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摘要

年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是中老年人不可逆性视力

损害的一种主要原因ꎬ严重影响个人生活质量并加重社会

卫生经济负担ꎮ 晚期 ＡＲＭＤ 在临床上有两种表现类型ꎬ
即干 性 ＡＲＭＤ ( ｄＡＲＭＤ ) 和 湿 性 ＡＲＭＤ ( ｎＡＲＭＤ )ꎮ
ｎＡＲＭＤ 以抗血管内皮生长因子作为一线药物已取得显著

疗效ꎬ而 ｄＡＲＭＤ 尚无确切的治疗方法ꎮ 本文就 ｄＡＲＭＤ
在临床试验中取得显著进展、可望上市的潜在药物、生物

疗法和中医中药进行综述ꎬ包括抗炎药 (强力霉素和

ＦＨＴＲ２１６３)、抗氧化药(利舒尼布和依来米普瑞肽)、补体

抑制剂(ＡＰＬ－２ 和滋目若)、视觉周期调节剂(ＡＬＫ－００１)、
神经保护剂(溴莫尼定)、干细胞移植(ＭＡ０９ －ｈＲＰＥ 和

ＢＭＭＦ)、基因疗法(ＨＭＲ５９)和中医中药(藏红花、姜黄

素、槲皮素和白藜芦醇)等ꎮ 这些药物临床试验疗效显

著ꎬ应用前景广阔ꎬ为 ＡＲＭＤ 改善与治疗带来巨大希望ꎮ
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•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎻ ｄｒｙꎻ
ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎻ ｄｒｕｓｅｎꎻ ｎｅｗ ｄｒｕｇｓꎻ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎻ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎻ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｘｉｎｇ Ｌꎬ Ｊｉａ ＬＹꎬ Ｓｕｎ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ
ｍｏｄｅｒｎ ａｎｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｎ ｄｒｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ ) ２０２２ꎻ ２２ ( ５ ):
８０３－８０８

０引言

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种累及 ５０ 岁以上患者的黄斑结
构和功能恶化的疾病ꎬ其显著的病理特征为细胞外沉积物
(玻璃膜疣、基底线 / 板状沉积)ꎬ可显现新生血管或萎

缩[１]ꎮ ＡＲＭＤ 已成为全球第三大致盲性眼病ꎬ也是中国人
不可逆视力丧失的主要原因ꎮ 临床上 ＡＲＭＤ 通常分为
早、中、晚三期ꎬ晚期又分为新生血管性(湿性ꎬｎＡＲＭＤ)和
干性(ｄＡＲＭＤ)两类ꎬ最终分别演变为盘状瘢痕及地图状

萎缩ꎬ 中 心 视 力 完 全 丧 失ꎬ 但 周 边 视 野 尚 存ꎮ 针 对
ｎＡＲＭＤꎬ临 床 上 以 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物作为一线治疗药物已
取得显著进展ꎮ 但针对 ＡＲＭＤ 中期以至 ｄＡＲＭＤ 病变进
展的控制仍无行之有效的干预疗法ꎮ 随着研究的不断进

展ꎬ目前有不少药物在临床试验中表现出良好的治疗效
果ꎬ主要包括抗炎药物、抗氧化药物、补体抑制剂、视觉周
期调节剂、神经保护剂、细胞替代疗法(干细胞移植)、基
因疗法和中医中药等[２－３]ꎮ 本文就上述药物最新的研究

进展进行综述ꎬ以期为 ｄＡＲＭＤ 的药物研究与临床治疗提
供参考ꎮ
１ ＡＲＭＤ的流行病学和临床表现及发病机制

流行病学数据表明ꎬＡＲＭＤ 是中老年人不可逆视力丧
失的主要原因之一ꎬ占全世界盲症的 ８.７％ꎬ预计 ２０４０ 年

ＡＲＭＤ 患者将增至 ２.８８ 亿[４]ꎮ ＡＲＭＤ 早期不会影响视觉
功能ꎬ发展到中、晚期则严重损害视功能ꎮ 在所有 ＡＲＭＤ
患者中ꎬｄＡＲＭＤ 约占 ８０％ ~ ８５％ꎬ临床特征为在视网膜色

素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞和 Ｂｒｕｃｈ 膜
之间的细胞外沉积ꎬ包括玻璃膜疣ꎬ视力预后相对较好ꎮ
随着疾病进展ꎬ光感受器和 ＲＰＥ 细胞功能受损ꎬ中心视力
进行性下降ꎬｄＡＲＭＤ 也可进展为 ｎＡＲＭＤꎮ ｎＡＲＭＤ 的主
要特 征 为 黄 斑 新 生 血 管 ( ｍａｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＭＮＶ)ꎬ表现为三种亚型[１]ꎻ这些新生血管容易出血、渗漏
及纤维化ꎬ并导致突然的视力丧失ꎮ 虽然仅占晚期 ＡＲＭＤ
的 １５％ ~ ２０％ꎬ 但 ９０％ 由 ＡＲＭＤ 引 起 的 视 力 丧 失 是

ｎＡＲＭＤ 造成的[５]ꎮ ＡＲＭＤ 是一种多因素疾病ꎬ其发病机
制涉及补体、脂质、血管生成、炎症和细胞外基质途径失调
等ꎬ遗传、环境与衰老过程亦在疾病发生发展中扮演重要

角色[６－８]ꎮ
２ ｄＡＲＭＤ的治疗进展

随着人口老龄化程度的加剧ꎬＡＲＭＤ 的患病率显著上
升ꎬ但失明和严重视力障碍的比例有所下降ꎬ主要归功于

抗 ＶＥＧＦ 药物对 ｎＡＲＭＤ 的有效治疗ꎬ包括雷珠单抗、阿柏
西普、康柏西普等ꎮ 这些生物制剂和小分子药物虽然有
效ꎬ但在玻璃体内注射后半衰期较短ꎬ需多次注射ꎬ加重了
玻璃体出血、眼内炎风险ꎬ并影响患者的依从性[９－１１]ꎮ 此

外ꎬ仍有部分 ｎＡＲＭＤ 患者对抗 ＶＥＧＦ 药物不敏感[１２]ꎮ 为
了应对以上挑战ꎬ许多新的药物和技术正在开发中ꎬ分子

治疗和基因治疗也给患者带来了新的希望[１３]ꎮ
虽然对于地图状萎缩尚无确切的治疗和预防方法ꎬ但

针对 ｄＡＲＭＤ 的一些潜在治疗方法正在研究中ꎮ 年龄相

关性眼病研究(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔｕｄｙꎬＡＲＥＤＳ)的研
究结果表明ꎬ大剂量锌和抗氧化剂维生素补充剂可减缓
ＡＲＭＤ 从早期到晚期的疾病进展[１４]ꎬ故临床上对于仅累

及单眼的 ｄＡＲＭＤ 病变ꎬ建议给予抗氧化维生素和矿物质
补充剂ꎮ 然而ꎬ对 ＡＲＥＤＳ 试验受试者的长期随访发现很
大一部分高龄、有严重的玻璃膜疣或 ＲＰＥ 异常的受试者
仍会进展到晚期 ＡＲＭＤ[１５]ꎮ 鉴于此ꎬ近年来众多学者致

力于寻找新的疗法ꎬ多种不同类型的药物或方法已在临床
试验中初步显现较好的治疗潜能ꎬ为 ｄＡＲＭＤ 的治疗带来
了新希望ꎮ
２.１抗炎药物　 炎症反应会加重视网膜病变ꎬ炎症因子和

炎症相关因子是 ｄＡＲＭＤ 潜在的治疗靶点ꎬ治疗药物有强
力霉素、ＦＨＴＲ２１６３ 等ꎬ主要应用于 ＡＲＭＤ 早期ꎮ
２.１.１强力霉素 　 强力霉素具有抗炎活性[１６]ꎬ含有 ４０ｍｇ
强力霉素的胶囊 ＯＲＡＣＥＡ®在治疗 ｄＡＲＭＤ 的Ⅱ/ Ⅲ期临
床试验中ꎬ招募患者 ２８６ 例ꎬ经过 ６ｍｏ 的观察后ꎬ随机分入

治疗组或安慰剂组ꎬ分别口服 ＯＲＡＣＥＡ®或安慰剂胶囊ꎬ
每日 １ 次ꎬ持续 ２４ｍｏꎬ观察治疗期间研究眼地图状萎缩区
域的扩大率和最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ
ＢＣＶＡ)的变化ꎬ该项临床试验已于 ２０２０－１１ 完成ꎬ但目前

无结果公布[１７]ꎮ ＯＲＡＣＥＡ®药物临床试验的期望目标是
与安慰剂相比 ｄＡＲＭＤ 的地图状萎缩面积减少 ３０％ [１８]ꎮ
２.１.２生物制剂 ＦＨＴＲ２１６３　 玻璃膜疣和炎症产生是早期
ＡＲＭＤ 的 标 志ꎬ 高 温 需 求 Ａ 丝 氨 酸 肽 酶 １ ( ｈｉｇｈ －
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ Ａ ｓｅｒｉｎｅ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ １ꎬＨＴＲＡ１)可促

进玻璃膜疣和炎症产生[１９－２１]ꎮ ＦＨＴＲ２１６３(又称 ＲＧ６１４７)
是针对 ＨＴＲＡ１ 的抗原结合片段ꎬ在食蟹猴玻璃体内注射
后安全性和耐受性良好[２２]ꎬ在 ｄＡＲＭＤ 患者中剂量依赖性

４０８
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抑制 ＤＫＫ３ 的裂解而产生抗 ＨＴＲＡ１ 活性ꎬ其中大剂量
(２０ｍｇ)单次注射的抗 ＨＴＲＡ１ 活性持续 ８ｗｋ 以上[２３]ꎮ 目
前正在进行Ⅱ期临床试验ꎬ预期招募 ｄＡＲＭＤ 患者 ３６０ 例ꎬ
每 ４ｗｋ 或每 ８ｗｋ 通过玻璃体内注射 ２０ｍｇ ＦＨＴＲ２１６３ꎬ以地
图状萎缩面积从基线到第 ７２ｗｋ 的平均变化作为主要考察
指标ꎬ评估其疗效、安全性和耐受性ꎬ该项研究开展于
２０１９－０６ꎬ预期 ２０２３－１２ 结束[２４]ꎮ
２.２抗氧化药物
２.２.１生 物 制 剂 利 舒 尼 布 　 利 舒 尼 布 ( Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂꎬ
Ｃ２２Ｈ３９Ｎ９Ｏ１１Ｓꎬ分子量:６３７.７ｇ / ｍｏｌ)是一种新型抗整合素
肽ꎬ玻璃体内注射可减少活性氧损伤ꎬ在 ｄＡＲＭＤ 中显示
出令人鼓舞的试验结果[２５]ꎮ 利舒尼布在Ⅱ期临床试验中

评估了安全性和有效性ꎬ共入组中度 ＡＲＭＤ 患者 ４０ 例ꎬ基
线时按 １.７∶ １ 的比例随机分入利舒尼布组或假治疗组ꎬ在
第 １６ｗｋ 利舒尼布组进行第 ２ 次治疗ꎬ假治疗组交叉接受

单剂量 １.０ｍｇ 利舒尼布的治疗ꎮ 结果表明ꎬＢＣＶＡ 增益≥８
个字母(对于 ＢＣＶＡ 超过 ２０ / １００ 的 ｄＡＲＭＤ 患者ꎬ有>５ 个
字母的增益被认为具有真正的临床改变)的患者比例在
利舒尼布组第 ２８ｗｋ 时为 ４８％ꎬ显著高于假治疗组在第

１２ｗｋ 时的 ７％ꎬ达到主要研究终点ꎬ且该药物具有良好的
安全性ꎬ无药物相关严重不良事件报道[２６]ꎮ
２.２.２生 物 制 剂 依 来 米 普 瑞 肽 　 依 来 米 普 瑞 肽

(ＥｌａｍｉｐｒｅｔｉｄｅꎬＣ３２Ｈ４９Ｎ９Ｏ５ꎬ分子量:６３９.８ｇ / ｍｏｌ)是心磷脂
过氧化物酶抑制剂ꎬ为线粒体靶向的小分子多肽ꎬ通过减

少活性氧产生缓解 ＡＲＭＤ 进程ꎮ 非中心凹地图状萎缩
(ｎ＝ １９)和高危玻璃膜疣(ｎ ＝ ２１)患者的Ⅰ期临床试验评
估了依来米普瑞肽皮下注射的安全性和有效性ꎮ 每日皮
下注射依来米普瑞肽 ４０ｍｇ ２４ｗｋ 后ꎬ与基线相比ꎬ高危玻
璃膜疣患者 ＢＣＶＡ 提高了 ３.６ ± ６.４ 个字母ꎬ低亮度视力

(ｌｏｗ ｌｕｍｉｎａｎｃｅ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＬＬＶＡ)提高了 ５.６±７.８ 个字
母ꎬ非中心凹地图状萎缩患者 ＢＣＶＡ 提高了 ４.６±５.１ 个字
母ꎬＬＬＶＡ 提高了 ５.４±７.９ 个字母ꎮ 暗适应和生活质量在
两组患者中均有所改善ꎬ非中心凹地图状萎缩患者的地图

状萎缩区域与历史对照相比ꎬ增长减少了 ５０％ꎬ依来米普
瑞肽是首次在临床试验中显示出改善 ｄＡＲＭＤ 视觉功能
潜力的新药[２７－２８]ꎮ 目前开展了一项Ⅱ期临床试验ꎬ拟招

募受试者 １８０ 例ꎬ研究依来米普瑞肽对非渗出性 ＡＲＭＤ 患
者地图状萎缩的有效性[２９]ꎮ
２.３ 补体抑制剂 　 补体系统在地图状萎缩的发病中发挥
重要作用[３０－３１]ꎮ 理论上ꎬ补体抑制剂能减缓 ｄＡＲＭＤ 的进
展ꎬ但在实际临床试验中ꎬ补体抑制剂的治疗效果不太乐

观ꎮ ＰＯＴ－４ 在Ⅰ/ Ⅱ期临床试验中未达到治疗终点ꎬ在
Ⅰ/ Ⅱ期 临 床 试 验 中 有 阳 性 结 果 的 Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ 和
Ｌａｍｐａｌｉｚｕｍａｂ 在Ⅲ期临床试验中未达到治疗终点[３０]ꎮ 目

前正 在 进 行 临 床 试 验 且 有 阳 性 结 果 的 有 ＡＰＬ － ２
(Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ)和滋目若(Ｚｉｍｕｒａ)ꎮ
２.３.１生物制剂 ＡＰＬ－２　 ＡＰＬ－２ 是与聚乙二醇聚合物偶

联的合成环状肽ꎬ可选择性抑制 Ｃ３ 补体途径ꎬ其Ⅱ期临床
试验研究结果表明ꎬ从基线到治疗 １２ｍｏꎬ对照组、每月接
受 ＡＰＬ－２ 治疗组和每 ２ｍｏ 接受 ＡＰＬ－２ 治疗组中地图状
萎缩面积平方根的平均变化分别为 ０.３５、０.２５、０.２８ｍｍꎬ即
每月接受 ＡＰＬ－２ 治疗组和每 ２ｍｏ 接受 ＡＰＬ－２ 治疗组患

者地图状萎缩面积的平方根分别降低了 ２９％和 ２０％ [３２]ꎮ
目前正在进行Ⅲ期临床试验ꎬ计划招募受试者 ６００ 例ꎬ每
月或每 ２ｍｏ 玻璃体内注射 １５ｍｇ ＡＰＬ－２ 或实施假手术至
２４ｍｏꎬ随访至 ３０ｍｏꎬ考察基线到 １２ｍｏ 时地图状萎缩面积

变化ꎬ监测 ３０ｍｏ 内眼部和全身不良事件的发生率和严重
程度ꎬ研究预期在 ２０２３－０１ 结束[３３]ꎮ
２.３.２生物制剂滋目若　 ２０１９ 年 Ｉｖｅｒｉｃ ｂｉｏ 宣布玻璃体内
注射 Ｃ５ 补体途径抑制剂滋目若在治疗 ｄＡＲＭＤ 的ⅡＢ 期
临床试验中达到预设的主要终点ꎬ与对照组(每月进行
１ 次假注射)相比ꎬ治疗 １２ｍｏ 后ꎬ４、２ｍｇ 滋目若组受试者
地图状萎缩的平均增长速率分别降低 ２７.８１％和 ２７.３８％ꎬ
且滋目若耐受良好ꎬ无严重不良事件ꎬ亦未发生与滋目若
相关的炎症与停药[３４]ꎮ 目前正在进行Ⅲ期临床试验[３５]ꎮ
２.４ 视觉周期调节剂 　 ＡＲＭＤ 的一个突出病变特征是
ＲＰＥ 内细胞碎片或脂褐素异常积累[３６]ꎮ ＲＰＥ 终生吞噬大
量光感受器外节膜盘ꎬ由蛋白酶体处理或再利用ꎬ此功能

衰退引起细胞内脂褐素堆积ꎮ 脂褐素是自体荧光物质的
产物ꎬ部分由维生素 Ａ 通过形成维生素 Ａ 二聚体的异常
反应形成ꎬ视循环副产物 Ｎ－亚视黄基－Ｎ－视黄基乙醇胺
(Ａ２Ｅ)是其主要成分ꎬ以浓度和时间依赖性方式诱导自

噬ꎬ降低 ＲＰＥ 细胞活力[３７－ ３９]ꎮ 视循环调节剂通过作用于
视循环的关键部位ꎬ减少 Ａ２Ｅ 的积累ꎬ防止视网膜细胞受
损或死亡ꎬ进而减缓疾病进程ꎮ

ＡＬＫ－００１ 是一种氘代维生素 Ａꎬ通过减少维生素 Ａ
二聚体的生成减轻 ＲＰＥ 萎缩性变化ꎬ最终减缓或阻止
ＡＲＭＤ 和 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病的临床进程[４０]ꎮ 目前正在开展的一

项Ⅱ/ Ⅲ期多中心临床试验研究 ＡＬＫ － ００１ 在继发性
ＡＲＭＤ 地图状萎缩中的安全性、药代动力学、耐受性和功
效[４１]ꎮ 虽然该药物的临床疗效暂未有已公布的研究数据

支撑ꎬ但作为唯一的 ｄＡＲＭＤ 口服药物ꎬ相比于其它眼内
注射药物ꎬ具有更大的市场潜力ꎮ
２.５神经保护剂　 溴莫尼定是一种 α２－肾上腺素能受体激
动剂ꎬ在食蟹猴的进行性视网膜变性模型中发挥细胞和神

经保护作用[４２]ꎮ 在一项针对 ｄＡＲＭＤ 的Ⅱ期临床试验中ꎬ
通过可生物降解的药物传递系统将溴莫尼定植入玻璃体

后ꎬ其 １３２、２６４μｇ 剂量组和假手术组在第 １２ｍｏ 的平均地
图状萎缩面积分别增长 １.７８ 、１.５９、２.１９ｍｍ２ꎮ 与假手术组
相比ꎬ给药组的地图状萎缩面积增长变小ꎬ在第 ３ｍｏ 时存

在显著的组间差异ꎬ基线地图状萎缩病变面积≥６ｍｍ２的
患者在 １２ｍｏ 时病变增长减少ꎬ结果支持Ⅲ期临床试验的

开展[４３]ꎮ
２.６干细胞移植　 随着年龄增长ꎬＲＰＥ 功能逐渐衰退甚至
丧失ꎬ最终无法维持光感受器细胞的存活和正常功能ꎬ进
而引起视力丧失ꎮ 近年来ꎬ随着多能干细胞体外诱导分化
技术的成熟ꎬ干细胞移植成为了治疗 ＡＲＭＤ 最具潜力的
方法ꎮ 目前主要有人类胚胎干细胞、诱导多能干细胞和成
体干细胞三种类型ꎬ诱导定向分化的干细胞可代替无功能

的 ＲＰＥ 与光感受器细胞ꎬ从病因上控制和治疗 ＡＲＭＤꎮ
２.６.１ ＭＡ０９－ｈＲＰＥ　 ＭＡ０９－ｈＲＰＥ 是第一代人类胚胎干
细胞－ＲＰＥ 系ꎬ目前已完成了两项前瞻性Ⅰ/ Ⅱ期临床试
验ꎬ评估了 ９ 例 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 患者和 ９ 例 ｄＡＲＭＤ 患者视网膜
下移植 ＭＡ０９－ｈＲＰＥ 的安全性和耐受性ꎮ 结果未发现与

５０８
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移植组织相关的不良增殖、排斥或严重的眼部与全身安全
问题ꎬ未发现不良事件与玻璃体视网膜手术和免疫抑制有
关ꎮ 移植 ＭＡ０９－ｈＲＰＥ ３~１２ｍｏ 后ꎬｄＡＲＭＤ 患者与视觉相
关的生活质量指标提高了 １６~２５ 分ꎬＳｔａｒｇａｒｄｔ 病患者提高

了 ８~２０ 分[４４]ꎮ 其中 １ 例晚期 ｄＡＲＭＤ 患者 ＢＣＶＡ 从基线
时 ２０ / ４００ 显著改善至 ２０ / ４０ꎬ相当于患者的视力从重度或
中度视力损害转变为轻度或无视力损害ꎬ表明 ＭＡ０９ －
ｈＲＰＥ 具有广阔的应用前景[４５]ꎮ
２.６.２ 骨髓单核细胞成分 　 骨髓单核细胞成分 ( ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＢＭＭＦ)指含有 ＣＤ３４＋ 的骨髓
单核细胞ꎬ由于来源于患者的骨髓中ꎬ可实现自体移植ꎬ大
大降低了免疫排斥风险ꎬ还具有免疫调节、分泌营养因子

等作用ꎮ 抽取 １０ 例萎缩性 ＡＲＭＤ 患者骨髓并分离出自体
单核细胞ꎬ将细胞悬液注射到视力较差眼(ＢＣＶＡ≤２０ / １００ꎬ
为中度或重度视力损害)的玻璃体腔中ꎬ平均 ＢＣＶＡ 由注
射前的 ＬｏｇＭＡＲ１.１８(２０ / ３２０－１)显著改善至注射后 １２ｍｏ
的 ＬｏｇＭＡＲ１.０(２０ / ２００) (Ｐ<０.０５)ꎬ平均灵敏度阈值也在
治疗后 ６、９、１２ｍｏ 时显著改善ꎬ且在小面积萎缩的患者中
效果更好ꎮ 在 ＡＲＭＤ 患者中未发现脉络膜新生血管或肿

瘤生长ꎬ表明玻璃体内注射 ＢＭＭＦ 的安全性较高ꎬ但仍需
大样本量临床试验验证[４６]ꎮ
２.７基因疗法　 ＨＭＲ５９ 是一种眼科基因治疗产品ꎬ注入玻

璃体后可导致正常的视网膜细胞增加可溶性 ＣＤ５９
(ｓＣＤ５９)的表达ꎬ通过抑制膜攻击复合物形成保护视网膜
细胞ꎬ而膜攻击复合物是补体介导的细胞裂解的最终步
骤ꎮ 使用基因疗法ꎬ视网膜细胞可能会永久性改变ꎬ从而

在患者的一生中都产生 ｓＣＤ５９ꎬ故注射 １ 次就可使该药对
患者整个生命周期有效ꎮ 针对患有晚期 ｄＡＲＭＤ 并伴有
地图状萎缩患者的Ⅰ期临床试验纳入了 １７ 例受试者ꎬ用
于评估 ２６ｗｋ 内经历眼部和全身不良事件的人数ꎬ同时评
估 ｄＡＲＭＤ 眼中地图状萎缩速度、面积变化和玻璃膜疣体

积的变化ꎬｄＡＲＭＤ 转化为 ｎＡＲＭＤ 的发生率ꎬ防止在早期
糖尿病视网膜病变治疗研究 ( Ｅａｒｌｙ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ＳｔｕｄｙꎬＥＴＤＲＳ)视力表上丢失 １５ 个或更多字
母ꎬ并在随后的 １８ｍｏ 内评估单次眼内注射 ＨＭＲ５９ 后眼

内炎症、眼部变化和全身副作用ꎬ试验已于 ２０１９－１２ 完成ꎬ
目前尚未公布相关数据[４７]ꎮ
２.８ 中医中药 　 中医中药治疗 ｄＡＲＭＤ 已有多项临床研

究ꎬ包括中药复方、单味中药、中药单体等ꎮ 研究报道杞黄
颗粒、增视明目汤和新订驻景颗粒治疗前后或与对照组
(仅服用抗氧化维生素作为基础治疗)相比ꎬｄＡＲＭＤ 的有
效率(以患者人数统计)可显著提高[４８－５０]ꎮ 但各项研究纳

入的患者数目较少ꎬ研究周期较短ꎬ研究机制不明确ꎬ尚需
大样本量的试验进行深入研究ꎮ

藏红花具有抗炎、抗氧化和神经保护作用ꎬ可阻碍

ＡＲＭＤ 的进展[５１－５３]ꎮ 交叉口服藏红花和 ＡＲＥＤＳ 补充剂

各 ３ｍｏ 改善了轻度 / 中度 ＡＲＭＤ 患者的视觉功能[５４]ꎮ 在
一项 ＡＲＥＤＳ 和藏红花治疗的比较研究中ꎬ为期 ２９±５ｍｏ
的随访结果表明ꎬＡＲＭＤ 患者经藏红花治疗后视觉功能保

持稳定ꎬ而 ＡＲＥＤＳ 组的视觉功能恶化ꎬ提示藏红花多靶
点、多效应优势有助于 ＡＲＭＤ 患者的视觉功能改善[５２]ꎬ此
研究对推动中医中药在 ＡＲＭＤ 中的应用具有重要作用ꎮ

姜黄素通过抑制凋亡、氧化应激和炎症反应保护

ＲＰＥ[５５－５６]ꎬ３ 例 ＡＲＭＤ 受试者口服姜黄素(１３３０ｍｇꎬｂｉｄ)
４ｍｏ 后玻璃膜疣体积均有所减少[５７]ꎬ扩大的Ⅰ期临床试

验预期招募 ４０ 例受试者ꎬ接受姜黄素治疗 １２ｍｏ[５８]ꎬ已入

组的 ２０ 例受试者在服用姜黄素 ６ｍｏ 时ꎬ有 １１ 例受试者的
平均玻璃膜疣体积显著减少ꎬ３ 例受试者保持稳定ꎬ４ 例受

试者显著增加ꎬ其中 １ 例受试者的 ＡＲＭＤ 分期从中期下

降到早期ꎬ表明口服姜黄素对 ＡＲＭＤ 具有一定的改善

作用[５９]ꎮ
槲皮素在细胞和动物水平对视网膜氧化损伤有很强

的保护作用ꎬ主要涉及 Ｎｒｆ２ 信号通路的激活、抑制炎症与
凋亡、上调抗氧化过氧化物酶、减少脂质过氧化物及 Ａ２Ｅ
的形成[６０]ꎮ

白藜芦醇通过抗氧化、抗炎和抗血管生成作用在细胞

水平发挥抗 ＡＲＭＤ 的作用[６１]ꎮ ＡＲＭＤ 患者长期口服含白

藜芦醇的补充剂ꎬ可广泛改善眼部结构和视觉功能且未观

察到副作用[６２]ꎮ 目前已开展一项Ⅱ期临床试验ꎬ通过检

测 ２ａ 内 ＡＲＭＤ 患者玻璃膜疣体积的变化、地图状萎缩生

长率和是否进展至中度视力丧失等指标ꎬ评估白藜芦醇、
槲皮素和姜黄素联合用药与单纯服用姜黄素治疗 ＡＲＭＤ
的安全性和有效性[６３]ꎮ

此外ꎬ补肾益气活血方、蛴螬提取物、葛根素、小檗碱
等在细胞模型中的研究均表明ꎬ其在 ＡＲＭＤ 中具有潜在

保护作用[６４－６７]ꎮ 尽管这些药物在 ＡＲＭＤ 中的应用还有待

进一步研究ꎬ但传统中药中含有大量同时具有抗氧化和抗

炎活性的活性组分ꎬ可为 ＡＲＭＤ 新药研发提供新思路ꎮ
３总结与展望

尽管 ＡＲＥＤＳ 研究结果是治疗 ｄＡＲＭＤ 的参考依据ꎬ
但推荐方法仅能缓解病情进展ꎬ目前已开展大量临床研
究ꎬ以期获得首个 ｄＡＲＭＤ 治疗药物的批准ꎮ 抗炎药强力

霉素与 ＦＨＴＲ２１６３ 及抗氧化药利舒尼布和依来米普瑞肽
主要在 ＡＲＭＤ 早中期缓解炎症与活性氧造成的损伤ꎬ这
也对 ＡＲＭＤ 早期的发现和诊断提出了更高的要求ꎮ 靶向

Ｃ３ 和 Ｃ５ 补体途径的 ＡＰＬ－２ 和滋目若ꎬ口服的视觉周期
调节剂 ＡＬＫ－００１ꎬ植入玻璃体后缓释的神经保护剂溴莫

尼定对有地图状萎缩的患者均表现出显著的临床疗效ꎮ
含有 ＭＡ０９－ｈＲＰＥ 和 ＢＭＭＦ 的干细胞移植及 ＨＭＲ５９ 基因
疗法在晚期 ＡＲＭＤ 患者中有广阔的应用前景ꎬ但仍需要

大样本量与长期临床研究进行验证ꎮ 各种中医中药疗法

的临床研究与多种药效组分的基础研究中ꎬ均展现出抗
ＡＲＭＤ 潜力ꎬ对早期和中期 ＡＲＭＤ 患者疗效显著且安全

性高ꎬ其中白藜芦醇、槲皮素和姜黄素联合用药与单纯服
用姜黄素已进入临床试验ꎬ但中药药效组分作用机制的阐

明及生物利用度的提高也是需要深入研究的问题ꎮ 由于

ＡＲＭＤ 的总体病程进展缓慢ꎬ并伴随衰老过程ꎬ各种药物
及干预措施的有效性需要较长时间观察和参照ꎬ生物制剂

或细胞替代疗法还存在伦理和安全方面的更多关注ꎬ这些

对确定有效、安全的疗法都带来困难ꎮ 但我们仍然相信随
着致病机制与新药研究的不断深入ꎬ未来会有更多的新药

上市ꎬ为 ｄＡＲＭＤ 患者带来福音ꎮ
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ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ２０２０ ａｎｄ ２０４０:ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈ ２０１４ꎻ ２(２):
ｅ１０６－ｅ１１６
５ ｄｅ Ｊｏｎｇ ＥＫꎬ Ｇｅｅｒｌｉｎｇｓ ＭＪꎬ ｄｅｎ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ ＡＩ. Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ
ｏｆ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｌｓｅｖｉｅｒ Ｉｎｃ ２０２０: １５５－１８０
６ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｌｉｅｗ Ｇꎬ Ｇｏｐｉｎａｔｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１８ꎻ ３９２(１０１５３): １１４７－１１５９
７ Ｋｕａｎ Ｖꎬ Ｗａｒｗｉｃｋ Ａꎬ Ｈｉｎｇｏｒａｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ
ａｌｃｏｈｏｌ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎꎬ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ａｎｄ ｇｌｙｃｅｍｉｃ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ １３９(１２): １２９９－１３０６
８ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊ. Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ ７７(５): ７８９－８０５
９ Ｃｈａｎｄｒａ Ｓꎬ Ａｒｐａ Ｃꎬ Ｍｅｎｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｎ － ｙｅａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ａｎｔｉｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０２０ꎻ ３４(１０): １８８８－１８９６
１０ Ａｎｇｅｒｍａｎｎ Ｒꎬ Ｒａｕｃｈｅｇｇｅｒ Ｔꎬ Ｎｏｗｏｓｉｅｌｓｋｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ ａｎｄ ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｕｎｄｅｒ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｈｅａｌｔｈ ｃｏｖｅｒａｇｅ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ２５７(１０): ２１１９－２１２５
１１ Ｂｒｏｗｎ Ｄꎬ Ｈｅｉｅｒ ＪＳꎬ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｂｅｓｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅｓ－
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ. Ｊ Ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎ Ｄｉｓ ２０１７ꎻ １ ( ５ ):
２９４－２９７
１２ Ｗａｌｌｓｈ ＪＯꎬ Ｇａｌｌｅｍｏｒｅ ＲＰ. Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ. Ｃｅｌｌｓ ２０２１ꎻ １０(５): １０４９
１３ Ｓａｒｋａｒ Ａꎬ Ｊｕｎｎｕｔｈｕｌａ Ｖꎬ Ｄｙａｗａｎａｐｅｌｌｙ Ｓ. Ｏｃｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ｎＡＭＤ). Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ ２２(１９): １０５９４
１４ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｇｒｏｕｐ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ
ｐｌａｃｅｂｏ－ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｖｉｔａｍｉｎｓ Ｃ ａｎｄ Ｅꎬ ｂｅｔａ ｃａｒｏｔｅｎｅꎬ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ: ＡＲＥＤＳ ｒｅｐｏｒｔ ｎｏ. ８. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２００１ꎻ １１９(１０): １４１７－１４３６
１５ Ｃｈｅｗ ＥＹꎬ Ｃｌｅｍｏｎｓ ＴＥꎬ Ａｇｒóｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｎ－ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｏｆ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔｕｄｙ:
ＡＲＥＤＳ ｒｅｐｏｒｔ ｎｏ. ３６. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ １３２(３): ２７２－２７７
１６ Ｈｅｎｅｈａｎ Ｍꎬ Ｍｏｎｔｕｎｏ Ｍꎬ ｄｅ Ｂｅｎｅｄｅｔｔｏ Ａ. Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ａｓ ａｎ ａｎｔｉ－
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｇｅｎｔ: ｕｐｄａｔｅｓ ｉｎ ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ. Ｊ Ｅｕｒ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ
Ｖｅｎｅｒｅｏｌ ２０１７ꎻ ３１(１１): １８００－１８０８
１７ Ｙａｔｅｓ Ｐ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＯＲＡＣＥＡ® ｆｏｒ
ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ( ＴＯＧＡ) ( ＴＯＧＡ). ｈｔｔｐｓ: / / ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ. ｇｏｖ / ｃｔ２ /
ｓｈｏｗ / ＮＣＴ０１７８２９８９
１８ Ｙａｔｅｓ ＰＡꎬ Ｈｏｌｂｒｏｏｋ Ｋꎬ Ｒｅｉｃｈｅｌ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｔｏ
ｅｖａｌｕａｔｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｎｏｎ－
ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１５ꎻ ５６(７): ２８３５
１９ Ｌｉｉｓｂｏｒｇ Ｃꎬ Ｎｉｅｌｓｅｎ ＭＫꎬ Ｈａｓｓｅｌｂａｌｃｈ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｄｅｖｅｌｏｐ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＥＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ꎻ
２６: １００５２６
２０ Ｌｕ ＺＧꎬ Ｌｉｎ Ｖꎬ Ｍａｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＴＲＡ１ ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ ｗｉｔｈ ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１９ꎻ １４(５): ｅ０２１６８０８
２１ Ｈｅ Ｆꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｃａｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｒｓ１１２００６３８ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＨｔｒＡ１
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ) ２０２１[Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
２２ Ｄｅｒｅ Ｅꎬ Ｃｒｏｗｅｌｌ Ｓꎬ Ｍａｉａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｆｅｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ＦＨＴＲ２１６３ꎬ ａｎ ａｎｔｉｇｅｎ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒａｇｍｅｎｔ ａｇａｉｎｓｔ ＨＴＲＡ１ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ. Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｐａｔｈｏｌ ２０２１ꎻ ４９(３): ６１０－６２０
２３ Ｔｏｍ Ｉꎬ Ｐｈａｍ ＶＣꎬ Ｋａｔｓｃｈｋｅ ＫＪ Ｊｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｔｉ － ＨｔｒＡ１ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＫＫ３ ａｓ ａ
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡ ２０２０ꎻ １１７(１８): ９９５２－９９６３
２４ Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ Ｉ. Ａ ｓｔｕｄｙ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙꎬ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ＦＨＴＲ２１６３ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＭＤ ) ( ＧＡＬＬＥＧＯ ). ｈｔｔｐｓ: / /
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.ｇｏｖ / ｃｔ２ / ｓｈｏｗ / ＮＣＴ０３９７２７０９
２５ Ｓｈａｗ ＬＴꎬ Ｍａｃｋｉｎ Ａꎬ Ｓｈａｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ － ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎｔｅｇｒｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ－ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ( ｄｒｙ) ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓ
２０２０ꎻ ２９(６): ５４７－５５４
２６ Ａｌｌｅｇｒｏ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｓ Ｌ. Ａｌｌｅｇｒｏ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｓ ａｎｎｏｕｎｃｅｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｏｐｌｉｎｅ
ｖｉｓｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｄｒｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ａｌｌｅｇｒｏｅｙｅ. ｃｏｍ / ａｌｌｅｇｒｏ － ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｓ － ｅｘｐａｎｄｓ － ｉｔｓ － ａｎｔｉ － ｉｎｔｅｇｒｉｎ －
ｐｏｒｔｆｏｌｉｏ－ｗｉｔｈ－ｎｅｗ－ｆｒｏｎｔ－ｏｆ－ｔｈｅ－ｅｙｅ－ｄｒｕｇ－ｃａｎｄｉｄａｔｅ－ａｌｇ－１００７－ｆｏｒ－
ｔｈｅ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｏｆ－ｄｒｙ－ｅｙｅ－ｄｉｓｅａｓｅ－３－２－２ /
２７ Ｉｎｃ. ＳＢ. Ａｎ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌꎬ ｐｈａｓｅ １ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ
ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｅｌａｍｉｐｒｅｔｉｄｅ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ｈｔｔｐｓ: / / ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ. ｇｏｖ / ｃｔ２ / ｓｈｏｗ /
ｒｅｓｕｌｔｓ / ＮＣＴ０２８４８３１３
２８ Ｍｅｔｔｕ ＰＳꎬ Ａｌｌｉｎｇｈａｍ ＭＪꎬ Ｃｏｕｓｉｎｓ ＳＷ. Ｐｈａｓｅ １ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｅｌａｍｉｐｒｅｔｉｄｅ ｉｎ ｄｒｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｏｎｃｅｎｔｒａｌ
ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ: ＲｅＣＬＡＩＭ ＮＣＧＡ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ ２
(１): １０００８６
２９ Ｉｎｃ. ＳＢ. ＲｅＣＬＡＩＭ － ２ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｓａｆｅｔｙꎬ ｅｆｆｉｃａｃｙ ＆
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｅｌａｍｉｐｒｅｔｉｄｅ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ＡＭＤ ｗｉｔｈ ｎｏｎ－ｃｅｎｔｒａｌ
ＧＡ (ＲｅＣＬＡＩＭ－２). ｈｔｔｐｓ: / / ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.ｇｏｖ / ｃｔ２ / ｓｈｏｗ / ＮＣＴ０３８９１８７５
３０ Ｗｕ ＪＬꎬ Ｓｕｎ ＸＤ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ ２０１９ꎻ １３:
２４１３－２４２５
３１ Ｍａｕｇｅｒｉ Ａꎬ Ｂａｒｃｈｉｔｔａ Ｍꎬ Ｍａｚｚｏｎｅ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｅｎｅ － ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ
２０１８ꎻ ２０１８: ７５３２５０７
３２ Ｌｉａｏ ＤＳꎬ Ｇｒｏｓｓｉ ＦＶꎬ Ｅｌ Ｍｅｈｄｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ １２７(２):
１８６－１９５
３３ Ａｐｅｌｌｉｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｉ. Ａ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ＡＰＬ － ２ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ (ＧＡ) ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
ｈｔｔｐｓ: / / ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.ｇｏｖ / ｃｔ２ / ｓｈｏｗ / ＮＣＴ０３５２５６１３
３４ ＩＶＥＲＩＣ ｂｉｏ Ｉ. ＩＶＥＲＩＣ ｂｉｏ ’ ｓ Ｚｉｍｕｒａ®ꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ５
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｍｅｔ ｉｔｓ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｎｄｐｏｉｎｔ ａｎｄ ｒｅａｃｈｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ

７０８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ａ ｐｈａｓｅ ２ｂ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｉｎ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｄｒｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｂｕｓｉｎｅｓｓｗｉｒｅ.ｃｏｍ / ｎｅｗｓ / ｈｏｍｅ / ２０１９１０２８００５２５９ / ｅｎ /
３５ ＩＶＥＲＩＣ ｂｉｏ Ｉ. Ａ ｐｈａｓｅ ３ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｉｍｕｒａ ( ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ５ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ). ｈｔｔｐｓ: / /
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.ｇｏｖ / ｃｔ２ / ｓｈｏｗ / ＮＣＴ０４４３５３６６
３６ Ｚｈａｎｇ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＦꎬ Ｗｅｉｎｒｅｂ ＲＮ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ: ｎｏｖｅｌ
ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ
Ｄｉｓｃｏｖ ２０１２ꎻ １１(７): ５４１－５５９
３７ Ｌｉｎ ＣＨꎬ Ｗｕ ＭＲꎬ Ｈｕａｎｇ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ － ｌｕｍｉｎａｎｃｅ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ －
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ Ａ２Ｅ－ｌａｄｅｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｒａｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ ２０(７): Ｅ１７９９
３８ Ｐａｎ ＣＤꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｋꎬ Ｌｅｈｍａｎｎ ＧＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｃａｕｓｅｓ ａｔｙｐｉｃａｌ
ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０２１ꎻ １１８(４７): ｅ２１００１２２１１８
３９ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｂａｉ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ Ａ２Ｅ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１５ꎻ
６(１１): ｅ１９７２
４０ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｋꎬ Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ Ｉ. Ｃ２０Ｄ３ － ｖｉｔａｍｉｎ Ａ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ ２０２１ꎻ １０(１４): ８
４１ Ａｌｋｅｕｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｉ. Ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＡＬＫ－００１ ｉｎ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ
ａｔｒｏｐｈｙ (ＳＡＧＡ). ｈｔｔｐｓ: / / ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.ｇｏｖ / ｃｔ２ / ｓｈｏｗ / ＮＣＴ０３８４５５８２
４２ Ｒａｊａｇｏｐａｌａｎ Ｌꎬ Ｇｈｏｓｎ Ｃꎬ Ｔａｍｈａｎｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｉｎｇ
ｂｒｉｍｏｎｉｄｉｎｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏ － ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ ２０９: １０８６７８
４３ Ｋｕｐｐｅｒｍａｎｎ ＢＤꎬ Ｐａｔｅｌ ＳＳꎬ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｂｒｉｍｏｎｉｄｉｎｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ( ｂｒｉｍｏ ｄｄｓ)
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ １ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２０２１ꎻ ４１(１): １４４－１５５
４４ Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＳＤꎬ Ｒｅｇｉｌｌｏ ＣＤꎬ Ｌａｍ ＢＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ－ ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｓｔａｒｇａｒｄｔ’ ｓ ｍａｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ: ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｏｆ
ｔｗｏ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ ｐｈａｓｅ １ / ２ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１５ꎻ ３８５(９９６７): ５０９－５１６
４５ Ｑｉｕ ＴＧ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ (ＭＡ０９－ｈＲＰＥ) ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＮＰＪ
Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ ４(１１): １９
４６ Ｃｏｔｒｉｍ ＣＣꎬ Ｔｏｓｃａｎｏ Ｌꎬ Ｍｅｓｓｉａｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＣＤ３４＋ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｔｒｏｐｈｉｃ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １１:
９３１－９３８
４７ Ｊａｎｓｓｅｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｄｒｙ ａｇｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＡＡＶＣＡＧｓＣＤ５９. ｈｔｔｐｓ: / / ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.
ｇｏｖ / ｃｔ２ / ｓｈｏｗ / ｓｔｕｄｙ / ＮＣＴ０３１４４９９９
４８ 孟梁ꎬ 梁凤鸣ꎬ 王燕ꎬ 等. 杞黄颗粒对肝肾阴虚型年龄相关性黄

斑变性视力及眼底情况的影响. 辽宁中医杂志 ２０１７ꎻ ４４ ( ２):
２８５－２８８
４９ 梁振华. 增视明目汤治疗干性年龄相关性黄斑变性(肝肾阴虚证)
的临床疗效. 中西医结合心血管病电子杂志 ２０２０ꎻ ８(１２): １５８
５０ 王春燕ꎬ 李慧丽ꎬ 李小丹ꎬ 等. 新订驻景颗粒治疗干性年龄相关

性黄斑变性. 中医学报 ２０１９ꎻ ３５(５): １０８５－１０８８

５１ Ｈｅｉｔｍａｒ Ｒꎬ Ｂｒｏｗｎ Ｊꎬ Ｋｙｒｏｕ Ｉ. Ｓａｆｆｒｏｎ (Ｃｒｏｃｕｓ ｓａｔｉｖｕｓ Ｌ.) ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ.
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ２０１９ꎻ １１(３): Ｅ６４９
５２ ｄｉ Ｍａｒｃｏ Ｓꎬ Ｃａｒｎｉｃｅｌｌｉ Ｖꎬ Ｆｒａｎｃｅｓｃｈｉｎｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｆｒｏｎ: ａ ｍｕｌｔｉｔａｓｋ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ
(Ｂａｓｅｌ) ２０１９ꎻ ８(７): Ｅ２２４
５３ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ －Ａｌｂａｒｒａｌ ＪＡꎬ ｄｅ Ｈｏｚ Ｒꎬ Ｒａｍíｒｅｚ ＡＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓａｆｆｒｏｎ (Ｃｒｏｃｕｓ ｓａｔｉｖｕｓ Ｌ.) ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ １５ ( ８):
１４０８－１４１６
５４ Ｂｒｏａｄｈｅａｄ ＧＫꎬ Ｇｒｉｇｇ ＪＲꎬ ＭｃＣｌｕｓｋｅｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｆｒｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｌｄ / ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ２５７
(１): ３１－４０
５５ Ｃｈａｎｄｒａｓｅｋａｒａｎ ＰＲꎬ Ｍａｄａｎａｇｏｐａｌａｎ ＶＧ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ－Ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２[Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ
ｐｒｉｎｔ]
５６ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＰＩ３ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０２０ꎻ ２０(２): ２０３－２１０
５７ Ｂｉｅｌｓｋｕｓ Ｉꎬ Ｄａｓｓｏ Ｌꎬ Ｐｆａｈｌｅｒ ＮＭ ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｕｌａｒ ｄｒｕｓｅｎ ｓｉｚｅ ａｎｄ
ｌｏｃａｔｉｏｎ: Ｔｈｅ ｍｅｔｒｉｃｓ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｄｒｕｓｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｕｒｃｕｍｉｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ ６０(９): １２１３
５８ Ｒａｊｖｉ Ｍｅｈｔａ ＵｏＩａＣ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｒａｌ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＭＤ ) Ｐａｔｉｅｎｔｓ. ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.ｇｏｖ / ｃｔ２ / ｓｈｏｗ / ｒｅｃｏｒｄ / ＮＣＴ０４５９０１９６
５９ Ｂｉｅｌｓｋｕｓ Ｉꎬ Ｋａｋｏｕｒｉ Ａꎬ Ｐｆａｈｌｅｒ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｃｔｓ ｔｏ ｒｅｇｒｅｓｓ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｒｕｓｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｄｒｙ ＡＭＤ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ ６１
(７): １０３６
６０ Ｚｈａｏ ＬＨꎬ Ｗａｎｇ ＨＷꎬ Ｄｕ ＸＬ. Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｕｓｅ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｎ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ: ｒｅｃｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０２１ꎻ
１３７: １１１３７１
６１ Ａｂｕ － Ａｍｅｒｏ ＫＫꎬ Ｋｏｎｄｋａｒ ＡＡꎬ Ｃｈａｌａｍ ＫＶ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｎｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ２０１６ꎻ ８(４): ２００
６２ Ｒｉｃｈｅｒ Ｓꎬ Ｐａｔｅｌ Ｓꎬ Ｓｏｃｋａｎａｔｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｂａｓｅｄ ｏｒａｌ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ２０１４ꎻ ６ ( １０ ):
４４０４－４４２０
６３ Ｐａｕｌ Ａ Ｋｎｅｐｐｅｒ ＭＰꎬ Ｚａｐａｒａｃｋａｓ ａｎｄ Ｋｎｅｐｐｅｒ ＬＴＤ. Ａ Ｓｔｕｄｙ ｔｏ
Ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＲＱＣ ｆｏｒ ＡＭＤ. ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.ｇｏｖ / ｃｔ２ / ｓｈｏｗ / ＮＣＴ０５０６２４８６
６４ 谢婧ꎬ 李敏ꎬ 徐新荣ꎬ 等. 补肾益气活血方对干性年龄相关性黄

斑变性模型小鼠视网膜氧化损伤的保护作用. 南京中医药大学学报

２０１８ꎻ ３４(２): １６２－１６７
６５ 谭涵宇ꎬ 李建超ꎬ 彭俊ꎬ 等. 蛴螬不同途径给药对干性年龄相关

性黄斑变性模型 Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＦａｓＬ、ＴＮＦ－α、ＮＦ－κＢ 表达的影响. 湖南

中医药大学学报 ２０１８ꎻ ３８(５): ４９９－５０３
６６ 李钟睿ꎬ 冯卓蕾ꎬ 孙云端ꎬ 等. 葛根素对过氧化氢诱导 ＡＲＰＥ－１９
细胞活力损伤和凋亡的影响. 哈尔滨医科大学学报 ２０１４ꎻ ４８(６):
４７６－４７８
６７ 彭汤明ꎬ 黎帅ꎬ 郑文华. 小檗碱通过激活 ＡＭＰＫ 激酶减轻人视网

膜色素上皮细胞的过氧化氢氧化损伤. 中国药理学与毒理学杂志

２０１８ꎻ ３２(９): ６９５
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