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摘要
目的:分析阿柏西普和雷珠单抗对糖尿病性黄斑水肿治疗
的疗效ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选择 ２０１９－１１ / ２０２０－０２ 于邢台市人
民医院眼科首次就诊的糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)的患者
纳入研究ꎬ随机按治疗方式分为阿柏西普组与雷珠单抗
组ꎬ采用 ３＋ＰＲＮ(ｐｒｏ ｒｅ ｎａｔａ)的治疗方案ꎬ两次注射时间
间隔至少 ４ｗｋꎬ所有患者均先注射 ３ 次ꎬ随访时根据患者
的最佳矫正视力( ＢＣＶＡ) 及黄斑部中心凹视网膜厚度
(ＣＦＴ)的大小决定是否再次注射ꎬ患者均完成 １２ｍｏ 随访ꎬ
记录治疗前后两组患者的 ＢＣＶＡ、ＣＦＴ、眼压以及注射次数
的变化ꎮ
结果:两组患者的 ＢＣＶＡ、ＣＦＴ 在术前及术后随访中均有
差异(Ｐ<０.０５)ꎬ两组间 ＢＣＶＡ 及 ＣＦＴ 随访期间均无差异
(Ｐ>０. ０５)ꎮ 随访结束时ꎬ阿柏西普组平均注射次数为
６.０９４±０.６８９ 次ꎬ雷珠单抗组为 ７.２３１±０.６５２ 次ꎬ比较无差
异( ｔ＝ －６.４０３ꎬＰ<０.０５)ꎮ 所有患者均未出现眼部并发症
以及全身不良反应ꎮ
结论:与玻璃体腔注射雷珠单抗比较ꎬ注射阿柏西普注射
液治疗 ＤＭＥ 能取得相似的治疗效果ꎬ且注射次数更少ꎮ
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０引言
糖尿病是 ２１ 世纪全球性疾病之一ꎬ随着糖尿病患病

率的不断增加ꎬ糖尿病眼病的发生率也逐渐增加ꎬ据统计ꎬ
在我国成人糖尿病患病率已达到 １２.８％ꎬ其中糖尿病视网
膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)患者约占糖尿病人群总
数的 １ / ４~１ / ３[１]ꎬ其中糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
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表 １　 两组术前术后 ＢＣＶＡ比较 (ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＲＡ)
组别 术前 术后 ３ｍｏ 术后 ６ｍｏ 术后 ９ｍｏ 术后 １２ｍｏ
阿柏西普组 ０.７１１±０.１７５ ０.３９２±０.２３５ ０.４１２±０.２７０ ０.３７８±０.１８０ ０.４３３±０.２３５
雷珠单抗组 ０.７３５±０.１５０ ０.４５１±０.２５４ ０.５３８±０.２６３ ０.４２１±０.２７４ ０.４３７±０.２５３

ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)严重威胁着患者的视力[２]ꎮ 对于 ＤＭＥ 的治
疗ꎬ传统的激光治疗只能减缓视力的进一步损失ꎬ对于改
善和提高视力效果不佳ꎬ既往已证实血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)与 ＤＭＥ[３]的发生
密切相关ꎬ玻璃体内抗 ＶＥＧＦ 治疗也被认为是 ＤＭＥ 的金
标准治疗[４－６]ꎬ然而抗 ＶＥＧＦ 治疗需多次重复注射ꎬ不仅会
给患者造成经济负担ꎬ而且反复注射也会增加感染的风
险ꎬ阿柏西普眼内注射液作为一种新型药物属于 ＶＥＧＦ 重
组融合蛋白ꎬ具有高特异性和亲和力ꎬ可延长注射间隔且
有效维持视力并促进视网膜解剖结构的恢复[７－８]ꎮ 本研
究旨在分析阿柏西普与雷珠单抗在 ＤＭＥ 患者中的疗效及
安全性ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 自 ２０１９－１１ / ２０２０－０２ 于邢台市
人民医院眼科首次就诊的 ＤＭＥ 患者纳入研究ꎬ随机分为
雷珠单抗组和阿柏西普组ꎬ其中雷珠单抗组共 １４ 例 ２６ 眼
行雷珠单抗注射液治疗并完成随访ꎬ其中男 ６ 例 １１ 眼ꎬ女
８ 例 １５ 眼ꎬ年龄 ４６~６３(平均 ５４.７３１±５.１５０)岁ꎬ阿柏西普
组共 １６ 例 ３２ 眼阿柏西普治疗并完成随访ꎬ其中男 ７ 例 １４
眼ꎬ女 ９ 例 １８ 眼ꎬ年龄 ４３~６６(平均 ５５.４６９±６.５８９)岁ꎮ 纳
入标准: ( １) 经眼底检查、黄斑区光学相干断层成像
(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)、眼底血管造影首次确
诊的 ＤＭＥ 患者ꎻ(２)研究患者均伴有视力下降[０.０５<最
佳矫正视力( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ) < ０. ５]ꎮ
排除标准:(１)有其他眼底病变者ꎬ如有各种类型的视网
膜、视网膜坏死、黄斑前膜等疾病ꎬ全身合并白血病、恶性
肿瘤等疾病ꎻ(２)既往曾行玻璃体腔注药治疗ꎻ(３)既往行
内眼手术或眼底激光治疗ꎻ(４)合并白内障、角膜混浊等
屈光间质混浊影响眼底检查的疾病ꎻ(５)随访期间白内障
加重影响眼底检查及未能完成 １２ｍｏ 随访的ꎮ 本研究获
本院伦理委员会批准ꎬ患者知情同意并签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１ 术前准备 　 术前均进行详细的眼部检查ꎬ包括
ＢＣＶＡꎬ记录时换算为最小分辨角对数(ＬｏｇＭＡＲ)视力、眼
压、裂隙灯检查、眼底检查ꎬＯＣＴ 检查扫描黄斑部中心凹视
网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｆｏｖｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＦＴ)ꎬ术前 ３ｄ 术眼滴左
氧氟沙星滴眼液每天 ４ ~ ６ 次ꎬ手术当天ꎬ术前 ３０ｍｉｎ 复方
托吡卡胺滴眼液每 １０ｍｉｎ １ 次ꎬ共 ３ 次ꎬ散大瞳孔ꎬ麻醉采
用盐酸丙美卡因滴眼液点眼ꎬ术前 １５ｍｉｎ 开始ꎬ每 ５ｍｉｎ
１ 次ꎬ共滴 ３ 次ꎮ
１.２.２治疗方法 　 所有患者均采用 ３＋ＰＲＮ(ｐｒｏ ｒｅ ｎａｔａ)的
治疗方案ꎬ两次注射时间间隔至少 ４ｗｋꎬ所有患者均先注
射 ３ 次ꎬ随访时根据患者 ＢＣＶＡ 及 ＣＦＴ 的决定是否再次注
射ꎮ 再治疗标准:ＢＣＶＡ 视力下降低于 Ｓｎｅｌｌｅｎ 视力表
２０ / ４０ꎬ或 ＯＣＴ 显示黄斑水肿持续存在ꎬ或 ＣＦＴ 较上次检
查增加 １００μｍꎮ
１.２.３注射流程　 按常规内眼手术流程消毒铺巾ꎬ抽取阿
柏西普 ２ｍｇ 或雷珠单抗 ０.５ｍｇ 于颞上方或鼻上方距角巩
膜缘 ３.５ｍｍ 处睫状体平坦部垂直进针约 ０.５ｍｍꎬ将药物注

入玻璃体内ꎬ拔出针头即用棉签压迫进针处 １０~ ２０ｓꎬ观察
有无光感及有无眼疼等不适ꎬ用妥布霉素地塞米松眼膏涂
眼ꎬ清洁包扎ꎮ
１.２.４术后随访 　 所有患者在注射后每个月随访并持续
１２ｍｏꎬ分别检查患者的 ＢＣＶＡ、眼压、ＣＦＴꎬ记录注射次数ꎬ
观察有无并发症、眼内感染等ꎮ

统计学分析:采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０.０ 软件分析

数据ꎬ数据符合正态分布ꎬ各项检测指标均采用 ｘ± ｓ 表
示ꎬ采用重复测量数据的方差分析比较两组的组间差异
性、以及各时间点测量值的时间差异性ꎬ各组内的时间差
异采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬＰ<
０.０５为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组术前一般资料的比较　 两组患者术前年龄、性别
的比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 两组患者术前
ＢＣＶＡ、ＣＦＴ 和眼压的比较差异均无统计学意义 ( Ｐ >
０.０５)ꎮ
２.２两组术前术后 ＢＣＶＡ 的比较 　 两组术前术后各个时
间点的 ＢＣＶＡ 比较差异有统计学意义 ( Ｆ时间 ＝ ６８. ７２７ꎬ
Ｐ时间<０.０５)ꎬ进一步两两比较发现阿柏西普组及雷珠单抗
组患者的 ＢＣＶＡ 术前与术后 ３、６、９、１２ｍｏ 比较差异均有统
计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 而组间与交互差异均无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎬ即术前、术后 ３、６、９、１２ｍｏ 患者的 ＢＣＶＡ 不随
阿柏西普组和雷珠单抗组的分组而不同ꎬ见表 １ꎮ
２.３两组术前术后 ＣＦＴ 的比较　 两组患者术前术后各个
时间点的 ＣＦＴ 的比较差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ７２.４８８ꎬ
Ｐ时间<０.０５)ꎬ进一步两两比较发现阿柏西普组及雷珠单抗
组术前与术后 ３、６、９、１２ｍｏ 比较差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ 而组间与交互差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ即
术前、术后 ３、６、９、１２ｍｏ 患者的 ＣＦＴ 不随阿柏西普组和雷
珠单抗组的分组而不同ꎬ见表 ２ꎮ
２.４ 两组术前术后眼压的比较 　 两组患者术前术后的眼
压比较ꎬ差异无统计学意义(Ｆ时间 ＝ ２. １４２ꎬＰ时间 ＝ ０. ０８８ꎻ
Ｆ组间 ＝ ０. ０３４ꎬ Ｐ组间 ＝ ０. ８５４ꎻ Ｆ组间×时间 ＝ ０. ４０８ꎬ Ｐ组间×时间 ＝
０.８０２)ꎬ见表 ３ꎮ
２.５两组注射次数的比较　 整个随访期间ꎬ阿柏西普组平
均注射次数为 ６.０９４±０.６８９ 次ꎬ雷珠单抗组平均注射次数
为７.２３１±０.６５２ 次ꎬ注射次数两组比较差异有统计学意义
( ｔ＝ －６.４０３ꎬＰ<０.０５)ꎮ
２.６两组并发症情况　 治疗中所有患者均未出现眼内炎、
视网膜脱离、视网膜裂孔等与治疗相关的严重并发症ꎬ也
无全身不良反应的发生ꎮ
３讨论

ＤＭＥ 可以发生在糖尿病视网膜病变的任何阶段ꎬ由
于血视网膜屏障功能被破坏ꎬ视网膜中心血管渗漏导致黄
斑区视网膜神经细胞内和细胞间的积液ꎬ导致患者中心视
力模糊、视物变形、ＢＣＶＡ 降低ꎬ同时ꎬ高血糖、缺血缺氧会
引起 ＶＥＧＦ 的上调和一些炎性反应因子的增加导致了视
网膜的损伤而发生黄斑水肿[９－１０] ꎬ其中最重要的分子是

４８１２
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表 ２　 两组术前术后 ＣＦＴ比较 (ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 术前 术后 ３ｍｏ 术后 ６ｍｏ 术后 ９ｍｏ 术后 １２ｍｏ
阿柏西普组 ４５１.７５０±７４.６４０ ３１５.５００±５３.５９９ ３２４.７１９±５６.１８１ ２９２.７８１±４２.８９５ ３０５.７１８±３４.７８３
雷珠单抗组 ４７９.４２３±８７.８３３ ３３４.５３９±８２.２６９ ３５０.３８５±４４.６０９ ３０２.６５４±２７.６５６ ３０５.３０８±４８.４８２

表 ３　 两组术前术后眼压比较 (ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
组别 术前 术后 ３ｍｏ 术后 ６ｍｏ 术后 ９ｍｏ 术后 １２ｍｏ
阿柏西普组 １５.３１３±０.９９８ １５.５００±１.２４４ １５.６５６±１.４２８ １５.６２５±１.３８５ １５.６８８±１.２５６
雷珠单抗组 １５.４６２±１.１０４ １５.３４６±１.１９８ １５.５００±１.２７３ １５.６１５±１.３８８ １５.５７７±１.３９１

ＶＥＧＦ[３]ꎬＶＥＧＦ 可以增加血管的通透性ꎬ破坏血－视网膜
屏障ꎬ而抗 ＶＥＧＦ 主要是通过抑制 ＶＥＧＦ 通路的激活ꎬ从
而改善和稳定 ＤＭＥ 患者的视力ꎬ临床上已成为治疗 ＤＭＥ
的一线用药ꎮ

本研究结果显示ꎬ随访结束时两组患者 ＣＦＴ 均较治
疗前明显降低、ＢＣＶＡ 提高ꎬ两组间 ＢＣＶＡ、ＣＦＴ 比较ꎬ差异
无统计学意义ꎬ说明阿柏西普和雷珠单抗对改善患者视
力、降低 ＣＦＴ 疗效一致ꎮ 而 Ｓｈｉｍｉｚｕ 等[１１]在一项回顾性对
比分析玻璃体腔内注射雷珠单抗和注射阿柏西普的 ＤＭＥ
患者的 ＢＣＶＡ 和 ＣＦＴ 中发现ꎬ阿柏西普治疗组患者的
ＢＣＶＡ 均明显高于雷珠单抗治疗组ꎬ且随访发现两组患者
的 ＣＦＴ 均显著下降ꎮ 而有研究[１２－１４] 比较了雷珠单抗、贝
伐单抗和阿柏西普治疗 ＤＭＥ 的疗效ꎬ患者被随机分组ꎬ每
４ｗｋ 给药一次ꎬ随访后发现ꎬ阿柏西普 ＢＣＶＡ 的提高更加
显著ꎬ且对基线视力差的患者疗效更好ꎮ 梁申芝等[１５] 研
究顽固性 ＤＭＥ 患者中发现ꎬ雷珠单抗转为阿柏西普治疗
后ꎬ患眼的 ＣＦＴ 较治疗前降低ꎬＢＣＶＡ 较治疗前提高ꎮ 同
时ꎬＩｂｒａｈｉｍ 等[１６] 通过研究发现ꎬ阿柏西普治疗其他抗
ＶＥＧＦ 效果欠佳的患者后ꎬ视力提高ꎬＣＦＴ 下降ꎮ 本研究
结果显示两组患者视力提高及改善 ＣＦＴ 无明显差异ꎬ考
虑与本组患者样本量小ꎬ未对基线视力进行分组有关ꎮ

本研究的结果显示随访期间阿柏西普眼内注射次数
少于雷珠单抗ꎬ阿柏西普组平均注射次数为 ６.０９４±０.６８９
次ꎬ雷珠单抗组平均注射次数为 ７.２３１±０.６５２ 次ꎬ两者比
较差异有统计学意义ꎬ说明阿柏西普在治疗中可以维持更
久的疗效ꎬ可以延长治疗间隔ꎮ 在 ＶＥＧＦ 家族中ꎬ包括
ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ、ＶＥＧＦ－Ｅ 和胎盘
生长因子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＩＧＦ)ꎬ其中 ＶＥＧＦ－Ａ 和
ＰＩＧＦ 在血管生成中起主要作用[１７－１８]ꎬＰＩＧＦ 参与由 ＶＥＧＦ
受体 １ 调节的色素上皮细胞连接蛋白的破坏ꎬ引起血－视
网膜外屏障的破坏ꎬ导致 ＤＭＥ 的形成ꎬ同时抑制 ＰＩＧＦ 信
号可以起到抗炎并保护视网膜细胞的作用[１９]ꎬ阿柏西普
是由血管内皮生长因子受体细胞外结构的受体 １ 和受体
２ 与人免疫球蛋白的 Ｆｃ 段形成的融合蛋白ꎬ阿柏西普可
结合 ＶＥＧＦ－Ａ 及 ＰＩＧＦ[２０]ꎬ从而抑制新生血管的形成ꎬ治
疗视网膜相关疾病[１８]ꎬ现有的雷珠单抗仅能与 ＶＥＧＦ－Ａ
结合ꎬ而阿柏西普与 ＶＥＧＦ－Ａ 的结合力是同类抗 ＶＥＧＦ 药
物(如雷珠单抗、贝伐单抗)的数十倍[２１]ꎬ生物活性持久ꎬ
抑制眼内 ＶＥＧＦ－Ａ 的平均有效时间也较雷珠单抗长[２２]ꎬ
有兔眼实验显示阿柏西普眼内注药半衰期为 ４.５０ｄ[２３]ꎬ而
雷珠单抗为 ２.８８ｄ[２４]ꎬ还有研究显示眼内注射阿柏西普
２.０ｍｇ ８３ｄ 后与注射 ０. ５ｍｇ 雷珠单抗 ３０ｄ 后的活性相
似[２５]ꎬＨｉｒａｎｏ 等[２６]研究探讨阿柏西普治疗 ＤＭＥ 最长注射

间隔可为 １６ｗｋꎬ这和本研究显示阿柏西普注射次数相对
较少相同ꎮ

由于 ＤＭＥ 的发病机制复杂ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗并不能抑
制所有参与 ＤＭＥ 病理过程的炎症因子及趋化因子ꎬ作为
一种新型抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ阿柏西普的安全性已被大量研究
证实ꎬ达到令人满意的安全性水平ꎬ有研究显示ꎬ对于患有
糖尿病视网膜病变的眼睛ꎬ在治疗 １ａ 后ꎬ与贝伐单抗(Ｐ<
０.００１)或雷珠单抗(Ｐ ＝ ０.０２)相比ꎬ接受阿柏西普治疗的
患者糖尿病视网膜病变严重程度改善的比例明显更高ꎬ但
在雷珠单抗和贝伐单抗之间则没有改善(Ｐ ＝ ０.０９) [２７]ꎬ同
时 Ｔａｏ 等[２８] 通过观察注射阿柏西普后糖尿病性黄斑水
肿、视网膜硬渗以及微动脉瘤的变化ꎬ发现眼内注射阿柏
西普注射液可以部分改善并逆转糖尿病视网膜病变ꎮ

通过本研究发现ꎬ与其他抗 ＶＥＧＦ 药物相比ꎬ阿柏西
普在治疗 ＤＭＥ 中有一定的优越性ꎬ可以有效地提高 ＤＭＥ
患者的视力ꎬ并减轻黄斑水肿ꎬ由于其半衰期长ꎬ给药次数
相对较少ꎬ在眼内作用时间长ꎬ可以有效地减轻患者的经
济负担及眼内感染及出血的风险ꎬ但本研究例数较少会限
制结果的可靠性ꎬ尤其是对于一些难治性、顽固性、视力较
差的黄斑水肿的出现仍需多中心、前瞻性、联合用药等结
果证实ꎮ
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Ｒｅｔｉｎａ ｓｐｅｃｉａｌｉｓｔｓ ( ＥＵＲＥＴＩＮＡ ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１７ꎻ ２３７ ( ４ ):
１８５－２２２
５ Ｌａｎｚｅｔｔａ Ｐꎬ Ｌｏｅｗｅｎｓｔｅｉｎ Ａꎬ Ｖｉｓｉｏｎ Ａｃａｄｅｍｙ Ｓｔｅｅｒｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ.
Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ ａｎ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎ: ｏｐｔｉｍａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ
ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２５５(７):
１２５９－１２７３
６ Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｍꎬ Ｔｓｕｋｉｔｏｍｅ Ｈꎬ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｎｄ
ｔｒｅｎｄｓ ｏｆ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ Ｊａｐａｎ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ ２０１９ꎻ１０(２):４７５－４８３
７ Ｔｓａｉ ＭＪꎬ Ｃｈｅｎｇ ＣＫ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｖｅｒｓｕｓ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ ａ Ｔａｉｗａｎｅｓｅ ｈｅａｌｔｈ ｓｅｒｖｉｃｅ ｓｅｔｔｉｎｇ. Ｓｅｍｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ３６(３):１３２－１３８
８ Ｙｏｚｇａｔ Ｚꎬ Ｄｏｇ̌ａｎ Ｍꎬ Ｓａｂａｎｅｒ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－
ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎａｔｏｍｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ４１(５):１７８３－１７９８
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



９ Ｓｈａｍｓ Ｎꎬ Ｉａｎｃｈｕｌｅｖ Ｔ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
ｏｃｕｌａｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ ２００６ꎻ１９(３):３３５－３４４
１０ Ｋｉｍ Ｉꎬ Ｍｏｏｎ ＳＯꎬ Ｋｉｍ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ (ＩＣＡＭ－１)ꎬ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ ( ＶＣＡＭ － １)ꎬ ａｎｄ Ｅ － ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ Ｂ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００１ꎻ２７６
(１０):７６１４－７６２０
１１ Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｎꎬ Ｏｓｈｉｔａｒｉ Ｔꎬ Ｔａｔｓｕｍｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１７ꎻ２０１７:１７４７１０８
１２ Ｆｕｒｉｎｏ Ｃꎬ Ｂｏｓｃｉａ Ｆꎬ Ｒｅｉｂａｌｄｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ２０２１:６６５４１６８
１３ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬ Ｃｌａｒｋ ＷＬꎬ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ
ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ｔｈｅ ２４－ｗｅｅｋ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＶＩＢＲＡＮＴ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ１２２(３):５３８－５４４
１４ Ｃａｉ Ｓꎬ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＮＭ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｒ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ: ｒｅｃｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ＤＲＣＲ.
ｎｅｔ Ｐｒｏｔｏｃｏｌ Ｔ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２８(６):６３６－６４３
１５ 梁申芝ꎬ万光明ꎬ王莉ꎬ 等. 玻璃体内注射阿柏西普治疗顽固性糖
尿病黄斑水肿的疗效. 眼科新进展 ２０２０ꎻ４０(８): ７４４－７４６
１６ Ｉｂｒａｈｉｍ ＷＳꎬ Ｅｌｄａｌｙ ＺＨꎬ Ｓａｌｅｈ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｔｏ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ ｕｎｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ａｎｔｉ －
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｄｒｕｇｓ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ３３
(２):１２２－１３０
１７ Ｒｕｄｇｅ ＪＳꎬ Ｔｈｕｒｓｔｏｎ Ｇꎬ Ｄａｖｉｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ ｔｒａｐ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ＶｅｌｏｃｉＧｅｎｅ － ｂａｓｅｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｓｙｍｐ Ｑｕａｎｔ Ｂｉｏｌ ２００５ꎻ ７０:
４１１－４１８

１８ Ｈｏｌａｓｈ Ｊꎬ Ｄａｖｉｓ Ｓꎬ Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ－Ｔｒａｐ: ａ ＶＥＧＦ
ｂｌｏｃｋｅｒ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ. ＰＮＡＳ ２００２ꎻ９９(１７):１１３９３－１１３９８
１９ Ｌａｚｚａｒａ Ｆꎬ Ｆｉｄｉｌｉｏ Ａꎬ Ｐｌａｔａｎｉａ ＣＢＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｅｌｉｃｉｔｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｖｉａ ｔｈｅ ＰｌＧＦ / ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１９ꎻ１６８:３４１－３５１
２０ Ｈｏｙ ＳＭ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｂｒａｎｃｈ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｄｒｕｇｓ Ａｇｉｎｇ ２０１７ꎻ３４(５):３９３－４００
２１ 雷琦峰ꎬ蔡维. 阿柏西普对体外培养的视网膜 Ｍｕｌｌｅｒ 细胞膜离子
通道的影响. 国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(４):５４７－５５０
２２ Ｆａｕｓｅｒ Ｓꎬ Ｍｕｅｔｈｅｒ ＰＳ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｉｍｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１００(１１):１４９４－１４９８
２３ Ｓａｒｗａｒ Ｓꎬ Ｂａｋｂａｋ Ｂꎬ Ｓａｄｉｑ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ: ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ
(ＶＥＧＦ ｔｒａｐ－ｅｙｅ). Ｄｅｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ５５:２８２－２９４
２４ Ｂａｋｒｉ ＳＪꎬ Ｓｎｙｄｅｒ ＭＲꎬ Ｒｅｉｄ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ( Ｌｕｃｅｎｔｉｓ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００７ꎻ １１４ ( １２):
２１７９－２１８２
２５ Ｓｔｅｗａｒｔ ＭＷꎬ Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ ＰＪ. Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ＶＥＧＦ Ｔｒａｐ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ９２(５):６６７－６６８
２６ Ｈｉｒａｎｏ Ｔꎬ Ｔｏｒｉｙａｍａ Ｙꎬ Ｔａｋａｍｕｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ.
Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ６５(３):３５４－３６２
２７ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＳＢꎬ Ｌｉｕ Ｄꎬ Ｇｌａｓｓｍａｎ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ２ ｙｅａｒｓ: ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. ＪＡＭＡ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１３５(６):５５８－５６８
２８ Ｔａｏ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ Ｐꎬ Ｌｉｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｓ
ｓｅｖｅｒｅ ｎｏｎ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｎａïｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｊ Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４９(１):３０００６０５２０９８５３６９
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