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摘要
息肉状脉络膜血管病变(ＰＣＶ)自然病程的视力预后不佳ꎬ
好发于亚洲人群ꎮ 近年来光学相干断层扫描(ＯＣＴ)及其
血流成像技术(ＯＣＴＡ)显著提升了其诊断能力ꎬ但影像生
物标志物存在滞后性ꎬ且无法解析血管生成、炎症、遗传因
素、细胞外基质(ＥＣＭ)重塑等分子机制ꎮ 文章围绕 ＰＣＶ
核心病理机制进行相关分子生物标志物研究现状的综述ꎬ
作为影像生物标志物形态学局限的补充ꎬ揭示了 ＰＣＶ 的
病理机制线索ꎬ为精准防控、病情评估、预测治疗反应提供
依据ꎮ 文章提出可通过整合基因组学、蛋白质组学、影像
组学等构建“多模态分层诊疗模型”ꎬ指导风险分层、动态
评估和个体化诊疗ꎬ促进 ＰＣＶ 精准诊疗体系的建立ꎮ
关键词:息肉状脉络膜血管病变ꎻ血管生成ꎻ炎症ꎻ遗传ꎻ细
胞外基质ꎻ分子生物标志物
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０引言
息 肉 状 脉 络 膜 血 管 病 变 ( ｐｏｌｙｐｏｉｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ

ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙꎬＰＣＶ)是一种以视网膜下橘红色结节样病灶
和异常分支的脉络膜血管网及末端息肉样病变为特征的
慢性血管异常ꎬ好发于亚洲人群[１]ꎮ 相比于典型的新生血
管 性 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)ꎬ其发病年龄更早、息肉样病变更明
显、大量视网膜下出血的风险更高、对抗血管内皮生长因
子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)治疗的反应更
差[２－４]ꎮ 近年来ꎬ光学相干断层扫描 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ)及其血流成像技术(ＯＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＯＣＴＡ)通过高分辨率三维成像和血流可视化ꎬ显著提升了
ＰＣＶ 的诊断准确性ꎮ 例如ꎬ基于 ＯＣＴＡ 的深层脉络膜血管
网定量分析可早期识别息肉样病灶ꎬ而人工智能辅助的
ＯＣＴ 图像分割技术(如深度学习模型)进一步提高了对隐
匿性病变的检出率[５－７]ꎮ 然而ꎬ影像生物标志物存在形态
学导向的固有局限ꎬ如仅反映结构改变难以揭示分子通路
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异常、形态学改变有一定的滞后性、不同仪器的参数与成
像质量存在差异ꎮ ＰＣＶ 分子生物标志物的研究可作为影
像生物标志物的补充ꎬ本文系统综述 ＰＣＶ 分子生物标志
物研究进展ꎬ聚焦其病理机制解析与临床价值ꎬ以期建立
“多模态分层诊疗模型”ꎬ为风险评估和个体化诊疗提供
新思路ꎮ
１ ＰＣＶ的发病机制

ＰＣＶ 的发病机制尚未完全明确ꎬ目前认为主要与血
管生成、炎症反应、遗传因素、细胞外基质 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)重塑等相关ꎮ
１.１新生血管形成　 新生血管的形成在 ＰＣＶ 发病过程中
占据核心地位ꎮ ＶＥＧＦ 是病理性新生血管形成的关键介
质ꎬ其在 ＰＣＶ 患者房水中表达显著增加[８－９]ꎻ血管生成素－
２(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ꎬＡｎｇ－２)与具有免疫球蛋白和表皮生长
因子同源结构的酪氨酸激酶受体 ２( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｈｏｍｏｌｏｇｙ
ｄｏｍａｉｎｓ ２ꎬＴｉｅ２) 结合、表皮生长因子 ( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＥＧＦ)同样参与新生血管形成[１０－１１]ꎮ
１.２炎症反应　 炎症反应在 ＰＣＶ 发病过程中起着重要作
用ꎮ Ｙａｎａｇｉ 等[１２]提出补体激活、白细胞募集和炎症介质
可引发脉络膜毛细血管变薄和 Ｂｒｕｃｈ 膜降解ꎬ驱动 ＰＣＶ
进展ꎮ 某些炎症因子如白细胞介素 － ６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ
ＩＬ－６)、肿瘤坏死因子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)
等在眼内表达增加ꎬ提示局部处于炎症激活状态[９ꎬ１３－１５]ꎮ
１.３遗传因素 　 多种遗传因素参与 ＰＣＶ 发病机制ꎬ如
表 １[１６－２０]所示为部分 ＰＣＶ 相关基因的多态性ꎮ 补体因子
Ｈ( ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈꎬ ＣＦＨ) 基因、丝氨酸蛋白酶 Ａ１
(ｈｉｇｈ－ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ａ１ꎬＨＴＲＡ１)基因、年
龄相关性黄斑病变易感性 ２ ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ２ꎬＡＲＭＳ２)基因与 ＰＣＶ 关联性最强ꎬ可增强
ＰＣＶ 的易感性[２１－２３]ꎮ
１.４细胞外基质重塑　 目前研究表明脉络膜－Ｂｒｕｃｈ 膜区
域的 ＥＣＭ 降解为 ＰＣＶ 的始动阶段ꎬ当 ＥＣＭ 代谢异常ꎬ会
诱导脉络膜血管破坏性重塑、Ｂｒｕｃｈ 膜降解ꎬ最终导致
ＰＣＶ 典型病理特征[１２ꎬ２４]ꎮ ＥＣＭ 降解过程中自身抗原的暴
露提供了补体激活的平台ꎬ引发慢性局部炎症反应推动
ＰＣＶ 疾病进展ꎮ
２ ＰＣＶ相关分子生物标志物
２.１血管生成相关分子生物标志物
２.１.１ ＶＥＧＦ 　 ＰＣＶ 患者眼内 ＶＥＧＦ 水平升高[８－９]ꎬＳａｔｏ
等[２５]研究结果显示房水基线 ＶＥＧＦ 浓度 > １５０. ４ ｐｇ / ｍＬ
(灵敏度为 ０.６６７ꎬ特异度为 ０.８１８)可作为抗 ＶＥＧＦ 药物治
疗第 ２ ａ 时黄斑萎缩的预测因子ꎬ曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)＝ ０.８１８ꎻ基线 ＶＥＧＦ 浓度<４３.９ ｐｇ / ｍＬ 也
预示着抗 ＶＥＧＦ 药物的治疗反应欠佳(灵敏度为 ７１.１％ꎬ
特异度为 ７８.６％ꎬＡＵＣ＝ ０.８０５) [２６]ꎮ 此外ꎬＶＥＧＦ 不同亚型
的重要性也得到了关注ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 是影响新生血管形成
的主要因素ꎬＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ 也可刺激新生血管形成、
　 　

损害光感受器层[２７]ꎮ 目前ꎬ临床常用的抗 ＶＥＧＦ 药物如
贝伐单抗主要靶向 ＶＥＧＦ－Ａꎬ然而 ＶＥＧＦ－Ａ 的抑制会使
ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＶＥＧＦ－Ｄ 代偿性上调ꎬ导致抗 ＶＥＧＦ 治疗反应
不佳[２８]ꎮ Ｓｏｚｉｎｉｃｅｐｔ(ＯＰＴ－３０２)是 ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＶＥＧＦ－Ｄ 的
生物抑制剂ꎬ联合靶向 ＶＥＧＦ－Ａ 的药物可更广泛阻断血
管生成ꎬ临床试验成效满意[２９－３０]ꎮ 然而 ＶＥＧＦ－Ｃ / Ｄ 是调
节眼淋巴管生成的关键因子ꎬ长期被抑制可能加重眼部炎
症[３１]ꎮ 因此ꎬ有必要基于房水 ＶＥＧＦ－Ｃ / Ｄ 水平进行亚组
分析ꎬ优化获益人群ꎮ
２.１.２ Ａｎｇ－２　 Ａｎｇ－２ 是 Ｔｉｅ２ 受体的竞争性拮抗剂ꎬ可破
坏内皮细胞间连接、导致周细胞脱落ꎬ并与 ＶＥＧＦ 协同作
用增加血管通透性ꎬ促进新生血管形成[１０]ꎮ 法瑞西单抗
作为 Ａｎｇ－２ / ＶＥＧＦ－Ａ 双重抑制剂展现出持久的治疗效
果ꎮ Ｔｏｄｏｒｏｋｉ 等[３２] 评估了 ５４ 例渗出性 ＡＲＭＤ 患者(含
４０.７％ ＰＣＶ 亚型)从阿柏西普转换为法瑞西单抗的短期
疗效ꎬ治疗后房水 Ａｎｇ－２ 浓度显著降低(Ｐ<０.００１)ꎬ５２.１％
患者疾病活动度下降ꎬ其中转换间隔为 ７－１２ ｗｋ 组较高的
基线 Ａｎｇ － ２ 水平预示着更好的治疗反应 ( Ｐ ＝ ０. ０２)ꎮ
Ｎｏｎｏｇａｋｉ 等[３３]在 ３２ 例初治渗出性 ＡＲＭＤ 患者(含 ４０.６％
ＰＣＶ 亚型)中发现ꎬ法瑞西单抗治疗 １ ｍｏ 后房水 Ａｎｇ－２
浓度从 ６. ３５ ± ６. ３９ ｐｇ / ｍＬ 降至 ２. ９４ ± ５. ０４ ｐｇ / ｍＬ ( Ｐ <
０.０１)ꎬ基线房水 Ａｎｇ－ ２ 浓度较高与疗效改善显著相关
(Ｐ＝ ０.０１９)ꎮ 因此ꎬ房水中基线 Ａｎｇ－２ 浓度可作为预测
ＰＣＶ 患者对法瑞西单抗治疗反应的生物标志物ꎮ
２.１.３ ＥＧＦ　 ＥＧＦ 与 ＶＥＧＦ 有共同的下游信号通路ꎬ参与
血管生成[１１]ꎬ也可促进视网膜 Ｍｕｌｌｅｒ 细胞的增殖和迁移、
增强抗氧化作用ꎬ影响抗 ＶＥＧＦ 药物的功效[３４]ꎮ 研究发
现ꎬＰＣＶ 患者血浆 ＥＧＦ 水平增加[１３]ꎬ且 Ｇｏｒｅｎｊａｋ 等[３５] 发
现外周血单核细胞中 ＥＧＦ 水平显著正向影响 ＶＥＧＦ 蛋白
水平(β＝ ０.０１７ꎬＰ<０.０００１)ꎮ Ｗａｎｇ 等[３６] 基于 ＰＣＶ 患者房
水蛋白组学的研究表明ꎬ房水中高 ＥＧＦ 水平的患者接受
抗 ＶＥＧＦ 治疗有更显著的解剖学结构改善ꎬ可作为预测
ＰＣＶ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应的生物标志物 ( ＡＵＣ ＝
０.９３９)ꎮ
２.２炎症反应相关分子生物标志物
２.２.１炎症因子

(１)ＩＬ－６:ＩＬ－６ 由巨噬细胞产生ꎬ具有促炎和促进血
管生成的能力[３７]ꎮ 临床研究显示ꎬＰＣＶ 患者房水中 ＩＬ－６
水平显著升高并与眼内炎症程度相关[８ꎬ３６ꎬ３８－３９]ꎬ且 Ｗａｎｇ
等[３６]进一步发现抗 ＶＥＧＦ 治疗反应差的患眼 ＩＬ－６ 浓度
更高(Ｐ<０.０１)ꎬ提示 ＩＬ－６ 可能通过增强炎症反应参与治
疗抵抗ꎮ Ｓａｔｏ 等[２５] 分析了 ２８ 例湿性 ＡＲＭＤ 患者(含 １８
例 ＰＣＶ 亚型)接受阿柏西普注射 ２ ａ 后黄斑萎缩的情况及
房水炎症因子ꎬ结果表明第三针注射后房水 ＩＬ－ ６ 浓度
>７.０１ ｐｇ / ｍＬ(ＡＵＣ＝ ０.７５８ꎬＰ＝ ０.０１３)预示 ２ ａ 病程后黄斑
萎缩发病风险显著增加ꎮ 白血病抑制因子 ( ｌｅｕｋｅｍｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎬＬＩＦ)是 ＩＬ－６ 家族的成员ꎬ在炎症期间表
达ꎬ可保护血管系统和视网膜完整性[４０]ꎮ Ｚｈｏｕ 等[９ꎬ１３] 发
　 　

表 １　 与 ＰＣＶ相关基因

基因 单核苷酸多态性 人群

ＣＦＨ ｒｓ１０６１１７０(Ｙ４０２Ｈ)、ｒｓ８００２９２(Ｉ６２Ｖ) 欧裔美国[１６] 、新加坡[１７] 、日本[１８]

ＡＲＭＳ２ ｒｓ１０４９０９２４(Ａ６９Ｓ) 日本[１８]

ＨＴＲＡ１ ｒｓ２２９３８７０ 中国[１９]

ＴＩＥ２ ｒｓ２２７３７１７、ｒｓ６２５７６７ 亚洲[２０]

５５７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



现 ＰＣＶ 患者房水与血浆 ＬＩＦ 浓度显著增加ꎬ并且血浆 ＬＩＦ
可作为区分其与典型的新生血管性 ＡＲＭＤ 的生物标
志物ꎮ

(２)ＴＮＦ－α:ＴＮＦ－α 是由巨噬细胞和 Ｔ 细胞产生的重
要促炎因子ꎮ 研究表明ꎬＰＣＶ 患者房水中 ＴＮＦ－α 水平显
著升高[１５]ꎬ且 Ｄｏｎｇ 等[２６] 对 ＰＣＶ 患者房水细胞因子与抗
ＶＥＧＦ 反应关系的回顾性研究发现ꎬＴＮＦ－α>８.４５ ｐｇ / ｍＬ
是抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的独立危险因素(ＡＵＣ ＝ ０.８９７ꎬ
敏感度 ８４.２％ꎬ特异度 ９０.５％)ꎬ提示其与难治性 ＰＣＶ 密切
相关ꎮ 目前研究发现ꎬＴＮＦ－α 可直接介导脉络膜新生血
管形成以及增加 ＶＥＧＦ 的表达、激活烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸 磷 酸 ( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
ＮＡＤＰＨ)氧化酶产生活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)
从而升高氧化应激水平[４１]ꎬ一定程度上解释了难治性
ＰＣＶ 的机制ꎬ需要在临床试验和体外研究中进一步验证ꎮ

(３)干扰素诱导蛋白－１０( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ－
１０ꎬＩＰ－１０):ＩＰ－１０ 是一种与炎症反应相关的细胞因子ꎬ能
够抑制视网膜和脉络膜新生血管的形成[４２]ꎬ其在 ＰＣＶ 中
的病理意义呈现矛盾性ꎮ 临床研究显示 ＰＣＶ 患者眼内
ＩＰ－１０水平显著升高ꎬ血浆水平无明显变化ꎬ提示 ＩＰ－１０ 与
ＰＣＶ 的联系限于眼局部[１３ꎬ４３]ꎮ Ｓａｋｕｒａｄａ 等[４４] 发现房水
ＩＰ－１０的浓度与病变大小显著相关(Ｐ ＝ ０.００２ꎬβ ＝ ０.５６８)ꎬ
并提出眼内 ＩＰ－１０ 水平增加可能是对 ＶＥＧＦ 过度表达的
一种代偿机制ꎬ但其浓度不足以有效遏制新生血管形成ꎬ
反而可能通过募集炎症细胞促进 ＰＣＶ 的发病ꎮ 因此未来
需要明确 ＩＰ－１０ 在 ＰＣＶ 中抑制血管生成与促炎效应的平
衡阈值ꎬ探索增强 ＩＰ－１０ 抑制血管生成或阻断其促炎效应
的治疗潜力ꎬ尤其针对难治性 ＰＣＶ 患者ꎮ
２.２. ２ 趋化因子 　 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 － １ ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)是调节单核细胞和淋巴
细胞浸润的关键趋化因子ꎮ ＰＣＶ 患者眼内 ＭＣＰ－１ 浓度
显著升高[４４－４５]ꎬ卜倩等[４６]发现血清 ＭＣＰ－１ 水平增加(Ｐ ＝
０.００５) 是 ＰＣＶ 的独立危险因素ꎮ 此外ꎬＭＣＰ － １ 可被
ＶＥＧＦ 诱导表达ꎬ同时通过上调缺氧诱导因子 １α 增强
ＶＥＧＦ 的生成ꎬ造成恶性循环[４７]ꎬ这可能是难治性 ＰＣＶ 的
潜在机制ꎮ Ａｒａｉ 等[４８] 发现房水基线时较高的 ＭＣＰ－１ 与
初治湿性 ＡＲＭＤ 患者(含 ５６.２５％ ＰＣＶ 亚型)抗 ＶＥＧＦ 治

疗 １２ ｍｏ 更好的视力改善显著相关(β＝ －０.２０ꎬＰ＝ ０.０１５)ꎮ
Ｓａｔｏ 等[２５] 通 过 受 试 者 工 作 特 征 ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬＲＯＣ)曲线分析和 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分
析发现ꎬ接受阿柏西普治疗的患者房水中基线 ＭＣＰ－１ 浓
度>１２０.８ ｐｇ / ｍＬ(ＡＵＣ ＝ ０.８４１ꎬＰ<０.００１)、注射 ３ 针后的
ＭＣＰ－１ 浓度>１５２.８ ｐｇ / ｍＬ(ＡＵＣ ＝ ０.７８０ꎬＰ ＝ ０.００６)均提
示第 ２ ａ 病程时具有黄斑萎缩的高发病风险ꎮ 因此ꎬ
ＭＣＰ－１可作为预测抗 ＶＥＧＦ 治疗疗效和病情评估的生物
标志物ꎮ
２.２.３其他炎症反应相关分子生物标志物 　 除炎症因子
(ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＰ－１０)、趋化因子 ＭＣＰ－１ 外ꎬ参与炎症过
程中的其他分子也与 ＰＣＶ 密切相关[２６ꎬ４９－５６](表 ２)ꎮ
２.３遗传相关分子生物标志物
２.３.１ ＣＦＨ基因　 ＣＦＨ 基因位于染色体 １ｑ３１ꎬ是补体替代
通路的关键负调控因子ꎬ通过抑制补体过度激活保护组织
免受炎症损伤[５７]ꎬ其功能缺陷削弱补体途径抑制能力ꎬ显
著增加 ＰＣＶ 发病风险[２１－２２]ꎮ ＣＦＨ 基因多态性存在种族差
异ꎬＪｏｒｄａｎ－Ｙｕ 等[１７] 对东亚人群和高加索人群 ＰＣＶ 眼进
行比较ꎬＣＦＨ ｒｓ８００２９２ Ｇ 等位基因使东亚人群中 ＰＣＶ 发
病风险增加 １.７ 倍(Ｐ＝ ０.０１０)ꎬ高加索人群中则无显著相
关性(Ｐ ＝ ０.４８７)ꎻＣＦＨ ｒｓ１０６１１７０(Ｙ４０２Ｈ)风险等位基因
(Ｃ)在欧洲人群高发ꎬ但在亚洲 ＰＣＶ 中频率极低[２２]ꎮ 此
外吸烟与 ＣＦＨ ｒｓ１０６１１７０ ( Ｙ４０２Ｈ) 存在显著的协同效
应[５８]ꎬ进一步加剧发病风险ꎮ
２.３.２ ＨＴＲＡ１基因　 ＨＴＲＡ１ 基因位于染色体 １０ｑ２６ꎬ编码
一种具有蛋白酶活性的分泌蛋白ꎬ其过度表达可通过降解
Ｂｒｕｃｈ 膜的关键 ＥＣＭꎬ使得脉络膜新生血管更容易突破
Ｂｒｕｃｈ 膜[５９]ꎮ Ｋｕｍａｒ 等[６０]整合转基因小鼠与人类 ＰＣＶ 标
本分析证实 ＨＴＲＡ１ 过表达是 ＰＣＶ 的始动因素ꎬ进展阶段
则由炎性级联反应驱动ꎬ最终导致血管异常增生[２４]ꎮ Ｌｕｏ
等[１９] 研 究 了 ＰＣＶ 基 因 型 与 临 床 表 型 关 联ꎬ ＨＴＲＡ１
ｒｓ２２９３８７０ ＴＴ 型比 ＧＧ 型更可能表现为单侧 ＰＣＶ( Ｐ ＝
０.０２１)ꎬ与更厚的中心凹下脉络膜厚度(Ｐ＝ ０.０２２)相关ꎮ
２.３.３ ＡＲＭＳ２基因　 ＡＲＭＳ２ 是一种灵长类特异性基因ꎬ
编码 １１.４ ｋＤａ 分泌蛋白ꎬ眼部表达水平较低[６１]ꎮ 目前认
为 ＡＲＭＳ２ 风险基因与 ＡＲＭＳ２ 蛋白无明显关联ꎬ其与
ＨＴＲＡ１ 基因在染色体 １０ｑ２６ 的同一连锁不平衡区中相隔

表 ２　 其他炎症反应相关分子生物标志物

分子生物标志物 关键机制 临床意义

Ｃ 反应蛋白 ( ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＣＲＰ)

炎症激活 ｍＣＲＰ 亚型ꎬ破坏视网膜色素上
皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ) 紧密

连接及血－视网膜屏障[４９] ꎮ

血清 及 房 水 ＣＲＰ 水 平 与 病 情 严 重 程 度

相关[５０－５１] ꎮ

血清淀粉样蛋白 Ａ(ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ
ＡꎬＳＡＡ)

上调 ＶＥＧＦＲ２ 表达ꎬ诱导炎性因子及趋化

因子[５２] ꎮ
房水 ＳＡＡ４ 是 ＰＣＶ 持续性炎症的标志物[５３] ꎮ

细胞间黏附分子 － １ ( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬＩＣＡＭ－１)

促进内皮细胞黏附及免疫细胞活化ꎬ驱动

炎症反应及纤维化进程[５４] ꎮ
眼内 ＩＣＡＭ－１ 水平升高与黄斑纤维化显著相关

(Ｐ<０.０１) [５５] ꎮ
血管细胞黏附分子 － １ ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ꎬＶＣＡＭ－１)

调控巨噬细胞的迁移、向促纤维化的表型

极化[５５] ꎮ
眼内 ＶＣＡＭ－１ 水平<８６２.００ ｐｇ / ｍＬ 是抗 ＶＥＧＦ 治
疗反应不佳的独立危险因素(ＡＵＣ ＝ ０.８４６ꎬ敏感

度 ６５.８％ꎬ特异性 ８８.１％) [２６] ꎻ眼内 ＶＣＡＭ－１ 水

平与黄斑纤维化显著相关(Ｐ<０.０１) [５５] ꎮ
ＣＤ１１ｂ＋单核细胞 促进炎症细胞黏附和迁移ꎻ有助于 ＶＥＧＦ

介导的脉络膜新生血管形成ꎮ
基线时 ＣＤ１１ｂ＋单核细胞的比例可预测 ＰＣＶ 患者
１２ ｍｏ(β ＝ ０.７７ꎬＰ ＝ ０.００４)、２４ ｍｏ(β ＝ ０. ９４ꎬＰ<
０.００１)和 ３６ ｍｏ( β ＝ ０. ７８ꎬＰ ＝ ０. ００５) 时所需抗

ＶＥＧＦ 药物的次数[５６] ꎮ

６５７
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仅约 ４ ｋｂｐꎬ更倾向于通过 ＨＴＲＡ１ 蛋白发挥作用[６２]ꎮ 此
外ꎬ一项 ＭＥＴＡ 分析显示 ＡＲＭＳ２ 和 ＣＦＨ 基因之间存在协
同作用[６３]ꎬ在 ＰＣＶ 发病机制中二者存在共同途径ꎮ
ＡＲＭＳ２ Ａ６９Ｓ 基因多态性与 ＰＣＶ 的表型特征及治疗反应
密切相关ꎬＡＲＭＳ２ Ａ６９Ｓ ＴＴ 基因型患者黄斑下出血面积
更大[６４]、对侧眼发生 ＰＣＶ 风险更高[６５]、对光动力治疗
(ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙꎬＰＤＴ)、抗 ＶＥＧＦ 治疗反应差[６６－６８]ꎮ
近期研究揭示ꎬＡＲＭＳ２ 风险单倍型( ｒｓ１０４９０９２４)可通过
调控线粒体功能紊乱加剧氧化应激ꎬ进而促进 Ｂｒｕｃｈ 膜损
伤[６９]ꎮ 此外ꎬ基因编辑技术(如 ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９)在 ＡＲＭＳ２
敲除模型中证实其通过补体旁路途径调控炎症微环
境[７０]ꎮ 未来研究需聚焦 ＡＲＭＳ２ 在补体通路中的分子机
制ꎬ探索基因分型指导下的个体化治疗策略ꎮ

多基因风险评分(ｐｏｌｙｇｅｎｉｃ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓꎬＰＲＳ)也称为遗
传风险评分ꎬ是一种整合多个基因变异信息从而量化疾病
遗传易感性的常用工具ꎬ已显示出在眼科领域如 ＡＲＭＤ
中的巨大潜力[７１]ꎮ 日本一项研究通过 ＰＲＳ 预测 ２６１ 例渗
出性 ＡＲＭＤ 患者(含 １３２ 例 ＰＣＶ 患者)对阿柏西普的治疗
反应ꎬ结果显示包含 ＡＲＭＳ２ Ａ６９Ｓ 和 ＣＦＨ Ｉ６２Ｖ 的 ＰＲＳ 与
再次治疗(比值比 ＝ ２.０９ꎬＰ ＝ １.６×１０－４)和额外注射次数
(β＝ ０.７５ꎬＰ ＝ ２.４２×１０－６)显著相关[７２]ꎮ Ｓｅｎｄｅｃｋｉ 等[７３] 首
次使用深度学习方法初步建立 ＡＲＭＤ 患者 ＰＲＳ 与 ＯＣＴ 图
像关联的模型(Ｒ２ ＝ ０.４２)ꎬ后续研究中将进一步验证模型
性能ꎮ ＰＲＳ 可帮助疾病风险分层、改善疾病筛查和临床决
策ꎬ仍然需要前瞻性研究验证临床实践中的有效性和实
用性ꎮ
２.４ 细胞外基质重塑相关分子生物标志物 　 基质金属蛋
白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)是一类依赖锌离子
的内肽酶ꎬ通过降解 ＥＣＭ 调控血管生成与炎症反应ꎮ 研
究显示 ＰＣＶ 病变脉络膜血管[２４] 中 ＭＭＰ －９ 水平显著增
加ꎮ ＰＣＶ 患者血液中 ＭＭＰ－９ 水平的研究存在争议ꎬＺｅｎｇ
等[６８]发现中国汉族 ＰＣＶ 患者血清 ＭＭＰ－９ 水平为健康人
群的两倍(Ｐ<０.００１)ꎬＳøｒｅｎｓｅｎ 等[７４]基于高加索 ＰＣＶ 人群
的前瞻性研究显示高加索 ＰＣＶ 患者血浆 ＭＭＰ－９ 水平与
健康人群无显著差异ꎬ鉴于血清与血浆 ＭＭＰ－９ 水平密切
相关ꎬ提示可能存在种族差异ꎮ Ａｒａｉ 等[４８] 分析了 ４８ 例初
治湿性 ＡＲＭＤ 患者(含 ５６.２５％ ＰＣＶ 亚型)基线和治疗期
间的房水蛋白与抗 ＶＥＧＦ 治疗效果ꎬ研究结果表明基线较
高的 ＭＭＰ－９ 浓度与 １２ ｍｏ 内的注射次数增加显著相关
(β＝ ０.５６ꎬＰ＝ ０.０１)ꎮ
３ ＰＣＶ相关分子生物标志物的应用前景
３.１ 精准防控 　 ＰＣＶ 病程复杂ꎬ建立“风险分层、早期预
警、个体化干预”的精准防控体系至关重要ꎮ 无创影像学
技术(如 ＯＣＴ 显示的 ＲＰＥ 脱离、视网膜下高反射物质)是
ＰＣＶ 诊断的核心工具ꎬ但难以预见发病风险、实现早期预
警ꎮ 近年来 ＰＲＳ 在 ＡＲＭＤ 中显示出疾病预测和风险分层
的优越性能[７５]ꎬ可量化个体的遗传风险分层采取预防措
施ꎮ 目前 ＰＣＶ 的 ＰＲＳ 研究仍处于探索阶段ꎬ未来应继续
完善 ＰＣＶ 的基因组学构建 ＰＲＳ 模型ꎬ推动 ＰＣＶ 的精准
防控ꎮ
３.２病情评估　 发展到中晚期的 ＰＣＶꎬ其视网膜神经上皮
以及 ＲＰＥ 细胞已明显受损ꎬ因此对病情进行评估、监测疾
病的活动性至关重要ꎮ 目前基于 ＯＣＴ 的影像学标志物为
临床病情评估主要指标ꎬ但形态学改变相较于分子水平的
变化具有一定滞后性ꎮ 分子标志物能够反应病情严重程

度ꎬ如眼内 ＶＥＧＦ[２５]、ＩＣＡＭ－１[５５]、ＶＣＡＭ－１[５５] 水平与黄斑
纤维化显著相关ꎬ房水 ＩＬ－６、ＭＣＰ－１ 可作为预测接受阿
柏西普治疗患者发生黄斑萎缩的生物标志物[２５]ꎬ房水
ＩＰ－１０水平反应病变大小[４４]ꎬ与影像学标志物的多模式联
合分析ꎬ有助于动态评估 ＰＣＶ 活动性ꎬ指导治疗间隔
调整ꎮ
３.３治疗　 目前 ＰＣＶ 的临床治疗以抗 ＶＥＧＦ 药物为主ꎬ但
患者常面临治疗抵抗、病灶复发及频繁的注射负担ꎮ 分子
生物标志物的研究为优化 ＰＣＶ 治疗方案提供了契机ꎬ如
房 水 中 ＶＥＧＦ[２６]、 Ａｎｇ － ２[３２－３３]、 ＥＧＦ[３６]、 ＴＮＦ － α[２６]、
ＭＣＰ－１[４８]可作为抗 ＶＥＧＦ 药物的治疗反应的生物标志
物ꎬ房水中 ＭＭＰ－９[４８]、循环中 ＣＤ１１ｂ＋单核细胞的比例[５６]

可预测抗 ＶＥＧＦ 药物的次数ꎮ 但单一组学数据难以解析
ＰＣＶ 的复杂病理机制以及实现精准治疗ꎬＢｏｂａｄｉｌｌａ 等[７６]

提出整合基因组学、蛋白质组学与影像学特征等有助于识
别抗 ＶＥＧＦ 治疗反应差的潜在分子机制ꎬ建立个性化治疗
方案ꎮ
４总结与不足

ＰＣＶ 是一种病因未明的复杂脉络膜血管疾病ꎬ探究
相关分子生物标志物对全面理解深层机制、病情评估和个
体化治疗具有重大意义ꎮ 目前临床更为关注难治性 ＰＣＶ
患者眼内液的分子变化及其深层的分子机制ꎬ并发现了可
预测治疗反应和病情评估的生物标志物ꎬ此外人工智能在
ＰＣＶ 诊疗中的应用也展现出广阔前景[７７]ꎮ 但 ＰＣＶ 分子
生物标志物的临床应用仍存在挑战:眼内液检测的有创性
和高成本限制了大规模的临床应用ꎬ需探索人工智能与多
组学的整合ꎬ推动病理机制线索的无创解析ꎻＰＣＶ 基因组
学的研究仍需深入ꎬ基于此的 ＰＲＳ 效能和实用性需要前
瞻性研究进行验证ꎮ 未来依托多中心协作、跨学科技术融
合ꎬ有望推动 ＰＣＶ“多模态分层诊疗模型”的建立ꎬ实现疾
病的精准诊疗ꎮ
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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ. Ｃｏｍｐｕｔ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１４３:１０５３１９.
[７] Ｇｕ ＸＷꎬ Ｚｈａｏ ＸＹꎬ Ｚｈａｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｉｍａｇｉｎｇ
ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｓｗｅｐｔ － ｓｏｕｒｃｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ１３(１４):２４５８.
[８] Ｓｕｎ ＴＴꎬ Ｂａｉ ＪＨꎬ Ｗａｎｇ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ１４(１０):７１４７－７１５５.
[９] Ｚｈｏｕ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｙｕａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ
２０(１):１５.
[１０] Ｆｅｒｒｏ Ｄｅｓｉｄｅｒｉ Ｌꎬ Ｔｒａｖｅｒｓｏ ＣＥꎬ Ｎｉｃｏｌò Ｍ. Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － Ｔｉｅ ｐａｔｈｗａｙ ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓꎬ ２０２２ꎬ２６(２):１４５－１５４.
[１１] Ｍｏｔａｈａｒｉ Ｐꎬ Ｆａｔｈｏｌｌａｈｚａｄｅｈ Ｄꎬ Ａｌｉｐｏｕｒ Ａ. Ｓａｌｉｖａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｐｈｔｈｏｕｓ ｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ: ａ ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｄｅｎｔ ( Ｓｈｉｒａｚ)ꎬ
２０２３ꎬ２４(３):２７７－２８４.
[１２] Ｙａｎａｇｉ Ｙꎬ Ｆｏｏ ＶＨＸꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ａ. Ａｓｉａｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｆｒｏｍ ｂａｓｉｃ ｓｃｉｅｎｃｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ)ꎬ
２０１９ꎬ３３(１):３４－４９.
[１３] Ｚｈｏｕ ＨＹꎬ Ｚｈａｏ ＸＹꎬ Ｃｈｅｎ ＹＸ. Ｐｌａｓｍａ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ)ꎬ ２０２２ꎬ１１
(６):５３６－５４２.
[１４] Ｓｕｂｈｉ Ｙꎬ Ｎｉｅｌｓｅｎ ＭＫꎬ Ｍｏｌｂｅｃｈ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｏｗ－ｇｒａｄｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ
９７(１):９９－１０６.
[１５] Ｈｕ Ｊꎬ Ｌｅｎｇ Ｘꎬ Ｈｕ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ１１(１):ｅ０１４７３４６.
[１６] Ｗｏｎｇ ＣＷꎬ Ｙａｎａｇｉ Ｙꎬ Ｌｅｅ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ａｓｉａｎｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ５３:１０７－１３９.
[１７] Ｊｏｒｄａｎ－Ｙｕ ＪＭꎬ Ｔｅｏ Ｋꎬ Ｆａｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｓｉａｎ ａｎｄ Ｃａｕｃａｓｉａｎ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１０５(１２):１７１６－１７２３.
[１８] Ｙｏｎｅｙａｍａ Ｓꎬ Ｓａｋｕｒａｄａ Ｙꎬ Ｋｉｋｕｓｈｉｍａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｓ － ｎｅｅｄｅｄ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｙｐｉｃａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ１０(１):７１８８.
[１９] Ｌｕｏ ＭＹꎬ Ｚｈａｏ ＸＹꎬ Ｙａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２５８ ( ６):
１１９９－１２０３.
[２０] Ｃｈｅｎ ＺＪꎬ Ｍａ Ｌꎬ Ｂｒｅｌｅｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＩＥ２ ａｓ ａ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ １０５ ( ７):
１０３５－１０４０.
[２１] Ｈｕａｎｇ ＬＺꎬ Ｌｉ ＹＪꎬ Ｇｕｏ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＣＦＨ ｇｅｎｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ ｐｅｏｐｌｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ５５(４):２５３４－２５３８.
[２２] Ｃｈａｎｔａｒｅｎ Ｐꎬ Ｒｕａｍｖｉｂｏｏｎｓｕｋ Ｐꎬ Ｐｏｎｇｌｉｋｉｔｍｏｎｇｋｏｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｊｏｒ
ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ: ａ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｈａｉ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ. Ｃｌｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１２ꎬ６:４６５－４７１.
[２３] Ｃｈｅｎ ＬＪ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ)ꎬ
２０２０ꎬ９(２):１０４－１０９.

[２４] Ｋｕｍａｒ Ｓꎬ Ｎａｋａｓｈｉｚｕｋａ Ｈꎬ Ｊｏｎｅｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｐｌａｙ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ.
Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１７ꎬ１８７(１２):２８４１－２８５７.
[２５] Ｓａｔｏ Ｔꎬ Ｅｎｏｋｉ Ｔꎬ Ｋａｒａｓａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｍａｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:７３８５２１.
[２６] Ｄｏｎｇ Ｓꎬ Ｆａｎ Ｐꎬ Ｙｕ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｏｌｙｐｏｉｄ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２３ꎬ１４:１３０７３３７.
[２７ ] Ｌｅｉｔｃｈ ＩＭꎬ Ｇｅｒｏｍｅｔｔａ Ｍꎬ Ｅｉｃｈｅｎｂａｕｍ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ＦａｃｔｏｒＣ ａｎｄ Ｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ
ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ１３(７):１８５７－１８７５.
[２８] Ｃａｂｒａｌ Ｔꎬ Ｌｉｍａ ＬＨꎬ Ｍｅｌｌｏ ＬＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１８ꎬ２(１):３１－３７.
[２９] Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬ Ａｎｔｏｓｚｙｋ ＡＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＯＰＴ－
３０２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ Ｃ ａｎｄ Ｄ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａꎬ
２０２０ꎬ４(３):２５０－２６３.
[３０] Ｊａｃｋｓｏｎ ＴＬꎬ Ｓｌａｋｔｅｒ Ｊꎬ Ｂｕｙｓｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ＯＰＴ－３０２ꎬ ａ ＶＥＧＦ－Ｃ / Ｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ１３０(６):５８８－５９７.
[３１] Ｓａｌａｂａｒｒｉａ ＡＣꎬ Ｋｏｃｈ Ｍꎬ Ｓｃｈöｎｂｅｒｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ＶＥＧＦ－Ｃ / Ｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ ｉｎｇｒｏｗｔｈ ｉｎｔｏ Ｃｏｒｎｅａ ｂｕｔ ｄｏｅｓ ｎｏｔ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ９(５):１２７０.
[３２] Ｔｏｄｏｒｏｋｉ Ｔꎬ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｊꎬ Ｏｔａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｔｏ ｆａｒｉｃｉｍａｂ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ６５(１１):１５.
[３３] Ｎｏｎｏｇａｋｉ Ｒꎬ Ｏｔａ Ｈꎬ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｎＡＭＤ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ１４(１):３１９５１.
[ ３４] Ｐｅñａ ＪＳꎬ Ｖａｚｑｕｅｚ Ｍ. ＶＥＧＦ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＥＧＦＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒＭＣ － １ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ.
Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ１０(６):Ｅ３３０.
[３５] Ｇｏｒｅｎｊａｋ Ｖꎬ Ｖａｎｃｅ ＤＲꎬ Ｐｅｔｒｅｌｉｓ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｅｘｔｒａｃｔｓ ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ:
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ａ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１９ꎬ１４(８):ｅ０２２０９０２.
[３６] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｘｉｎｇ Ｄꎬ Ｄｕａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ: ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ １０３ ( ２ ):
ｅ１３６－ｅ１４５.
[３７] Ｇｏｐｉｎａｔｈａｎ Ｇꎬ Ｍｉｌａｇｒｅ Ｃꎬ Ｐｅａｒｃｅ ＯＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ７５ ( １５): ３０９８ －
３１０７.
[ ３８ ] Ｓｅｐａｈ ＹＪꎬ Ｄｏ ＤＶꎬ Ｍｅｓｑｕｉｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ａｎｄ ｖｉｓｉｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｅｙｅꎬ ２０２４ꎬ３８(９):１７５５－１７６１.
[ ３９ ] Ｍａｏ ＪＢꎬ Ｃｈｅｎ Ｎꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ｏｎ
ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ
(Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ９:９７３０２５.
[４０] Ｌｉ Ｐꎬ Ｌｉ Ｑꎬ Ｂｉｓｗａｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＩＦꎬ ａ ｍｉｔｏｇｅｎ ｆｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ｏｆ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１４(１):ｅ１４５１１.
[４１] Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓ Ｚ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＴＮＦ － α ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２４ꎬ３８ ( １):
２５－３２.
[４２ ] Ｂｕｃｈｅｒ Ｆꎬ Ａｇｕｉｌａｒ Ｅꎬ Ｍａｒｒａ ＫＶꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＮＴＦ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
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ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＣｘＣｌ１０ . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(１０):２０.
[４３] Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｄｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ.
Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２１ꎬ８:７８３１７８.
[４４] Ｓａｋｕｒａｄａ Ｙꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｙｏｎｅｙａｍａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ
５３(１):２－７.
[ ４５ ] Ｋａｔｏ Ｙꎬ Ｏｇｕｃｈｉ Ｙꎬ Ｏｍｏｒｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｐａｃｈｙｃｈｏｒｏｉｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１
(１３):３９.
[４６] 卜倩ꎬ 阿依努􀅰努拉厚. 息肉样脉络膜视网膜病变患者血清细
胞因子检测及危险因素分析. 国际眼科杂志ꎬ ２０２０ꎬ２０(２):３５４－３５７.
[４７ ] Ｔａｋｅｎｏｓｈｉｔａ Ｙꎬ Ｔｏｋｉｔｏ Ａꎬ Ｊｏｕｇａｓａｋｉ Ｍ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ２５(５):２７４９.
[４８] Ａｒａｉ Ｙꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｈꎬ Ｉｎｏｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２０ꎬ１５(３):ｅ０２２９３４２.
[４９] Ｍｏｌｉｎｓ Ｂꎬ Ｒｏｍｅｒｏ－Ｖáｚｑｕｅｚ Ｓꎬ Ｆｕｅｎｔｅｓ－Ｐｒｉｏｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ９:８０８.
[５０ ] Ｂｏｒｇｅｒｓｅｎ ＮＪꎬ Ｍøｌｌｅｒ － Ｌｏｒｅｎｔｚｅｎ Ｔꎬ Ｓøｒｅｎｓｅｎ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２１ꎬ９９(５):４７０－４７７.
[５１] Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｍꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍꎬ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２００７ꎬ１１４(９):１７２２－１７２７.
[５２] ｄｅｎ Ｈａｒｔｉｇｈ ＬＪꎬ Ｍａｙ ＫＳꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ Ａ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１０:１１９７４３２.
[５３] Ｌｉｕ ＱＹꎬ Ｓｕｎ Ｓꎬ Ｙａｎｇ ＺＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ Ａ ４ ａｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ
ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ１６:３７８３－３７９７.
[５４] Ｂｕｉ ＴＭꎬ Ｗｉｅｓｏｌｅｋ ＨＬꎬ Ｓｕｍａｇｉｎ Ｒ. ＩＣＡＭ－１: ａ ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ１０８(３):７８７－７９９.
[５５] Ｄｅｎｇ Ｗꎬ Ｙｉ ＣＪꎬ Ｐａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ａｄｈｅｓｉｏｎ Ｍｏｌｅｃｕｌｅ－
１ (ＶＣＡＭ－１) ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏｍａｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｉｍｍｕｎ
Ａｇｅｉｎｇꎬ ２０２３ꎬ２０(１):６５.
[５６] Ｓｕｂｈｉ Ｙꎬ Ｋｒｏｇｈ Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｍꎬ Ｍｏｌｂｅｃｈ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＤ１１ｂ＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ１３７ (５):
５１５－５２２.
[５７] Ｔｏｏｍｅｙ ＣＢꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＬＶꎬ Ｂｏｗｅｓ Ｒｉｃｋｍａｎ Ｃ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ
ｉｎ ＡＭＤ: ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ６２:３８－５７.
[５８] Ｎａｋａｎｉｓｈｉ Ｈꎬ Ｙａｍａｓｈｉｒｏ Ｋꎬ Ｙａｍａｄａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｉｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ ＣＦＨ ａｎｄ ＬＯＣ３８７７１５ / ＨＴＲＡ１ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｎ
ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ５１
(１２):６１８３－６１８７.
[５９] Ｌｕ ＺＧꎬ Ｍａｙ Ａꎬ Ｄｉｎｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ＡＲＭＳ２－ＨＴＲＡ１ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ. Ｖｅｓｓｅｌ Ｐｌｕｓꎬ ２０２１ꎬ
５:４.

[６０] Ｋｕｍａｒ Ｓꎬ Ｂｅｒｒｉｏｃｈｏａ Ｚꎬ Ａｍｂａｔｉ ＢＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ｏｆ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ＨＴＲＡ１ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ
５５(６):３８４２－３８５０.
[６１] Ｍａｙ Ａꎬ Ｓｕ Ｆꎬ Ｄｉｎｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｇｏｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＲＭＳ２ － ＨＴＲＡ１ ｌｏｃｕｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２１０:１０８６０５.
[６２] Ｐａｎ Ｙꎬ Ｆｕ ＹＢꎬ Ｂａｉｒｄ ＰＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＲＭＳ２ ａｎｄ ＨＴＲＡ１ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ９７:１０１１５９.
[６３] Ｊａｂｂａｒｐｏｏｒ Ｂｏｎｙａｄｉ ＭＨꎬ Ｙａｓｅｒｉ Ｍꎬ Ｂｏｎｙａｄｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ Ｙ４０２Ｈ ａｎｄ ＡＲＭＳ / ＬＯＣ３８７７１５ Ａ６９Ｓ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ４１(１２):１５１９－１５２５.
[６４] Ｓａｋｕｒａｄａ Ｙꎬ Ｋｕｂｏｔａ Ｔꎬ Ｉｍａｓａｗａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｌｅｓｉｏｎ ｓｉｚｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＬＯＣ３８７７１５ Ａ６９Ｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｓｕｂｆｏｖｅａｌ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２００９ꎬ２９(１０):１５２２－１５２６.
[６５] Ｔａｔｅｎｏ Ｙꎬ Ｓａｋｕｒａｄａ Ｙꎬ Ｙｏｎｅｙａｍａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄ
ｅｙｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１６ꎬ３７(２):１７７－１８２.
[ ６６ ] Ｓａｋｕｒａｄａ Ｙꎬ Ｋｕｂｏｔａ Ｔꎬ Ｉｍａｓａｗａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ＬＯＣ３８７７１５ Ａ６９Ｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｗｉｔｈ ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１０ꎬ３０ (１０):
１６１６－１６２１.
[６７] Ｄíａｚ－Ｖｉｌｌａｍａｒíｎ Ｘꎬ Ｂｌáｎｑｕｅｚ－Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｄꎬ Ｐｏｚｏ－Ａｇｕｎｄｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｄｒｕｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｇｅｎｅｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２０ꎬ１１(１１):１３３５.
[６８] Ｚｅｎｇ Ｒꎬ Ｗｅｎ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ
Ｖｉｓꎬ ２０１３ꎬ１９:７２９－７３６.
[６９] Ｍｉｃｋｌｉｓｃｈ Ｓꎬ Ｌｉｎ ＹＣꎬ Ｊａｃｏｂ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｒｓ１０４９０９２４ ｉｎ ＡＲＭＳ２ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ａ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｏｒ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１７ꎬ １４
(１):４.
[７０] Ｃｈａｎｇ ＹＪꎬ Ｊｅｎｎｙ ＬＡꎬ Ｌｉ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ ｅｄｉｔｉｎｇ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ
ｒｓ１０４９０９２４ ｒａｉｓｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｉＰＳＣ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＲＭＳ２ / ＨＴＲＡ１－ ｒｅｌａｔｅｄ ＡＭＤ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ
２０２３ꎬ１２０(１９):ｅ２２１５００５１２０.
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