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摘要
近年来ꎬ眼科疾病发病率逐年攀升ꎬ传统治疗手段在药物
递送效率、生物利用度及靶向性等方面面临诸多局限性ꎮ
纳米酶作为一类具有类酶催化活性的新型功能纳米材料ꎬ
不仅具备天然酶的高效催化特性ꎬ还兼具纳米材料的高比
表面积、良好生物相容性及靶向递送能力ꎬ为眼科疾病治
疗提供了创新思路ꎮ 其与药物分子的协同整合策略ꎬ可通
过优化药物释放动力学、增强病变组织靶向富集、降低非
特异性损伤ꎬ在多种眼科疾病治疗中展现出显著潜力ꎮ 文
章系统综述纳米酶的分类体系ꎬ重点阐述纳米酶结合药物
在青光眼、干眼、角膜炎、糖尿病视网膜病变及视网膜新生
血管等眼科疾病的最新研究进展ꎬ深入分析纳米酶结合药
物在提升药物生物利用度、增强靶向递送精准性、降低毒
副作用等方面的核心优势ꎬ为眼科疾病创新治疗策略的研
发与临床转化提供理论参考ꎮ
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０引言
在全球范围内ꎬ患有可致失明眼科疾病的患者数量众

多ꎬ这些疾病主要包括糖尿病视网膜病变、青光眼眼底病
变、高度近视眼底病变、视网膜静脉阻塞等ꎮ 这些疾病严
重威胁患者的视力健康和生活质量ꎬ其中相当一部分患者

４５２

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ２ 月　 第 ２６ 卷　 第 ２ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



缺乏及时有效的干预ꎬ面临着不可逆的失明风险ꎬ亟需更
加高效、安全的治疗方案ꎮ 纳米酶是一类具有模拟天然酶
催化活性的纳米材料ꎬ自 ２００７ 年发现具有类似过氧化物
酶活性的磁性 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子以来ꎬ纳米酶的定义被固化
为模拟酶的纳米材料且迅速引起了科研工作者的广泛关
注ꎬ得益于其优异的内在理化性质ꎬ已广泛应用于分析物
的检测、医疗和污染物的治理等领域[１－２]ꎮ 因其同时具有
纳米材料的独特性能[３]ꎬ和低成本、高稳定性、可调催化活
性、易于合成与储存等优点ꎬ成为生物医学研究领域的热
门材料ꎬ尤其在抗菌领域展现出巨大的潜力ꎮ 得益于其
微小的尺寸ꎬ纳米酶能够更有效地渗透和分布在眼部组
织中ꎮ 例如ꎬ在干眼的治疗中ꎬ通过有效清除眼部过量
的活性氧ꎬ加速角膜上皮修复ꎬ从而促进泪液分泌和眼
表稳态恢复[４] ꎮ 此外ꎬ纳米酶能够克服眼部屏障ꎬ显著
提高药物递送效率和治疗效果ꎮ 其优异的稳定性和高
光散射能力还为眼部疾病的体外监测与诊断提供了新
的可能性ꎮ
１研究现状

目前研究中ꎬ纳米酶主要分为以下几类(图 １):
１.１ 金属基纳米酶 　 金属基纳米酶可分为单金属纳米酶
和合金化纳米酶两大类ꎮ 在单金属纳米酶中ꎬ“裸”金纳
米颗粒(ＡｕＮＰｓ)最早被发现有类葡萄糖氧化酶[５]ꎮ 随后ꎬ
铂族单金属[铂(Ｐｔ)、钯(Ｐｄ)、钌(Ｒｕ)、铑(Ｒｈ)、铱( Ｉｒ)、
锇(Ｏｓ)]纳米酶也相继发现[６－７]其独特的催化活性ꎮ 例如
ＸＩ 纳米酶[８]ꎬ其被报道是一种高过氧化物酶活性的铂包
覆镍的双金属纳米酶(Ｎｉ＠ ＰｔＮＰｓ)ꎬ已在癌胚抗原的免疫
分析中得到成功应用ꎬ展现了其广泛的应用潜力ꎮ
１.２碳基纳米酶　 碳基纳米酶(ＣＮＭｓ)中的碳原子通过多
种方式键合形成不同性质的同素异构体ꎬ得益于碳材料的
表面基团和独特的电子结构ꎬ使 ＣＮＭｓ 及其杂化物具有超
氧化物歧化酶样和过氧化物酶样活性[９]ꎬ为生物催化和生
物医学领域提供了新的可能性ꎮ
１.３金属有机框架纳米酶　 金属有机框架(ＭＯＦｓ)是一类
具有多孔结构、高比表面积和特定孔径的材料ꎬ其特定孔
径有利于吸附、负载和分离ꎬＭＯＦｓ 能够以多种形式存在ꎬ
如多孔三维框架或二维层状结构ꎬ且含有大量的活性位
点ꎬ能够模拟天然酶的催化功能ꎮ 根据其结构和功能ꎬ
ＭＯＦｓ 纳米酶主要可分为未改性 ＭＯＦｓ、化学改性 ＭＯＦｓ、
天然酶复合 ＭＯＦｓ 和 ＭＯＦ 衍生纳米酶材料 ４ 类[１０]ꎬ这些
材料通过激活氧气 ( Ｏ２ ) 分子生成活性氧簇 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎬ进而氧化底物ꎬ从而发挥天然氧化
酶的作用[１１]ꎬ为催化领域的应用提供了广阔的前景ꎮ
１.４其他新型纳米酶 　 除了以上典型的金属基纳米酶、
ＣＮＭｓ 和 ＭＯＦｓ 等以外ꎬ近年来研究发现多种新型纳米材
料也具备酶模拟活性ꎮ 例如ꎬＷｕ 等[１２] 在 ２０１７ 年首次发
现二硫化钼(ＭｏＳ２)纳米片具有过氧化物酶活性ꎬ且与识
别分子组装后ꎬ不仅表现出优异的分子识别能力ꎬ还具
有良好的化学稳定性、生物相容性及信号放大效应ꎮ 这
些特性使 ＭｏＳ２纳米片成为构建高性能纳米探针的理想

材料[１３] ꎬ为生物传感和医学诊断等领域提供了新的
机遇ꎮ
２纳米酶结合药物在眼科疾病中的研究现状
２.１干眼　 在干眼的发生和发展中ꎬ多种细胞中的亚细胞
器或其他组织的能量代谢功能失衡可产生过量的 ＲＯＳ 激

　 　

图 １　 纳米酶在眼部的递送路径示意图ꎮ

活下游炎性细胞因子转录ꎬ可能引起细胞 ＤＮＡ、蛋白质、
脂质ꎬ甚至组织的损伤[１４]ꎬ同时进一步释放大量促炎因子
和趋化因子ꎬ引起患眼眼表的慢性免疫炎症反应ꎮ 因此ꎬ
通过抗氧化剂清除过量 ＲＯＳꎬ是干眼治疗的新方向[１５]ꎮ
Ｚｈｏｕ 等[１６]通过简单地调整原料浓度合成了三种具有不同
粒径的 Ｃｅ － ＭＯＦｓ: Ｃｅ － ＭＯＦ １ ( ２１６ ｎｍ)、 Ｃｅ － ＭＯＦ ２
(３６ ｎｍ)和 Ｃｅ－ＭＯＦ ３(２ ｎｍ)ꎮ 相比之下ꎬ获得的超小型
Ｃｅ－ＭＯＦ ３表现出优异的 ＲＯＳ 清除和眼部穿透力ꎬ还可促
角膜修复、降低细胞毒性、增强泪液分泌并维持眼表稳态ꎮ
在治疗上ꎬＣｅ－ＭＯＦ ３ 被证明通过抑制氧化应激和炎症ꎬ
促进角膜上皮修复、泪液分泌恢复来高效缓解干眼ꎮ 新型
超小型 Ｃｅ－ＭＯＦ ３ 与眼部生物相容性相结合ꎬ可能作为干
眼和其他 ＲＯＳ 相关疾病的有前途的替代疗法ꎮ 此突破性
成果已登载于 Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓꎮ 这一技术的
核心机制在于调节泪液与眼表的氧化还原环境平衡ꎬ而非
单一的细胞修复ꎬ从而实现更长效的治疗效果ꎮ Ｃｅ－ＭＯＦｓ
纳米酶凭借其超微颗粒的特性ꎬ可深入穿透眼组织的深层
结构ꎬ突破传统药物的递送局限ꎬ从而实现更高效的抗氧
化作用ꎬ达到非侵入性治疗干眼的目的[１７]ꎮ 这种新型治
疗策略为干眼的防治提供了全新思路ꎬ并显著提升了整体
治疗效果ꎮ

文献[１８]中介绍了一种新型双原子纳米酶(Ｄａｎ)滴
眼液ꎬ该滴眼液通过将铁锰双金属单原子包埋在 Ｎ 掺杂
碳载体中ꎬ并用亲水性聚合物对其进行改性ꎬ成功制备了
一种新型碳材料ꎬ通过抑制 ＲＯＳ / ＮＬＲＰ３ 通路抑制高渗诱
导的 ＨＣＥ－２ 细胞炎症反应ꎬ从而促进角膜上皮修复ꎬ恢复
杯状细胞密度和泪液分泌ꎮ 这一技术的成功开发为干眼
的治疗提供了重要的技术支持ꎬ尤其适用于长期改善眼表
微环境及打破干眼的病理恶性循环ꎮ
２.２角膜炎　 为解决传统氧化剂局部给药方式吸收差、代
谢快、不可逆消耗等问题ꎬ研究人员选择将普鲁士蓝家族
纳米酶嵌入到羟乙基甲基丙烯酸酯基质材料中ꎬ主要基于
其具备多种类抗氧化酶活性和相容性且该家族纳米酶颜
色鲜艳丰富ꎬ可用于替代传统色素[１９]ꎬ用来制作紫外线
(ＵＶ)交联制备多色纳米酶－隐形眼镜ꎮ 在暴露于眼表疾
病(ＯＳＤｓ)高风险的兔子和大鼠中ꎬ这种隐形眼镜的疗效
得到了证实ꎮ 另外ꎬ青岛科技大学周晓倩团队[２０] 研发了
一种含锰纳米酶的微针ꎬ该微针可帮助药物穿透眼部屏
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障ꎬ可显著提高药物的生物利用度ꎬ在角膜炎治疗中展现
出广阔应用前景ꎮ

细菌性角膜炎(ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＢＫ)是临床最常见
的角膜炎之一ꎬ铜绿假单胞菌 ( ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａꎬ
ＰＡ)和金黄葡萄球菌( ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓꎬＳＡＵ)是 ＢＫ
的常见病原菌[２１]ꎮ ＰＡ 感染是一种严重的急性化脓性溃
疡ꎬ可极具破坏性地造成角膜组织损伤ꎬ并且易导致角膜
瘢痕和角膜新生血管形成等后遗症[２２]ꎬ传统抗生素是治
疗 ＰＡ 感染的常用方法ꎬ但常伴随严重的副作用、并发症
及多重耐药性问题ꎮ 为此ꎬ研究人员通过光引发自由基聚
合乙酰化明胶ꎬ将自制备的单宁协调纳米酶掺入明胶水凝
胶中ꎬ开发并表征了单宁配位纳米酶复合物混合水凝胶
(ＴＣＮＨ)ꎬ用于预防并治疗 ＰＡ 和耐多药 ＰＡ 感染[２３]ꎮ
ＴＣＮＨ 中的纳米酶复合物渗透到细菌内部ꎬ凭借其固有的
纳米酶催化特性而表现出显著的生物相容性和广谱抗菌
活性ꎮ ＴＣＮＨ 滴眼液已在 ＰＡ 及耐药菌角膜炎的治疗中取
得积极效果ꎬ为临床提供了全新的治疗策略ꎮ
２.３青光眼　 研究显示ꎬ姜黄素作为天然酚类化合物ꎬ本
身具有抗氧化与抗炎特性ꎮ 基于此ꎬ研究人员研发出一种
含拉坦前列素及姜黄素负载纳米颗粒(ＣＵＲ－ＮＰｓ)的热敏
水凝胶ꎬ并对其在氧化应激条件下对培养的人小梁网细胞
的治疗作用展开评估ꎮ 采用该含 ＣＵＲ－ＮＰｓ 的水凝胶进
行治疗ꎬ可通过降低炎症相关基因表达、线粒体活性氧应
激产生量及细胞凋亡水平ꎬ有效减轻 ＴＭ 细胞中氧化应激
介导的损伤[２４]ꎮ 上述结果表明ꎬ这种双重药物递送系统
可能增强小梁及葡萄膜巩膜的外流功能ꎬ有望发展成为青
光眼的新型治疗手段ꎮ

临床常见青光眼类型可分为原发性开角型青光眼和
原发性闭角型青光眼两种类型ꎬ其中最常见的青光眼类型
为原发性开角型青光眼ꎬ占所有青光眼类型的 ３ / ４[２５]ꎮ 原
发性开角型青光眼发生和发展的根本原因可能是血管紧
张素(Ａｎｇｐｔ－１) / Ｔｉｅ２ 信号传导受损导致 Ｓｃｈｌｅｍｍ(ＳＣ)细
胞功能丧失ꎮ 目前的治疗手段尚且无法有效恢复 ＳＣ 细胞
功能ꎮ 为此ꎬ研究提出了一种创新的治疗策略ꎬ即利用模
拟血管生成素－１ 的纳米颗粒(Ａｎｇｐｔ－１ 模拟 ＮＰｓ)ꎬ通过
多价结合 Ｔｉｅ２ 受体激活其功能ꎮ 研究显示ꎬ配体密度为
２５％的 ＮＰｓ 显著抑制了血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)诱导的
脐静脉内皮细胞(ＨＵＶＥＣ)中的 Ｃａ２＋流入ꎬ这可能促进细
胞松弛ꎬ增强房水引流ꎬ同时对内皮一氧化氮合酶(ｅＮＯＳ)
的表达和合成没有显著改变[２６]ꎮ 因此ꎬ这一策略有望成
为首个从病因层面恢复青光眼患者 ＳＣ 细胞功能的治疗
方案ꎮ
２.４糖尿病视网膜病变　 Ｚｈｏｕ 等[２７] 开发了一种葡萄糖响
应性水凝胶ꎬ可高效递送超小型铜基纳米酶至视网膜色素
上皮细胞ꎬ清除活性氧ꎬ协同 Ｃｕ －聚乙烯亚胺 ( ＰＥＩ) /
ｓｉＭｙＤ８[一种靶向小鼠 Ｍｙｄ８８ 负载的 Ｃｕ－ＰＥＩ 超小纳米颗
粒( ＵＳＮＰ ) 的小干扰 ＲＮＡ] (最终形成的水凝胶称为
ＣＳＧＣ)阻断血－视网膜屏障(ＢＲＢ)损伤、重塑视网膜微环
境(ＲＭＥ)ꎬ为糖尿病视网膜病变(ＤＲ)治疗提供新策略ꎮ

Ｗａｎｇ 等[２８]创新性地将槲皮素这种天然抗氧化剂与
低毒铁离子耦合ꎬ制备出铁－槲皮素纳米酶(ＮＱ)ꎮ 该纳
米酶对包括超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和过氧化物酶在
内的生物体内酶活性具有出色的模仿能力ꎬ能为 ＤＲ 的治

疗提供新思路ꎮ ＮＱ 在实验中被发现可减弱链脲佐菌素
(ＳＴＺ)诱导斑马鱼的 ＤＲ 的作用并能调节生化异常ꎮ ＮＱ
有望应用于糖尿病相关视网膜病变及神经感觉障碍的治
疗ꎬ通过降低血糖、调节同型半胱氨酸通路、减少脂质过氧
化及清除自由基等机制发挥作用ꎮ
２.５ 视网膜下新生血管 　 视网膜新生血管的形成通常与
缺氧诱导的氧化损伤密切相关ꎮ 针对这一问题ꎬ四川省人
民医院联合电子科技大学医学院与郑州大学基础医学院
纳米酶医学中心开发了一种超小尺寸(６－８ ｎｍ)铂(Ｐｔ)纳
米酶ꎬ并使用脂质体封装 Ｐｔ 纳米酶ꎬ以增强其生物溶解性
和组织穿透能力[２９]ꎮ 通过三苯基膦(ＴＰＰ)修饰赋予脂质
体 Ｐｔ 纳米酶线粒体靶向能力ꎮ 因此合成的线粒体靶向脂
质体(Ｐｔ＠ ＭｉｔｏＬｉｐｏ)纳米酶可有效地穿透细胞膜ꎬ逃离溶
酶体屏障ꎬ靶向线粒体ꎬ实现线粒体超氧阴离子(Ｏ２􀅰

－)
的精准清除ꎬ缓解组织缺氧[３０]ꎮ 该纳米复合体具备超氧
化物歧化酶(ＳＯＤ)和过氧化氢酶(ＣＡＴ)双酶样活性ꎬ展现
出了非凡的 ＲＯＳ 清除能力ꎮ 此外ꎬ在体外使用氧诱导的
视网膜病变(ＯＩＲ)小鼠模型ꎬ实验证明 Ｐｔ＠ ＭｉｔｏＬｉｐｏ 纳米
酶通过纠正体内 ＶＥＧＦ 信号通路的异常激活来抑制缺氧
诱导的异常新生血管形成ꎬ并促进视网膜缺血正常化ꎮ 该
研究为突破细胞屏障、靶向调控线粒体氧化损伤提供了新
策略ꎬ并凸显出 ＲＯＳ 清除及缺氧缓解在视网膜新生血管
病变治疗中的潜在重要性ꎬ为未来临床应用奠定了坚实的
理论和实践基础ꎮ
３纳米酶结合药物在眼科治疗中的优势
３.１ 提高药物溶解度和稳定性及生物利用度 　 低溶解性
和生物利用度是限制药物疗效的关键因素ꎮ 纳米技术可
以通过将药物提取物包裹在纳米颗粒中ꎬ从而提高其溶解
度和生物利用度[３１]ꎮ 例如ꎬ高分子胶束作为一种潜在的
眼部递送系统ꎬ不仅可增强难溶性药物的溶解性ꎬ还能促
进药物通过角膜和巩膜屏障[３２]ꎮ 此外ꎬ纳米酶载体能够
保护药物分子免受环境中的降解因素(如 ｐＨ 变化、酶解
或氧化)的影响ꎬ提高稳定性、延长半衰期ꎬ并确保体内有
效释放ꎮ
３.２靶向递送　 纳米颗粒可以通过特定的表面修饰ꎬ实现
对特定组织或细胞的靶向作用ꎬ增强药物的渗透性和跨膜
转移能力ꎮ 这不仅优化了药物在靶部位的分布和吸收ꎬ还
能延长药物作用时间、减少剂量从而降低全身性毒副作
用ꎬ提高治疗效果ꎮ 类似“导航式药物快递”的精准输送
系统在眼科领域中已初见成效ꎮ 例如ꎬ脂质纳米颗粒和聚
乳酸－羟基乙酸共聚物(ＰＬＧＡ)被用于药物递送ꎬ显示出
在抑制新生血管形成与清除氧化应激方面 的 良 好
表现[３３]ꎮ
３.３增强药效　 纳米酶可抑制炎症相关信号通路的激活ꎬ
减少炎症因子的释放ꎮ 药物中的抗炎成分则通过调节免
疫细胞共同作用ꎬ减轻眼部炎症ꎮ 此外ꎬ将姜黄素包裹在
纳米粒子中可以提高其抗炎和抗癌活性[３４]ꎮ 天然抗氧化
剂姜黄素与 Ｆｅ３＋配合形成具有优异溶解度的纳米颗粒ꎬ还
可通过抗炎和 ＲＯＳ 清除来治疗自身免疫性葡萄膜炎
(ＥＡＵ) [３５]ꎮ
３.４ 降低药物副作用 　 纳米酶通过表面修饰精准识别病
变细胞[３６]ꎬ使药物富集于眼局部如虹膜、视网膜ꎬ减少经
血循环扩散至全身器官的药量ꎬ降低系统性毒性ꎬ例如肝
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损伤、胃肠道反应ꎮ 其纳米酶尺寸(通常<１００ ｎｍ)可减少
角膜上皮、晶状体等正常结构的非特异性摄取[３７]ꎮ 此外ꎬ
采用生物可降解材料如 ＰＬＧＡ 制备的纳米酶[３８]ꎬ减轻非
降解性载体在眼内长期残留引发的慢性炎症或异物反应ꎬ
进一步降低风险ꎮ
３.５多功能集成　 纳米技术不仅在治疗方面具有优势ꎬ同
时也具备成像与诊断潜力ꎮ 部分纳米材料可用于提高检
测方法的灵敏度和特异性ꎬ作为眼科疾病早期诊断的辅助
工具[３９]ꎬ帮助临床医生和研究人员在纳米尺度上更深入
地研究眼睛的生理学和病理学ꎮ
４挑战与展望

眼科治疗领域中ꎬ纳米酶与药物各自展现出独特的治
疗潜力ꎬ二者的结合有望实现治疗效果的显著提升ꎬ为眼
科疾病的治疗带来创新性的突破ꎮ 例如ꎬ纳米粒水凝胶隐
形眼镜出现之前ꎬ悬浮液和溶液形式的滴眼液是目前最常
见的眼科给药制剂ꎬ占目前市场上处方的 ９０％以上ꎮ 这种
眼镜改善了传统药物制剂在角膜上停留时间较短ꎬ生物利
用度较低等缺点ꎮ 理论上由于增加了药物停留在眼睛表
面的时间ꎬ可导致生物利用度高达 ５０％ [４０]ꎬ由于它可以产
生闭合效应ꎬ还可以最小化药物的全身副作用ꎮ 因此深入
研究纳米酶与药物结合在眼科的应用进展具有重要的科
学价值和临床意义ꎮ 尽管当前研究取得了初步成果ꎬ但在
作用机制解析、药物相互作用、安全性评估等方面仍存在
诸多挑战ꎮ 在递送不同类型药物的应用中ꎬ还出现了载药
量低下、缺乏体内研究数据和细胞摄取率低下等问题ꎮ 由
于不同类型纳米酶和其负载的药物代谢速率存在差异ꎬ在
长时间应用的后期ꎬ有可能产生细胞毒性ꎬ故未来亟需开
展更系统的机制研究和长期安全性评估ꎬ优化纳米酶设计
与药物递送策略ꎬ推动该新型治疗方案的临床转化ꎬ为眼
科疾病患者提供更高效、安全的治疗选择ꎮ
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