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补体因子'与年龄相关性黄斑变性发生研究进展

王琴!综述!赵海生!李立!审校

!!&摘要'!年龄相关性黄斑变性"FC"#是引起发达国家老年人视力丧失的主要原因之一( 随着中国人口

老龄化的进展$FC"的发病率逐年升高$补体系统异常激活的炎症学说是目前研究较为深入的可能发病机制

之一( 补体因子'"H̀ $#是补体系统中重要的抑制因子$抑制补体系统异常激活可能降低 FC"的发生率(

近来有大量关于 H̀ $单核苷酸多态性"Bbf1#与 FC"发病相关性的研究$对 H̀ $在 FC"发病中的作用机制*

H̀ $6Bbf1与 FC"发生的相关性研究最新进展进行总结(
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!!年龄相关性黄斑变性 ".;L6ML9.WLZ -.,X9.MZL;L2LM.W0A2$

FC"#是引起发达国家 5& 岁以上老年人视力丧失的主要原因

之一
,%T3- ( 现有的研究资料表明中国人的 FC"发病率并不比

发达国家低
,(- (

FC"的 典 型 表 现 是 沉 积 于 视 网 膜 色 素 上 皮 " MLW02.9

@0;-L2WL@0W\L90X-$df8#细胞下以及 JMX,\ 膜内的玻璃膜疣(

随着病情的进展$df8出现形态学改变*df8细胞功能障碍及

减少$光感受器细胞丢失$导致视网膜萎缩*新生血管形成和渗

出性改变
,=- ( 根据 FC"的病理改变$国际上有不同的 FC"分

型方案$包括 K01,A2102 FC"分级体系 "K01,A2102 FC"iM.ZL

B<1WL-$KFdCiB #*临床年龄相关性黄斑病变 " .;L6ML9.WLZ

-.,X9A@.W\<$FdC# 分级类体系 "H9.110[0,.W0A2 A[F;L6ML9.WLZ

C.,X9A@.W\<B<1WL-$HFdCB#*国际 FdC流行病学研究组制定

的国际 FC"和 FdC分级和分类体系 ,5T)- $但在临床上通常将

FC"分为早期和晚期 FC"两种类型(

近年来大量研究已证明 FC"是一个多因素参与的疾病$
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吸烟*年龄*较高身体质量指数*冠心病*高血压*白内障手术史

等均是 FC"发生的危险因素 ,7T4- ( 对于其发病机制$研究者

们提出了包括炎症免疫学说在内的余种学说$补体系统是参与

炎症反应的重要成分$其单核苷酸多态性 "102;9L62X,9LAW0ZL

@A9<-AM@\01-1$Bbf1# 与 FC"发生密切相关( 补体因子 '

",A-@9L-L2W[.,WAM'$H̀ $#作为补体系统激活的抑制因子$其

功能的下降或编码基因变异将会导致补体系统异常激活$补体

成分产生增多$促进玻璃膜疣的形成并沉积于 df8层与 JMX,\

膜之间$引起 df8层6JMX,\ 膜T脉络膜毛细血管复合体变性*

萎缩$df8细胞功能障碍$诱导新生血管形成$从而使 FC"的

发病率升高( 就补体系统中重要的调节因子 H̀ $在 FC"发病

中的作用机制*H̀ $6Bbf1与 FC"发生的相关性研究最新进展

进行综述(

F;补体系统异常激活促进 :4S发生

补体系统是存在于人体血清与组织液中的一组经活化后

具有酶活性的蛋白质$由肝脏合成的 (& 余种可溶性蛋白和膜

结合蛋白构成( 机体中所发生的特异性和非特异性免疫机制

均有补体系统参与$主要表现在免疫调节*抗微生物防御反应

以及介导免疫病理的损伤性反应$它是体内一个十分重要的效
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应系统和效应放大系统( 补体激活途径主要有 ( 条!经典途

径*旁路途径和凝集素途径( 然而$补体系统的过度激活也会

引起一系列的自身免疫性疾病( 大量研究发现$在 FC"玻璃

膜疣中含有大量的炎性介质及补体成分
,%&T%%- !H反应蛋白"H6

ML.,W0?L@MAWL02$Hdf#*H(+H(Z 和 H( 激活片段*H5*膜攻击复合

物"-L-_M.2L6.WW.,c ,A-@9LYL1$CFH#H5_64$在 df8细胞下腔

检测到补体激活物!H%e*脂褐素*糖基化合物*玻璃体结合蛋

白*H̀ E等$其中 Hdf能起到增强激活效应的作用( 当 df8细

胞受到应激反应$自身基因变异或脂褐素沉积时$一方面会刺

激局部炎症反应产生炎性介质$如 Hdf$另一方面会使补体系

统异常激活$补体系统的异常激活将产生大量促炎性物质$包

括 CFH$引起细胞溶解*趋化因子释放*毛细血管的通透性增加

等$导致玻璃膜疣的形成 ,%3T%(- +df8细胞功能障碍$致使多种

生长 因 子 的 表 达 增 加$ 诱 导 脉 络 膜 新 生 血 管 " ,\AMA0Z.9

2LA?.1,X9.M0].W0A2$HbI#形成$df8的死亡则导致地图状萎缩$

从而引起 FC"的发生 ,%=- ( 因此很多学者提出 FC"的发生是

由于异常的炎症反应$包括异常的补体系统激活所造成的( 可

见补体系统的激活在 FC"的发病中起到举足轻重的作用$补

体途径抑制因子的减少或编码补体抑制因子的基因出现变异

都将会使 FC"的发病率发生显著变化(

图 F;补体激活在 :4S发生中的作用机制示意图 ,FF- !注!df8!视
网膜色素上皮+H̀ E!补体因子 E+FC"!年龄相关性黄斑变性

近年来$对编码补体系统蛋白各基因的研究有进展迅速(

KRD基因多态性在 FC"发病中的作用已基本被确定$它在旁

路激活途径中发挥着十分重要的作用$其与 H(_ 结合$抑制 H(

转化酶的形成$从而调控补体激活系统$同时它也是 H̀ $因子

的辅助因子( h9L02 等 ,%5-
首先发现并证实 FC"相关的 3 个

Bbf1位点完全包括在 KRD基因序列中$之后多项研究再次证

明 KRD基因多态性与 FC"有相关性$并发现 H̀ E的密码子组

氨酸被替换为酪氨酸后$形成的 j=&3E将会使 FC"的发病率

增加 ( V) 倍 ,%*T%7- ( EX;\L1等 ,%4-
研究发现$KRD基因下游的 %

个拷贝数变异)))H̀ E相关基因 KRDTN 和 KRDTH".H̀ Ed(+

H̀Ed%#能降低 FC"的发病率( M̀0W1,\L等 ,3&-
的研究也发现

该 Bbf1与 FC"的关系$并发现 .H̀ Ed(+H̀Ed% 和 KRD6Bbf1

M1%&*%%)&*M133)=)&& 和 M1=%3753 之间存在连锁不平衡( 同时

大量的学者研究了补体通路中其余基因多态性与 FC"的关

系( 经典途径激活剂 J因子和 H3$其相关基因位于 *@3%'( 上$

存在连锁不平衡$其基因多态性可降低 FC"的发病率,优势比

"AZZ1M.W0A$8T#分别为 &N=5 和 &N(*- ,3%- ( 因 H( 处于经典途

径和旁路途径的汇合点$在补体激活过程中处于枢纽位置$也

是替代途径激活的关键分子$是补体系统中最重要*含量最多

的成分( j.WL1等 ,33-
在英格兰和苏格兰人群中的研究发现$KH

基因上 M133(&%44 "FM;7&i9<#Bbf1在 FC"的发病中起重要作

用( "02X 等 ,3(-
也报道了白种人中 H) "M137)*7=4 # 和 CJD3

Bbf1与 FC"发病之间的关系$且在干性和湿性 FC"中作用

能力 不 同( H4 是 补 体 系 统 中 末 端 补 体 复 合 物 " WLM-02.9

,A-@9L-L2W,A-@9LY$ ĤH#最下游的补体成分$其量的减少将使

ĤH的形成减少$从而降低细胞的溶解活动( b01\0;X,\0等 ,3=-

以日本人为对象的研究中发现$因 H4 数量的减少引起 ĤH量

的不足$将会使血管内皮生长因子的分泌减少$从而减少 HbI

的发生( BLZZA2 等 ,35-
再次对其编码基因进行了研究$结果表

明 H4 的稀有突变与 FC"的发生有高度相关性(

.;!T513QP2在 :4S发病中的作用

H̀ $在 3& 世纪 *& 年代首先被发现$属于丝氨酸蛋白激酶

基因家族$为相对分子质量77 &&&的血浆糖蛋白$也是补体激活

途径中的一种抑制因子
,3*- ( H̀ $主要由肝细胞分泌产生$单核

细胞*纤维细胞*角质细胞*人类脐静脉内皮细胞及一些癌细胞

也部分合成$它是由重链和轻链组成的异质二聚体( 重链包括

= 个部分! $̀CFH*BdHd*D"DM6% 和 D"DM63( 在轻链部分只有 %

个丝氨酸蛋白结构域$结构域中 E01(*36F1@=%%6BLM5&) 组成催

化三联体( 人类编码 H̀ $的基因 "iL2 J.2c iL2L$"!(=3*+

.,,L110A2 2X-_LM1! bCq &&&3&=N3 .2Z b̂ q &&&&&=N%& # 位 于

=e35$长度为 *( c_$包括 %( 个外显子$位于上游的 7 个外显子

编码重链$剩下的 5 个外显子编码丝氨酸所在的轻链$外显子

的排列顺序与蛋白结构域的排列是完全一致的
,3)- (

作为一种补体系统的调节蛋白$H̀ $在补体激活过程中起

重要作用$这种作用在 3& 世纪 )& 年代首先被确定$但在没有

辅助因子情况下$其与 H(_ 和 H=_ 的亲和力极低$经后续研究

发现 H̀ $活性的发挥需要辅助因子的参与$在辅助因子 H=_@*

单核细胞趋化蛋白和 H̀ E的协助作用下$H(_ 和 H=_ 分别被

裂解成 0H(_*H([和 H=,*H=Z$从而限制了 H(+H5 转化酶构象$

进而控制补体系统的过度激活
,37- ( H̀ $可以抑制经典途径*

CJD途径和旁路途径中 H(_ 和 H=_ 的生成$使细胞溶解$从而

发挥免疫学作用(

H̀ $6Bbf1与 FC"发生的关系由 .̀;LM2L11等 ,34-
首先报

道$其通过对美国% 337例"干性和湿性#FC"患者和 735 名正

常人进行基因多态性的对照研究$检测了位于 H̀ $上游 (3端

3 )7% _@ 处的 34 个基因$发现 %& 个位点与 FC"的发病有关

系$其中包括 M1%&&((4&& ÛH"8TR&N)&5 *$#R*N=*z%&T7 #*

M1%(%%)5&= HUi"8TR&N)%5$#R3N%%z%&T) #*M13375)%=HÛ

"8TR%N(5$#R(N7=z%&T* #*M1%%)3*4=4"8TR%N*)3$#R5N==z
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%&T= # 和 M1*75=7)* "8TR%N= z%&T5 $ #R&N)5 #( 同年 82201

等
,(&-
在 %4& 例 FC"患者和 %)4 名健康者的基因研究中对 H̀ $6

Bbf1进行研究$得出了 = 个 H̀ $位点 "M1%%)37*44*M1*75=7)**

M1)=(4=4( 和 M1%(%%)5&=#与 FC"有相关性(

之后又有对 H̀ $6Bbf1与 FC"发生关系的大量研究$主要

包 括 位 点 M1%&&((4&&* M1%(%%)5&=* M13375)%=* M1=*47))5 和

M13375)%=$但结果不一( 其中有 %* 篇论著是关于 M1%&&((4&&

的研究
,34T==- $= 篇基于亚洲人群的研究 ,(&$(*$=3T=(- $%3 篇基于白

种人的研究$其中 %& 个研究得出携带突变等位基因 H会增加

FC"的发病( 3&&= 年 p0.2 等 ,(*-
的研究发现野生型等位基因

^是 FC"的危险基因(

( 篇论著是关于 M1%(%%)5&= 的研究$均得出突变基因 i能

降低 FC"的 发 病 风 险 的 结 果 ,34T(&$=3- ( ( 篇 论 著 是 关 于

M13375)%= 的 研 究$ 结 果 未 发 现 其 与 FC" 的 发 病 率 有

关
,(%$=3T=(- ( 3 篇论著是关于 M1%%)3*4=4 位点的研究$结果表明

该位点等位基因 ^能降低 FC"的发病风险 ,34T(&- ( 3 篇论著是

关于 M1=*47))5 的研究$发现该位点可降低 FC"的发病风

险
,35$=5- $其中 M̀0W1,\L等 ,=5-

的研究发现该位点与 HH"H%&4J存

在连锁不平衡"63 R&N77#(

中国眼科学者对 H̀ $6Bbf1与 FC"发生的关系研究也有

长足的进展!3&%( 年北京同仁医院的刘宁朴团队通过对 KRB基

因上游 ( 个 Bbf1位点与 FC"相关性的研究发现$KRB基因与

渗出性 FC"的发生 相 关$ 其 中 Bbf1位 点 M1%&&((4&& 和

M1%(%%)5&= 的变异型等位基因是渗出性 FC"发病的保护因

素$而与早期 FC"的发病无明显相关性 ,=3- ( 3&%= 年上海复旦

大学生物医学研究院的刘云团队则认为 KRB基因附近的

M1%&&((4&& 常见变异体与中国汉族人群罹患 FC"的风险

相关
,(*- (

H̀ $作为补体系统激活的抑制因子$其功能的下降或编码

基因变异将会导致补体系统异常激活$补体成分产生增多$促

进玻璃膜疣的形成并沉积于 df8层与 JMX,\ 膜之间$引起 df8

层6JMX,\ 膜T脉络膜毛细血管复合体变性*萎缩$df8细胞功能

障碍$诱导新生血管形成$从而使 FC"的发病率增加( 因此$

对 H̀ $6Bbf1的深入研究有望为 FC"的治疗寻找新的方向$可

能的研究方向为对 KRB基因通过基因组重测序技术对其功能

区及下游区域进行研究$以及对 H̀ $6Bbf1在不同种族 FC"人

群中进行比较研究(
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读者%作者%编者

本刊对医学研究中知情同意和医学伦理学描述的要求

!!根据国际医学期刊编辑委员会提供的1生物医学期刊投稿统一要求2的表述$本刊对作者撰写稿件时关于1知情同意2和1医学

伦理学2的描述提出如下要求!

"%#知情同意!在未事先获得知情同意的情况下$患者有隐私不被侵犯的权力( 患者的身份信息$包括姓名*来源*住院号等均

不应该以文字*图片或家系信息的方式在出版物上公开$除非这些信息对于本研究是必需的$如需在出版物上显示$应征得患者"或

者父母*监护人#签署的知情同意书(

发表的文章中应该省略不必要的患者个人信息$但难以做到完全匿名时"如在照片中掩盖患者的眼部$不足以保护患者的隐私

权#$应提供知情同意的信息( 如果用改变患者的身份特征"如遗传家系等#以保护患者隐私权的方法$作者应该确保这些改变不影

响研究的科学性$并且编辑应在文中对此予以说明(

"3#医学伦理学!以人体为试验对象的研究$作者应该提及试验步骤是否符合相应的负责机构*国家委员会或 %4)5 年赫尔辛

基宣言"3&&5 年修订#的医学伦理学标准( 如果研究过程对是否符合赫尔辛基宣言有疑问或存在一定的问题$作者应当做出客观

说明并解释研究的合理性$提交已通过审查机构的批准情况( 以动物为实验对象的研究$作者应当说明是否遵循当地的相关机构*

学会"国内或国外#及国家实验动物保护和使用指南(
"本刊编辑部#
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