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Abstract
誗There is the strong epidemiologic evidence of gender-
specific difference for the incidence of the same
ophthalmic disorder recently. Physiologic, behavioral,
environmental and hereditary factors may contribute to
these differences, but its pathogenesis is still unclear.
This paper gives a brief review of research progress on
epidemiologic feature and mechanism of the common
ophthalmic disorders, including cataract, glaucoma,
neuro - ophthalmologic disorders, and hereditary ocular
disorders.
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摘要
近年来,流行病学资料显示人群中同一眼病的发病率存在
着显著的性别差异,可能与男女本身的生理结构、行为习
惯、环境、遗传等因素有关,但具体机制尚不清楚,仍需进
一步研究。 本文就白内障、青光眼、神经性眼病、遗传性眼
病等眼科常见病的流行病学特征及可能原因的研究进展
作一综述。
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0 引言
摇 摇 近年来流行病学研究显示,性别差异在眼病中的影响
越来越突出。 这种性别引起的差异有生物和社会因素,包
括生理结构、行为习惯、社会环境、遗传等,而男女本身性
激素水平的差异在其中起着关键的调控作用。 目前,人们
对性激素的认知已经不仅仅局限于固有的生殖方面,它对
于整个身体的生理功能都有着重要的意义。 在某些领域,
性别差异已被广泛接受,比如心血管系统疾病、自身免疫
疾病等。 而在眼病中,这种认知还不成熟,研究也尚不清
楚。 现以白内障为主,将已有四类眼科常见病的性别差异
作一系统性综述,以突出其重要性,期待更多关注和研究。
1 白内障
摇 摇 白内障是首位致盲疾病,高龄是关键影响因素,40 岁
以上患白内障的人群可高达 31% ~ 41% 。 而另一个明显
差异即为性别。 尽管关于白内障患病率的诸多流行病学
调查中用了不同的定义和实验设计,但大多数研究均认为
女性白内障发生率高于男性。 资料显示 65 ~ 74 岁的年龄
段中女性晶状体混浊发生率为 24% ~ 27% ,而男性为
14% ~ 20% ,二者比率在 1. 14 ~ 1. 33 之间。
摇 摇 探究导致白内障性别差异的原因,首先必须考虑诸多
危险因素。 在双胞胎相关研究中,对于白内障的发生和严
重程度,基因因素可解释 35% ~ 53% 、年龄因素占 16% ~
38% 、个人因素(如吸烟、紫外线等)占 14% ~ 26% [1]。 紫
外线暴露和皮质性白内障尤为相关,而皮质性白内障恰恰
是女性更易患的白内障亚型[2]。 紫外线暴露导致性别差
异仍具有争议性,但是已经证实女性眉毛和前额均较男性
低,防紫外线的保护作用更弱[3]。 皮质性白内障的危险因
素除了年龄、性别和紫外线暴露外,还有糖尿病、高水平血
红蛋白 A1c、吸烟、嗜好、关节炎、口服 茁 受体阻滞剂等[4]。
摇 摇 不同性别采用白内障手术率的差异是造成女性视力
丧失发生率较高的主要原因之一。 女 / 男手术率随年龄变
化,70 ~ 79 岁达到顶峰,比率可高达 1. 55 ~ 1. 57,而在低
年龄差异不明显,更高年龄患病率同样都很高[3]。 Rius
等[5]证明了女性的白内障诊出率和手术率呈高度不一致,
暗示更多女性需要白内障摘除术却没有治疗。 有意思的
是,西方国家女性的白内障手术发生率明显高于男性[2],
而中低收入国家恰好相反。 一项关于中低收入国家人群
的 Meta 分析显示,23 个调查中有 21 个白内障手术率为男
性多于女性,比率为 1. 71 倍(95% CI 1. 48 ~ 1. 97) [6],并
且推断如果排除白内障手术在性别上的不平等性,白内障
导致的严重视力损伤和失明将降低 11% [6]。 如上现象可
能的解释是女性(尤其是较老的人群)文化水平较低,获
取白内障手术信息受限,且家庭经济资源较少花费在眼部
护理或到医院的交通费上[7]。 除此之外,即使在一些女性
的白内障手术率高的发达国家(如瑞典),女性术前视力
一般较差,等待手术时间则较长[8];在一些沙眼流行地区,
女性更易患倒睫,导致视力丧失,这些因素都与白内障流
行率和手术率相关[9]。
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摇 摇 此外,白内障风险的性别差异与白内障形成过程中雌
激素的作用密切相关。 雌激素有抗晶状体混浊的保护性
作用,可减缓白内障进程。 就内源性雌激素来讲,绝经期
女性雌激素水平显著降低,导致白内障风险较同龄男性
高[4],且初潮早或绝经晚的女性白内障风险降低[10];而外
源性雌激素(口服避孕药或激素治疗)则存在很大争议,
以往研究认为口服避孕药有微弱的保护作用或是无统计
学差异,以及绝经后雌激素治疗确实有防止白内障的保护
性作用[10];近期部分研究却统计出整体上来看白内障的
发生率与是否采用激素治疗无明显差异[11],甚至有研究
指出激素治疗后女性的白内障摘除术的发生率反而升
高[12]。 这可能与统计过程中部分女性不记得具体激素治
疗方案(单一雌激素还是联合孕激素)以及不同人群的治
疗方案比较起来困难有关。
摇 摇 为研究雌激素对晶状体的影响,Bigsby 等[13] 构建动
物模型,对切除卵巢的大鼠用甲基唑啶诱导白内障发生,
而使用雌二醇(E2)激素替代治疗组较对照组的晶状体混
浊程度明显降低,并且发现晶状体细胞主要表达雌激素受
体 ER琢 和 ER茁,因此提出雌激素在防止大鼠白内障形成
中可能具有保护作用,并有可能是受体介导的通路。 此后
诸多研究进而证明雌激素对于不同原因诱导的白内障都
有保护作用,并且雌激素的暴露时间是很重要的。 而体外
实验模型是以 UVB 和吸烟为危险因素,这种氧化应激能
诱导晶状体混浊,与人晶状体老龄化的改变类似。 在晶状
体上皮细胞中,E2 能降低过氧化物和超氧化物水平,保护
体外人晶状体细胞不受 H2 O2 引起的氧化应激损伤[14]。
总的来说,雌激素具有抗氧化性质,而氧化应激被认为是
白内障形成的主要致病机制,这也就解释了雌激素的保护
性作用[15]。 雌激素的抗氧化作用可能主要通过以下机
制:清除活性氧、产生一氧化氮中和活性氧、激活硫氧还蛋
白通路、上调锰-超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物
酶等[4]。
2 青光眼
摇 摇 青光眼是世界上首要的不可逆致盲疾病,它能导致视
神经轴突变性和相应的视野缺损。 眼内压是青光眼中仅
有已知的可改变的危险因素,不可改变因素有年龄、种族、
中央角膜厚度和家族史[16]。
摇 摇 特定人种患青光眼类型风险不一,中国人更易患闭角
型青光眼(angle closure glaucoma, ACG)。 北京眼科学会
的一项关于 4 439 名 40 岁以上的人群研究显示,ACG 患
病率为 1. 0% [17],并且发现女性明显视轴长度较短以及前
房深度较浅[18]。 另一项研究显示中国北方 5 197 名 40 岁
以上人群的 ACG 患病率为 1. 42% ,其中女性占 72% [19]。
诸如此类研究表明,女性患 ACG 的风险较男性高。 另有
流行病学显示女性与开角型青光眼(open angle glaucoma,
OAG)的进展明显相关[20]。 最可能解释这种差异的理由
包括女性本身的解剖结构以及内分泌差异。
摇 摇 在解剖结构方面,女性的视轴长度较短,晶状体大小
却差不多,因此女性眼前房结构生理性增厚,进一步减小
了前房深度和前房角,这种结构更倾向于增加 ACG 的风
险。 前房深度最重要的决定因素是晶状体间隙,而狭窄前
房角与虹膜的曲率、范围、厚度分别相关,特别在女性中表
现明显[21]。
摇 摇 在内分泌方面,性激素是重要影响因素。 一项荷兰的
研究调查了 3 078 名绝经后女性,包括绝经期、月经初潮、

外源性激素治疗等情况及视力、眼内压、视野等眼科检
查[22]。 该研究总结出 45 岁前自然绝经(正常为 51 岁)的
女性患 OAG 的风险较对照组高(比率=2. 6),即使在排除
年龄和性激素使用影响下仍得到同样结论,故说明内源性
性激素对青光眼的发展有保护作用。 近期研究发现,视网
膜胶质细胞表达雌激素受体,雌激素可以传导信号发挥神
经保护作用[23],这也可在视神经的轴突中体现[24]。 雌激
素可促进细胞外基质的增加[25],如果这能发生在视神经
头里,便很可能防止青光眼的发生[26]。 另外,雌激素的保
护作用与基因多样性有重要联系,Pasquale 等[27]用性别特
异性方法研究了雌激素代谢通路单核苷酸多态性的整个
序列与原发性开角型青光眼(primary open angle glaucoma,
POAG)的联系,结果显示雌激素代谢通路与女性 POAG 相
关,而与男性 POAG 无关。 最新关于 POAG 的 GWAS 研究
或许可以更好的显示基因关系与基因-基因和基因-环境
的相互作用,提供新的思路去研究性激素与 POAG 相关代
谢通路的相互作用。
3 神经性眼病
摇 摇 目前已发现诸多神经性眼病有明显的性别差异,且多
数更倾向于女性多发,如自发性颅内高压 ( Idiopathic
intracranial hypertension, IIH)、脑膜瘤、脑静脉窦血栓形
成、多发性硬化、视神经脊髓炎等。 清楚认识该现象不仅
能进一步理解疾病的发生发展过程,还能进行有效的风险
评估。 下面将关注几种典型的神经性眼病的性别差异。
摇 摇 IIH 是由不明原因引起颅内压增高的一种疾病,导致
视乳头水肿、视野变小、视力丧失。 IIH 主要影响生育年
龄的肥胖女性,患病率女 / 男为 10颐1,且超过 90%的 IIH 患
者是肥胖者。 人群中患病率为 1 / 100000,而 20 ~ 44 岁的
肥胖女性患病率是其 20 倍[28]。 但对于男性来说,睡眠呼
吸暂停综合征高发,是 IIH 的一个危险因素[29]。 在青春
期前 IIH 患病率并无明显的性别差异,青春期后女性则高
发,暗示着性激素很可能在其中起着重要作用,并且可以
由脂肪组织和肥胖调节,然而机制尚无结论。
摇 摇 脑膜瘤是中枢神经系统最常见的肿瘤,约占 30% [30],
临床上常以视野缩小和颅神经麻痹导致的复视就诊。 而
女性更易受影响,患病率女 / 男为 2颐1[30],在儿童和青少年
中并无性别差异,间接支持激素在其中起着重要作用[31]。
但整体来看,脑膜瘤和月经初潮、绝经期、生育之间并无明
显相关[32]。 大部分研究显示,绝经后激素治疗和口服避
孕药可导致脑膜瘤的发生率轻微增加,也有部分研究认为
仍缺乏统计学差异[32]。 另有关于长时间孕酮拮抗治疗停
止后多发性脑膜瘤复发的研究指出,外源性激素与脑膜瘤
生长存在着直接联系[33]。
摇 摇 与上述相反, Leber 氏遗传性视神经病变 ( leber蒺s
hereditary optic neuropathy, LHON)成年男性多发,50% 有
病理突变的男性会发展为视神经病变,导致视力丧失,而
女性仅有 10% [34]。 这很可能是受多因素影响的,包括异
质性、线粒体 DNA、核 DNA、环境因素以及男女间激素的
不同[34]。 核修饰基因可调节线粒体基因的表达,并影响
线粒体疾病,猜测 X 染色体上有一个或多个隐性基因是
导致不完全显性和性别差异。 近期研究已证实至少两个
易感基因在 X 染色体上[35],虽然没有指出具体基因,但强
烈指示 X 染色体上的核修饰基因是导致 LHON 性别差异
的主要原因。 除核修饰基因外,生活因素(如饮酒、吸烟)
也很可能加重 LHON 突变患者的视力丧失,这也是该病性
别差异的另一原因。
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摇 摇 综上,大多数神经性眼病成年女性高发,并且在青春
期前和绝经后这段时间并没有性别倾向,此外还受怀孕影
响,说明激素在倾向女性的疾病中有着重要作用。 少数男
性高发的神经性眼病以 LHON 为例,可能与遗传有关。 若
理解激素、基因等如何影响疾病的发生发展,可以为治疗
提供新的思路。
4 遗传眼疾病
摇 摇 对于遗传性眼病表现出的性别差异的研究,以往多集
中在外源性激素、怀孕、绝经期等状态对于疾病的影响。
除此之外, 氧化应激的激素调节、 非折叠蛋 白 反 应
(unfolded protein response, UPR)、X 染色体失活等生物学
效应均是重要的影响因素。
摇 摇 在氧化应激方面,视杆细胞光感受器受到损伤后,氧
化应激损伤可导致视锥细胞光感受器死亡[36]。 而雌激素
受体存在于大脑的各区域,雌激素能进入血-脑屏障,调
节神经系统功能和表现[37]。 内源性卵巢激素(特别是
E2)已经被证实在脑缺血、蛛网膜下腔出血和淀粉样蛋白
导致的氧化应激中起到了神经保护作用[38]。 关于 UPR,
异常的细胞内蛋白运输和 UPR 的激活是视网膜光感受器
细胞死亡[39] 和角膜萎缩[40] 的重要影响因素。 动物模型
的研究显示性激素能影响细胞激活 UPR 的能力,但并没
有临床试验能证明。 而在 X 染色体连锁遗传性疾病中,X
染色体失活是一个重要机制,即莱昂化作用,包括 DNA 甲
基化、RNA 介导的基因沉默和染色质修饰[41]。 近期一项
研究指出,神经管的 X 染色体失活在解剖上不对称,归因
于原始细胞导致的统计数据小范围内的波动。 他们研究
诺里病的老鼠模型中视网膜和 Corti 氏器的表现型多样
性,分析了三只携带突变的诺里(Ndp)基因的雌鼠视网膜
的血管结构和 X 连锁的镶嵌现象,杂合的雌鼠血-视网膜
屏障明显受影响,血管密度却仅轻微降低。 因此 Ndp- X
染色体在视网膜中的分布影响血管密度降低的程度[42]。
摇 摇 以近视遗传学为例,受遗传因素、环境因素、人种因素
以及性别差异等多因素影响,并且与白内障过早发生、孔
源性视网膜脱离、青光眼、脉络膜新生血管膜等疾病相
关[43]。 早有大样本研究认为女性天生视轴较短、角膜较
陡,导致女性近视比男性进展得慢,而进展速度在青春期
8 ~ 10 岁的年龄段最快,这与女生更倾向于户内活动的行
为习惯有关。 此外,近视眼会发生巩膜变薄和重建,而雌
激素可上调基质金属蛋白酶 2 的表达,直接改变巩膜。
Chen 等[44] 认为生成类固醇的酶的基因多态性或许可以
解释近视的发展,是由循环性激素增多间接导致的。 一项
238 例高度近视眼(>-6. 00D)男女比例平均的研究显示,
患者的血清中孕酮水平明显降低,雌二醇和睾酮水平显著
增高,因此推测高度近视和睾酮升高有关,无性别差异。
摇 摇 总之,生物学效应是影响疾病的基础,遗传是根本,再
加上性激素分泌的不同、特异的状态(女性怀孕、绝经等)
和生活习惯等,共同形成了临床上眼病患病率的性别
差异。
5 展望
摇 摇 性别差异在眼病中的表现越来越突出,已成为一个最
新的焦点。 对一部分眼病来说,男女体内性激素水平的差
异对疾病的发生发展有着显著的影响,很可能是一个关键
因素,然而具体机制仍不清楚,需要更多研究探讨。 探讨
性别差异的原因可以提供理解和治疗疾病的新思路,乃至
预防疾病的发生,为眼部提供更好护理。
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