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!!&摘要'!年龄相关性黄斑变性"GF7$是一种慢性)进展性视力损害性疾病( 近年来湿性 GF7治疗方面
取得巨大进展#接受眼内注射抗血管内皮生长因子 G"\%g]@G$治疗的湿性 GF7患者数量迅速增加#并在短
期内能够有效控制病情#改善视力( 随着治疗和随访周期的延长#抗 \%g]@G类药物治疗湿性 GF7的长期疗
效成为患者和医生关注的焦点( 本文将概述治疗湿性 GF7的常用抗 \%g]@G类药物#并对其长期疗效及安
全性进行总结#探讨分析长期应用抗 \%g]@G类药物影响视力预后的原因(
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!!年龄相关性黄斑变性 "'/*@C*)'-*U &'5S)'CU*/*.*C'-(6.#

GF7$是一种慢性)进展性视力损害性疾病#同时也是导致全球

老年患者视力不可逆性损伤的主要原因
+2, ( 而随着中国老龄

化进程的加速#预计老年人数目将以每年 ?## 万 Â## 万的速

度增加
+$N", #GF7患病人数亦有不断升高的趋势 +E, ( 临床上将

GF7分为干性 GF7和湿性 GF7( 其中湿性 GF7的主要病理

特征为脉络膜新生血管 "5Q6C6(U').*6R'=5S)'C(W'-(6.#IL\$形

成
+?, #同时也是导致 GF7患者视力下降的主要原因( 迄今为

止#已有大量研究证明血管内皮生长因子 G"R'=5S)'C*.U6-Q*)(')

/C6Y-Q T'5-6CG#\%g]@G$具有强效的促血管生成作用#并且也

是 IL\形成的主要致病因子 +?N3, ( 因此#目前 \%g]@G已经成
为湿性 GF7的主要治疗靶点( 大量临床试验和实践发现#眼
内注射抗 \%g]@G治疗湿性 GF7能够短期 "$ "̂ 年$内稳定
或改善患者视力( 因此抗 \%g]@G治疗已经成为湿性 GF7患
者的一线治疗方案( 然而#GF7是慢性进展性疾病#抗\%g]@G
类药物治疗湿性 GF7的长期疗效成为患者和医生关注的焦
点( 探讨分析抗 \%g]@G类药物影响视力预后的原因对进一
步优化湿性 GF7的长期治疗方案#提高远期预后尤为重要(

@7治疗湿性 !;I的主要抗 [H]G3!药物及其短期疗效

哌加他尼钠 " X*/'X-'.(V =6U(S&$是第一个被 ]7G批准用
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于治疗湿性 GF7的药物#它可选择性地与 \%g]@G的主要致

病亚型 \%g]@G23?结合( 研究表明哌加他尼钠每 3 周 #O" &/

玻璃体腔内注射 2 次#治疗 EA 周后 :#d湿性 GF7患者视力下

降少于 2? 个字母#而假注射处理组仅 ??d患者视力下降少于

2? 个字母#二者比较差异有统计学意义 +:, ( 由于其稳定视力

的效果有限#现在哌加他尼钠已被单抗类和融合蛋白类 \%g]

抑制剂替代(

雷珠单抗"C'.(V(WS&'V$是被 ]7G批准的第 $ 个治疗 GF7

血管生成的靶向抑制剂类药物#为人源单克隆抗体 ]'V 片段#

其可中和具有活性的所有 \%g]@G亚型#从而抑制新生血管形

成( GLI[8H试 验 " '.-(@\%g] '.-(V6U+T6C-Q*-C*'-&*.-6T

XC*U6&(.'.-)+5)'==(55Q6C6(U').*6R'=5S)'C(W'-(6. (. GF7$ 和

FGH9LG试验 "&(.(&'))+5)'==(5;655S)--C(')6T-Q*'.-(@\%g]

'.-(V6U+C'.(V(WS&'V (. -Q*-C*'-&*.-6T.*6R'=5S)'CGF7$表明#

约 >#dGF7患者在每月给予雷珠单抗注射治疗 $ 年后#视力

得到稳定或者改善
+AN>, (

贝伐单抗" V*R'5(WS&'V$是 \%g]的人源化全长单克隆抗

体#可与所有 \%g]@G亚型结合发挥作用( 贝伐单抗于 $##E

年 $ 月 $3 日获得 ]7G的批准#成为美国第一个批准上市的抑

制肿瘤血管生成的药物#近年来广泛用于眼内新生血管性疾病

的治疗( IGBB试验"56&X'C(=6. 6TGF7-C*'-&*.-=-C(')=$表明#

使用雷珠单抗和贝伐单抗对湿性 GF7患者进行为期 $E 个月

的治疗后#$ 种药物的疗效和安全性相当 +2#N22, (

阿柏西普 " 'T)(V*C5*X-$ 是一种重组人融合蛋白#由人

\%g]H@2 的结构域 $ 和 \%g]H@$ 中的结构域 " 融合至人免疫

球蛋白 ]5片段而成#能够结合 \%g]@G)\%g]@a和胎盘生长因

子 " X)'5*.-')/C6Y-Q T'5-6C#K9g]$#从而抑制新生血管形成(

\9%k"\%g]-C'X@*+*%(.R*=-(/'-(6. 6T*TT(5'5+'.U ='T*-+(. Y*-

GF7$研究发现#初始 " 针治疗后#每月或者每隔 $ 个月玻璃体

腔内注射阿柏西普与每月注射雷珠单抗治疗湿性 GF7的安全

性及有效性相当#且每隔 $ 个月注射的治疗方案将有利于减轻

患者的经济负担
+2$, (

康柏 西 普 " 56.V*C5*X-$ 是 由 \%g]H@2 的 结 构 域 $ 和

\%g]H@$ 中的结构域 ")结构域 E 与人免疫球蛋白 ]5片段经过

融合而成#是中国首个全球知识产权的重组融合蛋白类新药#

能够结合 \%g]@G)\%g]@a)\%g]@I和 K9g]( GnH8HG试验

"'==*==-Q*='T*-+'.U *TT(5'5+6Te[>#$ (. X'-(*.-=Y(-Q =SVT6R*')

5Q6C6(U').*6R'=5S)'C(W'-(6. =*56.U'C+-6GF7$表明#湿性 GF7

患者经康柏西普治疗后视力较治疗前可得到大幅提高#此外中

央视网膜厚度较治疗前显著降低
+2", ( 与阿柏西普一样#作为

治疗 GF7的新一代产品#康柏西普具有多靶点)亲和力强)作

用时间长等特点(

A7抗 [H]G3!治疗湿性 !;I的长期疗效

GF7慢性进行性发展的特性决定了对其干预治疗是一个

长期过程( 随着抗 \%g]@G治疗时间的延长和经验的积累#其

长期疗效及安全性是否与短期治疗情况相一致3 迄今#从起始

用药到随访结束超过 ? 年的大型临床试验和临床实践的病例

报道并不多#主要集中于雷珠单抗)贝伐单抗和阿柏西普#而康

柏西普上市时间较短#目前尚没有 ? 年以上的临床数据( 下面

就 以 J%\%L@nK" =*R*.@+*'C6S-56&*=(. C'.(V(WS&'V@-C*'-*U

X'-(*.-=(. GLI[8H#FGH9LG#'.U [8H9c8L$研究 +2E,
和 K*U*.

等
+2?,
的研究进行阐述(

J%\%L@nK研究 +2E,
旨在评估 GLI[8H试验)FGH9LG试

验和 [8H9c8L " 6X*.@)'V*)*0-*.=(6. -C(')6TC'.(V(WS&'V T6C

5Q6C6(U').*6R'=5S)'C(W'-(6. =*56.U'C+-6GF7$试验中湿性 GF7

患者应用雷珠单抗治疗的 : 年疗效( GLI[8H和 FGH9LG试

验患者每月玻璃体腔注射雷珠单抗或安慰剂#为期 $ 年( 部

分完 成 GLI[8H和 FGH9LG试 验 的 患 者 被 筛 选 进 入
[8H9c8L试验#[8H9c8L试验主要采用按需治疗方案给予

雷珠单抗注射#为期 $ 年( 完成 [8H9c8L试验后#患者进入

长期随访阶段#此阶段根据各自临床医生的意见#决定应用抗
\%g]@G治疗"雷珠单抗或贝伐单抗$或者其他 GF7治疗方

案"光动力疗法)糖皮质激素)激光光凝治疗或其他临床试验

治疗$的时间间隔( 最终共有 3? 眼完成 J%\%L@nK研究#从进

入 GLI[8H和 FGH9LG试验至 J%\%L@nK随访结束平均时间

长达 :O" 年( 比较试验前后患者视力分布情况#发现治疗后 :

年 "3O>d 患者 最 佳 矫 正 视 力 " V*=-56CC*5-*U R(=S')'5S(-+#

aI\G$P$#;$###为低视力状态或致盲状态#较治疗前基线水平

增加了 23O>d#提示治疗后存在部分患者远期视力进一步恶

化
+2E,"表 2$(

表 @7LH[HX3Ẑ 研究试验前后不同 Y=[!
范围患者分布+%"\$, +@C,

不同临床阶段 眼数
不同 aI\G范围内患者比例

aI\G"$# ;$## $# ;$##PaI\GP$# ;E# aI\G#$# ;E#

治疗前 2 $A2 $?:"$#O#$ >2:":2O3$ 2#:" AOE$

治疗后 : 年 3? $E""3O>$ $3"E#O#$ 2?"$"O2$

!注%aI\G%最佳矫正视力

比较完成 J%\%L@nK研究的 3? 眼在不同临床试验阶段时

的视力情况发现#随着用药后时间的增加#视力稳定或改善的

患者"视力改善## 个字母$比例上升#治疗后 : 年比治疗后 $

年增加 $:O:d*但治疗后 : 年视力下降 2̀? 个字母的患者比例

较治疗后 $ 年增加 23O>d"表 $$( 说明即使在疗程晚期视力

下降的危险及疾病活动性仍然持续存在#其中相当一部分患者

需要继续使用抗 \%g]@G以巩固疗效(

表 A7完成 LH[HX3Ẑ 研究的 QN 例患者在
不同临床试验阶段视力变化情况

+@C,

不同临床阶段 眼数
不同视力变化范围患者百分比"d$

视力改善 2̀? 个字母 视力改善## 个字母 视力下降 2̀? 个字母

治疗后 $ 年 3? "O2 2?OE 23O>

治疗后 E 年 3? $O# "$O# $$O#

治疗后 : 年 3? 2$O" E"O2 ""OA
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!!在 GLI[8H和 FGH9LG试验结束时"治疗后 $ 年$#完成
J%\%L@nK研究的患者平均 %7BHJ 视力比基线值增加了 22O$

个字母*至 [8H9c8L试验结束时"治疗后 E 年$#患者平均视力

比基线值增加了 2O: 个字母*当 J%\%L@nK研究结束时"治疗

后 : 年 $#患者平均视力比基线值减少了 AO3 个字母 ""P

#O##?$ +2E, ( J%\%L@nK研究数据显示#应用抗 \%g]@G药物治

疗湿性 GF7#患者平均视力呈现一个先上升后下降的曲线#在

治疗后 $ 年时达到疗效的巅峰#随后视力又逐渐下降( 该研究

结果说明抗 \%g]@G的长期疗效不如短期疗效好(

当患者完成 [8H9c8L试验进入后期随访阶段时#E2d患

者玻璃体腔未注射任何抗 \%g]@G药物# 2Ad患者注射抗

\%g]@G药物 2 ?̂ 次#2Ad患者注射抗 \%g]@G药物 3 2̂#

次#$"d患者注射抗 \%g]@G药物超过 2# 次( 然而在后期随

访阶段注射抗 \%g]@G药物超过 2# 次的患者平均视力与随访

阶段之前相比增加 "O> 个字母""P#O#?$ +2E, ( 这表明在随访阶

段增加抗 \%g]@G的使用频率会改善视力#并巩固前期疗效(

K*U*. 等 +2?,
也开展了针对抗 \%g]@G治疗湿性 GF7长期

疗效的试验#其与 J%\%L@nK研究主要不同之处在于整个试验

周期连续地)固定间隔给药#所有患者每隔 E Â 周接受 2 次抗

\%g]@G"雷珠单抗)贝伐单抗或阿柏西普$玻璃体腔注射#每年

至少接受 3O? 次抗 \%g]@G药物注射#随访时间为 ? :̂ 年( 该

研究发现#试验结束后 aI\G̀ $#;E# 的患者比例较试验前增加
""O2d#aI\GP$#;$## 的患者比例较试验前减少 2AO3d( 就

视力变化而言#?#d的患者视力改善 2̀? 个字母#E"O$d患者

视力保持基本稳定#只有 3OAd患者视力下降 2̀? 个字母#即
>$d >̂Ed的患者视力趋向于稳定或改善"表 "$ +2?, ( 该结果

显示长期规律用药对控制病情及改善视力有益(

表 B7研究治疗前后不同视力范围内患者比例 +@N,

时间 眼数
不同视力范围患者比例"d$

#$# ;E# $# ;?#N$#;2## "$# ;$##

治疗前 A:A 2#O2 EAO3 E2O"

治疗后 : 年 EE E"O$ "EO2 $$O:

K*U*. 等 +2?,
的研究中 2#> 眼完成了 ? 年的治疗#视力较治

疗前平均增加了 2E 个字母""P#O##2$*:? 眼坚持用药达 3 年#

视力较治疗前平均增加了 2$O$ 个字母 ""P#O##2$*用药后 :

年#最终 EE 眼完成整个试验#视力平均增加了 2$O2 个字母""P

#O##2$ +2?, ( 该数据显示采用固定时间间隔给予抗 \%g]@G注

射#长期用药 ? :̂ 年#患者平均视力较用药前改善(

抗 \%g]@G药物治疗后不良事件主要分为眼内风险和全

身不良反应
+23, #J%\%L@nK研究 +2E,

和 K*U*. 等 +2?,
的研究均未

发现长期用药引起严重不良事件发生率增加的现象( 综合分

析 $ 个研究可知#长期应用抗 \%g]@G治疗湿性 GF7患者存

在一部分患者视力恶化#但仍然能有效控制大部分患者病情发

展#稳定并改善其视力*且 J%\%L@nK研究后期随访阶段增加

抗 \%g]@G的使用频率会改善患者视力#提示我们疗程晚期当

疾病活动性持续存在时#部分患者需要继续使用抗 \%g]@G以

巩固前期疗效( K*U*. 等 +2?,
的研究显示#患者平均视力仍然是

提高的#可能在不考虑经济负担及频繁注射引起不良反应的情

况下#连续地)固定间隔给药将带来不错的视力预后*此外#该

试验远期视力预后情况优于 J%\%L@nK研究#还可能与该试验

存在 " 种抗 \%g]@G药物切换有关( 我们未来需要更多针对

长期用药后疗效及安全性评估的临床试验和临床实践去深度

探索湿性 GF7的治疗方案(

B7长期疗效研究结果分析尚存在不足

从开始用药至随访结束超过 ? 年的临床试验和临床实践

很少#具有代表性的只有上述 $ 项研究#且可能存在以下偏倚(

B4@7样本量偏小

样本量主要取决于研究对象的变化程度)允许范围内的误

差大小和推断的置信程度( J%\%L@nK研究结束时仅剩 3? 眼#

K*U*. 试验结束时仅剩 EE 眼#因为湿性 GF7患者病情复杂#对

治疗反应不一#故选取几十例患者样本量是偏小的#样本对总

体的代表性不够(

B4A7研究方法偏倚

这 $ 个研究均采取回顾性分析#且缺乏对照组( 未来需要

更多针对长期用药后疗效及安全性评估的随机临床试验或临

床实践(

B4B7用药偏倚

J%\%L@nK研究中#患者首先进入 GLI[8H)FGH9LG试

验#每月接受雷珠单抗"#O" &/或 #O? &/$注射#此阶段治疗相

对规范( [8Hc98L试验阶段时采取按需治疗#用药间隔相对

不固定( 当患者结束 [8H9c8L试验后#则根据自主求治的积

极性和各临床医生的主观意见来决定是否用药或采取其他治

疗方式#后期随访阶段不同患者治疗方案差异很大( 这些差异

不利于区分抗 \%g]@G长期疗效不理想是由药物本身所致#还

是由后期给药间隔不同或没有及时给药巩固疗效所致( 同样#

K*U*. 试验虽然采取固定时间间隔给药#但所用的抗 \%g]@G

类药物包括雷珠单抗)贝伐单抗和阿柏西普#药物种类差异或

药物切换所致的偏倚不容忽视(

B4C7选择偏倚

失访)退出或执行不严格等均易造成选择偏倚( 频繁玻璃

体腔注射抗 \%g]@G将带来经济负担和信心丧失#视力极差的

患者可能放弃治疗*而那些病情较轻)视力较好的患者#在视力

好转后很容易提早退出试验( 故随治疗时间推移#两项试验的

参与者均逐渐减少(

B4N7基础效应

当 aI\GP$#;$## 的患者视力得到改善时#将会对结果产

生较大影响
+2?, ( 这部分患者视力的波动可能会夸大平均视力

改善的效果( 因此#在抗 \%g]@G治疗 GF7的长期临床研究

中分析并排除这些研究偏倚#有利于客观认识抗 \%g]@G治疗

方案的长期疗效#对今后湿性 GF7的诊疗具有重要意义( 此

外#我们还应该探讨分析抗 \%g]@G治疗后影响视力预后的原

因#以进一步优化湿性 GF7的长期治疗方案(
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C7抗 [H]G3!治疗影响预后视力的原因分析

C4@7年龄增长导致的自然病程进展

衰老是导致眼部生物学改变的常见原因#年龄也是 GF7

最重要的独立危险因素
+2:, ( 随着年龄增长#光感受器细胞外

节段逐渐失去正常结构#内节段直径变大#细胞密度变小( 视

网膜色素上皮 "C*-(.')X(/&*.-*X(-Q*)(S&#HK%$细胞也随着年

龄增长#其吞噬功能下降#且数量逐渐减少#褐紫质积聚及染色

体端粒变短
+2A, ( 长期应用抗 \%g]@G治疗湿性 GF7时#年龄

增长所致的自然病程进展#可引起视力下降(

C4A7抗 \%g]@G治疗削弱 \%g]对视网膜及脉络膜的营养作

用#导致 HK%和脉络膜血管层的萎缩

J%\%L@nK研究结束时绝大部分患者出现了黄斑区萎缩#

约 2;" 患者出现中央纤维化瘢痕#约 2;$ 患者出现脉络膜新生

血管的渗出
+2E, ( 研究患者眼底解剖学病变与视觉关系时发

现#病变区域总面积)黄斑及黄斑中央凹的萎缩与视力下降有

关#而视网膜下纤维化)黄斑中央凹下纤维化)脉络膜新生血管

区的渗出和出血及脉络膜的厚度等均与视力下降无关
+2E, ( 这

提示视力下降很可能与黄斑区萎缩有关(

在生理情况下#HK%能够产生 \%g]#\%g]可以与脉络膜

血管层的 \%g]受体结合#然后使脉络膜血管层血管化#为外

层视网膜)感光细胞)脉络膜 提 供 营 养 +2>, ( 长 期 使 用 抗

\%g]@G后#很可能削弱了 \%g]对视网膜及脉络膜的营养作

用#导致 HK%和脉络膜血管层的萎缩 +$#, ( HK%能为视网膜外

层输送来自脉络膜的养分#吞噬光感受器细胞外节段脱落的膜

盘和代谢产物#在感光细胞的代谢中起重要作用( 故 HK%和脉

络膜血管层萎缩将影响光感受器细胞的功能#引起视力下降(

C4B7抗 \%g]@G治疗削弱了 \%g]的神经保护作用#导致感

光细胞死亡

除了血管方面外#\%g]在神经存活方面还发挥着重要作

用( 神经元表达的 \%g]H@2 和 \%g]H@$ 都可以与 \%g]@G结

合( 在体内#\%g]@G可以在视神经离断后修复视网膜神

经
+$2, #保护神经组织免受缺氧处理后引起的缺血N再灌注损

伤
+$$, #并通过神经素受体介导神经保护作用 +$", ( \%g]@G似

乎可以直接发挥对神经细胞的保护效应#甚至对神经回路的维

持也起着至关重要的作用
+$E, (

JSWSh(等 +$?,
研究发现#光动力疗法联合应用 \%g]抑制剂

可抑制 Gh-通路激活#视网膜内 a'0表达增加#导致光动力疗

法辐射区的感光细胞凋亡( 应用 K9"e抑制因子抑制 Gh-通路

激活#同样能使 a'0表达增加#引起感光细胞凋亡#而 \%g]在

应激状态的视网膜内可激活 Gh-通路#发挥神经保护作用( 故

\%g]作为一种必不可少的细胞因子#在维持正常血管的生长

和神经保护作用发挥着重要作用( 长期进行抗 \%g]@G眼内

注射治疗将可能导致感光细胞凋亡增加(

C4C7抗 \%g]@G治疗引起 \%g]受体数目增多或敏感性增加

抗 \%g]@G抑制 \%g]与脉络膜血管层的 \%g]受体结

合#从而抑制血管形成( 而长期反复用药后可产生耐药反应#

可能导致脉络膜血管层的 \%g]受体数目代偿性增多#或者

\%g]受体敏感性增加#进而引起视力下降 +$3, (

C4N7抗 \%g]@G治疗不能抑制其他湿性 GF7致病通路的激活

除了新生血管形成#湿性 GF7还与其他致病通路有关#包

括脂褐素沉积)氧化应激反应)炎症反应)补体途径激活等 +$:, #

其中炎症反应参与 GF7的发病和进展 +$A, #在 IL\形成中发

挥着关键作用
+$>, ( 尽管抗 \%g]@G类药物可抑制因 \%g]过

量表达引起的 IL\#但不能抑制其他湿性 GF7致病通路的激

活#除 \%g]外的其他细胞因子或趋化因子在补体激活产物调

节下过量产生
+"#N"2, #也可导致湿性 GF7病程进展(

N7湿性 !;I的治疗展望

目前#无论采用单抗类还是融合蛋白类药物治疗湿性

GF7#短期内均显示出较好的疗效和安全性( 此外#有少量长

期随访研究提示#随着治疗时间的延长#虽然存在部分患者视

力呈逐渐下降趋势#但是总体上抗 \%g]@G治疗方案仍能够延

缓疾病发展和视力丧失#同时也具有良好的安全性( 目前#由

于融合蛋白类药物上市时间较短#其长期疗效是否与单抗类药

物相类似#还有待于进一步研究( 由于中国人群中息肉样脉络

膜血管病变发病率较高#因此我们尤其需要收集中国人群的长

期治疗和随访的数据#才能更好地优化中国患者的治疗方案(

未来在临床上#需继续关注抗 \%g]@G长期治疗导致视力持续

下降的原因和治疗方案优化*在机制研究上#需要进一步明确

GF7早期发病原因#从源头上进行干预#同时进一步明确 IL\

形成与感光细胞保护的机制#发现新靶点#采用多靶点抗新生血

管治疗结合神经保护是未来保护患者视功能的主要措施之一(
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