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摘要
眼底新生血管性疾病(ＦＮＤｓ)是一种由于眼底血管病理性
改变引起的眼部疾病ꎬ是全球导致视力损害的主要病因ꎮ
血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)的过度表达在新生血管的形
成中起重要作用ꎬ目前 ＦＮＤｓ 的一线治疗是应用抗 ＶＥＧＦ
药物ꎮ 眼睛具有特殊的血－眼屏障ꎬ滴眼、口服或者静脉
使用药物均很难进入眼内发挥作用ꎬ眼内注射可以绕开该
屏障ꎬ将药物直接注射到眼内ꎬ是治疗眼部疾病的主要给
药途径ꎮ 与全身给药相比ꎬ其更利于药物在靶部位富集并
能减少全身不良反应ꎬ包括局部玻璃体内注射(ＩＶＩ)、脉络
膜上腔(ＳＣＳ)注射、视网膜下注射(ＳＲＩ)、药物缓释系统
等ꎮ 已有研究表明不同的眼内给药方式会影响药物的药
代动力学(ＰＫ)特性ꎮ 文章对抗 ＶＥＧＦ 药物在不同眼内给
药方式下的药物代谢动力学变化进行综述ꎮ
关键词:玻璃体内注射ꎻ脉络膜上腔注射ꎻ视网膜下注射ꎻ
药物缓释系统ꎻ抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物ꎻ药代
动力学
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０引言
血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ

ＶＥＧＦ)具有诱导血管内皮细胞增生ꎬ增加血管通透性的作
用ꎬ视网膜色素上皮细胞、血管内皮细胞等均可产生
ＶＥＧＦꎮ 正常情况下 ＶＥＧＦ 在眼内的含量很少ꎬ但是糖尿
病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)、年龄相关性黄斑
变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)、视网膜静
脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ)等患者眼内的 ＶＥＧＦ
含量会异常增加ꎮ 受到这类物质的刺激ꎬ眼底脉络膜处会
形成新的细小血管ꎬ这些新生血管迅速长在视网膜和脉络
膜之间ꎬ生长发育不完全且质量脆弱ꎬ其内的脂质和蛋白
质等大分子从血管渗漏到视网膜ꎬ导致眼底出血和血管周
围的液体渗漏ꎬ如果发生在黄斑区域ꎬ就会形成黄斑水
肿[１]ꎮ 目前眼底新生血管性疾病 ( ｆｕｎｄｕｓ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
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ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ＦＮＤｓ) 的主要治疗方法是玻璃体腔内注射抗
ＶＥＧＦ 药物ꎬ眼科应用的抗 ＶＥＧＦ 药物种类繁多ꎬ主要分
为人工合成的寡核苷酸适配体哌加他尼ꎬ重组人源化单克
隆抗体贝伐单抗、雷珠单抗和布西珠单抗ꎬ重组融合蛋白
阿柏西普和康柏西普以及酪氨酸激酶抑制剂阿西替尼和
舒尼替尼 ４ 类ꎬ目前哌加他尼在国际上和国内已较少使
用[２]ꎮ 本文主要总结抗 ＶＥＧＦ 药物在眼内不同给药方式
下的药代动力学(ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬ ＰＫ)变化ꎬ为患者制定
最佳临床治疗方案提供参考ꎮ
１不同的眼内给药方式概述

眼后节疾病已经成为全球范围内致盲的主要原因ꎬ以
ＤＲ、ＡＲＭＤ、ＲＶＯ 等最常见ꎬ近 ３ ９００ 万人目前因此失
明[３]ꎮ 由于眼睛结构的复杂性及多种给药屏障[４]ꎬ如泪膜
屏障、角膜屏障、结膜屏障、血－房水屏障、玻璃体屏障、
血－视网膜屏障等ꎬ使滴眼液、软膏、混悬剂和接触镜等都
侧重于延长药物在眼表的暴露时间ꎬ难以到达眼后节ꎮ 目
前治疗眼后节疾病常用的治疗方法是玻璃体内注药
(ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ＩＶＩ)ꎬ可以在玻璃体和视网膜中获
得较高的药物浓度[２]ꎬ药效的持续时间取决于药物代谢半
衰期ꎮ 由于常用的抗 ＶＥＧＦ 药物的半衰期短ꎬ早期的视力
提高往往不能长期维持ꎬ所以需要重复 ＩＶＩ 以维持玻璃体
内持续的药物浓度ꎮ 但是 ＩＶＩ 是一种有创的侵入性治疗
方法ꎬ可引起角膜内皮损伤[５]、眼内炎、医源性玻璃体出
血、医源性白内障及视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ) 撕裂等并发症[６]ꎮ 因此ꎬ为了延长抗
ＶＥＧＦ 药物的半衰期ꎬ减少注射次数ꎬ提高患者的依从性ꎬ
人们正在不断开发多种替代治疗方案ꎬ包括寻找新的长效
抗 ＶＥＧＦ 制剂和不同的给药方式ꎬ例如脉络膜上腔注射、
视网膜下注射及一些新型的给药系统等ꎮ
２抗 ＶＥＧＦ 药物在眼内不同给药方式下的药代动力学

ＶＥＧＦ 是一种促进血管内皮细胞增生的分子ꎬＶＥＧＦ
家族包括 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ、ＶＥＧＦ－Ｅ
和胎盘生长因子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＩＧＦ) [７]ꎬ具有促
进血管通透性增加、细胞外基质变性、血管内皮细胞迁移、
增殖和血管形成等作用ꎮ 以 ＶＥＧＦ 作为靶点的药物治疗
能从发病机制上抑制异常新生血管的生长ꎬ减少血管泄
漏ꎬ防止进一步的黄斑水肿和损害ꎬ从而抑制视网膜疾病
的发生发展ꎮ ２００６ 年ꎬ美国食品药品管理局( Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)批准雷珠单抗治疗 ＡＲＭＤꎬ自
此ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物玻璃体内注射疗法成为眼科领域中发展
最快的重要治疗方法[８]ꎮ 随后开发了多种创新的药物递
送技术ꎬ以此来延长药物的半衰期ꎮ

ＰＫ 是被定义为对药物吸收、分布、代谢及排泄的时间
过程进行研究的一门学科ꎬ其本质是描述药物在体内随时
间变化的量(浓度)及其动态规律ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物在眼内
的 ＰＫ 特性受多种因素影响ꎬ包括药物的分子结构、眼内
给药方式、眼内填充物及眼科手术等ꎮ 然而由于眼部存在
泪膜屏障、角膜屏障、结膜屏障、血－房水屏障、玻璃体屏
障、血－视网膜屏障等多种给药屏障ꎬ且药物在眼部各个
组织的分布和清除不同ꎬ导致眼内的 ＰＫ 特征不明确ꎬ常
应用经典的房室模型对药物在眼部的 ＰＫ 特性进行研究ꎮ
２.１ ＩＶＩ 　 ＩＶＩ 是目前治疗糖尿病性黄斑水肿 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)、ｎＡＲＭＤ 及 ＲＶＯ 等多种致盲性眼底
病的主要手段ꎬ这些疾病的共同特征是视网膜异常血管形
成及血管通透性增加[９]ꎬ如果不及时治疗ꎬ最终会导致视

力丧失ꎮ 对于中心凹受累的 ＤＭＥꎬ玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ
药 物 已 成 为 美 国 眼 科 学 会 ( Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ＡＡＯ)２０１９ 年临床指南和中国 ２０２２ 年循
证指南推荐的一线治疗方案[１０－１１]ꎮ

抗 ＶＥＧＦ 药物通常是大分子ꎬ注射到眼内后一般不会
发生新陈代谢ꎬ多项研究认为其主要通过前路途径(即被
动扩散到前房并进入体循环)从玻璃体腔中清除[１２]ꎮ 玻
璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 的 ＰＫ 特性取决于多种因素ꎬ包括玻
璃体的内在特征ꎬ例如体积、组成和炎性因子的存在ꎬ以及
药物的特性ꎬ例如电荷、分子量和蛋白质结合能力[１３]ꎬ另
外ꎬ眼科相关手术也会影响药物在玻璃体内的分布和消
除ꎮ 朱俭等[１４－１５] 对贝伐单抗、雷珠单抗、阿柏西普、康柏
西普及布西珠单抗等常用的抗 ＶＥＧＦ 药物在实验动物及
人的玻璃体未切除眼和玻璃体切除眼内的 ＰＫ 特性进行
了总结ꎬ显示抗 ＶＥＧＦ 药物在玻璃体切除术后眼内的 ＰＫ
特性发生改变ꎬ其清除率加快ꎬ半衰期和有效性均降低ꎮ

抗 ＶＥＧＦ 药物在玻璃体内具有良好的生物利用度ꎬ然
而其玻璃体代谢半衰期相对较短ꎮ 在大多数情况下ꎬ患者
需要每个月或者每 ３ ｍｏ 接受 １ 次 ＩＶＩꎬ尽管该方法通常较
安全且耐受性良好ꎬ但是反复的注射仍可能会导致眼压升
高、医源性白内障、眼内炎、视网膜撕裂或孔源性视网膜脱
离、视网膜血管炎等危及视力的并发症[６]ꎮ 同时也会给患
者经济、身体和心理带来沉重的负担ꎬ随访次数增加从而
影响其治疗的依从性ꎮ 目前研究表明通过剂量递增、采用
视网膜下注射或脉络膜上腔注射及通过一些新型的给药
系统有望延长 ＶＥＧＦ 抑制的持续时间ꎮ
２.２玻璃体内药物缓释系统　 为了延长抗 ＶＥＧＦ 药物持续
时间、减少注射次数ꎬ药物递送缓释系统不断研发ꎮ 目前
一些抗 ＶＥＧＦ 药物的玻璃体内缓释系统正在从动物实验
逐渐进入到临床试验ꎬ主要集中在颗粒系统(微粒和纳米
颗粒)、脂质体、水凝胶等缓释制剂和港式递送系统( ｐｏｒｔ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＰＤＳ)等缓释装置的研究ꎮ 玻璃体内药物
缓释系统通过将抗 ＶＥＧＦ 药物包裹在载体材料中或者使
用 ＰＤＳ 缓慢释放药物ꎬ从而延缓药物的清除ꎬ延长药物在
眼内的作用时间ꎬ药物缓释系统的设计优化直接影响药物
的 ＰＫ 特性ꎮ

微粒和纳米颗粒系统通常由生物可降解的聚合物或
脂质材料组成ꎬ能够有效地包裹抗 ＶＥＧＦ 药物并通过缓慢
释放机制实现药物的持续释放ꎮ 常用于眼部给药系统的
微粒一般指直径在 １－１０ μｍ 范围内的颗粒ꎬ而纳米颗粒
的直径则在 １－１ ０００ ｎｍ[１６－１７]ꎮ 纳米颗粒因其直径较小、
比表面积更大以及能够增强细胞摄取的能力ꎬ近年来成为
抗 ＶＥＧＦ 药物缓释系统的研究热点ꎮ Ｘｕ 等[１８]在新鲜的离
体牛玻璃体中进行实验得出结论ꎬ表面电荷是影响纳米颗
粒系统玻璃体半衰期的决定性因素ꎬ与自由扩散的带负电
荷纳米颗粒相比ꎬ带正电荷纳米颗粒在玻璃体 ｐＨ 值
(７.２)下半衰期更长ꎻ而微粒系统的玻璃体半衰期主要受
直径的影响ꎬ１.１９ μｍ 及以上的颗粒表现为非渗透性黏弹
性固体ꎬ玻璃体半衰期更长ꎮ Ｖａｒｓｈｏｃｈｉａｎ 等[１９] 在新西兰
兔的玻璃体内注射包裹贝伐单抗的纳米颗粒ꎬ采用非隔室
分析显示ꎬ玻璃体内半衰期为 ８.４２ ｄꎬ是玻璃体内直接注
射贝伐单抗(５.１９ ｄ)的 １.６ 倍ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２０]在小鼠玻璃体
内分别注射包裹贝伐单抗的纳米颗粒和无载体材料包裹
的贝伐单抗ꎬ通过酶联免疫吸附测定法 ( ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)测得前者的玻璃体半衰期为
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８.６５ ｄꎬ明显长于后者的 ４.９６ ｄꎻ而且他们观察到包裹贝伐
单抗的纳米颗粒注入玻璃体后经历快速释放、持续释放和
缓慢释放 ３ 个阶段ꎬ在注射 ７ ｄ 后达到峰值ꎮ Ｙｅ 等[２１] 通
过 ＥＬＩＳＡ 测得包裹贝伐单抗的微粒系统玻璃体半衰期为
９.６ ｄ、房水半衰期为 １０.２ ｄꎬ均显著长于玻璃体内注射贝
伐单抗ꎮ

脂质体是由脂质材料制备的可作为药物载体的双分
子层脂质囊泡ꎬ尺寸一般在 ２０－５００ ｎｍꎬ具有良好的生物
相容性和载药能力ꎮ Ａｂｒｉｓｈａｍｉ 等[２２]将贝伐珠单抗封装在
脂质体中ꎬ在兔双眼玻璃体内分别注射贝伐单抗脂质体和
贝伐单抗ꎬ研究发现在第 ２８、４２ ｄ 前者的玻璃体内游离贝
伐珠单抗平均浓度比后者分别高出 １ 倍和 ５ 倍ꎬ表明脂质
体的应用可以明显延长贝伐单抗的玻璃体半衰期ꎮ Ｍｕ
等[２３]在新西兰白兔玻璃体内注射负载贝伐单抗的脂质
体ꎬ测得其玻璃体半衰期为 ８.８４ ｄ、房水半衰期为 ８.２６ ｄꎬ
均是玻璃体内注射贝伐单抗 (分别是 ４. ４５、４. ２３ ｄ) 的
２ 倍ꎮ

水凝胶是一种具有三维网络结构的高分子材料ꎬ能够
吸收大量水分膨胀ꎬ可作为药物递送的载体ꎬ通过其水合
作用缓慢释放药物ꎮ Ｒａｕｃｋ 等[２４] 使用 ３１Ｇ 注射针头将溶
有贝伐单抗的温敏水凝胶注入新西兰兔的玻璃体腔ꎬ通过
ＥＬＩＳＡ 测得玻璃体内的浓度是玻璃体腔注射贝伐单抗组
的 ４.７ 倍ꎬ并且可以持续缓慢释放 ９ ｗｋꎬ这项研究首次显
示了贝伐单抗从温敏水凝胶中的体内释放ꎬ证明了水凝胶
作为抗 ＶＥＧＦ 药物缓释系统的可行性ꎮ Ｌｏｖｅｔｔ 等[２５] 通过
将不同浓度的丝素蛋白(０.５％－２５％)和贝伐单抗混合ꎬ制
成了丝素蛋白水凝胶作为抗 ＶＥＧＦ 药物缓释系统ꎬ并将标
准剂量(１.２５ ｍｇ 贝伐单抗)和高剂量(５.０ ｍｇ 贝伐单抗)
水凝胶制剂注入荷兰兔玻璃体内ꎬ测得玻璃体半衰期分别
为 １３.１、１０ ｄꎬ均显著长于玻璃体内注射贝伐单抗组的
４.３２ ｄꎮ

２０２１ 年 １０ 月美国 ＦＤＡ 批准了雷珠单抗 ＰＤＳ 用于治
疗 ｎＡＲＭＤꎮ ＰＤＳ 是聚砜制成的不可生物降解、可补充给
药的眼内植入物ꎬ可容纳 ０.１ ｍＬ 定制的雷珠单抗ꎬ通过手
术固定在巩膜上ꎬ由于浓度梯度而产生的被动扩散使药物
从端口递送到玻璃体腔ꎮ 随机双盲、多中心、开放标签的
关键性Ⅲ期临床试验 Ａｒｃｈｗａｙ[２６] 入组 ４１５ 例 ｎＡＲＭＤ 患
者ꎬ对比 ＰＤＳ 每 ６ ｍｏ 固定间隔补充给药和每月玻璃体内
注射 ０.５ ｍｇ 雷珠单抗的疗效和安全性ꎬ结果表明ꎬＰＤＳ 和
每月注射雷珠单抗相比ꎬ达到并维持相同的视力改善ꎬ而
且每一个治疗间隔期间不需要接受额外治疗ꎮ ２０２３ 年公
布的临床试验 Ｐａｇｏｄａ[２７]和 Ｐａｖｉｌｉｏｎ[２８] 的结果显示 ＰＤＳ 可
改善 ＤＭＥ 和 ＤＲ 患者的视网膜无灌注区面积和黄斑
渗漏ꎮ

玻璃体内药物缓释系统正朝着更便捷、更稳定的方向
发展ꎬ伴随高分子材料科学的研究进展ꎬ不断有新型的材
料可供选择用于药物载体ꎮ 然而ꎬ载体材料的应用延长药
物半衰期的同时也可能会引起相关并发症ꎬ可生物降解材
料通过自身降解释放药物ꎬ降解过程容易受到温度和 ｐＨ
值的影响ꎬ在初始快速释放阶段高浓度药物的释放可能会
带来潜在的毒性作用等ꎻ不可生物降解材料可以维持药物
的稳定释放ꎬ而且免疫反应性更低ꎬ但是 ＰＤＳ 在临床试验
中出现结膜糜烂、眼内炎、玻璃体出血、视网膜脱离等不良
反应事件ꎬ大多与外源性异物滞留和植入操作有关ꎬ因此
需要不断改进生产工艺并对医生进行术前培训改进手术

技术以降低不良事件发生率ꎮ
２.３视网膜下注射　 抗 ＶＥＧＦ 药物经玻璃体内注射在玻璃
体腔中会被稀释ꎬ扩散也会受限于内界膜和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的
屏障效应ꎬ药物注入后对 ＲＰＥ 细胞和感光细胞等的作用
有限ꎬ外层的视网膜和 ＲＰＥ 很难达到一定的给药浓度ꎮ
视网膜下腔是位于 ＲＰＥ 层和感光细胞层之间的潜在腔
隙ꎬ视网膜下注射(ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ＳＲＩ)可以使药物直
接进入视网膜下腔ꎬ输送到新生血管形成的部位发挥作
用ꎬ增强药物的功效[２９]ꎮ 近年来ꎬＳＲＩ 技术已成为重要的
眼底给药方式之一ꎬ在多种眼底疾病的药物及手术治疗中
发挥着越来越显著的作用ꎮ ＳＲＩ 包括内路和外路两种入
路途径ꎬ外路是经巩膜通过脉络膜到达视网膜下腔ꎬ内路
是在巩膜三切口的玻璃体切除手术中进行ꎬ玻璃体切除后
进一步确定最佳注射部位ꎬ使用 ３８Ｇ 及以上视网膜下微
注射针头于视网膜下注射载体溶液或治疗药物ꎬ目前临床
使用较多的是内路途径[３０]ꎮ

目前已发表的视网膜下注射抗 ＶＥＧＦ 药物 ＰＫ 特性
的研究主要为动物实验ꎮ ２０ 世纪 ９０ 年代ꎬＬｉ 等[３１]将含有
绿色荧光蛋白基因的慢病毒载体经外路途径注射到小鼠
的视网膜下腔中ꎬ观察到基因在 ＲＰＥ 细胞和感光细胞中
的有效表达ꎬ初步证实了 ＳＲＩ 的可行性ꎮ 随后 ＳＲＩ 逐渐应
用于多种眼底疾病的基因治疗、细胞治疗和黄斑下出血的
辅助治疗等ꎬ近年来以 ＳＲＩ 作为递送方式的基因治疗逐渐
应用到与单一遗传缺陷无关的眼底疾病中ꎬ如 ＡＲＭＤ 等ꎮ
Ｙａｏ 等[３２]分别采用 ＳＲＩ 和 ＩＶＩ 在新西兰兔玻璃体切除眼
内注射 ０.５ ｍｇ / ０.０５ ｍＬ 的康柏西普ꎬ并通过 ＥＬＩＳＡ 测得
ＳＲＩ 房水半衰期为 ９.８８±６.４８ ｄ、玻璃体半衰期为 ６.１４±
１.６９ ｄꎬ明显长于 ＩＶＩ(房水半衰期为 ３.３４±０.５８ ｄ、玻璃体
半衰期为 ３.１２±０.４５ ｄ)ꎬ表明 ＳＲＩ 可明显降低康柏西普在
眼内的清除率ꎬ延长半衰期ꎬ给患者带来更好更持久的视
力恢复的同时也可以减少患者注药次数ꎬ减轻患者负担ꎮ
他们还使用眼 Ｂ 超、视网膜电图、ＨＥ 染色和细胞存活率
等评估 ＳＲＩ 的安全性ꎬ观察到仅在 ＳＲＩ ２４ ｈ 后出现视网膜
轻微隆起ꎬ并未出现视网膜脱离、玻璃体出血和视网膜结
构及功能损害等并发症ꎮ 另外ꎬ在不同的玻璃体填充物
(硅油或者平衡盐溶液) 情况下ꎬ采用视网膜下注射抗
ＶＥＧＦ 药物仍具有更长的玻璃体半衰期ꎮ Ｙａｏ 等[３３] 在术
中随机采用 ＳＲＩ 和 ＩＶＩ 对 １３ 例 １６ 眼硅油填充的 ＤＲ 患者
眼内注射 ０.５ ｍｇ / ０.０５ ｍＬ 康柏西普ꎬ通过 ＥＬＩＳＡ 测得前者
的房水半衰期为 １１.５７ ± ０.８３ ｄꎬ显著长于后者的 ７.１０ ±
１.００ ｄꎬ而且随访 ６ ｍｏ 后发现ꎬＳＲＩ 组的最佳矫正视力提
高 ２８.５９ 个字母ꎬ明显优于 ＩＶＩ 组ꎮ 这些研究表明ꎬＳＲＩ 未
来可能成为 ＦＮＤｓ 患者的一种有价值的治疗选择ꎬ其可以
直接将抗 ＶＥＧＦ 药物输送到新生血管形成部位ꎬ从而早期
即可快速消退水肿且长期不易复发ꎬ提高视力ꎬ避免感光
细胞进一步损伤ꎬ也可以显著降低抗 ＶＥＧＦ 药物在眼内的
清除率ꎬ延长半衰期ꎮ

视网膜下腔在解剖学上是封闭的ꎬ同时具有免疫赦免
特权ꎬ因此发生免疫排斥与炎症的风险较小ꎮ 此外 ＳＲＩ 的
专用针头很细ꎬ对视网膜的损伤较小ꎬ注射后视网膜穿刺
孔部位可自闭愈合ꎮ 然而ꎬＳＲＩ 过程中进针深度、注射量
及注射压力很有考究ꎬ进针过深可导致脉络膜上腔给药、
脉络膜出血等ꎻ进针过浅可导致视网膜劈裂等ꎻ注射量及
注射压力控制不当可引起黄斑裂孔、视网膜撕裂等ꎻ若注
射药物或病毒载体反流入玻璃体腔还可引发免疫反应ꎬ但
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目前缺乏接受该给药方式的患者及分析长期结果的研究ꎬ
这些并发症的确切发生率尚未确定ꎮ
２.４ 脉络膜上腔注射 　 脉络膜上腔 ( ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｓｐａｃｅꎬ ＳＣＳ)是位于脉络膜和巩膜之间的潜在腔隙ꎬＳＣＳ 注
射可将药物输送到眼睛的后段ꎬ适用于脉络膜和视网膜疾
病的治疗ꎮ １９５２ 年ꎬＳｍｉｔｈ[３４]首次提出通过 ＳＣＳ 注射空气
治疗视网膜脱离ꎬ是最早的文献记载 ＳＣＳ 用于眼科疾病治
疗的报道ꎮ 近年来ꎬＳＣＳ 注射已被证实是一种极具潜力的
药物递送方式ꎬ可成为未来治疗葡萄膜炎性黄斑水肿
(ｕｖｅｉｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＵＭＥ)、ＤＭＥ、ＡＲＭＤ 以及其他视
网膜或脉络膜疾病的新方式ꎮ ＳＣＳ 注射的给药方式主要
包括微导管给药、皮下注射针头给药、手术植入给药以及
微注射器给药ꎮ 目前曲安奈德脉络膜上腔注射混悬液是
首个也是唯一一个获得美国 ＦＤＡ 批准的使用微注射器行
ＳＣＳ 给药的产品ꎬ用于治疗继发于非感染性葡萄膜炎的黄
斑水肿ꎻＡＬ－００１ 眼用注射液是国内首款通过 ＳＣＳ 注射而
达到治疗 ｎＡＲＭＤ 的基因治疗药物ꎮ

ＳＣＳ 给药是一种新兴的眼部输送途径ꎬ目前国内外正
在针对眼部疾病特别是眼后节如脉络膜、视网膜疾病等进
行大量的动物实验和临床试验ꎬ但是直接测算抗 ＶＥＧＦ 药
物在 ＳＣＳ 注射方式下 ＰＫ 的研究非常有限ꎮ 迄今为止ꎬ尚
未发现任何确凿的研究可以阐明行 ＳＣＳ 注射抗 ＶＥＧＦ 药
物后的 ＰＫ 变化ꎬ仅有少量研究观察 ＳＣＳ 注射抗 ＶＥＧＦ 药
物的疗效ꎮ Ｔｅｔｚ 等[３５] 使用微注射器向 ２１ 例常规治疗无
效的 ｎＡＲＭＤ 患者 ＳＣＳ 注射 ４.０ ｍｇ 贝伐单抗ꎬ随访观察
６ ｍｏ后发现患者的最佳矫正视力略有改善、黄斑水肿明显
减轻ꎻ在注射及随访过程中仅出现注射部位的视网膜轻度
隆起ꎬ大部分在 １ ｗｋ 内消退ꎬ未出现脉络膜上腔出血、视
网膜脱离等并发症ꎮ Ｒｉｚｚｏ 等[３６] 通过前瞻性、非对照性、
干预性研究ꎬ探究了使用微导管行 ＳＣＳ 注射贝伐单抗治疗
６ 例 ＲＶＯ 和 ＤＭＥ 伴严重黄斑中心凹下硬性渗出的患者ꎬ
治疗后随访观察 １２ ｍｏ 发现 ４ 例最佳矫正视力提高了
２ 行ꎬ２ 例最佳矫正视力保持稳定ꎬ黄斑中心凹下硬性渗出
完全吸收且黄斑水肿明显减轻ꎬ未出现治疗相关并发症ꎮ
Ｏｌｓｅｎ 等[３７]向猪眼玻璃体腔和 ＳＣＳ 注射贝伐单抗后的 ＰＫ
结果表明ꎬＩＶＩ 后贝伐单抗在眼内可维持 ３２ ｄꎬ而 ＳＣＳ 注射
后 ７ ｄ 眼内的贝伐单抗即被完全清除ꎻ可能是由于药物经
ＩＶＩ 更多地分布于视网膜内ꎬ而经 ＳＣＳ 注射后快速扩散到
在脉络膜、视网膜色素上皮和感受器外段ꎬ会通过脉络膜
循环被快速清除ꎮ

ＳＣＳ 给药不破坏眼球密闭性ꎬ避免了眼内注射导致眼
内炎、视网膜脱离等并发症的潜在风险ꎬ而且与玻璃体内
注射不同ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物经 ＳＣＳ 给药一般不会扩散到眼前
节ꎬ降低了医源性白内障、青光眼、感染性角膜炎等眼前节
不良事件的发生率ꎮ 该给药方式能直接将药物输送到脉
络膜视网膜组织并且具有良好的安全性ꎬ多项研究表明该
给药方式具有良好的治疗前景ꎮ 但有研究报道ꎬ用于 ＳＣＳ
给药的微导管、微注射器等可能会引起脉络膜撕裂、脉络
膜血流异常、结膜水肿、注射部位感染等并发症[３８]ꎮ
２.５ 其他 　 目前还有多种用于治疗慢性视网膜疾病的创
新技术处于开发阶段ꎬ例如基因疗法和封装细胞疗法等ꎬ
通过持续给药ꎬ有望提高治疗的持久性ꎬ减轻患者负担ꎬ提
高依从性ꎮ 基于基因治疗的新兴疗法通过诱导抗 ＶＥＧＦ
内源性因子表达ꎬ是一种新颖、有效和特异性的抗新生血
管生成疗法ꎮ Ｄｉｎｇ 等[３９]使用 ＳＲＩ 方式在大鼠眼内注射以

腺相关病毒为载体携带编码 ＶＥＧＦ 单抗基因片段的基因
治疗药物 ＲＧＸ－３１４ 和 ＡＤＶＭ－０２２ꎬ用以抑制新生血管形
成、渗漏ꎬ观察到其表现出持久的抗 ＶＥＧＦ 效应ꎬ显著降低
了患者的注射频率ꎬ具有良好的有效性和安全性ꎮ
３小结与展望

目前ꎬ仅有少量文献归纳总结了眼部药物在不同眼内
给药方式下 ＰＫ 模型[４０]ꎬ本文的创新点在于对抗 ＶＥＧＦ 药
物在眼内多种给药方式下的半衰期及 ＰＫ 特性等进行总
结ꎬ未来可以有多种给药方式应用于临床以延长抗 ＶＥＧＦ
药物的半衰期ꎬ增强其疗效并减轻患者的负担ꎮ 近年来ꎬ
随着人口老龄化和糖尿病患病率的增加ꎬＤＲ、ＡＲＭＤ、ＲＶＯ
等眼底病的发病率呈上升趋势ꎬ逐渐成为致盲的主要因
素ꎬ严重影响患者的视力和生活质量ꎬ对抗 ＶＥＧＦ 药物的
需求也随之增加ꎮ ＩＶＩ 是目前主要的给药方式ꎬ但由于其
药物半衰期短ꎬ需反复注射等局限性ꎬ近年来研究开发了
许多新型的给药方式ꎬ然而在提高药物疗效和延长半衰期
的同时ꎬ想要保持良好的眼部生物利用度并避免全身和局
部不良反应仍然具有挑战性ꎮ 因此ꎬ尽管进行了大量体外
研究ꎬ但只有少数新型技术已经进入临床试验阶段ꎮ 未来
理想的眼内给药方式应满足药物缓释和微创给药的要求ꎬ
并保持药物在眼内的疗效ꎮ
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Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００９ꎬ２４７(１２):１６７７－１６８４.
[１４] 朱俭ꎬ 陈易寻ꎬ 朱蓉嵘. 抗 ＶＥＧＦ 药物在年龄相关性黄斑变性

眼内的药代动力学研究进展. 国际眼科纵览ꎬ ２０２３ꎬ４７(３):２２３－２２７.
[１５] 朱俭ꎬ 刘娇ꎬ 朱蓉嵘. 玻璃体切除术后抗 ＶＥＧＦ 药物眼内药物

代谢动力学研究进展. 中华眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ６０(９):７８７－７９２.
[１６] Ｈｅｒｒｅｒｏ－Ｖａｎｒｅｌｌ Ｒꎬ Ｂｒａｖｏ－Ｏｓｕｎａ Ｉꎬ Ａｎｄｒéｓ－Ｇｕｅｒｒｅｒｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｕｓｉｎｇ ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ４２:２７－４３.
[１７] Ｉｙｅｒ Ｓꎬ Ｒａｄｗａｎ ＡＥꎬ Ｈａｆｅｚｉ －Ｍｏｇｈａｄａｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ａｃｔｉｎｇ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０１９ꎬ２９６:１４０－１４９.
[１８] Ｘｕ ＱＧꎬ Ｂｏｙｌａｎ ＮＪꎬ Ｓｕｋ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｉｎꎬ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｒｈｅｏｌｏｇｙ ｏｆꎬ ｔｈｅ ｂｏｖｉｎｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｅｘ ｖｉｖｏ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０１３ꎬ
１６７(１):７６－８４.
[１９] Ｖａｒｓｈｏｃｈｉａｎ Ｒꎬ Ｒｉａｚｉ － Ｅｓｆａｈａｎｉ Ｍꎬ Ｊｅｄｄｉ － Ｔｅｈｒａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｌｂｕｍｉｎａｔｅｄ ｐｌｇａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｔｅｎｄｅｄ ｆｏｒ
ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ: ａｌｂｕｍｉｎａｔｅｄ ｐｌｇａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ
ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １０３
(１０):３１４８－３１５６.
[２０] Ｚｈａｎｇ ＸＰꎬ Ｓｕｎ ＪＧꎬ Ｙａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎａｎｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ
ｐｏｌｙ ( ｌａｃｔｉｄｅ － ｃｏ － ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ) ( ＰＬＧＡ) ｏｎ ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ
２０１８ꎬ１０７:１０５６－１０６３.
[２１] Ｙｅ Ｚꎬ Ｊｉ ＹＬꎬ Ｍａ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｂｙ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ－ＰＬＧＡ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ
ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ８(４):６５３－６５８.
[２２ ] Ａｂｒｉｓｈａｍｉ Ｍꎬ Ｇａｎａｖａｔｉ ＳＺꎬ Ｓｏｒｏｕｓｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎꎬ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ－ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ( ａｖａｓｔｉｎ ) ｆｏｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２００９ꎬ
２９(５):６９９－７０３.
[２３] Ｍｕ ＨＪꎬ Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ｃｈｕ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０１８ꎬ２５(１):１３７２－１３８３.
[２４] Ｒａｕｃｋ ＢＭꎬ Ｆｒｉｂｅｒｇ ＴＲꎬ Ｍｅｄｉｎａ Ｍｅｎｄｅｚ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ
ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅｒｍａｌ ｇｅｌ ｓｕｓｔａｉｎｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ｖｉｖｏ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ５５(１):４６９－４７６.
[２５] Ｌｏｖｅｔｔ ＭＬꎬ Ｗａｎｇ ＸＱꎬ Ｙｕｃｅｌ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｌｋ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｆｏｒ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｏｃｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ)
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍꎬ ２０１５ꎬ９５:２７１－２７８.
[２６] Ｓｈｅｔｈ ＶＳꎬ Ｈｏｌｅｋａｍｐ ＮＭꎬ Ｋｈａｎａｎｉ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｒｃｈｗａｙ ｔｒｉａｌ ｆｏｒ ｐｏｒｔ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｗｉｔｈ

ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｍｏｎｔｈｌｙ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａꎬ
２０２５ꎬ９(４):３３０－３４２.
[２７] Ｋｈａｎａｎｉ ＡＭ. Ｐｏｒｔ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｐｒｉｍａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３
Ｐａｇｏｄａ ｔｒｉａｌ. Ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｔ: Ｂａｓｃｏｍ Ｐａｌｍｅｒ Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ
Ｅｘｕｄａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ２０２３.
[２８] Ｐｉｅｒａｍｉｃｉ Ｄ. Ｐｏｒｔ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐｒｉｍａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ Ｐａｖｉｌｉｏｎ ｔｒｉａｌ.
Ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｔ: Ｂａｓｃｏｍ Ｐａｌｍｅｒ Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ Ｅｘｕｄａｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ２０２３.
[２９] ｄｅｌ Ａｍｏ ＥＭꎬ Ｒｉｍｐｅｌä ＡＫꎬ Ｈｅｉｋｋｉｎｅｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ５７:１３４－１８５.
[３０] 万光明ꎬ 王明阳. 重视视网膜下注射技术的临床应用.眼科新

进展ꎬ ２０２４ꎬ４４(４):２５３－２５７.
[３１] Ｌｉ Ｔꎬ Ａｄａｍｉａｎ Ｍꎬ Ｒｏｏｆ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ａ ｒｅｐｏｒｔｅｒ
ｇｅｎｅ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ａｎ ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ １９９４ꎬ３５(５):２５４３－２５４９.
[３２] Ｙａｏ ＴＴꎬ Ｊｉｎ ＸＬꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｂｂｉｔ ｅｙｅｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ
２０２０:２６７４７８０.
[３３] Ｙａｏ ＴＴꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉｎ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｇｅｎｔｓ ｂｙ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｒｓｕｓ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏｎｅ ｏｉｌ － ｆｉｌｌｅｄ ｅｙｅｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ９８(７):ｅ７９５－ｅ８００.
[ ３４ ] Ｓｍｉｔｈ Ｒ. Ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ａｉｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｅｔａｃｈｅｄ ｒｅｔｉｎａ:
ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｐｏｒｔ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９５２ꎬ３６(７):３８５－３８８.
[３５] Ｔｅｔｚ Ｍꎬ Ｒｉｚｚｏ Ｓꎬ Ａｕｇｕｓｔｉｎ ＡＪ. Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ａ ｍｉｃｒｏｃａｔｈｅｔｅｒ: ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａꎬ ２０１２ꎬ２２７(４):１８３－１８９.
[３６] Ｒｉｚｚｏ Ｓꎬ Ｅｂｅｒｔ ＦＧꎬ Ｄｉ Ｂａｒｔｏｌｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｄｒｕｇ
ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｓｕｂｆｏｖｅａｌ ｈａｒｄ ｅｘｕｄａｔｅｓ. Ｒｅｔｉｎａꎬ
２０１２ꎬ３２(４):７７６－７８４.
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