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【中图分类号】　Ｒ７７４．５
【关键词】　阿柏西普；血管内皮生长因子；黄斑变性；黄斑水肿
【摘要】　阿柏西普是人血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）受体１
和受体２胞外区结合域与人免疫球蛋白 Ｆｃ段重组形成的融合蛋白，是一种新的抗 ＶＥＧＦ
药物，通过与ＶＥＧＦ紧密结合，降低血管通透性，进一步抑制新生血管的生成。多项大型
Ⅲ期临床试验已验证了阿柏西普治疗湿性老年性黄斑变性、静脉阻塞黄斑水肿、糖尿病黄
斑水肿和其他血管性眼底病的疗效，结果显示玻璃体内注射阿柏西普能够提高患者视力

并且减轻眼底病变程度，为眼科医师提供了一种新的药物选择。本综述就阿柏西普的药

理学特点以及它在眼底血管性疾病中的应用、疗效和安全性等方面进行论述。

眼底血管性和新生血管性疾病因缺血、缺氧等因素触发炎症反应并刺激

产生细胞因子，同时诱导脉络膜、视网膜新生血管形成，增加微血管通透性，继

而导致视网膜水肿、视网膜玻璃体出血等严重损害视力的病理改变。血管内

皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是眼底新生血管性疾病
的重要治疗靶点。目前抗ＶＥＧＦ药物主要包括单克隆抗体、抗体片段和融合

蛋白［１］。阿柏西普（Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ，眼用制剂 ＶＥＧＦ
ＴｒａｐＥｙｅ，商品名Ｅｙｌｅａ）是人 ＶＥＧＦ受体１和受体２
胞外区结合域与人免疫球蛋白 Ｆｃ段基因重组形成
的融合蛋白，通过与ＶＥＧＦ紧密结合，降低血管通透
性，进一步抑制新生血管的生成［２］。目前美国 ＦＤＡ
已批准阿柏西普用于治疗湿性年龄相关性黄斑变性

（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）、视网膜静脉
阻塞（ｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＲＶＯ）继发黄斑水肿，以
及糖 尿 病 黄 斑 水 肿 （ｄｉａｂｅｔｉｃｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，
ＤＭＥ）［３］。本综述就阿柏西普的药理学特点以及它
在眼底血管性疾病中的应用、疗效和安全性等方面

进行论述。

１　阿柏西普的药理学特点和安全性

ＶＥＧＦ家族成员包括 ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ、ＶＥＧＦ
Ｃ、ＶＥＧＦＤ和胎盘生长因子［４］，其中 ＶＥＧＦＡ和胎
盘生长因子在血管生成中起主要作用［２，５］。现有的

单克隆抗体和抗体片段药物仅仅能与 ＶＥＧＦＡ结
合，而阿柏西普可与 ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ和胎盘生长
因子结合，从而更彻底地阻断 ＶＥＧＦ受体下游信号
通路。阿柏西普虽然不直接结合 ＶＥＧＦＣ和 ＶＥＧＦ
Ｄ，但其能抑制 ＶＥＧＦＡ介导的炎症细胞趋化作用，
从而减少ＶＥＧＦＣ和ＶＥＧＦＤ的生成［６］。

阿柏西普不仅与 ＶＥＧＦ家族成员结合广泛，而
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且与 ＶＥＧＦＡ的结合力更强，远远高于单克隆抗体
和抗体片段药物，甚至高于 ＶＥＧＦ受体 １和受体
２［７］。因此，阿柏西普眼内注药的剂量可显著低于其
他抗ＶＥＧＦ药物［２］。此外，阿柏西普半衰期更长，在

眼内的作用更持久，注射后１０～１２周仍能在玻璃体
内保持明显的ＶＥＧＦ结合力。兔眼实验显示阿柏西
普眼内注药半衰期为４．５０ｄ［１］，而雷珠单抗和贝伐
单抗分别仅为２．８８ｄ［８］和４．３２ｄ［９］。还有研究显示
分别在眼内注射阿柏西普０．５ｍｇ、２．０ｍｇ、４．０ｍｇ，
对应观察７３ｄ、８３ｄ、８７ｄ后眼内的药物活性与注射
０．５ｍｇ雷珠单抗３０ｄ后的活性相似［１０］。

然而，阿柏西普在视网膜穿透性上不如小分子

Ｆａｂ片段［１１］。雷珠单抗可以快速穿透视网膜细胞间

隙，数小时内到达脉络膜，而且不会干扰非目标细

胞；而阿柏西普相对分子质量较大，在穿透视网膜过

程中会被神经细胞和视网膜色素上皮细胞截获，形

成蛋白质复合物，导致视网膜色素上皮细胞凋亡。

阿柏西普包含了所有人类氨基酸序列，因而降低

了临床使用中发生免疫反应的风险。目前Ｉ期、ＩＩ期
和ＩＩＩ期临床试验均显示阿柏西普眼内注药不会导致
药物相关的严重局部不良反应和全身副作用［１２１４］。

２　阿柏西普治疗眼底病的临床研究

阿柏西普目前已经完成了湿性 ＡＭＤ、ＤＭＥ、
ＲＶＯ继发黄斑水肿、高度近视继发脉络膜新生血管
（ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）等疾病的ＩＩＩ期临
床试验，主要评价指标包括最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒ
ｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）的变化、ＢＣＶＡ提高≥１５
个字母或下降≤１５个字母的患者比例、中央视网膜
厚度（ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＲＴ）的变化、病变处
视网膜厚度（ｌｅｓｉｏｎｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＬＴ）的变化以及不良反
应的评估。下面将逐一对每种疾病的临床研究情况

进行总结。

２．１　湿性 ＡＭＤ　湿性 ＡＭＤ的 Ｉ期临床试验由２
部分组成，第１部分纳入２１例患者（视力低于７３个
字母），随访６周。分别给予眼内注射阿柏西普０．０５
ｍｇ、０．１５ｍｇ、０．５０ｍｇ、１．００ｍｇ、２．００ｍｇ或 ４．００
ｍｇ［１２，１５］，随访６周时 ＢＣＶＡ平均提高 ４．４个字母；
ＣＲＴ／ＬＴ降低７８．８μｍ。而且阿柏西普作用时间更
持久，平均再治疗间隔为１６６ｄ［１５］。第２部分纳入
２８例患者，眼内注射阿柏西普０．１５ｍｇ或４．００ｍｇ，
随访８周。随访２周时２种剂量均可降低视网膜厚
度；４周和８周时４ｍｇ组的视力提高和视网膜厚度
降低的效果更佳且更持久［１５］。而且４ｍｇ组在随访
终点（８周）时需要再治疗的患者较少。说明玻璃体
内注射阿柏西普≤４ｍｇ安全有效、耐受性好，眼部副
作用少。

ＣＬＥＡＲＩＴ２研究组完成了 ＩＩ期临床试验［１３，１６］：

共纳入具有黄斑下活动性 ＣＮＶ的 ＡＭＤ患者 １５９
例，随机分入不同剂量和给药间隔的 ５个治疗组。

方案分别为０．５ｍｇ、２．０ｍｇ和４．０ｍｇ，每４周或每
１２周给药，１２周后改为按需治疗，１ａ后结束治疗。
随访１２周时，所有患者 ＣＲＴ／ＬＴ平均减少１１９μｍ，
ＢＣＶＡ平均提高 ５．７个字母。０．５ｍｇ每 ４周组和
２０ｍｇ每４周组疗效最显著。随访至１ａ时，所有
患者ＣＲＴ／ＬＴ和ＢＣＶＡ平均值维持在１２周水平。其
中２．０ｍｇ每４周组ＢＣＶＡ提高最显著，达９．０个字
母。此外，按需治疗期平均追加注射２次，首次按需
治疗距离末次给药时间平均为１２９ｄ。表明治疗湿
性ＡＭＤ最优方案为２．０ｍｇ每４周给药持续１２周＋
按需治疗，可显著提高视力、缩小病变体积，此后长

达９个月内平均仅需追加注射２次，就能维持治疗
效果。

ＶＩＥＷｌ和ＶＩＥＷ２研究（ＩＩＩ期临床试验）组将阿
柏西普与雷珠单抗每月注射的疗效进行对比［１４］。

其中ＶＩＥＷ１在美国和加拿大进行，ＶＩＥＷ２在欧洲、
亚洲、拉丁美洲和大洋洲开展，共纳入２４１９例受试
者。阿柏西普方案分别是０．５ｍｇ每４周给药、２．０
ｍｇ每４周给药和２．０ｍｇ每８周给药，雷珠单抗方案
为０．５ｍｇ每４周给药。随访至５２周，阿柏西普组
ＢＣＶＡ较基线下降≤１５个字母的患者比例与雷珠单
抗组相当，不同阿柏西普方案的 ＢＣＶＡ、ＣＲＴ等指标
的变化与雷珠单抗组亦接近，各组局部或全身不良

反应相似。表明阿柏西普隔月注射与雷珠单抗每月

注射具有相似的有效性和安全性。

２．２　ＤＭＥ　ＤＯ等［１７１８］分别于２０１１年和２０１２年报
道了他们的多中心、随机、双盲、对照Ⅱ期临床试验
结果。研究纳入２２１例ＤＭＥ患者，随机分入０５ｍｇ
每４周给药、２．０ｍｇ每４周给药、２．０ｍｇ每４周给药
１２周＋２．０ｍｇ每８周给药、２．０ｍｇ每４周给药１２
周＋按需治疗４个阿柏西普方案组和黄斑格栅样光
凝组。随访 ２４周，阿柏西普组 ＢＣＶＡ平均提高
８．５～１１．４个字母，而光凝组仅提高２．５个字母；阿
柏西普组视力提高≥１５个字母的患者比例平均为
３４％，而光凝组仅为 ２１％；阿柏西普组 ＣＲＴ减少
１２７．３～１９４．５μｍ，显著优于光凝组（６７．９μｍ，均为
Ｐ＜０．００１）。该研究表明与传统格栅样光凝相比，阿
柏西普在改善视力、减轻水肿方面更具优势。

ＶＩＳＴＡＤＭＥ（美国）和 ＶＩＶＩＤＤＭＥ（其他地区）
是２项比较阿柏西普与激光治疗 ＤＭＥ的 ＩＩＩ期临床
试验［１９］。研究人员将受试者随机分入阿柏西普

２．０ｍｇ每４周给药＋假激光组、阿柏西普２．０ｍｇ每
月给药５个月 ＋每８周给药组、黄斑光凝 ＋假注药
组。观察５２周，ＶＩＳＴＡＤＭＥ（美国）显示阿柏西普
２．０ｍｇ每４周给药 ＋假激光组 ＢＣＶＡ提高了１２．５
个字母；阿柏西普２．０ｍｇ每月给药５个月 ＋每８周
给药组提高了１０．７个字母；而黄斑光凝 ＋假注药组
仅提高０．２个字母（Ｐ＜０．００１）。ＶＩＶＩＤＤＭＥ（其他
地区）的结果分别为１０．５、１０．７和１．２个字母。２项
研究均显示阿柏西普在视力提高方面明显优于激光

·５９８·眼 科新进展　２０１７年９月　第３７卷　第９期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３７Ｎｏ．９Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



光凝，２种注射方案效果相当。
ＣＡＭＰＯＣＨＩＡＲＯ等［２０］比较了雷珠单抗、贝伐单

抗和阿柏西普治疗ＤＭＥ的疗效，患者被随机分入雷
珠单抗０．３０ｍｇ、阿柏西普２．００ｍｇ或者贝伐单抗
１２５ｍｇ，每 ４周给药。随访至 ５２周时，雷珠单抗
ＢＣＶＡ提高１１．２个字母，阿柏西普１３．３个字母，贝
伐单抗９．７个字母。因ＢＣＶＡ提高的程度与基线视
力密切相关，研究者按照基线视力对患者进行分组，

对于基线视力介于２０／３２～２０／４０的患者，３组视力
提高程度相当；然而对于基线视力比较差的患者（≤
２０／５０），阿柏西普 ＢＣＶＡ的提高更加显著（１８．９个
字母），雷珠单抗１４．２个字母（Ｐ＝０．００３），贝伐单
抗１１．８个字母（Ｐ＜０．００１），雷珠单抗和贝伐单抗之
间差异无统计学意义（Ｐ＝０．２１），提示阿柏西普对于
基线视力差的 ＤＭＥ患者疗效较雷珠单抗和贝伐单
抗更好。ＷＥＬＬＳ等［２１］在该研究的基础上继续进行

了为期１年的随访，结果显示当基线视力较差时，虽
然第１年阿柏西普视力提高更显著，但此优势在第２
年消失，３组患者第２年注药以及格栅样光凝次数均
较第１年减少。
２．３　ＲＶＯ
２．３．１　视网膜中央静脉阻塞　ＣＯＰＥＲＮＩＣＵＳ研究
和 ＧＡＬＩＬＥＯ研究是针对阿柏西普治疗视网膜中央
静脉阻塞黄斑水肿的２项随机、双盲、对照 ＩＩＩ期临
床试验，分别随访２．０ａ［２２］和１．５ａ［２３］。ＰＥＲＮｌＣＵＳ
研究［２４］共纳入了１８８例患者，治疗组（ｎ＝１１４）方案
为阿柏西普２．０ｍｇ每４周给药２４周＋按需治疗，对
照组（ｎ＝７４）在２４周前进行假注射，２４周后给予阿
柏西普按需治疗注射。治疗组ＢＣＶＡ提高≥１５个字
母的患者比例显著高于对照组：２４周时分别为
５６１％、１２．３％，５２周时为５５．３％、３０．１％，１００周时
为４９．１％、２３．３％（均为Ｐ＜０．００１）。治疗组 ＢＣＶＡ
平均提高的字母数显著高于对照组：２４周时两组分
别为＋１７．３、－４．０，５２周时为＋１６．２、＋３．８，１００周
时为＋１３．０、＋１．５（均为Ｐ＜０．００１）。

ＧＡＬＩＬＥＯ研究［２３］共纳入 １７７例患者，治疗组
（ｎ＝１０６）阿柏西普方案为２．０ｍｇ每４周给药２４周
＋按需治疗，而对照组（ｎ＝７１）给予假注射。５２周
以后至７６周，２组患者均接受阿柏西普按需治疗注
射。随访至２４周，治疗组ＢＣＶＡ提高≥１５个字母的
患者比例（６０．２％）显著高于对照组（２２．１％）（Ｐ＜
０００１）；５２周时该比例分别为 ６０．２％ 、３２．４％，７６
周时为５７．３％、２９．４％。治疗组、对照组ＢＣＶＡ较基
线平均提高１８．０和３．３个字母（Ｐ＜０．００１）；治疗
组、对照组 ２４周时 ＣＲＴ分别减少 ４４８．６μｍ和
１６９３μｍ（Ｐ＜０．００１），５２周时减少 ４２３．５μｍ、
２１９．３μｍ（Ｐ＜０．００１），７６周时减少 ３８９．４μｍ、
３０６４μｍ（Ｐ＝０．１１）。以上研究均显示阿柏西普治
疗视网膜中央静脉阻塞黄斑水肿有确切疗效能够显

著提高患者视力，减轻视网膜水肿，随访 １．５～

２．０ａ，仍能维持较明显的治疗效果。
２．３．２　视网膜分支静脉阻塞　ＶＩＢＲＡＮＴ研究［２０］是

一项随机、对照、双盲的ＩＩＩ期临床试验，比较了阿柏
西普和黄斑格栅样光凝治疗视网膜分支静脉阻塞黄

斑水肿的疗效和安全性。９１例患者被随机分入阿柏
西普２．０ｍｇ每４周给药２０周方案组；另外９２例患
者入组后即进行一次黄斑格栅样光凝，如有必要在

１２～２０周时再接受一次激光。随访２４周时，ＢＣＶＡ
提高≥１５个字母的患者比例在阿柏西普组为
５２７％，激光组为２６．７％（Ｐ＜０．００１）。阿柏西普组
ＢＣＶＡ平均提高１７．０个字母，激光组提高６．９个字
母（Ｐ＜０．００１）。阿柏西普组 ＣＲＴ平均下降２８０．５
μｍ，激光组下降１２８．０μｍ（Ｐ＜０．００１）。阿柏西普
组轻度并发症发生率为８．８％，激光组为９．８％。阿
柏西普组发生 １例创伤性白内障，为严重并发症。
本研究延长随访时间至５２周［２５］，结论为阿柏西普

注射２４周后改为每８周注射一次可维持治疗效果，
初始接受格栅样光凝的患者在２４周时进行阿柏西
普玻璃体内注射，可进一步提高视力。说明与传统

格栅样光凝相比，阿柏西普在提高视力、减轻水肿方

面具有明显优势。

２．４　高度近视继发 ＣＮＶ　阿柏西普治疗高度近视
继发ＣＮＶ的随机、双盲、对照Ⅲ期临床试验（ＭＹＲ
ＲＯＲ研究）于２０１０年在日本、韩国、新加坡和中国等
地启动，２０１５年报道了随访４８周的结果［２６］。研究

共纳入１２２例患者，按３１比例随机分入阿柏西普
治疗组（ｎ＝９１）和对照组（ｎ＝３１）。２４周时，治疗组
视力提高 １２．１个字母，而对照组下降 ２．０个字母
（Ｐ＜０．００１）。４８周时，治疗组视力提高１３．５个字
母，对照组提高３．９个字母；ＣＲＴ也随着视力的提高
有所下降；治疗组前８周平均注射２次。２组注射相
关副作用均为轻度，发生比例相似。本研究显示阿

柏西普治疗高度近视继发 ＣＮＶ有效，既能提高患者
视力，又能减小病灶体积，减轻视网膜水肿。

另外，阿柏西普也可用于治疗慢性中心性浆液

性脉络膜视网膜病变［２７］、中心凹旁毛细血管扩张

症［２８］、早产儿视网膜病变［２９］、脉络膜炎［３０］、白塞病

继发 ＣＮＶ［３１］、眼拟组织胞质菌病继发 ＣＮＶ［３２］等眼
底血管性疾病，均有一定的疗效，治疗中应该根据患

者的基线视力、病变程度、全身状况、经济条件等进

行个性化治疗，以期达到最优疗效。

３　结语及展望

阿柏西普能够更广泛结合 ＶＥＧＦ家族成员，与
ＶＥＧＦ结合后形成１１的内嵌复合体，其构型与生
长因子信号传递的受体双体类似，因此结合更紧密，

亲和力更高。同时，阿柏西普半衰期较长，在眼内的

作用时间长，给药次数相对较少，与其他抗 ＶＥＧＦ药
物相比有一定的优越性，可以降低反复注射带来的

安全隐患和经济负担［１０］。基于多项大型临床试验
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的结果，阿柏西普被批准用于治疗 ＡＭＤ、ＲＶＯ继发
黄斑水肿和ＤＭＥ。每个患者对不同药物的反应性有
个体性差异，阿柏西普的出现也给临床医生提供了

更多抗ＶＥＧＦ药物的选择。在明确了安全性和有效
性的基础上，现在还需要进一步的临床试验来比较

阿柏西普与其他抗 ＶＥＧＦ药物在不同疾病中的疗
效、最优治疗方案和各自的优缺点；另外，阿柏西普

的长期安全性还需要更大规模的随访来进行评估。
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