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Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴在新生血管性年龄相关性黄斑变性发病及
治疗中的作用△
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【摘要】　血管生成素（Ａｎｇ）／酪氨酸激酶受体Ｔｉｅ信号轴（Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴）在调节血管稳
定性、血管生成以及炎症等方面发挥着重要作用。Ａｎｇ１支持静止和成熟的血管表型，而
Ａｎｇ２常与异常的血管结构形成、血管渗漏和炎症有关。新生血管性年龄相关性黄斑变性
（ｎＡＭＤ）是一种能导致患者出现严重视力损害的疾病，其病理特征是脉络膜新生血管的形
成及炎症反应。Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴是治疗ｎＡＭＤ的新靶点。靶向Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴的治疗方法
可促进血管稳定，抑制渗漏及炎症，与抗血管生成药物联合治疗时可产生协同作用。本文对

Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴在ｎＡＭＤ发病及治疗中的作用进行综述，以期为ｎＡＭＤ的治疗提供新思路。
【关键词】　血管生成素；酪氨酸激酶受体；血管生成；新生血管性年龄相关性黄斑变性
【中图分类号】　Ｒ７７３．４

年龄相关性黄斑变性（ＡＭＤ）是一种影响视网膜黄斑区功能的慢性进行
性疾病，分为新生血管性（湿性／渗出性）和非新生血管性（干性／萎缩性／非渗
出性）两类，其中新生血管性 ＡＭＤ（ｎＡＭＤ）是导致患者中心视力发生不可逆
性损害的主要原因［１２］。ｎＡＭＤ的主要病理特征是脉络膜新生血管（ＣＮＶ）形
成，ＣＮＶ常引起患者眼底出现渗出、出血以及瘢痕形成，从而进一步损害患者
视力［３］。临床上抗 ＶＥＧＦ治疗 ｎＡＭＤ效果显著［４６］，但仍有部分患者对其反

应不敏感［７８］，且长期使用抗ＶＥＧＦ治疗有加剧患者视网膜脉络膜缺氧和氧化
应激的风险［９］。血管生成素（Ａｎｇ）／酪氨酸激酶受体 Ｔｉｅ信号轴（Ａｎｇ／Ｔｉｅ信
号轴）具有调控血管生成、血管通透性和炎症等作用［１０］，可作为ｎＡＭＤ新的治
疗靶点。本文对Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴在 ｎＡＭＤ发病及治疗中的作用进行综述，以
期为ｎＡＭＤ的治疗提供新思路。

１　Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴概述　

１．１　Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴的组成和生物学功能　Ａｎｇ／
Ｔｉｅ信号轴是血管内皮细胞所特有的信号通路。它
参与血管发育、生成和重塑，并可调节血管通透性，

维持血管稳态。许多血管功能受损性疾病，如眼、心

血管和各类肿瘤疾病均与 Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴的失调
有关。

Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴由两个酪氨酸激酶受体（Ｔｉｅ１、
Ｔｉｅ２）和四个配体（Ａｎｇ１、Ａｎｇ２、Ａｎｇ３、Ａｎｇ４）组成。
Ｔｉｅ１和Ｔｉｅ２是胚胎血管正常发育所必需的受体，主
要在内皮细胞表达。Ｔｉｅ１是孤儿受体，不与 Ａｎｇ结
合，通过与Ｔｉｅ２形成异二聚体调节 Ｔｉｅ２活性从而影
响其信号转导［１１］。Ｔｉｅ２是 Ａｎｇ受体，在血管成熟和
稳定中起核心作用［１２］。Ａｎｇ１主要由周细胞、平滑肌
细胞和间充质细胞表达，是 Ｔｉｅ２受体激动剂。Ａｎｇ１
激活Ｔｉｅ２，抑制病理性新生血管生长，阻止血管渗
漏，并减轻炎症反应，在病理性血管生成中起负向调

节作用［１３１４］。Ａｎｇ２主要由内皮细胞产生并存储在
内皮细胞的 ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ小体中，是一种具有环境

依赖性的 Ｔｉｅ２受体的弱激动剂／拮抗剂，其与 Ｔｉｅ２
的亲和力与 Ａｎｇ１相似，常与异常的血管形成、血管
渗漏和炎症反应有关。在炎症和缺氧情况下，Ａｎｇ２
从内皮细胞中释放出来，拮抗 Ｔｉｅ２［１５］。此外，Ａｎｇ２
还可与整合素结合使血管不稳定［１６１７］。Ａｎｇ３是人
类Ａｎｇ４的小鼠同源基因，Ａｎｇ４是介导静脉特异性
发育的生长因子［１８１９］。目前，关于 Ａｎｇ３和 Ａｎｇ４的
研究较少。

１．２　Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴的信号转导机制
１．２．１　Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴的信号转导与活性转换　
在成人中，Ｔｉｅ２在静止的血管以及参与血管生成的
内皮细胞中被激活，这表明它可能在血管稳定和血

管重塑中发挥作用。在静止的内皮细胞中，Ａｎｇ１在
细胞连接处形成 Ａｎｇ１／Ｔｉｅ２复合物，产生以下效应：
（１）激活磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ途径，激活
内皮型一氧化氮合酶，促进血管扩张［２０２２］；且蛋白激

酶Ｂ激活后还抑制转录因子叉头盒蛋白 Ｏ１转录
Ａｎｇ２基因［２３］，从而促进内皮细胞存活；（２）抑制核
因子κＢ的激活，减轻炎症［２４］；（３）通过 ＧＴＰ酶途径
使肌动蛋白细胞骨架稳定，降低血管通透性［２５］。在
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移动的内皮细胞中，Ａｎｇ１在血管内皮细胞细胞外基
质界面激活 Ｔｉｅ２，介导内皮细胞迁移［２０２１］。总体而

言，在生理条件下，Ａｎｇ１／Ｔｉｅ２信号轴在促进血管稳
定和静止过程中发挥重要作用。

如前所言，Ａｎｇ２的弱激动剂／拮抗剂活性是环
境依赖性的。血管在正常状态下，Ａｎｇ２是Ｔｉｅ２的弱
激动剂；在炎症状态下，由于 Ｔｉｅ１胞外域的切割，
Ａｎｇ２是Ｔｉｅ２的拮抗剂［１１］。研究表明，血管内皮酪
氨酸磷酸酶 （ＶＥＰＴＰ）可将 Ａｎｇ２转变为拮抗剂，抑
制ＶＥＰＴＰ可以恢复Ａｎｇ２的激动剂属性［２６］。然而，

目前对Ａｎｇ２的激动和拮抗活性转换机制仍未完全
清楚。综上，在不同的细胞微环境，Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴
激活不同的下游信号通路。

１．２．２　Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴与整合素的相互作用　整
合素是由异源二聚体构成的膜受体家族，经 α和 β
两个亚基通过非共价键连接而成，是细胞间黏附分

子［２７］。Ａｎｇ１通过星形胶质细胞表达的 αｖβ５整合
素刺激产生纤维连接蛋白，从而引导发育中的视网

膜血管内皮细胞出现定向迁移［２８］。在内皮细胞中，

α５β１整合素能促进Ｔｉｅ１、Ｔｉｅ２在内皮细胞连接处形
成复合物并使Ｔｉｅ２磷酸化，促进血管稳定［１１］。Ａｎｇ２
与整合素结合，诱导周细胞凋亡、内皮细胞迁移以及

血管生成。在尖端细胞中，Ａｎｇ２与整合素相互作
用，引导血管萌发［１６］；Ａｎｇ２还可通过 α２β１整合素
依赖的方式降低内皮细胞与细胞外基质的黏附

力［２９］。在Ｔｉｅ２沉默的内皮细胞中，Ａｎｇ２诱导 β１整
合素移位并激活，刺激肌动蛋白应激纤维形成，导致

内皮细胞失稳及细胞间连接破坏［１７］。在高糖条件

下，α３β１整合素与Ａｎｇ２表达增加，通过ｐ５３途径导
致周细胞凋亡，下调 Ａｎｇ２和 α３β１整合素表达可作
为糖尿病早期预防周细胞丢失及防止血管病变的治

疗策略［３０］。综上，Ａｎｇ１、Ａｎｇ２和 Ｔｉｅ２与整合素一起
对血管内皮细胞及细胞外基质进行调节。此外，在

Ｔｉｅ２表达水平低的内皮细胞以及非内皮细胞中，整
合素也可能作为Ａｎｇ的受体。
１．２．３　Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴与 ＶＥＰＴＰ的相互作用　
ＶＥＰＴＰ是一种酪氨酸磷酸酶，仅在内皮细胞中表
达，通过使Ｔｉｅ２去磷酸化而下调Ｔｉｅ２信号［３１］。抑制

ＶＥＰＴＰ后可以激活Ｔｉｅ２，稳定内皮细胞肌动蛋白细
胞骨架，从而稳定内皮细胞连接［２５］。然而，ＶＥＰＴＰ
也可在Ａｎｇ１诱导下与血管内皮钙黏着蛋白（ＶＥＣ）
在细胞连接处结合，维持内皮细胞黏附和连接的完

整性［３２］。本质上，Ａｎｇ２和 ＶＥＰＴＰ都是负性调节因
子，在缺氧状态下表达增加，使Ｔｉｅ２失活。
１．２．４　Ａｎｇ／Ｔｉｅ２信号轴与 ＶＥＧＦ的相互作用　
ＶＥＧＦ是促血管生成因子［３３］。其家族包括 ＶＥＧＦＡ／
Ｂ／Ｃ／Ｄ／Ｅ和胎盘生长因子等成员，它们与跨膜酪氨
酸激酶受体 ＶＥＧＦＲ１／２／３结合［３４］。在 Ａｎｇ１与
ＶＥＧＦＡ双转基因小鼠的研究中，Ａｎｇ１抑制了 ＶＥＧ
ＦＡ诱导的新生血管形成［３５］。此外，Ａｎｇ１还从多方

面抑制ＶＥＧＦ引起的血管渗漏：（１）ＶＥＧＦ通过刺激
ＶＥＰＴＰ与ＶＥＣ发生解离以及诱导ＶＥＣ重新分布并
随后被内化，从而破坏内皮细胞连接，引起血管渗

漏［３６３７］。在这个过程中，Ｓｒｃ是连接 ＶＥＧＦ受体和
ＶＥＣ内化途径的最上游分子，Ａｎｇ１抑制 ＶＥＧＦ激活
Ｓｒｃ，阻断了 ＶＥＧＦ诱导的 ＶＥＣ重新分布，从而保护
内皮细胞连接并防止血管渗漏［３６，３８］；（２）Ａｎｇ１通过
调节细胞内钙及 ＮＯ的释放从而抑制 ＶＥＧＦ诱导的
内皮细胞通透性增高［２４］。与 Ａｎｇ１相反，Ａｎｇ２与
ＶＥＧＦＡ共表达加速了新生血管形成［３５］，Ａｎｇ２还可
以增强ＶＥＧＦ的作用。在 Ａｎｇ２存在时，ＶＥＧＦ诱导
的血管通透性增加了３倍［３９］。不仅如此，ＶＥＧＦ还
刺激ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ小体释放 Ａｎｇ２，与 Ａｎｇ１竞争结
合Ｔｉｅ２并降低血管稳定性［４０］。综上，ＶＥＧＦ与Ａｎｇ／
Ｔｉｅ２信号轴都对内皮细胞具有特异性作用。ＶＥＧＦ
可以促进病理性新生血管形成并降低血管通透性，

而Ａｎｇ１和Ａｎｇ２在这方面展现出完全相反的作用；
Ａｎｇ１维持血管成熟和稳定，Ａｎｇ２和ＶＥＧＦ协同作用
破坏血管稳态。

２　Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴在ｎＡＭＤ发病中的作用

ｎＡＭＤ的典型特征是黄斑下 ＣＮＶ的形成，ＣＮＶ
常引起液体渗漏积聚在视网膜内或视网膜下，进而

导致视网膜色素上皮损伤、硬性渗出、出血及晚期纤

维化瘢痕形成等，这些病理改变会导致视网膜感光

细胞逐渐丧失，致使患者视力损害［４１］。此外，炎症

与ｎＡＭＤ密切相关［４２］。Ａｎｇ１和 Ａｎｇ２与 Ｔｉｅ２结合
发挥截然相反的调节作用，导致血管稳定性改变，影

响ｎＡＭＤ的发生发展。
２．１　Ａｎｇ２是 ｎＡＭＤ的危险因素　在针对中国和
日本人群的调查中发现，Ａｎｇ２是ｎＡＭＤ发生的易感
基因［４２］。研究表明，ｎＡＭＤ患者房水中Ａｎｇ２水平升
高，且与疾病严重程度相关［４３］。在 ｎＡＭＤ患者手术
切除的ＣＮＶ膜上，Ａｎｇ１、Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２以及 ＶＥＧＦ都有
表达，而高水平的Ａｎｇ２和ＶＥＧＦ来自血管化程度最
高的区域［４４］。此外，增生型糖尿病视网膜病变患者

玻璃体中 Ａｎｇ２水平升高［４５］。这些研究表明，眼部

新生血管部分是由Ａｎｇ２驱动的。
２．２　Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴与病理性新生血管形成及渗
漏　ＣＮＶ是 ｎＡＭＤ的标志。Ａｎｇ１可以激活 Ｔｉｅ２抑
制病理性新生血管生长，并促进细胞膜上 Ｔｉｅ２／ＶＥ
ＰＴＰ／ＶＥＣ复合物的形成，加强内皮细胞连接，降低血
管通透性［２１］。在激光诱导的ＣＮＶ小鼠模型中，腺病
毒介导的Ａｎｇ１基因治疗显著减少了 ＣＮＶ的形成以
及渗漏［４６］。同样，抑制 ＶＥＰＴＰ对 Ｔｉｅ２的抑制作用
可减少ｎＡＭＤ模型小鼠ＣＮＶ的形成［２６］。与之相反，

Ａｎｇ２可增加 ＶＥＧＦ的表达并增强其作用。在 Ａｎｇ２
存在下，ＶＥＧＦ诱导的内皮细胞通透性增加了３倍。
此外，Ａｎｇ２还与整合素相互作用，诱导内皮细胞迁
移以及血管生成。在激光诱导的 ＣＮＶ小鼠模型中，
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抗Ａｎｇ２和激活Ｔｉｅ２联合治疗可抑制ＣＮＶ的生长和
渗漏，甚至还能促进脉络膜毛细血管稳态，缓解缺

氧［９］。在自发性 ＣＮＶ小鼠模型（ＪＲ５５５８小鼠）中，
抗Ａｎｇ２治疗或抗 ＶＥＧＦＡ／Ａｎｇ２联合治疗均可减少
ＣＮＶ数和血管渗漏，其中抗 ＶＥＧＦＡ／Ａｎｇ２联合治疗
效果更加显著［４７］。上述研究表明，靶向 Ａｎｇ／Ｔｉｅ信
号轴可能在抑制 ｎＡＭＤ患者视网膜 ＣＮＶ形成和渗
漏中起到关键作用，而抗 ＶＥＧＦＡ／Ａｎｇ２联合治疗可
起到协同作用。

２．３　Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴与炎症　ｎＡＭＤ的发生同时与
血管生成和炎症相关。在疾病状态下，Ａｎｇ１、Ａｎｇ２
表达失衡，可导致炎症的发生。在糖尿病啮齿动物

模型中，过表达的 Ａｎｇ１激活 Ｔｉｅ２，显著降低视网膜
细胞间黏附分子１和 ＶＥＧＦ蛋白水平，抑制白细胞
黏附［４８］。相反，在炎性刺激下，Ａｎｇ２拮抗 Ｔｉｅ２活
性，而且 Ａｎｇ２增加细胞间黏附分子的表达，增加血
管对ＶＥＧＦ和肿瘤坏死因子α的敏感性，促进白细
胞黏附以及导致内皮细胞损伤［４９］。在金黄色葡萄

球菌诱导的腹膜炎动物模型中，Ａｎｇ２基因缺陷的小
鼠不能产生炎症反应［４９］。在自发性 ＣＮＶ小鼠模型
中，抗 ＶＥＧＦＡ／Ａｎｇ２联合治疗可显著减少白细胞的
浸润［５０］。总而言之，靶向 Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴不仅可以
抑制病理性血管生成，还能抑制炎症，其作用全面，

可弥补抗ＶＥＧＦ治疗的不足。
２．４　Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴与纤维化　纤维化是 ｎＡＭＤ
不可逆性视力丧失的原因之一［５１］，转基因小鼠模型

证实了Ａｎｇ１可抑制心肌组织的血管纤维化［５２］。此

外，对增生型糖尿病视网膜病变患者玻璃体切除物

的蛋白质谱分析发现，Ａｎｇ２浓度与患者的纤维化程
度以及纤维血管膜的形成密切相关［５３］。但目前关

于Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号通路对视网膜下纤维化的影响，仍
然知之甚少，值得进一步研究。

３　靶向Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴治疗ｎＡＭＤ的药物

Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴与ｎＡＭＤ的发生发展密切相关，
有几种方法可以通过调控 Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴治疗
ｎＡＭＤ，包括：增加 Ａｎｇ１水平，抑制 ＶＥＰＴＰ，抑制
Ａｎｇ２或者将其转化为激动剂。到目前为止，针对
Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴的三个药物已经在 ｎＡＭＤ或糖尿病
性黄斑水肿（ＤＭＥ）的Ⅱ期临床试验中进行了研
究［５４５７］，即ＶＥＰＴＰ抑制剂 ＡＫＢ９７７８、抗 Ａｎｇ２抗体
Ｎｅｓｖａｃｕｍａｂ和阿柏西普联合疗法以及抗Ａｎｇ２／ＶＥＧ
ＦＡ双特异性抗体 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ，当前仅对 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ进
行了Ⅲ期临床试验［５８］，其他如ＡＢＴＡＡ和ＡＸＴ１０７仍
处在临床前期研究中［９，５９］。

３．１　Ｆａｒｉｃｉｍａｂ　Ｆａｒｉｃｉｍａｂ，曾称 ＲＯ６８８７４６１或
ＲＧ７７１６，是一种相对分子质量为１５００００的抗Ａｎｇ２／
ＶＥＧＦＡ双特异性抗体。在临床前期研究中，ＶＥＧＦＡ
和Ａｎｇ２双重抑制在减少 ＣＮＶ数，降低血管通透性，
减轻视网膜水肿、视网膜神经元损伤和炎症方面比

单独抑制ＶＥＧＦＡ更有效［３５，５０］。在Ｉ期临床试验中，
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ可改善ｎＡＭＤ患者的最佳矫正视力和中央
视网膜厚度［６０］。随后，Ⅱ期临床试验ＳＴＡＩＲＷＡＹ表
明，每１２周和１６周给予 ｎＡＭＤ患者一次 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
和每月使用雷珠单抗治疗的临床疗效相当［５４］。一

项Ⅲ期临床试验［５８］将 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ与阿柏西普进行了
对比，结果表明，与目前的标准疗法相比，Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
可以减少注射频率并提高患者视力，证实了 Ｆａｒｉｃｉ
ｍａｂ对ＤＭＥ和ｎＡＭＤ患者有效且疗效持久。此外，
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ还具有良好的安全性，发生严重不良反应
的比例非常低［５４５５］。抗Ａｎｇ２／ＶＥＧＦＡ联合治疗不论
在临床前期还是临床研究中都展示了其优越性，Ｆａｒ
ｉｃｉｍａｂ有可能成为治疗视网膜脉络膜血管性疾病的
一线药物。

３．２　ＡＫＢ９７７８　ＡＫＢ９７７８是一种 ＶＥＰＴＰ抑制
剂，通过皮下注射给药，具有同时治疗双眼以及支持

患者自我给药的优势［５６］。在临床前期研究中，每天

两次皮下注射 ＡＫＢ９７７８可抑制 ｎＡＭＤ模型小鼠视
网膜新生血管和Ｂｒｕｃｈ膜破裂部位的ＣＮＶ形成［２６］。

在针对 ＤＭＥ的两项临床试验中，ＡＫＢ９７７８与雷珠
单抗联合治疗前后患者中央视网膜厚度的平均变化

和视力提高均明显优于单独用药组［５６］。这提示激

活Ｔｉｅ２联合抗ＶＥＧＦ治疗比单独使用抗ＶＥＧＦ药物
效果更好。目前该药的研究主要是针对 ＤＭＥ，其在
ｎＡＭＤ中的作用还需要临床试验验证。
３．３　Ｎｅｓｖａｃｕｍａｂ　Ｎｅｓｖａｃｕｍａｂ是一种完全人源性
ＩｇＧ单克隆抗Ａｎｇ２抗体，Ｎｅｓｖａｃｕｍａｂ与阿柏西普联
合用于治疗 ｎＡＭＤ和 ＤＭＥ。在 ｎＡＭＤ和 ＤＭＥ的 Ｉ
期临床试验中，该联合疗法显著提高了患者最佳矫

正视力，但在Ⅱ期临床试验中该疗法未能显示出在
提高视力方面的优越性［５７］。

３．４　其他　ＡＢＴＡＡ是一种可以结合 Ａｎｇ２和激活
Ｔｉｅ２的双功能抗体，在激光诱导的 ＣＮＶ小鼠模型
中，ＡＢＴＡＡ可诱导 ＣＮＶ消退，抑制血管渗漏，而且
ＡＢＴＡＡ还可促进健康的脉络膜毛细血管再生，使微
环境发生有利转变，缓解缺氧，防止 ｎＡＭＤ复发。
ＡＢＴＡＡ有可能成为抗ＶＥＧＦ治疗的一种替代药物。

ＡＸＴ１０７是一种 ＩＶ型胶原衍生肽，具有抑制
ＶＥＧＦ和激活Ｔｉｅ２的双重作用。一方面，ＡＸＴ１０７可
以结合并破坏整合素 αｖβ３和 α５β１，阻断 ＶＥＧＦ的
作用，抑制血管生成［５９］。另一方面，Ａｎｇ２在 ＤＭＥ、
ｎＡＭＤ等疾病患者视网膜组织中表达水平较高，而
ＡＸＴ１０７可以将Ａｎｇ２转化为 Ｔｉｅ２激动剂，促进血管
稳定。在临床前期研究中，ＡＸＴ１０７可以抑制视网膜
新生血管形成，降低血管通透性，减轻炎症反应［６１］。

ＡＸＴ１０７可能成为治疗ＤＭＥ和ｎＡＭＤ的一种新的有
效方法。

４　展望

ｎＡＭＤ的发病机制极其复杂，抗ＶＥＧＦ治疗仍有
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很多局限性。随着 ｎＡＭＤ患病人数的增加，临床急
需研究出新的多靶点的替代疗法，Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴是
当前研究的焦点。随着研究的日益深入，ｎＡＭＤ的
治疗目标可能会改变，即从单纯的抑制 ＣＮＶ向抑制
新生血管渗漏，诱导新生血管成熟且产生具有正常

生理功能的血管转变。当现有的血管系统受损时，

成熟的ＣＮＶ可能会起到“替代脉络膜毛细血管”的
作用，缓解缺血缺氧，减少促血管生成因子的产生，

进而抑制血管生成，这可能会比单纯的抗 ＶＥＧＦ治
疗具有更好的临床效果。但 Ａｎｇ／Ｔｉｅ信号轴在促进
血管成熟和稳定方面的作用尚未有合适的临床及影

像学评估方法，这可能需要进行更长周期的临床试

验以及研发出能更全面地阐明血管功能的检测方法

才能解决。

目前正在研发的药物中 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ前景最好，最
新的Ⅲ期临床试验数据证实了 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ在 ｎＡＭＤ
和ＤＭＥ患者中的有效性、持久性和安全性［５８］，但

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ在临床上对这些疾病的治疗效果是否优于
标准的抗 ＶＥＧＦ药物仍需要进一步研究。总之，临
床前期以及临床试验的数据表明，靶向 Ａｎｇ／Ｔｉｅ信
号轴或者 Ａｎｇ２／ＶＥＧＦＡ双重抑制可能是抑制 ＣＮＶ
形成及渗漏的理想方法，其中抗 Ａｎｇ２／ＶＥＧＦＡ联合
治疗可产生协同作用，疗效更显著。
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