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!!$摘要%!蛋白质药物凭借其高度特异性和强大活性#已在多种眼部疾病治疗中展现出显著疗效#尤其在

黄斑变性&糖尿病视网膜病变和葡萄膜炎等眼后节疾病的治疗中占据重要地位' 然而#由于眼部复杂的屏障

结构与快速清除机制#其药物递送仍面临诸多挑战' 滴眼液虽使用方便#但生物利用度低&稳定性差(玻璃体

腔药物注射效果明确#但具侵入性#且需频繁给药' 本文聚焦蛋白质药物在眼部的应用#梳理主要的递送难

点#并探讨应对策略#内容涵盖滴眼液递送所遇到的屏障作用及其改善方案#以及眼内注射后的代谢与清除机

制及其延缓手段#希望为更高效的眼部蛋白质药物开发提供启示与方向'

$关键词%!蛋白质药物( 眼部疾病( 滴眼液( 眼内注射( 药物递送系统
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!!随着分子生物学技术的发展#蛋白质类药物因其
靶向性强&不良反应少和作用机制独特#已成为治疗多
种眼科疾病的重要工具

+ 7, ' 近年来#抗血管内皮生长
因子)J(F5.*(B3,4/CD3*)(*-B/GCD H(5C/B#V&WT*单抗类
药物在年龄相关性黄斑变性 ) (-3@B3*(C34 '(5.*(B
43-3,3B(C)/,#XY9*中成功应用#显示出蛋白质药物在

眼科临床中的广泛应用前景
+ 6, ' 然而#蛋白质药物结

构复杂&稳定性差#且易受酶降解影响#加之眼部天然
屏障对外源分子的高效排斥作用#使得其递送面临显
著困难'

传统蛋白质药物主要通过玻璃体腔注射给药#以
绕过眼前节屏障并实现对眼后节的有效暴露#但该方
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表 84部分用于治疗眼部疾病的蛋白质药物

药物名称 类别
相对分子

质量
给药方式

人体内

半衰期) 4*
T9X批准
时间)年* 适应证 参考文献

雷珠单抗 抗体 !"? 玻璃体腔注射 > 6$$< ,XY9&9Y&! +",

阿柏西普 抗体 77# 玻璃体腔注射 8 6$77 ,XY9 +#,

贝伐单抗 抗体 7#$ 玻璃体腔注射 # 6$$" ,XY9)/HH@*(K3** +<,

康柏西普 抗体 7"% 玻璃体腔注射 # 6$7% ,XY9! +8,

法瑞西单抗 抗体 7#$ 玻璃体腔注射 % 6$66 ,XY9&9Y& +?,

阿达木单抗 抗体 7"? 皮下给药 7" 6$7< 葡萄膜炎 +>,

塞奈吉明 生长因子 !7% 滴眼液点眼 = 6$7? 神经营养性角膜炎 +7$,

奥克纤溶酶 酶 68[6 玻璃体腔注射 $[7 6$76 玻璃体黄斑粘连 +77,

!注",XY9"新生血管性年龄相关性黄斑变性(9Y&"糖尿病性黄斑水肿(/HH@*(K3*"超适应证用药(!"该药获
得中国国家食品药品监督管理总局批准用于治疗 ,XY9(="未见报道

式存在创伤性大&患者依从性差&注射频率高等问题'
相较之下#滴眼液作为一种非侵入性给药途径#理论上
更适合眼科慢性病的长期用药需求#但其在眼表的生
物利用度极低#为了提高疗效#往往需要特殊的制剂设
计和递送系统#从而使得部分产品的开发过程更具挑
战性

+ %, ' 蛋白质药物在眼部给药的成功依赖于对眼
部屏障&生物转运机制以及药物在体内代谢过程的深
入理解#并需配合合理的递送系统设计以克服清除机
制带来的障碍'

本文将围绕蛋白质药物在眼部给药中的研究进展#
从滴眼液和注射剂型两类主流给药形式出发#系统分析
其面临的生物屏障与药代动力学挑战#并提出针对性的
技术应对策略#为该领域的研究与临床应用提供参考'

84应用于眼部的常见蛋白质药物种类及给药方式

据报道#目前患有视力障碍的人数已超过 6[?#
亿#严重影响人们视力的疾病主要包括 XY9&白内障&
糖尿病视网膜病变) 4)(K3C)5B3C),/E(CDI#9\*&干眼&青
光眼和角膜炎等

+ %, ' 蛋白质药物在多种眼部疾病的
治疗中均有应用#根据其作用机制#可以将其分为六
类#分别是抗 V&WT的抗体类蛋白质&抗炎症因子的抗
体类蛋白质&生长因子类蛋白质&用于清除体内异常代
谢物的酶类蛋白质&增强自身免疫功能的蛋白质和抗
微生物的蛋白质)表 7*'
828!眼部常见蛋白质药物种类
82828!抗 V&WT的抗体类蛋白质药物!抗 V&WT的
蛋白质药物可以被用来治疗多种与新生血管有关的疾

病#包括新生血管性 XY9&糖尿病性黄斑水肿)4)(K3C)5
'(5.*(B343'(#9Y&*&角膜新生血管和新生血管性青
光眼' 目前#T9X批准的抗 V&WT蛋白质药物有雷珠
单抗&阿柏西普和贝伐单抗#它们通过与血管内皮细胞
表面的 V&WT受体结合#来阻止 V&WT信号肽促进血

管生长的效应' 贝伐单抗于 6$$" 年研发上市#被 T9X
批准用于治疗恶性肿瘤' 6$$# 年#首次报道玻璃体腔
注射贝伐单抗治疗新生血管性 XY9的案例 + 76, ' 雷珠
单抗于 6$$< 年获得T9X批准上市#用于治疗XY9#其
相对分子质量为 "? $$$#不到贝伐单抗相对分子质量
的 7=%#理论上具有更好的扩散性能#并且对 V&WT更
具亲和力

+ 76, '
82829!抗炎症因子的抗体类蛋白质药物!炎症因子
是指在炎症过程中发挥作用的分子#主要由免疫细胞&
内皮细胞和其他组织细胞分泌#用于调节免疫反应和
炎症反应' 它可以分为促炎性因子和抗炎性因子等'
促炎性因子包括肿瘤坏死因子 !)C.'/B,35B/F)FH(5C/B@
!#MRT@!*和白细胞介素 )),C3B*3.P),#;]*等' MRT@!
在炎症&水肿&新生血管和神经退行性疾病的发病机制
中起重要作用' 目前#T9X批准的抗 MRT@!蛋白质药
物有阿达木单抗和英夫利昔单抗

+ 7%, ' 阿达木单抗可
以特异性地结合 MRT#从而阻止后续的炎症反应#于
6$7< 年被 T9X批准用于治疗非感染性中&后和全葡
萄膜炎' ;]@< 是一种多功能细胞因子#在多种眼后节
疾病中表达#包括 9\&葡萄膜炎&XY9等 + 7", ' 托珠单
抗通过靶向 ;]@< 受体来发挥抗炎作用' 近期的临床
试验结果显示#其能有效改善非感染性中间葡萄膜炎&
后葡萄膜炎和全葡萄膜炎患者的视力#减轻玻璃体混
浊和改善黄斑中心厚度

+ 7#, '
8282:!生长因子类蛋白质药物!生长因子可以与细
胞表面的生长因子受体结合#从而刺激细胞的生长和
存活' 目前#T9X批准的用于眼部疾病的生长因子类
蛋白质药物有塞奈吉明

+ 7$, ' 塞奈吉明是重组人神经
生长 因 子 ) B35/'K),(,CD.'(, ,3BJ3-B/GCD H(5C/B#
BDRWT*#被 T9X批准用来治疗神经营养性角膜炎
),3.B/CB/ED)5P3B(C)C)F# R̂ *' 它 通 过 激 活 MBPX和
E8#RM\等 RWT受体#促进角膜感觉神经纤维再生#增

强上皮修复能力#并改善泪
液分泌和眼表微环境' 我
国批准生产的生长因子类

蛋白质药物有重组牛碱性

成纤维细胞生长因子滴眼

液#适用于多种眼表创伤性
疾病

+7<, ' 除此之外#表皮生
长因子也常被制成滴眼液

点眼治疗角膜损伤'
8282;!用于清除体内异常
代谢物的酶类蛋白质药

物!在眼科领域#酶类药物
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被广泛应用于清除异常代谢产物&病理性结构粘连或
术后并发物' 常见适应证包括玻璃体积血&玻璃体黄
斑粘连)J)CB3/'(5.*(B(4D3F)/,#VYX*&术后纤维膜增
生&黏液样沉积等 + 7<, ' 例如#组织型纤溶酶原激活物
)C)FF.3@CIE3E*(F'),/-3, (5C)J(C/B#C@AX*通过激活纤溶
酶分解血凝块可用于玻璃体积血(重组截断人纤溶酶
)如奥克纤溶酶*通过降解玻璃体与视网膜间的层粘
连蛋白和纤维粘连成分可用于非手术解除 VYX(胰蛋
白酶可辅助清除炎性渗出物或降解细胞外基质(透明质
酸酶则用于分解玻璃体或手术残留的透明质酸基质#改
善药物扩散或视轴清晰度' 这些酶多以玻璃体腔注射
方式递送#作用靶点明确#是介于药物与手术之间的-化
学手术.手段#有助于提高疗效并减少侵入性操作'
8282<!增强自身免疫功能的蛋白质药物!在眼科治
疗中#免疫增强类蛋白质药物主要用于调节局部免疫
功能#控制慢性炎症或病毒感染引发的眼病#常见药物
包括干扰素和胸腺素等

+ 7<, ' 干扰素具有广谱抗病毒
作用#可以增强自然杀伤细胞) R̂ 细胞*和细胞毒性
M细胞)M5细胞*毒性#激活巨噬细胞以增强其吞噬
力#被用于治疗单纯疱疹性角膜炎' 胸腺素则通过促
进 M细胞成熟和增强抗原递呈功能#在病毒性角膜
炎&春季结膜炎&视网膜色素变性等眼病中显示出一定
的治疗效果' 这些蛋白质药物通过激活宿主免疫反
应#有助于改善免疫相关性眼病的治疗效果#特别适用
于传统抗炎或抗病毒治疗效果不佳的患者'
8282=!抗微生物的蛋白质药物!抗微生物的蛋白与
多肽类药物在眼科中用于治疗细菌性角膜炎&结膜炎
及眼内感染等疾病#具有直接杀灭病原微生物的作用#
典型药物包括溶菌酶&万古霉素和多黏菌素 Q+ 7<, ' 溶
菌酶通过水解细菌细胞壁中的黏多糖#主要对革兰阳
性菌有效#常用于滴眼液中以增强抗菌效果' 万古霉
素是一种糖肽类抗生素#可抑制细菌细胞壁合成#主要
用于革兰阳性菌引起的严重角膜炎或眼内炎' 多黏菌
素 Q为阳离子多肽#对铜绿假单胞菌等革兰阴性菌具
有很强的活性'
829!蛋白质药物的给药方式

人眼是结构复杂的器官#包括角膜&结膜&巩膜&晶
状体&玻璃体&视网膜和脉络膜等多种组织 + %, #不同的
给药方式适用于不同的疾病)图 7*' )7*对于发生在
眼表的疾病#如角膜炎&结膜炎&干眼等#人们通常使用
滴眼液进行治疗' )6*角膜基质注射适用于发生在角
膜深部的感染或角膜瘢痕' )%*对于前房的炎症或者
对前房药物浓度要求较高的情况#可选择前房注射'
)"*结膜下注射适用于慢性结膜炎&巩膜炎&表层巩膜

炎#也适用于术后减轻局部炎症和瘢痕形成' ) #*玻
璃体腔注射通常适用于玻璃体炎&严重的眼内感染和
视网膜疾病#如 XY9&9Y&&视网膜静脉阻塞' )<*脉
络膜注射适用于视网膜脉络膜新生血管相关疾病和中

心性浆液性脉络膜视网膜病变等
+ %, ' 不同的眼部给

药方式面临着不同的挑战'

图 84蛋白质药物眼组织内的递送途径示意图

94蛋白质药物在眼部应用的挑战及应对策略

928!蛋白质滴眼液在眼部的应用
92828!眼表的屏障作用阻碍了蛋白质滴眼液在眼部
吸收!滴眼液是首选用来治疗眼前节疾病#如干眼&角
膜炎和结膜炎等的用药方式' 然而#有 6 个主要的屏
障作用限制了蛋白质药物在眼表疾病中的治疗效果

)图 6*' )7*泪膜!泪膜由外到内分为脂质层&水液
层和黏蛋白层' 这一屏障作用与泪液冲刷作用共同降
低了到达角膜的亲水性药物或亲油性药物的浓度'
)6*角膜!角膜由外到内分为上皮细胞层&前弹力层&
基质层&后弹力层和内皮细胞层+78, ' 紧密排列的上皮
细胞阻碍了亲水性的蛋白质药物向角膜基质的扩散#而
亲水性的角膜基质也影响了疏水性药物到达角膜内皮

细胞' 由于上述屏障作用的影响#大多数滴眼液的眼部
生物利用度往往不到 #_'

图 94眼部解剖和眼表给药屏障作用
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92829!提高蛋白质药物穿透眼表屏障的递药策略!
延长滴眼液中的载药粒子在眼表的滞留时间和增强滴

眼液中粒子穿透眼表屏障的能力能够有效提高药物的

生物利用度)图 %*' 延长滴眼液中的粒子在眼表的滞
留时间主要通过增强药物粒子与眼表成分的亲和力实

现#常用的方式包括增加载药粒子表面的正电荷来提
高对角膜上皮细胞的亲和力#以及为载药粒子表面附
加高黏附力的成分从而提高对泪液中黏蛋白的亲和

力' U/BC3F)等 + 7?,
使用阳离子脂质体包封具有抗病毒

活性的多肽药物#能够通过静电相互作用延长药物在
眼表的滞留时间#从而提高了药物在角膜的吸收程度'

将蛋白质药物封装在具有较强穿透能力的纳米颗

粒中能够提高蛋白质药物穿透眼表屏障的能力' 常用
的策略包括使用具有超小粒径的纳米颗粒和使用具有

刚性基团的纳米颗粒
+ 7> 6̀$, ' a(,-等 + 67,

开发负载贝伐

单抗的超小聚合物纳米胶束滴眼液#胶束的平均粒径
只有 77 ,'#显著增强了药物在眼表的输送和运输能
力' 与游离的贝伐单抗相比#负载在纳米颗粒中的贝
伐单抗在角膜组织的穿透能力提高了 6% 倍' SD3,
等

+ 66,
使用氟碳改性的壳聚糖封装抗 V&WT抗体得到

纳米颗粒滴眼液#这种刚性的纳米颗粒能通过暂时打
开角膜和结膜组织屏障的紧密连接#将蛋白质递送到
小鼠和兔的眼后节#如脉络膜和视网膜' 通过局部点
眼将蛋白质药物直接递送至眼后节#无疑是一种极具
吸引力的策略#因其无需手术或注射#具备无创&患者
依从性高等优势' 然而#其递送效率仍有待提升' 与
玻璃体注射相比#即便采用递送性能较强的载体#仍需
提高数倍甚至数十倍的点眼剂量#才能达到相似的治
疗效果' 考虑到单克隆抗体类药物本身价格昂贵#剂
量成倍提升将显著增加最终产品的成本'

在当前蛋白质滴眼液改进策略的研究中#尽管延
长眼表滞留时间和增强穿透能力已显示出显著的实验

室成效#但是想要实现临床转化#还需要克服一些挑
战' 首先#蛋白质药物本身的稳定性问题仍未完全解
决' 由于蛋白质易受温度&EL&酶降解等因素影响#如
何在滴眼液制剂中长期保持其构象和活性#是实现临
床转化的主要瓶颈之一' 其次#纳米载体的生物相容
性与免疫原性也需谨慎评估' 虽然阳离子或氟碳改性
的载体有助于提高递送效率#但其在眼表的长期使用
可能引发刺激或慢性炎症反应#这对慢性眼病的治疗
尤为关键' 相比之下#采用已有 T9X批准的安全添加
剂对蛋白质药物进行改性更具优势' 例如#治疗 R̂
的塞奈吉明滴眼液#其配方中除了含有稳定蛋白质结
构的海藻糖&甲硫氨酸和甘露醇外#唯一用于提升黏度

的添加剂为羟丙基甲基纤维素#简洁的成分设计有效
降低了研发成本#提升了制剂的安全性和可控性'

图 :4提高蛋白质药物穿透眼表屏障的递药策略

929!蛋白质注射液在眼部的应用
92928!眼内给药的优势&劣势与清除途径!向眼内患
病部位直接注射蛋白质药物可以最大程度减少药物到

靶点的扩散距离#从而有效提高患病组织的药物浓度#
改善药物的眼部生物利用度' 向角膜基质直接注射蛋
白质药物可以绕过泪膜屏障作用和角膜屏障作用'
L(FD3')(, 等 + 6%,

使用皮下注射针直接将贝伐单抗注射

到患者的角膜基质#从而实现了角膜基质的血管消退'
玻璃体腔注射可以最大程度上提高蛋白质药物到达眼

后节的效率' R/'/C/等 + 6",
对比了不同给药方式#如

滴眼液&结膜下注射和玻璃体腔注射处理后#兔眼视网
膜=脉络膜中的贝伐单抗浓度#结果显示使用滴眼液时
仅能在视网膜=脉络膜中检测到非常少量的贝伐单抗#
而贝伐单抗经玻璃体腔注射后在视网膜=脉络膜的药
物浓度是经结膜下注射的 %78 倍'

眼部注射液虽然能最大程度地提高药物在眼部的

有效浓度#但注射过程也会对患者的眼部组织造成一
定损伤#并且很多疾病往往需要多次注射#注射后药物
的代谢与清除仍限制了其疗效持续时间'

玻璃体腔注射后药物的代谢与清除主要存在 6 条
途径)图 "*' 第 7 条途径是药物通过玻璃体向房水腔
扩散排出' 玻璃体虽为凝胶状结构#但蛋白质药物可
逐渐扩散至前房#再通过房水流出途径排出眼外' 该
途径受玻璃体密度&药物相对分子质量及电荷等因素
影响' 第 6 条清除途径是药物向眼底扩散并被视网膜
色素上皮)B3C),(*E)-'3,C3E)CD3*).'#\A&*及脉络膜吸
收代谢#随后通过眼后血流清除' 这一途径尤其影响
小分子和部分蛋白质药物在视网膜层的留存时间' 由
于这 6 条清除路线的协同作用#眼内注射药物的半衰
期通常有限#需反复给药以维持治疗浓度' 如何延长
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蛋白质药物在患病组织维持有效浓度的时间并减少注

射次数#是用作注射液的蛋白质药物主要面临的挑战'

图 ;4玻璃体腔注射后药物的清除途径

92929!提高蛋白质药物在眼内滞留时间的策略!有
效延长药物经玻璃体腔注射后在眼内滞留时间的策略

主要有 % 种#分别是改进蛋白质药物的物理化学结构&

将蛋白质药物封装到具有缓释功能的载体中以及联合

使用影响房水循环的药物)图 #*'
改进蛋白质药物的物理化学结构可以提高蛋白质

的半衰期和增强对靶分子的亲和力#常用的手段包括
偶联聚合物大分子和偶联 T5片段' 偶联聚合物大分
子增加蛋白质的相对分子质量#可以减缓蛋白质药物
在玻璃体中的扩散速率#从而延长蛋白质药物的半衰
期' T5受体是人体内广泛存在的蛋白质#它们可以与
具有 T5片段的蛋白质结合#包括 ;-W和白蛋白#从而
延缓其降解代谢的速率' 如阿柏西普#它是新一代含
有 T5片段的融合蛋白#偶联 T5片段延缓了其降解代
谢速率'

文献报道的可以缓释蛋白质药物的载体有脂质

体&树枝状大分子& A]WX颗粒和海藻 酸 钠 颗 粒
等

+ 6# 6̀<, #它们显著延长了蛋白质药物单次注射后持续
作用的时间' XKB)FD(')等 + 68,

对比了经过玻璃体腔注

射后不同时间点游离的贝伐单抗和被脂质体包封起来

的贝伐单抗在玻璃体腔中的药物浓度#结果发现与注
射游离贝伐单抗的眼相比#注射脂质体贝伐单抗的眼
中游离贝伐单抗的平均浓度在第 6? 和 "6 天分别高出
7 和 # 倍)"? 7:6? "-='*(7< 7:%[% "-='**' 使用可
生物降解的聚合物包封抗体可以有效延长抗体的释放

时间# 但 是 包 封 过 程 可 能 会 导 致 抗 体 失 活'
V(BFD/5D)(, 等 + 6?,

发现#在使用 A]WX包封贝伐单抗过
程中添加白蛋白可以提高抗体的活性#延长抗体的释

放时间'
因为经房水流出是蛋白质药物清除的途径之一#

所以联合使用影响房水循环的药物可以影响蛋白质药

物的半衰期' bD/. 等 + 6>,
报道了布林佐胺噻吗洛尔对

阿柏西普眼内代谢的影响' 噻吗洛尔是一种 #受体
阻滞剂#可以减少房水生成' 他们发现单独的阿柏西
普在兔眼的半衰期为 %[<# 4#而联合噻吗洛尔用药
后#阿柏西普的半衰期提高到了 "[8$ 4#因此选择合
适的药物联合使用是一种有效提高蛋白质药物半衰期

的途径'

图 <4提高蛋白质药物在眼内滞留时间的策略

随着蛋白质药物递送载体的不断发展#已有研究
表明# 透 明 质 酸=葡 聚 糖 水 凝 胶 和 A]WX 微 球=
AR;AXX'水凝胶复合材料等多种载体材料可实现蛋
白质药物长达 < 个月的持续释放#有望减少治疗过程
中的创伤性操作#显著提升患者依从性 + %$ %̀7, ' 然而#
部分材料#如 A]WX在降解过程中会产生酸性微环境#
可能导致蛋白质结构变性#进而诱发炎症反应和免疫
应答#影响治疗安全性与效果 + %6, ' 因此#实现蛋白质
药物在眼内的长期稳定释放是蛋白质注射液研发中的

一大挑战' 在设计基于载体材料#如 A]WX缓慢降解
从而缓慢释放蛋白质药物的注射液时#要考虑到载体
材料降解产物对蛋白质结构的影响#必要时可添加一
些维持蛋白质结构的添加剂#如海藻糖等 + %%, '

此外#爆释现象也限制了此类载体材料的临床应
用

+ %6, ' 许多具备长效释放潜力的材料在给药初期)通
常为数天内*可释放多达约 %$_的药物#而余下部分
则在随后数周至数月内缓慢释放' 这种初期大量释放
会导致局部药物浓度在短时间内急剧升高#增加潜在
毒性风险' 为缓解该问题#已有多种策略被提出' 例
如#在脂质体纳米颗粒中引入结晶化脂质#以增强其与
药物的相互作用#从而降低初期释放速率' 此外#还可
通过材料复合实现更为稳定的释放曲线#如先将药物
封装于纳米颗粒中#再将其嵌入水凝胶基质#实现双重
载体封装#从而有效抑制爆释现象 + %7, '

目前被 T9X批准的蛋白质药物缓释系统有雷珠
单抗 A/BC93*)J3BISIFC3')商品名 S.FJ)'/*#6$67 年获
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T9X批准用于治疗新生血管性 XY9#6$6# 年获 T9X
批准用于治疗 9Y&' 它是一种不可降解&可重复填充
药物的玻璃体腔植入装置#能够向玻璃体腔内持续地
释放雷珠单抗长达 < 个月' 临床试验表明#接受
S.FJ)'/治疗的 9Y&患者#获得的视力结果与每月 7
次接受 $[# '-雷珠单抗注射的患者一致' 然而#
S.FJ)'/植入物的眼内炎发生率是每月玻璃体内注射
雷尼珠单抗的 % 倍#其中许多事件与结膜退缩或糜烂
有关' 适当的结膜管理#早期发现并进行结膜退缩或
糜烂手术修复可降低眼内炎的风险'

此外#创新的封装细胞疗法植入装置 RM@#$7)商
品名 &,53*C/*于 6$6# 年 % 月获得 T9X批准#用于治疗
6 型黄斑远端毛细血管扩张症' 该装置通过持续向玻
璃体递送经基因工程改造的 \A&细胞分泌的神经营
养因子#实现对视网膜的长期保护' 临床试验结果显
示#与未接受治疗的眼相比#接受 &,53*C/治疗的眼在
感光细胞丢失方面的进展显著减缓#治疗过程中常见
的不良反应包括结膜出血&暗适应延迟&异物感&眼痛
以及与缝合相关的并发症等' 由于 &,53*C/获 T9X批
准时间尚短#其在实际临床应用中的疗效稳定性仍有
待进一步验证'

:4迈向精准与长效"蛋白质药物眼部递送技术的演进
之路

!!蛋白质药物已在眼科治疗中展现出前所未有的潜
力#尤其在视网膜疾病&炎性病变和新生血管相关病变
等领域发挥了关键作用' 尽管当前玻璃体腔注射仍是
临床主流递送方式#但其侵入性限制了患者长期依从
性#推动了对长效注射制剂和替代给药方式的迫切需
求' 正在如火如荼推进的基因治疗#如 XQQV@\Wc@
%7"#通过将编码抗 V&WT抗体片段的基因导入眼内细
胞#提供了仅需 7 次注射即可治疗新生血管性 XY9的
可能性' 同时#蛋白质滴眼液作为非侵入式给药路径#
尽管存在屏障限制和稳定性挑战#但近年来的递送系
统和制剂技术创新也为其实现突破提供了可能'

蛋白质药物眼部递送的未来发展需要聚焦于新型

药物递送系统的开发与材料科学的创新' 在注射剂方
面#生物可降解材料和智能植入装置的结合有望实现
缓释功能#减少频繁注射带来的组织损伤(而在滴眼液
方面#通过渗透增强材料及生物黏附材料的应用#可以
提高药物在眼部的生物利用度和疗效' 实现这些目标
需要多学科的深度融合与协作' 化学家&材料科学家&
生物学家和眼科学家需要共同努力#通过药物 材̀料

协同设计和对疾病病理机制的深入研究#开发具有更

高靶向性和适应性的递送系统' 人工智能与大数据技
术的引入#以及基因编辑和个性化医疗的兴起#将进一
步推动蛋白质药物眼部递送的创新进程' 未来#通过
技术突破与临床转化相结合#蛋白质药物在眼部的应
用将迎来新的机遇与发展#从而为患者提供更加精准&
高效的医疗解决方案'
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+('(/EDCD(*'/*26$6$26<?#2
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43*)J3BIFIFC3'FH/BCD3CB3(C'3,C/H(,C3B)/BF3-'3,C3I34)F3(F3F+Z,2
ZU/,CB/*\3*3(F3# 6$6%# %#" d"<# "̀??29:;" 7$27$7<=+2+5/,B3*2
6$6%2$72$7?2

+7?,U/BC3F)\#XB-,(,)\#&FE/F)C/&#3C(*2U(C)/,)5*)E/F/'3F(FE/C3,C)(*
5(BB)3BFH/B/5.*(B(4'),)FCB(C)/, /HE3EC)43FG)CD (,C)@D3BE3C)5(5C)J)CI
+Z,2;,CZAD(B'#6$$<#%78) 7* d>$ 7̀$$29:;"7$27$7<=+2)+ED(B'2
6$$<2$62$#$2

+7>,梁珍#张振#李景果#等2益康唑固体脂质纳米粒滴眼液兔眼单次点
眼的眼部药代动力学研究+Z,2中华实验眼科杂志#6$6$#%?) 76* d
7$%6 7̀$%829:;"7$2%8<$=5'(2+25,77#>?>@6$7>7$$?@$$"6>2
])(,-b#bD(,-b#])ZW#3C(*2:5.*(BED(B'(5/P),3C)5F/H35/,(1/*3
F/*)4 *)E)4 ,(,/E(BC)5*33I34B/EF(HC3BF),-*34/F3C/E)5(*(4'),)FCB(C)/,
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:EDCD(*'/*# 6$6$# %? ) 76 * d7$%? `7$""29:;" 7$2%8<$=5'(2+2
5,77#>?>@6$6$$#6<@$$%8"2

+67,a(,-\#M(,-S#c)3c#3C(*2&,D(,534 /5.*(B43*)J3BI/HK3J(J)(
.*CB(@F'(**E/*I'3B)5 ')53**3FH/B,/,),J(F)J3 (,C)@V&WT CD3B(EI
+Z=:],2X4JY(C3B# 6$6"# %< ) %6 * d36%7"76< + 6$6# $̀< 7̀$ ,2
DCCEF"==E.K'342,5K)2,*'2,)D2-/J=%??7>?#6=29:;"7$27$$6=(4'(2
6$6%7"76<2

+66, SD3, Z# W(/ L# UD3, ]# 3C(*2&I34B/E@K(F34 '(5B/'/*35.*(B
/EDCD(*')54B.-43*)J3BIH/B/5.*(BH.,4.F4)F3(F3CB3(C'3,C+Z=:],2
S5)X4J#6$6%#>)"* d3(KN%7$"+ 6$6# $̀< 7̀$,2DCCEF"==E'52,5K)2
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(HC3B433E (,C3B)/B*('3**(BP3B(C/E*(FCI#(,/J3*C35D,)N.3+Z,2U/B,3(#
6$77#%$)6* d67# 6̀7?29:;"7$27$>8=;U:2$K$7%3%7?736>7(<2

+6",R/'/C/L#SD)B(-(T# .̂,/R#3C(*2AD(B'(5/P),3C)5F/HK3J(5)1.'(K

(HC3BC/E)5(*#F.K5/,+.,5C)J(*#(,4 ),CB(J)CB3(*(4'),)FCB(C)/, ), B(KK)CF
+Z,2;,J3FC:EDCD(*'/*V)FS5)#6$$>##$) 7$* d"?$8 "̀?7%29:;"7$2
77<8=)/JF2$?@%7"?2

+6#,U(BB(FN.)**/ Ŵ#\)5P3BZX#\)-(F;̂#3C(*2U/,CB/**34 43*)J3BI/HCD3
(,C)@V&WT (EC('3B&a&$$7 G)CD E/*I ) *(5C)5@5/@-*I5/*)5* (5)4
')5B/FED3B3F+Z,2;,J3FC:EDCD(*'/*V)FS5)#6$$%#"") 7* d6>$ 6̀>>2
9:;"7$277<8=)/JF2$7@77#<2

+6<,:D &Z#UD/)ZS# )̂'L#3C(*2X,C)@T*C7 E3EC)43@LI(*.B/,(C35/,+.-(C3
H/BCD3CB3(C'3,C/HB3C),(*,3/J(F5.*(B)1(C)/, (,4 4)(K3C)5B3C),/E(CDI
+Z,2Q)/'(C3B)(*F# 6$77# %6 ) 77 * d%77# %̀76%29:;" 7$27$7<=+2
K)/'(C3B)(*F26$772$72$$%2

+68,XKB)FD(')Y# b(B3)@WD(,(J(C)S# S/B/.FD 9# 3C(*2AB3E(B(C)/,#
5D(B(5C3B)1(C)/,#(,4 ), J)J/3J(*.(C)/, /H,(,/*)E/F/'3F@3,5(EF.*(C34
K3J(5)1.'(K ) (J(FC), * H/B),CB(J)CB3(*(4'),)FCB(C)/, + Z,2\3C),(#
6$$>#6>)#* d<>> 8̀$%29:;"7$27$>8=;X&2$K$7%3%7?7(6H"6(2

+6?,V(BFD/5D)(, \#Z344)@M3DB(,)Y#Y(D'/.4)X\#3C(*2MD3EB/C35C)J3
3HH35C/H(*K.'), /, K3J(5)1.'(K (5C)J)CI(,4 FC(K)*)CI), A]WX
,(,/E(BC)5*3F),C3,434 H/BB3C),(*(,4 5D/B/)4(*,3/J(F5.*(B)1(C)/,
CB3(C'3,CF+Z,2&.BZAD(B'S5)#6$7%##$) % "̀* d%"7 %̀#629:;"7$2
7$7<=+23+EF26$7%2$82$7"2

+6>,bD/. M# ])c# a(,-Z# 3C(*2:5.*(BED(B'(5/P),3C)5EB/E3BC)3F/H
),CB(J)CB3(**I),+35C34 (H*)K3B53EC), B(KK)CF(HC3B.F),-KB),1/*(')43=
C)'/*/*3I34B/EF+Z,2Z:5.*AD(B'(5/*MD3B#6$6%#%>)%* d66> 6̀%"2
9:;"7$27$?>=+/E26$662$7"<2

+%$,a. a#](. ]U#]/XU#3C(*2;,+35C(K*35D3')5(**I5B/FF*),P34 DI4B/-3*
H/BCD35/,CB/**34 B3*3(F3/HK3J(5)1.'(K ), J)CB3/.F"(<@'/,CD *# 7*7,
FC.4I+Z=:],2MB(,F*V)FS5)M35D,/*#6$7##")6* d#+6$6# $̀< 7̀$,2
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EB/C3), (,4 E3EC)434B.-FC/CD33I3+Z=:],2XUS :'3-(#6$6%#?)%>* d
%#"8$ %̀#">?+ 6$6# $̀< 7̀$,2DCCEF"==E.K'342,5K)2,*'2,)D2-/J=
%8?7$87<=29:;"7$27$67=(5F/'3-(2%5$6?>82

+%%,Y)CB(-/CB)S# Q.BP3AX# ](,-3B\2:J3B5/'),-CD35D(**3,-3F),
(4'),)FC3B),-K)/ED(B'(53.C)5(*F" H/B'.*(C)/, (,4 43*)J3BIFCB(C3-)3F
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本刊对来稿中电子版图片的要求

!!自我刊开通网上投稿以来#作者均采用将 f/B4 文档从网上在线投稿的方式#但部分来稿中所包含的图片像素较低#这些图片

便于网上审稿#并不能用于制版印刷' 因为显示器与彩印纸品的色彩形成截然不同#显示器应用红&绿&兰的三原色原理发射光线

形成图像#这种色彩形成的原理被称为 \WQ模式(而彩色印刷品是兰&红&黄&黑四色油墨印制在纸制品上来形成彩色图像#这种原

理被称为 UYâ 模式' 那些在显示器上看起来比较清晰但分辨率较低的图片在实际印刷时不能转换为高质量 UYâ 模式的图片'

为了保证论文的刊出质量及本刊的印刷出版质量#如果作者的来稿中附有组织病理图&免疫荧光染色图&免疫组织化学图&细胞图#

请作者将原图保存为 M;TT格式或 ZAW格式#图片的分辨率至少 %$$ 4E)'
)本刊编辑部*
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