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摘要
年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ＡＲＭＤ)是一种随年龄增长而发病率逐渐上升的黄斑部疾
病ꎬ目前认为其发病因素与患者的年龄、遗传、吸烟、氧化
应激、免疫炎症反应、ＲＰＥ 细胞老化和代谢异常等有关ꎮ
补体系统在机体防御感染、免疫调节和炎症应答中扮演重
要角色ꎬ补体系统异常激活引起免疫炎症近年来被认为是
ＡＲＭＤ 发病的重要原因ꎮ 而自噬过程也参与了 ＡＲＭＤ 的
发病ꎮ 正常的自噬是细胞自我保护以及维持稳态的一个
重要途径ꎬ当自噬被阻断时ꎬ可加剧氧化应激损伤ꎬ导致
ＡＲＭＤ 的发展ꎮ 补体激活与自噬过程的均衡调节是控制
ＡＲＭＤ 发展的重要手段ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性ꎻ补体激活ꎻ自噬过程
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)通常也称为老年性黄斑变性ꎬ是导致
全世界老年人视力减退甚至丧失的最主要原因之一[１]ꎬ目
前全世界成年人的患病率大约在 ３％左右ꎬ预估到 ２０４０ 年
将会影响全球近 ２ ８８ 亿人[２]ꎮ ＡＲＭＤ 可分为干性和湿性
两种ꎬ与湿性 ＡＲＭＤ 相比ꎬ干性 ＡＲＭＤ 的发病机制更为复
杂ꎬ其形成与脂质代谢和运输调节、细胞外基质重构、细胞
粘附、细胞毒性、细胞死亡和血管生成有关ꎬ特别是与炎症
密切相关ꎬ而补体系统异常激活容易引起免疫炎症ꎮ 近年
研究表明ꎬ自噬功能异常与干性 ＡＲＭＤ 的发展也密不可
分ꎮ 补体激活与自噬失调相互影响ꎬ加速视网膜细胞的凋
亡ꎬ促进 ＡＲＭＤ 的发生、发展ꎮ 本文就补体激活与自噬过
程在 ＡＲＭＤ 发展中的作用作一综述ꎮ
１补体激活及自噬的概念
１ １补体系统及补体激活　 补体是存在于人和动物的体
液中以及细胞表面ꎬ经活化后具有生物活性ꎬ能够介导免
疫和炎症反应的蛋白ꎬ也称为补体系统ꎬ包括 ３０ 余种可溶
性蛋白和膜结合蛋白ꎮ 补体系统几乎参与了机体中所发
生的特异性及非特异性免疫机制ꎮ 它在防御病原、清除免
疫复合物和凋亡细胞及适应性免疫反应中发挥关键作用ꎮ
补体系统的激活途径主要有 ３ 种ꎬ即经典、替代(旁路)和
凝集素(ＭＢＬ)途径ꎮ ３ 条激活途径均可产生 Ｃ３ 转化酶ꎬ
进而导致 Ｃ５ｂ－９(膜攻击复合物 ＭＡＣ)生成ꎬ使细胞溶解
从而产生免疫学作用ꎮ 补体系统过度激活产生免疫炎症
反应ꎬ能使自身组织遭到破坏ꎮ
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１ ２自噬　 自噬是细胞通过溶酶体途径ꎬ将细胞内受损的
细胞器或错误折叠的蛋白质降解小分子或氨基酸ꎬ对某些
蛋白质和氨基酸再回收、再利用的过程[３]ꎮ 以细胞内底物
进入溶酶体途径的不同为依据ꎬ自噬主要分为 ３ 种:巨自
噬(ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ)、微自噬(ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ)和分子伴侣
介导的自噬(ｃｈａｐｅｒｏｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬＣＭＡ)ꎬ其中巨
自噬又可分为选择性自噬以及非选择性自噬[４]ꎮ 自噬过
程由起始阶段、分隔膜形成阶段、自噬体形成阶段、自噬溶
酶体形成及降解阶段 ４ 个阶段组成ꎮ 自噬信号调控的准
确性对于细胞的存活以及应对各种应激尤为重要ꎬ其调控
机制相当复杂ꎮ 目前的研究表明ꎬ泛素样蛋白系统、
ｍＴＯＲ、磷酸腺苷活化蛋白激酶及 ＰＩ３Ｋ 途径对于调控自
噬起到重要作用[５]ꎮ
２补体激活及自噬与 ＡＲＭＤ
２ １补体激活与 ＡＲＭＤ　 实验表明补体系统与 ＡＲＭＤ 关
系密切[６]ꎮ 补体失调参与了 ＡＲＭＤ 的发病过程ꎬ尤其是
补体旁路系统的失调ꎮ 补体旁路系统作为补体系统的一
部分ꎬ能够产生与 ＡＲＭＤ 相关的多种蛋白质ꎮ 随年龄增
长ꎬ视网膜处理高代谢产物的能力也随之下降ꎬ导致脂质、
补体(如 Ｃ３、Ｃ３ａ)以及其他免疫物质在视网膜下堆积ꎬ导
致补体系统激活ꎬ形成玻璃膜疣[７]ꎮ 玻璃膜疣是视网膜色
素上皮(ＲＰＥ)和 Ｂｒｕｃｈ 膜之间的疣状沉积物ꎬ与光感受器
细胞和 ＲＰＥ 细胞的变性有关ꎬ它是 ＡＲＭＤ 的临床标志ꎬ是
ＡＲＭＤ 发病的重要因素[８－１０]ꎬ随着疾病的发展ꎬ其大小和
数量也在逐渐增加ꎮ 玻璃膜疣的形成是导致严重的不可
逆性中心性盲的主要原因ꎬ严重影响人们的日常生活[９]ꎮ
不同补体成分ꎬ包括 Ｃ３、Ｃ５ｂ－９、ＣＦＢ 和 ＣＦＨꎬ在 ｄｒｕｓｅｎ 和
ＡＲＭＤ 病变[１１]中均有发现ꎮ 研究还显示ꎬＡＲＭＤ 患者血
浆中 Ｃ３ａ、Ｃ３ｄ 和 Ｃ５ａ 水平升高[１２－１３]ꎮ β －淀粉样蛋白
(ａｍｙｌｏｉｄ－β－ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡβ)是玻璃膜疣的重要组成成分之
一ꎮ Ｚｈａｏ 等[１４]在小鼠体内发现ꎬ随着小鼠年龄增长ꎬＡβ
在 ＲＰＥ 层的表达增多ꎬ随之诱导膜攻击复合物(ＭＡＣ)表
达增多ꎬ介导固有免疫系统引起炎症反应ꎮ 丛生蛋白也是
玻璃膜疣的主要蛋白成分之一ꎬ研究表明ꎬＡＲＭＤ 患者眼
中丛生蛋白的含量远大于正常人眼组织中的含量[１５]ꎮ 丛
生蛋白可以通过调节补体系统而参与炎症反应过程ꎬ并且
与炎症反应密切相关ꎮ Ｊｏｈｎｓｏｎ 等[１６] 将 ＲＰＥ 细胞用富含
补体成分的血清孵育后建立了一种模拟 ＡＲＭＤ 的体外模
型ꎬ这种模型模拟了 ＡＲＭＤ 形成过程中一些关键特征ꎬ包
括 ＲＰＥ 下沉积物的聚集ꎬ即玻璃膜疣的成分和补体系统
终末激活物以及大量的丛生蛋白沉积ꎬ由此推断丛生蛋白
与补体经典途径的激活有关ꎮ

曾在 ２００５ 年ꎬ同时发表在 Ｓｃｉｅｎｃｅ 杂志上的 ３ 篇文章
均与 ＡＲＭＤ 的遗传学基础研究有关ꎬ这些研究均提示补
体因子 Ｈ(ＣＦＨ) 的多态性与 ＡＲＭＤ 有密切联系[１７－１９]ꎮ
ＡＲＭＤ 发生的主要预报因子是补体因子 Ｈ 基因常见的变
异体 Ｙ４０２Ｈ[２０]ꎬ该变异体能够对其调节免疫系统方面起
到抑制作用ꎬ从而过度激活补体ꎬ形成玻璃膜疣ꎬ损坏
Ｂｒｕｃｈ 膜ꎬ引发湿性 ＡＲＭＤꎮ Ｈａｇｅｍａｎ 等[２１] 报告显示影响
ＡＲＭＤ 敏感性的不仅是 Ｙ４０２Ｈ 单一基因变异ꎬ而且是
ＣＦＨ 不同区域组成的半倍体型变异ꎮ 这提示多样的补体
因子 Ｈ 的变异会导致 ＡＲＭＤ 风险上升或下降ꎮ
２ ２ 自噬与 ＡＲＭＤ 　 自噬在视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ ) 细 胞 的 功 能 中 起 着 关 键 作
用[２２－２４]ꎮ ＲＰＥ 细胞是有丝分裂后非自我更新的吞噬细

胞ꎬ这些细胞内成分的自噬对维持正常细胞功能至关重
要ꎮ 最近研究发现ꎬ野生型小鼠的视网膜ꎬ特别是 ＲＰＥ 和
光感受器的自噬水平维持在一个较高的基线水平ꎬ而光照
会引起自噬反应[２５]ꎮ 在 ＡＲＭＤ 初期ꎬ为了补偿损坏的细
胞器和氧化应激的结果ꎬ自噬水平增长ꎮ 在人体 ＡＲＭＤ
样本和小鼠 ＡＲＭＤ 模型中ꎬ ＲＰＥ 和视网膜层中 ＬＣ３、
ＡＴＧ９、ＡＴＧ７ 水平升高[２６]ꎮ 然而ꎬ在来自晚期 ＡＲＭＤ 的样
本中ꎬＬＣ３、ＡＴＧ９ 和 ＡＴＧ７ 水平下降ꎬ我们认为缺乏自噬活
性导致了 ＡＲＭＤ 的恶化ꎮ Ｎ－视黄醇胺(Ｎ－ｒｅｔｉｎｙｌｉｄｅｎｅ－
Ｎ－ｒｅｔｉｎｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅꎬＡ２Ｅ)存在于老年患者的 ＲＰＥ 细胞
中ꎬ是一种主要的毒性脂褐素成分ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２７] 发现ꎬ在
ＡＲＭＤ 早期ꎬＡ２Ｅ 可触发 ＲＰＥ 细胞自噬ꎬＲＰＥ 细胞自噬水
平升高ꎬ通过减少炎症细胞因子和 ＶＥＧＦ 的分泌ꎬ保护细
胞免受 Ａ２Ｅ 的有害影响ꎮ 自噬水平的降低使 ＲＰＥ 细胞容
易受到各种应激诱导的凋亡ꎬ包括营养耗竭和线粒体氧化
损伤ꎮ ｐ６２ 是自噬降解的一种选择性底物蛋白ꎬ具有靶向
导向、信号调节、组装蛋白质复合物和调节细胞凋亡等作
用[２８]ꎻｐ６２ 还可影响由 ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 通路调节的氧化应激反
应ꎮ 研究表明ꎬ通过自噬清除不溶性蛋白质及 Ｎｒｆ２ 信号
通路的激活从而发挥抗氧化功能ꎬｐ６２ 为 ＲＰＥ 提供双重保
护[２９]ꎮ 内源性 ｐ６２ 的耗尽通过下调自噬相关基因 Ａｔｇ１ꎬ
降低自噬活性ꎬ进而使 ＲＰＥ 更容易受到氧化损伤ꎬ即在疾
病状态下自噬活性被抑制ꎬ导致 ｐ６２ 堆积ꎬ从而加重
ＡＲＭＤ 的进展[３０]ꎮ
３补体激活与自噬相互影响
３ １自噬调节免疫炎症　 补体系统异常激活导致免疫炎
症反应ꎬ破坏自身组织ꎻ而自噬作为一种自我保护机制ꎬ是
维持细胞稳态的一个重要途径ꎬ在调解免疫炎症方面起到
重要作用ꎮ 在关于巨噬细胞的实验中ꎬＳｈｉ 等[３１] 研究发现
自噬可以减轻免疫炎症反应的发生ꎬ其过程是通过降解炎
症小体的组成成分以抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活ꎮ 有研
究表明ꎬＡＲＭＤ 病程中可能与自噬代谢累积物 ｐ６２ 的沉积
相关ꎬ其毒性反应对 ＲＰＥ 细胞产生损伤作用[３２]ꎮ 在
ＡＲＭＤ 患者的黄斑组织中也出现自噬体及 ＮＬＲＰ３ 等炎性
因子累积[３３]ꎮ 说明自噬功能失调可加重免疫炎症反应ꎮ
３ ２补体激活与自噬对 ＲＰＥ细胞的影响　 膜攻击复合物
(ＭＡＣ)是补体激活的终产物ꎬ它已被发现存在于 ＡＲＭＤ
患者的黄斑区及玻璃膜疣中ꎬ以攻击 ＲＰＥ 细胞为目标ꎬ并
可促进跨膜通道的形成ꎬ进而导致 ＲＰＥ 细胞的死亡[３４]ꎬ
而抗氧化、抑制补体激活能减轻 ＲＰＥ 细胞损伤[３４－３５]ꎮ 在
如缺氧、炎症、氧化应激或非折叠蛋白反应等应激环境中ꎬ
ＲＰＥ 细胞的自噬可以被激活[３６－３７]ꎮ Ｌｅｅ 等[３８] 通过研究观
察到线粒体膜中 ＰＩＮＫ１ 的积聚ꎬ并综合电镜等的检查结
果证实了 ＲＰＥ 细胞的损伤能够导致线粒体自噬增加ꎬ并
保护细胞ꎬ以及预防 ＲＰＥ 细胞的损失ꎮ Ｗａｎｇ 等[３９]在实验
中观察到由线粒体铁蛋白(ＦＴＭＴ)过表达的 ＡＲＰＥ－１９ 细
胞线粒体分裂增强ꎬ引起线粒体自噬的触发ꎬ促进保护机
制的形成以应对氧化应激和与应激相关的其他损失ꎮ 以
上研究表明ꎬ补体激活导致 ＲＰＥ 细胞死亡ꎬ而自噬则对
ＲＰＥ 细胞起保护作用ꎮ
３ ３均衡调节补体激活和自噬的作用 　 ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 是人
体最为重要的抗氧化应激防御性通路ꎮ ｐ６２ 是自噬过程
的重要调节蛋白ꎮ Ｈａｙａｓｈｉ 等[４０] 研究发现ꎬ在听觉细胞ꎬ
自噬在氧化应激时通过 ｐ６２ 蛋白维持与 Ｎｒｆ２ 系统的信号
串扰ꎻＭｉｚｕｎｏｅ 等[４１]研究结果显示ꎬ海藻糖能诱导自噬ꎬ还
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可激活 ｐ６２－ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 通路ꎬ有望用于治疗氧化应激和
自噬功能障碍导致的许多慢性疾病ꎮ 氧化损伤直接激活
或者通过 Ｎｒｆ２ 通路激活均可导致补体系统的激活ꎮ 因
此ꎬｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 通路与补体激活和细胞自噬过程关系密
切ꎮ 自噬对细胞具有保护作用ꎬ但过度上调也会加重细胞
凋亡ꎻ而补体激活形成的膜攻击复合物会裂解细胞ꎬ激活
过程产生的活化片段可介导炎症反应ꎬ引发各种病理生理
改变ꎬ但抑制补体激活会导致免疫防御功能的下降ꎬ甚至
使肿瘤细胞逃避攻击ꎮ 这启示我们ꎬ单纯上调自噬或抑制
补体激活对氧化应激诱发的细胞损伤的保护作用是难以
评估的ꎬ均衡调节补体激活和自噬是是防治 ＡＲＭＤ 的关
键所在ꎬ而 Ｐ６２ 蛋白作为 ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 通路的重要调控因
子ꎬ可能作为补体激活和自噬活动的调节者ꎬ为维护细胞
内稳态起到关键作用ꎮ
４小结

补体系统保持低烈度激活和正常的自噬是机体应对
老化、变性、变异和各种有害物质侵袭的重要途径ꎮ 虽然
我们对补体激活及自噬与 ＡＲＭＤ 的关系的探索已取得一
定进展ꎬ但 ＡＲＭＤ 的发生受年龄、遗传、吸烟、氧化应激等
诸多因素的影响ꎬ是多个机制共同作用的结果ꎮ 发病机制
的研究是临床治疗的理论基石ꎮ 针对补体因子的生物制
剂还处于研发当中ꎬ尚未进行大规模临床应用ꎻ对自噬程
度的靶向调控还未取得全部突破ꎬ自噬过少影响细胞的正
常功能ꎬ自噬过强则能导致自噬性死亡ꎮ 因此ꎬ我们需进
一步明确各种补体、炎症因子激活的诱导因子及各因子间
相互作用机制ꎬ以平衡补体激活与自噬之间的关系ꎻ其次ꎬ
基于 Ｐ６２ 蛋白的特有功能ꎬ我们需深入研究调控 Ｐ６２ 蛋白
可能通过 ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 通路调节补体激活和自噬活动ꎬ为防
治 ＡＲＭＤ 做好理论基础和准备ꎮ
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ｔｈｅ ｒｏｄｅｎｔ ｅｙｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔ ２０１５ꎻ１２:１２１
１５ Ａｎ Ｅꎬ Ｌｕ Ｘꎬ Ｆｌｉｐｐｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ＲＰＥ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｄｏｎｏｒｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｅ ｍａｔｃｈｅｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｄｏｎｏｒｓ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ ２００６ꎻ５(１０):
２５９９－２６１０
１６ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＬＶꎬ Ｆｏｒｅｓｔ ＤＬꎬ Ｂａｎｎａ ＣＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ ｔｈａｔ
ｍｉｍｉｃｓ ｄｒｕｓｅｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１１ꎻ１０８
(４５):１８２７７－１８２８２
１７ Ｋｌｅｉｎ ＲＪꎬ Ｚｅｉｓｓ Ｃꎬ Ｃｈｅｗ ＥＹ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉｅｎｃｅ ２００５ꎻ３０８(５７２０):４２１－４２４
１８ Ｅｄｗａｒｄｓ ＡＯꎬ Ｒｉｔｔｅｒ Ｒꎬ Ａｂｅｌ ＫＪ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉｅｎｃｅ ２００５ꎻ ３０８ ( ５７２０ ):
４２１－４２４
１９ Ｈａｉｎｅｓ ＪＬꎬ Ｈａｕｓｅｒ ＭＡꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｓ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｖａｒｉａｎｔ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ. Ｓｃｉｅｎｃｅ ２００５ꎻ３０８ ( ５７２０):
４１９－４２１
２０ Ｓｈｕｌｅｒ －ＲＫ ＪＲꎬ Ｈａｕｓｅｒ ＭＡꎬ Ｃａｌｄｗｅｌｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＬＯＣ３８７７１５ ａｎｄ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ１(１):６３－６７
２１ Ｈａｇｅｍａｎ ＧＳꎬ Ａａｎｄｅｒｓｏｎ ＤＨ. Ａ ｃｏｍｍｏｎ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｇｅｎｅ ｆａｃｔｏｒ Ｈ(ＨＦＩ / ＣＦＨ) ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ
ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２００５ꎻ１０２(２０１):
７２２７－７２３２
２２ Ｃｈａｎｇ ＹＣꎬ Ｈｓｉｅｈ ＭＣꎬ Ｗｕ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｏｘａｌꎬ ａ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅꎬ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ
２０１５ꎻ２９(７):１３５８－１３６８
２３ Ｍｉｔｔｅｒ ＳＫꎬ Ｓｏｎｇ Ｃꎬ Ｑｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ＲＰＥ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＡＲＭＤ.
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１４ꎻ１０(１１):１９８９－２００５
２４ Ｚｈｕ Ｙꎬ Ｚｈａｏ ＫＫꎬ Ｔｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ＮＡＤ＋ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｈ２ Ｏ２ － ｔｒｅａｔｅｄ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｎｅｃｒｏｔｉｃ
ｄｅａｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:２６３２２
２５ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｓａｗａｄａ Ｏꎬ Ｋｏｈｎｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ
ｆｒｏｍ ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１３ꎻ２８８:７５０６－７５１８
２６ Ｗａｎｇ ＡＬꎬ Ｌｕｋａｓ ＴＪꎬ Ｙｕａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｇｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｄｒｕｓｅｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２００９ꎻ４:ｅ４１６０
２７ 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
２８ 李瑞丹ꎬ 柴克霞. ｐ６２ 蛋白与疾病相关性的研究进展. 现代临床医
学 ２０１９ꎻ４５(３):１５５７－１６７３
２９ Ｃａｎｏ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ６９(７):１－１４
３０ Ｓｏｎｇ Ｃꎬ Ｍｉｔｔｅｒ ＳＫꎬ Ｑｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦ－κＢ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｐ６２ / ＳＱＳＴＭ１ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ

７９９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２０１７ꎻ１２(２):ｅ０１７１９４０
３１ Ｓｈｉ ＣＳꎬ Ｓｈｅｎｄｅｒｏｖ Ｋꎬ Ｈｕａｎｇ ＮＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｓ ｌｉｍｉｔｓ ＩＬ － １ ｂｅｔａ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ. Ｎａｔ ｌｍｍｕｎｏｌ ２０１２ꎻ１３(３):
２５５－２６３
３２ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｅｂｒａｈｉｍｉ ＫＢꎬ Ｃｈｙｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐ６２ /
ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ－１ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ(ＡＲＭＤ). Ａｄｖ Ｅｘｐ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ８５４:１７－２２
３３ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｈａｎｕｓ ＪＷꎬ Ａｂｕ－Ａｓａｂ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ ２０１６ꎻ１７(１):７３
３４ Ｋｕｎｃｈｉｔｈａｐａｕｔｈａｍ Ｋꎬ Ａｔｋｉｎｓｏｎ Ｃꎬ Ｒｏｈｒｅｒ Ｂ. Ｓｍｏｋｅ Ｅｘｐｏｓｕｒｅ Ｃａｕｓｅｓ
Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ Ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ Ｌｉｐｉｄ Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｐｉｇｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ ２０１４ꎻ２８９(２１):１４５３４－１４５４６
３５ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｋｏｎｄｏ Ｎꎬ Ｃａｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ
ｓｍｏｋｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｍｐｌｅｔｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ７０:１５５－１６６
３６ Ｍｉｔｔｅｒ ＳＫꎬ Ｓｏｎｇ Ｃꎬ Ｑｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ＲＰＥ ｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＡＲＭＤ.
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１４ꎻ１０(１１):１９８９－２００５
３７ Ｓｚａｔｍｒｉ － Ｔóｔｈ Ｍꎬ Ｋｒｉｓｔóｆ Ｅꎬ Ｖｅｒéｂ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ａｕｔｏ －
ｐｈａｇｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｙｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ－ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｓｏｕｒｃｅ
ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ
２０１６ꎻ７(９):ｅ２３６７
３８ Ｌｅｅ ＳＹꎬ Ｏｈ ＪＳꎬ Ｒｈｏ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｍｉｔｏｔｉｃ ｃａｔａｓｔｒｏｐｈｅ ａｒｅ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ｔｏ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１４ꎻ５:ｅ１３０３
３９ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｙａｎａｇｉｓａｗａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ａｆｆｅｃｔｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＨＩＦ － １ａ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ ２０１６ꎻ４７(１１):１６８－１７９
４０ Ｈａｙａｓｈｉ Ｋꎬ Ｄａｎ Ｋꎬ Ｇｏｔｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２ ｓｙｓｔｅｍ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ６２ ｉｎ ａｕｄｉｔｏｒｙ
ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ ２０１５ꎻ２７(２):３８２－３９３
４１ Ｍｉｚｕｎｏｅ Ｙꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｍꎬ Ｓｕｄｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｈａｌｏｓｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙｓ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ１５:１１５－１２４
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