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!!!摘要"!年龄相关性黄斑变性"/<?-;?1/@?A ./7>1/;A?<?:?;/@08:$BCD#是常见的老年性致盲眼病% 该文

从BCD发病机制及组学技术在BCD中的临床应用进展作一综述%
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!!年龄相关性黄斑变性"/<?-;?1/@?A ./7>1/;A?-

<?:?;/@08:$BCD#是全球主要致盲性眼病之一$目前

全球成人患病率约为 +S$预计 $%3% 年影响全世界

将近 $T'' 亿人(&)

% 我国BCD发病率呈逐年上升趋

势($)

% 因此$深入研究 BCD的发生和发展机制$探

索新的预防和治疗途径已成为国际眼科发展所面临

的重大问题%

:56;<发病机制

BCD主要由细胞和视网膜退行性变引起不可逆

性的视力下降或丧失$主要表现为布鲁赫膜"";>7JUH

.?.K;/:?#增厚&视网膜色素上皮";?@0:/1M0<.?:@?M0-

@J?10>.$ER##色素沉着过度和ER#细胞损耗等% BCD

临床主要分为萎缩型"干性#和新生血管型"湿性或

渗出型#两种(+)

% 萎缩型 BCD主要表现为玻璃膜

疣&ER#异常和地图样萎缩改变'新生血管型 BCD

主要表现为脉络膜新生血管&ER#脱离或盘状纤维

化(3)

% 目前$BCD确切的生理病理学机制尚未完全

了解% 研究())表明年龄&吸烟&饮食习惯&性别以及

基因变异与BCD的发病率有显著的相关性% 干性

BCD至今尚无确切有效的治疗措施$目前以药物治

疗为主% 湿性BCD的主要治疗手段以针对脉络膜

新生血管发生&发展中起关键作用的血管内皮生长

因子"O/H7>1/;?:A8@J?10/1<;8N@J P/7@8;$V#WX#作为

治疗靶点的药物为主$如哌加他尼&兰尼单抗&康柏

西普等(2$()

% 光动力疗法结合抗V#WX治疗湿性BCD

可减少药物注射次数$并对单一治疗不敏感的患者

起到一定作用% 然而$这些治疗需要特殊设备$药物

价格也十分昂贵$而药物反复球内注射不仅对患者

心理造成很大压力$还给家庭和社会带来沉重的经

济负担% 因此$深入研究 BCD的发生和发展机制$

探索新的预防和治疗途径已成为国际眼科发展所面

临的重大问题% 组学技术的迅猛发展为探索本病的

发病机制$寻找有效的治疗手段带来了新的契机%

=5组学技术在6;<中的临床应用

高通量组学技术从整体角度研究人类各组织细

胞结构&基因&蛋白及分子间的相互作用$涵盖了基

因&蛋白&代谢&转录等多个组学内容$使人们对细

胞&组织及人体有了多水平全面而深刻的认知% 在

BCD的研究中$该技术日益应用于各个方面$基因

组学可依靠已证实的基因结构判断出 BCD发展倾

**+2*
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向$开辟新的基因靶向的精准治疗'代谢组学可以将

特定的生物标志物用来进行早期 BCD的诊断'蛋

白组学可以指导蛋白靶向的临床治疗%

=>:5基因组学在BCD中的应用进展!据统计$高

达 (&S的 BCD风险归因于遗传因素$同时遗传因

素还会影响患者对治疗方案的反应差异(')

% 家系研

究和流行病学研究表明$BCD的遗传率高达 $+S%

从 $%%)年第一次对BCD进行全基因组关联研究至

今$BCD易感基因如YXZ&[QY+'((&)FZ\EB&&\LCR+&

] L̂V$[等已在不同人群中得到验证(*)

% 而随着全基

因组关联研究的发展和应用$又发现部分发生频率较

低的单核苷酸多态性"H0:<1?:>71?8@0A?MAI.8;MJ0H.$

]_R#与 BCD的发病有关% _?/1?等(&%)研究发现$

]_R位点 ;H&%32'%&( 与 BCD显著相关$可通过减

少[LR]的表达减少 BCD的发生% 总的来说$基于

目前已识别出的与 BCD相关的基因变异$多数与

以下 + 个通路有关!补体通路"如 YXZ&YXL&YX"和

Y+#&脂质代谢"如 [LRY&Y#\R和 BRQ##和细胞外

基质"如YQ['B&&YQ[&%B& 和YQ[&)B&#

(&&)

% 针对补

体因子生物制剂的研发是近年干性BCD防治的热点%

V81̀和R/>1I

(&$)在
!

期临床实验中使用补体因子 D

的选择性抑制剂人源化的单克隆抗体 1/.M/10̀>./K

治疗BCD地图样萎缩$并发现萎缩灶的面积减少

了 $%S% 提示补体抑制很可能成为BCD治疗的新

方向%

=>=5代谢组学在BCD中的应用进展!目前$越来

越多的研究(&+$&3)证明代谢功能障碍在 BCD的发生

和发展中起着重要作用% 脂褐素积累是促进 BCD

发展的潜在危险因素$可随着年龄增长在全身各个

组织包括ER#中积累$导致 BCD线粒体功能紊乱

和氧化应激(&))

$促进 BCD的发生和发展% 玻璃膜

疣沉积物是地图样萎缩进展的重要因素$其分子组

成成分载脂蛋白#&淀粉样成分&补体成分和玻璃体

结合蛋白被羟基磷灰石球体和大ZBR结节包覆着$

说明与矿物形成有关的代谢变化也参与 BCD的发

生(&2)

% 研究(&()发现鞘脂类也可能与磷酸钙在 ER#

基底膜沉积有关$这种代谢产物对光感受器的凋亡

有促进作用$同时在脉络膜和视网膜新生血管的形

成中也可能发挥着作用% ER#细胞与光感受器之

间的代谢连接意味着 ER#细胞层的丢失不仅对脉

络膜毛细血管层有害$而且也会导致晚期 BCD光

感受器变性% >̂;0J/;/等(&')发现脉络膜毛细血管

扩张引起的缺氧环境可导致脂质分子积累&";C和

ER#增厚及光感受器变性% 而除了不同细胞类型

的病理改变外$缺氧ER#内的葡萄糖代谢也受到损

害$在体内缺氧环境下$从氧化磷酸化到糖酵解代谢

途径的转变证明了这一点(&*)

% 在 BCD的不同阶

段$脂质是最稳定的代谢物% 虽然脂质在 BCD发

病机制中的作用还有待充分阐明($%)

$其中最重要的

代谢产物属于甘油磷脂家族$它提供了神经膜的结

构稳定性和流动性% 最可能的来源是降解的细胞膜

和光感受器外节段% 利用这些研究为识别 BCD的

潜在代谢生物标志物和构建 BCD模型提供了基

础% 代谢组学对BCD的进一步研究将揭示潜在代

谢物$这些代谢物可以作为早期生物标志物$甚至可

以作为未来治疗 BCD的精密医疗工具$并且有助

于人们高效&准确地评价药物的安全性$全面认知疾

病的过程($&)

%

=>?5蛋白组学在BCD中的应用进展!蛋白质组学

是指对产生的蛋白质及其修饰进行的大规模研究$

可以通过使用公共数据库$以高灵敏度分析复杂蛋

白质$为多种疾病的早期诊断和药物治疗靶点提供

新的研究方向($$)

% 我国蛋白质组学在眼底病研究

中的应用尚处于起步阶段$但已成为眼底疾病研究

的重要工具$蛋白质组学为一些眼病提供了额外的

候选蛋白和途径($+)

$敏感的&经过验证的生物标志物

对于BCD的早期检测以及判断药物对BCD进展的

影响至关重要% 已有文献($3)报道$某些蛋白组学生

物标志物对BCD患者血浆识别准确率已高达 (2S%

目前$蛋白组学已通过多项研究和蛋白质表达情况

证实BCD的发生与自身免疫反应&氧化应激以及

自体吞噬等有密切联系% 叶子等($))研究发现 BCD

眼组织中氧化修饰蛋白含量明显高于正常眼组织$

提示氧化蛋白修饰物可能在玻璃膜疣的形成过程中

发挥了重要作用% 齐
!

等($2)发现 ";>7J 膜中与氧

化应激相关的修饰可能导致 ER#细胞中蛋白降解

功能的破坏$受损蛋白的积累和 ER#细胞的死亡$

提示与氧化应激相关的脂质和蛋白修饰在 BCD的

病因学中有着重要的意义% _8;A<//;A 等($()确定了

在BCD早期阶段$蛋白质表达水平的变化体现在

热休克蛋白和凋亡信号通路的组成上$如
"

B晶状

体蛋白$电压依赖性阴离子选择通道蛋白 &"O81@/<?-

A?M?:A?:@/:08: 7J/::?1&$VDBY&#及谷胱甘肽 H转

移酶 M0"<1>@/@J08:?]-@;/:HP?;/H?

#

$W]\-

#

#% 其中一

些已被识别的蛋白质的改变与线粒体功能密切相

关$晚期BCD来源的 ER#细胞蛋白表达变化主要

与YEB"R& 和 YEB["R有关$提示着晚期 BCD蛋

白的变化与维甲酸相关功能障碍有关% 蛋白组学目

*%32*
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前已应用于探索BCD中泪膜($')

&房水($*)

&玻璃体(+%)

中的蛋白质含量$房水"/5>?8>HJ>.8;$BZ#是电解

质和蛋白质的复杂混合物$BZ中的蛋白质来自血

浆% 玻璃体中大多数蛋白质是由血浆衍生$血浆中

相关的蛋白质可以揭示 V#WX以外的生物标志物$

可以帮助我们更好地了解 BCD的发病机制$找到

新的生物标志物$使精准医疗的开发成为可能%

=>@5转录组学在BCD中的应用进展!转录组学是

功能基因组学研究的重要组成部分$是在整体水平

上研究细胞中所有基因转录和相关调控规律的学

科% 简而言之$BCD中转录组学的研究即从 E_B

水平上研究基因转录表达对 BCD发生发展的影

响% 董一(+&)在研究中发现BCD患者中\C#C&(2B

和\C#C&(2"基因表达均表现为明显的升高趋势$

XYCE&C]3B&&YD+W&]_QED&&2-$3& L̂E+D[+ 以及

[#X& 则表现出明显的下调趋势$考虑上述基因参与

BCD的发生发展% 同时$通过差异基因的功能进行

注释和基因本体学的富集分析$显示影响 BCD发

生发展的基因产物富集于细胞膜表面及浆膜外侧$

可通过膜受体介导的信号转导参与淋巴细胞的激

活&分化及固有&适应性免疫应答$且上述差异性表

达基因在分子功能&细胞组分及生物进程三方面表

现出高度的一致$提示免疫反应在 BCD疾病的发

生发展中发挥着重要的作用% 然而目前$转录组学

在BCD中的研究十分匮乏$尚有较大进步空间%

?5结语

随着精准医疗的发展$组学技术已成为医学研

究前沿中不可或缺的一部分$BCD研究已聚焦于发

现可用于预测诊断&治疗和预后反应判断等方面的

生物标志物$在 BCD中的应用必将推动该领域的

极大进展% 虽然组学技术目前还存在一些亟待解决

的问题$如研究费用高昂&研究技术尚不完善等$但

组学技术对BCD的研究仍具有重要意义和广阔的

应用前景%
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!!!摘要"!脓毒症是机体对感染反应失调所致的危及生命的器官功能障碍$是急危重症医学面临的重要

疾病$也是临床亟待解决的难题% 明确病原学后尽早针对性抗感染治疗可降低病死率$是治疗脓毒症的关键%

目前的病原学检测技术在及时性和准确性等方面仍存在欠缺% 高通量测序技术在诊断病原微生物方面$具有

检测种类多&快速&精准等特点$且近年对于监测病原学及耐药性方面有特殊优势$并逐步应用于临床% 该文

就高通量测序对脓毒症病原学诊断及病原菌耐药性预测的应用价值进行综述%
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