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!!$摘要%!正常角膜是无血管'完全透明的组织#是眼部重要的屈光介质#但许多眼部疾病均可破坏抗血

管生成因子与促血管生成因子之间的平衡#导致病理性角膜新生血管(_ba)的形成& 大量研究表明#_ba的

形成与血管内皮生长因子(a%ic)信号通路的激活密切相关& 通过多靶点多途径阻断该信号通路可以有效

抑制新生血管的形成#为 _ba的治疗带来了希望& 目前#针对新生血管性眼病的新型靶向治疗策略主要包括
a%ic抑制剂和以微小 EbH(&(EbH)为核心的基因治疗#前者主要包括抗 a%ic单克隆抗体'核酸适体'

a%ic5U'S'a%ic受体(a%icE)酪氨酸激酶抑制剂等& 本文将对具有代表性的抗 a%ic药物和基因治疗的

作用机制'用药疗效'药物安全性及研究现状进行综述&

$关键词%!角膜新生血管* 血管内皮生长因子* 靶向治疗* 微小 EbH
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!!正常角膜是无血管'完全透明的组织#对维持正常视力有

至关重要的作用
+", #但在长期佩戴角膜接触镜'化学烧伤'感

染'手术及角膜缘干细胞缺乏 +0F2,
等病理状态下#新生的毛细血

管网就会沿角膜缘血管侵入角膜形成角膜新生血管 (;KU+4')

+4KZ'=;T)'U(d'5(K+#_ba)& 尽管 _ba本身可起到清除感染'促

进愈合'抑制角膜基质溶解等积极的作用#但因新生血管结构

功能不完善#会破坏角膜的相对免疫赦免状态#造成角膜水肿'

瘢痕形成#还可能诱发或加重角膜移植术后排斥反应#严重者

可致盲
+$, & 不同于脉络膜新生血管等其他眼部新生血管性疾

病#_ba是在无血管组织上发生的& 目前#新生血管性眼病的

治疗主要是针对眼底病所致的新生血管#方法主要包括糖皮质

激素'经瞳孔温热疗法'激光光凝术'光动力疗法及手术等& 这

些方法多缺乏特异性#疗效并不显著#并发症较多#且不能从根

本上抑制新生血管#而针对 _ba的治疗尚处在起步阶段& 近

年来被引入眼科领域的血管内皮生长因子(Z'=;T)'U4+WK5V4)(')

,UK*5V X';5KU#a%ic)抑制剂显示出良好的临床应用前景#越来

越多的研究者致力于将 a%ic抑制剂应用于 _ba的治疗中&

E:VU8D与 AWV

_ba的形成是多因素多途径综合调控的过程#其形成机制
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目前尚不十分明确#多数学者倾向于细胞因子失衡学说#即当

促血管生成因子与抗血管生成因子之间的平衡稳态被打破#就

会导致病理性新生血管的形成
+?, & 在参与调控新生血管形成

通路的诸多因子中#a%ic被认为是起关键作用的促血管生成

因子
+1, & a%ic是相对分子质量为 $A ### 的同源二聚体糖蛋

白#其分子家族由 a%ic@H'a%ic@f'a%ic@_'a%ic@6'a%ic@

%'a%ic@c及胎盘生长因子组成#其中 a%ic@H的作用较突出&

在 a%ic@H的多个异构体中#a%ic@"1? 是血管生成的主要活

化因子
+9, & a%ic在正常角膜上皮'内皮及角膜缘血管均有表

达#其受体广泛存在于血管内皮细胞中& a%ic能增加血管通

透性#促进内皮细胞分裂'增生和迁移 +A, & 研究显示#a%ic

&EbH及蛋白表达水平和 _ba的出现呈正相关#拮抗 a%ic可

以抑制新生血管的形成
+>, &

F:VU8D抑制剂的分类及作用机制

a%ic抑制剂根据其作用靶点范围的不同可分为以下几

类"抗 a%ic单克隆抗体(贝伐单抗'雷珠单抗)'核酸适体(派

加他尼钠)'a%ic5U'S(阿柏西普'康柏西普)'a%icE酪氨酸

激酶抑制剂(帕咗帕尼)&

F3E:抗 a%ic单克隆抗体

F3E3E:贝伐单抗( R4Z';(dT&'R)!贝伐单抗商品名为 HZ'=5(+#

是第一代重组人源化鼠单克隆抗体#包括 >2g的人类 8,i和

9g的鼠源结构& HZ'=5(+ 对 a%ic的所有亚型都具有亲和力#

可阻止 a%ic与内皮细胞表面的 a%ic受体 "(a%icU4;4S5KU"#

a%icE")和 a%icE0 结合#使内源性 a%ic失活#抑制内皮细

胞的有丝分裂#降低血管通透性#从而干扰新生血管的形成#具

有较显著的抗血管原性和抗纤维化作用
+>, & 贝伐单抗被引入

眼科领域用于治疗年龄相关性黄斑变性和糖尿病视网膜病变

所致的眼内新生血管性增生'黄斑水肿等#并获得良好疗效&

f4+'YKT+ 等 +"#,
对 "" 例 _ba患者球结膜下注射 0B? &,贝伐单

抗#注射后 " 周患者的 _ba得到较明显控制#但注射后 " 个月

后 _ba增多#表明贝伐单抗短期疗效较确切& P'.(等 +"",
对 "#

例不同眼表疾病所致的 _ba患者结膜下注射贝伐单抗 0B? &,

(#B" &))#注射后 2 个月 _ba面积明显减退& k(&等 +"0,
对 9

例 "# 眼患者给予贝伐单抗滴眼液(质量分数 "B0?g)点眼#每

日 0 次#点眼后 " 个月内有 9 眼 _ba减退#但点眼后 0 个月有 1

例出现角膜上皮缺损#" 例发生角膜溶解& k(&等 +"2,
研究显

示#贝伐单抗可抑制角膜神经生长因子的表达#进而阻止角膜

伤口愈合#故其远期效果有待进一步观察& 与其他 a%ic拮抗

剂相比#贝伐单抗价格低廉#但随着不良反应的不断出现及其

超适应证用药等问题#其在中国眼科领域已逐渐停用#也为该

药在 _ba的研究方面带来不便&

F3E3F:雷珠单抗(U'+(R(dT&'R)!雷珠单抗商品名为 nT;4+5(=#

是第二代人源化重组鼠单克隆抗体片段#能与所有活化的

a%ic@H亚型靶向结合#抑制 a%ic与受体的相互作用#减少血

管内皮细胞增生#降低血管通透性#抑制新生血管& 雷珠单抗

于 0##1 年被美国 c6H批准用于治疗年龄相关性黄斑变性#它

较贝伐单抗具有更强的亲和力及渗透性#通过更牢固的分子结

合产生更有效的 a%ic拮抗作用& H.'U等 +"$,
将 "1 例化学烧

伤的大鼠 _ba模型随机分为 $ 个组#分别采用贝伐单抗

(#B#? &):"B0? &,)'雷珠单抗 (#B#? &):#B? &,)'派加他尼钠

(#B#? &):#B"? &,)'生理盐水(#B#? &))结膜下注射#结果发现

前 2 个组均能有效抑制大鼠 _ba& k(&等 +"?,
将 "1 例 _ba患

者随机分为 0 个组#第 " 组给予结膜下注射贝伐单抗 0B? &,#

第 0 组给予结膜下注射雷珠单抗 "B# &,#结果发现 0 种药物均

能减少 _ba面积& 6TU=T+ 等 +"1,
在碱烧伤大鼠 _ba模型中结

膜下注射雷珠单抗#观察到新生血管明显消退#同时角膜水肿

及混浊程度也有所改善& 雷珠单抗虽然价格昂贵#且需要反复

多次用药#但其因安全性及治疗效果均优于贝伐单抗#已逐渐

成为对抗新生血管性眼病的主流药物&

F3F:核酸适体

派加他尼钠商品名为 I';T,4+#是由 0A 个碱基构成的核酸

单链#属于选择性 a%ic抑制剂#它仅与 a%ic@H"1? 结合#阻断

其生物活性#而不影响其他 a%ic异构体活性#已被美国 c6H

批准用于年龄相关性黄斑变性所致的 _ba#对糖尿病视网膜病

变引起的黄斑水肿也有一定疗效
+"9, & 虽然其作用范围窄#在

效果上不如贝伐单抗和雷珠单抗#且价格高昂#但具有更好的

安全性#不良反应也相对较少& H.'U等 +"$,
研究表明#结膜下注

射派加他尼钠可使 _ba消退& 目前该药在中国尚未上市#并

且随着雷珠单抗的广泛应用#该药也将被逐步取代#或成为今

后联合治疗 _ba的二线用药&

F3G:a%ic5U'S

a%ic5U'S 属于新型高亲和力 a%ic抑制剂#通过与

a%ic@H'a%ic@f及胎盘生长因子特异性结合#阻断相关因子

与受体的结合#抑制内皮细胞增生和血管形成 +"A, &

F3G3E:阿柏西普 ('X)(R4U;4S5)!阿柏西普商品名为 %Y4)4'#是

由 a%icE" 和 a%icE0 的胞外段与人免疫球蛋白 i" 和 c;片

段融合而成的新型 a%ic抑制剂#已获美国 c6H批准用于湿性

年龄相关性黄斑变性'视网膜中央静脉阻塞等眼部疾病的辅助

药物治疗& 7)(Z4(U'等 +">,
研究发现#阿柏西普能使小鼠 _ba的

面积明显缩小#角膜移植术后的生存期明显延长#阻止角膜血

管化的发生& 与雷珠单抗相比#阿柏西普具有更长的半衰期和

更高的亲和力& 但 m'+,等 +0#,
研究发现#雷珠单抗可置换出阿

柏西普:a%ic免疫复合物中的阿柏西普#而等剂量的阿柏西普

无法达到同等效果#故阿柏西普亲和力高于雷珠单抗的说法仍

有待商榷& 阿柏西普在用药过程中可能出现结膜下出血'眼压

升高'眼内炎及视网膜脱离等 +0",
不良反应#尚需在临床实践中

进一步观察&

F3G3F:康柏西普 (;K+S4U;4S5)!康柏西普眼用注射液商品名

为郎沐#未上市之前名为 ]k>#0#是中国自主研发的重组人

a%icE@抗体融合蛋白#属于基因工程药物& 0#"2 年 "0 月 $

日#国家食品药品监督管理总局批准康柏西普用于治疗湿性年

龄相关性黄斑变性& 康柏西普可与 9>ZW基因家族中多个受

体结合#从而阻止a%ic与血管内皮细胞表面的受体结合#阻断

其生物活性
+00, & 李宇等 +02,

通过动物实验证明#在角膜损伤早

期给予康柏西普可以减少 a%ic的表达#抑制 _ba的形成#促
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进角膜的修复*终止治疗后 0 周#效果仍持续存在#说明角膜损

伤后使用康柏西普可以对 _ba起到持续抑制效果& 王芳等 +0$,

通过缝线法建立大鼠 _ba模型后随机分为康柏西普治疗组
(2# &,:&))'地塞米松治疗组(质量分数 #B"g地塞米松)和空

白对照组#2 个组均于造模后第 "$ 天开始给药#均采用隔日球

结膜下注射 " 次#每次 #B#0? &)#结果发现用药后 "$ W'0" W#康

柏西普治疗组和地塞米松治疗组的 _ba面积差异无统计学意

义#但均显著低于空白对照组 _ba面积*角膜基质中 a%ic表

达在造模后 "$ W 达高峰#给药后可见 a%ic逐渐减少#且康柏

西普治疗组与地塞米松治疗组效果相当#因此#康柏西普
(2# &,:&))经球结膜下注射给药可使缝线法诱导形成的大鼠

_ba明显消退#由此证明#康柏西普可有效治疗 _ba& 康柏西

普与阿柏西普虽结构相似#但前者包含了 a%icE@0 的第 $ 免

疫球蛋白区域#具有更强大的亲和力#且半衰期较后者长#故康

柏西普在临床使用中较阿柏西普用药频次低& 目前#国内多采

用 2jp2I方案行玻璃体腔内注射治疗#但仍有视力损害'眼压

升高及结膜下出血等不良反应出现& 康柏西普治疗 _ba尚处

在动物实验阶段#且可能由于需要多次注药#增加用药风险#也

给患者带来较大的心理及经济负担#因此如何选择更为合理的

治疗方案及如何最大程度地减轻药物毒性作用和不良反应仍

是摆在眼科医师面前的重大课题&

G:新型抗 VU8D策略"./@W1模拟物及 ./@W1拮抗剂

基因治疗是目前 _ba研究的最前沿领域#所有参与 a%ic

信号通路的因子均有望成为抗血管生成的靶点& 微小 EbH

(&(;UKEbH#&(EbH)是广泛存在于真核生物体内经 6(;4U酶加

工后的单链小分子 EbH& kUK)等 +0?,
研究发现#&(EbH可与靶

&EbH结合#调控蛋白的翻译过程& 毛旖旎等 +01,
通过缝线法

构建大鼠 _ba模型#采用基因芯片技术从新生血管化角膜缘

中筛选出 "1 个差异表达的新生 &(EbH#并通过生物检索发现

有 1 个 &(EbH调节的靶基因与 a%ic信号通路密切相关#结果

提示 &(EbH作为重要的调控因素可能通过 a%ic信号通路参

与 _ba的发生& 由此可见#可通过上调或下调 &(EbH=#构建
&(EbH=模拟物(&(EbH&(&(;)及 &(EbH拮抗剂('+5(@&(EbH)

调控靶 &(EbH=的表达#阻断 a%ic信号通路#以期达到抑制

_ba的目的 +09F0A, & I(EbH&(&(;及 '+5(@&(EbH有望成为治疗
_ba的一类新药物& 当然#进一步阐明 &(EbH在 _ba形成中

的作用及其具体机制#进而发现一种能全方位调控血管形成#

同时又能最大限度减少毒性作用和不良反应的基因位点也成

为当前 _ba研究中的难点&

H:安全性

随着 a%ic抑制剂广泛应用于眼科领域#新生血管性眼病

已进入靶向治疗的新时代& a%ic抑制剂治疗眼部新生血管时

也可根据病灶部位选用局部点眼'结膜下注射'基质内注射'前

房内注射及眼内注射
+0>,
等多种给药途径#从而提高药物利用

率& 但不可否认的是#a%ic本身在正常眼中也具有极为重要

的作用#所以我们必须警惕滥用 a%ic拮抗剂以及各种给药方

式带来的潜在风险和问题& 目前的研究显示#抗 a%ic治疗应

用于眼部的局部不良反应包括结膜下出血'眼压升高'视网膜

脱离'眼内炎'白内障等#非眼部的不良反应包括高血压'心力

衰竭'脑血管意外等 +2#, & 而值得眼科医师注意的是#抗 a%ic

治疗后局部可能出现组织瘢痕化或萎缩以及病灶反复活动#导

致视功能严重损害
+2", & 在新型 a%ic抑制剂不断涌现之际#

眼科临床工作者必须清醒地意识到 a%ic抑制剂是把双刃剑#

应严格掌控用药指征#重视对其不良反应的观察及防治#做到

最大程度地趋利避害& 同时#我们也期待更多关于 _ba抗

a%ic治疗的远期安全性研究&

S:展望

综上所述#a%ic抑制剂为 _ba的治疗带来了新的希望#

然而对于其眼部用药的安全性'有效性及远期并发症仍有待进

一步探讨和研究& 目前#抗 a%ic治疗的难点在于通过何种安

全的靶向给药方式提高生物利用度以及如何尽可能地规避其

对人体正常血管的影响#重点在于眼科临床工作中的个体化用

药及联合治疗原则& 随着研究的不断深入#新型抗 a%ic靶向

治疗有望逐步取代传统治疗方法#成为治疗 _ba的新生代主

力军&
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