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%%$摘要%%刺激响应的药物递送系统可在外源性或内源性刺激下"在病变部位准确释放药物( 光相较于

其他刺激"具有非侵入性和时空特异性"且可以通过调整波长)功率以及照射时间等参数精确控制药物释放"

受到了广泛的关注( 眼球作为透明的光学系统"在光响应的药物递送系统应用方面具有独特的优势( 本文综

述了近十年来光响应的药物递送系统在眼科领域的应用研究进展"涵盖紫外光)可见光以及红外光在眼部的

穿透深度)光能量和光毒性"眼部应用中光波段的选择"并综述了基于光裂解)光致异构化)光二聚化及光热转

化的药物递送系统中的光敏基团和其发挥作用的机制( 此外"本文还讨论了使用光响应的药物递送系统进行

角膜药物渗透)眼后节药物输送以及治疗后发性白内障)脉络膜新生血管)眼内炎)难治性角膜炎等疾病的进

展( 虽然光响应的药物递送系统在眼科应用方面具有独特的优势"但是在未来的研究中需要进一步考虑光毒

性)光热损伤)光敏基团的生物安全性以及光照频率)光照时间等安全性问题(
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图 A7不同波长的光在眼内的穿透范围%Qa#紫外光*YG#红外光

%%刺激响应的递送方式作为一种充满前景的递送策略"在外

源性或内源性刺激下"能实现药物的时空特异性释放"可以在

减少对正常部位的毒副作用的同时提升治疗效果
+&cE, ( 在各种

刺激中"光作为一种清洁的刺激源"由于其具有非侵入性和时

空特异性"且可以通过调整波长)功率以及照射时间等参数精

确控制药物释放"受到了广泛的关注 +Ec(, ( 此外"随着激光技术

在眼科领域的快速发展"它已广泛应用于近视)散光矫正)后发

性白内障及脉络膜新生血管治疗等方面
+(, ( 目前"人们已开发

出基于光化学触发释放)光异构化和光热释放等光响应药物递

送系统"以实现响应特定波长照明的药物精确可控释放( 许多

基于光响应的药物递送系统已在体外验证中展现出显著成效"

并且部分系统已在临床前体内实验中取得了充满希望的结

果
+N, ( 眼科已开发出基于光响应的脂质体制剂 a+B/<2@"(

&a"?#"]6?.+@'来治疗年龄相关性黄斑变性 +U, (

A7眼部光响应药物递送系统的光源选择

眼是透明的光学器官"加上激光技术在眼科的广泛运用"

使得光响应的药物递送系统在眼部的应用相对于全身其他部

位来说具有着独特的优势和应用前景
+&', ( 光响应药物递送系

统的光源根据波长可以分为 ) 类# &'' dE'' @!的紫外光
& /,#?$I+6,"#?$2" Qa'" E'' d('' @! 的 可 见 光" 以 及 ('' d

&' ''' @!的红外光&+@.?$\?"<"YG' +&&c&F, ( 国际照明委员会在紫

外光辐射波段内进一步定义了 Qa\=& &'' dFN' @!')Qa\e

&FN'd)&L @!'和 Qa\R&)&LdE'' @!') 个子波段"而在红外波

段进一步定义了 YG\R&(''d& E'' @!')YG\e&& E''d) ''' @!'

和 YG\=&) '''d&' ''' @!'( 不同波长的光具有不同的穿透性

能( Qa\e和 Qa\=无法穿透整个角膜"因此它们无法用于眼后

节组织如玻璃体和视网膜的药物递送
+&), ( 成年人中"仅有少量

波长在 )&LdE'' @!的 Qa\R可穿透眼前节的屈光介质到达视

网膜
+&F, ( 此外"超过 & E'' @!的 YG\e和 YG\=容易被水分子吸

收"难以穿过眼前部( 因此"一般只有 Qa\R的较长波段)可见

光和 YG\R能够穿透眼部的屈光介质"用作眼部光响应药物递

送系统的光源&图 &'(

光源的选择是开发光响应药物递送系统的重要参数( 通

常"较短波长的光具有更高的能量"如紫外线可促进多种化学

键断裂和异构化
+&"E, ( 同时"紫外线也具有更强的光毒性以及

更高的组织吸收和散射能力"对生物大分子具有较强的破坏作

用
+E"&E, ( 相比之下"较长波长的可见光和近红外光由于组织的

吸收率相对较低"光毒性也较低 +&Lc&4, ( 其中"近红外光波段
&4L'dU'' @!'在活体组织的吸收率最低"因此该光波段是体内

光响应药物递送系统光源的最优选择
+&)"&L, ( 虽然近红外光具

有较好的组织穿透性能"但其能量较低"难以激发大多数的生

色团"目前缺乏能够有效响应近红外光线的生物材料 +&L, ( 因

此"基于近红外光的药物递送系统常需通过双光子转化和上转

化 F 种策略来将低能量的近红外光子转换为高能量的 Qa和Z

或可见光光子"实现对光敏基团的响应(

除穿透性外"光的安全性也是需要考虑的重要因素之一"

光对组织的损伤取决于光的波长)所使用的功率)照射频率以

及照射时间等因素
+&'"&L, ( 王一鹏等 +&(,

的研究结果显示"使用
F !C)4L' @!的半导体激光每天照射鸡视网膜 4 !+@"在持续
4 个月的时间内未观察到眼组织的明显损害*但同样条件下每

天照射 )' !+@ 则会引起视杆细胞光损伤)视网膜自由基升高等

损害( 张宇飞等 +&N,
的研究表明"照度为 L'' ,̂的激光对视网膜

功能的影响存在频率相关性"当每次照射间隔 &' !+@"单次照

射时长小于 & !+@ 时"小于 &' 次的照射频率对眼相对安全"超

过 &' 次的照射频率可能会对视功能产生损害"而照射频率超

过 &L 次时则可以明显损害视功能(

光响应的药物递送系统在眼部应用的第一步是选择合适

的光源"既要保证其能在特定深度触发药物释放"还要避免对

正常组织造成损害( 因此"在选择光源时"需综合考虑不同波

长光的穿透深度)光能量和光毒性"并严格控制眼部应用的功

率)照射时间和频率"以最大程度减少其对晶状体)视网膜等组

织造成损害(

B7用于光响应释放的材料和作用机制

光敏基团的选择也是眼部光响应递药系统的一个重要部

分( 光响应基团是光响应药物递送系

统里的功能部分"光敏基团能够捕获光

学信号并将其转化为各种形式的能量

用于释放药物( 根据光敏基团响应释

放机制的不同"可将其分为基于光裂

解)光致异构化)光二聚化及光热转化

的递药系统
+E"&UcF', (

基于光裂解的聚合物体系一般有

E 种类型#&&'具有光裂解端集基的自

消旋聚合物*&F'具有光可裂解侧链的

可光降解的聚合物*& )'具有光可裂解

侧链聚合物的光诱导疏水性至亲水性
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转变*&E'具有多光可裂解接头的自消旋聚合物 +F&, ( 其中邻硝

基苄基和香豆素基团是最常用的光敏基团
+F&cFF, ( 在紫外光Z可

见光的照射下"这些光响应基团发生不可逆的化学键断裂"引

起药物递送系统的结构变化从而释放药物( 由于邻硝基苄基

的生物相容性"光降解前后的残留物相对于体内的核酸和蛋白

质等脆性生物大分子都是惰性的"因此在生物医学领域被认为

是最有用的光敏化合物之一
+&4, ( 香豆素基团作为另一种常用

的光敏基团"具有低毒性和高稳定性"常作为胺)醇)酚)磷酸盐

和羧酸等基团的保护基( 在紫外线的照射下"其羰基可分解为

离子中间体"从而水解释放官能团 +F&, (

光致异构化也是光化学反应中常见的一类"常见的光致异

构化基团有偶氮苯)螺吡喃和二噻吩乙烯 +F)cF4, ( 光照可造成这

些光敏基团和其异构体之间的可逆转化"导致极性和疏水性的

变化"从而导致纳米粒子结构的分解并释放出药物 +F(, ( 偶氮苯

是光致异构化基团中最具有代表性的一类化合物"能在紫外线

和可见光的照射下实现反式和顺式之间的相互转变
+FN, "通过控

制疏水相互作用促进内容物的释放
+&4, ( 相似地"疏水性螺吡喃

在紫外光照射下通过分子内碳氧键断裂"可异构化为两性离子

的巯基菁
+&4"F&, ( 这种光诱导转变可以改变聚合物双分子层的

渗透性"从而促进药物释放 +FU, ( 利用可逆光触发异构化的特

性"已在肿瘤治疗中开发出了可光 -开Z关.的按需药物递送系

统
+&4")'c)&, ( 这一特性使得光致异构化基团在眼科的运用也具有

吸引力"在眼后节的给药过程中"常需要 )dE 周 & 次的频繁玻璃

体注射"利用光致异构化的给药系统可以实现单次玻璃体注射后

多次光响应给药"可降低视网膜脱离)感染等的发生风险(

光二聚化也是另一种构建稳定光触发药物递送系统的有

效策略( 基于光二聚化的药物递送系统常用的光敏基团有香

豆素基团)蒽)肉桂酸等"它们能在紫外光照射下通过 +FPF, Z

+EPE,环加成作用下发生光诱导的交联反应 +F&")Fc)E, ( 蒽是一

个代表性的光二聚体基团"在不同的紫外波长下可实现二聚和

解二聚的转换
+)), ( 在紫外光的照射下"蒽的光二聚化作用还能

诱导水凝胶之间的凝胶c溶胶的转变 +)L, ( 除光裂解行为外"香

豆素基团也可通过光二聚化发挥光响应作用( 当使用波长超

过 )&' @!的光照射香豆素基团时会引起二聚体的形成"而使

用小于 F4' @!的光照射时会引起二聚体的解交联 +FF, (

此外"具有光热效应的光敏基团在吸收外部光子后可进行

光热转换"产生的能量可用于破坏粒子间的非共价作用"触发

药物的释放
+&L, ( 目前具有光热效应的材料大概可以分为以下

几类#基于碳基的纳米材料&如石墨烯和碳纳米管')贵金属材

料&如金和银')金属复合物纳米材料)聚合物和其他纳米结

构
+)4, ( 贵金属纳米材料"如金纳米颗粒的光热效应在眼科光响

应释药系统中得到了广泛运用
+)(cE', ( 除了传统的光动力疗法"

眼科领域也涌现出越来越多的利用光热疗法直接杀菌和释放

出药物用于治疗后发性白内障的研究
+E&, (

综上所述"光响应的药物递送系统在选择光响应基团时"

以光裂解)光异构化和光二聚化为基础的药物递送系统需注意

生色团)光降解产物和游离光引发剂对眼组织的长期毒性"需

进行更多的毒理学实验以验证其长期安全性( 在应用以光热

转换为基础的光响应药物递送系统时"需注意光热系统产生的

热量对眼组织的热灼伤风险(

C7基于不同机制的光响应药物递送系统在眼科的应用

在光裂解的药物输送系统方面"一些基于光裂解的纳米粒

子已被开发成眼科的光响应药物递送系统
+EF, ( 8+!等 +E),

利用

双光子吸收触发光化学反应"合成了含有邻硝基苄基连接基的

丙烯酸聚合物"用于释放 L\氟尿嘧啶治疗后发性白内障( 相似

地"8">?,6"BB"?等 +EE,
采用以邻硝基苄基为连接剂"L\氟尿嘧啶

为模 型 药 物" F & E\苯 甲 酰\)\羟 基 苯 氧 基 ' 乙 基 丙 烯 酸 酯
+F&E\:"@_62,\)\>2<?6̂2]>"@6̂2' "#>2,$0?2,$#""eh9\*R,为紫外

线吸收剂合成了一种新的聚合物"并使用这种聚合物制备了人

工晶状体"结果表明"在存在紫外线吸收剂的情况下"L)F @!的

光辐照下可实现双光子诱导的体外药物释放( 该研究具有潜

在的应用价值"但其作用和眼组织相容性仍需动物实验进一步

探索( C$@K等 +EL,
合成了一种可光靶向脉络膜新生血管的纳米

颗粒( 静脉给药后"通过眼部蓝光&E'' @!"L' !CZ0!F"L !+@'

照射"将笼罩基团 (\&二乙基氨基'香豆素\E\甲基羧基通过键断

裂除去"可使纳米药物通过其表面修饰的细胞穿透肽在脉络膜

新生血管部位蓄积*同时"组织学检查结果显示该纳米颗粒具

有良好的安全性( A6@K等 +E4,
开发了一种基于二氰基亚甲基香

豆素的绿光响应纳米载体"该载体由光可裂解的三角小分子自

组装而成"静脉注射载药纳米载体后"绿光可触发视网膜血管

中纳米载体的分解"从而导致眼内药物释放和蓄积"抑制视网

膜母细胞瘤的生长(

基于光异构的药物输送系统方面"H6@K等 +E(,
报道了一种

基于螺吡喃衍生物的纳米颗粒"在紫外光 & )4L @!"& JZ0!F"

&' B'的照射下"螺吡喃经过光异构化生成两亲性离子型聚氨

酯"进而缩小纳米粒子粒径"从而引发药物的释放 +E(, ( 体外实

验表明"通过向离体猪角膜上涂抹荧光素 =2L 标记的螺吡喃纳

米粒子 & =2LZB]+?6]2?$@ ,+]+<\]6,2"#>2,"@"K,206,@$@6]$?#+0,"B"

=2LZD9b9h'和不含荧光素标记的 D9b9h纳米颗粒"紫外线

照射后能显著增加 =2LZD9b9h在角膜内的渗透 +E(, (

基于光二聚化的药物输送系统方面"水凝胶基质的网络状

结构可包裹蛋白质在内的大分子药物和一些小分子药物( 通

过在水凝胶中添加光敏基团"光线照射后能改变水凝胶的性

质"如弹性)孔隙大小和膨胀程度等"进而通过调节其网孔的大

小来控制药物的释放
+&), ( C",,B等 +)),

合成了一种 9*k\蒽接枝

的透明质酸"用于眼后节传递各种分子量的药物( 在蒽发生去

二聚时可以使透明质酸脱交联"使水凝胶内包埋的药物迁出水

凝胶基质( 通过开启Z关闭紫外线&)4L @!'的照射可以增加或

减少药物递送"从而避免频繁的眼后节有创注射"但仍需动物

实验进一步的验证( 与 ]h值)温度和离子触发的原位凝胶相

比"光触发的方法可导致更快的溶胶c凝胶转化"并形成硬度和

孔隙率合适的结构"从而确保植入物的完整性(

基于光热转换的药物输送系统方面"A+@ 等 +E&,
报道了一种

纳米结构光热环集成人工晶状体&b$@6\YXAB'"用硅包覆的 R/

纳米棒&R/3D+XF'修饰市售人工晶状体边缘"能够高效预防后

!L44!中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

发性白内障的形成( b$@6\YXAB能在温和的近红外光照射下清

除残留在晶状体周围的晶状体上皮细胞"在体动物实验研究表

明"应用 b$@6\YXAB治疗后 )' <& N'N @!")M) CZ0!F"&' !+@'"

家兔后发性白内障的发生率约为 )'OdE'O"显著低于商品化

人工晶状体治疗组 & &''O'( V"等 +EN,
开发了一种新型中空核

壳 纳 米 粒 子 & R/RK=/FX\:?6!."@$0 B6<+/! @$@6]$?#+0,"B"

R/RK=/FX\eD b9B'"用于治疗白内障术后引起的眼内炎"在空

心金属核纳米粒子结构表面包覆 =/FX外壳"然后负载溴芬酸

钠"使得其兼具抗菌和抗炎作用"实验结果证明其在体内外均

能杀灭多重耐药菌( 在近红外光的作用下"温和的光热效应可

促进金属离子 RKP)=/FP
的释放"根除耐甲氧西林的金黄色葡萄

球菌*同时"释放的溴芬酸钠可减轻眼内炎症( 体外家兔白内

障眼内炎模型治疗&N'N @!"'M(L JZ0!F"&' !+@'也证实了这一

作用
+EN, ( 该团队使用这种复合结构铜空心纳米壳"用于治疗糖

尿病角膜病变引起的难愈合的角膜炎
+EU, ( 相似的";$6等 +L',

也开发了一种羧基化的 =/Y@DZm@D 量子点修饰的人工晶状体

&lWB\YXAB'"在温和的近红外激光照射下"lWB\YXAB会产生局

部热量"能够在体外防止晶状体上皮细胞的增殖"有望在动物

实验中用于治疗白内障术后后囊膜混浊( n/ 等 +L&,
在人工晶状

体的非光学表面沉积贻贝涂层对其进行改性"使其具有光热转

化性能"在近红外光的照射下"该人工晶状体温度可达到

L'd4' ~"在体外对晶状体上皮细胞具有明显的抑制作用( 在

体动物实验表明"植入光热人工晶状体的新西兰白兔的后发性

白内障评分明显低于正常晶状体植入眼( e$B/1+等 +E',
利用金

纳米颗粒的光热转化特性"开发了一种含金纳米颗粒的琼脂糖水

凝胶用于贝伐单抗的递送"当可见光&E''dL'' @!"L'N !CZ0!F"

&' !+@'照射时"水凝胶温度升高并发生凝胶c溶胶转变"药物

可扩散到周围环境中( =>"@ 等 +LF,
构建了一种纳米复合材料

m9;Ra9b9B用于递送广谱光敏抗菌剂甲基苯铵蓝治疗眼内

炎*体外针对 ) 种细菌的抗菌实验表明"激光照射后"m9;Ra9

可在 L !+@ 内快速杀灭细菌"并且在停止激光照射后"缓释出的

银离子能发挥长期的抗菌效果*使用激光和 m9;Ra9联合治疗

新西兰白兔细菌性眼内炎模型后"眼内炎症状减轻"细菌浓度)

炎症细胞浸润和炎症评分均表明 m9;Ra9b9B治疗组效果明

显优于 9eD 组和单纯万古霉素治疗组(

尽管目前眼科已经出现了一些基于不同机制的光响应药

物递送系统"但大多数仍局限于概念构建和体外药物释放的研

究( 鉴于体内和体外环境的巨大差异"仍需进一步在动物体内

验证这些新型光触发药物递送系统的稳定性)安全性)有效性)

生物相容性和生物降解性( 此外"单纯基于光热杀菌的疗法也

可与抗菌药物联用"探索光热杀菌和光触发的药物释放协同治

疗是否能起到更佳的疗效(

D7光响应药物递送系统在眼科应用的优势和限制因素

光相较于其他刺激"易于控制"具有非侵入性"并且可以在

短时间内远距离施加"具有很高的时间和空间精度( 光触发的

方式避免了药物在保存和运输过程中的损失"药物仅在目标作

用部位时才能在光的作用下释放"减少了对非靶标部位的毒副

作用( 在眼后节的给药过程中"由于某些光敏基团的可逆性"

可将光响应药物递送系统制成具有-开Z关.功能的按需给药系

统( 通过调节光的功率以及照射时间调节药物的释放"从而减

少如玻璃体内注射等侵入性操作的频率"提高患者的依从性(

然而"光响应药物递送系统在眼科应用中也面临着一定的

挑战( 目前仍有许多问题等待解决#& &'在采用紫外线作为光

源时"需关注其光毒性和可能造成的组织损伤"尤其是光化学

损伤*相比之下"近红外光具有较低的辐射和较高的组织穿透

性能"是更具前景的药物递送系统光源( &F'光敏基团)光降解

产物及游离光引发剂的安全性和生物相容性尚不明确"仍需进

一步研究( 目前"一些光响应基团的毒性和生物降解性尚不确

定"因此"寻找生物相容性更佳的材料并对其毒理学性质和代

谢进行研究"以确保眼部不会产生毒性或者组织损害 +L), (

&)'光照时和采用光热疗法时"由于含色素的部位如视网膜色

素上皮细胞可强烈吸收光能"产生的高温可对眼球及其周围组

织造成严重的炎症和热损害"因此在达到治疗效果的同时需避

免对眼球的热损伤(

尽管目前光响应药物递送系统在眼科仍处于起步阶段"但

其作为有前途的药物输送系统"潜力是不可否认的"我们期望

在将来设计和开发出更先进的光触发药物递送系统"为疾病的

治疗带来新的突破和发现(
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&本文编辑#张宇%骆世平'

读者!作者!编者

本刊稿件处理流程

%%本刊实行以同行审稿为基础的三级审理制度&编辑初审)专家外审)编委会终审'稿件评审( 编辑部在稿件审理过程中坚持客

观)公平)公正的原则"郑重承诺审稿过程中尊重和保护审稿专家)作者及稿件的私密权( 专家审理认为不宜刊用的稿件"编辑部将

告知作者专家的审理意见"对稿件处理有不同看法的作者有权向编辑部申请复议"但请写出申请理由和意见(

稿件审理过程中作者可通过-中华医学会杂志社远程稿件管理系统.查询稿件的审理结果( 作者如需要采用通知或退稿通知

可与编辑部联系( 编辑部发给作者修改再审的稿件"如 F 个月没有修回"视为作者自行撤稿( 编辑部的各种通知将通过 *!$+,发

出"投稿后和稿件审理期间请作者留意自己的电子信箱( 作者自收到采用通知之日起"即视为双方建立合约关系"作者如撤稿必须

向编辑部申诉理由并征得编辑部同意( 一旦稿件进入编排阶段"作者不应提出自撤稿件"在此期间因一稿两投或强行撤稿而给本

刊造成不良影响和Z或经济损失者"编辑部有权给以公开曝光)通报并实施经济赔偿"作者自行承担一切责任和后果(

根据0中华人民共和国著作版权法1的相关条文"本刊编辑可对待发表的来稿按照编辑规范和专业知识进行文字加工)修改和

删减"修改后的稿件作者须认真校对核实"修改涉及文章的核心内容时双方应进行沟通并征得作者同意( 除了编辑方面的技术加

工以外"作者对已经发表论文的全部内容文责自负( 稿件编辑流程中编辑退回作者修改的稿件逾期 F 个月不修回者"视作自行撤稿(

本刊对来稿中计量单位的使用要求

%%计量单位%计量单位的使用执行 ke)&''Z)&'&Z)&'F\&UU)0国际单位制及其应用Z有关量)单位和符号的一般原则Z&所有部

分'量和单位1的有关规定"具体执行可参照中华医学会杂志社编写的0法定计量单位在医学上的应用1第 ) 版&人民军医出版社
F''& 年出版'( 作者在撰写论文时应注意单位名称与单位符号不可混用( 组合单位符号中表示相除的斜线为 F 条时本刊采用
@KZ&1K!!+@' 的形式"而不用 @KZ1KZ!+@ 的形式( 应尽可能使用单位符号"也可以与非物理单位&如#人)次)台等'的汉字构成组合

形式的单位"如#次Z!+@( 在叙述中请先列出法定计量单位数值"括号内写旧制单位数值*如果同一计量单位反复出现"可在首次出

现时注明法定计量单位与旧制单位的换算系数"然后只列出法定计量单位数值( 参量及其公差均需附单位"当参量与其公差的单

位相同时"单位可只写 & 次"即加圆括号将数值组合"置共同单位符号于全部数值之后( 例如#-(LME @KZAg&NMF @KZA.可以表示为
-&(LMEg&NMF'@KZA.( 量的符号一律用斜体字"如吸光度&旧称光密度'的符号为 W(

根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函+&UUN,&F4 号文件0关于血压计量单位使用规定的补充通知1"凡

是涉及人体及动物体内的压力测定"可以使用毫米汞柱&!!hK'或厘米水柱&0!hFX'为计量单位"但首次使用时应注明 !!hK或
0!hFX与 19$的换算系数&& !!hKT'M&)) 19$"& 0!hFXT'M'UN 19$'(

&本刊编辑部'
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