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治疗黄斑变性眼用药物制剂进展

梅隆，李飒，甄健存

（北京积水潭医院 药剂科，北京 １０００３５）

【摘要】近年，眼科用药快速发展，在治疗黄斑变性等方面一些新药问世，药品的创新包括活性药物成分、辅料、

剂型、给药方式、无菌制备工艺等方方面面。本文着重介绍近年上市的黄斑变性的治疗药物。
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　　进入 ２１世纪，在电脑和智能手机快速普及、
人口老龄化、诊断能力提升等诸多因素共同作用

下，眼部疾患发生率成倍增长，眼科治疗药物也越

来越受到医药行业甚至整个社会的重视。眼科治疗

药除传统的糖皮质激素、抗感染药、散瞳与睫状肌

麻痹药、血管收缩药、减充血药、拟肾上腺素药

（降眼压）、免疫抑制剂、维生素外，非甾体抗炎

药、抗变态反应药、眼用抑制新生血管药、人工泪

液和眼科诊断用药等不断有新品种、改良剂型或特

型包装上市［１３］。眼局部给药途径［１］包括了结膜囊

内给药 （滴眼剂、眼膏剂）、眼周注射 （结膜下注

射、球筋膜下注射、球后注射）和眼内注射 （前房

内注射、玻璃体腔内注射、玻璃体灌注给药）等。

与此同时，新型辅料和新技术的应用，更是给眼科

药物治疗带来了突飞猛进的革新。

黄斑变性是国际眼科界公认的难治眼病之一，

通常是高龄退化的自然结果，随着年龄增加，视网

膜组织退化，变薄，引起黄斑功能下降。１０％的黄

斑变性患者中，负责给视网膜供应营养的微血管会

出现渗漏，甚至形成疤痕，新生的不正常血管亦很

常见。血管渗漏的液体会破坏黄斑，引起视物变

形，视力下降，过密的疤痕引致中心视力显著下降，

影响生活质量，甚至变盲。黄斑变性已成为发达国家

５０岁以上人群失明的主要原因，我国６０～６９岁人群
发病率也已达６０４％～１１１９％，并随着老龄化加快
和诊疗技术的进步呈明显上升趋势［４］。黄斑变性分

为年龄相关性黄斑变性 （老年黄斑变性，ａｇｅｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）和少年黄斑变性 （先天

性黄斑变性）２类，其中ＡＭＤ又可分为干性／萎缩型
（地图状萎缩，色素上皮层下无新生血管，或虽有而

纤细，不足以显影即隐蔽性新生血管）和湿性／渗出
型 （脉络膜新生血管形成，早期有活跃的新生血管

而引起一系列渗出、出血、瘢痕改变；中期新生血管

渗漏；晚期渗出和出血逐渐收并为瘢痕组织。病变并

不就此结束，而在瘢痕边缘处出现新的新生血管，再

度经历渗出、出血、吸收、瘢痕的过程。如此反复，
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使瘢痕进一步扩大）２类。
从光敏剂配合激光治疗，到抗血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、长效激素
治疗，已逐渐形成黄斑变性的治疗体系，各类制剂各

有特色，现结合其药理学和制剂学特点作一简述。

１　抗血管内皮生长因子眼用单克隆抗体
ＶＥＧＦ在黄斑变性的发生发展中是一个重要的

病理生理路径，它促使血管内皮细胞生长、分化和

增生，增加血管的通透性，促进新生血管生成，抗

ＶＥＧＦ治疗药可使大多数黄斑变性患者获益。
１１　雷珠单抗

雷珠单抗为第一个上市的抗 ＶＥＧＦ眼药，是人
工单克隆抗体Ｆａｂ片段，可靶向抑制人 ＶＥＧＦＡ的
生物活性，有效延缓视力丧失，抑制 ＶＥＧＦＡ与其
受体ＶＥＧＦＲ１和 ＶＥＧＦＲ２的结合，限制血管内皮
细胞增殖和形成新生血管，减少血管渗漏而起到

ＡＭＤ的治疗作用，具体特性见表１。与长效激素治
疗比，雷珠单抗带来的即时视力提升与持续视力改

善效果更明显［５］。此外，因与受体亲和力高、不含

Ｆｃ片段，系统暴露少，安全性高，在治疗视网膜静
脉阻塞 （ｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＲＶＯ）上显示出较
同类产品更优的趋势。

雷珠单抗疗效具有显著个体差异，部分患者治

疗无效，可能与高龄、初始视敏度、脉络膜新生血

管 （ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）损伤类型有
关，也有遗传因素和环境因素的影响，但相关基因

组学研究尚未得出准确结论［６］。

１２　贝伐珠单抗
贝伐珠单抗是一种重组的人单克隆 ＩｇＧ１抗体，

包含了人源抗体的结构区和可结合 ＶＥＧＦ的鼠源单
抗的互补决定区，通过抑制人 ＶＥＧＦ的生物学活性
而起作用，可减少新生微血管生成并抑制肿瘤转移

病灶进展，临床最先获准为晚期结直肠癌的一线治

疗药，或与化疗药物联用一线治疗晚期非小细胞肺

癌。因美国有医生临床治疗时发现，贝伐珠单抗

（安维汀）作用于ＶＥＧＦ，可阻断其在黄斑部不正常
的生物活性，从而抑制 ＡＭＤ恶化，尝试治疗老年
人常见并可导致严重视力损伤的眼病获得成功。因

其治疗眼底病有效且价格低廉，在英美多国作为说

明书之外的用法用于黄斑变性的治疗，也被世界卫

生组织 （ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）列入基

本药物推荐目录。作为单克隆抗体蛋白的生物制

剂，一旦分装、运输和保存环节条件不完善，会导

致蛋白质变性，出现免疫原性炎症。

２　抗血管内皮生长因子的融合蛋白类制剂
２１　康柏西普

康柏西普是重组抗ＶＥＧＦ融合蛋白，用中国仓鼠
卵巢 （Ｃｈｉｎｅｓｅｈａｍｓｔｅｒｓｏｖａｒｙ，ＣＨＯ）细胞表达系统
生产，由ＶＥＧＦＲ１中的免疫球蛋白样区域２和ＶＥＧ
ＦＲ２的免疫球蛋白样区域３和４与人免疫球蛋白Ｆｃ
片段融合而成，为我国独立开发、具有自主知识产

权、第一个在 ＷＨＯ注册国际非专利药品名称 （ｉｎ
ｔｅｒｎａｔｉｐｎａｌｎｏｎｐｒｏｐｒｉｅｔａｒｙｎａｍｅｓｆｏｒｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ，
ＩＮＮ）的药品，其特点是为可溶的澄明药液。康柏西
普为多靶点ＶＥＧＦ抑制药，可同时阻断ＶＥＧＦＡ所有
亚型、ＶＥＧＦＢ和胎盘生长因子 （ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ），并且可穿过视网膜［７］。有研究认为，

接受康柏西普注射患者，与术前相比，术后３个月的
黄斑中心凹厚度、血清 ＶＥＧＦ水平、阻力指数 （ｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＲＩ）、视网膜中央静脉的最大血流速
度 （Ｖｍａｘ）及视网膜中央静脉的最低血流速度 （Ｖｍｉｎ）
均显著降低，收缩期血流峰值速度 （ｐｅａｋｓｙｓｔｏｌｉｃｖｅ
ｌｏｃｉｔｙ，ＰＳＶ）及舒张末期血流速度 （ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｅ
ｌｏｃｉｔｙ，ＥＤＶ）则增高，差异均有统计学意义 （Ｐ均
＜００５）［８］。２０１６年１０月美国食品药品监督管理局
（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准康柏西普
可在美国直接开展Ⅲ期临床试验。
２２　阿柏西普

阿柏西普也属融合蛋白，通过重组 ＤＮＡ技术
由ＣＨＯ细胞生产，由ＶＥＧＦＲｌ和ＶＥＧＦＲ２的细胞
外结构区的ＶＥＧＦ结合蛋白融合至免疫球蛋白ＩｇＧ１
的可结晶片段Ｆｃ部分，用于抗ＶＥＧＦ治疗［９］。其作

用机制为利用其对 ＶＥＧＦ的高亲和力，竞争性抑制
ＶＥＧＦ与对应受体结合。据报道，经过阿柏西普治疗
与延长治疗间隔治疗的新生血管 （湿性）年龄相关

性 黄 斑 变 性 （ａｇｅｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ｎＡＭＤ）患者在１～２年的随访后，视力恢复良好，
治疗负担和临床随访的负担均减小［１０］。一项纳入了

３２３例患者的前瞻性开放标签的多中心扩展研究，阿
柏西普每８周给予２ｍｇ组在９６周时平均视力提高
１０２个字母，长达４年的随访结果显示这些患者平
均获７１个字母的视力提升［１１］。

·２６·
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表１　可阻断血管内皮生长因子信号传导的眼科用制剂比较

项目 贝伐珠单抗 雷珠单抗 康柏西普 阿柏西普

商品名 安维汀 诺适得 朗沐 艾力雅

英文名称 ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，Ａｖａｓｔｉｎ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ，Ｌｕｃｅｎｔｉｓ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ，Ｅｙｌｅａ

相对分子质量（ＫＤ） １４９ ４８ １４２ １１５

亲和力（ＫＤ，ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ５８ ４６ 　０１～０３ 　０４９７
性状

　

白色透明、浅乳白色

或灰棕色液体

透明至微乳白色液体

　

无色澄明液体

　

无色至淡黄色澄清等渗溶液

　
结构 ９３％人源化单抗 ９５％人源化单抗Ｆａｂ片段 全人源化重组融合蛋白 全人源化重组融合蛋白

靶点 ＶＥＧＦＡ ＶＥＧＦＡ ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ、ＰｌＧＦ ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ、ＰｌＧＦ

美国ＦＤＡ批准时间 ２００４年 ２００６年  ２０１１年

美国ＦＤＡ批准适应证  糖尿病性黄斑水肿，糖尿病性

视网膜病变，渗出性老年黄

斑变性，视网膜静脉阻塞性

黄斑水肿，近视性脉络膜新

生血管

 新生血管（湿性）年龄相关性

黄斑变性，视网膜静脉阻

塞性黄斑水肿，糖尿病性

黄斑水肿，糖尿病视网膜

病变

ＮＭＰＡ批准时间 ２０１０年 ２０１２年 ２０１３年 ２０１８年

ＮＭＰＡ批准适应证 晚期结直肠癌、晚期

转移性或复发性

非小细胞肺癌

湿性（新生血管性）年龄相关

性黄斑变性

湿性年龄相关性黄斑变

性，继发于病理性近视

的脉络膜新生血管引

起的视力损伤

新生血管性（湿性）年龄相关

性黄斑变性，糖尿病性黄

斑水肿

给药途径 玻璃体内注射 玻璃体内注射 玻璃体内注射 玻璃体内注射

免疫原性 没有高滴度抗体产生 可能出现免疫应答，６～２４ｍｉｎ

后约１％ ～８％患者可检出

抗体，免疫反应性高者可出

现虹膜炎或玻璃体炎

 有潜在免疫反应可能，应答

率１％～３％

　注：ＶＥＧＦ：血管内皮生长因子；ＰＩＧＦ：胎盘生长因子；：眼科治疗为说明书外用法；ＦＤＡ批准的适应证为转移性结直肠癌、不可手术的局部晚期或复发性非
小细胞肺癌、复发的恶性胶质瘤、转移性肾细胞癌、持续性复发转移性宫颈癌、原发性卵巢输卵管上皮癌；：未提及；ＮＭＰＡ：国家药品监督管理局

　　眼内注射药物的剂量和浓度虽均很小，但仍有
免疫应答发生，单抗类生物制品历经了非人源抗

体、人鼠嵌合抗体、人源化抗体、全人源抗体等不

同的研发阶段，鼠源单抗为异蛋白，２０１５版 《中国

药典》已明确不是人用重组单抗药物研究的发展方

向。而人源化单抗利用嵌合、重构和表面重塑等基

因操作手段置换或切除了鼠单抗基因中鼠源性蛋白

片断，弱化其抗原性，对疗程长、需反复给药的单

抗是必然的发展方向。黄斑变性治疗用生物制剂需

多次、长期给药，为将组织损伤减少到最低程度，

考虑眼球内组织对药物的耐受性，全人源制剂将使

更多患者在长期用药中获益。

３　激素类眼部植入剂
眼部植入剂是将药物及高分子材料混合制成制

剂或置入微型装置中，经手术植入眼部从而使药物

缓慢、持续释放的给药系统［１２］。

地塞米松玻璃体内植入剂是目前唯一批准用于

治疗ＲＶＯ引起黄斑水肿的激素类药。适用于治疗
成年患者视网膜分支静脉阻塞或中央静脉阻塞引起

的黄斑水肿。其制剂特点一是将地塞米松与乙交酯

丙交酯共聚物 ［ｐｏｌｙ（Ｌｌａｃｔｉｄｅｃｏｇｌｙｃｏｌｉｄｅ），ＰＬ
ＧＡ］制成棒状固体高分子聚合物传递系统，达到
一次给药可缓释６ｍ的长效作用；二是棒状植入剂
预充于给药器针头内，为在线装配组合，整体包装

灭菌，不需手动组装，降低了使用时的污染风险；

三是植入剂基质ＰＬＧＡ可通过简单水解反应缓慢降
解为乳酸和羟基乙酸，再进一步降解为二氧化碳和

水，相比其他激素类植入剂可实现完全生物降解而

不需取出，因此有良好的生物相容性和安全性，为
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表２　眼科用激素类植入制剂比较

项目 氟轻松玻璃体内植入剂　　 氟轻松玻璃体内植入剂 地塞米松玻璃体内植入剂

商品名   傲迪适

英文名称 ｆｌｕｏｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ，Ｒｅｌｉｓｅｒｔ ｆｌｕｏｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ，Ｉｌｕｖｉｅｎ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，Ｏｚｕｒｄｅｘ

美国ＦＤＡ批准时间 ２００５ ２０１４０９２６ ２００９０６１７

美国ＦＤＡ批准适应证
　

慢性非感染性后葡萄膜炎

　
既往接受过激素治疗且无明显眼压

升高的糖尿病黄斑水肿ＤＭＥ患者
视网膜静脉阻塞引起的黄斑水肿，糖尿

病黄斑水肿，非感染性后葡萄膜炎

中国ＮＭＰＡ批准时间   ２０１７１０２０

中国ＮＭＰＡ批准适应证
　


　


　

视网膜分支静脉阻塞或中央静脉阻塞引

起的黄斑水肿

载体材料 硅树脂／聚乙烯醇ＰＶＡ 聚乙烯醇ＰＶＡ 乙交酯丙交酯共聚物ＰＬＧＡ

植入过程 玻璃体手术植入 一次性给药器 一次性给药器

缓释时间（ｍｉｎ） ３０ ３６ ６

是否生物降解 不可降解 不可降解 完全可降解

取出方式 需手术取出 需手术取出 无需取出

　注：因眼部及手术相关并发症发生率较高，临床应用已逐渐减少；ＦＤＡ：食品药品监督管理局；ＮＭＰＡ：国家药品监督管理总局；：未提及

治疗视网膜疾病的多一选择。

眼科植入用激素类制剂见表２。临床应用的还
有曲安奈德注射剂，玻璃体注射治疗 ＡＭＤ机制尚
不明确，主要通过非特异性抑制 ＶＥＧＦ、血管内皮
细胞的移行及血管形成，在眼科使用属超说明书

———适应证外用药，最佳剂量未知，且处方中含有

抑菌剂，相比植入剂存在留存时间过短、术后易复

发、需反复注射等问题，治疗黄斑疾病的长期安全

性、有效性还需大样本多中心研究证实。

传统眼用植入剂需要手术取出，生物降解型因

使用后无需取出，对眼部创伤小，代表了植入剂的

发展方向。靶向置入眼部后段可绕过眼部多层屏

障，延长药物在眼部滞留时间，提高药物利用度；

作为一种缓释或恒速释放剂型，无需多次给药，减

少操作损伤；全身吸收少，不良反应更小。但长期

应用会否引起激素性青光眼、视网膜色素上皮病

变、激素性白内障、激素性视神经病变、激素性视

网膜中央动脉阻塞、激素性眼球突出、激素性过敏

性眼炎等有待上市后的跟踪监测。

４　激光类治疗
维替泊芬为光敏剂［３］，可选择性地进入不正常

的血管，通过非热能激光照射患者的视网膜，产生

一种活性氧，闭塞不正常血管，从而终止血管的渗

漏。正常的视网膜血管不受影响，可限制异常细胞

生长而造成的视力损失。静脉注射配合激光治疗继

发于年龄相关性黄斑变性，病理性近视或下脉络膜

新生血管形成等症。

５　辅料和工艺
随着制药装备技术的发展和辅料质量的提升，

生产工艺和产品质量得以不断提升，但在改进过程

中，应关注产品的等效性和临床安全性，注意兼顾

药品的质量、检测方法提升和用药结局间的平衡。

眼用注射剂为新剂型，我国药典尚无相关的质

量标准，但无菌是其重要的质量和安全性要求之

一，近年相继报道眼用护理液发生的系列染菌事

件，保证无菌是药师须高度关注的问题。同时，对

眼用注射剂中不溶性微粒，美国药典和日本药局方

均有限度规定，且美国药典委员会 （ｔｈｅＵｎｉｔｅｄ
ＳｔａｔｅｓＰｈａｒｍａｃｏｐｉｅｉａｌＣｏｎｖｅｎｔｉｏｎ，ＵＳＰ）限制标准明
显严于小容量静脉注射剂的要求。为保证临床用药

安全，建议借鉴国外相关质量要求，提高特定部位

使用的特殊制剂包括如眼用注射剂的相关质量标

准，填补空白。

６　临床使用
眼科用药同样需要关注药物代谢酶的基因多态

性带来的影响，包括眼部代谢酶多态性的影响、系

统代谢酶多态性的影响。也需要关注眼局部给药后

·４６·
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药物相互作用，全身给药与局部给药潜在的相互作

用影响，处方并用几种眼用制剂带来的局部给药互

相间的影响。

抗ＶＥＧＦ类制剂，无论其是单抗抑或融合蛋
白，玻璃体内注射或植入要由有资质的医生执行，

必须确保注射过程的无菌，包括在眼周皮肤、眼睑

和眼表面使用聚维酮碘，并采用外科消毒方式无菌

操作等，注射后剩余的药液必须弃去，以降低眼内

炎的发生，保证治疗与安全。具体给药剂量和注射

间隔也须由经治医生根据视力监测结果调整，如没

能从继续治疗中获益则中止治疗。

综上，由于眼部结构存在泪液屏障、结膜角膜

屏障和血眼屏障等三重给药屏障，传统给药方式如

滴眼剂等对许多眼科疾病尤其眼后段疾病如黄斑变

性治疗效果欠佳［４］。但抗 ＶＥＧＦ治疗、长效激素治
疗和激光疗法等越来越多的新药、新给药系统、新

治疗方式的出现使黄斑变性等疾病得到了有效治

疗，也被包括欧洲视网膜专家协会［１３］、英国皇家眼

科学会［１４］、美国眼科学会［１５］的指南或共识收载或

推荐，英国国家卫生与临床优化研究所 （ｔｈｅＮａ
ｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＨｅａｌｔｈａｎｄＣａｒｅＥｘｃｅｌｌｅｎｃｅ，ＮＩＣＥ）
也在评估后提供了治疗策略和停用规则［１６］。通过追求

治疗的稳定、便捷、高效，一些新型的眼用制剂应运

而生，但是不难发现其中仍然存在很多亟待解决的问

题，如某些激素类眼用植入剂的治疗机制尚不明确，

临床应用属于超说明书用药；我国尚无眼用注射剂的

质量标准制定；如何从经济学的角度提高患者的依从

性等都是今后眼科药物治疗研究的新方向。
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［１６］ＮＩＣＥｇｕｉｄｅｌｉｎｅ：ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１８
０１２３）［２０１９０２１０］．ｈｔｔｐ：／／ｎｉｃｅ．ｏｒｇ．ｕｋ／ｇｕｉｄａｎｃｅ／ｎｇ８２．

（本文编辑：杨昕）
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