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Abstract
誗Age-related macular degeneration(AMD) is one of the
major reasons of blindness among the elderly in the
developed countries. As AMD patients are increasing
year by year, AMD has become one of the important
topics of ophthalmic research to prevent blindness. Its
pathogenesis is not fully understood, but many studies
have shown that vascular endothelial growth factor
(VEGF) plays an important role in the pathogenesis.
With the development and application of anti - VEGF
drugs, there are a variety of drugs applied to the
disease. This article introduces conbercept for the
treatment of AMD.
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摘要
老年性黄斑变性(AMD)已经成为发达国家老年人致盲
的主要原因之一。 随着 AMD 患者的逐年增加,这也成为
眼科防盲研究中重要的课题之一。 其病因并不完全清
楚,但许多研究表明血管内皮生长因子(VEGF)在其发病
中起了重要作用。 随着抗 VEGF 药物的研发与应用,目
前已有多种药物应用于该病,本文主要介绍康柏西普在
老年性黄斑变性中的应用。
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0 引言
摇 摇 老年性黄斑变性的病因尚不十分明确,可能与环境、
遗传、视网膜光损伤、代谢失衡有关,脉络膜新生血管
(CNV)是其特征性表现,而新生血管的结构特点决定其
必然会发生出血和渗漏,形成湿性老年性黄斑变性,到晚
期瘢痕组织形成,正常的视网膜色素上皮、感光细胞层及
脉络膜多层组织被破坏,视力下降不可恢复[1]。 其中血
管内皮生长因子(VEGF)及其受体在病理性新生血管的
增殖和修复中起着重要作用 [2]。 许多实验表明 VEGF
家族因子,尤其是 VEGF-A 亚型,是以内皮和基质细胞的
增殖、血管形态的转变为特征的病理性新生血管生成过
程的主要催化剂[3,4]。 异常的血管生成不会刺激肿瘤生
长,但会引起诸如湿性 AMD 和缺血性视网膜病等眼部血
管性疾病的血管渗漏[5]。 因此抗 VEGF 药物便成为治疗
湿性老年性黄斑变性的关键。
摇 摇 目前用于治疗该类眼病的抗 VEGF 药物有 5 种,分
别为哌加他尼(Pegaptanib)、雷珠单抗(Ranibizumab)、贝
伐单抗(Bevacizumab)、 阿柏西普(Aflibercept)、康柏西普
(Conbercept)。 哌加他尼是第一个被 FDA 批准用于治疗
AMD 的抗 VEGF 药物,其疗效是维持视力,不能提高视
力。 雷珠单抗于 2006 年上市,获欧盟批准用于治疗湿性
AMD、糖尿病性黄斑水肿、视网膜中央静脉阻塞继发黄斑
水肿所致视力损害。 贝伐单抗于 2004 年被 FDA 批准用
于转移性结肠癌、非小细胞肺癌、恶性胶质瘤的治疗,但
未批准用于眼部治疗。 它可以防止血管渗漏、新生血管
形成,故也用于湿性老年性黄斑变性及糖尿病性黄斑水
肿的治疗。 阿柏西普是一种重组融合蛋白,由人 VEGF
受体 1 的免疫球蛋白样区域 2 和 VEGF 受体 2 的免疫球
蛋白样区域 3 融合到人 IgG1 的 Fc 段所组成,最早是用于
转移性结肠癌的治疗,于 2011 年被批准用于治疗湿性
AMD。 康柏西普是一种新型受体融合蛋白,与阿柏西普
的区别在于其结构上增加了 VEGF 受体 2 的免疫球蛋白
样区域 4,该药物已于 2013 年底获得国家食药总局批准
用于 AMD 的治疗。 本文对康柏西普的药理特性、临床评
价及不良反应进行综述。
1 药理特性
1. 1 作用机制摇 康柏西普是一种我国自主研发的新型抗
VEGF 药物。 康柏西普是人 VEGF 受体 1 的免疫球蛋白
样区域 2(FLt-1)和 VEGF 受体 2 的免疫球蛋白样区域
3,4 融合到人 IgG1 的 Fc 段所组成的融合蛋白,分子量大
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小为 143kD。 康柏西普的 VEGF 受体 1,2 使之能与
VEGF 高亲和力结合,重组人 IgG1 Fc 段能够改变其药代
动力学特性使其在循环中的半衰期延长,从而减慢其
速率[6]。
摇 摇 VEGF 受体 2 的胞外结构域在康柏西普的作用机制
中同样发挥了重要作用。 许多研究表明 VEGF 受体的胞
外结构域有抗新生血管活性[7]。 它与受体二聚化作用密
切相关并且可以提高 VEGF 与受体的结合率,它能降低
分子的正电荷,减少细胞外基质的黏附作用使得康柏西
普更具亲和力[8,9]。
1. 2 药效学 摇 康柏西普能结合多种 VEGF 亚型,包括
VEGF-A,VEGF-B 及 PIGF。 VEGF 由于剪切位点的不
同,有多种同源异构体:VEGF-A,VEGF-B,VEGF-C,
VEGF-D,VEGF-E 和胎盘生长因子(PIGF),三种 VEGF
受体:VEGFR1 ~ VEGFR3,五种亚型对应三种受体,各有
不同的亲和力和功能,其中以 VEGFA / VEGFR-2 通路诱
导新生血管生成作用最显著。 血管内皮细胞的出芽、增
殖也受到该通道的调控。
摇 摇 PIGF 不仅可以通过不依赖 VEGFA 的 VEGFR1 来诱
导自身的信号通路,还可以通过将 VEGFA 从 VEGFR1 置
换到 VEGFR2 来提高 VEGF 信号传递。 PIGF 与 VEGFR1
结合增加了 VEGFR1 与 VEGFR2 分子间的交流,从而扩
大 VEGFR2 的信号传导通路[10,11]。 当 PIGF 与 VEGFR-1
结合时,可增强 VEGF 与 VEGFR-2 的结合,从而发挥作
用,因此 PIGF 与 VEGF 在抑制新生血管效应上具有协同
作用。 Carmeliet 等[12] 的实验表明有 plgf 基因缺陷的小
鼠可以健康存活,但在炎症反应、局部缺血、缺氧、创伤修
复、恶性肿瘤等细胞激活或病理状态下,PIGF 表达上调,
说明 PIGF 对病理性血管生成起重要作用,但是对正常的
血管生成影响不大。 PIGF 刺激病理性新生血管的形成,
与其直接刺激血管内皮细胞生长、迁移、存活有关。 此
外,还可通过促进平滑肌细胞和纤维母细胞的增殖和募
集、单核-巨噬细胞系的分化、骨髓祖细胞的成熟来影响
血管的生成[13]。 除了 VEGF,PIGF 也可以成为一个治疗
眼部新生血管性疾病的治疗靶点。
摇 摇 Fc 段是氧化及脱酰胺基作用等化学修饰的作用位
点,可以引起蛋白质的聚合及降解。 康柏西普是由前体
基因的连续复制逐步形成的。 二硫键在蛋白质的折叠、
稳定性和功能上起了重要作用。 康柏西普-VEGF-A 的
功能区与 VEGF-A- VEGFR1 结构十分相似。 然而,通过
表面等离子体共振(SPR)证明,康柏西普对 VEGF-A 的
亲和力比 VR1 要低(0. 429 vs 0. 01nmol / L) [14]。 这是因
为康柏西普不仅仅能结合 VEGF-A,还能结合 VEGF-B
和 PIGF。 与 VEGF-A 及其同源受体 VEGFR2 D2 复合晶
体结构相比,VEGF-A-康柏西普 D2 接触面的非共价结
合作用减少了。 即使 D2 区在 VEGFR1 和康柏西普中是
一样的。 这样就解释了融合 VEGFR1 D2 和 VEGFR2 D3
可以破坏 VEGF-A 和 VEGFR1 D2 的兼容性,从而减弱其
亲和力。 目前的康柏西普-VEGF-A 结构模型没有考虑
到低聚糖的存在。 康柏西普所有 7 个 N-糖基化位点均
有复杂的低聚糖结构。 大粒径低聚糖可以显著改变全部
蛋白质结构及其与配体结合位点的距离。 低聚糖的存在
可影响康柏西普对 VEGF-A 的亲和力[15]。
1. 3 药动学摇 康柏西普通过玻璃体腔内注射在局部发挥
作用。 注射到玻璃体腔后竞争性抑制 VEGF 与受体结

合,并能阻止 VEGF 家族受体的激活。 康柏西普在眼内
以一级动力学方式消除,以被动扩散的方式到达眼内各
组织,药物利用度将近 44% [16]。 兔玻璃体的半衰期是
4郾 2d,与阿柏西普在兔玻璃体内的半衰期相似(4. 8d)。
康柏西普在猴玻璃体的半衰期为 4 ~ 5d[17]。 目前尚无康
柏西普在人体内的数据,但 Li 等[16]学者认为人玻璃体的
半衰期会相对长一些,可能与眼球体积大小及药物扩散
路径的长短有关系。
2 临床评价
摇 摇 Wang 等[18] 的恒河猴动物实验表明单次 300滋g 或
500滋g 的康柏西普玻璃体腔内注射能有效抑制 CNV 的渗
漏及生成,且没有出现药物相关不良反应。 随后的 1 期
临床试验研究分别应用不同剂量的康柏西普治疗 28 例
湿性 AMD 所致的 CNV 患者,发现康柏西普的单次注射
剂量从 0. 05mg 到 3. 0mg,没有发现药物剂量依赖性毒性
反应及眼部或全身相关不良反应。 注射后 42d,黄斑中
心凹厚度减少 77. 2滋m,CNV 的面积平均减少 12. 6% ,最
佳矫正视力平均提高 19. 6 个字母,57%的患者视力较基
线水平提高大于 15 个字母[8]。
摇 摇 在康柏西普治疗 AMD 的一项多中心、随机、双盲、不
同剂量和不同频度给药的平行对照临床试验(AURORA)
中,共 122 例患者接受了治疗。 入选患者年龄均大于 50
岁,试验眼均是未经治疗的 AMD。 该试验中患者在核心
期(前 3mo)按 1 颐1 随机分配到 2 个剂量组: 0. 5mg 和
2郾 0mg,每月给药一次。 3mo 后两组患者最佳矫正视力
(BCVA)分别提高了 8. 97 和 10. 43 个字母。 在延长治疗
期,受试者再按 1 颐1 随机分配到 4 个剂量组:(1)0. 5mg
剂量组,每月给药 1 次;(2)0. 5mg 剂量组,按需给药;(3)
2. 0mg 剂量组,每月给药 1 次;(4)2. 0mg 剂量组,按需给
药。 结果表明,4 个剂量组的临床治疗效果相当,说明给
药剂量及方案对试验结果无影响[19]。 一项多中心、随
机、双盲、假注射对照的 3 期临床试验(PHOENIX)中,125
例受试者按 2颐1 的比例随机分配到 0. 5mg 治疗组和假注
射组,治疗组在 0,1,2,5,8,11mo 各接受 1 次玻璃体腔内
注射 0. 5mg 康柏西普,假注射组前 3mo 每月接受 1 次假
注射,从第 3mo 末开始连续 3mo 每月接受 1 次玻璃体腔
内注射 0. 5mg 康柏西普,随后每 3mo 给药 1 次。 该试验
为期 12mo,试验结果发布在 2014 年美国迈阿密举办的
新生血管年会上。 结果表明,3mo 核心期治疗结束时,治
疗组中心视网膜厚度较基线下降 79滋m,假注射组中心视
网膜厚度较基线下降 49滋m,改变没有统计学意义。 另
外,治疗组的中心点视网膜厚度、病损总面积、渗漏面积
及黄斑总体积改变情况与假注射组对比,两组组间差异
均有统计学意义。 12mo 治疗期结束,两组 BCVA 平均提
高 10 个字母以上,两组组间差异显著[20]。
摇 摇 Zhang 等还通过 VEGF 结合试验证明了康柏西普比
雷珠单抗对 VEGF 具有较高的亲和力(IC50 7 ~ 15pmol / L
vs IC50 343pmol / L)。 此外,该试验还表明康柏西普与
VEGF 的结合比雷珠单抗能更有效的抑制 VEGF 诱导的
人脐血内皮细胞增殖和转移 ( EC50 28pmol / L vs EC50
50pmol / L)。 灵长类动物实验表明,玻璃体腔内注射康柏
西普能有效抑制 CNV 的渗漏和形成,联合激光效果更
佳,且进行重复注射也表现出良好的耐受性[17]。 比雷珠
单抗的 1 期试验表现出相似甚至更好的安全性[21]。
摇 摇 Zhang 等[22] 用 BIACORE 和 ELISA 方法检测康柏西
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普和贝伐单抗对 VEGF 亚型和 PIGF 的亲和力实验证实,
康柏西普比贝伐单抗对 VEGF-A 更具亲和力(EC50 0郾 1
vs EC50 0. 15nmol / L),而贝伐单抗作为一个抗 VEGF-A
抗体,并没有表现出对 VEGF-B 和 PIGF 的亲和力。 在浓
度为 100ng / mL 时,康柏西普和贝伐单抗均能有效抑制
VEGF 诱导的内皮细胞增殖,而康柏西普比贝伐单抗有
一个更低的稳定水平,这可能使它具有一个更好的抑制
效应。 不仅如此,他们还通过氧诱导视网膜病变模型
(OIR 模型)抑制试验证明了康柏西普在脉络膜新生血管
(CNV)的生成和渗漏中所产生的抗新生血管效应。
3 不良反应
摇 摇 康柏西普最常见的不良反应是注射部位球结膜下出
血和暂时性的眼压升高。 这两种不良反应均为玻璃体腔
内注射引起,程度较轻,大多数患者无需治疗即可恢复。
其他不良反应包括结膜炎、异物感、玻璃体混浊、白内障、
视敏度下降、房水闪辉和角膜上皮缺损等。 玻璃体腔内
注射过程中,如果不严格注意无菌操作,有可能发生严重
的不良反应,如眼内炎、视网膜裂孔等。 尚未发现心力衰
竭、休克、动脉血栓等全身严重不良反应[8,19]。
4 小结
摇 摇 抗 VEGF 药物已经成为我国乃至全世界治疗 AMD
的首选治疗方案。 康柏西普作为我国第一个自主研发的
抗 VEGF 药物,能有效改善患者的视敏度、减轻 CNV 的
渗漏,最大限度保存患者视力,康柏西普( ￥ 6800)比雷珠
单抗( ￥ 9600)价格相对便宜(阿柏西普在国内尚未上
市),在长期治疗过程中可减轻患者的经济负担,且不良
反应较轻,患者满意度较高。 此外,康柏西普具有良好的
耐受性,但是在操作过程中应严格遵循无菌性原则,警惕
眼内炎、视网膜裂孔、全身严重不良反应的发生。 有研究
表明 VEGF 及其受体同时存在于神经元及星形胶质细胞
中,那么我们在治疗眼部新生血管的同时,是否会对神经
元有损害作用,这个问题有待进一步的实验研究来
验证[23]。
摇 摇 康柏西普作为一个新药,研究时间尚短,样本量较
少,目前的研究是对药物短期的有效性及安全性进行评
价。 尚需多中心、大样本的评估其长期安全性及有效性
的临床研究,以便该药在临床中的推广使用。
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