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摘要
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是全球范围内引起不可逆
性视觉损伤的主要原因之一ꎬ且随着人口老龄化的加剧ꎬ
患者数量逐渐增多ꎬ其中约 ９０％ 为干性 ＡＲＭＤꎮ 干性
ＡＲＭＤ 缺乏有效的治疗措施ꎬ近年来成为了研究热点ꎬ其
中药物治疗是主要的治疗方式之一ꎮ 目前针对氧化损伤、
炎症、血流障碍等 ＡＲＭＤ 致病因素ꎬ广泛开展了针对性的

药物治疗ꎬ部分药物已被证实可减缓 ＡＲＭＤ 进展ꎮ 本文
总结了干性 ＡＲＭＤ 的药物治疗手段ꎬ包括抗氧化药物、补
体类生物制剂、非甾体抗炎药和免疫抑制剂、血管扩张剂、
神经保护药物及中药ꎬ对其作用机制及近年开展的临床研
究进行综述ꎬ以期为干性 ＡＲＭＤ 的治疗与新药物的研发
提供参考ꎮ
关键词:干性年龄相关性黄斑变性ꎻ地图样萎缩ꎻ补体治
疗ꎻ抗氧化治疗ꎻ药物治疗
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种黄斑视网膜的退行性疾病ꎬ好
发于 ５０ 岁以上的老年人群ꎬ是导致全球范围内不可逆性
视力丧失的主要原因之一[１－３]ꎮ 我国现有 ＡＲＭＤ 患者已
经超 过 ４０００ 万ꎬ ７０ 岁 以 上 老 年 人 群 中 患 病 率 约
２０.２％ [４－５]ꎮ 随着人口老龄化加剧ꎬＡＲＭＤ 的患病率呈现
逐年增加的趋势ꎮ 近 ３０ａ 来ꎬ我国因 ＡＲＭＤ 导致的失明和
视力丧失以及 ＡＲＭＤ 患者的伤残调整寿命年几乎翻了
１ 倍ꎬ给患者和社会造成了沉重的负担[６]ꎮ

ＡＲＭＤ 有多种分类方法ꎮ 按照自然发展ꎬＡＲＭＤ 可以
分为早期和晚期ꎬ早期 ＡＲＭＤ 的特点是后极部出现玻璃
膜疣和色素改变ꎻ随着疾病进展ꎬ部分患者发展成地图样
萎缩(ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎬＧＡ)或脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)则称为晚期[１]ꎮ 根据疾病特点ꎬ
ＡＲＭＤ 又可分为干性(非渗出型)和湿性(渗出型)ꎬ干性
ＡＲＭＤ(ｄｒｙ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｄＡＲＭＤ)以视
网膜色素上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)功能障碍、
感光细胞丧失和视网膜变性为特征ꎬ患者视力缓慢减退ꎻ
湿性 ＡＲＭＤ(ｗｅｔａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｗＡＲＭＤ)
后极部出现脉络膜新生血管伴视网膜内或视网膜下渗漏、
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出血和 ＲＰＥ 脱离ꎬ患者视力明显下降ꎬ往往预后不佳ꎮ 所
有 ＡＲＭＤ 早期均表现为 ｄＡＲＭＤꎬ约 １０％ ~ １５％的患者继
续发展为 ｗＡＲＭＤ[７]ꎮ ＡＲＭＤ 的发病机制复杂ꎬ由遗传、衰
老、环境、生活方式等多种因素共同驱动ꎮ 随着对血管内
皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ) 在
ｗＡＲＭＤ 发病机制中的作用的认识以及抗 ＶＥＧＦ 药物的引
入ꎬ极大地改变了 ｗＡＲＭＤ 的预后ꎮ 然而ꎬｄＡＲＭＤ 仍缺乏
有效的治疗方式ꎮ ｄＡＲＭＤ 患者基数大ꎬ如能及时干预治
疗ꎬ避免往晚期进展ꎬ对于患者及社会均有重要意义ꎮ 近
年来也在广泛开展治疗 ｄＡＲＭＤ 的研究ꎬ目前 ｄＡＲＭＤ 的
治疗方向主要包括药物治疗、激光治疗、手术治疗、干细胞
和基因疗法[８]ꎮ 其中ꎬ药物治疗作为研究的热点之一ꎬ部
分药物已被证实可以减缓疾病进展ꎮ 本文旨在综述目前
ｄＡＲＭＤ 的药物治疗机制及最新进展ꎮ
１治疗 ｄＡＲＭＤ的药物及机制
１.１ 抗氧化药物及营养补充剂 　 各种来源的氧化损伤如
老化、吸烟、紫外线照射、脂质积累等均会导致 ＲＰＥ 功能
障碍ꎬ引起活性氧自由基( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)积
累ꎬ造成光感受器细胞、线粒体、溶酶体等结构损伤ꎬ而线
粒体是产生 ＲＯＳ 的主要结构ꎬ线粒体损伤可加剧 ＲＯＳ 产
生ꎬ造成恶性循环[９]ꎮ 这种氧化应激反应可引起细胞自噬
功能下降、炎症及基因突变ꎬ促使 ＡＲＭＤ 的发生与进
展[１０]ꎮ 抗氧化药物通过抑制 ＲＯＳ 的产生和积累减轻细胞
和组织损伤ꎬ是一种潜在的 ＡＲＭＤ 治疗干预措施ꎮ

关于抗氧化营养剂预防 ＡＲＭＤ 的研究已经开展多
年ꎬ经典的大型研究主要是美国国家眼科研究所(Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｅｙｅ ＩｎｓｔｉｔｕｔｅꎬＮＥＩ)开展的年龄相关性眼病研究小组(Ａｇｅ－
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙꎬ ＡＲＥＤＳ) 系列试验ꎮ 早期的
ＡＲＥＤＳ 研究对 １１ 个中心、不同膳食的轻中度 ＡＲＭＤ 患者
３６４０ 例平均随访 ６.３ａꎬ证实 ＡＲＥＤＳ 配方(维生素 Ｅ、维生
素 Ｃ、β－胡萝卜素、铜、锌)能降低中度 ＡＲＭＤ 患者进展为
晚期的风险[１１]ꎮ 由于 β－胡萝卜素能增加罹患肺癌的风
险ꎬＡＲＥＤＳ２ 研究对 ４２０３ 例高危 ＡＲＭＤ 患者(双眼大玻璃
膜疣或一眼为晚期 ＡＲＭＤ 另一眼为大玻璃膜疣的患者)
随访 ５ａꎬ发现使用叶黄素和玉米黄质代替 β－胡萝卜素不
会降低疗效ꎬ甚至能更好地延缓 ＡＲＭＤ 进展[１２－１３]ꎮ 在之
后的 １０ａ ＮＥＩ 又对 ３８８２ 例中度 ＡＲＭＤ 患者进行了远期随
访ꎬ证实叶黄素和玉米黄质可减缓 ＡＲＭＤ 进展[１４]ꎮ 然而ꎬ
ＡＲＥＤＳ 系列研究耗时近 ２０ａꎬ期间人们眼健康意识明显提
高、抗 ＶＥＧＦ 药物等具有卓越成效的多种治疗手段发展迅
速ꎬ很难表明这些营养剂的确切作用ꎮ 此外ꎬ近年来还有
多种食物来源的抗氧化剂表现出良好的效果ꎬ有证据表明
来源于植物根茎的姜黄素可通过调节 ｐ４４ / ４２(ＥＲＫ)和下
游分子 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ－２ 发挥抗氧化作用[１５]ꎬ来源于褐藻类
的岩藻多糖可下调缺氧诱导因子－１α( ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１αꎬＨＩＦ－１α) / ＶＥＧＦ 和 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号传导[１６]ꎮ 虽
然体外研究表明姜黄素和岩藻多糖可调节氧化应激和细
胞凋亡ꎬ但需进一步研究评估其对早期 ＡＲＭＤ 的治疗效
果ꎮ 尽管如此ꎬ膳食补充剂成本低、效益高ꎬ患者依从性
好ꎬ值得更多研究证实其对于早期 ＡＲＭＤ 的有效性ꎮ

另有部分抗氧化药物表现出较为肯定的效果ꎮ Ｍｅｔｔｕ
等[１７] 对 ｗＡＲＭＤ 患 者 皮 下 注 射 线 粒 体 保 护 剂
Ｅｌａｍｉｐｒｅｔｉｄｅꎬ结果显示最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)显著改善ꎬ目前正在进行 ２ｂ 期临床试验进
一步评估其疗效ꎮ 此外ꎬ纳米氧化铈在动物实验中已被证

实可减少光照引起的脂褐质沉积ꎬ对于未来 ｄＡＲＭＤ 抗氧
化治疗有很大潜力[１８]ꎮ ｄＡＲＭＤ 的进展有多种病理机制
参与ꎬ可能需要多个治疗靶点ꎮ 现已明确线粒体功能障碍
在氧化应激中的作用ꎬ并且可促进 ＲＯＳ 产生ꎬ针对线粒体
的抗氧化靶向治疗或有益于早期 ＡＲＭＤ 的治疗ꎮ
１.２ 新型生物制剂 　 目前的生物制剂主要为针对补体系
统的靶向药物ꎮ 补体系统失调是 ＡＲＭＤ 发病的重要驱动
因素ꎮ 补体系统是一个由 ３０ 多种蛋白质组成的蛋白质级
联系统ꎬ这些蛋白质广泛存在于血清、组织液和细胞膜表
面ꎮ 补体的主要作用是识别和调节病原体、清除死亡细胞
和碎片[１９]ꎮ 补体系统的蛋白质可通过由 ３ 种激活途径即
经典途径、凝集素途径和旁路途径中的任何一种途径触发
蛋白水解级联反应ꎬ迅速转化为活性形式ꎬ通过形成 Ｃ３、
Ｃ５ 转化酶而启动一系列级联反应ꎬ最终生成攻膜复合体
(ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＡＣ)溶解靶细胞ꎬ介导炎症的
发展(图 １)ꎮ 补体系统的过度激活可引起视网膜和脉络
膜的一系列改变ꎬ如 Ｂｒｕｃｈ 膜增厚和功能障碍、促进玻璃
膜疣形成、诱发视网膜炎症及脉络膜新生血管等ꎬ从而加
速 ＡＲＭＤ 进程[２０]ꎮ

得益于对补体系统认识的不断深入ꎬ近年来ꎬ针对补
体治疗 ｄＡＲＭＤ 的药物开发也得到了蓬勃发展ꎮ 补体药
物的发展是一个前赴后继不断更新的过程ꎬＬａｍｐａｌｉｚｕｍａｂ
和 Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ 分别为针对旁路途经的补体因子 Ｄ 和共同
通路的 Ｃ５ 抑制剂ꎮ 遗憾的是ꎬ这两种药物均未能通过Ⅲ
期临床试验ꎬ因与安慰剂组对照并不能降低 ｄＡＲＭＤ 的发
展速度[２１－２２]ꎮ 作为另一种新型 Ｃ５ 抑制剂ꎬａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ
ｐｅｇｏｌ(Ｚｉｍｕｒａ)眼内注射与假性注射组相比ꎬ２ｍｇ 组和 ４ｍｇ
组 １２ｍｏ 的平均 ＧＡ 增长率分别降低 ２７.４％和 ２７.８％ꎬ并在
１８ｍｏ 后保持 ＧＡ 发展持续减慢ꎬ总体耐受性良好ꎬ目前正
在进行关键的 ３ 期 ＧＡＴＨＥＲ２ 试验评估 Ｚｉｍｕｒａ 的有效性
和安全性[２３－２４]ꎮ 此外ꎬＣ３ 类药物的研究也在积极开展ꎮ
Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 是一种聚乙二醇化 Ｃ３ 移植环肽ꎬ可特异性
地与 Ｃ３ 和 Ｃ３ｂ 结合ꎮ Ｆｉｌｌｙ Ⅱ期试验中ꎬ与假注射组相
比ꎬ６ｍｏ 后每月和隔月接受 Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 治疗的患者 ＧＡ
增长率分别降低 ４５％和 ３３％ [２５]ꎮ 此外ꎬＯＣＴ 检查结果也
提示 Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 注射可以减缓 ＲＰＥ 萎缩和椭圆体带缺
失ꎬ表明 Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 可延缓 ＧＡ 的发生与发展[２６－２７]ꎮ 第
Ⅲ 期 ＤＥＲＢＹ 和 ＯＡＫＳ 联 合 研 究 进 一 步 确 定 了
Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 的疗效和安全性ꎬ这两项试验纳入 ｄＡＲＭＤ
患者 １２５８ 例ꎬ主要终点是 １２ｍｏ 时眼底自发荧光法测量的
ＧＡ 总面积的变化ꎬ其中ꎬＯＡＫＳ 研究达到了主要终点ꎬ与
假性注射组相比ꎬ每月注射组与隔月注射组 ＧＡ 增长分别
减少 ２２％和 １６％ꎬ而 ＤＥＲＢＹ 研究未达到主要终点ꎬ两项
研究结果不一致可能是由于患者间存在某种差异ꎬ目前正
在对数据进行校正ꎬ重新调查后的数据还有待公示[２８]ꎮ
尽管 如 此ꎬ 由 于 Ｆｉｌｌｙ 和 ＤＥＲＢＹ 研 究 的 良 好 结 果ꎬ
Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ(Ｓｙｆｏｖｒｅ)已获得美国食品药品监督管理局
(ＦＤＡ)批准用于治疗由 ＡＲＭＤ 引起的 ＧＡꎮ 自此ꎬＳｙｆｏｖｒｅ
成为全球首款用于治疗 ｄＡＲＭＤ 的药物ꎬ也标志着补体药
物治疗从罕见病迈向了常见病ꎮ
１.３血管扩张剂　 局部血流动力学异常也可能在 ｄＡＲＭＤ
的发病与进展中起重要作用ꎮ 赵芹等[２９] 发现早期 ＡＲＭＤ
患者黄斑区浅层、深层视网膜及脉络膜毛细血管层血流密
度较正常人均降低ꎮ 另一项研究发现ꎬ中度 ＡＲＭＤ(玻璃
膜疣≥１２５μｍ 或 ６３μｍ≤玻璃膜疣<１２５μｍ 合并色素异
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图 １　 用于治疗 ｄＡＲＭＤ 的补体类生物制剂的作用机制 　 改编自 Ｐｏｕｗ ＲＢꎬ Ｒｉｃｋｌｉｎ Ｄ. Ｔｉｐｐｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ: ｉｎｔｒｉｃａｔｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ ２０２１ꎻ４３(６):７５７－７７１

常)患者中心凹下脉络膜总面积和管腔面积、脉络膜毛细
血管血流密度均明显低于正常组[３０]ꎮ 这提示早中期
ＡＲＭＤ 患者脉络膜视网膜血管受损ꎬ血管参数可能成为评
估 ＡＲＭＤ 预后的标志指标ꎮ 脉络膜厚度变薄、血流密度
减小等造成的灌注不足会直接影响 ＲＰＥ 功能ꎬ已被证明
脉络膜血管尤其是脉络膜毛细血管的损害与玻璃膜疣、
ＧＡ 和黄斑区 ＣＮＶ 的形成有关[３１]ꎮ

血管扩张剂是一类舒张血管平滑肌使血管扩张的药
物ꎬ可能通过改善脉络膜视网膜血流延缓 ＡＲＭＤ 进展ꎮ
一项前瞻性、随机、多中心研究纳入接受 ３ｗｋ 前列地尔
６０ｍｇ 静脉滴注治疗的 ｄＡＲＭＤ 患者 １６ 例与安慰剂(乳
糖)静脉滴注的 ｄＡＲＭＤ 患者 １７ 例ꎬ治疗结束后 ３ｍｏꎬ前列
地尔组 ＢＣＶＡ 提高 ０.８９±０.５３７ 行ꎬ而安慰剂组 ＢＣＶＡ 下降
０.０５ ± ０. ５７８ 行ꎬ提示前列地尔能提高 ｄＡＲＭＤ 患者视
力[３２]ꎬ但并未发现对比敏感度、色觉、ｄＡＲＭＤ 进展(玻璃
膜疣数量与面积、视网膜色素上皮脱离、ＣＮＶ)的差异ꎮ
５ 型磷酸二酯酶抑制剂(ＰＤＥ５)西地那非能够通过增加一
氧化氮水平扩张血管ꎮ 研究发现ꎬ口服西地那非的
ｄＡＲＭＤ 患者疾病进展缓慢ꎬ视力在 ２ａ 内保持稳定且 ＯＣＴ
检查显示椭圆体带更清晰ꎬ但研究者认为 ｄＡＲＭＤ 患者增
厚的 Ｂｒｕｃｈ 膜可能会限制脉络膜血流信号的观察ꎬ西地那
非的改善作用并非血管扩张所致ꎬ而是西地那非的另一个
效应即抑制光感受器中 ６ 型磷酸二酯酶抑制剂(ＰＤＥ６)降
低 Ｗａｒｂｕｒｇ 糖酵解带来的结果[３３]ꎮ 值得注意的是ꎬ脉络
膜血管系统过度充血会导致肥厚型脉络膜疾病的发生ꎬ如
某些患者可能出现 ＲＰＥ 渗漏和视网膜下积液ꎬ导致中心
性浆液性脉络膜视网膜病变[３４]ꎮ
１.４ 非甾体抗炎药与免疫抑制剂 　 免疫过程包括炎症相
关分子的产生、巨噬细胞的募集、补体的激活、小胶质细胞
的激活和积聚等ꎬ慢性炎症是 ＡＲＭＤ 发生和发展的驱动

力 之 一[３５]ꎮ 非 甾 体 抗 炎 药 ( ｎｏｎ － ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓꎬＮＳＡＩＤｓ)可通过抑制花生四烯酸代谢
过程中的环氧化酶－２(ＣＯＸ－２)减少前列腺素合成发挥抗
炎作用ꎬ这种抗炎机制可能会减缓 ＡＲＭＤ 进展ꎮ 一项针
对 ８８４８１ 名美国加州教师的研究发现ꎬ平均随访 ６.３ａꎬ小
剂量阿司匹林使用者患 ＡＲＭＤ 的风险降低了 ２０％ꎬ
ＣＯＸ－２抑制剂使用者患 ＡＲＭＤ 的风险降低了 ５５％ꎬ表明
具有 ＣＯＸ－２ 抑制特性的药物或用于心血管疾病预防剂量
的阿司匹林可能对 ＡＲＭＤ 具有抑制作用[３６]ꎮ 另一项研究
对 ５１３７１ 例加州凯撒健康计划 ４５~ ６９ 岁男性受试者平均
随访约 ７.４ａꎬ发现长期使用 ＮＳＡＩＤｓ 的男性受试者发生
ｗＡＲＭＤ 风险较低ꎬ提示 ＮＳＡＩＤｓ 对于延缓 ｄＡＲＭＤ 进展具
有保护作用ꎬ但具体的作用机制有待进一步研究[３７]ꎮ 近
期一项 Ｍｅｔａ 分析纳入随访>１０ａ、阿司匹林使用时间>１０ａ
的队列研究进行分析ꎬ发现阿司匹林的使用与延缓 ＡＲＭＤ
显著相关[３８]ꎮ

免疫抑制剂能抑制与免疫反应有关的细胞增殖和功
能ꎬ降低免疫反应ꎮ Ｎｉｕ 等[３９] 对 ＡＲＭＤ 大鼠模型腹腔注
射免疫抑制剂雷帕霉素ꎬ证实雷帕霉素可通过抑制氧化应
激和炎症反应减轻视网膜损伤ꎬ降低对 ＲＰＥ 细胞和光感
受器的毒性ꎬ并抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖ꎮ 此外ꎬＳａｎｄｈｕ 等[４０]

对 ２２７８９４ 例 ｄＡＲＭＤ 患者进行回顾性队列研究ꎬ发现吗
替麦考酚酯对于 ７０ 岁以上的患者 ｄＡＲＭＤ 进展为 ｗＡＲＭＤ
具有一定的保护作用ꎬ分析最可能的机制是通过白细胞和
小胶质细胞下调 ＩＬ－１βꎬ理论上可减少新生血管生成ꎮ 上
述研究表明ꎬ某些全身性 ＮＳＡＩＤｓ 与免疫抑制剂可能有效
预防 ＡＲＭＤ 的早期进展ꎮ 然而ꎬ此类药物往往伴有较多
不良反应ꎬ应用于无全身系统性疾病者的收益和风险尚且
不得而知ꎮ
１.５神经保护药物　 神经元和支持细胞包括 ＲＰＥ、微血管
内皮细胞和神经胶质细胞的丢失是视网膜变性的共同终
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点ꎮ 因此ꎬ直接或间接保护视网膜神经元可防止或减轻视
网膜变性的发展ꎮ 目前已发现多种复杂的神经保护途径ꎬ
包括抑制神经退行性细胞凋亡、坏死和铁死亡[４１]ꎮ 眼科
中正在研究的神经保护药物根据其作用机制可分为神经
营养因子、降眼压药物、抗凋亡药物[４２]ꎮ 神经营养因子如
胶质细胞源性神经营养因子(ＧＤＮＦ)与脑源性神经营养
因子(ＢＤＮＦ)在小鼠模型中表现出促进神经节细胞存活
和 ＲＰＥ 细胞迁移的功能[４３]ꎬ但目前主要应用于糖尿病视
网膜病变与青光眼[４４]ꎮ 表皮生长因子(ＥＧＦ)可结合 ＲＰＥ
细胞表面的 ＥＧＦ 受体激活酪氨酸激酶(ＴｒＫ)受体ꎬ刺激
ＲＰＥ 细胞生长和迁移ꎮ 研究发现ꎬ玻璃体腔注射 ＥＧＦ 可
提高 ＧＡ 患者 ＢＣＶＡꎬ但是可能与未遮蔽患者与检查者等
原因有关ꎬ需要进一步研究证实其有效性[４５]ꎮ 另一项多
中心双盲随机对照试验表明与假手术组相比ꎬ眼内植入
ＮＴ－５０１ 植入物(可持续释放睫状神经生长因子)可改善
ＧＡ 患者 ＢＣＶＡ 和增加视网膜厚度ꎬ且这种效果与剂量相
关[４６]ꎮ 此外ꎬ部分降眼压药物还具有神经保护作用ꎮ 溴
莫尼定是一种 α２ 肾上腺素能激动剂ꎬ可通过减少细胞内
ｃＡＭＰ 生成而发挥神经保护活性[４７]ꎮ 一项随机、多中心、
双盲、为期 ２４ｍｏ 的研究发现ꎬ治疗 ３ｍｏ 后溴莫尼定可减
少 ＧＡ 病变面积的增长[４８]ꎮ 然而ꎬ由于未达到主要治疗终
点ꎬ后续研究[４９]已被终止ꎮ 神经保护药物治疗 ｄＡＲＭＤ 的
效果有待更多研究证实ꎮ
１.６ 中药治疗 　 中医治疗既往由于缺乏严格的科学证据
限制了其发展ꎬ现代中医与现代科学技术融合ꎬ加强了对
药物作用机制及生物活性成分的理解ꎬ正在逐渐走向国
际ꎮ Ｃａｏ 等[５０]使用 １０ 种中医治疗 ＡＲＭＤ 频率最高的中药
材ꎬ包括茯苓皮、丹参、白术、当归、枸杞子、红景天、川芎、
甘草、女贞子、地黄制成“抗 ＡＲＭＤ 汤”并对其成分进行分
析ꎬ发现 ４ 种潜在活性成分(槲皮素、木犀草素、柚皮苷和
淫羊藿素)与核心蛋白 ＩＬ－６、肿瘤坏死因子、ＶＥＧＦＡ 和
ＭＡＰＫ３ 具有良好的亲和力ꎮ 槲皮素、木犀草素和柚皮苷
对人 ＲＰＥ 氧化应激和炎症具有良好的抑制作用ꎮ 此外ꎬ
我国邓裕华博士团队第一次提出眼内存在微生物群落ꎬ并
通过进一步研究发现 ＡＲＭＤ 的发病机制与眼内微生物密
切相关[５１]ꎬ推动了基于抗菌作用机制的 ＡＲＭＤ 药物中药
复方颗粒 ＱＡ１０８ 的Ⅱ期试验ꎬ这是中国科学和医学自主
创新走向国际舞台的标志性尝试ꎮ
２小结

目前我国 ＡＲＭＤ 患者基数大ꎬ由于早期无明显症状
往往未重视并及时干预ꎬ当进展至晚期形成 ＧＡ 甚至发展
为 ｗＡＲＭＤ 时ꎬ严重影响患者视力且预后较差ꎮ 因此ꎬ应
加大对早期 ＡＲＭＤ 患者的诊治与随访ꎬ尽量延缓疾病进
展ꎮ 然而ꎬｄＡＲＭＤ 发病机制复杂ꎬ药物研发难度大、周期
长ꎬ许多药物如 ＡＣＵ４４２９ 为代表的视觉周期调节剂、抗 β
淀粉样蛋白类药物等研究均以失败告终ꎮ 尽管如此ꎬ由于
ｄＡＲＭＤ 带来的巨大且日益严重的疾病负担ꎬ医疗资源不
平衡的矛盾日渐突出ꎬ药物的研发也在快速发展ꎮ 抗氧化
药物及膳食制剂、补体类生物制剂是近年研究的热点ꎬ部
分药物已获得批准ꎬ正在等待时间的考验ꎮ 此外ꎬ我国自
主研发的药物完成临床研究后也有望进入国际市场ꎮ 随
着对年龄相关性眼病的重视和对眼科资源需求的扩大ꎬ国
家鼓励药物创新及药物改革等政策均会继续推动眼科创
新药物的研发和审评审批ꎮ 相信在不远的将来ꎬｄＡＲＭＤ
的药物治疗将会逐渐走向成熟ꎮ
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２(１):１０００８６
１８ Ｔｉｓｉ Ａꎬ Ｐａｓｓａｃａｎｔａｎｄｏ Ｍꎬ Ｌｏｚｚｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｒｉｕｍ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
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ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ｉｎ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１９９:１０８１６９
１９ Ｈａｊｉｓｈｅｎｇａｌｌｉｓ Ｇꎬ Ｒｅｉｓ ＥＳꎬ Ｍａｓｔｅｌｌｏｓ ＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ. Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ１８(１２):１２８８－１２９８
２０ 程心璇ꎬ 刘祖国ꎬ 廖怿. 补体异常活化促进年龄相关性黄斑变性
发生的作用和机制. 中华实验眼科杂志 ２０２２ꎻ４０(１２):１１８６－１１９１
２１ Ｙｅｈｏｓｈｕａ Ｚꎬ ｄｅ Ａｍｏｒｉｍ Ｇａｒｃｉａ Ｆｉｌｈｏ ＣＡꎬ Ｎｕｎｅｓ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ＣＯＭＰＬＥＴＥ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０１４ꎻ１２１(３):６９３－７０１
２２ 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 Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１３６(６):６６６－６７７
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. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２１ꎻ １２８ ( ４ ):
５７６－５８６
２４ 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. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ) ２０２３ [ Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ
ｐｒｉｎｔ]
２５ 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 ２０２０ꎻ１２７(２):
１８６－１９５
２６ Ｎｉｔｔａｌａ ＭＧꎬ Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ Ｒꎬ Ｉｐ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ
ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｐｏｓｔ ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＦＩＬＬＹ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ １４０ ( ３ ):
２４３－２４９
２７ Ｍａｉ ＪＬꎬ Ｒｉｅｄｌ Ｓꎬ Ｒｅｉｔｅｒ ＧＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｕｎｄｕｓ
ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｖｅｒｓｕｓ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ － ｂａｓｅｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ ｉｎ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ２４４:１７５－１８２
２８ Ｋｉｍ ＢＪꎬ Ｌｉｕ ＴＹꎬ Ｍａｓｔｅｌｌｏｓ ＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｆｏｒ Ｃ３
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２２ꎻ５９:１０１６３３
２９ 赵芹ꎬ 代艳. ＯＣＴＡ 观察早期 ＡＲＭＤ 患者黄斑区血流密度及形态
结构的变化. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(１２):２１７０－２１７４
３０ Ｆｌｏｒｅｓ Ｒꎬ Ｃａｒｎｅｉｒｏ Âꎬ Ｎｅｒｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ( Ｂａｓｅｌ )
２０２２ꎻ１２(５):１２９０
３１ Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ ＰＪꎬ Ｔｒｉｖｉｚｋｉ Ｏꎬ Ｇｒｅｇｏｒｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ２３５:２９１－２９９
３２ Ａｕｇｕｓｔｉｎ ＡＪꎬ Ｄｉｅｈｍ Ｃꎬ Ｇｒｉｅｇｅｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓ ２０１３ꎻ ２２ ( ７ ):
８０３－８１２
３３ Ｃｏｌｅｍａｎ ＤＪꎬ Ｌｅｅ Ｗꎬ Ｃｈａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｔｗｏ－ｙｅａｒ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ
２０１８ꎻ２４０(１):４５－５４
３４ ｄａ Ｃｒｕｚ ＮＦＳꎬ Ｐｏｌｉｚｅｌｌｉ ＭＵꎬ Ｃｅｚａｒ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ｔｙｐｅ ５ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｃｈｏｒｏｉｄ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ: ａ

ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｒｅｔｉｎａ Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ２０２０ꎻ６:３８
３５ Ｐａｒｍｅｇｇｉａｎｉ Ｆꎬ Ｒｏｍａｎｏ ＭＲꎬ Ｃｏｓｔａｇｌｉｏｌａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ
２０１２ꎻ２０１２:５４６７８６
３６ Ｘｕ ＸＱꎬ Ｒｉｔｚ Ｂꎬ Ｃｏｌｅｍａｎ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ－ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｒｕｇ ｕｓｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ
ｔｅａｃｈｅｒｓ ｓｔｕｄｙ. Ｄｒｕｇｓ Ａｇｉｎｇ ２０２１ꎻ３８(９):８１７－８２８
３７ Ｍｏｄｊｔａｈｅｄｉ ＢＳꎬ Ｆｏｎｇ ＤＳꎬ Ｊｏｒｇｅｎｓｏｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇ ｕｓｅ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１８８:１１１－１２２
３８ Ｙａｎ ＲＪꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｓｐｉｒｉｎ ｕｓａｇｅ
ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２２ꎻ１３:８２４７４５
３９ Ｎｉｕ ＺＹꎬ Ｓｈｉ ＹＰꎬ Ｌｉ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｉｎ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２１０:１０８７００
４０ Ｓａｎｄｈｕ ＨＳꎬ Ｌａｍｂｅｒｔ Ｊꎬ Ｘｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ
１３(９):ｅ０２０３４９２
４１ Ｓｃｈｏｌｌ ＨＰＮꎬ Ｂｏｙｅｒ Ｄꎬ Ｇｉａｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ ６４ ( ６):
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