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Abstract
誗Age-related macular degeneration (AMD) is a chronic
progressive macular disease that occurs mostly in people
over the age of 50, which is the main eye disease that
causes loss of vision in the elderly in developed countries.
Along with coming of aging population in our country,
the incidence of AMD is increasing, but its pathogenesis
is still unclear, the latest research shows that eye tissues
are with independent synthetic renin-angiotensin system
(RAS ) capabilities, besides numbers of studies have
shown that the RAS in early and late AMD were directly
involved in the disease development and played an
important role in the pathogenesis, this paper gives a
brief review of research progress on mechanism of RAS
in AMD.
誗KEYWORDS:age- related macular degeneration; renin-
angiotensin system; angiotensin 域; pathogenesis

Citation:Luo T, Peng H. Research of renin-angiotensin system in
age-related macular degeneration. Guoji Yanke Zazhi( Int Eye Sci)
2015;15(6):997-999

摘要
年龄相关性黄斑变性( age - related macular degeneration,
AMD)是一种常见于 50 岁以上人群的慢性进行性退化的
黄斑疾病,是发达国家老年人视力丧失的主要原因。 在我
国随着人口老龄化的到来,该病的发病率也逐年上升,但
其发病机制尚不明确。 最新研究表明,眼局部具有独立形
成肾素-血管紧张素系统(rennin-angiotensin system,RAS)
的能力,并且多项研究表明 RAS 在 AMD 的早期和晚期均

直接参与了疾病的发生发展,在 AMD 的发病过程中起到
了重要作用,本文就关于 RAS 在 AMD 中的作用机制做一

简要综述。
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0 引言

摇 摇 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,AMD)是老年人视力丧失的一大主要原因,
其发病机制目前尚不清楚,目前认为是遗传因素、年龄、代
谢障碍、慢性光损伤、炎症、心血管疾病等多种因素长期共

同作用的结果。 近年来随着心血管疾病的发病率逐渐上

升,RAS 系统的相关研究成为热点,并且已经证实眼局部

存在相对独立的 RAS 系统,为我们研究其在眼部的致病

作用提供了契机,了解其在 AMD 中的作用机制对于预防

和指导治疗 AMD 可能具有重要意义。
1 年龄相关性黄斑变性

摇 摇 AMD 是一种严重影响中心视力的常见视网膜变性疾

病,发病确切机制不明,目前认为其可能与视网膜色素上
皮(retinal pigment epithelium,RPE)的代谢功能衰退有关。
AMD 分为干性和湿性两类,干性 AMD 表现为黄斑区玻璃

膜疣形成、RPE 及脉络膜毛细血管萎缩;湿性 AMD 则主要

表现为脉络膜新生血管进入 RPE 下,从而引起一系列的

渗出、出血和瘢痕形成。 目前对于干性 AMD 尚无有效治

疗方法,湿性 AMD 主要治疗方法为抗 VEGF 药物玻璃体

腔内注射,此外还有激光光凝、光动力疗法、经瞳孔温热疗

法等,根据患者具体情况可有不同选择,但仍有相当部分

人群不能得到有效救治。
2 RAS的构成及其作用

摇 摇 RAS 是人体内重要的体液调节系统,当循环血量减

少或肾疾病导致肾血流量减少时,肾小球旁器的球旁细胞
分泌肾素入血,使血中由肝生成的血管紧张素原经肾素途

径生成血管紧张素玉(Ag玉) ,后者又经一系列不同酶的

水解,生成许多不同肽段,构成血管紧张素家族,其成员包

括 Ag玉和血管紧张素域(Ag域)、血管紧张素芋(Ag芋)
等。 目前以 Ag域的生物学效应最为重要,研究最为广泛,
以往认为 Ag域主要作用为引起交感神经兴奋、血管收缩、
醛固酮的释放,同时通过调节肾脏的功能来达到控制血压

的目的。 近年来 Ag域被证实直接或间接地参与到了促进

细胞凋亡、肥大、新生血管形成、炎症以及纤维化等病理过

程,且这些作用主要是经过激动血管紧张素受体域的 1 型

受体(AT1R)所产生的[1-4]。
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3 RAS在眼部组织的独立性
摇 摇 从 1977 年 Igic 等[5]首先发现视网膜及睫状体中存在
RAS 活动以来,Savaskan 等相继在人及动物眼睛的脉络
膜、玻璃体、虹膜、前房等部位发现了参与 RAS 的各种介
质成分,这些部位 RAS 介质的发现为其生物学效应提供
了分子基础[6-9]。 然而眼内这些 RAS 介质如肾素、Ag域的
来源却一直备受争议。 Milenkovic 等[10] 在动物实验中证
实了 RPE 具有分泌肾素的能力,并且在 RPE 的基底膜发
现了 AT1R 的存在,而在对人眼研究中,Wagner 等[11] 发现
肾素 mRNA 只存在于视网膜色素上皮层、脉络膜和视网
膜,而不存在于前部葡萄膜和巩膜。 利用反转录多聚酶链
反应技术检测发现,在肾素 mRNA 阳性表达的组织中,血
管紧张素原和血管紧张素转化酶两种基因的表达也呈阳
性,从而在基因水平证实了眼部组织具有独立合成 RAS
的能力。 同时 Cunha-Vaz 等[12,13] 证实了血管紧张素原、
Ag玉和 Ag域是不能直接透过血-眼屏障的,这也从侧面证
实了眼内局部 Ag域的生成。
4 RAS在眼部黄斑变性发病中的致病作用
4. 1 RAS在干性 AMD 中的致病作用摇 干性 AMD 又称萎
缩型 AMD,其主要的病理改变为因年龄的增长,RPE 功能
逐渐减退导致不能消化的代谢产物越来越多存积在 RPE
与 Bruch 膜之间,形成大量的玻璃膜疣,从而引起 RPE-
Bruch 膜-脉络膜毛细血管复合体变性,导致黄斑区和后
极部视网膜脉络膜发生萎缩。 Anderson 等[14] 通过电子显
微镜观察到 AMD 患者眼睛中 RPE 基底侧的一些代谢产
物可以穿过 RPE 基底膜沉积到 Bruch 膜的内外胶原层,其
确切机制尚不明确,不过研究普遍认为其与细胞外基质
(extracellular matrixc,ECM)的代谢有关,RPE 处 ECM 的更
新 代 谢 又 主 要 取 决 于 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
metalloproteinases,MMPs)和结构蛋白的合成。
4. 1. 1 基质金属蛋白酶摇 MMPs 是一大类能降解各种细胞
外基质成分的蛋白水解酶,其通过降解基底膜的各种组成
成分如胶原蛋白、层黏连蛋白等在肿瘤侵袭转移过程中起
到重要作用,而在人眼中已经证实,RPE 能够合成 MMPs,
尤其是 MMP-2 和 MMP-14[15],其中 MMP-2 是 RPE 合成
最丰富和最有显著意义的 MMP 酶,其对 RPE 基底膜和
Bruch 膜的细胞外基质蛋白的降解起重要作用。 研究发
现 Ag域在人体 RPE 内通过与 AT1R 结合,使 p38 丝裂原
激活的蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK)
磷酸化,增加 MMP-2 的活性和 MMP-14 的表达,促进
RPE 基底膜的降解,使基底层沉着迁移,玻璃膜疣形成,而
抑制 MAPK 通路则会使 MMPs 的上调消失[16]。
4. 1. 2 胶原蛋白摇 作为 RPE 基底膜和 Bruch 膜的重要组
成成分,胶原蛋白郁也受到 Ag域的影响,研究发现胶原蛋
白郁在 100nmol / L 浓度的 Ang 域作用下会发生降解,在这
个过程中 AT1R 和 AT2R 起到协同作用。 不同于胶原蛋
白郁,另外一基底膜主要组成成分层黏连蛋白在 Ag域刺
激时并未发生改变[15]。 另外,随着越来越多研究表明在
人视网膜 RPE 处存在肾素原受体(prorenin receptor,PRR)
的表达,肾素原和肾素原受体在 AMD 的作用被进一步发
现,既往肾素原仅被看作是肾素的前体,并未发现其生物
活性。 近年研究发现,肾素原也具有一定的生物学功能,
Alcazar 等[17]通过肾素原刺激 PRR 后可以观察到胶原蛋
白玉明显增加,而其他 ECM 成分如胶原蛋白郁和层黏连
蛋白等并未有所改变,并认为增加的胶原蛋白玉有助于沉

积物的形成或者使 ECM 增厚,使 RPE 处的营养代谢产物
排出受阻,最终导致 AMD 的形成。
4. 2 RAS在湿性 AMD 中的致病作用摇 湿性 AMD 的主要
病理改变为脉络膜新生血管( choroidal neovascularization,
CNV)形成,其通过 Bruch 膜缺损处进入视网膜色素上皮
下和视网膜神经上皮下间隙,引起渗出、出血、机化、瘢痕
形成,通常病情进展迅速,导致中心视力丧失,短期内可导
致视力明显下降。 Nagai 等[18]在 AMD 患者离体的新生血
管膜及激光诱导的小鼠内均可观察到血管内皮上 Ag域,
AT1R 和 AT2R 的表达,并且在激光诱导的 AMD 小鼠 CNV
模型中,CNV 的容量可被 AT1R 阻滞剂替米沙坦显著抑
制,使用替米沙坦可以观察到眼内单核细胞趋化蛋白
(MCP-1)、黏附分子、IL-6、血管内皮生长因子(VEGF)、
VEGF 受体 VEGFR-1 和 VEGFR-2 表达减少,以上细胞因
子间接促进新生血管的形成,尤其是 VEGF,其被认为是
目前最强的新生血管生长因子,是各种新生血管性视网膜
病变的核心作用因子,各种致病因子都是通过 VEGF 促进
新生血管形成的,这表明 AT1R 介导的炎性反应在 CNV
的形成过程中具有重要作用,而使用 AT2R 阻滞剂并不能
观察到这种现象[19]。 另外 Otani 等[20] 研究发现,Ag域可
以通过增加 VEGFR-2 的表达来间接促进血管内皮细胞
的有丝分裂,从而导致 CNV 的形成,更有趣的是 Nagai
等[21]发现阻断 AT1R 后会选择性抑制病理性的 CNV 形
成,而对生理性的 CNV 不起作用。 不仅如此,在激光诱导
形成的 CNV 模型中,有研究显示同样观察到在使用血管
紧张素酶抑制剂(ACEI)、血管紧张素受体阻滞剂(ARB)、
肾素受体阻滞剂(PRRB)后其病灶有明显缩小,并且 ATIR
敲除的小鼠对激光诱导形成 CNV 有一定抵抗作用。 缺氧
可以刺激 VEGF 的表达从而促进 CNV 的形成,而在这个
过程中主要与缺氧诱导因子-1(hypoxia inducible factor-1,
HIF-1)的调节密切相关,有些反应尽管带有适应代偿性
质,但也常给机体带来病理性损害。 Richard 等[22] 已经在
血管平滑肌细胞内发现 Ag域具有增加 HIF-1 表达的能
力,甚至这种能力远高于缺氧状态下所引起的改变,而
Sheridan 等[23]在人脉络膜毛细血管膜内同样发现 HIF-1
的存在,当它与 VEGF 编码基因结合后可以促进 RPE 内
VEGF 的表达[24,25],从而导致 CNV 的形成。 此外,脉络膜
最内的毛细血管层是脉络膜循环的功能性营养单位[26],
其主要由连续排列的内皮细胞、位于毛细血管外周的周细
胞以及包绕内皮细胞和周细胞的基底膜组成,而 Ag域具
有促进周细胞的收缩作用[27],使血管管径变小,局部血流
量减少,缺氧加重,VEGF 的表达增加。 同时既往研究发
现血管生成素(Ang)家族和它们的受体 Tie2 在 CNV 的形
成过程中具有重要作用,Otani 等[28] 发现在牛视网膜内皮
细胞培养液中加入 Ag域可以通过与 AT1R 结合经由 PKC
和 MAPK 信号通路选择性促进 Ang域而非 Ang玉的表达
增加,Ang域表达增加可竞争性地与 Tie2 受体结合后阻断
Ang玉抗血管内皮细胞凋亡的作用,促进 CNV 的形成,并
且在鼠角膜新生血管模型中也可看到这种改变。
5 展望
摇 摇 伴随着全球逐步迈入人口老龄化,AMD 的发病率不
断上升,AMD 的治疗相对单一局限,进一步探索阐明
AMD 发病机制及开发 AMD 有效治疗药物变得尤为重要,
而随着高血压人群的不断增加,RAS 作为其研究热点之
一为我们提供了契机。 大量研究表明 RAS 的激活对 AMD
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的发生发展起到重要作用,而作为 RAS 阻滞剂的 ACEI,
ARB 和 PRRB 已经在治疗心血管疾病方面发挥了重要作
用,而在眼内的研究表明它们具有阻碍玻璃膜疣和新生血
管形成等作用,相信随着研究的进一步深入,将为我们治
疗 AMD 提供一条新的选择途径。
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