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　 　 【摘要】 　 年龄相关性黄斑变性( AMD)是发达国家老年人群不可逆性视力丧失的主要病因,其中湿性年

龄相关性黄斑变性( wAMD)以脉络膜新生血管形成和急性视力下降为临床特征。 近年来,其病理机制研究已

从以往以血管生成为中心的理论框架逐渐转向慢性炎症与血管生成相互作用的复杂网络模型。 wAMD 的炎

症调控网络涉及补体系统异常活化、NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡,以及小胶质细胞功能极化失衡等多个

层面。 上述炎症信号通路与血管内皮生长因子信号通路之间存在广泛交叉对话,共同促进血管渗漏加剧及光

感受器细胞损伤。 新兴生物标志物如 CXCL10 / IP-10 和 CCL2 / MCP-1 的检测,以及靶向补体系统、CRISPR 基

因编辑等干预策略的应用,有望提升 wAMD 的诊断精确性与治疗针对性。 在多组学技术推动个体化医疗发

展的背景下,抗 VEGF 治疗联合免疫调节与代谢干预策略正逐渐成为克服 wAMD 治疗耐药性的新方向。 本

文系统综述 wAMD 中慢性炎症的多层次调控机制及其临床转化前景,以期为该病的精准治疗提供理论依据。
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 Abstract  　 Age-related

 

macular
 

degeneration
 

 AMD  
 

is
 

a
 

major
 

cause
 

of
 

irreversible
 

vision
 

loss
 

among
 

elderly
 

populations
 

in
 

developed
 

countries.
 

Wet
 

AMD
 

 wAMD   
 

characterized
 

by
 

choroidal
 

neovascularization
 

and
 

acute
 

vision
 

decline 
 

has
 

increasingly
 

been
 

understood
 

through
 

a
 

pathological
 

framework
 

that
 

emphasizes
 

the
 

interplay
 

between
 

chronic
 

inflammation
 

and
 

angiogenesis 
 

moving
 

beyond
 

earlier
 

theories
 

focused
 

solely
 

on
 

vascular
 

dysregulation.
 

The
 

inflammatory
 

regulatory
 

network
 

in
 

wAMD
 

involves
 

multiple
 

pathways 
 

including
 

aberrant
 

activation
 

of
 

the
 

complement
 

system 
 

NLRP3
 

inflammasome-mediated
 

pyroptosis 
 

and
 

dysfunctional
 

microglial
 

polarization.
 

These
 

inflammatory
 

signaling
 

pathways
 

extensively
 

crosstalk
 

with
 

the
 

VEGF
 

pathway 
 

collectively
 

exacerbating
 

vascular
 

leakage
 

and
 

photoreceptor
 

cell
 

damage.
 

Emerging
 

biomarkers 
 

such
 

as
 

CXCL10 / IP-10
 

and
 

CCL2 / MCP-1 
 

along
 

with
 

novel
 

therapeutic
 

strategies
 

like
 

complement
 

inhibition
 

and
 

CRISPR-based
 

gene
 

editing 
 

hold
 

promise
 

for
 

improving
 

diagnostic
 

accuracy
 

and
 

treatment
 

precision
 

in
 

wAMD.
 

In
 

the
 

era
 

of
 

multi-omics
 

technologies
 

and
 

personalized
 

medicine 
 

combined
 

anti-VEGF
 

therapy
 

with
 

immunomodulatory
 

and
 

metabolic
 

interventions
 

is
 

becoming
 

a
 

promising
 

direction
 

to
 

overcome
 

treatment
 

resistance
 

in
 

wAMD.
 

This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

multi-level
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

chronic
 

inflammation
 

in
 

wAMD
 

and
 

discusses
 

its
 

clinical
 

translation
 

prospects 
 

aiming
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

precision
 

medicine
 

in
 

wAMD
 

management.
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　 　 年龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age-related
 

macular
 

degeneration,
AMD)是一种随年龄增长发病率逐渐增加的慢性眼病,AMD 的

研究主要集中于脉络膜新生血管 ( choroidal
 

neovascularization,

CNV) ,但 CNV 相关内皮功能障碍的机制尚未完全明确。 AMD
主要病理表现为视网膜中心负责精细视力的黄斑区受损,该区

域受损导致患者中心视力模糊、视物变形甚至视力丧失,周边
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视力通常可保留。 AMD 分为萎缩性 / 干性 AMD 和渗出性 / 湿
性 AMD( wet

 

age-related
 

macular
 

degeneration,wAMD) 2 种类型;
其中干性 AMD 占全部病例的 80% ~ 90% ,其病理表现以黄斑

区视网膜细胞逐渐萎缩并形成玻璃膜疣黄色沉积物为特征,病
情进展相对缓慢,病情严重时发展为地图状萎缩,且伴随视力

的显著下降。 湿性 AMD 仅占 AMD 病例的 10% ~ 15% ,却是导

致 90%以上严重视力丧失的主要原因 [ 1- 3] 。 相关研究显示,全
球 wAMD 患者已超过 2

 

000 万,随着全球人口老龄化加剧以及

社会的发展,预计到 2050 年患病人数将增至 5
 

000 万左右,这
会导致医疗成本和间接社会负担显著增加 [ 4- 5] 。 流行病学研究

表明,wAMD 的高风险人群主要为年龄高于 60 岁、高加索人

种、有吸烟史者以及携带 CFH、ARMS2 等遗传易感性基因的个

体 [ 6- 8] 。 wAMD 的核心病理特征为 CNV 异常增生,以及视网膜

色素上皮( retinal
 

pigment
 

epithelium,RPE) 与 Bruch 膜的破坏,
进而导致视网膜新生血管出血、渗出和瘢痕形成,最终使中心

视 力 丧 失。 临 床 上 常 使 用 血 管 内 皮 生 成 因 子 ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)抗体进行治疗,然而,约 30% 的

患者存在 VEGF 治疗抵抗或不敏感现象,传统的新生血管生成

主导理论无法完全解释 wAMD 的临床异质性,提示 wAMD 可能

涉及非血管源性机制的协同作用 [ 9- 10] 。
研究表明,慢性炎症可能是 wAMD 的隐性驱动因素,推动

wAMD 病理机制研究向炎症-血管生成双重驱动模型转变。 遗

传学研究表明, CFH、 C3 等补体通路基因的变异会显著增加

wAMD 的发生风险,补体旁路过度激活可导致膜攻击复合物

( membrane
 

attack
 

complex,MAC)的沉积,进而直接损伤 RPE 细

胞,使其释放促 VEGF 和血小板衍生生长因子,进而导致 CNV
生成 [ 11- 12] 。 与此同时,炎症反应可导致视网膜内的小胶质细

胞被异常激活进而分泌白细胞介素( interleukin,IL) -1β、肿瘤坏

死因子-α 等细胞因子,形成局部炎症风暴破坏血 -视网膜屏

障,同时招募外周免疫细胞浸润进一步加重视网膜细胞损

伤 [ 13] 。 另一方面,氧化应激反应会导致线粒体 DNA 释放以及

NLRP3 炎症小体激活,形成炎症与代谢恶性循环,加速光感受

器细胞凋亡。 这些研究发现表明,慢性炎症不仅能独立驱动早

期病变的发生,而且还能与血管生成信号相互作用,共同形成

wAMD 复杂 的 病 理 表 现 与 机 制 [ 14- 15] 。 本 文 旨 在 系 统 阐 述

wAMD 相关的炎症机制研究进展,并探索慢性炎症在临床 AMD
治疗中的转化价值。

1　 慢性炎症驱动 wAMD 的分子机制

慢性炎症是指长期持续性的低强度炎症反应,通常由未彻

底消退的急性炎症、持续性感染、长期接触刺激物或自身免疫

异常引起。 wAMD 的病理机制涉及慢性炎症激活与异常血管

生成的双重调控网络,其分子机制网络由先天免疫激活、适应

性免疫 应 答 及 巨 噬 细 胞 极 化 失 衡 等 因 素 构 成。 目 前 针 对

wAMD 的研究不仅系统阐述补体级联反应、细胞因子网络及氧

化应激通路的交互作用,单细胞测序和空间转录组技术也揭示

了新型分子靶标以及跨器官免疫调控网络的病理作用。 这些

突破性发现可为未来开发多靶点联合治疗策略、构建个体化精

准诊疗体系提供重要理论依据和临床转化指导。
1. 1　 补体系统的过度激活与 wAMD 的关系

补体系统主要负责清除病原体和损伤细胞,参与调节人体

的免疫炎症反应,在机体免疫防御机制中扮演重要角色。 补体

系统过度激活会导致 MAC 沉积,MAC 是人体补体系统中一种

重要的先天免疫防御系统,主要作用于靶细胞的细胞膜结构,
导致靶细胞裂解和凋亡。 在 RPE 细胞中,MAC 大量沉积不仅

直接破坏 RPE 细胞,还能通过促进局部炎症反应,加剧 VEGF
和 IL-6 等促炎因子的分泌,这一系列病理变化会促进新生血管

形成。 MAC 沉积在 RPE 细胞表面,影响 RPE 细胞正常功能,
引发 RPE 细胞裂解和凋亡,进而推动 wAMD 的发生和进展。
补体旁路途径的过度激活被认为是 wAMD 发生的主要驱动因

素之一 [ 16- 17] 。 补体系统异常激活后会导致 RPE 细胞凋亡率显

著增 加, 导 致 wAMD 的 发 生 ( 图 1 ) [ 18] 。 补 体 因 子 H
( complement

 

factor
 

H,CFH)可通过抑制补体旁路途径的激活维

持免疫稳态,因此 CFH 是研究补体系统调控网络的核心分子。
Armento 等 [ 9] 研究发现,CFH 基因 Y402H 突变与 wAMD 易感

性存在密切联系,CFH 功能缺陷或表达异常会导致补体旁路

途径过度激活,进而生成大量 MAC。 在 wAMD 的病理过程中

补体成分 5a( complement
 

component
 

5a, C5a) 发挥重要作用,
C5a 是补体激活过程中产生的一个关键产物,它能通过与补

体成分 5a 受体 1( complement
 

component
 

5a
 

receptor
 

1,C5aR1)
结合激活多种免疫细胞。 Thomsen 等 [ 19] 与 Du 等 [ 20] 的研究显

示,C5a 通过激活巨噬细胞,促进其分泌促炎因子如 VEGF,从
而推动 CNV 发生。 动物模型研究表明,C5aR1 特异性敲除能

够显著减少 CNV 面积,侧面证实 C5a 在 wAMD 中起关键作

用 [ 19- 20] 。

图 1　 湿性年龄相关性黄斑变性免疫机制示意图[ 由生物医学通用

绘图平台( https: / / BioGDP. com)绘制] 　 TGF:转化生长因子;IL:白
细胞介素;TNF:肿瘤坏死因子;NLRP3:NOD 样受体热蛋白结构域相

关蛋白 3;VEGF:血管内皮生长因子;RPE:视网膜色素上皮

1. 2　 炎症小体在 wAMD 中的作用

炎症小体是细胞内的一种多蛋白复合物,属于先天免疫系

统的一部分,当机体受到感染或发生损伤时会被激活,主要负

责炎症反应的启动。 研究发现,NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3 ( NOD-like
 

receptor
 

pyrin
 

domain-containing
 

protein
 

3,
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NLRP3)炎症小体在 wAMD 的慢性炎症反应中发挥着重要作

用,NLRP3 炎症小体研究广泛,其异常激活与氧化低密度脂蛋

白、β-淀粉样蛋白沉积、线粒体损伤、氧化应激等病理过程密切

相关 [ 21] 。 研究表明,在 wAMD 患者的 RPE 细胞中,NLRP3 的

表达量显著上调,并且 NLRP3 表达量与患者病变严重程度关

系密切。 NLRP3 炎症小体过度组装和异常激活会促进 IL-1β
和 IL-18 的分泌,通过局部炎症反应及诱导细胞因子和趋化因

子的分泌,进一步促进巨噬细胞浸润,加重视网膜的炎症反应

(图 1) [ 22] 。 氧化应激炎症反应引起线粒体 DNA 释放,通过类

Toll 受体 9 激活 RPE 细胞核因子-κB( nuclear
 

factor-κB,NF-κB)
信号通路,进一步加剧局部炎症反应,这一过程既会加重 RPE
细胞的损伤,也会促进 CNV 的形成。 NLRP3 的过度激活与生

成在 wAMD 的视网膜病理损伤中起着重要作用 [ 23] 。 研究表

明,抑制 NLRP3 炎症小体生成能够显著降低 RPE 细胞损伤和

视网膜的炎症反应,进而减缓 CNV 的进程,这一发现为 wAMD
的治疗提供了新的潜在治疗靶点 [ 24] 。
1. 3　 巨噬细胞极化失衡与 wAMD 的关系

巨噬细胞极化失衡是慢性炎症性疾病的核心发病机制与

典型病理表现之一。 巨噬细胞极化失衡表现为巨噬细胞在特

定微环境刺激下,M1 型促炎巨噬细胞与 M2 型抗炎修复巨噬

细胞比例失调,导致炎症反应失控和组织稳态破坏。 巨噬细胞

在 wAMD 的免疫反应中扮演着重要角色,M1 型巨噬细胞通过

分泌肿瘤坏死因子-α 和 IL-1β 等促炎因子,大量招募并激活其

他免疫细胞,并产生活性氧 ( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 和一

氧化氮合酶等介质,促进脉络膜局部炎症反应。 而 M2 型巨噬

细胞则通过分泌 IL-10 和 TGF-β 等抗炎因子参与组织修复,发
挥抑制炎症、清除凋亡细胞、促进组织修复和血管重塑的作用

(图 1) [ 25- 26] 。 在 wAMD 患者中, M1 型巨噬细胞比例明显升

高,M1 / M2 型巨噬细胞比例失衡会加剧炎症反应的严重性与

持续性,而长期的炎症反应会促进 CNV 的发生和发展 [ 27- 28] 。
研究表明,AMD 患者组织中的 M1 型巨噬细胞比例显著高于健

康个体,而 M2 型巨噬细胞比例则降低,这种巨噬细胞极化失衡

现象与 CNV 的活动性呈正相关 [ 29] ,大量 M1 型巨噬细胞浸润

于 CNV 病灶中,不仅加重局部炎症反应,还可能破坏 Bruch 膜

并促进异常血管生长。 此外,wAMD 患者巨噬细胞的吞噬功能

与健康个体相比存在异常,巨噬细胞对脂褐素的吞噬功能受

损,导致 RPE 细胞脂质积累和过氧化反应加剧,进一步促进视

网膜损伤 [ 30] 。

2　 炎症相关标志物与精准诊疗

炎症相关标志物在 wAMD 精准诊疗系统中兼具病理机制

解析与个体化治疗指导的双重价值。 早期识别高炎症负荷

wAMD 患者有助于临床诊断与治疗流程,通过动态监测并量化

视网膜局部微环境的炎症相关生物标志物、检测全身循环系统

的炎症反应活性,可为 wAMD 患者诊疗提供关键依据。 通过新

兴液体活检技术构建实时监测体系,可精准捕捉疾病进展过程

中的炎症波动特征,为临床医师动态调整给药方案提供理论支

撑,进而有效规避过度医疗风险。 精准诊疗模式的核心在于能

突破传统治疗方案的局限,通过解析眼内炎症网络信号,精准

捕捉慢性炎症进展情况,推动 wAMD 诊疗从经验性抗血管生成

干预向精准调控炎症的方向转变。 该诊疗策略不仅能改善耐

药患者的预后,更可通过精准化匹配治疗方案显著降低社会医

疗资源消耗,充分体现精准医学在眼科领域的重要应用价值。
2. 1　 wAMD 中的炎症微环境

慢性低度炎症、补体系统异常激活、免疫细胞浸润、细胞因

子风暴及氧化应激共同构成复杂的炎症微环境,wAMD 中的炎

症微环境是驱动疾病进展的核心病理基础,最终导致 CNV 形

成和视网膜光感受器损伤。 CNV 形成过程中细胞因子、趋化因

子及补体蛋白等炎症介质起着重要作用,VEGF、IL-6 和 IL-8 等

促血管生成细胞因子能促进血管内皮细胞增殖、迁移和通透并

促进 CNV 形成 [ 31] 。 Engelbrecht 等 [ 32] 研究表明,玻璃体液中

IL-17A 水平升高与视网膜下纤维化严重程度呈正相关,进一步

证明慢性炎症与病理性组织重塑之间的关系。 慢性炎症的另

一个显著特征是补体系统异常激活,在 wAMD 患者血清中,

C3a、C5a 及终末补体复合物 sC5b-9 检测水平升高,补体异常激

活加剧了微环境炎症反应,并且可能是抗 VEGF 治疗耐药性的

原因 [ 33] 。 Lynch 等 [ 34] 研究显示,C5 高表达的患者对抗 VEGF

治疗的反应率较低,提示补体失调可能限制当前治疗的效果。

趋化因子 CXCL10 / IP-10 和 CCL2 / MCP-1 可介导单核细胞向视

网膜下空间趋化,这些细胞在 CNV 发生和维持中起着重要作

用。 趋化因子水平的变化可能作为 CNV 复发的早期生物标志

物,提供疾病活动性和治疗反应的实时监测依据 [ 34- 35] 。

2. 2　 代谢失调与氧化应激

机体代谢失调可能导致血管内皮功能障碍,氧化应激反应

会损伤 RPE 细胞和脉络膜血管,而代谢失调可能加剧视网膜

氧化应激,后者进一步破坏细胞功能并引发炎症反应,代谢失

调与 氧 化 应 激 相 互 作 用 显 著 促 进 wAMD 病 理 过 程 发 展。

wAMD 的一个关键特征是线粒体功能障碍,导致 ROS 积聚且损

伤 RPE 细胞。 wAMD 患者血浆中氧化应激标志物 8-羟基-2'-脱

氧鸟苷和丙二醛水平升高,这些指标能反映患者线粒体 DNA

损伤和氧化损伤程度,且可作为评估疾病进展和治疗反应的参

考指标 [ 36- 37] 。 代谢中间产物琥珀酸积累会驱动 wAMD 中的代

谢重编程,琥珀酸能通过激活缺氧诱导因子-1α,诱导促炎性细

胞因子(如 IL-1β)分泌,这一代谢转变能促进血管渗漏并加剧

CNV 形成 [ 38] 。 ApoE
 

ε4 等位基因异常与 wAMD 患者纤维化的

风险增加相关,载脂蛋白 E 代谢失调在炎症激活中发挥重要作

用,这提示脂质代谢紊乱可能通过增强氧化应激反应和加剧纤

维化促进 wAMD 的发展 [ 39] 。

2. 3　 液体活检与多组学监测炎症

随着诊断技术的进步,新兴多重检测及外泌体微小 RNA

( microRNA,miRNA)测序液体活检平台能够动态地监测 wAMD

中的炎症反应变化。 这些新兴技术通过检测 wAMD 患者前房

水、玻璃体液等眼部液体中的炎症标志物,为临床诊疗提供支

持。 液体活检与多组学监测技术在眼科疾病诊疗具有潜在应

用前景, 这些技术有助于早期识别活动 性 CNV 病 变, 预 测

wAMD患者抗 VEGF 治疗的耐药性 ( 表 1 ) [ 40- 42] 。 Chen等 [ 43] 对
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表 1　 新兴多重检测和外泌体 miRNA 测序液体活检平台对 wAMD 患者炎症指标的动态监测

技术平台 关键生物标志物 临床应用价值

高通量多重液相芯片 VEGF-A、IL-6、ANG-2 鉴别活动性 CNV(灵敏度为 92% 、特异度为 88% )

外泌体 miRNA 测序 miR-146α(负调控 NF-κB) 、miR-155 预测抗 VEGF 耐药(风险评分)

补体裂解片段分析 C3dg、Bb(旁路途径激活标志) 指导补体抑制剂适用人群筛选

空间代谢组成像 琥珀酸 / α-酮戊二酸比值 识别代谢炎症亚型(区分 HIF-1α 驱动型与非驱动型)

　 注:miRNA:微小 RNA;wAMD:湿性年龄相关性黄斑变性;VEGF:血管内皮生长因子;IL:白细胞介素;ANG:血管生成素;CNV:脉络膜新生血管;NF-
κB:核因子 κB;HIF:缺氧诱导因子

前房水进行多重检测发现,VEGF-A、IL-6 等细胞因子谱能够区

分活动性 CNV 和静止性 CNV,有助于精准检测活动性 CNV。

外泌体的 miRNA 测序显示 miR-146a 和 miR-155 与抗 VEGF 治

疗的耐药性相关,能为个性化治疗提供参考,测定 C3dg 和 Bb

片段补体活性能反映 wAMD 患者的补体激活状态,并为临床上

应用补体抑制剂治疗 wAMD 提供指导 [ 44- 45] 。 液体活检技术的

应用有助于实时动态监测 wAMD 活动性和提高早期筛查效能,

适用于 wAMD 的全程管理,多组学检测则从多维度分析 wAMD

的炎症进展和发生机制。

2. 4　 精准医学的转化应用

精准医疗是一种以个体化医疗为基础,通过整合生物信息

学和基因组学等技术,根据不同患者的基因特征和生活方式等

差异,为患者提供定制化疾病预防和诊疗方案的新型医疗模

式,突破了传统医疗的经验性治疗模式。 将炎症生物标志物引

入临床实践,有望彻底改变 wAMD 的传统管理方式,实现疾病

诊疗和健康管理全流程精准化,可针对每个患者的特定炎症谱

开发个性化治疗方案。 补体激活水平较高的患者,可能更适合

使用 抗 VEGF 和 补 体 抑 制 剂 的 联 合 疗 法, Wang 等 [ 46] 和

Sitnilska 等 [ 47] 的研究已证实,该联合治疗较单独使用抗 VEGF

疗法更 能 改 善 患 者 视 觉 效 果。 对 于 存 在 持 续 炎 症 活 动 的

wAMD 患者,外泌体 IL-12p70 水平的持续升高可能提示 M1 型

巨噬细胞极化,其治疗可以进行对应性动态调整,使用类 Toll

受体 4 拮抗剂能降低炎症反应 [ 48- 49] 。 通过检测 wAMD 患者的

基因组学和蛋白质组学数据,分析其 CFH 和与年龄相关的黄

斑病易感性 2( age-related
 

maculopathy
 

susceptibility
 

2,ARMS2)

基因中的风险单倍型以及 VEGFA 的表达水平,可以精确预测

患者 CNV 进展风险,并提高疾病检测准确率 [ 50] 。 精准医学通

过检测 wAMD 患者的慢性炎症反应,结合患者的基因特征和病

理标志物等制定个体化治疗方案,不仅能减少无效治疗,还能

降低不良反应风险,节约医疗资源。

3　 靶向慢性炎症的治疗进展

传统的广谱抗炎治疗方案对 wAMD 的治疗效果并不理想,

目前 wAMD 治疗策略正向精准靶向方向发生转变。 传统药物

中,抗 VEGF 疗法虽可间接缓解炎症相关水肿,但无法调控补

体、炎症小体等核心通路,糖皮质激素虽能减轻部分患者眼内

炎症反应,但会出现眼压升高等不良反应及视力无改善。 小分

子疗法中的 NLRP3 抑制剂和 JAK / STAT 通路抑制剂,通过阻断

特定炎症节点实现精准炎症抑制,这说明新一代补体抑制剂拥

有巨大的治疗和应用潜力。 具有变革性的是基因编辑技术,

CRISPR-Cas9 通过修复 CFH / ARMS2 风险等位基因可减少 C3b

沉积,进而改善 wAMD,而表观遗传调节剂通过乙酰化组蛋白

抑制 NF-κB / STAT3CNV 来减小 CNV 面积。 这些突破性进展标

志着 wAMD 治疗方法向多靶点干预和遗传缺陷根治升级,为突

破耐药瓶颈和开发新的治疗方案提供了全新思路。

传统的眼底新生血管性疾病临床治疗以抗 VEGF 药物为

主,其抑制异常新生血管生成和增强血管稳定性,同时辅以糖

皮质激素类药物减轻炎症反应;补体抑制剂通过阻断补体级联

反应中的 C5 和 C3 等关键蛋白,抑制补体系统过度激活从而减

少脉络膜组织的炎症和损伤;小分子抑制剂通过干预 JAK /

STAT 通路等炎症信号转导途径来减轻眼内的炎症反应,新型

分子抑制剂药物品类繁多,均通过特异性结合靶蛋白的关键活

性位 点, 阻 断 其 功 能 进 而 抑 制 CNV 进 展; 间 充 质 干 细 胞

( mesenchymal
 

stem
 

cells,MSCs)可通过分泌多种生长因子和细

胞因子调节视网膜炎症反应,抑制新生血管生成并促进视网膜

修复;基因编辑疗法能精准定位致病基因位置,对致病基因结

构进行定向改造,能为 wAMD 的彻底治愈提供希望,也是未来

具有潜力且热门的研究方向(图 2) 。

图 2　 目前用于治疗新生血管性年龄相关性黄斑水肿的治疗方案

[由生物医学通用绘图平台 ( https: / / BioGDP. com) 绘制] 　 VEGF:
血管内皮生长因子;ANG:血管生成素;MAC:膜攻击复合物;NLRP3:
NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3;IL:白细胞介素;INF:干扰素;
TGF:转化生长因子;TSG-6:肿瘤坏死因子诱导基因 6 蛋白;PGE-2:
前列腺素 E2;NF-κB:核因子 κB;CRISPR-Cas:成簇规则间隔短回文

重复序列相关蛋白;AVV:腺相关病毒;RPE:视网膜色素上皮
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3. 1　 传统抗炎药物评估

经典的抗 VEGF 药物包括单克隆抗体贝伐珠单抗、雷珠单

抗、康柏西普、 阿柏西普等, 法瑞西单 抗 是 新 型 双 特 异 性 抗

体 [ 51] 。 其中,雷珠单抗和阿柏西普是主流治疗药物,这类抗

VEGF 药物的核心机制是抑制异常血管生成,其间接疗效部分

主要通过减轻 VEGF 介导的炎症损伤实现。 康柏西普为融合

蛋白,由 VEGF 结合域与人类 IgG
 

Fc 片段组合而成,通过结合

并中和 VEGF、 VEGF-B 及 其 PlGF, 发 挥 抑 制 血 管 生 成 的 作

用 [ 52] 。 法瑞西单抗通过同时靶向 VEGFA 和血管生成素 2
( angiopoietin-2,Ang-2) ,可显著延长抗 VEGF 治疗注射间隔至

3 ~ 4 个月。 此外,法瑞西单抗也可能具有调节炎症微环境的作

用。 Ang-2 作为 Tie2 受体拮抗剂,会导致血管不稳定和炎症反

应,法瑞西单抗通过抑制 Ang-2 活性水平,发挥稳定血管、减少

炎症因子渗出和白细胞黏附等作用,从而减轻炎症反应 [ 53- 54] 。

此外,对于使用传统抗 VEGF 药物(如阿柏西普、雷珠单抗或康

柏西普)治疗无效或视力改善不明显的患者,Ozurdex® 可以提

供一个替代或补充的治疗选择,凭借其广谱抗炎作用,能减轻

部分 wAMD 患者的炎症反应。 Ozurdex® 还可用于治疗其他类

型的眼部炎症,如视网膜静脉阻塞、糖尿病视网膜病变、葡萄膜

炎等。 糖皮质激素广谱治疗存在一定的局限性,如糖皮质激素

的非特异性免疫抑制作用无法精准调控补体激活、小胶质细胞

极化 等 关 键 炎 症 通 路, 还 可 能 增 加 眼 内 感 染 发 生 风 险

(图 2) [ 55] 。 非甾体抗炎药的临床应用价值目前仍存在争议,
NOVA 试验结果表明,非甾体抗炎药联合抗 VEGF 治疗未取得

显著增效,提示其可能仅适用于 IL-1β 高表达等特定的炎症亚

群 [ 56] 。 未来的研究热点主要集中在开发特异性靶向补体激

活、小胶质细胞炎症通路的新疗法 2 个方面,并探索创新的 T
细胞外泌体递送系统,以期在高效抗血管生成的基础上,获得

更安全、精准地调控眼底炎症微环境的治疗策略 [ 57] 。
3. 2　 补体通路抑制剂的应用

 

补体抑制剂是一类通过调控补体系统活性治疗疾病的新

型药物,主要用于补体系统过度激活导致的免疫性疾病,其作

用机制为通过阻断补体级联反应中的 C5、C3 等关键蛋白,进而

抑制炎症和组织损伤。 近年来,补体系统在 wAMD 发病机制中

的研究取得巨大进展,研究显示补体激活在 CNV 形成中起关

键作用,补体系统的过度激活被认为是 wAMD 的重要致病因

素,会导致眼内炎症反应加重和脉络膜新生血管进展。 靶向抑

制补体系统的精准治疗为 wAMD 提供了新方向(图 2) 。 C3 抑

制剂 Pegcetacoplan 是一种聚乙二醇化环肽抑制剂,通过阻断

C3 裂解来抑制所有补体下游通路。 研究显示,玻璃体内注射

C3 抑制剂 Pegcetacoplan 可减少地图样萎缩面积的增长,同时

减少 CNV 渗漏体积。 补体系统抑制剂与抗 VEGF 治疗 wAMD

的作用机制不同,提示补体抑制剂联合抗 VEGF 药物治疗可能

有助于平衡疗效与安全性 [ 58] 。 C5 适配体抑制剂 Avacincaptad

是一种 RNA 药物,其治疗机制为通过结合 C5 来阻断 C5a 和

MAC 的生成。 在 GALE 试验中,C5 抑制剂治疗患者 CNV 活动

度评分中的渗漏面积和视网膜下积液较基线下降约 45% ,且未

报告 CNV 新发病例。 值得注意的是,CFH
 

Y402H 纯合突变患

者对 Avacincaptad 敏感率高于普通患者,这提示检测患者基因

分型在疗效预测中的重要作用 [ 59- 60] 。 补体抑制剂治疗 wAMD
的研究仍处于探索阶段,如何平衡补体抑制剂的疗效与潜在的

免疫抑制、感染风险等不良反应仍需深入探讨。
3. 3　 小分子抑制剂与细胞疗法

 

分子抑制剂是一类分子量较小的化合物,其可通过特异性

结合靶蛋白的关键活性位点,阻断其功能进而干预疾病相关通

路。 小分子抑制剂在 wAMD 治疗中的潜力主要通过干预炎症

信号转导途径来减轻眼内的炎症反应而实现,许多研究者聚焦

于通过调控炎症小体和 JAK / STAT 通路等来抑制 wAMD 的病

理过程。 在激光诱导 CNV 小鼠模型中,玻璃体内注射小分子

抑制剂 MCC950 可显著抑制 CNV 进展,减小 CNV 面积。 IL-1β

和 IL-18 在 wAMD 中是炎症反应的重要调节因子,MCC950 能

够抑制 IL-1β 和 IL-18 分泌。 MCC950 的机制主要是通过阻断

NLRP3 与 NEK7 的相互作用,进而抑制炎症小体组装,减轻过

度的炎症反应(图 2) 。 研究结果表明,MCC950 不仅能够抑制

新生血管形成,还具有减轻炎症的作用。 目前,MCC950 已进

入临床试验阶段,初步的安全性数据表明该药物耐受性良好,
为其进一步的临床应用奠定了基础 [ 61] 。 另一有潜力的小分

子抑制剂是 JAK / STAT 通路抑制剂巴瑞替尼,其是一种口服

JAK1 / 2 抑制剂,主要通过抑制 IL-6 和 γ 干扰素等细胞因子的

信号传递减轻视网膜的炎症反应。 VEGF 在 wAMD 的病理过

程中起着促进新生血管生成的作用,减少 VEGF 表达可能有

助于减轻 CNV 进展。 研究表明,中文通用名能够显著降低

VEGF 的表达进而抑制 CNV 进展。 尽管中文通用名在动物实

验中表现出良好疗效,但其玻璃体内制剂 IONIS-JAK1Rx 仍处

于优化阶段,角膜毒性问题仍未得到有效解决 [ 62- 63] 。 因此,

在推进这类小分子抑制剂药物临床应用之前,其安全性仍需

研究与改进。

细胞免疫疗法是通过激活或改造人体免疫细胞功能以治

疗疾病的新型疗法,其作为 wAMD 的新兴治疗手段,近年来得

到广泛关注。 其中 MSCs 作为研究热点的细胞疗法之一,其在

wAMD 中的治疗潜力获得青睐。 MSCs 能够通过旁分泌作用调

节局部免疫环境,发挥抗炎、神经营养等多重功能。 在 wAMD

背景下,MSCs 能够通过分泌多种生长因子和细胞因子,调节视

网膜炎症反应,抑制新生血管生成,并促进视网膜修复。 MSCs

能通过分泌转化生长因子 β-诱导蛋白 6,抑制 NF-κB 通路激活

从而减少促炎性细胞因子释放,进而减轻局部炎症反应。 此

外,MSCs 还能促进小胶质细胞向抗炎的 M2 型极化挽救巨噬细

胞极化失衡,M2 型小胶质细胞具有抗炎和组织修复的功能,这

对 wAMD 的治疗至关重要。 Ding 等 [ 64] 的研究表明,玻璃体内

注射人脐带 MSCs 能够显著减少 CNV 面积,且单次注射后疗效

仍持续存在。 MSCs 治疗 wAMD 的优势在于其多靶点调控机

制,通过抗炎作用减轻视网膜炎症反应,还可通过促进神经修

复和血管稳定性为视网膜提供保护(图 2) 。 但细胞治疗仍面

临一些挑战,尤其是细胞存活率低及潜在的致瘤风险,细胞存

活率低可能导致疗效不持久,而致瘤风险则是任何细胞治疗方

案中均需解决的重大问题 [ 65] 。 因此,未来细胞免疫疗法的研
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究将集中于如何提高 MSCs 存活率、优化细胞治疗效果并评估

其生物安全性。
3. 4　 基因编辑与表观遗传干预

 

基因编辑疗法基于基因编辑技术,通过精准定位致病基因

位置对致病基因结构进行定向改造,为遗传易感性疾病的根治

提供了可能。 Yin 等 [ 66] 利用 CRISPR-Cas9 基因编辑技术,通过

腺相关病毒载体递送系统,可特异性沉默 RPE 细胞中的 CFH
风险等位基因 Y402H,恢复其对补体旁路的调控能力。 体外模

型显示,当基因编辑效率达到 80%时 C3b 沉积减少约 70% 。 临

床前试验表明,新型 ABE8e 腺嘌呤碱基编辑器可以精准修复

ARMS2 基因的 rs10490924 位点,恢复线粒体蛋白 LOC387715
的功能,氧化应激标志物水平较对照组明显下降(图 2) 。 在表

观遗传学方面,组蛋白去乙酰化酶抑制剂伏立诺他通过增加组

蛋白 H3K9 乙酰化水平抑制 NF-κB 与 STAT3 转录因子的活性,
玻璃体内注射伏立诺他纳米微粒能够有效减少小鼠 CNV 形成

且无明显视网膜毒性 [ 67- 69] 。 此外,DNA 甲基转移酶抑制剂地

西他滨通过恢复补体基因 C3 和 CFB 的甲基化水平,延缓 CNV
进展, 其与抗 VEGF 联合治疗的疗效正在进行临床试 验 评

估 [ 70] 。 这些研究能为治疗补体系统异常及遗传性黄斑变性相

关眼病提供新的治疗策略。

4　 小结

本文通过整合 wAMD 机制研究进展以及介绍具有临床转

化潜力的治疗方案,探究慢性炎症与 wAMD 之间的双向关联。
免疫功能障碍和炎症通路的改变贯穿 wAMD 的整个病程,慢性

炎症通过多种分子机制和环境诱因,推动 wAMD 的发生,而脉

络膜血管新生过程反过来又会加剧慢性炎症及其他病理表现,
形成一个正反馈循环。 由于慢性炎症驱动因素具有高度互联

性且能加速 wAMD 进程,慢性炎症或将成为攻克 wAMD 治疗难

题的理想靶点,具有极高的转化潜力。
wAMD 的病理机制需要从传统的血管生成主导模型逐步

转变为慢性炎症 - 血管生成相互作用网络。 慢性炎症通过

VEGF 信号通路、补体系统、NLRP3 炎症小体及小胶质细胞极

化等多种途径,推动疾病进程,形成恶性循环,加剧 wAMD 发

展。 尽管抗 VEGF 治疗通过抗脉络膜血管新生可在短期内有

效改善患者视力预后,但约 30%的患者存在耐药性或长期疗效

衰退,这凸显了单一靶点的抗 VEGF 治疗策略的局限性。 为突

破这一困境,必须深入剖析 wAMD 炎症调控网络机制,进而开

发更精准、综合的治疗策略,wAMD 的治疗应该逐渐从单纯的

抗血管生成理论转向针对性调控炎症与血管调控网络。 新兴

液体活检技术能早期识别 wAMD 患者的炎症标志物,实时监测

疾病进展情况,为临床医师针对 wAMD 患者不同的治疗靶点定

制个性化治疗方案提供依据。 通过多靶点协同干预治疗,不仅

有望克服现有治疗中的耐药性问题,更能为患者提供更有效的

治疗方案。 wAMD 的致病机制复杂,单一的抗 VEGF 靶点治疗

已无法满足未来 wAMD 治疗的探索需求,这一治疗策略转变不

仅能重塑对 wAMD 的理解,也为其他慢性炎症性疾病的治疗策

略提供了借鉴。
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