
·文献综述·

TLR3 与年龄相关性黄斑变性疾病的相关性

熊金巧,彭摇 惠

作者单位:(400016)中国重庆市,重庆医科大学附属第一医院眼
科 重庆市眼科研究所
作者简介:熊金巧,在读硕士研究生,研究方向: 眼底病。
通讯作者:彭惠,博士,主任医师,硕士研究生导师,研究方向:
眼底病. Pengh9@ yahoo. com. cn
收稿日期: 2013-12-04 摇 摇 修回日期: 2014-02-10

Correlation between TLR3 and age-related
macular degeneration

Jin-Qiao Xiong, Hui Peng

Department of Ophthalmology, the First Affiliated Hospital of
Chongqing Medical University, Chongqing Eye Institute, Chongqing
400016, China
Correspondence to:Hui Peng. Department of Ophthalmology, the
First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing
Eye Institute, Chongqing 400016, China. Pengh9@ yahoo. com. cn
Received:2013-12-04摇 摇 Accepted:2014-02-10

Abstract
誗Age- related macular degeneration, also called ARMD,
is a chronic progressive disease that occurs mostly in
people over the age of 50, which is the main blinding eye
disease in the elderly in developed countries, also the
main cause of irreversible visual impairment in developing
countries. The ARMD includes geographic atrophy and
choroid neovascularization. While its specific etiology and
pathogenesis unclear, most scholars believe that ARMD is
a multifactor disease. The relationship between Toll- like
receptor 3(TLR3) and ARMD becomes the study hotspot,
this paper summarize the research progress of this spot.
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摘要
年龄相关性黄斑变性( age - related macular degeneration,
ARMD)是一种多发于 50 岁以上人群的慢性进展性疾病,
是发达国家老年人群的主要致盲性眼病,也是发展中国家
老年人群不可逆视力损害的主要原因, ARMD 包括地图
状萎缩及脉络膜新生血管两类。 由于其具体病因和发病
机制尚不明确, 大多数学者认为这是一种多因素疾病。
近年来 Toll 样受体 3(Toll-like receptor 3,TLR3)与 ARMD
关系的研究成为热点,本文就近年来相关研究进展做一
综述。
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0 引言
摇 摇 近年来,全世界范围中老年人年龄相关性黄斑变性患
者发病率逐年增加,在发达国家,年龄相关性黄斑变性为
不可逆性视力减退的最常见原因;中国已经进入老龄化社
会,老年人视力问题尤其是年龄相关性眼病逐渐成为社会
关注的热点,既往多项研究表明年龄与黄斑变性有明确关
联性[1-3];随着分子生物学技术的进展,更多的基因学相
关研究陆续面世,对 Toll 样受体相关研究成为热点,它广
泛存在于哺乳动物体内,与机体内多种信号传导有密切关
系,且 Toll 样受体与年龄相关性黄斑病变相关性的研究也
逐渐增多,了解近年来 Toll 样受体与 ARMD 相关性有便
于更能系统的了解目前研究现状,也为将来有效防盲致盲
提供依据。
1 年龄相关性黄斑变性
摇 摇 ARMD 以黄斑区光感受器、视网膜色素上皮、Bruch 膜
和脉络膜毛细血管的慢性进行性变性为特征, 是发达国
家首要的致盲眼病,其病因及发病机制尚不清楚。 ARMD
分为萎缩型和渗出型两类,萎缩型 (又称为 “干性冶)
ARMD,主要为脉络膜毛细血管萎缩、Bruch 膜增厚和视网
膜色素上皮(RPE)萎缩等引起的黄斑区萎缩变性;渗出型
(又称为“湿性冶)ARMD,主要为 Bruch 膜破坏、视网膜下
新生血管形成,发生黄斑区视网膜色素上皮或神经上皮下
浆液性或出血性盘状脱离,或者两者同时存在,最终成为
机化瘢痕。 目前认为 ARMD 是多因素引起的疾病, 可能
同氧化损伤、微血管疾病和遗传等因素有关,高龄、吸烟、
高血压、饮食、慢性光损伤等在 ARMD 的发生发展中起重
要作用。
摇 摇 随年龄增长人眼视网膜光感受器层细胞数目逐渐减
少,表现为黑色素减少,脂褐素沉积[1]。 卢艳等[2] 曾发现
视网膜神经节细胞层细胞数目与大鼠的月龄有相关性( r =
-0. 673,P<0. 05), Sundelin 等[3] 通过研究证实光辐射会
造成 RPE 细胞和光感受细胞的损伤。 目前 ARMD 治疗方
法有光凝疗法、小剂量放射疗法、光动力疗法、瞳孔温热疗
法、手术治疗及药物治疗等[4]。
2 Toll样受体
摇 摇 Toll 样受体( toll-like recepters,TLRs)是新近发现的
存在于哺乳动物细胞表面并广泛表达于天然免疫系统,在
天然免疫中发挥重要作用的一种细胞跨膜蛋白受体,是病
原模式识别受体之一, 并被视为联系天然免疫和获得性
免疫的桥梁[5]。
摇 摇 1988 年,Hashimoto 等在果蝇中发现鉴定了这个家族
的第一个成员———Toll 样蛋白。 继之,1996 年,Lemaitre
等首先指出 Toll 样蛋白具有抗真菌感染的作用,并发现
Toll 突变的成虫果蝇极易感染真菌,1a 后 Medzhitov 等在
哺乳动物中发现了第一个果蝇 Toll 的同源物(现命名为
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TLR4) ,且它能诱导炎症应答基因的表达。 之后,在哺乳
动物中 Toll 受体的同源物相继被发现,构成 Toll 样受体(
TLRs) 家族[6]。 迄今为止,在动物中已经发现 15 种
TLRs[7] (在人体已经发现 11 个成员,即 TLR1 ~ TLR10 和
TLR14,小鼠不表达 TLR10,但发现了 TLR11 ~ 13[8],在鸡
中发现了 TLR15[9] )。 其中 TLR3, TLR4, TLR7, TLR8,
TLR9 与病毒感染性疾病如生殖器疱疹、尖锐湿疣、艾滋病
等有着极为密切的关系[10]。
摇 摇 TLRs 因 识 别 的 病 原 相 关 分 子 模 式 ( pathogen -
associated molecular patterns,PAMP)不同,在细胞中分布也
不相同。 TLR1,TLR2,TLR4,TLR6 分布于细胞表面,能聚
集到接触微生物的吞噬体上;TLR3,TLR7,TLR8,TLR9 则
定位在细胞内,用于识别核酸,如 TLR3 识别病毒 dsRNA
及多聚糖,TLR9 则识别未甲基化的 DNA CpG(胞嘧啶磷
酸鸟苷)基序[11]。
3 ARMD与 TLR3 的相关性
摇 摇 随着现代生物化学技术的发展,目前在外周血中定量
检测 TLRs 已不再是难事,今年 Zhu 等[ 12] 通过对 25 例湿
性 ARMD 患者及 25 例年龄匹配的健康人的对照研究发
现湿性 ARMD 患者的外周单个核细胞(PBMCs)中 TLR2
和 TLR3 mRNA 和蛋白的表达显著高于对照组,而在
TLR1,TLR4-TLR10 mRNA 的表达中这种差异两组之间并
不显著。 且湿性 ARMD 患者的 PBMCs 比非 ARMD 者能
产生更多针对 TLR2 配体(肽聚糖)的 IL-6 与 IL-8 蛋白
质和针对 TLR3 配体(多聚糖)的 IL-6,并得出 TLR2 和
TLR3 可能与湿性 ARMD 的发病机制有关的结论。 2012
年,Kleinman 等[13]通过研究表明,短干扰 RNA 激活 TLR3,
TLR3 激活物通过干扰素调节因子 ( interferon regulatory
factor,IRF3)引起的核移位促发半胱天冬酶 - 3 介导的
RPE 细胞凋亡,得出短干扰 RNA 通过 TLR3 及 IRF3 等诱
导视网膜变性的结论。 更有 Fujimoto 等[14] 学者研究表
明,肺炎支原体性肺炎患者通过 RPE 的 TLR2 的表达而增
加脉络膜新生血管的发生。 Zareparsi 等[15] 进行相关研
究,得出结论:TLR4 的变异体 D299G 与 ARMD 的敏感性
有关,然而,Despriet 等[16] 研究表明没有足够证据证明
TLR4 与 AMD 的发病有关系。 目前多项研究表明,ARMD
疾病的发生与 TLR3 的相关性相对于其他 TLRs 更为显著。
3. 1 ARMD与 TLR3 的相关性摇 TLRs 在人体内发挥着重
要作用,可识别多种病原模式,其中 TLR3 主要识别病毒
性双链 RNA,编码 TLR3 的基因位于第 4 号染色体 q35
区, 包含 5 个外显子和 4 个内含子。 SNP(单核苷酸多态
性)位点 Leu412Phe(rs3775291)是 TLR3 基因第 4 外显子
的 C 转换成 T, 导致编码的 412 位氨基酸由亮氨酸突变为
苯丙氨酸。 最近的一项研究表明该位点是干性 ARMD 患
者的保护因素, 但与湿性 ARMD 无明显相关[7]。 Zhou
等[17]根据已有数据通过 Meta 分析指出 TLR3 C1234T 的 T
等位基因的概率为 0. 753 (95%可信区间:0. 612 ~ 0. 927;
P= 0. 007),并指出 TLR3 中的这个等位基因 C1234T(蛋
白质中的 L412F 变异体)也许能通过减少 TLR3 至 mRNA
的结合量从而减少地干性 ARMD 的发生。 以上研究均提
示 TLR3 与干性 ARMD 的发生有关。
摇 摇 然而,Maloney 等[18]对 8 例有视网膜新生血管膜的患
眼及 4 例不伴视网膜新生血管的健康眼的眼底血管膜进
行 TLR3 免疫染色,研究发现所有具有视网膜新生血管眼
中,RPE 细胞中均有 TLR3 表达,而在血管内皮细胞和成
纤维细胞中无 TLR3 表达。 对照的健康眼中视网膜锯齿
缘附近 RPE 细胞染色强于后极部 RPE 细胞染色,其中有

3 例健康眼后极部没有被染色。 这个研究发现健康眼与
有视网膜新生血管眼的 RPE 细胞在 TLR3 表达上有特异
性差异,且 TLR3 有可能是人类湿性 ARMD 的病变受体。
摇 摇 Patel 等[19]曾指出 Toll 样受体在天然免疫系统中是必
不可少的受体,它可以应激性抵御细菌和病毒的病原体,
TLR3 失调可能有助于 ARMD 的发生,表明 TLR3 的精确
调控在 ARMD 的治疗中有重要作用。 有科学家指出,慢
性炎症是导致许多老年性退行性神经疾病(包括黄斑变
性)的一个重要的组件,2011 年,Shiose 等[20] 通过在老鼠
的视网膜研究中证实:变性的视网膜产生的内源性物质刺
激 TLR3 引起细胞凋亡、视网膜炎症及因为缺失 TLR3 而
阻止小鼠的视锥视杆细胞的退化。 虽然是动物实验,但也
能从另一方面反应 TLR3 与人类视细胞的相关联系。 目
前公认 TLR3 与 ARMD 有联系,但具体作用途径尚不清
楚。 W觟rnle 等[21]曾为了阐明 TLR3 在 ARMD 疾病发病中
的作用,同时也为了探讨 TLR3 介导的烷基磷酸胆碱
(APCs)和生长因子在人视网膜色素上皮(RPE)细胞上的
表达。 用流式细胞培养及 RT-PCR 的方法进行试验并得
出结论: 在 RPE 细胞中促炎细胞因子和趋化因子的表达
取决于 TLR3 的特异性。 特异的 TLR3 和 APCs 的 siRNA
(短干扰 RNA)可阻止下游基因的表达;因此,TLR3 可以
考虑为治疗 ARMD 的新目标。
3. 2 TLR3 基因多态性与 ARMD 相关性 摇 随着眼科研究
的进一步深入,TLR3 基因多态性与 ARMD 的相关性同样
也成为各方学者们研究的热点。 2009 年 Cho 等[22] 针对
AMD 患者的三个独立样本 NEI( the National Eye Institute
Clinical Center) ( n = 320),AREDS ( the Age -Related Eye
Disease Study) ( n = 483)、 BMES( the Blue Mountains Eye
Study) ( n = 852 ) 进行研究探讨 TLR3 的基因多态性
rs3775291 和 TLR4 的基因多态性 rs4986790 与 ARMD 之
间的联系,但未发现明显阳性结果。 次年,Sng 等[23] 通过
对新加坡籍华人中 246 例渗出性 ARMD 患者(其中 126 例
CNV 即脉络膜新生血管,120 例 PCV 即息肉状脉络膜血
管病变)与正常对照组的横断面研究,比较 CNV 及 PCV
患者的 TLR3 rs3775291 等位基因及其基因型频率,发现
在新加坡籍华人中 TLR3 rs3775291 的基因多态性与 CNV
及 PCV 发病无明显关联。 为研究中国平原地区汉族人群
TLR3 rs3775291 位点基因多态性与湿性 ARMD 的相关性,
2010 年胡健艳等[24]收集南通大学附属医院确诊的 109 例
湿性 ARMD 患者(试验组)及该地区 150 例正常人(对照
组), 用 TaqMan-MGB 荧光探针法检测 TLR3 外显子 4 片
段上 SNP 位点 Leu412Phe( rs3775291), 比较两组人群等
位基因及基因型的频率分布,发现中国平原地区汉族人群
中 TLR3 基因的 SNP 位点 rs3775291 与湿性 ARMD 的发生
无明显相关性。 内源性 dsRNA 序列特异性基因沉默的发
现推动了合成的短干扰 RNAs( siRNAs)向前沿的靶向药
物工程的进展。 在此背景下, Kleinman 等[13] 在小鼠模型
上进行使用具有 21 个核苷酸的 siRNAs 治疗湿性 ARMD
的第一个临床试验,结果发现这些“裸冶 siRNAs 通过 RNAi
(RNA interfere,RNA 干扰)及细胞表面 TLR3 协同作用抑
制老鼠的新生血管的形成;同时也证实外源性 siRNAs 通
过激活老鼠 RPE 细胞表面的 TLR3 而导致其视网膜变性
的观点。 胆固醇共轭的 siRNAs 能够进行细胞渗透和触发
RNAi,也能引起相同的表现。 细胞基质内的 dsRNA 传感
器并不是外源性 siRNAs 诱发黄斑变性的关键,TLR3 可触
动干扰素-3 核移位的 RPE 的天冬氨酸蛋白水解酶 3 而介
导细胞凋亡。

554

Int Eye Sci, Vol. 14, No. 3, Mar. 2014摇 摇 www. ies. net. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



摇 摇 Yang 等[25]学者发现特殊的基因变异使 ARMD 患者
病情向地图状萎缩发展的病理机制是未知的。 他们检测
功能性 TLR3 rs3775291 基因与欧美地区的 ADM 患者数
量下降的关系,同时也检测 TLR3 上的亮氨酸与苯丙氨酸
变异体对于体外 RPE 细胞的生存能力的影响和对于野生
型老鼠 RPE 细胞及敲除 TLR3 的老鼠的 RPE 细胞的细胞
凋亡的影响。 结果发现苯丙氨酸(Phe)的多态性表达与
地图性萎缩负相关(P=0. 005);TLR3 中具有亮-亮(Leu-
Leu)基因型的 REP 细胞的凋亡速度远远超过亮-丙(Leu-
Phe)基因型,而且野生型老鼠的 RPE 细胞的凋亡多于
TLR3 基因剔除的老鼠。 因此 TLR3 412Phe 基因干预地图
性萎缩性 AMD 发生的机制很可能是通过阻止 RPE 细胞
凋亡。 针对于多样性的 TLR3 基因 (表达信使 RNA 的
C1234T、蛋白质的 L412F 及介导 SNP 集群的 rs3775291)
与地图性萎缩性 ARMD(GA)的基因相关性,Zhou 等[17]对
TLR3 的 T 等位基因 C1234T 进行了 Meta 分析,显示总体
优势比为 0. 753 ( 95% 置信区间:0. 612 ~ 0. 927; P =
0郾 007)。 并发现这个 SNP 并不影响 TLR3 的 mRNA、蛋白
质或细胞表面物质表达。 然而,在野生型小鼠中 TLR3 的
突变基因 L412F 与双链 RNA 在 TLR3 的蛋白质中的结合
力具有显著差异 51. 12% 依3. 96% (P< 0. 001),TLR3-介
导的 NF-资B 激活持续减少,因此,TLR3 的 C1234T 等位基
因 (表达蛋白质的 L412F)可能通过降低 TLR3 与 dsRNA
的结合能力来干预 GA 发生。
摇 摇 目前对于 TLRs 与眼部疾病的相关研究均表明 TLRs
尤其是 TLR3 与眼内疾病具有密切关系,且 TLR3 促进
ARMD 疾病的发生发展。 TLR3 的 SNP 位点 Leu 基因变异
至 412Phe 是干性 ARMD 患者的保护因素, 但与湿性
ARMD 无明显相关[7,24];TLR3 可引起小鼠 RPE 细胞凋亡、
视网膜炎症,敲除 TLR3 可阻止小鼠的感光细胞的退
化[21];TLR3 的 C1234T 等位基因可能通过降低 TLR3 与
dsRNA 的结合能力来干预 GA[19]。 特异的 TLR3 和 APCs
(烷基磷酸胆碱)的 siRNA 阻止下游基因的表达从而阻止
RPE 细胞中促炎细胞因子和趋化因子的表达[21]。 2011 年
Chen 等[26]对于白种人的一篇相关研究指出 CFH 基因与
双眼地图状萎缩的关联性比双眼脉络膜新生血管性
ARMD 的关联性更强。 目前 TLRs 与 CFH( Complement
Factor H 补体因子 H)之间是否有关联尚不清楚,所以,
ARMD 表型、TLRs 及基因型间的关联性研究还需要更详
尽地分析和更大样本量的支持。
4 展望
摇 摇 TLRs 的相关研究已经涉及医学研究的众多领域, 并
不断向纵深发展,目前 TLR 在眼部疾病中的机制还有许
多待研究之处。 相信随着 TLR 在眼部组织的表达以及免
炎症反应研究的不断深入,将会为眼部感染性、免疫反应
性眼病的发病机制及治疗相关研究推上一个新的世界
舞台。
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