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&&$摘要%&年龄相关性黄斑变性&#h!'是一种常见的致盲眼病"目前依然缺乏有效的治疗手段( 作为一
种受到遗传*代谢及营养等多因素影响的疾病"慢性炎症反应是促进 #h!发生和发展的关键因素( 近年来"
补体异常在 #h!发生和发展中的作用受到广泛关注( 其中"以 9c[为代表的补体相关 #h!风险基因已得
到大量遗传学研究证实( 采用体内和体外研究模型发现"眼内局部以及全身性的补体异常活化与 H̀Q8. 膜的
改变*玻璃膜疣的形成*视网膜慢性炎症以及脉络膜新生血管等 #h!相关病理改变密切相关( 补体因子通
过激活的补体级联反应损伤视网膜细胞"导致 #h!病理改变的发生( 因此"补体系统已成为开发针对干性
和湿性 #h!新疗法的重要靶点( 基于此"本综述概括总结了 #h!的病理特征*补体相关的 #h!风险基因"
以及补体异常活化在推动 #h!病程发展中的重要作用"以期为 #h!治疗寻找新靶点(
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&&年龄相关性黄斑变性 &+1GMHG-+OGR *+8Q-+HRG1G0GH+O,/0"

#h!'是造成老年人不可逆视力损伤的重要原因"<(4( 年全球
#h!患者预计将增至 <CBB 亿 +', ( #h!的临床分型可以分为

早期非渗出性&干性'#h!*晚期非渗出性&萎缩性'#h!和渗

出性或新生血管性&湿性'#h!+<, ( 干性 #h!患者视力退化不

明显"表现为玻璃膜疣& RHQ6G0'和L或黄斑处的视网膜色素上皮
&HGO,0+-F,1*G0OGF,O.G-,Q*"_Y$'改变 +<, ( 其中"RHQ6G0 是含有多

种脂类和蛋白质的细胞外沉积物"可能导致 _Y$功能受损及

_Y$与脉络膜之间物质代谢转运障碍 +=I?, ( 干性 #h!进展至晚

期出现萎缩性 #h!"表现为视力盲点和区域性 _Y$和下方感光

细胞的缺失死亡"又称为地图样萎缩&1G/1H+F.,8+OH/F.U":#' +<, (

少数干性 #h!患者在晚期转变为湿性 #h!"表现为脉络膜新生

血管&8./H/,R+-0G/W+68Q-+H,T+O,/0"9̂ ]' +<, ( 作为一种受到遗传*

代谢及营养等多因素影响的疾病"慢性炎症反应是促进 #h!

发生和发展的关键因素
+3, ( 近年来"大量研究表明补体参与

#h!的病理过程"补体过度激活导致的免疫损伤加速 #h!进

程( 因此"充分认识 #h!病程中补体的致病机制"并进一步开

发有针对性的补体药物"对 #h!的治疗具有积极的意义(

D:眼部补体系统及生理功能

补体系统是体液免疫系统的组成部分"参与机体炎症反

应*细胞调理和细胞溶解( 补体系统由经典途径*替代途径和

凝集素途径三大途径激活"通过形成 9=*9? 转化酶而启动一系

列丝氨酸蛋白酶的级联酶解反应"最终生成攻膜复合物

&*G*VH+0G+OO+8S 8/*F-GN"h#9'裂解细胞( 补体系统的激活受

补体调节蛋白 &8/*F-G*G0OHG1Q-+O/HUFH/OG,0"9_Y'严格调控(

9_Y包括膜结合 9_Y和溶解性 9_Y( 膜结合 9_Y主要包括膜

辅蛋白*衰变加速因子*补体受体 ' 和膜反应性溶解抑制因子(

溶解性 9_Y主要包括 9c[*9c̀ *9cK*9' 抑制因子和 94 结合

蛋白( 在视网膜中"已有的研究发现这些补体成分主要来源于

视网膜小胶质细胞和 _Y$细胞 +>, (

补体在眼部免疫赦免中起到关键作用( 生理条件下"眼部
9= 自发水解使补体始终处于低水平的持续活化状态( 低水平

的补体激活对于维持眼部的免疫耐受和抑制迟发性超敏反应

起到重要作用( 同时"恒定的低水平补体活性对于免疫监视是

必需的"可用于预防病原微生物的入侵以及感染 +B, ( 另一方

面"眼通过表达大量补体调节蛋白避免补体过度活化造成眼部

损害
+B, ( 也有研究表明"作为炎症反应的一部分而产生的补体

激活产物可通过促进吞噬和清除细胞碎片而产生有益作用
+), (

但不可否认"补体异常造成视网膜损害"视网膜相关补体激活

与抑制之间的平衡与 #h!的发病机理密切相关 +'(, (

E:补体相关的 8>6风险基因

遗传学研究已经证实了大量与 #h!相关的补体基因遗传

变异( 在 #h!遗传研究中最早发现 K3!&;UH4(<[,6'遗传变异

与 #h!高度相关 +''I'=, ( 9c[是一种广泛存在于血清中的替

代途径调节蛋白"通过与 9c̀ 竞争结合 9=V 从而抑制 9= 转化

酶的形成"抑制 9= 的激活( 更进一步的研究揭示了 9c[变体

在 #h!中的作用( K3!的 ;UH4(<[,6突变存在于蛋白的第
> 个短同源重复序列内( 9+-,FFG等 +'4,

的研究显示"该突变减缓

视网膜内单核吞噬细胞&如小胶质细胞等'的清除速率"从而加

速 #h!的进程 +'4, ( _,8S*+0 研究小组提出"该单核苷酸多态

性改变了 9c[与硫酸乙酰肝素蛋白多糖的结合"导致 H̀Q8. 膜

中脂蛋白及 RHQ6G0 累积 +'?, ( 9.,H8/等 +'3,
研究发现"f4(<[多

态性与 _Y$L脉络膜中的 h#9显著增加相关"但并不影响循环

中的 h#9水平 +'3, ( 此外"大规模的遗传学分析也鉴定发现了

其他与 #h!相关的 9c[多态性 +'>, (

补体相关的 KY*KX*KJ*K3\*K3A*b?G*K3!/HcK3!/X 等基

因遗传变异也被发现与 #h!的发生相关 +'BI<=, ( cH,O68.G等 +<<,

确定了与 #h!相关的遗传突变分布在 =4 个位点"涉及 ?< 个独

立相关的常见和罕见变异体"?< 个变异体中常见的有 4? 个"其

余为 罕 见 变 异" 包 括 K3!k#H1'<'(9U6* K3\k:-U'')#H1*

KJkYH/'3>"GH和 KX kbU6'??:-0 以 及 K3! kH6'4B??===3*

H6')'<B'3(= 和 H6=?<)<B>3( 对既往的大规模遗传学研究总结也

发现"补体基因 K3!*KYdK3A*KX 和 K3\附近的常见遗传变异"

即在群体中具有 E?j的 次 要 等 位 基 因 频 率 & *,0/H+--G-G

PHGpQG08U"h#c'可以解释约 ?>j的疾病风险"充分提示补体在

#h!发生和发展中的关键作用 +<4, ( 有假设认为"低频和罕见

的遗传变异&h#c分别@'jA?j和@'j'可能可以解释剩余的

遗传部分"但也提示除补体外的其他机制在 #h!中的作用 +<4, (

K3\可将 9=V 和 94V 转变为其无活性形式以减少 9= 和 9? 转

化酶的形成"9cK的罕见变体降低血清 9cK水平"从而降低其对

9=V 的降解能力"使其抑制补体激活的能力减弱( 9) 参与

h#9形成"具有 9) YH/'3>"GH变体的个体与非携带者相比血清

9) 浓度升高"补体激活增强 +<?, ( 因此"这些罕见遗传变异使患

#h!的风险增加数倍(

F:补体异常在 8>6中的作用

F7D&补体异常与 H̀Q8. 膜改变

H̀Q8. 膜由位于 _Y$和脉络膜毛细血管床之间 ? 层有序的

细胞外基质&GNOH+8G--Q-+H*+OH,N"$9h'组成"包括 _Y$基底层*

内胶原层*弹性蛋白层*外胶原层和脉络膜毛细血管基底层 +4, (

$9h成分紊乱导致 H̀Q8. 膜不断增厚"随着胶原无序累积和弹

力蛋白的减少" H̀Q8. 膜的物质运输能力也不断降低 +4, ( 在

#h!发展过程中"_Y$与 H̀Q8. 膜之间的 $9h基底层沉积早

于 RHQ6G0 出现"进而影响 H̀Q8. 膜 +<3, ( cGH0+0RGTM:/R,0/等 +<>,

研究表明"异常的 $9h及 #h!患者的 H̀Q8. 膜结合活化的补

体因子 9="从而长期激活补体替代途径( 同时" H̀Q8. 膜的改变

会导致 _Y$功能受损并促进 #h!的发展 +<3, ( H̀Q8. 膜对补体

蛋白的渗透性具有明显的选择性"其中仅有 c[bM'*9c!和 9?+

可以自由扩散"在 H̀Q8. 膜任一侧或在源自循环的脉络膜侧局

部合成的补体蛋白主要保留在其生成的一侧
+<B, ( 因此"对补体

靶向治疗剂的设计需要考虑适当的递送水平以及 H̀Q8. 膜的递

送侧
+<B, (

F7E&补体异常与 RHQ6G0

随年龄增长"RHQ6G0 积聚在 _Y$与 H̀Q8. 膜之间( !HQ6G0
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是公认的 #h!标志性病变"黄斑 RHQ6G0 是 #h!进展为晚期疾

病的主要风险因素
+'?, ( RHQ6G0 会破坏 H̀Q8. 膜中营养物质和

细胞废物的运输流动"最终导致细胞死亡"这种细胞死亡是

#h!进展为晚期形式 :#的原因 +<B, ( RHQ6G0 含有多种脂类*多

糖*黏多糖和蛋白质"已有大量研究证实 RHQ6G0 中含有补体激

活剂*抑制剂*激活的特异性补体片段和补体活化产物( 蛋白

质组学分析显示"RHQ6G0 累积多种补体成分"包括 9c[*9c̀ *

9=*9?*93*9>*9B*9) 和 h#9等 +<), (

最新的遗传学家系研究表明"补体在 RHQ6G0 形成中具有重

要作用( 9c[的变体因子 [M'&c[M-,SGFH/OG,0 '"c[bM''保留

了与 c[相同的补体替代途径调节功能( 在 c[罕见的有害突

变中"导致 c[和 c[bM' 单倍剂量不足的突变是导致早发性黄

斑 RHQ6G0&G+H-UM/06GO*+8Q-+HRHQ6G0"$Jh!' 的重要病因 +=(, (

b+0R/X6S,等 +=',
采用转基因动物模型在 K+(cdc

小鼠中表达人源

性 K3!f4(< 和与 #h!风险相关的 K3![4(<"发现 9c[变体

在 #h!中的作用可能并不限于补体激活"而主要在维持外视

网膜脂质稳态中发挥重要功能( 在喂食高脂高胆固醇的老年

小鼠模型中"f4(<[多态性影响 _Y$衍生的脂蛋白"这些脂蛋

白在 H̀Q8. 膜中积累氧化"形成更多的 _Y$基底层沉积"这可

能是致病性 RHQ6G0 和 #h!形成的原因(

F7F&补体异常与视网膜炎症

炎症在 #h!发生和发展中起到重要作用( 作为机体天然

免疫的重要组分"补体失调与 #h!中的慢性炎症关系密切(

补体成分作为可溶性模式识别分子激活复杂的细胞内信号转

导途径从而产生促炎性介质
+=<, ( 研究显示"9=+和 9?+等补体

成分在视网膜中诱发炎症因子的释放
+>, ( #61+H,等 +==,

研究表

明"9=+可以通过刺激 #;Y释放和激活 b̂_Y= 炎性小体来促进

人单核细胞中的炎症因子白细胞介素M'&& ,0OGH-GQS,0M'&"

KbM'&'的分泌( 另一过敏毒素 9?+也可以作为启动信号激活

_Y$细胞炎性小体以促进 KbM'&分泌 +=4, ( H̀+0R6OGOOGH等 +=?,
研

究指出"9?+可以启动 _Y$细胞中的炎性小体"使细胞死亡方

式从凋亡转变为焦亡"增加了光氧化介导细胞死亡的易感性(

过度激活导致免疫细胞趋化聚集和炎症因子释放"这些炎症因

子导致眼内炎症反应和免疫损伤"最终导致视网膜L_Y$细胞

的损伤
+=<, ( 此外"%Q08.,O.+F+QO.+*等 +=3,

以 #_Y$M') 细胞为

模型"采用 [<J< 和正常人血清联合处理的方式发现亚溶解型

9?Vh#9通过 "H8和 _+6M$HS 信号通路促进促炎血管内皮生长

因子&W+68Q-+HG0R/O.G-,+-1H/XO. P+8O/H"]$:c'的释放( 由此可

见"补体各组分在诱发干性和湿性 #h!的炎症反应中均扮演

重要角色(

F7K&补体异常与脉络膜新生血管

湿性 #h!以脉络膜新生血管为主要表现形式"补体在新

生血管形成中也起到重要作用( 最初的研究表明"RHQ6G0 中的

过敏毒素 9=+和 9?+可以促进 9̂ ]形成( 也有研究发现"9=+

会增加 ]$:c的表达并降低色素上皮衍生因子 & F,1*G0O

GF,O.G-,Q*RGH,WGR P+8O/H"Y$!c'的表达"说明抑制 9= 活化及

9=+的形成可以作为临床治疗 9̂ ]的潜在疗法 +=>, ( 9?+将产

生炎症因子 KbM'> 的 "(;细胞募集到视网膜"其所产生和释放

的 KbM'> 可能导致 ]$:c增加"从而促进 9̂ ]形成 +=B, ( 靶向抑

制 9?+在激光诱导的小鼠 9̂ ]模型中减少了血管渗漏和新生

血管面积"进一步表明靶向 9?+的治疗作用 +=), ( 此外"h#9形

成在激光诱导的 9̂ ]中有着直接作用 +4(, ( h#9通过直接上

调 ]$:c或通过趋化因子 99b< 间接刺激 ]$:c产生来促进
9̂ ]形成 +4', ( 在激光诱导 9̂ ]形成的小鼠模型中"h#9与
99b< 和 ]$:c产生之间有重要的相互作用 +4', ( 膜调节蛋白
9!?) 是抑制 h#9形成的关键 9_Y( 在激光损伤后"K6[J MLM

小

鼠损伤部位出现的 9̂ ]和补体沉积增多 +4<, ( 采用可溶性的
9_<M9!?) 抑制 h#9"可以有效减少 9̂ ]"进一步支持补体激活

可能是减少 9̂ ]的有效手段 +4<, ( 因此"抑制 9=*9? 和 h#9等

均可以抑制 9̂ ]的形成( 近期研究发现"抗 ]$:c疗效欠佳与
K3!F7;UH4(<[,6变体之间存在关联"因此"补体基因中的基因

型也与抗 ]$:c治疗相关"抑制补体和抗 ]$:c的双重治疗可

能更适用于一些新生血管性 #h!患者 +4=, (

尽管多种补体激活途径都参与 9̂ ]的发展"但替代途径尤

为重要( 9̂ ]的形成分为损伤L血管生成和修复L纤维化 < 个

阶段
+44, ( Y+H6/06等 +44,

研究表明采用替代途径抑制剂 9_<MP[

可以加速激光诱导的 9̂ ]小鼠模型的修复过程"与之相比过敏

毒素受体的抑制剂对于 9̂ ]的修复并无作用( 另一研究采用

腺病毒包装递送补体抑制剂 9_<MP["结果也表明其可以在眼中

有效抑制替代途径的补体活化"进而抑制补体依赖性的 9̂ ]

进展
+4?, (

F7L&补体异常的全身性表现

除了 _Y$*神经视网膜和视网膜小胶质细胞合成补体蛋白

以外"人体内主要的补体合成器官为肝脏( 因此"不能排除全

身补体异常活化导致 #h!患者视网膜中补体成分沉积的可能

性
+43, ( 早期研究发现"#h!患者血浆中失活形式的 9=+M

RG6#H1水平显著升高( 此后"也有研究发现湿性 #h!患者血

浆内的 9=+MRG6#H1水平升高( 同时"bG8.0GH等 +4>,
研究也发现

在湿性 #h!患者血浆中 9=+*94+和 9?+的水平升高"高水平

的全身性补体激活可能增加湿性 #h!患者出现视网膜下纤维

化的风险
+4>, ( b,0 等 +4B,

比较了早期至中期非渗出性 #h!或

:#患者与无 #h!对照受试者体内补体蛋白水平的研究"表明

非渗出性 #h!患者和 :#患者全身补体激活增加"全身补体抑

制降低( 此外"也有研究报道 #h!患者血浆中 9=*9c̀ *9c!*

9c[和 h#9等的含量出现改变 +43, ( 但是"对于 #h!患者血

浆中补体成分含量的改变是眼局部补体异常的原因还是结果

目前依然存在争议(

对于 #h!患者视网膜中异常活化补体成分来源的探讨也

为靶向补体的 #h!新疗法的开发提出了新问题#靶向补体的

药物在全身性给药和眼内局部给药之间如何选择3 /̀H+等 +4),

采用腹腔内注射和玻璃体腔注射可溶性的重组小鼠 9!?)+M

K1:<+蛋白治疗脉络膜新生血管"结果显示腹腔内注射抑制新

生血管的有效率略高于玻璃体腔注射"但二者比较差异无统计

学意义)且腹腔内注射药物剂量更高"加大了引起全身不良反

应的可能性
+4), ( 与之相似"b,Q 等 +4',

采用腹腔内注射和视网

膜下腔注射抗93抗体治疗激光诱导的小鼠 9̂ ]"发现与

!BB''! 中华实验眼科杂志 <(<< 年 '< 月第 4( 卷第 '< 期&9.,0 \$NF JF.O.+-*/-"!G8G*VGH<(<<"]/-74(" /̂7'<
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表 D:补体相关因子及复合物在 8>6进展中的作用

补体因子

与复合物
作用

9= 参与补体活化级联反应#参与丝氨酸蛋白酶的级联酶解反
应形成 h#9"进而损伤细胞及周围细胞

形成 RHQ6G0#是 RHQ6G0 的重要成分"参与其形成 +<),

9=+ 诱发炎症反应#9=+可以通过刺激 #;Y释放和激活 b̂_Y=
炎性小体来促进人单核细胞中的炎症因子 KbM'&的分
泌

+==, "进而导致眼内炎症和免疫损伤

促进 9̂ ]#9=+增加 ]$:c的表达并降低 Y$!c的表
达

+=>,

9? 参与补体活化级联反应#参与丝氨酸蛋白酶的级联酶解反
应形成 h#9"进而损伤细胞及周围细胞

形成 RHQ6G0#是 RHQ6G0 的重要成分"参与其形成 +<),

9?+ 诱发炎症反应#9?+作为启动信号激活 _Y$细胞炎性小体
并促进 KbM'&分泌+=4, )9?+启动 _Y$细胞中的炎性小体"
使细胞死亡方式从凋亡转变为焦亡"增加光氧化介导细胞
死亡的易感性

+=?, "释放炎症因子导致眼内炎症和免疫损伤

促进 9̂ ]#9?+将产生炎症因子KbM'>的"(;细胞募集到视网
膜"释放的KbM'>导致]$:c增加"从而促进 9̂ ]形成+=B,

h#9 损伤细胞#直接裂解细胞并对周围细胞造成损伤

形成 RHQ6G0#RHQ6G0 的重要成分"参与其形成 +<),

促进 9̂ ]#"QV-UO,8h#9促进 ]$:c从 _Y$的释放 +=3, )在
激光诱导的小鼠 9̂ ]模型中促进 ]$:c的释放和 9̂ ]形
成

+4(, )h#9通过直接上调 ]$:c或通过趋化因子 99b<
间接刺激 ]$:c产生来促进 9̂ ]形成 +4',

9c̀ 参与补体活化级联反应#参与补体替代途径的活化"形成
h#9"进而损伤细胞及周围细胞

形成 RHQ6G0#是 RHQ6G0 的重要成分"参与其形成 +<),

9c[ 突变引起补体激活#f4(<[多态性与 _Y$L脉络膜中的
h#9显著增加相关 +'3,

形成 RHQ6G0#是 RHQ6G0 的重要成分"参与其形成 +<), )9c[
的遗传变异与 #h!进展密切相关"9c[遗传多态性影响
其与硫酸乙酰肝素蛋白多糖的结合"导致 H̀Q8. 膜中脂蛋
白及 RHQ6G0 累积 +'?,

&注##h!#年龄相关性黄斑变性)RHQ6G0#玻璃膜疣)h#9#攻膜复合物)
Kb#白细胞介素)]$:c#血管内皮生长因子)Y$!c#色素上皮衍生因子)
9̂ ]#脉络膜新生血管)_Y$#视网膜色素上皮

对照相比"腹腔内注射 93 抗体的抑制率为 >>j"视网膜下腔注

射的抑制率为 >=j"但 < 种给药方式差异无统计学意义( 因
此"已有的研究也无法从给药方式为 #h!视网膜内异常沉积
补体成分的来源提供确切依据(

本文从多角度讨论了补体异常在 #h!中扮演的角色"补
体相关因子及复合物在 #h!进展中的作用见表 '( 大量基础
和临床研究发现补体异常活化是 #h!发病机制中的重要环
节( 针对 #h!中特定补体成分的药物开发也逐渐增多"如针

对 9= 的坎普他汀和针对 9? 的依库珠单抗等 +?(I?', "这些药物不

仅应用于 9̂ ]治疗"在干性 #h!中也有着针对性的治疗作
用

+<B, ( 值得注意的是"在临床试验评估中这些补体相关药物的

临床治疗效果非常有限( 其中"兰帕利珠单抗"一种抗 9c!的

抗体类药物"在 < 期临床试验治疗萎缩性 #h!中取得了良好

的疗效"但是在最近 :G0G0OG8. 公布的一项 = 期临床试验结果

中未能观察到治疗效果
+?<, "这可能是由于药代动力学和药物输

送的影响以及罕见变体的作用
+?=, ( 此外";H+0 等 +?4,

采用基因

编辑 9_K"Y_M9+6) 系统对 #h!进展敏感的补体风险因子 9c[

变体进行碱基编辑"在细胞水平证实了基因编辑尽管目前效率

较低"但可以实现定点碱基替换"且未检测到脱靶效应"提示基

因编辑系统运用于 #h!基因治疗具有潜在的可行性( 因此"

进一步研究 #h!中补体异常活化的致病作用机制"进而开发

补体相关的 #h!治疗药物"是获得更加安全*有效的 #h!临

床治疗方法的途径之一(
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