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【摘要】眼科药械组合产品是当下眼部疾病治疗的一种新型手段，有着生物利用度

高、靶向性强、依从性好的特点。然而，人眼生理结构的复杂性、药与器械的相互作用等

因素给相关产品的研发和监管带来诸多困难。本文从眼科药械组合产品的相关法规、产品

研究现状、质量评价等方面进行分析讨论，为保证产品研发与管理过程中的安全性和有效

性提供参考依据。
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【Abstract】Ophthalmic drug-device combination products are a new method of 
ophthalmic disease treatment, which is characterized by high bioavailability, strong targeting and 
good compliance. However, it is difficult for products to be developed and regulated due to the 
complexity of the human eye structure, drug-device interactions, and other factors. To provide 
a basis for guaranteeing the safety and efficacy of products development and management, the 
related regulations, current research, and evaluation of the quality of products are summarized 
in this paper.
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·综述·

眼健康涉及全年龄人群、全生命周期。在过

去的几十年里，全世界有眼科疾病的患者数量逐

渐上升。据世界卫生组织报道，目前全世界至少

有 22 亿人患有视力障碍，其中至少有 10 亿人患

有本可预防或尚未解决的视力障碍 [1]。目前白内

障、青光眼、年龄相关性黄斑变性等眼科常见疾

病患病率高、流行性强 [2]。眼睛是人体中仅次于

大脑第二复杂的器官，药物在该部位的吸收、分

布、代谢过程复杂，给眼部疾病治疗带来巨大挑

战 [3]。眼部疾病的常见治疗手段主要有药物治疗和

手术治疗。然而，药物治疗如局部滴眼液存在生物

利用度低、易从眼表流失等问题，患者的健忘、单
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次给药量差异等因素也会导致疗效欠佳。手术治疗

成本高、依从性差且易出现术后感染等情况。因

此，急需研发依从性好、生物利用度高、不良反应

小的治疗手段 [4]。近年来随着科学技术的不断发展，

许多创新性强、实用性高、有效性好的药械组合产

品进入市场，并成为医疗领域的一个热点。由于药

械组合产品不是简单的药物与医疗器械叠加，其在

生产和使用方面具有创新性、复杂性和特殊性的特

点，同时带来的风险也是监管过程中面临的巨大挑

战 [5]。本文将以眼科药械组合产品为主，阐述相关

产品的法规、研究进展及相关质量评价，旨在为我

国眼科疾病的治疗产品研发提供思路。

1  我国药械组合产品管理模式及相关
文件

我国药械组合产品由国家药品监督管理

局（National Medical  Products Administration，

NMPA）监管。在产品研发阶段，研究者应依据相

关标准管理规定、技术要求完成产品的设计开发，

并依据相关管理规定和技术要求完成相应生物学

评价、临床试验及体系核查，保证相关产品的安

全有效，保障人体健康和生命安全。NMPA《关于

药械组合产品注册有关事宜的通告》（2021 年第

52 号）[6] 明确指出：“药械组合产品系指由药品

与医疗器械共同组成，并作为一个单一实体生产

的医疗产品”。NMPA 规定根据产品发挥主要作

用的机制来确定其管理性质，主要分为以药品作

用为主和以医疗器械作用为主两种产品 [7-8]。以

药品作用为主的产品和以医疗器械为主的产品分

别由NMPA药品审评中心（以下简称“药审中心”）、

NMPA 医疗器械技术审评中心（以下简称“器审

中 心”）牵头审评。需要进行联合审评的产品，

药审中心和器审中心协同开展申报产品的沟通咨

询等工作，双方分别对相应部分的安全性、有效

性及质量可控性出具审评报告，并明确审评结论，

由牵头单位汇总结果并给出总体评价，出具总体

审评结论后转入 NMPA 进行行政审批。药械组合

产品属性界定工作由 NMPA 标准管理中心承担，

NMPA 现已发布了以医疗器械作用为主的药械组

合产品等 2 项注册审查指导原则 [9]。依据医疗器

械监督管理条例，产品上市后，企业要主动收集

上报不良反应数据，制定上市后研究和风险管控

计划，建立并执行产品回溯和召回制度；监管部

门应依据不良事件检测和再评价管理办法及时对

不良事件收集、分析、控制，依据药品医疗器械

飞行检查办法从研发、生产、经营、使用等环节

加强日常监督检查，及时有效地控制产品上市后

风险。

2  眼科药械组合产品研究进展

2.1  角膜接触镜
角膜接触镜，又称隐形眼镜，是一种戴在角

膜上以矫正屈光不正的镜片，但长期佩戴易引

起角膜炎、结膜炎及干眼综合征等不良反应。

2021 年，一款含有富马酸酮替芬的角膜接触镜

产品 Acuvue® Theravision™ with Ketotifen（含有

Ketotifen 的药物洗脱隐形眼镜）获得日本药品和

医疗器械管理局及加拿大卫生部的批准上市，用

于治疗过敏性结膜炎和屈光不正 [10]。相较于单纯

的眼科医疗器械和滴眼液，该药械组合产品的依

从性更高、治疗效果更佳、安全性更有保证。近

来有研究者利用分子印迹法研制出一种溴芬酸有

机硅水凝胶隐形眼镜，结果表明该隐形眼镜不仅

改善了局部滴眼液角膜流失严重、生物利用度差

的缺点，还在治疗白内障、葡萄膜炎、角膜损伤

等方面有效；动物实验表明药物浓度更加稳定且

能通过改变单体/模板分子比来控制药物释放速率

和载药量 [11]。除上述分子印迹法外，研究者们还

开发了许多载药新技术，比如使用维生素 E、胶

体结构药物负载、二氧化硅壳纳米颗粒等来延长

药物的释放 [12-13]。

2.2  人工晶状体
随着全球人口老龄化程度的不断加深，白内

障导致眼部失明的比率大幅度上升并成为世界上

导致视力丧失的主要原因。由于眼部特殊结构和

特效药的缺乏，目前白内障常用的临床治疗手段

为超声乳化术联合植入人工晶状体（intraocular 

lens，IOL）。虽然该手段治疗效果较好，术后能

见度较高，但有多数患者出现术后炎症、后囊膜

浑浊（posterior capsular opacification，PCO）等不

良反应。PCO 会导致术后严重视力障碍，其发病

机制可能是残余的人晶状体上皮细胞（HLECs）

在多种生长因子和细胞因子的刺激下从原来的位

置增殖、迁移，逐渐覆盖后囊膜所致 [14]。研究者

们试图从 IOL 结构设计、新材料开发、IOL 表面

修饰以及添加药物涂层等方面来预防 PCO。



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Oct. 2024, Vol. 28, No.02352

https://yxqy.whuznhmedj.com

根据 NMPA 数据库网站搜索，肝素表面处理

非球面人工晶状体于2021年获NMPA批准上市，

该产品是将肝素涂层到 IOL 表面以降低植入后的

炎症反应，提高生物相容性，适用于白内障摘除

术后的后房植入。目前研究者们尝试将阿霉素、

环孢素、溴芬酸、吲哚美辛等抗炎、抗细胞增殖

药物添加到 IOL 表面 [15-18]。Lu 等 [17] 利用旋涂技

术研究出一种同心环形聚乳酸羟基乙酸 - 环孢素

涂层的 IOL 以抑制术后 PCO 症状，通过体内外实

验证明其应用于临床的巨大潜力。

2.3  植入式给药装置
泪点塞是一种可用于治疗干眼症的医疗器械

产品，在治疗过程中，将泪点塞置于泪点开口的

水平或泪小管内更深的位置，堵住鼻泪管，减少

泪液的引流使得眼球持续受到泪液的浸润从而缓

解干眼的症状 [19-20]。其有着良好的依从性和有效

性，但易引起泪点塞移动、感染性炎症和肉芽肿

等并发症。Ocular Therapeutix 公司生产的地塞米

松泪点塞 Dextenza 于 2018 年获美国食品药品监

督管理局（Food and Drug Administration，FDA）

批准上市。该产品是一款直径 0.55 mm、长 3 mm

带有可视化荧光素的黄色圆柱体，可释放长达

30  d 的地塞米松以治疗过敏性结膜炎引起的眼

部瘙痒和缓解术后眼部炎症与疼痛 [21]。此外，

该公司用于治疗干眼症的地塞米松泪小管植入物

OTX-DED 和环孢素泪小管植入物 OTX-CSI 有着

更小的体积和更长的释放时间，目前处于临床评

估阶段，尚未获得 FDA 批准。

青光眼目前已成为仅次于白内障的全球第二大

引起失明的眼科疾病，其发病机制目前尚未明确，

可能与房水循环受阻导致的眼压升高有关。当下青

光眼的主要治疗手段是滴眼液等药物治疗和小梁网

切除术等微创手术治疗，然而其治疗效果和依从性

并不理想 [22]。2020 年，Allergan 公司开发的比马前

列素植入物 Durysta 由 FDA 批准上市，这是 FDA

第一个批准的持续给药植入物 [23-24]，是一种基于

聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 [poly（lactic-co-glycolic 

acid），PLGA]基质系统的可生物降解的无菌植入物，

其中包含 10 μg 的比马前列素主药 [25-26]。该植入物

通过前房注射至达虹膜-睫状体，植入物基质降解

以零级动力学的方式释放比马前列素，增加小梁网

通道和葡萄膜巩膜通道的房水流出，降低巩膜静脉

压和眼内压，从而治疗开角型青光眼 [27]。虽然临

床试验也表现出其较好的安全性，但有患者会出现

异物感强、眼部感染等不良反应。2023 年 12 月，

FDA 批准由 Glaukos 公司开发的曲伏前列素植入剂

iDose® TR 上市。iDose® TR 由医用钛合金制作，由

前端的巩膜锚、中间的药物储库和后端的释放膜三

部分组成，通过微创手术将其固定到小梁网后方的

巩膜上持续释放曲伏前列素来发挥作用 [28]。

2.4  组织工程角膜
目前，终末角膜盲患者的治疗手段以角膜

移植为主，然而角膜供体缺乏和免疫排斥等因

素使得移植成功率降低。我国自主研制的领扣

型人工角膜于 2021 年投入临床使用 [29]，为角膜

盲患者带来了重现光明的希望，但其生物相容

性更高、疗效更佳的携带细胞或其他生物活性

物质的角膜假体产品尚未出现。常用于构建组

织工程角膜的支架多样，如后弹力膜、PLGA、

透明质酸等，但如何将角膜内皮细胞或其他活

性物质加载其中是研究者应着重关注的方向之

一 [30]。An 等 [31] 利用脱细胞的猪角膜与诱导多

能干细胞（iPSC）分化的角膜内皮细胞（iCECs）

相结合，得到一种用于治疗角膜内皮细胞功能

障碍的后弹力膜剥离内皮层移植物。经实验证

明，该移植物透明度高、异源性低、角膜内皮

细胞成活率高，可作为未来角膜移植研究的可

靠来源。

2.5  其他
由于眼部特殊结构和各种生理屏障，难以

将药物递送至眼后节段，使得大多数疾病患者

难以达到良好的治疗效果 [32]。目前，有研究者

开发了一种脉络膜上腔给药途径，脉络膜上腔

（suprachoroidal space，SCS）跨过眼后节部分，

是巩膜和脉络膜之间的一个潜在腔隙 [33]。该方

式可以使药物绕过某些生理屏障，将其递送至

生物利用度较高的脉络膜、视网膜色素上皮和

视网膜，对于治疗葡萄膜性黄斑水肿、糖尿病

性黄斑水肿等眼后节段疾病效果明显 [34]。2021

年，曲安奈德注射混悬液 Xipere 与 SCS 微注射

的药械组合产品获 FDA 批准上市。曲安奈德是

一种糖皮质激素，可以减少前列腺素的生成，

降低血管通透性和蛋白渗出量，增强细胞的抗

炎能力，促进机体黄斑水肿的吸收，研究表明

该给药方式具有更高的生物利用度、安全性、

依从性和靶向性 [35]。
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3  眼科药械组合产品的质量评价

作为一种高风险医疗器械，眼科药械组合产品

不是简单的药物和医疗器械的加和，两者结合后可

能带来新的安全性及有效性风险，故在对其进行质

量评价时，不仅需分别从医疗器械和药物两方面进

行评价，还应要对两者的相互作用进行评价。

3.1  医疗器械质量评价
对于单独已批准的器械部分，在研究过程中

应满足其作为医疗器械本身的性能。以角膜接触

镜为例，研发中应按照《眼科光学 接触镜》（GB/

T 11417-2012 系列标准）[36] 满足角膜接触镜的光

学性能、理化性能和机械性能等。

对于未曾获批的器械部分或采用了新的材料、

作用机理、适用范围、目标人群和使用方法的，

则需通过相应的科学证据进行评估。其材料的理

化表征和生物相容性的检验首当其冲。理化表征

试验不仅需涉及组成该药械组合产品的化学物质

及使用中释放的可沥滤物，还应满足本身的物理

性能。严格依据《医疗器械生物学评价 第 1部分：

风险管理过程中的评价与试验》（GB/T 16886.1-

2022）标准 [37]，从定性信息、定量信息、定量风

险评定及临床接触的化学物等方面检测。生物相

容性是指材料与生物体之间的相容性，也是药械

组合产品中始终贯穿的主题。充分收集相关化学

物的毒理学信息和临床相关数据，以 GB/T 16886

系列标准为依据，对材料的细胞毒性、致敏性、

眼刺激等方面进行评价 [38]。此外，对于可降解植

入物来说，其降解性能是否与药物释放、产品机

械性能等预期应用相匹配，降解产物是否对人体

产生影响也是生物相容性评价应考虑的方面。

3.2  药物质量评价
药械组合产品不仅需验证医疗器械本身的性

能要求，还需从体内外释放实验来检验药物含量

和药物释放的均匀可控。体外释放研究可评估产

品的稳定性、有效性和涂层牢固度等，通常用离

体器官、组织或缓冲体系来模拟与产品接触时发

生的状况，如药物释放速度、浓度变化等。对于

预期将药物释放到特定部位（如采用缓释、控释

或其他释放方式）而发挥作用的药械组合产品如

载药隐形眼镜、比马前列素植入物等，需进行药

物体外释放研究 [9]。实验过程应选择贴切人体的

释放介质和释放温度，并从合适的取样部位提取

样本、定性定量分析药物浓度，计算释放速率和

释放量从而评价有效性和安全性 [39]。

为验证产品的体内释放行为，通常选取合适

的动物模型进行体内释放实验。实验中研究者应

遵循 3R 原则选择适当方式处理实验动物、全面

客观地分析实验结果；如实记录实验过程中动物

的生理、生化指标、影像学资料及组织病理学资

料，全面客观地得出结论。对于眼科药械组合产

品，动物实验通常采用作用相似的滴眼液或其他

常规治疗方式为对照组，以研究产品为实验组，

取出泪液样本并除杂后，定性定量分析泪液中的

药物浓度、释放速率等来证实产品药物治疗的有

效性和安全性。然而，单次泪液采集体积相差较

大、难以提取滤纸条样本中的药物；释放至眼组

织的药物易与睫状体、虹膜前部的黑色素结合影

响测定等问题也是研究者在体内释放实验过程中

应重视的难点问题。

此外，有科学家正着手将药物设计与体内外相

关性模型相结合，以通过药物配方来预测其体内行

为如血药浓度、药物吸收量等 [40-41]。该模型应用至

药械组合产品来预测其在体内的释放或许有一定的

可行性，但由于药物与医疗器械的组合机制多样、

涉及反应类型较多，目前该研究还相对空白。

3.3  医疗器械与药物相互作用
人眼结构复杂，药械组合产品的研发更需要

多学科交叉混合，研究者必须关注多角度风险点。

首先，药械组合产品是由药品与医疗器械相互融

合的结果，在器械中添加药物可能会改变原来产

品的适用范围、禁忌症、注意事项等，其加工助剂、

工艺或储存条件对药物活性、药物释放、终产品

质量的影响也需格外关注 [42]。药物加载过程也有

影响终产品机械性能、表面特性的可能。因此在

质量评价过程中要注意材料理化性能与药物释放

周期是否相匹配，避免药物渗透率低、药物的不

良释放和突发性释放等问题出现。此外，眼科药

械组合产品的侵入式产品较多，研究者应关注患

者在使用过程中是否会造成角膜损伤、眼压升高、

损害视网膜等不良反应，使用时是否出现明显异

物感、视力模糊等问题。

4  结语

随着近年来生物医药产业水平的不断提高，

眼科药械组合产品作为一种新型治疗方式进入
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大众视野，国外相关产品陆续获批上市。根据

《2023——2024 年度药械组合产品属性界定结果

汇总》[43]，国内企业开发的他克莫司泪点栓塞、

可降解地塞米松泪小管栓塞等产品目前正在申报

中。同时作为一种跨学科产品，其技术的创新性

和复杂性也带来诸多挑战。

首先从监管模式方面来说，目前药械组合产

品的全生命周期监管政策基本明晰，《创新医疗

器械特别审查程序》等政策也表明我国对创新医

疗器械产品开发的鼓励。然而，针对药械组合产

品属性界定逻辑不够细化、药械联合审评机制不

够成熟等问题尚未解决。积极开展药械组合产品

监管科学研究、制定药械组合产品相关规范性文

件、优化现有的难以适用于药械组合产品的审评

要求和监管模式是监管部门面临的一大挑战。

其次，从产品研发方面来说，目前许多产品

可以做到稳定的药物释放、高效的生物利用度和

安全的生物相容性。但人眼结构复杂，许多眼科

疾病的形成和发生机制尚未明确，为获得安全有

效的靶向递送产品，了解疾病发病机制，借鉴国

外成功产品的载药技术、生产工艺，对设计治疗

或预防疾病的药械组合产品具有重要意义。另外，

研究药物释放与疾病治疗效果的关系，对终产品

药物药动学性质的深入研究至关重要。

最后，由于药械组合产品的创新型和复杂性，

其使用也会给质量评价带来些许难题。积极结合

人工智能、计算机建模等新技术，采用新型分析

方法，建立体内外相关性模型，深入研究药物与

载体材料相互作用关系，保证药械组合产品的安

全有效的同时，使创新型医疗产品由研发阶段转

化至临床应用，使大众可及是当下的重点任务。
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