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摘要
目的:系统评价中国人群年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)的
危险因素ꎮ
方法:计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｔｈｅ
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、ＷａｎＦａｎｇ Ｄａｔａ 和 ＶＩＰ 数据
库ꎬ搜集有关中国人群 ＡＲＭＤ 危险因素的研究ꎬ检索时间
均从建库至 ２０１９－１２ꎮ 由 ２ 位研究者独立筛选文献、提取
资料、并按照纳入排除标准对文献进行质量评价ꎬ采用
ＲｅｖＭａｎ ５􀆰 ３ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ
结果:共纳入 ２７ 个研究ꎬ共计 ２０４ ７６７ 例研究对象ꎬ涉及
１０ 个危险因素ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示:吸烟[ＯＲ ＝ ２􀆰 ３０ꎬ
９５％ＣＩ(１􀆰 ９５ꎬ２􀆰 ７１)ꎬＰ<０􀆰 ０００１]、高血压[ＯＲ ＝ １􀆰 ５５ꎬ９５％
ＣＩ( １􀆰 ２３ꎬ １􀆰 ９５)ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０００２]、 ＨＴＲＡ１ ｒｓ１１２００６３８ 基因
[ＯＲ＝ ４􀆰 ３５ꎬ９５％ＣＩ(２􀆰 ３５ꎬ７􀆰 ４８)ꎬＰ<０􀆰 ０００１]、ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ
基因 [ ＯＲ ＝ ３􀆰 ２８ꎬ ９５％ ＣＩ ( ２􀆰 ５１ꎬ ４􀆰 ２８ )ꎬ Ｐ < ０􀆰 ００００１ ]、
ＬＯＣ３８７７１５ ｒｓ１０４９０９２４ 基因 [ ＯＲ ＝ ７􀆰 ０９ꎬ ９５％ ＣＩ ( ３􀆰 ４８ꎬ
１４􀆰 ４４)ꎬＰ<０􀆰 ００００１]是中国人群 ＡＲＭＤ 的危险因素ꎮ 描
述性分析结果显示:糖尿病性视网膜病变(ＤＲ)、白内障手
术、二氧化氮 ( ＮＯ２ )、一氧化碳 ( ＣＯ)、乙肝病毒感染
(ＨＢＶ)与中国人群 ＡＲＭＤ 有关ꎮ
结论:吸烟、高血压、ＨＴＲＡ１ ｒｓ１１２００６３８ 基因、ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ
基因、ＬＯＣ３８７７１５ ｒｓ１０４９０９２４ 基因、ＤＲ、白内障手术、ＮＯ２、
ＣＯ、ＨＢＶ 感染是中国人群 ＡＲＭＤ 的危险因素ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性ꎻ危险因素ꎻＭｅｔａ 分析ꎻ系统
评价
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种与年龄相关的眼底黄斑区的
变性类疾病ꎬ患者常表现为双眼先后或者同时发病ꎬ视力
呈进行性、不可逆性损害ꎬ是导致 ５０ 岁以上老年人失明及
中心性盲的重要原因之一ꎮ 随着我国医疗卫生水平的不
断发展和老年人口的增加ꎬ我国 ＡＲＭＤ 患病率也呈逐渐
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增高的趋势[１]ꎬＡＲＭＤ 患者已超过 ４０００ 万[２]ꎬ现已跃居为
我国老年人第三大致盲原因[３]ꎮ ＡＲＭＤ 导致的视功能损
害不仅严重影响老年人的生活质量[４]ꎬ而且至今尚无有效
的预防和干预措施ꎬ给患者及其家庭带来沉重的心理困扰
和经济负担[５]ꎮ 为了探讨有效的预防和干预措施ꎬ减少
ＡＲＭＤ 的发生ꎬ许多研究者对 ＡＲＭＤ 的危险因素展开了
研究ꎻ但由于受研究对象、样本类型、地域及研究类型等因
素的影响ꎬ得出的结果不尽相同ꎮ 现有研究表明ꎬ除年龄
是其公认的独立危险因素外[６]ꎬ不同研究者对 ＡＲＭＤ 其
他危险因素还有较大的争议[７－８]ꎮ 因此ꎬ本文通过检索国
内外公开发表的关于我国人群 ＡＲＭＤ 危险因素的相关文
献进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ探讨影响我国人群 ＡＲＭＤ 的有关因素ꎬ
为今后 ＡＲＭＤ 的防治工作提供参考依据ꎮ
１资料和方法
１.１资料　 纳入标准:(１)研究类型:队列研究、病例－对照
研究ꎮ (２)研究对象:经中华医学会眼科学会眼底病学组
制定的«老年性黄斑变性临床诊断标准» [９] 或国际年龄相
关性黄斑病变分级系统[１０]证实的年龄相关性黄斑变性患
者ꎮ (３)暴露因素:ＡＲＭＤ 的危险因素ꎮ (４)结局指标:各
种可能相关的危险因素所导致的 ＡＲＭＤꎮ 排除标准:(１)
会议文献ꎻ(２)数据不完整的文献ꎻ(３)重复发表文献ꎻ(４)
非中、英文文献ꎮ
１.２方法
１.２.１ 文献检索策略 　 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、Ｗｅｂ
ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、ＷａｎＦａｎｇ Ｄａｔａ
和 ＶＩＰ 数据库ꎬ搜集有关中国人群 ＡＲＭＤ 危险因素的研
究ꎬ检索时间均从建库至 ２０１９－１２ꎮ 检索策略采取主题词
和自由词相结合ꎮ 英文关键词包括:Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ、
Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ、 Ａｇｅ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌｏｐａｔｈ、 Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ、 ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ、 ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒ、
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ、ｆａｃｔｏｒｓ、Ｃｈｉｎａ、Ｃｈｉｎｅｓｅ、Ｍａｉｎｌａｎｄ Ｃｈｉｎａ 等ꎻ中文
关键词包括:视网膜变性、黄斑变性、黄斑水肿、湿性黄斑
变性、年龄相关性黄斑变性、危险因素、影响因素、预测因
素、原因、相关性等ꎮ
１.２.２文献筛选与资料提取　 文献的筛选与数据提取由 ２
名研究者独立进行并交叉核对ꎬ如遇分歧ꎬ则通过 ２ 名研
究者讨论或由第三方仲裁解决ꎮ 文献筛选时首先按照纳
入排除标准阅读文题和摘要ꎬ在排除明显不相关的文献
后ꎬ进一步阅读摘要和全文ꎬ以确定最终是否纳入ꎮ 资料
提取内容包括:(１)纳入文献的基本信息ꎬ包括论文题目、
第一作者、研究地区、样本量等ꎻ(２)纳入研究的基本信
息ꎬ包括研究人群年龄、性别、诊断标准、随访时间等ꎻ(３)
质量评价的关键要素ꎻ(４)所关注的危险因素和结果测量
的数据ꎮ
１.２.３纳入研究的偏倚风险评价　 由 ２ 名研究者独立按照
纽卡斯尔－渥太华量表(Ｎｅｗ Ｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａ ｓｃａｌｅꎬＮＯＳ)的
８ 个条目进行纳入研究的质量评价ꎮ 在文献质量评价过
程中如有意见不一致ꎬ则由 ２ 名研究者协商或第三方仲裁
解决ꎮ ＮＯＳ 量表由 ３ 个维度 ８ 个条目组成ꎬ满分为 ９ 分ꎮ
其包括研究对象选择 ４ 个条目(４ 分)、组间的可比性 １ 个
条目(２ 分)、结果 / 暴露因素测量 ３ 个条目(３ 分)ꎬ将评分
<４ 分定义为低质量研究ꎬ４ ~ ６ 分定义为中等质量研究ꎬ
≥７分则为高质量研究ꎮ 得分越高表示偏倚风险越低[１１]ꎮ

统计学分析:Ｍｅｔａ 分析采用 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 软件ꎮ 统计

图 １　 文献筛选流程及结果ꎮ

结果 采 用 比 值 比 ( ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ ) 及 ９５％ 可 信 区 间
(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)表示ꎮ Ｍｅｔａ 分析采用倒方差法对
ＯＲ 进行合并ꎮ 纳入文献的异质性采用 χ２检验进行分析
(检验水准为 α＝ ０.１)ꎬ并根据 Ｉ２值评价异质性大小ꎬ当 Ｐ>
０.１０ 且 Ｉ２≤５０％ꎬ表明各研究结果的异质性不具有统计学
意义ꎬ则采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎻ当 Ｐ≤０.１０ꎬ
Ｉ２>５０％ꎬ表明研究结果具有异质性ꎬ采用随机效应模型进
行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 若数据不能进行效应量合并ꎬ则采用描述
性分析解释结果ꎮ 当单个危险因素分析纳入文献数≥１０
篇ꎬ采用 ＲｅｖＭａｎ５.３ 软件漏斗图并结合 Ｂｅｇｇ 检验的定量
分析结果ꎬ评价纳入文献的发表偏倚ꎮ
２结果
２.１ 文献筛选流程及结果 　 计算机检索共获得相关文献
４ ３０１篇ꎬ通过初筛排除、阅读全文后最终纳入 ２７ 个研究ꎬ
其中 ２３ 个病例对照研究[１２－３４] 进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ４ 个队列研
究[３５－３８]进行描述性分析ꎬ共计 ２０４ ７６７ 例研究对象ꎻ文献
筛选流程及结果见图 １ꎮ
２.２ 纳入文献的一般特征与偏倚风险评价结果 　 纳入文
献的一般特征及偏倚风险评价结果见表 １ꎮ
２.３ Ｍｅｔａ分析结果
２.３.１吸烟 　 共纳入 １０ 项研究[１３ꎬ１６－１９ꎬ２２ꎬ２５ꎬ２８ꎬ３１ꎬ３３]ꎮ 各研究
结果的异质性不具有统计学意义(Ｐ ＝ ０.２９ꎬＩ２ ＝ １７％)ꎬ故
选择固定效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 结果显示:吸烟是
ＡＲＭＤ 的危险因素 [ＯＲ ＝ ２. ３０ꎬ９５％ ＣＩ (１. ９５ꎬ２. ７１)ꎬＰ <
０.０００１](图 ２)ꎮ
２.３.２高血压　 共纳入 ６ 项研究[１３ꎬ１６ꎬ２１－２３ꎬ２５]ꎮ 各研究结果
具有异质性(Ｐ ＝ ０.０００６ꎬＩ２ ＝ ７７％)ꎬ则用随机效应模型进
行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 结果显示:高血压是 ＡＲＭＤ 的危险因素
[ＯＲ＝ １.５５ꎬ９５％ＣＩ(１.２３ꎬ１.９５)ꎬＰ＝ ０.０００２]ꎬ见图 ３ꎮ 采用
逐个剔除文献的方法进行敏感性分析ꎬ但前后 Ｍｅｔａ 分析
结果无显著差异ꎬ表明合并结果稳定(表 ２)ꎮ
２.３. ３ ＨＴＲＡ１ ｒｓ１１２００６３８ 　 共纳入 ４ 个病例对照研
究[２４ꎬ２８－２９ꎬ３２]ꎮ 各研究结果具有异质性 ( Ｐ ＝ ０. ０４ꎬ Ｉ２ ＝
６４％)ꎬ则采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 结果显示:
ＨＴＲＡ１ ｒｓ１１２００６３８ 是 ＡＲＭＤ 的危险因素[ＯＲ ＝ ４.３５ꎬ９５％
ＣＩ(２.５３ꎬ７.４８)ꎬＰ<０.０００１]ꎬ见图 ４ꎮ 采用逐个剔除文献的
方法进行敏感性分析ꎬ当剔除 Ｚｈｕａｎｇ 等[３２]的研究时异质性
明显降低(Ｐ＝０.４９ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ
分析ꎬ结果显示: [ ＯＲ ＝ ５. ７３ꎬ ９５％ ＣＩ ( ３. ６５ꎬ ９. ００)ꎬ Ｐ ＝
０.０００１]ꎮ 表明 Ｚｈｕａｎｇ 等[３２]的研究是异质性的主要来源ꎬ但
前后 Ｍｅｔａ 分析结果无显著差异ꎬ表明合并结果稳定(表 ３)ꎮ
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表 １　 纳入文献的基本特征及偏倚风险评价结果

纳入研究 研究类型 样本量(Ｔ / Ｃ) 对照来源 ＮＯＳ 评分(分) 危险因素

冯俊英 ２００７[１２] 非匹配病例对照研究 ３９ / ５１ 医院 ６ ④
蒋毅萍 ２００７[１３] 非匹配病例对照研究 ８５ / １００ 医院 ７ ①、②
张颖 ２００８[１４] １ ∶ ３ 病例对照研究 ４０ / １３０ 医院 ７ ⑤
蒋华 ２００９[１５] 非匹配病例对照研究 １５９ / １４０ 医院 ７ ⑤
徐志华 ２００９[１６] １ ∶ １ 病例对照研究 ２００ / ２００ 医院 ６ ①、②
李晓 ２０１０[１７] 非匹配病例对照研究 ８４ / ７８ 医院 ７ ①
潘星月 ２０１０[１８] 非匹配病例对照研究 ９３ / １００ 医院 ７ ①
田君 ２０１２[１９] 非匹配病例对照研究 ５４５ / ４８０ 医院 ７ ①
吴琳 ２０１２[２０] 非匹配病例对照研究 １４０ / ２１６ 医院 ６ ⑤
于亚波 ２０１６[２１] 非匹配病例对照研究 ２１４ / ３１４ 医院 ７ ②
刘璟 ２０１９[２２] 非匹配病例对照研究 １０５ / １１０ 医院 ７ ①、②
曹荻 ２００８[２３] 非匹配病例对照研究 １８６ / １５０ 医院 ７ ②、④
李武靓 ２０１５[２４] 非匹配病例对照研究 １５０ / １４５ 医院 ８ ③
李佳玙 ２０１５[２５] 非匹配病例对照研究 １００ / １４７ 医院 ５ ①、②
Ｌａｕ２００６[２６] 非匹配病例对照研究 １６３ / ２３２ 医院 ７ ④
Ｌｉｎ２００８[２７] 非匹配病例对照研究 １３３ / １８０ 医院 ７ ④
Ｃｈｕ２００８[２８] 非匹配病例对照研究 １４４ / １２６ 医院 ７ ①、③、④
Ｘｕ２００８[２９] 非匹配病例对照研究 １２１ / １３２ 医院 ８ ③、⑤
Ｄｏｎｇ２０１１[３０] 非匹配病例对照研究 １３６ / １４０ 医院 ７ ④
Ｊｉａ２０１１[３１] 非匹配病例对照研究 ９３ / １０８ 医院 ６ ①
Ｚｈｕａｎｇ２０１４[３２] 非匹配病例对照研究 １５０ / １４５ 医院 ７ ③
Ｃｈｅｎ２０１８[３３] 非匹配病例对照研究 ２８１ / ３５９ 医院 ６ ①
Ｇａｏ２０１０[３４] 非匹配病例对照研究 ２０８ / １４０ 普通人群 ５ ④
Ｈｅ２０１８[３５] 队列研究 ５４６１６ 普通人群 ６ ⑥
Ｈｏ２０１８[３６] 队列研究 ３４６５ / １０３９５ 普通人群 ７ ⑦
Ｃｈａｎｇ２０１９[３７] 队列研究 ３９８１９ 普通人群 ７ ⑧、⑨
Ｗｕ２０１９[３８] 队列研究 １７７９６ / ７１１８４ 普通人群 ７ ⑩

注:Ｔ:病例组ꎻＣ:对照组ꎻ①:吸烟ꎻ②:高血压ꎻ③:ＨＴＲＡ１ ｒｓ１１２００６３８ꎻ④:ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈꎻ⑤:ＬＯＣ３８７７１５ ｒｓ１０４９０９２４ꎻ⑥:ＤＲꎻ⑦:白内障
手术ꎻ⑧:ＮＯ２ꎻ⑨:ＣＯꎻ⑩:ＨＢＶ 感染ꎮ

图 ２　 吸烟对 ＡＲＭＤ影响的 Ｍｅｔａ分析ꎮ

２.３.４ ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ　 共纳入 ７ 项研究[１２ꎬ２３ꎬ２６－２８ꎬ３０ꎬ３４]ꎮ 各研

究结果的异质性不具有统计学意义(Ｐ ＝ ０.６６ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ故
选择固定效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 结果显示: ＣＦＨ
Ｙ４０２Ｈ 是 ＡＲＭＤ 的危险因素 [ＯＲ ＝ ３. ２８ꎬ９５％ ＣＩ (２. ５１ꎬ
４.２８)ꎬＰ<０.００００１]ꎬ见图 ５ꎮ
２. ３. ５ ＬＯＣ３８７７１５ ｒｓ１０４９０９２４ 　 共 纳 入 ４ 项 研

究[１４－１５ꎬ２０ꎬ２９]ꎮ 各研究结果具有异质性 ( Ｐ ＝ ０. ０３ꎬ Ｉ２ ＝
６６％)ꎬ故采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 结果显示:

ＬＯＣ３８７７１５ ｒｓ１０４９０９２４ 是 ＡＲＭＤ 的危险因素[ＯＲ ＝ ７.０９ꎬ
９５％ＣＩ(３.４８ꎬ１４.４４)ꎬＰ<０.００００１]ꎬ见图 ６ꎮ 采用逐个剔除

文献的方法进行敏感性分析ꎬ当剔除吴琳等[２０] 的研究时

异质性明显降低(Ｐ ＝ ０.１６ꎬＩ２ ＝ ４６％)ꎬ采用固定效应模型

进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ结果显示: [ ＯＲ ＝ ８. ６７ꎬ ９５％ ＣＩ ( ５. ２７ꎬ
１４.２７)ꎬＰ<０.００００１]ꎮ 表明吴琳等[２０] 的研究是异质性的

主要来源ꎬ但前后 Ｍｅｔａ 分析结果无显著差异ꎬ表明合并结
果稳定(表 ４)ꎮ
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图 ３　 高血压对 ＡＲＭＤ影响的 Ｍｅｔａ分析ꎮ

图 ４　 ＨＴＲＡ１ ｒｓ１１２００６３８ 对 ＡＲＭＤ影响的 Ｍｅｔａ分析ꎮ

图 ５　 ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ对 ＡＲＭＤ影响的 Ｍｅｔａ分析ꎮ

表 ２　 高血压指标的敏感性分析

纳入文献
异质性检验结果

Ｉ２(％) Ｐ
Ｍｅｔａ 分析结果

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
原始 Ｍｅｔａ 研究 ７７ ０.０００６ １.５５(１.２３ꎬ１.９５) ０.０００２
(删除)于亚波 ２０１６[２１] ８１ ０.０００３ １.５８(１.２３ꎬ２.０３) ０.０００４
(删除)刘璟 ２０１９[２２] ７９ ０.０００７ １.８８(１.２１ꎬ２.９１) ０.００５
(删除)徐志华 ２００９[１６] ５８ ０.０５ １.３２(１.１１ꎬ１.５６) ０.００１
(删除)曹荻 ２００８[２３] ８１ ０.０００２ １.８８(１.２１ꎬ２.９２) ０.００５
(删除)李佳屿 ２０１５[２５] ７４ ０.００４ １.４３(１.１５ꎬ１.７７) ０.００１
(删除)蒋毅萍 ２００７[１３] ８０ ０.０００６ １.５１(１.１９ꎬ１.９１) ０.０００７

表 ３　 ＨＴＲＡ１ ｒｓ１１２００６３８ 指标的敏感性分析

纳入文献
异质性检验结果

Ｉ２(％) Ｐ
Ｍｅｔａ 分析结果

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
原始 Ｍｅｔａ 研究 ６４ ０.０４ ４.３５(２.５３ꎬ７.４８) <０.０００１
(删除)Ｃｈｕ２００８[２８] ７６ ０.０２ ４.６０(２.２７ꎬ９.３２) ０.０００１
(删除)Ｘｕ２００８[２９] ６４ ０.０４ ４.３５(２.５３ꎬ７.４８) ０.０００１
(删除)Ｚｈｕａｎｇ２０１４[３２] ０ ０.４９ ５.７３(３.６５ꎬ９.００) ０.０００１
(删除)李武靓 ２０１５[２４] ６８ ０.０４ ４.０６(２.０６ꎬ８.００) ０.０００１

２.４描述性分析结果　 纳入 ４ 个队列研究[３５－３８]ꎬ均为英文
文献ꎬ共涉及 ５ 个危险因素ꎮ 因无法合并数据ꎬ故进行描
述性分析ꎮ Ｈｅ 等[３５] 研究表明糖尿病性视网膜病变与发
生湿性 ＡＲＭＤ[ＨＲ＝ ３.４２ꎬ９９％ＣＩ(１.４８ꎬ７.９０)ꎬＰ<０.００１]和
干性 ＡＲＭＤ[ＨＲ＝ ３.８９ꎬ９９％ＣＩ(１.３５ꎬ１１.２３)ꎬＰ ＝ ０.００１]的

风险独立相关ꎻＨｏ 等[３６]研究表明在 ５ａ 随访期内白内障手
术与 ＡＲＭＤ 发病存在流行病学证据[ＨＲ ＝ ２. ６８ꎬ９５％ ＣＩ
(１.５５ꎬ４.６６)ꎬＰ<０.００１]ꎻＣｈａｎｇｅ 等[３７] 研究表明长期暴露
于 ＮＯ２或 ＣＯ 的环境中会显著增加 ＡＲＭＤ 的发生风险ꎬ其
结果分别为[ＨＲ ＝ １.９１ꎬ９５％ＣＩ(１.６４ꎬ２.２３)ꎬＰ<０.００１]ꎬ
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图 ６　 ＬＯＣ３８７７１５ ｒｓ１０４９０９２４ 对 ＡＲＭＤ影响的 Ｍｅｔａ分析ꎮ

表 ４　 ＬＯＣ３８７７１５ ｒｓ１０４９０９２４ 指标的敏感性分析

纳入文献
异质性检验结果

Ｉ２(％) Ｐ
Ｍｅｔａ 分析结果

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
原始 Ｍｅｔａ 研究 ６６ ０.０３ ７.０９(３.４８ꎬ１４.４４) <０.００００１
(删除)Ｘｕ２００８[２９] ７７ ０.０１ ８.４１(２.９０ꎬ２４.３９) ０.０００１
(删除)吴琳 ２０１２[２０] ４６ ０.１６ ８.６７(５.２７ꎬ１４.２７) <０.００００１
(删除)张颖 ２００８[１４] ６２ ０.０７ ５.７６(２.９８ꎬ１１.１１) ０.００００１
(删除)蒋华 ２００９[１５] ６４ ０.０６ ６.０７(２.５８ꎬ１４.３０) ０.００００１

图 ７　 吸烟指标的 Ｍｅｔａ分析漏斗图ꎮ

[ＨＲ＝ １.８４ꎬ９５％ＣＩ(１.５ꎬ２.１５)ꎬＰ<０.００１]ꎻＷｕ 等[３８]研究表
明慢性 ＨＢＶ 感染的患者患任何类型的 ＡＲＭＤ 的风险是未
感染者的 ２ 倍ꎬ并且 ＨＢＶ 感染使 ＡＲＭＤ 病程缩短了 ０.９ａ
[ＨＲ＝ １.４１ꎬ９５％ＣＩ(１.２３ꎬ１.６３)ꎬＰ<０.００１]ꎮ
２.５发表偏倚评价　 本研究通过采用 Ｒｅｖｍａｎ５.３ 软件绘制
漏斗图(图 ７)ꎬ并结合 Ｂｅｇｇ 检验对纳入文献≥１０ 篇的单
个危险因素进行发表偏倚评价ꎮ 结果显示ꎬ吸烟:Ｚ ＝
１.７７ꎬＰ＝ ０.０７６ꎬ说明发表偏倚较小ꎮ
３讨论
３.１纳入研究的方法学质量分析 　 最终纳入的 ２３ 个病
例－对照研究中ꎬ２１ 项的研究质量评价得分≥６ 分ꎬ仅有 ２
项得分为 ５ 分ꎬ表明文献总体质量在中等及以上ꎮ 其中
１９ 项[１２－１９ꎬ２１－２５ꎬ２７－３１ꎬ３３]研究保证了病例组与对照组年龄的基
线水平无统计学差异ꎻ１ 项研究[１９]的病例组与对照组样本
量均>４５０ 例ꎬ且来源于全国 １２ 个大城市的 １６ 家三甲医
院眼科ꎻ１ 项研究[１３]未明确阐述样本来源所属地域ꎮ 纳入
的 ４ 项[３５－３８]队列研究中ꎬ研究质量评价得分均≥６ 分ꎬ表
明文献总体质量在中等及以上ꎬ所有研究均明确了研究对
象的来源和资料收集时间ꎬ说明了随访时间ꎻ但 ４ 项队列
研究均来自于台湾省ꎬ可能存在地域的选择偏倚ꎮ
３.２危险因素　 本研究中吸烟是 ＡＲＭＤ 的危险因素ꎬ与晓
琴等[３９]、戚沆等[４０]研究结果一致ꎮ 主要是香烟中含有大
量潜在的氧化剂ꎬ如焦油、ＮＯ、ＣＯ 等能引起组织氧化损
伤ꎬ即通过氧化应激反应刺激黄斑区ꎬ从而增加 ＡＲＭＤ 的
发生风险ꎻ长期吸烟还能激活 α－肾上腺素能受体ꎬ使眼部

血管收缩ꎬ导致脉络膜血流减少ꎬ进而影响视网膜色素上
皮细胞碎片清除ꎬ最终导致其在 Ｂｒｕｃｈ 膜上沉积ꎬ也会引
起 ＡＲＭＤ 的发生ꎮ 吸烟作为最重要的可修正因素ꎬ在日
常生活中医务工作人员应积极讲解吸烟所带来的危害ꎬ倡
导吸烟人群戒烟ꎮ 本研究中高血压病是 ＡＲＭＤ 的危险因
素ꎬ与佟甜等[４１] 的研究结果一致ꎮ 这可能与患者长期血
压升高使动脉管壁增厚、动脉硬化ꎬ导致眼部组织血流减
少ꎬ视网膜缺血缺氧从而损伤视网膜色素上皮层ꎬ促使
ＡＲＭＤ 发病及加重[４２]ꎮ 因此ꎬ医务工作人员及家属要重
点评估高血压患者的血压控制情况ꎬ及时做好药物服用情
况及血压的监测ꎮ 研究表明ꎬＡＲＭＤ 的发生是由环境和遗
传因素共同作用的结果ꎬ遗传与 ＡＲＭＤ 的发生和发展有
密切的关联[４３]ꎮ 本研究发现 ＨＴＲＡ１ ｒｓ１１２００６３８ 基因是
ＡＲＭＤ 的又一危险因素ꎬ这与李武靓等[２４] 研究结果一致ꎬ
可能是 ＨＴＲＡ１ 编码一种热休克丝氨酸蛋白酶ꎬ在人体的
视网膜中进行表达ꎬ主要调节细胞外基质蛋白多糖的变
性ꎬ利于多种变异的蛋白酶进入眼部组织ꎻ但其蛋白变异
可能会破坏 Ｂｕｒｃｈ 膜的完整性ꎬ更利于脉络膜毛细血管透
过细胞外基质侵入视网膜ꎬ从而导致 ＡＲＭＤ 的发生[４４]ꎮ
本研究发现ꎬＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ 基因是其危险因素ꎬ与既往研究
结果一致[３０ꎬ３４]ꎮ 这可能与 Ｙ４０２Ｈ 基因是补体因子 Ｈ 基因
中最常见的危险变异体ꎬ其变异可能会改变视网膜色素上
皮及脉络膜层 ＣＦＨ 与 Ｃ 反应蛋白的亲和力ꎬ降低了自身
对补体活化的抑制能力ꎬ造成对与补体相关的脉络膜血
管、 Ｂｕｒｃｈ 膜 的 损 害ꎬ 从 而 导 致 ＡＲＭＤ 发 生[４５]ꎮ
ＬＯＣ３８７７１５ 基因也是我国人群 ＡＲＭＤ 的危险因素ꎬ这与
吴琳[２０]、Ｘｕ 等[２９]研究结果一致ꎮ 该基因型是位于人类染
色体 １０ｑ２６.１３ 上的一个假定基因ꎬ其 ＳＮＰｒｓ１０４９０９２４ 基因
是一个有关联性的遗传标记ꎬ会导致伴有邻近区域的
ＡＲＭＤ 发生致病变异[４６]ꎮ 其功能变异会产生一种线粒体
蛋白ꎬ导致相关的线粒体能量代谢和动态平衡被破坏ꎬ产
生反应性氧化物ꎬ使细胞产物堆积ꎬ进而损害眼部组织功
能[１５]ꎬ从而增加 ＡＲＭＤ 的发生风险ꎮ

ＤＲ 与 ＡＲＭＤ 的发生风险独立相关ꎬ这与 Ｈａｈｎ 等[４７]

研究一致ꎮ ＤＲ 是糖尿病患者最常见的眼部并发症ꎬ研究
表明这两种疾病具有相似的致病特征ꎬ这可能与血糖水平
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升高和糖耐量降低导致黄斑区视网膜色素上皮异常和玻
璃膜疣面积增加有关[３５]ꎮ 因此ꎬ在日常生活中医务工作
人员及家属要重点监测患者的血糖变化和服药情况ꎬ减缓
糖尿病并发症的发生ꎮ 本研究结果显示ꎬ白内障手术史会
增加晚期 ＡＲＭＤ 的发生风险[６]ꎬ但这与国外有关研究尚
不能一致ꎬ这一结论并未有大样本的随机对照试验进行验
证[４８]ꎮ 这可能是由于术后相关炎症的介导ꎬ当眼部血水
屏障受损发生炎症反应时ꎬ会增加与炎症和水肿相关的血
管通透性导致 ＡＲＭＤ 的发生[４９]ꎬ老年人群要定时进行眼
部检查ꎬ及时发现白内障等眼部疾病ꎬ避免眼部疾病的发
生发展对视力造成损害ꎮ 大量的研究表明ꎬ长期与空气污
染接触会导致呼吸系统、心血管系统等多种疾病的发
生[５０－５１]ꎮ 本研究发现长期暴露于 ＮＯ２会使 ＡＲＭＤ 的发生
风险显著增加近 ２ 倍ꎬ暴露于 ＣＯ 也会使 ＡＲＭＤ 的发生风
险增加 ８４％ꎮ 这可能与 ＮＯ２是活性氮的一种成分ꎬ活性
氮、活性氧与 ＣＯ 一起作用形成氧化应激反应和慢性炎症
损害视网膜黄斑区ꎬ从而影响 ＡＲＭＤ 的发生有关[３７]ꎮ 因
此ꎬ我们应该加强环境保护ꎬ减少空气污染ꎬ出行时配戴眼
镜保护眼睛ꎮ 据国外研究显示[５２－５３]ꎬＨＢＶ 感染已被确定
为 ＡＲＭＤ 的危险因素ꎮ 本研究通过在中国人群中进行随
访观察发现 ＨＢＶ 感染的患者发生 ＡＲＭＤ 的风险是未感染
者的 ２ 倍ꎮ 这可能与 ＨＢＶ 感染在人体中具有长期性ꎬ会
导致视网膜色素上皮细胞损伤ꎻ另一方面病毒性肝炎也可
能导致肝功能障碍ꎬ并可能降低补体成分 Ｃ３ꎬＣ４ 和 ＣＦＨ
的水平ꎬ最终导致替代性补体途径激活和玻璃疣形成[３８]ꎮ
因此ꎬ普通人群要积极到社区卫生保健部门进行乙肝疫苗
注射ꎬ在日常生活中要形成良好的生活习惯保护肝脏ꎮ
３.３研究的局限性 　 (１)个别危险因素纳入文献数量较
少ꎬ可能会对结果存在一定影响ꎻ(２)随访时间 ５ ~ １４ａꎬ队
列研究结果观测的时间截点不一致ꎻ(３)由于受纳入研究
地区的影响ꎬ全国区域可能存在地区的选择性偏倚ꎮ

综上所述ꎬ当前证据显示ꎬ吸烟、高血压、 ＨＴＲＡ１
ｒｓ１１２００６３８ 基 因、 ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ 基 因、 ＬＯＣ３８７７１５
ｒｓ１０４９０９２４ 基因、ＤＲ、白内障手术、ＮＯ２、ＣＯ、ＨＢＶ 感染是
年龄相关性黄斑变性的危险因素ꎮ 因此ꎬ今后还需开展多
中心、大样本的流行病学研究去进一步明确我国人群年龄
相关性黄斑变性的危险因素ꎮ
参考文献

１ Ｙａｎｇ Ｋꎬ Ｌｉａｎｇ ＹＢꎬ Ｇａｏ ＬＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒｕｒａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: ｔｈｅ Ｈａｎｄａｎ Ｅｙｅ Ｓｔｕｄｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ１１８(７):１３９５－１４０１
２ 孙子雯ꎬ 汤垟ꎬ 陈晨ꎬ 等. 年龄相关性黄斑变性的发病机制与抗氧

化治疗. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(３):４６８－４７１
３ Ｍｅｎｇ ＸＤꎬ Ｚｈｏｕ Ｗꎬ Ｓｕｎ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｂｉｌａｔｅｒａｌ
ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｒｕｒａｌ ａｒｅａｓ ｏｆ Ｔｉａｎｊｉｎꎬ Ｃｈｉｎａ － Ｔｈｅ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｅｙｅ
Ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ９９(２):ｅ１３６－ｅ１４３
４ Ａｒｓｌａｎ Ｓꎬ Ｓｏｙｌｕ Ｍꎬ Ｖａｒｉｎｌｉ Ｉ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｆｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ － ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｃｕｋｕｒｏｖａ Ｍｅｄ Ｊ ２０１６ꎻ４１(１):６１－６８
５ Ｓａｘｅｎａ Ｎꎬ Ｇｅｏｒｇｅ ＰＰꎬ Ｈｏｏｎ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｗｅｔ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｙｅａｒ ２０３０. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ ２０１６ꎻ２３(４):２３２－２３７
６ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ Ｕꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｆｌｅｔｃｈｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ１０:３１
７ 杨桢ꎬ 李林芮ꎬ 许立帅ꎬ 等. 南充市顺庆区中老年年龄相关性黄斑

变性患病率及相关因素分析. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ １８ ( １１):
１９４３－１９５０
８ 王蒙ꎬ 梁凤鸣ꎬ 王莉ꎬ 等. 湿性年龄相关性黄斑变性危险因素的研

究进展. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ１８(９):１６０４－１６０７
９ 中华医学会眼科学分会眼底病学组. 中国老年性黄斑变性临床诊

断治疗路径. 中华眼底病杂志 ２０１３ꎻ２９(４):３４３－３５５
１０ Ｓｅｄｄｏｎ ＪＭꎬ Ｒｅｙｎｏｌｄｓ Ｒꎬ Ｍａｌｌｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃꎬ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃꎬ ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０(５):２０４４－２０５３
１１ Ｗｅｌｌｓ ＧＡꎬ Ｓｈｅａ ＢＪꎬ Ｏ􀆳Ｃｏｎｎｅｌｌ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－ｏｔｔａｗａ ｓｃａｌｅ
(ＮＯＳ) ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｎｏｎ － ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ Ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｐｐｌ Ｅｎｇ Ａｇｒｉｃ ２０１４ꎻ１８(６):７２７－７３４
１２ 冯俊英. 年龄相关性黄斑变性与 ＣＦＨ 基因突变相关性的研究. 大

连医科大学 ２００７
１３ 蒋毅萍. 年龄相关性黄斑变性危险因素病例对照研究. 大连医科

大学 ２００７
１４ 张颖. ＬＯＣ３８７７１５ 及 ＣＦＨ(Ｙ４０２Ｈ)多态性与年龄相关性黄斑变性

关系的研究. 山东大学 ２００８
１５ 蒋华. ＣＦＨ、ＬＯＣ３８７７１５ / ＡＲＭＳ２ 及ＨＴＲＡ１ 基因多态性与年龄相关

性黄斑变性关系的研究. 山东大学 ２００９
１６ 徐志华. 年龄相关性黄斑变性的相关因素分析. 吉林大学 ２００９
１７ 李晓. 湿性年龄相关性黄斑变性的流行病学调查及其玻璃体注射

贝伐单抗的治疗研究. 第四军医大学 ２０１０
１８ 潘星月. 沈阳市年龄相关性黄斑变性影响因素病例对照研究. 中

国医科大学 ２０１０
１９ 田君ꎬ 方凯ꎬ 秦雪英ꎬ 等. 年龄相关性黄斑变性危险因素的病例

对照研究. 北京大学学报(医学版) ２０１２ꎻ４４(４):５８８－５９３
２０ 吴琳. 年龄相关性黄斑变性与基因单核苷酸多态性的相关性研

究. 华中科技大学 ２０１２
２１ 于亚波ꎬ 丛占杰. 老年黄斑变性与心血管病危险因素的关系. 中

国老年学杂志 ２０１６ꎻ３６(１９):４８６５－４８６７
２２ 刘璟ꎬ 刘战强ꎬ 蒋方卫ꎬ 等. 高海拔地区老年性黄斑变性的危险

因素及特点. 中国现代药物应用 ２０１９ꎻ１３(４):１９－２０
２３ 曹荻. 补体 Ｈ 因子 Ｙ４０２Ｈ 基因多态与 ＡＲＭＤ 的相关性研究. 昆明

医学院 ２００８
２４ 李武靓ꎬ 庄文娟ꎬ 李慧平ꎬ 等. 中国宁夏地区年龄相关性黄斑变

性患者的补体基因和 ＡＲＭＳ２ / ＨＴＲＡ１ 基因多态性分析. 中华实验眼

科杂志 ２０１５ꎻ３３(２):１４９－１５４
２５ 李佳玙ꎬ 李慧萍ꎬ 盛迅伦ꎬ 等. 血脂代谢与年龄相关性黄斑变性

的关联研究. 宁夏医学杂志 ２０１５ꎻ３７(５):３８５－３８８
２６ Ｌａｕ ＬＩꎬ Ｃｈｅｎ ＳＪꎬ Ｃｈｅｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｙ４０２Ｈ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００６ꎻ４７(８):３２４２－３２４６
２７ Ｌｉｎ ＪＭꎬ Ｔｓａｉ ＹＹꎬ Ｗａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｖａｒｉａｎｔ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ
２００８ꎻ２８(１０):１４１６－１４２０
２８ Ｃｈｕ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ ＣＣꎬ Ｌｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｈｏｗ ｓｔｒｏｎｇ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ ２００８ꎻ
１２１(２４):２５２５－２５３３
２９ Ｘｕ Ｙꎬ ＧｕａｎＮꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＦＨꎬ ＬＯＣ３８７７１５ꎬ ａｎｄ
ＨＴＲＡ１ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ａ ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００８ꎻ１４:１３７３－１３８１
３０ Ｄｏｎｇ Ｌꎬ Ｑｕ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ
ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｏｈｏｒｔ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ ２０１１ꎻ４８８(３):２８３－２８７
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３１ Ｊｉａ ＬＨꎬ Ｓｈｅｎ ＸＬꎬ Ｆａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｓｈｅｎｙａｎｇ ｏｆ Ｃｈｉｎａ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ２４(５):５０６－５１１
３２ Ｚｈｕａｎｇ ＷＪꎬ Ｌｉ ＨＰꎬ Ｌｉｕ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｎｏｒｔｈｅｒｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１４ꎻ３５(３):１５６－１６１
３３ Ｃｈｅｎ ＸＬꎬ Ｈｕ ＱＲꎬ Ｂａｉ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ
ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｌｂｒｅｃｈｔ Ｖｏｎ Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｆｕｒ Ｋｌｉｎｉｓｃｈｅ Ｕｎｄ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ２５６(８):１４４９－１４５７
３４ Ｇａｏ Ｙꎬ Ｌｉ ＹＢꎬ Ｘｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: ｔｈｅ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｅｙｅ
Ｓｔｕｄｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１０ꎻ３０(３):４４３－４４６
３５ Ｈｅ ＭＳꎬ Ｃｈａｎｇ ＦＬꎬ Ｌｉｎ ＨＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ｉｎ Ｔａｉｗａｎ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０１８ꎻ４１(１０):２２０２－２２１１
３６ Ｈｏ ＪＤꎬ Ｘｉｒａｓａｇａｒ Ｓꎬ Ｋａｏ ＬＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
９６(２):ｅ２１３－ｅ２１７
３７ Ｃｈａｎｇ ＫＨꎬ Ｈｓｕ ＰＹꎬ Ｌｉｎ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｆｆｉｃ － ｒｅｌａｔｅｄ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｍｅｄ
２０１９ꎻ６７(７):１０７６－１０８１
３８ Ｗｕ ＣＭꎬ Ｓｕ ＦＨꎬ Ｗａｎｇ ＷＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１９ꎻ９７(５):Ｅ７１３－Ｅ７１８
３９ 晓琴ꎬ 鲁占军ꎬ 张天资ꎬ 等. 年龄相关性黄斑变性危险因素研究

进展. 中国老年学杂志 ２０１９ꎻ３９(１９):４８６３－４８６６
４０ 戚沆ꎬ 陈长征. 影响渗出型老年性黄斑变性患者玻璃体腔注射雷

珠单抗治疗反应的临床特征与基因因素. 中华眼底病杂志 ２０１５ꎻ３１
(１):９５－９７
４１ 佟甜ꎬ 姜艳华. 老年性黄斑变性发病率及危险因素分析. 国际医

药卫生导报 ２０１９ꎻ２５(１):１４－１６
４２ Ｗｏｏ ＳＪꎬ Ａｈｎ Ｊꎬ Ｍｏｒｒｉｓｏｎ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ
Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｒｉｓｋ Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ Ｔｈｅｉｒ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０ ( ７ ):
ｅ０１３２７７１
４３ 张依ꎬ 王文俊ꎬ 杨安怀. 基因治疗湿性年龄相关性黄斑变性的研

究进展. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(３):４８１－４８４
４４ 许晶晶. 年龄相关性黄斑变性遗传学研究进展. 中华实验眼科杂

志 ２０２０ꎻ３８(８):７１５－７２０
４５ Ｃｌａｒｋ ＳＪꎬ Ｂｉｓｈｏｐ ＰＮꎬ Ｄａｙ ＡＪ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓ ２０１０ꎻ３８(５):１３４２－１３４８
４６ Ｋｏｒｔｖｅｌｙ Ｅꎬ Ｈａｕｃｋ ＳＭꎬ Ｄｕｅｔｓｃｈ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＲＭＳ２ ｉｓ ａ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ ｏｆ
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