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摘  要 

年龄相关性黄斑变性(AMD)是主要的致盲眼病之一，它的发病机制暂不明确，研究发现年龄，环境，生

活方式，遗传等均是其危险因素。目前针对干性AMD并没有好的治疗方法，而对于湿性AMD最主要的方

式也是针对新生血管的抗血管内皮生长因子(VEGF)的治疗。因此研究人员也在积极寻找AMD的发病机制，

以期对于AMD有更好的预防及治疗措施。本文介绍了嘌呤能信号通路、Nrf2/Keap1信号通路、

Rho/ROCK通路、线粒体自噬信号通路、Ang/Tie信号通路与AMD之间的关系，以期为AMD的治疗及预

防提供新的思路。 
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Abstract 
Age-related macular degeneration (AMD) is one of the leading causes of blindness. The pathoge-
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nesis of AMD is still unclear. Many studies have found that age, environment, lifestyle, and genetics 
are the risk factors. At present, there is no good treatment for dry AMD, and the main treatment 
for wet AMD is anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) treatment for neovascularization. 
Therefore, researchers are also actively looking for the pathogenesis of AMD in order to have bet-
ter prevention and treatment measures for AMD. This article reviews the relationship between 
purinergic signaling pathway, Nrf2/Keap1 signaling pathway, Rho/ROCK signaling pathway, mi-
tautophagy signaling pathway, and Ang/Tie signaling pathway and AMD, in order to provide new 
ideas for the treatment and prevention of AMD.  
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1. 引言 

年龄相关性黄斑变性(Age-Related Macular Degeneration, AMD)是一种视网膜退行性的疾病，它的发

病率与年龄成正比，可造成不可逆性视力下降。由于经济的发展和人口老龄化，预计 2040 年 AMD 患者

将达到 2.88 亿人[1]。AMD 早期特征为玻璃膜疣沉积，晚期又可分为干性 AMD 和湿性 AMD。干性 AMD
又名萎缩型 AMD，它是以地图状萎缩为主要特征；而湿性 AMD 又称新生血管型 AMD (nAMD)，它是

以脉络膜新生血管(Choroidal Neovasular, CNV)的形成为主要特征。目前 AMD 的发病机制并不明确，一

些研究表明嘌呤能信号通路、Nrf2/Keap1 信号通路、Rho/ROCK 通路、线粒体自噬信号通路、Ang/Tie
通路等多种信号通路参与了 AMD 的形成，本文就 AMD 的相关信号通路研究进展进行综述。 

2. 嘌呤能信号通路与干性 AMD 

干性 AMD 发病过程涉及了许多病理改变，包括氧化应激、炎症、脂褐素及 drusen 的形成、视网膜

水肿和视网膜细胞死亡等，最终形成了地图样萎缩(Geographic Atrophy, GA)，导致视力下降。嘌呤能信

号通路是由三磷酸腺苷(Adenosine Triphosphate, ATP)和腺苷及其受体组成的。嘌呤能信号通路参与了视

网膜的多种生理过程，其中 ATP 参与了光学信号的传递，同时也对视网膜稳态的维持发挥了作用；而腺

苷通过调控小胶质细胞的活性从而影响视网膜免疫炎症反应。嘌呤能信号通路异常激活可导致视网膜细

胞产生坏死、凋亡、炎症、氧化应激等损伤反应。 
绝大多数的视网膜细胞中都含有腺苷的受体 P1，P1 有 4 种亚型，分别是 A1、A2A、A2B 与 A3 [2]。

同时，视网膜的各层细胞中也存在着 ATP 的受体：离子型 P2X 受体和 G 蛋白偶联代谢型 P2Y 受体[3]。
研究发现 P2X 受体，特别是 P2X7 受体的激活参与了视网膜细胞死亡的关键步骤，使用 P2X7 受体的不

可逆抑制剂氧化的 ATP 或拮抗剂亮蓝 G 和 KN-62 能够阻断或显著抑制视网膜色素(Retinal Pigment Epi-
thelium, RPE)细胞凋亡。提示过度激活嘌呤信号通路可能促进 RPE 细胞死亡，促进 GA 的发展[4]。所以

针对性减少 ATP 的释放或者适当抑制 ATP 受体的活性可能对干性 AMD 起一定的保护作用。大胶质细胞

和 RPE 细胞中的 P2Y 受体激活后通过参与视网膜炎症反应，促进细胞死亡[5]；又一研究发现敲除 P2X7
受体基因的小鼠会发生缺血性视网膜病变，诱导视网膜全层细胞凋亡[6]。AMD 的发展也与视网膜免疫

系统中参与炎症反应的小胶质细胞相关。腺苷 A2A 受体(A2AR)可调节小胶质细胞反应性，使其产生促
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炎或抗炎的作用。ATP 可通过 P2X7 受体活化小胶质细胞，加重炎症反应，而 ATP 长时间激活 P2X7 受

体会抑制小胶质细胞增生并诱导细胞凋亡[7]。推测 ATP 可通过不同的受体对小胶质细胞进行调控，从而

调节炎症反应。研究发现细胞外 ATP 和腺苷的平衡改变能够调节 RPE 细胞中溶酶体 PH 从而改变溶酶体

活性，影响脂褐质的产生[8]。活化的 P2Y2 受体可诱导 RPE 细胞中 Ca2+途径激活，使得跨膜离子传递速

率升高，从而使视网膜下液的清除率升高[9]。以上研究均表明嘌呤能信号通路在干性 AMD 的病理过程

中发挥着了很多作用，它参与了 RPE 细胞、光感受器等多种视网膜细胞的死亡，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。深入的研究嘌呤能信号通路与视网膜细胞间的相互作用，探讨其在

干性 AMD 中的作用机制，能够为干性 AMD 的治疗提供新的思路，有助于开启多种途径治疗 AMD 的可

能。 

3. Nrf2/Keap1 信号通路与干性 AMD 

核因子 E2 相关因子 2 (Nuclear Factor-Erythroid 2-Related Factor 2, Nrf2)是一种转录因子，它主要参与

了机体的抗氧化应激过程。敲除 Nrf2 基因的小鼠视网膜表现出与人类 AMD 相似病理改变[10]。一般情

况下，Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1 (Kelch-like ECH-associated protein-1, Keap1)与 Nrf2 结合导致 Nrf2
降解；当氧化应激发生时，Nrf2 与 Keap1 解离并与血红素单加氧酶(Heme Oxygenase-1, HO-1)结合，从而

发挥抗氧化作用。因此激活 Nrf2/Keap1 信号通路可以改善细胞的抗氧化能力，减少氧化损伤的程度[11]。
已有一些 miRNAs 被证实可以通过调控 Nrf2 来影响 AMD 的发病[12]。利用光感受器细胞氧化应激模型，

研究 miR-125b 在干性 AMD 中对 Keap1/Nrf2/HO-1 通路的调控作用，发现在氧化应激模型中 miR-125b
表达显著降低，Nrf2 和下游基因 HO-1 表达增加，Keap1 表达降低。这表明 miR-125b 可促进光感受器细

胞的抗氧化应激能力，这种效果可能是通过调控 Keap1/Nrf2/HO-1 信号通路实现的[13]。深入探究

Nrf2/Keap1 信号通路及其相关调控因子，可以为预防和治疗干性 AMD 提供一个新的靶点。 

4. Rho/ROCK 通路 

Rho-GTP 酶是 20~30 kD 单体 GTP 结合蛋白，它参与真核细胞中多种信号通路的调控[14]。Rho 家族

包括了三种亚型，分别是 RhoA、RhoB、RhoC，它们发挥着不同的功能。Rho 激酶(ROCK)，是一种丝氨

酸/苏氨酸激酶，它包括了两个异构体 ROCK1 和 ROCK2 [15]。ROCK 作为 Rho-GTP 酶的主要下游效应

因子之一，参与调控细胞增殖、收缩、迁移和黏附等多种生理功能。Rho/ROCK 信号通路具有一系列重

要的生物学功能，可以作为细胞调控过程中的“开关”。早期关于 Rho/ROCK 信号通路的研究主要集中

在癌细胞方面[16]，而现在越来越多的研究表明 Rho/ROCK 信号通路在年龄相关性疾病中也发挥了重要

作用，其中就包括了 AMD [17]。研究表明 Rho/ROCK 通路介导了 AMD 中炎症反应、内皮细胞迁移、神

经轴突再生、微血管病变和新生血管的发生等病理变化[18]。研究显示[19]，当 RhoB 缺失时，小鼠的视

网膜血管的发育会受到影响，而 RhoB 修饰了 VEGF 受体信号转导的关键介质 Akt，其可促进内皮细胞

中多种 VEGF 受体的表达。抑制 ROCK 信号传导机制能够显著降低 RPE 细胞的黏附力，从而有效地推

动 RPE 细胞参与到伤口愈合的过程中[20]。抑制 ROCK 信号传导机制能够显著降低 RPE 细胞的黏附力，

从而有效地推动 RPE 细胞参与到伤口愈合的过程中[21]。nAMD 晚期最主要的特征是脉络膜新生血管

(CNV)，它可导致老年人严重的视力损伤。在激光诱导的小鼠 CNV 模型中发现 RhoA/ROCK 信号通路被

激活，其增加了血管渗漏和血管增殖的风险[22]。而一种新型 ROCK 抑制剂(AMA0428)在此小鼠模型中

发挥了抗炎、抗血管生成和抗纤维化的作用[23]。在激光诱导的新生血管性 AMD 小鼠模型中，AMA0428
可减少视网膜炎症反应，防止异常血管生成，使 CNV 的面积减小同时减少渗漏的风险[24]。这些结果表

明，RhoA/ROCK 信号通路在 CNV 中起着重要作用。在晚期干性 AMD 大鼠视网膜中发现视锥细胞和视
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杆细胞大量的减少，并发现了在视杆细胞中 Rho 蛋白特异性表达，其在视觉信号转导过程发挥了重要作

用[25]。RhoA/ROCK 途径调节 AMD 新生血管中的巨噬细胞/小胶质细胞极化，在实验性视网膜病变和角

膜损伤模型中ROCK抑制剂显示出了抗炎作用，表明Rho/ROCK信号通路可能介导了眼部的炎症反应[26]。
Narimatsu 等研究[27]显示，在光诱导下的 AMD 小鼠模型 RPE 细胞中发现 ROCK 被激活，从而诱导 IL-6
水平增加，并促进了视网膜的炎症反应。因此，全面了解 Rho/ROCK 信号转导的生物学特性以及制定针

对 Rho/ROCK 靶向治疗 AMD 的策略，将使 AMD 的治疗取得积极进展。 

5. 线粒体自噬信号通路 

自噬是复杂的溶酶体清除过程的统称，可分为选择性自噬与非选择性自噬。线粒体自噬是选择性自

噬的一种，它通过选择性清除功能失调和多余的线粒体，为细胞产生能量并调节能量稳态。第 10 号染色

体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因(PTEN)诱导的激酶 1/细胞质 E3-泛素连接酶(PINK1/Parkin)信号轴是

目前研究最多的线粒体自噬途径。有研究表明，在 AMD 供体 RPE 细胞中发现有线粒体的异常，包括线

粒体数量减少、线粒体嵴丢失、线粒体基质密度减少以及线粒体 DNA (mtDNA)突变[28] [29] [30]。Lee
等[31]发现，RPE 细胞受到病理刺激后，PINK1 会在线粒体膜表面聚集，并启动线粒体自噬，从而防止

RPE 细胞进一步受损。另有研究显示，AMD 与线粒体铁蛋白(FtMt)突变密切相关[32]。RPE 细胞中的 FtMt
增加可能通过触发线粒体自噬而起到保护作用，但由于 VEGF 表达增加会引起新生血管的产成，从而导

致 nAMD。而在低氧状态下 RPE 细胞中功能性 FtMt 水平降低导致线粒体自噬减少，从而使得保护作用

减弱，可能导致部分 RPE 细胞变性，最终演变为干性 AMD [33]。靶向线粒体自噬相关蛋白，如 FtMt，
以增加清除被线粒体自噬破坏的线粒体，增加 RPE 细胞的活力，可能是阻止 AMD 进展的一种治疗方法。 

6. Ang/Tie 通路 

血管生成素(Ang)/酪氨酸激酶受体 Tie 通路(Ang/Tie 通路)包括了 Tie1 和 Tie2 两个酪氨酸激酶受体和

Ang1、Ang2、Ang3、Ang4 四个配体。Ang1 激活 Tie2，从而阻止血管渗漏和病理性新生血管的生长，同

时还减轻了炎症反应。而 Ang2 是一种环境依赖性的激动剂/拮抗剂，在病理条件下 Ang2 可作为竞争性

抑制剂抑制 Tie2，进而导致血管处于不稳定的状态，更易受到 VEGF 和其他炎症因子的影响[34]。Ang/Tie
通路参与调节血管内稳态、血管通透性、炎症及新生血管的生成[35]。目前临床上治疗 nAMD 的主要方

法是抗 VEGF 治疗，而研究发现 Ang/Tie 通路与 VEGF 有相互作用。利用 Ang1 和 VEGFA 双转基因小鼠

研究发现 Ang1 对 VEGFA 诱导的新生血管有抑制作用[36]；相反，通过 Ang2 和 VEGFA 的共同表达可

以加速新生血管的形成，并且 Ang2 可以增强 VEGFA 的作用，使 VEGF 诱导的血管通透性增加 3 倍[37]。
一项对中国和日本受试者的研究发现，在 AMD 的发生中 Ang2 基因是其易感基因[38]。在 nAMD 患者手

术切除的 CNV 膜血管化程度最高的区域发现了 Ang2 和 VEGF 的高表达[39]。在激光诱导的 CNV 小鼠

模型中，通过腺病毒介导的 Ang1 基因治疗对于 CNV 的形成以及渗漏有很大的改善[40]；而通过激活 Tie2
和抗 Ang2 联合治疗可抑制 CNV 的生长和渗漏，并且还能促进脉络膜毛细血管稳态的维持，缓解缺氧状

态[41]。有研究在自发性 CNV 小鼠模型中发现抗 VEGF/Ang2 联合治疗在减少白细胞浸润方面发挥了很

大作用[42]。对增生型糖尿病视网膜病变患者玻璃体切除物的蛋白质谱分析也显示，Ang2 浓度与患者的

纤维化程度和纤维血管膜的形成密切相关[43]。然而，Ang/Tie 信号通路对视网膜下纤维化的影响还没有

完全了解，需要进一步研究。Ang/Tie 信号轴参与了 AMD 尤其是 nAMD 的发病，这也为针对靶向 Ang/Tie
信号轴治疗 nAMD 的药物提供理论依据，为更好地治疗 nAMD 提供新思路。 

7. 结语 

综上所述，嘌呤能信号通路、Nrf2/Keap1 信号通路、Rho/ROCK 通路、线粒体自噬信号通路、Ang/Tie
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通路均在 AMD 的发病机制中发挥了作用，并且 AMD 发病是多种通路共同作用的结果。深入对 AMD 发

病机制的研究，了解相关分子、蛋白及信号通路在其中的作用，可能为 AMD 的治疗提供新的方向，为

AMD 的靶向治疗提供新思路。 
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