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摘要
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是引起中老年人视力丧失
的首要原因ꎬ其确切病因尚未明了ꎬ故治疗效果不佳ꎮ 脂
褐素随着年龄增长在视网膜色素上皮的积累是眼睛老化
的标志ꎬ通过光化学作用等影响正常视网膜色素上皮细胞
的功能ꎬ与 ＡＲＭＤ 的发生发展有一定联系ꎮ 本文就脂褐
素及其与 ＡＲＭＤ 的关系进行综述ꎮ
关键词:脂褐素ꎻＮ－亚视黄基－Ｎ－视黄基乙醇胺ꎻ年龄相
关性黄斑变性ꎻ视网膜色素上皮ꎻ氧化应激
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０引言
　 　 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是发达国家 ５５ 岁以上人群的主要致
盲原因ꎬ其病因被认为是由多种因素引起的ꎬ包括持续氧
化应激、慢性炎症、遗传和环境易感因素等[１]ꎮ ＡＲＭＤ 的
患者数以百万计ꎬ并且可能随着人口寿命的延长而增
加[２]ꎮ ＡＲＭＤ 能影响患者黄斑ꎬ导致中心视力丧失ꎬ严重
影响患者的阅读、看电视或驾车的能力[３]ꎮ 大约 ９０％
ＡＲＭＤ 患者病程缓慢进展ꎬ称为干性 ＡＲＭＤꎬ特点是进行
性色素上皮萎缩ꎬ然而该疾病可以转变为更严重的形式ꎬ
称为湿性 ＡＲＭＤꎬ特点是脉络膜新生血管ꎬ引起一系列出
血、渗出和瘢痕改变ꎬ它是 ＡＲＭＤ 导致视力丧失的主要因
素ꎮ 导致 ＡＲＭＤ 发展以及从干性向湿性转变的机制尚不
清楚ꎬ虽然这种疾病的治疗方案越来越多ꎬ但是目前还没
有有效的治疗方法ꎮ 脂褐素(有时称为“老化色素”)是细
胞内的荧光色素颗粒ꎬ主要积聚在有丝分裂后细胞ꎬ如神
经元细胞、心肌细胞和视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞[４]ꎮ 脂褐素随着年龄增长而缓慢积
累ꎬ一般来说它是氧化的蛋白质、脂质、碳水化合物、金属
(主要是铁)和其他有机分子的混合物ꎬ但是这种混合物
因来源的组织而异[５]ꎮ 脂褐素对细胞功能的作用目前还
不清楚ꎬ但人们普遍认为ꎬ脂褐素的积累会增加机体对氧
化应激的易感性ꎬ降低溶酶体的降解能力ꎬＲＰＥ 细胞中脂
褐素随着年龄增长的聚积也被认为是 ＡＲＭＤ 的主要危险
因素ꎮ
１脂褐素的形成与组成
　 　 脂褐素随着年龄的增长而逐渐积累ꎬ是在多种病理生
理条件下形成的ꎬ如氧化应激和老化ꎬ其基本特征是蛋白
质损伤和清除之间的不平衡ꎬ导致蛋白质内稳态失调ꎬ氧
化蛋白质聚集体积累ꎬ随后高交联材料如脂褐素和类脂褐
素脂质体积累ꎬ影响细胞活力[６]ꎮ 因此ꎬ脂褐素被看作是
吞噬和自噬过程中未被消化的细胞物质的聚集体ꎬ作为内
质颗粒堆积[６]ꎮ 在 ＲＰＥ 中形成的脂褐素主要来源于 ＲＰＥ
细胞吞噬光感受器外段脱落的膜盘ꎬ被吞噬的膜盘在溶酶
体内未被完全消化ꎬ残留物便聚积形成脂褐素ꎮ 正常人视
网膜后极部脂褐素浓度最高ꎬ中央凹脂褐素含量最少ꎬ维
持终身不变ꎬ这与视网膜的局部功能和视杆细胞分布是相
对应的[７]ꎮ 在一位 ８０ 岁患者的 ＲＰＥ 细胞中脂褐素约占
细胞体积的 １９％ꎮ 导致脂褐素积累的增加可能与光照、
ＲＰＥ６５ 以及基因突变致 ＡＢＣＲ 活性减低有关ꎮ 光照会引
起全反式视黄醛释放过多的脂褐素前体ꎬ而光感受器间的
视黄醇结合蛋白可以在视杆外段清除全反式视黄醇和视
黄醛ꎬ防止脂褐素前体的形成ꎬ但不能去除已经存在的前
体ꎮ 据报道ꎬ溶酶体酸化可以防止 ＡＲＭＤ 患者受损的
ＲＰＥ 细胞堆积脂褐素[８]ꎻＨｏｈｎ 等[９] 认为自噬体和溶酶体
并非强制性地参与脂褐素形成ꎬ而是充当此类生物分子聚
集的储存场所ꎬ从而有助于减轻其细胞毒性ꎻＵｒｅｓｈｉｎｏ
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等[１０]发现细胞内脂褐素积累会损害巨噬细胞的自噬能
力ꎮ 最新研究表明脂褐素形成可以发生在溶酶体室外ꎬ并
且独立于巨噬细胞吞噬过程ꎬ这是由于在衰老过程中有丝
分裂和自噬普遍减少ꎬ但脂褐素的形成却仍然增加ꎬ线粒
体裂变的抑制和线粒体蛋白质的持续氧化是年龄相关的
脂褐素形成的重要因素[１１]ꎮ
　 　 从 ＲＰＥ 脂褐素中分离出的第一个化合物是 Ｎ－亚视
黄基－Ｎ－视黄基乙醇胺(Ａ２Ｅ)ꎬ它是脂褐素的主要成分ꎬ
属于类视黄醇家族ꎬ通过 ＮＡＤＰＨ 氧化酶催化产生超氧化
物而具有毒性ꎬ导致 ＲＰＥ 细胞死亡[１２]ꎮ Ａ２Ｅ 具有特殊的
楔型结构ꎬ由一个独特的吡啶极性头基团和两个疏水的维
甲酸尾组成ꎬ因此不易被溶酶体酶识别难于被降解ꎮ Ａ２Ｅ
的生物合成是一种多步骤过程:包括视锥和视杆细胞吸收
光ꎬ产生全反式视黄醛ꎬ两分子全反式视黄醛与一分子乙
醇胺反应形成 Ｎ－亚视黄基－Ｎ－视黄基－磷脂酰乙醇胺
(Ａ２ＰＥ－Ｈ２)ꎬ然后 Ａ２ＰＥ－Ｈ２被氧化为 Ａ２ＰＥꎬ它是 Ａ２Ｅ 的
直接前体ꎬ当光感受器脱落的膜盘被 ＲＰＥ 细胞吞噬后ꎬ在
溶酶体内酶切形成 Ａ２Ｅ[１３]ꎮ 视循环过程中产生过多的
１１－顺式视黄醛也可在视杆细胞中直接形成 Ａ２ＰＥ[１４]ꎮ 由
于光感受器外段的完全替换约 １０ｄꎬＡ２ＰＥ 便不连续地积
累在感光细胞ꎬ因此防止 Ａ２ＰＥ 的积累有助于外段膜的不
断更新ꎮ Ａ２Ｅ 可被体外合成且已广泛用于研究ꎬ探讨其参
与视网膜随着老化而发生的破坏性过程ꎮ Ａ２Ｅ 大致分布
规律在远周最高ꎬ向中心下降[１３]ꎮ
２ ＲＰＥ细胞脂褐素的自发荧光特性
　 　 ＲＰＥ 细胞聚集的脂褐素是眼底自发荧光的来源ꎬ其
成分复杂ꎬ含有 ２０ 多个荧光团ꎬ主要是类视色素二聚体及
其光氧化和光降解产物[１５]ꎮ 在人视网膜组织切片中记录
ＲＰＥ 脂褐素荧光ꎬ发现其信号从黄斑中央凹向周围增加ꎬ
在距中心凹 ８°处达到高峰后ꎬ向周边减少[１６]ꎮ 眼底中央
凹自发荧光少的主要原因黄斑色素对激发光的吸收和
ＲＰＥ 中心有高密度的黑色素ꎮ 脂褐素颗粒中荧光团的组
成可随年龄或病理改变而变化ꎬ进而可导致眼底自发荧光
光谱特征的改变[１７－１８]ꎮ 事实上ꎬ眼底自发荧光的光谱光
度测量表明ꎬ６５ 岁时的荧光比 ２５ 岁时的荧光强 ２.８ 倍ꎬ但
自发荧光在 ７０ 岁以后会下降ꎬ可能是由于 ＲＰＥ 细胞随年
龄减少ꎬ另一个促成因素可能是 Ａ２Ｅ 光氧化相关的荧光
下降ꎮ 由于 ＲＰＥ 脂褐素的自发荧光色素是由全反式视黄
醛产生的ꎬ所以当 １１ 顺式和全反式视黄醛发色团不能通
过视循坏产生时ꎬ比如在与 ＲＰＥ６５ 突变相关的早发性视
网膜营养不良中ꎬ将不存在眼底自发荧光[１９－２０]ꎮ 此外ꎬ通
过眼底荧光成像对 ＲＰＥ 脂褐素的体内监测已经证明ꎬ
ＲＰＥ 显示出强烈自发荧光的区域容易萎缩ꎬ自发荧光增
加的病灶区域是进展为 ＡＲＭＤ 的危险因素ꎮ 眼底自发荧
光激发光谱在 ４９０ ~ ５１０ｎｍ(体内)和 ５９０ ~ ６３０ｎｍ(体外)
达到峰值[２１]ꎬＲＰＥ 脂褐素激发光谱在 ５９０ ~ ６００ｎｍ 达到峰
值[２２]ꎮ 眼底自体荧光的光谱特征与 ＲＰＥ 脂褐素的光谱
特征一致ꎬ当被逐渐变长的波长激发时ꎬ整个脂褐素记录
的发射光谱显示出红移[２３]ꎮ 有研究表明脂 Ａ２Ｅ 在眼底自
发总荧光强度中并不占优势ꎬＡ２Ｅ 的氧化形式比 Ａ２Ｅ 本
身具有更强的荧光ꎬＡ２Ｅ 对眼底自发总荧光强度的贡献不
大[１８ꎬ２３]ꎮ Ｔａｔｉａｎａ 等发现在不同激发波长和发射波长下ꎬ
Ａ２Ｅ 和 ｉｓｏ－Ａ２Ｅ 的荧光强度明显低于其他荧光团[１８]ꎮ
３ ＲＰＥ脂褐素引起 ＡＲＭＤ的可能机制
３.１ ＲＰＥ脂褐素对细胞的影响　 在体内ꎬ局部脂褐素含量

与邻近感光细胞的损伤直接相关ꎬ表现出对 ＲＰＥ 细胞的
毒性[２４]ꎮ 超过一定浓度的 Ａ２Ｅ 或脂褐素能破坏 ＲＰＥ 的
细胞膜、从线粒体分离促凋亡蛋白、损害溶酶体功能(抑
制溶酶体质子泵、碱化溶酶体并增加溶酶体内胆固醇含量
而抑制吞噬功能)等ꎬ造成 ＲＰＥ 损伤[２５]ꎬ这些可能与 Ａ２Ｅ
的特殊结构有关ꎬＡ２Ｅ 的两亲性结构导致其能聚集、诱导
洗涤剂样膜完整性丧失、溶解单层膜的脂质双层并引发膜
泡起泡ꎮ 而 Ｃｈｅｎｇ 等[２６]发现 Ａ２Ｅ 在破坏线粒体膜方面特
有效ꎬ可能是由于带负电荷的线粒体膜和带正电荷的 Ａ２Ｅ
分子之间有很好的相互作用ꎮ Ｗａｎｇ 等[２７] 认为 Ａ２Ｅ 的光
氧化会引起 ＤＮＡ 损伤ꎬ包括端粒去保护作用ꎬ进一步加速
ＲＰＥ 细胞的衰老ꎬ并导致旁分泌效应ꎬ影响整个视网膜环
境ꎬ从而可能导致视网膜变性ꎮ 脂褐素还被证明可与氧化
还原活性的金属比如铁结合ꎬ产生活性氧ꎬ诱导细胞凋亡ꎬ
脂褐素导致细胞损伤和细胞毒性的程度似乎与脂褐素本
身存在的铁浓度密切相关[１１ꎬ２８]ꎮ Ｐａｒｍａｒ 等[２９] 利用诱导多
能干细胞来源的 ＲＰＥ 细胞与 １０μｍｏｌ / Ｌ 的 Ａ２Ｅ 共培养ꎬ发
现与时间成正比的细胞死亡数的增多ꎬ并出现血管内皮生
长因子上调和 ２６ 种前体炎性因子上调ꎬ促进脉络膜新生
血管的形成ꎬ引起视网膜炎症ꎬ导致 ＲＰＥ 细胞损伤ꎮ 一些
研究表明ꎬＡ２Ｅ 本身并不会引起 ＲＰＥ 细胞死亡ꎬ反而可刺
激 ＲＰＥ 细胞自噬ꎬ防止损伤细胞的积累[３０－３１]ꎬ自噬在保护
ＲＰＥ 免受氧化应激和脂褐素积累中起着重要作用ꎬ但当
自噬能力随着脂褐素积累的增加而下降时ꎬ可加速 ＲＯＳ
生成和蛋白聚集ꎬ激活炎症反应ꎬ进一步诱发 ＲＰＥ 长期的
炎症、加速老化过程、细胞变性ꎬ最终可导致细胞死亡[３２]ꎮ
脂褐素还有一个重要特征是它能通过竞争性结合蛋白水
解酶抑制氧化蛋白降解ꎬ包括 ２０Ｓ 蛋白酶体和溶酶体蛋白
酶ꎬ导致脂褐素的进一步积累ꎬ增强它的细胞毒性[６]ꎮ
３.２ ＲＰＥ脂褐素的光氧化　 随着年龄的增长ꎬＲＰＥ 细胞中
光氧化和光降解产物水平的增加尤其可能增加 ＡＲＭＤ 的
风险ꎮ Ｚａｒｅｂａ 等[３３]发现原代培养人 ＲＰＥ 细胞的光损伤程
度与其内源性脂褐素含量成正比ꎮ Ｋｉｍ 等在分离的人和
小鼠视网膜色素上皮中检测到 Ａ２Ｅ 和全反式视黄醛二聚
体的光氧化形式ꎬ提出光氧化在眼睛中是一个持续的过
程[２４]ꎮ 对 ＲＰＥ 脂褐素和单个脂褐素荧光团(如全反式视
黄醛二聚体和 Ａ２Ｅ)的研究表明ꎬ这些化合物是单线态氧
和超氧化物阴离子等活性氧的光诱导发生器[３４－３５]ꎮ 用蓝
光对人 ＲＰＥ 分离的脂褐素颗粒进行有氧光活化ꎬ可产生
单线态氧、超氧阴离子和过氧化氢等大量氧自由基[３６]ꎬ引
发细胞膜功能异常、溶酶体和抗氧化酶失活ꎬ尤其是 Ａ２Ｅ
在蓝光激发下形成有害的 Ａ２Ｅ－环氧化物能加速活性氧
产生ꎬ引发 ＲＰＥ 细胞损伤[３４]ꎮ ＲＰＥ 脂褐素的光毒性在体
外研究中也得到证实ꎬ在人 ＲＰＥ 细胞培养基中预载脂褐
素颗粒ꎬ暴露于 ３９０~５５０ｎｍ 光下ꎬ脂褐素光敏细胞表现出
明显的形态学改变ꎬ溶酶体完整性丧失ꎬ脂质过氧化增强ꎬ
存活率显著降低[３７]ꎮ Ｍａｇｄａｌｅｎａ 等首次证实人 ＲＰＥ 脂褐
素颗粒诱导的光氧化会损伤 ＲＰＥ 细胞的特异性吞噬活
性ꎬ抗氧化剂具有中和脂褐素产生活性氧的作用[３８]ꎬ证实
了活性氧以及氧化应激在 ＡＲＭＤ 发生过程中的重要性ꎮ
　 　 Ａ２Ｅ 和全反式视黄醛二聚体光氧化后能刺激补体激
活[３９]ꎬ还可导致 Ａｂｃａ４ 突变小鼠的 Ｂｒｕｃｈ 膜增厚和光感受
器细胞变性[４０]ꎮ Ｙａｍａｍｏｔｏ 等[４１] 观察到灵长类动物体内
ＲＰＥ 脂褐素荧光下降ꎬ这可能是由于脂褐素有光氧化和
光降解的倾向ꎮ 在任何给定时间ꎬ眼底自发荧光的强度可
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能是荧光团合成与 ＲＰＥ 中脂褐素光氧化 / 光降解不同步
的结果ꎮ 在视网膜血管的阴影下ꎬ由视黄醛(１１－顺式转
换为全反式视黄醛)形成的脂褐素可继续有增无减ꎬ但脂
褐素光氧化将显著减少[１４ꎬ４２]ꎬ因此视网膜易位比如视网
膜脱离时会显示出更强烈的自体荧光的血管印记ꎮ
３.３其他　 脂褐素色素的积累是正常 ＲＰＥ 的特征ꎬ但是在
Ａｂｃａ４ 基因突变相关的视网膜疾病(比如隐性 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ
病)中特别丰富ꎬ２０ ~ ２９ 岁的 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 患者的自发荧光强
度甚至比 ６０~６９ 岁的正常人高 ２ 倍ꎬＡｂｃａ４ 中某些突变的
致病杂合体也表现出对 ＡＲＭＤ 的易感性增加[４３]ꎮ ＲＰＥ 脂
褐素的光氧化产物还可激活补体ꎬ引起慢性炎症过程ꎬ逐
渐使黄斑患病ꎬ因此补体激活未被充分调节也被认为是与
ＡＲＭＤ 易感性的基础[４４]ꎮ 此外ꎬ视网膜下小胶质细胞中
脂褐素随年龄增加而积累ꎬ能促进炎症和补体激活与沉
积ꎬ进而驱动 ＡＲＭＤ 病理过程中视网膜外免疫失调[４５]ꎮ
载脂蛋白 Ｂ 随年龄增长沉积在 Ｂｒｕｃｈ 膜中形成脂质壁ꎬ与
上述产生的活性氧作用产生炎性过氧化脂质ꎬ引发新生血
管ꎬ从而参与玻璃膜疣的形成ꎬ玻璃膜疣是 ＡＲＭＤ 特有的
富含脂质的细胞外病变ꎮ
４小结
　 　 虽然 ＲＰＥ 脂褐素是引发 ＡＲＭＤ 的主要因素这一观点
尚未得到证实ꎬ但脂褐素参与 ＡＲＭＤ 病因学的证据不容
忽视ꎬ越来越多的迹象表明 ＲＰＥ 脂褐素过度积累可导致
细胞功能障碍ꎬ并导致视网膜老化和退化ꎮ 因此我们应努
力了解 ＡＲＭＤ 发生发展过程中 ＲＰＥ 脂褐素所起的作用ꎬ
以及与其他因素之间的可能联系ꎬ从而为 ＡＲＭＤ 的预防
与治疗提供巨大帮助ꎮ
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１６ Ｓｐａｒｒｏｗ ＪＲꎬ Ｄｕｎｃｋｅｒ Ｔ. Ｆｕｎｄｕｓ Ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ＲＰＥ Ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ
ｉｎ Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ３(４):１３０２－１３２１
１７ Ｆｅｌｄｍａｎ ＴＢꎬ Ｙａｋｏｖｌｅｖａ ＭＡꎬ Ｄｏｎｔｓｏｖ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅｓ ｏｆ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｇｒａｎｕｌｅｓ
ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃａｄａｖｅｒ ｅｙｅｓ. Ｒｕｓｓｉａｎ
Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ ２０１０ꎻ５９(１):２７６－２８３
１８ Ｆｅｌｄｍａｎ ＴＢꎬ Ｙａｋｏｖｌｅｖａ ＭＡꎬ Ａｒｂｕｋｈａｎｏｖａ ＰＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｓｐｅｃｔｒａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅｓ ｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎ－ｒｅｔｉｎａｌ－ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｗｉｔｈ ａｇｅ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ａｎａｌ Ｂｉｏａｎａｌ
Ｃｈｅｍ ２０１５ꎻ４０７(４):１０７５－１０８８
２０ Ｌｏｒｅｎｚ Ｂꎬ Ｗａｂｂｅｌｓ Ｂꎬ Ｗｅｇｓｃｈｅｉｄｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｋ ｏｆ ｆｕｎｄｕｓ
ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｔｏ ４８８ ｎａｎｏｍｅｔｅｒｓ ｆｒｏｍ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＲＰＥ６５.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００４ꎻ１１１(８):１５８５－１５９４
２１ Ｄｅｌｏｒｉ ＦＣ. Ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｍａｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｉｅｓ ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｒｙ ａｎｄ ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ. Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ ２００４ꎻ４３０(２):１５６－１６２
２２ Ｓｐａｒｒｏｗ ＪＲꎬ Ｇｒｅｇｏｒｙ－Ｒｏｂｅｒｔｓ Ｅꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｉｓｒｅｔｉｎｏｉｄｓ
ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ３１(２):１２１－１３５
２３ Ｓｐａｒｒｏｗ ＪＲꎬ Ｗｕ Ｙꎬ Ｎａｇａｓａｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｄｕｓ ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ
ｔｈｅ ｂｉｓｒｅｔｉｎｏｉｄｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ. Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ ９ ( １１ ):
１４８０－１４８９
２４ Ｙｏｏｎ ＫＤꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｕｅｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ
ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｏｘａｌ ａｎｄ ｇｌｙｏｘａｌ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ７(７):ｅ４１３０９
２５ Ｓｈａｍｓｉ ＦＡꎬ Ｂｏｕｌｔｏｎ Ｍ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＥ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｔｈｅ ａｇｅ ｐｉｇｍｅｎｔ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ４２
(１２):３０４１－３０４６
２６ Ｃｈｅｎｇ ＹＳꎬ Ｌｉｎｅｔｓｋｙ Ｍꎬ Ｇｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏａｔｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１８:３０２９２－３０２９６
２７ 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
２８ Ｈｏｈｎ Ａꎬ Ｊｕｎｇ Ｔꎬ Ｇｒｉｍｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ－ｂｏｕｎｄ ｉｒｏｎ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｎｔｓ: ｒｏｌｅ ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ
Ｍｅｄ ２０１０ꎻ４８(８):１１００－１１０８
２９ Ｐａｒｍａｒ ＶＭꎬ Ｐａｒｍａｒ Ｔꎬ Ａｒａｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ２Ｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ２７:９５－１０４
３０ 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
３１ 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
３２ Ｓａｌｍｉｎｅｎ ＡＫＫꎬ Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ Ａ. Ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ: ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ. Ａｇｉｎｇ (Ａｌｂａｎｙ ＮＹ) ２０１２ꎻ４(３):
１６６－１７５
３３ Ｚａｒｅｂａ Ｍꎬ Ｓｋｕｍａｔｚ ＣＭꎬ Ｓａｒｎａ ＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｃｕｌｔｕｒｅｄ
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ＲＰＥ ｖａｒｉｅｓ ａｍｏｎｇ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅｉｒ ｍｅｌａｎｏｓｏｍｅ ｃｏｎｔｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(８):４９８２－４９９０
３４ Ｎｉｔａ Ｍꎬ Ｇｒｚｙｂｏｗｓｋｉ Ａ. Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｅａｃｔｉｖｅ Ｏｘｙｇｅｎ Ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｏｃｕｌａｒ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ Ｏｔｈｅｒ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａｎｔｅｒｉｏｒ ａｎｄ Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ Ｅｙｅ
Ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｉｎ Ａｄｕｌｔｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１６ꎻ２０１６:３１６４７３４
３５ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｋｉｍ ＨＪꎬ Ｓｐａｒｒｏｗ ＪＲ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｎｄ ｃｙａｎｉｄｉｎ－３－ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ
ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｐｈｏｔｏｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ２Ｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１６０:４５－５５
３６ Ｆｅｎｇ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ ＧＲＰ７８ ａｎｄ ＣＨＯＰ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｂｌｕｅ
ｌｉｇｈｔ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄａｍａｇｅ ｏｆ Ａ２Ｅ － ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｃｅｌｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ５２(４):２２４－２３３
３７ Ｄａｖｉｅｓ Ｓꎬ Ｅｌｌｉｏｔｔ ＭＨꎬ Ｆｌｏｏｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２００１ꎻ ３１
(２):２５６－２６５
３８ Ｏｌｃｈａｗａ ＭＭꎬ Ｆｕｒｓｏ ＪＡꎬ Ｓｚｅｗｃｚｙｋ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｈｏｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓꎻ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｄｏｎｏｒｓ ａｇｅ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ５１(９－１０):７９９－８１１
３９ Ｊｕｎ Ｋꎬ Ｈｏｎｇ ＬＪꎬ Ｄａｅ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ － ３ － Ｏ － α － ｌ －
ａｒａｂｉｎｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｖｉａ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｂａｌｂ － ｃ ｍｉｃｅ. Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ

２０１８ꎻ９(４):２１７１－２１８３
４０ Ｒａｄｕ ＲＡꎬ Ｈｕ Ｊꎬ Ｙｕａｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
Ｓｔａｒｇａｒｄｔ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１１ꎻ ２８６ ( ２１ ):
１８５９３－１８６０１
４１ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｈｕｎｔｅｒ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｗａｒｄ ａｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ
ｂｉｓｒｅｔｉｎｏｉｄ ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｂｌｅａｃｈｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(７):３５３６－３５４４
４２ Ｑｕａｚｉ Ｆꎬ Ｍｏｌｄａｙ ＲＳ. ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＡＢＣＡ４ ａｎｄ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｓｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｃｅｓｓ １１－ｃｉｓ－ｒｅｔｉｎａｌ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０１４ꎻ
１１１(１３):５０２４－５０２９
４３ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｗａｎｇ ＬＹꎬ Ｗａｎｇ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｇ１９６１Ｅ
ａｎｄ Ｄ２１７７Ｎ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＡＢＣＡ４ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｇｅｎｅ ２０１５ꎻ５６７(１):５１－５７
４４ Ｂｒａｎｄｓｔｅｔｔｅｒ Ｃꎬ Ｈｏｌｚ ＦＧꎬ Ｋｒｏｈｎｅ ＴＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
Ｃ５ａ Ｐｒｉｍｅｓ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｂｙ Ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｐｈｏｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｄａｍａｇｅ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１５ꎻ２９０
(５２):３１１８９－３１１９８
４５ Ｍａ Ｗꎬ Ｃｏｏｎ Ｓꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ２Ｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ ２０１３ꎻ
３４(３):９４３－９６０

９２３１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


