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摘要
新生血管性年龄相关性黄斑变性(ｎＡＲＭＤ)是一种普遍发
生的、与年龄相关的严重影响患者视力的视网膜疾病ꎮ 大
量研究显示ꎬ脂质代谢紊乱在 ｎＡＲＭＤ 的进展中发挥着促
进作用ꎬ而这种关系涉及到多个因素ꎬ包括脂肪酸、胆固
醇、脂质代谢基因变异等ꎮ 脂质代谢紊乱通过刺激氧化应
激、抑制自噬ꎬ以及二者间的相互作用ꎬ引起了视网膜血管
的异常和炎症反应ꎬ从而加速新生血管的形成ꎬ导致黄斑
区细胞和组织的损伤ꎮ 在动物实验中ꎬ开发针对脂质代谢
紊乱的药物证实了通过调节脂质代谢是治疗 ｎＡＲＭＤ 的
一种潜在有效策略ꎮ 基于这一发现ꎬ文章对脂质代谢在
ｎＡＲＭＤ 进展及治疗中的作用进行综述ꎬ旨在为下一步的
临床研究提供参考和依据ꎬ为 ｎＡＲＭＤ 的临床治疗开辟新
的思路ꎮ
关键词:脂质代谢ꎻ新生血管性年龄相关性黄斑变性ꎻ氧化
应激ꎻ自噬ꎻ脂质代谢相关药物治疗
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)是一种导致 ５５ 岁以上人群视力损伤
的重要疾病ꎬ随着人口老龄化ꎬ发病率逐年升高[１]ꎮ
ＡＲＭＤ 可分为两型:萎缩型(非渗出性或干性 ＡＲＭＤ)占

ＡＲＭＤ 患者的 ８０％ － ９０％ꎬ渗出型 (新生血管性或湿性
ＡＲＭＤ)占 ＡＲＭＤ 患者的 １０％－１５％ꎮ 虽然新生血管性年
龄相 关 性 黄 斑 变 性 ( ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｎＡＲＭＤ)占比较少ꎬ但 ｎＡＲＭＤ 导致严重视力
丧失的比例约为 ９０％ [２]ꎮ 目前抗血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)已被广泛运用

ｎＡＲＭＤ 治疗中ꎮ 然而ꎬ阻断 ＶＥＧＦ 不但不能治愈 ＶＥＧＦ
造成的黄斑区视网膜病理变化ꎬ反而可能加重视网膜神经
变性和血管损伤[３]ꎮ 因此ꎬ开发侵袭性更小、更有效的治

疗方法显得尤为重要ꎮ 近期研究发现脂质升高可促进新
生血管形成并加速 ｎＡＲＭＤ 进展ꎬ表明脂质代谢促进
ｎＡＲＭＤ 的进展[４]ꎮ 本文对脂质代谢在 ｎＡＲＭＤ 进展及治

疗中的作用进行综述ꎮ
１ ＡＲＭＤ的病理研究进展

玻璃膜疣是 ＡＲＭＤ 进展过程中重要的病理特征ꎮ 在
早期和中期 ＡＲＭＤꎬ视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)和脉络膜之间积聚的富含脂质的沉积
物ꎬ称为玻璃膜疣[５]ꎮ 进展到 ＡＲＭＤ 晚期可分为萎缩型
和渗出型ꎬ萎缩型病理特征是 ＲＰＥ 和上覆的神经感觉层

视网膜萎缩ꎬ称为地图样萎缩( ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎬ ＧＡ)ꎬ
渗出型病理特征是新生血管性增生ꎬ即神经感觉层视网膜
下的增殖性新生血管形成ꎬ也称为脉络膜新生血管形成
(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ) [６]ꎮ ＣＮＶ 表现为病理

性新生血管生长到黄斑区视网膜ꎬ新生血管的形成导致视
网膜内层或视网膜下间隙出血和液体渗漏ꎬ反复的黄斑出
血和渗出最终导致纤维化ꎬ造成了黄斑的形态和功能永久

性的损害[７]ꎮ 玻璃膜疣的具体组成在许多生化和组织学
中进行了研究ꎮ 这些研究表明ꎬ玻璃膜疣具有显著的脂质
组成ꎬ所以脂质代谢异常可能是 ＡＲＭＤ 重要的发病

机制[８]ꎮ
２脂质代谢参与 ｎＡＲＭＤ的病理过程
２.１ 脂质代谢 　 脂质代谢的主要作用是将脂质输送到外

周组织或将脂质输送回肝脏进行回收或清除ꎮ 脂质代谢
有 ３ 种主要途径:外源性、内源性和反向胆固醇转运途径ꎮ
外源性途径主要处理膳食性脂质ꎻ内源性途径是肝脏合成
的脂质加工过程ꎻ胆固醇反向转运是从组织中去除胆固醇

并将其返回肝脏的过程[９]ꎮ 生化研究显示玻璃膜疣主要
由脂质组成ꎬ并且遗传学研究证实了与 ｎＡＲＭＤ 相关的脂
质代谢相关基因存在多态性ꎬ已有研究报道在 ｎＡＲＭＤ 患

者的血清脂蛋白谱中有显著的变化[８]ꎮ 这些研究证实了
脂质代谢参与 ｎＡＲＭＤ 的病理过程ꎮ
２.２ 膳食补充 ω－３ ＬＣＰＵＦＡ 可能减缓 ＡＲＭＤ 进展到

ｎＡＲＭＤ　 视网膜是人体脂质含量最高的组织之一[１０]ꎮ
光感受器外段( ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔꎬ ＰＯＳ)由一个
含有蛋白质和脂质的光敏盘组成ꎬ包括磷脂(占总脂质的

９０％－９５％)和胆固醇(占总脂质的 ４％－６％)ꎬ在视网膜磷
脂中ꎬ长链多不饱和脂肪酸 ( ｌｏｎｇ － ｃｈａｉｎ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬ ＬＣＰＵＦＡ) 约占总磷脂的 ４５％ [１１]ꎮ 高浓度的

ＬＣＰＵＦＡ 可以保持细胞膜的流动性ꎬ这是有效视觉转导的
前提ꎬ也是视网膜维持正常功能的关键[１２]ꎮ 研究表明
ω－３长链多不饱和脂肪酸(ω－３ＬＣＰＵＦＡ)包括二十二碳六

烯酸 ( ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＤＨＡ ) 和 二 十 碳 五 烯 酸
(ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＥＰＡ)可以通过抑制肿瘤坏死因子
α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａꎬ ＴＮＦ－α)减少病理性新生血
管生成[１３]ꎮ ω－３ＬＣＰＵＦＡ 不能由人体自身合成ꎬ必须从饮

食中获取[１４]ꎮ Ｋｅｅｎａｎ 等[１５] 在年龄相关性眼病研究(Ｔｈｅ
Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙꎬ ＡＲＥＤＳ)和 ＡＲＥＤＳ２ 研究
回顾性分析发现严格坚持地中海饮食(富含鱼类和 ω－３
ＬＣ－ＰＵＦＡ)可以降低大玻璃膜疣和晚期 ＡＲＭＤ 发生的风

险ꎮ ＡＲＥＤＳ 表明ꎬω－３ ＬＣＰＵＦＡ 摄入量较高的患者双侧
玻璃膜疣发展为 ＧＡ 或 ＣＮＶ 的可能性降低了 ３０％ [１６]ꎮ 一
项大型队列研究表明ꎬω－３ ＬＣＰＵＦＡ 血浆浓度较高的人群

中 ＡＲＭＤ 的发病率比较低水平的患者低 ４２％ [１７]ꎮ 细胞色
素 Ｐ４５０(ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ꎬ ＣＹＰ)是一系列多样的酶ꎬ可催
化许多药物和有机物质 (包括脂质) 的氧化ꎬ ＣＹＰ 在

ｎＡＲＭＤ 患者的视网膜脂质沉积的积累和形成中发挥的作
用ꎬ临床和实验研究表明ꎬ抑制 ＣＹＰ２Ｃ 活性增加了膳食中
ω－３ ＬＣＰＵＦＡ 对抗病理性视网膜和 ＣＮＶ 的作用[１８－１９]ꎮ 另

一项研究表明 ＣＹＰ２Ｊ２ 抑制剂增强了 ω－ ３ ＬＣＰＵＦＡ 对
ＣＮＶ 的抑制作用[２０]ꎮ 然而另有研究发现膳食中补充 ω－３
ＬＣＰＵＦＡ 并不能减缓 ＡＲＭＤ 的进展或降低发生中度至重

度视力丧失的风险[２１]ꎮ 关于膳食补充 ω－３ ＬＣＰＵＦＡ 能否
减缓 ＡＲＭＤ 进展到晚期(ＧＡ 或 ＣＮＶ)还需要进一步研究ꎮ
２.３胆固醇代谢通过调节巨噬细胞活化来促进 ｎＡＲＭＤ 的

进展　 研究表明ꎬ胆固醇代谢是巨噬细胞活化的关键调节
因子[９ꎬ ２２]ꎮ 在 ｎＡＲＭＤ 病变中ꎬ已经证实了巨噬细胞是主
要的细胞类型ꎬ巨噬细胞在 ｎＡＲＭＤ 的发病机制中起着至

关重要的作用ꎬ巨噬细胞具有促炎和促血管生成的特性ꎬ
研究表明抑制巨噬细胞向视网膜迁移可以抑制 ＣＮＶ[２３]ꎮ
胆固醇代谢通过调节巨噬细胞活化来促进 ｎＡＲＭＤ 的进

展ꎮ Ｓｅｎｅ 等[２４]研究证明ꎬ在衰老的巨噬细胞中ꎬ受肝脏 Ｘ
受体( ｌｉｖｅｒ Ｘ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＬＸＲ)和 ｍｉＲ－３３ 调节的
ＡＴＰ 结合盒转运子 Ａ１(ＡＴＰ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
Ａ１ꎬ ＡＢＣＡ１)表达降低的影响ꎬ损害了细胞内胆固醇的输
出ꎬ从而促进巨噬细胞极化成促血管生成 Ｍ２ 表型来调节
ＣＮＶꎬ从而促进 ｎＡＲＭＤ 的进展ꎮ Ｗａｎｇ 等[２５] 研究发现ꎬ磺
基转移酶 ２Ｂ１(ｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２Ｂ１ꎬ ＳＵＬＴ２Ｂ１)是胆固醇磺
基化的关键酶ꎬ在胆固醇代谢中起重要作用ꎬＳＵＬＴ２Ｂ１ 的
缺失激活了肝脏 Ｘ 受体(ＬＸＲ)ꎬ随后增加了 Ｍ２ 巨噬细胞
中 ＡＴＰ 结合盒亚家族 Ｇ 成员 １ ( ＡＴＰ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｇ１ꎬ ＡＢＣＧ１)和 ＡＢＣＡ１(ＡＢＣＧ１ / Ａ１)介导的胆

固醇输出ꎬ进而阻止 Ｍ２ 巨噬细胞极化ꎬ从而显著减少渗
漏面积ꎬ抑制病理性血管生成ꎮ 胆固醇代谢通过调节巨噬
细胞活化促进 ｎＡＲＭＤ 进展的具体机制有待深入研究ꎮ
２.４脂质代谢基因变异促进 ｎＡＲＭＤ的进展　 研究发现编
码脂质代谢成分的基因发生遗传变异会导致视网膜和

Ｂｒｕｃｈ 膜中脂质颗粒沉积和蛋白形成ꎬ从而影响视网膜功
能[２６]ꎮ 编码脂质相关通路的基因与 ｎＡＲＭＤ 相关ꎬ包括载
脂蛋白 Ｅ ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅꎬ ＡｐｏＥ)、 ＡＢＣＡ１、肝脂肪酶

(ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐａｓｅ ｇｅｎｅꎬ ＬＩＰＣ ) 和 胆 固 醇 酯 转 移 蛋 白
(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＥＴＰ) [２７]ꎮ ＡｐｏＥ 主要以

三个等位基因变体 ( ε４、ε３ 和 ε２) 存在[２８]ꎮ 研究表明
ＡｐｏＥ 多态性与 ｎＡＲＭＤ 显著相关ꎬＡｐｏＥε４ 等位基因与
ｎＡＲＭＤ 风险降低相关ꎬＡｐｏＥε２ 等位基因与 ｎＡＲＭＤ 风险

轻度增加相关[２９－３０]ꎮ 但是 Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ － Ｖｅｇａ 等[３１] 发现
ＡｐｏＥε２ 等位基因在西班牙北部人群中对 ｎＡＲＭＤ 具有保
护作用ꎮ 与高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＤＬ)
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代谢有关的基因变异包括肝脂肪酶(ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐａｓｅ ｇｅｎｅꎬ
ＬＩＰＣ)、 胆 固 醇 酯 转 移 蛋 白 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)和 ＡＢＣＡ１[３２－３４]ꎮ ＡＢＣＡ１ 在细胞中负责胆

固醇输出[３５]ꎮ ＲＰＥ 特异性消融 ＡＢＣＡ１ 引起小鼠 ＲＰＥ 内
脂质积累、ＲＰＥ 和光感受器变性以及视力丧失ꎬｎＡＲＭＤ 相
关的 ＡＢＣＡ１ 基因变异会降低其在 ＲＰＥ 细胞中的表达[３６]ꎮ
在不同种族、国家中ꎬＡｐｏＥε２ 等位基因与 ｎＡＲＭＤ 的关系
还有待于进一步研究ꎮ
３脂质代谢紊乱介导 ｎＡＲＭＤ进展的机制
３.１ 脂质代谢紊乱刺激氧化应激促进 ｎＡＲＭＤ 进展 　
ｎＡＲＭＤ 的主要病理变化是在氧化应激下视网膜外层低密
度脂蛋白容易转化为氧化低密度脂蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ －
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＯｘＬＤＬ)ꎬ从而促进 ＣＮＶ 的发展[３７－３８]ꎮ
在维持视网膜氧供应和消耗之间的稳态中ꎬ视网膜局部氧

代谢环境起着至关重要的作用ꎬ视网膜不断地将光转化为
视觉ꎬ需要大量的能量ꎬ并产生活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)ꎬ如超氧化物、羟基自由基、过氧化氢和单线
态氧为正常的代谢产物[３９]ꎮ ＲＯＳ 是生理条件下由氧化代

谢产生ꎬ其参与正常细胞代谢ꎬＲＯＳ 积累会损伤光感受器
细胞、线粒体、溶酶体等结构ꎬ产生 ＲＯＳ 的主要结构是线
粒体ꎬ线粒体损伤时ꎬＲＯＳ 产生随之增加ꎬ造成恶性循
环[４０]ꎮ 氧化应激是指由于细胞产生有效抗氧化反应的能

力无法应对过量的 ＲＯＳ 或氧化剂而导致的不平衡[４１]ꎮ 脂
质代谢失调时ꎬ在黄斑富含 ＲＯＳ 的环境中ꎬＲＰＥ 和玻璃膜

疣中脂肪的过量积累可能会引发脂质氧化[４２]ꎮ 脂质积累
提高了 ＲＯＳ 的产生ꎬ游离脂肪酸水平升高持续刺激氧化

应激[４３]ꎮ 氧化应激可以导致脂质过氧化ꎬ脂质过氧化激
活氧化敏感转录因子如 ＮＦ－κＢꎬ刺激一系列炎症细胞因
子的表达ꎬ从而导致炎症反应及 ｎＡＲＭＤ 的进展[４４]ꎮ 脂质

过氧化可能和氧化应激相互作用来促进 ｎＡＲＭＤ 进展ꎮ
丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ)是脂质过氧化的主要副
产物ꎬＹｅ 等[４５]发现小鼠体内注射 ＭＤＡ 可以增加激光诱

导的 ＣＮＶ 体积ꎮ 以上研究表明了 ＭＤＡ 和 ｎＡＲＭＤ 的关
系ꎬ其中具体机制的进一步阐明对 ｎＡＲＭＤ 机制的研究具
有重要的意义ꎮ
３.２脂质代谢紊乱抑制自噬促进 ｎＡＲＭＤ进展　 自噬是一
种溶酶体介导的分解代谢过程ꎬ用于维持细胞和有机体稳

态ꎬ其已与多种疾病有联系[４６]ꎮ 细胞自噬功能减退及自
噬通量下降是促进 ｎＡＲＭＤ 发展的关键因素之一[４７]ꎮ
ｎＡＲＭＤ 的特征是细胞增殖和 ＣＮＶꎬＲＰＥ 在 ｎＡＲＭＤ 发病
机制中起关键作用ꎮ ＲＰＥ 细胞在维持光感受器的稳态发
挥重要的作用ꎬ表现在吞噬、降解和回收在视觉循环中脱
落的光感受器外段(ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔꎬ ＰＯＳ) [４８]ꎮ
在正常的视觉周期中ꎬＲＰＥ 细胞不断暴露在光线下并吞
噬富含脂质的 ＰＯＳ[４９]ꎮ ＲＰＥ 自噬可以保护细胞免受氧化

应激损伤ꎬ在早期 ＡＲＭＤ 中ꎬ急性氧化应激增加了 ＲＰＥ 自
噬ꎬ然而在 ＡＲＭＤ 的晚期ꎬ氧化应激负荷过高时自噬损
伤ꎬ自噬的损伤可能会加剧氧化应激ꎬ导致无法清除受损
细胞器[５０]ꎮ 脂质代谢紊乱可能通过介导自噬和氧化应激

相互作用来促进 ｎＡＲＭＤ 的进展ꎮ Ｈｅｃｋｅｌ 等[５１] 研究表明
血脂异常和自噬均与 ｎＡＲＭＤ 发病机制有关ꎬ游离脂肪酸
受体 １( ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＦＦＡＲ１)可以感知甘油三

酯衍生的脂肪酸ꎬ进而抑制调节自噬的转录因子 ＥＢ
(ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＢꎬ ＴＦＥＢ)ꎬ从而限制了光感受器的自
噬ꎬ因此过量循环脂质引发了自噬的下降ꎬ加剧了光受体
的能量衰竭ꎬ 刺激血管通透因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａꎬ ＶＥＧＦＡ)的产生ꎬ从而驱动代偿性血管生

成ꎬ导致 ｎＡＲＭＤꎮ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ)通路是细胞代谢和生长的重要
调节因子ꎬ也是调节自噬的关键分子[５２]ꎮ ｍＴＯＲ 是一种

蛋白激酶ꎬ通过磷酸化下游靶蛋白来调节代谢、增殖、分化
和自噬等生物过程ꎬ在 ＲＰＥ 细胞中ꎬｍＴＯＲ 通路参与自噬
的负调控[５３]ꎮ 雷帕霉素可抑制雷帕霉素靶蛋白 Ｃ１
(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ Ｃ１ꎬ ｍＴＯＲＣ１) 并激活自
噬ꎬ通过阻断 ＲＰＥ 细胞在氧化应激下的有害变性来保持
光感受器功能[５４]ꎮ 雷帕霉素会增强抗 ＶＥＧＦ 功能ꎬ减少

内皮细胞增殖并抑制 ＣＮＶ[５５]ꎮ 然后另一研究发现抑制

ｎＡＲＭＤ 的自噬可以增强抗 ＶＥＧＦ 功能[５６]ꎮ 鉴于自噬的
激活和对抗 ＶＥＧＦ 功能在 ｎＡＲＭＤ 中具有相反的结果ꎬ需
要进一步的研究来确定雷帕霉素在 ｎＡＲＭＤ 治疗中的机

制ꎮ ｍＴＯＲ 自噬通路抑制剂已用于治疗多种疾病ꎬ然而目
前尚不清楚它们是否可以有效且安全地用 于 治 疗
ｎＡＲＭＤꎬ ｍＴＯＲ 在 ｎＡＲＭＤ 中作用机制的深入研究可为开
发安全有效的治疗方案提供重要依据ꎮ
４脂质代谢相关因子成为 ｎＡＲＭＤ治疗潜在靶点

４. １ 脂 联 素 为 ｎＡＲＭＤ 治 疗 潜 在 靶 点 　 脂 联 素
(ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎꎬ ＡＰＮ)是一种脂肪因子ꎬ在调节能量稳态、碳
水化合物和脂质代谢以及免疫调节方面起着核心作
用[５７]ꎮ ＡＰＮ 可降低 ＶＥＧＦ 水平并抑制 ＣＮＶ[５８]ꎮ Ｏｓａｄａ
等[５９] 通过使用脂联 素 受 体 １ ( ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ
ＡｄｉｐｏＲ１)敲除小鼠相关基因ꎬ证明了 ＡｄｉｐｏＲ１ 缺失对视网
膜异常脂质代谢以及视网膜神经变性的影响ꎬ此外ꎬ他们
利用原位杂交技术发现 ＡｄｉｐｏＲ１ ｍＲＮＡ 在小鼠视网膜的
光感受器内段( ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｎｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔꎬ ＰＩＳ)强烈表
达ꎬ出生后发育期间在 ＰＯＳ 表达增加ꎬ视网膜 ＡｄｉｐｏＲ１ 的

表达 对 超 长 链 脂 肪 酸 延 长 酶 ２ ( ｖｅｒｙｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｅｌｏｎｇａｓｅꎬ ＥＬＯＶＬ２)的诱导至关重要ꎬＥＬＯＶＬ２ 诱导可
以提供足够的 ＤＨＡꎬ ＤＨＡ 对 ＰＯＳ 形成至关重要ꎬ因此
ＥＬＯＶＬ２ 诱导可能是维持适当的感光细胞功能和存活的
必要步骤ꎮ 一项研究表明ꎬＡＰＮ 可以部分介导 ω３－ＬＣ－
ＰＵＦＡ 对 ｎＡＲＭＤ 小鼠模型中的 ＣＮＶ 抑制作用ꎬ调节 ＡＰＮ
通路与富含 ω３－ＬＣＰＵＦＡ 的饮食相结合可能会增强 ω３－
ＬＣＰＵＦＡ 对 ｎＡＲＭＤ 患者保护作用[６０]ꎮ 目前需要更多的

研究来进一步调查和阐明 ＡＰＮ 在 ｎＡＲＭＤ 中的作用以及
潜在的分子机制ꎬ以更好地了解这一途径的具体作用
机制ꎮ
４.２ ＬＸＲ 为 ｎＡＲＭＤ 治疗潜在靶点 　 肝脏 Ｘ 受体( ｌｉｖｅｒ
Ｘ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＬＸＲ)是一种配体激活的核转录因
子[６１]ꎬ可调节与 ＣＮＶ 相关的各种过程ꎬ包括脂质代

谢[６２－６３]和胆固醇转运[６４－６６]ꎮ 脂质蓄积和炎症是 ｎＡＲＭＤ
发病机制的关键因素[６７－６８]ꎮ Ｗｕ 等[６９] 通过使用激光光凝

诱导 ＣＮＶ 的小鼠ꎬ发现 ＬＸＲ 激动剂通过 ＮＦ－κＢ 激活途径
中 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 的核移位和增强 ＡＴＰ 结合盒转运子 Ｇ１
(ＡＢＣＧ１)依赖的脂质运输来减少炎症反应ꎮ Ｐｅｔｅｒｓ 等[７０]
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研究发现ꎬ胆固醇输出在 ＲＰＥ 中的具有稳态作用ꎬＬＸＲ 激
动剂通过刺激 ＡＢＣＡ１ 表达增加细胞胆固醇输出可能减轻

脂质负荷ꎬ提高 ＲＰＥ 存活率并降低发生 ｎＡＲＭＤ 的风险ꎮ
因此ꎬＬＸＲ 激动剂是一种很有前途治疗 ｎＡＲＭＤ 的候选

药物ꎮ
４.３过氧化物酶体增殖物激活受体 α为 ｎＡＲＭＤ治疗潜在

靶点 　 过氧化物酶体增殖物激活受体 α ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａꎬＰＰＡＲα)是肝脂质代谢

的关键调节因子[７１]ꎮ ＰＰＡＲα 与类视黄醇 Ｘ 受体( ｒｅｔｉｎｏｉｄ
Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＲＸＲｓ)结合并进入细胞核ꎬ这些受体可以结

合到 ＤＮＡ 作为异二聚体和转录因子的功能ꎬ激活 ＰＰＡＲ
介导的基因表达[７２]ꎮ Ｚｈａｏ 等[７３] 研究发现ꎬ将非诺贝特

(ＰＰＡＲα 激动剂)注射到大鼠玻璃体中可以抑制 ＣＮＶꎬ其
中 ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＶＥＧＦＲ－３ 参与了 ＣＮＶꎮ 由于药物向视网

膜递送效率低下ꎬ非诺贝特通过全身给药的作用未达到预

期效果ꎬ利用负载非诺贝特的可生物降解纳米颗粒注射到

玻璃体内ꎬ可实现高载药量和延长药物释放时间ꎬ从而对

ｎＡＲＭＤ 治疗具有长期有效的作用[７４]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[７５] 发现视

网膜下纤维化是 ｎＡＲＭＤ 一种常见的病理变化ꎬ可导致
ｎＡＲＭＤ 的视力丧失ꎬ非诺贝特通过抑制 ＴＧＦ－β－Ｓｍａｄ２ / ３
信号传导和 Ｗｎｔ 信号传导以及降低下游结缔组织生长因

子(ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＴＧＦ)表达来抑制视网

膜下纤维化ꎮ 综上所述ꎬＰＰＡＲα 激动剂在 ｎＡＲＭＤ 的实验

模型中显示出良好的治疗效果ꎬ下一步的临床研究可以更

好的揭示 ＰＰＡＲα 在 ｎＡＲＭＤ 发生发展中的重要作用ꎮ
５小结

目前 ｎＡＲＭＤ 治疗局限于抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ但是抗
ＶＥＧＦ 药物在临床应用过程中存在诸多弊端ꎬ亟需治疗

ｎＡＲＭＤ 的新型药物及策略ꎮ 本文主要阐述了脂质代谢在

ｎＡＲＭＤ 进展中的重要作用ꎬ包括膳食补充 ω－３ ＬＣＰＵＦＡ、
胆固醇代谢和脂质代谢基因变异对 ｎＡＲＭＤ 进展的影响ꎮ
脂质代谢紊乱促进 ｎＡＲＭＤ 进展的机制主要涉及刺激氧

化应激、抑制自噬及二者间的相互作用ꎮ 在研究中ꎬ
ＡｐｏＥε２ 等位基因与 ｎＡＲＭＤ 风险呈相反的结果ꎬ而膳食补

充 ω－３ ＬＣＰＵＦＡ 与 ｎＡＲＭＤ 进展到晚期的结果也呈相反
的趋势ꎬ因此强调了不同种族及不同国家展开联合研究的

重要性ꎮ 雷帕霉素激活自噬虽然能增强抗 ＶＥＧＦ 功能ꎬ但
与抑制 ｎＡＲＭＤ 的自噬增强抗 ＶＥＧＦ 功能的观点存在矛

盾ꎬ提示雷帕霉素在抗 ＶＥＧＦ 功能可能涉及多个机制ꎬ其
具体机制还需要进一步深入研究ꎮ 一些潜在的新型药物ꎬ
如 ＡＰＮ 激活剂、ＬＸＲ 激动剂、及负载 ＰＰＡＲα 激动剂的可

生物降解纳米颗粒ꎬ在动物实验中展现出积极的治疗效

果ꎬ尽管在动物实验中获得了积极结果ꎬ但要全面评估
调节脂质代谢在 ｎＡＲＭＤ 中的可行性和有效性ꎬ仍需要

展开临床研究ꎮ 未来的研究方向包括深入探讨脂质代

谢与 ｎＡＲＭＤ 之间的精细调控机制ꎬ寻找新的脂质相关

标志物和治疗靶点ꎬ为 ｎＡＲＭＤ 的早期诊断和个体化治

疗提供更多的手段ꎮ 基于对脂质代谢的深刻理解ꎬ设计

更具针对性的药物和治疗策略ꎬ有望提高治疗效果并降
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ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｒｃｈ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００９ꎬ１２７(１):１１０－１１２.
[１７] Ａｒｓｌａｎ Ｓꎬ Ｋａｄａｙｉｆçｉｌａｒ Ｓꎬ Ｓａｍｕｒ Ｇ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ
Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｎｕｔｒꎬ ２０１９ꎬ３８(５):４２４－４３２.
[１８] Ｓｈａｏ Ｚꎬ Ｆｕ ＺＪꎬ Ｓｔａｈｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２Ｃ８ ω３－ｌｏｎｇ－
ｃｈａｉｎ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ—ｂｒｉｅｆ ｒｅｐｏｒｔ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ３４(３):５８１－５８６.
[１９] Ｇｏｎｇ Ｙꎬ Ｆｕ ＺＪꎬ Ｌｉｅｇｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.ω－３ ａｎｄ ω－６ ｌｏｎｇ－ｃｈａｉｎ ＰＵＦＡｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｎｕｔｒꎬ ２０１７ꎬ１０６(１):１６－２６.
[２０] Ｇｏｎｇ Ｙꎬ Ｔｏｍｉｔａ Ｙꎬ Ｅｄｉｎ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ｏｘｉｄａｓｅ ２Ｊ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ
２０２２ꎬ１３４:１５５２６６.
[２１] Ｌａｗｒｅｎｓｏｎ ＪＧꎬ Ｅｖａｎｓ ＪＲ. Ｏｍｅｇａ ３ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｏｒ
ｓｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２０１５ꎬ２０１５(４):ＣＤ０１００１５.

５３４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[２２] Ｓｅｎｅ Ａꎬ Ａｐｔｅ ＲＳ. Ｅｙｅｂａｌｌｉｎｇ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１４ꎬ２５(３):
１０７－１１４.
[２３] Ｚｈａｎ ＰＦꎬ Ｃｕｉ ＹＱꎬ Ｃａｏ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＧＥ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｗｅｔ－ｔｙｐｅ ＡＭＤ ｍｏｄｅｌｓ. Ｃｅｌｌ
Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２２ꎬ２０(１):１５５.
[２４] Ｓｅｎｅ Ａꎬ Ｋｈａｎ ＡＡꎬ Ｃｏｘ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｉｎ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ
Ｍｅｔａｂꎬ ２０１３ꎬ１７(４):５４９－５６１.
[２５] Ｗａｎｇ ＹＦꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｓｕｌｔ２ｂ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｌｉｆｅ
Ｓｃｉ Ａｌｌｉａｎｃｅꎬ ２０２３ꎬ６(１１):ｅ２０２３０２０２０.
[２６] Ｃｕｒｃｉｏ ＣＡꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｍꎬ Ｒｕｄｏｌｆ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｉｌ ｓｐｉｌｌ ｉｎ ａｇｅｉｎｇ
Ｂｒｕｃｈ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１１ꎬ９５(１２):１６３８－１６４５.
[２７] Ｆｒｉｔｓｃｈｅ ＬＧꎬ Ｉｇｌ Ｗꎬ Ｂａｉｌｅｙ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｌａｒｇｅ ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｒｅ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｎｔｓ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１６ꎬ４８ ( ２):
１３４－１４３.
[ ２８] Ｈｕｅｂｂｅ Ｐꎬ Ｒｉｍｂａｃｈ Ｇ. Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ
(ＡＰＯＥ) ｉｓｏｆｏｒｍｓ: Ｇｅｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｄｉｅｔａｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ. Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０１７ꎬ３７:１４６－１６１.
[２９] Ｚａｒｅｐａｒｓｉ Ｓꎬ Ｒｅｄｄｉｃｋ ＡＣꎬ Ｂｒａｎｈａｍ ＫＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ａｌｌｅｌｅｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｃｏｈｏｒｔ ｆｒｏｍ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２００４ꎬ４５(５):１３０６－１３１０.
[３０] Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｓꎬ Ｓａｕｎｄｅｒｓ ＡＭꎬ Ｄｅ Ｌａ Ｐａｚ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙꎬ ａｇｅꎬ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０００ꎬ６:
２８７－２９３.
[３１] Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｖｅｇａ Ｂꎬ Ｇａｒｃíａ Ｍꎬ Ｏｌｉｖａｒｅｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ＡＭＤ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＡＰＯＥ－Ｅ２ ａｌｌｅｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｗｅｔ ｆｏｒｍ ｉｎ ａ Ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｓｐａｎｉｓｈ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ９８(３):ｅ２８２－ｅ２９１.
[３２] Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｓｔａｍｂｏｌｉａｎ Ｄꎬ Ｅｄｗａｒｄｓ ＡＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｎｅａｒ
ＴＩＭＰ３ ａｎｄ ｈｉｇｈ － ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｏｃｉ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡꎬ ２０１０ꎬ１０７(１６):７４０１－７４０６.
[３３] Ｗａｎｇ ＹＦꎬ Ｈａｎ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＥＴＰ / ＬＰＬ / ＬＩＰＣ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ５:１５７１１.
[ ３４] Ｎｅａｌｅ ＢＭꎬ Ｆａｇｅｒｎｅｓｓ Ｊꎬ Ｒｅｙｎｏｌｄｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ａ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐａｓｅ ｇｅｎｅ ( ＬＩＰＣ). Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１０ꎬ１０７(１６):７３９５－７４００.
[３５] Ｙｖａｎ－Ｃｈａｒｖｅｔ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｎꎬ Ｔａｌｌ ＡＲ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＨＤＬꎬ ＡＢＣＡ１ꎬ ａｎｄ
ＡＢＣＧ１ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ.
Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ３０(２):１３９－１４３.
[３６] Ｓｔｏｒｔｉ Ｆꎬ Ｋｌｅｅ Ｋꎬ Ｔｏｄｏｒｏｖａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ＡＢＣＡ１ / ＡＢＣＧ１－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｉｐｉｄ ｅｆｆｌｕｘ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ( ＲＰＥ)
ｌｅａｄｓ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｌｉｆｅꎬ ２０１９ꎬ８:ｅ４５１００.
[３７] Ｈａｎｄａ ＪＴꎬ Ｃａｎｏ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄｓꎬ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｉｐｉｄｓꎬ
ｏｘｉｄａｔｉｏｎ－ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｐｉｔｏｐｅｓꎬ ａｎｄ Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｌｉｐｉｄｓꎬ ２０１７ꎬ１８６２(４):４３０－４４０.
[３８] Ｓｅｄｄｏｎ ＪＭꎬ Ｒｅｙｎｏｌｄｓ Ｒꎬ Ｙｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｏ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃꎬ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌꎬ ｇｅｎｅｔｉｃꎬ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１１ꎬ１１８
(１１):２２０３－２２１１.
[ ３９ ] Ｙｕ ＤＹꎬ Ｃｒｉｎｇｌｅ ＳＪ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｃａｌ ｏｘｙｇｅｎ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００５ꎬ８０(６):７４５－７５１.
[４０] 周杰ꎬ 陈倩茵ꎬ 张静琳. 干性年龄相关性黄斑变性药物治疗研

究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(１１):１８３５－１８３９.
[４１] Ｚｈａｎｇ ＸＭꎬ Ｙｕ ＳＳꎬ Ｌｉ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ: Ａｎｏｔｈｅｒ ａｖｅｎｕｅ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ? Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ１９１:１０６７７７.
[４２] Ｊｕｎ Ｓꎬ Ｄａｔｔａ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｌｉｐｉｄｓꎬ ｌｉｐｉｄ
ｏｘｉｄａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｎ ＡＭＤꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ
ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ＲＰＥ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８１:３４６－３５５.
[４３] Ｍａｔｓｕｄａ Ｍꎬ Ｓｈｉｍｏｍｕｒａ Ｉ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ
ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ｏｂｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ ２０１３ꎬ７
(５):ｅ３３０－ｅ３４１.
[ ４４ ] Ｙａｄａｖ ＵＣꎬ Ｒａｍａｎａ ＫＶ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ － κＢ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ａｌｄｅｈｙｄｅｓ. Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１３ꎬ２０１３:６９０５４５.
[４５] Ｙｅ ＦＸꎬ Ｋａｎｅｋｏ Ｈꎬ Ｈａｙａｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１６ꎬ９４:１２１－１３４.
[４６] Ｆａｎ ＺＣꎬ Ｗａｎ ＬＸꎬ Ｊｉａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ－
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｕｒｐｏｓｅｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ
２０２３ꎬ２６０:１１５７２２.
[４７] Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｐａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ２０１９:５７６３６５８.
[４８] 曾思雨ꎬ 杜磊ꎬ 邢怡桥. 自噬在视网膜和眼部疾病中的研究进

展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(１０):１６６２－１６６６.
[４９] Ｋａａｒｎｉｒａｎｔａ Ｋꎬ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊꎬ Ｌｉｔｏｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２３ꎬ１９(２):３８８－４００.
[５０] Ｍｉｔｔｅｒ ＳＫꎬ Ｓｏｎｇ ＣＪꎬ Ｑｉ ＸＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ
ＲＰＥ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ＡＭＤ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１４ꎬ１０(１１):１９８９－２００５.
[５１] Ｈｅｃｋｅｌ Ｅꎬ Ｃａｇｎｏｎｅ Ｇꎬ Ａｇｎｉｈｏｔｒｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｒｅｄｕｃｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｍａｔｏｕｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０２２ꎬ７(６):ｅ１５４１７４.
[５２] Ｅｌ Ｈｉａｎｉ Ｙꎬ Ｅｇｏｍ ＥＥꎬ Ｄｏｎｇ ＸＰ. ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ: ｊａｃｋ－ｏｆ－ａｌｌ－
ｔｒａｄｅｓ１ . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ９７(１):５８－６７.
[５３] Ｄｅｌｅｙｔｏ－Ｓｅｌｄａｓ Ｎꎬ Ｅｆｅｙａｎ Ａ. Ｔｈｅ ｍＴＯＲ－ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｘｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ９:６５５７３１.
[５４] Ｈｙｔｔｉｎｅｎ ＪＭꎬ Ｐｅｔｒｏｖｓｋｉ Ｇꎬ Ｓａｌｍｉｎｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ５ ' － Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ—ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ａｘｉｓ ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ１４(６):６５１－６６０.
[５５] Ｎａｋａｈａｒａ Ｔꎬ Ｍｏｒｉｔａ Ａꎬ Ｙａｇａｓａｋｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ ( ｍＴＯＲ) ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｏｃｕｌａｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ ２０１７ꎬ４０(１２):２０４５－２０４９.
[５６ ] Ｚｈａｎｇ ＢＹꎬ Ｙｉｎ Ｘꎬ Ｌｉ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｔｉｅ２ ｓｉｇｎａｌ ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９３:１０７９７２.
[５７] Ｓｉｎｄｚｉｎｇｒｅ Ｌꎬ Ｂｏｕａｚｉｚ－Ａｍａｒ Ｅꎬ Ｍｏｕｔｏｎ－Ｌｉｇｅｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｎｕｔｒ
Ｈｅａｌｔｈ Ａｇｉｎｇꎬ ２０２４ꎬ２８(３):１００１６６.
[５８] Ｆｕ ＺＪꎬ Ｇｏｎｇ Ｙꎬ Ｌöｆｑｖｉｓｔ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ: ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０１６ꎬ１８６２(８):
１３９２－１４００.
[５９] Ｏｓａｄａ Ｈꎬ Ｔｏｄａ Ｅꎬ Ｈｏｍｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＤＩＰＯＲ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ＥＬＯＶＬ２ ａｎｄ ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｌｅｖｅｌｓ
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ｄｕｒｉｎｇ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｌｏｓｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ
１２(５):４５８.
[６０] Ｆｕ ＺＪꎬ Ｌｉｅｇｌ Ｒꎬ Ｗａｎｇ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｄｉｅｔａｒｙ
ｏｍｅｇａ － ３ ｌｏｎｇ － ｃｈａｉｎ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ５８
(１０):３８６２－３８７０.
[６１] Ｈａｎ Ｎꎬ Ｙｕａｎ Ｍꎬ Ｙａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｌｉｖｅｒ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ α ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ.
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２３ꎬ１３(８):１１８４.
[６２] Ｊｏｓｅｐｈ ＳＢꎬ ＭｃＫｉｌｌｉｇｉｎ Ｅꎬ Ｐｅｉ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ＬＸＲ ｌｉｇａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ
Ｓ Ａꎬ ２００２ꎬ９９(１１):７６０４－７６０９.
[６３] Ｔａｎｇｉｒａｌａ ＲＫꎬ Ｂｉｓｃｈｏｆｆ ＥＤꎬ Ｊｏｓｅｐｈ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００２ꎬ９９(１８):１１８９６－１１９０１.
[６４] Ｃｅｄó Ｌꎬ Ｍｅｔｓｏ Ｊꎬ Ｓａｎｔｏｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｕｎｅｓｔｅｒｉｆｉｅｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｖｉａ
ｃｏｎｃｅｒｔｅｄ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＨＤＬ－ＬＤＬ ａｘｉｓ: ｉｎｓｉｇｈｔ ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ. Ｃｉｒｃ
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