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抗VEGF治疗湿性年龄相关性黄斑变性的回顾与展望
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［摘要］自雷珠单抗 2006年上市以来，抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）药物一直是治疗湿性年龄相

关性黄斑变性（age-related macular degeneration，AMD）的一线药物。然而，临床研究显示，抗VEGF药物治疗若干年后患者视力回

到基线水平，甚至伴视网膜纤维化和地图样萎缩发生，凸显了抗VEGF治疗的局限性。为了改善疗效，针对传统抗VEGF药物的替代

和补充治疗相继出现。基因治疗通过介导腺相关病毒载体递送治疗性蛋白实现了长期稳定的抗VEGF效果；联合抗血小板衍生生长因

子治疗可能通过周细胞弥补抗 VEGF治疗的局限性；补体相关的基因治疗则是基于患者对抗 VEGF治疗反应性差而开拓的又一新领

域。该文就抗VEGF治疗湿性AMD的研究进展做一综述。
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[Abstract] Anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) has been the first choice in the treatment of wet age-related macular degeneration (AMD),

since ranibizumab went on sale in 2006. However, clinical studies have suggested that the visual acuity returned to a baseline level several years after anti-

VEGF therapy, with the occurrence of retinal fibrosis and geomorphologic atrophy, highlighting the limit of this treatment. In order to improve the

efficacy, replacement and supplementation of traditional anti-VEGF emerged successively. Gene therapy achieved long-term and stable anti-VEGF effect

by mediating therapeutic proteins delivered by adeno-associated virus vectors. Treatment combined with anti-platelet-derived growth factor may

compensate for the limitations of anti-VEGF therapy through peripheral cells. Complement-related gene therapy is a new field based on the poor

reactivity of patients against VEGF. This article reviews the progress of anti-VEGF in the treatment of wet AMD.
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年龄相关性黄斑变性（age-related macular degeneration，

AMD） 是一种导致老年人严重视力减退甚至失明的眼

病［1］。 AMD 分为干性和湿性，分别以地图样萎缩

（geographic atrophy，GA）和脉络膜新生血管（choroidal

neovascularization，CNV）为特征。由于血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）是CNV生

成的关键介质［2］，阻断或中和 VEGF 表达的药物，如贝

伐单抗、雷珠单抗、阿柏西普及康柏西普等在近 10年的

临床治疗中成为主要选择。目前，玻璃体腔内注射抗

VEGF药物，存在并发眼内炎、葡萄膜炎、医源性玻璃体

出血及视网膜色素上皮撕裂等风险［3-5］。由于抗VEGF药

物半衰期短，为了维持功效，需要每 4~8周进行重复的眼

内注射。频繁注射带来的不便及高昂的价格使患者的依

从性降低。VEGF不仅是内皮细胞特异性的因子，其在视

网膜细胞中也广泛表达，故对维持视网膜的结构和功能

具有重要作用［6］。长期的抗 VEGF 治疗可能会导致视网

膜色素上皮（retinal pigment epithelium，RPE）萎缩、脉

络膜萎缩及 GA 的发生率升高［7-9］。多中心临床研究［10］

综述
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发现：部分患者在抗VEGF治疗 7年后，其视力降至基线

甚至基线水平以下，可伴随黄斑萎缩和纤维化的发生。

因此，使用抗VEGF药物靶向抑制CNV同时，需要注重保

护光感受器和RPE功能。为了改善湿性AMD患者的治疗

效果，必须开发出替代或补充治疗来降低视网膜的毒性反

应。本文就抗VEGF治疗湿性AMD的研究进展做一综述。

1 Anti-VEGF基因治疗

基因治疗具备长期稳定表达治疗性蛋白以治疗视网

膜疾病的潜力，可以较好地解决抗 VEGF 药物多次注射

带来的问题。腺相关病毒（adeno-associated virus，AAV）

是用于临床基因治疗较有前景的基因载体之一，其介导

的基因递送可使外源基因在体内感染组织长期表达。

RPE、Muller 及神经节细胞在病理状态下都存在分泌

VEGF的可能，这便造成了靶细胞种类多或难以转染的问

题。而重组腺相关病毒 （recombinant adeno-associated

virus， rAAV） 介 导 的 分 泌 基 因 疗 法 （secretion gene

therapy，SGT）恰好解决这一困扰，其显著优势在于转染

的靶细胞不一定是产生 VEGF 的细胞，而是较易获得和

高效转染的细胞，紧接着借助组织间液流动和扩散来促

进重组病毒产生的治疗剂（分泌蛋白）的分布和递送［11］。

1.1 AAV-sFLT-1

CNV 的治疗靶点——VEGF 主要通过 FLT-1 （fms 样

酪 氨 酸 激 酶/VEGFR1） 和 FLK-1/KDR （胎 肝 激 酶/

VEGFR2） 高亲和力结合，介导血管生成［12］。其中，

FLT-1与VEGF的亲和力远高于FLK-1/KDR。作为处于胞

外结构域的FLT-1天然存在的截短和分泌形式，sFLT-1与

VEGF结合后无法启动信号转导，同时与FLT-1和FLK-1/

KDR 的胞外结合区形成异二聚化复合物，最终抑制了

VEGF的促血管生成的作用［13］。

Lai等［11］在大鼠视网膜下注射编码 sFLT-1的 rAAV载

体，重组载体于注射区域转染细胞，其分泌的 sFLT-1 在

视网膜扩散并且具备长期抑制激光诱导的 CNV 的能力。

为了进一步观测 AAV-sFLT-1的长久疗效，该团队使用光

感受器特异性 VEGF 上调的 Vegf029 转基因小鼠，发现

AAV的转基因表达持续 8个月，抑制了新生血管的生成，

同时维持了视网膜的形态和功能，且没有出现临床或组

织学上可检测到的毒性现象［14］。视网膜下注射该病毒载

体在眼中诱导瞬时和自限性炎症反应，但是其对 sFLT-1

的表达并没有影响，也未引起局部眼组织以及宿主系统

性炎症反应［15］。Lai等［14］进一步选择激光诱导猴CNV的

模型作为治疗对象，因为猴眼有视网膜-脉络膜循环和黄

斑解剖结构，与人眼更为相似。该研究将 AAV载体注射

至黄斑区，其抗血管疗效持续 17个月，且未造成视网膜

的损伤及炎症。

鉴于用 AAV-sFLT-1于非人的灵长类动物的视网膜下

注射并不会导致严重的不良事件、视力障碍、眼外载体

的传播及对机体有害的免疫反应［16］，研究者开展了相关

的临床试验。Ⅰ期临床试验中，6例继发中心凹下活动性

CNV的AMD患者参与视网膜下AAV-sFLT-1的注射研究，

在 1 年的随访期间内没有发生归因于 AAV-sFLT-1 的眼部

或全身不良事件［17］。该试验再次验证了该基因治疗良好

的安全性及耐受性。Ⅱa 期试验将 32 例活动性的湿性

AMD 患者以 2︰1 （基因治疗︰对照） 的比例随机化分

组，进行 52周的随访。结果发现：sFLT-1蛋白在靶组织

（视网膜）外的生物分布是有限的和短暂的，并没有引起

机体的系统性反应；同时，相较于对照组，基因治疗组

的雷珠单抗治疗（有活动性CNV时，施行抢救治疗）次

数较少［18］。Ⅰ期和Ⅱa期入组人员长达 3年的随访结果显

示，接受基因治疗的患者具备良好的耐受性且发生GA的

倾向性较低，始终保持着较有意义的视觉改善，极具替

代传统的抗VEGF治疗的潜力［19］。

视网膜下注射的方式相较于玻璃体腔注射具有较高

的转染效率且不易诱发抗 AAV血清抗体，但术中需要切

除部分玻璃体，因此术后视网膜脱离和白内障的风险也

随之而至［20］。玻璃体腔注射的侵袭性较小，是长期以来

抗 VEGF 采用的给药模式，相关研究同样有所开展。在

小鼠高氧诱导的视网膜病变模型中，玻璃体腔注射

AAV2-sFLT-1有效抑制视网膜血管的生成，同时表达期长

达 12个月且未检测到组织学的毒性［21］。在非人灵长类动

物的CNV模型中，AAV有效转染细胞，同样有着抑制血

管生成的功效［22］。通过在食蟹猴眼内施用 AAV2-sFLT-1

后进行彻底和广泛的安全性评估发现：AAV 衣壳可诱发

轻度炎症但可自行消退，而视网膜没有组织学和功能学

上的损害［23］。Heier 等［20］ 开展了玻璃体腔注射 AAV2-

sFLT-1的Ⅰ期临床试验，结果显示安全且耐受性良好。

1.2 AAV-VEGF-Trap

研究［24］显示，与对照组相比，尽管使用AAV-sFLT-1

的治疗组的雷珠单抗复治率较低，但仍需要补充推注抗

VEGF药物，并不能实现基因治疗单次注射的显著优势。

这可能是因为与常规使用的抗 VEGF 药物 （阿柏西普或

雷珠单抗） 相比， sFLT-1 对 VEGF-A 的亲和力较低。

Aflibercept是一种重组融合蛋白，由VEGF受体-1和受体-
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2的胞外结构域部分同 IgG1的Fc部分融合而成［25］。有研

究［24］发现：玻璃体腔注射介导 aflibercept过表达的 rAAV

能够有效抑制激光诱导的小鼠模型中CNV的形成。由于

aflibercept过表达可能存在视网膜毒性，需要调节应用时

间和剂量，为此该研究引入了由适配体结构域（配体传

感原件）与表达平台（核酶）融合而成的核糖开关。活

化配体与适配体结构域结合后依次活化核酶，进而改变

构象来发挥作用。该开关分为“ON”型及“OFF”型，

前者在和适配体结合后，目的蛋白由低表达转为高表达

状态，“OFF”型则与之相反［26］。Reid 等［24］ 将“OFF”

型 TC45 核糖开关 （活化配体为四环素） 掺入 rAAV-

aflibercept转基因盒，结果发现口服四环素可以有效抑制

眼内 aflibercept的表达，CNV的严重程度也随之改变。通

过调节口服活化配体的剂量和频率，及时调整转基因的表

达，将产生更强的临床适应性且有望实现患者的个性化治

疗。目前，该研究尚未开展相关的临床试验。

1.3 RGX-314 （AAV-anti-VEGF Fab）

RGX-314是由Regenxbio公司研制开发的编码单克隆

抗体片段基因的 NAV AAV8 载体，其表达的抗 VEGF 的

Fab结构域可中和VEGF活性。通过该基因疗法，在动物

的眼睛中检测到抗VEGF蛋白，抗VEGF Fab mRNA和蛋

白在整个视网膜中广泛分布［27］。在具有与黄斑变性相似

症状的临床前动物模型中，单次视网膜下注射 RGX-314

后观察到显著的剂量依赖性的血管生长减少，并且延缓

了疾病的进展［27］。通过RGX-314在非灵长类动物依赖于

临床剂量的毒性研究［28］ 发现： 1×1010 vg/眼剂量下的

RGX-314 没有诱发任何视网膜功能损伤；而在 1×1012 vg/

眼的高剂量下出现猴的视网膜电图波幅降低，至 3个月时

视网膜达到最大程度损害，且稳定于该水平。研究人员

对剂量的调控引起重视。该公司发布的临床Ⅰ期试验数

据显示：所有剂量下的RGX-314注射均安全且耐受良好，

其蛋白表达水平具有剂量依赖性［29］。

2 抗血小板衍生生长因子和抗VEGF的

联合治疗

病理性新生血管对于单一抗VEGF疗法存在抗性［30］。

血管内皮细胞可通过分泌血小板衍生生长因子 （platelet

derived growth factor，PDGF）募集周细胞［31］。周细胞一

方面覆盖内皮细胞给予结构的支持，另一方面通过自分

泌或旁分泌的方式为其提供 VEGF 给予功能的支持［31］，

由此来建立成熟的血管系统并减轻了对外源性 VEGF 的

依赖［32］。此外，有试验表明：单一的抗 VEGF治疗并不

能阻止视网膜下纤维化的发生，患者最终出现不可逆的

视力损害［33］。脉络膜周细胞在损伤早期渗入视网膜下，

参与细胞外基质的沉积，对于纤维化的形成起着重要作

用［34］。从CNV的形成到其愈合反应后的纤维化，单一抗

VEGF治疗的局限性与周细胞密切相关，抗PDGF的治疗

也 因 此 逐 渐 走 进 人 们 的 视 野 。 E10030 （Fovista，

Ophthotech 公司） 是一种 32 聚乙二醇化的 DNA 适配子，

分别选择性结合 PDGF-BB 和 PDGF-AB 的同源二聚体及

异二聚体，从而破坏与其同源酪氨酸激酶受体的相互作

用［35］。E10030 可以减少周细胞对血管的覆盖［36］。也有

研究［37］发现，抗PDGF与抗VEGF有协同抑制小鼠CNV

生成的作用。

Jaffe 等［30］进行了在玻璃体腔内联合注射 E10030 和

雷珠单抗的为期 12周的Ⅰ期临床试验：在E10030剂量递

增下（0.03~3 mg），机体的耐受性良好，并未检测到眼内

和系统毒性；并且，患者的视敏度 （visual acuity，VA）

得以提升且中心凹厚度下降，CNV 减退。由此可见，

E10030 和雷珠单抗的联合治疗具有有利的短期安全

性［30］。在对 449 例患者为期 24 周随访的Ⅱ期临床试验

中，从抗VEGF单一疗法（平均VA：6.5个ETDERS字母

数）、0.3 mg E10030联合治疗（平均VA：8.8个ETDERS

字母数） 及 1.5 mg E10030 联合治疗 （平均 VA：10.6 个

ETDERS字母数）的疗效来看，其剂量‒反应关系是明显

的；同时，1.5 mg E10030联合治疗下患者的VA改善度的

相对大小逐渐增加［35］。回顾性掩蔽分析显示E10030联合

治疗与抗 VEGF 单药治疗比较，在限制纤维化的发展方

面更有效［35］。然而，Ophthotech 公司发布Ⅲ期临床试验

结果：1.5 mg E10030联合阿柏西普或贝伐单抗治疗 12个

月后，相较于对照组，平均 VA 变动基本少于 1 个

ETDERS 字母数，且记录数据无统计学意义［38］。有研

究［39］发现：接受抗 VEGF治疗后 2年，将近半数患者出

现了眼底纤维化。由此推测，由于该Ⅲ期试验采用 1年作

为评估终点，此时，患者眼底可能还处于CNV反复生成

的时期，尚未进入纤维化阶段，使得抗PDGF药物尚且无

法发挥作用，导致最终试验结果不甚理想。此外，随机

临床试验发现：在抗 VEGF治疗后第 1年观测到 VA 的改

善，而在第 2年VA的改善度维持或提高［40］。也许Ⅲ期试

验的治疗效果在短期之内无法体现，适当延长治疗终点

可能会观察到VA较为明显的改善。

3 补体相关基因治疗

机体对抗 VEGF 药物的反应性受到了补体因子 H
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（complement factor H，CFH） 风险等位基因的影响［41］。

CFH 基因负责编码补体旁路途径的主要调节因子。高风

险 CFH基因型可能通过增加老化脉络膜毛细血管周围的

攻膜复合物（membrane attack complex，MAC）的沉积来

影响罹患 AMD 的风险［42］。此外，研究发现：补体通路

中复合物的沉积可能通过破坏脉络膜毛细血管中的内皮

细胞导致血管密度降低，进而促进玻璃膜疣（RPE 异常

代谢物沉积）的形成，最终介导GA的发生［43］。而GA正

好是长期抗 VEGF 出现的不良反应之一。保护脉络膜内

皮细胞免受补体介导的裂解损伤的方法将有望弥补这一

缺点，更有效地治疗 AMD。在激光诱导的 CNV模型中，

MAC 有显著沉积的现象［44］。CD59，也称为反应性裂解

的保护素或膜抑制剂，可以有效地抑制膜上 MAC 的

形成［45］。

动物研究发现：视网膜下注射表达 hCD59 （human

CD59）的重组腺病毒（adenovirus，Ad）载体能够有效阻

碍 RPE 细胞上 MAC 沉积及免除 MAC 介导的损伤和囊泡

化［46］。通过视网膜下注射的Ad载体或玻璃体腔注射的AAV

载体递送人可溶性CD59（AdCAGsCD59/ AAVCAGsCD59）

皆能有效地减少小鼠 CNV 斑点上 MAC 的沉积并抑制

CNV［47］。已有研究招募了玻璃体腔注射AAVCAGsCD59的

Ⅰ期临床试验患者（NCT03585556）。

4 总结

在湿性AMD的治疗中，反复注射抗VEGF药物一方

面造成治疗的不便，另一方面可能存在视网膜毒性，最

终导致患者的视力无法得到较好的提升。为了弥补该疗

法的弊端，其相应的基因治疗联合PDGF和补体相关的治

疗方法不断推陈出新，逐渐从临床前研究走向临床试验，

为AMD现有的治疗提供了新的思路，也给患者带来了新

的希望。通过对注射剂量、注射方式等进行充分评估，

抗 VEGF 的替代或补充治疗的安全性、耐受性及有效性

正逐步提高。
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近日，经中国智库研究与评价中心审核，上海交通大学中国医院发展研究院成功入选“中国智库索引”

（Chinese Think Tank Index，CTTI） 名单。中国医院发展研究院 2020 年出版《健康中国决策咨询》 50 余期，涵盖

疫情防控、科技创新、医疗卫生管理、医学教育等方面。中国医院发展研究院院长范先群教授带领团队，发挥眼

科学等科研优势，制定的关于“疫情期间青少年儿童眼健康”的决策咨询报告近日获得重要成果转化。

上海交通大学中国医院发展研究院范先群教授关于“疫情期间青少年儿童眼健康”

的决策咨询报告获得重要成果转化
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