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摘要

在正常人眼，即存在着补体和补体调节蛋白。许多研究证

实，补体调节蛋白对补体系统的有效调控在许多眼病的发

病机制中起着重要作用，如角膜炎、葡萄膜炎、老年性黄斑

变性和糖尿病性视网膜病变等。所以，对于补体调节蛋白

在这些疾病中所起的作用，以及通过补体调节蛋白治疗这

些疾病的研究将是未来的一个趋势。

关键词：补体；补体调节蛋白；角膜；葡萄膜炎；老年性黄

斑变性；糖尿病性视网膜病变
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０引言
　　补体系统是先天性免疫系统的重要组成部分，由三十
多种血浆蛋白和膜结合蛋白组成，是宿主抵御致病菌感染

的第一防线，并且在调节免疫和炎症方面也起着重要作

用。补体系统在体内通过３条途径激活：经典途径、选择
途径和外源凝集素途径。虽然每个途径激活初始信号不

同，但都在激活Ｃ３时汇合，通过这３个途径顺序激活补体
成分，最终在细胞表面形成具有细胞溶解作用的膜攻击复

合物（ｍｅｍｂｒａｎｅａｔｔａｃｋｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ）。激活的补体系统
是一把“双刃剑”，一方面它可以帮助机体防御病原体，另

一方面它也有破坏自身组织细胞的可能。在正常情况下，

补体系统的激活是在补体调节蛋白（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）的严格调控下进行。但是，ＣＲＰ的表达或功
能出现问题都会使补体系统异常激活，最终导致宿主组织

损伤。最近，关于 ＣＲＰ在自身免疫和炎症方面的疾病中
所起的作用及以其为基础的治疗研究越来越多。现将眼

疾病与ＣＲＰ的相关性及最新研究进展综述如下。
１补体调节蛋白的分类与功能
　　ＣＲＰ主要分为两类：膜结合 ＣＲＰ和溶解性 ＣＲＰ。膜
结合 ＣＲＰ主要包括衰变加速因子（ｄｅｃａｙａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＤＡＦ／ＣＤ５５），膜辅蛋白（ｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｆａｃｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，
ＭＣＰ／ＣＤ４６），补体受体 １（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＣＲ１／
ＣＤ３５）和存在于啮齿动物的ＣＲ１相关基因／蛋白ｙ（Ｃｒｒｙ），
以及膜反应性溶解抑制因子（ｍｅｍｂｒａｎｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｒｅａｃｔｉｖｅ
ｌｙｓｉｓ，ＭＩＲＬ／ＣＤ５９）。溶解性 ＣＲＰ不仅可以限制血浆中补
体激活，还能通过特定的识别机制保护宿主细胞。其主要

包括补体因子 Ｈ（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒＨ，ＣＦＨ），补体因子 Ｂ
（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒＢ，ＦＢ），补体因子 Ｉ（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒ
Ｉ，ＣＦＩ），Ｃ１抑制因子（Ｃ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ｃ１ＩＮＨ）以及Ｃ４结合蛋
白（Ｃ４ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｃ４ｂｐ）。
　　ＤＡＦ可以抑制自身补体的级联式激活，保护细胞免
受补体介导的细胞溶解作用。ＤＡＦ是一种糖基化磷脂酰
肌醇（ＧＰＩ）锚定蛋白质，其作用机制正如它名字一样，主
要是加速 Ｃ３和 Ｃ５转化酶的衰变以及抑制转化酶的形
成，从而限制Ｃ３和 Ｃ５的活化。ＭＣＰ具有细胞表面标记
及辅助活性，是一种跨膜蛋白，通过与 Ｃ３ｂ／Ｃ４ｂ结合，促
进补体抑制因子ＣＦＩ介导的Ｃ３ｂ和Ｃ４ｂ裂解灭活，从而在
早期阶段中断补体激活。ＣＲ１也是一种跨膜蛋白，可作为
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一种免疫黏附受体促进清除来自循环的免疫复合物及病

原体，并且具有加速衰变和辅因子的活性。Ｃｒｒｙ是啮齿类
动物特有的调节蛋白，与人的 ＣＲ１具有同源性，其作用跟
ＣＲ１相同，但是没有免疫黏附功能。ＣＤ５９也是通过 ＧＰＩ
锚定于细胞表面，主要通过结合 Ｃ８的亚基及 Ｃ９ｂ来抑制
膜攻击复合物（ｍｅｍｂｒａｎｅａｔｔａｃｋｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ）的形成，从
而调节所有补体激活途径的终点。

　　ＣＦＨ主要通过与激活的Ｃ３ｂ结合，加速 Ｃ３转化酶的
失活，抑制Ｃ３激活，还可同 ＦＢ竞争与 Ｃ３ｂ的结合，阻止
Ｃ３ｂ与ＦＢ的相互作用，从而抑制选择途径 Ｃ３转化酶形
成，同时还可与ＣＦＩ共同作用，阻止补体系统激活。此外，
ＣＦＨ还有补体调节之外的功能，它可作为一种黏附蛋白，
与细胞整合素受体 ＣＲ３（ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８）相结合显示趋化
活性。ＦＢ的作用则与 ＣＦＨ相反，ＦＢ可被 Ｄ因子裂解为
较大的Ｂｂ片段和较小的 Ｂａ片段，Ｂｂ片段与 Ｃ３ｂ结合后
可形成Ｃ３转化酶（Ｃ３ｂＢｂ）或 Ｃ５转化酶（Ｃ３ｂｎＢｂ），促进
补体系统激活。ＣＦＩ主要同许多辅因子一起催化 Ｃ３ｂ和
Ｃ４ｂ的裂解灭活。Ｃ１ＩＮＨ［１］是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，
主要抑制补体激活的开始阶段，其不可逆的与Ｃ１ｒ，Ｃ１ｓ结
合并使其灭活，抑制Ｃ１的活化，从而调节补体系统的经典
途径。Ｃ４ｂｐ也是 ＣＦＩ的辅因子，主要与 Ｃ４ｂ结合，催化
Ｃ４ｂ的裂解及失活，但也能在一定程度的上灭活Ｃ３ｂ。
２补体调节蛋白在眼的表达分布
　　众所周知，眼是免疫赦免器官，但是这并不意味着它
就没有补体系统，不同的 ＣＲＰ在眼的分布也有所不同。
Ｂｏｒａ等［２］、Ｃｏｃｕｚｚｉ等［３］研究发现 ＤＡＦ在人的结膜上皮、
结膜成纤维细胞、角膜上皮、角膜内皮、睫状体、小梁网、虹

膜及视网膜等中均有表达，可溶性ＤＡＦ可在泪液、房水及
玻璃体液中出现，其中结膜和角膜上皮中表达量较高。

ＭＣＰ主要在人的角膜上皮表达，在角膜基质的角膜细胞
及感光细胞也有表达［２］。ＣＤ５９则在泪腺、结膜、角膜上
皮、角膜基质（角膜细胞）、虹膜、睫状体、脉络膜和视网膜

中等眼组织中有表达。正常啮齿动物的眼内也发现了

Ｃｒｒｙ和ＣＤ５９。Ｓｏｈｎ等［４］通过免疫印迹的方法证实了正常

人眼内液（房水和玻璃体）含有ＭＣＰ，ＤＡＦ和ＣＤ５９。Ｙａｎｇ
等［５］的团队通过 ｒｅａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲ，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和流动细
胞计数等方法对人视网膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）中膜结合 ＣＲＰ的表达量进行测定，发现
不同膜结合ＣＲＰ在人 ＲＰＥ细胞中的表达量有所不同，其
顺序是ＣＤ５９＞ＭＣＰ＞ＤＡＦ。不同膜结合 ＣＲＰ在视网膜中
表达的位置也不一样［６］，ＭＣＰ主要在ＲＰＥ的基底面表达，
ＤＡＦ则主要集中在神经纤维层，ＣＤ５９遍及神经纤维层和
神经节细胞层、内丛壮层及内核层的血管内皮。

　　现阶段的研究表明ＣＦＨ［７，８］主要在ＲＰＥ中表达，但晶
状体上皮、视网膜、巩膜、视神经等组织中也发现了 ＣＦＨ。
具有与 ＣＦＨ相反作用的 ＦＢ则在泪液、巩膜及 ＲＰＥ中有
表达［９，１０］。Ｌｕｏ等［１１］在老鼠的视网膜及脉络膜组织中发

现了ＣＦＩ的表达。而Ｃ１ＩＮＨ［１２］则在人的角膜、感光细胞、
内核层神经元、脉络膜毛细血管层和脉络膜细胞外基质中

均有表达。现暂没有关于 Ｃ４ｂｐ在人类眼组织有表达的
报道。

３补体调节蛋白与眼表疾病
　　泪膜、结膜及角膜处于眼的最表层，它们长期暴露于
各种各样的物理化学损伤，而正常眼表所拥有的补体激活

功能可以在一定程度上抵御那些伤害。事实上，在泪膜、

结膜及角膜等眼表结构中均检测到了 ＣＤ５９，ＤＡＦ，Ｃ３，
Ｃ３ａ，Ｃ３ｂ，ＦＢ，ＭＡＣ等补体成分的存在［３，１０］，而这些研究也

进一步证实了眼表存在持续性低水平的补体激活。

Ｐｅｌｔｏｎｅｎ等［１３］研究测定暴露于霉菌环境的患者和对照患

者的泪液Ｃ３ａ水平，发现暴露于霉菌环境会影响泪液中
Ｃ３ａ的水平。Ｍｏｎｄｉｎｏ等［１４，１５］的团队做了关于补体与角膜

损伤的关系研究，他们把来自正常人的角膜分别暴露于脂

多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、核糖醇壁酸免疫复合物、
ＨＣｌ和ＮａＯＨ，在暴露于这些因素的角膜中检测出了过敏
毒素类产物（Ｃ３ａ，Ｃ４ａ，Ｃ５ａ），但是 ＭＡＣ只在暴露于 ＬＰＳ
和免疫复合物的角膜中检测到了，在酸碱处理的角膜中没

有发现ＭＡＣ。这些对ＬＰＳ和免疫复合物的免疫应答很像
机体对抗病原体（如革兰阴性菌）的反应。

　　但是，如果眼表的补体系统在对抗病原体等各种伤害
的过程中出现异常的激活也会导致眼表疾病的发生。像

ＭＣＰ，ＤＡＦ，Ｃｒｒｙ和ＣＤ５９等 ＣＲＰ在眼表均有表达，它们可
以保护眼表使其免受补体介导的免疫损伤。Ｓｚｃｚｏｔｋａ
等［１６］通过对比配戴角膜接触镜的正常人与有角膜接触镜

相关并发症的患者泪液中 ＤＡＦ的水平，发现有角膜接触
镜相关并发症（ＣＬＡＲＥ，ＧＰＣ和浸润性角膜炎）的患者其
泪液中ＤＡＦ水平有降低的趋势，并且浸润性角膜炎患者
的ＤＡＦ下降更明显。还有研究发现，细菌会产生磷脂酶
类或一些其它酶来减少眼细胞表面的 ＤＡＦ和 ＣＤ５９［１７］。
这些研究都表明，病原体感染或者眼表的炎症都可能会使

ＣＲＰ表达下降，导致眼表疾病的发生。然而，ＣＲＰ表达的
减少或异常对于眼表疾病的作用机制及其病理过程，则需

要更多系统性的关于眼表疾病与 ＣＲＰ关系的研究，为治
疗眼表疾病寻找新的途径。

４补体调节蛋白与葡萄膜炎
　　葡萄膜炎多发于青壮年，常反复发作，可引起一些严
重并发症如白内障、青光眼和黄斑囊样水肿等，导致不可

逆的视力损害，是一类常见而又重要的致盲性眼病。葡萄

膜炎较易合并全身性自身免疫性疾病，如 Ｂｅｈｃｅｔ病、Ｖｏｇｔ
小柳原田综合征（ＶｏｇｔＫｏｙａｎａｇｉＨａｒａｄａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＶＫＨ综
合征）等。虽然葡萄膜炎的具体发病机制不明，但是补体

系统在其中起着重要的作用。已经有一些研究报道了补

体系统在自身免疫性葡萄膜炎发生发展中的作用。Ｊｈａ
等［１８］的团队，通过给路易鼠注射牛黑色素相关抗原来制

造实验性自身免疫性前葡萄膜炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ａｎｔｅｒｉｏｒｕｖｅｉｔｉｓ，ＥＡＡＵ）的动物模型，结果发现在 ＥＡＡＵ期
间，眼的补体系统被激活（通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｉＣ３ｂ）；
宿主补体的缺失会导致ＥＡＡＵ的发病率、持续时间以及疾
病的严重程度都减少；并且补体缺失小鼠的 ＩＦＮγ，ＩＰ１０，
ＩＣＡＭ１和 ＬＥＣＡＭ１的水平都明显降低，这些都表明局部
补体系统在ＥＡＡＵ的发展中起着重要的作用。这样，我们
也许可以通过某些方法来抑制补体系统的激活从而预防

该类疾病的发生。
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　　ＣＲＰ可以防止补体系统过度激活，所以我们研究的
重点可以放在ＣＲＰ预防治疗葡萄膜炎。像国外的一些团
队已经开展了类似的研究，如 Ｊｈａ等［１９］就研究了 ＣＲＰ对
ＥＡＡＵ的影响。他们发现当 ＥＡＡＵ发生时，眼内组织的
ＣＲＰ水平上升，并且其上升不是来源于炎症细胞，因为在
眼前房的炎症细胞消失以后其ＣＲＰ水平仍然上升；此外，
当ＣＲＰ的功能或表达被抑制时，ＥＡＡＵ的早期表现更加严
重且恢复也延迟。Ｒｅａｄ等［２０］也发现转基因小鼠在视网膜

表达溶解性Ｃｒｒｙ，并且能够降低实验性自身免疫性葡萄膜
炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ，ＥＡＵ）的发病率
和严重程度；这些转基因小鼠的ＥＡＵ并没有完全被抑制，
这可能是因为其 Ｃｒｒｙ的水平比抑制补体系统所需要的
Ｃｒｒｙ水平低。Ｋｕｒｅ等［２１］对 Ｂｅｈｃｅｔ病患者的 ＣＲＰ如 ＣＲ１，
ＭＣＰ，ＤＡＦ等研究发现，ＣＲＰ在 Ｂｅｈｃｅｔ病患者中明显降
低，而其ＣＨ５０和 ＡＣＨ５０则明显高于对照组，这可以推测
Ｂｅｈｃｅｔ患者的补体系统异常激活，其发病可能与 ＣＲＰ的
缺乏有关。

　　这些研究都证实了ＣＲＰ在葡萄膜炎的发病机制中起
着重要的作用。因此，我们未来的研究除了进一步探寻

ＣＲＰ在葡萄膜炎中具体作用机制外，还需要探索 ＣＲＰ作
为治疗葡萄膜炎的靶点，为葡萄膜炎的治疗开辟新的

途径。

５补体调节蛋白与老年性黄斑变性
　　老年性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ＡＭＤ）是５０岁以上人群不可逆性中心视力损害的最主要
原因。临床上，ＡＭＤ可分为干性（非渗出性）和湿性（渗
出性）两类。干性ＡＭＤ以脉络膜毛细血管及ＲＰＥ严重萎
缩和丧失为特征，其早期有 Ｄｒｕｓｅｎ———脂质蛋白沉着
物———沉着于ＲＰＥ下及 Ｂｒｕｃｈｓ膜。而湿性 ＡＭＤ则以脉
络膜新生血管（ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）形成及新
生血管侵入视网膜下腔为特征。ＡＭＤ的病因及发病机制
仍不十分清楚，但是年龄、种族、高血压、吸烟、肥胖、遗传

等都是其危险因素。最近许多研究表明，补体激活及炎症

反应在ＡＭＤ的发生机制中具有重要作用。在与 ＡＭＤ密
切相关的Ｄｒｕｓｅｎ及ＣＮＶ中，存在许多补体蛋白及ＣＲＰ，如
Ｃ３，Ｃ５，ＭＡＣ，ＣＤ４６等［２２２４］。

　　近年来对影响 ＡＭＤ易感性的单核苷酸基因多态性
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）的研究进一步揭示
了ＣＲＰ对ＡＭＤ发生的影响。多个独立的研究组分别报
道了ＣＦＨ基因多态性与ＡＭＤ发生的关系［２５２８］，发现位于

１ｑ３２染色体上的ＣＦＨ基因发生变异，在外显子９上１２７７
位点的核苷酸由Ｔ→Ｃ变异，导致ＣＦＨ蛋白中第４０２位络
氨酸被组氨酸取代（Ｙ４０２Ｈ），此发现被《科学》杂志评为
２００６年十大科学进展之一。Ｅｄｗａｒｄｓ等［２５］的团队通过在

两组独立病例对照人群中检测 ＳＮＰｓ，发现 ＣＦＨ编码基因
中第４０２位的络氨酸变为组氨酸，且在第４０２氨基酸位点
上有一个组氨酸就会增加 ２．７倍的 ＡＭＤ患病风险。
Ｈａｇｅｍａｎ等［２６］通过大样本研究进一步证实了 ＣＦＨＹ４０２Ｈ
变异与人类对 ＡＭＤ的敏感性强相关。Ｈａｉｎｅｓ等［２７］则对

１ｑ３２染色体的多个 ＳＮＰｓ与 ＡＭＤ进行关联分析，证实了
１ｑ３２存在与 ＡＭＤ相关的单倍体型，发现 ＡＭＤ患者中出

现Ｙ４０２Ｈ变异的频率要比正常对照组高 １倍。Ｋｌｅｉｎ
等［２８］通过研究 ＡＭＤ患者的 ＳＮＰ基因型，发现 ＣＦＨ基因
多态性与ＡＭＤ的发生强相关，Ｃ等位基因会增加 ＡＭＤ的
患病风险，其纯合子患病风险增加７．４倍。Ｔｈａｋｋｉｎｓｉｔｉａｎ
等［２９］对２００５年发表的８个关于 ＣＦＨＹ４０２Ｈ基因多态性
与ＡＭＤ关联的研究进行 Ｍｅｔａ分析，该分析表明 ＣＦＨ与
ＡＭＤ强相关，ＣＣ和 ＴＣ基因型的患者比 ＴＴ基因型患
ＡＭＤ的可能性分别高６．０倍和２．５倍，提示该遗传模式
为共显性倍增型，其 ＣＣ／ＴＣ基因型的人群归因危险度为
５８．９％。最近的研究显示，除了ＣＦＨ外，其他补体成分的
基因多态性也与 ＡＭＤ相关。Ｇｏｌｄ等［３０］报道了 ＦＢ，Ｃ２与
ＡＭＤ的相关性，发现其高危险等位基因和两个保护性等
位基因与ＡＭＤ有关。另外一些独立研究也报道了 ＦＢ及
Ｃ２基因多态性与ＡＭＤ的相关性［３１，３２］。Ｈｕｇｈｅｓ等［３２］发现

ＦＢ的３２Ｗ（ｒｓ１２６１４；Ｔ）与ＡＭＤ相关，其可以减少 ＡＭＤ的
患病风险。尽管在不同人种中，ＣＲＰ基因的变异与 ＡＭＤ
发生的相关性有所差别，但是越来越多的证据显示，补体

及ＣＲＰ的改变的确与ＡＭＤ的发生发展密切相关［３３］。

　　以ＣＮＶ形成为特征的湿性ＡＭＤ虽然在只占ＡＭＤ总
发病的１０％～２０％，却严重影响患者的视力，而且在我国
湿性ＡＭＤ的发病比较多见。最近许多报道显示，ＣＮＶ的
形成与补体系统有着密切的关系。首先，许多补体及ＣＲＰ
沉着于ＡＭＤ患者的 Ｄｒｕｓｅｎ及脉络膜新生血管中［３４］。还

有许多研究显示，在激光诱导的ＣＮＶ动物模型中，ＣＮＶ的
形成与补体激活，尤其是与 Ｃ３ａ，Ｃ５ａ及 ＭＡＣ密切相
关［３４，３５］。Ｌｙｚｏｇｕｂｏｖ等［３６］通过激光诱导小鼠 ＣＮＶ模型来
研究ＣＦＨ在ＣＮＶ形成中的作用，发现ＣＦＨ的表达在激光
损伤后第１ｄ就出现下降，在损伤后第５，７ｄ下降最快，而
ＭＡＣ则在损伤后第１，３ｄ出现升高，在损伤后第５，７ｄ出
现下降（但其水平仍高于未被损伤的小鼠），特异性抑制

ＣＦＨ的表达会使ＭＡＣ沉积增加，并且激光诱导的ＣＮＶ更
早发生，推测ＣＦＨ和ＭＡＣ对 ＣＮＶ的形成有着重要作用，
且ＣＦＨ可以抑制ＣＮＶ的形成。
　　上述研究都表明ＣＲＰ与 ＡＭＤ的发生有着重要关系，
我们希望通过加深对 ＣＲＰ与 ＡＭＤ发病过程及机制进行
研究，可以找到更好的治疗 ＡＭＤ的靶向分子，也许通过
ＣＲＰ抑制补体系统异常激活会成为很有潜力的治疗 ＡＭＤ
的手段。也希望通过对基因的深入研究，在未来可以对

ＡＭＤ高危人群进行早期筛查、早期治疗，攻破眼科的一大
难题，使更多人免受失明的威胁或者重见光明。

６补体调节蛋白与糖尿病性视网膜病变
　　糖尿病性视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是最
常见的视网膜血管病，是５０岁以上人群主要致盲眼病之
一，微血管病变是ＤＲ的基本病理过程，以周细胞的缺失、
基底膜的增厚、内皮渗漏、新生血管形成和纤维增生为特

点。最近一些研究发现其发病机制可能与补体系统也有

关系。Ｇｅｒｌ等［３７］报道在 ＤＲ眼的脉络膜毛细血管存在异
常的补体激活，通过免疫组化发现在脉络膜中存在大量

ＭＡＣ和Ｃ３ｄ。另外一个独立研究也在 ＤＲ患者的视网膜
中发现ＭＡＣ和 Ｃ３，该研究还发现 ＤＲ患者视网膜中的
ＣＤ５５和 ＣＤ５９下降，指示其发病机制可能与 ＣＲＰ的缺失
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导致补体系统异常激活有关；他们还通过链脲霉素诱导

ＤＲ大鼠，研究其补体激活，发现ＤＲ大鼠的补体激活增加
而ＣＤ５５和ＣＤ５９却减少，这也进一步证实了 ＣＲＰ与 ＤＲ
之间的关系［３８］。ＧａｒｃｉａＲａｍｉｒｅｚ等［３９］在增生性 ＤＲ患者
的玻璃体液中检测到了ＦＢ，还发现玻璃体液中的Ｃ３，Ｃ４ｂ
和Ｃ９的水平升高。这些研究都表明，ＣＲＰ在 ＤＲ中所起
的重要作用。所以，对于ＤＲ的治疗我们也可以从ＣＲＰ着
手研究，为治疗ＤＲ提供更多更好的方法。
　　研究补体及ＣＲＰ与眼部疾病已经成为一种趋势。补
体系统是眼的第一道防线，而它是在 ＣＲＰ的严格调控下
来保护眼使其免受来自病原体的伤害。在正常情况下，泪

液及眼组织既存在低水平的补体激活，一旦病原体入侵导

致炎症反应时，补体激活就会增加，以抵御来自病原体的

伤害［４０４２］。如果补体系统过度激活，大量补体就会沉积在

眼组织或者直接影响各种眼组织及免疫细胞的正常功能，

对眼造成严重的损害［４３，４４］。这时，就需要 ＣＲＰ来发挥其
重要作用，保护眼免受自身免疫的损害。一些独立的研究

发现，抑制ＣＲＰ的表达会导致眼内炎症的发生或加重，这
也从侧面证明了 ＣＲＰ对眼的保护作用［１９，４５］。ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ
等［４６］研究发现ＣＤ４６与ＲＰＥ黏附于基底膜和Ｂｒｕｃｈｓ膜有
关，抗ＣＤ４６抗体可以减少ＲＰＥ细胞黏附于Ｂｒｕｃｈｓ膜，可
以推测ＣＤ４６能够使 ＲＰＥ与 Ｂｒｕｃｈｓ膜连接更加紧密，防
止ＲＰＥ缺失所导致的疾病。因此，关于这些疾病的治疗
均可以从ＣＲＰ入手。
　　综上所述，近年来关于补体系统与各类眼疾病（如角
膜病、葡萄膜炎、黄斑变性、糖尿病视网膜病变等）的研究

越来越多，并且取得了一定的成果，特别是关于 ＣＲＰ对于
ＡＭＤ的影响已经成为研究的热点。现已有研究发现，免
疫疗法对激光诱导的老鼠湿性 ＡＭＤ有作用［４７］。而 ＣＲＰ
作为机体免疫调节的重要组成部分，与许多眼病都有关

系，相信对其深入研究将会是治疗上述眼病的一个突破

口。由于特异性的抑制补体激活对治疗实验性眼病有所

帮助，ＣＲＰ可以抑制补体激活，因此，ＣＲＰ重组体可能会
成为临床上治疗眼病的一个新方法。相信关于 ＣＲＰ重组
体的研究将会具有巨大的潜力并成为一种新的研究趋势。
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１９９０；３１（１０）：１９４５１９４９
１５ＭｏｎｄｉｎｏＢＪ，ＣｈｏｕＨＪ，ＳｕｍｎｅｒＨＬ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
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ｃｏｍｐｌｅｘｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｄｒｕｓｅｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ．ＥｘｐＥｙｅＲｅｓ２０００；７０（４）：
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ａｎｄｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔ２（Ｃ２）ｇｅｎｅｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｇｅｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．ＮａｔＧｅｎｅｔ２００６；３８（４）：４５８４６２
３１ＭａｌｌｅｒＪ，ＧｅｏｒｇｅＳ，ＰｕｒｃｅｌｌＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｍｏｎｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｒｅｅ
ｇｅｎｅｓ，ｎｃｌｕｄｉｎｇａｎｏｎｃｏｄｉｎｇｖａｒｉａｎｔｉｎＣＦＨ，ｓｔｒｏｎｇｌｙｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｒｉｓｋｏｆ
ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．ＮａｔＧｅｎｅｔ２００６；３８（９）：１０５５１０５９
３２ＨｕｇｈｅｓＡＥ，ＭｕｌｌａｎＧＭ，ＢｒａｄｌｅｙＤＴ．ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒＢ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ３２Ｗ ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．
ＭｏｌＶｉｓ２０１１；１７：９８３９８８
３３ＡｎｄｅｒｓｏｎＤＨ，ＲａｄｅｋｅＭＪ，ＧａｌｌｏＮＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｉｖｏｔａｌｒｏｌｅｏｆｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ ｉｎａｇｉｎｇａｎｄａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：
Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｒｅｖｉｓｉｔｅｄ．ＰｒｏｇＲｅｔｉｎＥｙｅＲｅｓ２０１０；２９（２）：９５１１２
３４ＢｏｒａＰＳ，ＳｏｈｎＪＨ，ＣｒｕｚＪＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｎｄ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｌａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ．ＪＩｍｍｕｎｏｌ２００５；１７４（１）：４９１４９７
３５ＮｏｚａｋｉＭ，ＲａｉｓｌｅｒＢＪ，ＳａｋｕｒａｉＥ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｓｅｎｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓＣ３ａａｎｄＣ５ａｐｒｏｍｏｔｅｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ．ＰｒｏｃＮａｔｌ
ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ２００６；１０３（７）：２３２８２３３３
３６ＬｙｚｏｇｕｂｏｖＶＶ，ＴｙｔａｒｅｎｋｏＲＧ，ＪｈａＰ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｏｃｕｌａｒ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒＨｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ．
ＡｍＪＰａｔｈｏｌ２０１０；１７７（４）：１８７０１８８０

３７ＧｅｒｌＶＢ，ＢｏｈｌＪ，ＰｉｔｚＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｄｅｐｏｓｉｔｓｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
Ｃ３ｄａｎｄＣ５ｂ９ｉｎｔｈｅｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓｏｆｅｙｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ２００２；４３（４）：１１０４１１０８
３８ＺｈａｎｇＪ，ＧｅｒｈａｒｄｉｎｇｅｒＣ，ＬｏｒｅｎｚｉＭ．Ｅａｒｌｙｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌａｎｃｈｏｒｅｄｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ
２００２；５１（１２）：３４９９３５０４
３９ＧａｒｃíａＲａｍíｒｅｚＭ，ＣａｎａｌｓＦ，ＨｅｒｎáｎｄｅｚＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｂａｓｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ（ＤＩＧＥ）： ａｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃａｎｄｉｄａｔｅｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ．
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ２００７；５０（６）：１２９４１３０３
４０ＳｏｈｎＪＨ，ＫａｐｌａｎＨＪ，ＳｕｋＨＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｌｏｗｌｅｖｅｌｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅｅｙｅｉｓｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｂｙｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｓ．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ２０００；４１（１１）：３４９２３５０２
４１ＭｏｎｔａｌｖｏＶ，ＣａｍｐｏｓＭＭ，ＣｈａｎＣＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｄｅｐｏｓｉｔｓｏｎ
ｏｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｓａｄｊａｃｅｎｔｔｏｓｉｔｅｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．ＣｕｒｒＥｙｅＲｅｓ２００７；３２
（１１）：９１７９２２
４２ＰｅｌｔｏｎｅｎＳ，ＫａｒｉＯ，ＪａｒｖａＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｔｅａｒ
ｆｌｕｉｄｄｕｒｉｎｇｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌｍｏｌｄｃｈａｌｌｅｎｇｅ．ＯｃｕｌＩｍｍｕｎｏｌＩｎｆｌａｍｍ２００８；
１６（５）：２２４２２９
４３ＳｏｈｎＪＨ，ＢｏｒａＰＳ，ＪｈａＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ，ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄ
ｏｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ．ＣｈｅｍＩｍｍｕｎｏｌＡｌｌｅｒｇｙ２００７；９２：１０５１１４
４４ＨｕＭ，ＬｉｕＢ，ＪａｗａｄＳ，ｅｔａｌ．Ｃ５ａｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌｓ．ＢｒＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ２０１１；９５（１２）：１７３８１７４４
４５ＢａｒｄｅｎｓｔｅｉｎＤＳ，ＣｈｅｙｅｒＣＪ，ＬｅｅＣ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｃｋａｇｅｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａａｎｄｗｉｔｈｉｎｔｈｅｅｙｅｌｅａｄｓｔｏｍａｓｓｉｖｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｒｉｔｉｓ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ２００１；１０４（４）：４２３４３０
４６ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎＢＪ，ＦａｎＷ，ＺｈｅｎｇＪＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｒｏｌｅｆｏｒａｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＤ４６）ｉｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｄｈｅｓｉｏｎ．Ｉｎｖｅｓｔ
ＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ２００３；４４（８）：３６６９３６７４
４７ＢｏｒａＰＳ，ＨｕＺ，ＴｅｚｅｌＴＨ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｎａｌａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｉｍｕｌａｔｉｎｇｅｘｕｄａｔｉｖｅ
（ｗｅｔ）ｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ２００３；１００（５）：
２６７９２６８４
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