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Abstract
誗Anti- vascular endothelial growth factor ( anti - VEGF)
drugs are widely used in the ophthalmology. The main
indications are wet age - related macular degeneration
(wAMD) . By searching the related literature, we draw a
lot of anti-VEGF drugs蒺 rare application case reports and
clinical research progress in Ophthalmic diseases except
wAMD. There are still gaps between vitro and the clinical
use of those researches. The prospect of the application
of anti - VEGF drugs is hopeful and attractive. More
researches is needed.
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摘要

抗血管内皮生长因子( anti -VEGF)药物在眼科应用广

泛,主要适应证为湿性年龄相关性黄斑变性(wAMD)通

过检索国内外相关文献,我们得出很多抗 VEGF 药物在

眼科实验室及临床其他疾病的应用个案报道及研究进

展,部分为超适应证应用研究,为我们拓展了思维,但到

临床应用阶段仍有差距。 抗 VEGF 药物应用前景广阔,
需更多研究以进一步发掘和明确。
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0 引言

摇 摇 抗血管内皮生长因子药物在眼科应用广泛,主要适

应证为湿性年龄相关性黄斑变性,通过检索国内外相关

文献,我们对抗 VEGF 药物在眼科实验室及临床研究进

展进行了综述。
1 VEGF 实验室研究进展

摇 摇 血管内皮生长因子(VEGF)可诱导血管新生。 人

VEGF 蛋白是 1989 年成功纯化和鉴定,并测定其基因序

列。 VEGF 有七个亚型[1]:VEGF-A,-B,-C,-D,-E,-F,
PIGF。 VEGF 为二聚体蛋白,单体无活性。 VEGF 至少有

VEGF121、VEGF145、VEGF165、VEGF185、VEGF206 等 5
种蛋白形式,其中 VEGF121、VEGF145、VEGF165 是分泌

型可溶性蛋白。 目前发现有 VEGFR-1,-2,-3 三种受

体。 在正常成人中,血管内皮细胞不进行有丝分裂且

VEGF 在正常人组织中呈低水平表达。 当机体处于生长

发育阶段、创口愈合、肿瘤、缺血或炎症等应激情况时,相
应组织会出现血管内皮细胞和血管平滑肌细胞的迁移分

裂现象。 缺氧、感染、应激或其导致的炎性介质具有直接

或间接的促血管新生作用。 VEGF 的产生受很多因素的

影响,如缺氧诱导因子-1、激活蛋白-1、转路激活子 3、刺
激蛋白、基质细胞衍生因子、胰岛素样生长因子-1、血小

板等。 VEGF 的功能[1]主要有:(1)促进血管内皮细胞增

殖和新生血管的形成;(2)增加血管通透性;(3)促进淋

巴内皮细胞生长;(4)增加组织因子的产生等。 由 VEGF
导致的新生血管过度生长会导致很多眼科疾病,如湿性

年龄相关性黄斑变性(wAMD)、新生血管性青光眼等,这
些疾病会严重影响视功能甚至致盲。 抗 VEGF 药物能与

人血管内皮生长因子结合并阻断其生物活性,从而阻止

了新生血管的生长,对眼科新生血管性疾病起效。 从动

物实验看,不同抗 VEGF 药物对角膜基质渗透性不同,局
部治疗可抑制大鼠模型的角膜新生血管[2],许多其他疾

病的模型也在研究中。 斑马鱼胚胎眼新生血管模型是一

种较好的体外、体内研究眼部新生血管模型,对抗 VEGF
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研究而言具有较高的成本-效益比[3],可作为一种快速的

研究工具。 目前抗 VEGF 药物的发展从最开始的碱基核

糖核酸(如 Macugen)到单克隆片段(如 Lucentis 等)再到

现在的融合蛋白(如康柏西普、阿柏西普等)经历了大概

3 个阶段,新的研究仍在进行,如 VEGF-Ax 是一个新发

现的 VEGFA 亚型,而和 VEGF 的促血管生成作用不同,
VEGF - Ax 具 有 强 效 的 抑 制 血 管 生 成 的 作 用[4]。
MicroRNA192 在体内及体外实验表明可通过 mir-192 -
egr1-hoxb9 信号通路可能比目前的抗 VEGF 抗体有更强

的抗新生血管作用[5]。 P21 活化激酶 1 抑制剂能通过抑

制 VEGF、血管内皮生长因子受体 2(VEGFR2)及其下调

基因基质金属蛋白酶(MMP)2、9 的表达而阻止肠壁下血

管发育和节间血管发育,可作用一种抗 VEGF 抑制剂[6]。
Vh02 分子,一种新的尿素衍生物,也是一种 VEGFR2 抑

制剂,可直接抑制 VEGFR2 在 Tyr1175 信号通路,从而导

致 Akt 介导的细胞存活和迁移作用,发挥抗新生血管生

成[7]。 阻断 VEGF 信号通路中的任何一环,都可发挥抗

新生血管的作用,研究越深入,抗 VEGF 的队伍将越来越

强大。
2 眼科常见病抗 VEGF 药物临床应用情况

摇 摇 眼内新生血管性疾病严重影响视力,原来治疗方法

较少,疗效较差, 但自从抗血管内皮生长因子药物 2005
年面世以来,对眼内新生血管疾病表现出了巨大的潜力,
现已成为治疗湿性年龄相关性黄斑变性的一线用药。 在

眼内其他新生血管性疾病的治疗中也有较确切的临床效

果,目前已开展的临床研究试验有治疗脉络膜新生血管

的作用、糖尿病性黄斑水肿、视网膜静脉阻塞、毛细血管

扩张、中心性浆液性视网膜病变、息肉状脉络膜血管病

变、结膜肿瘤和希佩尔-林道综合征临床试验[8]、早产儿

视网膜病变以及 Coat蒺s 病等。 目前眼科医生已将抗

VEGF 药物作为光凝、PDT 等传统治疗外的常用手段。
已发展成熟的有治疗糖尿病视网膜病变、糖尿病黄斑囊

样水肿、新生血管性青光眼、视网膜静脉阻塞、早产儿视

网膜病变、Coat蒺s 病、视网膜大动脉瘤等,这些眼科疾病研

究较多,已取得一些肯定性结论,其进展国内已做较多综

述及更新[9]。 在此不再叙述,本文旨在综述关于抗 VEGF
药物在眼部其他疾病的应用及进展。
3 眼部其他疾病抗 VEGF 临床应用进展

3. 1 角膜新生血管疾病 摇 国外 2010 年已有前瞻性研

究[10] 证实结膜下注射抗 VEGF 药物对角膜新生血管疾

病有效,国内稍后也已有个案报道结膜下注射抗 VEGF
药物对角膜新生血管有效。 对于临床上比较关心的是抗

VEGF 药物对角膜形态和内皮细胞有无影响。 从目前抗

VEGF 药物治疗糖尿病性黄斑水肿中发现抗 VEGF 药物

对角膜形态及对血管内皮细胞无不良影响[11]。 来自于

2015 年的动物实验[12] 已证实前房内注射抗 VEGF 药物

对角膜厚度、眼压、内皮细胞无明显影响。 但尚缺乏人类

的随机对照研究来证实。 总的来说,角膜新生血管性疾

病,抗 VEGF 药物有肯定的疗效和一定的安全性。
3. 2 结膜疾病摇 翼状胬肉:国外有一些研究将其归为类

似肿瘤性[13]疾病,因为其有类似肿瘤的特征,如局部浸

润、上皮细胞化生、致癌病毒的存在(人乳头状瘤病毒)、
抑癌基因的失活(如 p53)和杂合性缺失[14]。 而抗 VEGF
药物最早是应用于肿瘤的,故将抗 VEGF 药物应用于翼

状胬肉研究较早,在 2009 年就已有报道结膜下注射抗

VEGF 药物,可引起翼状胬肉的消退[15],随后的研究中显

示单剂量 0. 3mg 雷珠单抗结膜下注射没有任何副作用,
但此剂量对翼状胬肉血管化程度也没有减轻效果[16]。
后来进行的 0. 5mg 抗雷珠单抗结膜下注射,显示在联合

手术切除时对翼状胬肉的治疗效果良好[17]。 随后 2014
年有 Meta 分析 400 多例患者显示安全性良好,对其血管

化退缩有效果,但对翼状胬肉复发无明显影响,故需进一

步临床观察。 对于难治性结膜和角膜鳞状细胞癌结膜下

注射抗 VEGF 药物可使病灶消退[18]。 结膜下注射抗

VEGF 药物可作为手术疗法和冷冻疗法的补充,或放疗

和手术切除的替代方法。
3. 3 葡萄膜疾病摇 虹膜疾病:(1)虹膜新生血管:对于虹

膜新生血管形成,发现除了和炎症过程相关,还主要和生

长因子相关,这为虹膜新生血管抗 VEGF 治疗提供了理

论依据。 临床上也观察到 CRVO 患者抗 VEGF 治疗后虹

膜新生血管形成过程较其自然形成过程滞后[19]。 关于

抗 VEGF 药物治疗后虹膜和房角新生血管是否真的消退

或者说消失,2014 年 Arcieri 等[20]发现抗 VEGF 可能导致

新生血管消退;2015 年 Ishibashi 等[21]发现虽然在裂隙灯

检查下虹膜和房角新生血管消退,但眼前节成像显示,新
生血管并没有消失,只是抗 VEGF 药物治疗后降低了血

管通透性,而新生血管仍在虹膜和房角。 这个可能就是

新生血管复发的基础,因其新生血管发生的原因尚未消

除,故这类患者的治疗可能需要长期的随访和重复的注

射,以防其复发。 (2)虹膜转移癌患者:玻璃体内注射抗

VEGF 药物治疗可较好控制局部症状[22],故对于虹膜转

移癌患者是一个良好的选择。
摇 摇 脉络膜疾病:病理性近视脉络膜新生血管。 目前全

世界大约有 14 亿近视患者,其中 6 亿在我国,病理性近

视脉络膜新生血管患者逐渐增多,而临床上缺乏有效的

治疗方式。 2011 年国内已有抗 VEGF 药物应用于本疾病

的研究,发现对病理性近视脉络膜新生血管有效。 随后

发现即使病理性近视视网膜脱离进行玻璃体腔硅油填充

后,其脉络膜新生血管玻璃体腔内注射抗 VEGF 药物也

仍有效[23];进行的短期对照试验[24]也表明这类患者玻璃

体腔注射抗 VEGF 药物效果良好,有较好的解剖和功能

的恢复。 但是也有研究表明病理性近视脉络膜新生血管

(CNV)眼的长期功能预后和黄斑萎缩更相关,而和抗

VEGF 药物治疗的类型无关[25]。 还有研究认为病理性近

视 CNV 注射抗 VEGF 药物后黄斑中心凹下脉络膜厚度

短期变薄,随后这种改变又有所恢复,可将黄斑中心凹下

脉络膜厚度作为反映疾病的活动和决定对近视 CNV 复

发再治疗的判断标准[26],总之,虽然病理性近视的确切

成因还在研究当中,如胆碱能受体在病理性近视中的作

用等。 但抗 VEGF 药物的这些应用研究表明病理性近视

性 CNV 的疗效和患者年龄,黄斑部脉络膜厚度、黄斑萎

缩有关,抗 VEGF 在病理性近视 CNV 中的应用为我们提
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供了一种新的思路,我们假设病理性近视新生血管出现

后可能会给脉络膜、视网膜处带来相对更多的血液供应,
可能会加快病理性近视的发展,而抗 VEGF 药物注射后

对这一进程有一定的阻断作用,而是否增加血液循环本

身也是病理性近视的促进因素也不确定。 期待更多的研

究能为病理性近视、病理性近视 CNV 患者带来福音。 其

他葡萄膜疾病:在获得的部分脂肪代谢障碍的 CNV 患

者,玻璃体内注射抗 VEGF 药物治疗效果良好[27]。
摇 摇 脉络膜肿瘤:(1)葡萄膜恶性黑色素瘤:葡萄膜恶性

黑色素瘤是成人中最常见的原发恶性眼内肿瘤,肝转移

最常见,约占 90% ,转移后治疗效果和生存时间都将降

低。 基于抗 VEGF 药物的抗肿瘤机制,已有文献表明抗

VEGF 药物可抑制其生长,抑制其转移。 新的研究[28] 指

出,预防性玻璃体腔内抗注射 VEGF 药物还可防止葡萄

膜恶性黑色素瘤在质子疗法后引起的眼前段新血管形

成。 故这类疾病在发现后的整个治疗过程中都可应用,
越早越好,在质子疗法前使用还可预防眼前段新生血管,
提高生活质量。 (2)脉络膜血管瘤(CCH):CCH 很少与

脉络膜新生血管相关,光动力疗法(PDT)可能加剧 CNV,
有研究发现玻璃体内注射抗 VEGF 药物也是一种有效的

治疗方法[29]。 对于 CCH 首选哪种治疗方法我们应该根

据临床实际来操作,如考虑到减少治疗后并发 CNV 则可

选择抗 VEGF 药物,对抗 VEGF 药物反应迟钝的脉络膜

血管瘤,仍可选择光动力治疗。 (3)脉络膜转移癌:玻璃

体内抗 VEGF 可成功控制脉络膜转移癌的局部症状[30],
其治疗可参考恶性肿瘤的葡萄膜黑色素瘤。 (4)脉络膜

骨瘤:是一种发生于脉络膜组织的良性肿瘤,主要由成熟

骨组织构成。 该病多见于 20 ~ 30 岁的健康女性,因肿瘤

生长及视力变化缓慢,所以临床就诊年龄明显晚于肿瘤

发生年龄。 单眼发病多见,双眼发病仅占 28% ,虽然是

良性肿瘤,但从 2008 年 Shields 等[31] 开始,到 2015 年

Lekha 等[32]均发现对继发于脉络膜骨瘤的脉络膜新生血

管抗 VEGF 治疗长期观察有效,对于效果不佳者,已有个

案报道换成阻断多种 VEGF 因子药物-阿柏西普再次尝

试后显示效果更好[33]。 (5)对于少见的儿童胚胎裂闭合

不全导致的视网膜、脉络膜缺损相关的脉络膜新生血管

膜,可使用抗 VEGF 药物联合光凝治疗[34]。 (6)继发于

弹性假黄瘤的脉络膜新生血管用抗 VEGF 药物治疗

有效[35]。
3. 4 神经眼科疾病 摇 (1)视盘发育不全:从文献资料分

析,视神经发育不全与多种因素有关,其中少数为显性遗

传,多数则可能与母体怀孕早期受到药物影响或感染性

疾病有关,前者如苯妥英钠、奎宁、麦角酸、可卡因、酒精

等;后者如巨细胞病毒、梅毒、风疹感染等。 此外,母亲患

胰岛素依赖型糖尿病、胎儿酒精中毒综合征、子宫后倾也

可增加患病几率。 其中倾斜盘综合征与后葡萄肿边缘渗

出性改变,使用抗 VEGF 治疗后渗出吸收[36]。 单向或双

向倾斜视盘综合征患者合并复杂脉络膜新生血管,抗
VEGF 治疗后取得了视力的提高[37]。 (2)缺血性视神经

病变:缺血性视神经病变为视神经的动脉血供急性障碍

引起的,造成视神经的损害,缺血、缺氧后会引起 VEGF

的发生,故抗 VEGF 药物治疗有效,2010 年发现在非动脉

炎性缺血性视神经病变(NAION)患者:玻璃体腔注射抗

VEGF 药物可有效地减少患者视神经肿胀,但是却没有

观察到功能好转[38]。 2013 年一个为期 1a 的临床观察报

道急性 NAION 玻璃体注射抗 VEGF 有一定疗效,可提高

视力[39],提示抗 VEGF 可能是一个治疗眼部急性 NAION
的方法。
3. 5 其他视网膜疾病摇 (1)视网膜血管瘤样增生(RAP)
患者抗 VEGF 药物的玻璃体内注射可有效维持患者视力

稳定[40]。 单独应用玻璃体腔内抗 VEGF 药物注射治疗或

同时联合 PDT 对 RAP 均可取得成效。 (2)白塞氏葡萄膜

炎继发黄斑囊样水肿患者,玻璃体腔抗 VEGF 药物注射

是持久治疗葡萄膜炎黄斑囊样水肿的有效的辅助方式,
效果良好[41],并可有效达到视觉上的改善。 (3)视盘血

管炎:常见于全身性急性或慢性传染病。 其引起的黄斑

水肿玻璃体抗 VEGF 治疗有效[42]。 (4)Stargardt 病:指黄

斑萎缩并有视网膜黄色斑点沉着,是一种常染色体隐性

遗传病,晚期黄斑部可见硬化、萎缩的脉络膜血管,并有

色素斑,说明脉络膜毛细血管已被损害,目前无特殊治疗

方法。 有研究[43] 发现抗 VEGF 药物治疗后阻止了 CNV
的进展,但无显著的视力提高,且这类患者在抗 VEGF 治

疗的随访期间黄斑萎缩明显扩大,故是否应用抗 VEGF
药物,其风险和收益尚需要更长期的重新评估。 (5)渗

出性(浆液性)视网膜脱离(SRD):浆液性视网膜脱离不

合并裂孔,常可于视网膜血管、视网膜色素上皮损害时出

现,也可继发于其他疾病。 渗出性视网膜脱离可随视网

膜下液体移动。 较少发生视网膜皱缩和皱襞。 渗出性视

网膜脱离治疗:首先是病因治疗,然后是冷凝、光凝、放射

治疗和手术治疗等。 Coats 病可能是引起 SRD 需手术治

疗的主要病因,虽然本病术后大部分可获得有用视力,但
对于难治性 SRD,如湿性老年性黄斑病变所致 SRD 有研

究发现[44],其对抗 VEGF 玻璃体内注射仍有效,但尚缺乏

大样本的研究。 (6)视网膜毛细血管瘤:在完好的视力

和视野患者,抗 VEGF 药物治疗可作为替代治疗[45],一般

在第一次注射 4wk 后可观察到视力改善,3mo 后明显起

效,并可用 OCT 观察到渗出和黄斑中心凹厚度明显降

低[46]。 (7)视网膜静脉周围炎导致的反复性玻璃体出血

患者在光凝缺血区域时可联合抗 VEGF 药物疗法[47],可
达到更好的效果,这可能是缺血区域本身会导致 VEGF
的升高,光凝能使 VEGF 更进一步升高,抗 VEGF 药物阻

止了这一进程。
3. 6 其他疾病 摇 在增殖性视网膜病变(PDR)患者接受

PPV 前时使用玻璃体内抗 VEGF 药物[48]可使手术过程变

得相对轻松,切除增殖区较容易,出血相对少。 抗 VEGF
药物玻璃体腔注射还可能预防增生性玻璃体视网膜病变

(PVR) [49]。 有个案报道幼年眼睑黄色肉芽肿用抗 VEGF
药物取得了成功治愈[50],但这种疾病本身有一定自限

性,故这个结果是疾病本身的自愈,还是抗 VEGF 药物的

功效还不太好确定。
4 展望

摇 摇 目前而言,抗 VEGF 药物在眼科众多常见新生血管
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性疾病临床上发挥了确切的作用,甚至在一些非新生血

管性疾病上也表现出巨大的前景,在部分疾病上已成为

一线用药,或是重要的替代疗法,或和其他疗法结合表现

出了绝佳的潜力,国内外均进行了非常多的研究。 但在

另外一些眼科疾病上应用较少,可能一是本身一些疾病

发病率低,二是其病因和 VEGF 关系不太确切,在这些疾

病应用 VEGF 药物上相对慎重,本文搜集的这些眼科少

见疾病应用 VEGF 药物后一些疗效较肯定,另一些疗效

仍存在争议,部分为超出适应证应用或临床研究,由于样

本量少,一些疾病还没有进行系统综述。
摇 摇 关于抗 VEGF 在眼科少见疾病应用中的几个问题:
(1)抗 VEGF 药物的应用时机选择,上述文献疾病的抗

VEGF 治疗均是在诊断明确后进行,一般来说肿瘤性疾

病是越早越好,而其他疾病明确诊断后什么时候应用仍

存争议,且文献相对较少,尚未有统一的意见。 (2)使用

的方案,眼前段疾病结膜下和前房注射已取得了较多的

研究,疗效显著,并可减少球内注射的风险,眼后段则多

采取玻璃体腔注射,疗程一直是大家都关心和研究的比

较多的问题,个体化给药已取得共识,根据疾病不同,用
药剂量和维持量、疗程有待进一步的研究。 (3)耐受性,
明确临床中使用的抗 VEGF 药物均已通过临床试验,安
全性良好,大多数眼科疾病患者临床耐受性良好。 而未

上市的药物安全性仍有待评估。
摇 摇 随着研究的进展,这些眼科疾病抗 VEGF 药物治疗

机会会逐渐增多,也将有更多的相关眼科疾病进行抗

VEGF 药物治疗,已进行的这些研究其疗效也将得到相

对正确的判断,这将为 VEGF 药物扩大使用范围,减少一

些眼科少见疾病患者的痛苦。 期望在不久的将来,新的

抗 VEGF 药物或其成熟的新的应用方式,能更好地治疗

相关眼病。
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