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Abstract
誗Wet age - related macular degeneration is the leading
cause of the severe, irreversible vision loss in individuals
over the age of 65 years. Anti - VEGF therapy has been
shown to play a key role in the pathogenesis of wAMD,
which is the front-line therapy admittedly. It has no clear
steady curative effect for some patients even if they
accepted repeating Anti - VEGF therapy. For the purpose
of visual acuity improved more, a steady flow of new
therapy has emerged, such as function towards the same
or different targets of antiangiogenesis, consolidating the
effect by combination therapy, improving or simplifying
the mode of administration, etc. This paper gives a brief
review of the progress of anti-VEGF for the therapy in wet
age-related macular degeneration.
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摘要
湿性 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( wet age - related macular
degeneration,wet-AMD)是引起视力不可逆损伤的重要原

因,目前公认的一线治疗方式为抗 VEGF 治疗,但有部分

患者即使反复接受抗 VEGF 治疗,视力仍无法提高或稳定

维持。 为了进一步提高湿性 AMD 患者有效视力,衍生出

了多种新的治疗方式,包括通过相同或不同的抗新生血管

靶点发挥作用、联合治疗巩固提高抗 VEGF 的功能、改变

或简化给药方式等,本文就治疗湿性 AMD 的抗 VEGF 药

物研究进展做一简要综述。
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0 引言

摇 摇 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,AMD)是 65 岁以上人群不可逆视力损伤的主

要原因之一,根据病理改变主要分为湿性(渗出性、新生

血管性)和干性(非渗出性、非新生血管性)两种类型,其
中湿性 AMD 更易导致严重的视力丧失。 伴随着人口老龄

化加剧,湿性 AMD 的患病率、发病率、病情进展及恶化程

度预计在未来会进一步增加。
摇 摇 新生血管形成是由多种因子来激发和调控的,其中最

为重要、研究最广泛的是 VEGF 家族。 从十多年前抗

VEGF 药物问世以来,其作为治疗湿性 AMD 的一线药物

被广泛应用于临床,但仍有部分湿性 AMD 患者治疗效果

欠佳,往往需要以月为单位反复多次接受治疗,不仅给患

者带来了经济上的负担,更增加了玻璃体腔注药术后严重

并发症的风险。
摇 摇 在此基础上,无论是临床医生还是制药巨头都在不断

开拓创新,探索未来的抗新生血管之路,力求最大程度的

改善湿性 AMD 长期预后,也为我们提出新的课题与挑战。
我们思考能否通过相同或不同的抗新生血管靶点发挥药

物作用,采用联合治疗来巩固提高抗 VEGF 的功能,改变

给药方式以达到更理想的疗效。 比较有代表性的包括

VEGF-R2 和 PDGF-B 双靶点抑制剂 Axitinib(阿西替尼

片)、ranibizumab(雷珠单抗)的同门师弟、分子量更小的抗

VEGF 药物 RTH258;与 PDGF 抑制剂 FovistaTM / E10030 或

Ang2 抗体 nesvacumab 的联合应用;或是利用 ranibizumab
缓释装置以达到更稳定持久的药效、甚至是通过点用“Tat
PTD-Es-RGD 眼药水冶简化治疗方式降低治疗风险。
1 年龄相关性黄斑变性

摇 摇 黄斑疾病尤其是新生血管性(渗出性、湿性)年龄相

关性黄斑变性(wet age-related macular degeneration,wet-
AMD)是造成不可逆视力损伤的主导原因。 2010 年一项

7481

Int Eye Sci, Vol. 16, No. 10, Oct. 2016摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



全球范围的统计数据显示 15 例盲人中有 1 例患有黄斑疾
病,32 例视力受损患者中有 1 例患黄斑疾病,且黄斑疾病
的致盲率逐年上升[1]。 AMD 是 65 岁以上人群不可逆视

力损伤的主要原因之一,根据病理改变主要分为湿性(渗
出性、新生血管性)和干性(非渗出性、非新生血管性)两
种类型,虽然 80% 的 AMD 患者为非新生血管性的,但在
视力严重丧失(视力低于 0. 1 或以下)的 AMD 中,90% 是

由于以脉络膜新生血管(choroidal neovascularization,CNV)
为特点的湿性 AMD 类型引起的[2-4]。 伴随着人口老龄化

加剧,湿性 AMD 的患病率、发病率、病情进展及恶化程度
在未来会进一步增加。
2 VEGF 家族
摇 摇 新生血管形成是由多种因子来激发和调控的,包括碱

性成纤维细胞生长因子 ( basic fibroblast growth factor,
bFGF),血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF) ,血小板衍生生长因子 ( platelet - derived
growth factor,PDGF), 血管生成素-1(angiopoietin-1),肝
细胞生长因子(hepatocyte growth factor,HGF),转移生长因
子-茁(transforming growth factor-茁,TGF -茁),白细胞介素
6(interleukin-6,IL-6)等。 其中,VEGF 是目前发现的最
为强大和专一的刺激内皮细胞增生的因子,VEGF 分为

VEGF-A, B, C, D, F 和胎盘生长因子(placental growth
factor,PlGF)。 已发现的 VEGF 信号转导的主要受体包括
fms 样 酪 氨 酸 激 酶 VEGF - R1, 即 Flt - 1 ( Fms - like
tyrosine),胎儿肝激酶插入区受体 VEGF-R2,即 KDR/ Flk-1
(Kinase insert domain - containing receptor) 和 VEGF -R3
(Flt-4),三者均具有酪氨酸活性,分别在新生血管形成和
淋巴管形成中发挥作用,此外还有一些相关受体,如神经
纤维网蛋白 ( Neuropilin - 1,2, NRP - 1,2 ) 等非激酶受

体[5-6]。 参与湿性 AMD 病理过程的主要因子有 VEGF-A
和 VEGF-R2,它的主要作用是介导血管内皮细胞增生,趋
化内皮细胞和增加血管通透性等功能,因此,VEGF-R2 是
VEGF 的主要功能受体[7-9]。
3 湿性 AMD的抗 VEGF 治疗现状
摇 摇 21 世纪以后,湿性 AMD 的治疗迎来了新的曙光,随
着 2004-12 引入哌加他尼钠( Pegaptanib)批准治疗湿性
AMD,抗 VEGF 药物改写了湿性 AMD 治疗棘手的历史,国
际国内的临床指南均推荐抗 VEGF 为湿性 AMD 的一线治
疗方法[10]。
摇 摇 目前国际上抗 VEGF 药物主要包括玻璃体腔注射
ranibizumab(雷珠单抗)和 aflibercept(阿柏西普注射液)以
及 bevacizumab(贝伐珠单抗注射液)的超说明书用药;而
在中国以 ranibizumab 与国内自主研发的 Conbercept(康柏
西普眼用注射液)平分秋色。 抗 VEGF 药物疗效备受认

可,使很多患者得以维持视力免受失明之苦[11],但是由于
不同类型的抗 VEGF 药物作用机制不同,患者往往需要以

月为单位反复接受治疗[12],加之个体差异,对疾病的应答
效果各异,不仅给患者带来了经济上的负担,更增加了玻

璃体腔注药术后严重并发症的风险,给患者带来了病情和
经济上的双重负担。
摇 摇 无论是临床医生还是制药巨头都认为,改善湿性
AMD 长期预后更好的方案是通过相同或不同的抗新生血

管靶点发挥作用、采用联合治疗来巩固提高抗 VEGF 的功
能、改变给药方式以达到更持久的药效、甚至可以更加简
化给药方式来减少治疗风险等,涌现出的多种新药物已悄
然步入临床试验阶段[13-15]。
4 抗 VEGF 药物研究进展
4. 1 VEGF-R2 和 PDGFR-B 双靶点抑制剂 Axitinib 摇
Axitinib(阿西替尼片)是一种口服小分子酪氨酸激酶受体

抑制剂,高选择性作用于 VEGF-R2、PDGFR-B 和 KIT 受
体,临床前期试验表明 Axitinib 通过抑制肿瘤新生血管形
成对多种肿瘤细胞生长有抑制作用[16]。 Axitinib 于 2012-
01 获得 FDA 上市批准用于晚期肾细胞癌,于 2015-06 经
CFDA 审批通过 Axitinib 作为我国肾细胞癌(Renal Cell
Carcinoma,RCC)靶向治疗药物[17-18]。 Axitinib 作为 VEGF-R2
和 PDGFR-B 双靶点抑制剂[19],在体外视网膜微血管内皮

细胞(HRMVECs)和脑血管周细胞 (HBVRs)的共培养试
验中,Axitinib 能有效抑制 CNV 形成,且其抑制作用呈剂
量依赖性;动物试验中低剂量的 Axitinib(0. 875mg / d) 可
有效减轻大鼠激光诱导 CNV 模型的血管渗漏[20],并与单

纯抗 VEGF 靶点的药物有协同抑制作用[21]。 安全性上,
在接受 Axitinib 治疗的 RCC 患者对照临床试验中,治疗剂
量(5mg, bid)主要的副反应有高血压(16% )、甲状腺功能
不全(19% )、蛋白尿(11% ),严重的不良发应有高血压危

象(<1% )、动脉血栓栓塞事件(1% )、静脉血栓栓塞事件
(3% )、出血(1% )、心力衰竭(2% ),接受 Axitinib 治疗的
34%患者逸65 岁,虽不能排除某些年长患者的敏感性较
高的因素,但在逸65 岁与<65 岁患者间,总体上未观察到

Axitinib 的安全性和有效性存在差异[22]。
摇 摇 尽管 Axitinib 或类似双靶点抑制剂能否成功运用到
眼部抗新生血管治疗有待进一步临床试验验证其有效性

和安全性,对于需要双眼注射抗 VEGF 药物的患者,该类
口服制剂是理想的新选择,若成功运用到湿性 AMD 的临
床治疗中,无疑是抗 VEGF 治疗的一大进步。
4. 2 分子量更小的抗 VEGF 药物 RTH258摇 RTH258(原
名 ESBA1008) 为诺华旗下眼科单元爱尔康研发的全

VEGF-A 抑制剂,是一种新型单链抗体片段,具有高稳定
性和溶解性,相比较于 FDA 批准的治疗湿性 AMD 的生物
制品 类 药 物 ranibizumab ( 48kDa ) 和 Eylea ( 115kDa ),
RTH258(26kDa)的分子量最小[23]。 已有动物实验表明相
比较于 ranibizumab 和 bevacizumab,RTH258 可能减少全身
副反应[24]。 RTH258 作为针对治疗湿性 AMD 而研发的新

药,爱尔康在美国亚利桑那州斯科茨代尔举行的第 38 届
黄斑学会会议 ( Annual Macula Society Meeting) 公布了
RTH258 的 域 期临床研究的数据,显示了 RTH258 与

Aflibercept 疗效相当,同时 RTH258 表现出在降低给药频
率、减少治疗负担的潜力;一项以 RTH258 与 Aflibercept 的
疗效与安全性的对比研究(Efficacy and Safety of RTH258
Versus Aflibercept,NCT02434328)正在进行中。
摇 摇 另一项 2016 年初完成的首次用于人体的前瞻性随机
双盲多中心双组研究,与 RTH258 的 “同门大师兄冶
ranibizumab 展开对比评价 RTH258 的疗效和安全性,分别
给予 194 例湿性 AMD 患者玻璃体腔注射不同剂量的
RTH258 或 ranibizumab[RTH258 0. 5mg (n = 11), 3. 0mg
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(n= 31), 4. 5mg (n = 47), 6. 0mg( n = 44), ranibizumab
0郾 5mg(n=61)],研究表明,以黄斑中心凹和最佳矫正视
力为疗效指标,经治疗 1mo 后,RTH258 4. 5 和 6. 0mg 组与
雷珠单抗组疗效相当;接下来的 1mo 中,RTH258 6. 0mg 组
相对于其他剂量组表现出其药物作用持久性,达到了相对

于雷珠单抗的非劣效性,也为进一步研究 6. 0mg RTH258
作湿性 AMD 治疗剂量提供了支持。
摇 摇 安全性方面,上述研究中 RTH258 的耐受性均良好,
未出现意外不良事件[24-26]。 鉴于 RTH258 拥有更小的分

子量、更强的组织穿透力、更高的生物利用度、更少的全身
副作用的突出优势,目前诺华已启动 RTH258 的芋期临床
试验项目。
4. 3 抗 VEGF 治疗的药物联合应用
4. 3. 1 PDGF 抑制剂 FovistaTM / E10030摇 为了能够长期

稳定的控制病情,就需要以新的抗新生血管路径为靶点的
药物,目前临床上最新的治疗靶点是血小板源性生长因子
(PDGF)。 理论上来说,抗 PDGF 药物可以提高抗 VEGF
药物的治疗效果,针对单纯抗 VEGF 无应答或疗效欠佳的
患者, 抗 VEGF 联 合 抗 PDGF 治 疗 是 一 个 不 错 的

选择[27-29]。
摇 摇 Ophthotech 公司正在研发一种名为 FovistaTM的药物,
这是一种直接以 PDGF-B 为靶点的适体药物,是针对周细
胞的抑制因子,可与另一种抗 VEGF 类药物联合使用,通
过将包裹在毛细血管周围的周细胞从血管内皮细胞剥离,
从而使抗 VEGF 药物能更强效的攻击血管。 理论上,目前
的抗 VEGF 药物作用针对新发的新生血管,而对已经成熟
的新生血管作用有限;而 Fovista 则可以使已经成熟的新

生血管退化[30]。
摇 摇 一项前瞻性玉期临床试验证实 E10030 与 ranibizumab
联合使用,在接受治疗的湿性 AMD 患者中表现出耐受性

和短期安全性[31]。 另一项域b 期临床试验中发现,与单独
使用 ranibizumab 治 疗 湿 性 AMD 相 比 较, Fovista 与

ranibizumab 联合使用进行治疗的效果要好,无论从统计数
据还是临床结果上看,都能更好地提高患者视力[32]。 基

于以上结果,目前 Ophthotech 启动了关键的临床芋期试验
项目,对 Fovista 与抗 VEGF 药物———包括 ranibizumab、
Eylea 和 bevacizumab,联合治疗湿性 AMD 患者的安全性
和疗效进行评估,并将其与抗 VEGF 药物单独治疗相
比较。
4. 3. 2 Ang2 抗体 nesvacumab摇 Tie2 是一种内皮细胞特
异性的酪氨酸激酶受体,既往研究发现,在动物模型中,病
理状态下,血管生成素-2(Ang2)结合并修饰 Tie2 参与的
包括 CNV 在内的新生血管形成与血管渗漏[33-34]。 再生元

(Regeneron)公司正在致力研发一个以 Ang2 为靶点的抗
体 nesvacumab,这是一种重组人源化 IgG1 单克隆抗体,其
高亲和力选择性与 Ang-2 结合来阻止 Ang-2 与 Tie2 结

合,从而产生抑制新生血管形成的作用[35-36]。
摇 摇 Ang2 路径在重建血管过程中发挥作用,尤其在血管

形成的病理过程中十分活跃,另一项研究发现,在动物模
型中,联合使用血管生成素 2 抗体(anti-Ang2)和抗 VEGF
类药物进行治疗,可以减少 CNV 形成,并且抑制病理性的
渗漏[37]。 其次,Ang2 具备抗 VEGF 制剂不具备的阻断由

炎症引发的血管重建功能,这更加证实联合阻断具有潜在
更强大的疗效[38]。
摇 摇 2016-03 德国制药巨头拜耳(Bayer)官网登出一则名

为 《 Bayer and Regeneron To Jointly Develop Novel
Combination Therapy for Eye Diseases》 的新闻,文中提到
Bayer 近日与 Regeneron 达成战略合作,着手联合开发由
anti-Ang2 抗体 nesvacumab 和 VEGF 抑制剂 aflibercept 组
成的一种复配的单一玻璃体腔内注射液(名为 REGN910-
3),用于湿性 AMD 等疾病的治疗,目前该注射液正处于 II
期临床试验中。 我们期待,联合使用 anti - Ang2 和抗
VEGF 类药物早日发挥出其在湿性 AMD 抗 CNV 治疗中的

临床应用价值。
4. 4 改变抗 VEGF 药物的给药方式
4. 4. 1 雷珠单抗缓释装置 摇 由于抗 VEGF 治疗需要长期
重复注射,如何使用各种方法维持和延长药物的作用时间

减少患者病情上和经济上的负担,成了备受关注的研究热
点。 随着生物材料学的进步,可降解生物高分子材料已被
广泛用于医药研究领域中蛋白质、多肽类药物制备,使用
特殊生物材料将药物包裹其中制成缓释制剂可以使药物
在很长一段时间在体内维持有效浓度,从而达到增强疗

效、减少给药频率的目的[39-40]。
摇 摇 同轴电喷射法制备核壳结构的多聚乳酸载药微球可

以作为雷珠单抗缓释装置,简单的说就是使用同轴电喷射
技术将雷珠单抗压缩,多聚乳酸微粒作为包衣材料制作成
微型胶囊植入玻璃体腔内。 该装置的优点在于使雷珠单
抗在玻璃体腔缓慢持久释放,减少活性成分损失。 在动物

模型中其实用性已被证实,通过对炎症反应的评估和视网
膜细胞周期的分析得出雷珠单抗缓释装置可促进药物维
持在高浓度状态下,缓慢释放药物作用可超过 1mo[40-41]。
摇 摇 雷珠单抗缓释装置是对抗 VEGF 给药方式的一大改
善和进步,药物可通过装置持续释放至玻璃体从而产生持
久、稳定的抑制新生血管作用,减少给药频率,相应也减少
了术中术后并发症的风险。
摇 摇 虽然目前该装置的动物验证试验和药理毒理学试验
研究有待进一步完善,盼望在不久的将来该类药物可以问
世,降低湿性 AMD 患者反复接受抗 VEGF 治疗的风险及
在病情与经济上的负担。
4. 4. 2 抗 VEGF“眼药水冶:Tat PTD-Es-RGD摇 内皮抑素
(Endostatin,Es)是一个高活性新生血管抑制剂,其强大的
抗新生血管作用多年来已被广泛证明,尤其是在抗肿瘤新
生血管领域[42-43]。 国内外学者们也逐渐将内皮抑素的研

究视线转移到眼部抗新生血管治疗中[44-45]。
摇 摇 近期,我国学者们通过不懈努力构建出融合蛋白 Tat
PTD-Es-RGD[46]。 首先,融合蛋白 Tat PTD-Es[47] 运用了

蛋白质转导技术,这是一种大分子转移策略,利用蛋白质
转导域(protein transduction domain,PTD),直接将具有治
疗作用的生物大分子送入细胞发挥生物学效应[48]。 Tat
PTD 是来自 HIV-1 反式激活蛋白 Tat 蛋白转导域,具有穿
膜活性,能够将与之共价连接的包括 Es 在内的多肽、蛋白
或 DNA 等生物大分子以一种浓度依赖的方式快速而高效

地转导入细胞内部[49]。 接下来,随着研究的进展,该团队
为 Tat PTD-Es 整合蛋白加上了另一个氨基酸序列 RGD。
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RGD 是由精氨酸(arginine)、甘氨酸(glycine)及天冬氨酸
(aspartic)组成,它可以带着 Es 和内皮细胞表面的整合素
(Integrin 琢V茁3)特异性结合,进一步保障 Es 准确定位到血

管内皮细胞来发挥其特异的抗新生血管作用[46-50]。
摇 摇 该研究在体外试验证实了 Tat PTD-Es-RGD 对角膜、
血视网膜屏障的穿透性以及抑制血管生成的效果;在给氧
诱导视网膜病变的大鼠眼上,该融合蛋白与视网膜血管内
皮细胞的 Integrin 琢V茁3特异结合,通过点用含有该融合蛋

白眼药水的形式,成功起到抑制新生血管的作用[46]。
摇 摇 Tat PTD-Es-RGD 在动物模型上理想的试验结果,为
湿性 AMD 的抗 VEGF 治疗从玻璃体腔注药时代跨越到
“眼药水时代冶指出了新思路,也为苦苦挣扎的湿性 AMD
患者提供了峰回路转的新希望。
5 展望
摇 摇 湿性 AMD 严重损伤着老年群体的视力,抗 VEGF 药
物问世十多年来,改写着湿性 AMD 的治疗历史,然而抗
VEGF 治疗的探索任重道远,未来对湿性 AMD 的治疗,将
力求通过新的抗新生血管靶点、多路径联合用药、新的给
药方式来改良药效并减少风险。 我们翘首以待更有效、更
安全、更持久、更简化的药物或治疗方式早日步入临床,以
最大程度地改善湿性 AMD 长期预后和生存质量。
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