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摘要
年龄相关性黄斑变性是西方国家 ６５ 岁以上人群视力损害
和视力丧失的重要原因ꎬ是目前我国第三大致盲性眼病ꎬ
主要影响中心视力ꎮ 血管内皮生长因子在新生血管性年
龄相关性黄斑变性的发病机制中起着重要的作用ꎬ目前抗
血管内皮生长因子治疗已成为临床一线治疗方法ꎮ 但仍
有一部分患者需反复注射或不应答ꎬ因此需探索新的治疗
方式进一步完善当前治疗ꎬ为今后新生血管性年龄相关性
黄斑变性的治疗提供新思路ꎮ
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)已经成为全球公共性的问题ꎬ据估
计ꎬ２０２０ 年ꎬ全球 ＡＲＭＤ 患者的数量将达到 １.９６ 亿人ꎬ到
２０４０ 年将达到 ２.８８ 亿人[１]ꎮ ＡＲＭＤ 分为新生血管性年龄
相 关 性 黄 斑 变 性 ( ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｎＡＲＭＤ) 和非新生血管性 ＡＲＭＤꎬ临床上
ｎＡＲＭＤ 也被称为“渗出性”或“湿性”ＡＲＭＤꎬ非新生血管
性 ＡＲＭＤ 也称为“非渗出性”或“干性”ꎬｎＡＲＭＤ 虽然在所
有 ＡＲＭＤ 中占比少ꎬ但致盲率高ꎬ其重要的病理改变为脉
络膜新生血管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ) 的形
成[２]ꎬ进而引起渗出、出血、视网膜水肿等改变ꎬ影响中心
视力ꎮ 目前ꎬｎＡＲＭＤ 的治疗方法包括激光光凝治疗、光动
力疗法 ( ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＰＤＴ)、经瞳孔温热疗法
( ｔｒａｎｓｐｕｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｅｒｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬＴＴＴ)、药物治疗、手术治疗
等[３－４]ꎮ 抗血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)治疗已经成为 ｎＡＲＭＤ 一线治疗方案ꎬ但抗
ＶＥＧＦ 治疗价格昂贵ꎬ仍有一部分患者需反复多次玻璃体
腔注射ꎬ无效及难治性病例也并不少见ꎮ 因此ꎬｎＡＲＭＤ 的
治疗仍面临着巨大挑战ꎬ有必要进一步探索新的治疗方式
以获得更好的疗效ꎮ 本文就新型抗 ＶＥＧＦ 药物及新的靶
点作以下综述ꎮ
１新型的抗 ＶＥＧＦ 药物

ＶＥＧＦ 在 ＣＮＶ 形成中起着重要的作用ꎬ多种证据表明
抗 ＶＥＧＦ 药物能够抑制新生血管的形成ꎬ改善 ｎＡＲＭＤ 患
者的视力及黄斑水肿情况ꎮ 尽管抗 ＶＥＧＦ 治疗已经在
ｎＡＲＭＤ、糖尿病性黄斑水肿等疾病中的有效性和安全性
得到验证ꎬ但抗 ＶＥＧＦ 药物需要长期治疗ꎬ而且很大一部
分患者反应迟钝ꎬ甚至无应答ꎮ 因此ꎬ提高抗 ＶＥＧＦ 药物
的作用时长及探索新的靶点日益重要ꎮ
１.１ Ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ　 是一种 ２６ｋＤａ 的以 ＶＥＧＦ－Ａ 为靶点
人源化单链抗体片段ꎮ 它的分子量比雷珠单抗(４８ｋＤａ)
和阿柏西普(１１５ｋＤａ)都小ꎬ但是摩尔浓度是阿柏西普的
１１~１３ 倍[５]ꎮ 因此ꎬ在相同的剂量下ꎬｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 的分子
数更 多ꎮ Ⅲ 期 ＨＡＷＫ 和 ＨＡＲＲＩＥＲ 临 床 试 验 显 示ꎬ
ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 达到了与阿柏西普组相比的非劣效主要疗效
终点ꎬｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 组的中心视网膜厚度(ＣＲＴ)降低更多ꎬ
解剖结果显示更优ꎬ５７％ ＨＡＷＫ 患者和 ５２％ ＨＡＲＲＩＥＲ 患

２３７１

国际眼科杂志　 ２０２１ 年 １０ 月　 第 ２１ 卷　 第 １０ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



者可以维持 １２ｗｋ 给药间隔至 ４８ｗｋꎮ 在完成 １２ｗｋ 给药间
隔的治疗患者中ꎬ８２％ ＨＡＷＫ 试验和 ７５％ ＨＡＲＲＩＥＲ 试验
患者在第 ２ａ 仍保持 １２ｗｋ 给药间隔[６]ꎮ 表明它在视觉和
解剖学改善上具有更长的持久性ꎬ有望减少患者的注射次
数ꎬ减轻治疗负担ꎮ 美国食品和药物管理局于 ２０１９－１０ 批
准 ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 用于 ｎＡＲＭＤ 的治疗ꎮ
１.２ Ａｂｉｃｉｐａｒ Ｐｅｇｏｌ 　 是 一 种 基 于 锚 蛋 白 重 复 蛋 白
(ＤＡＲＰｉｎ)的抗 ＶＥＧＦ－Ａ 药物ꎬ其分子量小ꎬ高亲和力ꎬ玻
璃体腔内半衰期长ꎮ Ⅲ期临床研究 ＳＥＱＵＯＩＡ 和 ＣＥＤＡＲ
试验在既往未接受治疗的 ｎＡＲＭＤ 患者中开展ꎬ比较了
ａｂｉｃｉｐａｒ ｐｅｇｏｌ 与雷珠单抗的疗效和安全性ꎬ研究显示在
５２ｗｋ 时ꎬ２ｍｇ ａｂｉｃｉｐａｒ ｐｅｇｏｌ 注射 ６ 次和 ８ 次的疗效与注射
１３ 次雷珠单抗的疗效相当[７]ꎮ 可见ꎬａｂｉｃｉｐａｒ ｐｅｇｏｌ 作用时
长较雷珠单抗更长ꎬ有望减少注射次数ꎮ Ｌｕｕ 等[８] 在动物
模型上比较 ８、１２、１６ｗｋ 给药间隔对 ＶＥＧＦ 抑制效果的影
响ꎬ发现 １６ｗｋ 的给药间隔能够维持显著的 ＶＥＧＦ 抑制ꎮ
１.３ ＯＰＴ－３０２　 是作用于 ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＶＥＧＦ－Ｄ 的融合蛋
白ꎮ Ｏｐｔｈｅａ 公司公布 ＯＰＴ－３０２ 的Ⅰ期 / Ⅱａ 期临床试验的
结果表明ꎬＯＰＴ－３０２ ２ｍｇ 联合雷珠单抗 ０.５ｍｇ 玻璃体腔内
注射与雷珠单抗单一治疗相比ꎬ前者能够获得额外的视力
和更薄的 ＣＲＴꎬ表明 ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ 和 ＶＥＧＦ－Ａ 联合
疗法可能是治疗 ｎＡＲＭＤ 的新方法ꎮ Ⅱｂ 期临床试验将比
较雷珠单抗单一治疗和 ＯＰＴ－３０２ ２ｍｇ、ＯＰＴ－３０２ ０.５ｍｇ 联
合雷珠单抗 ０.５ｍｇ 治疗初治患者的疗效[９]ꎮ
２新的治疗靶点
２.１ 血小板衍生生长因子抑制剂 　 血小板衍生生长因子
(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)介导了周细胞的招
募、成熟和存活ꎬ周细胞和内皮细胞之间的相互作用使新
生血管成熟ꎮ 周细胞是间充质细胞ꎬ与内皮细胞共享基底
膜ꎬ能够有效覆盖内皮细胞ꎬ还能通过旁分泌信号提供
ＶＥＧＦ－Ａ 和其它生长因子[１０]ꎮ 研究表明ꎬ抗 ＶＥＧＦ－Ａ 治
疗的局限性可能与周细胞有关[１１]ꎮ
２.１.１ Ｐｅｇｐｌｅｒａｎｉｂ　 是一种 ＤＮＡ 适配体ꎬ能够与 ＰＤＧＦ－
ＢＢ 同源二聚体和 ＰＤＧＦ－ＡＢ 异源二聚体特异性结合ꎬ阻
止它们和周细胞表达的 ＰＤＧＦ 酪氨酸酶受体结合ꎬ进而抑
制周细胞ꎮ Ⅱｂ 期临床试验纳入 ４４９ 例 ｎＡＲＭＤ 患者ꎬ结
果显示 ｐｅｇｐｌｅｒａｎｉｂ 联合雷珠单抗治疗比雷珠单抗单独治
疗更能显著改善视力ꎬ并且疗效呈剂量依赖关系ꎮ ２４ｗｋ
的随访发现ꎬ１.５ｍｇ ｐｅｇｐｌｅｒａｎｉｂ 联合 ０.５ｍｇ 雷珠单抗治疗
组的视力提高了 １０.６ 个字母ꎬ而雷珠单抗单一治疗视力
提高了 ６.５ 个字母[１２]ꎮ 然而Ⅲ期的试验并没能复制Ⅱ期
试验的成功ꎮ 对 ｐｅｇｐｌｅｒａｎｉｂ 的进一步研究也终止了ꎮ
２.１.２ Ｒｉｎｕｃｕｍａｂ　 是一种针对血小板衍生生长因子受体
β(ＰＤＧＦ－β)的抗体ꎮ 在Ⅱ期的临床研究 ＣＡＰＥＬＬＡ 试验
中 ｒｉｎｕｃｕｍａｂ 联合阿柏西普玻璃体腔内注射并没能达到
预期的主要终点ꎬ结果显示ꎬ在 １２ｗｋ 时ꎬ每月联合治疗与
单一阿柏西普治疗相比ꎬ最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)的提高没
有显著差异[１３]ꎮ
２.１.３ Ｘ－８２　 是一种口服的抗 ＰＤＧＦ 和抗 ＶＥＧＦ 的抑制
剂ꎮ 在Ⅰ期临床试验中ꎬ完成 ２４ｗｋ 治疗的 ２５ 例患者视力
平均提高了 ３. ８ 个字母ꎬ中心视网膜厚度平均下降
５０μｍ[１４]ꎮ Ⅱ期的临床试验 ＡＰＥＸ 研究评价了 Ｘ－８２ 分别
在 ５０、１００、２００ｍｇ 剂量时与抗 ＶＥＧＦ 药物联合使用的疗
效ꎬ结果显示与安慰剂联合抗 ＶＥＧＦ 治疗相比ꎬＸ－８２ 口服
联合抗 ＶＥＧＦ 治疗在视力上显示出非劣效性ꎬ同时发现抗

ＶＥＧＦ 注射次数随着 Ｘ－８２ 口服剂量的增加而减少ꎮ 但
Ｘ－８２存在肝毒性等安全性问题[１５]ꎮ
２.２血管生成素 ２ / Ｔｉｅ－２通路　 血管生成素(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ
Ａｎｇ)是能够与内皮细胞酪氨酸激酶受体(Ｔｉｅ 受体)结合
的生长因子ꎬＴｉｅ 受体由血管内皮细胞表达ꎬ活化后对增强
连接蛋白、血管系统的稳定性有重要作用ꎬ能够限制血管
的通透性ꎮ Ａｎｇ－１ 与 Ｔｉｅ－２ 受体结合后ꎬＴｉｅ－２ 受体活化
或磷酸化后ꎬ以改善血管的稳定性ꎬ限制血管渗漏[１６]ꎮ
Ａｎｇ－２ 是 Ａｎｇ－１ 的竞争性拮抗剂ꎬＡｎｇ－２ 表达增加时ꎬ血
管的渗漏增加ꎮ 在缺氧、高血糖和氧化应激等情况下ꎬ
Ａｎｇ２ 表达上调ꎮ 血管内皮蛋白酪氨酸磷酸酶( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ ＶＥ － ＰＴＰ ) 可 使
Ｔｉｅ－２受体失活而使血管渗漏增加ꎬＶＥＧＦ 的应答增加ꎬ促
进新生血管形成ꎮ
２.２.１ Ｎｅｓｖａｃｕｍａｂ　 是一种 Ａｎｇ－２ 的抑制剂ꎬ可高亲和
力特异性结合并灭活 Ａｎｇ－２ꎬ与阿柏西普联合用药ꎮ Ⅰ期
的临床试验 ｎｅｓｖａｃｕｍａｂ 联合阿柏西普在视力和解剖结构
上呈现出积极的结果[１７]ꎮ Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ 公司宣布在Ⅱ期临
床试验 ＯＮＹＸ 研究比较了 ｎｅｓｖａｃｕｍａｂ 联合阿柏西普和阿
柏西普单一治疗的疗效ꎬ结果未能提示存在显著的差异ꎬ
其表示Ⅲ期临床试验将不会开展ꎮ
２.２.２ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ　 是一种靶向 ＶＥＧＦ－Ａ 和 Ａｎｇ－２ 的双特
异性抗体ꎮ 在Ⅱ期临床试验 ＳＴＡＩＲＷＡＹ 研究中ꎬ评估了
７６ 例 ｎＡＲＭＤ 患者使用 ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的两种延长剂量方案ꎮ
在初始剂量 ４ｗｋ 后ꎬ分别进行 ｑ１６ｗ 和 ｑ１２ｗ 两种不同
ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的治疗计划ꎬ其他患者则是每 ４ｗｋ 给予 ０.５ｍｇ 的
雷珠单抗ꎮ 结果显示ꎬ延长给药的 ｆａｒｉｃｉｍａｂ 视觉改善效
果与每月使用雷珠单抗的效果相当ꎬ这显示出 ｆａｒｉｃｉｍａｂ
能够 延 长 注 射 时 间 的 潜 力[１８]ꎮ Ⅲ 期 的 临 床 试 验
ＬＵＣＥＲＮＥ 研究正在进行中ꎮ
２.３抗 ＶＥＧＦ 受体拮抗剂 　 在眼内ꎬＶＥＧＦ 和 ＰＤＧＦ 与酪
氨酸激酶受体结合ꎬ将信号传递到细胞内ꎮ ｐａｚｏｐａｎｉｂ 为
一种酪氨酸激酶受体抑制剂(ＴＫＩ)ꎬ能够抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 和
ＰＤＧＦꎮ 然而Ⅱｂ 期临床试验结果显示 ｐａｚｏｐａｎｉｂ 联合雷珠
单抗治疗并不优于按需或每月雷珠单抗给药ꎬ两组在 ＣＲＴ
及病灶大小上无显著差异[１９]ꎮ
２.４组织因子抑制剂　 组织因子(ＴＦ)是血浆凝血因子Ⅶ
的跨膜受体ꎮ 在炎症时ꎬ血管内皮细胞、单核细胞和巨噬
细胞表达 ＴＦ[２０]ꎮ 有研究报道ꎬＴＦ 是病理性新生血管形成
关键因子之一[２１]ꎮ 研究发现ꎬｎＡＲＭＤ 患者的视网膜色素
上皮中 ＴＦ 表达增加[２２]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２３] 发现在小鼠模型中ꎬ
抗 ＴＦ 单克隆抗体可显著降低 ＴＦ、ＶＥＧＦ 的表达ꎬ减少 ＣＮＶ
面积同时也降低 ＣＮＶ 的发生率和渗漏面积ꎮ ＩＣＯＮ－１ 是一
种重组蛋白ꎬ与人类免疫球蛋白 Ｇ１ 的 Ｆｃ 部分连接ꎮ 它能
够与 ＴＦ 结合ꎬ以减少 ＣＮＶꎮ ＩＣＯＮ－１ 治疗 ｎＡＲＭＤ 时与现
有的抗 ＶＥＧＦ 药物联合使用ꎮ Ⅱ期临床 ＥＭＥＲＧＥ 试验对
８８ 例 ｎＡＲＭＤ 患者进行了研究ꎬ结果显示联合治疗组与雷
珠单抗治疗组疗效相当[２４]ꎮ 一种新的抗 ＴＦ 单克隆抗体
ＩＣＯＮ－４ꎬ将从 ２０２０ 年开始进行临床试验ꎬ评估其是否为
一种潜在的治疗 ＡＲＭＤ 的药物[２５]ꎮ
２.５整合蛋白抑制剂　 整合蛋白为细胞表面的跨膜受体ꎬ
能够调节细胞的黏附、迁移、增殖、凋亡等ꎮ 视网膜新生血
管形成主要依赖特定的整合蛋白ꎬ例如 α５β１、αｖβ３、αｖβ５
等ꎬ它们的拮抗剂可能对 ＡＲＭＤ 患者的 ＣＮＶ 有治疗作
用[２６]ꎮ ＴＨＲ－６８７ 是一种新型的泛整合素受体拮抗剂ꎬ能
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够结合整合素 αｖβ３、αｖβ５、α５β１ꎮ 在动物研究中发现ꎬ
ＴＨＲ－６８７ 降低了视网膜血管渗透性和脉络膜新生血管
渗漏[２７]ꎮ
２.６ ＣＣＲ３抑制剂　 ＣＣＲ３ 也称为 ＣＤ１９３ꎬ是一种细胞表面
趋化因子受体ꎬ由嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和肥大细
胞表达ꎮ Ｔａｋｅｄａ 等[２８]研究发现玻璃体内注射抗 ＣＣＲ３ 抗
体或敲除小鼠 ＣＣＲ３ 基因来抑制 ＣＣＲ３ꎬ可显著降低小鼠
ＣＮＶ 的形成ꎮ ＡＫＳＴ４２９０ 是一种口服的靶向 ｅｏｔａｘｉｎ －
ＣＣＲ３( ｅｏｔａｘｉｎ 为 ＣＣＲ３ 的配体) 的抑制剂ꎬ研究发现
ＡＫＳＴ４２９０ 是安全且耐受性良好的ꎮ 对 ＡＫＳＴ４２９０－２０２ 进
行了Ⅱａ 期的研究ꎬ纳入 ２６ 例抗 ＶＥＧＦ 治疗不再有反应的
患者ꎬ７２％患者能够稳定或改善 ＢＣＶＡꎬ视力平均提高了 ２
个字母ꎬ８％患者提高了 １０ 个字母[２９]ꎮ
２.７干扰素－β治疗　 免疫细胞如小胶质细胞和单核巨噬
细胞在血管生成中发挥重要作用ꎬ小胶质细胞和单核细胞
来源的巨噬细胞可能促进血管形成[３０]ꎮ Ｌｕｃｋｏｆｆ 等[３１] 在
激光诱导的 ＣＮＶ 小鼠模型中研究了干扰素－β(ＩＦＮ－β)和
其受体 ＩＦＮＡＲ 的作用ꎮ ＩＦＮＡＲ 敲除小鼠表现为小胶质细
胞、巨噬细胞活化和 ＣＮＶ 增加ꎮ 向野生型小鼠腹腔注射
重组人 ＩＦＮ－β １ａꎬ可显著降低 ＣＮＶ 的形成、血管渗漏和小
胶质细胞、巨噬细胞浸润ꎬ提示 ＩＦＮ－β 治疗可能是一种有
前景的治疗 ｎＡＲＭＤ 患者的选择ꎮ
２.８ Ｓｅｍａ３Ｆ　 信号素(ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ)在 １９９３ 年首次被描述
为中枢神经系统轴突引导的负介质信号ꎬＳｅｍａ３Ｆ 是第 ３
类信号素蛋白中的一种[３２]ꎮ 在正常情况下 Ｓｅｍａ３Ｆ 表达
于外层视网膜ꎬ在缺氧时表达于内层视网膜[３３]ꎮ Ｓｅｍａ３Ｆ
可能是治疗 ｎＡＲＭＤ 的一个潜在靶点ꎮ Ｓｕｎ 等[３４] 在两种
不同的小鼠模型中研究了 Ｓｅｍａ３Ｆ 对血管生成的作用ꎬ通
过玻璃体腔内注射 ＡＡＶ２ 诱导的 Ｓｅｍａ３Ｆꎬ使其过表达ꎬ发
现 Ｓｅｍａ３Ｆ 能够有效地抑制视网膜下新生血管和 ＣＮＶꎮ
２.９其他　 (１)静脉注射免疫球蛋白ꎮ Ｙａｓｕｍａ 等[３５] 在 ５
种不同的小鼠血管生成模型中测试了含有约 ６０％ ＩｇＧ１ 的
免疫球蛋白的抗血管生成特性ꎬ结果表明 ｎＡＲＭＤ 模型小
鼠静脉和玻璃体腔内注射免疫球蛋白可有效抑制血管生
成ꎬ并减少巨噬细胞浸润ꎮ ( ２) 环氧化酶 － ２ 抑制剂ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[３６]报道ꎬ环氧化酶－２(ＣＯＸ－２)在 ＣＮＶ 中表达ꎬ
ＣＯＸ－２ 选择性拮抗剂 ＮＳ－３９８ꎬ通过抑制视网膜色素上
皮－脉络膜血管复合体中巨噬细胞的浸润和下调 ＶＥＧＦ 来
抑制 ＣＯＸ－２ꎬ能够显著降低 ＣＮＶ 和视网膜下纤维化的
发生ꎮ
３基因治疗

基因治疗是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所需的蛋白ꎮ 是近年来的热点
之一ꎬ基因治疗可能是未来的方向ꎬ频繁的玻璃体腔内注
射ꎬ使得患者的经济以及心理造成负担ꎬ基因治疗可以提
供长效稳定的抗 ＶＥＧＦ 活性[３７]ꎮ 目前基因治疗研究表明
视网膜下或玻璃体腔内传递的基因治疗是安全的ꎬ但是需
要更多的试验验证ꎬ以确定这种方法的有效性ꎬ并且经久
耐用ꎮ
４总结和展望

随着 ｎＡＲＭＤ 患者的日益增加及该病对视力的严重
损害ꎬ进一步完善 ｎＡＲＭＤ 的治疗方案、提高治疗效果显
得尤为重要ꎮ 目前虽然仍然以抗 ＶＥＧＦ 治疗为 ｎＡＲＭＤ 治
疗的主流ꎬ但也出现了令人期待的治疗 ｎＡＲＭＤ 的新疗
法ꎮ 与目前的抗 ＶＥＧＦ 药物相比ꎬｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ 和 ａｂｉｃｉｐａｒ

ｐｅｇｏｌ 具有更小的分子量ꎬ可能更长的作用时间ꎮ 在临床
上应用ꎬ有望减少注射次数ꎬ减轻患者的经济及心理负担ꎮ
另外ꎬ靶向 ＶＥＧＦ－Ａ 和 Ａｎｇ－２ 的双特异性抗体 ｆａｒｉｃｉｍａｂ
也已经处于 ３ 期研究阶段ꎮ 目前也出现了一些替代玻璃
体内注射的药物ꎬ例如口服 ＡＫＳＴ４２９０ꎬ它能够为玻璃体内
注药依从性差的患者提供替代方案ꎮ 然而ꎬ与抗 ＶＥＧＦ 药
物联合使用的药物 ｐｅｇｐｌｅｒａｎｉｂ、ｒｉｎｕｃｕｍａｂ 和 Ｘ－８２ꎬ联合
治疗均未能显示出视力效果优于单药治疗ꎮ 许多新的靶
点ꎬ例如整合蛋白抑制剂、ＣＣＲ３ 抑制剂、信号素 ３Ｆ 等ꎬ仍
在动物研究阶段ꎬ还需要更进一步的研究以证明临床上的
有效性ꎮ 基因治疗是近年来的热点ꎬｎＡＲＭＤ 的基因治疗
在动物模型上已取得较大的进展ꎬ有的已进入临床试验阶
段ꎬ但是否能够持续性作用还有待进一步研究ꎮ 随着
ｎＡＲＭＤ 治疗方式的发展ꎬ希望在将来能够为 ｎＡＲＭＤ 的
治疗提供新方法ꎬ来改善 ｎＡＲＭＤ 的治疗ꎮ
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ｉｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ１２４(９):１２９６－１３０４
６ Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ Ｋｏｈ Ａꎬ Ｏｇｕｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＡＷＫ ａｎｄ ＨＡＲＲＩＥＲ: ｐｈａｓｅ ３ꎬ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｍａｓｋｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｂｒｏｌｕｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ１２７
(１):７２－８４
７ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ Ｎꎬ Ｋｕｐｐｅｒｍａｎｎ ＢＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｉｃｉｐａｒ ｐｅｇｏｌ: ｔｈｅ
ｎｏｎ－ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ ) ２０２０ꎻ ３４
(５):７９７－８０１
８ Ｌｕｕ ＫＴꎬ Ｓｅａｌ ＪＲꎬ Ａｔｔａｒ Ｍ. Ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ－ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｂｉｃｉｐａｒ ｐｅｇｏｌ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ ３７３
(２):１８４－１９２
９ Ａｌ－Ｋｈｅｒｓａｎ Ｈꎬ Ｈｕｓｓａｉｎ ＲＭꎬ Ｃｉｕｌｌａ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ
２０１９ꎻ２０(１５):１８７９－１８９１
１０ Ｃａｐｏｒａｒｅｌｌｏ Ｎꎬ Ｄ Ａｎｇｅｌｉ Ｆꎬ Ｃａｍｂｒｉａ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｉｎ
Ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｓ: Ｆｒｏｍ “Ｍｕｒａｌ” Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｏ Ｂｒａｉｎ ａｎｄ Ｒｅｔｉｎａ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２０(２４): ６３５１
１１ Ｊｏ Ｎꎬ Ｍａｉｌｈｏｓ Ｃꎬ Ｊｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ
Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００６ꎻ１６８(６):２０３６－２０５３
１２ Ｊａｆｆｅ ＧＪꎬ Ｃｉｕｌｌａ ＴＡꎬ Ｃｉａｒｄｅｌｌａ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｏｆ ＰＤＧＦ
ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｐｈａｓｅ
ＩＩｂꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ１２４
(２):２２４－２３４
１３ Ｄｕｎｎ ＥＮꎬ Ｈａｒｉｐｒａｓａｄ ＳＭꎬ Ｓｈｅｔｈ ＶＳ. Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｖｉｓｔａ ａｎｄ
ｒｉｎｕｃｕｍａｂ ｔｒｉａｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｆａｔｅ ｏｆ ａｎｔｉ－ＰＤＧＦ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｓｕｒｇ
Ｌａｓｅｒｓ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ４８(２):１００－１０４
１４ Ｊａｃｋｓｏｎ ＴＬꎬ Ｂｏｙｅｒ Ｄꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｐｈａｓｅ １ ｄｏｓｅ －
ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１３５(７):７６１－７６７
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１５ Ｃｏｈｅｎ ＭＮꎬ Ｏ􀆳Ｓｈａｕｇｈｎｅｓｓｙ Ｄꎬ Ｆｉｓｈｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＰＥＸ: ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｏｒａｌ Ｘ － ８２ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ１０５(５):７１６－７２２
１６ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ Ｄꎬ Ｃｈａｕｄｈｕｒｉ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔ１１ＴＳ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－１ / Ｔｉｅ－２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ＥＧＦＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｒａｆ / ＭＥＫ / ＥＲＫ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ
ｍｏｄｅｌ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ９８(３):４５５－４６６
１７ Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓ ＫＰꎬ Ｋｅｌｌｅｙ ＲＫꎬ Ｔｏｌｃｈｅｒ ＡＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｆｉｒｓｔ－
ｉｎ－ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎｅｓｖａｃｕｍａｂ ( ＲＥＧＮ９１０ )ꎬ ａ ｆｕｌｌｙ ｈｕｍａｎ ａｎｔｉ －
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ (Ａｎｇ２) ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ２２(６):１３４８－１３５５
１８ ｄｅ ｌａ Ｈｕｅｒｔａ Ｉꎬ Ｋｉｍ ＳＪꎬ Ｓｔｅｒｎｂｅｒｇ Ｐ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１３８(９):９７２－９７３
１９ Ｃｓａｋｙ ＫＧꎬ Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ Ｐｉｅｒｃｅ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐａｚｏｐａｎｉｂ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｖｅｒｓｕｓ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０１５ꎻ１２２(３):５７９－５８８
２０ Ｇｒｏｖｅｒ ＳＰꎬ Ｍａｃｋｍａｎ Ｎ. Ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ: ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ
ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ
３８(４):７０９－７２５
２１ Ｈｕ Ｚꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ｉｓ ａｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｆａｃｔｏｒ ＶＩＩ － ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ２０１７ꎻ２０(１):８５－９６
２２ Ｇｒｏｓｓｎｉｋｌａｕｓ ＨＥꎬ Ｌｉｎｇ ＪＸꎬ Ｗａｌｌａｃｅ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００２ꎻ８:１１９－１２６
２３ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｙａｎｇ ＺＫꎬ Ｙｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｇｅ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎ ｏｆ ｌａｓｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１４ꎻ１２７:１１７－１２３
２４ Ｓａｍａｎｔａ Ａꎬ Ａｚｉｚ ＡＡꎬ Ｊｈｉｎｇａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ２０２０. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ９(３):２５０－２５９
２５ Ａｎｎｅｓ Ｓ. Ｉｃｏｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｓｉｇｎｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｐｔｉｏｎ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ.

２０２０ ｈｔｔｐ: / / ｉｃｏｎｉｃｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ.ｃｏｍ / ｗｐ－ｃｏｎｔｅｎｔ / ｕｐｌｏａｄｓ / ２０１９ / ０８ / ｐｒｅｓｓ－
ｒｅｌｅａｓｅ－ｎｏｖａｒｔｉｓ－ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ－ｏｐｔｉｏｎ－ａｇｒｅｅｍｅｎｔ－０８２２２０１９
２６ Ｂｈａｔｗａｄｅｋａｒ ＡＤꎬ Ｋａｎｓａｒａ Ｖꎬ Ｌｕｏ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓ ２０２０ꎻ ２９ ( ９):
９３５－９４５
２７ Ｈｕ ＴＴꎬ Ｖａｎｈｏｖｅ Ｍꎬ Ｐｏｒｃｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ＴＨＲ－６８７ ｉｓ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８０:４３－５２
２８ Ｔａｋｅｄａ Ａꎬ Ｂａｆｆｉ ＪＺꎬ Ｋｌｅｉｎｍａｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＣＲ３ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｎａｔｕｒｅ ２００９ꎻ ４６０
(７２５２):２２５－２３０
２９ Ａｂｂｅｙ ＡＭ. Ｄｏｗｎｓｉｄｅ ｏｆ ｆｉｎｇｅｒ ｆｌｉｃｋｓꎬ ｕｐｓｉｄｅ ｏｆ ａｂｉｃｉｐａｒ ｃｈａｎｇｅｓ.
ＲｅｔｉｎＳｐｅｃ ２０１９ꎻ５(５):３８
３０ Ｋｎｉｃｋｅｌｂｅｉｎ ＪＥꎬ Ｃｈａｎ Ｃꎬ Ｓｅｎ ＨＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃｌｉｎ ２０１５ꎻ５５(３):
６３－７８
３１ Ｌüｃｋｏｆｆ Ａꎬ Ｃａｒａｍｏｙ Ａꎬ Ｓｃｈｏｌｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ８(６): ６７０－６７８
３２ Ｇａｕｒ Ｐꎬ Ｂｉｅｌｅｎｂｅｒｇ ＤＲꎬ Ｓａｍｕｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｌａｓｓ ３ ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ
２００９ꎻ１５(２２):６７６３－６７７０
３３ Ｂｕｅｈｌｅｒ Ａꎬ Ｓｉｔａｒａｓ Ｎꎬ Ｆａｖｒｅｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ ３Ｆ ｆｏｒｍｓ ａｎ ａｎｔｉ－
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａ. ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ ２０１３ꎻ５８７(１１):１６５０－１６５５
３４ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｌｉｅｇｌ Ｒꎬ Ｇｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｍａ３ｆ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎｖｉｖｏ. ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ ２０１７ꎻ１８:２８１－２８７
３５ Ｙａｓｕｍａ Ｒꎬ Ｃｉｃａｔｉｅｌｌｏ Ｖꎬ Ｍｉｚｕｔａｎｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｅ
ｇｌｏｂｕｌｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ
Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ１:１５００２
３６ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＣＯＸ－２－ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
(ＮＳ－ ３９８) ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ１１(１):ｅ０１４６８０８
３７ Ｍｏｏｒｅ ＮＡꎬ Ｂｒａｃｈａ Ｐꎬ Ｈｕｓｓａｉｎ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ １７ ( １０):
１２３５－１２４４
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


