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不同降眼压药物对雷珠单抗兔眼内代谢的影响
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!!$摘要%!目的!比较不同降眼压机制药物布林佐胺噻吗洛尔&678'滴眼液和盐酸地匹福林&9:'滴眼
液点眼对兔眼玻璃体腔注射雷珠单抗眼内代谢的影响(!方法!取普通级健康雄性新西兰白兔 ;< 只"随机平
均分为 678组)9:组和对照组( 均以右眼为实验眼"678组和 9:组分别采用 9:)678点眼"每日 = 次"每
次 %$ !*"对照组不点眼( 分别于首次点眼前和次日点眼后 ; , 测量双眼眼压"眼压测定结束后"各组实验眼
玻璃体内均注射雷珠单抗 $>=# '.( 分别于注射后 ;)%)?);$);")=;)=< 4 抽取房水( 采用 &@ABC试剂盒测定
房水中雷珠单抗的质量浓度"计算雷珠单抗在兔眼内的达峰时间&!'(D')达峰浓度&"'(D')半衰期&!;E= ')药时
曲线下面积&#$"'(!结果!对照组)678组和 9:组房水中雷珠单抗的 !'(D均为 ; 4""'(D分别为 & <>;==F
=>""#')&;%>$?GF%>;"$'和&<>=GGF$><GG'!.E'*( 除对照组第 % 4 外&%H$>;%$'"678组在注射后各时间点
房水中雷珠单抗的质量浓度均显著高于9:组和对照组"差异均有统计学意义&均 %I$>$;'( 对照组)678组
和 9:组房水中雷珠单抗的 !;E= 分别为&=>G$F$>=G')&%>%JF$>%#'和&=><$F$>=G' 4"#$"$KL分别为&#=>JG?F
;$>;?<')&<$>=""F;;>="G'和&#;>G<#F<>?%"'!.E'*!4"678组房水中雷珠单抗的 !;E= 和 #$"$KL显著高于

9:组和对照组"差异均有统计学意义 &均 %I$>$#'"678组的平均生物利用度相对于对照组提高
#=>%M(!结论!678滴眼可显著延长兔眼玻璃体腔注射雷珠单抗后代谢的半衰期"大幅提高其眼内生物利
用度*9:对雷珠单抗的眼内代谢则无显著影响(!

$关键词%!雷珠单抗* 玻璃体腔注射给药* 盐酸地匹福林滴眼液* 布林佐胺噻吗洛尔滴眼液* 房水循
环* 眼部药代动力学
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(-4 6781Y14USTW"U1WT15L)Z1*Y"L[)514()*Y" %$ !*1(5, L)'138,15S-LUS*.US0T 4)4 -SLU151)Z1(-YLU1(L'1-L3
A-LU(S50*(UTU1WW0U1&AR̂ ' [(W'1(W0U14 )- XSL, 1Y1WX1VSU1L,1V)UWL(4')-)WLU(L)S- (-4 ; ,S0U(VL1UL,1V)UWL
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)-/15L)S-3_(-)X)+0'(X 5S-51-LU(L)S- )- L,1(]01S0W,0'SU[(W'1(W0U14 XY&@ABC`)L3̂ ,(U'(5S̀)-1L)5T(U('1L1UW
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5S-51-LU(L)S-KL)'150UZ1& CaO' SVU(-)X)+0'(X [1U15(*50*(L1438,)W1DT1U)'1-L[(W(TTUSZ14 XYL,1&L,)5W
OS'')LL11SV:1-(- &Y1:SWT)L(*&QS3:Q&&OCK=$=%K$%'3!<#/'(%/!8,1!'(D SVU(-)X)+0'(X )- L,1(]01S0W
,0'SU[(W; 4(Y)- (**L,U11.US0TW38,1"'(DZ(*01W)- L,15S-LUS*"678(-4 9:.US0TW[1U1& <>;==F=>""#'"
&;%>$?GF%>;"$' (-4 &<>=GGF$><GG'!.E'*"U1WT15L)Z1*Y3&D51TLVSU4(Y% )- L,15S-LUS*.US0T"L,1U(-)X)+0'(X
5S-51-LU(L)S-W)- (]01S0W,0'SUSVL,1678.US0T [1U1,).,1UL,(- L,(LSVL,19:.US0T (-4 L,15S-LUS*.US0T (L(**
L)'1TS)-LW(VL1U)-/15L)S-"[)L, WL(L)WL)5(**YW).-)V)5(-LW).-)V)5(-51W&(**%I$>$#'38,1!;E= SVU(-)X)+0'(X )- (]01S0W
,0'SU)- L,15S-LUS*.US0T"678.US0T"(-4 9:.US0T [1U1&=>G$F$>=G'"&%>%JF$>%#' (-4 &=><$F$>=G' 4(YW"
U1WT15L)Z1*Y"(-4 L,1#$"$KLZ(*01W[1U1& #=>JG?F;$>;?<'"& <$>=""F;;>="G' (-4 & #;>G<#F<>?%"'!.E'*!4"
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U1WT15L)Z1*Y38,1!;E= (-4 #$"$KLSVU(-)X)+0'(X )- (]01S0W,0'SUSVL,1678.US0T [1U1W).-)V)5(-L*Y,).,1UL,(-

L,SW1SVL,19:.US0T (-4 L,15S-LUS*.US0T"(-4 L,14)VV1U1-51W[1U1WL(L)WL)5(**YW).-)V)5(-L&(**%I$>$#'38,1'1(-

X)S(Z()*(X)*)LY)- L,1678.US0T [(W)-5U1(W14 XY#=>%M 5S'T(U14 LSL,15S-LUS*.US0T3!=&.$('/0&./!6781Y1

4USTWTUS*S-.L,1,(*VK*)V1(-4 1-,(-51L,1)-LU(S50*(UX)S(Z()*(X)*)LYSVU(-)X)+0'(X (VL1U)-LU(Z)LU1(*)-/15L)S- )-

U(XX)LW"[,1U1(W9:,(W-SW).-)V)5(-L1VV15LS- )LW)-LU(S50*(U'1L(XS*)W'3

">#, ?&*;/#7 _(-)X)+0'(X* A-LU(Z)LU1(*)-/15L)S-* 9)T)Z1VU)-1 ,Y4US5,*SU)411Y1 4USTW* 6U)-+S*(')41E

L)'S*S*'(*1(L11Y14USTW* C]01S0W,0'SU5)U50*(L)S-* R50*(UT,(U'(5S̀)-1L)5W

@'.;-*&2*)3# 8,1=$== BT15)(*6(W)5_1W1(U5, dU(-LSV:1-(- &Y1:SWT)L(*&==NOPQ$$?'

9RA#;$3%?J$E5'(3/35-;;#G<GK=$="$";$K$$;$=

!!新生血管性眼底疾病是以视网膜或脉络膜新生血
管为特征的一大类严重威胁患者视力的难治性眼病"
如糖尿病视网膜水肿)湿性年龄相关性黄斑变性以及
视网膜静脉阻塞等

+ ;e%, ( =$$J 年"首个玻璃体腔注射
抗血 管 内 皮 生 长 因 子 & Z(W50*(U1-4SL,1*)(*.US[L,
V(5LSU"c&df'药物雷珠单抗&U(-)X)+0'(X'眼内注射液
上市"为新生血管性视网膜疾病的治疗带来了革命性
的进展"有效改善患者的视力和视网膜水肿 + "eJ, ( 然
而"抗 c&df药物在眼内的驻留时间相对较短"为维持
治疗效果"患者需要接受长期反复注射治疗 + ?e<, ( 抗
c&df药物的价格和间接成本均较高"在真实世界中"
抗 c&df药物注射的依从性较差"导致治疗效果不
佳

+ G, ( 因此"提升抗 c&df药物在眼内的驻留时间"从
而延长给药间隔是目前该领域的研究热点"如提高药
物的分子量)增加药物的给药剂量及采用更加科学的
给药方案 &如按需给药方案)治疗和延长给药方案'
等

+ ;$e;=, ( 由于视网膜各层对大分子有很强的屏障作
用"玻璃体内的大分子抗体蛋白超过 <$M经房水循环
途径消除

+ ;%, ( 而雷珠单抗亦是一种大分子抗体蛋白"
推测其玻璃体腔注射后的主要消除途径也是房水循

环( 本课题组的前期研究发现"布林佐胺噻吗洛尔
&XU)-+S*(')41KL)'S*S*"678'滴眼液兔眼点眼后可有效
抑制房水生成"显著延长兔眼玻璃体腔注射的阿柏西
普在眼内的半衰期"该研究表明应用干预房水循环的
降眼压药物可有效延长抗 c&df药物在眼内的驻留时
间

+ ;", ( 为了进一步研究房水循环改变对抗 c&d&药
物眼内代谢的影响规律"本研究拟对比 = 种不同作用
机制 的 降 眼 压 药 物 盐 酸 地 匹 福 林 & 4)T)Z1VU)-1
,Y4US5,*SU)41"9:'和 678点眼对兔眼玻璃体腔注射
雷珠单抗眼内代谢的影响(

A7材料与方法

A3A!材料
A3A3A!实验动物!普通级健康雄性新西兰白兔&郑
州市惠济区华兴实验动物养殖场"质量合格证编号#

BOgh&豫'=$;GK$$$='"体质量 =>;i=># `."实验期间
自由进食和饮水( 实验前裂隙灯显微镜检查眼部结
构"均无异常( 本动物实验经河南省立眼科医院生命
科学伦理审查委员会批准实施 &批文号#:Q&&OCK
=$=%K$%'(
A3A3B!主要试剂及仪器!雷珠单抗眼内注射液&瑞
士 QSZ(UL)W ,̂(U'(B5,[1)+C3d3公司 '*雷珠单抗
&@ABC检测试剂盒&英国 CX5('公司'*盐酸地匹福林
&美国 b14O,1'&DTU1WW公司'*布林佐胺噻吗洛尔滴
眼液+# '*#布林佐胺 #$ '.和马来酸噻吗洛尔 =# '.
&以噻吗洛尔计'"比利时 BCC*5S-KOS0ZU10UQc公
司,( b0*L)Ẁ(- fO酶标仪+赛默飞世尔科技&中国'有
限公司,*)O(U18c$= 回弹式眼压计&芬兰A5(U1f)-*(-4
RY公司'*f_&BOR=; 高速冷冻离心机 &德国 8,1U'S
&*15LUS- 公司'*NP6K\9全温振荡器&常州普天仪器制
造有限公司'(
A3B!方法
A3B3A!9:的配制!称取羟苯乙酯 $>$$% ."加入氯化
钠注射液& $>GM'适量"加热搅拌至完全溶解后放冷
备用( 称取焦亚硫酸钠 $>$?# .)依地酸二钠 $>;=? .)
盐酸地匹福林 $>; ."加入氯化钠注射液&$>GM'适量"
搅拌至完全溶解"与上述羟苯乙酯溶液混合"加入注射
用水至 ;$$ '*"混匀*$>== !'无菌滤膜过滤"制得 9:
滴眼液&T:为 ">#J"渗透压为 $>=GJ RW'S*È.'(
A3B3B!678及 9:点眼及眼压测量!将 ;< 只实验兔
按照随机数字表法随机平均分为 9:组)678组和对
照组"均以右眼为实验眼( 其中 9:组以 9:点眼"
678组以 678点眼"每日早晚各点眼 ; 次"每次
%$ !*"直至试验结束"对照组不点眼( 第 ; 次点眼前"
以 )O(U18c$= 回弹式眼压计测定各组动物双眼眼压*
第二日上午 9:和 678点眼后 ; ,"同法测定各组动
物双眼眼压( 每眼重复测定 % 次"取平均值(
A3B3C!玻璃体腔注射雷珠单抗和房水取样!第 = 次
测定眼压后"对所有动物的右眼进行雷珠单抗玻璃体
腔注射(固定实验兔"用聚维酮碘消毒液冲洗结膜囊"

!G%"!中华实验眼科杂志 =$=# 年 # 月第 "% 卷第 # 期!O,)- N&DT RT,L,(*'S*"b(Y=$=#"cS*3"%"QS3#
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表 B7兔眼玻璃体腔注射后不同时间点后房水中雷珠单抗质量浓度&!D"'
E)4(#B7=&.$#.%*)%0&.&"*).0405'3)40.)F'#&'/+'3&*&"*)440%)%;0""#*#.%%03#-&0.%/)"%#*

0.%*)10%*#)(0.9#$%0&.&!D"'

组别 样本量

注射后不同时间点质量浓度&!.E'*'

; 4 % 4 ? 4 ;$ 4 ;" 4 =; 4 =< 4

对照组 J <>;==F=>""# J>=%=F;>;<; =>"$<F$>"?# ;>J;JF$>%G# $>?;<F$>;J% $>$G#F$>$"J $>$;$F$>$;%

678组 J ;%>$?GF%>;"$( <>=J#F;>=$< %>?%JF$>#""( =>#J?F$>=$%( ;>=G<F$>==<( $>=="F$>$#$( $>$"$F$>$;;(

9:组 J <>=GGF$><GGX #>G?#F;>;J=X =>"G;F$>J?#X ;>""?F$>%="X $>#G<F$>$<<X $>$<<F$>$==X $>$;"F$>$$#X

K值 <>##" J>J$" G>J=$ =;>JJJ =G>=;J ;G>$J< ;%>"<=

%值 I$>$; I$>$# I$>$; I$>$; I$>$; I$>$; I$>$;

!注#与对照组比较"(%I$>$;*与 678组比较"X%I$>$#&单因素方差分析"@B9K!检验'!678#布林佐胺噻吗洛尔*9:#盐酸地匹福林
!QSL1#OS'T(U14 [)L, 5S-LUS*.US0T"(%I$>$;* 5S'T(U14 [)L, 678.US0T"X%I$>$# & R-1K[(YCQRcC" @B9K!L1WL' ! 678# XU)-+S*(')41KL)'S*S**
9:#4)T)Z1VU)-1,Y4US5,*SU)41

盐酸丙美卡因滴眼液点眼表面麻醉"抽取雷珠单抗注射
液 =# !*"装配 %$d针头"于颞上象限角巩膜缘后 ; i
= ''处垂直进针"进针深度约 ; 5'"将药物全部缓慢注
射至兔眼玻璃体腔内"缓慢拔出针头"棉签轻轻按压注
射部位约 %$ W"观察无玻璃体液返流至结膜下"注射完
成*注射后"左氧氟沙星滴眼液点眼&; 滴E眼'"每 " ,
给药 ; 次"共给药 " 次( 分别于注射后 ;)%)?);$);"
和 =< 4 抽取房水样品约 #$ !*"置于 $># '*&̂ 管

中"e<$ j低温冰箱保存备用*取样后"左氧氟沙星滴
眼液点眼&; 滴E眼'"每 " , 给药 ; 次"共给药 " 次(
A3B3G!房水样品的处理和雷珠单抗质量浓度检测!
将房水取出室温避光放置融化后"涡旋振荡 =$ W"取适
量房水"用 CWW(Y60VV1U&C6'溶液进稀释"注射后 ;)
%)?);$);" 和 =< 4 的房水分别稀释 <$$ 倍)J$$ 倍)
%$$ 倍)=$$ 倍)<$ 倍)=$ 倍和 % 倍( 涡旋混匀后"按照
雷珠单抗 &@ABC检测试剂盒说明书进行处理"处理后
样品用酶标仪测定吸光度&检测波长 "#$ -''( 同时"
按说明书取雷珠单抗标准溶液"随行处理)检测)计算得
工作曲线"工作曲线的浓度线性范围为 $ i%$ -.E'*(
根据工作曲线计算房水中雷珠单抗的质量浓度(
A3B3H!药物代谢动力学分析!采用 9CB =3;3; 版药
动学软件&上海博佳医药科技有限公司'对每只动物
房水中雷珠单抗的质量浓度进行药动学分析"计算达
峰时间&!'(D')达峰浓度&"'(D')半衰期&!;E= ')药时曲
线下面积&#$"'(
A3C!统计学方法

采用 B B̂B ;?3$ 统计学软件&美国 B B̂B 公司'进
行统计分析( 本研究的样品数据资料经 B,(T)USKk)*̀
检验证实呈正态分布"以 LFA进行描述"组间数据经
@1Z1-1检验方差齐( 各组内给药前后的眼压比较采
用配对样本 !检验( 各组眼压)房水药物浓度及药动
学参数的总体比较采用单因素方差分析"组间多重比

较采用 @B9K!检验( 采用双尾检验法"%I$>$# 为差异
有统计学意义(

B7结果

B3A!9:和 678点眼前后眼压的比较
9:组和 678组点眼后眼压值均较点眼前显著降

低"差异有统计学意义&!H?>"<J"%I$>$;*!H;=>$G$"
%I$>$;'*对照组前后 = 次测定的眼压值比较"差异无
统计学意义&!H$>??;"%H$>"?J'&表 ;'(

表 A7IJ和 KLE点眼前后动物的眼压&!D"'
E)4(#A7=&3-)*0/&.&"%+#M8N&"*)440%#,#/4#"&*#).;

)"%#*);30.0/%*)%0&.&"IJ ).;KLE&!D"'

眼别 眼数

眼压&'':.'

点眼前 点眼后

!值 %值

对照组 J =">$F;>; =%><F$>G $>??; $>"?J

678组 J =%>GF;>% ;<>"F;>$ ;=>$G$ I$>$;

9:组 J =">;F;>; ;G>GF$>G ?>"<J I$>$;

!注#&配对样本 !检验'!; '':.H$>;%% ` (̂!9:#盐酸地匹福林*
678#布林佐胺噻吗洛尔
!QSL1#& (̂)U14 W('T*1W!KL1WL' !; '':.H$>;%% ` (̂!9:# 4)T)Z1VU)-1
,Y4US5,*SU)41*678#XU)-+S*(')41KL)'S*S*

B3B!兔眼房水中各时间点雷珠单抗的质量浓度
除对照组与 678组注射后第 % 4 房水雷珠单抗

质量浓度比较差异无统计学意义外"678组实验眼在
注射后的所有时间点房水中雷珠单抗的质量浓度均显

著高于 9:组和对照组"差异均有统计学意义 &%I
$>$#'*而 9:组和对照组房水中雷珠单抗在各时间点
质量浓度比较差异均无统计学意义&%l$>$#'&表 ='(
B3C!兔眼房水中雷珠单抗的药物代谢动力学特征

678组的 "'(D)!;E= 和 #$"$KL均显著高于 9:组和
对照组"差异均有统计学意义&均 %I$>$#'&图 ;"表 %'"
678组的平均生物利用度相对于对照组提高了 #=>%M(

!$""! 中华实验眼科杂志 =$=# 年 # 月第 "% 卷第 # 期!O,)- N&DT RT,L,(*'S*"b(Y=$=#"cS*3"%"QS3#
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表 C7兔眼玻璃体腔注射后房水中雷珠单抗主要的药动学参数
E)4(#C7:)0.-+)*3)$&O0.#%0$-)*)3#%#*/&"*).0405'3)40.*)440%

)F'#&'/+'3&*)"%#*0.%*)10%*#)();30.0/%*)%0&.

组别 样本量 "'(D&!.E'*' !'(D& 4' !;E=& 4' #$"$e=<4&!.E'*!4'

对照组 J <>;==F=>""# ; =>G$F$>=G #=>J?GF;$>;?<

678组 J ;%>$?GF%>;"$( ; %>%JF$>%#( <$>=""F;;>="G(

9:组 J <>=GGF$><GGX ; =><$F$>=GX #;>G<#F<>?"%X

K值 <>##" E #>J;" ;J>#?<

%值 I$>$; E I$>$# I$>$;

!注#与对照组比较"(%I$>$#*与 678组比较"X%I$>$#&单因素方差分析"@B9K!检验'!
678#布林佐胺噻吗洛尔*9:#盐酸地匹福林*"'(D#达峰浓度*!'(D#达峰时间*!;E= #消除半衰
期*#$"#药时曲线下面积
!QSL1#OS'T(U14 [)L, 5S-LUS*.US0T"(%I$>$#*5S'T(U14 [)L, 678.US0T"X%I$>$# &R-1K[(Y
CQRcC"@B9K!L1WL' ! 678# XU)-+S*(')41KL)'S*S** 9:# 4)T)Z1VU)-1,Y4US5,*SU)41* "'(D# T1(̀
5S-51-LU(L)S-* !'(D# L)'1LST1(̀ 5S-51-LU(L)S-* !;E= # 1*)')-(L)S- ,(*VK*)V1* #$"# (U1(0-41UL,1
5S-51-LU(L)S-KL)'150UZ1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

时间（d）

15
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房
水

中
药

物
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质
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浓
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μ
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1.B&T组
2.DH组
3.对照组

图 A7兔眼玻璃体腔注射雷珠单抗后房水中药物质量浓度随时间的
变化曲线& -HJ'!678#布林佐胺噻吗洛尔*9:#盐酸地匹福林
@02'*#A 7 E03#$'*1#&"*).0405'3)4$&.$#.%*)%0&.0.)F'#&'/
+'3&*&"*)440%)"%#*0.%*)10%*#)(0.9#$%0&.&-HJ'!678#XU)-+S*(')41K
L)'S*S**9:#4)T)Z1VU)-1,Y4US5,*SU)41

C7讨论

:0LLS- 等 组 ;%,
参照兔眼的生理学参数建立了大分

子蛋白玻璃体腔单次注射后的 % 室代谢模型"即药物
进入玻璃体后"分别向房水和视网膜扩散并消除( 研
究发现内界膜和视网膜色素上皮层是大分子蛋白由玻

璃体经视网膜消除的限速屏障"相对分子量为 #$ $$$
和 ;#$ $$$ 的抗体蛋白玻璃体腔注射后"最终 <$M以
上经房水循环途径消除

组 ;%, ( 基于此"推断房水循环的
速度会对玻璃体内大分子药物的消除产生显著的影

响( 本课题组的前期研究表明 678能明显延长玻璃
体腔注射的阿柏西普和万古霉素的眼内代谢半衰

期
组 ;"e;#, "初步证明了通过抑制房水生成延长玻璃体内

大分子药物代谢 !;E= 的可行性(
9:是前体类药物"在眼内可代谢为肾上腺素发

挥降眼压作用"其在给药最初的 ; , 内轻微增加房水
的生成"长期降眼压作用的药理基础为增加小梁网和
葡萄膜途径的房水流出

组 ;J, ( 而 678是复方制剂"其
中的布林佐胺和噻吗洛尔的主要药理作用均是抑制房

水的生成"对房水的排出则没有明显影响 组 ;?e;G, ( 在人
眼中";M布林佐胺滴眼液和 $>$#M噻吗洛尔滴眼液可
分别使房水流速下降约 ;GM和 ==M"分别使眼压下降
约 ;$M和 ;<M组 ;?e;<, ( 二者合用有协同作用"可使眼压
下降幅度增加至 %$Mi%%M组 ;G, ( 本研究对比考察此
两种作用机制完全不同的降眼压药物对雷珠单抗眼内

代谢的影响"从而进一步了解房水循环改变对玻璃体
内抗 c&d&药物代谢的影响规律( 目前无市售的
9:"也没有市售的同类药物"研究者参考文献进行了
配制"用作模型药物( 在本研究中"678和 9:滴眼后

眼压均显著下降"表明该两种药物都通
过改变房水循环发挥了降眼压的作用(
而 678组房水中雷珠单抗的 !;E= 显著
长于 9:组和对照组&%I$>$#'"而 9:
组与对照组的 !;E= 差异无统计学意义
&%H$>#J?'"表明 9:引起的房水循环
动力学改变对雷珠单抗的眼内消除的

影响较小( 长期使用时"9:可促进房
水的流出"但并不增加单位时间内房水
的总生成量"所以理论上 9:也不会显
著增加房水中雷珠单抗单位时间内的

消除量( 而 678则通过降低房水的生
成速率"有效减少了房水的总排出量"
也是其延长阿柏西普和万古霉素眼内

!;E= 的主要原因
组 ;"e;#, (

新生血管性眼底疾病患者的数量巨大"据估计"
=$=; 年仅糖尿病黄斑水肿患者在全球的总数就超过
% $$$ 万人"到 =$%$ 年这个数字将达到 % #$$ 万以
上

组 =$, ( 眼内注射抗 c&df药物已是新生血管性眼底
疾病治疗的一线用药( 抗 c&df药物长期频繁的注射
带来的经济负担和心理负担巨大"严重影响了该类患
者的治疗意愿和依从性( 即使在发达国家"也普遍存
在治疗第二年后注射率严重下降的问题

组 =;, ( 在本研
究中"678显著延长了雷珠单抗在眼内的 !;E="使其生
利用度提高 #$M以上"再次表明 678对玻璃体内大分
子药物代谢的延缓作用"这对于延长给药间隔)降低治
疗成本以及提高抗 c&df药物治疗的依从性意义重
大( 6US[- 等 组 ==,

的研究表明"原来使用 $># '.剂量
雷珠单抗治疗的患者 & <? 人"平均注射 =" 针'改用
=>$ '.的剂量后"视力和视网膜水肿情况均得到显著

!;""!中华实验眼科杂志 =$=# 年 # 月第 "% 卷第 # 期!O,)- N&DT RT,L,(*'S*"b(Y=$=#"cS*3"%"QS3#
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的改善( 因此"678带来的雷珠单抗眼内浓度和生物
利用度的大幅提高"对于增加其治疗效果也有积极的
意义(

综上所述"678和 9:降眼压的作用机制不同"滴
眼后对雷珠单抗的眼内代谢的影响也不同"降眼压药
物对房水排出总量的改变可能是其影响玻璃体腔注射

抗 c&df药物眼内代谢的关键( 678不仅能显著延
长玻璃体内雷珠单抗的 !;E="还可大幅提高其眼内浓度
和生物利用度"有希望为临床上延长抗 c&df药物给
药间隔并提高其治疗效果提供一种简单)安全)经济的
新思路( 但本研究纳入样本量较小且未考察性别在其
中的作用"正常眼压患者长期使用 678的安全性也有
待进一步的考察"未来尚需开展大样本的临床研究进
一步验证其临床应用价值(
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+;, O('TS5,)(US Ĉ3bS*150*(UT(L,S.1-1W)WSVU1L)-(*(-4 5,SUS)4(*
Z(W50*(U4)W1(W1W+N, 3̂US._1L)- &Y1_1W"=$;#""G mJ?e<;39RA#;$3
;$;JE/3TU1L1Y1U1W3=$;#3$J3$$=3

+=, d0Y'1U_:" O('TX1**8d3C.1KU1*(L14 '(50*(U41.1-1U(L)S- + N,3
@(-51L"=$=%""$; & ;$%<J' m;"#Ge;"?=39RA#;$3;$;JEB$;"$KJ?%J
&=='$=J$GK#3

+%, 杨杰"彭辉灿3药物治疗视网膜新生血管的研究进展+N,3眼科新进
展"=$$?"=?&;$' m?G=e?G#39RA#;$3%GJGE/3)WW-3;$$%K#;";3
n(-.N" 1̂-. :O3_151-L(4Z(-51W)- 4U0. L,1U(TY SVU1L)-(*
-1SZ(W50)(U)+(L)S-+N,3_15C4ZRT,L,(*'S*"=$$?"=?&;$' m?G=e?G#3
9RA#;$3%GJGE/3)WW-3;$$%K#;";3

+", kS-.8n" B(X(-(Y(.(' O3BLU(L1.)1WLSL(5̀*1L,1.*SX(*X0U41- SV
4)(X1L)5U1L)-ST(L,Y#VUS' 1T)41')S*S.YLS(UL)V)5)(*)-L1**).1-51+ N,3
RT,L,(*'S*S.)5("=$=$"="%&;' mGe=$39RA#;$3;;#GE$$$#$=%<?3

+#, &,*1UWN̂"h)'BN"n1, B"1L(*38,1U(T)1WVSU'(50*(U141'((WWS5)(L14
[)L, XU(-5, U1L)-(*Z1)- S55*0W)S-#(U1TSULXYL,1('1U)5(- (5(41'YSV
ST,L,(*'S*S.Y+N,3RT,L,(*'S*S.Y"=$;?";="& G' m;";=e;"=%39RA#
;$3;$;JE/3ST,L,(3=$;?3$%3$J$3

+J, :SCO"B5SLLAa"h)'BN"1L(*3C-L)KZ(W50*(U1-4SL,1*)(*.US[L, V(5LSU
T,(U'(5SL,1U(TYVSU4)(X1L)5'(50*(U141'(#(U1TSULXYL,1C'1U)5(-
C5(41'YSVRT,L,(*'S*S.Y+ N,3RT,L,(*'S*S.Y" =$;=" ;;G & ;$ ' m
=;?Ge=;<<39RA#;$3;$;JE/3ST,L,(3=$;=3$?3$#<3
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