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Abstract
誗Age- related macular degeneration (AMD) is one of a
leading worldwide cause of blindness. AMD is a
multifactorial disease, and major risk factors include
increasing age, current smoking, previous cataract
surgery, environmental factors, nutritional factors,
genetic markers through genetic regulate complement,
lipid, angiogenesis and extracellular matrix. In addition to
treatment, epidemiology, risk factors and genetics
research of AMD have been significantly progressed. This
article will review risk factors of AMD.
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摘要

年龄相关性黄斑变性( age - related macular degeneration,
AMD)是一种主要的全球性致盲眼病之一。 AMD 是一种

多因素的疾病,主要的危险因素包括年龄,吸烟,白内障手

术史,环境因素,营养因素,遗传标志,包括基因调节补体,
脂质,血管生成和细胞外基质的途径。 除了治疗外,AMD
的流行病学,危险因素和遗传学研究已有重大进展。 本文

将 AMD 发病的危险因素作简要综述。
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0 引言

摇 摇 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,AMD)是西方国家 50 岁以上人群首要致盲眼

病[1],随着人口老龄化,我国 AMD 患病率亦呈逐渐增多的

趋势[2]。 AMD 是一种多因素疾病,可由遗传因素引起,也
可受非遗传 / 环境因素影响,如吸烟和饮食等。 研究 AMD
发病的危险因素,减少可改变的危险因素,对于预防 AMD
的发病和延缓其进展具有重要意义,因此本文就 AMD 发

病危险因素研究进展进行综述。
1 社会人口学因素

1. 1 年龄摇 目前研究一致认为,年龄是 AMD 最主要的独

立危险因素,AMD 的发生、进展随年龄增加呈明显上升

趋势[3]。
1. 2 性别摇 调查发现,AMD 的发病有明显的性别差异,蓝
山眼科研究提出女性新生血管性 AMD 患病率为男性的 2
倍[4],亚洲多数研究报告 AMD 患病率男性高于女性,但约

50%男性患者是当前吸烟者[5 , 6],我国的研究也证实中国

男性 AMD 发病率较女性高是由于吸烟导致的[2]。 性别是

否为 AMD 的危险因素,目前报道尚不一致,女性平均寿命

较男性长,患病率可能较高,雌激素水平也可能与女性

AMD 发病率相关,但吸烟男性新生血管性 AMD 患病率明

显高于女性,并且各项研究男女构成比的不同也会影响男

女患病率,其相关性还需进一步研究证实。
1. 3 种族摇 有研究指出,白人晚期 ADM 的患病率是黑人

的 9 ~ 10 倍,然而,一个亚洲的荟萃分析结果显示亚洲人

晚期 AMD 患病率同白人大致相同[7 , 8]。 Yang 等[2]在农村

进行 AMD 流行病学调查得出我国 50 岁以上人群早期

AMD 患病率与澳大利亚白人相似,晚期 AMD 患病率低于

白人。 有新的证据指出亚洲人群患新生血管性 AMD 中

50%有息肉状脉络膜血管,白种人却仅有 8% ~ 13% ,这
可能提示不同种族之间新生血管性 AMD 发病机制可能

不同[9]。
1. 4 受教育程度摇 洛杉矶眼科研究小组提出,受教育程度

较高的人群 AMD 发病率较低,但未发现两者的具体关

系[10],但另外一组研究又表明教育水平与 AMD 发生无

关[11],目前多数研究未发现其明确相关性。
1. 5 家族史摇 家庭史被认为是 AMD 的危险因素[3],调查

发现大约 1 / 4 的 AMD 是由遗传因素决定的, AMD 患者一
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级亲属的患病风险较正常对照组大大增加[12], Shahid
等[13]也证实了此相关性。
2 环境因素

2. 1 吸烟摇 大量流行病学资料均证明,吸烟是 AMD 强而

稳定的危险因素,吸烟可以促进 AMD 的发生[3,14],吸烟引

起氧化损伤、激活免疫系统、促进血管内皮改变,使吸烟者

患 AMD 的风险至少是从不吸烟者的两倍。
2. 2 饮酒摇 有前瞻性研究提出适量饮酒与 AMD 发生无相

关性,但大量饮酒的 AMD 患者更易发展为晚期 AMD,
Nidhi 等[15] 调查南印度医院 3 549 例患者,指出酗酒与

AMD 有显著关系 (OR4. 85;95% CI 2. 45 ~ 12. 22)。 可以

证实的是过量饮酒会增加患糖尿病及心血管疾病的风

险[16],这些都可能是 AMD 发生的危险因素。
2. 3 饮食习惯摇 摄入维生素 A,C,E,锌及叶黄素、棕- 3 脂

肪酸少的人群 AMD 发病率较高[7],而摄入饱和脂肪酸摄

入量与其发病率呈正相关,合理的叶黄素 / 玉米黄质、茁-
胡萝卜素的摄入可减少晚期 AMD 风险[15]。 由此可见,改
变不良饮食习惯可减少或预防 AMD。
2. 4 阳光暴露 摇 目前一致认为视网膜色素上皮( retinal
pigment epithelium,RPE)细胞损害是 AMD 进展的关键原

因,RPE 的重要作用在于它辅助供应视网膜氧气、清除视

网膜代谢废物,因此,RPE 细胞损害将导致光感受器细胞

凋亡及脂褐素蓄积在黄斑。 在过去的几十年,大量体内外

研究紫外线和可见光尤其是蓝光对 RPE 细胞的损伤,紫
外线 A 或 B 照射 RPE 细胞均会引起其活性降低,蓝光降

低其近 40%的活性[17 , 18]。 一个荟萃分析研究阳光暴露与

AMD 之间的关系也证实阳光暴露确实是 AMD 的一个危

险因素[19]。
3 眼部因素

3. 1 玻璃膜疣摇 有研究指出,大的软性玻璃膜疣是进展为

晚期 AMD 的重要危险因素[20]。
3. 2 远视摇 有研究表明远视与 AMD 的发生呈正相关[8]。
Cho 等[14]指出远视与所有类型的 AMD 均有相关性,Ikram
等[21]也指出远视每增加一个屈光度,AMD 发病率增加

1郾 09 倍,但其之间关联需进一步论证。
3. 3 虹膜色素摇 虹膜颜色较深如棕色虹膜是保护性的因

素[3],Khan 等[22]也提出,由于黑色素可清除自由基、抑制

血管生成,高水平的黑色素能抵消光诱导性视网膜氧化损

伤而成为保护性因素。
3. 4 白内障手术史摇 尽管有大量文献研究白内障手术与

AMD 的关系,它们之间的关系也没有完全阐明。 一项荟

萃分析提出白内障手术史是晚期 AMD 的很强危险因

素[3],但 这 种 相 关 性 并 未 在 随 机 临 床 试 验 提 示[23]。
Howard 等[24]认为白内障术后大约 50% 的晚期 AMD 的发

病率归因于之前的白内障手术。 Klein 等[25]研究了 20a 间

白内障及白内障手术与早期和晚期 AMD 关联后指出,在
控制了年龄和性别,白内障和白内障手术与早期 AMD 发

展没有相关性,进一步控制高危基因的等位基因 (CFH 和

ARMS2)和其他可能的危险因素对比值比影响不大,但白

内障手术使晚期 AMD 的发病率增加(OR 1. 93;95% CI
1郾 28,2. 90)。 Wang 等[26]评估了 1851 例单眼行白内障手

术、对侧眼保留晶状体的患者 AMD 发病的风险,其中

1244 例(70. 7% )术后随访 36mo,发现尽管有 60%术眼视

网膜色素变化,但是没有发现 AMD 进展的风险增加,北京

眼科研究中心专家也认为白内障或白内障手术与早期、晚
期 AMD 均无相关性[27]。 有学者提出可能是短波长光照

黄斑使人工晶状体眼更容易导致黄斑变性进展,但是短波

辐射阻滞剂在几乎所有的人工晶状体普遍存在,结论似乎

被否定了。 Ohsugi 等提出新的假说,脉络膜厚度可能与

AMD 有因果关系,白内障术后脉络膜厚度的变化后一系

列的反应会影响 AMD 发病[28]。 脉络膜涉及多种眼部疾

病发病机制,白内障手术可通过手术相关的炎症反应介

导,术后眼的生化环境改变(自由基或生长因子的增加),
术中或术后光通透性增加导致 AMD 发病[29 , 30],但需要进

一步研究确定白内障手术对脉络膜厚的影响以及其与

AMD 的具体关联,因此,对视网膜下环境的进一步研究是

了解白内障手术与 AMD 发病关联的关键难题。
4 全身因素

4. 1 高血压摇 高血压作为 AMD 的危险因素之一有一定的

共识,Hogg 等[31] 通过病例对照研究发现高血压和晚期

AMD 之间有显著相关性,Erke 等[32] 也证实收缩压升高与

女性晚期 AMD 有相关性。 同时,AMD 患者患心血管疾病

和中风的风险同样增加。
4. 2 糖尿病摇 近年来有学者认为糖尿病是 AMD 发生及发

展的又一重要危险因素[15 , 33-35],但这种观点尚存在争

议[36]。 Choi 等[35]纳入 3 008 例 50 ~ 87 岁的受试者,探讨

糖尿病和早期 AMD 之间的关系,在调整了年龄,性别,当
前吸烟情况,肥胖和高血压后,发现糖尿病和早期 AMD 之

间有显著相关性,相较于未患糖尿病的受试者,糖尿病患

者更易患早期 AMD(OR 1. 87;95% CI 1. 07 ~ 3. 28),但其

相关的生物学过程仍有待确定。 Tomany 等[36]认为糖尿病

与地图状萎缩相关,但与渗出性 AMD 和早期 AMD 均不相

关。 糖尿病与 AMD 的关系尚有待进一步研究证明。
4. 3 肥胖 摇 Ulas 等[37] 提出体重指数 ( body mass index,
BMI)高的人群渗出性 AMD 患病率高于普通人群,Seddon
等[38]也证实 BMI 较高增加晚期 AMD 发病风险。
4. 4 高脂血症摇 Munch 等[39]指出血清高密度脂蛋白降低、
甘油三酯升高是 AMD 发病的危险因素,Ulas 等[37] 也提出

血清总胆固醇和低密度脂蛋白在新生血管性 AMD 患者与

正常对照组相比显著增加 ( P = 0. 005 和 < 0. 001 ),但

Kabasawa 等[40]认为血清脂肪酸高低与其无相关性。
4. 5 哮喘摇 国外一项荟萃分析结果显示哮喘与 AMD 无相

关性,在进行 Egger 检验后证实不存在结果偏倚[3],我国

研究者采用动物实验证实哮喘可能通过影响视网膜色素

上皮(RPE)或脉络膜 C3 和血管内皮生长因子表达水平升

高而促进脉络膜新生血管进展,因而指出哮喘可能是新生

血管性 AMD 危险因素之一[41]。
4. 6 药物史摇 阿司匹林是经常用于风湿疼痛管理和心血

管疾病,从一些最近的流行病学研究结果表明,经常服用

阿司匹林也可能使某种形式的 AMD 的发病风险增加。 一

项荟萃分析[42]指出服用阿司匹林与早期 AMD 相关(合并

OR 1. 43;95% CI 1. 09 ~ 1. 88),其与早期 AMD 在统计学
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上有显著的意义,但需要进一步调查,另外一项荟萃分

析[43]包括随机对照试验和观察性研究指出阿司匹林的使用

与AMD无关,但它增加了AMD的新生血管性AMD的风险。
5 遗传学因素

摇 摇 数年来,一直存在有力证据表明遗传因素与 AMD 发

展有密切关系。 基因影响 AMD 多种生物学途径,预测

AMD 发病和进展,但是遗传易感性也可以被环境因素改

变[44]。 自 2005 年以来,已证明数个基因位点都与 AMD
有关,包括位于 10q26 基因簇上的 CFH 的两个主要基因

位点 1q32 和 ARMS2 / HTRA1,Chen 等[45] 基于白种人的大

样本研究证明 CHF 基因与地图状萎缩的相关性比新生血

管性 AMD 相关性强。 补体途径其他基因包括 RMED 基

因的 C2,CFB,C3 和 CFI[5]。 大量基因组关联研究表明高

密度脂蛋白胆固醇途径基因包括 LIPC 和 CETP,可能

ABCA1 和 LPL 与 AMD 有关联[46 , 47],LDL 通路中的 APOE
基因也可能与 AMD 相关[48],APOE4 等位基因作为 AMD
保护因素而 APOE2 则增加 AMD 发病风险[49],但是目前

研究尚不能证明 APOE 基因与 AMD 在中国人群中的相关

性[50]。 胶原基质途径基因 COL10A1 和 COL8A1 和外基质

途径基因 TIMP3 以及血管生成通路(VEGFA)基因也与

AMD 有相关性[47 , 51],VEGF 基因编码的 VEGF 蛋白主要

参与新生血管的形成,因此目前研究抗 VEGF 治疗新生血

管性 AMD 取得巨大进展。
摇 摇 导致 AMD 发生的危险因素纷繁复杂,因此,研究

AMD 发病的危险因素,着眼于干预可改变的危险因素如

吸烟、不健康的饮食及生活习惯等,对于预防 AMD 的发病

和延缓其进展具有重要意义,同时不断的发现 AMD 的危

险因素也为进一步了解 AMD 的发病机制提供线索及

依据。
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