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【摘要】 新生血管性年龄相关性黄斑变性（nAMD）是老年人群中心视力丧失和不可逆盲的主要原因之

一，其核心病理特征为脉络膜新生血管（CNV）形成、渗出、出血及瘢痕化。近年来，尽管抗血管内皮生长因子

（VEGF）治疗显著改善了 nAMD患者的短期视力预后，但临床实践中仍存在约 30%的病例出现治疗应答不足、

频繁复发、远期继发地图样萎缩和纤维化等问题，提示除 VEGF通路外，尚存在其他关键致病机制亟待深入阐

明。多组学与转化医学研究表明，补体系统异常激活贯穿 nAMD发生和发展的多个环节。补体级联反应不

仅直接介导视网膜色素上皮细胞损伤、Bruch膜稳态破坏和炎症细胞募集，还可通过调控免疫微环境、促进

VEGF释放及纤维化重塑，加速 CNV形成与病程进展。目前，以 C3、C5、CFB、CFD等为代表的补体靶点已成

为 AMD治疗研究的热点，多种补体抑制剂在临床试验中展现出一定潜力，并推动“补体抑制+抗 VEGF”双靶

点或多靶点协同干预方案的发展。本文系统整合遗传学、组织病理学、多模态影像及生物标志物的最新进

展，深入剖析补体系统在 nAMD中的致病机制与治疗抵抗和代偿性病理反应的关联，并追踪多靶点联合策略

的临床转化现状，以期为推动 nAMD向多机制协同调控的精准个性化诊疗模式转型提供前沿的转化医学视角

及实践参考。
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[Abstract] Neovascular age⁃related macular degeneration (nAMD) is one of the leading causes of central
vision loss and irreversible blindness in the elderly population. Its core pathological features include choroidal
neovascularization, exudation, hemorrhage, and scarring. In recent years, although anti⁃vascular endothelial growth
factor (anti⁃VEGF) therapy has significantly improved short⁃term visual outcomes in nAMD patients, approximately
30% of patients still experience suboptimal response, frequent recurrence, and long⁃term progression to geographic
atrophy and subretinal fibrosis in clinical practice. These limitations suggest that, in addition to the VEGF pathway,
other critical pathogenic mechanisms remain to be elucidated. Multi⁃omics and translational medicine studies have
demonstrated that aberrant activation of the complement system plays a pivotal role throughout the initiation and
progression of nAMD. Complement cascade activation not only directly mediates retinal pigment epithelial cell injury,
disruption of Bruch membrane homeostasis, and recruitment of inflammatory cells, but also accelerates CNV
formation and disease progression by modulating the immune microenvironment, promoting VEGF release, and
driving fibrotic remodeling. Currently, complement targets such as C3, C5, CFB, and CFD have become major
hotspots in AMD therapeutic research. Various complement inhibitors have shown promising potential in clinical
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trials, driving the development of dual⁃target or multi⁃target synergistic strategies, particularly "complement inhibition
combined with anti⁃VEGF" therapy. This article systematically integrates the latest advances in genetics,
histopathology, multimodal imaging, and biomarkers to deeply analyze the pathogenic mechanisms of the complement
system in nAMD and its association with treatment resistance and compensatory responses. It also tracks the clinical
translation of multi⁃target combination strategies, with the aim of providing a forward⁃looking translational medicine
perspective for advancing nAMD management from single anti⁃angiogenic therapy toward multi⁃mechanism
synergistic and precision individualized treatment.
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年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性（age⁃related macular
degeneration，AMD）是一种慢性、进行性的黄斑区退行

性眼病，2020年我国 40岁及以上人群中 AMD的总患

病率已达 4.7%［1］。根据年龄相关性眼病研究小组的

分类标准，AMD的自然病程可分为无 AMD期、早期、

中 期 和 进 展 期 ，其 中 进 展 期 又 分 为 地 图 样 萎 缩

（geographic atrophy，GA） 和 新 生 血 管 性 AMD
（neovascular age⁃related macular degeneration，nAMD）［2］。

虽然 nAMD仅占 AMD总病例的 10%左右，但其导致的

法定盲占所有 AMD致盲病例的 90%［3］。抗血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）治

疗是 nAMD的一线疗法。然而，长期临床实践表明，仍

有约 30%的患者对该疗法应答不良，且长期治疗中仍

存在渗出复发、黄斑纤维化及萎缩等问题［4-9］。上述治

疗困境表明，单一阻断 VEGF通路已难以全面调控

nAMD复杂的病理微环境，亟需向更深层次的底层机

制及多靶点协同干预方向拓展。

近年来，补体相关的免疫通路展现出重要的研究

价值与应用前景。国内外已有研究证实补体系统与

GA的相关性。本文系统整合遗传学、组织病理学、真

实世界及多模态影像生物标志物的最新进展，多维度

解析补体途径在 nAMD发生和发展中的关键病理机

制，重点阐释补体激活与临床抗 VEGF治疗抵抗、远期

黄斑萎缩及纤维化瘢痕形成的代偿性关联，以期推动

nAMD治疗模式从传统的单血管生成抑制向多机制协

同干预方向转型。

1 补体系统异常激活在 nAMD发生和发展中的作用

1.1 遗传学证据

2005年，多个独立研究团队在 Science连续发表论

文，通过全基因组关联研究结合候选基因分析，证实

定位于 1号染色体的补体因子 H（complement factor H，

CFH）基因 rs1061170位点的单核苷酸多态性（Y402H）

是导致 AMD的主要遗传风险因子［10-12］。这一发现被视

为 AMD基础与转化研究领域的重要里程碑。

CFH是补体旁路途径（alternative pathway，AP）中

重要的可溶性负性调控因子，其核心生理功能是维持

补体系统的自稳态，保护宿主细胞免受异常免疫激活

介导的炎症损伤［13］。 CFH 基因 Y402H 变异定位于

CFH蛋白的 SCR7结构域，该变异削弱了 CFH与 C⁃反
应蛋白及视网膜色素上皮（retinal pigment epithelium，

RPE）细胞外基质的结合能力，致使脉络膜毛细血管至

Bruch膜区域的补体系统处于失控的过度激活状态，

从 而 诱 发 眼 后 节 慢 性 炎 症 ，最 终 导 致 RPE 损 伤 和

drusen形成［14-15］。随后，Nature Genetics发表的系列研

究进一步将 AMD高风险位点扩展至另一重要补体抑

制因子——补体因子（complement factor，CF）I，进一步

确立了抑制性 CF基因变异导致的补体激活失控在

AMD发生和发展中的作用［16］。

除上述补体抑制性因子外，全基因组测序等遗传

学研究进一步证实，多种可直接驱动补体级联反应的

CF，如 CFB、CFD、C3和 C5等亦参与 AMD致病进程。

在生理状态下，补体 AP途径维持着低水平的自发水

解，水解产生的 C3与 CFB结合，继而被 CFD特异性裂

解为游离的 Ba片段和具有催化活性的 Bb片段；其中

Bb片段与 C3b结合形成 C3转化酶，该酶能够迅速裂

解 大 量 C3，从 而 形 成 具 有 正 反 馈 效 应 的“ 放 大 环

路”［17-19］。当 CFH或 CFI等抑制性因子发生变异时，视

网膜局部聚集的 C3b与 C3转化酶结合，形成 C5转化

酶，该酶能特异性将 C5裂解为具有促炎作用的过敏毒

素 C5a和具有膜结合活性的 C5b片段；游离的 C5b依

次招募 C6、C7、C8和多个 C9，最终在 RPE细胞及细胞

外基质（extracellular matrix，ECM）上组装成贯穿细胞

膜的膜攻击复合物（membrane attack complex，MAC）；

MAC的大量沉积直接加速了 AMD的病理组织破坏进

程［19-20］。
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2005年，Zareparsi等［21］对 AMD队列进行 CFH基

因的 rs1061170（Y402H）验证，该研究队列中包含大量

以脉络膜新生血管（choroidal neovascularization，CNV）
为特征的 nAMD人群；该研究首次明确指出，CFH基因

的 Y402H变异与 nAMD存在强关联。该发现打破了

当时学界普遍认为的 CNV主要由缺血缺氧微环境所

驱动的传统观点。此后，大规模基因分型研究进一步

证实，除 CFH外，CFB和 C3基因的多态性变异同样在

nAMD的病理过程中发挥强烈的驱动作用［18］。 2016
年，国际 AMD基因组学联盟发表一项大规模全基因组

关联研究，该研究结果不仅进一步支持 CFH、CFI和 C3

等 CF与 nAMD的强关联，而且还揭示了 CFI和 C3基因

变异在人群中的携带频率极低；但携带者罹患 nAMD
的风险显著升高，同时表现出更早的发病年龄、更快

的 CNV进展以及双眼极易在短时间内发生出血和渗

出［22］。上述遗传学发现充分提示了补体 AP途径的免

疫失控在 nAMD发生和发展中发挥着核心驱动作用，

表明 CNV的发生绝非孤立的血管缺血缺氧事件，而是

由 CFH、CFI的抑制功能丧失与 C3等正反馈因子的变

异共同介导。这些遗传变异构成了视网膜局部慢性

免疫级联反应的核心遗传学基础，直接决定了 nAMD
的恶性表型和易感性（图 1）。

1.2 组织病理学证据

组织病理学研究从形态学和超微结构视角，为揭

示补体异常激活与 nAMD发病机制的关联提供了关键

证据。在 nAMD的组织病理学特征中，基底线状沉积

物（basal linear deposits，BLinD）和软性 drusen被认为

是诱发 CNV的高危形态学表型。早在 2000年，Mullins
等［23］通过免疫组织化学方法证

实，drusen中富含大量的炎症相关

蛋白和补体系统的终产物 MAC，
这为确立补体系统参与 AMD发

病提供了最直接的形态学证据。

此 后 ，Bora 等［24］在 激 光 诱 导 的

CNV小鼠活体模型中发现，激光

损伤处和新生血管丛中存在显著

的 C3和 MAC沉积，而且 MAC的

异 常 沉 积 发 生 在 炎 症 因 子 和

VEGF上调之前，提示局部的补体

激活可能是驱动 VEGF高表达的

始动因素。在细胞生物学层面，

Joseph等［25］利用体外细胞模型进

一步证实，氧化应激环境会显著

削弱 RPE细胞表面的补体抑制能

力，导致 MAC沉积；MAC的异常沉积会破坏 RPE间的

紧密连接，为后续血-视网膜屏障功能障碍、CNV形成

和微血管渗漏提供了病理基础。2018年，Curcio［26］通
过 高 分 辨 率 免 疫 电 子 显 微 镜 技 术 详 细 地 展 示 了

RPE⁃Bruch膜界面的超微病理改变，明确指出 MAC大

量沉积在 RPE基底面和 Bruch膜内侧；MAC级联裂解

所产生的强效过敏毒素 C5a可募集外周巨噬细胞浸润

病变区域，并协同诱导受损的 RPE细胞异常高表达

VEGF，为 CNV的形成创造了适宜的微环境。组织病

理学证据证实了补体异常激活对组织的破坏性，MAC
在 RPE⁃Bruch膜界面的早期沉积早于 VEGF的高表

达，这一解剖学事实确立了补体系统作为病理始动因

子的地位。补体攻击导致的物理屏障破坏与代谢屏

障崩溃，同样是诱发新生血管向视网膜内突破的先决

条件（图 1）。

1.3 临床真实世界证据

在临床实践中，约有 30%的 nAMD患者在接受初

始 3针规范抗 VEGF治疗负荷后，仍表现为应答不

良［4］。2024年一项真实世界研究显示，携带 CFH基因

rs1061170 CC 高 危 基 因 型 的 nAMD 患 者 ，不 仅 对 抗

VEGF 治 疗 表 现 出 显 著 的 抵 抗 ，其 视 网 膜 下 液

（subretinal fluid，SRF）或视网膜内液（intraretinal fluid，
IRF）吸收也极为迟缓，且远期进展为视网膜下纤维化

的风险大幅增加［4］。从机制层面分析，这种临床上的

“抗药性”可能与局部补体级联反应的异常激活密切

相关。当补体 AP途径失控时，微环境中过敏毒素

（C3a和 C5a）大量生成并形成了极强的趋化梯度，招募

外 周 巨 噬 细 胞 浸 润 ，并 诱 导 其 释 放 白 细 胞 介 素

图 1 补体异常激活在 nAMD发生和发展中的作用 CFH：补体因子 H；BLinD：基底线状沉积

物；MAC：膜攻击复合物；SRF：视网膜下液；IRF：视网膜内液；VEGF：血管内皮生长因子；nAMD：
新生血管性年龄相关性黄斑变性
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（interleukin，IL）⁃6 和 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor necrosis
factor⁃α，TNF⁃α）等促炎细胞因子［27］。这些高浓度的炎

症因子以“非 VEGF依赖”的方式直接损害血-视网膜

屏障上的 ZO⁃1、Claudin⁃5和 Occludin等紧密连接蛋

白，破坏屏障功能［28］。因此，对于由高强度补体炎症

微环境介导血管渗漏的 nAMD患者，单一靶向 VEGF
通路显然无法阻断这种免疫介导的屏障破坏，最终在

临床上表现为顽固性渗出。

除了应答不良外，长期抗 VEGF治疗相关的视网

膜下纤维化和黄斑萎缩，已成为 nAMD临床管理中亟

待解决的关键挑战。CATT研究 5年长期随访结果也

显示，在持续接受抗 VEGF干预的 nAMD患者中，高达

59%的患者继发了 GA，45%的患者在黄斑中心凹区域

形成了不可逆的纤维化瘢痕［5］。这一现象让研究者逐

渐认识到，强效抗 VEGF治疗诱导的积液快速完全消

退并非绝对的远期临床获益。基础生理浓度的 VEGF
对于维持 RPE细胞的功能完整性以及脉络膜毛细血

管的代谢稳态具有不可或缺的营养支持作用。传统

的单靶点抗 VEGF治疗虽能有效消退新生血管，但无

法 改 善 补 体 系 统 异 常 活 化 状 态 ，残 留的过敏毒素

（C3a/C5a）以及MAC沉积使得 RPE逐渐走向凋亡或发

生 上 皮 -间 质 转 化（epithelial⁃mesenchymal transition，
EMT），最终导致黄斑萎缩以及纤维化形成［5，29］。真实

世界中顽固性渗出与远期视力“得而复失”的临床困

境，暴露了单一阻断 VEGF路径的局限性，这提示我们

必须将治疗模式由单靶点转向多

通路联合干预（图 1）。

2 补体异常激活促进 nAMD 的

机制

补体系统的异常激活可通过

多条平行且交错的信号通路，影

响 nAMD的局部病理微环境，其

核心机制主要涵盖以下 4个维度

（图 2）。

2.1 C3a/C5a诱导 VEGF 表达和

免疫细胞病理性极化

在 nAMD 的病理微环境中，

补体 AP途径异常活化产生高浓

度的过敏毒素 C3a和 C5a。Nozaki
等［30］利用激光诱导的小鼠 CNV模

型发现，C3a和 C5a与其特异性受

体（C3aR和 C5aR）结合后，能够直

接诱导 RPE分泌 VEGF；进一步通

过基因敲除 C3aR-/-和 C5aR-/-小鼠

验证发现，这些受体缺失小鼠的 CNV面积显著减少，

同时眼内的 VEGF表达显著降低。该研究首次证实 CF
同样发挥着眼底促血管生成因子的作用。此外，C3a和
C5a表现出极强的炎症趋化特性，能够趋化大量来自

外周血的趋化因子受体 2阳性单核细胞；这些单核细

胞穿透脉络膜毛细血管膜，浸润在 Burch膜和视网膜下

间隙，并在局部微环境的刺激下分化为组织浸润性巨

噬 细 胞 ，最 终 在 病 灶 区 形 成 致 密 的 炎 症 细 胞 浸 润

带［30-32］。生理状态下，巨噬细胞主要通过吞噬清除代

谢废物维持组织稳态，而在过敏毒素持续高强度配体

结合刺激下，巨噬细胞内核因子 κB（nuclear factor⁃κB，
NF⁃κB）与促分裂素原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated
protein kinase，MAPK）等炎症信号通路发生持续性磷酸

化激活，导致巨噬细胞向促血管生成的M2样表型发生

病理性极化，极化后的巨噬细胞丧失常规的碎片清

理功能，转而大量合成并分泌 VEGF⁃A、转化生长因

子 β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）和基质金属

蛋白酶，最终驱动 CNV形成［27，33-34］。在 nAMD病灶中，

极 化 的 巨 噬 细 胞 还 可 过 量 释 放 IL⁃6、IL⁃1β 和

TNF⁃α［27］。值得注意的是，IL⁃6和 TNF⁃α等炎性介质

能够绕开 VEGF受体通路，直接破坏血管内皮细胞间

的紧密连接蛋白，使得微血管通透性增加，最终导致

SRF和 IRF的形成与持续存在［27-28，35］。

2.2 MAC介导的 RPE损伤

由于 RPE表面高表达 CD59、CD46和 CD55等膜结

图 2 补体异常激活促进 nAMD的机制 NF：核因子；MAPK：促分裂素原活化蛋白激酶；VEGF：
血管内皮生长因子；MAC：膜攻击复合物；ROS：活性氧；HIF：缺氧诱导因子；PHD：脯氨酸羟化酶；

TGF：转化生长因子；RPE：视网膜色素上皮；EMT：上皮-间质转化；ZO：紧密连接蛋白；ECM：细胞

外基质；NLRP3：核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3；Caspase：天冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋

白水解酶；IL：白细胞介素；nAMD：新生血管性年龄相关性黄斑变性
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合型补体调节蛋白，因此MAC的沉积不会直接导致细

胞裂解，而是引发慢性损伤，导致靶细胞膜穿孔以及

细胞外高浓度的钙离子异常内流［36-38］；为了缓解细胞

内钙离子激增，RPE细胞的线粒体被迫大量摄取这些

钙离子，发生“钙超载”，导致线粒体跨膜电位去极化、

氧化磷酸化失控，并大量产生活性氧（reactive oxygen
species，ROS）［19］。这种补体诱导的线粒体应激，使

RPE失去了正常的增殖与吞噬功能，转而异常分泌炎

症介质和 VEGF，促使 CNV的发生和发展［37］。此外，

MAC诱导的 RPE细胞内“钙超载”和 ROS堆积，严重损

伤了溶酶体功能和自噬通量，导致大量的代谢废物如

受损的线粒体、无法降解的脂褐质以及光感受器外节

盘膜等在细胞内大量堆积，超出 RPE本身的清除能

力，只能通过外泌体或直接胞吐的方式将这些富含免

疫原性和炎症趋化因子的代谢废物排向 Bruch膜，进

一步加重 C3a/C5a介导的外周巨噬细胞浸润及其向

M2样促血管生成表型的极化［39］。

MAC介导的代谢和氧化还原失衡还可干扰 RPE
细胞的应激适应程序，使细胞处于持续的代谢应激状

态，并影响其吞噬、视黄醇代谢及屏障维持等关键生

理功能。随着损伤持续加重，RPE细胞可进一步出现

凋亡或其他形式的细胞死亡，导致 RPE屏障功能受损

和视网膜外屏障完整性下降，从而为 nAMD病理微环

境的持续恶化奠定基础。

2.3 Bruch膜破坏与 ECM重塑

在 nAMD病理进程中，Bruch膜是连接 RPE与脉

络膜毛细血管的重要 ECM屏障，其完整性对于维持

RPE营养交换、代谢废物清除及限制 CNV向视网膜下

腔侵入至关重要。随着年龄增长及 AMD病理刺激持

续存在，Bruch膜逐渐发生增厚、脂质及蛋白质沉积、

胶原纤维交联和弹性纤维退变，并伴随 ECM合成与降

解 失 衡 ，导 致 其 通 透 性 、力 学 性 质 及 屏 障 功 能 异

常［40-41］。在 Bruch膜持续性损伤和 ECM重塑的基础

上，RPE与基底膜之间的黏附及细胞外微环境进一步

发生改变，促进局部炎症细胞、内皮细胞及间质样细

胞聚集，并形成异常的 ECM沉积环境。与此同时，

TGF⁃β等促纤维化信号可驱动 RPE及其他来源的细胞

向间质 /肌成纤维细胞表型转化，促进纤连蛋白、I型胶

原、Ⅲ型胶原等 ECM成分持续沉积；过量 ECM又可通

过整合素及相关机械转导信号反过来促进 RPE表型

改变和纤维化反应，形成“Bruch膜损伤⁃ECM重塑-细
胞表型改变-异常基质沉积”的正反馈过程［42-43］。最

终，CNV、炎症细胞及异常 ECM共同构成纤维血管性

病变，并可进一步导致出血、渗出及瘢痕化，形成不可

逆的视网膜下纤维化，成为 nAMD晚期视功能丧失的

重要病理基础。

2.4 与 VEGF/HIF/NLRP3通路的交互作用

在 nAMD的病理过程中，补体系统异常激活并非

独立致病途径，而是与其他多条经典的致病通路相互

交错。生理状态下，RPE内的脯氨酸羟化酶（prolyl
hydroxylase，PHD）扮演“氧传感器”的角色，PHD利用

分 子 氧 将 缺 氧 诱 导 因 子⁃1α（hypoxia⁃inducible factor
1⁃α，HIF⁃1α）羟基化，使其通过泛素-蛋白酶体途径被

迅速降解；然而，在 nAMD病理环境中，补体介导的代

谢应激产生大量的 ROS，使得 PHD酶催化活性中心的

Fe²⁺转变为 Fe³⁺，导致 PHD酶活性丧失［44-45］。当 PHD
丧失活性后，RPE丧失了氧感知和降解 HIF⁃1α的能

力，导致 HIF⁃1α在细胞内大量蓄积并进入细胞核，最

终使得核内 HIF⁃1α强效结合 VEGF‑A基因启动子区的

缺氧反应元件，通过级联放大效应增强 VEGF⁃A的基

因转录，诱导 CNV的无序生长［46-47］。此外，补体异常

激活还能与 NLRP3炎症小体发生相互作用。NLRP3
炎症小体的组装首先需要大量的基础蛋白合成，过敏

毒素 C5a特异性结合 RPE和巨噬细胞表面的 C5aR，激

活细胞内 NF⁃κB转录通路，快速上调 NLPR3蛋白表

达，同时上调 IL前体（pro⁃IL⁃1β和 pro⁃IL⁃18）基因表

达，为炎症小体的组装创造条件［48］。此后，MAC沉积

与 ROS堆积，可导致细胞内 K⁺外流和 Ca²⁺异常内流，

同时导致溶酶体膜破裂并释放组织蛋白酶 B；离子流

失 与 酶 的 释 放 共 同 构 成 了 强 效 的 触 发 信 号 ，诱 导

NLRP3发生寡聚化组装［49-50］。NLRP3炎症小体的成

功组装直接募集并激活了效应蛋白酶 Caspase⁃1。活

化的 Caspase⁃1不仅将无活性的 IL前体切割为成熟的

IL⁃1β和 IL⁃18并向胞外大量释放，更诱发了极具破坏

性的细胞焦亡进程。此外，细胞焦亡过程中大量释放

至视网膜下腔的游离 IL⁃1β，能够完全绕开经典的

VEGF通路，直接靶向攻击并降解脉络膜微血管内皮

细胞间的紧密连接蛋白，加剧血管渗出与血-视网膜

屏障破坏［51-52］。

3 潜在临床价值与转化前景

3.1 生物标志物价值

3.1.1 遗传易感因素：CFH Y402H等高危基因型 CFH

基因的 Y402H多态性是 AMD明确的遗传风险因素之

一，这一变异极大地削弱了 CFH蛋白与 Bruch膜上的

多聚阴离子和 C反应蛋白的结合能力，导致 RPE表面

对 AP 的 负 性 调 控 功 能 受 损［53］。 因 此 ，携 带 CFH

Y402H双等位基因高风险的 nAMD患者，其局部微环
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境中有相对更高的补体相关炎症负载，这些患者不仅

发病年龄更早、双眼受累概率更高，而且因 CD47轴等

免疫调节机制受损，巨噬细胞更容易发生 M2样促血

管生成极化并阻碍炎症的消退［54］。真实世界大规模

临床队列研究通过检测患者外周血中的补体活化产

物（如 C3d/C3比例），进一步证实了携带 CFH Y402H
高风险基因型的 AMD患者，其体内确实存在更高的补

体相关炎症负载［55］。因此，该基因型特征可作为早期

高危人群筛查及预后评估的重要分子指标。

3.1.2 影像学标志物 （1）视网膜内高反射点 随着

高 分 辨 率 频 域 光 学 相 干 断 层 扫 描（spectral⁃domain
optical coherence tomography，SD⁃OCT）的临床广泛应

用，视网膜内高反射点（hyperreflective foci，HRF）已成

为评估眼底疾病重要的无创生物标志物之一。在

SD⁃OCT图像中，HRF表现为散在、点状、无声影的高

反射信号，其曾被认为是单纯的脂质渗出（硬性渗出

前体）；但随着研究的不断深入，研究者逐渐认识到

HRF本质是吞噬脂质的巨噬细胞、活化的小胶质细胞

以及发生游走变性的 RPE细胞。在 nAMD中，局部异

常高表达的补体过敏毒素 C3a/C5a作为趋化因子，驱

动外周单核-巨噬细胞和局部活化的小胶质细胞向

RPE病灶区募集，这些细胞吞噬脂质和细胞碎片后，

折射率发生改变，从而在 SD⁃OCT上表现为 HRF［56］。
同时，在 MAC和局部炎症因子的刺激下，部分 RPE细

胞丧失上皮极性，发生致病性的 EMT，这些脱落的富

含色素的 RPE细胞向视网膜内层迁移，构成了 HRF另

一大来源［57］。临床真实世界研究进一步揭示了 HRF
的预后指导价值。研究发现，基线时外层视网膜及视

网膜下腔伴有大量 HRF的 nAMD患者，在接受单一抗

VEGF治疗后黄斑区 SRF消退速度慢、治疗间隔难以

有效延长，并且在停止治疗后更容易复发［58］。上述结

果提示，HRF的数量与空间分布不仅可作为活体示踪

nAMD抗 VEGF治疗后局部炎症的活跃状态，更是评

估预后的关键指标；基线 HRF的大量存在，往往预示

着该患者面临更高的治疗抵抗风险及难治性复发风

险。（2）视网膜下高反射物质 视网膜下高反射物质

（subretinal hyperreflective material，SHRM）是 nAMD影

像学上的另一个重要生物标志物，在解剖学上，它位

于 RPE与光感受器外节之间，其组织学本质是由纤维

蛋白、血浆渗出液、致密的炎症细胞团和早期突破

Bruch膜的 CNV 网络所构成的复合体［59］。 nAMD早

期，MAC和 C5a共同破坏血-视网膜屏障，诱发血管炎

性渗漏，在视网膜下腔形成富含纤维蛋白的“软性

SHRM”，此后在 C3a和 C5a的趋化作用下，大量外周巨

噬细胞和变性游离的 RPE填充其中，最后，在长期的

C5a刺激与巨噬细胞相互作用下，微环境中的 TGF⁃β
浓度达到峰值，诱导局部 RPE与巨噬细胞发生不可逆

的 EMT和肌成纤维细胞转化，并向 SHRM中大量分泌

并沉积致密的胶原蛋白等 ECM，将原本疏松的炎性血

管复合体彻底转化为极具破坏性的致密纤维化瘢

痕［20，59-60］。临床数据表明，在接受规范抗 VEGF治疗 2
年的 nAMD患者中，新发视网膜下瘢痕绝大多数均源

自早期未能有效吸收消退的 SHRM［59］。持续存在的

SHRM及其在 OCT上呈现的病灶厚度，与患者远期中

心视力的不可逆丧失呈强负相关［61］。以上研究结果

提示，若单一抗血管生成治疗无法及时阻断由补体介

导的 SHRM机化进程，患者的视功能预后最终将面临

严重威胁。

3.1.3 血清与房水分子标志物 虽然 AMD主要表现

为局部眼底病变，但 nAMD局部微环境的补体异常激

活常伴随眼内液和外周血中补体生物标志物的特征

性改变。房水检测显示，nAMD患者房水中 AP激活产

物（如 C3a和 Ba）的浓度显著高于年龄匹配的健康对

照［62］。此外，房水补体片段水平与 drusen体积呈正相

关［63］。血浆研究同样显示，nAMD患者 C3a、C4a和 C5a
水平显著升高，而在视网膜血管瘤样增生和息肉状脉

络膜血管病变患者中未观察到类似变化，提示 nAMD
存在相对特异性的系统性补体激活［64］。房水与外周

血补体分子标志物的检测，为 nAMD从单纯影像学评

估向体液分子检测延伸提供了重要桥梁，在疾病预后

评估和治疗反应预测中具有较好的临床应用价值。

基于上述发现，将 OCT影像生物标志物（HRF与

SHRM）、遗传学指标（CFH Y402H）与体液分子标志物

相结合，可为当前 nAMD的精准医疗提供全新的预后

分层模型。当临床面对携带 CFH高危基因型、OCT显

示大量 HRF浸润及厚重 SHRM沉积，且房水或血浆补

体激活产物（C3a、Ba）水平升高的患者时，即可预判其

血管渗出与新生血管形成并非单纯由 VEGF驱动，而

是同时合并有高强度补体异常活化介导的免疫炎症

反应。这种表型，极易发生“抗 VEGF抵抗”及远期致

盲性纤维化。这一多模态生物标志物整合策略不仅

深刻揭示了当前单一抗 VEGF治疗的局限性，也为未

来“抗 VEGF+补体抑制”联合疗法的靶向人群筛选提

供了重要的理论支撑和临床决策依据。

3.2 补体途径治疗靶点价值与代表性药物临床进展

3.2.1 C3靶点 C3位于补体网络的中心枢纽，上游

整合经典、凝集素及旁路 3条激活途径，下游驱动 C3a/
C5a炎症信号的释放及 MAC的形成。在当前靶向 C3
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的 AMD临床药物研发中，Pegcetacoplan（APL⁃2，商品

名 Syfovre）是全球首个获批用于治疗 AMD继发 GA的

靶向补体 C3的 First⁃in⁃class多肽类抑制剂［65-66］。基于

Ⅱ期 FILLY 研 究（NCT02503332）、III 期 OAKS 研 究

（NCT03525600）与 DERBY 研 究（NCT03525613）等 一

系列设计严谨的大型多中心临床试验，Pegcetacoplan
可通过广谱抑制 C3裂解，显著且持续地延缓 GA病灶

的解剖学进展。这一里程碑式的临床获益，进一步在

活体层面确立了补体异常活化与 AMD发生的因果关

系，也为 nAMD中联合抗 VEGF、抗炎及个体化治疗提

供了新方向。

3.2.2 C5靶点 C5位于补体级联反应末端，是连接

炎症放大与组织损伤的关键节点。C5活化后可裂解

为 2个功能片段：C5a可介导趋化和促炎反应，C5b则
启动 MAC组装。相较于 C3抑制，C5抑制在保留部分

上游补体生理功能的同时，可更精准阻断终末效应通

路 。 在 AMD 领 域 的 C5 靶 向 治 疗 探 索 中 ，早 期 有

Eculizumab（NCT00935883）和 Tesidolumab（LFG316，
NCT01527500）等单克隆抗体探索，但未实现突破性转

化。目前最具突破性且实现临床转化的核心代表药

物为 Avacincaptad pegol（Zimura，商品名：Izervay）。该

药物为特异性结合并抑制 C5裂解的 RNA适配体，是

全 球 首 个 在 2 项 独 立 的 大 型 关 键 性 临 床 试 验

（GATHER1，NCT02686658；GATHER2，NCT04435366）
中均成功达到主要终点，并最终获批用于治疗 GA的

C5抑制剂。这一里程碑式的临床进展，不仅在活体层

面证实了终末补体通路在 RPE退变和 GA病灶不可逆

扩展中的核心驱动作用，更确立了 C5作为 AMD干预

靶点的临床可行性［67-68］。未来，C5抑制策略有望进一

步拓展至 nAMD中的抗炎、抗纤维化及联合抗 VEGF
治疗。

3.2.3 CFB/CFD 靶 点 CFB 和 CFD 是 AP 的 核 心 组

件，其中 CFD是限速酶，特异性切割并激活 CFB，进而

介导 C3转化酶的组装。该过程通过正反馈“放大环

路”效应不断激活补体系统，产生 C3a和 C5a等过敏毒

素及 MAC，协同促进慢性炎症反应、RPE损伤、Bruch
膜改变及 CNV形成。通过抑制 CFB/CFD不仅有望减

轻炎症微环境、减少组织损伤，还可能通过减少巨噬

细胞浸润和下调 VEGF异常表达，间接抑制新生血管

生成。尽管目前尚无 CFB抑制剂（如 IONIS⁃FB⁃LRx、
Iptacopan） 和 CFD 抑 制 剂 （ 如 Danicopan、
Lampalizumab）针对 nAMD的注册临床研究，但其在

GA和其他补体介导疾病（如阵发性睡眠性血红蛋白

尿和 IgA肾病）的多项临床研究中已获得可行性验

证［69-72］。既往针对 AMD相关的大型临床研究中，CFD
眼 内 注 射 药 物 Lampalizumab （NCT01229215、
NCT02247479、NCT02247531）和 口 服 药 物 Danicopan
（NCT05019521）未取得突破性疗效，提示单药补体抑

制策略可能受患者异质性、疾病阶段及临床终点设置

等因素的限制。未来通过生物标志物筛选优势人群，

CFB/CFD抑制剂有望成为难治性或复发性 nAMD的重

要补充治疗策略。

3.2.4 其他补体途径靶点 除 C3、C5及 AP相关因子

外 ，AMD 补 体 治 疗 正 在 拓 展 至 经 典 途 径 启 动 分 子

（C1q）、内源性调节蛋白（CFH/CFI）、终末效应复合物

（MAC）及基因治疗等多重策略［73］。以 ANX007（靶向

C1q的抗体片段，NCT04656561、NCT06510816）为代表

的研究揭示，精准阻断补体经典途径不仅可延缓解剖

学层面的结构损伤，更表现出潜在的光感受器神经保

护价值，从而更有效地保留患者的视觉功能［74］；同时，

外源性重组 CFH蛋白 GEM103（NCT04246866）与表达

CFI 的 腺 相 关 病 毒 基 因 疗 法 GT005（NCT03846193、
NCT04566445、NCT04437368），构建了基于“遗传缺陷

纠正与功能替代”的精准医学治疗新路径［75-76］。而表

达 可 溶 性 CD59 的 基 因 疗 法 HMR59（NCT03144999、
NCT05811351）则构建了在不干扰上游基础免疫防御

前提下选择性阻断终末靶细胞破坏途径（MAC）的基

因干预新方向［77］。总体而言，这些研究推动 AMD治疗

从“单点抑制”迈向“分层治疗、长效治疗和联合治

疗”，也为 nAMD中的抗炎、抗纤维化及联合抗 VEGF
治疗提供了重要启示。

3.3 联合治疗

3.3.1 补体抑制剂联合抗 VEGF治疗 nAMD的治疗

探索已从单一 VEGF抑制转向多通路协同阻断，成为

当前领域的研究热点和趋势。近年研究揭示一个有

趣的现象：单纯使用补体抑制药物（如 Pegcetacoplan和
Avacincaptad pegol）治疗 GA时，虽能有效控制局部炎

症和抑制萎缩进展，但患者继发 CNV的风险大幅上

升［65，68］；而在利用抗 VEGF治疗 nAMD时，虽能有效控

制 CNV增长，但会增加视网膜下纤维化和 GA的风

险［78］。这表明，VEGF介导的血管生成与补体驱动的

炎症损伤，是维持眼底病理动态平衡的关键，单方面

干预必然导致另一方的病理性代偿失控。因此，“补

体抑制+抗 VEGF”双靶点策略或多靶点联合策略，被

认为是调控 nAMD局部微环境较具转化潜力的方向之

一。目前公开进入临床阶段的代表性双靶点药物是

由信达生物制药集团自主研发的 IBI302（efdamrofusp
alfa），该药物是一种 First⁃in⁃class重组全人源双靶点融
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合蛋白，其结构由 VEGF受体结合域和人补体受体 1
（CR1）结构域构成，可同时中和游离的 VEGF并特异

性结合补体片段 C3b/C4b，从而在直接抑制血管新生

与阻断补体级联放大反应之间发挥协同调控作用［79］。

IBI302 的Ⅰ期（NCT03814291、NCT04370379）与Ⅱ期

（NCT04820452、NCT05403749）临床研究结果表明，该

双靶点融合蛋白在 nAMD中具有良好的安全性和耐受

性，取得了与标准对照药物阿柏西普相当的最佳矫正

视力改善和解剖学疗效；同时，初步数据显示了该药物

在延长给药间隔、降低远期黄斑萎缩及纤维化瘢痕发

生风险方面的潜在优势［79-81］。目前，IBI302已进入多中

心 、随 机 、双 盲 、活 性 对 照 的 Ⅲ 期 临 床 试 验

（NCT05972473），标志着“补体抑制+抗 VEGF”双靶点

策略正式迈入关键注册验证阶段，最终结果值得期待。

3.3.2 补体抑制剂联合其他靶点治疗 除“补体抑

制+抗 VEGF”双靶点联合外，其他联合方案也在积极

探索中。在 nAMD的早期病理进程中，RPE⁃Bruch膜

界面的补体系统异常活化，与局部的高强度氧化应激

负载及慢性炎症相互作用，共同构成了“氧化应激-补
体异常活化-免疫炎症”的病理恶性循环。基于这一

机制，学术界提出了“补体抑制+抗炎 /抗氧化”的双靶

点联合治疗方案，旨在从源头切断这一免疫与代谢的

级联损伤环路。该方案可进一步阻断 C3a/C5a驱动的

下游炎症反应，尤其适用于伴有显著炎症浸润或纤维

化倾向的难治性患者，但目前大型随机对照试验数据

仍较有限。对于已进展至 CNV阶段并伴有抗 VEGF抵

抗的难治性 nAMD患者，由高强度补体炎症微环境主

导的“非 VEGF依赖性”血管渗漏，单一靶向血管生成

轴的疗法难以达到理想的治疗效果。因此，提出了涵

盖“补体抑制+抗炎 /抗氧化+抗 VEGF”的三靶点联合

方案。这一策略旨在全面调控 nAMD复杂的病理微环

境，有望进一步减少治疗负担、控制纤维化和萎缩进

展，但该方案整体仍处于早期探索阶段，其疗效优势、

安全性及最佳给药方案仍需进一步验证。

3.4 精准医疗与个性化治疗

随着多组学技术的革新和生物标志物研究的深

入，nAMD治疗正在加速进入精准医疗与个性化干预

新时代。未来临床实践可建立多维度分层模型，将遗

传学分型（CFH Y402H、CFI、C3等高危变异）、动态体

液标志物监测（房水和 /或血浆中 C3a、C5a、Ba等水

平）、影像学表型（HRF数量、SHRM厚度及分布）以及

临床应答表型（抗 VEGF初始应答情况）进行综合评

估，实现患者风险分层与治疗路径优化。

对于补体激活主导的高风险患者（如携带 CFH高

危基因型且伴有房水 C3a/Ba显著升高、OCT显示大量

HRF和厚重 SHRM者），可优先启动抗 VEGF联合补体

抑制剂的双靶点或多靶点治疗方案，并根据治疗过程

中补体标志物的动态变化，及时调整给药间隔或切换

治疗方案；对于补体激活程度低、炎症负荷轻的患者，

则可采用标准抗 VEGF单药治疗或延长随访间隔，从而

有效减少不必要的治疗，减轻患者治疗负担、降低长期

病程中视网膜萎缩和纤维化风险。该治疗策略有望将

nAMD的总体疗效提升至新高度，推动 nAMD管理模式

从“经验治疗”向“机制导向的个体化干预”转变。

综上所述，补体系统异常激活已被证实是 nAMD
发生和发展中重要的病理基础，它不仅通过 AP途径

的失控促发早期慢性炎症与 RPE慢性损伤，还通过

C3a/C5a和 MAC介导的复杂网络，促进免疫细胞病理

性极化、重塑 RPE转录程序并上调 VEGF表达，从而破

坏 RPE⁃Bruch膜-脉络膜稳态、诱导 CNV形成，并参与

纤维化瘢痕及视功能损伤。随着遗传学、病理学及临

床研究的不断深入，补体系统已从传统的伴随性炎症

现象逐步上升为可干预的核心治疗通路。尽管现有

抗 VEGF治疗显著改善了 nAMD的短期预后，但仍面

临应答不足、频繁复发、治疗负担重及长期黄斑萎缩

纤维化等挑战，这为补体靶向治疗提供了明确的临床

需求。未来的 nAMD疾病管理，应当逐步从单一靶点

的血管生成抑制，迈向基于多模态影像、基因型预后

分 层 和 生 物 标 志 物 监 测 的 精 准 医 疗 时 代 。

Pegcetacoplan和 Avacincaptad pegol在 GA领域的成功

转化，为补体抑制剂在眼科的应用奠定了坚实基础；

而以 IBI302为代表的“抗 VEGF+补体抑制”双靶点分

子的前瞻性探索，则代表了多机制协同干预的又一突

破。随着后续Ⅲ期关键临床试验结果的披露，多靶点

协同调控策略有望在有效控制渗出的同时，兼顾长期

黄斑视网膜的功能与结构保护，为难治性及长病程

nAMD患者的综合管理带来实质性的临床获益。
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眼科常用英文缩略语名词解释

读者·作者·编者

AMD：年龄相关性黄斑变性（age⁃related macular degeneration）
ANOVA：方差分析（analysis of variance）
BUT：泪膜破裂时间（breakup time of tear film）
DR：糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy）
EAU：实验性自身免疫性葡萄膜炎（experimental autoimmune uveitis）
EGF：表皮生长因子（epidermal growth factor）
ELISA：酶联免疫吸附测定（enzyme⁃linked immunosorbent assay）
ERG：视网膜电图（electroretinogram）
FFA：荧光素眼底血管造影（fundus fluorescein angiography）
FGF：成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor）
GFP：绿色荧光蛋白（green fluorescent protein）
IFN⁃γ：γ干扰素（interferon⁃γ）
IL：白细胞介素（interleukin）
IOL：人工晶状体（intraocular lens）
IRBP：光间受体视黄类物质结合蛋白（interphotoreceptor retinoid

binding protein）
LASIK：准分子激光角膜原位磨镶术（laser in situ keratomileusis）
ICGA：吲哚菁绿血管造影（indocyanine green angiography）
LECs：晶状体上皮细胞（lens epithelial cells）
miRNA：微小 RNA（microRNA）
MMP：基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase）
mTOR：哺 乳 动 物 类 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of

rapamycin）

MTT：四甲基偶氮唑盐（methyl thiazolyl tetrazolium）
NF：核转录因子（nuclear factor）
OCT：光学相干断层扫描（optical coherence tomography）
OR：优势比（odds ratio）
PACG：原发性闭角型青光眼（primary angle⁃closure glaucoma）
PCR：聚合酶链式反应（polymerase chain reaction）
RGCs：视网膜节细胞（retinal ganglion cells）
POAG：原发性开角型青光眼（primary open angle glaucoma）
RB：视网膜母细胞瘤（retinoblastoma）
RPE：视网膜色素上皮（retinal pigment epithelium）
RNV：视网膜新生血管（retinal neovascularization）
RP：视网膜色素变性（retinitis pigmentosa）
SⅠt：基础泪液分泌试验（Schirmer Ⅰ test）
shRNA：短发夹 RNA（short hairpin RNA）
siRNA：小干扰 RNA（small interfering RNA）
α⁃SMA：α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃smooth muscle actin）
TAO：甲状腺相关眼病（thyroid⁃associated ophthalmopathy）
TGF：转化生长因子（transforming growth factor）
TNF：肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor）
UBM：超声生物显微镜（ultrasound biomicroscope）
VEGF：血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor）
VEP：视觉诱发电位（visual evoked potential）
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