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摘要
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是老年人不可逆性盲的主
要原因之一ꎮ 抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物已经成
为新生血管性 ＡＲＭＤ 的一线治疗方法ꎬ极大地改变了其
预后ꎬ但干性 ＡＲＭＤ 还是缺乏有效的治疗手段ꎬ以预防为
主ꎬ目前几种临床治疗方法正在探索中ꎬ包括抗氧化治疗、
补体治疗、神经保护治疗、基因治疗等ꎮ 文章主要是对现
有的治疗干性 ＡＲＭＤ 的临床试验及其进展进行归纳ꎬ以
提供治疗干性 ＡＲＭＤ 的未来前景ꎮ 一些临床试验已经得
出了治疗干性 ＡＲＭＤ 有希望的结论ꎬ相信在不久的将来ꎬ
会有越来越多的临床试验取得成功ꎬ为干性 ＡＲＭＤ 患者
提供更有效的治疗方法ꎮ
关键词:干性年龄相关性黄斑变性ꎻ治疗方法ꎻ临床试验ꎻ
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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ ２４ ( ８):
１２４０－１２４５.

０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种与年龄密切相关的视网膜脉
络膜退行性疾病ꎬ据世界卫生组织统计ꎬＡＲＭＤ 是导致患
者视力受损的第三大原因[１]ꎮ 随着生活水平的提高ꎬ人类
预期寿命的增加ꎬＡＲＭＤ 的发生率也会随之增加ꎬ预计
２０５０ 年ꎬ 欧洲 ６０ 岁及以上老年人 患 病 人 数 将 增 加
１５％ [２]ꎮ ＡＲＭＤ 在临床上主要分为两种类型ꎬ萎缩型(干
性) ＡＲＭＤ 和渗出型 (新生血管性) ＡＲＭＤ[３]ꎬ而干性
ＡＲＭＤ 占 ８５％－９０％ [４]ꎬ目前主要以预防为主ꎬ仍缺乏有效
的治疗措施ꎮ 寻找针对干性 ＡＲＭＤ 的有效措施刻不容
缓ꎬ本文根据其不同的发病机制归纳了各项临床试验ꎬ包
括纳入、排除标准ꎬ治疗相关措施和研究结果ꎬ就治疗干性
ＡＲＭＤ 的临床试验的研究与进展作一综述ꎮ
１纳入和排除标准

各项临床试验招募患者的纳入和排除标准的主要指
标包括最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ)
和地图样萎缩(ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎬＧＡ)面积ꎬ再根据不同
的治疗方案ꎬ纳入相关的人群ꎮ 招募的所有患者的 ＧＡ 均
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　 　 表 １　 纳入排除标准的主要指标

治疗方法 药物或治疗名称 ＮＣＴ 序号 ＢＣＶＡ ＧＡ 研究阶段 国家 /地区

抗氧化治疗 抗氧化物质 ＮＣＴ０００００１４５ ０.６７－１.０ Ⅲ期完成 美国

ＯＴ－５５１ ＮＣＴ００３０６４８８ 双眼存在 ＧＡ Ⅱ期完成 美国

补体治疗 Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ＮＣＴ００９３５８８３ ０.３２－１.０ 总面积 １.２５－１８ ｍｍ２ Ⅱ期完成 美国

Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ ｐｅｇｏｌ ＮＣＴ０２６８６６５８ ０.０６３－０.８ 总面积 ２.５－１７.５ ｍｍ２ Ⅱ/Ⅲ期完成 美国、克罗地亚、捷克等

Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ ＮＣＴ０３６２６６３６ ０.１－０.５ Ⅱ期完成 美国

Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ ＮＣＴ０２５０３３３２ ０.０６３－１.０ 总面积 ２.５－１７.５ ｍｍ２ Ⅱ期完成 美国、澳大利亚、新西兰

ＡＡＶＣＡＧｓＣＤ５９ ＮＣＴ０３１４４９９９ ０.２５－１.０ 总面积 ５－２０ ｍｍ２ Ⅰ期完成 美国

神经保护治疗 睫状神经营养因子 ＮＣＴ００２７７１３４ ０.１－０.４ 存在 ＧＡ Ⅱ期完成 美国

溴莫尼定 ＮＣＴ００６５８６１９ ０.１－０.５ 总面积 ２.０２－３２.６８ ｍｍ２ Ⅱ期完成 美国、澳大利亚、德国等

视觉循环调制剂 Ｆｅｎｒｅｔｉｎｉｄｅ ＮＣＴ００４２９９３６ ０.２－１.０ 总面积 ２.５４－２０.３２ ｍｍ２ Ⅱ期完成 美国

ＡＣＵ－４４２９ ＮＣＴ０１８０２８６６ ０.１－１.０ 总面积 １.２５－１８ ｍｍ２ Ⅱｂ/Ⅲ期完成 美国

干细胞疗法 Ｐａｌｕｃｏｒｃｅｌ ＮＣＴ０１２２６６２８ 双眼存在 ＧＡ Ⅰ/Ⅱ期完成 美国

ｈＥＳＣ 来源的 ＲＰＥ ＮＣＴ０１３４４９９３ ０.０５－１.０
有≥１ 个区域有>２５０ μｍ 的

ＧＡ 累及中央凹
Ⅰ/Ⅱ期完成 美国

光生物调节 ＬＩＧＨＴＳＩＴＥⅡ研究 ＮＣＴ０３８７８４２０ ０.２－０.８ 中央凹 ５００ μｍ 内无 ＧＡ 已终止 法国、德国、意大利等

增加脉络膜血流 ＭＣ－１１０１ ＮＣＴ０２１２７４６３ ０.２５－１.０ 黄斑中央无 ＧＡ Ⅱ/Ⅲ期完成 美国

前列地尔 ＮＣＴ００６１９２２９ ０.２－０.７ Ⅲ期完成 德国

继发于干性 ＡＲＭＤꎬ并且均未出现渗出型 ＡＲＭＤ 的特征ꎮ
表 １ 中各项国家临床试验(ｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌꎬＮＣＴ)均来
自于 ｈｔｔｐｓ: / / ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.ｇｏｖ / ꎮ
２治疗措施和研究结果
２.１抗氧化治疗　 眼睛始终暴露在氧化应激中ꎬ线粒体内
活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)积累会损伤视网膜ꎮ
随着年龄的增长ꎬ眼睛的修复能力减弱ꎬ一些抗氧化酶的
活性降低[５]ꎬ如超氧化物歧化酶和谷胱甘肽转移酶ꎬ会进
一步促进干性 ＡＲＭＤ 的进程ꎬ形成一些干性 ＡＲＭＤ 的特
征[６]ꎮ 目前已有一些针对氧化的病理机制的研究ꎬ旨在降
低进展为晚期干性 ＡＲＭＤ 的风险ꎮ
２.１.１抗氧化物质 　 年龄相关性眼病研究(Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ＳｔｕｄｙꎬＡＲＥＤＳ)(ｎ＝ ３６４０ꎬＮＣＴ０００００１４５)旨在
证明抗氧化复合配方 [维生素 Ｃ ( ５００ ｍｇ)、维生素 Ｅ
(４００ ＩＵ)、β－胡萝卜素(１５ ｍｇ)、锌(８０ ｍｇ)]是否可以降
低 ２ 类(有广泛的小 Ｄｒｕｓｅｎꎬ色素异常或至少有 １ 个中等
大小的 Ｄｒｕｓｅｎ)、３ 类(有广泛的中等大小 ＤｒｕｓｅｎꎬＧＡ 不累
及黄斑中心或至少有 １ 个大 Ｄｒｕｓｅｎ)和 ４ 类(患有晚期
ＡＲＭＤ 或由于干性 ＡＲＭＤ 一只眼视力低于 ０. ６３) 干性
ＡＲＭＤ 参与者疾病继续进展的风险ꎮ 受试者被随机分为
试验组和安慰剂组ꎬ试验组每天服用抗氧化复合配方ꎮ
５ ａ研究结果显示ꎬ与安慰剂组相比ꎬ抗氧化复合配方对于
干性 ＡＲＭＤ 的治疗是有效的ꎬ其中 ２ 类和 ３ 类的 ＡＲＭＤ
参与者发展为 ４ 类的风险降低了 ２５％ꎬ这些参与者对数视
力出现 ３ 行或以上视力下降的风险也降低了 １９％ꎬ４ 类干
性 ＡＲＭＤ 患者的视力下降≥１５ 个字母的几率也显著降低
(Ｐ＝ ０.００８) [７]ꎬ证明抗氧化剂对于预防干性 ＡＲＭＤ 的进
展是有效的ꎮ

ＡＲＥＤＳ２(ｎ ＝ ３７４１ꎬＮＣＴ００３４５１７６)是对 ＡＲＥＤＳ 参与
者的后续研究ꎬ并进行了多次配方的调整ꎮ ５ ａ 随访结果
显示ꎬ从 ＡＲＥＤＳ 配方中移除 β－胡萝卜素或降低锌剂量与
不调整配方相比ꎬ对于延缓进展为晚期 ＡＲＭＤ 的效果没
有明显差别ꎬ但对于参与者中的吸烟者来说ꎬ服用 β－胡萝

卜素比不服用 β－胡萝卜素的肺癌发生率高[８]ꎮ 用叶黄
素 / 玉米黄质替代 ＡＲＥＤＳ 配方中的 β－胡萝卜素ꎬ１０ ａ 随
访结果显示叶黄素 / 玉米黄质不会增加吸烟患者的肺癌发
生率ꎬ且叶黄素 / 玉米黄质对于延缓进展为晚期 ＡＲＭＤ 是
有益的[９]ꎮ
２.１.２ ＯＴ－５５１　 ＯＴ－５５１ 是一种具有抗氧化特性的双取
代羟胺ꎬ一项Ⅱ期临床试验(ｎ ＝ １０ꎬＮＣＴ００３０６４８８)评估了
其治疗 ＧＡ 的有效性ꎮ 研究纳入双眼均有 ＧＡ 的患者ꎬ每
位参与者随机一只眼为试验眼ꎬ接受 ０.４５％ ＯＴ－５５１ 滴眼
液ꎬ每日 ３ 次ꎬ１ 次 １ 滴ꎬ持续治疗 ２４ ｍｏꎬ对侧眼为对照
眼ꎮ 其主要结局指标为 ２４ ｍｏ 时 ＢＣＶＡ 的变化ꎬ次要结局
指标为 ＧＡ 面积的变化ꎮ 随访至 ２４ ｍｏꎬ与基线视力相比ꎬ
试验眼 ＢＣＶＡ 提高了 ０.２±１３.３ 个字母ꎬ对照眼 ＢＣＶＡ 下降
了１１.３±７.６ 个字母ꎬ两组间具有显著差异(Ｐ ＝ ０.０２５９)ꎻ但
在 ＧＡ 面积方面没有统计学意义的改善ꎮ 因此ꎬ在目前的
给药浓度和给药方式下ꎬＯＴ－５５１ 在维持视力方面具有一
定的效果ꎬ但不能改善 ＧＡ 面积ꎬ其对治疗干性 ＡＲＭＤ 可
能发挥作用有限或没有作用[１０]ꎮ
２.２抗炎和补体治疗　 随着年龄的增长ꎬ脉络膜毛细血管
管壁变薄ꎬ未被完全消化的脂蛋白物质沉积在 Ｂｒｕｃｈ 膜和
视网膜色素上皮层( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)之间
或 ＲＰＥ 上ꎬ也就是 Ｄｒｕｓｅｎ 的形成ꎬ其会激活补体系统ꎬ继
而形成一些补体因子的分解产物和膜攻击 复 合 物
(ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＡＣ)ꎬ导致炎症反应以及干性
ＡＲＭＤ 的病理特征ꎮ 补体级联调节异常也会导致干性
ＡＲＭＤꎬ因此补体治疗有可能成为一种可行的治疗方法ꎮ
２.２.１ Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ　 Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ 是一种参与抑制补体成分
５(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ５ꎬＣ５)的 ＩｇＧ 抗体ꎬ一项Ⅱ期临床试验(ｎ ＝
３０ꎬＮＣＴ００９３５８８３)评估了 Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ 减少 ＧＡ 进展的有效
性ꎬ研究纳入受试者的 ＧＡ 总面积为 １.２５－１８ ｍｍ２ꎬＢＣＶＡ
为 ０.３２－１.０ꎮ 受试者被随机平均分为静脉注射低剂量组
(前 ４ ｗｋ 为 ６００ ｍｇ / ｗｋꎬ第 ５－２４ ｗｋ 为 ９００ ｍｇ / ２ ｗｋ)、高剂
量组(前 ４ ｗｋ 为 ９００ ｍｇ / ｗｋꎬ第 ５－２４ ｗｋ 为 １ ２００ ｍｇ / ２ ｗｋ)
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和安慰剂组(生理盐水)ꎮ 在 ２６、５２ ｗｋ 的随访中ꎬ各组间
均没有统计学差异ꎬ该药未显著降低 ＧＡ 的生长速率ꎬ但
也不排除是样本量太少的原因[１１]ꎮ
２.２.２ Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ ｐｅｇｏｌ　 Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ ｐｅｇｏｌ 是一种 Ｃ５
抑制剂ꎬ可降低炎症小体的激活和 ＭＡＣ 的形成ꎮ 一项Ⅱ/
Ⅲ期随机对照试验(ｎ ＝ ２８６ꎬＮＣＴ０２６８６６５８)对 ＧＡ 患者玻
璃体内注射 Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ ｐｅｇｏｌ 的安全性和有效性进行了

评估ꎮ 研究纳入了 ５０ 岁以上 ＧＡ 患者ꎬ其 ＧＡ 总面积为
２.５－１７.５ ｍｍ２ꎬＢＣＶＡ 为 ０.０６３－０.８ꎮ 受试者被随机平均分

为 ２ ｍｇ 组、４ ｍｇ 组和假给药组ꎬ均每月接受玻璃体腔注
药ꎬ持续 １８ ｍｏꎮ 随访至 １２ ｍｏꎬ与假给药组相比ꎬ接受 ２、
４ ｍｇ治疗的患者 ＧＡ 平均生长速率分别降低了 ２７. ４％
(Ｐ＝ ０.００７２)和 ２７.８％(Ｐ＝ ０.００５１)ꎬ两种治疗剂量组均较

假给药组 ＧＡ 具有统计学意义的改善ꎬ１２ ｍｏ 后的随访结
果表明该药的耐受性良好ꎬ未出现与该药相关的不良事
件[１２]ꎬ证明 Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ ｐｅｇｏｌ 是一种潜在的补体疗法ꎮ
由于 ２、４ ｍｇ 组的治疗均达到了主要疗效终点ꎬ下一步的
试验将着重比较 ２ ｍｇ 组与假给药组的差异ꎮ
２.２.３ Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ　 Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ 是一种整合素抑制剂ꎬ它
结合并抑制某些类型的整合素异二聚体ꎬ这些类型的整合
素异二聚体被认为参与了 ＡＲＭＤ 的发展[１３]ꎮ 一项Ⅱａ 期

的安慰剂对照研究(ｎ ＝ ４２ꎬＮＣＴ０３６２６６３６)纳入的受试者
均为干性 ＡＲＭＤ 患者ꎬ眼底有 Ｄｒｕｓｅｎ 样改变ꎬＢＣＶＡ 为
０.１－０.５ꎮ 受试者按 １.７∶ １ 比例随机分为治疗组和假给药
组ꎬ治疗组在基线和第 １６ ｗｋ 分别接受玻璃体内注射

１ ｍｇ / ０.０５ ｍＬ的 Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂꎬ主要疗效终点为 ２８ ｗｋ 时
ＢＣＶＡ 提高≥８ 个字母的人群百分比ꎮ 治疗组有 ４８％的受
试者达到了主要终点ꎬ而假给药组达到了 ７％ꎬ两组间差
异具有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０１３)ꎬ无严重不良事件报告[１４]ꎮ
Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ 在提高干性 ＡＲＭＤ 患者的 ＢＣＶＡ 方面具有积
极作用ꎬ是一种潜在的治疗干性 ＡＲＭＤ 的方法ꎮ
２.２.４ Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ　 Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 是一种补体 Ｃ３ 抑制
剂ꎬ一项Ⅱ期临床试验( ｎ ＝ ２４６ꎬＮＣＴ０２５０３３３２)评估其治
疗干性 ＡＲＭＤ 的 ＧＡ 的安全性和有效性ꎬ其主要疗效终点
为基线至 １２ ｍｏ ＧＡ 面积的平均变化ꎮ 研究纳入了 ５０ 岁

以上继发于干性 ＡＲＭＤ 的 ＧＡ 患者ꎬ其总面积为 ２. ５ －
１７.５ ｍｍ２ꎬＢＣＶＡ 优于 ０.０６３ꎮ 受试者按 ２∶ ２∶ １∶ １ 比例随机

分为每月 １５ ｍｇ 组、每间隔 １ ｍｏ １５ ｍｇ 组、每月假给药组
和每间隔 １ ｍｏ 假给药组ꎬ持续 １２ ｍｏꎬ均为玻璃体腔注药ꎮ
治疗 １２ ｍｏ 后ꎬ与假给药组相比ꎬ每月和每隔 １ ｍｏ 注射
Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 的患者均到达了主要疗效终点ꎬＧＡ 增长率
分别降低了 ２９％(Ｐ＝ ０.００８)和 ２０％(Ｐ＝ ０.０６７)ꎬ达到了预

先设定的显著性水平ꎻ效果在治疗 ７－１２ ｍｏ 期间更为显
著ꎬ分别降低了 ４５％(Ｐ＝ ０.０００４)和 ３３％(Ｐ＝ ０.００９)ꎬ均具
有统计学意义ꎬ表明玻璃体腔注射 Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 局部抑制
Ｃ３ 可显著降低 ＧＡ 的生长ꎮ 然而ꎬ Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 治疗

１２ ｍｏ后停止治疗ꎬ１２－１８ ｍｏ 的 ＧＡ 生长率与 ７－１２ ｍｏ 相
比明显增加ꎬ表明需要持续治疗[１５]ꎮ
２.２. ５ ＡＡＶＣＡＧｓＣＤ５９ 　 一项 Ⅰ 期临床试验 ( ｎ ＝ １７ꎬ
ＮＣＴ０３１４４９９９)使用 ＡＡＶＣＡＧｓＣＤ５９ 治疗干性 ＡＲＭＤꎬ该化
合物作为膜结合抑制剂ꎬ可递送 ＣＤ５９ 基因至视网膜细
胞ꎬ从而阻止 ＭＡＣ 的形成ꎮ 在此治疗中ꎬ视网膜细胞可能

被永远改变ꎬ持续表达 ＣＤ５９ 基因ꎮ 既往研究在小鼠模型
中采用视网膜下和玻璃体内给药发现ꎬ该化合物可成功衰
减激光诱导的脉络膜新生血管[１６]ꎮ 研究纳入受试者的

ＧＡ 总面积为 ５－２０ ｍｍ２ꎬＢＣＶＡ 为 ０.２５－１.０ꎮ 该研究的主

要结局指标为玻璃体内注射后眼内炎症的发生ꎮ 结果表
明ꎬ４ 眼出现轻度炎症ꎬ治疗后消退ꎮ 该治疗具有良好的
耐受性ꎬ无剂量限制毒性ꎮ Ⅰ期试验已经完成ꎬ目前正在
进行 Ⅱ 期 试 验ꎬ 结 果 尚 未 发 表 ( Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ －
ＣＬＩＮＩＣＡＬ ＴＲＩＡＬ ＤＯＷＮＬＯＡＤ:Ｄａｔａ ｏｎ ａ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
Ｄｒｙ ａｎｄ Ｗｅｔ ＡＲＭＤ)ꎮ
２.３神经保护治疗　 干性 ＡＲＭＤ 是一种神经退行性疾病ꎬ
神经保护治疗可减少 ＧＡ 的面积ꎬ可能是一种有效的治疗

方法ꎮ
２.３.１ 睫状神经营养因子 　 睫状神经营养因子( ｃｉｌｉａｒｙ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＣＮＴＦ)是一种神经营养因子ꎬ已被证明
在视网膜变性过程中可以延缓感光细胞的丢失[１７]ꎮ 一项

Ⅱ期临床试验(ｎ＝ ５１ꎬＮＣＴ００２７７１３４)评估 ＣＮＴＦ 通过眼内
囊化细胞技术植入眼内治疗 ＧＡ 的有效性ꎮ 研究纳入了
５０ 岁以上 ＢＣＶＡ 为 ０. １ － ０. ４ 且存在 ＧＡ 的 ３ 类和 ４ 类

(ＡＲＥＤＳ 研究定义)的干性 ＡＲＭＤ 患者ꎮ 受试者按 ２∶ １∶ １
比例被随机分到高剂量组(２０ ｎｇ / ｄ)、低剂量组(５ ｎｇ / ｄ)
和假手术组ꎬ主要疗效终点为治疗后 １２ ｍｏ 时 ＢＣＶＡ 的变
化ꎮ 随访至 １２ ｍｏꎬ高剂量组受试者的视网膜厚度增加、
视力稳定ꎬＢＣＶＡ 平均增加了 ０.８ 个字母ꎬ而低剂量组治疗
效果和假手术组几乎没有差异ꎬ因此该研究将两组结果共
同统计ꎬ平均损失了 ９.７ 个字母(Ｐ ＝ ０.０３１５)ꎬ表明 ＣＮＴＦ
可以减缓视力丧失的进展ꎮ 然而ꎬＣＮＴＦ 治疗组和假手术

组减少 ＧＡ 面积进展率差异无统计学意义[１８]ꎮ
２.３.２溴莫尼定　 溴莫尼定是一种 α２ 激动剂ꎬ已被证明有

神经保护作用ꎮ 一项Ⅱ期研究(ｎ ＝ １１３ꎬＮＣＴ００６５８６１９)评
估通过玻璃体内植入物(单眼)缓释给药溴莫尼定治疗
ＧＡ 的安全性和有效性ꎮ 该临床试验纳入 ５０ 岁以上患者ꎬ
其 ＧＡ 总面积为 ２.０２－３２.２８ ｍｍ２ꎬＢＣＶＡ 为 ０.１－０.５ꎮ 受试

者按 ２∶ ２∶ １ 比例随机分为 ２６４ μｇ 组、１３２ μｇ 组和假手术
组ꎬ分别在第 １ ｄꎬ６ ｍｏ 植入玻璃体内给药系统ꎮ 主要疗
效终点为 １２ ｍｏ 时 ＧＡ 面积较基线的变化ꎮ 随访３ ｍｏ时ꎬ
２６４ μｇ 组(Ｐ＝ ０.０２８)和 １３２ μｇ 组(Ｐ ＝ ０.０３２)的 ＧＡ 面积
增长率均小于假手术组ꎻ在接下来的随访节点中ꎬ溴莫尼
定治疗组 ＧＡ 面积增长率始终小于假手术组ꎬ但差异均没

有统计学意义ꎮ 而在基线 ＧＡ 面积≥６ ｍｍ２的患者(约 ２ / ３
患者)中ꎬ与假手术组相比ꎬ２６４ μｇ 组(Ｐ＝ ０.０２９)和１３２ μｇ
组(Ｐ ＝ ０. ０４０)在第 １２ ｍｏ 的 ＧＡ 面积比基线时显著减

少[１９]ꎬ达到了主要疗效终点ꎬ与治疗相关的不良事件通常
与注射相关ꎬ证明此试验是安全的ꎮ 溴莫尼定给药系统对

于 ＧＡ 的治疗是积极有效的ꎬⅢ期临床试验正在进行ꎮ
２.４视觉循环调节剂　 通过酶的靶向参与、将维生素 Ａ 输
送到循环中或清除相关的有毒废物来调节视觉循环可能
对于治疗干性 ＡＲＭＤ 是有益的ꎮ
２.４. １ Ｅｍｉｘｕｓｔａｔ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ 　 ＡＣＵ － ４４２９ ( Ｅｍｉｘｕｓｔａｔ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ)是一种非类视黄酮化合物ꎬ通过其对视网膜
色素上皮特异性 ６５ ｋＤａ 蛋白(ＲＰＥ６５)异构酶的作用调节
视觉发色团的生物合成ꎮ 已有研究[２０] 支持其在干性
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ＡＲＭＤ 中的应用ꎮ 一项研究(ｎ ＝ ５０８ꎬＮＣＴ０１８０２８６６)是多
中心、随机、Ⅱｂ / Ⅲ期临床试验ꎬ纳入患者的 ＧＡ 总面积为
１.２５－１８ ｍｍ２ꎬＢＣＶＡ 为 ０.１－１.０ꎮ 受试者被随机平均分到

２.５、５、１０ ｍｇ 组和安慰剂组ꎬ每天口服 １ 次ꎬ持续 ２４ ｍｏꎬ其
主要疗效终点是通过眼底自发荧光评价 ＧＡ 总面积的平
均年增长率ꎮ 虽然该药物被发现是安全的ꎬ但 ２４ ｍｏ 的随

访结果显示 ＡＣＵ－４４２９ 不能降低 ＧＡ 的生长速度[２１]ꎮ
２.４.２ Ｆｅｎｒｅｔｉｎｉｄｅ 　 Ｆｅｎｒｅｔｉｎｉｄｅ 是维生素 Ａ 的合成衍生
物ꎬ可与 血 清 中 的 视 黄 醇 结 合 蛋 白 ( ｒｅｔｉｎｏｌ － ｂｌｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＲＢＰ)结合ꎬＦｅｎｒｅｔｉｎｉｄｅ－ＲＢＰ 复合物通过尿液被快
速降解ꎬ从而降低血清中的 ＲＢＰ 水平ꎮ 一项Ⅱ期、安慰剂
对照试验(ｎ＝ ２４６ꎬＮＣＴ００４２９９３６)旨在研究 ＲＢＰ 的减少是
否可以减少 ＧＡ 的生长ꎮ 研究纳入患者的 ＧＡ 总面积为

２.５４－２０.３２ ｍｍ２ꎬＢＣＶＡ 为 ０.２－１.０ꎮ 受试者被随机分为安
慰剂组、低剂量组(１００ ｍｇ)和高剂量组(３００ ｍｇ)ꎬ每日口
服ꎬ持续 ２４ ｍｏꎮ ２４ ｍｏ 的治疗结果显示ꎬＧＡ 的生长速率

降低与血清中 ＲＢＰ 水平降低呈正相关ꎬ这种趋势在 ＲＢＰ
水平≤２ ｍｇ / ｄＬ 时最为明显ꎻ对 ＲＢＰ 水平≤２ ｍｇ / ｄＬ 的患
者进行分析ꎬ与安慰剂组相比ꎬ３００ ｍｇ 组的 ＧＡ 年增长率

平均降低 ０.３３ ｍｍ２(分别为 １.７０、２.０３ ｍｍ２ꎬＰ ＝ ０.１８４８)ꎻ
１００ ｍｇ 组由于达到 ＲＢＰ 水平≤２ ｍｇ / ｄＬ 的患者数量有

限ꎬ与安慰剂组的差异不具有统计学意义[２２]ꎮ 该药物是
安全的ꎬ但有副作用ꎬ包括显著延迟暗适应ꎮ 综上ꎬ
Ｆｅｎｒｅｔｉｎｉｄｅ 有减少 ＧＡ 生长的趋势ꎬ为进一步的研究提供

了强有力的支持ꎮ
２.５ 干细胞疗法 　 干细胞是一种具有再生为各种组织器
官和人体细胞的潜在功能ꎬ因此ꎬ干细胞再生为 ＲＰＥ 细胞
可能是治疗干性 ＡＲＭＤ 的一种潜在疗法ꎮ
２.５.１ ＲＰＥ移植　 两项独立的Ⅰ/ Ⅱ期试验评估了来源于
人类胚胎干细胞( ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｈＥＳＣｓ)的
ＲＰＥ(ｈＥＳＣ－ＲＰＥ)移植在晚期干性 ＡＲＭＤ 相关 ＧＡ(ｎ ＝ ９ꎬ
ＮＣＴ０１３４４９９３)和 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病(ｎ ＝ １３ꎬＮＣＴ０１３４５００６)患者
中的安全性和有效性ꎮ 在 ＡＲＭＤ 试验中ꎬ研究纳入的患

者有大于 ２５０ μｍ 的 ＧＡ 累及中央凹ꎬ玻璃体切除术后ꎬ
ｈＥＳＣｓ－ＲＰＥ 细胞(ＭＡ０９－ｈＲＰＥ)被送至视网膜下间隙ꎮ
随访至 ４ ｍｏꎬ未发现任何患者出现过度增生、异常生长或
免疫介导的移植排斥症状ꎬ患者的 ＢＣＶＡ 似乎也有所改善

(从 ２１ 个字母提高到 ２８ 个字母) [２３]ꎮ 随访至 ６ ｍｏꎬ与基
线相比ꎬ视力有平均 １６ 个字母的改善ꎻ随访至 １２ ｍｏꎬ视力

平均改善了 １４ 个字母ꎬ均具有统计学意义[２４]ꎮ
另一项Ⅰ/ Ⅱａ 期试验(ｎ ＝ １６ꎬＮＣＴ０２５９０６９２)ꎬ在视网

膜下间隙植入复合物 ｈＥＳＣ－ＲＰＥ 的极化单层组成ꎬ位于
超薄的合成聚苯乙烯衬底上ꎬ旨在模仿 Ｂｒｕｃｈ 膜)ꎮ Ⅰ期
队列研究纳入了 ５ 例具有 ＧＡ 且视力差于 ０.１ 的受试者ꎬ
该复合物成功植入到 ４ 例受试者中ꎬ随访至 １ ａꎬ无不良事

件发生ꎬ所有植入眼均未出现视力下降ꎬ其中 １ 例患者的
ＢＣＶＡ 改善了 １７ 个字母ꎬ由于样本量太小ꎬ该研究无法确
定数据是否具有统计学意义或临床意义ꎬ但表明该治疗方
法可能是有益的[２５]ꎮ
２.５.２ Ｐａｌｕｃｏｒｃｅｌ　 Ｐａｌｕｃｏｒｃｅｌ(ＣＮＴＯ ２４７６)是一种人脐带
组织来源的细胞化合物ꎬ也是一种基于细胞的潜在疗法ꎮ
一项Ⅰ/ Ⅱａ 期研究 ( ｎ ＝ ３５ꎬＮＣＴ０１２２６６２８) 评估了通过

ｉＴｒａｃｋ ２７５ 型微导管在 ＧＡ 患者的视网膜下给予 ＣＮＴＯ
２４７６ 的效果ꎮ 研究纳入了 ５０ 岁以上双眼存在 ＧＡ 的干性
ＡＲＭＤ 患者ꎬ接受视网膜下给药ꎮ 随访 １ ａ 发现ꎬ不良事
件(视网膜穿孔、视网膜脱离等)的发生率较高ꎬ３４. ５％
(１０ / ２９)和 ２４. １％ (７ / ２９) 的受试者分别出现了≥１０ 和
≥１５个字母的 ＢＣＶＡ 增加[２６]ꎬ但Ⅱｂ 期试验没有发现 ＧＡ
的改善和 ＢＣＶＡ 明显的提高[２７]ꎬ该治疗方法的安全性和
有效性有待进一步验证ꎮ
２.６光生物调节 　 光生物调节( ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎꎬＰＢＭ)
是一种低水平光疗法ꎬ可应用于选定的组织ꎬ产生有益的
细胞效应ꎬ如增加线粒体能量生成以及增加 ＲＮＡ 和蛋白

质的合成[２８]ꎬ促进细胞增殖和细胞保护ꎬ从而改善疾病的
发展ꎮ

ＬＩＧＨＴＳＩＴＥⅠ研究[２９]纳入了 ３０ 例 ＡＲＥＤＳ 定义的２－４
类干性 ＡＲＭＤ 患者ꎬ以评估 ＰＢＭ 治疗干性 ＡＲＭＤ 的安全
性和有效性ꎮ 分别在基线和第 ７ ｍｏ 时进行两个系列(每
个系列治疗 ３ 次 / 周ꎬ持续 ３ － ４ ｗｋ)的治疗ꎮ 首次治疗
１ ｍｏ时ꎬ与基线视力( ＰＢＭ 治疗组:７３.８±１.９ꎻ假治疗组:
７１.９±２.５)相比ꎬＰＢＭ 治疗组的 ＢＣＶＡ 提高了 ４ 个字母至
７７.７±２.５ꎬ而假治疗组没有明显改善ꎬ仅提高了 １ 个字母ꎮ
第 １、２、３、７、９ ｍｏ 的随访结果表明ꎬＰＢＭ 治疗能显著提高
患者的 ＢＣＶＡꎮ 然而ꎬ在 ６ ｍｏ 未进行再次治疗前ꎬＰＢＭ 治
疗组的 ＢＣＶＡ 降低至 ７６.１±２.３ꎬ再次治疗后ꎬＢＣＶＡ 提高到
７８±２.４ꎮ 随访至 １２ ｍｏ 时ꎬ发现 ＰＢＭ 治疗组的 ＢＣＶＡ 已降

低至基线水平ꎮ 无不良事件发生ꎮ 因此ꎬＰＢＭ 治疗有益
于视力的提高ꎬ但其维持时间是有限制的ꎮ

ＬＩＧＨＴＳＩＴＥⅡ研究[３０] ( ｎ ＝ ４４ꎬＮＣＴ０３８７８４２０)纳入了

５０ 岁以上眼底有 Ｄｒｕｓｅｎ 或 ＧＡ 的干性 ＡＲＭＤ 患者(ＢＣＶＡ
为 ０.２－０.８)ꎬ评估在 １０ ｍｏ 内(基线ꎬ４、８ ｍｏ 时分别进行
９ 次治疗)使用 ＰＢＭ 对干性 ＡＲＭＤ 的影响ꎮ 随访至 ９ ｍｏ
时ꎬＰＢＭ 治疗组的 ＢＣＶＡ 与基线相比提高了 ４ 个字母ꎬ差
异具有统计学意义ꎬ证明患者的视力在 ＰＢＭ 的治疗下有
一定程度的改善ꎮ 在研究过程中ꎬＰＢＭ 治疗组的 Ｄｒｕｓｅｎ
体积没有增加ꎬ而假治疗组中有相对增加ꎮ 与假治疗组相

比ꎬＰＢＭ 组在 ９ ｍｏ 时 ＧＡ 的生长速率也下降了 １９.４％ꎮ
上述结果证实 ＰＢＭ 是治疗干性 ＡＲＭＤ 的一种潜在疗法ꎮ
２.７ 经脑的电刺激疗法 　 经脑的电刺激疗法与几种不同
神经组织的神经保护有关ꎬ电刺激可使运动神经元和感觉

神经元的轴突更快地再生ꎮ 其有效性在一项临床试验[３１]

(ｎ＝ ２２)中被评估ꎬ研究纳入 ５０ 岁以上ꎬＢＣＶＡ 为 ２５－４５
个 ＥＴＤＲＳ 字母之间的干性 ＡＲＭＤ 患者ꎮ 试验结果显示ꎬ
经治疗后 １ ｗｋꎬ１ / ２ 以上受试者的视力提高了 ５ 个字母ꎻ
４ ｗｋ时ꎬ１ / ４ 的受试者视力改善超过 １０ 个字母ꎬ差异均有
统计学意义ꎮ 但随着时间的推移ꎬ如果不重新治疗ꎬ这种

治疗效果似乎会逐渐减弱ꎬ因此需要反复治疗ꎮ 电刺激疗
法是非侵入性疗法ꎬ在治疗过程中没有任何与治疗有关的
副作用ꎬ证明它是安全的ꎮ
２.８ 改善脉络膜血流 　 脉络膜循环发挥着营养视网膜以

及清除视网膜代谢废物的作用ꎮ 当脉络膜血流速度变慢
时ꎬ代谢废物沉积在视网膜形成 Ｄｒｕｓｅｎꎬ最终进展为 ＧＡꎮ
因此ꎬ增加脉络膜血流可能是干性 ＡＲＭＤ 的一种潜在
疗法ꎮ
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２.８.１ ＭＣ－１１０１　 ＭＣ－１１０１ 是一种 ５０５(ｂ)２ 化合物ꎬ处
于食品药品监督管理局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ
ＦＤＡ)快速通道状态ꎮ 它是一种强效的血管活性药物ꎬ不
仅可以增加脉络膜的血流量ꎬ而且具有抗炎抗氧化特性ꎮ
一项Ⅱ/ Ⅲ期研究(ｎ＝ ６０ꎬＮＣＴ０２１２７４６３)正在评估该药物
的有效性和安全性ꎬ结果尚未公布ꎮ
２.８.２ 前列地尔 　 前列地尔(ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌ)已被证实可用于
治疗外周动脉闭塞性疾病ꎬ且具有多种作用ꎬ如扩张血管、
抑制血小板功能、抗炎抗氧化等[３２]ꎮ 一项Ⅲ期临床试验
研究 ( ｎ ＝ ３３ꎬ ＮＣＴ００６１９２２９) 纳入眼底有 Ｄｒｕｓｅｎ 改变ꎬ
ＢＣＶＡ 为 ０.２－０.７ 的干性 ＡＲＭＤ 患者ꎬ以评估前列地尔对
干性 ＡＲＭＤ 的疗效ꎮ 受试者被随机分为治疗组(６０ μｇ 前
列地尔 / １００ ｍＬ ＮａＣｌ)和安慰剂组(４７.５ ｍｇ 乳糖 / １００ ｍＬ
ＮａＣｌ)ꎬ每天静脉输液 １.５－２ ｈꎬ持续 ３ ｗｋꎮ 治疗结束 ３ ｍｏ
时ꎬ与基线相比ꎬ治疗组的 ＥＴＤＲＳ 视力平均差异为 ０.９４
行ꎬ安慰剂组为－０.４２ 行ꎬ两组在改善 ＢＣＶＡ 方面的差异
具有统计学意义[３３]ꎬ证实该药物治疗干性 ＡＲＭＤ 的积极
作用ꎮ
３总结与展望

本文不仅对以往药物治疗干性 ＡＲＭＤ 的临床研究进
行总结[３４]ꎬ还综述了 ＲＰＥ 移植、光疗法、经脑的电刺激疗
法等非药物疗法ꎬ且较既往关于干性 ＡＲＭＤ 临床试验的
综述[３５]更加全面ꎬ包括对于临床试验的阶段、开展国家的
列表总结等ꎮ 一些临床试验已经给出了积极的结果ꎬ如
ＯＴ－５５１、Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ、ＣＮＴＦ、ＲＰＥ 移植等在维持或提高视
力方面发挥有效作用ꎬＡｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ ｐｅｇｏｌ、Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ、
溴莫尼定、ＰＢＭ 等可有效降低 ＧＡ 的发生率ꎻ但还有一些
临床试验ꎬ如 Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ、ＡＡＶＣＡＧｓＣＤ５９、ＡＣＵ－４４２９ 等在
提高 ＢＣＶＡ、降低 ＧＡ 的进展率方面没有显著的积极作用ꎬ
以及存在安全性挑战ꎬ需进一步改善ꎮ 目前尚不清楚某些
研究药物是否会诱发或加速发展为渗出型 ＡＲＭＤ 的速度ꎮ

ＡＲＭＤ 是一种复杂的疾病ꎬ其发病机制涉及多种途
径ꎬ这对治疗提出了挑战ꎮ 目前ꎬ干性 ＡＲＭＤ 的治疗主要
依赖于观察、改变生活方式、频繁随访评估等预防手段ꎮ
几种延缓疾病进展的治疗方法正在研究中ꎬ虽然一些治疗
方案的效果没有达到预期的主要终点ꎬ但随着临床试验数
量的增加ꎬ有意义的治疗方法将在不久的将来获得批准ꎮ
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ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ １ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０２１ꎬ４１(１):１４４－１５５.
[２０] Ｋｕｂｏｔａ Ｒꎬ Ａｌ－Ｆａｙｏｕｍｉ Ｓꎬ Ｍａｌｌｉｋａａｒｊｕｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ １ꎬ ｄｏｓｅ－
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ｒａｎｇｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｍｉｘｕｓｔａｔ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ (ＡＣＵ－４４２９)ꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｖｉｓｕａｌ
ｃｙｃｌｅ ｍｏｄｕｌａｔｏｒꎬ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１４ꎬ３４(３):６０３－６０９.
[２１] Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ ＰＪꎬ Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ Ｈｏｌｚ ＦＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｉｘｕｓｔａｔ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ１２５(１０):１５５６－１５６７.
[２２] Ｍａｔａ ＮＬꎬ Ｌｉｃｈｔｅｒ ＪＢꎬ Ｖｏｇｅｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒａｌ
ｆｅｎｒｅｔｉｎｉｄｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１３ꎬ３３(３):４９８－５０７.
[２３] Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＳＤꎬ Ｈｕｂｓｃｈｍａｎ ＪＰꎬ Ｈｅｉｌｗｅｌｌ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｔｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｐｏｒｔ. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１２ꎬ
３７９(９８１７):７１３－７２０.
[２４] 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. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１５ꎬ３８５(９９６７):５０９－５１６.
[２５] Ｋａｓｈａｎｉ ＡＨꎬ Ｌｅｂｋｏｗｓｋｉ ＪＳꎬ Ｒａｈｈａｌ ＦＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄꎬ ｄｒｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ１０(４３５):ｅａａｏ４０９７.
[２６] Ｈｏ ＡＣꎬ Ｃｈａｎｇ ＴＳꎬ Ｓａｍｕｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ａ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ１７９:６７－８０.
[２７] Ｈｅｉｅｒ ＪＳꎬ Ｈｏ ＡＣꎬ Ｓａｍｕｅｌ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｐａｌｕｃｏｒｃｅｌ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｐｈａｓｅ ２ｂ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０２０ꎬ４(４):
３８４－３９３.
[２８] Ｐａｓｓａｒｅｌｌａ Ｓꎬ Ｃａｓａｍａｓｓｉｍａ Ｅꎬ Ｍｏｌｉｎａｒｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ

ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ＡＴＰ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｙ ｈｅｌｉｕｍ － ｎｅｏｎ ｌａｓｅｒ. ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔꎬ １９８４ꎬ１７５ ( １):
９５－９９.
[２９] Ｍａｒｋｏｗｉｔｚ ＳＮꎬ Ｄｅｖｅｎｙｉ ＲＧꎬ Ｍｕｎｋ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｏｕｂｌｅ－ｍａｓｋｅｄꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｓｈａｍ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｓｉｎｇｌｅ － ｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ
ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０２０ꎬ４０(８):１４７１－１４８２.
[３０] Ｂｕｒｔｏｎ Ｂꎬ Ｐａｒｏｄｉ ＭＢꎬ Ｊüｒｇｅｎｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＩＧＨＴＳＩＴＥ Ⅱ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ: ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｎｏｎ － ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ
２０２３ꎬ１２(２):９５３－９６８.
[３１] Ａｎａｓｔａｓｓｉｏｕ Ｇꎬ Ｓｃｈｎｅｅｇａｎｓ ＡＬꎬ Ｓｅｌｂａｃｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐａｌｐｅｂｒａｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｒｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＭＤ): ａｎ
ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｔｒｉａｌ. Ｒｅｓｔｏｒ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ３１(５):５７１－５７８.
[３２] Ｓｃｈｒöｒ Ｋꎬ Ｈｏｈｌｆｅｌｄ Ｔ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｎｔｉ － ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ１ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｖａｓａꎬ ２００４ꎬ３３
(３):１１９－１２４.
[３３] 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 Ｄｒｕｇｓꎬ ２０１３ꎬ ２２ ( ７):
８０３－８１２.
[３４] 周杰ꎬ 陈倩茵ꎬ 张静琳. 干性年龄相关性黄斑变性药物治疗研
究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(１１):１８３５－１８３９.
[３５] Ｒｕｂｎｅｒ Ｒꎬ Ｌｉ ＫＶꎬ Ｃａｎｔｏ－Ｓｏｌｅｒ ＭＶ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
ｆｏｒ ｄｒｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１５
(１):１５７－１６６.

５４２１
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