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抗VEGF药物在眼科临床应用中的安全性研究进展*
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  [摘 要] 抗血管内皮生长因子(VEGF)药物属生物制剂,是任何含有生物技术衍生蛋白质作为活性物质

的医药产品。随着抗VEGF药物研究的不断深入,其在打破疾病的病理生理过程,从而进一步抑制疾病的进展

方面取得显著疗效。目前,抗VEGF药物已成为治疗眼部许多视网膜疾病的主要手段,但在治疗疾病的同时也

会带来严重的并发症,如眼内炎、眼压升高、玻璃体积血等。因此,眼科医生需要更清楚地了解与这些药物相关

的眼部潜在不良反应。该文综述了抗VEGF药物在眼科的应用及其潜在的不良反应,眼科医生应重点关注抗

VEGF药物临床适应证及安全管理措施。
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[Abstract] Anti-vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor(VEGF)
 

drugs
 

belong
 

to
 

biological
 

agents,which
 

are
 

any
 

pharmaceutical
 

products
 

containing
 

biotechnology-derived
 

proteins
 

as
 

active
 

substances.With
 

the
 

increas-
ing

 

research
 

and
 

development
 

of
 

anti-VEGF
 

drugs,they
 

have
 

achieved
 

significant
 

efficacy
 

in
 

breaking
 

the
 

pathophysiological
 

process
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

further
 

inhibiting
 

the
 

progress
 

of
 

the
 

disease.At
 

present,anti-
VEGF

 

drugs
 

have
 

become
 

the
 

main
 

means
 

of
 

treating
 

many
 

retinal
 

diseases
 

in
 

the
 

eye,but
 

they
 

also
 

bring
 

seri-
ous

 

complications,such
 

as
 

endophthalmitis,elevated
 

intraocular
 

pressure,vitreous
 

hemorrhage
 

and
 

so
 

on.
Therefore,ophthalmologists

 

need
 

to
 

have
 

a
 

clearer
 

understanding
 

of
 

the
 

potential
 

ocular
 

adverse
 

reactions
 

as-
sociated

 

with
 

these
 

drugs.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

application
 

of
 

anti-VEGF
 

drugs
 

in
 

the
 

eyes
 

and
 

their
 

po-
tential

 

adverse
 

reactions.Ophthalmologists
 

should
 

focus
 

on
 

the
 

clinical
 

indications
 

and
 

safety
 

management
 

measures
 

of
 

anti-VEGF
 

drugs.
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  抗血管内皮生长因子(VEGF)制剂已成为治疗许

多视网膜血管病变的主要手段。VEGF已被证实是

视网膜血管生成疾病的主要致病因子和治疗靶点之

一,其通过阻断VEGF受体可以减少血管细胞间黏附

分子-1的表达、白细胞瘀滞等,从而减少血管渗漏及

新生血管形成。抗VEGF药物已彻底改变了许多视

网膜病变的治疗方法,如年龄相关性黄斑变性、糖尿

病性黄斑水肿、视网膜静脉阻塞等[1]。同时,也为这

些疾病的治疗带来了曙光。目前,在所有用于玻璃体

内治疗的抗VEGF药物,如贝伐单抗、雷珠单抗、阿柏

西普、康柏西普等均为常用药物。由于动物研究的可

预测性有限,使抗VEGF药物的安全性评估更艰难,
所以,其被批准的适应证及疗效尚不完善,还在预批

准阶段。因此,抗VEGF药物的安全性对评估临床实

践中潜在 风 险 至 关 重 要。迄 今 为 止,已 在 使 用 抗

VEGF药物中发现了各种重要的安全问题。由于其

特殊性,抗VEGF药物的安全性逐渐成为广为关注的

热点。
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1 抗VEGF药物概述

  VEGF在人体内分布广泛,其与血管内皮细胞特

异性肝素结合后可诱导体内血管异常的新生。因此,
在原发病未控制下血管壁的异常病理和生理作用促

进抗VEGF药物的产生。抗VEGF药物是通过重组

脱氧核糖核酸技术制造的药物[2],抗 VEGF药物(主
要是单克隆抗体和融合蛋白类)的靶标是在疾病进展

中起关键作用的特定蛋白质或受体,可靶向特定的细

胞成分以改变疾病特定的分子途径。抗 VEGF药物

的分子大小和结构的复杂性不同,且抗VEGF药物的

制造过 程 比 一 般 化 合 物 复 杂 得 多。具 体 而 言,抗

VEGF药物的生产过程通常会随时间发生变化,不同

的抗VEGF药物有其主要的功能优势,彼此间存在很

大的差异[3]。如何正确应用并将合理使用,将此类药

品的作用发挥到极致仍需不断地努力创新。

2 抗VEGF药物在眼科的应用

2.1 眼部疾病相关黄斑水肿 引起黄斑水肿的眼部

疾病包括糖尿病性视网膜、视网膜静脉阻塞、年龄相

关性黄斑病变等[4]。目前,对各类引起黄斑水肿的治

疗指南一致推荐玻璃体内注射抗VEGF药物,其在改

善患 者 视 力 方 面 具 有 显 著 效 果[5-7]。CHANDRA
等[8]纳入2008-2009年使用玻璃体内抗VEGF药物

的视网膜血管疾病患者,并随访至少10年,结果显

示,抗VEGF药物治疗10年内可防止此类患者视力

丧失或下降。此外,有研究发现,抗 VEGF药物对白

内障术后黄斑水肿依然有效[9],但长期效果及安全性

仍需大量研究证实。

2.2 眼部新生血管相关疾病 抗VEGF药物在新生

血管性疾病中的应用主要包括在脉络膜新生血管病

变、中心性浆液性脉络膜视网膜病变、早产儿视网膜

病变等中的推荐使用[10-11]。其中新生血管性青光眼

是眼科治疗的难点,抗VEGF药物具有促使新生血管

消退、降低眼压等作用,为此类疾病的治疗带来新的

方法[12]。《中国新生血管性青光眼诊疗专家共识

(2019年)》[13]指出,抗VEGF药物治疗Ⅱ期新生血管

性青光眼可降低患者眼压,从而避免手术治疗,但其

治疗的长期效果需大量样本量及长期随访进一步

研究[14]。

2.3 眼部其他疾病 葡萄膜炎是一种潜在的威胁视

力的疾病,一般给予激素治疗,为避免激素全身和眼

部的不良反应,抗VEGF药物的出现为此类患者提供

了有效的治疗方案[15]。此外,翼状胬肉是一种可影响

视力的疾病,其中内皮生长因子活化和淋巴微血管的

扩张可能是其发病机制之一。有研究发现,结膜下注

射抗VEGF药物可降低翼状胬肉术后复发率[16]。抗

VEGF药物在视网膜大动脉瘤、脉络膜黑色素瘤、脉

络膜血管瘤[17]方面均有效,其可增加深层毛细血管层

血流密度、降低黄斑中心凹无血管血流密度等。抗

VEGF药物在眼科应用甚广,将眼部多种疾病的治疗

推到一个新的治疗阶段。

3 抗VEGF药物在眼部的不良反应

3.1 眼内炎 眼内炎是抗VEGF药物最常见的不良

反应,可表现为轻度或中重度。在所有用于玻璃体内

治疗的抗VEGF药物中均报道了眼内炎,其发病率各

不相同[18-19]。感染性眼内炎是最可怕的并发症,国外

的一项研究在20
 

566例患者玻璃体内抗VEGF药物

注射中发现了27例患者发生眼内炎,总发生率为

0.13%,并从18例(66.67%)中分离出葡萄球菌为阳

性[20]。另一项研究通过注射贝伐单抗、雷珠单抗、阿
柏西普的结果显示,与贝伐单抗比较,雷珠单抗、阿柏

西普合计患眼内炎的概率增加;单独来看,雷珠单抗、
阿柏西普均具有较高的眼内炎发生率,但差异均无统

计学意义(P>0.05);此外,与男性患者比较,女性患

眼内炎的概率更高[21]。有研究发现,贝伐单抗眼内炎

发生率与雷珠单抗比较,差异无统计学意义(P>
0.05);但注射阿柏西普后眼内炎发生率较高。

3.2 视网膜及玻璃体疾病 除眼内炎外,抗 VEGF
药物的眼部不良反应还包括眼压升高、前房积血、玻
璃体积血、视网膜脱离和其他微血管眼部事件的风险

等[22]。增殖期糖尿病性视网膜病变患者中接受玻璃

体内注射贝伐单抗的患者牵拉性视网膜脱离发生率

为1.45%~5.20%[23]。同样,还有研究报道了患者

玻璃体内注射抗VEGF药物后发生视网膜动脉阻塞、
视网膜血管炎即动脉鞘、斑块沉积、视网膜增白、血管

周围炎等[24]。

3.3 巩膜病 巩膜炎及巩膜脓肿也是玻璃体内注射

抗VEGF药物后的常见并发症[25-26]。曾有文献报道

了1例中年男性患者,因左眼视网膜中央静脉阻塞并

发黄斑囊样水肿而接受每4~6周注射1次贝伐单

抗,经4年随访,患者经常在注射后几天开始出现自

行缓解的眼痛和眼红;第39次贝伐单抗注射后6周

患者病情较前加重,因而改用阿柏西普降低注射频率

后患者上述症状较好转;在第47次阿柏西普注射后

第3天出现新发的剧烈眼痛、畏光和流泪,眼科检查

显示脉络膜皱襞,B超检查证实巩膜明显增厚,从而

诊断为后巩膜炎[27]。此外,还有文献报道了1例中年

女性因黄斑水肿每个月注射抗VEGF药物,在最后一

次就诊时患者出现眼部剧痛伴视力下降,裂隙灯下检

查发现注射部位出现巩膜脓肿,进行微生物培养后发

现因细菌感染所致,进行抗感染治疗后症状消失[28]。

3.4 青光眼 在长期应用抗VEGF药物注射的患者

中高眼压症是其最严重的后果,与既往未患青光眼者
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比较,并发青光眼或高眼压患者在多次注射后眼压持

续升高发生率更高[29-30]。对青光眼患者而言,反复注

射可能加速视神经纤维变薄,改变视神经的结构[31]。
芬兰泰斯眼科中心对接受治疗的6

 

314例青光眼患者

和2
 

166例黄斑水肿患者进行了随访,通过比较接受

与不接受抗VEGF药物治疗的青光眼及黄斑水肿患

者的视野、眼压和眼底照相发现,其发生率与这2种

疾病在普通同龄人群中的患病率相似,而在既患有黄

斑水肿又患有青光眼的患者中进行抗VEGF药物治

疗后可加速青光眼的进展[32]。

3.5 增加白内障手术风险 有研究发现,玻璃体内

注射抗VEGF药物可增加后期白内障术后后囊破裂

的风险[33-34]。伦敦大学医学院眼科中心通过收集

4
 

047例白内障手术的数据显示,其中84例接受过玻

璃体内抗VEGF药物治疗后白内障术后后囊破裂,随
着注射次数的增加风险也增加,每次注射的相对风险

增加了8.6%,>10次注射的患者白内障术后后囊破

裂发生率更高[35]。还有文献报道,若穿过晶状体向玻

璃体内注射药物可能加速白内障的进展,形成外伤性

白内障[36]。此外,有研究发现,玻璃体内注射药物后

若再进行白内障手术可能增加白内障术后眼内炎的

风险[37]。

3.6 眼出血 有研究发现,贝伐单抗与静脉血栓事

件、胃肠事件发生率相关,老年患者使用雷珠单抗可

增加出血的风险。一项研究采用阿柏西普治疗息肉

状脉络膜血管病变时发现,5.5%的患者出现结膜下

出血,此外,5.6%的患者出现干眼症,其具体原因不

明[38]。另外有学者发现,患者在注射抗 VEGF药物

后出现结膜下出血,由此证明结膜下出血是注射抗

VEGF药 物 术 后 并 发 症 之 一,且 与 多 种 因 素 相

关[39-40]。WEILL等[41]报道了1例老年患者在接受雷

珠单抗注射后第3天突然视力丧失,第5天后出现注

射眼剧烈疼痛,检查发现患者玻璃体积血,最终诊断

为眼内炎。因此,临床医生应保持警惕,玻璃体积血

可能为眼内炎的征兆。

3.7 其他 BONNIN等[42]发现,6例患者给予玻璃

体内注射抗VEGF药物后发生药物超敏反应,临床表

现为轻度斑丘疹、紫癜至重度全身性红皮病,可伴或

不伴镜下血尿、蛋白尿或发热等全身受累现象,对其

进行皮肤活检后证实为Ⅲ型超敏反应。还有文献报

道了使用抗VEGF药物治疗后眼部出现干眼症状[43]

及外展神经麻痹[44]的病例,但具体原因尚不清楚。彭

丽盈等[45]报道了4例糖尿病性肾病合并糖尿病性视

网膜病变的患者在用药前血压及血糖均控制良好,注
射抗VEGF药物前后没有使用其他可能引起肾损害

药物,注射药物前进行相关血液检查及影像学检查均

未见明显异常。而给予玻璃体内注射抗 VEGF药物

后加重了肾损害的风险,且肾小球滤过率小于60
 

mL/(min·1.73
 

m2)的患者表现更为明显。因此,应
用抗VEGF药物期间密切观察可能出现肾脏损伤的

可能,并尽可能地及时采取干预措施。

4 管理措施

4.1 抗VEGF药物适应证 
 

抗VEGF药物在治疗

眼部疾病方面的使用迅速增加,因这些药物为眼部疾

病提供了更有针对性的治疗方案。然而,与其他药物

一样,眼科医生应合理掌握其适应证和治疗时机,应
做到精准化治疗,防止滥用。为降低玻璃体内注射抗

VEGF药物并发症发生率,手术规范化操作流程及对

手术医生进行标准流程培训非常重要。美国医院眼

科中心建议从业者遵守以下步骤:(1)应用局部麻醉

剂;(2)应用5%或10%聚维酮碘滴剂和(或)眼周聚

维酮碘眼睑制剂;(3)开启药物时用无菌器分离盖子;
(4)注射前立即在注射部位重新涂抹聚维酮碘。此外

建议在注射过程中术者尽量少说话、避免咳嗽或打喷

嚏等,做到可控范围内的相对无菌环境。

4.2 抗VEGF药物的手术操作 抗 VEGF药物的

手术操作与眼科其他手术相比较容易,对环境设备的

要求也相对较低,更便于基层医院开展。但玻璃体内

药物注射术操作仍会发生严重并发症,其中最严重者

为术后眼内炎的发生,其为可致盲性眼病,必须引起

高度重视。规范手术操作流程是减少和避免发生相

关并发症的保障。应严格对手术医生进行标准化培

训,对手术医生的资历、手术室环境检查评估进行监

管。严格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,提高手术医生的手术水准。

4.3 提高医生的意识 部分眼科医生缺乏临床工作

经验,对抗VEGF药物的认识未完全掌握。在应用抗

VEGF药物治疗眼病患者时常存在侥幸心理,未能进

行正确评估和预判等,因而促成了一些不良反应的发

生。因此,眼科医生应了解并接受抗VEGF药物治疗

患者常见和罕见的眼部不良反应,时常保持防患于未

然的态度。面对复杂疾病若需使用时则其诊治必须

由多名高资质的医生共同管理。在某些情况下由于

出现持续和(或)复发性眼病,必须停止使用药物。全

面掌握抗 VEGF药物的适应证,并密切监测使用抗

VEGF药物患者的眼部状态。
综上所述,在临床实践中越来越多的抗VEGF药

物的使用为许多眼部疾病提供了有效的治疗方案。
然而,抗VEGF药物的潜在风险也不容忽略,眼科医

生应密切观察生物制剂治疗后患者的眼部症状,并及

时给予相应的治疗措施。了解如何管理和规范使用

至关重要。合理掌握其适应证,并评估抗VEGF药物
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的益处和风险,同时,考虑对患者进行终身随访以确

定长期安全性,才能避免一些不良事件的发生。
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