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分子印迹水凝胶载药角膜接触镜的研究现状
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++%摘要&+传统的眼部药物制剂多为滴眼液或眼膏剂"这些药物制剂在眼表给药时"存在给药效率低*病

人依从性差等缺陷) 载药角膜接触镜能够克服这些缺陷"因而备受重视) 提高载药角膜接触镜的药物装载量

以及增强药物的缓释性能"是载药角膜接触镜研究和开发的主要焦点) 近年来"以分子印迹水凝胶材料制备

的载药角膜接触镜能够显著提高药物装载量和缓释性能"因此被广泛研究) 本文就分子印迹水凝胶载药角膜

接触镜在传递眼科药物中的应用现状"以及各种因素对药物装载量和缓释性能的影响进行综述)
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++目前"眼表面给药是主要的眼部给药途径"其药物剂型主

要有滴眼液和眼膏剂) 其中" /.W以上的眼用制剂为滴眼

液
+*d,, ) 由于眼睛的解剖结构和生理功能'眨眼*泪液稀释*泪

液洗脱*鼻泪管引流等 ("滴眼液的生物利用度不到 -W+0dS, )

为了达到足够的药物浓度并保持一定的时间"需要高频率点用

高浓度药物) 然而"高频率的点眼会降低患者的依从性"而且

高浓度的药物通过鼻腔和结膜吸收进入体循环"可能会导致严

重的不良反应
+-, ) 载药角膜接触镜能够克服这些缺陷"有望作

为新的眼部给药系统
+/, ) 角膜接触镜是一种特殊的眼科医疗

器具) 载药角膜接触镜"就是利用角膜接触镜作为载体"将特

定的药物传递至眼表)

载药角膜接触镜的发展主要依赖于水凝胶角膜接触镜的

出现) 研究初期"角膜接触镜负载药物的方法是浸泡法"即通

过将水凝胶角膜接触镜浸泡在药物溶液中"从而实现对药物的

负载"当患者配戴角膜接触镜时"负载的药物就逐渐被释放)

这种方法简便易行"并且与滴眼液相比"能够增加药物的生物

利用度
+R, ) 然而"其载药量较低"药物释放时间短"通常在 *Y

0 9 内完成释放"因此并未应用于临床实践中 +T, ) 在随后的研

究中"提高载药角膜接触镜的药物载量以及延长药物释放时间

成为了载药角膜接触镜研究和开发的主要焦点) 经过几十年

的发展"目前已有多种方法能够显著延长载药角膜接触镜的药

物释放时间"包括分子印迹技术'2=4'<64)E32_E3F(3FP('<9F3c6'"

&L#(*引入维生素 1屏障*植入载药的纳米载体等 +Ad*,, ) 其

中"&L#在提高药物装载量*延长药物释放时间以及控制药物

释放速度等方面具有明显的优势"并且能够应用于不同种类的

药物"因此被认为是提高载药角膜接触镜药物装载量和延长

!-T/!中华实验眼科杂志 ,.,, 年 R 月第 S. 卷第 R 期+"93F J18_ !_9(9)42=4"J645,.,,"@=4;S."?=;R



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 C>分子印迹水凝胶载药角膜接触镜的在体研究

接触镜组成 直径和厚度 传递药物 动物模型
药物负载量

'"P\4'FI(

泪液中药物

有效浓度保

持时间

参考

文献

_=45'[1$$̂<=̂&$$̂<=̂1e[&$( 直径$*S 22#中央厚度$T. "2 噻吗洛尔 白化兔 0S *T. 23F +,*,

_=45'k1&$̂<=̂$$̂<=̂$& <̂=̂?@B̂<=̂
B1e,..[&$(

直径$**QT 22#
厚度$'*..p-("2

富马酸酮替芬 新西兰白兔 **-p*. ,/ 9 +,,,

_=45'k1&$̂<=̂#ML> <̂=̂$$̂<=̂1e[&$( 中央厚度$/*d/S "2 环丙沙星 新西兰白兔

角膜炎模型

'* *00p,/S(d
'* -.Ap,A*(

UT 9 +,0,

+注$[1$$$?"?̂二乙基 ,̂ 丙̂烯酰胺#&$$$甲基丙烯酸#1e[&$$二甲基丙烯酸乙二醇酯#k1&$$甲基丙烯酸 ,̂ 羟̂基乙酯#$$$丙烯酸#$&$丙烯酰
胺#?@B$?̂乙烯基吡咯烷酮#B1e$聚乙二醇

药物释放时间的有前景*通用的方法之一 +*0, ) 故此"本文就分

子印迹水凝胶载药角膜接触镜的研究进展进行综述)

C>@）1概述

&L#是以特定的目标分子'模板分子(为模板"合成对该分

子具有选择识别性能的高分子聚合物的技术) 通过 &L#制备

的高分子聚合物"被称为分子印迹聚合物'2=4'<64)E4532_E3F('D

_=452'EI"&LB() 合成 &LB的试剂主要包括模板分子*功能单

体*交联剂*引发剂和溶剂'致孔剂() 功能单体与待识别的模

板分子发生作用"形成功能单体d模板分子复合物#交联剂与功

能单体交联"维持 &LB的刚性结构#引发剂用于引发聚合反应#

致孔剂用来溶解试剂"并在聚合物网格中产生多孔结构) &LB

的制备一般包括 0 个步骤$'*(形成功能单体d模板分子复合

物+根据模板分子选择合适的功能单体"并在致孔剂中使功能

单体与模板分子通过氢键*静电*配位或共价键的作用结合形

成功能单体d模板分子复合物#',(进行聚合反应+加入适当

的交联剂"在引发剂的作用下引发功能单体进行光聚合或热聚

合形成聚合物"从而将功能单体d模板分子复合物固定在聚合

物的立体结构中#'0(去除模板分子+采用物理或化学方法将

模板分子从所得聚合物中洗脱除去) 这样便在原来模板分子

所占据的空间位置和结构处遗留下一个三维空穴"该空穴在空

间大小*形状和化学作用方面与模板分子相匹配) 因此"合成

的 &LB对模板分子有记忆功能"能够特异性识别和重新结合模

板分子
+*Sd*-, ) &LB具有构效预定性*特异识别性以及广泛实用

性等特点"目前已广泛应用于化合物分离与富集*模拟酶催化*

药物手性分离*药物控制释放等诸多研究领域 +*/d*R, )

D>分子印迹水凝胶载药角膜接触镜

分子印迹水凝胶载药角膜接触镜是采用 &LB水凝胶材料

制造的角膜接触镜) 分子印迹水凝胶载药角膜接触镜保留能

对模板药物分子特异性识别和结合的三维空穴"提高角膜接触

镜对模板药物的亲和力"减缓药物的扩散速度) 为了制备出有

效的分子印迹水凝胶载药角膜接触镜"必须考虑到以下几个因

素$'*(功能单体的种类+功能单体必须能够通过氢键*离子相

互作用*疏水相互作用或共价键等作用方式与模板药物分子发

生相互作用) 此外"功能单体还必须与水凝胶接触镜的成分相

兼容) 目前"被用来制备分子印迹水凝胶的功能单体有丙烯酸

')<E543<)<3D"$$(*甲基丙烯酸'2'(9)<E543<)<3D"&$$(*丙烯酰

胺 ')<E54)23D'"$&(*甲基丙烯酸甲酯 '2'(9542'(9)<E54)('"

&&$(和 ?̂乙烯基吡咯烷酮 ' ?̂N3F54_5EE=43D=F'"?@B(等 +*T, )

通常"同时应用不同种类的功能单体比单一种类的功能单体更

能有效控制分子印迹水凝胶的药物释放
+*A, ) ' ,(功能单体与

模板分子的比例'&\#(+&\#会显著影响分子印迹水凝胶对

模板药物分子的识别与结合能力"&\#太高"过量的功能单体

则随意分布在聚合物水凝胶中"使分子印迹水凝胶具有较高的

非特异性结合能力"选择性能降低#&\#太低"则没有足够的功

能单体与模板药物相结合"从而使结合能力下降) 因此"为了

实现对药物特异性识别与有效的结合"必须要有合适的

&\#+*0, ) '0(交联剂浓度+较高的交联剂浓度能够提高 &LB

的交联度"增强聚合物的刚性"有利于保持识别空穴的稳定性)

但是"较高的交联度会降低水凝胶角膜接触镜的透明度*含水

量和柔韧性"从而影响患者配戴的舒适性) 相对于一般的 &LB

而言"分子印迹水凝胶接触镜的交联程度要低很多) 在制备分

子印迹水凝胶接触镜时"交联剂浓度最好控制在 -W以内 +,., )

E>分子印迹水凝胶载药角膜接触镜在传递眼科药物中的应用

目前"分子印迹水凝胶载药角膜接触镜已成功应用于多种

眼科药物传递"包括 '̂受体阻断剂 '噻吗洛尔(*抗菌药 '诺氟

沙星*环丙沙星(*组胺受体拮抗剂'富马酸酮替芬(*非甾体类

抗炎药'双氯芬酸钠(等药物) 但目前相关研究多停留在体外

研究"只有少数为在体研究'表 *( +,*d,0, ) 在体*体外研究均表

明"与非印迹水凝胶接触镜相比"分子印迹水凝胶接触镜能够

显著增加药物装载量和延长药物释放时间)

E;C+噻吗洛尔

噻吗洛尔是一种非选择性 '受体阻断剂"一直是临床上治

疗青光眼的主要药物之一
+,S, ) 常用的给药方式是噻吗洛尔滴

眼液点眼"存在生物利用度低*需要频繁给药等缺点"其应用受

到一定的影响
+,-, ) $4N)E'̀ â=E'F =̀等 +,/,

采用 &L#"以二甲基丙

烯酸乙二醇酯''(954'F'D32'(9)<E54)('"1e[&$(为交联剂*偶氮

二异丁腈')̀=C3I3I=C6(5E=F3(E34'"$LK?(为引发剂*噻吗洛尔为模

板分子*&$$或 &&$为功能单体合成了 _=45' k1&$̂<=̂

&$$(以及 _=45'k1&$̂<=̂&&$(水凝胶接触镜#将该水凝胶接

触镜分别放置于 .QAW氯化钠溶液*磷酸盐缓冲液 ' _kRQS(和

人工泪液中"发现水凝胶接触镜的溶胀行为和对噻吗洛尔的缓
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释行为均符合 %3<g 动力学模型#以 &$$作为功能单体制备的

分子印迹水凝胶接触镜能够将噻吗洛尔的负载能力提高到有

效治疗水平"并保持适当的释放特征#与非印迹水凝胶接触镜

相比"该分子印迹水凝胶接触镜能够显著提高药物装载量和缓

释性能) 在 k3E)()F3等 +,*,
开展的一项在体研究中"以 ?"?̂二

乙基 ,̂ 丙̂烯酰胺 '?" ?̂D3'(954̂, )̂<E54)23D'"[1$$(为骨架单

体"&$$为功能单体"噻吗洛尔为模板药物"1e[&$为交联剂

制备成直径为 *S 22"中央厚度为 .Q.T 22的分子印迹水凝胶

接触镜"并以对应的非印迹水凝胶接触镜和滴眼液为对照组#

结果发现"分子印迹水凝胶接触镜的药物负载量为 0S "P"明显

高于对应的非印迹水凝胶接触镜的 ,* "P"且噻吗洛尔有效浓

度的保持时间比非印迹水凝胶接触镜或滴眼液长 , Y0 倍#此

外"兔眼泪液噻吗洛尔浓度d时间曲线下面积是对应的非印迹

水凝胶接触镜的 0Q0 倍"滴眼液的 TQR 倍)

E;D+抗菌药

诺氟沙星和环丙沙星属于喹诺酮类抗菌药物"临床上常用

诺氟沙星滴眼剂和环丙沙星滴眼剂治疗细菌感染性眼表疾病)

$4N)E'̀ â=E'F =̀等 +,R,
以诺氟沙星为模板分子"$$为功能单体"

1e[&$为交联剂"甲基丙烯酸 ,̂ 羟̂ 基 乙 酯 ' , 9̂5DE=85'(954

2'(9)<E54)('"k1&$(为骨架单体"采用 &L#合成水凝胶接触

镜#其负载诺氟沙星的能力是对应的非印迹水凝胶接触镜的

0.. 倍"并且可以在人工泪液中持续释放药物超过 ,S 9)

b3==2)EI等 +,T,
以环丙沙星为模板分子"&$$为功能单体"

1e[&$为交联剂"k1&$为骨架单体合成分子印迹水凝胶接

触镜"并在生理盐水和人工泪液中评估其释放特征#研究发现"

最优的 &\#摩尔比为 */ X*和 ,. X*"与对应的非印迹水凝胶接

触镜相比"合成的环丙沙星印迹水凝胶接触镜能够增加 0*WY

S*W的药物负载量"而且药物释放速度更慢"体外抗菌活性更

高) 伏立康唑是一种咪唑类抗真菌药物"可用于治疗真菌性角

膜炎
+,A, ) k6)FP等 +0.,

构建了包含壳聚糖季铵盐*纳米银*氧化

石墨烯和伏立康唑的水凝胶接触镜"并经在体和体外实验均证

实该接触镜有较好的抑制真菌作用) $C=6'4)(()等 +0*,
以伏立

康唑为模板分子"$&*&&$为功能单体"1e[&$为交联剂合

成分子印迹胶原膜"该分子印迹胶原膜较对应的非印迹胶原膜

增加了药物负载量"并经在体试验结果表明"与伏立康唑滴眼

液相比"生物利用度增加 RQ-0 倍)

E;E+富马酸酮替芬

富马酸酮替芬为组胺 k* 受体拮抗药"临床用于治疗变应

性结膜炎) @'Fg)('I9 等 +*A,
应用 &L#合成了能够特异性识别富

马酸酮替芬的 _=45'$$̂<=̂$&̂<=̂?@B̂<=̂k1&$̂<=̂B1e,..[&$(

水凝胶材料"该材料的光学性能和机械性能与传统角膜接触镜

相同) 采用该材料制备的角膜接触镜负载富马酸酮替芬的能

力比对应的非印迹水凝胶高 / 倍"其在人工泪液中能持续释放

药物达到 - D#该研究还发现采用较多种类的功能单体的分子

印迹水凝胶角膜接触镜比采用较少种类的功能单体更能提高

药物负载量) $43等 +0,,
采用一种能够模拟泪液体积*泪液成分

以及泪液流速的微流体装置研究药物体外释放动力学"并用该

装置证实了具有多种功能单体的分子印迹水凝胶接触镜的良

好缓释性能#其以富马酸酮替芬为模板分子"采用 &L#合成的

分子印迹水凝胶在生理泪液流速下"能够持续释放富马酸酮替

芬 0Q- D"且释放过程符合零级动力学) 在 #3'__=等 +,,,
开展的

一项在体研究中"通过 &L#制备成的 _=45'k1&$̂<=̂$$̂<=̂

$& <̂=̂?@B̂<=̂B1e,..[&$(直径 **QT 22*厚度 ' *..p-("2

水凝胶接触镜"能够将新西兰白兔泪液的富马酸酮替芬浓度维

持在'*R.p0.("P\24"长达 ,/ 9) 与滴眼剂和对应的非印迹水

凝胶接触镜相比"富马酸酮替芬在眼部的平均滞留时间和生物

利用度显著增加) 应用分子印迹水凝胶接触镜"富马酸酮替芬

在眼部的平均滞留时间为'*,QSRp0QAA( 9"分别是对应的非印

迹水凝胶接触镜和 .Q.0-W滴眼剂的 S 倍和 -. 倍)

E;F+双氯芬酸钠

双氯芬酸钠属于非甾体抗炎镇痛类药物"可用于治疗葡萄

膜炎*角膜炎*巩膜炎等炎症"抑制角膜新生血管的形成 +00, )

@)6P9)F 等 +0S,
应用 &L#合成了能够识别双氯芬酸钠的 _=45

'[1$1&<̂=̂k1&$̂<=̂B1e,..[&$(水凝胶"其负载双氯芬酸

钠的能力和在人工泪液中持续释放双氯芬酸钠的时间分别比

对应的非印迹水凝胶接触镜高出 ,Q/A 倍和 S 倍)

E;N+其他药物

分子印迹水凝胶载药角膜接触镜除了应用于传递上述眼

科药物以外"还被用于传递多种其他药物"如透明质酸*奥洛他

定*醋酸泼尼松龙*硫酸多粘菌素 K*乙酰唑胺*多佐胺*溴莫尼

定*莫西沙星*氟米龙等药物) 与对应的非印迹水凝胶接触镜

相比"分子印迹水凝胶接触镜能够显著增加这些药物的装载量

和延长药物释放时间
+0-dS0, )

F>存在的不足

虽然有关分子印迹水凝胶载药角膜接触镜的研究取得了

很大的进展"克服了对接触镜含水量*透明度*柔韧性等的影

响"但仍然还存在着一定的不足"主要包括$'*(载药特异性+

通常一种分子印迹水凝胶接触镜只能特异性地负载一种目标

药物"而不能同时负载多种药物"这可能会限制其商业化的潜

力
+SS, #',(技术路线复杂+若要制备出有效的分子印迹水凝胶

载药角膜接触镜"必须根据目标药物选择合适的骨架单体种

类*功能单体种类和浓度以及交联剂浓度) 这需要进行多次实

验"才能确定出最佳的组成成分和比例 +*T"S-, #' 0(载药角膜接

触镜比较适合眼前节给药"较难实现眼后节给药 +*0, #' S(药物

释放后"接触镜的结构或形状可能会发生变化 +/"S/, )

N>结语

早期采用 &L#制备的载药角膜接触镜"其厚度和含水量等

特性不能满足临床要求) 而现在"分子印迹水凝胶载药角膜接

触镜克服了这些缺陷"能够具有与商品化的角膜接触镜类似的

厚度*含水量*光学性能和机械性能) 虽然市面上尚无商品化

的载药角膜接触镜"但是根据现有研究成果"可以预测分子印

迹水凝胶载药角膜接触镜具有良好的应用前景) 今后"需要开

展更多的在体实验和临床研究来推动其临床应用"实现对眼科

药物的有效传递)
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[&$<=F()<(4'FI'IH=E4=)D3FP\'46(3FP<)EC=F3<)F95DE)I'3F93C3(=EI
+J,;J&'2CE)F'><3",.**"0T0 ' *d,( X/.d/A;[!L$*.;*.*/\];
2'2I<3;,.**;.T;.0.;

+S.,&)4)'g'9 ?̂3g=6'3K"@)9)C )̀D'9 >$"&=9)]'E3>$;BE'_)E)(3=F =H)
2=4'<64)E4532_E3F('D I=H(<=F()<(4'FI)I)F'O=<64)EDE6PD'43N'E5
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本刊对中英文摘要的要求

++论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要) 原创性论著文稿要求为结构式摘要"包括目的 '!C]'<(3N'(*方法 '&'(9=DI(*结果
'M'I64(I(和结论'"=F<46I3=FI(S 个要素"摘要应能够回答以下问题$' *(为什么进行这项研究) ' ,(主要用什么方法进行研究)

'0(获得什么主要结果) 'S(通过研究得出什么结论等) 其中目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标) 方法部分应提供研

究对象*样本量*分组情况*各组的干预情况*与研究相适应的观察或检测指标"获得结局指标的手段和设备等) 临床研究请说明是

前瞻性研究*回顾性研究还是观察性研究) 结果部分请客观描述研究的主要发现"包括主要的形态学检查表现*相关的关键性或主

要的量化资料以及相应的统计学比较结果"须写明统计学量值及其概率值) 结论部分请提出与本研究论据直接相关的*必然的推

论"避免得出过度推测性*评价性和扩大化的结论) 摘要请用第三人称客观表述"不列图表"不引用文献"不加评论和解释) 英文摘

要应与中文摘要内容相对应"但为了对外交流的需要"可以略详细) 英文摘要应包括论文文题'正体(及全部作者姓名'汉语拼音"

姓在前"首字母大写"名在后"首字母大写"双字连写) 如$j3F m3)=963(*标准化的单位名称*城市名称'汉语拼音(*邮政编码及国家

名称'全部为斜体() 并请在另起一行处提供通信作者姓名的汉语拼音和 12)34地址"如 #633'<26(>,(9 -*4&63$/,( 0,-6&*,"I5-,8$

K,-6&*,&:*,/MB65) 专家述评或综述类文稿请撰写指示性中英文摘要"摘要内容应包含研究涉及的概念*研究的目的*综述资料的

来源*复习的文献量*研究的新发现或应用领域*综合的结果和结论及其意义等必要的信息)

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号"以-临床试验注册'#E3)4E'P3I(E)(3=F(.为标题"提供注

册机构名称和注册号) 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 "!?>!M#声明'"=FID3D)('D >()FD)EDI=HM'_=E(3FP#E3)4I( ' 9((_$\\

OOO;<=FI=E(̂I()FD)E(;=EP\9=2'()

本刊对一稿两投的处理

++作者投稿请勿一稿两投或一稿多投) 本刊编辑部发现一稿两投并经证实后"稿件将不予审理并对作者进行告知) 如果发现一

稿两用"本刊将做出如下处理$'*(在本刊杂志及网站上刊登撤销该论文及该文系重复发表的声明"并在中华医学会系列杂志上通

报) ',(向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报) '0(, 年内拒绝发表其作为第一作者或通信作者的任何来稿)

文章未在公开发表物上发表者*以不同文字分别投往国外期刊和国内期刊以供不同受众者阅读者不属于一稿两投的行为"但

本刊严格遵照国际医学期刊编辑委员会/国际生物医学期刊投稿统一要求0'9((_$\\OOO;3<2]';=EP\6E272)3F;9(24("属于以不同语

言文字二次发表者"请作者在首次接受稿件的期刊发表后 * 周再另行投稿"并请提供首次发表期刊同意以不同语言发表的同意函)
'本刊编辑部(
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