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Abstract
誗Age - related macular degeneration (ARMD) is one of
the major senile blinding eye diseases in the world.
Among them, wet age - related macular degeneration
(wARMD ) causes severe visual impairment. In our
country, age - related degenerative diseases pose a
serious medical burden as the population tends to age.
With the deep research of wARMD risk factors by
domestic and foreign scholars, the prevention and control
of wARMD has become an important research topic.
Therefore, by studying the risk factors of wARMD and
taking effective preventive measures, it is expected to
reduce the incidence of wARMD and delay the
development of the disease. This article reviews the
research progress of wARMD risk factors.
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摘要
年龄相关性黄斑变性( age - related macular degeneration,
ARMD)是全球主要的老年性致盲眼病之一,其中湿性年

龄相关性黄斑变性(wet age-related macular degeneration,
wARMD)造成视功能损害较严重。 在我国,由于人口趋于
老龄化,与年龄相关的退行性疾病构成严重的医疗负担。
随着国内外学者对 wARMD 危险因素的深入研究,wARMD
的防控已成为重要研究课题。 因此,通过对 wARMD 危险
因素的研究,从而采取有效的预防措施,有望降低 wARMD
的发病率和延缓疾病发展。 本文就 wARMD 相关危险因
素的研究进展进行综述。
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0 引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular

degeneration,ARMD)是西方国家最常见的失明眼病之一,
晚期 ARMD 影响发达国家 50 岁以上人口的 2郾 4% [1];湿
性年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( wet age - related macular
degeneration, wARMD ) 是 脉 络 膜 新 生 血 管 ( choroidal
neovascularization,CNV)和相关的视网膜水肿引起的视网
膜渗出、出血、瘢痕改变,从而造成严重视力损伤[2]。
wARMD 作为一种多因素共同影响的难治疾病,危险因素
可能包括个人因素、生活方式、遗传因素、疾病因素和环境
因素等。 我们通过研究可能引起 wARMD 的发病因素,从
而明确其危险因素,通过手段干预,达到降低 wARMD 发
病率的目的。
1 个人因素
1郾 1 年龄摇 年龄是 wARMD 明确而独立的危险因素,随着
年龄的增加,视网膜色素上皮的吞噬功能下降、脉络膜循
环产生障碍、Bruch 膜增厚、视网膜营养功能发生障碍,引
起黄斑结构和功能的破坏、各种氧化损伤和修复的反应,
造成 wARMD 的发病率与年龄增长呈正相关[3]。
1郾 2 性别 摇 Rudnicka 等[4] 关于性别和年龄与 wARMD 关
系的系统性回顾研究报告得出,wARMD 的患病率随着年
龄呈指数增长,并没有因性别而异。 而 Sasaki 等[5]研究指
出,女性患早期 wARMD 的风险高于男性。
1郾 3 种族 摇 wARMD 的发生与种族关系密切。 Kawasaki
等[6]关于种族与 wARMD 关系的研究表明,黑种人比白种
人发生 ARMD 的风险较低,而发生 wARMD 的风险较高。
Yang 等[7]基于欧亚人群与 wARMD 关系的研究指出,亚洲
人比欧洲人晚期 wARMD 的发病率较低,而早期 wARMD
发病率无明显差异。 针对种族与 wARMD 发病率关系的
问题,有待进一步研究。
2 生活方式
2郾 1 吸烟 摇 吸烟作为 wARMD 唯一可以控制的危险因
素[8],是导致 wARMD 发生发展的最强影响因素。 Myers
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等[9] 关于吸烟与 wARMD 关系的研究结果显示,wARMD
发病率与吸烟年份之间呈正相关,并随吸烟量增加而升
高,同时指出停止吸烟可以降低 wARMD 发生率,20a 以上
未吸烟者的发病风险与非吸烟者相当;被动吸烟暴露者比
非吸烟者 wARMD 发病风险高。 Woodell 等[10]有关研究表
明,吸烟和吸烟年数增加都会增加 wARMD 发展的风险,
吸烟对人体的有害作用不因戒烟而消减。 吸烟作为
wARMD 的危险因素,发病机制可能包括氧化应激损伤、
过度消耗抗氧化剂、补体活化等,而吸烟造成的血流速度
减慢则促进了 wARMD 的发展[11]。 在尚无有效手段控制
wARMD 发展的情况下,戒烟是最经济有效的预防 wARMD
的手段。
2郾 2 饮酒摇 Knudtson 等[12] 关于 wARMD 的 15a 累计发生
率的观察表明,饮酒不会增加或减少 wARMD 的发病率,
并且不会影响 wARMD 的发病进展。 Chong 等[13] 关于饮
酒与 wARMD 关系的系统性回顾分析认为,大量饮酒(每
天> 3 次) 增加了早期 wARMD 的发病风险,而与晚期
wARMD 发病风险无显著关系。 饮酒与 wARMD 关系的研
究结果尚存在差异,要确定二者的关系还需要进一步
研究。
2郾 3 高糖饮食 摇 食物血糖生成指数 ( dietary glycemic
index,GI)指与标准化食物(通常指葡萄糖)对比,摄入被
检测食物后引起血糖升高的速率。 Kaushik 等[14] 关于高
糖饮食与 wARMD 关系的 10a 前瞻性队列研究结果显示,
高 GI 的饮食是早期 wARMD 的一个风险因素,低 GI 的食
物,如燕麦片可能预防早期 wARMD。
2郾 4 脂肪摄入摇 Seddon 等[15] 关于脂肪摄入与 wARMD 关
系的研究结果表明,增加鱼类和膳食中 棕-3 脂肪酸摄入
量可降低 wARMD 的发病风险。 Cho 等[16]的一项持续 12a
的混合性前瞻性队列研究结果同样显示,摄入总体脂肪量
的增加会加快 wARMD 的发展,同时提出摄入 棕-3 脂肪酸
和鱼类可以减少 wARMD 的发生。 由此可见,总体脂肪和
植物性脂肪的摄入会加快 wARMD 的进展,鱼类的摄入对
wARMD 的发病是保护性因素。
3 遗传因素

wARMD 的发病有一定的家族遗传性已在世界范围
内得到研究证实。 Yamashita 等[17] 关于血管性血友病因
子(VWF)与 wARMD 之间关系的研究指出,补体因子 H
(p郾 Y402H 和 p郾 I62V)与 wARMD 之间的关系,p郾 I62V 而
不是 p郾 Y402H,与 wARMD 患病风险增加显著相关。 Subhi
等[18]的一项前瞻性病例对照研究结果表明,wARMD 与促
炎非典型单核细胞中血管生成相关趋化因子受体(CCR2+
和 CX3CR1+)的表达增加有关。 wARMD 基因研究中疾病
进展 (双变量生存结果) 的首次全基因组关联研究
(GWAS)为 wARMD 遗传学提供了新的见解,确定了 4 个
易感基因位点,显示与 wARMD 进展显著相关的基因组:
ARMS2-HTRA1 (P = 8郾 1 伊10-43 ),CFH(P = 3郾 5 伊 10-37 ),
C2-CFB-SKIV2L(P = 8郾 1 伊10-10 )和 C3 (P = 1郾 2 伊10-9 )。
次要分析限于 34 个报道的风险变异,揭示 LIPC 和
CTRB2-CTRB1 也与 wARMD 进展相关(P<0郾 0015)。 因
此,GWAS 研究扩大了 wARMD 发展和进展的遗传学,并
有助于早期识别高风险个体[19]。
4 疾病因素
4郾 1 糖尿病摇 Choi 等[20] 有关糖尿病和早期 wARMD 之间
关系的研究结果显示,在除外各项混杂因素影响后得出,

糖尿病患者更可能患早期 wARMD。 Vassilev 等[21] 研究同
样表明,糖尿病会增加 wARMD 的发病风险。 糖尿病与
wARMD 的发病机制复杂,要明确二者之间的关系需要更
深入的研究。
4郾 2 高脂血症摇 高脂血症的产生与饮食结构和个体对脂
肪的消耗能力有关。 因此,高脂饮食和高脂血症都可能影
响 wARMD 的发生率。 Munch 等[22]有关研究结果表明,血
三酰甘油升高可能使 wARMD 的发病率增高,而高密度脂
蛋白可能降低 wARMD 的发病率。 针对高脂饮食和高脂
血症与 wARMD 关系的研究尚不完善,需进一步深入
研究。
4郾 3 高血压摇 高血压对局部血液动力学的影响使其可能
与 wARMD 的发生有关。 既往有研究证实了高血压可能
增加晚期 wARMD 的发病率[23]。 Klein 等[24] 有关血管扩
张剂和抗高血压药物的使用与 wARMD 发病率关系的研
究表明,血管扩张剂和 茁 -受体阻滞剂的使用会增加
wARMD 的发病危险。 因此,高血压或降压药物可能增加
wARMD 的发病率,抑或是二者共同作用增加了 wARMD
的患病率,尚需深入研究。
4郾 4 肥胖摇 体质量指数(body mass index,BMI)多用于衡
量肥胖程度。 有关肥胖与 wARMD 关系的研究结果显示,
与正常人群相比,高 BMI 人群的 wARMD 发病风险较
高[25-26]。 Ersoy 等[27]在一项多变量研究中指出,肥胖会增
加晚期 wARMD 的发病风险。 随着我国经济的发展,人们
生活水平不断提高,肥胖和超重的比例有着明显提高,促
使肥胖和超重成为我国 wARMD 患病率增长的重要危险
因素。
4郾 5 哮喘病史摇 2018 年 Lynch 等[28] 研究 wARMD 的危险
因素,提示哮喘病史是早期和中期 wARMD 的危险因素。
5 环境因素
5郾 1 日光暴露摇 Sui 等[29]关于 wARMD 的流行病学研究表
明,日光暴露较多的个体发生 wARMD 的风险显著增加。
早期对光毒害作用的研究证明,光损害使 RPE 基底膜增
生、感光细胞外节损伤、RPE 细胞变性和功能减退,进一步
导致视网膜生理活动受损害,造成光感受器细胞废物在黄
斑区累积,使黄斑区病变加重。 因此,由于光损害造成
RPE 损害,引起眼底黄斑病变,使光照暴露可能成为
wARMD 的一个危险因素。
5郾 2 海拔摇 观察表明高原低氧主要对视网膜血液循环产
生影响,引起的眼底改变主要为血管改变,即动脉痉挛、静
脉迂曲和视网膜出血等表现。 ElMatri 等[30] 有关海拔与
wARMD 关系的研究显示,wARMD 在高海拔地区发生率
较高,认为与日照时间延长、地面辐射量增加等有关。 针
对海拔对 wARMD 影响的调查研究相对较少,需要我们进
一步研究。
5郾 3 受教育程度摇 wARMD 的发病率与受教育程度相关,
其发病率会随着受教育程度的降低而增加[31]。 Jia 等[32]

关于受教育水平与 wARMD 关系的研究结果表明,较高的
受教育水平可作为 wARMD 的保护因素。 当然,也有研究
表明受教育程度与 wARMD 的发病率无关[33]。 受教育程
度的高低与自身经济水平、工作环境、饮食结构、对自己健
康的关注程度等多种因素密切相关,因此混杂因素较多,
尚需深入的研究。
6 其他原因
6郾 1 甲状腺激素 摇 Chaker 等[34] 对 wARMD 患者的跟踪随
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访结果显示,wARMD 的发病率会随着游离甲状腺蛋白 4
值升高而提高,而与血清中促甲状腺激素没有关联。 但
是,甲状腺激素造成 wARMD 发病机制仍不明确,需要进
行更多的研究工作。
6郾 2 半乳糖凝集素 摇 Yang 等[35] 关于半乳糖凝集素与
wARMD 关系的研究表明,半乳糖凝集素家族(Galectin)可
以促进眼部新生血管形成,从而增加 wARMD 的发病风
险。 Kanda 等[36] 研究显示,半乳糖凝集素在细胞黏附、凋
亡和炎症反应等生理和病理过程中都有参与,在新生血管
的形成中也发挥着作用。 因此,对半乳糖凝集素与
wARMD 关系的深入研究,能够扩宽我们的研究视野。
6郾 3 药物史 摇 Modjtahedi 等[37] 关于非甾体类抗炎药与
wARMD 关系的研究显示,非甾体抗炎药对 ARMD 发病率
的总体影响很小;然而,较长期的非甾体抗炎药使用者
wARMD 的风险较低可能指示保护作用。 Garriga 等[38] 关
于口服二磷酸盐(BP)与 wARMD 关系的研究显示,口服
BP 与 wARMD 风险增加无明显关系。 而 Mammo 等[39] 研
究结果表明,口服 BP 的持续使用者发生湿性 ARMD 的风
险较高。 Aldebert 等[40]关于抗胆碱能药物(ACD)和晚期
wARMD 的一项多中心病例对照研究表明,使用 3mo 以上
的 ACD 可能会提高晚期 ARMD 的风险。 由于药物种类繁
多,针对各种药物调节 wARMD 发病风险的可能机制值得
进一步研究。
6郾 4 维生素类缺乏 摇 Ma 等[41] 关于膳食摄入叶黄素和玉
米黄质与 wARMD 风险之间关系的研究表明,膳食叶黄素
和玉米黄质与早期 wARMD 风险降低无显著相关性,而这
些类胡萝卜素摄入量的增加可能对迟发性 wARMD 有保
护作用。 Weigert 等[42]相关试验结果显示,减少叶黄素摄
入量是 wARMD 发展的危险因素。 此外,维生素 C 和 E 也
因具有抗氧化作用,在 wARMD 的防治中受到重视。 Itty
等[43]关于维生素 D 与 wARMD 的研究结果提示,与干性
ARMD 患者和健康人群对比,wARMD 患者体内 25-羟基
维生素 D 的水平较低。 由于维生素类对人体作用机制不
同,针对各种维生素与 wARMD 相关机制值得进一步
研究。
6郾 5 微量元素缺乏摇 微量元素锌在人体发挥着抗氧化作
用, 在 预 防 wARMD 的 发 生 发 展 中 受 到 重 视。
Vishwanathan 等[44] 针对锌在治疗和预防 wARMD 的研究
结果显示,锌治疗可能对预防晚期 wARMD 发挥作用。 微
量元素的研究尚不完善,仍需大量研究证实。
6郾 6 白内障和人工晶状体摇 近年来针对白内障和人工晶
状体与 wARMD 发生发展关系的研究结果并不完全一致。
Howard 等[45] 研究白内障手术与 wARMD 关系的结果表
明,在白内障手术人群中存在晚期 wARMD 风险增加,但
与白内障手术相关的绝对风险并不是很高,其中白内障手
术引起的迟发性 wARMD 发生率大约为 50% 。 其发病机
制可能与人工晶状体滤过光谱有关,最终造成黄斑病变发
展。 Rosen[46]提出脉络膜厚度假说,白内障手术后脉络膜
厚度的细微变化可能是导致 wARMD 发展的因素,并且这
些效应可能根据眼睛的眼轴长度而不同。 白内障术后导
致 wARMD 的原因尚不明确,需要深入研究加以证实。
6郾 7 虹膜色素摇 根据虹膜中黑色素具有抵消光毒害的作
用,而光毒害能引起视网膜氧化损伤,可推测虹膜色素可
能降低 wARMD 的发病风险。 但是,目前针对虹膜色素与
wARMD 关系的研究并没有得出相同的结果。 Khan 等[47]

关于 wARMD 与虹膜色素关系的研究表明,wARMD 与虹
膜颜色及颜色变化之间无明显的相关性。 近年来,针对虹
膜色素与 wARMD 发病率的研究较少,尚需大量研究进行
论证。
7 小结

综上所述,wARMD 是一种多因素影响的复杂眼底病
变,与个人因素、生活方式、遗传因素和疾病因素等密切相
关。 其中疾病因素与药物史之间相互影响因素较多,在研
究与 wARMD 关系时应注意加以区分。 目前,针对海拔、
甲状腺激素及半乳糖凝集素与 wARMD 关系的研究较少。
而随着遗传因素的深入研究,扩大了 wARMD 发展和进展
的遗传学,并为早期识别高风险个体提供了指导。 临床
上,基于微量元素和维生素缺乏对 wARMD 发生和发展的
影响,有助于我们对患者进行健康指导。 影响 wARMD 发
生发展的危险因素纷繁复杂,在对已知可能危险因素进一
步完善研究的同时,还需要进一步发现新的影响因素,从
而为 wARMD 的防治工作提供新的方向。
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