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摘要：年龄相关性黄斑变性（ＡＭＤ）严重威胁老年人视力健康，视网膜色素上皮细胞（ＲＰＥ）功能障碍是其关键环

节。 年龄增长导致 ＲＰＥ 复制性衰老，光暴露、香烟暴露等导致 ＲＰＥ 压力性早衰，衰老的 ＲＰＥ 细胞溶酶体消化能力

下降导致脂褐素积累，触发早期 ＡＭＤ 的发生。 老化的视网膜内细胞衰老⁃更新失衡、氧化压力⁃抗氧化失衡、慢性炎

性反应⁃抗炎失衡、肠道屏障和肠道微生态失衡、促血管生成⁃抗血管生成失衡一系列内稳态失衡进一步促进 ＡＭＤ
的发展。
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　 　 目前中国人口结构已进入老年型，深入研究衰

老及老年相关疾病、科学应对人口老龄化是新时代

的国家重大需求。 在众多老年相关疾病中，年龄相关

性黄斑变性（ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）
严重威胁着老年人群的视力健康。

１　 ＡＭＤ 简介

ＡＭＤ 为视网膜黄斑区域的退行性疾病，引起进

行性中央视力丧失，是 ６５ 岁及以上老年人视力丧失

甚至失明的主要原因。 流行病学研究表明，中国发

达城市 ＡＭＤ 发病率高达 １５ ５％，预计 ２０４０ 年全球

患者将达到 ２ ８８ 亿人。 临床上以玻璃疣大小将

ＡＭＤ 分为早期、中期、晚期 ３ 个阶段，晚期 ＡＭＤ 导

致严重的永久性中央视力丧失，晚期 ＡＭＤ 包括干

性或湿性两种类型。 干性 ＡＭＤ 目前尚无有效的治

疗手段，湿性 ＡＭＤ 主流疗法为玻璃体腔注射抗血

管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）抗体。

２　 ＡＭＤ 发生、发展的新近研究进展

ＡＭＤ 病变主要包括视网膜色素上皮细胞

（ｒｅｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ， ＲＰＥ）以及感光层的丧

失、ＲＰＥ 下方脂质和蛋白质积累或 Ｂｒｕｃｈ 膜中蛋白

质沉积、绒毛膜毛细血管脱落、脉络膜新生血管和盘

状瘢痕以及小胶质细胞、巨噬细胞募集以及补体激

活引起的炎性反应。 迄今为止 ＡＭＤ 机制尚不完全

清楚，但视网膜在老化和压力刺激下导致的一系列

内稳态失衡在其发生、发展中起重要作用［１］。
２ １　 细胞衰老⁃更新失衡

视网膜细胞更新和修复的能力差，使其罹患退

行性疾病风险大大增加。 ＲＰＥ 具有维持视网膜内

稳态功能，随着年龄增长细胞反复复制导致端粒变

短，ＲＰＥ 等体细胞分裂能力下降引发复制性细胞衰

老。 ＲＰＥ 细胞衰老是 ＡＭＤ 的关键环节，表现为衰

老相关⁃β⁃半乳糖苷酶（ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ β⁃ｇａｌ⁃
ａｃｔｏｓｉｄａｓｅ， ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ）上调、活性氧自由基（ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）增多等。 衰老的 ＲＰＥ 细胞溶

酶体消化能力下降导致细胞内蛋白聚集体和脂褐素

等代谢废物堆积，脂褐素的积累导致早期 ＡＭＤ 的

发生，脂褐素在光暴露下产生自由基导致 ＲＰＥ 细胞

溶酶体功能障碍，吞噬功能进一步受损促进 ＡＭＤ

发展［２］。 衰老 ＲＰＥ 细胞的 ＤＮＡ 损伤促进细胞内脂

褐素的堆积，ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ 可以抑制线粒体分裂进一步

促进脂褐素生成。
紫外线辐射、香烟暴露、氧化应激等可作为应激

源，作 用 于 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 （ ｃｙｃｌｉｎ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ， ＣＤＫ）抑制剂以及 ｐ５３ 下游信号，
阻止下游低磷酸化的视网膜母细胞瘤基因（ ｒｅｔｉｎｏ⁃
ｂｌａｓｔｏｍａｌ， Ｒｂ）蛋白磷酸化，抑制 Ｓ 期 ＤＮＡ 复制减

慢细胞周期，触发压力引起 ＲＰＥ 等细胞早衰。 贝伐

单抗显著降低 ＣＤＫ２、ＣＤＫ４ 和 ＣＤＫ６ 以及 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ
和 Ｅ 的表达，阻断 ＲＰＥ 细胞的 Ｇ１ ／ Ｓ 进展［３］。 多柔

比星等药物暴露也能够导致 ＲＰＥ 细胞衰老，与胚

胎干细胞共孵育可通过 ＴＧＦ⁃β 和 ＰＩ３Ｋ 信号通路

逆转早衰的 ＲＰＥ 细胞［４⁃５］ 。 衰老的 ＲＰＥ 细胞破坏

了血⁃视网膜屏障，导致 ＲＰＥ 吞噬光感受器外节能

力和调节类视黄醇循环能力下降，ＲＰＥ 代谢效率

低下、识别和去除受损蛋白质的泛素蛋白酶体和

自噬溶酶体系统功能受损，导致细胞内泛素化蛋

白质堆积和视网膜细胞外沉积物聚集，形成了包

含脂质、脂蛋白、脂褐素、β⁃淀粉样蛋白以及炎性

相关因子多种有害物质的玻璃膜疣并充当抗原刺

激，激活免疫系统。 年龄相关的 Ｂｒｕｃｈ 膜细胞外基

质胶原纤维交联度增加，导致载脂蛋白等大分子

在通过视网膜时受阻沉积，进而导致视网膜色素

上皮和感光层损伤。
２ ２　 氧化压力⁃抗氧化失衡

线粒体的脂肪酸 β 氧化为 ＲＰＥ 细胞提供大量

能量，与此同时产生大量的自由基，视网膜高含量的

脂质增加了 ＲＰＥ 氧化应激的风险，ＲＰＥ 细胞主要抗

氧化机制为核因子红细胞 ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）。 衰老的 ＲＰＥ
中 Ｎｒｆ２ 的转录和表达量下降甚至沉默，导致其无法

有效地与细胞质中的 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋白 １ 分

离活化并进入细胞核，与抗氧化反应元件结合，导致

下游超氧化物歧化酶 ＳＯＤ、谷胱甘肽还原酶、硫氧

还原酶等抗氧化剂短缺。 低度 ＲＯＳ 可活化氧化信

号以维持生理功能，但慢性香烟烟雾、光暴露等刺激

造成 ＲＰＥ 细胞内 ＲＯＳ 堆积，造成多不饱和脂肪酸

等脂质过氧化，导致视网膜铁蓄积［６⁃７］。 ＲＰＥ 细胞

内过量的铁通过 ＧＳＨ⁃ＧＰｘ⁃４ 和 ＦＳＰ１⁃ＣｏＱ （ １０）⁃
ＮＡＤＨ 信号转导导致 ＲＰＥ 细胞铁死亡并加速视网

４５５
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膜的老化，依赖于 ＲＰＥ 提供营养和清除代谢废物的

光感受器细胞随之死亡［８］。 ＲＰＥ 细胞功能障碍和

丢失触发早期 ＡＭＤ 的发生及进展，最终导致视网

膜变性，二十二碳六烯酸对铁超载小鼠模型的氧化

应激和干性 ＡＭＤ 具有保护作用［９⁃１０］。
脂质过氧化产物可以氧化修饰视网膜细胞内的

ＤＮＡ、蛋白质、脂质、线粒体 ＤＮＡ 等大分子使其转变

为寿命更长的氧化应激刺激物⁃⁃氧化特异性表位

（ｏｘｉｄａｔｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｐｉｔｏｐｅｓ， ＯＳＥｓ），如晚期糖基化终

末产物 （ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ），
ＡＧＥｓ 促进其他 ＯＳＥｓ 的保留并防止其被模式识别

受体 （ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＰＲＲｓ） 清 除。
ＯＳＥｓ 通过与 ＰＲＲｓ 相互作用招募小胶质细胞，下
调 ２６Ｓ 蛋白酶导致细胞内泛素化蛋白质蓄积促进

脂褐素和玻璃膜疣的形成，并产生神经毒性炎性

介质，清除濒死神经元，破坏并吞噬光感受器。 受

损的线粒体 ＤＮＡ 正反馈地促进细胞内 ＲＯＳ 进一

步增加并加剧线粒体功能失调，氧化损伤的 ＤＮＡ
分子导致视网膜细胞 ＤＮＡ 甲基化、端粒变短、组
蛋白脱乙酰化、线粒体功能失调、转录组变化等功

能异常。 给予外源性线粒体来源的 ２４ 肽护脑素

ＨＧ 可以降低细胞内炎性指标的蛋白水平，如

ＣＤ６２Ｅ ／ Ｅ⁃Ｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＣＤ６２Ｐ ／ Ｐ⁃Ｓｅｌｅｃｔｉｎ、 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、
ＭＩＰ⁃１α、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１３、ＩＬ⁃１７Ａ 等，减轻线粒体

ＤＮＡ 介导的炎性反应［１１］。 ＲＰＥ 中特异性地过表达

Ｎｒｆ２ 可以保护 ＲＰＥ 形态和功能并防止感光细胞层

被破坏［１］。 巨噬细胞 ＮＡＤ＋消耗酶的过度表达导致

视网膜微环境中 ＮＡＤ＋浓度下降，触发巨噬细胞炎

性途径激活、炎性细胞正反馈聚集和 ＲＯＳ 积累［１２］。
给予其前体如烟酰胺核糖 ＮＲ 和烟酰胺单核苷酸

ＮＭＮ 可通过 Ｓｉｒｔ３⁃Ｎｒｆ２ 等通路恢复氧化⁃还原平衡

改善 ＡＭＤ［１３⁃１４］。
２ ３　 慢性炎性反应⁃抗炎失衡

视网膜中的硬脂酸通过 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４）重塑染色质，选择性地增强 ＡＰ⁃１
结合位点并触发先天免疫系统持续重编程。 视网膜

中的 ＡＧＥｓ 可以放大炎性反应，保留炎性碎片或细

胞残留物形成玻璃膜疣，触发 ＡＭＤ。 氧化压力和线

粒体功能失调可活化炎性小体 ＮＬＲＰ３ 和 ｃＧＡＳ ／
ＳＴＩＮＧ，激活 ＮＦ⁃κＦ 转录因子，释放 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１ 等，导致视网膜长期处于慢性低度炎

性环境，加剧 ＡＭＤ 的进展。 衰老相关分泌表型

ＳＡＳＰｓ 包 括 促 炎 细 胞 因 子 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＣＸＣＬ１、
ＣＸＣＬ２、ＣＳＦ⁃１，一方面诱导周围健康细胞发生细胞

衰老，另一方面以自分泌、旁分泌的方式诱导免疫细

胞聚集，引起慢性炎性反应。 衰老的 ＲＰＥ 细胞内蓄

积的 ＲＯＳ 可以激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体和 ＮＦ⁃κＦ 信号

通路，上调 ｃａｓｐａｓｅ⁃１，促进 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 等炎性因子

的前体转化为活性形式，并激活其他炎性因子，随着

炎性反应的加剧免疫功能下降。 ＮＬＲＰ３ 在 ＡＭＤ 发

展过程中的作用，目前尚存在争议，有研究认为在

ＡＭＤ 的后期抑制 ＮＬＲＰ３ 相关信号可防止 ＲＰＥ 变

性和干性 ＡＭＤ 的进展，另一些研究则认为 ＮＬＲＰ３
信号可防止 ＡＭＤ 进一步发展。 此外，衰老的 ＲＰＥ
招募小胶质细胞，激活补体系统并释放玻连蛋白和

簇蛋白等补体通路调控因子，形成 Ｃ３ 和 Ｃ５ 膜攻击

复合物等促炎反应物，导致细胞溶解和释放趋化因

子，进一步介导炎性细胞包括小胶质细胞和巨噬细

胞募集，视网膜单核吞噬细胞的免疫状态是 ＡＭＤ
进展、转归的关键决定因素［１５］。
２ ４　 自噬功能失衡

自噬为 ＲＰＥ 及视网膜代谢提供了至关重要的

支持，保护视网膜免受压力和生理衰老的影响。 早

期 ＡＭＤ 患者中央凹周围 ＲＰＥ 中 ＰＴＥＮ 诱导激酶 １
（ＰＴＥＮ ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＩＮＫ１）降低，ＰＩＮＫ１ 缺陷

型 ＲＰＥ 线粒体自噬和线粒体功能受损，触发上皮⁃
间充质转化，这种作用可以被一种分泌性蛋白 Ｋａｌ⁃
ｌｉｓｔａｔｉｎ 所逆转［１６⁃１７］。 当自溶体形成受损时分泌性自

噬取代退化性自噬，导致 ＲＰＥ 释放蛋白质⁃蛋白质

聚集体、脂褐素、β⁃淀粉样蛋白、线粒体缺陷、促炎因

子和促血管生成因子，形成玻璃膜疣和脉络膜新生

血管。 抑制分泌性自噬可能是 ＡＭＤ 的一种治疗策

略，分泌性自噬体特异性的 ＴＲＩＭ１６、 ＳＥＣ２２Ｂ 和

ＲＡＢ８Ａ 蛋白可能是治疗靶点的主要候选蛋白［１８］。
年龄的增长导致褪黑素含量下降，补充褪黑素通过

抑制低氧诱导因子⁃１α（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α，
ＨＩＦ⁃１α） ／ Ｂｃｌ２ ／腺病毒 Ｅ１Ｂ１９ｋＤ 相互作用蛋白 ３
（ Ｂｃｌ２ ／ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ １９ｋＤａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＢＮＩＰ３）⁃轻链 ３Ｂ（ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３Ｂ， ＬＣ３Ｂ） ／线粒体自

噬信号抑制碘酸钠诱导的 ＡＲＰＥ⁃１９ 细胞凋亡［１９］。
２ ５　 肠道屏障和肠道微生态失衡

随着衰老的进展，由上皮细胞、黏液层、抗菌肽、

５５５
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ＩｇＡ 分泌的免疫球蛋白构成的肠道上皮屏障功能下

降，导致肠道微生物的多样性和丰富性下降。 肠道

微生物的结构也随着衰老逐渐变化：水解蛋白质的

潜在的肠道病原菌丰度增加，有利于维持肠道屏障

功能完整性的水解糖类的肠道菌以及具有抗氧化活

性的肠道菌丰度下降［２０⁃２１］。 肠道菌及其代谢产物

如短链脂肪酸可以直接或者间接修饰不同细胞的表

观基因组，从而调节免疫细胞功能，老化的肠道菌群

及其代谢产物可以刺激免疫系统的先天免疫应答和

适应性免疫应答，诱导全身性炎性反应，通过“肠⁃眼
轴”、“肠⁃视网膜轴”在视网膜远端影响免疫状态，
导致视网膜长期处于炎性环境，诱发 ＡＭＤ 的发生

和发展。 老化的肠道内乳酸菌丰度下降，乳酸可缓

解线粒体膜电位破坏、 减轻细胞内 ＲＯＳ， 上调

ＬＣ３ＩＩ ／ Ｉ 的比例激活自噬、增加 ＬＣ３ 点状和自噬液

泡的形成，保护线粒体功能并防止氧化应激诱导的

视网膜变性［２２］。

２ ６　 促血管生成⁃抗血管生成失衡

ＲＰＥ 同时生成促血管生成因子 ＶＥＧＦ 以及抗血

管生成因子⁃⁃色素上皮衍生因子维持正常视网膜内

稳态；衰老或早衰的 ＲＰＥ 细胞内蓄积的 ＲＯＳ 通过低

氧诱导因子 ＨＩＦ⁃１α 通路上调 ＶＥＧＦ 的表达，促进脉

络膜新生血管形成。 脆弱的脉络膜新生血管易破裂

受损，促使邻近 ＲＰＥ 缺氧并上调 ＶＥＧＦ 表达，导致绒

毛膜、毛细血管血流失调，加剧湿性 ＡＭＤ 进展［２３］。

３　 问题与展望

ＡＭＤ 的发病机制尚不完全清楚、缺乏特异性专

属性衰老相关靶点，严重阻碍了 ＡＭＤ 药物研发进

程。 ＮＦ⁃κＦ、Ｎｒｆ２、ＶＥＧＦ 是其主要靶点，ＮＦ⁃κＦ 抑制

剂、Ｎｒｆ２ 激活剂、ＶＥＧＦ 抗体、补体抑制剂、端粒激活

剂、细胞周期调节剂、微生态调节剂可以在一定程度

上促使受损的视网膜重获细胞内稳态，可以在一定

程度上延缓 ＡＭＤ 的发生和发展。
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