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))%摘要&)年龄相关性黄斑变性'@dF(是 7C 岁以上人群重要的致盲眼病$其中干性 @dF发病机制复杂$

目前仍缺乏有效治疗手段) 嘌呤能信号通路广泛存在于视网膜环境中$具有信号传导与神经调节的作用$其

可诱导视网膜细胞死亡$调控小胶质细胞活性$参与炎症和氧化应激反应"病理沉积物的生成以及视网膜水肿

等病理反应$参与干性 @dF的发展过程) 本文就嘌呤能信号通路组成分子在 &(""光感受器等多种视网膜

细胞的死亡"小胶质细胞的活化调节"病理沉积物的生成以及炎症和氧化应激等多个干性 @dF损伤机制的

调控中的作用进行综述$以期为临床开展相关研究提供参考)

%关键词&)黄斑变性* 嘌呤能受体* 综述
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))年龄相关性黄斑变性 '.4OMTO0.RO2 -.9Q0.T2O4O3OT.R/:3$

@dF(是老年人群中重要的致盲眼病之一 +*, $主要分为干性

@dF和湿性 @dF) @dF的发病过程中伴随多种病理改变$其

中视网膜色素上皮 'TOR/3.0S/4-O3ROS/RUO0/Q-$&("(细胞功能

异常和变性是 @dF发病早期的关键病理改变之一*光感受器

及多种视网膜细胞的死亡是视力下降的直接原因*代谢产物及

其他途径来源的物质异常沉积于 &("与 ATQ9U 膜之间$形成玻

璃膜疣'2TQWO3(*&("与活化的小胶质细胞参与调控的炎症反

应既是 @dF的病因$也是 @dF进展加速的诱因 +=, ) 目前湿性

@dF可采用抗血管内皮生长因子 'P.W9Q0.TO32:RUO0/.04T:YRU

V.9R:T$!"#$(玻璃体腔注射治疗$但干性 @dF发病机制复杂$

其仍缺乏有效治愈手段
+5, )

近年研究提示嘌呤能信号通路在干性 @dF的发生和发展

过程中起着重要作用
+,, ) 正常情况下$嘌呤能信号通路参与视

网膜多种生理过程
+C, $其中三磷酸腺苷'.2O3:W/3ORT/SU:WSU.RO$

@<((帮助传递光学信号$同时维持视网膜稳态*腺苷通过调控
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小胶质细胞的活性$影响视网膜免疫炎症反应*@<(和腺苷的

表达平衡$为光感受器细胞发挥正常生理功能提供基础*&("

细胞产生的 @<(还能促进视网膜神经祖细胞增生) 随年龄增

加$视网膜环境发生改变$嘌呤能信号通路异常激活导致视网

膜多种细胞功能障碍$产生坏死"凋亡"炎症"氧化应激等损伤

反应) 近年来$嘌呤能信号通路在 @dF的多重身份及功能引

起了研究者的广泛关注) 深入了解嘌呤能信号通路在干性

@dF中的作用机制$可以从全新角度解释并补充 @dF的发病

机制$为更好地治疗干性 @dF提供理论依据)

:@嘌呤能信号通路

:8:)嘌呤能信号通路组成

嘌呤能信号通路由配体腺苷和 @<(及其相应受体组成)

生理状态下视网膜中嘌呤能分子在无光照条件下释放$随神经

活性的增强而增多
+7, )

腺苷的产生途径有 = 种$包括胞内合成后通过不同细胞

'如视网膜神经节和 dv00OT细胞(的平衡核苷转运蛋白释放$或

在病理条件下通过 @<(酶的去磷酸化作用直接在胞外形成)

腺苷受体 (* 是 #蛋白偶联型受体$分为 @*"@=@"@=A和 @5

这 , 种亚型*几乎所有类型的视网膜细胞包括光感受器细胞"

神经元'视网膜神经节$无长突细胞和双极细胞("神经胶质细

胞"&("细胞和周细胞都含有这 , 种亚型的腺苷受体$但不同

种属之间表达存在差异
+I, )

@<(也存在多种来源$包括在神经元中通过钙离子';.=m(

和D或泛连接蛋白途径释放$以及在非神经细胞中$如 &("细

胞"胶质细胞$通过 ;.=m
依赖或非依赖机制释放

+H, ) @<(受体

主要分为离子型 (=i受体和 #蛋白偶联代谢型 (=n受体$广

泛分布在视网膜各层细胞中
+>, )

:8E)嘌呤能信号通路功能

嘌呤能信号通路在神经L胶质细胞间起神经递质和胶质递

质的作用$参与视网膜中视觉信号和生物信号的传递以及生物

过程的调节$包括光感受器细胞与 &("细胞间物质交换$&("

细胞和大胶质细胞'包括 dv00OT细胞$星形胶质细胞(稳态$以

及小胶质细胞的活性等
+*+, ) 腺苷与 @<(介导的嘌呤能信号通

路在视网膜中扮演着不同的角色)

作为神经元活动的主要抑制剂$腺苷主要起神经保护作

用$通过抑制神经元活动和神经递质释放$保护神经元免于过

度兴奋和谷氨酸毒性$已有研究证实腺苷在神经退行性疾病中

起保护作用
+**, ) 这种保护作用主要由腺苷受体 @=@亚型介

导$通过多种抑制性机制发挥作用$包括激活突触前受体抑制

电压依赖性 ;.=m
通道$避免神经递质$如谷氨酸"乙酰胆碱和

@<(的过多释放*抑制 ]M甲基MFM天冬氨酸受体 ']M-ORU10MFM

.WS.TR.ROTO9OSR:T$]dF@&(激活*抑制磷脂酶 ;' SU:WSU:0/S.WO

;$(b;( 活 性* 促 进 'M氨 基 丁 酸 ' 4.--.M.-/3:[QR1T/9.9/2$

#@A@(能信号传导$以及激活 @<(敏感性钾离子 'hm(通道

等
+,, ) 当视网膜缺血缺氧时$腺苷通过激活腺苷受体$介导周

细胞松弛$引起视网膜血流增加$改善缺血缺氧视网膜的代谢

情况$对视网膜缺血性损伤具有保护作用 +*=, )

@<(作为兴奋性神经递质$负责介导快速神经传导$参与

细胞的能量供应和代谢$调控细胞之间的信号传递) 视网膜中

的 @<(常作为信号传递和下游通路的中央调控者$调节视网

膜稳态) @<(的受体 (=i有 I 个亚型$(=n有 H 个亚型$分布

在视网膜各层细胞$参与多个突触水平的信号传导 +>, ) 不同亚

型受体发挥的作用不同) 位于大多数视网膜神经元上的 (=i

受体可以促进快速兴奋性神经传递$如细胞凋亡$细胞分化和

增生以及胚胎发育等过程*而位于神经元"神经胶质细胞和

&("细胞上的 (=n受体主要起神经调节作用$如小鼠视网膜

中的视觉信息处理$视杆和锥体途径的受体后调节等 +*5, ) 当

视网膜处于长期应激状态时$大量释放的内源性 @<(主要产

生神经毒性作用$可能导致多种细胞死亡)

E@嘌呤能信号通路在干性 >BH中的作用

@dF的主要病理特征为 &("细胞的病理改变和光感受器

细胞的损失) 在 HCe?>+e的干性 @dF患者中$首先形成大面

积融合性 2TQWO3$伴随 &("细胞变性的功能障碍以及细胞死

亡$失去营养支持的光感受器细胞开始凋亡$小胶质细胞及
dv00OT细胞活化后过度聚集$加重炎症反应 +*,, ) 大量视网膜细

胞死亡$脉络膜毛细血管萎缩$视网膜相应区域形成地图样萎

缩'4O:4T.SU/9.RT:SU1$#@($最终导致视力下降 +5, ) 越来越多

研究提示$上述病理过程均涉及嘌呤能信号通路$由嘌呤能受

体"配体充当信号转导的中介$诱导视网膜细胞发生生理和退

行性改变)

E8:)调控视网膜细胞死亡

嘌呤能信号通路中的 @<(调控主要参与 @dF发病过程

中视网膜细胞死亡$针对性减少 @<(的释放或选择性抑制 @<(

受体的活性可能对干性 @dF的病理过程起到保护作用)

@dF发病过程中 (=i受体$特别是 (=iI 受体的激活$是

诱导视网膜细胞死亡的关键步骤) 研究发现$激活 &("上

@<(受体 (=iI 及更多 (=i亚型受体$;.=m
信号传导异常$导致

细胞凋亡) 使用 (=iI 受体的不可逆抑制剂333氧化的 @<(

或拮抗剂亮蓝 #和 h]M7=$能够阻断或显著抑制 &("细胞凋

亡$提示过度激活嘌呤信号通路可能促进 &("细胞死亡$促进

干性 @dF中 #@的发展 +*C, ) (=iI 受体被激活后还可诱导形

成大的质膜孔$这些质膜孔通过激活核苷酸结合寡聚化结构域

样受 体 蛋 白 5 ' 3Q90O:R/2O[/32/34:0/4:-OT/a.R/:3 2:-./3M0/XO

TO9OSR:TST:RO/3 5$]b&(5(炎症小体$诱发炎症小体依赖性细胞

死亡途径$即细胞焦亡$一种新型的程序性细胞死亡 +*7, ) 除

&("细胞外$(=iI 受体信号通路还能够诱导光感受器及神经

元等多种细胞的死亡) 当发生细胞应激及慢性炎症时$大量细

胞外 @<(通过 (=iI 受体诱导光感受器细胞凋亡) (=iI 受体

拮抗剂亮蓝 #能够通过拮抗 (=iI 受体阻止光感受器细胞凋

亡$可用于保护光感受器细胞"神经元和微血管内皮细胞免于

变性死亡) 亮蓝 #目前已获批应用于眼科手术$用于眼内特定

组织的染色步骤$例如在玻璃体切除术中对内界膜染色以便于

剥除内界膜$但迄今尚未有关于该药物长期治疗效用的研究报

道
+*I, ) 由于 @dF存在多种细胞死亡途径$我们仍需确定体内
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应用 (=iI 受体抑制剂是否能保护视网膜细胞免于死亡$或者

是否必须同时联合多种细胞死亡途径抑制剂才能获得最佳神

经保护作用)

@<(受体的另一亚型 (=n受体信号通路在受损的视网膜

中同时具有神经毒性和神经保护性的双重作用) 大胶质细胞

和 &("细胞中的 (=n受体被激活后通过参与视网膜炎症反

应$诱导细胞中 ;.=m
水平升高$(=n受体的过度激活导致细胞

毒性的钙超载$促进细胞死亡 +*H, ) 同时$(=n* 激活不仅能促

进视网膜祖细胞增生
+*>, *在敲除 (=n* 受体基因的小鼠中还会

发生缺血性视网膜病变$诱导视网膜全层细胞凋亡$其中光感

受器的损伤更为明显$表明 (=n* 信号传导对细胞存活的必要

性
+=+, ) (=n受体对视网膜细胞的双向调节作用值得进一步

探索)

E8E)调节小胶质细胞活性和功能

小胶质细胞作为视网膜免疫系统中的常驻巨噬细胞$其活

化募集程度与 @dF的发展和严重程度相关) @dF的病理标

志物 2TQWO3 的成分$如补体蛋白"脂褐素"$M淀粉样蛋白 '$M

.-10:/2$@$(等长期刺激小胶质细胞会激活补体系统和炎症小

体通路$导致慢性炎症和细胞变性 +=*, ) 因此$补体系统和炎症

小体通路是防御 @dF中炎症反应与组织变性的关键内在免

疫$中心环节是小胶质细胞) 小胶质细胞的活化过程由嘌呤能

神经信号和胶质信号共同传导调控) 嘌呤能信号通路中腺苷

和 @<(均参与调节小胶质细胞的活性)

腺苷主要通过激活腺苷 @=@受体 '@=@&(调节小胶质细

胞反应性) 在不同病理条件下$@=@&会产生促炎或抗炎的作

用) 糖尿病视网膜病变小鼠模型中$激活小胶质细胞 @=@&触

发的信号可以阻断肿瘤坏死因子M&'RQ-:T3O9T:W/WV.9R:TM&$

<]$M&(释放$并防止小胶质细胞形态活化 +==, ) 而在一些缺血

小鼠模型中$阻断 @=@&可能减弱小胶质细胞活化$并抑制缺

氧和脂多糖诱导下小胶质细胞释放 <]$M&$对 @&("M*> 细胞中

]b&(5 炎症小体和补体的激活作用也减弱$推测其具有抗炎作

用
+=5, ) 许多抗炎因子通过抑制嘌呤能通路发挥抗炎功效$如

大麻二酚能够通过抑制腺苷摄取和 @=@&激活$抑制视网膜小

胶质细胞的活化
+=,, ) @=@&拮抗剂 g;̀ CH=7* 不仅抑制小胶

质细胞活性$还能阻止下游补体的激活和促炎介质的上调$提

高凋亡光感受器细胞的清除率$促进祖细胞增生$从多种途径

保护视网膜
+=C, ) 继续深入研究 @=@&的作用$调节小胶质细

胞$&("细胞和视网膜其他细胞之间的相互作用$有助于开启

未来多途径治疗 @dF的可能)

@<(既能调节小胶质细胞的活性$又能够影响小胶质细胞

的功能) 通过结合细胞上 (=n受体$@<(介导视网膜小胶质细

胞形态"运动和吞噬能力$甚至能够诱导小胶质细胞增生 +=7, )

同时$@<(结合 (=iI 受体能够通过蛋白激酶 ;' ST:RO/3 X/3.WO

;$(h;( D丝裂原活化蛋白激酶'-/R:4O3M.9R/P.RO2 ST:RO/3$d@((

途径活化小胶质细胞$促进 <]$M&和白介素 '/3ROT0OQX/3$%b(M

*$的释放$激活下游炎症通路$加重炎症反应 +=I, ) 体外细胞实

验也证实$@<(刺激原代小胶质细胞释放 %bM7"<]$M&和单核

细胞趋化蛋白M* 等促炎因子*当敲除 "Y2\ 受体基因后$小胶质

细胞不再释放促炎因子
+=H, ) 说明抑制 (=iI 受体可能是抑制

炎症及控制 @dF的有效靶点) @<(还参与小胶质细胞的其他

功能调控) @<(长时间激活 (=iI 受体会形成大的 (=iI 孔$

抑制小胶质细胞增生并诱导细胞凋亡
+=>, ) 病理条件下小胶质

细胞大量释放 @<($可能导致光感受器和神经元的退化$并促

进视网膜组织的局部损伤区域扩大) 因此$选择性抑制 (=n和

(=iI 受体$可以抑制小胶质细胞的迁移"增生和活化能力$阻

止变性区域扩散*而促进 @<(表达$激活 (=n和 (=iI 受体可

能通过诱导小胶质细胞凋亡$进而抑制炎症反应) @<(及受体

的双向功能研究还有待深入)

此外$嘌呤能信号通路还可调节小胶质细胞的核苷酸代

谢$对视网膜产生保护作用) 小胶质细胞的年龄相关性功能改

变也可能参与视网膜细胞的死亡和炎症机制) 目前关于嘌呤

能信号通路在干性 @dF的发生和发展过程中作用的研究仍存

在一定局限性$有待于更多的细胞实验和动物模型进一步

探讨)

E8J)调节炎症及病理标志物生成等损伤反应

@dF发病过程中还涉及许多其他病理改变$包括氧化应

激和炎症"脂褐素和 2TQWO3 的形成"视网膜水肿等) 这些病理

改变的发生与嘌呤能信号通路有关) 若能在疾病发展初期选

择性抑制嘌呤能信号通路$可能会从多个角度阻止 @dF进一

步发展)

氧化应激是脂褐素和 2TQWO3 生成的重要过程$而 ]b&(5

炎症小体是氧化应激和炎症的关键参与者) 活化小胶质细胞

释放的因子可以直接诱导 @&("M*> 细胞中 ]b&(5 炎症小体的

激活) ]b&(5 炎症小体又可以反向诱导小胶质细胞释放神经

毒性因子如 <]$M&"%bM*$"氧和氮自由基$$.W配体等参与补体

系统以及炎症小体通路的激活与募集$诱导慢性炎症反应$促

进光感受器细胞"&("细胞以及视网膜神经元的变性 +*C, ) 同

样作为 ]b&(5 的激活剂$(=iI 受体在 -&]@和蛋白质水平上

调节 ]b&(5 的表达 +5+, ) 在 (=iI 受体被激活期间$会出现沿

浓度梯度的 hm
外流和 ;.=m

内流) hm
外流可有效刺激半胱氨酸

蛋白酶M*'91WRO/3OM.WS.TR/9ST:RO.WOWM*$9.WS.WOM*(活化和 %bM*$

前体释放$进而促进 ]b&(5 炎症小体的活化) 单独对 &("细

胞进行缺氧处理或诱导视网膜缺氧时$&("细胞和视网膜其他

细胞均可释放 @<($通过自分泌或旁分泌方式结合 &("的

(=iI 受体$启动 ]b&(5 炎症小体转录使之活化并聚集到特定

区域$加重炎症反应 +5*, *反转录转座子编码的 @0Q &]@通过激

活 (=iI 受体刺激 ]b&(5 炎症小体"9.WS.WOM* 和 %bM*H 的表达$

诱导干性 @dF中 &("的变性 +5=, ) (= 受体其他亚型也参与了

炎症反应#(=n受体活化诱导 &("细胞中的 ;.=m
信号通路

+55, *

(=n* 受体参与炎症小体的启动和活化$通过激活 9.WS.WOM*$促

进 %bM*$和 %bM*H 成熟和释放 +5,, *@<(还可以直接作用于 (=n=

和 (=n7$诱导 %bMH 的合成分泌$或间接通过诱导 &("细胞表

达 <]$M&增加来诱导 %bMH 的分泌 +5C, ) 氧化的 @<(能够消除

@<(诱导的免疫细胞释放 %bM*$$是对抗炎症的有效方法 +57, )

广泛用于治疗艾滋病的核苷逆转录酶抑制剂还可以抑制 (=iI

受体介导的 &("变性和脉络膜新生血管形成$有望成为治疗

!+H! 中华实验眼科杂志 =+== 年 * 月第 ,+ 卷第 * 期);U/3 \"ZS 'SURU.0-:0$\.3Q.T1=+==$!:08,+$]:8*
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(=iI 受体驱动疾病的药物 +5=, ) 新近研究发现$2QTWO3 的主要

成分之一 @$寡聚体 '@$'(能够通过激活小鼠 &("的 (=iI

受体诱导 ]b&(5 炎症小体的激活$这是 @$'诱导 &("变性的

必要条件
+5I, ) 以上研究体现了嘌呤能信号通路与 ]b&(5 炎症

小体激活的关系$揭示嘌呤能信号通路在 @dF病理进程中一

系列损伤反应的作用)

@dF的病理标志物 2TQWO3 由多种成分组成) 研究发现$

细胞外 @<(和腺苷的平衡改变能够调节 &("细胞中溶酶体

S $̀从而改变溶酶体活性$影响脂褐质的产生 +5H, ) (=iI 受体

被激活可导致 &("细胞中的溶酶体 S`升高$细胞向自噬的转

换减少*向 &("细胞中加入光感受器细胞外节 ' SU:R:TO9OSR:T

:QROTWO4-O3R$('g(碱化溶酶体$脂褐素表达增加*阻断 (=iI

受体后$细胞中脂褐素形成减少$提示 (=iI 受体激活导致溶酶

体碱化$溶酶体发生功能障碍$脂质氧化水平增加$&("吞噬功

能减弱) 同时$&("细胞中 (=iI 受体的激活还导致被吞噬的

('g 脂质氧化增加$吞噬体清除率降低$造成细胞内脂褐素和

细胞下含脂蛋白的 2TQWO3 积聚) 另外$通过敲除超氧化物歧化

酶M*'WQSOT:Z/2O2/W-QR.WOM*$g'FM*(基因$小鼠表现出慢性氧化

应激及类似 @dF的特征 +5>, ) 同时 7=1]M 基因敲除小鼠的

&("细胞释放的内源性 @<(增多*而敲除 "Y2\ 受体基因后$

7=1]M 基因敲除小鼠的类 @dF缺陷和单核D吞噬细胞聚集现

象均减轻) 结合以上文献$推测 (=iI 受体过度激活可能是

2TQWO3 的产生机制之一) 除上述病理表现$视网膜水肿也是

@dF重要的病理改变) 长期大量细胞外液体潴留将影响神经

细胞的营养状况"功能与存活) 研究显示$敲除 "Y2\ 受体基因

小鼠的免疫细胞吞噬能力显著低于野生型小鼠*在 *= 月龄时$

(=iI 受体基因敲除小鼠出现 ATQ9U 膜增厚和视网膜色素上皮

功能障碍*到 *H 月龄时$(=iI 受体基因敲除小鼠表现出与早

期 @dF一致的表型特征$包括 ATQ9U 膜增厚$&("细胞缺失$

视网膜功能缺陷和视网膜下炎症等症状
+,+, ) 因此 (=iI 受体

在调控细胞吞噬功能的作用不容忽视) 还有研究者发现$使用

药物激活 (=n= 受体可以刺激 &("细胞产生液体清除作用$促

进 &("细胞吸收视网膜下液$从而帮助重建视网膜和 &("之

间的正常解剖结构) 活化的 (=n= 受体可诱导 &("细胞中

;.=m
途径激活$导致跨膜离子传递速率升高$从而提高视网膜

下液的清除率
+,*, ) 这些研究提示$嘌呤受体激活导致离子通

道打开$是提高视网膜胶质细胞和 &("细胞水肿消除能力的

关键步骤$可以防止视网膜水肿的发生)

综上所述$嘌呤能信号通路在干性 @dF的病理过程中发

挥着许多作用$参与 &(""光感受器等多种视网膜细胞的死亡

诱导"小胶质细胞的活化调节"病理沉积物的生成以及炎症和

氧化应激等多个损伤机制的调控) 然而目前对于嘌呤能信号

通路的研究尚不完善$缺乏良好的动物模型以及多通路的共同

调控研究) 明确嘌呤能信号通路在干性 @dF中的参与机制$

能够为研究和完善干性 @dF治疗靶点提供新思路$从而更好

地保护视网膜细胞$对维持视功能具有重要的临床意义)

利益冲突)所有作者均声明不存在利益冲突
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+=I, Òn$<.10:T]$$:QT4O.Q2 b$OR.08<UOT:0O:V-/9T:40/.0(=iI#-:2Q0.R/:3
:V9O002O.RU .32 91R:X/3OTO0O.WO+\D'b,8\]OQT:/3V0.--.R/:3$=+*I$
*,'*( p*5C + =+=* L+, L5+ ,8URRS#DDYYY839[/830-83/U84:PD
SQ[-O2D=HI*7+>=8F'%#*+8**H7DW*=>I,M+*IM+>+,MH8
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广告目次

瑞秀复'眼科用生物羊膜()广州瑞泰生物科技有限公司44封二

尼目克司'醋甲唑胺片()杭州仟源保灵药业有限公司44前插页

沃丽汀'卵磷脂络合碘片()广东泰恩康医药股份有限公司44前插页

同息通'曲安奈德注射液()广东省医药进出口公司珠海公司44封三

迈达科技)天津迈达科技股份有限公司44封底
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