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摘要
抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物已成为治疗眼内新生
血管的首选ꎬ但频繁玻璃体内注射带来的不便和并发症不
容忽视ꎬ因此寻求药效持久的新型药物以减少注射次数成
为必要ꎮ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 是一种新型的小分子抗 ＶＥＧＦ 药
物ꎬ具有组织穿透性强、药物浓度高、注射量较小、药效持
久和注射间隔较长等优势ꎮ 注册临床研究及真实世界证
据显示 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 相较于阿柏西普疗效呈非劣效性ꎻ其
改善视网膜内积液 / 视网膜下积液能力更为显著ꎬ且可维
持较长的给药间隔ꎻ另外ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 的安全性较高ꎬ严
重不良事件如视网膜血管炎已有报告ꎬ但发生率较低ꎮ
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 为临床治疗新生血管性年龄相关性黄斑变性
(ｎＡＲＭＤ) 提供了新 的 选 择ꎮ 本 文 就 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在
ｎＡＲＭＤ 治疗中的最新进展作一综述ꎮ
关键词:Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂꎻ新生血管性年龄相关性黄斑变性
(ＡＲＭＤ)ꎻ血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)ꎻ临床研究
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.５.２０

Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｄｒｕｇ
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

Ｔｏｎｇ Ｗｕꎬ Ｙａｎ－Ｎｉａｎ Ｈｕｉꎬ Ｈｏｎｇ－Ｊｕｎ Ｄｕ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ. ８１４７０６５４)ꎻ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ
(Ｎｏ.２０１９ＳＦ－０４７)
Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ ＰＬＡꎬ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｘｉｊｉｎｇ
Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉａｎ ７１００３２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｙａｎ － Ｎｉａｎ Ｈｕｉ. Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ ＰＬＡꎬ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｘｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉａｎ ７１００３２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｙｎｌｈｕｉ＠ １６３.
ｃｏｍꎻ Ｈｏｎｇ － Ｊｕｎ Ｄｕ. Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ ＰＬＡꎬ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｘｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｘｉａｎ ７１００３２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｄｈｊ２０２０＠ １２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２１－１０－２２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－０３－２９

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ)
ｄｒｕｇｓ ｈａｖｅ ｂｅｃｏｍｅ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｃｈｏｉｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｉｎｃｏｎｖｅｎｉｅｎｃｅ ａｎｄ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃａｎｎｏｔ ｂｅ ｉｇｎｏｒｅｄ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｔ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ
ｓｅｅｋ ｎｅｗ ｄｒｕｇｓ ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ－ｌａｓｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓꎬ ｓｏ ａｓ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ
ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ. Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇꎬ ｈａｓ ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｓｔｒｏｎｇｅｒ
ｔｉｓｓｕｅ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎꎬ ｈｉｇｈｅｒ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ ｓｍａｌｌｅｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅꎬ ｌｏｎｇ－ ｌａｓｔｉｎｇ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｉｎｔｅｒｖａｌ. Ｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｒｅａｌ － ｗｏｒｌｄ
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ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ｎＡＲＭＤ) .
Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎＡＲＭＤ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂꎻ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＲＭＤ )ꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＶＥＧＦ)ꎻ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ
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ＶＥＧＦ ｄｒｕｇ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种较常见的致盲性眼病ꎬ通常在
５０ 岁以上的患者中发生黄斑结构病变和功能恶化ꎮ 显著
的病理特征是细胞外沉积物ꎬ包括玻璃膜疣、基底板状及
线状沉积ꎬ可出现新生血管或萎缩[１]ꎮ 在美洲、欧洲以及
亚洲ꎬ６５ 岁以上人群患病率达到 １０％ ~ １３％ꎬ且随着寿命
的延长ꎬ发病率明显增加[２－３]ꎮ 据估计ꎬ２０２０ 年全球约有
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１.８ 亿 ＡＲＭＤ 患者ꎬ由此产生的医疗费用高达 ３４００ 亿美
元[４]ꎬ这给患者和社会均带来沉重的负担ꎮ 在我国ꎬ
ＡＲＭＤ 患病率也呈逐渐增高的趋势[５]ꎬ目前已超过 ４０００
万[６]ꎬ使得 ＡＲＭＤ 成为我国老年人第三大致盲原因[７]ꎮ

新生血管性 ＡＲＭＤ( ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｎＡＲＭＤ)又名湿性 ＡＲＭＤꎬ是导致视力丧失
的主要临床类型ꎬ其病理特征为黄斑部新生血管(ｍａｃｕｌａｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＭＮＶ)的形成ꎬ以及由此导致的渗漏、出
血、视网膜积液和纤维化瘢痕ꎬ伴有视网膜感觉层变性萎
缩ꎮ 黄斑的视网膜积液包括视网膜内积液 ( ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄꎬＩＲＦ)、视网膜下积液(ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＳＲＦ)或浆液性
视网膜色素上皮脱离(ｓｅｒｏｕｓ ＰＥＤ)ꎬ是疾病活动和确定治
疗、评价治疗效果以及影响视力预后的主要指标或参
数[８－１０]ꎮ 长期积液的存在致视网膜色素上皮层和光感受
器细胞变性和萎缩ꎬ最终造成患者严重的视力损害[８ꎬ１１]ꎮ

目前相关临床指南所推荐的 ｎＡＲＭＤ 治疗手段包括
抗氧化维生素、矿物质补充剂、玻璃体腔注射抗血管内皮
生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物、
光动力疗法以及激光光凝治疗等[１ꎬ１２]ꎮ 鉴于 ＶＥＧＦ 在新
生血管生成和维持中的重要作用ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物已成为
ｎＡＲＭＤ 临床治疗的一线选择[１３]ꎮ 目前常用的抗 ＶＥＧＦ
药物包括雷珠单抗(Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ)、阿柏西普(Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ)
和康柏西普(Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ)等ꎮ 尽管多数患者在治疗后病
情得到缓解ꎬ但复发仍无法避免ꎬ而频繁注射带来的不便
及治疗费用降低了患者的依从性ꎬ从而导致疾病的进展与
恶化[１４]ꎮ 真实世界研究显示ꎬ接受 １ 次或 １ 次以上注射
后自行中止治疗的患者达到 ２２％ [１５]ꎮ 因此ꎬ国内外学者
仍在探索更多更优的 ｎＡＲＭＤ 治疗手段ꎮ

Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 是一种最新的 ＶＥＧＦ 抑制剂ꎬ与前述药
物相比具有分子体积小、组织穿透性强、药物浓度高、药效
持久 和 注 射 间 隔 较 长 等 优 势ꎮ 临 床 研 究 显 示ꎬ
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 对视网膜积液(包括 ＩＲＦ / ＳＲＦ)的改善具有
显著作用ꎮ 自 ２０１９－１０ 美国食品和药物管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ ) 批 准 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ( 商 品 名
Ｂｅｏｖｕ®)用于治疗 ｎＡＲＭＤ 以来ꎬ在一些国家或地区逐步
得到推广应用ꎮ
１ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ的分子结构及药理学特点
１.１分子结构　 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 是一种通过 ＤＮＡ 重组技术ꎬ
由大肠杆菌产生的人源化单克隆单链抗体片段(ｓｃＦｖ)ꎬ对
ＶＥＧＦ － Ａ 的 ３ 种 主 要 亚 型 ( ＶＥＧＦ１１０、 ＶＥＦＧ１２１、
ＶＥＧＦ１６５) 均 具 有 高 度 亲 和 力ꎬ 并 阻 止 它 们 与 受 体
ＶＥＧＦＲ－１和 ＶＥＧＦＲ－２ 之间的相互作用ꎬ从而抑制新生血
管形成和降低血管的通透性ꎬ进而发挥治疗 ｎＡＲＭＤ 的作
用[１６－１８]ꎮ 康柏西普和阿柏西普均是一种人 ＶＥＧＦＲ－１ 和
ＶＥＧＦＲ－２ 胞外区结合域与人免疫球蛋白 Ｆｃ 段重组形成
的融合蛋白ꎬ它们主要通过与 ＶＥＧＦ－Ａ 及胎盘生长因子
(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＩＧＦ)结合发挥作用ꎮ 雷珠单抗
为人源化 ＩｇＧ１ 单克隆抗体片段ꎬ通过直接结合 ＶＥＧＦ－Ａ
而抑制其活性(表 １)ꎮ
１.２ 摩尔剂量 /浓度 　 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 是目前分子量最小
(２６ｋＤａ) 的 ＶＥＧＦ 结 合 物ꎬ 其 分 子 量 不 到 阿 柏 西 普
(１１５ｋＤａ)的 １ / ４ꎬ不到康柏西普(１４３ｋＤａ)的 １ / ５ꎬ约为雷
珠单抗(４８ｋＤａ)的 １ / ２ꎮ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 与 ＶＥＧＦ－Ａ 以 ２∶ １

的比例结合ꎬ０.０５ｍＬ 的玻璃体腔注射量即可达到 ６ｍｇ[１９]ꎬ
其摩尔浓度比阿柏西普、康柏西普和雷珠单抗分别高 １２、
６６、２２ 倍(表 １)ꎮ
１.３ 组织穿透性及药代动力学　 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 具有更小的
分子量和更大的摩尔浓度ꎬ因此可更有效地穿透视网膜和
脉络膜ꎮ 在家兔实验中ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在视网膜的暴露浓
度是雷珠单抗的 ２.２ 倍ꎬ在视网膜色素上皮层 / 脉络膜的
暴露浓度是雷珠单抗的 １.７ 倍[２０]ꎮ 玻璃体腔注射 １、６ｍｇ
剂量 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 后ꎬ在猕猴与家兔的研究中观察到的结
果相似ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在视网膜的暴露浓度是既往报道中
雷珠单抗的 ３.１ 倍ꎬ同时二者在视网膜组织中的半衰期无
明显差异[２０]ꎮ 雷珠单抗在猴玻璃体内最大达峰时间为
６ｈꎬ半衰期是 ２.６ｄꎬ阿柏西普在兔模型中的最大达峰时间
为 ２４ｈꎬ半衰期是 ３.６３ｄꎬ康柏西普在兔玻璃体内最大峰值
时间为 ６ ~ １２ｈꎬ半衰期是 ３.７ｄꎬ而 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在猴视网
膜中的达峰时间为 １~ ６ｈꎬ半衰期是 ２.４ｄ[２１－２５]ꎮ 由于上述
特性及 Ｆｃ 域缺失ꎬ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 全身清除迅速 ( ５. ６ ±
１.５ｈ)ꎬ但视网膜暴露仍可维持在较高水平ꎬ因此其在降低
全身不良风险的同时仍保持持久的治疗效果ꎮ 在猕猴实
验中ꎬ玻璃体腔注射 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ(６ｍｇ)后ꎬ最大血清浓度
约为玻璃体浓度的 １ / ６０００ꎮ 同一动物模型关于雷珠单抗
的研究中ꎬ玻璃体腔注射后血清浓度为玻璃体浓度的
１ / １５００[２５]ꎮ 在猴模型中ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ、雷珠单抗和阿柏西
普在玻璃体腔内的平均半衰期分别为 ５６.８、６２、５３ｈ[２６]ꎮ
２ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ注册临床研究
２.１ ＳＥＥ研究　 ＳＥＥ 研究(ＮＣＴ０１３０４６９３)是一项为期 ６ｍｏ
的前瞻性、多中心、双盲、随机、上升单剂量的Ⅰ/ Ⅱ期临床
试验ꎬ其目的是评估 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 与雷珠单抗应用于
ｎＡＲＭＤ 的安全性和有效性ꎮ 该研究在美国、欧洲、以色列
和澳大利亚 ５１ 个地区招募了 １９４ 例 ５０ 岁以上未经治疗
且伴中央凹下 ＭＮＶ(包括典型、轻微典型或隐匿型)的
ｎＡＲＭＤ 患者ꎮ 研究结果显示ꎬ相比雷珠单抗 ０.５ｍｇ 组ꎬ
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ６.０ｍｇ 组在 １、１.５、２ｍｏ 最佳矫正视力( ｂｅｓｔ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ) 组 间 差 异 分 别 为 － １. ９９
(－４.８７~０.８９)、－４.０５(－７.１０~１.００)、－２.０８( －５.１３ ~ ０.９６)
个字母ꎬ在玻璃体腔内注射 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ４.５、６.０ｍｇ 组ꎬ平
均中心凹厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｓｕｂｆｉｅｌｄ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＳＦＴ)分别多下
降了 ２２.８６ [ ９０％置信区间 ( ＣＩ): － ９. ２８ ~ ５４. ９９]、１９. ４０
(９５％ＣＩ:－９.００~ ４７.８０)μｍꎬ结果呈现非劣效性ꎮ 该研究
同时发现 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ４.５、６ｍｇ 组治疗间隔的中位数分别
为 ６０、７５ｄꎬ而雷珠单抗组为 ４５ｄꎬ提示 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 具有更
长的 作 用 时 间ꎮ ＳＥＥ 研 究 是 首 个 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 针 对
ｎＡＲＭＤ 患者的研究ꎮ 该研究表明 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在降低
ＣＳＦＴ 获益非劣效于雷珠单抗ꎬ并且 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 比雷珠
单抗注射间隔长 １５ ~ ３０ｄꎬ表明其具有更持久的疗效ꎮ 此
外ꎬＳＥＥ 研究结果为后续研究提供了有效剂量(６ｍｇ)的
证据[２７]ꎮ
２.２ ＯＳＰＲＥＹ研究(Ⅱ期) 　 在 ＳＥＥ 研究结果的基础上ꎬ
一项 前 瞻 性、 随 机、 双 盲、 多 中 心 的 Ⅱ 期 临 床 试 验
(ＯＳＰＲＥＹ 研 究ꎬ ＮＣＴ０１７９６９６４) 评 估 了 ６. ０ｍｇ / ０. ０５ｍＬ
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ(ｎ＝ ４４)与 ２.０ｍｇ / ５０μＬ 阿柏西普(ｎ ＝ ４５)应
用于 ｎＡＲＭＤ 的效果差异ꎮ 该研究纳入 ８９ 例年龄 ５０ 岁以
上、未经治疗的、ＢＣＶＡ ２３ ~ ７３ 字母且伴有 ＩＲＦ / ＳＲＦ 的

９９７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 １　 不同抗 ＶＥＧＦ药物分子结构及应用剂量

药物 性质
分子量
(ｋＤａ)

临床剂量
(ｍｇ)

每剂相对
分子数量

视网膜暴露
浓度比值

视网膜暴露
峰值时间(ｈ)

玻璃体内
半衰期(ｄ)

阿柏西普 重组 ＶＥＧＦ－１ / ２－Ｆｃ 融合蛋白 ９７~１１５ ２.０ １(参考) － ２４ ３.６３
康柏西普 重组 ＶＥＦＧ－１ / ２－Ｆｃ 融合蛋白 １４３ ０.５ ０.２ － ６~１２ ３.７
雷珠单抗 单克隆抗体片段 ≤４８ ０.５ ０.５~０.６ １(参考) ６ ２.６
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 单链抗体片段(ｓｃＦｖ) ２６ ６.０ １１.２~１３.３ ２.２~３.１ １~６ ２.４

ｎＡＲＭＤ 患者ꎮ 研究结果显示ꎬ第 １２ｗｋ 时 ＢＣＶＡ(主要疗
效指标)改善程度在 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 与阿柏西普组呈非劣效
(５.７５ 个字母 ｖｓ ６.８９ 个字母ꎬ治疗差异的 ８０％ＣＩ:－４.１９ ~
１.９３ 个字母)ꎻ第 １６ｗｋ 时 ＢＣＶＡ(次要疗效指标)改善程度
在 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 与阿柏西普组呈非劣效(６.０４ 个字母 ｖｓ
６.６２ 个字母ꎬ治疗差异的 ８０％ＣＩ:－３.７２ ~ －２.５６ 个字母)ꎻ
第 １２ｗｋ 时 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 组和阿柏西普组 ＣＳＦＴ 分别为
－１９６.６、－１８９.０μｍꎬ存在 ＳＲＦ 的比例分别为 ９.３％、２０.９％ꎬ
组间差异为－１１.６％(８０％ＣＩ:－２１.４％ ~ －１.９％)ꎬ存在 ＩＲＦ
的比例均为 ４８.８％ꎬ组间差异为 ０％ (８０％ ＣＩ:－ １３. ８％ ~
１３.８％)ꎻ第 ４０ｗｋ 时 ＣＳＦＴ 分别为－１９７.５、－１７８.３μｍꎬ存在
ＳＲＦ 的比例分别为 １４. ６％、３２. ５％ꎬ组间差异为 － １７. ９％
(８０％ＣＩ:－ ２９. ７％ ~ － ６. ０％)ꎬ存在 ＩＲＦ 的比例分别为
３６.６％、４０. ０％ꎬ组间差异为 － ３. ４％ (８０％ ＣＩ: － １７. ３％ ~
１０.４％)ꎮ ＯＳＰＲＥＹ 研究表明ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 与阿柏西普在
ＢＣＶＡ 的改善上疗效相当ꎬ但 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在视网膜积液
改善方面较阿柏西普更好[２８]ꎮ 上述两项早期临床研究为
后续的Ⅲ期临床研究的设计与开展奠定了基础ꎮ
２.３ ＨＡＷＫ ＆ ＨＡＲＲＩＥＲ 研 究 ( Ⅲ 期 ) 　 ＨＡＷＫ
(ＮＣＴ０２３０７６８２) ＆ ＨＡＲＲＩＥＲ(ＮＣＴ０２４３４３２８)研究是两项
比较 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 和阿柏西普疗效和安全性的大样本Ⅲ
期临床试验研究ꎬ设计为 ９６ｗｋ 的前瞻性、双盲、多中心研
究ꎬ在北美洲、中美洲、南美洲、欧洲、亚洲、澳大利亚和日
本等 ４０８ 个中心开展ꎮ ＨＡＷＫ 研究纳入未经治疗的
ｎＡＲＭＤ 患者ꎬ以 １ ∶ １ ∶ １ 随机分配在 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ３ｍｇ 组
(ｎ＝ ３５８)、Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ６ｍｇ 组(ｎ ＝ ３６０)和阿柏西普 ２ｍｇ
组(ｎ＝ ３６０)ꎮ ＨＡＲＲＩＥＲ 研究纳入未经治疗的 ｎＡＲＭＤ 患
者ꎬ以 １∶ １ 随机分配在 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ６ｍｇ 组(ｎ ＝ ３７０)和阿
柏西普 ２ｍｇ 组(ｎ＝ ３６９)ꎮ 两项研究中所有患者均在 ０、４、
８ｗｋ 时接受负荷期注射ꎬ之后疾病稳定阶段ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ
组每 １２ｗｋ 治疗 １ 次ꎻ若疾病处于活动状态ꎬ每 ８ｗｋ 治疗
１ 次ꎮ 阿柏西普组在维持期每 ８ｗｋ 给药 １ 次ꎮ

两项研究均采用治疗后 ４８ｗｋ 与基线 ＢＣＶＡ 比较的变
化值为主要疗效指标ꎮ 结果表明两项研究均达到了主要
终点ꎬ第 ４８ｗｋ 时 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在改善视力方面疗效非劣
效于阿柏西普ꎬＨＡＷＫ 研究中 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ３ｍｇ 组 ＢＣＶＡ
改善 ５.６±０.７９ 个字母ꎬ６ｍｇ 组 ＢＣＶＡ 改善 ５.９±０.７８ 个字
母ꎬ阿柏西普 ２ｍｇ 组 ＢＣＶＡ 改善 ５. ３ ± ０. ７８ 个字母ꎮ
ＨＡＲＲＩＥＲ 研究中 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ６ｍｇ 组 ＢＣＶＡ 改善 ６. １ ±
０.７３个字母ꎬ阿柏西普 ２ｍｇ 组 ＢＣＶＡ 改善 ６.６±０.７３ 个字
母ꎮ 值得指出的是ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在疾病进展关键指标的
次要终点方面表现出显著的优势ꎮ ＨＡＷＫ 研究在第 ９６ｗｋ
时 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 对 ＣＳＦＴ 的降低程度优于阿柏西普(３ｍｇ
组 １７９.７μｍ ｖｓ １４８. ８μｍꎬＰ ＝ ０. ００２１ꎻ６ｍｇ 组 １７４. ８μｍ ｖｓ
１４８.７μｍꎬＰ ＝ ０. ０１１５)ꎮ ＨＡＲＲＩＥＲ 研究显示同样的结果

(－１９７.７μｍ ｖｓ －１５５.１μｍꎬＰ<０.０００１)ꎮ 在改善视网膜积液
比例方面ꎬ两项试验中 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 组在第 １６、４８ｗｋ 存在
ＩＲＦ / ＳＲＦ 的患者比例明显更少ꎬ且这种差异维持到第
９６ｗｋꎮ 第 ９６ｗｋ 时ꎬＨＡＷＫ 研究中 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ３、６ｍｇ 组
存在 ＩＲＦ / ＳＲＦ 的比例分别为 ３１％、２４％ꎬ而在阿柏西普组
为 ３７％ ( 均 Ｐ < ０. ０５ )ꎮ 同 样ꎬ ＨＡＲＲＩＥＲ 研 究 中
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 组 为 ２４％ꎬ 而 阿 柏 西 普 组 为 ３９％ ( Ｐ <
０.０００１)ꎮ 此外ꎬＨＡＷＫ 研究中ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ３、６ｍｇ 组患
者保持 １２ｗｋ 用药间隔的比例分别为 ８０. ５％、８１. ５％ꎬ而
ＨＡＲＲＩＥＲ 研究中 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ６ｍｇ 组的患者 比 例 为
７５.４％ꎮ ＨＡＷＫ 和 ＨＡＲＲＩＥＲ 研究结果显示ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ
对视力改善为 ＢＣＶＡ 从基线分别增加了 ６.８、７.６ 个字母ꎬ
与阿柏西普能力相当ꎬ但 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 具有更强的视网膜
积液改善能力ꎬ 即 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治 疗 ｎＡＲＭＤ 的 有 效
性[２９－３０]ꎮ 同时ꎬ研究也证实了 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ １２ｗｋ 给药间
隔的可行性ꎮ
３ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ真实世界研究

自 ２０１９ 年 被 ＦＤＡ 批 准 上 市 后ꎬ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在
ｎＡＲＭＤ 治疗领域得到广泛应用ꎮ 已有 ＲＥＢＡ 和 ＢＲＥＷ 等
研究关注其在真实世界的有效性和安全性[３１－３３]ꎮ

ＲＥＢＡ 研究[３１]是一项回顾性、观察性、多中心研究ꎬ共
纳入 ７８ 例高加索和南亚 ｎＡＲＭＤ 患者(１０５ 眼)ꎬ均接受
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗并至少随访 ９ｍｏꎮ 该研究结果显示ꎬ初
次接受 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗的 ｎＡＲＭＤ 患眼(ｎ ＝ ２５)与其它
治疗转换为 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗的患眼(ｎ ＝ ８０)ꎬ平均随访
１０.４ｍｏ 后其 ＢＣＶＡ 均显著改善ꎬ分别提升 １１.９±３.９(Ｐ ＝
０.０１１)、１０.４±４.８ 个字母(Ｐ＝ ０.０１４)ꎮ

ＢＲＥＷ 研究[３２]纳入美国 ４ 个中心前期已接受过一种
或多种抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ｎＡＲＭＤ 患者ꎬ在 ２０１９－１２ / ２０２０－
０２ 期间接受至少 １ 次玻璃体腔内注射 ６ｍｇ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ
治疗ꎬ且至少随访 ４ｗｋꎮ 该研究共纳入患者 ４２ 例 ４２ 眼ꎬ
平均年龄 ７９. ２ ± ７. ０ 岁ꎬ女性占 ５７. ２％ꎬ平均随访时间
７.２±３.６ｗｋꎮ 结果显示ꎬ基线时平均 ＢＣＶＡ( ＬｏｇＭＡＲ) 为
０.４２±０.２８ꎬ末次随访时为 ０.３６±０.２９(Ｐ ＝ ０.３３)ꎻ基线时平
均 ＣＳＦＴ 为 ３１４±９４μｍꎬ末次随访后显著降至 ２６３±５１μｍ
(Ｐ＝ ０.００２７)ꎻ视网膜积液情况亦得到显著改善ꎬ基线时
１９ 眼(４５.２％)存在 ＳＲＦꎬ末次随访 ７ 眼(３６.８％)ＳＲＦ 完全
消退ꎬ８ 眼(４２.１％)得到改善ꎬ４ 眼(２１.０％)持续无变化ꎻ
基线时 ３８ 眼(９０.４％)存在 ＩＲＦꎬ末次随访 １５ 眼(３９.４％)
ＩＲＦ 完全消退ꎬ１７ 眼(４４.７％)得到改善ꎬ６ 眼持续无变化
(１５.７％)ꎮ

此外ꎬＥｎｒíｑｕｅｚ 等[３３]在一项回顾性病例研究中分析了
由美国 １５ 家眼科中心在 ２０１９－１０ / ２０２０－０４ 期间连续接受
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗的案例ꎮ 该研究共纳入患者 １５２ 例 １７２
眼ꎬ其中 １６６ 眼(９６.５％)接受过其它治疗ꎬ１０９ 眼(６５.７％)

００８
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从其它抗 ＶＥＧＦ 药物治疗转至 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗ꎮ 在接
受 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗前ꎬ研究对象的 ＢＣＶＡ 为 ６４.１±１５.９
个字母ꎬ治疗结束时为 ６３.３±１７.２ 个字母(Ｐ ＝ ０.６５)ꎻ使用
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 之前 ＣＳＦＴ 为 ２９６.７±８８.０μｍꎬ而治疗后得到
显著改善ꎬ为 ２６９.８±６６.５μｍ(Ｐ＝ ０.００３)ꎮ

以上真实世界研究为 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 的临床应用积累
了新的证据ꎬ即曾接受其它抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的患者ꎬ转
换为 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗后仍可在视力和改善视网膜积液
方面得到显著的获益ꎮ
４ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ的安全性

Ⅰ期临床研究中 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ(４.５ｍｇ / ６ｍｇ)治疗的不
良反应多为轻度ꎬ包括眼痛 (２. ３％ / ８. ５％) 和结膜出血
(６.４％ / １８.２％)等[２７]ꎮ Ⅱ期临床研究中报道的眼部不良
反应包括视力下降(９.１％)、结膜出血(１１.４％)、玻璃体漂
浮物(１１.４％)和玻璃体后脱离(６.８％)ꎮ 非眼部不良反应
主要是上呼吸道感染 (１１. ４％) [２８]ꎮ Ⅲ期临床研究中ꎬ
ＨＡＷＫ 研究报道 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ(３ｍｇ / ６ｍｇ)治疗后最常见的
眼部不良反应为结膜出血(１０.９％ / ８.１％)ꎻＨＡＲＲＩＥＲ 研究
报道的眼部不良反应主要为视力下降(８.６％) [２９]ꎮ 两项
研究中与眼内注射相关的不良反应为虹膜炎、葡萄膜炎、
视网膜血管炎和玻璃体炎等ꎬ其中最常见的是虹膜炎和葡
萄膜炎ꎮ 在 ＨＡＷＫ 研究中ꎬ经 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ(３ｍｇ / ６ｍｇ)治
疗后虹膜炎的发生率为 ０.８％和 ２.５％ ꎬ葡萄膜炎的发生率
为 １. ７％和 ２. ２％ꎻ在 ＨＡＲＲＩＥＲ 研究中ꎬ经 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ
(６ｍｇ)治疗后虹膜炎和葡萄膜炎发生率均小于 １％ꎮ 在第
９６ｗｋꎬ所有治疗组的非眼部相关不良反应发生率相似ꎬ
ＨＡＷＫ 研究中ꎬ经 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗(３ｍｇ / ６ｍｇ)最常见的
非眼部严重不良反应是肺炎(２.０％ / ２.８％)ꎻ在 ＨＡＲＲＩＥＲ
研究中ꎬ经 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ(６ｍｇ)治疗最常见的非眼部相关
严重不良反应为下肢骨折(０.８％)和晕厥(０.８％)ꎮ 而关
于不良事件的原因ꎬ推测可能与药物剂量及注射频率
有关ꎮ

由诺华公司支持的独立安全审查委员会 ( Ｓｅｃｕｒｉｔｙ
Ｒｅｖｉｅｗ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅꎬ ＳＲＣ ) 回 顾 分 析 了 Ⅲ 期 ＨＡＷＫ /
ＨＡＲＲＩＥＲ 试验研究ꎬ指出 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗后无菌性眼
内炎 ( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ＩＯＩ) 的发生率最高可达
４.６％(眼内炎 ＋血管炎ꎬ３. ３％ꎻ眼内炎 ＋血管炎 ＋闭塞ꎬ
２.１％) [３４]ꎬ这一比例略高于其它抗 ＶＥＧＦ 制剂(０. ３％ ~
２.９％) [３３]ꎮ 临床应用中也有少数患者发生视网膜血管炎
和血管闭塞的报道[３５]ꎮ 对此ꎬＢａｕｍａｌ 等[３６] 认为主要原因
在于以上两项研究中ꎬ因药品监督管理活动中缺乏“视网
膜血管炎”和“炎症性血管阻塞”名词ꎬ以上患者统一被纳
入无菌性 ＩＯＩ 的统计中ꎮ 另有研究认为ꎬ前期存在的 ＩＯＩ
和双眼同时注射可能是 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 注射后出现 ＩＯＩ 的危
险因素[３７]ꎮ Ｍｕｋａｉ 等[３８] 研究显示高龄、女性和糖尿病也
是注射后 ＩＯＩ 的危险因素ꎮ 另有研究显示ꎬＩＯＩ 具有一定
的自限性ꎬ部分病例在没有治疗的情况下可自行缓解[３３]ꎮ
关于 ＩＯＩ 发生机制ꎬ推断由于是 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 分子量小ꎬ在
眼内暴露后表位可能不能被免疫系统所识别ꎬ其继发的眼
内炎症可能系Ⅲ型超敏反应所致ꎮ 研究显示ꎬ３６％ ~ ５２％
的患者在治疗初始即被发现体内有 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 抗体存
在ꎬ对于首次接受 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗的患者而言ꎬ血清中
的 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 抗体可能与眼内炎症的发生相关[３９]ꎮ 基

于上述研究ꎬ在应用 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗并发眼内炎的患者
时ꎬ早期识别这种因免疫原性反应而导致的炎症并及时进
行糖皮质激素治疗至关重要ꎬ从而避免闭塞性视网膜血管
炎导致不可逆视力丧失ꎮ 总之ꎬ现有临床资料表明
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 具有较好的安全性ꎬ为临床治疗 ｎＡＲＭＤ 提
供了新路径ꎮ
５总结与展望

Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 是一种新型抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ具有分子量
小、单位体积内药物浓度高、视网膜脉络膜穿透性强和治
疗间 隔 长 等 优 势ꎮ 前 期 开 展 的 相 关 临 床 试 验 显 示
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 基于疗效的持久性ꎬ采用 ０、４、８ｗｋ 注射治疗
后每 １２ｗｋ 注射 １ 次(ｑ１２ｗ)ꎬ如有疾病活动则调整为每
８ｗｋ 注射 １ 次(ｑ８ｗ)ꎮ 该治疗方案与阿柏西普等抗 ＶＥＧＦ
药物相比视力改善效果相当ꎬ但在改善 ＩＲＦ / ＳＲＦ 方面具
有更好的作用ꎮ 此外 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 较长的治疗间隔减少
了治疗负担ꎬ提高了患者依从性ꎮ 新近的糖尿病性黄斑水
肿研究结果同样显示 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 较阿柏西普对积液具
有更好的改善作用ꎬ同时给药间隔长达 １２ｗｋ[３０]ꎮ 尽管发
生率较小且程度较轻ꎬＩＯＩ 等不良事件的原因以及危险因
素也需要引起关注ꎮ 可以预计ꎬ随着 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在多个
国家的上市ꎬ将会有越来越多的实践和循证医学证据支持
其在 ｎＡＲＭＤ 患者的临床应用ꎮ
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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｔｒｉａｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ １２３(４): ８６５－８７５
９ Ｏｈｎｏ－Ｍａｔｓｕｉ Ｋꎬ Ｉｋｕｎｏ Ｙꎬ Ｌａｉ ＴＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｍｙｏｐｉａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ ６３: ９２－１０６
１０ Ｓｐａｉｄｅ ＲＦꎬ Ｊａｆｆｅ ＧＪꎬ Ｓａｒｒａｆ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ｆｏｒ
ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｄａｔａ: ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｏｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ １２７(５): ６１６－６３６
１１ Ｓｉｍａｄｅｒ Ｃꎬ Ｒｉｔｔｅｒ Ｍꎬ Ｂｏｌｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｆｏｒ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｄｕｒｉｎｇ ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ １２１ ( ６ ):
１２３７－１２４５
１２ Ｓｔａｈｌ Ａ. Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｔｓｃｈ Ａｒｚｔｅｂｌ Ｉｎｔ ２０２０ꎻ １１７(２９－３０): ５１３－５２０
１３ Ｍｉｌｌｅｒ ＪＷꎬ ｌｅ Ｃｏｕｔｅｒ Ｊꎬ Ｓｔｒａｕｓｓ ＥＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
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ｆａｃｔｏｒ ａ ｉｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１３ꎻ １２０(１):
１０６－１１４
１４ Ｒｏｆａｇｈａ Ｓꎬ Ｂｈｉｓｉｔｋｕｌ ＲＢꎬ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｎ－ｙｅａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ－ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ＡＮＣＨＯＲꎬ ＭＡＲＩＮＡꎬ ａｎｄ ＨＯＲＩＺＯＮ: ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ( ＳＥＶＥＮ － ＵＰ ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１３ꎻ １２０
(１１): ２２９２－２２９９
１５ Ｏｂｅｉｄ Ａꎬ Ｇａｏ ＸＸꎬ Ａｌｉ ＦＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｔｏ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ. ＪＡＭＡ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ １３６(１１): １２５１－１２５９
１６ Ｎｏｍａ Ｈꎬ Ｆｕｎａｔｓｕ Ｈꎬ Ｍｉｍｕｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ２ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ｗｉｔｈ ｃｅｎｔｒａｌ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ ９５(６): ７８８－７９２
１７ Ａｐｔｅ ＲＳꎬ Ｃｈｅｎ ＤＳꎬ Ｆｅｒｒａｒａ Ｎ. ＶＥＧＦ ｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｂｅｙｏｎｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｃｅｌｌ ２０１９ꎻ １７６(６): １２４８－１２６４
１８ Ｒｅｇｕｌａ ＪＴꎬ ｖｏｎ Ｌｅｉｔｈｎｅｒ ＰＬꎬ Ｆｏｘｔｏｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｋｅｙ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｉｔｈ ａ ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣｒｏｓｓＭＡｂ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ １１(５): ｅ１０６６６
１９ Ｍａｒｋｈａｍ Ａ. Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ: ｆｉｒｓｔ ａｐｐｒｏｖａｌ. Ｄｒｕｇｓ ２０１９ꎻ ７９ ( １８):
１９９７－２０００
２０ Ａｌ－Ｋｈｅｒｓａｎ Ｈꎬ Ｈｕｓｓａｉｎ ＲＭꎬ Ｃｉｕｌｌａ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１９ꎻ ２０(１５): １８７９－１８９１
２１ Ａｖｅｒｙ ＲＬꎬ Ｃａｓｔｅｌｌａｒｉｎ ＡＡꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＮＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ ３７(１０): １８４７－１８５８
２２ Ｌｉ Ｈꎬ Ｌｅｉ Ｎꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ａ ｌｏｎｇ － ｌａｓｔｉｎｇ
ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ ９７(１): １５４－１５９
２３ Ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｕｒｇｅｏｎｓ (ＡＡＮＳ)ꎬ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌｏｇｙ ( ＡＳＮＲ )ꎬ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｅｕｒｏｐｅ (ＣＩＲＳＥ)ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｓｏｃｉｅｔｙ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｒｅｖｉｓｅｄ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ ２０１８ꎻ １３(６):
６１２－６３２
２４ Ｈｏｏｋｅｓ Ｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｖｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
(ＡＲＶＯ)—２０１０ ａｎｎｕａｌ ｍｅｅｔｉｎｇ. ｆｏｒ ｓｉｇｈｔ: ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ｅｙｅ ａｎｄ ｖｉｓｉｏｎ
ｒｅｓｅａｒｃｈ—ｐａｒｔ ２. ＩＤｒｕｇｓ ２０１０ꎻ １３(７): ４３０－４３２
２５ Ｇａｕｄｒｅａｕｌｔ Ｊꎬ Ｆｅｉ Ｄꎬ Ｒｕｓｉｔ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ (ｒｈｕＦａｂＶ２) ａｆｔｅｒ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ ４６(２): ７２６－７３３
２６ Ｇａｒｃíａ－Ｑｕｉｎｔａｎｉｌｌａ Ｌꎬ Ｌｕａｃｅｓ－Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ａꎬ Ｇｉｌ－Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ ２０１９ꎻ １１(８): Ｅ３６５
２７ Ｈｏｌｚ ＦＧꎬ Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ Ｗｅｉｓｓｇｅｒｂｅｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ － ｃｈａｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ

ｆｒａｇｍｅｎｔ ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＲＴＨ２５８ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ １２３
(５): １０８０－１０８９
２８ Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ Ｊａｆｆｅ ＧＪꎬ Ｓａｌｌｓｔｉｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ
ｉｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ １２４(９): １２９６－１３０４
２９ Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ Ｓｉｎｇｈ ＲＰꎬ Ｋｏｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＡＷＫ ａｎｄ ＨＡＲＲＩＥＲ: ｎｉｎｅｔｙ－
ｓｉｘ － ｗｅｅｋ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２１ꎻ １２８
(１): ８９－９９
３０ Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ Ｋｏｈ Ａꎬ Ｏｇｕｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＡＷＫ ａｎｄ ＨＡＲＲＩＥＲ: ｐｈａｓｅ ３ꎬ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｍａｓｋｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ １２７
(１): ７２－８４
３１ Ｂｉｌｇｉｃ Ａꎬ Ｋｏｄｊｉｋｉａｎ Ｌꎬ Ｍａｒｃｈ ｄｅ Ｒｉｂｏｔ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ － ｗｏｒｌｄ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ｔｈｅ ＲＥＢＡ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ １０(１３): ２７５８
３２ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ Ｎꎬ Ｐａｒａｃｈｕｒｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ－ｅａｒｌｙ ｒｅａｌ－
ｗｏｒｌｄ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ: ｂｒｅｗ ｓｔｕｄｙ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０２１ꎻ ３５(４): １０４５－１０４７
３３ Ｅｎｒíｑｕｅｚ ＡＢꎬ Ｂａｕｍａｌ ＣＲꎬ Ｃｒａｎｅ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ
ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ １３９(４): ４４１－４４８
３４ Ｍｏｎéｓ Ｊꎬ Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ ＳＫꎬ Ｊａｆｆｅ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓꎬ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｅｖｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ: ｐｏｓｔ
ｈｏｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ＨＡＷＫ ａｎｄ ＨＡＲＲＩＥＲ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２１ꎻ １２８(７):
１０５０－１０５９
３５ Ｉｙｅｒ ＰＧꎬ Ｐｅｄｅｎ ＭＣꎬ Ｓｕñｅｒ ＩＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ: ａ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃａｓｅ ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ
２０: １００９８９
３６ Ｂａｕｍａｌ ＣＲꎬ Ｓｐａｉｄｅ ＲＦꎬ Ｖａｊｚｏｖｉｃ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ ａｎｄ
Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ １２７(１０): １３４５－１３５９
３７ Ｋｈａｎａｎｉ ＡＭꎬ Ｚａｒｂｉｎ ＭＡꎬ Ｂａｒａｋａｔ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＩＲＩＳ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｋｏｍｏｄｏ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｍａｐ. ＪＡＭＡ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ １４０(１): ２０－２８
３８ Ｍｕｋａｉ Ｒꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｈꎬ Ａｋｉｙａｍａ Ｈ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０２１ꎻ １６(１２): ｅ０２５９８７９
３９ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｒｅｐｏｒｔ ＥＭＡ / ６４６２５６ / ２０１２
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｆｏｒ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｕｓｅ ( ＣＨＭＰ ). ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗ. ｅｍａ. ｅｕｒｏｐａ. ｅｕ / ｅｎ / ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ / ｏｖｅｒｖｉｅｗ / ｂｅｏｖｕ － ｅｐａｒ － ｍｅｄｉｃｉｎｅ －
ｏｖｅｒｖｉｅｗ＿ｅｎ.ｐｄｆ.
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