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摘要
干性年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是一种发病机制尚不
完全明确的退行性眼底病变ꎬ可造成中心视力不可逆的损
失ꎬ以黄斑部色素紊乱、玻璃膜疣生成及地图样萎缩为主
要眼底表现ꎮ 免疫与炎性反应在本病的发展过程中起到
关键作用ꎬ免疫分子中的补体系统、模式识别受体、炎症小
体及多种细胞因子等均与干性 ＡＲＭＤ 的发生密切相关ꎮ
现将这些免疫分子与干性 ＡＲＭＤ 的最新研究进展做一
综述ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性ꎻ免疫分子ꎻ发病机制
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种致盲性眼底病变ꎬ可导致中心
视力不可逆的丧失ꎬ是目前发达国家中老年人失明的主要
原因ꎬ预计至 ２０４０ 年全球 ＡＲＭＤ 患者将增至约 ２. ８８
亿[１]ꎬ造成严重的经济及社会负担ꎮ ＡＲＭＤ 根据临床表现
可分为渗出型(湿性)及萎缩型(干性)两型ꎬ其中干性
ＡＲＭＤ 的患者比例约占所有 ＡＲＭＤ 患者的 ８５％以上[２]ꎬ
早期以黄斑部色素异常与玻璃膜疣生成为主要表现ꎬ而逐
步进展至密集或融合的玻璃膜疣乃至晚期视网膜色素上
皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)局灶性萎缩、光感受器
丧失ꎬ也称为地图样萎缩( ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎬＧＡ) [３]ꎮ 目
前 ＡＲＭＤ 具体的发病机制尚不完全明确ꎬ越来越多的研
究表明 ＡＲＭＤ 是一种多因素导致的退行性眼底病变ꎬ涉
及遗传和环境因素之间的相互作用[４]ꎮ 但人们普遍认为
炎症与免疫反应在 ＡＲＭＤ 的发病中起到关键作用[５]ꎬ近
年来有证据表明补体、模式识别受体( ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＲＲ)、炎症小体及多种细胞因子等免疫分子参
与了干性 ＡＲＭＤ 的发病机制ꎮ 因此ꎬ本文将就上述免疫
分子在干性 ＡＲＭＤ 发生发展过程中的作用进行综述ꎬ以
探讨关于干性 ＡＲＭＤ 的免疫学发病机制ꎮ
１补体系统

补体是人和脊椎动物血清与组织液中一类经活化后
具有生物活性、可介导免疫和炎症反应的蛋白质ꎬ补体系
统是一个复杂的固有免疫监视系统ꎬ在防御病原体和维持
体内平衡方面发挥重要作用[６－７]ꎮ 补体蛋白以级联方式
协同作用ꎬ在不同情况下通过三种不同方式启动—经典途
径、凝集素途径及旁路途径ꎮ 补体在体内效应十分广泛ꎬ
参与调节感染及炎症反应、免疫基因的表达、免疫稳态的
维持等多项病理生理过程ꎬ几乎参与了免疫反应的每一
步ꎬ是连接固有免疫与适应性免疫的重要桥梁[８－１０]ꎮ

研究发现ꎬ补体基因的多态性与 ＡＲＭＤ 易感性的关
系密切ꎮ 补体因子 Ｈ(ＣＦＨ)是最早被发现与 ＡＲＭＤ 发病
相关的补体因子ꎬＣＦＨ 是补体旁路途径的主要抑制剂ꎬ抑
制了 Ｃ３ 转化酶的形成和活性ꎬ可增强 ＲＰＥ 抗氧化应激的

６６
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能力ꎬ但其基因 Ｙ４０２Ｈ 的多态性降低了 ＣＦＨ 中和氧化脂
质的能力ꎬ显著增加了患 ＡＲＭＤ 的风险[１１－１２]ꎮ 随后ꎬ补体
因子 Ｂ(ＣＦＢ)、补体因子 Ｉ(ＣＦＩ)、Ｃ３、Ｃ５ 等多种补体基因
的单核苷酸多态性与 ＡＲＭＤ 易感性的关联也逐渐得到证
实[１３－１４]ꎮ 一项包含 ５３ ７７４ 例 ＡＲＭＤ 患者和 ５６ ９７３ 名健康
对照者的 Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬＣ２、ＣＦＢ 和 ＣＦＨ 的部分基
因多态性对 ＡＲＭＤ 的发展具有保护作用ꎬ而 Ｃ３ 的基因多
态性表现为 ＡＲＭＤ 的高危因素[１５]ꎮ

补体蛋白自身也参与 ＡＲＭＤ 的病理过程ꎬ补体系统
有规律的活化对 ＲＰＥ 有一定保护作用[１６]ꎬ其异常激活是
ＡＲＭＤ 的关键发病机制ꎮ Ｎａｓｈｉｎｅ 等[１７] 研究发现 ＡＲＭＤ
患者的 ＲＰＥ 中补体抑制因子的基因和蛋白表达显著降
低ꎬ而激活因子水平显著升高ꎮ Ｔｏｏｍｅｙ 等[１８] 发现向干性
ＡＲＭＤ 模型小鼠全身注射 Ｃ５ａ 抗体ꎬ可抑制单核巨噬细胞
向 ＲＰＥ 的募集ꎬ但无法改善小鼠眼底的 ＡＲＭＤ 样改变ꎬ提
示 Ｃ５ａ 参与干性 ＡＲＭＤ 的病理过程ꎬ但此过程同时还包
含多种因素驱动ꎮ 目前在玻璃膜疣中已检出 ＣＦＨ、ＣＦＢ、
Ｃ３、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９ 等多种补体蛋白成分ꎬ表明在干性
ＡＲＭＤ 视网膜上存在由补体系统介导的炎症反应[１９]ꎬ而
ＣＦＨ、ＣＦＢ 及 Ｃ３ 等因子的存在说明了补体旁路途径的激
活在其中发挥了明显作用[２０]ꎮ 不断发生的补体旁路途径
的激活ꎬ导致膜攻击复合物(ＭＡＣ)在脉络膜毛细血管和
ＲＰＥ 上的大量沉积[２１]ꎬＭＡＣ 是三条补体激活途径的共同
末端通路ꎬ是补体溶细胞生物学效应的效应复合体ꎬ可导
致细胞死亡ꎮ Ｍｕｌｌｉｎｓ 等[２２] 对 １１７ 例青年、老年供眼进行
ＭＡＣ 含量检测ꎬ发现 ＭＡＣ 含量随年龄及患 ＡＲＭＤ 显著增
加ꎬ在 ＡＲＭＤ 患眼中发现硬性玻璃膜疣中除 ＭＡＣ 外还存
在 ＭＡＣ 抗体ꎬ而较大或已融合的玻璃膜疣中则未检出
ＭＡＣ 抗体ꎮ 基于此ꎬ多项作用于补体系统的干性 ＡＲＭＤ
治疗药物临床研究正在开展[２３－２４]ꎮ
２模式识别受体

模式识别受体(ＰＲＲ)是固有免疫系统中可识别病原
相关 分 子 模 式 ( ｐａｔｈｏｇｅｎ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎꎬ
ＰＡＭＰ)ꎬ如脂多糖、肤聚糖或病毒 ＲＮＡꎬ以及危险相关分
子模式(ｄａｎｇｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎꎬＤＡＭＰ)ꎬ从而
激活一系列免疫通路ꎬ引发免疫反应的受体[２５－２６]ꎬ主要包
括 Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)、核苷酸寡聚结合
域样受体( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ － ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＬＲ)、视黄酸诱导基因Ⅰ样受体(ＲＩＧ－Ⅰ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＲＬＲ)、Ｃ 型凝集素受体(Ｃ－ｔｙｐｅ ｌｅｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＣＬＲ)和黑素瘤缺乏因子－２ 样受体(ａｂｓｅｎｔ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ－
２－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＬＲ)等[２７]ꎮ

ＮＬＲ 与干性 ＡＲＭＤ 的关系多通过炎症小体的激活来
实现ꎬ除此之外目前被发现与干性 ＡＲＭＤ 发病相关的
ＰＲＲ 主要是 ＴＬＲꎮ ＴＬＲ 是一类膜结合的 ＰＲＲ 家族ꎬ通过
对核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)信号的激活和触发炎症反应细胞因
子的释放介导免疫反应ꎮ ＴＬＲ 家族 １ ~ ７、９、１０ 在 ＲＰＥ 上
均有表达ꎬ其中 ＴＬＲ１ 和 ＴＬＲ３ 表达最高[２８]ꎮ ＴＬＲ３ 的激活
具有细胞毒性ꎬ但 Ｐａｔｅｌ 等[２９]发现在氧化应激存在的情况
下ꎬＴＬＲ３ 的激活显著提高了 ＲＰＥ 细胞的活性ꎬ保护其免
受氧化应激诱导的死亡ꎬ这可能和信号传导及转录激活蛋
白 ３(ＳＴＡＴ３)水平上调ꎬ从而增强了细胞抗损伤性有关ꎮ
Ｙａｎｇ 等[３０]也发现ꎬＴＬＲ３ 多态性 ｒｓ３７７５２９１ 的 ４１２Ｐｈｅ 变异

体可以通过抑制 ＲＰＥ 细胞的死亡来保护干性 ＡＲＭＤ 患者
视网膜不进展至 ＧＡꎮ 此外ꎬ对 ＴＬＲ 在 ＡＲＭＤ 中的作用主
要集中于基因的研究ꎮ 一项包含 ６ 项研究的 Ｍｅｔａ 分析报
告了 ＴＬＲ４ 与 ＡＲＭＤ 易感性的关联性ꎬ发现其多态性
ｒｓ４９８６７９０(Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ)与 ＡＲＭＤ 易感性显著相关[３１]ꎮ 除
此之外ꎬＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ７ 等基因多态性也曾多次被报道
与 ＡＲＭＤ 易感性相关[３２－３３]ꎬ但这种关联在印度及东亚等
地区人种上却没有发现ꎬ说明可能存在地区或人种的
差异[３４－３６]ꎮ
３炎症小体

炎症小体是一类在细胞内形成的多聚体蛋白质复合
物ꎬ可介导对病原体感染和组织损伤的免疫反应ꎬ是固有
免疫系统的重要组成部分[３７－３８]ꎮ 经典炎症小体的结构由
ＰＲＲ 等识别分子、 凋亡相关斑点样蛋白 ( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ
ｄｏｍａｉｎꎬＡＳＣ)和天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 １ 的前
体(ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１)等三部分构成并根据其细胞内受体命
名ꎬ主要包括 ＮＯＤ 样受体家族(ＮＬＲｓ)、ＡＩＭ２ 样受体家族
(ＡＬＲｓ)、 ＲＩＧ － Ⅰ 样 受 体 家 族 ( ＲＬＲｓ ) 及 Ｐｙｒｉｎ 蛋 白
等[３９－４０]ꎮ 炎症小体在体内由 ＰＡＭＰ 或 ＤＡＭＰ 等激活后ꎬ
ＡＳＣ 即启动对 ｃａｓｐａｓｅ－１ 的激活及对白细胞介素( ＩＬ) －
１β、ＩＬ－１８ 前体的剪切活化ꎬ释放至细胞外参与免疫反应
过程[４１－４２]ꎬ这与阿尔兹海默症、糖尿病等与衰老相关的慢
性炎性过程密切相关[４３－４５]ꎮ

自 ２００２ 年炎症小体的概念被提出以来ꎬＮＬＲＰ３ 是目
前为止研究最多、具有最广泛激活剂的炎症小体ꎬ可通过
钾外流、溶酶体失稳及活性氧(ＲＯＳ)的生成等多种机制激
活[４６]ꎮ ２０１２ 年ꎬＤｏｙｌｅ 等[４７]发现 ＡＲＭＤ 患者的亚 ＲＰＥ 玻
璃膜疣沉积成分可以激活外周髓细胞和单核细胞中的
ＮＬＲＰ３ 炎症小体和 ｃａｓｐａｓｅ－１ꎬ导致成熟 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８
的分泌ꎬ从而提出 ＮＬＲＰ３ 参与 ＡＲＭＤ 的概念ꎮ 近年来随
着研究的逐渐深入ꎬ发现 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的活化可能是
氧化应激、光损害等造成干性 ＡＲＭＤ 玻璃膜疣、视网膜变
性等病理改变的关键机制[４８]ꎮ

淀粉样 β(Ａβ)和脂褐素的主要成分 Ｎ－亚视黄基－
Ｎ－视黄基乙醇胺(Ａ２Ｅ)均可在玻璃膜疣中检出ꎬ它们通
过激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体诱导的慢性炎症被认为是早期
ＡＲＭＤ 的关键致病过程[４９－５１]ꎬＴｓｅｎｇ 等[５２] 对具有 ＧＡ 的晚
期干性 ＡＲＭＤ 患者眼组织进行切片染色ꎬ结果显示病变
部位 ＮＬＲＰ３ 着染ꎬ进一步检测发现患者 ＲＰＥ 细胞中
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１ 均高表达ꎮ Ｐｉｉｐｐｏ 等[５３－５４]

研究发现ꎬ暴露于蛋白酶体抑制剂 ＭＧ－１３２ 及巴弗洛霉素
Ａ１(ＢａｆＡ)的 ＲＰＥ 细胞处于高度氧化应激状态ꎬ释放的
ＲＯＳ 通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体生成 ＩＬ－１βꎬ从而触发大
量 ＩＬ－８ 的产生ꎬ导致进一步病理性炎症的发生ꎬ而抗氧化
剂的使用阻止了这一过程的发生ꎮ Ｗｏｏｆｆ 等[５５] 对干性
ＡＲＭＤ 模型小鼠研究发现ꎬ依赖于 ｃａｓｐａｓｅ－１ 的炎症小体
在光氧化损伤引起的视网膜变性中参与了炎症的发生和
细胞的死亡ꎬ而 ｃａｓｐａｓｅ－１ 的显著上调可能与光感受器细
胞死亡水平的升高有关[５６]ꎮ Ｋｅｒｕｒ 等[５７] 则认为 ＧＡ 的发
生可能与环 ＧＭＰ－ＡＭＰ 合酶( ｃＧＡＳ)介导、ｃａｓｐａｓｅ－４(在
小鼠中为 ｃａｓｐａｓｅ－１１)和 ｃａｓｐａｓｅ－１ 激活的非典型炎症小
体途径有关ꎮ

７６
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４细胞因子
细胞因子是由免疫细胞和某些非免疫细胞经刺激而

合成、分泌的一类具有广泛生物学活性的小分子蛋白或多
肽的总称ꎬ用于细胞间信号传导和相互作用ꎮ 细胞因子家
族包括 ＩＬ、干扰素(ＩＦＮ)、肿瘤坏死因子(ＴＮＦ)、集落刺激
因子(ＣＳＦ)、趋化因子和生长因子等[５８－５９]ꎮ 近年研究发
现ꎬＡＲＭＤ 的发生进展与细胞因子的生理功能关系
密切[６０]ꎮ
４.１白细胞介素　 ＩＬ－１８、ＩＬ－１７ 和 ＩＬ－６ 等多种 ＩＬ 与干性
ＡＲＭＤ 患者 ＲＰＥ 变性萎缩的关系密切ꎮ Ｉｊｉｍａ 等[６１] 检测
ＡＲＭＤ 患者血清中 ＩＬ－１８ 的含量ꎬ发现干性 ＡＲＭＤ 患者血
清 ＩＬ－１８ 比对照组(无新生血管或视网膜变性等眼底病变
的其他眼病人群)高约 ４８.９％ꎬ且在小鼠视网膜下注射
ＩＬ－１８可引起类似干性 ＡＲＭＤ 表现的视网膜变性ꎮ 在体
内ꎬＩＬ－１８ 还可通过炎症小体的激活释放ꎬＴａｒａｌｌｏ 等[６２] 发
现核糖核酸酶 ＤＩＣＥＲ１ 的缺乏诱导人 ＲＰＥ 细胞死亡及变
性从而导致 ＧＡ 的发生可能是通过 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激
活分泌 ＩＬ－１８ꎬ从而触发髓样分化因子 ８８(ＭｙＤ８８)信号传
导途径导致ꎮ Ｌｉｔｗｉńｓｋａ 等[６３]检测 ＡＲＭＤ 患者血清多种炎
性因子的含量ꎬ发现在校正了年龄、性别等存在的差异后ꎬ
干性 ＡＲＭＤ 患者体内 ＩＬ－６ 及粒细胞－巨噬细胞集落刺激
因子(ＧＭ－ＣＳＦ)浓度较高ꎬ而 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－２、ＩＬ－５、
ＩＬ－１０、ＩＬ － １２ 均处于较低浓度ꎮ Ｃａｏ 等[６４] 研究了干性
ＡＲＭＤ 患者血浆细胞因子与 ＣＦＨ 基因 Ｙ４０２Ｈ 多态性的关
系ꎬ发现 ＣＦＨ－Ｙ４０２Ｈ 多态性纯合子高危 ＣＣ 变异患者的
ＩＬ－６ 水平显著高于其他基因型患者ꎬＩＬ－１８ 水平高于 ＣＴ
变异患者ꎬ血液中较高浓度的细胞因子可能会使局部视网
膜环境处于促炎状态ꎬ这也解释了为什么 ＣＦＨ 基因 ＣＣ 变
异患者比 ＴＴ 变异患者具有更高的 ＡＲＭＤ 进展风险ꎮ

ＩＬ－１７ 家族中 ＩＬ－１７Ａ 与 ＩＬ－１７ＲＣ 在 ＡＲＭＤ 患者眼
中高表达ꎬ可能与 ＡＲＭＤ 的发展相关ꎮ Ａｒｄｅｌｊａｎ 等[６５]检测
了晚期 ＡＲＭＤ 患者眼组织的 ＩＬ－１７ 含量ꎬ发现与正常组
织比ꎬ黄斑部 ＩＬ－１７Ａ 表达平均高 １４ ~ ２０ 倍ꎬＩＬ－１７ＲＣ 高
４７~ ９３ 倍ꎬ同时发现经沉默 ＲＮＡ 转染、降低了 ＩＬ－１７ＲＣ
表达能力后ꎬＩＬ－１７Ａ 活性降低ꎬ并显著降低了 ｃａｓｐａｓｅ－９
和 ｃａｓｐａｓｅ－３ 的激活ꎬ抑制了对 ＲＰＥ 的细胞毒性ꎮ 另有研
究发现ꎬＩＬ－１７ＲＡ 的高表达及对下游促炎细胞因子的上
调或许是 ＲＰＥ 在氧化应激时发生变性或死亡的关键
机制[６６]ꎮ
４.２ 趋化因子及其受体 　 多种趋化因子及其受体被证实
与干性 ＡＲＭＤ ＲＰＥ 萎缩及 ＧＡ 的发生有关ꎮ Ｃ－Ｃ 型趋化
因子受体 ３(ＣＣＲ３)是 ＣＣＬ５、ＣＣＬ７、ＣＣＬ１１、ＣＣＬ２４、ＣＣＬ２６
的受体ꎬＫｕｓｅ 等[６７]通过动物实验发现其与光照导致的感
光细胞死亡有关ꎬ对 ＣＣＲ３ 的抑制降低了 ＲＯＳ 的水平和由
光诱导的 ｃａｓｐａｓｅ－３、ｃａｓｐａｓｅ－７ 的活化ꎬ减缓了小鼠感光
细胞的死亡速率ꎮ ＣＸ３ＣＲ１ 是趋化因子亚家族 ＣＸ３Ｃ 唯一
成员 ＣＸ３ＣＬ１ 的特异性受体ꎬ近年来被证实与 ＡＲＭＤ 的发
病关系密切[６８]ꎮ Ｃｏｍｂａｄｉèｒｅ 等[６９]发现 ＡＲＭＤ 患者眼底视
网膜变性部位有大量小胶质细胞的聚集ꎬ且 ＣＸ３ＣＲ１ 表达
阳性ꎬ并且在玻璃膜疣中发现了 ＣＸ３ＣＲ１ 沉积物ꎬ因此推
断 ＣＸ３ＣＲ１ 阳性小胶质细胞的积聚可能与玻璃膜疣形成、
光感受器变性有关ꎮ 而敲除了 ＣＸ３ＣＲ１ 基因的小鼠视网
膜下同样出现脂质膨胀的小胶质细胞沉积ꎬ被认为是干性

ＡＲＭＤ 玻璃膜疣现象的起源[７０]ꎮ 此外ꎬ ＣＣＬ２、 ＣＣＲ２、
ＣＸ３ＣＲ１ 等多种趋化因子或受体的基因多态性都表现了
与干性 ＡＲＭＤ 的相关性[７１－７２]ꎮ

基于趋化因子与视网膜变性的密切联系ꎬ趋化因子基
因敲除小鼠被广泛用于制作干性 ＡＲＭＤ 的实验模型ꎮ
ＣＣＬ２ 和 ＣＸ３ＣＲ１ 基因缺陷的小鼠均被发现眼底出现了玻
璃膜疣生成、光感受器萎缩及视网膜变性等干性 ＡＲＭＤ
的典 型 表 现[７３－７４]ꎮ 因 此ꎬ Ｔｕｏ 等[７５] 制 作 了 ＣＣＬ２－ / － /
ＣＸ３ＣＲ１－ / －双基因敲除(ＤＫＯ)小鼠ꎬ通过对眼底组织病理
学及蛋白组学分析ꎬ发现 ＤＫＯ 小鼠在 ６ 周龄时即表现出
视网膜变性等干性 ＡＲＭＤ 症状ꎬＲｏｓｓ 等[７６] 进一步检测其
眼免疫蛋白的水平ꎬ发现 ＤＫＯ 小鼠与人类 ＡＲＭＤ 患者显
示出相似的免疫病理学特征ꎬ支持 ＣＣＬ２－ / － / ＣＸ３ＣＲ１－ / －作
为人类干性 ＡＲＭＤ 的合适模型ꎮ
５小结

干性 ＡＲＭＤ 是一种由多因素造成的复杂眼病ꎬ病因
及发病机制尚不完全明确ꎬ且目前尚无有效疗法ꎮ 尽管其
具体发病原因不明ꎬ但炎症及免疫反应在其发病机制及疾
病进展过程中起到了推动作用ꎬ而炎症反应的完成很大程
度依赖于免疫分子的活化与信号转导ꎮ 因此ꎬ深入研究各
免疫分子在干性 ＡＲＭＤ 发生发展过程中的具体功能及作
用途径ꎬ有助于阐明干性 ＡＲＭＤ 的机制ꎬ为干性 ＡＲＭＤ 的
治疗提供新的思路ꎮ
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Ｐａｒｔ Ⅱ: Ｒｏｌｅ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１５ꎻ ６: ２５７
９ Ｌóｐｅｚ－Ｌｅｒａ Ａꎬ Ｃｏｒｖｉｌｌｏ Ｆꎬ Ｎｏｚａｌ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｓ ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｔｏｏｌ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ ８５: ８６－９７
１０ Ｋａｓｓａ Ｅꎬ Ｃｉｕｌｌａ ＴＡꎬ Ｈｕｓｓａｉｎ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｓ ａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１９ꎻ １９
(４): ３３５－３４２
１１ Ｈａｉｎｅｓ ＪＬꎬ Ｈａｕｓｅｒ ＭＡꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ
ｖａｒｉａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉｅｎｃｅ
２００５ꎻ ３０８(５７２０): ４１９－４２１
１２ Ｂｏｒｒａｓ Ｃꎬ Ｃａｎｏｎｉｃａ Ｊꎬ Ｊｏｒｉｅｕｘ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＦＨ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉ － ｏｘｉｄａｎｔ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｆｒｏｍ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ
ａｇａｉｎｓｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ ｃｏｍｐｌｅｘ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ ９(１): １３８７３
１３ Ｆｒｉｔｓｃｈｅ ＬＧꎬ Ｉｇｌ Ｗꎬ Ｂａｉｌｅｙ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｌａｒｇｅ ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
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ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｒｅ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｎｔｓ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１６ꎻ ４８ ( ２):
１３４－１４３
１４ Ｃｌａｒｋ ＳＪꎬ Ｂｉｓｈｏｐ ＰＮ. Ｔｈｅ ｅｙｅ ａｓ ａ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｈｏｔｓｐｏｔ.
Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ ２０１８ꎻ ４０(１): ６５－７４
１５ Ｌｕ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｈａｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｆａｃｔｏｒ
Ｃ２ / Ｃ３ / ＣＦＢ / ＣＦＨ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: Ａ Ｍｅｔａ － Ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｇｅｎｅｔ Ｔｅｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ２０１８ꎻ ２２
(９): ５２６－５４０
１６ Ｋａｗａ ＭＰꎬ Ｍａｃｈａｌｉｎｓｋａ Ａꎬ Ｒｏｇｉｎｓｋａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＡＭＤ: ｄｕａｌ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ ２０１４: ４８３９６０
１７ Ｎａｓｈｉｎｅ Ｓꎬ Ｃｈｗａ Ｍꎬ Ｋａｚｅｍｉａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ Ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ＡＭＤ Ｔｒａｎｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｃｙｂｒｉｄｓ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ １１(８): ｅ１５９８２８
１８ Ｔｏｏｍｅｙ ＣＢꎬ Ｌａｎｄｏｗｓｋｉ Ｍꎬ Ｋｌｉｎｇｅｂｏｒｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｎｔｉ－Ｃ５ａ
Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ Ｍｕｒｉｎｅ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｅａｒｌｙ / Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ｄｒｙ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ ５９(２): ６６２－６７３
１９ Ｃｒａｂｂ ＪＷ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｏｆ ｄｒｕｓｅｎ. Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｍｅｄ
２０１４ꎻ ４(７): ａ１７１９４
２０ 葛慧敏ꎬ 李芳. 补体替代途径中相关因子的激活与年龄相关性黄

斑变性的关系. 大连医科大学学报 ２０１４ꎻ ３６(６): ５９７－６００
２１ Ｋｕｍａｒ－Ｓｉｎｇｈ Ｒ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ
ｄｒｙ ａｎｄ ｗｅｔ ＡＭＤ－Ｆｒｏｍ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ
１８４: ２６６－２７７
２２ Ｍｕｌｌｉｎｓ ＲＦꎬ Ｓｃｈｏｏ ＤＰꎬ Ｓｏｈｎ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ａｇｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ: ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｎｎｉｎｇ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１４ꎻ １８４ ( １１):
３１４２－３１５３
２３ Ｗｕ Ｊꎬ Ｓｕｎ Ｘ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ ２０１９ꎻ １３:
２４１３－２４２５
２４ Ｎａｒａｙａｎａｎ Ｒꎬ Ｋｕｐｐｅｒｍａｎｎ ＢＤ. Ｈｏｔ Ｔｏｐｉｃｓ ｉｎ Ｄｒｙ ＡＭＤ. Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ
Ｄｅｓ ２０１７ꎻ ２３(４): ５４２－５４６
２５ 何邵平ꎬ 贺建华ꎬ 陈佳亿ꎬ 等. 固有免疫相关模式识别受体研究

进展. 动物营养学报 ２０１７ꎻ ２９(１１): ３８４４－３８５１
２６ 杨文婷ꎬ 唐丽. 模式识别受体及其功能. 细胞与分子免疫学杂志

２０１３ꎻ ２９(８): ８８２－８８４
２７ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｑｉａｎ Ｃꎬ Ｃａｏ Ｘ. Ｐｏｓｔ － Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ２０１６ꎻ ４５(１): １５－３０
２８ Ｋｕｍａｒ ＭＶꎬ Ｎａｇｉｎｅｎｉ ＣＮꎬ Ｃｈｉｎ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ: Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ( ＴＬＲ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ ２００４ꎻ １５３(１－２): ７－１５
２９ Ｐａｔｅｌ ＡＫꎬ Ｈａｃｋａｍ ＡＳ. Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ (ＴＬＲ３) ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ( ＲＰＥ ) ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ
ＳＴＡＴ３－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１３ꎻ ５４(２): １２２－１３１
３０ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｓｔｒａｔｔｏｎ Ｃꎬ Ｆｒａｎｃｉｓ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ ａｎｄ
Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ Ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ ２００８ꎻ ３５９(１４): １４５６－１４６３
３１ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｇｕｏ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｒｓ４９８６７９０ ａｎｄ ｒｓ４９８６７９１ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０２０ꎻ ４１
(１): ３１－３５
３２ Ｍｕｌｆａｕｌ Ｋꎬ Ｒｈａｔｉｇａｎ Ｍꎬ Ｄｏｙｌｅ Ｓ. Ｔｏｌｌ － Ｌｉｋｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ Ａｇｅ －
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ １０７４: １９－２８
３３ Ｇüｖｅｎ Ｍꎬ Ｂａｔａｒ Ｂꎬ Ｍｕｔｌｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ － Ｌｉｋｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ２ ａｎｄ ４
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１６ꎻ ４１(６): ８５６－８６１
３４ Ｅｄｗａｒｄｓ ＡＯꎬ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｆｒｉｄｌｅｙ ＢＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ

Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００８ꎻ ４９(４): １６５２－１６５９
３５ Ｍａ Ｌꎬ Ｔａｎｇ ＦＹꎬ Ｃｈｕ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｒｓ３７７５２９１ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ ６: １９７１８
３６ Ｒａｊｅｎｄｒａｎ Ａꎬ Ｄｈｏｂｌｅ Ｐꎬ Ｓｕｎｄａｒｅｓａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｌａｔｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｉｎｄｉａ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
１０２(９): １２１３－１２１７
３７ 魏骐骄ꎬ 宋红梅. 炎症小体病研究进展. 中华风湿病学杂志 ２０１８ꎻ
２２(１２): ８４７－８５１
３８ Ｍａｌｉｋ Ａꎬ Ｋａｎｎｅｇａｎｔｉ ＴＤ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｔ ａ
ｇｌａｎｃｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ １３０(２３): ３９５５－３９６３
３９ Ｂｏｒｔｏｌｏｔｔｉ Ｐꎬ Ｆａｕｒｅ Ｅꎬ Ｋｉｐｎｉｓ Ｅ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ Ｔｉｓｓｕｅ Ｄａｍａｇｅｓ
ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｅ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ Ａｆｔｅｒ Ｔｒａｕｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ ９: １９００
４０ Ｓｈａｒｍａ Ｄꎬ Ｋａｎｎｅｇａｎｔｉ Ｔ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ:
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ
２１３(６): ６１７－６２９
４１ Ｓｏｎｇ Ｎꎬ Ｌｉ Ｔ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｂｙ
Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ ９: ２３０５
４２ Ｈａｙｗａｒｄ ＪＡꎬ Ｍａｔｈｕｒ Ａꎬ Ｎｇｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ
Ｍｉｃｒｏｂｅｓ ａｎｄ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ: Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ Ａｃｔｉｏｎ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｒｅｖ ２０１８ꎻ ８２(４): ｅ１５－１８
４３ Ａｔｌｕｒｉ ＶＳＲꎬ Ｔｉｗａｒｉ Ｓꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ａｍｙｌｏｉｄ－Ｂｅｔａ
Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ２－
Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ Ｐｒｅｖｅｎｔ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ
Ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ Ｍｏｄｅｌ. Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０２０ꎻ １１: ３４２
４４ 何玉廷ꎬ 徐侃ꎬ 徐冰儿ꎬ 等. 炎性小体活化在肝脏衰老中的作用.
老年医学与保健 ２０１９ꎻ ２５(１): ２４－２８
４５ Ｈｅ Ｍꎬ Ｃｈｉａｎｇ ＨＨꎬ Ｌｕｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ Ｓｗｉｔｃｈ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ａｇｉｎｇ－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｉｎｓｕｌｉｎ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ ２０２０ꎻ ３１(３): ５８０－５９１
４６ Ｍａｒｔｉｎｏｎ Ｆꎬ Ｂｕｒｎｓ Ｋꎬ Ｔｓｃｈｏｐｐ Ｊ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ: ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｓｐａｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ
ｐｒｏＩＬ－ｂｅｔａ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２００２ꎻ １０(２): ４１７－４２６
４７ Ｄｏｙｌｅ ＳＬꎬ Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｍꎬ Ｏｚａｋｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｈａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ
ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－１８ ｂｙ
ｄｒｕｓｅｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１２ꎻ １８(５): ７９１－７９８
４８ Ｃｅｌｋｏｖａ Ｌꎬ Ｄｏｙｌｅ ＳＬꎬ Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｍ. ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ
Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ＡＭＤ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ ４(１): １７２－１９２
４９ Ｇａｏ Ｊꎬ Ｃｕｉ ＪＺꎬ Ｔｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｏｄｅｎｔ ｅｙｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１８ꎻ １５(１): １５
５０ 王璐ꎬ 王燕. β 淀粉样蛋白(Ａβ)在年龄相关性黄斑变性中的作

用. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ １８(７): １２１１－１２１４
５１ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＯＡꎬ Ｆｉｎｋｅｌｓｔｅｉｎ Ａꎬ Ｓｈｉｍａ ＤＴ. Ａ２Ｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＬ － １β
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ ８(６): ｅ６７２６３
５２ Ｔｓｅｎｇ ＷＡꎬ Ｔｈｅｉｎ Ｔꎬ Ｋｉｎｎｕｎｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４(１): １１０
５３ Ｐｉｉｐｐｏ Ｎꎬ Ｋｏｒｈｏｎｅｎ Ｅꎬ Ｈｙｔｔｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ｉｓ ｔｈｅ
Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｔｏ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ Ｄｅｆｕｎｃｔ Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓ ａｎｄ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ ４９(１): ３５９－３６７
５４ Ｐｉｉｐｐｏ Ｎꎬ Ｋｏｒｋｍａｚ Ａꎬ Ｈｙｔｔｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｌｅａｒａｎｃｅ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ.
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２０１４ꎻ １８４３(１２): ３０３８－３０４６
５５ Ｗｏｏｆｆ Ｙꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｎꎬ Ｗｏｎｇ ＪＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｐａｓｅ － １ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｐｈｏｔｏ － ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｄａｍａｇｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ １０(１): ２２６３

９６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



５６ Ｗｕ Ｔꎬ Ｃｈｉａｎｇ ＳＫꎬ Ｃｈａｕ ＦＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍａｙ ｉｎｖｏｌｖｅ ｔｈｅ ＮＦ ｋａｐｐａ Ｂ / ｃａｓｐａｓｅ － １ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｖｉｖｏ.
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ ２００３ꎻ ９６７(１－２): １９－２６
５７ Ｋｅｒｕｒ Ｎꎬ Ｆｕｋｕｄａ Ｓꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ｃＧＡＳ ｄｒｉｖｅｓ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ－
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｍｅｄ
２０１８ꎻ ２４(１): ５０－６１
５８ 王玉亮ꎬ 王峰ꎬ 耿洁. 细胞因子与细胞因子风暴. 天津医药 ２０２０ꎻ
４８(６): ４９４－４９９
５９ Ｏｐｐｅｎｈｅｉｍ ＪＪ. Ｔｈｅ Ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ. Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ
Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ １０(９): ａ２８４９８
６０ Ｒｕｔａｒ Ｍꎬ Ｐｒｏｖｉｓ ＪＭ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ Ｓｈａｐｉｎｇ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＡＭＤ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ ８５４: １１－１６
６１ Ｉｊｉｍａ Ｒꎬ Ｋａｎｅｋｏ Ｈꎬ Ｙｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １８ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ
５５(１０): ６６７３－６６７８
６２ Ｔａｒａｌｌｏ Ｖꎬ Ｈｉｒａｎｏ Ｙꎬ Ｇｅｌｆａｎｄ ＢＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＩＣＥＲ１ ｌｏｓｓ ａｎｄ Ａｌｕ ＲＮＡ
ｉｎｄｕｃｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｎｄ ＭｙＤ８８. Ｃｅｌｌ ２０１２ꎻ １４９(４): ８４７－８５９
６３ Ｌｉｔｗｉｎ'ｓｋａ Ｚꎬ Ｓｏｂｕｓ' Ａꎬ Łｕｃｚｋｏｗｓｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ Ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１９ꎻ １１: ２８６
６４ Ｃａｏ Ｓꎬ Ｋｏ Ａꎬ Ｐａｒｔａｎｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ Ｙ４０２Ｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｒｙ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ １５６(６):
１１７６－１１８３
６５ Ａｒｄｅｌｊａｎ Ｄꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｐａｒｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ ｒｅｔｉｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｓ
ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ｂｙ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ａ ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｎｇ ａｓ
ａ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｂｌｏｃｋｅｒ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ ９(４): ｅ９５９００
６６ 卿文洁. 年龄相关性黄斑变性中氧化应激对 ＫＬＦ４ 及 ＩＬ１７ＲＡ 的调

控. 湖南师范大学 ２０１９

６７ Ｋｕｓｅ Ｙꎬ Ｔｓｕｒｕｍａ Ｋꎬ Ｋａｎｎｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＣＲ３ Ｉｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
Ｄｅａｔｈ ｏｆ ａ Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃｅｌｌ － ｌｉｎｅ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｌｉｇｈｔ Ｅｘｐｏｓｕｒｅ. Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１７ꎻ ８: ２０７
６８ 孟欢ꎬ 金明. ＣＸ３ＣＬ１－ＣＸ３ＣＲ１ 与年龄相关性黄斑变性发病机制

的研究进展. 眼科新进展 ２０１９ꎻ ３９(１２): １１８６－１１９１
６９ Ｃｏｍｂａｄｉèｒｅ Ｃꎬ Ｆｅｕｍｉ Ｃꎬ Ｒａｏｕｌ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＸ３ＣＲ１ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｃｅｌｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｎａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２００７ꎻ １１７(１０):
２９２０－２９２８
７０ Ｒａｏｕｌ Ｗꎬ Ｆｅｕｍｉ Ｃꎬ Ｋｅｌｌｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄ － ｂｌｏａｔｅｄ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ａｔ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｄｒｕｓｅｎ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ＣＸ３ＣＲ１ －
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２００８ꎻ ４０(３－４): １１５－１１９
７１ Ｓｈａｒｍａ ＮＫꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｋꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＣＬ２ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｒｓ１０２４６１１ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｓ ｐｒｏｍｉｎｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃａｓｃａｄｅ ｂｙ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ ＡＭＤ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ １３
(４): ｅ１９３４２３
７２ Ｒａｍｋｕｍａｒ ＨＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｃｈａｎ Ｃ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｒｙ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＭＤ). Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１０ꎻ ２９(３): １６９－１９０
７３ Ａｍｂａｔｉ Ｊꎬ Ａｎａｎｄ Ａꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ Ｃｃｌ－ ２－ ｏｒ Ｃｃｒ － ２－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｍｉｃｅ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２００３ꎻ ９(１１): １３９０－１３９７
７４ Ｔｕｏ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｈｕｍａｎ ｍａｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ ２０１５ꎻ １３: ３３０
７５ Ｔｕｏ Ｊꎬ Ｂｏｊａｎｏｗｓｋｉ ＣＭꎬ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｒｉｎｅ ｃｃｌ２ / ｃｘ３ｃｒ１
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｈｕｍａｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ ４８(８): ３８２７－３８３６
７６ Ｒｏｓｓ ＲＪꎬ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ Ｓｈｅｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ Ｃｃｌ２ / Ｃｘ３ｃｒ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｌｅｓｉｏｎｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００８ꎻ ８６(４): ６７５－６８３
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