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Abstract
誗Age-related macular degeneration (AMD) is one of the
main leading causes of irreversible damage eyesight over
the 50 years old people. Genetic factors play an important
role in the occurrence and development of AMD. In recent
years, the studies found that complement factor H (CFH)
gene has obvious correlation with the incidence of AMD.
In this article, we reviewed the researches on the CFH
in AMD.
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摘要
年龄相关性黄斑变性( age - related macular degeneration,
AMD)是 50 岁以上的人视力不可逆性损害的主要原因之
一,遗传因素在 AMD 的发生、发展中起重要的作用。 近年
来研究发现,补体因子 H(complement factor H,CFH)基因

与 AMD 的发生有明显的相关性,现就补体因子 H 在老年
黄斑变性中的研究进展进行综述。
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0 引言

摇 摇 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,AMD)也称老年性黄斑变性,不仅是发达国
家老年人中心视力损害的主要原因之一,也是我国 50 岁

以上老年人致盲的主要眼病[1]。 AMD 是发生在视网膜中

央部黄斑区的退化性疾病,导致中心视力的下降甚至丧

失[2]。 AMD 以其临床表现分为干性、湿性:干性 AMD,又
称萎缩性或非新生血管性 AMD,视网膜色素上皮的变性

萎缩是其主要特征;湿性 AMD,亦称渗出性或新生血管性

AMD,脉络膜新生血管是其主要特征;湿性较干性对视力

的影响更显著。
摇 摇 我国随着人口老龄化和经济的发展,AMD 的患病率

也逐年上升,影响老年人的生活质量,加重经济负担,不同

地区的调查表明 AMD 的患病率为 3. 00% ~ 15. 5% [3-6]。
与许多其他慢性病一样,AMD 的病因及发病机制尚不明

确,可能由基因与环境因素综合引起。 通过家族集聚[7,8]、
分离现象[9] 的特点及双生子[10,11] 研究,提示遗传因素在

AMD 的发病中起重要作用。
1 CFH基因多态性与 AMD的关系

摇 摇 Klein 等[12]在一个家族性 AMD 的连锁分析中发现了

染色体 1q25-q31 上存在可疑区域,全基因组扫描中证实

CFH 基因和 AMD 相关[13,14]。 CFH 位于染色体 1q32 上,
包含 23 个外显子,其上几个多态性位点被报道与 AMD 相

关,除 rs1061170(Y402H)外,有外显子上的 I62V,A307A
和 A473A 位点[15],内含子上的 rs380390 和 rs1329428 位

点[14]等,其中研究最多的是 Y402H 的多态性,Y402H 多

态性是第一个发现与晚期 AMD 相关的基因,也是影响

AMD 发生发展的主要遗传因素之一,尽管其机制仍然不

是很清楚[16-21]。
摇 摇 Edwards 等[17]发现这种多态性发生在第 402 号氨基

酸,与酪氨酸和组氨酸的改变有关。 在这一位点上至少有

一个组氨酸会使 AMD 的发病危险增加 2. 7 倍。 研究人员
估计,这种基因多态性大约占 AMD 发病危险的 50% 左

右。 Haines 等[19]也发现同样的 CFH 基因变异与 AMD 有

关,在这项研究中,这一危险因素致病率大约为 43% 左
右。 CFH Y402H 多态性不仅与 AMD 相关,也与早期黄斑

病变有关。 研究表明与湿性 AMD 相比,CFH Y402H 多态

性与干性 AMD 有更强相关性[22,23]。
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2 CFH基因在不同地域、种族的研究
摇 摇 CFH 基因多态性与 AMD 相关性在不同的地域、种族
中都有研究,但研究结果有差异。 在北美及西欧的研究
中,CFH 的基因多态性是目前发现的和 AMD 相关性最高
的因素[17,19-20]。 2005 年的几项研究[17-20] 表明,高加索人
中 CFH Y402H 多态性与 AMD 显著相关。 在亚洲人群中,
早期中国、韩国、日本的研究显示 Y402H 基因频率分布低
于高加索人,且 Y402H 与湿性 AMD 间无相关性[24-26],但
后来日本一项大样本的研究表明有相关性[27],台湾一项
研究表明有相关性[28]。 随后国内大陆做了较多的研究,
Lau 等[28] 研究表明,中国患者中 Y402H 多态性明显与湿
性 AMD 的易感性有关(OR = 4. 4),在均衡年龄和性别因
素后发现,至少携带一个 1277C 等位基因的人比不携带
1277C 等位基因的人湿性 AMD 患病率将高 3. 9 倍,尽管
如此,其作用远小于 Y402H 对白种人的影响。 后来 Liu
等[29] 在中国汉族人群中进行的 CFH,C2,CFB 和 C3 与
AMD 关 联 性 研 究 表 明, CFH 中 的 SNPs rs3753394,
rs800292,rs1061170,以及 rs1329428 和中国大陆汉族人群
中湿性 AMD 有显著关联。 曲毅等[30]表明,中国人群 CFH
Y402H(rs1061170)和 CFH-257C>T( rs3753394)及 CFH
IVS15(rs1329428)与湿性 AMD 有相关性,但 CFH-257C>
T( rs3753394) 及 CFH IVS15 ( rs1329428) 较 CFH Y402H
(rs1061170)表现为低相关性。
摇 摇 有研究报告,亚洲国家人群 1277C 基因频率较白种人
(39. 0% )低,日本为 8. 1% ,中国大陆为 6. 8% ,中国台湾
汉族人为 2. 8% [28]。 中国是多民族国家,不同民族 AMD
的患病率存在很大差异,汉族人是 6. 4% ,维吾尔族人是
11. 3% ,藏族人是 15. 6% ,但是目前缺乏对不同种族和地
区人群中进行关于 CFH 基因多态性与 AMD 大样本的相
关临床研究。
3 CFH的结构及 AMD的发生机制
摇 摇 CFH 是一种分子结构多样与功能多样的蛋白质,1965
年首先分离出来,主要在肝脏及其它细胞和组织如纤维母
细胞中合成,具有补体调节活性及作为黏附蛋白的作
用[31]。 CFH 在早期的补体活化的旁路途径中起重要的调
节作用,是关键的抑制因子,是一种重要的补体调节物质。
一方面辅助 I 因子促进 C3b 降解而失活;另一方面与 B 因
子或 Bb 竞争性结合 C3b,干扰旁路途径 C3 转换酶
(C3bBb)合成,从而调节补体旁路激活[32]。 同时 CFH 也
是重要的先天免疫的效应分子;还具有区分激活和非激活
细胞表面的能力。 此外它还具有补体调控以外的功能,可
以作为黏附蛋白,成为细胞整合素受体 CR3(CDllb / CD18)的
配体,显示趋化活性。 以上调节机制能减少 C3 转换酶形
成,从而减少攻膜复合物 C5b-9 及后续溶细胞效应和炎
症反应。
摇 摇 而以往研究发现,CFH 突变最多的是第 9 外显子
1277 位上 T寅C 的突变,这种突变导致 CFH 蛋白上 402
位酪氨酸变为组氨酸 (Y402H),导致带正电荷组氨酸取
代疏水酪氨酸,从而影响 CFH 与肝素、 C -反应蛋白
(C-reactive protein,CRP)结合[33],降低 CFH 对 C3b 的亲
和力[34],对补体系统激活的抑制减弱,导致补体成分 C3b
和 C5b-9(膜攻击复合体)产生增多,C5b-9 沉积于视网
膜色素上皮细胞基底层,可导致黄斑区萎缩及血管内皮损
伤,进而血管阻塞,进一步发展新生血管形成,AMD 发生。
例如一项荟萃分析[31] 结果显示,CFH rs1061170 CC 基因

型和 TC 基因型较 TT 基因型患 AMD 的风险分别是 6 倍和
2. 5 倍。
4 CFH基因对 AMD治疗的影响
摇 摇 目前对湿性 AMD 的治疗有光动力疗法(photodynamic
therapy,PDT)与玻璃体腔注射抗新生血管药物,临床常用
的抗新生血管药物有雷珠单抗与贝伐单抗,治疗的效果也
就是视力的提高与病人自身症状的严重程度、治疗方案及
基因有关。 Brantley 等[35] 发现 CFH rs1061170 CC 基因型
在使用抗新生血管药物后的效果较 TC 基因型差。 随后
一项研究表明,CFH Y402H 多态性和 PDT 治疗新生血管
性 AMD 没有显著相关性[36], Orlin 等[37] 也发现 CFH
Y402H 多态性与抗新生血管药物(雷珠单抗与贝伐单抗)
治疗湿性 AMD 无明显相关性。 但 Orlin 等和 Aaron 等发
现在雷珠单抗治疗湿性 AMD 的过程中,CFH Y402H TC
与 CC 基因型较 TT 基因型重复注射的几率高,并且视敏
度的提高程度较 TT 基因型差[38,39]。 在一项荟萃分析表
明[40],CFH Y402H 多态性可以预测 AMD 治疗效果,尤其
是用抗新生血管药,CFH rs1061170 CC 基因型治疗效果较
TT 基因型效果下降大约 1. 6 倍。 同时 Ozlem 等[41]在土耳
其人的研究发现,CFH Y402H 多态性与玻璃体腔注射雷
珠单抗的疗效有差异,CFH Y402H TT 基因型较 CC 基因
型在视敏度方面有更好的提高。
5 小结与展望
摇 摇 综上所述,CFH Y402H 基因与 AMD 有相关性,且与
湿性 AMD 关联性更强,但不同地域、种族的研究结果有差
异,可能与样本量、环境危险因素有关。 需要我们做进一
步的研究,进一步了解 CFH 基因对 AMD 的影响,尤其是
治疗方面的影响,进而指导治疗,提供个体化的治疗方案。
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