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·述评·

眼部药物智能控释系统研究进展

吴彩清  余敏斌  杨扬帆

【摘要】  药物智能控释系统又称刺激 - 响应型药物控释系统，是近年药物剂型研究的热点，

通过外加磁场、超声波、光等刺激，以及温度、酸碱度等控制，结合相应的高分子材料，达到药

物的靶向、实时可控、定量定向给药。眼部的药物智能控释系统研究起步较晚，目前主要仍为基

于原位凝胶给药体系的控释系统，其他如磁场、超声、光等外加刺激控释系统仍在起步阶段。精

准的靶向治疗是医学发展的必然要求，因此药物精准控释也是未来较为理想的给药方式。本文综

述眼部的药物智能控释研究，为眼部给药研究提供参考。
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【Abstract】  The intelligent controlled drug release system， also known as the stimulus-responsive drug 
release system， has become a hotspot in the research of pharmaceutical dosage form in recent years. Through 
combining external magnetic field， ultrasound， light and other stimulants， as well as temperature and pH with 
corresponding polymer materials， targeted， real-time， quantitative and controlled drug release can be achieved. 
The research on the intelligent drug release system for ocular drugs has been conducted for a short period of 
time. The controlled release system based on the in-situ gel drug delivery system remains the major system. 
Other externally stimulated controlled release systems， such as magnetic field， ultrasound， and light， are still 
in their infancy. Precise targeted therapy is an inevitable requirement for medical development. Consequently， 
precise controlled release of drugs will become an ideal way of drug administration in the future. In this article， 
research progress on the intelligent controlled release for ophthalmic drugs was reviewed， aiming to provide 
reference for the research of ocular drug delivery.
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智能药物控释系统也称为刺激-响应型药物控

释系统。智能控释系统的药物载体也称为刺激-
响应型载体，能够对外界刺激（如温度、磁场、

pH 等）产生快速和精确的应答，发生物理结构
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或者化学性质变化。刺激-响应型载体应用于载

药，可实现控制药物的呈递和释放。随着材料化

学与药物载体设计的进步，智能药物控释系统的

应用使定点、定量和实时控制药物的释放有望成

为现实。根据刺激的来源，可将这些智能控释系

统的载体分为外源刺激响应型、内源刺激响应型

及复合刺激响应型。外源性刺激是独立于病变外

的环境，具有可操作及重复性，但需要考虑生物

相容性及外界人员操控问题。内源性刺激是通过

人体内局部反应的改变激活相应药物载体而释放

药物，不需要他人额外的操作，无需考虑生物相

容性问题，但为了激活相应载药系统，载体需要

与刺激相互作用，不同患者不同疾病内源性刺激

类别及强度不同，内源性刺激的应用需要局部病

理改变为基础［1］。近年来，智能药物控释系统的

眼部应用研究取得一定进展，本文就目前眼部研

究相关的智能药物缓释系统进行归纳和综述。

一、外源刺激响应型

1. 温度响应型

温度响应型载体含有使其在温度改变时发生

结构变化的组分，引起相变，从而释放所包载的

药物。眼部目前研究多为温度响应型原位凝胶控

释系统，其在储存温度下是液态，滴入眼内后，

由于眼部温度相对高而使其发生相转变，形成凝

胶。温度响应型原位凝胶体系中药物载体可由泊

洛沙姆 407（Poloxamer 407， 即 Pluronic F-127）、
壳聚糖（Chitosan， CS）、PNIPAAm 等温度响应型

聚合物构成。该体系使用的载体及所载药物多样，

见表 1。温度响应型原位凝胶载药系统不仅可用

上述凝胶直接载药，也可用凝胶与其他载药体

（如脂质体） 结合进行复合载药，见表 2。此外，

其他温度响应型载体如温控的弹性蛋白样多肽的

眼部应用也可以延长药物的眼部作用时间，提高

其生物利用度［2］。温度响应型载体眼部应用范围

广，可载多种眼药，延长药物眼部作用时间，提

高其生物利用度，也可与多种缓释体系结合成复

合体系，但其应用会对患者视觉产生影响，只可

在不需要用眼如睡眠时使用。

2. 磁响应型

磁响应型智能载药系统是利用磁场作为载药

体的刺激，在磁响应的载药系中，可以通过恒定

磁场对药物进行远程定向介导，也能通过交变磁

场使药物局部升温，或者两者结合协同实现载药

体的磁响应。眼部的磁响应载药体系还是处于相

表 2 眼部温度响应型原位凝胶复合载药系统

序号 第一作者 药物 药物载体 响应载体 效果
1 Phua［9］ Gardos 通道阻

滞剂 Senicapoc
DPPC 泊洛沙姆 407 结 膜 下 注 射 药 物 持 续 释 放 时 间 长 达 12

倍，注射后 24 h 仍可检测到药物
2 He［10］ VAP N-三甲基壳聚糖 泊洛沙姆 407 明显延长 VAP 的作用时间
3 Liu［11］ 姜黄素 阳离子纳米结构脂质体 泊洛沙姆 407 AUC 是眼液的 9.24 倍，Cmax 显著提高
4 Tan［12］ 地塞米松 纳米结构脂质体 CS 及β-GP 体外 3 d 内可释放 88.65% 药物
5 Almeida［13］ 布洛芬 纳米结构脂质体 泊洛沙姆 407 释放药物达数小时

 注：DPPC，双棕榈酰磷脂酰胆；VAP，维生素 A 棕榈酸酯；β-GP，β-甘油磷酸酯；Cmax，峰浓度

表 1 眼部温度响应型原位凝胶载药系统

序号 第一作者 药物 响应载体 相变温度（℃） 效果
1 Zhu［3］ 酮康唑 PNIPAAm/透明质酸 33 治疗白色念珠菌有效率更高
2 Shi［4］ 左氧氟沙星 H-GCS 32 药物可持续作用 24h，AUC 是眼液的 2 倍
3 Wei［5］ 盐酸贝他洛

尔
泊洛沙姆 407、MC 及 PEG、
HPMC

- 4%HPMC+15% 泊洛沙姆 407 及 5%PEG+2% 
MC 组成的凝胶体内外缓释效果相当，AUC
是贝他洛尔悬液的 3 倍

4 Li［6］ 苯佐酰胺 泊洛沙姆 407 及卡波姆 934P 33.2±1.1 持续释放药物 8 h
5 Luo［7］ 双氯芬酸钠 PECE 35 体外可持续释放药物 7 d，体内 AUC0-48h 相对

眼液升高 1.6 倍
6 Xi［8］ 丝裂霉素 PTMC15-F127-PTMC15 37 0.1 mg/ml MMC 的水凝胶可延长青光眼滤过

术后平均滤过泡作用时间［（25.5±2.9 d）］

 注：PNIPAAm，聚（N- 异丙基丙烯酰胺）；H-GCS，己酰二醇壳聚糖；MC，甲基纤维素；PEG，聚乙二醇；HPMC，羟丙

甲基纤维素；PECE，聚乙二醇 - 聚己内酯 - 聚乙二醇；PTMC15-F127-PTMC15，聚碳酸三亚甲基酯 15-F127- 聚碳酸三亚甲

基酯 15；AUC，药时曲线下面积；MMC，丝裂霉素
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对初级阶段，应用磁场控制眼部药物的释放及眼

内手术操作的微型机器人是近年研究热点，磁场

介导的载药体系主要应用于眼后段。

Wu 等［14］应用磁场介导纳米硅和镍结合形成

的微型螺旋桨样微车在玻璃体内的定向移动，使

其定向到达视盘附近的视网膜，并用光学相干断

层扫描监视其眼内运动及位置，见图 1。Yee 等［15］

应用磁场驱动无针注射器进行体外玻璃体给药研

究，并应用超声成像对药物进行定位。Ullrich等［16］

开发了一种磁场控制眼内手术的微型机器人，研

究其在玻璃体介质中进行手术操作，显示该微型

机器人可应用于眼底相关疾病的靶向药物递送及

眼内手术治疗。Dogangil 等［17］研究出使用微型机

器人进行体外视网膜药物递送，证实该可使用磁

场控制微型机器人进行眼内靶向给药。

磁控机器人在眼部靶向给药及眼内手术治疗

具有良好应用前景。但仍有一些问题需要解决，

比如在相对弱的磁场中其作用的实施，特定环境

使用时施加的力的大小以及速度，也就是磁场的

大小及方向。在不干扰磁驱动情况下人眼内实时

定位，以及磁控载体的安全性及其降解。

①将微型螺旋桨注射到眼内玻璃体中； ②磁驱动玻璃

体内的微螺旋桨向视网膜的远距离推进；③利用 OCT 观察

视网膜表面附近目标区域的微螺旋桨

图 1 光滑的微型螺旋桨目标输送药物三步示意图［14］

3. 超声响应型

超声波具有非侵入性、无电离辐射、可穿透

到达深部组织等优良特性，并能够通过超声频

率、速率、时间进行便捷、灵活地调节。超声波

通过热效应、机械效应产生的空化现象、能量辐

射等效果触发药物从载体中释放出来。超声响应

型载体在眼部药物控释的应用主要是经巩膜促进

蛋白质等大分子的眼内可控扩散。

Huang 等［18］将透明质酸包被的人血清白蛋白

纳米粒，以 1 MHz 的频率、0.5 W/cm 的强度和

30 s 的持续时间的超声，通过巩膜施用于离体牛

眼，在预定的时间点分析玻璃体和视网膜中的人

血清白蛋白的荧光强度。结果显示低频超声可安

全、显著改善纳米粒通过玻璃体的扩散迁移率，

以及促进它们穿过神经视网膜进入视网膜色素上

皮和脉络膜的渗透型。Thakur 等［19］评估了经巩

膜或角膜超声应用对玻璃体内注射的罗丹明标记

的纳米气泡分布影响，离体牛眼和猪眼实验证明

超声处理显著增强了纳米气泡的定向迁移，多个

角膜超声循环促进了染料向玻璃体后部的迁移。

Cheung 等［20］将兔眼浸入与异硫氰酸荧光素偶联

的牛血清白蛋白溶液中，测量超声对血清白蛋白

的眼内渗透影响，结果显示超声增强了巩膜内蛋

白的渗透，使扩散率提高了 1.6 倍。

4. 光响应型

应用对特定波长光照（紫外区、可见光区或

近红外区）反应的光敏系统可设计光响应型载体，

用于控制药物释放，实现按需给药。光刺激响应

系统具有非侵入性、患者易接受、灵活性高、精

确性高等优势，能够进行非侵入性、远程、实时

调控药物释放。可通过精确调节激活光的多个参

数进行高精度的光敏系统的控制。这些参数包括

光的波长、强度和极性以及辐照的时间、频率和

位置。

Chen 等［21］应用沸石咪唑的 8- 聚丙烯酸酸酯

骨架（ZIF-8-PAA）载光敏剂甲基苯铵蓝（MB），

而后用 AgNO3/多巴胺将 AgNO3 原位还原为银纳

米颗粒（AgNPs），最后用万古霉素/NH2-聚乙二

醇（Van/NH2-PEG）进行二次修饰，形成复合纳

米材料 ZIF-8-PAA-MB @ AgNPs @ Van-PEG 进行

眼部抗菌治疗。结果表明在光的作用下，上述复

合纳米颗粒可安全有效地释放出活性氧治疗眼内

炎，可有效控制兔眼眼内炎。Mu 等［22］应用光交

联的作用使噻吗洛尔变构与接触镜单体结合载于

接触镜，自然光照作用下，药量为滴眼液的 5.7%
时，可持续释放治疗剂量的噻吗洛尔达 10 h，有

效降低眼内压。Basuki 等［23］应用带正电荷的聚（甲

基丙烯酰氧基乙基三甲基氯化铵）［P（METAC）］

修饰纳米金粒子，将其和 anti-VEGF 药物载于琼

脂糖凝胶，在可见光的作用下，纳米金粒子吸收

光产生热使得凝胶升温变软，释放出药物，达到

药物的可控释放。

光刺激响应载药系统虽然有其独有的可控及

易得优势，但其仍面临许多困难：①缺乏生物相
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容性和可生物降解的光反应材料；②紫外光激活

相应缓释体系对人体具有基因毒性且穿透力弱，

近红外光毒性低而组织穿透性强。因此，开发使

用长波长或双光子响应的新型光敏剂，能够实现

更深的组织穿透和更小的组织伤害，近红外光触

发药物的可控载药体系更具临床应用前景。

二、内源刺激响应型

1. pH 响应型

眼部应用的 pH 响应型载药缓释体系大都是

原位凝胶系统。凝胶中的聚合物大分子含有可因

pH 改变而解离的基团，在眼表的 pH 改变作用下

发生解离，使得聚合物发生相变形成凝胶。pH
响应型眼部原位凝胶缓释系统载体主要是卡波

姆、壳聚糖及 HPMC 构成，见表 3。pH 响应型

原位凝胶载药系统与温度响应型原位凝胶载药系

统的优缺点相似。

2. 离子强度响应型

离子强度响应型药物释放体系，是应用泪液

中含有的阳离子（如 Na+、Ca2+ 等）与聚合物发

生络合反应使得聚合物构象发生改变而导致其相

变形成凝胶。眼部离子强度响应型载药原位凝胶

系统的响应聚合物主要包括结冷胶、黄原胶、藻

酸盐等，见表 4。离子强度响应型原位凝胶载药

系统与温度响应型原位凝胶载药系统的优缺点

相似。

3. 其他刺激响应型

Kim 等［33］应用 PEI 包被的纳米金刚石（ND）

在噻吗洛尔存在下与壳聚糖交联形成纳米凝胶而

后载入接触镜，结果显示没有溶菌酶作用下无药

物释放，溶菌酶作用下药物持续释放达 24 h，见

图 2。Pornpattananangkul 等［34］报道了通过细菌毒

素来诱发磷脂脂质体释放万古霉素治疗耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染，在 MRSA 存

在情况下，包载的万古霉素可在 24 h 内持续作

用抑制细菌的增殖，抑菌效用与未包载万古霉素

相当。眼部溶菌酶及细菌毒素响应型药物控释系

统，可在眼部温和条件下发挥作用，并有高度选

择性，由于刺激因素的持续存在，可以使得药物

持续释放，但不同个体及部位的刺激的量及浓度

不同，药物释放需要刺激响应载体具有相对高的

灵敏度。

三、复合刺激响应型

复合刺激响应型载体，是指其对药物的释放

受两种或以上刺激的控制。目前研究的眼部复

合刺激响应型药物载体最为多的是温度及 pH 双

敏感刺激响应型凝胶。该类凝胶同时含有温度及

pH 刺激响应成分，即壳聚糖及泊洛沙姆 407 而

产生双刺激敏感响应，两种刺激结合最合适时达

药物最佳释放。Gupta［35］等应用壳聚糖及结冷胶

形成 pH 及离子强度双敏感响应型凝胶载噻吗洛

表 3 眼部 pH 响应型原位凝胶载药系统

序号 第一作者 药物 药物载体 / 响应载体 效果
1 Gupta［24］ 噻吗洛尔 卡波姆及壳聚糖 持续释放噻吗洛尔达 24 h
2 Allam［25］ 万古霉素 纳米球形脂质体 相对眼液，该缓释体系使得万古霉素体内抗 MRSA 的效用增

加 2.5 倍
3 Singh［26］ 乙酰唑胺 聚合物纳米粒/卡波姆

 934P
该载药体系相对眼液及乳液有更高的眼部渗透性，降眼压效
果明显比眼液高

4 Maulvi［27］ 环孢素 纳米粒/Eudragit S100 体外可持续释放药物 13 d，体内可在兔眼泪液持续释放 14 d

表 4 眼部离子强度响应型原位凝胶载药系统

序号 第一作者 药物 响应载体 效果
1 Geethalakkshmi［28］ 酒石酸溴莫尼定 结冷胶 可安全持续释放药物 8 h
2 Morsi［29］ 乙酰唑胺 结冷胶、黄原胶、

HPMC、卡波姆
比 眼 液 及 口 服 制 剂 Gellan/xanthan 及 Gellan/HPMC 有 更
长的眼内压降低效果。Gellan/xanthan 相对 Gellan/HPMC
研究参数上较好，是乙酰唑胺最好的原位胶凝

3 Li［30］ 阿昔洛韦 κ-角叉菜胶 显着延迟药物释放，并且可提高其生物利用度
4 Kesavan［31］ 加替沙星 结冷胶、藻酸钠 GG5（加替沙星 0.3% w/v+0.03% w/v Gellan+0.5% w/v NaCMC）

及 GS5（0.3% w/v+0.6% w/v sodium alginate+0.5% w/v 藻酸
钠）相对眼液治疗角膜炎效果更佳

5 Rupenthal［32］ 匹罗卡品 结冷胶、黄原胶、
角叉菜胶

制剂的 AUC 在给药后 120 min 与滴眼液相比增加了 2.5
倍

 注：w/v，重量 / 体积
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尔，可安全有效延长其眼部作用时间。Rahanyan-
Kägi 等［36］使用单油精及 3 种脂质合成新型刺激-
反应型纳米材料主客体脂质立方相（LCPs），结

果表明其通过改变脂质体的种类形成了 pH 及紫

外光控的亲水性缓释体系，该新型 LCPs 体系具

有生物相容性、稳定、透明及非水溶性，可应用

于眼部控释载药。复合刺激响应型系统可通过协

同作用增强或持续递送药物，可以更好地控释

药物。

四、小结与展望

如何有效地递送药物至靶组织，并高效释放

药物治疗疾病的同时对其他邻近组织无毒性作

用，这仍然是眼部给药体系面临的重要瓶颈，药

物智能控释系统的载体是根据环境的变化而改变

自身的物理行为或化学结构，从而实现定点、定

量和定时的药物释放，达到药物高效靶向的治疗

效果。现有的眼部智能控释系统包括凝胶、聚合

物纳米粒、树枝状聚合物和无机纳米粒子等。尽

管其在根据目的及需求控释药物方面有许多优

势，但仍有一些问题需要解决，控释体系的毒

性、稳定性、生物相容性及生物降解性，以及将

药物有效递送至靶目标治疗区。合成的聚合物通

常因为毒性限制了其应用，而无机纳米材料通常

由于生物不相容及不可降解（如 Au、Ag 纳米粒， 
Au 纳米棒）而限制其应用。构建的智能药物控

释系统的药物载体需要具有生物相容和易降解、

高载药量，在递送过程维持药物稳定不丢失等特

性，并在各种环境刺激下释放的药物能够优先富

集于病变部位［37］。此外，集成多种刺激响应为一

体的智能控释系统药物载体，可以更加灵敏地根

据不同的环境做出相适应的应答，精确地按需控

制药物呈递和释放，是智能给药系统研究中的未

来方向。
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