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摘要
地图样萎缩是年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)的一种中期
及进展期表现ꎮ 由于地图样萎缩发病机制复杂ꎬ目前尚无
强有效的治疗方法ꎬ患者最终将丧失中心视力ꎮ 研究显
示ꎬ补体系统的过度激活与地图样萎缩的发生及进展密切
相关ꎮ 文章就地图样萎缩的临床表现、发病机制、补体系
统在发病进程中的作用及治疗进展等进行综述ꎮ
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是导致老年人群视力障碍的主要原
因之一ꎮ 年龄相关性眼病研究(Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ
ＳｔｕｄｙꎬＡＲＥＤＳ)小组将 ＡＲＭＤ 分为无 ＡＲＭＤ 期、早期、中
期及进展期ꎬ其中无 ＡＲＭＤ 期和早期 ＡＲＭＤ 主要表现为
玻璃膜疣的数量及大小的差异ꎬ而中期 ＡＲＭＤ 即可出现
未累及中心凹的地图样萎缩( ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎬＧＡ) [１]ꎮ
ＧＡ 是一种进行性、不可逆性的干性 ＡＲＭＤꎬ表现为视网膜
光感受器细胞、视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａꎬ
ＲＰＥ)及脉络膜毛细血管的萎缩与丢失ꎬ由于萎缩区域形
似地图ꎬ故名 ＧＡ[１－３]ꎮ 进展期 ＡＲＭＤ 则包括了萎缩范围
累及中心凹的 ＧＡ 及新生血管性 ＡＲＭＤꎮ 新生血管性
ＡＲＭＤ 表现为黄斑区大量出血及渗漏ꎬ往往会导致短期视
力骤降ꎬ而 ＧＡ 表现为外层视网膜进行性萎缩ꎬ患眼视力
呈渐进性下降ꎬ直至中心视力不可逆性丧失[４－６]ꎮ

ＧＡ 的患病率在不同年龄段之间存在较大差异ꎬ其中
５０－５９ 岁人群中 ＧＡ 患病率为 ０.３４ / １０００ꎬ而 ７０ 岁以上人
群中 ＧＡ 患病率则高达 ２.９０ / １０００[７]ꎮ 美国一项流行病学
研究显示ꎬＧＡ 在≥５０、≥６５、≥８０ 岁人群中的患病率分别
为 １.９％、４.３％、１０.９％ [８]ꎮ 在以英国为代表的欧洲地区ꎬ
ＧＡ 在≥５０、≥６５、≥８０ 岁人群中的患病率分别为 １.３％、
２.６％、６.７％ [９]ꎮ 由此可见ꎬ年龄是 ＧＡ 的首要危险因素ꎬ
由于人口老龄化趋势加剧ꎬＧＡ 的发病率仍将持续上升ꎬ
因此正确认识 ＧＡ 及探究有效的治疗手段ꎬ对提高未来老
年人群的视觉质量具有重要意义ꎮ
１临床表现

ＧＡ 可导致患眼中心视力下降或 / 和视野出现中心暗
点ꎬ患者可因此逐渐失去阅读、驾驶等生活技能ꎮ ＧＡ 的
临床体征包括黄斑区地图样萎缩灶内光感受器、ＲＰＥ 和
脉络膜毛细血管层丢失[４－６]ꎮ 通常情况下ꎬＧＡ 病程较为
缓慢ꎮ 在发病早期ꎬ这些萎缩性病变多位于中心凹外ꎬ这
使得患眼的中心视力可在较长时间内得以保留ꎬ但随着病
程的延长、萎缩性病变面积扩大ꎬ中心凹在病程后期也最
终被累及ꎬ从而导致中心视力完全丧失[４－６]ꎬ最终将严重
影响患者的生活质量ꎮ 研究显示ꎬ从 ＧＡ 初发到进展为
“法定盲”的中位时间约为 ６.２ ａꎬ而 ＧＡ 从未累及中心凹
到中心凹下受累的中位时间为 １.４－２.５ ａ[１０]ꎬ因此ꎬ早期抑
制 ＧＡ 的进展将会有效提高患者的视力预后ꎮ
２发病机制

随着年龄的增长ꎬＲＰＥ 可因内源性和外源性氧化应
激而逐渐受损ꎬ导致 ＲＰＥ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜之间形成脂质沉积ꎬ
如玻璃膜疣等ꎬ这类沉积物及其中的成分如细胞碎片、脂
质和脂蛋白可通过多种途径引发慢性炎症过程ꎬ导致光感
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受器、ＲＰＥ 和脉络膜毛细血管细胞凋亡或死亡、组织萎
缩[１０]ꎮ 研究表明ꎬ核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)参与 ＡＲＭＤ 的发生ꎬＲＰＥ 的氧化应激可
引起 ＮＬＲＰ３ 炎症小体及其下游产物如 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 等细
胞因子的表达升高ꎬ从而诱导干性 ＡＲＭＤ 的发生[１１－１２]ꎮ
此外ꎬ在持续的氧化应激条件下ꎬＲＰＥ 的自噬能力将会降
低ꎬ无法正常清除氧化损伤的线粒体ꎬ线粒体功能障碍则
会促使脂质及糖原颗粒的积累ꎬ导致 ＲＰＥ 无法维持稳态ꎬ
同时未完全破坏的线粒体由溶酶体或自噬体中释放ꎬ又会
引起 ＮＬＲＰ３ 炎 症 小 体 的 激 活ꎬ 最 终 促 使 ＡＲＭＤ 的
形成[１３－１４]ꎮ

在诸多相关因素中ꎬ补体系统的过度激活与 ＧＡ 的发
生及进展关系密切ꎬ尤其是与光感受器、ＲＰＥ 和脉络膜毛
细血管进行性受损及萎缩有关ꎮ 补体系统是一类可以介
导体内细胞和体液免疫反应的特异性活化蛋白ꎬ在宿主免
疫防御、炎症、组织再生等生理过程中发挥重要作用ꎮ 然
而ꎬ补体系统过度激活或调节机制异常可导致剧烈炎症反
应及组织损伤ꎮ 组织病理学研究显示ꎬ在玻璃膜疣中可检
测到 Ｃ３ 和 Ｃ５ 片段ꎬ提示补体系统参与玻璃膜疣的形
成[１０]ꎮ 研究证实ꎬ在 ＧＡ 病变区域及其外围均存在补体系
统过度激活ꎬ而补体激活的三种途径(经典途径、凝集素
途径和替代途径)均与补体因子 Ｃ３ 有关[１０ꎬ１５]ꎮ Ｃ３ 转化
酶使 Ｃ３ 裂解为 Ｃ３ａ 和 Ｃ３ｂꎬ是补体活化级联反应中的关
键步骤ꎮ Ｃ３ｂ 可与 Ｃ４ｂ２ａ 中的 Ｃ４ｂ 结合ꎬ形成 Ｃ５ 转化酶
Ｃ４ｂ２ａ３ｂꎬＣ５ 在 Ｃ４ｂ２ａ３ｂ 的作用下裂解为 Ｃ５ａ 和 Ｃ５ｂꎬＣ５ｂ
与细胞膜和 Ｃ６、Ｃ７ 结合ꎬ形成 Ｃ５ｂ６７ 复合物ꎬ继而与 Ｃ８、
Ｃ９ 分子联结成 Ｃ５ｂ６７８９ 复合体ꎬ即为膜攻击复合体
(ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＡＣ)ꎬ在 ＭＡＣ 的作用下ꎬ细胞
可因局部炎症反应、过度吞噬作用和细胞膜受损而死
亡[１５]ꎮ 在补体系统中ꎬ补体因子 Ｃ３ 在驱动补体过度激活
和 ＧＡ 进展的过程中发挥核心作用ꎮ 针对 ＡＲＭＤ 患者进
行的全基因组关联研究显示ꎬ血清 Ｃ３ 水平提高是 ＡＲＭＤ
的危 险 因 素ꎬ Ｃ３ 发 生 遗 传 变 异 可 导 致 ＡＲＭＤ 的 发
生[１６－１７]ꎮ 此外ꎬ补体激活可导致 Ｃ５ 被裂解成为 Ｃ５ａ 和
Ｃ５ｂꎬ其中 Ｃ５ａ 是重要的炎症激动剂ꎬ不仅能募集粒细胞、
淋巴细胞、巨噬细胞等炎症细胞ꎬ还可刺激 ＲＰＥ 细胞产生
血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)等细胞因子ꎬ而 Ｃ５ｂ 主要参与
ＭＡＣ 的形成及后续细胞溶解效应[１０]ꎮ ＭＡＣ 可在 Ｂｒｕｃｈ
膜及脉络膜毛细血管中沉积ꎬ促使细胞因细胞膜受损而死
亡ꎬ继而出现 ＲＰＥ、Ｂｒｕｃｈ 膜及脉络膜毛细血管层萎缩[１０]ꎮ
３诊断方法

ＧＡ 的诊断须基于多模式影像检查结果ꎬ其诊断标准
包括病灶边界清晰ꎬ其间光感受器、ＲＰＥ 及脉络膜毛细血
管层缺失[４]ꎮ 目前ꎬ常用于 ＧＡ 诊断及随访的多模式影像
学检查 包 括 彩 色 眼 底 照 相 ( ｃｏｌｏｒ ｆｕｎｄｕｓ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＣＦＰ)、眼底自发荧光( ｆｕｎｄｕｓ ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅꎬＦＡＦ)、光学
相干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)ꎮ ＣＦＰ
是诊断 ＧＡ 的经典手段ꎬ可见病变区域因 ＲＰＥ 及脉络膜毛
细血管层萎缩而使脉络膜中、大血管清晰可见[４]ꎮ ＦＡＦ 检
查时ꎬ由于含有内源性荧光基团(如脂褐素)的 ＲＰＥ 细胞
丢失ꎬ在短波长激发光的照射下ꎬＧＡ 区域的自发荧光可
明显减弱ꎮ ＦＡＦ 检查快且无创ꎬ由于 ＲＰＥ 缺失导致的低
荧光区与周围正常的高荧光区对比鲜明ꎬ因此ꎬＦＡＦ 是评
估 ＧＡ 病变范围和了解病灶变化趋势的主要检查方式[１８]ꎮ
此外ꎬ根据 ＯＣＴ 检查所示眼底横断面及 ｅｎ－ｆａｃｅ 图像ꎬ可

明确视网膜及脉络膜缺失的组织层次及病灶范围ꎮ 由于
ＯＣＴ 检查同样无创且过程快捷ꎬ因此ꎬＯＣＴ 是诊断 ＧＡ 及
对 ＧＡ 进行随访观察的首选检查项目[１８]ꎮ
４治疗进展

促使 ＲＰＥ 再生是治疗 ＡＲＭＤ 的主要策略ꎮ 由于胚胎
干细 胞 ( ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＥＳＣｓ )、 间 充 质 干 细 胞
(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ ) 和 诱 导 多 能 干 细 胞
(ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｉＰＳＣｓ)具有多向分化的能
力ꎬ可定向分化为类 ＲＰＥ、类光感受器细胞等目标细胞ꎬ目
前已有众多与干细胞相关的研究ꎮ 然而ꎬ干细胞的应用仍
存在成本高、移植后分化效率低、移植后可能出现免疫排
斥反应、并发症较多等多种问题ꎬ目前ꎬ利用干细胞治疗
ＡＲＭＤ 等其他视网膜疾病仍存在诸多困难[１９－２１]ꎮ

鉴于补体级联在 ＡＲＭＤ 发病进程中的重要作用ꎬ补
体抑制目前已被确定可作为 ＧＡ 的治疗方法ꎮ 补体因子
Ｃ３ 及 Ｃ５ 与 ＧＡ 的发生及进展密切相关ꎬ因此ꎬ针对 Ｃ３ 或
Ｃ５ 的分子靶向抑制是目前用以治疗 ＧＡ 的主要措
施[１８ꎬ２２－２５]ꎮ Ｃ３ 转化酶抑制剂 Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ(Ａｐｅｌｌｉｓ 公司)
于 ２０２３－０２ 由美国食品与药品监督管理局(ＦＤＡ)批准用
于治疗 ＧＡ[２６]ꎬ这是全球首个获批用于治疗 ＧＡ 的临床用
药ꎮ Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 是一种由 １３ 个氨基酸组成的环肽ꎬ可
抑制 Ｃ３ 转化酶的形成ꎬ从而从源头上调节补体级联反应
的过度激活及下游效应物的产生[１８ꎬ２６]ꎮ Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 的
获批系基于为期 ２４ ｍｏ、随机、双盲、多中心、安慰剂对照
的Ⅲ期临床试验 ＤＥＲＢＹ 和 ＯＡＫＳ 的研究结果[１８]ꎮ 在
ＯＡＫＳ 研 究 中ꎬ 与 接 受 安 慰 剂 注 射 的 对 照 组 相 比ꎬ
Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 每月注射和每隔 １ ｍｏ 注射组的 ＧＡ 进展率
分别 减 少 了 ２１％ 和 １６％ꎬ 而 在 ＤＥＲＢＹ 研 究 中ꎬ
Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 每月和每隔 １ ｍｏ 注射组的 ＧＡ 进展率则分
别较对照组减少了 １２％ 和 １１％ [１８]ꎮ 此外ꎬ Ｃ５ 抑制剂
Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ Ｐｅｇｏｌ ( Ａｓｔｅｌｌａｓ 公司)也于 ２０２３ － ０８ 被美国
ＦＤＡ 批准用于 ＡＲＭＤ 引起的 ＧＡ 的临床治疗[２７]ꎮ 该药物
为 Ｃ５ 的聚乙二醇化 ＲＮＡ 适配体ꎬ可抑制 Ｃ５ 剪切为 Ｃ５ａ
和 Ｃ５ｂ[２３]ꎮ ＧＡＴＨＥＲ１ 和 ＧＡＴＨＥＲ２ 是用以评估每月 ２ ｍｇ
Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ Ｐｅｇｏｌ 玻璃体腔注射对 ＧＡ 患者的安全性和
有效性的两项Ⅲ期临床试验ꎮ 结果表明ꎬ与使用安慰剂的
对照组相比ꎬ使用 Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ Ｐｅｇｏｌ 的患者在第 ６ ｍｏ 时
ＧＡ 进展已趋缓ꎬ而至研究终点(１２ ｍｏ)时ꎬＧＡ 的进展率
已被降至 ３５％ [２２－２３]ꎮ

由于 ＧＡ 导致的视力丧失具有不可逆性ꎬ因此ꎬ针对
ＧＡ 的治疗目标仅是减缓病变进展速度ꎮ 目前ꎬ正在研发
中的其他 ＧＡ 治疗措施也是以减缓病变进展和使视网膜
组织得以长期保留为目标ꎬ且仍系针对补体激活途径不同
作用点的有效抑制进行研究ꎬ如补体因子 Ｄ 抑制剂
Ｌａｍｐａｌｉｚｕｍａｂ[２８－３０]ꎮ 然而ꎬ补体抑制剂的应用同样存在着
诸多问题ꎮ 尽管补体抑制剂在解剖学上确实减缓了萎缩
面积的扩大ꎬ但受试者的视力却没有得到改善ꎬ这可能会
降低老年患者的治疗积极性[２４]ꎮ 同时ꎬ长期玻璃体腔注
射 Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 或 Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ Ｐｅｇｏｌ 可能会导致渗出性
ＡＲＭＤ( ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ＡＲＭＤꎬ ｅＡＲＭＤ) 的发生 (发生率超过
９％)ꎬ造成短期内视力丧失[１８]ꎮ 此外ꎬ该项治疗的费用仍
然较高ꎬ将会给我国患者带来巨大的经济负担[１８]ꎮ

除补体治疗外ꎬＡＲＭＤ 的基因治疗同样具有前景ꎮ 目
前爱尔兰的研究团队针对 ＲＰＥ 的线粒体功能障碍已开发
出了新的基因疗法ꎮ 研究证实ꎬ通过腺相关病毒(ａｄｅｎｏ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬＡＡＶ)递送 ｏｐｈＮｄｉ１ 基因可以有效提高干
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性 ＡＲＭＤ 模型小鼠 ＲＰＥ 及光感受器细胞的线粒体功
能[３１]ꎮ 此外ꎬ单细胞转录组测序( ｓｃＲＮＡ－ｓｅｑ)已广泛应
用于 ＡＲＭＤ 发病机制的研究ꎬ可为未来的基因治疗及靶
向治疗提供多种思路[３２]ꎮ
５总结与展望

本文讨论了 ＧＡ 的临床表现、发病机制、诊断方法及
治疗进展ꎮ ＧＡ 是干性 ＡＲＭＤ 的一种中晚期类型ꎬ其特征
是光感受器、ＲＰＥ 及脉络膜毛细血管层进行性萎缩ꎬ可导
致患眼中心视力进行性丧失ꎮ ＣＦＰ、ＦＡＦ 及 ＯＣＴ 联合的多
模式影像学检查是目前诊断 ＧＡ 的常用方法ꎮ 研究表明ꎬ
补体系统过度激活与 ＧＡ 的发生及进展密切相关ꎬ在补体
级联反应过程中ꎬ补体因子 Ｃ３ 和 Ｃ５ 在驱动补体系统过
度激活和促使 ＧＡ 进展的下游事件中起关键作用ꎬ因此目
前的研究主要从如何抑制补体因子 Ｃ３ 或 Ｃ５ 而开展ꎮ 如
今ꎬ美国 ＦＤＡ 已批准 Ｃ３ 抑制剂 Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 及 Ｃ５ 抑制
剂 Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ Ｐｅｇｏｌ 用于 ＡＲＭＤ 引起的 ＧＡ 的治疗ꎬ使得
ＧＡ 与新生血管性 ＡＲＭＤ 一样可以通过玻璃体腔药物注
射术得到治疗ꎮ 然而ꎬ目前仍缺乏可以有效控制 ＧＡ 的发
生、长久抑制 ＧＡ 的进展以及促进中心视力恢复的创新性
治疗技术ꎬ期待未来可以进一步研究 ＧＡ 的发病机制ꎬ不
断改善 ＧＡ 的治疗方法ꎮ
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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ７９:１００８５８.
[１５] Ｄｅｓａｉ Ｄꎬ Ｄｕｇｅｌ ＰＵ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃａｓｃａｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ
ａｔｒｏｐｈｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｙｅꎬ ２０２２ꎬ３６:２９４－３０２.
[１６] Ｒｉｓｔａｕ Ｔꎬ Ｐａｕｎ Ｃꎬ Ｅｒｓｏｙ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｕｐｏｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ｃ３ｄ ｌｅｖｅｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ９(３):ｅ９３４５９.
[１７] Ｌｏｒéｓ － Ｍｏｔｔａ Ｌꎬ Ｐａｕｎ ＣＣꎬ Ｃｏｒｏｍｉｎａｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｒｅｖｅａｌｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＣＦＨ ａｎｄ ＣＦＨＲ４ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ１２５(７):１０６４－１０７４.
[１８ ] Ｂｉａｒｎéｓ Ｍꎬ Ｇａｒｒｅｌｌ － Ｓａｌａｔ Ｘꎬ Ｇóｍｅｚ － Ｂｅｎｌｌｏｃｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ ｐｈａｓｅ ３ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ.
Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２３ꎬ１１(６):１５４８.
[１９] 于晨雨ꎬ 梁荣斌ꎬ 邵毅. 骨髓与脂肪间充质干细胞治疗眼病的
研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２１ꎬ２１(１):６２－６５.
[ ２０ ] Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ Ｊａｇａｎａｔｈａｎ ＢＧ. Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｏ ｄａｔｅ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ１５:２９９－３０６.
[２１] Ｊｉｎ ＺＢꎬ Ｇａｏ ＭＬꎬ Ｄｅｎｇ ＷＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍｍｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ６９:３８－５６.
[２２] Ｐａｔｅｌ ＳＳꎬ Ｌａｌｌｙ ＤＲꎬ Ｈｓｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ ｐｅｇｏｌ ｆｏｒ
ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: １８－
ｍｏｎｔｈ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＧＡＴＨＥＲ１ ｔｒｉａｌ. Ｅｙｅꎬ ２０２３ꎬ ３７ ( １７ ):
３５５１－３５５７.
[２３] Ｊａｆｆｅ ＧＪꎬ Ｗｅｓｔｂｙ Ｋꎬ Ｃｓａｋｙ ＫＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ５ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ
ｐｅｇｏｌ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｄｕｅ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｉｖｏｔａｌ ｐｈａｓｅ ２ / ３ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １２８ ( ４ ):
５７６－５８６.
[２４] Ｌｉａｏ ＤＳꎬ Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ Ｒꎬ Ｊｏｓｈｉ Ｐ. Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｄｕｅ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｐｌａｉｎ
ｌａｎｇｕａｇｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ＦＩＬＬＹ ｓｔｕｄｙ. Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０２２ꎬ１４(１３):
９９５－１００６.
[２５] Ｓｐａｉｄｅ ＲＦꎬ Ｖａｖｖａｓ ＤＧ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ
ａｔｒｏｐｈｙ: ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｓａｌｉｅｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｒｅｔｉｎａꎬ
２０２３ꎬ４３(７):１０６４－１０６９.
[ ２６ ] Ａｐｅｌｌｉｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓꎬ Ｉｎｃ. ＦＤＡ Ａｐｐｒｏｖｅｓ ＳＹＦＯＶＲＥＴＭ

(ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ) ａｓ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ ａｎｄ Ｏｎｌｙ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ
Ａｔｒｏｐｈｙ ( ＧＡ )ꎬ ａ Ｌｅａｄｉｎｇ Ｃａｕｓｅ ｏｆ Ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ. ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｇｌｏｂｅｎｅｗｓｗｉｒｅ. ｃｏｍ / ｎｅｗｓ － ｒｅｌｅａｓｅ / ２０２３ / ０２ / １７ / ２６１０９６７ / ０ / ｅｎ / ＦＤＡ －
Ａｐｐｒｏｖｅｓ－ ＳＹＦＯＶＲＥ － ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ － ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ － ａｓ － ｔｈｅ － Ｆｉｒｓｔ － ａｎｄ －
Ｏｎｌｙ－Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｆｏｒ－Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ－Ａｔｒｏｐｈｙ－ＧＡ－ａ－Ｌｅａｄｉｎｇ－Ｃａｕｓｅ－ｏｆ－
Ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ.ｈｔｍｌ
[ ２７ ] Ｉｖｅｒｉｃ Ｂｉｏ Ｒｅｃｅｉｖｅｓ Ｕ. Ｓ. ＦＤＡ Ａｐｐｒｏｖａｌ ｆｏｒ ＩＺＥＲＶＡＹＴＭ

( ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ ｐｅｇｏｌ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ )ꎬ ａ Ｎｅｗ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ Ａｔｒｏｐｈｙ. ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｐｒｎｅｗｓｗｉｒｅ. ｃｏｍ / ｎｅｗｓ － ｒｅｌｅａｓｅｓ /
ｉｖｅｒｉｃ－ｂｉｏ－ｒｅｃｅｉｖｅｓ－ｕｓ－ｆｄａ－ａｐｐｒｏｖａｌ－ｆｏｒ－ｉｚｅｒｖａｙ－ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ－ｐｅｇｏｌ－
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ－ ｓｏｌｕｔｉｏｎ － ａ － ｎｅｗ － ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｆｏｒ － ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ － ａｔｒｏｐｈｙ －
３０１８９４０４２.ｈｔｍｌ
[２８] Ｈｏｌｚ ＦＧꎬ Ｓａｄｄａ ＳＲꎬ Ｂｕｓｂｅｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｌａｍｐａｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｄｕｅ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｃｈｒｏｍａ ａｎｄ ｓｐｅｃｔｒｉ ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ.
ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ１３６(６):６６６－６７７.
[２９] Ｅｎｏｃｈ Ｊꎬ Ｇｈｕｌａｋｈｓｚｉａｎ Ａꎬ Ｓｅｋｈｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｗａｒｄｓ ａ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ: ａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. Ｐａｔｉｅｎｔ Ｐｒｅｆｅｒ Ａｄｈｅｒｅｎｃｅꎬ
２０２３ꎬ１７:２９９－３１０.
[３０] Ｔｚｏｕｍａｓ Ｎꎬ Ｒｉｄｉｎｇ Ｇꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ
２０２３ꎬ６(６):ＣＤ００９３００.
[３１] Ｍｉｌｌｉｎｇｔｏｎ－Ｗａｒｄ Ｓꎬ Ｃｈａｄｄｅｒｔｏｎ Ｎꎬ Ｆｉｎｎｅｇａｎ ＬＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＰＥ－
ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｄｒｙ
ＡＭＤ ｍｏｄｅｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(４):３８４７.
[３２] 安宁ꎬ 张福燕ꎬ 秦波. 单细胞转录组测序在年龄相关性黄斑变
性研究中的应用. 国际眼科杂志ꎬ ２０２２ꎬ２２(６):９６４－９６８.
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