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摘要：眼后节段疾病的治疗一直是眼科领域的难点。如何克服药物输送过程中

的障碍，提高眼后节段药物生物利用度，是药物研究领域最具挑战性的方面之

一。给药途径、给药剂型的创新以及药物研发的突破为眼后节段药物递送带来

了新的希望。本文综述了视网膜下给药、脉络膜上给药、玻璃体腔植入的创新给

药途径，纳米剂型和外泌体剂型的创新给药剂型设计，以及眼内注射剂、局部滴

剂、口服药物的创新药研发 ３个方面，旨在为眼后节段疾病的治疗提供新的
策略。
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　　眼球是一个极其精细且复杂的器官，它主要分为前部和后部。
前部占据了眼睛大约三分之一的体积，由房水、结膜、角膜、虹膜、睫

状体和晶状体构成。其余三分之二位于后部，包括脉络膜、神经视网

膜、视神经、视网膜色素上皮、巩膜和玻璃体［１］。由于其存在复杂的

解剖结构和生理学障碍，眼科药物递送一直是药物研究领域最具挑

战性的方面。眼部屏障包括泪膜屏障、鼻泪引流系统、角结膜屏障和

血液 －眼屏障，血液 －眼屏障由血液 －房水屏障（ｂｌｏｏｄａｑｕｅｏｕｓ
ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＡＢ）和血液 －视网膜屏障（ｂｌｏｏｄｒｅｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒ，ＢＲＢ）组成。
血液 －视网膜屏障主要负责限制药物在眼球后部的吸收，而其他屏
障阻止药物在眼球前部的吸收。独特的静态和动态眼屏障不仅排除
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　　　了外源性物质的进入，以保护眼睛免受外部环境潜在

有害分子的侵害，还阻碍了治疗剂的主动吸收，降低

眼部药物生物利用度［２］。为了克服眼部药物输送过

程中的这些障碍，提升眼后节段药物生物利用度，新

型给药途径和药物输送系统应运而生，同时许多创新

药物也在研发。尽管目前大多数研究尚在基础阶段，

且面临着技术成熟与推广挑战，但眼后节段部位的创

新给药方法有望成为眼内药物治疗的主要趋势。本

文对此进行综述，为眼后节段疾病的治疗提供新的

策略。

１　创新给药途径
眼内注射（ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ），亦称眼球内注

射，主要涵盖前房内注射、玻璃体腔内注射，以及近年

来新兴的视网膜下给药、脉络膜上给药和玻璃体腔植

入技术。这类注射通常用于治疗玻璃体视网膜疾病，

特别是那些导致视力丧失的疾病，例如年龄相关性黄

斑变性（ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）［３］、
糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）［４］等。
眼内注射的优势在于绕过角膜和巩膜的屏障（与局

部眼药水相比），直接输送药物至视网膜和玻璃

体，同时绕过 ＢＲＢ（与全身用药不同），确保药物在
目标区域的高生物利用度，迅速发挥治疗效果。因

此，这种给药方式备受青睐。然而，眼内注射作为

一种侵入性操作，可能引发严重并发症，如眼内炎、

视网膜脱离和玻璃体出血等［５－６］。因此，在进行眼

内注射时，需特别注意将组织损伤降至最低，并充

分考虑眼球内组织对药物的耐受性，即药物对组织

的潜在毒性。

１１　视网膜下给药
在目前的临床治疗中，玻璃体注射（ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＶＩ）已成为治疗眼后节段病变的首选方法。
但由于内部限制膜和 Ｍüｌｌｅｒ细胞的屏障作用［７－８］，玻

璃体内药物难以在视网膜外层和视网膜色素上皮层

达到理想浓度。相比之下，视网膜下注射能够满足靶

向视网膜下间隙细胞的需求，使药物能够直接进入视

网膜下空间，与光感受器层和视网膜色素上皮层接

触，从而提高药物在细胞内的浓度［９］。２５例患者联合
使用视网膜下注射重组组织纤溶酶原激活剂和气体

填塞剂，所有２５只眼（１００％）均成功实现黄斑下出血
移位，术后 １２个月最佳矫正视力（ｂｅｓｔ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）从术前的１８１±０３３显著改善
至１３７±０５２ＬｏｇＭＡＲ（Ｐ＝０００１），黄斑中心厚度从
基线时的 （９２２００±２７３６９）μｍ 显著下降至
（４０３５３±３１４６４）μｍ（Ｐ＜０００１）［１０］。近年来，视

网膜下药物递送在基因治疗和细胞治疗领域得到了

广泛应用。９名 ＲＰＥ６５基因突变相关视网膜变性患
者分别接受视网膜下注射低剂量（１２２０～２０００ｖｇ）
或高剂量（３２７０～４８００ｖｇ）腺相关病毒２／４血清型
ＲＰＥ６５－ＲＰＥ６５载体，所有患者治疗结束后视力改
善、功能磁共振成像可见视觉通路皮层激活，表现出

良好的眼科及全身耐受性［１１］。在一项纳入的１２项研
究的Ｍａｔｅ分析结果显示，共有１４０只患有 ＡＭＤ的眼
睛接受了细胞疗法的干预。与治疗前相比，ＢＣＶＡ评
分显著降低（ｇ＝－０４７，９５％ＣＩ＝－０９１至 －００３，
Ｐ＝００４），表明光感受器和视觉功能得到了一定程度
的恢复［１２］。迄今为止，视网膜下递送作为一种更精

确有效的眼部药物递送途径已被广泛应用，但其长期

的安全性和有效性仍需进一步的研究来评估。

１２　脉络膜上给药
脉络膜上腔（ｓｕｐｒａ－ｃｈｏｒｏｉｄａｌｓｐａｃｅ，ＳＣＳ）是巩膜

和脉络膜之间的一个解剖学龛位，为精确给药提供微

创通道。脉络膜上注射是一种新兴的靶向药物输送

方法，旨在提高眼后节段药物浓度，增强生物利用度

并延长作用时间。此外，它通过区隔作用限制药物与

非靶组织的接触，降低诸如白内障形成和眼压升高等

并发症的风险［１３］。脉络膜上注射曲安奈德（ｔｒｉａｍｃｉｎ
ｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ，ＴＡ）混悬液在非感染性葡萄膜炎
（ｎｏｎ－ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｕｖｅｉｔｉｓ，ＮＩＵ）中有显著疗效。３８例患
者接受两次４ｍｇ（０１ｍＬ，４０ｍｇ·ｍＬ－１）角膜缘干细
胞靶向 ＴＡ脉络膜上腔注射（间隔１２周），在研究期
间，注射后血浆ＴＡ浓度均＜１ｎｇ·ｍＬ－１，研究眼的平
均眼压从基线期的 １３３ｍｍＨｇ升高至 ２４周时的
１５２ｍｍＨｇ，且未观察到严重的眼部不良事件［１４］。

ＫＨＡＮＡＮＩ等［１５］的研究表明，通过脉络膜上腔ＲＧＸ－３１４
基因递送有可能在治疗新生血管性 ＡＭＤ（ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ｎＡＭＤ）时提供持续
的临床改善，且有可能只需进行一次性治疗。在脉络

膜上注射ＴＡ联合ＩＶＩ贝伐珠单抗治疗中心性糖尿病
黄斑水肿的临床研究中，单药治疗组和联合治疗组的

ＢＣＶＡ平均改善值分别为（－０２０±０２０）ｌｏｇＭＡＲ
（Ｐ＝０００４）和（０３７±０２４）ｌｏｇＭＡＲ（Ｐ＜０００１），组
间比较显示显著差异（Ｐ＝００１４），两组均未观察到
眼压升高或白内障等不良事件［１６］。由此可见，脉

络膜上注射联合其他给药途径疗法可成为有效的

治疗选择。

１３　玻璃体腔植入
玻璃体作为眼科疾病，特别是眼底病药物治疗的

关键通道，其注射技术是通过皮下注射针将药物直接
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输送到玻璃体腔内，有效绕过角膜和巩膜屏障以及

ＢＲＢ，从而在玻璃体和视网膜中达到较高的药物浓
度。这已成为治疗眼后节组织疾病的主流方

法［１７－１８］。为了延长ＩＶＩ药物的作用时间并减少注射
次数，玻璃体腔内植入技术应运而生。该技术通过巩

膜切开术的手术部位将药物植入玻璃体内，直接作用

于眼后节段部位，同时减少对睫状环的破坏。地塞米

松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，Ｄｅｘ）玻璃体内植入物是一种获得
批准的缓释、可生物降解的长效眼科植入物，能够将

皮质类固醇Ｄｅｘ输送到眼睛后段。１项纳入６项临床
试验的 Ｍａｔｅ分析结果显示，Ｄｅｘ玻璃体腔植入与 ＩＶＩ
抗血管内皮生长因子（ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ）相比，前者在短期（１～３个月）内
能更快速改善视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿患

者的视功能和解剖结构，ＢＣＶＡ数值更小，均值差异
（ｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）为－０１１（Ｐ＜００００１），改善幅
度更大，ＭＤ为 －０３５（Ｐ＜０００００１），但６个月时两
组疗效相当。鉴于其早期优势，Ｄｅｘ玻璃体内植入可
考虑作为该疾病的首选治疗方案［１９］。ＢＯＩＡ等［２０］的

研究表明，含有腺苷 Ａ３受体激动剂的眼内植入物能
够减少缺血性视网膜神经节细胞的损伤，并促进细胞

的存活。随着研究的不断深入，玻璃体植入剂的材料

也经历了显著的发展，从非生物可降解材料到生物可

降解材料，但两者各有优缺点，因此植入物的选择仍

然是术前需要仔细权衡的问题［２１］。

２　创新给药剂型设计
眼科常用的药物剂型包括滴眼液、眼药膏和眼

胶，但眼睛的球状形状和复杂的生理屏障大大减少了

局部应用制剂的吸收。因此，创新增加渗透性或能有

效克服眼屏障的药物剂型已成为最近的研究热点。

２１　纳米剂型
纳米材料，其尺寸介于１至１０００纳米之间，已成

为多种医学和临床应用的基石。自１９８０年代起［２２］，

基于纳米技术的药物递送方法已被应用于治疗眼部

疾病。随着技术的不断进步，具备纳米级空间分辨率

的眼部药物递送系统在将眼组织转变为疾病治疗的

诱人靶点方面扮演了至关重要的角色，为眼部疾病

治疗带来了新的干预手段。相较于传统药物制剂，

纳米载体在提升药物的渗透性和生物利用度、减少

酶促药物降解方面表现出色，同时还能在作用部位

实现受控、持续和延长的药物释放，显著降低给药

频率，从而获得更佳的药理效果。纳米胶束、纳米

悬浮液、纳米颗粒、纳米酶、立方体、脂质体、纳米

晶片等多种纳米载体已被研究用于治疗前眼部和

后眼部疾病，本文接下来将对一些最新的纳米载体

研究进行介绍［２３－２７］。

２１１　纳米胶束
胶束是在表面活性剂或聚合物浓度超过临界胶

束浓度时，在溶液中自发形成的胶体结构。纳米胶束

是一种纳米级胶体载体系统，能够在水或其他极性溶

剂中自组装。它们以疏水基团为核心，亲水基团为外

壳，这种独特的结构使得纳米胶束成为封装疏水性化

合物并将其输送到体内特定位置的理想选择［２８］。研

究人员通过纳米胶束将药物输送到眼后节段，取得了

显著的疗效。例如，ＸＵ等［２７］基于肽转运体 －１的主
动靶向性，设计了一种用于局部眼部给药的壳聚糖寡

糖 －缬氨酸 －硬脂酸（ｃｈｉｔｏｓａｎｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－
ｖａｌｙｌｖａｌｉｎｅ－ｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ，ＣＳＯ－ＶＶ－ＳＡ）纳米胶束，
与游离 Ｄｅｘ相比，ＣＳＯ－ＶＶ－ＳＡ（５∶２）／Ｄｅｘ和
ＣＳＯ－ＶＶ－ＳＡ（５∶４）／Ｄｅｘ混合纳米胶束在６ｈ内的
累积释放率分别为５５４５％和６５４５％，表现出明显的
缓释模式。ＣＳＯ－ＶＶ－ＳＡ通过结膜途径进入后段，
能在兔子眼泪中检测到 Ｄｅｘ超过３ｈ，且在角结膜上
皮细胞中均未产生显著细胞毒性。ＭＥＨＲＡ等［２９］利

用Ｓｏｌｕｐｌｕｓ（一种聚乙烯己内酰胺－聚乙烯醇－聚乙
二醇的结合共聚物）开发了一种免疫抑制剂药物依维

莫司的局部纳米胶束制剂。实验证明，该胶束制剂通

过山羊角膜的渗透率为（６７１４±２４０）％，显著高于
依 维 莫 司 药 物 混 悬 液 的 （３４０６ ±２４０）％
（Ｐ＜０００１），被视为治疗葡萄膜炎（ｕｖｅｉｔｉｓ，ＵＶ）的一
种前景广阔的局部给药载体。

２１２　纳米悬浮液
药物纳米混悬液是经表面活性剂稳定的不溶性

药物颗粒的纳米级异质水性分散体，它能够保持活性

药物成分的结晶状态，从而解决药物递送问题，同时

提升溶解度和溶出速率、增加药物负载、增强稳定性

等［３０］。ＪＯＳＹＵＬＡ等［３１］采用离子对方法制备了不溶

性莫西沙星 －双羟萘酸酯复合物（ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ－
ｐａｍｏａｔｅ，ＭＯＸ－ＰＡＭ），并将其配制成纳米混悬剂。
在健康大鼠眼内，ＭＯＸ－ＰＡＭ纳米混悬剂在房水中药
物最大浓度达到莫西沙星滴眼液（Ｖｉｇａｍｏｘ）的１６
倍，房水药物总暴露量较 Ｖｉｇａｍｏｘ 提高 １７倍
（Ｐ＜００５）。在眼金黄色葡萄球菌感染大鼠模型中，
一滴 ＭＯＸ－ＰＡＭ纳米混悬剂更加有效，展现出高速、
高效的递送能力和治疗效果。纳米悬浮液与溶解微

针的混合系统，作为传统皮下注射针头的替代品，可

用于疏水药物的经巩膜微创递送。研究发现该系统

能够刺穿猪巩膜，插入深度超过针头高度的 ８０％，
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ＴＡ经巩膜沉积量（５６４６±７７６）μｇ·ｍｍ－２较普通
微针（１２５６±２５９）μｇ·ｍｍ－２提高４５倍，为治疗视
网膜疾病提供了一种新颖且有前景的技术［２４］。尽管

纳米悬浮液带来了诸多令人振奋的研究成果，但其稳

定性问题依然存在挑战。静电和空间稳定剂的稳定

性、可达到的最大粒径以及物理稳定性等关键因素仍

需进一步深入研究［３０］。

２１３　纳米酶
纳米酶是一种创新的纳米材料，它具备与酶相似

的催化活性，能够将酶底物转化为产物。相较于传统

酶，纳米酶拥有诸多优势，例如合成过程简单、成本低

廉、稳定性高以及具备多功能的催化活性。随着纳米

酶研究的不断深入，其在眼部疾病治疗方面的潜力逐

渐显现［３２－３４］。纳米酶的稳定性和高光散射特性使其

成为加强眼病监测和诊断的理想选择［３４］。ＧＵＩ等［２５］

的研究报告介绍了一种用于治疗后发疾病的铁基纳

米酶。通过将槲皮素与低毒性的铁离子结合，形成超

小铁 －槲皮素（ｉｒｏｎ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｎａｎｏｚｙｍｅ，Ｆｅ－Ｑｕｅｒ）
纳米酶，可展现了卓越的水分散性和高效的活性氧清

除能力。体外和体内实验均证实了 Ｆｅ－Ｑｕｅｒ纳米酶
在炎症、氧化应激损伤、微血管渗漏以及血管生成方

面的积极作用，特别是在早期ＤＲ中的血管保护作用。
日后Ｆｅ－Ｑｕｅｒ纳米酶有望作为微血管保护剂，在临
床上用于治疗ＤＲ及其他活性氧相关疾病。然而，湿
度和氧气等外部条件可能会改变纳米酶在储存期间

的表面特性，因此，开发具有高度稳定活性和催化稳

定性的纳米酶在实际应用中仍是一项挑战［３５］。

２１４　立方体剂型
立方体是一种由纳米级液晶、逆双连续脂质层和

对称性晶体构成的三维结构，其粒径小于５００纳米，
能在极性溶剂中自组装，形成热力学稳定的结

构［３６－３７］。得益于其广阔的表面积，立方体具有极高

的负载能力，能够改善角膜的渗透性并增强抗炎活

性，从而在眼部给药时展现出更长的停留时间和更高

的生物利用度。为了更有效地将药物输送到眼后节

段，ＧＡＢＡＬＬＡ 等［２６］ 制 备 了 二 丙 酸 倍 氯 米 松

（ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ，ＢＤＰ）立方体，与 ＢＤＰ混
悬液相比，该立方体的牛角膜渗透性提高了４倍，渗
透通量提升５８倍。将优化后的立方体加入到立方
体凝胶中，其更优的流变特性和更高的眼部耐受性使

其在治疗内毒素诱导的兔ＵＶ模型中表现出显著的抗
炎特性。

尽管纳米医学在眼部给药方面优于传统方法，但

目前大多数相关技术仍处于临床前研究阶段。要将

这些技术真正应用于临床，还需克服后期临床试验和

大规模生产等众多挑战。此外，对纳米药物的制备和

保存技术的评估应综合考虑无菌性、简便性、制造技

术的可重复性、易储存性和稳定性保持等因素。然而

我们坚信，在不久的将来，纳米医药将在眼科疾病的

治疗中扮演更加重要的角色。

２２　外泌体剂型
外泌体是由多种细胞分泌的３０～１５０纳米的小

细胞外囊泡，它们由脂质双层、蛋白质和遗传物质构

成，广泛存在于各种体液中，包括泪液、房水、玻璃体

和血液等［３８－４０］。这些外泌体携带着多种生物活性分

子，一旦释放，便能作为独立的细胞信号传导介质，在

信号传递、炎症反应、免疫调节以及修复和再生过程

中发挥关键作用［４１］。作为天然的载体，外泌体相较

于合成的纳米药物载体，展现出更高的穿透能力和安

全性，并且在眼部疾病的治疗中，能够有效地递送药

物或生物活性分子。研究表明，在大鼠视网膜脱离模

型中进行视网膜下注射间充质干细胞衍生的外泌体

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＭＳＣ－
Ｅｘｏｓ），显著降低肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）和白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１
ｂｅｔａ，ＩＬ－１β）的表达，自噬体膜标志物的比值增强，
与对照组相比，ＭＳＣ－Ｅｘｏｓ治疗还抑制了感光细胞凋
亡并维持了正常的视网膜结构［４２］。

２０２１年，ＴＩＡＮ等［４３］报告了调控性 Ｔ细胞来源的
外泌体（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ，ｒＥＸＳ）的
开发成果，ｒＥＸＳ通过基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）可裂解肽链（ｃｌｅａｖａｂｌｅｌｉｎｋｅｒ，ｃＬ）偶
联抗 ＶＥＧＦ抗体 （ａｎｔｉ－ＶＥＧＦａｎｔｉｂｏｄｙ，ａＶ），即
ｒＥＸＳ－ｃＬ－ａＶ，在新生血管病灶区高表达的 ＭＭＰ２／９
作用下释放游离ａＶ，实现局部高浓度给药，减少全身
药物不良反应。研究结果显示，在小鼠脉络膜新生血

管模型中，玻璃体腔分别注射 ｒＥＸＳ与 ａＶ混合物
（ｒＥＸＳ＋ａＶ）和ｒＥＸＳ－ｃＬ－ａＶ，ｒＥＸＳ＋ａＶ组ａＶ信
号 ２４ ｈ内 衰 减 超 ５０％，９６ ｈ几 乎 消 失，而
ｒＥＸＳ－ｃＬ－ａＶ组４天后信号保留超５０％，７天后仍存
约２５％。通过双光子荧光显微成像可观察到所有治
疗组的ｒＥＸＳ均能精准靶向脉络膜新生血管［４３］。在

２０２３年，同一研究小组提出了一种新的概念，即负载
外泌体的可降解聚合物微胶囊制剂。通过ＩＶＩ将这种
微胶囊注射到小鼠视网膜缺血再灌注损伤模型中，发

现包裹小鼠间充质干细胞衍生外泌体的微胶囊沉积

在玻璃体下腔。在随后的一个多月的降解过程中，外

泌体逐渐释放，视网膜厚度得以恢复至接近健康视网
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膜的水平。这项研究提示了外泌体微胶囊可能为玻

璃体视网膜疾病提供一种新的替代治疗方案［４４］。外

泌体展现出了靶向多种治疗载荷的能力、良好的安全

性和低免疫原性潜力等关键特性，使其成为一种极具

吸引力的治疗药物载体。尽管如此，我们仍需进行更

广泛的研究与验证，以期在外泌体的临床治疗应用中

发挥其最大潜力。

３　创新药研发
３１　眼内注射剂

ＧＢ－１０２ＧＢ－１０２是由ＧｒａｙＢｕｇＶｉｓｉｏｎ公司开发
的一种可注射马来酸舒尼替尼酪氨酸激酶抑制剂，同

时针对ＶＥＧＦ－Ａ和血小板衍生生长因子均有活性。
注射后，会在玻璃体下部形成一个储存库，随着时间

的推移逐渐降解，成为一种持久的抗血管生成方法。

临床试验研究证明了ＧＢ－１０２的安全性和有效性，单
次ＩＶＩ注射后效果持续时间达到６至８个月，且没有
出现剂量限制性毒性、药物相关严重不良事件或

炎症［４５］。

ＫＳＩ－３０１ＫｏｄｉａｋＳｃｉｅｎｃｅ公司开发的一种新型抗
体生物聚合物偶联物 ＫＳＩ－３０１，由人源化的
ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ单克隆抗体和磷酰胆碱聚合物组成，可增
强稳定性并延长在眼内的停留时间，用于治疗 ｎＡＭＤ
和其他视网膜血管疾病［４６］。

ＯＰＴ－３０２ＯＰＴ－３０２是一种首创的重组融合蛋
白捕获分子，它通过阻止配体与血管内皮生长因子受体

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）－２
和ＶＥＧＦＲ－３结合，从而与ＶＥＧＦ－Ｃ和ＶＥＧＦ－Ｄ结
合并中和其活性，被认为在 ｎＡＭＤ病理生理学中起到
ＶＥＧＦ－Ａ的补充作用。３６６名受试者随机接受６次
（每４周 １次）玻璃体内注射：０５ｍｇＯＰＴ－３０２
（１２２例）、２０ｍｇＯＰＴ－３０２（１２３例）或假注射
（１２１例），所有组均联合 ０５ｍｇ雷珠单抗治疗。
２４周时２０ｍｇＯＰＴ－３０２组的平均视力改善显著优
于假注射组（＋１４２±１１６１ｖｓ ＋１０８±１１５２
ｌｅｔｔｅｒｓ；Ｐ＝００１），而０５ｍｇ组与假注射组无显著差
异（＋９４４±１１３２ｌｅｔｔｅｒｓ；Ｐ＝０８３）。各组不良事件
发生率相似，低剂量组、高剂量组和假注射组分别有

１６例（１３３％）、７例（５６％）和１０例（８３％）报告至
少１例严重不良事件。ＯＰＴ－３０２已被证明在治疗
ｎＡＭＤ中视力提高效果明显，同时还具有解剖学优势
和良好的安全性［４７］。

３２　局部滴剂
ＰＡＮ－９０８０６ＰａｎＯｐｔｉｃａ公司研发的 ＰＡＮ－９０８０６

是ＶＥＧＦ－Ａ和血小板衍生生长因子的酪氨酸激酶抑

制剂。该药物是一种局部滴剂，据推测可通过经巩膜

血管途径到达视网膜的靶组织。作为单药治疗ｎＡＭＤ
具有预防或长期维持的可能性［４８］。

３３　口服
ＡＫＳＴ４２９０ＡＫＳＴ４２９０是一种针对嗜酸性粒细胞

趋化因子 －１（Ｅｏｔａｘｉｎ－１，ＣＣＬ１１）的口服治疗药物，
通过抑制 ＣＣＬ１１受体，减少 ＡＭＤ患者脉络膜内皮细
胞和全身血液循环中的ＣＣＬ１１表达。一项２ａ临床试
验显示 ３０例 ｎＡＭＤ患者每日两次口服 ＡＫＳＴ４２９０
（４００ｍｇ），持续６周。６周后 ＢＣＶＡ平均提高了 ＋７０
ｌｅｔｔｅｒｓ（９５％ＣＩ，２２～１１７），且没有患者发生严重或
重大不良事件［４９］。

米诺环素 最初是作为抗生素合成的，大约二十年

前，它被发现对小胶质细胞活化具有抑制作用，并展

现出一种新的神经保护功能。目前米诺环素作为美

国国立卫生研究院首家研发的改良型新药，是一种针

对ＭＭＰ靶点的口服制剂，在多种视网膜退行性疾病
的模型中具有抗炎和神经保护作用。然而，其临床疗

效和安全性仍需进一步的研究和验证［５０－５１］。

４　结语
眼睛是一个精密而复杂的器官，它拥有众多保护

屏障。在眼科领域，有效地传递治疗眼部疾病的药

物，尤其是针对眼后段的治疗，一直是一个巨大的挑

战。然而，在过去的几年里，视网膜上和脉络膜下的

注射、玻璃体腔内的植入给药，以及通过纳米技术和

外泌体载体递送药物等创新方法，为治疗眼后节段疾

病开辟了新的途径，并取得了显著的疗效。眼后节段

部位的药物递送技术正在不断进步，这为眼科领域带

来了新的挑战和机遇。我们坚信，随着实验诊断技

术、新途径、新剂型和新药的不断研发，以及更多体内

外实验和临床试验的进行，以验证其安全性和有效

性，我们对眼部给药系统的理解将更加深入，从而能

够开发出更加安全、有效、便捷的眼后节段部位给药

技术。
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［１５］　ＫＨＡＮＡＮＩＭ ＡＳｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆＲＧＸ－３１４ｇｅｎｅ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒＡＭＤ：ＴｈｅｐｈａｓｅＩＩＡＡＶＩＡＴＥＴＭｓｔｕｄｙ［Ｊ］

ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２０２２，６３（７）：１４９７

［１６］　ＦＡＺＥＬＦ，ＭＡＬＥＫＡＨＭＡＤＩＭ，ＦＥＩＺＩＡ，ｅｔａｌＳｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅｐｌｕｓｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎ

ｄｉａｂｅｔｉｃｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ：Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｉｌｏｔｔｒｉａｌ［Ｊ］ＢＭＣ

Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２３，２３（１）：４０

［１７］　ＪＯＳ?－ＶＩＥＩＲＡＲ，ＦＥＲＲＥＩＲＡＡ，ＭＥＮ?ＲＥＳＰ，ｅｔａｌＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄ

ｓａｆｅｔｙｏｆｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌａｎｄｐｅｒｉｏｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｉｎ

ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｕｖｅｉｔｉｓ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ＳｕｒｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，

２０２２，６７（４）：９９１—１０１３

［１８］　ＧＡＯＬ，ＺＨＡＯＸ，ＪＩＡＯＬ，ｅｔａｌＩｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｆｏｒ

ｄｉａｂｅｔｉｃｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ：ＡｎｅｔｗｏｒｋＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ＥｙｅＶｉｓ（Ｌｏｎｄ），２０２１，８（１）：３５

［１９］　ＪＩＫ，ＺＨＡＮＧＱ，ＴＩＡＮＭ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｉｍｐｌａｎｔｗｉｔｈｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌａｎｔｉ－ＶＥＧＦｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏｂｒａｎｃｈｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎ

ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ：ＡＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１９，９８

（２２）：１５７９８

［２０］　ＢＯＩＡＲ，ＤＩＡＳＰＡＮ，ＧＡＬＩＮＤＯ－ＲＯＭＥＲＯＣ，ｅｔａｌＩｎｔｒａｏｃｕｌａｒ

ｉｍｐｌａｎｔｓｌｏａｄｅｄｗｉｔｈＡ３Ｒａｇｏｎｉｓｔｒｅｓｃｕｅｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓｆｒｏｍ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｄａｍａｇｅ［Ｊ／ＯＬ］ Ｊ ＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０２２，３４３：

ｅ４６９－ｅ４８１２０２２－０２－０４［２０２４－０９－２５］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０１０１６／ｊｊｃｏｎｒｅｌ２０２２０２００１

［２１］　ＧＡＲＣ?Ａ－ＥＳＴＲＡＤＡ Ｐ，ＧＡＲＣ?Ａ －ＢＯＮ Ｍ Ａ，ＬＯ′ＰＥＺ－

ＮＡＲＡＮＪＯＥＪ，ｅｔａｌＰｏｌｙｍｅｒｉｃｉｍｐｌａｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｅｙｅｄｉｓｅａｓｅｓ：Ｔｒｅｎｄｓｉｎｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅａｎｄｎｏｎ－

ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｍａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２１，１３（５）：７０１

［２２］　ＤＩＥＰＯＬＤＲ，ＫＲＥＵＴＥＲ Ｊ，ＨＩＭＢＥＲ Ｊ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｄｅｌｓｆｏｒｔｈｅｔｅｓｔｉｎｇｏｆｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅｅｙｅｄｒｏｐｓｕｓｉｎｇ

ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｅｙｅｄｒｏｐｓａｎｄａｎｏｖｅｌｄｅｐｏｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ）

［Ｊ］ＧｒａｅｆｅｓＡｒｃｈＣｌｉｎＥｘｐＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，１９８９，２２７（２）：１８８—１９３

［２３］　ＹＵＡ，ＳＨＩＨ，ＬＩＵＨ，ｅｔａｌＭｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ－ｇｌｙｃｏｌ

ｃｈｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ／ＯＬ］ＩｎｔＪ

Ｐｈａｒｍ，２０２０，５７５：ｅ１１８９４３２０２０－０２－１５［２０２４－０９－２５］

ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１０１６／ｊｉｊｐｈａｒｍ２０１９１１８９４３

［２４］　ＷＵＹ，ＶＯＲＡＬＫ，ＭＩＳＨＲＡＤ，ｅｔａｌＮａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ－ｌｏａｄｅｄ

ｄｉｓｓｏｌｖｉｎｇｂｉｌａｙｅｒｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓｆｏｒｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｔｏｔｈｅ

ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｓｅｇｍｅｎｔｏｆｔｈｅｅｙｅ［Ｊ／ＯＬ］ＢｉｏｍａｔｅｒＡｄｖ，２０２２，１３７：

ｅ２１２７６７２０２２－０６［２０２４－０９－２５］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０１０１６／ｊｂｉｏａｄｖ２０２２２１２７６７

［２５］　ＧＵＩＳ，ＴＡＮＧＷ，ＨＵＡＮＧＺ，ｅｔａｌＵｌｔｒａｓｍａｌｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒ

ｎａｎｏｄｏｔｓＦｅ－Ｑｕｅｒｎａｎｏｚｙｍｅｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇａｎｄｄｅｌａｙｉｎｇｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ＡｄｖＦｕｎｃｔ

Ｍａｔｅｒ，２０２３，３３（３６）：２３００２６１

［２６］　ＧＡＢＡＬＬＡＳＡ，ＥＬＧＡＲＨＹ Ｏ Ｈ，ＭＯＨＡＲＲＡＭ Ｈ，ｅｔａｌ

Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｃｕｂｏｓｏｍｅｓ／ｃｕｂｏｓｏｍａｌｇｅｌｓｆｏｒｏｃｕｌａｒ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｕｖｅｉｔｉｓ

［Ｊ］ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０２０，３７（１０）：１９８

［２７］　ＸＵＸ，ＳＵＮＬ，ＺＨＯＵＬ，ｅｔａｌＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈｉｔｏｓａｎｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓｆｏｒｔｏｐｉｃａｌｏｃｕｌａｒｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

［Ｊ／ＯＬ］ＣａｒｂｏｈｙｄｒＰｏｌｙｍ，２０２０，２２７：ｅ１１５３５６２０２０－０１－０１

［２０２４－０９－２５］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０．１０１６／ｊ．ｃａｒｂｐｏｌ．２０１９．１１５３５６

［２８］　ＣＡＩＲ，ＺＨＡＮＧ Ｌ，ＣＨＩＨＲｅｃｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｏｌｙｍｅｒ

ｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｙｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＢｉｏｅｎｇ

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２３，１１：ｅ１２４６９７４２０２３－０８－０４［２０２４－０９－２５］

ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０３３８９／ｆｂｉｏｅ２０２３１２４６９７４

［２９］　ＭＥＨＲＡＮ，ＡＱＩＬＭ，ＳＵＬＴＡＮＡＹＡｇｒａｆｔｅｄｃｏｐｏｌｙｍｅｒ－ｂａｓｅｄ

ｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓｆｏｒｔｏｐｉｃａｌｏｃｕｌａｒｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ：Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ｅｘ－ｖｉｖｏｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ，ｉｎ－ｖｉｔｒｏｏｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙ，ａｎｄ
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ｓｔａｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙ［Ｊ／ＯＬ］ＥｕｒＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２０２１，１５９：ｅ１０５７３５

２０２１－０４－０１［２０２４－０９－２５］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１０１６／

ｊｅｊｐｓ２０２１１０５７３５

［３０］　ＪＡＣＯＢＳ，ＮＡＩＲＡＢ，ＳＨＡＨＪＥｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｉｎ

ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ／ＯＬ］ＢｉｏｍａｔｅｒＲｅｓ，２０２０，２４：ｅ３

２０２０－０１－１５［２０２４－０９－２５］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１１８６／

ｓ４０８２４－０２０－０１８４－８

［３１］　ＪＯＳＹＵＬＡＡ，ＯＭＩＡＤＺＥＲ，ＰＡＲＩＫＨＫ，ｅｔａｌＡｎｉｏｎ－ｐａｉｒｅｄ

ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｅｙｅｄｒｏｐｐｒｏｖｉｄｅｓｉｍｐｒｏｖｅｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｃｕｌａｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＢｉｏｅｎｇＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２１，６

（３）：１０２３８

［３２］　ＷＯＮＧＫＹ，ＷＯＮＧＭＳ，ＬＩＵＪＮａｎｏｚｙｍｅｓｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｏｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ／ＯＬ］ Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｍａｔｅｒ，２０２４，ｅ２４０１３０９

２０２４－０５－１３［２０２４－０９－２５］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１００２／

ａｄｈｍ２０２４０１３０９

［３３］　ＹＡＮＧＣＪ，ＡＮＡＮＤＡ，ＨＵＡＮＧＣＣ，ｅｔａｌＵｎｖｅｉｌｉｎｇｔｈｅｐｏｗｅｒｏｆ

ｇａｂａｐｅｎｔｉｎ－ｌｏａｄｅｄｎａｎｏｃｅｒｉａｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ

ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｒｙｅｙｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＡＣＳＮａｎｏ，２０２３，１７（２４）：

２５１１８—２５１３５

［３４］　ＣＨＥＮＦ，ＳＩＰ，ＤＥＬＡＺＥＲＤＡＡ，ｅｔａｌＧｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｔｏ

ｅｎｈａｎｃｅｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ＢｉｏｍａｔｅｒＳｃｉ，２０２１，９（２）：

３６７—３９０

［３５］　ＴＩＡＮＺ，ＬＩＪ，ＺＨＡＮＧ Ｚ，ｅｔａｌＨｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｒｏｂｕｓｔ
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