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摘要
纤溶酶原激活剂是一类在生理止血与血栓溶解过程中发
挥关键作用的酶ꎬ其主要功能是将纤溶酶原转化为具有活
性的纤溶酶ꎬ从而启动纤维蛋白的溶解ꎬ维持血液的流动
性ꎮ 文章深入探讨纤溶酶原激活剂在眼内应用的安全性ꎮ
详细阐述纤溶酶原激活剂的种类、结构、生理功能及在眼
内的作用机制ꎬ分析其在眼内应用时可能引发的眼部组织
损伤、全身不良反应等安全性问题ꎬ并结合相关研究实例
说明其风险与应对策略ꎬ旨在为临床安全应用提供参考ꎮ
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０引言
纤溶酶原激活剂是一类在生理止血与血栓溶解过程

中发挥关键作用的酶[１]ꎬ其主要功能是将纤溶酶原转化为
具有活性的纤溶酶[２]ꎬ从而启动纤维蛋白的溶解ꎬ维持血
液的流动性ꎮ 在人体中ꎬ纤溶酶原激活剂主要包括组织型
纤溶酶原激活剂( ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬｔＰＡ)和尿激
酶型纤溶酶原激活剂 ( ｕｒｏｋｉｎａｓｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ
ｕＰＡ) [３]ꎮ ｔＰＡ 具有高度的纤维蛋白亲和力ꎬ能够特异性
地结合到血栓中的纤维蛋白上ꎬ高效地激活纤溶酶原ꎬ实
现血栓的靶向溶解ꎬ在生理性血栓溶解中占据主导地位ꎻ
ｕＰＡ 则主要参与细胞迁移、组织修复等过程ꎬ在纤溶系统
中也具有不可或缺的作用ꎮ 视网膜血管性疾病会严重影
响视力ꎬ导致失明ꎮ 纤溶酶原激活剂的眼内应用为这些疾
病的治疗带来了新的希望ꎮ 通过在眼内局部应用纤溶酶
原激活剂ꎬ可以溶解眼内血栓或积血ꎬ恢复眼部血液循环ꎬ
挽救视力ꎮ 然而ꎬ血－眼屏障的存在使得眼内环境相对独
立和稳定ꎬ任何外来物质的引入都可能打破这种平衡ꎬ引
发一系列不良反应ꎮ 因此ꎬ深入研究纤溶酶原激活剂在眼
内应用的安全性具有至关重要的临床意义ꎬ它直接关系到
该治疗方法能否安全、有效地应用于临床[４]ꎮ
１纤溶酶原激活剂的结构与生理功能及在眼内的作用
机制
１.１纤溶酶原激活剂的种类及结构特点
１.１.１ ｔＰＡ　 ｔＰＡ 是由 ５２７ 个氨基酸组成的糖蛋白ꎬ相对分
子质量约为 ７０ ｋＤꎮ 它由一条单链多肽分泌ꎬ在纤溶酶或
胰蛋白酶作用下ꎬ转化为具有更高催化活性的双链多肽ꎮ
ｔＰＡ 在结构上可分为五个功能域[５]:(１)蛋白酶域:具有将
纤溶酶原转化为纤溶酶的催化功能ꎬ同时也是纤溶酶原激
活剂抑制剂 １(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＰＡＩ－１)的结
合位点ꎬＰＡＩ－１ 可通过与蛋白酶域结合ꎬ抑制 ｔＰＡ 的活性ꎻ
(２)指状域:与纤连蛋白的纤维蛋白结合位点同源ꎬ赋予
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ｔＰＡ 对纤维蛋白的高亲和力ꎬ使其能够特异性地结合到血
栓中的纤维蛋白上ꎬ同时还能与低密度脂蛋白受体相关蛋
白(ＬＲＰ)等相关受体结合ꎬ参与 ｔＰＡ 的清除和细胞内信号
传导ꎻ(３)表皮生长因子( ＥＧＦ)域:能够激活 ＥＧＦ 受体
(ＥＧＦＲ)ꎬ从而调节细胞的增殖、分化和存活等过程ꎬ同时
还参与 ｔＰＡ 在肝脏的再摄取ꎻ(４)两个 ｋｒｉｎｇｌｅ 域:可协助
稳定 ｔＰＡ、纤溶酶原和纤维蛋白的三元复合物ꎬ促进纤溶
酶原的激活ꎬ调节神经元的活动ꎬ有助于 ｔＰＡ 与肝细胞膜
受体结合ꎬ从而协助肝脏对 ｔＰＡ 的清除[５]ꎮ
１.１.２ ｕＰＡ　 ｕＰＡ 是一种丝氨酸蛋白酶ꎬ由 ４１１ 个氨基酸
组成ꎬ相对分子质量约为 ５４ ｋＤꎮ 它以单链无活性的前体
形式(ｐｒｏ－ｕＰＡ)分泌ꎬ在纤溶酶或其他蛋白酶的作用下ꎬ
裂解为具有活性的双链形式ꎮ ｕＰＡ 分子包含三个结构
域[６]:(１)生长因子域:位于 Ｎ 末端ꎬ可与细胞表面的 ｕＰＡ
受体(ｕＰＡＲ)结合ꎬ介导 ｕＰＡ 与细胞的相互作用ꎬ参与细
胞迁移、黏附和信号传导等过程ꎻ(２) ｋｒｉｎｇｌｅ 域:具有与
ｔＰＡ 的 ｋｒｉｎｇｌｅ 域类似的结构和功能ꎬ能够与纤维蛋白、纤
溶酶原等相互作用ꎬ促进纤溶酶原的激活和纤维蛋白的溶
解ꎻ(３)蛋白酶域:位于 Ｃ 末端ꎬ具有催化活性ꎬ可将纤溶
酶原转化为纤溶酶ꎬ发挥纤溶作用ꎮ
１.２纤溶酶原激活剂的生理功能
１.２.１在血液纤溶系统中的作用　 纤溶酶原激活剂在血液
纤溶系统中处于核心地位ꎬ是维持血液流动性和防止血栓
形成的关键因素ꎮ 当血管内出现血栓时ꎬｔＰＡ 和 ｕＰＡ 被激
活ꎬ它们能够迅速与血栓表面的纤维蛋白结合ꎬ将纤溶酶
原转化为纤溶酶ꎮ 纤溶酶具有强大的蛋白水解活性ꎬ能够
特异性地降解纤维蛋白ꎬ将其分解为可溶性的纤维蛋白降
解产物ꎬ从而溶解血栓ꎬ恢复血管的通畅[７－９]ꎮ
１.２.２在组织修复和细胞迁移中的作用　 在组织损伤后ꎬ
ｕＰＡ 及其受体 ｕＰＡＲ 在受损组织周围的细胞表面表达上
调ꎬ它们通过激活纤溶酶原ꎬ产生纤溶酶ꎬ降解细胞外基质
中的纤维蛋白和其他成分ꎬ为细胞的迁移和增殖提供空间
和条件ꎮ 例如ꎬ在伤口愈合过程中ꎬ成纤维细胞、内皮细胞
等通过 ｕＰＡ－ｕＰＡＲ 系统的作用ꎬ迁移到伤口部位ꎬ参与组
织的修复和重建ꎻ在胚胎发育过程中ꎬ细胞的迁移和分化
也依赖于纤溶酶原激活剂的作用ꎬ它们能够调节细胞外基
质的降解和重塑ꎬ引导细胞向特定的位置迁移ꎬ形成各种
组织和器官[１０]ꎮ
１.２.３在神经系统中的作用　 ｔＰＡ 在中枢神经系统中广泛
表达ꎬ参与神经元的迁移、分化、突触可塑性和神经递质的
释放等过程ꎮ 在 神 经 元 发 育 过 程 中ꎬ ｔＰＡ 通 过 激 活
ＮＭＤＡＲｓꎬ调节神经元的迁移和定位ꎬ确保神经元在大脑
中的正确分布ꎻ在学习和记忆过程中ꎬｔＰＡ 参与海马体中
长时程增强(ＬＴＰ)的形成ꎬ通过调节突触传递和可塑性ꎬ
增强神经元之间的连接ꎬ从而促进学习和记忆能力的提
高ꎮ 此外ꎬｔＰＡ 还在神经保护和神经再生中发挥作用ꎬ在
缺血性脑损伤等病理情况下ꎬ适量的 ｔＰＡ 可以通过激活神
经保护信号通路ꎬ减少神经元的死亡ꎬ促进神经功能的
恢复[１１]ꎮ
１.３纤溶酶原激活剂在眼内的作用机制
１.３.１溶解眼内血栓和积血　 纤溶酶原激活剂通过其特有
的结构和功能ꎬ与眼内血栓中的纤维蛋白结合ꎬ将纤溶酶
原转化为纤溶酶ꎬ纤溶酶特异性地降解纤维蛋白ꎬ使血栓
逐渐溶解ꎬ恢复血管的通畅ꎬ改善视网膜的血液供应ꎬ从而
挽救视力ꎮ 在眼内积血的情况下ꎬ如玻璃体积血ꎬ纤溶酶

原激活剂同样可以通过激活纤溶酶ꎬ溶解积血中的纤维蛋
白成分ꎬ促进积血的吸收ꎬ减轻对眼部组织的压迫ꎬ为视力
的恢复创造条件[１２－１３]ꎮ
１.３.２ 对眼内细胞和组织的影响　 血－眼屏障的存在限制
了大分子物质的自由进出ꎬ维持了眼内环境的稳态ꎮ 当纤
溶酶原激活剂进入眼内后ꎬ可能会打破这种平衡ꎮ 研究表
明ꎬｔＰＡ 可以通过与眼内细胞表面的受体结合ꎬ激活细胞
内的信号传导通路ꎬ影响细胞的增殖、分化和存活ꎮ 在视
网膜神经节细胞中ꎬｔＰＡ 可能通过激活 ＮＭＤＡＲｓꎬ调节细
胞内钙离子浓度ꎬ影响神经节细胞的功能ꎻ在视网膜色素
上皮细胞中ꎬｔＰＡ 可能通过调节细胞外基质的降解和重
塑ꎬ影响细胞的黏附和迁移ꎮ 此外ꎬ纤溶酶原激活剂还可
能通过影响眼内的炎症反应和免疫调节ꎬ对眼内组织产生
间接的影响ꎮ 在缺血性视网膜病变中ꎬｔＰＡ 的释放可能会
激活炎症细胞ꎬ释放炎症因子ꎬ导致炎症反应的加剧ꎬ进一
步损伤眼内组织ꎻ同时ꎬｔＰＡ 也可能参与免疫调节过程ꎬ影
响眼内免疫细胞的活性和功能ꎬ从而影响眼部疾病的发生
和发展[１４－１５]ꎮ
２纤溶酶原激活剂在眼内应用的安全性问题
２.１纤溶酶原激活剂在血－视网膜屏障相关安全性分析
２.１.１血－视网膜屏障相关安全性问题 　 血－视网膜屏障
(ＢＲＢ)是维持视网膜内环境稳定的重要结构ꎮ 有研究通
过向大鼠玻璃体腔内注射 ｔＰＡꎬ观察到视网膜血管内皮细
胞紧密连接蛋白的表达发生改变ꎬ导致 ＢＲＢ 的通透性增
加ꎮ 这种通透性的增加可能使得血液中的蛋白质、炎症细
胞等物质进入视网膜组织ꎬ引发视网膜水肿、炎症反应等
病理变化ꎬ进而影响视网膜的正常功能ꎮ 在一些临床研究
中ꎬ也发现接受眼内注射纤溶酶原激活剂治疗的患者ꎬ出
现了不同程度的视网膜水肿加重的情况ꎬ这可能与 ＢＲＢ
受损有关ꎮ 然而ꎬ部分研究认为ꎬ在一定剂量和时间范围
内ꎬ纤溶酶原激活剂对 ＢＲＢ 的影响可能是可逆的ꎮ 通过
对动物模型进行短期和长期的观察ꎬ发现低剂量的 ｔＰＡ 注
射后ꎬＢＲＢ 的通透性在短期内虽有增加ꎬ但在随后的一段
时间内逐渐恢复正常ꎬ这表明视网膜可能具有一定的自我
修复能力来应对纤溶酶原激活剂对 ＢＲＢ 的影响[１６－１８]ꎮ
２.１.２影响 ＢＲＢ安全性的因素分析 　 高剂量的纤溶酶原
激活剂可能导致 ＢＲＢ 过度损伤ꎬ增加视网膜水肿和炎症
的风险ꎻ而注射时间的选择也至关重要ꎬ在视网膜病变的
不同阶段ꎬＢＲＢ 对纤溶酶原激活剂的耐受性可能不同ꎮ
例如ꎬ在 ＲＶＯ 发生后的早期ꎬ视网膜处于急性缺血和炎症
状态ꎬ此时注射纤溶酶原激活剂可能更容易引起 ＢＲＢ 的
损伤ꎻ而在病变相对稳定期ꎬＢＲＢ 对纤溶酶原激活剂的耐
受性可能会有所提高[１９]ꎮ 眼部的基础疾病状态也会影响
纤溶酶原激活剂对 ＢＲＢ 的安全性ꎮ 对于存在糖尿病视网
膜病变等基础疾病的患者ꎬ其 ＢＲＢ 本身可能已经存在一
定程度的损伤ꎬ此时眼内应用纤溶酶原激活剂可能进一步
加重 ＢＲＢ 的破坏ꎬ增加并发症的发生风险ꎮ 个体差异ꎬ如
年龄、遗传因素等ꎬ也可能导致不同患者对纤溶酶原激活
剂的反应不同ꎬ从而影响 ＢＲＢ 的安全性[２０]ꎮ
２.２纤溶酶原激活剂应用与眼内炎发生风险的关联研究
　 目前关于纤溶酶原激活剂眼内应用导致眼内炎发生的
研究相对较少ꎬ但眼内注射操作本身即存在引发眼内炎的
风险ꎬ而纤溶酶原激活剂的应用可能会增加这种风险ꎮ 纤
溶酶原激活剂可能会改变眼内的微环境ꎬ使得眼部对病原
体的抵抗力下降ꎮ 有研究报道ꎬ在接受眼内注射纤溶酶原
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激活剂治疗的患者中ꎬ眼内炎的发生率略高于未接受该治
疗的患者ꎬ但由于样本量有限ꎬ尚未得出明确的统计学
结论[２１]ꎮ
２.３纤溶酶原激活剂对眼压的影响研究　 一些研究发现ꎬ
纤溶酶原激活剂眼内应用可能会引起眼压的变化ꎮ 在动
物实验中ꎬ向兔眼玻璃体腔内注射 ｔＰＡ 后ꎬ观察到眼压在
短期内出现升高ꎬ可能是由于纤溶酶原激活剂注射后引起
眼内炎症反应和房水动力学改变所致ꎮ 炎症反应可能导
致房水生成增加或流出受阻ꎬ从而引起眼压升高ꎮ 然而ꎬ
也有研究表明ꎬ眼压升高的情况通常是暂时的ꎬ在一段时
间后眼压可逐渐恢复正常[２２]ꎮ
２.４纤溶酶原激活剂对视网膜神经节细胞的潜在毒性研
究 　 视网膜神经节细胞(ＲＧＣｓ)是视网膜的重要组成部
分ꎬ其主要功能是接收来自视网膜其他神经元的信号ꎬ并
将这些信号通过轴突传递至大脑ꎬ从而实现视觉信息的传
导ꎮ ＲＧＣｓ 对于维持正常的视觉功能至关重要ꎬ任何损伤
或病变都可能导致视力下降、视野缺损等视觉障碍ꎮ 有研
究表明ꎬ纤溶酶原激活剂可能对 ＲＧＣｓ 产生潜在毒性ꎮ 在
体外实验中ꎬ将 ＲＧＣｓ 暴露于一定浓度的 ｔＰＡ 下ꎬ发现
ＲＧＣｓ 的存活率下降ꎬ细胞凋亡增加ꎮ 进一步的研究发现ꎬ
ｔＰＡ 可能通过激活某些信号通路ꎬ导致细胞内钙离子浓度
升高ꎬ引发细胞凋亡ꎮ 在体内实验中ꎬ向动物眼内注射高
剂量的纤溶酶原激活剂后ꎬ观察到视网膜神经节细胞层变
薄ꎬＲＧＣｓ 数量减少ꎬ这表明纤溶酶原激活剂可能对 ＲＧＣｓ
造成了损伤[２３－２４]ꎮ
２.５全身不良反应风险
２.５.１出血倾向　 当纤溶酶原激活剂进入血液循环后ꎬ会
与血浆中的纤溶酶原结合ꎬ将其转化为纤溶酶ꎬ纤溶酶可
降解血栓中的纤维蛋白ꎬ降解血浆中的其他凝血因子ꎬ如
纤维蛋白原、凝血酶原等ꎬ从而破坏凝血平衡ꎬ导致出血风
险增加ꎮ 患者可能出现鼻出血、牙龈出血、皮肤瘀斑等轻
微出血症状ꎬ严重时可能会发生颅内出血、消化道出血等
危及生命的大出血ꎮ 在一项临床研究中ꎬ对接受眼内纤溶
酶原激活剂治疗的患者进行监测ꎬ发现部分患者的凝血功
能指标如凝血酶原时间( ＰＴ)、活化部分凝血活酶时间
(ＡＰＴＴ)明显延长ꎬ纤维蛋白原水平降低ꎬ提示全身纤溶系
统被激活ꎬ出血风险增加ꎻ同时ꎬ有少数患者出现了鼻出血
和皮肤瘀斑等出血症状ꎬ虽然经过及时处理后症状得到缓
解ꎬ但 仍 提 示 了 眼 内 应 用 纤 溶 酶 原 激 活 剂 的 出 血
风险[２５－２７]ꎮ
２.５.２过敏反应　 过敏反应的发生机制主要是由于患者体
内的免疫系统对纤溶酶原激活剂产生了异常的免疫应答ꎬ
产生了特异性抗体ꎮ 当再次接触纤溶酶原激活剂时ꎬ抗体
与抗原结合ꎬ激活肥大细胞和嗜碱性粒细胞ꎬ释放组胺、白
三烯等生物活性物质ꎬ导致过敏反应的发生ꎮ 过敏反应的
表现形式多样ꎬ轻者可能出现皮疹、瘙痒、荨麻疹等皮肤症
状ꎬ以及打喷嚏、流涕、咳嗽等呼吸道症状ꎻ重者可能会出
现过敏性休克ꎮ 在临床应用中ꎬ有报道患者在眼内注射纤
溶酶原激活剂后出现了过敏反应ꎬ表现为全身皮疹、瘙痒、
呼吸急促等症状ꎬ经过及时给予抗过敏药物治疗后ꎬ症状
逐渐缓解ꎮ 因此ꎬ在眼内应用纤溶酶原激活剂前ꎬ应详细
询问患者的过敏史ꎬ对有过敏倾向的患者应谨慎使用ꎬ并
做好过敏反应的抢救准备[２８－３０]ꎮ
３安全性影响因素
３.１安全剂量范围的研究现状　 目前ꎬ关于纤溶酶原激活

剂在眼内应用的安全剂量范围尚无统一的标准ꎬ不同的研
究和临床实践给出的结果存在一定差异ꎮ 一些研究通过
动物实验初步探索了安全剂量范围ꎮ 在对兔眼的研究中
发现当 ｔＰＡ 的眼内注射剂量在 ０.１－０.５ μｇ 时ꎬ能够在一定
程度上溶解血栓ꎬ且眼内不良反应相对较少ꎮ 但在人体临
床研究中ꎬ由于个体差异较大ꎬ安全剂量范围的确定更为
复杂ꎮ 一些小规模的临床试验表明ꎬ对于视网膜血管阻塞
患者ꎬ玻璃体内注射 ｔＰＡ 的剂量在 ０.２５－０.７５ ｍｇ 时ꎬ部分
患者能够获得较好的治疗效果ꎬ同时安全性也相对可接
受ꎮ 然而ꎬ这些研究样本量较小ꎬ还需要更多大规模、多中
心的临床试验来进一步确定安全剂量范围[３１]ꎮ
３.２给药方式
３.２.１不同给药途径的安全性比较　 纤溶酶原激活剂在位
眼内应用的给药方式主要包括玻璃体内注射、前房内注射
等ꎬ不同给药途径的安全性存在差异ꎮ 玻璃体内注射是目
前较为常用的给药方式ꎬ药物能够直接作用于视网膜血
管ꎬ但也存在一定的风险ꎮ 由于玻璃体内空间有限ꎬ注射
药物后可能会引起眼内压的瞬间升高ꎬ对眼内组织造成一
定的压力损伤ꎮ 同时ꎬ玻璃体内注射还可能导致眼内感
染、出血等并发症ꎮ 前房内注射相对较少使用ꎬ其优点是
药物能够快速到达前房ꎬ但可能会对角膜内皮细胞和虹膜
等前房结构造成损伤ꎮ 在动物实验中ꎬ对比玻璃体内注射
和前房内注射 ｔＰＡꎬ发现前房内注射组角膜内皮细胞的损
伤更为明显ꎬ而玻璃体内注射组眼内出血的发生率相对较
高ꎮ 因此ꎬ在选择给药途径时ꎬ需要根据患者的具体情况
和眼部结构特点ꎬ权衡不同给药方式的利弊ꎬ选择安全性
较高的给药途径[３２－３４]ꎮ
３.２.２给药频率对安全性的影响　 给药频率也是影响纤溶
酶原激活剂在位眼内应用安全性的重要因素ꎮ 频繁给药
可能会导致药物在眼内的积累ꎬ增加不良反应的发生风
险ꎮ 如果多次进行玻璃体内注射纤溶酶原激活剂ꎬ可能会
加重眼内炎症反应和出血倾向ꎮ 在临床研究中ꎬ对视网膜
中央静脉阻塞患者分别采用单次注射和多次注射 ｔＰＡ 的
治疗方案ꎬ多次注射组患者的眼内炎症指标如 Ｃ 反应蛋
白明显升高ꎬ眼内出血的发生率也更高ꎮ 然而ꎬ对于一些
病情较重的患者ꎬ给药频率过低可能无法维持有效的药物
浓度ꎬ影响治疗效果ꎮ
４纤溶酶原激活剂眼内应用的有效性分析

纤溶酶原激活剂在眼内疾病治疗中的有效性已得到
多项临床研究及案例证实ꎬ其核心价值在于通过特异性纤
溶作用改善眼部血供、清除病理性积血ꎬ为视力恢复创造
条件ꎬ具体有效性表现及机制如下[３５]ꎮ
４.１ 视网膜血管阻塞治疗的有效性 　 视网膜血管阻塞是
纤溶酶原激活剂眼内应用的主要适应证之一ꎬ不同类型纤
溶酶原激活剂均展现出明确的血栓溶解及视力改善效果ꎮ
对于视网膜中央静脉阻塞ꎬ玻璃体腔内注射 ｔＰＡ 可有效溶
解阻塞血栓ꎬ临床案例显示ꎬ０.５ ｍｇ 剂量 ｔＰＡ 注射后 １ ｗｋꎬ
患者视力可从 ０.１ 提升至 ０.３ꎬ同时伴随视网膜水肿减轻、
出血范围缩小ꎮ 对于视网膜分支静脉阻塞ꎬｕＰＡ 静脉滴注
治疗同样有效ꎬ５０ 万 Ｕ / ｄ 连续 ３ ｄ 给药后 ２ ｗｋꎬ患者视力
可从 ０.２ 改善至 ０.４ꎬ荧光素眼底血管造影可明确显示阻
塞血管再通ꎮ 国内外研究也进一步佐证了纤溶酶原激活
剂的有效性ꎬ国内研究聚焦 ｕＰＡ 在视网膜血管阻塞治疗
中的应用ꎬ证实其可有效恢复视网膜血流灌注[３６－３７]ꎮ
４.２ 玻璃体积血治疗的有效性 　 纤溶酶原激活剂可通过
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溶解玻璃体内的纤维蛋白凝块ꎬ促进积血吸收ꎬ显著改善
患者视力ꎮ 针对糖尿病视网膜病变所致的玻璃体积血ꎬ玻
璃体腔内注射 ｕＰＡ 效果显著ꎬ临床案例中ꎬ７０ 岁患者经
１ ０００ Ｕ ｕＰＡ注射后 １ ｍｏꎬ玻璃体积血明显吸收ꎬ视力从光
感提升至 ０.１ꎮ 对于外伤后玻璃体积血ꎬｔＰＡ 玻璃体腔内
注射也可实现积血部分吸收ꎬ为后续治疗创造条件ꎮ 国外
研究同样证实 ｔＰＡ 在玻璃体积血治疗中的有效性ꎬ其可通
过特异性激活纤溶系统加速积血清除ꎬ缩短病程[３８]ꎮ
４.３ 有效性的核心作用机制 　 纤溶酶原激活剂的眼内治
疗有效性源于其对纤溶系统的特异性激活作用:纤溶酶原
激活剂可激活纤溶酶原转化为纤溶酶ꎬ而纤溶酶作为高效
蛋白酶ꎬ能特异性降解血栓及积血中的纤维蛋白ꎬ从而溶
解阻塞血栓、清除玻璃体内积血ꎬ恢复视网膜血液供应ꎮ
此外ꎬ纤溶酶原激活剂还可通过非纤溶途径辅助改善眼部
病理状态ꎬ例如 ｔＰＡ 可调节视网膜神经细胞的存活与再
生ꎬ为视网膜功能修复提供额外支持ꎮ 在正常生理状态
下ꎬ纤溶酶原激活剂通过调控纤溶系统与凝血系统的平衡
维持眼部血供稳定ꎬ而在病理状态下ꎬ外源性纤溶酶原激
活剂的补充可打破纤溶系统抑制状态ꎬ实现病理性血栓及
积血的清除ꎬ发挥治疗作用[３９－４０]ꎮ
５安全性评估与展望

综合现有的临床研究和实验数据ꎬ纤溶酶原激活剂在
眼内应用的安全性存在一定的风险ꎮ 出血风险、眼内炎症
反应以及对视网膜和视神经的毒性等问题ꎬ都可能影响治
疗效果和患者的视力预后ꎮ 然而ꎬ不同研究中安全性问题
的发生率和严重程度存在差异ꎬ这可能与研究的样本量、
药物类型、给药方案以及患者的个体差异等因素有关ꎮ 在
评估安全性时ꎬ需要综合考虑这些因素ꎮ 目前的研究表
明ꎬ在严格控制药物剂量、选择合适的患者以及优化给药
方案的情况下ꎬ纤溶酶原激活剂眼内应用的安全性可以得
到一定程度的保障ꎮ 但仍需要更多高质量的临床研究来
进一步明确其安全性边界和风险因素ꎮ

纤溶酶原激活剂在眼内应用为眼科血栓性疾病的治
疗带来了新的希望ꎬ但安全性问题不容忽视ꎮ 通过对其作
用机制、药代动力学以及临床研究中安全性相关问题的分
析ꎬ我们认识到在临床应用中需要严格把控药物剂量、密
切监测患者的反应ꎬ以降低安全性风险ꎮ 未来需要进一步
深入研究ꎬ不断优化治疗方案ꎬ提高纤溶酶原激活剂在眼
内应用的安全性和有效性ꎬ为眼科疾病的治疗提供更安
全、有效的手段ꎮ
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[２１] Ｇｒｏｈｍａｎｎ Ｃꎬ Ｄｉｍｏｐｏｕｌｏｓ Ｓꎬ Ｂａｒｔｚ－Ｓｃｈｍｉｄｔ ＫＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｄｕｅ ｔｏ ｎ－ＡＭＤ: ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｔｈｒｅｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｒｅｔｉｎａ Ｖｉｔｒｅｏｕｓꎬ ２０２０ꎬ６:２７.
[２２] Ｐａｎｇ ＪＪꎬ Ｌａｕｒａｍｏｒｅ Ａꎬ Ｄｅｎｇ ＷＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ＡＡＶ ｖｅｃｔｏｒ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ:
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｓｉｔｅ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ４８(３):
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



３７７－３８５.
[２３] Ｆａｎ ＫＣꎬ Ｙａｎｎｕｚｚｉ ＮＡꎬ Ｐａｔｅｌ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａꎬ
２０２０ꎬ４(６):６４４－６４５.
[ ２４ ] Ｓａｓｔｒｙ Ａꎬ Ｌｉ ＪＤꎬ Ｒａｙｎｏｒ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ － ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ＯＣＴ－ｇｕｉｄｅｄ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｅｂｓ ｃｒｅａｔｅｄ ｂｙ ａ
ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ ２０２１ꎬ１０(７):２４.
[２５] Ｖａｓｃｏｎｃｅｌｏｓ ＨＭꎬ Ｌｕｊａｎ ＢＪꎬ Ｐｅｎｎｅｓｉ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｒｅｔｉｎａ Ｖｉｔｒｅｏｕｓꎬ ２０２０ꎬ６(１):１３.
[２６ ] Ｙｉｕ Ｇꎬ Ｃｈｕｎｇ ＳＨꎬ Ｍｏｌｌｈｏｆｆ ＩＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ａｎｄ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＡＶ ｕｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｓｃｌｅｒａｌ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｎｏｎｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖꎬ ２０２０ꎬ
１６:１７９－１９１.
[２７] Ｐｒａｄｏ ＤＡꎬ Ａｃｏｓｔａ－Ａｃｅｒｏ Ｍꎬ Ｍａｌｄｏｎａｄｏ ＲＳ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｅｙｏｎｄ
ｌｕｘｔｕｒｎａ: ａ ｎｅｗ ｈｏｒｉｚｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｕｒｒ
Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ３１(３):１４７－１５４.
[２８] Ｒｏｓｓ Ｍꎬ Ｏｆｒｉ Ｒ. Ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ: ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｆｒｏｍ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｔｏ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｖｅｃｔｏｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
１６(９):１７５１－１７５９.
[２９] ｖａｎ Ｈｕｙｎｈ Ｔꎬ Ｒｅｔｈｉ Ｌꎬ Ｒｅｔｈｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｍｂａｌａｎｃｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(９):１２２３.
[３０] Ｃｅｈａｊｉｃ－Ｋａｐｅｔａｎｏｖｉｃ Ｊꎬ Ｘｕｅ ＫＭꎬ Ｅｄｗａｒｄｓ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｒｓｔ－ ｉｎ－
ｈｕｍａｎ ｒｏｂｏｔ－ａｓｓｉｓｔｅｄ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｕｎｄｅｒ ｌｏｃａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ. Ａｍ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２３７:１０４－１１３.
[３１] Ｍｅｙｅｒ ＣＨꎬ Ｓｚｕｒｍａｎ Ｐꎬ Ｈａｒｉｔｏｇｌｏｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｔｏ ｃｌｏｓｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｆｕｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅｓ: ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｕｔｃｏｍｅ: ＡＰＯＳＴＥＬ ｓｔｕｄｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２５８(１０):２１５１－２１６１.

[３２] Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｎꎬ Ｓｕｎｄａｒｅｓａｎ Ｙꎬ Ｇｏｐａｌａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ｌｉｎｋｉｎｇ ｇｅｎｅｓꎬ ｄｉｓｅａｓｅ－ｃａｕｓｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔｓꎬ ａｎｄ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ８９:１０１０２９.
[３３] Ｉｒｉｇｏｙｅｎ Ｃꎬ Ａｍｅｎａｂａｒ Ａｌｏｎｓｏ Ａꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ － Ｍｏｌｉｎａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０２２ꎬ１１(１６):４７１７.
[３４] Ｄｏｓｍａｒ Ｅꎬ Ｗａｌｓｈ Ｊꎬ Ｄｏｙｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ａｎ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｃａｌ ａｎａｔｏｍｙ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ.
Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２２ꎬ９(１):４１.
[３５] Ｄｒａｇ Ｓꎬ Ｄｏｔｉｗａｌａ Ｆꎬ Ｕｐａｄｈｙａｙ ＡＫ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｐｒｏｇｒｅｓｓꎬ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(７):３９.
[３６] Ｖｉｇｎａｌ－Ｃｌｅｒｍｏｎｔ Ｃꎬ Ｙｕ－Ｗａｉ－Ｍａｎ Ｐꎬ Ｎｅｗｍａｎ ＮＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ｌｅｎａｄｏｇｅｎｅ ｎｏｌｐａｒｖｏｖｅｃ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｖｅｒ ５ ｙｅａｒｓ ｉｎ １８９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２４９:
１０８－１２５.
[３７] Ｒｅｉｃｈｅｌ ＦＦꎬ Ｍｉｃｈａｌａｋｉｓ Ｓꎬ Ｗｉｌｈｅｌｍ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ－ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｐｈａｓｅ Ｉ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｉａｌ ｆｏｒ ＣＮＧＡ３－ｍｕｔａｔｅｄ Ａｃｈｒｏｍａｔｏｐｓｉａ:
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｎｏｎ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ
１０６(１１):１５６７－１５７２.
[３８] Ｋｈａｎａｎｉ ＡＭꎬ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬ Ｗｙｋｏｆｆ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｉｘｏｂｅｒｏｇｅｎｅ ｓｏｒｏｐａｒｖｏｖｅｃ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ (ＯＰＴＩＣ): ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｔｗｏ－ｙｅａｒꎬ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ. Ｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ６７:１０２３９４.
[３９] Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓꎬ
ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２５ꎬ１５(８):１１６７.
[４０] Ｌｉ ＹＷꎬ Ｌｉｕ ＹＦꎬ Ｌｉｕ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ:
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ
Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ８(１):１５２.
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