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Abstract 

Atrophic age-related macular degeneration does not show obvious loss of visual function in the 
early stage, so it is not easy to be taken seriously. In the advanced stage, most of the patients suf-
fered from macular area retinal map atrophy, which affected night vision and central vision. At 
present, the main treatment methods include improving the antioxidative stress injury, decreas-
ing the accumulation of harmful substances, decreasing the formation of vitreous verruca, regu-
lating inflammation and immune response, improving choroidal perfusion, as well as neuropro-
tective agents, regulating lipid metabolism and traditional Chinese medicine treatment. At present, 
many studies have found that mutations in multiple gene loci are related to dry AMD. Stem cell 
transplantation is the most promising treatment for atrophic AMD. 
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摘  要 

干性老年性黄斑变性早期可不表现出明显的视觉功能丧失，因而不易被重视，进展至晚期患者多因黄斑
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区视网膜地图样萎缩影响夜视力及中心视力而就医。目前主要治疗方法包括改善抗氧化应激损伤、减少

有害物质蓄积、减少玻璃体疣形成、调节炎症及免疫反应、改善脉络膜灌注、以及神经保护剂、调节脂

质代谢及中医中药治疗等。目前已有多项研究发现多个基因位点的突变与干性AMD有关，干细胞移植治

疗萎缩型AMD是目前最有前景的治疗手段。 
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1. 引言 

年龄相关性黄斑变性(Age-related macular degeneration, AMD)是在世界范围内造成视力损害的主要原

因之一，许多国家中，其患病率随着年龄的增长大大增加[1]。根据临床表现和病理改变将之分为干性 AMD 
(萎缩型 AMD)与湿性 AMD (渗出型 AMD)两型[2]，干性 AMD 约占 AMD 的 30% [3]。AMD 多发生在 50
岁以上的中老年人群，其视力丧失的主要原凶是脉络膜新生血管[3]。目前湿性 AMD 可以通过抗 VEGF
治疗取得显著疗效[4] [5] [6]，并且抗 VEGF 治疗已于 2020 年进入医保被更加广泛使用。而目前干性 AMD
尚无明确有效治疗办法，主要其发病原因尚不明确。干性 AMD 早期可不表现出明显的视觉功能丧失，

进展至晚期，患者多因影响夜视力及中心视力而就医。目前普遍认为它是多因素疾病，包括遗传多态性

和外部多种危险因素，包括氧化应激、视网膜光感受器和色素上皮代谢紊乱等[7] [8] [9]。有许多临床治

疗方法对干性 AMD 也取得一定的疗效，本文进行综述。 

2. 干性 AMD 的治疗现状 

2.1. 抗氧化应激损伤 

研究表明干性 AMD 与氧化应激密切相关，由于黄斑区接收可见光，因此对氧化应激非常敏感，加

上黄斑区含有的大量光敏剂可增加 ROS 产生，加速氧化应激反应，使视网膜中原本的氧化损伤与氧化修

复系统平衡打破，导致活性氧化堆积，无法及时消除，干由此引发一系列脂质过氧化反应损伤光感受器

细胞外节，促使脂褐质积聚于视网膜色素上皮层(retinal pigment epithelium, RPE)与脉络膜之间，最终导致

RPE 细胞的变性坏死[10]。 
研究发现食用抗氧化食物对干性 AMD 有相应的治疗作用，它可以降低干性 AMD 患者早期病情的发

生发展[11] [12]。锌是抗氧化酶的组成成分，锌的浓度视网膜脉络膜复合体中很高，锌含量最高的是视网

膜色素上皮(RPE)，其次是视网膜(123 ± 62.2 μg−1 干组织) [13]。但是口服锌是否可以治疗干性 AMD 的发

展尚未得到证实[12]。另有研究发现维生素 C、E，胡萝卜素，锌，铜联合治疗可以减缓 28% AMD 的发

生发展[11]，但是此方案无法确定最佳的治疗剂量且长期安全性尚无法得知。后续研究通过随机对照，双

盲试验发现 50 mg 维生素 B6、2.5 mg 维生素 B9、1 mg B12 可以降低 AMD 的发生，其机制也是通过减少

氧化应激[13]。此外一些植物提取物也具有抗氧化治疗作用，藏红花酸主要存在与藏红花中，具有很好的

抗氧化效果，可以减少视网膜暴露于光照中受到的伤害[14]。姜黄主要存在姜科植物中，具有抗脂质过氧

化，同时提供抗氧化物质，保护 RPE 细胞抗氧化应激[15]。另外增加叶黄素、玉米黄质、白藜芦醇的于
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日常饮食中，可以减少同时有吸烟史的干性 AMD 患者发病的风险[16] [17]。综上，服用维生素和其他植

物提取的抗氧化物对于抑制干性 AMD 有一定的效果。 

2.2. 减少视网膜有害物质堆积 

A2E 可以多重损伤 RPE，包括诱导氧化产物形成，损害溶酶体，激活凋亡蛋白和补体系统等[18]。
Fenretinide 是维生素 A 的衍生物，可竞争性拮抗维生素 A，减少 RPE 对维生素 A 摄取，并从尿中排出，

抑制 A2E 的生成和脂褐素在 RPE 细胞的蓄积，从而保护 RPE 细胞及光感受器[19]。Fenretinide 的安全性

和有效性已得到证实，服用 Fenretinide 可减轻延缓干性 AMD 疾病的损害，但服用副作用目前尚不明确

[20]。ACU-4429 是 RPE65酶的抑制剂，它可以通过抑制全反式维甲酸向 11-顺视黄醛转换从而减少 RPE
细胞中 A2E 堆积，从而抑制视杆细胞的敏感性，引起色觉障碍及暗适应延迟[21]。 

2.3. 调控炎症和免疫反应 

研究表明 RPE、Bruch 膜和脉络膜的慢性炎症与干性 AMD 的发病密切相关[22] [23]。因此炎症因子

的调节是治疗干性 AMD 的靶点之一。有研究发现，衰老可减少补体抑制剂在玻璃膜的沉积，激活局部

的补体，补体激活可引起玻璃膜疣形成，释放促炎症反应的过敏毒素，驱使组织破坏，加速萎缩型 AMD
的发展[24] [25]。研究表明干性 AMD 与补体及炎症反应与其有密切联系，因此调控补体及炎症系统对于

延缓干性 AMD 的进程有重要作用。 
雷帕霉素是一种大环内酯类免疫抑制剂，具有抗炎、抗新生血管形成和抗纤维化的作用。研究发现

雷帕霉素在在动物模型中可以保护光感受器细胞，抑制氧化代谢，但是在临床试验中，通过结膜下注射

雷帕霉素却无明显作用[26]，物种不同，治疗效果也不相同。依库丽单抗(eculizumab)是人源化 IgG 抗体，

能抑制补体 C5 激活，减少末端补体活性形成，机体对依库丽单抗可较好的耐受，但并不能显著延缓 AMD
的发展[27]。综上，视网膜慢性炎症以及免疫系统异常反应与干性 AMD 发生密切相关，因此控制视网膜

炎症及调控免疫反应是治疗干性 AMD 的控制关键所在。 

2.4. 减少玻璃膜疣的形成 

所有的 AMD 均可见玻璃膜疣，且玻璃膜疣随着疾病的发展会逐渐严重[28] [29]，其包含蛋白质、脂

褐质、脂质、晚期糖基化产物，β 淀粉样蛋白是主要成分。玻璃膜疣的形成与体内的免疫相关，相关的

免疫细胞共同参与脉络膜炎症，β淀粉样蛋白在细胞基质中沉淀积聚后具有很强的毒性[30]，并最终导致

视网膜变性。研究表明淀粉体 β 淀粉样蛋白抗体可以减少补体系统的激活，保护 RPE 细胞[31]。目前抗

β淀粉样蛋白抗体主要包括 RN6G 和 GSK933776，这两种不同的人源化单克隆抗体都可通过静脉给药达

到作用部位[32]。RN6G 对 β淀粉样蛋白肽类具有高亲和力，在小鼠全身应用 RN6G 可减少 β淀粉样蛋白

在视网膜的沉积，保护 RPE 细胞的结构和功能[31]。但这些研究都需要进一步行临床试验进行进一步验

证。 

2.5. 改善脉络膜的灌注 

脉络膜可以为视网膜外核层及 RPE 细胞提供营养物质及氧气，并且可以转运代谢废物。随着年龄的

增加，脉络膜血流量会逐渐减少，脉络膜新生血管形成的风险会逐渐增加[33] [34]。莫沙维林是磷酸二酯

酶抑制剂，有人发现静脉滴注莫沙维林可以增加脉络膜的血液灌注[35]，但是又有人发现口服莫沙维林却

并不增加脉络膜的血液灌注[36]。给药途径不同会产生不同的疗效，因此造成两者结果不一致，目前莫沙

维林对干性 AMD 的治疗效果尚无法确定。曲美他嗪因为有增加外周循环血流量和降低血管阻力而心绞

痛的治疗，研究发现它无利于干性 AMD 的治疗[37]。西地那非可以增加眼部血流量，扩张视网膜血管[38]，
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但尚未有结果表明是否能够增加脉络膜血流量。前列地尔可扩张血管，改善血流动力学。研究发现，视

网膜地图状萎缩患者静脉滴注前列地尔治疗 3 个月后矫正视力可提高[39]。 

2.6. 营养神经治疗 

睫状神经营养因子(ciliary neurotrophic factor, CNTF)是一种促神经元细胞生长因子。CNTF 可以保护

视网膜退行性病变动物模型中光感受器[40]，还可以分泌细胞因子保护光感受器提高视杆、视锥细胞生存

能力[41]，但对视功能无明确作用。α-肾上腺素受体对视网膜神经节细胞、双极细胞和光感受器细胞具有

保护作用，常用于青光眼患者[42]。已有研究证明 α-肾上腺素受体作为新的治疗靶点，提供光感受器保

护，其中多沙唑嗪和胍那苄两种 FDA 批准的药物，可以进一步探索治疗视网膜疾病[43]。 

2.7. 基因与干细胞治疗 

已有许多研究表明干 AMD 与基因遗传变异有关，包括线粒体，基因拷贝数、表观遗传学等改变[44] 
[45]。对基因突变的研究可以增加对 AMD 发生易感人群风险的认识，同时新的特定靶细胞的载体形成技

术正在发展和改进，在未来可以针对易感人群作 AMD 的最有效的治疗方法。 
干细胞具有多分化潜能，可以分化为人体任何的细胞，经诱导可分化为光感受器细胞和 RPE 细胞。

有人曾将分化成熟后的干细胞注入干性 AMD 视网膜内来替代凋亡的 RPE 细胞和光感受器细胞[46] [47] 
[48]。研究发现将视杆细胞前体移植至缺少视杆细胞的小鼠视网膜下，小鼠的视力可以得到一定的改善

[49]。已有研究报道胚胎干细胞分化的 RPE 细胞移植在 AMD 患者眼中的有一定疗效[48]。采用人类干细

胞分化来源的视网膜光感受器细胞及 RPE 细胞替代治疗萎缩型 AMD 理论上是可行的。但现今尚有许多

问题待解决：如怎样提高定向诱导分化效率，如何保证存活率，如何使细胞产生预计功能，如何降低干

细胞移植成瘤风险等等。研究表明干细胞疗法和光遗传学相结合可以实现视网膜结构和功能的修复[50]。 

2.8. 其他治疗 

有人认为长期服用他汀类药物可降低中风心脏病患者 AMD 的发生率[51]，但又有人认为他汀类药物

不能抑制或延缓 AMD 的发展[52]。仍不能确定他汀类药物是否能治疗 AMD，需要进一步验证与治疗。

中医方面的研究对于干性 AMD 也取得了一定进展。AMD 的中医病名“视瞻昏渺”首见于《证治准绳》，

临床多采用辨证论治、专方治疗或针刺治疗。中医认为本病主要责之于年老体衰，脏腑精气不能上达于

目，而致目失所养，与肝、脾、肾三脏关系密切。治疗方法当因人而，异辩证分析[53]。研究表明，二至

明目汤(丹参、川芎、墨旱莲、白芍、五昧子、枸杞子、楮实子、女贞子等)临证加减，启明丸(黄芪、党

参、熟地黄、山药、枸杞子、山茱萸、菊花、党参、泽泻、丹皮、茯苓、石决明、木贼草等组成)，杞黄

颗粒，六味地黄软胶囊联合七叶洋地黄双苷滴眼液等治疗的干性 AMD 患者，中医证候及临床疗效均得

到改善[54] [55] [56] [57]。除此之外，针灸治疗及中西医结合治疗对干性 AMD 亦具有较好效果[58] [59]。
近年来的研究对运用中医药治疗干性 AMD 积累了一定临床经验，但由于缺乏统一的治疗标准，其准确

性与科学性还需进一步证实。 

3. 总结与展望 

目前对于干性 AMD 虽无确切有效的治疗办法，目前主要通过减少视网膜的损伤，保护现有功能良

好的视网膜光感受器细胞及 RPE 细胞，延缓病情发展。治疗以修复、替代、再生为主，主要治疗方法包

括抗细胞氧化，减少毒素堆积，抑制补体激活，减少玻璃膜疣的形成等。新型药物逐步进入临床研究阶

段，基因分析可以找出疾病易感人群并且制定个性化的治疗方案。干细胞治疗具有极大的前景，可为以

后的治疗方案提供新思路。 
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