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%%$摘要%%由于眼部解剖生理及物理屏障的存在"滴眼液的眼部低生物利用度已成为影响药物治疗效果

最大因素( 药物递送系统可通过延长药物在眼表的停留时间以及增加药物透角膜能力"实现减少给药次数)

维持有效治疗浓度的目的"成为当前眼科改善药物眼部生物利用度的研究热点( 本文总结了近十年眼表药物

递送系统的发展"主要介绍了纳米结构)环糊精及其衍生物)凝胶)角膜接触镜这些体系作为药物载体的优缺

点及进展"认为各类眼表药物递送体系利用各自的特点可在一定程度上提高药物的眼部生物利用度"但在可

实际临床应用前仍存在相应的问题需要解决(
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%%在过去几十年"随着研究的深入以及技术的进步"眼科给

药体系有了长足的发展( 根据给药部位不同"眼科常见给药途

径可分为眼表局部给药)结膜下注射)球周或球后注射以及玻

璃体腔注射
+', "有时还可采用视网膜下腔注射( 由于后 P 种均

为侵入性操作"创伤大"给药方式复杂"因此眼科常见的给药途

径为眼表局部给药"其中以滴眼液)眼膏以及眼用凝胶为主要

剂型( 滴眼液给药方式简单"占眼科用药剂型的 K(L+@, "但眼

表的解剖生理及物理屏障"使药物不易进入眼内"生物利用度

往往低于 &L( 结膜囊所能容纳的液体少且在眼轮匝肌的瞬目

作用下"药物在眼表停留时间短"最终导致眼表有效治疗浓度

维持时间短
+A, ( 因此"一般滴眼液常要求患者多次给药"对患

者的依从性要求较高( 此外"商品化的滴眼液常为多剂量包

装"为保证在使用过程中滴眼液维持无菌状态"抑菌剂仍是大

部分滴眼液中不可或缺的部分
+P, ( 中长期低浓度的苯扎氯铵

点眼会使患者出现干眼或者干眼情况加重"主要表现为泪膜稳

定性下降
+&, ( 因此"增加滴眼液眼部生物利用度已成为一个亟

待解决的问题( 高生物相容性材料合成的纳米或微米级药物

递送体系由于在增加难溶性药物溶解度)提高药物稳定性)减

少给药次数)维持药物有效治疗浓度)增强药物角膜穿透力)延

长眼表停留时间方面具有明显优势"近几年发展迅速并成为眼

科研究的热点( 眼科常见的药物递送系统有脂质体)纳米胶

束)立方液晶纳米粒)微球( 此外"原位凝胶)环糊精及其衍生
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物以及角膜接触镜"在提高眼表生物利用度上均各有所长( 本

文将从以上方面对近十年眼表药物递送系统的进展进行汇总

总结"以期为之后的研究提供参考(

B:脂质体的性质与药物递送的关系

脂质体是由磷脂分子在疏水作用力下于水相中自发形成

的双层膜结构( 两亲性的特点使其既可在双层膜间负载脂溶

性药物"又可在中心部位包裹水溶性药物( 脂质体具有良好的

生物相容性以及可降解性"可降低药物单独存在时的毒性"实

现药物的缓释( 此外"脂质体可与细胞发生相互作用"包括吸

附在细胞表面)与细胞膜融合)与细胞膜交换磷脂成分)被细胞

内吞
+), ( 基于以上特性"近十年来"脂质体作为药物递送载体

的潜力一直在被开发中(

在眼科领域"脂质体常被用来延长药物在眼表的停留时

间"增加药物的生物利用度( 8>><.<等 +O,
以磷脂酰胆碱与胆固

醇为原材料通过薄膜水化法构建载噻吗洛尔的脂质体滴眼液"

体内实验证明其降眼压的效果是商品化噻吗洛尔滴眼液的 '(

倍"且作用时间达 O ="较后者显著延长( 以各类磷脂为主要成

分的脂质体在干眼的治疗上具有特殊的优势( H,6$>,<V5"V-$V

D<>>"等 +B,
参考脂质缺乏型干眼的发病机制"将磷脂酰胆碱分

散在透明质酸的水溶液中制备类似泪膜成分的脂质体溶液"研

究发现补充磷脂成分可有效缓解干眼(

脂质体的磷脂构成决定了脂质体基本的理化特征"而脂质

体的性能主要取决于其本身的粒径大小以及表面电荷( 粒径

在 '(( 0+以内的脂质体具有高透膜性"且其穿透细胞膜的能

力随粒径的增大而减小( 表面电荷影响细胞对脂质体的吸附

以及吞噬作用"表面正电荷和负电荷相较于电中性脂质体更易

吸附到细胞表面并进入细胞
+), ( 因此"通过调整磷脂组成或者

进行表面修饰可有效改变脂质体的性能( b$4$Y,等 +K,
利用正

电荷的聚赖氨酸修饰脂质体"并通过滴眼液点眼的方式给药"

发现随着聚赖氨酸含量的增加"脂质体表面负电荷减小并向正

值移动"当聚赖氨酸相对分子质量在 '& ((( MA( ((()含量为

(J((&L时"脂质体在拥有生物相容性的同时进入视网膜的药

量达到最高( 利用表面电荷在静电作用下于脂质体表面进行

层层自组装也是一种修饰方式"不仅可改善磷脂的易氧化性"

提高体系的稳定性
+'(, "还可增加水溶性药物的包裹率( 在以

脂质体作为载体的水溶性药物递送体系的研发过程中"如何提

高水溶性药物的包裹率以及减少药物在储存过程中的泄露是

主要问题( 因此";/<+<等 +'',
利用罗明丹 7探讨自组装层数

对于载药量以及药物释放的影响"结果发现随着组装层数的增

加"罗明丹 7的包裹率随之增加而释放速率减慢( 通常"脂质

体溶液的组成成分多以磷脂和胆固醇为主"或添加维生素 *抗

氧化( 部分研究为了增加透细胞膜的能力增加其他物质"如

Q$,等 +'@,
用胆盐替换脂质体中的部分胆固醇后进行体外实验

以及体内实验"均证明含胆盐的脂质体的角膜穿透能力是含胆

固醇脂质体的 AMP 倍( 表面带正电荷的脂质体除了被用来包

裹药物外"更多地作为 4,Cc8的载体用于转染细胞"实现外源

途径的基因沉默( o<>X,等 +'A,
为治疗棘阿米巴感染导致的角膜

炎"在联合经典药物治疗的同时"用阳离子脂质体包裹可特异

性使棘阿米巴丝氨酸磷酸酶和糖原磷酸化酶表达减少的

4,Cc8"在两者协同作用下"实现了角膜炎相关严重损伤的逆

转")(L的角膜病变完全消退(

脂质体作为滴眼液的新剂型"不仅在干眼上可标本兼治"

而且在其他疾病上又可增强药物治本的效果"体现了其良好的

临床应用前景( 但在此之前"脂质体体系的不稳定性)药物的

泄露)带电脂质体表面电荷所导致的细胞毒性以及用于修饰成

分的生物安全性等问题"未来研究仍需要重点关注 +'P, (

C:纳米胶束在增加透角膜能力上的作用

纳米胶束是由具有双亲性的嵌段共聚物在水溶液环境中

自发形成的微结构"其中亲脂性部分组成胶束的核心用于包裹

疏水性药物"而亲水性部分组成胶束外表面可增加水溶性药物

的溶解度
+'"'&, (

药物本身突破细胞膜的能力与其在眼表停留时间作为两

大主要因素影响最终进入细胞的药量( 载药胶束通过其本身

的双亲性特征被细胞内吞"在细胞内酶的作用下"胶束崩解释

放药物( 7$<等 +'),
用普朗尼克 fV'@O 合成载塞来昔布的胶束

药物递送体系"与塞来昔布悬液相比"胶束体系的透角膜药量

是前者的 P 倍( 周天洋等 +'O,
利用低毒性表面活性剂 '&V羟基

硬脂酸聚乙二醇酯制备盐酸特比萘特的胶束制剂"所获终产物

粒径小"包封率高达 '((L"无眼部刺激"且进入角膜的药量是

盐酸特比萘特油剂的 '&J) 倍(

随着研究的深入"目前已有许多研究通过修饰靶向抗体或

在胶束表面结合相关物质来增强纳米胶束被细胞内吞的量"如

硬脂酸
+'B, ( a"0Z等 +'K,

通过 6CdQ修饰的 Qb:*V:*d@((( 胶体

包裹氟比洛芬"通过 6CdQ和角膜上皮的相互作用以及 Qb:*V

:*d@((( 的两亲性特征"明显延长了药物在眼表的停留时间并

增强了药物的角膜穿透能力( 在应用商品化的氟比洛芬溶液

无法有效缓解眼表炎症的情况下"该纳米胶束滴眼液可明显抑

制眼表炎症进展( ?,0 等 +@(,
合成的他克莫司I肽修饰聚合物胶

束"透角膜药量约为商品化他克莫司滴眼液的 '( 倍"显著延长

药物眼表停留时间且有效抑制眼表炎症(

随着纳米制剂的深入研究"研究者们对于纳米制剂的安全

性问题更加关注( 目前胶束体系最大的缺点在于大部分材料

的不可生物降解性"长期眼表应用是否存在潜在毒性问题仍需

评估( 因此开发一款更具生物相容性)更安全的胶束药物递送

体系将是今后研究的目标
+@', (

D:立方液晶纳米粒对不同溶解度药物递送研究

立方液晶纳米粒是由天然可降解的磷脂在水相中自组装

形成且具有双连续微结构特征的纳米粒子( 该种纳米粒子内

部具有高度有序的蜂窝状结构"可用来负载药物 +@@, ( 相较于

脂质体"由于立方液晶纳米粒的双分子层区域更大"因此其在

脂溶性和双亲性药物负载量上更具优势( 此外"良好的生物黏

附性是立方液晶纳米粒另一个突出的优点
+@A, ( 目前用于构建

立方液晶纳米粒常见的磷脂为单油酸甘油酯(
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基于上述特性"?,/ 等 +@P,
在脂溶性药物的递送方向上进行

了研究"他们使用单油酸甘油酯制备载防己碱的立方液晶纳米

粒用于改善防己碱在水溶液中的溶解度治疗青光眼"结果显示

一般滴眼液的清除速率常数是防己碱立方液晶纳米粒的 'JB

倍"房水中药物浓度是一般防己碱滴眼液的 @J)& 倍( 水溶性

药物方面"g$0 等 +@&,
利用单油酸甘油酯制备氟比洛芬的立方液

晶纳米粒"发现该纳米粒具有良好的生物相容性"在房水中的

药物浓度较氟比洛芬溶液增加了 'JOB 倍"平均滞留时间增加

了 'JP& 倍(

目前关于立方液晶纳米粒的载药研究大部分集中在基本

理化性质以及工艺的研究"对于纳米粒子与细胞相互作用的机

制研究仍较为欠缺( 因此"关于立方液晶纳米粒的药物递送系

统仍处于实验室研究阶段(

E:微球的缓释作用

微球是指粒径为微米级别的球状结构"常由可生物降解的

聚乙二醇I聚乳酸)聚己内酯)壳聚糖以及聚丙乙烯等物质构

成( 由于微球的粒径较大"所以其制备方法与上述纳米体系相

比更为简单"不需要经过高压均质 +@), "但其本身无法直接与细

胞相互作用"主要通过延长药物与细胞作用的时间以维持有效

治疗浓度来提高治疗效果(

与眼科相关的研究多采用可突破眼表屏障的亲脂性材料(

a<-4Y$等 +@),
为解决环孢素 8的高疏水性以及眼表刺激性的问

题"制备了含环孢素 8的固体脂质微球"结果显示该体系具有

良好的耐受性"且进入眼前节的药物浓度高于乳液剂型的环孢

素 8滴眼液( 805>j4Vd/">>"><等 +@O,
以聚酯酰胺为载体"合成了

载地塞米松的聚酯酰胺微球"研究表明该粒径大小约为

'P #+"包封率达 B&J'L"体外药物释放证明前 @P = 地塞米松

释放了约 '(L"缓释大约可持续 K( 5(

粒径作为微球的重要物理性质之一"在药物包裹率)释放速

率)稳定性等方面均有重要影响( 而眼表"尤其是角膜组织存在

丰富的感觉神经末梢"对于粒径]'( #+的微球有明显的异物感

以及眼表刺激"因此限制了较大直径微球在眼表的应用 +@B, (

J:环糊精及其衍生物对透角膜能力的影响

环糊精是由亲水的外表面及单个疏水空腔构成的两亲性

刚性结构"常被用来增加难溶性药物的溶解度 +@K, ( 天然环糊

精根据葡萄糖残基数量的不同可分为 1V环糊精)!V环糊精和 2V

环糊精( 鉴于 !V环糊精具有大小合适的内腔以及相对低的生

产成本"其在研究中应用较多( 但是相较于 1V环糊精 'AL与

2V环糊精 @)L的溶解度"!V环糊精由于外表面二级羟基之间形

成内部氢键网络使其在水中的溶解度只有 @L"为解决此问题"

出现了各种改性后的环糊精衍生物
+A(, "如羟丙基环糊精)甲基

化环糊精等( 7~>�等 +A',
在研究如何增加地塞米松滴眼液中药

物的溶解度时发现"环糊精增强或降低药物透角膜能力取决于

环糊精及其衍生物的浓度( /̂ 等 +A@,
为解决氯霉素的溶解度

低以及氯霉素滴眼液在结膜囊内停留时间短的问题"利用冻干

法制备了载氯霉素的磺丁醚V!V环糊精滴眼液用于治疗急性细

菌性结膜炎"体内实验证明磺丁醚V!V环糊精可显著降低氯霉

素的透角膜能力"房水中的药物浓度较商品化氯霉素滴眼液有

所下降"平均眼表停留时间延长 'JK 倍(

目前各国对环糊精及其衍生物的安全性评估不同"这也限

制了其在药物载体方面的应用( 天然的环糊精是一种安全的

材料可用于制药"但其衍生物"如羟丙基V!V环糊精)亚砜基V!V

环糊精等的安全性仍需进一步研究( 欧洲药监局对于其作为

药物辅料进行了不同给药途径每日暴露量的限制
+AA, (

L:眼用凝胶在延长眼表停留时间上的作用

根据微结构的不同"凝胶可分为静态凝胶和液体凝胶"静

态凝胶即原位凝胶"其网络结构由聚合物之间的相互连接构

成"连接的数量以及密度决定了凝胶的强度以及弹性( 液体凝

胶是由各性异向凝胶粒子相互作用形成的弱连续网络
+AP, ( 原

位凝胶是由聚合物构成可在外界刺激下进行相变的新型药物

递送系统( 其特殊的刺激I响应成胶性质"使此类凝胶具有许

多优点"如通过简便的点眼操作即可应用在眼表)相较于普通

滴眼液在眼表停留时间更长)形成的凝胶网络结构可用于药物

缓释以及用简单的方法即可与其他药物递送体系结合
+A&, ( 基

于以上优点"原位凝胶在眼科的研究日益增多( 根据刺激的不

同可分为以下类型#&''温度响应型凝胶%温度响应型凝胶的

溶胶I凝胶转变依赖于熵效应"表现为温度低于下临界溶液温

度时"聚合物表面的亲水基团与水分子之间的氢键促进聚合物

链溶解在溶液中"整个体系为透明)均一)流动的溶液*而当温

度高于此值时"氢键断裂且疏水作用增加导致水溶性下降"聚

合物链坍塌)聚集最终形成凝胶 +A), ( 目前常用的材料为聚 cV

异丙基丙烯酰胺 + G<-.&cV,<4G><G.-$6>,-$+,5"'":cS:8!,( a/

等
+AO,
构建了修饰 :cS:8!的透明质酸温敏体系用于负载环孢

素 8"相较于蓖麻油配方环孢素 8滴眼液的角膜组织低浓度)

商品化环孢素 8滴眼液的暴释现象"该体系点眼后角膜内的药

物质量分数达 ' P&&JB 0ZTZ"结膜以及睫状体内药物的含量高"

并且无眼表刺激性( 但也有相关文献报道"凝胶屏障会影响药

物释放导致前期药物浓度低( &@'Gg响应型凝胶%Gg响应型

凝胶常由在特定 Gg时能引发显著离子化以及溶解度改变的材

料构成"此类材料表面有可离子化的基团( 眼部应用较多的为

卡波姆和壳聚糖"二者溶胶I凝胶转变分别发生在 Gg]&J& 和

Gg])J& 时 +AB, ( \$,4[$-等 +AK,
构建了伊曲康唑胶束I卡波姆眼

用凝胶"体外实验结果表明其抗真菌直径为商品化滴眼液的

'J@K 倍"并且该体系可实现伊曲康唑的缓释"在缓释开始后 B =

角膜内累计药物渗透量为后者的 &J) 倍( & A'离子响应型凝

胶%离子响应型凝胶常由阴离子多糖构成"其中以结冷胶)卡

拉胶多见"阴离子多糖在 ;$@r
等阳离子的作用下发生交联"实

现溶胶I凝胶转变( C/G"0#=$-等 +P(,
研究了不同离子响应型凝

胶在眼表的排出模式"发现结冷胶)黄原胶以及卡拉胶点眼后

在眼表以恒定的速率排出而单纯的溶液表现为先快后慢的双

相清除模式"最终这 A 种原位凝胶滴眼液在眼表的停留时间较

单纯的溶液延长了 A 倍(

由此可见"原位凝胶延长眼表停留时间的作用十分显著"

!AK('!中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



但其仍存在一定的缺点( 此类凝胶依赖分子构型来实现特定

的性质"但在实际应用过程中"眼表存在大量干扰分子会影响

凝胶刺激I响应的敏感性"使最终形成凝胶的不确定性增

加
+AP, ( 此外"凝胶成胶后的透光性)与成分相关的监管问题)

凝胶的不可降解性)与剂量相关的毒性以及如何降低成本以便

商品化这些问题仍待解决( 因此"由于液体凝胶具有不需额外

添加黏度调节剂)凝胶特性不受外界环境影响使其更具预测性

等优点"受到了特别的关注( 液体凝胶在其凝胶化的过程中施

加剪切力"使凝胶整体分离"形成凝胶粒子"并通过介观水平上

粒子的相互作用实现自构"其中"凝胶粒子的大小取决于剪切

力的大小
+AP, ( 液体凝胶的主要特性表现为静止时类似原位凝

胶"而一旦施加剪切力后就从凝胶转变为溶胶( ;=</=$0 等 +P',

利用此特性"构建了通过瞬目可实现固体I液体I固体转变的装

载核心蛋白多糖的水凝胶"用于修补角膜上皮的缺损"避免角

膜瘢痕的形成( 离体动物实验证明该水凝胶体系在眼表可停

留 @ ="相较于单独的核心蛋白多糖溶液"该体系显著促进角膜

上皮的再生( 但在眼科"以液体凝胶作为药物载体的研究较

少"其体内实验的实际效果未知"仍需进一步研究(

M:角膜接触镜体系的药物负载方式以及缓释能力

以角膜接触镜为载体进行药物负载也是一种眼科给药方

式( 在此给药体系中"泪膜作为释放介质发挥主要作用( 正常

人眼表覆盖一层 OM'( #+的泪膜"在佩戴角膜接触镜后"泪膜

被分成两部分"角膜接触镜前泪膜以及角膜接触镜后泪膜( 释

放在角膜接触镜前泪膜内的药物通过结膜途径被吸收"释放在

角膜接触镜后泪膜中的药物直接弥散进入角膜或者扩散到前

泪膜"后者在提高药物生物利用度中起主要作用( 在理想条件

下"角膜接触镜 I药物体系的生物利用度至少可以达到

&(L+P@, ( 由于硬性角膜接触镜的舒适性差"目前以硬性角膜接

触镜为载体进行药物负载的研究较少"多数学者更倾向于使用

软性角膜接触镜"尤其是高透氧的硅水凝胶材料(

角膜接触镜体系负载药物的方式主要有以下几种#& ''浸

泡%浸泡法负载药物主要通过溶解在角膜接触镜的水相中"或

者通过物理吸附与角膜接触镜的聚合物网络结合( b<-/>,

等
+PA,
将富马酸酮替芬通过浸泡的方法组装到 A 种不同材料的

角膜接触镜上"发现 *#$W,-6<0 8材料的角膜接触镜可释放更多

的药物"但 A 种角膜接触镜的药物缓释时间均短于 P =( 由此

可见"单纯以浸泡负载药物的方式并无法实现维持眼表较长时

间有效治疗浓度的目的( &@'离子相互作用%离子相互作用依

赖于角膜接触镜材料中的基团"常见的有丙烯酸基以及乙烯

基( 9$Y,4/ 等 +PP,
利用甲基丙烯酸作为带负电单体)三甲基氯

化铵作为带正电单体)以二羟基甲基丙烯酸乙酯和 AV甲基丙烯

酰氧丙基三甲氧基硅烷作为主要材料"在二甲基丙烯酸乙二醇

酯和 '"KVcQ8交联剂作用下"合成软性角膜接触镜( 药物会借

其与软性角膜接触镜内带电荷的单体之间形成的离子复合物

而实现负载( 体外释放结果显示药物释放量在释放开始后 ' =

内最多"且释放持续 O@ ="相较于商品化的角膜接触镜"O@ = 内

缓释的药物量明显上升"差异有统计学意义( 体内实验结果显

示"角膜以及房水内的药物浓度均显著高于商品化角膜接触镜

组"并且具有良好抗菌效果( & A'接枝环糊精形成聚合物网

络% /̂ 等 +P&,
在制备角膜接触镜的同时加入 !V环糊精"增加了

角膜接触镜的平衡溶胀比和抗张强度"在负载葛根素的情况下

发现葛根素的眼表停留时间延长至近 @ ="而单纯质量分数 'L

的滴眼液和单纯的水凝胶角膜接触镜的眼表停留时间分别为

'( +,0 和 B' +,0( &P'分子印记%分子印迹技术在近几年发展

迅速"模板分子)互补的功能单体以及交联单位通过聚合形成

多聚物
+P), ( 由于每种药物都有其独特的空间结构"在聚合过

程影响功能单位的空间构象( 去除模板分子后"大分子记忆位

点仍保留"且此位点对于模板药物具有高度的亲和力 +PO, ( 因

此"分子印迹通过特异性的 AQ活性位点和靶向药物分子之间

的非交联相互作用"可增加药物的负载量( g,>$#$0,等 +PB,
借助

分子印迹技术合成以噻吗洛尔为模板分子的水凝胶角膜接触

镜"发现相较于一般角膜接触镜"其负载的噻吗洛尔含量明显

提高"并且在体外试验中"药物可持续释放 @P =( &&'超临界流

体技术%超临界流体是存在于液体临界温度和压力下的单一

流动相"该技术最大的优势在于可以在无有机溶剂的情况下实

现药物负载"避免了药物变性"增加了药物的稳定性 +PK, ( 除此

之外"超临界流体技术还可被用于分子印迹方面( 7>$Z$等 +&(,

利用超临界流体技术在纳米范围内改变了角膜接触镜纳米范

围内的结构"形成了对氟比洛芬高亲和力的腔隙"与单纯的浸

泡法相比"增加了该非甾体类抗炎药的角膜接触镜载药量(

角膜接触镜载药的各种方法都力争在不影响角膜接触镜

基本性能的前提下实现药物的负载)缓释以及最大程度地延长

眼表有效药物浓度时间( 透光性)透氧性)机械性能)离子渗透

性能等对于患者佩戴的舒适性以及依从性有重要影响"因此为

提高角膜接触镜载药日后临床转化的可能性"这些方面依旧不

可忽视
+P@, (

综上所述"目前已经有大量研究致力于通过改变滴眼液的

剂型来提高其眼部生物利用度"如纳米递送体系中的脂质体)立

方液晶纳米粒)纳米胶束以及以微球)环糊精及其衍生物)凝胶)

角膜接触镜为载体的药物递送体系( 这些高生物相容性的药物

递送系统优点突出因而成为当今研究热点"如在药物方面增加

了药物的溶解度)稳定性和负载量*在给药频率方面实现了长时

间药物释放而维持有效治疗浓度"减少了给药次数*在生物利用

度方面延长了药物眼表停留时间"并增强了透角膜能力( 任何

事物都有两面性"这些剂型虽然弥补了单纯滴眼液的部分缺点"

但仍有不足之处( 纳米体系的稳定性)环糊精衍生物的安全性)

原位凝胶的刺激I响应的敏感性以及角膜接触镜药物递送体系

如何平衡药物负载与其基本特性这些问题仍待解决( 相信随着

研究的逐步深入和技术的不断革新"现有药物递送系统的缺点

会不断被克服"新型药物递送体系会逐渐被发明(
利益冲突%所有作者均声明不存在利益冲突
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W<><6/-$>5"-,F">.<W#=">$G"/#,64#$4#$#"V<WV#="V$>#>"F,"[+\TR?,3!$>
Q>/Z4"@('B"') & '(' kAOA + @(@(I(AI'(,3=##G4#TTG/1+"53061,3
0-+30,=3Z<FTA(A(PB@&T3QRS#'(3AAK(T+5')'((AOA3

+AK,\$,4[$-!"9/+$>!":$#=$Y 93o"><<>5">5"-,F">.<W,#>$6<0$X<-"F,$
G<-.+">,6+,6"--"4,06<>G<>$#"5 ,0 4,#/ <6/-$>Z"-W<>#="+$0$Z"+"0#<W
W/0Z$-Y">$#,#,4+\,3;<--<,54b/>W77,<,0#">W$6"4"@('&"'A( k@AIA(3
QRS#'(3'(')TU36<-4/>W13@('&3(A3(&K3

+P(,C/G"0#=$-SQ"d>""0 ;C"8-$0.Cd3;<+G$>,4<0 <W,<0V$6#,F$#"5 ,0 4,#/
Z"--,0Z4.4#"+4W<><6/-$>5>/Z5"-,F">.3:$>#@#:>"6<>0"$->"#"0#,<0 $05
,0 F,F<G=$>+$6<5.0$+,64#/5.+\,3S0#\:=$>+"@(''"P'' & 'I@' k
OBIB&3QRS#'(3'(')TU3,UG=$>+3@(''3(A3(PA3

+P',;=</=$0 d"!<$Y"4C"*4+$",-,!""#$-384"-WV="$-,0Z=.5><Z"-"."
5><G W<>#="4/4#$,0"5 5"-,F">.<W5"6<>,0 #<G>"F"0#6<>0"$-46$>>,0Z
+\,37,<+$#">,$-4"@('K"@'( kP'I&(3QRS#'(3'(')TU31,<+$#">,$-43
@('K3(P3('A3

+P@, /̂ \" /̂"n"g/ d""#$-386<+G>"="04,F">"F,"[<0 6<0#$6#-"04W<>

<G=#=$-+,65>/Z5"-,F">.+\,3\;<0#><-C"-"$4""@('B"@B' kKOI''B3
QRS#'(3'(')TU3U6<0>"-3@('B3(&3(@(3

+PA, b<-/>,8"g/,8"\<0"4?3Q"-,F">.<WY"#<#,W"0 W/+$>$#"1.6<++">6,$-
6<0#$6#-"04+$#">,$-4+\,3RG#<+H,4b6,"@('@"BK& B' k''P(I''PK3
QRS#'(3'(KOTR:̂ 3(1('A"A'B@)AK56B3

+PP,9$Y,4/ 9"!$#4/0$Z$D"9<1$.$Y$[$b""#$-3Q"F"-<G+"0#$05 "WW,6$6.
<W$5>/ZV>"-"$4,0Z4<W#6<0#$6#-"04+\,3S0F"4#RG=#=$-+<-H,4b6,"
@('A"&P&P' k@&&'I@&)'3QRS#'(3'')OT,<F43'@V'()'P3

+P&, /̂ \"?,̂ "b/0 f3;.6-<5"E#>,0V6<0#$,0,0Z=.5><Z"-4W<>6<0#$6#-"04"4
$4$G-$#W<>+ W<>5>/Z,06<>G<>$#,<0 $05 >"-"$4"+\,386#$7,<+$#">"
@('(")&@' kPB)IPKA3QRS#'(3'(')TU3$6#1,<3@((K3(O3(@'3

+P),Q,0Zb"?./ o"c,/ "̂"#$-3S0#"Z>$#,0Z,<0,6-,̀/,54[,#= +<-"6/-$>
,+G>,0#,0Z#"6=0<-<Z.W<>1,<>"6<Z0,#,<0 $05 1,<4"04,0Z#8>"F,"[+\TR?,3
7,<4"047,<"-"6#><0"@(@("'PK k'''BA(+@(@(I(AI(B,3=##G4#TT[[[3
46,"06"5,>"6#36<+T46,"06"T$>#,6-"T$14TG,,Tb(K&)&))A'KA(K(K'4 F,$L
AQ,=/13QRS#'(3'(')TU31,<43@('K3'''BA(3

+PO,D$4=$Y<>,Vb$1X"F$>f"!<=$U">,b83Q"F"-<G+"0#<W<6/-$>5>/Z5"-,F">.
4.4#"+4/4,0Z+<-"6/-$>-.,+G>,0#"5 4<W#6<0#$6#-"04"4+\,3Q>/ZQ"F
S05 :=$>+"@('&"P'& &' kO(AIO'A3QRS#'(3A'(KT(A)AK(P&3@('P3
KPBP&'3

+PB,g,>$#$0,g"8-F$>"XV?<>"0X<;3D,+<-<-/G#$Y"$05 >"-"$4"1.,+G>,0#"5
4<W#6<0#$6#-"04"4+$5"<Wc"cV5,"#=.-$6>.-$+,5"$05 +"#=$6>.-,6$6,5
+\,3\;<0#><-C"-"$4""@((@"BA&@' k@@AI@A(3QRS#'(3'(')T4(')BV
A)&K&(@'((@'AVP3

+PK,9$>0 :C";=<a":$>Y g\""#$-3;=$>$6#">,X$#,<0 $05 4#$1,-,#.4#/5,"4
<W$0<F"--,G<4<+$-6.6-<4G<>,0 8G>"G$>"5 /4,0Z#="4/G">6>,#,6$-W-/,5
+"#=<5#6<+G$>,4<0 [,#= #="+<5,W,"5 6<0F"0#,<0$-7$0Z=$+ +"#=<5
+\,3S0#\c$0<+"5,6,0"" @('A" B kA)& IAOO3QRS# '(3@'POTS\c3
bAK(@&3

+&(,7>$Z$!*"n$t"Xf"8-F$>"XV?<>"0X<;""#$-3S+G><F"5 5>/Z-<$5,0ZT
>"-"$4"6$G$6,#,"4<W6<++">6,$-6<0#$6#-"04"4<1#$,0"5 1.4/G">6>,#,6$-
W-/,5 $44,4#"5 +<-"6/-$>,+G>,0#,0Z+"#=<54+\TR?,3\;<0#><-C"-"$4""
@('("'PB&'' k"'(@I'(P +@(@(I(AI'),3=##G4#TT[[[346,"06"5,>"6#3
6<+T46,"06"T$>#,6-"T$14TG,,Tb(')BA)&K'(((&&K)4 F,$LAQ,=/13QRS#
'(3'(')TU3U6<0>"-3@('(3(O3(OO3

&收稿日期#@(@(I('I@A%修回日期#@(@(I'(I@)'

&本文编辑#刘艳%施晓萌'

读者!作者!编者

本刊投稿方式

%%初次投稿作者请按照下列步骤投稿#登陆中华医学会网站& =##G#TT[[[36+$3<>Z360'$点击页面右上角的-注册.$选项注册

账号$返回首页$点击页面右下方的-申请成为杂志作者.成为本刊作者进行投稿( 投稿时请使用 a<>5 格式&35<6文件类型'"投

稿后请注意自留原稿"并保留论文相关的原始资料"以备稿件修改补充所用( 投稿后请从-业务中心.下载-中华医学会系列杂志论

文投送介绍信及授权书&中文版'."填写有关项目并请每位作者亲笔签字"加盖第一作者单位公章后寄 @ 份至本刊编辑部"其中作

者签名顺序和作者单位著录名称应与投稿时文章中著录的相一致"如有变更应由每位作者同意并请通信作者告知编辑部( 投稿请

注意#&''在非公开刊物发表的稿件)学术会议交流的文章不属于一稿两投"但投稿时应向编辑部说明"非中文文字期刊已发表的文

稿再次在本刊投稿须征得首次发表期刊和本刊编辑部的同意( &@'作者须告知与该研究有关的利益冲突"如该研究被某机构资金

资助的声明等利益关系( &A'如涉及保密问题"需附有关部门审查同意发表的证明(

本刊对稿件组织病理学彩色图片及电子显微镜图片中标尺的要求

%%如果作者稿件中包含有组织病理图)免疫荧光染色图)免疫组织化学图)电子显微镜图片"为了反映组织标本大小的最精确尺

度"请在电子版图片的左下方附注标尺(
&本刊编辑部'

!)K('! 中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?




