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摘要
脉络膜视网膜疾病已经成为影响人类视力的严重问题ꎬ血
管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)
的异常表达导致眼底血管通透性增加和新生血管的形成ꎮ
玻璃体抗 ＶＥＧＦ 药物注射可快速抑制眼内 ＶＥＧＦ 水平ꎬ有
效控制疾病发展ꎬ目前抗 ＶＥＧＦ 治疗已成为眼科广泛应用
的治疗手段ꎮ 然而ꎬ研究表明玻璃体内抗 ＶＥＧＦ 药物进入
循环系统后降低血浆 ＶＥＧＦ 浓度ꎬ药物无意义的脱靶效应
可能导致全身不良反应ꎮ 对于高龄患者、患有严重合并症
患者、哺乳期妇女、早产儿等特殊人群ꎬ应关注多次注射后
的全身 ＶＥＧＦ 抑制ꎮ 本文通过探讨抗 ＶＥＧＦ 治疗的药物
代谢动力学、全身不良反应、对侧眼效应、对母乳和早产儿
的影响ꎬ对玻璃体注射抗 ＶＥＧＦ 药物的全身影响进行综
述ꎬ以期对临床抗 ＶＥＧＦ 治疗提供可参考的信息ꎮ
关键词:血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)ꎻ不良反应ꎻ玻璃体ꎻ
血浆
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０引言
血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ

ＶＥＧＦ)是一种多功能细胞因子ꎬ在血管系统中调节内皮细
胞的生理功能ꎬ但其在眼部的异常表达导致视网膜血管通
透性增加和新生血管形成ꎮ 大量随机临床试验证明ꎬ抗
ＶＥＧＦ 药物在治疗新生血管性年龄相关性黄斑变性
(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｎＡＲＭＤ)、视
网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)、脉络膜新生血
管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)、糖尿病性黄斑水肿
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)具有良好的疗效性和安全
性[１]ꎮ 静脉注射抗 ＶＥＧＦ 药物用于治疗直肠癌、肺癌时全
身 ＶＥＧＦ 水平降低进而引起全身不良反应ꎬ如高血压、蛋
白尿、动静脉血栓栓塞事件、心肌梗死和脑卒中等并发
症[２]ꎮ 已有多项研究发现ꎬ玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物后
同样引起外周血 ＶＥＧＦ 浓度低[３－４]ꎮ 因此ꎬ不同人群长期、
多次玻璃体注射抗 ＶＥＧＦ 药物后是否增加全身潜在风险
仍是近年研究热点ꎮ 现就玻璃体注射抗 ＶＥＧＦ 药物对外
周血 ＶＥＧＦ 浓度的影响及其对全身、非注射眼、母乳、早产
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儿副作用的研究进展进行综述ꎬ以期对临床眼科抗 ＶＥＧＦ
治疗提供可参考的信息ꎮ
１抗 ＶＥＧＦ 药物的药代动力学

常用的几种玻璃体抗 ＶＥＧＦ 药物在分子量和结构上
各有不同ꎬ因此它们的药物代谢动力学也不尽相同[５]ꎮ 雷

珠单抗是一种分子量为 ４８ｋＤａ 的抗 ＶＥＧＦ－Ａ 人源化单克
隆抗体片段(Ｆａｂ)ꎬ没有 Ｆｃ 结构域ꎮ 因此ꎬ雷珠单抗的全
身半衰期较短ꎬ为 ２ｈ[６]ꎮ 贝伐单抗是具有完整 Ｆｃ 结构域

的抗体ꎬ分子量为 １４９ｋＤａꎬ通过与内皮细胞 Ｆｃ 受体结合ꎬ
保护其免受细胞代谢[７]ꎮ 贝伐单抗全身半衰期长达

２０ｄ[３]ꎬ如果每月注射可能会在血液中产生累积效应[４]ꎮ
康柏西普(１４１ｋＤａ)是一种中国新批准的抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ
是 ＶＥＧＦ 受体 １ 区域 ２、ＶＥＧＦ 受体 ２ 区域 ３ 和区域 ４ 与

Ｆｃ 片段组成的重组融合蛋白ꎬＶＥＧＦ 受体 ２ 的第 ４ 个结构
域可以稳定受体－配体复合物ꎬ延长其半衰期[５]ꎮ 玻璃体
注射康柏西普 ４ｈ 后血浆中即可检测到ꎬ给药 ３４ｈ 后浓度

达到最大值约 ５ｎｇ / ｍＬꎬ给药 １５ｄ 后血清中几乎检测不
到[８]ꎮ 阿柏西普也是一种重组融合蛋白ꎬ与康柏西普相比
少一个 ＶＥＧＦ 受体 ２ 结构域 ４ꎬ分子量为 １１５ｋＤａꎬ因为它

有完整的 Ｆｃ 区域ꎬ可以通过类似于贝伐珠单抗的方式代
谢ꎮ 因此ꎬ阿柏西普血清半衰期约为 ５ｄ[９]ꎮ

玻璃体内抗 ＶＥＧＦ 药物的主要消除途径是穿过视网

膜或进入眼前节ꎮ 研究证实ꎬ玻璃体内注射贝伐单抗能够
轻松快速地穿透视网膜ꎬ通过血视网膜内屏障进入血液循
环[１０]ꎮ 其次ꎬ玻璃体内药物还通过虹膜血管内皮和睫状

体非色素上皮紧密连接进入血液系统ꎬ还能通过常规房水
流出途径被消除ꎮ Ｋｉｍ 等[１０] 在新生儿 Ｆｃ 受体( ｎｅｏｎａｔａｌ
Ｆｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＦｃＲｎ)敲除小鼠视网膜血管内未检测到贝伐
单抗ꎬ而在正常小鼠视网膜血管内甚至内皮细胞内均检测

药物ꎬ这表明玻璃体内 Ｆｃ 携带分子通过 ＦｃＲｎ 依赖性转运
进入体循环中ꎮ 药物的肾脏清除率取决于分子大小ꎬ分子
量越高药物清除率越低ꎮ Ｆｃ 携带分子通过 ＦｃＲｎ 介导的
再循环机制从内皮细胞回收进入血液中ꎬ降低全身清除

率ꎬ从而延长药物暴露时间[１１]ꎮ 与贝伐单抗和阿柏西普
相比ꎬ雷珠单抗缺乏 Ｆｃ 结构域且分子较小ꎬ易被肾脏滤过
且无 ＦｃＲｎ 介导的再循环ꎬ这是其玻璃体腔注射后全身低
暴露和无血浆 ＶＥＧＦ 抑制的原因ꎮ

Ａｖｅｒｙ 等[３]观察 ５６ 例 ｎＡＲＭＤ 患者ꎬ发现患者首次注
药后贝伐单抗的全身暴露最高ꎬ雷珠单抗对血浆游离
ＶＥＧＦ 浓度几乎没有影响ꎬ贝伐单抗和阿柏西普在第 ３ 次

注药后显著降低血浆中的游离 ＶＥＧＦꎬ雷珠单抗却没有出
现类似的累积效应ꎮ 阿柏西普降低血浆 ＶＥＧＦ 的幅度大
于贝伐单抗[３]ꎬ这可能是因为阿柏西普对 ＶＥＧＦ 的亲和力

大于贝伐单抗ꎮ 这与 Ｈｉｒａｎｏ 等[１２]和 Ｚｅｈｅｔｎｅｒ 等[１３]研究结
果一致ꎮ Ｊａｍｐｏｌ 等[１４]通过一项随机对照试验也同样观察

到玻璃体腔注射阿柏西普和贝伐单抗 ４ｗｋ 后血浆游离
ＶＥＧＦ 水平均比雷珠单抗的下降幅度大ꎬ但在阿柏西普和
贝伐单抗之间没有发现差异ꎮ Ｃｈｅｎｇ 等[１５]分析 ６０ 例接受

０.２５ｍｇ 康柏西普治疗的早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)患儿ꎬ发现在注射 １ｗｋ 后循环 ＶＥＧＦ－Ａ
和 ＶＥＧＦ－Ｄ 水平降低ꎬ并且这些 ＶＥＧＦ 水平在 ４ｗｋ 时恢复
到基线水平ꎮ

不同抗 ＶＥＧＦ 药物的全身药代动力学和药效学存在
显著差异ꎬ药物在注药后迅速进入血液ꎬ血浆中雷珠单抗
被快速清除ꎬ而贝伐单抗和阿柏西普表现出较大的全身暴
露ꎬ导致血浆游离 ＶＥＧＦ 显著减少ꎮ 目前ꎬ关于康柏西普
玻璃体注射后血浆 ＶＥＧＦ 浓度影响的研究尚且缺乏ꎮ
２抗 ＶＥＧＦ 药物的全身不良反应

ＶＥＧＦ 主要是由内皮细胞、周细胞、角质形成细胞、成
纤维细胞、巨噬细胞和胎盘产生ꎬＶＥＧＦ 家族包括 ＶＥＧＦ－
Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 和胎盘生长因子ꎮ ＶＥＧＦ 与血管内皮生长因子

受体( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＶＥＧＦＲ)
结合形成配体受体复合物ꎬ通过不同信号转导通路发挥促
进血管生成、保护内皮细胞完整性、降低血管张力、防止血

细胞黏附、保护肾脏滤过屏障等作用[１１]ꎮ 生理状态下ꎬ由
于 ＶＥＧＦ 及其受体广泛表达ꎬ干扰 ＶＥＧＦ－ＶＥＧＦＲ 通路可
能会引发一系列副作用ꎮ 肿瘤患者全身使用抗 ＶＥＧＦ 药

物后ꎬ由于 ＶＥＧＦ 正常功能受到抑制ꎬ患者发生高血压、栓
塞、蛋白尿、心功能障碍的风险增加[１６]ꎮ 玻璃体抗 ＶＥＧＦ
治疗导致血清 ＶＥＧＦ 浓度下降是一种无意义的脱靶效应ꎬ
可能对全身安全造成潜在影响ꎮ

Ａｖｅｒｙ 等[１７]发现与非抗 ＶＥＧＦ 治疗(激光或假手术)
的 ＤＭＥ 患者比较ꎬ接受抗 ＶＥＧＦ 治疗(阿柏西普或雷珠单
抗治疗)的患者全因死亡风险增加(ＯＲ ＝ ２. ９８ꎬ９５％ ＣＩ:
１.４４~６.１４ꎬＰ＝ ０.０４)ꎬ包括脑血管事件(ＯＲ ＝ ２.３３ꎬ９５％ＣＩ:
１.０４~５.２２ꎬＰ ＝ ０.０４)和血管相关性死亡(ＯＲ ＝ ２.５１ꎬ ９５％
ＣＩ:１.０８ ~ ５. ８２ꎬＰ ＝ ０. ０３) 风险增加ꎮ 然而ꎬ在 ２０１８ 年
Ｔｈｕｌｌｉｅｚ 等[１８]综述中ꎬ检索了 ＡＲＭＤ、ＤＭＥ 和 ＲＶＯ 等的 ２１
项 Ｍｅｔａ 分析ꎬ认为抗 ＶＥＧＦ 治疗不会增加系统性不良事
件的风险ꎻ但其指出ꎬＡＲＭＤ 患者在接受雷珠单抗治疗时
可能会增加出血性事件风险ꎮ 他们认为ꎬＡｖｅｒｙ 等[１７] 报告

的心血管死亡风险的增加可能与患者年龄、反复注射高剂
量的药物有关ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物进入体循环抑制血清 ＶＥＧＦ
浓度ꎬ理论上反复注射抗 ＶＥＧＦ 药物的累积效应会增加系

统性不良反应的风险[１９]ꎮ Ｍａｌｏｎｅｙ 等[２０] 分析了 ２３ ３４８ 例
ＤＭＥ 患者ꎬ与激光治疗组相比ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗组与脑血管

疾病(ＨＲ ０.９６ꎻ９５％ＣＩ:０.６５ ~ １.４１ꎬＰ ＝ ０.８３)、大出血(ＨＲ
１.２３ꎬ９５％ＣＩ:０.７６ ~ １.９９ꎬＰ ＝ ０.４１)或心肌梗死(ＨＲ １.０３ꎬ
９５％ＣＩ:０.７３~１.４４１ꎬＰ ＝ ０.８８)风险增加无关ꎬ然而住院的
风险却增加 ( ＨＲ １. １７ꎬ９５％ ＣＩ:１. ０５ ~ １. ３０ꎬＰ ＝ ０. ０１)ꎮ
Ｊａｍｐｏｌ 等[１４]观察 ４３６ 例 ＤＭＥ 患者玻璃体注射阿柏西普、
贝伐单抗、雷珠单抗ꎬ随访 ２ａ 后发现血清 ＶＥＧＦ 水平与患

者发生非致命性中风或非致命性心肌梗死的风险无确切
关联ꎮ

玻璃体注射抗 ＶＥＧＦ 药物后是否会导致系统性不良
事件发生风险增加仍然存在争议ꎮ 大部分研究未发现抗

ＶＥＧＦ 治疗与全身不良反应之间的关系ꎬ可能因为这些研
究均将高危人群排除在外ꎬ因此还需要前瞻性大样本研究
证实其对高危人群反复多次注射的安全性ꎮ 目前ꎬ尚不清
楚 ＶＥＧＦ 水平降低至何阈值才具有临床意义ꎬ因为 ＶＥＧＦ
血液水平和 ＶＥＧＦ 组织水平之间的关系不明确ꎬ药物对组
织水平的影响也是未知的ꎮ 在急性不良事件发生时ꎬ未及
时获得血浆 ＶＥＧＦ 浓度也影响不良事件与 ＶＥＧＦ 水平关
系的评估[１４]ꎮ Ｍａｔｓｕｄａｉｒａ 等[２１] 通过研究 ２９３ 例心肌梗塞
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患者发现ꎬ与急性心肌梗塞发作 ７ｄ 后血浆 ＶＥＧＦ 中、高水
平组的患者相比ꎬ低血浆 ＶＥＧＦ 水平组患者随访 ６ｍｏ 期间
发生不良心脑血管事件的风险显著增加ꎬ间接证明血清
ＶＥＧＦ 水平与心血管不良事件相关ꎮ

对于 ８５ 岁及以上的患者、既往中风患者、有严重并发

症的糖尿病患者、孕妇、哺乳期妇女、早产儿视网膜病变患
儿ꎬ因考虑到抗 ＶＥＧＦ 治疗期间的全身 ＶＥＧＦ 抑制ꎮ 在这
些情况下应优化玻璃体内抗 ＶＥＧＦ 治疗的策略ꎬ考虑给予
药物最小有效剂量(例如ꎬ雷珠单抗 ０.３ｍｇ ｖｓ ０.５ｍｇ)或使

用全身暴露较少的药物(例如ꎬ雷珠单抗 ｖｓ 贝伐单抗或阿
柏西普)ꎮ
３抗 ＶＥＧＦ 药物对未治疗眼的影响

抗 ＶＥＧＦ 药物眼内注射后随血液分布全身ꎬ影响全身

ＶＥＧＦ 的水平ꎮ 已有研究发现 ＤＭＥ 患者单侧注射抗
ＶＥＧＦ 会引起双侧眼黄斑水肿减轻[２２]ꎬ对未行抗 ＶＥＧＦ 治

疗眼的影响即称之为对侧眼效应ꎮ
Ｄｉ 等[２３]发现 ＤＭＥ 患者单侧玻璃体内注射康柏西普

治疗后非注射眼的中央视网膜厚度由 ３６８.９３±１２５.４５μｍ
显著降低至 ３０６.２７±８９.７０μｍꎬ最佳矫正视力虽无明显改
善但注射眼和非注射眼的最佳矫正视力呈正相关ꎮ Ｄｉ
等[２４] 再次通过动物实验验证ꎬ兔眼单侧玻璃体内注射

０.５ｍｇ康柏西普后在非注射眼内和静脉血清中均检测到少
量的康柏西普ꎮ Ｂａｋｒｉ 等[２５－２６]通过动物实验研究也得出类

似结果ꎬ玻璃体内注射贝伐单抗 ４ｗｋ 后在非注射眼房水和
血清中均检测到药物ꎬ然而在注射雷珠单抗动物的非注射
眼房水中却未检测到雷珠单抗ꎮ Ｂａｋｂａｋ 等[２２]通过临床研

究发现ꎬ玻璃体注射贝伐单抗的 ＤＭＥ 患者存在对侧眼效
应ꎬ而在接受雷珠单抗注射患者的对侧眼中没有观察到这

种变化ꎮ 与 Ｍｅｙｅｒ 等[２７]、Ｈａｎｈａｒｔ 等[２８] 和 Ａｃｈａｒｙａ 等[２９] 的
研究结果一致ꎬ雷珠单抗的全身半衰期较短ꎬ入血后被快
速清除ꎬ因此无法观察到对侧眼效应ꎮ 药物扩散速率与分

子量的立方根成反比ꎬ分子量是眼药代动力学的决定因素
之一ꎬ具有高分子量的药物具有较长的玻璃体半衰期ꎬ从
而可能促进了对侧眼效应ꎮ Ｋｈａｔｒｉ 等[３０] 观察单侧贝伐单

抗注射治疗 ＤＭＥ 时还发现ꎬ注射眼黄斑厚度越高对侧眼
效应越大ꎮ 这可能是因为水肿程度较大的眼血－视网膜
屏障受损越严重ꎬ导致更多的药物分子进入到全身循环ꎮ

临床单眼抗 ＶＥＧＦ 药物的注射只为治疗单侧眼疾ꎬ对
侧眼效应的利弊还存在较大争议ꎮ 单眼注射优势包括减
少眼部并发症及医疗成本等ꎬ然而如果非注射眼患有玻璃
体黄斑牵引、增殖性玻璃体视网膜病变等ꎬ对侧眼效应可
能会加重非注射眼的病情ꎮ 因此ꎬ需要大量临床研究量化

对侧眼效应大小ꎬ对特殊患者制定针对双眼的个性化治疗
方案ꎮ
４抗 ＶＥＧＦ 药物对母乳的影响

育龄期女性常发生 ＣＮＶ、ＲＶＯ 等眼底疾病ꎬ玻璃体内

抗 ＶＥＧＦ 治疗已成为眼科新生血管性疾病的重要手段ꎮ
新生儿肠道存在 ＶＥＧＦＲ１ 和 ＶＥＧＦＲ２ꎬ保护肠道免受缺氧
和炎症的损伤[３１]ꎬ玻璃体内注射的抗 ＶＥＧＦ 药物可以通

过血液循环到达母乳ꎬ导致母乳中 ＶＥＧＦ 水平的降低ꎬ可
能对婴儿消化道产生潜在影响ꎮ

Ｅｈｌｋｅｎ 等[３２]报道了 １ 例被诊断为 ＣＮＶ 同时母乳喂

养婴儿的妇女ꎬ首次接受贝伐单抗治疗 ２ｗｋ 后ꎬ母乳中
ＶＥＧＦ－Ａ 水平缓慢下降 ３５％ꎬ几周后缓慢恢复ꎬ改用雷珠
单抗后母乳中 ＶＥＧＦ－Ａ 水平无明显变化ꎮ 因此作者认为
对哺乳期妇女抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ雷珠单抗应优于贝伐单抗ꎬ
因为它对血清和母乳中 ＶＥＧＦ 水平的影响较小ꎮ 然而ꎬ
ＭｃＦａｒｌａｎｄ 等[３３] 观察 ２ 例长期每月接受玻璃体贝伐单抗
注射的妇女ꎬ注射后 １.５、７ｈ 收集母乳样品检测ꎬ均未检测

到贝伐单抗ꎮ 初乳中 ＶＥＧＦ 浓度较高并在泌乳第 １ｗｋ 后
有所下降[３４]ꎬ因此不同哺乳阶段、不同泌乳量可能会影响
母乳中 ＶＥＧＦ 水平ꎮ 以上研究对哺乳期女性的哺乳状态

均未做详细描述ꎮ Ｊｕｎｃａｌ 等[３５] 观察 ２ 例不同哺乳状态的
ＣＮＶ 女性ꎬ１ 例患者在注射雷珠单抗前停止母乳喂养(未
泵吸母乳)ꎬ在注射前 １ｈꎬ注射后 １ ~ ７、１４、２１、２８ｄ 收集母
乳ꎬ发现患者的母乳中的游离贝伐单抗持续升高、ＶＥＧＦ
浓度持续下降ꎻ另 １ 例 ＣＮＶ 患者接受雷珠单抗治疗并持
续母乳喂养ꎬ在所有时间点雷珠单抗水平均保持在最低检
测浓度以下ꎬＶＥＧＦ－Ａ 浓度基本保持不变ꎮ 停止母乳喂养

后游离药物继续到达母乳中并积累数天ꎬ导致母乳中药物
浓度随时间增加ꎻ在继续母乳喂养的患者中ꎬ母乳中的药
物不断排泄并被婴儿摄入ꎬ导致药物检测不到ꎮ Ｈｕａｎｇ
等[３６]报道了 １ 例 ３０ 岁停止哺乳 ＣＮＶ 患者(泵吸母乳)ꎬ
左眼玻璃体内注射雷珠单抗 ０.５ｍｇ ４ 次ꎬ发现每次注射后
母乳中 ＶＥＧＦ－Ａ 浓度的变化趋势相同ꎬ均在 ６ ~ １２ｈ 内显
著下降(约降低 ２０％~３０％)ꎬ注射后 ２４ｈ 恢复至注射前水

平ꎮ 以上所有研究样本量均较小ꎬ缺乏直接比较不同抗
ＶＥＧＦ 药物治疗对母乳及婴儿影响的研究ꎮ

玻璃体内抗 ＶＥＧＦ 药物是否会在母乳中积累并对婴
儿产生影响缺乏明确证据ꎮ 因此ꎬ这些药物通常被避免使

用于需母乳喂养婴儿的妇女ꎮ 临床医生应结合患者的意
愿、哺乳婴儿的月龄和病情的严重程度为患者制定个性化
治疗方案ꎮ
５抗 ＶＥＧＦ 药物对早产儿的影响

随着新生儿护理技术迅速发展和早产儿存活率增加ꎬ
早产儿视网膜病变发生率也随之增加ꎬ全球每年有超过 ２
万名婴儿因 ＲＯＰ 而失明[３７]ꎮ 与其他视网膜血管疾病类

似ꎬＶＥＧＦ 是 ＲＯＰ 病理性血管生成中一种有效的促血管生
成因子ꎬ因此抗 ＶＥＧＦ 治疗是当前治疗 ＲＯＰ 的一个有效
方法[３８]ꎮ ＶＥＧＦ 透过血脑屏障进入中枢神经系统ꎬ发挥神

经元再生、发育、营养保护等广泛调节作用[３９]ꎮ
研究表明ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗可降低早产儿血液中 ＶＥＧＦ

浓度[１５ꎬ４０－４１]ꎮ Ｓｅｄａｇｈａｔ 等[４２] 观察 １０ 例 １ 型 ＲＯＰ 婴儿玻
璃体注射贝伐单抗治疗ꎬ发现用药后血清游离 ＶＥＧＦ 被抑

制ꎬ持续长达 ２ｍｏꎬ头围和身长的 ｚ 分数稳步下降ꎬ头围的
增长与早产儿的神经发育具有特殊的相关性ꎬ是反映大脑
大小的指标ꎮ 日本一项研究通过对比 １４ 例贝伐单抗治疗
和 ３９ 例激光治疗的 ＲＯＰ 患者ꎬ随访 １８ｍｏ 后发现贝伐单
抗的使用与语言社交领域的神经发育迟缓显著相关(Ｐ ＝
０.０１)ꎬ即使在调整胎龄和出生体质量后相关性依然存在
(Ｐ＝ ０.０３) [４３]ꎮ 然而ꎬＲｏｄｒｉｇｕｅｚ 等[４４] 分析 ４０ 例接受激光

治疗的婴儿和 ４６ 例接受贝伐单抗治疗的婴儿ꎬ却发现贝
伐单抗与严重的发育障碍无关ꎬ与 Ｌｉｅｎ 等[４５] 的研究结果
一致ꎮ 与接受激光治疗的 ＲＯＰ 患儿相比ꎬ接受贝伐单抗
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治疗的患儿胎龄小、体质量轻ꎬ神经发育本身存在差
异[４３]ꎬ所以不能得出发育的差异都是由于玻璃体抗 ＶＥＧＦ
治疗造成的结论ꎮ

因此ꎬ玻璃体注射抗 ＶＥＧＦ 药物对中枢神经系统发育
的影响仍然存在争议ꎮ 临床医生在玻璃体内注射药物后
应联合儿科医生仔细监测早产儿玻璃体抗 ＶＥＧＦ 治疗后
的生长参数和神经系统发育情况ꎬ并共同探索有关药物剂
量、全身暴露和神经系统影响等相关问题ꎮ
６小结

玻璃体抗 ＶＥＧＦ 治疗已经成为治疗脉络膜视网膜疾
病的有效方法之一ꎬ但其是否增加全身不良反应风险目前
尚存在较大争议ꎬ还需通过大样本长期随访的前瞻性、随
机对照临床试验探讨抗 ＶＥＧＦ 药物对各个特殊人群产生

的不良影响和潜在风险ꎮ 对于高龄患者、患有严重合并症
患者、哺乳期妇女、早产儿等特殊人群ꎬ眼科医生应关注多
次注射后的全身 ＶＥＧＦ 抑制ꎬ警惕药物的长期风险ꎬ避免
药物滥用ꎬ为临床安全有效地应用抗 ＶＥＧＦ 药物治疗脉络
膜视网膜疾病提供理论依据和科学指导ꎮ
参考文献

１ 彭立ꎬ 谢青ꎬ 陈敏华. 抗 ＶＥＧＦ 治疗在眼科的临床意义及研究进展.
国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(２):２８２－２８５
２ Ａｒｎｏｌｄ Ｄꎬ Ｆｕｃｈｓ ＣＳꎬ Ｔａｂｅｒｎｅｒｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｐａｔｉｅｎｔ ｓａｆｅｔｙ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｓｉｘ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ＶＥＧＦＲ２－ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ. Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ ２０１７ꎻ２８(１２):２９３２－２９４２
３ Ａｖｅｒｙ ＲＬꎬ Ｃａｓｔｅｌｌａｒｉｎ ＡＡꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＮＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｒ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ９８(１２):１６３６－１６４１
４ Ａｖｅｒｙ ＲＬꎬ Ｃａｓｔｅｌｌａｒｉｎ ＡＡꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＮＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ３７(１０):１８４７－１８５８
５ Ｃｏｓｔａｇｌｉｏｌａ Ｃꎬ Ｍｏｒｅｓｃａｌｃｈｉ Ｆꎬ Ｄｕｓｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ
ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ
Ｄｒｕｇ Ｓａｆ ２０１９ꎻ１８(９):８０３－８１５
６ Ｘｕ Ｌꎬ Ｌｕ Ｔꎬ Ｔｕｏｍｉ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(３):１６１６－１６２４
７ Ｔｅｒｎａｎｔ Ｄꎬ Ｐａｉｎｔａｕｄ Ｇ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｅｆｆｅｃｔ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ.
Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ ２００５ꎻ５(Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ３７－Ｓ４７
８ Ｌｉ ＸＸꎬ Ｘｕ ＧＺꎬ Ｗａｎｇ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ １２－ｍｏｎｔｈ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ: ａｕｒｏｒａ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ１２１(９):
１７４０－１７４７
９ Ｓｔｅｗａｒｔ ＭＷ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ (ＶＥＧＦ－ＴＲＡＰ):ｔｈｅ ｎｅｘｔ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇ.
Ｉｎｆｌａｍｍ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ ２０１１ꎻ１０(６):４９７－５０８
１０ Ｋｉｍ Ｈꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＳＢꎬ Ｃｓａｋｙ ＫＧ. ＦｃＲｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ＩｇＧ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００９ꎻ １５:
２８０３－２８１２
１１ Ｆｏｇｌｉ Ｓꎬ ｄｅｌ Ｒｅ Ｍꎬ Ｒｏｆｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１８ꎻ３２(６):１０１０－１０２０
１２ Ｈｉｒａｎｏ Ｔꎬ Ｔｏｒｉｙａｍａ Ｙꎬ Ｉｅｓａｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ ｏｒ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１８ꎻ３８

(９):１８０１－１８０８
１３ Ｚｅｈｅｔｎｅｒ Ｃꎬ Ｋｒａｌｉｎｇｅｒ ＭＴꎬ Ｍｏｄｉ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｏｒ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｔｒｉａｌ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ９３
(２):ｅ１５４－ｅ１５９
１４ Ｊａｍｐｏｌ ＬＭꎬ Ｇｌａｓｓｍａｎ ＡＲꎬ Ｌｉｕ ＤＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１８ꎻ１２５(７):１０５４－１０６３
１５ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｕ ＸＭꎬ Ｌｉｎｇｈｕ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ
ｉｎｆａｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０２０ꎻ１０(１):１２６９５
１６ Ｚａｒｂｉｎ ＭＡ. Ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｒｔｅｒｉｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ
ｅｖｅｎｔｓ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ) ２０１８ꎻ７(１):６３－６７
１７ Ａｖｅｒｙ ＲＬꎬ Ｇｏｒｄｏｎ ＧＭ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｍｏｎｔｈｌｙ ａｎｔｉ －
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１３４(１):
２１－２９
１８ Ｔｈｕｌｌｉｅｚ Ｍꎬ Ａｎｇｏｕｌｖａｎｔ Ｄꎬ Ｐｉｓｅｌｌａ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗｓ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｕｓｅ. ＪＡＭＡ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１３６(５):５５７－５６６
１９ Ｐｏｒｔａ Ｍꎬ Ｓｔｒｉｇｌｉａ Ｅ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｉｓｋ. Ｉｎｔｅｒｎ Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ１５(２):１９９－２１０
２０ Ｍａｌｏｎｅｙ ＭＨꎬ Ｓｃｈｉｌｚ ＳＲꎬ Ｈｅｒｒｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１９ꎻ １２６
(７):１００７－１０１５
２１ Ｍａｔｓｕｄａｉｒａ Ｋꎬ Ｍａｅｄａ Ｋꎬ Ｏｋｕｍｕｒａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｏｎ ６－ｍｏｎｔｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｎａｇｏｙａ Ａｃｕｔｅ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
Ｓｔｕｄｙ. Ｃｉｒｃ Ｊ ２０１２ꎻ７６(６):１５０９－１５１６
２２ Ｂａｋｂａｋ Ｂꎬ Ｏｚｔｕｒｋ ＢＴꎬ Ｇｏｎｕｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｌｌｏｗ ｅｙｅ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１３ꎻ２９(８):
７２８－７３２
２３ Ｄｉ Ｙꎬ Ｌｉ ＺＱꎬ Ｙｅ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｆｅｌｌｏｗ ｅｙｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ.
Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０２０ꎻ５７(８):１００１－１００７
２４ Ｄｉ Ｙꎬ Ｘｕ ＨＹꎬ Ｙｅ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｆｅｌｌｏｗ ｅｙｅｓ ａｆｔｅｒ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎｔｏ Ｎｅｗ
Ｚｅａｌａｎｄ ｒａｂｂｉｔ ｅｙｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ１２:７８３０５７
２５ Ｂａｋｒｉ ＳＪꎬ Ｓｎｙｄｅｒ ＭＲꎬ Ｒｅｉｄ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ( ａｖａｓｔｉｎ ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００７ꎻ １１４ ( ５ ):
８５５－８５９
２６ Ｂａｋｒｉ ＳＪꎬ Ｓｎｙｄｅｒ ＭＲꎬ Ｒｅｉｄ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ( ｌｕｃｅｎｔｉｓ ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００７ꎻ １１４ ( １２ ):
２１７９－２１８２
２７ Ｍｅｙｅｒ ＣＨꎬ Ｋｒｏｈｎｅ ＴＵꎬ Ｈｏｌｚ ＦＧ. Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｕｎｂｏｕｎｄ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｏｆ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｆｅｌｌｏｗ ｅｙｅｓ ａｆｔｅｒ ａ ｓｉｎｇｌｅ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ９０(１):６８－７０
２８ Ｈａｎｈａｒｔ Ｊꎬ Ｔｉｏｓａｎｏ Ｌꎬ Ａｖｅｒｂｕｋｈ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｌｌｏｗ ｅｙｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１４ꎻ２８(６):６４６－６５３
２９ Ａｃｈａｒｙａ ＮＲꎬ Ｓｉｔｔｉｖａｒａｋｕｌ Ｗꎬ Ｑｉａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅｉｔｉｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ.
Ｒｅｔｉｎａ ２０１１ꎻ３１(９):１８７１－１８７６

５９５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



３０ Ｋｈａｔｒｉ Ａꎬ Ｋａｒｋｉ Ｐꎬ Ｊｏｓｈｉ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｓｕｂｆｉｅｌｄ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ (ｕｎｔｒｅａｔｅｄ) ｅｙｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｏｅｄｅｍａ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２(１):ｅ０００１０２
３１ Ｖｕｏｒｅｌａ Ｐꎬ Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ Ｓꎬ Ｃａｒｐéｎ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｂｏｕｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔꎬ ｈｕｍａｎ ｍｉｌｋꎬ ａｎｄ
ｎｅｗｂｏｒｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ. Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ ２０００ꎻ７２(５):１１９６－１２０１
３２ Ｅｈｌｋｅｎ Ｃꎬ Ｍａｒｔｉｎ Ｇꎬ Ｓｔａｈｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｍｉｌｋ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｂｕｔ ｎｏｔ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ １３０ ( ９ ):
１２２６－１２２７
３３ ＭｃＦａｒｌａｎｄ ＴＪꎬ Ｒｈｏａｄｓ ＡＤꎬ Ｈａｒｔｚｅｌｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｍｉｌｋ ａｆｔｅｒ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１５ꎻ３５(８):
１６７０－１６７３
３４ Ｄａｎｇａｔ Ｋꎬ Ｋｈａｉｒｅ Ａꎬ Ｊｏｓｈｉ Ｓ. Ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓ ｉｎ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒｓ
２０２０ꎻ３８(１):１６－２４
３５ Ｊｕｎｃａｌ ＶＲꎬ Ｐａｒａｃｈａ Ｑꎬ Ｂａｍａｋｒｉｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｍｉｌｋ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０２０ꎻ１２７(２):２７８－２８０
３６ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｒꎬ Ｓｕｎ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－ａ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｍｉｌｋ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ. Ｉｎｔ Ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄ Ｊ ２０２２ꎻ１７(１):２５
３７ Ｃｈａｎ － Ｌｉｎｇ Ｔꎬ Ｇｏｌｅ ＧＡꎬ Ｑｕｉｎｎ ＧＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＲＯＰ: ａ ｍｕｌｔｉ－ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６２:７７－１１９
３８ Ｙａｎｇ ＸＭꎬ Ｚｈａｏ ＹＸꎬ Ｗａｎｇ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｉｎ ｚｏｎｅ ＩＩ ｓｔａｇｅ ３. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ

１１(４):６４１－６４４
３９ Ｕｒｅñａ－Ｇｕｅｒｒｅｒｏ ＭＥꎬ Ｃａｓｔａñｅｄａ－Ｃａｂｒａｌ ＪＬꎬ Ｒｉｖｅｒａ－Ｃｅｒｖａｎｔｅｓ ＭＣꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｒｅｓｔｏｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｐｏ ａｎｄ ＶＥＧＦ:
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｆｏｒ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｕｒｒ
Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ ２０２０ꎻ２６(１２):１２６３－１２７６
４０ Ｈｕａｎｇ ＣＹꎬ Ｌｉｅｎ ＲＹꎬ Ｗａｎｇ ＮＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ
ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１８ꎻ２５６(３):４７９－４８７
４１ Ｋｏｎｇ ＬＫꎬ Ｂｈａｔｔ ＡＲꎬ Ｄｅｍｎｙ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＩＧＦ－１ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６ ( ２ ):
９５６－９６１
４２ Ｓｅｄａｇｈａｔ Ａꎬ Ａｂｄｏｌａｌｉｚａｄｅｈ Ｐꎬ Ｐａｒｖａｒｅｓｈ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １ꎬ ａｎｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｊ Ｃｕｒｒ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ３２(２):１５９－１６３
４３ Ａｒｉｍａ Ｍꎬ Ａｋｉｙａｍａ Ｍꎬ Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐｒｅｔｅｒｍ
ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０２０ꎻ １５
(３):ｅ０２３０６７８
４４ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＳＨꎬ Ｐｅｙｔｏｎ Ｃꎬ Ｌｅｗｉｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｏ ｌａｓｅｒ ｆｏｒ ｔｙｐｅ １ ＲＯＰ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｓｕｒｇ Ｌａｓｅｒｓ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｒｅｔｉｎａ ２０１９ꎻ５０(６):３３７－３４３
４５ Ｌｉｅｎ ＲＹꎬ Ｙｕ ＭＨꎬ Ｈｓｕ ＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ａｎｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１６ꎻ１１(１):ｅ０１４８０１９
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