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!!$摘要%!年龄相关性黄斑变性&DEL'的视力损失多由视网膜色素上皮细胞的凋亡和光感受器的退化引

起( 主动)被动吸烟会增加 DEL发病率及向晚期 DEL进展的风险#并且影响湿性 DEL的治疗效果( 吸烟

可引起脉络膜血管收缩)血管阻力增加)血管内皮功能障碍)脉络膜和神经节细胞复合体变薄#导致脉络膜和

视网膜血管反应性受损( 香烟中的尼古丁可导致血管内皮生长因子&7&ef'过度表达#7&ef增加血管通透

性及诱导内皮细胞增生#从而诱发脉络膜新生血管&367'的形成( 吸烟可诱发氧化应激#导致氧化损伤#减

少补体因子 [表达#增加膜攻击复合物#导致巨噬细胞功能异常#促进玻璃膜疣形成#诱导 367形成( 因此#

在控制 DEL发生)预防 367形成中应充分认识吸烟与 367以及 DEL的关系#这对 DEL的早期预防及探索

更有效的治疗途径有着重要的意义(
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DEL'是主要的全球性致盲眼病之一#当今世界范围内人口老

龄化问题日趋严重#DEL正成为一个严重的社会公共卫生问

题( 据估计#%$%$ 年 DEL患者人数为 #<9B 亿#%$;$ 年将增加

至 %<:: 亿 +#, ( DEL是一种多因素相关的疾病#在所有的已知

危险因素中#吸烟是可以有效预防的致病因素( 烟草燃烧所产

生的烟雾中含有 H $$$ 余种化合物#如焦油)尼古丁)去甲基烟

碱)苯二酚)一氧化碳)自由基及芳香化合物等#其中大部分对

人体有害
+%, ( 本文就吸烟与 DEL的关系进行综述(

A6吸烟与 59N病理

A.A!吸烟对脉络膜厚度的影响
脉络膜是一种三维结构#由一个相互连接的血管网络组

成#对视网膜色素上皮 &W/R)2(*X)>'/2R/X)RS/*)Q'#A@&')外层
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视网膜和视神经初始部分的正常血液供应至关重要( 多项研

究结果表明#慢性吸烟者可出现脉络膜厚度下降)血管内皮功

能障碍和血管阻力增加等改变
+"dB, ( EO+1SO+等 +",

研究指出在

慢性吸烟者中#脉络膜和神经节细胞复合体明显变薄#这种变

化可能是由吸烟引起的内皮功能障碍以及脉络膜和视网膜血

管反应性受损引起( 在非渗出性 DEL患者中玻璃膜疣范围的

增加与脉络膜体积和中心凹脉络膜血流减少有关#提示可能存

在缺血#其也可能是高危玻璃膜疣患者易患晚期 DEL疾病的

原因( 4)>*/W等 +H,
研究发现#与健康不吸烟者相比#早期 DEL

患者中吸烟者的平均黄斑区脉络膜厚度更薄#而对患有早期

DEL症状的患者进行分组分析发现#与不吸烟者相比#吸烟者

脉络膜厚度也更薄( 这些现象可以解释为长期慢性吸烟导致

脉络膜内皮功能障碍而引发( 4)Z'(Z等 +;,
研究发现吸烟后 # S

和 " S 脉络膜厚度明显下降#证实了吸烟对眼底血管内皮细胞

功能的影响( 但 ]*(�等 +:,
研究指出吸烟后 8 ')2 内脉络膜厚

度显著增加#在 # S 后恢复到基线水平( 以上研究认为这可能

与急性期烟雾中一氧化碳引起眼底血管扩张有关( 大量体外

及动物研究证实#一氧化碳是一种强有力的血管扩张器#吸入

一氧化碳后眼底血管血流量增大)动静脉血管直径扩张 +8dB, (

也有证据指出长期慢性吸烟可使环氧合酶 &101*OOa0>/2(+/#

3Ml'活性增加#产生 3Ml5# 和 3Ml5% 衍生的血管收缩剂和血

小板前列腺素而引起血管损伤
+B, ( 这可能解释了长期吸烟者

出现血管内皮功能障碍#导致血管功能反应下降的现象(

A.B!吸烟对新生血管形成的影响

湿性 DEL&Y/R(>/5W/*(R/U '(1Q*(WU/>/2/W(R)O2#YDEL'是

一种脉络膜血管异常改变继发 A@&细胞损害的血管性疾病(

脉络膜新生血管&1SOWO)U(*2/OP(+1Q*(W)Z(R)O2#367'是 YDEL的

主要临床病理表现#可引起永久性视力丧失 +9, ( 367的生成是

一个高度复杂的生物过程#与许多刺激因子和抑制因子的调节

失衡有关( 血管内皮生长因子 & P(+1Q*(W/2UORS/*)(*>WOYRS

T(1ROW#7&ef'与色素上皮衍生因子 & X)>'/2R/X)RS/*)(*U/W)P/U

T(1ROW#@&Lf'的比值变化可充分解释 YDEL中脉络膜血管异

常改变后 367的生成异常( 7&ef是一种在炎症和血管生成

中起主要作用的细胞因子#被认为是 DEL和 367进展的关键

因素
+#$, ( 虽然目前暂无吸烟与人 A@&细胞分泌 7&ef和

@&Lf关系的相关报道#但细胞及动物实验证明尼古丁环境下

人 A@&细胞株&DA@&5#9'细胞 7&ef'A6D的表达升高#同时

@&Lf'A6D的表达降低#7&ef=@&Lf比值显著升高 +##d#%, (

其机制可能是尼古丁可诱导 DA@&5#9 细胞表达大量烟碱胆碱

能受体&2)1OR)2)1(1/R0*1SO*)2/W/1/XROW+#2D1SA'#并介导细胞外

调节蛋白激酶磷酸化#使 @&Lf'A6D表达下降 +#%, #生理状态

下#7&ef与 @&Lf处于动态平衡#@&Lf是一种神经保护和抗

血管生成因子#@&Lf表达量下降可导致 7&ef过度表达#

7&ef可诱导内皮细胞增生并增加血管的通透性#从而诱发

367的形成 +#", ( @&Lf缺乏导致脉络膜内皮细胞在氧化应激

下增生和凋亡增加#7&ef的表达升高#伤口愈合明显延迟以及

纤连蛋白)N型胶原和 N7型胶原的黏附性降低#也可引起毛细

血管形态发生显著变化#活性氧簇 &W/(1R)P/Oa0>/2 +X/1)/+#

AM4'增加及骨桥蛋白表达升高 +#;, ( 脉络膜内皮细胞及 A@&

细胞的增生和迁移在血管生成过程中起着重要作用#从而参与

YDEL的发展 +#8, ( 骨桥蛋白是一种促血管生成和促炎性因

子#其参与了包括 367在内的新生血管性眼病的发生和发

展
+#B, ( 此外#尼古丁还可以促进内皮素)前列环素)一氧化氮

的分泌#这三者也具有促进血管生成的作用 +#H, (

A.C!吸烟对氧化应激的影响

DEL的视力损失是由 A@&细胞的凋亡和光感受器的退化

引起
+#:, ( 早期 DEL表现为 A@&层与 CWQ1S 膜之间形成玻璃

膜疣#可能与巨噬细胞转运)吞噬功能异常有关( 研究表明氧

化应激损伤与 DEL发展密切相关 +#9, #衰老小鼠及氧化应激诱

导小鼠 A@&细胞均出现氧化损伤)玻璃膜疣形成)CWQ1S 膜增

厚及 367形成 +%$, ( 作为细胞在氧化应激下生存所必需的信号

通路#\2R和 6WT% 信号通路受慢性香烟暴露及高脂肪饮食的抑

制#而受抑制的 6WT% 和 \2R信号通路会引起光感受器内外段

缩短#且抑制程度与地图样萎缩表型密切相关#故 A@&细胞变

性可考虑为 % 个系统的抗氧化能力不足引起 +%#, ( 越来越多的

证据表明#趋化因子异常表达在 DEL的发病机制中起着核心

作用
+%%d%", ( 研究发现#吸烟的 DEL患者中#单核细胞趋化因

子蛋白 #&'O2O10R/1S/'O_)2/XWOR/)25##E3@5#'处于低表达水

平#香烟烟雾成分苯二酚诱发的氧化损伤可导致 A@&细胞分

泌 E3@5# 明显减少#影响巨噬细胞迁移#减少碎片清除#诱导玻

璃膜疣的形成
+#8, ( 香烟烟雾成分多环芳香烃在 A@&细胞中积

累#在光照协同作用下可诱导 A@&细胞线粒体破坏和 AM4 增

加#导致 A@&细胞数量减少)核冷凝和凋亡#加速 DEL进程#

而给予 65乙酰半胱氨酸或维生素 &等抗氧化剂处理后可观察

到 A@&细胞凋亡减少 +%;d%8, ( kS(2>等 +%B,
研究也证实香烟烟雾

中尼古丁和可替宁会减弱 A@&细胞的吞噬活性#并指出可替

宁抑制 A@&细胞增生#延缓 A@&细胞迁移#诱导 367的生成(

但目前吸烟是否会引起 E3@5# 表达的改变和 A@&细胞吞噬功

能的改变尚未在活体试验中得到证实(

A.F!吸烟对补体系统的影响

吸烟可激活补体系统#诱导 DEL发生( 补体系统是天然

免疫的重要组成部分#它通过调节免疫和炎症反应在维持组织

体内平衡)细胞完整性以及组织再生功能方面起着重要作

用
+%H, ( 将细胞外培养 DA@&5#9 暴露于香烟烟雾浓缩物中#能

升高 细 胞 中 AM4 水 平# 诱 导 促 炎 细 胞 因 子 白 细 胞 介 素

&)2R/W*/Q_)2#Nh'5B 和 Nh5: 的表达升高#进而上调 7&ef表达#

下调补体因子 [&1O'X*/'/2RT(1ROW[#3f['表达 +%:, ( 3f[除

由肝脏分泌外#也可由 A@&细胞和脉络膜细胞合成 +%9d"$, ( 这

种复合物沉积在 CWQ1S 膜与脉络膜毛细血管之间 +"$, #可促进玻

璃膜疣形成#而玻璃膜疣中的可降解成分进一步激活补体系

统#加重 A@&细胞损伤#诱发晚期 DEL+"#, (

B6吸烟与 =59N治疗

h//等 +"%,
通过对抗 7&ef治疗的 YDEL患者进行前瞻性

队列研究发现#年龄)性别)腰围)身高)体质量)体质量指数及
3反应蛋白水平等因素均对治疗效果无明显影响#而患者的吸
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烟状态可显著影响治疗效果( L(P)+等 +"",
通过激光诱导小鼠

367发现#A@&及脉络膜中 2D3SA(H 表达明显增多#抗 7&ef

治疗后尼古丁处理组 367萎缩减少#证实烟雾中尼古丁成分

影响 367抗 7&ef治疗效果( 与此相反#E1̀)VV)2 等 +";,
研究

发现#在接受眼内注射雷珠单抗治疗后#吸烟的 YDEL患者视

力改善程度弱于不吸烟患者#但差异无统计学意义(

C6小结

香烟烟雾中的成分可导致 7&ef过度表达#引起脉络膜血

管收缩)血管阻力增加)血管内皮功能障碍#脉络膜和视网膜血

管反应性受损#诱发 367的形成( 吸烟亦可诱发氧化应激损

伤#导致 A@&细胞功能异常#诱导玻璃膜疣和 367形成( DEL

是严重的社会公共卫生问题#目前的研究已经明确主动)被动

吸烟都会增加 DEL发病及向晚期 DEL进展的风险#并且影响
YDEL的治疗效果#而吸烟为可控的危险因素( 充分认识吸烟

与 367以及 DEL的关系对 DEL的早期预防具有重要意义(
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本刊对论文中统计学方法描述的要求

!!研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容#并在方法部分提供统计学方法的描述#反应变量为单变量时请提供测

量指标数据资料的性质&如计量数据资料及计数数据资料的表达方式')多个样本计量数据资料正态分布检验方法的名称及方差齐

性检验方法的名称)实&试'验设计方法及与之相匹配的统计学设计&如配对设计)成组设计)交叉设计)析因设计)正交设计等')与

统计设计相应的统计方法名称&如 @检验)方差分析'以及检验水准( 选择方差分析统计设计时应根据单因素或多因素设计选择正

确的方法#不宜简单套用单因素方差分析( 反应变量为双变量时#应根据实&试'验设计正确选择简单直线相关分析)回归分析或其

他方法#不宜简单套用直线相关分析( 统计学的检验水准请提供为双侧检验或单侧检验( 论文结果部分的统计学分析内容可用相

应的图表表达(

统计学符号的著录执行 eC=F""8:.#0%$$9=N4M"8";5#i%$$B1统计学词汇及符号2的有关规定#统计学符号一律采用斜体#如

样本量用 (*样本的算术平均数用英文 *̂中位数用英文斜体大写 ##标准差用英文 >#样本均数的标准误用英文小写 "̂ #@检验用英

文小写 @#!检验用英文大写 !#卡方检验用希文小写 !%#@/(W+O2 线性相关分析相关系数用英文小写 6#4X/(W'(2 秩相关分析相关系

数用 6+确定系数用 b%#自由度用希文小写 #*概率用英文大写 "*检验水准用 $( 统计结果的解释和表达采用对比组或比较对象之

间差异有统计学意义的描述方法#而不用对比组之间差异具有显著性&或非常显著性'的描述( 论文的统计学分析结果提倡提供统

计学检验量值和 "值的具体数据#如不能提供 "值的具体数据时#必须提供统计学检验量值如 !% 值)@值)!值等( 当涉及总体参数
&如总体均数)总体率等'时#在给出显著性检验结果的同时#请给出 98b可信区间&-_'(
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