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干眼症（DＥS）又称角结膜干燥症（KＣS），是由于液性泪液产
生减少、黏液分泌异常和睑板腺功能障碍等各种原因引起的泪液

膜液性成分的绝对和相对缺乏，以眼表泪液分布异常、泪液蒸发

增加为共同特征的综合征。干眼症与多种因素有关，发病率为

7. 4% ～ 33. 7%，其中 50 岁以上女性患病率约为男性的 2 倍 [1 - 2 ]。

在某些疾病中，其发病率更高，如在糖尿病患者和风湿性关节炎

患者中分别为 54. 3%和 46. 7% [3 - 4 ]。我国 40 岁以上藏族人和高
中生出现干眼症状的概率分别为 52. 4%和 23. 7% [5 - 6 ]。干眼症

的传统治疗方法为使用人造眼泪和 SmartPlug 泪道栓塞植入。对
于斯耶格伦氏综合征（Sjogren's syndrome）这类与炎症相关的干眼
症，应使用类固醇或非固醇类消炎药，如皮质类固醇、四环素、环

孢素（cyclosporine）等 [ 7 ]。1995 年，美国食品药物管理局（FDＡ）批
准了 0. 2%环孢素 Ａ眼用油膏（Optimmune）用于治疗犬类角结膜
干燥症，2003 年批准了 0. 05%环孢素 Ａ 眼用乳液（RestasisＴM）用
于人眼干燥症，目前尚未在我国上市销售。环孢素 Ａ（ＣsＡ）滴眼液
疗效好，且无全身性不良反应，近 10 年来在欧美国家临床得到了
广泛应用。现就 ＣsＡ滴眼液的发展历程、作用机制及治疗干眼症
的研究进展等进行简要介绍。

1 发展历程

ＣsＡ 由 11 个氨基酸组成，分子式为
Ｃ62Ｈ111N11O12，相对分子质量为 1 202。1970年，
Sandoz公司首次从光泽柱孢菌 ( Cyｌiｎdｒｏcａｒpｏｎ
ｌｕcidｕｍ )和多孔木霉 ( Ｔｏｌypｏcｌａdiｕｍ iｎfｌａtｕｍ )
这 2 种真菌中发现了一类新的天然的亲脂环

肽，称为环孢素。由多孔木霉分泌的环孢素除了 ＣsＡ外，还会产生
其他多种环孢素，都有 11 个氨基酸，区别在于有 1 个或 1 个以上
的氨基酸不同，如环孢素 Ｂ 与 ＣsＡ 的差异就在于 2 位上的氨基
酸分别是丙氨酸和 α -氨基丁酸。环孢素最初的研究目的是用于
抗真菌治疗，但其抗菌谱窄，没有实际应用价值。随后发现，环孢

素具有抗淋巴细胞活性的免疫抑制作用，并确认 ＣsＡ的免疫抑制
作用最强。ＣsＡ 能选择性地作用于脾淋巴细胞，而不影响骨髓细
胞数量和干细胞增殖，比硫唑嘌呤（azothioprine）类药物的毒性小
很多，常用于器官移植后排斥反应的治疗。山地明（Sandimmune）
是美国 FDＡ 批准的第 1 个 ＣsＡ 药物。ＣsＡ 作为一种强效免疫抑
制剂，不仅用于器官移植后的免疫抑制治疗，还可用于治疗多种

临床疾病包括自身免疫病、血液病、肿瘤，以及抗寄生虫病、抗

ＨＣV治疗、抗 ＨIV治疗、治疗眼部感染等。
ＣsＡ滴眼液用于治疗干眼症始于对犬类的研究，使用 ＣsＡ后

能增加犬的眼泪量（≥5 mm / min）。早期临床发现，在对接受肾移
植患者进行免疫治疗时，口服 ＣsＡ会增加患者的眼泪量。各类临
床试验也证明，使用 ＣsＡ滴眼液能增加患者眼泪量。ＣsＡ是难溶
于水的疏水性物质，选择适宜的基质使其能长时间停留在眼外部

组织且无不良反应，是 ＣsＡ滴眼液研发的
难点。直接使用蓖麻油、玉米油、橄榄油、花

生油等油性基质，会有灼烧、红肿、痒及导

致上皮角膜炎等不良反应。有学者研发了

一种水包油型微乳，含有甘油、聚山梨醇酯

80 和氢氧化钠等辅料，能加载 0. 4% 的
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“外用制剂”等关键词，查阅近 10 年的研究文献，并就环孢素 Ａ滴眼液的研究历史、治疗干眼症的作用机制和相关临床研究进展进行整
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ＣsＡ，室温稳定性超过 9 个月。动物试验结果表明，上述空白基质
未表现出明显的不良反应，且外用 ＣsＡ眼用乳液的安全性高：连
续使用 0. 4%浓度的药品 3 个月，每天用药 3 次，兔 ＣsＡ 血药浓
度最大为0. 721 ng / mＬ；连续使用 6 个月，每天用药 4 次或 6 次，
兔血药浓度最大为 1. 36 ng / mＬ；连续用药 12 个月，每天 6 次，狗
最大血药浓度为 0. 654 ng / mＬ。人使用 0. 05%和 0. 1%浓度的
ＣsＡ眼用乳剂 12 个月后，用液相色谱串联质谱法测定，血药浓度
低于该方法检测限（0. 3 ng / mＬ），且在 0. 1%浓度组用药 3 h后的
最大浓度为 0. 105 ng / mＬ[8 ]。针对该 ＣsＡ眼用乳液的Ⅱ期和Ⅲ期
临床试验表明，该药在 0. 05%，0. 1%，0. 4%浓度水平下均能显
著改善中、重度干眼症患者的眼部症状和体征，且无明显的局部

或全身性不良反应 [ 9 - 10 ]。在一项持续 3 年的长期临床研究中，使
用 0. 1% ＣsＡ眼用乳液每次 1 滴，每日 2次，未表现出全身性不良
反应，局部不良反应表现为眼部出现灼烧感、刺激感和结膜充血，

发生率分别为 10. 9%，3. 9%，3. 4% [11 ]。除 RestasisＴM 这个已上市
的产品外，增加 ＣsＡ的溶解度，提高生物利用度，降低（或减少）局
部不良反应的方法有很多，包括设计水溶性前药及使用脂质体、

纳米粒等新型药物制剂等手段。带正电荷的乳剂能与带负电荷的

角膜上皮细胞相互作用，并在角膜表面长时间停留，对角膜有更

好的湿润作用，相关的Ⅰ期临床研究正在进行中 [ 12 ]。

2 治疗干眼症的作用机制

２． １ 免疫抑制

ＣsＡ有免疫抑制作用，能抑制 Ｔ淋巴细胞的活化、分化，主要
作用于钙调磷酸酶（ＣaN）/ NF - ＡＴ 途径，其机制为：ＣsＡ 选择性
地与 Ｔ细胞内的亲环素 Ａ（ＣyPＡ）相结合，所形成的 ＣsＡ - ＣyP复
合物作用于 ＣaN，使 ＣaN 去磷酸化活性失活，抑制胞浆 NF - ＡＴ
核内转移，从而抑制包括白细胞介素 2（IＬ - 2）在内的多种细胞因
子基因的转录激活，抑制 Ｔ 细胞的分化、活化。干眼症患者接受
0. 05% ＣsＡ 滴眼液治疗 6 个月后，结膜上皮细胞 ＣD3

+，ＣD4
+，

ＣD8
+细胞及 ＣD11a 和 ＨＬＡ - DR细胞数量显著降低（Ｐ ﹤ 0. 05）[13 ]。

Ｂaudouin等 [ 14 ]的研究也证明，ＨＬＡ - DR +结膜细胞数量在治疗 3，
6，12 个月后显著下降，从初始的（61. 67 ± 29. 54）%分别降到了
（39. 03 ± 29. 54）%，（39. 45 ± 33. 06）%，（30. 55 ± 29. 40）%。使用
ＣsＡ 后白细胞介素 4、白细胞介素 5、白细胞介素 17Ａ、肿瘤坏死
因子 α（ＴNF - α）、干扰素 γ（IFN - γ）和嗜酸性粒细胞趋化因子等
细胞因子在眼泪中的浓度都显著降低（Ｐ ﹤ 0. 05）[15 ]。还有报道称，
ＣsＡ还能通过作用于 JNK和 p38 信号通路发挥免疫抑制作用，并
希望通过对该抑制作用的探究，寻找新的免疫抑制位点 [ 16 - 18 ]。

２． ２ 抗细胞凋亡

ＣsＡ 有抑制细胞凋亡作用。ＣsＡ 与亲环素 D 结合形成复合
物，能抑制线粒体膜通透性转换孔开放（mPＴP），防止膜间蛋白如
细胞色素 Ｃ、核酸内切酶等释放入胞浆，从而抑制细胞凋亡或坏
死。Gao 等 [ 19 ]在早期的动物研究中发现，ＣsＡ 治疗 Sj gren 型 KＣS
时，能抑制泪腺腺泡细胞和结膜上皮细胞凋亡，并促进淋巴细胞

凋亡；ＣsＡ 治疗后，p53 蛋白免疫活性降低而 bcl - 2 水平升高。
ＣsＡ 滴眼液的抗凋亡作用主要针对结膜上皮细胞，病理小鼠经
ＣsＡ处理后，球结膜和睑结膜上皮细胞凋亡数量远远低于未经干
预的对照组（ Ｐ ﹤ 0. 01），且活化的凋亡蛋白酶 caspase - 3 水平也
低于对照组（ Ｐ ﹤ 0. 01）；这种抗凋亡作用在角膜上皮细胞中并不
明显 [ 20 ]。

２． ３ 促杯状细胞水平上升或功能恢复

杯状细胞的功能是合成、贮存和分泌黏蛋白，结膜杯状细胞

位于结膜上皮层，主要分泌分子量大的凝胶形成型黏蛋白

MUＣ5ＡU[21 ]。黏蛋白是高度糖基化的亲水性大分子蛋白质，是泪

膜的重要成分，起稳定泪膜保护眼表的作用。黏蛋白分泌量的减

少和糖基化的改变，是干眼症发病机制中的中间环节，也是干眼

症的结果之一 [ 22 ]。Moore等 [ 23 ]通过切除泪腺建立了犬角结膜干燥

症模型，2% ＣsＡ连续用药 4周，上皮细胞内黏蛋白浓度显著增加
（ Ｐ ﹤ 0. 05），结膜炎症状得到缓解，说明在不受泪腺作用的影响
下，ＣsＡ对恢复结膜杯状细胞黏蛋白分泌功能有作用，这可能是
ＣsＡ治疗干眼症的重要因素。Wang 等 [24 ]对患有慢性移植物抗宿

主病患者的干眼症治疗结果也证明了这一观点，0. 05% ＣsＡ治疗
后杯状细胞密度和 MUＣ5ＡU数量显著升高（ Ｐ ﹤ 0. 05），MUＣ5ＡU
mRNＡ表达也显著增加（ Ｐ ﹤ 0. 05）。
２． ４ 增加眼泪流量

ＣsＡ 治疗后，眼泪分泌试验（Schirmer's Ｔest）结果显著改善。
ＣsＡ增加眼泪流量的机制：ＣsＡ刺激泪腺感觉神经末梢释放神经
递质 P 物质，并通过 P 物质激活毒蕈碱受体，增加眼泪分泌 [ 25 ]；

增加水通道蛋白 3 的表达量及其转运水的能力，以增加眼泪量，
后者与细胞内环磷酸腺苷（cＡMP）浓度有关 [26 ]。ＣsＡ 能增加细胞
内环磷酸腺苷水平，活化蛋白激酶 Ａ，后者催化水通道蛋白的丝
氨酸磷酸化，从而增加膜对水的通透性。这些研究表明，ＣsＡ增加
眼泪流量不是单纯地刺激眼表的催泪作用。

3 治疗干眼症的临床研究

３． １ 干眼症症状缓解程度的评价

ＣsＡ滴眼液在干眼症方面的相关临床研究，除了上文提到的
安全性、有效性等常规临床评价，对干眼症症状缓解程度的评价

也是临床关注的重要方面。Stonecipher等 [27 ]研究发现，32%的 KＣS
患者使用 0. 05% ＣsＡ滴眼液 7 d后症状得到缓解，60%患者治疗
30 d 后减少了人造眼泪的使用 [ 27 ]。ＣsＡ较人造眼泪的疗效要好，
分别有 94%和 68%的患者在治疗 12个月后症状得到缓解 [ 28 ]。而

且，对于某些人造眼泪治疗 3 个月无效的干眼症患者，改用 ＣsＡ
后角膜和结膜知觉敏感度都有提高 [ 29 ]。比较 ＣsＡ 滴眼液和泪管
封闭治疗，前者能提升眼表的长期健康，后者起效快，二者联合治

疗效果最佳 [ 30 ]。对于肝移植且患有家族性淀粉样多发性神经病变

的患者，干眼症症状经人造眼泪和泪腺封闭治疗无效，采用 ＣsＡ
滴眼液治疗能显著改善干眼症症状且无任何不良反应 [ 31 ]。然而，

Yüksel等 [ 32 ]通过印迹细胞学技术发现，ＣsＡ滴眼液对重度干眼症
疗效不佳。

３． ２ 移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）患者干眼症的疗效
ＣsＡ滴眼液治疗 1 个月，杯状细胞密度和 MUＣ5ＡＣ mRNＡ表

达增加（Ｐ ﹤ 0. 05）；对于人造眼泪治疗 3 个月无效的患者，改用
ＣsＡ治疗 3个月后，泪膜破裂时间等指标明显改善 ( Ｐ = 0. 002 ) [33 ]；
治疗过程中未发现明显的不良反应 [ 34 ]。

３． ３ 格雷夫斯病患者干眼症的疗效

Gürdal等 [ 35 ]评价了 ＣsＡ滴眼液使用前后的眼表疾病指数、结
膜细胞凋亡指数、结膜 MMP - 9 表达水平等干眼症相关指标，认
为 ＣsＡ能改善格雷夫斯病患者的干眼症状，抑制结膜上皮细胞凋
亡和抑制 MMP - 9 表达 [ 35 ]。但 Ａltiparmak 等 [36 ]的临床试验却认

为，单独使用人造眼泪的疗效优于 ＣsＡ和人造眼泪联合用药，前
者 Schirmer 试验和泪膜破裂时间结果都优于后者（ Ｐ = 0. 004，
Ｐ = 0. 021）。
３． ４ ０． ０５％ＣｓＡ滴眼液使用的临床建议

对于重度干眼症患者，应增加每日用药次数，如每日 4 次 [ 37 ]。
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虽然有 4%慢性干眼症患者经 ＣsＡ滴眼液治疗，停药 1 年以上未
出现复发 [ 38 ]，但大多数患者停药后干眼症病程会向前发展 [ 39 ]，对

于已停药的患者，可用 ＣsＡ滴眼液进行第 2 次治疗。医生应叮嘱
患者长期坚持使用，一般来说，治疗干眼症需要连续用药 6个月以
上，应告知患者出现刺激感等反应是正常的，这种感觉会随着使用

时间增加而减少 [40 ]。ＣsＡ滴眼液除了用于干眼病，还可用于多种眼
表疾病的治疗，如后部睑缘炎、眼红斑痤疮、春季角结膜炎、特应性

角结膜炎、急性角膜移植排斥、结膜移植物抗宿主病等 [41 ]。

4 结语

干眼症的发病因素多且在女性中发病率高，ＣsＡ滴眼液通过
免疫抑制、抗细胞凋亡、增加杯状细胞密度和黏蛋白分泌水平以

及增加眼泪流量等方式，能有效治疗各种类型的干眼症。临床前

动物试验、Ⅱ期临床试验、Ⅲ期临床试验均证明了 ＣsＡ滴眼液的
安全性和有效性。相对于类固醇类药物来说，ＣsＡ虽然起效较慢，
但却无全身性不良反应且局部不良反应小，安全性高，可长期使

用。国家食品药品监督管理总局只批准了一种环孢素类外用制

剂，即华北制药的环孢素滴眼液，适用于与糖皮质激素联合应用

预防角膜移植术后免疫排斥反应。国内尚无直接用于治疗干眼症

等眼表疾病的环孢素类外用药物，迫切需要研发能满足 ＣsＡ溶解
性好、生物利用度高、眼表停留时间长、不良反应小、稳定性好等

条件的有关制剂，并作进一步的临床研究，填补国内该类药物的

空白，为眼科临床医生和眼病患者提供帮助。
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肿瘤是目前全球致死率排名第 2 的疾病，目前临床的主要治
疗方法有化学治疗 (简称化疗 )、手术、放射治疗 (简称放疗 )、中

药、免疫、分子靶向等。化疗是临床应用最广泛的治疗手段，但全

身不良反应较明显，给患者造成了较大痛苦 [1 ]。20世纪初，部分学
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可断裂聚乙二醇和穿膜肽共修饰脂质体肿瘤靶向作用初步研究
石志蓉 1，肖羽君 2

（1. 广东省珠海市第二人民医院药剂科，广东 珠海 519070； 2. 联邦制药有限公司中山分公司，广东 中山 528400）
摘要：目的 探讨可断裂药用聚乙二醇（PＥG）和穿膜肽（ＴＡＴ）共修饰脂质体用于肿瘤靶向的效果及机制。方法 使用薄膜分散 -超声法
制备可断裂 PＥG和 ＴＡＴ共修饰脂质体，并观察其对体外培养肝癌细胞株和正常肝细胞株的穿膜效果、细胞靶向性及对细胞活性的影响。
结果 由质谱鉴定结果可见，合成的共修饰脂质体杂质较少，相对分子质量约为 3 622. 4，纯度约为 96. 1%，图像表现为主峰峰面积较
高；白色光、荧光及重叠后，观察组均可见胞内红色细胞大量分布，且集中于胞质内；不同质量浓度的共修饰脂质体对 SMMＣ - 7721 细
胞生物学活性与对照组比较，无明显差异。结论 可断裂 PＥG和 ＴＡＴ共修饰脂质体的稳定性较高，制备工艺便捷，具备良好的药物承载
性和安全性，且存在良好的细胞内外传递潜能，肿瘤靶向性极佳，具有巨大的临床应用前景，值得进一步研究。

关键词：药用聚乙二醇；穿膜肽；修饰；脂质体；肿瘤；靶向
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Ｐreliminary Ｓtuｄy on Cleaｖable ＰＥＧ anｄ ＴＡＴ Co -Moｄiｆieｄ Ｌiｐosomes Ｕseｄ in Ｔumor Ｔargeting
Sｈi Ｚｈiｒｏｎg1, Ｘiａｏ Ｙｕｊｕｎ2

( 1. Ｄｅpａｒtｍｅｎt ｏf Ｐｈａｒｍａcy, Ｚｈｕｈａi Ｍｕｎicipａｌ Sｅcｏｎd Ｐｅｏpｌｅ' s Ｈｏspitａｌ, Ｚｈｕｈａi, Gｕａｎgdｏｎg, Cｈiｎａ 519070;
2. Ｚｈｏｎgsｈａｎ Ｂｒａｎcｈ Cｏｍpａｎy, Ｚｈｕｈａi Uｎitｅd Ｌａｂｏｒａtｏｒiｅs Cｏ., Ｌtd., Ｚｈｕｈａi, Gｕａｎgdｏｎg, Cｈiｎａ 528400 )

Ａbstraｃt: Ｏbｊeｃtiｖe Ｔo investigate the effect and mechanism of the cleavable medicinal polyethylene glycol ( PＥG) and membrane pene-
trating peptide ( ＴＡＴ) co - modified liposomes used in tumor targeting. Metｈoｄs Ｔhe film dispersion ultrasonic method was adopted for
preparing the cleavable PＥG and ＴＡＴ co - modified liposomes, and their transmembrane effect on the in vitro liver cancer cell lines
and normal liver cell line, cell targeting and influence on the cell activity were observed. Ｒesults Ｔhe mass spectrometric identification
results were visible, the synthetic co - modified liposomes had less impurities, their relative molecular mass was about 3 622. 4 with the
purity of 96. 1% , the image showed the higher peak area; on the white light, fluorescence and after overlap, large distributed intracellular
red cell mass in the observation group could be seen and were concentrated in the cytoplasm; compared with the control group, different
concentrations of co - modified liposomes for the biological activity of SMMＣ - 7721 cells had no statistically significant difference.
Conｃlusion Ｃleavable PＥG and ＴＡＴ co - modified liposomes have the higher stability, convenient and rapid preparation process, good
drug carrying and safety, and good potential for cell inside and outside transmitting, excellent tumor targeting, and possess great prospects
for clinical application, which is worthy of further research.
Key ｗorｄs: polyethylene glycol; transmembrane peptide; modification; liposomes; tumor; targeting
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