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!!$摘要%!目的!评估不同质量浓度重组人血管内皮抑制素&89:0;<7=>*>+;'兔眼玻璃体腔注射的安全性(!

方法!取健康成年新西兰白兔 4$ 只#以右眼为实验眼#按照计算机数字随机分配法随机平均分为 $?%"# ).

89:0;<7=>*>+; 组)$?"#$ ).89:0;<7=>*>+; 组)$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; 组)生理盐水组和正常对照组#每组 3 只( 各

注射组玻璃体腔注射 %$$ !,不同剂量的 89:0;<7=>*>+; 或生理盐水#正常对照组不做处理( 玻璃体腔注射前#

注射后 %)4)1)%&)4$ 和 3$ <#裂隙灯显微镜和间接检眼镜下分别检查术眼眼前节和眼底#测量术眼眼压*于注

射前#注射后 1)4$ 和 3$ < 分别进行兔眼光相干断层扫描&@AB'检查*于注射前#注射后 %& 和 3$ < 行闪光视

网膜电图检查*于注射后 3$ < 摘除眼球#各组取其中 4 只眼球制作石蜡切片行组织病理学观察#另取 4 只眼

球#分离视网膜组织并采用透射电子显微镜观察视网膜超微结构变化(!结果!各注射组玻璃体腔注射后各

时间点眼前节)后节均未见明显改变#其中 $?%"# ).89:0;<7=>*>+; 组)$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; 组于注射后 % < 各

有 % 眼前房出现絮状渗出#分别于注射后 1 < 和 %& < 渗出完全吸收( @AB图像显示未出现异常光反射及形态

改变( 观察期间#各组注射前后各时间点间眼压值)*波振幅)C 波振幅比较#差异均无统计学意义 &!
分组

D

$?%4&)$?%$%)$?&13#!
时间

D%?1$E)"?&1E)%?1$3#均 "F$?$#'( 光学显微镜及透射电子显微镜检查各组视网膜

未见明显异常(!结论!兔眼玻璃体腔注射 $?%"#G$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; 是安全的(!

$关键词%!血管内皮抑制素* 玻璃体腔注射* 眼毒性* 兔
H@I"%$5413$J6)*5K56;%%#E'E:"$"$%%$&:$$1&&
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45A6$8%<5:L%'N$'( C'$D+7A$823+>$O%<1O*55<#L%'N$'( EHGGGR#)*$'%

)577+A65'>$'( %-8*57"#$+/*+'((%5#S9%$<"B(K$+RTUHVWMO59

!504%*".%"670-$.%(+$6B7+;L0=>+.*>0*;< 0L*,M*>0>90=*N0>O7N+;>8*L+>80*,+;K06>+7; 7N8067)C+;*;>9M)*;

0;<7=>*>+; &89:0;<7=>*>+;' P+>9 <+NN080;>67;60;>8*>+7;=+; 8*CC+>0O0=5! 8$%1'34! B9+8>O90*,>9O*<M,>Q0P

R0*,*;< P9+>08*CC+>=P0800;87,,0< P+>9 >908+.9>0O0==0,06>0< *=0/S08+)0;>*,0O0=#*;< P0808*;<7),O<+L+<0< +;>7

N+L0.87MS=CO8*;<7)<+=>8+CM>+7; 7N67)SM>08;M)C08=#P+>9 3 0O0=+; 0*69 .87MS5B908*CC+>=+; >90;78)*,67;>87,

.87MS P080.+L0; ;7>80*>)0;>#*;< >908*CC+>=+; >90;78)*,=*,+;0.87MS#$?%"# ).89:0;<7=>*>+; .87MS#$?"#$ ).

89:0;<7=>*>+; .87MS *;< $?#$$ ).89:0;<7=>*>+; .87MS P080>80*>0< P+>9 %$$ !,7N;78)*,=*,+;0#$?%"# ).J%$$ !,#

$?"#$ ).J%$$ !,*;< $?#$$ ).J%$$ !,89:0;<7=>*>+; *6678<+;.>7.87MS+;.#80=S06>+L0,O5B90*;>08+78=0.)0;>*;<
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+;>8*76M,*8S80==M80&I@T' 7N>900/S08+)0;>*,0O0=P080)0*=M80< P+>9 +AUV(9*;<90,< >7;7)0>08C0N780+;K06>+7;
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C0N780>90+;>8*L+>80*,+;K06>+7; *;< 1# 4$# *;< 3$ <*O=*N>08+;K06>+7;# 80=S06>+L0,O5W,*=9 0,06>8780>+;7.8*) P*=

!%!中华实验眼科杂志 "$"% 年 % 月第 4E 卷第 % 期!A9+; X(/S @S9>9*,)7,#X*;M*8O"$"%#Y7,54E#Q75%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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S7+;>=&!.87MS D$?%4&# $?%$%# $?&13* !>+)0D%?1$E# "?&1E# %?1$3* *,,*>"F$?$# '5Q0+>908,+.9>;780,06>87;

)+687=67SO=97P0< *;O80>+;*,<*)*.0+; *;O.87MS5!:').,24(')4!I;>8*L+>80*,+;K06>+7; 7N89:0;<7=>*>+; +==*N0*>

>90<7=*.07N$?%"# $̂?#$$ ).+; 8*CC+>=5

!;$& <'*34"6(;<7=>*>+;* I;>8*L+>80*,+;K06>+7;=* @6M,*8>7/+6+>O* V*CC+>
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!!增生性糖尿病视网膜病变)湿性年龄相关性黄斑
变性)视网膜静脉阻塞)早产儿视网膜病变等是常见的
新生血管性眼病

+ %, ( 抑制血管生成是治疗新生血管
性眼病的主要方法之一#其中抗血管内皮生长因子
&L*=6M,*80;<7>90,+*,.87P>9 N*6>78#Y(_W'药物临床疗
效显著

+ " &̂, ( 然而#价格昂贵限制了其在临床的普及
应用

+ #, ( 血管内皮抑制素是胶原蛋白 ỲIII分子 A端
的水解片段#是迄今发现的最有效的内源性血管生成
抑制因子之一

+ 3, ( 研究表明#重组人血管内皮抑制素
&8067)C+;*;>9M)*; 0;<7=>*>+;#89:0;<7=>*>+;'可以抑制
实 验 动 物 的 脉 络 膜 新 生 血 管 & 69787+<*,
;07L*=6M,*8+-*>+7;#AQY'形成#并且可以有效抑制人脐
静脉内皮细胞 & 9M)*; M)C+,+6*,L0+; 0;<7>90,+*,60,,#
a\Y(A' 的增生) 迁移) 侵袭以及管腔样结构形
成

+ 1 '̂, ( 目前#89:0;<7=>*>+; 眼内应用的安全性研究尚
未见报道#本研究探讨正常兔眼玻璃体腔注射不同剂
量 89:0;<7=>*>+; 后眼内结构和功能变化#探讨其眼内
注射的安全性(

=6材料与方法

=5=!材料
=5=5=!实验动物!选取健康雄性成年新西兰白兔 4$
只&由扬州大学医学院动物中心提供 '#质量 "?$ G
"?# b.( 实验严格按照国家和扬州大学医学院动物中
心动物使用管理条例进行(
=5=5>!主要试剂及仪器!89:0;<7=>*>+; 注射液&山东
先声麦得津生物制药有限公司#批号"Z"$$#$$''#规
格"%# ).J4 ),'*复方托吡卡胺滴眼液&日本参天制药
株式会社'*盐酸丙美卡因滴眼液 &瑞士诺华公司'(

+AUV(手持眼压计&BU$%#芬兰 B+7,*>@O公司'*光相
干断层扫描仪 & 7S>+6*,679080;60>7)7.8*S9O# @AB'
&A+88M=aH:@AB&$$$#德国 R0+==公司'*视觉电生理
检查仪&UTZ:"$$$U(V#重庆康华瑞明科技股份有限
公司'*光学显微镜&日本 Q+b7; 公司'*透射电子显微
镜&aB11$$#日本日立公司'(
=5>!方法
=5>5=!实验分组及处理!取实验兔常规行裂隙灯显
微镜)直接检眼镜检查#排除眼部疾患#均取右眼为
实验眼( 按照计算机数字随机分配法将实验兔随机
平均 分 为 $?%"# ).89:0;<7=>*>+; 组) $?"#$ ).89:
0;<7=>*>+; 组)$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; 组)生理盐水组
和正常对照组#每组 3 只眼( 取 89:0;<7=>*>+; 注射液
用生理盐水分别稀释成 $?%"# ).J%$$ !,)$?"#$ ).J
%$$ !,和 $?#$$ ).J%$$ !,( 各药物注射组玻璃体腔
分别注入 %$$ !,相应质量浓度的 89:0;<7=>*>+;*生理
盐水组玻璃体腔注射 %$$ !,生理盐水*正常对照组
不予任何处理( 玻璃体腔注药方法 + E %̂$,

如下"应用
质量分数 4c戊巴比妥钠按 % ),Jb.耳缘静脉注射行
全身麻醉#于注射前 4$ )+; 复方托吡卡胺滴眼液点
眼扩瞳#盐酸丙美卡因滴眼液点眼行表面麻醉#开睑
器开睑#质量分数 #c聚维酮碘冲洗结膜囊*以 % ),
注射器连接 4$ _针头#在手术显微镜下#于颞上象
限距角膜缘约 "?# ))处进针约 ' ))#期间避免误
伤晶状体#将 89:0;<7=>*>+; 或生理盐水注入玻璃体腔
中央#推注完毕后拨出注射器#同时用显微镊夹持穿
刺口 4 =#取 % ),注射器针头行前房穿刺#抽出约
$?% ),的房水*注射给药后常规氧氟沙星眼膏涂术
眼 % 周#每日 " 次(
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图 =6各组兔眼玻璃体腔注射前后不同时间点眼底 7:组图像!各组不同时间点眼
底均未见异常!89:0;<7=>*>+;"重组人血管内皮抑制素
@(A2*$=6@2)3247:组(/"A$4'#*"00(%4$&$4"/')A 3(##$*$)%A*'2B4"%3(##$*$)%
%(/$B'()%40$#'*$")3"#%$*()%*"+(%*$",()-$.%(')!Q7*C;78)*,NM;<M=P*=7C=08L0<
*><+NN080;>>+)0S7+;>=+; *;O.87MS!89:0;<7=>*>+;"8067)C+;*;>9M)*; 0;<7=>*>+;

=5>5>!兔眼前后节结构检查及眼压测量!注射给药
后观察实验兔的休息状态)进食)大小便等全身情况变
化( 分别于注射前#注射后 %)4)1)%&)4$ 和 3$ < 在裂
隙灯显微镜下检查各组术眼眼前节#间接检眼镜下观
察玻璃体和视网膜#应用 +AUV(手持眼压计测量眼
压#每个时间点眼压测量 4 次#取平均值( 分别于注射
前#注射后 1)4$ 和 3$ < 行 @AB检查#选择兔眼视盘鼻
侧下方约 % 个视盘直径处进行扫描检查(
=5>5C!闪光视网膜电图检查!分别于注射前#注射后
%& 和 3$ < 行闪光视网膜电图检查各组实验眼功能变
化( 应用复方托吡卡胺滴眼液扩瞳并暗适应至少
4$ )+;#于全身麻醉下进行视觉电生理检查仪检查(
使用动物实验专用电极#将角膜电极置于角膜表面#参
考电极和接地电极分别置于面颊和额部正中皮下( 采
用全视野刺激球白色闪光刺激#背景无色#通频带低频
为 4$$ a-#高频为 $?% a-#刺激模式为单刺激#频率为
$?$# a-#闪光强度为 3?4"#d%$ %̂6<!=J)"#刺激次数
为 # 次#放大倍数为 %$ 万倍#每次采样时间
"#$ )=( 兔头部置于刺激球中央#记录暗适
应下最大混合反应#每只动物记录稳定波形
4 次(
=5>5D!组织病理学检查!于注射给药后
3$ < 检查各组实验眼视网膜结构变化#耳缘
静脉注射过量戊巴比妥钠处死实验兔#迅速
摘取术眼眼球( 各组取 4 只眼球#剪开角膜
并浸入体积分数 %$c的酸性甲醛溶液中固定
&' 9#梯度乙醇脱水#石蜡包埋#沿眼球矢状
位行 & !)厚连续切片#常规行苏木精 伊̂红

染色#光学显微镜下观察视网膜结构变化(
=5>5E!透射电子显微镜下观察各组视网膜
超微结构变化!于注射给药后 3$ <#各组另
取 4 只眼球#& e条件下于体积分数 "?#c戊
二醛电子显微镜固定液中分离出后极部视网

膜#所有操作在 % )+; 内完成( 取后极部视网
膜于 & e条件下 "?#c戊二醛溶液中固定
"& 9# 磷 酸 盐 缓 冲 液 & S97=S9*>0 CMNN080<
=*,+;0#TfZ'漂洗 4 次#& e条件下于体积分数 %c锇酸
固定液中固定 4 9#用 TfZ 漂洗 4 次( 梯度乙醇脱水#
环氧树脂包埋( 应用超薄切片机切片#切片厚度为
3$G'$ ;)#切片行枸橼酸铅和醋酸双氧铀染色( 透射
电子显微镜下观察视网膜超微结构(
=5C!统计学方法

采用 ZTZZ ""5$ 统计学软件进行统计分析( 本研
究中计量资料经 g检验证实呈正态分布#以 )0*;hZH

表示#并经方差齐性检验证实方差齐#各实验组注药前
后不同时间点眼压值及 *)C 波振幅值的总体差异比较
均采用重复测量两因素方差分析( "i$?$# 为差异有
统计学意义(

>6结果

>5=!各组兔眼玻璃体腔注射前后不同时间点兔眼前
后节结构改变

不同质量浓度 89:0;<7=>*>+; 玻璃体腔注射后实验
兔均 精 神 良 好# 饮 水) 进 食 正 常( 注 射 过 程 中#
$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; 组有 % 只眼发生结膜下出血#并
于 %& < 时出血全部吸收( 注射后 % <#$?%"# ).组)
$?#$$ ).组各有 % 只眼前房出现絮状渗出物#分别在
注射后 1 < 和 %& < 吸收( 在观察期间#未发生感染性
眼内炎)角膜损伤)白内障)玻璃体积血及视网膜脱离
等并发症( @AB检查结果显示#各组注射前后不同时
间点眼底均未见明显改变&图 %'(

>5>!各组玻璃体腔注射前后不同时间点眼压变化
各组玻璃体腔注射前后不同时间点眼压值比较#

差异均无统计学意义&!分组 D$?%4&#"D$?E3E*!时间 D
%?1$E#"D$?%#1'*不同时间和分组之间不存在明显
交互作用&!交互作用 D%?$E1#"D$?43E'&表 %'(
>5C!各组玻璃体腔注射前后不同时间点实验眼功能
变化

闪光视网膜电图检查结果显示#各组间 *)C 波振
幅值总体比较#差异均无统计学意义 &*波"!分组 D

!4!中华实验眼科杂志 "$"% 年 % 月第 4E 卷第 % 期!A9+; X(/S @S9>9*,)7,#X*;M*8O"$"%#Y7,54E#Q75%
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$?%$%#"D$?E'%*C 波"!分组 D$?&13#"D$?1#4'*玻璃
体腔注射前后各时间点间 *)C 波振幅值比较#差异均
无统计学意义 &*波"!时间 D"?&1E#"D$?$E#* C 波"

!时间 D%?1$3#"D$?"$%'*不同时间和分组之间不存在
明显交互作用&*波"!交互作用 D$?'1##"D$?#&#*C 波"
!交互作用 D$?"&##"D$?E3$'&表 "'(

表 =6各组兔眼玻璃体腔注射前后不同时间点眼压值比较&/$")F!G#//HA'
组"0,$=6:'/B"*(4')'#()%*"'.2,"*B*$442*$"/')A 3(##$*$)%A*'2B4"%3(##$*$)%%(/$B'()%40$#'*$")3

"#%$*()%*"+(%*$",()-$.%(')&/$")F!G#//HA'

组别 眼数

不同时间点眼压值

注射前 注射后 % < 注射后 4 < 注射后 1 < 注射后 %& < 注射后 4$ < 注射后 3$ <

正常对照组 3 '?"4h$?1# '?%3h$?'E '?&"h$?'3 '?4'h$?1# '?#Eh$?E4 '?'4h$?E1 '?#%h$?1%

生理盐水组 3 '?%%h%?%4 '?%Eh%?"' 1?E3h$?E4 '?$%h%?"% '?4"h$?13 '?"#h%?%" '?&%h%?$&

$?%"# ).89:0;<7=>*>+; 组 3 '?""h$?E% 1?EEh$?E$ 1?''h%?%" '?%Eh%?"% '?$Eh$?E3 '?"#h%?%" '?4%h%?$1

$?"#$ ).89:0;<7=>*>+; 组 3 '?#"h%?%' '?3%h$?E% '?$$h%?#% '?"%h%?%" '?43h%?"' '?43h%?%E '?%#h%?&$

$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; 组 3 '?"#h%?4& 1?'#h%?41 '?$&h%?"& '?%4h%?"E '?$4h%?$1 '?$4h%?#& '?$%h%?#3

!注"!分组 D$?%4&#"D$?E3E*!时间 D%?1$E#"D$?%#1*!交互作用 D%?$E1#"D$?43E&重复测量两因素方差分析'!% ))a.D$?%44 bT**89:0;<7=>*>+;"重
组人血管内皮抑制素

!Q7>0"!.87MS D$?%4&#"D$?E3E*!>+)0D%?1$E#"D$?%#1*!+;>08*6>+7; D%?$E1#"D$?43E&BP7P*O80S0*>0< )0*=M80=UQ@YU'!% ))a.D$?%44 bT**89:
0;<7=>*>+;"8067)C+;*;>9M)*; 0;<7=>*>+;

表 >6各组兔眼玻璃体腔注射前后不同时间点 ")0波振幅比较&/$")F!G#!I'
组"0,$>6:'/B"*(4')'#" <"+$")30<"+$"/B,(%23$4"/')A 3(##$*$)%A*'2B4"%3(##$*$)%%(/$B'()%40$#'*$")3

"#%$*()%*"+(%*$",()-$.%(')&/$")F!G#!I'

组别 眼数

不同时间点 *波振幅 不同时间点 C 波振幅

注射前 注射后 %& < 注射后 3$ < 注射前 注射后 %& < 注射后 3$ <

正常对照组 3 &?33h%?4& &?1#h%?4% &?33h%?"$ ##?44hE?1$ #3?$3h%$?&$ ##?#'h E?'%

生理盐水组 3 &?#4h%?"% &?'$h%?$' #?%3h%?#$ ##?""h'?"E #3?44h E?41 #&?1$h 1?"%

$?%"# ).89:0;<7=>*>+; 组 3 #?$1h$?3E &?E#h%?%4 #?"'h%?$& #&?$#hE?%% ##?%4h%$?&$ ##?4$h%$?3E

$?"#$ ).89:0;<7=>*>+; 组 3 &?E#h%?1& #?%%h%?&$ #?%$h%?&1 #'?1&hE?43 3%?#%h '?%3 #E?3"h%%?$$

$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; 组 3 &?E1h$?'" #?$4h%?"' #?$1h$?EE #"?3&h1?&3 #4?1#h #?44 #4?&%h E?1%

!注"*波"!分组 D$?%$%#"D$?E'%*!时间 D"?&1E#"D$?$E#*!交互作用 D$?'1##"D$?#&#*C 波"!分组 D$?&13#"D$?1#4*!时间 D%?1$3#"D$?"$%*!交互作用 D

$?"&##"D$?E3$&重复测量两因素方差分析'!89:0;<7=>*>+;"重组人血管内皮抑制素
!Q7>0"*P*L0"!.87MS D$?%$%#"D$?E'%*!>+)0D"?&1E#"D$?$E##!+;>08*6>+7; D$?'1##"D$?#&#*C P*L0"!.87MS D$?&13#"D$?1#4*!>+)0D%?1$3#"D$?"$%#
!+;>08*6>+7; D$?"&##"D$?E3$&BP7P*O80S0*>0< )0*=M80=UQ@YU'!89:0;<7=>*>+;"8067)C+;*;>9M)*; 0;<7=>*>+;

EBA C D50μm 50μm50μm 50μm 50μm

图 >6各组玻璃体腔注射后 mK 3眼球组织病理学观察&a(d&$$#标尺D#$ !)'!各组视网膜各
层组织清晰可见#未见明显结构异常!U"正常对照组!f"生理盐水组!A"$?%"# ).89:0;<7=>*>+;
组!H"$?"#$ ).89:0;<7=>*>+; 组!("$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; 组
@(A2*$>6H(4%'B"%1','A(.",'04$*+"%(')'#$&$0",,4"%mK 3"&4"#%$*()%*"+(%*$",()-$.%(')()$".1
A*'2B&a(d&$$#=6*,0C*8D#$ !)'!U,,,*O08=7N80>+;*+; 0*69 .87MS P0806,0*8,OL+=+C,0P+>97M>
7CL+7M==>8M6>M8*,*C;78)*,+>O!U" ;78)*,67;>87,.87MS!f" ;78)*,=*,+;0.87MS!A" $?%"# ).89:
0;<7=>*>+; .87MS!H"$?"#$ ).89:0;<7=>*>+; .87MS!("$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; .87MS

>5D!各组玻璃体腔注射后 3$ < 组织病理学变化
玻璃体腔注射后 3$ <#各组眼

球组织病理学检查均未见明显结

构异常#视网膜各层组织清晰可见
&图 "'(
>5E!各组玻璃体腔注射后 3$ <
视网膜超微结构变化

透射电子显微镜检查结果显

示#各组视网膜内核层)外核层细
胞核完整#染色质弥散分布#无空
泡样改变#光感受器内)外节结构
未见异常#外节膜盘排列整齐#结
构清晰&图 4'(
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图 C6各组玻璃体腔注射后 mK 3视网膜透射电子显微镜检查 md% "$$#标尺D# !)'!各组视网
膜内核层)外核层#光感受器内节)外节细胞结构均正常!89:0;<7=>*>+7;"重组人血管内皮抑制素
@(A2*$C 6 组*")4/(44(')$,$.%*')/(.*'4.'B& 3$%$.%(')'#*$%()" "%mK 3"&4"#%$*()%*"+(%*$",
()-$.%(')()$".1A*'2Bmd% "$$#=6*,0C*8D# !)'!B9060,,=+; >90+;;08*;< 7M>08;M6,0*8,*O08=#>90
+;;08*;< 7M>08=0.)0;>=7NS97>78060S>78=7N80>+;*P080;78)*,!89:0;<7=>*>+7;"8067)C+;*;>9M)*;
0;<7=>*>+7;

C6讨论

新生血管生成受多种因子的调控#其中 Y(_W是
重要的细胞因子

+ E %̂%, #抗 Y(_W治疗是抗新生血管生
成的主要方法( 然而#部分患者对抗 Y(_W药物无反
应#给药后视力不提高#甚至再次出现眼内新生血
管

+ %", *另有研究显示#病理性新生血管形成过程涉及
除 Y(_W之外的其他细胞因子 + %4, ( 因此#有必要研究
其他作用机制的药物( 89:0;<7=>*>+; 作为一种内源性
血管生成抑制剂#目前主要用于临床非小细胞肺癌的
治疗#其主要作用机制是抑制肿瘤新生血管的生成(
89:0;<7=>*>+; 可以直接作用于肿瘤周边的毛细血管内
皮细胞#而对正常细胞无影响*同时也参与调控 Y(_W
的表达和多种蛋白水解酶的活动#间接抑制病理性新
生血管形成

+ %&, ( 此外#89:0;<7=>*>+; 在中国已实现大
批量生产#具有极大的价格优势(

目前已有研究将 89:0;<7=>*>+; 用于新生血管性眼
病的治疗( 有研究发现玻璃体腔注射血管内皮抑制素
可以有效抑制高氧诱导的小鼠视网膜新生血管形成和

a\Y(A的增生 + %# %̂3, ( 静脉注射腺病毒载体提高血液
中内皮抑制素浓度同样可以抑制激光诱导的 AQY#并

且血管内皮抑制素浓度与 AQY面
积呈负相关

+ %1, ( f*+等 + %',
发现内

皮抑制素可以抑制体外培养的

a\Y(A增生)迁移)管腔形成及
Y(_W的分泌#并可诱导细胞凋
亡*低氧诱导视网膜病变模型鼠玻
璃体腔注射内皮抑制素可以使视

网膜无灌注区面积由 4$c降至
"4c# 同 时 Y(_W 水 平 下 调(
A*)S769+*87等 + %E,

将表达内皮抑

制素和血管抑制素的病毒载体注

射至年龄相关黄斑变性患者的视

网膜下#发现注射后病灶荧光素渗
漏减轻( 以上结果提示内皮抑制
素对新生血管性眼病具有一定的

治疗作用(
目前#临床上 89:0;<7=>*>+; 通

过静脉给药#在 89:0;<7=>*>+; 联合
一些标准化疗方案治疗恶性肿瘤

的研究中#联合用药并没有增加治
疗相关的严重不良反应#主要不良
反应为血液和胃肠道毒性#而患者

的总缓解率)无进展生存率等指标均有不同程度提
高

+ "$ "̂%, ( 此外#aM*;.等 + "",
向小鼠腹腔内注射或者持

续泵入 89:0;<7=>*>+; 后 % 周#小鼠心脏)肺脏)肾脏组
织及组织中微血管密度均未出现明显异常#但持续泵
入 89:0;<7=>*>+; 有损伤内皮细胞的可能( 新生血管性
眼病的治疗主要是玻璃体腔局部给药#因此出现全身
并发症的风险极低( 目前#玻璃体腔注射内皮抑制素
的安全性尚未见报道( 本实验通过对玻璃体腔注射
$?%"#G$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; 实验兔进行 3$ < 的观察#

并未发现眼压升高或视网膜结构与功能的明显损伤#提
示兔眼玻璃体腔注射 $?%"#G$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; 是
安全的( 此外#本研究与文献+"4 "̂&,均使用相同的眼
压计测量眼压值#测量结果均低于实验兔的实际眼压#

推测其可能与研究中所使用的眼压计原理相关(

本研究结果表明兔眼玻璃体腔注射 $?%"# G
$?#$$ ).89:0;<7=>*>+; 是安全的#为其在抗新生血管
性疾病治疗方面的应用提供了实验依据( 未来仍需对
其在眼内的半衰期及代谢动力学进行研究(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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