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载药型角膜接触镜制备方法新进展
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摘　要　在角膜接触镜上装载药物用以防治各类眼部疾病是角膜接触镜材料研发的新思路。目前正在研究的药物装载方

法主要有药物浸泡法、官能团引入法、载药胶体颗粒引入法、分子印迹法等，以增加眼表药物停留时间，提高药物生物利用度，并

减少毒性不良反应。本文主要论述上述新型载药型角膜接触镜的制备方法，简要探讨各种方法的优缺点。
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　　眼部疾病的常规给药方式为滴眼液点眼。药物
眼表停留时间短、经泪道进入鼻腔、角膜渗透性差、

代谢降解等因素导致传统用药模式下药物的眼部

生物利用度低，因而需频繁滴眼，舒适性不佳，患者

依从性较差。同时，由于眼内药物浓度的波动，药

液的全身吸收，还会引起眼部或全身的毒性不良反

应。

角膜接触镜作为矫正视力的一种方式，在临床得

到广泛应用。角膜接触镜与角膜之间存在泪膜，这部

分泪膜与其他泪液的充分混合约需要 ３０ｍｉｎ，与滴眼
液点眼的给药方式相比，载药型角膜接触镜能大大提

高药物的眼表停留时间，将药物的眼部生物利用度从

滴眼液的１％ ～５％提高到 ５０％，并减少药液的全身
吸收，降低毒性不良反应，是较为理想的给药方式。

因此，在角膜接触镜上装载药物，用于治疗各种眼科

疾病，成为眼部给药方法研究的热点。完美的载药型

角膜接触镜需具备以下几个特征：①最大的药物装载
能力；②适当的药物释放时间；③药物释放过程中角
膜接触镜形态及透明性保持不变；④最佳的药物治疗
浓度；⑤充足的透氧性；⑥可接受的厚度；⑦良好的生
物相容性；⑧适宜的含水量。众多研究者通过大量研
究，不断提高角膜接触镜的载药能力，并控制药物缓

释速率，降低药物装载对角膜接触镜理化性质的影

响，以期应用于临床。本文总结了目前载药型角膜接

触镜制备方法的新进展，并探讨各种方法的利弊，为

进一步临床应用奠定理论基础。

一、药物浸泡法

在角膜接触镜上装载药物最简便的方法是将其

浸泡于药物溶液中。通过这种方式可在聚甲基丙烯

酸羟乙酯 （ｐＨＥＭＡ）水凝胶、硅水凝胶或聚乙烯醇水
凝胶制成的角膜接触镜上装载双氯苯双胍己烷、双氯

芬酸、左氧氟沙星、噻吗洛尔、多佐胺、半胱胺、利多卡

因、布比卡因、丁卡因、吡非尼酮、地塞米松、毛果芸香

碱、色甘酸钠、富马酸酮替芬、酮铬酸氨丁三醇等药

物
［１～９］

。

这种方法制备的角膜接触镜能提高药物的生物

利用度（例如至少２０％装载于 ｐＨＥＭＡ水凝胶角膜接
触镜上的噻吗洛尔能进入角膜，远大于滴眼液中进入

角膜的药物量
［１０］
；通过浸泡０．５％吡非尼酮２４ｈ后的

载药型 ｐＨＥＭＡ角膜接触镜能延长角膜、房水中药物
的作用时间达 ２４０ｍｉｎ［７］），但也存在其局限性：药物
装载量取决于材料的含水量和厚度、药物的分子量、

药物在水凝胶中的溶解性等；药物突释现象显著（例

如装载于亲水性角膜接触镜上的氢化泼尼松、毛果芸

香碱、环丙沙星等药物，均在 ０．５～３０ｈ内释放完
毕），易增加眼内药物毒性，且难以满足长期释放有

效药物浓度的要求。

为延长药物释放时间，有研究通过调整硅水凝胶

角膜接触镜中 Ｎ，Ｎ－二甲基丙烯酰胺、３－甲基丙烯
酰（三甲基甲硅烷氧基）硅烷、双 －α，ω－（甲基丙烯
酰氧基丙基）聚二甲基硅氧烷、１－乙烯基 －２－吡咯
烷酮和乙二醇二甲基丙烯酸酯的比例，并通过浸泡角

膜接触镜于药物 －ＰＢＳ溶液中装载噻吗洛尔、地塞米
松、地塞米松醋酸酯。所有 ０．１ｍｍ厚硅水凝胶的药
物释放时间达２０天 ～３个月，同时，部分角膜接触镜
的理化性质，包括离子渗透性、含水量、透明性、表面

接触角均适合临床应用
［１１］
。目前这一成果有待于更
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多体内外实验验证，因此尚未有产品应用于临床。

另有一种延长载药硅水凝胶角膜接触镜药物缓

释的新方法，用去离子水漂洗硅水凝胶角膜接触镜，

干燥后浸泡于药物 －ＰＢＳ溶液或药物 －乙醇溶液（药
物为噻吗洛尔、地塞米松磷酸盐、氟康唑）中，去除表

面多余药物，干燥后即得载药型角膜接触镜
［１２］
。使

用维生素 Ｅ作为药物扩散屏障载于角膜接触镜上，
能显著延长药物缓释时间，满足角膜接触镜临床应用

的基本要求。这种方法制备的载药角膜接触镜能维

持其原有的透明度，虽然离子渗透性下降，透氧性轻

度下降，但并不影响角膜接触镜的佩戴使用。该研究

成果尚有待于深入探究凝胶中维生素 Ｅ的微观结
构，临床应用中的舒适度、活动度等。这种方法也被

用于利多卡因、布比卡因、丁卡因、半胱胺、左氧氟沙

星、洗必泰、多佐胺等药物的装载
［２～６］

。

二、官能团引入法

通过将能与药物相互作用的官能团引入水凝胶

是角膜接触镜实现载药的另一种方式。官能团能与

可质子化或疏水性分子结合，是水凝胶与药物结合的

位点。生理条件下，泪液中的离子与药物竞争水凝胶

的离子基团，从而释放药物。阳离子单体，例如甲基

丙烯酰胺丙基三甲基氯化铵（ＭＡＰＴＡＣ）通过离子交
换作用来增强阴离子药物甘菊蓝的负载能力，同时延

长药物释放时间。由甲基丙烯酸羟乙酯（ＨＥＭＡ）和
ＭＡＰＴＡＣ组成的水凝胶在释药前后大小发生了变化，
这一缺陷可通过在其侧链中加入阴离子官能团得以

改进。有研究者使用阴离子单体 ２－甲基丙烯酰氧
基乙基磷酸酯将阳离子药物萘唑啉引入 ｐＨＥＭＡ角
膜接触镜中，并将其体外缓释时间延长到 １４ｈ，但含
水量、透氧性、生物相容性及在体实验研究目前尚缺

乏数据
［１３］
。

同时应用几种官能团的研究也见报道。甲基丙

烯酸疏水单体３－（三甲氧基甲硅烷基）丙酯与离子
单体 Ｎ，Ｎ－二甲基氨基乙基甲基丙烯酸酯的组合提
高了角膜接触镜上胰岛素和鱼精蛋白的装载并延长

其释放。在 ｐＨＥＭＡ角膜接触镜中引入４－乙烯基 －
吡啶（ＶＰ）和 Ｎ－（３－氨基丙基）甲基丙烯酰胺（ＡＰ
ＭＡ）官能团能增加布洛芬（多达 １０倍）和双氯芬酸
（多达２０倍）的载药量，布洛芬持续释放达 ２４ｈ，双氯
芬酸持续释放达１周［１４］

。

三、载药胶体颗粒引入法

该方法将负载药物的胶体颗粒（纳米颗粒，脂质

体等）装载于角膜接触镜的基质中。胶体颗粒含有

大量药物，并在聚合过程中分散于角膜接触镜的材料

中。纳米胶囊防止药物分子与聚合物相互作用，并给

药物释放提供阻力。药物首先必须通过纳米颗粒扩

散，穿透颗粒表面以达到水凝胶基质。因此，负载有

胶体纳米颗粒的角膜接触镜能长时间地缓释药物。

制备载有纳米颗粒／脂质体的角膜接触镜有两种
方法。最常见的是制备胶体颗粒后将其装载于角膜

接触镜的基质中。有研究通过单一乳液溶剂蒸发法

制备了聚乳酸／聚乙醇酸共聚物（ＰＬＧＡ）纳米粒，并
将纳米粒装载于角膜接触镜的基质中

［１５］
。载药（泼

尼松龙）纳米粒和负载纳米粒的角膜接触镜均能实

现药物 ２４ｈ内的缓释，泼尼松龙的释放量分别为
４２３％和 １０．８％，说明载有纳米粒的角膜接触镜能
有效延缓药物的释放。在该项研究中，载药型角膜接

触镜与对照组（未载有纳米粒的角膜接触镜）相比，

水合作用减少了２％，透光率下降了８％。因此，其临
床应用的可行性仍需进一步研究。Ｍａｕｌｖｉ等［１６］

通过

使用不同环孢菌素与 ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００质量比的准乳液
溶剂扩散技术制备纳米颗粒，并将其装载于角膜接触

镜上。结果显示当环孢菌素∶Ｅｕｄｒａｇｉｔ＝１∶１时，角膜
接触镜的体外药物缓释达到 １５６ｈ，其光学和物理性
质不受影响。在体研究显示环孢菌素在泪液中持续

释放达３３６ｈ。另一项关于角膜接触镜中载有包封噻
吗洛尔纳米颗粒的研究，将药物释放持续时间从 １～
２ｈ提高到约２～４周［１７］

。其药物转运机制是水解噻

吗洛尔与纳米颗粒间形成的酯键，酯水解的速率是药

物缓释的关键。此外，关于载有利多卡因纳米颗粒和

脂质体的角膜接触镜、载有环丙沙星脂质体的角膜接

触镜的研究，均证实这种方法能有效延长药物释放时

间
［１８～２０］

。

另一种制备载有纳米颗粒／脂质体角膜接触镜的
方法是通过向聚合混合物中加入表面活性剂原位产

生纳米颗粒和（或）纳米畴一步完成。表面活性剂与

聚合物基质相互作用并形成胶束聚集体，从而在凝胶

内形成疏水部位，疏水性药物优先分配到这些部位

中，因此能延缓药物的释放。Ｋａｐｏｏｒ等［２１］
采用这种

方法研制出含 Ｂｒｉｊ表面活性剂的 ｐＨＥＭＡ水凝胶角
膜接触镜。这种角膜接触镜可以释放达２０天治疗剂
量的疏水性药物环孢菌素 Ａ，并且其物理和光学性能
适合临床应用。角膜接触镜中的 Ｂｒｉｊ表面活性剂也
同时释放，其平均释放量约为３０ｍｇ／ｄ。据既往对 Ｂｒ
ｉｊ表面活性剂的毒理学研究，这个浓度的毒性可以忽
略，因为即使在高浓度（２０ｍｇ／ｍｌ）的情况下，也不会
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对眼表造成毒性不良反应。由于 ｐＨＥＭＡ水凝胶角膜
接触镜的护理需通过清洗除去蛋白和脂质沉积物，清

洗过程对于环孢菌素 Ａ释放的影响有待进一步研究。
除了分散纳米载体之外，载有药物的纳米载体

（纳米颗粒或脂质体）可以固定在预先官能化的角膜

接触镜表面上。为了将左氧氟沙星脂质体固定在角

膜接触镜上，先将聚乙烯亚胺共价结合到角膜接触镜

表面的羟基上，随后通过碳化二亚胺将 Ｎ－羟基琥珀
酰亚胺 －聚乙二醇（ＰＥＧ）－生物素分子附着在表面
的胺基上，再将中性抗生物素蛋白结合到聚乙二醇 －
生物素层上。含有生物素化的 ＰＥＧ脂质体便连接于
中性抗生物素蛋白上。不断添加中性抗生物素蛋白

和脂质体便可以形成多层结构
［２２］
。含有左氧氟沙星

脂质体的角膜接触镜具有良好的生物相容性。包含

２层脂质体的角膜接触镜的药物缓释时间为 ３０ｈ，而
载有５或 １０层脂质体的左氧氟沙星释放时间可达
１２０ｈ。但这种设计的缺陷是多层脂质体的结构可影
响角膜接触镜的透氧性和二氧化碳渗透性，限制了其

临床应用。

四、分子印迹法

水凝胶的分子印迹法是一项较新的技术。该技

术是在药物存在下聚合官能团，聚合后去除药物从而

产生独特的空腔。当空腔暴露于药物（通常是将水

凝胶浸入到含有药物的溶液）中，空腔中的官能团能

与药物产生非共价作用。通过分子间特异性作用，可

以改变水凝胶中药物的装载和释放。研究证实分子

印迹法增加负载药物的能力，并延长水凝胶的药物缓

释时间
［２３］
。药物缓释后，角膜接触镜水凝胶保留官

能团，再次浸泡仍能实现药物与官能团的连接。不同

官能团的使用会影响药物装载能力及水凝胶与水溶

性药物的结合特性。药物与分子印迹聚合物的关系

及药物的释放可通过调整官能团的成分、官能团的浓

度、药物与官能团的比例及聚合条件不断完善。同

时，药物释放受到识别位点的数量及多样性的影响。

此外，药物和分子印迹聚合物间的作用强度在药物的

装载和释放中起着重要作用。

在聚合过程中，官能团与药物间的作用各不相

同，因此，研究中有时混合应用不同的官能团来提高

载药量。在一项含 ５％交联单体 ＰＥＧ２００ＤＭＡ、９２％
骨架官能团 ＨＥＭＡ和 ３％其他官能团的富马酸酮替
芬分子印迹研究中，与未经分子印迹组相比，药物的

装载量提高了 ４倍。Ｖｅｎｋａｔｅｓｈ等［２４］
证实通过分子

印迹法可将富马酸酮替芬与 ｐｏｌｙ（ＡＡ－ｃｏ－ＡＭ－

ｃｏ－ＮＶＰ－ｃｏ－ＨＥＭＡ－ｃｏ－ＰＥＧ２００ＤＭＡ）的结合能
力提高８倍。在另一项研究中，使用分子印迹法将双
氯芬酸的载药量提高了 ２６９％。分子印迹法还可用
来提高角膜接触镜上诺氟沙星、氢化泼尼松、乙酰唑

胺、透明质酸等药物的载药量。

有研究者对溴莫尼定分子印迹的角膜接触镜水

凝胶进行了研究
［２５］
。这种水凝胶由甲基丙烯酸羟乙

酯作为支柱结构，甲基丙烯酸（ＭＡＡ）、甲基丙烯酰胺
（ＭＡＡＭ）和 ４－乙烯吡啶（４ＶＰ）作为官能团，乙二醇
二甲基丙烯酸酯（ＥＧＤＭＡ）作为交联剂制成。在这项
研究中，与未经处理的材料相比，分子印迹技术显著

增加水凝胶对溴莫尼定的负载量，其中溴莫尼定∶
ＭＡＡ＝１∶８的比例展现出更佳的载药量和控释时间，
证实分子印迹技术在提高水凝胶的药物装载和持续

缓释能力方面具有重要的作用。

分子印迹法制备的载药型角膜接触镜在载药量

及药物控释方面展现出空前的优势，是一种全新的药

物装载方法，具有治疗各类眼部疾病的巨大潜能。目

前应用分子印迹技术制备载药型角膜接触镜尚处在

早期实验阶段，其临床应用仍有待于开展深入的基础

实验和临床前研究。

五、其他方法

Ｃｉｏｌｉｎｏ等［２６］
通过紫外聚合法将 ｐＨＥＭＡ涂覆于

含有环丙沙星的 ＰＬＧＡ薄膜上制备角膜接触镜材料，
可持续释放药物超过４周。研究发现，可通过改变药
物与 ＰＬＧＡ的比例或使用的 ＰＬＧＡ的分子量来控制
药物释放速率。从角膜接触镜中释放的环丙沙星在

所有时间点都能有效抑制金黄色葡萄球菌。这种接

触镜的不足在于释放初期仍具有突释现象，可能形成

眼内药物浓度的波动及毒性不良反应。

Ｘｕ等［２７］
研制出含有 β－环糊精（ｐＨＥＭＡ／β－

ＣＤ）的聚（２－羟乙基甲基丙烯酸酯）水凝胶用于装载
药物，并将葛根素装载于 ｐＨＥＭＡ／β－ＣＤ水凝胶上，
评估水凝胶的药物负载能力、离体和在体葛根素释放

情况。兔眼实验中，载有葛根素的 ｐＨＥＭＡ／β－ＣＤ
水凝胶角膜接触镜组的泪液平均药物停留时间明显

大于 ｐＨＥＭＡ角膜接触镜组和 １％葛根素滴眼液组。
此外，ｐＨＥＭＡ／β－ＣＤ角膜接触镜组的房水药物生物
利用度高于葛根素滴眼液组。研究证实，ｐＨＥＭＡ／
β－ＣＤ水凝胶角膜接触镜可通过角膜有效地输送葛
根素。

六、展　　望
在角膜接触镜上装载各类药物以防治各种眼部

·５８１·
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疾病具有广阔的应用前景。药物浸泡、官能团引入、

载药胶体颗粒引入及分子印迹等方法都是对载药型

角膜接触镜研发的积极探索，是最终研发理想的药物

缓释型角膜接触镜的必经之路。药物的装载量、释放

速率、眼内药物浓度均须根据使用药物的不同，临床

所需缓释时间、缓释浓度的要求做相应调整；同时药

物的释放不能对眼内正常细胞组织产生毒性不良反

应；药物装载需确保角膜接触镜的理化性能不受影

响。而最重要的一点，载药型角膜接触镜的使用对于

相应的眼部疾病防治必须确实有效。目前正在研究

阶段的载药型角膜接触镜各具优点及缺陷，理想的药

物缓释型角膜接触镜的出现需要各国学者和临床医

生共同探索和努力。
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ｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔａｃｔｌｅｎｓｅｓｂｅａｒｉｎｇｓｕｒｆａｃｅ－ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｌａｙｅｒｓｏｆｉｎｔａｃｔｌｉ

ｐｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＡ，２００７，８２（１）：４１－５１

２３　ＭｏｈａｊｅｒｉＳＡ，ＳａｊａｄｉＴａｂａｓｓｉＳＡ，ＨａｓｓａｎｐｏｕｒＭＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｏｆａｐＨ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅ－ｉｍｐｒｉｎｔｅｄｐｏｌｙｍｅｒａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｉｔｓｄｒｕｇ－ｂｉｎｄｉｎｇａｎｄ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉｅＣｈｉｎａ－Ｃｈｅｍ，

２０１４，５７（６）：８５７－８６５

２４　ＶｅｎｋａｔｅｓｈＳ，ＳａｈａＪ，ＰａｓｓＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎａｌｙｓｉｓ

ｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍｐｒｉｎｔｅｄｈｙｄｒｏｇｅｌｓｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＪＰｈａｒｍａｃｅｕｔＢｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔ，２００８，６９（３）：８５２－８６０

２５　ＯｍｒａｎｉｐｏｕｒＨＭ，ＳａｊａｄｉＴａｂａｓｓｉＳＡ，ＫｏｗｓａｒｉＲ，ｅｔａｌ．Ｂｒｉｍｏｎｉｄｉｎｅ

ｉｍｐｒｉｎｔｅｄｈｙｄｒｏｇｅｌｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｒｅｌｅａｓｉｎｇｐｒｏｐ

ｅｒｔｉｅｓａｓｎｅｗｏｃｕｌａｒｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，

２０１５，１２（６）：７１７－７２５

２６　ＣｉｏｌｉｎｏＪＢ，ＨｏａｒｅＴＲ，ＩｗａｔａＮＧ，ｅｔａｌ．Ａｄｒｕｇ－ｅｌｕｔｉｎｇｃｏｎｔａｃｔｌｅｎｓ

［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２００９，５０（７）：３３４６－３３５２

２７　ＸｕＪ，ＬｉＸ，ＳｕｎＦ．Ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｈｙｄｒｏｇｅｌｓｆｏｒｃｏｎｔａｃｔ

ｌｅｎｓｅｓａｓａｐｌａｔｆｏｒｍｆｏｒｄｒｕｇｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏ

ｍａｔｅｒ，２０１０，６（２）：４８６－４９３

（收稿日期：２０１７－０９－２７）

（修回日期：２０１７－１０－０３）

·６８１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．７　　


