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Abstract 
More and more ophthalmic drug delivery technologies have been developed to treat eye diseases 
due to the defects of ocular drug delivery barriers and traditional drug delivery technologies. 
However, the short duration of drug stay on the surface of eyes, high dose, frequent drug adminis-
tration and low bioavailability are still great challenges facing researchers. Nanoparticles, as drug 
carriers, have greatly improved the penetration, drug targeting and bioavailability of drugs to the 
eye barrier, and the development and utilization of nano-preparations will provide more benefi-
cial therapeutic effects. In this review, DNA nanoparticles and nanoparticle hydrogel contact 
lenses in the latest development of nanoparticle preparation were summarized and analyzed in 
order to obtain more active and targeted therapeutic ophthalmic preparations. 
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摘  要 

由于眼部给药屏障和传统给药技术的缺陷，越来越多治疗眼病的眼科给药技术被开发出来。但药物在眼

睛表面停留时间短暂、给药剂量高和给药频繁、生物利用度低，仍是研究工作者面临的巨大挑战。纳米
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粒作为药物载体在提高药物对眼部屏障的穿透性、药用靶向性和生物利用度方面有极大的提高，开发利

用纳米制剂将会提供更加有益的治疗效果。本综述主要就纳米粒制剂最新进展中的DNA纳米粒和纳米粒

水凝胶隐形眼镜进行归纳分析，以期获得活性更强的靶向治疗的眼用制剂药物。 
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1. 引言 

眼睛是一个复杂的器官，具有独特的生理结构和独特的药物传递屏障，眼病的治疗尤其是眼后段眼

病往往疗效不佳[1]。考虑到眼科前后段结构和屏障的差异，急需建立合适的眼科给药系统来治疗眼病。

绝大多数没有进行外科手术治疗的慢性和急性眼病都是通过眼用制剂局部治疗，无需医疗监督即可自行

使用，但由于眼部屏障的存在只有一小部分能够到达目标组织，导致眼部用药生物利用度很低[2]，而且

高浓度、高频率的给药造成患者群体的依从性较低。另一方面，高浓度的生物活性化合物被系统吸收，

不仅在局部眼睛，而且在全身产生有毒副作用[3] [4]。因此，延长药物在眼睛上的半衰期是更有效治疗副

作用更少的眼病的重要目标。 
为了应对这些挑战，人们提出了几种解决方案，如微粒、原位凝胶制剂、黏膜粘胶聚合物和软膏。

这些药物载体在一定程度上增加了药物对眼睛的半衰期，但往往会造成视力模糊、感染、视网膜脱离等

副作用[5]，而纳米载药体系可以克服以上障碍。 
纳米技术手段已经被用来提高眼表药物的生物利用度，而且纳米粒可以粘附在角膜上，避免血眼屏

障增加释放药物的生物利用度[6]。载药 NPs 可以使药物均匀分散，减轻药物对组织的刺激，此外，它还

可以延长药物的停留时间，避免不断重复给药，尤其是 DNA 纳米粒和纳米粒水凝胶隐形眼镜载体，在体

外和体内都显示出了令人满意的效果[7] [8]。结合近年来的研究进展及相关研究报告，基于眼的生理结构

和药物传递屏障，对眼用药物传递系统的最新进展做出归纳分析。 

2. 眼用制剂的障碍 

眼睛是一个精细而复杂的器官，有两个主要的解剖节：前节和后节。前段的主要屏障是角膜，后段

的主要屏障血眼屏障，而且由于眼表覆盖的结膜、泪液引流等眼部屏障和几种眼部疾病的存在，滴眼液

和软膏治疗效果较差，降低了眼生物利用度[9] [10]。 
因此，眼用制剂需要克服的几大障碍： 
1) 增强对于血眼屏障和角膜的的渗透性，使药物达到特定组织[11]； 
2) 延长药物和眼部组织的接触时间，减少给药次数，提高生物利用度[12]； 
3) 靶向给药，并在靶点以可控的方式释放，解决药物递送的初始突发释放[11] [13]； 
4) 实用方便性，在一定的治疗剂量内减少不良副作用，减少了与患者依从性相关的问题[14]。 
5) 药物载体稳定性，到达靶组织之前保护药物免受降解，增强药物代谢稳定性； 
6) 药物载体的可降解性，释放药物后的耐受性和长期毒性，是值得考量的一个问题。 
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纳米粒的最新进展为有效的局部给药提供了一个巨大的机会。它可以克服眼部给药的障碍，靶向性

较强，维持长时间药物释放，增强与靶组织的粘附性，最大程度提高生物利用度，并且保质期较长[9] [15]。 

3. 纳米粒眼用制剂 

纳米药物载体具有生物相容性、缓释控释、靶向给药、提高药效等特点，已成为药剂学研究的热点。

眼用制剂中 NPs 的研究主要集中在提高药物的生物利用度和缓释性能方面。对于眼用药物制剂，NPs 通
常由脂质、蛋白质、天然或合成聚合物如白蛋白、海藻酸钠、壳聚糖、聚乳酸–共聚物(PLGA)、聚乳酸

(PLA)和聚己内酯组成[16]，药物通过溶解、包埋、包裹或吸附与 NPs 结合[11]。 
带正电荷的 NPs 可与带负电荷的角膜结合形成一种新型生物粘附 NPs，延长药物在眼内的滞留时间，

提高药物在眼内的集中度。例如，带正电荷的壳聚糖纳米粒中含有环孢霉素 A，可与角膜等组织结合，

延长眼内滞留时间，并能顺利释放药物[17]。用药 48 小时后，滴眼液在角膜、结膜等组织表面的药物浓

度仍维持在最低有效治疗浓度。Mahor 等人研制了负载莫西沙星的带正电荷明胶 NPs，与已上市的剂型

药物相比具有更好的抗菌活性[18]。经过大量实验证明，NPs 对黏膜有一定的抑制作用，在角膜前组织中

存在时间较长，不会迅速清除。纳米粒眼用制剂具有理想的生物相容性和生物降解性，可与药物靶标配

体结合。 
Singh 等报道了将 PLGA NP 表面与转铁蛋白(线性 RGD 肽)功能化，与未功能化的 NPs 相比，可使视

网膜血管内皮细胞、光感受器外段和 RPE 细胞的 NPs 表达量增加，进而导致视网膜血管内皮细胞、光感

受器外段和 RPE 细胞的 NPs 表达量增加，转铁蛋白表面功能化 NPs 可能是一种有效地将药物导入视网膜

组织的潜在策略。因此，NPs 不仅可以发挥药物载体的作用，而且是药物代谢动力学不可缺少的环节[11]。 
与其他药物载体相比，NP 给药系统具有更多的优点。NPs 通过控制纳米粒的粒径，减少药物导致视

力模糊的倾向，提高患者依从性[19]，而且可以提高药物稳定性，延长药效，增强粘附性，降低非特异性

细胞毒性，提高对疾病治疗的选择性，但效果仍然不是很显著，而 DNA 纳米粒和纳米粒水凝胶隐形眼镜

是眼用给药新型应用有效发展剂型。 

3.1. DNA 纳米粒 

核酸是构建纳米尺度物的重要组成部分，在药物传递领域具有重要的应用前景。为了克服眼用给药

的局限性，一种基于 DNA 纳米技术的新型载体系统应用于眼科疾病的治疗。DNA NPs 增加眼表活性药

物成分的粘附性，药物停留时间增长，从而提高药物的疗效。更具体地说，DNA NPs 已经具备了药物传

递系统最关键的参数：生物安全性、与人体组织的兼容性、装载不同药物的选择性、载体释放药物功能

和体内药效[7]。 
DNA 纳米技术领域研究的飞速发展，已经可以在一维、二维和三维空间中制备出具有明确尺寸、周

期和形状的核酸纳米结构。DNA 链可以通过与互补的核苷酸偶联物缀合物以化学方式连接到纳米疏水聚

合物单元上，并且很容易装备靶向单元和药物分子[20]。这些疏水聚合物单元以共价形式附着在寡核苷酸

上，形成 DNA 阻滞共聚物。将当被引入水环境时，通过微相分离，DNA 双亲分子自组装成胶束纳米粒

(NPs)，在脂质核周围呈现单链 DNA 的电晕[21]。即使没有靶向单元，这些 NPs 也可以长时间粘附在角

膜组织上，增加了体内停留时间，并对人体组织也有极大的适用性。 
在模拟泪液分泌的条件下的体内外实验中，药物负载的 NPs 被证明比游离药物更有效地防止细菌在

角膜组织上生长，尤其是在感染的角膜上。相较于大多数其他 NPs 的研究在健康的眼睛中进行，DNA NPs
被应用于致病性模型，最重要的是，与原始药物相比具有更有效的体外和体内的效率[7]。 

目前有关其毒性的研究很少，结果也不尽人意。许多其他基于 NPs (主要是合成聚合物结构)的药物
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传递系统直接显示毒性或其降解产物是毒性的。但是 DNA-NPs 在体外具有良好的生物安全性，这是由于

DNA 是一种天然的生物大分子，与合成的多聚物 NPs 相比，降解产物不具有毒性。在泪液中，身体自身

的 DNA 酶很容易降解 NPs 的短 DNA 链，没有任何残留成分[7]。这为眼用给药系统提供了更进一步的生

物相容性安全性、稳定性、粘附性和控释药物的制剂研究方案。 

3.2. 纳米粒水凝胶隐形眼镜 

悬浮液和溶液形式的滴眼液是目前最常见的眼科给药制剂，占目前市场上处方的 90%以上。目前开

发的一种可用于眼部药物传递的纳米粒水凝胶隐形眼镜改善了传统药物制剂在角膜上停留时间较短，生

物利用度较低等缺点。理论上由于增加了药物停留在眼睛表面的时间，可导致生物利用度高达 50% [22]，
由于它可以产生闭合效应还可以最小化药物的全身副作用[23]。 

目前市面上药物的药物隐形眼镜都是将隐形眼镜浸泡在浓缩药物溶液或原药溶液中，这些溶液进入

眼睛后会降解为药物活性形式。与传统滴眼液相比，这种形式获得了更好的效果[23]。然而，这一方法的

一个主要缺点是具有初始爆发性释放，在一小时内，大多数药物被释放，该制剂最多只能提供几个小时

的药物[3]，而纳米粒隐形眼镜的出现解决了这一用药障碍。 
在设计治疗性隐形眼镜时，隐形眼镜材料的选择是一个重要的出发点。材料的选择不仅影响药物的掺

入和释放，而且还影响晶体的稳定性和透气性等性能。纤维素纳米晶(CNC)、聚乙烯醇(PVA)水凝胶作为隐

形眼镜材料，具有良好的物理稳定性和生物相容性，如高含水率、透明度和透氧量[24]。将壳聚糖(丙烯酸)
纳米粒与原位凝胶纳米粒-纤维素纳米晶(CNC)分别结合在聚乙烯醇(PVA)晶体中，研制了两种潜在的眼科

药物控释隐形眼镜。合成的纳米粒在溶菌酶的作用下会降解，可以控制纳米颗粒的长时间释放。同时当药

物通过晶状体扩散时，它将与聚合物中的官能团相互作用，以可控的方式与水凝胶透镜结合和释放[25]。 
分子印迹聚合物水凝胶也是近年来研究的一种生物材料，用于接触透镜眼科给药系统。一般来说，

分子印迹聚合物的制备涉及功能单体和目标分子的自组装，然后在惰性溶剂下与交联剂聚合[26]。当目标

分子被移除后，可以识别目标分子的空间特征，与空腔特异性结合，从而为隐形眼镜提供了对给定药物

的高亲和力和选择性。 
以甲基丙烯酸(methacrylic acid，简称 MAA，功能性单体)或甲基丙烯酸甲酯(methyl methacrylate，简

称 MMA，功能性单体)和马来酸替莫洛尔(模板，增加眼部压力的药物)在 HEMA 中溶解，制备了分子印

迹聚合物水凝胶。通过加入 AIBN 引发聚合，得到一种隐形眼镜和替美洛尔释放装置。MAA 作为共聚物

的加入，在保持适当释放特性的同时，提高了对药物的负载能力，使其达到了治疗水平[27] [28]。 
其他方法也被研究用来减少药物分子在晶状体中的扩散，如通过添加维生素 E 来创建扩散屏障。研

究发现，将硅胶晶体浸泡在维生素 E 的乙醇溶液中，会在晶体内部形成团聚体。这些聚集体随后能够作

为亲水药物的扩散屏障，因为当它们通过晶状体扩散时，它们将被迫在这些聚集体周围移动[29]。 
纳米粒隐形眼镜被证明是一种很有前途的眼科药物传递剂型。壳聚糖-聚丙烯酸纳米粒-PVA 隐形眼

镜和原位凝胶纳米粒-CNC-PVA 隐形眼镜两种隐形眼镜具有良好的临床应用前景。纳米粒在 0.2 mM 溶菌

酶作用下分解，通过水解壳聚糖链，实现了降解。而 NP-CNC-PVA 纳米粒和 NP-PVA 纳米粒一旦被集成

到晶状体中，可以在 28 小时内延长释放，显示出极大的缓释能力分子印迹技术将能够捕获目标分子的吸

附位点有效编码到聚合物网络中，提高了凝胶的载药能力。负载的印迹隐形眼镜能够延长替莫洛尔在

0.9% NaCl 水溶液中的释放时间超过 24 小时。 

4. 展望 

对眼部疾病的治疗，我们要设计出更加稳定、高效、方便的眼用制剂，这也是多年来人们关注的重
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要目标。纳米粒作为眼部给药中的重要角色，完全满足了以上要求。纳米粒眼用制剂可以提高角膜渗透

性，减小血眼屏障作用，改善药物载体的粘度、pH 值，改善药物与眼黏液的相互作用，通过增加药物滞

留时间减少对药物的使用频率。提高对于各种眼病的眼生物利用度和分布，同时在降低副作用的同时，

依从性也会有所改善。因此，开发利用纳米制剂，结合最新的创新技术，可能会提供优越的有益的治疗

效果。 
近年来，这一领域出现了一些新的进展，例如 DNA 纳米粒和纳米粒水凝胶隐形眼镜等，进一步解决

了眼用局部给药制剂存在的复杂问题，对其理化性质、载药能力、体外释药和毒性进行了相关评价，并

进行了相对简单的体内试验，但在临床实验方面还有待进一步完善。在未来纳米的发展中，需要解决几

个关键领域的研究问题，包括活性靶向，药代动力学/药效学(PK/PD)，安全和毒理学，稳定性，以及生

产规模扩大。还可以评估纳米粒与细胞、组织和/或人体器官的特定相互作用，以及纳米颗粒增强药物在

前后段生物利用度的机制，为以后更好的制剂发展做出准备。 
未来一定能不断开发出更创新、更实用、更安全的纳米粒制剂，更有效地将药物输送到靶点部位，

并更好地控制药物释放。 
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