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!!$摘要%!湿性年龄相关性黄斑变性&/89:'是老年人致盲的主要原因"抗 ;&<=是其主要治疗方法( 目

前"/89:治疗仍面临诸多不足和挑战"开发新的治疗药物和给药方法是其主要研究的方向( 近年来治疗
/89:的药物研发方向呈现多样化"包括开发新靶点>新机制药物及新型给药方式)优化给药剂量和基因疗法

等"达到降低治疗频率)延长治疗间隔)提高患者治疗依从性和长期维持或改善视力的目的( 眼科临床医师应

对新的药物有较为全面的了解"进而发掘出适合不同 /89:亚型患者的优化方案"实现向精准化医疗迈进(

$关键词%!年龄相关性黄斑变性* 治疗* 抗 ;&<=* 创新药物
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"67%+.*#+#8G67(06,H6*(76+ '(CI*(H+606/6H(7)./ &/89:' )J7-6*6(+)/0C(IJ6.KL*)/+/6JJ)/ 7-66*+6H*M"

(/+ (/7),;&<=)J)7J'()/ 7H6(7'6/7'67-.+587NH6J6/7"7-67H6(7'6/7.K/89:J7)**K(C6J'(/MJ-.H7C.')/0J(/+

C-(**6/06J"(/+ 7-6+6O6*.N'6/7.K/6P7-6H(N6I7)C+HI0J(/+ +6*)O6HM'67-.+J)J7-6H6J6(HC- K.CIJ5B/ H6C6/7M6(HJ"

7-6+)H6C7)./ .K+HI0H6J6(HC- (/+ +6O6*.N'6/7K.H7-67H6(7'6/7.K/89:-(JJ-.P/ +)O6HJ)K)C(7)./")/C*I+)/07-6

+6O6*.N'6/7.K/6P7(H067>'6C-(/)J' +HI0J(/+ /6P+HI0+6*)O6HM'67-.+J".N7)')Q(7)./ .K+HI0+.J(06(/+ 06/6

7-6H(NM"67C5")/ .H+6H7.H6+IC67H6(7'6/7KH6RI6/CM" NH.*./07H6(7'6/7)/76HO(*")'NH.O6N(7)6/7C.'N*)(/C6"(/+

'()/7()/ .H)'NH.O6O)J)./ )/ 7-6*./076H'5AN-7-(*'.*.0)J7JJ-.I*+ -(O6(C.'NH6-6/J)O6I/+6HJ7(/+)/0.K/6P

+HI0J(/+ 62N*.H6J7H(760)6J(NNH.NH)(76K.HN(7)6/7JP)7- +)KK6H6/7JIL7MN6J.K/89: 7.(C-)6O6('.O67.P(H+

NH6C)J)./ '6+)C)/65

"9,1 :".-%#8806,H6*(76+ '(CI*(H+606/6H(7)./* SH6(7'6/7* 8/7),;&<=* B//.O(7)O6+HI0

!$'-0."(.*5# T(N)7(*UJ=I/+JK.HV6(*7- B'NH.O6'6/7(/+ W6J6(HC- &3#3#,3,?#@"'

:AB#"#5%$4#>C'(5D5C/""@EFE,3#3%"33@,##3"$

!!年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 & (06,H6*(76+ '(CI*(H
+606/6H(7)./"89:'是全球老年人群视力受损和致盲
的主要病因( 据估计"3#?# 年全球 89:患者数量将
增长至 3XFF 亿 + ", "3#@# 年我国 89:患者数量可能增
长至 @ @"E 万 + 3, ( 基于病理特征可将 89:分为新生
血管性&湿性或渗出性'和非新生血管性&干性或萎缩
性 '( 新 生 血 管 性 89: & /6.O(JCI*(H(06,H6*(76+
'(CI*(H+606/6H(7)./"/89:'约占 89:总发病人群的
"#YZ3#Y"而约 E#Y出现中心视力急性下降乃至盲

的 89:患者是由 /89:病变引起的 + %[?, (
目前 /89:的一线治疗方案!!!玻璃体腔内注

射抗血管内皮生长因子 &O(JCI*(H6/+.7-6*)(*0H.P7-
K(C7.H";&<='药物"虽可明显改善患者视功能"但需频
繁注射"加重了患者治疗负担"导致患者治疗依从性降
低"从而影响患者视力预后"同时也增加了不良事件发
生的风险

+ @[4, ( 部分 /89:患者对抗 ;&<=药物治疗
反应不佳或无应答

+ $, ( 真实世界报道也提示"/89:
患者长期治疗视力仍难以维持

+ F, (因此 "/89:的临
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表 ;8新靶点<新作用机制的治疗药物汇总

作用靶点 代表药物 作用机制

;&<=,8̂ 8/03 法瑞西单抗 同时独立结合并中和 ;&<=,8和 8/03"通过 3 种不同信号通路抑制新生血管形成和血管渗漏

;&<=和补体 B_B%#3 同时结合并中和 ;&<=和补体 T%L>T?L"抑制新生血管形成和血管渗漏"并抑制补体经典途径和旁路途经的激活

;&<=和 =<= WT,3F& 同时高亲和力和高特异性阻断 ;&<=和 =<=,3"抑制新生血管形成

;&<=,T̂ ;&<=,: À S,%#3 选择性结合并中和 ;&<=,T和 ;&<=,:"在与抗 ;&<=,8药物联合时可完全阻断 ;&<=W信号通路

所有 ;&<= Tab,8c 完全阻断 ;&<=W信号通路

抗凋亡蛋白 _C*,2a d_c,"%3@ 抑制衰老细胞赖以生存的蛋白质功能"靶向清除衰老细胞

!注#;&<=#血管内皮生长因子*8/0,3#血管生成素,3*=<=#成纤维细胞生长因子*;&<=W#血管内皮生长因子受体*_C*#_,细胞淋巴瘤

床治疗仍存在诸多挑战(
近年来治疗 /89:的药物研发方向呈现多样化"

包括开发新靶点>新机制药物及新型给药方式)优化给
药剂量和基因疗法等"以期增加药物疗效)延长给药间
隔时间或减少眼内药物的注射频率( 其中"部分创新
药物已经成功研发并上市 &如法瑞西单抗)布西珠单
抗'"部分新药或新的治疗方式也在不同阶段的临床
试验中取得了突破性进展"有望进一步提高患者治疗
依从性和长期维持或改善视力"/89:的创新治疗值
得关注和期待(

;8从 '6=>的发病机制中发现药物治疗新靶点

/89:的形成是一个进展性的病理过程"早中期
89:患者会出现视网膜色素上皮细胞功能障碍)
_HIC- 膜结构异常以及视网膜色素上皮与 _HIC- 膜间
玻璃膜疣沉积物"此后局部脉络膜和视网膜可能发生
缺血)缺氧"引起促血管生成因子上调"导致脉络膜毛
细血管形成新生血管"并穿过 _HIC- 膜裂隙进入视网
膜色素上皮下或神经上皮下"形成脉络膜新生血管
&C-.H.)+(*/6.O(JCI*(H)Q(7)./"T];'*而新生血管管壁
较脆 弱" 易 发 生 渗 漏 和 破 裂 出 血" 最 终 发 展 为
/89:+ E["#, (

/89:的病因及具体机制尚未完全明确"可能与
年龄)生活方式)吸烟)环境)遗传)氧化应激)脂质代
谢)免疫炎症反应等多种因素相关 + "", ( 已知的 /89:

相关病理机制包括#&"'促血管生成因子及其受体信
号通路参与新生血管形成!通过激活 ;&<=分子家
族>;&<=受体 &;&<=H6C6N7.HJ";&<=W',">3>% 信号
可促进病理性血管生长和血管通透性增加

+ "3, *近年来
研究还显示"血管生成素,3&(/0).N.)67)/,3"8/03'可通
过竞争性结合具有免疫球蛋白和表皮生长因子同源结

构域,3的酪氨酸激酶&7MH.J)/6e)/(J6P)7- )''I/.0*.LI*)/
(/+ 6N)+6H'(*0H.P7- K(C7.H-.'.*.0M+.'()/J,3"S)63'"

诱导内皮细胞活化和不稳定"导致巨噬细胞和其他炎

性细胞移行增加"血管周细胞脱落和内皮屏障破坏"并
增加血管对 ;&<=,8和其他促血管生成因子的敏感
性"促进血管渗漏和 T];形成 + "%, *此外"成纤维细胞
生长因子 &K)LH.L*(J70H.P7- K(C7.H"=<=')转化生长因
子)表皮生长因子)血小板源性生长因子等也可作用于
血管生成途径

+ "?, ( &3'补体系统激活诱导视网膜色素
上皮细胞损伤!89:患者病理性玻璃膜疣沉积物和
房水中的补体 T%)膜攻击复合物)补体因子 _和 V等
补体成分水平升高"而补体系统异常激活可导致视网
膜色素上皮细胞损伤"诱导 ;&<=表达和参与 T];形
成

+ "@, ( &%'其他机制!如自噬减少)炎症小体激活等

机制也可能与 89:发病相关 + "#["", ( 基于上述发病机
制的探索"近年来研究者从中发现了许多新的潜在治
疗靶点"如在抗 ;&<=基础上同时阻断 8/03)=<=)胎
盘生长因子&N*(C6/7(*0H.P7- K(C7.H" à<='或补体等信
号"为 89:治疗提供新的治疗方法"改善目前临床治
疗上的困境&表 "'(
;5;!靶向抗 ;&<=通路的新型药物

;&<=被认为是 T];发生)发展重要的相关因
子"抗 ;&<=治疗已取得明确的疗效"在抗 ;&<=通路
上探索新的治疗靶点是目前常用的研究思路(

法瑞西单抗&K(H)C)'(L'是一种人源化双相特异性
B0<单抗"包含两个不同抗原结合片段 &KH(0'6/7.K
(/7)06/ L)/+)/0"=(L '"能同时独立结合 ;&<=,8和
8/03"通过此两种不同信号通路来抑制新生血管形成
和血管渗漏"增强血管稳定性"同时减少炎症和延缓纤
维化

+ "4, ( 该药的片段结晶&KH(0'6/7CHMJ7(**)J(L*6"=C'

区经过改良"避免了与新生儿 =C受体和 =C,!受体的
结合"从而减少抗体的全身暴露和缩短系统半衰期"并
抑制 促 炎 症 反 应

+ "4, ( 随 着 3 项 " 期 临 床 试 验

S&]8f8和 adT&W]&研究 + "$,
结果的公布"法瑞西单

抗已被证明在改善 /89:患者的最佳矫正视力& L6J7
C.HH6C76+ O)JI(*(CI)7M"_T;8')降低中央视网膜厚度
&C6/7H(*JILK)6*+ 7-)Ce/6JJ"TbS'程度以及安全性方面
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与阿柏西普相当
+ "$, ( 法瑞西单抗可实现较低的给药

频次&固定给药间隔!"3 周的患者比例为 F#Y'*相较
于阿柏西普每 F 周 " 次的给药方式"该药每 "4 周给药
" 次即可实现在视力和解剖学结构改善方面的持久疗
效

+ "$, ( 此后长达 3 年的随访数据进一步表明"接受法
瑞西单抗治疗的 /89:患者可获得长期持续视力获
益"固定给药间隔为 "4 周的患者比例超过 4#Y"尤其
在改善视网膜层间积液)视网膜下积液和色素上皮脱
离方面等表现出较强的疗效

+ "F, ( 法瑞西单抗作为首
个在眼内应用的双通路特异性抗体"其"期研究结果
和上市后大量临床应用经验提示该药在提高疗效)延
长给药间隔和视力持久获益方面均具有明显优势"可
降低患者治疗负担"兼具良好的全身和眼部安全性(
基于此"该药自 3#33 年 " 月 3F 日在美国获批上市后"
已在日本)英国)加拿大等 $# 多个国家陆续上市用于
治疗 /89:和糖尿病性黄斑水肿"并于 3#3% 年 "3 月
"F 日和 3#3? 年 " 月 3 日在中国先后获批用于治疗糖
尿病性黄斑水肿和 /89:"使得 /89:患者的治疗向
前迈出了重要一步(

B_B%#3 是一种新型双靶点的特异性重组全人源融
合蛋白"能同时结合 ;&<=和补体 T%L>T?L*其在抑制
新生血管形成)降低血管渗透性和减少血管渗漏的同
时"可抑制补体经典途径和旁路途经的激活"减少补体
介导的炎症反应)黄斑萎缩和纤维化 + "E, ( B_B%#3 的#
期临床研究初步结果已于 3#3% 年在美国-血管生成)
渗出和变性.年会上公布"发现其在对 /89:患者视
力&如 _T;8'和解剖学结构&如 TbS'方面的改善与阿
柏西普疗效相当( 基于其可同时抑制补体激活通路"
B_B%#3 在延缓黄斑萎缩和纤维化等方面可能提供额外
获益*同时"该药耐受性良好"研究中未发生药物相关
的不良事件( 目前进一步评估该药疗效与安全性的临
床试验正在进行中"包括一项针对中国人群的"期研
究"相关研究结果值得期待(

WT,3F&是一种重组双诱饵型受体 B0<" =C融合
蛋白"可同时以高亲和力和高特异性结合并阻断
;&<=和 =<=,3 及其下游信号通路"在抑制新生血管
形成的同时"也具有预防视网膜纤维化的潜力*B0<"
片段还可延长药物在血清中的半衰期"降低给药频
率

+ 3#[3", ( 目前该药的研发已进入"期临床试验阶段
&表 3'(
;5?!靶向 ;&<=受体的新型药物

À S,%#3 是一种可溶性 -7H(N.融合蛋白"可选择
性结合并中和 ;&<=,T和 ;&<=,:"从而阻止其激活
;&<=W,3和;&<=W,%( ;&<=,T和;&<=,:在;&<=,8

被抑 制 后 会 代 偿 性 升 高"而 À S,%#3 在 联 合 抗
;&<=,8药物时可实现完全阻断 ;&<=W信号通路"

增强抑制新生血管形成和减少血管渗漏
+ 33, ( 这种机

制上的优势已在# L 期临床研究中得到初步验证"
À S,%#3 联合雷珠单抗方案在改善视力方面的临床
疗效优于雷珠单抗单药治疗"且 TbS和视网膜下积
液等眼部解剖学指标也得到缓解"3 个组眼部 8&发
生率相似

+ 33, ( 因此"该药具有满足 /89:患者挽救

治疗需求的潜力"有望作为一线治疗"为初治 /89:

患者的管理提供额外获益( 此外"这种联合机制有
望解决 /89:现有治疗药物相关耐药问题"改善患
者短期和长期视力结局(

Tab,8c是一种经脉络膜上腔给药的小分子酪氨
酸激酶抑制剂阿西替尼的注射混悬制剂"可选择性靶
向所有 ;&<=受体"从而完全阻断 ;&<=,8>_>T>:>&

和 à<=与受体结合( $>#(期 A8bBb 试验表明"抗
;&<=治疗后存在持续性疾病活动的 /89:患者接受
经脉络膜上腔注射 Tab,8c治疗 4 个月的安全性良
好"且视力和解剖学指标也得到改善"治疗负担降低(

该药因能够完全阻断 ;&<=W信号通路而具有提高疗
效)延长疗效持续时间的潜力*同时"Tab,8c通过脉
络膜上腔注射给药可使药物递送更有针对性)更安全
且作用时间更长( 然而其确切疗效与安全性还有待未
来更多证据支持(
;5@!新作用机制药物

d_c,"%3@ 是一种针对 _,细胞淋巴瘤 3 &_,C6**
*M'N-.'(3"_C*,3'细胞凋亡调节蛋白家族成员 _C*,2a

的小分子抑制剂"通过抑制衰老视网膜色素上皮细胞
赖以生存的蛋白质功能"靶向清除衰老细胞"恢复组织
健康"且不伤害周围健康组织( 该药还可能减少视网
膜炎症和血管渗漏"通过血管重建改变 /89:进
程

+ 3%, ( 目前评估该药安全性与耐受性的$期研究已

经完成"初步显示 /89:患者在接受单次玻璃体腔内
注射 d_c,"%3@ 后耐受性良好"视力)TbS和视网膜积
液也均得到改善

+ 3?, ( 该药有利于改善视网膜血管"延

缓疾病进展"因此在 /89:的治疗和预防中具有重要
的应用前景( 目前"进一步评估 d_c,"%3@ 治疗 /89:

的#期研究也已经完成入组招募&表 3'(

针对发病机制中新靶点的开发和研究是目前

/89:创新药物治疗关注的热点( 不论是多靶点还是
单靶点药物的开发"其思路均是在抗 ;&<=治疗基础
上的联合或增效"以寻求抑制 /89:病程中萎缩性和
纤维瘢痕性病变发生)发展的药物(
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?8优化抗 ABC!药物的给药剂量和频率

理论上"在一定的范围内通过提高抗 ;&<=药物
给药剂量可提供更长时间的玻璃体内有效浓度"带来
更持久的治疗效果"从而可能实现在持续控制 /89:
疾病的情况下"降低给药频率"降低治疗负担"最终改
善远期临床结局( 近年来"已有临床研究经证明了这
种策略的可行性

+ 3@, (
相较于继往使用的阿柏西普 3 '0& @# %*'"阿柏

西普 F '0是经过优化溶解度)黏度)稳定性和耐受性
后设计成的 $# %*注射液"其摩尔剂量提高了 ? 倍(
为期 3 年的"期 d̀ab8W研究的结果显示"/89:患
者接受阿柏西普 F '0治疗的视力获益与阿柏西普
3 '0治疗相当"给药间隔!"3 周的患者比例达 F%Y"
显著 高 于 阿 柏 西 普 3 '0治 疗( 布 西 珠 单 抗
&LH.*IC)QI'(L'可以高亲和力结合并抑制 ;&<=,8"减
少血管通透性和新生血管形成( 该药因单链抗体片段
结构的小分子尺寸和 =C缺失而成为了目前分子量最
小的抗 ;&<=抗体"具有更高的视网膜与脉络膜渗透
性和暴露水平( 布西珠单抗单次玻璃体腔内注射给药
4 '0的摩尔剂量分别比阿柏西普 3 '0和雷珠单抗
#X@ '0高 "3 倍和 33 倍 + 34, ( 因此在相同半衰期下"高
摩尔剂量布西珠单抗在眼内清除的速度较慢"药物作
用时间延长( 在"期 V8Gg和 V8WWB&W研究 + 3$,

中"
/89:患者接受布西珠单抗 4 '0治疗的视力改善与
阿柏西普 3 '0相当"且疾病活动性)TbS和视网膜积
液的改善效果优于阿柏西普 3 '0*超过 @#Y的患者达
到间隔 "3 周给药( 治疗长达 E4 周的数据进一步证实
了布西珠单抗 4 '0在 /89:患者中具有长期视力和
解剖学获益"总体耐受性良好 + 3F, (

在 /89:药物研究中采用高摩尔剂量增加视力
获益和疗效持久性"在持续控制疾病的情况下延长给
药间隔"降低给药频率和治疗负担"对于 /89:等慢
病的治疗具有改善远期临床结局的意义(

@8改良抗 ABC!药物给药方式

玻璃体腔内注射是抗 ;&<=药物常用的给药方
式"然而这种有创的给药方式可能增加患者的心理
和经济负担"降低患者治疗依从性"导致治疗不足(
目前多个探索和优化眼部抗 ;&<=药物给药方式的
研究正在积极进行中"如可延长抗 ;&<=作用时间
的玻璃体内植入剂和港式递送系统 & N.H7+6*)O6HM
JMJ76'" :̀b'等"或者非侵入性给药方式如局部点眼
和口服(

ASc,SgB是一种阿西替尼玻璃体内水凝胶植入
剂"采用生物可降解水凝胶形成一个包裹阿西替尼微
晶体的网并逐渐溶解"使其中的阿西替尼持续缓慢释
放长达 "3 个月( 水凝胶技术平台 E#Y由水构成"生物
兼容性好且无防腐剂"引起炎症反应的风险低( ASc,
SgB治疗 /89:的$期研究已公布了中期数据"初步
显示出总体良好的耐受性"且在改善视力与 TbS方面
与阿柏西普每 F 周给药 " 次的疗效相似"$%Y的患者
无需挽救治疗"抗 ;&<=治疗负担降低 E3Y(

&f̀ ,"E#" 是一种采用生物可降解 :IH(J6H7&平台
递送新一代多靶点酪氨酸激酶抑制剂伏罗尼布的玻璃

体内缓释植入剂"靶向抑制所有 ;&<=W和血小板源
性生长因子受体( :IH(J6H7&平台是一种微型化)可注
射)可持续)可生物降解的药物递送系统"能在数周)数
月或数年时间内持续稳定释放药物( &f̀ ,"E#" 的
$期 :8;BA研究 + 3E,

首次报告了其应用于 /89:患者
可获得较好的全身和眼部安全性"且患者视力和 TbS
维持稳定""3 个月内治疗负担降低 $%Y"%@Y的患者
无需额外抗 ;&<=治疗( 目前"&f̀ ,"E#" 已经进入
#期临床研究阶段并已完成入组招募"其相关结果将
有助于进一步评估该药的临床应用价值&表 3'(

:̀b 作为一种永久性的药物递送装置"在植入玻
璃体腔后"可反复将药物填充至其储液器中并持续释
放到玻璃体腔内*雷珠单抗 :̀b 已在"期临床试验中
达到与雷珠单抗玻璃体内注射一致的研究终点

+ %#, (
脉络膜上腔给药"可以靶向作用于受影响的脉络

膜和视网膜组织"不接触前房)角膜及晶状体等非病变
区域"从而最大限度地减少与药物脱靶效应相关的风
险"提高安全性 + %", ( 局部滴眼剂"也是一种常见的眼
部治疗方法"如酪氨酸激酶抑制剂 8̀],E#F#4 已经开
发并进入临床研究阶段"但受限于眼部屏障"使渗透到
眼后段靶组织的药物分子有限"此类药物用于 /89:
的治疗仍面临挑战

+ %3, ( 口服药物"因给药方便而有望
成为治疗 /89:的新型给药方式"如靶向抑制嗜酸性
粒细胞趋化因子受体&趋化因子受体 %'的 8gbS?3E#"
目前在小样本量的#(期临床试验中已显示出稳定或
改善视力的临床效果

+ %%, (
改良抗 ;&<=药物给药方式"避免眼内注射创伤

及并发症是 /89:治疗创新的方向之一( 玻璃体内
水凝胶植入剂)生物可降解平台单次注射等有望解决
患者频繁眼内注射带来的治疗负担"并维持对疾病的
长期控制( :̀b 植入)脉络膜上腔给药)局部滴眼剂和
口服药物方式也可能为玻璃体腔给药依从性差的患者

提供了替代解决方案(
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表 ?8目前正在开展的 '6=>随机对照临床试验治疗研究汇总

作用机制 药物名称 研究设计&分期' 干预 h分组 主要终点 研究进度

抗 ;&<=̂ 新靶点
的药物

法瑞西单抗

B_B%#3

WT,3F&

WTS&'期' 阿柏西普"法瑞西单抗 OJ5法瑞西单抗 因视网膜无积液! " 次延长注射给药间隔的患
眼比例&%3 周'

招募中

WTS&"期' 法瑞西单抗 眼部和非眼部 8&J发生率和严重程度&?F 周' 停止招募

WTS&"期' B_B%#3 OJ5阿柏西普 _T;8,9T&??)?F 和 @3 周' 尚未招募

WTS&"期"中国' TSW3#3%333E _T;8较基线的变化&??)?F 和 @3 周' 招募中

WTS&"期' WT,3F&OJ5阿柏西普 _T;8,9T&?F 周' 招募中

新型靶向 ;&<=W
的药物

À S,%#3

Tab,8c

WTS&"期' À S,%#3 OJ5雷珠单抗 _T;8,9T&@3 周' 招募中

WTS&"期' À S,%#3 OJ5阿柏西普 _T;8,9T&@3 周' 招募中

WTS&#L 期' Tab,8cOJ5阿柏西普 _T;8随治疗时间推移的变化&%4 周' 招募中

新作用机制药物 d_c"%3@ WTS&#期' d_c"%3@ OJ5阿柏西普 S&8&J 停止招募

优化剂量的抗

;&<=药物
阿柏西普 F '0

布西珠单抗

WTS&"期' 阿柏西普 F '0& R"3P'OJ5阿柏西普
F '0& R"4P'OJ5阿柏西普 3 '0& RFP'

_T;8较基线的变化&?F 周' 停止招募

WTS&"期"中国' 布西珠单抗 OJ5阿柏西普 _T;8较基线的变化&?F 周'
_T;8,9T&%4Z?F 周'

招募中

WTS&'期' 布西珠单抗 OJ5阿柏西普 中央黄斑厚度&?F 周' 招募中

WTS&'期' 布西珠单抗&初始起以 R"3P给药'OJ5布
西珠单抗&初始 % 个月 R?P后 R"3P'

第 ?#Z@3 周 _T;8,9T 停止招募

改良给药方式的

抗 ;&<=药物
ASc,SgB

&f̀ ,"E#"

WTS&$期' ASc,SgB&B;S'依据低)中和高剂量分
为 4 组

S&8&J的发生率&%4 周' 停止招募

WTS&$期' ASc,SgB&B;S'OJ5阿柏西普 S&8&J的发生率和严重程度&?F 周' 停止招募

WTS&#期' &f̀ ,"E#"&B;S'OJ5阿柏西普 _T;8,9T&3F 周和 %3 周' 停止招募

基因疗法 W<c,%"?

8:;9,#33

?:,"@#

WTS&#期' W<c,%"?&脉络膜上腔给药'OJ5雷珠单抗 _T;8,9T&?# 周' 停止招募

WTS&#期' W<c,%"?&视网膜下腔给药' 房水中 W<c,%"? 靶蛋白浓度&3? 周' 停止招募

WTS&#L >"期' W<c,%"?&视网膜下腔给药'OJ5雷珠单抗 _T;8,9T&@? 周' 招募中

WTS&"期' W<c,%"?&视网膜下腔给药'OJ5阿柏西普 _T;8,9T&@? 周' 招募中

WTS&#期' 8:;9,#33&B;S' 眼部和非眼部 8&J发生率和严重程度&@? 周'
_T;8,9T&@? 周'

招募中

WTS&$ >#期' ?:,"@#&B;S'OJ5阿柏西普 S&8&J和 b8&J发生率和严重程度&@3 周' 停止招募

!注#/89:#新生血管性年龄相关性黄斑变性*;&<=#血管内皮生长因子*WTS#随机对照试验*_T;8#最佳矫正视力*9T#较基线水平的平均变化*
B;S#玻璃体腔内注射*8&J#不良事件*S&8&J#治疗期出现的不良事件*b8&J#严重不良事件*Sh&#治疗[延长给药方案*RFP#每 F 周给药 " 次*R"3P#
每 "3 周给药 " 次*R"4P#每 "4 周给药 " 次

D8基因治疗药物

单次基因治疗通过眼内注射给药后"使视网膜和
脉络膜中持续稳定产生内源性治疗蛋白"在长期维持
疗效的同时"可显著减少或消除频繁的眼内注射给
药

+ %?, ( 目前进入临床试验阶段的 /89:基因治疗药
物主要包括 W<c,%"?)8:;9,#33 和 ?:,"@# 等(

W<c,%"? 是经视网膜下腔或脉络膜上腔给药的重
组腺相关病毒 &(+6/.,(JJ.C)(76+ O)HIJ"88;'血清型 F
载体"递送可编码中和 ;&<=活性的抗体 =(L 片段&类
似于雷珠单抗'的基因序列 + %@, ( 8:;9,#33 是携带阿
柏西普编码序列的新型 88;X$'F 载体&基于 88;血
清型 3 衣壳经定向进化改造的载体' + %4, ( ?:,"@# 由
表达阿柏西普和 ;&<=,TW]8干扰&W]8)/76HK6H6/C6"
W]8)'的有效载荷及专有的玻璃体内递送载体 W"##

组成"其中 ;&<=,TW]8)通过基因沉默降低 ;&<=,T
表达"这种双重转基因有效载荷设计可同时抑制
;&<=,8>_>T和 à<=+ %$, ( 在单次注射 W<c,%"?)
8:;9,#33 或 ?:,"@# 治疗 /89:患者的$ Z#期研
究中"上述基因治疗均显示出良好的安全性和耐受性"
患者每年抗 ;&<=注射次数均明显减少"并可维持视
力和解剖学获益

+ %?"%$[%E, ( 基于这些初步循证证据"基
因治疗显示出长期控制 /89:的潜力"未来或有助于
降低治疗负担"提高患者治疗依从性和改善患者视力
结局( 国内也已开展有多项相关研究"进一步评估上
述基因治疗药物疗效与安全性的#期或"期研究也在
进行中&表 3'(

E8总结和展望

/89:发病受多因素和多途径共同作用"且具有
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不同亚型"患者病情也存在差异( 抗 ;&<=药物的出
现成为 /89:治疗的重要转折点"但其无法从发病机
制角度解决 /89:的发生和发展( 近年来"随着该病
创新药物和疗法的不断发展"为探索精准医疗提供了
有力武器( 随着新靶点药物的研发和应用"也将推进
研究者对 /89:疾病发生)发展过程中不同通路的机
制探索"进而发掘出更适合不同亚型患者的优化方案"
实现从-同病同治.向-同病异治.的精准化医疗迈进(

/89:创新治疗研发未来可期"目前法瑞西单抗
已成功在国内获批临床应用"阿柏西普 F '0和布西珠
单抗有望很快在中国上市"会给国人 /89:的治疗提
供新的选择方案( 眼科临床医师应对新的药物有较为
全面的了解"为 /89:患者的视功能维持和改善提供
最优治疗方案(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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+"#, Ì0(Q-6/+-)8" VILL6**9" \()H(' "̀ 67(*5]6.O(JCI*(H'(CI*(H
+606/6H(7)./#(H6O)6P.K67).*.0M"H)Je K(C7.HJ"(/+ H6C6/7(+O(/C6J)/
H6J6(HC- (/+ 7-6H(NM+\>Aa,5B/7\9.*bC)"3#3""33&%' i""$#+3#3%[
"#["3 ,5-77N#>>PPP5/CL)5/*'5/)-50.O>NIL'6+>%%@#?#"%5:AB#

"#5%%E#>)D'J33#%""$#5
+"",:6/0f" j)(.a" :I 9" 67(*5806,H6*(76+ '(CI*(H+606/6H(7)./#

6N)+6').*.0M"06/67)CJ"N(7-.N-MJ).*.0M"+)(0/.J)J"(/+ 7(H0676+ 7-6H(NM
+\,5<6/6J:)J"3#33"E& "' i43[$E5:AB#"#5"#"4>D506/+)J53#3"5
#35##E5

+"3,G.*K8S"V(HH)J8"A++./6="67(*5:)J6(J6NH.0H6JJ)./ N(7-P(MJ.KP67
89:#.NN.H7I/)7)6JK.H/6P 7(H067+)JC.O6HM+ \,5&2N6H7AN)/ S-6H
S(H067J"3#33"34&"' i@["35:AB#"#5"#F#>"?$3F33353#3353#%#$#45
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