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Abstract
誗Age- related macular degeneration(AMD) is the most
common cause of blindness in developed countries.
Meanwhile, over the past decade, the incidence
increases year by year in China. AMD is classified as
atrophic macular degeneration and exudative macular
degeneration, always leading to severe central vision
loss even blindness in the late stage of AMD. As a
degenerative disorder the pathogenesis of AMD remains
unclear. Many possible causative factors have been
implicated including oxidative stress, lipofuscin
accumulation, chronic inflammation, mutation in the
complement system, and dysfunctional ocular
microcirculation. This review will shed light on the
pathogenesis of the disease, especially elaborate the
relationship between epigenetic regulation and AMD.
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摘要

老年性黄斑变性(age-related macular degeneration,AMD)

是发达国家首要致盲眼病,在我国的发病率也呈逐年上
升的趋势。 AMD 主要分为干性(地图样萎缩)及湿性(新
生血管性)两类,极大的影响了患者的视功能,晚期 AMD
常导致严重的中心视力下降甚至失明。 作为环境因素与
遗传基因共同作用的复杂眼底病变,AMD 的明确病因尚
不完全清楚,近年来研究指出遗传基因、表观遗传、氧化
应激、炎症反应、脉络膜血流动力学等均参与了 AMD 的
病变过程,本文就老年性黄斑变性的可能病因做一系统
阐述并重点指出表观遗传调控与眼部疾病特别是 AMD
的密切联系。
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0 引言
摇 摇 老年性黄斑变性( age-related macular degeneration,
AMD)是中央区视网膜慢性进展性疾病,是发达国家常
见的致盲眼病,在我国的发病率也逐年上升,具有明显的
年龄相关性,且常发生于 55 岁以上的老年人群。 早期的
AMD 以视网膜色素上皮层脂质沉积及色素紊乱为特征,
此期并未导致严重的视野缺损和视力障碍,随着疾病的
进展,视网膜色素上皮细胞功能障碍,玻璃膜疣增多,脉
络膜新生血管形成等现象加重了 AMD 的发生,此期可出
现明显的中心视野缺损及周边视野低分辨率。 十年前,
人们对于 AMD 尚无有效的治疗方法,当前的 AMD 治疗
主要包括应用抗氧化维生素类药物、激光治疗及光动力
疗法等。 最新的研究认为,针对血管生长因子 VEGF 的
新药如 avastin 极大的改善了 AMD 患者的预后,有研究认
为在一些国家地区应用 VEGF 拮抗剂后 AMD 所引起的
法定盲较前下降了 50% [1,2]。
1 AMD流行病学研究
摇 摇 AMD 病因及发病机制被认为是环境与遗传基因相
互作用的复杂结果。 年龄是 AMD 的最重要影响因素之
一,常伴随着眼部各种生物学改变[3],比佛-达姆眼科研
究认为在 AMD 中出现的标志性改变如软性渗出及色素
紊乱情况与不断增长的年龄密切相关,对晚期 AMD 的预
测提供了强有力的证据。 近年来流行病学的研究显示吸
烟可使患 AMD 风险增加 2 ~ 4 倍,而且吸烟可直接介导
氧化应激,抗氧化保护机制损伤,免疫系统活化及动脉粥
样硬化血管改变等损伤过程,在促进脉络膜新生血管的
发生及发展中也发挥了重要作用[4]。 其他的危险因子如
营养因素、高血压或全身心血管疾病等都可能在 AMD 的
发生中发挥重要作用[5]。
2 AMD的发病机制
摇 摇 关于 AMD 流行病学研究、组织病理学及生物化学研
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究显示 AMD 与 VEGF、氧化应激、脂褐素沉积[6]、慢性炎
症及补体系统突变等密切相关。 在 AMD 中,氧化应激将
会导致 RPE 或是脉络膜微血管损伤[7],而 RPE 损伤又进
一步介导 Bruch 膜及脉络膜的炎症反应,并且因 RPE 功
能障碍及促发的炎症反应使 ECM 异常沉积,转而影响
RPE 生物功能加重 AMD 进展。 虽然现阶段 AMD 发病机
制并未完全清晰,但上述影响因素被证实参与 AMD 的发
病过程并相互联系共同促进 AMD 的发生进展[8]。
2. 1 血管内皮生长因子摇 老年性黄斑变性的发展常伴随
着脉络膜微循环的障碍。 研究表明,随着年龄的增长,脉
络膜微血管密度及管腔直径也随之下降;在 AMD 患者眼
部多普勒检查中发现黄斑处脉络膜血流量减少[9],吲哚
菁绿造影后出现脉络膜充盈拖延及黄斑处低荧光的现
象。 脉络膜血流量减低,低灌注的状态导致了组织细胞
的缺血、缺氧,促进了 VEGF 的表达。 同时,氧化应激及
炎症过程促使细胞(巨噬细胞、RPE 细胞等)活化及炎症
因子的释放[10],使 VEGF 表达量增高。 新生血管与多种
疾病如肿瘤、糖尿病肾病、风湿性关节炎及老年性黄斑变
性的发展密切相关。 VEGF 是影响新生血管形成的关键
调控因子。 VEGF 的过度表达导致新生血管的形成,但
此新生血管周细胞数量减少且常常过度迂曲,研究证实
了湿性 AMD 中脉络膜新生血管膜 VEGF 的定位表达,其
结果直接导致了眼底出血及大量渗出物沉积,严重的损
害了患者的视力[11]。 阻断 VEGF 的表达可使血管重塑,
促使不成熟的新生血管回退。 因此 VEGF 被认为是治疗
脉络膜及视网膜新生血管最具潜力的靶点[12]。 随着抗
新生血管药物雷珠单抗、贝伐单抗应用于临床,各种临床
数据显示抗新生血管药物可恢复正常眼底解剖结构,安
全有效的稳定了患者的视力[13, 14]。
2. 2 氧化应激 摇 流行病学调查结果认为年龄及吸烟是
AMD 发生最主要的危险因子,并且相关抗氧化治疗如维
生素 C、维生素 E 及氧化锌可以减少 AMD 患者眼底脂质
沉积、地图样萎缩及脉络膜新生血管等病变发生[15],因
此人们开始越来越多关注氧化应激在 AMD 中的作用。
氧化应激通常指体内的氧化及抗氧化系统失衡,高活性
分子氧自由基(ROS)及氮自由基产生增多,继而导致组
织细胞损伤。 伴随着年龄的增长,氧化损伤也逐渐增加,
而视网膜由于其自身的因素成为产生 ROS 的理想场所:
视网膜代谢旺盛,是耗氧量较高的组织;视网膜长期处于
光损伤状态;RPE 细胞本身的吞噬功能可产生较多氧自
由基;光感受器外节盘膜富含多不饱和脂肪酸,易被氧化
并且可启动细胞毒性链式反应;视网膜神经感觉层及色
素上皮层含有丰富的光敏剂。 视网膜对氧化损伤的易感
性促进了 ROS 在视网膜的堆积,随着 ROS 产生增多,氧
化应激对 AMD 的影响日渐突出。
摇 摇 RPE 损伤是 AMD 中最重要的影响因素之一,氧化应
激作用于细胞线粒体,致其释放细胞色素 C 及凋亡蛋白
酶活化,最终导致 RPE 细胞凋亡,这可能解释了在 AMD
早期 RPE 细胞数较少的原因,同时抗氧化剂谷胱甘肽及
诱导的保护通路(PI3K)AKT 及 Nrf2 则可保护 RPE 细胞
免受氧化应激损伤,减少凋亡[16,17]。 并且氧化应激可导
致视网膜功能细胞数量下降,RPE 细胞内脂褐素沉积,玻
璃膜疣及玻璃膜空泡及脉络膜微血管改变,最终促进了
AMD 的发生[18]。 在 AMD 中,氧化应激所导致的炎症反
应往往是疾病发生的始动因素[19]。

2. 3 炎症摇 老龄、氧化应激及光损伤可导致视网膜光感
受器及 RPE 细胞受损,目前的观点认为 RPE 细胞的功能
障碍导致了 AMD 的慢性炎症过程。 组织学检测证实了
AMD 的眼底炎症改变:首先玻璃膜疣是早期 AMD 病变
的主要特征,关于其成分的分析显示了玻璃膜疣中含有
多种炎症因子:淀粉样蛋白 b、脂质、载脂蛋白 B,E 及补
体等[20]。 有研究认为增多的玻璃膜疣作为炎症刺激因
子趋化白细胞聚集参与 AMD 炎症及免疫介导的病变过
程。 其次 Bruch 膜组织学分析发现各种炎症细胞浸润;
在 AMD 患者脉络膜血管及玻璃膜疣周检测出大量巨噬
细胞及白细胞聚集,伴细胞外基质增多,同时巨噬细胞起
源的细胞因子如肿瘤坏死因子 琢,干扰素-1 等促进 RPE
及血管内皮细胞中 ICAM-1 表达增加,从而导致更多的
炎症细胞浸润。 研究认为巨噬细胞在 AMD 纤维血管组
织增生中扮演了重要角色,通过炎症因子诱导血管内皮
细胞活化及迁徙,加速了血管生成及脉络膜新生血管的
形成[21]。 最后补体系统是天然免疫的重要组成部分,在
AMD 炎症反应中起了主要作用,研究发现玻璃膜疣及脉
络膜新生血管膜中含有较多补体成分,如在玻璃膜疣检
测到 C3,C5,C5b-9 膜攻击复合物及 CD46 表达[22],同
时,在湿性 AMD 患者人中,外周血白细胞 CD46 及 CD59
的表达均有改变[23];补体蛋白编码基因的突变与 AMD
密切相关,如 CFHR1,CHFR3,CFB 等;而 C3aR 及 C5aR
介导的信号通路对于维持正常的视网膜功能及结构发挥
了重要的功能[24]。
摇 摇 其他的炎症通路也参与了 AMD 的发展,单核苷酸多
态性 SNPs 可增加或减少炎症的风险,包括 CX3CR1,IL-8,
CFH[25]及涉及到先天性免疫系统的 TLR3,TLR4;慢性感
染启动炎症过程可能导致黄斑损伤,肺炎衣原体被认为
在 AMD 的发展起了一定作用;C 反应蛋白与 AMD 患者
中血管内皮细胞功能障碍,脂质水平失调,氧化应激及
ROS 生成密切相关[26];与此同时,自身免疫中抗羧乙基
吡咯及抗星形胶质细胞抗体也参与了 AMD 发病,
Morohoshi 等[27]认为 94% AMD 早期患者及 83% 晚期患
者血清中含有视网膜自身抗体,而正常对照组人群中仅
为 9% ,其他自身抗体如晶体蛋白 琢 等作为潜在的调控
者参与了 AMD 进展。
2. 4 AMD 相关基因调控 摇 家族聚集性及对双胞胎研究
等证实了基因对于 AMD 发病发挥了重要作用[28],目前
研究较多的是 CFH 基因及 ARMS2 / HTRA1 基因。 2005-
04-15,Science 杂志连续发表了三篇关于 AMD 基础遗传
机制的论文,其结论均认为补体因子 H(CFH)基因的多
态性位点是 AMD 的重要遗传因素。 CFH 及相关基因
CFHR1 ~ CFHR5 位于染色体 1q31,在病例-对照的人群
中通过精细扫描,直接锁定了 CFH 与 AMD 发生密切相
关[29, 30]。 全基因组关联分析显示 CFH 最主要的 SNP 变
体型位于第 9 号外显子,FH 及 FHL1 基因 Y420H 变异表
现为变体型组氨酸替代络氨酸,H420 可使患 AMD 风险
提高 2 ~ 7 倍,并促进了玻璃膜疣及脉络膜新生血管的发
生[31]。 同时,作为 AMD 两大危险因素年龄及吸烟均可
影响血清中 CFH 水平,CFH 是天然免疫补体系统的调控
者,可避免 C3 活化,较少 C3a,C3b 及 C5b-9 复合物的产
生。 在 AMD 患者 Bruch 膜及玻璃膜疣中均可检测出
C5b-9,研究认为不适当的补体活化参与机体的炎症反
应共同促进了 AMD 的发展[32]。
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摇 摇 染色体 10q26 编码了独立于补体系统但与 AMD 发

展密切相关的两种基因,ARMS2 ( rs10490924;A69S)与

HTRA1 基因( rs1120638,启动子多态性) AMD 相关多态

性呈明显连锁不平衡,在统计学上两者的作用效果并不

能区分。 ARMS2 基因 SNP 序列比 HTRA1 基因表现出更

强的 AMD 相关性,也解释了 10q26 在 AMD 中的重要作

用。 AMRS2 蛋白参与形成细胞骨架微管及线粒体外膜,
但在 AMD 患者中,S69 变体未表达,因此进一步研究

ARMS2 生物学功能对于深入了解 AMD 发展有较大意

义。 10q26 染色体的 HTRA1 基因调节了细胞外基质蛋

白多糖的降解并且利于其他降解基质的酶类如胶原酶及

金属蛋白酶的生物效用。 HRTA1 基因启动子区域

rs11200638 的单核苷酸多态性与脉络膜新生血管密切相

关,高水平的 HRTA1 蛋白表达影响了 Bruch 膜的完整

性,利于脉络膜新生血管的长入发生临床上常见的渗出

性黄斑变性[33]。
摇 摇 其他补体通路中的基因包括 C2,C3,CFI 及 CFB;
CFB / C2 基因四个位点单核苷酸多态性在 AMD 中发挥保

护作用[34];相关 AMD 易感基因也逐渐被认识[35]。 有研

究认为高密度脂蛋白代谢通路基因 LIPC,CETP[36];低密

度脂蛋白通路 APOE 均与 AMD 病变相关;与产生胶原及

细胞外基质有关的基因 COL10A1,COL8A1 及 TIMP3[37]

也被认为参与了黄斑变性过程;Meta 分析显示促血管生

成基因 VEGF 与 AMD 中脉络膜新生血管形成显著相关。
2. 5 表观遗传调控与 AMD
2. 5. 1 表观遗传调控摇 1930 年代末, Waddington[38] 首次

提出表观遗传学这一概念,1942 年他将表观遗传学定义

为研究基因及基因表型之间关系的一门生物学分支学

科。 1972 年,Hollidy 对表观遗传学进行了较为系统的描

述。 他认为表观遗传学应在发育及成体阶段研究可遗传

的基因表达及调控,表观遗传是非 DNA 序列差异的核遗

传。 表观遗传学研究 DNA 序列不变的条件下发生的可

遗传的基因表达改变,内容主要包括基因选择性转录表

达调控(DNA 甲基化,组蛋白共价修饰,基因印记及染色

质重塑) 及转录后的调控 (MicRNA,基因组中非编码

RNA 等)。 发挥主要作用的是甲基化、组蛋白修饰及

MiRNA 调控。 表观遗传参与个体发育、细胞分化、基因

转录等多个方面[39],若出现功能紊乱可导致各种眼病的

发生,如研究较早的视网膜母细胞瘤、原发性开角型青光

眼等均涉及到基因和表观遗传学的相关机制。
摇 摇 缺氧诱导的新生血管化是增生性糖尿病视网膜病

变、青光眼等眼部疾病中的共同病变基础。 在视网膜疾

病中,缺氧诱导的视网膜色素上皮细胞中组蛋白赖氨酸

去甲基化酶(KDMs),JMJD1A 表达增高,并且缺氧条件

下 KMDs 依赖的促血管生成前因子如 ADM,GDF15 等上

调,相反的,特异的 KDM 抑制剂将减少缺氧诱导的新生

血管形成[40]。 线粒体超氧化物歧化酶可减轻线粒体氧

化应激反应,SOD2 过表达保护线粒体 DNA 的损伤减缓

糖尿病视网膜病变的发展,高糖可上调视网膜 SOD2 启

动子及增强子区域 H4K20me3,H3K9 乙酰化及 NF-资B
P65,若 SOD2 的 H4K20 甲基化增加可导致 SOD2 表达下

降,从而加速糖尿病视网膜病变的发生,因此研究糖尿病

视网膜病变进展中表观遗传学改变可作为治疗糖尿病视

网膜病变的潜在靶点[41]。
2. 5. 2 AMD中相关表观遗传调控机制 摇 单卵双胞胎研

究发现较多年龄相关性疾病,包括 AMD 呈现一种非基因

性改变现象,这种现象常与 DNA 甲基化及基因表达模式

相关,并且呈现一种随年龄增加而更加明显的趋势[42]。
AMD 病变过程中,视网膜色素上皮细胞下的脂质沉积是

其主要特点,Clusterin / apo J 是一种多功能分子伴侣也是

脂质沉积物的组成部分,作为补体抑制剂参与减轻炎症

反应并较少新生血管形成,其 CpG 岛更是富含甲基化区

域。 丙戊酸是传统的抗癫痫药物也是组蛋白去乙酰化抑

制剂,ARPE-19 是常用来研究 RPE 细胞功能的常用细胞

培养模型,实验给予丙戊酸,DNA 甲基化抑制剂 AZA(5-
氮杂-2-脱氧胞苷)及去乙酰化酶抑制剂(TSA)刺激后

ARPE-19 细胞凝集素的表达均增高,凝集素可减轻 AMD
中炎症反应,通过清道夫受体作用加强 RPE 细胞对于细

胞残片的清除,也就是说表观遗传学可通过 DNA 甲基化

和组蛋白乙酰化修饰调控 Clusterin / apo J 表达从而改善

玻璃膜上脂质沉积[43],改善 AMD 的病变进展。 关于

AMD 的炎症过程,我们的研究在建立了老年性黄斑变性

小鼠模型的基础上,证明了甲基化结合蛋白(MBD2)可

能参与脉络膜内皮细胞的活化,加重了 AMD 发展过程中

的炎症反应。 目前较多观点认为氧化应激的发生在

AMD 的形成中扮演了重要角色(见前),为评价 AMD 中

相关抗氧化基因的表观遗传调控的潜在影响,Hunter
等[44]在 AMD 及匹配组人群视网膜色素上皮细胞甲基化

测序后发现:谷胱甘肽-s-转移酶(GSTM1 和 GSTM5)启
动子区均发生高甲基化改变,与之相对应在 mRNA 及蛋

白水平上表达降低,受表观遗传因素的调控,GSTM1 和

GSTM5 甲基化改变可能增加了黄斑部对氧化应激的易

感性。
3 小结

摇 摇 本综述中总结了老年性黄斑变性的相关发病机制,
AMD 是环境及遗传因素共同作用的结果,与氧化应激,
RPE 细胞脂褐素沉积,慢性炎症,补体系统基因突变及表

观遗传学调控密切相关。 表观遗传学是近年来研究较广

泛的学科,其在眼部发育及疾病发展过程的重要作用也

日益显现,本文联系了表观遗传调控与眼部疾病 AMD 的

研究进展,为更深入的了解 AMD 及其他眼科疾病发生提

供了新的观点,同时为进一步治疗奠定了基础。
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