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摘要
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是老年人不可逆视力损害
的主要原因ꎬ以黄斑区玻璃膜疣的形成、色素紊乱、地图样
萎缩、脉络膜新生血管形成为主要病理特征ꎬ视网膜色素
上皮(ＲＰＥ)细胞功能失调与 ＡＲＭＤ 关系密切ꎮ 内质网是
真核生物一个特殊的细胞器ꎬ主要负责蛋白的合成、修饰、
整合和质量控制ꎬ并参与 Ｃａ２＋稳态维持和脂质的生物合
成ꎮ 细胞内外环境的变化ꎬ导致内质网应激ꎬ激活细胞内
的信号转导通路———未折叠蛋白反应ꎬ以恢复细胞功能和
维持细胞内环境稳态ꎮ 但长期强烈的内质网应激可能导
致内质网动态平衡难以恢复ꎬ而触发细胞凋亡ꎮ ＡＲＭＤ 的
发病机制尚未完全阐明ꎬ但大量研究证明内质网应激与其
相关ꎮ 本文就内质网应激的信号转导通路、内质网应激在
ＲＰＥ 中的生理作用及内质网应激可能介导 ＡＲＭＤ 的机制
作一综述ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性ꎻ内质网应激ꎻ未折叠蛋白反
应ꎻ视网膜色素上皮细胞ꎻ细胞凋亡
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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)是一种影响视网膜黄斑区域ꎬ导致中
心视力进行性丧失的疾病ꎬ也是 ５０ 岁以上老年人视力下
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图 １　 ＵＰＲ的信号转导机制示意图ꎮ 　

降甚至失明的主要原因之一[１]ꎮ ２０１５ 年全球失明人口所
有年龄段失明原因中 ＡＲＭＤ 排第四位ꎬ在导致中重度视
力障碍原因中排第三位(仅次于屈光不正和白内障)ꎬ在
人口老龄化地区 ＡＲＭＤ 的致盲比例更高[２]ꎮ ＡＲＭＤ 分为
干性 ＡＲＭＤ 和湿性 ＡＲＭＤꎬ前者的主要表现是黄斑区玻璃
膜疣形成和地图样萎缩ꎬ后者的主要表现是脉络膜新生血
管形成[３]ꎮ 视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)细胞是位于视网膜最外层的单层六角形细胞ꎬ富含
色素颗粒ꎬ且具有极性ꎮ ＲＰＥ 功能失调与 ＡＲＭＤ 关系密
切[４]ꎮ 目前 ＡＲＭＤ 的发病机制尚未完全阐明ꎬ但大量研
究发现多种危险因素介导的内质网应激在该病的发生发
展中起着重要作用ꎮ 本文就内质网应激的信号转导通路、
内质网应激在视网膜色素上皮细胞中的生理作用及其在
ＡＲＭＤ 发病机制中的研究进展作一综述ꎮ
１内质网与内质网应激

内质网是真核细胞内一种特殊的膜性细胞器ꎬ承担着
跨膜蛋白和分泌蛋白的合成、折叠、组装、修饰的任务ꎬ同
时也是脂肪、甾体合成以及 Ｃａ２＋储存的主要场所[５]ꎮ 蛋白
折叠是一个非常容易出错的过程ꎬＣａ２＋水平失调、蛋白合
成水平提高、持续的氧化应激、营养物质过多或限制、毒素
刺激、缺氧、基因突变等因素均可影响蛋白的正常折叠或
运输ꎬ导致大量未折叠蛋白和 / 或错误折叠蛋白积聚在内
质网 腔ꎬ 此 种 状 态 即 称 为 内 质 网 应 激 ( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ) [６]ꎮ 此时ꎬ细胞内会产生适应
性的信号转导级联反应———未折叠蛋白反应 ( ｕｎｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＵＰＲ)来缓解内质网应激ꎮ 如果强烈的
内质网应激持续存在ꎬ动态平衡难以恢复ꎬ将启动细胞凋
亡程序清除受损细胞来保护机体[７]ꎮ
２内质网应激中的 ＵＰＲ

ＵＰＲ 主要通过三种跨膜蛋白激活信号级联反应:活
化转录因子 ６(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６ꎬＡＴＦ６)ꎬ蛋白
激酶样内质网激酶(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ－１ｉｋｅ ＥＲ ｋｉｎａｓｅꎬＰＥＲＫ)
以及肌醇需求酶 １(ｉｎｏｓｉｔｏｌ－ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １ꎬＩＲＥ１)ꎮ 生
理条件下ꎬ这三种跨膜蛋白的内质网腔内部分均与葡萄糖
调节蛋白 ７８(ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ꎬ ＧＲＰ７８)结合ꎬ
处于非活化状态ꎮ 内质网应激时ꎬＧＲＰ７８ 解离引起跨膜
蛋白的活化ꎬ启动 ＵＰＲ[８－９](图 １)ꎮ
２.１ ＩＲＥ１介导的 ＵＰＲ　 ＩＲＥ１ 是位于内质网的一种跨膜
激酶ꎬ存在于所有真核生物中ꎬ结构非常保守[１０]ꎮ 内质网
应激时ꎬＩＲＥ１ 与 ＧＲＰ７８ 解离ꎬ通过自身磷酸化而激活其
核酸内切酶功能[１１]ꎮ 转录因子 Ｘ 盒结合蛋白 １(Ｘ ｂｏｘ－
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＸＢＰ１) 的 ｍＲＮＡ 是其底物ꎮ ＩＲＥ１ 从
ＸＢＰ１ 的 ｍＲＮＡ 上剪掉一个 ２６ 碱基对的片段ꎬ该 ｍＲＮＡ

两个断端重新连接后ꎬ其编码蛋白发生改变ꎬ表达剪切型
ＸＢＰ１(ＸＢＰ１ｓꎬＸＢＰ１ 的活性形式)ꎮ ＸＢＰ１ｓ 进入细胞核ꎬ
增强其下游基因表达ꎬ调节内质网蛋白的折叠和运输、磷
脂生物合成以及内质网相关的蛋白降解ꎬ从而增强细胞对
环境变化的适应性[１２]ꎮ 另一方面ꎬＩＲＥ１ 的核酸酶活性能
裂解多种 ＲＮＡꎬ从而降低内质网 ｍＲＮＡ 丰度和蛋白折叠
负荷ꎬ这一过程称为受调节的 ＩＲＥ１ 依赖的裂解( ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ＩＲＥ１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｃａｙꎬＲＩＤＤ)ꎮ ＲＩＤＤ 可以裂解大量位于
内质网和细胞浆的 ｍＲＮＡ、核糖体 ＲＮＡ 和小 ＲＮＡꎬ在调控
葡萄糖代谢、炎症、凋亡等过程中起着重要的生物学作
用[１３]ꎮ 如果内质网应激无法缓解ꎬＩＲＥ１ 将激活 ｃ－Ｊｕｎ 氨
基末端激酶(ＪＮＫ)通路ꎬ介导细胞凋亡[７]ꎮ
２.２ ＰＥＲＫ介导的 ＵＰＲ　 同 ＩＲＥ１ 一样ꎬＰＥＲＫ 也是内质网
定位的跨膜蛋白ꎬ与 ＧＲＰ７８ 解离后ꎬ通过自身磷酸化而激
活ꎮ 内质网应激时ꎬ激活的 ＰＥＲＫ 在 Ｓｅｒ５１ 处磷酸化真核
翻译起始因子 ２( ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
ｅＩＦ２)的 α 亚基ꎮ 磷酸化的 ｅＩＦ２α 抑制总体蛋白翻译ꎬ从
而降低内质网蛋白负荷ꎬ缓解内质网应激ꎮ 另一方面ꎬ磷
酸化的 ｅＩＦ２α 可特异性增加转录激活因子 ４( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４ꎬ ＡＴＦ４)的翻译ꎮ ＡＴＦ４ 进入细胞核ꎬ
促进细胞存活相关基因的表达ꎬ激活自噬、抗氧化反应ꎬ维
持蛋 白 的 合 成 和 运 输ꎮ Ｃ / ＥＢＰ 同 源 蛋 白 ( Ｃ / ＥＢＰ
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＨＯＰ)是一个前凋亡因子ꎬ内质网应
激时被 ＡＴＦ４ 激活ꎬ通过抑制抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２ 的转录并
增加死亡受体 ５(ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５ꎬＤＲ５)的基因表达ꎬ介导
细胞凋亡[１４－１５]ꎮ
２.３ ＡＴＦ６介导的 ＵＰＲ　 ＡＴＦ６ 是一种Ⅱ型跨膜蛋白ꎬ包含
亮氨酸拉链结构域ꎮ 内质网应激时ꎬＡＴＦ６ 与 ＧＲＰ７８ 解
离ꎬ再与外壳蛋白Ⅱ(ＣＯＰⅡ)复合物相互作用被转运到高
尔基体ꎬ然后被 Ｓ１Ｐ 和 Ｓ２Ｐ 两种蛋白酶切割为两部分ꎬ释
放出稳定的 ｂＺＩＰ 转录因子 ＡＴＦ６－Ｎꎮ ＡＴＦ６－Ｎ 进入细胞
核ꎬ参与转录因子 ＣＨＯＰ、ＸＢＰ１ 表达的调控ꎬ激活与蛋白
折叠相关的基因表达ꎬ帮助恢复内质网蛋白折叠的动态平
衡[１６－１７]ꎮ ＡＴＦ６ 的转运与激活是受到高度调控的过程ꎬ该
过程与内质网驻留蛋白 １８(ＥＲｐ１８)相关ꎮ ＥＲｐ１８ 是一种
氧化还原酶ꎬ它介导 ＡＴＦ６ 与 ＧＲＰ７８ 的离解ꎬ并调节 ＡＴＦ６
转出内质网的过程ꎮ ＥＲｐ１８ 缺失时ꎬＡＴＦ６ 无法被 Ｓ１Ｐ 或
Ｓ２Ｐ 蛋 白 酶 正 确 切 割ꎬ 因 而 不 能 产 生 其 活 性 形
式ＡＴＦ６－Ｎ[１８]ꎮ
３内质网应激与 ＡＲＭＤ

Ｌｅｎｏｘ 等[１９] 研究发现ꎬ正常老化视网膜中ꎬ内质网稳
态破坏导致 ＵＰＲ 激活ꎬ氧化应激和炎症信号增加ꎮ 各种
危险因素(如年龄、吸烟、光损伤等)都可以在视网膜中引
起内质网应激ꎬ导致 ＡＲＭＤ 的发生发展[２０－２１]ꎮ 接下来将
从内质网应激与氧化应激、炎症、自噬、细胞凋亡、血管生
成和 ＲＰＥ 分泌蛋白失衡的相互作用来介绍内质网应激与
ＡＲＭＤ 发病机制的关系ꎮ
３.１内质网应激与氧化应激 　 氧化应激是 ＡＲＭＤ 发生发
展中最重要的机制ꎮ 生理情况下ꎬ活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)对于正常细胞功能维持是必要的ꎬ而吸烟、
高脂饮食等危险因素将刺激细胞产生过多 ＲＯＳꎬ损伤细胞
蛋白和 ＤＮＡꎬ损害细胞生理功能[２２]ꎮ ＲＰＥ 细胞具有强大
的抗氧化能力ꎬ其中 ＮＦ－Ｅ２ 相关因子 ２(ＮＦ－Ｅ２－ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２)是对抗氧化应激最重要的调节分子ꎮ Ｎｒｆ２
是一 种 ｂＺＩＰ 转 录 因 子ꎬ 它 能 与 抗 氧 化 反 应 元 件
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(ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓꎬ ＡＲＥ)结合ꎬ激活一系列含
有 ＡＲＥ 的抗氧化基因ꎬ对 ＲＯＳ 诱导的视网膜细胞凋亡有
保护作用[２３－２４]ꎮ Ｎｒｆ２ 基因敲除的小鼠表现出玻璃膜疣样
沉积、脂褐质堆积、自发性脉络膜新生血管等与人类
ＡＲＭＤ 相似的表型[２５]ꎮ 在 ＡＲＭＤ 中ꎬ内质网应激与氧化
应激有较多的交互作用ꎮ Ｃｕｌｌｉｎａｎ 等[２６]研究发现ꎬＮｒｆ２ 是
ＰＥＲＫ 的直接底物ꎬＰＥＲＫ 可以磷酸化 Ｎｒｆ２ꎬ使其与抑制蛋
白 Ｋｅａｐ１ 离解ꎬ进入细胞核ꎮ 由此可见ꎬＰＥＲＫ 通路虽然
通过 ｅＩＦ２α / ＡＴＦ４ / ＣＨＯＰ 信号诱导细胞凋亡ꎬ却通过 Ｎｒｆ２
信号保护细胞生存ꎮ Ｈｅ 等[２７] 发现ꎬＡＴＦ４ 可以与 Ｎｒｆ２ 形
成二聚体ꎬ共同调节抗氧化酶血红素加氧酶 １ ( Ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ꎬ ＨＯ－１)的表达ꎮ 而我们之前的研究[２８] 发现
ＸＢＰ１ 对 Ｎｒｆ２ 有调节作用ꎬ在 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中过表达剪
切型 ＸＢＰ１ 后ꎬＮｒｆ２ 的水平也增加ꎻ在 ＲＰＥ 特异性 ＸＢＰ１
基因敲除的小鼠ꎬＮｒｆ２ 的表达也显著降低ꎮ 这些研究证
明ꎬ调控内质网应激可以影响氧化应激的关键分子 Ｎｒｆ２ꎬ
进而影响细胞的抗氧化反应ꎮ
３.２内质网应激与炎症 　 玻璃膜疣位于 ＲＰＥ 与 Ｂｒｕｃｈ 膜
之间ꎬ是 ＡＲＭＤ 的典型体征ꎮ 玻璃膜疣的成分包含很多
炎症相关物质ꎬ包括补体成分、免疫球蛋白、人类白细胞抗
原和急性时相蛋白等ꎬ这证明炎症与 ＡＲＭＤ 密切相关[２９]ꎮ
有学者[３０] 提出 ＡＲＭＤ 发生的两级模型假设:第一级是人
眼在光、吸烟、衰老等危险因素作用下ꎬ各种损伤分子如补
体因子、白细胞介素等不断积累ꎮ 第二级是这些损伤分子
诱发的炎症宿主反应ꎮ 这种(无菌性)炎症反应造成细胞
和组织的额外损伤ꎬ最终发展为 ＡＲＭＤꎮ

内质网应激时ꎬＩＲＥ１ 信号通路可以使核因子 κＢ 抑制
蛋白 ＩκＢ( Ｉ ｋａｐｐａ Ｂ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ)降解ꎬ从而激活核因子 κＢ
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ－κＢ)ꎮ ＰＥＲＫ－ｅＩＦ２α 通路则减
少 ＩκＢ 的蛋白翻译ꎬ使得 ＮＦ－κＢ 得以入核ꎮ ＮＦ－κＢ 通过
调节细胞因子、趋化因子、生长因子和血管生成因子的转
录在炎症反应中起关键作用ꎮ ＵＰＲ 的另一条通路ꎬＡＴＦ６ꎬ
可以激活急性时相反应[３１－３２]ꎬ活化的 ＡＴＦ６ 在细胞核内调
节急性时相蛋白的基因转录ꎮ Ｋｈｅｉｔａｎ 等[３３] 通过构建蛋
白质－蛋白质相互作用(ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)网
络对 ＡＲＭＤ 中内质网应激和炎症的相互关系进行研究ꎬ
发现 ＭＡＰＫ 信号通路是与内质网应激和炎症交叉作用相
关度最高的通路ꎮ ＭＡＰＫ 信号通路通过对不同刺激的磷
酸化反应来调节转录因子的活性ꎬ如通过 ＪＮＫ 和 ｐ３８ /
ＭＡＰＫ 的活化来调节 ＲＰＥ 细胞的凋亡ꎮ 由此可见ꎬＡＲＭＤ
中内质网应激和炎症常常同时存在而相互影响ꎮ
３.３ 内质网应激与自噬功能障碍 　 自噬是一种溶酶体介
导的降解过程ꎬ将非必须或已损害的细胞成分降解来为细
胞供能ꎬ维持细胞内环境平衡[３４]ꎮ 研究发现ꎬ随年龄增
加ꎬＲＰＥ 自噬能力逐渐下降ꎬ光感受器外节以及脂褐质在
ＲＰＥ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜之间积累[３５]ꎮ ＲＰＥ 自噬功能障碍与
ＡＲＭＤ 的发生发展密切相关[３６]ꎮ Ｇｏｌｅｓｔａｎｅｈ 等[３７] 报道ꎬ
ＡＲＭＤ 患者的 ＲＰＥ 细胞中ꎬ自噬体变大ꎬ脂滴变多ꎬ且自
噬体和受损线粒体的数量显著多于正常 ＲＰＥꎮ 自噬功能
障碍会导致异常蛋白和 ＲＯＳ 在内质网积聚ꎬ从而导致内
质网应激ꎮ Ｆｅｎｇ 等[３８] 研究发现ꎬ内质网分子伴侣 ＧＲＰ７８
能诱导 ＲＰＥ 自噬增加ꎬ用 ｓｉＲＮＡ 抑制 ＧＲＰ７８ 表达后ꎬＲＰＥ
自噬功能降低ꎮ 自噬诱导剂雷帕霉素可以减少内质网应
激ꎬ从而保护 ＲＰＥ 细胞免受蓝光诱导的凋亡ꎮ Ｓｏｎｇ 等[３９]

报道ꎬ可见光在体外培养的 ＲＰＥ 细胞中诱导自噬增加ꎬ持

久过强的自噬引起 ＲＰＥ 细胞凋亡ꎮ 小鼠腹腔注射内质网
应激抑制剂 Ｓａｌｕｂｒｉｎａｌ 后再暴露于强光ꎬ此时强光诱导的
自噬较对照组少ꎬ强光导致的视网膜结构异常显著轻于对
照组ꎬ可见抑制内质网应激能减少过多的自噬而保护 ＲＰＥ
细胞ꎮ
３.４内质网应激与细胞凋亡 　 ＲＰＥ 细胞密度随年龄增加
而下降ꎬ其凋亡率随年龄增加而增加[４０]ꎮ ＲＰＥ 细胞凋亡
是干性 ＡＲＭＤ 的重要标志[４１]ꎮ ＵＰＲ 的 ＰＥＲＫ 通路和
ＩＲＥ１ 通路可通过不同的机制导致细胞凋亡ꎮ ＰＥＲＫ 激活
ｅＩＦ２αꎬ后者抑制总体蛋白合成来减轻内质网应激ꎬ但持久
过强的抑制蛋白合成不利于细胞存活ꎻＰＥＲＫ 通路还激活
前凋亡蛋白 ＣＨＯＰꎬ抑制 Ｂｃｌ－２ 的转录而诱导细胞凋亡ꎮ
同时ꎬＩＲＥ１ 磷酸化可活化 ＲＩＤＤꎬ过强的 ＲＩＤＤ 可降解位于
内质网的几百种 ｍＲＮＡꎬ剥夺了内质网的蛋白组分ꎬ反而
加重内质网应激ꎬ引起细胞凋亡[７ꎬ１３ꎬ４２]ꎮ

吸烟是 ＡＲＭＤ 的独立危险因素ꎬ烟雾中有多种成分
可损伤视网膜[４３]ꎮ 我们前期的研究发现ꎬ在吸烟小鼠模
型中ꎬＲＰＥ 中的 ＸＢＰ１ｓ 和 ＣＨＯＰ 的 ｍＲＮＡ 水平显著升高ꎬ
而神经视网膜中 ＸＢＰ１ｓ 的 ｍＲＮＡ 水平亦显著上升ꎬ这说
明内质网应激参与了吸烟导致 ＡＲＭＤ 的过程ꎮ 我们进一
步研究发现ꎬ香烟烟雾的主要成分氢醌在 ＲＰＥ 细胞中诱
导 ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ｅＩＦ２－α、ＡＴＦ４、ＣＨＯＰ 的表达ꎬ最后激活
ｃａｓｐａｓｅ３ꎬ导致细胞凋亡ꎮ 同时ꎬ内质网应激抑制剂 ４－苯
基丁酸能抑制前凋亡蛋白 ＣＨＯＰ 的水平ꎬ从而抑制氢醌诱
导的 ＲＰＥ 凋亡ꎮ 更深入的机制研究发现ꎬ用过表达显性
负性突变 ＰＥＲＫ 的腺病毒感染细胞ꎬ使正常 ＰＥＲＫ 被抑制
后ꎬ氢醌诱导的 ＲＰＥ 凋亡显著减少ꎬ说明氢醌诱导 ＲＰＥ
凋亡主要是通过 ＰＥＲＫ 通路ꎮ 另一方面ꎬ剪切型 ＸＢＰ１ 则
对 ＲＰＥ 凋亡有保护作用ꎮ 利用腺病毒在 ＲＰＥ 细胞中过
表达剪切型 ＸＢＰ１ 后ꎬ氢醌诱导的细胞凋亡显著下降[４４]ꎮ
由此可见ꎬ调控内质网应激可以影响 ＲＰＥ 细胞凋亡ꎮ
３.５内质网应激与血管生成 　 ＲＰＥ 细胞过量表达血管内
皮细胞生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)
导致脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)形
成是湿性 ＡＲＭＤ 发生的关键环节ꎮ 内质网应激时ꎬＵＰＲ
的 ＰＥＲＫ 通路可以激活 ＡＴＦ４ꎬＩＲＥ１ 通路可以激活 ＪＮＫꎬ
ＡＴＦ４ 和 ＪＮＫ 可以直接调节 ＶＥＧＦ 的转录ꎬ使其水平升
高[４５－４６]ꎮ Ｐｏｌｌｒｅｉｓｚ 等[４７]研究发现ꎬ氧化磷脂(一类脂质氧
化产物) 在人胚胎 ＲＰＥ 细胞和原代 ＲＰＥ 细胞中增加
ＶＥＧＦ 的 ｍＲＮＡ 水 平ꎬ 并 使 细 胞 分 泌 的 ＶＥＧＦ 增 加ꎮ
ｓｉＲＮＡ 阻断细胞内 ＡＴＦ４ 信号后ꎬ氧化磷脂诱导的 ＶＥＧＦ
表达显著下降ꎬ说明 ＡＴＦ４ 在氧化磷脂诱导的 ＶＥＧＦ 表达
中是必需的ꎮ 这证实了内质网应激在 ＲＰＥ 分泌 ＶＥＧＦ 过
程中的作用ꎮ

目前ꎬ抗 ＶＥＧＦ 注射在湿性 ＡＲＭＤ 的治疗中取得了确
切疗效ꎮ 然而ꎬＡＮＣＨＯＲ、ＭＡＲＩＮＡ 等临床试验表明ꎬ抗
ＶＥＧＦ 治疗后新生血管的消退经常并不完全ꎬ也不持
久[４８]ꎬ我们仍然需要新的 ＡＲＭＤ 治疗靶点ꎮ Ｌｉｕ 等[４９] 研
究发现ꎬ在视网膜血管内皮细胞中ꎬ外源性 ＶＥＧＦ、高糖、
过氧化氢均能诱导 ＵＰＲꎬ激活 ＩＲＥ１ 和 ＡＴＦ６ꎬ抑制细胞内
ＶＥＧＦ 裂解ꎬ使 ＶＥＧＦ 聚集ꎮ ｓｉＲＮＡ 抑制 ＩＲＥ１ 和 ＡＴＦ６ 表
达后ꎬ细胞内 ＶＥＧＦ 裂解显著增加ꎬ内皮细胞成管显著减
少ꎮ 在激光诱导的 ＣＮＶ 小鼠模型中ꎬ玻璃体腔注射 ＩＲＥ１
或 ＡＴＦ６ 的 ｓｉＲＮＡ 后ꎬＣＮＶ 形成减少 ３５％以上ꎮ 当 ｓｉＲＮＡ
处理联合抗 ＶＥＧＦ 治疗时ꎬＣＮＶ 形成减少 ６０％以上ꎮ 这
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一研究证实了内质网应激在 ＣＮＶ 形成中的作用ꎬ并为湿
性 ＡＲＭＤ 治疗提供了新的靶点ꎮ
３.６内质网应激与 ＲＰＥ分泌蛋白失衡　 ＲＰＥ 分泌蛋白的
平衡对维持光感受器细胞和 Ｂｒｕｃｈ 膜 / 脉络膜的结构和功
能至关重要[５０]ꎮ ＲＰＥ 顶部分泌的蛋白主要有透明质酸ꎬ
αＢ 晶体蛋白ꎬ色素上皮衍生因子等ꎻ其基底部分泌的蛋白
主要有血管内皮生长因子ꎬ成纤维细胞生长因子 ５ꎬ内皮
素Ⅰ等[５１]ꎮ 内质网在 ＲＰＥ 分泌蛋白平衡中起着质控作
用ꎮ 内质网应激时ꎬ蛋白折叠和运输功能受损ꎬ可能有错
误折叠的蛋白被分泌到细胞外ꎬ影响组织的正常生理
功能[５０－５２]ꎮ

Ｌｕｉｂｌ 等[５３]在人类玻璃膜疣标本中发现了淀粉样蛋
白的存在ꎮ Ｗａｎｇ 等[５４] 研究发现ꎬ２４ 月龄的小鼠 ＲＰＥ 分
泌的淀粉样蛋白明显比 ２ 月龄小鼠 ＲＰＥ 分泌的淀粉样蛋
白多ꎮ β 淀粉样蛋白具有毒性作用ꎬ可以导致 ＲＰＥ 空泡
产生和视网膜细胞老化ꎬ还可激活补体级联反应ꎬ诱导
ＲＰＥ 分泌 ＶＥＧＦꎬ促进 ＡＲＭＤ 发生[５５－５６]ꎮ Ｐｌａｔｅ 等[５７] 和
Ｗａｎｇ 等[５８]研究发现ꎬＵＰＲ 的 ＡＴＦ６ 通路能减少淀粉样免
疫球蛋白轻链的分泌ꎬ而 ＸＢＰ１ 通路能增加内质网对淀粉
样免疫球蛋白轻链的降解ꎬ证明 ＵＰＲ 在淀粉样蛋白的分
泌中有调控作用ꎮ Ｍａｔｓｕｉ 等[５９]研究发现ꎬβ 淀粉样蛋白在
ＲＰＥ 细胞中诱导 ＶＥＧＦ 的分泌ꎬ而用内质网应激抑制剂
４－苯基丁酸同时处理细胞后ꎬ受刺激分泌的 ＶＥＧＦ 水平显
著降低ꎮ 因此 Ｍａｔｓｕｉ 等[５９]指出内质网应激抑制剂可能在
伴有玻璃膜疣的 ＡＲＭＤ 患者中有预防新生血管生成
作用ꎮ
４小结与展望

综上所述ꎬ大量研究证实 ＡＲＭＤ 与内质网应激密切
相关ꎮ 目前针对 ＡＲＭＤ 的治疗手段比较有限ꎬ抗 ＶＥＧＦ 疗
法治疗湿性 ＡＲＭＤ 也具有一定的疗效差异性和远期局限
性ꎮ 对于干性 ＡＲＭＤ 的治疗ꎬ除了干细胞治疗已经进入
临床研究阶段ꎬ尚无有效药物可以挽救 ＲＰＥ 细胞的凋亡
和感光细胞的损伤ꎮ 未折叠蛋白反应作为内质网应激主
要的信号通路ꎬ与炎症、氧化应激、自噬等机制相互作用ꎬ
形成一个复杂的调控网络ꎮ ＵＰＲ 的三条信号通路早期可
以通过诱导自噬和抗氧化反应、调控炎症信号来恢复内质
网稳态ꎬ但长期过度的 ＵＰＲ 激活可能导致自噬功能障碍、
炎症信号增加、ＲＯＳ 聚集而诱导细胞凋亡ꎮ 了解以持续
ＵＰＲ 为特征的年龄相关性视网膜疾病的分子机制ꎬ从
ＵＰＲ 的上下游研究如何调控相关基因表达以维持细胞或
组织正常生理代谢ꎬ进一步探讨内质网应激在 ＡＲＭＤ 发
生发展中的作用ꎬ有助于为 ＡＲＭＤ 治疗提供新的思路和
可能的分子靶点ꎮ
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Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０１８ꎻ７１(４):６２９－６３６ꎬｅ５
１５ Ｈａｒｄｉｎｇ ＨＰꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｂｅｒｔｏｌｏｔｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｋ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０００ꎻ５(５):８９７－９０４
１６ Ｈｉｌｌａｒｙ ＲＦꎬ ＦｉｔｚＧｅｒａｌｄ Ｕ. Ａ ｌｉｆｅｔｉｍｅ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ: ＡＴＦ６ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ２５(１):４８
１７ Ｈａｚｅ Ｋꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈꎬ Ｙａｎａｇｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ＡＴＦ６ ｉｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ａｓ ａ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ
ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌ
１９９９ꎻ１０(１１):３７８７－３７９９
１８ Ｏｋａ ＯＢꎬ ｖａｎ ＬｉｔｈＭꎬ Ｒｕｄｏｌｆ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲｐ１８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＴＦ６α ｄｕｒｉｎｇ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｅｍｂｏ Ｊ ２０１９ꎻ３８(１５):ｅ１００９９０
１９ Ｌｅｎｏｘ ＡＲꎬ Ｂｈｏｏｔａｄａ Ｙꎬ Ｇｏｒｂａｔｙｕｋ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ａｇｅｄ ｒｅｔｉｎａｓ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ ２０１５ꎻ６０９:３０－３５
２０ Ｓａｎｏ Ｒꎬ Ｒｅｅｄ ＪＣ. ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２０１３ꎻ１８３３(１２):３４６０－３４７０
２１ Ｋｉｍ ＳＨꎬ Ｐａｒｋ ＪＷ. Ｍｏｒｉｎ ｈｙｄｒａｔｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＣＳＥ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｐｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ ５３ ( ８):
８６５－８７４
２２ Ａｂｏｋｙｉ Ｓꎬ Ｔｏ ＣＨꎬ Ｌａｍ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０２０ꎻ
２０２０:７９０１２７０
２３ Ｚｈａｎｇ ＺＹꎬ Ｂａｏ ＸＬꎬ Ｃｏｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０２０ꎻ２０２０:２８９６０３６
２４ 陈婷妍ꎬ 周洋. 基于 Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ / ＡＲＥ 通路研究槲皮素对小鼠年

龄相关性黄斑变性的保护作用. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ ２０ ( ７):
１１３２－１１３８
２５ Ｚｈａｏ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ＮＲＦ２－
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１１ꎻ６(４):ｅ１９４５６
２６ Ｃｕｌｌｉｎａｎ ＳＢꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｈａｎｎｉｎｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２ ｉｓ ａ ｄｉｒｅｃｔ ＰＥＲＫ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｏｆ ＰＥＲＫ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ
２００３ꎻ２３(２０):７１９８－７２０９

７４２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２７ Ｈｅ ＣＨꎬ Ｇｏｎｇ Ｐꎬ Ｈｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ４ (ＡＴＦ４) ａｓ ａｎ Ｎｒｆ２ － ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００１ꎻ２７６(２４):２０８５８－２０８６５
２８ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｂｙ Ｘ ｂｏｘ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ９:６５８
２９ Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ Ａꎬ Ｐａｔｅｒｎｏ ＪＪꎬ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ
ｉｎ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ７３ ( ９):
１７６５－１７８６
３０ Ｒｏｚｉｎｇ ＭＰꎬ Ｄｕｒｈｕｕｓ ＪＡꎬ Ｋｒｏｇｈ Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｔｗｏ－ｌｅｖｅｌ ｍｏｄｅｌ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０２０ꎻ７６:１００８２５
３１ Ｇａｒｇ ＡＤꎬ Ｋａｃｚｍａｒｅｋ Ａꎬ Ｋｒｙｓｋｏ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｄｏｅｓ ｉｔ ａｉｄ ｏｒ ｉｍｐｅｄｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ? Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０１２ꎻ１８(１０):５８９－５９８
３２ Ｇｏｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＸＺꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ
Ｓｃｉ Ｂ ２０１７ꎻ１８(１):１－１４
３３ Ｋｈｅｉｔａｎ Ｓꎬ Ｍｉｎｕｃｈｅｈｒ Ｚꎬ Ｓｏｈｅｉｌｉ ＺＳ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１７ꎻ１２(７):ｅ０１８１６６７
３４ Ｄｉｋｉｃ Ｉꎬ Ｅｌａｚａｒ Ｚ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ１９(６):３４９－３６４
３５ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊꎬ Ｐａｗｌｏｗｓｋａ Ｅꎬ Ｓｚｃｚｅｐａｎｓｋａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ － ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２０
(１):２１０
３６ Ｋａａｒｎｉｒａｎｔａ Ｋꎬ Ｔｏｋａｒｚ Ｐꎬ Ｋｏｓｋｅｌａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｄｅａｔｈ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０１７ꎻ３３(２):１１３－１２８
３７ Ｇｏｌｅｓｔａｎｅｈ Ｎꎬ Ｃｈｕ Ｙꎬ Ｘｉａｏ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ＲＰＥꎬ ａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１７ꎻ８(１):ｅ２５３７
３８ Ｆｅｎｇ ＪＹꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｌｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖｉａ ＧＲＰ７８ ｔｏ
ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄａｍａｇｅ ｏｆ Ａ２Ｅ － ｌａｄｅｎ ＲＰＥｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １９
(１):２４９
３９ Ｓｏｎｇ ＪＹꎬ Ｆａｎ Ｂꎬ Ｃｈｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ－ ｒｅｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｇｈｔ ｉｎｊｕｒｙ. Ａｇｉｎｇ ２０２０ꎻ１２
(１６):１６５７９－１６５９６
４０ Ｄｅｌ Ｐｒｉｏｒｅ ＬＶꎬ Ｋｕｏ ＹＨꎬ Ｔｅｚｅｌ ＴＨ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ＲＰＥ ｃｅｌｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｉｎ ｓｉｔｕ. Ｉｎｖｅｓｔ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ｖｉｓ ｓｃｉ
２００２ꎻ４３(１０):３３１２－３３１８
４１ 孟佳敏ꎬ 李健ꎬ 张红兵. 干性 ＡＲＭＤ 中视网膜色素上皮细胞的作
用及损伤机制. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(７):１２００－１２０４
４２ Ａｃｏｓｔａ － Ａｌｖｅａｒ Ｄꎬ Ｋａｒａｇｏｚ ＧＥꎬ Ｆｒｏｈｌｉｃｈ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍａｃｈｉｎｅｒｉｅｓ
ｃｏｎｖｅｒｇｅ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｒｅｓｓ ｓｅｎｓｏｒ ＩＲＥ１. Ｅｌｉｆｅ ２０１８ꎻ７:ｅ４３０３６
４３ Ｎｉｔａ Ｍꎬ Ｇｒｚｙｂｏｗｓｋｉ Ａ. Ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ ｅｙｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ. Ａ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ. ｐａｒｔ Ⅱ. ｒｅｔｉｎａ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｅｓꎬ ｔｈｙｒｏｉｄ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ ２０１７ꎻ２３(４):６３９－６５４
４４ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｃａｎｏ Ｍꎬ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.

Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ ２０１４ꎻ２０(１４):２０９１－２１０６
４５ Ｓａｌｍｉｎｅｎ Ａꎬ Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ Ａꎬ Ｈｙｔｔｉｎｅｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｒｉｇｇｅｒ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１０ꎻ１６(１１－１２):５３５－５４２
４６ Ｇｕｍａ Ｍꎬ Ｒｉｕｓ Ｊꎬ Ｄｕｏｎｇ － Ｐｏｌｋ ＫＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＪＮＫ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. ＰＮＡＳ ２００９ꎻ１０６
(２１):８７６０－８７６５
４７ Ｐｏｌｌｒｅｉｓｚ Ａꎬ Ａｆｏｎｙｕｓｈｋｉｎ Ｔꎬ Ｏｓｋｏｌｋｏｖａ ＯＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｄｕｃｅ ＶＥＧＦ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＡＴＦ４ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣＫ２. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１３ꎻ１１６:１７７－１８４
４８ Ｒｏｆａｇｈａ Ｓꎬ Ｂｈｉｓｉｔｋｕｌ ＲＢꎬ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｎ－ｙｅａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ－ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ＡＮＣＨＯＲꎬ ＭＡＲＩＮＡꎬ ａｎｄ ＨＯＲＩＺＯＮ: ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ (ＳＥＶＥＮ－ＵＰ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１３ꎻ１２０(１１):
２２９２－２２９９
４９ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｑｉ ＸＰꎬ Ｃｈｅｎ ＺＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＲＥ１α / ＸＢＰ１ ａｎｄ ＡＴＦ６
ａｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＶＥＧＦ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｔｏ
ｐｒｅｖｅｎｔ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１３ꎻ１８２
(４):１４１２－１４２４
５０ Ｐａｒａｏａｎ Ｌꎬ Ｓｈａｒｉｆ Ｕꎬ Ｃａｒｌｓｓｏｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｌｉｎｋｓ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ７９:１００８５９
５１ Ｋａｙ Ｐꎬ Ｙａｎｇ ＹＣꎬ Ｐａｒａｏａｎ Ｌ. Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１３ꎻ １７ ( ７ ):
８３３－８４３
５２ Ｓｕｎ Ｚꎬ Ｂｒｏｄｓｋｙ ＪＬ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ２１８(１０):３１７１－３１８７
５３ Ｌｕｉｂｌ Ｖꎬ Ｉｓａｓ ＪＭꎬ Ｋａｙｅｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｓｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎ ｎｏｎｆｉｂｒｉｌｌａｒ ａｍｙｌｏｉｄ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２００６ꎻ１１６(２):３７８－３８５
５４ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｏｈｎｏ－Ｍａｔｓｕｉ Ｋꎬ Ｍｏｒｉｔａ Ｉ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１２ꎻ４２３(１):７３－７８
５５ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊ. Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ７７(５):７８９－８０５
５６ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｔꎬ Ｏｈｎｏ－Ｍａｔｓｕｉ Ｋꎬ Ｉｃｈｉｎｏｓｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２００５ꎻ１１５(１０):２７９３－２８００
５７ Ｐｌａｔｅ Ｌꎬ Ｒｉｕｓ Ｂꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ＡＴＦ６－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ａｍｙｌｏｉｄｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｃｅｌｌ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ ２６ ( ７ ):
９１３－９２５
５８ Ｗａｎｇ ＹＪꎬ Ｍｕ ＴＷ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ＥＲ
ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ ｎｅｔｗｏｒｋ ｔｏ ｆｉｇｈｔ ａｍｙｌｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ２６
(７):９０９－９１０
５９ Ｍａｔｓｕｉ Ａꎬ Ｋａｎｅｋｏ Ｈꎬ Ｓｈｕ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ａｍｙｌｏｉｄ－ ｂｅｔａ ｉｓ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ ａｎ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ５５(１):３７－４４
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