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【中图分类号】　Ｒ７７４．５
【关键词】　年龄相关性黄斑变性；阿尔茨海默病；β淀粉样蛋白；玻璃膜疣；光学相干断层
扫描

【摘要】　年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）又称老年性黄斑变
性，是全球老年人视力丧失最主要的原因，目前发病机制尚不完全清楚。阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ），是一种年龄相关的慢性神经退行性疾病，以进行性认知功能障
碍为主要临床表现，在老年人中的发病率逐年升高。研究发现ＡＭＤ患者会出现轻度认知
功能障碍，玻璃膜疣的成分含有 β淀粉样蛋白；而 ＡＤ患者不仅存在认知功能障碍，且眼
部结构及功能也会出现异常，包括视力视野损伤、视网膜结构改变，神经纤维层厚度变薄

等，推测二者之间可能存在密切联系。本综述通过对ＡＭＤ和ＡＤ在检查方法、发病机制及
流行病学上的相关性进行论述，探讨两种疾病的相关性，目的是为疾病诊断提供依据。

年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）又称老年
性黄斑变性，是全球老年人视力不可逆性丧失最主要的原因。在我国，由于人

口老龄化，ＡＭＤ发病率呈逐年上升趋势。ＡＭＤ是一种与年龄相关的慢性退
行性眼底疾病，临床上将ＡＭＤ分为渗出型和萎缩型。渗出型 ＡＭＤ以脉络膜
新生血管（ｃｈｒｏｄｉａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）形成、视网膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇ

ｍｅｎｔｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）脱离及黄斑区出血、水肿为特
征；而萎缩型 ＡＭＤ以黄斑区玻璃膜疣、色素紊乱及
地图样萎缩为特征。ＡＭＤ对老年人最大的损伤是
视力永久性丧失，但早期 ＡＭＤ症状轻微，不易被觉
察，所以早期常会被延误或漏诊。光学相干断层扫

描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）根据 ＲＰＥ与
Ｂｒｕｃｈ’ｓ膜之间玻璃膜疣的典型影像表现对ＡＭＤ作
出诊断并进行监控。目前ＯＣＴ已不再局限于诊断眼
部疾病，也越来越多的应用于其他神经变性疾病的

检查。

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
年龄相关的慢性神经退行性疾病，在老年人中的发

病率越来越高，严重影响老年人的生活质量。ＡＤ的
主要临床表现为进行性的认知功能障碍，记忆力减

退，行为异常和社交障碍等。典型的病理特征为神

经元中神经纤维缠结，大量的 β淀粉样蛋白沉积形
成老年斑［１］。目前针对 ＡＤ的诊断主要通过问卷评
分及脑部核磁检查，核磁带来的高费用和不便性是

许多老年人所不愿接受的，所以寻找出方便快捷的

检查手段，提高老年人的生活质量尤为重要。由于
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ＡＭＤ和ＡＤ都是年龄相关的进行性的神经退行性疾
病，本综述探讨 ＡＭＤ和 ＡＤ在检查方法、发病机制
及流行病学等方面的相关性。

１　ＯＣＴ在ＡＭＤ和ＡＤ诊断中的应用

目前ＡＭＤ的诊断方法有ＯＣＴ、眼底荧光血管造
影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＡＧ）、吲哚青绿血
管造影（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＩＣＧ）。相比
而言，ＦＡＧ、ＩＣＧ两项检查具有侵入性，造影剂可能会
产生副反应，且仅能提供二维图像，导致ＦＡＧ和ＩＡＧ
在临床应用中存在明显的局限性。ＯＣＴ是一种非侵
入性的影像检查技术，可以提供高分辨率的各层视

网膜结构的横断面图像，如神经纤维层（ｒｅｔｉｎａｌｎｅｒｖｅ
ｆｉｂｒｅｌａｙｅｒ，ＲＮＦＬ）、黄斑等［２］。对于视网膜的小血管

病变和一些静态组织来说，结构 ＯＣＴ所能提供的信
息很少。因此，结构 ＯＣＴ不能用于临床诊断血管的
改变，如毛细血管减少，ＡＭＤ和糖尿病视网膜病变
的新生血管生成等。

光学相干断层扫描血管成像技术（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒ
ｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴＡ）在不需要造影剂
的情况下，可以快速清晰的呈现视网膜和脉络膜血

管的血流影像，以及新生血管网的大小、形态、结构

及位置。它可以用来诊断渗出型 ＡＭＤ、视网膜静脉
阻塞、视网膜动脉阻塞、血管异常等疾病。ＯＣＴＡ的
三大优点是：非侵入性，无并发症和副反应，可提供

清晰的三维图像。Ｓｈａｉｍｏｖ等［３］证实了 ＯＣＴＡ在区
分隐匿型ＡＭＤ和经典型 ＣＮＶ中的可靠性，在监测
抗 ＶＥＧＦ的治疗效果方面有 ８９．２％的敏感性和
９３３％的特异性。然而与 ＦＡＧ、ＩＣＧ相比，ＯＣＴＡ不
能进行染色显示渗漏的血管。此外，运动伪影、图像

叠加、视野限制（提供６ｍｍ×６ｍｍ大小的图像）等
也是不易避免的缺点；由于 ＯＣＴＡ是一种运动检测
技术，因此流速较慢的血管结构也不易被检测到［４］。

研究显示［５］，通过 ＯＣＴＡ检测视盘周围的血管密度
与测量 ＲＮＦＬ厚度来鉴别青光眼和正常人的精确性
相同，这启示我们，由于 ＡＤ患者的 ＲＮＦＬ厚度会出
现变化，那么 ＯＣＴＡ可应用到 ＡＤ的早期诊断中，而
且更加方便快捷。ＯＣＴＡ的出现使得通过观察视网
膜血管情况来反映大脑的微血管结构成为可能。

２　ＡＭＤ和ＡＤ发病的相关性

首先，ＡＭＤ和ＡＤ有共同的发病危险因素，包括
年龄、吸烟、高胆固醇、高血压、动脉粥样硬化、肥胖

以及不健康饮食等［６］。其次，二者的病理生理机制

均包括β淀粉样蛋白沉积、氧化应激、炎症反应与补
体激活等。研究证实氧化应激在 ＡＭＤ［７］和 ＡＤ［８］的
发病机制中均发挥重要作用。中枢神经系统中大量

激活的小胶质细胞和吞噬细胞参与了 ＡＤ的发生发
展过程，在ＡＭＤ动物模型中已监测到小胶质细胞从
内层视网膜迁移到视网膜下腔并大量聚集［９］，这表

明小胶质细胞参与了ＡＭＤ的形成。此外，大量研究
表明［２，１０１３］ＡＤ患者不仅出现脑组织病变，眼部结构
也会受累，尤其易累及 ＲＮＦＬ。ＯＣＴ检查发现 ＡＤ患
者视网膜结构的异常变化，可作为早期诊断 ＡＤ的
眼部生物学标记。

２．１　β淀粉样蛋白在ＡＭＤ和ＡＤ患者的病理性聚
集　β淀粉样蛋白是机体的正常代谢产物，由 β淀
粉样前体蛋白水解而来，正常情况下它的产生和清

除处于动态平衡，当某些因素导致ＡＰＰ代谢异常时，
β淀粉样蛋白生成增多或降解减少就会造成大量沉
积。ＫｏｒｏｎｙｏＨａｍａｏｕｉ等［１４］研究正常老年人及不同

程度ＡＤ患者的脑组织及视网膜发现，β淀粉样蛋白
不仅出现在 ＡＤ患者的视网膜上，且视网膜中的含
量与脑组织中的分布量具有同步性，均与疾病的严

重程度呈正相关。更有趣的是，采用高光谱影像技

术在ＴｇＡＰＰ／ＰＳ１小鼠模型中检测发现，β淀粉样蛋
白在视网膜的沉积早于脑组织［１５］，这表明 ＡＤ患者
β淀粉样蛋白的病理性聚集可首先出现在视网膜，
这对早期筛查潜在ＡＤ患者有重要的意义。

β淀粉样蛋白不仅出现在 ＡＤ患者的大脑和视
网膜中，还出现在ＡＭＤ和青光眼等视神经变性疾病
患者的视网膜中［１６］。所不同的是，在 ＡＭＤ中 β淀
粉样蛋白是玻璃膜疣的主要成分之一，在 ＡＤ中 β
淀粉样蛋白主要形成脑组织中的老年斑［１７］。它对

ＡＭＤ患者的神经有毒性作用，可以导致突触功能失
调，线粒体功能紊乱，神经胶质细胞激活以及血管异

常［１６］。此时，β淀粉样蛋白的生成和清除失去平衡
并聚集沉积在视网膜和大脑组织，可能是促使 ＡＭＤ
和ＡＤ发病的始发因素［１８］。ＡＭＤ和 ＡＤ的不同点
是：（１）β淀粉样蛋白沉积的部位不同，前者主要沉
积在视网膜ＲＰＥ层下，形成玻璃膜疣；后者主要沉积
在大脑海马区、脑皮质、视网膜神经节细胞层及血管

周围，形成老年斑；（２）受累的细胞不同，前者主要累
及ＲＰＥ细胞，后者累及海马区神经细胞。

目前，针对 ＡＤ的 β淀粉样蛋白免疫靶向治疗
处于二期临床试验阶段，Ｈａｒｄｙ等［１９］对不同种系的

ＡＤ小鼠模型应用疫苗或 β淀粉样蛋白抗体来减少
脑内淀粉样斑的形成，提高认知能力。Ｍａｓｌｉａｈ等［２０］

对注射β淀粉样蛋白疫苗ＡＮ１７９２后的ＡＤ患者尸
检发现，其大脑皮质中的 β淀粉样蛋白含量极低。
Ｄｉｎｇ等［２１］对ＡＭＤ小鼠模型注射β淀粉样蛋白抗体
发现，与对照组相比，抗β淀粉样蛋白组大脑和视
网膜中的β淀粉样蛋白均降低，而且视网膜功能被
保留，视网膜电流图的损伤降低。此外，有研究［２２２３］

对ＡＭＤ患者进行每周皮下注射克帕松治疗，１２周后
试验组玻璃膜疣的面积明显减小，结果说明 β淀粉
样蛋白靶向治疗也可尝试用于ＡＭＤ的治疗。
２．２　ＡＭＤ和ＡＤ时的氧化应激与补体激活　氧化
应激与免疫调节机制触发了 ＡＭＤ和 ＡＤ的一系列
病理表现，氧化应激与年龄呈正相关，在 ＡＭＤ玻璃
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膜疣和ＡＤ老年斑中同时发现含有多种补体成分的
β淀粉样蛋白，这表明两疾病具有类似的免疫调节
机制。在 ＡＤ患者中，β淀粉样蛋白可以阻止 Ｃ３ｂ
的失活，使得补体系统过度激活从而促进了 ＡＤ神
经变性的发展；在 ＡＭＤ患者中，补体激活参与了玻
璃膜疣和ＣＮＶ的形成，玻璃膜疣的成分含有许多补
体蛋白、免疫复合物以及 Ｃ５、Ｃ５ｂ９、Ｃ３片段等［２４］。

研究发现［２５］在高龄和光照因素下，超氧化物歧化酶

１缺陷的小鼠会出现玻璃膜疣、玻璃膜增厚、ＣＮＶ等
ＡＭＤ典型病理表现。
２．３　ＡＭＤ和ＡＤ时的基因突变　两个疾病均是多
基因多因素相关性疾病，两者之间是否有相同的致

病基因位点也是研究热点。Ｋａａｒｎｉｒａｎｔａ等［６］研究表

明ＡＰＯＥε２、ε４与二者均有关联，但 ε２等位基因降
低ＡＤ的发病率，增加 ＡＭＤ的发病率；与之相反，ε４
增加ＡＤ的患病风险，而降低 ＡＭＤ的患病风险；二
者在流行病学方面存在一定的联系，但并无共同的

致病危险。然而，补体系统基因（ＣＦＨＴ１２７７Ｃ）可能
使患者倾向于罹患ＡＭＤ和ＡＤ两种疾病［２６］。Ｌｏｇｕｅ
等［２７］发现ＡＭＤ和ＡＤ都与７号染色体上的ＰＩＬＲＡ、
ＺＣＷＰＷ１和ＡＢＣＡ７有关，但 ＡＢＣＡ７基因上与 ＡＭＤ
相关 的 ＳＮＰ ｒｓ３７５２２２８和 与 ＡＤ 相 关 的 ＳＮＰ
ｒｓ３７５２２４６两个单核苷酸位点虽然位于同一基因，但
作用方向却不同。Ｈｕａ等［２８］研究发现半胱氨酸蛋白

酶抑制物Ｃ基因ＣＳＴ３ＳＮＰ（ｒｓ１０６４０３９）与 ＡＤ密切
相关，Ｂｕｔｌｅｒ等［２９］则发现突变 ＣＳＴ３是渗出型 ＡＭＤ
的危险致病基因，二者致病基因位点相同。Ｈｉｌｌ
等［３０］通过检测大脑和视网膜中的促炎性微小 ＲＮＡ
含量发现，与对照组相比，ＡＭＤ和ＡＤ患者体内的微
小ＲＮＡ均升高。
２．４　流行病学　ＡＤ和 ＡＭＤ的发病风险也可能存
在相关性。Ｆｒｏｓｔ等［３１］发现与认知功能正常的对照

组相比，ＡＤ患者中发生早期 ＡＭＤ的发病率大大升
高。Ｓｅｄｅｎ等［３２］证明在 ＡＭＤ患者中，ＡＤ的发病率
也明显增高，差异有统计学意义。然而，Ｗｉｌｌｉａｍｓ
等［３３］的研究表明在未校正前 ＡＭＤ的分级与 ＡＤ有
相关性，但将年龄、吸烟和 ＡＰＯＥε４ε４或者 ε３ε４基
因型等混杂因素纳入分析之后，两疾病发病的相关

性并无统计学意义，表明两疾病的关联是均与年龄

相关所致。这些结果表明 ＡＭＤ和 ＡＤ之间的关系
是极其复杂的，很多研究由于样本量的大小、选择偏

倚、测量方法等导致研究结果可能存在缺陷，因此还

需要更多的严谨合理的实验设计及大量的纵向研究

来证实两疾病之间发病风险的关联性。

２．５　其他　ＡＤ患者的典型临床表现是进行性的认
知功能障碍，ＡＭＤ患者也会出现轻微的认知功能障
碍［３４］，尤其是存在地图状萎缩的患者。Ｚｈｏｕ等［３５］

研究发现通过简易精神状态检查表和简易认知量表

来评价ＡＭＤ患者的认知功能，其评分均较低。

３　ＡＤ患者的眼部变化

３．１　ＡＤ患者视觉功能的改变　ＡＤ患者典型的临
床表现是认知能力的下降及意识障碍，主要与大脑

病变有关，但陆续有研究显示眼睛也是 ＡＤ病变累
及的器官之一，早期阶段可出现眼部异常表现，如视

力下降、视野丧失，对比敏感度下降、色觉异常、运动

视觉减弱及眼球运动障碍等［３６］。此外，ＡＤ患者还
有瞳孔的异常，晶状体内β淀粉样蛋白的沉积，视网
膜脉管系统的改变等［３７］，然而，这些表现都不能特

异性的诊断ＡＤ。通过 ＯＣＴ这一非侵入性检查手段
测量ＡＤ患者ＲＮＦＬ厚度，可能会成为诊断 ＡＤ的特
异性视觉系统生物学指标。

３．２　ＡＤ患者视网膜结构在 ＯＣＴ上的改变　目前
临床上主要根据临床表现和认知能力测试来对 ＡＤ
进行诊断［３８］，检查手段主要有基因标记、头颅磁共

振等，但这些检查具有侵入性，费用昂贵、耗时长。

近年来，越来越多的研究［２，１０１２］通过 ＯＣＴ检查发现，
ＡＤ患者的 ＲＮＦＬ厚度存在不同程度的变薄，且与
ＡＤ的严重程度相关。Ｃｕｎｈａ等［２］采用频域 ＯＣＴ来
评价 ＡＤ患者视网膜神经元的丢失情况，通过对２４
例ＡＤ患者的４８眼和对照组的４５眼比较发现，ＲＮ
ＦＬ平均厚度及上、下象限的 ＲＮＦＬ厚度较对照组明
显变薄，表明上、下象限是最易受累的区域；除黄斑

的下外环区外，ＡＤ患者黄斑区，尤其内环区，全层厚
度明显减小。这些证据表明 ＡＤ患者不仅有视皮质
区变性，前视觉通路也受到了影响。临床上确诊的

ＡＤ患者大多认知能力已明显下降，此时进行疾病的
治疗往往为时已晚，那么通过测量 ＲＮＦＬ厚度来诊
断临床前期ＡＤ，及早进行干预治疗目前已逐渐得到
学者们的认可。

４　总结与展望

ＡＭＤ和ＡＤ均是年龄相关性的神经系统退行性
疾病，分别有各自的病理及临床特征，在发病机制和

流行病学方面二者有明显的相关性，但仍需要大量

的临床及实验研究来证实其相关程度。视网膜可以

反映大脑病变，老化的病理表现在视网膜和脑组织

是相似的［１８］。因此，这提示我们在临床上对 ＡＭＤ
患者进行诊断时，要考虑到早期 ＡＤ的可能性，尤其
是有轻度认知功能障碍的患者。β淀粉样蛋白不仅
沉积在ＡＤ患者的大脑和视网膜上，也沉积在 ＡＭＤ
的视网膜上，β淀粉样蛋白的病理性聚集触发了氧
化应激、免疫炎症及补体激活等一系列发病机制，产

生各种临床表现。因此，探究 β淀粉样蛋白靶向治
疗方法可能会为两种疾病的诊断和治疗开辟新的思

路。ＯＣＴ这一非侵入性的检查手段在 ＡＭＤ的诊疗
中已广泛应用，而大量研究［２，１０１２］也证实了 ＡＤ患者
视网膜ＲＮＦＬ变薄，使得 ＯＣＴ在 ＡＤ的早期诊断及
监测中的应用也越来越广。
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