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摘要
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是导致老年人不可逆失明
的主要原因之一ꎬＡＲＭＤ 致失明患者中ꎬ以脉络膜新生血
管(ＣＮＶ)为特征的湿性 ＡＲＭＤ 比例达到 ９０％ꎮ 随着我国
老年人口比例的不断上升ꎬ湿性 ＡＲＭＤ 已经成为一个日
益严重的社会医学问题ꎮ 目前ꎬ针对湿性 ＡＲＭＤ 的治疗
方案主要是抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物的应用ꎬ这
类药物抑制了 ＣＮＶ 的发展ꎬ提高了患者视力ꎬ改善了预
后ꎬ降低了致盲率ꎮ 但是在治疗过程中的无反应、长期用
药后的维持和用药后的耐受、不良反应以及用药的经济效
益也是我们需要关注的ꎮ 本文就近年来临床用于治疗湿
性 ＡＲＭＤ 的药物进行综述ꎮ
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是全球不可逆视力丧失的第三大原
因ꎬ也是 ５０ 岁以上人群失明的最常见原因[１]ꎮ 我国的
ＡＲＭＤ 发病率逐年上升ꎮ 其发病机制尚不明晰ꎬ研究认为
可能与炎症、衰老、氧化应激等作用下新生血管刺激因子
和抑制因子作用失衡有关[２]ꎮ 根据眼底变化ꎬＡＲＭＤ 可分
为干性和湿性[３]ꎬ前者常见地图样萎缩ꎬ后者常见脉络膜
新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)ꎬＣＮＶ 导致视
网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细胞和视
网膜光感受器的正常生理结构和功能破坏ꎬ如果不进行治
疗ꎬ这些血管的渗漏会导致黄斑肿胀和损伤ꎬ导致纤维性
瘢痕 损 害 视 力ꎮ 湿 性 ＡＲＭＤ 占 所 有 ＡＲＭＤ 病 例 的
１０％~１５％ꎬ但 占 ＡＲＭＤ 相 关 严 重 视 力 丧 失 病 例 的
９０％ [４]ꎮ 目前研究发现ꎬＣＮＶ 的形成和眼部血管内皮生长
因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ ) 密 切 相
关[５]ꎮ ＶＥＧＦ 是一种二聚体糖蛋白ꎬ分子量为 ３６ ~ ４６ｋＤａꎬ
可刺激血管的生长和渗漏ꎬ由 ７ 个家族组成:ＶＥＧＦ－Ａ、
ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ、ＶＥＧＦ－Ｅ、ＶＥＧＦ－Ｆ 和胎盘生
长因子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＬＧＦ)ꎬ其中 ＶＥＧＦ－Ａ 的同
种型是眼内新生血管形成和眼内通透性升高重要的启动
因子ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 经剪切可形成不同的同种型ꎬ其中最常见
的 是 ＶＥＧＦ１２１、 ＶＥＧＦ１４５、 ＶＥＧＦ１６５、 ＶＥＧＦ１８９ 和
ＶＥＧＦ２０６ꎬ其中 ＶＥＧＦ１６５ 同种型是参与新生血管形成最丰
富和重要的同种型[６]ꎮ ＶＥＧＦ 在人体内分布广泛ꎬ眼内的
ＶＥＧＦ 可由视网膜内的多种不同细胞产生ꎮ 在细胞水平ꎬ扩
散性 ＶＥＧＦ 分子和二聚化的 ３ 个跨膜受体(ＶＥＧＦＲ－１、
ＶＥＧＦＲ－２ 和 ＶＥＧＦＲ－３)结合[７]ꎬＶＥＧＦＲ－１ 以较大的亲和
力结合 ＶＥＧＦ１６５ꎬＶＥＧＦＲ－２ 能调节血－视网膜屏障并控
制内皮细胞有丝分裂[８]ꎮ 应用抗 ＶＥＧＦ 药物可阻止
ＣＮＶ 形成ꎬ达到治疗湿性 ＡＲＭＤ 的目的[９]ꎮ 过去的 １０ａ
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中ꎬ各种各样的抗 ＶＥＧＦ 药物在治疗 ＣＮＶ 形成的湿性
ＡＲＭＤ 方面取得了不同的成功ꎮ 本文旨在就目前国内外
关于抗 ＶＥＧＦ 药物治疗湿性 ＡＲＭＤ 的进展做一综述ꎬ并对
未来的治疗方案进行展望ꎮ
１用于治疗湿性 ＡＲＭＤ的抗 ＶＥＧＦ 药物
１.１哌加他尼钠　 哌加他尼钠(ｐｅｇａｐｔａｎｉｂ ｓｏｄｉｕｍ)是一种
选择性的 ＲＮＡ 适体ꎬ能以高亲和力与 ＶＥＧＦ１６５ 特异性结
合ꎬ抑制 ＶＥＧＦ１６５ 同种型ꎮ 经过多年的开发和临床研究ꎬ
发现哌加他尼钠可选择性地抑制湿性 ＡＲＭＤ 的 ＣＮＶ 和病
理性渗漏ꎬ为患者提供治疗益处ꎬ延缓病情进展ꎬ提高患者
生活质量[１０]ꎬ于 ２００４－１２ 获得美国食品和药品监督管理
局(ＦＤＡ)批准ꎬ是第一种用于治疗湿性 ＡＲＭＤ 的抗 ＶＥＧＦ
药物ꎬ其推荐剂量为每 ６ｗｋ 玻璃体腔内注射 ０.３ｍｇꎬ其主
要的不良事件(ＡＥ)为眼内炎、创伤性晶状体损伤和视网
膜脱离[１１]ꎮ 虽然有研究表明ꎬ哌加他尼钠对于频繁玻璃
体腔内注射雷珠单抗 ( ＩＶＲ) 和 / 或多次光动力疗法
(ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙꎬＰＤＴ)治疗 ＡＲＭＤ 无效的患者有很
强的疗效[１２]ꎬ但在视力研究中显示其防止视力丧失的效
果远远不如雷珠单抗(Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ)ꎬ这种显著的疗效差
异可能是因为哌加他尼钠不抑制 ＶＥＧＦ 的其他生物活性
异构体ꎬ如体内可溶性 ＶＥＧＦ１２１ 片段ꎮ 由于其仅能稳定
患者视力而对其无显著改善作用ꎬ疗效不如其他目前已有
的抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ哌加他尼钠现已很少用于湿性 ＡＲＭＤ 的
治疗ꎮ
１.２贝伐单抗　 贝伐单抗(Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ)是重组人源化单
克隆抗体片段ꎬ由鼠源性抗体和人类 ＩｇＧ 组成ꎮ 其抗新生
血管的 主 要 机 制 是 抑 制 ＶＥＧＦ 与 内 皮 细 胞 表 面 的
ＶＥＧＦＲ－１和 ＶＥＧＦＲ－２ 结合ꎬ使内源化 ＶＥＧＦ 的生物活性
失效ꎬ抑制内皮细胞有丝分裂ꎬ减少血管通透性ꎬ从而阻断
ＣＮＶ 的形成[１３]ꎮ ２００４ 年被 ＦＤＡ 批准用于治疗结 / 直肠
癌ꎬ由于贝伐单抗在眼内的半衰期长ꎬ可能增加全身不良
反应ꎬ目前尚未批准用于眼科临床ꎬ但该药标签外应用已
广泛用于对湿性 ＡＲＭＤ 的临床治疗研究ꎮ 研究表明ꎬ湿
性 ＡＲＭＤ 患者玻璃体腔内注射贝伐单抗后 １ｗｋꎬ光学相干
断层扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)显示黄斑视
网膜中央厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＲＴ)有显
著的改善ꎬ在注射后 １ｍｏꎬ荧光素血管造影显示新生血管
性病灶无渗漏的迹象ꎬ同时在 ３ｍｏ 内耐受性良好ꎬ主要的
眼部 ＡＥ 为眼内炎、葡萄膜炎、视网膜脱离ꎬ并无与药物相
关的严重不良事件(ＳＡＥ)发生[１４]ꎮ 在治疗 ＡＲＭＤ 的过程
中ꎬ与结合维替泊芬和哌加他尼钠的 ＰＤＴ 相比ꎬ贝伐单抗
在改善稳定性视力(ＶＡ) 和逆转视力丧失方面具有优
势[１５]ꎮ 研究表明ꎬ患者在为期 １ａ 的研究期间每只眼睛平
均接受 ８􀆰 ６ 次 １􀆰 ２５ｍｇ / ０􀆰 ０５ｍＬ 贝伐单抗注射ꎬＶＡ 平均增
加了 ５􀆰 ２ 个字母ꎮ 在使用贝伐单抗治疗的眼睛中ꎬ对于具
有较差基线视力(ＶＡ)的眼睛和接受更多次药物注射的眼
睛ꎬＶＡ 的改善更大[１６]ꎮ 同时ꎬ相同使用频率下ꎬ玻璃体腔
内注射 １􀆰 ２５ｍｇ 贝伐单抗与 ０􀆰 ５ｍｇ 雷珠单抗相比ꎬ改善基
线 ＶＡ 方面具有相同的功效[１７]ꎬ但贝伐单抗价格更加经济
实惠[１８－１９]ꎮ
１􀆰 ３雷珠单抗　 雷珠单抗是针对 ＶＥＧＦ－Ａ 的重组人源化
单克隆抗体抗原结合片段(Ｆａｂ)ꎮ 研究发现贝伐单抗的
Ｆａｂ 部分(Ｆａｂ－１２)渗透性更强ꎬ于是通过基因工程设计ꎬ
得到了和 ＶＥＧＦ－Ａ 更具亲和力的雷珠单抗ꎮ 雷珠单抗作
用于 ＶＥＧＦ－Ａ 的所有同种型ꎬ比仅对 ＶＥＧＦ１６５ 同种型起

作用的抗 ＶＥＧＦ 药哌加他尼钠更有效ꎮ 它结合 ＶＥＧＦ－Ａꎬ
并阻止 ＶＥＧＦ－Ａ 与内皮细胞表面上的受体(ＶＥＧＦＲ－１ 和
ＶＥＧＦＲ－２)结合ꎬ从而降低血管通透性和新生血管的形
成[２０]ꎮ 自 ２００６ 年引入以来ꎬ雷珠单抗改变了新生血管性
ＡＲＭＤ 的治疗ꎬ它不仅能够稳定视力ꎬ还能提高湿性
ＡＲＭＤ 患者的视力ꎮ ＦＤＡ 的批准使用剂量为 ０􀆰 ５ｍｇ 玻璃
体腔内注射[２１]ꎬ每月 １ 次ꎬ直至达到最佳视力且无疾病活
动征兆ꎬ若不能长期坚持ꎬ可在初始 ３ｍｏ 连续每月注射 １
次后ꎬ改为每 ３ｍｏ 注射 １ 次ꎬ也可联合实施按需给药
(ＰＲＮ)方案ꎬ即 ３＋ＰＲＮ 方案ꎮ 研究表明ꎬ按照上述给药方
案进行治疗 １２ｗｋ 后ꎬ患者平均 ＢＣＶＡ 显著改善ꎬＣＮＶ 面
积明显缩小ꎬ渗出显著减轻[２２]ꎮ 用药后主要的不良反应
为眼内炎、葡萄膜炎、眼部血管栓塞或闭塞ꎮ 回顾研究表
明ꎬ雷珠单抗和贝伐单抗治疗在提高视力方面的效果没有
显著差异[２３]ꎮ 但与雷珠单抗相比ꎬ贝伐单抗治疗后全身
性严重不良事件的风险增加了 １７％ [２４]ꎮ
１􀆰 ４阿柏西普　 阿柏西普(Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ)是 １１５ｋＤａ 的重组
蛋白ꎬ 其将人 ＶＥＧＦＲ － １ 的第二细胞外结构域和 人
ＶＥＧＦＲ２ 的第三细胞外结构域与人免疫球蛋白 ＩｇＧ１ 的 Ｆｃ
部分融合ꎬ是一种可溶性 ＶＥＧＦ 诱饵型受体ꎮ 阿柏西普和
其他抗 ＶＥＧＦ 药物(雷珠单抗和贝伐单抗)相比ꎬ除了能
结合各种 ＶＥＧＦ－Ａ 同种型外ꎬ还能有效地阻断 ＶＥＧＦ－Ｂ
和 ＰＬＧＦꎬ是一种多靶点抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ可能具有潜在的附
加功效[２５]ꎮ 阿柏西普对 ＶＥＧＦＲ 的亲和力是贝伐单抗的
１２０ 倍ꎬ雷珠单抗的 ９４ 倍[２６]ꎮ ２０１１ 年被批准用于 ＡＲＭＤ
引起的黄斑中心下凹 ＣＮＶ[２７]ꎮ ２０１２ 年ꎬＦＤＡ 被批准用于
治疗湿性 ＡＲＭＤꎬ推荐的玻璃体内注射剂量为 ２􀆰 ０ｍｇꎬ建
议的方案是最初 ３ｍｏ 每月注射ꎬ然后每 ２ｍｏ 进行 １ 次固定
给药ꎬ治疗 １２ｍｏ 后ꎬ根据个体患者的功能和解剖学实际
情况ꎬ注射间隔可以延长[９]ꎮ 与单靶点抗 ＶＥＧＦ 药物雷珠
单抗和贝伐单抗相比ꎬ因为它以更高的亲和力结合 ＶＥＧＦ
家族的多个成员ꎬ具有明显的优势ꎮ 研究表明ꎬ在 ３ｍｏ 的
负荷剂量下每 ２ｍｏ 注射 １ 次阿柏西普ꎬ维持 １ａ 后基线 ＶＡ
获得良好提高ꎬ平均 ＣＲＴ 得到明显改善[２８]ꎬ且第 ２ａ 注射
次数少于注射雷珠单抗的患者ꎬ患者花费也明显降低[２９]ꎮ
２ 次阿柏西普注射后ꎬ对雷珠单抗和 / 或贝伐单抗治疗耐
药患者的 ＣＲＴ 和总视网膜液体积减少ꎬ提示对其他抗
ＶＥＧＦ 药物无应答和患有 ＡＲＭＤ 的特殊变体的患者在改
用阿柏西普后受益[３０]ꎮ 用药后的眼部 ＡＥ 主要为眼内炎、
眼压升高[２８]ꎮ
１􀆰 ５康柏西普　 康柏西普(Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ)是一种 １４３ｋＤａ 重
组抗 ＶＥＧＦ 融合蛋白的抗 ＶＥＧＦ 融合蛋白ꎬ由 ＶＥＧＦＲ－１
的第二个 Ｉｇ 结构域和 ＶＥＧＦＲ－２ 的第三个和第四个 Ｉｇ 结
构域组成ꎬ对所有的 ＶＥＧＦ 亚型和 ＰＬＧＦ 具有高亲和力ꎮ
与阿柏西普相比ꎬ康柏西普包含了 ＶＥＧＦＲ－２(ＫＤＲ)中的
Ｉｇ 样区域 ４(ＫＤＲｄ４)ꎬ它能够有效地改善三维结构和增加
二聚作用ꎬ从而使康柏西普与 ＶＥＧＦ 紧密结合[３１]ꎮ 研究
表明ꎬ康柏西普对 ＶＥＧＦ 结合率比贝伐单抗高 ５０ 倍[３２]ꎮ
有研究证明ꎬ玻璃体腔内注射康柏西普后 ＶＥＧＦ 和 ＰＬＧＦ
的浓度降低[３３]ꎮ 研究表明ꎬ在两个给药组(０􀆰 ５ 和１􀆰 ０ｍｇ)
中ꎬ３ｍｏ 反复玻璃体内注射康柏西普的患者视力和解剖学
均有益处ꎬ且具有统计学意义[３４]ꎮ 多次玻璃体内注射康
柏西普ꎬ使得湿性 ＡＲＭＤ 患者的最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)显
著上升ꎬＣＲＴ、病变面积缩小和眼内血管渗漏减少[３５]ꎬ同
时康柏西普在Ⅰ期试验中未检测到与药物相关的眼内炎
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　 　表 １　 湿性 ＡＲＭＤ中抗 ＶＥＧＦ药物治疗的治疗方案及眼部 ＡＥ
药品名 结构体 作用机制 推荐剂量 使用方法 眼部不良事件(ＡＥ)

哌加他尼钠 ＲＮＡ 适体
与 ＶＥＧＦ１６５ 同种型

结合
０􀆰 ３ｍｇꎬ每 ６ｗｋ １ 次

玻璃体腔内
注射(ＩＶＴ)

眼痛、眼内炎、创伤性
晶状体损伤和视网膜

脱离

贝伐单抗 单克隆 ＩｇＧ
与 ＶＥＧＦ－Ａ 的所有

同种型结合
１􀆰 ２５ｍｇꎬ１ 次 / ｍｏ ＩＶＴ

眼内炎、葡萄膜炎、
视网膜脱离

雷珠单抗 单克隆 ＩｇＧ 片段(Ｆａｂ)
与 ＶＥＧＦ－Ａ 的所有

同种型结合

０􀆰 ５ｍｇꎬ１ 次 / ｍｏ 至病情
稳定或前 ３ｍｏ １ 次 / ｍｏꎬ

以后每 ３ｍｏ １ 次
ＩＶＴ

眼内炎、葡萄膜炎、眼部
血管栓塞或闭塞

阿柏西普
融合蛋白:ＶＥＧＦＲ－２ 的
ＶＥＧＦＲ－１ 的结构域 ２ 和
域 ３ 与 ＩｇＧ１ Ｆｃ 段融合

与 ＶＥＧＦ－Ａ ＶＥＧＦ－Ｂ
和 ＰＬＧＦ 的所有同种

型结合

２ｍｇꎬ前 ３ｍｏ １ 次 / ｍｏꎬ
以后每 ２ｍｏ １ 次

ＩＶＴ 眼内炎、眼压升高

康柏西普

融合蛋白:ＶＥＧＦＲ－１ 的
结构域 ２ 和 ＶＥＧＦＲ－２ 的
结构域 ３ 和 ４ 与 ＩｇＧ１ Ｆｃ

融合

与 ＶＥＧＦ－ＡꎬＶＥＧＦ－Ｂꎬ
ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＰＬＧＦ 的

所有同种型结合

０􀆰 ５ｍｇꎬ前 ３ｍｏ １ 次 / ｍｏꎬ
以后每 ３ｍｏ 注射 １ 次

ＩＶＴ 结膜出血、眼压增高

ＣＭ０８２ 酪氨酸激酶抑制剂
与 ＶＥＧＦ 和血小板源
生长因子(ＰＤＧＦ)

结合

每日 １ 次 ２００ｍｇ 或者
２ 次 １００ｍｇ 可能

为最佳剂量
口服

干眼症、睑板腺功能
障碍、视网膜瘢痕
和玻璃体漂浮物

症或全身 ＳＡＥꎬⅡ期试验最常见的 ＡＥ 为结膜出血、眼压
升高[３６]ꎬ结果表明康柏西普眼部 ＡＥ 的发生率较低ꎬ耐受
性良好ꎮ 在根据治疗和延伸(ＴＲＥＸ)方案施用时ꎬ康柏西
普和雷珠单抗在提高 ＢＣＶＡ 和减少 ＣＲＴ 上具有相似的效
果ꎮ 然而ꎬ在药物治疗间隔长度方面存在统计学差异ꎬ在
康柏西普组中ꎬ更多患者达到更长的治疗间隔ꎬ并有机会
减轻治疗负担[３７]ꎮ 在临床实践中发现ꎬ康柏西普对一些
对雷珠单抗和贝伐单抗无反应的患者有效[３８]ꎮ 同时有荟
萃分析表明ꎬ与雷珠单抗组相比ꎬ康柏西普组治疗后
ＢＣＶＡ 更优[３９]ꎮ 康柏西普于 ２０１３ 年被批准用于治疗湿性
ＡＲＭＤꎬ是我国自主研发的一种抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ推荐使用
剂量及方法为:初始 ３ｍｏ 每月玻璃体腔内给药 ０􀆰 ５ｍｇ / 眼 /
次ꎬ之后每 ３ｍｏ 玻璃体腔内给药 １ 次ꎮ 其药物疗效好ꎬ能
减少给药频次ꎬ提高患者生活质量ꎬ但如何达到最佳疗效
并保持疗效的长期性ꎬ减少药物不良反应ꎬ仍需更多的临
床试验提供证据ꎮ
１􀆰 ６ ＣＭ０８２　 ＣＭ０８２ 是一种多靶点的酪氨酸激酶抑制
剂、ＶＥＧＦ 和血小板源生长因子(ＰＤＧＦ)双重抑制剂ꎬ是开
发用于治疗湿性 ＡＲＭＤ 和其它眼底病变、以及治疗晚期
实体肿瘤的口服片剂[４０]ꎮ 它是目前全世界唯一在临床试
验的、很有希望成功治疗湿性 ＡＲＭＤ 的口服药ꎮ ＣＭ０８２
项目 是 针 对 目 前 已 上 市 的 靶 向 抗 癌 药 舒 尼 替 尼
(ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ)开发的下一代替代产品ꎮ ＣＭ０８２ 对主要靶点
的活性抑制能力较舒尼替尼强ꎮ 舒尼替尼对多种癌症肿
瘤有很好的药效ꎬ但其高毒性使之不能对患者连续给药ꎬ
也不能与其他抗癌药联合应用ꎬ大大限制了舒尼替尼的应
用和疗效ꎮ ＣＭ０８２ 项目的研发目标是保留舒尼替尼的药
效ꎬ同时大幅降低其毒性ꎮ 动物实验表明ꎬＣＭ０８２ 治疗
ＣＮＶ 大鼠后ꎬＣＮＶ 损伤程度减轻ꎬ损伤区域明显缩小ꎬ部
分出现恢复ꎬ同时和对照组相比ꎬＣＭ０８２ 可抑制 ＣＮＶ[４１]ꎮ
ＣＭ０８２ 在美国的临床Ⅰ期试验成功入组了 ３５ 例成年湿性

ＡＲＭＤ 患者ꎬ用以评估 ＣＭ０８２ 的安全性和初步疗效ꎬ分为
４ 个剂量水平 ６ 个治疗方案进行评估ꎮ 结果显示ꎬ受试患
者群体视力增加 ４􀆰 ３ 个字母ꎬＣＲＴ 呈现出在 ２４ｗｋ 减少
４８μｍ 的总体趋势ꎮ 其中 ２５ 例完成 ２４ｗｋ 治疗的患者中ꎬ
１５ 例患者在无任何抗 ＶＥＧＦ 药物眼底注射的情况下ꎬ
ＢＣＶＡ 改善了 ５􀆰 ３ 个字母ꎮ 安全性评估显示眼部 ＡＥ 主要
为干眼症、睑板腺功能障碍、视网膜瘢痕和玻璃体漂浮物ꎬ
结果证明 ＣＭ０８２ 一般耐受性良好ꎮ ＣＭ０８２ 具有生物活性
并减少玻璃体内抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ考虑到安全性和有效性ꎬ
每日 ２００ｍｇ 是最佳剂量ꎮ 在该剂量下ꎬ不需要额外的抗
ＶＥＧＦ 注射ꎬ也未发现 ＳＡＥꎬ视敏度和 ＯＣＴ 也呈现良好的
反应ꎬ鉴于 ＣＭ０８２ 的半衰期相对较短( <９ｈ)ꎬ每日 ２ 次
１００ｍｇ 量也可能是合适的[４２]ꎮ ２０１８－０２ꎬ四川大学华西医
院启动了 ＣＭ０８２ 在中国治疗湿性 ＡＲＭＤ 的临床Ⅰ期试
验ꎬ初步结果显示与美国同期试验结果基本一致ꎮ 目前
ＣＭ０８２ 的临床Ⅱ期试验正在进行当中ꎬ将就给药剂量、给
药模式和适应证进行进一步的探索ꎮ 就用于治疗湿性
ＡＲＭＤ 的抗 ＶＥＧＦ 药物的机构、作用靶点、推荐治疗方案
及眼部 ＡＥ 进行总结ꎬ见表 １ꎮ
２展望

湿性 ＡＲＭＤ 的发病是一个多种因子参与调节的复杂
过程ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物旨在针对 ＣＮＶꎬ提高患者的视力ꎬ改善
预后ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物在 ＡＲＭＤ 治疗中的应用是目前治疗
的主要趋势ꎬ主要的用药方法是玻璃体腔内注射ꎬ每月注
射给患者、医院和社会带来巨大的成本和不便ꎬ降低了患
者的依从性ꎬ重复注射的要求也迫使许多患者选择效果较
差的激光治疗ꎮ 为了应对这个问题ꎬ目前已有口服抗
ＶＥＧＦ 药物如 ＣＭ０８２ 和可以在眼内维持恒定药物浓度至
少 ５ｍｏ 的抗 ＶＥＧＦ 控释水凝胶正在研究当中[４３]ꎮ 未来的
发展趋势应该不仅仅是不同药物联合应用ꎬ覆盖作用不同
的靶点ꎬ同时延长疗效、减少药物应用次数或剂量ꎬ同时也
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是在越来越多的治疗药物和治疗方案当中ꎬ根据患者自身
情况ꎬ为患者制定最佳的治疗方案ꎮ 随着人们对 ＡＲＭＤ
发病机制的探索及医学技术的发展ꎬ期待未来更有效、更
安全、更持久、更简化的药物或治疗方式早日进入临床ꎮ
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Ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｃｅｌｌ Ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ
２０１４: ５１０２８５
２ Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ Ａꎬ Ｐａｔｅｒｎｏ ＪＪꎬ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ ７３ ( ９):
１７６５－１７８６
３ Ｎｅｂｂｉｏｓｏ Ｍꎬ Ｌａｍｂｉａｓｅ Ａꎬ Ｃｅｒｉｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ
ｗｉｔｈ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ Ａｔｒｏｐｈｙ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ Ａｇｅ －
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｄｒｕｇｓ ａｎｄ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２０(７):１６９３
４ Ｗｅｂｅｒ ＰＡꎬ Ｗｉｒｏｓｔｋｏ ＢＭꎬ Ｘｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｇａｐｔａｎｉｂ ｓｏｄｉｕｍ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ＵＳ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ － ｂａｓｅｄ ｐｒａｃｔｉｃｅｓ: ｍｅｄｉｃａｌ ｃｈａｒｔ ｒｅｖｉｅｗ
ｓｔｕｄｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ１０:２
５ Ｈｗａｎｇ Ｄꎬ Ｒｙｏｕ Ｊꎬ Ｏｈ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － Ｈｕｍａｎ ＶＥＧＦ Ｒｅｐｅｂｏｄｙ
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｖａｓｃｕｌａｒ
Ｌｅａｋａｇｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ１１(３):ｅ１５２５２２
６ Ｍａｔｋａｒ Ｐꎬ Ａｒｉｙａｇｕｎａｒａｊａｈ Ｒꎬ Ｌｅｏｎｇ － Ｐｏｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｉｅｎｄｓ Ｔｕｒｎｅｄ
Ｆｏｅｓ: Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒｓ ｂｅｙｏｎｄ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
２０１７ꎻ７(４):７４
７ Ｓｍｉｔｈ ＧＡꎬ Ｆｅａｒｎｌｅｙ ＧＷꎬ Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ ＤＣꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｃｏ － ｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１５ꎬ３５(５):ｅ２５３
８ Ｐｅａｃｈ Ｃꎬ Ｍｉｇｎｏｎｅ Ｖꎬ Ａｒｒｕｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ
ＶＥＧＦ－Ａ Ｉｓｏｆｏｒｍｓ: Ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｔ ＶＥＧＦＲ２. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０１８ꎻ１９(４):１２６４
９ Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｅｒｆｕｒｔｈ Ｕꎬ Ｃｈｏｎｇ Ｖꎬ Ｌｏｅｗｅｎｓｔｅｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｒｅｔｉｎａ Ｓｐｅｃｉａｌｉｓｔｓ (ＥＵＲＥＴＩＮＡ). Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１４ꎻ９８(９):１１４４－１１６７
１０ Ｆｒｉｂｅｒｇ ＴＲꎬ Ｔｏｌｅｎｔｉｎｏ Ｍ. Ｐｅｇａｐｔａｎｉｂ ｓｏｄｉｕｍ ａｓ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ＬＥＶＥＬ ｓｔｕｄｙ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ９４(１２):１６１１－１６１７
１１ ＶＥＧＦ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｏｃｕｌａｒ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ (Ｖ. Ｉ.Ｓ. Ｉ.Ｏ.Ｎ.)
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ Ｇｒｏｕｐꎬ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ Ｕꎬ Ａｄａｍｉｓ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｙｅａｒ ２ Ｅｆｆｉｃａｃｙ
Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ２ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ ｏｆ Ｐｅｇａｐｔａｎｉｂ ｆｏｒ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ －Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００６ꎻ
１１３(９):１５０１－１５０８
１２ Ｓｈｉｒａｇａｍｉ Ｃꎬ Ｏｎｏ Ａꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ Ｔｈｅｒａｐｙ
ｔｏ Ｐｅｇａｐｔａｎｉｂ ｉｎ Ｅｙｅｓ Ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ Ｃａｓｅｓ ｏｆ Ｅｘｕｄａｔｉｖｅ Ａｇｅ －
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０１４ꎻ９３(１８):ｅ１１６
１３ Ｇｈｉａｓｅｄｄｉｎ Ａꎬ Ｐｅｔｅｒｓ ＫＢ. Ｕｓｅ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ. ＣＮＳ Ｏｎｃｏｌ ２０１５ꎻ４(３):１５７－１６９
１４ Ｔｕｆａｉｌ Ａꎬ Ｐａｔｅｌ ＰＪꎬ Ｅｇａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＢＣ Ｔｒｉａｌ ): ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｄｏｕｂｌｅ ｍａｓｋｅｄ ｓｔｕｄｙ. ＢＭＪ ２０１０ꎻ３４０:ｃ２４５９
１５ Ｐｉｔｌｉｃｋ ＪＭꎬ Ｖｅｃｅｒａ ＫＦꎬ Ｂａｒｎｅｓ ＫＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｎｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１２ꎻ４６(２):２９０－２９６
１６ Ｍａｂｅｒｌｅｙ ＤＡＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｄｉｎｇ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｏｎｅ－ｙｅａｒ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － ｂａｓｅｄ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ｃａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ５３(６):６２７－６３１

１７ Ｍａｒｔｉｎ ＤＦꎬ Ｍａｇｕｉｒｅ ＭＧꎬ Ｆｉｎｅ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１２ꎻ１１９(７):１３８８－１３９８
１８ Ｇｅｏｒｇｅ ＰＰꎬ Ｄｅｃａｓｔｒｏ ＭＪꎬ Ｈｅｎｇ ＢＨ. Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗｓ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ａｌｔｅｒｎａｔｅｓ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｒｅｖｉｅｗｓ. Ｉｎｄ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ６２(７):７６１－７６７
１９ Ｋｕｍｌｕａｎｇ Ｓꎬ Ｉｎｇｓｒｉｓａｗａｎｇ Ｌꎬ Ｓａｎｇｒｏｏｎｇｒｕａｎｇｓｒｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅａｌ －
ｗｏｒｌｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ｔｈａｉｌａｎｄ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ
１９(１):８２
２０ Ｆｏｎｇ ＡＨꎬ Ｌａｉ ＴＹ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｖ
Ａｇｉｎｇ ２０１３ꎻ８:４６７－４８３
２１ Ｃｌｅａｒｋｉｎ Ｌꎬ Ｒａｍａｓａｍｙ Ｂꎬ Ｗａｓｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ: ｂｅｎｅｆｉｔｓ ａｎｄ ｒｉｓｋｓ ｒｅｓｔａｔｅｄ ａｓ ｎａｔｕｒａｌ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ. ＢＭＪ
Ｏｐｅｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ４(１):ｅ２５７
２２ Ｗｏｏ ＳＪꎬ Ｃｈｏ ＧＥꎬ Ｃｈｏ ＪＨ. Ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
Ｒｅａｌ Ｗｏｒｌｄ: Ａ Ｐｏｓｔ－ｍａｒｋｅｔｉｎｇ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ Ｓｔｕｄｙ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１９ꎻ３３(２):１５０－１６６
２３ Ｓｃｈｍｕｃｋｅｒ Ｃꎬ Ｅｈｌｋｅｎ Ｃꎬ Ａｇｏｓｔｉｎｉ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓａｆｅｔｙ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ: ｏｆｆ － ｌａｂｅｌ ｖｅｒｓｕｓ
ｇｏｌｄｓｔａｎｄａｒｄ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ７(８):ｅ４２７０１
２４ Ｗｕ Ｂꎬ Ｗｕ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ: ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ９(７):ｅ１０１２５３
２５ Ｋａｉｓｅｒ ＰＫꎬ Ｋｏｄｊｉｋｉａｎ Ｌꎬ Ｋｏｒｏｂｅｌｎｉｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ / ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ４
(１):ｅ１８５
２６ Ａｓｈｒａｆ Ｍꎬ Ｓｏｕｋａ Ａ. Ａflｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ａｓ ａ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎ. Ｅｙｅ ２０１７ꎻ３１(１１):
１５２３－２５３６
２７ Ｏｓａａｄｏｎ Ｐꎬ Ｆａｇａｎ ＸＪꎬ Ｌｉｆｓｈｉｔｚ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ
ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｙｅ( Ｌｏｎｄ) ２０１４ꎻ２８(５):
５１０－５２０
２８ Ｗｅｂｅｒ Ｍꎬ Ｖｅｌａｓｑｕｅ Ｌꎬ Ｃｏｓｃａｓ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅｓ ａｃｒｏｓｓ Ｆｒａｎｃｅ: １２ －
ｍｏｎｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＲＡＩＮＢＯＷ ｓｔｕｄｙ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ４
(１):ｅ１０９
２９ Ｓｉｅｍｐｉｓ Ｔꎬ Ｅｌ ＡＭꎬ Ｐａｔｅｌ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｔｗｅｎｔｙ － ｆｏｕｒ－ｍｏｎｔｈ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ
ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｓ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｍａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１２(２):９９－１０３
３０ Ｇｒｉｆｆｉｎ ＤＲꎬ Ｒｉｃｈｍｏｎｄ ＰＰꎬ Ｏｌｓｏｎ ＪＣ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｘｕｄａｔｅ Ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ Ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ / ｏｒ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ２０１４:１－６
３１ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｗｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ＶＥＧＦ ｄｅｃｏｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ＶＥＧＦ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ
ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｖｉｖｏ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(８):ｅ７０５４４
３２ Ｃａｉ Ｓꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ
ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ １２:
３４７１－３４８３
３３ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＰｌＧＦ
Ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ｅｙｅｓ Ａｆｔｅｒ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｔｈｅｒ
２０１８ꎻ９(６):２３９３－２３９８
３４ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ Ｘｉｅ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ －
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１８ꎻ１８(１):１４２
３５ Ｗｕ ＢＨꎬ Ｗａｎｇ Ｂꎬ Ｗｕ ＨＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１２
(２):２５２－２５７
３６ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｌｕ Ｘ. Ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖ Ｔｈｅｒ ２０１５ꎻ ９:
２３１１－２３２０
３７ Ｃｕｉ Ｊꎬ Ｓｕｎ Ｄꎬ Ｌｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｎｏｎ －
ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ. Ｅｙｅ ２０１８ꎻ３２(２):３９１－３９９
３８ Ｌｉ Ｘꎬ Ｘｕ Ｇꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ －Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ
１２１(９):１７４０－１７４７

３９ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｈｕａ Ｒ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｍｅｔａ－
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ１２:３６２５－３６３３
４０ Ｂｅｎｄｅｌｌ ＪＣꎬ Ｐａｔｅｌ ＭＲꎬ Ｍｏｏｒｅ ＫＮꎬｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ Ｉꎬ Ｆｉｒｓｔ－ｉｎ－Ｈｕｍａｎꎬ
Ｄｏｓｅ － Ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ ｔｏ Ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ Ｓａｆｅｔｙꎬ Ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ Ｖｏｒｏｌａｎｉｂ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｏｌｉｄ Ｔｕｍｏｒｓ.
Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ ２０１９ꎻ２４(４):４５５
４１ 危清泉ꎬ 任成达ꎬ 时慧ꎬ 等. 口服酪氨酸激酶抑制剂 ＣＭ０８２ 对实

验大鼠脉络膜新生血管的影响. 眼科新进展 ２０１６ꎻ３６(５):４１４－４１８
４２ Ｊａｃｋｓｏｎ ＴＬꎬ Ｂｏｙｅｒ Ｄꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ Ｋｉｎａｓｅ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｆｏｒ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＪＡＭＡ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１３５(７):７６１－７６７
４３ Ｙｕ Ｙꎬ Ｌｉｎ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ
ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ ｅｙｅ ｆｒｏｍ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｒｅｌｅａｓｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ. Ｂｉｏｅｎｇ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ４(２):ｅ１０１２８
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