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应用于眼部治疗的纳米技术药物研究进展
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[ 摘要 ] 眼睛中复杂的给药屏障使许多药物在眼部的生物利用度降低，治疗效果较差。已有研究表明，纳米载体介导的药物可与眼部

黏膜相互作用，延长药物在眼部的保留时间并增加渗透性；纳米胶束、纳米粒、脂质体、纳米乳等新型纳米给药载体具有用于眼部给

药的发展潜力。综述近年来眼部给药屏障、给药途径及新型纳米载体药物等方面的研究进展 , 以期为相关药物研发及临床治疗提供参考。
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Research Advances in Nanotechnology Drugs 
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[Abstract] The complex drug delivery barrier leads to poor bioavailability and poor therapeutic effects of drugs for the treatment of 
problems with eyes. Studies have shown that nanocarrier-mediated drugs interact with the ocular mucosa, prolonging the retention time 
of the drug in the eye and increasing permeability. Novel drug carriers such as nanomicelles, nanoparticles, liposomes and nanoemulsions 
have the potential for ocular administration. This article reviews the recent research progress in ophthalmic drug delivery barriers, drug 
delivery routes and novel nanocarrier drugs, in order to provide reference for the development and clinical application of related drugs.
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眼睛是人类最敏感的器官之一。由于眼部血-房
水、血-视网膜生理屏障的存在，眼部给药后药物生

物利用度（< 5%）往往很低。最近研究表明，纳米

载体可向眼部有效递送一些亲水性或亲脂性的药物，

延长药物在玻璃体内半衰期，提高包括蛋白质和多

肽在内的许多药物的生物利用度，这为眼部疾病的

治疗提供了一种新的思路 [1]。本文就眼部给药的途

径和相关屏障及应用于眼部给药的纳米剂型最新研

究进展作一综述。

1  眼球的结构及眼部药物的递送

成人的眼球直径大约 24 mm，由外围的球壁与

里面的眼球内容物所组成 [2]。眼球前段主要包括角

膜、结膜、虹膜、房水、睫状体等结构，后段主要

包括玻璃体、视网膜、脉络膜、巩膜等结构 (见图1) [3]。

眼部药物递送有局部给药、全身给药、眼周注

射和玻璃体内注射等方式 [4]（见图 1）。局部给药

如滴眼液是治疗眼前部疾病最常用的治疗方式，然

而这种给药方式的药物生物利用度很低，主要是因

为药物与眼睛表面接触的时间有限，并且角膜上皮、

血-房水生理屏障等也限制了药物进入眼睛内部，因

此局部给药对于眼后部疾病的治疗多是无效的 [5-7]。

全身给药的方式由于血-视网膜屏障的存在，限制了

药物通过体循环进入眼部，因此全身给药在向眼后

部组织递送药物方面也并非很有效 [3]。目前，对于

眼后部疾病常采用的治疗方式是眼周注射或玻璃体

内注射，将药物直接注射到眼后部组织克服了眼后

部血-视网膜、脉络膜、巩膜等复杂的生理屏障而达
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到治疗效果 [8]。然而 , 眼周或玻璃体注射不仅可导

致患者痛苦 , 而且还会造成如感染、眼内炎、白内障、

视网膜脱离等许多并发症的发生 [9]。因此对于眼部

用药来说，需要一种缓释、穿透性强、在眼部停留

时间长的新型药物递送系统。
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图 1  眼球结构、眼部生理屏障及眼部给药方式示意图

Figure 1  Schematic diagrams of eyeball structure, ocular physiological barrier and modes of ocular administration

图 2  常见纳米载体示意图

Figure 2  Schematic diagrams of common nanocarriers

2  眼部纳米药物递送系统

2.1  纳米药物的优势

纳米技术的发展为开发克服眼睛相关障碍的递

送系统提供了可能。纳米载体（见图 2）[10] 用于眼

部药物递送已显示出如下优势：1）可以联合多种药

物，包括生物大分子药物；2）减少不稳定药物的降

解，起到缓释控释的效果；3）增加相关药物在眼表

面上的停留时间以避免频繁注射；4）改善药物与角

膜和结膜上皮的相互作用，从而改善药物的生物利

用度 [11-12]。
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2.2  常见眼部给药纳米载体

2.2.1  脂质体  脂质体是由磷脂和胆固醇组成的双层

脂泡，具有增强药物的角膜渗透和降低毒性的作用。

在眼科领域，脂质体是理想的药物传递系统，因其

结构就像细胞膜一样，具有良好的生物相容性，而

且其可以包裹亲水性和疏水性药物。

Arroyo 等 [13] 研究表明，包载噻吗心安的脂质

体制剂在浓度降至其 1/10 后，仍可与治疗青光眼的

普通噻吗心安滴眼液产生相同的治疗效果。此外，

局部给药的脂质体载体也被证明可以提高后眼组织

（如视网膜）的药物生物利用度。Zhang 等 [14] 研究

表明，应用脂质体载体于玻璃体内传递抗炎抗体英

夫利昔单抗，与单独英夫利昔单抗溶液相比，前者

在视网膜组织中保留时间延长约 3 倍，同时脂质体

对视网膜有很大的亲和力，可有效降低大鼠自身免

疫性葡萄膜视网膜炎的发生。Tan 等 [15] 研究显示 ,
与单独马来酸噻吗心安溶液相比 , 壳聚糖修饰的脂

质体递送至眼前部组织的渗透性提高了约 2 倍，药

物生物利用度提高了 3.9 倍，优于未修饰的脂质体

（1.71 倍），并且壳聚糖修饰的脂质体可在眼部组

织中持续释放药物 4 h，未修饰的脂质体释放药物时

间约 2 h, 这更好地起到了降低眼压的良好效果。

2.2.2  微乳/纳米乳剂  微乳/纳米乳剂也可用于眼部局

部药物递送，乳剂由油相、水相、乳化剂及助乳剂

组成，能够延长药物与角膜上皮细胞的接触时间，

促进角膜、巩膜或结膜对药物的吸收，同时还可以

加入一些辅料以提高乳剂的黏附性。Kalam 等 [16] 研

究证实 , 微乳化给药系统可改善加替沙星的眼渗透性

和保留率，与溶剂型给药系统相比，微乳化给药系

统中的药物在兔眼房水中的生物利用度提高了 2 倍。

Kesavan 等 [17] 研究证明 , 局部应用壳聚糖包被的地塞

米松乳剂在治疗葡萄膜炎兔模型中对炎症细胞的抑

制率为 93.4%，蛋白含量降低至 6.46 g·L-1，优于单独

地塞米松溶液（炎症细胞抑制率为 62.14%，蛋白含

量为 16.15 g·L-1），表明壳聚糖包被的地塞米松乳剂

具有良好的黏膜黏附性及缓慢释放的特性。此外，乳

剂还可以与泪膜的脂质层相互作用，从而在结膜囊中

保留更长时间，达到充当药物贮库的效果。

2.2.3  聚合物纳米粒  目前，聚合物纳米粒是作为眼

部疾病局部治疗的载体而受到最多关注的递送系统。

纳米粒在眼部的分布主要取决于其大小和表面性质，

200 ~ 2 000 nm 的纳米粒可在眼部组织停留至少 2 个

月 [18]。纳米粒可以附着在黏膜上，在角膜前组织中

停留很长时间而不被快速清除。在聚合物纳米粒中，

药物可被包裹、共轭或吸附。生物可降解聚合物，

如海藻酸盐、壳聚糖、明胶、聚己内酯（PCL）、

聚乳酸（PLA）或聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）

是制备纳米粒最广泛使用的聚合物 [10]。

PLGA是一种研究较多的用于纳米粒的聚合物。

Varshochian 等 [19] 用含有贝伐单抗的白蛋白化 PLGA
纳米粒治疗眼部血管新生，通过双乳液法配制纳米

粒，并将单剂量的纳米粒注射到兔玻璃体中，结果

显示贝伐单抗玻璃体质量浓度维持在 500 μg·L-1 以

上约 8 周。Mahaling 等 [20] 制备了核-壳纳米粒递送

系统，使用缓慢降解的 PCL 核心，非侵入性地将曲

安奈德递送至视网膜；结果表明，在局部给药治疗后，

与单独药物溶液相比，负载曲安奈德的纳米粒明显

改善了大鼠视网膜的结构并减轻了视网膜的炎症反

应。Wang 等 [21] 采用锌离子桥接技术，用聚乙二醇

（PEG）制备了负载地塞米松磷酸钠（DSP）的生

物可降解纳米粒，发现此纳米粒在大鼠结膜下给药

后是安全的，能够提供持续的 DSP 给药，且单次结

膜下给药可在 2 周内抑制大鼠角膜血管新生，相比

之下，接受盐水或 DSP 溶液治疗的眼睛在不到 1 周

的时间内均出现了广泛的角膜血管新生。

2.2.4  纳米混悬剂  纳米混悬剂由一种胶体分散体系

的纳米级化学颗粒形成，可以增加疏水性药物在角

膜前组织中的保留时间，提高其生物利用度 [18]。将

治疗眼前段炎症的药物如泼尼松、地塞米松和氢化

可的松等制备成纳米混悬剂后给药，可以明显延长

药物在眼部的停留时间，降低药物的使用频率，进

而避免因这些药物的频繁使用导致的白内障、青光

眼和视神经损伤等疾病的发生。Ali 等 [22] 制备的氢

化可的松纳米混悬剂在对兔眼局部给药后，氢化可

的松纳米混悬液剂在眼局部组织中表现出更大的曲

线下面积（AUC）和持续 9 h 的保留时间，而单独

的药物溶液只能维持 5 h。另有研究显示，纳米混悬

剂也可以成功地运送其他药物如普拉洛芬 [23]、莫西
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表 1  纳米药物用于眼部感染/炎症模型的初步治疗效果

Table 1  Preliminary therapeutic effects of nanomedicines on ocular infection/inflammation model

载体 药物 模型 作用效果 参考文献
壳聚糖修饰的
纳米脂质载体 两性霉素 离体兔角膜 延长眼部应用时间，提高药物靶向至眼部黏膜能力 [29]

聚乳酸纳米粒 酮康唑 人上皮细胞系 增强抗真菌活性，提高渗透性 [30]
PLGA 纳米粒 地塞米松磷酸钠 自身免疫性葡萄膜炎大鼠 单次结膜下注射后大鼠眼前/后部炎症显著减少 [31]

纳米粒 地塞米松 内毒素诱导的葡萄膜炎兔 眼部耐受性良好，与普通地塞米松溶液治疗效果相当 [32]

表 2  纳米药物用于干眼症模型的初步治疗效果

Table 2  Preliminary therapeutic effects of nanomedicines on dry eye syndrome model

载体 药物 模型 作用效果 参考文献
mPEG-PLA 聚合物胶束 环孢素 人角膜上皮细胞 主要通过角膜上皮细胞旁途径被吸收 [34]

纳米胶束 环孢素 干眼症兔子 结膜上皮细胞恢复，治疗效果良好 [35]
HA-纳米粒 EGCG 干眼症兔子 眼表药物积累，抑制炎症，耐受性良好 [36]
金纳米粒 氨芬酸 干眼症兔子 双重靶向治疗，耐受性良好 [37]

沙星 [24] 等至眼局部组织。

2.2.5  纳米胶束  纳米胶束由两性分子形成，含有疏

水核和亲水壳，适合跨越各种眼屏障递送疏水药物。

在眼科药物传递应用中，球形聚合物胶束由于具有

穿透眼部组织的能力而显示出巨大的治疗潜力，聚

合物胶束制剂已被证实可以提高药物在眼前部组织

的生物利用度，有助于药物在巩膜内扩散，为眼科

应用带来持续的给药效果 [25]。Wu 等 [26] 研究表明，

玻璃体腔注射标记后的负载雷帕霉素的甲氧基聚乙

二醇-聚己内酯（MPEG-PCL）胶束存在于视网膜色

素上皮细胞至少 14 d，可明显延长药物在视网膜的

保留时间，与单独雷帕霉素悬浮液系统相比，胶束

系统对大鼠自身免疫性葡萄膜炎的治疗效果更好。

Cholkar 等 [27] 制备了负载环孢菌素（CsA）的纳米

胶束，并研究了兔眼中 CsA 的组织分布，发现局部

滴注后眼前部组织中的 CsA 浓度最高，并且在视网

膜中也检测到较高的 CsA 水平（53.7 ng·g-1），提

示纳米胶束具有将药物递送至眼部组织的潜力。 

3  针对不同眼部疾病的纳米药物制剂及治疗效果

目前，很多研究评价了这些纳米载体药物在体

外或体内各种动物模型中的初步治疗效果，但尚鲜

见纳米载体药物用于临床研究，原因可能是通过局

部滴注到达眼睛的内部结构仍然是一个巨大的挑战，

并且纳米制剂在工艺上还存在稳定性差、难以灭菌、

载药量较少、辅料刺激性强、药物释放不完全等问题，

因此纳米滴眼制剂研究进展仍比较缓慢。

3.1  眼部感染/炎症  

眼部感染常见的类型有眼内炎、结膜炎、葡萄

膜炎等，临床表现为眼部红肿疼痛、流泪，并且具

有高度传染性，这些眼部传染病常用抗生素或抗真

菌药进行局部治疗 [28]。研究显示，在纳米载体中加

入抗感染/抗炎药物的主要优点是延长了药物停留时

间，提高了药物在眼部生物利用度（见表 1）[29-32]。

3.2  干眼症  

干眼症是一种多因素所致疾病，常见的症状是

眼部干涩和有异物感，其他症状有烧灼感、痒感、

畏光、充血、痛、视物模糊、易疲劳、有黏丝状分

泌物等。干眼症的治疗旨在改善患者的上述临床症

状，主要使用无药物人工泪液、滴眼液和润滑剂等，

以使眼表湿润。部分严重干眼症病例也可能需要给

予免疫抑制药物（如环孢素）[33]。多项研究表明，

纳米技术药物对干眼症兔模型显示出了良好的治疗

效果（见表 2）[34-37]。

mPEG-PLA：聚乙二醇-聚丙交酯；HA：透明质酸；EGCG：儿茶素没食子酸盐

3.3  青光眼  

青光眼主要特征为视神经受损，是失明的主要

原因之一。眼内压升高、视神经缺血、氧化应激相

关途径的激活等均可能导致青光眼的发生 [38]。载药

纳米制剂治疗青光眼的动物体内研究均显示出了良

好的效果（见表 3）[39-42]。
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表 3  纳米药物用于青光眼模型的初步治疗效果

Table 3  Preliminary therapeutic effects of nanomedicines on glaucoma model

载体 药物 模型 作用效果 参考文献
壳聚糖纳米粒 盐酸倍他洛尔 青光眼兔子 显著降低眼压，耐受性良好，不良反应小 [39]

PLGA 微球 地塞米松 高眼压大鼠 单次玻璃体注射后神经保护作用 [40]
PLGA-PEG 纳米粒 美金刚胺 高眼压大鼠 显著减少视网膜神经节细胞损失 [41]

DPPC 脂质体 乙酰唑胺 高眼压兔子 提高降眼压作用和药物生物利用度 [42]

表 4  纳米药物用于眼后部疾病模型的初步治疗效果

Table 4  Preliminary therapeutic effects of nanomedicines on the model of posterior ocular disease

载体 药物 模型 作用效果 参考文献
PLGA 微粒 坎地沙坦 脉络膜新生大鼠 结膜下注射后通过抗炎抑制脉络膜新生 [43]

氧化铁 /PEG-PLGA 纳米粒 雷珠单抗 人内皮细胞 体外有效抑制血管生成 [44]
壳聚糖-PLGA 纳米粒 雷珠单抗 人视网膜上皮细胞/人血管内皮细胞 增强抗血管生成活性 [45]

PLGA 纳米粒 贝伐单抗 新生血管小鼠 增强抗血管生成作用 [46]

DPPC：二棕榈酰磷脂酰胆碱

3.4  眼后段疾病  

除了上述涉及眼前段疾病的应用之外，部分研

究显示纳米制剂用于治疗眼后段疾病也有很大的潜

力（见表 4）[43-46]。眼后段疾病主要由玻璃体、视网

膜、脉络膜病变引起，如年龄相关性黄斑变性、视

网膜静脉阻塞、糖尿病眼病、后葡萄膜炎等疾病，

但是目前这些研究均处于初步研究阶段，与眼前段

用药相比，眼后段纳米载体相关的药物在到达目标

部位之前需要克服重重眼部屏障，因此其可能更适

用于起效浓度低的药物 [47]。

4   结语 

视力是人类生存的一项重要功能，因此眼睛在

防止异物进入组织内部方面表现的异常出色，在眼

睛复杂且多重的生理屏障的阻碍下，药物的渗透和

递送变得尤为困难。对于眼前部疾病，传统的药物

制剂如滴眼液显示出良好的治疗效果，但存在如被

眼睛快速清除导致的药物生物利用度低、药物使用

频繁、渗透性差、对眼后部疾病治疗无效等缺点；

对于眼后部疾病，玻璃体内注射药物在克服眼部屏

障起到一定治疗效果的同时，但其手术的高风险、

各种并发症和不良反应等给疾病的治疗带来了巨大

的挑战。因此，需要研究开发一种新的药物递送系

统，能够将药物更好地递送至眼睛内部并延长药物

在眼内部的持续作用时间，以期能减轻患者的痛苦

并发挥更好的治疗效果。

目前，科学家们积极探索研究了多种纳米载体

递送系统，如脂质体、纳米乳、纳米粒、纳米混悬

剂及纳米胶束等，在体外和体内动物模型中展现了

优异的递送潜力，具有使其在眼部保留时间延长等

特点，提示纳米载体递送系统在眼部用药上有良好

的应用前景，具备进一步临床试验开发的潜力。纳

米载体递送系统也存在如稳定性较差、载药量少、

辅料刺激性、药物释放不完全等问题，但相信随着

对相关研究的深入，这些问题会得到解决，纳米载

体药物递送系统有望成为治疗眼部疾病的下一代递

送系统，为眼疾患者带来福音。
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