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Abstract
誗Age - related macular degeneration (AMD) is one of
the important eye diseases of the WHO present three big
blindness, is one of the main blinding eye disease in
people over the age of 50, people over the age of 65,
about 2% of the disease caused by monocular blindness,
as the population ages, AMD prevalence is increasing in
our country. AMD with respect to its clinical
manifestations can be divided into dry AMD and wet
AMD, wet AMD is the most harmful for the vision of
patients, at present there are many treatments for AMD
(mainly for wet age - related macular degeneration),
mainly including laser treatment, drug therapy, surgical
treatment, gene therapy, etc. The treatments of AMD
would be illuminated in this article.
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摘要
年龄相关性黄斑变性( age-related macular degeneration,
AMD)是 WHO 现阶段三大防盲重点眼病之一,是 50 岁
以上人群主要的致盲眼病之一,65 岁以上的人群中,约
2%因患本病而导致单眼失明,随着人口老龄化,我国
AMD 的患病率也在增加。 AMD 就其临床表现分为干性

AMD 和湿性 AMD,湿性 AMD 对患者的视力危害最大,目
前 AMD 的治疗很多(主要是针对湿性 AMD),主要包括
激光治疗、药物治疗、手术治疗、基因治疗等,以下对近年
来湿性 AMD 的治疗作一综述。
关键词:湿性年龄相关性黄斑变性;抗血管内皮生长因子
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0 引言
摇 摇 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,AMD)是 WHO 现阶段三大防盲重点眼病之
一,是 50 岁以上人群主要的致盲眼病之一,65 岁以上的
人群中,约 2% 患者因患本病而导致单眼失明[1]。 目前
我国的 AMD 发病率呈明显的上升趋势。 其病因尚不完
全清楚,可能与吸烟、遗传、慢性光损害、营养障碍、中毒、
免疫性疾病、心血管系统及呼吸系统等全身性疾病等有
关,也可能是多种因素复合作用的结果。 AMD 的发病机
制主要涉及慢性炎症,脂褐质和玻璃疣的不断增加,此外
有研究认为雌激素具有抗氧化和抗炎能力,也参与 AMD
的发病机制[2]。 AMD 分为干性和湿性两种,干性 AMD
的特点为进行性色素上皮萎缩;湿性 AMD 的特点为色素
上皮层下有活跃的新生血管,从而引起一系列渗出、出
血、瘢痕改变。 虽然湿性 AMD 发病率明显低于干性
AMD,但却是 90%以上 AMD 患者视力损害的主要原因,
对视功能危害极大。 近年来国内外学者对湿性 AMD 的
治疗方法做了大量研究,本文就目前国内外关于湿性
AMD 的治疗进展做一综述。
1 湿性 AMD的治疗
1. 1 激光治疗摇 视网膜光凝治疗作用原理是:在眼底荧
光血管影(FFA)和吲哚青绿血管造影( ICGA)图像的指
导下,对 AMD 的病灶区进行光凝。 光凝目的是使脉络膜
新生血管萎缩和玻璃膜疣消退。 病变组织中的视网膜色
素上皮细胞的黑色素吸收激光所释放出的能量,破坏脉
络膜新生血管(CNV)组织,使病灶瘢痕化,进而使渗漏停
止。 但是其适应证相对比较局限:主要应用于黄斑部中
心凹 200滋m 外的 CNV。 根据黄斑光凝研究标准,所有
CNV 中只有 13% ~ 26% 是光凝的适应证。 激光光凝治
疗对于黄斑部中心凹 200滋m 外的 CNV 是一种廉价、具有
临床价值的治疗方法[3]。
1. 2 经瞳孔温热疗法 摇 经瞳孔温热疗法 ( TTT) 是用
810nm 波长的半导体红外激光照射病变区,使局部温度
升高,以达到治疗黄斑区 CNV 的目的。 TTT 治疗可使照
射区温度升高 5益 ~ 10益,以封闭 CNV。 与传统的激光
光凝不同,TTT 由于温度升高较为温和,因此对邻近组织
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损伤不大。 传统的激光光凝使局部温度在极短期内升高
42益。 因此造成被照射区的一切组织损伤,不仅 CNV 受
到破坏,CNV 邻近的组织也受到破坏。 TTT 的治疗原理
可能是使血管内血栓形成或促使细胞凋亡,或者是由于
温度抑制了血管生成因子的作用。 虽然目前认为 TTT 治
疗对正常组织没有太大的损害,然而 TTT 治疗毕竟是一
种非特异性的治疗,它既作用于病变组织,也作用于病变
周围的组织。 Kuo 等[4] 对中国湿性 AMD 患者进行 TTT
治疗最终得出结论是:TTT 治疗湿性 AMD 后大多数患者
的 CNV 病灶都可隐匿或变小,患者的视力得到稳定,但
是在一部分人中由于激光功率的难控制灼烧视网膜 RPE
层损坏患者的视力。 其疗效还有待进一步临床观察
研究。
1. 3 光动力疗法 摇 光动力疗法 ( photodynamic therapy,
PDT)也是一种激光治疗方法,其潜在的选择性组织损
伤,是优于传统的激光治疗。 它是利用光敏剂把光能转
化为的化学能特性,数毫秒内集中能量产生直径 100nm
范围的局部短暂反应,选择性的破坏 CNV,并且无热损伤
反应。 Verteporfin(维替泊芬)是目前唯一被批准应用的
光敏剂,可以与 CNV 内皮细胞大量结合,静脉注射 10min
后经红色激光照射后造成 CNV 内皮细胞的损伤并通过
血小板聚集和血栓形成引起选择性的 CNV 闭塞。 该疗
法破坏 CNV 的同时保留了视网膜色素上皮细胞和神经
视网膜功能,不造成中心视力损坏和视野缺损,PDT 是近
年湿性 AMD 治疗较有效且安全的方法,相关研究证明
PDT 治疗湿性 AMD 的往往只是暂时性封闭异常血管泄
漏,大约 3mo 后会复发,绝大多数人需要反复治疗[5]。
PDT 治疗过程中也有很多并发症:诱发角膜细胞的坏死
和凋亡,暂时性视觉障碍(视力异常、视力下降、视野缺
损),光敏性反应(如晒伤)等。 另外光敏剂价格昂贵,难
以广泛使用。
1. 4 抗新生血管生成药物治疗
1. 4. 1 糖皮质激素曲安奈德玻璃体内注射摇 回顾性研究
表明炎症在 CNV 发展中起着重要作用。 Danis 等采用临
床随机对照试验的方法观察了 27 例曲安奈德(TA)玻璃
体腔注射治疗湿性 AMD 的效果。 随访观察 6mo,结果显
示接受治疗眼视力及眼底表现均有明显改善。 他们认为
TA 玻璃体腔单次注射可短期地改善 AMD 患者的视力和
眼底表现。 但 TA 玻璃体腔注射并发症较多如白内障,高
眼压等,其安全性不高在临床上治疗湿性 AMD 并未得到
认可。
1. 4. 2 抗 VEGF 药物哌加他尼钠摇 为选择性血管内皮生
长因子(VEGF,VEGF165 为主要的异构形式) 抑制剂,
FDA 于 2004 年批准其用于治疗湿性 AMD,这是首个获
批准用于治疗 AMD 的血管生成抑制剂,它能减慢 CNV
的形成,降低病变血管的渗漏。 临床研究表明,其治疗湿
性 AMD 疗效显著,且耐受性良好,有许多患者在应用该
药物治疗后仍丧失了视力,由于其治疗后不能稳定视力,
哌加他尼钠单用明显不如其他可供应用的抗 VEGF 制
剂。 目前该药也未在我国上市。
1. 4. 3 抗 VEGF 药物贝伐单抗摇 贝伐单抗是重组的人源
化单克隆抗体,通过体内、体外检测系统证实 IgG1 抗体
能与人血管内皮生长因子(VEGF)结合并阻断其生物活
性。 2004-02-26 获得 FDA 的批准,是美国第一个获得
批准上市的抑制肿瘤血管生成的药,截止目前批准用于

治疗结直肠癌、非小细胞肺癌(NSCLC)、肾细胞癌等恶性
肿瘤,其用于治疗湿性 AMD 是超适应证用药。 贝伐单抗
包含了人源抗体的结构区和可结合 VEGF 的鼠源单抗的
互补决定区,是通过中国仓鼠卵巢细胞表达系统生产的,
分子量大约为 149000kDa,其分子量约为下面提及的雷
珠单抗的三倍,两者在药物的半衰期和药物渗透效果上
存在显著差异,此外贝伐单抗的剂量很大用于眼科需要
在医院分装成小剂量使用这也就增加了注射的风险。 但
是事实不可否认:在雷珠单抗未问世之前,贝伐单抗被全
世界绝大部分地区用来治疗湿性AMD。 2012-04-30 克利夫
兰医学中心在一项为期 2a 的里程碑式药物对比研究[6],
最终得出结论:在治疗湿性 AMD 方面,贝伐单抗和雷珠
单抗是等效的,用药 2a 以上时,这两种药物的死亡率、心
梗和卒中的发生率没有差别。 由于是超适应证使用目前
该药基本被雷珠单抗取代,但是对于一些经济负担重的
湿性 AMD 患者来说仍是首选的药物。
1. 4. 4 抗 VEGF 药物雷珠单抗摇 雷珠单抗是一种单克隆
抗体片段(Fab),是定点选择性突变的人源性 Fab 片段,
在 6 个氨基酸关键位点,定点随机突变,构成海量文库,
竞争性筛选亲和力最佳品种,上面提及的贝伐单抗也是
从与其相同亲本鼠抗体获得,雷珠单抗与 VEGF 受体结
合的亲和力相比贝伐单抗提高 5 ~ 20 倍,能更紧密的结
合到血管内皮生长因子-A(VEGF-A),它是一种血管生
成抑制剂( angiogenesis inhibitor)。 此外,雷珠单抗这一
Fab 片段并未被糖基化,目的是使其进入体循环时在数
小时内很快被清除,相对贝伐单抗在人体停留 20 余天而
言,这一设计能减少全身安全性事件风险。 美国 FDA 于
2006-06-30 批准其用于治疗 AMD 的患者。 2012-06 获
得中国国家药监局批准上市用于治疗 AMD。 3 期临床试
验中第一年的研究数据显示雷珠单抗是安全有效的,研
究中分别用 0. 3mg 和 0. 5mg 进行对照,结果是:0. 3mg 组
94%的患眼视力保持不变和提高,0. 5mg 组 96% 的患眼
视力保持不变和提高[7]。 目前在临床上推荐用量为
0郾 5mg。 临床上标准的治疗方案是每月注射一次,另外还
有个性化治疗方案包括“每月注射一次,连续注射 3 次,
若复发继续注射冶和“注射后安静即停止,复发继续注
射冶,与每月注射一次相比个性化治疗方案可能会使视觉
质量下降。 抗血管内皮生长因子药物玻璃体内注射在很
大程度上提高了湿性 AMD 的视觉质量,但相关风险如视
力下降和血管内皮生长因子反复活动,对于相当大的一
部分患者来说需要反复注射。 此外,新生血管的出现是
湿性 AMD 发展的一个阶段并不是最后的阶段,抑制血管
生成对于大多数患者来说只是暂时维持现状。 VEGF 是
正常细胞赖以生存的基本因素之一,相关研究也证明持
续阻断 VEGF 导致的不良反应,如脉络膜视网膜萎缩
等[8,9]。 最新的应用于猴子的临床前研究表明抗 VEGF
治疗能够使脉络膜毛细血管直径变小,使其萎缩[10]。 目
前从临床疗效上评估雷珠单抗玻璃体内注射对于绝大多
数患者来说只是暂时稳定病情,并且需要反复多次注射,
这正是需要解决的问题,解决的方向应该是减少治疗次
数同时可以稳定病灶。
1. 4. 5 阿柏西普眼用注射液摇 2011-11-18 美国 FDA 批
准阿柏西普眼用注射液(Eylea)用于治疗湿性 AMD,目前
还没有进入中国,VEGF Trap-Eye 为可溶性重组 VEGFR
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蛋白,由 VEGFR-l、VEGFR-2 以及人类免疫球蛋白 IgGl

的部分片段融合而成,含 VEGFR-1 和 VEGFR-2 关键结
构域,因此能更广泛结合 VEGF 家族成员。 VEGF Trap-
Eye 与 VEGF-A 和 VEGF-B 结合,可阻断 VEGFR 下游信
号通路,抑制新生血管生成、降低血管通透性。 与雷珠单
抗不同,VEGF Trap-Eye 亦能结合 PIGF,而 PIGF 被认为
在新生血管形成、增加血管通透性方面,与 VEGF-A 起协
同作用。 尽管 VEGF Trap-Eye 不直接结合 VEGF-C 和
VEGF-D,但其能抑制 VEGF-A 介导的炎症细胞趋化,从
而减少 VEGF - C 和 VEGF - D 的产生[11]。 2013 年初,
Heier 等[12]发表了以雷珠单抗为对照组评价 VEGF Trap-
Eye 玻璃体腔注射治疗 AMD 的随机双盲芋期临床试验
VIEw 1 和 VIEw 2 的最终结果显示:VEGF Trap-Eye 隔月
注射与雷珠单抗每月注射具有相似的有效性和安全性。
Eylea 减少了治疗次数,减轻患者的负担,Eylea 是值得期
待的新的抗新生血管药物。
1. 4. 6 康柏西普眼用注射液摇 2013-12-04 国家食品药
品监督管理总局官网公布,国家食品药品监督管理总局
批准 康 柏 西 普 眼 用 注 射 液 ( Conbercept Ophthalmic
Injection,KH902)治疗湿性 AMD,是我国自主研发的,系
一种 VEGF 受体与人免疫球蛋白 Fc 段基因重组的融合
蛋白,该药物通过结合血管内皮生长因子 VEGF,竞争性
抑制 VEGF 与受体结合并阻止 VEGF 家族受体的激活,
从而抑制内皮细胞增殖和血管新生,达到治疗湿性 AMD
的目的。 目前在我国大部分地区已经用于临床。
1. 5 联合治疗摇 联合治疗最常见的是 PDT 联合玻璃体内
注射抗新生血管生成药物或类固醇药物,对于单一药物
治疗不敏感或减少注射次数的患者来说是一种选择。
Kabeel 等[13]对 18 例湿性 AMD 的患者进行 PDT 联合玻
璃体内注射 2. 5mg 贝伐单抗治疗后观察 6mo,得出联合
治疗不仅有助于稳定病灶还能改善患者的视觉质量,联
合治疗 6mo 来观察患眼视力平均提高 2. 17 行相当于每
月注射一次贝伐单抗的结果。 这样就为患者减小了注射
风险。 Kim 等[14] 对 PDT 联合连续 3 次玻璃体腔贝伐单
抗注射治疗湿性 AMD 患者进行 1a 的观察,最终结论:
PDT 联合贝伐单抗治疗后 1a 内患者视力及黄斑解剖功
能均能得到提高; 但同时也指出观察的样本量不大,还
需要大样本量的观察。 另外还有其他联合治疗如放射治
疗联合玻璃体内注射抗新生血管药物,Morales-Canton 等
用 16 和 24Gy 低压 X 射线照射联合雷珠单抗治疗湿性
AMD47 眼对其进行 1a 的观察,最终得出结论:两者联合
治疗并没有辐射副作用,可以全面的提高患者视力[15]。
目前临床上放射治疗有待长时间观察,两者联合治疗需
要更多的临床研究。
1. 6 基因治疗
1. 6. 1 RNA干涉摇 以 RNAi 为基础的贝伐单抗能够关闭
血管内皮生长因子(VEGF)基因,这种基因会刺激老年性
黄斑变性患者视网膜上血管的生长。 该药物利用短小的
干扰 RNA(siRNA)片段粘连到触发这种生长因子制造的
细胞 RNA 分子上。 这种 siRNA 携带的一种化合物能将
它的靶标 RNA 标记成需要细胞蛋白进行摧毁的形式。
细胞内的这种 RNA 量的减少意味着生长因子的减少,因
而延缓了血管的扩增[16]。 玉期临床试验和域期临床试
验显示贝伐单抗作为雷珠单抗辅助药在治疗湿性老年黄
斑变性中呈现出比较好的药理活性,但在安全性方面与

雷珠单抗相比并无明显优势,所以终止了芋期临床试验。
目前 RNA 干涉治疗湿性老年黄斑变性的研究仍在继续,
也为湿性老年黄斑变性的治疗带来了希望。
1. 6. 2 色素上皮衍生因子 摇 色素上皮衍生因子(PEDF)
抑制新生血管的机制目前尚未明确,可能是通过抑制血
管内皮细胞的移行和增殖、促进血管内皮细胞凋亡等途
径来起作用。 Stellmach 等认为 PEDF 可能是通过促进活
化的血管内皮细胞凋亡,使血管内皮细胞对缺氧诱发的
新生血管的信号不起反应。 PEDF 具有抑制病理性血管
新生和神经营养双重生物学功能,既可以有效地抑制血
管新生,又能有效地保护神经元,可以在治疗疾病的同时
保护视功能,为眼部新生血管性疾病的治疗提供了新的
思路。 目前 PEDF 对湿性 AMD 的治疗还处于早期阶段,
还需大量研究进一步证明其安全性和有效性。
1.6.3考步他汀 A4磷酸盐摇 考步他汀 A4 磷酸盐(CA-4-P,
Oxigene)使血管塌陷也可以作为治疗湿性 AMD 的一种
方法。 其玉和域期临床试验显示治疗湿性 AMD 有效并
且无剂量不良反应。 目前该药仍在临床试验阶段。
1. 7 手术治疗摇 主要包括以下手术:黄斑转位术,脉络膜
新生血管切除术,色素上皮移植术,感光器移植术。 目前
这些手术都还处在探索阶段,遇到的共同问题就是:术后
视网膜功能的恢复和预防脉络膜新生血管的复发,以及
手术本身的并发症[17,18]。 相对以上的药物治疗来说,手
术治疗需要解决很多关键问题。
1. 8 细胞治疗摇 AMD 的细胞治疗研究发展至今已有 40
多年,1997 年 Algvere 等实现了在湿性 AMD 患者视网膜
上行人胚胎 RPE 细胞移植,随后其它研究者进行了其它
细胞的移植:RPE 细胞、脉络膜-Bruchs-RPE 复合体、虹
膜色素上皮( IPE)细胞以及近期的人类胚胎干细胞移
植[19]。 其中 RPE 细胞、脉络膜-Bruchs-RPE 复合体移植
操作起来手术步骤复杂,自体同源 IPE 移植相比较来说
更容易操作。 相关研究也证明了虹膜色素上皮( IPE)细
胞与 RPE 细胞在形态上和功能上有很多相似点[20,21]。
但是这些研究的结果确并不理想,细胞移植后疗效不佳。
随后经过大量的研究发现细胞治疗 AMD 要根据黄斑部
RPE 细胞结构是否紧密、光感受器的结构是否紧密以及
损害是否是可逆的选择不同的细胞移植。 目前细胞治疗
仍处在研究阶段中,还需要大量的临床实验。
2 总结及展望
摇 摇 治疗 AMD 的方法很多(主要是针对湿性 AMD),但
每种方法都有其局限性,临床上我们应根据患者的具体
情况给患者制定安全有效的治疗方案,目前被广泛接受
的治疗还是药物治疗,但基因疗法、细胞治疗是值得期待
的。 虽然目前还没有某一种治疗方法彻底治疗 AMD,但
是随着科学技术的发展以及国内外眼科医师的努力,未
来一定可以攻克这个难题。
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