
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.18，No.12

December，2020
第18卷 第12期
2020年12月

中国抗血管内皮生长因子药物眼科临床应用现状及存在问题
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【摘要】 抗血管内皮生长因子（VEGF）药物推动了其眼科适应证疾病治疗的革命性发展。我国已具有十余

年应用经验，并已列入医保目录。目前广泛应用的适应证包括湿性年龄相关性黄斑变性、视网膜静脉阻塞继发

黄斑水肿及糖尿病性黄斑水肿，对保障患者的最大视力获益具有重要意义。对于其他类型的黄斑区脉络膜新生

血管性疾病、早产儿视网膜病变及新生血管性青光眼等亦具有重要的治疗及联合治疗作用。然而在抗VEGF药

物重复治疗过程中，遵循科学疗程、注重适应证合理选择、规范使用流程及避免并发症与不良反应发生等仍然是

需要强调的问题。
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自 2006年美国食品药品管理局（Food and Drug

Administration，FDA）批准雷珠单抗治疗湿性年龄相

关性黄斑变性（age-related macular degeneration，

AMD）以来，抗血管内皮生长因子（vascular endothe⁃

lial growth factor，VEGF）药物眼内注射疗法成为眼

科领域中发展最快的重要治疗方法，已在多个适应证

中广泛运用［1-3］。国内也有十余年的抗VEGF药物应

用的经验，特别是国产创新抗VEGF药物的研发和应

用，使国内抗 VEGF药物的选择较国际上更为丰富。

抗VEGF药物多个适应证被列入国家医保目录，推动

了国内抗VEGF药物的应用，已成为眼科药物治疗领

域中支出最多的药物。虽然抗VEGF药物已被广泛应

用和熟知，但在临床应用中依然存在诸多的问题需要

引起关注。

1 国内抗VEGF药物的应用现状

目前国内批准的眼科抗VEGF药物包括单抗类药

物雷珠单抗（ranibizumab，商品名为 Lucentis）［1，3-5］，

融合蛋白类药物［1，4］康柏西普（conbercept，商品名为

朗沐）和阿柏西普（aflibercept，商品名为 Eylea），其中

康柏西普为国内创新药。抗VEGF药物适应证包括湿

性 AMD、糖尿病性黄斑水肿（diabetic macular ede⁃
ma，DME）及视网膜静脉阻塞（retinal vein occlu⁃
sion，RVO）继发黄斑水肿等，与国际上抗VEGF药物

适应证基本相同。

目前我国雷珠单抗获批的各适应证治疗剂量为

0. 5 mg/0. 05 mL玻璃体内注射。推荐初始每月注射

连续 3个月以上，获得相对最佳视力且病灶稳定以

后，根据定期评估减少给药次数。临床通常发现疾病

·眼科疾病的药物治疗·
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活动性迹象时再恢复连续每月注射至再次达到稳定，

即所谓 3+按需（3+PRN）方案。阿柏西普我国获批推

荐剂量为2 mg/0. 05mL玻璃体内注射。对湿性AMD
的推荐用法为初始连续 3个月每月注射，然后延长间

隔至每2个月或在此基础上按2至4周的增量延长以

维持稳定视力与解剖学结果，最长间隔不超过16周，

即所谓的治疗-延长（T&E）方案。而医师实际应用中

维持期病灶不稳定也有继续每月注射的情况。对

DME的治疗推荐初始每月连续注射5次，维持期方案

与湿性AMD相同。而我国实际应用中，当初始治疗

5次以内达到黄斑水肿完全消退时，也有参考湿性

AMD治疗方案将初始连续治疗标准调整为 3次的做

法。康柏西普我国获批使用剂量为0. 5 mg/0. 05 mL
玻璃体内注射。推荐湿性AMD治疗方案为初始连续

每月注射 3次，之后如病灶稳定后每 3个月给药 1次
或按需注射。其他适应证基本按照 3+PRN方案

进行。

关于各药物及适应证，国内外均有大量明确的组

织结构及视功能改善的报道，例如关于雷珠单抗的早

期针对湿性 AMD的大型研究结果［1，4-5］显示，AN⁃
CHOR研究中95%患者12个月时最佳矫正视力下降

小于 15个 ETDRS字母，MARINA研究中 34%~40%
患者最佳矫正视力增加 15个字母及以上。针对继发

于 RVO的黄斑水肿的随机双盲对照研究 BRVO和

CRUISE研究结果［6］显示，12个月终点时 50. 8%~
60. 3%患者最佳矫正视力增加15个字母及以上。各

项研究中得到治疗效果数据均与入组样本基线情况、

治疗方案、用药种类及联合其他治疗等相关，可作为

临床治疗的参考。尚未有足够研究结果可以佐证某

种药物对某种适应证效果明显优于其他抗VEGF药物

的结论［7-8］。

针对此类药物，国家基本医保政策各省执行情况

不尽相同，条件较好的省市经适应证核实后按特种病

乙类药物处理。在我国，患者经济状况、健康意识及

就医条件是最直接影响医师选择治疗方案及患者依

从性的因素，继而很大程度上决定了真实世界中治疗

是否及时和足量，疾病预后的个体差异较大。

1. 1 湿性年龄相关性黄斑变性[4-5,9-15]

湿性AMD是我国老年人的主要致盲疾病之一。

其致盲的原因为黄斑区脉络膜新生血管引起的出血、

渗出及瘢痕形成致视功能严重的破坏。因此针对新

生血管的抗 VEGF药物成为湿性 AMD主要治疗策

略。目前抗VEGF药物眼内注射治疗是国内外指南中

治疗湿性AMD的一线方法，已挽救了众多患者的视

功能。所有抗VEGF药物最早申报的适应证均为湿性

AMD，因此该治疗方式已被广泛熟知。国内已将3种
抗VEGF药物纳入了治疗湿性AMD的医保范围。

1. 2 糖尿病性黄斑水肿[16-24]

糖尿病视网膜病变是最常见的视网膜血管性疾

病。DME是糖尿病视网膜病变引起视功能障碍的最

常见的原因。DME发生比例随着糖尿病病程的延长

而增高，病程超过 10年的糖尿病患者中DME发生率

可达 20%以上，其中半数以上的患者会出现视力损

伤。在最新的DME治疗指南中明确了抗VEGF药物

是所有类型DME的一线治疗，替代了传统的激光治

疗。抗VEGF治疗最大的优势是可以使DME患者的

视力得到最大化的收益。国家医保已将 3种抗VEGF
药物纳入了DME治疗目录中。

1. 3 视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿[6，25-32]

RVO包括中央静脉和分支静脉阻塞，是发生率仅

次于糖尿病视网膜病变的视网膜血管性疾病。其并

发的黄斑水肿是引起视力障碍的最主要原因。在最

新的国际RVO治疗指南中推荐抗VEGF药物为RVO
继发黄斑水肿的一线治疗，视力收益的最大化是抗

VEGF治疗的优势。尽管国内尚无 RVO治疗相关的

指南或共识，遵循国际指南治疗原则已被广泛接受。

在我国目前只有雷珠单抗被批准治疗RVO继发黄斑

水肿，并列入国家医保适应证。

1. 4 其他黄斑区脉络膜新生血管性疾病[33-34]

除湿性AMD外，多种疾病可继发黄斑区脉络膜

新生血管，包括病理性近视引起的黄斑区新生血管、

中心性渗出性视网膜脉络膜炎引起的新生血管、炎症

或变性疾病引起的黄斑区新生血管等。针对新生血

管的抗VEGF治疗是这类疾病主要的治疗策略。目前

雷珠单抗和康柏西普被纳入所有黄斑区脉络膜新生
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血管性疾病治疗的国家医保报销目录。

1. 5 早产儿视网膜病变[35-37]

抗VEGF药物与其他治疗方法相结合已应用于早

产儿视网膜病变的治疗实践中，可减少相关并发症并

提高疗效。但抗VEGF治疗早产儿视网膜病变的适应

证尚未获得批准，治疗方案和药物的剂量仍在探索中。

1. 6 新生血管性青光眼[38-39]

长期以来各种病因引起的新生血管性青光眼是

眼科治疗的难点。在抗VEGF疗法之前其治疗主要目

的是缓解症状和保留眼球，如睫状体光凝或冷凝、球

后酒精注射等破坏性治疗方法。抗VEGF药物的应用

颠覆了新生血管性青光眼治疗的理念，维持和恢复部

分视功能是目前的治疗方向。当新生血管发生时，抗

VEGF药物可迅速暂时性消除虹膜和房角的新生血

管，创造了青光眼手术的机会，为其后治疗引起新生

血管的原发病提供了时机和条件。抗VEGF药物起到

了启动和贯穿整个治疗过程的核心作用。虽然目前

只有个别国家批准了抗VEGF治疗新生血管性青光眼

的适应证，但国内外临床实践中应用抗VEGF药物治

疗新生血管性青光眼已成为共识。

1. 7 其他[40]

除DME和RVO外的黄斑水肿，如葡萄膜炎并发

黄斑水肿及眼内手术后黄斑水肿等，抗VEGF药物也

是常被选择的治疗方法。

2 目前国内抗VEGF药物应用中存在的问题

由于抗VEGF治疗操作要求的条件比较低，进入

国家医保后包括基层医院在内的众多医院广泛开展，

为广大患者提供了良好的服务。但应该关注抗VEGF
药物应用中存在使用不规范、适应证选择欠合理，甚

至出现滥用现象，同时应该对抗VEGF药物本身不良

反应和手术操作的风险有充分的认识。

2. 1 使用不规范

抗VEGF治疗往往需要多次、重复性治疗。规范

执行所推荐的治疗方案可获得相对好的疗效。在多

数方案中强调疾病的早期采取多次、连续的强化治

疗，在随后的诊疗中采用主动或被动的间断治疗方

案。临床实践中发现不同的治疗方案所得到的结果

差异很大。早期，因为经济的因素国内医师往往选择

“改良”的注射次数较少的治疗方案，采用尽量少的治

疗次数维持基本功能的理念。这也造成了真实世界

国内与国际相比在疗效上产生较大的差距。随着抗

VEGF药物大幅度降价、多个医保适应证的纳入以及

对视功能利益最大化的要求，治疗的理念发生了变

化，患者视力恢复利益最大化的治疗原则得到共识。

如何规范和执行经循证研究所推荐的治疗方案，提高

疗效是最急需解决的问题。

2. 2 适应证选择欠合理[41]

理解疾病的发病机制，正确选择抗VEGF药物的

适应证和治疗时机，是保证发挥最佳疗效的前提。抗

VEGF药物在临床上有很多超适应证的应用，也取得

了很好的疗效，甚至成为主要治疗方法。但应该防止

抗VEGF药物不合理使用甚至滥用，例如缺血引起的

细胞内水肿性质的黄斑水肿、某些变性性疾病引起的

黄斑水肿等，抗VEGF治疗是无效的；而葡萄膜炎引起

的黄斑水肿，应该在抗炎的治疗基础上联合抗VEGF
治疗才能发挥最佳的协同作用。疾病的初期或活动

期是治疗的最佳时期，而病灶发生萎缩或瘢痕化时治

疗往往无效。

2. 3 关注抗VEGF药物的不良反应[42-45]

抗VEGF药物眼内注射对全身影响小，大量临床实

践证明了其安全性。但眼内注药后全身血液中VEGF
药物含量在一定时间内发生变化，有引起相关并发症

的风险。在抗VEGF药物应用指南中建议，如 1个月

内有活动性心脑血管疾病发作应禁止应用，3个月内

应慎用抗VEGF药物。在3种抗VEGF药物中，雷珠单

抗分子量小，不含Fc片段，并不通过血脑屏障，理论上

较融合蛋白类药物发生全身并发症的风险小，但在临

床实践中并未发现明显的差异。高年、心脑血管疾病

史的患者选择抗VEGF治疗前应慎重评估全身并发症

的风险。

2. 4 重视手术操作的风险[3,46]

玻璃体腔注射操作相对容易，对环境设备要求较

低，便于基层医院开展。但玻璃体腔注射仍然有严重

并发症发生的风险。术后眼内炎可引起致盲的后果，

必须给予高度的重视。规范手术操作流程是减少和
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避免相关并发症发生的保证。由于国内尚缺乏相关

的标准流程培训，对手术医师资历、手术室检查评估

等缺乏监管，使各医院操作流程和方法都不尽相同。

遵循和规范手术操作流程，建立区域性培训中心和监

管机制，可减少相关的并发症发生。

综上所述，抗VEGF药物是眼科领域中应用最广

泛的药物治疗方法，改变了很多眼科疾病的治疗策

略，使过去部分无法治疗的疾病得到了有效的缓解，

带来了新的希望。相信在不久的将来，会有更多更

新的抗 VEGF药物进入临床发挥更为广泛的作用。

但要时刻注意，抗 VEGF药物只有在规范、合理的使

用下才能发挥最大的作用，才能减少和避免相关的

并发症。
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