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))%摘要&)遗传性视网膜变性在临床上缺乏有效的治疗手段$基因治疗有望从根本上恢复遗传物质的功

能$为其提供新的治疗策略) 反义寡核苷酸'@'](是一种小分子核酸类药物$可以通过碱基互补配对原则与

信使 &]@特异性结合$从而在转录和翻译水平干扰或恢复基因表达) @']具有特异性高"微量高效"靶向范

围广"免疫原性低"毒性及不良反应小等优势$成为遗传性眼病治疗新手段) 目前$已有 5 种不同的 @']药物

进入了遗传性视网膜变性疾病的临床试验阶段) 本文就近年来 @']在其化学结构修饰"特性和作用机制等

方面的进展及其目前在不同遗传性视网膜变性疾病中应用的治疗策略进行综述)
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))长期以来$遗传性视网膜变性缺乏有效的临床治疗手段)

近 =+ 年中$以腺相关病毒'.2O3:M.WW:9/.RO2 P/TQW$@@!(和慢病

毒为载体的基因增补策略在遗传性视网膜变性治疗研究中已

取得重大进展$为遗传性视网膜变性治疗带来了希望$但由于

载体的负载基因长度存在局限性$使其难以广泛应用) 反义寡

核苷酸'.3R/WO3WO:0/4:3Q90O:R/2O$@'](是一种通过碱基互补配

对原则结合并降解靶信使 &]@'-OWWO34OT&]@$-&]@(以纠

正或抑制其转录与翻译的小分子化合物) @']具有特异性高"

微量高效"免疫原性低"毒性及不良反应小"应用范围广等优

点$可以有效地填补遗传性视网膜变性基因治疗的空白) @']

已在遗传性视网膜变性和视神经萎缩等眼部疾病治疗研究中

取得了一定的进展$本文就近年来 @']在其化学结构修饰"特

性和作用机制等方面的进展及其在不同遗传性视网膜变性疾

病中应用的治疗策略进行综述)
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:@><Z作用机制和结构修饰

:8:)@']作用机制

@']通过碱基配对原理与靶 -&]@上特定序列结合$活

化核糖核酸酶 '̀T/[:3Q90O.WÒ $&].WÒ ($使靶 -&]@降解以

抑制或调控其转录"剪切"翻译$从而调节其编码蛋白的表

达
+*, ) 人体细胞内包含有 = 种 &].WO`酶$即 &].WO *̀ 和

&].WO =̀$其中 &].WO =̀ 表达更为丰富$但仅 &].WO *̀ 参与

@']的作用机制 +=L5, ) 当 F]@与 &]@形成异源双链体时$

&].WO`酶被激活并诱导靶 -&]@降解$而 @']在诱导双链

体中 -&]@分解后$可以继续特异性结合其他靶 -&]@以持续

发挥作用
+,, ) @']可以通过多种不同的机制作用于靶 -&]@

翻译为蛋白质的一系列过程$进而发展出了多种 @']应用方

式
+CL7,'图 *($为其在遗传性疾病临床治疗中的应用奠定了

基础)

@']可以与前体 -&]@C1M端非翻译区 ' C1MQ3RT.3W0.RO2

TO4/:3$C1M̂<&(结合抑制其甲基化$或者结合 51M端抑制其多

聚腺苷化$从而导致 -&]@不稳定而分解$达到等位基因特异

性抑制的作用
+=$I, ) 对于成熟的 -&]@$@']可以通过结合起

始密码子的方式形成 -&]@的翻译阻滞$从而起到抑制蛋白表

达的作用
+I, ) 在前体 -&]@内含子去除及外显子连接的过程

中$@']可以通过靶向内含子和外显子之间的剪接位点或其周

围的增强子及沉默子位点$纠正前体 -&]@的异常剪切$达到

等位基因特异性修复的目的
+,$H, ) 同时$@']干预剪切的能力

也可用于调控前体 -&]@的治疗策略$这种方式被称为外显子

跳跃$指当突变导致阅读框改变"异常剪切产生假外显子或所

翻译的蛋白质功能受损时$通过 @']靶向剪接位点以外显子

跳跃的方式恢复全部或大部分蛋白功能
+>, $这是其靶向治疗遗

传性疾病中的常用治疗策略) "9UOP.TTx.等 +*+,
在对欧美地区

杜氏肌肉萎缩症'FQ9UO33O-QW9Q0.T21WRT:SU1$FdF(患者的基

因治疗研究中发现$突变导致的外显子 C+ 的跳跃造成阅读框

提前结束并产生了截短的非功能性蛋白*通过设计 @']结合

外显子 C* 的剪切元件并跳过外显子 C* 的方式修复了 -&]@

的阅读框$并产生了较短的功能性蛋白$用于治疗突变导致外

显子 C+ 跳跃的药物 "Z:321WC*'OROS0/TWO3$依特立生(可惠及美

国 *5e的 FdF患者)

AON

抑制其甲基
化加“帽”

抑制其多聚
腺苷酸化

转录转录
DNA

前体mRNA前体mRNA
剪切

mRNA
翻译

蛋白质合成蛋白质合成

抑制其翻译

抑制外显子剪切/
诱导外显子跳跃

诱导RNaseH酶降解

图 :@><Z的多种作用机制图)绿色双链代表 F]@*蓝绿色单链代
表由 F]@转录的 &]@*红色小片段代表 @']*@']#反义寡核苷酸*
-&]@#信使 &]@

:8E)@']的结构修饰
@']是由磷酸二酯键连接而成的线性核苷酸片段$长度为

*5?=C [S) @']在细胞内会因被核酸外切酶和内切酶迅速降

解而无法发挥其药物作用$限制了其在遗传性疾病临床中的应

用$因此需要对其结构进行化学修饰以改变其特性 +**, ) 根据
@']的分子结构$可以通过 5 个方面对其进行修饰$即碱基"核

糖和磷酸二酯键'图 =$表 *()

第1代修饰

第2代修饰

第3代修饰

核糖核酸

核糖2’位置修饰 中央序列

脱氧核糖核酸 核糖核酸

核糖2’位置修饰

图 E@><Z的化学结构修饰示意图)核糖 =1位置常用的第 *"="5
代化学修饰)(g#硫代磷酸酯*=1M'dO#=1M氧M甲氧基*=1Md'"#=1M
氧M甲氧乙基*b]@#锁核酸*(d'#磷酰二胺吗啉代低聚物*(]@#肽
核酸

表 :@><Z化学修饰的优缺点

@'] 修饰类型 优点 缺点

第 * 代 (g 磷酸酶抗性高 与血浆蛋白相互作用

第 = 代 =1M'dO 稳定性高 不能诱导 &].WO`

=1Md'" 稳定性高 不能诱导 &].WO`

第 5 代 b]@ 与 F]@相同的磷酸二酯
主链*热稳定性高

具有肝脏毒性

(]@ 核酸酶抗性高*热稳定性
高

不易被细胞吸收

(d' 核酸酶抗性高 不能聚集 &].WO`

)注#@']#反义寡核苷酸*(g#硫代磷酸酯*=1M'dO#=1M氧M甲氧基*=1M
d'"#=1M氧M甲氧乙基*b]@#锁核酸*(]@#肽核酸*(d'#磷酰二胺吗啉
代低聚物*&].WO #̀核糖核酸酶 `

第 * 代 @']的修饰主要针对寡聚脱氧核苷酸磷酸二酯键

的分子骨架$利用硫原子取代磷酸骨架上的非成键氧原子$形

成硫代磷酸酯 @']' SU:WSU:T.RU/:.RO.3R/WO3WO:0/4:3Q90O:R/2OW$

(gM@']W($以增强其对核酸酶降解作用的抵抗能力 +*=, $提高
&].WO`对靶 -&]@降解的活性 +**, $并且增强了 @']的结构

稳定性) 但是 (gM@']W的键序和电荷定位显示硫代磷酸根中

硫原子带有负电荷$会导致 (gM@']W及其核酸降解物与蛋白受

体非特异性结合
+*5, ) c.R.3.[O等 +*,,

研究结果表明$(gM@']W

表现出与血浆蛋白结合的特性$并提出了 @']的毒性问题)

第 = 代 @']在 (gM@']W的基础上对核糖结构进行修饰)

通过将其核糖=1位置修饰为=1M氧M甲氧基'=1M'M-ORU10QT/2/3O$

饰H7饰 中华实验眼科杂志 =+== 年 * 月第 ,+ 卷第 * 期);U/3 \"ZS 'SURU.0-:0$\.3Q.T1=+==$!:08,+$]:8*
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表 E@><Z在遗传性眼病治疗中的应用

疾病
遗传

类型

目的基因D
外显子

治疗策略 @']修饰类型
临床

试验

阶段

参考

文献

@F&( @F $D=DOZ:3 C 等位基因特异性抑制 =1Md'"M(g 4.S-OT@'] #期 +=+,

等位基因特异性抑制 =1M'dOM(g 4.S-OT@'] L +=*,

b]@M(g 4.S-OT@']

ĝ` @& @7DM+DOZ:35 外显子跳跃 =1Md'"@'] L +==,

@7DYWDSWOQ2:OZ:3 ,+ 假外显子跳跃 =1M'dOM(gM@'] L +=5,

@7DYWDOZ:3 *5 外显子跳跃 D #期 +=,,

g<#F* @& WG+WODSWOQ2:OZ:3 5+ 假外显子跳跃 =1M'dOM(g @'] L +=C,

b;@ @& +E"Y`NDSWOQ2:OZ:3 =7 假外显子跳跃 =1M'dOM(g @'] #期 +=7,

@F'@ @F ="WMD/3RT:3 ,[ 等位基因特异性修复 =1M'dOM(g @'] L +=I,

)注#@']#反义寡核苷酸*@F&(#常染色体显性视网膜色素变性* ĝ #̀ ŴUOT综合征*g<#F*#gR.T4.T2R病*
b;@#bO[OT先天性黑矇*@F'@#常染色体显性视神经萎缩*@F#常染色体显性遗传*@&#常染色体隐性遗传*
(g#硫代磷酸酯*=1M'dO#=1M氧M甲氧基*=1Md'"#=1M氧M甲氧乙基*D#未知*L#无

=1M'dO(和 =1M氧M甲氧乙基'=1M'M-ORU:Z1ORU10$=1Md'"(的方

式$解决了 @']与蛋白非特异性结合的问题$减轻其毒性*同

时进一步增强其核酸酶抗性$提高结构稳定性$并增加其与靶

序列的亲和力
+,$*C, ) &].WO`的激活需要 @']中含有 C?I 个

连续的脱氧核苷酸片段$然而 @']核糖 =1位置的结构改变影

响了 &].WO`的降解作用$进而降低了 @']的有效性 +C, )

#.S-OT是一种 @']的嵌合形态$其中央序列纳入至少 C 个未

修饰的脱氧核苷酸用于激活 &].WO $̀进而克服了核糖结构修

饰后 @']有效性降低的缺陷 +*7, ) 由于核糖环修饰部分的长

度与 &].WO`有效激活相关 +*I, $最佳中央序列的长度取决于

基序$但脱氧核苷酸序列过长会影响其与 -&]@的结合力$因

此建立 4.S-OT结构时需要在序列长度和结合力之间保持平

衡
+*7, ) =1Md'"M(g 4.S-OT@']和 =1M'dOM(g 4.S-OT@']是

第 = 代 @']中常用的修饰组合 +,, $也是目前遗传性疾病临床

应用中常见的化学修饰类型)

第 5 代 @']结合了磷酸酯骨架和核糖环的修饰$在提高

核酸酶抗性"降低毒性及增加靶向结合力和有效性之间进行平

衡和优化$增加了更多的结构变化) 锁核酸 '0:9XO2 3Q90O/9

.9/2$b]@("肽核酸'SOSR/2O3Q90O/9.9/2$(]@(和磷酰二胺吗啉

代低聚物 ' SU:WSU:T:2/.-/2.RO-:TSU:0/3::0/4:-OTW$ (d'( 为
5 种具有代表性的特殊修饰结构) 这些特殊修饰同样会影响
@']对 &].WO`的激活$其中 b]@可以通过 4.S-OT形式形成

嵌合 @']$由中央序列保留的脱氧核苷酸序列激活 &].WO $̀

在提高核酸酶抗性的同时$有效提高 &].WO`对靶向序列的降

解能力
+C, ) 但 b]@修饰的 4.S-OT@']在动物实验中显示出

明显的肝脏毒性$限制了其临床应用的开发 +*H, ) 这类新型修

饰可不依赖 &].WO`的机制$通过靶向 -&]@的 C1非翻译区$

阻止核糖体的组装$形成翻译阻滞机制 +C$*>, ) b]@"(]@和
(d'这 5 种 @']修饰都具有很好的结构稳定性和靶向结合

力$且均为不带电的分子$从而降低了其与蛋白非特异性反应

的可能性$但呈电中性的骨架也降低了其溶解度和生物膜渗透

性$影响了其递送和效能 +,, $导致其在临床治疗中的应用并不

广泛)

E@><Z在遗传性视网膜变性

治疗中的应用

))@']在遗传性眼病的治疗

中有许多优势) 由于眼球是一

个相对独立的器官并拥有血L

眼屏障$体积相对较小$@']的

给药剂量较低$故可以在一定

程度上减轻系统免疫反应) 同

时眼内注射给药安全性高"难

度小$使 @']在遗传性眼病的

应用进展迅速) 目前$已有 I

种针对遗传性眼病致病基因的

@']药物$其中 5 种 @']已进

入临床试验阶段) 迄今为止$

@']治疗遗传性眼病的研究范围十分广泛$已应用 5 种不同化

学修饰的 @']对 C 种疾病的致病变异进行治疗$其中 , 种为

遗传性视网膜变性疾病) 根据不同的疾病类型和突变位点$可

以应用 @']的多种作用机制$如常染色体显性遗传的疾病可

以通过等位基因特异性抑制的策略来减少其突变蛋白的表达$

或者通过等位基因特异性修复的方法恢复其野生型蛋白的表

达*常染色体隐性遗传的疾病则常通过外显子跳跃的方式跳过

突变的位点以形成截短但具有功能性的蛋白$或者通过造成假

外显子跳跃的策略恢复其正常蛋白的表达'表 =()

E8:)$D=基因相关视网膜色素变性

视网膜色素变性'TOR/3/R/WS/4-O3R:W.$&((是一种常见的遗

传性视网膜变性$有高度的遗传及临床异质性) $D=基因
(=5`是北美人群常染色体显性 &('.QR:W:-.02:-/3.3R&($

@F&((的常见致病变异 +=H, )

$D=基因编码的突变型蛋白 (=5`会导致视杆细胞丢失

和感光细胞变性
+=>, ) 保留野生型 (=5`蛋白表达的同时减少

突变型蛋白生成$可以在一定程度上改善 @F&(的表型 +5+, )

dQTT.1等 +5*,
研究表明$向 $D=基因 (=5`杂合突变模型小鼠

玻璃体内注射靶向 =1Md'"M(g 4.S-OT@']能够成功抑制等位

基因中突变蛋白的表达并保留野生型蛋白的正常表达$经 @']

治疗后小鼠感光细胞变性速度得到有效减缓$治疗过程中未观

察到毒性及炎症反应) 此 @']药物已由 (T:o&公司开发并在
=+*> 年获得了美国孤儿药称号$目前正在进行 *D= 期安全和有

效性临床试验)

E8E)V$YEP 基因相关 &(

*e?=e的常染色体显性遗传 &(是由 V$YEP 基因突变引

起) ]&="5 与转录因子视锥视杆同源盒 '9:3OMT:2 U:-O:[:Z$

;&i(及神经视网膜亮氨酸拉链 ' 3OQT.0TOR/3.0OQ9/3Oa/SSOT$

]&b(形成复合体$激活视杆细胞特异性基因表达$抑制视锥细

胞特异性基因的表达
+=*, ) ]&="5 的突变体 S8#C7&与 ;&i结

合可破坏复合体的形成$影响光感受器分化和成熟$进而造成 &()

].OWWO3W等 +5=,
分别利用 =1M'dOM(g 4.S-OT@']和 b]@M

(g 4.S-OT@']靶向利用突变 V$YE5 质粒转染的 &("M* 细胞

!>7!中华实验眼科杂志 =+== 年 * 月第 ,+ 卷第 * 期);U/3 \"ZS 'SURU.0-:0$\.3Q.T1=+==$!:08,+$]:8*
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系中产生显性负效应的 ]&="5 突变体 #C7&$抑制 #C7&表达

的同时保留了野生型 ]&="5 的正常表达$从而阻止了光感受

器的变性*利用不同的 @']策略治疗突变型 &("M* 细胞$发现

治疗后突变型 ]&="5 蛋白的表达量降低了 *BIIe?57B=e$证

明 @']可以通过等位基因特异性沉默的方式改善由 V$YEP 基

因突变引起的 &($成为一种有潜力的 &(治疗手段)

E8J)@7DYW基因相关 ŴUOT综合征

@7DYW基因突变是导致 ŴUOT综合征及 &(常见原因之

一
+55, ) ĝ =̀@蛋白的缺失会导致视网膜光感受器细胞和耳蜗

毛细胞静纤毛的变性
+5,, )

@7DYW基因内含子 ,+ 突变导致剪切异常并产生假外显子

,+'SWOQ2:OZ:3 ,+$(",+($导致读码移框且翻译提前停止$产

生截短的非功能性 ĝ =̀@蛋白) g0/NXOT-.3 等 +=5,
利用 =1M

'dOM(gM@']靶向患者成纤维细胞中 -&]@突变的 (",+ 剪切

位点$在跳过 (",+ 后成功恢复正确的 @7DYW-&]@剪切以及

蛋白的表达$实验结果证明 @']对于该基因型诱导的 ŴUOT综

合征有潜在疗效)

另外$在 @7DYW基因中$*5 号外显子突变位点'9B==>>2O0#(

是欧美国家 ŴUOT综合征常见的致病变异$导致阅读框移码并

提前出现终止密码子$进而合成截短的非功能性 ĝ =̀@蛋白)

FQ00.等 +5C,
通过患者成纤维细胞诱导的诱导性多能干细胞

'/32Q9O2 S0QT/S:RO3RWRO-9O00W$/(g;W(衍生的光感受器细胞与

突变的斑马鱼模型实验证明$利用 @']跳跃外显子 *5 后可以

合成功能性的 ĝ =̀@蛋白$并恢复感光细胞和视网膜的功能)

o&M,=*.药物是经化学修饰的 =* 个核苷酸长度的 @']$

可以靶向 ĝ =̀@-&]@并通过 *5 号外显子跳跃的方式产生

符合读框规则的转录本$产生略短但功能正常的 ĝ =̀@蛋

白
+57, ) 目前 o&M,=*.正在进行 *D= 期临床试验) 有研究结果

显示$H 例 ŴUOT综合征受试者单眼玻璃体内注射 o&M,=*.后

均表现出良好的安全性和耐受性$其中有 = 例患者显示出良好

的治疗效果*应用低剂量和中剂量 o&M,=*.治疗后$外显子 *5

纯合突变和杂合突变的受试者治疗眼全视野 "&#暗适应敏感

度和视野敏感度均有提升$中剂量组受试者最佳矫正视力有改

善$改善作用可持续!7 个月 +=,, )

E8K)WG+WO 基因相关 gR.T4.T2R病

gR.T4.T2R病是一种由于 WG+WO 基因突变引起的常染色体

隐性遗传黄斑营养不良
+5I, ) WG+WO 基因编码的三磷酸腺苷结

合盒转运子 @, 蛋白在感光细胞中广泛表达$其基因突变可造

成视网膜色素上皮细胞内脂褐质的异常沉积或感光细胞死

亡
+5IL5H, )

@0[OTR等 +=C,
研究发现$WG+WO 基因中邻近内含子 5+ 的突

变会造成假外显子 ("5+ 插入$并引起 @A;@, 蛋白截短) 在

gR.T4.T2R病患者 /(g;W分化生成的感光前体细胞中$应用不同

的 =1M'dOM(g @']分别特异性靶向 WG+WO -&]@不同突变位

点'98,C5>m=++*#f@*98,C5>m=+=H;f<(可纠正 H+e的异常剪

切$恢复 @A;@, 蛋白在感光细胞内的正常表达) g.34OT-.3:

等
+5>,
同样应用 =1M'dOM(g @']靶向纠正了 WG+WO 基因的

C 个假外显子的插入$全部成功纠正了剪切位点$恢复了

@A;@, 蛋白的部分功能) 以上研究均表明$ @']可成为
gR.T4.T2R病潜在治疗工具)

E8L)+E"Y`N 基因相关先天性黑矇
+E"Y`N 基因内含子 =7 突变'98=>>*m*7CC@f#(是先天性

黑矇 *+ 型常见的突变位点之一$会导致假外显子的插入并降

低功能性 ;"(=>+ 蛋白的表达$造成光感受器纤毛缺陷$引发严

重的视网膜变性
+,+L,*, )

在猴眼玻璃体内注射实验以及先天性黑矇患者 /(g;W分

化的视网膜类器官模型研究中$=1M'dOM(g @']'o&M**+(靶向
;"(=>+ -&]@上 98=>>*m*7CC@f#位点进行剪切校正$避免

了该突变引导的假外显子插入$恢复了 ;"(=>+ -&]@结构功

能以及蛋白质的合成$有效提高了纤毛细胞的数量和纤毛长

度$进而恢复了光感受器的功能 +,=, ) o&M**+ 的 *D= 期临床试

验已完成$目前正在进行 =D5 期临床试验$有望成为治疗
b;@*+ 的有效候选药物 +,5, ) 接受低剂量和中剂量 o&M**+ 治

疗的受试者最佳矫正视力有改善$全视野 "&#暗适应敏感度

提高$瞳孔对光反应有所改善*但 ** 例受试者中 H 例出现晶状

体混浊$经白内障手术后恢复原有视力$= 例出现轻度黄斑囊样

水肿$经局部治疗后消失$= 例出现视网膜变薄$在全部剂量注

射结束后 = 个月逐渐恢复正常 +=7, )

J@><Z治疗遗传性眼病的安全性问题

J8:)@']临床治疗的不良反应
@']作为一种特异性较高的小分子靶向药物$具有较高的

安全性) 目前$@']在眼部治疗引起的非特异性反应主要来自

玻璃体内注射过程中产生的局部并发症和炎症反应$如眼内出

血"眼内炎症反应和其他注射相关损伤等 +,,, ) @']本身及其

化学修饰物有可能引起肝脏和肾脏的不良反应及与蛋白非特

异性结合$但是血L眼屏障的存在可以有效减少全身不良反应

的发生
+,C, ) 在安全性方面$可以进一步通过动物实验判断

@']可能引起的各种体内的毒性反应$在临床试验前改善

@']的修饰以减少其临床治疗中可能出现的安全性问题)

J8E)@']的药物毒性问题

由欧美国家核酸安全性工作组开展的遗传毒性试验证明

多种化学修饰的 @']并未表现出遗传毒性) 但是由于第 5 代

@']尚未开展遗传毒性试验$并且在理论上存在其与基因组
F]@形成 5 股螺旋导致遗传毒性的可能性$应用前需进一步验

证
+,C, ) 在使用新型 @']的遗传毒性问题上可以通过遗传毒

性试验的方式验证$确保 @']的高度安全性)

K@小结及展望

随着遗传性眼病发病机制和致病基因研究的不断开展$基

因L蛋白L疾病之间的关系不断被揭示$为基因治疗提供了更多

新的靶标$同时展示出了基因药物在遗传性眼病临床应用上的

巨大潜力) 随着递送策略的不断发展$@']的缺陷被不断弥

补$逐渐成为基因领域中较为成熟的治疗方式) 尤其对于较长

基因引起的遗传性眼病$@@!等载体无法实现基因增补$而
@']可以弥补这一部分应用的空缺) 尽管遗传性眼病的 @']

!+I! 中华实验眼科杂志 =+== 年 * 月第 ,+ 卷第 * 期);U/3 \"ZS 'SURU.0-:0$\.3Q.T1=+==$!:08,+$]:8*
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在临床试验阶段上刚刚起步$但其安全性及有效性已得到了初

步验证) 随着基因治疗相关领域的不断探索和 @']的进一步

优化$@']必将为遗传性眼病的治疗带来更多的可能性)

利益冲突)所有作者均声明不存在利益冲突
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'本文编辑#张宇(

消)息

-眼科临床药理学.'第三版(出版发行

))由眼科药理学家陈祖基教授和河南省眼科研究所张俊杰教授共同主编的-眼科临床药理学. '第三

版(于 =+=* 年 *+ 月由化学工业出版社正式出版发行) -眼科临床药理学.初版于 =++= 年$该书内容是陈

祖基教授及国内知名专家几十年从事眼科药物学研究的丰富学识和研究经验的积累$初版发行后受到读

者的广泛好评) 应广大读者的需求$陈祖基教授分别于 =+*+ 年和 =+=* 年在-眼科临床药理学.基础上 =

次修订再版$第 = 版和第 5 版再版期间均结合眼科药物研究的最新进展补充了新的概念"研究方法和结

果) -眼科临床药理学.'第三版(由近 C+ 位眼科临床及药物专业研究人员编写$依据生物医学和眼科

学"药理学研究的新进展和新认识$删除了原版中的陈旧内容$补充了新的眼科疾病药物治疗方法"部分

眼科疾病治疗的新药物及其新用法"与眼科疾病治疗相关的新药物及其应用等内容$融入丰富的临床药

物治疗经验$提供了眼科疾病药物治疗的最新信息)

-眼科临床药理学.'第三版(编写过程中本着务实准确和系统前沿的目标$紧密结合临床实际$以翔

实的理论基础指导临床实践) 本书除了对整体内容进行了更新"补充及对应用较少的内容进行精简外$

还做了如下更新#第 * 篇总论中增加了/眼的解剖生理概要0和/特殊人群眼局部用药0章节$原第 I 章拓

展为/眼科新药研究0*第 = 篇眼科常用药物中增加了/&U:激酶抑制剂0和/抗血管生成药物0章节*第 5

篇常见眼病的治疗中新增了/变应性结膜炎的药物治疗0"/糖尿病黄斑水肿和视网膜病变的药物治疗0"

/甲状腺相关性眼病的药物治疗0和/遗传性视网膜疾病的基因治疗0, 个章节$均由我国眼科学界各专业

领域深有造诣的专家学者撰写*第 , 篇药源性眼病部分删除了某些陈旧内容$更新补充了部分新内容$对我们的临床医疗用药方法

极有参考价值) 与原版专著相比$-眼科临床药理学.'第三版(的内容更加丰富和全面$在眼科疾病的临床药物治疗方面更具参考

价值和实用性$适于眼科临床医师"药师以及从事眼科药物研究人员的阅读参考)

本书为中 *7 开精装本$全书共 HC+ 页 *C+ 万字$彩色印刷$定价 =>HB++ 元) 全国各大新华书店"天猫商城"当当网"京东商城均

有销售$也可扫描二维码直接购买)
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