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摘 要 老年性黄斑变性（SMD）是一种造成老年人视力损伤的眼部黄斑区退行性疾病，发病率较高，是目前国内外眼科疾病治

疗研究的重点和难点。本文对防治 SMD 的常用中药活性成分及其新型眼部递送制剂进行综述，结果显示，许多中药活性成分可

通过抗氧化、抗衰老、抗凋亡、抗炎等多种途径抑制 SMD 的病情进展。但由于大多数中药活性成分具有溶解度低、化学性质不稳

定以及难以克服眼部屏障等缺点，严重阻碍了其在治疗 SMD 中的临床应用。以脂质体、固体脂质纳米粒、微乳/纳米乳、原位凝胶

等为代表的新型制剂在眼部药物递送方面具有良好的应用前景。
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ABSTRACT Senile macular degeneration（SMD） is a degenerative disease of the macular region of the eye that causes visual 

impairment in older people worldwide. It is the focus and difficulty of the treatment of ophthalmic diseases at home and abroad. 

This paper reviewed traditional Chinese medicine （TCM） active ingredients for the treatment and prevention of SMD， and its new 

ocular delivery preparations. Studies have shown that many active ingredients of TCM can inhibit the progression of SMD through 

various ways such as anti-oxidation， solid lipid nanoparticles， microemulsions/nanoemulsions， in-situ gel， etc. However， due to the 

low solubility， chemical instability and difficulty in overcoming the eye barrier of most TCM active ingredients， their clinical 

application in the treatment of SMD is seriously hindered. New preparations， such as liposomes， solid lipid nanoparticles， 

microemulsion/nanoemulsion， in situ gels， have good application prospects in ocular drug delivery. 
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老 年 性 黄 斑 变 性（senile macular degeneration，

SMD），又称为年龄相关性黄斑变性，是一种由视网膜色

素上皮细胞（retinal pigment epithelium，RPE）和视网膜

退行性病变引起的慢性眼底疾病，已成为全球中老年人

不可逆失明的主要原因，其发病率随着年龄的增长而迅

速提升[1―2]。据报道，全球 SMD 患病率约为 3%，预计到

2040年全球将近有2.88亿人患有 SMD[3]。开发安全、有

效的治疗 SMD 的方法是当前的研究热点。目前，临床

上 SMD 的治疗手段主要是通过玻璃体内注射以血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）为

靶点的抗血管生成药物，如雷珠单抗、阿柏西普、康柏西

普等。该方案可有效改善 SMD 患者的黄斑水肿，减轻

视网膜血管渗漏，从而阻止患者视力恶化，缓解 SMD 病

情发展。但是，这些抗血管生成药物价格高昂，且需频

繁地采用玻璃体内注射给药，患者顺应性差，同时易引
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起感染、出血和血管栓塞等严重并发症，在一定程度上

限制了其临床应用。

中医药作为中华民族的瑰宝，具有多靶点、多层次

的疾病整体治疗特色，在眼科疾病的治疗中具有独特的

优势与潜力。尤其是一些中药活性成分，如川芎嗪、槲

皮素等，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等多种药理作用，可

用于控制 SMD 的疾病进展。但一些中药活性成分具有

溶解度低、化学性质不稳定以及难以克服眼部屏障等缺

点，阻碍了其在治疗 SMD 中的应用。利用新型药物递

送系统提升中药活性成分的眼部递送效率，是提高其抗

SMD 疗效的关键，也是促进中药现代化的重要环节。由

此，本文通过梳理、总结相关文献，对防治 SMD 的中药

活性成分和其眼部新型给药制剂进行较为全面的总结

和介绍，以期为中医药治疗 SMD 提供研究思路和理论

支持。

1　临床对SMD的认识

临床上，根据眼底形态和病症，SMD 可分为干性（萎

缩型）和湿性（渗出型）。其中，干性 SMD 的发病可能与

补体途径激活、RPE 功能障碍、感光细胞受损等有关[4―5]；

湿性 SMD 的发病则主要是由于 RPE 老化，以及相应的

免疫反应促使血管内皮形成，进而形成脉络膜新生血管

（choroidal neovascularization，CNV），最终干扰视网膜功

能[6]。在中医学上，尚无与 SMD 直接对应的病证名称，

从其不同时期的病理特点来看，可归入“视瞻昏渺”“视

直如曲”“暴盲”等眼病范畴[7]。SMD 的中医临床特点是

与精、气、血亏损相关，其中肾、脾、肝3个方面的问题最

为突出[8]。《审视瑶函》记载“有神劳，有血少，有元气弱，

有元精亏而昏眇者”，说明肾元亏虚、肝肾亏虚及脾胃气

虚者易视物昏蒙不清，属“视瞻昏渺”，符合干性 SMD 的

病症[9]。而在湿性 SMD 中，由黄斑区渗出性水肿而导致

的视觉扭曲属“视直如曲”，而由黄斑区新生血管膜出血

而导致的视力降低属“暴盲”。这充分反映出中医学在

SMD 疾病治疗中的分期论治。

2　中药复方及活性成分在治疗SMD中的应用

2.1　治疗SMD的中药复方

利用传统中药汤剂治疗 SMD 具有悠久的历史，且

疗效确切。中医治疗 SMD，讲求辨证论治。干性 SMD

与老年人肾、脾、肝脏的精、气、血亏损密切相关，因此，

中医对干性 SMD 多以益肾填精、健脾养肝施治；又因脏

腑阴虚血少，从而使患者眼底多处于缺血、缺氧状态，故

常伴有益气活血之法以辅助治疗。养血益睛汤是干性

SMD 治疗的经验方，由生黄芪30 g，当归、生山楂、葛根、

炒白芍、石斛、熟地黄各15 g，麸炒苍术12 g，枸杞子、菟

丝子、川芎、补骨脂、红参各 9 g 组成，对早期干性 SMD

有较好的疗效，能明显降低患者黄斑区病变的严重程

度，提高患者的视觉质量[10]。湿性 SMD 主要是由于先天

禀赋不足或脏腑虚损导致的脾肾两虚、痰湿化热、肝郁

火旺所致，临床治疗应以健脾滋肾、疏肝明目为主。经

验方健脾滋肾复明汤常用于治疗湿性 SMD，该方含黄芪

30 g，白术、熟地、川芎、山茱萸、香附、当归、菟丝子、茺蔚

子各12 g，生甘草3 g，郁金、五味子各6 g，可有效缓解湿

性 SMD 患者的临床症状，提高视力[10]。同时，与常规西

医治疗方案（口服维生素 C 和维生素 E 软胶囊）相比，健

脾滋肾复明汤显现出更好的疗效[11]。

2.2　具有抗SMD作用的中药活性成分

传统中药汤剂在治疗 SMD 中显示出独特的效果和

优势，研究者利用现代科学技术对其成分和作用机制进

行了深入的探索，发现了一系列具有防治 SMD 作用的

生物活性成分，如姜黄素（curcumin）、槲皮素（querce‐

tin）、川芎嗪（tetramethylpyrazine）和黄芪甲苷（astragalo‐

side A）等。这些活性成分可通过抗氧化、抗炎、抗细胞

凋亡、抗细胞衰老等多种途径阻碍 SMD 的疾病进展，起

到预防和治疗 SMD 的作用。

SMD 的发病与氧化应激有关。而现有研究表明，姜

黄素作为从姜科植物姜黄的干燥根茎中提取出的一种

多酚类有效成分，可以减少活性氧的生成，降低肿瘤坏

死因子 α、白细胞介素6水平，并通过激活核转录因子红

系 2 相关因子 2（nuclear factor‑erythroid 2-related factor 

2，Nrf2）/血红素加氧酶 1信号通路，参与胞外信号调节

激酶通路的调节，保护 RPE 免受氧化应激引起的损伤，

进而发挥抗 SMD 的作用[12]。

槲皮素是一种天然的黄酮类有效成分，其黄酮苷元

能够有效抑制炎症信号通路，改善细胞膜的完整性，保

证线粒体的正常生理功能，保护人视网膜色素上皮细胞

ARPE-19免受炎症因子造成的伤害[13―14]。

川芎嗪是一种广泛存在于传统中药川芎中的生物

碱吡嗪类有效成分，其治疗 SMD 的作用机制主要是抑

制血管内皮细胞的增殖、迁移和黏附过程，阻止 CNV 的

形成[15]。此外，有研究表明，川芎嗪可以特异性地增加

视网膜和脉络膜血流量，改善细胞微环境，调节促血管

生成细胞因子和抗血管生成细胞因子之间的平衡，从而

改变血管生成的过程，实现抗 SMD 的作用[16]。在体外实

验中，川芎嗪可发挥抗氧化作用，保护视网膜细胞免受

高剂量过氧化氢诱导的毒性反应。此外，川芎嗪还能显

著抑制激光诱导的人脐静脉内皮细胞增殖及实验性

CNV 生成[17―18]。由此可见，川芎嗪有望成为一种极具前

景的抗 SMD 候选药物。

黄芪甲苷是一种存在于中药黄芪中的四环三萜皂
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苷类活性成分，可以通过激活胞内磷脂酰肌醇3激酶/蛋

白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路调控 Nrf2、

上调抗氧化过氧化物酶活性、减轻氧化应激和减少细胞

凋 亡 等 途 径 ，保 护 ARPE-19 细 胞 免 受 炎 症 反 应 的

损伤[19]。

除此以外，一些其他中药活性成分，如黄芩苷、白藜

芦醇、人参皂苷等，也已被证实在治疗 SMD 方面具有一

定的潜力[20―22]。

3　含中药活性成分的新型眼用制剂

中药活性成分是中药复方制剂发挥作用的物质基

础，其在治疗 SMD 方面具有多靶点、多通路协同调控的

优势。但是，一些中药活性成分（如姜黄素、槲皮素等）

具有溶解度低、稳定性差、选择性差或难以通过血-视网

膜屏障等缺点，使其口服生物利用度较低、眼部治疗效

果有限，严重制约了其在治疗 SMD 中的应用[23—24]。目

前，眼部给药的主要途径包括局部滴眼、玻璃体内注射

等。其中，局部滴眼是一种非侵入性的给药方式，具有

便捷性和无损性，是眼部给药的首选方式。但采用局部

滴眼方式时，药物难以通过泪液、角膜、结膜等众多眼部

屏障，生物利用度较低，尚不足5%[25]。玻璃体内注射是

治疗眼后段疾病的主要给药方式，能够将药物直接递送

于玻璃体腔，实现局部高浓度分布；但是，玻璃体内注射

也具有侵入性且操作复杂，严重制约了其临床应用[26]。

因此，研究人员致力于开发新型眼用制剂以增加药物在

眼表的滞留时间，增强药物的眼内渗透性，提高药物的

眼部递送效率及安全性等。目前，以脂质体、纳米粒、乳

剂、凝胶等为代表的新型制剂在眼部药物递送方面具有

良好的应用前景。

3.1　脂质体

脂质体是一种类似于生物膜的类脂双层超微囊泡，

是一种优良的纳米载体，具有良好的亲水疏水性和生物

相容性，因此被认为是一种理想的眼用药物递送系统；

除此之外，在脂质体中加入少量表面活性剂可形成柔性

脂质体，使其具有高度变形性，可更好地跨越各种生物

屏障，有利于增加制剂在眼表的渗透性。Gu 等[27]开发了

基于三甲基壳聚糖的柔性脂质体（TMC-Lipo），用于递

送白藜芦醇治疗视网膜疾病。该研究还构建了 H2O2损

伤的 ARPE-19细胞模型，利用 JC-1法检测线粒体膜电位

的变化，探讨 TMC-Lipo 对细胞的影响。结果显示，该制

剂能够显著减轻 H2O2对 ARPE-19细胞的损伤，并恢复线

粒体膜电位。由此看出，TMC-Lipo 可递送白藜芦醇至

视网膜内，并发挥抗氧化作用，从而改善氧化应激所致

的眼部损伤。Ashraf 等[28]将制备好的黄芩苷脂质体与黄

芩苷溶液通过结膜下注射给药，然后定时取样，对房水

样本进行药代动力学研究，结果表明，脂质体能够提高

黄芩苷的眼部生物利用度。Lai 等[29]以 PAMAMG 为载

体，制备了一种可同时负载小檗碱和大黄酚的复合脂质

体。该载药复合脂质体在人角膜上皮细胞上具有良好

的通透性，且对兔角膜上皮细胞具有明显的黏附作用。

此外，该载药复合脂质体还对 ARPE-19细胞及大鼠视网

膜有显著的抗氧化损伤作用，为抗 SMD 的治疗提供了

新的思路和依据。

3.2　固体脂质纳米粒

固体脂质纳米粒是一种生物相容性很好的脂质基

质，可以包裹亲脂和亲水性的药物，并能实现药物的持

续释放和靶向递送。固体脂质纳米粒与眼部组织具有

良好的亲和力，可以延长药物在角膜或结膜的滞留时

间，增加药物的渗透性，从而提高药物在眼部的生物利

用度[30]。Liu 等[31]采用乳化超声法制备了黄芩苷固体脂

质纳米粒，通过药物释放研究发现，与黄芩苷滴眼液相

比，该固体脂质体纳米粒具有一定的缓释性能；通过兔

离体角膜渗透实验显示，固体脂质纳米粒包裹黄芩苷

后，可明显增加黄芩苷的角膜透过量，提高其药效，说明

固体脂质纳米粒可作为提高黄芩苷眼部递送效率的载

体。Li 等[32]将 microRNA-150与槲皮素共载包封于经天

冬氨酸-甘氨酸-精氨酸肽修饰的固体脂质纳米粒中，用

于改善 SMD。结果显示，所制得的固体脂质纳米粒的平

均粒径约200 nm；其在小鼠模型中表现出强大的眼底靶

向和新生血管抑制能力，且不具有视网膜毒性，显示出

良好的抗 SMD 效果。

3.3　微乳/纳米乳

微乳、纳米乳都属于乳剂范畴，均可用于眼部的局

部药物递送，延长药物在角膜上皮细胞的滞留时间，促

进角膜或结膜对药物的吸收，增强眼用制剂的生物利用

度。近年来，有研究证实，中药活性成分柚皮素作为一

种二氢黄酮类化合物在治疗 SMD 方面具有一定潜力[33]。

由此，马钰[34]开发设计了柚皮素微乳新型眼部递送系

统，并利用伪三元相图法优化了柚皮素微乳处方，与柚

皮素混悬液相比，柚皮素微乳表现出更好的体外释放特

性和离体角膜渗透性，显著提高了柚皮素的眼部递送效

率。另有研究发现，盐酸小檗碱可通过抑制氧化应激缓

解 SMD，但其生物利用度低，限制了其临床应用[35]。基

于此，李方琴[36]将盐酸小檗碱制成眼用纳米乳，并研究

其对干性 SMD 模型小鼠的治疗效果。据苏木精-伊红

（HE）染色实验显示，模型组小鼠的视网膜外核层（outer 

nuclear layer，ONL）结构改变，细胞核变成不规则形状，

其 ONL 厚度较空白组显著变薄，细胞核数量显著减少

（P＜0.01）；给予低、中、高剂量盐酸小檗碱纳米乳后，小

鼠的 ONL 细胞核数量均较模型组显著增加（P＜0.01），

细胞核之间的排列也更紧密，且上述作用有随剂量增加
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而增强的趋势。许凯[37]制备了一种黄芪甲苷纳米乳眼

用凝胶，考察了其对干性 SMD 模型大鼠的干预作用。

据视网膜的 TUNEL 染色结果显示，黄芪甲苷纳米乳眼

用凝胶组的视网膜细胞凋亡率显著低于七叶洋地黄双

苷滴眼液组（P＜0.05），显示出较好的抗 SMD 治疗前景。

3.4　原位凝胶

原位凝胶一般指以溶液状态给药后，由于受体内环

境因素的影响，在用药部位发生相转变，由溶液状态转

为凝胶状态的制剂。原位凝胶可延长药物在眼球表面

的滞留时间，增加药物与黏膜组织的亲和力，使药物能

充分发挥效果[38]。除此之外，原位凝胶眼部给药系统作

为一种新型药物剂型，还能够实现持续、可控的释药，从

而在给药周期内减少了给药频次，增强了患者的依从

性[39]。原位凝胶常分为温度敏感型、离子敏感型、pH 敏

感型3类。目前，针对眼部用药递送使用最多的是温度

敏感型和 pH 敏感型原位凝胶。何朝星等[40]开发了一种

白藜芦醇纳米乳-pH 敏感型原位凝胶复合给药系统。通

过一系列实验证明，该复合给药系统在角膜和结膜的渗

透性良好，并且可以将白藜芦醇成功递送并蓄积于眼后

段，使其持续发挥抗 SMD 效果。Liu 等[41]制作了一种同

时载有川芎嗪和芍药苷的温度敏感型微乳凝胶系统，用

于协同治疗 SMD。该研究发现，单次玻璃体内注射后，

荧光素眼底血管造影和脉络膜 IB4染色结果均显示，协

同给药制剂组对 CNV 的抑制作用显著强于游离组和单

药制剂组，说明协同给药温度敏感型微乳凝胶系统具有

较好的治疗 SMD 的前景。

含中药活性成分的新型眼用制剂及其在 SMD 中的

应用如表1所示。

4　结语

随着对 SMD 发病机制的深入探究，研究者发现该

病是由 RPE 自噬功能障碍、视网膜细胞凋亡、氧化应激、

免疫炎症反应等多种发病机制共同作用导致的结果。

由于中药活性成分具有多靶点、多通路协同调控的优

势，可以通过抗氧化、抗血管生成、抗炎等多种药理作用

防治 SMD，因而被广泛地用于抗 SMD 研究。但是，许多

中药活性成分的理化性质缺陷和眼部屏障对药物递送

的阻碍作用，显著降低了药物在眼部的生物利用度。近

年来，有大量的关于中药活性成分眼部递送的报道，这

些新型眼用制剂有的能够实现药物在眼部病灶部位的

靶向递送，有的能延长药物在眼表的滞留时间，显著提

高了药物在眼内的递送效率，在眼部疾病治疗中显现出

良好的应用前景。然而，迄今为止，尚未见已上市并能

有效用于眼科疾病的中药活性成分制剂，开发新的安

全、有效的中药活性成分眼部递送制剂仍然是众多研究

者重点关注和努力攻克的课题。另外，尽管现有研究证

实多种中药活性成分在治疗 SMD 方面具有较好的效

果，但仍需进一步研究以全面揭示其作用机制和临床疗

效，并对中药活性成分新型纳米递送载体在眼部疾病中

的应用进行更多挖掘。
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表1　含中药活性成分的新型眼用制剂及其在 SMD 中

的应用

制剂

脂质体

脂质体

复合脂
质体

固体脂
质纳米
粒
固体脂
质纳米
粒

微乳

纳米乳

原位凝
胶

原位凝
胶

载体材料

胆酸钠、胆固醇、蛋黄卵磷脂、三
甲基壳聚糖

磷脂酰胆碱、辛酸-癸酸聚乙二醇
甘油酯、胆固醇、牛磺胆酸钠、甘
胆酸钠、吐温 60

亚麻酸、胆固醇、维生素 E、十八
胺、聚酰胺-胺树枝状聚合物

大豆磷脂、泊洛沙姆 188、甘油三
酯

肿 瘤 新 生 血 管 靶 向 肽 、磷 脂 聚
乙 二醇马来酰亚胺、单硬脂酸甘
油 酯 、胆 固 醇 、大 豆 磷 脂 酰 胆
碱 、双 十八烷基二甲基溴化铵、

microRNA-150

三乙酸甘油酸酯（油相）、Cremo‐

phor RH40、聚 乙 二 醇 400、吐
温 80、水

辛癸酸甘油酯、肉豆蔻酸异丙酯、

聚氧乙烯（35）蓖麻油、聚氧乙烯
氢化蓖麻油、聚氧乙烯 400

肉豆蔻酸异丙酯、中链甘油三酯、

油酸、三乙酸甘油酯、蓖麻油、聚
山梨酯 80、聚山梨酯 20、聚氧乙烯
蓖麻油、聚乙二醇 40 氢化蓖麻油、

聚氧乙烯氢化蓖麻油
冰片、聚乙二醇、月桂酸、胆固醇、

聚乙二醇硬脂酸酯、油酸聚乙二
醇甘油酯

中药活
性成分
白藜芦醇

黄芩苷

盐酸小檗
碱 、大 黄
酚

黄芩苷

槲皮素

柚皮素

盐酸小檗
碱

白藜芦醇

川 芎 嗪 、

芍药苷

治疗效果

TMC-Lipo 带正电荷，比普通柔性脂质体更容易
传递至视网膜；可以缓解 H2O2 诱导的线粒体膜
电位变化，并保护 ARPE-19 细胞免受损害
脂质体组的生物利用度是黄芩苷溶液组的 4～5

倍，且抗氧化效果显著增加

光诱导视网膜损伤后，载药复合脂质体对大鼠
视网膜具有明显的抗氧化保护作用，与空白脂
质体组形成鲜明对比；经载药复合脂质体处理
的大鼠具有清晰的视网膜结构层，而空白脂质
体组大鼠的 ONL 变薄，且细胞数量明显减少
固体脂质纳米颗粒可延长药物释放时间并增强
药物的表观渗透系数；黄芩苷固体脂质纳米粒
的药-时曲线下面积是黄芩苷滴眼液的 4 倍
microRNA-150 和槲皮素共负载的脂质纳米粒
经玻璃体内注射后可有效抑制 CNV 生成，从而
缓解 SMD 的病变

通过抑制促血管生长因子 VEGF-A 和基质金属
蛋白酶 14 发挥抗角膜新生血管作用；0.5% 的柚
皮素微乳抗角膜新生血管效果与地塞米松滴眼
液相当
盐酸小檗碱纳米乳可改善 ONL 的扭曲形变、增
加 ONL 细胞核数量、缓解 RPE 凋亡，从而起到
干预干性 SMD 模型小鼠的作用
白藜芦醇纳米乳-pH 敏感型原位凝胶具有良好
的渗透性和缓释效果，对眼睛无刺激性，能够减
少给药次数

该 制 剂 经 单 次 玻 璃 体 内 注 射 后 可 显 著 抑 制
CNV 的形成，并减轻氧化应激诱导的损伤
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