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!!$摘要%!经巩膜给药因其创伤性小"吸收面积大"靶向传递性好等特点已成为备受关注的治疗眼后段疾

病的给药方式( 但在治疗眼后段疾病时"其临床有效性不及玻璃体腔给药"其原因在于药物经巩膜进入眼内

的生物利用度不仅受到巩膜*脉络膜*视网膜色素上皮等解剖屏障的影响"还受到眼压及眼内液体向外作用力

和脉络膜血流的影响( 同时所用药物的溶解度*溶出速度*相对分子质量*分子半径*脂溶性等药物本身理化

性质对药物传递到视网膜的效率也有很大的影响( 其中药物溶解度是影响经巩膜给药后药物在眼内生物利

用度的首要因素"也是研究给药时调控的关键因素之一( 因为溶解度高时药物从药源溶出的速度也快"大量

的药物在巩膜表面溶出"很容易通过结膜和表层巩膜中的血液和淋巴循环进入全身而引起不良反应+当药物

溶解度很小或在溶液中溶出速度太慢时"很快被结膜和表层巩膜中的血液和淋巴循环移除"在巩膜表面形成

药物浓度梯度"难以穿透巩膜进入眼内( 因此在经巩膜给药治疗眼后段疾病过程中"药物的溶解度成为影响

药物眼内生物利用度的重要因素之一( 通常"治疗眼后段疾病的药物多为亲脂难溶于水的药物"科学家通过

使用助溶剂改变药物分子的晶型"使用分散剂做成脂质体或微球混悬液等来增加药物水溶性以达到局部应

用的目的( 因此提高难溶性药物的溶解度是开发经巩膜给药剂型的常用手段"以促进药物经巩膜渗透进入眼

内( 本文就药物的溶解度对经巩膜给药的影响以及增大难溶性药物溶解度的方法进行综述"以期为经巩膜给

药的基础和临床研究提供更多的科学依据和指导(
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!!眼后段疾病"如葡萄膜炎*年龄相关性黄斑变性*脉络膜新

生血管*糖尿病视网膜病变及增生性玻璃体视网膜病变等"是

常见的致盲疾病"也是临床眼科面临的亟待解决的问题( 治疗

眼后段疾病的给药途径包括局部给药*全身给药*经巩膜给药

和玻璃体腔给药
,0- ( 局部点眼给药到达视网膜组织的药物浓

度极低"其生物利用度约为 #L=` ,$- +全身给药易产生其他器

官的毒性作用和不良反应
,1- "使其不能成为理想的给药方式+

玻璃体腔给药虽在视网膜可获得较高的药物浓度"但手术操作

侵袭性大"可能会引起晶状体损伤*眼内炎*视网膜脱离和玻璃

体积血等并发症
,"- ( 相比之下"经巩膜给药具有侵袭性小*给

药面积大*可靶向传递药物及药物不易进入眼前节组织等优

势
,=- "是治疗眼后段疾病一种比较理想的给药方式( 近几年"

已有文献报道了巩膜传递药物系统
,.a8- "并且已推向临床试验

研究"如筋膜下注射曲安奈德&SQ('&3(,4)4,+'3+S4,([+"OA'已广

泛用于临床治疗眼后段疾病
,?a<- ( 在巩膜表面植入或注射缓释

装置"如植片*微球*脂质体等既可以维持视网膜药物治疗水

平"又可以达到缓释的效果 ,0#a0$- ( 经巩膜传递药物已成为眼

科领域研究的热点"本研究组报道了巩膜传递药物的运输机制

及影响经巩膜给药的因素"并且进行了临床试验的研究 ,01a0.- (

然而"就目前临床上治疗视网膜疾病的有效性来看"经巩膜传

递药物并没有玻璃体腔给药生物利用度高且应用广泛( 药物

从巩膜传递到视网膜是一个药物浓度逐渐降低的过程"而导致

药物浓度降低的主要原因是药物分子运输到视网膜时要经过

眼内复杂的解剖结构&巩膜*脉络膜*HQP3V 膜和视网膜色素上

皮'和生理屏障&静态屏障*动态屏障和代谢屏障'( j(&等 ,08-

研究阐述了眼内特殊屏障对药物经巩膜进入眼后段的影响"但

是在药物溶出速度对经巩膜给药影响方面鲜有报道( 药物溶

解度和溶出速度在药物传递中具有非常重要的作用"对经巩膜

给药而言"药物从巩膜传递到眼内"要求巩膜表面有足够多的

游离药物分子以形成一定的跨眼壁药物浓度梯度( 本文将药

学领域中药物溶解度的研究和眼科药物传递系统经巩膜给药

的研究结合起来"综合阐述了药物溶解度对经巩膜给药的影响

和提高难溶性药物溶解度的方法"以期在眼后段疾病的治疗研

究方面具有一定的参考价值(

@:经巩膜给药

经巩膜给药是在筋膜下和巩膜表面进行注射或植入药物"

然后药物经巩膜*脉络膜*HQP3V 膜*视网膜色素上皮层等几层

组织传递到视网膜的病灶部位"从而达到治疗眼后段疾病的目

的( 与玻璃体腔给药相比"该给药方式既可以避免破坏眼球密

闭结构又可以将药物成功的传递到视网膜或脉络膜等后段眼

组织( 巩膜组织主要由排列疏松的胶原纤维组成"对药物的吸

收比角膜和皮肤更容易"减少了药物扩散的障碍+同时巩膜表

面积较大&0. C08 3&$ '"占整个眼球的 ?=`"巩膜覆盖全部视

网膜"为药物经巩膜吸收提供了一个较大的渗透区域"也为靶

向治疗视网膜疾病提供了可能( 巩膜位置区域不同"其厚度不

同"巩膜的渗透性也不同"巩膜越薄其渗透性越好 ,0?- ( 角膜缘

处巩膜平均厚度为 #L=1 &&"赤道部最薄为 #L1< &&"视神经附

近巩膜较厚为 #L<# C0L## &&,0<- ( 由于其纤维结构分布和厚

度不同为不同的给药位置如筋膜下注射或是巩膜内药物植入

提供了选择"这可能会提高巩膜表面药物的吸收"从而增加视

网膜和玻璃体中的药物浓度( 从药物通透性来看"相对分子质

量低于0=# ###的药物分子可以有效渗透过巩膜 ,$#- "但角膜渗

透药物相对分子质量须低于0 ### ,$0- ( 综上所述"经巩膜给药

可能是最有效"损害性最小"最适合眼后段给药的途径(

A:药物溶解度和溶出速度对经巩膜给药的影响

药物经巩膜渗透到视网膜首先要经过巩膜组织"药物渗透

巩膜组织的速度与程度是影响药物到达视网膜多少的关键因

素之一"而药物经巩膜吸收的生物利用度与药物的溶解度和溶

出速度密切相关( 巩膜由胶原蛋白和弹性蛋白构成"这些组成

物质形成了具有孔径和细胞间隙的纤维基质"含水量为 8#`"

药物分子与巩膜水合后允许可溶性的药物分子通过( 药物经

巩膜吸收之前需要先从制剂中溶出"然后以被动扩散或主动转

运等吸收方式穿过巩膜层进入视网膜( OV'TPQ等 ,$$-
用糖皮质

激素类药物混悬液经巩膜传递药物到视网膜"其结果显示药物

在体内和体外组织巩膜和视网膜以及玻璃体中药物浓度的大

小与药物溶解度呈正相关关系"说明溶解度是影响药物在眼内

组织分布的主要参数之一( 药物的溶出速度也是影响经巩膜给

药的因素"本课题组研究发现尽管 OA的溶解度约为 01 !Z9&)"

但剂型不同时 OA的溶出速度不同"OA在眼内的生物利用度相

应地也不同
,$1- ( 昆明积大制药股份有限公司的 OA溶出速度

比美国 E5A批准的 OQ(+;+,3+明显快"相同剂量 OA注射后"昆

明积大制药股份有限公司的 OA在眼内组织中的生物利用度比

美国 E5A批准的 OQ(+;+,3+显著增高"说明药物溶出速度也是

影响药物在眼内组织分布的主要参数之一(

A2@:药物的难溶性不利于经巩膜给药

难溶性药物在巩膜表面的溶解度和溶出速度是影响药物

经巩膜进入眼内的主要因素( 经巩膜给药要求药物在巩膜表

面有适当的浓度"如果药物溶出太快"浓度过高会导致大量药
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物进入全身系统"引起全身毒性作用和不良反应+如果药物在

巩膜表面溶出太慢"药物浓度太低被结膜和表层巩膜中血液和

淋巴腺代谢掉"药物难以进入视网膜和玻璃体( 所以绝大部分

药物溶液不适合经巩膜给药( 满足巩膜表面合适药物浓度的

要求"科研工作者常尝试使用生物材料和赋形剂来改变药物在

巩膜表面的溶出速度( 目前可用于治疗视网膜疾病的大部分

药物属于难溶性药物"因此很多高药理活性的药物因其溶解

性差和溶出慢而难以被巩膜利用"从而造成眼内组织生物利

用度低"其应用受到很大的限制( 例如环孢素 A&溶解度约为

8L# !Z9&)' 和 Ej=#. &溶 解 度 约 为 0L# !Z9&)' 都 难 溶 于

水
,$"a$=- "不能直接用于经巩膜给药治疗眼内疾病( 类固醇类

药物阿奈可他在 18 e等渗盐溶液中溶解度为 #L$$ !Z9&),$.- "

当以混悬液缓释传递药物系统球周注射治疗年龄相关性黄斑

变性时"因其溶解度低和溶出速度慢导致靶组织检测到的药物

浓度很低"造成临床疗效差"因此未获得美国 E5A批准( 环孢

素 A尽管可以有效地治疗葡萄膜炎并减少单用糖皮质激素不

良反应的发生"但它难溶于水"不能进行眼球筋膜下注射(

B()Z+Q等 ,$8-
将环孢素制备成一种生物可降解的缓释植入装置"

通过体外和体内的实验对巩膜表面植入该装置做了研究"其实

验结果显示环孢素在眼组织仅能检测到很低的药物水平"达不

到有效的治疗浓度+但把该缓释装置植入到脉络膜上腔"在眼

组织中可以检测到较高的药物浓度"对葡萄膜炎起到良好的治

疗作用( 这说明药物或剂型在巩膜表面的溶出速度是经巩膜

给药的重要参数之一(

A2A:提高药物溶解度有利于经巩膜给药

药物在水中的难溶性主要由其较强的亲脂性和较大的药

物分子间作用力引起的( 亲脂性使药物分子与水分子缺乏亲

和力难以形成水合物+药物分子中基团的相互作用使药物分子

间作用力大( 因此"我们可以通过改变药物的化学结构&成盐*

共结晶等'和物理性质&减小粒径*改变晶型等'来提高药物的

溶解度"进而提高药物穿透巩膜的能力( 药物若要被生物膜有

效吸收"首先需要从制剂中溶出"因此药物溶出速度在提高药

物溶解度和生物利用度方面占据了重要的作用( 根据 I4R+;>

gV(S,+R扩散溶解方程 [G9[SKj5A&G;aGS'"[G9[S为溶解速

度"j5为溶解速度常数"A有效表面积"G;为药物饱和溶解度"

GS为药物浓度"可知药物溶解速度与有效表面积*药物扩散系

数*饱和溶解度*溶解药物的量有关 ,$?- ( \'&DV+T'Q等 ,$<-
研究

表明"分子表面积与药物溶出速度呈正相关"分子粒径越小"表

面积越大"溶出速度就越快"生物利用度就越高( 泼尼松龙在

混合的糖皮质激素&泼尼松龙*OA*布地奈德'混悬液中平均粒

径为 #L?" !&"比其他糖皮质激素类药物粒径&0L"= C"L11 !&'

都小+与其他的糖皮质类激素相比"泼尼松龙溶出速度也最快"

可能因为泼尼松龙的小粒径*大溶解度使其经巩膜吸收的药物

浓度最高
,$1- (

药物相对分子质量*分子半径*所带电荷等是影响药物透

过巩膜的主要因素( F'PQ(3+等 ,1#-
和 6);+, 等 ,10-

用牛眼巩膜

与人眼巩膜和不同相对分子质量大小的物质进行巩膜渗透性

研究"结果证明巩膜渗透性和相对分子质量大小密切相关"相

对分子质量小者药物经巩膜渗透就多( A&D'S(等 ,1$-
使用兔眼

巩膜研究相对分子质量的大小*分子半径与巩膜通透性的关

系"其结果与之前人和牛眼巩膜研究结果一致"同时发现药物

分子半径与巩膜通透性也呈负相关"分子半径越小药物经巩膜

渗透越多"且分子半径对巩膜通透性的影响比相对分子质量

大"因此可以通过减小药物分子半径来提高药物溶解度"进而

改善药物经巩膜吸收的眼内生物利用度( GV+QP P̂ 等 ,11-
研究

了巩膜渗透性与药物脂溶性及所带电荷的关系"其结果表明相

对分子质量和半径相似的水溶性分子比脂溶性分子更易渗透

过巩膜+带正电荷的分子比带负电荷分子更容易穿透巩膜( 因

为巩膜组成成分蛋白多糖正常生理 X]条件下带负电荷分子"

容易与正电荷分子结合( GQPR;D+QZ等 ,1"-
也报道了巩膜通透性

与相对分子质量大小及脂溶性的关系"如相对分子质量小的物

质更容易穿过巩膜"亲水性化合物比亲脂性化合物更容易透过

蛋白多糖的纤维水凝胶介质( j'['&等 ,1=-
也证明了亲水性的

糖皮质激素比脂溶性的药物分子传递快( 由以上研究"我们可

以推断药物相对分子质量的大小*分子半径*所带电荷等对巩

膜渗透药物影响的实质是通过改变药物溶解度而改变巩膜对

药物吸收的生物利用度(

B:提高难溶性药物溶解度的不同方法"促进药物经巩膜穿透

药物的溶解度和溶出速度直接影响药物在巩膜表面的吸

收和生物利用度( 因此"提高难溶性药物的溶解度和溶出速度

成为改善巩膜给药生物利用度的首要步骤( 提高药物溶解度

可以通过简单的化学方法"如增溶剂*助溶剂*混合溶剂等"除

此之外"还可以通过改变难溶性药物的分子结构"选用合适的

载体材料和制剂技术改善其理化性质"提高药物与巩膜的亲和

性和渗透性(

B2@:改变药物化学结构

B2@2@:成盐:与其对应的酸碱形式的药物相比"酸碱性药物

的盐形式一般有较高的溶解度( 成盐是最常见的增加难溶性

药物溶解度的方法( 大多数药物是有机化合物"而有机药物大

部分是弱酸弱碱"加入对应的强酸强碱后"通过化学反应中质

子转移生成弱酸盐或弱碱盐的药物"大大增加了其溶解度( 盐

形式药物的溶出速率主要取决于盐离子的数量"通过改变扩散

层盐离子表面的 X]值可以调节盐离子数"进而增加弱酸弱碱

药物的溶解度( 弱碱性药物溶解度随 X]值的减小呈指数增

加( 对于弱酸性药物常用 j6]*I'6]*氨水*乙二胺等碱和有

机胺与之成盐+弱碱性药物一般用盐酸*磷酸*柠檬酸*酒石酸

等无机酸和有机酸与之成盐( 同种的弱酸弱碱与不同的碱酸

结合成盐"其溶解度差别很大( 如氟哌啶醇的甲磺酸钠盐形式

与其盐酸盐形式相比"甲磺酸盐形式具有较高的溶解度 ,1.- (

bPXPQ', 等 ,18-
用磺胺类药物与吡啶甲酸形成水溶性的甲酸盐

治疗青光眼"其结果表明盐形式药物的降眼压效果明显比原

药好(

B2@2A:增溶剂:增溶是指难溶性药物在表面活性剂的作用下

药物溶解度增加的过程( 常见的增溶剂有聚山梨酯类和聚氧

乙烯脂肪酸酯类( 当溶液中的表面活性剂达到一定的浓度时

!8#1!中华实验眼科杂志 $#0? 年 " 月第 1. 卷第 " 期!GV(, \%*X 6XVSV')&4)"AXQ()$#0?"J4)21."I42"

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



会自发形成胶束( 胶束是由表面活性剂的亲水基向外*疏水基

向内而形成的缔合体"基团的内部是非极性状态"根据相似相

溶的原理"难溶性药物被包藏或吸附其中使药物溶解度增加(

Gk':T4Y;T'>j4;x,(T 等 ,1?-
研究表明"乳化剂阿昔洛韦和氢化可的

松中加入增溶剂吐温 ?# 和司盘 ?# 可以增加其溶解度"提高药

物的生物利用度(

B2@2B:助溶剂:助溶是指在药物的水溶液中加入小分子物质

使难溶性药物溶解度增加的过程( 该小分子物质称为助溶剂"

助溶剂通常是既亲水又亲油的两亲性物质"常见的助溶剂有水

杨酸*苯甲酸及其钠盐等有机酸类和尿素*烟酰胺*乙二胺及乙

醇胺等酰胺或胺类( 助溶剂通过将难溶性药物和小分子物质

形成可溶性络合物*螯合物*缔合物或复盐等提高难溶性药物

的溶解度"并不是通过表面聚集形成胶束的原理"因为这些助

溶剂分子太小而无法形成胶团( 雷帕霉素是一种难溶性的免

疫抑制剂类药物"溶解度很低"在制备滴眼液时"加入助溶剂可

以很好地提高药物溶解度"从而使更多的药物传递到靶向组

织"获得理想的治疗效果 ,1<- (

B2@2J:共溶剂:难溶性药物的饱和水溶液中加入适当比例的

有机溶剂可以提高药物的溶解度( 弱极性或非极性分子溶解

度很低"可以通过改变溶液的极性来增大其溶解度"这种方法

叫潜溶"增大溶解度的溶剂称为共溶剂( 这些溶剂可以降低水

溶液和疏水溶剂之间的表面张力"因此又叫做混合溶剂( 共溶

剂是由氢键受体和供体及碳氢键化合物区域组成的( 亲水氢

键组可以保证水分子间的互溶性"疏水氢键区会干扰水中氢键

形成"降低水溶液中分子间的相互作用力( 通过破坏水分子缔

合物的形成"共溶剂减小了水分子排斥非极性疏水化合物的能

力"因此难溶性药物的溶解度得到了提高( 常见的无毒性共溶

剂有 @%B1##*丙二醇和乙醇等( _([(3V 等 ,"#-
报道核黄素磷酸

钠盐微乳中加入不同比例的共溶剂丙三醇"可提高药物的溶解

度"此外"这种方法可以定量计算穿透角膜上皮的药物分子(

B2@2P:改变晶型:晶型是影响药物溶解度的主要因素之一"

同一药物的不同晶型在溶解度*溶出速度*熔点及稳定性等方

面有显著的差异"从而影响药物的生物利用度及治疗效果的发

挥( 多晶型药物分为稳定型结晶*亚稳定型结晶和无定型结

晶"药物的晶型不同其晶格能不同"无定型无结晶结构的药物

不受晶格能的限制"自由能大"故同一药物不同晶型溶解度等

级#无定型M亚稳定型M稳定型( 利用这一规律"将难溶性稳定

型晶型药物转变成无定型结晶状态可以提高其溶解度( 如通

过增加 OA的结晶度可增强其药物溶出"而增加其结晶度可减

少药物溶出"使其得到缓释 ,$$- ( 晶型大小*晶型形态及晶型结

构是影响药物溶解度*溶出速度和生物利用度的主要因素( 由

此"可以在晶型生长的过程中改变溶剂或者加一些添加剂改变

晶型的生长行为使其形成无晶格的无定型晶体(

B2A:改变药物的物理性质

B2A2@:环糊精包合物:环糊精是一种内疏水外亲水的低聚糖

化合物"中央是疏水性的空腔结构"在一定的条件下"可与难溶

性化合物形成包合物( 难溶性药物分子与环糊精形成包合物

后"药物分子靠范德华力被包合于疏水性的环糊精空腔中"具

有很高的分散性"同时由于环糊精的外部亲水性"使包合物具

有良好的可润湿性"因此使难溶性药物的溶解度增大"其生物

利用度也得到了改善( 环糊精制备包合物已广泛用于眼科领

域"其优点如下#&0'提高药物溶解度"改善难溶性药物的生物

利用度+&$'减少眼部刺激+&1'增加药物的稳定性( 已有很多

文献报道了环糊精在眼科应用的有效性"如类固醇类氢化可的

松常用的是混悬液制剂"现在已被制备成了环糊精包合物溶液

制剂( 环孢素 A是水溶性较差*脂溶性较高*具有抗炎效果的

免疫抑制剂类药物"用 #>环糊精和 )>环糊精制备环孢素包合

物滴眼液"溶解度提高了 0# 倍"其渗透性也相应增加 ,"0- ( 环

糊精的应用在实验研究中也有相当多的动物验证模型"如徐新

荣等
,"$-
用 ">环糊精包裹柚皮素后其溶解度明显提高"与同等

量的原药相比"对大鼠脉络膜新生血管的抑制作用明显增强(

B2A2A:固体分散体:固体分散体是提高难溶性药物溶解度和

溶出速度较常见且成功率较高的一种方法( 采用一定的实验

方法将难溶性药物高度分散在水溶性固体材料中形成速释型

固体分散体"可显著增大药物溶解度和溶出速度 ,"1- ( 固体分

散体是在分子水平上减小了药物分子的粒径"避免分子间发生

聚集"增大表面积"因而使药物溶解度增大+另一方面"使药物

分子由结晶状态转变为微晶态*无定型态*胶体分散态等"扩大

了药物的分散度"进而提高了药物溶解度( 最常见的亲水性载

体材料有聚乙二醇类*聚维酮类*泊洛沙姆*羧甲基纤维素和表

面活性剂等( 如难溶性药物免疫抑制剂他克莫司采用溶剂挥

发的方法用亲水性材料羟丙甲基纤维素制备固体分散体"可大

大提高其溶解度
,""- ( j',4P:('等 ,"=-

采用固体分散体的方法用

水溶性材料泊洛沙姆 E0$8 与加替沙星以自我聚集胶束状态存

在"提高了加替沙星的溶解度"与传统眼科药物溶液相比"克服

了其生物利用度低的难题(

B2A2B:脂质体:脂质体是指药物包封于类脂质双分层中形成

的微型囊泡体( 脂质体作为眼科药物传递系统具有以下优点#

&0'是一种生物可降解性和生物相容性载体系统+&$'提高低

渗透性药物分子的渗透力+&1'可以包裹难溶性药物分子增大

其溶解度+&"'降低高剂量时药物的毒性"提高治疗效果( 脂质

体由两亲性的磷脂或胆固醇和附加剂构成( 脂质双分子层创

建了内部疏水的结构"使非极性难溶性和两亲性药物可以与内

部疏水结构结合"形成外亲水内疏水的载药胶束体系( 常用的

磷脂和胆固醇都是既亲水又亲油的物质"因此它们可以将难溶

性药物包裹在囊泡疏水基团的夹层中"阻止药物颗粒结合"进

而增大药物的溶解度( 如将两性霉素 H制备成脂质体的形式"

可以提高药物的溶解度"增强给药部位的吸收"改善药物的眼

内生物利用度
,".- ( ]'SV4PS等 ,"8-

将难溶*低渗透性的碳酸酐酶

抑制剂乙酰唑胺制备成缓释脂质体形式"增加了药物的溶解

度"降眼压效果比裸药明显"是治疗青光眼比较有前景的一种

药物传递系统(

B2A2J:纳米混悬剂:纳米混悬剂是1纯的2药物纳米粒子的胶

体分散体系( 与传统意义上的基质骨架纳米体系不同"纳米混

悬剂无需载体材料"它是通过表面活性剂的稳定作用将纳米级

的药物粒子分散在水中形成的稳定体系( 纳米级的粒径范围
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在 $## C.## ,&"粒径小代表着药物具有较高的溶解度*更快的

吸收速度和吸收率*更高的生物利用度*更快的溶出速度*更强

的生物黏附*更长的药物滞留时间等特点( 因此"应用纳米技

术制备的纳米混悬剂是提高眼部疏水性药物溶解度比较理想

的一种方法( j';;+&等 ,"?-
研究对比了不溶性的糖皮质激素类

药物氢化可的松*泼尼松龙和地塞米松的 1 种不同剂型a溶液*

微晶混悬液和纳米混悬液"其结果显示与溶液和微晶混悬液相

比"纳米混悬液形式可明显提高药物在眼内的生物利用度(

J:小结与展望

近些年"随着眼科学的快速发展"巩膜传递药物系统越来

越受到国内外学者的重视"大量的文献研究报道了经巩膜给药

的机制及对经巩膜给药的影响因素"并且已开始慢慢推向临床

试验研究( 但是很多药理活性很高的药物 &Ej=#.'因其难溶

性的特点限制了巩膜对药物的有效吸收"使其生物利用度大大

降低( 随着药学领域中新技术*新材料的发展"难溶性药物可

制备成微球*纳米粒*脂质体*微晶等新剂型"增大药物溶解度"

也可采用经典方法"如加入增溶剂*助溶剂*混合溶剂等增加药

物溶解度( 针对于某一药物"我们应根据其理化性质*结构特

点*巩膜特性和巩膜给药机制等因素综合考虑"选择合适的方

法和技术提高难溶性药物的溶解度和溶出速度"进而增强巩膜

对难溶性药物的吸收"使更多的高药理活性的药物应用于临床

眼后段疾病的治疗(
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