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纳米药物递送系统在干眼症治疗中的研究进展
赵振泽，魏会宇 *，霍焱

（天津医科大学眼科医院药剂科，天津 300392）

[ 摘要 ] 干眼症（dry eye syndrome，DES）是由睑板腺功能障碍及泪膜生成异常所引起的慢性眼表疾病，常见症状包括眼红、瘙痒

和视力模糊等。环境与内在因素共同作用可加剧氧化应激，诱发眼表炎症反应，从而促进干眼症的进展。近年来干眼症发病率持续上升，

亟需更高效的治疗策略。目前干眼症的临床治疗方案较为有限，且多以缓解症状为主，因此系统揭示其病理机制并开发个体化治疗方案

具有重要意义。重点探讨氧化应激在干眼症发展中的作用，并对纳米药物递送系统在干眼症治疗中的研究进展进行综述。
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Research Progress of Nanoparticle-based Drug 
Delivery Systems in the Treatment of Dry Eye 

Syndrome
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[Abstract] Dry eye syndrome (DES) is a chronic ocular surface disease caused by meibomian gland dysfunction and  tear film production 
abnormalities, with common symptoms including ocular redness, pruritus, and blurred vision. The combined effects of environmental and 
endogenous factors can intensify oxidative stress, induce ocular surface inflammatory responses, and thereby accelerate the progression of 
DES. In recent years, the incidence of DES has continued to rise, urgently requiring more efficacious therapeutic strategies. Current clinical 
treatments for DES remain relatively limited and primarily focus on symptom relief. Therefore, it is of great significance to systematically 
elucidate its pathological mechanisms and develop personalized therapies. This article emphasizes the role of oxidative stress in the 
progression of DES and reviews recent research progress of nanoparticle-based drug delivery systems in the treatment of DES.
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干眼症（dry eye syndrome，DES）是一种由多

种因素导致的眼表疾病，其发病原因主要是由于炎

症所导致的泪膜稳态丧失 [1]。作为眼表最常见疾病

之一，其在 50 岁以上的人群中发病率较高，在女性

群体中更为常见 [2]。导致其发病率高的因素主要包

括遗传性疾病、自身免疫性疾病、免疫功能低下以

及药物使用不规范等 [3]。角膜作为人体神经最密集

的组织，有助于将感觉信息快速传递至大脑高级中

枢。角膜神经感觉异常是 DES 发生的显著特征，常

见症状包括眼睛发红、瘙痒、灼烧感、视力模糊、

对光敏感以及异物感等，甚至可能出现视力丧失的

情况 [4]。目前对 DES 的治疗主要依赖于滴眼液，但

许多药物由于生物利用度有限而不能达到预期的治

疗效果。眼内注射虽能提高生物利用度，但也伴随

较高的安全风险。因此，研究人员开始致力于利用

纳米材料研制能提高生物利用度且无毒的新型药物

递送系统 [5]。纳米材料凭借其独特的物理化学性质

（如尺寸、形貌和结构等），能够有效提升药物的

生物利用度；通过调控合成方法，可进一步优化这

些特性，从而增强其生物学效应 [6]。基于上述背景，
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图 1  正常泪膜与干眼症泪膜结构对比示意图

Figure 1  Schematic diagram comparing the structures of normal and dry eye syndrome tear films

本文从干眼症最常见病因出发，重点探讨氧化应激

在其发病机制中的关键作用，并综述以减轻氧化应

激为目标的纳米药物递送系统治疗策略。

1  干眼症的常见病因
DES 的形成主要包含外部环境因素以及内部生

理因素（见表 1）。其中，环境因素包括紫外线辐射、

干燥多风气候以及空气污染等；生理因素包括激素

失衡、自身免疫疾病、神经损伤以及胃肠功能障碍。

眼表是由多种组织组成的复杂结构，与循环、神经以

及内分泌系统相互作用，以维持泪膜的正常分泌 [7]。 
DES的主要病因是脂质层缺乏以及睑板腺功能障碍。

睑板腺位于眼睑的皮脂腺，能够分泌睑脂，减少表

面张力，稳定泪膜 [8]。睑板腺最常见的功能障碍包

括开口阻塞和输送睑脂效率降低，这种功能障碍会

导致泪液蒸发加速、泪膜膨胀减少、炎症和活性氧

（reactive oxygen species，ROS）水平增加，加剧

DES 的发生。由于频繁眨眼，睑板腺的阻塞也可能

进一步促进眼表微损伤的发展 [9]。

泪膜是眼前节的抗氧化防御屏障，由脂质层（外

层）、水层（中间层）和黏液层（内层）组成（见

表 2）[14]。泪膜中含有多种抗氧化酶，如超氧化物

歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶等，其对维持眼表的

稳态至关重要。泪膜作为眼内外环境之间的保护屏

障，在为眼部结构提供营养的同时，也能够防止机

械损伤对眼表造成的感染。衰老、药物滥用以及不

良饮食等因素都会对泪膜的功能和组成造成破坏，

进一步导致炎症和高渗泪液的产生（见图 1）[15]。

表 1  内部生理因素在干眼症发展过程中的作用机制

Table 1  Mechanisms of endogenous physiological factors in the pathogenesis of dry eye syndrome

病因 导致干眼症的机制 参考文献

荷尔蒙失调 雄激素通过上皮细胞中类固醇特异性受体调节泪腺的液体和蛋白质分泌 [10]

肠道失调 肠道菌群失调刺激 CXCR1 树突状细胞或单核/巨噬细胞向眼表迁移 [11]

自身免疫 活化的 CD8+ T 细胞与泪腺上皮细胞死亡相关，减少泪液生成；CD4+ T 细胞与巨噬细胞相互作用，引
起泪腺炎症和周围神经病变

[12]

神经损伤 神经损伤引起感觉神经元的敏感性阈值降低或过度兴奋 [13]

表 2  泪膜结构

Table 2  Structure of the tear film

分层 组成 功能

脂质层（外层） 非极性蜡酯、磷脂、脂肪酸和胆固醇 延缓眼泪的蒸发；泪膜分布均匀；保持眼表光滑

水层（中间层） 蛋白质、代谢产物、无机盐、葡萄糖、氧和电解质 排出杂质与毒素；滋润和保护眼表

黏蛋白层（内层） 免疫球蛋白类、尿素、无机盐、葡萄糖和蛋白质类 降低泪膜表面张力，增加泪膜稳定性

泪小管

正常眼睛（泪膜稳定）

干眼症（泪膜不稳定）

泪囊

鼻泪管

黏蛋白层

黏蛋白层分泌减少 脂质层破坏

泪膜破坏

角膜发炎  泪液分泌减少

干燥

水层

睑板腺

角膜 脂质层
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黏蛋白与眼表的黏附对于保护角膜上皮具有重

要意义。黏蛋白是一种负责润滑的糖蛋白，在眨眼

过程中起着至关重要的作用。如果没有足够的黏蛋

白，角膜就会疏水，从而减弱泪膜中房水有效成分

发挥作用，进一步导致泪液蒸发，激活免疫系统并

产生慢性炎症 [16]。

2  氧化应激在干眼症中的作用机制
氧化应激涉及各种疾病的发生，包括退行性

疾病、癌症以及眼部疾病 [17]。一直以来，研究人

员对氧化应激稳态中断进行了广泛研究。这种不平

衡加剧了几乎所有代谢过程中的氧化还原失衡，导

致自由基的过度产生（见表 3）。这些自由基包括

活 性 氮（reactive nitrogen species，RNS）、ROS、
活性硫（reactive sulfur species，RSS）、活性羰基

（reactive carbonyl species，RCS）以及活性硒（reactive 
selenium   species，RSeS）。其中，过量的 RNS 和

ROS 抑制了维持机体平衡的抗氧化机制。

持免疫功能，参与细胞呼吸 [18]。然而，过量的自由

基会造成显著的细胞损伤。ROS 与铁反应，会引发

脂质过氧化，这一过程破坏细胞膜的完整性，干扰

信号通路，触发炎症反应，甚至导致细胞凋亡 [19]。

此外，ROS 诱导对 DNA 和 RNA 的各种类型的氧化

损伤，会改变基因表达并干扰细胞间信息传递，对

相应器官和组织功能造成损害。DNA 功能障碍还会

影响蛋白质的表达和修饰，对许多酶促反应和信号

转导途径产生影响 [20]。由于外部 ROS 对眼前节的

复合影响以及抗氧化能力的降低，眼部细胞容易发

生损伤。ROS 的外部来源主要包括紫外线辐射、电

离辐射以及环境污染等因素。这些途径均会破坏氧

化过程，导致眼部结构的分子改变，引发氧化应激

相关眼病。

3  治疗干眼症的纳米递药系统
根据世界卫生组织统计，截至目前，至少有 22

亿人存在视力问题，其中一半以上的病例可以治愈。

传统的局部用药在眼科疾病的治疗中起到良好作用，

但存在生物利用度低的问题，仅有不足 5% 的有效成

分能够到达眼内组织。基于眼部表面积小以及眨眼、

鼻泪管引流等因素，大多数药物会从眼表迅速清除，

频繁使用滴眼液可能会引起眼表炎症以及暂时的视

力模糊，甚至导致眼表损伤 [21]。传统 DES 治疗面临

诸多障碍，为了克服这些挑战，基于纳米技术的药物

递送系统引起了研究人员的注意（见图 2）[22]。

表 3  氧化应激的强度分类

Table 3  Classification of oxidative stress intensity

氧化应激强度分类 特点

基础氧化应激 无明显症状；氧化还原体内平衡

低强度氧化应激 抗氧化酶活性增加

强氧化应激 氧化剂和抗氧化剂之间的平衡被破坏

极强氧化应激 抗氧化酶活性降低

在生理条件下，机体产生适量的自由基，以支

图 2  纳米材料在眼科疾病治疗中的优势

Figure 2  Advantages of nanomaterials in the treatment of ophthalmic diseases

纳米材料 提高治疗效果

减少全身副作用

提高治疗依从性

减少给药剂
量和频率

增强药物溶解度

防止药物降解

减少细胞毒性

廷长药物作用时间

避免非特异性分布

纳米载体为尺寸在 10 ~ 1 000 nm 范围内的粒

子，其尺寸与表面电荷是决定纳米载体能否在靶部

位有效蓄积并发挥作用的关键因素。Zeta 电位（Zeta 
potential，ZP）是评估纳米系统稳定性的重要指标，

当 ZP 绝对值大于 20 mV 时，粒子间因带相同电荷

而产生静电排斥力，可有效防止聚集，维持纳米分

散体的稳定性；而当 ZP 值处于 ±20 mV 左右时，

则被认为是实现纳米粒静电吸附于角膜表面的最佳

参数。在眼科给药过程中，鉴于角膜和结膜表面通

常携带负电荷，带正电的阳离子纳米粒子可通过静

电相互作用被吸引至其表面。这种相互作用增强了

纳米粒在眼组织上的黏附与滞留，从而显著提高局
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部给药的递送效率 [23]。值得注意的是，阳离子纳米

粒的这种特性主要利于将药物递送至眼前节；而当

需要将药物注射至玻璃体腔以治疗眼后段疾病时，

阴离子纳米粒则因其排斥作用而更容易扩散至带负

电的视网膜区域。以下将对基于不同材料的眼部纳

米递药系统进行介绍。

3.1  基于聚合物材料的纳米递药系统

聚合物纳米粒子分为纳米球与纳米胶囊。纳米

球是由交联聚合物形成的固态球体，而纳米胶囊则

具有一个被聚合物膜包围的液态核心。在纳米球中，

药物可以被吸附在球体表面，也可以被包封在球体

内部；而在纳米胶囊中，药物可被吸附在其表面，

或被包封在内部的液态核心中 [24]。这些纳米粒子均

由合成或天然聚合物组成，能够增强药物的生物利

用度、眼表黏附性以及停留时间。

3.1.1  载有黄腐酚的聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米颗

粒  聚乳酸-羟基乙酸共聚物 [poly(lactic-co-glycolic 
acid)，PLGA] 纳米颗粒是递送疏水分子到眼表的安

全载体。Ghosh 等 [25] 研究证明，在东莨菪碱诱导的

小鼠 DES 模型中，载有黄腐酚的 PLGA 纳米颗粒减

弱了角膜上皮细胞的氧化损伤，进一步证实了该纳

米递药系统对人角膜上皮细胞氧化应激损伤的保护

作用。在该纳米递药系统释放黄腐酚进入细胞后，

黄腐酚的 α，β-不饱和酮结构使其能够与 Kelch 样

ECH关联蛋白1（Kelch-like ECH-associated protein 1，
Keap1）中的半胱氨酸残基共价结合，这种结合阻止

了 Keap1 靶向核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）并介导 Nrf2 通过

蛋白酶体途径降解。因此，Nrf2 被稳定化并转移至

细胞核中，与基因组中的抗氧化反应元件（antioxidant 
response element，ARE）序列结合，从而激活抗氧

化基因的转录，增强细胞的抗氧化反应 [26]。

3.1.2  载有环孢素 A 的纳米结构脂质载体  环孢素 A
（cyclosporine A，CsA）是一种强效的免疫抑制剂，

具有阻止线粒体通透性转换孔开放、抑制细胞色素

c 释放和细胞凋亡等多种作用 [27]。此外，CsA 还可

通过调节黏蛋白的合成和分泌，抑制结膜杯状细胞

和泪腺细胞凋亡 [28-29]，并能阻断白介素（interleukin，
IL）-1β、 肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis factor，
TNF）-α、IL-6 等免疫介质的表达，进而抑制 T 淋

巴细胞的募集与免疫应答 [30]。基于这一机制，CsA
在眼科领域展现出重要价值，尤其用于治疗中重度

DES等免疫相关性眼病。然而，CsA本身水溶性极差，

这一特性为其滴眼液研发带来巨大挑战。为克服此

障碍，目前市面上的 CsA 滴眼液主要依赖油性制剂

或先进递送技术进行配制。例如，2002 年获美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准的首款 CsA 滴眼液 Restasis®，正是将

CsA 溶于蓖麻油等辅料中形成的乳剂，其问世开启

了 DES 治疗的新篇章。另有研究表明，纳米粒子可

在注射部位和眼内组织中实现药物的持续释放，并

在上皮细胞中长期滞留，从而确保药物与眼黏膜充

分接触 [31]。纳米结构脂质载体（nanostructured lipid 
carrier，NLC）是一类由内聚性涂层包裹脂质核构成

的通用载体。研究证实，载有CsA的NLC（CsA-NLC）

能有效抑制 IL-2的产生，从而抑制T淋巴细胞的活化，

促进角膜上皮再生并发挥抗炎作用。与 CsA 乳剂相

比，局部应用 CsA-NLC 治疗 DES 更具优势，这主要

源于其在 DES 靶组织中具有更高的生物利用度 [32]。

3.2  水凝胶纳米给药系统

水凝胶是由能够吸收并保持大量水分的三维聚

合物网络组成。这些聚合可分为天然、半合成及合

成三类，常见材料包括甲基纤维素、壳聚糖和透明

质酸（hyaluronic acid，HA）等。水凝胶的三维网

络结构能使其负载各种药物，实现药物的可控释放。

此外，水凝胶的溶胀与降解行为可通过环境刺激（如

温度、离子强度或 pH 的变化）进行调节，从而延

长药物在眼表的滞留与释放时间。基于这些特性，

水凝胶在眼科领域被广泛用作滴眼液、接触镜、植

入物以及 ROS 清除剂的载体材料 [33]。

3.2.1  温敏性水凝胶  聚（N-异丙基丙烯酰胺）

[poly(N-isopropylacrylamide)，PNIPAM] 水凝胶具有

温敏特性，其分子结构中同时包含亲水与疏水基团，

能够响应温度变化而发生相转变：在低于其最低临

界溶解温度（32℃）时表现为溶胶状态，而当温度

升高时则转变为凝胶状态。这一特性使得局部轻微

温度调节即可控制药物释放行为。然而，PNIPAM
水凝胶也存在较为明显的缺点，包括机械强度差、载

药能力有限及生物可降解性低等。为克服这些局限性，

研究人员将 PNIPAM 水凝胶与其他聚合物共混，以

提升水凝胶的机械性能与综合功能 [34]。温敏性水凝

胶的一种重要应用是将药物递送至难以触及的部位

（如眼后段）。其工作原理是将药物预先负载于水

凝胶中，给药后材料在体温或局部温度刺激下发生相

变，从而实现药物的可控释放。研究表明，使用温敏

性水凝胶可在目标部位实现较全身给药高 100 倍的药

物浓度。与外科手术等传统手段相比，该递送机制提

供了一种创伤较小的替代疗法 [35]。

3.2.2  具有 ROS 清除功能的水凝胶  ROS 是 DES 发

生与发展的重要因素。过量的 ROS 会对视网膜与睑

板腺造成不可逆的损伤与功能障碍，导致病情迁延

不愈。尽管眼表自身的抗氧化防御系统可清除部分
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过剩的 ROS，但仍不足以满足临床治疗需求 [36]。具

有 ROS 清除功能的水凝胶已在生物医学领域展现出

广阔的应用前景，可用于促进伤口愈合、骨组织再

生以及眼部疾病治疗 [37]。负载于水凝胶中的纳米粒

子可分为无机与有机两类。无机纳米粒子的核心作

用机制，在于其能够利用自身金属离子独特的价态

循环能力，在生物体内充当纳米酶。当这些纳米粒

子到达炎症区域时，会与局部过量产生的 ROS 发

生反应。其表面的金属离子通过可逆的价态变化，

高效地捕获并中和自由基。这一持续进行的催化过

程，本质上是将病态的高氧化还原电势降低。通过

重塑局部的氧化还原平衡，不仅直接清除了致病的

ROS，还间接抑制了 ROS 所触发的下游炎症信号

通路，从而实现对多种氧化应激相关疾病的治疗。

通过选择不同类型的无机纳米粒子，可针对特定治

疗需求定制水凝胶功能 [38]。有机纳米粒子则主要通

过电子转移机制消除 ROS，其强抗氧化特性有助于

保护细胞免受 ROS 的破坏作用，并加速受损组织

的修复。除抗氧化功能外，部分水凝胶中还引入抗

菌成分，以协同消除潜在的生物病原体，增强治疗

效能 [39]。

3.3  纳米乳剂给药系统

纳米乳剂（nanoemulsion，NE）是一种稳定的

脂质类纳米给药系统，常作为人工泪液使用。其能

够模拟天然泪膜的特性，可有效减少泪液蒸发，并

促进受损脂质层的修复 [40]。NE 由水相和油相经适

宜乳化剂组合形成，因其体积小，可轻易穿透生物

屏障，实现药物向靶部位的快速递送 [41]。NE 中的

水相可补充泪膜水层，增强保湿作用；油相释放后

则整合入泪膜脂质层，有助于减缓泪液蒸发。此外，

NE 中的表面活性剂可稳定乳剂结构，提高药物生

物利用度 [42]。Restasis® 是一种不含防腐剂的阴离子

水包油纳米乳剂，平均粒径约为 159.3 nm，可有效

增加患者的 Schirmer 评分和泪膜破裂时间。然而，

该制剂成分复杂、油相黏度高、稳定性较差且易分

解，可能引起视物模糊、灼烧感、刺痛和结膜充血

等不良反应 [43]。兹润 ® 是一种透明纳米乳剂，平均

粒径约 24.2 nm。研究显示，与其他药物相比，该药

在相同给药剂量下使用 3 个月即可明显改善干眼患

者症状。有研究曾报告其可引起眼痛、角膜染色等

不良反应，但未见视物模糊相关报道。为进一步提

高 CsA 的眼表滞留时间和生物利用度，Ikervis® 被

研制并于 2015 年获欧盟批准用于治疗 DES 所致的

严重角膜炎。该制剂是一种无菌、无防腐剂的阳离

子型水包油纳米乳剂，其配方内的阳离子油滴可通

过与黏蛋白层中阴离子基团的静电作用延长药物与

眼表上皮的接触时间，促进药物穿透角膜，从而提

高药物的生物利用度。另有研究发现，阳离子乳剂

本身可促进泪液分泌，并调节促炎细胞和趋化因子

的分泌与表达 [44]，其耐受性优于 Restasis®。

3.4  基于金属纳米材料的给药系统

由于血-视网膜屏障限制药物向眼内转运，加之

流泪、眨眼等自身因素的影响，传统治疗方法往往

难以达到理想的治疗效果。研究人员曾尝试采用眼

内注射来绕过该屏障，但因可能引发较明显的副作

用，该方法未被广泛采用。为应对这一挑战，金属

纳米粒子在近年来受到广泛关注。其粒径小、形貌

可控、结构稳定等特性，使其在生物医学应用方面

展现出良好的前景，也为眼科疾病治疗提供了潜在

的新途径。通过调控合成工艺可优化纳米粒子的理

化性质，进而增强其生物效应和治疗效果。

3.4.1  硒和铜  硒是一种必需的微量元素，参与多种

重要生理过程，包括抗氧化、甲状腺激素合成及氧

化还原稳态维持等。其以多种形式存在，如硒代半

胱氨酸、硒-甲基硒代半胱氨酸、硒组硫氨酸、硒

酸盐和亚硒酸盐，每种都具有不同的生物利用度

与生物学特性。维持体内硒浓度在适宜范围内对

规避其细胞毒性至关重要。硒纳米颗粒（selenium 
nanoparticle）因对癌细胞具有选择性毒性而受到广

泛关注。大量研究表明，硒纳米颗粒在抗肿瘤、神

经保护和代谢性疾病干预等多方面展现出潜在应用

价值。该类纳米颗粒具有良好的表面修饰能力与生

物相容性，可借助其吸附能力实现功能拓展，为眼

科疾病如 DES 的治疗提供新思路。

铜也是人体必需的微量元素，作为超氧化物歧

化酶、酪氨酸酶及赖氨酸氧化酶等多种关键酶的核

心辅因子，广泛参与体内氧化还原反应 [45]。铜基纳

米材料相较于银基纳米材料表现出更显著的抗菌活

性，因此在医学应用中潜力突出。此外，铜纳米颗

粒具有独特的多孔结构，易于进行表面功能化修饰，

进一步拓展了其在眼科药物递送中的应用前景 [46]。

Ou 等 [47] 研究报道，铜纳米颗粒具有优异的抗氧化、

抗炎和抗凋亡特性，可有效清除 ROS，减轻氧化应

激，从而显著减缓角膜及视网膜细胞的凋亡进程。

现有研究表明，该类纳米颗粒在治疗 DES 方面具有

一定潜力，但其临床适用性及长期生物安全性尚待

进一步深入研究。

3.4.2  氧化铈  氧化铈纳米颗粒是近年来备受关注的

纳米酶之一，其独特之处在于 Ce3+ 与 Ce4+ 之间的价

态转换可促进电子转移，从而赋予其有效清除 ROS
的能力 [48]。研究表明，氧化铈纳米颗粒具有抗炎、

抗凋亡和抗氧化特性，并能有效预防视网膜功能障
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碍。常见制剂包括嵌入水凝胶或掺入接触镜的羟基

壳聚糖包裹的纳米颗粒 [49]。氧化铈纳米颗粒凭借其

微小粒径能够渗透至眼部深层组织，增强防御机制，

修复受损结构，显示出治疗多种眼科疾病的潜力。

乙二醇壳聚糖（glycol chitosan，GC）是一种水溶性、

无毒且生物相容性良好的壳聚糖衍生物。当其与氧

化铈纳米颗粒结合形成 GC 铈纳米颗粒（GC cerium 
nanoparticle）时，复合材料展现出更强的抗氧化和

修复性能，适用于 DES 治疗。GC 铈纳米颗粒的溶

解度高于单独的氧化铈，且未见明显毒副作用。目

前 DES 的治疗侧重于恢复泪膜正常成分与减轻炎

症。研究人员利用 GC 铈纳米颗粒评估了对 DES 相

关眼表结构的影响。实验结果表明，GC 铈纳米颗

粒能够稳定泪膜、刺激细胞增殖、发挥抗氧化作用，

并维持眼表结构的完整性 [50]。

4  纳米材料在干眼症治疗中的应用
近期，有研究以聚（2- 羟乙基甲基丙烯酸酯）

[poly(2-hydroxyethyl methacrylate)，PHEMA]为基质， 
制备了含有纳米铈的水溶性角膜接触镜（water-
soluble contact lenses incorporated with nano-ceria，
NC-WSCL）。带负电荷的甲基丙烯酸（methacrylic 
acid，MAA）和带正电荷的铈纳米颗粒之间的静电

作用增强了纳米颗粒在镜片基质中的稳定性，形成

了稳定的、防止聚集和流失的复合纳米结构。该结

构最大限度地保护和暴露了铈纳米颗粒固有的催化

活性位点，并使其能长期驻留于作用部位，最终实

现了对过氧化氢酶和超氧化物歧化酶活性的高效、

长效模拟，从而发挥治疗作用。铈基材料凭借其

Ce3+/Ce4+ 可变价态特性，具有清除 ROS 的能力 [51]。 
研究表明，NC-WSCL 中铈纳米颗粒浓度与眼表

ROS 的清除速率呈正相关，可在有效降低细胞外

ROS 水平的同时不影响细胞内 ROS 稳态，显著减

轻角膜上皮和内皮细胞的损伤。此外，NC-WSCL
的综合性能与市售隐形眼镜相当，显示出作为 DES
治疗用功能镜片的潜力。

滴眼液受眼表泪液冲刷作用影响显著，药物在

角膜滞留时间短，生物利用度低。为克服这一问题，

研究人员研制了可使药物在长时间内持续释放的原

位凝胶系统。然而，该类系统常因透氧性较差和高

黏度引发眼部不适，应用受限。Patel 等 [52] 提出将

含 Brij-52 微乳液或胶束的聚水凝胶用于研制 CsA
角膜接触镜，该方法使 CsA 的生物利用度提高了

50%。体外释放研究表明，其可维持 CsA 治疗浓度

长达 20 d，有望通过延长药物作用时间降低给药频

率。然而，凝胶中的药物颗粒易引起光线散射，导

致接触镜透明度降低，限制了其临床应用。Choi等 [53]

开发了具有 CsA 多孔载体的水凝胶接触镜，采用超

临界流体（supercritical fluid，SCF）技术将 SCF 作

为溶剂，在不影响接触镜光学和物理性能的前提下

实现了 CsA 持续释放，使其在眼内保持有效浓度超

过 48 h，显著改善 DES 症状。Qin 等 [54] 通过一种

新型淀粉样纳米膜将 CsA 黏附于接触镜表面，研制

了治疗性接触镜。该制剂与 Restasis® 相比，CsA 的

生物利用度提高82%，且不影响镜片光学性能。此外，

此类载药接触镜还可发挥绷带镜作用，保护并促进

角膜上皮愈合。

5  结语与展望
DES 作为一种常见眼表疾病，因传统疗法存在

的清除迅速、生物利用度低等问题，疗效往往无法

达到预期效果，因而开发新型递药系统成为研究热

点。纳米药物递送系统在 DES 治疗方面已展现出良

好的应用潜力，通过提高药物溶解性、延长眼表滞

留时间及增强靶向性等机制，显著提升了治疗效果。

然而，受限于药物自身的疏水性及制剂工艺的复杂

性，纳米药物递送系统在临床转化中仍面临挑战。

理想的 DES 治疗策略需要统筹安全性与有效性，尤

其在 DES 患者的眼表屏障已受损的情况下，制剂的

不良反应风险不容忽视。因此，多年来，研究者致

力于在克服眼部生理屏障的同时，确保纳米药物递

送系统的生物安全性，避免对眼组织造成长期或不

可逆损伤。目前，部分基于聚合物纳米材料的眼用

药物已获美国 FDA 批准，更多候选材料也正处于临

床试验阶段，显示出纳米技术在眼科疾病治疗领域

的广阔前景。综上所述，持续推进新型纳米制剂的

研发，重点关注其临床安全性和长期有效性，将是

未来眼科疾病治疗领域的核心方向。
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