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摘要
年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ＡＲＭＤ)是导致老年人中心视力不可逆丧失的主要原因ꎮ
ＡＲＭＤ 的典型特征是视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)和脉络膜毛细血管发生退行性改变及黄

斑区出现玻璃膜疣ꎮ 临床上 ＡＲＭＤ 分为两种亚型:非渗
出型(干性或萎缩型)和渗出型(湿性或新生血管型)ꎮ 该
病的发生是年龄、环境、遗传、吸烟、氧化应激和心血管功

能障碍等多种因素相互作用的结果ꎮ 鉴于 ＲＰＥ 细胞在
ＡＲＭＤ 发病中的重要作用ꎬ现以 ＲＰＥ 细胞为重点ꎬ总结了
蓝光、吸烟、氧化应激、脂褐素积累、慢性炎症和蛋白质稳
态对干性 ＡＲＭＤ 发病的作用和可能机制ꎬ为认识和预防

干性 ＡＲＭＤ 的发生提供新的帮助ꎮ
关键词:视网膜色素上皮细胞ꎻ干性年龄相关性黄斑变性ꎻ
损伤机制

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.７.１４

Ｒｏｌｅ ａｎｄ ｄａｍａｇｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｒｙ ＡＲＭＤ

Ｊｉａ－Ｍｉｎ Ｍｅｎｇ１ꎬ Ｊｉａｎ Ｌｉ１ꎬ Ｈｏｎｇ－Ｂｉｎｇ Ｚｈａｎｇ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: ２０１９ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｔａｌｅｎｔｓ Ｐｒｏｊｅｃｔ ( Ｎｏ.
Ｊ２０１９０１００９)
１Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００６９ꎬ
Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｘｉ􀆳ａｎ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１０００２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｈｏｎｇ－Ｂｉｎｇ Ｚｈａｎｇ. Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆ Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｘｉ􀆳ａｎ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１０００２ꎬ
Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. Ｚｈａｎｇｈｏｎｇｂｉｎｇ０１＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０７－２９　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２１－０６－０３

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＲＭＤ) ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ
ｃａｕｓｅ ｏｆ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｖｉｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ.
Ｔｙｐｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＡＲＭＤ ｃｏｎｓｉｓｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ( ＲＰＥ )ꎬ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｗａｒｔｓ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ａｒｅａ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ＡＲＭＤ ｉｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｓｕｂｔｙｐｅｓ: ｎｏｎ ｅｆｆｕｓｉｖｅ (ｄｒｙ ｏｒ
ａｔｒｏｐｈｉｃ ) ａｎｄ ｅｆｆｕｓｉｖｅ ( ｗｅｔ ｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ) . Ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｎｙ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ａｇｅꎬ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ ｈｅｒｅｄｉｔｙꎬ
ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ｅｔｃ. Ｉｎ ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｏｆ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＡＲＭＤꎬ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔꎬ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｄｒｙ ＡＲＭＤ ａｒｅ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｂｙ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｉｓ ｗｉｌｌ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｎｅｗ ｉｄｅａｓ ｔｏ ｈｅｌｐ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｏｆ ｄｒｙ ＡＲＭＤ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ ｄｒｙ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎻ ｄａｍａｇｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｍｅｎｇ ＪＭꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＢ. Ｒｏｌｅ ａｎｄ ｄａｍａｇｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｒｙ ＡＲＭＤ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(７):１２００－１２０４

０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是发生在视网膜黄斑区的一种慢性
退行性疾病ꎬ是造成老年人视力丧失的主要原因[１]ꎮ
ＡＲＭＤ 是一种多因素致盲眼病ꎬ临床上将其分为湿性和干
性ꎮ 湿性主要表现为黄斑区视网膜色素上皮层下或上有
活跃的新生血管ꎬ而干性主要表现为黄斑区神经组织萎
缩[２－３]ꎮ 目前对湿性 ＡＲＭＤ 的治疗已取得较大进展ꎬ但对
干性 ＡＲＭＤ 的治疗方法和效果十分有限ꎬ且干性 ＡＲＭＤ
占该病约 ９０％ [４]ꎮ 因此本文重点总结干性 ＡＲＭＤ 的发病
机制ꎮ 视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)
是位于光感受器和 Ｂｒｕｃｈ 膜－脉络膜复合体之间富含色素
的单层上皮细胞ꎬ其主要功能是吞噬视细胞脱落的膜盘等
代谢产物以保护视网膜免受光线和自由基损伤ꎬ同时分泌
多种生长因子和免疫抑制因子ꎬ发挥血－视网膜屏障作
用ꎬ对维持视网膜视锥细胞和视杆细胞正常微环境发挥重
要作用[５－６]ꎮ ＲＰＥ 功能异常将导致视锥细胞和视杆细胞
的营养物质供给发生困难ꎬ脱落的膜盘等代谢产物堆积ꎬ
最终使视细胞凋亡、视功能障碍ꎮ 大量研究表明ꎬＲＰＥ 功
能异常是干性 ＡＲＭＤ 发生的首要因素[７]ꎮ 本文就近年来
ＲＰＥ 损伤导致干性 ＡＲＭＤ 发生的作用机制进行综述ꎬ总
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结了蓝光、吸烟、氧化应激、脂褐素积累、慢性炎症和蛋白
质稳态对干性 ＡＲＭＤ 的作用和可能机制ꎬ为进一步了解
ＡＲＭＤ 的发病机制提供新的帮助ꎮ
１蓝光

人眼不同组织的屈光介质在光波长小于 ３００ｎｍ 时对
光的渗透作用不同ꎬ当波长介于 ３００ ~ ４００ｎｍ 之间时可穿
透角膜并被虹膜吸收ꎬ而介于 ４１５ ~ ４５５ｎｍ 之间的波长可
以穿透晶状体进入视网膜ꎬ对视网膜造成光化学损伤ꎮ 黄
斑区视锥细胞能够吸收的最大光谱是 ４４０ｎｍꎬ因此ꎬ当视
网膜暴露于 ４００ｎｍ 左右的近蓝光下时ꎬ容易对视网膜造
成较严重的损伤ꎮ 研究发现ꎬＲＰＥ 细胞受到不同波长、不
同时间的蓝光照射后ꎬ细胞增殖受到抑制、细胞死亡率增
加ꎬ且波长越短对细胞损害作用越大[８]ꎮ 国内外均有研究
表明ꎬ蓝光损伤是造成 ＡＲＭＤ 发生的重要原因ꎮ

蓝光对 ＲＰＥ 细胞的损伤主要表现在:(１)ＲＰＥ 细胞受
到不同时间蓝光照射后ꎬ细胞内活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)含量明显增加ꎬ且其生成量与光照时间呈正
相关ꎬ同时随光照时间增加ꎬ细胞内凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ－３、
Ｂａｘ 表达增多ꎬ抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２ 表达减少ꎬ细胞发生凋
亡[９]ꎮ (２)蓝光导致 ＲＰＥ 细胞线粒体 ＤＮＡ 发生损伤ꎮ 研
究发现ꎬ蓝光照射 ＲＰＥ 细胞超过 ２ｈ 后ꎬ细胞内线粒体
ＤＮＡ 拷贝数出现明显下降、突变率增加ꎬ进而激活线粒体
凋亡途径ꎬＲＰＥ 细胞发生损伤[１０]ꎮ (３)蓝光对含有 Ｎ－视
黄基－Ｎ－视黄乙醇胺(Ｎ－ｒｅｔｉｎｙｌ－Ｎ－ｒｅｔｉｎｙｌｉ－ｄｅｎｅ ｅｔｈａｎｏｌ－
ａｍｉｎｅꎬＡ２Ｅ)的 ＲＰＥ 细胞产生毒性作用ꎮ Ｍａｒｉｅ 等[１１] 模拟
视网膜上的生理光条件ꎬ将载有 Ａ２Ｅ 的 ＲＰＥ 细胞暴露于
１０ｎｍ 宽光谱的特制 ＬＥＤ 纤维光装置中 １５ｈ 后ꎬ发现在
４１５~４５５ｎｍ 的蓝紫色光光谱波段ꎬＲＰＥ 细胞产生过高水
平的过氧化氢和超氧阴离子ꎬ同时细胞核周聚集线粒体ꎬ
线粒体膜电位和呼吸活动均降低ꎬ对细胞产生毒性作用ꎮ
(４)通过 Ｇ 蛋白偶联的 ｃＡＭＰ－ＰＫＡ 信号通路对 ＲＰＥ 细胞
产生损伤ꎮ ｃＡＭＰ－ＰＫＡ 信号通路在调节细胞增殖与分化
过程中发挥重要作用ꎬ已有研究发现ꎬ该信号通路在 ＲＰＥ
细胞凋亡过程中起介导作用ꎮ 杨薇粒等[１２] 用不同时间蓝
光照射体外培养的 ＲＰＥ 细胞ꎬ发现细胞内 ｃＡＭＰ 和 ＰＫＡ
浓度均随光暴露时间延长显著下降ꎬｃＡＭＰ －ＰＫＡ 信号通
路进行性下调ꎬ诱导 ＲＰＥ 细胞发生凋亡ꎮ (５)通过增加细
胞内 Ｃａ２＋浓度对 ＲＰＥ 细胞造成损伤ꎮ Ｃａ２＋在调控细胞分
化、增殖、自噬和凋亡等过程发挥重要作用ꎬ其浓度变化将
影响细胞各项生理活动ꎬ在高糖、缺氧和某些药物等刺激
因素存在时ꎬ细胞内钙离子浓度增加ꎬ引起钙超载ꎬ从而促
进细胞凋亡ꎮ Ｃａ２＋主要通过 Ｌ 型电压依赖性钙离子通道
进入 ＲＰＥ 细胞ꎮ 研究[１３] 发现ꎬＲＰＥ 细胞受到一定时间的
蓝光照射后ꎬ细胞内 Ｌ 型电压依赖性钙离子通道功能和 Ｌ
型电压依赖性钙离子通道核心蛋白 Ｃａｖ１.２ 表达增加ꎬ导
致细胞内游离的 Ｃａ２＋浓度增加ꎬ引起 ＲＰＥ 细胞发生损伤ꎮ
(６)通过上调 ｍｉＲＮＡ 表达ꎬ抑制 ＲＰＥ 细胞增殖ꎮ 朱红娜
等[１４]用一定波长的蓝光照射 ＲＰＥ 细胞后ꎬ发现细胞增殖
能力减弱ꎬ细胞内 ｍｉＲ－１０３ 含量较对照组增加ꎬ而下调
ｍｉＲ－１０３ 表达后ꎬＲＰＥ 细胞增殖能力有所恢复ꎬ表明蓝光
通过上调 ｍｉＲＮＡ 抑制 ＲＰＥ 细胞的增殖ꎮ
２吸烟

吸烟是干性 ＡＲＭＤ 发生的主要危险因素之一ꎮ 研

究[１５－１６]显示ꎬ与不吸烟者相比ꎬ吸烟者发生干性 ＡＲＭＤ 的
相对危险度为 ２.５４ꎮ Ｅｓｐｉｎｏｓａ－Ｈｅｉｄｍａｎｎ 等[１７] 发现ꎬ暴露
于香烟烟雾或与吸烟有关的强氧化剂对苯二酚的动物模
型中ꎬＲＰＥ 细胞下形成沉积物ꎬＢｒｕｃｈ 膜增厚ꎬ这些变化与
早期 ＡＲＭＤ 中 ＲＰＥ 细胞凋亡的特征性病理改变相一致ꎮ
烟雾暴露导致的氧化应激、补体激活、内质网应激和脂质
异常等ꎬ都被认为与 ＡＲＭＤ 的发病机制有关ꎮ

吸烟对 ＲＰＥ 细胞的损伤机制包括:(１)通过氧化应激
和补体激活引起 ＲＰＥ 细胞内质网应激和脂质积累ꎮ
Ｋｕｎｃｈｉｔｈａｐａｕｔｈａｍ 等[１８] 将 ＲＰＥ 细胞暴露于香烟烟雾中ꎬ
发现短时间细胞内 ＲＯＳ 数量、补体成分 Ｃ３、Ｃ３ａ 分泌增
加ꎬ同时细胞内内质网应激标志物增多ꎬ长时间出现脂质
积累ꎬ而通过阻断补体受体及抗氧化治疗可以明显逆转这
一现象ꎮ 由此表明ꎬ暴露于烟雾中的 ＲＰＥ 细胞首先释放
Ｃ３ꎬ激活补体替代途径(ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙꎬＡＰ)ꎬ导致 Ｃ３ａ
分泌增加ꎬ触发 Ｃ３ａ 依赖的内质网应激ꎬ同时补体激活也
会产生氧化应激ꎬ增加 Ｃ３ 的释放ꎬ放大应激反应ꎬ长时间
的内质网应激最终导致 ＲＰＥ 细胞脂质积累ꎮ (２)与光协
同对 ＲＰＥ 细胞产生损伤ꎮ 多环芳烃( ｐｏｌｙｃｙｃｌｉｃ ａｒｏｍａｔｉｃ
ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｓꎬＰＡＨ)是有机质不完全燃烧产生的副产品ꎬ
是香烟烟雾中最具毒性的化合物之一ꎬ如茚并芘[ ｉｎｄｅｎｏ
(１ꎬ２ꎬ３－ｃｄ) ｐｙｒｅｎｅꎬＩｃｄＰ]已被证实对 ＲＰＥ 细胞有毒性作
用ꎮ Ｚｉｎｆｌｏｕ 等[１９]模拟传输到视网膜的可见光谱ꎬ给予不
同浓度 ＩｃｄＰ 处理的 ＲＰＥ 细胞高能可见蓝光(ｈｉｇｈ－ｅｎｅｒｇｙ
ｖｉｓｉｂｌｅ ｂｌｕｅꎬＨＥＶ)照射后ꎬ发现 ＨＥＶ 和 ＩｃｄＰ 的结合导致
细胞存活率呈剂量依赖性下降ꎬ细胞内线粒体管状结构和
组织被破坏ꎬ线粒体网络完全丧失ꎬ同时细胞内 ＲＯＳ 积累
增多ꎬ细胞凋亡率增加ꎮ (３)吸烟导致 ＲＰＥ 细胞发生自噬
损伤ꎮ Ｂｏｄａｓ 等用香烟提取物 ( ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｅｘｔｒａｃｔꎬ
ＣＳＥ)处理 ＲＰＥ 细胞后发现细胞内泛素化蛋白积累ꎬ且向
核周聚集ꎬ导致细胞发生自噬损伤ꎬ而用自噬诱导物半胱
胺或非瑟酮处理后可以显著降低 ＣＳＥ 诱导的泛素化蛋白
积累及其在核周聚集ꎬ减轻自噬损伤[２０]ꎮ
３氧化应激

氧化应激已被证明是 ＡＲＭＤ 发病的一个重要机
制[２１]ꎮ ＲＯＳ 是生物有氧代谢过程中产生的氧离子、过氧
化物和含氧自由基等一类副产品ꎮ 视网膜是人体中耗氧
率最高的组织ꎬＲＰＥ 细胞脂质过氧化产生的活性氧、光敏
剂分子、强光照射及视网膜黄斑区的高氧张力均为细胞氧
化应激提供了一个理想环境ꎮ 作为氧化应激的防御反应ꎬ
细胞内抗氧化基因的转录活性增加ꎬ抗氧化反应增强ꎬ但
随着年龄的增长及持久的氧化应激ꎬ抗氧化反应受损导致
ＲＰＥ 细胞功能障碍[２２]ꎮ

氧化应激对 ＲＰＥ 细胞的损伤主要包括:(１)ＲＰＥ 细胞
线粒体 ＤＮＡ 在氧化应激条件下易发生氧化损伤ꎮ 线粒体
基因组是 ＲＯＳ 的潜在靶点ꎬ过量的 ＲＯＳ 会破坏线粒体
ＤＮＡ、蛋白质和脂质ꎬ导致线粒体通透性转换孔打开ꎬ释放
细胞色素 Ｃ、线粒体蛋白、线粒体 ＤＮＡ 和凋亡诱导因子到
细胞质ꎬ继而引发细胞凋亡[２３－２４]ꎮ 过氧化氢 ( ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｐｅｒｏｘｉｄｅꎬＨ２Ｏ２)产生的氧化损伤会导致 ＲＰＥ 细胞线粒体
内抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２ 下调ꎬ促凋亡蛋白 ＢＡＸ 上调ꎬ激活细
胞凋亡内源性信号通路ꎬ细胞发生凋亡[２５－２７]ꎮ Ｔｅｒｌｕｋ
等[２８]和 Ｋａｒｕｎａｄｈａｒｍａ 等[２９]研究表明 ＲＰＥ 细胞中线粒体
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ＤＮＡ 损伤程度与 ＡＲＭＤ 的严重程度相关ꎬ表明线粒体
ＤＮＡ 损伤对 ＡＲＭＤ 的发生起重要作用ꎮ (２)氧化应激导
致 ＲＰＥ 细胞内某些蛋白的表达发生变化ꎮ 研究发现ꎬ
ＲＰＥ 细胞经不同浓度 Ｈ２Ｏ２处理后ꎬ细胞内三联组氨酸核
苷结合蛋白 １(ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｔｒｉａｄ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＨＩＮＴ１)的表达呈剂量依赖性下降ꎬ而 ＨＩＮＴ１ 下调参与诱
导 ＡＲＭＤ 的发生ꎬ表明 Ｈ２ Ｏ２ 产生的氧化损伤通过抑制

ＲＰＥ 细胞内 ＨＩＮＴ１ 的表达引发 ＡＲＭＤ[３０]ꎮ 陈丽等[３１] 研
究表明ꎬＨ２Ｏ２能促进基质金属蛋白酶的表达ꎬ抑制基质金
属蛋白酶抑制剂的表达ꎬ从而导致 Ｂｒｕｃｈ 膜增厚、玻璃膜
疣形 成ꎬ 诱 发 ＡＲＭＤꎬ 而 骨 形 态 发 生 蛋 白 － ６ ( ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－６ꎬＢＭＰ －６)可逆转这种现象ꎬ阻止
Ｈ２Ｏ２对 ＲＰＥ 的氧化损伤ꎬ发挥细胞保护作用ꎮ (３) ＲＰＥ
细胞氧化损伤导致细胞内 ｍｉＲＮＡ 的表达发生明显变化ꎬ
而差异表达的 ｍｉＲＮＡ 在细胞内通过调节抗氧化反应等途
径减缓 ＡＲＭＤ 的发生[３２]ꎮ 梁厚成等[３３] 发现ꎬＲＰＥ 细胞受
到不同程度的氧化损伤后ꎬ细胞 ｍｉＲＮＡ 表达发生明显变
化ꎬ且部分 ｍｉＲＮＡ 表达变化与细胞损伤程度相关ꎮ Ｆａｓ 是
一种与 ＲＯＳ 介导有关的凋亡诱导配体ꎬ对 ＲＰＥ 细胞稳态
功能的维持发挥重要作用ꎮ 正常情况下ꎬＦａｓ 表达对细胞
无害ꎬ但在病理条件下(如炎症和氧化应激)ꎬＦａｓ 表达增
加导致细胞死亡ꎬ而 ｍｉＲ－３７４ａ 作为 Ｆａｓ 配体的靶点ꎬ可以
阻止氧化条件下 Ｆａｓ 上调而提高细胞存活率ꎬ保护 ＲＰＥ
细胞免受氧化应激的损伤ꎻ此外ꎬ氧化应激条件下ꎬｍｉＲ－
２３ａ 也通过 Ｆａｓ 靶向保护 ＲＰＥ 细胞成熟的 ｍｉＲＮＡ[３４]ꎮ
(４)通过 Ａ２Ｅ 介导的光照损伤引起 ＲＰＥ 细胞凋亡ꎮ Ａ２Ｅ
处理的 ＲＰＥ 细胞吸收一定波长的蓝光照射后ꎬ细胞产生
大量活性氧ꎬ线粒体功能受损ꎬ同时细胞内抗氧化酶的
ｍＲＮＡ 表达下降ꎬＲＰＥ 细胞受到氧化损伤而凋亡[１１]ꎮ
４脂褐素积累

ＲＰＥ 细胞的一项重要功能是吞噬光感受器外节脱落
的膜盘ꎬ如果脱落的膜盘没有被及时代谢并在 ＲＰＥ 胞浆
内聚集ꎬ就会形成脂褐素ꎬ过多的脂褐素长期堆积将严重
影响 ＲＰＥ 功能ꎬ造成 ＲＰＥ 衰老甚至凋亡ꎬ最终诱发
ＡＲＭＤꎮ 早有研究发现ꎬ干性 ＡＲＭＤ 中有脂褐素过度
积累[３５－３６]ꎮ

脂褐素存在于 ＲＰＥ 细胞溶酶体残体中ꎬ可自发荧光ꎬ
Ａ２Ｅ 是脂褐素的主要荧光载体ꎮ 脂褐素对 ＲＰＥ 细胞的损
伤主要包括:(１)介导光照损伤引起 ＲＰＥ 细胞凋亡ꎮ 蓝光
照射含有脂褐素的 ＲＰＥ 细胞后ꎬＡ２Ｅ 结构发生改变ꎬ并产
生超氧阴离子、单态氧和脂质过氧化物等活性氧族ꎬ同时
细胞内过氧化氢酶、超氧化物歧化酶及主要抗氧化酶活性
降低ꎬ细胞受到损伤而凋亡[７ꎬ１１]ꎮ (２)破坏 ＲＰＥ 细胞膜ꎮ
Ａ２Ｅ 由一份子氨基乙醇和两份子视黄醛合成ꎬ其分子结构
包括一个亲水头部和两个疏水尾部ꎬ如同去污剂可以破坏
ＲＰＥ 细胞膜的完整性ꎮ Ｇａｉｌｌａｒｄ 等[３７] 通过研究推测ꎬ高浓
度的 Ａ２Ｅ 导致 ＲＰＥ 细胞膜溶解破坏 ＲＰＥ 细胞ꎬ继而造成
光感受器细胞功能障碍或死亡ꎮ (３)抑制溶酶体对代谢
物质的降解ꎬ降低 ＲＰＥ 细胞的吞噬能力ꎮ Ｓｕｎｄｅｌｉｎ 等[３８]

研究将德克萨斯红标记的牛光感受器外节膜盘分别与含
有脂褐素(实验组)和不含脂褐素(对照组)的 ＲＰＥ 细胞
共培养 １ｍｏ 后ꎬ发现对照组细胞胞浆内含有大量红色荧
光ꎬ而实验组荧光量却很少ꎮ (４)Ａ２Ｅ 光敏化导致 ＲＰＥ 细

胞 ＤＮＡ 发生损伤ꎮ Ｗａｎｇ 等[３９]向体外培养的 ＲＰＥ 细胞中
加入 Ａ２Ｅꎬ进行光照处理后ꎬ发现细胞 ＤＮＡ 发生损伤ꎬ细
胞内端粒异常数目增加及衰老相关分泌表型因子表达ꎬ
ＲＰＥ 细胞发生衰老ꎮ (５)Ａ２Ｅ 抑制细胞增殖ꎬ诱导炎症相
关因子和血管生成因子的表达ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４０] 用 Ａ２Ｅ 处理
ＲＰＥ 细胞后ꎬ发现它以浓度和时间依赖性降低细胞活力ꎬ
同时细胞内白介素、细胞间黏附因子等炎症因子及血管生
成因子分泌增加ꎬ对细胞产生不良反应ꎬ而使用雷帕霉素
可显著减少此类因子的分泌ꎬ保护 ＲＰＥ 细胞ꎮ
５慢性炎症

炎症是与年龄相关疾病的常见病因ꎬ研究发现ꎬ慢性
炎症与 ＡＲＭＤ 发生有关[４１]ꎮ Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ 等[４２]发现ꎬＡＲＭＤ
患者中许多炎症介质[如细胞因子ꎬ补体因子和 Ｃ－反应蛋
白(Ｃ－ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)]增加ꎬ这些介质负责炎症细
胞的出现、炎性小体的激活、促进新生血管的形成和炎症
过程的调节[４３－４４]ꎮ

细胞通过模式识别受体(ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＰＲＲｓ)识别各种内源和外源性病原体ꎬ当其被配体激活
后ꎬ会迅速诱导细胞内信号通路激活ꎬ产生促炎介质ꎬ导致
炎症的发生[４５]ꎮ ＲＰＥ 细胞中ꎬＮＬＲＰ３ 炎性小体是负责识
别病原体的受体ꎬ它长时间受多种诱导因子(如脂褐素和
ｄｒｕｓｅｎ 成分)刺激ꎬ导致细胞内 Ｃａｓｐａｓｅ－１ 信号通路被激
活ꎬ释放促炎因子白介素 ＩＬ－ｂ 和 ＩＬ－１８ꎬ细胞发生程序性
死亡[４６－４８]ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎性小体对 ＲＰＥ 细胞损伤主要包括:
(１)在脂褐素介导的 ＲＰＥ 细胞光氧化损伤中发挥作用ꎮ
Ｂｒａｎｄｓｔｅｔｔｅｒ 等[４９] 用蓝光照射含有脂褐素的 ＲＰＥ 细胞后ꎬ
发现细胞内溶酶体膜通透性增加ꎬ溶酶体酶向胞质渗漏ꎬ
ＮＬＲＰ３ 炎性小体被激活ꎬ细胞炎性因子 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８
分泌增加ꎬＲＰＥ 细胞的光氧化损伤加重ꎮ (２)激活补体成
分对 ＲＰＥ 细胞产生损害ꎮ Ｊｉａｏ 等[５０]在光氧化损伤的小鼠
视网膜中发现ꎬ补体成分 Ｃ１ｑ 的表达及感光细胞死亡率
增加ꎬ而在 Ｃ１ｑ 敲除的小鼠视网膜中感光细胞死亡率明
显减少ꎬ小鼠视功能提高ꎬ同时发现炎性小体 ＮＬＲＰ３ 和
ＩＬ－１β蛋白表达减少ꎮ 表明 Ｃ１ｑ 在视网膜中通过经典补
体通路激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体、分泌 ＩＬ－１β 细胞因子ꎬ引起
视网膜损伤ꎮ 并且发现ꎬ早期 ＡＲＭＤ 供体视网膜下小胶
质细胞 / 巨噬细胞中 Ｃ１ｑ 明显表达ꎮ
６蛋白质稳态

蛋白质稳态主要通过调节蛋白质的定位、合成、折叠
和降解ꎬ维持细胞正常功能ꎮ 调节蛋白质稳定的机制包括
分子伴侣、泛素 －蛋白酶体系统 ( ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ － ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｓｙｓｔｅｍꎬＵＰＳ)和自噬溶酶体途径[５１]ꎮ ＵＰＳ 和自噬溶酶体
途径是清除细胞中受损和错误折叠蛋白的两种主要机制ꎬ
其受损将导致细胞内有害脂质和蛋白质聚集物的积累ꎬ干
扰细胞正常功能ꎮ 研究发现ꎬＡＲＭＤ 的发生与蛋白质稳态
失衡有关[３６]ꎮ

ＲＰＥ 细胞内蛋白质稳态失衡主要包括:(１)氧化应激
增加 ＡＲＭＤ 患者中蛋白质错误折叠及脂肪、蛋白质聚
集[５２]ꎮ Ｂａｅｋ 等[５３]和 Ｍｉｔｔｅｒ 等[５４]研究发现ꎬ自噬可防止视
网膜受氧化应激损伤ꎬ而慢性氧化应激降低了 ＲＰＥ 细胞
自噬能力ꎬ导致细胞损伤加重ꎮ Ｌｉｕ 等[５５] 发现光氧化应激
降低了 ＲＰＥ 细胞中 ＵＰＳ 的活性ꎬ这种相互作用增加了编码
促炎性白细胞介素 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－８ 基因的表达ꎬ并下调抗炎
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基因单核细胞趋化蛋白－１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＭＣＰ－１)和补体因子 Ｈ(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ＨꎬＣＦＨ)ꎬ促进
ＲＰＥ 细胞发生炎症反应ꎮ (２)香烟提取物 ＣＳＥ 诱导 ＲＰＥ
细胞内泛素化蛋白积累ꎬ且向核周聚集ꎬ细胞发生自噬损
伤ꎮ 而用自噬诱导物半胱胺或非瑟酮处理后可以显著降
低 ＣＳＥ 诱导的泛素化蛋白积累及其在核周聚集ꎬ减轻自
噬损伤[２０]ꎮ (３)脂褐素通过与 ＲＰＥ 细胞内蛋白酶体和溶
酶体蛋白酶的结合抑制氧化蛋白降解和蛋白酶体活性ꎬ从
而损伤 ＲＰＥ 细胞ꎮ 脂褐素的主要成分 Ａ２Ｅ 也可通过抑制
自噬ꎬ对 ＲＰＥ 细胞造成损伤[５６－５７]ꎮ (４)老化降低了 ＲＰＥ
细胞线粒体自噬效率ꎬ导致受损的线粒体在细胞内积累ꎬ
引起 ＲＰＥ 损伤[５８]ꎮ
７小结与展望

年龄相关性黄斑变性是造成老年人视力受损的主要
眼部疾病ꎬ且随着人口老龄化不断加剧ꎬ干性 ＡＲＭＤ 患者
日益增多ꎮ 该病的发生与年龄、环境、遗传、吸烟、氧化应
激和心血管功能障碍等都有关系ꎬ目前对于该病的治疗方
法主要有激光治疗及眼用抗氧化剂ꎬ但只能延缓 ＡＲＭＤ
的发展ꎬ无法从根本上治疗干性 ＡＲＭＤꎬ因此研究出新的
治疗方案刻不容缓ꎮ 视网膜色素上皮细胞的退化变性作
为 ＡＲＭＤ 发生的重要病理基础ꎬ本篇综述从蓝光、吸烟、
氧化应激、脂褐素积累、慢性炎症及蛋白质稳态六个方面
总结了 ＲＰＥ 细胞的损伤机制ꎬ这些因素中的任何一个都
可能是导致干性 ＡＲＭＤ 发生的机制ꎬ但也可能包含多种
因素的协同作用ꎬ如蓝光与氧化应激协同对 ＲＰＥ 细胞产
生损伤、吸烟通过氧化应激损伤 ＲＰＥ 细胞、脂褐素积累导
致细胞内蛋白质稳态失衡等ꎮ 随着对干性 ＡＲＭＤ 的研究
越来越深入ꎬ各种因素作用机制的贡献将得到进一步阐
明ꎬ但对于充分了解各种因素协同对 ＲＰＥ 产生损伤的具
体关联机制及如何阻止脂褐素积累对 ＲＰＥ 细胞的影响
等ꎬ我们仍有大量的工作需要做ꎮ
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ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｍｔＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２００４ꎻ６１(２４):３１００－３１０３
２４ Ｗａｎｇ ＣＸꎬ Ｙｏｕｌｅ ＲＪ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ.Ａｎｎｕ Ｒｅｖ
Ｇｅｎｅｔ ２００９ꎻ４３(１):９５－１１８
２５ Ｋｉｍ ＭＨꎬ Ｃｈｕｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎｇ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅꎬ ＡＲＰＥ－１９. Ｋｏｒｅａｎ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００３ꎻ１７(１):１９－２８
２６ Ａｒｅｎｄ Ｎꎬ Ｗｅｒｔｈｅｉｍｅｒ Ｃꎬ Ｌａｕｂｉｃｈｌｅｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｂｅｎｏｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＢＡＸ / ｂｃｌ － ２ ｒａｔｉｏ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１５ꎻ２３４(２):
７３－８２
２７ Ｍｕｒｔｈｙ ＲＫꎬ Ｒａｖｉ Ｋꎬ Ｂａｌａｉｙａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｔｅｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｒｏｍ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｃｕｔａｎ Ｏｃｕｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０１４ꎻ３３
(２):１３２－１３７
２８ Ｔｅｒｌｕｋ ＭＲꎬ Ｋａｐｐｈａｈｎ ＲＪꎬ Ｓｏｕｋｕｐ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１５ꎻ３５(１８):７３０４－７３１１
２９ Ｋａｒｕｎａｄｈａｒｍａ ＰＰꎬ Ｎｏｒｄｇａａｒｄ ＣＬꎬ Ｏｌｓｅｎ ＴＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１(１１):５４７０－５４７９
３０ 周圆ꎬ 尹悦ꎬ 冯俊侨ꎬ 等. 氧化损伤对视网膜色素上皮细胞三联

组氨酸核苷结合蛋白 １(ＨＩＮＴ１)表达的影响. 眼科新进展 ２０１９ꎻ３９
(１):１７－２１
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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３１ 陈丽ꎬ 刘明ꎬ 刘勇. 骨形态发生蛋白－６ 对氧化应激状态下的视网
膜色素上皮细胞基质金属蛋白酶及其抑制剂的影响. 眼科新进展
２０１５ꎻ３５(１１):１０１７－１０２０
３２ 肖昊戎ꎬ 刘菲ꎬ 李晨辉. 年龄相关性干性黄斑变性危险因素的研
究进展. 江西医药 ２０１８ꎻ５３(１１):１３４９－１３５４
３３ 梁厚成ꎬ 陈凌ꎬ 冯海晓ꎬ 等. 视网膜色素上皮细胞氧化应激相关
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的鉴定. 国际眼科杂志 ２０１５ꎻ１５(９):１５２１－１５２４
３４ Ｔａｓｈａｒｒｏｆｉ Ｎꎬ Ｋｏｕｈｋａｎ Ｆꎬ Ｓｏｌｅｉｍａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｆａｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｂｙ
ｍｉＲ－３７４ａ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１７ꎻ１１８(１２):４８５４－４８６１
３５ Ｋａａｒｎｉｒａｎｔａ Ｋꎬ Ｓａｌｍｉｎｅｎ Ａꎬ Ｅｓｋｅｌｉｎｅｎ ＥＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ａｓ ｇａｔｅｋｅｅｐｅｒｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ － Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＲＭＤ). Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ ２００９ꎻ８(２):１２８－１３９
３６ Ｎｏｗａｋ ＪＺ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＲＭＤ):ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｐ ２００６ꎻ５８(３):３５３－３６３
３７ Ｇａｉｌｌａｒｄ ＥＲꎬ Ａｔｈｅｒｔｏｎ ＳＪꎬ Ｅｌｄｒｅｄ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｐｈｙｓｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ. Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ １９９５ꎻ６１(５):４４８－４５３
３８ Ｓｕｎｄｅｌｉｎ Ｓꎬ Ｗｉｈｌｍａｒｋ Ｕꎬ Ｎｉｌｓｓｏｎ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅｉｒ ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ
ｃａｐａｃｉｔｙ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９９８ꎻ１７(８):８５１－８５７
３９ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｆｅｎｇ Ｙꎬ Ｈａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ２Ｅ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９(２):１７８
４０ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｂａｉ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ Ａ２Ｅ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１５ꎻ
６:ｅ１９７２
４１ Ｔｅｌａｎｄｅｒ ＤＧ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
(ＡＲＭＤ). Ｓｅｍｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ２６(３):１９２－１９７
４２ Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ Ａꎬ Ｐａｔｅｒｎｏ ＪＪꎬ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ
ｉｎ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ７３ ( ９):
１７６５－１７８６
４３ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｚｉｍｂｒóｎ ＬＦꎬ Ｚａｍｏｒａ－Ａｌｖａｒａｄｏ Ｒꎬ Ｏｃｈｏａ－Ｄｅ ｌａ Ｐａｚ Ｌꎬ
ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｎｅｗ ｐａｒａｄｉｇｍｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＭＤ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１８ꎻ
２０１８:８３７４６４７
４４ Ｓｔａｓｉ Ｋꎬ Ｎａｇｅｌ Ｄꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ １Ｑ (Ｃ１Ｑ)
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅꎬ ｐｒｉｍａｔｅꎬ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ
ｅｙｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ４７(３):１０２４－１０２９
４５ Ｋｕｍａｒ Ｈꎬ Ｋａｗａｉ Ｔꎬ Ａｋｉｒａ Ｓ. Ｐａｔｈｏｇｅｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ

ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ. Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１１ꎻ３０(１):１６－３４
４６ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＯＡꎬ Ｆｉｎｋｅｌｓｔｅｉｎ Ａꎬ Ｓｈｉｍａ ＤＴ. Ａ２Ｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＬ － １ß
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(６):ｅ６７２６３
４７ Ｌｉｕ ＲＴꎬ Ｇａｏ Ｊꎬ Ｃａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ａｍｙｌｏｉｄ － ｂｅｔａ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ＲＰＥ ｉｎ ｖｉｖｏ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(３):２２２５－２２３７
４８ Ｄｏｙｌｅ ＳＬꎬ Ｏｚａｋｉ Ｅꎬ Ｂｒｅｎｎａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１８ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ６(２３０):２３０ｒａ４４
４９ Ｂｒａｎｄｓｔｅｔｔｅｒ Ｃꎬ Ｍｏｈｒ ＬＫꎬ Ｌａｔｚ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｈｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈｏｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ (Ｂｅｒｌ) ２０１５ꎻ９３(８):９０５－９１６
５０ Ｊｉａｏ ＨＨꎬ Ｒｕｔａｒ Ｍꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｐｒｏｄｕｃｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｏｒ Ｃ１ｑ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｆｏｃａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ ２０１８ꎻ１３(１):４５
５１ Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ Ａꎬ Ｐｅｔｅｒ Ｍ. Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２０１４ꎻ１８４３
(１):１６３－１８１
５２ Ｂｅａｔｔｙ Ｓꎬ Ｋｏｈ Ｈꎬ Ｐｈｉｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０００ꎻ４５(２):１１５－１３４
５３ Ｂａｅｋ Ａꎬ Ｙｏｏｎ Ｓꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ＫＲＴ８ / ｋｅｒａｔｉｎ ８
ｐｒｏｔｅｃｔ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１７ꎻ１３(２):２４８－２６３
５４ Ｍｉｔｔｅｒ ＳＫꎬ Ｓｏｎｇ Ｃꎬ Ｑｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ＲＰＥ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＡＲＭＤ.
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１４ꎻ１０(１１):１９８９－２００５
５５ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｑｉｎ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＲＰＥ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ. Ａｄｖ
Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ８０１:２３７－２５０
５６ Ｈöｈｎ Ａꎬ Ｊｕｎｇ Ｔꎬ Ｇｒｉｍｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｔｉｆｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１１ꎻ５０(５):５８５－５９１
５７ Ｓａａｄａｔ ＫＡꎬ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｙꎬ Ｔａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｔｈｅ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ
ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ Ａ２Ｅ. ＦＥＢＳ Ｏｐｅｎ Ｂｉｏ ２０１４ꎻ４:１００７－１０１４
５８ Ｍａｔｓｕｄａ Ｎꎬ Ｓａｔｏ Ｓꎬ Ｓｈｉｂａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩＮＫ１ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｂｙ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｒｅｃｒｕｉｔｓ Ｐａｒｋｉｎ ｔｏ ｄａｍａｇｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｌａｔｅｎｔ Ｐａｒｋｉｎ ｆｏｒ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１０ꎻ１８９(２):２１１－２２１
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