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Abstract
誗Age- related macular degeneration (AMD) was a main
cause leading to low vision and blindness of theWestern
countries elderly population. AMD has become a hotspot
in the ophthalmology research. According to the clinical
and pathological finding, it was divided to the dry and
wet two types, and the dry type was accounting for about
90 percent. So the aim of the article was to analyze and
summarize the pathophysiological mechanisms and recent
drug treatment methods to the dry AMD, so as to provide
evidence for the future treatment of AMD.
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摘要
年龄相关性黄斑变性( age - related macular degeneration,
AMD)是西方国家老年人低视力和致盲的主要病因,AMD
已成为眼科学研究的热点。 根据临床及病理表现,可将
AMD 分为干性和湿性两种类型,干性约占 90% 。 因此,本
文针对干性 AMD 的病理生理机制及新近的药物治疗方法
进行了分析总结。 为今后 ADM 的治疗提出依据。
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0 引言
摇 摇 年龄相关性黄斑变性是一种危及 50 岁以上中老年人
导致严重视力损害的主要眼病,是西方国家老年人低视力
和致盲的首要原因[1]。 根据临床与病理表现,AMD 可分
为干性和湿性。 根据病程发展,AMD 又可以分为早期、中
期和进展期。 其中,进展期 AMD 可分为两型:无新生血管
型(包括黄斑中心的视网膜色素上皮地图状萎缩)和新生
血管型(CNV)。 AMD 的病情进展不可逆,且很难治愈。
虽然湿性 AMD 是该病最严重的临床表现,但是干性 AMD
却占到大约 90% 。 目前对湿性 AMD 的治疗已经取得了
很大进步,主要针对新生血管,例如抗-VEGF 药物、光动
力疗法(PDT)等,但是对于干性 AMD 的治疗仍面临很大
的挑战。 目前,对干性 AMD 唯一批准的治疗方法就是补
充维生素(依据 AREDS 临床试验),但该方法只能降低向
进展期 AMD 发展的风险,却并不能防止视觉丧失。 此外,
AREDS 准则也不能阻止地图状萎缩的形成和进展[2,3]。
1 干性 AMD的病理生理机制

摇 摇 干性 AMD 及地图状萎缩的病理过程尚不完全清楚。
目前的研究表明氧化和炎症在该病中起作用。 人类黄斑
终身暴露于光线,且视网膜代谢活跃、耗氧量很高,这种微
环境就容易受到活性氧对于长链 omega-3 脂肪酸(DHA)
的氧化损伤。 DHA 过氧化反应产生脂褐素,脂褐素不能
被视网膜色素上皮(RPE)的溶酶体降解而在 RPE 内堆
积,增加 RPE 溶酶体的 pH 值。 长期的脂褐素形成伴随
pH 值的改变干扰了正常溶酶体酶的功能并损害了它们的
吞噬能力[4]。 随着时间的推移,RPE 中堆积大量的细胞
碎片和维生素 A 代谢产物,比如 A2-E。 脂褐素和 A2-E
损伤光感受器和脉络膜毛细血管,从而导致地图状萎
缩[5]。 A2-E 除了对 RPE 的毒性,还激活补体系统,从而
导致炎症反应。 干性 AMD 的视网膜表现出慢性亚临床局
部炎症,继发或维持损伤过程[6,7]。 炎细胞的突起跨过
Bruch 膜和基底膜,使之变薄,并产生一个玻璃膜疣炎症
核心。 随着时间推移,这些变化导致激素代谢产物和营养
物质,包括氧气和维生素 A 向 RPE 的扩散受损[4,8]。
2 干性 AMD的新近治疗方法
摇 摇 虽然干性 AMD 的病理机制尚不完全清楚,但是过去
几年出现了新的药物治疗方法,不同的方法针对其病理过
程中的不同致病成分,主要是针对光感受器和 RPE 细胞
减少的预防和炎症的抑制。
2. 1 预防光感受器和 RPE细胞减少
2. 1. 1 神经保护药物摇 神经保护药物目的在于保存黄斑
的功能,阻止 RPE 和光感受器细胞的凋亡。 主要的药物
有:睫状神经营养因子(CNTF)、酒石酸溴莫尼定、坦度螺
酮和抗-茁 淀粉样蛋白抗体。 (1) CNTF 是一种神经营养
因子,可以减缓光感受器的减少,在各种视网膜变性疾病
的动物模型[9]以及人类视网膜色素变性中都能见证其效
能[10]。 NT-501 是一种玻璃体腔缓释装置,采用半透性的
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多聚体外膜构成,它包含一个内部细丝支架,支撑活的人
类细胞(压缩细胞技术,ECT)。 这样,就利用遗传工程学
的方法使细胞产生人类 CNTF。 ECT 植入物有别于其他储
存药物的植入物,它们是在原位产生并释放治疗性的药
物。 该植入物长 6mm,直径 1mm,插入玻璃体后以两种不
同的产出率释放 CNTF,维持时间可长达 1a 或更长,大约
每天产生 5ng 和 20ng[9-11]。 一项 2 期临床试验招募了 51
例继发于 AMD 的地图状萎缩患者,评价 NT-501 的疗
效[11]。 结果发现,治疗后 1a,接受低和高剂量植入物的患
者均出现视网膜厚度明显增加,反映出其光感受器代谢活
力或光感受器数目有所增加,而且可以保存视力。 目前 3
期临床试验正在筹备当中。 (2)酒石酸溴莫尼定是一
种 琢-2-肾上腺素受体激动剂,该受体存在于哺乳动物的
视网膜[12]。 多种实验性神经损伤模型,包括视网膜缺血,
高眼压,视网膜光毒性以及部分视神经压伤均证实该药物
可以保护视网膜神经节细胞、双极细胞和光感受器细
胞[13-15]。 作为一种神经保护剂,酒石酸溴莫尼定可激活
细胞内外的一些通路,比如增加碱性成纤维细胞生长因子
(bFGF,一种延缓凋亡的细胞因子)mRNA 的表达,增加调
节线粒体膜通透性的蛋白表达以及抑制凋亡[16],并且抑
制谷氨酸蓄积引起的神经元的死亡[17]。 该药物通过一种
可生物降解的植入物装置缓慢释放,与地塞米松释放的应
用系统一样,采用 22G 的细针注入玻璃体腔。 一个为期
2a 的 2 期临床试验评价该药在地图状萎缩患者中的作用
正在进行(患者随机分为 3 个治疗组,接受植入物的剂量
为 200,400滋g 或假治疗;在第一次植入后 6mo 进行第二次
注射)。 (3)坦度螺酮是一种选择性的血清素 1A 激动剂,
用作抗焦虑和抗抑郁药。 在一个动物模型中,该药物通过
降低小胶质细胞的活性或募集以及补体在外层视网膜的
沉积从而保护光感受器和 RPE 细胞免受光-氧化应激损
伤[18]。 一个为期 1a 的 2 期临床试验纳入地图状萎缩患
者正在进行,两种剂量的疗效正在测试。 (4)抗-茁 淀粉
样蛋白抗体可减少 茁 淀粉样蛋白的蓄积,该蛋白是一种
毒性副产物,在玻璃膜疣和地图状萎缩患者可发现其沉积
物。 茁 淀粉样蛋白被认为是一种局部炎症反应的重要成
分,可能是干性 AMD 的病因之一。 两种此类药物:格拉默
醋酸盐和 RN6G 正在研究之中。 格拉默醋酸盐是一种免
疫调节药物,目前用于治疗多发性硬化。 其作用机制尚未
完全阐明,但有证据表明它抑制 T 细胞,下调炎性细胞因
子,减少 茁 淀粉样蛋白诱导的视网膜小胶质细胞的细胞
毒性,形成一种神经保护表形的小胶质细胞[19]。 采用格
拉默醋酸盐治疗阿尔兹海默病的玻璃体膜疣表明,该药物
可减少玻璃膜疣的面积[20]。 尤其对于干性 AMD 患者,格
拉默醋酸盐比假治疗能缩小或消除更多的玻璃膜疣[21]。
RN6G 是一种人源化的抗 茁 淀粉样蛋白的单克隆抗体,在
视网膜周边结合、减少 茁 淀粉样蛋白,从而减少黄斑区的
该有害物质的蓄积。 在 AMD 的小鼠模型中,全身应用
RN6G 可减少 茁 淀粉样蛋白在视网膜的沉积。 此外,
RN6G 可保存动物的视网膜功能,维持正常的 RPE 形
态[22]。 相关 1 期临床试验已经完成,正计划进行 2 期临
床试验,AMD 患者将每月治疗 1 次,维持 6mo。
2. 1. 2 氧化损伤保护摇 AMD 是一个多因素疾病,遗传易
感性、终生暴露于氧自由基和环境毒素、抗氧化剂水平降
低等都与 AMD 的发生有关。 氧化应激和必要微量营养素
的消耗是 AMD 进展的重要因素。 多中心随机临床试验

AREDS 纳入了 3000 多例患者,研究长达 5a[2],目的是为
了评价高剂量抗氧化剂和锌对 AMD 进展的作用。 高水平
的抗氧化剂(维生素 C,E 和 茁 胡萝卜素)以及锌明显减少
了进展期 AMD 和相关视力丧失的风险。 AREDS 研究表
明,当采用微量营养素联合治疗时,具有发生进展期 AMD
高风险者的风险降低了 25% 。 在相同的高风险组,只有
一只眼患有中晚期 AMD 的患者,该营养素将视力损失的
风险降低了 19% 。 对于无 AMD 或早期 AMD 的患者,营
养物质似乎并无明显的益处。
摇 摇 AREDS 2 是一个多中心的随机临床试验,设计目的在
于评价口服补充叶黄素和玉米黄素和 / 或 DHA 和 EPA(二
十碳五烯酸)对进展为晚期 AMD 的影响。 人们认为这些
微量营养素具有抗氧化、抗炎和抗血管生成的功能。 2008
年结束纳入对象,参与者正在接受大约 5a 的随访。
2. 1. 3 视觉周期修饰摇 视觉周期调节剂是一些药物混合
物,目的在于调控 AMD 患者的视觉周期。 主要能够减缓
光感受器的活动性,并减少对这些细胞的代谢负担。 因
此,这些化合物可能通过减少毒性荧光基团(主要是 A2-E)
和脂褐素的蓄积,进而防止光感受器和 RPE 细胞的减少,
从而减慢疾病的恶化。 目前正在检验两种药物:芬维 A
胺和 ACU-4429。 芬维 A 胺是一种合成的维生素 A 衍生
物,口服以后能强烈竞争维生素 A 与视黄醇结合蛋白
(RBP)的结合。 该复合物芬维 A 胺-RBP 分子较小,通过
尿液排泄,可减少 RPE 处供摄取的维生素 A。 由于 A2-E
的生物合成最终依赖循环中的维生素 A,这样,芬维 A 胺
抑制了 A2-E 和脂褐素在 RPE 细胞的蓄积[23]。 研究证实
芬维 A 胺还具有抗血管生成和抗炎特性[24]。 一项多中心
随机 2 期临床试验纳入 246 例地图状萎缩患者,随访 1a
的结果表明,病灶增长减少与 RBP 的减少有关[25]。 此外,
治疗组患者的脉络膜新生血管的发生率降低[24]。 ACU-
4429 是一种小的非-维生素 A 类分子,调节 RPE65(一种
在 RPE 细胞里将反式-视黄醇转换成顺式-视黄醇所需的
酶)。 已证明它能阻止 A2-E 在小鼠视网膜的蓄积,因此
延缓视觉周期。 ACU-4429 经口服给药,选择性地作用于
视杆光感受器-视网膜上 A2-E 的主要来源。 1 期临床试
验表明,在视网膜电图上对 b 波的抑制呈现一种剂量依赖
性。 其副作用包括色觉障碍和暗适应的改变,不过都是缓
和和暂时的[26]。 2 期临床试验正在招募干性 AMD 和地图
状萎缩患者。 患者将接受每天 1 剂(3 种不同的 ACU-
4429 剂量或安慰剂)长达 3mo。
2. 2 抑制炎症 摇 大量证据支持,炎症在进展期干性 AMD
伴萎缩和脉络膜新生血管中发挥重要作用。 炎症成分存
在于玻璃膜疣、比如补体系统成分,急性期蛋白,调节免疫
反应的蛋白,脂褐素以及树突细胞等[6 , 27]。 因此,抑制炎
症可能会减缓 AMD 的进展。 肾上腺皮质产生及实验室合
成的糖皮质激素参与广泛的生理过程,包括对炎症的调
控。 氟轻松是一种具有潜能的糖皮质激素,在动物模型
中,通过减轻视网膜神经炎症表现出神经保护效应[28,29]。
将氟轻松植入物采用 25G 的注射器插入玻璃体内,可能
抑制视网膜神经炎症并减缓视网膜变性的速度。 一项招
募地图状萎缩患者的 2 期临床试验正在进行。 补体系统
可以导致局部的炎症,组织损伤以及血管生成因子的上
调。 在补体系统抑制剂方面,目前正在研究几项治疗性的
药物。 POT-4 是一种合成肽,可逆性地结合补体因子 C3
并且抑制补体级联反映的激活。 POT-4 阻止 C3 向 C3a
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和 C3b 的裂解,防止最终的膜攻击复合物的形成。 由于
C3 是补体激活通路的关键成分,抑制它就可以关闭所有
下游的补体激活。 将 POT-4 直接注入玻璃体,形成一个
小滴,随时间推移缓慢释放药物。 1 期临床试验证实,高
剂量的 POT-4 仍很安全。 为了治疗干性和湿性 AMD 并
进一步明确治疗效能,相关的 2 期试验正在筹备中。 依库
珠单抗是一种人源化的 IgG 抗体,能选择性地抑制 C5 因
子向 C5a 和 C5b 裂解。 由于它是一种 C5 抑制剂,依库珠
单抗比 C3 抑制剂更能能抑制补体级联反应的下游区,因
此只减少末端补体活性,而补体系统近端的功能仍然完
整。 一项纳入干性 AMD 患者的 2 期试验正在进行。
ARC1905 与依库珠单抗作用原理相同,是补体级联反应
中 C5 因子的有效、选择性抑制剂,一项 1 期临床试验正在
进行。 FCFD4514S 是一种人的单克隆抗体,抑制补体因子
D—参与旁路补体途径的蛋白,相关 1 期临床试验正在
进行。
3 展望
摇 摇 目前批准用于干性 AMD 的治疗就是使用 AREDS 规
则。 但是,这种多种维生素的复合体只能减缓却不能阻止
AMD 的进展。 流行病学、发病机制和遗传学等领域在过
去十年产生了很多进展,新的治疗策略正在进行。 在不久
的将来,分别针对参与 AMD 发生发展不同途径的不同药
物互相联合很可能应用于干性 AMD 的治疗。
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