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慢性炎症在退行性视网膜病变中的作用机制及干预进展
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摘 要：退行性视网膜病变（如年龄相关性黄斑变性、糖尿病性视网膜病变、视网膜色素变性等）是全球范围内

不可逆性视力损害的主要病因，现有抗血管内皮生长因子（VEGF）治疗、营养补充及光动力疗法等手段疗效有限，

且难以逆转已受损的视功能。近年研究揭示，慢性炎症作为核心驱动因素贯穿于上述病变的发生与发展全过程。

然而，当前针对慢性炎症的干预策略仍面临诸多瓶颈：炎症细胞异常活化的调控靶点虽已部分阐明，但多靶点协同

干预的临床证据仍显不足；核因子-κB（NF-κB）/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等信号通路及补体系统的联合调控

策略尚未在临床层面系统建立；此外，血-视网膜屏障严重限制了药物的靶向递送效率，导致临床转化进展缓慢。

靶向慢性炎症成为突破退行性视网膜病变治疗困境的重要方向。目前，针对该方向的干预研究涵盖传统抗炎药物

（糖皮质激素、非甾体抗炎药）、补体靶向药物、细胞治疗、基因治疗及手术治疗等多种策略，部分药物已进入临床试

验阶段。因此，本文就慢性炎症在退行性视网膜病变中的作用机制及干预策略的最新进展进行综述，以期为后续

基础研究与临床转化提供参考。
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Mechanisms and intervention progress of chronic inflammation in degenerative retinopathy
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Abstract：Degenerative retinopathy， including age-related macular degeneration， diabetic retinopathy， and retinitis 
pigmentosa， represents leading causes of irreversible visual impairment worldwide. Current therapeutic modalities， such 
as anti- vascular endothelial growth factor（VEGF） therapy， nutritional supplementation， and photodynamic therapy， offer 
limited efficacy and fail to reverse established visual loss. Accumulating evidence has established chronic inflammation as 
a core driving factor throughout the initiation and progression of these diseases. However， multiple barriers persist in the 
clinical translation of anti-inflammatory strategies. Although some regulatory targets involved in aberrant immune cell 
activation have been identified， clinical evidence supporting multi-target synergistic interventions remains insufficient. 
Furthermore， integrated combination strategies targeting nuclear factor （NF）- κB/mitogen activated protein kinases
（MAPK） signaling pathways and the complement system have yet to be systematically established at the clinical level. The 
blood-retinal barrier also severely restricts targeted drug delivery， further impeding translational progress. Targeting 
chronic inflammation has thus emerged as a promising direction to overcome current therapeutic challenges in degenerative 
retinopathies. Current research in this field encompasses diverse strategies， including conventional anti-inflammatory 
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agents （corticosteroids and non-steroidal anti-inflammatory drugs）， complement-targeted therapies， cell-based 
therapies， gene therapy， and surgical interventions， with several candidates having progressed into clinical trials. This 
review summarizes recent advances in the mechanistic understanding and therapeutic targeting of chronic inflammation in 
degenerative retinopathies， aiming to inform future basic research and clinical translation.
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退行性视网膜病变以视网膜神经元进行性丢

失和感光细胞凋亡为主要特征，主要包括如年龄相

关性黄斑变性（age-related macular degeneration， 
AMD）、糖尿病性视网膜病变（diabetic retinopathy， 
DR）、视网膜色素变性（retinitis pigmentosa， RP）［1］。

全球范围内，这类疾病的患病率持续攀升：AMD是

55 岁以上人群首位致盲原因，预计 2040 年患者将

达 2.88 亿；伴随糖尿病流行，DR 患者 2045 年预计

达 1.61亿。这类疾病具有高致盲率与不可逆视力

损害的特点，给患者生活质量及公共卫生系统带来

沉重负担。

目前临床治疗仍有明显短板。湿性AMD常用

抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor， VEGF）药物，虽能延缓视力下降，但需反复

眼内注射，易引起眼压升高、眼内出血等并发症［2］。

光动力疗法（photodynamic therapy， PDT）作为二线

方案，疗效不及抗 VEGF，操作繁琐，还存在视网膜

损伤风险［3］。干性 AMD 至今缺乏有效药物，营养

补充剂只能有限延缓病程，无法恢复已丧失的视

力，也不能阻止黄斑萎缩［4］。因此，深入阐明退行

性视网膜病变的炎症发病机制并探索新型干预策

略，具有重要的临床转化意义与理论价值。

近年研究证实，慢性炎症在退行性视网膜病变

的发生发展中扮演核心角色。病理状态下，视网膜

免疫稳态失衡，小胶质细胞活化并极化为促炎表

型，释放 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎症介质，进而招

募巨噬细胞、中性粒细胞，形成持续的炎症微环

境［5］。在 DR 中，高血糖诱导的氧化应激与晚期糖

基化终末产物激活核因子-κB（nuclear factor-κB， 
NF-κB）等通路，促进白细胞黏附与血管内皮损

伤［6］；在 AMD 和 RP 中，小胶质细胞与 Müller 细胞、

RPE 细胞的相互作用进一步放大炎症反应并推动

神经元凋亡［7］。大量动物实验证实，非甾体抗炎

药、糖皮质激素及特异性抑制剂可减轻视网膜血管

病变、改善血-视网膜屏障功能，提示靶向炎症通路

是有效的治疗策略［8］。此外，将抗炎治疗与抗

VEGF药物联用可产生协同效应，为克服现有治疗

局限提供了新方向［9］。

1 退行性视网膜病变中的慢性炎症

发生机制

慢性炎症是退行性视网膜病变的核心驱动环

节，主要通过炎症细胞异常活化、核心炎症信号通

路失控及补体系统失衡共同介导视网膜进行性

损伤。

1.1　关键炎症细胞的活化与作用

炎症细胞在视网膜病变中不仅是被动反应者，

更是主动驱动者，其活化、募集及功能改变共同影

响视网膜损伤与修复［9］。

小胶质细胞是视网膜常驻免疫细胞，静息状态

下监测微环境并维持突触稳态［10］。单细胞转录组

学揭示，AMD 患者病变视网膜中小胶质细胞特异

性高表达NFKBIA（编码 IκBα），其异常上调可能驱

动 AMD 进展［10］；小胶质细胞来源的 BDNF 对维持

视网膜神经元稳态不可或缺，BDNF缺失可直接导

致神经节细胞和光感受器变性［11］。受损伤或炎症

刺激后，小胶质细胞迅速活化并极化为 M1（促炎，

释放TNF-α、IL-1β）或M2（抗炎，分泌 IL-10、TGF-
β）表型，其缺失可导致神经元存活率下降［5］。不同

病变中小胶质细胞活化模式各异，AMD中，RPE内

脂质 A2E 经内吞-溶酶体途径激活 NLRP3 炎症小

体，促进 IL-1β 释放，补体系统协同驱动慢性损

伤［12］；RP 中，活化小胶质细胞上调补体 C3 及其受

体 CR3，参与感光细胞清除［13］，且常驻小胶质细胞

与浸润性巨噬细胞协同作用，靶向CSF1R可同时抑

制两类细胞增殖及促炎因子产生，延缓光感受器丢
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失［14］；DR中，高糖经NF-κB及 p38 丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase， MAPK）通路

激活小胶质细胞，促进 VEGF 介导的异常血管生

成，同时小胶质细胞也清除异常血管，呈现损伤与

保护的双重功能［15］。Petunidin 可通过调节 OGT/
NF- κB/LCN2 轴 抑 制 小 胶 质 细 胞 炎 症 反 应 ，

Parthenolide则通过阻断NF-κB核转位抑制小胶质

细胞诱导的Müller细胞胶质增生［16-17］。

巨噬细胞主要来源于组织驻留巨噬细胞

（tissue-resident macrophages， TRM）和骨髓来源巨

噬细胞（bone marrow-derived macrophages， BDM），

其中TRM起源于胚胎卵黄囊，通过自我更新维持，

BDM 由造血干细胞分化而来，在趋化因子（如

CCL-2、SDF-1）驱动下迁移至视网膜［18］。在氧诱

导视网膜病变（OIR）及 DR 模型中，巨噬细胞/小胶

质细胞通过多种机制促进血管增殖与血-视网膜屏

障 破 坏 ，包 括 分 泌 VEGF、通 过 迁 移 体 递 送

VEGFA［19］；新募集的髓系细胞可极化为类小胶质

细胞表型，进一步放大炎症［20］。巨噬细胞极化为

M1型或 M2型，在光诱导变性模型中早期以 M1为

主，慢性期 M2上调［21］；rd1小鼠中还存在 M1/M2中

间表型（CD86⁺CD206⁺），可同时分泌 IL-6 和 IL-
10［22］。RPE来源外泌体携带的 lncRNA CASC2可通

过稳定 SOCS6 mRNA 诱导巨噬细胞向 M2 极化，减

轻DR炎症损伤［23］。DR中M1加剧炎症，M2虽抗炎

但分泌 VEGF 促进病理性血管新生［24］；与 FEVR 比

较研究显示，DR中巨噬细胞/小胶质细胞显著增加

且呈M2样极化与促炎分化并存［25］。巨噬细胞的吞

噬功能具有双重性，RP中清除感光细胞碎片，功能

异常加重氧化应激［26］；AMD中，巨噬细胞吞噬能力

随年龄增长下降，影响RPE细胞存活［27］；DR中过度

活化通过 NF-κB 释放过量炎症因子，加剧屏障破

坏［28］。斑马鱼模型表明，IL-34在招募巨噬细胞/小
胶质细胞至RPE损伤部位中发挥关键作用，其功能

完整性直接影响RPE再生能力［29］。

除髓系细胞外，T细胞和 B细胞等适应性免疫

细胞亦参与退行性视网膜病变的慢性炎症调控［30］。

在 AMD 中，患者脉络膜和视网膜可见 CD45RO⁺记
忆T细胞聚集，其出现早于视网膜退行性改变，IL-
4⁺和 IL-17A⁺T细胞亚群与疾病分期及遗传风险相

关［31］；在 DR 中，Th17/Treg 失衡是关键的免疫病理

特征，靶向RORγ恢复Treg数量或低剂量 IL-2扩增

Treg均可减轻视网膜血管病变［32］；在RP中，γδ T细

胞升高而Treg减少，呈现免疫偏移［33］。在B细胞方

面，AMD 患者存在 B 细胞参与的体液免疫应答异

常，表现为外周血 B 细胞端粒显著缩短，且玻璃体

液中B细胞来源的自身抗体（如抗视黄醛结合蛋白

抗体）水平在AMD患者中显著升高，可能通过形成

免疫复合物激活补体经典途径，加剧RPE细胞损伤

与炎症反应［34］。此外，糖尿病患者外周血B细胞组

成亦发生偏移，其分泌的 IgG型外泌体可通过激活

补体经典途径参与DR微血管损伤［35］。与小胶质细

胞和巨噬细胞相比，T/B细胞更多在慢性迁延期发

挥免疫调节或加重损伤的双向作用［36-37］。

此外，中性粒细胞、自然杀伤（nature killer， 
NK）细胞、单核细胞及髓源性抑制细胞（myeloid-
derived suppressor cell， MDSCs）等亦参与炎症调

控。DR 中，肠道来源的中性粒细胞胞外陷阱

（neutrophil extracellular trap， NETs）可加剧全身性

炎症而促进 DR 进展［38］；RP 中循环炎症单核细胞

（IMo）是介导视锥细胞死亡的关键效应细胞，其水

平升高与疾病进展相关［39］；单核细胞来源的外泌体

骨膜蛋白（POSTN）可促进 DR 视网膜新生血管形

成［40］。AMD 中，NK 细胞是浸润脉络膜新生血管

（CNV）病灶的主要淋巴细胞群之一［41］；增生性糖尿

病 视 网 膜 病 变（proliferative diabetic retinopathy， 
PDR）患者外周血 MDSCs比例显著升高，与血糖水

平正相关，可能是疾病进展的潜在生物标志物［42］。

1.2　核心炎症信号通路异常

NF-κB 与 MAPK 通路是介导视网膜慢性炎症

的核心信号轴，在 AMD、DR、RP 疾病中被持续激

活，驱动炎症因子释放、血-视网膜屏障破坏及神经

元损伤（附图1）。

NF⁃κB 通路是炎症反应的“主开关”。静息状

态下，NF⁃κB与抑制蛋白 IκB结合呈无活性状态；在

高糖、氧化应激或损伤相关分子模式（如A2E、晚期

糖基化终末产物）刺激下，IκB 激酶活化并降解

IκB，使 NF⁃κB 入核调控靶基因转录，促进 TNF⁃α、

IL⁃1β、IL⁃6等促炎因子及趋化因子表达，放大炎症

级联反应［43-44］。DR 中，高糖通过糖基化终末产物

受体/蛋白激酶C途径激活NF⁃κB，诱导视网膜血管

内皮细胞黏附分子表达，促进白细胞黏附与血管渗
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漏［45］；AMD 中 ，RPE 细 胞 内 的 A2E 通 过 TLR4/
MyD88 轴激活 NF⁃κB，协同 NLRP3 炎症小体促进

IL⁃1β成熟释放，加速RPE细胞凋亡与视网膜损伤；

RP 中，活化小胶质细胞释放的促炎因子进一步激

活NF⁃κB，推动神经元退行性变［46］。靶向NF-κB通

路的抑制剂在视网膜炎症模型中展现出良好前景，

如枸杞糖肽（LBGP）通过抑制NF-κB/MAPK通路介

导的小胶质细胞 M1 极化减轻 DR 炎症损伤［47］；小

白菊内酯（Parthenolide）通过阻断 NF-κB核转位抑

制小胶质细胞诱导的 Müller 细胞胶质增生［17］；

Resolvin D1、JSH-23 及姜黄素等 NF-κB 通路抑制

剂可减轻DR病理改变，N-乙酰半胱氨酸等抗氧化

剂亦可抑制 ROS 介导的 NF-κB 活化，提示该通路

是潜在干预靶点［48］。

MAPK 通路（p38、JNK、ERK 亚家族）是炎症信

号的关键调控节点。p38 MAPK主要介导小胶质细

胞活化与促炎因子释放，在DR中，高糖及氧化应激

可激活 p38 MAPK，促进炎症因子释放与血管内皮

损伤［49］；AMD 中，p38 MAPK 可被补体片段及氧化

脂质激活，协同 NF-κB 促进炎症介质表达与脉络

膜新生血管生成；JNK通路则主要参与氧化应激诱

导的细胞凋亡；在DR中，JNK激活可促进内皮细胞

凋亡与血-视网膜屏障破坏；RP 中，JNK 通路可被

感光细胞碎片及ROS激活，放大炎症反应并加速神

经元死亡［50］。

NF-κB 与 MAPK 通路之间存在广泛的交叉对

话。NF-κB 可上调 MAPK 通路相关激酶的表达，

MAPK 则可通过磷酸化 NF-κB 亚基增强其转录活

性，二者协同放大炎症信号，推动退行性视网膜病

变进展［51］。 Galectin-1 过表达可通过抑制 p38/
MAPK-NF-κB通路保护视神经功能［52］。

1.3　补体系统失衡与炎症放大

补体系统作为固有免疫的关键组分，其过度激

活与调控失衡是退行性视网膜病变中慢性炎症持

续放大的重要机制，尤其在AMD、DR及RP的病理

进程中发挥关键作用（附图2）。

补体系统通过经典、凝集素及旁路三条途径激

活 ，最 终 形 成 膜 攻 击 复 合 物（membrane attack 
complex， MAC），介导细胞损伤与炎症介质释放［53］。

生理状态下，补体激活受CD46、CD55、CD59等调控

蛋白严格控制，维持免疫稳态［54］；病理条件下，调控

失衡导致补体过度激活。多数AMD相关遗传变异

位于补体基因中，CRISPR技术在ARPE-19细胞中

靶向 AMD 相关 SNP 位点的研究表明，补体基因单

核苷酸多态性可直接影响 RPE细胞的补体调控能

力和炎症易感性［55］。系统性补体激活的动态风险

评估显示，补体通路持续失调显著增加中期 AMD
向进展期转化的风险，提示补体生物标志物可用于

高危人群识别和个体化抗补体干预［56］。AMD 中，

RPE细胞及Bruch膜上的氧化脂质与淀粉样蛋白可

激活旁路途径，生成大量 C3a、C5a 等过敏毒素，招

募并活化小胶质细胞与巨噬细胞，同时 MAC 沉积

于RPE细胞表面，诱导细胞凋亡与脉络膜新生血管

生成［57］。不同疾病中补体失衡，在 AMD 中，CFH、

C3等基因变异导致旁路途径过度激活，C1q经Wnt
通路驱动补体异常［58-59］；NLRP3 炎症小体在 AMD
早期病理中发挥关键作用，Nlrp3或Casp1基因敲除

可显著减少年龄相关及Efemp1突变诱导的基底线

性沉积物形成［60］；IGF2BP2在巨噬细胞中介导

NLRP3炎症小体活化是干性AMD发病的关键机制

之一，有望成为潜在生物标志物和治疗靶点［61］。氧

化应激、线粒体功能障碍、炎症、异常补体激活与遗

传易感性的动态交互共同驱动 AMD 进展［62］。DR
中，高糖环境促使 IgG 外泌体激活经典途径，玻璃

体 C3a、C5a 升高，C3bα'积累，CFH 代偿性上调，提

示替代途径亦参与［35，63］；环境因素与遗传易感性的

“二次打击”交互作用在 DR和 RP中同样具有重要

病理意义，为补体-炎症网络的多靶点联合干预提

供了理论依据［62］。RP中，感光细胞碎片激活补体，

C3 片段沉积并被小胶质细胞 CR3 识别，伴随 ROS
释放，加剧氧化应激。MERTK相关 RP 中，功能障

碍的RPE细胞释放细胞外囊泡，被小胶质细胞摄取

后诱导其向促炎表型转化，形成“RPE-小胶质细

胞”炎症偶联环路［64］；TSPO 转运蛋白（translocator 
protein， TSPO）调控可通过调节神经炎症状态延缓

光感受器退化［65］。

补体活化产物 C3a与 C5a通过结合其受体，激

活 NF-κB、MEK1/2-STAT3 及 PI3K-Akt 等通路，促

进TNF-α、IL-1β、IL-6释放，并诱导NLRP3炎症小

体活化与 Th17 分化，趋化中性粒细胞及单核细胞

浸润［66］。同时，C3a 和 C5a 增加血管通透性，破坏

血-视网膜屏障；MAC直接裂解RPE，促进VEGF-A
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分泌，加速脉络膜新生血管形成［67］。三条补体途径

在不同疾病中协同作用，最终导致视网膜结构破坏

与功能丧失。

2 各型退行性视网膜病变的炎症

特征

2.1　年龄相关性黄斑变性

干性 AMD 与氧化应激、遗传易感性及慢性炎

症密切相关。视网膜的高氧、多不饱和脂肪酸和光

照可促进 ROS积累，而衰老、吸烟等则削弱抗氧化

防御，加剧氧化损伤［68］。CFH基因 Y402H 变异使

CFH与C3b结合力降低 30%，导致补体替代途径过

度激活，C3b在RPE表面沉积，激活小胶质细胞，驱

动慢性炎症，显著增加 AMD 风险［69］。玻璃膜疣富

含C3、C5b-9等补体成分及CRP、CEP等炎症介质，

反映补体激活与脂质氧化的协同作用［70］。RPE 内

脂褐素沉积与自噬下降激活 NLRP3 炎症小体，促

进 IL-1β、IL-18 释 放 ，加 剧 局 部 炎 症 与 细 胞

死亡［71］。

与干性AMD不同，湿性AMD以脉络膜新生血

管（choroidal neovascularization， CNV）为特征。IL-
6通过 JAK-STAT和NF-κB通路上调HIF-1α，促进

VEGF 转录，驱动 CNV 形成［72］。补体产物 C5a 和

C3a分别经巨噬细胞活化及NLRP3途径促进 IL-6、
IL-1β 释放，并直接增强 VEGF 表达，形成炎症-血
管生成恶性循环［72］。VEGF 破坏内皮连接，TNF-α
损伤内皮完整性，补体产物加重水肿，共同促进

CNV进展［73］。

IL-6 是 AMD 进展的关键标志物，其水平与疾

病风险及地理性萎缩扩大率正相关，动物模型中

IL-6 缺失可显著抑制 CNV［74］。 IL-6 诱导 CRP 合

成，形成正反馈，增加湿性 AMD 风险［69］。综上，氧

化应激、补体异常、炎症小体及细胞因子网络共同

驱动 AMD 炎症反应，为靶向干预提供了理论基础

（附图3）。

2.2　糖尿病视网膜病变

高血糖诱导的代谢紊乱、氧化应激及慢性炎症

是 DR发生发展的核心驱动力。高糖环境下，晚期

糖基化终末产物（advanced glycation end products，
AGEs）在视网膜血管基质沉积，直接损伤内皮功能

通路，促进 MCP-1、IL-6、TNF-α、ICAM-1，增加血

管通透性［75］。AGEs 与 RAGE 结合后激活 NADPH
氧化酶、MAPK 及 NF-κB 1 等炎症因子表达，形成

正反馈环路加剧血管损伤［76］。高血糖还通过 PKC
通路推动病变进展，PKCβ亚型磷酸化紧密连接蛋

白 occludin 的 Ser490 位点，破坏血-视网膜屏障稳

定性［77］。

TNF-α、IL-1β与 IL-6在患者及动物模型中显

著升高，不仅直接破坏血-视网膜屏障，还通过诱导

神经元凋亡加重视网膜神经变性［78］。TNF-α 与

IL-1β 激活 NF- κB 及 JAK-2/STAT3 通路 ，促进

VEGF表达及白细胞黏附，导致血管通透性增加及

病理性新生血管形成［79］。局部肾素-血管紧张素系

统激活后，可与血脂异常协同加重炎症与氧化应

激，进而推动DR的持续进展。

综上，高血糖通过 AGE-RAGE 轴、多元醇通

路、PKC激活及氧化应激等多条途径持续放大视网

膜炎症反应，形成恶性循环，也为代谢-炎症联合干

预提供了理论依据。（附图4）
2.3　视网膜色素变性

RP是一组以进行性感光细胞丧失为特征的遗

传性视网膜疾病。视紫红质（rhodopsin，Rho）基因

突变（如P23H）是常染色体显性RP的常见原因，导

致蛋白错误折叠与功能丧失［80］。此外，RPE65、

PDE6A/B、RPGR等基因突变也参与发病，引起光感

受器功能障碍与视网膜萎缩，错误折叠蛋白积累可

诱发内质网应激并激活炎症反应［81］。炎症机制在

RP进展中发挥关键作用。在视网膜脱离及遗传模

型中，浸润的巨噬细胞与激活的小胶质细胞通过释

放 IL-1β、TNF-α、IL-6直接促进光感受器死亡［82］。

RIP3介导的坏死性凋亡及C3补体通路上调参与感

光细胞退化，抑制这些通路可延缓视网膜结构

损伤［83］。

临床研究显示，RP 患者房水与玻璃体中单核

细胞、淋巴细胞浸润，IL-6、IL-8、MCP-1 水平显著

升高，提示先天与获得性免疫系统均参与疾病［84］。

高敏 C反应蛋白（hs-CRP）在 RP患者中明显上升，

其水平与中央视网膜功能下降速度正相关，可作为

疾病分期与治疗评估的潜在生物标志物［84］。

综上，RP 的发病源于基因突变导致的蛋白质

功能异常及后续神经炎症反应，靶向调控小胶质细
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胞活化、补体通路及关键炎症因子可能为延缓 RP
进展提供新策略（附图5）。

3 基于炎症调控的干预策略

慢性炎症是退行性视网膜病变的关键驱动因

素，针对炎症环节的干预策略成为治疗研究的重要

方向。

3.1　抗炎药物

糖皮质激素通过激活受体抑制NF-κB等转录

因子，下调 IL-1β、TNF-α、VEGF，增强血-视网膜

屏障稳定性，临床用于糖尿病黄斑水肿、视网膜静

脉阻塞及AMD［8，85］。临床研究显示，玻璃体内注射

曲安奈德、地塞米松及缓释植入物可有效改善黄斑

水肿患者视力与视网膜形态，部分患者视力提升达

42%［86］。然而，其应用伴随眼压升高、白内障进展

并可引发眼内炎、玻璃体出血等注射相关并发症。

非甾体抗炎药抑制 COX 减少前列腺素，减轻炎症

与渗漏，但眼部渗透性差，长期使用有角膜不良反

应。新型生物制剂如抗 TNF-α 抗体、抗 IL-6 受体

抗体通过阻断相应通路，在动物模型中显示保护效

果，但存在免疫原性与高成本问题。小分子 NF-
κB、MAPK 抑制剂在实验中亦有抗炎神经保护作

用，但特异性和安全性仍需提升［75］。

近年来，靶向补体、炎症小体及血管生成相关

通路的多种新型抗炎与基因治疗药物已进入临床

试验或获批上市，代表性药物的临床研究进展（附表

1）。其中，补体靶向治疗在地图样萎缩（geographic 
atrophy，GA）中 取 得 了 里 程 碑 式 突 破 ——

Pegcetacoplan作为首个获FDA批准的GA治疗药物，

其Ⅲ期OAKS和DERBY试验证实可显著延缓GA病

灶 生 长［87］ ；进 一 步 显 示 ，Pegcetacoplan 与

Avacincaptad Pegol在12个月时具有相似的视力和解

剖学结局［88］。在新型抗炎靶点方面，AAV介导的斯

钙素-1（STC-1）过表达可通过减轻神经炎症保护退

行性视网膜病变中的视功能［89］；

TLR2 信号通路也被证实在 AMD
和 DR 中发挥重要作用，TLR2 抑

制可能成为潜在治疗策略［90］。此

外，NLRP3 炎症小体抑制剂在临

床前和临床研究中均显示出减缓

视网膜退行性变的潜力［60］。

3.2　细胞治疗

间充质干细胞（MSC）具有多向分化与免疫调

节功能，通过分泌TGF-β、IL-10、PGE2等因子抑制

T细胞、B细胞及巨噬细胞活化，并诱导调节性T细

胞生成。不同来源 MSC 的免疫调节能力存在差

异：脐带MSC的 IL-10分泌量（250 pg/mL）显著高于

骨髓MSC（120 pg/mL）；在链脲佐菌素诱导的DR大

鼠模型中，脐带 MSC 干预组视网膜血管渗漏率降

低 52%，效果优于骨髓 MSC 组［91］。MSC 来源的外

泌体免疫原性低、生物安全性高，近年受到关注。

这些外泌体携带的非编码 RNA，在多种视网膜疾

病中发挥调控作用。例如在 DR 中，外泌体 miR-
377-3p可抑制VEGF，影响RPE增殖；circPWWP2A
则能上调血管生成素 1和 occludin等保护因子。在

AMD 中，miR-486-5p 通过 IGF1/AKT/mTOR 通路，

参与调控血管生成和炎症［92］。MSC 主要通过玻璃

体腔注射递送，操作简便但细胞迁移受限；视网膜

下注射更常用于于 RP等外层视网膜疾病，但存在

视网膜脱离风险；全身给药因血-视网膜屏障靶向

效率低［93］。RPE 细胞移植方面，RPESC-RPE-4W
（成体RPE干细胞来源祖细胞）在干性AMD早期临

床试验中展现安全性和有效性［94］；OpCT-001 作为

首个 iPSC 来源的光感受器前体细胞疗法，已获

FDA快速通道资格和孤儿药资格认定。

调节性 T 细胞（Treg）通过分泌 IL-10、TGF-β
等抑制性细胞因子调控免疫反应。在早产儿视网

膜病变模型中，Treg浸润可减轻血管渗漏与新生血

管形成。采用 CD3/CD28 微球体外扩增、IL-2/抗
IL-2 复合物过继转移等策略可增强 Treg 治疗效

果［95］。最新研究表明，在 2型糖尿病小鼠模型中系

统性扩增 Treg可有效保护视网膜免受神经退行性

改变、胶质增生和血管渗漏，提示 Treg调控是预防

DR早期阶段的有前景的治疗策略［37］。巨噬细胞极

化调控是另一重要方向：小分子化合物（如咪康

唑）、细胞因子（如 IL-4）及纳米材料可诱导巨噬细

胞向抗炎M2表型极化，通过 STAT3、NF-κB等通路

抑制炎症并促进组织修复［96］。

一项纳入 355 例 RP 患者的 Meta 分析显示，

MSC疗法可短期改善最佳矫正视力及视网膜功能，

视网膜下及脉络膜上腔给药优于全身输注，不良反

应轻微［97］。然而，MSC临床转化仍面临细胞存活率

低、归巢效率不足、静脉输注易滞留肺部、致瘤及纤
附表

Appendix table 
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维化等风险，异质性及体外扩增标准化亦是亟待解

决的问题。

3.3　基因治疗

RNA干扰（RNAi）通过 siRNA或 shRNA降解靶

mRNA，可精准沉默补体因子、炎症细胞因子等关

键分子［98］。腺相关病毒（AAV）是常用递送载体，但

存在载荷容量有限及免疫原性等局限［99-100］。非病

毒载体如脂质体及化学修饰 siRNA（如 cp-asiRNA）
可突破血-视网膜屏障，安全性更高［101-102］。玻璃体

腔注射为主要递送方式［103］。动物实验中，靶向

PRR/ATP6AP2或 PDGFR-α的RNAi干预可抑制炎

症因子表达、延缓纤维化，改善视网膜结构与功

能［104-105］。在新型基因治疗策略方面，AAV 介导的

STC-1 过表达在退行性视网膜病变模型中展现出

缓解神经炎症和保护视功能的潜力［89］。光遗传学

作为一种新兴的基因治疗策略，通过向存活的视网

膜内层神经元导入光敏感蛋白以重建视觉信号传

导，为晚期 RP 患者提供了恢复部分视功能的可

能［106］。CRISPR/Cas9 系统已用于修复 Rho、RPGR
等基因突变，并在 AMD 模型中调控 VEGFA、Hif1a
抑制新生血管［107］。碱基编辑不产生 DNA 双链断

裂，可避免插入缺失和基因组整合异常风险。在

Rho-E150K 突变 RP 模型中，腺嘌呤碱基编辑器成

功恢复野生型视紫红质表达，部分挽救视网膜

功能［108］。

基因治疗仍面临脱靶效应、免疫反应及长期安

全性问题，生殖系编辑等伦理问题亦有待规范。

3.4　手术治疗

对于晚期退行性视网膜病变或出现严重并发

症的患者，手术干预是重要的治疗手段。玻璃体切

除术是治疗增生性DR所致玻璃体积血和牵拉性视

网膜脱离的核心术式，术前辅助抗VEGF药物可降

低术中出血及术后再出血风险［109］。在 RP 等遗传

性视网膜变性中，玻璃体切除术可用于处理黄斑前

膜和黄斑裂孔等继发性改变，但术后视力改善程度

通常有限［110］。视网膜假体植入通过将微电极阵列

植入视网膜特定位置，以电刺激替代受损光感受器

的信号转导功能，主要适用于晚期RP及干性AMD
患者［111］。第三代 PRIMA 系统（无线光伏视网膜下

植入物）在干性 AMD 患者中展现出良好的安全性

和有效性，植入 12 个月后 81% 的患者最佳矫正视

力获得≥0.2 logMAR的改善［112］；第二代 44通道脉络

膜上腔视网膜假体在晚期 RP 患者中亦显示植入

2.7 年后无设备相关严重不良事件，患者在功能性

视力测试中均有改善［113］。细胞移植与组织替代疗

法是通过手术将干细胞来源的 RPE细胞或光感受

器前体细胞移植至病变部位，以重建受损的视网膜

结构，目前正处于临床转化阶段［114］。iPSC 来源的

RPE 补片在动物模型中证实可支持光感受器存活

并促进脉络膜毛细血管再生［115］；人胚胎干细胞来

源RPE细胞移植在湿性AMD患者中亦展现出结构

改善和安全性［116］。此外，黄斑转位术因操作复杂、

风险较高，临床应用已逐渐减少［117］。总体而言，手

术治疗的定位因病变类型和阶段而异——PPV 侧

重于并发症处理，视网膜假体和细胞移植则分别从

功能替代和结构修复两个方向为难治性晚期患者

提供潜在获益，与抗炎药物、基因治疗形成互补。

4 总结与展望

慢性炎症作为 AMD、DR、RP 退行性视网膜病

变的共同通路，其核心作用已得到充分证实。本综

述围绕炎症细胞（含小胶质细胞、巨噬细胞、T/B细

胞及中性粒细胞）、NF-κB 与 MAPK 信号通路以及

补体系统三个层面，梳理了慢性炎症的网络化调控

机制，并总结了现阶段基于炎症干预的主要策略及

部分临床在研药物。尽管临床前研究取得了积极

进展，但向临床转化仍面临多重挑战。

当前转化瓶颈主要体现在四方面，一是疾病异

质性强，缺乏可靠生物标志物用于患者分层，导致

“一刀切”治疗模式效果有限；二是血-视网膜屏障

限制靶向递送效率，现有给药方式存在分布不均、

频繁注射等问题；三是干预策略的长期安全性存

疑，广谱抗炎药副作用明显，靶向药物及基因编辑

可能干扰正常免疫稳态，干细胞治疗的存活率与致

瘤风险仍需解决；未来要取得突破，需要多学科协

作，包括整合多组学与影像数据建立分子分型体

系，开发能穿透视网膜的智能递送系统（如响应微

环境的纳米载体或工程化外泌体），推进抗 VEGF
与抗炎药的联合使用，以及借助类器官、器官芯片

和人源化动物模型提高临床预测的准确性，并结合

表观遗传编辑与人工智能实时监测实现精准调控。
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总之，靶向慢性炎症为退行性视网膜病变的治疗开

辟了新方向。未来的突破将不再依赖单一“神药”，

而在于精准、多靶点、跨学科的系统性策略，通过技

术创新克服递送与安全壁垒，最终实现个体化的炎

症干预。
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