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Abstract
誗Intraocular lens as a drug delivery system has certain
advantages in prevention of posterior capsular
opacification, which include locally high drug
concentrations, slight side effects and strong targeting. It
can suppress the cells which have potential proliferation
ability in situ , and avoid side effects and damages caused
by direct medication to certain extent. The preparation of
drugs modified intraocular lens which can reduce the
incidence of posterior capsular opacification has become
the study focus of many scholars. The article reviews the
advances of this study at present.
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摘要

通过人工晶状体本身释放药物在药物抑制后发性白内障

方面具有一定优势,局部可以达到较高药物浓度,且毒副

作用小,靶向性较强。 其利于原位抑制具有潜在增殖能力

的细胞,在一定程度上避免直接用药而引起的副作用及损

伤。 能否制备一种能降低后发性白内障发生率的人工晶

状体己成为眼科界众多学者的研究焦点,我们就国内外对

此项研究的现状进行综述。
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0 引言

摇 摇 后发性白内障是白内障囊外摘除或超声乳化白内障

吸除术联合后房型人工晶状体植入术后最常见的并发症,
也是引起术后远期视力下降的主要原因。 文献报道[1],后
发性白内障术后 1,3,5a 的发生率分别为 11. 8% ,20. 7% ,
28. 4% 。 年龄越小、术后时间越长,后发性白内障的发生

率越高。 儿童及青少年在白内障术后 1a 内的 PCO 发病

率几乎是 100% 。 目前 Nd:YAG 激光后囊切开术是治疗

后发性白内障最常用的方法。 但激光治疗不仅增加患者

的经济负担,而且有人工晶状体损伤、视网膜脱离、黄斑囊

样水肿等并发症发生的危险[1-3]。 所以无论从社会经济

学角度还是临床防治角度,有效的后发性白内障防治措施

是眼科研究领域的热点和难点之一。
摇 摇 后发性白内障的病理基础是白内障术后残留的晶状

体上皮细胞增殖、迁移、上皮-间质转化,以及术后创伤和

炎症反应的结果[4-6]。 为寻找后发性白内障的有效防治

措施,已有大量的研究通过不同作用机制的药物、不同的

给药方式以抑制晶状体上皮细胞的增生。 应用药物的途

径常见有以下几种:药物直接注射到前房、灌注液中加入

药物、缓释剂埋藏。 前两者药物随房水排出快,有效浓度

维持时间短暂,且会对眼内其它组织产生毒性,这些都限

制它们应用于临床。 研究表明,无创性植入缓释装置具有

节省药物用量、药物长期稳定释放、副作用小等优点,故而

眼内植入药物缓释装置是防治后发性白内障较为理想的

给药方式。 但是,在药物缓释装置中,药物的峰浓度效应

消失、作用范围局限、靶向性不强。 且控释系统虽较其他

给药方法能更长时间在眼内达到稳定的浓度,但仍呈锯齿

状波动,安全性受到影响。 高浓度的药物短期使用可能对

眼部造成损害,但是长期使用则可能增加毒性作用。 眼内

植入药物控释系统时有出现玻璃体积血、视网膜脱离、眼
内炎、内皮损伤等并发症的危险[7]。
摇 摇 通过人工晶状体本身释放药物具有一定优势,便于控

制药物浓度,局部可以达到较高药物浓度,且毒副作用小,
靶向性较强。 利于原位抑制具有潜在增殖能力的细胞[8],
可以达到较好的效果。 能否制备一种降低后发性白内障

发生率的人工晶状体己成为眼科界众多学者的研究焦点,
我们就国内外对此项研究的现状进行综述。
1 肝素修饰人工晶状体

摇 摇 肝素为一种多聚阴离子黏多糖,是常用的抗凝剂,历
年来的研究发现它还具有抑制细胞增殖的作用,包括人巩

27

国际眼科杂志摇 2013 年 1 月摇 第 13 卷摇 第 1 期摇 www. ies. net. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 82210956摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



膜成纤维细胞、兔结膜成纤维细胞和鼠晶状体上皮细胞

等[9-11]。 夏小平等[12]报道肝素对细胞增殖的抑制作用点

在细胞周期的 G1、S 和 M 期。 其他研究资料表明,许多具

有促进细胞增殖作用的细胞因子,如转化生长因子、眼源

性生长因子和胰岛素样生长因子等,均与肝素具有较强的

亲和力,因此推测肝素是通过与生长因子结合而减弱生长

因子对细胞增殖的促进作用[13,14]。 Krlorr 等[15] 将小牛晶

状体上皮细胞置于含 10 ~ 50U / mL 肝素的房水中培养,发
现细胞的生长受到抑制。 浓度为 100U / mL 肝素用于兔晶

状体囊外摘出术,使后囊膜混浊发生率降低 50% 。 代云

海等[16]以乳酸-羟基乙酸共聚物(PLGA)为载体采用冻干

法制备低分子肝素缓释系统(LMWH DDS),并将载药量

为 1. 00,0. 50,0. 25mg 的 LMWH DDS 分别植入兔眼内,结
果显示,采用冻干法制备的 LMWH DDS 包封率为 98. 2% ,
体外释药方程拟合以零级方程为佳。 术后 12wk 各组后囊

膜混浊发生率分别为 20% (2 / 10),30% (3 / 10),90% (9 / 10);
对照组为 100% (10 / 10)。 后囊膜湿重分别为 24. 14 依
6郾 08,39. 23 依17. 13,99. 35 依29. 37mg,对照组为 115. 29 依
19. 87mg。 表明 LMWH DDS 具有良好的缓释性;其后房植

入能明显减轻术后炎症反应,抑制后发性白内障的发生,
且存在一定量效关系。
摇 摇 多数学者认为将肝素共价结合到人工晶状体上可抑

制术后纤维蛋白的形成和沉积,减轻术后炎症反应,降低

后发性白内障发生率。 Pharmacia 公司生产的 720C IOL,
采用键合反应, 在 PMMA 表面上修饰一层肝素,植入动物

眼内 104wk 后,肝素表层没有改变。 Philipson 等曾报道临

床植入人眼内的效果良好[17]。 但亦有学者对单纯用肝素

修饰人工晶状体能防治后发性白内障持怀疑态度。
Winther-Nidsen 等[18]将 246 例 250 眼患者分为两组,分别

植入肝素表面修饰的人工晶状体和非肝素修饰的人工晶

状体,连续随访 3a 发现两组后发性白内障的发生率无明

显差别。
2 非甾体类抗炎药物修饰人工晶状体

摇 摇 非甾体激素抗炎药可抑制组织中炎性介质的释放,减
少花生四烯酸的产生,降低前列腺素的浓度。 Nishi 等[19]

认为白内障术后血-房水屏障破坏,房水中细胞因子和前

列腺素 E(PGE2)含量增高刺激晶状体上皮细胞增殖和移

行,而晶状体上皮细胞增殖的过程中可进一步释放和产生

PGE2,加重晶状体后囊混浊,双氯灭痛可抑制 PGE2合成且

对眼内组织无毒性,对防治晶状体后囊混浊有一定作用。
摇 摇 Nishi 等[20]将人工晶状体放入 1. 0%消炎痛溶液中浸

泡 24h 后植入兔眼,6mo 后组织病理学显示可明显抑制后

发性白内障的发生。 付书华等[21]将 0. 02% ,0. 1% ,0. 5%
双氯芬酸钠浸泡过的人工晶状体植入兔眼内,发现双氯芬

酸钠修饰人工晶状体可在术后早期抑制血-房水屏障的

崩解,减轻手术后炎症反应,有效预防后囊膜混浊的发生。
且在预防后囊膜混浊方面,0. 1% ,0. 5% 和 0. 02% 更有

效,而 0. 1%与 0. 5%之间无显著性区别。 实验中所用的

药物浓度,对眼前段无明显毒性作用。
3 抗代谢药物修饰人工晶状体

摇 摇 抗代谢药作用靶点主要是阻止细胞的 DNA 和蛋白质

合成,阻断细胞周期[22]。 根据药物作用与细胞有丝分裂

增殖周期的关系,可分为周期特异性和周期非特异性两

类。 目前用于防治后发性白内障的抗代谢药中周期特异

性药物包括甲氨蝶呤、秋水仙碱、紫杉醇、5 -氟尿嘧啶。
周期非特异性药物包括:高三尖杉酯碱、丝裂霉素、柔红霉

素、阿霉素。
摇 摇 Matsushima 等[23] 将不同的抗代谢药(5 -FU、秋水仙

碱、丝裂霉素-C)修饰水凝胶人工晶状体后,将药物修饰

的 IOL 和未经修饰的 IOL 均置于含晶状体上皮细胞的培

养皿中培养,结果发现未经修饰的 IOL 上黏附较多的晶状

体上皮细胞,而经药物修饰的 IOL 上只有少许的细胞黏

附, 实验组和对照组有明显差异。
摇 摇 Liu 等[24] 将聚乳酸 -乙醇酸( PLGA)联合雷帕霉素

(RAPA)喷涂至人工晶状体( IOL)光学区外围,获得缓慢

释放 RAPA 的 RAPAP-LGA-IOL 药物释放系统,将其植入

兔眼,试验组 PCO 发生时间为 99. 86依7. 95d,PCO 分级以 I
级为主;对照组 PCO 出现时间为 22. 3依4. 27d, PCO 分级

以芋级为主。 术后 24wk 试验组后囊湿重为 0. 0432 依
0郾 0089g,对照组为 0. 3735依. 0943g,表明所设计的雷帕霉

素修饰晶状体有效地延迟了 PCO 的形成和发展,降低

PCO 的严重程度。
摇 摇 刘园园等[25]通过载能离子束技术使氟尿嘧啶纳米粒

与人工晶状体表面交联黏附形成涂层制备纳米氟尿嘧啶

涂层人工晶状体,将其植入兔眼后发现实验组术后前房炎

症反应较轻、晶状体后囊膜混浊程度轻,扫描电子显微镜

检查:对照组见晶状体上皮细胞增生现象,实验组未见明

显晶状体上皮细胞增生,证实其可有效抑制晶状体 PCO
的发生,无眼内毒性及对眼内组织无损伤。
4 全反式维甲酸修饰人工晶状体

摇 摇 多年来维甲酸被认为是一种防癌、治癌的药物,对细

胞的增殖分化及发育过程有很强的调节作用[26]。 全反式

维甲酸(all-trans retinoic acid,ATRA)通过降低层粘连蛋

白受体(lamininreceptor,LN-R)的表达而抑制 LEC 的黏附

性和移行性。 已有研究表明,ATRA 无细胞毒性,能够特

异性地抑制多种细胞的增生、移行及胶原合成,并可在基

因水平上影响某些生长因子的调节作用[27]。 戴南平等的

研究表明,ATRA 对兔 LEC 移行和黏附有抑制作用,且其

作用呈时间依赖性和剂量依赖性[28]。
摇 摇 梁涛等将新西兰白兔眼内分别植入未经修饰的

PMMA IOL 和 5滋g,10滋g 维甲酸修饰的 RAM IOL,观察后

囊膜混浊的情况,发现 RAM IOL,尤其是 10滋g RAM IOL
植入可于术后长期维持较高的房水药物质量浓度,显著抑

制后囊混浊的形成,有可能成为预防后囊混浊的有效

方法[29]。
5 细胞生长因子复合物修饰人工晶状体

摇 摇 由于晶状体上皮细胞(LECs)有大量的碱性成纤维细

胞生长因子受体( bFGFR),Behar -Cohen 等通过实验证

明,将 bFGFR 与毒性蛋白皂草素( saporin,SAP)结合成复

合物 FGF-SAP,能明显抑制体外培养的牛 LECs 生长,这
种抑制可能与影响 bFGFR 表达有关。 因此,他们将 FGF-
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SAP 结合到水凝胶人工晶状体上植入兔眼,结果表明,
FGF2-SAP 与 LECs 膜表面高亲和力受体结合后,SAP 进

入细胞阻止蛋白质合成,导致细胞死亡,并且有效地阻止

了 SAP 对眼组织的毒性作用。 术后 2mo 观察能有效抑制

PCO 的发生[30,31]。
6 人工晶状体表面改性

摇 摇 近年来,国内外不少学者运用多种表面修饰技术在不

影响人工晶状体的形状、硬度等本体性质的前提下,运用

镀膜材料和包被技术对人工晶状体进行表面改性,以改善

IOL 的生物学性状,预防后发性白内障,已取得了较大进

展。 目前国内外多采用低温等离子体改性法改善其生物

相容性,研究较多的有氟-肝素修饰、钛修饰、纳米二氧化

钛(Titanium Dioxide,TiO2)薄膜表面修饰、碳-钛修饰及磷

脂修饰[32-36]。
摇 摇 Eloy 等[37]报道, 经四氟化碳(CF4 )等离子体处理的

IOL 降低了表面能,细胞黏附少。 袁佳琴等[38] 研制了氟-
肝素双重表面修饰的 IOL,经物理-化学测试、体外实验、
兔及猕猴眼内植入实验,证实其植入眼内引起的眼部炎症

反应轻,血-房水屏障破坏轻,并能在一定程度上减低后

囊混浊。
摇 摇 吴佐全等[39]将纳米 TiO2薄膜表面修饰聚甲基丙烯酸

甲酯( polymethylmethacrylate,PMMA)人工晶状体植入兔

眼,证实 TiO2薄膜表面修饰的 PMMA IOL 表面各型黏附细

胞明显少于未修饰人工晶状体,能减少术后前房渗出等术

后炎症反应,能减轻后囊膜混浊的程度,对后发性白内障

起到一定的防治作用。
7 人工晶状体药物缓释载体的构建

摇 摇 目前,构建人工晶状体药物缓释载体,将缓释材料与

药物共同修饰的人工晶状体植入眼内,随着缓释材料的降

解,药物稳定缓慢释放并发挥其有效的药理作用,具有减

少药物用量、降低峰浓度效应、延长药物作用时间、减弱或

消除药物毒副作用等优势,是药物防治后发性白内障较理

想的眼内给药方式。 近 10a 来, 生物降解型的药物载体

用于缓控释药系统是研究的热点,也是 21 世纪眼科用药

的发展趋势。 迄今为止,最具实用价值和广泛应用的是聚

乳酸(PLA)、聚乙醇酸(PGA)及其共聚物(PLGA)等。 这

种药物缓释系统在眼内由微量药物和 PLGA 按比例经物

理过程混合而成,随着 PLGA 的不断蚀解,药物得到缓慢

而持久的释放。 它们在体内最终能降解为 CO2和 H2O 排

出体外,且具有良好的生物相容性。 美国 FDA 已批准

PLA,PGA 和 PLGA 临床用于可吸收缝线、骨钉等。 已有

文献报道,将此缓释系统用于增殖性玻璃体视网膜病变

(PVR)和青光眼滤过性手术后的抗增殖作用的研究,并取

得良好效果[40-42]。 Liu 等[24] 将聚乳酸-乙醇酸(PLGA)联
合雷帕霉素(RAPA)喷涂至人工晶状体( IOL)光学区外

围,获得缓慢释放 RAPA 的 RAPA-PLGA-IOL 药物释放系

统;该系统在体外显现出良好缓释效能,前 4d 累积释放量

达 50% ,2wk 时释放约 75% 。
摇 摇 综上所述,目前抑制晶状体上皮细胞移行和增殖的药

物大多处于实验阶段,通过人工晶状体本身释放药物具有

一定优势,便于控制药物浓度,局部可以达到较高药物浓

度,且毒副作用小,靶向性较强。 利于原位抑制具有潜在

增殖能力的细胞,在一定程度上避免直接用药而引起的副

作用及损伤,在药物抑制后发性白内障方面具有一定优

势。 但还需做更多的载药量实验、药代动力学观察和毒性

检测,值得进一步深入研究,以期成为一种更安全、更有效

的抑制晶状体后囊膜混浊的方法。
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