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&&(摘要)&年龄相关性黄斑变性 "S!'$是世界范围内老年人群中主要的致盲原因之一* 巨噬细胞在
S!'的致病机制中有重要作用&随着病程的发展&巨噬细胞根据微环境的变化转化为经典活化的 !/ 型或选

择性活化的 !> 型* 在 S!'进程中&!/I!> 失衡可能是造成黄斑变性的原因之一* 本文就 S!'研究中的

巨噬细胞极化现象进行总结&分别探讨巨噬细胞极化与干性 S!'#湿性 S!'及 S!'相关的危险因素之间的

关系*
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基金项目! 国家自然科学基金项目 "Z/2=/0>Z$% 中山大学青年教师培育项目 "/>:9V:LZ$

<&1'+(,"23(-5&+@&&"B'%*,-3'.&-,1'*(W'+(,"'"#'.&K*&1'+&#B'%$1'*#&.&"&*'+(,"& '&$ !/*+&'&Y&/,&*+&

-&*+ #&/):/*

[9)*+09/* 84939/.6&??2*325)7[9)*+09/* <*&N250&3:&_$/*+c9)$ `EFFQF&19&*/

1)55204)*>&*+ /$39)5'-&*+ #&/):/*&M6/&.'>&*+V:G`T+6/&.U?)6

"452+*'%+#6S*$M%$#+7$A @+8)#+%A$*$.$%+74(. "S!'$ 4,(.$(C7U$#$+A4.*8+),$,7(\#4.A.$,,](%#A]4A$4.

$#A$%#:V(V)#+74(.EG..+7$4@@).$,:,7$@ $#$@$.7,&,)8U +,@+8%(VU+*$,+.A 8:7(94.$,& V#+:+. 4@V(%7+.7%(#$4.

S!'V+7U(#(*:+.A V+7U(*$.$,4,EG. S!'&@+8%(VU+*$,8+. \$C).874(.+##:V(#+%4̀$A 4.7(!/ "8#+,,48+##:+8745+7$A$

+.A !> "+#7$%.+745$#:+8745+7$A$&+,]$##+,%$*)#+7(%:8$##,&4. %$,V(.,$7(,:,7$@,\4(#(*:+VV%(+8U$,EG@\+#+.8$,4.

7U$!/ +.A !> V(V)#+74(.,7(*$7U$%]47U +8745+74(. (C%$74.+#@48%(*#4++%$(\,$%5$A +.A V(7$.74+##:8(.7%4\)7$7(

74,,)$A$*$.$%+74(.EG. 7U4,%$54$]&7U$VU$.(@$.(. (C@+8%(VU+*$V(#+%4̀+74(. 4. S!',7)A:]+,,)@@+%4̀$A&+.A 7U$

%$#+74(.,U4V \$7]$$. @+8%(VU+*$V(#+%4̀+74(. +.A A%:S!'&]$7S!'&S!'%$#+7$A %4,9 C+87(%,]$%$A4,8),,$AE

">&? @,*#2#6 S*$M%$#+7$A @+8)#+% A$*$.$%+74(.% !+8%(VU+*$ V(#+%4̀+74(.% !/ @+8%(VU+*$% !>

@+8%(VU+*$

A$"#-*,.*'B' d+74(.+#d+7)%+#Q84$.8$R().A+74(. (C-U4.+"Z/2=/0>Z$% Q). :+7M,$. n.45$%,47:<().*

$̂+8U$%,-)#745+74(. R().A+74(. "/>:9V:LZ$

&&年龄相关性黄斑变性 "+*$M%$#+7$A @+8)#+%A$*$.$%+74(.&

S!'$指发生于 H0 岁以上人群的进行性黄斑变性* S!'病因

复杂&目前认为与炎症#缺氧#光损伤#基因异常等多种因素有

关&其发生及发展涉及免疫功能紊乱* 研究发现 S!'本质上

是慢性炎症&与巨噬细胞关系密切 +/_2, * 巨噬细胞是机体非特

异性免疫的重要组成部分&与包括 S!'在内的多种疾病密切

相关* 34) 等 +=,
提出巨噬细胞活化的概念&认为单核巨噬细胞

在不同微环境下功能是可变的&根据其功能特性#表面标志物

及其分泌的细胞因子的不同将巨噬细胞分为 !/ 型和 !> 型 >

种类型'在 '干扰素"4.7$%C$%(.M'&GRdM'$诱导下巨噬细胞吞噬

能力增强#抗炎因子及炎症介质表达增加&称为经典活化&经此

途径活化的细胞称为 !/ 型巨噬细胞%而在白细胞介素M=

"4.7$%#$)94.M=&G3M=$#G3M/2 诱导下巨噬细胞抗炎介质#促肿瘤

因子增加&称为替代激活&经此途径活化的细胞称为 !> 型巨噬
细胞* 而单核巨噬细胞向 !/ 和 !> 分化的过程则称之为极
化

+L, * 巨噬细胞极化在肿瘤#肝硬化#肺纤维化#血管粥样硬化
等多种疾病过程中均具有作用* 目前 !/ 型巨噬细胞被认为具
有促炎#抑菌#抗肿瘤作用&而 !> 型巨噬细胞被认为具有抗炎#
组织重塑#促肿瘤#免疫调节和促增生作用* 最近研究建议将
!> 型巨噬细胞再细分为促血管新生和抑血管新生 > 个亚型*
然而关于亚分类的依据目前尚有很多争论* 已有研究者在黑
色素瘤#角膜炎#角膜新生血管及脉络膜新生血管等疾病中观
察到了巨噬细胞极化的异常* 本文就近年来巨噬细胞极化在
S!'及其相关研究领域中的作用进行综述*

C6巨噬细胞与干性 4/S

S!'的本质是一种慢性炎症反应&巨噬细胞是慢性炎症
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中最主要细胞类型* 研究显示 S!'病变组织中炎症细胞以巨

噬细胞为主&其数量远远多于小胶质细胞和淋巴细胞 +/_>&H, *

在干性 S!'中 '%),$. 病变区域及病变周围#新生血管和地图

样萎缩病灶中均发现有巨噬细胞浸润
+1_K, * 巨噬细胞分泌一系

列的细胞因子#趋化因子#补体因子和生长因子以应对外来病

原体和内源性损害因素&调控炎症#免疫#细胞吞噬#细胞生长

和细胞凋亡&这些因子均参与 S!'的发生和发展* 脉络膜内

的巨噬细胞在正常状态下并不表达诱导型 dF"4.A)8$A dF&

4dF$&但免疫组织化学结果显示早期干性 S!'伴有软性
'%),$. 和增厚的基底膜上#晚期 S!'盘状疤痕中及临床前期

脉络膜新生血管"8U(%(4A+#.$(5+,8)#+%4̀+74(.&-dc$患者中均发

现巨噬细胞能分泌 4dF+H, *

D6巨噬细胞极化与湿性 4/S

新生血管形成是湿性 S!'的特征表现并最终形成疤痕化

病灶&造成患者视力不可逆损伤* 巨噬细胞在新生血管中的作

用复杂&有研究显示其能促进新生血管形成&也能抑制新生血

管形成
+/0, * 组织损伤早期&炎性因子脂多糖结合 (̂##样受体&

使巨噬细胞合成血管内皮生长因子"5+,8)#+%$.A(7U$#4+#*%(]7U

C+87(%&c?PR$&c?PR导致血管舒张&募集 -'2/j
内皮祖细胞&

最终形成新生血管&这是巨噬细胞促进新生血管的主要通

路
+//, * 在肿瘤形成中&肿瘤相关巨噬细胞 "7)@(%M+,,(84+7$A

@+8%(VU+*$,& Ŝ!,$能促进新生血管形成&临床上以 Ŝ!,为靶

向的治疗能使肿瘤体积减小
+/>, * 然而&巨噬细胞也能抑制新

生血管形成&有研究发现&在敲除巨噬细胞趋化因子单核细胞

趋化蛋白M/"@(.(8:7$8U$@(7+8748V%(7$4.M/&!-NM/$造成巨噬细

胞不能募集至眼内时&小鼠更易产生 -dc+/2, * 激光诱导的
-dc模型与临床上 S!'中 -dc的产生原理不尽相同&但由于

其可及性和稳定性好&是目前 -dc研究领域的最常用模型*

在这一模型中&不同的研究也得到了不同的结果* 有些研究显

示&证明减少巨噬细胞可缩小 -dc面积&巨噬细胞能促进 -dc

形成
+/0, * 然而巨噬细胞也能抑制 -dc形成* SV7$等 +/=,

将巨

噬细胞注入小鼠眼中&观察到激光诱导的 -dc面积较对照组

小* 此外&在 \'dEF 基因缺陷鼠中&新生血管区堆积了大量巨噬

细胞&但 -dc面积减小也提示其可能具有抑制新生血管的作

用* 巨噬细胞促新生血管还是抑新生血管&与巨噬细胞的极化

密切相关&而极化的方向取决于其所处的微环境 +/=_/L, * 在
G3M/0#G3M= 和I或 G3M/2 存在的情况下&巨噬细胞朝着促新生血

管方向极化&表现为高表达 G3M/0&低表达 G3MH 和肿瘤坏死因子 '

"7)@(%.$8%(,4,C+87(%M'& d̂RM'$%而在 GRdM,#脂多糖或粒细胞_

巨噬 细 胞 克 隆 刺 激 因 子 " *%+.)#(8:7$@+8%(VU+*$8(#(.:M

,74@)#+74.*C+87(%&P!M-QR$存在的情况下&巨噬细胞向着抗新生

血管方向极化&高表达 G3M/>#G3M>2#G3MH 和 d̂RM'&而低表达
G3M/0*

E6巨噬细胞极化与 4/S相关危险因素

EEC6巨噬细胞极化与年龄

随着年龄增长&有害代谢产物在体内不断沉积&最终造成

不可逆性损伤* 巨噬细胞不仅与病理状态下的 S!'有关&与

正常生理状态下的老化也是密切相关的* i$%%$%(等 +/H,
证实&

老龄者体内)型组织相容性复合物表达减少&使巨噬细胞清除

病原体的功能减弱* 此外眼内 G3M/0 表达增高&诱导巨噬细胞

向 !> 型极化 +/=&/1, * 在激光诱导的小鼠 -dc模型中&年龄是

其重要的影响因素&老年鼠模型中 -dc面积较幼年鼠明显增

大%若将来源于老年鼠和幼年鼠的巨噬细胞分别注入模型鼠眼

内&发现前者不能有效抑制 -dc形成&而后者则相反&提示不

同年龄个体的巨噬细胞功能是不同的&推测其可能与巨噬细胞

表型的变化有关
+/1, * -+(等 +/Z,

研究发现年轻人中巨噬细胞以

!/ 型为主&!/I!> 值较高&而老年人中巨噬细胞则以 !> 型为

主&!/I!> 值降低* 他们还发现患有 S!'的老年人中巨噬细

胞虽也以 !> 型为主&但 !/I!> 比值却与年轻人无差别&提示

在 S!'发生及发展过程中巨噬细胞产生了异常的极化改变*

!/I!> 的比例失调与 S!'形成密切相关&但具体机制尚不清楚*

EED6巨噬细胞极化与缺氧

局部脉络膜和视网膜组织的缺氧是 S!'发生发展的重要

因素之一* 作为非特异性免疫细胞&巨噬细胞总是在第一时间

被募集到缺氧组织并发挥功能* 巨噬细胞如何快速适应低氧

状态&适时转换表型以完成一系列复杂功能&已成为目前研究

的焦点* 研究显示巨噬细胞是通过细胞转录和代谢水平的调

节来适应低氧的&其中低氧诱导因子" U:V(a4+M4.A)84\#$C+87(%,&

iGR$和氧依赖酶" V%(#:#U:A%(a:#+,$,&Ni'$信号通路是其调节

通路的关键* 除缺氧外&一些细胞因子也可触发此通路来应对

组织低氧&如脂多糖和 Û/ 细胞因子在诱导巨噬细胞向 !/ 型

极化的同时&通过上调 iGR/'使其应对低氧 +/K, %而 Û> 因子则

使 iGR>'表达增加&促进巨噬细胞向 !> 方向极化 +>0, * 低氧还

可通过改变巨噬细胞的物质代谢过程来调控其极化* 研究表

明&!/ 型巨噬细胞主要以无氧酵解为主&!> 型巨噬细胞则以

有氧氧化为主
+>/, * 巨噬细胞在肿瘤和炎症部位极化为 !/ 型&

通过增加糖酵解来促进自身在低氧状态下的存活* 此外&!/#

!> 型巨噬细胞可通过表达不同的酶来调控氨基酸代谢#脂代

谢及铁代谢
+>>, * 老年人中视网膜和脉络膜血流量减少&不可

避免地出现低氧现象* 目前已明确 S!'患者视网膜黄斑区处

于低氧状态&巨噬细胞极化与 S!'的发生和发展可能有着密

切联系*

EEE6巨噬细胞极化与 V+%+M4.C#+@@+74(.

V+%+M4.C#+@@+74(. 指机体在长期高氧化代谢产物#高糖血

症#高胆固醇血症等因素的刺激下&免疫系统功能处于非活化

与活化之间的类似炎症的状态* 长期 V+%+M4.C#+@@+74(. 会导致

免疫功能紊乱并产生年龄相关性疾病&如 > 型糖尿病#动脉粥

样硬化#神经退行性病变#肿瘤和黄斑变性等 +>2, * 巨噬细胞极

化与 V+%+M4.C#+@@+74(. 密切相关&如动脉粥样硬化早期巨噬细

胞表现为 !> 表型&促进组织重塑及血管生成&之后转化为 !/

表型&形成泡沫细胞* 泡沫细胞分泌促炎介质及基质金属蛋白

酶&破坏了斑块稳定性&使斑块脱落&存在血栓栓塞的风险* 因

此&通过抑制巨噬细胞从 !> 向 !/ 型转换或者减少 !/ 型巨噬

细胞可以达到稳定斑块的作用
+>=, * 长期 V+%+M4.C#+@@+74(. 也
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被认为是肿瘤形成#转移及恶化的关键环节* 肿瘤形成早期巨

噬细胞以 !/ 型为主&促进了癌细胞增生#存活并表达肿瘤基

因&产生免疫抑制因子&而成熟肿瘤中则以 !> 型巨噬细胞为

主&能产生大量 G3M/0#少量炎症细胞及活性氧中介物&降低抗

原提呈能力&有利于肿瘤生长和转移 +>L, * 因此&肿瘤的发生和

发展可以看作是由巨噬细胞 !/ 型向 !> 型转化的过程&关于

其具体机制目前还不清楚&但抑制 !/ 向 !> 转换可能会成为

抗肿瘤药物的新靶点* 视网膜老化会导致视网膜死亡细胞数

量增加#免疫赦免消失#氧化应激和糖基化产物增多&诸多因素

使视 网 膜 组 织 处 于 长 期 低 程 度 的 炎 症 状 态 即 V+%+M

4.C#+@@+74(.&从而激活补体系统&促使小神经胶质细胞活化&巨

噬细胞富集&成为 S!'发展的关键环节*

F6小结

S!'的发病机制目前还不甚清楚&治疗湿性 S!'以抗
c?PR药物为主&但需要长期治疗&反复注射&且治疗后存在易

复发#易纤维化等问题* 从 S!'的发病机制来看&老龄#缺氧#

炎症#新生血管形成等均与巨噬细胞及其异常极化密切相关*

进一步研究巨噬细胞及其极化在 S!'中的作用可为治疗该病

和改善其预后提供新的药物靶点*
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