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--$摘要%- 新生血管性年龄相关性黄斑变性&8?)@'是老年人群主要的致盲眼病之一#早发现)早治疗尤

为重要( 目前#8?)@的治疗主要为抗血管内皮生长因子 &Z0bY'和激光治疗等对症疗法#这并不能解决
8?)@持续性活动的问题#反复治疗增加患者的经济负担#也增加了眼压升高)炎症反应等并发症的发生( 近

年来#基因疗法的广泛应用为 8?)@的治疗带来了更多可能( 它以病毒为载体#将目的基因 >@X?与载体组

合#利用病毒感染宿主细胞的特点#实现了目的基因在宿主细胞内的表达( 在动物实验成功的基础上#国内外

学者相继开展'期)#期临床试验#其靶点有色素上皮衍生因子)gX?干扰)可溶性 Z0bY受体T#)内皮抑素和

血管抑素)抗人 Z0bY抗体片段)可溶性 F@/:)阿柏西普)补体因子'等#取得了一定的成效#但也暴露出一些

问题( 本文就基因疗法治疗 8?)@的机制)临床试验研究进展及存在的问题进行综述#并提出未来基因疗法

的前景展望(
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--年龄相关性黄斑变性 &,4*T!*3,+*C 1,>53,!C*4*8*!,+278#

?)@'患者多为 /$ 岁以上人群#双眼先后或同时发病#视力进
行性损害#是发达国家老年人群的主要致盲眼病之一( 据估

计#<$%$ 年 ?)@人数将达到 <L'' 亿 +#, ( 伴随着人口老龄化的

发展#?)@的发病率)患病率将逐年升高( 新生血管性年龄
相关性黄斑变性 & 8*7V,">53,!,4*T!*3,+*C 1,>53,!C*4*8*!,+278#
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8?)@'又称湿性 ?)@#主要特点为脉络膜新生血管&>67!72C,3

8*7V,">53,!2\,+278#FXZ'形成 +<, ( 虽然 8?)@患病人群的比例

明显低于干性 ?)@#但却是 :$N以上 ?)@患者视力下降#甚

至视力丧失的主要原因
+., #因而对 8?)@患者进行早期干预和

及时治疗尤为重要(

.=(!<K的治疗方法

目前#8?)@的治疗方法主要是抗血管内皮生长因子
&V,">53,!*8C7+6*32,34!7K+6 I,>+7!#Z0bY'和激光治疗( 抗 Z0bY

药物包括哌加他尼钠)贝伐单抗)雷珠单抗)阿柏西普和
D!735>2\51,B 等#患者往往需要重复注射#不仅增加经济负担#也

增加了玻璃体腔内注射带来的严重并发症
+%, ( 许多 8?)@患者

抗 Z0bY药物治疗后效果欠佳#主要原因为"&#'FXZ病灶反复

活动#导致视网膜水肿)渗出及出血#影响视力*&<'出现局部组

织纤维化或萎缩#损害视功能 +/, ( 激光治疗包括传统的激光光

凝)光动力疗法和经瞳孔温热疗法#其只对已形成的 FXZ有效#

不能阻止早期 ?)@的发展#仅限于晚期 ?)@的治疗 +& (̂, (

虽然抗 Z0bY疗法为目前 8?)@的主流治疗方法#但其只

靶向新生血管生成#并不能抑制 8?)@其他致病通路的激活#如

氧化应激)炎症反应等 +', ( 此外#抗 Z0bY治疗后复发率较高#

不能解决 8?)@持续性活动的问题#因而亟需寻找一个长效)持

续)缓释的临床治疗方法 +: #̂$, ( 近年来#基因疗法的广泛应用为
8?)@的治疗带来了更多可能( 通过延长治疗间隔#其可进一步

提高疗效并降低治疗成本
+##, #还可靶向 8?)@多个发病机制的

位点( 基因疗法在动物实验中显示出的良好效果#促使其治疗
8?)@临床试验的进一步开展#探寻其安全性和有效性(

E=基因疗法治疗 (!<K的机制

基因疗法通常以腺病毒 &,C*87V2!5"#?C')腺相关病毒
&,C*87T,""7>2,+*C V2!5"#??Z'或慢病毒作为载体 +#<, #将目的基

因 >@X?与载体组合#利用病毒感染宿主细胞的特点#实现目

的基因在宿主细胞内的表达( 不同的是#?C)??Z不能整合#

而慢病毒可将外源基因整合到宿主细胞基因组中#具有更稳定

的转基因能力
+#., ( 基因疗法通常使用玻璃体腔内或视网膜下

注射的方法将药物导入病变组织#实现内源性蛋白在眼中的持

续表达#达到抑制 FXZ形成和发展的目的 +#%, (

F=不同基因治疗 (!<K的临床试验

关于 8?)@的基因疗法#早期靶点为色素上皮衍生因子
&W241*8+*W2+6*3251C*!2V*C I,>+7!#A0@Y')可溶性 Z0bY受体T#

&"735B3*Z0bY!*>*W+7!##"Y3+T#')内皮抑素和血管抑素)?@Z)T

$<<)可溶性 F@/:&"735B3*F@/:#"F@/:'等#均进入临床试验阶

段#结果显示安全性较好 +#%, ( 随着基础研究的深入#动物实验

的成功施行为基因疗法治疗 8?)@的临床试验带来了更多可

选择的靶点#如缺氧诱导因子)血小板衍生生长因子 +#/ #̂&,
等(

以下就 A0@Y)gX?干扰&gX?28+*!I*!*8>*#gX?2')"Y3+T#)内皮

抑素和血管抑素)抗人 Z0bY抗体片段)"F@/:)阿柏西普)

bM$$/ 基因治疗 8?)@的临床试验逐一介绍(

F=.-A0@Y

A0@Y是眼中的强血管生成抑制剂#最初在人类胎儿视网

膜色素上皮 &!*+28,3W241*8+*W2+6*32,3#gA0'细胞中检测到#在

血管生成)神经保护)纤维生成和炎症反应等各种生理和病理

机制中发挥至关重要的作用
+#(, (

早在 <$$# 年#g,"15""*8 等 +#',
分别在鼠激光诱导的 FXZ

模型)Z0bY转基因模型及早产儿视网膜病变模型中#证明了

#w#$' P#w#$:
颗粒单位&W5'的 ?C&bZ'A0@Y可显著抑制新生

血管形成#抑制率高达 '/N#该研究促使了首个基因疗法治疗

8?)@临床试验的进行( <$$& 年#F,1W7>62,!7等 +#:,
发布了 <'

例晚期 8?)@患者的'期临床试验&XFM$$#$:%::'结果#患者

接受单次玻璃体腔内注射表达人 A0@Y的 0#)0.)0% 部分缺失

的 ?C 载体&?CA0@Y=##'#剂量范围为 #w#$& P#w#$:L/ W5#结果

显示未见严重的剂量限制性毒副作用或与药物相关的不良事

件#</N的患者出现轻度)短暂的眼内炎症#& 例患者的眼压升

高#可通过局部用药控制#所有 ?C 培养均为阴性( 剂量高达 #w

#$:L/ W5 的 ?CA0@Y=## 安全且耐受良好#'期临床试验着重于药

物安全性的评价#由于缺少随机对照#无法得出 ?CA0@Y=## 的

疗效性结论#但其结果潜在表明接受高剂量载体&e#w#$' W5'治

疗的患者中#FXZ病变更易保持稳定或面积有所减小#可能发生

剂量递增反应#从而为#期临床试验疗效性的评价提供了基础(

然而#?C 载体的安全性令人担忧#严重死亡事件的发生限

制了以 ?C 为载体临床试验的进行 +<$, #这也是 ?CA0@Y=## 临

床试验没有继续下去的可能原因之一( 后来学者们以 ??Z为

载体表达 A0@Y#在小鼠模型中尚未发现病毒毒性#且显著抑制

FXZ的渗漏 +<# <̂<, #提示了基因疗法未来临床试验的方向(

F=E-gX?2

小干扰 gX?&"1,3328+*!I*!78 gX?#"2gX?'是调节基因表

达的 双 链 gX?# 通 过 gX?2导 致 基 因 选 择 性 沉 默 +<., (

D*V,"2!,82B 是首个用于治疗 8?)@的小分子 gX?2药物#是一

种 Z0bY的细胞内转录抑制剂 +<%, ( 分别在 <$$% 年和 <$$( 年

进行的'期和#期临床试验 &XFM$$(<<.'%RXFM$$</:(/.'的

早期结果显示出 D*V,"2!,82B 治疗 8?)@的潜力 +</, #然而#至今

尚无资料详细介绍其结果( 由于不太可能达到主要终点#因而

终止了(期临床试验&XFM$$%::/:$'(

"2gX?T$<( 也称为 ?bX<##(%/#可靶向人)食蟹猴)小鼠和

大鼠 Z0bYgT# 1gX?分子的保守区域#诱导 Z0bYgT# 基因沉

默( <$$( 年#J,2"*!等 +<&,
招募了 <& 例中位年龄 '< 岁的 8?)@

患者#接受单剂量的 "2gX?T$<( & #$$) <$$) %$$) '$$) # <$$ 或

# &$$ !4R眼'#结果显示未发现剂量限制性毒性#不良事件的严

重程度为轻度到中度#视力和中央凹厚度稳定或改善( "2gX?T

$<( 的'期临床试验&XFM$$.&.(#%'已表明其安全性#但由于

无法达到所需的视敏度目标#以及 "2gX?直接激活 M733样受体

. 相关的脱靶效应#进而可能对血管和免疫系统产生不良影响#

因而终止了#期临床试验&XFM$$.:/$/(' +<(, (

AYT$%/<.&// 是一种通过 gX?2抑制缺氧诱导基因 &T#MEC

表达的 "2gX?#<$$( 年的'期临床试验&XFM$$(</&'&'已在 <(

例 8?)@患者中表明单次玻璃体腔内注射 AYT$/<.&// #
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. $$$ !4安 全 且 耐 受 性 良 好
+<', ( # 期 临 床 试 验

&XFM$$(#./#'' 招募了 #/# 例 8?)@患者#结果显示 AYT

$%/<.&// 与雷珠单抗联合治疗的效果优于单药治疗 +<:, (

"2gX?靶向性差#容易发生脱靶效应*稳定性不高#容易被

酶降解#难以实现其目标活动*且在某些情况下可能触发不可

预测的免疫反应#导致临床试验效果不佳#这些特点限制了其

在临床治疗中的应用
+<., (

F=F-"Y3+T#

"Y3+T# 是 Z0bY的内源性抑制剂#过量的 "Y3+T# 可以与

Z0bY高亲和力结合#从而中和 Z0bY+.$, ( "Y3+$# 是一种新型融

合蛋白#它由人 Z0bYgT#RY3+T#的 Z0bY结合域组成#该结合域通

过聚甘氨酸接头与人 Q4b#的 Y>部分融合#可与人 Z0bY结合+.#, (

<$#$ 年#M6*[278"0U*Q8"+2+5+*和 ?CV*!51D27+*>6873742*"

合作#在美国 % 家诊所进行了'期临床试验 &XFM$#$<%::''#

研究 ??Z<T"Y3+$# 玻璃体腔内注射的安全性和有效性#在注射

??Z<T"Y3+$# 后的多个时间点#测定 #: 例患者房水中 "Y3+$# 的

表达水平#结果显示在注射 <w#$')<w#$:
或 &w#$:

载体基因

&V*>+7!4*871*"#V4' 后的任何时间点#房水中均未检测到

"Y3+$##但在接受 <w#$#$ V4注射的 #$ 例患者中#有 / 例患者检

测出 "Y3+$# 的峰值#提示可能存在剂量效应#仅 # 例出现眼内

炎症#局部类固醇治疗后缓解#并且在停止治疗后未复发( 这 /

例患者中#有 % 例患者抗 ??Z< 血清抗体&??Z< 的中和抗体'

呈阴性#另 # 例患者的滴度非常低#为 # l#$$*另外 / 例给予 <w

#$#$ V4而无 "Y3+$# 表达的患者中#% 例患者抗 ??Z< 血清抗体

滴度非常高## 例无中和抗体#认为抗 ??Z< 滴度高的患者可能

不是 ??Z< 基因治疗的良好候选者#但抗体滴度和载体剂量并

非影响转基因表达的唯一因素#需要进一步研究结论的正确性

以及 ??Z<T"Y3+$# 的安全性及疗效 +.<, (

随后在 <$## 年#8?)@患者视网膜下注射 !??Z="Y3+T# 的

'期)#,期临床试验 &XFM$#%:%'$/'在澳大利亚顺利进行(

'期临床试验中#招募的 : 例患者均在第 $ 天及第 % 周接受玻

璃体腔内注射雷珠单抗的治疗( 在第 ( 天#' 例患者被随机分

配#. 例接受 #w#$#$ V4治疗&低剂量组'#. 例接受 #w#$## V4治

疗&高剂量组'#< 例不接受基因治疗&对照组'#从第 ' 周开始#

每 % 周进行 # 次随访#直至第 /< 周#共 #< 次随访( 随访中观察

患者的最佳矫正视力& B*"+>7!!*>+*C V2"5,3,>52+U#DFZ?')光相

干断 层 扫 描 和 荧 光 素 眼 底 血 管 造 影 & I357!*">*28 I58C5"

,84274!,W6U#YY?'结果#必要时对患者进行雷珠单抗抢救治疗(

治疗组中 & 例患者有 % 例不需要抢救治疗#占 &(N#< 例患者需

要 # 次抢救治疗#占 ..N( 在 /< 周内进行多次评估#均未出现

明显眼内炎)眼压升高及视网膜脱离等不良反应( 第 /< 周的

随访结果显示#每例患者的 DFZ?和视网膜厚度均得到改善或

保持稳定( 在此基础上#研究者对其中 & 例患者进行了为期 .&

个月的安全性评估#结果显示 !??Z="Y3+T# 视网膜下注射的耐

受性和安全性良好#未见眼部及全身严重不良反应发生#绝大

多数受试者的 DFZ?在 #' 个月时保持稳定 +.. .̂%, (

'期临床试验已证明视网膜下注射 !??Z="Y3+T# 的安全性

和耐受性#由于样本量小#不能进行统计学分析#促使了 <$#<

年#,期临床试验的进行#招募的 .< 例患者在第 $ 天和第 % 周

接受雷珠单抗玻璃体腔内注射#基因治疗组 <# 例患者在第 (

天接受 !??Z="Y3+T#&#w#$## V4'视网膜下注射#对照组 ## 例不

做处理#结果表明未见与基因治疗相关的严重不良反应#基因

治疗组和对照组从第 $ 天到第 /< 周#DFZ?的中位数变化分别

为 #L$& .̂L$#:L$'0M@gE 字母和 /̂L$& #̂(L/##L$'0M@gE 字

母( 然而对照组的结果很可能是由于其中 . 例患者的并发症

导致视力下降&e<$ 个 0M@gE 字母'#当去除这 . 个受试者的

数据后#基因治疗组和对照组之间的 DFZ?变化量比较差异无

统计学意义
+./, ( 视网膜下注射 !??Z="Y3+T# 是安全的#但是仍

需扩大样本量进行进一步的临床试验以证明视网膜下注射

!??Z="Y3+T# 的可行性(

F=0-内皮抑素和血管抑素

内皮抑素可抑制血管内皮细胞的增生)迁移#也可与

Z0bYgT< 结合#从而竞争性阻断 Z0bY+.&, #血管抑素可抑制血

管内皮细胞增生#二者均是内源性血管生成抑制剂 +.(, (

F,1W7>62,!7等 +.',
在美国 . 个临床中心进行了开放标签)

剂量递增的'期临床试验&XFM$#.$#%%.'#该试验首次以慢病

毒马传染性贫血病毒 &3*8+2V2!,3*c528*28I*>+275",8*12,V2!5"#

0Q?Z'作为载体#表达了内皮抑素和血管抑素&g*+287E+,+" '#旨

在测试其安全性及表达谱( 招募的 <# 例晚期 8?)@患者中#

.). 和 #/ 例患者分别接受视网膜下注射 <L%w#$%)<L%w#$/
和

'L$w#$/
转导单位&Mo'的 g*+287E+,+" #结果显示每种剂量均具

有良好的耐受性#没有剂量限制的毒性#仅 # 例患者出现因视

网膜下注射导致的黄斑裂孔*房水中内皮抑素和血管抑素的水

平与载体剂量相关#眼内持续表达高水平的内皮抑素和血管抑

素可能会减少 YY?中 FXZ的渗漏#但不能消除晚期 8?)@患

者的视网膜下和R或视网膜内积液#未提供有力的证据表明

g*+287E+,+"的治疗益处#但其证明了视网膜下注射 0Q?ZT

g*+287E+,+"安全且耐受性良好#并可提供持续的转基因表达#其

疗效仍有待进一步临床试验验证( 在此基础上#F,1W7>62,!7

等
+.',
又进行新的临床试验&XFM$#&(''(<'#进行 g*+287E+,+"治

疗 8?)@患者的后续研究#旨在检验其长期安全性#该试验仍

在持续进行中(

F=O-抗人 Z0bY抗体片段

在临床前试验中#[25 等 +.:,
用 ??Z' 表达了抗人 Z0bY抗

体片段&,8+2TZ0bYY,B'#在 Z0bY转基因小鼠 &!67RZ0bY小

鼠'模型中#视网膜下注射 ??Z'T,8+2TZ0bYY,B"#w#$(
基因

拷贝&bF'的眼平均 FXZ面积明显小于对照组#数据有力地支

持了 ,8+2TZ0bYY,B 在 8?)@患者中的疗效(

gbpT.#% 是重组 ??Z基因治疗载体#带有与雷珠单抗相

关的抗 Z0bY抗体片段的编码序列( <$#( 年 . 月#g*4*8_B27

开展了'R#,期)开放标签的)剂量递增临床试验#将 gbpT.#%

向视网膜下和脉络膜上递送#分别评估其安全性和耐受性

&XFM$.$&&</''( 在视网膜下递送的试验中#招募了 %< 例重

度 8?)@患者#分为 / 个组#&)&)&)#<)#< 例患者分别接受 .w

#$:)#w#$#$)&w#$#$)#L&w#$##
和 <L/w#$## 4>gbpT.#% 治疗#截

止到 <$<$ 年 ( 月 #. 日#'R#,期试验的患者对所有剂量的

!#/(!中华实验眼科杂志 <$<# 年 ' 月第 .: 卷第 ' 期-F628 0̀_W GW6+6,3173#?545"+<$<##Z73=.:#X7='
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gbpT.#% 耐受性良好#有 #' 例严重不良事件#其中 #( 例与

gbpT.#% 不相关( 接受 #L&w#$## 4>和 <L/w#$## 4>gbpT.#% 治

疗的患者观察到持久的治疗效果## 年的随访期内#在眼中观察

到剂量依赖性 gbpT.#% 蛋白表达#并稳定改善了视力和视网膜

厚度
+%$, ( 在此基础上#g*4*8_B27公司计划启动一项 ??ZQ?M0

试验#预计该试验将招募约 %$ 例重度 8?)@患者#以评估 < 种

剂量水平#即 <L/w#$## 4>和 /w#$## 4>gbpT.#% 在脉络膜上递

送的疗效)安全性和耐受性*主要评价指标为第 %$ 周时通过

DFZ?衡量患者平均视力的变化#其他评价指标包括视网膜中

央厚度&>*8+!,3!*+28,3+62>]8*""#FgM'的平均变化及抗 Z0bY注

射的次数
+%#, (

F=1-"F@/:

F@/: 可阻止 F: 募集到 F/BT' 复合物中#从而抑制膜攻击

复合物&1*1B!,8*,++,>] >71W3*_#)?F'在细胞上的形成 +%<, #其

含有糖基磷脂酰肌醇细胞膜锚定点#如果将其删除则会变成

"F@/: 的形式 +%., ( F,"61,8 等 +%%,
研究表明#表达人类 F@/: 可

溶性非膜结合形式的 ?C 载体&?CF?b"F@/:'在视网膜下递送

可以减少小鼠 )?F的形成及 FXZ病变面积#首次在动物体内

证明了 "F@/: 的生物效应(

<$#( 年和 <$#' 年#a*1*!,D27">2*8>*"分别启动了关于

??ZF?b"F@/: 的 ' 期 临 床 试 验( 其 中 一 项 临 床 试 验

&XFM$.#%%:::'招募了干性 ?)@患者#分别玻璃体腔内注射

低)中和高剂量 ??Z<T"F@/:&a)g/:'#以评估最大耐受剂量#

并在 #' 个 月 时 进 行 安 全 性 评 估 +%/, ( 另 一 项 临 床 试 验

&XFM$./'///&'中#湿性 ?)@患者接受玻璃体腔内抗 Z0bY

治疗#并在注射后第 ( 天玻璃体腔内注射 a)g/:( 该研究计划

将对患者随访 #< 个月#必要时接受抗 Z0bY抢救治疗( 主要

评估指标为抗 Z0bY抢救注射的次数#次要评估指标为 DFZ?

改善" #/ 个字母的患者例数及患有炎症)眼压e.$ 11a4

&# 11a4O$L#.. ]A,')视网膜脱离)白内障和全身不良反应的

患者例数
+%&, ( 该研究将于 <$<< 年完成(

F=3-阿柏西普

?@Z)T$<< 是一种编码阿柏西普的 ??Z载体#在非人灵长

类动物的 FXZ模型中#关于 ?@Z)T$<< 治疗的临床前评估结

果显示#玻璃体腔内注射 ?@Z)T$<< 耐受性良好#并可导致持

续的阿柏西普表达#可能为 8?)@患者提供安全)有效的长期

治疗
+%(, (

<$#' 年 ## 月#?CV*!51D27+*>6873742*"启动了一项 ?@Z)T

$<< 治疗 8?)@患者的'期临床试验 &XFM$.(%'('%' +%', ( 至

<$<$ 年 ## 月 #% 日#高剂量组和低剂量组各 #/ 例患者分别接

受 &w#$## V4和 <w#$## V4?@Z)T$<< 治疗#结果显示受试者平

均 DFZ?及 FgM水平均得以保持或改善*?@Z)T$<< 治疗后#

抗 Z0bY注射的频率大幅降低#高剂量组和低剂量组分别减少

::N和 '/N*在高剂量组中#& 例受试者单次玻璃体腔内注射实

现了长达 :< 周的零抗 Z0bY挽救性注射治疗*?@Z)T$<< 在

高)低剂量下均具有良好的耐受性和安全性#所有与 ?@Z)T$<<

相关的眼部不良事件均为轻度或中度#分别占 ('N和 <<N#眼

部炎症对类固醇滴眼液有较好的反应
+%:, ( 此外#?CV*!51

D27+*>6873742*"公司目前也积极开展了 ?@Z)T$<< 长期安全性

的临床试验&XFM$%&%/<#<'#目前正在试验中 +/$, (

F=2-bM$$/

<$#' 年和 <$<$ 年#bU!7">7W*M6*!,W*5+2>"公司分别启动了

'期&XFM$.'%&#:.'和#期 &XFM$%%.(.&')XFM$%/&&%%/'临

床试验#其招募了补体因子' &>71W3*1*8+I,>+7!'#$Q"'基因

突变的患者#以 ??Z为载体视网膜下递送 bM$$/#通过增加
FYQ蛋白的产生来恢复补体系统的平衡#以减轻干性 ?)@患

者的地图状萎缩 &4*74!,W62>,+!7W6U#b?'#该试验已获得美国
Y@?授予快速通道资格 +/# /̂., (

0=基因疗法治疗 (!<K可能出现的问题

0=.-疗效问题

疗效问题是基因治疗十分重要且具有挑战性的问题#其与

基因治疗的效果密切相关
+/%, ( 提高疗效的关键在于研制出转

导效率及组织亲和力更高的递送系统( 值得注意的是#体内针

对病毒载体的中和抗体是影响疗效的关键因素#若其滴度较

高#则不能实现目的基因的有效表达 +//, (

0=E-安全问题

病毒的免疫原性及基因整合相关的安全问题应当引起重

视( ?C 的免疫原性较高 +/& /̂(, #该特点限制了 ?C 作为基因疗法

载体的应用( 此外#基因整合到宿主细胞基因组后#可能引起未

知的基因突变#若发生原癌R抑癌基因突变#则有引起肿瘤的风

险
+/%#/', ( 解决上述问题可能的方法之一是使用非整合型载体(

0=F-长期抑制 Z0bY的并发症

随着基因治疗技术的发展#长期抑制 Z0bY成为可能( 但

是#这种正常生理方式的抑制可能会对血管的发育)gA0及神

经视网膜等多个方面产生不利影响( 研究表明#gA0细胞产生

的 Z0bY缺乏可引起脉络膜毛细血管密度减少 +/:, #长期抑制
Z0bY可能不利于 8?)@的预后( 一项体外实验中#Y7!C 等 +&$,

将永生化的人 gA0细胞系 ?gA0T#: 作为研究对象#分别用贝

伐单抗&中和 Z0bY'和 Q4b&对照'处理#结果显示贝伐单抗处

理后 gA0细胞凋亡增加( 临床试验数据也表明#长期抗 Z0bY

治疗可导致 gA0的萎缩#进而引发 b?+&#, ( 此外#越来越多的研

究表明#Z0bY对神经元和神经胶质细胞有营养和保护作用 +&<, (

在动物模型中已证明 Z0bY对视网膜神经节细胞的保护作用#

Z0bY水平的降低会导致视网膜神经节细胞的存活率降低 +&., (

基因疗法治疗 8?)@具有巨大的应用前景#动物实验及临

床试验数据表明#基因治疗载体安全性和耐受性较好#其对
FXZ的治疗及视力改善有一定效果#但其剂量梯度的设计及疗

效性的检验仍需进一步扩大样本量#以便于统计学分析#得出

可靠性结论( 同时#基因疗法抑制 Z0bY的长期安全性仍需进

一步研究#为探索更安全)有效的 8?)@治疗方法奠定基础(

在前期研究的基础上#未来基因治疗的方向为多基因)多靶点)

多方位联合治疗#从而达到更好的治疗效果(
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