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脂质体在青光眼治疗中的应用进展

吴建国，周和政
（广州军区武汉总医院眼科，４３００７０）

［摘　要］　脂质体作为一种眼部释药系统，将药物包裹后，转移到眼内，能够延长药物在眼部的滞留时间，使药物
保持与眼组织接触，以减少全身吸收，延长局部作用时间。另外，脂质体还与基因结合，作为基因治疗的载体，广泛应用

于眼部的疾病治疗及实验中。回顾国内外文献，综述脂质体在抗青光眼滴眼液、青光眼滤过术后抗瘢痕形成、光动力疗

法（ＰＤＴ）治疗虹膜新生血管、预防糖皮质激素升高眼压以及青光眼基因治疗中的应用。
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　　青光眼是由于眼压增高或低血流灌注压等多种因素引起
视神经损害的一组不可逆性致盲性眼病，目前位于国际上致盲

性眼病的第２位。现代青光眼治疗方法包括药物、激光、手术
等。若患者不行激光或手术治疗，则需终生用抗青光眼药物控

制眼压，减少视功能损害。部分患者由于药物治疗后眼压仍控

制不良，需行滤过手术治疗，青光眼滤过术后滤过泡纤维瘢痕

化导致手术失败，利用药物抗瘢痕化成为眼科医生的突破口。

临床实践证明，一些青光眼患者通过药物或手术治疗，虽然眼

压已得到有效的控制，但其视野仍在进一步损害；一些所谓正

常眼压性青光眼的患者，眼压一直没有升高，视网膜神经节细

胞却进行性地受到损害，因此，青光眼视神经保护的研究日益

受到重视［１］。脂质体（ｌｉｐｏｓｏｍｅ）作为一种人工合成的化学载
体，一方面通过改变剂型，提高现有抗青光眼药物的生物利用

度，降低不良反应；另一方面，作为基因治疗的载体，为青光眼

的基因治疗提供新的途径。笔者就脂质体在青光眼治疗中的

现状和前景作一综述。

１　眼用脂质体概述　

１９８１年Ｓｍｏｌｉｎ等［２］最早报道利用脂质体作为眼科药物的
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载体，并证明包有碘苷的脂质体治疗兔单纯疱疹病毒性角膜炎

的疗效超过普通滴眼药。１９８８年 Ｓｉｍｍｏｎｓ等首次制成并在兔
眼结膜下注射氟尿嘧啶（５ＦＵ）脂质体５ｍｇ，应用于青光眼，抗
滤过术后滤过口纤维瘢痕化，认为可提高手术的成功率且较安

全［３］。

脂质体在眼内使用效率与其本身的生物相容性、大小、电

荷、稳定性、停留时间和所含药物的包封率、分布等因素有关。

研究发现在无晶体眼和玻璃体切除术后眼中脂质体的清除率

变快，认为这与玻璃体手术后的眼内对流增强、分子运动增加

有关。也有实验证实脂质体的清除率与脂质体的大小成反比。

推测脂质体越大越稳定。Ｂａｒｚａ等设计了一组实验以研究脂质
体的大小和脂质构成对药动学的影响。分别将１２５Ⅰ标记的含有
或不含胆固醇的大、小单室脂质体注入眼内。证实脂质体的清

除率只与脂质体的大小有关，与胆固醇无关。同时还发现脂质

体的清除主要是通过眼前部即房水途径。在血房水屏障破坏
眼，脂质体的半衰期明显小于健康眼。尽管如此，脂质体包封

的药物半衰期仍可达游离药物的７倍［４］。

２　脂质体在青光眼治疗中的应用　
２．１　脂质体在抗青光眼滴眼液中的应用　滴眼液的剂型可以
影响药物对眼作用的强度、速率以及不良反应的发生等。普通

的滴眼液具有配制容易、使用方便等优点，但药物作用时间短，

需反复频繁滴眼，颇为不便，而且剂量不准确，眼内药物浓度波

动大。结膜囊内浓度很快下降，为使药物发挥作用，必须配成
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较高浓度，从而增加了药物的毒性。

脂质体作为眼部给药系统，其组成材料为磷脂双分子层

膜，类似于生物膜，易与生物融合，促进药物对生物膜的穿透

性，提高药物滴眼的跨角膜转运效率。另外，局部滴眼脂质体

体积较大，不易从泪道排出，增加药物在局部的滞留时间，并通

过角膜细胞的吞噬作用进入眼内，也可通过球结膜、巩膜进入

眼内，使药物层层缓慢释放，而提高药物的生物利用度。混悬

液或软膏给药后影响视力和眼球运动，而脂质体粒径在０．０２～
５．００μｍ之间，滴入眼部无异物感，不影响眼睛的正常生理功
能。

２．１．１　拟副交感神经药　拟副交感神经药类降眼压药主要作
用于Ｍ胆碱，引起瞳孔括约肌及睫状肌收缩，为一类缩瞳降眼
压的药物。１８７７年匹罗卡品应用于临床，现仍为一些类型青光
眼的基本治疗药物，是治疗闭角型青光眼的首选药物。张惠

成［５］、王向军［６］等研究１％匹罗卡品脂质体滴眼液对兔眼的缩
瞳作用，发现使用匹罗卡品脂质体滴眼剂后眼房水中的药物浓

度明显高于匹罗卡品溶液滴眼剂，药物在房水中的保留时间也

较溶液滴眼剂显著延长；结果表明，将匹罗卡品的剂型改为脂

质体滴眼剂可以明显延长匹罗卡品滴眼剂的作用时间，提高穿

透性及生物利用度，增强匹罗卡品疗效，减少用药次数，延缓药

物的释放，防止眼部药物浓度的过大波动，减少药物的全身吸

收所引起的不良反应，提高青光眼的治疗效果。Ｍｏｎｅｍ等［７］在

兔眼中，比较中性匹罗卡品脂质体、阴离子匹罗卡品脂质体对

眼压下降的效果，发现中性匹罗卡品脂质体降眼压最佳。

２．１．２　β受体阻滞药　噻吗洛尔降眼压效果显著，一直为治疗
原发性开角型青光眼的首选药物之一，广泛应用于高眼压症。

近年来对于噻吗洛尔的全身不良反应，特别是心血管的不良反

应报道较多，哮喘或严重阻塞性肺疾病患者禁用。Ａｇｇａｒｗａｌ
等［８］通过反相蒸发，制作被覆壳聚糖或聚羧乙烯０．２５％噻吗洛
尔纳米脂质体，研究其体外释放和降低眼压的药物效果，结果

单纯噻吗洛尔纳米脂质体２ｈ里药物释放９１％。而被壳聚糖或
聚羧乙烯包裹后，１０ｈ内释放４０％ ～４３％，缓释作用明显。在
兔眼里，壳聚糖噻吗洛尔纳米脂质体降眼压效果持续８ｈ（聚羧
乙烯６ｈ），而噻吗洛尔水溶液仅持续２ｈ，且药物峰值也较低。
在对侧眼中，脂质体组 ２０％ ～４０％出现眼压降低，水溶液组
１００％出现下降，显示噻吗洛尔脂质体全身吸收少于水溶液组，
提示不良反应也较少。另外，０．２５％噻吗洛尔脂质体与０．５％
噻吗洛尔凝胶药效一样，显示脂质体的配方要优于凝胶，并能

显著减少局部用药时的心血管不良反应。阿替洛尔系第２代
β肾上腺素受体阻滞药，０．３％阿替洛尔水溶液滴眼可治疗青光
眼、降低眼压。李凌冰等［９］报道眼用阿替洛尔脂质体制备工艺

及处方优化研究，证实硫酸铵梯度法包封率最高且稳定性最

好，最优处方制得的脂质体的外观比较圆整，包封率和粒径均

令人满意。

２．２　脂质体药物抑制青光眼滤过术后瘢痕化　１９８８年
Ｓｉｍｍｏｎｓ等首先将５Ｆｕ制成５Ｆｕ脂质体，对其进行药动学研
究，发现兔眼结膜下注射５Ｆｕ脂质体５ｍｇ，不仅可提手术的成
功率而且也较安全［３］。景　明等［１０］应用５Ｆｕ多相脂质体用于

兔实验性滤过术后，实验组眼压明显较对照组低，病理显示瘢

痕量也明显少于对照组，未引起点状角膜上皮剥脱，这样既可

使５Ｆｕ持续释放抑制纤维化的作用，又同时减少多次注射、不
良反应多、毒性大的缺点。

高三尖杉酯碱（ｈｏｍｏｈａｒｒｉｎｇｔｏｎｉｎｅ，ＨＨＴ）是从我国高三尖杉
植物———海南粗榧中提取的抗癌药物，不仅能破坏和杀死胶原

纤维（ＦＢ），而且能抑制尚存活的 ＦＢ功能，使其不能合成胶原
纤维和细胞微丝。Ｘｕ等［１１］利用脂质体具有缓释、控释等特点，

将ＨＨＴ包封在脂质体内用于兔青光眼滤过术后，提高滤过术
的成功率。但结果不理想，对兔眼滤过术后应用 ＨＨＴ脂质体
和低剂量ＨＨＴ注射液不能明显提高兔眼滤过术的成功率。但
家兔术后 ＦＢ增殖特别旺盛，组织愈合能力明显较人类强。应
用兔眼作为滤过术模型的一个缺点是一些确实有抗瘢痕作用

但作用较弱的药物在兔青光眼滤过术模型上不易显示疗效，任

何药物只要能使兔滤过道愈合时间稍微延长就意味着有可能

增加人青光眼滤过术的成功率。因此，尽管本实验显示 ＨＨＴ
可暂时提高兔眼滤过术的成功率，这并不排除该药有增加人青

光眼滤过术成功率的可能性。徐　岩等还认为 ＨＨＴ的疗效与
组织型纤溶酶原激活药或低剂量５Ｆｕ相似，但远不如丝裂霉
素、柔红霉素、多柔比星、博来霉素或高剂量５Ｆｕ的效果。而
且，高剂量的ＨＨＴ导致角膜水肿、角膜血管翳的发生率高，结
膜充血及前房渗出持续时间明显延长，说明该药结膜下应用的

安全范围较小，即ＨＨＴ的有效剂量可引起严重的眼部毒性，临
床应用价值有限。Ｐｅｎｇ等［１２］做了类似实验，结果发现实验组

眼压显著性下降（Ｐ＜０．０１），剩余的过滤泡数目显著性增加
（Ｐ＜０．０５）。滤过区的每平方微米的纤维细胞的数目和滤过区
瘢痕的厚度小于对照眼。未发现严重的不良反应。Ｐｅｎｇ等认
为ＨＨＴ脂质体能显著性地抑制青光眼滤过术后瘢痕化，促进
滤过泡形成，有临床应用意义。

２．３　脂质体药物光动力疗法（ＰＤＴ）治疗实验性虹膜新生血管
（ＮＶＩ）　苯卟啉衍生物（ＢＰＤ）是光敏剂，刺激后产生过氧化酶
损害和细胞死亡。增殖的血管内皮细胞脂蛋白代谢增强，选择

性促进结合低密度脂蛋白（ＬＤＬ）的光敏剂脂质体的运输到细
胞膜。维替泊芬（ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ）是 ＢＰＤ的脂质体形式，比单纯的
ＢＰＤ更有效，由于维替泊芬在血管内存在的时间更长，而且维
替泊芬靶记的那些表达 ＬＤＬ受体的新生血管内皮浓度更
高［１３］。ＮＶＩ是眼部缺血性疾病常见的眼部表现，常导致新生血
管性青光眼、视力丧失等严重并发症。Ｈｕｓａｉｎ等［１４］应用安全、

有效的新一代光敏剂脂质体ＢＰＤ，６８９ｎｍ波长的激光治疗短尾
猴实验性ＮＶＩ，ＢＰＤ剂量为０．３７５～０．７５０ｍｇ·ｋｇ１，功率密度
为６００ｍＷ·（ｃｍ２）１，能量密度为１５０Ｊ·（ｃｍ２）１，发现虹膜新
生血管在２４ｈ内闭塞。此后３～９ｄ内的组织学检查也证实虹
膜新生血管的消退，仅偶见少量的开放血管。不过，Ｍｉｌｌｅｒ等认
为消除虹膜新生血管主要依靠全视网膜光凝，ＰＤＴ可作为辅助
疗法［１５］。

２．４　脂质体剂型降低糖皮质激素的升眼压效应的研究　早在
１９５０年，人们就观察到长期应用激素可导致继发性青光眼。对
特定个体而言，眼压升高的程度取决定使用激素的种类、剂量、
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使用频率和持续时间。停止使用激素后，升高的眼压可完全恢

复正常，但青光眼所致的视神经损伤是不可逆的［１６］。Ａｌ
Ｍｕｈａｍｍｅｄ等［１７］使用放射示踪阳离子脂质体形式的地塞米松，

发现在兔眼角膜、房水、虹膜、睫状体和巩膜中药物高浓度可以

维持４ｈ，结膜中药物高浓度能维持６ｈ。提示脂质体形式的地
塞米松可以在眼表储集，作者推测是脂质体中的磷脂对抗泪液

中的溶菌酶和酯酶，进而提高生物利用度。

２．５　基因治疗　１９８９～２００４年全球基因治疗临床试验统计显
示，使用脂质体转染（带正电的脂质和 ＤＮＡ混合物）的应用，占
试验总数的９．３％［１８］。脂质体介导裸基因进入细胞的机制是

通过包绕ＤＮＡ，合成脂囊，与细胞表而的唾液酸结合，经细胞的
胞饮或受体介导的胞饮作用进入细胞内。脂质体核苷酸在溶

解酶体作用下降解，质粒 ＤＮＡ可移至细胞核内染色体。在活
体眼内应用脂质体可增加角膜及其他眼组织的穿透性，提高药

物的生物相容性；保护药物不受眼内酶的代谢；缓慢释放，减少

药物毒性；同时携带外源基因入眼组织细胞内辅助外源基因在

组织细胞内表达［１９］。

陈　飞等［２０］观察在脂质体介导下，转化生长因子β１（ＴＧＦ
β１）反义寡核苷酸对牛眼小梁细胞（ＢＴＭＣ）表达 ＴＧＦβ１、纤维
连接蛋白、Ⅰ型胶原的影响。研究证实ＴＧＦβ１反义寡核苷酸体
外转染 ＢＴＭＣ可抑制 ＴＧＦβ１、ＦＮ、ＣＡⅠｍＲＮＡ的表达。同
时，平行抑制ＦＮ、ＣＡⅠｍＲＮＡ的表达，提示ＴＧＦβ１反义寡核苷
酸可通过抑制小梁细胞表达 ＴＧＦβ１而抑制细胞外基质（ＥＣＭ）
在小梁网上的异常沉积，从而减少房水流出阻力。

蓝育青等［２１］使用第２代多聚阳离子脂质体，体外基因转染
技术，初步证实ＩＦＮＲ基因对体外培养的人眼球筋膜囊成纤维
细胞具有抑制作用。葛　坚等［２２］进行外周神经移植联合转基

因细胞移植治疗青光眼视神经病变的研究。选取 Ｓｐｒａｇｕｅ
Ｄａｗｌｅｙ大鼠作为实验对象，以自体外周神经一坐骨神经桥连接
受损的视神经，然后将经过阳性脂质体包裹的 ｐｃＤＮＡ３—ＧＤＮＦ
质粒以多聚赖氨酸涂于视神经受损部位。结果表明，视网膜神

经节细胞轴索得以再生。同时还进行了视网膜神经节细胞与

雪旺细胞共生培养的研究发现雪旺细胞对视网膜神经节细胞

的存活及活性均有促进作用并可与视网膜神经节细胞产生突

触连接。这些研究为青光眼等视神经病变的防治研究提供了

新的思路和理论依据。

３　脂质体研究中存在的问题　
脂质体作为载体，从上述研究结果发现，其眼部吸收率、药

物的缓释率优于水溶液、凝胶制剂。但是存在以下问题。很多

研究设计上样本量过小。如在匹罗卡品、噻吗洛尔的药品研究

中，实验组的兔眼仅有３或６只；只有报道有或无不良反应，没
有具体的毒理学方面的研究，虽然脂质体被认为是人工合成的

无毒化合物，临床方面也已经使用０．２５％噻吗洛尔、１％匹罗卡
品滴眼液，但是作为新型药物，还是需要这方面的研究资料。

研究深度和广度不够。如噻吗洛尔水溶液存在夜间降眼压效

果较差的问题，Ｂｒｏａｄｗａｙ等［２３］认为长期使用长期局部青光眼药

物是术后滤过道的瘢痕形成的危险因素，脂质体剂型能否解决

这些问题，笔者尚未见报道。抗青光眼药物的研究种类过少。

目前抗青光眼的眼药水，有拟副交感神经药、拟肾上腺素药、抗

肾上腺素药、碳酸酐酶抑制药、高渗脱水药、前列腺素类多种以

及复合制剂，脂质体剂型研究的只是很少一部分，其他的药物

也存在着提高生物利用度的问题。作为基因载体，脂质体转运

效率不如病毒载体高［２４］，阳离子脂质体具有一定的细胞毒性。

上述所有的研究均是在人体以外环境中进行的，距离临床还有

很长距离。

脂质体自身也有不足之处。①稳定性差，保存期短，脂质
体的膜材成分磷脂容易发生水解氧化，膜材的水解导致脂质体

包封药物渗漏，磷脂氧化反应是自由基连锁反应，其氧化反应

产物对人体有一定毒性；②消毒灭菌较困难，尤其是包封不耐
热药物的脂质体，高温高压气体消毒易致脂质体变性裂解、药

物泄漏；③６０钴照射则成本上升。临床上如使用纯度较高的脂

质体成本较大，而纯度低的效果又不理想；④药物载药量有限。
４　展望　

青光眼研究和治疗进展迅速，实验和临床上都需要使用各

种药物剂型。脂质体虽然还不完善，但在促进药物吸收、减少

药物毒性和延长药物半衰期等方而的优势，使其应用日趋广

泛。它的研制和使用必将对临床用药产生积极的影响。青光

眼基因治疗仍处于初期阶段，脂质体作为载体转染的效果尚未

达到预期目标，且存在一定的危险性，但近期的研究结果令人

鼓舞，将逐步过渡到临床应用。
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可乐定的临床研究进展

李亚文，罗爱林
（华中科技大学同济医学院附属同济医院麻醉学教研室，武汉　４３００３０）

［摘　要］　可乐定是一种α２肾上腺素受体激动药，具有稳定围手术期血流动力学和心肌缺血保护作用；可用于防
治术后寒战，术后镇痛；能用于痛敏治疗及戒断综合征的防治。

［关键词］　可乐定；药理作用
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　　可乐定是一种α２肾上腺素受体激动药，已被用于临床麻醉
及疼痛治疗等领域。笔者就其临床研究进展作一综述。

１　用于减轻气管插管时的心血管反应及心肌缺血保护　
直视下气管内插管可以引起血浆中儿茶酚胺、皮质醇、β

内啡肽等应激性激素浓度升高，致心动过速和血压升高，严重

者导致心肌缺血。减轻气管插管时心血管反应的方法包括阿

片类镇痛药、血管扩张药、β受体阻滞药或加深麻醉等。可乐定
能产生良好的抗焦虑、镇静作用，而且该药可作用于脑干蓝斑

肾上腺素能神经突触前膜的 α２受体，降低中枢交感神经张力，
围手术期血流动力学稳定作用优于芬太尼、舒芬太尼和利多卡

因。在人脑和配体内α２受体的密度很高，尤其在大脑皮质和在

延髓的分布可以解释可乐定所引起的心动过缓和低血压［１］。

术前使用可乐定有助于减轻喉镜暴露和气管插管时的不良反

应，有效降低体内应激性激素的水平，以维持血流动力学的稳

［收稿日期］　２００５１１２１
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定，加速术后苏醒［２］。

可乐定在保护心肌细胞完整性、防止心肌细胞凋亡方面有

一定作用。它的合理应用可减少围术期心肌缺血的发生率和

严重性，同时对长期生存有一定益处。Ａｒｔｈｕｒ等［３］的研究显

示，心血管疾病患者术前一天晚上、手术当天及术后连续２ｄ使
用可乐定可明显减少围术期心肌缺血发生率和术后病死率，且

在α２肾上腺素受体激动药中只有可乐定可减少围术期心肌缺
血发生率及降低病死率。

２　用于术后寒战的防治　
术后寒战的发生机制复杂，受手术和麻醉因素的影响。寒

战的发生导致患者氧耗量增加、伤口疼痛加剧，甚至眼内压升

高、颅内压增高等，严重者威胁患者生命。术后寒战的发生与

患者体温降低有关。然而，寒战亦发生于正常体温者。因此麻

醉医生求助于药物来抑制／减少术后寒战的发生。可乐定是术
后寒战防治最常用的药物之一。Ｐｅｔｅｒ等［４］将可乐定小、中、大

剂量分别定义为６５～１１０，１４０～１５０，２２０～３００μｇ，然后分别于
麻醉诱导前、诱导时、术中、麻醉结束后给药来观察可乐定在防

治术后寒战发生的效果时发现，可乐定可有效防治寒战，且可
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