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摘要

年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是老年人失明的主要原因ꎮ
研究表明ꎬ细胞外基质(ＥＣＭ)调节障碍作为 ＡＲＭＤ 疾病

的重要特征之一ꎬ它的损伤可贯穿于 ＡＲＭＤ 病程ꎮ 此外ꎬ
参与 ＡＲＭＤ 发生发展过程的各类型细胞可以在多种信号

的控制下参与 ＥＣＭ 的形成与异常沉积ꎬ通过传递调节黏

附、迁移、增殖、凋亡、存活或分化的信号ꎬ从而导致视网

膜、脉络膜微环境的破坏ꎬ免疫功能障碍ꎬ浸润性炎症细胞

分化ꎬ新生血管生成ꎬ上皮－间充质转化ꎬ最终导致晚期

ＡＲＭＤ 视网膜下纤维化和瘢痕形成及视力严重受损ꎮ 因

此ꎬＥＣＭ 在 ＡＲＭＤ 中的作用逐渐引起重视ꎮ 文章针对视

网膜中 ＥＣＭ 与 ＡＲＭＤ 的联系及 ＡＲＭＤ 中各类型细胞与

ＥＣＭ 之间的作用做一综述ꎬ以期为治疗 ＡＲＭＤ 的研究方

向提供指导意义ꎮ
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０引言
在生理条 件 下ꎬ 细 胞 外 基 质 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ

ＥＣＭ)可形成视网膜细胞周围环境ꎬ构成基底膜并提供结
构和机械支持ꎬ参与调节视网膜稳态和细胞信号的传导ꎬ
在视网膜中起着重要的功能作用[１]ꎮ 年龄相关性黄斑变
性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是随着年龄增
长而导致视力丧失的最常见原因ꎬ其特征是光感受器和视
网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)的变性以
及 ＲＰＥ 基础的 ＥＣＭ 变化[２]ꎮ 本文将视网膜中的 ＥＣＭ 与
ＡＲＭＤ 的联系及 ＡＲＭＤ 中的细胞与 ＥＣＭ 之间的作用做一
综述ꎬ以期为治疗 ＡＲＭＤ 的研究方向提供指导意义ꎮ
１ ＥＣＭ 的概述

ＥＣＭ 由基质和基底膜组成ꎬ基底膜沿着基质和组织
之间的边界(上皮和内皮之间)延伸ꎬ为细胞提供了支撑
框架和机械支持ꎬ也为营养物质运输、产物代谢和信号的
传导创造了内部环境[３]ꎮ ＥＣＭ 作为存在于所有组织和器
官中的非细胞成分ꎬ其主要成分为胶原蛋白、蛋白聚糖、糖
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胺聚糖、弹性蛋白和弹性纤维、层黏连蛋白、纤连蛋白等其
他蛋白质[４]ꎮ ＥＣＭ 的次要成分包括细胞因子、趋化因子、
生长因子、免疫介质、细胞外蛋白酶[如基质金属蛋白酶
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)]以及允许重组 ＥＣＭ 的
调节因子[５－６]ꎮ
２ 视网膜中 ＥＣＭ

视网膜和其他复杂组织一样ꎬ有自己的 ＥＣＭ 结构ꎬ并
在视网膜中特定的结构中富集ꎬ主要存在于神经纤维层、
内外丛状层和光感受器间基质以及 Ｂｒｕｃｈ 膜 ( Ｂｒｕｃｈ
ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＢＭ)中[１]ꎮ ＢＭ 是视网膜中主要的 ＥＣＭ 组件ꎬ
作为 ＲＰＥ 和脉络膜毛细血管之间的选择性渗透膜[７]ꎬ可
为 ＲＰＥ 提供支撑基质[８]ꎬ为 ＲＰＥ 的黏附和迁移提供分子
和物理支持ꎬ并限制视网膜和脉络膜之间细胞的交叉迁
移[２]ꎮ 从分布位置上ꎬ视网膜中的 ＥＣＭ 分为两类:(１)位
于 ＲＰＥ 和光感受器外段之间ꎬ并延伸到整个视网膜下空
间的感光器间质基质( ｉｎｔｅｒｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍａｔｒｉｘꎬＩＰＭ)ꎻ(２)
除 ＩＰＭ 外 的 细 胞 外 区 域ꎬ 称 为 视 网 膜 ＥＣＭ ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＲＥＣＭ) [９－１０]ꎮ ＲＥＣＭ 的主要来源是突
触细胞、视网膜内和迁移的胶质细胞ꎬ而大部分 ＩＰＭ 成分
[硫酸软骨素蛋白聚糖、透明质酸(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＨＡ)]
由 ＲＰＥ 或光感受器合成[１０]ꎮ 此外ꎬ在功能上 ＢＭ 还可作
为先天免疫和视网膜稳态的调节剂ꎬ限制分子量超过
２００ ｋＤａ的蛋白质从脉络膜血液供应到 ＲＰＥ 的被动扩
散[１１]ꎮ 研究发现ꎬ虽然一些补体蛋白通过 ＢＭ 扩散ꎬ但其
他补体成分如补体 Ｃ３ 和 Ｃ３ｂ、补体因子 Ｂ( ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｆａｃｔｏｒ ＢꎬＣＦＢ)、补体因子 Ｈ(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ＨꎬＣＦＨ)和
补体因子 Ｉ(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ＩꎬＣＦＩ)通常均会被保留[１２]ꎬ
表明 ＢＭ 具有抑制炎症ꎬ维持视网膜微环境稳态的作用ꎮ
３ 视网膜中 ＥＣＭ 与 ＡＲＭＤ

ＥＣＭ 的及时降解是发育、形态发生、组织修复和重塑
的重要特征ꎮ 其在正常的生理条件下被精准调节ꎬ但当失
调时ꎬ则会成为许多疾病的原因ꎬ如慢性阻塞性肺疾病、特
发性肺纤维化、阿尔茨海默病、帕金森病等[１３－１４]ꎮ 研究认
为ꎬ视网膜中 ＥＣＭ 的调节障碍同样也是 ＡＲＭＤ 疾病的重
要特征[３]ꎮ ＡＲＭＤ 涉及的病理区域以光感受器、ＲＰＥ、
ＥＣＭ (ＢＭ)为代表[１５－１６]ꎮ ＢＭ 的改变是 ＡＲＭＤ 疾病发展
的前因事件ꎬ这些改变比 ＲＰＥ 变化早 １－２ ａꎬ并对 ＲＰＥ 细
胞产生有害影响[１７]ꎮ 此外ꎬＢＭ 会随着年龄的增长发生一
系列的变化ꎬ如弹性纤维钙化、胶原纤维交联和糖胺聚糖
增加ꎬ晚期糖基化终产物(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ
ＡＧＥｓ)和脂质也会在 ＢＭ 中积聚ꎮ 这些与年龄相关的变
化ꎬ不仅影响感光细胞正常生理功能的发挥ꎬ也影响
ＡＲＭＤ 等疾病的发生和进展[１８]ꎮ 已有研究证明ꎬＡＲＭＤ
的病理特征是由 ＲＰＥ 细胞水平上代谢过程失调引发的ꎬ
然而ꎬ黄斑紊乱的区域位于 ＥＣＭ 内[１６]ꎮ

研究显示ꎬ在 ３０ 岁以下的患者中已经可以检测到早
期 ＡＲＭＤ 体征[１９]ꎬ而早期 ＡＲＭＤ 最显著的病理变化是炎
性沉积物的存在ꎬ即在 ＢＭ 和 ＲＰＥ 之间形成玻璃膜疣ꎮ
玻璃膜疣是正常衰老或 ＡＲＭＤ 发病的早期征兆[２０]ꎬ它的
存在表明进展为晚期 ＡＲＭＤ 的风险逐步增加ꎬ是 ＡＲＭＤ
进展的重要标志和风险因素[２１]ꎮ 在长期随访的研究中发
现ꎬ所有类型的玻璃膜疣最终都会进展为地图状萎缩
(ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎬＧＡ)或新生血管性 ＡＲＭＤ(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ

ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｎＡＲＭＤ) [２２]ꎮ 多数晚期
黄斑变性患者为干性 ＡＲＭＤꎬ表现为覆盖感光细胞 / ＲＰＥ
细胞 / ＢＭ / 脉络膜毛细血管复合体的中央视网膜的地图状
萎缩[２３]ꎬ而在所有晚期 ＡＲＭＤ 患者中ꎬ约 １０％－１５％为湿
性 ＡＲＭＤ 或新生血管形成(脉络膜新生血管ꎬｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ) [２４]ꎬ病理性血管生成的后果是ꎬ不
成熟的新生血管穿过 ＥＣＭ 边界后渗透到视网膜下ꎬ由于
其自身脆弱的结构特性ꎬ导致血清和脂蛋白从血管壁渗漏
以及大量出血的出现ꎬ整个过程最终会导致黄斑部的瘢痕
形成和中心视力不可逆转的丧失[３]ꎮ 综上研究不难发现ꎬ
ＥＣＭ 的损伤可能贯穿了 ＡＲＭＤ 的整个病程ꎮ 而 ＡＲＭＤ 造
成的不可逆视力损伤主要是与 ＣＮＶ 的发生和黄斑瘢痕纤
维化有关ꎬ视网膜 ＥＣＭ 又与血管生成及上皮间质转化
(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)密切相关ꎬ提示
ＡＲＭＤ 可能是视网膜中 ＥＣＭ 损伤所导致的视网膜疾病ꎮ
因此ꎬ减少 ＥＣＭ 损伤可能是延缓 ＡＲＭＤ 进展的潜在治疗
策略ꎮ
４ ＡＲＭＤ中的细胞类型与 ＥＣＭ

嵌入 ＥＣＭ 中的细胞可通过其表面受体(如整合素)
和大分子网络相互作用ꎮ 在这方面ꎬ各类型细胞(上皮细
胞、成纤维细胞、免疫细胞、内皮细胞)通过整合来自 ＥＣＭ
指示其功能和行为的信号ꎬ合成和分泌基质大分子参与
ＥＣＭ 的形成与沉积ꎬ从而传递调节黏附、迁移、增殖、凋
亡、存活或分化的信号[５ꎬ２５]ꎮ 在一些病理条件下ꎬ细胞和
ＥＣＭ 成分相互作用会发生改变ꎬ破坏视网膜的内稳态[２]ꎮ
鉴于 ＡＲＭＤ 的复杂发病机制ꎬ更好地了解 ＥＣＭ 与 ＡＲＭＤ
中各类型细胞发生的作用以及带来何种改变ꎬ可为 ＡＲＭＤ
的治疗提供关键切入点与策略ꎮ
４.１ ＡＲＭＤ中的 ＲＰＥ 细胞与 ＥＣＭ 　 ＲＰＥ 细胞位于神经
视网膜和脉络膜之间ꎬ与 ＢＭ 和视网膜光感受器外段密切
相关[２]ꎬ负责营养物质向光感受器转移、吞噬作用和清除
脱落的光感受器外段的膜盘等[２６]ꎮ 通常ꎬＲＰＥ 的顶端表
面与 ＩＰＭ 的 ＥＣＭ 直接接触ꎮ 高度特化的光感受器被 ＩＰＭ
包围ꎬ与 ＲＰＥ 相互作用ꎮ 在基底外侧ꎬＲＰＥ 细胞形成视网
膜外血液屏障( ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｂａｒｒｉｅｒꎬＲＢＢ)ꎬ通过分泌几种
蛋白质维持顶端和基底侧微环境的结构和功能[２７]ꎮ 而随
着正常衰老ꎬＢＭ 会经历许多变化ꎬ如厚度增加、脂质沉
积、蛋白质交联以及 ＡＧＥｓ 的非酶促形成ꎮ 这些变化和由
ＡＲＭＤ 引起的其他变化会降低 ＥＣＭ 蛋白的生物利用度ꎬ
导致 ＡＲＭＤ 中的 ＲＰＥ 细胞相互作用有限ꎬ致使细胞存活
和分化不良[２８]ꎮ 研究发现ꎬＥＣＭ 的体外非酶亚硝酸盐交
联会对 ＲＰＥ 细胞的存活、分化、吞噬能力、ＣＤ４６ 表达以及
血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)、色素上皮衍生因子 ( ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)、Ｃ３ａ 分泌产生负面影响[２]ꎮ 另有研究表明ꎬ
弹性蛋白是 ＥＣＭ(ＢＭ)的主要结构成分ꎬＡ１ＡＴ(弹性蛋白
酶抑制剂)可减少小鼠模型的 ＣＮＶ 面积ꎬ抑制弹性蛋白酶
诱导的 ＶＥＧＦＡ 表达ꎬ恢复 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中 ＲＰＥ 单层的
完整性[２９]ꎮ 近年已有证据证明ꎬＲＰＥ / ＢＭ / 脉络膜毛细血
管复合物参与 ＡＲＭＤ 的发病机制[１２ꎬ３０]ꎮ 在 ＡＲＭＤ 早期ꎬ
ＥＣＭ 的改变可能会造成视网膜、ＲＰＥ / ＢＭ 和脉络膜微环
境的失调与免疫功能障碍ꎬ最终导致视网膜 / 脉络膜稳态
的破坏ꎻ而在 ＡＲＭＤ 晚期ꎬＢＭ 的结构和功能发生变化ꎬ致
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使 ＲＰＥ 细胞丢失和进行性视网膜萎缩[１２]ꎮ 故鉴于 ＢＭ 对
于 ＲＰＥ 功能的重要性ꎬ越来越多的研究者试图通过制造
各种支架模拟天然的 ＢＭ 及体内 ＥＣＭ 环境ꎬ促进 ＲＰＥ 细
胞成熟并形成极化和功能性的单层上皮ꎬ以此作为研究
ＡＲＭＤ 治疗方法的突破[３１－３３]ꎮ 然而需要面对的局限性
是ꎬ虽然使用人造 ＢＭ 是 ＡＲＭＤ 的潜在治疗方法ꎬ但由于
人造 ＢＭ 涉及的都是体外分析或体内生物材料的使用ꎬ天
然 ＥＣＭ(ＢＭ)的独特生物或物理特性很难合成复制ꎬ目前
仍然缺乏对 ＥＣＭ 机械顺应性在视网膜自然组织中特异性
变化的深刻理解ꎬ因此人造 ＢＭ 对 ＲＰＥ 细胞的具体功能
影响仍有待发现ꎮ
４.２ ＡＲＭＤ中的成纤维细胞与 ＥＣＭ 　 正常生理条件下ꎬ
组织完整性由细胞和 ＥＣＭ 相互作用维持ꎮ 视网膜发生损
伤后会自发进行修复ꎬ不断重塑以恢复视网膜的正常结构
和功能ꎮ 然而在病理过程中ꎬ损伤视网膜组织产生的炎
症、细胞因子、纤维化生长因子或纤维细胞可导致组织重
塑失败ꎬ或由于 ＥＣＭ 的过度沉积和收缩导致组织功能障
碍[３４]ꎮ 成纤维细胞和肌成纤维细胞是 ｎＡＲＭＤ 终末期视
网膜下纤维化斑块或盘状瘢痕形成的主要效应细胞[３５]ꎮ
而肌成纤维细胞来源于活化的成纤维细胞ꎬ其在促进
ＥＣＭ 的合成ꎬ上调促炎细胞因子、趋化因子和血管生成相
关细胞因子中发挥着重要作用[３６]ꎮ 在 ｎＡＲＭＤ 终末期视
网膜中ꎬＲＰＥ 细胞会经历 ＥＭＴꎬ分离的极化细胞失去上皮
特征ꎬＲＰＥ 细胞的可塑性使其在 ＥＭＴ 期间转化为肌成纤
维细胞样细胞ꎮ 而分化后的肌成纤维细胞具有高分泌
ＥＣＭ 能力[３７]ꎬ是 ＥＣＭ 形成的主要来源ꎬ一旦 ＲＰＥ 细胞分
化为肌成纤维细胞样细胞ꎬ便会迅速产生过量的 ＥＣＭꎬ并
在 ＥＣＭ 上施加牵引力ꎬ致使组织收缩或功能受损ꎬ最终导
致视网膜纤维化的产生[３５]ꎬ并在纤维化过程中持续存在ꎬ
导致过量的 ＥＣＭ 异常沉积ꎮ 目前已有研究表明ꎬ成纤维
细胞和 ＥＣＭ 可成为纤维化疾病的治疗方向[３７]ꎬＫａｌｌｕｒｉ
等[３８]研究发现ꎬＥＣＭ(ＢＭ)降解和重塑ꎬ可赋予新形成的
间充质细胞从完整的上皮起源层迁移的能力ꎬ导致纤维化
视网膜挛缩ꎬ提示抑制成纤维细胞的活化可成为治疗
ｎＡＲＭＤ 晚期导致的视网膜纤维化潜在的治疗方向ꎮ 研究
发现ꎬ抗成纤维细胞生长因子 ２(ＦＧＦ２)适配体－ＲＢＭ－００７
能够抑制 ＦＧＦ２ 诱导的血管生成、激光诱导的 ＣＮＶ 和伴有
纤维化的 ＣＮＶ[３９]ꎮ 然而ꎬ也有研究表明ꎬ成纤维细胞生长
因子 ２１(ＦＧＦ－２１)通过其抗炎和抗氧化生物活性ꎬ可以在
几种小鼠模型中防止视网膜和脉络膜的病理性新生血管
形成ꎬ保护糖尿病小鼠的感光功能ꎬ并抑制视网膜血管渗
漏[４０]ꎬ同时也可以减轻干性 ＡＲＭＤ 模型小鼠视网膜病理
改变[４１]ꎮ 所以就目前的研究来看ꎬ仅能表明成纤维细胞
参与 ＡＲＭＤ 的发生发展ꎬ但具体机制仍不能明确ꎬ其能否
成为 ＡＲＭＤ 的治疗靶点仍需进一步研究ꎮ
４.３ ＡＲＭＤ中的小胶质细胞与 ＥＣＭ　 ＥＣＭ 可通过各种机
制参与免疫反应的调节[４２]ꎮ 小胶质细胞是视网膜的常驻
免疫细胞ꎬ分布在成人视网膜的外丛状层、外核层、内丛状
层、神经节细胞层和神经纤维层ꎬ在防御、免疫调节和组织
修复方面发挥着重要作用ꎮ 虽然 ＡＲＭＤ 的病因尚不清
楚ꎬ但先天免疫应答已被证明在发病机制中起核心作
用[４３]ꎮ 研究表明ꎬ视网膜小胶质细胞可能与 ＡＲＭＤ 有
关[４４]ꎮ 早期 ＡＲＭＤ 的 特 点 是 不 溶 性 细 胞 外 沉 积 物

(ＥＣＭ)积聚ꎬ称为玻璃膜疣ꎮ 玻璃膜疣中含有免疫原性
修饰脂蛋白以及补体因子ꎬ可激活视网膜小胶质细胞和巨
噬细胞[４５]ꎮ 活化后的小胶质细胞聚集到玻璃膜疣和萎缩
性病变的结构中ꎬ进一步促进了视网膜变性或 ＣＮＶ 的形
成[４６]ꎮ 此外ꎬＥＣＭ 的异常沉积亦可触发促炎微环境ꎬ进而
导致瘢痕形成和视网膜纤维化ꎬ这些变化均加重了 ＡＲＭＤ
的进展ꎮ 研究证明ꎬ小胶质细胞可以通过合成、分泌、吞噬
和降解 ＥＣＭ 成分ꎬ对 ＥＣＭ 重塑方面具有重要意义[４７－４８]ꎬ
调节视网膜 ＥＣＭ 重塑可以缓解神经胶质瘢痕的形成ꎬ有
利于移植干细胞的整合、迁移和分化[４９]ꎮ 另有研究发现ꎬ
ＥＣＭ 成分可与小胶质细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞(Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬＭＧＣＳ)调节 ＥＣＭ 重塑ꎬ促进 ＭＧＣＳ 重编程ꎬ保护光
感受器并改善视觉功能[５０]ꎮ 这些发现可能意味着调节视
网膜下小胶质细胞的活性可作为 ＡＲＭＤ 的潜在治疗
方法ꎮ
４.４ ＡＲＭＤ 中的巨噬细胞与 ＥＣＭ 　 ＥＣＭ 的过度沉积是
ＡＲＭＤ 终末期视网膜纤维化的主要病理特征之一ꎮ 研究
表明ꎬ巨噬细胞可以通过多种机制(如 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 和 Ｎｏｔｃｈ
信号通路)促进 ＥＣＭ 沉积ꎬ从而加速纤维化的进展[３６]ꎮ
视网膜下纤维化病变中包含了多种细胞类型ꎬ包括巨噬细
胞和肌成纤维细胞ꎮ 肌成纤维细胞是纤维化的关键细胞ꎬ
然而ꎬ黄斑并没有肌成纤维细胞ꎮ 目前已有的一些研究表
明ꎬ黄斑纤维化中的肌成纤维细胞可能来源于浸润性炎症
细胞(如巨噬细胞)的分化[５１－５２]ꎬ这种现象在视网膜下纤
维化中称为巨噬细胞到肌成纤维细胞的转变(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ－
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＭＭＴ)ꎮ 据此ꎬ很多研究试图通过
巨噬细胞和 ＥＣＭ 之间的作用逆转纤维化的发生ꎬ其中ꎬ
ＭＭＰｓ 受到了很大的关注ꎮ ＭＭＰｓ 可以降解几乎所有的
ＥＣＭ 成分ꎬ而巨噬细胞是 ＭＭＰｓ 的重要来源ꎮ 研究发现ꎬ
ＭＭＰ１４７、ＭＭＰ３ 和 ＭＭＰ１４ 上调可使 ＣＡＲ－５ 巨噬细胞降
解肿瘤周围致密的基质[５３]ꎬ通过吞噬 ＥＣＭ 片段和抑制
ＭＭＰｓ 的组织金属蛋白酶抑制剂( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＴＩＭＰｓ)的表达逆转纤维化[３６]ꎮ 此外ꎬ
巨噬细胞浸润和补体活化ꎬ对 ｎＡＲＭＤ 的进展也至关重
要ꎮ 目前ꎬ抑制 ＣＮＶ 的形成是湿性 ＡＲＭＤ 的主要治疗方
向ꎮ 已有大量文献证明ꎬ巨噬细胞参与了病理性新生血管
的形成[５４－５５]ꎬ但 ＥＣＭ 在 ＣＮＶ 中的作用研究较少ꎬ有研究
表明ꎬＥＣＭ 蛋白可以调节促血管生成分子和抗血管生成
因子的活性ꎬ在 ＣＮＶ 中起着关键作用[５６]ꎮ 细胞和 ＥＣＭ 之
间的相互作用已被证明是由整合素介导的[５７]ꎮ 研究发
现ꎬ巨噬细胞可能可以通过整合素的介导与 ＥＣＭ 作用ꎬ抑
制 ＣＮＶ 的发展[５８]ꎮ 整合素是细胞皮层中连接 ＥＣＭ 分子
和肌动蛋白的多功能细胞黏附分子家族ꎬ作为细胞黏附和
细胞信号传导受体[５９]ꎬ其表达改变可能引起或促进人眼
部新生血管形成[６０]ꎬ故基于整合素与巨噬细胞所产生的
ＥＣＭ 蛋白(如 ＦＮ１)之间的相互作用研究可能可以作为治
疗 ＡＲＭＤ 的新思路ꎮ
５小结与展望

探索 ＥＣＭ 与 ＡＲＭＤ 的关系及 ＡＲＭＤ 中的各类型细
胞与 ＥＣＭ 的相互作用ꎬ通过减少 ＥＣＭ 的过度沉积ꎬ恢复
视网膜微环境稳态ꎬ对减少早期 ＡＲＭＤ 玻璃膜疣的形成ꎬ
抑制晚期 ＡＲＭＤ 导致的 ＣＮＶ 的形成及减轻甚至逆转视网
膜下纤维化和瘢痕形成具有一定指导意义ꎮ 虽然本文综
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述了各类型细胞和 ＥＣＭ 的变化ꎬ但要清楚的是ꎬ所有细胞
并不会孤立地发挥作用ꎬ相反ꎬＲＰＥ 细胞、肌成纤维细胞、
小胶质细胞和巨噬细胞等各类细胞的相互作用对于视网
膜细胞功能的正常运作也至关重要ꎮ 此外ꎬ也可以借助代
谢组学、蛋白组学、单细胞测序、空间转录组学等技术ꎬ进
一步分析 ＡＲＭＤ 中各细胞类型和 ＥＣＭ 之间的分子机制ꎬ
为 ＡＲＭＤ 的病理生理学提供新的见解ꎬ并产生新的治疗
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Ｏｐｔꎬ ２０２０ꎬ４０(２):１４０－１７０.
[２４] Ｚａｒｂｉｎ ＭＡ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００４ꎬ１２２(４):５９８－６１４.
[２５] Ｂｏｎｎａｎｓ Ｃꎬ Ｃｈｏｕ Ｊꎬ Ｗｅｒｂ Ｚ. Ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ１５ ( １２):
７８６－８０１.
[２６] Ｍｉｌｌｉｎｇｔｏｎ－Ｗａｒｄ Ｓꎬ Ｃｈａｄｄｅｒｔｏｎ Ｎꎬ Ｆｉｎｎｅｇａｎ ＬＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＰＥ－
ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｄｒｙ
ＡＭＤ ｍｏｄｅｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(４):３８４７.
[２７] Ｐａｒａｏａｎ Ｌꎬ Ｓｈａｒｉｆ Ｕꎬ Ｃａｒｌｓｓｏｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｌｉｎｋｓ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ７９:１００８５９.
[２８] Ｓｕｇｉｎｏ ＩＫꎬ Ｇｕｌｌａｐａｌｌｉ ＶＫꎬ Ｓｕｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ － ｄｅｐｏｓｉｔｅｄ ｍａｔｒｉｘ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｎ ａｇｅｄ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｕｍａｎ
Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ ５２ ( ３ ):
１３４５－１３５８.
[ ２９ ] Ｎａｖｎｅｅｔ Ｓꎬ Ｂｒａｎｄｏｎ Ｃꎬ Ｓｉｍｐｓｏｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｅｌａｓｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(９):１３０８.
[３０] Ｋｉｍ ＳＹ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ (Ｈｏｕｓｔ)ꎬ ２０１５ꎬ２(１):ｅ６９８.
[３１] Ｋｈｏｄａｍｏｒａｄｉ Ｍꎬ Ｅｓｋａｎｄａｒｉ Ｍꎬ Ｋｅｓｈｖａｒｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｅｌｅｃｔｒｏ －
ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅ ｈｙｂｒｉｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ ａｓ ａｎ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｍａｔｅｒ Ｓｃｉ
Ｅｎｇ Ｃ Ｍａｔｅｒ Ｂｉｏｌ Ａｐｐｌꎬ ２０２１ꎬ１２６:１１２１８０.
[３２] Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｗｕ Ｆꎬ Ｃｈｅｎ ＲＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ ｊｅｔ－ｐｒｉｎｔｅｄ
ｕｌｔｒａｔｈｉｎ ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｒ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｐｒｉｎｔꎬ ２０２２ꎬ ８
(３):５５０.
[３３] Ｗａｒｎｋｅ ＰＨꎬ Ａｌａｍｅｉｎ Ｍꎬ Ｓｋａｂｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍｏｒｄｉｕｍ ｏｆ ａｎ
ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍａｄｅ ｏｆ ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ ｆｏｒ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌ ｍｏｎｏｌａｙｅｒｓ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒꎬ ２０１３ꎬ ９ ( １２ ):
９４１４－９４２２.
[３４] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉａｏ ＤＹꎬ Ｗａｎｇ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ａｎｔｉ － ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ
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ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１５
(２):１８９－１９６.
[３５] Ｓｈｕ ＤＹꎬ Ｌｏｖｉｃｕ ＦＪ. Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ: Ｔｈｅ ｄａｒｋ
ｆｏｒｃｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ
６０:４４－６５.
[３６] Ｇａｏ ＣＣꎬ Ｂａｉ Ｊꎬ Ｈａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｖｅｒｓａｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９６８８７９.
[ ３７ ] Ｐｒａｋａｓｈ Ｊꎬ Ｐｉｎｚａｎｉ Ｍ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ:
Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔｏｏｌｓ ｉｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ
Ｒｅｖꎬ ２０１７ꎬ１２１:１－２.
[３８] Ｋａｌｌｕｒｉ Ｒꎬ Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＲＡ. Ｔｈｅ ｂａｓｉｃｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００９ꎬ１１９(６):１４２０－１４２８.
[３９] Ｍａｔｓｕｄａ Ｙꎬ Ｎｏｎａｋａ Ｙꎬ Ｆｕｔａｋａｗａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ
ａｎｔｉ－ｓｃａｒｒｉｎｇ ｄｕａｌ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｎｔｉ－ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ ａｐｔａｍｅｒ ｉｎ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ ２０１９ꎬ １７:
８１９－８２８.
[４０] Ｔｏｍｉｔａ Ｙꎬ Ｆｕ ＺＪꎬ Ｗａｎｇ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ａｃｔｉｎｇ ＦＧＦ２１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２０ꎬ２１(４):１１８８.
[４１] Ｚｈａｏ ＴＴꎬ Ｗａｎｇ ＷＦꎬ Ｇａｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ ２１
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｄｒｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１８:１０９０１４.
[ ４２ ] Ｂｉａｓｅｌｌａ Ｆꎬ Ｐｌöｓｓｌ Ｋꎬ Ｂａｉｒｄ ＰＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１１４７０３７.
[ ４３ ] Ａｍｂａｔｉ Ｊꎬ Ｆｏｗｌｅｒ ＢＪ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０１２ꎬ７５(１):２６－３９.
[４４] Ｋａｒｇ ＭＭꎬ Ｍｏｏｒｅｆｉｅｌｄ Ｍꎬ Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｒｅｓｅｒｖｅ
ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｌｏｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｒｅｔｉｎａ ｂｙ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｈｅａｌｔｈ. Ｉｍｍｕｎ Ａｇｅｉｎｇꎬ ２０２３ꎬ２０(１):５３.
[４５] Ｈａｔａ Ｍꎬ Ｈａｔａ Ｍꎬ Ａｎｄｒｉｅｓｓｅｎ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ － ｌｉｆｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｒｅｐｒｏｇｒａｍ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ａｇｇｒａｖａｔｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｌａｔｅｒ ｌｉｆｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２３ꎬ １３３
(４):ｅ１５９７５７.
[４６ ] Ａｌｖｅｓ ＣＨꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｒꎬ Ｓａｎｔｉａｇｏ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｉｎ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２０ꎬ９(５):１２１７.
[４７] Ｓｉｍõｅｓ ＦＣꎬ Ｃａｈｉｌｌ ＴＪꎬ Ｋｅｎｙｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｏ ｓｃａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｈｅａｒｔ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｏｕｓｅ ｈｅａｒｔ ｒｅｐａｉｒ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ１１(１):６００.
[４８] Ｎｇｕｙｅｎ ＰＴꎬ Ｄｏｒｍａｎ ＬＣꎬ Ｐａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ

ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｙｎａｐｓｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ. Ｃｅｌｌꎬ ２０２０ꎬ１８２(２):
３８８－４０３.ｅ１５.
[４９] Ｓｉｎｇｈａｌ Ｓꎬ Ｂｈａｔｉａ Ｂꎬ Ｊａｙａｒａｍ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｗｉｔｈ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｉｎｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ( ＲＧＣ)
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｓｔｏｒｅ ＲＧＣ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ１(３):１８８－１９９.
[５０] Ｃｈｅｎｇ Ｘꎬ Ｇａｏ Ｈꎬ Ｔａｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｏｐｕｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｐｒｏｍｏｔｅ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｉｃｅ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ１３(５):１６９８－１７１５.
[５１] Ｌｉｔｔｌｅ Ｋꎬ Ｍａ ＪＨꎬ Ｙａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ － ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｏｕｒｃｅｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｕｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.
ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１８ꎬ３８:２８３－２９１.
[５２] Ｌｉｔｔｌｅ Ｋꎬ Ｌｌｏｒｉáｎ － Ｓａｌｖａｄｏｒ Ｍꎬ Ｔａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｔｏ
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
２０２０ꎬ１７(１):３５５.
[５３] Ｚｈａｎｇ ＷＬꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｓｕ ＨＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｔｕｍｏｕｒｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ. Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ１２１(１０):８３７－８４５.
[５４] Ｄｒｏｈｏ Ｓꎬ Ｒａｊｅｓｈ Ａꎬ Ｃｕｄａ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ１１ｃ＋ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｒｅ
ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０２３ꎬ８(７):ｅ１６８１４２.
[５５] Ｗａｎｇ ＣＸꎬ Ｍａ ＪＸꎬ Ｘｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＴＯＲＣ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２０ꎬ１２１:７２－８０.
[５６] Ｍａｒｃｈａｎｄ Ｍꎬ Ｍｏｎｎｏｔ Ｃꎬ Ｍｕｌｌｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
ｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ８９:１４７－１５６.
[５７] Ｗｕ ＷＣꎬ Ｃｈａｎｇ ＹＣꎬ Ｗｕ ＫＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ３０(１):１－１１.
[５８] Ｂａｒｂａｒｉｇａ Ｍꎬ Ｖａｌｌｏｎｅ Ｆꎬ Ｍｏｓｃａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９
(１):１４２７２.
[５９] Ｂｈａｔｗａｄｅｋａｒ ＡＤꎬ Ｋａｎｓａｒａ Ｖꎬ Ｌｕｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２０ꎬ２９(９):
９３５－９４５.
[６０] Ｍｒｕｇａｃｚ Ｍꎬ Ｂｒｙｌ Ａꎬ Ｆａｌｋｏｗｓｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ: ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ
１０(７):１７０３.
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