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摘要
年龄相关性黄斑变性(ＡＭＤ)是引起老年人群不可逆性视
力损害的常见眼病ꎮ 视网膜色素上皮细胞(ＲＰＥＣｓ)间紧
密连接(ＴＪ)是血－视网膜外屏障( ｏＢＲＢ)的重要结构单
元ꎮ 紧密连接在 ＡＭＤ 的发病过程中有所缺陷ꎬ进而促进
ｏＢＲＢ 的破坏ꎬ加速 ＡＭＤ 的发生和进展ꎮ 本文将对紧密连
接与紧密连接蛋白在维持 ｏＢＲＢ 功能、紧密连接蛋白异常
与 ｏＢＲＢ 破坏在 ＡＭＤ 发病过程中的作用研究进行综述ꎬ
以期为 ＡＭＤ 治疗的研究提供新的思路ꎮ
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ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｉｎｇ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
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ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＡＭＤꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎ ｔｕｒｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏＢＲＢ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ
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ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｏＢＲＢ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＴＪ ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ａｎｄ ｏＢＲＢ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＭＤ.
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ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(２):２３２－２３５

０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＭＤ)是一种视网膜的退行性疾病ꎬ病变主
要累及黄斑区域ꎬ进而造成中心视野缺失和视力下降ꎬ是
全球老年人群不可逆视力损伤的首要原因[１]ꎮ 根据其典
型的临床和病理特点ꎬＡＭＤ 可分为干性(非渗出型或萎缩
型)ＡＭＤ 和湿性(渗出型或新生血管型)ＡＭＤꎮ 干性 ＡＭＤ
主要表现为眼底散在分布的玻璃膜疣ꎬ并逐渐引起黄斑萎
缩ꎮ 湿性 ＡＭＤ 主要表现为脉络膜新生血管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)ꎬ从而引发眼底出血、渗出ꎬ晚期
亦可发展为萎缩病灶[２]ꎮ 在 ＡＭＤ 的发展进程中ꎬ血－视
网膜内、外屏障均有不同程度损坏ꎬ其中血－视网膜外屏
障(ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ｏＢＲＢ)的破坏发生在疾病晚
期[３]ꎮ ｏＢＲＢ 主要由视网膜色素上皮细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＰＥＣｓ)、Ｂｒｕｃｈ 膜以及脉络膜毛细血管的
内皮细胞构成ꎬ其中 ＲＰＥＣｓ 间的紧密连接( ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ＴＪ)是确保 ｏＢＲＢ 屏障功能的最主要部分ꎮ 在结构上ꎬ紧
密连接由三个部分组成:(１)整合跨膜蛋白ꎬ如闭合蛋白
(Ｏｃｃｌｕｄｉｎ )、 密 封 蛋 白 ( Ｃｌａｕｄｉｎ ) 和 连 接 黏 附 分 子
(ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬ ＪＡＭ)ꎻ(２)外周锚定蛋白ꎬ
如 ＺＯ 蛋白家族紧密连接蛋白 １( ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＺＯ－１)ꎻ(３)紧密连接相关调控蛋白[４]ꎮ 紧密连接蛋白的
缺陷在 ＡＭＤ 发病进程中发挥着至关重要的作用[５]ꎮ 目前
临床上对于干性 ＡＭＤ 缺乏特效的治疗方法ꎬ对于湿性
ＡＭＤ 主要是将抗血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)药物注射到玻璃体腔内ꎬ以减少 ＣＮＶ
的生长和渗出[６]ꎬ但该方法存在需重复注射、并最终无法
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逆转黄斑区纤维化瘢痕结局的缺点ꎮ 因此ꎬ本文将对紧密
连接在 ｏＢＲＢ 功能的维持、紧密连接蛋白异常与 ｏＢＲＢ 的
破坏在 ＡＭＤ 发病过程中的作用等相关研究进行综述ꎬ以
期为 ＡＭＤ 治疗的研究提供新的思路ꎮ
１紧密连接与 ｏＢＲＢ
１.１ 紧密连接与紧密连接蛋白 　 紧密连接属细胞间连接
的一种ꎬ后者还包括黏附连接、缝隙连接和桥粒连接ꎮ 上
皮细胞间和内皮细胞间的连接复合体主要由紧密连接构
成ꎬ紧密连接使相邻的两个或两个以上细胞的细胞膜紧密
的连接起来ꎬ以便封闭细胞间隙ꎬ形成细胞膜内外屏障ꎬ如
ｏＢＲＢ[７]ꎮ 在功能上ꎬ紧密连接蛋白主要起连接作用ꎬ其在
肌动蛋白纤维上ꎬ形成连接膜和细胞骨架之间的桥梁ꎮ 紧
密连接对溶质和水的扩散形成了屏障ꎬ这被称为屏障功
能ꎮ 此外其对基底外侧和顶端质膜之间细胞极性的维持
也形成了屏障ꎬ这被称为栅栏功能[８]ꎮ 在物质运输和信号
传导方面ꎬ紧密连接也发挥了重要作用ꎬ以便调节细胞的
生长、增殖和分化[９]ꎮ 生理状态下ꎬ细胞间连接始终保持
动态平衡ꎮ 在连接成熟和稳定过程中ꎬ跨膜蛋白的细胞内
分布也会发生变化ꎮ 即使在质膜和细胞质之间形成稳定
的接触并持续循环之后ꎬ连接仍处于动态平衡状态[１０]ꎮ
１.２ ＲＰＥＣｓ 间紧密连接与 ｏＢＲＢ 　 血 － 视网膜屏障
(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)分为血－视网膜内屏障( ｉｎｎｅｒ
ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ｉＢＲＢ)和 ｏＢＲＢ[１１－１２]ꎮ ｉＢＲＢ 由视网
膜毛细血管内皮细胞及包裹内皮细胞的周细胞和 Ｍüｌｌｅｒ
细胞构成ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞通过信号传递的方式感知视网膜微
环境进而影响视网膜毛细血管内皮细胞的活动ꎮ ｏＢＲＢ 由
ＲＰＥＣｓ 之间的紧密连接、Ｂｒｕｃｈ 膜以及脉络膜毛细血管的
内皮 细 胞 构 成ꎮ 视 网 膜 色 素 上 皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬＲＰＥ) 位 于 光 感 受 器 ( ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＰＲ) 与
Ｂｒｕｃｈ 膜之间ꎬ将感光的视网膜与能量供应的脉络膜毛细
血管隔开ꎮ 紧密连接连接相邻的 ＲＰＥＣｓꎬ阻止血浆成分和
有毒分子进入视网膜ꎬ并允许液体和溶质以一定的渗透梯
度从脉络膜血管系统流向视网膜外层[１３]ꎮ 此外ꎬＲＰＥ 还
具有维持散射光的吸收、旁分泌(如分泌 ＶＥＧＦ)、视网膜
下间隙平衡等重要生理功能ꎮ 因此ꎬＲＰＥ 的主动转运和
ＲＰＥＣｓ 间的紧密连接共同维持诸如视网膜－脉络膜营养
物质的过滤和运输、视网膜代谢废物的清理和排泄、以及
参与对光感受器外段( ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔꎬ ＰＯＳ)
的吞噬作用ꎬ进而维持 ＰＲ 的正常生理功能[１４]ꎮ
１.３紧密连接蛋白与 ｏＢＲＢ的关系
１.３.１ ＺＯ－１ 与 ｏＢＲＢ 的关系 　 ＺＯ 蛋白属膜相关鸟苷酸
激 酶 家 族 ( ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｕａｎｙｌａｔｅ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＭＡＧＵＫ)ꎬ包括 ＺＯ－ １、ＺＯ－ ２ 和 ＺＯ－ ３ 三个亚型ꎮ 其中
ＺＯ－１是在上皮和内皮细胞中发现的第一个紧密连接蛋
白[１３]ꎮ ＺＯ－１ 与一些紧密连接跨膜蛋白结合ꎬ并与肌动蛋
白丝连接ꎬ从而维持细胞动力[１５]ꎮ ＺＯ－１ / ＺＯ－１－相关核酸
结合蛋白(ＺＯ－１－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＺＯＮＡＢ)信号通路控制上皮细胞在 Ｇ１ / Ｓ 期转变和分
化[１６]ꎮ Ｇｅｏｒｇｉａｄｉｓ 等[１７] 研 究 表 明ꎬ ＺＯＮＡＢ 的 激 活 是
ＲＰＥＣｓ 中 ＺＯ－１ 表达缺失的主要原因ꎮ 下调 ＺＯ－１ 后可
观察到 ＲＰＥ 单层分子膜的固缩和破裂、ＰＯＳ 固有的规则
排列变的紊乱ꎬ并伴有细胞外间隙的形成ꎬ进而造成 ＲＰＥ
屏障功能的破坏ꎮ Ｆａｒｊｏｏｄ 等[１８] 研究显示ꎬ在人 ＲＰＥ 长期
培养中ꎬＺＯ－１ 定位于根尖和细胞间区域ꎬＶＥＧＦ 主要表达
于基底外侧ꎬＺＯ－１ 的表达水平和 ＶＥＧＦ 的表达量成反比ꎮ

在干性 ＡＭＤ 的后期ꎬＲＰＥＣｓ 的凋亡导致其细胞间紧密连
接的丧失ꎬＺＯ－ １ 表达下调ꎬＶＥＧＦ 表达升高ꎬ进而促进
ＣＮＶ 的形成ꎮ 在对干性 ＡＭＤ 向湿性 ＡＭＤ 转变的病理分
析中发现ꎬＣＮＶ 始于干性 ＡＭＤ 的外周边缘ꎬ这也间接证
明 ＲＰＥＣｓ 间紧密连接的破坏在干性 ＡＭＤ 向湿性 ＡＭＤ 的
转变中发挥了重要作用ꎮ
１.３.２ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ与 ｏＢＲＢ的关系　 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 属紧密连接相
关的 Ｍａｒｖｅｌ 蛋白(ＴＪ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｍａｒｖｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＴＡＭＰ)家
族ꎬ是最早发现的与紧密连接相关的跨膜蛋白ꎬ其具有四
个跨膜结构域[１９]ꎮ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 优先定位于双细胞紧密连接
中ꎬ参与细胞黏附和调节细胞旁通透性ꎮ 其 Ｃ 端与 ＺＯ－１
和 ＺＯ－２ 相互作用ꎬ最后 １５０ 个氨基酸与肌动蛋白丝相互
作用ꎮ 新近研究发现ꎬＯｃｃｌｕｄｉｎ 的翻译后磷酸化状态影响
其在紧密连接中的位置及其对细胞外通透性的调节功
能[１２]ꎮ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的苏氨酸和丝氨酸磷酸化与紧密连接完
整性保持一致ꎬ而 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的酪氨酸磷酸化会破坏 ＺＯ－１
和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的结合ꎬ进而增加细胞旁通透性ꎮ 在生理状态
下ꎬＯｃｃｌｕｄｉｎ 主要通过与 ＺＯ－１ 的相互作用来维持正常的
ＲＰＥＣｓ 间紧密连接[２０]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２１] 研究发现ꎬ在实验性
糖尿病视网膜病变模型中ꎬｏＢＲＢ 的严重损伤是大鼠视网
膜水肿的主要因素ꎮ 促红细胞生成素 ( ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ
ＥＰＯ) 通过下调低氧诱导因子 － １α ( ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１αꎬ ＨＩＦ－１α)和 ｃ－Ｊｕｎ 氨基末端激酶( ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬ ＪＮＫ)信号通路ꎬ进而上调 ＲＰＥＣｓ 中 ＺＯ－１
和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达ꎬ维持 ｏＢＲＢ 的完整性ꎮ 在 ＡＭＤ 发病过
程中也存在 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 与 ＺＯ－１ 结合体的破坏ꎬＪｏ 等[５]研究
提出ꎬ细胞内淀粉样蛋白－β 通过活化 Ｂ 细胞的核因子 κ
轻链增强子 ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓꎬ ＮＦ－κＢ)的活化ꎬ破坏 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 与 ＺＯ－１
复合物的完整性ꎬ进而促进 ＡＭＤ 的疾病进展ꎮ Ｆａｂｉａｎ
等[２２]新近报道ꎬ采用高渗和氧化应激破坏 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 与
ＺＯ－１的连接可使脉络膜微环境中 ＶＥＧＦ 表达上调ꎬ而采
用对 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 与 ＺＯ－１ 连接的保护剂垂体腺苷酸环化酶
活化多肽(ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅꎬ
ＰＡＣＡＰ)后ꎬ脉络膜中 ＶＥＧＦ 的表达出现下调ꎬ进而实验组
小鼠黄斑区 ＣＮＶ 的形成得到了有效抑制ꎮ 上述研究为
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白保护剂应用于 ＡＭＤ 等新生血管性眼病的治
疗提供了新的启示ꎮ
１.３.３ Ｃｌａｕｄｉｎ与 ｏＢＲＢ的关系　 与 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 相似ꎬＣｌａｕｄｉｎ
也有四个跨膜区域(两个胞外域和两个胞内域)ꎬ其通过 Ｃ
端结构域直接与 ＺＯ－１、ＺＯ－２ 和 ＺＯ－３ 等外周蛋白相互作
用ꎮ Ｃｌａｕｄｉｎ 的第一个胞外区决定跨上皮细胞膜电阻
( ｔｒａｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｌａｌ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ＴＥＥＲ)和胞外电荷选择
性ꎬ从而维持细胞间的通透性[１３]ꎮ 上皮细胞间的紧密连
接可维持溶质和水在上皮细胞间的跨上皮运动ꎬ即细胞旁
渗透性ꎮ 细胞旁渗透性有孔隙途径和渗漏途径两种途径ꎬ
前者介导小离子和溶质运动ꎬ后者介导大溶质运动[１９]ꎮ
Ｃｌａｕｄｉｎ 蛋白形成基本的细胞旁渗透性屏障ꎬ并通过孔隙
途径介导小离子和溶质运动ꎬ对细胞旁选择性和通透性发
挥着独特的功能ꎮ Ｃｌａｕｄｉｎ 有多种分型ꎬ在不同物种和不
同组织表型各异ꎮ 其中 Ｃｌａｕｄｉｎ－１９ 在 ＲＰＥ 中表达且含量
丰富ꎬ是目前最主要的 Ｃｌａｕｄｉｎ[２３]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２４] 近期研究
表明ꎬ突变 Ｃｌａｕｄｉｎ－１９ 可影响 ＲＰＥ 发育的各个阶段ꎬ并对
视网膜分化存在重要影响ꎮ
１.３.４ ＪＡＭ 与 ｏＢＲＢ 的关系 　 ＪＡＭ 是免疫球蛋白超家族
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( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙꎬ ＩｇＳＦ)中 ＣＴＸ 亚家族的成员ꎬ
包括 ＪＡＭ－Ａ、ＪＡＭ－Ｂ、ＪＡＭ－Ｃ 和 ＪＡＭ４[２５]ꎮ 已知 ＪＡＭ 可与
诸多蛋白质相互作用ꎬ并通过靶向紧密连接相关的蛋白质
来调节紧密连接的功能ꎮ ＪＡＭ 由一个跨膜区和一个包含
两个 Ｉｇ 样基序的胞外区组成ꎮ Ｃ 端结构域参与紧密连接
支架蛋白的相互作用ꎬ这对维持紧密连接的正常功能尤为
重要ꎮ ＪＡＭ－Ａ 可与 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ－１ 共定位ꎬ进而维持正
常的紧密连接[１３]ꎮ Ｊｉａ 等[２６] 研究表明ꎬＪＡＭ－Ｃ 在成年小
鼠视网膜和脉络膜中大量表达ꎬ在体外培养的 ＲＰＥＣｓ 和
ＰＲ 细胞中亦有所表达ꎮ 过氧化氢(Ｈ２Ｏ２)诱导的氧化应
激可下调 ＪＡＭ－Ｃ 的表达ꎬ扰乱其膜定位ꎬ进而影响 ｏＢＲＢ
的正常功能ꎮ ＪＡＭ－Ｃ 在视网膜毛细血管内皮细胞中过表
达或敲除分别降低或增加胞质 Ｃａ２＋浓度ꎬ进而影响 ＪＡＭ－
Ｃ 的动态易位ꎬ造成 ＢＲＢ 的功能障碍ꎮ 调节 ＪＡＭ－Ｃ 活性
对 ＢＲＢ 功能障碍相关眼病的治疗具有潜在的治疗
价值[２７]ꎮ
２紧密连接及 ｏＢＲＢ破坏与 ＡＭＤ

ＡＭＤ 的相关研究提示ꎬＡＭＤ 的发生及进展与 ＲＰＥＣｓ
间紧密连接的破坏密切相关ꎮ 在氧化应激、缺氧、炎症等
病理条件下ꎬＲＰＥ 退化ꎬ视锥细胞凋亡ꎬ最终形成以黄斑
区地图样萎缩为特征的干性 ＡＭＤ 的晚期形态ꎮ 在 ＲＰＥ
的退化过程中ꎬＲＰＥＣｓ 间紧密连接破坏(早于或晚于 ＲＰＥ
退化ꎬ有待进一步研究)、紧密连接相关蛋白如 ＺＯ － １、
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、Ｃｌａｕｄｉｎ、ＪＡＭ 及 ＶＥＧＦ 的表达和分布发生异常ꎬ
ｏＢＲＢ 正常生理屏障功能遭到破坏ꎬＣＮＶ 形成并跨越 ＲＰＥ
侵入神经上皮层下间隙ꎬ进而促进 ＡＭＤ 由干性转变为湿
性ꎬ局部微环境的改变会引起 ＲＰＥＣｓ 间紧密连接的进一
步破坏ꎬ从而导致黄斑功能的严重损坏[３]ꎮ

ＲＰＥＣｓ 的微绒毛从其顶面延伸至视杆细胞和视锥细
胞的外节ꎬ从而构成 ＲＰＥＣｓ 和 ＰＲ 细胞之间独特的功能单
元ꎬ这被认为是维持视觉功能的关键[２８]ꎮ 在干性 ＡＭＤ
中ꎬ中央凹周围的 ＲＰＥ 首先退化ꎬ随着病程进展ꎬＲＰＥ 退
化逐渐向中央凹发展ꎬ最终导致中央凹视锥细胞凋亡和中
心视力丧失ꎮ 每个中央凹 ＲＰＥＣｓ 都支持其对应部位视锥
细胞的营养代谢ꎮ 最低限度的 ＲＰＥ 再生ꎬ甚至维持现有
的 ＲＰＥ 而不进一步退化ꎬ可保证足够的 ＰＲ 存活ꎬ从而保
证患者的中心视力和生活质量[２９]ꎮ ＲＰＥ 变性、玻璃膜疣
形成或与衰老相关的凋亡可导致 ＲＰＥＣｓ 间紧密连接的丢
失ꎬ进而引起 ＲＰＥ 的上述功能发生障碍[３０]ꎮ 在湿性 ＡＭＤ
中ꎬＣＮＶ 形成是其主要病理机制ꎬＶＥＧＦ 是 ＣＮＶ 形成的始
动因素ꎮ ＶＥＧＦ 除脉络膜自分泌外[３１]ꎬ 亦可由健康
ＲＰＥＣｓ 的基底外侧分泌ꎮ 生理条件下ꎬ适度 ＶＥＧＦ 的分泌
参与脉络膜血管的调节[３２]ꎬ而 ＲＰＥ 退化引起的 ＲＰＥＣｓ 间
的紧密连接破坏可诱导 ＶＥＧＦ 的过度表达ꎬ从而引发
ＣＮＶꎬ最终造成 ＡＭＤ 由干性转变为湿性[３３]ꎮ Ｗａｒｄｅｎ
等[３４]通过对 ＴＥＥＲ 和 ＺＯ－１ 的免疫荧光检测发现ꎬ１００ ~
５００μｍｏｌ / Ｌ 浓度的甘氨胆酸和甘氨熊脱氧胆酸可有效保
护 ＲＰＥＣｓ 间紧密连接免受氧化应激损伤ꎬ且可抑制 ＶＥＧＦ
介导的 ＣＮＶ 形成及其迁移ꎬ为湿性 ＡＭＤ 的治疗开辟了新
的方向ꎮ 上述研究表明ꎬＲＰＥ 破坏可引起紧密连接衰减
或分布改变ꎬ进而通过 ＶＥＧＦ 上调改变 ＡＭＤ 的进程[３５]ꎬ
而阻止或减缓 ＲＰＥＣｓ 间紧密连接的破坏ꎬ对阻止 ＡＭＤ 的
进展具有重要意义ꎮ
３总结与展望

ＡＭＤ 引发的 ＣＮＶ 部分由干性 ＡＭＤ 期 ＲＰＥ 的退化导

致 ＶＥＧＦ 的过度表达所介导ꎬ探索 ｏＢＲＢ 屏障破坏的时期
和机制对阻断 ＶＥＧＦ 过度表达有一定的指导意义ꎮ 多种
遗传因素、氧化应激、脂质代谢、炎症、外伤和衰老相关的
凋亡等可造成黄斑部视网膜缺血缺氧ꎬ大量脂质代谢产物
不能及时被清理从而形成以玻璃膜疣为特征的干性 ＡＭＤ
的典型病理改变ꎮ 当病情进展时ꎬＲＰＥＣｓ 间紧密连接被
破坏ꎬＶＥＧＦ 过表达ꎬＣＮＶ 形成ꎬＣＮＶ 突破 ｏＢＲＢ 并向神经
视网膜下间隙生长ꎬ从而使疾病进入到以黄斑区 ＣＮＶ 形
成和出血为特征的湿性 ＡＭＤ 的更加严重的阶段ꎮ ＲＰＥ
相关紧密连接蛋白在湿性 ＡＭＤ 的发病过程中的具体作用
机制有待进一步深入的探讨ꎮ 尽管已证实 ｏＢＲＢ 细胞间
紧密连接缺陷与 ＡＭＤ 引发的 ＣＮＶ 有关ꎬ但紧密连接缺陷
最初发生的时间点、始动因素及紧密连接相关蛋白改变的
上、下游调控通路在 ＡＭＤ 发生发展过程中的作用仍存诸
多疑问ꎮ 深入探究紧密连接缺陷与 ＡＭＤ 的关系及其机制
或许可为 ＡＭＤ 相关新生血管性眼病的治疗提供新的
思路ꎮ
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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２０２０ꎻ４０(８):１４７１－１４８２
３ Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ Ｍꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｆｒｅｕｎｄ ＫＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１８ꎻ１２５(３):３６９－３９０
４ Ｐｉｏｎｔｅｋ Ｊꎬ Ｋｒｕｇ ＳＭꎬ Ｐｒｏｔｚｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｂａｃｋｂｏｎｅ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｂｉｏｍｅｍｂｒ
２０２０ꎻ１８６２(７):１８３２７９
５ Ｊｏ ＤＨꎬ Ｃｈｏ ＣＳꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｍｙｌｏｉｄ－β ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｖｉａ ＮＦ － κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ ２０２０ꎻ９５:１１５－１２２
６ Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ Ｍꎬ Ｋｅｅｎａｎ ＴＤＬꎬ Ｇｕｙｍｅｒ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓ ２０２１ꎻ７(１):３１
７ Ｂｈａｔ ＡＡꎬ Ｓｙｅｄ Ｎꎬ Ｔｈｅｒａｃｈｉｙｉｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌａｕｄｉｎ－１ꎬ Ａ ｄｏｕｂｌｅ－ｅｄｇｅｄ
ｓｗｏｒｄ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ２１(２):５６９
８ Ｚｉｈｎｉ Ｃꎬ Ｍｉｌｌｓ Ｃꎬ Ｍａｔｔｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ: ｆｒｏｍ ｓｉｍｐｌｅ ｂａｒｒｉｅｒｓ
ｔｏ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇａｔｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ１７(９):
５６４－５８０
９ Ｏｔａｎｉ Ｔꎬ Ｆｕｒｕｓｅ Ｍ. Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ.
Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ３０(１０):８０５－８１７
１０ Ｂａｚｚｏｎｉ Ｇꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ－Ｅｓｔｒａｄａ ＯＭꎬ Ｏｒｓｅｎｉｇｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ＺＯ－１ꎬ
ｃｉｎｇｕｌｉｎꎬ ａｎｄ ｏｃｃｌｕｄｉｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０００ꎻ２７５(２７):２０５２０－２０５２６
１１ Ｈｏｓｏｙａ Ｋꎬ Ｔａｃｈｉｋａｗａ Ｍ.Ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｂｉｏｌｏｇｙ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１２ꎻ７６３:８５－１０４
１２ Ｒｕｄｒａｒａｊｕ Ｍꎬ Ｎａｒａｙａｎａｎ ＳＰꎬ Ｓｏｍａｎａｔｈ ＰＲ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ －
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｃｅｌｌ － ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ
２０２０ꎻ１６１:１０５１１５
１３ Ｏ􀆳Ｌｅａｒｙ Ｆꎬ Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｍ. Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ. ＦＥＢＳ Ｊ ２０２１[Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
１４ Ｎａｙｌｏｒ Ａꎬ Ｈｏｐｋｉｎｓ Ａꎬ Ｈｕｄｓｏｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ
ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２１(１):２１１
１５ Ｆａｎｎｉｎｇ ＡＳꎬ Ｊａｍｅｓｏｎ ＢＪꎬ Ｊｅｓａｉｔｉｓ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ＺＯ － １ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｓ ａ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｄｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ １９９８ꎻ ２７３ ( ４５ ):
２９７４５－２９７５３
１６ Ｓｏｕｒｉｓｓｅａｕ Ｔꎬ Ｇｅｏｒｇｉａｄｉｓ Ａꎬ Ｔｓａｐａｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＣＮＡ
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ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｔｈｅ ＺＯ－ １ －
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＺＯＮＡＢ / ＤｂｐＡ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００６ꎻ２６(６):
２３８７－２３９８
１７ Ｇｅｏｒｇｉａｄｉｓ Ａꎬ Ｔｓｃｈｅｒｎｕｔｔｅｒ Ｍꎬ Ｂａｉｎｂｒｉｄｇｅ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＺＯ－１ ａｎｄ ＺＯＮＡＢ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１０ꎻ５(１２):ｅ１５７３０
１８ Ｆａｒｊｏｏｄ Ｆꎬ Ｖａｒｇｉｓ Ｅ. Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ－ｃｅｌｌ ｃｏｎｔａｃｔ ｉｎｄｕｃｅｓ
ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１７ꎻ２３:４３１－４４６
１９ Ｍｏｎａｃｏ Ａꎬ Ｏｖｒｙｎ Ｂꎬ Ａｘｉｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｅａｋ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２(１４):７６７７
２０ Ｂｅｗｌｅｙ ＭＣꎬ Ｔａｓｈ ＢＲꎬ Ｔｉａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｆｆａｉｒ: ａｔｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｐｕｌｓｉｏｎ ｍａｋｅ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ａｎｄ ＺＯ － １ ｆｕｎｃｔｉｏｎ!. Ｔｉｓｓｕｅ Ｂａｒｒｉｅｒｓ ２０１３ꎻ１
(１):ｅ２３４９６
２１ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｘｉｅ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｏｕｔｅｒ
ｂｌｏｏｄ－ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｕｐ －
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＺＯ － １ ａｎｄ ｏｃｃｌｕｄｉｎ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ４７ ( ９):
１１８２－１１９７
２２ Ｆａｂｉａｎ Ｅꎬ Ｒｅｇｌｏｄｉ Ｄꎬ Ｈｏｒｖａｔｈ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ａｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ１４５５(１):１６０－１７２
２３ Ｐｅｎｇ ＳＭꎬ Ｒａｏ ＶＳꎬ Ａｄｅｌｍａｎ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌａｕｄｉｎ－１９ ａｎｄ ｔｈｅ ｂａｒｒｉｅｒ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(３):１３９２－１４０３
２４ Ｗａｎｇ ＳＢꎬ Ｘｕ Ｔꎬ Ｐｅｎｇ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｅａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｃｌａｕｄｉｎ－１９ ｄｉｓｒｕｐｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｃｏｍｍｕｎ Ｂｉｏｌ
２０１９ꎻ２:１１３
２５ Ｅｂｎｅｔ Ｋ. Ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ( ＪＡＭｓ ): ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ.
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ ２０１７ꎻ９７(４):１５２９－１５５４
２６ Ｊｉａ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ ＱＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＪＡＭ－Ｃ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ＶＥＧＲ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.

Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ ２０１７ꎻ１１７(４):７５０－７５７
２７ Ｈｏｕ Ｘꎬ Ｄｕ ＨＪꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－
Ｃ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎｅｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ９:６９５６５７
２８ Ｓｏｍａｓｕｎｄａｒａｎ Ｓꎬ Ｃｏｎｓｔａｂｌｅ ＩＪꎬ Ｍｅｌｌｏｕｇｈ ＣＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｍａｊｏｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ４８(８):１０４３－１０５６
２９ Ｇｅｏｒｇｅ ＳＭꎬ Ｌｕ ＦＦꎬ Ｒａｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ:
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