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Abstract
誗Age- related macular degeneration (AMD), one of the
most common causes of elderly blindness, is a complex
disease results from environmental and genetic factors.
AMD pathogenesis is associated with chronic oxidative
stress, immune and inflammatory damage. We make a
simple generalization of oxidative stress and complement
in the pathogenesis of AMD in this article.
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摘要

年龄相关性黄斑变性(AMD)是受环境和遗传因素共同影

响的一种复杂疾病,目前已成为老年人最普遍的致盲原因

之一。 其发病机制与长期的慢性氧化应激及免疫炎症反

应对组织的损伤密切相关。 以下将氧化应激、补体及局部

炎症在 AMD 发病中的作用机制作简要综述。
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0 引言

摇 摇 年龄相关性黄斑变性(AMD)病因复杂,目前已明确

年龄、吸烟、家族遗传、性别、高血压、高血脂、动脉硬化等

是 AMD 患者病情进展的高危因素。 关于 AMD 发病的具

体机制尚未明确,但随年龄增长逐渐增强的氧化应激对视

网膜色素上皮(RPE)细胞的损害及局部炎症、免疫反应在

AMD 发病中的作用逐渐受到重视。
1 视网膜色素上皮细胞中的氧化应激反应

1. 1 活性氧的产生摇 氧化应激是活性氧诱导细胞内蛋白

异常折叠从而导致细胞功能障碍及损伤的过程,在 AMD
的发病中占有重要地位。 RPE 位于感光外节和脉络膜间,
丰富的脉络膜血供使其长期处于高氧环境中;RPE 细胞

通过吞噬降解脱落的感光外节来维持细胞的稳定性,在该

过程中感光外节内存留的不饱和脂肪酸可氧化产生包括

脂肪醛自由基在内的大量活性氧,由于内源性活性氧的生

成,RPE 细胞的吞噬过程本身就是一个氧化应激反应;另
外,RPE 细胞内含有的丰富光敏剂在持续强光刺激下可

诱导产生活性氧。
1. 2 活性氧对细胞的损害摇 线粒体作为活性氧的重要来

源最易受到其直接损伤。 线粒体脱氧核糖核酸 (Mt -
DNA)缺乏组蛋白和其他 DNA 蛋白的保护且直接暴露在

产生活性氧的呼吸链微环境中,易受到活性氧的直接攻

击。 Mt-DNA 编码电子运输相关蛋白,其损伤可能致线粒

体信使核糖核酸(mRNA)及蛋白质合成的下降。 活性氧

的产生及其对线粒体的损害引起电子转运障碍,形成氧化

损伤的恶性循环。 线粒体有氧呼吸链是机体产生三磷酸

腺苷(ATP)的主要来源,呼吸链的破坏可导致细胞供能不

足从而引起细胞功能缺陷。 随年龄增长,细胞供能缺陷逐

渐严重进而导致年龄相关性细胞生理供能下降,引起细胞

衰老。 由于细胞内含丰富的抗氧化酶及有效的修复系统,
这种氧化损伤在年轻时不易显现,随年龄增长损伤不断累

积且抗氧化酶活性逐渐降低即可出现视网膜功能改变和

细胞的死亡最终导致视力下降,这种年龄相关的氧化改变

被认为是早期老年性黄斑变性的标志[1]。
摇 摇 脂质过氧化是不饱和脂肪酸与多种氧衍生物相互作

用的复杂链式反应过程,可产生较多活性亲电子醛和自由

基。 这些物质损害细胞膜的完整性、流动性及功能从而对
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细胞产生毒性作用[2]。 体内产生的内源性醛主要有 4 -
羟基-2 - 壬烯醛,丙二醛,丙烯醛,巴豆醛,甲基乙二醛。
RPE 由于含丰富的不饱和脂肪酸极易发生脂质过氧化

反应[3]。
摇 摇 蛋白质作为细胞的主要结构,是氧化应激反应的主要

靶分子[4]。 直接氨基酸反应、多肽链裂解及蛋白质转化的

衍生物均涉及蛋白质氧化,已明确这些蛋白质的修饰需要

金属离子的介导。 所有蛋白质的氨基酸残基在金属离子

存在情况下容易被 OH-或 H2O2氧化损伤,如转化为 3,4-
二甲氧苯乙胺衍生物,而这种衍生物本身经过氧化还原反

应可产生更多的活性氧而损害细胞[5]。 另一类氨基酸修

饰是氨基酸残基直接氧化生成不可逆的羰基基团,这种羰

基在脂质过氧化反应中产生并与蛋白质结合损害蛋白质

功能[6]。 蛋白质骨架通常含有亲 OH-的 琢-氢原子结构氨

基酸,在有氧环境中其可以产生碳原子为中心的自由基衍

生物,导致肽键和蛋白质主链的裂解[4]。
1. 3 氧化损伤与 AMD摇 细胞丢失,脂褐质积累,Bruch 膜

改变和玻璃膜疣沉积是视网膜年龄相关性改变的标志,五
六十岁后这些改变对视网膜功能开始产生影响。 随年龄

增加许多组织细胞的抗氧化水平降低而活性氧产生增加。
虽视网膜神经层和 RPE 含丰富酶类及非酶类抗氧化剂,
但活性氧水平及引起的氧化损伤与视网膜的老化呈正相

关[7]。 在研究氧化应激对视网膜的损伤中发现随年龄增

长视网膜 RPE 细胞内增加的物质包括:光诱导下产生大

量活性氧的脂褐质[8],损伤的线粒体 DNA[9],羧乙基吡咯

蛋白复合物[10],8-羟基脱鸟苷酸[11],脂质过氧化及糖化

终产物,4-羟基壬烯醛(4HNE)和丙二醛(MDA)等。 目前

已在小鼠模型上明确了氧化应激与 AMD 有密切关系,在
超氧化物歧化酶 1(SOD1)或 SOD2 缺陷的小鼠体内发现

活性氧(ROS)水平升高并出现 AMD 的临床表现[12,13]。
目前报导的一种新型 AMD 动物模型指出中断核因子 E2
相关因子 2(Nrf2)基因增加视网膜病变检出率。 Nrf2 是

调控氧化应激和几种抗氧化酶表达重要转录因子,敲除

Nrf2 基因小鼠的视网膜表现为与人类 AMD 相似的病理改

变,如过度的自噬、氧化损伤和炎症[14]。 在老化视网膜中

自由基和氧化脂蛋白被认为是组织损伤的主要原因,且在

局部组织中能触发低度炎症反应。
2 炎症与 AMD
摇 摇 AMD 不属于特征性的炎性疾病,但长期的慢性炎症

是 AMD 发生发展的重要因素。 低度炎症又称 para -
inflammation,是机体或组织从基础水平开始转向炎症的一

个临界状态,属于一种机体的适应性反应。 在该阶段无明

显组织损伤, 但若长期处于持续的应激状态则可转化为

慢性炎症引起人类许多年龄相关性疾病,如 AMD[15]。 退

行性疾病与病理或生理性炎症都有着或多或少的联系,尤
其在依赖非再生细胞发挥功能的组织中,如视网膜黄斑

区。 这些细胞长期处于高代谢及强氧化应激环境中。 在

视盘结构中,低度炎症表现为血-视网膜屏障的破坏,小
胶质细胞活化以及脉络膜上 CD45+ CRIg+巨噬细胞数目增

加,黑色素细胞形态异常,组织增厚及纤维化。 在视网膜

与脉络膜交界处 AMD 的特点为 RPE 及 Bruch蒺s 膜细胞中

补体系统的激活及视网膜下腔小胶质细胞的聚集[16-18]。
摇 摇 眼球有自身的内源性免疫系统,由小胶质细胞、树突

状细胞及血管周围少量的巨噬细胞共同组成。 同时 RPE
细胞亦具有不同的免疫功能,它们在维持视网膜生理功能

动态平衡的过程中起着重要作用[19]。 在受损的 Bruch蒺s
膜及脉络膜新生血管膜上发现巨噬细胞聚集在玻璃膜疣

附近。 RPE 和血管内皮细胞中巨噬细胞产生的肿瘤坏死

因子-琢(TNF-琢)和白细胞介素-1( IL-1)等能促进细胞

间黏附分子-1(ICAM-1)的表达及其他炎症细胞的浸润,
另外还可通过细胞因子诱导血管内皮细胞的增殖和迁移,
从而加速血管新生和新生血管形成[20]。 小胶质细胞作为

固有免疫系统中的吞噬细胞也参与到 AMD 的发病中。 星

芒状的神经胶质细胞在胚胎发育早期进入内层视网

膜[21],被损伤或退化视网膜激活的小胶质细胞可运动至

受损视网膜外层促进残余碎片的吞噬并产生多种促炎性

细胞因子、趋化因子,形成一个具有神经毒性的微环境导

致病情恶化。 在 AMD 患者外层视网膜及视网膜下的区域

均发现活化的小胶质细胞[22]。
3 补体与 AMD
摇 摇 补体系统的激活在 AMD 发病中起着重要作用,在
AMD 患者的玻璃膜疣、RPE 细胞及 Bruch 膜上已发现了

C3a 和 C5a 的沉积[23]。 AMD 患者 RPE 细胞中脂褐质内

的双维甲酸可激活补体系统[24]。 多种基因编码的补体蛋

白及调节因子都与 AMD 有着密切联系,且在 AMD 发生的

危险因子上表现出相对独立性及个体差异,这提示由于局

部或系统性补体通路的差异尤其是旁路途径的差异使

AMD 具有个体易感性。 由于补体种类繁多,各个补体因

子与 AMD 的关系尚未完全明确。
3. 1 补体 C3摇 补体 C3 可活化裂解为 C3a 和 C3b,是三种

补体途径的主要参与者。 向视网膜下注射腺病毒载体将

鼠眼置于 C3 环境中,发现其表现出多种 AMD 特征[25]。
在激光诱导的新生血管性 AMD 小鼠模型中发现局部的

C3a 水平升高,且手术切除的脉络膜新生血管(CNV)组织

中发现 C3a 及其活化物 C3c 和 C3d 的沉积,提示 C3 在湿

性 AMD 的发病中可能有重要作用。 研究有 CNV 的 AMD
动物模型发现局部 C3a 水平升高,而对敲除 C3 基因小鼠

模型的研究发现激光诱导的新生血管生长受阻[26]。 CNV
的生长需要血管内皮生长因子(VEGF)刺激脉络膜血管

内皮细胞,在体外 C3a 可促进 RPE 细胞分泌该因子,但人

类脉络膜组织上尚未发现 C3a 的直接受体,这就提示 C3a
可能通过 ICAM-1 召集单核细胞聚集而间接作用于脉

络膜[27]。
摇 摇 许多研究证实 AMD 患者血浆中 C3 及其分解产物均

增高且血浆 C3 水平与 CFH,C2 和免疫因子 B 的基因突变

相关,但血浆 C3 的水平与 AMD 的定量关系尚不明确。 已

证实 C3 基因突变与 AMD 有密切关系[28],如 C3 基因的

Arg80Gly 非同义突变致患 AMD 的人群归因危 险 度

为 22% [29]。
3. 2 补体 C4 摇 补体 C4 可被活化的 C3 裂解成 C4a 和
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C4b,C4a 在液相中可诱导肥大细胞释放组胺,增加血管的

通透性引起局部渗出性炎症,但其活性低;C4b 参与经典

激活途径中 C3 转化酶(C4b2a)和 C5 转化酶(C4b2a3b)
的形成。 AMD 患者血浆 C4 的水平与正常人无明显差异,
二者间的关系目前尚不明确[30]。
3. 3 补体 C5摇 补体 C5 可裂解为 C5a 和 C5b。 C5a 是补体

途径活化的标志,在 AMD 患者血浆中的水平升高[31]。 玻

璃膜疣中已发现 C5 和 C5a 的沉积。 玻璃膜疣表面的 RPE
细胞对 C5a 和丙种球蛋白有免疫反应。 研究敲除单核细

胞趋化蛋白 1(MCP-1 / Ccl-2)或 Ccl-2 受体(Ccr-2)的

AMD 小鼠模型发现该类小鼠出现巨噬细胞缺乏症状,表
现为 RPE 及脉络膜上 C5 和 lgG 聚集及清除功能受限。
这些沉积的免疫复合物可诱导局部慢性炎症活动,诱发

AMD[32 ]。 C5a 在 CNV 的形成中起着重要的作用,体外培

养的 RPE 细胞表面已发现 C5a 受体,C5a 刺激 RPE 细胞

可增加 VEGF 分泌。 同时,刺激人脉络膜 C5a 受体可诱导

ICAM-1 的表达从而导致单核巨噬细胞的聚集[33],提示

C5a 可能间接促进局部炎症发生。
3. 4 终端补体复合物摇 终端补体复合物由 C5b 结合血浆

补体蛋白 C6,C7,C8,C9 组成。 已在 AMD 患者的黄斑区

及玻璃膜疣中发现该复合物的存在,它可形成跨膜通道导

致细胞的裂解和死亡。
3. 5 补体因子 D摇 补体因子 D(CFD)可增加补体旁路途

径的活性,将敲除 CFD 基因的小鼠暴露于每天 12h 恒光

照射持续 10d 的环境中发现小鼠视网膜光感受器的破坏

明显减少,这提示抑制 CFD 或许可预防 AMD 的发生[34]。
3. 6 补体因子 H摇 补体因子 H(CFH)多肽链由 20 个短同

源重复序列(SCR)排列而成,主要积聚在玻璃膜疣、RPE
细胞、RPE 层下方、光感受器内侧基质膜及脉络膜,在胚胎

发育时期开始表达,随年龄逐渐增多。 体外培养的 RPE
细胞产生 CFH 蛋白的水平与局部微环境相关, r-干扰素

可促进其产生而氧化应激刺激起抑制作用。 CFH 蛋白是

维持正常眼内灌注的重要调节因子也是补体旁路激活途

径中主要的负性调控因子。 Coffey 等研究敲除 CFH 基因

的 2 岁小鼠模型发现该类鼠在解剖学、组织学及功能上均

出现重要改变[35]:包括自发荧光物质沉积,视网膜神经层

C3 聚集,Bruch蒺s 膜变薄,RPE 光感受器分布异常及感受

器外节膜盘损伤,且 C3 和 C3b 在视网膜血管内皮细胞内

沉积会引起补体介导的血管内皮细胞的损害。
摇 摇 系统 CFH 水平与 AMD 的关系目前尚不明确。 相关

研究指出 CFH 的多态性与人体对 AMD 的敏感性有关,
AMD 的患病危险程度归因于 CFH 基因中杂合子和纯合

子的高危 C 等位基因, CFH 的 402 位氨基酸由酪氨酸转

变为组氨酸的多态性是增加 AMD 患病风险的主要因素。
在 SCR7 的 CFH402 位点组氨酸(His)代替酪氨酸(Try)可
影响该位点与配体的结合,降低与细胞亲和力,从而使 C3
转化酶的旁路途径调节受损。 另外 H402 与 CRP 的亲和

力较 Y402 亦降低。 Try-His 多态性位于 CFH 的 SCR7 中。
SCR7 包含有肝素,C 反应蛋白和 M 蛋白的结合位点,这
些结合位点的等位基因特异性改变可能引起 H 因子抑制

补体相关性血管损伤的能力降低,最终导致血管损伤,出
现渗出性病理改变[36]。 I62V 单核苷酸多态性(SNP)位于

CFH 基因的 SCR2 上,参与 C3b 的结合,在该位点由缬氨

酸(Val)代替异亮氨酸( Ile)对 CFH 分子的折叠及热稳定

性有重要影响[37]。 CFH V62 变异蛋白在与 C3b 结合、抑
制 C3Bb 合成中的功能减退,并在补体因子 I(CFI)介导的

C3b 失活过程中降低辅助因子的功能。 CFHL-1 是 CFH
基因产生的一种次要蛋白,其功能与变异的 CFH Y402 相

似,能降低 CFH 与细胞的亲和力,此外可能导致局部补体

功能失调[38]。
4 结论

摇 摇 AMD 是随年龄增长而出现的一种退行性疾病,其中

逐渐累积的氧化应激损伤是发病的主要诱因,局部炎症、
免疫系统的激活促进疾病的发展,越来越多的证据表明慢

性炎症及补体系统在 AMD 发病中起着重要的作用,目前

需进一步研究明确各种补体、炎症因子激活的诱导因子及

在 AMD 发生发展中各种因子间的相互作用机制,为进一

步治疗寻找新的方法和措施。
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