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摘  要 

年龄相关性黄斑变性是一种常见且严重影响老年人中心视力的疾病，其发病率随年龄增长显著升高。近

年来，多项独立研究均揭示炎症与免疫反应在年龄相关性黄斑变性的发生和发展中发挥关键作用。炎症

介质在眼内微环境中的异常释放、免疫细胞的激活失调以及补体系统的过度活化均可诱导视网膜色素上

皮细胞损伤和黄斑区域退化。然而，对于这一复杂病理过程的具体分子机制的理解仍有待深入，现有治

疗方法在某些方面仍存在局限性。本文系统回顾并深入探讨了近年来国内外关于炎症和免疫在年龄相关

性黄斑变性中的作用机制、生物标志物的研究进展以及潜在治疗策略，旨在为未来研究和临床干预提供

新的视角和参考。 
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Abstract 
Age-related macular degeneration (AMD) is a prevalent ocular disorder that profoundly impairs 
central vision in the elderly, with incidence increasing markedly with advancing age. In recent years, 
multiple independent studies have demonstrated that inflammation and immune responses play 
pivotal roles in the onset and progression of AMD. Aberrant release of inflammatory mediators 
within the intraocular microenvironment, dysregulated activation of immune cells, and excessive 
complement system activation can collectively induce retinal pigment epithelium (RPE) injury and 
degeneration of the macular region. However, the precise molecular mechanisms underlying this 
complex pathological process remain incompletely understood, and current therapeutic approaches 
still exhibit notable limitations. This review provides a comprehensive and in-depth analysis of recent 
advances in elucidating the roles of inflammation and immunity in AMD, including mechanistic in-
sights, emerging biomarkers, and potential therapeutic strategies, with the aim of offering new per-
spectives to guide future research and clinical interventions. 
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1. 引言 

年龄相关性黄斑变性(AMD)是老年人群中导致不可逆性视力丧失的主要原因之一，严重影响患者的

生活质量[1]。传统观点认为，AMD 的发生主要与遗传、环境因素和氧化应激相关，但越来越多的证据表

明，炎症反应和免疫调节失衡在疾病的发生和进展中扮演着关键角色[2]-[4]。炎症反应通常是机体对损伤

或感染的一种保护机制，但在AMD中，慢性炎症可能导致视网膜色素上皮(RPE)细胞的损伤和功能障碍，

加速疾病进展[1] [5]。例如，研究已证实 AMD 患者的眼内环境中存在大量炎症因子和免疫细胞，且这些

细胞的激活程度与疾病的严重程度密切相关[6]。 
值得注意的是，干性 AMD (以玻璃膜疣与地理性萎缩为特征)与湿性 AMD (以脉络膜新生血管为特

征)在炎症与免疫通路上存在重要差异[2] [7]。干性 AMD 中补体旁路与慢性炎症驱动 RPE 退化更为突出

[8] [9]；湿性 AMD 中新生血管形成与血管内皮生长因子(VEGF)信号、M2 型巨噬细胞极化及免疫微环境

重塑密切相关[10] [11]。 
在 AMD 的发病过程中，免疫系统失调被认为是一个关键因素[12]。其中，巨噬细胞在 AMD 的不同

阶段均发挥重要作用，不仅参与局部炎症反应，还通过释放细胞因子调节免疫应答[3] [4]。研究显示，巨

噬细胞的激活与 AMD 的病理改变密切相关，尤其是在湿性 AMD 中，巨噬细胞的聚集和功能改变可能导

致病情恶化[13]。此外，Toll 样受体(TLR)的激活也被认为是 RPE 细胞炎症反应的重要途径，这些受体能

够识别病原体和损伤相关分子模式(DAMPs)，从而启动炎症反应[12]。 
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慢性炎症不仅影响 RPE 细胞的功能，还可能导致视网膜的进一步损伤[12]。例如，AMD 患者的补体

系统激活与疾病进展密切相关，特别是补体因子 H (CFH)基因的变异被认为是 AMD 的重要易感因素之

一[14]。这种补体系统失调可能导致局部免疫反应的过度激活，从而引发视网膜组织损伤和持续的炎症反

应[15]。在干性 AMD 中，补体过度激活与玻璃膜疣形成及地理性萎缩扩展相关[8]；在湿性 AMD 中，免

疫驱动的促血管生成因子(如 VEGF)的上调及免疫细胞(如 M2 巨噬细胞)促新生血管作用更为关键[10]。 
在治疗方面，针对炎症反应的干预措施日益受到重视。研究者正积极探索利用抗炎药物、免疫调节

剂以及传统中药等多种方法，以期减轻 AMD 的炎症反应，从而减缓或逆转视力丧失的进程[16]。例如，

已有研究发现某些中药成分能够抑制 RPE 细胞中的氧化应激和炎症反应，为 AMD 的治疗提供了新的思

路[17]。此外，针对巨噬细胞的特异性治疗策略也显示出潜在的应用前景，有望为 AMD 的未来治疗提供

新的方向[13]。本文旨在对炎症和免疫在 AMD 中的作用机制、生物标志物的研究进展以及潜在治疗策略

进行系统回顾和深入分析，为未来的研究和临床实践提供参考。 

2. 主体 

2.1. 炎症反应的机制 

2.1.1. 炎症因子的释放 
炎症因子是机体在遭受感染、损伤或其他刺激时释放的生物活性分子，主要包括细胞因子、趋化因

子和急性期蛋白等[18]。这些因子的释放是炎症反应的起始环节，能够募集免疫细胞至损伤部位并启动局

部免疫应答[19]。例如，肿瘤坏死因子 α (TNF-α)和白细胞介素-1β (IL-1β)是两种关键的促炎因子，它们通

过激活下游信号通路，促进其他炎症因子的产生，进而加剧局部炎症应答[16]。在 AMD 的病理背景下，

炎症因子的过度释放可能导致视网膜细胞损伤和死亡，进一步加速疾病进展[3]。干性 AMD 中，低水平

的慢性促炎因子与 RPE 功能障碍和玻璃膜疣积累相关[20]；湿性 AMD 中，促炎因子与促血管生成介质

相互放大，促进脉络膜新生血管(CNV)形成[21] [22]。 

2.1.2. 细胞因子的作用 
细胞因子的平衡在维持组织稳态中发挥着至关重要的作用。多种促炎和抗炎细胞因子在炎症过程中

协同作用，既能促进炎症进程，也能在适当的时机抑制反应，以防止过度损伤[23]。以白细胞介素 6 (IL-
6)为例，其在炎症反应中具有双重功能，在炎症初期能够增强免疫应答，而在恢复期则有助于抑制炎症扩

散[24]。在 AMD 中，细胞因子的异常表达与疾病的发生发展密切相关，尤其是在老年患者中，慢性炎症

可能导致细胞因子的持续释放，进而加剧视网膜损伤和功能障碍[25]。干性 AMD 倾向于出现慢性低度炎

症及抗炎因子补偿不足，导致 RPE-小体吞噬障碍与线粒体功能下调[9] [26]；湿性 AMD 中，IL-6、IL-8
及 VEGF 等上调，与 M2 型巨噬细胞分泌的抗炎/促修复因子(如 IL-10)共同构建“促血管生成”的免疫微环

境，推动 CNV 形成[2] [10]。 

2.1.3. 炎症信号通路的激活 
炎症信号通路的激活是炎症反应的关键环节，涉及多种信号转导途径，如核因子 κB (NF-κB)、丝裂

原活化蛋白激酶(MAPK)和 Janus 激酶–信号转导及转录激活因子通路(JAK-STAT)等[27]。以 NF-κB 信号

通路为例，其在炎症反应中发挥核心调控作用，能够调节多种促炎因子的表达[28]。在 AMD 的病理过程

中，NF-κB 信号通路的过度激活可能导致 RPE 细胞凋亡和视网膜神经节细胞损伤，从而影响患者的视功能

[29]。MAPK 通路则调控细胞因子的释放和免疫细胞活化，进一步加剧 AMD 的病理进程[30]。干扰素-γ 
(IFN-γ)通过 Janus 激酶 1-2 (JAK1-2)/信号转导和转录激活因子 1 (STAT1)/溶质载体家族 7 成员 11 
(SLC7A11)信号通路诱导 RPE 细胞铁死亡，而铁死亡与玻璃膜疣形成、炎症反应密切相关，抑制铁死亡

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15113192


叶振伟 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15113192 1066 临床医学进展 
 

或减少 IFN-γ可能作为 AMD 的一种治疗策略[31]。 
除传统通路外，环鸟苷酸–腺苷酸合成酶–干扰素基因刺激因子(cGAS-STING)在 RPE 中因线粒体

DNA 泄露或核酸应激被激活，驱动 I 型干扰素与炎症反应，加速组织退化，在干性 AMD 中更为显著[32]；
补体旁路的失衡与 CFH 变异可放大局部炎症与吞噬压力，促进 RPE 功能障碍与玻璃膜疣形成[8]；免疫

细胞代谢重编程(糖酵解/氧化代谢切换)影响小胶质细胞与巨噬细胞的促炎/修复表型，进而改变 AMD 的

炎症与血管生成[33] [34]。 

2.2. 免疫系统在 AMD 中的角色 

2.2.1. 先天性免疫与适应性免疫 
先天性免疫与适应性免疫系统在 AMD 的病理生理机制中均具有重要的调控作用[2]。先天性免疫是

机体的第一道防线，主要由巨噬细胞、树突状细胞和其他免疫细胞组成，并通过识别病原体和清除细胞

碎片来维持眼部稳态[1]。研究表明，AMD 患者的眼内环境中存在显著的炎症反应，特别是巨噬细胞和小

胶质细胞的活化，这些细胞通过分泌细胞因子和趋化因子促进局部炎症[35]。而适应性免疫则依赖于 B 细

胞和 T 细胞，其中 T 细胞在调节免疫反应和维持免疫耐受方面起着至关重要的作用[36]。近年来的研究

指出，AMD 的发生与免疫系统失调密切相关，特别是适应性免疫的异常激活可能导致自身免疫反应，进

而加剧视网膜损伤[37]。干性 AMD 更体现为先天性免疫的慢性、低度激活(补体/小胶质细胞) [20] [38]；
湿性 AMD 中适应性免疫与先天免疫交织，T 细胞与 B 细胞介导的细胞因子网络与 VEGF 通路协同促进

CNV [2] [10]。 

2.2.2. B 细胞与 T 细胞的相互作用 
B 细胞与 T 细胞之间的相互作用在 AMD 的免疫反应中至关重要。B 细胞主要通过产生抗体发挥其

功能，而 T 细胞则通过分泌多种细胞因子来调节 B 细胞的增殖与活性[39]。研究发现，AMD 患者 B 细胞

和 T 细胞之间的相互作用受到显著影响，尤其是在慢性炎症背景下，这种相互作用可能导致 B 细胞异常

激活和抗体产生，进而加剧视网膜损伤[40]。例如，T 细胞分泌的 IL-21 等细胞因子促进 B 细胞的增殖和

抗体产生，在 AMD 中，T 细胞功能失调可能导致 B 细胞产生自身抗体，进而引发自身免疫反应[37]。因

此，针对这种相互作用的调控可能为未来 AMD 的治疗提供新的思路。 

2.2.3. 免疫调节与炎症 
随着年龄的增长，机体的免疫功能逐渐下降，容易出现慢性低级别炎症，即所谓的“炎症老化”[41]。

在 AMD 患者中，免疫调节机制失衡使得局部炎症持续存在，对视网膜细胞产生长期的慢性刺激，进而

导致视网膜细胞损伤和死亡[42]。研究显示，补体系统激活和小胶质细胞过度活化是 AMD 中炎症反应的

主要驱动因素，这些因素不仅促进病变进展，而且可能导致视网膜进一步损伤[43]。巨噬细胞是 AMD 病

变中的关键炎症细胞，可调节免疫反应并影响疾病进展[13]。各种免疫细胞，包括小胶质细胞、巨噬细胞

和髓系抑制细胞(MDSCs)，通过视网膜黄斑硬化症形成、视网膜变性和脉络膜新生血管等过程促进 AMD
的发展[35] [44]。因此，针对炎症反应的干预措施，例如使用抗炎药物或调节免疫反应的治疗，有望减缓

AMD 进展并改善患者视功能[45]。 

2.3. 生物标志物的研究进展 

2.3.1. 炎症相关生物标志物 
基于近期研究，炎症相关生物标志物在 AMD 的诊断和预后评估中具有潜在应用价值[46]。例如，炎

症小体蛋白(包括ASC和 IL-18)、C反应蛋白(CRP)和肿瘤坏死因子 α (TNF-α)等标志物水平的升高与AMD
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的发生和进展密切相关[35] [47]。此外，补体系统特别是旁路途径的过度激活也被认为是 AMD 病理生理

的重要组成部分。CFH 的遗传多态性是 AMD 最重要的遗传风险因素之一，这种变异会影响补体因子 H
的功能，使其对补体系统的调节能力下降，从而导致慢性炎症和氧化应激加剧，加速 AMD 的发展[14] [15] 
[48]。在干性 AMD (尤其是地理性萎缩)中，ASC、IL-18、C3 裂解产物及 CFH 相关标志物与病灶扩展密

切相关[8] [49]；湿性 AMD 中，炎症标志物常与 VEGF 水平、基质金属蛋白酶(MMP)与内皮激活指标(如
细胞间粘附分子-1 (ICAM-1))共同评估 CNV 活动度[50] [51]。这些炎症相关生物标志物不仅可以作为疾

病活动的指示，而且可能为新型抗炎治疗提供靶点。 

2.3.2. 免疫相关生物标志物 
除炎症因子外，免疫细胞及其分泌的细胞因子变化同样具有指示作用。近年来，研究发现，特定免

疫细胞及其分泌的细胞因子在 AMD 的不同阶段呈现出不同的表达模式[52]。例如，巨噬细胞和小胶质细

胞在 AMD 的病理过程中发挥重要作用，它们通过释放促炎因子和调节局部免疫反应影响视网膜稳态[53]。
与此同时，近期研究发现，补体 C1s (C1S)、肾上腺髓质素(ADM)和早期生长反应蛋白 5 样分子(IER5L)
等有望成为 AMD 的诊断生物标志物，它们与 AMD 组织中的免疫细胞浸润呈现相关性[54]。微小 RNA 
(miRNA)作为新兴的生物标志物，已被证实在 AMD 的炎症和免疫应答中起重要作用，特定 miRNA 的表

达变化可能与 AMD 进展相关[55]。 
干性 AMD 中 miRNA 谱更偏向炎症、代谢通路与 RPE 稳态调控，例如 miR-34a、miR-146a 等被发

现与炎症小体、氧化应激及线粒体功能障碍密切相关[56] [57]；湿性 AMD 中，miRNA 表达更集中于血

管生成、内皮细胞迁移及免疫极化相关通路，如 miR-126 和 miR-505 等可调控 VEGF、MMP9 及 M2 型

巨噬细胞极化，参与 CNV 形成[58] [59]。这些免疫相关标志物的研究为理解 AMD 的复杂病理机制提供

了新的视角，并有望为个体化治疗策略的制定奠定基础。 

2.3.3. 生物标志物在 AMD 早期诊断中的应用 
通过检测血清中的炎症和免疫相关生物标志物，研究者能够在临床症状出现之前识别出高风险个体

[60]。例如，某些特定 miRNA 与炎症因子组合检测方法在区分正常老年人与 AMD 患者方面已显示出较

高的敏感性和特异性[45]。研究通过质谱蛋白质组学技术识别了 AMD 的潜在生物标志物：血清转铁蛋白

(TF)、载脂蛋白 A1 (APOA1)、补体 C3 (C3)和脂质运载蛋白-1 (LCN1)，这些生物标志物有助于了解疾病

机制并有助于早期诊断[61]。随着技术进步，液体活检等新兴检测方法的应用使得生物标志物检测更为便

捷高效[61]。这些进展不仅提高了 AMD 的早期诊断能力，也为临床治疗策略制定提供新的思路，未来有

望通过整合多种生物标志物，建立更精准的 AMD 早期筛查体系[62]。在应用层面，可分别构建干性 AMD
风险评分(偏重补体与炎症小体组合)，如 CFH、C3 裂解产物、ASC 与 IL-18 等标志物已被证实与地理性

萎缩扩展密切相关[8] [49]；湿性 AMD 活动度评分可整合 VEGF 水平、炎症标志物(如 IL-6、TNF-α)与内

皮功能指标(如 ICAM-1)，用于评估 CNV 活性与治疗反应[2] [10]，从而提升分型与分层管理的准确度。 

2.4. 潜在的治疗策略 

2.4.1. 抗炎药物 
鉴于慢性炎症在 AMD 中的关键作用，抗炎药物的应用成为当前重要的探索方向之一。已有研究指

出，通过抑制炎症介质的释放可以有效减轻视网膜内炎症水平，从而延缓 RPE 细胞的退化[55]。例如，

长链多不饱和脂肪酸(LCPUFA)已被发现可调节 AMD 中的炎症反应，其通过代谢成促炎和抗炎代谢物影

响免疫应答[62]。此外，cGAS-STING 信号通路激活与 RPE 细胞退化有关，抑制该通路的药物，如溴结

构域蛋白 4 (BRD4)抑制剂 JQ1，已显示出减轻氧化应激引起的视网膜炎症和退化的潜力[32]。研究表明，
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补体系统抑制剂 Pegcetacoplan (APL-2)、Avacincaptad pegol (Zimura®)可以减少炎症引起的补体级联反应，

从而减缓干性年龄相关性黄斑变性中地理萎缩病灶的发展[43] [63]。因此，抗炎药物的应用不仅可减轻

AMD 症状，而且可能在疾病早期发挥预防作用。抗炎策略在干性 AMD 中的核心目标为减炎、护 RPE 与

延缓 GA 扩展；在湿性 AMD 中，抗炎治疗作为抗 VEGF 的辅助手段，用于降低复发活动度与免疫驱动

的血管生成。 

2.4.2. 免疫调节疗法 
当前关于免疫调控的研究不断深入，针对免疫系统功能异常的治疗方法也越发被重视。随着对 AMD

病理机制的深入理解，研究者开始探索如何通过调节免疫反应以改善患者视功能[64]。研究指出，MDSCs
在 AMD 进展中可能发挥双重作用：在某些情况下，它们可以抑制过度免疫反应，从而减轻炎症；但在其

他情况下，则可能促进疾病进展[45]。因此，针对 MDSCs 的免疫调节策略有望为 AMD 治疗提供新的思

路。干扰素和其他免疫调节剂在调节视网膜免疫微环境中亦可能发挥作用，进而影响 AMD 进展[65]。基

因疗法 GT005 将补体因子 I (CFI)基因递送至视网膜，以调节补体级联反应，减少炎症，并潜在减缓地理

性萎缩进展[66]。基因疗法同样对湿性 AMD 有用，如 RGX-314 让视网膜细胞持续产生抗 VEGF 蛋白，

减少新生血管形成；ADVM-022 用于引入阿柏西普的编码序列，旨在长期减少病变区域的新生血管[67]。
干性 AMD 免疫调节优先靶向补体、炎症小体与 RPE 代谢稳态；湿性 AMD 免疫调节需与抗 VEGF 协同，

抑制 M2 极化与促血管免疫通路。 

2.4.3. 生物制剂的应用 
近年来，新型生物制剂的开发为 AMD 治疗带来了新的希望。这些生物制剂包括针对特定炎症介质

的单克隆抗体及其他生物制剂，能够精确靶向与 AMD 相关的病理过程[16]。例如，针对 IL-6 和 TNF-α
等炎症因子的抗体已在多种炎症性疾病中表现出良好疗效，未来亦可能应用于 AMD 治疗[68]。随着制药

技术的发展，利用纳米技术增强生物制剂的靶向性和生物相容性，可以提高治疗效果并减少不良反应[69]。
共组装和缓释的天然药用纳米粒子可以抑制血管生成、减少炎症和抵消氧化应激，从而治疗年龄相关性

黄斑变性[70]。此外，双特异性融合蛋白同步靶向 VEGF 与补体 C3b/C4b，有望在湿性 AMD 中同时抑制

血管生成与炎症放大环路[71]；在干性 AMD 中，前瞻性生物制剂聚焦补体关键节点与炎症小体抑制[49]。 
抗 VEGF 治疗在湿性 AMD 中已证实显著改善视力与解剖学指标，但复发与耐受问题提示需要免疫

调控与抗炎联合策略[72] [73]；在干性 AMD 的地理萎缩中，补体抑制剂如 Pegcetacoplan 和 Avacincaptad 
pegol 显示出减缓病灶扩展的潜力[74] [75]。面向转化实践，建议：① 按干/湿分型建立治疗组合(干性：

补体/炎症小体 ± 代谢稳态[76]；湿性：抗 VEGF ± 免疫表型重塑[10])；② 将生物标志物用于疗效监测

与复发预警(湿性：VEGF/炎症组合[2]；干性：补体/炎症小体组合[49])。 

3. 结论 

近年来，炎症与免疫反应在 AMD 研究中的重要性日益凸显。随着对其机制认识的不断深入，越来

越多的证据表明，炎症和免疫反应不仅是病理变化的结果，更是推动疾病进程的关键动力。炎症反应的

激活与免疫系统功能失调相互作用，共同引发视网膜细胞的损伤，最终导致视力下降。这一认识为开发

新型治疗策略提供了新的视角，特别是在探索针对炎症和免疫调控的干预方法上具有重要意义。 
然而，不同研究之间关于炎症和免疫在 AMD 中作用的结果和观点仍存在一定分歧，这需要我们在

评价相关研究时保持批判性与开放性的态度。一方面，部分研究侧重于强调特定炎症因子在病理过程中

的作用；另一方面，也有研究指出其他因素在疾病进展中可能具有同等或更为重要的影响。为了更全面

深入理解 AMD 的复杂性，未来的研究应重点开展多中心、大规模的临床试验，以验证潜在生物标志物
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的临床价值和治疗靶点。同时，通过跨学科合作，整合基础研究与临床实践，将有助于进一步推动新疗

法的探索和应用。 
在这一基础上，未来的工作应着力于验证这些生物标志物在临床中的应用效果，以便能够在疾病早

期就识别出高风险患者并及时进行干预，进而改善患者的预后和生活质量。随着个体化医疗的逐步推进，

根据患者具体情况调整治疗方案也将成为未来研究的一个重要方向。 
总之，炎症与免疫反应在 AMD 的发展过程中发挥着举足轻重的作用。通过对这些机制的持续探讨，

我们不仅能够为AMD的防治提供坚实的理论依据，还将为临床实践中制定更合理的干预方案提供指导。

唯有不断深入研究与探索，才能最终找到更为有效的治疗策略，从而提高患者的视功能和生活质量。 
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