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摘要
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是导致老年人不可逆视力
丧失的主要原因ꎬ其病理机制复杂ꎬ涉及氧化应激、炎症反
应、代谢失衡等多种因素ꎮ 近年来ꎬ体外细胞模型在
ＡＲＭＤ 研究中发挥了重要作用ꎬ通过模拟视网膜微环境来
探讨疾病机制、筛选潜在药物ꎬ并评估治疗策略ꎮ 文章系
统综述了 ＡＲＭＤ 不同类型的体外细胞模型的研究进展ꎬ
包括视网膜色素上皮细胞模型、３Ｄ 细胞打印模型、类器官
模型等ꎬ分析其构建方法、应用场景及各模型优缺点ꎬ并探
讨当前研究中的争议与挑战ꎮ 未来ꎬ随着微流控技术、基
因编辑技术及 ３Ｄ 打印技术的发展ꎬ这些模型有望朝着更
加精准、个性化的方向发展ꎬ从而推动 ＡＲＭＤ 的早期诊断
和个性化治疗的实现ꎮ
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０ 引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种严重威胁老年人视力健康的
眼底疾病ꎮ 随着全球人口老龄化的加剧ꎬＡＲＭＤ 的发病率
逐年上升ꎬ已成为老年人不可逆性视力丧失的主要原因之
一[１]ꎮ ＡＲＭＤ 的发病机制尚未完全阐明ꎬ受到遗传、环境、
代谢失衡等复杂性多因素影响使得基础研究与临床治疗
面临巨大挑战[２]ꎮ 因此ꎬ构建合适的体外细胞模型成为研
究 ＡＲＭＤ 发病机制和治疗方法的关键环节ꎮ

体外细胞模型能够在体外模拟 ＡＲＭＤ 患者眼部细胞
的生理和病理状态ꎬ为研究人员提供一个可控的实验平
台ꎬ有助于深入探究疾病的发病机制ꎬ筛选和评价潜在的
治疗药物和治疗策略ꎮ 与动物模型相比ꎬ体外细胞模型具
有实验条件可控性强的优势ꎬ能够更精准地解析疾病在分
子层面的病理机制ꎮ 因此ꎬ构建理想的 ＡＲＭＤ 体外细胞
模型具有重要意义ꎮ
１ ＡＲＭＤ常用体外细胞模型及构建方法
１.１视网膜色素上皮细胞模型 　 视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞具有维持视网膜结构稳定、
支持光感受器功能及参与视觉信号传导等关键生理功
能[３]ꎮ 目前常用的 ＲＰＥ 细胞模型主要包括原代细胞培养
和永生化细胞系培养两种方法ꎬ不同的方法各有其特点和
适用范围[４]ꎮ
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１.１.１原代 ＲＰＥ细胞模型　 原代 ＲＰＥ 细胞培养是从动物
或人体眼球组织中直接获取 ＲＰＥ 细胞进行培养的方法ꎮ
原代 ＲＰＥ 细胞能够较好地保留细胞的原始生物学特性ꎬ
更接近体内的生理状态[５]ꎬ但其培养过程较为复杂ꎬ细胞
来源有限ꎬ且传代次数有限ꎬ一般在 ３－５ 代后ꎬ细胞的生
物学特性会逐渐发生改变ꎬ限制了其在大规模实验中的应
用ꎮ 原代 ＲＰＥ 细胞在体外培养中可形成分化良好的单层
结构ꎬ具有紧密连接和极化表型ꎬ跨膜电阻( ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ꎬＴＥＲ)值通常超过 ３００ Ω / ｃｍ２(表 １)ꎮ
研究表明ꎬ不同物种来源的 ＲＰＥ 细胞具有显著差异:猪源
性 ＲＰＥ 细胞表现出优异的屏障功能特性ꎬＴＥＲ 值超过
４００ Ω / ｃｍ２ꎬ细胞连接蛋白 ＺＯ－１ 呈现特征性分布ꎻ然而在
传代培养过程中ꎬ其特征性蛋白(ＲＰＥ－６５ 和 ＣＲＡＬＢＰ)表
达水平会逐渐降低ꎬ该模型特别适用于构建炎症相关的退
行性病变研究体系ꎬ在 ＡＲＭＤ 等疾病机制研究中具有重
要价值[６－９]ꎮ 小鼠源性细胞则展现出良好的稳定性ꎬＴＥＲ
值可持续维持在 ２００ Ω / ｃｍ２ 以上达 ２ ｗｋ(表 １)ꎬ这一特性
使其成为研究药物作用机制、自噬过程及炎症反应的理想
实验模型[１０]ꎮ 值得注意的是ꎬ研究人员新近建立的牛源
性永生化细胞系有效克服了传统培养中增殖受限的问题ꎬ
在长期传代后仍能保持关键的生物学特征[１１]ꎮ 此外ꎬ研
究显示老年灵长类动物的 ＲＰＥ 细胞在屏障功能方面显著
弱于年轻个体ꎬ这一发现为深入探讨视网膜病变的表观遗
传调控机制提供了新的研究思路[１２]ꎮ
１.１.２ ＲＰＥ细胞系模型
１.１.２.１ ｈＴＥＲＴ－ＲＰＥ１ 细胞系 　 ｈＴＥＲＴ－ＲＰＥ１ 是通过引
入端粒酶逆转录酶构建的永生化 ＲＰＥ 细胞系ꎬ具有良好
的体外增殖能力ꎬ能够在长期培养过程中保持部分 ＲＰＥ
细胞的生物学特性ꎬ包括色素沉积特征及相关基因的表达
特征[１３]ꎮ 然而ꎬ该细胞系在体外分化过程中难以形成典
型的鹅卵石样形态结构ꎬ因此主要用于细胞应激反应、氧
化应激损伤以及基因表达调控等方面的机制研究ꎮ 相关
研究表明ꎬ外源性补充谷胱甘肽可显著调控该细胞系在微
波辐射下的基因转录水平变化[１４]ꎮ
１.１.２.２ ＡＲＰＥ－１９ 细胞系　 ＡＲＰＥ－１９ 是一种自发永生化
的 ＲＰＥ 细胞系ꎬ具有典型的 ＲＰＥ 细胞形态特征和部分生
理功能ꎮ 该细胞在低血清培养条件下可形成鹅卵石样单
层结构ꎬ并表现出良好的细胞极化和紧密连接特性ꎬ其
ＴＥＲ 值可维持在 ５０－１００ Ω / ｃｍ２ꎬ适用于研究 ＲＰＥ 细胞的
吞噬功能、炎症反应和补体系统激活[１５]ꎮ 该细胞系已广
泛应用于 ＡＲＭＤ 的发病机制研究ꎬ包括上皮－间质转化过
程、炎症反应、吞噬功能障碍以及补体系统异常激活等关
键病理环节(表 １) [１６－２０]ꎮ 通过基因编辑技术ꎬ研究人员已
成功在该细胞系中构建了显性遗传性黄斑变性相关基因
突变模型[２１]ꎮ 然而ꎬ该细胞模型存在一定的局限性ꎬ随着
传代次数增加ꎬ其分化能力呈现逐渐减弱的趋势(表 ２)ꎮ
与干细胞来源的 ＲＰＥ 相比ꎬ其在研究相关性和实验可重
复性方面存在不足[２２]ꎮ 尽管如此ꎬ在标准培养条件下ꎬ该
细胞系仍能维持基本的上皮分化特性ꎬ因此可作为 ＡＲＭＤ
研究的有效实验模型[２３]ꎮ
１.２脉络膜血管内皮细胞模型 　 脉络膜血管内皮细胞
(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＣＶＥＣｓ)是构成脉络膜
血管内壁的单层扁平上皮细胞ꎬ具有独特的生理特性ꎬ在
维持眼部正常生理功能和内环境稳定中发挥着关键
作用[２４－２５]ꎮ

１.２.１原代脉络膜血管内皮细胞模型　 脉络膜血管内皮原
代细胞培养模型是通过从动物或人类眼球脉络膜组织中
分离培养获得的实验体系ꎬ能够较好地模拟体内脉络膜血
管内皮细胞的生物学特性ꎮ 该模型在探究脉络膜新生血
管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ ꎬＣＮＶ)的形成机制及开发
相关治疗策略方面具有独特优势ꎬ但由于组织来源有限、
体外培养条件严苛以及细胞分离纯度控制困难等因素ꎬ其
应用受到一定限制[２６]ꎮ
１.２.２脉络膜血管内皮细胞系模型　 细胞系培养是利用已
建立的永生化脉络膜血管内皮细胞系(如 ＲＦ / ６Ａ 猴脉络
膜视网膜血管内皮细胞系) [２７]ꎮ 该模型具有操作简便、重
复性良好等技术优势ꎬ但需注意长期传代可能导致细胞遗
传学特征改变及表型漂移ꎬ使其与原发性细胞在生物学行
为上产生差异ꎮ 为模拟 ＡＲＭＤ 特征性病理改变ꎬ研究团
队通过建立低氧培养体系或外源性添加血管内皮生长因
子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ꎬＶＥＧＦ)等干预手段ꎬ
构建 ＣＮＶ 体外模型ꎮ 实验证实ꎬ低氧条件可显著上调
ＶＥＧＦ 等促血管生成因子的表达ꎬ进而促进内皮细胞增
殖、迁移及管腔形成能力ꎻ而外源性 ＶＥＧＦ 则通过激活特
定信号通路诱导血管生成表型[２８]ꎮ
１.３其他相关细胞模型
１.３.１光感受器细胞模型 　 光感受器细胞(视锥 / 视杆细
胞)是视网膜中将光信号转化为神经冲动的关键细胞ꎮ
利用 ６６１Ｗ 小鼠光感受器细胞系可构建损伤模型ꎬ通过氧
化应激剂或炎症因子模拟 ＡＲＭＤ 病理环境ꎮ 研究表明ꎬ
氧化应激会显著增加细胞内活性氧水平ꎬ损害线粒体功能
并诱导细胞凋亡[２９]ꎮ 光感受器细胞的存活高度依赖 ＲＰＥ
细胞的支持功能ꎮ 在 ＡＲＭＤ 病程中ꎬＲＰＥ 细胞功能障碍
导致其无法有效清除光感受器细胞脱落的外节盘膜ꎬ造成
代谢产物堆积并引发炎症反应ꎬ最终加速光感受器细胞
退变[３０]ꎮ
１.３.２神经胶质细胞模型　 视网膜中的神经胶质细胞主要
包括 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和小胶质细胞[３１]ꎮ 在 ＡＲＭＤ 研究中ꎬ可
利用 Ｍüｌｌｅｒ 细胞模型研究其在视网膜损伤和修复过程中
的作用ꎮ 研究人员利用原代培养的人 Ｍüｌｌｅｒ 细胞构建炎
症模型ꎬ通过添加脂多糖 ( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ) 刺激
Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ模拟 ＡＲＭＤ 中的炎症微环境ꎮ 结果发现ꎬＬＰＳ
刺激后ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞分泌大量白细胞介素－ ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ
ＩＬ－６)、肿瘤坏死因子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)
等炎症因子ꎬ同时细胞内的抗氧化酶活性降低ꎬ氧化应激
水平升高[３２]ꎮ

小胶质细胞作为视网膜中免疫细胞ꎬ在 ＡＲＭＤ 发病
中起重要作用[３３]ꎮ 研究人员利用小鼠小胶质细胞 ＢＶ２ 构
建小胶质细胞激活模型ꎬ通过添加炎症因子或损伤相关分
子模式(ｄａｍａｇｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬＤＡＭＰｓ)ꎬ模
拟 ＡＲＭＤ 中的免疫微环境ꎮ 结果发现ꎬ在炎症刺激下
ＢＶ２ 细胞被激活ꎬ形态发生改变ꎬ由静息态转变为活化态ꎬ
分泌大量炎症因子和细胞毒性物质对视网膜组织造成损
伤[３４]ꎮ 小胶质细胞的过度活化还会导致炎症反应的放大
和持续ꎬ进一步破坏视网膜的结构和功能ꎮ 在 ＡＲＭＤ 患
者的视网膜中ꎬ小胶质细胞的数量和活性明显增加ꎬ它们
聚集在病变区域ꎬ参与炎症反应和免疫调节ꎬ与 ＡＲＭＤ 的
病情发展密切相关ꎮ

尽管传统体外模型为 ＡＲＭＤ 的研究提供了基础平
台ꎬ但其在模拟复杂视网膜微环境方面和病理特征等方面
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表 １　 ＡＲＭＤ常用体外细胞模型比较

模型类型 构建难度 成本 适用场景 优点 缺点 参考文献

原代 ＲＰＥ 细胞 高 高 模拟生理状态、炎
症 /氧化应激研究

高度保留原始生物学特
性ꎬ紧密连接和极化表型ꎬ
ＴＥＲ 值高(>３００ Ω / ｃｍ２)

来源有限ꎬ传代次数少
(３－５ 代)ꎬ培养复杂ꎬ动物
源与人类基因差异可能影
响结果

５ꎬ６ꎬ１０

ｈＴＥＲＴ － ＲＰＥ１ 细
胞系

低 中 氧化应激、基因转
录研究

永生化细胞ꎬ适合长期培
养ꎬ保留部分 ＲＰＥ 细胞特
征(如色素沉着)

分化能力弱ꎬ形态不典型ꎬ
无法模拟完整 ＲＰＥ 细胞
功能(如吞噬功能缺失)

１３ꎬ１４

ＡＲＰＥ－１９ 细胞系 低 低 吞噬功能、补体激
活研究

操作简便ꎬ可形成极化单
层结构ꎬ适用于高通量药
物筛选

传代后分化能力下降ꎬ与
体内 ＲＰＥ 细胞功能差异
较大ꎬ无法模拟布鲁赫膜
结构

１５ ꎬ２２

原代 ＣＶＥＣｓ 模型 高 高 ＣＮＶ 机制研究 真实反映内皮细胞特性ꎬ
适用于血管生成和缺氧
响应研究

细胞获取难度大、纯度低ꎬ
培养条件苛刻ꎬ难以长期
维持功能

２４ꎬ ２６

光感受器细胞模型 中等 中等 光感受器细胞损
伤机制、与 ＲＰＥ

细胞的相互作用、
药物对光感受器
细胞的保护作用

具有光感受器细胞的特
性ꎬ可模拟光感受器细胞
的损伤和保护机制ꎬ适用
于相关药物筛选和细胞
功能研究

模型相对单一ꎬ难以完全
模拟体内光感受器细胞与
ＲＰＥ 细胞等其他细胞的复
杂相互作用ꎬ可能影响对
某些病理机制的研究

２９

神经胶质细胞模型 中等 中等 视网膜损伤与修
复、炎症反应

可模拟神经胶质细胞在
视网膜损伤和炎症中的
作用ꎬ利于研究视网膜的
神经 保 护 和 免 疫 调 节
机制

原代 Ｍüｌｌｅｒ 细胞培养条件
较复杂ꎬＢＶ２ 细胞与原代
小胶质细胞在某些生物学
特性上存在差异ꎬ可能影
响对小胶质细胞功能研究
的准确性

３１ꎬ３２

ＲＰＥ－ＣＣ 复合体三
维模型

极高 极高 血管生成、微环境
互作研究

模拟三维结构ꎬ整合 ＲＰＥ
细胞与脉络膜互作ꎬ适用
于动态微环境研究(如缺
氧环境)

技术复杂ꎬ细胞成熟度不
足ꎬ维护成本高ꎬ标准化
困难

３７ꎬ３８

ｉＰＳＣｓ－ＲＰＥ 类器官
模型

高 中 遗传机制、
药物筛选

个体特异性强ꎬ可模拟遗
传变异ꎬ分化后功能接近
天然 ＲＰＥ 细胞

分化标准化困难ꎬ长期稳
定性差ꎬ培养周期长

３５ꎬ３６

器官芯片模型 极高 高 动态微环境模拟
(缺氧、ＶＥＧＦ 分泌)

高精度控制微环境参数
(如 流 体 剪 切 力、 氧 浓
度)ꎬ支持多细胞共培养

设备依赖性强ꎬ难以模拟
全身免疫交互ꎬ成本高昂

３９ꎬ ４２

仍存在些许不足ꎮ 随着技术的发展ꎬ新型的体外细胞模型
不断涌现为 ＡＲＭＤ 研究提供了更多的可能性ꎬ下文将介
绍干细胞、３Ｄ 细胞及类器官等前沿模型ꎬ探讨其在机制研
究和治疗探索中的潜力ꎮ
２新型体外细胞模型
２.１ 干细胞模型 　 干细胞凭借其自我更新和多向分化潜
能ꎬ已成为获取 ＲＰＥ 细胞的重要来源ꎮ 胚胎干细胞
(ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＥＳＣｓ)和诱导多能干细胞( ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍｃｅｌｌｓꎬｉＰＳＣｓ)均具有分化为 ＲＰＥ 细胞和光
感受器细胞的能力[３５]ꎮ 其中ꎬｉＰＳＣｓ 因其来源广泛ꎬ且具
有供体特异性等优势ꎬ便于开展健康与疾病状态的比较研
究ꎮ 自 ２００４ 年首次实现人类胚胎干细胞向 ＲＰＥ 细胞分
化以来ꎬ该技术的分化效率已显著提升至 ６０％－８０％ꎮ 然
而ꎬｉＰＳＣｓ 分化为 ＲＰＥ 细胞的过程仍面临标准化难题ꎬ其
分化效果受多种因素影响ꎬ因此需要通过形态学特征观
察、特定基因表达谱分析以及跨膜电阻值测定等方法进行

严格的功能验证[２３]ꎮ 此外ꎬ ｉＰＳＣｓ 来源的 ＲＰＥ ( ｉＰＳＣｓ －
ＲＰＥ)细胞的功能与供体基因型和 ＡＲＭＤ 风险相关ꎬ这种
个体特异性的评估体系可能为疾病预测提供新思路[３６]ꎮ
相比 ＥＳＣｓꎬｉＰＳＣｓ 技术具有伦理接受度高、可规模化扩增
并定向分化等优势ꎮ 通过结合基因编辑技术ꎬ研究人员能
够在 ｉＰＳＣｓ－ＲＰＥ 细胞中引入特定基因突变ꎬ从而深入探
究遗传变异在疾病发生发展中的作用机制ꎮ
２.２三维细胞模型　 基于三维(３Ｄ)打印技术、生物支架材
料和细胞自组装原理构建的三维细胞培养体系ꎬ能够更好
地模拟体内生理微环境及细胞间相互作用ꎬ为 ＡＲＭＤ 研
究提供了更具生理相关性的实验平台[３７]ꎮ 近期研究进展
显示ꎬ采用 ｉＰＳＣｓ 成功构建了视网膜色素上皮－脉络膜复
合体 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ
ＲＰＥ－ＣＣ)三维模型ꎬ该模型通过水凝胶包裹的内皮细胞
和间充质干细胞ꎬ有效模拟脉络膜毛细血管网络的结构特
征ꎬ为探究疾病发病机制提供新型研究工具[３８]ꎮ 在血管
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　 　 表 ２　 ＡＲＭＤ病理机制与不同体外细胞模型应用的关联

ＡＲＭＤ 病理机制 关键分子 /通路 适用体外细胞模型 研究应用 参考文献

氧化应激 ＮＲＦ２、ＲＯＳ、线粒体自噬 ｉＰＳＣｓ－ＲＰＥ、原代 ＲＰＥ
ｉＰＳＣｓ－ ＲＰＥ 验证 ＮＲＦ２ 激活剂减少
ＲＯＳ 积累

４３ꎬ４４

补体系统激活 Ｃ３ａ、Ｃ５ａ、ＶＥＧＦ
ＡＲＰＥ － １９、 小胶 质 细
胞 ＢＶ２

在 ＡＲＰＥ－１９ 中验证抗 Ｃ５ 抗体抑制
ＶＥＧＦ 分泌

４８ꎬ５０

脉络膜新生血管 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α ３Ｄ ＲＰＥ－ＣＣ、器官芯片
３Ｄ 模型中贝伐单抗抑制缺氧诱导的
血管渗漏

３８ꎬ３９

胆固醇代谢异常 ＡＢＣＡ１ ＡＰＯＥ、ＬＸＲｓ
ｉＰＳＣｓ－ＲＰＥ、３Ｄ 共培养
模型

ＬＸＲ 激动剂提升 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ减少脂
质沉积

５１ꎬ５２

光感受器退变 Ｃａｓｐａｓｅ－３、外节吞噬缺陷
６６１Ｗ 细胞、视网膜类
器官

槲皮素减轻蓝光诱导的 ６６１Ｗ 细胞
凋亡

３０

炎症反应 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＮＦ－κＢ
原代 ＣＶＥＣｓ、Ｍüｌｌｅｒ 细
胞模型

ＬＰＳ 刺激 Ｍüｌｌｅｒ 细胞分泌 ＩＬ－６ꎬ模拟
ＡＲＭＤ 炎症微环境

３２ꎬ３４

生成研究方面ꎬ利用微流控技术建立的 ＲＰＥ 细胞与血管
内皮细胞三维共培养系统证实ꎬ在低糖或缺氧条件下ꎬ
ＲＰＥ 细胞中 ＶＥＧＦ 的表达显著上调ꎬ这一现象与湿性
ＡＲＭＤ 的病理特征高度吻合[３９]ꎮ 然而ꎬ三维细胞模型的
构建与维持仍存在技术难点ꎬ包括细胞来源的限制以及培
养条件的优化等关键问题亟待解决ꎮ
２.３类器官模型　 类器官技术作为新兴的体外研究模型ꎬ
是通过干细胞或祖细胞体外定向分化形成的具有三维结
构的微型功能组织(表 ２)ꎮ 该技术利用 ＥＳＣｓ 或 ｉＰＳＣｓ 成
功构建了视网膜类器官模型ꎬ能够较好地模拟视网膜组织
发育过程及疾病发生发展机制ꎮ 视网膜类器官模型凭借
其接近真实器官的组织结构和细胞组成多样性ꎬ为研究
ＡＲＭＤ 的病理特征提供了理想平台(表 ２)ꎮ 研究表明ꎬ基
于 ｉＰＳＣｓ 的视网膜类器官可用于探究遗传因素对疾病易
感性的影响及药物干预效果评估[４０]ꎮ 通过建立包含不同
遗传背景的疾病模型库ꎬ研究人员成功模拟了 ＡＲＭＤ 不
同阶段的病理变化ꎮ 值得注意的是ꎬ在疾病类器官模型中
观察到 ＮＲＦ２ 抗氧化信号通路异常与线粒体自噬功能障
碍存在显著相关性ꎮ 基因编辑激活 ＮＲＦ２ 表达可有效降
低活性氧积累ꎬ延缓 ＲＰＥ 细胞的凋亡进程[４１]ꎮ 但该模型
的构建和培养条件复杂ꎬ目前仍面临细胞成熟度不足、长
期培养稳定性差和体内相关性验证等挑战ꎮ
２.４ 器官芯片模型 　 基于微流控技术构建的器官芯片模
型是一种创新的体外实验系统ꎬ通过在微型芯片上精确调
控细胞培养微环境ꎬ有效模拟体内器官的生理功能和组织
微环境特征ꎮ 该技术为 ＡＲＭＤ 等眼科疾病的研究提供了
突破性的技术手段ꎬ在模拟 ＲＰＥ 细胞与脉络膜组织间的
相互作用机制方面展现出显著优势[４２]ꎮ 器官芯片模型能
够精确再现 ＲＰＥ 细胞在不同病理微环境下的功能变化ꎬ
包括低糖和缺氧应激条件下的适应性反应ꎬ以及促 ＶＥＧＦ
分泌调控对血管内皮细胞迁移行为的影响ꎮ 通过微流控
通道的精确控制ꎬ研究人员可实现对细胞微环境的动态调
控ꎬ从而更准确地模拟疾病发生发展过程中的关键病理生
理变化ꎮ

３体外细胞模型在 ＡＲＭＤ发病机制研究中的应用
体外培养细胞模型为阐明 ＡＲＭＤ 的发病机制提供了

重要研究工具ꎮ 在氧化应激研究方面ꎬ体外实验证实 ＲＰＥ
细胞的氧化还原失衡是疾病发生的关键环节ꎮ ｉＰＳＣｓ －
ＲＰＥ 细胞模型显示ꎬ患者来源细胞存在线粒体功能障碍ꎬ
表现为线粒体自噬相关通路活性降低ꎮ 同时ꎬ随着年龄增
长ꎬＮＲＦ２ 活性逐渐减弱ꎬ导致氧化应激和炎症反应加剧ꎬ
这提示增强 ＮＲＦ２ 的活性可能成为潜在治疗靶点[４３－４４]ꎮ
在德鲁森样沉积物形成机制研究中ꎬ多种 ＲＰＥ 细胞模型
(包括永生化细胞系、原代细胞和干细胞分化细胞)均证
实ꎬ氧化应激可诱导产生与临床病变相似的沉积物ꎮ 通过
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 技术构建特定基因突变的细胞模型ꎬ进一步
揭示了脂质代谢紊乱与补体系统激活之间的内在联
系[４５－４７]ꎮ 补体系统异常在疾病发生发展中起重要作用ꎮ
体外实验表明ꎬ在炎症或缺氧条件下ꎬＲＰＥ 细胞的补体因
子表达显著增加ꎬ这些补体成分可调控 ＶＥＧＦ 的表达并影
响细胞代谢功能(表 ２)ꎮ 值得注意的是ꎬ补体抑制剂的体
外实验结果与临床试验存在差异ꎬ这可能与体外模型未能
完全模拟体内复杂的免疫调节网络有关[４８－５０]ꎮ 此外ꎬ胆
固醇代谢异常与 ＡＲＭＤ 密切相关ꎬ研究发现特定基因变
异可影响 ＲＰＥ 细胞的胆固醇外排功能ꎬ而肝 Ｘ 受体激动
剂能显著提升胆固醇转运蛋白表达ꎬ有效减少细胞内脂质
蓄积ꎮ ３Ｄ 共培养模型进一步证实ꎬ高胆固醇微环境可促
进病理性血管生成[５１－５２]ꎮ 这些研究为 ＡＲＭＤ 的机制探索
和治疗策略提供了重要依据ꎮ
４小结

ＡＲＭＤ 体外细胞模型在研究中取得了重要进展ꎬ但仍
存在局限性ꎮ 体外模型难以完全还原视网膜微环境的复
杂性ꎬ尽管 ３Ｄ 和类器官模型部分模拟了三维结构ꎬ但仍
无法完全重现体内条件ꎮ 原代细胞培养虽保留原始特性ꎬ
但来源有限、培养复杂且传代次数受限ꎬ而细胞系培养虽
操作简便ꎬ但长期培养可能导致基因突变和表型改变ꎮ 不
同实验室在细胞来源、培养条件和实验方法上的差异ꎬ导
致模型标准化和重复性不足[５３－５４]ꎮ 未来ꎬ结合微流控技
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术、生物材料和基因编辑技术构建更接近体内环境的复合
模型ꎬ以及应用多组学分析方法揭示 ＡＲＭＤ 的分子机制ꎬ
将是发展方向ꎮ 类器官技术可能成为 ＡＲＭＤ 研究的主流
模型ꎬ凭借其高度的生物学相似性ꎬ能够更好地模拟复杂
的 ＡＲＭＤ 病理特征ꎬ尤其在药物筛选和疾病机制研究中
具有巨大的潜力ꎮ 人工智能与大数据的结合将大幅提升
模型的预测能力ꎬ通过机器学习筛选出更具生物学意义的
治疗靶点ꎬ推动个性化治疗的发展ꎬ特别是在药物筛选中
帮助识别潜在的候选药物ꎮ 基因编辑技术如 ＣＲＩＳＰＲ 的
应用将允许精确修改模型细胞的基因组ꎬ模拟不同 ＡＲＭＤ
亚型和个体差异ꎬ为精准诊断和治疗提供新方向ꎮ 而 ３Ｄ
细胞打印技术的进步将使细胞模型更加贴近真实的组织
结构ꎬ在组织工程和疾病研究中发挥重要作用ꎬ为药物筛
选和治疗策略优化提供更多数据ꎮ 总的来说ꎬ未来的
ＡＲＭＤ 细胞模型将朝着多元化、精准化和个性化的方向发
展ꎬ推动 ＡＲＭＤ 的早期诊断、药物研发和个性化治疗策略
的形成ꎬ通过整合先进技术ꎬ有望建立更完善的 ＡＲＭＤ 体
外模型ꎬ推动基础研究和临床治疗的突破ꎮ

利益冲突说明:本文不存在利益冲突ꎮ
作者贡献说明:陈鑫论文选题与修改ꎬ初稿撰写ꎻ莫亚欣、
刘新宇文献检索ꎻ陈强选题指导ꎬ论文修改及审阅ꎮ 所有
作者阅读并同意最终的版本ꎮ
参考文献

[１] Ｇｕｙｍｅｒ ＲＨꎬ Ｃａｍｐｂｅｌｌ ＴＧ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０２３ꎬ４０１(１０３８６):１４５９－１４７２.
[２] Ｗｏｎｇ ＪＨＣꎬ Ｍａ ＪＹＷꎬ Ｊｏｂｌｉｎｇ ＡＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ.
Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１６:１００９５９９.
[３] Ｗａｎｇ ＳＳꎬ Ｌｉ ＷＨꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ:
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｕｎｄａｍ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ ４ ( ６):
１７１０－１７１８.
[４] Ｆｒｏｎｋ ＡＨꎬ Ｖａｒｇｉｓ Ｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｃｕｌｔｕｒｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ
Ｅｎｇꎬ ２０１６ꎬ７:２０４１７３１４１６６５０８３８.
[５] Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ－Ｇｏｄｉｎｏ Ｒꎬ Ｇａｒｌａｎｄ ＤＬꎬ Ｐｉｅｒｃｅ ＥＡ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎꎬ ｃｕｌｔｕｒｅ
ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｏｕｓｅ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃꎬ ２０１６ꎬ
１１(７):１２０６－１２１８.
[６] Ｐａｔｅｒｓｏｎ ＣＡꎬ Ｗｅａｔｈｅｒｓｔｏｎ Ｄꎬ Ｔｅｅｐｌｅｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌｉｎｇ. Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐꎬ
２０２４ꎬ(２０７).
[７] Ｚｈｏｕ Ｄꎬ Ｐｅｔｅｒｓｅｎ Ａꎬ Ａｄｅｌöｆ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ４９(１):９７－１０７.
[８] Ｆｉｅｔｚ Ａꎬ Ｓｃｈｎｉｃｈｅｌｓ Ｓꎬ Ｈｕｒｓｔ Ｊ. Ｃｏ－ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｏｒｃｉｎｅ
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ＡＭＤ－ｍｏｄｅｌ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ１３(１):１９３４５.
[９] Ａｒｍｅｎｔｏ Ａꎬ Ｍｕｒａｌｉ Ａꎬ Ｍａｒｚｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｌｏｓｓ ｉｎ
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｃａｕｓｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ－ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｘｐｌａｎｔ ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２１ꎬ１１(１１):１６２１.
[１０] Ｓｈａｎｇ Ｐꎬ Ｓｔｅｐｉｃｈｅｖａ ＮＡꎬ Ｌｉｕ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｍｏｕｓｅ
ＲＰＥ ｅｘｐｌａｎｔ ｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｇｅｎｅｓ ｕｓｉｎｇ
ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ＡＭＤ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ
２２(２１):１１９７９.
[ １１ ] Ｌｉｇｇｅｔｔ ＴＥꎬ Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ ＴＤꎬ Ｇａｉｌｌａｒｄ ＥＲ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｂｏｖｉｎｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. ＢＭＣ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００９ꎬ１０(１):３３.
[１２] Ｊａｎｇ ＨＹꎬ Ｃｈｏ ＣＳꎬ Ｓｈｉｎ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｒｍｏｓｅｔ (Ｃａｌｌｉｔｈｒｉｘ ｊａｃｃｈｕｓ) ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(１２):１６４４.
[１３] Ａｄｉｊａｎｔｏ Ｊꎬ Ｐｈｉｌｐ ＮＪ. Ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｆｅｔａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ (ｈｆＲＰＥ) ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ＲＰＥ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ１２６:７７－８４.
[１４] Ｈｏｎｇ ＬＸꎬ Ｈｏｎｇ Ｓꎬ Ｌｉａｎｇ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｏｎ ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｂｙ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｗａｖｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
２００３ꎬ２４(１５):１３４５－１３４８.
[１５] Ｔｒａｋｋｉｄｅｓ ＴＯꎬ Ｓｃｈäｆｅｒ Ｎꎬ Ｒｅｉｃｈｅｎｔｈａｌｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ
ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｏｕｒｃｅｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ( Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０１９ꎬ ８ ( １１):
５４８.
[１６] Ｆａｓｌｅｒ－Ｋａｎ Ｅꎬ Ａｌｉｕ Ｎꎬ Ｗｕｎｄｅｒｌｉｃｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ (ＡＲＰＥ－１９) ｄｉｓｐｌａｙｓ ｍｏｓａｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ１７４５:３０５－３１４.
[１７] Ｙａｎｇ ＩＨꎬ Ｌｅｅ ＪＪꎬ Ｗｕ ＰＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １ ｏｎ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ
１０(１):４０００.
[１８] Ｕｏｚｕｍｉ Ｈꎬ Ｋａｗａｋａｍｉ Ｓꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｓｓｉｏｎ ｆｒｕｉｔ ｓｅｅｄ
ｅｘｔｒａｃｔ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ１５(１):１７１５.
[１９] Ｍｉｙａｔａｎｉ Ｔꎬ Ｔａｎａｋａ Ｈꎬ Ｎｕｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ１４(１):２２３９１.
[ ２０ ] Ｗｉｌｋｅ ＧＡꎬ Ａｐｔｅ ＲＳ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２４ꎬ
１３４(９):ｅ１７８２９６.
[２１] Ｃｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｇｕｏ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＦＥＭＰ１ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:５４７４３６.
[２２] Ｐｆｅｆｆｅｒ ＢＡꎬ Ｆｌｉｅｓｌｅｒ ＳＪ. Ｒｅａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＡＲＰＥ－ １９
ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ ｖａｌｉｄ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎａｔｉｖｅ ＲＰＥ ｂｉｏｌｏｇｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ
２１９:１０９０４６.
[２３] Ｂｈａｒｔｉ Ｋꎬ ｄｅｎ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ ＡＩꎬ Ｌａｋｋａｒａｊｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ
ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２２２:１０９１７０.
[２４] Ｂｒｉｎｋｓ Ｊꎬ ｖａｎ Ｄｉｊｋ ＥＨＣꎬ Ｋｌａａｓｓｅｎ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｌａｂｙｒｉｎｔｈ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ８７:１００９９４.
[２５] Ｗａｎｇ ＱＹꎬ Ｚｈｕ ＭＨꎬ Ｌｉ ＷＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＢＸ７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ２４７:１１００５７.
[２６] Ｍｕｒａｎｙｉ Ｗꎬ Ｓｃｈｗｅｒｋ Ｃꎬ Ｈｅｒｏｌｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｈｕｍａｎ
ｃｈｏｒｏｉｄ ｐｌｅｘｕｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｅｎａｂｌｅ ａｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｗｏ－ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ｐｌｅｘｕｓ. ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２２ꎬ
２５(６):１０４３８３.
[２７] Ｇｏｒｅ Ｍꎬ Ｔｉｗａｒｉ Ａꎬ Ｊａｈａｇｉｒｄａｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ － ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｓｐｈｅｒｏｉｄｓ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ
ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｐｒｏｏｆ － ｏｆ － ｃｏｎｃｅｐｔ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｒｅｓ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２２ꎬ３:１００１１１.
[２８] Ｋｉｍ ＳＪꎬ Ｌｉｍ ＪＳꎬ Ｐａｒｋ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒꎬ ｃｅｌｌｕｌａｒꎬ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(１０):３５.
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[２９] Ｄｅｎｇ ＬＴꎬ Ｇｕｐｔａ Ｖꎬ Ａｂｙａｄｅｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ６６１Ｗ ｍｉｃｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ.
Ｐｒｏｔｅｏｍｅｓꎬ ２０２３ꎬ１１(２):１２.
[３０] Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｓｈａｎ ＸＱꎬ Ｌｉ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｇｈｔ ｄａｍａｇｅ: Ｆｒｏｍ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ ６９ ( ６):
９０５－９１５.
[ ３１ ] Ｍａｒｃｈｅｓｅ ＮＡꎬ Ｒíｏｓ ＭＮꎬ Ｇｕｉｄｏ ＭＥ. Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ: ａ ｎｏｖｅｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｒｉｎｇｉｎｇ ｈｉｇｈｅｒ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｔｏ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ. Ｊ Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ１３:１００１６２.
[３２] Ｃｈｅｎ ＹＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｚｅｎｇ ＳＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｋｅｔｏｌａｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｔｏ ｒｅｓｉｓｔ ｌｉｇｈｔ ｓｔｒｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｅｎｔｏｓｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ａｎｄ ＮＲＦ２ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ５４:１０２３７９.
[３３] Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｃｈｏｉ Ｓꎬ Ｂｉｋｋａｎｎａｖａｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ: ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
１６:８０４７８２.
[３４] Ｐａｎ ＭＬꎬ Ａｈｍａｄ Ｐｕｚｉ ＮＮꎬ Ｏｏｉ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ
ＢＶ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏ ＩＦＮ － γ ａｎｄ ＬＰＳ ｃｏ － ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｉｍｉｎｇ.
Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２３ꎬ１１(１０):２６４８.
[３５] Ｆｉｓｈｅｒ ＣＲꎬ Ｅｂｅｌｉｎｇ ＭＣꎬ Ｇｅｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｉＰＳＣ － ａｎｄ
ｐｒｉｍａｒｙ－ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２２ꎬ１１(４):６０５.
[３６] Ｌｉ ＨＲꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｒꎬ Ｂｈａｒｔｉ Ｋ. ｉＰＳＣ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｏ ｒｅｐｒｏｄｕｃｅ ｋｅｙ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ
２０２５ꎬ１４(３):ｓｚａｅ０９７.
[ ３７ ] ３Ｄ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄ ｅｙｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｄｅｌｓ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｍｅｔｈꎬ ２０２３ꎬ２０(１):４６－４７.
[３８] Ｍａｎｉａｎ ＫＶꎬ Ｇａｌｌｏｗａｙ ＣＡꎬ Ｄａｌｖｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ３Ｄ ｉＰＳＣ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ ２０２１ꎬ
２８(５):８４６－８６２.ｅ８.
[３９] Ｗｕ Ａꎬ Ｌｕ Ｒꎬ Ｌｅｅ Ｅ. Ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｍｉｎｉ－ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｅｎｇꎬ ２０２２ꎬ１６(１):１１.
[ ４０ ] Ｄｅｎｇ ＹＨꎬ Ｑｉａｏ ＬＦꎬ Ｄｕ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ａｎｄ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ９(１):６２－７９.
[４１ ] Ｇｈｅｔｔｉ Ｓꎬ Ｂｕｒｉｇｏｔｔｏ Ｍꎬ Ｍａｔｔｉｖｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９
ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｋｎｏｃｋｉｎ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈＴＥＲＴ－ＲＰＥ１ ｃｅｌｌｓ.
ＳＴＡＲ Ｐｒｏｔｏｃꎬ ２０２１ꎬ２(２):１００４０７.
[４２] Ａｒıｋ ＹＢꎬ Ｂｕｉｊｓｍａｎ Ｗꎬ Ｌｏｅｓｓｂｅｒｇ － Ｚａｈｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ
ｏｒｇａｎ－ｏｎ－ａ－ｃｈｉｐ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｒｅａｄ － ｏｕｔｓ ｆｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ. Ｌａｂ

Ｃｈｉｐꎬ ２０２１ꎬ２１(２):２７２－２８３.
[４３] Ｙｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｇꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ － ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５:１４１０９９８.
[ ４４ ] Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ Ｓꎬ Ｙｉｎ ＪＧꎬ Ｈｕｏ ＷＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ＭＥＬＡＳ－ｍｕｔａｎｔ
ｉＰＳＣ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ
１３(１):２６０.
[４５] Ｇｏｎｇ Ｊꎬ Ｃａｉ Ｈꎬ ＮＹＳＣＦ Ｇｌｏｂａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ａｒｒａｙ Ｔｅａｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｅｘｈｉｂｉｔ ｒｅｄｕｃｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ.
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ９(３):３６４－３７６.
[４６] Ｋｕｒｚａｗａ － Ａｋａｎｂｉ Ｍꎬ Ｔｚｏｕｍａｓ Ｎꎬ Ｃｏｒｒａｌ － Ｓｅｒｒａｎｏ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ: Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ１００:１０１２４８.
[４７] Ｕｓｕｉ Ｈꎬ Ｎｉｓｈｉｗａｋｉ Ａꎬ Ｌａｎｄｉｅｖ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｓｅｎ ｍｏｄｅｌ－
ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｐｈｅｒｏｉｄ ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１３２(４):ｊｃｓ２１５７９８.
[４８] Ｇｅｅｒｌｉｎｇｓ ＭＪꎬ ｄｅ Ｊｏｎｇ ＥＫꎬ ｄｅｎ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ ＡＩ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒａｒｅ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｖａｒｉａｎｔｓ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ
８４:６５－７６.
[４９ ] Ａｈ － Ｐｉｎｅ Ｆꎬ Ｍａｌａｔｅｒｒｅ － Ｓｅｐｔｅｍｂｒｅ Ａꎬ Ｂｅｄｏｕｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎａｐｈｙｌａｔｏｘｉｎ Ｃ３ａ /
Ｃ３ａＲ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ: ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｎｋｓ ｗｉｔｈ ＴＧＦ － β ａｎｄ ＶＥＧＦ.
Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ１５(９):２６４７.
[ ５０] Ｋｉｍ ＢＪꎬ Ｍａｓｔｅｌｌｏｓ ＤＣꎬ Ｌｉ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ Ｃ３ ａｎｄ Ｃ５ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: ｋｅｙ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ａｎｄ ｌｉｎｇｅｒｉｎｇ
ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ８３:１００９３６.
[５１] Ｇｎａｎａｇｕｒｕ Ｇꎬ Ｗａｇｓｃｈａｌ Ａꎬ Ｏｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｍｉＲ － ３３
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ
Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ２９(７):２２８１－２２９３.
[５２] Ｐｅｔｅｒｓ Ｆꎬ Ｅｂｎｅｒ ＬＪＡꎬ Ａｔａｃ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＡ１ ｂｙ
ＡＭＤ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ｉＰＳＣ－ＲＰＥ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(６):３１９４.
[５３] Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｙ Ｋꎬ Ｎａｙａｋ Ｄꎬ Ｄｅｂｎａｔｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ｉｎ
ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ: Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｓｕｒｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ６９(２):１７９－１８９.
[５４] Ｌｅｅ Ｓꎬ Ｋｉｍ Ｓꎬ Ｊｅｏｎ ＪＳ. Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ－ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉｃ
ｓｔｒｅｓｓ. Ｌａｂ Ｃｈｉｐꎬ ２０２２ꎬ２２(２２):４３５９－４３６８.
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