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年龄相关性黄斑变性的危险因素分析及对疾病动物模型构建的启示 
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摘要：年龄相关性黄斑变性(age-related macular degeneration，AMD)是一种影响视网膜黄斑区功能，引起中心视力进行性

损伤的眼科疾病，是导致>60 岁老年人视力受损的主要原因。随着中国社会老龄化进程的日益加深，AMD 的患病率逐渐

升高。AMD 的具体发病机制尚不完全明确，构建合适的动物模型有助于阐明其相关病理机制。错综复杂的危险因素共同

推动了 AMD 的发生发展，分析 AMD 的危险因素对动物模型的构建具有启示作用。 
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ABSTRACT: Age-related macular degeneration(AMD) is an ophthalmic disease that affects the function of the macular area of 
the retina and causes progressive damage to the central vision. It is a leading cause of visual impairment to elderly people aged 
over 60 years. With the deepening of Chinese society’s aging process, the prevalence of AMD is gradually increasing. The 
molecular mechanisms underlying the specific pathogenesis of AMD is poorly understood. The construction of a suitable animal 
model is critical to clarifying the pathogenesis of AMD. Intricate risk factors have jointly promoted the occurrence and 
development of AMD. Therefore, analysis of AMD risk factors may showed some light on its animal construction. 
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年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 (age-related macular 
degeneration，AMD)是一种影响视网膜黄斑区功

能，引起中心视力进行性损伤的眼科疾病[1]。2019
年全球约有 3.3 亿人深受中重度视力障碍及失明

的困扰，而 AMD 是导致失明的第三大原因，是导

致中度或重度视力障碍的第四大原因，其全球发

病率约为 8.69%[2]，预计到 2040 年全球 AMD 的患

者数将增加至约 3 亿人[3]。AMD 也一直是导致中

国人群视觉障碍的主要病因[4]，AMD 在中国的发

病率约为 5.26%，且呈现逐年增长态势，预计到

2050 年将升至 7.64%[5]。 
由于 AMD 的具体发病机制尚不明确，因此可

以通过构建良好的动物模型来揭示其病理机制。

而对 AMD 复杂多样的危险因素进行全面系统地

分析将有助于发现目前动物模型的不足，且对新

的动物模型的构建具有启示意义。 
1  AMD 的临床分类 

AMD 的发展分为 2 个阶段：早、中期 AMD
和晚期 AMD。早期 AMD 是指在视网膜黄斑区出

现中等大小的玻璃膜疣(63 μm<直径≤125 μm)或

视网膜色素改变(色素沉着过度或色素沉着不足)，
或两者兼有；中期 AMD 定义为存在广泛的中等大

小的玻璃膜疣或少量大玻璃疣(直径>125 μm)，或

两者兼有[6]。 
晚期 AMD 又可分为干性 AMD 和湿性 AMD。

干性 AMD 以视网膜黄斑区出现地图样萎缩为特

征，伴有光感受细胞层、视网膜色素上皮(retinal 
pigment epithelium，RPE)层和脉络膜毛细血管进
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行性萎缩[2]，且视网膜神经上皮层受到严重损伤。

而湿性 AMD 以出现脉络膜新生血管为特征，当

Bruch’s 膜发生钙化和病灶性破裂时，在 RPE 下的

间隙中形成脉络膜新生血管[2]。脉络膜新生血管易

发生出血、渗漏，导致血管纤维化或萎缩性黄斑

瘢痕(盘状瘢痕)，对中心视力造成永久性损伤。 
2  AMD 的危险因素 

AMD 是一种由多因素诱导的疾病，环境、遗

传等多个方面的因素都会参与 AMD 的发生与发

展，其中高龄和吸烟是 AMD 最主要的危险因素[2]，

见图 1。 
2.1  年龄因素 

年龄是 AMD 的首要危险因素，AMD 的发病

率随着年龄的增长而逐渐升高[2]。综合 Beaver Dam
眼科研究所、Rotterdam 研究中心和蓝山眼科研究

所的研究[7]发现，55~64 岁人群晚期 AMD 的患病

率仅为 0.2%，而>85 岁人群晚期 AMD 的患病率

则增至 13.1%。Song 等[5]也发现，中国人群 AMD
不同阶段的发病率也与年龄的增长成正相关，见

图 2。早期 AMD 的患病率，45~49 岁人群为

1.79%(95%CI=1.05~3.02)，而 85~89 岁人群已升至

10.05%(95%CI=6.17~15.97)；晚期干性 AMD 的患

病率，45~49 岁人群为 0.38%(95%CI=0.16~0.97)，
而 85~89 岁人群已升至 3.88%(95%CI=1.68~9.13)；
晚 期 湿 性 AMD 的 患 病 率 ， 45~49 岁 人 群 为

0.24%(95%CI=0.11~0.50)，而 85~89 岁人群已升至

2.79%(95%CI=1.33~5.77)。 
2.2  环境因素 
2.2.1  吸烟  吸烟是与 AMD 最强烈相关的环境因

素，也是目前唯一被认为可以通过行为习惯改变的

危险因素[2]。一项荟萃分析显示，吸烟会使 AMD
总发病风险增加近 3 倍[8]，使晚期 AMD 的发病风

险增加 2 倍[2]。在患有不同程度 AMD 的单卵双胞

胎试验中发现，双胞胎中吸烟的要比不吸烟的更易

感晚期 AMD[9]。已戒烟人群患 AMD 的风险要低于

未戒烟人群，但仍要高于无吸烟史人群[10]。吸烟还

会增加所有 CFH 基因型、ARMS2 基因型和 HtrA
丝氨酸肽酶 1(HTRA1)基因型的 AMD 风险[2]。 

 

 
 

图 1  危险因素与 AMD 相关性的示意图 
Fig. 1  Schematic diagram of correlation between risk factors and AMD 

 

 
 

图 2  2015 年中国各年龄段 AMD 的发病率[5] 

Fig. 2  Incidence of AMD in different age groups in China 
in 2015[5] 

2.2.2  阳光暴露  阳光暴露也可能与 AMD 有关[11]。

Sui 等[12]汇总分析了 14 项研究，在其中的 12 项研

究中发现阳光暴露会增加 AMD 的风险，其中的 6
项研究表明阳光暴露具有重大风险。在阳光下长

时间暴露工作会增加患 AMD 的风险[13]。Modenese
等[14]对 13 项职业因素与 AMD 风险的研究进行了

系统评估，其中 10 项报道阳光暴露与 AMD 相关。

长时间暴露于太阳辐射下，户外工作人员的眼睛

可能会面临危险，特别是当他们在能够反射阳光

的表面上工作时，如水、白沙、或有光泽的金属[15]。

Taylor 等[16]对 838 名在切萨皮克海湾工作的船工

追踪调查 20 年发现 27.6%的人患有 AMD。但除去
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因工作原因而长期暴露在强光环境的人群，其他

人群由于很难测量其终生光照，因此他们的年龄

相关性黄斑变性与过度阳光暴露的流行病学证据

较为薄弱。最近有一项研究表明阳光暴露与 AMD
的风险增加无关，做好阳光防护措施并不能降低

AMD 的发病率[17]。 
2.2.3  酒精摄入  虽然少量饮酒量(每天饮用<1
杯标准饮料，1 杯标准饮料等于 10 克纯酒精)或
中等饮酒量(每天饮用 1~2 杯标准饮料)与 AMD
的发病风险无明显关联，但是大量饮酒(每天饮

用>3 杯标准饮料)与早期 AMD 的发病风险极密

切相关[18]。Dinu 等[18]汇总了 12 项研究发现，相

较于每天饮用<1 杯标准饮料的受试者，每天饮用

1~2 杯标准饮料的受试者患 AMD 的风险增加

20%。但是每天饮用>2 杯标准饮料与晚期 AMD
的发生率却无统计学意义[19]。因此，新西兰每日

酒精摄入量指南认为女性每日饮酒量应<2 杯标准

饮料，男性每日饮酒量应≤3 杯标准饮料[19]。 
2.3  遗传因素 
2.3.1  遗传易感  遗传和流行病学研究认为遗传

变异在 AMD 病因中发挥了一定作用，这一结论在

Seddon 的双胞胎试验中已被证实，同卵双胞胎之间

AMD 的一致性很高，甚至是异卵双胞胎的 2 倍，

估计 AMD 的遗传率可能高达 45%~70%[20-21]。目前

已有>50 个遗传易感基因鉴定出与 AMD 遗传相关，

其中最受关注的是 CFH 和 ARMS2 基因[2]。 
约 50%的 AMD 患病风险可归因于 CFH 变异

体导致 CFH 的功能下降[11]。CFH 的功能障碍会涉

及 AMD 发病机制中的补体级联和慢性炎症[22]。

CFH 突变风险大多来自位于第 9 号外显子多态性位

点 Y420H(rs1061170)的改变(组氨酸替换掉了酪氨

酸)，这会使 AMD 的患病风险提高 2~7 倍[16]。补体

途径参与玻璃膜疣的形成，CFH 可通过促进 I 因子

介导的 C3b 失活或从 C3Bb 复合物中置换因子 Bb
来抑制替代途径，从而对补体系统进行负调节[23]。 

视网膜黄斑区的 RPE 细胞中 ARMS2 基因的高

表达易造成 RPE 细胞的退行性改变，从而引发

AMD 风 险 [24] 。 主 要 是 ARMS2 的 多 态 性 位 点

A69S(rs10490924)会对 AMD 的发生、发展产生影

响。在同一病例对照样本中，ARMS2 A69S 对湿性

AMD 的影响甚至要强于 CFH Y402H[25]。 
2.3.2  种族  欧洲白人的 AMD 患病率约是亚洲

人和非洲人的 2 倍，见图 3。无论早期、中期还是

晚期 AMD，欧洲白人都有更高的发病率。相较于

亚洲人(0.21%)和非洲人(0.14%)，欧洲白人有着较

高的干性 AMD 发病率(1.11%)，但各种族的湿性

AMD 的发病率几乎无差异(0.46%)[2]。 
 

 
 

图 3  不同人种各阶段 AMD 的发病率 
Fig. 3  Incidence of AMD in different stages of different 
races 

 
2.3.3  虹膜颜色  
2.3.3.1  虹膜颜色深浅  虹膜颜色的深浅与 AMD
的发病风险显著相关[26]。浅色虹膜人群比深色虹

膜人群发生 AMD 的风险要高出 2 倍[11]，浅色虹膜

人群患晚期 AMD 的风险也会增加[27]。蓝山眼科研

究所的一项研究也发现浅色虹膜人群发生早期或

晚期 AMD 的风险都显著增加[26]。 
2.3.3.2  虹膜颜色不同  不同颜色的虹膜并没有显

著影响 AMD 的发病风险，与之仅有适度关联[11]。

与蓝色虹膜人群相比，棕色虹膜人群更易患早期

AMD，但患晚期 AMD 的风险均显著降低[11]。 
然而 Beaver Dam 眼科研究所的一项报告指

出，虹膜颜色与早期 AMD 的 10 年发病率以及

AMD 进展无关[17]。 
2.4  其他疾病与 AMD 的关系 
2.4.1  肥胖  肥胖一般用体质量指数(body mass 
index，BMI)进行评价。肥胖会增加早中期 AMD
发展为晚期 AMD 的风险[10]，此外，在有一只眼已

经患有晚期 AMD 的情况下，肥胖可能导致另一只

眼也发展为晚期 AMD[28]。蓝山眼科研究所发现，

非正常的 BMI 数值与早期 AMD 之间存在显著的

横断面关联[29]，但在之后的 5 年或更久的随访中

却无法证实这种关联。其他研究也指出肥胖与早

期 AMD 之间并无显著性关联，只有极度肥胖才与

AMD 相关，在对饮食结构调整后，关联性消失[30]。 
2.4.2  白内障手术  目前，白内障手术与 AMD 进

展间的关系仍然充满争议。较早的横断面研究报
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告显示白内障手术会增加晚期 AMD 的风险。

Beaver Dam 眼科研究所和蓝山眼科研究所调查了

白内障手术与 AMD 的关联，5 年和 10 年的随访

结果都发现白内障手术与早期 AMD 风险相关，白

内障手术还会增加晚期 AMD 的风险[31]。然而，在

韩国政府主导的全国性的横断面调查“韩国国民

健康与营养调查”中发现白内障手术与任何形式

的 AMD 均无关联[32]。 
2.4.3  心血管疾病  AMD 与心血管疾病的致病

机制存在许多相似之处，有一些共同的潜在病理

生理因素如高龄、吸烟、肥胖和 CFH 等[33]。一项

蓝山眼科的研究[34]发现晚期 AMD 与心血管死亡

的风险增加有关。但更多研究宣称并没有观察到

AMD 和心血管疾病之间的任何联系 [35]，包括

Beaver Dam 眼科研究所的报告、洛杉矶拉丁裔眼

科研究以及一项来自 Beaver Dam 眼科研究所，蓝

山眼科研究和 Rotterdam 研究中心的荟萃分析。 
3  AMD 动物模型的构建 

将 AMD 的危险因素用于指导 AMD 动物模型

的构建对深入了解其发病机制有着极为重要的意

义，见图 4。 
3.1  年龄因素 

动物的年龄是构建 AMD 动物模型时首先需

要考虑的因素，老年动物是构建 AMD 模型的首选

动物。Chen 等[36]构建了 CCL2(–/–)CX3CR1(GFP/ 
GFP)小鼠自发性病变模型以模拟干性 AMD 的表

型，在 180 Lux 光照饲养条件下，发现在 6 月龄之

前所有小鼠的眼底并未产生视网膜变性；60%的

12 月龄小鼠的视网膜中央区出现类玻璃膜疣的淡

黄色或白色沉淀物，大小约为 0.5~5 个视盘直径，

而周边视网膜并未发生类似病变；18 月龄时所有

小鼠的视网膜中央区均出现此类沉积物。此外，

CCL2(–/–)CX3CR1(GFP/GFP)小鼠还会呈年龄依

赖性地发生局部视网膜萎缩，这是干性 AMD 样病

变，并且发生此种病变的最小年龄为 12 个月。

Vessey 等[37]构建了 P2X7-null 小鼠模型，并以相同

年龄的野生型 C57BL/6J 小鼠作为对照，来研究

P2X7 受体清除剂活性在 AMD 发病进程中的作

用。用视网膜电生理检测各年龄段小鼠感光细胞

的 功 能 情 况 ， 随 年 龄 增 长 ， P2X7-null 小 鼠 与

C57BL/6J 小鼠视杆细胞和视锥细胞的 b 波振幅与

视敏度都逐渐下降。此外，随年龄增长，P2X7-null
小鼠与 C57BL/6J 小鼠的 Bruch’s 膜厚度逐渐增加，

与 4 月龄时相比，12 月龄的 P2X7-null 小鼠 Bruch’s
膜厚度甚至增加了 1 倍，Bruch’s 膜厚度的变化一

直持续到 18 月龄；视网膜神经胶质细胞数也逐渐

增加，与 4 月龄时相比，12 月龄 P2X7-null 小鼠视

网膜神经胶质细胞发生显著增殖，增长了约 1 倍。 
3.2  烟雾诱导 

吸烟是诱导 AMD 的主要危险因素，烟雾中含

有大量的强氧化物质，在 AMD 的发病进程中发挥

重要作用。Annamalai 等[38]将 8 周龄♂ C57BL/6J
小鼠放进 TE-10 型香烟烟雾机中进行烟雾造模，

燃烧 3R4F 标准科研用香烟，使烟雾机内总悬浮颗

粒物的平均浓度为 130 mg∙m–3，1 周造模 5 d，每

天造模 5 h，共造模 6 个月，发现小鼠的 Bruch’s  
 

 
 

图 4  AMD 危险因素对动物模型构建的指导作用 
Fig. 4  Guiding role of AMD risk factors in animal model construction 
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膜厚度显著增加，其 5 层结构出现丢失，RPE 细

胞基底外侧褶皱的形态学也发生改变，出现延长

和扩大，出现 RPE 细胞线粒体肿胀，RPE 细胞功

能出现障碍。Wang 等[39]也使用类似方法构建了烟

雾模型，但改变了动物性别组成，选用♀♂各半，

且 将 烟 雾 机 内 总 悬 浮 颗 粒 物 的 平 均 浓 度 改 为

90 mg·m−3，还将每天造模降低为 2.5 h，造模 6 个

月后发现小鼠 RPE 层出现萎缩与凋亡，RPE 细胞

的超微结构也发生改变，顶端微绒毛缩短，细胞

内液泡增加，基底外侧褶皱变宽。 
3.3  过度光暴露 

光诱导的脂质和蛋白质氧化会引起视网膜损

伤，多年来积累的视网膜损伤促进了 AMD 的发

展。阳光中可见光的波谱范围为 400~750 nm，其

中 400~500 nm 的蓝光具有更高的能量，也更具

备诱导产生活性氧(reactive oxygen species，ROS)
的能力[40]。而 ROS 会抑制 RPE 细胞的溶酶体功能，

进而抑制其吞噬视杆外节和含 N-亚视黄基-N-视黄

基乙醇胺 (N-retinylidene-N-retinylethanola-mime ，

A2E)的脂褐素的作用[40]，当 A2E 暴露于蓝光时，

它很容易被氧化成 A2E-环氧化合物，随着时间的

积累，引起视网膜氧化应激反应和炎症反应，诱

导 AMD 风险。Kim 等[41]选用 5 周龄 Balb-c ♂小鼠

构 建 蓝 光 模 型 ， 蓝 光 波 长 为 430 nm， 光 强 为

10 000 Lux，每天造模 1 h，持续 14 d，发现长时

间的蓝光照射使视网膜 A2E-环氧化合物水平升

高，诱导距视乳头 600~900 μm 处视网膜外核层(此
处存在感光细胞的细胞核)、内核层和神经纤维层

的丢失以及厚度降低，同时在视网膜下空间生成

了新生血管。Nakamura 等[42]也构建了一种蓝光损

伤模型，选用 8 周龄♂ C57BL/6J 小鼠进行造模，

在光暴露试验开始前将小鼠暗适应 30 min，然后

麻醉小鼠并扩瞳，将其置于蓝光装置中，蓝光波

长为 456 nm，光强为 1 100 Lux，光暴露 3 h，发

现蓝光诱导 RPE 细胞发生变性，导致其吞噬功能

受损，产生大量的未消化的光感受器外节膜盘碎

片，引起巨噬细胞浸润到感光细胞层，继而引起

感光细胞外节丢失，感光细胞功能继发性退化。 
3.4  高脂饮食 

用高脂饲料喂养小鼠至老龄，在 RPE 基底膜

下仅出现非常轻度的局灶性沉积物[43]，这表明单

一的高脂饮食诱导并不能有效地引起动物眼底的

AMD 样病变，因此通常要与其他因素联合造模。

Clare 等[44]开发了 Cfh +/–小鼠模型，在 Cfh +/–小

鼠 80~99 周龄时，将其从正常饮食改为高脂饮食，

维持 8 周后，发现它出现明显的 AMD 样病变，包

括 RPE 层与 Bruch’s 膜之间出现沉积物，单核吞噬

细胞积聚，RPE 细胞受到氧化应激损伤，但并不导

致视网膜厚度显著变薄，这是早中期 AMD 的特征。 
在 AMD 眼中发现过氧化物酶体增殖物激活

受体 1α(peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
coactivator 1α，PGC-1α)表达受到抑制，因此 Zhang
等[45]建立了 PG-1α+/–复合高脂饮食小鼠模型，发

现 Pgc-1α 低表达小鼠暴露于高脂饮食后，视网膜

的形态与功能出现 AMD 样表型：RPE 细胞的脂褐

素沉积物数量增加；Bruch’s 膜增厚，在外胶原层

出现沉积物；脉络膜毛细血管内皮细胞的膜孔数

量减少；RPE 细胞和感光细胞变性，少量的黑素

体迁移到光感受器外节区域。 
3.5  基因易感 

CFH 基因变体与 AMD 的发病紧密相关。视

网膜单核吞噬细胞诱导 CFH 发生基因突变，从而

驱动视网膜 RPE 层和感光细胞层的炎症反应，使

感光细胞外节丢失，出现晚期 AMD 样病变。在

4 500 Lux 的绿光下适应 4 d 后，Calippe 等[46]用波

长为 532 nm 的激光对 12 月龄的 Cx3cr1GFP/GFP 小

鼠和 Cx3cr1GFP/GFPCfh–/–小鼠造模 50 ms，发现相

较于 Cx3cr1GFP/GFP 小鼠，Cx3cr1GFP/GFPCfh–/–小鼠

视网膜下空间的单核吞噬细胞的累积明显减少，

视网膜外核层的厚度变薄程度明显减弱，感光细

胞层厚度也明显增加，视锥细胞几乎没有遭受损

伤。基于 CFH Y402H 的多态性改变(rs1061170)是
AMD 的最强基因易感风险，Rafael 等[47]构建了人

源性 Y402H CFH 敲基因小鼠以替代 Cfh–/–小鼠，

在 12~14 月龄时视网膜中央处出现玻璃膜疣样沉

积物，RPE 层与 Bruch’s 膜之间出现了基底层状沉

积物(与玻璃膜疣的形成密切相关)和脂褐素颗粒

沉积，视网膜 RPE 层处也出现单核吞噬细胞积聚，

伴有补体激活与神经炎症迹象。  
4  讨论 

AMD 是导致>60 岁老年人视力障碍的主要原

因。由于发病时间晚、复杂的遗传学和环境因素

混杂，AMD 已经成为一种具有挑战性的疾病。 
综合分析多篇临床文献后发现，高龄、吸烟

与 AMD 最为相关。高龄是 AMD 的首要危险因素，

从 45 岁开始出现少量病例，到 60 岁大量流行，
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85 岁高度易感，随着年龄的不断增长，AMD 的发

病率逐渐升高；吸烟与 AMD 强烈相关，未戒烟人

群比戒烟人群易感，戒烟人群比无吸烟史人群易

感。其次是种族与遗传易感基因，白人比黄种人

和黑人更易感 AMD；目前已鉴定出 50 多种基因

与 AMD 相关，其中 CFH 和 ARSM2 与之相关性最

强。其他危险因素如阳光光照、酒精等与之关联

性较弱。 
危险因素的分析对动物模型的构建起着引领

作用，在以上危险因素中，能够用来指导动物模

型构建只有高龄、吸烟、遗传易感基因、光照、

肥胖和酒精摄入。单一危险因素构建的模型缺乏

对复杂疾病的高还原性，需要复合多种危险因素

来模拟疾病特征。高龄是 AMD 的首要危险因素，

所以任何 AMD 动物模型构建时都需要首先考虑

动物的年龄，但是目前已构建的 AMD 模型中仅有

敲基因动物模型使用老年动物，其他模型几乎都

是用年轻动物造模，因此对动物年龄的选择尚有

待摸索与改进。吸烟是与 AMD 强烈相关的危险

因素，将高龄与吸烟因素结合构建老年动物烟雾

模型，长时间的烟雾造模可以使高龄动物呈现出

明显的 AMD 表型。但是并非所有的 AMD 患者都

吸烟或有吸烟史，这个模型只能涵盖一部分 AMD
人群，所以仍需其他模型进行补充。敲基因模型

已鉴定出 50 多种基因与 AMD 相关，这些敲基因

动物通过饮食诱导步入老年后会自发地出现 AMD
相关表型，与非敲基因模型相比，敲基因动物还

能表现出类玻璃膜疣样的沉积物，这为 AMD 的深

入机制研究提供了条件。光照因素一般应用于单

一的急性光损伤模型，短时间的强烈光照会急剧

损伤视网膜，主要表现为外核层和光感受器细胞

层的丢失，但 RPE 层的病理变化却鲜有提及，因

此光损伤最好作为 AMD 造模的辅助手段。仅使用

高龄和肥胖诱导造模，AMD 相关表型的成模率较

低，所以肥胖一般引申为饮食诱导，在动物模型

构建中充当次要因素。尽管大量饮酒与 AMD 有

一定的相关性，但在动物模型中很少涉及酒精诱

导，这是因为酒精在眼中几乎不存在氧化代谢，

而非氧化途径生成的脂肪酸乙酯主要蓄积在脉络

膜中，促进新生血管的生成[48]，由于 AMD 的病

理损伤顺序是先 RPE 层后脉络膜，所以酒精动物

模型不能有效地模拟 AMD 疾病，因此只能在诱

导出 AMD 的基础上，联合酒精造模诱导新生血

管的生成。 
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