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摘要
年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ＡＲＭＤ)是一种多因素疾病ꎬ其中遗传因素在它的发病机
制中起着重要的作用ꎮ 目前抗血管内皮生长因子药物的
眼内注射是湿性 ＡＲＭＤ 的首选治疗手段ꎬ但疗效却存在
个体差异ꎮ 本文概括总结了血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ ) 基 因、 补 体 因 子 Ｈ
(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ＨꎬＣＦＨ)基因、年龄相关性黄斑病变易
感因子 ２(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ２ꎬＡＲＭＳ２)
基因和高温需求蛋白 Ａ－１( ｈｉｇｈ－ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ
Ａ－１ꎬＨＴＲＡ１)基因的单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ － ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬＳＮＰ)在湿性 ＡＲＭＤ 药物遗传学方面的研
究ꎬ以期进一步了解疾病的遗传机制ꎬ为临床个体化精准
治疗及预测预后提供依据ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性ꎻ单核苷酸多态性ꎻ药物遗
传学
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２０.１.１６

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ
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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

Ｓｉ－Ｍｅｎｇ Ｚｈｅｎｇꎬ Ｌｕ Ｚｈａｎｇ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ:Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ (Ｎｏ.
ＬＣ２０１７０３６)
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｒｂｉｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈａｒｂｉｎ １５０００１ꎬ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｌｕ Ｚｈａｎｇ. Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｒｂｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈａｒｂｉｎ １５０００１ꎬ
Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. １３７９６０８９８０９＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０１９－０４－１２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０１９－１１－２７

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＲＭＤ ) ｉｓ ａ

ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｐｌａｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｏ ｄａｔｅꎬ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｄｒｕｇｓ
ｉｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｃｈｏｉｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｗｅｔ ＡＲＭＤꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｓ ｖａｒｉａｂｌｅ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ ) ｇｅｎｅꎬ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｆａｃｔｏｒ Ｈ ( ＣＦＨ ) ｇｅｎｅꎬ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ２ ( ＡＲＭＳ２) ｇｅｎｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ － ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ Ａ － １ ( ＨＴＲＡ１ ) ｇｅｎｅ ｓｉｎｇｌｅ － ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ( ＳＮＰ) ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｗｅｔ ＡＲＭＤ. Ｉｔ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｗｏｒｔｈｙ ｏｆ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ｓｏ ｔｈａｔ ｗｅ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ＡＲＭＤꎻ ＳＮＰꎻ ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｚｈｅｎｇ ＳＭꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(１):７０－７３

０引言

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是西方发达国家老年人中央视力丧

失的主要原因ꎮ 在全球范围内约有 ８. ７％ 的人口患

ＡＲＭＤ[１]ꎮ ＡＲＭＤ 的晚期阶段分为两种类型:萎缩性(干
性)ＡＲＭＤ 和渗出性(湿性) ＡＲＭＤꎮ 湿性 ＡＲＭＤ 是造成

患者失明的主要原因ꎬ视力下降和视物变形的症状可能在

几天到几周内迅速发展ꎮ 临床检查的特征性表现为视网

膜下脉络膜新生血管(ＣＮＶ)、视网膜水肿、出血和瘢痕形

成ꎬ视网膜神经胶质增生ꎬ导致永久性的视力丧失ꎮ 虽然

大多数湿性 ＡＲＭＤ 患者通过玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 抗体

治疗在提高视力和黄斑水肿消退方面获得了显著改善的

治疗效果ꎬ但在临床实践中发现患者对这种疗法具有差异

性反应ꎬ部分湿性 ＡＲＭＤ 患者疗效有限[２]ꎮ
迄今为止ꎬ全基因组关联研究发现了 ３４ 个基因位点

的 ５２ 种遗传变异与 ＡＲＭＤ 的发病相关ꎬ占全球 ＡＲＭＤ 风

险的 ４６％ ~ ７１％ [３]ꎮ 单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ － ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬＳＮＰ)是指在基因组水平上由单个碱基的

转换、颠换、插入或缺失所导致核苷酸的变异而引起的

ＤＮＡ 序列的多态性ꎮ ＤＮＡ 序列的遗传差异导致表型变

异ꎬ影响疾病风险和对环境的反应ꎮ 它在人类基因组中广

泛存在ꎬ是人类可遗传的变异中最常见的一种ꎮ 因此ꎬ
ＳＮＰ 作为第三代遗传标志可以解释很多疾病的遗传易

感性[４]ꎮ
药物遗传学现已在许多生物医学领域的大量研究中

证明了遗传因素与药物异常反应的关系ꎬ包括神经和精神
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疾病、哮喘、心血管疾病和癌症的治疗[５]ꎮ 鉴定 ＡＲＭＤ 风

险基因的遗传变异能否在治疗反应中起作用成为了药物

遗传学中的热门研究课题ꎮ 下面我们将概括总结对湿性

ＡＲＭＤ 的发病机制有重大贡献的 ＳＮＰ 的药物遗传学研究

进展ꎮ
１血管内皮生长因子基因

血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)是 ＶＥＧＦ 基因家族中的重

要组成成员ꎬ编码血管内皮生长因子 Ａ 蛋白ꎬ可导致血管

内皮细胞的增殖、迁移和存活ꎬ是血管渗透性增加和 ＣＮＶ
形成的主要调节因子ꎮ 缺氧、氧化应激和补体系统激活促

进视网膜色素上皮 ＶＥＧＦＡ 的表达增加被认为是引起湿性

ＡＲＭＤ 的重要机制[２]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物是人源化单克隆抗

体 Ｆａｂ 片段ꎬ能够阻断 ＶＥＧＦＡ 与高亲和力酪氨酸激酶受

体 ＶＥＧＦＲ１ 和 ＶＥＧＦＲ２ 结合ꎬ抵消 ＶＥＧＦＡ 的负面作用ꎬ使
脉络膜血管稳定和静止[６]ꎮ 因此我们认为影响 ＶＥＧＦＡ 表

达的 ＳＮＰ 可以参与调节对抗 ＶＥＧＦ 药物的应答ꎮ
意大利学者 Ｌａｚｚｅｒｉ 等[７] 筛选出 ６４ 例湿性 ＡＲＭＤ 患

者进行玻璃体内雷珠单抗治疗ꎬ并观察短期疗效ꎬ数据显

示ꎬ在 ３ 次注射雷珠单抗后ꎬ携带 ＶＥＧＦＡ ｒｓ６９９９４７ 野生纯

合 ＡＡ 基因型的患者显示早期缺乏对雷珠单抗的功能反

应ꎬ纯合 ＣＣ 和杂合 ＡＣ 基因型患者的最佳矫正视力测量

结果得到显著提高ꎮ 同年 Ｆｅｒｎａｎｄｏ 等进行了前瞻性队列

研究ꎬ选取了 ９４ 例西班牙湿性 ＡＲＭＤ 患者接受雷珠单抗

治疗 １ａꎬ结果发现 ＶＥＧＦＡ ｒｓ６９９９４７ 表达 ＡＡ 基因型的患者

有更高的机会提高其最佳矫正视力ꎮ 同时他们也发现

ＶＥＧＦＡ ｒｓ８３３０６１ 的等位基因分布与抗 ＶＥＧＦ 药物对视力

提高的反应有统计学差异ꎮ 携带保护基因型 ＣＣ 的患者

具有更高的改善最佳矫正视力的概率[８]ꎮ Ｗｕ 等[９] 对

ＶＥＧＦＡ 的 ８ 种 ＳＮＰ 进行的荟萃分析结果表明抗 ＶＥＧＦ 治

疗对于具有 ｒｓ８３３０６１ＣＣ 基因型的湿性 ＡＲＭＤ 患者更有

效ꎬ证实了 ＶＥＧＦＡ ｒｓ８３３０６１ 可能在抗 ＶＥＧＦ 治疗湿性

ＡＲＭＤ 中起积极作用ꎬ 但是他们没有检测到 ＶＥＧＦＡ
ｒｓ６９９９４７ 与抗 ＶＥＧＦ 治疗的应答相关ꎮ 最近韩国报道评

估了 ３９４ 例湿性 ＡＲＭＤ 患者的药物遗传学研究ꎬ发现

ＶＥＧＦＡ ｒｓ３０２５０３９ 的 ＴＴ 基因型更容易获得视力的提

高[１０]ꎮ Ｃｈａｎｇ 等[１１]虽然没有发现 ＶＥＧＦＡ ｒｓ８３３０６９ 与最佳

矫正视力之间的显著差异ꎬ但主要等位基因纯合子 ＡＡ 基

因型、杂合子 ＡＧ 基因型和风险等位基因纯合子 ＧＧ 基因

型在第 ３ｍｏ 的中央视网膜厚度分别降低 ２５.６６ ± ８５.４０、
８６ ９３±９２.３１、８５.３０±１０５.３０μｍꎬ风险等位基因 Ｇ 与中央视

网膜厚度的下降显著相关ꎮ
虽然 ＶＥＧＦＡ 多态性与抗 ＶＥＧＦ 治疗反应之间的相关

性仍存在争议ꎬ部分研究受到小样本量、非标准化结果评

估、随访时间的长短、使用不同的药物和不同的治疗方案

的限制ꎬ造成临床研究之间存在显著差异ꎬ但大多数对

ＶＥＧＦＡ 多态性的药物遗传学研究已经展示出了极大的研

究价值ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 途径相关的 ＳＮＰ 能做为湿性 ＡＲＭＤ 抗

ＶＥＧＦ 治疗反应的预测因子ꎮ 除了最佳矫正视力外ꎬ光学

相干断层扫描测定的中央视网膜厚度也可以用于评估治

疗效果ꎮ 同时也需要我们继续在更大的队列中确认这些

结果ꎬ重点判断不同多态性对治疗的预测价值ꎮ

２补体因子 Ｈ基因

补体因子 Ｈ(ＣＦＨ)基因位于染色体 １ｑ３２ 上ꎬ编码的

ＣＦＨ 是一种可溶性糖蛋白ꎬ通过血液系统循环至需要补

体防御反应的组织[１２]ꎮ 补体系统有清除免疫复合物、炎
症产物和凋亡细胞的作用ꎮ 当补体系统中 Ｃ３ 转化酶被过

度激活ꎬＣ３ 向 Ｃ３ａ 和 Ｃ３ｂ 转化增多ꎬ在 ＲＰＥ－脉络膜界面

形成膜攻击复合物(ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＡＣ)ꎬ导致

细胞外液快速流入细胞内造成细胞裂解死亡ꎬ从而损害

Ｂｒｕｃｈ 膜的完整性ꎮ ＣＦＨ 作为补体途径的负调节剂ꎬ能够

阻止 Ｃ３ 转化酶的形成ꎬ并且使 Ｃ３ｂ 失活至 ｉＣ３ｂꎬ防止形

成 ＭＡＣꎬ对发展中的 ＡＲＭＤ 有保护作用[１３]ꎮ 因此ꎬＣＦＨ
基因多态性引起的补体途径的失调可以增加发生 ＡＲＭＤ
的风险ꎮ

在 ＣＦＨ 基因的众多变体中ꎬ多态性 Ｙ４０２Ｈ 是最突出

的遗传风险因素ꎮ 在这种高风险变体中ꎬ酪氨酸残基在

４０２ 位氨基酸位置被组氨酸取代ꎬ限制了 ＣＦＨ 的调节功

能[１４]ꎮ 多项研究的结果表明 ＣＦＨ 中的 ＳＮＰ Ｙ４０２Ｈ 可能

影响对治疗的反应ꎮ 在一个包含 １３９ 例湿性 ＡＲＭＤ 患者

的土耳其人群中ꎬ研究者发现 ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ ＣＣ 基因型视力

预后较差ꎬ而 ＴＴ 基因型与患者良好的治疗反应相关[１５]ꎮ
高加索人群中的 ９４ 例湿性 ＡＲＭＤ 患者接受标准雷珠单

抗治疗ꎬ结果分析也显示 ＣＦＨ 风险等位基因 ＣＣ 与较差的

视觉效果相关ꎮ 同时他们发现了 ＡＲＭＤ 遗传和非遗传因

素之间的累积效应ꎬＣＦＨＣＣ 等位基因和吸烟史阳性的患

者视力下降ꎬ而 ＣＦＨ 风险等位基因与吸烟史和高血压病

患者联合ꎬ视力下降更显著[１６]ꎮ 随后ꎬ一项纳入 １４ 项相

关研究ꎬ共包括 ２９６３ 例湿性 ＡＲＭＤ 患者的荟萃分析得出

了相同的结论ꎬ携带 Ｙ４０２ＨＴＴ 基因型的个体比携带 ＣＣ 基

因型的个体更有可能获得好的视力[１７]ꎮ Ｍｏｈａｍａｄ 等[１８]以

马来西亚患者作为研究人群ꎬ发现 ＣＣ 基因型患者治疗后

的最佳矫正视力明显更差ꎬ中央视网膜厚度也有增加ꎮ 在

Ｃｈｅｎ 等[１９]的荟萃分析中ꎬ他们发现具有 ＣＣ 基因型的患

者与湿性 ＡＲＭＤ 的抗 ＶＥＧＦ 治疗反应降低相关ꎬＣＦＨ
Ｙ４０２Ｈ 更可能是高加索人群反应的预测因子ꎬ可能与高加

索人群中 ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ Ｃ 等位基因的频率较高有关ꎮ
基于目前的研究ꎬ我们发现ꎬ携带 Ｙ４０２ＨＣＣ 基因型的

患者对抗 ＶＥＧＦ 治疗的反应降低ꎬＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ 在湿性

ＡＲＭＤ 治疗反应中具有预测作用ꎮ 同时ꎬＡＲＭＤ 的发病机

制是多因素的ꎬ遗传、环境因素之间可能存在累积效应ꎬ
ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ 似乎在不同人种湿性 ＡＲＭＤ 患者中对抗

ＶＥＧＦ 治疗的反应有差异ꎬ但是因为对东亚人种的研究较

少ꎬ难以正确地评估风险等位基因对治疗的影响ꎮ 因此未

来应进一步扩大样本量并扩展研究人群ꎬ积极探索多种风

险因素的相互作用ꎬ了解这种潜在的药物遗传学效应ꎬ为
药物遗传学的研究提供更有利的证据ꎬ为临床决策和治疗

选择提供有力的依据ꎮ
３年龄相关性黄斑病变易感因子 ２ 基因和高温需求蛋白

Ａ－１基因

遗传学研究在染色体 １０ｑ２６ 上发现了两个 ＡＲＭＤ 易

感基因座:年龄相关性黄斑病变易感因子 ２(ＡＲＭＳ２)和高

温需求蛋白 Ａ－１(ＨＴＲＡ１)ꎮ ＡＲＭＳ２ 主要存在于视网膜组
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织中ꎬ特别是在感光细胞的线粒体中ꎮ 光感受器暴露于高

水平的光和氧中ꎬ受到氧化损伤ꎬ导致线粒体编码基因突

变和基因组编码的线粒体功能突变[１６]ꎮ 在视网膜色素上

皮及玻璃疣中研究人员发现了 ＨＴＲＡ１ 基因编码的丝氨酸

蛋白酶高度表达ꎬＨＴＲＡ１ 的过表达可能会改变 Ｂｒｕｃｈ 膜的

完 整 性 并 加 速 ＣＮＶ 的 发 展[１１]ꎮ 因 此 ＡＲＭＳ２ ＳＮＰ
ｒｓ１０４９０９２４ 和 ＨＴＲＡ１ ＳＮＰ ｒｓ１１２００６３８ 也被确定为湿性

ＡＲＭＤ 中 ＣＮＶ 生长的主要遗传因子ꎮ 这两个 ＡＲＭＤ 风险

等位基因实际上赋予 ＡＲＭＤ 相同的风险ꎬ其发挥的效应

很难区分ꎬ因此研究中常常将他们放在一起分析ꎮ
一项澳大利亚的研究证明了这两种 ＳＮＰ 纯合子风险

等位基因与玻璃体内抗 ＶＥＧＦ 注射治疗效果之间的强烈

遗传关联ꎬＡＲＭＳ２ ｒｓ１０４９０９２４ 纯合子 ＧＧ 基因型与 ＨＴＲＡ１
ｒｓ１１２００６３８ 纯合子 ＡＡ 基因型患者可能会获得较差的视

力[２０]ꎮ Ｊｏｈｎ 等发现携带 ＡＲＭＳ２ ｒｓ１０４９０９２４ 的纯合子 ＴＴ
基因型的患者抗 ＶＥＧＦ 治疗效果不佳ꎬ中央网膜厚度没有

明显的变化[２１]ꎮ Ｙａｍａｓｈｉｒｏ 等虽然没 有 发 现 ＡＲＭＳ２ /
ＨＴＲＡ１ 多态性与治疗结果相关ꎬ但他们发现 ｒｓ１０４９０９２４
可用于预测患者在用雷珠单抗进行初始治疗后是否需要

额外治疗ꎬ当患者在 ｒｓ１０４９０９２４ 中具有一个 Ｇ 等位基因

时ꎬ预计额外治疗的必要性降低至 ６３％ꎮ Ｔ 风险等位基因

的纯合子需要在 ４８ｍｏ 的随访中进行更多的再次治

疗[２２－２３]ꎮ Ｐａｒｋ 等[１０]筛选 ３９４ 例未接受过治疗的韩国患者

进行 前 瞻 性 研 究ꎬ 发 现 ＡＲＭＳ２ ｒｓ１０４９０９２４ 和 ＨＴＲＡ１
ｒｓ１１２００６３８ 两者的次要等位基因纯合子 ＧＧ 基因型在第

１２ｍｏ 与其他基因型相比中央黄斑厚度明显降低ꎮ 最近的

一项荟萃分析显示 ＨＴＲＡ１ 基因的 ＳＮＰ ｒｓ１１２００６３８ 与湿性

ＡＲＭＤ 的抗 ＶＥＧＦ 治疗的反应之间没有关联ꎬ基于人种的

亚组分析也没有发现统计学上的药物遗传学关联[２４]ꎮ
我们可以发现ꎬ对于这两种基因ꎬ药物遗传学的研究

目前还比较少ꎬ虽然 ＡＲＭＳ２ 和 ＨＴＲＡ１ 可能预测 ＡＲＭＤ 的

发展ꎬ但还缺乏足够的能力来预测对抗 ＶＥＧＦ 药物视觉效

果的影响ꎬ需要更多的研究来进一步证明ꎮ 由于我们进行

的实验大多是小样本回顾性分析ꎬ因此精心设计高质量大

样本的前瞻性干预研究是我们得出准确结果的必要前提ꎮ
鉴于这两种 ＳＮＰ 可能对疾病所需注射次数的影响ꎬ判断

患者基因型ꎬ以尽可能少的注射次数或更强化的治疗方

案ꎬ为患者实现最佳视觉结果ꎬ这一发现可能对抗 ＶＥＧＦ
疗法的优化产生重大意义ꎮ
４结语

一个人的基因组成不仅对 ＡＲＭＤ 的发生和发展产生

影响ꎬ而且还可以决定对 ＡＲＭＤ 治疗的反应程度ꎬ每位患

者的基因构成对抗 ＶＥＧＦ 的治疗反应起着重要作用ꎮ
ＡＲＭＤ 药物遗传学研究目前还面临的关键的问题是各个

群体的反应并不一致ꎬ缺乏对治疗反应良好和不良的统一

定义ꎬ没有单一的 ＳＮＰ 有足够的能力来预测治疗结果ꎮ
尽管如此ꎬ通过研究抗 ＶＥＧＦ 药物治疗对不同基因型患者

的反应ꎬ临床医生可以为患者提供更有针对性、个性化的

治疗方案ꎬ并可以避免患者接受不必要的治疗ꎮ 同时也促

进了很多 ＡＲＭＤ 新疗法的研究ꎬ如基因治疗和干细胞治

疗ꎮ 几种 ＳＮＰ 同时存在时ꎬ对抗 ＶＥＧＦ 治疗的反应的可能

是一个新的研究方向ꎮ 总而言之ꎬ药物遗传学主要研究了

基因多态性与湿性 ＡＲＭＤ 患者抗 ＶＥＧＦ 疗效的相关性ꎬ有
利于眼底病专家评估湿性 ＡＲＭＤ 患者的治疗需求ꎬ预测

患者的功能预后ꎬ提高 ＡＲＭＤ 个性化医疗的准确性ꎬ预测

复发风险ꎬ为湿性 ＡＲＭＤ 患者设计更合适的后续治疗策

略ꎬ并能准确地识别那些反应好的患者ꎬ改进临床治疗方

案ꎬ作出准确的临床决策ꎬ避免不良反应的发生ꎬ成为真正

实现精准医疗的指导工具ꎮ
参考文献

１ Ｗｏｎｇ ＷＬꎬ Ｓｕ Ｘꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ２０２０ ａｎｄ ２０４０:Ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈ ２０１４ꎻ ２:
ｅ１０６－ｅ１１６
２ Ｈｕａｎｇ Ｑꎬ Ｘｉａｎｇ Ｙ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ Ｓｅｌｅｃｔｅｄ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｔｈｅｉｒ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１８ꎻ２４:１６９３－１７００
３ Ｆｒｉｔｓｃｈｅ ＬＧꎬ Ｉｇ Ｗꎬ Ｂａｉｌｅｙ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｌａｒｇｅ ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｈｉｇｈ ｌｉｇｈｔｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｒｅ
ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｎｔｓ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１６ꎻ４８(２):１３４－１４３
４ Ｓｔｅｐｈａｎｉｅ Ｄꎬ Ｃａｒｍｅｎ Ｐꎬ Ｙｏｏｎｕｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ
Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９(１０):２９２６
５ Ａｌｂａｓｓａｍ Ａꎬ Ａｌｓｈａｍｍａｒｉ Ｓꎬ Ｏｕｄａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅꎬ ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ ｔｏｗａｒｄｓ ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｉｎ Ｋｕｗａｉｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ１３(９):ｅ０２０３０３３
６ Ｈａｇｓｔｒｏｍ ＳＡꎬ Ｙｉｎｇ ＧＳꎬ Ｐａｕｅｒ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ－Ａ ａｎｄ ＶＥＧＦＲ－ ２
Ｇｅｎｅ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＭＤ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ Ｔｒｉａｌｓ(ＣＡＴＴ). ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ
１３２(５):５２１－５２７
７ Ｌａｚｚｅｒｉ Ｓꎬ Ｆｉｇｕｓ Ｍꎬ Ｏｒｌａｎｄｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ－Ａ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｓｈｏｒｔ－ ｔｅｒｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ ２０１３ꎻ １４ ( ６):
６２３－６３０
８ Ｃｒｕｚ － Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｆꎬ Ｃａｂｒｉｌｌｏ － Ｅｓｔéｖｅｚ Ｌꎬ Ｌóｐｅｚ － Ｖａｌｖｅｒｄｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＶＥＧＦＡ ａｎｄ ＶＥＧＦＲ２ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｗｅｔ ＡＭＤ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ２５２(３):４６９－４７５
９ Ｗｕ ＭＸꎬ Ｘｉｏｎｇ ＨＢꎬ Ｘｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＶＥＧＦ－Ａ ａｎｄ
ＶＥＧＦＲ－２ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ
ｗｉｔｈ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ａｇｅｎｔｓ: ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１０１
(７):９７６－９８４
１０ Ｐａｒｋ ＵＣꎬ Ｓｈｉｎ ＪＹꎬ ＭｃＣａｒｔｈｙ ＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ
ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１４ꎻ２０:１６８０－１６９４
１１ Ｃｈａｎｇ Ｗꎬ Ｎｏｈ ＤＨꎬ Ｓａｇｏｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｋｏｒｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ１９:７０２－７０９
１２ Ｇｅｍｅｎｅｔｚｉａｎ Ｍꎬ Ｌｏｔｅｒｙ ＡＪ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｙｅ ２０１６ꎻ３０(１):１－１４
１３ Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒ ＢＴꎬ Ｌｉｎｃｏｌｎ ＶＪꎬ Ｃａｔｈｅｒｉｎｅ ＢＲ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｉｎ
ＡＭＤ:Ｂｒｉｄｇｉｎｇ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６２:３８－５７
１４ Ｔｏｏｍｅｙ ＣＢꎬ Ｋｅｌｌｙ Ｕꎬ Ｓａｂａｎ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ－ｌｉｋｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｂｙ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０１５ꎻ１１２(２３):Ｅ３０４０－Ｅ３０４９
１５ Ｄｉｋｍｅｔａｓ Ｏꎬ Ｋａｄａｙıｆｃıｌａｒ Ｓꎬ Ｅｌｄｅｍ Ｂ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＦＨ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＭＤ) ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ１９:
２５７１－２５７８
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１６ Ｐｉｅｒｍａｒｏｃｃｈｉ Ｓꎬ Ｍｉｏｔｔｏ Ｓꎬ Ｃｏｌａｖｉｔｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｎｏｎ － ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ９３
(６):ｅ４５１－４５７
１７ Ｈｏｎｇ Ｎꎬ Ｓｈｅｎ Ｙꎬ Ｙｕ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
Ｙ４０２Ｈ ｉｎ ｔｈｅ ＣＦＨ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ９４(４):３３４－３４５
１８ Ｍｏｈａｍａｄ ＮＡꎬ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｖꎬ Ｉｓｍａｉｌ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ(ｎＡＭＤ). Ｂｏｓｎ Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１８(３):２６０－２６７
１９ Ｃｈｅｎ Ｇꎬ Ｔｚｅｋｏｖ Ｒꎬ Ｌｉ ＷＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
Ｆａｃｔｏｒ Ｈ Ｙ４０２Ｈ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ ｗｉｔｈ
Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ Ａｇｅｎｔｓ:Ａ Ｍｅｔａ－Ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ５:１４５１７
２０ Ａｂｅｄｉ Ｆꎬ Ｗｉｃｋｒｅｍａｓｉｎｇｈｅ ＳＳꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ
Ｉｎflｕｅｎｃｅｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ Ａｎｔｉ －Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１３ꎻ１２０(８):１６４１－１６４８
２１ Ｋｉｔｃｈｅｎｓ ＪＷꎬ Ｋａｓｓｅｍ Ｎꎬ Ｗｏｏｄ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ｓｔｕｄｙ
ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ７:１９８７－１９９３
２２ Ｙａｍａｓｈｉｒｏ Ｋꎬ Ｍｏｒｉ Ｋꎬ Ｈｏｎｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｏｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７:９１９６
２３ Ｖａｌｖｅｒｄｅ－Ｍｅｇíａｓ Ａꎬ Ｖｅｇａｎｚｏｎｅｓ － ｄｅ －Ｃａｓｔｒｏ Ｓꎬ Ｄｏｎａｔｅ － Ｌóｐｅｚ Ｊꎬ
ｅｔ ａｌ. ＡＲＭＳ２ Ａ６９Ｓ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｎｅｅｄｅｄ ｆｏｒ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｐｒｏ ｒｅ ｎａｔａ ｒｅｇｉｍｅｎ ｄｕｒｉｎｇ ４ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ. Ｇｒａｅｆｅｓ
Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２５５(１１):２０９１－２０９８
２４ Ｚｈｏｕ ＹＬꎬ Ｃｈｅｎ ＣＬꎬ Ｗａｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｒｓ１１２００６３８ ｉｎ ｔｈｅ ＨＴＲＡ１ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ－
ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ＡＭＤ:ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ１７:９７
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