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血-眼屏障及眼部疾病全身给药的现状
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【摘要】 随着人口老龄化、生活方式的改变，眼部疾病的发病率也在逐渐增多，其治疗成为了研究热点，但由

于血-眼屏障的存在，限制了药物在眼部疾病中的应用。本研究旨在对血-眼屏障的分类、血-眼屏障通透性的

影响因素、眼部疾病的全身给药现状及常用药物进行综述，以期为眼部疾病治疗药物的研发及用药方案选择提

供参考。
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Bolld-ocular barrier and status of systemic administration of drugs in ocular diseases

YU Ke-fu1，CAO Wan-xin2，XU Bei1，SHI Wei-zhong1，ZHAO Zhi-gang1*

1. Department of Pharmacy，Beijing Tiantan Hospital Affiliated to Capital Medical University，Beijing 100050，China；2. School of Pharmacy，Capital
Medical University，Beijing 100069，China

【Abstract】With the aging of population and changes of lifestyle，the incidence of ocular disease is gradually increasing，
and the treatment of ocular disorders gains great focus. Therefore，the aim of this study is to provide an overview of the classifi⁃
cation of the blood-ocular barrier，the influencing factors of the permeability of blood-ocular barrier and current status of sys⁃
temic drug administration of ocular diseases as well as commonly used drugs，so as to provide a reference to the development
of ocular drug delivery formulations and alternative medication regimens.
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随着现代社会学习、工作、娱乐用眼强度大幅增

加，各种眼部疾病患病率呈上升趋势［1］，如黄斑变性、

青光眼和糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，
DR）等，严重者可导致视力丧失，且随着人口老龄化

以及和糖尿病患者数的增加，一些由眼部疾病引起的

视力损害可能会继续扩大。因此眼科用药目前受到

越来越多的关注。但由于血-眼屏障的存在，眼部疾

病以局部给药为主。血-眼屏障是血液与眼部的房

水、晶状体和玻璃体等组织之间存在的屏障总称，一

方面对维持眼睛结构和功能具有重要的作用；另一方

面全身给药后进入全身血循环的药物在眼球内难以

达到有效浓度。如何提高药物对血-眼屏障的通透性

是眼部药物研究的重要内容。本研究旨在对血-眼屏

障的分类、血-眼屏障通透性的影响因素、眼部疾病的

全身给药现状及常用药物进行综述，以期为眼部疾病

治疗药物的研发及用药方案选择提供参考。

1 血-眼屏障的分类

血-眼屏障在维持血液和眼内液之间、眼内液和

周围的眼组织之间的溶质交换以及维持眼内环境稳

定与眼功能正常方面起着重要的作用。从眼部的结

构上划分，血-眼屏障可分为三部分，即血-房水屏障、

血-视网膜屏障与血-视神经屏障。

·眼科疾病药物治疗·
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1. 1 血-房水屏障

血-房水眼屏障的组成主要是位于前葡萄膜的血

管内皮细胞。这些细胞一方面阻止血浆白蛋白进入

房水，同时也限制了亲水性药物从血浆进入前房。

1. 2 血-视网膜屏障

血-视网膜屏障在眼部处于独特的位置，由两层

构成，外层是在视网膜色素上皮细胞，内层位于视网

膜毛细血管的紧密连接，这样就会限制水溶性分子进

入视网膜。

1. 3 血-视神经屏障

对于血-视神经屏障目前存在一些争议，有观点

认为在血液和视神经之间存在血-视神经屏障，也有

观点认为视乳头区缺乏血-视神经屏障。血-视神经

屏障观点的提出是 1963年研究者发现二氨基吖啶

后［2］，其在视神经硬膜、脉络膜等组织中出现，但在视

神经中没有出现，因此研究者认为血液与视神经之间

具有屏障，即血-视神经屏障。其屏障的结构基础可

能是视神经和软脑膜毛细血管内皮细胞及其紧密

连接。

2 血-眼屏障通透性的影响因素

血-眼屏障是眼部重要的生物学屏障，能够调节

血液和眼组织之间的物质交换，防止大分子和其他潜

在的有害物质进入眼部，维持眼内微环境的稳定。尽

管眼内的环境相对很稳定，但研究发现血-眼屏障还

会受到很多因素的影响，可以使血-眼屏障的物质通

过率发生明显的变化。特别是在病理情况下，DR及

儿童的玻璃体视网膜病变、眼部炎症等疾病，原有的

血-眼屏障已被破坏或血-眼屏障容易被破坏［3］，从而

也会影响血-眼屏障的通透性。

2. 1 血-房水屏障通透性的影响因素

血-房水屏障具有选择通透性，脂溶性物质能以

高速率通过毛细血管壁进入房水；而对于大分子、中

等大小的分子和水溶性物质其通过速率受限［4］。但

当局部炎症时可能破坏血-房水屏障的完整性，导致

纤维蛋白、血液其他成分及部分药物对血-房水屏障

的通透性会显著增加。另外，外来刺激如外伤、手术

也会破坏血-房水屏障的结构，使眼内房水中纤维蛋

白原、前列腺素、角膜后渗出物附着等大分子物质也

进入眼房水内。

2. 2 血-视网膜屏障通透性的影响因素

血-视网膜屏障一方面会限制水溶性物质进入视

网膜，更重要的是血-视网膜屏障上表达了多种外排

转运体，这些转运体会限制一些药物进入眼部，如 P-
糖蛋白，环孢素（cyclosporin）是 P-糖蛋白的底物，研

究发现，在血浆中检测到显著水平的环孢素，但在眼

部却未检测到［5］。这说明血-视网膜上的P-糖蛋白阻

止了药物进入视网膜。

芳香开窍药能使一些药物的血-视网膜屏障的通

透性增加，如冰片不仅本身能透过血-视网膜屏障，还

可增加药物经不同途径给药后的入眼量。宋西鹏

等［6］研究发现冰片能够提高盐酸青藤碱对角膜的通

透性。

3 眼部疾病的全身给药现状及常用药物

由于血-眼屏障的存在，大多数药物在全身给药

后并不能在眼部形成有效的药物浓度从而影响疗效。

因此一些眼部疾病（如角膜炎、结膜炎、虹膜炎、青光

眼等）以局部给药为主，通过局部给药，使药物在眼部

能达到有效的药物浓度，又能减少全身给药带来的不

良反应。下面将对眼部疾病的全身给药现状及常用

药物进行阐述。

3. 1 眼压升高

眼压高的原因很多，临床上常见的为青光眼和术

后眼压升高。对于眼压升高的治疗，一般以全身加局

部治疗为主，全身给药主要分为碳酸酐酶抑制剂和甘

露醇两类药物。口服碳酸酐酶抑制剂的代表药物是

乙酰唑胺，降眼压作用起效快且效果显著，常用于急

性高眼压或顽固性高眼压的治疗，但因其可产生严重

的全身不良反应（酸中毒），不可长期使用。甘露醇对

于降低眼压有着很好的临床疗效。目前常用于急性

高眼压、顽固性高眼压的治疗或手术前的准备，但也

不可作为长期使用的降眼压药。

3. 2 年龄相关性黄斑变性

年龄相关性黄斑变性（age-related macular de⁃
generation，AMD）是由视网膜色素上皮细胞和视网

膜退行性病变引起的不可逆性视力下降或丧失的一

种眼部疾病，由于血-眼屏障的存在，其常规治疗以局
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部玻璃体注射为主，但仅部分患者获益，且药物价格

昂贵，患者顺应性差，因此随着研究的深入，一些新型

口服药物如趋化因子（C-C 基元）受体 3［chemokine
（C-C motif）receptor 3，CCR3］抑制剂、受体酪氨酸

激酶抑制剂等目前用于AMD的治疗，这些新型的药

物通过口服给药的方式不仅增加患者顺应性，还能降

低患者负担。

3. 2. 1 趋化因子（C-C基元）受体3抑制剂 AKST4290
是CCR3抑制剂，可以阻断嗜酸性粒细胞趋化蛋白的

作用。一项临床试验结果显示，30例湿性AMD患者

口服AKST4290治疗 6周后，大部分患者的视力得到

了明显改善［7］。另一项试验的研究对象为玻璃体注

射抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）治疗无效的湿性 AMD患者，结果发现，

AKST4290治疗后72%的患者视力处于稳定水平［4］。

3. 2. 2 受体酪氨酸激酶抑制剂 受体酪氨酸激酶是

一类酶联受体，可与多种生长因子如VEGF、血小板转

化生长因子结合介导信号转导。近年来有研究发现，

索拉非尼（sorafenib）可以治疗 AMD，当患者给予雷

珠单抗（lucentis）联合索拉非尼治疗1个月后，视网膜

中央腔液体囊肿残留、视网膜内积液消失，当停止使

用索拉非尼后，患者视力下降，且内积液复发，当再次

给予索拉非尼单药治疗后患者视力得到提高，且视网

膜内积液明显减少［7］。说明索拉非尼治疗AMD有一

定的优势。

3. 2. 3 中药 中药治疗AMD也有一定的效果，《中

成药治疗优势病种临床应用指南》标准化项目组［8］对

AMD患者进行了研究，观察组给予中药进行治疗，对

照组则给予常规治疗，结果发现观察组的治疗总有效

率高于对照组（P<0. 05）。王大虎等［9］以芎芩散治疗

湿性AMD患者 1个月后，检查发现脉络膜新生血管

伴神经上皮层水肿、出血减少、黄斑区功能改善，促进

了湿性AMD的好转。

3. 3 糖尿病视网膜病变

DR是由糖尿病引起的微血管并发症。临床上治

疗以手术和药物治疗为主。在药物治疗方面，主要有

羟苯磺酸钙（calcium dobesilate）、二甲双胍（metfor⁃
min）、非诺贝特（fenofibrate）、卡托普利（captopril）等

药物。

3. 3. 1 羟苯磺酸钙 治疗DR最常见的药物是羟苯

磺酸钙，通过其减轻毛细血管通透性和视网膜白蛋白

渗出，在一定程度上延缓视网膜病变的进程［10］。

3. 3. 2 二甲双胍 二甲双胍是常见的治疗Ⅱ型糖尿

病的降糖药。刘会华等［11］对早期DR患者二甲双胍的

治疗效果进行了研究，对照组给予阿卡波糖，观察组

在阿卡波糖基础上加用二甲双胍，结果发现观察组改

善视力及眼底改变的总有效率高于对照组（P<0. 05）。

然而，蒋晶晶等［5］研究发现，二甲双胍治疗组与非二

甲双胍治疗组在DR的发病风险方面差异无统计学意

义（P>0. 05）。周建军［12］研究发现，在对伴视网膜病

变的糖尿病性白内障患者用羟苯磺酸钙联合阿卡波

糖、二甲双胍治疗时，显著抑制了炎症因子水平。

3. 3. 3 非诺贝特 非诺贝特主要用来降低有心血管

疾病风险的患者胆固醇水平，常用于降脂治疗。研究

发现，非诺贝特组 4 年DR进展率低于安慰剂组（P=
0. 006）［13］。meta分析结果也表明，非诺贝特能有效

延缓DR的进展（P=0. 0007）［14］。

3. 3. 4 卡托普利 卡托普利是一种血管紧张素转化

酶抑制剂，常用于治疗高血压和某些类型的充血性心

力衰竭。高翔［15］研究发现，卡托普利可以减轻DR的

氧化损伤，可以降低一氧化氮的浓度从而抑制过氧化

亚硝酸盐的生成、调控脂代谢紊乱，从而发挥保护

作用。

3. 3. 5 天然抗氧化剂 白藜芦醇（resveratrol）是一

种天然的抗氧化剂。Soufi等［16］发现，白藜芦醇可能

通过氧化应激-核因子 κB-细胞凋亡途径改善DR。
同时白藜芦醇也可以通过影响肿瘤坏死因子（tumor ne⁃
crosis factor，TNF）信号通路和缺氧诱导因子（hypoxia
inducible factor，HIF）信号通路发挥治疗作用［17］。在

DR大鼠中的研究表明，白藜芦醇可以抑制HIF-1α/
VEGF通路，从而减轻氧化应激反应及炎症反应，进而

起到保护DR的作用［18］。

综上所述，血-眼屏障的存在，使得药物在眼部疾

病的应用中受到一定限制，随着对眼部疾病的重视，

运用现代医学方式对血-眼屏障的结构和对药物的通

透性进行深入研究，相信未来会找到治疗眼部疾病的

有效药物，使患者有更多的药物治疗选择。
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