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新型纳米材料在干眼中的应用进展

黎彪1*，李娟2*   综述  邵毅1  审校

(1. 南昌大学第一附属医院眼科，南昌 330006；2. 西安市第四医院眼科，西安 710004)

[摘　要]	 局部点药是眼部用药最常见的方式，但一般药物通过角膜困难，药物生物利用度低。纳米载体

药物于8 0年代开始用于眼部，脂质体和类脂质囊泡(n i o so m es)与眼表的黏蛋白相互作用，延长

药物在眼表的停留时间。纳米乳剂(na n o e m u l s i o n)的表面活性剂可以松解角膜上皮细胞紧密连

接，形成转运开口，抑制细胞表面糖蛋白酶P(glycoprotein P，Pgp)降解药物活性蛋白。纳米粒子

(nanoparticles)通过角膜上皮和结膜上皮而不会引起毒性。纳米胶囊(nanocapsules)更深地内化到角

膜上皮(50 μm处)。聚合物胶束(polymeric micelles)自组装成核-壳纳米载体增强药物渗透角膜的能

力。阴离子高代聚酰氨基胺(poly-amidoamine，PAMAM)树枝状大分子增强药物通透性，中性和阳

离子低代树枝状大分子通过网格蛋白途径介导药物更高的通透性。纳米晶体(nanocrystal)，除增强

药物溶解度和溶解速率之外，它的高黏附能力帮助药物保留和渗透到眼组织中。纳米结构材料与

干眼关联密切，为干眼的治疗、诊断提供手段。
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Abstract Topical administration is the most common method of ocular medication, but it is generally difficult for the 

drug to pass through the cornea, and the bioavailability of the drug is low. Nanocarrier drugs were used in eyes 

in the 1980s, and liposomes and lipoids vesicles (Niosomes) interacted with ocular surface mucins to prolong 
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不同眼部药物需要通过不同的生物屏障到达

眼表。首先药物分子在泪膜上稀释，泪膜厚度约为

10 μm。由外部脂质层、含盐的中间水层、分泌的

粘蛋白、蛋白质和代谢酶组成，内层主要由溶菌酶

和结膜杯状细胞分泌的粘蛋白，蛋白质和代谢酶组

成，形成粘蛋白层(糖蛋白层)，厚度为500 nm[1]。

泪液外层(1~3 μL/min)的快速更新速率以及瞬目反

射，严重限制了药物在角膜的停留时间(<1 min)，

从 而 严 重 限 制 了 眼 局 部 滴 注 药 物 的 生 物 利 用 度

(<5%)[2]。局部点药是将药物输送到眼睛的最常见

的方式，上述生物屏障使眼部药物生物利用度极

低(低于5%)。

由于药物作用靶位点不同，药物需要保留在

角、结膜处或穿过这些屏障并到达进入眼内。药

物进入结膜通常与全身药物吸收有关，并且它受

到巩膜的阻碍[3]。因此，角膜是滴眼液药物进入眼

内的主要通路。穿过角膜屏障是许多药物的关键

挑战。而高度组织化的多层角膜上皮细胞和亲水

性基质使得药物的通过角膜非常困难。这种情况

下可能通过被动扩散发生转运，转运药物蛋白可

能发挥重要作用[4]。提出了局部和眼内给药的递送

策略，由于眼表屏障的复杂性，需要设计合理的

载体将药物递送入眼，近年兴起的纳米结构材料

能较好的搭载药物，使其通过角膜、结膜屏障或

者其本身发挥治疗作用。

1  眼部药物的生物利用度

低分子量亲脂性药物可以通过跨角膜上皮细

胞途径扩散。药物保留在角膜基质中，形成贮库，

药物从该贮库释放到房水中。这类药物进入内眼有

限且缓慢，并伴随患者不适感和药物损失。

低 分 子 量 亲 水 性 药 物 中 ， 例 如 许 多 抗 生 素

可以很容易地配制成水性滴眼液。然而，它们通

过角膜上皮细胞的能力有限，需要经细胞旁路入

眼，这种运输受到细胞间紧密连接的限制[5]。而目

前，包括核酸、肽、蛋白质和抗体等水溶性大分

子在眼科领域中受到越来越多的关注，由于这些

分子被细胞外酶迅速降解，其通过细胞旁机制进

入眼内是完全受限的[6-7]。

除被动的跨细胞和细胞间转运外，角膜上的

转 运 蛋 白 可 能 有 助 于 特 定 分 子 通 过 角 膜 。 但 这

种 运 输 机 制 对 提 高 药 物 的 眼 部 生 物 利 用 度 的 贡

献有限 [ 4 ]。

总 之 ， 提 高 眼 部 药 物 有 效 药 物 浓 度 困 难 很

大。除非该药物具有低分子量和中等亲脂性，并

能以适度的方式进入眼内。为改善眼部疾病的治

疗，迫切需要一种能提高药物在眼部的生物利用

度的递送系统。

2  新型纳米载体

纳米结构材料提供了适合药物克服角膜、结

膜屏障的递送系统，眼部药物递送的纳米载体已

显示出以下特性：1)能够结合多种药物(包括大的

生物大分子)；2)减少不稳定药物的降解；3)延长

药物在眼表的停留时间；4 )改善药物与角膜上皮

细胞及结膜细胞的相互作用，从而改善它们的生

the residence time of the drug on the ocular surface. Nanoemulsion surfactants can release the tight junctions of 

corneal epithelial cells, form transport openings, and inhibit the degradation of pharmaceutically active proteins 

by cell surface glycoprotein P (Pgp). Nanoparticles pass through the corneal and conjunctival epithelium without 

causing toxicity. Nanocapsules internalize deeper into the corneal epithelium (at 50 μm). Polymeric micelles 

self-assemble into core-shell nanocarriers to enhance the ability of drugs to penetrate the cornea. Anionic high-

generation poly-amidoamine (PAMAM) dendrimers enhance drug permeability. Neutral and cationic low-

generation dendrimers mediate higher drug permeability through clathrin pathway. Nanocrystal, in addition to 

enhancing drug solubility and dissolution rate, its high adhesion ability helps drug retention and penetration into 

ocular tissues. Nanostructured materials are closely related to dry eye and provide a choice for the treatment and 

diagnosis of dry eye.
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物利用度[8]。纳米载体药物用于眼部给药始于80年

代[9]。纳米结构材料药物局部给药后通过与眼表的

相互作用提高药物的生物利用度。基于纳米技术

配制的亲脂性，亲水性和高分子量药物，是除药

物化学修饰之外的提高药物在眼局部的生物利用

度的可靠方法。

2.1  脂质体和类脂质囊泡

脂质体在1 9 8 0年代首次应用，目的是增强药

物的角膜渗透 [10]。有研究 [11]分析了脂质体药物在

角膜中的转运。如由硬脂胺(stear yl amine，SA)，

1,2-二油基-3-三甲基铵丙烷(1,2-dioleyl-3-trimethyl 
ammonium propane，DOTAP)组成的阳离子脂质体

可与眼表面带负电荷的黏蛋白相互作用，从而有

效地通过角膜上皮细胞内化入眼。脂质体药物携

带的正电荷延长其在眼表的停留时间，增强药物

在角膜的渗透 [12]，除电荷的影响外，脂质体的大

小也会影响它们的渗透。

类脂质囊泡(Niosomes)是由两亲性非离子表面

活性剂形成的特定类型的囊泡，已被提出用于局

部给药。这种纳米结构可以打开细胞的紧密连接

从而改变角膜的渗透性，提高眼部药物的生物利

用度 [13]。此外，与脂质体一样，阳离子类脂质囊

泡能改善药物在眼表的生物利用度[14]。

2.2  纳米乳剂

水包油纳米乳剂用于眼局部给药 [15]。纳米乳

剂中的表面活性剂与眼表的相互作用在稳定药物活

性方面起关键作用。聚氧乙烯化的非离子表面活性

剂可以松解细胞紧密连接，形成转运开口。还可以

抑制角膜上皮细胞表面糖蛋白酶P(glycoprotein P，

Pgp)降解药物活性蛋白。这两种效应都使油性滴眼

药物在角膜中运输增强，生物利用度提高 [16]。另

外，阳离子表面活性剂，如十六烷基三甲基溴化铵

(hexadecyl trimethyl ammonium bromide，CTAB)，

1,2-二油基-3-三甲基铵丙烷和硬脂胺，由于其在角

膜上皮静电相互作用，延长了药物在眼表上的停留

时间，提高药物生物利用度和治疗效果[17]。此外，

纳米乳液可与泪膜的脂质层相互作用，使得留在结

膜囊中的时间更长，可作为药物贮库[18]。

2.3  纳米颗粒

1 9 8 0 年 代 中 期 提 出 ， 聚 合 物 基 质 组 成 的 纳

米 颗 粒 用 作 药 物 滴 眼 的 递 送 系 统 。 第 1 个 聚 合 物

纳 米 颗 粒 原 型 是 由 聚 烷 基 组 成 的 氰 基 丙 烯 酸 酯

[ poly-(al ky l  c yanoacr y lates)，PACA] [19]。目前，

已 研 究 出 了 许 多 聚 合 物 纳 米 颗 粒 ， 如 聚 ε 己 内 酯

( poly-ε- caprolactone，PCL)、壳聚糖、透明质酸

(hyaluronic acid，HA)、聚丙烯酸树脂(polyacr ylic 
resin)、卡波姆(Carbopol)、明胶、聚丁基氰基丙烯

酸酯[poly butyl cyanoacrylate，PBCA)和聚乳酸-共-
乙醇酸(poly-lactic-co-glycolic acid，PLGA)等[20]。这

些纳米颗粒现作为眼病局部治疗的药物载体发挥

作用。

阳离子和生物黏附材料制成的纳米颗粒滴眼

后具有最长的保留时间 [21]。1990年开发了阳离子

黏膜黏附多糖壳聚糖组成的纳米颗粒 [22]。且壳聚

糖纳米颗粒能够与眼表相互作用，通过角膜上皮

和结膜上皮而不会引起毒性 [23]。研究 [22]发现：质

粒DNA负载的透明质酸/壳聚糖纳米粒子可以通过

受体介导的内吞进入细胞，同样不会引起任何毒

性迹象。此外，这种内化作用能保持持久的有效

转染。

2.4  纳米胶囊

1 9 9 0年代早期首次提出使用聚合物纳米胶囊

眼部给药 [24]。这些由聚 -ε-己内酯壁包围的油性核

心组成的纳米胶囊可以结合聚合物纳米粒子与纳

米乳剂的优点。纳米胶囊的聚合物外壳会极大的

影响纳米胶囊的命运及其与眼表相互作用。聚 - ε -
己内酯壁包围的纳米胶囊，优先被角膜上皮细胞

的表层与结膜细胞内化 [25]。当使用聚-ε-己内酯-聚

乙二醇(PCL -PEG)复合物时，纳米胶囊能更深地内

化到角膜上皮，使涂覆壳聚糖的纳米胶囊在角膜

上皮表层更大的保留[26]。

2.5  聚合物胶束

聚合物胶束由二嵌段或多嵌段两亲共聚物自

组 装 成 核 - 壳 纳 米 载 体 [ 2 7 ]。 纳 米 胶 束 代 表 分 子 组

装，其中两亲分子具有极性和非极性区域在水溶

液中形成聚集体 [28]。在这种纳米结构中，表面活

性剂/聚合物的极性或离子头形成外壳，其保持与

水接触，而非极性尾部在内相中与水隔离，产生

疏水核 [29]。纳米胶束仅在表面活性剂/聚合物与临

界浓度胶束(critical micelle concentration，CMC)浓

缩时形成。胶束化过程是热力学和自发的[30]。

在 1 9 8 0 年 代 末 ， S a e t t o n e 等 [ 3 1 ]首 次 报 道 了

纳 米 胶 束 用 于 局 部 眼 部 给 药 的 情 况 。 初 始 胶
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束 仅 由 聚 氧 乙 烯 - 聚 氧 丙 烯 ( p o l y o x y e t h y l e n e -
p o l y o x y p r o p y l e n e ， P O E / P O P ) 嵌 段 共 聚 物 组

成 [ 3 1 ]。 最 近 ， 胶 束 由 聚 乳 酸 ( p o l y  l a c t i c  a c i d ，

P L A ) 、 普 朗 尼 克 ( 聚 丙 二 醇 与 环 氧 乙 烷 的 加 聚

物 ) 、 N 异丙基丙烯酰胺 (i s o p r o p y l  a c r y l a m i d e ，

N I PA A M)、乙烯基吡咯烷酮(Viny lpy r rol idone，

V P)、丙烯酸(ac r y l i c  ac i d，A A )、聚羟乙基天冬

(polyhydroxyethyl aspartame，PHEA-C16)和N '-亚

甲基双丙烯酰胺(methylene bisacrylamide，MBA)组

成，它们能增强药物渗透角膜的能力[32]。

如前所述，通过在胶束亲水壳中引入阳离子

电荷或引入能够与胶束粘蛋白层的结合的反应基

团，如硫醇基团可延长聚合物胶束在眼表面的停

留时间 [ 3 3 ]。一般而言，胶束增加药物渗透性的能

力，无论是细胞途径还是细胞旁途径，都是通过两

亲共聚物干扰细胞膜的能力实现的 [34]。胞吞机制

也介导基于聚-ε-己内酯和聚环氧乙烷(polyethylene 
oxide，PEO)等完整聚合物胶束的内化[35]。

2.6  树状大分子

树枝状大分子是围绕核中心的重复分支分子

形成的对称结构，已提出将其应用于眼部药物递

送 [36]。眼部递送中最常用的树枝状大分子是聚(酰

氨基胺)( poly-amidoamine，PAM AM)，聚赖氨酸

(poly-L -lysine，PLL)，聚丙烯亚胺(poly propylene 
i m i n e s，P P I )和磷树枝状大分子。这些分子载体

主要用于基于核酸的药物的输送 [37]，可以通过聚

乙二醇化或乙酰化等修饰其表面来增强载体的性

能，并使毒性降低[38]。

通常，在局部点眼后，树枝状大分子会延长

药物在眼表停留时间。改善药物在角膜前区域的

生物利用度和治疗效果[39]。阴离子高代PAMAM树

枝状大分子作为通透性增强剂，主要通过小窝蛋

白介导药物内化进入细胞。而中性和阳离子低代

树枝状大分子通过网格蛋白途径介导药物更高的

通透性[36]。

2.7  纳米晶

在纳米晶体中，药物本身形成纳米结构的大

部分，被赋形剂包围，这有助于它们的稳定性并

促 进 它 们 与 生 物 屏 障 的 相 互 作 用 [ 4 0 ]。 除 增 强 药

物溶解度和溶解速率外，纳米晶体具有高黏附能

力，可改善药物保留和渗透到眼组织中。这种黏

附和内化能力取决于表面活性剂的性质。目前最

常用的表面活性剂是泊洛沙姆和聚山梨醇酯[40]。

上述提出的各种用于眼科的装载药物的纳米

结构，这些纳米结构的尺寸，从树枝状聚合物的

几纳米到脂质体的几微米，内部结构和表面特性

不同。所描述的纳米载体可使药物在眼黏膜中的

保留时间或多或少增加，并且导致药物向眼睛前

段的渗透增强。通常，当它们具有小尺寸和正电

荷时，它们与角膜上皮的相互作用有利于药物吸

收。部分纳米材料通过破坏角膜上皮细胞间的紧

密连接以进入其表层。

3  纳米材料在干眼的应用

干眼是一种多因素疾病，由于眼表泪液产生

不足或维持泪膜稳定的能力不足而引起的眼睛刺

激感，导致眼表的损伤，眼疲劳和视力受损等症

状[41]。一些自身免疫病如Sjögren综合征、I型糖尿

病、过敏和泪腺功能障碍可是干眼的发病机制[42]。

年龄、性别(特别是女性)、药物、环境条件或长

时间使用隐形眼镜等参数也被视为风险因素。干

眼的治疗旨在改善患者的症状，主要包括使用无

药物人工泪液、非处方滴眼液和润滑剂，以使眼

表水合、泪膜稳定。严重病例也可能需要给予免

疫抑制药物环孢素A (c y c l o s p o r i n e  A，CyA ) [ 4 3 ]。

装载CyA的纳米系统也越来越多用于干眼治疗。

干眼是最先用纳米系统药物管理的疾病之一，

例如无药物阳离子纳米乳剂和CyA负载纳米乳剂。

此外，在临床中，许多基于CyA的替代品以及基于

基因技术的纳米疗法已被研究出。研究[24]显示：载

有CyA的PCL纳米胶囊的配方，与CyA油性溶液相

比，可使角膜中CyA浓度增加5倍。这是由于角膜

上皮中PCL纳米胶囊的内化[25]。后来通过CyA封装

到具有不同聚合物壳的各种纳米胶囊中获得了类似

的结果，如透明质酸和PCL的双壳[44]、半胱氨酸聚

乙二醇单硬脂酸酯(Cys-PEG-SA)[45]或表面活性剂与

丙二醇的混合物[46]。通常，这些纳米制剂较普通油

性溶液在广泛的眼组织(包括角膜、结膜、虹膜、

睫状体和房水)中都具有更高的浓度(长达24 h)。

一种含有 CyA 的纳米粒子壳聚糖配方可作为

P CL纳米胶囊的替代品 [ 4 7 ]。在对健康兔局部滴注

后，这些纳米颗粒导致角膜和结膜上皮细胞中CyA
浓度的显著增强(2~6倍)。此外，血液或血浆中未

检测到CyA[47]。

Konat  Z or zi等 [48]最近报道了一种治疗干眼的
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新颖的策略。该方法基于使用阳离子化明胶纳米

颗粒技术，使编码MUC5AC(具有凝胶形成性质的

粘蛋白 ) 的质粒 D N A 转染结膜上皮细胞。在对兔

子进行局部给药后，这种新的纳米疗法导致兔子

MUC5AC的表达增加，重要的是能够恢复泪液的

产生并改善角膜屏障的完整性。基因治疗策略为

未来的干眼治疗方法开辟了新的见解。

多酚，尤其是明胶-表没食子儿茶素没食子酸

酯(gelatin-epigal locatechin gal late，EGCG)，具有

抗炎作用，有助于抑制与干眼相关的炎症 [49]。明

胶-EGCG相互作用驱动EGCG的自组装与白蛋白葡

聚糖形成的纳米颗粒 [ 5 0 ]。EG CG在其结构中具有

多个酚羟基，EGCG和明胶肽链之间的电吸引力驱

动，导致粒子聚集并在适当的浓度形成的多酚-明

胶纳米颗粒[51]。

明 胶 - E G C G 制 成 的 纳 米 颗 粒 ， 其 表 面 装

饰 有 透 明 质 酸 ( h y a l u r o n i c  a c i d ， H A ) 并 命 名 为

“GEH”。通过用人角膜上皮细胞(human corneal 
epithelium cells，HCECs)培养测定纳米颗粒的体外

生物相容性。合成的GEH纳米颗粒具有约250 nm
的直径并带正电荷。实验 [52]显示：20 μg/mL GEH
对HCEC没有细胞毒性，且EGCG浓度为0.2 μg/mL
下调了HCEC中表达炎症的基因。大量的GEH纳米

颗粒积聚在HCEC的细胞质和大鼠和兔的眼表中，

表 明 G E H 纳 米 颗 粒 眼 部 递 送 药 物 的 优 势 。 G E H
处理的兔眼表面显示正常的角膜结构，角膜裂解

物中的炎性细胞因子水平没有显著变化。GEH纳

米颗粒改善了泪液分泌，并恢复了角膜荧光素染

色 。 表 明 在 动 物 眼 具 有 高 亲 和 力 的 G E H 纳 米 颗

粒，有效抑制眼部炎症，可用于治疗干眼[52]。

L e e 等 [ 5 2 ]的一项研究显示：干燥应力显著降

低泪液产生并增加角膜不规则评分。此外，干燥

应力显著增加了上角膜皮细胞的分离并减少了结

膜杯状细胞的数量。干燥应激诱导泪腺中促炎因

子的表达。聚乙二醇/儿茶素纳米复合物可有效地

诱导泪液产生的增加，稳定角膜上皮。聚乙二醇

以剂量依赖性的方式增加结膜杯状细胞和改善炎

症。该研究 [52]发现聚乙二醇可以提高儿茶素的生

物利用度。聚乙二醇/儿茶素纳米复合物通过稳定

泪膜和抑制炎症来治疗干眼[52]。

Niamprem等 [53]由磷脂酰胆碱和角鲨烯制成的

与泪膜相似的人工泪液，粒径为(~39±5) nm，zeta
电位为−30 mV的纳米结构脂质载体(nanostructured 

lipid carriers NLCs)，pH值为6.90±0.01，渗透压为 
273±1 mOsm/L，表面张力的为(39±1) mN/m滴眼

液。使用甲基噻唑二苯基-四唑溴化物测定法评估

其对猪角膜上皮细胞无毒。且NLC滴眼液在保护角

膜表面免受干燥应激方面表现出更大的功效，与生

理盐水滴眼液相比，NLC滴眼液表现出更好的眼表

保护作用并形成稳定的泪膜，在兔眼中具有生物相

容性，可作为治疗干眼理想的人工泪液载体[53]。

4  结语

在过去的几十年中，研究者已经开发了多种

纳米结构材料，用于局部给药治疗不同的眼部疾

病。纳米结构材料药物已证明其潜力：1 )在角膜

前区提供更长的停留时间；2 )改善药物与眼表的

相互作用；3)促进药物进入目标组织；4)提高治疗

效果。

纳米载体的结构类型、组成和表面性质是改

善它们与眼表面相互作用的关键因素，并且对于

经角膜运输也是关键的。带正电的制剂可减缓药

物消除。因其可以与角膜和结膜上皮中存在的带

负电的粘蛋白结合，并增加药物在局部的接触时

间。与中性或阴离子制剂相比，阳离子纳米载体

显示出改善药物局部应用药理学效果的作用。在

纳米结构中，包含黏膜的黏附聚合物也可产生类

似的结果。

纳米技术代表了治疗干眼的一种有前景的策

略，然而，迄今为止大部分纳米材料都集中在局

部递送低分子量药物上，而生物大分子的结合和

递送是一个尚待解决的挑战。考虑纳米材料的潜

力，以向眼局部递送复杂的生物大分子以进行新

的治疗干预，其与再生医学和基因治疗的结合，

将成为纳米材料的一个突破点。
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