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摘要
新生血管的形成是很多重要眼部疾病的共同病理改变ꎬ也
是肿瘤生长、转移的基础ꎮ 本文旨在介绍抗血管内皮生长
因子(ＶＥＧＦ)药物在眼科学及肿瘤学领域的联系、应用及
相关研究ꎬ提出了新的给药途径及目前面临的问题及挑
战ꎬ以及抗 ＶＥＧＦ 药物在眼科应用中出现的益处与副作
用ꎬ强调应该加强眼科医师与肿瘤科医师在基础、临床等
方面的密切交流与合作ꎮ
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瘤学ꎻ给药途径
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２０.１０.２１

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｔｉ －
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｏｎｃｏｌｏｇｙ

Ｓｈｕａｎｇ Ｚｈａｎｇ∗ꎬ Ｙｉ Ｓｈａｏ∗ꎬ Ｇｕｉ－Ｐｉｎｇ Ｇａｏ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｊｉａｎｇｘｉ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ( Ｎｏ.
２０１８１ＢＡＢ２０５０３４)ꎻ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ
Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ (Ｎｏ.ＧＪＪ１７００４８)
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｃｈａｎｇ ３３０００６ꎬ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏ－ｆｉｒｓｔ ａｕｔｈｏｒｓ: Ｓｈｕａｎｇ Ｚｈａｎｇ ａｎｄ Ｙｉ Ｓｈａｏ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｇｕｉ－Ｐｉｎｇ Ｇａｏ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｃｈａｎｇ
３３０００６ꎬ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｍ１８２７０７１２９４４＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０１９－１１－１９　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２０－０９－０１

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｔｈｅ
ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｍａｎｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｅｙｅ

ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐꎬ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｄｒｕｇｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ ｉｔ ａｌｓｏ
ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｎｅｗ ｗａｙｓ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ｆａｃｉｎｇ
ｐｒｏｂｌｅｍｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｎｏｗꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ａｎｄ
ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ. Ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅꎬ ｗｅ
ｓｈｏｕｌｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎ ｔｈｅ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｓｔｓ ａｎｄ ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔｓ ｉｎ ｂａｓｉｃ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎻ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎻ ｏｎｃｏｌｏｇｙꎻ ｒｏｕｔｅ
ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｓｈａｏ Ｙꎬ Ｇａｏ ＧＰ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｔｉ－
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｏｎｃｏｌｏｇｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ ２０ ( １０):
１７６０－１７６３

０引言
正常眼部血管结构及功能的维持依赖于血管生成促

进因子和抑制因子的平衡状态ꎬ当此种平衡被打破时ꎬ新
生血管形成的阀门即可开启ꎬ眼部新生血管过程涉及各类
受体介导的细胞信号通路ꎬ其中刺激血管生成作用最强的
是血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)ꎮ 新生血管的形成在肿瘤生长、侵袭、转移过程中
也起着重要作用ꎬ以 ＶＥＧＦ 作为靶点的药物为眼科新生血
管疾病及肿瘤疾病的治疗开辟了新方向与途径[１]ꎬ以
ＶＥＧＦ 介导的信号转导的抗新生血管药物成为目前眼科
学及肿瘤学中重要的研究方向ꎬ本文将介绍抗 ＶＥＧＦ 药物
在眼科学及肿瘤学领域的相关研究、应用及联系ꎬ强调眼
科学及肿瘤学医师在基础研究和临床研究等方面的密切
交流与合作ꎮ
１ ＶＥＧＦ 的特性及诱导新生血管形成机制
１.１ ＶＥＧＦ 的特性　 ＶＥＧＦ 是一种同源二聚体糖蛋白ꎮ 人
类 ＶＥＧＦ 基因位于染色体 ６ｐ２１.３ꎬ全长 １４ｋｂꎬ由 ８ 个外显
子ꎬ７ 个内含子组成[２]ꎬ在 ＶＥＧＦ 家族中ꎬ有 ＶＥＧＦ －Ａ、
ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ、ＶＥＧＦ－Ｅ 和胎盘生长因子等
６ 个亚型ꎬ其中以 ＶＥＧＦ－Ａ 活性最强ꎬ是促进新生血管形
成的主要血管源性刺激因子ꎬＶＥＧＦ－Ｂ / Ｃ / Ｄ 促进内皮细
胞分裂的作用较弱ꎬ可能与淋巴管的发育有关[３－４]ꎮ
１.２ ＶＥＧＦ 诱导新生血管形成机制　 ＶＥＧＦ 广泛存在于人
体内各种器官ꎬ在眼部主要分布于视网膜周细胞、血管内
皮细胞、色素上皮细胞等ꎮ ＶＥＧＦ 是血管内皮细胞的生存
因子ꎬ可以增加血管内皮细胞的通透性ꎬ诱导血管内皮细
胞进入有丝分裂阶段ꎬＶＥＧＦ 与其受体结合后可调节血管
渗透压并引起血管内皮细胞增殖及分化的受体信号转导
级联ꎬ通过直接和间接机制促使血管生成ꎬ并促进眼内病
理性新生血管的生成[５]ꎮ

０６７１

国际眼科杂志　 ２０２０ 年 １０ 月　 第 ２０ 卷　 第 １０ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



２抗 ＶＥＧＦ 药物在眼科学的应用
２.１年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)以黄斑部视网膜及其
下的视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)和
脉络膜发生病变为特点[６]ꎮ 脉络膜新生血管( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)生成是湿性 ＡＲＭＤ 的主要病理改
变ꎬＶＥＧＦ 是 ＣＮＶ 生成必不可少的诱导因子ꎬ在 ＣＮＶ 的发
病过程中发挥重要作用ꎮ 近年来ꎬ随着医学的发展ꎬ抗
ＶＥＧＦ 药物在 ＡＲＭＤ 的治疗中取得了突破性进展ꎬＡＲＭＤ
患者长期应用抗 ＶＥＧＦ 药物可有效控制 ＡＲＭＤ 并提升视
力ꎬ且 安 全 有 效ꎬ 现 已 作 为 临 床 治 疗 ＡＲＭＤ 的 主 要
用药[７]ꎮ
２.２ 新生血管性青光眼 　 新生血管性青光眼(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬＮＶＧ)多继发于如视网膜血管栓塞、糖尿病视网
膜病变、眼缺血综合征等广泛性视网膜缺血疾病ꎬ临床特
点是在原发性眼科疾病的基础上虹膜出现新生血管ꎮ 视
网膜缺氧和毛细血管无灌注是虹膜新生血管形成的根源ꎬ
而 ＶＥＧＦ 的高表达是 ＮＶＧ 新生血管形成的必要条件[８]ꎮ
Ｋｉｍ 等[９]研究纳入 ３０ 例 ＮＶＧ 患者ꎬ采用抗 ＶＥＧＦ 联合复
合小梁切除术治疗ꎬ术前眼压 ５８.７±５.３ｍｍＨｇꎬ术后 １ｗｋ 平
均眼压控制在 ２０.４±３.６ｍｍＨｇꎬ随访 ３ｍｏ 眼压稳定ꎮ 另有
研究表明ꎬ玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物联合全视网膜光凝
及复合小梁切除术能有效减少新生血管的活动性ꎬ降低新
生血管的渗透性ꎬ促进虹膜和房角新生血管消退ꎬ有效控
制眼压ꎬ同时避免了睫状体冷冻术造成的眼球萎缩及其他
副作用[１０－１１]ꎮ
２.３ 早产儿视网膜病变 　 早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)病理表现为视网膜组织缺氧ꎬ新生血
管形成、纤维增殖[２]ꎮ ＲＯＰ 早期高氧环境使正常血管的
发育受到限制ꎬ并出现无完全血管化的视网膜区域ꎬ继而
会刺激病理性 ＶＥＧＦ 表达ꎬ诱导病理性新生血管产生ꎬ激
光治疗可破坏产生 ＶＥＧＦ 的无血管化视网膜ꎬ但不能阻止
存在于玻璃体内高水平的 ＶＥＧＦ 所产生的破坏性作用ꎬ而
玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物既可以阻断视网膜产生的
ＶＥＧＦꎬ 也可以中和玻璃体内高水平的 ＶＥＧＦꎬ从而加速新
生血管退化ꎬ被用于 ＲＯＰ 的治疗ꎬ由于增殖期 ＲＯＰ 玻璃
体内 ＶＥＧＦ 水平显著升高ꎬ因此抗 ＶＥＧＦ 药物常用于 ＲＯＰ
增殖阶段[１２]ꎮ

抗 ＶＥＧＦ 药物的治疗目的主要是阻挡不适当的新生
血管产生ꎮ ＶＥＧＦ 能够促进新生血管的形成ꎬ增加血管通
透性ꎬ引起出血及渗漏[１３]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物可与 ＶＥＧＦ 受体
结合ꎬ从而抑制新生血管产生[１４]ꎮ 此外ꎬ在眼科学中ꎬ抗
ＶＥＧＦ 药物还被应用于视网膜静脉阻塞、糖尿病视网膜病
变等相关新生血管性眼科疾病ꎮ
２.４ 眼部肿瘤　 眼内肿瘤致盲率高ꎬ应引起高度重视ꎮ 与
多数肿瘤一样ꎬ眼部肿瘤生长及转移也离不开新生血管生
成ꎬ肿瘤细胞可以通过分泌的 ＶＥＧＦ 刺激肿瘤血管内皮细
胞增生和促进肿瘤新生血管形成ꎬ进而发生转移ꎮ 在一些
眼内肿瘤免疫组织化学染色研究中发现ꎬ视网膜母细胞
瘤[１５]、脉络膜黑色素瘤[１６]、脉络膜骨瘤[１７] 及眼眶海绵状
血管瘤[１８]的肿瘤细胞中存在高水平 ＶＥＧＦ 表达ꎬ且在血
管内皮细胞膜上表达 ＶＥＧＦ 受体ꎬ提示 ＶＥＧＦ 信号传导通
路在眼部肿瘤生长过程中起重要作用ꎮ 基质金属蛋白
酶－２可通过降低视网膜母细胞瘤中 ＶＥＧＦ 表达ꎬ从而降低
细胞存活率[１９]ꎮ 预防性玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物可
防止葡萄膜恶性黑色素瘤引起的眼前段新生血管形

成[２０]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物对于脉络膜血管瘤也是一种有效的
治疗方法[２１]ꎮ Ｌｉ 等[２２]研究发现ꎬ给予玻璃体腔内雷珠单
抗治疗后ꎬ恶性黑色素瘤细胞增殖能力明显下降ꎬ但在视
网膜色素上皮细胞反应并不明显ꎮ 此外ꎬ脉络膜黑色素瘤
及乳腺癌转移至眼部的脉络膜黑色素瘤患者中ꎬ给予玻璃
体腔注射贝伐单抗后ꎬ在未来数月内视力保持稳定甚至视
力有所提高[２３－２４]ꎬ表明眼内肿瘤细胞对抗 ＶＥＧＦ 药物较为
敏感ꎮ 但在 Ｍａｕｄｇｉｌ 等[２５]研究中发现ꎬ脉络膜转移癌患者
在注射贝伐单抗后ꎬ肿瘤出现进展的现象ꎮ 对于眼内肿瘤
患者ꎬ玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物是一种简单且创伤及
伤害较小的方法ꎬ但疗效仍需更多的临床试验及进一步的
观察来验证ꎮ
３抗 ＶＥＧＦ 药物及其在眼科学和肿瘤学的应用

在肿瘤学中ꎬ过度的异常血管生成在肿瘤进展中起关
键作用ꎬ缺氧不仅可以促进肿瘤细胞分泌促血管生成因
子ꎬ还可以促进巨噬细胞和间质成纤维细胞分泌促血管生
成因子[２６－２７]ꎬ而 ＶＥＧＦ 是针对血管内皮细胞作用最强、特
异性最高的血管新生促进因子ꎬ其中 ＶＥＧＦ－Ａ 和血管内
皮生长因子受体 ２(ＶＥＧＦＲ－２)在肿瘤血管生成中起着重
要作用[７]ꎬ提示抗 ＶＥＧＦ 药物在眼科学和肿瘤学的应用中
存在共同靶点及作用机制ꎮ 目前ꎬ在眼科学和肿瘤学常用
的抗 ＶＥＧＦ 药物及可以共同用于肿瘤科及眼科患者的抗
ＶＥＧＦ 药物主要有雷珠单抗、贝伐单抗、帕唑帕尼ꎮ
３.１雷珠单抗　 雷珠单抗是一种人源化的抗体 Ｆａｂ 片段ꎬ
可以结合所有 ＶＥＧＦ－Ａ 异构体ꎬ阻断信号通路ꎮ 由于缺
乏 Ｆｃ 抗体区域ꎬ因此雷珠单抗从血液中清除的速度比其
他抗 ＶＥＧＦ 药物更快ꎬ并且具有较短消除半衰期[７]ꎮ
ＡＲＭＤ 患者长期使用雷珠单抗可有效提高视力且疗效稳
定ꎮ Ｊａｃｏｂ 等[２８]研究纳入 ６９ 例 ８８ 眼 ＡＲＭＤ 患者ꎬ所有患
者均接受 ０.５ｍｇ 雷珠单抗治疗后ꎬ７５.９％患眼显示出积极
的(改善或稳定)效果ꎮ Ｑｉ 等[２９] 研究表明长期使用雷珠
单抗治疗可以维持视力ꎬ减少停药后视力损失的风险ꎬ且
无严重不良反应ꎮ 此外ꎬ雷珠单抗还被批准用于治疗糖尿
病性黄斑水肿、视网膜静脉阻塞等新生血管相关性眼病的
治疗[３０－３１]ꎮ
３.２贝伐单抗　 贝伐单抗于 ２００４ 年获得美国食品药品监
督管理局(ＦＤＡ)批准ꎬ成为美国第一个被批准的抗血管生
成药物—人源化 ＶＥＧＦ 抗体ꎬ被批准用于结直肠癌、晚期
非小细胞肺癌、转移性乳腺癌、晚期肾细胞和其他实体肿
瘤的血管内皮生长因子抑制剂[３２]ꎮ 研究表明ꎬ在转移性
直肠癌、非小细胞肺癌、转移性乳腺癌、转移性肾癌ꎬⅢ或
Ⅳ期卵巢癌患者中ꎬ通过在标准化疗中联合贝伐单抗ꎬ与
安慰剂联合标准化疗相比ꎬ贝伐单抗联合标准化疗比单纯
标准化疗的患者中位总生存期延长[３３]ꎮ 此外ꎬ贝伐单抗
也被应用于眼科相关疾病的研究ꎬＲａｂｅｎａ 等[３４]研究发现ꎬ
糖尿病视网膜病变或虹膜新生血管患者玻璃体腔内注射
贝伐单抗 ２４ｈ 后所有新生血管出现渗漏减少ꎮ Ｕｓｈｉｄａ
等[１１]研究也发现增殖性糖尿病视网膜病变患者玻璃体切
除术前接受玻璃体腔注射贝伐单抗ꎬ其荧光造影显示新生
血管消退ꎬ渗漏减少ꎬ术后平均视力提高ꎮ
３.３帕唑帕尼　 帕唑帕尼是一种 ＶＥＧＦ 受体的酪氨酸激酶
抑制剂ꎬ可拮抗多种 ＶＥＧＦ 受体ꎬ被批准用于治疗晚期肾
细胞癌和几种类型的转移性软组织肉瘤ꎬ在转移性软组织
肉瘤及晚期肾细胞癌患者中ꎬ帕唑帕尼治疗显示生存期较
安慰剂延长[３５－３６]ꎮ 此外ꎬ帕唑帕尼滴眼液也用于继发于
ＡＲＭＤ 的活动性黄斑下 ＣＮＶ 患者中ꎬＣｓａｋｙ 等[３７] 发现ꎬ使
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用帕唑帕尼可以提高患者最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)ꎬ且帕唑
帕尼各剂量组患者耐受性良好ꎬ最常见的眼部不良事件是
应用部位疼痛(３％)和注射部位出血(１％)ꎬ无治疗相关
的严重不良事件报告ꎮ 但帕唑帕尼治疗眼科新生血管性
疾病的可行性仍需进一步探讨ꎮ
４眼内反复注射抗 ＶＥＧＦ 药物的副作用

虽然玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物发现的不良事件报
道较少ꎬ但由于是有创操作ꎬ本身存在着有引起眼内炎、高
眼压、视网膜脱离等并发症的可能ꎮ 此外ꎬ由于药物在玻
璃体内存在的时间较短ꎬ新生血管性眼部疾病常常需要玻
璃体腔反复注射抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ而抗 ＶＥＧＦ 药物可导致血
清 ＶＥＧＦ 浓度显著降低ꎬ研究表明循环 ＶＥＧＦ 在许多组织
中维持血管的完整性和通畅性起着重要的作用ꎬ包括心
肌、脑等ꎬ循环 ＶＥＧＦ 的抑制与一氧化氮(ＮＯ)和前列腺素
Ｅ２(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ꎬＰＧＥ２)的产生减少以及血管内皮细
胞的变性和死亡有关ꎬＮＯ 和 ＰＧＥ２ 浓度的降低常导致外
周血管收缩ꎬ从而导致高血压ꎬ而内皮细胞的变性导致磷
脂和细胞外基质暴露于血管腔ꎬ有利于血栓形成ꎬ从而造
成脑血管意外、心肌梗死、短暂性缺血等发作[３８]ꎬ眼部血－
视网膜屏障可以有效地阻止血清、血浆内容物进入眼睛ꎬ
但不能阻止一部分注射的药物通过血管渗入血液ꎬ因此ꎬ
反复注射抗 ＶＥＧＦ 药物(特别是 ＶＥＧＦ 受体抑制剂)治疗
的患者可能会引起全身及心脑血管疾病等副作用ꎬ虽然全
身严重不良事件的发生率较低ꎬ但在最近发生中风或多次
发生中风的患者发生的风险可能较高ꎮ 此外ꎬ使用抗
ＶＥＧＦ 药物治疗的患者可能还会出现蛋白尿或其他肾脏
疾病、血细胞计数变化、甲状腺功能障碍、过敏和过敏反
应[３９]ꎬ但仍需更多的临床数据及基础研究去证实ꎮ
５全身应用抗 ＶＥＧＦ 药物的眼部副作用

部分癌症患者在全身使用抗 ＶＥＧＦ 药物时可能会对
眼部产生影响ꎬ经贝伐单抗治疗的癌症患者同时可能会引
起泪液分泌增加ꎬ而帕唑帕尼在治疗癌症同时可能会引起
患者视力模糊及睫毛变色ꎬ这些眼部副作用已经在一些临
床反应中被观测到ꎮ 此外ꎬ使用帕唑帕尼治疗的患者出现
了类似视网膜脱离和视网膜裂孔的病例[４０]ꎮ 另外ꎬ有１ 例
转移性肾癌患者在接受舒尼替尼治疗后诉双眼视力下降ꎬ
光学相干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)显
示双眼神经感觉性视网膜脱离和弥漫性水肿ꎬ停用舒尼替
尼治疗 ２ｗｋ 后ꎬＯＣＴ 显示神经感觉性视网膜脱离和视网
膜水肿完全消退ꎬ表明舒尼替尼可能会引起视网膜神经上
皮层脱离[４１－４２]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物也可能引起高血压ꎬ而系统
性高血压可能增加视网膜栓塞、视网膜动脉和静脉阻塞、
高血压视网膜病变和视神经病变等眼部副作用[３９]ꎮ 此
外ꎬ 后 部 可 逆 性 脑 病 综 合 征 ( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＰＲＥＳ) 在经贝伐单抗和一些
ＶＥＧＦＲ 抑制剂治疗的患者中被报道ꎬ这些患者眼部表现
为视力模糊或视力下降ꎬ伴有头痛、癫痫、神志不清等神经
症状[４２]ꎮ
６全身应用抗 ＶＥＧＦ 药物的眼科益处

癌症患者使用抗 ＶＥＧＦ 药物虽然可能会引起一些眼
部副作用ꎬ但同时可能会对一些同时患有眼科疾病的癌症
患者带来益处ꎮ ＡＲＭＤ 患者分别用全身性贝伐单抗或安
慰剂治疗ꎬ在 ２４ｗｋ 的随访中ꎬ贝伐单抗组的病变大小和黄
斑病变明显减小[４３]ꎮ Ｓｈｏｕｔｅｎ 等[４４] 比较分别通过静脉注
射和玻璃体腔注射贝伐单抗的效果ꎬ在 ＥＴＤＲＳ 视力表中
静脉注射贝伐单抗的患者视力比玻璃体腔注射贝伐单抗

者提高明显ꎬ平均中央视网膜厚度的变化也较明显ꎮ 因
此ꎬ在一些患有眼部疾病的癌症患者ꎬ静脉注射抗 ＶＥＧＦ
药物不仅可以延长患者的生存期ꎬ而且同时可以治疗眼部
疾病ꎬ具有同玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物同样的益处ꎮ 当
然ꎬ眼科医生应该严格把握全身应用抗 ＶＥＧＦ 药物的指
征ꎬ对其全身应用应当持谨慎态度ꎮ
７口服 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ抑制剂的应用

反复玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物可能会增加一些眼
部并发症的发生率ꎬ因此ꎬ为了避免潜在的并发症ꎬ需要探
索新的抗 ＶＥＧＦ 药物的输送方法ꎮ 替沃扎尼(Ｔｉｖｏｚａｎｉｂ)
是一种有效的 ＶＥＧＦ 受体酪氨酸激酶抑制剂ꎬ可抑制 ３ 种
ＶＥＧＦ 受体ꎬ对 ＶＥＧＦ 受体激酶显示出很强的选择性ꎬ实
现对 ＶＥＧＦ 通路的抑制[４５]ꎮ 在小鼠 ＣＮＶ 模型中发现ꎬ口
服替沃扎尼[１ｍｇ / (ｋｇｄ)]可抑制 ＣＮＶ 的荧光素渗漏和
ＣＮＶ 膜的生长[４６]ꎮ 替沃扎尼除了抑制细胞外 ＶＥＧＦ 介导
的 ＶＥＧＦ 受体磷酸化外ꎬ还可以抑制细胞内 ＶＥＧＦＲ２ 信号
通路ꎬ从而诱导更强的血管内皮细胞凋亡ꎮ 此外ꎬ替沃扎
尼目前还被应用于肾细胞癌的临床研究以及与乳腺癌、结
直肠癌和其他胃肠道癌患者的化疗联合使用ꎬ是一种具有
前景的抗肿瘤口服药物[４７]ꎮ 在小鼠模型中发现ꎬ口服阿
西替尼(Ａｘｉｔｉｎｉｂ)可有效抑制 ＣＮＶ 进展ꎬ提示阿西替尼可
能作为 ＡＲＭＤ 的潜在治疗替代药物[４８]ꎮ 口服 ＶＥＧＦＲ 抑
制剂可能是治疗新生血管性眼科疾病的临床试验候选药
物ꎬ用于治疗 ＣＮＶ 具有很大的潜力ꎬ然而ꎬ这仍需更多的
研究进一步确定最佳剂量和治疗作用机制ꎬ以确定治疗新
生血管性眼科疾病的适用性ꎮ
８小结与展望

抑制 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ 信号传导的抗新生血管药物为肿
瘤学和眼科学疾病的治疗提供了新思路ꎬ并发挥了确切的
作用ꎬ在眼科学一些新生血管相关性疾病的治疗中已成为
主要用药ꎬ但反复多次玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ可能
会引起相关眼部并发症ꎮ 口服 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ 抑制剂的应
用虽然具有一定的疗效ꎬ但因报道的临床病例数据及研究
仍然较少ꎬ故其具体的治疗作用及疗效还有待进一步探
讨ꎮ 此外ꎬ对于肿瘤疾病ꎬ抗血管生成只能抑制肿瘤的生
长与转移ꎬ不能达到消灭肿瘤细胞的目的ꎬ停药后肿瘤仍
恢复生长ꎬ肿瘤并发眼部疾病的患者全身应用抗 ＶＥＧＦ 药
物虽然可能具有双重益处ꎬ但也具有引起全身及心脑血管
疾病等副作用的风险ꎬ如何在保证治疗作用的同时减轻全
身副作用ꎬ仍需要更多的研究及实验ꎮ 使用抗 ＶＥＧＦ 药物
时ꎬ在许多情况下ꎬ眼科检查可以快速发现癌症患者可能
产生的副作用ꎬ反之亦然ꎬ内科医生的检查可能会揭示眼
科患者产生的全身副作用ꎬ因此ꎬ临床治疗中需加强肿瘤
科和眼科医生之间的密切合作ꎬ及时评估患者出现的副作
用ꎬ及时终止较为严重的副作用ꎮ 关于抗 ＶＥＧＦ 药物在临
床使用过程中仍有很多问题有待解决ꎬ对于使用剂量及适
应证仍需进行进一步的把控ꎮ 此外ꎬ口服 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ
抑制剂可能是新生血管性疾病治疗的临床试验候选药物ꎬ
其用于治疗新生血管性疾病具有很大的潜力ꎮ 而小干扰
ＲＮＡ(ｓｉＲＮＡ)类药物、ＶＥＧＦ 受体酪氨酸激酶抑制剂、整合
素抑制剂、ｍＴＯＲ 抑制剂等新兴的治疗方法也有望成为新
的靶点ꎬ为患者创造更多的福音ꎬ当然这需要对其进行更
深入地研究和探讨ꎮ
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进展. 眼科新进展 ２０１６ꎻ ３６(４): ３９６－４００
３ 卜荔. 抗 ＶＥＧＦ 药物治疗新生血管性眼病的研究进展. 临床眼科杂
志 ２０１１ꎻ １９(１): ９１－９４
４ Ｖｅｎｔｒｉｅｅ Ｐꎬ Ｌｅｐｏｒｉｎｉ Ｃꎬ Ａｌｏｅ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｄｒｕｇｓ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１３ꎻ ４(Ｓｕｐｐｌ１): Ｓ４３－Ｓ４６
５ 周洪伟ꎬ 吴强. 血管内皮生长因子及其受体与眼底新生血管. 国际
眼科杂志 ２００７ꎻ ７(３): ７９１－７９５
６ 白玉婧ꎬ 黎晓新. 抗新生血管药物在年龄相关性黄斑变性中的应
用. 中国眼耳鼻喉科杂志 ２０１５ꎻ １５(４): ２２７－２３１
７ 汤万波ꎬ 王俊玲ꎬ 王旻ꎬ 等. 抗血管内皮生长因子药物在年龄相关
性黄斑变性治疗中的应用. 世界临床药物 ２０１７ꎻ ３８(４): １８－２２
８ 刘琳琳ꎬ 王辉ꎬ 蒋贻平ꎬ 等. 联合抗 ＶＥＧＦ 药物的综合疗法治疗新
生血管性青光眼的临床疗效. 眼科新进展 ２０１８ꎻ ３８(１１): ７２－７５
９ Ｋｉｍ Ｍꎬ Ｌｅｅ Ｃꎬ Ｐａｙｎｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ: Ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ ６０
(６): ５２４－５３５
１０ 楚启萌ꎬ 具尔提阿不都卡地尔. 抗血管内皮生长因子药物在新
生血管性青光眼治疗中的应用. 国际眼科杂志 ２０１６ꎻ １６(１): ７３－７５
１１ Ｕｓｈｉｄａ Ｈꎬ Ｋａｃｈｉ Ｓꎬ Ａｓａｍｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｎ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ ４９(１): ３０－３６
１２ Ｍｉｎｔｚ － Ｈｉｔｔｎｅｒ ＨＡ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｗｉｔｈ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ. Ｅａｒｌｙ Ｈｕｍ Ｄｅｖ ２０１２ꎻ ８８
(１２): ９３７－９４１
１３ Ｖｏｌｚ Ｃꎬ Ｐａｕｌｙ Ｄ. Ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍ
２０１５ꎻ ９５(Ｐｔ Ｂ): １５８－１７２
１４ 周美兰ꎬ 韩永钊ꎬ 杨瑛ꎬ 等. 玻璃体腔内注射康柏西普治疗继发
性黄斑水肿疗效观察. 中国医学创新 ２０１６ꎻ １３(３１): １３４－１３７
１５ Ｆｏｒｔｕｎａｔｏ Ｐꎬ Ｐｉｌｌｏｚｚｉ Ｓꎬ Ｔａｍｂｕｒｉｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｔｗｏ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃａｓｅｓ ｔｏ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｕｐ －
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈＥＲＧ１ ｃｈａｎｎｅｌｓ ａｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ＶＥＧＦ－Ａ ｐａｔｈｗａｙ. ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ
２０１０ꎻ １０: ５０４
１６ 徐强ꎬ 赵桂秋ꎬ 赵洁ꎬ 等. 血管生成相关因子在脉络膜黑色素瘤
中的表达. 中华实验眼科杂志 ２０１２ꎻ ３０(７): ５９８－６０２
１７ Ｌｅｋｈａ Ｔꎬ Ｒｅｎｕｋａ ＮＳꎬ Ｐｒａｓａｄ ＨＮ. Ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ
Ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｏｓｔｅｏｍａ:
Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ Ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｏｍａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ ８(３): １８５－１８７
１８ 兰松. ＶＥＧＦ 及 ＴＧＦ－α 在颅内海绵状血管瘤中的表达及意义. 中
南大学 ２００７
１９ Ｗｅｂｂ ＡＨꎬ Ｇａｏ ＢＴꎬ Ｇｏｌｄｓｍｉｔｈ ＺＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ－２ ａｎｄ
ＭＭＰ－９ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ ２０１７ꎻ １７(１): ４３４
２０ Ｍａｎｔｅｌ Ｉꎬ Ｓｃｈａｌｅｎｂｏｕｒｇ Ａꎬ Ｂｅｒｇｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｕｓｅ ｏｆ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｏ ａｖｏｉｄ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｒｏｔｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ １５８(４): ６９３－７０１
２１ Ｈｕａ Ｒꎬ Ｚｈａｏ Ｎꎬ Ｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｍｓｃｒｉｂｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｈｅｍａｎｇｉｏｍａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ＨＩＶ － ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｃａｓｅ:
Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ
Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒ ２０１４ꎻ １１(３): ４４１－４４３
２２ Ｌｉ Ｊꎬ Ｃｕｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｖｉａ ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ ＶＥＧＦ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＶＥＧＦＲ１. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１４ꎻ ２０: ６４９－６６０
２３ Ａｍｓｅｌｅｍ Ｌꎬ Ｃｅｒｖｅｒａｅ Ｅꎬ Ｄｉａｚｌｌｏｐｉｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
( Ａｖａｓｔｉｎ ) ｆｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ:
ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ. Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ) ２００７ꎻ ２１(４): ５６６－５６７
２４ 崔艳艳. 抗血管内皮生长因子玻璃体腔内注射治疗眼内肿瘤—病
例报告及综述. 中南大学 ２０１６
２５ Ｍａｕｄｇｉｌ Ａꎬ Ｓｅａｒｓ ＫＳꎬ Ｒｕｎｄｌｅ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ.Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ) ２０１５ꎻ
２９(５): ７０７－７１１
２６ Ｇａｃｃｈｅ ＲＮ. Ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｉｎｅｓｓ.
Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ ２０１５ꎻ ４(６): ｅ１５３

２７ Ｐａｙｎｅ ＳＪꎬ Ｊｏｎｅｓ Ｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｆｕｔｕｒｅ Ｏｎｃｏｌ ２０１１ꎻ ７(３): ３９５－４０８
２８ Ｊａｃｏｂ Ｊꎬ Ｂｒｉé Ｈꎬ Ｌｅｙｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｘ －ｙｅａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ １０(１): ８１－９０
２９ Ｑｉ ＨＪꎬ Ｌｉ ＸＸꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １０(１):９１－９７
３０ 孟凡毅ꎬ 任艳竹ꎬ 张婉婷. 雷珠单抗联合激光治疗糖尿病视网膜
病变的疗效. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ １８(４): ６３８－６４１
３１ 严欢ꎬ 龚立艳ꎬ 李立. 对比康柏西普与雷珠单抗玻璃体腔注射治
疗视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿的疗效. 临床眼科杂志 ２０１８ꎻ
２６(１): ５－９
３２ Ｃｏｓｔａｇｌｉｏｌａ Ｃꎬ Ｍｏｒｅｓｃａｌｃｈｉ Ｆꎬ Ｄｕｓｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－
ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａｎ
ｕｐｄａｔｅ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１２ꎻ１２(１０):１２９９－１３１３
３３ Ｃｅｒｎａｋ Ｍꎬ Ｎｏｇｏｖａ Ｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ. Ｎｅｏｐｌａｓｍａ ２０１６ꎻ ６３(１): １０－１７
３４ Ｒａｂｅｎａ ＭＤꎬ Ｐｉｅｒａｍｉｃｉ ＤＪꎬ Ｃａｓｔｅｌｌａｒｉｎ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ (Ａｖａｓｔｉｎ) Ｉｎ Ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｏｆ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
Ｔｏ Ｂｒａｎｃｈ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２００７ꎻ２７(４):４１９－４２５
３５ Ｇｒａａｆ ＷＤꎬ Ｂｌａｙ ＪＹꎬ Ｃｈａｗｌａ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｚｏｐａｎｉｂ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｓｏｆｔ－
ｔｉｓｓｕｅ ｓａｒｃｏｍａ ( ＰＡＬＥＴＴＥ): ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ －
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１２ꎻ ３７９(９８２９): １８７９－１８８６
３６ Ｓｔｅｒｎｂｅｒｇ ＣＮꎬ Ｄａｖｉｓ ＩＤꎬ Ｍａｒｄｉａｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｚｏｐａｎｉｂ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎ ｏｍａ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ ２０１０ꎻ ２８(６): １０６１－１０６８
３７ Ｃｓａｋｙ ＫＧꎬ Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ Ｐｉｅｒｃｅ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐａｚｏｐａｎｉｂ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｖｅｒｓｕｓ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０１５ꎻ １２２(３): ５７９－５８８
３８ Ｚａｒｂｉｎ ＭＡ. Ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｒｔｅｒｉｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ
ｅｖｅｎｔｓ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ(Ｐｈｉｌａ) ２０１８ꎻ ７(１): ６３－６７
３９ Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｗｏｎｇ Ｔꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐ. Ｔｈｅ ｅｙｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎ－ ｓｉｏｎ. Ｌａｎｃｅｔ
２００７ꎻ ３６９(９５５９): ４２５－４３５
４０ Ｗｅｇｎｅｒ Ａꎬ Ｋｈｏｒａｍｎｉａ Ｒ. Ｎｅｕｒｏｓｅｎｓｏｒｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｄｕｅ ｔｏ
ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ) ２０１１ꎻ ２５(１１): １５１７－１５１８
４１ Ｒｅｎｏｕｆ ＤＪꎬ Ｖｅｌａｚｑｕｅｚ ＪＰꎬ Ｓｉｍｐｓｏｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ ２０１６ꎻ ３０(２６): ３２７７－３２８６
４２ Ｓａｒａｃｅｎｏ Ｌꎬ Ｖｉｔｏ ＡＧꎬ Ｍｉｃｈｅｌｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｌｏｗ － ｄｏｓｅ
ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ. Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ３８(６): １１１９－１１２１
４３ Ｓｃｈｍｉｄ ＫＥꎬ Ｋｒｅｂｓ Ｉꎬ Ｇｒｕｅｎｂｅｒｇｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
( Ａｖａｓｔｉｎ ) ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｂｅａｔ－ａｍｄ－ｓｔｕｄｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ ９３(７): ９１４－９１９
４４ Ｓｃｈｏｕｔｅｎ ＪＳꎬ Ｈｅｉ ＥＣꎬ Ｗｅｂｅｒｓ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ ２４８(３): ４５３－４５４
４５ Ｗｏｏｄ ＪＭꎬ Ｂｏｌｄ Ｇꎬ Ｂｕｃｈｄｕｎｇｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＴＫ７８７ / ＺＫ ２２２５８４ꎬ ａ
Ｎｏｖｅｌ ａｎｄ Ｐｏｔｅｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ Ｋｉｎａｓｅｓꎬ Ｉｍｐａｉｒｓ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ－
ｉｎｄｕｃｅｄ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ Ｔｕｍｏｒ Ｇｒｏｗｔｈ ａｆｔｅｒ Ｏｒａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ ２０００ꎻ ６０(８): ２１７８－２１８９
４６ Ｋａｎｇ Ｓꎬ Ｒｏｈ ＹＪꎬ Ｋｉｍ ＩＢ. Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｉｖｏｚａｎｉｂꎬ ａｎ ｏｒａｌ
ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ １１２: １２５－１３３
４７ Ｍｏｔｚｅｒ ＲＪꎬ Ｎｏｓｏｖ Ｄꎬ Ｅｉｓｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓ Ｉｎｉｔｉａｌ Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｒｅｎａｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ: Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｆｒｏｍ ａ Ｐｈａｓｅ Ⅲ
Ｔｒｉａｌ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ ２０１３ꎻ ３１(３０): ３７９１－３７９９
４８ Ｋａｎｇ Ｓꎬ Ｒｏｈ ＣＲꎬ Ｃｈｏ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｘｉｔｉｎｉｂꎬ
ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬ
ｏｎ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１３ꎻ ３８(１): １１９－１２７

３６７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


