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#摘要$

!!

目前眼前段疾病的治疗药物临床应用效果不太理想&新型纳米递药系统可改善负载药物的药

代动力学%非特异性毒性%免疫原性和生物识别!以提高药物疗效&纳米技术有望为眼前段药物的有效递送提

供新方法和新手段&本文通过查阅国内外文献资料!对眼前段纳米递药系统的基本理论和各种新型材料纳米

粒在眼前段药物递送中的应用进行综述&
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眼球是个复杂的器官&分为两个主要的解剖部

分$眼前段和眼后段)眼前段发生的疾病包括先天性

和发育性异常&炎症性*传染性*遗传性和退行性疾

病&肿瘤*创伤及全身性疾病的眼部表现等)临床上&

眼前段疾病治疗的常用剂型为滴眼剂或眼膏剂)然

而&由于眼部屏障的存在&滴眼剂和眼膏剂的疗效都

不太理想)通过局部和眼周给药的局部治疗比通过

全身给药!例如口服和静脉内给药#治疗眼部疾病的

疗法更为有利&这是因为与全身血液循环系统相比&

眼球的血管少&血液流动慢&通过眼局部给药的药物

清除速率远低于全身给药&并且血
F

房水屏障的存在也

限制了药物从体循环渗透到眼前段)近年来&一些新

型纳米递药系统为眼前段药物的有效局部递送提供

了新的机会)

?

!

将药物递送到眼前段的给药途径

!!

药物到达眼前段有
3

种给药途径$局部*前房*结

膜下和全身途径)药物要到达眼前段的疾病部位&需

要规避
!

个或多个眼屏障)局部给药是非侵入性治

疗眼前段疾病的最主要给药途径&操作简单方便&患

者可自行给药)它是一种局部给药方法&可避免血
F

房

水屏障&以及某些全身给药可能出现的不良反应和首

过作用)

!

!

用于眼前段药物递送的纳米粒

!!

由于眼部解剖空间小&药物易从眼睑缝隙和鼻泪

管流失&药物可能会被代谢或降解&眼部的解剖和生

理屏障等因素的限制&眼局部给药的生物利用度不理

想+

!F1

,

)要想获得理想的治疗效果需在眼中的靶位递

送适当浓度的药物&经常滴注含药滴眼液是最常用的

方法)然而&频繁给药会引起不良反应和眼组织损

伤)开发新的技术&能以低剂量或较少的给药次数将

药物递送到眼中的目标部位是重要且必要的)

纳米粒具有非常大的比表面积&易于吸附或包载

药物&并且其构成材料具有多种功能基团&可改变纳

米粒表面性质和修饰相关配体)在眼前段药物递送

研究领域&纳米粒具有很大的应用前景+

2

,

)纳米粒可

以被捕获在眼泪膜的黏液层中&与眼外组织紧密相互

作用&延长其负载药物在眼前段的停留时间并减少损

失&从而提高药物的生物利用度)此外&纳米粒还可
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以穿透眼表组织&将包封的药物输送到眼内组织&提

高药物在眼内组织的生物利用度)

!9?

!

聚氰基丙烯酸烷基酯!

<

SO

V

F=O[

V

O@

V

=BS=@P

V

F

O=>;*

&

&%(%

#纳米粒
!

&%(%

纳米粒出现于
10

世纪

"0

年代早期&已被广泛研究)

&%(%

纳米粒可通过单

体的乳液和界面聚合&或从预合成的
&%(%

聚合物中

纳米沉淀和乳液
F

溶剂挥发制备而得)由于
&%(%

具

有优异的黏附性能&

&%(%

纳米粒是最早用于眼局部

药物递送研究的纳米粒系统)疏水性药物如毛果芸

香碱和阿昔洛韦&以及亲水性药物如倍他洛尔和阿米

卡星&被成功地载入到
&%(%

纳米粒中&但
&%(%

纳

米颗粒在
10

世纪
/0

年代被发现可能导致细胞裂解

和角膜损伤&影响了其进一步的临床应用研究)

!9!

!

多糖纳米粒
!

多糖是具有多种反应性官能团的

长链碳水化合物分子)存在于多糖中的常见亲水性

官能团包括羟基*羧基和氨基)当滴眼液中含有黏膜

黏附多糖时&由于多糖和黏膜之间的氢键作用&药物

在泪膜和前房中的停留时间明显延长)壳聚糖及其

衍生物*藻酸盐*透明质酸*羧甲基罗望子多糖等天然

多糖除有黏膜黏附性外&还具有生物相容性好&眼部

耐受性优异&生物降解性好和膜渗透性强等优点)已

有环孢菌素
%

*阿苷洛韦*

5F

氟尿嘧啶*卡替洛尔*毛果

芸香碱*硝酸益康唑*两性霉素
N

*塞来昔布*氟康唑*

双氯芬酸钠等被载入多糖纳米粒&用于眼部药物

递送)

壳聚糖作为眼部药物递送系统的最有希望的材

料&是研究最广泛的多糖)基于壳聚糖的纳米粒显示

出治疗眼表疾病的潜力+

3F5

,

)壳聚糖具有与角膜和结

膜表面紧密接触的能力&可增强眼表组织的药物递送

效率&同时减少药物进入内部眼组织和体循环后引起

的不良反应)为了提高壳聚糖纳米粒的药物包封率

和靶向释药能力&一些聚合物或低聚物如海藻酸钠*

透明质酸*硫酸葡聚糖*磺丁基醚
F

&

F

环糊精等被加入

壳聚糖纳米系统用于眼部给药+

6F"

,

)这些聚合物"低

聚物具有大量羧酸阴离子&磺酸盐或磷酸盐基团&可

与带正电荷的壳聚糖相互吸引&在纳米粒的形成中充

当交联剂)交联可以增加壳聚糖纳米粒的紧密度&并

增加负载药物的眼部保留时间&减少药物突释&提高

药物的眼部生物利用度)

其他多糖如果胶&羧甲基罗望子多糖&半乳甘露

聚糖多糖和透明质酸也被用于制备眼部药物递送纳

米粒+

/F!0

,

)
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!

聚酯纳米粒
!

聚丙交酯!

<
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#&聚
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F

聚羟基乙酸共聚物!
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F

己内酯!

<

SO
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<
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PSF
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&(-

#等聚酯是生物可降解且生物相容性良

好的合成聚合物)这些聚合物已广泛用于制备植入

物&微粒和纳米粒&可控制药物释放&实现靶向药物递

送)已有研究人员将
&-%

*

&-X%

和
&(-

制成纳米

粒&用于眼部药物递送的研究+

!!F!2

,

)

&-%

*

&-X%

和

&(-

纳米粒可采用溶剂置换!即纳米沉淀#或油包水

!

L

"

a

#乳液溶剂蒸发技术制备+

!3

,

&所得纳米粒的粒

径范围从一百纳米至几百纳米)聚酯纳米粒已被用

于包载疏水性药物!如吲哚美辛*环孢菌素
%

*那他霉

素#和亲水性药物!如溴莫尼定和双氯芬酸钠#)

!9@

!

KUQP=

R

?>

聚合物纳米粒
!

有研究表明&带正电

荷的纳米粒可有效黏附于眼角膜表面&从而促进了阳

离子
KUQP=

R

?>

纳米粒用于眼局部药物递送的研究和

开发+

!5

,

)

KUQP=

R

?>

纳米粒可由纳米沉淀法或乳化溶

剂扩散技术制备+

!6

,

)这些
KUQP=

R

?>

纳米粒在兔眼中

表现出良好的耐受性&未引起眼组织的任何炎症)

]%$%4%

等+

!7

,采用纳米沉淀法制备了用于眼部递

送的载醋氯芬酸的正电荷
KUQP=

R

?>

纳米粒)该纳米

粒呈类球形&粒径分布窄+!

12"9/h"90

#

B)

,&

;̀>=

电

位为正!

3092h29"

#&包封率高达
/3952C

&有良好的

药物缓释效果)该
KUQP=

R

?>

纳米粒可通过表面所带

的正电荷有效结合于带负电荷的眼角膜表面&缓慢而

持久地释放其包封的药物&可明显提高疗效)

N8%X%'

等+

!"

,采用双乳液
F

溶剂蒸发法制备了

可缓释酒石酸溴莫尼定的
KUQP=

R

?>

纳米粒&用于治疗

开角型青光眼)研究发现制备工艺和纳米粒处方组

成对纳米粒的粒径*载药量*包封率和体外药物释放

具有明显影响)体内药效学研究显示&该纳米粒明显

提高了药物的生物利用度&眼压降低的时间明显增

长&且该纳米粒对眼无刺激性)该新型
KUQP=

R

?>

纳米

制剂有望成为青光眼治疗的新型药物递送系统)

!9F

!

脂质纳米粒
!

固体脂质纳米粒和纳米结构脂质

载体作为脂质体和聚合物纳米颗粒的替代药物递送

系统出现于
10

世纪
/0

年代+

!/

,

)与脂质体相比&脂质

纳米粒大规模生产成本低&药物泄漏少)与聚合物纳

米粒相比&其生物相容性良好&可避免聚合物纳米粒

生物降解过程中出现的毒性和酸性问题)脂质纳米

粒已有广泛的基础和应用研究&可作为皮肤*黏膜*口

服*静脉内"肠外*肺和眼部递送小分子药物*肽"蛋白

质和基因的载体)脂质纳米粒粒径通常为
50

!

!000

B)

&体温下常保持固态)它们由各种脂质组成&如脂

质酸*单酰甘油*二酰甘油*三酰甘油*甘油酯混合物

和蜡&可采用高压均质&微乳液&乳液蒸发"扩散&双乳

液&高速搅拌和超声等技术制备+

10F11

,

)

固体脂质纳米粒存在载药量有限&存储期间易凝

胶化等问题)近年来&新发展起来的纳米结构脂质载

体是在固态脂质中加入液态脂质&产生晶体结构缺

陷&可以明显提高药物的包封率&减少药物泄漏)国

外报道了一种用于治疗细菌性角膜炎的新型氧氟沙

星纳米结构脂质载体+

12

,

)与市售制剂相比&该新型纳

米结构脂质载体在兔眼内的保留时间增加至
13:

&达

峰浓度增加近
6

倍)研究者建立了感染金黄色葡萄

球菌的兔角膜炎模型&采用该新型制剂进行治疗&

7Q
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内兔眼就有明显好转&且无明显的结膜发红和角膜

混浊)

!9G

!

树枝状大分子
!

树枝状大分子是纳米级且高度

支化的三维大分子&分子量分布窄)树枝状大分子内

部具有丰富空隙和空腔&利于携带不同性质的药物&

其表面具有丰富的氨基*羧基和!或#羟基&利于进行

表面修饰)自
K.E%MD

等+

13

,在
10

世纪
"0

年代中期

首次合成的聚酰胺
F

胺型!

&%G%G

#树枝状大分子以

来&树枝状大分子已经被广泛研究用于药物和基因的

递送及诊断)药物*基因*诊断剂和靶向配体可以包

封在树枝状大分子中或化学修饰于树枝状大分子的

表面+

15

,

)

b%'Ic

等+

16

,制备了地塞米松的
&%G%G

复合物制剂&结果表明该制剂增强了眼渗透性和药物

的眼滞留时间)

!9H

!

清蛋白纳米粒
!

清蛋白具有安全性好*毒性低*

免疫原性低和生物相容性好等优点)清蛋白纳米粒

是以清蛋白为基质材料&通过不同方法制备得到的纳

米级颗粒&载药量高&具有良好地缓控释效果+

17

,

)纳

米粒中清蛋白分子扭曲形成网格结构&结构中的空隙

利于携带和包裹药物+

1"

,

)

-LI

等+

1/

,将清蛋白纳米

粒与温敏原位凝胶结合&制备了载带姜黄素的清蛋白

纳米粒温敏原位凝胶系统)该温敏原位凝胶在使用

前为流动液体&滴入眼部后&由于温度升高&形成黏度

较高的原位凝胶&使得载药清蛋白纳米粒在眼部的滞

留时间延长&可进一步提高药物在眼部的吸收和生物

利用度)并且兔眼部刺激性评价实验结果表明&该清

蛋白纳米粒原位凝胶对眼部无刺激)

"

!

展
!!

望

!!

综上所述&用于眼前段递药的纳米系统根据载体

材料性质不同可负载不同性质的药物&滴于眼表面

后&可蓄积于结膜囊内&包载的药物可缓慢地从纳米

粒中释放出来&发挥长效治疗作用&与常规制剂滴眼

液相比&明显减少了药物的角膜前损失&提高了药物

的生物利用度)还可利用角膜带负电荷的特点&优化

制备工艺得到带正电荷的纳米粒&通过正负电荷吸

引&进一步提高药物的递送效率)聚酯纳米粒&

KUQF

P=

R

?>

纳米粒和脂质纳米粒多用于亲脂性药物的递送&

多糖纳米粒多用于亲水性药物的递送&但结合环糊精

包合技术也可递送亲脂性药物)近年来&部分研究者

开发了基于温敏或离子敏感凝胶的新型纳米粒递药

系统&该系统在使用前为液体&可像普通滴眼液一样

滴于眼表面&滴于眼表面后在温度或离子作用下相变

为凝胶&进一步降低药物的角膜前损失)

纳米药物递送系统可改变药物的药动学和分布

特性&提高药物疗效&降低不良反应)眼部给药后纳

米粒的药动学和药物分布特性&以及眼部疾病如何影

响眼前段纳米递送等问题&还需要进行深入研究)除

此之外&还应重点研究纳米粒的急性和慢性毒性&以

及药物在眼前段释放后纳米粒或其降解物的最终情

况)很多在实验室研究中具有很好效果的纳米递药

系统由于其载体材料及其降解产物的生物相容性问

题未能进入临床应用)因此&寻找对眼部生物相容性

好的纳米粒载体材料对眼前段递药系统的开发是非

常重要的)

目前报道的用于眼用纳米粒制备的大多数方法

是实验室规模的&纳米粒治疗眼前段疾病的研究仍处

于早期发展阶段)随着用于眼前段纳米递药系统的

进一步发展&将会出现越来越多的相关纳米粒制剂用

于眼前段疾病的临床治疗)
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