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摘要
湿性年龄相关性黄斑变性是中心视力进行性受损的严重
致盲性疾病ꎬ约占年龄相关性黄斑变性的 １０％ ~ １５％ꎮ 近
些年来ꎬ随着对其发病机制理解的不断深入ꎬ特别是抗
ＶＥＧＦ 家族的发现ꎬ新药物的临床推广为患者带来了福
音ꎮ 但这种治疗模式ꎬ需要频繁的眼内注射ꎬ许多患者必
须无限期的继续使用才得以保存视力ꎮ 而基因治疗可以
提供长期稳定的抗 ＶＥＧＦ 活性ꎬ成为研究的新热点ꎮ 现将
几种基因治疗的方法综述如下ꎮ
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ) 又 称 为 老 年 性 黄 斑 变 性 ( ｓｅｎｉｌｅ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＳＭＤ)ꎬ患者多为 ５０ 岁以上ꎬ双眼先
后发病或同时发病ꎬ严重影响老年人的生活质量ꎬ是欧美
等发达国家患者致盲最主要的原因ꎮ 由于人口的老龄化ꎬ
我国 ＡＲＭＤ 患者也日益增多[１－２]ꎮ 目前ꎬ根据临床表现及
病理特征改变的不同可分为两型:干性老年性黄斑变性
(ｄｒｙ ｓｅｎｉｌｅ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｄｒｙ－ＳＭＤ)ꎬ或称为非渗出
型 老 年 性 黄 斑 变 性 ( ｎｏｎｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｓｅｎｉｌｅ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ)ꎬ或非新生血管性年龄相关性黄斑变性
(ｎｏｎ－ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｎｏｎ －
ＮＡＭＤ)ꎻ 湿 性 老 年 性 黄 斑 变 性 ( ｗｅｔ ｓｅｎｉｌｅ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｗｅｔ－ＳＭＤ)ꎬ或称为渗出型老年性黄斑变性
(ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｓｅｎｉｌｅ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ)ꎬ或新生血管性年龄
相 关 性 黄 斑 变 性 ( ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＮＡＭＤ) [１ꎬ３]ꎮ
１ ＮＡＭＤ的发病机制及致病因子

ＡＲＭＤ 是一种多因素的变性疾病ꎬ其病因及发病机制
尚不明确ꎮ 可能与遗传易感性、环境暴露、营养失调、代谢
障碍、视网膜的慢性光损伤等因素有关ꎮ 随着年龄增长ꎬ
视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)功能障
碍ꎬＲＰＥ 细胞内物质积聚ꎬ细胞外基质异常地聚集于基底
膜ꎬ在 ＲＰＥ 层 与 Ｂｒｕｓｈ 膜 之 间 聚 集 形 成 玻 璃 膜 疣
(ｄｒｕｓｅｎ)ꎬ这种聚齐物沿着 Ｂｒｕｓｈ 膜扩散增厚ꎬ最终光感受
器和 ＲＰＥ 细胞逐渐死亡ꎬ这一阶段的疾病称为 ｎｏｎ －
ＮＡＭＤ 或 ｄｒｙ－ＳＭＤ[１ꎬ３]ꎮ 随着病变的发展ꎬ大多数 ＡＲＭＤ
患者的中心视力进行性恶化ꎬ这是由于感光细胞和 ＲＰＥ
层细胞死亡增多ꎬ导致视网膜局部萎缩ꎬ称为地图样萎缩ꎮ
遗传研究表明ꎬ补体介导的炎症损伤在 ＡＲＭＤ 的易感性
中起着重要的作用[４－６]ꎬ但它究竟是如何发挥作用还不得
而知ꎮ 总的来说ꎬ目前对于 ｎｏｎ－ＮＡＭＤ 的发病机制还没
有足够了解ꎬ因此无法确定其治疗的发展路径ꎮ

大约 ２０％的 ｎｏｎ－ＮＡＭＤ 患者由于脉络膜和(或)视网
膜深层毛细血管的异常生长ꎬ侵犯视网膜下空间ꎬ最终转
变为 ＮＡＭＤ[３]ꎮ ＮＡＭＤ 是以黄斑下脉络膜新生血管
(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)形成ꎬ血管发生渗漏、出
血、水肿ꎬ最终形成纤维瘢痕为特点ꎬ致使中心视力进行性
受损的严重致盲性疾病[１ꎬ７]ꎮ 目前认为 ＮＡＭＤ 主要发病
机制有以下两点:(１)由于 ＲＰＥ 细胞的应激或损伤以及相
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关的 免 疫 反 应 促 进 血 管 内 皮 生 成 因 子 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＶＥＧＦ) 的产生ꎬ 从而驱动 ＣＮＶ 的形
成[８]ꎮ (２)脉络膜血管系统的退行性改变是促进病理性
血管生成的另一个可能的因素ꎮ 从早期的 ＡＲＭＤ 患者的
检查可以发现ꎬ脉络膜毛细血管和 Ｓａｔｔｌｅｒ 层的血管减少和
(或)血流灌注的减低ꎬ可促使病理性血管的形成ꎮ 无症
状的病理性血管的改变可引起脉络膜缺氧及 ＶＥＧＦ 分泌
增多ꎬ导致病变血管的形成[７ꎬ９－１０]ꎮ ＶＥＧＦ 在新生血管形
成、血管渗透增加中发挥重要的作用ꎮ 在 ＶＥＧＦ 家族中ꎬ
有 ＶＥＧＦ Ａ~Ｆ 六个成员ꎬ其中 ＶＥＧＦ－Ａ 是动物模型和人
类 ＮＡＭＤ 的关键因子[１１－１２]ꎮ 临床观察表明ꎬ玻璃体腔内
注射抗 ＶＥＧＦ－Ａ 药物ꎬ抑制了 ＣＮＶ 的生成ꎬ减少血管的渗
漏ꎬ显著地改善了 ＮＡＭＤ 患者的预后ꎮ 因此抗 ＶＥＧＦ 是治
疗 ＮＡＭＤ 的中心环节[１２－１３]ꎮ
２基因治疗的发展背景

目前ꎬ临床上常用抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＮＡＭＤꎬ但是随
着大量的临床应用ꎬ发现这种治疗方法ꎬ需要频繁持久的
眼内注射ꎬ增加了治疗成本ꎬ且容易并发眼内炎、眼压升高
及其他不良事件的风险ꎬ同时需要良好的依从性的配合ꎬ
患者才得以保存中心视力[１４]ꎮ 随着我国的人口老龄化ꎬ
我们迫切需要给 ＮＡＭＤ 患者提供长期的治疗方案ꎬ探索
发展一种具有持续抗 ＶＥＧＦ 活性的治疗方法ꎬ而基因治疗
为这种治疗策略提供了一个可行的方案ꎮ
３眼部基因治疗的特点

基因治疗的前提ꎬ需要将遗传物质传递到宿主细胞ꎬ
以纠正功能失调的基因或编码成治疗蛋白[１５]ꎮ 基因治疗
通常针对单因素变性疾病ꎬ目前大量临床试验数据表明ꎬ
基因治疗在眼科多因素变性疾病中发挥作用ꎬ如糖尿病性
视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)和 ＡＲＭＤ[３ꎬ１６－１７]ꎮ

眼睛作为基因治疗的靶器官ꎬ其优势有以下几点:
(１)可以进行局部治疗而不是静脉注射ꎬ可以最大限度地
减少基因载体的全身吸收ꎬ一旦被感染ꎬ眼部免疫相关机
制会限制引发不必要的全身反应[１８]ꎮ (２)由于眼睛体积
小ꎬ极少量的载体浓度足以达到基因治疗的水平ꎮ (３)眼
部的局部解剖ꎬ显示出高度的生理分隔ꎬ使特定的细胞群
体容易成为治疗目标ꎮ (４)光学介质的透明性使得眼科
相关检查如视网膜电图( ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬＥＲＧ)、光学相
干断层扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)、荧光素钠
眼底血管造影(ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)等易于
进行评估[１６]ꎮ
４常见的基因治疗 ＮＡＭＤ的方法

基因治疗 ＮＡＭＤ 可以提供长期持续表达抗 ＶＥＧＦ 作
用的蛋白质ꎮ 这种治疗方式中ꎬ遗传信息的传递需要病毒
作为载体ꎮ 目前用于眼基因治疗的临床试验中常用的病
毒载体包括腺病毒 ( ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ)、腺相关病毒 ( ａｄｅｎｏ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬＡＡＶ) 载体ꎬ即细小病毒家族的小单链
ＤＮＡ 病毒ꎬ以及逆转录病毒家族中的慢病毒( ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌꎬ
ＬＶ)即 ＲＮＡ 病毒ꎮ 这两类病毒都可以转染非分裂细胞ꎬ
但腺病毒及 ＡＡＶ 载体转染细胞是不整合的ꎬ而 ＬＶ 载体可
将外源基因整合到宿主细胞基因组中ꎬ具有更大的转基因
能力[１３－１４]ꎮ 在成功转染后ꎬ靶细胞转录并将病毒携带的
遗传物质转化为治疗蛋白ꎬ发挥治疗的作用ꎮ
４.１ 色素上皮衍生因子 　 色素上皮衍生因子 ( ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)是一种较强的抗血管生成
因子ꎬ在内皮细胞增殖过程中具有促进细胞凋亡的作

用[１９]ꎮ 在 ２００６ 年ꎬＣａｍｐｏｃｈｉａｒｏ 等[２０] 发布了使用表达人
ＰＥＤＦ 的腺病毒载体 ( ＡｄＰＥＤＦ. １１) 进行Ⅰ期临床试验
(ＮＣＴ００１０９４９９)的结果ꎮ 在他们的多中心、剂量递增的研
究中ꎬ给予 ２８ 例晚期 ＮＡＭＤ 的患者玻璃体腔内注射
ＡｄＰＥＤＦ.１１ꎬ观察发现注射后的几个月ꎬ没有严重的不良
事件及毒副作用ꎬ而且其抗血管生成作用可以持续几个
月ꎬ高剂量载体治疗组患者 １ａ 后的病变大小稳定ꎮ 抗血
管生成活性及载体良好的安全性足够支持Ⅱ期临床试验
来测试载体的有效性ꎮ 然而ꎬ可能由于以下原因ꎬ目前并
没有针对腺病毒的进一步临床试验:(１)Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ 等的
研究小组早期进行的研究是在几种小鼠模型中使用编码
人 ＰＥＤＦ 的腺病毒靶向抑制新生血管的形成[２１－２２]ꎬ在基因
治疗的发展史中ꎬ被证明与猝死有关[２３]ꎻ(２)腺病毒缺乏
靶向性ꎬ且具有较强的免疫原性ꎬ尤其是基因治疗持续时
间短等特点[２４]ꎬ与基因治疗 ＮＡＭＤ 需要长期稳定地表达
抗 ＶＥＧＦ 蛋白的设计思路背道而驰ꎮ 随后 Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ 等
通过试验使用表达人 ＰＥＤＦ 的 ＡＡＶ 载体ꎬ研究抑制新生
血管形成的作用[２５]ꎮ ＡＡＶ 载体可持续表达人 ＰＥＤＦꎬ在小
鼠模型中尚未发现病毒毒性ꎬ长期表达 ＰＥＤＦ 对眼睛的影
响需要进一步的研究ꎬ但利用 ＡＡＶ 载体表达人 ＰＥＤＦ 在
未来可能是一个可行的临床试验ꎮ
４.２可溶性的血管内皮生长因子受体－１ 　 由 Ｇｅｎｚｙｍｅ 赞
助的Ⅰ期临床试验(ＮＣＴ０１０２４９９８)ꎬ是在美国四家视网膜
门诊所进行的一个剂量递增的开放标签试验ꎬ可溶性的血
管内皮生长因子受体－１(ｓｏｌｕｂｌｅ ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬｓＦｌｔ－１)
成为研究的靶点ꎮ 在 １９ 例晚期 ＮＡＭＤ 患眼的玻璃体腔内
注射编码 ｓＦｌｔ － １ 的 ＡＡＶ２ 载体 ( ａ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＡＡＶ２
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｓＦｌｔ－１ꎬＡＡＶ２.ｓＦＬＴ１)ꎬ随访 ５２ｗｋꎬ通过测定房水
中 ｓＦｌｔ－ １ 和 ＡＡＶ２ 中和抗体( ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙꎬＮＡｂｓ)
的水平ꎬ证实了玻璃腔内注射所有剂量下都具有良好的耐
受性ꎮ 然而ꎬ在接受最大剂量的患者中ꎬ有 ５０％患者没有
检测到 ｓＦｌｔ－１ꎮ 在 ｓＦｌｔ－１ 表达阳性的患者中ꎬ４ / ５ 患者没
有测到 ＮＡｂｓꎬ而另 １ 例患者的滴度非常低(１∶ １００)ꎮ 在 ５
例给予最大剂量而无 ｓＦｌｔ －１ 表达的患者中ꎬ４ / ５ 患者的
ＮＡｂｓ 滴度较高ꎬ１ 例无 ＮＡｂｓꎮ 这项研究结果表明ꎬ需要对
高剂量的 ＡＡＶ２.ｓＦｌｔ－１ 的安全性和有效性进一步验证ꎬ同
时ꎬ是否 ＮＡｂｓ 的存在对靶基因的表达有影响ꎬ尚须进一
步的研究[２６－２７]ꎮ

在澳大利亚进行了第 ２ 个Ⅰ期、Ⅱａ 期的单中心、随
机对照临床试验(ＮＣＴ０１４９４８０５)ꎬⅠ期、Ⅱａ 期分别招募 ９
例患者和 ３２ 例患者ꎬ符合入选标准条件下所有的患者在
治疗之初及第 ４ｗｋ 接受玻璃体腔内注射雷珠单抗的治疗ꎬ
然后每 ４ｗｋ 随访患者的不良事件及最佳矫正视力( ｂｅｓｔ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)的变化ꎬ必要时可给予雷珠
单抗的补救治疗ꎮ Ⅰ期临床试验虽然不足以评价载体的
疗效ꎬ但可初步说明视网膜下注射 ｒＡＡＶ. ｓＦＬＴ－１(ＡＶＡ－
１０１)的可重复性ꎬ值得注意的是ꎬ４ / ６ 接受治疗的患者不
需要补救治疗ꎬ２ / ６ 患者在随访近 ４ｍｏ 的治疗期间需要 １
次补救治疗[２８]ꎮ 因此该临床试验结果表明ꎬ视网膜下注
射 ｒＡＡＶ.ｓＦｌｔ－１ 是安全的、耐受性良好ꎬ而Ⅱａ 期的临床试
验进一步验证了Ⅰ期临床试验的结果ꎬ但并没有新结果的
发现[２９]ꎮ 随后ꎬＲａｋｏｃｚｙ 等[３０]在前期的临床研究的基础上
公布了Ⅰ期 / Ⅱａ 期视网膜下注射 ｒＡＡＶ.ｓＦＬＴ－１ 治疗渗出
性年龄相关性黄斑变性的临床研究结果ꎬ结果同之前无
异ꎬ同样由于样本量少ꎬ无法证实生物学效应ꎬ但它同样证

２８４
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实了视网膜下注射 ｒＡＡＶ.ｓＦｌｔ－１ 是安全的ꎬ同时在老年人
中耐受性良好ꎮ
４.３ ＡＡ８ 载体介导的抗人 ＶＥＧＦ 抗体片段 　 Ｌｉｕ 等[３１] 在
表达人 ＶＥＧＦ 的转基因小鼠中建立Ⅲ型 ＣＮＶꎬ通过视网膜
下注射不同剂量的 ＡＡ８ 载体介导的抗人 ＶＥＧＦ 抗体片段
(ＡＡＶ８－ａｎｔｉＶＥＧＦｆａｂ)ꎬ可以观察到 ＡＡＶ８－ａｎｔｉＶＥＧＦｆａｂ 的
抗血管生成及抗血管渗透的作用ꎮ 研究结果表明ꎬ小鼠眼
部注射≥１ × １０７ 基因拷贝数 ( ｇｅｎｅ ｃｏｐｙꎬＧＣ) 的ＡＡＶ８－
ａｎｔｉＶＥＧＦｆａｂ 比无载体注射可显著地减少视网膜新生血管
(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒꎬＮＶ)的区域ꎬ剂量依赖反应可以被观察到ꎬ
≤３×１０７ 的 ＧＣ 可轻度地减少视网膜新生血管ꎬ≥１×１０８

的 ＧＣ 可减少 ５０％ ＮＶꎬ３×１０９ 或 １×１０１０的 ＧＣ 可几乎完全
消除 ＮＶꎮ 这项研究强烈地支持在 ＮＡＭＤ 患者中开展视
网膜下注射 ＡＡＶ８－ａｎｔｉＶＥＧＦｆａｂ 的临床试验ꎮ

ＡＡＶ８－ａｎｔｉＶＥＧＦｆａｂ 目前也被 Ｒｅｇｅｎｘｂｉｏ 公司赞助的
Ⅰ期临床试验(ＮＣＴ０３０６６２５８)作为研究目标ꎬ他们正在评
估 ＡＡＶ８ －ａｎｔｉＶＥＧＦｆａｂ(ＲＧＸ－ ３１４)的安全性和耐受性ꎬ
ＲＧＸ－３１４ 是一种编码可溶性抗 ＶＥＧＦ 蛋白的 ＡＡＶ８ 载体
的药物ꎮ ＲＧＸ－３１４ 旨在对抗因眼睛中形成的 ＮＶ 而引起
视力的丧失ꎬ从而减少对抗 ＶＥＧＦ 药物注射频率的需求ꎮ
该研究中纳入 １８ 例晚期 ＮＡＭＤ 患者ꎬ分别接受 ３ 种不同
剂量的基因治疗ꎮ 从 Ｒｅｇｅｎｘｂｉｏ 公司公布的Ⅰ期临床试验
的中期数据可以看出ꎬ基因疗法 ＲＧＸ－３１４ 在所有剂量下
都是安全且耐受良好的ꎬ所有三组的蛋白质表达水平均呈
剂量依赖性增高ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物的注射频率也呈剂量依赖
性减少[２７ꎬ３２]ꎮ
４.４内皮抑素和血管抑素 　 内皮抑素( ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ)是胶原
蛋白 １８ 的裂解产物ꎬ内源性内皮抑素在抑制实验小鼠
ＣＮＶ 模型中得到了验证[３３]ꎮ 血管抑素( ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ)是纤
容酶原的一个片段ꎬ在激光诱导的 ＣＮＶ 大鼠模型中ꎬ视网
膜下注射 ＡＡＶ－Ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ 可以显著减小 ＣＮＶ 的病变范
围[３４]ꎮ 由 Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ 等发布了针对晚期 ＮＡＭＤ 患者的
Ⅰ期剂量递增的临床试验———Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ / Ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ 基因
转 录 治 疗 黄 斑 变 性 的 研 究 结 果 ( ＧＭＥ 研 究ꎬ
ＮＣＴ０１３０１４４３)ꎬ检测表达 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ / Ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ 的马传染
性贫血病毒(ｅｑｕｉｎｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ａｎｅｍｉａ ｖｉｒｕｓꎬＥＩＡＶ)载体的
安全性和生物活性ꎮ 结果显示ꎬ在该研究的受试对象中ꎬ
房水中检测到 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ / Ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ 的水平与载体剂量相
关ꎬ持续高水平的 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ / Ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ 在眼内表达可减
少 ＦＦＡ 中 ＣＮＶ 的渗漏ꎬ但并不能可靠地消除晚期 ＮＡＭＤ
患者视网膜下和(或)视网膜内液体ꎮ 每个剂量组的受试
患者的耐受性良好ꎬ没有剂量限制的毒性ꎬ几乎没有眼部
炎症的发生ꎮ 与手术相关的严重不良事件为黄斑裂孔ꎬ在
治疗 过 程 中 结 局 良 好ꎮ 因 此 视 网 膜 下 注 射 ＥＩＡＶ －
Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ / Ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ(ＲｅｔｉｎｏＳｔａｔ 􀅺)是安全的ꎬ耐受性良
好ꎬ可持续的转基因表达ꎬ重复性好[３５]ꎮ
４. ５ 抗 ＶＥＧＦ ｒＡＡＶ － ｃＤＮＡ 　 抗 ＶＥＧＦ ｒＡＡＶ － ｃＤＮＡ
( ＡＤＶＭ － ０２２ / ＡＤＶＭ － Ｏ３２ ) 是 一 种 编 码 阿 柏 西 普
(ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ) / 雷珠单抗( ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ)的优化的腺相关病
毒载体的药物ꎬ主要被用于玻璃体腔内注射ꎬ以传递目的
基因和高水平表达治疗蛋白ꎮ 这些疗法尚处于临床前期
的研究阶段ꎮ 目前ꎬＡＤＶＭ－０２２ 的临床前期工作结束ꎬ结
果显示ꎬ在激光诱导的非人类灵长类动物的 ＣＮＶ 模型中ꎬ
玻璃体腔内注射 ＡＤＶＭ－０２２ 的动物模型耐受性良好ꎬ可
致持续生成 ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ类似于长期持续 ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ 作用的

效果ꎮ 此外ꎬ在激光照射前 １３ｍｏ 给予 ＡＤＶＭ－０２２ 可预防
临床相关的 ＣＮＶ 病变的发生ꎬ类似于动物 ＣＮＶ 模型接受
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ 的护理标准ꎮ 结果表明ꎬ单次玻璃体腔内注射
ＡＤＶＭ－０２２ 可能为 ｗｅｔ－ＡＲＭＤ 提供一种安全有效的长期
治疗方案ꎬ并可能最终改善患者的视力结果[３６]ꎮ ＡＤＶＭ－
０３２ 仍处于临床前期的研究阶段ꎬ尚未公布相关研究的临
床前试验的数据及结果ꎮ
４.６抗 ＴＡＮＫ结合激酶 １单克隆抗体　 抗 ＴＡＮＫ 结合激酶
１(ＴＡＮＫ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＴＢＫ１)ꎬ又称 ＮＦ－κＢ 激活激酶
(ＮＦ－κＢ －ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅꎬＮＡＫ)ꎬ是一种广泛表达色氨
酸、丝氨酸的激酶ꎬ它属于非典型性的 ＩκＢ 激酶ꎬ在调节 Ｉ
型干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬＩＦＮ)的产生和 ＩＦＮ 调节因子 ３( ＩＦＮ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ３ꎬＩＲＦ３)与 ＮＦ－κＢ 的信号通路中起重要的
作用[３７]ꎮ 在之前的研究中证实ꎬＴＢＫ１ 参与多种细胞途径
的激活和促炎因子的产生ꎬ以及细胞生长和增殖等细胞稳
态等功能[３８－４０]ꎮ 并且ꎬＴＢＫ１ 可诱导人脐静脉内皮细胞
(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＵＶＥＣｓ)增殖ꎬ是
肿瘤血管形成的新介质ꎬ同时它也可以上调炎性因子的生
成发挥促炎作用ꎬ尽管一些研究暗示了 ＴＢＫ１ 在血管生成
和炎症中的作用ꎬ但 ＴＢＫ１ 在 ＣＮＶ 中的作用还未得到验
证[４１－４３]ꎮ 而在 Ｃｕｉ 等[３７]开展的试验研究中证实ꎬＴＢＫ１ 可
以促进脉络膜视网膜内皮细胞系 ( Ａ ｃｈｏｒｏｉｄ － ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅꎬＲＦ / ６Ａ)的增殖和成管ꎬ增加 ＶＥＧＦ 的
表达ꎬ在激光诱导形成 ＣＮＶ 的鼠模型中ꎬ玻璃体腔内注射
抗 ＴＢＫ１ 单克隆抗体可显著地减少 ＣＮＶ 的形成ꎬ这个研
究结果表明 ＴＢＫ１ 是治疗 ＮＡＭＤ 的潜在靶点ꎮ
５结局和展望

基因治疗在眼病的治疗和失明的预防方面显示出巨
大的前景ꎮ 前期的临床试验数据表明ꎬ基因治疗对视网膜
和(或)脉络膜 ＣＮＶ 的形成、ＶＥＧＦ 水平的高表达有抑制
作用ꎬ但目前尚不清楚ꎬ长期持续有效的 ＶＥＧＦ 阻断是否
会对正常脉络膜血管和视网膜光感细胞产生不良影响ꎮ
此外ꎬ同抗 ＶＥＧＦ 中和蛋白的治疗相似ꎬ抗 ＶＥＧＦ 基因治
疗效果的丧失是对 ＮＡＭＤ 的另一个重要的临床问题ꎮ 尽
管基因疗法在治疗湿性年龄相关性黄斑变性中展现出积
极的效果ꎬ但仍需要大量临床前期的研究结果来验证这些
问题ꎬ同时可为后期临床试验奠定基础ꎮ
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ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ: Ｔｒｉａｌｓꎬ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐｅｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ４７(４):５２１－５３６
２８ Ｒａｋｏｃｚｙ ＥＰꎬ Ｌａｉ Ｃꎬ Ｍａｇｎｏ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ａｄｅｎｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｅｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:１ ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ １ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ.
Ｌａｎｃｅｔ ２０１５ꎻ３８６(１００１１):２３９５－２４０３
２９ Ｃｏｎｓｔａｂｌｅ ＩＪꎬ Ｐｉｅｒｃｅ ＣＭꎬ Ｌａｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ２ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｔｒｉａｌ: Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｐｏｓｔ Ｈｏｃ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｒＡＡＶ. ｓＦＬＴ－１ ｆｏｒ Ｗｅｔ
Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅ Ｂｉｏ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ１４:１６８－１７５
３０ Ｒａｋｏｃｚｙ ＥＰꎬ Ｍａｇｎｏ ＡＬꎬ Ｌａｉ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ－ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｏｆ
Ｐｈａｓｅ １ ａｎｄ ２ａ ｒＡＡＶ. ｓＦＬＴ － １ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｉａｌｓ ｆｏｒ
ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ２０４:
１１３－１２３
３１ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｆｏｒｔｍａｎｎ ＳＤꎬ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＡＶ８－ ａｎｔｉ ＶＥＧＦｆａｂ Ｏｃｕｌａｒ
Ｇｅｎｅ Ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｏｒ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ
Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ２６(２):５４２－５４９
３２ ＲＥＧＥＮＸＢＩＯ. Ｒｅｔｒｉｅｖｅｄ Ａｕｇ ８ꎬ ２０１８. ｈｔｔｐｓ: / / ｒｅｇｅｎｘｂｉｏ􀆰 ｇｃｓ－ｗｅｂ􀆰
ｃｏｍ / ｎｅｗｓ－ｒｅｌｅａｓｅｓ / ｎｅｗｓ － ｒｅｌｅａｓｅ － ｄｅｔａｉｌｓ / ｒｅｇｅｎｘｂｉｏ － ｒｅｐｏｒｔｓ － ｓｅｃｏｎｄ －
ｑｕａｒｔｅｒ－２０１８－ｆｉｎａｎｃｉａｌ－ａｎｄ－ｏｐｅｒａｔｉｎｇ.
３３ Ｍａｒｎｅｒｏｓ ＡＧꎬ Ｓｈｅ Ｈꎬ Ｚａｍｂａｒａｋｊｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２００７ꎻ ２１ ( １４ ):
３８０９－３８１８
３４ Ｌａｉ Ｃꎬ Ｗｕ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ Ａｄｅｎｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｖｉｒｕｓ Ｖｅｃｔｏｒ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
Ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ４２(１０):２４０１－２４０７
３５ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬ Ｌａｕｅｒ ＡＫꎬ Ｓｏｈｎ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ Ｖｅｃｔｏｒ Ｇｅｎｅ
Ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ / Ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ ｆｏｒ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＧＥＭ)
Ｓｔｕｄｙ. Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ２８(１):９９－１１１
３６ Ｇｒｉｓｈａｎｉｎ Ｒꎬ Ｖｕｉｌｌｅｍｅｎｏｔ Ｂꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ＡＤＶＭ－０２２ꎬ ａ Ｎｏｖｅｌ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ Ｔｒｅａｔｉｎｇ Ｗｅｔ Ａｇｅ－
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１９ꎻ２７(１):１１８－１２９
３７ Ｃｕｉ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＢＫ１ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ
２０１８ꎻ５０３(１):２０２－２０８
３８ Ｃｒｕｚ ＶＨꎬ Ｂｒｅｋｋｅｎ ＲＡ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＴＡＮＫ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ ａｓ ａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ ２０１８ꎻ１２(１):８３－９０
３９ Ａｈｍａｄ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＹꎬ Ｃａｓａｎｏｖａ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ＴＢＫ１: Ａ
Ｇａｔｅｋｅｅｐｅｒ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ ２２ ( ６ ):
５１１－５２７
４０ Ｈａｓａｎ Ｍꎬ Ｙａｎ Ｎ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＢＫ１ ｉｎ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｏｐａｔｈｉｅｓ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１１１:
３３６－３４２
４１ Ｋｏｒｈｅｒｒ Ｃꎬ Ｇｉｌｌｅ Ｈꎬ Ｓｃｈäｆｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｏｍｉｃｓ: ＴＢＫ１ ａｎｄ
ｔｈｅ ＩＲＦ３ ｐａｔｈｗａｙ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２００６ꎻ１０３(１１):４２４０－４２４５
４２ Ｃｚａｂａｎｋａ Ｍꎬ Ｋｏｒｈｅｒｒ Ｃꎬ Ｂｒｉｎｋｍａｎｎ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ＴＢＫ－１ ｏｎ
ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ ２００８ꎻ
１３:７２４３－７２４９
４３ Ｌｅｅ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＫＷꎬ Ｊｏｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｏｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１６:５７
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