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""%摘要&"新生血管是多种眼底疾病的特征性表现"如糖尿病视网膜病变+视网膜静脉阻塞和新生血管性

年龄相关性黄斑变性等) 越来越多的证据表明"血管内皮生长因子':(j[(在新生血管的形成中至关重要"

抗 :(j[药物是治疗新生血管性眼底疾病的一线用药"取得了显著的效果"但是存在药物半衰期短+需要长期

给药才能维持有效浓度等缺点"增加了患者的经济负担和医疗风险"降低了依从性"因此寻找一种新的眼内药

物递送方式具有重要的临床意义) 参考糖尿病患者使用胰岛素泵逐渐释放药物的原理"眼部抗 :(j[药物缓

释系统可在一段时间内持续释放抗 :(j[药物"显著减少患者的注射频率"提高患者的依从性) 目前"眼部抗
:(j[药物缓释系统研究仍不成熟"多种眼部抗 :(j[药物缓释系统正在进行不同阶段的临床试验"根据设

计原理的不同"可分为微型泵H眼外储存给药系统+可生物降解植入物和不可生物降解植入物 ' 大类"每种类

型均有自身的特点) 本文就正在进行临床试验的抗 :(j[药物缓释系统进行总结和分析)
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RQ+O 433,S-+4O *OT OQ4R*-3S,*N*/Q6NQ,*JQT )*3S,*NTQ/QOQN*J+4O2̀ 4NQ*OT )4NQQR+TQO3Q-S//Q-J-J.*JR*-3S,*N

QOT4J.Q,+*,/N4MJ. V*3J4N':(j[( K,*W-*3N+J+3*,N4,Q+O OQ4R*-3S,*N+̂*J+4O2IOJ+6:(j[TNS/-*NQJ.QV+N-J6,+OQ

JNQ*J)QOJV4NOQ4R*-3S,*NVSOTS-T+-Q*-Q-*OT .*RQ*3.+QRQT -+/O+V+3*OJNQ-S,J-2\4MQRQN"J.QNQ*NQTN*MU*3c--S3. *-

-.4NJTNS/.*,V6,+RQ-*OT J.QOQQT V4N,4O/6JQN)*T)+O+-JN*J+4O J4)*+OJ*+O QVVQ3J+RQ34O3QOJN*J+4O-"M.+3. +O3NQ*-Q-J.Q

Q34O4)+3USNTQO *OT )QT+3*,N+-c V4NK*J+QOJ-*OT NQTS3Q-34)K,+*O3Q29.QNQV4NQ"V+OT+O/*OQM)QJ.4T V4N+OJN*43S,*N

TNS/TQ,+RQNW+-4V/NQ*J3,+O+3*,+)K4NJ*O3Q2h*-QT 4O J.QKN+O3+K,QJ.*JT+*UQJQ-K*J+QOJ-S-Q+O-S,+O KS)K-J4

/N*TS*,,WNQ,Q*-QTNS/-"J.Q43S,*N*OJ+6:(j[TNS/TQ,+RQNW-W-JQ)3*O 34OJ+OS4S-,WNQ,Q*-Q*OJ+6:(j[TNS/-4RQN*

KQN+4T 4VJ+)Q" -+/O+V+3*OJ,WNQTS3+O/J.Q+OPQ3J+4O VNQaSQO3W*OT +)KN4R+O/K*J+QOJ34)K,+*O3Q2IJKNQ-QOJ" J.Q

NQ-Q*N3. 4O 43S,*N*OJ+6:(j[TNS/TQ,+RQNW-W-JQ)-+--J+,,+))*JSNQ"*OT R*N+4S--W-JQ)-*NQ+O T+VVQNQOJ-J*/Q-4V

3,+O+3*,JN+*,-2I334NT+O/J4T+VVQNQOJTQ-+/O KN+O3+K,Q-" J.QW3*O UQ T+R+TQT +OJ4J.NQQ3*JQ/4N+Q-M+J. J.Q+N

3.*N*3JQN+-J+3-")+3N4KS)K 'QXJN*43S,*N-J4N*/QTQ,+RQNW-W-JQ)-(" U+4TQ/N*T*U,Q+)K,*OJ-"*OT O4O6U+4TQ/N*T*U,Q

+)K,*OJ-29.+-*NJ+3,Q-S))*N+̂QT *OT *O*,ŴQT J.Q34OJN4,,QT 43S,*N*OJ+6:(j[ TNS/NQ,Q*-QTQ,+RQNW-W-JQ)-

3SNNQOJ,W+O 3,+O+3*,JN+*,-2
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NQ,Q*-QTNS/TQ,+RQNW-W-JQ)
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""视网膜色素上皮'NQJ+O*,K+/)QOJQK+J.Q,+S)">g((细胞+血

管内皮细胞等均可产生血管内皮生长因子'R*-3S,*NQOT4J.Q,+*,

/N4MJ. V*3J4N":(j[(":(j[的作用主要是增加现有血管的通透

性和促进新生血管生成"过量表达的 :(j[促使脂质和蛋白质

等大分子从血管逃逸到视网膜"形成血管周围组织水肿"发生

糖尿病性黄斑水肿 ' T+*UQJ+3)*3S,*NQTQ)*"=̀ ((#另一方面"

新生 血 管 性 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ' OQ4R*-3S,*N*/Q6NQ,*JQT

)*3S,*NTQ/QOQN*J+4O"OÌ =(中过量的 :(j[促进脉络膜新生

血管'3.4N4+T*,OQ4R*-3S,*N+̂*J+4O"8Z:(生成"8Z:向上生长突

破 hNS3. 膜和 >g(导致出血和水肿"最终形成纤维瘢痕破坏黄

斑中心的感光细胞
,!- ) :(j[家族包括 :(j[6I+:(j[6h+

:(j[68+:(j[6=和胎盘生长因子 ' K,*3QOJ*,/N4MJ. V*3J4N"

g;j[(":(j[6I可以选择性剪切表达为 !1%+!#!+!$% 等多种异

构体
,#- ) :(j[通 过 与 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 ' R*-3S,*N

QOT4J.Q,+*,/N4MJ. V*3J4NNQ3QKJ4N":(j[>(结合发挥作用"受体有

:(j[>!'[,J!(+:(j[>#'[,c!LdTN(和 :(j[>''[,J$(":(j[>#

是介导 :(j[I功能的主要受体"促使静止的内皮细胞向血管

生成表型转化) 以上 ' 种受体均属于酪氨酸激酶受体家族

'NQ3QKJ4NJWN4-+OQc+O*-Q-">9d("具有相似的结构"细胞外结构

域包含 A 个免疫球蛋白同源结构域) 抗 :(j[药物是治疗眼

底新生血管性疾病的有效手段"目前有多种正在研发的眼部抗

:(j[缓释系统) 本文就正在进行临床试验的抗 :(j[药物缓

释系统进行总结和分析)

m6眼内抗 GBZ>药物治疗现状

抗 :(j[药物可通过以下 $ 个方面发挥作用$' !(直接或

间接下调 :(j[表达#'#(特异性结合 :(j[#''(抑制 :(j[>"

从而抑制 :(j[信号传导#' $(阻断细胞内 :(j[下游信号

通路)

目前已上市的眼内抗 :(j[药物主要有 $ 种$' !(核酸适

配体"哌加他尼是首个被批准治疗 OÌ =的药物"可与 :(j[6

I!1% 特异性结合"降低血管通透性+减少新生血管生成 ,'- )

'#(单克隆抗体"贝伐单抗和雷珠单抗可以结合 :(j[6I所有

亚型"前者是全长人源化单克隆抗体"常作为标签外'4VV,*UQ,(

使用药物用于治疗 OÌ =#后者是相对分子质量较小的抗体片

段"在) U 期临床试验 Ì>;Z和 IZ8\7>中奠定了作为

OÌ =一线治疗的地位 ,$- #>;5(和 >;=(临床试验明确了雷珠

单抗治疗 =̀ (的有效性 ,%- ) ''(可溶性诱饵受体"阿柏西普

融合 :(j[>! 细胞外结构域 # 和 :(j[># 细胞外结构域 '"减

少了陷阱分子本身的正电荷"与 :(j[的结合力'dTE! K (̀远

小于雷珠单抗'dTC!D# K (̀ ) :;(f是比较玻璃体腔注射雷

珠单抗和阿柏西普治疗 OÌ =有效性和安全性规模最大的)

期临床试验"结果显示阿柏西普与雷珠单抗效果相似 ,1- #康柏

西普与阿柏西普类似"不同点为康柏西普在结构上多出了
:(j[># 细胞外结构域 $) #&!' 年 !# 月"中国食品药品监督管

理局批准康柏西普用于治疗 OÌ =,A- ) '$(酪氨酸激酶抑制剂
'JWN4-+OQc+O*-Q+O.+U+J4N-"9d;("9d;为疏水性小分子化合物"

与 :(j[># 细胞内结构域的催化结合位点有较强的抑制活性"

结合后阻断受体二聚体化和自磷酸化过程+抑制信号通路"主

要有舒尼替尼+阿西替尼等)

直接向玻璃体腔内注射药物可以在玻璃体和视网膜中获

得较高的药物浓度
,B- "药效的持续时间取决于药物代谢半衰

期) 有限的临床试验表明雷珠单抗的玻璃体代谢半衰期为
D T,D- ## 项针对贝伐单抗的代谢模型认为其玻璃体代谢半衰期

为 1?A T 和 $?D T,!&H!!- #由于阿柏西普的相对分子质量介于雷

珠单抗和贝伐单抗之间"研究者推测其半衰期为 D T"此后在

Ì =患者中的研究发现阿柏西普在房水中的半衰期约为

D T,!#- ) 抗 :(j[药物短暂的半衰期带来高给药频率"无论是

按需给药"还是治疗与扩展策略第 ! 年"都至少需要 B 次注

射
,!'- "伴随药物的经济负担+精神上的焦虑+往来医院的时间

和交通限制等"给患者的依从性带来诸多障碍 ,!$- "重复注射也

使患者面临更高的风险"如眼内炎+>g(萎缩和裂孔+高眼压

等
,!%- )

目前正在开发多种替代治疗方案"包括寻找新的长效抗
:(j[制剂和不同的给药系统"希望在不降低患者收益的基础

上减少玻璃体腔注射的频率) 但是"新药的研发在临床前期和

临床试验阶段需耗费大量资源"并且具有极大的不确定性) 挖

掘已上市药物的治疗潜力提供了一种新的思路"将已经批准用

于临床的药物或者已经上市的药物与缓释给药系统 ' TNS/

TQ,+RQNW-W-JQ)"==5(结合"可以更方便+可控+有针对性地递送

药物
,!1- "较大的储存剂量延长了药物释放时间"减少了给药频

率"提高了患者的依从性)

目前"眼部抗 :(j[药物缓释系统研究仍不成熟"但多种

眼部抗 :(j[药物缓释系统正在进行不同阶段的临床试验"根

据设计原理的不同"其可分为微型泵H眼外储存给药系统+可生

物降解植入物和不可生物降解植入物 ' 大类"每种类型均有自

身的特点'表 !()

F6CCD的现状及其设计原理

F2m"微型泵H眼外储存给药系统

基于糖尿病患者广泛使用胰岛素泵的原理"在眼部使用微

型泵控制药物释放的给药系统是直接易行的方案
,!A- ) 微型泵

极大地减小了泵的体积"方便外科植入"可以通过修改软件参

数改变药物释放模式实现自动化+可编程给药) 基于微型泵进

一步设计了微型泵给药系统 ' K4-JQN+4N)+3N4KS)K TNS/TQ,+RQNW

-W-JQ)"g̀ g()
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表 m6各种眼部抗 GBZ>缓释系统简介

缓释系统 药物 材质 持续时间'个月( 发展阶段 治疗疾病

+̀3N4gS)K 雷珠单抗 非降解 !# 临床试验中 OÌ =+=̀ (

jh6!&# 舒尼替尼 gbjI'可降解( 1 "U 期临床试验'Z89&'D%'&AD( OÌ =+=̀ (+>:7

I>6!!&% 地塞米松 gbjI'可降解( 1 研究前新药会议 =̀ (

(Z:!'&% 贝伐单抗 gbjI'可降解( H 临床前研究 OÌ =

79l6;:9 抗 :(j[药物 g(j'可降解( 1 &期临床试验 OÌ =+=̀ (+>:7

79l69d; 阿西替尼 g(j'可降解( 1 &期临床试验 OÌ =+=̀ (+>:7

8*K-S,Q=NS/>+O/ 贝伐单抗 非降解 1 临床前研究 OÌ =

Z96%&' 抗 :(j[融合蛋白 聚砜'非降解( H 已终止 OÌ =

g=5 雷珠单抗 聚砜'非降解( 1 已上市 OÌ =

"注$:(j[$血管内皮生长因子#gbjI$聚乳酸H羟基乙酸共聚物#g(j$聚乙二醇#OÌ =$新生血管性年龄相关性黄斑变性#=̀ ($糖尿病性黄斑水
肿#>:7$视网膜静脉阻塞#H$未说明

""g̀ g由贮药室+微型泵和经巩膜套管组成 ,!B- "其中贮药室

位于结膜下"最多可储存 1& !,的抗 :(j[或类固醇药物"有一

个 '&j针头的接口进行药物再填充"内部核心装置是微型泵"

由 # 个交错的铂电极构成"本质上起电解作用#软性套管经巩

膜切口连接贮药室和内眼"眼内出口可以在前房或玻璃体中"

出口末端有流量控制阀防止液体回流"在贮药室一端压力增大

到临界值时单向开放) g̀ g工作时微型泵接通电源"贮药室药

物中的水作为电解质"从液相变为气相压力逐渐增大使流量控

制阀打开"药物从套管进入眼内#通过调整微型泵的电流"可以

实现连续或脉冲给药) 这种方案功耗低+结构简单且功率大"

是泵送流体的有效手段)

一项为期 D& T 纳入 !! 例 =̀ (患者的单中心非随机化早

期临床试验评估了 g̀ g缓释雷珠单抗给药的临床前景"所有

患者均完成了随访"植入 g̀ g后患者眼球运动正常"但是 !!

台设备中有 $ 台在手术植入过程中损坏"无法达到预先设定的

眼内给药剂量
,!D- ) 由于套管出口位于睫状体平坦部"受到前

房清除机制的影响"使到达后节的药物剂量和浓度显著降低"

这也是 g̀ g植入眼的治疗效果相较于对照眼不具有优势的原

因) 美国 >QK,QO+-. 公司在 g̀ g的基础上持续改进出 +̀3N4gS)K

系统"尝试递送其他药物 ,#&- )

基于高分子材料的电子给药装置自身具有驱动模块"可以

精细控制向眼内输送药物的时间和剂量"编程后可实现在不同

时间输送不同剂量的药物"更符合人体内分泌的昼夜节律"有

助于优化患者的治疗效果#另一方面"g̀ g通过管道给药"相较

于被动扩散的聚合植入物"在大分子蛋白抗体类药物的输送方

面显然更加有吸引力) 但是"这类装置内的集成电路结构精巧

且脆弱"带来高昂开发成本的同时也提高了手术植入的难度"

电路能否在长时间保持稳定仍有待检验"眼周狭小的空间限制

了更大体积贮药室的使用"更迫使微型泵和控制系统继续小型

化发展) 总体而言"以微型泵H眼外储存给药系统为代表的电

子给药装置具有主动缓释的特性"是 ==5 未来发展的重要方向)

F2F"可生物降解植入物

可生物降解植入物主要通过骨架材料的降解释放药物"聚

乳酸H羟基乙酸共聚物' K4,W,*3J+36346/,W34,+3*3+T"gbjI(是常

用于释放小分子药物的共聚物骨架"在体内可以生物降解为乳

酸和乙醇酸"这一过程会降低周围组织的 K\值"导致局部炎症

反应和组织再生
,#!- ) 调整乳酸'较疏水(和乙醇酸'较亲水(的

比例可以调节骨架基质降解和药物释放速率"# 种物质的摩尔

比为 ! o!时 gbjI基质降解最快 ,##- )

人们很早就尝试将可降解材料应用于递送非抗 :(j[药

物"已经批准用于治疗视网膜静脉阻塞 'NQJ+O*,RQ+O 433,S-+4O"

>:7(的傲迪适' 7̂SNTQX# ( '地塞米松玻璃体内植入剂(就是

含 &?A )/地塞米松的长效 gbjI植入物) 在猴双眼植入

7̂SNTQX#
的实验中"药物代谢动力学研究发现地塞米松在视网

膜中的浓度在前 # 个月保持在 ! !/L),以上"gbjI基质可保

护药物免受环境侵蚀的时间最长为 D 个月 ,#'- )

美国 jN*WUS/:+-+4O 公司开发了苹果酸舒尼替尼长效制剂

jh6!&#) jh6!&# 是由 gbjI和甲氧基聚乙二醇 ' )QJ.4XW6

K4,WQJ.W,QOQ/,W34,")g(j(组成的微粒")g(j旨在消除眼部

gbjI给药带来的炎症反应"促进玻璃体腔注药后聚集成 0药

物储存库1"能够以恒定的速率释放药物) 家兔的药物代谢动

力学模型研究表明"玻璃体腔注射包含 ! )/舒尼替尼的 gbjI

微粒"可将玻璃体腔内药物浓度维持在 % O/L),以上 ' 个月)

"U 期临床试验 Ib9;55;̀7纳入了 %1 例 OÌ =患者"评估

# 种剂量 jh6!&#'! )/+# )/(1 个月间隔给药和阿柏西普 # 个

月间隔给药的优劣性"! )/组' 'C#!(受试者首次治疗的中位

时间为 % 个月"$Bi的受试者至少 1 个月不需要支持治疗"较入

组前注射频率降低了 %Bi"确定了 ! )/剂量的安全性和有效

性'.JJK-$LL3,+O+3*,JN+*,-2/4RL3J#L-.4ML-JSTWLZ89&'D%'&AD()

美国 IQN+Qg.*N)*3QSJ+3*,-公司使用 g>;Z9#
技术加工

gbjI"该技术能够快速生产出大小+形状一致的纳米颗粒 ,#$- "

与地塞米松结合开发了 I>6!!&% 用于治疗 =̀ (#与贝伐单抗

结合开发了 (Z:!'&% 用于治疗 OÌ =)

79l6;:9是美国 73S,*N9.QN*KQSJ+X公司开发的聚乙二醇

'K4,WQJ.W,QOQ/,W34,"g(j(基质系统"抗 :(j[药物和 g(j交联

后植入眼中会转化成弯曲+盘绕的水凝胶"药物可持续扩散

1 个月"&期临床试验正在进行中#79l69d;基于该系统递送阿

西替尼"正在澳大利亚进行治疗 OÌ =的&期多中心临床试

!$!1! 中华实验眼科杂志 #&#' 年 1 月第 $! 卷第 1 期"8.+O Y(XK 7K.J.*,)4,"YSOQ#&#'":4,2$!"Z421
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验"#&!D 年公布进展已经招募 # 个队列"每个队列 1 名受试者"

分别进行 #&& !/和 $&& !/药物注射"完全入组的队列显示受

试者耐受性良好"未见眼部严重不良事件"$&& !/注射队列受

试者的视网膜下液减少"计划继续招募剩余队列受试者开展长

期评估) 目前还在研发递送阿柏西普的 79l6I[5)

可生物降解材料仅需一次植入即可不断释放药物"最终在

一段时间后被人体降解"无需二次手术"是该类植入物最受欢

迎的地方#另一方面"可降解性要求开发过程重点考虑生物相

容性"植入后材料应保持化学惰性"降解过程避免引起免疫或

炎症反应"降解产物不具有致癌性"这些特性都极大地提高了

研发难度) 此外"这类装置在初始和终末阶段都伴有不同程度

的爆发式药物释放"降解过程容易受到温度和 K\值的影响"需

要考虑高浓度药物的潜在毒性作用
,#%- "在治疗需要持续稳定

药物浓度的疾病时"这一药物动力学特点就变成了主要缺点)

F2J"不可生物降解植入物

聚乙烯醇 ' K4,WR+OW,*,34.4,"g:I(+乙烯 H醋酸乙烯酯

'QJ.W,QOQR+OW,*3QJ*JQ"(:I(和硅均不可生物降解"(:I对大多

数药物不渗透"常用于制作药物周围的薄膜以减少药物释放面

积"g:I则对多种脂溶性药物易渗透"三者结合可以优化植入

物的药物释放效率
,#1- ) 此前"已有采用这一设计的 ==5 用于

递送更昔洛韦和醋酸氟轻松"并获得美国食品药品监督管理局

批准上市) 未来有望沿用这种装置释放 9d;)

白内障手术植入的人工晶状体与晶状体囊袋间存在未填

充的空间"可以在白内障手术中植入胶囊药物环 '3*K-S,QTNS/

N+O/"8=>("8=>由聚甲基丙烯酸甲酯支撑 g:I"g:I作为基质

包裹贝伐单抗"通过一侧的半透膜释放药物长达 1 个月"植入

后无需缝合"环形结构可以最大限度地利用囊袋中的空间 ,#A- )

尽管仍需长期的药物释放曲线来确认该装置的有效性"但 8=>

放置于晶状体中"可以根据设备的方向将药物递送到眼前节或

眼后节"晶状体植入物给药仍然是一种有前途的技术)

聚砜也可用于眼植入物的制造"ZQSN4JQ3. 的 Z96%&' 细胞

胶囊植入物是在聚砜制作的外壳中装载约 ! 万个 >g(细胞"这

些细胞经基因修饰可以分泌若干种抗 :(j[融合蛋白"Z96%&'

是其中一种) "期临床试验中由于治疗组需要抢救的患者数

量太多"该药物研究现已终止#Z96%&! 使用同一平台开发"使用

基因修饰过的细胞系分泌睫状神经营养因子"正在进行视网膜

色素变性和干性 Ì =的"期临床试验 ,#B- ) 这种治疗策略本

质上来说是一种可逆的基因疗法)

瑞士 >43.Q公司的雷珠单抗缓释给药系统 5S-R+)4' K4NJ

TQ,+RQNW-W-JQ)"g=5(是聚砜制成的不可生物降解眼内植入物"

能够容纳 &?! ),定制的雷珠单抗"药物通过专门设计的多孔控

制元件被动扩散入玻璃体腔"最长可达 1 个月) #&#! 年获批用

于 OÌ =的治疗"是首个将每年眼内注射减少到 # 次的治疗手

段) 在局部麻醉下手术操作插入睫状体平坦部"后续可以根据

需求进行二次补充) 多中心)期临床试验 I>8\fIe纳入了

$!B 例 OÌ =患者"治疗组使用 !&& )/L),g=5 以 #$ 周间隔给

药"对照组常规注射雷珠单抗以 $ 周间隔给药"主要终点为 '1

周和 $& 周较基线的 h8:I变化"结果表明 DB?$i的治疗组患

者在 1 个月内不需要额外的眼内注药"视力收益与对照组相

当"未出现导致不可逆转视力丧失的不良反应事件"显示出了

良好的耐受性
,#D- ) I>8\fIe的扩展研究 g4NJ*,重点关注

g=5 长期治疗 OÌ =的安全性和耐受性"#&#' 年公布的结果表

明"BBi的 I>8\fIe受试者继续进入 g4NJ*,研究"g=5 可以

持续 !$$ 周保持患者的视力和视网膜结构"D%i的 g=5 治疗组

患者在每个 #$ 周的注射周期内未接受额外的眼内注药"g=5

治疗的总体收益H风险分析是有利的) 需要注意的是"g=5 在

临床试验中出现眼内炎+玻璃体出血等不良反应事件大多与植

入操作有关"有必要进一步改进手术技术并进行更多的手术培

训以降低不良事件发生率) 此外"#&## 年 !& 月 >43.Q宣布自

愿召回 g=5"原因是商业供应测试发现"用针头反复穿刺植入

物可导致密封性破坏+药物泄露"不符合性能标准 ,'&- ) 正在进

行中的)期临床试验 gIj7=I主要评估 g=5 治疗 =̀ (的有

效性和安全性)

相比容易受到外界环境影响而改变释放曲线的可生物降

解植入物"不可生物降解植入物携带的药物通过特定的扩散界

面释放药物"不具有初始阶段爆发释放的药代动力学特征"在

植入物内外部相对平衡的情况下可以维持稳定的药物释放"不

可降解材料在结构上也更稳定"免疫反应性更低"患者在植入

后若不能耐受可以立即移除) 但是"这类装置最大的缺点是必

须在药物负荷耗尽后进行二次手术"移除空的载体"以避免外

源性异物长期滞留体内的不确定安全性风险)

可降解和不可降解两类生物植入物大多以自身固定的模

式释放药物"缺乏外部控制"在疾病发生进展+治疗出现不良反

应等需要改变药物释放模式的情况下"仍需要医生干预"进行

额外的玻璃体腔注射或手术取出植入物等"这也是两类植入物

相比微型泵H眼外储存给药系统的最大不足)

J6小结及展望

使用新型聚合材料将治疗眼底新生血管的药物持续输送

至玻璃体腔是减少频繁进行玻璃体腔注药的重要研究方向"递

送药物的相对分子质量大小是研发的关键) 人们已经广泛探

索了释放疏水性小分子药物的可能"包括皮质类固醇和 9d;#临

床试验已经证明玻璃体腔注射单克隆抗体和融合蛋白类药物

保持和改善视力的有效性) 但是"适用于小分子的 ==5 在递

送亲水性大分子药物时并不顺利"这些生物药物容易被水解+

化学修饰变形"如何在缓释装置发挥作用的较长时间段内保持

大分子蛋白的活性是另一个难点)

==5 与传统的玻璃体腔注射相比"减少了频繁的有创操

作"提高了患者的依从性#然而已提交上市申请和批准上市的

植入物价格相对昂贵"手术植入和植入后监测都增加了治疗成

本"若使用不可生物降解植入物还需要额外的手术移除"在初

期并不一定能减轻患者的经济负担"缓释系统的安全性也有待

在更长的时间段内继续评估) 不过随着 ==5 的不断进步"一

次植入可以维持药物的有效释放长达半年"如果像 g=5 一样允

许非手术二次填充"进一步延长植入物的使用年限"有望切实

减少总体治疗费用"并提供更好的治疗效果) 此外"电子给药

!%!1!中华实验眼科杂志 #&#' 年 1 月第 $! 卷第 1 期"8.+O Y(XK 7K.J.*,)4,"YSOQ#&#'":4,2$!"Z421
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系统能根据临床需要调整药物释放模式"提高治疗效益"减少

不良反应"有着更好的应用前景)

另一方面"雷珠单抗等药物均作用于 :(j[信号通路"考

虑到有相当数量的患者对抗 :(j[治疗没有反应"随着治疗进

展一部分患者出现耐受"更凸显了对于内皮细胞增生不同机制

研究的重要性"新的机制可用于抗 :(j[治疗无效的患者) 不

同的 ==5 可以参考类似的设计标准"极大地扩展了应用范围"

目前研发的 ==5 在临床应用后可以与其他靶点治疗药物相结

合"加快药物研发的节奏"给眼后节疾病患者的治疗带来希望)

==5 赋予了已上市药物第二次生命"在开发全新药物之外"提

供了一种相对直观且经济的替代方案) 虽然目前眼部新生血

管性眼病的治疗还依赖于玻璃体腔注射"但随着 ==5 的快速

发展"我们正在朝着解决重复侵入式给药的目标不断前进)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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