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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ．ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｔｕｄｉｅｓｏｎＡｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ
ｆｏｒｗｅｔａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ．
［ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１４，３４（６）：５９８６００］

【关键词】　Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ；湿性年龄相关性黄斑变性；黄斑水肿
【摘要】　Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ是一种可溶性诱导受体，可结合血管内皮生长因子Ａ和胎盘生长因
子，从而阻止同源血管内皮生长因子受体的结合和激活，抑制视网膜血管增生，导致新生

血管退化。作为眼科一种新的抗血管生成物，其药代动力学、安全性和耐受性等获得了临

床研究依据，目前主要用于湿性年龄相关性黄斑变性和黄斑水肿的治疗，现将 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ
在湿性年龄相关性黄斑变性和黄斑水肿治疗中的相关研究作一综述。

［眼科新进展，２０１４，３４（６）：５９８６００］

在发达国家，糖尿病视网膜病变和年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃ
ｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）分别是导致中年人和老年人失明的主要原因［１３］，它们

都具有一个共同特点，即病理性新生血管。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在视网膜新生血管生成中是必不可少的诱导因子，

可导致视网膜新生血管异常增生［４６］，早期抑制

ＶＥＧＦ能够阻止疾病的进展［７］。随着贝伐单抗和雷

珠单抗的成功研发以及疗效的局限性、不良反应和

经济问题的出现，研究者随之对 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ进行了
研究，现综述如下。

１　Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ概述

Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ是一种融合蛋白，它的配体结合域融
合了来自 ＶＥＧＦ受体 １、２及 ＩｇＧ１的 Ｆｃ部分［８９］。

Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ作为眼科一种新的抗血管生成物，是人
ＶＥＧＦ受体Ｆｌｔ１、ＫＤＲ的细胞外区域部分与人 ＩｇＧ
的Ｆｅ片段的结合体，阻止 ＶＥＧＦ与 Ｆｌｔ１、ＫＤＲ的结
合，也作为一种可溶性诱导受体来结合 ＶＥＧＦＡ和
胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＩＧＦ），抑制同
源ＶＥＧＦ受体的结合和激活，且Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ与血液中

ＶＥＧＦ的亲合力比单克隆抗体高１００～１０００倍［１０］。

与雷珠单抗（Ｋｄ４６ｐｍｏｌ·Ｌ－１）和贝伐单抗（Ｋｄ５８
ｐｍｏｌ·Ｌ－１）相比，Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ与 ＶＥＧＦ１６５具有高亲
和力（Ｋｄ０．４９ｐｍｏｌ·Ｌ－１）［１１］，是目前为止唯一抑制
ＶＥＧＦＢ和 ＰＩＧＦ的重组 ＶＥＧＦ受体蛋白［１２］。Ｐａｐ
ａｄｏｐｏｕｌｏｓ等［１３］指出，Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ与人 ＶＥＧＦＡ具有
高结合率，中和 ＶＥＧＦＡ的效能强于雷珠单抗或贝
伐单抗。这可能有利于减缓湿性 ＡＭＤ和黄斑水肿
（ｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＭＥ）的进展速度，使患者中央视觉
维持较长时间，并减少给药频率。

２　Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ的临床研究

２．１　药代动力学　眼部 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ药代动力学的
基础研究较少，多基于临床试验数据。Ｓｔｅｗａｒｔ
等［１４１６］研究发现，人眼每２周玻璃体内注射 Ａｆｌｉｂｅｒ
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ｃｅｐｔ２ｍｇ在波峰和波谷阶段结合ＶＥＧＦ的水平均很
高，由于 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ的相对分子质量达１１５０００，
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ在血清中的半衰期约１８ｄ，高于贝伐单抗
（８．２５ｄ）和雷珠单抗（４．７５ｄ）；玻璃体内注射
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ的半衰期达到７．１ｄ，高于雷珠单抗（４．７５
ｄ）和贝伐单抗（３．３４ｄ）［１５，１７］。这使２个月一次的给
药剂量成为可能，改变湿性ＡＭＤ每个月一次注射的
治疗方案，有利于定期复诊困难的湿性ＡＭＤ患者。
２．２　安全性、耐受性　有研究发现，单眼玻璃体内
注射Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ２．０ｍｇ或４．０ｍｇ，眼部耐受性良好，
安全且无眼部毒性作用及眼部不良反应（０／５１
眼）［１８２２］。Ｈｅｉｅｒ等［２３］研究指出，Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ单眼玻
璃体内注射２．０ｍｇ的眼部不良反应（包括眼内炎、
视力下降、后囊膜混浊和视网膜出血）与雷珠单抗每

个月给药的结果类似（Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ组 １．８３％、
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ组１．１７％）。
２．３　用药方法和范围　目前，Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ眼部用药
多为经验性的用药。在两项临床试验中，玻璃体内

注射 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ２．０ｍｇ组最佳矫正视力和视网膜厚
度稳定改善［２２，２４］。Ｎｇｕｙｅｎ等［２２］和 Ｈｅｉｅｒ等［２３，２５］研

究发现，玻璃体内Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ２．０ｍｇ／４周（每４周注
射２．０ｍｇ）组视网膜厚度平均减少量（１７０．９μｍ）高
于０．５ｍｇ／４周Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ组（１４９．５μｍ）、０．５ｍｇ组
（１２９．８μｍ）和Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ组（１３８．５μｍ）。Ａｆｌｉｂｅｒ
ｃｅｐｔ推荐治疗方案为初始３个月注射２．０ｍｇ／４周，
而后２．０ｍｇ／８周［１２，２６］。更频繁地给药并不有利于

患者［１６］。Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ主要适用于湿性 ＡＭＤ和 ＭＥ
的治疗。

２．４　Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ疗效　目前治疗湿性 ＡＭＤ和 ＭＥ
的疗法中，除了激光光凝、贝伐单抗和雷珠单抗治

疗，Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ治疗也是研究热点，其光学相干断层
扫描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）和视力改善
指标（ＥＴＤＲＳ字母表）成为评价疗效的重点。
２．４．１　ＯＣＴ指标　Ｈｅｉｅｒ等［２３，２５］和 Ｚａｍｐｒｏｓ等［２７］

研究发现，玻璃体内注射 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ治疗组视网膜
厚度在第１２周开始减少，并在第１２－５２周内继续
减少，脉络膜新生血管范围在５２周内平均退化了２．
２１ｍｍ，脉络膜新生血管面积减少了６．０ｍｍ２，高于
雷珠单抗组（４２ｍｍ２），中央视网膜厚度减少了
１７０．９μｍ，高于雷珠单抗组（１３８．５μｍ）。Ｄｏ
等［２８２９］发现Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ治疗组中央黄斑厚度减少范
围（１２７．３～１９４．５μｍ）高于激光组（５８．４～６７．９
μｍ）（Ｐ≤０．００１）。在另一项研究中，Ａｌｆｉｂｅｒｃｅｐｔ治
疗组视网膜厚度减少了４５７．２μｍ，高于假性注射组
（１４４．８μｍ）（Ｐ＜０００１）［３０］。在３个月的疗程中，
浆液性色素上皮脱离和视网膜渗出几乎完全消

退［３１］；在６个月随访中，中央视网膜中央凹厚度平
均减少了１６８μｍ（Ｐ＝０００４），色素上皮脱离最大高
度和直径分别平均降低了５６μｍ（Ｐ＜０００１）和３１６
μｍ（Ｐ＝０．０４０）［３２］。

２．４．２　视力改善指标　Ｄｏ等［２８２９］和 Ｂｏｙｅｒ等［３０］研

究发现，玻璃体内注射 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ２．０ｍｇ组视力平
均提高１３．６个字母，高于激光治疗组（２．５个字母）
和假性注射组（４０个字母）（Ｐ＜０．００１）。在 ＩＩＩ期
临床试验中，观察组１结果显示初始３个月后每２
个月玻璃体内注射 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ２．０ｍｇ组提高了７．９
个字母，观察组２结果中提高了８．９个字母，且比雷
珠单抗或贝伐单抗的用药次数少［３３］。Ｔｙａｇｉ等［３４］指

出Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ在ＭＥ治疗中有一定的疗效和临床意
义。ＯＣＴ和视力改善指标表明，Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ在治疗
ＡＭＤ中疗效较好［３５］，这使得 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ在治疗脉络
膜新生血管和ＭＥ中成为一个新的治疗方法［８］。

２．５　不良反应　众多研究结果显示［１９，２１，２５，２７，３６］，眼

部对 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ的一般耐受性良好，无严重不良反
应，最常见不良反应包括结膜出血、一过性眼压升

高、屈光不正、视网膜出血、主观性视力下降、玻璃体

脱离、眼痛，发生率均很低。Ｈｅｉｅｒ等［２３］研究发现玻

璃体内注射 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ２．０ｍｇ，眼部一般耐受性良
好；少数患者在５２周内出现眼压一过性升高，且玻
璃体内注射雷珠单抗 ０．５ｍｇ／４周组、０．５ｍｇ／４周
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ组、２．０ｍｇ／４周 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ组、２．０ｍｇ／８
周Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ组不良反应（包括眼部异常、眼内炎、
手术并发症、眼压升高）发生的概率分别是 １１／
１０００、０．１／１０００、０．８／１０００、０．２／１０００，与雷珠单抗类
似，且无注射剂量性不良反应的证据。

３　展望

Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ的药代动力学、安全性、耐受性和疗
效等在研究中获得了临床依据。美国 ＦＤＡ已经于
２０１１年９月批准Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ应用于新生血管性ＡＭＤ
和ＭＥ的治疗［３３，３５］。Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ的疗效、给药周期延
长和给药次数减少等潜在优势可能能够稳定提高患

者视力、降低患者复诊次数和经济负担［３７３９］，其眼科

应用前景比较理想。但该药的临床试验基于小样

本、短期的研究，我们需对 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ的远期效果和
大样本试验结果进行分析研究，今后需继续探索该

药物的疗效、安全和价值的相关性，从而帮助和指导

患者选择最佳治疗方案。
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