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摘要
阿柏西普是一种人重组融合蛋白ꎬ作为一种可溶性血管内
皮生长因子 ( ＶＥＧＦ) 家族诱饵受体ꎬ包括 ＶＥＧＦ － Ａ、
ＶＥＧＦ－Ｂ和胎盘生长因子 (ＰＬＧＦ)ꎬ从而抑制这些受体介
导的下游信号ꎮ 与雷珠单抗和贝伐单抗相比ꎬ阿柏西普与
ＶＥＧＦ－Ａ 的所有亚型均具有更高的亲和力ꎮ 阿柏西普已
被批准用于治疗新生血管性年龄相关性黄 斑 变 性
(ｎＡＲＭＤ)ꎬ国外大量临床研究显示其能很好地改善患者
最佳矫正视力ꎬ减轻黄斑水肿和降低并发症ꎬ成为治疗
ｎＡＲＭＤ 患者的另一个选择ꎬ然而国内大样本应用时间尚
短ꎬ国内相关研究较少ꎬ本文对阿柏西普治疗 ｎＡＲＭＤ 的
临床应用进行综述ꎮ
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０ 引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)是全球 ５５ 岁以上老年人致盲的主要
原因ꎬ 患 病 率 在 ８. ７％ 左 右[１]ꎮ 血 管 内 皮 生 长 因 子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的过表达在新生
血管的形成中起着重要作用ꎮ 新生血管性年龄相关性黄
斑 变 性 ( ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｎＡＲＭＤ)的治疗一直都是全球眼科研究的一个重点ꎬ抗
ＶＥＧＦ 药物的应用ꎬ已经对 ｎＡＲＭＤ 的临床疗效和预后发
生了革命性的改变ꎮ 目前抗 ＶＥＧＦ 治疗 ｎＡＲＭＤ 已成为一
线治疗选择ꎮ

阿柏 西 普 对 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＶＥＧＦＲ)亲和度高ꎬ玻璃
体注射后半衰期长ꎬ其优势在于降低成本和减少注射频
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率ꎮ 阿柏西普眼内注射溶液于 ２０１１ 年被美国食品和药物
管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)批准用于治
疗 ｎＡＲＭＤ[２]ꎮ 目前国外已有临床试验研究阿柏西普治疗
ｎＡＲＭＤ 的疗效和预后ꎬ而我国 ２０１８－０５ 国家药品监督管
理局批准阿柏西普(艾力雅ꎬＥｙｌｅａ)用于治疗 ｎＡＲＭＤꎬ国
内使用时间不长ꎬ国内大样本应用的相关研究较少ꎬ我们
将综合近几年国内外使用阿柏西普治疗 ｎＡＲＭＤ 的临床
应用做一综述ꎬ旨在为阿柏西普治疗 ｎＡＲＭＤ 的临床用药
提供参考依据ꎮ
１ 阿柏西普的药理学特性和治疗 ｎＡＲＭＤ的机制
１.１阿柏西普的药理学特性　 阿柏西普是由 ＶＥＧＦ 受体的
两个蛋白序列(ＶＥＧＦＲ－１ 和 ＶＥＧＦＲ－２)和免疫球蛋白 Ｇ１
的 Ｆｃ 部分组成的重组蛋白ꎮ 阿柏西普不仅能与 ＶＥＧＦ－Ａ
所有亚型高亲和力结合ꎬ也可与 ＶＥＧＦ－Ｂ 和胎盘生长因
子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＬＧＦ)结合ꎬ从而抑制这些受体
介导的下游信号传导ꎮ 在体外ꎬ阿柏西普与人 ＶＥＧＦ －
Ａ１２１ 和 － Ａ１６５ 亚 型 的 平 衡 解 离 常 数 ( ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ
ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｃｏｎｓｔａｎｔꎬＫＤ)分别为 ０.３６ 和 ０.４９ｐｍｏｌ / Ｌ[３]ꎮ 阿
柏西普与 ＶＥＧＦ－Ａ 的所有亚型均具有高亲和力ꎬ它与雷
珠单抗和贝伐单抗相比ꎬ具有更高的亲和力ꎮ 在预测玻璃
体内 ＶＥＧＦ Ｔｒａｐ 的生物学活性的模型中ꎬ与雷珠单抗相
比ꎬ阿柏西普具有更长的眼内存留时间ꎬ提示在临床应用
中阿柏西普可能减少使用的剂量[４]ꎮ
１.２治疗 ｎＡＲＭＤ的机制　 ＶＥＧＦ 家族是促血管生成性细
胞因子ꎬ在血管内皮细胞分裂、增殖及迁徙过程中发挥着
重要作用ꎬ能增加血管通透性ꎬ与新生血管的形成具有密
切关系ꎮ 脉络膜下血管萎缩和新生血管形成是 ｎＡＲＭＤ
的特征性病变ꎬ新生血管形成是 ｎＡＲＭＤ 发生发展中重要
的特点ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物的使用能够抑制新生血管生成ꎬ减
轻黄斑水肿ꎬ从而达到治疗的作用ꎮ 阿柏西普作为一种新
型的 ＶＥＧＦ 抑制剂ꎬ其与 ＶＥＧＦ －Ａ 的结合力是同类抗
ＶＥＧＦ 药物如雷珠单抗、贝伐单抗的数十倍[５]ꎬ成为治疗
ｎＡＲＭＤ 的一个新的选择ꎮ
２阿柏西普治疗 ｎＡＲＭＤ的临床方案
２.１ 阿柏西普作为初始治疗的临床方案 　 已有文献报道
较多学者将阿柏西普作为 ｎＡＲＭＤ 的初始治疗选择药物ꎬ
能够改善 ｎＡＲＭＤ 患者的最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ) 和降低黄斑中心凹厚度 ( ｃｅｎｔｒａｌ
ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＭＴ) [６－１１]ꎮ

一项随访 ２４ｍｏ 的临床研究显示ꎬ按照每月注射 １ 次
阿柏西普ꎬ连续治疗 ３ｍｏꎬ接下来的 ９ｍｏ 每隔 ２ｍｏ 注射 １
次ꎬ比较患者治疗开始时、治疗后 １２、２４ｍｏ 患者的 ＢＣＶＡ
以及 ＣＭＴꎮ 结果显示患者玻璃体腔内注射阿柏西普的平
均次数为 ６ 次ꎬ治疗 ２ｍｏ 时 ＢＣＶＡ 中位数与基线相比有显
著改善ꎬ而治疗 ２４ｍｏ 时 ＢＣＶＡ 中位数与基线相比没有统
计学意义(Ｐ＝ ０.２９５)ꎮ 治疗 １２、２４ｍｏ 时 ＣＭＴ 与基线比较
显著下降ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且此期间未发生
严重不良事件[６]ꎮ Ｒｅｚａｒ－Ｄｒｅｉｎｄ 等[７] 用阿柏西普对不同
亚型 ｎＡＲＭＤ 进行临床研究ꎬ随访 １２ｍｏ 后ꎬ８４％的患者
ＢＣＶＡ 得到改善或稳定ꎬ其中出血性脉络膜新生血管
(ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｈＣＮＶ) 的平均
ＢＣＶＡ 增加最大ꎮ 治疗后 ｎＡＲＭＤ 各亚型的平均 ＣＭＴ 均
有不同程度的下降ꎮ 而在黄斑平均萎缩面积方面ꎬ第

１２ｍｏ 时黄斑平均萎缩面积从基线值 ２.０±３.６ ｍｍ 增加到
４.６±８.６ｍｍꎬ其 中 色 素 上 皮 脱 离 ( ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔｓꎬ ＰＥＤ)在 １２ｍｏ 时黄斑平均萎缩面积最大ꎬ表
明阿柏西普在治疗各亚型 ｎＡＲＭＤ 上均能改善患者的解
剖结构和维持视觉功能的稳定ꎮ 一项前瞻性临床研究显
示ꎬ阿柏西普治疗 ｎＡＲＭＤ 时ꎬ纳入研究患者 ３６ 例 ３７ 眼
ＣＭＴ 平均减少 １２８.４μｍꎬ７３.０％的患者对阿柏西普的治疗
产生应答效应ꎬ阿柏西普能够提高患者的 ＢＣＶＡ 和改善黄
斑区结构ꎬ且不良事件少[８]ꎮ

在远期疗效的研究中ꎬ台湾学者观察和分析阿柏西普
治疗 ｎＡＲＭＤ ３ａ 的 ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 变化ꎬ结果显示与基线
ＢＣＶＡ 相比ꎬＢＣＶＡ 提高 ３ 行以上者占 ５.１％ꎬ提高 １ ~ ３ 行
者占 １１. １％ꎬ ＢＣＶＡ 基本不变或变化不超过 １ 行者占
６２.６％ꎬＢＣＶＡ 降 １~３ 行者占 １５.２％ꎬＢＣＶＡ 下降 ３ 行及以
上者占 ６％ꎮ 提示患者在远期 ＢＣＶＡ 恢复过程中ꎬＢＣＶＡ
基本不变或变化不超过 １ 行者占多数ꎮ 但是在 ＣＭＴ 改善
方面ꎬＣＭＴ 由平均基线值 ３５９±１８０μｍ 降低到 ３ａ 后平均值
２５９±９８μｍꎮ 第 １ａ 平均注射次数为 ４.６３±１.９１ 次ꎬ第 ２ａ 为
２.１３±２.２ 次ꎬ第 ３ａ 为 １.４２±１.７９ 次ꎬ说明治疗后每年的平
均注射次数在减少ꎮ 然后学者对患者 ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 进行
多变量因素分析ꎬ结果显示患者最终的 ＢＣＶＡ 与第 １ａ 的
ＢＣＶＡꎬ以及发病时是否存在 ＰＥＤ 和第 １ａ 是否接受 ４ 次
以上的注射有关ꎬ而患者最终的 ＣＭＴ 只与第 １ａ 的 ＣＭＴ
有关ꎮ 而且经过治疗ꎬ仍有 ２１.２％的 ｎＡＲＭＤ 患者在解剖
结果良好的情况下ꎬＢＣＶＡ 仍有下降[９]ꎬ说明 ＢＣＶＡ 恢复
和 ＣＭＴ 的恢复不完全成比例关系ꎮ 而另一项单中心、非
介入性队列研究评估抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＡＲＭＤ 患者后
１０ａ 的视觉和解剖学结果显示黄斑萎缩是导致视力下降
最常见的原因[１１]ꎮ 一项 Ｍｅｔａ 分析显示使用阿柏西普治
疗 ＡＲＭＤ １ａ 后ꎬ患者 ＢＣＶＡ 平均增加 ７.３７ 个字母ꎬ且使用
２.０ｍｇ 的常规剂量患者的 ＢＣＶＡ 获益比其他剂量的大[１０]ꎬ
说明 ２.０ｍｇ 剂量在临床上是一个不错的选择ꎮ
２.２阿柏西普的治疗延长方案　 对于阿柏西普的反应性ꎬ
常常因人而异ꎬ临床上不同的医生采取的使用剂量及治疗
方案 各 有 不 同ꎮ 目 前 主 流 的 治 疗 方 案 有 ３ ＋ ＰＲＮ
(ｐｒｏ ｒｅ ｎａｔａ)和治疗延长方案 ( ｔｒｅａｔ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｄꎬ Ｔ＆Ｅ)ꎮ
３＋ＰＲＮ 方案ꎬ即治疗的前 ３ｍｏꎬ每月注射 １ 次ꎬ以后每月复
诊观察ꎬ根据疾病指征再次进行注射ꎮ Ｔ＆Ｅ 方案即在治
疗中逐渐延长治疗和随访时间ꎬ从而找到对于个体患者治
疗和随访的最长间隔ꎮ ＰＲＮ 方案已被 ＲＥＳＯＲＥ 研究完善
确立ꎬ但该方案需要频繁临床随访来确定是否需要再次治
疗ꎮ 临床上 ＰＲＮ 和 Ｔ＆Ｅ 方案都是为了减少抗 ＶＥＧＦ 治疗
带来的负担以及能够保持 ＢＣＶＡ 稳定ꎮ

Ｔ＆Ｅ 方案是西班牙视网膜专家的首选治疗方案ꎬ他
们认为阿柏西普在体内的药物作用时间较长ꎬ该方案可作
为临床常规使用[１２]ꎮ 同时英国专家小组为 Ｔ＆Ｅ 方案提
出了建议ꎬ并根据视力、光学相干断层成像显示的视网膜
形态学特征制定了具体的标准ꎬ以达到延长注射间隔ꎬ减
少注射次数、维持稳定视力的目的ꎬ并提出与 ＰＲＮ 方案相
比ꎬＴ＆Ｅ 方案的长期效应更强ꎬ可达到预测未来 ｎＡＲＭＤ
治疗需求的目的[１３]ꎬＴ＆Ｅ 方案可作为治疗 ｎＡＲＭＤ 的标准
治疗方案之一ꎮ 澳大利亚学者的研究结果表明 Ｔ＆Ｅ 方案
在抗 ＶＥＧＦ 治疗的第 １ａ 就展示了高度个性化的治疗模式
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及收益[１４]ꎮ 在使用阿柏西普治疗 ｎＡＲＭＤ 的方案选择中ꎬ
更多的专家选择了 Ｔ＆Ｅ 方案ꎮ

日本学者对 Ｔ＆Ｅ 方案在 ｎＡＲＭＤ 治疗中的有效性和
安全性进行了研究ꎬ该研究中患者前 ３ｍｏ 每月接受 １ 次
２ｍｇ 的阿柏西普注射ꎬ随后在 １６ｗｋ 时被随机分为间
隔 ２、４ｗｋ两组随诊ꎬ根据情况决定是否再次注射ꎬ５２ｗｋ
时ꎬ间隔 ２、４ｗｋ 注射组的平均注射次数分别为 ７.２ 和 ６.９
次ꎬ平均最后一次注射间隔分别为 １０. ７、１１. ８ｗｋꎮ ５２ｗｋ
时ꎬ间隔 ２、４ｗｋ 方案组患者的 ＢＣＶＡ 平均增加 ９.０ 和 ８.４
个字母ꎬ９６ｗｋ 时 ＢＣＶＡ 平均增加 ７.６ 和 ６.１ 个字母ꎮ ５２ｗｋ
时两组 ＣＭＴ 平均减少 １２６. １ 和 １３４. ４μｍꎬ９６ｗｋ 时两组
ＣＭＴ 平均减少 １２５.３ 和 １３０.５μｍꎬ９６ｗｋ 后ꎬ两组的平均注
射次数均为 １０.４ 次ꎬ差异无统计学意义ꎮ 研究表明治疗
５２ｗｋ 时阿柏西普的应用明显改善了患者的视功能和解剖
结构ꎬ且能维持到 ９６ｗｋꎬ间隔 ２、４ｗｋ 组的结果相似ꎬ均无
严重不良反应[１５]ꎮ Ｇａｒｗｅｇ[１６]根据 Ｔ＆Ｅ 方案随诊 ２４ｍｏꎬ结
果显示 ６２.９％的患者疾病稳定ꎬ平均注射 １１.９ 次ꎬ平均视
力提高 ６.９ 个字母ꎮ ４３.０％的患者在病情稳定前提下ꎬ眼
内注射阿柏西普的间隔期≥１２ｗｋꎬＴ＆Ｅ 方案值得借鉴[１６]ꎮ

另一项前瞻性随机临床试验也对比分析了 Ｔ＆Ｅ 方
案ꎬ将 ５２ 例 ｎＡＲＭＤ 患者前 ３ｍｏ 每月 １ 次的阿柏西普治疗
后随机被分到两种不同的治疗延长方案里ꎬ即中度治疗延
长方案(ｔｒｅａｔ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｄ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓꎬ
Ｔ＆Ｅｍ)和快速延长治疗延长方案 ( ｔｒｅａｔ － ａｎｄ － ｅｘｔｅｎｄ
ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｗｉｔｈ ｒａｐｉｄ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓꎬＴ＆Ｅｒ)ꎮ Ｔ＆Ｅｍ 方案为治疗
一次后间隔时间延长 １ｗｋꎬ最长可达 １２ｗｋꎬ然后间隔时间
延长 ２ｗｋꎬ最长可达 １６ｗｋꎮ Ｔ＆Ｅｒ 方案即间隔时间首先延
长至 ８ｗｋꎬ然后每次延长 ２ｗｋꎬ最长可达 １６ｗｋꎮ 随访 １ａ 后
Ｔ＆Ｅｍ 方案患 者 的 ＣＭＴ 较 基 线 值 平 均 减 少 １９４. ３ ±
１５３.６μｍꎬＴ＆Ｅｒ 平均减少 １９４.２±１７６.６μｍꎬ差异无统计学
意义ꎮ Ｔ＆Ｅｍ 组 ＢＣＶＡ 较基线值平均增加 １０.３±１１.５ 个字
母ꎬＴ＆Ｅｒ 方案平均增加 １１.４±１０.６ 个字母ꎬ 差异无统计学
意义ꎮ Ｔ＆Ｅｍ 注射平均间隔为 ８.５±２.２ｗｋꎬ总注射次数为
８.６４±１.５８ 次ꎮ Ｔ＆Ｅｒ 组注射平均间隔为 １０.３±２.８ｗｋꎬ总注
射次数为 ６.９６±０.７９ 次(Ｐ ＝ ０.０１７ꎻＰ < ０.００１)ꎮ 两组患
者在 ＢＣＶＡ 改善和 ＣＭＴ 降低方面差异无统计学意义ꎬ但
是 Ｔ＆Ｅｍ 组的平均注射间隔比 Ｔ＆Ｅｒ 组短ꎬ总注射次数增
加ꎬ差异有统计学意义ꎬＴ＆Ｅｒ 组中 ４８％患者在 １ａ 后达到
１２ｗｋ 或更长时间的治疗间隔ꎮ １ａ 后ꎬＴ＆Ｅｍ 和 Ｔ＆Ｅｒ 方案
在解剖学改善和提高视功能方面的效果是相当的ꎬ而
Ｔ＆Ｅｒ 方案的注射次数较少[１７]ꎮ 此外ꎬＹａｎｇ 等[１８] 研究报
道在阿柏西普的 Ｔ＆Ｅ 方案治疗下ꎬｎＡＲＭＤ 患者的视力维
持可长达 ４ａꎮ
２.３阿柏西普作为二线补充或转换治疗方案　 在抗 ＶＥＧＦ
治疗过程中ꎬ部分患者对药物治疗无反应ꎬ有文献报道无
反应者占比可达 ２２.２％ [１９]ꎮ 临床上当进行一种抗 ＶＥＧＦ
药物无效或者无反应时ꎬ我们会考虑转换药物ꎮ 相关文献
已报道阿柏西普作为其他抗 ＶＥＧＦ 药物治疗无反应的二
线治疗选择[２０－２２]ꎮ

Ｑｕｅｇｕｉｎｅｒ 等[２０]回顾性分析 ３３ 例 ３８ 眼使用雷珠单抗
治疗出现次优反应者或者复发的 ＡＲＭＤ 患者改用阿柏西
普进行治疗ꎮ 结果显示无论“转换”的原因是什么(疗效
丧失、呼吸急促、耐受问题)ꎬ视力随时间的推移没有发生

变化ꎬ解剖学改善疗效相当ꎬ但是在“次优”患者中ꎬ从雷
珠单抗切换到阿柏西普的患者明显减少了随访次数和注
射次数ꎮ 芬兰学者对 １１７２ 例 ＡＲＭＤ 患者接受共计
２３２ ５６８次的玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物进行统计分
析ꎬ结果显示使用阿柏西普作为二线治疗可能会减少新的
视功能损害ꎬ阿柏西普是二线补充治疗一个不错的
选择[２１]ꎮ

Ｋｏｉｋｅ 等[２２]研究雷珠单抗转换到阿柏西普的疗效ꎬ纳
入研究的 １１ 例患者最初都接受 ３ｍｏ 的雷珠单抗治疗ꎬ随
后换成阿柏西普治疗ꎬ其中 ２ 例(２ / １１)患者出现无反应ꎬ
９ 例(９ / １１)出现对阿柏西普快速反应ꎬ４ 例(４ / １１)延长了
注射间隔ꎬ由之前注射间隔 ６.７３ｗｋ 延长到 ９.２７ｗｋꎮ ＢＣＶＡ
和 ＣＭＴ 变化在切换前后无统计学意义ꎬ所以从雷珠单抗
转换到阿柏西普可能对一些对阿柏西普有快速反应的
ＡＲＭＤ 患者更有益ꎮ
２.４ 阿柏西普与其他药物疗效比较 　 在临床上也有很多
研究将阿柏西普的疗效与其他药物进行对比ꎮ Ｇｉｌｌｉｅｓ
等[２３]对比雷珠单抗和阿柏西普分别治疗 ＡＲＭＤ 后 ２４ｍｏ
的黄斑萎缩差异ꎬ入组患者前 ３ｍｏ 分别接受每月 １ 次雷珠
单抗 ０.５ｍｇ 和阿柏西普 ２.０ｍｇꎬ３ｍｏ 后根据 Ｔ＆Ｅ 方案进行
治疗ꎬ在 ２４ｍｏ 时两组黄斑萎缩的发生及生长速度没有显
著差异ꎮ 一项随访 ３ａ 的临床研究显示ꎬ雷珠单抗与阿柏
西普在治疗 ｎＡＲＭＤ 中ꎬ在视力提高和降低 ＣＭＴ 方面没有
统计学差异[２４]ꎮ 雷珠单抗和阿柏西普治疗伴有 ｎＡＲＭＤ
合并青光眼患者ꎬ结果显示两组患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后黄斑
水肿减轻ꎬ视力提高ꎬ无眼压改变ꎬ视盘深度及宽度变化无
统计学意义ꎮ 在眼压、视盘宽度和深度无统计学显著变化
的情况下ꎬ玻璃体内注射雷珠单抗和阿柏西普均可被认为
是 ｎＡＲＭＤ 合并 ＰＯＡＧ 的患者的安全选择[２５]ꎮ

文献报道在反应应答研究方面ꎬ与雷珠单抗相比ꎬ接
受阿柏西普治疗的患者在应答的快速反应期更大地提高
了 ＢＣＶＡ 和减少了 ＣＭＴꎬ在治疗的维持期ꎬ两组之间的
ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 差异无统计学意义ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＡＲＭＤ
是一种有效的治疗方法ꎬ但也有部分患者可能出现无阳性
反应或出现速发型过敏反应的风险[１９]ꎮ Ｓａｒｗａｒ 等[２６]对阿
柏西普和雷珠单抗治疗 ｎＡＲＭＤ 患者视力和形态学结果
的影响研究的综述表明ꎬ目前关于每种药物不良反应的现
有信息表明ꎬ阿柏西普的安全性与雷珠单抗相当ꎬ且与每
月给药方案相比ꎬ间隔 ２ｍｏ 的给药方案减少了治疗次数ꎬ
因此有可能减少治疗负担和与频繁注射相关的风险ꎮ 国
内学者对比了雷珠单抗和阿柏西普治疗 ＡＲＭＤ 患者外层
视网膜管状结构(ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｕｂｕｌａｔｉｏｎꎬＯＲＴ)的影响ꎬ结
果显示两组患者基线以及治疗后 ６ｍｏ 后差异均无统计学
意义[２７]ꎮ

但是不同的治疗方法和不同治疗方案在临床实践中
的差异ꎬ也会影响两种药物的治疗的平均有效性[２８]ꎬ所以
对患者治疗方案的选择非常重要ꎮ
２.５阿柏西普的新剂型 　 阿柏西普眼内注射溶液是我们
目前常用的眼科剂型ꎬ而阿柏西普静脉注射液最近也应用
于眼科临床治疗 ＡＲＭＤ 中ꎮ 阿柏西普静脉注射液有两种
规格ꎬ１００ｍｇ / ４ｍＬ 和 ２００ｍｇ / ８ｍＬꎬ是一种高性价比、强效
的血管内皮生长因子拮抗剂ꎬ是一种结合可扩散血管内皮
生长因子的重组融合蛋白ꎬ被批准用于转移性结直肠癌的
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治疗ꎮ 它的分子结构与阿柏西普眼内注射溶液相同ꎬ其复
合后的成本与贝伐单抗类似ꎬ因其价格便宜ꎬ因此在临床
上对于视网膜血管性疾病是一个有吸引力的选择[２９]ꎮ

Ｓｉｎｇｈ 等[３０]对反复玻璃体腔内注射阿柏西普静脉注
射液≥１０ 次的 ＡＲＭＤ 患者的 ４１ 眼进行观察ꎬ注射后 １ｍｏ
内无全身不良事件发生ꎬ其 ＢＣＶＡ 较基线值有显著改善ꎬ
ＣＭＴ 明显降低ꎮ 随访 １２ｍｏ 后ꎬ急性虹膜睫状体炎、眼内
炎、进展为白内障各发生 １ 眼ꎬ提示阿柏西普静脉注射液
是一种安全可靠的眼用药物ꎮ

文献报道视网膜色素上皮细胞毒性、动物组织学切片
和视网膜电图的相关研究已经证明了阿柏西普静脉注射
液的安全性ꎬ且结合来自世界各地不同眼科中心的四十多
份临床文献也证明了其有效性ꎮ 且在 １.２５ｍｇ / ０.０５ｍＬ 和
２.５ｍｇ / １.０ ｍＬ 剂量之间ꎬ没有明显的视功能或解剖结果差
异ꎬ可以作为临床治疗的一个选择ꎬ特别是在低收入和中
等收入国家ꎬ其受欢迎程度正在增加[２９]ꎮ 随着更多研究
及临床应用的发展ꎬ阿柏西普静脉注射液在眼科临床领域
的应用有不错的前景ꎮ
３药物安全性及局限性研究

抗 ＶＥＧＦ 治疗 ｎＡＲＭＤ 已经是目前常用且推荐首选的
方法ꎬ但是反复的玻璃体腔内注射仍有一定风险ꎬ阿柏西
普与其他抗 ＶＥＧＦ 药物一样可致患者结膜下出血、眼内感
染、眼痛、眼压增高、白内障和玻璃体后脱离等ꎮ

一项随机双盲干预研究将糖尿病视网膜病变、视网膜
静脉阻塞和 ＡＲＭＤ 引起的黄斑水肿患者随机被分为两
组ꎬ一组接受每月 １ 次玻璃体腔内注射 １.２５ｍｇ / ０.０５ｍＬ 的
阿柏西普静脉注射液ꎬ另一组接受每月 １ 次玻璃体腔内注
射 ２ｍｇ / ０.０８ｍＬ 的阿柏西普静脉注射液治疗ꎬ两组均进行
３ 次治疗ꎬ随诊期间眼部不良事件有 １ 眼结膜下出血ꎬ６ 眼
注射 ３０ｍｉｎ 后眼压为 ２１ｍｍＨｇꎬ３ 眼注射 １ｄ 时出现轻度疼
痛ꎮ 治 疗 均 显 著 提 高 患 者 ＢＣＶＡ 及 降 低 ＣＭＴꎬ
１.２５ｍｇ / ０.０５ｍＬ和 ２ｍｇ / ０.０８ｍＬ 的阿柏西普方案具有相似
的安全性ꎬ并且没有任何重大的意外不良事件[３１]ꎮ

玻璃体腔内反复注射抗 ＶＥＧＦ 药物有发生心动过速
的风险ꎮ 有研究调查结果显示少数 ＡＲＭＤ 患者在反复注
射阿柏西普后会出现心动过速ꎬ而且更容易发生在有视网
膜色素上皮下病变且无视网膜内水肿的患者中[３２]ꎮ 在阿
柏西普治疗 ＡＲＭＤ 的研究中ꎬ８ 例(１２.７％)患者出现早期
心动过速或出现呼吸急促ꎬ这是长期使用抗 ＶＥＧＦ 治疗
ＡＲＭＤ 患者面临的一个重要临床问题[１９]ꎮ 文献报道玻璃
体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物有增加血管栓塞事件发生的风险ꎮ
有学者对玻璃体腔注射阿柏西普治疗 ＡＲＭＤ 患者的凝血
参数做了研究ꎬ记录分析入组的 ４７ 例初治患者给予第 １
次玻璃体内注射前和治疗后 ３０ｄ 的凝血参数如血小板计
数、血浆纤维蛋白原和 ｄ －二聚体水平、功能性凝血参数ꎬ
如凝血酶原时间、国际标准化比值、活化部分凝血活酶时
间等ꎮ 结果显示单纯玻璃体腔注射阿柏西普治疗初发性
ＡＲＭＤꎬ给药 １ｍｏ 后各项凝血参数变化无统计学意义[３３]ꎬ
结果显示采用阿柏西普治疗并未对患者的凝血功能产生
重大影响ꎮ 玻璃体内注射阿柏西普期间ꎬ患者的黄斑功能
不断得到改善ꎬ而多次治疗后ꎬ黄斑区周围视网膜锥细胞
功能下降ꎬ提示玻璃体内注射阿柏西普可能对黄斑区周围
正常视网膜功能有不良影响[３４]ꎮ

总体而言ꎬ阿柏西普的临床应用是安全的ꎬ出现的不
良反应可在短期内处理恢复ꎬ且无严重不良反应发生ꎬ但
是在使用过程中ꎬ我们仍然需要小心谨慎ꎬ也应不断增加
研究样本数量和进行更长期的随访ꎮ
４阿柏西普应用的展望

日本学者对使用阿柏西普治疗 ｎＡＲＭＤ 的研究发现
患者的生活质量与视力密切相关ꎬ良好的视功能能够提高
患者的生活质量[３５]ꎬ阿柏西普的出现给了 ｎＡＲＭＤ 患者希
望ꎮ 综上所述ꎬ 阿柏西普作为治疗 ｎＡＲＭＤ 的一种新型药
物ꎬ能与大多数 ＶＥＧＦＲ 广泛结合且亲和度高ꎬ减轻黄斑水
肿ꎬ恢复黄斑解剖学结构ꎬ提高患者视力ꎬ改善生活质量ꎬ
在其临床疗效上有着明显的优势ꎮ 且阿柏西普半衰期长ꎬ
相对其他抗 ＶＥＧＦ 药物能维持更长时间的眼内药物浓度ꎬ
能够减少玻璃体腔内注射频次ꎬ减少因频繁反复注射导致
的眼部及全身并发症ꎬ可作为初始治疗ꎬ亦可作为转换药
物的二线治疗ꎮ
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ａｎｄ ｅｘｔｅｎｄ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１９ꎻ２０１９:９８２１５０９
１３ Ｒｏｓｓ ＡＨꎬ Ｄｏｗｎｅｙ Ｌꎬ Ｄｅｖｏｎｐｏｒｔ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｂｙ ａ ＵＫ
ｅｘｐｅｒｔ ｐａｎｅｌ ｏｎ ａｎ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｔｒｅａｔ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｄ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０２０ꎻ３４
(１０):１８２５－１８３４
１４ Ｓｋｅｌｌｙ Ａꎬ Ｂｅｚｌｙａｋ Ｖꎬ Ｌｉｅｗ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎｔｅｒｖａｌ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎＡＭＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｖｉｓｉｏｎ ２０１９ꎻ
３(３):４１
１５ Ｏｈｊｉ Ｍꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋꎬ Ｏｋａｄａ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｔｒｅａｔ － ａｎｄ － ｅｘｔｅｎｄ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｉｎ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ５２－ａｎｄ ９６－ｗｅｅｋ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ＡＬＴＡＩＲ:
ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ａｄｖ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ３７(３):１１７３－１１８７
１６ Ｇａｒｗｅｇ ＪＧ. Ｔｗｅｌｖｅ－ｗｅｅｋ ｄｏｓｉｎｇ ｗｉｔｈ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ
１３:１２８９－１２９５
１７ Ｔａｉｐａｌｅ Ｃꎬ Ｌｉｎｄｈｏｌｍ ＪＭꎬ Ｌａｉｎｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｔｒｅａｔ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｄ ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ ｗｉｔｈ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ９８(３):２６７－２７３
１８ Ｙａｎｇ ＢＣꎬ Ｃｈｏｕ ＴＹꎬ Ｃｈｅｎ ＳＮ. Ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ａｎｔｉｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｔａｉｗａｎ: ａ ４－ｙｅａｒ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｔａｉｗａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ９(４):２４９－２５４
１９ Ｚｕｂｅｒ－Ｌａｓｋａｗｉｅｃ Ｋꎬ Ｋｕｂｉｃｋａ －Ｔｒｚａｓｋａ Ａꎬ Ｋａｒｓｋａ －Ｂａｓｔａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｎｏｎ－ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｔａｃｈｙｐｈｙｌａｘｉｓ ｔｏ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｎａｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１９ꎻ７０(５): ７７９－７８５
２０ Ｑｕｅｇｕｉｎｅｒ Ｆꎬ Ｂｅｚｉｒｇａｎｙａｎ Ｋꎬ Ｃｏｕｒｊａｒｅｔ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ
ｆｒｏｍ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｏ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｏｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ ｕｐ ｖｉｓｉｔ ｉｎ ｗｅｔ ＡＭＤ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅａｌ ｌｉｆｅ ＥＬＵ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１３(２):２５２－２５６
２１ Ｋａｒｅｓｖｕｏ Ｐꎬ Ｈａｋｋａｌａ Ｌꎬ Ｋａａｒｎｉｒａｎｔａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓꎬ ｕｓｅ ｏｆ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｓ ａ ｓｅｃｏｎｄ － ｌｉｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｆｏｒ ｗｅｔ ＡＭＤ ｉｎ Ｆｉｎｌａｎｄ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ９８(５):４７２－４７６
２２ Ｋｏｉｋｅ Ｎꎬ Ｏｔｓｕｊｉ Ｔꎬ Ｔｓｕｍｕｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｗｉｔｃｈｂａｃｋ ｆｒｏｍ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｏ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ａｕｃｋｌ Ｎ Ｚ ２０１９ꎻ１３:１２４７－１２５１
２３ Ｇｉｌｌｉｅｓ ＭＣꎬ Ｈｕｎｙｏｒ ＡＰꎬ Ａｒｎｏｌｄ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ (ＲＩＶＡＬ ｓｔｕｄｙ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０２０ꎻ１２７(２):１９８－２１０
２４ Ｂｈａｎｄａｒｉ Ｓꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｖꎬ Ａｒｎｏｌｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｉｇｈｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｒｅｇｉｓｔｒｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ１２７(３):３６９－３７６
２５ Ｒｕｄ􀆳ｋｏ ＡＳꎬ Ｂｕｄｚｉｎｓｋａｙａ ＭＶꎬ Ａｎｄｒｅｅｖａ ＩＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ
ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｖｅｓｔｎｉｋ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１３５(５２):１７７－１８３
２６ Ｓａｒｗａｒ Ｓꎬ Ｃｌｅａｒｆｉｅｌｄ Ｅꎬ Ｓｏｌｉｍａｎ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ
Ｒｅｖ ２０１６ꎻ２:ＣＤ０１１３４６
２７ 刘志南ꎬ 管怀进. 雷珠单抗和阿柏西普对年龄相关性黄斑变性患

者外层视网膜管状结构的影响. 眼科新进展 ２０１９ꎻ３９(１０):９５２－９５５
２８ Ｃａｒｒａｓｃｏ Ｊꎬ Ｐｉｅｔｓｃｈ ＧＡꎬ Ｎｉｃｏｌａｓ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ
ａｎｄ ｒｅａｌ － ｗｏｒｌｄ ｃｏｓｔ － ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｓｔｕｄｉｅｓ.
Ａｄｖ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ３７(１):３００－３１５
２９ Ｍａｎｓｏｕｒ ＡＭꎬ Ｓｔｅｗａｒｔ ＭＷꎬ Ｆａｒａｈ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｉｖ － ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ: ａ
ｃｏｓｔ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅꎬ ｏｆｆ－ｌａｂｅｌꎬ ｈｉｇｈｌｙ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ９８(５):ｅ５４０－ｅ５４８
３０ Ｓｉｎｇｈ ＳＲꎬ Ｃｈａｔｔａｎｎａｖａｒ Ｇꎬ Ａｙａｃｈｉｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｚｉｖ －
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ: ｓａｆｅｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｅｙｅｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｅｎ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ. Ｓｅｍｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ３５(１):２－６
３１ Ｂｒａｉｍａｈ ＩＺꎬ Ｋｅｎｕ Ｅꎬ Ａｍｉｓｓａｈ － Ａｒｔｈｕｒ ＫＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｚｉｖ － ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄｏ － ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１９ꎻ １４
(１０):ｅ０２２３９４４
３２ Ｈａｒａ Ｃꎬ Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｔꎬ Ｆｕｋｕｓｈｉｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｃｈｙｐｈｙｌａｘｉｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ.
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