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年龄相关性黄斑变性抗氧化剂治疗进展△
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【摘要】　年龄相关性黄斑变性是一种随年龄增长而发病率逐渐上升的黄斑部疾病，目前
认为其发病机制与患者的年龄、遗传、吸烟、饮食、氧化应激、免疫炎症反应、心血管疾病等

因素有关，其中氧化应激作用与年龄相关性黄斑变性密切相关。抗氧化剂治疗为防治年

龄相关性黄斑变性提供了一种策略，为缓解和预防年龄相关性黄斑变性的研究提供了新

思路。

年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）又称老年性
黄斑变性，是引起全球老年人视力丧失最主要的原因之一［１］。随年龄增长，许

多组织细胞的抗氧化水平降低而活性氧产生增加，逐渐累积的氧化应激损伤是

ＡＭＤ发病的关键因素［２］。因此，抗氧化剂的治疗或许是控制和缓解ＡＭＤ发生
发展的有效方法。本文就目前ＡＭＤ的抗氧化剂治疗进展作一综述。

１　氧化应激的概念

自由基是指化合物分子在光热等外界条件下，共价键发生均裂而形成的

具有不成对电子的原子或基团。因为存在未成对电

子，自由基极其活泼，而且氧化作用非常强。常见的活

性氧包括超氧阴离子（·Ｏ２
－）、羟自由基（·ＯＨ－）、过

氧化氢（Ｈ２Ｏ２
－）、一氧化氮（ＮＯ· －）等。氧化应激

是指体内氧化与抗氧化作用失衡，倾向于氧化，导致

中性粒细胞炎性浸润，蛋白酶分泌增加，产生大量氧

化中间产物。研究表明，人类许多的重要疾病如

ＡＭＤ、阿尔茨海默病、肝脏疾病等都与氧化应激的激
活有着密切的关系［３５］。

２　氧化应激与ＡＭＤ

黄斑变性的产生有多种原因，如高龄退化、外

伤、感染、炎症、遗传等引起视网膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，ＲＰＥ）细胞对视细胞外界盆膜吞噬
消化功能下降，使未被消化的盆膜残余小体潴留于

基底部细胞原浆中，并向细胞外排出，形成玻璃膜

疣，继而使得黄斑区结构出现衰老性改变。

尽管黄斑变性是多因素导致的眼底部疾病，但

据报道，年龄是 ＡＭＤ最主要的危险因素，高龄 ＡＭＤ
患者死亡率增加［６］。而细胞的氧化损伤在衰老过程

中起着重要作用［７］。ＡＭＤ在临床表现上有两种类
型：干性ＡＭＤ和湿性ＡＭＤ。虽然 ＡＭＤ的发病机制
尚不清楚，但是氧化应激和自由基损伤已被证实为

ＡＭＤ的致病因素之一［８］。有研究表明，许多因素如

阳光照射、饮食、吸烟、维生素Ｄ缺乏等引起ＡＭＤ的
发生与氧化应激有着密切的关系［９１１］。

正常 ＲＰＥ细胞和感光细胞对氧的需求量比较
大。当ＲＰＥ细胞密度降低时，最终会导致 ＲＰＥ细胞
新陈代谢、吞噬感光细胞外节等功能障碍时，活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）含量增加［１２］。ＲＯＳ主
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要存在于视网膜ＲＰＥ细胞和感光细胞的线粒体中。
在ＲＰＥ细胞的氧化应激损伤中，存在ｍｔＤＮＡ的损伤
改变［１３］。正常情况下，ＤＮＡ受损后其损伤和修复是
同步进行的，但如果 ＲＰＥ细胞中 ＲＯＳ含量过多，超
过抗氧化系统的清除能力，则会造成 ＤＮＡ氧化损伤
和蛋白的表达异常。研究表明，即使是轻微的脂质

过氧化作用也会引起基因表达的变化和改变组织内

稳态平衡［１４１５］。ＴＯＴＡＮ等［１６］证实氧化大分子对

ＤＮＡ有损伤，进而对 ＡＭＤ有影响。因此，保护线粒
体ＤＮＡ免受氧化应激损伤是延缓ＡＭＤ进展的一种
新策略［１７］。

３　抗氧化剂对ＡＭＤ的治疗

目前已有研究表明，抗氧化剂可以中和光损伤

过程中所产生的自由基，从而防止视网膜上细胞的

损伤［１８］。高水平摄取抗氧化剂成为早期预防和缓

解ＡＭＤ发生发展的新策略［１９］。

３．１　维生素类
３．１．１　维生素 Ｃ　维生素是维持身体健康所必须
的一类有机化合物，在物质代谢中起着重要的作用。

维生素有很多种类，其中维生素Ｃ又称Ｌ抗环血酸，
是高等灵长类动物与其他少数生物的必须营养素，

广泛的食物来源是新鲜水果和蔬菜。在生物体内，

维生素Ｃ是一种抗氧化剂，保护身体免于自由基的
威胁。ＪＡＣＱＵＥＳ等［２０］认为，维生素 Ｃ作为供氢体，
可通过调节基因 Ｂｃｌ２、ｐ５３的表达发挥抗氧化作用
及保护ＲＰＥ细胞 ＤＮＡ免受损伤。ＣＨＲＩＳＴＥＮ等［２１］

对美国男性内科医师进行了大规模随机对照试验，

发现隔日用４００ＩＵ的维生素 Ｅ或每天用５００ｍｇ的
维生素 Ｃ对 ＡＭＤ的发生率都没有很大的益处或者
坏处。由此表明，维生素Ｃ对ＡＭＤ的治疗效果尚不
确定。

３．１．２　维生素Ｅ　维生素Ｅ由几种抗氧化剂组成，
是所有具有α生育酚活性的生育酚和生育三烯酚及
其衍生物的总称，又名生育酚，是一种脂溶性维生

素，在蔬菜、豆类中含量丰富。ＣＨＥＷ等［２２］认为，长

期服用维生素Ｃ、维生素Ｅ、β胡萝卜素和锌，有助于
减缓年龄相关性黄斑疾病的进展。但 ＥＶＡＮＳ等［２３］

认为补充维生素 Ｅ对 ＡＭＤ的发生没有影响。
ＣＨＲＩＳＴＥＮ等［２４］在大规模的健康女性群体中进行随

机对照试验，发现长期隔日服用６００Ｕ的维生素 Ｅ
对ＡＭＤ发生的风险没有大的益处或坏处。所以维
生素Ｅ是否有利于改善ＡＭＤ还需进一步研究探讨，
抗氧化剂的联合应用或许有助于减缓 ＡＭＤ的发生
和发展。

３．２　矿物质
３．２．１　锌　锌是一种化学元素，也是人体必需的微
量元素之一，是超氧化物歧化酶和过氧化物酶抗氧

化作用的辅因子。人体内的锌可以促进人体生长发

育、增强免疫力、维持正常食欲等，并对维生素 Ａ的

代谢和正常视觉有影响，锌元素主要存在于海产品

和动物内脏中。研究表明，每日摄取５０ｍｇ的硫酸
锌可以抑制ＡＭＤ患者补体的分解代谢并加强补体
的激活，从而延缓 ＡＭＤ的发生和发展［２５］，这也解释

了锌可以延缓 ＡＭＤ发生发展的原因。ＶＩＳＨ
ＷＡＮＡＴＨＡＮ等［２６］通过统计分析表明，锌治疗可以

有效阻止ＡＭＤ的进程。
有实验证明：大剂量联合口服锌和抗氧化剂可以

有效地预防中晚期 ＡＭＤ的发展［２２，２７］，所以在治疗

ＡＭＤ时可考虑联合锌和抗氧化剂治疗。综上所述，锌
对ＡＭＤ的发生和发展可能有着积极的治疗作用。
３．２．２　铜　铜是一种微量元素，具有传递电子的功
能，因此，在氧化还原和自由基的清除中扮演着重要

角色。最新研究表明，铜水平的降低可能在ＡＭＤ的
发病机制中起重要作用［２８］。ＥＲＩＥ等［２９］发现，ＡＭＤ
患者 ＲＰＥ和脉络膜上的铜水平比正常人减少了
２３％。由此说明，铜水平的高低可能与 ＡＭＤ的发生
有一定关系。

３．３　类胡萝卜素类
３．３．１　叶黄素和玉米黄质　叶黄素是类胡萝卜素
家族的一员，又名“植物黄体素”。在人体内，叶黄素

和玉米黄质都是抗氧化剂，是光感受器的自由基清

除剂。广泛存在于菠菜、猕猴桃、玉米等天然植物

中，在自然界中与玉米黄质共同存在。玉米黄质又

叫玉米黄素，属于类胡萝卜素，人体和动物无法自身

合成玉米黄质，必须通过食物或补充剂获得。玉米

黄质食物来源主要是黄玉米、橙汁、蜜瓜等。叶黄素

和玉米黄质是组成视网膜黄斑的颜色的主要成分，

正是由于黄斑色素含有叶黄素和玉米黄素，才能保

护感光细胞层过滤蓝光以使视网膜免受光损

害［３０３１］。李慧丽等［３２］用多焦视网膜电图（ｍｕｃｔｉｆｏｃａｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙ，ｍｆＥＲＧ）评价叶黄素和玉米黄质
治疗ＡＭＤ的视网膜功能变化情况，结果显示ｍｆＥＲＧ
叶黄素和玉米黄质治疗能有效提高 ＡＭＤ患者
ｍｆＥＲＧ的ｂ波振幅密度，改善患眼视网膜光感受器
功能。ＣＨＥＷ等［３３］在试验中发现，对于 ＡＭＤ患者，
补充叶黄素和玉米黄质比补充 β胡萝卜素更适合。
因此，叶黄素和玉米黄质对ＡＭＤ的治疗有可期待的
前景，具体可行性仍需进一步探索。

３．３．２　β胡萝卜素　β胡萝卜素也是属于类胡萝
卜素类，是胡萝卜素的一种异构体，广泛存在于动物

与植物的叶、花、根中。由于β胡萝卜素具有抗氧化
功能，因此被广泛应用［３４］。ＧＯＰＩＮＡＴＨ等［３５］发现，

ＡＭＤ患者比正常人摄入的β胡萝卜素更少，这可以
从侧面反映β胡萝卜素的摄入与 ＡＭＤ的发生有一
定的关系。然而，早期有研究表明，β胡萝卜素和维
生素Ａ可能增加患肺癌和心脏疾病的风险［３６］。最

近几项研究表明，高膳食 β胡萝卜素和维生素 Ａ对
癌症的发病率没有影响甚至可以降低患肺癌的危

险［３７３８］。因此，摄取 β胡萝卜素来预防 ＡＭＤ的发
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生发展具有一定的潜力，但其严重的副作用不容小

觑，还需要进一步研究。

４　展望

研究天然药物抗 ＡＭＤ的有效药理活性和作用
机制，将更好地了解它们的疗效和未来作为新型药

物的潜力。维生素 Ｃ、维生素 Ｅ、矿物质、叶黄素／玉
米黄质及β胡萝卜素具有抗ＡＭＤ潜力，但仍需要临
床试验的结果证实，以及存在生物利用度和最佳剂

量等问题仍需进一步研究。
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