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摘要
糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)是糖尿病患者视力损害的主要
原因ꎬ目前抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物玻璃体腔注
射已成为 ＤＭＥ 首选治疗ꎬ但频繁注射带来的经济负担及
相关并发症不容忽视ꎬ因此开发疗效更持久的药物以延迟
注射间隔十分必要ꎮ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 是一种对 ＶＥＧＦ 具有高
亲和力的单链抗体片段( ｓｃＦｖ)ꎬ与其它抗 ＶＥＧＦ 药物相
比ꎬ其具有分子量小、组织穿透性强和作用更持久的特点ꎮ
临床研究及真实世界证据表明 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在提高 ＤＭＥ
患者视力方面非劣效于阿柏西普ꎬ且其消退视网膜积液及
降低黄斑中心凹厚度(ＣＳＦＴ)作用更强ꎬ注射间隔更长ꎮ
同时ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 眼内注射后不良事件发生率低ꎬ具有良
好的安全性ꎮ 本文就 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在治疗 ＤＭＥ 中的最新
进展做一综述ꎮ
关键词:Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂꎻ糖尿病性黄斑水肿ꎻ血管内皮生长
因子ꎻ有效性ꎻ安全性
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０引言
糖尿病患病率在全球范围内日益增加ꎮ 糖尿病视网

膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病患者常见的神
经微血管并发症ꎬ而糖尿病性黄斑水肿( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)是 ＤＲ 患者视力受损甚至盲的主要原因之
一ꎮ ＤＭＥ 可发生在 ＤＲ 病程的各个时期ꎮ 多项研究表明ꎬ
ＤＲ 患者中 ＤＭＥ 患病率为 ２.７％ ~１１％ꎬ病程在 ２５ａ 以上的
患者其患病率可高达 ３０％ [１－２]ꎮ 据估算ꎬ到 ２０４５ 年ꎬ全球
范围内 ＤＲ 及 ＤＭＥ 患者数量将分别增加至 １.６０５ 亿和
２８６１ 万[３]ꎮ

ＤＭＥ 的发病机制目前尚未完全清楚ꎬ研究表明多种

７７２１
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炎症因子及血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的高表达在其病理过程中发挥重要作用ꎮ
高血糖和氧化应激通过促进 ＶＥＧＦ 表达上调增加血管通
透性和破坏血－视网膜屏障ꎬ进而导致视网膜内积液和视
网膜下积液( ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ / ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＩＲＦ / ＳＲＦ)及
黄斑中心凹厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｓｕｂｆｉｅｌｄ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＳＦＴ)增加[４]ꎬ
而 ＩＲＦ / ＳＲＦ 及 ＣＳＦＴ 为判断治疗效果的指标ꎮ ＤＭＥ 与重
度非增生性 ＤＲ 和增生性 ＤＲ 已被列为威胁视力的晚期病
变ꎬ对其治疗是阻止糖尿病盲的重要关口[５]ꎮ 目前 ＤＭＥ
的治疗方式包括视网膜激光光凝术、玻璃体腔注射抗
ＶＥＧＦ 药物、糖皮质激素及手术治疗等ꎮ 近年研究证实ꎬ
抗 ＶＥＧＦ 药物可改善视网膜及脉络膜微血管的通透性ꎬ降
低 ＣＳＦＴ 及 ＩＲＦ / ＳＲＦꎬ改善患者视功能ꎬ已成为 ＤＭＥ 临床
治疗的首选疗法[６]ꎮ 目前国内外常用的抗 ＶＥＧＦ 药物包
括贝伐单抗(Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ)、雷珠单抗(Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ)、康柏
西普( Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ) 和阿柏西普 ( Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ) 等ꎮ 尽管抗
ＶＥＧＦ 药物对患者视功能及解剖学方面均有改善ꎬ但仍有
患者存在单次注射 ＤＭＥ 不消退或消退后复发的问题ꎮ 对
此ꎬ临床常用的措施是通过多次注射以尽可能消退水肿ꎬ
达到最佳的治疗结果ꎮ 然而ꎬ频繁的玻璃体腔注射会带来
出血、感染风险ꎬ且给患者带来较重的经济负担[７－８]ꎮ 目
前对抗 ＶＥＧＦ 治疗尚缺乏专家共识和具体的治疗方案ꎬ何
时停止注射及撤退需充分考虑患者的依从性及经济条件ꎬ
中断治疗会导致不可逆的视力丧失[９]ꎮ 上述因素是造成
ＤＭＥ 患者依从性差、治疗效果和视力获益降低的部分原
因[１０]ꎮ 因此 ＤＭＥ 的治疗仍具挑战性ꎬ寻找经济、安全且
有效的治疗方案ꎬ减少注射次数、减轻患者治疗负担及提
高视功能改善程度成为研究的焦点ꎮ

Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ(Ｂｅｏｖｕꎬ布西珠单抗)是一种新型小分子
抗 ＶＥＧＦ 药 物ꎬ 临 床 试 验 及 真 实 世 界 研 究 已 证 实
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗 ＤＭＥ 的优势ꎮ ２０２２－０３－２８ 欧盟委员会
(Ｅｕｒｏｐｅａｎ ＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎꎬＥＣ)批准 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 注射剂可用
于治疗 ＤＭＥ 引起的视力损害ꎬ这为 ＤＭＥ 的治疗提供了一
种安全、有效且持久的新选择ꎬ从而可以减轻患者、医生及
医疗卫生体系的负担ꎮ
１ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ的特点

Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 是针对 ＶＥＧＦ 的人源化单克隆单链抗体
片段(ｓｃＦｖ)ꎬ也是目前分子量最小的抗 ＶＥＧＦ 药物(分子
量仅为 ２６ｋＤａ) [１１]ꎮ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 对 ＶＥＧＦ－Ａ 的多种主要
亚型均具有高度亲和力ꎬ可阻止其与 ＶＥＧＦ 受体 ＶＥＧＦＲ－１
和 ＶＥＧＦＲ－２ 结合ꎬ抑制血管内皮细胞增生、新生血管形
成及降低血管通透性ꎬ从而用于治疗新生血管性年龄相关
性黄斑变性(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｎＡＲＭＤ)、由视网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)
及 ＤＲ 引起的黄斑水肿[１２－１５]ꎮ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 不依赖冗余分
子结构支持但保留了与靶点的完全结合能力ꎮ 与其他抗
ＶＥＧＦ 药物相比ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 分子量小(不到阿柏西普的
１ / ４ꎬ雷珠单抗的 １ / ２ꎬ康柏西普的 １ / ５)、摩尔浓度高(比阿
柏西普、雷珠单抗及康柏西普分别高 １２、２２、６６ 倍)ꎬ可更
有效 地 穿 透 视 网 膜 及 脉 络 膜[１５]ꎬ 能 更 有 效 地 控 制
ＩＲＦ / ＳＲＦꎮ 动物研究表明ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在家兔视网膜的
暴露浓度为雷珠单抗的 ３.１ 倍ꎬ且半衰期无明显差异[１６]ꎮ
基于独特小分子结构以及 Ｆｃ 片段缺失ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在维

持视网膜暴露浓度高的同时ꎬ全身清除迅速ꎬ降低了全身
不良反应的风险ꎮ
２ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ的有效性及安全性

Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 自 ２０１９ 年被美国食品与药品管理局
( Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ ) 获 批 用 于 治 疗
ｎＡＲＭＤꎬ现已在一些国家和地区推广使用ꎮ 基于评估
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治 疗 ｎＡＲＭＤ 的 Ⅲ 期 研 究 ( ＨＡＷＫ ＆
ＨＡＲＲＩＥＲ)显示其对视网膜积液消退显著[１７]ꎬ前瞻性Ⅲ
期研究(ＫＩＴＥ ＆ ＫＥＳＴＲＥＬ)对其在 ＤＭＥ 治疗中的有效性
及安全性进行了全面评估[１８－１９]ꎮ
２.１ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 的有效性 　 ＫＥＳＴＲＥＬ(ＮＣＴ０３４８１６３４)
和 ＫＩＴＥ(ＮＣＴ０３４８１６６０)是两项比较 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 与阿柏
西普治疗 ＤＭＥ 有效性和安全性的前瞻性、双盲、多中心的
大样本随机对照研究ꎮ ＫＥＳＴＲＥＬ 研究在美国、欧洲、加拿
大、拉丁美洲、日本、澳大利亚和以色列等 １１８ 个中心开
展ꎬ研究纳入未经治疗的 ＤＭＥ 患者ꎬ以 １∶ １∶ １ 随机分配在
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ３ｍｇ 组( ｎ ＝ １９０)、Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ６ｍｇ 组( ｎ ＝
１８９)及阿柏西普 ２ｍｇ 组(ｎ ＝ １８７)ꎮ ＫＩＴＥ 研究在欧洲、亚
洲和俄罗斯等 ７９ 个中心开展ꎬ研究纳入未经治疗的 ＤＭＥ
患者ꎬ以 １∶ １ 随机分配在 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ６ｍｇ 组(ｎ ＝ １７９)及
阿柏西普 ２ｍｇ 组(ｎ ＝ １８１)ꎮ 两项研究中 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 组
患者每 ６ｗｋ 接受负荷期注射ꎬ共治疗 ５ 次ꎬ之后在疾病稳
定阶段每 １２ｗｋ 治疗 １ 次ꎬ若疾病处于活动状态调整为每
８ｗｋ 治疗 １ 次ꎮ 阿柏西普组每 ４ｗｋ 接受负荷期注射ꎬ共治
疗 ５ 次ꎬ维持期每 ８ｗｋ 给药 １ 次ꎮ

两项研究均采用治疗后 ５２ｗｋ 与基线最佳矫正视力
(ｂｅｓｔ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)比较的变化值作为主
要疗效指标ꎮ 结果表明两项研究均达到了主要终点ꎬ第
５２ｗｋ 时 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ６ｍｇ 组在改善视力方面非劣效于阿
柏西普 ２ｍｇ 组(ＫＥＳＴＲＥＬ 研究:９.２ 个字母 ｖｓ １０.５ 个字
母ꎻＫＩＴＥ 研究:１０.６ 个字母 ｖｓ ９.４ 个字母)ꎮ

两项研究均显示ꎬ经治疗后 ＣＳＦＴ 均显著下降ꎬ一直
持续至第 ５２ｗｋꎮ ＫＥＳＴＲＥＬ 研究中第 ５２ｗｋ 时 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ
组与阿柏西普组 ＣＳＦＴ 下降程度无明显差异 ( ３ｍｇ 组
１５６μｍ ｖｓ １６０μｍꎬ ９５％ ＣＩ: － １５ ~ ２３ꎻ ６ｍｇ 组 １６６μｍ ｖｓ
１６０μｍꎬ９５％ＣＩ:－２２ ~ １２)ꎮ ＫＩＴＥ 研究中ꎬ除第 ３６ｗｋ 外ꎬ
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 组 ＣＳＦＴ 的降低程度均优于阿柏西普组(第
５２ｗｋ 时ꎬ６ｍｇ 组 １９７μｍ ｖｓ １６４μｍꎬ９５％ＣＩ:－５３ ~ －１３)ꎬ且
从第 ４０ｗｋ 到第 ５２ｗｋꎬ与基线 ＣＳＦＴ 相比ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 组
ＣＳＦＴ 降低程度显著优于阿柏西普组( ６ｍｇ 组 １８７μｍ ｖｓ
１５８μｍꎬ９５％ ＣＩ: － ４９ ~ － １０ꎻ Ｐ ＝ ０. ００１ )ꎮ 两项研究中
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 组 ＣＳＦＴ<２８０μｍ 的受试者比例均高于阿柏
西普组 (第 ３２ｗｋ 时ꎬ ＫＥＳＴＲＥＬ 研究: ３ｍｇ 组 ４３. ７％ ｖｓ
２９.４％ꎬ９５％ＣＩ:５.１~２２.７ꎻ６ｍｇ 组 ４７.１％ ｖｓ ２９.４％ꎬ９５％ＣＩ:
８.３ ~ ２６. ７ꎻＫＩＴＥ 研究:６ｍｇ 组 ４８. ０％ ｖｓ ３０. ６％ꎬ９５％ ＣＩ:
７.７~ ２７. ０ꎻ第 ５２ｗｋ 时ꎬＫＥＳＴＲＥＬ 研究:３ｍｇ 组 ４８. ４％ ｖｓ
４０.１％ꎬ９５％ ＣＩ: － ２. ０ ~ １７. ６ꎻ ６ｍｇ 组 ５４. ０％ ｖｓ ４０. １％ꎬ
９５％ＣＩ:４. ９ ~ ２３. ７ꎻＫＩＴＥ 研究:６ｍｇ 组 ５７. ５％ ｖｓ ４１. ４％ꎬ
９５％ＣＩ:５.７~２５.９)ꎮ

在改善视网膜积液方面ꎬ两项研究第 ３２ｗｋ 观察到的
结果与第 ５２ｗｋ 一致ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 组存在 ＩＲＦ / ＳＲＦ 的患
者比例均低于阿柏西普组(第 ５２ｗｋ 时ꎬＫＥＳＴＲＥＬ 研究:
３ｍｇ 组 ５９. ５％ ｖｓ ７３. ３％ꎬ９５％ ＣＩ: － ２３. ３ ~ － ４. ６ꎻ６ｍｇ 组
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６０.３％ ｖｓ ７３.３％ꎬ９５％ＣＩ:－２３.２ ~ －３.８ꎻＫＩＴＥ 研究:６ｍｇ 组
５４.２％ ｖｓ ７２.９％ꎬ９５％ＣＩ:－２８.５ ~ －８.３)ꎮ 此外ꎬＫＥＳＴＲＥＬ
研究中 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ(３ｍｇ / ６ｍｇ)治疗后患者保持 １２ｗｋ 用
药间隔的比例为 ４７.４％ / ５５.１％ꎻＫＩＴＥ 研究中 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ
６ｍｇ 组比例为 ５０.３％ꎮ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 组中位数注射次数为
７ 次ꎬ阿柏西普组为 ９ 次ꎮ

上述研究结果提示ꎬ经 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗后患者可获
得良好的视力获益ꎬ且 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 较阿柏西普治疗后视
网膜积液消退更强ꎬＣＳＦＴ 下降幅度更大(ＫＩＴＥ 研究)ꎮ 同
时ꎬ约 ５０％ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗患者实现了间隔 １２ｗｋ 的持
久控制ꎮ 与阿柏西普相比ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在对 ＤＭＥ 保持良
好治疗效果的前提下ꎬ 其治疗间隔更长ꎬ 注 射 次 数
更少[１８－１９]ꎮ
２.２ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ的安全性　 眼内炎症(包括视网膜血管
炎)、视网膜血管闭塞、眼内炎为抗 ＶＥＧＦ 药物治疗备受关
注的重点安全性问题ꎮ 上述两项研究中ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 的
眼部及全身不良事件发生情况与阿柏西普无明显差异ꎮ
ＫＥＳＴＲＥＬ 研究中ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ(３ｍｇ / ６ｍｇ)治疗后眼内炎
症(ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬＩＯＩ)发生率为 ４.７％ / ３.７％ꎬ视
网膜血管闭塞发生率为 １. １％ / ０. ５％ꎬ眼内炎发生率为
１.１％ / ０.０％ꎬ结膜出血发生率为 ８.９％ / ７.４％ꎻ与眼内注射
相关的不良反应为玻璃体混浊、玻璃体后脱离和视网膜水
肿ꎮ ＫＩＴＥ 研究报道 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ(６ｍｇ)治疗后眼内炎症
发生率为 １.７％ꎬ视网膜血管闭塞发生率为 ０.６％ꎬ眼内炎
发生率为 ０.６％ꎬ结膜出血发生率为 ３.９％ꎬ干眼发生率为
３.９％ꎻ与眼内注射相关的不良反应有眼部疼痛及结膜炎ꎮ
多数眼部不良事件的严重程度为轻度或中度ꎬ经常规临床
处理后缓解ꎬ且无后遗症[１８－１９]ꎮ

Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗 ｎＡＲＭＤ 的Ⅲ期临床研究显示 ＩＯＩ
发生率为 ４.６％(眼内炎症＋血管炎ꎬ３.３％ꎻ眼内炎症＋血
管炎＋血管闭塞ꎬ２.１％) [１７] ꎬ与 ＫＥＳＴＲＥＬ 研究结果相似ꎬ
但 ＫＥＳＴＲＥＬ 研究中视网膜血管炎的发生率较低( ３ｍｇ
组１.６％ꎻ６ｍｇ 组 ０. ５％) ꎮ ＫＩＴＥ 研究中 ＩＯＩ 发生率较
ＨＡＷＫ ＆ ＨＡＲＲＩＥＲ研究低 ( １. ７％) ꎬ且无视网膜血管
炎及视网膜血管闭塞发生ꎮ 关于 ＩＯＩ 发生率的不同ꎬ
推断是由于 ｎＡＲＭＤ 和 ＤＭＥ 基础疾病之间的差异、研
究间的差异及 ＫＩＴＥ ＆ ＫＥＳＴＲＥＬ 研究负荷期注射间隔
(６ｗｋ) 较 ＨＡＷＫ ＆ ＨＡＲＲＩＥＲ研究 ( ４ｗｋ) 长 [１８－１９] ꎮ 总
之ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗 ＤＭＥ 不良反应少、发生率低且症
状轻ꎬ提示其眼内注射具有良好的安全性ꎮ
３ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ真实世界研究

基于前期临床研究显示 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗 ＤＭＥ 的持
久性及有效性ꎬ其在真实世界的应用也得到广泛关注ꎮ
Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ 等[２０]对 １ 例经 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗的 ＤＭＥ 患者
进行观察ꎮ 患者为 ４８ 岁男性ꎬ其 ＢＣＶＡ 右眼为 ２０ / ６０ꎬ左
眼为 ２０ / １２０ꎻＣＳＦＴ 右眼为 ３２１μｍꎬ左眼为 ６３７μｍꎮ 由于经
济条件有限ꎬ患者仅接受了左眼 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 单剂量玻璃
体内治疗ꎮ 研究发现经 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗后 １ｍｏꎬ患者双
眼视力均明显提升至 ２０ / ４０、ＣＳＦＴ 显著降低(右眼降至
２７２μｍꎬ左眼降至 ２４８μｍ)ꎬ且未发生全身及眼部不良反
应ꎮ 对于单眼治疗ꎬ对侧眼视力及 ＣＳＦＴ 变化的确切机制
尚不明确ꎬ其他抗 ＶＥＧＦ 药物也会产生类似效应[２１]ꎬ最普
遍认可的假设是分子的系统逃逸ꎬ结合既往研究报道ꎬ分

析可能与药物分子量大小、分子结构及眼部血液循环等
相关[２２]ꎮ

顽固性 ＤＭＥ 是指 ＣＳＦＴ>３５０μｍꎬ既往 ６ｍｏ 虽接受了
至少 ３ 次玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ但 ＣＳＦＴ 下降程度
依旧≤１５％ [２３]ꎮ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ 等[２３] 通过一项前瞻性、非随
机对照病例系列研究观察 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗 ３ 例顽固性
ＤＭＥ 患者随访 １６ｗｋ 的安全性和有效性ꎮ 研究中 ３ 例患
者在至少接受了 １０ 次其它抗 ＶＥＧＦ 药物治疗后改用
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗ꎮ 结果表明 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 可明显提高患
者视力ꎬ并维持至术后 １６ｗｋꎮ 虽然在第 １６ｗｋ 复诊时视网
膜积液复发ꎬ但在随访的 １２ｗｋ 内可见 ＣＳＦＴ 降低、视网膜
积液减少ꎬ且随访过程中无任何眼部或全身性不良事件
发生ꎮ

此外ꎬ关于由 ＲＶＯ 导致的复发性黄斑水肿的病例报
道同样显示ꎬ对于已接受 ４ 次玻璃体腔雷珠单抗注射后黄
斑水肿复发的患者ꎬＢｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 可有效消退视网膜积液、
减轻视网膜出血ꎬ中心凹结构恢复正常 ( ＣＳＦＴ 术前
５４６μｍꎬ术后 ２３５μｍ)ꎬ视力显著改善(ＢＣＶＡ 术前 ２０ / １２０ꎬ
术后 ２０ / ３２)ꎬ且在 ２ｍｏ 的随访期内无任何眼部不良事件
发生[２４]ꎮ Ｍｕｒｒａｙ 等[２５] 在一项回顾性研究中纳入由放射
性视网膜病变、视网膜前膜及 ＤＲ 等继发的黄斑水肿经
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗的患者 ９８ 例 １１０ 眼ꎬ所有患眼既往均接
受过多次其它抗 ＶＥＧＦ 药物或糖皮质激素治疗 (平均
１５ 次 )ꎬ ＢＣＶＡ 仅 为 ２０ / １５３.８ꎬ ＣＳＦＴ 为 ４１２.２ μｍꎬ 经
Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗 ６ｗｋ 后ꎬ 视 力 提 升 至 ２０ / １００. ５ ( Ｐ <
０.０５)ꎬＣＳＦＴ 降至 ３４０.７μｍ(Ｐ<０.０３)ꎮ

以上真实世界研究结果证实ꎬ无论是否曾接受其它抗
ＶＥＧＦ 药物治疗ꎬ经 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 治疗后ꎬ视力均有显著提
升ꎬ且视网膜积液情况得到改善ꎮ
４总结与展望

ＤＭＥ 是一种慢性疾病ꎬＶＥＧＦ 在其发生发展中发挥关
键作用ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗已成为最主要的治疗方式ꎮ 但疾病
的复发和反复注射是目前面临的主要问题ꎮ 临床试验显
示 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 用于治疗 ＤＭＥ 可有效提高患者视力、改
善视网膜积液及降低 ＣＳＦＴꎬ同时实现 １２ｗｋ 给药间隔ꎬ且
无严重副作用ꎬ这为 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 的临床应用和推广奠定
了基础ꎮ 虽然我国尚未批准 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在 ＤＭＥ 患者中
使用ꎬ但最新报道显示ꎬ２０２２－３－２７ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在获得国
家药品监督管理局授权后首次落地粤港澳大湾区ꎬ并于当
日完成了针对 ｎＡＲＭＤ 的应用ꎮ 基于其良好的有效性和
安全性ꎬ相信 Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 在 ＤＭＥ 的应用也将会被批准ꎬ
将会有更全面的循证医学证据和优化的治疗方案ꎬ从而为
更多的 ＤＭＥ 患者带来更大的收益ꎮ
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ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｒｅｃａｌｃｉｔｒａｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｃａｓｅ
ｓｅｒｉｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ ２４: １０１１９７
２４ Ｐａｎｉｇｒａｈｉ ＰＫ. Ｏｆｆ ｌａｂｅｌ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ａ ｃａｓｅ
ｒｅｐｏｒｔ. Ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒ ２０２２ꎻ ３７: １０２６９４
２５ Ｍｕｒｒａｙ ＪＥꎬ Ｇｏｌｄ ＡＳꎬ Ｌａｔｉｆｆ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ: ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｍｐａｓｓｉｏｎａｔｅ ｕｓｅ ｏｆ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２１ꎻ １５: ４７３１－４７３８
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