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!!$摘要%!< 型黄斑毛细血管扩张症&@(3AB*C/DB<'是以黄斑颞侧毛细血管网扩张及视网膜神经上皮层
萎缩为特征的一类疾病"多于 "$ E%$ 岁起病"同时累及双眼( 此病的发病机制一直是争论的焦点"主要集中
在此病的起源是血管病变还是神经上皮病变( 近年来"随着各种新兴影像学检查"如光相干断层扫描&6FA')
光相干断层扫描血流成像&6FAG')视网膜色素显像等的出现"为该病发病机制的探究提供了有效的工具*同
时随着基因组学的发展"让我们能够从基因位点的层面加深对这一疾病的认识"为下一步的研究指出了新的
方向( 本文就 @(3AB*分类的变迁)HHG表现和组织病理学特征以及近年来出现的 6FA)6FAG)视网膜色素显
像)基因组学等方面的研究做简要综述(

$关键词%!黄斑疾病* 毛细血管扩张症* 研究进展
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!!黄斑毛细血管扩张症&'(3I*(JCB*(,-)B3C(;)("@(3AB*'是以

黄斑部周围毛细血管网扩张及视网膜神经上皮层萎缩为特征

性改变的一类疾病"主要表现为视物变形)渐进性视力下降和

随病程扩大的颞侧视野盲区"可以单眼或双眼发病*其中以 <

型最为多见"主要特征为局部浅层毛细血管网扩张和渗漏"范

围逐渐扩大至黄斑鼻侧及上下"直至黄斑全周累及"多于 "$ E

%$ 岁起病"累及双眼( 近年来"随着影像学检查技术的发展"多

模式影像检查使我们能更清晰地观察视网膜和脉络膜各层结

构的细节"极大地加深了我们对 @(3AB*C/DB< 组织学改变及发

病机制的认识( 此外"近几年的研究提出了数个与 @(3AB*C/DB

< 相关的基因位点"提示此疾病与遗传基因相关性大( 就近年

来 @(3AB*C/DB< 最新的临床和基础研究进展进行综述(

:4;'("$/命名和分类法的变迁

视网膜毛细血管扩张最早由 SBB;B+#,
在 #="% 年提出"他观

察到一组患者"男性居多"单眼发病"表现为毛细血管扩张伴有

渗出"逐渐进展至视网膜渗出性脱离"因此推测此为 F4(C;病的

一种前驱表现"并将其命名为视网膜血管扩张( 之后由于荧光

素眼底血管造影&LI,+I;L*I4JB;3B), (,-)4-J(DM/"HHG'开始应用

于临床"使我们得以了解该病的功能学改变( T(;;等 +8,
分析了

#=%8-#=%? 年 8 %$$例黄斑部病变患者的 HHG资料后指出"

@(3AB*的临床表型多见于年轻男性"单眼发病"HHG检查显示

病灶区血管扩张明显"部分血管渗漏明显"流速多偏慢"甚至部

分血管不充盈"推测可能与血流瘀滞有关( 根据 HHG表现"

T(;;等 +U,
将视网膜血管扩张分为 U 种#&#'局灶性血管扩张不

伴视网膜内渗出"HHG上表现为不伴渗漏的视网膜小动静脉扩

张和微血管瘤形成( &<'局灶性血管扩张伴视网膜内渗出"

HHG上见渗漏明显"临床上表现为囊样黄斑水肿"黄斑颞侧的

视网膜因水肿增厚而呈灰白色改变( &8'血管扩张伴有视网膜

下大量黄白色硬性渗出"并由此导致部分或全部视网膜脱离(

&U'血管扩张伴有黄斑部视网膜下盘状疤痕( 由于这些表现与

SBB;B关于视网膜血管扩张的描述相符"故 T(;;等 +U,
沿用了这

一名称"但视网膜血管扩张并非一种独立疾病"而是多种黄斑

疾病的共同原因(

#=?< 年"T(;;等 +U,
随访了 <0 例 AB*(,-)B3C(;);患者 &最长

随访 #0 年'"并根据临床表现的不同将 @(3AB*分为 U 个亚型"
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或称.亚组/"组 # 以男性患者单眼发病为主"主要特点为黄斑

部大量渗出*组 < 多双眼发病"但病变仅局限于黄斑颞侧*组 8

多双眼发病"且病变累及全黄斑区*组 U 患者伴有黄斑周围血

管阻塞( ## 年后"T(;;总结了 #8# 例 AB*(,-)B3C(;);患者的长期

随访结果&最长随访 <? 年'"根据其彩色眼底照相和 HHG表

现"对 #=?< 年分类方法提出了改进 +", ( 他将此疾病分为 8 个

亚组"其中每组根据严重程度或发病特点分为 G)Y亚型 &表

#'*并将该疾病名称确定为特发性中心凹旁视网膜毛细血管扩

张症( 这一分类方法详细描述了此疾病的常见特点"在当时被

眼科医生广泛使用"但是由于分类过多"描述复杂"在临床上使

用并不方便(

表 :4;'("$/分类&<'&&:==>' +?,

类别 眼别 性别 临床特点
G亚型
临床表现

Y亚型
临床表现

组 # 单眼 多男性 血管 扩 张 明

显* 黄 斑 水

肿*硬性渗出

累及范围 Z< 个
钟点

累及范围

小 ! < 个
钟点

组 < 双眼 无差异 渗出少*视网
膜透 明 度 下

降*HHG中心
凹旁 血 管 轻

度扩张*出现
视网 膜 新 生

血管

# 期 HHG晚期相
有渗出*< 期黄斑
周围视网膜透明

度下降*8 期可见
扩张的直角转位

静脉*U 期视网膜
内色素聚集*" 期
血管膜形成

青少年发

病" 家 族

性

组 8 双眼 无差异 血管 扩 张 明

显" 渗 出 少*
黄斑 周 围 毛

细血 管 网 闭

塞*视盘苍白

[ 伴有中枢

神经系统

血管疾病

!注#HHG#荧光素眼底血管造影*[#无

随着新的检查方法"如光相干断层扫描 &4DC)3(*34MBJB,3B

C4'4-J(DM/"6FA'的出现"人们对这一疾病的观察和理解获得了

长足的进步( <$$8 年"\(,,INN)对 8% 例患者随访 8 年后"结合

6FA表现将 #==8 年 T(;;分类法进行了简化 +%, #&#'原有组 # 的

G)Y亚型只是疾病进展的不同阶段"故给予合并*&<'原有组 < Y

亚型除 #==8 年报道外从未见过类似报道"故剔除*&8'原有组 8

中血管扩张并非原发病灶"而是视网膜低灌注的代偿表现"故剔

除&表 <'( 因此"他将该疾病分为 # 型&动脉瘤样毛细血管扩

张'和 < 型 &中心凹旁毛细血管扩张'( 根据这一分类方法"

\(,,INN)将该病命名为特发性黄斑毛细血管扩张症&)+)4D(CM)3

'(3I*(JCB*(,-)B3C(;)("7@A或 @(3AB*'(

表 !4;'("$/分类&@'11.AA2!BBC' +C,

类型 眼别 性别 临床特点

组 # 单眼 多男性 多发小血管瘤"有黄斑水肿和囊样变性"
不出现新生血管

组 < 双眼 无差异 颞侧起病"视网膜透明度下降"HHG可见
渗漏"晚期可出现视网膜囊样空洞"可出
现脉络膜新生血管

!注#HHG#荧光素眼底血管造影

因此"我们可以看出 <$$8 分类法中 @(3AB*C/DB< 与 #==8

分类法中 @(3AB*TJ4ID <G相对应"故本文所讨论的 @(3AB*

C/DB< 在有些文献中也被称为 @(3AB*TJ4ID <G"或特发性 < 型

黄斑毛细血管扩张症 &)+)4D(CM)3'(3I*(JCB*(,-)B3C(;)(C/DB<"

7@A<'"我们在查阅文献时对以上名词进行了合并(

!4;'("$/的 DD5表现

8$ 多年来"对于 @(3AB*这一疾病的研究有很多争论"本质

都是关于其病灶原发部位的探讨( #=?< 年"T(;;等 +U,
基于对

@(3AB*患者的 HHG长期随访"总结了 @(3AB*的一些特点#HHG

早期"黄斑周围血管扩张"晚期颞侧染料渗漏明显"主要位于深

层视网膜*随病程进展"血管扩张及渗漏范围可逐渐扩展"最终

包绕中心凹"呈椭圆环样改变( 关于渗漏位于深层视网膜的原

因"有 < 种推测#F(;;PB**等 +<,
认为原发病灶位于 S]&层"继而

影响深层视网膜*而 T(;;等 +U,
认为原发病灶可能位于视网膜

内层"而非 S]&层( 第 < 种推测的主要依据有#&#'光学显微

镜和电子显微镜观察研究显示"S]&层未见异常 +8, *&<'在内

层视网膜血管可以见到直角转位静脉"这一直角转位静脉可能

是引起黄斑水肿和新生血管的原因
+U, (

>4;'("$/研究突破性进展###组织病理学研究

对揭示 @(3AB*的发病机制贡献最大的莫过于组织病理学

研究( 由于该病手术治疗无效"临床上难以获取其组织进行病

理检查( ]4P,BJ等 +",
于 <$#$ 年和 <$#8 年先后对 < 例 @(3AB*

患者进行了组织病理学研究"结果显示 HHG渗漏区域不仅浅层

毛细血管网无异常"深层毛细血管网也未见明显改变#除!型

胶原&血管基底膜标志物'表达轻度降低外"F*(I+),>"&血管内

皮紧密连接标志物')7O(#&小胶质细胞标志物'和 THG]&星形

细胞标志物'与正常对照眼相比表达均无差异"提示血管功能

正常"内皮间紧密连接并未受损 +", "该疾病的原发病灶并不在

视网膜血管( 同时"组织学结果显示"主要异常改变包括色素

分布异常和 @̂ **BJ细胞严重缺失"色素缺失区内 @̂ **BJ细胞密

度明显下降&以 W)'B,C),)T_ 和 S̀ Y]# 为标志物'"且低于同眼

周边部( 这一研究结果首次将该病变原发部位定位于 @̂ **BJ

细胞"而非血管 +", ( 这一结果在其后的研究中得到了进一步证

实"并将难以获得的病理结果与临床易获得的 6FA结果进行

了匹配分析"视杆细胞 &SM4+4D;), 标记 '缺失区域与 6FA中
7_96_ 缺损区域一致"@̂ **BJ细胞 & S̀ Y]# 标记'缺失区域和
6FA中外界膜缺失范围一致"且视杆细胞缺失范围要比 @̂ **BJ

细胞缺失范围小
+%, "此外未见视锥细胞异常 &@>̀ 4D;), 和

F6a< 标记'( 这两项研究表明"@̂ **BJ细胞的减少与黄斑色素

的缺失是共同发生的"且先于视杆细胞减少和血管渗漏 +%, "进

一步证实 @(3AB*的原发病灶可能位于 @̂ **BJ细胞(

E4;'("$/的 FG"表现

6FA可以清晰地显示视网膜各层结构"加深或改变了我们

对 @(3AB*等多种眼底疾病的发病机制的认识( 综合分析
@(3AB*C/DB< 的 6FA和 HHG改变"有 < 个特别之处#&#'患者
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的囊样黄斑变性区域和荧光素渗漏区域不一致*&<'患者视网

膜黄斑部变薄"而不是增厚 +0[=, "而且视网膜厚度与视功能呈负

相关( FM(JOB*等 +=,
通过微视野检测发现"中心凹变薄患者视

功能反而较好"引起这种反常现象的可能原因是该病的早期黄

斑部萎缩导致中心凹变薄"而晚期出现代偿性黄斑水肿"导致

视网膜厚度在正常范围"因此不能根据视网膜厚度来判断其视

功能( V();(,K(J等 +#$,
提出"不同于视网膜厚度"中心凹斜率和

最佳矫正视力呈正相关&斜率越大"视力越好'"是预测患者视

力的有用指标"其合理的解释是早期视网膜萎缩导致黄斑区厚

度减低"晚期的黄斑水肿则使中心凹明显增厚"从而使中心凹

斜角逐渐变平( 这一结果提示"@(3AB*C/DB< 的病变除了血管

渗出引起的晚期黄斑水肿之外"黄斑部由于 @̂ **BJ细胞缺失引

起的萎缩变薄起到了更为关键的作用(

近年来"部分学者对 @(3AB*患者视网膜的功能和形态学进

行了相关性研究"发现 6FA中 7_96_ 层中断范围与微视野中视

网膜光敏感度下降程度呈正相关
+##[#<, ( 有趣的是"&, L(3B6FA

中"早期 @(3AB*C/DB< 患眼外核层中便存在大量高反射点 +#8, (

这一征象通常只发生在各疾病终末阶段"如年龄相关性黄斑变

性和糖尿病性黄斑水肿"提示继发性 @̂ **BJ细胞或感光细胞凋

亡( 此外"FMM(O*(,)等 +#U,
发现 @(3AB*C/DB< 患者中"节细胞-

内丛层&-(,-*)4, 3B**>),,BJD*B.)L4J'*(/BJ"TF7]̀ '和视网膜神经

纤维层&JBC),(*,BJQBL)OBJ*(/BJ"SXH̀ '显著变薄"说明视网膜节

细胞&JBC),(*-(,-*)4, 3B**;"STF;'存在明显退行性变 +#U, ( 这些

研究都进一步证实了 @̂ **BJ细胞凋亡是 @(3AB*的原发改变(

?4;'("$/的光相干断层扫描血管显像表现

光相干断层扫描血管显像 &4DC)3(*34MBJB,3BC4'4-J(DM)3

(,-)4-J(DM/"6FAG'是近年来新兴的一项检查手段"可以快速)

无创地进行血管成像"可以看到更细致的视网膜血管结构"为

@(3AB*C/DB< 的研究提供了新的手段 +#", ( _D()+B等 +#%,
对 0 例

患者行 6FAG检查"发现病变区视网膜浅层和深层血管丛密度

均降低"其中深层血管丛的管径和密度随病程进展逐渐下降*

同时"表层毛细血管病变区内血管侵入到外层无血管区和视网

膜外层区域( _D()+B等 +#0,
发现在 HHG晚期渗漏部位"由于视

网膜变薄"可以见到深层血管网突破外丛状层"进入外核层"且

随病程进展发生牵拉"使静脉形成直角转位"将表层血管呈放

射状牵拉指向直角转位静脉( T(I+J)3等 +#?,
发现环绕着视网膜

外层毛细血管增生的位置存在一圈椭圆体带的缺失区域"其中

有 < 例患者并未出现血管的增生"但也观察到了这一表现( 这

一研究证实了血管的异常并不是引起感光层病变的最初原因(

_D()+B等 +#=,
验证了来自黄斑颞侧的牵引力对黄斑周围组织的

牵拉和直角转位静脉的形成"同时他们观察到在中心凹区域可

以见到很多的小腔隙"这些小腔隙随着病程进展会反复出现"

这可能是视网膜组织的损伤和修复过程相互对抗的结果( 这

一系列研究都表明 @(3AB*C/DB< 中视网膜感光层的病变是独

立于血管异常的"甚至先于血管网病变(

除此以外"6FAG也为 @(3AB*的诊断提供了一些新的指

标( FM)+('O(J(等 +<$,
用 6FAG对 <? 例患者进行横断面研究"

发现患眼的血管间空隙增大"毛细血管分布稀疏"浅层和深层

平均毛细血管密度分别为 8=b==c和 8=b$8c"较对照组的
U"b#?c和 UUb<#c显著降低( A4C4等 +<#,

对 ? 例患者进行
6FAG扫描"同样证实了患眼的浅丛和深丛血管密度明显低于

对照组 &浅 丛 层# <8b0Uc 与 88b#Uc" Kd$b$$8* 深 丛 层#

<Ub%8c与 8Ub<#c"Kd$b$$"'( 这些研究可以为 @(3AB*C/DB

< 的诊断提供新的参考依据(

C4视网膜色素显像与 ;'("$/

既往大量研究表明"@(3AB*发病与视网膜色素脱失有

关
+<<, ( eB)'BJ等 +<8,

观察到"随病程进展黄斑中心色素持续减

低"而周围色素增高"呈离心式分布( eB)'BJ等 +<U,
观察 ## 例患

者口服叶黄素和玉米黄质 = 个月后"并未检测到黄斑色素的升

高( 由此推断 @(3AB*C/DB< 患者存在视网膜色素转运或贮存

障碍"这可能在疾病发展中有重要作用(

H4;'("$/的基因学研究进展

@B,3M),)等 +<",
报道了一对确诊 @(3AB*C/DB< 的同卵双胞

胎&女性"确诊年龄 %U 岁'"这一报道让学者们开始关注 @(3AB*

C/DB< 基因层面的影响( _)++)fI)等 +<%,
和 g(,,(, 等 +<0,

也先后

独立地报道了 < 对同卵双胞胎患者&一对为 %? 岁女性"一对为
%8 岁女性'"这些报道提示 @(3AB*C/DB< 存在基因的易感性(

_NB,C(*等 +<?,
发 现 谷 胱 甘 肽 _>转 移 酶 & -*IC(CM)4,B_>

CJ(,;LBJ(;B" T_A]# ' 基 因 多 态 性 & 7*B#$"W(*9G*(##UW(*' 在
@(3AB*患者和正常人间无明显差异"但 7*B#$"W(*位点纯合基

因型&TT'仅在 @(3AB*患者中出现"在正常人中未检测到(

](J'(*BB等 +<=,
根据临床资料选取了 <0 个候选基因进行了等位

基因频率筛查"并未检测到有意义的致病基因( 之后"](J'(*BB

等
+8$,
进行全基因组连锁分析"定位到 #fU#>U< 区域"然而该区

域 #U 个候选基因的 _(,-BJ测序并未检测到致病基因( <$#%

年" _3BJJ)首 次 应 用 全 基 因 组 关 联 分 析 & TB,4'B>R)+B

G;;43)(C)4, _CI+/"TRG_'对 U0% 例患者和# 088例正常对照进行

检测"筛选出 8 个相互独立的突变位点 &"f#Ub8 J;08#0#?$$)

<f8U J;0#" 和 #D#< J;U00==<'"并且通过另一组独立队列&包括
#0< 例患者和 # #8U 例对照者'重复实验证实了这 8 个位点的

致病性( 这 8 个位点中"<f8U 和 #D#< 位点与甘氨酸和丝氨酸

的代谢相关"对比了患者和普通人血浆中甘氨酸和丝氨酸的含

量"发现二者存在显著的差异 +8#, ( 这一系列基因组学成果加

深了我们对 @(3AB*的理解"也为后续的研究指出了新的方向(

I4小结

@(3AB*C/DB< 的发病机制和病理生理进程目前还未阐明(

针对本病的认知最早开始于 HHG上异常的血管"所以最初的研

究认为本病起源于血管的异常发育*之后组织病理学的研究表

明 @̂ **BJ细胞和感光细胞的病变范围比血管病变的范围要广"

从侧面反映血管病变并非此疾病的使动因素*6FA和 6FAG的

研究证实了血管的异常继发于视网膜组织病变( 通过前沿的

影像学研究"目前普遍认为 @(3AB*C/DB< 是由于 @̂ **BJ细胞病

!""%!中华实验眼科杂志 <$#? 年 ? 月第 8% 卷第 ? 期!FM), V&.D 6DMCM(*'4*"GI-I;C<$#?"W4*28%"X42?
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变引起的黄斑部退行性变"继发出现血管网的异常和渗出*除

此以外"快速发展的影像学技术也为 @(3AB*C/DB< 的诊断提供

了新的参考依据"并让微小病变更容易被发现"提高了疾病早

期诊断的可能性( @(3AB*C/DB< 的发病机制虽然还未揭示"但

最新的基因组结果已经为我们找到了一些关键的线索"相信未

来的研究将为我们找到此病的有效治疗手段提供帮助(
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