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抗 _Z$V药物治疗糖尿病黄斑水肿的临床应用

陈丽华 综述%莫纯坚 审校

!!!摘要"!糖尿病黄斑水肿"<>OSIF>KNOKGLOMI<INO%c&Z$是发达国家致盲性眼病的重要原因%血管内皮生长因子"POAKGLOM

IB<=F1IL>OL#M=TF1 JOKF=M%_Z$V$在c&Z的发生发展中发挥重要作用%成为 c&Z的重要治疗靶点& 近年来的研究结果显示抗

_Z$V药物的治疗效果优于传统激光或糖皮质激素& 本文综述抗_Z$V药物最新的研究进展&
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!!糖尿病是以血糖升高为特征的慢性疾病%增加

了心血管疾病#肾功能衰竭#神经系统损害等疾病的

风险%进而导致一系列并发症(*)

& 糖尿病性视网膜

病变"<>OSIF>KMIF>B=ROF1H%c9$是最常见的糖尿病眼

底并发症%也是发达国家重要的致盲性眼病(+)

& 在

c9中%糖尿病黄斑水肿 " <>OSIF>KNOKGLOMI<INO%

c&Z$是造成糖尿病患者视功能恶化最主要原

因(()

& 目前普遍认为血D视网膜屏障" SL==<DMIF>BOL

SOMM>IM%W9W$破坏导致的黄斑区内层视网膜液体积

聚是发生c&Z最主要的原因())

& W9W结构和功能

的完整是维持视网膜功能正常的重要因素%当屏障

遭到破坏时%血浆内大量蛋白和水分渗透进入视网

膜实质层%导致视网膜细胞外间隙显著扩张%发生黄

斑水肿& 临床常用的激光光凝治疗有可能加重炎症

反应甚至增加血管内皮生长因子"POAKGLOMIB<=F1ID

L>OL#M=TF1 JOKF=M%_Z$V$的释放%从而加重 c&Z

(/)

&

因此%寻找 W9W的保护性因子是治疗 c&Z的关

键(:)

& 本文对 W9W的保护性因子000血管内皮生

长因子"POAKGLOMIB<=F1IL>OL#M=TF1 JOKF=M%_Z$V$治

疗c&Z的新进展进行综述&

?@_Z$V在糖尿病黄斑水肿发病机制中意义

_Z$V是高效的#可扩散的内皮细胞特异性有

丝分裂原%以同源二聚体形式存在%大约 )/ UcO

(C)

&

血管内皮细胞#胶质细胞#周细胞#视网膜色素上皮

"MIF>BOLR>#NIBFIR>F1IL>GN%9bZ$等多种细胞均可分

泌_Z$V%它可以调节体内多种重要的生理过程%如

脉管系统的生成和修复#血流凝固#肾小球率过滤#
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上皮修复#视网膜渗透等& 人类 _Z$V家族包括

_Z$VD%#_Z$VDW#_Z$VD'#_Z$VDc和胎盘生长因

子(;)

& 其中%_Z$VD%是研究最深入和最广泛的成

员%是c&Z中新生血管形成和血管渗透性的主要调

节因子(3)

& 所有的 _Z$V家族成员都通过 _Z$V9D

*#_Z$V9D+ 和 _Z$V9D( 这 ( 个酪氨酸激酶受体传

递信号& 大部分的血管生成和血管渗透性的调控是

由_Z$VD%激活血管内皮细胞表面的 _Z$V9D+ 来

实现的(3)

&

c&Z的发生发展与 _Z$V密切相关且 _Z$V

表达水平在c&Z中显著升高(*,)

& 糖尿病患者长期

的慢性高血糖状态使视网膜内的 _Z$V表达上调%

刺激细胞间黏附分子 ">BFIMKILLGLOMO<1IA>=B N=LID

KGLI%"'%&D*$和血管细胞间黏附分子"POAKGLOMKILL

O<1IA>=B N=LIKGLI%_'%&D*$的分泌%促进视网膜毛

细血管内的白细胞黏附%同时启动炎症反应%引起

c9并导致视网膜血管渗透性升高(**)

& c9所引起

的缺氧也能上调 _Z$V的表达%通过改变细胞连接

的构象从而增大视网膜血管的通透性%破坏 W9W%

进一步促进c&Z&

A@抗_Z$V药物治疗糖尿病黄斑水肿的临床研究

抗_Z$V药物可以减少周细胞#9bZ及血管上

皮细胞_Z$V的表达%进而降低视网膜血管通透性%

保护 W9W#防止黄斑区内层视网膜液体积聚%是治

疗c&Z的重要靶点& 抗 _Z$V的药物采用玻璃体

内注射给药%既保证了药效的最大化又使全身不良

反应最小化(*+)

& 近年来%大量研究就抗 _Z$V药物

9OB>S>[GNOS#9I#ORFOB>S#WIPOK>[GNOS 和 %JL>SIMKIRF

的疗效和安全性进行了分析&

A7?@9OB>S>[GNOS@又名兰尼单抗或雷珠单抗"aGD

KIBF>A$%是人工重组的鼠多克隆抗 _Z$V抗体衍生
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体%能够与目前已知的所有 _Z$VD%亚型结合并使

其失活(*()

& 9OB>S>[GNOS抑制新生血管形成且降低

血管通透性%对稳定或改善 c&Z患者视力和缓解

黄斑水肿具有明显作用%+,*+ 年 Vc%批准用于治

疗c&Z&

包含 C 篇随机对照试验的 &IFO分析评估了各

种 9OB>S>[GNO治疗 c&Z的疗效(*))

& 单用 9OB>S>D

[GNOS治疗#9OB>S>[GNOS联合激光光凝术治疗和单

用激光光凝术治疗%在最佳矫正视力"SIAFK=MMIKFI<

P>AGOLOKG>FH%W'_%$改善和中心凹视网膜厚度"KIBD

FMOLNOKGLOMF1>KUBIAA%'&E$降低方面%前二者明显

优于后者"!

$

,.,,*$%但单用 9OB>S>[GNOS 治疗与

9OB>S>[GNOS联合激光光凝术治疗效果无明显差异

"!0,.,/$& a>I#L等(*/)对9OB>S>[GNOS加激光光凝

术的标准联合疗法和单用 9OB>S>[GNOS 治疗进行了

疗效评估%9OB>S>[GNOS联合治疗组为前 ( 个月使用

9OB>S>[GNOS%随后进行激光光凝术治疗& *+ 个月

后%两组 W'_%均有提高%9OB>S>[GNOS 联合治疗组

和9OB>S>[GNOS单药治疗组分别提高 ;7)* 个字母和

:7(* 个字母"!6,.+/;$'前者有 (/i的患者需要

额外 9OB>S>[GNOS 注射治疗%而后者有 ;)i需要额

外 9OB>S>[GNOS 注射治疗 "!

$

,.,,* $& 这提示

9OB>S>[GNOS联合激光光凝治疗较单药治疗在获得

相同的视力矫正效果的同时%可以减少复治率&

另一篇 &IFO分析比较了 9OB>S>[GNOS 治疗

c&Z与非 9OB>S>[GNOS 治疗 c&Z的安全性(*:)

%以

脑血管意外#心肌梗死#血管性死亡#总死亡率为观

察指标%选择相对危险度"MILOF>PIM>AU%99$为效应

尺度& 结果显示脑血管意外99为 ,.;"!6,./C$#

心肌梗死 ,.3* "!6,.C;$%血管性死亡99为 *7+3

"!6,./($%总死亡率 99为 *73+ "!6,.*:$& 这

些数据说明了%9OB>S>[GNOS 治疗 c&Z较非 9OB>S>D

[GNOS并未增加危险性%证明了其安全可靠&

A7A@bI#ORFOB>S@又名为哌加他尼钠"&OKG#IB$%含

+; 个核苷酸 9̀ %寡链核苷酸适配子%选择性对

_Z$VD%*:/ 亚型具有特异性拮抗作用& +,,) 年

Vc%批准bI#ORFOB>S用于治疗新生血管性老年性黄

斑病变%后用于c&Z&

日本一项
$

期临床试验研究了玻璃体注射 bID

#ORFOB>S治疗 c&Z的有效性和安全性(*C)

& +)( 名

c&Z患者每 : 周随机接受一次bI#ORFOB>S注射或假

注射%在 +) 周评估两组疗效%/) 周评估两组安全

性& +) 周时%bI#ORFOB>S 组使用 ZEc9̂ 图表检测视

敏度"P>AGOLOKG>FH%_%$发现提高 *, 个字母的患者

比例为 +,.(i%较假手术组的 /7,i显著升高"!6

,.,,,($& /) 周时%两组发生与治疗相关的不良反

应比率分别为 *,.:i和 *,.,i%差异无统计学意义

"!0,.,/$& ^>PORMOAO< 等(*;)的研究也证明了 bID

#ORFOB>S治疗c&Z安全有效%且耐受性好& 但由于

bI#ORFOB>S 的作用靶点单一%抗 _Z$VD%的作用有

限%其临床意义有待深入探讨&

A7B@WIPOK>[GNOS@商品名为贝伐单抗"%POAF>B$%

是最常用的重组人 "#$抗体%可对目前已知的

_Z$VD%家族所有亚型均发挥抑制作用& WIPOK>D

[GNOS 最先被批准应用于转移癌的治疗%由于其抑

制新生血管生成#降低血管通透性的作用%有治疗

c&Z的临床价值&

纳入 / 项随机对照试验的 &IFO分析对玻璃体

注射WIPOK>[GNOS治疗 c&Z和黄斑光凝治疗 c&Z

的安全性和有效性进行了研究(*3)

& 分别以各组治

疗后 *#(#:#*+ 和 +) 个月的 '&E和 W'_%改变作

为检测指标& * 个月后%WIPOK>[GNOS 组在改善 '&E

"!6,.,*$和 W'_%"!6,.,+$方面均优于黄斑光

凝组& 而 ( 个月后两组改善'&E"!6,.,/$和 W'D

_%"!6,.(*$#: 个月后两组改善 '&E"!6,.+3$

和W'_%"!6,.(,$#*+ 个月后两组改善 '&E"!6

,./:$和W'_%"!6,.+($以及 +) 个月后两组改善

'&E"!6,.C*$和 W'_%"!6,./+$无明显统计学

差异& 这些数据表明%WIPOK>[GNOS 治疗 c&Z在早

期可较黄斑光凝明显改善视功能%而后期与光凝治

疗无明显差异&

另一项 &IFO分析研究了 WIPOK>[GNOS 单药和

WIPOK>[GNOS联合糖皮质激素曲安奈德治疗c&Z的

疗效和安全性(+,)

& ( 个月后%联合治疗组较单药治

疗组'&E显著降低"!6,.,,*$'而在 : 周"!6

,./($#: 个月"!6,.C:$#*+ 个月"!6,.()$#+) 个

月"!6,.,3$时%两组 '&E改善无显著差异& 联合

治疗组较单药治疗组 W'_%的改善在 : 周 "!6

,.::$#( 个月"!6,.3;$#: 个月"!6,.;*$#*+ 个

月"!6,.,C$#+) 个月"!6,.;,$时均无显著差异&

然而%联合治疗组额外的曲安奈德注射较 SIPOK>D

[GNOS单药治疗显著增加眼内压"!-,.,*$& WIPD

OK>[GNOS单药与 WIPOK>[GNOS 联合糖皮质激素治疗

c&Z疗效差异不大%甚至联合治疗获益更大%但联

合治疗增加了眼内压风险&

A7C@%JL>SIMKIRF@又名阿柏西普"ZHLIO$%是人源化

的_Z$V受体融合蛋白%能够与所有类型的 _Z$VD

%#_Z$VDW及相应的胎盘生长因子结合& +,** 年

Vc%批准 %JL>SIMKIRF用于年龄相关黄斑变性的治

疗%+,*+ 年 Vc%批准用于治疗视网膜中央静脉
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阻塞后的视网膜水肿& %JL>SIMKIRF治疗 c&Z的临

床应用越来越广泛%可以获得兰尼单抗和贝伐单抗

相同的疗效%甚至获益更优(+*D++)

&

e=M=SILB>U等(+()对
$

期 _"̂E%Dc&Z和 _"_"cD

c&Z研究的%JL>SIMKIRF和激光光凝治疗 c&Z进行

了分析& 在 _"̂E%Dc&Z和 _"_"cDc&Z两项研究

中%患者随机接受每月 + N#%JL>SIMKIRF#每 + 个月 +

N#%JL>SIMKIRF"最初 / 个月每月 + N#%JL>SIMKIRF治

疗后$或激光光凝治疗%检测终点指标为 W'_%和

'&E& 数据表明%治疗 /+ 周后%_"̂E%研究中每月 +

N#%JL>SIMKIRF组#每 + 个月 + N#%JL>SIMKIR组#激光

光凝治疗组的 W'_%相对基线增加字母数分别为

*+7/#*,.C#,.+%前二者较后者有显著统计学差异

"!-,.,,,*$& _"_"c研究中%每月 + N#%JL>SIMKIRF

组#每 + 个月 + N#%JL>SIMKIR组#激光光凝治疗组的

W'_%相对基线增加字母数分别为 *,./#*,.C#*7+%

前二者较后者也有显著统计学差异"!-,.,,,*$&

在 _"̂E%研究中%三组 '&E降低程度分别为

*;/.3#*;(7* 和 C(7(

+

N"!-,.,,,*$'_"_"c研究

中%三组'&E降低程度分别为 *3/7,#*3+.) 和 ::7+

+

N"!-,.,,,*$& 以上数据表明%与激光光凝治疗

相比%这 + 种不同的 %JL>SIMKIRF给药方案均可以使

视功能得到了明显#持续的改善&

B@结@语

c&Z严重危害糖尿病患者视力%除了严格控制

血糖外%目前c&Z的主要治疗方式为激光光凝#糖

皮质激素抗炎治疗及抗_Z$V治疗& _Z$V是 c&Z

发病的关键因子%近期的临床研究发现以 _Z$V为

靶向的抗 _Z$V药物治疗 c&Z在保护和改善视力

方面有深远的临床意义& 大量研究对抗_Z$V药物

9OB>S>[GNOS#bI#ORFOB>S#WIPOK>[GNOS 和 %JL>SIMKIRF

的疗效和安全性进行了研究和系统分析%发现抗

_Z$V药物更优于传统激光治疗或糖皮质激素治

疗%特别是抗_Z$V药物与传统药物联合使用是否

获益更大%还需要更大样本的临床试验进一步探索&
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糖尿病肾病 " c̀ $患者早期就有肾小管损害%尿

9Wb) 可以作为诊断早期 c̀ 较敏感的指标& +,,C

年'OMSMI等(*;)研究发现%血清 9Wb) 水平与微量白

蛋白尿无显著相关%而与血清肌酐水平呈显著正相

关%与肾小球滤过率"$V9$负相关& 血清 'HKD'可

用于诊断早期肾脏疾病%本研究显示血清 'HKD'水

平与 9Wb) 呈正相关%提示两者均可作为反映早期

肾脏疾病的指标&

综上所述%9Wb) 与 + 型糖尿病并发脑梗死尤其

急性脑梗死有关%可作为预测 + 型糖尿病并发急性

脑梗死的预测因子& 对 + 型糖尿病并发急性脑梗死

患者进行 9Wb) 筛查和尽早干预是必要的%但治疗

方法与途径有待进一步研究&
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