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66&摘要'6目的6评估一种新型纳米神经营养因子复合物"YL'MYKTD#在非人灵长类动物眼内应用的安全

性(6方法6利用纳米工艺制备包裹睫状神经营养因子"MYKT#的纳米粒( 选取 0 只成年雄性食蟹猴%单眼玻

璃体腔注射 45 %%YL'MYKTD"4 %+=%%#作为 YL'MYKTD组%对侧眼注射等体积磷酸盐缓冲液作为对照组( 在

注射前)注射后第 0 天和第 < 天%对食蟹猴行常规眼前节检查以评估结膜充血)前房闪辉及前房细胞等眼部

症状并评分,采用彩色眼底照相观察眼底情况,采用频域光学相干断层扫描" R9':MK#检测视网膜形态结构

及厚度(6结果6所制备 YL'MYKTD粒径为"04<l0# *"%多分散性指数为 5[57.l5[548%f23#电位为" 0̂A[@l

5[<#"X%具备较好的稳定性)生物利用度和生物相容性( 眼前节检查显示%YL'MYKTD组在注射后第 0 天表现

出较对照组稍明显的结膜充血)前房闪辉和前房细胞%但在注射后第 < 天基本恢复正常( YL'MYKTD组与对照

组注射后第 0 天眼前节症状评分分别为".[/<l5[AA#和"4[55l5[8A#分%注射后第 < 天分别为"5[/<l5[00#和
"5[00l5[00#分%组间比较差异均无统计学意义 "&t.[85)4[55%均 -q5[58#( 彩色眼底照相结果显示%YL'

MYKTD组和对照组在注射后第 < 天眼底均正常%未见玻璃体混浊)玻璃体出血)视网膜出血或视盘水肿等异常

改变( R9':MK结果显示%YL'MYKTD组和对照组在注射后第 < 天均未见明显视网膜组织学改变( YL'MYKTD

组和对照组视网膜神经纤维层厚度分别为 " 45<[/<l5[AA#和 " 444[55l0[..#%"%黄斑中央凹厚度分别为
".88[/<l.[50#和".87[/<l0[A7#%"%组间比较差异均无统计学意义"&t4[70)5[85%均 -q5[58#(6结论6新

型纳米药物 YL'MKYTD在食蟹猴眼内应用的安全性较好( 6

&关键词'6纳米粒, 睫状神经营养因子, 食蟹猴, 安全性评估
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66视网膜退行性疾病是全世界致盲的主要原因之
一%目前临床上尚无有效的预防和治疗方法 - 4 0̂. ( 睫
状神经营养因子">$%$#FC*2GF)3F)B($>I#>3)F%MYKT#)脑
源性神经营养因子)胶质细胞源性神经营养因子等在
以视网膜神经节细胞损伤为主要表现的神经退行性疾

病及遗传性视网膜退行性疾病中均表现出一定的神经

保护作用%其中对于 MYKT的研究尤为广泛 - 7 <̂. ( 研
究表明%MYKT可在视网膜变性过程中延缓光感受器
细胞死亡%并促进视锥细胞外节再生,此外%其还通过
影响视网膜色素上皮细胞的生理特性以及其他细胞因

子=神经营养因子的分泌调节远端视网膜=视网膜色素
上皮=dFG>( 膜复合体微环境%对视网膜组织表现出一
定的保护作用

- < @̂. ( 据报道%MYKT可降低视网膜退行
性疾病动物模型中光感受器细胞死亡导致的视力丧失

的发生率
- 45 4̂4. ( 然而%MYKT半衰期较短%治疗过程中

需进行多次玻璃体腔注射以维持长期疗效%而多次注
射引起眼内炎)视网膜脱离)视网膜血管阻塞等一系列
严重并发症的发生风险增加

- 4. 4̂0. ( 因此%寻求安全)
长效的 MYKT治疗方法至关重要( 纳米粒作为一种新
型药物递送载体%可实现缓释)控释和靶向给药%从多
方面提高了药物治疗的安全性)有效性和可靠性( 在
众多纳米粒载体中%硫酸葡聚糖 壳̂聚糖纳米载体

"&2-3F#* DG%I#32'>($3)D#* *#*)B#F3$>%2D%9RMR YLD#尤其
适用于蛋白质类药物的递送

- 47. ( 9RMR YLD可有效包
裹并稳定治疗性多肽=蛋白质%提高药物生物利用度%
增强治疗效果

- 48 4̂A. ( 将 MYKT蛋白包裹于 9RMR YLD

中所制备的一种新型纳米睫状神经营养因子复合物

" *#*)B#F3$>%2D $*>)FB)F#32& Q$3( >$%$#FC *2GF)3F)B($>
I#>3)F%YL'MYKTD#可通过控制聚合物的性质和降解时
间来调控药物的扩散%有望实现单次玻璃体腔注射即
达到长效治疗效果( 目前%YL'MYKTD玻璃体腔注射
的眼部安全性尚不明确( 本研究拟制备 YL'MYKTD并
观察其玻璃体腔注射后对食蟹猴眼部组织的短期影

响%探索其应用于非人灵长类动物的眼部安全性%为开
发基于纳米粒治疗视网膜退行性疾病的潜在药物提供

实验基础(

>:材料与方法

>1>6材料
>1>1>6实验动物与分组68 岁龄雄性食蟹猴"编号为
N4)N.)N0#0 只%体质量 7o8 J+%无全身及眼部疾病%
购自广州相观生物科技有限公司"实验动物质量合格
证号$77A4A0555555A@#( 实验动物饲养于湖北天勤生
物科技股份有限公司动物房 -许可证号$Rg̀ i"鄂#
.54/'55@5.%每只动物被单独放置于 /5 >"m/A >"m
<8 >"铁笼内%并设置室温 ..o.7 p)相对湿度 85Zo
/5Z)4. (=4. ( 明暗循环环境( 动物的饲养和护理遵
循美国国立卫生研究院颁布的*实验动物护理和使用
指南+和国际实验动物管理评估和认证协会的标准(
本研究对动物的实验操作均遵守实验动物福利伦理%
并通过湖北天勤生物科技股份有限公司伦理审查"批
文号$;PMkM准'.54@'54.# (各食蟹猴任意选取一眼
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表 >:眼前节症状评分系统
P39/'>:N(320,6 -7-)'1 +43,)'(0+(Q-'61',)

*/0,0*3/-71&)+1-

眼前节症状 评分

结膜充血

6无充血%血管颜色正常 5

6轻微充血%血管呈鲜红色"轻度# 4

6充血明显%血管呈深红色"中度# .

6弥漫性充血%血管呈紫红色"重度# 0

前房闪辉

6无闪辉 5

6轻度闪辉 4

6中度闪辉"虹膜及晶状体细节可辨# .

6重度闪辉"难辨虹膜及晶状体细节# 0

前房细胞数"裂隙灯显微镜下 4 ""m4 ""光带中的细胞数%个#

65 5

64 7̂ 518

68 4̂5 4

644 .̂5 .

6.4 8̂5 0

接受 YL'MYKTD玻璃体腔注射作为 YL'MYKTD组%对
侧眼 接 受 等 量 磷 酸 盐 缓 冲 液 " B()DB(#32OGII2F2&
D#%$*2%LdR#玻璃体腔注射作为对照组(
>1>1! 6 主要试剂及仪器 6 9R "相对分子质量
8 555 555%48A8'455 #) MR "相对分子质量 85 555 o
4@5 555%<8ZoA8Z脱乙酰化%77AA/@# "美国 K(2F")
T$D(2FR>$2*3$I$>公司#,琥珀酸盐)4'乙基'0'"0'二甲基
氨 基 丙 基 # 碳 酰 二 亚 胺 - 4'23(C%'0'" 0'
&$"23(C%%#"$*)BF)BC%#>#FO)&$$2(C&F)>(%$&2%!9M.)Y'羟
基丁二酰亚胺 " Y'(C&F)-CDG>>$*$"$&2% YUR # "美国
R$+"#'P%&F$>( 公司 #, MYKT蛋白 " dL5<554M% 美国
d)*)BGD公司#,舒眠宁!"南京农业大学小动物疾病
研究室#,复方托吡卡胺滴眼液)透明质酸钠滴眼液
"日本参天制药株式会社#,盐酸丙美卡因滴眼液)妥
布霉素地塞米松眼膏"美国 P%>)* 公司#( 纳米粒度电
位仪 f23#D$E2F"英国 N#%H2F* ;*D3FG"2*3D公司#,手持式
裂隙灯显微镜 "_R'4P=d%重庆上邦医疗设备有限公
司#,U)FGD手持式眼底照相机 "9!M455%中国台湾金
鸿科技有限公司#,$kX!光学相干断层扫描 ")B3$>#%
>)(2F2*>2 3)")+F#B(C% :MK# 仪 " 美 国 :LK:Xk!
公司#(
>1!6方法
>1!1>6YL'MYKTD药物制备6参照文献- 4@.的方法
制备 9RMR YLD( 将 9RMR YLD悬浮于 455 "")%=_
U!L!R 缓冲液中" BUt<[5#%并与 .5 "")%=_琥珀酸
盐混合%室温孵育 4 (,48 555m+ 离心 48 "$* 收集沉
淀颗粒%并重悬于 455 "")%=_U!L!R 缓冲液中,加入
78 "")%=_!9M和 78 "")%=_YUR%室温交联 .5 ( 获
得交联纳米粒 ">F)DD%$*J2& *#*)B#F3$>%2D%-YLD# "由于
9RMR YLD在生理盐水中易聚集%为增强其盐稳定性%
将纳米粒内核与琥珀酸交联生成 -YLD#( 将所得
-YLD颗粒转至 0 倍 9LdR 溶液中室温孵育 0 ( 以增强
其在盐溶液中的稳定性%.55m+ 离心 48 "$* 收集上清
液中 -YLD%加入 9LdR 溶液 48 555m+ 离心 48 "$*%通
过 5[.. %"无菌 LX9T膜进一步过滤收集 -YLD%随后
重悬于 8Z甘露醇中% Â5 p冻存备用( 在 9LdR 溶液
稀释的 -YLD中缓慢加入 MYKT蛋白"参照文献- 4@.
将 MYKT蛋白与带电葡萄糖硫酸盐单元的摩尔比优化
为 4[Ab455 #%以 A55 F="$* 转速持续搅拌 .5 "$*,
48 555m+ 离心 48 "$* 收集沉淀%即为 YL'MYKTD%最后
将 YL'MYKTD以 4 %+=%%悬浮于 8Z甘露醇中% Â5 p
冻存备用( 使用纳米粒度电位仪 f23#D$E2F检测各制备
阶段纳米粒粒径)多分散性指数和 f23#电位%其中粒
径越小%表面积=体积越大%溶解度越高,多分散性指数

与相对分子质量分布均一性有关,f23#电位绝对值与
体系稳定性有关(
>1!1!6食蟹猴玻璃体腔注射 YL'MYKTD药物6麻醉
前对动物行 4. ( 禁食%称重后以 5[8 "%=J+剂量肌肉
注射舒眠宁!进行全身麻醉( 动物被麻醉后%将其舌
头从口中拉出以防窒息( 实验操作过程中%如出现麻
醉变浅症状"眼睑运动)肌肉紧张等#%立即以前次麻
醉剂量的 4=0 追加麻醉( 麻醉后用复方托吡卡胺滴眼
液点眼扩瞳%并滴加盐酸丙美卡因滴眼液进行眼表麻
醉以减轻动物在注射过程中的不适( 采用 .8\胰岛
素针头进行玻璃体腔注射%注射位置为角巩膜缘下
0 ""%其中 YL'MYKTD组给予 45 %%YL'MYKTD玻璃体
腔注射%对照组给予等量 LdR 玻璃体腔注射( 注射后
眼表涂抹妥布霉素地塞米松眼膏( 注射操作均由同一
经验丰富的医师完成( 待动物苏醒后放回笼内并提供
充足的食物和水( 术后每日对实验动物进行观察(
>1!1?6裂隙灯显微镜检查食蟹猴眼前节临床症状及
评分6在注射前及注射后第 0 天和第 < 天%将动物立
位固定于检测台上( 使用手持式裂隙灯显微镜在暗室
中对实验动物进行眼前节症状检查及图像拍摄( 依
据眼前节症状评分系统"表 4#对食蟹猴的双眼眼前
节症状进行详细评估%包括结膜充血)前房闪辉和前
房细胞等情况( 操作及评分均由同一经验丰富的医
师完成(
>1!1#6彩色眼底照相观察食蟹猴眼底情况6在注射
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DSCSNPs xNPs NP�CNTFs
内核

外壳

SA CNTF

图 >:CBQLCP=-复合物制备各阶段形成的纳米粒示意图:绿色线段代表
9RF橙色线段代表 MRF黄色三角代表琥珀酸,紫色圆球代表 MYKT蛋白6
9RMR YLD$硫酸葡聚糖 壳̂聚糖纳米载体,-YLD$交联纳米粒,YL'MYKTD$纳
米睫状神经营养因子复合物,RP$琥珀酸
=06.('> : 料*5'13)0*2036(31-+4CBQLCP=-4+(1'2 3)'3*5 -)36'+4
&('&3(3)0+,: K(2+F22* %$*2F2BF2D2*32& &2-3F#* DG%I#321K(2)F#*+2%$*2
F2BF2D2*32& >($3)D#*1K(2C2%%)Q3F$#*+%2F2BF2D2*32& DG>>$*$>#>$&1K(2BGFB%2
DB(2F2F2BF2D2*32& >$%$#FC*2GF)3F)B($>I#>3)F69RMR YLD$&2-3F#* DG%I#32'>($3)D#*
*#*)B#F3$>%2D, -YLD$ >F)DD%$*J2& *#*)B#F3$>%2D, YL'MYKTD$ *#*)B#F3$>%2D
$*>)FB)F#32& Q$3( >$%$#FC*2GF)3F)B($>I#>3)F,RP$DG>>$*$>#>$&

表 !:各制备阶段纳米粒粒径)多分散性指数和 ]')3 电位"!O"#
P39/'!:D031')'(F&+/720-&'(-0)7F3,2 '̂)3 &+)',)03/+4

,3,+&3()0*/'-3)'3*5-)36'+4&('&3(3)0+,"!O"#

各阶段纳米粒 样本量 粒径" *"# 多分散性指数 f23#电位""X#

9RMR YLD 4. 74<l4. 5[5<@l5[547 7̂/[7l0[/

-YLD 4. 0<4l47 5[574l5[5.4 8̂5[5l7[<

YL'MYKTD 45 04<l 0 5[57.l5[548 0̂A[@l5[<

6注$9RMR YLD$硫酸葡聚糖 壳̂聚糖纳米载体,-YLD$交联纳米粒,YL'MYKTD$
纳米睫状神经营养因子复合物

6 Y)32$ 9RMR YLD$ &2-3F#* DG%I#32'>($3)D#* *#*)B#F3$>%2D, -YLD$ >F)DD%$*J2&
*#*)B#F3$>%2D,YL'MYKTD$*#*)B#F3$>%2D$*>)FB)F#32& Q$3( >$%$#FC*2GF)3F)B($>I#>3)F

前及注射后第 < 天依上述方法对食蟹猴进行全身
麻醉F复方托吡卡胺滴眼液点眼扩瞳( 将动物仰
卧置于检测台上F使用开睑器撑开眼睑以充分暴
露眼表( 使用 U)FGD手持式眼底照相机在暗室中
对动物进行眼底观察及拍摄( 操作均由同一经
验丰富的医师完成( 检测过程中使用透明质酸
钠滴眼液点眼以防角膜干燥(
>1!1@6频域 :MK仪检测食蟹猴视网膜结构及厚
度6在注射后第 < 天依上述方法对食蟹猴进行全
身麻醉F复方托吡卡胺滴眼液点眼扩瞳( 将动物
仰卧置于检测台上F使用 $kX!:MK仪对视网膜
进行扫描( 扫描区域包括视盘和黄斑中央凹处F
扫描深度为 . ""F扫描面积为 / ""m/ ""( 操
作均由同一经验丰富的医师完成( 检测过程中
使用透明质酸钠滴眼液点眼以防角膜干燥( 通
过自动检测系统测量黄斑中央凹处视网膜厚度F
通过视盘分析模式计算视网膜神经纤维层厚度(
>1?6统计学方法

采用 \F#B(L#& A[5 统计学软件进行统计分
析( 计量资料数据经 R(#B$F)']$%J 检验证实符合
正态分布F以 @l0表示( . 个组间视网膜厚度)视
网膜神经纤维层厚度和临床症状评分比较采用

配对样本 &检验( 采用双侧检验F-m5[58 为差异
有统计学意义(

!:结果

!1>6YL'MYKTD药物特征
9RMR YLD包含 4 个由 9R)MR 和 f*R:7 组成的中

和不带电的疏水内核F以及由 9R 片段组成的带负电
外壳"图 4#( 制备各阶段的纳米粒物理特性如表 . 所
示F其中 YL'MYKTD粒径最小F提示其可能具备良好的
生物利用度和生物相容性,其多分散性指数居中F提示
其相对分子质量分布较均一F稳定性较好( 虽然 YL'
MYKTD的 f23#电位绝对值相对较低F但在制备过程中
0 种纳米粒的 f23#电位绝对值整体水平较高( 综上F
YL'MYKTD药物具备相对较好的稳定性)生物利用度
及生物相容性(
!1!6各组眼部症状及评分比较

所有食蟹猴在注射前均未表现出任何眼部症状(
注射后第 0 天F在 N4 和 N. 的 YL'MYKTD注射眼中观
察到中度结膜充血F对侧眼也表现出轻到中度结膜充
血F在N0 的YL'MYKTD注射眼中仅观察到轻度结膜充
血F对侧眼未见结膜充血表现,注射后第 < 天FN4 和
N. 双眼结膜充血症状均减轻FN0 结膜充血症状完全

消失"图 .#( 此外F注射后第 0 天在 N4 和 N. 的 YL'
MYKTD注射眼内观察到轻度前房闪辉F在 N4 眼前节
还检测到少量前房细胞F注射后第 < 天消失,整个实验
过程中均未观察到 N0 眼内出现前房闪辉和前房细
胞( 所有食蟹猴的角膜)瞳孔)虹膜和晶状体经检查均
未见明显异常( YL'MYKTD组与对照组注射后第 0 天
和第 < 天眼前节症状评分差异均无统计学意义 "&t

.[85)4[55F均 -q5[58#"表 0#(
!1?6各组眼底情况比较

所有食蟹猴在玻璃体腔注射前均未出现任何眼底

异常F眼底照相可见椭圆形视盘F颜色浅红F边界清晰F
中央生理性凹陷可见,视盘颞下方可见黄斑结构F其中
心有一星样反光点F周围有反光轮,视网膜中央动脉颜
色鲜红F静脉颜色暗红F视网膜透明F可见下方色素上
皮及脉络膜( 注射后第 < 天F各组眼底情况均无明显
异常F未观察到玻璃体混浊)玻璃体出血)视网膜出血
或视盘水肿等异常眼底表现"图 0#(
!1#6各组视网膜形态及厚度比较

玻璃体腔注射后第<天频域:MK结果显示 F双侧
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M1

对照组 NP�CNTFs组

M2

对照组 NP�CNTFs组

M3

NP�CNTFs组 对照组

注
射

后
第

7天
注

射
后

第
3天

注
射

前

图 !:玻璃体腔注射前后 ? 只食蟹猴的眼前节照片:YL'MYKTD$纳米睫状神经营养因子复合物
=06.('!:8,)'(0+(Q-'61',)0136'-+4)5(''*7,+1+/6.-13*3\.'-9'4+('3,234)'(0,)(3I0)('3/0,H'*)0+,:YL'MYKTD$*#*)B#F3$>%2D$*>)FB)F#32&
Q$3( >$%$#FC*2GF)3F)B($>I#>3)F

注
射

后
第

7天
注

射
前

M1

对照组 NP�CNTFs组

M2

对照组 NP�CNTFs组

M3

对照组 NP�CNTFs组

图 ?:玻璃体腔注射前后 ? 只食蟹猴的眼底图像:YL'MYKTD$纳米睫状神经营养因子复合物
=06.('?:L+/+(4.,2.-0136'-+4)5(''*7,+1+/6.-13*3\.'-9'4+('3,234)'(0,)(3I0)('3/0,H'*)0+,:YL'MYKTD$*#*)B#F3$>%2D$*>)FB)F#32& Q$3(
>$%$#FC*2GF)3F)B($>I#>3)F

表 ?:玻璃体腔注射前后各组食蟹猴眼前节症状评分
比较组!O"%分#

P39/'?:L+1&3(0-+,+4-*+('-+43,)'(0+(Q-'61',)*/0,0*3/
-71&)+1-0,*7,+1+/6.-13*3\.'-9'4+('3,234)'(
0,)(3I0)('3/0,H'*)0+,9')<'',)<+ 6(+.&-组!O"%-*+('#

组别 眼数

各检查时间点

注射前 注射后第 0 天 注射后第 < 天

对照组 0 5[55l5[55 4[55l5[8A 5[00l5[00
YL'MYKTD组 0 5[55l5[55 .[/<l5[AA 5[/<l5[00
&值 = .[85 4[55
-值 = 5[40 5[7.

6注$组配对样本 &检验#6YL'MYKTD$纳米睫状神经营养因子复合物
6Y)32$组L#$F2& D#"B%2&>32D3#6YL'MYKTD$*#*)B#F3$>%2D$*>)FB)F#32& Q$3(
>$%$#FC*2GF)3F)B($>I#>3)F

视网膜形态大致正常%视盘及黄斑中央凹结构可见%视
网膜各层结构清晰%无明显组织学改变 组图 7#( YL'

MYKTD组与对照组神经纤维层厚度和黄斑中央凹厚度
比较差异均无统计学意义组&t4[70)5[85%均 -q5[58#
组表 7#(

表 #:玻璃体腔注射后第 T 天各组食蟹猴视网膜神经纤维层和
黄斑中央凹厚度比较组!O"%"1#

P39/'#:L+1&3(0-+,+4)5')50*F,'--+4(')0,3/,'(I'409'(
/37'(3,213*./3(4+I'3 0,*7,+1+/6.-13*3\.'-9')<'',

)<+ 6(+.&-3)T 237-34)'(0,H'*)0+,组!O"%"1#

组别 眼数 视网膜神经纤维层厚度 黄斑中央凹厚度

对照组 0 444[55l0[.. .87[/<l0[A7
YL'MYKTD组 0 45<[/<l5[AA .88[/<l.[50
&值 4[70 5[85
-值 5[.@ 5[/<

6注$组配对样本 &检验#6YL'MYKTD$纳米睫状神经营养因子复合物
6Y)32$组L#$F2& D#"B%2&'32D3#6YL'MYKTD$*#*)B#F3$>%2D$*>)FB)F#32& Q$3(
>$%$#FC*2GF)3F)B($>I#>3)FD
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对照组 M1 M2 M3

黄
斑

中
央

凹
视

盘

NP�CNTFs组

图 #:玻璃体腔注射后第 T 天 ? 只食蟹猴的频域 GLP图像:各组视盘及黄斑中央凹结构可见组视网膜各层结构清晰组无明显组织学改变6YL'
MYKTD$纳米睫状神经营养因子复合物
=06.('#:料&'*)(3/2+130,QGLP0136'-+4)5(''*7,+1+/6.-13*3\.'-3)T 237-34)'(0,)(3I0)('3/0,H'*)0+,:K(2D3FG>3GF2)I3(2)B3$>&$D>#*&
"#>G%#FI)H2#Q#DH$D$O%2$* 2#>( +F)GB组#*& 3(2D3FG>3GF2)IF23$*#%%#C2FDQ#D>%2#FQ$3()G3)OH$)GD($D3)%)+$>#%>(#*+2D6 YL'MYKTD$ *#*)B#F3$>%2D
$*>)FB)F#32& Q$3( >$%$#FC*2GF)3F)B($>I#>3)F

?:讨论

MYKT是一种神经源性细胞因子组在高眼压=视神
经损伤等应激条件下可表达于视网膜并作为损伤激活

信号起到神经保护作用
- <组.5. ( M()*+等 - .4.

研究表明组

通过多次玻璃体腔注射持续补充 MYKT蛋白可对视网
膜光感受器起到长期保护作用( 然而组反复侵入性注
射可增加眼内炎等并发症的发生风险( 有研究提出使
用携带 3H!T基因的病毒载体对视网膜退行性疾病进
行治疗组可实现对视网膜光感受器细胞更持久的保护
作用

- 44组.. .̂/. ( 尽管重组病毒载体有一定优势组但其转
基因表达的起始时间较晚组大约在注射后 / 周蛋白表
达达高峰组一定程度上限制了其在急性视网膜疾病中
的应用

- .<. ( 此外组重组病毒载体介导的基因疗法并未
在视网膜退行性疾病动物模型中表现出明显的视功能

恢复作用
- 44组.. .̂/. ( 目前组使用封装细胞疗法眼内递送

MYKT治疗视网膜色素变性 "F23$*$3$DB$+"2*3)D#组VL#

和地图样萎缩已进入临床试验阶段
- .A 0̂5. ( 多项研究

结果表明组该药物在短期内可引起视网膜厚度呈剂量
依赖性增加组但高剂量药物会引起视野敏感性的显著
下降组在长期随访中也并未观察到 VL患者视力)视网
膜电 图 反 应 和 视 网 膜 :MK测 量 眼 部 结 构 的 改
善

- .A .̂@组04. ( 还有研究表明组该药物可能在延缓高剂量
组的地图样萎缩患者视力下降方面有一定作用组但对
于患者的视网膜地图样萎缩面积)视网膜电图反应)视
野灵敏度以及视力提升方面均未表现出明显益处

- 05. (

因此组仍需进一步寻找合适的载体以达到更理想的治
疗效果(

纳米粒具有体积小)制备简单)易降解)刺激性弱
等优点组作为载体向眼内传递药物具有一定优势( 传
统的纳米载体组如二氧化硅和氧化铁仅具有简单的药

物递送功能组甚至可能在体内产生一定的毒性作
用

- 0. 0̂0. ( 多糖纳米载体作为一种新型理想给药系统组

具有广泛的应用范围"包括蛋白药物)基因药物)抗癌
化学药物等的递送#和给药途径"包括口服)鼻腔)静
脉)眼部等给药途径#组在体内药物递送方面极具优
势

- 07 0̂A. 组其中天然多糖衍生物 9R 和 MR 具有良好的生
物相容性和生物降解能力组被广泛应用于纳米生物载
体的研究

- 0@ 7̂4. ( 多项研究表明组将多肽=蛋白质同
9RMR YLD结合可增强其稳定性并延长体内效应组进而
提高药物的治疗效果

- 4@. ( 此外组9RMR YLD是通过 9R

和 MR 电荷间相互作用生成的组所引起结合蛋白变性
或失活的可能性也较小

- 4@. ( 9R 具有与肝素或硫酸乙
酰肝素相似的化学性质组易与 MYKT等肝素结合蛋白
相结合

- 7. 7̂0. ( 因此将 MYKT蛋白与 9RMR YLD结合原
则上可增强其稳定性并延长体内作用时间组从而提高
体内生物利用度

- 4@. ( 本研究中交联反应生成的 -YLD

外壳具有与 9RMR YLD相同的 9R 组分组可表现出类似
的结合 MYKT蛋白的特性( 本研究将 MYKT包裹入
-YLD生成 YL'MYKTD组可以更好地维持其体内的活性
和稳定性(

目前已有研究证实组单次玻璃体腔注射 YL'
MYKTD可显著提高视神经钳夹急性青光眼模型大鼠视
网膜神经节细胞的存活率组并可挽救 VL模型大鼠的
视力和光感受器细胞存活情况组 疗效至少长达
<5 &- 77. ( 本研究结果表明组. 个组在注射前后不同时
间点的眼前节症状评分差异无统计学意义组提示食蟹
猴在注射后短期内出现的结膜充血)前房闪辉等眼部
临床症状很可能和玻璃体腔注射操作引起的炎症反应

有关组而非 YL'MYKTD药物导致组而且上述临床症状随
着时间推移逐渐减轻或消失组也在一定程度上证明了
该药物的眼内安全性( 玻璃体腔注射给药后并未在食
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蟹猴眼部观察到明显的炎症反应)毒性作用和不良反
应%研究对象也未表现出明显的视网膜组织学改变和=
或纳米载体注射相关的视网膜变性%总体上相对安全(

本研究成功制备了一种基于多糖纳米载体 9RMR
YLD向眼内递送 MYKT的新型纳米药物 YL'MYKTD%具
备相对较好的稳定性)生物利用度及生物相容性%并首
次在非人灵长类动物中评估了玻璃体腔注射 YL'
MYKTD的眼部安全性( 然而%本研究纳入的食蟹猴数
量有限%且观察时间较短%同时未对其视网膜功能进行
检测%具有一定的局限性( 未来仍需进一步评估玻璃
体腔注射 YL'MYKTD的长期安全性及其在非人灵长类
视网膜退行性疾病模型中的有效性( 鉴于 YL'MYKTD
在大鼠视网膜退行性疾病模型中的有效性结果%结合
本研究安全性结果%YL'MYKTD有望成为未来临床上
治疗视网膜退行性疾病的理想药物之一(
利益冲突6所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明6张天璐$实验设计)研究实施)数据采集)数据统计分析

及文章撰写,刘一帆$研究实施及数据采集,沈吟$实验设计)文章审阅

及定稿

志谢6感谢美国生物科技公司 U2O2>2%%在纳米药物制备方面提供的

支持
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