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##%摘要&#糖尿病黄斑水肿)D=&*是一种严重威胁视力"甚至致盲的眼病"主要表现为糖尿病引起的黄斑
中心凹处视盘直径范围内细胞外液积聚引起的视网膜增厚和硬性渗出' D=&的发生和发展是多因素参与的
复杂病理生理过程"其中血管内皮生长因子) &̀hX*生成增加是影响 D=&发展的重要原因之一' 基于大量
临床研究中多种抗 &̀hX药物)哌加他尼钠(贝伐单抗(雷珠单抗(阿柏西普(康柏西普和布洛赛珠单抗*在
D=&治疗中显现出的良好疗效及安全性"抗 &̀hX药物已成为 D=&的一线治疗方案' 对于难治性 D=&"及
时更换药效更强的抗 &̀hX药物或糖皮质激素在研究中显示出临床获益' 抗 &̀hX药物对治疗依从性和长
期治疗费用的高要求可能是困扰 D=&患者的问题"按需治疗策略及治疗c延长策略不失为减轻 D=&患者治
疗负担的一种选择' 随着医药研发产业的飞速发展"更多新型抗 &̀hX药物)如法瑞西单抗(FaFH1"$ 等*的诞
生将为 D=&患者治疗带来新的选择' 本文就抗 &̀hX药物治疗 D=&的研究进展进行综述'

%关键词&#糖尿病黄斑水肿# 抗血管内皮生长因子# 疗效# 安全性# 按需治疗# 治疗c延长
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##糖尿病黄斑水肿 ) P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'("D=&*主要指因

糖尿病引起的黄斑中心凹处视盘直径范围内大量细胞外液积

聚引起的视网膜增厚和硬性渗出"临床主要表现为不同程度的

视力模糊(视神经肿胀"严重者伴发斑点状出血"是一种严重威

胁视力"甚至致盲的糖尿病视网膜病变 ) P)(.JL)3NJL),/O(LAQ"

DC*慢性并发症' 研究表明"随着糖尿病病程延长或糖化血红

蛋白水平的升高"D=&发生率也逐渐上升 +!, ' D=&是多因素

参与的复杂病理生理过程"长期慢性高血糖刺激下视网膜血管

结构进行性破坏是其中的重要因素"而低氧(血流灌注下降(视

网膜缺血和炎症反应等也是 D=&发生中不可忽略的因素 +$c1, '

维持健康的生活方式或通过药物严格控制血糖(血压(血

脂等是 D=&系统治疗的重要内容 +4, ' D=&的眼部治疗方法

主要包括激光光凝治疗(糖皮质激素抗炎治疗(抗血管内皮生

长因子)I(K3M*(NJ,P/LAJ*)(*-N/+LA R(3L/N" &̀hX*药物治疗以及

玻璃体切割术' $" 世纪 5" 年代"美国 DC早期治疗研究小组

)&(N*QBNJ(L'J,L/RD)(.JL)3CJL),/O(LAQ>LMPQ"&BDC>*报道局

部9格栅样激光光凝可以降低 D=&患者视力下降的风险 +8, "激

光光凝成为 D=&治疗的金标准' 而随着抗 &̀hX药物的研发

上市"局部9格栅样激光光凝目前主要用于除累及中心凹 D=&

)3J,LJNH),I/*IJP D=&"@FHD=&*外 D=&的治疗 +%, '

低氧状态下 &̀hX的病理性释放增加是影响 DC和 D=&

发展的重要原因之一' 研究表明"将 &̀hX注入灵长类动物眼
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内会出现类似 DC的病理表现 +5, "D=&和 DC患者玻璃体内
&̀hX水平也较正常眼内显著升高 +;, ' &̀hX能够与血管内皮

细胞上相应的 &̀hX受体) &̀hXNJ3JOL/N" &̀hXC*结合"促进

内皮细胞的分裂(增生和迁移"启动炎症反应"增加视网膜血管

内皮细胞通透性"从而引起 DC#另一方面" &̀hX能够导致血管

内皮细胞增殖"促进病理性新生血管形成"而新生血管由于存

在结构缺陷"会导致血管内液体渗漏 +:, ' 抗 &̀hX药物经玻璃

体腔内注射后能够穿透脉络膜"特异性地抑制脉络膜血管和毛

细血管上 &̀hX的表达"进而抑制视网膜新生血管的生成和进

展"改善视网膜(脉络膜微血管的通透性 +!", "有效治疗 D=&'

目前"部分抗 &̀hX药物已取代激光光凝成为 @FHD=&的一线

治疗方案' 国内外常应用的抗 &̀hX药物有哌加他尼钠(雷珠

单抗(阿柏西普(贝伐单抗(康柏西普(布洛赛珠单抗等' 本文

就抗 &̀hX药物治疗 D=&的研究进展进行综述'

59不同抗 ZO菌B药物治疗 !=O的疗效

525#哌加他尼钠

哌加他尼钠是一段选择性结合 &̀hX!%8 的 CTW核酸适配

体"也是第 ! 个可用于治疗 D=&的市售抗 &̀hX药物 +!!, ' 在

一项!期双盲随机对照试验中"@M,,),-A('等 +!!,
在 !5$ 例最

佳矫正视力 ) .JKL3/NNJ3LJP I)KM(*(3M)LQ" a@̀ W* 为 $"98" b

$"91"" 的 @FHD=&患者中比较了玻璃体腔内注射哌加他尼钠

)),LN(I)LNJ(*OJ-(OL(,). K/P)M'"F̀V*和空白注射的有效性和安

全性"结果发现 "61 '-F̀V治疗组患者 a@̀ W较空白注射组明

显改善"黄斑中心凹厚度)3J,LN(*'(3M*(NLA)3S,JKK"@=B* 明显

变薄"而且需要额外激光光凝者的比例也明显降低' >M*L(,

等
+!$,
针对 $%" 例 D=&患者进行的多中心随机对照临床试验

以及 FKA).(KA)等 +!1,
开展的纳入 $41 例 D=&患者的(期随机对

照试验同样发现""61 '-F̀V组 D=&患者的视力改善显著优

于空白注射组' 此外"临床回顾性研究同样发现 F̀V能够明显

改善 D=&患者的 a@̀ W(黄斑光敏度及辨色能力"并降低其
@=B+!4, ' 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 ) X//P (,P DNM-

WP'),)KLN(L)/,"XDW* 仅批准将 F̀V用于治疗新生血管性年龄

相关性黄斑变性 ) ,J/I(K3M*(N(-JHNJ*(LJP '(3M*(NPJ-J,JN(L)/,"

,W=D*"而并非 D=&的一线治疗方案'

52E#贝伐单抗

贝伐单抗为特异性靶向 &̀hXHW的 :17人源化重组单克

隆抗体"研发之初是作为转移性结直肠癌治疗的合并用药"目

前被用作治疗 D=&的超适应证用药' Z(N)L/-*/M 等 +!8,
针对 8!

例持续性 D=&患者开展了评估玻璃体腔注射贝伐单抗

)),LN(I)LNJ(*.JI(3)\M'(."F̀a* 治疗持续性 D=&疗效的前瞻性

病例系列研究"结果表明 F̀a能够显著改善 D=&患者的视力

并降低其 @=B' $""5 年"糖尿病视网膜病变临床研究网络)LAJ

D)(.JL)3CJL),/O(LAQ@*),)3(*CJKJ(N3A TJL+/NS"DC@C2,JL* 针对

视力为 $"91$b$"91$" 的 D=&患者开展了 F̀a治疗 D=&疗效

及安全性的临床研究"结果显示相较于局灶激光光凝"F̀a在

1 周内可明显降低 @=B"但这一差异并未维持到 1 周后 +!%, '

aE_B研究是一项比较反复 F̀a与黄斑区激光光凝治疗持续性

@FHD=&患者疗效的单中心临床研究";" 例患者随机分别接受

F̀a治疗或黄斑区激光光凝 +!5, "结果显示随访 !$ 个月时 F̀a

治疗视力提升#!" &BDC> 字母的患者比例显著高于激光光凝

治疗"并且该差异可保持至 $4 个月 +!;, ' 其他评估 F̀a有效性

的临床研究同样显示"F̀a对 D=&患者有良好的疗效 +!:c$!, '

VN/L/3/*B研究是一项前瞻性(多中心随机对照临床试验"比较

了 F̀a(玻璃体腔内注射雷珠单抗 )),LN(I)LNJ(*N(,).)\M'(."

F̀C*和玻璃体腔内注射阿柏西普 )),LN(I)LNJ(*(R*).JN3JOL"F̀W*

治疗 D=&的有效性和安全性"患者分别接受 !6$8 '-F̀a(

"61 '-F̀C或 $6" '-F̀W治疗"结果显示尽管随访 ! 年时 F̀W

组患者的平均视力改善及 @=B降低显著优于 F̀a组及 F̀C

组"但该显著性差异被解释为基线视力差异导致"因而并不具

有临床意义
+$$, ' 一项纳入 ;" 例 D=&患者的回顾性研究发

现"在 F̀a治疗基础上联合激光光凝治疗虽然不能进一步改善

D=&患者的 a@̀ W"但能够减少患者所需 F̀a治疗次数"从而

减轻 D=&患者的随访负担 +$1, '

52F#雷珠单抗

雷珠单抗为特异性靶向 &̀hXHW的 :87人源化重组单克

隆抗体片段)X(.*"最初被批准用于治疗 ,W=D' 欧洲药品管

理局)&MN/OJ(, =JP)3),JKW-J,3Q"&=W*在 $"!! 年批准将雷珠

单抗应用于治疗 D=&+%, ' $"$! 年"XDW及中国国家药品监督

管理局 )T(L)/,(*=JP)3(*VN/PM3LKWP'),)KLN(L)/,"T=VW* 也陆

续批准雷珠单抗用于治疗 DC'

C&>E_̀ &研究是一项双盲多中心随机对照临床试验"!""

例 D=&患者)a@̀ W为 51b;: 视力字母数"@=B#1"" #'*被

随机分为 1 个组"分别接受 "61 '-F̀C("68 '-F̀C或空白注

射治疗"结果显示随访 !$ 个月时 F̀C组 a@̀ W改善和 @=B变

薄均显著优于空白注射组
+$4, ' 在 $ 项双盲随机对照临床研究

CF>&和 CFD&中"分别有 155 例和 1;$ 例 D=&患者被随机分配

每月接受空白注射或 "61 '-9"68 '-F̀C治疗"结果显示随访

$ 年时 F̀C组中达到 a@̀ W改善#!8 &BDC> 字母的患者比例及

@=B降低程度均显著高于空白注射组"并且这种显著性差异可

持续至随访 1 年时 +$8c$%, ' 上述 1 项临床研究表明"F̀C在改善

D=&患者的 a@̀ W及黄斑水肿方面具有良好的应用前景'

进一步地"更多研究开始关注 F̀C与激光光凝治疗 D=&

的疗效比较' C&WDH$)LAJC(,).)\M'(. R/N&PJ'(/RLAJ'W3M*(

), P)(.JLJK* 是一项比较 F̀C(局灶9格栅激光光凝及两者联合

治疗疗效的临床研究"该研究中 D=&患者以 ! k!k!的比例分

别接受 "68 '-F̀C(激光光凝或联合治疗"结果发现随访 % 个

月时"F̀C单独治疗组 a@̀ W显著优于其他 $ 个组 +$5, #进一步

随访发现"接受 F̀C治疗的患者 a@̀ W及 @=B在延长随访至

$4 个月及 1% 个月期间仍在持续改善 +$;c$:, ' 由此推测"在长期

规律的注射下"F̀C或许能够长期有效改善 D=&患者视网膜

的结构和功能' C&̀ &W_研究是针对亚洲 D=&患者开展的一

项多中心(期随机双盲临床试验"结果表明 F̀Cv空白激光组9

激光光凝组患者的功能学及解剖学结局均显著优于空白注射v

激光光凝组
+1", ' 针对中国 D=&患者开展的多中心(期随机

双盲临床试验 C&XFT&同样发现"随访 !$ 个月时"F̀C治疗组

!5%5!中华实验眼科杂志 $"$8 年 ; 月第 41 卷第 ; 期#@A), U&̂O EOALA(*'/*"WM-MKL$"$8" /̀*241"T/2;
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的平均 a@̀ W改善显著优于激光治疗组 +1!, #但由于 C&XFT&研

究并未设计联合治疗组"因而难以回答在 F̀C治疗基础上联合

激光光凝治疗能否带来额外的视力和解剖改善这一问题' 与

此同时"在规律 F̀C治疗基础上何时引入激光光凝治疗也是临

床医师们需要考虑的问题' DC@C2,JL研究为回答这一问题提

供了证据"其 1 年及 8 年随访结果均表明"相较于在 F̀C治疗

无法带来进一步视力提升时引入激光光凝)即延期激光光凝"

#$4 周*"在 F̀C治疗之初开始激光光凝治疗能够有效减少

F̀C次数"但并未带来更好的视力改善 +1$c11, '

尽管 F̀C在改善 D=&患者 a@̀ W及黄斑水肿方面显现出

良好的应用前景"但既往临床研究中多采用每月规律 F̀C注

射"频繁随访和长期治疗可能为 D=&患者带来一定负担' 能

否将定期规律治疗方案调整为延长治疗间隔方案以及 $ 种不

同的治疗方案下患者能否实现相似的临床获益是目前眼科医

师密切关注的问题' 在 C&_FhZB研究中"D=&患者首先在基

线(随访 ! 个月和 $ 个月时共接受 1 次 F̀C负荷剂量的治疗#

后续根据患者的 a@̀ W和 @=B"按照随访 1b8 个月间每个月

! 次(随访 %b!; 月间每 $ 个月 ! 次的频率进行 F̀C治疗"结果

表明随访 %b!; 个月间每 $ 个月 ! 次 F̀C治疗能够维持最初每

个月 F̀C治疗所实现的视力改善 +14, ' CF>&和 CFD&研究后期

进行的临床扩大试验同样发现"早期每个月 F̀C治疗所实现的

视力改善在降低治疗频率后仍能得到维持
+18, ' 尽管 C&_FhZB

研究及 CF>&和 CFD&扩大研究均表明延长 F̀C治疗间隔能够

维持前期所获得的视力改善"但这 $ 项研究并未与每月规律

F̀C治疗相对比"因而难以回答 $ 种方案是否能够带来相似的

视力提升' BC&jHD=&多中心随机对照临床研究表明"与每月

规律 F̀C治疗相比"D=&患者在延长治疗间隔下临床获益相

当"但可减少 F̀C治疗次数"从而有效减轻患者的随访负

担
+1%c15, '

52菌#阿柏西普

阿柏西普为全人源化重组融合蛋白"作用靶点为 &̀hXHW(

&̀hXHa(胎盘生长因子 ) O*(3J,L(-N/+LA R(3L/N"VhX*以及半乳

糖凝集素 !' VhX也是视网膜在局部缺血缺氧刺激下产生的多

种细胞因子之一"与促血管生成作用密切相关' VhX与 &̀hX

之间存在协同作用"VhX缺乏会减弱 &̀hX作用"而上调 VhX

表达则可通过激活 &̀hXCH! 特异性增强血管皮内细胞对

&̀hX的反应 +1;, ' 因此"与仅对 &̀hX起抑制作用的抗 &̀hX

药物相比"能够同时抑制 &̀hX和 VhX表达和活性的阿柏西普

理论上具有更强的药理学作用' 目前"阿柏西普已被 XDW批

准用于治疗 D=&及并发 D=&的 DC'

F̀̀FD和 F̀>BW是最早研究 F̀W治疗 D=&的多中心(期

临床研究"对 $ 种长期给药方式和激光光凝的疗效进行比

较
+1:, ' F̀C组首先均连续 8 个月接受每个月 ! 次(每次 $ '-

的 F̀C治疗"随后每 4 周 ! 次 )FW4d*或每 ; 周 ! 次 )FW;d*

F̀C治疗"并以激光光凝疗法作为对照组"结果显示与激光光

凝疗法相比"F̀C能够明显改善 D=&患者的 a@̀ W"且患者视

力改善可保持至 !4; 周"FW4d和 FW;d疗效类似 +4"c4!, ' 基于

F̀̀FD和 F̀>BW研究的结果"&=W及 XDW分别在 $"!4 和 $"!8

年批准将阿柏西普用于治疗 D=&' 其中"XDW批准的应用剂

量为首先连续 8 个月接受每月 ! 次的 F̀C负荷治疗"之后延长

为每 $ 个月 ! 次#而 &=W在此基础上增加了按照上述方案在

治疗后 ! 年可以逐渐延长治疗间隔的治疗选择' 针对 F̀̀FD

和 F̀>BW研究开展了大量事后研究以进一步探讨各种基线因

素对 F̀C疗效的影响"结果表明不同基线因素下)包括年龄(性

别(糖化血红蛋白水平(体质量指数(肾损伤(高血压等*"F̀W

改善视力的效果始终优于激光光凝
+4$, #既往是否曾有抗 &̀hX

药物治疗史均不会影响 F̀W对功能结局)以 a@̀ W表示* 和解

剖结局)以 @=B变薄表示*的改善始终优于激光光凝"FW4d与

FW;d疗效类似 +41, ' 相似地"WVE__ET研究纳入 !45 例 D=&

患者)55 例无既往 D=&治疗史及 5" 例有治疗史*并随访至少

!$ 个月"同样表明既往 D=&治疗史并不会影响 D=&患者的

a@̀ W改善(@=B下降以及后续治疗所需的 F̀W数量 +44, '

VN/L/3/*̀ 前瞻性临床研究纳入 5"$ 例基线视力较好)优于 $"9

$8*的 @FHD=&患者并将其随机分配接受 F̀W(激光光凝或期待

观察)在视力恶化时给予 F̀W治疗*"结果发现对于这部分患

者而言"F̀W或激光光凝并未显著优于期待观察 +48, "这提示对

于此类患者期待观察也是一个可考虑的选择'

大量研究对 dJ**K等 +$$,
进行的 VN/L/3/*B研究进行了进一

步探索$)!*连续接受 $4 周治疗后"F̀W组 D=&无缓解患者比

例显著低于 F̀C组和 F̀a组 +4%, ' 但需要注意的是"即使在疗

效最好的 F̀W组仍有 1!6%7的患者治疗并未完全起效'

)$*就随访 $ 年内 D=&患者 DC严重程度的改善而言"对于不

伴增殖性 DC) ON/*)RJN(L)IJP)(.JL)3NJL),/O(LAQ"VDC*的 D=&患

者"随访 ! 年时 F̀W与 F̀C组间 DC严重程度改善的患者比例

无差异且均高于 F̀a组"但这种差异在随访 $ 年时消失#对于

伴有 VDC的 D=&患者"随访 ! 年及 $ 年时 F̀C与 F̀a组间

DC严重程度改善的患者比例均无差异"且均低于 F̀W组 +45, '

)1*就基线视力是否会影响 D=&疗效这一问题"为期 $ 年的随

访结果表明"对于基线视力字母数低于 %: 的 D=&患者"F̀W

治疗带来的 a@̀ W改善及 @=B降低均优于 F̀a#而对于基线视

力字母数为 5;b%: 的 D=&患者"尽管 F̀a(F̀C和 F̀W治疗所

实现的 a@̀ W无显著性差异"但 F̀C和 F̀W治疗相较于 F̀a治

疗能够更显著地降低 @=B+4;, '

&TD[CWT@&研究是针对完成 F̀̀FD和 F̀>BW临床试验

的 %" 例患者开展的一项开放标签)期临床试验 +4:, "在该研究

中 D=&患者的随访间隔和 F̀W次数均根据患者病情需要进行

个体化设计"结果发现这种个体化设计的 F̀W治疗能够在 ! 年

随访期内维持 F̀>BW研究中所实现的 a@̀ W改善及 @=B降

低"且在 !b$ 年随访期内患者所需 F̀W治疗次数明显减少 +8", '

总结而言"F̀W可快速改善 D=&患者的 a@̀ W及黄斑水

肿)尤其是对于基线视力字母数低于 %: 的患者*且该疗效可维

持长达 $ 年#并且大多数采用 F̀W治疗的患者并不需要额外的

黄斑区激光光凝治疗' 基于上述结果"F̀W治疗 D=&中国共识

专家组于 $"$!年提出 F̀W可作为 D=&的一线治疗方案 +8!, '

52H#康柏西普

与阿柏西普相似"康柏西普也是一种全人源化重组融合蛋
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白"主要作用靶点为 &̀hXHW( &̀hXHa及 VhX' $"!1 年"T=VW

批准将康柏西普用于治疗 ,W=D(D=&以及继发于病理性近视

的脉络膜新生血管形成'

一 项 评 估 玻 璃 体 腔 内 注 射 康 柏 西 普 ) ),LN(I)LNJ(*

3/,.JN3JOL"F̀@*治疗 D=&有效性和安全性的回顾性研究表

明"与基线相比"随访 ! 和 1 个月时 D=&患者的 a@̀ W及 @=B

均明显改善"但 a@̀ W改善程度从随访 % 个月时开始下降"

1$6%7的 D=&患眼在接受 F̀@治疗半年内仍未表现出明显改

善
+8$, ' 就基线视力是否会影响 F̀@疗效这一问题"研究表明

F̀@能够改善 D=&患者的 a@̀ W"并且基线视力较差 ) $"98"

或更差*的 D=&患者 a@̀ W改善更明显 +81, ' 比较 F̀@单独治

疗及 F̀@v激光光凝联合治疗有效性的回顾性研究表明"F̀@单

独治疗或联合治疗均能有效改善患者 a@̀ W并降低 @=B"但联

合治疗能显著降低 F̀@治疗次数 +84, '

在一项比较 F̀@和 F̀C治疗 D=&疗效的回顾性真实世界

研究中"D=&患者连续 1 个月接受每个月 ! 次的 F̀@或 F̀C后

根据患者需求进行治疗"随访 !$ 个月"不管是 F̀@组还是 F̀C

组相较于基线都能产生良好的 a@̀ W改善和 @=B下降"但 $ 个

组间差异无统计学意义
+88, ' 一项比较 F̀@和 F̀C治疗 D=&

效果的 'JL(分析表明"F̀@降低 @=B的效果优于 F̀C"但视力

改善方面 $ 个组间差异无统计学意义 +8%, #另一项纳入 8;; 例

D=&患者的 'JL(分析结果表明" F̀@在改善 a@̀ W和降低

@=B方面的表现均优于 F̀C+85, ' F̀@与 F̀C对 D=&患者的疗

效孰优孰劣"仍需更多的临床研究进一步验证'

52S#布洛赛珠单抗

布洛赛珠单抗是一种低相对分子质量抗 &̀hX单链抗体

片段"主要用于治疗 ,W=D(D=&以及视网膜静脉阻塞所致黄

斑水肿' 由于其相对分子质量较低"% '-布洛赛珠单抗的摩尔

剂量约为 $ '-阿柏西普的 !! 倍"为 "68 '-雷珠单抗的 $$ 倍'

前瞻性随机对照(期临床试验 ]&>BC&_和 ]FB&旨在比较

玻璃体腔内注射布洛赛珠单抗)),LN(I)LNJ(*.N/*M3)\M'(."F̀aN/*

和 F̀W在改善D=&患者功能学结局(形态学结局以及 $ 年持续

性疗效的效果
+8;, ' ]&>BC&_研究中 D=&患者以 ! k!k!的比

例分别接受 1 '-F̀aN/(% '-F̀aN/或 $ '-F̀W治疗"]FB&研

究中则以 ! k!的比例分别接受 % '-F̀aN/或 $ '-F̀W治疗"

随访 8$ 周的结果表明"在改善 D=&患者的 a@̀ W方面 F̀aN/

非劣于 F̀W"且 F̀aN/组 @=B<$;" #'的患者比例更高"存在

持续性视网膜下液9视网膜间液患者比例更少 +8:, ' 该研究随

访 $ 年的结果尚未发表' 除 ]&>BC&_和 ]FB&研究外"一项单

中心病例系列研究报告了 1 例接受 F̀aN/治疗的难治性 D=&

患者"随访 !$ 周时均获得了显著的 a@̀ W改善和视网膜间液

减少"同时该治疗效果在随访 !% 周时依然得到了维持' 但是

1 例患者早期均出现了视网膜间液反复并进行了第 $ 针

F̀aN/+%", ' 相较于其他抗 &̀hX药物"有关 F̀aN/治疗 D=&的

研究较欠缺"需要进一步的研究加以明确'

52T#其他治疗 D=&的新型抗 &̀hX药物

目前" &̀hX靶点是药物研发的热点"除上述抗 &̀hX药物

外"全球范围内在研或新上市的针对 D=&患者的抗 &̀hX药

物层出不穷' 法瑞西单抗是同时靶向 &̀hXHW和血管生成素 $

的双特异性抗体"除了能够通过阻断 &̀hX9̀&hXC信号有效

控制新生血管形成"也能抑制血管生成素 $ 信号来改善血管稳

定性和减轻视网膜炎症' lE>&=FB&和 CZFT&研究是在全球

范围内 181 家医疗机构开展的 $ 项(期非劣效性随机双盲临

床研究"主要评估法瑞西单抗在 D=&患者中的疗效 +%!, ' 该研

究中"共有 ! ;:! 例 D=&患者被随机分为接受每 $ 个月 % '-

玻璃体腔内注射法瑞西单抗 )),LN(I)LNJ(*R(N)3)'(."F̀X*(个性

化治疗间隔的 % '-F̀X治疗或每 $ 个月 $6" '-F̀W治疗' 随

访 !$ 个月结果显示"F̀X在 D=&患者视力提高方面与 F̀W相

比一直显示出非劣效性' F̀X已于 $"$$ 年获得美国 XDW批准

用于治疗 D=&"该创新疗法将为 D=&患者治疗带来新的选择'

FaFH1"$ 为国际首创抗 &̀hX9补体的双靶点特异性重组全人源

融合蛋白"除了能够抑制 &̀hX介导的新生血管生成外"也能

通过抑制补体活化通路减轻补体活化介导的炎症反应' 目前"

FaFH1"$ 针对 ,W=D已完成!期临床研究的首例患者给药"并

已经在治疗 D=&方面获得 T=VW默示许可' 其他在研新型抗

&̀hX药物还包括同时靶向 &̀hX和整合素的 WhH511"8(同时

靶向 &̀hX和 VhX的 4DH!8" 等' 新型抗 &̀hX药物往往在

&̀hX靶点外"同时具有另一在 D=&发生和发展中发挥重要作

用的分子靶点' 作为双靶点抗 &̀hX药物代表"阿柏西普已成

为 D=&患者的一线治疗方案"新型双靶点抗 &̀hX药物在

D=&治疗中广阔的治疗前景值得期待'

E9抗 ZO菌B药物不同方案在 !=O治疗中的应用

目前针对抗 &̀hX药物在 D=&治疗中应用的临床研究多

采用长期每月规律治疗方案' 尽管这种方案能够带来良好的

解剖及功能预后"但长期随访和用药给患者带来沉重负担"因

此采取个性化给药方案是目前眼科医师们研究的方向'

按需治疗)ON/NJ,(L("VCT* 策略是指患者每月复诊观察

并根据患者的疾病活动度指征进行药物治疗' C&>BEC&研究

是一项比较 "68 '-F̀C(激光治疗或联合治疗对 D=&患者疗

效的(期多中心随机双盲临床研究"该研究 F̀C给药遵从

1vVCT方案"激光治疗遵从基线vVCT策略"结果显示随访

! 年时"1vVCT方案 F̀C治疗下 a@̀ W改善和 @=B降低与联

合治疗无明显差异"但两者均显著优于激光治疗 +%$, #同时"

1vVCT方案 F̀C治疗下 D=&患者所获得的 a@̀ W改善和

@=B降低可保持至 1 年"并且激光光凝组 D=&患者在转为

F̀C治疗后也能获得进一步的 a@̀ W改善和 @=B降低 +%1, ' 在

比较 F̀a(F̀C和 F̀W治疗 D=&疗效的 DC@C2,JLVN/L/3/*B临

床研究中"也采用严格随访的 VCT方案"即发现视力下降至少

8 个字母或 @=B增加超过 !"7时进行再次抗 &̀hX药物注射

治疗"而对于药物应答较好者可根据视力9解剖结果逐渐延长

治疗间隔
+$$, ' 对于 VCT给药策略下出现病情反复的 D=&患

者"早期尽快启动抗 &̀hX治疗(尽可能缩短等待时间"才有可

能获得更好的视力改善' 同时应注意"目前并无足够数据以确

定给药间隔时长的具体操作规程"对于 VCT策略下视力9解剖

学结果出现恶化的 D=&患者"应参照药物说明书缩短治疗间
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隔时间
+8!, '

尽管 VCT策略已完善确立"但仍需频繁的临床随访以确

定是否需要再次治疗' 治疗c延长)LNJ(LH(,PHĴLJ,P"B�&* 策略

即在治疗中逐渐延长治疗和随访时间"从而找到对于个体患者

治疗和随访的最长间隔' B�&治疗方案最初来源于 ,W=D治疗

研究
+%4, "$"!% 年 C&BWFT研究通过 $4 个月的临床观察确立了

D=&的 B�&治疗策略' C&BWFT研究是一项(. 期单盲(1 个组

平行对照临床研究"纳入该研究的 15$ 例 D=&患者按 ! k!k!的

比例随机分配于 B�&v激光光凝组(单纯 B�&组和 VCT组 +%8, '

纳入患者均接受 F̀C每月治疗直至 a@̀ W稳定"如患者纳入
B�&组"则后续随访间隔延长至 $ 个月"若 $ 个月后视力稳定

则延长至 1 个月"结果表明随访 !$ 个月时 B�&v激光光凝组或

单纯 B�&组的 a@̀ W改善均不劣于 VCT组"随访 $4 个月时
a@̀ W改变 1 个组基本相同#B�&治疗策略减少了 4%7的门诊

量"但 F̀C治疗次数比 VCT组略多' C&BWFT研究表明"B�&

治疗策略可以减轻 D=&患者的治疗负担"不失为 D=&治疗的

一种选择'

有关贝伐单抗(雷珠单抗(阿柏西普治疗 D=&疗效的临床

研究总结见表 !b1'

F9抗 ZO菌B药物在难治性 !=O治疗中的应用

不管基线视力如何"部分 D=&患者在连续接受 1 次抗
&̀hX药物治疗后"光学相干断层扫描成像仍可见持续的视网

膜内或视网膜下液' 这部分对抗 &̀hX药物治疗无应答(持续

性(复发性 D=&被认为是难治性 D=&' 目前并无大型前瞻性

随机对照临床研究对难治性 D=&的抗 &̀hX药物疗效进行比

较"但部分非对照临床研究可提供一定参考' 在一项随访 !$

个月的前瞻性非对照临床试验 C&&X研究中发现"平均接受
465 次 F̀a治疗后无应答)@=Bi1"" #'*的 41 例难治性 D=&

患者"在接受 1 次 "68 '-F̀C治疗后能够获得视力改善和
@=B降低#而部分接受 "68 '-F̀C治疗后仍无明显改善的难

治性 D=&患者在接受 1 次 $ '-F̀C治疗后可出现 @=B变

薄
+%%, ' _)'等 +%5,

发现"平均接受 % 次 F̀a或 F̀C治疗后无应

答的难治性 D=&患者"在转为 F̀W治疗后可出现显著视力提

升和解剖学改善"末次随访时 @=B与换药前相比降低 !$: #'"

视力改善' d//P 等 +%;,
同样发现"对于接受至少 1 次 F̀a或

F̀C治疗后无应答的难治性 D=&患者"转为 F̀W治疗后 5:7

)!!9!4*患者出现解剖学改善'

表 59贝伐单抗治疗 !=O临床试验的功能学和解剖学结局

研究
研究

缩写

随访

)周 *
干预 眼数

女性人数

)占比 *
年龄

)岁 *$
a@̀ W)&BDC> 字母*$ @=B)#'*$

基线 末次随访时改变 基线 末次随访时改变

>3/LL等 + !%, DC@C2,JL !$ 激光光凝 !: :) 457* %4) 85"5$* %4) 8""5"* c!)c%"8* 44!) 184"8!$* c4")c!4%";8*
" 周v% 周 !2$8 '-贝伐单抗 $$ %) $57* %1) 84"51* %8) %""5"* 8) !"!$* 1:5) 1$""18;* c8%)c!$""c%*
" 周v% 周 $28 '-贝伐单抗 $4 :) 1;7* %;) 8:"58* %1) 85"5!* 5) 4"!!* 44%) 14$"841* c45)c!$8"c!%*

" 周 !2$8 '-贝伐单抗v% 周假注射 $$ :) 4!7* %") 84"58* %4) 8$"%;* 4)c1"5* 4"%) 181"8$"* c8)c4!"81*
" 周 !2$8 '-贝伐单抗v1 周激光光凝 $$ !") 487* %5) %""5!* %%) 85"5$* ")c8";* 1;:) 1";"48$* c4")c!"1"11*

=)3A(J*)PJK等 + !5, aE_B 8$ !2$8 '-贝伐单抗 4$ !$) $:7* %42:q:24 8825q:25 ;) !"!"* 8"5q!48 c!1"q!$$
激光光凝 1; !1) 147* %128q;2! 842%q;2% c"28)c!8"8* 4;!q!$! c%;q!5!

C(GJ,PN('等 + !;, aE_B !"4 !2$8 '-贝伐单抗 4$ !$) $:7* %42:q:24 8825q:25 ;2% 8"5q!48 c!4%
激光光凝 1; !1) 147* %128q;2! 8825q:25 "28 4;!q!$! c!!;

TJO/'M3J,/等 + !:,( 无 4; !28 '-贝伐单抗 1$ !:) 8:7* %12;q;2; "2%"q"2"8 "21%q"2"8 48!25q$$21 c!$$2"q$"2:
"68 '-雷珠单抗 $; !4) 8"7* %125q:2" "2%1q"2"% "214q"2"4 4$!2:q$12! c!4!2"q!;2%

]N)J3A.(M'等 + $",( 无 8$ $28 '-贝伐单抗 !8 !;) %"7* 8:q!! "21") "2!:""24$* "2!;) "2"%""21* 8"8) 41;"85$* 18!) $8;"448*
; '-曲安奈德 !8 "21$) "2$"""241* "21%) "2!:""28$* 4:") 411"845* $:4) $$4"1%;*

>/,/P(等 + $!,( 无 !$ !2$8'-贝伐单抗 $% :) 187* %$2:q!!24 "24;q"21$ "24"q"2$8 4:825q!:821 44:2%q$!$2$
4 '-曲安奈德 $8 ;) $17* 8:2$q!$28 "24"q"2$8 "21!q"2$1 8"12:q!5!24 1;:24q$":24

dJ**K等 + $$, VN/L/3/*B 8$ $2" '-阿柏西普 $$4 !!") 4:7* %!) 84"%%* 8%2$q!!2!. !;2:q!!28. 48$q!48. c$!"q!8!.

5128q$2%3 ;2"q52%3 151q!";3 c!$:q!!"3

!2$8 '-贝伐单抗 $!; !"1) 457* %1) 8%"%;* 8%2%q!"2%. !!2;q!$2". 4%5q!88. c!18q!8$.

5$2;q$2:3 528q5243 1%1q;;3 c%5q%83

"21 '-雷珠单抗 $!; :4) 417* 8:) 81"%5* 8%28q:2:. !42$q!"2%. 41!q!1;. c!5%q!8!.

5124q$253 ;21q%2;3 1;4q::3 c!!:q!":3

dJ**K等 + 4;, VN/L/3/*B !"4 $2" '-阿柏西普 $"! :1) 4%7* %!) 84"%%* 882;q!!2!. !;2!q!12;. 48"q!4$. c$!!q!88.

5128q$2%3 52;q;243 151q!";3 c!11q!!83

!2$8 '-贝伐单抗 !;8 :!) 4:7* %$) 8%"%;* 8%2:q!"28. !121q!124. 45!q!81. c!;8q!8;.

512"q$2:3 %2;q;2;3 1%"q;$3 c%;q:;3

"21 '-雷珠单抗 !:$ ;8) 447* 8:) 81"%5* 8%2!q!"2!. !%2!q!$2!. 41"q!18. c!54q!8:.

5124q$253 ;2%q52"3 155q:53 c!$8q!!;3

#注$($视力以 _/-=WC方式表示#.$数据来自基线视力 &BDC> 字母数小于 %:)即 >,J**J, 视力为 $"98" 或更差*的患者#3$数据来自基线视力
&BDC> 字母数介于 5; 至 %: 间)即 >,J**J, 视力为 $"91$b$"94"*的患者#$$数据类型为 7)4! "41 *或 UqD或 U#D=&$糖尿病黄斑水肿#a@̀ W$最佳
矫正视力#&BDC>$糖尿病视网膜病变早期治疗研究小组#@=B$黄斑中心凹视网膜厚度

!"55! 中华实验眼科杂志 $"$8 年 ; 月第 41 卷第 ; 期#@A), U&̂O EOALA(*'/*"WM-MKL$"$8" /̀*241"T/2;
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表 E9雷珠单抗治疗 !=O临床试验的功能学和解剖学结局

研究
研究

缩写

随访

)周 *
干预 眼数

女性人数

)占比 *
年龄

)岁 *$
a@̀ W)&BDC> 字母*$ @=B)#'*$

基线 末次随访时改变 基线 末次随访时改变

dJ**K等 + $$, VN/L/3/*B 8$ $2" '-阿柏西普 $$4 !!") 4:7* %!) 84"%%* 8%2$q!!2!( !;2:q!!28( 48$q!48( c$!"q!8!(

5128q$2%. ;2"q52%. 151q!";. c!$:q!!".

!2$8 '-贝伐单抗 $!; !"1) 457* %1) 8%"%;* 8%2%q!"2%( !!2;q!$2"( 4%5q!88( c!18q!8$(

5$2;q$2:. 528q524. 1%1q;;. c%5q%8.

"21 '-雷珠单抗 $!; :4) 417* 8:) 81"%5* 8%28q:2:( !42$q!"2%( 41!q!1;( c!5%q!8!(

5124q$25. ;21q%2;. 1;4q::. c!!:q!":.

=(KK), 等 + $4, C&>E_̀ & 8$ 雷珠单抗 !"$ 4%) 487* %1) 1$";8* %"2$q:2: 52;q525 48824q!!42$ c!:42$q!182!

空白注射 4: $4) 4:7* %8) 4!";$* %!2!q:2" c"2!q:2; 44;2:q!"$2; c4;24q!8124

T-MQJ, 等 + $8, CF>& !"4 "21 '-雷珠单抗 !$8 8$) 4$7* %!25q;2: 8425q!$2% !$28 45428q!542; c$8"2%
"68 '-雷珠单抗 !$8 %") 4;7* %$2;q!"2" 8%2:q!!2% !!2: 4%12;q!442" c$812!

空白注射 !$5 81) 4$7* %!2;q:2; 852$q!!2! $2% 4%521q!8$2" c!1124

T-MQJ, 等 + $8, CFD& !"4 "21 '-雷珠单抗 !$8 8$) 4$7* %$25q!!2! 8528q!!2% !"2: 4;$2%q!4:21 c$8:2;
"68 '-雷珠单抗 !$5 45) 157* %!2;q!"2! 8%2:q!!2; !$ 4%12;q!5828 c$5"25

空白注射 !1" %4) 4:7* %128q!"2; 8521q!!2$ $21 44524q!8424 c!$82;

aN/+, 等 + $%, CF>& !8% "21 '-雷珠单抗 !$8 8$) 4$7* %!25q;2: 8425q!$2% !42$q!$2; 45428q!542; c$%!2$q!:%28
"68 '-雷珠单抗 !$8 %") 4;7* %$2;q!"2" 8%2:q!!2% !!2"q!$2: 4%12;q!442" c$%:2!q!5;2:

空白注射 !$5 81) 4$7* %!2;q:2; 852$q!!2! 421q!42: 4%521q!8$2" c$""2!q$!82%

aN/+, 等 + $%, CFD& !8% "21 '-雷珠单抗 !$8 8$) 4$7* %$25q!!2! 8528q!!2% !"2%q!$2: 4;$2%q!4:21 c$%!2;q!;"2;
"68 '-雷珠单抗 !$5 45) 157* %!2;q!"2! 8%2:q!!2; !!24q!%21 4%12;q!5828 c$%%25q$"52;

空白注射 !1" %4) 4:7* %128q!"2; 8521q!!2$ 425q!121 44524q!8424 c$!12$q!:128

T-MQJ, 等 + $5, C&WDH$ $4 雷珠单抗 4$ $:) %:7* %$ $42: 52$ 4$$ c!"%21

雷珠单抗v激光光凝 4$ $$) 8$7* %$ $42: 12; 45428 c!!52$

激光光凝 4$ $1) 887* %$ $;24 c"24 41:2% c;$2;

T-MQJ, 等 + $;, C&WDH$ !"4 雷珠单抗 1$ TW TW TW 525 TW TW

雷珠单抗v激光光凝 1$ TW TW TW %2; TW TW

激光光凝 14 TW TW TW 82! TW TW

D/等 + $:, C&WDH$ !8% 雷珠单抗 $; TW TW TW !"21 4!4 c!1$

雷珠单抗v激光光凝 $4 TW TW TW ;2: 4%: c$41

激光光凝 $$ TW TW TW !24 48; c!:1

FKA).(KA)等 + 1", C&̀ &W_ 8$ "68 '-雷珠单抗v空白激光 !11 8$) 1:7* %"25q:24 8;2;q!"2: %2%q525 4!:2$q!8$24 c!1$28
"68 '-雷珠单抗v激光光凝 !1$ %8) 4:7* %!2$q!"28 8;28q!"28 %24q!"25 4$:2:q!8;21 c!%428

空白注射v激光光凝 !1! 8%) 417* %!28q:25 8;24q!"2% !2;q;21 1:425q!$$21 c8;2%

_)等 + 1!, C&XFT& 8$ "68 '-雷珠单抗 1"5 !%;) 887* 8;2%q;25 8:2%q!"28 52;q"25 45124q!%%2! c!4%28q!852%

激光光凝 55 1;) 4:7* 8:2""q:2!: 8;2$q:24 $28q52; 4582"q!%!28 c;82:q!%%2%

&*'(, 等 + 1$, DC@C2,JL !8% 雷珠单抗v立即激光光凝 !44 %%) 4%7* %4) 85"%:* %8) 8%"51* ;) $"!%* 158) 1!""455* c!4$)c$4:"c88*

雷珠单抗v延期)#$4 周*激光光凝 !45 8:) 4"7* %4) 8;"5"* %8) 8;"5$* !!) 4"!5* 1:4) 1$!"8"$* c!88)c$4;"c%%*

&*'(, 等 + 11, DC@C2,JL $%" 雷珠单抗v立即激光光凝 !$4 %") 4;7* %1) 85"%:* %8) 8%"51* :) 1"!%* 158) 1"4"455* c!8$)c$8%"c%8*

雷珠单抗v延期)#$4 周*激光光凝 !!! 4$) 1;7* %1) 8;"%:* %5) 8:"51* !$) 4"!:* 1:4) 1$!"4:;* c!%")c$48"c84*

VJ(N3J等 + 14, C&_FhZB 5; "68 '-雷珠单抗 !": 1$) $:7* %125q:25 %$2:q!!24 %28) 42$";2;*3 4!;2!q!8:2$ !8"2$q!%;21

a/QJN等 + 18, CF>& $"; "21 '-雷珠单抗 ;: 15) 4$7* %!28q:2" 8424q!$2" c!25)c12%""2$* 4582:q!5"2$ $121)c525"8421*
"68 '-雷珠单抗 5: 4") 8!7* %$2"q:2% 8%28q!"2: "2;)c!2!"$25* 45%25q!1:28 42$)c!52!"$824*

空白注射 55 11) 417* %"2:q:28 852;q!"28 !21)c"21"$2:* 4%$2;q!4!24 $:2%) 124"8825*

a/QJN等 + 18, CFD& $"; "21 '-雷珠单抗 ;1 1$) 1:7* %!2"q!!24 8;21q!!21 c"2:)c12%"!2;* 4;"21q!;%2: 4%2!)c$2%":42;*
"68 '-雷珠单抗 ;4 1!) 157* %!21q:24 8%2:q!!2; "2%)c!2$"$24* 4;!2!q!%12$ 442!) !%2!"5$2!*

空白注射 ;; 4$) 4;7* %42$q!!28 852;q!!24 c$2%)c82%"c"28* 44!21q!4%21 :2%)c!;24"152%*

V(Q,J等 + 1%, BC&jHD=& 8$ "21 '-雷珠单抗每月注射 1" !%) 817* 8;25 %82! ;2% 414 c!$1
"21 '-雷珠单抗延长治疗间隔 %" 1$) 817* 8:24 %42! :2% 458 c!4%

"21 '-雷珠单抗延长治疗间隔v激光光凝 %" $4) 4"7* 8:2: %82! :28 4;" c!%%

V(Q,J等 + 15, BC&jHD=& !"4 "21 '-雷珠单抗每月注射 1" !%) 817* 8;25 %82! 528 414 c!1:
"21 '-雷珠单抗延长治疗间隔 %" 1$) 817* 8:24 %42! :2% 458 c!4"

"21 '-雷珠单抗延长治疗间隔v激光光凝 %" $4) 4"7* 8:2: %82! : 4;" c!58

dJ**K等 + 4;, VN/L/3/*B !"4 $2" '-阿柏西普 $"! :1) 4%7* 882;q!!2!( !;2!q!12;( 48"q!4$( c$!!q!88( 882;q!!2!(

5128q$2%. 52;q;24. 151q!";. c!11q!!8. 5128q$2%.

!!55!中华实验眼科杂志 $"$8 年 ; 月第 41 卷第 ; 期#@A), U&̂O EOALA(*'/*"WM-MKL$"$8" /̀*241"T/2;
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续表 $

研究
研究

缩写

随访

)周 *
干预 眼数

女性人数

)占比 *
年龄

)岁 *$
a@̀ W)&BDC> 字母*$ @=B)#'*$

基线 末次随访时改变 基线 末次随访时改变

dJ**K等 + 4;, VN/L/3/*B !"4 !2$8 '-贝伐单抗 !;8 :!) 4:7* 8%2:q!"28( !121q!124( 45!q!81( c!;8q!8;( 8%2:q!"28(

512"q$2:. %2;q;2;. 1%"q;$. c%;q:;. 512"q$2:.

"21 '-雷珠单抗 !:$ ;8) 447* 8%2!q!"2!( !%2!q!$2!( 41"q!18( c!54q!8:( 8%2!q!"2!(

5124q$25. ;2%q52". 155q:5. c!$8q!!;. 5124q$25.

=)L3AJ**等 + %$, C&>BEC& 8$ "68 '-雷珠单抗v空白激光 !!% 41) 157* %$2:q:21 %42;q!"2! %2!q%24 4$%2%q!!;2" c!!;25q!!82!
"68 '-雷珠单抗v激光光凝 !!; 4;) 4!7* %42"q;2$ %124q!"2" 82:q52: 4!%24q!!:2: c!$;21q!!421
空白注射v激光光凝 !!! 81) 4;7* %128q;2; %$24q!!2! "2;q;2% 4!$24q!$42" c%!21q!1$21

>3A')PLH&NRMNLA 等+%1, C&>BEC&&jB2 !8% "68 '-雷珠单抗v空白激光 !!% 41) 157* %$2:q:21 %42;q!"2! ;2"q!2! 4$%2%q!!;2" c!4$2!
"68 '-雷珠单抗v激光光凝 !!; 4;) 4!7* %42"q;2$ %124q!"2" %25q!2! 4!%24q!!:2: c!482:
空白注射v激光光凝 !!! 81) 4;7* %128q;2; %$24q!!2! %2"q!2! 4!$24q!$42" c!4$25

VNy,LJ等 + %8, C&BWFT !"4 "68 '-雷珠单抗延长治疗间隔v激光光凝 !$! 41) 1%7* %125q:2! %!25q!$2$ ;2")c!:2""4!2"* 4;"25q!%82" c1424)c;$25";52;*
"68 '-雷珠单抗延长治疗间隔 !$; 8!) 4"7* %12"q:2; %12:q!"2; 52")c8"2""$%2"* 48$24q!1!2$ c$524)c552$"%:28*

"68 '-雷珠单抗按需治疗 !$1 4%) 157* %428q:25 %425q!"2$ ;2")c$52""1$2"* 41$28q!$:2: c$%2%)c5%24"542"*
#注$($数据来自基线视力 &BDC> 字母数小于 %:)即 >,J**J, 视力为 $"98" 或更差*的患者#.$数据来自基线视力 &BDC> 字母数介于 5; 至 %: 间)即
>,J**J, 视力为 $"91$b$"94"*的患者#3$以 :87置信区间方式表示#$$数据类型为 7)4! "41 *或 UqD或 U#D=&$糖尿病黄斑水肿#a@̀ W$最佳矫正
视力#&BDC>$糖尿病视网膜病变早期治疗研究小组#@=B$黄斑中心凹视网膜厚度#TW$无数据

表 F9阿柏西普治疗 !=O临床试验的功能学和解剖学结局

研究
研究

缩写

随访

)周 *
干预 眼数

女性人数

)占比 *
年龄

)岁 *$
a@̀ W)&BDC> 字母*$ @=B)#'*$

基线 末次随访时改变 基线 末次随访时改变

dJ**K等 + $$, VN/L/3/*B 8$ $2" '-阿柏西普 $$4 !!") 4:7* %!) 84"%%* 8%2$q!!2!( !;2:q!!28( 48$q!48( c$!"q!8!(

5128q$2%. ;2"q52%. 151q!";. c!$:q!!".

!2$8 '-贝伐单抗 $!; !"1) 457* %1) 8%"%;* 8%2%q!"2%( !!2;q!$2"( 4%5q!88( c!18q!8$(

5$2;q$2:. 528q524. 1%1q;;. c%5q%8.

"21 '-雷珠单抗 $!; :4) 417* 8:) 81"%5* 8%28q:2:( !42$q!"2%( 41!q!1;( c!5%q!8!(

5124q$25. ;21q%2;. 1;4q::. c!!:q!":.

]/N/.J*,)S 等 + 1:, F̀>B( 8$ 每 4 周注射 $ '-阿柏西普 !84 %5) 447* %$2"q!!2$ 8;2:q!"2; !$28q:28 4;8q!85 c!;82:q!8"25
每 ; 周注射 $ '-阿柏西普 !8$ 51) 4;7* %12!q:24 8:24q!"2: !"25q;2$ 45:q!84 c!;12!q!8128

激光光凝 !84 %:) 487* %!25q;25 8:25q!"2: "2$q!$28 4;1q!81 c5121q!5%25
]/N/.J*,)S 等 + 1:, F̀̀FD 8$ 每 4 周注射 $ '-阿柏西普 !1% 81) 1:7* %$2%q;2% %"2;q!"25 !"28q:28 8"$q!44 c!:82"q!4%2%

每 ; 周注射 $ '-阿柏西普 !18 45) 187* %42$q52; 8;2;q!!2$ !"25q:21 8!;q!45 c!:$24q!4:2:
激光光凝 !11 84) 4!7* %12:q;2% %"2;q!"2% !2$q!"2% 84"q!8$ c%%2$q!1:2"

aN/+, 等 + 4", F̀>B( !"" 每 4 周注射 $ '-阿柏西普 !84 %5) 447* %$2"q!!2$ 8;2:q!"2; !!28q!12; 4;8q!85 c!:!24q!;"2"
每 ; 周注射 $ '-阿柏西普 !8$ 51) 4;7* %12!q:24 8:24q!"2: !!2!q!"25 45:q!84 c!:!2!q!%"25

激光光凝 !84 %:) 487* %!25q;25 8:25q!"2: "2:q!12: 4;1q!81 c;12:q!5:21
aN/+, 等 + 4", F̀̀FD !"" 每 4 周注射 $ '-阿柏西普 !1% 81) 1:7* %$2%q;2% %"2;q!"25 !!24q!!2$ 8"$q!44 c$!!2;q!8"2:

每 ; 周注射 $ '-阿柏西普 !18 45) 187* %42$q52; 8;2;q!!2$ :24q!"28 8!;q!45 c!:82;q!4!25
激光光凝 !11 84) 4!7* %12:q;2% %"2;q!"2% "25q!!2; 84"q!8$ c;825q!482;

ZJ)JN等 + 4!, F̀>B( !4; 每 4 周注射 $ '-阿柏西普 !84 %5) 447* %$2"q!!2$ 8;2:q!"2; !"24q!42$ 4;8q!85 c$""24
每 ; 周注射 $ '-阿柏西普 !8$ 51) 4;7* %12!q:24 8:24q!"2: !"28q!$25 45:q!84 c!:"2!

激光光凝 !84 %:) 487* %!25q;25 8:25q!"2: !24q!428 4;1q!81 c!":2;
ZJ)JN等 + 4!, F̀̀FD !4; 每 4 周注射 $ '-阿柏西普 !1% 81) 1:7* %$2%q;2% %"2;q!"25 !"21q!$28 8"$q!44 c$!82$

每 ; 周注射 $ '-阿柏西普 !18 45) 187* %42$q52; 8;2;q!!2$ !!25q!"2! 8!;q!45 c$"$2;
激光光凝 !11 84) 4!7* %12:q;2% %"2;q!"2% !2%q!$25 84"q!8$ c!$$2%

a(SJN等 + 48, VN/L/3/*̀ !"4 每 4 周注射 $2" '-阿柏西普 $$% :8) 4$7* 8:) 8$"%8* ;82$q128 "2:q%24 1"%q88 c4;q%8
激光光凝 $4" ;$) 147* %") 81"%%* ;82$q12; "2!q%21 1!4q8$ c4!q58
观察 $1% ;5) 157* %") 81"%5* ;82$q12; c"24q%24 1!4q%4 c4$q58

dJ**K等 + 4;, VN/L/3/*B !"4 $2" '-阿柏西普 $"! :1) 4%7* %!) 84"%%* 882;q!!2!( !;2!q!12;( 48"q!4$( c$!!q!88(

5128q$2%. 52;q;24. 151q!";. c!11q!!8.

!2$8 '-贝伐单抗 !;8 :!) 4:7* %$) 8%"%;* 8%2:q!"28( !121q!124( 45!q!81( c!;8q!8;(

512"q$2:. %2;q;2;. 1%"q;$. c%;q:;.

"21 '-雷珠单抗 !:$ ;8) 447* 8:) 81"%5* 8%2!q!"2!( !%2!q!$2!( 41"q!18( c!54q!8:(

5124q$25. ;2%q52". 155q:5. c!$8q!!;.

#注$($数据来自基线视力 &BDC> 字母数小于 %:)即 >,J**J, 视力为 $"98" 或更差*的患者#.$数据来自基线视力 &BDC> 字母数介于 5; 至 %: 间)即
>,J**J, 视力为 $"91$b$"94"*的患者#$$数据类型为 7)4! "41 *或 UqD或 U#D=&$糖尿病黄斑水肿#a@̀ W$最佳矫正视力#&BDC>$糖尿病视网膜病
变早期治疗研究小组#@=B$黄斑中心凹视网膜厚度
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##除更换为另一种抗 &̀hX药物治疗外"更换为玻璃体内糖

皮质激素植入剂或在抗 &̀hX药物基础上加用糖皮质激素也

是难治性 D=&患者的治疗选择之一' 一项回顾性病例系列研

究表明"玻璃体内糖皮质激素植入剂可以明显改善难治性 D=&

患者的视力和 @=B+%:, "可用于难治性 D=&患者的治疗' _(\)3

等
+5",
在一项为期 4 个月的前瞻性临床研究中为 !8 例难治性

D=&患者进行玻璃体内糖皮质激素植入剂治疗"结果显示随访

$ 个月时患者 a@̀ W出现明显改善"而在随访 !($(1 个月时患

者 @=B均明显变薄' =(LMN)等 +5!,
开展了一项!期多中心随机

对照临床研究"纳入 !!% 例基线视力为 $"91$b$"91$" 的难治

性 D=&患者并将其随机分配为 $ 个组"分别接受 "61 '-F̀C

及 5"" #-地塞米松治疗或仅维持 "61 '-F̀C治疗"结果表明

随访 $4 周"F̀C联合地塞米松治疗相较于单独 F̀C治疗能够更

好地降低难治性 D=&患者的 @=B"但 $ 个组间视力改善并无

明显差异'

总之"对于难治性 D=&患者"目前临床中可以考虑更换为

药效更强的另一种抗 &̀hX药物治疗"或更换为糖皮质激素治

疗' 但同时也应积极寻找是否存在其他导致黄斑水肿的病因

)如玻璃体黄斑牵拉等*"对于存在其他病因的难治性 D=&患

者"采取相应的对因治疗'

菌9抗 ZO菌B药物治疗 !=O的安全性

抗 &̀hX药物治疗 D=&往往是经玻璃体注药"但研究表明

其仍能进入体循环中
+5$, ' 进入体循环的抗 &̀hX药物能够阻

断 &̀hX"可能产生一系列系统性不良反应"如高血压(血栓性

疾病"甚至死亡 +51, ' 此外" &̀hX是维持肾脏足细胞和内皮细

胞功能的重要信号分子"其水平过高或过低均会影响足细胞的

结构和功能' 目前已有部分抗 &̀hX药物治疗后蛋白尿加重(

肾功能下降(肾小球疾病恶化的个案报道 +54, ' 其他系统性不良

反应还包括伤口愈合不良(血管侧支循环形成不良等' 而除系

统性不良反应外"任何经玻璃体注药都伴有细菌性眼内炎产生

的可能"保证无菌操作并在玻璃体注药前在结膜穹窿局部滴注

87聚维酮碘消毒可在一定程度上降低细菌性眼内炎的发生

率
+58, ' 此外"玻璃体腔内注药还可能导致晶状体外伤性损伤及

视网膜脱离' 除玻璃体注药本身可能产生的不良反应外"抗

&̀hX药物所致 &̀hX阻断也可产生一系列不良反应' 基础研

究表明"阻断所有 &̀hX亚型的抗体能够导致小鼠神经节细胞

减少
+5%, "而选择性阻断 &̀hX!%8 的哌加他尼钠则不会产生该不

良反应' F̀a能够显著降低灵长类动物眼内脉络膜血管内皮细

胞窗
+55, "并干扰视杆(视锥细胞内节线粒体功能"从而促进视细

胞凋亡
+5;, ' 由于抗 &̀hX药物治疗 D=&往往需多次重复注

射"推测眼内 &̀hX被长期中和可能会导致患者神经视网膜细

胞丢失以及脉络膜血液循环受损'

贝伐单抗在治疗肿瘤时可伴发一系列不良反应"包括系统

性高血压(蛋白尿(心血管及胃肠道不良反应 +5:, ' VN/L/3/*B研

究的事后分析表明"与 F̀C相比"F̀W和 F̀a在治疗后 4 周降

低血清游离 &̀hX的效果更加显著#在 8$ 和 !"4 周时"F̀a降

低血清游离 &̀hX的效果明显强于 F̀C+;", ' 但是"研究并未发

现 &̀hX浓度与心脏病发作或卒中之间的关联性 +;!, ' 目前研

究已报告的系统性不良反应包括高血压(脑血管意外(心脏病

发作以及死亡#眼内不良反应则包括细菌性眼内炎(眼部炎症
)如虹膜炎(虹膜睫状体炎(葡萄膜炎等*(牵拉性视网膜脱离(

色素上皮脱离(玻璃体积血(高眼压和白内障#但上述严重不良

反应的发生率均低于 !9!""+!%c!5"$$"5:c;!, ' 欧洲视网膜专家学会

指南指出"有关 F̀a治疗的安全性仍需进一步探索 +%, '

F̀C治疗的安全性与 F̀a相似"既往研究中曾报告的与

F̀C治疗系统性 &̀hX抑制相关的不良反应包括卒中(心肌梗

死#眼部不良反应包括结膜下出血(眼内炎(高眼压以及视网膜

脱离"其中发生率最高的在多项临床研究中均为结膜下出

血
+$4"$%c$5"$:c18, ' 高眼压则可能与反复多次的腔内注射相关"

DC@C2,JL研究发现"与局灶9格栅激光光凝相比"多次 F̀C的
D=&患者发生高眼压的可能性显著增加 )风险比为 $6:"

#g"6"!* +;$, '

F̀W治疗所产生的系统性不良反应或眼内不良反应与 F̀a

或 F̀C治疗所报告的不良反应相似 +1:c45"4:c8", ' ?)IH阿柏西普是

一种与阿柏西普作用机制相似的重组融合蛋白"与其他具有专

利的抗 &̀hX药物相比价格较为低廉' 关注 ?)IH阿柏西普治疗

D=&疗效和安全性的研究同样发现其能够有效改善视力"且并

未发现严重系统性不良反应或眼内不良反应
+;1, '

F̀@治疗及布洛赛珠单抗治疗安全性方面"既往研究中报

道最多的眼内不良反应是结膜出血
+8$c85"8:, "其他系统性不良反

应和眼内不良反应的发生与其他抗 &̀hX药物相似'

H9抗 ZO菌B药物治疗的依从性和治疗成本

除疗效和安全性外"治疗方案的选择还需要考虑患者依从

性及随访频率等多方面的因素' 在一项纳入 !1% 例 D=&患者"

随访超过 1" 个月的研究中"接近一半的患者曾在抗 &̀hX治疗

中出现了超过 !"" P 的治疗中断 +;4, ' 另一项纳入 $ 8:8 例
D=&患者接受抗 &̀hX治疗研究中约有 $8617的患者在第

! 次治疗后就出现了失访超过 ! 年的情况 +;8, ' 研究表明"相较

于失访前"失访超过 % 个月后再次接受随访时 D=&患者的平

均视力会出现显著下降
+;%, ' 因此"抗 &̀hX治疗中对患者强调

随访和治疗依从性对于保证 D=&疗效非常必要'

此外"抗 &̀hX治疗费用高昂' 研究显示"尽管 F̀W显示

出明显的治疗效果"但目前的决策分析表明 F̀W治疗 ! 年的成

本和每质量调整寿命年的成本约为激光光凝治疗的 $6;b86!

倍"而在长期治疗下该差异将进一步扩大到 !" 倍左右 +;5, ' 长

期抗 &̀hX治疗的高成本可能是影响 D=&患者依从性的因素

之一"这也强调了在保证 D=&患者视力稳定的情况下探索更

好给药策略的重要性'

S9小结

D=&治疗目前有多种方案可供选择"尽管激光光凝在过去

的数十年内始终是 D=&治疗的金标准"但基于大量临床研究

中多种抗 &̀hX药物 )哌加他尼钠(贝伐单抗(雷珠单抗(阿柏

西普(康柏西普和布洛赛珠单抗*在 D=&治疗中显现出的良好
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疗效及安全性"抗 &̀hX药物已成为 D=&的一线治疗方案' 而

对于难治性 D=&"及时更换药效更强的抗 &̀hX药物或糖皮质

激素治疗可能会带来临床获益' 尽管抗 &̀hX药物对 D=&具

有良好的疗效及安全性"其对治疗依从性及长期治疗费用的高

要求可能是困扰 D=&患者的重要问题"而 VCT及 B�&方案不

失为减轻 D=&患者治疗负担的一种选择' 随着医药研发产业

的飞速发展"更多新型抗 &̀hX药物"包括基因工程抗 &̀hX药

物的诞生"将为 D=&患者的治疗带来新的选择"其在 D=&治

疗中广阔的治疗前景值得期待'

利益冲突#所有作者均声明不存在利益冲突
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+!%, >3/LLF["&P+(NPKWC"aJ3S Cd"JL(*2WOA(KJ! N(,P/')\JP 3*),)3(*
LN)(*/R),LN(I)LNJ(*.JI(3)\M'(. R/NP)(.JL)3 '(3M*(NJPJ'(+U,2
EOALA(*'/*/-Q"$""5"!!4)!"* k!;%"c!;%52DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2
$""52"82"%$2

+!5,=)3A(J*)PJK="](),JKW"Z(')*L/, CD"JL(*2WON/KOJ3L)IJN(,P/')\JP
LN)(*/R),LN(I)LNJ(*.JI(3)\M'(. /N*(KJNLAJN(OQ), LAJ'(,(-J'J,L/R
P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'()aE_BKLMPQ* !$H'/,LA P(L($NJO/NL$ +U,2
EOALA(*'/*/-Q"$"!""!!5) %* k!"5;c!";%2DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2
$"!"2"12"482

+!;,C(GJ,PN('C" XN(KJNHaJ**>" ](),JKW" JL(*2W $HQJ(NON/KOJ3L)IJ
N(,P/')\JP 3/,LN/**JP LN)(*/R),LN(I)LNJ(*.JI(3)\M'(. /N*(KJNLAJN(OQ
)aE_B* ), LAJ'(,(-J'J,L/RP)(.JL)3'(3M*(NJPJ'($$4H'/,LA P(L($
NJO/NL1+U,2WN3A EOALA(*'/*" $"!$" !1" ) ; * k:5$ c:5:2DEF$ !"2
!""!9(N3A/OALA(*'/*2$"!$21:12

+!:,TJO/'M3J,/Wa"B(S(S)&"V(JKPJW*'J)P(XV"JL(*2WON/KOJ3L)IJ
N(,P/')\JP LN)(*/R),LN(I)LNJ(*.JI(3)\M'(. IJNKMKN(,).)\M'(. R/NLAJ
'(,(-J'J,L/RP)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(+U,2W' UEOALA(*'/*" $"!1"
!8%)1* k8"$c8!"2DEF$!"2!"!%9G2(G/2$"!12"42"$%2

+$",]N)J3A.(M']" VN(-JN>" =Q*/,(Kh" JL(*2F,LN(I)LNJ(*.JI(3)\M'(.
)WI(KL),* IJNKMKLN)('3),/*/,J) /̀*/, W* R/NLNJ(L'J,L/RP)(.JL)3
'(3M*(NJPJ'($/,JHQJ(NNJKM*LK+U,2&QJ)_/,P* "$"!4"$;) !* k:c!8#
oM)\!%2DEF$!"2!"1;9JQJ2$"!12$4$2

+$!, >/,/P(>" >(S('/L/ B" l('(KA)L( B" JL(*2&RRJ3L/R),LN(I)LNJ(*
LN)('3),/*/,J(3JL/,)PJ/N.JI(3)\M'(. /, 3A/N/)P(*LA)3S,JKK), JQJK
+)LA P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(+U,2F,IJKLEOALA(*'/* )̀K>3)" $"!4"
88)%* k1:5:c1:;82DEF$!"2!!%59)/IK2!4H!4!;;2

+$$,dJ**KUW"h*(KK'(, WC"WQ(*(WC"JL(*2WR*).JN3JOL" .JI(3)\M'(."/N
N(,).)\M'(. R/NP)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(+U,2T &,-*U=JP" $"!8"
15$)!1* k!!:1c!$"12DEF$!"2!"8%9T&U=/(!4!4$%42

+$1,W*L�,J*=h"W3)S(*), a"W*)K=h"JL(*2@/'O(N)K/, /RLAJJRR)3(3Q(,P
K(RJLQ/R(,L)H̀&hX'/,/LAJN(OQIJNKMK(,L)H̀&hXLAJN(OQ3/'.),JP
+)LA KM.LANJKA/*P ')3N/OM*KJ*(KJNLAJN(OQR/NP)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(
+U,2_(KJNK=JP >3)" $"$!" 1% ) 5 * k!848 c!8812DEF$ !"2!""59
K!"!"1H"$!H"11"%H"2

+$4,=(KK), V" a(,PJ**/ X" h(N+J- Uh" JL(*2>(RJLQ (,P JRR)3(3Q /R
N(,).)\M'(. ), P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'() C&>E_̀ & >LMPQ* $ (!$H
'/,LA" N(,P/')\JP" 3/,LN/**JP" P/M.*JH'(KSJP" 'M*L)3J,LJNOA(KJ!
KLMPQ+U,2D)(.JLJK@(NJ"$"!""11) !!* k$1::c$4"82DEF$!"2$1159
P3!"H"4:12

+$8,T-MQJ, mD"aN/+, D="=(N3MKD="JL(*2C(,).)\M'(. R/NP)(.JL)3
'(3M*(NJPJ'($NJKM*LKRN/' $ OA(KJ( N(,P/')\JP LN)(*K$CF>&(,P
CFD&+U,2EOALA(*'/*/-Q"$"!$"!!:) 4* k5;:c;"!2DEF$!"2!"!%9G2
/OALA(2$"!!2!$2"1:2

+$%,aN/+, D=" T-MQJ, mD" =(N3MKD=" JL(*2_/,-HLJN' /ML3/'JK/R
N(,).)\M'(. LAJN(OQR/NP)(.JL)3'(3M*(NJPJ'($LAJ1%H'/,LA NJKM*LK
RN/'L+/OA(KJ( LN)(*K$CF>&(,P CFD&+U,2EOALA(*'/*/-Q" $"!1"
!$")!"* k$"!1c$"$$2DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2$"!12"$2"142

+$5,T-MQJ, mD">A(A >="ZJ)JNU>"JL(*2VN)'(NQJ,P O/),L)K)̂'/,LAK*
NJKM*LK/RLAJN(,).)\M'(. R/NJPJ'(/RLAJ'W3M*(), P)(.JLJK)C&WDH
$* KLMPQ+U,2EOALA(*'/*/-Q"$"":"!!% ) !!* k$!58c$!;!2DEF$!"2
!"!%9G2/OALA(2$"":2"42"$12

+$;,T-MQJ, mD" >A(A >="]A+(G(WW"JL(*2B+/HQJ(N/ML3/'JK/RLAJ
N(,).)\M'(. R/NJPJ'(/RLAJ'W3M*(), P)(.JLJK)C&WDH$* KLMPQ+U,2
EOALA(*'/*/-Q"$"!""!!5)!!* k$!4%c$!8!2DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2

!455! 中华实验眼科杂志 $"$8 年 ; 月第 41 卷第 ; 期#@A), U&̂O EOALA(*'/*"WM-MKL$"$8" /̀*241"T/2;
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$"!"2";2"!%2
+$:,D/D̀ "T-MQJ, mD"]A+(G(WW"JL(*2C(,).)\M'(. R/NJPJ'(/RLAJ

'(3M*(), P)(.JLJKKLMPQ$1HQJ(N/ML3/'JK(,P LAJ,JJP R/NON/*/,-JP
RNJoMJ,LLNJ(L'J,L+U,2UW=WEOALA(*'/*"$"!1"!1! ) $* k!1:c!482
DEF$!"2!""!9$"!12G('(/OALA(*'/*2:!2

+1",FKA).(KA)B" _)j" ]/A W" JL(*2BAJC&̀ &W_KLMPQ$ N(,).)\M'(.
'/,/LAJN(OQ/N3/'.),JP +)LA *(KJNIJNKMK*(KJN'/,/LAJN(OQ), WK)(,
O(L)J,LK+)LA P)(.JL)3 '(3M*(NJPJ'(+U,2EOALA(*'/*/-Q" $"!8"
!$$)5* k!4"$c!4!82DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2$"!82"$2""%2

+1!,_)j"D()Z"_)j"JL(*2&RR)3(3Q(,P K(RJLQ/RN(,).)\M'(. "68 '-),
@A),JKJO(L)J,LK+)LA I)KM(*)'O()N'J,LPMJL/P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'($
NJKM*LKRN/' LAJ!$H'/,LA C&XFT&KLMPQ+U,2hN(JRJKWN3A @*), &̂O
EOALA(*'/*"$"!:" $85 ) 1 * k8$: c84!2DEF$ !"2!""59K""4!5H"!;H
"4$!1Ĥ2

+1$,&*'(, =U"m), Z"W)J**/_V"JL(*2F,LN(I)LNJ(*N(,).)\M'(. R/NP)(.JL)3
'(3M*(NJPJ'(+)LA ON/'OLIJNKMKPJRJNNJP *(KJNLNJ(L'J,L$LANJJHQJ(N
N(,P/')\JP LN)(*NJKM*LK+U,2EOALA(*'/*/-Q" $"!$" !!: ) !! * k
$1!$c$1!;2DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2$"!$2";2"$$2

+11,&*'(, =U"WQ(*(W"aNJKK*JNT="JL(*2F,LN(I)LNJ(*C(,).)\M'(. R/N
P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(+)LA ON/'OLIJNKMKPJRJNNJP *(KJNLNJ(L'J,L$
8HQJ(NN(,P/')\JP LN)(*NJKM*LK+U,2EOALA(*'/*/-Q" $"!8" !$$ ) $ * k
158c1;!2DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2$"!42";2"452

+14,VJ(N3JF"a(,JNGJJ>"aMNL/, aU"JL(*2C(,).)\M'(. "68 '-R/NP)(.JL)3
'(3M*(NJPJ'(+)LA .)'/,LA*Q'/,)L/N),-(RLJN(OA(KJ/R),)L)(*
LNJ(L'J,L$ !;H'/,LA" 'M*L)3J,LJN" OA(KJ( a C&_FhZB KLMPQ+U,2
EOALA(*'/*/-Q"$"!8"!$$) :* k!;!!c!;!:2DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2
$"!82"82"1;2

+18,a/QJND>" T-MQJ, mD" aN/+, D=" JL(*2EML3/'JK+)LA (KH,JJPJP
N(,).)\M'(. (RLJN),)L)(*'/,LA*QLAJN(OQ$ */,-HLJN' /ML3/'JK/RLAJ
OA(KJ( CFD&(,P CF>&LN)(*K+U,2EOALA(*'/*/-Q"$"!8"!$$) !$* k
$8"4c$8!12DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2$"!82";2""%2

+1%,V(Q,JUX"dQS/RR@@"@*(NS d_"JL(*2C(,P/')\JP LN)(*/RLNJ(L(,P
ĴLJ,P N(,).)\M'(. +)LA (,P +)LA/ML,(I)-(LJP *(KJNR/NP)(.JL)3'(3M*(N
JPJ'($BC&jHD=&! QJ(N/ML3/'JK+U,2EOALA(*'/*/-Q"$"!5"!$4)!* k
54c;!2DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2$"!%2":2"$!2

+15,V(Q,JUX"dQS/RR@@"@*(NS d_"JL(*2C(,P/')\JP LN)(*/RLNJ(L(,P
ĴLJ,P N(,).)\M'(. +)LA (,P +)LA/ML,(I)-(LJP *(KJNIJNKMK'/,LA*Q
P/K),-R/NP)(.JL)3'(3M*(NJPJ'($BC&jHD=&$HQJ(N/ML3/'JK+U,2
W'UEOALA(*'/*"$"!:"$"$ k:!c::2DEF$!"2!"!%9G2(G/2$"!:2"$2
""82

+1;,@(N'J*)JLV" =//,K_" _MLLM, W" JL(*2>Q,JN-)K' .JL+JJ, I(K3M*(N
J,P/LAJ*)(*-N/+LA R(3L/N(,P O*(3J,L(*-N/+LA R(3L/N3/,LN).MLJKL/
(,-)/-J,JK)K(,P O*(K'(ĴLN(I(K(L)/, ), O(LA/*/-)3(*3/,P)L)/,K+U,2
T(L=JP"$""!"5)8* k858c8;12DEF$!"2!"1;9;5:"42

+1:,]/N/.J*,)S UX"D/D̀ ">3A')PLH&NRMNLA ["JL(*2F,LN(I)LNJ(*(R*).JN3JOL
R/NP)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(+U,2EOALA(*'/*/-Q" $"!4" !$! ) !! * k
$$45c$$842DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2$"!42"82""%2

+4",aN/+, D=">3A')PLH&NRMNLA ["D/D̀ "JL(*2F,LN(I)LNJ(*(R*).JN3JOLR/N
P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'($!""H+JJS NJKM*LKRN/'LAJ F̀>BW(,P F̀̀FD
KLMP)JK+U,2EOALA(*'/*/-Q" $"!8" !$$ ) !" * k$"44 c$"8$2DEF$ !"2
!"!%9G2/OALA(2$"!82"%2"!52

+4!,ZJ)JNU>"]/N/.J*,)S UX"aN/+, D="JL(*2F,LN(I)LNJ(*(R*).JN3JOLR/N
P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'($!4;H+JJS NJKM*LKRN/'LAJ F̀>BW(,P F̀̀FD
KLMP)JK+U,2EOALA(*'/*/-Q" $"!%" !$1 ) !! * k$15% c$1;82DEF$ !"2
!"!%9G2/OALA(2$"!%2"52"1$2

+4$, >),-A CV" >)*I(Xm" h).K/, W" JL(*2D)RRJNJ,3J), LNJ(L'J,LJRRJ3L
.JL+JJ, ),LN(I)LNJ(*(R*).JN3JOL),GJ3L)/, (,P *(KJN.Q.(KJ*),JR(3L/NK),
P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(+U,2EOALA(*')3>MN-_(KJNKF'(-),-CJL),("
$"!:"8")1* k!%5c!512DEF$!"21:$;9$1$8;!%"H$"!:"1"!H"%2

+41,D/D̀ "T-MQJ, mD" )̀LL)C"JL(*2F,LN(I)LNJ(*(R*).JN3JOL),GJ3L)/, ),
P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(O(L)J,LK+)LA (,P +)LA/MLON)/N(,L)HI(K3M*(N
J,P/LAJ*)(*-N/+LA R(3L/NLNJ(L'J,L$/ML3/'JKRN/'LAJOA(KJ1 ON/-N('
+U,2EOALA(*'/*/-Q" $"!%" !$1 ) 4 * k;8" c;852DEF$ !"2!"!%9G2
/OALA(2$"!82!!2"";2

+44,]/N/.J*,)S UX"D()J, "̀X(MNJ@"JL(*2CJ(*H+/N*P /ML3/'JKR/**/+),-
!$ '/,LAK/R),LN(I)LNJ(*(R*).JN3JOL'/,/LAJN(OQ), O(L)J,LK+)LA

P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(), XN(,3J$NJKM*LKRN/' LAJWVE__ET KLMPQ
+U,2hN(JRJKWN3A @*), &̂O EOALA(*'/*" $"$"" $8; ) 1* k8$!c8$;2
DEF$!"2!""59K""4!5H"!:H"48:$H:2

+48,a(SJN@d" h*(KK'(, WC" aJ(M*)JM dB" JL(*2&RRJ3L/R),)L)(*
'(,(-J'J,L+)LA (R*).JN3JOLIK*(KJNOA/L/3/(-M*(L)/, IK/.KJNI(L)/, /,
I)K)/, */KK('/,-O(L)J,LK+)LA P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(),I/*I),-LAJ
3J,LJN/RLAJ'(3M*((,P -//P I)KM(*(3M)LQ$(N(,P/')\JP 3*),)3(*LN)(*
+U,2UW=W"$"!:"1$!) !:* k!;;"c!;:42DEF$!"2!""!9G('(2$"!:2
85:"2

+4%,aNJKK*JNT=" aJ(M*)JM dB" h*(KK'(, WC" JL(*2VJNK)KLJ,L'(3M*(N
LA)3SJ,),- R/**/+),- ),LN(I)LNJ/MK (R*).JN3JOL" .JI(3)\M'(." /N
N(,).)\M'(. R/N3J,LN(*H),I/*IJP P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(+)LA I)K)/,
)'O()N'J,L$(KJ3/,P(NQ(,(*QK)K/R(N(,P/')\JP 3*),)3(*LN)(*+U,2
UW=W EOALA(*'/*" $"!;" !1% ) 1 * k$85 c$%:2DEF$ !"2!""!9
G('(/OALA(*'/*2$"!52%8%82

+45,aNJKK*JN>a"_)M D"h*(KK'(, WC"JL(*2@A(,-J), P)(.JL)3NJL),/O(LAQ
LAN/M-A $ QJ(NK$ KJ3/,P(NQ(,(*QK)K/R(N(,P/')\JP 3*),)3(*LN)(*
3/'O(N),- (R*).JN3JOL" .JI(3)\M'(." (,P N(,).)\M'(. +U,2UW=W
EOALA(*'/*"$"!5"!18)%* k88;c8%;2DEF$!"2!""!9G('(/OALA(*'/*2
$"!52";$!2

+4;,dJ**KUW"h*(KK'(, WC"WQ(*(WC"JL(*2WR*).JN3JOL" .JI(3)\M'(."/N
N(,).)\M'(. R/NP)(.JL)3 '(3M*(NJPJ'($ L+/HQJ(NNJKM*LKRN/' (
3/'O(N(L)IJJRRJ3L)IJ,JKKN(,P/')\JP 3*),)3(*LN)(*+U,2EOALA(*'/*/-Q"
$"!%"!$1)%* k!18!c!18:2DEF$!"2!"!%9G2/OALA(2$"!%2"$2"$$2

+4;,dQS/RR@@" _JCB" ]AMN(,(CT" JL(*2EML3/'JK+)LA (KH,JJPJP
(R*).JN3JOL(,P '(3M*(N*(KJNR/**/+),-LAJOA(KJ( F̀>BWD=&LN)(*$
&TD[CWT@&!$H'/,LA ĴLJ,K)/, KLMPQ+U,2W'UEOALA(*'/*"$"!5"
!51 k8%c%12DEF$!"2!"!%9G2(G/2$"!%2":2"$:2

+8",dQS/RR@@"EM d@"]AMN(,(CT"JL(*2_/,-HLJN' /ML3/'JK+)LA (KH
,JJPJP (R*).JN3JOL), P)(.JL)3'(3M*(N/JPJ'($$HQJ(N/ML3/'JK/RLAJ
&TD[CWT@&ĴLJ,K)/, KLMPQ+U,2aNUEOALA(*'/*" $"!;" !"$ ) 8* k
%1!c%1%2DEF$!"2!!1%9.G/OALA(*'/*H$"!5H1!":4!2

+8!,阿柏西普玻璃体内注射治疗糖尿病性黄斑水肿中国共识专家组2
阿柏西普玻璃体内注射治疗糖尿病性黄斑水肿中国专家共识

)$"$!* +U,2中华实验眼科杂志"$"$!"1:) 8* k1%:c1582DEF$!"2
15%"93'(2G23,!!8:;:H$"$!"$"$H""";;2
F,LN(I)LNJ(*F,GJ3L)/, /RWR*).JN3JOLR/ND)(.JL)3=(3M*(N&PJ'(&̂OJNLK
@/,KJ,KMKhN/MO2@A),JKJĴOJNLK3/,KJ,KMKR/NLAJ),LN(I)LNJ(*),GJ3L)/,
/R(R*).JN3JOLLNJ(L),-P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'() $"$!* +U,2@A), U&̂O
EOALA(*'/*"$"$!"1:)8* k1%:c1582DEF$!"215%"93'(2G23,!!8:;:H
$"$!"$"$H""";;2

+8$,?A/M m"hM/@"l/M W"JL(*2E,JHQJ(N/ML3/'JK/R,/IJ*̀ &hXPJ3/Q
NJ3JOL/NLAJN(OQ+)LA ),LN(I)LNJ(*3/,.JN3JOL), P)(.JL)3NJL),/O(LAQH
),PM3JP '(3M*(NJPJ'(+U,2=/*̀ )K"$"!:"$8 k%1%c%442

+81,_)X"?A(,-_"d(,-l"JL(*2E,JHQJ(N/ML3/'J/R3/,.JN3JOLLAJN(OQ
R/NP)(.JL)3'(3M*(NJPJ'(+U,2@MNN&QJCJK"$"!;"41)$* k$!;c$$12
DEF$!"2!";"9"$5!1%;12$"!52!15:84$2

+84,jM l"C/,-W"a)l"JL(*2F,LN(I)LNJ(*3/,.JN3JOL),GJ3L)/, +)LA (,P
+)LA/ML-N)P *(KJNOA/L/3/(-M*(L)/, ), LAJLNJ(L'J,L/RP)RRMKJP)(.JL)3
'(3M*(NJPJ'(), NJ(*H*)RJ3*),)3(*ON(3L)3J+U,2UEOALA(*'/*" $"!%"
$"!% k$!41";$2DEF$!"2!!889$"!%9$!41";$2

+88,jM l"C/,-W"jM d"JL(*2@/'O(N)K/, /R!$H'/,LA LAJN(OJML)3JRRJ3L
/R3/,.JN3JOL(,P N(,).)\M'(. R/NP)(.JL)3'(3M*(NJPJ'($(NJ(*H*)RJ
3*),)3(*ON(3L)3JKLMPQ+U,2a=@EOALA(*'/*"$"!5"!5) !* k!8;2DEF$
!"2!!;%9K!$;;%H"!5H"884H;2

+8%,_)M d>" _)lU2@/'O(N)K/, /R3/,.JN3JOL(,P N(,).)\M'(. R/NLAJ
LNJ(L'J,LJRR)3(3Q/RP)(.JL)3'(3M*(NJPJ'($ (=JL(H(,(*QK)K(,P
KQKLJ'(L)3NJI)J++U,2F,LUEOALA(*'/*" $"!:" !$ ) :* k!45: c!4;%2
DEF$!"2!;$4"9)G/2$"!:2":2!52

+85, >M, j"?A(,-U"B)(, U"JL(*2@/'O(N)K/, /RLAJJRR)3(3Q(,P K(RJLQ/R
),LN(I)LNJ(*3/,.JN3JOL+)LA ),LN(I)LNJ(*N(,).)\M'(. R/NLNJ(L'J,L/R
P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'($('JL(H(,(*QK)K+U9E_,2UEOALA(*'/*"$"$""
$"$" k8;":";! + $"$8 c"! c"% ,2ALLOK$99O'32,3.)2,*'2,)A2-/I9
(NL)3*JK9V=@5!$84%892DEF$!"2!!889$"$"98;":";!2

+8;,h(N+J-Uh2WN(,P/')\JP"P/M.*JH'(KSJP"'M*L)3J,LJN"OA(KJ( KLMPQ
(KKJKK),-LAJJRR)3(3Q(,P K(RJLQ/R.N/*M3)\M'(. IJNKMK(R*).JN3JOL),

!855!中华实验眼科杂志 $"$8 年 ; 月第 41 卷第 ; 期#@A), U&̂O EOALA(*'/*"WM-MKL$"$8" /̀*241"T/2;
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O(L)J,LK+)LA I)KM(*)'O()N'J,LPMJL/P)(.JL)3'(3M*(NJPJ'()]FB&*
+U,2]*), =/,.*WM-J,AJ)*SP" $"$"" $15 ) 4 * k48" c4812DEF$ !"2
!"889(H!!"!H:!$%2
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