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摘要
视网膜变性类疾病是一组以光感受器细胞凋亡、视网膜神
经元进行性退化为特征的严重致盲性眼病ꎮ 研究发现炎
症在此类疾病中发挥重要作用ꎮ 视网膜神经炎症可能是
导致光感受器细胞凋亡、视网膜神经元变性的共同因素ꎻ
此外ꎬ炎症反应不仅局限在视网膜ꎬ前房、玻璃体甚至外周
血也表现为微炎症状态ꎮ 本文就视网膜变性类疾病相关
微炎症反应的产生、表现以及与疾病转归的关系的研究进
展做一综述ꎮ
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ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.６.１１

Ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｍｅｎｇ－Ｍｅｉ Ｈｅꎬ Ｊｉａｎ Ｚｈｏｕ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ. ８１３７０９９８)ꎻ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ
(Ｎｏ.２０１９ＪＭ－０６５)
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｘｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ ＰＬＡꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００３２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｊｉａｎ Ｚｈｏｕ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｘｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ
ＰＬＡꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００３２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｚｈｏｕｊｉａｎ＠ ｆｍｍｕ.
ｅｄｕ.ｃｎ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０２－２４　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２１－０４－２１

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｒｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｌｅａｄｉｎｇ ｃａｕｓｅ
ｏｆ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａ ｌａｒｇｅ ｂｏｄｙ ｏｆ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｓｕｃｈ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ａ

ｍａｉｎ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ
ｂｕｔ ａｌｓｏ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒꎬ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ａｎｄ ｅｖｅｎ ｉｎ ｂｌｏｏｄꎬ
ｗｈｉｃｈ ｆｏｒｍｓ ａ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｌｙ ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｇｒｅｅꎬ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗꎬ ｗｅ ｆｏｃｕｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎻ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｈｅ ＭＭꎬ Ｚｈｏｕ Ｊ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)
２０２１ꎻ２１(６):９９６－９９９

０引言
视网膜变性类疾病(ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ)是一

组以光感受器细胞凋亡为主要表现ꎬ视网膜神经元进行性
退化导致视功能恶化的严重致盲性、异质性疾病ꎬ包括视
网膜色素变性(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＲＰ)、年龄相关性黄斑
变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)、糖尿病性
视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、病理性高度近视
(ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬ ＰＨＭ) 等ꎮ 近年来ꎬ神经炎症
(ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ)被认为是许多视网膜神经退行性疾病
的早期特征ꎬ其可能是导致光感受器细胞凋亡ꎬ进一步引
起视网膜变性的共同因素ꎮ 此外ꎬ这类疾病的炎症反应不
仅局限在视网膜ꎬ其前房也表现为微炎症刺激状态
(ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ)ꎮ 本文就视网
膜变性类疾病的炎症相关研究进展做一综述ꎮ
１视网膜神经炎症反应
１.１ ＲＰ　 ＲＰ 是一种具有明显遗传倾向的慢性、进行性视
网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)和光感受
器细胞的变性疾病ꎮ 病理上以视网膜光感受器细胞凋亡
为主要特征[１]ꎮ 近年来ꎬ炎症在 ＲＰ 中的作用受到重视ꎬ
它可能是导致 ＲＰ 从基因突变到光感受器细胞凋亡过程
中共同的生物化学途径[２]ꎮ

动物研究表明ꎬ炎症在 ＲＰ 进展过程中发挥重要作
用ꎮ 促炎因子在 ＲＰ 模型小鼠( ｒｄ１０)的视网膜中高表达ꎬ
抑制炎症反应可有效减少光感受器细胞的丢失和 ＲＰ 进
展[３]ꎻ在 Ｔ１７Ｍ 视紫红质突变的 ＲＰ 模型小鼠中ꎬＩＬ－１β 等
炎症因子明显升高[４]ꎮ 此外ꎬ药物阻断关键促炎因子 ＩＬ－
１βꎬ可以减少 ＲＰ 模型小鼠光感受器细胞丢失ꎬ使视网膜
变性速度降低[５]ꎻＲＰ 房水和玻璃体液中均可检测到增高
的炎症因子ꎬ且炎症因子与视功能和视野呈负相关[６－８]ꎮ
提示炎症与 ＲＰ 光感受器细胞的凋亡密切相关ꎬ炎症反应
可能是光感受器细胞凋亡的共同通路ꎮ
１.２ ＡＲＭＤ　 ＡＲＭＤ 是导致 ６０ 岁以上患者失明的主要原
因[９]ꎮ 慢性炎症和氧化应激在 ＡＲＭＤ 中发挥重要作用ꎮ

６９９
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外周循环来源的巨噬细胞浸润是 ＡＲＭＤ 炎症的组成部
分ꎮ 在干性 ＡＲＭＤ 中小胶质细胞(ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ＭＧ) / 巨噬
细胞在视网膜外层和视网膜下堆积ꎮ 组织学研究表明ꎬ在
ＡＲＭＤ 早期表现如玻璃膜疣中ꎬ慢性炎症发生在 ＲＰＥ 与
脉络膜之间ꎮ 在渗出型 ＡＲＭＤ 中ꎬＲＰＥ 细胞和巨噬细胞 /
单核细胞中炎性因子 / 趋化因子上调ꎬ正向和负向调控了
脉络膜新生血管( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)的活
性[１０]ꎮ 受损的线粒体、溶酶体降解或 ＤＩＣＥＲ１ 基因缺陷等
使炎症因子、ＴＬＲｓ 或模式识别受体 ( ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＲＲｓ)的配体等通过其同源受体激活转录因子
ＮＦ－κＢꎬ从而导致 ＮＬＲＰ３炎症小体、ｐｒｅ－ＩＬ－１β 和 ｐｒｅ－ＩＬ－１８
的转录ꎬ最终介导活性炎症因子 ＩＬ － １β 和 ＩＬ － １８ 等释
放[１１]ꎮ ＩＬ－１β 的释放诱导 ＲＰＥ 细胞中趋化因子 ＩＬ－８ 和
单核细胞趋化蛋白 １ ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ － １ꎬ
ＭＣＰ－１)的表达和分泌及紧密连接蛋白的丢失ꎬ导致
血－眼屏障破坏和白细胞、巨噬细胞聚集ꎬ进一步放大炎
症反应[１２]ꎮ

证据表明炎症在非渗出和渗出性 ＡＲＭＤ 的发展中起
着关键作用ꎬ玻璃膜疣的组织学分析提示有免疫活性物
质ꎬ其作为早期 ＡＲＭＤ 的标志ꎬ提示炎症在早期 ＡＲＭＤ 发
病中发挥重要作用ꎮ 同时ꎬ免疫细胞等的浸润进一步放大
炎症反应ꎬ加剧了光感受器细胞的凋亡ꎮ
１.３ ＤＲ　 ＤＲ 是视网膜血管和视网膜神经元变性导致的
进行性、致盲性视网膜疾病ꎮ ＤＲ 可根据视网膜新生血管
形 成 与 否 分 为 非 增 生 型 糖 尿 病 视 网 膜 病 变
(ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)和增生型糖尿
病视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)两个
阶段[１３]ꎮ 炎症在 ＤＲ 发病机制中发挥重要作用ꎮ Ａｒｒｏｂａ
等[１４]的研究表明ꎬ糖尿病模型小鼠 ( ｄｂ / ｄｂ 小鼠) 中
ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１β 增加ꎬ且 Ｍ２ 型 ＭＧ 的数量增加ꎮ 对移植
入 ＧＦＰ ＋单核 / 巨噬细胞的小鼠诱发糖尿病后其视网膜内
ＧＦＰ ＋ / Ｉｂａ－１＋细胞的募集增加ꎬ提示有外周血单核细胞的
募集和激活ꎮ 同时ꎬ葡萄糖代谢的变化与趋化因子、生长
因子和免疫细胞变化的增加有关ꎬ最终通过促进血管生成
和神经元变性导致视网膜的损伤ꎮ

糖基化终产物的产生及其与受体(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄ－ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＲＡＧＥｓ)的结合在 ＤＲ 的病理生理过程中也
起重要的作用ꎮ 在 ＭＧ 中 ＲＡＧＥｓ 激活ꎬ并通过 ＮＦ－κＢ 和
ＰＰＡＲγ 介导其促炎效应ꎬ 导致 ＴＮＦ－α 的产生[１５]ꎮ

此外ꎬＰＤＲ 玻璃体中 ＮＬＲＰ３ 被激活ꎬ且伴有牵拉性视
网膜脱离的 ＰＤＲ 眼中 ＮＬＲＰ３ 表达水平高于未发生视网
膜脱离的 ＰＤＲ[１６]ꎬ提示炎症与 ＰＤＲ 的发病成正相关ꎮ 然
而与此结果不同ꎬＢｏｓｓ 等[１７] 的研究发现 ＮＰＤＲ 患者玻璃
体内炎症因子水平高于 ＰＤＲꎬ提示炎症可能是神经胶质
细胞在 ＤＲ 早期发挥抢救受损神经元的代偿途径ꎮ
１.４ ＰＨＭ　 ＰＨＭ 患者视网膜组织会发生各种可能导致视
力丧失的退行性病变ꎬ这可能是由眼球前后径生长引起的
机械应力所致ꎮ 此外ꎬ巩膜组织在生长过程中表现出活跃
的重构ꎬ而这种重塑的潜在原因尚不清楚ꎮ 近几年ꎬ炎症
理论逐渐受到人们关注ꎮ

系统性炎症如 １ 型糖尿病、系统性红斑狼疮、青少年
慢性关节炎和葡萄膜炎等疾病ꎬ均可导致高度近视ꎬ而与
这些疾病相关的急慢性炎症可加重近视[１８]ꎬ提示炎症参
与高度近视的发生ꎮ ＴＧＦ－β 在炎症反应和巩膜的重塑中
发挥重要作用ꎬ与近视的发展密切相关[１９]ꎮ 在仓鼠形觉

剥夺性近视模型中ꎬ巩膜细胞因子表达增加ꎬ而缓解近视
的阿托品可有效抑制细胞因子的表达ꎬ提示炎症反应在近
视发展中发挥重要作用ꎬ这项研究还报道了免疫抑制剂环
孢素 Ａ 可减缓近视的发展ꎬ而引起炎症反应的脂多糖或
肽聚糖等可导致近视发展[１８]ꎮ 此外ꎬ在近视动物模型的
巩膜中ꎬ细胞外基质紊乱及丢失导致巩膜壁变薄[２０]ꎮ

以上证据表明ꎬ持续的视网膜和脉络膜微炎症状态可
能是导致 ＰＨＭ 患者 ＲＰＥ 萎缩、ＣＮＶ 形成和巩膜结构重塑
的重要原因ꎮ 因此ꎬ进一步的前瞻性研究对了解疾病的病
因和转归至关重要ꎮ
２视网膜变性类疾病的眼内炎症微环境

炎症在视网膜变性类疾病中发挥重要作用ꎮ 炎症不
仅发生在视网膜ꎬ在房水和玻璃体液中均能检测出低水平
表达的炎症因子ꎻ炎症引起的改变也不局限在视网膜上ꎬ
晶状体、玻璃体等组织也常常受累ꎮ 推测视网膜变性类疾
病存在眼内慢性、持续性的微炎症环境ꎮ

临床研究发现 ＲＰ 患者房水及玻璃体液中炎症因子
和趋化因子水平明显高于对照组ꎬ且显著高于其在血清中
的表达量ꎮ 患者房水闪辉值升高ꎬ前部玻璃体中炎症细胞
数增加[６－７ꎬ ２１]ꎬ提示部分细胞因子在眼内生成ꎮ 高度近视
患者房水中 ＩＬ－１ 受体拮抗剂的表达明显低于对照组ꎬ 而
ＭＣＰ－１ 的表达明显高于对照组ꎬ提示高度近视患者前房
内存在促炎状态[２２]ꎮ ＡＲＭＤ 患者房水中炎症因子表达明
显高于白内障患者ꎬ其中 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α 和 ＶＥＧＦ 的
表达量与年龄呈正相关ꎬＩＬ－８ 在 ＡＲＭＤ 中表达最高ꎬ且抗
视网膜抗体(ａｎｔｉ－ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬＡＲＡｓ)仅在 ＡＲＭＤ 中
被检测到[２１]ꎻ用蛋白质谱分析法分析了干性 ＡＲＭＤ 患者
房水蛋白谱ꎬ发现干性 ＡＲＭＤ 与炎症和免疫反应关系密
切[２３]ꎮ 在 ＤＲ 眼前段也表现出微炎症状态ꎬＤＲ 患者的玻
璃体和房水中检测到多种升高的炎性细胞因子ꎬ包括由巨
噬细胞和中性粒细胞产生的 ＶＥＧＦ、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６
等[２４]ꎬ眼内 ＶＥＧＦ 的增加又促进了新生血管性青光眼的
发生ꎮ

ＲＰ 患者和 ＰＨＭ 存在相似的并发症ꎬ如并发性白内
障、玻璃体液化、晶状体悬韧带薄弱、后巩膜葡萄肿ꎬ而且
在白内障术后易发生囊环收缩综合征(ｃａｐｓｕｌａｒ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＣＣＳ)ꎬ悬韧带薄弱甚至断裂ꎬ导致人工晶状体
囊袋内脱位等术后并发症ꎮ 对 ＲＰ 发生后囊膜下型白内
障(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ＰＳＣ)相关的危险因素研
究发现房水闪辉的增加是 ＰＳＣ 形成的危险因素ꎬ提示炎
症对 ＰＳＣ 形成有重要作用[２５]ꎮ ＲＰ 患者和高度近视患者
的 ＰＳＣꎬ术后后囊膜下混浊及 ＣＣＳ 均提示晶状体上皮细胞
发 生 上 皮 间 充 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)可能是其重要的发病机制之一ꎮ 此
外ꎬ此类患者术后易发生人工晶状体脱位或半脱位ꎬ晶状
体脱位可发生在术后 ５ａ 甚至更长时间ꎬ推测 ＲＰ 眼内呈
慢性微炎症状态ꎬ这种长期慢性的炎症刺激使晶状体悬韧
带损伤[２６]ꎮ 采用细胞因子高通量筛选证实 ＲＰ 并发白内
障患者房水细胞因子的表达明显高于年龄相关白内障患
者ꎬ且高表达的细胞因子与炎症和细胞外基质紊乱密切相
关ꎬ提示细胞外机制紊乱可能是导致 ＲＰ 眼内悬韧带薄
弱、巩膜重塑、前囊环收缩、后囊膜下混浊等的重要发病机
制之一[２７]ꎮ

视网膜变性可增加近视易感性ꎮ 动物研究表明ꎬ视网
膜光感受器细胞变性引起多巴胺代谢异常ꎬ导致 ＲＰ 患者
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在外界环境因素的影响下更易发生近视[２８]ꎮ 激活的 ＭＧ
可产生大量的氧自由基ꎬ还可通过外泌体形式介导多巴胺
神经元的损害[２９]ꎮ 此外ꎬ视网膜变性可以促进一些生长
因子和神经传导物质的释放及细胞外基质的紊乱ꎬ从而对
眼球的增长和屈光的变化发挥作用ꎮ 所以ꎬ视网膜变性类
疾病的微炎症还可能引起近视易感性ꎮ

目前ꎬ关于视网膜变性类疾病的眼内微炎症来源尚不
清楚ꎮ 部分研究者认为ꎬＲＰＥ 细胞的变性对此类疾病的
发生有重要作用ꎮ ＲＰＥ 细胞顶端与光感受器细胞外节相
互作用ꎬ吞噬脱落的外节ꎬ并清除凋亡的光感受器细胞ꎬ底
端与 Ｂｒｕｃｈ 膜和脉络膜毛细血管相作用ꎮ 在视网膜变性
小鼠中ꎬ基因缺陷导致 ＲＰＥ 细胞发生 ＥＭＴꎬＲＰＥ 细胞功能
失调ꎬ分泌炎症因子ꎬ并发生凋亡[３０]ꎮ 此外ꎬ眼内炎性因
子水平的升高可能来源于血－眼屏障的开放ꎮ 在 ＡＲＭＤ
中炎症因子高表达ꎬＲＰＥ 细胞释放大量的 ＶＥＧＦꎬ血管屏
障破坏ꎬ血管渗漏ꎬ新生血管形成ꎬ大量炎性因子释放入眼
内ꎮ 在 ＤＲ 患者房水、玻璃体液中可检测到高浓度的炎症
因子ꎮ 糖尿病是一种慢性炎症性过程ꎬ炎性因子刺激造成
血管内皮的损伤ꎬ在眼部表现为血－眼屏障破坏ꎬ炎性因
子大量释放入眼内ꎮ 在 ＲＰ 中ꎬ由于氧化应激等因素存
在ꎬ同样有血－视网膜屏障、血－房水屏障的破坏ꎬ导致 ＲＰ
患者眼内炎性因子增高ꎮ 但研究发现 ＲＰ、ＡＲＭＤ、青光
眼、白内障等疾病中ꎬＩＬ－８ 和 ＩＬ－２３ 在 ＲＰ 眼房水中表达
量低ꎬ而 ＩＬ－８ 在 ＡＲＭＤ 和青光眼房水中表达最高ꎬＩＬ－６
在 ＲＰ 和青光眼房水中表达量高于 ＡＲＭＤ 和白内障ꎮ
ＩＬ－２、ＩＬ－６、 ＭＣＰ－１ 和 ＰＩＧＦ 在 ＲＰ 眼房水中表达量明显
高于血清[２１]ꎮ 提示眼内炎性因子可能有其他来源ꎮ 一些
研究者关注到了眼内重要的免疫细胞 ＭＧꎬＭＧ 的激活可
能涉及与视网膜中其他类型细胞的复杂相互作用和多种
信号通路[３１]ꎮ 在视网膜变性类疾病中ꎬ免疫调控失衡ꎬ
ＭＧ 过度激活ꎬ并通过释放炎症因子与光感受器细胞相互
作用ꎬ使光感受器细胞不可逆地损伤和丢失ꎬ造成进一步
的视网膜损害和视功能下降ꎮ 但视网膜炎症是否会影响
前房慢性、持续性的微炎症反应有待进一步探究ꎬ且关于
炎症与并发症之间的关系尚无明确的机制研究ꎬ还需要更
多前瞻性研究和基础研究进一步证实ꎮ
３视网膜变性类疾病的系统性微炎症环境
３.１ 视网膜变性类疾病的生物标志物 　 为了评估视网膜
变性类疾病的严重程度ꎬ房水和玻璃体液是最佳的研究标
本ꎬ然而眼内液含量少、炎症因子表达量低ꎬ检测难度增
大ꎬ而且眼内液取样增加了眼内炎的风险ꎬ所以采用眼内
液中生物标志物预示眼内疾病的严重程度和转归有一定
的局限性ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ外周血存在可以预测视
网膜变性类疾病的生物标志物ꎮ

外周血中性粒细胞计数与外周血淋巴细胞计数的比
值(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬＮＬＲ)是系统性炎症疾
病的标志物ꎬ研究发现ꎬＮＬＲ 可能成为诊断 ＤＲ、高度近
视、ＡＲＭＤ 等视网膜变性类疾病的潜在炎症标志物[３２]ꎻ在
ＡＲＭＤ 中ꎬ升高的 ＮＬＲ 与 ＣＮＶ 有较强的相关性[３３]ꎮ ＲＰ
患者外周血超敏 Ｃ 反应蛋白 ( ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｓ－ＣＲＰ) 升高ꎬｈｓ－ＣＲＰ 水平越高ꎬ中心视功能恶
化越快ꎬ提示系统性炎症介质的改变可能与 ＲＰ 的疾病进
展相关[８]ꎻ在 ＡＲＭＤ 中ꎬＣＲＰ 不仅是视网膜循环血管病变
的重要标志物ꎬ而且是视网膜血管病变发展的调节因子ꎻ
ＣＲＰ 参与相关的视网膜血管疾病的具体机制尚不清楚ꎬ

有待进一步的研究阐明[３４]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬＣＲＰ、炎症因子、趋
化因子及血管生成相关生物标志物的升高可有效评估 ＤＲ
的严重程度和疾病预后[３５]ꎮ
３.２ 眼内微炎症环境与系统性微炎症环境的内在联系 　
尽管视网膜变性类疾病是眼内神经炎症ꎬ但存在系统性炎
症指标的升高ꎬ提示系统性炎症反应在此类疾病的发生和
转归中可能发挥重要作用ꎮ 目前ꎬ关于眼内微炎症和系统
性微炎症之间的因果关系尚无明确定论ꎬ系统性炎症在眼
部疾病的发生、发展过程中的生物学机制尚未被阐明ꎮ 一
部分学者认为ꎬ眼内微炎症是系统性微炎症在眼内的局部
表现ꎬ如 ＤＲ、ＡＲＭＤ 等ꎮ ＤＲ 是糖尿病的常见并发症ꎬ因此
不难理解有 ＤＲ 的患者全身炎症反应与 ＤＲ 的发展密切相
关ꎮ ＡＲＭＤ 是一种年龄相关性疾病ꎬ老年人的免疫系统以
全身微炎症状态为特征ꎬ随着年龄的增长ꎬ促炎细胞因子
和急性期反应物水平升高[３６]ꎮ 所以ꎬ系统性炎症指标在
一定程度上反映了 ＡＲＭＤ 眼内局部炎症的状态ꎮ 此外ꎬ
ＤＲ 血管内皮的损伤及 ＡＲＭＤ 中 ＲＰＥ 紧密连接蛋白的丢
失导致血－视网膜屏障的破坏ꎬ外周血炎症细胞如单核 /
巨噬细胞及中性粒细胞、淋巴细胞等和炎症因子的浸润加
剧眼内微炎症反应ꎮ 另一些学者认为ꎬ视网膜变性类疾病
本身可能与一些自身免疫性疾病有类似的特征ꎬ即都存在
机体的慢性微炎症和补体活化ꎮ 补体系统的激活最终形
成膜攻击复合物ꎬ并可能导致细胞裂解ꎮ 与年龄匹配的对
照组相比ꎬＡＲＭＤ 患者膜攻击复合物的积累增加[３７]ꎮ 许
多与补体通路相关的基因被认为是 ＡＲＭＤ 发病的重要驱
动因素ꎮ 其中一些基因突变可能导致补体系统过度活跃ꎬ
导致慢性炎症ꎬ这种异常的炎症刺激进一步促进玻璃膜疣
的形成ꎬ并在眼局部形成一种炎症前期微环境ꎬ使眼内局
部炎症反应扩大ꎮ Ｌｏｎｇ 等[３８] 发现 ＰＨＭ 患者外周血 ＣＲＰ
升高ꎬ同时ꎬ补体 Ｃ３、ＣＨ５０ 也显著升高ꎬ提示病理性近视
存在系统性的免疫微炎症ꎮ Ｎｏａｉｌｌｅｓ 等[３９] 研究发现ꎬ系统
性炎症反应可以加剧眼内炎症ꎬ导致光感受器细胞变性加
速ꎬ提示系统性炎症和眼内炎症之间存在密切关系ꎮ 尽管
ＲＰ 患者外周血中 ＣＲＰ 表达增高ꎬ但系统性炎症和局部炎
症的因果关系尚不清楚ꎬ因此ꎬ进一步研究炎症相关因子
在眼部和血清中的变化及其与视觉功能变化的关系ꎬ可能
为阐明系统性因素对 ＲＰ 的病理作用提供重要线索ꎬ并可
能促进 ＲＰ 生物标志物研发ꎮ
４小结

在视网膜变性类疾病发生和发展中炎症反应的作用
和地位成为研究热点ꎬ视网膜的炎症反应不仅导致光感受
器细胞凋亡ꎬ还在眼内形成慢性微炎症环境ꎬ刺激眼内其
他组织引起并发症ꎬ加重视功能损害ꎬ因此炎症反应在视
网膜变性类疾病中的作用不容忽视ꎮ 目前对微炎症环境
的成因认识尚不十分清楚ꎬ虽然已经发现一些系统性炎症
指标在评价这类疾病的转归中有重要作用ꎬ但它们与眼内
炎症微环境、与疾病内在联系还有待进一步研究ꎮ 目前ꎬ
视网膜变性类疾病主要针对其原发病和并发症做个体化
治疗ꎬ若以炎症反应为切入点研究视网膜变性类疾病的发
病机制ꎬ寻找新的抗炎治疗靶点ꎬ可有效的提高视网膜变
性类疾病的预后并减少并发症的发生ꎮ
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｃｌｏｓｅ ｎｅｔｗｏｒｋ. Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１８ꎻ１０:２０３
３ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｎꎬ Ｉｋｅｄａ Ｙꎬ Ｎｏｔｏｍｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０１３ꎻ１２０(１):ｅ５－ｅ１２
４ Ｒａｎａ Ｔꎬ Ｓｈｉｎｄｅ ＶＭꎬ Ｓｔａｒｒ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ Ｒｅｔｉｎａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１４ꎻ５:ｅ１５７８
５ Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｚａｂｅｌ ＭＫꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｉｎｇ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ
Ｍｅｄ ２０１５ꎻ７(９):１１７９－１１９７
６ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｎꎬ Ｉｋｅｄａ Ｙꎬ Ｎｏｔｏｍｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０１３ꎻ１２０(１):１００－１０５
７ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｙꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｎꎬ Ｉｋｅｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｑｕｅｏｕｓ ｆｌａｒｅ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ１５９(５):９５８－９６３
８ Ｎｉｓｈｉｇｕｃｈｉ ＫＭꎬ Ｙｏｋｏｙａｍａ Ｙꎬ Ｋｕｎｉｋａｔａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｑｕｅｏｕｓ ｆｌａｒｅ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ａｒｅａ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１０３(４):４７５－４８０
９ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｌｉｅｗ Ｇꎬ Ｇｏｐｉｎａｔｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１８ꎻ３９２(１０１５３):１１４７－１１５９
１０ Ｔａｎ Ｗꎬ Ｚｏｕ Ｊꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ１６(１５):２９８９－３００１
１１ Ｉｌｄｅｆｏｎｓｏ ＣＪꎬ Ｂｉｓｗａｌ ＭＲꎬ Ａｈｍｅｄ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｄｖ Ｅｘｐ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ８５４:５９－６５
１２ Ａｒｄｅｌｊａｎ Ｄꎬ Ｗａｎｇ ＹＪꎬ 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 ２０１４ꎻ９(４):ｅ９５９００
１３ Ｍｅｓｑｕｉｄａ Ｍꎬ Ｄｒａｗｎｅｌ Ｆꎬ Ｆａｕｓｅｒ Ｓ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ ２０１９ꎻ４１(４):４２７－４４５
１４ Ａｒｒｏｂａ ＡＩꎬ Ａｌｃａｌｄｅ－Ｅｓｔｅｖｅｚ Ｅꎬ Ｇａｒｃíａ－Ｒａｍíｒｅｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｄｂ / ｄｂ
ｍｉｃｅ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２０１６ꎻ１８６２(９):１６６３－１６７４
１５ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｋꎬ Ｌｉｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＨＡ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＡＧＥｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＰＡＲγ / ＮＦκＢ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ＡＧＥｓ / ＲＡＧＥ ａｘｉｓ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｉｎｔｏ
ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔｓ. Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ４０(４):７１３－７２２
１６ Ｌｏｕｋｏｖａａｒａ Ｓꎬ Ｐｉｉｐｐｏ Ｎꎬ Ｋｉｎｎｕｎｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ９５(８):８０３－８０８
１７ Ｂｏｓｓ ＪＤꎬ Ｓｉｎｇｈ ＰＫꎬ Ｐａｎｄｙａ ＨＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(１２):５５９４－５６０３
１８ Ｌｉｎ ＨＪꎬ Ｗｅｉ ＣＣꎬ Ｃｈａｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｙｏｐｉａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ.
ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ ２０１６ꎻ１０:２６９－２８１
１９ ＭｃＢｒｉｅｎ ＮＡ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ１１４:１２８－１４０
２０ Ｏｕｙａｎｇ Ｘꎬ Ｈａｎ Ｙꎬ Ｘｉｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ
ｓｃｌｅｒａｌ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１９ꎻ１１８:１０９２９４
２１ Ｔｅｎ Ｂｅｒｇｅ ＪＣꎬ Ｆａｚｉｌ Ｚꎬ ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｏｒｎ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ

ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ Ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ９７
(２):１８５－１９２
２２ Ｚｈｕ ＸＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＫＫꎬ Ｈｅ ＷＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ｅｙｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１４２:
１３－１８
２３ Ｑｕ ＳＣꎬ Ｘｕ Ｄꎬ Ｌｉ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. ｉＴＲＡＱ－ｂａｓｅｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １２(１１): １７５８－１７６６
２４ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｓꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｙꎬ Ｎａｋａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｆｉｂｒｏｕｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｕｎｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１１:１６９７－１７０５
２５ Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｋꎬ Ｉｋｅｄａ Ｙꎬ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ Ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
Ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ Ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ Ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１７ꎻ５８(５):２５３４－２５３７
２６ Ｄｉｋｏｐｆ ＭＳꎬ Ｃｈｏｗ ＣＣꎬ Ｍｉｅｌｅｒ ＷＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｔａｒａｃｔ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｚｏｎｕｌａｒ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ １５６(１): ８２－８８
２７ Ｌｕ Ｂꎬ Ｙｉｎ ＨＦꎬ Ｔａｎｇ ＱＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ２０２０ꎻ
１２７:１５４９４３
２８ Ｐａｒｋ Ｈꎬ Ｔａｎ ＣＣꎬ Ｆａｕｌｋｎｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ １９: ２０６８－２０７９
２９ Ｔｓｕｔｓｕｍｉ Ｒꎬ Ｈｏｒｉ Ｙꎬ Ｓｅｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ
ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｄｂｒａｉｎ ｓｌｉｃｅ
ｃｕｌｔｕｒｅｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１９ꎻ５１１(２):４２７－４３３
３０ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｊｉａｎｇ Ｃꎬ Ｙａｎｇ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＢ２ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８０:１６４－１７３
３１ Ｇｕｏ ＣＲꎬ Ｏｔａｎｉ Ａꎬ Ｏｉｓｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ｃｃｒ２ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１２ꎻ１０４:３９－４７
３２ Ｋｕｒｔｕｌ ＢＥꎬ Ｏｚｅｒ ＰＡ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ － ｔｏ － ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １２ ( １２ ):
１９５１－１９５８
３３ Ｎｉａｚｉ Ｓꎬ Ｋｒｏｇｈ Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｍꎬ Ｓøｒｅｎｓｅｎ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ － ｔｏ －
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ９７(６):５５８－５６６
３４ Ｃｏｌａｋ Ｅꎬ Ｍａｊｋｉｃ － Ｓｉｎｇｈ Ｎꎬ Ｚｏｒｉｃ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＲＰ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｅｄ (Ｚａｇｒｅｂ) ２０１２ꎻ２２(１):３９－４８
３５ Ｋａšｔｅｌａｎ Ｓꎬ Ｏｒｅšｋｏｖｉｃ' Ｉꎬ Ｂｉšｃ'ａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｅｄ ( Ｚａｇｒｅｂ) ２０２０ꎻ ３０
(３):０３０５０２
３６ Ｓｈａｗ ＡＣꎬ Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ ＤＲꎬ Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ ＲＲ. Ａｇｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１３ꎻ １３ ( １２ ):
８７５－８８７
３７ 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
３８ Ｌｏｎｇ Ｑꎬ Ｙｅ ＪＪꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｙｏｐｉａ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ９０
(５):５０１－５０６
３９ Ｎｏａｉｌｌｅｓ Ａꎬ Ｍａｎｅｕ Ｖꎬ Ｃａｍｐｅｌｌｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９(３):３５０

９９９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


