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!!&摘要'! ?̀Y0\BT,BXR是一种新型抗血管内皮生长因子" >̂l8#药物$它能与 >̂l86̀ 和 >̂l86J的所有
亚型以及胎盘生长因子"I$l8#相结合( 目前 ?̀Y0\BT,BXR已被玻璃体腔注药治疗一些眼科疾病$如新生血管
性年龄相关性黄斑变性"_̀ :"#)息肉状脉络膜血管病变"I;̂ #)视网膜中央静脉阻塞";Ĝ ##)糖尿病黄斑
水肿"":>#)角膜新生血管及早产儿视网膜病变"G#I#等( 本文将 ?̀Y0\BT,BXR和其他抗 >̂l8药物比较$并
就其在眼科疾病中的研究进展予以综述$最后提出了 ?̀Y0\BT,BXR在眼科疾病的治疗中需要解决的问题和今后
的研究方向(
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!! ?̀Y0\BT,BXR又称 >̂l8RT.X$是一种完全人源性的重组融合

蛋白$它能与 >̂l86̀ 和 >̂l86J的所有亚型以及胎盘生长因

子"X?.,B2R.?ETDVRC Y.,RDT$I$l8#相结合( ?̀Y0\BT,BXR被认为是

在目前所有抗血管内皮生长因子 "S.1,A?.TB2MDRCB?0.?ETDVRC

Y.,RDT$ >̂l8# 药 物 中 具 有 最 强 >̂l8亲 和 力 的 药 物 +%, (

?̀Y0\BT,BXR于 3&%% 年 %% 月 %< 日被美国 8"̀ 批准用于玻璃体

腔注射治疗新生血管性年龄相关性黄斑变性 " 2BDS.1,A?.T.EB6

TB?.RBM -.,A?.TMBEB2BT.R0D2$_̀ :"#( 作为 @T.X 家族的一员$

?̀Y0\BT,BXR具有捕捉)调控和阻断某些细胞因子的作用(

?̀Y0\BT,BXR作为一种抗 >̂l8药物$被用于治疗一些肿瘤$同时

也应用于眼部疾病的治疗( 用于玻璃体腔注射的 ?̀Y0\BT,BXR

比静脉注射的 ?̀Y0\BT,BXR具有更高的纯度$且药物缓冲液也有

所改良$所以其用于玻璃体腔注射更加温和)舒适 +3, (

B97,%$8*/&*4(与其他抗 LPJZ药物比较的特点

>̂l8是一种参与新生血管形成的重要物质$具有比组胺
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更强的增强血管通透性和使得液体渗出的作用( >̂l8家族包

括 >̂l86̀) >̂l86J) >̂l86;) >̂l86" 以 及 I$l8( 其 中

>̂l86̀ 在正常眼脉管系统以及新生血管组织中表达最丰

富
+(, $并且无论在生理还是病理状态下都在血管发生中起关键

调节作用
+=, ( 目前许多研究显示 >̂l8在多种眼部疾病的发

生和发展中起重要作用$抗 >̂l8药物的出现为这些疾病的治

疗书写了新的篇章( >̂l86̀ 包括 >̂l8%3% ) >̂l8%=5 ) >̂l8%*5 )

>̂l8%<( ) >̂l8%<4 及 >̂l83&* * 种 亚 型 +=, $ 其 中 >̂l8%*5 是

>̂l86̀ 中较常见且重要的亚型( IBE.XR.20\ 是最早被美国

8"̀ 批 准 用 于 治 疗 _̀ :"的 药 物$ 其 能 特 异 性 地 结 合

>̂l8%*5 ( JBS.,0UA-.\ 是一种能和全部 >̂l86̀ 亚型结合的全

长单克隆抗体$目前仅被 8"̀ 批准用于结肠癌的治疗(

G.20\0UA-.\ 是合成 JBS.,0UA-.\ 的同一抗体所产生的 8.\ 片

段$它与 >̂l86̀ 的亲和力更强$并于 3&&* 年被 8"̀ 批准用于

玻璃体腔注射治疗 _̀ :"+%, ( 与 G.20\0UA-.\ 和 JBS.,0UA-.\

不同$ ?̀Y0\BT,BXR能够与 >̂l86̀ 和 >̂l86J的所有亚型以及

I$l8相结合*此外$它与 >̂l8的亲和力 dM 值为 &N5 X-D?+K$

即使在低浓度时也拥有比 G.20\0UA-.\ 和 JBS.,0UA-.\ 与 >̂l8

更强的结合力
+5a*, ( ?̀Y0\BT,BXR的相对分子质量为 %%5 &&&$介

%==%%% 中华实验眼科杂志 3&%5 年 %3 月第 (( 卷第 %3 期!;C02 9>ZX #XCRC.?-D?$"B,B-\BT3&%5$ D̂?'(($_D'%3

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



于 JBS.,0UA-.\ "%=< &&&#和 G.20\0UA-.\"=< &&&#之间( 其玻

璃体腔内半衰期约为 )N% M$临床作用时间可达 3N5 个月 +), (

这些特点使得 ?̀Y0\BT,BXR有更长的活性作用时间及延长给药

时间间隔
+5$), ( 有研究显示$玻璃体腔注射 ?̀Y0\BT,BXR后 )4 M$

其与 >̂l8的亲和力和注射后 (& M 时相同 +%, ( 全身大剂量使

用 ?̀Y0\BT,BXR的不良反应主要是高血压及蛋白尿*而玻璃体腔

注射 ?̀Y0\BT,BXR的不良反应较少$包括结膜充血)刺激性眼痛)

玻璃体混浊)视网膜色素上皮撕裂等 +%$<, ( -̀-.T等 +4,
将体外的

多种原代培养眼细胞"包括小梁网细胞)成纤维细胞及视网膜色

素上皮细胞#与不同浓度的 ?̀Y0\BT,BXR"最高浓度为% -E+-K#共

同孵育$3= C 后评估细胞活力并进行细胞计数$结果显示

?̀Y0\BT,BXR对人眼细胞并无毒性作用( 另外一项体外细胞学研

究表明 ?̀Y0\BT,BXR对鼠神经节细胞)人视网膜色素上皮细胞及

鼠光感受器细胞 ( 种视网膜细胞均无任何毒性作用 +%&, (

?̀Y0\BT,BX 的价格较 G.20\0UA-.\ 低$且给药间隔较 G.20\0UA-.\

长$具有较高的性价比 +3, (

C97,%$8*/&*4(在眼科疾病中的研究进展

C'B9_̀ :"

_̀ :"又称湿性 :̀"$是导致中老年人"年龄大于 =& 岁#

视力丧失的首要原因之一
+3, ( 它的特点是从脉络膜血管中长

出新生的异常血管$并且能够长入视网膜色素上皮层下及视网

膜层间( 这些新生血管的出血和渗漏可导致视力的永久性丧

失
+%%, ( 尽管新生血管生长的原因并未明确$但 >̂l8已被证

实在其发生和发展过程中起重要作用
+3$%3, ( 此外$其他因子如

I$l8也在动物实验中证实有助于新生血管的形成 +3, ( 目前

_̀ :"较常用的治疗方法是玻璃体腔注射抗 >̂l8药物$如

G.20\0UA-.\ 和 JBS.,0UA-.\$ 但 是 存 在 重 复 给 药 的 问 题(

?̀Y0\BT,BXR能够有效结合 I$l8$并能延长给药间隔 +5$%(, (

K.2UBRR.等 +%=,
回顾性分析 3&&< 年以来各种抗 >̂l8药物

治疗 _̀ :"的 文 献$ 通 过 比 较 玻 璃 体 腔 注 射 ?̀Y0\BT,BXR

3N& -E+3个月$G.20\0UA-.\ &N5 -E+月$JBS.,0UA-.\ %N35 -E+月$

G.20\0UA-.\ &N5 -E+( 个月$JBS.,0UA-.\ %N35 -E+( 个月等多

种给药方案$得出了以下结论! "%#每月注射 G.20\0UA-.\ 或

JBS.,0UA-.\ 对 _̀ :"视力和解剖形态上的改善优于每 ( 个月

的给药时间$即频繁给药治疗效果好*"3#相比 G.20\0UA-.\$注

射 JBS.,0UA-.\ 存在更多的严重全身不良反应$这与给药时间

间隔并无明显关联*"(#每 3 个月注射 ?̀Y0\BT,BXR与每月注射

G.20\0UA-.\ 比较$给药后 %( 个月 3 个组的视力)解剖形态学表

现和安全性均无明显差异$但是 ?̀Y0\BT,BXR给药频次明显少于

G.20\0UA-.\( 其他研究及综述也得出了 ?̀Y0\BT,BXR的疗效并

不优于 G.20\0UA-.\$但是可减少注射次数 +)$%5a%), $该结果仍需

要时间更长的研究以及更多给药方案进行验证( 另一项研究

显示$通过玻璃体腔注射 ?̀Y0\BT,BXR治疗 _̀ :"$即使剂量高达

=N&& -E依然具有较好的安全性$且对视力的提高及黄斑区视

网膜形态学的改善均明显优于 &N%5 -E注射剂量 +%<, ( 此外$多

项研究认为对于 G.20\0UA-.\ 和+或 JBS.,0UA-.\ 重复多次玻璃

体腔注射后仍然存在顽固性)持续性视网膜下积液的 _̀ :"患

者$ ?̀Y0\BT,BXR可以显著改善其解剖形态$但其是否能够提高患

者视力尚有争议
+%4a3%, ( 对于短期的视网膜下积液$通过玻璃

体腔注射 ?̀Y0\BT,BXR使得渗出液吸收后视网膜功能恢复$视力

能够恢复或改善*而对于长期的顽固性视网膜下积液$视网膜

功能已遭受不可逆性损伤$此时 ?̀Y0\BT,BXR尽管能有效改善视

网膜形态$但视力已不可恢复(

综上所述$ ?̀Y0\BT,BXR对于 _̀ :"的治疗较其他抗 >̂l8

药物的优点主要体现在!可以在保证疗效的基础上延长玻璃体

腔注射间隔$从而减少注射次数*此外$它对注射 G.20\0UA-.\

和 JBS.,0UA-.\ 后无效的持续视网膜下积液的 _̀ :"患者有较

好的疗效(

C'C9息肉状脉络膜血管病变

息肉状脉络膜血管病变" XD?WXD0M.?,CDTD0M.?S.1,A?DX.RCW$

I;̂ #的典型特征是有异常分支的脉络膜血管网和末梢血管息

肉状扩张灶$多数学者认为 I;̂ 是一种新生血管病变$眼底镜

下其表现常与 _̀ :"相似$可通过吲哚菁绿血管造影术及光学

相干断层扫描等检查鉴别( 现治疗 I;̂ 的方法主要有光动力

疗法"XCDRDMW2.-0,RCBT.XW$I"@#)抗 >̂l8药物玻璃体腔注射

及联合治疗
+33, ( 有研究表明$尽管 I"@对 I;̂ 有效$但可能

引起 >̂l8表达上调 +3(, $故联合抗 >̂l8药物注射能提高 I"@

的疗效( 对于 G.20\0UA-.\ 产生快速耐药性的患者$改为注射

?̀Y0\BT,BXR$疗效优于 JBS.,0UA-.\+3=, ( 出现快速耐药性的原因

可能是机体产生了抗 G.20\0UA-.\ 抗体$或是该患者对 >̂l86̀

通路并不敏感*如果是前种原因$通过改变药物的分子结构$即

更换为 JBS.,0UA-.\ 或 ?̀Y0\BT,BXR后均有效$如果是后者$

?̀Y0\BT,BXR能够与 >̂l86̀ 和 >̂l86J的所有亚型以及 I$l8

相结合使其依然有效( 该研究仅包括 %& 例患者"%& 眼#$且观

察时间仅至注药后 ( 个月 +3=, ( 由于治疗 I;̂ 的抗 >̂l8药物

主要是 G.20\0UA-.\ 和 JBS.,0UA-.\$ ?̀Y0\BT,BXR作为一种新药$

目前尚缺乏其对 I;̂ 疗效的文献( ?̀Y0\BT,BXR治疗 I;̂ 仍然

需要大样本)长时间的深入研究(

C'D9视网膜中央静脉阻塞

视网膜中央静脉阻塞",B2RT.?D,A?.TSB02 D,,A?10D2$;Ĝ ##

是一种发病率仅次于糖尿病视网膜病变 " M0.\BR0,TBR02DX.RCW$

"G#的常见视网膜血管疾病$可因继发性黄斑水肿)视网膜新

生血管形成)玻璃体出血及新生血管性青光眼等并发症$导致

视力下降甚至丧失( 目前常用治疗 ;Ĝ #的方法有眼底激光)

玻璃体腔注射抗 >̂l8药物或激素)手术等 +35, ( 尽管 ;Ĝ #

治疗方法繁多$但疗效欠佳( Ỳ?0\BT,BXR于 3&%3 年 4 月被批准

用于治疗 ;Ĝ #继发性黄斑水肿( * 个月的 ;#I>G_$;oH 试

验和 l̀ K$K>#试验表明$每月玻璃体腔注射 Ỳ?0\BT,BXR3 -E

能够显著提高 ;Ĝ #继发性黄斑水肿患者的最佳矫正视力"分

别能够使得约 5*L和 *&L的患者视力提高 %5 个字母以上#$

并且能够有效减少中心视网膜厚度$而其安全性和其他抗

>̂l8药物相似 +3*, ( 但是有学者认为 Ỳ?0\BT,BXR并没有体现

出明显的优越性
+35, ( 未来关于 Ỳ?0\BT,BXR对于 ;Ĝ #性黄斑

水肿的研究应当着重比较其相对于其他抗 >̂l8药物的优越

性$如疗效是否提高)给药间隔是否延长)对其他抗 >̂l8药物

%5=%%%中华实验眼科杂志 3&%5 年 %3 月第 (( 卷第 %3 期!;C02 9>ZX #XCRC.?-D?$"B,B-\BT3&%5$ D̂?'(($_D'%3

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



或者激光治疗后无效的患眼是否有效等(

C'E9糖尿病性黄斑水肿

"G是主要的致盲疾病$其中糖尿病性黄斑水肿 " M0.\BR0,

-.,A?.TBMB-.$":>#作为 "G的常见并发症$严重危害患者视

力
+3), ( 目前治疗 ":>方法主要包括眼底激光光凝和玻璃体

腔注射抗 >̂l8药物或激素等( 尽管眼底激光光凝是治疗

":>的标准疗法$但是并没有显著提高患者视力的作用 +3<, (

而抗 >̂l8药物具有提高视力的效果$使其成为现今治疗 ":>

的另一选择$但是存在药物重复注射的问题 +34a(&, ( "̀ $̂_;$%

期临床试验将所有患者被分为以下 5 组! ?̀Y0\BT,BXR&N5 -E+月$

?̀Y0\BT,BXR3 -E+月$ ?̀Y0\BT,BXR3 -E+月连续 ( 个月后改 3 -E+3月$

?̀Y0\BT,BXR3 -E+月连续 ( 个月后改按需注射$以及黄斑区激光

光凝作为对照( 其中所有 ?̀Y0\BT,BXR注射组患者均接受了眼

底扇形激光光凝$而黄斑区激光光凝组患者均接受了安慰剂注

射( 治疗后 * 个月 ?̀Y0\BT,BXR组患者平均最佳矫正视力相比黄

斑激光治疗组均有显著的提高$视网膜中心厚度明显减少*治

疗后 %( 个月$ ?̀Y0\BT,BXR组患者视力仍有提高$而黄斑激光治

疗组的患者的视力却下降了约 %N( 个字母 +3), ( 玻璃体腔注射

?̀Y0\BT,BXR导致的不良反应较少见$与其他抗 >̂l8药物相

似
+(%a(3, ( 有研究显示对 ":>患者进行单次玻璃体腔注射= -E

?̀Y0\BT,BXR后患者有较好的耐受性$未见明显相关毒性反

应
+((, ( 对玻璃体腔注射 G.20\0UA-.\ 或 JBS.,0UA-.\ 药物反应

迟钝的 ":>患者$通过注射 ?̀Y0\BT,BXR可获得视网膜中心厚

度减少及视力提高
+(=, ( 综上所述$ ?̀Y0\BT,BXR治疗 ":>有效

且安全
+(5, (

C'X9角膜新生血管

在正常情况下$角膜作为一种透明的无血管的结缔组织$

具有物理屏障以及折射光线的作用( 角膜新生血管会阻挡光

线)影响视力)影响穿透性角膜移植的预后)导致炎症反应)形

成角膜瘢痕和角膜水肿等多种危害( 研究表明$当角膜发生损

伤或炎症等病理损伤时$ >̂l8的表达上调并且促进角膜新生

血管形成*而当使用抗 >̂l8药物后$角膜新生血管形成受到

抑制( 无论是动物实验还是临床试验均证实了抗 >̂l8药物

对角膜新生血管形成具有较好的抑制作用
+%, ( 目前已有实验

显示 ?̀Y0\BT,BXR能够抑制损伤和重组牛碱性成纤维细胞生长

因子导致的角膜新生血管形成$此外$一项动物实验显示

?̀Y0\BT,BXR还能提高小鼠角膜移植的成功率 +%, ( 鉴于目前研究

?̀Y0\BT,BXR对角膜新生血管的文献数目有限$其对角膜新生血

管的作用有待进一步的研究(

C'R9早产儿视网膜病变

早产儿视网膜病变"TBR02DX.RCWDYXTB-.RAT0RW$G#I#是一种

常见的导致儿童失明的原因( 由于早产儿周边视网膜无血管$

导致视网膜不完全血管化( 氧化应激是 G#I产生的主要原

因$其中高氧环境诱导的氧化应激为较常见的情况( 现有的治

疗方法主要是通过激光及冷凝等方法来凝固周边无血管的视

网膜( KARRW等 +(*,
通过将新生犬暴露在纯氧环境中制造了犬

G#I模型$其后对其进行玻璃体腔注射不同浓度的 ?̀Y0\BT,BXR$

结果显示 ?̀Y0\BT,BXR能够有效抑制新生血管形成$但是高浓度

?̀Y0\BT,BXR同时 抑 制 了 视 网 膜 正 常 血 管 的 发 育$ 低 浓 度
?̀Y0\BT,BXR则在不影响视网膜正常血管形成的基础上减少新生

血管的作用$这一研究为 G#I的治疗指明了新的方向(

D9结论

?̀Y0\BT,BXR是一种新型抗 >̂l8药物$相比其他抗 >̂l8

药物$其具有以下特点!"%#能与 >̂l86̀ 和 >̂l86J的所有亚

型以及 I$l8相结合( "3#与 >̂l8有更强的亲和力( "(#半衰

期较长$具有更长的给药间隔时间( "=#用于玻璃体腔注射安

全性高( "5#对于许多眼科疾病$如 _̀ :")I;̂ );Ĝ #性黄斑

水肿)":>) 角 膜 新 生 血 管 以 及 G#I均 有 较 好 的 疗 效(

?̀Y0\BT,BXR相比其他抗 >̂l8药物具有较高的性价比$使其成

为令眼科医师期待的药物( 作为一种新药$关于 ?̀Y0\BT,BXR的

研究远比不上 G.20\0UA-.\ 和 JBS.,0UA-.\ 等其他抗 >̂l8药

物$所以未来需要更多 ?̀Y0\BT,BXR对眼部疾病作用效果)安全

性)给药方案或联合其他治疗方法的深入研究$并且需要进一

步比较 ?̀Y0\BT,BXR对 ;Ĝ #性黄斑水肿及 ":>等常见疾病相

较于其他抗 >̂l8药物的优缺点$探讨其作为新型抗 >̂l8药

物的优势(
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