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青光眼是指眼内压间断或持续升高的一种眼病，是

仅次于白内障的三大致盲性眼病之一，全球发病率为

1％，45岁以上人群的发病率为 2％，以亚洲和非洲为高

发病区[1]。青光眼的治疗存在药物生物利用度低和患者

依从性差两大难题，且长期用药防腐剂会造成眼表毒

性。纳米药物具有靶向性、缓控释和跨生物膜给药等特

征，在青光眼的治疗中具有提高药物在眼部的生物利用

度、提高患者依从性和降低眼表损伤等优势。笔者查阅

近年来国内外相关文献，就纳米药物在青光眼治疗中的

研究进行归纳和总结，以期为其临床应用提供参考。

1 青光眼的病理表现和治疗
青光眼患者的眼内压间断或持续升高，房水循环动

态平衡遭受破坏，引起视神经萎缩和视野缺损，其病理

表现为视网膜神经节细胞（RGCs）凋亡和轴突的慢性进

行性退变[2-3]。

青光眼引起的视功能损伤是不可逆的，其治疗方法

包括手术（滤过性手术和虹膜切除术）和终身性使用降

眼压药。眼部给药的途径包括局部给药、眼周给药、玻

璃体内注射和脉络膜上腔给药。其中，眼周给药又分为

结膜下、球周、球后和眼球筋膜鞘下给药，较玻璃体内注

射的给药方式降低了眼内炎症、眼压增高和视网膜损伤

的风险，但生物利用度较低；脉络膜上腔给药主要用于

治疗眼后节疾病 [4]。青光眼的药物治疗以局部给药为

主，传统的滴眼液局部给药后，患者眨眼和流泪等反射

机制使药液从结膜囊溢出，且角膜上皮细胞、血-房水和

血-视网膜等生理屏障的存在，使得不到 10％的药物被

吸收，约1％进入房水，生物利用度低于5％[5]。另外，超

过30％的青光眼患者不能完全遵从医嘱，90％以上的患

者存在用药错误[6]。因此，青光眼药物治疗过程中，提高

眼部给药的生物利用度和患者用药依从性是亟待解决

的问题。

2 治疗青光眼的纳米药物
纳米药物是指应用纳米技术将原料药直接加工成

纳米级别或以纳米级高分子材料承载，进而实现独特的

药物传递的新型药物。纳米药物的发展分为 3个阶段：

（1）初始阶段通过降低药物粒径或提高分散程度，使其

表观溶解度、比表面积、表面反应活性和油水分配系数

等特征发生改变，进而改善药物吸收；（2）纳米药物以特

定器官或部位为目标实现靶向给药，延长药物的局部滞

留时间，避免对健康组织的损伤，减轻或消除毒副作用；

（3）纳米药物通过使用多糖、抗体或核酸等修饰载体，实

现作用于特定细胞、细胞器和蛋白的功能，在细胞分子水

平进行靶向治疗[7]。治疗青光眼的纳米药物包括脂质体/

类脂质体、纳米乳、纳米粒、纳米晶体和树状大分子等剂

型[8]，主要发挥3种作用：（1）控制眼压、预防青光眼或缓

解病程进展的降眼压作用；（2）作用于眼后节、营养视神

经、延缓RGCs凋亡的保护视神经作用；（3）抑制青光眼

滤过术后滤过泡瘢痕化的抗纤维化作用。

2.1 降眼压的纳米药物

2.1.1 脂质体和类脂质体 脂质体是将药物包封于双

分子结构的单层或多层磷脂分子内形成的内部为水相

的闭合微型囊泡，承载亲水性或脂溶性药物；其对所传

递的药物分子或核酸起到保护作用，增加稳定性，其外

脂质层可抵御免疫识别并促进细胞膜的透过，经配基修

饰后可产生特定的体内行为[9]。脂质体的制备材料有卵

磷脂（PC）、二棕榈酰磷脂酰胆碱（DPPC）、硬脂酰胺

（SA）、胆固醇及其衍生物等。类脂质体是在制备工艺中

以非离子表面活性剂代替磷脂的产物，其结构功能和体

内代谢与脂质体类似。类脂质体的制备材料有单棕榈

山梨坦（Span-40）、单硬脂山梨坦（Span-60）、聚氧乙烯化

胆甾醇（Solulan C-24）、卡波姆、壳聚糖和胆固醇等。

在生理条件下，角膜上皮细胞分泌一层带负电荷的
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摘 要 目的：了解纳米药物在青光眼治疗中的应用进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，从降眼压、保护视神经和抗纤维化

等作用方面对治疗青光眼的纳米药物的研究进行归纳和总结。结果与结论：纳米药物有角结膜透过率高、眼表作用时间长、长期

缓释和靶向性好等优点，可有效解决青光眼药物治疗中的眼后节靶向给药和蛋白类药物长效释放等难题，并减少防腐剂造成的眼

表毒性。在保护视神经方面，纳米药物可以为基因或蛋白类药物提供高效载体，实现细胞靶向的缓控释给药。对于青光眼术后的

抗纤维化治疗，纳米药物可显著降低药物的毒副作用，有效减少并发症的发生。以纳米药物为载体的青光眼基因治疗相对于病毒

载体有着更好的安全性和有效性，展现出良好的应用前景。
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黏蛋白，故带正电荷的脂质体滴眼液可以延长药物作用

时间，提高其生物利用度。Shafaa MW 等 [10]的研究以

DPPC为膜材，设计出的带有正电荷的噻吗洛尔多室脂

质体（MLVs）可延长眼部降压作用160 h，在提高生物利

用度的同时有效减少了药物的全身毒副作用。Natara-

jan JV等[11]的研究通过薄膜分散法制备了载有拉坦前列

素的蛋磷脂酰脂质体；经结膜下注射后，其降眼压作用

可 维 持 90 d，且 平 均 降 压 达（4.8 ± 1.5） mmHg（1

mmHg＝0.133 kPa），显著高于每日局部给药的降压效果

[（2.5±0.9）mmHg]。与脂质体类似，以Span-60和胆固

醇为膜材的酒石酸溴莫尼定/噻吗洛尔也被证实可长效

降眼压、无毒副作用[12]。同时，由于非离子表面活性剂

可抑制细胞膜上的P糖蛋白，类脂质体可降低细胞耐药

性，增加药物吸收[13]。

2.1.2 纳米乳 纳米乳为由水相、油相、表面活性剂和

助表面活性剂等以适当比例自发形成的透明或半透明

的热力学稳定体系。纳米乳中阴离子表面活性剂如琥

珀酸二异辛酯磺酸钠（AOT）等可溶解生物膜中的脂质，

增加角膜上皮细胞通透性；阳离子表面活性剂如十六烷

基三甲基溴化铵（HDTMA）、（2，3-二油酰基-丙基）三甲

基氯化铵（DOTAP）和SA等通过静电作用，延长药物与

角膜的作用时间[13-14]。此外，纳米乳与泪膜脂质层相互

作用，稳定泪膜，在结膜囊中可长时间释药[15]。

纳米乳可以分为水包油（O/W）、油包水（W/O）和双

连续相型（W/O/W 或 O/W/O）。Gallarate M 等 [16]以噻吗

洛尔为模型药物，通过角膜浑浊及渗透实验对比单独药

物和以AOT-75为乳化剂制成的阴离子型O/W纳米乳的

刺激性和角膜渗透率，结果显示噻吗洛尔制成纳米乳后

角膜渗透率显著增加，且无刺激性产生。Morsi NM等[17]

研发了一种新型醋甲唑胺纳米乳眼部给药剂型，通过调

整处方中组分比例，确定了纳米乳中水含量为39％时释

药速度最快、角膜渗透性最强；体内试验证实了该剂型

比布林佐胺滴眼液作用时间更长且降眼压效果更好。

2.1.3 纳米粒 纳米粒为直径介于1～100 nm的球形粒

子，作为独立单位有着独特的药物运输性能，其粒径小，

可完全透过多种生物膜和组织屏障，具有较高的比表面

积和载药量[18]。纳米粒的制备方法有沉积法、乳化-溶剂

蒸发法、离子凝胶法和界面聚合法等，制备方法影响其

药物负载方式[19]。纳米粒的载体材料主要包括丙烯酸

树脂（ERL/ERS）、聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）、聚

乙二醇（PEG）、聚己内酯（PCL）和聚乳酸（PLA）等。

Bhagav P等[20]通过乳化-溶剂蒸发法，以ERL 100和

ERS 100为乳化剂，筛选出酒石酸溴莫尼定纳米粒滴眼

液的最优处方；与市售滴眼液相比，患者对纳米粒完全

耐受，药-时曲线下面积（AUC）显著增加，药效持续时间

从 6 h增至 72 h，且有效减少了使用频次。Musumeci T

等[21]通过PLGA-PEG联合载体制备了褪黑素纳米粒；其

粒径为 100～400 nm，有效延长了药物在角膜前的滞留

时间，持续降眼压8 h（5 mmHg）。此外，β-受体拮抗药倍

他洛尔、碳酸酐酶抑制剂多佐胺的壳聚糖纳米粒和胆碱

能受体激动药毛果芸香碱的PLGA纳米粒的相关研究，

都取得了类似的结果[22]。体外研究表明，透明质酸修饰

的壳聚糖纳米粒和叶酸修饰的PEG- b-PCL嵌段共聚物

纳米粒可靶向作用于CD44受体，显著提高角、结膜上皮

细胞和视网膜色素上皮细胞的液相内吞作用，提示纳米

粒具有作为青光眼基因治疗载体的潜在可能性[23]。

2.1.4 纳米晶体 药物纳米晶体指药物直接或借助少

量辅料形成的纳米级高结晶度的晶体结构，常用辅料包

括高分子材料和表面活性剂（如泊洛沙姆和聚山梨醇

酯）。纳米晶体的特点是通过增加难溶性药物的溶解

度，提高其生物利用度和疗效。在抗青光眼药物中，碳

酸酐酶抑制剂为脂溶性药物，难以透过角膜亲水性的基

质层，故将该类药物制成相应纳米晶体剂型后，可提高

局部给药效果。

Gupta S 等[24]以泊洛沙姆 407为稳定剂制备出佛司

可林纳米晶体混悬原位凝胶，眼压可降低 31％并持续

12 h，明显优于普通混悬液。Tuomela A等[25]的研究考察

了羟丙甲纤维素（HPMC）、聚山梨醇酯 80、泊洛沙姆

F127和F68多种稳定剂后，选用了HPMC并确定了以高

速湿磨法制备布林佐胺纳米晶体混悬液的处方工艺；该

方法得到的布林佐胺混悬液降眼压效果显著优于市售

滴眼液，且无细胞毒性。

2.1.5 树状大分子 树状大分子是一种由聚合材料形

成的三维立体分子结构，具有大量对称辐射状官能团分

支，分子内空腔可用于药物贮存，作为药物传递系统具

有生物相容性好、无免疫性和靶向功能等优点，可满足

抗青光眼药物眼部给药的需求[26]。常用的眼用树状大

分子有聚酰胺-胺（PAMAM）、聚 L-赖氨酸（PLL）、聚丙

烯亚胺（PPI）和含磷树枝状大分子等[27]。

研究证实，卡替洛尔和溴莫尼定在制成树状大分子

水凝胶后，溶解度、角膜渗透率均得到显著提高，持续释

药达72 h；其中季铵化修饰还能替代苯扎氯铵达到自身

防腐的作用，且无眼表毒性[28]。新型PAMAM/PLGA混

合树状大分子水凝胶眼部给药系统可同时载2种抗青光

眼药物，其中以溴莫尼定和噻吗洛尔为模型药物时，在体

外可持续释药35 d，在动物实验中可持续4 d降眼压（其

降压幅度均超18％），生物相容性良好，无刺激性[29]。树

状大分子通过增加与角、结膜作用时间提高药物渗透率，

其作用机制尚不明确，可能与小窝蛋白介导的细胞内化

和网格蛋白介导的细胞内吞有关[27，30]。与纳米粒类似，

树状大分子有潜力成为青光眼基因治疗给药载体[31]。

2.2 保护视神经的纳米药物

高眼压对青光眼患者的视神经造成损伤后，可通过

多种因素引起大量RGCs的继发凋亡，主要包括慢性局

部缺血、氧化应激、兴奋性神经毒性和营养缺失等。再生

医学研究证实，高眼压造成的视神经和RGCs损伤，可通

过以下方法进行控制：①抑制凋亡通路中关键蛋白如Cas-

pase和Semaphorin；②抑制N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）
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受体；③给予神经营养因子如胶质细胞源性神经营养因

子（GDNF）、睫状神经营养因子（CNTF）、脑源性神经营

养因子（BDNF）等[32]。上述治疗的难点涉及了靶向给药

和蛋白类药物长效释放等问题，通过纳米药物则可较好

地解决。

Sasaki H等[33]研发出一种 PLL修饰的脂质体，滴眼

后可显著提高眼后节药物浓度，实现视网膜靶向给药，

且对角、结膜无毒副作用，其最优承载药物分子量为

15～30 kD，浓度为 0.005％，在抑制 RGCs 凋亡、保护视

神经上具有较高的应用价值。与此类似，载有经荧光染

料标记质粒的双子表面活性剂磷脂纳米粒（GL-NPs）以

两种方式眼部给药后，玻璃体注射的纳米粒主要分布于

视网膜神经纤维层，局部滴眼的纳米粒主要分布于角膜

缘、虹膜和结膜，提示其可以作为非侵入性神经修复和

基因治疗的有效载体 [34]。Checa-Casalengua P 等 [35]的研

究将GDNF包裹进PLGA/维生素E纳米粒后，在体外可

保持活性并连续释药 3个月；在青光眼动物模型中进行

玻璃体注射后，可显著提高RGCs存活率，且药效持续超

过11周，有效缓解青光眼引起的视神经病变。

2.3 抗纤维化的纳米药物

青光眼滤过术是除药物以外降低患者眼内压最直

接的治疗方法，但术后滤过口处成纤维细胞的增殖、瘢

痕的形成和胶原的沉积使滤过泡功能减退，成为手术失

败的主要原因，术后 2年内失败率高达 25％。因此，术

中或术后使用抗纤维化药物处理十分必要的。抗纤维

化药物一般分为抗代谢药、抗凝血药、免疫抑制剂和生

物制剂[如转化生长因子β（TGF-β）抑制剂、血管内皮生

长因子（VEGF）抑制剂、Rho 激酶（ROCK）抑制剂等]4

类。长时间使用上述药物可能会产生持续性的低眼

压、角膜浅层血管化、眼内炎甚至黄斑病变，而纳米药

物给药体系可以稳定、缓慢地释放药物，有效减少并发

症产生。

Nagarwal RC等[36]通过离子凝聚法制备了载有5-氟

尿 嘧 啶 的 壳 聚 糖 包 被 海 藻 酸 钠 - 壳 聚 糖 纳 米 粒

（CH-SA-CH-NPs），其可持续、缓慢释药，较药物溶液直

接给药可显著提高房水药物浓度，且对眼部无刺激性。

Occhiutto ML等[37]的研究考察紫杉醇纳米乳在小梁切除

术后抑制瘢痕生成的效果，术中分别于结膜下注射紫杉

醇纳米乳（1.5 mg）和丝裂霉素 C（1.2 mg），术后 28 d 内

监测滤泡形态和眼压，28 d后通过组织学分析评价瘢痕

生成和结膜、睫状体毒性。结果表明，紫杉醇纳米乳在

眼压控制、抗纤维化和抗血管生成方面与丝裂霉素C功

效基本相当，但其结膜、睫状体毒性显著低于丝裂霉素

C，具有良好的临床应用前景。Peng R等[38]将贝伐单抗

负载于PEG-PCL-PEG（PECE）水凝胶上，构建贝伐单抗

PECE水凝胶缓释系统，于兔眼滤过术后前房注射。结

果显示，3周后该凝胶系统完全降解吸收且无炎症、排斥

反应，能明显降低兔术后的眼内压，滤过泡形态良好、功

能正常，可明显减少α-肌动蛋白的表达和胶原蛋白沉

积，并抑制瘢痕形成。

3 治疗青光眼的纳米药物的不足
目前，大部分治疗青光眼的纳米药物的研究处于动

物实验阶段，仅有少数应用于临床，如Novagali制药公

司的 0.005％拉坦前列素阳离子纳米乳（商品名 Catio-

prost®）在美国完成了Ⅱ期临床试验，其特点是通过辅料

中阳离子表面活性剂抑菌，无防腐剂添加，眼表毒性低，

与拉坦前列素滴眼液具有同等的降眼压效果，但可减少

42％患者的结膜充血[39]。而且，国内外对于纳米药物的

质量控制和安全性评价尚无统一标准。纳米药物的药

学特性和载体材料对其毒理特性有着重要的影响：（1）

纳米药物的粒径会影响其体内代谢特征；（2）高分子载

体的生物相容性可能会影响细胞的分布、摄取甚至细胞

膜通透性的改变，引起细胞内成分变化，造成靶器官毒

性效应[40]。大部分眼部给药系统的纳米药物使用的高分

子载体材料被证明是安全、有效的，如 PLGA 和 ERL/

ERS已通过美国食品与药物管理局（FDA）认证[41]。但由

于眼部的特殊性和重要性，在评价相关治疗青光眼的纳

米药物安全性时，应结合处方工艺和辅料质量控制，同

时结合药动学和有效性等进行全面评估[42]。

4 结语
综上所述，随着纳米技术的发展，越来越多的纳米

药物被开发并应用于青光眼的治疗中。与传统降眼压

药相比，纳米药物有着角结膜透过率高、眼表作用时间

长、长期缓释和靶向性好等优点，可有效解决青光眼药

物治疗中的眼后节靶向给药和蛋白类药物长效释放等

难题，并减少防腐剂造成的眼表毒性。在保护视神经方

面，纳米药物可以为基因或蛋白类药物提供高效载体，

实现细胞靶向的缓控释给药。对于青光眼术后的抗纤

维化治疗，纳米药物可显著降低药物的毒副作用，有效

减少并发症的发生。以纳米药物为载体的青光眼基因

治疗相对于病毒载体有着更好的安全性和有效性，展

现出良好的应用前景。因此，建立完整的药理、毒理和

安全性评价体系，使更多的抗青光眼纳米药物应用于

临床，以及以纳米药物为载体的细胞靶向定位的青光

眼基因治疗，将是未来纳米药物治疗青光眼的热点研

究内容。
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雷莫芦单抗在肿瘤分子靶向治疗中的应用进展
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摘 要 目的：了解雷莫芦单抗在肿瘤分子靶向治疗中的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，对雷莫芦单抗的作用机

制、药动学特征、临床研究、不良反应等进行归纳和总结。结果与结论：雷莫芦单抗是一种全人源化免疫球蛋白1单克隆抗体，可

特异性地与血管内皮生长因子受体2结合后诱导其构象和空间位阻变化，干扰其与配体结合，抑制新生血管的形成，阻断肿瘤细

胞的血液供应，导致肿瘤细胞凋亡。雷莫芦单抗药动学特征符合非线性药动学特点，且消除机制存在饱和现象。目前，已开展雷

莫芦单抗用于非小细胞肺癌、胃癌、胃-食管结合部腺癌、转移性结直肠癌、原发性肝癌、肾细胞癌、乳腺癌、卵巢上皮性肿瘤、转移

性去势抵抗性前列腺癌、黑色素瘤、复发性胶质母细胞瘤、膀胱上皮癌、胆管癌和胰腺癌等肿瘤的临床研究。雷莫芦单抗的不良反

应在可耐受范围内。

关键词 雷莫芦单抗；血管内皮生长因子；肺癌；胃癌；肾细胞癌；临床试验



雷莫芦单抗（Ramucirumab）是一种新型的单克隆抗

体，可与血管内皮生长因子受体 2（VEGFR-2）特异性结

合并阻滞其活化，抑制肿瘤血管生成[1]。目前，雷莫芦单

抗已被美国食品与药物监督管理局（FDA）批准用于胃

癌、非小细胞肺癌（NSCLC）和结直肠癌（CRCs）的二线

治疗。笔者查阅近年来国内外相关文献，就雷莫芦单抗

的研究进行归纳和总结，以期为其临床应用提供参考。

1 作用机制
雷莫芦单抗是全人源化免疫球蛋白G（IgG）1单克

隆抗体 [2]，是由 2条重链和 2条轻链组成的多肽分子 [3]。

雷莫芦单抗可特异性结合 VEGFR-2胞外结构域，并阻

断 VEGFR-2及其配体间的相互作用。其中，VEGFR-2

是介导和调节下游配体VEGFR-A的主要受体。雷莫芦

单抗与VEGFR-2结合亲和力强，约为与天然配体VEG-

FR-A结合力的8倍。雷莫芦单抗与VEGFR-2结合后诱

导其构象和空间位阻变化，以干扰其与配体结合[4]，抑制

新生血管生成，从而阻断肿瘤细胞的血液供应，导致肿

瘤细胞凋亡。

2 药动学特征
雷莫芦单抗药动学特征符合非线性药动学特征，随

着其剂量和给药次数的增加，其清除率减小。Spratlin

JL等[2]的研究纳入37例晚期实体肿瘤患者，分别给予雷

莫芦单抗 2、4、6、8、10、13、16 mg/kg，ivgtt，每周 1次，给

药 4周后停药 2周，观察药物的体内清除情况。结果发

现，雷莫芦单抗的给药剂量从 2 mg/kg增至 8 mg/kg时，

其清除率呈增加趋势；但给药剂量进一步增加时，其清
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