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Abstract
誗The retinal pigment epithelial (RPE) is composed of a
monolayer of cuboidal cells lying between the retinal
photoreceptor and the Bruch蒺s membrane of the
choroids. The normality in morphology and function of
RPE is essential for photoreceptor. RPE cells have the
functions of selectively transporting nutrition, metabolic
end products, ions and excess water, expressing and
secreting various growth factors, involved in visual
cycle, maintaining the blood - retinal barrier and
phagocytosis of shed outer segments of photoreceptor
cells. The blood- retinal barrier is indispensable for the
maintaince of the retina homeostasis, so the dysfunction
of the RPE cells contributes to variety of intraocular
neovascular diease. This article reviews the roles of RPE
in normal structure, secreting growth factors,
maintaining the blood - retinal barrier and anti -
angiogenesis.
誗KEYWORDS: retinal pigment epithelial; blood - retinal
barrier; neovascularization; vascular endothelial
growth factor
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摘要

视网膜色素上皮( retinal pigment epithelial,RPE)由一单

层排列整齐的六角形细胞所组成,位于视网膜光感受器

细胞层和脉络膜的 Bruch蒺s 膜之间,其形态及功能的正常

维持对于光感受器细胞至关重要,具有维持选择性转运

营养和代谢物质、表达分泌多种生长因子、参与视循环、
维持血-视网膜屏障和吞噬光感受器细胞脱落的外节盘

膜等重要生理功能。 RPE 细胞所构成的血-视网膜外屏

障对于视网膜稳态的维持必不可少,其功能异常与许多

眼底新生血管性疾病密切相关。 本文对 RPE 正常结构、
分泌生长因子、血-视网膜屏障功能、抗新生血管等方面

进行综述。
关键词:视网膜色素上皮细胞;血-视网膜屏障;新生血

管;血管内皮生长因子
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0 引言

摇 摇 视网膜色素上皮( retinal pigment epithelial,RPE)是

由胚胎时期的视杯外层发育而来,位于视网膜神经上皮

层和脉络膜之间,为排列整齐的单层六角形细胞,其特殊

的极性排列及极性分泌在维持眼部的正常发育及功能方

面发挥重要作用,与部分眼科疾病的发生密切相关[1-3]。
RPE 细胞主要功能包括眼内离子平衡的维持、吞噬光感

受器细胞外节膜盘、表达分泌多种生长因子、参与视循环

代谢、维持血-视网膜屏障等功能;其与视网膜光感受器

细胞层、Bruch蒺s 膜及脉络膜毛细血管构成光感受器细

胞 / 视网膜色素上皮 / Bruch蒺s 膜 / 脉络膜毛细血管复合

体,复合体之间的互惠共生关系及其异常与眼底新生血

管性疾病的发生发展有着密切的关系[4-5]。 本文对近年

来关于 RPE 细胞功能及其抗新生血管方面作用的研究

进展进行综述。
1 RPE细胞的正常结构

摇 摇 RPE 细胞层位于视网膜神经上皮层和脉络膜之间,
为排列整齐的单层六角形细胞,黄斑部较厚,周边部较

薄。 细胞呈极性排列,分为三部分,即顶部、体部和基底

部。 在其顶部向光感受器细胞伸出微绒毛,将光感受器
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细胞的外节包埋于黏多糖间质中。 RPE 细胞区别于其他

上皮细胞的是它的顶端表面并不与非细胞腔相邻,而是

直接毗邻一层高度分化的感光细胞,即光感受器细胞,使
其与光感受器细胞外节的相互作用更加方便直接。 基底

膜则是为复杂的内折状结构,使之与脉络膜的 Bruch蒺s 膜

紧密连接,维持脉络膜毛细血管的稳定[6]。 脉络膜毛细

血管的完整性对于满足光感受器细胞高代谢需求是必要

的,有助于视网膜和脉络膜毛细血管之间营养物质、代谢

产物及细胞因子的交流。
摇 摇 RPE 细胞间连接与调控。 在上皮组织中,细胞-细胞

间的相互作用由连接复合体调节,位于连接复合体最顶

端的就是紧密连接。 任何上皮细胞屏障的基础均为紧密

连接[7]。 同样,RPE 细胞之间也是通过连接复合体相连

构成血-视网膜屏障,即视网膜外屏障。 RPE 细胞间的连

接及其细胞形状的正常维持对于屏障功能的正常发挥至

关重要。 而每个 RPE 细胞的形状是由细胞骨架维持,细
胞骨架是由微丝、微管及相关蛋白质组成的高度复杂细

胞质网络,在维持细胞形状、定向细胞器的运输,靶向膜

蛋白迁移、细胞黏附等方面发挥至关重要的作用。 其中,
微丝的结构成分为肌动蛋白[8]。 肌动蛋白(actin)是一种

主要的骨架蛋白,与肌球蛋白(myosin)共同作用,在细胞

分泌、吞噬、移动和分离过程中起重要作用。 其在细胞中

有两种存在形式,即单体 G-actin 和多聚体 F-actin。 肌

动蛋白素(cofilin),一种肌动蛋白结合蛋白,存在于真核

生物中,通过与肌动蛋白纤维解聚作用,可使肌动蛋白重

复使用,以确保快速的肌动蛋白纤维聚合 / 解聚,从而改

变细胞和细胞外基质之间的黏附,并最终促进细胞迁移

和运动,而细胞骨架重构可能与 F-actin 的重新分布密切

相关。 细胞骨架的调节是一个多级复杂的过程,目前研

究表明,在 RPE 细胞骨架的调节中起重要作用的调控因

子包括 Rho GTPases、转化生长因子 茁( TGF -茁)。 Rho
GTPases 在肌动蛋白细胞骨架的调节中起核心作用[9]。
因其具有 GTP 酶活性,又称为 GTP 酶,在细胞信号转导

过程中发挥着“分子开关冶的作用,快速转换于 GTP 结合

的活化状态和 GDP 结合的非活化状态之间,将细胞外信

号转至细胞内,通过一系列信号传导通路对肌动-肌球蛋

白细胞骨架进行调控而影响细胞移动。 Rho GTPases 的

上游信号通路包括多种调控因子,如色素上皮衍生因子

(pigment epithelium-derived factor,PEDF)等,其下游信号

通路中 Rho 连接激酶(Rho kinase,ROCK)为重要因子。
转化生长因子 茁(TGF-茁)能够影响调控细胞骨架重构的

Rho GTPases 信号通路从而调节 RPE 的屏障功能。 TGF-茁
存在两种亚型,即 TGF-茁1,TGF-茁2,其中 TGF-茁1与此过

程密切相关。 有研究证实,在人牙周膜细胞中,TGF-茁1

能够抑制 Rho-GDIa 蛋白(GDP 分解抑制剂)的表达,从
而调节 ROCK 水平使其磷酸化,使 actin 磷酸化从而影响

细胞增殖及重构[10-11]。 在 RPE 细胞中同样存在这种信

号通路,通过 Rho / ROCK 通路的一系列调节增加 F-actin
的重新分布,为细胞间提供更好的连接达到增强 RPE 屏

障的作用。

摇 摇 G 蛋白包括 Ras、Rab、Rho、Sar / Arf 和 Ran 5 个亚家

族。 Rho GTPase 在调节 RPE 细胞屏障连接功能方面的

作用已得到证实。 而 G 蛋白中 Ras 超家族的一员-小

GTPase Rap 1 被证实在调节 RPE 细胞屏障连接功能方面

为一个新的重要调节因子,可能为细胞连接过程中的信

号蛋白。 小 GTPase Rap 1 有两个亚型:Rap 1A 和 Rap
1B,其中 Rap 1A 可能与静态下屏障完整性有关,而 Rap
1B 则调节动态过程中的连接反应[9]。 小 GTPase Rap 1
调节 RPE 细胞屏障连接方式与 Rho GTPase 相似,均影响

F-actin 从而达调节细胞连接聚合和解聚的作用。 相关

实验观察到 Rap 1 敲除的 RPE 细胞使得更多的脉络膜内

皮细胞增殖迁移穿过 Bruch蒺s 膜,突破 RPE 的屏障,使
RPE 屏障功能瓦解,到达视网膜神经上皮层下形成脉络

膜新生血管,最终导致许多眼底新生血管性疾病的发生,
如年龄相关性黄斑变性[12]。 所以相关研究表明在某些

年龄相关性黄斑变性患者中可以通过选择性的活化 Rap 1
的活性增强 RPE 的屏障功能以达到抑制脉络膜内皮细

胞迁移形成新生血管,例如特定 RAP1 活化化合物

8CPT2ME-cAMP,通过基因治疗在 RPE 细胞中靶向表达

活化的 Rap 1[9]。 可见 RPE 细胞间连接及其细胞骨架的

调控为一个多级复杂的过程,每个环节的正常运作保证

了 RPE 细胞的屏障功能,保持视网膜为相对无新生血管

的稳态,任何一个调控因素发生障碍均会导致 RPE 细胞

的功能异常。
2 RPE细胞的极性分泌

摇 摇 RPE 细胞的一个最主要功能为在视网膜外层和脉络

膜之间选择性地传送营养和代谢物质,将营养物质从脉

络膜传送至光感受器细胞,然后将代谢终产物、离子和多

余的水分反向运输,所以 RPE 细胞在维持视网膜稳态方

面起到至关重要的作用。 RPE 细胞的极性结构在其顶面

及基底面相互作用上极其重要,这在蛋白质的定向分泌

上同样起到关键作用。 大量研究已证实 RPE 细胞分泌

相当数量的生长因子、细胞因子及结构相关蛋白,尽管已

经证实许多蛋白质的分泌存在顶端或基底面的优势分

泌,然而定向蛋白分泌的重要性通常还是被忽略了。 在

极性细胞中,蛋白的分泌需要一个多级的复杂的通路来

控制以确保蛋白分泌被精确定位并从适当的细胞表面释

放[13]。 下面介绍几种 RPE 细胞中定向分泌蛋白。
2. 1 顶部分泌蛋白 摇 RPE 细胞的顶部分泌多种生长因

子、 细 胞 因 子 及 结 构 相 关 蛋 白, 如 aBCrystallin、
Hyaluronan、MMP-2、PEDF、TGF-茁、TIMP-I 等[13]。 其顶

部分泌的蛋白质均与年龄相关性黄斑变性有关,其中色

素上皮衍生因子(PEDF)与眼底脉络膜新生血管发生发

展密切相关。 PEDF 是一类由免疫细胞及其相关细胞产

生的调节细胞功能的高活性、多功能蛋白质,具有神经营

养、神经保护、抗新生血管、抑制血管通透性等作用,为视

网膜维持一个相对无新生血管的环境[14-15]。 另一个极

其重要的生长因子为 TGF-茁。 如前文所诉,TGF-茁 存在

两种亚型,即 TGF-茁1,TGF-茁2,其中 TGF-茁1与在细胞骨

架重构方面有重要影响。 大量研究表明 RPE 细胞的增
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殖与 迁 移 能 够 导 致 增 殖 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变

(proliferative vitreoretinopathy,PVR)的发生,而 TGF-茁1与

此过程密切相关。 在病理状态下,RPE 细胞脱离神经视

网膜后能够进入玻璃体腔,发生上皮间质细胞转化

( epithelial -mesenchymal transition,EMT) 后开始异常增

殖。 TGF-茁1在 PVR 的病理过程中起重要作用,能够促进

细胞外基质如胶原蛋白的表达,对调控细胞的形态发生、
增殖和分化发挥重要作用[16]。 研究还表明,TGF 可以调

节 VEGF 的表达,从而导致各种眼底新生血管性疾病的

发生发展。
2. 2 基底部分泌蛋白 摇 同顶部分泌一样,RPE 细胞的基

底部也分泌多种生长因子及结构相关蛋白,如 Endothelin I、
Cystatin C、FGF 5、VEGF 等[13]。 其中血管内皮生长因子

(VEGF)同样在脉络膜新生血管的发生发展中有着至关

重要的作用。 VEGF 能够促血管内皮细胞分裂从而促进

新生血管形成,具有增强血管通透性的功能。 大量研究

证实 RPE 细胞为人眼内 VEGF 最主要也是最初发育的来

源。 RPE 源性 VEGF 不仅在脉络膜毛细血管和 RPE 的发

育、维持、正常功能发挥上有着重要作用,同样也与后两

者的病理过程息息相关[17]。 现已知影响 VEGF 表达的因

素很多,如缺氧、机械应力、晚期糖基化终产物、血管加压

素、细胞因子(IL-1,TNF-琢)及其他生长因子(如 TGF-茁2、
bFGF、PDGF 等)。 小眼畸形转录因子 (microphthalmia-
associated transcription factor,MITF) 被证实参与了 RPE
细胞的正常发育分化过程。 同样有研究表明 MITF-Tfe
家族与 RPE 中 VEGF 的表达密切相关,实验构建了一个

靶向负向调控 MITF-Tfe 表达,结果导致 VEGF 表达显著

降低 50% ,很大程度上说明 MITF-Tfe 家族直接或者间接

地调控 RPE 中 VEGF 的表达[18]。 已知氧化应激能够导

致 RPE 的功能障碍,以致涉及 RPE 细胞重要功能的基因

表达下调,这其中包括与吞噬功能相关的可溶性 Mer 受
体酪 氨 酸 激 酶 ( soluble Mer receptor tyrosine kinase,
sMerTK),调控全反式视黄醛向 11-顺式视黄醛转换的重

要基因-RPE65(研究证实 RPE65 为 RPE 细胞中的关键

基因,参与视循环代谢并起到重要作用,其突变可导致

Leber 氏先天黑曚的发生) [19-22]。 有趣的是,在几个 RPE
特征性的基因研究过程中发现,在 RPE 细胞功能障碍的

情况下,只有 MITF 的表达是升高的,功能障碍的 RPE 细

胞会导致光感受器细胞死亡,然而升高的 MITF 会进一步

导致 VEGF 高表达,促进年龄相关性黄斑变性的发生。
摇 摇 另一个重要的基底部分泌蛋白-碱性成纤维细胞生

长因子(basic fibroblastic growth factor,bFGF)已经成为近

年来研究的热点。 基于其能够诱导 VEGF 的分泌并促进

细胞增殖的作用而越来越被人们关注,可能成为抗新生

血管治疗方面新的突破方向。 然而还有一些生长因子、
细胞因子及结构相关蛋白的分泌极性尚未被证实,如肝

细胞生长因子(hepatocyte growth factor,HGF)、脑源性神

经营养因子(brain derived deurotrophic factor,BDNF)、补
体 H 因子( complement factor H,CFH)等[23]。 HGF 为促

血管生成因子,其作用与 VEGF 平行,同 bFGF 一样在调

节脉络膜新生血管方面可能起至关重要作用。
摇 摇 已证实除了以上所述的生长因子外,与炎症相关的

细胞因子也参与脉络膜新生血管的形成,如白细胞介素-
1茁(IL-1茁)、白细胞介素-12( IL-12)、白细胞介素-10
(IL-10)、干扰素 酌( INF酌)、肿瘤坏死因子 -琢( TNF琢)
等[24],这些促炎因子并不需要改变细胞侧膜间的紧密连

接来调节 RPE 单层细胞, 而是通过改变跨 膜 电 阻

(transepithelial electrical resistance,TER) 来改变其通透

性,进而影响改变 RPE 细胞视网膜屏障功能[25-26]。
3 RPE抗新生血管作用

摇 摇 从 RPE 细胞吞噬作用方面来说:年龄相关性黄斑变

性为脉络膜新生血管性疾病中最具代表性的一类。 年龄

相关性黄斑变早期主要改变为大量玻璃膜疣的存在。 众

所周知,玻璃膜疣的形成是由于随着年龄的增长,RPE 细

胞生理性吞噬视网膜感光细胞外节膜盘的能力退化及代

谢不足, 致 使 不 能 消 化 的 残 余 代 谢 产 物 - 脂 褐 质

(lipofuscin)不断从 RPE 细胞内排泄至 Bruch蒺s 膜处堆积

起来所致。 大量的玻璃膜疣不断形成,进而引起 RPE /
Bruch蒺s 膜 / 脉络膜毛细血管复合体变性,黄斑区和后极

部视网膜脉络膜发生萎缩,严重者致使脉络膜毛细血管

通过破损的 Bruch蒺s 膜形成脉络膜新生血管,新生血管的

形成将引发一系列病理改变。 最新研究发现,N-亚视黄

基-N-视黄基-乙醇胺(A2E,N- retinyl -N- retinylidene
ethanolamine)为脂褐质中的重要组成成分,与年龄相关

性黄斑变性的发生息息相关。 A2E 对于 RPE 细胞的存

亡来说是一个危险信号,因其能够通过一系列信号通路

降低 RPE 细胞的吞噬作用,同时降低细胞的生存能力。
自吞噬作用是 RPE 细胞中重要的代谢产物清除机制,对
于维持细胞内稳态也至关重要,能够有效清除细胞内残

余代谢产物。 自吞噬作用的降低则导致脂褐质于细胞内

大量异常堆积,最终 RPE 细胞变性死亡。 另外,研究还

发现 A2E 与 VEGF-A 及炎症细胞因子的表达相关,实验

通过 A2E 抑制剂抑制其活性后发现炎症因子包括 IL-
1茁、IL-10 等,以及 VEGF-A 的表达下降[27-28]。 所以有

可能通过抑制 A2E 的作用减少炎症因子和 VEGF-A 的

分泌来增强 RPE 细胞的自吞噬作用,从而维持有效的细

胞内代谢多余废物清除系统,达到延缓控制年龄相关性

黄斑变性疾病的发展进程的作用。 这为治疗以年龄相关

性黄斑变性为代表的一系列脉络膜新生血管性疾病提供

了又一新的理论依据。
摇 摇 从 RPE 细胞所构成的物理屏障及分泌生长因子来

说:正常情况下,RPE 细胞能够有效地抑制脉络膜新生血

管的形成,这是通过其形成的物理屏障及促血管生成因

子(如 VEGF)与抑制血管生成因子(如 PEDF)间动态平

衡的建立来完成的,这些因子的极性分泌以及 RPE 屏障

功能维持所得的一个分泌趋化梯度对于阻止脉络膜新生

血管的发展起到至关重要的作用[29-30]。 新生血管的形

成包括以下几个步骤:(1)血管外基质的降解;(2)内皮

细胞的迁移;(3)内皮细胞的增生;(4)新生血管的成熟。
RPE 细胞能够释放相关蛋白酶抑制因子来抑制血管外基

762

Int Eye Sci, Vol. 16, No. 2, Feb. 2016摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



质的降解,从而抑制新生血管的发生[31]。 促进血管内皮

细胞增生和迁移的因子有:VEGF、成纤维细胞生长因子

(FGF)、转化生长因子 琢 (TGF-琢);抑制血管内皮细胞增

生和迁移的因子有:转化生长因子 茁、PEDF 等。 正常情

况下刺激内皮生长和抑制内皮生长的因子处于一个动态

平衡的状态,使得内皮细胞处于相对静止状态,无新生血

管形成,而这一平衡的失调与新生血管的形成密切相关,
最常见的诱因有缺氧、炎症刺激等。 有研究表明在脉络

膜新生血管患者的玻璃体中 VEGF 含量明显升高,而
PEDF 含量下降;在经过抗 VEGF 药物治疗后再次检测玻

璃体内 VEGF 及 PEDF 含量,发现虽然部分患者 VEGF 含

量未见明显下降,但 PEDF 含量却明显上升,即 PEDF 升

高的幅度远大于 VEGF 减低的幅度,表明在经过抗 VEGF
药物后,改变的不仅是 VEGF 的含量,更是刺激内皮生长

和抑制内皮生长的因子动态平衡状态的改变,而后者的

改变在治疗脉络膜新生血管疾病中更为重要。
摇 摇 大量研究已证实,光感受器细胞、视网膜色素上皮、
Bruch蒺s 膜、脉络膜毛细血管之间存在互惠共生关系,组
成光感受器细胞 / 视网膜色素上皮 / Bruch蒺s 膜 / 脉络膜毛

细血管复合体。 脉络膜细胞死亡或功能障碍导致与其相

邻的 RPE 缺氧,缺氧的 RPE 细胞基底面异常分泌 VEGF,
Bruch蒺s 膜损伤,最终导致脉络膜新生血管的发生,最终

视网膜光感受器细胞因缺乏来自脉络膜的营养而死

亡[32]。 复合体中的各个组成成分既互相依赖又互相影

响,只有维持一个互惠共生的关系才能保持视网膜的稳

态及完整性。 其中 RPE 细胞的功能正常最为重要。 RPE
屏障功能的瓦解是湿性年龄相关性黄斑变性发生发展的

重要原因。 近年来,治疗眼底新生血管性疾病的方法包

括激光治疗、抗新生血管药物治疗、手术治疗以及近来研

究越来越多的基因治疗等。 目前应用最为广泛的抗

VEGF 治疗,已成为治疗眼底新生血管性疾病最主要的

治疗手段。 然而在正常生理状态下,VEGF 不仅有促进

新生血管形成的作用,在营养神经及内皮细胞正常生长

过程中也起到保护作用,抑制其生物活性不仅抑制新生

血管,也抑制其有益作用。 因此,研究者试图开发更为有

效且根本的治疗方法。 大量研究表明,不论从 RPE 细胞

吞噬作用还是其构成的物理屏障、分泌多种生长因子的

角度而言,只有 RPE 细胞的各个生理功能正常维持及运

作才能使眼内稳定于无新生血管的状态。 所以针对于

RPE 细胞本身的治疗成为目前治疗眼底许多疾病的又一

突破点。 其中,通过基因治疗在 RPE 细胞中靶向表达活

化的 Rap 1,例如特定 RAP1 活化化合物如 8CPT2ME-
cAMP,增强 RPE 的屏障功能以达到抑制脉络膜内皮细胞

迁移形成新生血管的目的[9]。 近年来大量实验研究人胚

胎干细胞分化成的视网膜色素上皮细胞移植来治疗视网

膜疾病,细胞移植是治疗 RPE 细胞变性的具有前景的方

法[33]。 作为干细胞家族的一员, 间充质干细胞治疗视网

膜疾病有巨大的潜能。 虽然具体作用机制尚不完全明

确,但其对损伤组织的修复作用已得到证实。 虽然干细

胞定向分化 RPE 细胞移植的研究任重而道远,但可以确

信的是基因治疗以及 RPE 移植必将会成为视网膜新生

血管性疾病根本且有效的治疗方法。
4 小结

摇 摇 基于目前对 RPE 功能及其在抗新生血管作用方面

的大量研究,已经证实 RPE 细胞与眼底多种疾病的发生

发展密切相关。 RPE 功能及形态的异常可引起眼底相应

的病理变化,导致多种新生血管性疾病的发生。 现已证

实,许多眼底疾病为基因突变导致,但 RPE 细胞所构成

的视网膜外屏障的瓦解则为许多眼底疾病发生发展的触

发器。 因而增强 RPE 细胞的屏障作用有助于控制许多

眼底疾病的发展。 RPE 细胞的功能正常及完整性对于人

眼维持正常稳态至关重要,其正常生理功能及复杂的调

控机制仍需深入探究,其中任何一个环节的功能障碍均

可导致其屏障作用异常。 对 RPE 的深入研究将为阐述

眼底新生血管性疾病的病理生理机制及防治提供重要依

据及有效途径。
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