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【摘要】 年龄相关性黄斑变性（AMD）是一种与年龄相关的致盲性退行性眼底病变，其发病率随着

年龄的增长而升高。近年来，对 AMD 与阿尔茨海默病（AD）相关性的研究成为热点。现对两者的临床

特征及流行病学、两者的相关性及机制等方面进行阐述，提高对 AMD 及 AD 的认识。
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【Abstract】 Age-related macular degeneration （AMD） is a kind of age-related blinding degenerative 
fundus lesions， the prevalence rate of which increases with age. In recent years，the correlation between AMD 
and Alzheimer disease （AD） has become a hot spot. This paper statesthe clinical features and epidemiology， the 
correlation and mechanism， so as to improve the awareness of AMD and AD.
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年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性（age-related macular 

degeneration，AMD）是老年人失明、特别是不可逆转

视力丧失的主要原因。认知功能是大脑高级皮层的

重要内容，由记忆力、注意力、计算力、定向力、执

行能力等多方面组成，阿尔茨海默病（AD）是认知功

能障碍最常见的疾病类型。AMD、认知功能障碍的

患病率均随着年龄增长而增加，给人们的生活、学

习、工作意义造成重大影响。作为常见的神经系统

变性疾病，AMD 与 AD 可能共存，并有着共同的组

织病理学特征。现就 AMD 与 AD 的相关性研究进展

作一综述。

一、AMD、AD 的概述

1. AMD 的流行病学及临床特征：AMD 是美国

和其他工业化国家失明的主要原因。随着人口的老

龄化，患病人数及患病率逐渐增加，预计到 2020 年

AMD患者人数为1.96亿，2040年将增加到2.88亿［1］。

在亚洲发展中国家，40 岁以上人群 AMD 的患病率

约为 7%［2］。该病症的主要特征是黄斑中出现玻璃

疣，其次是地域性萎缩或脉络膜新生血管形成［3］。

已经确定 AMD 有两种形式：（1）“干性”或萎缩性

AMD，占 85%～90%，呈现视网膜色素上皮的萎缩，

以后逐渐出现视力丧失；（2）“湿性”或新生血管性

AMD，占 10%～15%，其特征是从脉络膜到布氏膜

新生血管的形成，随后出现渗漏和渗血［4］。在临床

特征方面，干性 AMD 是一种慢性疾病，通常会导致

一定程度的视力损害，有时会导致严重失明；湿性

AMD 如果未经治疗，会迅速进入失明状态［5］。

2. AD 的流行病学及临床特征：认知功能障碍

是指大脑高级智能活动加工过程出现异常，导致大

脑摄取、储存、重整和处理信息的基本功能的异常。

认知障碍是一组疾病，从轻度认知障碍（AD 的早期

阶段）到确定的 AD［6］。AD 是晚年的主要疾病之一，

是认知功能障碍最常见的类型，约占痴呆的 70%，

全世界估计有 4 600 万例［7］，预计到 2050 年将达到

1.31 亿，而且这些增长预计在低收入和中等收入国

家更为明显［8］。如此高的发病率对家庭及社会造成

非常大的诊疗与护理负担，2010 年痴呆症的总费用

约为 8 180 亿美元，预计到 2018 年全球将达到 1

万亿美元，未来 20 年这个数字还会增加［9］。

所以有效地识别 AMD，改善 AD 患者的认知功

能至关重要。

二、AMD 与 AD 的相关研究

目前国内外报道的文献大部分证明 AMD 与 AD

之间存在相关性。以往的研究大多是整体性介绍

AMD 与 AD 的相关性，Seden 等［10］发现 AMD 组的简

易智能精神状态检查量表（MMSE）评分低于年龄、

性别、受教育年限等匹配的无 AMD 对照组，且与对

照组相比较 AMD 患者的 AD 患病率较高（40.7% 比

20.4%，P=0.03）。随着对 AMD 分型的研究进展，最

近几年大多数学者重在研究讨论 AMD 的不同分型

与认知功能障碍的差异。比如一项探讨 AMD 患者

认知功能改变的 Meta 分析显示 AMD 患者的认知

功能评分较低，尤其是 MMSE 和简易认知功能测验

（Mini-cog）；亚组分析显示，与湿性 AMD 患者相比，

干性 AMD 患者认知功能减退更明显［11］。Tsai 等［12］

研究者在基于台湾人群的大型病例对照的前瞻性

队列研究发现，新诊断的干性与湿性 AMD 组与完全

无 AMD 且年龄、性别、入组时间相匹配的对照组相

比，更易患 AD 或老年痴呆（P=0.044）；与湿性 AMD

患者相比，干性 AMD 患者与 AD 的关系更明显。也

有对 AMD 与认知功能分项目的研究，在一项纳入了

51例晚期AMD与24名无眼科疾病的对照组的研究，

发现AMD组的MMSE、蒙特利尔认知评估（MoCA）评

分均低于对照组，尤其在执行功能、记忆力方面［13］。

不过也有研究证明 AMD 与 AD 存在相关性，但 AMD

不同分型之间的 Mini-cog 测验无明显差异［14］。

反之亦然，AD 群体中 AMD 的患病率亦高。例

如，一项关于 AD 的黄斑变性的探索性研究，共纳入

36 例中度 AD 患者和 33 名具有相同年龄范围的对照

者，发现 AD 患者 AMD 的发病率高［15］。同样，也有

少数研究认为两群体之间无相关性，Keenan 等［16］

对 AD、AMD 及对照组人群的大型前瞻性研究发现，

AD 人群的 AMD 患病率、AMD 人群的 AD 患病率与

对照组无明显差异。

由此可见，AMD 与 AD 存在相关性。不过，目

前国内外对于 AMD 与认知障碍其他类型之间的相

关性研究报告较少，比如血管性痴呆及路易体痴呆

在 AMD 方面是否存在差异。笔者正在进行相关的

临床研究，希望能为临床更早诊断与延缓认知障碍

提供依据。

三、AMD 与 AD 的相关性机制

AMD 与 AD 虽然是不同组织的退行性疾病，由

于视网膜是中枢神经系统的组成部分，这两种疾病

的病理学及发病机制之间可能存在关联。

1. 病理生理学研究：Glenner 和 Wong［17］教授在

1984 年曾提出 AD 患者的神经退行性变可能是由

Aβ 在脑组织中沉积所造成，由此提出了“淀粉样

蛋白假说”。随后，Wyss-Coray 和 Rogers［18］同样发
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现AMD与Aβ有关。关于AMD与AD病理生理学关

联的一系列研究相继展开。一些研究发现AMD和

AD不仅在流行病学方面存在共性，而且还有一些分

子方面的共同发现［19］。例如，AD特征性老年斑和

AMD的标记物玻璃疣具有共同的活性成分，最重要

的是Aβ，两种成分均含有Aβ1-40和Aβ1-42
［20］。此外，

一项研究通过对小鼠施用靶向 Aβ40 和 Aβ42C 末端

的抗体，发现视网膜电图缺陷以剂量依赖的方式被

消除，视网膜色素上皮沉积物中的 Aβ 水平的降低

及视网膜色素上皮结构的保存与抗 Aβ40/42 抗体免

疫治疗和视觉保护有关。这些观察结果与抗 Aβ 抗

体治疗 AD 小鼠模型中淀粉样蛋白的减少和认知功

能的改善一致［21］。该研究从另一角度为证明淀粉样

蛋白参与AMD、AD提供了依据，并可将Aβ识别为

其治疗的可行靶点。

2. 机制：AMD、AD 是复杂的多因素疾病，发病

受炎性反应、氧化应激、遗传、环境、饮食等多种因

素的影响，其中慢性炎性反应、氧化应激在两种疾

病的发生、发展中起重要作用，下面就这两种机制

做一阐述。（1）慢性炎性反应：炎性反应是细胞对危

险的快速反应，目的是启动免疫应答。从短期来看，

炎性反应是有利的，但长期的慢性炎性反应对机体

是有害的。长期的炎症与各种慢性疾病的发展有关，

如自身免疫性疾病、神经退行性疾病等［20］。补体激

活是 AMD 和 AD 病理模型的重要机制，在慢性炎性

反应中起重要作用。不过补体激活途径在两者中有

所不同，在 AD 中，经典途径被认为发挥主要作用，

在 AMD 中，替代途径是最多的［23］。已经提出淀粉

样斑块允许炎性因子（巨噬细胞、小神经胶质细胞）

侵入组织。在 AMD 模型的原位杂交研究中，入侵的

巨噬细胞表达 C3，导致细胞损伤，促使疾病的进展
［24］。淀粉样蛋白和脂褐素在正常眼和脑中随着年

龄增加而增多，激活炎性体、补体系统和自噬溶酶

体［25］，亦加速了疾病的进展。此外，慢性炎性反应、

氧化应激两者可相互作用，McGeer 等［23］发现聚集

的 Aβ 既是脑中补体系统的激活剂，也可作为小胶

质细胞的激活剂，导致氧化应激的增加。有研究发

现小胶质细胞激活也存在于玻璃疣周围和视网膜下

腔［26］，对大脑及眼睛均造成损害。以上这些现象既

是 Aβ 生成的原因，又是其后果。以这种方式，发

生了促炎细胞因子和蛋白酶分泌不可逆的正反馈机

制，驱使疾病的进展［28］。（2）氧化应激：老化是 AD

和 AMD 的最重要的危险因素，而老化的根本机制是

氧化应激。在大脑及眼中，生理细胞的功能需要氧

化应激，但当其超过某一阈值时，就有了细胞毒性。

然而，人体拥有抗氧化系统重建体内平衡：该系统

的功能障碍可能有助于 AD 病理生理学。过量的慢

性氧化应激导致严重的神经炎症［28］。脑中过量的氧

化应激可能由线粒体渗漏引起，但最丰富的自由基

来源被认为小胶质细胞过度激活导致的［23］。有研究

推测，氧化应激可能是 AD 的最早特征，并且在 AD

和轻度认知障碍患者的尸检脑组织中发现氧化应激

敏感标记物血红素加氧酶 1 水平的升高。还有研究

发现，在 AMD 患者眼和 AD 患者脑中，自噬和溶酶

体也参与了氧化应激过程［29-30］。总之，过量的氧化

应激，线粒体和溶酶体功能障碍似乎是 AMD 和 AD

发病机制常见的病理生理。

四、展望

随着人口老龄化的加剧，越来越多的人会受到

年龄相关疾病的影响，如 AMD 和 AD。AMD 正在越

来越多地影响到社会和家庭，AD 大大降低了老年

人的生活质量，这两种疾病给个人和社会均造成了

巨大的压力与负担。AMD 和 AD 共同的发病机制假

说虽然尚未得到证实，但是研究结果为两者之间的

间接关联提供了证据。眼科医生可以发挥重要作用，

指导 AMD 患者进一步筛查认知功能，对早期痴呆进

行诊断，进而延缓疾病进展，减轻患者家属及社会

的经济负担。
利益冲突 文章所有作者共同认可文章无相关利益冲突

作者贡献声明 文章设计为靳真真、闫中瑞，资料收集为汪孟然，文

章撰写为靳真真，文章修订为邢怀美，闫中瑞审校

参 考 文 献

 ［1］ Wong WL， Su X， Li X， et al. Global prevalence of age-related 

macular degeneration and disease burden projection for 2020 and 

2040： a systematic review and meta-analysis［J］. Lancet Glob 

Health， 2014，2（2）：e106-e116. DOI：10.1016/S2214-109X（13）

70145-1.

 ［2］ Mehta S. Age-Related Macular Degeneration［J］. Prim Care， 

2015，42（3）：377-391. DOI：10.1016/j.pop.2015.05.009.

 ［3］ Gheorghe A， Mahdi L， Musat O. AGE-RELATED MACULAR 

DEGENERATION ［J］. Rom J Ophthalmol， 2015，59（2）：74-77.

 ［4］ Bhutto I， Lutty G. Understanding age-related macular 

degeneration （AMD）： relationships between the photoreceptor/

retinal pigment epithelium/Bruch's membrane/choriocapillaris 

complex［J］. Mol Aspects Med， 2012，33（4）：295-317. DOI：

10.1016/j.mam.2012.04.005.

 ［5］ Wong TY， Wong T， Chakravarthy U， et al. The natural history 

and prognosis of neovascular age-related macular degeneration： 

a systematic review of the literature and meta-analysis［J］. 

Ophthalmology， 2008，115（1）：116-126. DOI：10.1016/

j.ophtha.2007.03.008.

 ［6］ Petersen RC. Mild cognitive impairment as a diagnostic entity



· 298 · 神经疾病与精神卫生 2018 年 4 月 20 日第 18 卷第 4 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，April 20，2018，Vol.18，No.4

［J］. Intern  Med， 2004，256（3）：183-194. DOI：10.1111/j.1365-
2796.2004.01388.

 ［7］ Reitz C， Mayeux R. Alzheimer disease： epidemiology， diagnostic 

criteria， risk factors and biomarkers［J］. Biochem Pharmacol， 

2014，88（4）：640-651. DOI：10.1016/j.bcp.2013.12.024.

 ［8］ Winblad B， Amouyel P， Andrieu S， et al. Defeating Alzheimer's 

disease and other dementias： a priority for European science 

and society［J］. Lancet Neurol， 2016，15（5）：455-532. DOI：

10.1016/S1474-4422（16）00062-4.

 ［9］ Frozza RL， Lourenco MV， De Felice FG. Challenges for 

Alzheimer's Disease Therapy： Insights from Novel Mechanisms 

Beyond Memory Defects［J］. Front Neurosci， 2018，12：37. 

DOI：10.3389/fnins.2018.00037.

［10］ Seden D， Alime G， Kadir D， et al. Is Alzheimer disease related 

to age-related macular degeneration?［J］. Turk J Med Sci， 2015，

45（5）：1115-1121.

［11］ Zhou LX， Sun CL， Wei LJ， et al. Lower cognitive function in 

patients with age-related macular degeneration： a meta-analysis

［J］. Clin Interv Aging， 2016，11：215-223. DOI：10.2147/CIA.

S102213.

［12］ Tsai DC， Chen SJ， Huang CC， et al. Age-Related Macular 

Degeneration and Risk of Degenerative Dementia among the 

Elderly in Taiwan： A Population-Based Cohort Study［J］. 

Ophthalmology， 2015，122（11）：2327-2335， e2. DOI：10.1016/

j.ophtha.2015.07.033.

［13］ Rozzini L， Riva M， Ghilardi N， et al. Cognitive dysfunction and 

age-related macular degeneration［J］. Am J Alzheimers Dis 

Other Demen， 2014，29（3）：256-262. DOI：10.1177/1533 

317513517032.

［14］ Al-Salem KM， Schaal S. Mini-cognitive testing in patients with 

age-related macular degeneration［J］. Retina， 2014，34（5）：868-
873. DOI：10.1097/IAE.0000000000000006.

［15］ Nolan JM， Loskutova E， Howard AN， et al. Macular pigment， 

visual function， and macular disease among subjects with 

Alzheimer's disease： an exploratory study［J］. J Alzheimers Dis， 

2014，42（4）：1191-1202. DOI：10.3233/JAD-140507.

［16］ Keenan TD， Goldacre R， Goldacre MJ. Associations between 

age-related macular degeneration， Alzheimer disease， and 

dementia： record linkage study of hospital admissions［J］. 

JAMA Ophthalmol， 2014，132（1）：63-68. DOI：10.1001/

jamaophthalmol.2013.5696.

［17］ Glenner GG， Wong CW. Alzheimer's disease： initial report of 

the purification and characterization of a novel cerebrovascular 

amyloid protein. 1984［J］. Biochem Biophys Res Commun， 

2012，425（3）：534-539. DOI：10.1016/j.bbrc.2012.08.020.

［18］ Wyss-Coray T， Rogers J. Inflammation in Alzheimer disease-a 

brief review of the basic science and clinical literature［J］. Cold 

Spring Harb Perspect Med， 2012，2（1）：a006346. DOI：10.1101/

cshperspect.a006346.

［19］ Ohno-Matsui K. Parallel findings in age-related macular 

degeneration and Alzheimer's disease［J］. Prog Retin Eye Res， 

2011，30（4）：217-238. DOI：10.1016/j.preteyeres.2011.02.004.

［20］ Johnson LV， Leitner WP， Rivest AJ， et al. The Alzheimer's A 

beta -peptide is deposited at sites of complement activation in 

pathologic deposits associated with aging and age-related macular 

degeneration［J］. Proc Natl Acad Sci U S A， 2002，99（18）：

11830-11835. DOI：10.1073/pnas.192203399.

［21］ Ding JD， Johnson LV， Herrmann R， et al. Anti-amyloid therapy 

protects against retinal pigmented epithelium damage and vision 

loss in a model of age-related macular degeneration［J］. Proc Natl 

Acad Sci U S A， 2011，108（28）：E279-E287. DOI：10.1073/

pnas.1100901108.

［22］ Kauppinen A， Paterno JJ， Blasiak J， et al. Inflammation and its 

role in age-related macular degeneration［J］. Cell Mol Life Sci， 

2016，73（9）：1765-1786. DOI：10.1007/s00018-016-2147-8.

［23］ McGeer EG， Klegeris A， McGeer PL. Inflammation， the complement 

system and the diseases of aging［J］. Neurobiol Aging， 2005，26 

Suppl 1：94-97. DOI：10.1016/j.neurobiolaging.2005.08.008.

［24］ Kotwal GJ， Fernando N， Zhou J， et al. Exploring the potential 

benefits of vaccinia virus complement control protein in 

controlling complement activation in pathogenesis of the central 

nervous system diseases［J］. Mol Immunol， 2014，61（2）：204-
209. DOI：10.1016/j.molimm.2014.06.022.

［25］ Miller JW. Age-related macular degeneration revisited-piecing 

the puzzle： the LXIX Edward Jackson memorial lecture［J］. 

Am J Ophthalmol， 2013，155（1）：1-35， e13. DOI：10.1016/

j.ajo.2012.10.018.

［26］ Sivak JM. The aging eye： common degenerative mechanisms 

between the Alzheimer's brain and retinal disease［J］. Invest 

Ophthalmol Vis Sci， 2013，54（1）：871-880. DOI：10.1167/

iovs.12-10827.

［27］ Feng L， Cao L， Wang F， et al. Detecting A-beta Deposition and  

RPE  Cell  Senescence  in  the  Retinas  of SAMP8 Mice［J］. Discov 

Med，2016，21（115）：149-58. DOI：10.1167/iovs.12-10827.

［28］ Bazan NG. Is there a molecular logic that sustains neuronal 

functional integrity and survival? Lipid signaling is necessary 

for neuroprotective neuronal transcriptional programs［J］. Mol 

Neurobiol， 2014，50（1）：1-5. DOI：10.1007/s12035-014-8897-0.

［29］ Cai Y， Arikkath J， Yang L， et al. Interplay of endoplasmic reticulum 

stress and autophagy in neurodegenerative disorders ［J］ . Autophagy， 

2016，12（2）：225-244. DOI：10.1080/15548627.2015.1121360.

［30］ Zając-Pytrus HM， Pilecka A， Turno-Kręcicka A， et al. The Dry 

Form of Age-Related Macular Degeneration （AMD）： The Current 

Concepts of Pathogenesis and Prospects for Treatment［J］. 

Adv Clin Exp Med，2015，24（6）：1099-1104. DOI：10.17219/

acem/27093.

（收稿日期：2017-10-20）

（本文编辑：赵静姝）


