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摘 要 由于眼部存在生理屏障（包括外眼屏障和内眼屏障），使得常规眼科用药（滴眼液、眼膏、凝胶等）的生物利用度低，且到达

眼后节困难。玻璃体注射虽然能使药物到达眼后节，但存在感染、损伤以及患者耐受性差等缺点。眼用微针突破了眼内外屏障，

使药物能够精准到达治疗部位并能持续释放，很大程度地避免了眼内感染和损伤，提高了药物的生物利用度，作为眼部药物输送

工具存在着明显的优势。眼用微针按使用方法可分为空心微针、可溶性微针和涂层微针。3种微针各具优势，在治疗细菌性和真

菌性角膜炎、青光眼、渗出性老年性黄斑变性、糖尿病性黄斑水肿、非感染性葡萄膜炎、角膜新生血管甚至脉络膜黑色素瘤等疾病

方面都有令人满意的表现。
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ABSTRACT The presence of physiological barriers in the eye （both external and internal） makes conventional ophthalmic 

medications （eye drops， ointments， gels， etc.） less bioavailable and difficult to reach the posterior segment of the eye. Although 

intravitreal injection can deliver drugs to the posterior segment of the eye， it has disadvantages such as infection， injury， and poor 

tolerance. Ophthalmic microneedle breaks through the intra- and extra-ocular barriers， enabling the drug to reach the target site 

accurately and to be released continuously greatly avoiding intraocular infections and injuries， and improving the bioavailability of 

the drug， which has obvious advantages as an ophthalmic drug delivery tool. Ophthalmic microneedle can be classified into hollow 

microneedle， dissolving microneedle， and coated microneedle according to the usage methods. Each type of microneedle has its 

own advantages and has shown satisfactory performance in the treatment of diseases such as bacterial and fungal keratitis， 

glaucoma， exudative age-related macular degeneration， diabetic macular edema， non-infectious uveitis， corneal neovascularization， 

and even choroidal melanoma.
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眼部分为眼前节和眼后节，前者包括角膜、虹膜、睫

状体、晶状体等部位，后者包括玻璃体、视网膜、脉络膜

等部位。治疗眼前节疾病的常用方式包括局部滴眼液、

眼膏或凝胶，但这些局部使用药物可能存在结膜囊流

失、角膜/结膜穿透性差的缺点，生物利用度较低，且可因

鼻泪管引流致全身吸收而导致并发症；此外，因血-眼屏

障的存在，其他需全身给药的药物也很难到达房水、玻

璃体、视网膜等眼内组织[1]。治疗眼后节疾病的常用方

式为玻璃体注射，但这种方式是有创的，若患者反复给

药则耐受性较差，且玻璃体注射常用的抗血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）药物的分

子量大、半衰期短、渗透性差，限制了玻璃体内药动学的

可预测性和可重复性。可见，以眼科局部给药或玻璃体

注射给药的治疗方式尚无法满足眼科临床治疗的需要。

近年来，眼部微针给药因可以穿透眼部屏障将药物输送

到眼睛局部，且并发症少，患者普遍耐受，因而受到了临

床的青睐。基于此，本文综述了眼科微针类型和微针应

用的研究进展，旨在为眼科疾病的临床治疗提供参考。
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1　眼部生理屏障及对传统眼科用药的影响
眼部的生理屏障包括外眼屏障和内眼屏障。外眼

屏障由泪膜、角膜、结膜、巩膜构成。其中泪膜屏障包含

3层：外部脂质层——防止水分蒸发；中间水液层——保

持角膜、结膜湿润；底部黏蛋白层——形成亲水屏障，起

保护作用。但泪膜屏障可阻碍药物被角膜和巩膜吸收。

同时，一些有刺激性的滴眼液、赋形剂可能刺激泪液分

泌，使得泪液迅速通过鼻泪管排出，导致超过 85% 的药

物在到达角膜表面之前流失[2]。由于泪液快速流失，滞

留的药物可能还会被进一步稀释，从而降低浓度梯度和

扩散速率，导致滴眼液在房水中的生物利用度仅为

0.1%～5%[3]。结膜覆盖在巩膜表面，可作为屏障阻止滴

眼液或眼膏到达巩膜；结膜中有毛细血管和淋巴管，部

分滴眼液可能经此路径进入体循环，从而导致药物的生

物利用度降低，同时还可能引起全身不良反应[4]。角膜

是眼睛最外层的透明无血管层，具有重要的屈光和屏障

功能，但角膜上皮层由富含脂质的细胞层组成，是亲水

性和大分子药物的主要渗透屏障[5]；角膜基质层由胶原

蛋白组成，虽可促进亲水性药物的渗透和扩散，但限制

了亲脂性药物的渗透；角膜内皮层虽是疏水性的，但渗

透性高于上皮层[6]。角膜这种疏水-亲水-疏水的生理结

构，使得只有兼具水溶性和脂溶性的药物才能顺利通

过，极大地限制了滴眼液、眼膏或凝胶等眼科局部使用

药物通过角膜输送至眼前房[7]。巩膜是眼球壁的重要组

成部分，药物通过巩膜的渗透性受分子量、大小、电荷和

亲脂性等因素的影响；巩膜基质层在正常情况下带负电

荷，有助于带负电荷的溶质通过[8]。

内眼屏障主要是血-眼屏障，由血-房水屏障和血-视

网膜屏障构成。内眼屏障具有高度选择性，能控制离

子、蛋白质和水进出眼内，极大地限制了血液中大分子

药物向眼内的渗透，使眼部组织中的药物浓度较血液中

更低[9]。生理情况下，巩膜和脉络膜之间存在一个潜在

的空间——脉络膜上腔（suprachoroidal space，SCS），其

是眼后节给药潜在的有效部位，但是空间狭小，导致临

床常规针头可能无法刺穿巩膜或刺入过深造成脉络膜

或视网膜损伤，无法将药物精准地注射到 SCS 中。

2　眼科常用微针类型
2.1　微针概述

微针是一种微创药物输送装置，针头尺寸通常为

50～2 000 μm，可以穿透生物屏障将药物直接输送到目

标组织，从而提高局部药物浓度、提升治疗效果并最大

限度地减少药物副作用。通过微针平台进行局部药物

输送可在眼睛的特定区域或组织中实现较高的生物利

用度，增强药物穿过眼部屏障的能力，从而改善治疗效

果；同时，微针具有微创性，比玻璃体注射更容易被患者

接受[10―11]。相比玻璃体注射给药，微针具有以下优势：

（1）创伤性小，可减少疼痛和感染的风险；（2）无需使用

一次性注射器，可减少医疗垃圾的产生；（3）部分可自主

使用，使得患者的耐受性较好[12]。

微针根据材质、针头形状和使用方法可分为不同类

型，按材质可分为硅基、陶瓷基、聚合物、复合材料微针，

按针头形状可分为金字塔形、锥形、箭形、圆柱形、子弹

形、八角芯形、方尖碑形微针，按使用方法可分为空心微

针（hollow microneedle，HMN）、可溶性微针（dissolving 

microneedle，DMN）和 涂 层 微 针（coated microneedle，

CMN）。微针的出现为眼科治疗提供了新的给药途径，

可能成为今后眼科部分疾病或部分药物的主流给药方

式。下文主要综述了 HMN、DMN、CMN 在眼科用药中

的研究进展。

2.2　HMN

HMN 与传统的注射针头类似，通过针中间的空心

通道将药物注射到眼内，但 HMN 的直径明显小于传统

注射针头，长度也明显短于传统注射针头[13]。故采用

HMN 注射可以绕过眼部屏障，提高药物的生物利用度，

确保药物在所需部位有更高的浓度，同时最大限度地减

少副作用，并可以减少激素类药物对晶体、睫状体和前

房角的影响。同时，HMN对眼压有较好的稳定作用——

Allmendinger 等[14]用 HMN 以较小的注射速度和推力往

猪眼中推注溶液，发现即使累计注射体积高达 100 μL，

猪的眼压也没有显著增加。常规玻璃体内注射给药由

于注射针头孔径较大，部分患者的巩膜穿刺口可能无法

完全闭合甚至形成通道，导致存在感染的风险，而 HMN

超细的穿刺孔径则可降低这种并发症风险[15]。另外，

HMN 针头的特定长度还可做到精准注射——Kim 等[16]

使用长度为750 μm 的 HMN 在兔角膜缘后3 mm 进针并

注射药物，通过高精度数码相机显示，HMN 能精准地将

药物注射到兔的 SCS 中。

HMN 极短的长度避免了注射过程中刺到视网膜的

风险，超细孔径使患者在治疗中也有更舒适的体验。但

是由于 HMN 的尺寸较小，存在堵塞、断裂的风险，同时

其制造工艺较为复杂且成本较高，故其也存在一定的使

用限制。HMN 的孔径、注射角度和适配器设计是影响

药物成功注射到眼组织同时最大限度减少并发症的关

键因素，注射过程中操作者施加的外力也是确保最小组

织损伤的重要标准，因此，今后对 HMN 的研究热点可能

集中于此；同时，HMN 给药可能因具备更细、更微创、感

染风险更小的优点，成为临床常规玻璃体注射的替代给

药途径。

2.3　DMN

DMN 将药物嵌入到以纳米颗粒封装的可降解的微

针材料中，插入眼部后，这些可降解的微针材料与眼内

液体接触就会溶解并在眼内并释放药物[17]。目前，DMN

已用于肿瘤和皮肤病治疗、疫苗接种、胰岛素注射、生物

标志物检测等各个领域[18]。DMN 的设计多为阵列型，使
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用简单，只需要用手指轻按眼表即可完成；给药后，针头

即溶解在眼内组织中，只需将底座从眼表移除即可。这

种操作类似佩戴角膜接触镜，其最大的好处是一次性注

射药物，不用缩回针头，可保持眼球系统闭合。Roy 等[19]

设计出了一种基于角膜接触镜的 DMN，用于输送小分

子药物（如毛果芸香碱），其针头由可溶解并具有生物相

容性的材料制成，无需从目标组织中取出，因此没有针

头断裂留在眼内的风险，也没有损伤性医疗废物，同时

针头的形状设计、生产和使用也相对灵活[20]。Fitaihi

等[21]发明了一种高精度 3D 打印的 DMN，经过不同针尖

长度和斜刺角度的测试，发现25 µm 的针头长度和67.5°

的斜刺角度是最佳条件；在猪眼球实验中，该 DMN 可插

入角膜0.772 mm、巩膜0.865 mm。

DMN 可以很快地将药物递送至眼内，且针头属于

可溶性材料，对眼部损伤小，对于眼前节给药有着独特

的优势。但其仍然存在一些局限性，比如可溶性的针头

在眼表泪液湿度下会迅速丧失机械强度；可溶性针头与

水溶性聚合物存在生物相容性问题；每个人的角膜曲率

不同，微针贴片最外侧区域的针头可能无法有效插入，

导致给药剂量与药物分布可能会有误差，等等。因此，

今后的研究可集中于 DMN 的针头形状、可溶性设计等

方面。

2.4　CMN

CMN 的工作原理是将治疗药物预先涂在针尖，刺

入目标眼组织后，药物可释放在作用部位或迅速在眼内

溶解，从而提高局部药物浓度。与 DMN 的区别是，

CMN 的针头是不锈钢、硅、金属等，不具有生物降解性。

与未涂层微针瞬间释放全部药物相比，CMN 能够逐渐

释放药物，延长释药时间[22]。与传统滴眼液、眼膏或凝

胶相比，CMN 可避开眼部屏障将药物输送至眼内并可

停留在某个部位，形成眼内持续释放药物的“库房”，大

大提升了药物的生物利用度。Jakka 等[23]将带有伏立康

唑的 CMN 刺入猪眼，发现1 h 后针头仍完好无损，6 h 内

猪眼玻璃体中的药物浓度仍在逐渐增加，表明 CMN 能

够在眼内持续释放药物。

CMN 的针头不用留在眼内待降解，可以延缓药物

有效成分的释放，能预测释放速率或药物浓度，较 DMN

有一定的优势。但 CMN 也存在特定的缺陷，如：只能将

药物装载到针头表面，限制了装载药物的总剂量；涂层

分布不均或材料选择不当可能会导致药物释放速率不

稳定；插入后再将实心针头拔出，操作可重复性较差。

因此，在今后的研究中应着重解决上述几个缺陷特别是

CMN 药物在眼内的释放等问题。

3　微针给药在眼科疾病中的应用
3.1　感染性角膜炎

角膜特有的生理屏障，使得局部外用药物很难穿透

其中，而微针递送显示出良好的穿透效果。一项有关细

菌性角膜炎的体外实验中，Bhatnagar 等[24]将贝西沙星装

载在总面积为1 cm2的 DMN 内，发现其穿透角膜深度可

达 200 μm，并在 5 min 内就完全溶解在角膜中，且在角

膜组织中检测到的贝西沙星浓度高于使用贝西沙星滴

眼液后的浓度；同时，DMN 还可以缓慢释放药物，延长

药物作用时间，显著降低局部用药频率。Cui 等[25]将噬

菌体装置在微针中并注射到被大肠杆菌感染的小鼠眼

角膜中，发现菌落数量在 24 h 内急剧下降，且在 48 h 内

持续保持低水平状态。Fang 等[26]将一种有抗菌作用的

石墨烯基材料封装在微针中并注射到被金黄色葡萄球

菌诱导的细菌性角膜炎感染的兔眼角膜中，结果显示，

该微针制剂可以明显降低细菌存活率，且抑菌活性与石

墨烯基材料的浓度成正比。Jiang 等[27]将带有银离子的

纳米材料和西罗莫司一起封装在微针中并用于细菌性

角膜炎大鼠模型，结果表现出令人满意的抗菌活性、优

越的抗血管生成和抗炎效果。上述内容均表明眼用微

针在临床上治疗细菌性角膜炎有很大潜力。

真菌性角膜炎是一种由致病真菌引起的、致盲率较

高的感染性角膜病。Mahfufah 等[28]将氟康唑溶入 DMN

用于干预猪眼真菌性角膜炎，结果显示，与氟康唑滴眼

液及眼膏相比，经氟康唑微针干预的真菌菌落数最少。

Shi 等[29]发明了一种载有氟康唑的贴剂型 DMN，该 DMN

可穿透角膜上皮而不会产生刺激性，并可使药物在结膜

囊中的停留时间延长2.5 h；与传统眼药水给药或角膜基

质内注射给药相比，该 DMN 具有更高的药物生物利用

度，可用于改善兔的真菌性角膜炎。两性霉素 B 是治疗

眼部真菌感染的有效药物，但其脂溶性和水溶性都较

差，难以穿透角膜进入眼内达到治疗浓度。Albadr 等[30]

将两性霉素 B 装入具有生物相容性的载体材质中，通过

DMN 成功地将两性霉素 B 注射到猪眼角膜内，并能持

续地释放药物。

针对感染性角膜炎的治疗，目前需要克服的主要问

题在于如何使药物穿透角膜屏障到达治疗部位，而眼用

微针很好地解决了这一难题，并将其他抗菌材料融合在

一起，增强了治疗效果；同时，眼用微针可以在角膜或前

房中持续释放药物，在有治疗效果的同时兼顾了给药的

持久性，从而降低了给药频率，增强了患者的依从性。

但目前针对感染性角膜炎的眼用微针研究正处在动物

实验阶段，尚需要进一步开展临床试验来验证其疗效。

3.2　青光眼

青光眼的药物治疗主要是通过各种渠道控制眼压

以延缓疾病进展，目前的治疗方式为每天多次、通过正

确使用方式将滴眼液滴入结膜囊，这大大降低了患者的

依从性，且不良反应较多——有研究发现，8%～53% 的

患者在眼部或全身使用抗青光眼药物后发生了不良反

应[17]。在一项针对青光眼的研究中，Yadav 等[31]采用毛果

芸香碱覆盖的 CMN 刺入猪眼巩膜，能使药物迅速溶解
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到猪眼内，且与传统滴眼液相比，该微针能够向眼内传

输更多的药物。Yamagishi-Kimura 等[32]将 HMN 与压力

传感器连接，插入麻醉后的小鼠眼前房，用恒压灌注法

对小鼠眼压、房水动力学进行了研究，并将数据发送到

了数据采集和分析系统。可见，微针不仅可以在青光眼

药物递送方面起重要作用，还可在动物实验中充当眼压

和房水动力检测的工具。

目前抗青光眼药物的研究热点是延长药物与眼表

的接触时间以及减缓其消除，而微针可以将抗青光眼药

物靶向输送到眼部，提高药物利用效率和患者依从性，

是理想的抗青光眼药物输送平台。但是目前该作用还

没有经过确切的临床试验来验证，尚需要进一步研究。

3.3　渗出性老年性黄斑变性

渗出性老年性黄斑变性是一种重要的致盲性眼病，

其一线治疗方案为抗 VEGF 治疗，目前主要是通过玻璃

体注射。而微针的出现使给药方式有了更好的选择，其

能更加安全、有效、持久地将抗 VEGF 药物输送至黄斑

视网膜。RGX-314是一种以病毒作为载体的抗 VEGF

蛋白，在 VEGF 诱发的大鼠视网膜血管渗漏模型中，其

可通过微针注射至 SCS，结果安全、有效[33]。另有研究者

通过微针将 RGX-314递送至渗出性老年性黄斑变性患

者的视网膜下，为该类患者提供了一种持续抗 VEGF 的

新方法，该方法可在单次给药后控制视网膜渗出、维持

视力并减轻治疗负担，患者耐受性良好[34]。在渗出性老

年性黄斑变性的干预研究中，Jung 等[35]将贝伐珠单抗和

透明质酸组合后封装在 DMN 中，然后注射到兔眼 SCS，

可检测到贝伐珠单抗被缓慢释放，时间超过6个月，说明

DMN 能在 SCS 中缓慢释放药物，从而减少反复注射药

物的次数。阿昔替尼是一种具有广泛抗 VEGF 特性的

酪氨酸激酶抑制剂。与玻璃体注射相比，通过微针将阿

昔替尼注射至兔眼 SCS，可使兔眼视网膜色素上皮、脉

络膜巩膜和视网膜中的药物浓度均显著提高，而其玻璃

体、房水和血浆中的暴露量均降低[36]。

目前将微针应用于渗出性老年性黄斑变性的研究

已从动物实验阶段逐渐发展到临床试验阶段，今后势必

会出现更多更加安全、有效、持久的抗 VEGF 药物眼用

微针的设计和应用，从而减少该类患者进入手术室的次

数，降低经济和时间成本。

3.4　糖尿病性黄斑水肿

糖尿病性黄斑水肿是一种威胁视力的重要疾病，目

前除了控制血糖、血压、血脂与行为干涉外，眼科治疗主

要是采用玻璃体注射抗 VEGF 药物和激素。但由于病

情的特殊性，该类患者往往需要反复注射，且糖尿病患

者注射后发生感染性眼内炎的风险较正常人群更高，因

而患者治疗的依从性较低。微针的使用能够减轻上述

问题。Barakat 等[37]使用 HMN 将曲安奈德注射至糖尿病

性黄斑水肿患者的 SCS 中，并联合阿柏西普玻璃体注

射，这种联合疗法与单纯使用阿柏西普相比，可使患者

黄斑水肿程度和视力均得到更好的改善，且耐受性更

好。在针对抗 VEGF 药物治疗欠佳的糖尿病性黄斑水

肿患者的研究中，Nawar[38]将曲安奈德通过 HMN 注入患

者的 SCS，随访 12个月后，发现患者的黄斑中心凹厚度

显著下降、视力显著提升，且高眼压并发症的发生率较

曲安奈德玻璃体注射组患者更低。

随着生活方式的变化，糖尿病的发病率越来越高，

糖尿病性黄斑水肿的发病率也随之升高。眼用微针的

出现使得该类患者的给药方式可能发生变化，能够减少

注射次数、降低感染风险，且治疗效果较好。

3.5　非感染性葡萄膜炎

葡萄膜炎是一种复杂的眼部疾病，主要影响眼睛的

葡萄膜组织，包括虹膜、睫状体和脉络膜等。该疾病主

要分为感染性葡萄膜炎和非感染性葡萄膜炎，后者通常

由自身免疫性疾病、创伤、药物反应等原因引起，目前有

效的治疗方式主要是局部采用激素或免疫抑制剂治疗。

Muya 等[39]用 HMN 将曲安奈德输送至兔眼 SCS，发现与

玻璃体注射相比，前者抗炎效果更好且更持久，兔眼晶

状体、虹膜睫状体和玻璃体的激素暴露量分别降低了

460、34、22倍，且房水中暴露量可忽略不计，血浆中未检

测到药物含量。一项3期临床试验中，观察组患者使用

HMN 注射曲安奈德至 SCS，对照组患者仅口服激素，随

访24周后，观察组患者的黄斑视网膜厚度明显下降、视

力明显提升，需要补充的治疗数是对照组的1/3，且未见

明显的高眼压发生[40]。Fitaihi 等[41]先将地塞米松装入聚

乳酸-乙醇酸微球中，再将微球装入 DMN 中，发现该微

针在干预眼底炎症性疾病中具备缓慢释放药物的功能，

即使注射 4 h 后，在猪眼玻璃体中也能检测到 19.2% 浓

度的地塞米松。环孢素 A 是一种环肽免疫抑制剂，在眼

科常用于一些自身免疫性炎症的治疗，但传统的环孢素

A 制剂（如滴眼液或口服制剂）在猪眼中的渗透性较差，

在眼后节的生物利用度有限。Alrbyawi 等[42]将环孢素 A

溶入 DMN 并注入全猪眼灌注模型，结果显示，DMN 在

5 min 内溶解，且与局部应用眼膏相比，全猪眼灌注模型

各眼后节组织中的环孢素 A 浓度显著增加。

综上，由于血-眼屏障的存在，非感染性葡萄膜炎患

者应用激素或环孢素 A 的眼部生物利用度较低，且存在

药物全身不良反应，而微针能够精确地将药物输送至

SCS 或玻璃体中，在增加治疗效果的同时大大减少了药

物副作用。但目前这类微针给药方式大多还在动物实

验阶段，尚需更多临床试验来证实治疗效果。

3.6　其他眼部疾病

Than 等[43]将抗 VEGF 药物封装在 DMN 中并使用在

小鼠角膜烧伤模型中，结果显示，小鼠的角膜新生血管

面积减少了 90%，而使用滴眼液干预者仅减少了 44%；

随后，该研究者又将抗 VEGF 药物和双氯芬酸混合后用
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DMN 传递至小鼠角膜，这种联合用药又比单独用药的

角膜新生血管面积更小，且干预后未发现角膜不良反

应。Savinainen 等[44]将抗肿瘤药物 AU-011通过微针注

射到兔的 SCS 来干预脉络膜黑色素瘤，显示出良好的干

预效果和很少的副作用。

4　总结与展望
眼部特有的生理屏障导致常规眼科用药在眼球表

面被快速清除，使得药物生物利用度低，且到达眼后节

困难。玻璃体注射虽然能使药物到达眼后节，但存在感

染、损伤等相关操作并发症，患者耐受性差。眼用微针

突破了眼内外屏障，使药物能够精准到达治疗部位且能

持续释放，延长了治疗时间，减少了全身副作用，很大程

度地避免了眼内感染和损伤，提高了药物的生物利用

度。其作为眼部药物输送工具存在着明显的优势，目前

已在动物实验（部分疾病已有临床试验）中取得满意的

效果。但目前眼用微针仍存在一些挑战和缺点。今后

的研究方向应集中于微针的设计、材料、使用方法等方

面，并逐渐开展应用于人眼的大样本、多中心的临床试

验以验证其效果；同时，还应将微针与 3D 打印、纳米技

术和功能化纳米粒子等热门技术相融合，从而开发出经

济的、可获得的、操作简易的眼用微针，让药物精准地到

达治疗部位并持久释放，使得眼科用药更加方便、安全、

持久。
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