
 

立他司特滴眼液处方工艺优化及对干眼症疗效评价

颜　喜1，潘宇南2，王锴莉3，徐千姿3，沈　雁3*，陆　洋1**

（1 北京中医药大学中药学院制药系, 北京 102488；2 广州市药品检验所, 广州 510160；
3 中国药科大学药学院药剂系, 南京 211198）

摘　要　为了研制更有效的用于治疗干眼症的药物，进行了立他司特滴眼液的制备研究，并进行了体内外的安全性和有效性

考察。首先开发了滴眼液中立他司特的含量测定方法。通过文献调研及单因素实验确定了制剂的处方组成和制备工艺。最

后通过 Draize 眼刺激性试验和 HE 染色进行滴眼液安全性评价，以泪液分泌试验及 ELISA 试验评价其对于干眼兔的治疗有

效性。结果表明，立他司特滴眼液的最终处方组成为立他司特 5%、氯化钠 0.4%、无水磷酸氢二钠 0.3%~0.4%、五水硫代硫酸

钠 0.3%，氢氧化钠 0.3%，外观为透明略带棕黄色的溶液，pH 满足 7.75±0.05，渗透压 200~330 mOsmol/kg 范围内，且 60 ℃ 下

3 个月内稳定性良好。刺激性研究与生理盐水对比无显著差异，立他司特滴眼液治疗后兔泪液分泌增加且泪液中炎症因子

IL-6 和 IL-1β、TNF-α 表达均显著性降低，且相比于市售乳剂环孢素滴眼液起效更快。结果表明，立他司特滴眼液制备方法简

单，稳定性好，是干眼症快速治疗更优的选择。
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Abstract    In order to develop a more effective drug for dry eye disease, the preparation of lifitegrast eye drops
was carried out, and the safety and efficacy of lifitegrast eye drops in vitro and in vivo were investigated. First the
method  for  the  determination  of  lifitegrast  content  was  established,  and  then  the  composition  and  preparation
process of the preparation were determined by literature review and single factor experiment. Finally, the safety
of lifitegrast eye drops was evaluated by Draize eye irritation test and HE staining, and the therapeutic efficacy
was evaluated by Schirmer test  and ELISA test.  The results showed that the final  prescription of lifitegrast  eye
drops  consisted  of  5% lifitegrast,  0.4% sodium chloride,  0.3%−0.4% anhydrous  disodium hydrogen phosphate,
0.3% sodium thiosulfate pentahydrate and 0.3% sodium hydroxide. The appearance of lifitegrast eye drops was
transparent and slightly brownish yellow solution, the pH was7.75±0.05, the osmotic pressure was in the range of
200−330  mOsmol/kg  and  it  had  good  stability  at  60℃ for  3  months.  There  was  no  significant  difference  in
irritation  study  compared  with  normal  saline.  Schirmer  test  showed  that  tear  secretion  was  increased  and  the  
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expression of inflammatory factors IL-6,  IL-1β and TNF-α in tears were significantly decreased after  treatment
with  lifitegrast  eye  drops  and  compared  to  the  commercially  available  emulsion  cyclosporine  eye  drops,
it takes effect faster. The above results indicate that lifitegrast eye drops are simple to prepare and stable, which is
a better choice for the rapid treatment of dry eye disease.
Key words    lifitegrast; preparation process; methodology; in vivo-in vitro evaluation; dry eye disease
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干眼症（dry eye disease，DED）又称干燥性角

膜结膜炎。2017年，美国泪膜与眼表学会 TFOS
DEWS Ⅱ工作组将 DED定义为泪膜不稳定、渗透

压升高、眼表炎症、眼表损伤和神经感觉异常引起

的泪膜稳态丧失和眼部症状的眼表疾病[1]。眼睛干

涩、异物感、烧灼感、视物模糊、视疲劳等是干眼的

常见症状，严重者可出现角结膜病变，还可能影响

视力，导致视力不可逆地衰退。全球 DED患病率

为 5%~50%，并随年龄线性增加，其中亚洲患病率

较高 [2]。流行病学研究显示，我国 DED患病率为

21.0%~30.0%，与其他亚洲国家接近，但高于美国和

欧洲，且呈逐年增高趋势[3]。

依据 DED严重程度有不同治疗方法：对于轻

度 DED患者主要通过营养补充剂（如亚油酸、γ-亚
油酸等）改善饮食，眼睑物理治疗以恢复睑板腺，使

用人工泪液等对症治疗；对于中重度 DED，除了可

以在轻度 DED治疗基础上佩戴湿房镜，接受泪液

栓塞术，口服刺激泪液分泌的药物或应用自体血清

滴眼液外，对于伴有眼表炎症的患者，抗炎和免疫

抑制治疗是必不可少的[3−4]，如外用局部抗生素（如

四环素）、免疫抑制剂（如环孢素）、皮质类固醇、非

甾体抗炎药和淋巴细胞功能相关抗原-1拮抗剂。

四环素及其衍生物是具有抗炎特性的广谱抗生素，

是常用的眼表抗炎药物，然而其长期使用相关风险

未知且可能导致潜在的抗生素耐药性；糖皮质激素

使用 2~4周可明显改善 DED症状，但长期使用可

引起高眼压、白内障等并发症[5]；环孢素是一种强效

免疫抑制剂，0.05%环孢素眼用乳剂是美国 FDA此

前批准用于中重度 DED的治疗，但也有报道显示

患者用药后可能发生不同程度不适，如引起烧灼感

等副作用[6]；非甾体抗炎药克服了糖皮质激素药物

不良反应多、药物依赖性强的缺陷且适用于多种类

型干眼症，但它可能延缓角膜创伤的早期修复及上

皮愈合，眼部刺激引起的表层点状角膜炎，角膜穿

孔等严重并发症也偶有报道[7]。

立他司特（ lifitegrast）是一种新型小分子整

合素抑制剂，结构式见图 1。它通过抑制淋巴细

胞功能相关抗原 1（ lymphocyte  function  associated
antigen-1，LFA-1）与细胞间黏附分子 1（intercellular
cell adhesion molecule-1, ICAM-1）的结合，从而减少

由 T淋巴细胞介导的炎症水平[8−9]。在大鼠和狗眼

内给予立他司特后可在绝大多数眼部组织中检测

到药物，尤其在眼球根部、睑结膜、眼角膜有较高浓

度，同时可迅速从体循环中清除，总体上具有良好

的总体药代动力学特征[10−11]。此外，该药物目前已在

多项临床研究中显示出对干眼症的治疗作用[12−14]。
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Figure 1    Structure of lifitegrast
 

本研究制备了一种溶液型立他司特滴眼液，建

立了其含量测定分析方法；通过筛选了抗氧剂、渗

透压调节剂、缓冲盐处方用量考察对制剂渗透压及

含量质量属性的影响，确定了最佳处方组成，同时

考察了其在 60 ℃ 的长期稳定性。通过将制剂滴入

家兔眼部后眨眼次数变化、Draize评分及病理组织

学观察，评价了制剂在眼部的耐受性；通过泪液分

泌实验（Schirmer test，STT）及泪液中炎症因子在给

予立他司特治疗前后变化，评价其治疗有效性。本

研究内容为 DED的治疗提供了新的研究思路，具

有良好的应用前景和社会价值。 

1    材　料
 

1.1    药品与试剂

立他司特（鲁南制药有限公司）；氯化钠（西陇

科学股份有限公司）；无水磷酸氢二钠（成都华邑
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药用辅料制造有限责任公司）；五水硫代硫酸钠（上

海源叶生物科技有限公司）；氢氧化钠（成都华邑药

用辅料制造有限责任公司）；三氟乙酸（南京化学试

剂有限公司）；乙腈（美国 Tedia公司）；Xtimate®
HPLC色谱柱（月旭科技股份有限公司）；ELISA试

剂盒（上海钰博生物科技有限公司）。超纯水（实验

室自制）；硫酸阿托品凝胶（沈阳兴齐眼药股份有限

公司）；0.9%生理盐水（华润双鹤药业股份有限公

司）；乙腈为色谱纯，其他试剂均为市售分析纯。 

1.2    仪　器

Ultimate 3000高效液相色谱仪（美国赛默飞世

尔科技有限公司）；BSA124S电子分析天平（德国赛

多利斯公司）；FE28 pH计（美国梅特勒托利多公

司）；Osmomat 3000冰点渗透压仪（德国高能泰克公

司）；380CGS&500GS药物稳定性试验箱（北京兰贝

石恒温技术有限公司）。 

1.3    动　物

普通级新西兰大白兔，雌性和雄性，体重 2.0~
2.5 kg，由南京市浦口区莱芙养殖场提供，合格证

号：SCXK（苏）2019-0005。所有动物实验均符合动

物伦理委员会标准。 

2    方　法
 

2.1    含量测定分析方法

色谱条件：以十八烷基硅烷键合硅胶为填

充剂（Xtimate® HPLC C18 色谱柱，4.6 mm×250 mm，

5 μm ），0.01%~1%三氟乙酸水溶液作为流动相 A，

乙腈为流动相 B；进行梯度洗脱；流速为 1 mL/min；
柱温度为 30 ℃；检测波长为 220 nm；进样体积为

10 μL。
梯度洗脱程序：0~20  min为 75%流动相 A；

20~25  min为 35%流 动 相 A； 25~25.01  min为

75%流动相 A；25.01~40 min为 75%流动相 A。 

2.1.1　线性关系考察　精密称取立他司特原料药

100 mg至 20 mL量瓶中，加 75%的乙腈水溶解稀

释至刻度，摇匀，作为立他司特贮备液（5 mg/mL）。
分别精密量取立他司特贮备液 1.25、2、2.5、3.0、
3.75 mL依次至 5个 5 mL的量瓶中，加 75%乙腈

水溶解稀释至刻度，摇匀，制得质量浓度分别为

0.25、0.4、0.5、0.6、0.75 mg/mL的系列线性溶液。

按色谱条件进样，记录色谱图，列出回归方程、相关

系数和线形图，相关系数 R2≥0.999。 

2.1.2　准确度试验　取处方量的辅料（按配制 100
mL制剂的处方量），精密称定，置 10 mL量瓶中，加

稀释液溶解并稀释至刻度，摇匀，配制成空白辅料

贮备液。精密称定空白辅料贮备液各 1 mL以及

“2.1.1”项下配制的立他司特贮备液（5 mg/mL）各
0.8、1.0、1.2 mL分别至 3个 5 mL量瓶中，用 75%
的乙腈溶解并稀释定容至刻度，混匀，得相对标

示量浓度为 80%，100%，120% 的回收率测定溶

液。同法平行配制 3份。按色谱条件进样，以含量

计，高、中、低 3个浓度的回收率可接受范围为

98%~102%，其 RSD均不得大于 2.0%。 

2.1.3    精密度试验

重复性试验：平行配制 6份供试品溶液。

中间精密度试验：第 2个分析员在不同日期用

同一批制剂重新平行配制 6份供试品溶液。每份

溶液进样 1针，以含量计，重复性、中间精密度及其

全部 12份溶液的 RSD均不得大于 2.0%。 

2.2    立他司特滴眼液的制备

通过文献调研及相关预实验，确定基本处方

和工艺：称量立他司特适量，至 40%超纯水中配制

成质量分数为 5%的溶液，搅拌均匀。溶液呈乳白

色混悬状，pH在 6.20~6.30。加入 0.4%氯化钠、

0.3%无水磷酸氢二钠、0.3%五水硫代硫酸钠，用

5%的 NaOH溶液调节 pH至 7.55 ± 0.05，加水至

足量。根据内控标准，制剂应为透明、无色至略带

棕黄色的等渗溶液，pH为 7.0~8.0，渗透压范围为

200~330 mOsmol/kg。 

2.3    处方用量单因素考察 

2.3.1　抗氧剂五水硫代硫酸钠处方用量　处方中

其他辅料用量不变，调整抗氧剂五水硫代硫酸钠的

质量分数为 0.2%、0.3%、0.4%，按照“2.2”项下方法

制备立他司特滴眼液。在高温条件下放样，以含量

和渗透压为主要指标对其进行考察评价。 

2.3.2　渗透压调节剂氯化钠处方用量　处方中

其他辅料用量不变，调整渗透压调节剂氯化钠的质

量分数为 0.3%、0.4%、0.5%，按照“2.2”项下方法制

备立他司特滴眼液，以渗透压为主要指标对其进行

评价。 

2.3.3　缓冲盐无水磷酸氢二钠处方用量　处方中

其他辅料用量不变，调整缓冲盐无水磷酸氢二钠

的质量分数为 0.2%、0.3%、0.4%，按照“2.2”项下方

法制备立他司特滴眼液，以渗透压为主要指标对其
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进行评价。 

2.4    工艺验证及稳定性研究

pH筛选及溶液稳定性试验：分别配制体系

pH为 7.0、7.5、8.0、8.5的立他司特滴眼液，在 25 ℃
和 60 ℃ 下放样检测，以含量为关键指标，比较不

同 pH环节下溶液的稳定性情况。 

2.5    在体眼部耐受性考察 

2.5.1　眨眼次数测定　眼部刺激实验可通过 Karn
等[15] 描述的眨眼法进行评估。在该方法中，取预选

健康动物 3只，雌雄兼备。采用动物同体左右侧自

身对比法，左侧眼结膜囊内分别滴入立他司特滴眼

液 50 μL，右眼滴注生理盐水 50 μL。给药后使兔眼

被动闭合 10 s，使药液与眼局部有充分接触。记录

各家兔 10 min内眨眼次数，以右眼作为对照，比较

刺激效果。 

2.5.2　多次给药眼刺激性试验　预选健康动物

3只，雌雄兼备。将其用兔夹固定，左眼结膜囊内滴

入立他司特滴眼液制剂 50 μL，右侧结膜囊内给予

生理盐水作为对照，滴眼后轻轻闭合眼睑 10 s。每

日给药 2次（8∶30、16∶30），持续 7 d，采用 Draize的

评分标准判断本研究制剂是否具有刺激性，评分标

准和眼刺激性评价标准为：（1）角膜无浑浊，记为

0分；角膜散在或弥漫性浑浊，虹膜清晰可见，记为

1分；角膜半透明区易分辨，虹膜模糊不清，记为

2分；角膜出现灰白色半透明区，虹膜细节不清，瞳

孔大小勉强看清，记为 3分；角膜不透明，虹膜无法

辨认，记为 4分。（2）虹膜正常，记为 0分；虹膜褶

皱明显加深，充血、肿胀、角膜周围有轻度充血，瞳

孔对光仍有反应，记为 1分；虹膜出血、肉眼可见坏

死、对光无反应（或出现其中一种反应），记为

2分。（3）结膜充血（系指睑结膜、球结膜部位）血管

正常、血管充血呈鲜红色、血管充血呈鲜红色且血

管不易分辨、血管弥散性充血呈紫红色分别记为

0、1、2、3分；结膜无水肿、轻微水肿（包括眼睑）、

明显水肿且伴有眼睑部分眼睑外翻、水肿至眼睑近

半闭合、水肿至超过半闭合分别记为 0、1、2、3、
4分；结膜无分泌物、有少量分泌物、分泌物使眼睑

和睫毛潮湿或黏着、分泌物使整个眼区潮湿或黏着

分别记为 0、1、2、3分。眼刺激性综合平均分

0~3分为无刺激性，4~8分为轻度刺激性，9~12分为

中度刺激性，13~16分强度刺激性。 

2.5.3　 眼 球 组 织 病 理 切 片　为了进一步验证

Draize实验观察结果，多次给药试验最后一次评分

结束后，耳缘静脉注射空气处死家兔，在 30 min 内
用眼科剪刀和眼科镊子小心分离出角膜、巩膜、虹

膜，4%多聚甲醛固定（组织必须完全浸没在固定液

中），经 HE染色后进行病理组织学观察。观察各表

皮细胞与基底细胞形态是否正常，有无炎症性细胞

（嗜曙红细胞、嗜中性粒细胞、肥大细胞）和淋巴细

胞的浸润及组织形态改变。 

2.6    药效学实验 

2.6.1　泪液分泌实验　预选 9只健康大白兔，分成

正常组（A）、干眼模型组[16]（B），立他司特滴眼液治

疗组（C），每组 3只。测定 9只家兔 0 d泪液分泌

量，操作如下：将泪液检测滤纸条（5 mm×35 mm）一

端反折，置于家兔下眼睑外侧 1/3处结膜囊内，5
min后取出，室温干燥 30 s，记录泪液浸湿长度。

向 B、C组所有家兔双眼滴入 1滴 1%硫酸阿托品

（atropine sulfate，AS）眼用凝胶，每日两次，连续 7 d，
A组给予等量生理盐水。第 4天开始，滴加 1%
AS眼用凝胶 30 min后，向 C组兔双眼给予 5%立

他司特滴眼液 50 μL治疗，分别于第 3、4、5、6、
7天测定所有家兔泪液分泌量。 

2.6.2　干眼兔泪液中炎症因子表达　预选 9只健

康大白兔，分成干眼模型组（A），立他司特滴眼液治

疗组（B），环孢素（cyclosporin，CsA）滴眼液治疗组

（C），每组 3只。向 A、B、C组所有家兔双眼滴入

1滴 1%AS眼用凝胶，每日两次，连续 7 d，从第 4天

开始，向 B、C组家兔双眼分别给予立他司特滴眼

液和环孢素滴眼液 50 μL，于第 0、3、7天，收集各

组家兔泪液，以 ELISA法测定炎症因子表达水平变

化。操作如下：轻拉兔的下睑结膜，于结膜囊中滴

入无菌生理盐水 80 μL，轻微转动眼球，使生理盐水

和泪液充分混合，将毛细玻璃管置于球结膜与穹窿

结膜交界处收集泪液，−20 ℃ 冷存待用。采用

ELISA法，按照试剂盒说明书操作流程测定样品中

IL-6、 IL-17α、 IL-1β、TNF-α的水平，并于 450  nm
波长下测定吸收度，并以标准曲线换算泪液样本中

所测炎症因子的浓度。 

2.7    统计分析

x̄± s数据以 表示。单因素方差分析（ANOVA）

和 SNK-q 测验用来确定统计显著性。所有计算均

使用 SPSS软件 20.0版进行，P < 0.05被认为具有

统计学意义。 
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3    结　果
 

3.1    含量测定分析方法开发

该方法线性良好：以峰面积 A 为纵坐标，样品

质量浓度 c（mg/mL）为横坐标，进行线性回归，得到

线性方程 A= 716.74c + 22.666，R² =0.999 5。所以，

立他司特质量浓度在 0.25~0.75 mg/mL范围内的线

性良好。

该方法准确度良好：取 9 份回收率测定溶液

进样分析，计算回收率，结果如表 1所示。高、中、

低 3个浓度回收率溶液的回收率（n =  3）分别为

101.55%、101.88%和 101.13%，结果均在  98.0%~
102.0%范围内，且 RSD（n = 9）为 0.7%，小于 2.0%，

证明该方法准确度良好。
  
Table 1    Accuracy test results of lifitegrast eye drops

Solution Added/ (mg/mL) Measured/ (mg/mL) Average/% SD/%

80% 0.401 8 0.408 1 101.55 0.812 4

100% 0.502 3 0.511 7 101.88 0.611 3

120% 0.602 8 0.609 6 101.13 0.707 9
 

精密度试验结果如表 2所示，按外标法以峰面

积计算，重复性试验溶液中立他司特百分含量的平

均值为 102.93%，RSD为 0.5%，中间精密度试验溶

液中立他司特百分含量的平均值为 103.17%，RSD
为 1.5%，全部 12份溶液的 RSD为 1.07%，均小于

2%，说明该方法精密度良好。
  
Table 2    Precision test results of lifitegrast eye drops

Solution
Added/

（mg/mL）
Measured/
（mg/mL） Content/% RSD/%

Repeatability-1

0.5

0.518 9 103.79

0.5

Repeatability-2 0.515 3 103.06

Repeatability-3 0.513 4 102.68

Repeatability-4 0.514 9 102.97

Repeatability-5 0.512 8 102.56

Repeatability-6 0.512 6 102.51

Intermediate precision-1 0.523 0 104.60

1.5

Intermediate precision-2 0.513 4 102.68

Intermediate precision-3 0.514 1 102.83

Intermediate precision-4 0.518 9 103.78

Intermediate precision-5 0.502 6 100.52

Intermediate precision-6 0.523 0 104.61
 

综上所述，该方法线性、准确度、精密度良好，

在 0.25~0.75 mg/mL质量浓度内具有良好的线性

关系，科学准确，可用于立他司特滴眼液的含量

测定。 

3.2    处方用量单因素考察

氯化钠为渗透压调节剂，五水硫代硫酸钠在滴

眼液中作为抗氧剂，磷酸氢二钠可起到缓冲剂和螯

合剂的作用。从试验结果可见，随着氯化钠、五水

硫代硫酸钠和无水磷酸氢二钠的处方用量增加，渗

透压物质的量浓度均会上升，其中氯化钠和五水硫

代硫酸钠对渗透压的影响最大，但考察用量的最终

渗透压均在 200~330 mOsmol/kg范围内，其中，氯

化钠用量 0.4%，五水硫代硫酸钠用量 0.3%时，渗透

压结果最佳，如图 2所示。磷酸氢二钠在 0.3%和

0.4%用量下的渗透压均满足考察范围，可确定磷酸

氢二钠的处方用量范围为 0.3%~0.4%。
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参考 FDA辅料最大用量标准（眼用溶液硫代

硫酸钠最大用量为 0.5%）选取 0.2%、0.3%、0.4%
3个水平进行考察。五水硫代硫酸钠 3个处方放样

后的变化情况如图 3所示，第 5天、第 10天相对

于 0 d的含量变化均小于 0.6%，无明显差别，考察

的 3个水平均能起到良好的抗氧化作用，维持制剂

含量稳定。结合渗透压结果考虑，0.3%的用量为最

佳选择。长期稳定性情况仍在持续研究中。
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因此，可确定处方为立他司特 5%（50 mg/mL）、
氯化钠 0.4%、无水磷酸氢二钠 0.3%~0.4%、五水硫

代硫酸钠 0.3%、氢氧化钠（调节 pH），该处方可满足

立他司特滴眼液的性状、pH、渗透压等基本要求。 

3.3    稳定性考察

在 pH 7.5~8.5环境下，60 ℃ 下 3个月内含量

变化均小于 5%，说明制剂在该 pH范围内稳定性较

好，如图 4所示。pH 5.0~9.0为正常眼睛可耐受的

范围，pH 6.0~8.0时较为舒适。综合考虑，pH的接

受范围可控制在 7.5~8.0，并对氢氧化钠的用量进行

了定量试验，可得到立他司特滴眼液的工艺：（1）称
量处方量的立他司特、五水硫代硫酸钠、氯化钠

和无水磷酸氢二钠于 40%超纯水中；磁力搅拌，一

边搅拌一边滴加 5%氢氧化钠溶液调节 pH至

7.75±0.05，补水至足量。（2）称量处方量的立他司

特、五水硫代硫酸钠、氯化钠和无水磷酸氢二钠于

40%超纯水中；磁力搅拌，使溶液混匀，加入 0.30%
的氢氧化钠继续搅拌至溶液澄清透明成淡黄色液

体，补水至足量。
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3.4    在体眼部耐受性考察 

3.4.1　眨眼次数测定　自制立他司特滴眼液与生理

盐水组家兔眨眼次数实验结果为自制制剂组家兔

眨眼次数分别为 5、11、12次（AVE±SD: 9.33±3.79），
生理盐水组家兔眨眼次数分别为 4、5、5次（AVE±
SD: 4.67±0.58），表明自制滴眼液组与生理盐水组

在 10 min内眨眼次数无显著性差异，表明其低眼刺

激性。 

3.4.2　多次给药眼刺激性试验　Draize评分结果

（家兔分别用 Assesment 1、Assesment 2、Assesment
3表示，记为 A1、A2、A3）列于表 3，结果表明连续

给药 7 d，立他司特滴眼液组 Draize评分小于 3.0，
经判断该制剂对兔眼无刺激性。 

3.4.3　眼球组织病理切片　结果如图 5显示，给予

立他司特滴眼液后，兔眼未见组织损伤和炎症反

应，角膜、巩膜、虹膜结构正常与生理盐水组相比均

无差异，表明其安全无眼刺激性。 

3.5    体内药效学评价 

3.5.1　泪液分泌实验　给予 1%阿托品（atropine，
AS）3 d后，实验组兔泪液分泌较对照组显著减少

（分泌量满足≤10 mm/5 min）表明干眼模型造模

成功，随 1% AS给药时间延长，模型组家兔泪液分

泌持续降低，而给予立他司特治疗后，泪液分泌增

加，治疗 7 d时可基本恢复至初始水平，且自制的

CsA纳米乳剂对由 AS引起的泪液分泌减少也具有

治疗作用，并且与市售制剂的治疗效果无显著性差

异，如图 6所示。 

3.5.2　干眼兔泪液中炎症因子表达　从图 7可以

看出给予 3 d AS后兔泪液中炎症因子表达增加；

除 IL-17α外，其余 3个因子在给予 AS 7 d时与 0
d相比均有显著性差异，表明干眼模型造模是成功

的，而给予立他司特滴眼液治疗 4 d后，IL-6和 IL-
1β、TNF-α表达均显著性降低，环孢素滴眼液治疗

4 d后，仅 TNF-α表达显著降低，从该结果可以看出

立他司特相比于环孢素治疗起效更快，治疗效果更

佳。实验中 IL-17α表达在给药后未有显著变化可

能还需延长给药时间。 

4    总　结

眼睛是人类获取信息的最主要器官，其重要性

不言而喻。由于电子设备及生活方式的改变，患上

干眼症的人群呈现逐渐扩大的趋势。立他司特是

全球首个治疗干眼症症状和体征的处方药，其他类

似药物只有环孢素。该药物可通过增加泪液的生

成、抑制 T细胞激活和外周血单核细胞释放的各种

 

Table 3    Ocular irritation result of lifitegrast eye drops

t/d
Left eye Right eye

A1 A2 A3 Total Average A1 A2 A3 Total Average

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

6 0.25 0.25 0 0.25 0.16 0 0 0 0 0

7 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0 0 0 0 0

A1: Assesment 1; A2: Assesment 2; A3: Assesment 3
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炎症因子（如 IL-6和 IL-1β、TNF-α等）来治疗由于

炎症导致的眼泪减少的干眼症[11]，作为眼局部治疗

药物，其起效迅速、效果明显、耐受性好、副作用轻

微，其市场潜力巨大，本文制备的立他司特滴眼液

稳定性良好，且安全有效，有望进入中国干眼症治

疗市场，为患者提供其他可靠的治疗选择。
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·校园信息·
 

本刊编委刘畅教授团队在 Advanced Materials 上发表

　　　神经胶质母细胞瘤治疗的最新研究成果

近日，我校生命科学与技术学院刘畅教授团队在国际著名期刊 Advanced Materials（IF=29.40）发表最新研究成果

“Efficient  Delivery  of  Lomitapide  Using  Hybrid  Membrane-Coated  Tetrahedral  DNA  Nanostructures  for  Glioblastoma
Therapy”。宋明明博士后和 2022级硕士研究生田嘉甍为并列第一作者，刘畅教授为通讯作者，中国药科大学为论文

唯一通讯单位。

该团队通过高通量药物筛选平台从 1430个小分子化合物中筛选得到一种新型抗神经胶质母细胞瘤（GBM）药

物洛美他派（LMP）。此外，他们构建了一种主动靶向 GBM的仿生纳米给药系统（RFA-NP），该系统主要以负载

LMP四面体 DNA纳米笼（tFNA-NP）为核心、以叶酸修饰的红细胞-癌细胞-巨噬细胞杂化膜（FRUR）为外壳所组成。

结果表明，LMP-RFA-NPs在荷瘤小鼠中表现出优越的抗 GBM活性，减少脱靶效应，显著延长 GBM模型小鼠的寿

命，并且副作用可以忽略不计。该研究将高通量药物筛选与仿生纳米给药系统技术相结合，为 GBM治疗的药物开发

和临床治疗策略优化提供了理论和实践依据。

以上工作获得国家自然科学基金重大研究计划培育项目、国家重点研发计划项目、江苏省自然科学基金、新疆

维吾尔自治区自然科学基金以及中国药科大学多靶标天然药物全国重点实验室研究项目的资助。

（供稿单位：生命科学与技术学院）
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