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聚合物纳米粒在抗年龄相关性黄斑变性中的研究进展
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摘要：年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）是一种退行性视网膜疾病，ＡＭＤ主要又分为两种形式：干性
（萎缩性）和湿性（渗出性）。玻璃体内注射抗血管内皮生长因子药物是最常用的治疗湿性ＡＭＤ的方法，然而该方法仅能缓解
并不能根治，且部分患者并不适应该给药方式。纳米技术的应用为改善 ＡＭＤ的药物输送提供了新的策略，其中聚合物纳米
粒可提供持续的药物释放，经修饰可靶向病变部位并增加药物靶部位沉积，穿透眼部屏障延长药物滞留时间。本文综述了基

于聚合物纳米粒治疗ＡＭＤ的药物递送系统的研究进展，为ＡＭＤ的治疗提供可行性参考。
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　　年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ＡＭＤ）是一种退行性视网膜疾病，分为干性和湿性两种。其
中，湿性ＡＭＤ是导致视力丧失的主要原因，而脉络膜血管新
生（ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）是引起湿性 ＡＭＤ的主
要病理机制［１６］。由于眼部存在的血视网膜屏障等，常用的
眼部滴眼液并不适合抗湿性 ＡＭＤ。临床一线抗湿性 ＡＭＤ
的方法是玻璃体内注射抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）药物，
常用的抗ＶＥＧＦ药物包括雷珠单抗、贝伐单抗、阿柏西普等，
需每４周左右注射１次，但该方法并不能根治 ＡＭＤ，仅起到
缓解病情的作用，且给药方式风险高、人眼能承受的次数有

限，患者依从性较差［７１４］。聚合物纳米粒（ｐｏｌｙｍｅｒｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓ，ＰＮＰｓ）作为纳米药物递送方式之一，在 ＡＭＤ的治疗中
展现出独特的优势：ＰＮＰｓ具有无毒、非免疫原性和生物相容
性等特点；可对ＰＮＰｓ进行表面修饰，从而使其获得不同的降
解和释药速率，并可实现靶向、空间和时间的药物释放，这对

于经常需要玻璃体内注射的药物，尤其是小分子药物是非常

有意义的。此外有研究表明，对 ＰＮＰｓ进行表面修饰后可使

ＰＮＰｓ通过静脉注射实现定向靶向，使药物在病变部位累积
发挥药效［１５１６］。本文综述了 ＰＮＰｓ在 ＡＭＤ中的应用，为
ＡＭＤ的治疗和制剂研发提供新的思路与方法。

１　单一ＰＮＰｓ释药系统
ＰＮＰｓ是由包裹的药物和聚合物辅料组成的，这些聚合

物是天然的或合成的，如白蛋白、透明质酸（ＨＡ）、壳聚糖
（ＣＳ）、聚乳酸羟基乙酸（ＰＬＧＡ）、聚乙二醇（ＰＥＧ）等，具有无
毒性、非免疫原性和生物相容性的特点。通过调节 ＰＮＰｓ的
表面化学（电荷和亲水性）和修饰物，可以实现不同的降解速

率和释放行为。根据ＰＮＰｓ释放活性物质的速率和分子固有
的半衰期，可以调节给药频率，降低给药次数，解决玻璃体内

频繁注射的问题［１７１８］。ＰＮＰｓ为抗ＡＭＤ提供了巨大的优势，
包括提高生物利用度，增强药物药代动力学，通过生物识别

提高药效［１９］，控制释放，在血管渗透区域累积等，这些优点

克服了眼部给药面临的主要障碍［１５］，纳米药物眼部局部给

药途径见图１。
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图１　纳米药物眼部局部给药途径［２０］

１１　ＰＬＧＡ纳米粒
ＰＬＧＡ是由乳酸和羟基乙酸构成的聚合物，具有可生物

降解性、生物相容性、无毒性、无抗原性等特点，已被美国食

品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准广泛应用于生物医学和药物
输送领域。

局部输送药物靶向视网膜治疗ＡＭＤ仍然是药物开发的
挑战之一，但有研究表明局部应用 ＰＬＧＡＮＰｓ已成功到达视
网膜。Ｓｏｕｓａ等［２１］制备了包载贝伐单抗的 ＰＬＧＡＮＰｓ
（ＢｅｖＰＬＧＡＮＰｓ），在不影响其生物活性的情况下控制贝伐
单抗的释放并延长其保存时间。贝伐单抗可在生物学基础

上缓慢释放，从而发挥单抗预期的作用。Ｚｈａｎｇ等［２２］制备的

ＢｅｖＰＬＧＡＮＰｓ对内皮细胞和小鼠视网膜无明显毒性，药物持
续释放达２１ｄ。在体内研究显示，ＰＬＧＡＮＰｓ使贝伐单抗的
表观半衰期增加，几乎是玻璃体内游离药物的２倍［（８６５±
００８）ｖｓ（４９６±０１５）］。与标准贝伐单抗溶液玻璃体内注
射相比，药物平均停留时间（ＭＲＴ）也显示出双倍的效果。负
载非诺贝特的 ＰＬＧＡＮＰｓ的载药量和包封率较高；Ｂｒｏｗｎ
Ｎｏｒｗａｙ大鼠经玻璃体内注射后，可在眼组织中缓慢释放维持
６０ｄ；在激光诱导的ＣＮＶ大鼠和Ｖｌｄｌｒ－／－小鼠中均可减少

视网膜血管渗漏和 ＣＮＶ形成，且无任何毒性［２３］。Ｘｕ等［２４］

制备的醋酸地塞米松ＰＬＧＡＮＰｓ（ＤＡＰＬＧＡＮＰｓ）经玻璃体内
注射后对激光诱导的ＣＮＶ大鼠模型具有剂量依赖性抑制作
用。此外，ＤＡＰＬＧＡＮＰｓ对视网膜细胞无明显毒副作用且在
体外可持续释放４０ｄ左右。Ｎａｒｖｅｋａｒ等［２５］制备的阿西替尼

ＰＬＧＡＮＰｓ具有显著的抗血管生成能力。综上所述，使用
ＰＬＧＡＮＰｓ作为抗ＡＭＤ药物的递送载体，包封率更高，可明
显发挥抗ＡＭＤ作用［２１，２６２７］。

１２　白蛋白纳米粒
白蛋白具有内源性、水溶性、低免疫原性、天然丰度和生

物相容性，而且体内存在其结合位点，所以在所有可用的蛋

白质中，白蛋白是制备和优化蛋白质ＮＰｓ的可靠选择。白蛋
白常用的有牛血清白蛋白（ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）和人
血白蛋白（ｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＨＳＡ），作为一种潜在的药物
载体，在药物递送中发挥着重要的作用。白蛋白ＮＰｓ通过与
亲脂性药物结合而增加其疏水性，促使 ＨＳＡ自组装形成聚
合胶束并增加载药量［２８２９］。白蛋白同时具有非凡的配体结

合能力，所以可利用白蛋白对 ＮＰｓ进行表面修饰，通过与配
体结合进行主动运输和选择［３０３１］。

Ｖａｒｓｈｏｃｈｉａｎ等［２７］制备的负载贝伐单抗的白蛋白化

ＰＬＧＡＮＰｓ经兔玻璃体腔注射后，玻璃体内药物浓度可维持
在５００ｎｇ·ｍＬ－１以上且持续约８周，白蛋白化 ＰＬＧＡＮＰｓ实
现了控释，极大地延长药物释放时间，玻璃体 ＭＲＴ和 ｔ１／２分
别提高了３３倍和１６倍，因此该白蛋白化 ＰＬＧＡＮＰｓ有望
减少贝伐单抗的注射次数，进而减少相关并发症的发生。在

另一项研究中，Ｋｏｏ等［３２］制备的 ＨＳＡＮＰｓ经玻璃体注射后
表现出很强的渗透力，能够穿过整个视网膜到达视网膜色素

上皮细胞（ＲＰＥ）；视网膜的 ＴＥＭ结果表明，ＨＳＡＮＰｓ与
Ｍüｌｌｅｒ细胞相互作用，通过加强对视网膜结构的渗透来打破
内限制膜的物理障碍（图２）。

Ａ１－人血白蛋白纳米粒（ＨＳＡＮＰｓ）在视网膜附近分布；Ｂ１－ＨＳＡＮＰｓ内吞过程；Ｃ１～Ｅ１－ＨＳＡ纳米粒进入视网膜并在其中分布。玻璃体内注射ＨＳＡ纳米粒后，

Ａ２－６ｈ的纳米粒分布；Ｂ２－２４ｈ的纳米粒分布；Ｃ２－７２ｈ的纳米粒分布；Ｄ２－Ａ２局部放大图；Ｅ２－ＨＳＡＮＰｓ与Ｍüｌｌｅｒ细胞在视网膜的共定位；Ｆ２－ＨＳＡＮＰｓ与

内丛状层（ＩＰＬ）、内核层（ＩＮＬ）的Ｍüｌｌｅｒ细胞的共定位；红色－ＦＰＲ５５２结合ＨＡＳＮＰｓ；蓝色－视网膜细胞核ＤＡＰＩ染色；绿色－Ｍüｌｌｅｒ细胞；ＩＬＭ、ＩＰＬ、ＩＮＬ和 ＯＮＬ

分别代表内限定膜、内丛状层、内核层和外核层［３２］；ＶＨ和ＲＥ分别代表玻璃体和视网膜。

图２　ＨＳＡ－ＮＰｓ经玻璃体内给药后进入视网膜的透射电镜图像及不同时间点在玻璃体和视网膜内的分布

１３　壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）纳米粒

ＣＳ是一种由几丁质脱乙酰而得到的一种阳离子多糖，

具有生物相容性、可生物降解性、无毒和非免疫原性的特点，

作为眼内给药的纳米载体被广泛应用［１６，３３］，但主要用于眼

前段。另外，ＣＳ可作为表面涂布剂，涂布于ＰＬＧＡＮＰｓ表面，

利用其亲水性和黏附性用于眼后段给药。Ｔａｈａｒａ等［３４］将香
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豆素６为荧光药物模型载入 ＰＬＧＡＮＰｓ中，以 ＣＳ、乙二醇壳
聚糖（ＧＣＳ）和聚山梨酯 ８０（Ｐ８０）对 ＰＬＧＡＮＰｓ进行表面修
饰，经修饰后的 ＰＬＧＡＮＰｓ可能通过角膜、非角膜或葡萄膜
路径到达视网膜，表明 ＣＳ涂布 ＰＬＧＡＮＰｓ可能是一种很有
前景的靶向视网膜递送系统。

已有研究表明，玻璃体内注射负载贝伐单抗的ＣＳＮＰｓ是
一种有效的抗 ＶＥＧＦ药物的输送方式，且作用时间较长［３５］。

Ｐａｎｄｉｔ等［３６］利用响应面法优化了 ＣＳ包被的 ＰＬＧＡＮＰｓ
（ＣＳｃｏａｔｅｄＰＬＧＡＮＰｓ），以贝伐单抗作为模型药物研究其缓释
效果，贝伐单抗在７２ｈ内的缓释率为２５％；经优化的纳米处
方无刺激性，可耐受眼内给药。Ｂａｄｉｅｅ等［３７］将负载贝伐单抗

的ＣＳＮＰｓ均匀分散到ＨＡ和硫酸锌基质中，制备了眼部缓释
植入剂，ＣＳＮＰｓ的载药量可达到（１５７±５７）％。另有研究表
明，利用ＣＳｃｏａｔｅｄＰＬＧＡＮＰｓ和ＣＳＮＰｓ经巩膜给药后贝伐单
抗释放缓慢且无明显毒副作用，可作为玻璃体内注射抗ＡＭＤ
的一种很有前景的替代方案［３６３８］。

１４　透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）纳米粒
ＨＡ是一种阴离子生物多糖聚合物，由 β１，４ｄ葡萄糖

醛酸和β１，３ｎ乙酰葡糖糖胺的替代双糖单位组成［３９］。ＨＡ
是玻璃体液的重要组成部分之一［４０］。此外，ＨＡ是 ＣＤ４４受
体的主要配体，靶向ＣＤ４４过表达的视网膜细胞，用于眼部药
物传递。在处方中使用ＨＡ可增强细胞摄取，表现出优先积
累并降低毒性和药物降解［４１］。

Ｍｏｃｈｉｍａｒｕ等［４２］研究了 ＣＤ４４和 ＨＡ在 ＣＮＶ进展中的
作用。利用敲除 ＣＤ４４的 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠建立激光诱导的
ＣＮＶ小鼠模型。ＤＮＡ芯片技术、ＰＴＰＣＲ和免疫组化研究显
示，ＨＡ合成酶 ＨＡＳ２和 ＣＤ４４基因在 ＣＮＶ小鼠模型中的
ＲＰＥ脉络膜复合体中表达。此外，将 ＨＡ合成抑制剂（４甲
基伞形酮）或抗ＣＤ４４中和抗体注射到激光诱导的ＣＮＶ小鼠
模型中，发现ＣＮＶ病变体积减小。综上所述，ＨＡＣＤ４４阻断
机制可能是一种很有前景的抗ＡＭＤ的替代疗法。在另一项
研究中，带负电荷的ＨＡＮＰｓ表现出很强的渗透力，能够打破
内限制膜的物理屏障，穿过视网膜到达 ＲＰＥ细胞，这种渗透
作用可能是因为 ＨＡＮＰｓ具有对视网膜内血管的特异性靶
向能力，也可能与Ｍüｌｌｅｒ细胞内吞和胞吐作用相关的特定途
径相关，其中Ｍüｌｌｅｒ细胞的相互作用是克服内限制膜的物理
屏障并渗透到视网膜深层结构的重要机制，这对抗ＡＭＤ提供
了新的策略［３２］。Ｃｈａｈａｒｂａｎｄ等［４１］制备了ＣＳＨＡ纳米复合材
料，内部负载 ｓｉＲＮＡ，用于改善 ＡＭＤ的基因治疗。ＣＳＨＡ纳
米复合物无明显细胞毒性，ＰＴＰＣＲ显示人脐静脉内皮细胞基
因表达明显下调；经兔玻璃体内注射后，发现ＣＳＨＡ纳米复合
物能有效克服玻璃体和视网膜屏障明显减小ＣＮＶ面积。
１５　聚乳酸（ＰＬＡ）纳米粒

ＰＬＡ已被证明可以有效靶向特定的眼组织，这为脂肪族
聚酯ＮＰｓ在眼内疾病中的应用提供了机会。Ｂｏｕｒｇｅｓ等［４３］制

备了含有荧光染料的ＰＬＡＮＰｓ。玻璃体给药４个月后，仍可在
大鼠视网膜色素上皮细胞中检测到荧光素。Ｋｉｍ等［４４］研制的

包载水溶性整合素拮抗剂肽（Ｃ１６Ｙ）的聚乳酸／聚乳酸聚乙烯

氧化物（ＰＬＡ／ＰＬＡｐｅｏ）ＮＰｓ经玻璃体给药后可以穿透视网膜
并定位到ＲＰＥ细胞。Ｃ１６Ｙ半衰期很短，极易在玻璃体内消
除，而ＰＬＡ／ＰＬＡｐｅｏＮＰｓ作为一种缓释系统，消除了Ｃ１６Ｙ的
半衰期限制。Ｗａｎｇ等［４５］用 ＣＰＰ修饰 ＰＥＧＰＬＡ制备了
ＮＰｓ［ＣＰＰ］，并将ＤＥＡＣＭ（光可裂解基团）附着于 ＣＰＰ上，使
ＮＰｓ［ＣＰＰ］在静脉注射后通过光触发靶向将药物输送到病变
的脉络膜。在激光诱导的ＣＮＶ小鼠中，静脉注射ＮＰｓ［ＣＰＰ］
耦合眼部照射能增强ＮＰｓ［ＣＰＰ］在病变部位的蓄积，显著减
少ＣＮＶ面积。Ｂｏｌｌａ等［４６］更是设计了一种ＰＬＧＡＰＥＧ生物素
ＮＰｓ，通过增强视网膜细胞对叶黄素的吸收来发挥抗ＡＭＤ的
作用。Ｓｉｎｇｈ等［４７］分别制备了 Ｆｌｔ２３ＫＮＰｓ、ＲＧＤＦｌｔ２３ＫＮＰｓ、
ＴｆＦｌｔ２３ＫＮＰｓ和 ＲＧＤＴｆＦｌｔ２３ＫＮＰｓ作为静脉给药靶向ＣＮＶ
的基因递送系统。在激光诱导的ＢｒｏｗｎＮｏｒｗａｙ大鼠ＣＮＶ模型
中，经静脉给药后发现ＲＧＤＦｌｔ２３ＫＮＰｓ、ＴｆＦｌｔ２３ＫＮＰｓ和 ＲＧＤ
ＴｆＦｌｔ２３ＫＮＰｓ均增加了Ｆｌｔ２３Ｋ在视网膜的递送，增加了视网膜
血管内皮细胞和ＲＰＥ细胞中受体内基因的表达，减少ＣＮＶ面
积，ＲＧＤＦｌｔ２３ＫＮＰｓ、ＴｆＦｌｔ２３ＫＮＰｓ和 ＲＧＤＴｆＦｌｔ２３ＫＮＰｓ可通
过静脉给药的方式将基因递送至病变部位并抑制激光诱导

的ＣＮＶ的发展。该靶向作用是因为 ＲＧＤ肽可与整合素 αｖ
β３受体结合，而 ＡＭＤ患者的 ＣＮＶ中整合素 αｖβ３过表达；Ｔｆ
通过ＴｆＲ介导的内吞作用进入视网膜细胞，在 ＡＭＤ患者视
网膜中观察到铁积累增加和 Ｔｆ水平增加，因此由 ＲＧＤ和 Ｔｆ
修饰的ＮＰｓ可对视网膜实现靶向作用。综上所述，靶向给药
系统在静脉注射抗ＡＭＤ中发挥着重要的作用。
１６　ＰＥＧ化纳米粒

ＰＥＧ是一种具有水溶性、生物相容性、可生物降解、无
毒、无免疫原性的聚合物，是生物医学和药物输送应用中最

常用的聚合物之一［４８］。ＰＥＧ化（与聚合物、脂类、蛋白质／多
肽、药物、核酸偶联）改善了给药系统的药动学特性［４９］。

Ｙａｎ等［５０］制备了雷珠单抗偶联 Ｆｅ３Ｏ４／ＰＥＧＰＬＧＡＮＰｓ，在
Ｍａｔｒｉｇｅｌ实验中，Ｆｅ３Ｏ４／ＰＥＧＰＬＧＡＮＰｓ在不影响细胞增殖的
情况下，对人脐静脉内皮细胞导管的形成具有较强的抗血管

生成活性，这种抗血管生成的作用可用于 ＣＮＶ。Ｈｏｓｈｉｋａｗａ
等［５１］设计的Ｍａｂ／ＰＥＧ偶联金纳米粒对抗ＡＭＤ非常有利。

２　复合ＰＮＰｓ释药系统
在特殊情况下，单一给药系统可能存在突释、释放周期

短、毒性高等问题。复合释药体系以其设计简单、缓释能力

强、生物毒性低等优势被广泛关注［５２］。Ｈｉｒａｎｉ等［５３］开发了

一种由ＰＥＧＰＬＧＡＮＰｓ和ＰＬＧＡＰＥＧＰＬＧＡ组成的热可逆凝
胶复合释药体系，这种给药体系建立了一种新的抗 ＡＭＤ的
方法。Ｒｕｄｅｅｎ等［５４］将ＤＡＮＰｓ和阿柏西普微球共同分散在
聚乙二醇Ｌ乳酸二丙烯酸酯（ＰＥＧＰＬＬＡＤＡ）ＮＩＰＡＡｍ水凝
胶中，这种复合给药方式可使药物在体外持续释放达到

２２４ｄ。Ｅｌｓａｉｄ等［５５］利用壳聚糖Ｎ乙酰Ｌ半胱氨酸（ＣＮＡＣ）
制备了负载雷珠单抗的ＮＰｓ（ＣＮＡＣＮＰｓ），并将ＣＮＡＣＮＰｓ加
入到ＰＬＧＡ微粒（ＭＰｓ）中，以改善雷珠单抗的负载和玻璃体
内持续递送。这种复合给药体系显著改善了雷珠单抗的负
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载和释放特性，使药物释放缓慢且没有爆发释放，所释放的

雷珠单抗均保持结构完整和体外活性，该体系增强了雷珠单

抗的抗血管生成活性。研究人员还研发了贝伐单抗负载的

ＰＬＡＮＰｓ，并将其封装在多孔 ＰＬＧＡＭＰｓ（ＮＰｉｎＰＭＰ）中，

ＮＰｉｎＰＭＰ在４个月内的累计释放量约为８１％，经大鼠玻璃体
腔注射后，ＮＰｉｎＰＭＰ可以达到２个月的缓释效果，ＮＰｉｎＰＭＰ
避免了抗体与有机溶剂的接触并延长了体外释放时间［４３，５６］。

更多ＰＮＰｓ在抗ＡＭＤ中的研究见表１。

表１　聚合物纳米粒（ＰＮＰｓ）在抗年龄相关性黄斑变性（ＡＭＤ）中的研究

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ　　　 Ｄｒｕｇ　 Ｔｈｅｒａｐｙｍｏｄａｌｉｔｙ　 Ｒｏｕｔｅｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　 ｉｎｖｉｔｒｏ／ｖｉｖｏｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ Ｒｅｆ．

ＰＬＧＡ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅａｃｅｔａｔｅ Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒｅｌｅａｓｅ；Ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｏｒ４０ｄ；ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＣＮＶ；Ｌｏｗ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ

［２４］

ＰＬＧＡ Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂｍａｌａｔｅ Ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｔｏｐｉｃａｌ Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ；Ｃｅｌｌｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ；Ｓｕｐｅｒｉｏｒａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎ
ｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＶＥＧＦａｃｔｉｖｉｔｙ

［５７］

ＲＧＤｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ
ＰＬＧＡ

Ｆｌｔ２３ｋｉｎｔｒａｃｅｐｔｏｒ
ｐｌａｓｍｉｄ

Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ＤｅｃｒｅａｓｅｉｎＣＮＶ；Ｉｍｐｒｏｖｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ；Ｎｏｏｃｕｌａｒｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ

［５８］

ＰＬＧＡ＋ｐｏｌｙｅｔｈｙ
ｌｅｎｉｍｉｎｅ

ＢｅｖａｃｉｚｕｍａｂｍＡｂ＋
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

ＡｎｔｉＶＥＧＦ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ＳｕｓｔａｉｎｅｄｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅＡｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｅｆｆｅｃｔｏｎＨＵＶＥＣｓ；Ｒｅ
ｄｕｃｅｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ；Ｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｌｅａｋａｇｅａｒｅａｏｆ
ＣＮＶ

［５９］

ＰＥＧｃｏａｔｅｄａｌｂｕｍｉｎ Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ＡｎｔｉＶＥＧＦ Ｔｏｐｉｃａｌ Ｅｎｈａｎｃｅｄｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ［６０］
ＡｌｂｕｍｉｎａｔｅｄＰＬＧＡ ＢｅｖａｃｉｚｕｍａｂｍＡｂ ＡｎｔｉＶＥＧＦ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ Ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｖｅｒ８ｗｅｅｋｓ；Ｐｒｏｌｏｎｇｔｈｅｔｉｍｅｏｆｅｙｅｒｅｔｅｎ

ｔｉｏｎ
［２７］

Ａｌｂｕｍｉｎ ＢｅｖａｃｉｚｕｍａｂｍＡｂ ＡｎｔｉＶＥＧＦ － Ｂｉｐｈａｓｉｃｒｅｌｅａｓｅｐａｔｔｅｒｎ；Ｌｏｗｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ；Ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｅｔｅｎ
ｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｅｙｅｄｒｏｐｓｉｎｅｙｅｓ

［６１］

Ｃｈｉｔｏｓａｎ Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ＡｎｔｉＶＥＧＦ Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｉｍｐｌａｎｔ Ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｗｉｔｈｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓｄｅｌｉｖｅｒｙ；Ｌｏｗｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ［３７］
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３　ＰＮＰｓ用于抗ＡＭＤ的优势
ＰＮＰｓ所用的载体材料为天然或合成的聚合物，如 ＣＳ、

ＢＳＡ、ＰＬＧＡ、ＰＥＧ、ＰＬＡ等，这些载体材料已被广泛用于制药
行业［３２］；ＰＮＰｓ保护了常用的药物尤其是单抗类药物不被降
解，在短时间内到达病灶，发挥药效；ＰＮＰｓ内部可包载亲水
或亲脂类药物，极大地改善了药物的溶解度并增加药物的稳

定性；对ＰＮＰｓ进行表面修饰后，能够实现定向靶向，使药物
在血管病变区域累积，甚至有希望通过静脉靶向，现已有研

究表明，ＰＮＰｓ经表面修饰后可通过静脉注射的方式靶向
ＣＮＶ区域，抑制ＶＥＧＦ表达，并可作为抗ＡＭＤ的基因递送系
统［４７，６２］。此外 ＰＮＰｓ能打破眼部屏障的限制，增加药物递
送，提高利用度。

４　ＰＮＰｓ用于抗ＡＭＤ的安全性
生物安全性是毒理学领域关注的主要问题之一。当开

发一种新的给药系统时，必须评估释放的药物和给药系统制

剂对靶组织的潜在毒性。Ｎａｒｖｅｋａｒ等［６３］制备了阿西替尼负

载的 ＰＬＧＡＮＰｓ，体外安全性实验结果表明细胞活力均在
９０％以上，证实该ＰＮＰｓ给药系统对人类视网膜色素上皮细
胞无毒。Ｋｉｍ等［４４］对其制备的ＰＬＡ／ＰＬＡＰＥＯＮＰｓ进行了组
织病理学研究，发现经眼部给药后，视网膜和感光体形态正

常，无凋亡细胞和炎症，表明其具有良好的眼生物相容性。

虽然大多数ＰＮＰｓ主要还是通过玻璃体内注射的方式给药，

但ＰＮＰｓ可提供缓控释放，有希望通过减少注射频率，进而相
对减少由玻璃体内注射可能带来的并发症。此外 Ｙａｏ等［６４］

制备了Ａｎｇ１ａｎｔｉＣＤ１０５ＰＬＧＡ纳米粒（ＡＡＰＮＰｓ），经尾静脉
注射ＡＡＰＮＰｓ后发现肝肾功能指标无显著差异；全血细胞计
数代表性指标（白细胞、红细胞、血小板计数等）均正常，

Ｈ＆Ｅ切片显示主要脏器（肝、心、肺、肾、脾）未见明显病理异
常。综上，在目前的研究中ＰＮＰｓ具有良好的生物安全性，但
临床中的安全性还需进一步评估。

５　总结与展望
在过去很长时间的研究中，虽然ＡＭＤ导致的不可逆性失

明得到了一定的预防，但完全治愈仍然还未实现，频繁的玻璃

体内注射抗ＶＥＧＦ药物也带来了许多副作用。ＰＮＰｓ实现了药
物持续释放，改善用药安全性、有效性和生物利用度；同时

ＰＮＰｓ可实现靶向作用，增加病变部位的药物浓度，减少对其
他部位的毒副作用；复合药物递送体系使药物能够保持持续

稳定释放。但相对于上市产品而言，ＰＮＰｓ仍存在一定的局限
性，如ＰＮＰｓ的粒径是重要的影响因素［６５］，粒径较小则可能难

以提供长效的药物释放，粒径较大可能并不适合于眼部给药，

所以ＰＮＰｓ的处方与工艺至关重要；复合ＰＮＰｓ释药系统虽能
提供较长时间的药物释放，但进一步的药动学考察还很少，因

此需要建立合适的体内模型，以确保复合ＰＮＰｓ药物递送系统
能够在生物体内持续释放药物，达到抗ＡＭＤ的效果。
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而且，ＰＮＰｓ在抗ＡＭＤ领域的研究依旧处于早期阶段，而
且仅限于临床前研究。这可能是因为ＡＭＤ的发病机制复杂
多变，多种发病机制都可能成为治疗的新靶点；在ＰＮＰｓ开发
过程中，特别是复杂的递送系统，其开发需要更长的时间和更

高的费用；ＰＮＰｓ的效果依赖于药代动力学、组织分布、药物释
放等，这些特征在动物模型与患者身上差异巨大，而且存在患

者的异质性；最重要的是，临床前的毒理研究结果可能与临床

患者不一致，这也是大部分纳米制剂临床试验失败的原因。

所以目前临床中所采用的治疗方式大多还是玻璃体内注射贝

伐单抗、雷尼单抗等抗体药物，开发长效眼内持续给药的处方

以及新的无创、非侵入性治疗方法仍然是巨大的挑战，依旧需

要研究人员对ＡＭＤ的患病机制有更多的了解；发展新型的纳
米制造新技术和新设备；选择合适的动物模型提高人体的药

效和毒理预测的准确性。相信随着科研与医疗水平的不断发

展，ＰＮＰｓ在抗ＡＭＤ中将发挥越来越大的优势。
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ｍｅｎｔｏｆｃｏｒｎｅａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＥｙｅＲｅｓ，２０１９，
１８５：１０７６９７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｘｅｒ．２０１９．１０７６９７．

［６１］　ＬＵＩＳＤＥＲＥＤＩＮＩ，ＢＯＩＥＲＯＣ，ＭＡＲＴＩＮＥＺＯＨＡＲＲＩＺＭＣ，ｅｔ
ａｌ．Ｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｏｃｕｌａｒｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｂｅ
ｖａｃｉｚｕｍａｂ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１８，５４１（１／２）：２１４２２３．

［６２］　ＣＡＩＷ，ＣＨＥＮＱ，ＳＨＥＮＴ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎｔｉＶＥＧＦａｇｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＲＧＤｐｅｐｔｉｄｅｔａｒｇｅｔｅｄｃｏｒｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｓｔａｒ（ＣＣＳ）ｐｏｌｙｍｅｒｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄｗｉｔｈｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎｆｏｒｉｍａｇｉｎｇａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌａ
ｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍａｔｅｒＳｃｉ，
２０２０，８（１６）：４４８１４４９１．

［６３］　ＮＡＲＶＥＫＡＲＰ，ＢＨＡＴＴＰ，ＦＮＵＧ，ｅｔａｌ．ＡｘｉｔｉｎｉｂＬｏａｄｅｄＰｏｌｙ
（ＬａｃｔｉｃＣｏＧｌｙｃｏｌｉｃＡｃｉｄ）ＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒＡｇｅＲｅｌａｔｅｄＭａｃｕｌａｒ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ＦｏｒｍｕｌａｔｉｏｎＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＩｎＶｉｔｒｏＣｈａｒａｃｔｅｒ
ｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｓｓａｙＤｒｕｇＤｅｖＴｅｃｈｎｏｌ，２０１９，１７（４）：１６７１７７．

［６４］　ＹＡＯＨ，ＸＵＨ，ＷＵＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｌｏｎｇｔｅｒｍｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｂｙｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｎａｎｏｐ
ａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｍａｔｅｒ，２０２３，１６６：５３６５５１．

［６５］　ＣＡＮＩＯＮＩＲ，ＲＥＹＮＡＵＤＦ，ＬＥＩＴＥＮＡＳＣＩＭＥＮＴＯＴ，ｅｔａｌ．Ｔｉ
ｎｙｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｐａｌｍｉｔａｔｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｉｎｊｅｃ
ｔｉｏｎ：Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖｉｖｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，
２０２１，６００：１２０５０９．

（收稿日期：２０２３０９２１）
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