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衰老与年龄相关性黄斑变性
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!!$摘要%!随着人口老龄化"与衰老相关的眼病发病率也逐渐升高"尤其是年龄相关性黄斑变性& 近年来

在年龄相关性黄斑变性(6̀ 7)的治疗方面取得了一定的进展"但其仍然是老年人视力障碍和盲的主要原因

之一& 目前"大量研究认为 6̀ 7主要由衰老和炎症两方面因素共同作用造成的& 尽管更多的研究聚焦于炎

症对 6̀ 7的作用"衰老作为其重要相关因素"也同样值得我们深入探究& 本文就衰老造成的物质堆积+吞噬

功能异常+线粒体功能异常和氧化应激损伤等与 6̀ 7的发生和发展的密切关系进行综述"以期提高临床医

生对 6̀ 7的认知&
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!!衰老是与人类慢性疾病相关的重要的危险因素"其本质是

遗传损伤和不同暴露累积产生的应激"包括营养信号传导+蛋

白质稳态+线粒体质量控制的异常和 756损伤反应等"当细胞

保护途径受损引发的细胞功能障碍导致组织损伤时"年龄相关

性疾病 就 会 发 生
,:Z"- & 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( 'K3CF3)'13+

&'4-)'F+3K3.3F'1(E."6̀ 7)是一种慢性多基因疾病"其发病由

遗传+环境和生活方式等多种因素决定"慢性炎症+脂质沉积+

氧化应激和细胞外基质的维持受损与 6̀ 7的发病密切相关&

随着人口老龄化和寿命的延长"6̀ 7成为一个日益重要的公

共卫生问题
,"Z<- & 有研究证明"年龄是与 6̀ 7发病率强相关

的危险因素"几乎所有的晚期 6̀ 7发生在 =# 岁以上的患者

中"随着年龄每增加 :# 岁"6̀ 7的发病率增加 V 倍 ,<ZV- & 在欧
洲的大型人群研究中发现"AAnAB 岁的人群中早期 6̀ 7的患
病率约为 "Y:^nAY#^"而在 $A 岁以上人群中为 :;Y=^*而对
于晚期 6̀ 7"上述数据分别为 #Y:^和 BY$^"6̀ 7的患病率随
年龄增长呈明显上升趋势

,AZ=- & 另外"蓝山眼科研究也显示"在
为期 :A 年的 6̀ 7发病率研究中"6̀ 7发病率的上升与年龄
增长密切相关

,<";- & 由此可见"衰老在 6̀ 7的发生和发展中起
到了重要的推动作用& 本文就目前衰老与 6̀ 7相关作用机制
进行综述&

:7衰老相关的 ?%5&'膜异常物质积累与 6@A的发生和发展

dF-4D 膜的重要功能之一是支持营养物质和代谢废物在眼
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局部循环中的双向扩散作用"dF-4D 膜也可以作为屏障限制视

网膜色素上皮 (F31(.')G(K&3.13G(1D3)(-&"O8%)层和脉络膜毛

细血管层之间的细胞迁移& 随着年龄的增长"代谢废物不断堆

积"dF-4D 膜的基底层逐渐增厚并出现功能障碍"造成眼部营养

物质的摄取障碍和局部堆积物质的清除异常& 此外"随着年龄

的增长"dF-4D 膜还会发生钙化和碎片化 ,$Z:#- & +F-,3. 是一种

含脂质+无机盐和蛋白质的细胞外沉积"在 O8%和 dF-4D 膜之

间积累"是 6̀ 7的典型特征& 光学相干断层扫描影像上
+F-,3. 的不均匀内部反射率可以用于反映 6̀ 7从进展期到晚

期的变化& 研究发现"存在 +F-,3. 的 6̀ 7患者在 : 年内发展

为晚期 6̀ 7的风险增加 ,::- &

:2:!脂质的积累与 6̀ 7的关系

在 dF-4D 膜堆积的物质中"脂质的积累被认为在 6̀ 7疾

病的发展中起着重要作用& 在 AA 项测量 6̀ 7患者高密度脂

蛋白水平的研究中"<V 项研究表明高密度脂蛋白水平与 6̀ 7

的发生和发展无明显关联":= 项研究显示 6̀ 7患者的高密度

脂蛋白水平高于正常对照组"A 项研究显示 6̀ 7患者的高密

度脂蛋白水平低于正常对照组"而最近的孟德尔随机化研究进

行了与脂质组分相关的基因检测"支持了高密度脂蛋白升高与
6̀ 7风险增加相关的假设"认为高密度脂蛋白颗粒的组成和

活性可能与 6̀ 7有关 ,:"- & 除了从体循环吸收脂质外"光感受

器和 O8%也会在局部产生脂质"而脂质的清除是通过 O8%分

泌的0类脂质颗粒1透过 dF-4D 膜进入循环"减少其在局部的堆

积*随着年龄的增长"dF-4D 膜透过 0类脂质颗粒1进入循环进

而清除脂质的能力下降"造成了0类脂质颗粒1在 dF-4D 膜的堆

积"即神经视网膜内脂质的积累"这是早期与年龄相关的眼部

环境变化的一个标志"为 +F-,3. 的形成提供了基础及重要组成

成分& 年龄相关性 dF-4D 膜清除脂质能力下降的原因尚不清

楚"有人提出"dF-4D 膜通透性降低是由于血浆来源的脂质(胆

固醇+胆固醇酯+甘油三酯和脂肪酸)和蛋白质 (载脂蛋白)在

内层胶原层的沉积导致的"进而产生了年龄相关的 dF-4D 膜水

传导性下降
,:<- "然而后续研究发现 dF-4D 膜沉积物严重程度与

血浆脂质浓度之间几乎没有相关性
,:V- "年龄相关性 dF-4D 膜清

除脂质能力下降的原因尚待研究&

:2;!蛋白的积累与 6̀ 7的关系

有研究证明"6̀ 7与阿尔兹海默症具有类似发病机制的

基础
,:A- "+F-,3. 的最新特征表明"蛋白质成分与淀粉样蛋白沉

积物类似"+F-,3. 蛋白质成分的形成可能与淀粉样蛋白沉积有

关& 在这一过程中"可溶性蛋白质单体转化为预纤维低聚物导

致了蛋白质错误折叠的逐步发生"并进展至形成具有细胞毒性

的不溶性淀粉样纤维
,:=- &

:2<!糖基化终产物与 6̀ 7的关系

晚期糖基化终产物是与糖分子共价结合的蛋白质或脂类&

与细胞内质网和高尔基体发生的生理性糖基化不同"晚期糖基

化终产物优先积累在细胞外基质"如 dF-4D 膜"导致 dF-4D 膜逐

渐增厚"降低其清除物质的能力 ,:;- &

;7衰老相关的吞噬功能异常与 6@A的发生和发展

吞噬作用是维持组织内稳态和免疫平衡的关键"衰老相关

的吞噬作用异常加重了组织变性及慢性无菌性炎症& 已知有

多种细胞在眼内执行相关的吞噬作用"包括 O8%细胞"小胶质

细胞及巨噬细胞等
,:$- &

;2:!O8%细胞吞噬功能异常与 6̀ 7的关系

O8%细胞是人体内最活跃的吞噬细胞之一"每年吞噬约自

身体积 ;A 倍的物质"对维持视网膜稳态和光感受器功能至关

重要& 光感受器CO8%CdF-4D 膜Z脉络膜毛细血管层复合体被认

为是 6̀ 7发生和发展中最重要的结构"而 O8%在其中有 < 个

主要功能#降解光感受器外层+形成视网膜Z血屏障+为光感受

器提供营养& 随着年龄的增长"O8%细胞的吞噬能力逐渐下

降& 老年大鼠的 O8%吞噬能力降低了约 $#^*老年动物的

O8%中出现铁沉积"可显著降低其吞噬活性 ,:B- & +F-,3. 可能

是由于 O8%细胞的吞噬能力下降"导致未能吞噬的物质经年

积累于 O8%下区域形成的 ,"#- &

;2;!巨噬细胞吞噬功能异常与 6̀ 7的关系

除了 O8%外"巨噬细胞的吞噬作用对 6̀ 7的发病也很重

要& 在 6̀ 7患者的视网膜中"+F-,3. 周围常常出现浸润的巨

噬细胞"这可能是由于 +F-,3. 发出趋化信号"招募巨噬细胞清

除堆积物质所导致的
,:$- & 研究发现"巨噬细胞趋化性的缺陷"

包括趋化因子 U4)" 或受体(如 U4F" 或 U]<UO:)在小鼠中的缺

失"导致了 6̀ 7相关症状的产生 ,":- & 尽管巨噬细胞经常自我

更新"但随着年龄增长"小鼠的巨噬细胞仍显示出许多衰老迹

象"如氧化呼吸受损等"会导致自我更新异常"无法发挥相应的

吞噬功能"并且在巨噬细胞衰老过程中"与 6̀ 7发病密切相关

的脂质稳态也受到显著干扰
,""- & 另外"在巨噬细胞中靶向抑

制白细胞介素C:# 受体介导的信号通路或者抑制 RM6M< 的激活

可以逆转其衰老表型"如果将 RM6M< 缺陷的巨噬细胞植入到老

龄小鼠的眼中"可以显著降低脉络膜新生血管的数量 ,"<- &

;2<!小胶质细胞吞噬功能异常与 6̀ 7的关系

在健康的视网膜中"小胶质细胞是一群具有自我更新能力

的先天免疫细胞"它们不断地监测自身所处的微环境& 有研究

表明"衰老的啮齿动物和人类视网膜的小胶质细胞会转变为营

养不良状态"失去神经保护功能"衰老的小胶质细胞功能障碍

可引发慢性低级别炎症环境"促进 6̀ 7的发生和进展 ,"V- & 还

有研究发现"与幼鼠(<nV 月龄)的视网膜相比"老年鼠(:$n"V

月龄)的视网膜中小胶质细胞的密度+形态及结构运动均发生

了改变"其密度明显升高"平均树突状分叉更小且更少+长度更

短"结构运动明显减慢"并且小胶质细胞对损伤的反应速度和

程度随着年龄的增长而降低
,"A- &

衰老相关的吞噬功能降低不仅能使物质堆积破坏视网膜

稳态"还可能影响视网膜多种细胞的生存"导致 O8%细胞凋

亡+光感受器变性进而发生 6̀ 7,:$- &

<7衰老相关的线粒体功能改变与 6@A的发生和发展

近十年来"线粒体损伤和功能障碍逐渐被人们认识"越来

越多的研究支持线粒体损伤和功能障碍在衰老和慢性退行性

疾病中的作用& 已有一些研究证明在 6̀ 7中出现了线粒体功

能障碍"活性氧(F3'41(L3E*HK3. ,G34(3,"O>R)产生增加"线粒体
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756损伤"以及蛋白质聚集和炎症增加等病理变化"并且功能

正常的线粒体可以防止 O8%细胞损伤并抑制 6̀ 7的炎症反

应
,"=- &

<2:!线粒体 756损伤与 6̀ 7的关系

目前已有研究证明在老年啮齿动物的视网膜和脉络膜中"

线粒体的数量及体积均下降"线粒体的 756损伤增加"756修

复酶减少& 这些线粒体变化的潜在后果包括 O>R 的增加和细

胞代谢活动的减弱"从而降低细胞的最佳生物能 ,";Z"$- & 有研

究证明"线粒体 756(&(1E4DE.+F(')756"&1756)的单倍型与

6̀ 7的患病率有关"并且 6̀ 7患者的视网膜中存在大量的

&1756缺失和重排 ,";- & Q(. 等 ,"$-
的研究表明"随着年龄的增

长"&1756损伤增加"黄斑区 O8%细胞的 &1756损伤多于周

围区 O8%细胞且修复能力更低"&1756的损伤程度与 6̀ 7分

级呈正相关"其修复能力与 6̀ 7分级呈负相关& S'F-.'+D'F&'

等
,"B-
报道"随着年龄的增长"只在线粒体基因组的共同缺失区

域观察到 &1756损伤*而 6̀ 7患者线粒体基因组的所有区域

均出现 &1756损伤"并且 &1756积累的损伤比细胞核基因

多"其损伤约是核基因的 $ 倍"表明在 6̀ 7进展中 &1756优

先受损"提示了 &1756损伤增加引起的线粒体功能障碍与

6̀ 7的发生和发展之间存在潜在联系&

<2;!线粒体自噬功能改变与 6̀ 7的关系

线粒体的自噬功能在衰老的过程中起到了不可或缺的作

用"线粒体自噬是线粒体特有的一种自噬"是线粒体质量控制

的重要组成部分"维持了细胞内环境的稳定 ,"$"<#- & 有研究证

明"线粒体自噬的损伤参与了 6̀ 7的发生和发展"而促进线粒

体质量和活性的恢复可以运用于抗衰老治疗*深入了解细胞线

粒体自噬清除机制"并且将其作为对抗老年性退行性疾病(如

6̀ 7)的有效工具"具有一定的潜力 ,<#- &

=7衰老相关的氧化应激损伤与 6@A的发生和发展

氧化应激是 O>R 生成过多和抗氧化防御机制不足所导致

的失衡"这种现象随年龄增长而增加"影响组织的正常功能"许

多年龄相关的慢性疾病也与氧化应激直接相关
,<:- & 在过去的

十年中"已经发现了近 V# 种与 6̀ 7风险相关的基因变异"其

中包括编码氧化应激相关蛋白的基因"这进一步证实了氧化应

激在 6̀ 7发病过程中的作用 ,<"- &

=2:!氧化应激损伤对 O8%细胞的影响

由于 O8%具有较高的代谢需求"因此细胞富含线粒体以

提供足够的能量"可产生大量用于信号转导的 O>R& 为了满足

新陈代谢的需要"黄斑区域具有体内最高的血液流量"使 O8%

暴露在 ;#nB# &&9K的高氧分压下"与年轻细胞相比衰老细胞

的线粒体可产生更多的 O>R& 随着年龄的增长和环境压力的

累积"如生活方式因素#吸烟和高脂肪饮食摄入等"可能导致生

理性的氧化应激逐渐变为病理性的氧化应激损伤"在大量病理

性 O>R 的冲击下"O8%出现功能失调并死亡"这种改变在 6̀ 7

的病理生物学进展中起着重要的作用
,:- &

=2;!O8%细胞自噬对氧化应激损伤的影响

O8%自噬在保护自身免受氧化应激和脂褐素积累损伤方

面具有重要作用"但有研究发现"在 6̀ 7的临床样本和 6̀ 7

动物模型的视网膜组织中自噬蛋白+自噬小体的表达显著降

低"自噬功能的减弱可能会加重 O8%的氧化应激损伤"从而导

致 6̀ 7的发生和发展 ,<<- & 另外"氮氧化物已被发现与 O>R 扩

增相关"两者的相互作用加速了衰老和 6̀ 7的发生"升高视网

膜中氮氧化物活性可以促进血管生成"增加白细胞黏附和血管

渗漏"并进一步导致年龄相关代谢产物的积累 ,<VZ<A- & 烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸( .(4E1(.'&(+3'+3.(.3+(.-4)3E1(+3"567\)是一

种存在于所有活细胞中的辅酶"它既是还原Z氧化反应催化酶

的关键辅酶"将电子从一个反应传递到另一个反应& 随着衰老

过程的进行"细胞内 567\
浓度发生变化"调节 567\

的使用或

促进 567\
的产生可以增强健康和延长寿命

,<=- & W'+30'等 ,<;-

研究了 567\
生物合成基因的年龄依赖性表达和 567\

在小鼠

O8%中的水平"观察到 567\
的表达下降与年龄相关"用烟酰胺

单核苷酸对 O8%细胞进行体外处理"可以使 567\
得以保留"

防止 O8%衰老的发生&

=2<!其他

有研究认为细胞衰老是一种肿瘤抑制机制"以应对细胞内

外压力使细胞进入细胞周期阻滞的状态"从而防止潜在的恶性

转化"这些衰老细胞有时被特定的蛋白表达和分泌所标记"被

称为衰老相关的分泌表型
,<$Z<B- & 视网膜上皮细胞中的衰老相

关的分泌表型加重了病理性血管生成"从而加剧了视网膜组织

的缺血损伤"进而促使缺血的视网膜细胞发生衰老并分泌炎性

细胞因子"从而促进 6̀ 7的发生和发展 ,<$- &

此外"在衰老过程中"蛋白质内稳态受到损害"蛋白质内稳

态的丢失是老年相关疾病的发病机制之一& 当蛋白质内稳态

被破坏时"细胞通过 " 个蛋白水解系统进行蛋白质降解"即泛

素Z蛋白酶体系统和自噬系统"现已发现这 " 个蛋白水解系统

的功能障碍与 6̀ 7的发病有关 ,<#"<<"V#ZV"- & 其中泛素Z蛋白酶

体系统抑制发生在一系列与年龄相关的疾病中"导致电子传递

链受损"线粒体功能障碍和细胞 O>R 增加等 ,V<- & 自噬在响应

细胞能量压力应激+错误折叠蛋白和蛋白质聚集物的清除+细

胞生长+抗衰老和先天免疫反应等方面发挥着生理作用& 自噬

功能障碍被认为在炎性疾病以及一系列与衰老相关的疾病中

起着关键作用&

虽然已经确定了 6̀ 7的多种危险因素"但年龄本身仍然

是最重要的危险因素之一"因此了解潜在的衰老机制和 6̀ 7

病理生理之间的联系是当务之急& 研究如何延缓衰老或如何

在自然衰老过程中阻断 6̀ 7发病机制中的关键环节至关重要&
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