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Abstract
Age-related macular degeneration (AMD) is a common and one of the leading causes of blindness worldwide. The exact mechanism 
of age-related macular degeneration remains unclear, and its development is influenced by multiple factors. Current studies suggest 
that oxidative stress plays an important role in the development of age-related macular degeneration. In this article, we review the 
recent research progress of oxidative stress in age-related macular degeneration.
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摘　要

年龄相关性黄斑变性（age-related	macular	degeneration，AMD）是常见的全球致盲的主要原因之一。年龄相关性黄斑变性
的确切机制仍不明确，其发生发展受多种因素的影响。目前的研究表明氧化应激在年龄相关性黄斑变性的发生发展中起到
重要作用。论文对近年来氧化应激在年龄相关性黄斑变性中的相关研究进展进行综述。
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1 引言

年龄相关性黄斑变性（age-related	macular	degeneration，

AMD）是一种与年龄有明显相关性的常见的多因素性致盲性

视网膜疾病，可导致中央视力的进行性不可逆性丧失 [1]，严

重影响患者的阅读和出行等日常生活，显著降低其生活质量。

AMD 是发达国家超过 60 岁人群不可逆失明的主要原因 [2]。

相关统计显示，AMD 已成为我国三大致盲性疾病之一 [3]，

预计到 2040 年将影响全球约 2.88 亿人 [4]。随着人口老龄化

进程加剧，AMD 给患者和社会的经济负担逐渐加重。在临

床实践中，AMD 可分为多个阶段，初期症状包括中型玻璃

膜疣和视网膜色素改变，进展至晚期则出现新生血管形成和

萎缩。按照病理表现，AMD 又可以分为干性和湿性 AMD，

90%	AMD 是干性 AMD，但湿性 AMD 对视力的损害远远超

过干性型 [5]。

氧化应激（oxidative	stress，OS）是由于内源性或外源

性刺激使机体活性氧（reactive	oxygen	species，ROS）过度

积累，导致氧化 - 抗氧化稳态平衡失调，从而引起组织细胞

氧化损伤的反应 [6]。氧化应激与 AMD 的发病机制密切相关，

包括病理性血管生成、视网膜色素上皮（RPE）损伤以及黄

斑区炎症反应等 [7,8]。

2 RPE 与 AMD

黄斑是位于眼底的一个约直径为 5.5mm 的圆形区域，

其中心凹由密集排列的视锥细胞构成，负责保持精细的中

心视力 [9]。AMD 累及黄斑区视网膜深层和周围血管的病理

改变，包括玻璃膜疣形成、Bruch 膜增厚、光感受器和 RPE

损伤以及脉络膜新生血管（choroidal	neovascularization，

CNV）形成。RPE 层是大约由 500 万个六角形 RPE 组成的

单层色素细胞，位于视神经视网膜和脉络膜之间。RPE 可

以调节营养物质、代谢产物的转运以及光感受器的感光强

度，维持视网膜中视色素的循环，以确保光信号传导的连续
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性，此外还负责吞噬脱落的光感受器外节，对维持视网膜尤

其是黄斑区内环境的稳定至关重要 [10]。

研究表明 RPE 是 AMD 的主要病变部位，RPE 变性

在 AMD 发生发展中起重要作用 [9]。在 AMD 早期，RPE

功能紊乱会导致光感受器外节未完全被消化降解，脂褐素

（lipofuscin）积聚，积聚的脂褐素会促进自由基的生成，

从而导致 RPE 发生氧化损伤，从而进一步抑制 RPE 的吞噬

及降解功能 [11]。此外，OS 还会损伤 RPE 基因组 DNA 可激

活 DNA 修复复合物，从而诱导 p53 的超乙酰化，p53 通过

p21（Waf1/Cip1）促使细胞衰老 [12]。当 RPE 细胞无法有效

降解和清除代谢废物时，会破坏黄斑区外基质酶的稳态，导

致代谢废物积聚，进而在 Bruch 膜上形成玻璃膜疣，并对周

围的视网膜组织造成损害。此外，玻璃膜疣还会进一步损害

Bruch 膜结构，出现内胶原增厚和后弹力层断裂等情况。这

种情况使得一些衰老的 RPE 细胞刺激了血管内皮生长因子

（VEGF）的产生，并促进了脉络膜毛细血管通过 Bruch 膜

进入 RPE 层。萎缩性改变的发生则是由于 RPE 层、Bruch

膜和脉络膜毛细血管的丧失 [13]。

3 OS 与 AMD

视网膜是体内氧耗量最高的组织之一，含有大量不饱

和脂肪酸且具有极高的线粒体密度，存在光敏分子（视紫

红质和脂褐素）以及长期接受光照，极易受到 OS 损伤 [14]。

ROS 在生理条件下有助于视网膜的信号转导，但 ROS 和自

由基异常增多则是诱发 OS 的中心环节。当轻度损伤、衰老

中的氧化剂等各种 AMD 的危险因素出现时，RPE 光感受器

细胞会异常活跃，导致过多的 ROS 积累，从而引起氧化应

激，氧化应激会影响 RPE 的能量利用和吞噬功能，使脂褐

素沉积，沉积的脂褐素让 RPE 细胞的结构和功能受到干扰，

使蛋白质、脂质和 DNA 损伤，最终导致 RPE 退化、光感受

器死亡以及 AMD 的进展 [15]。此外，衰老会引起氧化还原

系统的效率显著下降，视网膜更容易发生氧化应激 [16]。

大量研究证实 OS 参与了 AMD 的发生与发展。在

AMD 患者的黄斑和血清中，可检测到各种显著升高的过氧

化产物，如晚期糖基化终末产物、羧乙基吡咯、丙二醛、8-

羟基 -2- 脱氧鸟苷和 4- 羟基壬烯醛，这些表明系统性氧化应

激与 AMD 密切相关 [17]。对 AMD 患者供体眼的研究则表明，

AMD 患者视网膜中的氧化应激水平明显增加，其中的 RPE

细胞有较多 ROS 产生及线粒体功能紊乱，存在线粒体和核

DNA 的氧化损伤 [18, 19]。研究表明 AMD 患者 Bruch 膜中的

羧乙基吡咯（CEP）水平显著升高，CEP 是由二十二碳六烯

酸（DHA）在 OS 状态下形成的脂质过氧化产物 [20]。光感

受器外节富含大量 DHA，因此 BrM 中 CEP 含量的增加表

明 AMD 患者的光感受器中氧化损伤程度增加 [21]。

4 抗氧化失调与 AMD

抗氧化剂是一类能够清除细胞内活性氧（reactive	

oxygen	species，ROS）分子、降解超氧化物和氢过氧化物的

酶，在缓解氧化应激中发挥着关键作用。视网膜所必需的抗

氧化剂包括维生素 A、维生素 C、维生素 E 和类胡萝卜素。

维生素 E 可以清除脂质过氧化物自由基，从而保护视网膜

避免 OS 损伤。类胡萝卜素尤其是玉米黄素存在于黄斑中心

区域视网膜中，可吸收蓝色波长的光线，继而防止因光照导

致的 OS 损伤。研究表明，增加饮食或血清中的抗氧化剂及

锌的含量可以有效预防 AMD 的进展及防止高敏感人群发生

AMD 的风险 [22]。尽管一些研究发现抗氧化剂对早期 AMD

并没有保护作用，但抗氧化剂对晚期 AMD 的保护作用已被

多数研究所证实 [23]。此外，在猴子进行的长期研究发现，

食用维生素 A、E 以及 β- 胡萝卜素缺乏的食物，可导致

RPE 中脂褐素沉积及光感受器变性 [24,25]。

除了抗氧化剂，自噬、Nrf2 及其相关抗氧化酶被发现

对视网膜在生理及病理状态下的生存状态有益。自噬是一种

细胞自清洁机制，具备抗氧化特性。在非 AMD 患者供体眼

的视网膜和小鼠视网膜中均可见自噬功能随着年龄的增长

而上调，而 AMD 患者供体眼的自噬功能则显著下降，提示

自噬可能与 AMD 有关 [26]。作为转录因子，Nrf2 是细胞抗

氧化机制相关调节因子之一，可调控抗氧化酶的生成以对抗

OS。在静息状态下，Nrf2 与细胞质基质中的 Keap1 结合，

然后通过泛素化途径降解；在氧化应激状态下，Nrf2 与

Keap1 解离后不仅表达量上调而且向细胞核内转运，导致部

分抗氧化基因和抗氧化酶上调表达 [27]，这些抗氧化酶包括

血红素氧合酶 1（HO-1）、NAD（P）H- 对苯二酚氧化还

原酶（NQO1）、谷胱甘肽 S- 转移酶（GST）、超氧化物歧

化酶（SOD）、铁蛋白和谷胱甘肽还原酶。超氧化物歧化酶

（SOD）是存在于所有氧代谢细胞中的一种酶家族，它是对

抗超氧自由基（O2
-）和其他活性氧物质的首要防线 [28]。氧

自由基是一种极不稳定的高活性氧化剂，而 O2
- 可以产生其

他活性氧，比如 H2O2 和羟基自由基。在视网膜中，铜 - 锌

超氧化物歧化酶（SOD1）、锰超氧化物歧化酶（SOD2）和

铁超氧化物歧化酶（SOD3）分别存在于细胞质基质、线粒

体基质和细胞外组织间隙 [28]。小鼠实验表明，对抗氧化机

制予以破坏造成抗氧化失调，可诱导其视网膜变性。

5 OS 在 AMD的研究模型

在既往基因敲除动物模型的研究中，如 Nrf2 敲除小鼠

模型 [29]、PGC-1α 敲除小鼠模型 [30]、SOD2 敲减小鼠模型 [31]

和 PPARβ 敲除小鼠模型 [32]，这些动物模型均可诱发各种

形式的 AMD，并且说明了。此外，吸烟暴露小鼠模型 [33]、

光诱导小鼠模型 [34] 和羧乙基吡咯（CEP）免疫小鼠模型 [35]

都是研究 AMD 的常用模型。这些动物模型说明了抗氧化机

制失调和氧化应激在 AMD 发生和发展过程中所扮演的重要

角色。近年来，视网膜类器官的快速发展，也为研究 OS 在

AMD 的作用机制、药物筛选评估和 AMD 的移植治疗提供
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了全新的模型 [36]。

6 结语

AMD 是多种因素引起的一种不可逆性的老年性致盲

眼病，目前尚无有效治疗手段，目前的治疗手段只能延缓

AMD 的进展。OS 和抗氧化失调在 AMD 的病理过程中发挥

重要作用，对 OS 和抗氧化失调在 AMD 的具体机制研究，

有望为治疗 OS 所致视网膜损伤提供了新思路和新靶点，能

大大减轻 AMD 对人类视力健康的威胁。
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