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电子全文

1. 关键发现

   •   通过总结几种重要眼底老化相关沉积物的病理特征和多模态影像学表现，帮助认识和理解其眼底表现、组织病理特点

和形成机制，以及在年龄相关性黄斑变性 (age-related macular degeneration, AMD) 发生及进展中的临床意义。

2. 已知与发现

   •   眼底老化是 AMD 的关键病理基础，其特征之一是随着年龄增长外层视网膜出现异常物质沉积，即眼底老化相关沉积物

的形成。脂质代谢紊乱在这些沉积物的形成机制中扮演着至关重要的角色。

3. 意义与改变

   •   本文针对几种眼底老化相关沉积物的病理、多模态影像及临床意义进行综述，关注脂质代谢紊乱在眼底老化及早期

AMD 启动机制中的显著意义，有助于加深和丰富眼底老化相关沉积物的临床病理及影像学认识，为早期 AMD 的干预和治

疗找到新的突破口。

文章亮点

[摘  要] 眼底老化是年龄相关性黄斑变性(age-related macular degeneration, AMD)发生和进展的关键因素及病理基

础，在组织病理学上主要表现为脉络膜毛细血管萎缩、布鲁赫膜(Bruch's membrane, BrM)增厚以及视网

膜色素上皮(retinal pigment epithelium, RPE)异常。BrM增厚可由多种眼底老化沉积物聚集引起，在AMD的

病理机制中具有重要作用。其中，基底薄层沉积物(basal laminar deposit, BLamD)代表了RPE基底膜的弥

漫性增厚，通常作为一种正常眼底老化改变。而以酯化和未酯化胆固醇等中性脂质为主的RPE基底膜下

沉积物，即基底线性沉积物(basal linear deposits, BLinD)和软性玻璃膜疣，均可参与破坏脉络膜与外层视

网膜间物质交换稳态，造成外层视网膜缺血、缺氧及氧化应激，是AMD早期重要病理改变。硬性玻璃

膜疣主要分布于周边视网膜，多见于正常老化眼底；表皮玻璃膜疣是RPE基底膜局灶性结节状增厚的结

果，眼底表现与硬性玻璃膜疣相似，但其主要分布于后极部，数量更多且密度更高。近年来逐渐加深
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了对视网膜下玻璃膜疣样沉积物(subretinal drusenoid deposit, SDD)的认识和研究，其是位于RPE上方的沉

积物，在AMD发病机制中亦具有深刻意义。文章就几种眼底老化相关沉积物(包括硬性玻璃膜及表皮玻

璃膜疣)的病理特征和多模态影像学表现进行综述，旨在帮助认识和理解这些沉积物的眼底表现、病理

特征和形成机制，以及在AMD发生及进展中的临床意义。

[关键词] 	 眼底老化；年龄相关性黄斑变性；脂质沉积；玻璃膜疣；病理；多模态影像学
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Pathology, multimodal imaging and clinical 
significance of age-related fundus deposits
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Abstract	 Fundus aging is a key factor and pathological basis for the development and progression of age-related macular 

degeneration (AMD), which is histopathologically characterized by choroidal capillary atrophy, Bruch’s membrane 

(BrM) thickening, and abnormalities of retinal pigment epithelium (RPE). BrM thickening can be induced by the 

aggregation of age-related fundus deposits and plays an essential role in the pathogenesis of AMD. Basal laminar 

deposits (BLamD) represent diffuse thickening of the basement membrane of RPE, usually considered to be a normal 

fundus aging. Basal linear deposits (BLinD) and soft drusen, mainly composed of neutral lipids such as esterified and 

unesterified cholesterol, can disrupt the homeostasis of material exchange between the choroid and the outer retina, 

resulting in ischemia, hypoxia, and oxidative stress in the outer retina, which are important pathological changes in the 

early AMD. Hard drusen is mainly distributed in the peripheral retina and is very common in aging fundus; Cuticular 

drusen are resulted from focal nodular thickening of the basement membrane of RPE, with similar appearance as hard 

drusen, but mainly distributed in the posterior pole and more numerous and denser. Recently, our understanding of 

subretinal drusenoid deposits (SDD), deposits above the RPE, has been gradually deepened and it also has profound 

significance in the pathogenesis of AMD. In this review, we presented the pathologic features and multimodal imaging of 

age-related fundus deposits (including hard drusen and cuticular drusen), aiming to help recognize and understand the 

manifestations, pathologic features, and formation mechanisms of these deposits, as well as their clinical significance in 

the development and progression of AMD.
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年龄相关性黄斑变性(age-related macular degeneration, 
AMD)是老年人最主要的致盲眼病之一，其发病机制

尚不完全清楚。随着年龄增长而出现的眼底老化是

AMD发生及进展的关键因素和病理基础[1]。病理研

究表明，与AMD相关的眼底老化主要出现在外层视

网膜，包括脉络膜毛细血管萎缩、布鲁赫膜(Bruch's 
membrane,  BrM)增厚以及视网膜色素上皮(retinal 
pigment epithelium, RPE)异常[2]。软性玻璃膜疣为AMD
的早期标志性病变，BrM增厚等眼底老化相关脂质沉

积为AMD更早期的亚临床病理改变，在AMD的发生

及进展中具有重要意义。随着多模态影像技术的不

断发展，结合组织病理学研究，研究者对眼底老化

相关沉积物的认识逐渐深入，并对其在AMD发病机

制中的重要性亦逐渐明了。本文将简要概述外层视

网膜的解剖结构特征，重点介绍眼底老化相关沉积

物的病理特征、多模态影像学表现及临床意义，并

基于此对未来研究方向提出新的展望。

1   外层视网膜的解剖特征及重要性

组织学上将视网膜分为10层结构，从外到内依

次为RPE层、光感受器层、外界膜、外核层、外丛状

层、内核层、内丛状层、神经节细胞层、神经纤维

层和内界膜[3]。通常以外丛状层-内核层交界为界，

将视网膜概括为外五层（图1）和内五层[4]，位于外

层视网膜的光感受器-RPE-脉络膜毛细血管复合体是

参与视觉形成的关键结构，三者密切配合，共同完

成视觉信号转换、营养供给以及代谢处理等功能[3]。

光感受器包括负责暗视觉的视杆细胞和负责颜色及

细节分辨的视锥细胞，二者数量比约为20:1[5]。RPE
由单层极化色素上皮细胞所组成，细胞间有紧密连

接，参与构成血-视网膜外屏障，调控外层视网膜与

脉络膜之间的物质交换[6-7]。RPE细胞顶端连接光感受

器外节(photoreceptor outersegments, OS)，能够吞噬脱

落OS 并有助于光感受器细胞的维持更新[8]。RPE细胞

的基底端连接BrM，病理学上将BrM分为5层结构，包

括RPE基底膜、内胶原层、弹力层、外胶原层和脉络

膜毛细血管基底膜，BrM为固定支撑RPE和脉络膜毛

细血管，以及维持外层视网膜和脉络膜循环间的代

谢稳态发挥生理功能[9]。

2    眼底老化相关沉积物

眼底老化在病理学上主要表现为脉络膜毛细血

管萎缩、BrM增厚及RPE异常[2]。BrM增厚广义上包

括了多种眼底老化相关沉积物的形成，其主要是由

于脂质等物质的异常积聚引起[10-11]。一方面，脂质过

氧化可引起炎症反应和氧化应激，另一方面，中性

脂质会阻碍外层视网膜与脉络膜循环之间的物质交

换，引起外层视网膜缺血、缺氧，导致血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)等产生

增多，进一步损害RPE和光感受器[12]。眼底老化相关

沉积物的形成与RPE异常以及脉络膜毛细血管萎缩均

关系密切。RPE细胞的衰老和功能紊乱是产生细胞外

沉积物，即AMD特征性病理改变的根源所在，而随

着年龄增长出现的脉络膜毛细血管萎缩会导致RPE细
胞外沉积物不能及时被脉络膜循环清除而逐渐积聚

在BrM[13]。位于RPE和BrM之间的异常沉积被称为RPE
下沉积，包括基底薄层沉积物(basal laminar deposit, 
BLamD)、基底线性沉积物(basal linear deposits, BLinD)
和其前体(Pre-BLinD)，以及AMD传统意义上的标志

性沉积物——软性玻璃膜疣(图1)。此外，还包括

硬性玻璃膜疣、表皮玻璃膜疣，以及沉积于RPE上

方的视网膜下玻璃膜疣样沉积物(subretinal drusenoid 
deposit, SDD)（图1）等。本文将重点介绍上述几类眼

底老化相关沉积物的病理特征，多模态影像学表现

及其临床意义。

2.1    BLamD

BLamD被认为是RPE细胞质膜与RPE基底膜之

间增多的细胞外基质，主要由基底膜蛋白及纤维胶

原物质构成，也包含酯化和未酯化胆固醇及C3等
补体成分[15-16]。现认为其代表了RPE基底膜的弥漫

性增厚，通常作为一种正常眼底老化改变，可见于

大部分老年人。BLamD呈弥漫性分布，可于黄斑区

和周边部视网膜被观察到，并能反映出RPE细胞的

应激状态[17-18]。多种因素均可诱发BLamD，包括吸

烟、高脂饮食以及光化学损伤等[19-20]。BLamD也可存

在于一些病理条件下，如迟发性视网膜变性和Sorsby
眼底营养不良等疾病[21-22]。此外，BLamD在AMD患

眼中非常多见，但并非AMD的特异性病变，组织学

下表现为RPE与其基底膜间增厚的连续层状沉积[23]

(图2 B、D、F)。Curcio教授团队根据BLamD的组织

学特征将其分为早期BLamD、晚期BLamD和持续性

BLamD等[24]。常规的眼底检查无法检测到形成初期

的BLamD(图2A)，仅可通过病理学手段或在透射电

子显微镜下进行定位和定性，以及实现与BLinD的区
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分(图2B)。在超微结构上，早期 BLamD类似于RPE
基底膜组织，而后期BLamD表现得更均匀致密[25]。
如果BL amD厚度超过眼底光学相干断层扫描成像
(optical coherence tomography, OCT)的分辨率，可能
显示为OCT上的“双层征”，即RPE与BrM分离(图
2 C、D)[23]。由于早中期AMD患者中有近10%~15%会
出现新生血管性AMD (neovascular age-related macular 
d e ge n e rat i o n ,  n A M D)，特别是1型黄斑新生血管
(macular neovascularization, MNV)形成[26]，而1型MNV

在OCT上表现为典型的“双层征”(图2 E、F)[13]，因

此临床上需注意二者鉴别。近年来发现，利用超高

分辨率光谱域-OCT (ultra-high-resolution spectral domain 

optical coherence tomography, UHR-SD-OCT)可以弥补

传统OCT成像无法区分BLamD和BLinD的不足，发现

BLamD的平均厚度约为BLinD的3倍[27]。从机制上而

言，BLamD可能促进脂质等代谢物向BrM内胶原层的

输送，参与了BLinD及软性玻璃膜疣的形成[16]。

图1  眼底老化相关沉积物与外层视网膜结构关系示意图[14]

Figure1  Diagram illustrating the relationship between age-related fundus deposits and the outer retina[14]

BrM由RPE-BL、ICL、EL、OCL和ChC-BL五层结构构成。随着年龄增长，中性脂质(黄色圆圈)逐渐于BrM的EL及ICL中积
聚，形成一层薄的脂质层(pre-BLinD)，并逐渐增厚形成BLinD，当脂质沉积进一步增多可形成呈局灶性分布的软性玻璃膜
疣。中性脂质在BrM中的沉积使RPE-BL与BrM分离而形成一个潜在的RPE-BL下空间，1型MNV(紫色向上箭头)可侵入该区
域，由此构成AMD进展及新生血管形成的病理解剖基础。BLamD是RPE-BL的弥漫性增厚(绿色)。SDD为位于RPE上方的沉
积物，可致其上光感受器萎缩等改变，亦可极大增加3型MNV(紫色向下箭头)的患病风险。

缩写：BrM，布鲁赫膜；RPE，视网膜色素上皮；BL，基底膜；ICL，内胶原层；EL，弹力层；OCL，外胶原层；ChC，脉
络膜毛细血管；pre-BLinD，基底线性沉积物前体；BLinD，基底线性沉积物； MNV，黄斑新生血管；AMD，年龄相关性黄
斑变性；BLamD，基底薄层沉积物；SDD，视网膜下玻璃膜疣样沉积物； ONL，外核层；ELM，外界膜；IS，光感受器内
节；OS，光感受器外节；Druse，玻璃膜疣

Bruch's membrane (BrM) consists of five layers of connective tissue: RPE-BL, ICL, EL, OCL, and ChC-BL. With aging, neutral lipids 
(yellow circles) gradually accumulate within the EL and ICL of BrM, forming a thin layer of lipid wall known as pre-BLinD, which gradually 
progressed to BLinD. As lipid deposition further increases, soft drusen, which are focal deposits of the same lipoprotein-derived debris as the 
BLinD, may form. The accumulation of neutral lipids in BrM results in the separation of RPE-BL from BrM, creating a potential sub-RPE-
BL space. Type 1 MNV (purple upward arrow) can invade into this space, as a pathological and anatomical basis for the progression of AMD 
and neovascularization. Additionally, diffuse thickening of the RPE-BL, known as BLamD (highlighted in green), also may exacerbate retinal 
dysfunction. SDD, deposited above the RPE, can lead to photoreceptor atrophy and significantly increase the risk of type 3 MNV (purple 
downward arrow).
Abbreviations: BrM, Bruch's membrane; RPE, retinal pigment epithelium; BL, basal lamina; ICL, inner collagenous layer; EL, elastic layer; 
OCL, outer collagenous layer; ChC, choriocapillaris; pre-BLinD, precursor to basal linear deposits; BLinD, basal linear deposits; MNV, macular 
neovascularization; AMD, age-related macular degeneration; BLamD, basal laminar deposits; SDD, subretinal drusenoid deposits; ONL, outer 
nuclear layer; ELM, external limiting membrane; IS, photoreceptor inner segment; OS, photoreceptor outer segment.
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2.2    Pre-BLinD/BLinD及软性玻璃膜疣

随着患者年龄的增长，BrM弹力层和内胶原层间

逐渐发生物质沉积。这些沉积物由多种脂质(主要为

酯化和未酯化胆固醇)、蛋白质(β淀粉样蛋白、补

体因子和玻连蛋白等)、碳水化合物和无机物(钙、

铁、锌和羟基磷灰石等)构成，其中脂质占总成分的

40%～50%[2,28]。这些位于RPE基底膜下以疏水中性

脂质为主的沉积物早期呈弥漫性分布，被称为Pre-
BLinD/BLinD(图3A、B)，后期可呈局灶性分布，即

为软性玻璃膜疣(图3C)[2]。Pre-BLinD/BLinD及软性

玻璃膜疣是同一沉积物在RPE基底膜下空间不同形

式的沉积，由于在透射电镜下呈卷曲膜样的超微结

构，因此最初报道其主要由膜样残骸构成[29]。Curcio
教授团队采用锇鞣酸对苯二胺(osmium tannic acid 

paraphenylenediamine, OTAP)后固定的细胞外脂质保存

技术[28]，更好地显示并深入研究了这类沉积物，证

明其由富含酯化和未酯化胆固醇的中性脂质构成，

而并非来自膜样残骸，且Pre-BLinD/BLinD和软性玻

璃膜疣均为早期AMD特异性的病理改变，与AMD的

发生及进展密切相关[30]。在人成年早期，中性脂质

开始在BrM弹力层沉积，随着年龄增长逐渐增多而累

及内胶原层，最终在内胶原层与RPE基底膜之间形成

致密的脂质层，导致BrM疏水性增加[31]。这一脂质沉

积过程同样发生在周边视网膜，只不过脂质沉积的

速度更慢，研究证明黄斑区脂质沉积约为周边视网

膜的7倍[32]。随后氧化及非氧化反应导致其内载脂蛋

白降解和颗粒融合，促使Pre-BLinD /BLinD及软性玻

璃膜疣的形成[33]。这些沉积物在干性AMD眼中普遍

图2    BLamD与1型MNV的临床组织病理学相关性[24]

Figure 2   Clinicopathologic correlation of BLamD and Type 1 MNV[24]

A和B，C和D，以及E和F代表了OCT及相应的组织病理学图像。(A) OCT无法显示薄的BLamD；(B) 组织病理学显示RPE下非
常薄的早期BLamD(黄色星号)；(C) OCT显示RPE光带增厚，反射增强，其与BrM间可见低反射(形似分离)；(D) 组织病理学
显示RPE下非常厚的BLamD，包括早期BLamD(黄色星号)和晚期BLamD(红色星号)；(E) OCT显示RPE光带明显增厚，反射
增强，其与BrM间分离；(F) 组织病理学显示RPE和BrM间的1型 MNV。

缩写：OCT，光学相干断层扫描成像；BLamD，基底薄层沉积物；RPE，视网膜色素上皮；BrM，布鲁赫膜；MNV，黄斑
新生血管；IPL，内丛状层；INL，内核层；OPL，外丛状层；HFL，亨利纤维层；ONL，外核层；ELM，外界膜；EZ，椭
球区；IS，光感受器内节；OS，光感受器外节；ChC，脉络膜毛细血管

A and B, C and D, as well as E and F represent OCT and the corresponding histopathological images. (A) OCT cannot reveal the presence of 
thin BLamD; (B) Histopathology findings show very thin early BLamD beneath the RPE (yellow asterisk); (C) OCT displays the RPE band 
thickening with reflectivity enhanced, and a hyporeflective space resembling separation between it and BrM; (D) Histopathology findings 
demonstrate markedly thick BLamD under the RPE, including early BLamD (yellow asterisk) and late BLamD (red asterisk); (E) OCT shows 
significant thickening of the RPE band with enhanced reflectivity and separation from BrM, i.e double-layer sign; (F) Histopathology findings 
reveal Type 1 MNV between the RPE-BL and BrM.
Abbreviations: OCT, optical coherence tomography; BLamD, basal laminar deposit; RPE, retinal pigment epithelium; BrM, Bruch's 
membrane; MNV, macular neovascularization; IPL, inner plexiform layer; INL, inner nuclear layer; OPL, outer plexiform layer; HFL, 
Henle fiber layer; ONL, outer nuclear layer; ELM, external limiting membrane; EZ, ellipsoid zone; IS, photoreceptor inner segment; OS, 
photoreceptor outer segment; ChC, choriocapillaris.
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存在，使得黄斑区RPE基底膜与BrM内胶原层之间分

离形成一个潜在的RPE基底膜下空间(图1)，构成了

AMD进展及新生血管形成的病理解剖基础。

Pre-BLinD/BLinD和软性玻璃膜疣的病因复杂，

补体、慢性氧化应激、炎症反应、缺氧、线粒体功

能障碍、自噬受损及脉络膜毛细血管萎缩等都可能

与之密切相关[8,34-36]，而RPE细胞的胆固醇代谢失调

对这些沉积物的形成和积聚至关重要[37-38]。有研究表

明，参与胆固醇代谢和转运相关蛋白，如ATP结合盒

转运蛋白A1 (ATP-binding cassette transporter A1, ABCA1)
能够促进RPE细胞向其顶端的光感受器以及其基底

端外排胆固醇[39]，过氧化物酶体增殖物激活受体γ 
(peroxisome proliferator activated receptor gamma, PPARG)
基因、血管生成素样蛋白3 (angiopoietin-like protein 
3, ANGPTL3)基因、N-脱乙酰酶和N-磺基转移酶1 
(N-deacetylase and N-sulfotransferase 1, NDST1)基因以及

线粒体甘油-3-磷酸乙酰转移酶 (mitochondrial glycerol-
3-phosphate acyltransferase, GPAM)基因等参与了脂蛋

图3   Pre-BLinD/BLinD及软性玻璃膜疣的组织病理学特征[14]

Figure 3   Histopathological characteristics of pre-BLinD/BLinD and soft drusen[14]

(A和B) Pre-BLinD(黄色箭头)和BLinD(红色箭头)为RPE-BL与BrM间弥散性颗粒状沉积，且位于同一RPE-BL下空间；(C) 软性
玻璃膜疣；(D) 位于黄斑区RPE-BL与BrM之间，呈浅灰色颗粒状沉积，与Pre-BLinD/BLinD成分相同，其上RPE隆起，厚度稍
变薄，上方OS明显缩短。

缩写：Pre-BLinD，基底线性沉积物前体；BLinD，基底线性沉积物；RPE，视网膜色素上皮；BL，基底膜；BrM，布鲁赫
膜；OS，光感受器外节；INL，内核层；HFL，亨利纤维层；ONL，外核层；IS，光感受器内节；Ch，脉络膜；ChC，脉络
膜毛细血管

(A and B) Pre-BLinD (yellow arrowhead) and BLinD (red arrowhead) represent diffuse, granular deposits between the RPE-BL and BrM; 
(C) Soft drusen (D) mainly in the macular region, appearing as light gray granular deposits between the RPE-BL and BrM, with the same 
lipoprotein-derived debris as Pre-BLinD/BLinD. The overlying RPE layer demonstrates a dome-shaped elevation and reduced thickness, while 
the OS above is markedly shortened.
Abbreviations: Pre-BLinD, precursor to basal linear deposits; BLinD, basal linear deposits; RPE, retinal pigment epithelium; BL, basement 
membrane; BrM, Bruch's membrane; OS, photoreceptor outer segment; INL, inner nuclear layer; HFL, Henle fiber layer; ONL, outer nuclear 
layer; IS, photoreceptor inner segment; Ch, choroid; ChC, choriocapillaris.
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白代谢的转录后调控[40]，在载脂蛋白E (apolipoprotein 
E, APOE)基因、胆固醇酯转移蛋白(cholesteryl ester 
transfer protein, CETP)基因、ABCA1基因和肝脂肪酶

C (lipase C, LIPC)基因等脂质代谢基因中发现了与

晚期AMD相关的单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)[41-43]。此外，自噬作为一种细胞稳

态调节途径，当功能受损后可观察到RPE细胞内脂褐

素累积和细胞外沉积物增多[40]。

2.2.1  Pre-BLinD/BLinD的病理特征及多模态影像学表现

由于BLinD在透射电镜下呈卷曲膜样的超微结

构，因此最初被认为是一些膜样残骸[29]，经后续研

究发现，它主要是一种厚度约为0.4~2.0 μm、薄而

致密的中性脂质沉积层，病理学上表现为细颗粒状

较均匀的沉积物[44-45]，Pre-BLinD为其前体(图3A、

B)。Pre-BLinD/BLinD为亚临床病理改变，既往研究

表明其无法在体内通过彩色眼底照相(color fundus 
photography,  CFP)、荧光素眼底血管造影(f undus 
fluorescein angiography, FFA)、眼底自发荧光(fundus 
autofluorescence, FAF)及OCT等手段检测，而只能在

病理上被显示(图4E，红色箭头)[46]，因此对其临床

意义的理解相对局限。文峰教授团队通过临床系列

研究首次在国际上证明Pre-BLinD/BLinD可在吲哚菁

绿血管造影(indocyanine green angiography, ICGA)后期

被观察到，表现为ICGA后期年龄相关性弱荧光斑

(age-related scattered hypofluorescent spots on late-phase 
indocyanine green angiography, ASHS-LIA)，而在CFP、
FFA、OCT及FAF上均无相应表现 [46-48]。通过对高

分辨率光学显微镜下表现和临床病理学的相关性分

析，发现Pre-BLinD/BLinD对比软性玻璃膜疣而言具

有更广泛的眼底覆盖面积(前者约为后者的1.9~3.4 
倍)[49]，可极大增加AMD的疾病进展风险。值得注

意的是，息肉状脉络膜血管病变(polypoidal choroidal 
vasculopathy, PCV)患者的ASHS-LIA检出率最高，且

ASHS-LIA可增加其双侧发病风险[47]。PCV为nAMD在

亚洲的主要亚型，目前认为其是1型MNV的变型，因

此又被称为动脉瘤1型MNV[50]，通常以不伴有软性玻

璃膜疣的视网膜色素上皮异常为特征[51-52]。基于此，

文峰教授团队推测Pre-BLinD/BLinD可能作为PCV的

先兆病变发挥致病作用，并在国际上首次提出BLinD
参与PCV发病机制假说[51]，这也合理解释了为什么

区别于典型nAMD，PCV患者通常不伴有软性玻璃膜

疣，而以视网膜色素上皮异常为特征。

2.2.2   软性玻璃膜疣的病理特征及多模态影像学表现

软性玻璃膜疣是在Pre-BLinD/BLinD的基础上，

脂质沉积进一步增多，呈局灶性分布而形成(图3C，

图4D、E)。与Pre-BLinD/BLinD的分布相似，软性玻璃

膜疣主要分布于黄斑区，位于RPE基底膜与BrM内胶

原层之间，是AMD疾病进展最重要的风险因素[18]。

图4   BLinD及软性玻璃膜疣的多模态影像及临床病理相关性[14]

Figure 4  Multimodal imaging and clinicopathologic correlation 
of BLinD and soft drusen[14]

(A) CFP上可见位于黄斑颞下方的黄白色点状玻璃膜疣；
(B) 无赤光眼底照相下玻璃膜疣显示更加清晰；(C) 对应于
A图中绿色线条处OCT显示玻璃膜疣呈局灶性山丘状或驼
峰状RPE隆起，伴下方中等反射沉积物；(D) 与OCT相对应
的组织病理图像显示数个软性玻璃膜疣(黄色箭头)；(E) 显
示了D图中绿色框区域的放大图像，可见BLinD(红色箭头)
和软性玻璃膜疣(d)分别是相同物质的弥散性和局灶性沉
积，位于同一RPE-BL下空间。

缩写：BLinD，基底线性沉积；CFP，彩色眼底照相；
OCT，光学相干断层扫描；RPE，视网膜色素上皮；BL，
基底膜

(A) CFP shows yellowish-white dot-like drusen deposited in the 
temporal region of the macula; (B) Soft drusen are clearly visible 
under red-free image; (C) OCT B-scan at the green arrow line in A 
demonstrates soft drusen as focal hill-like or hump-like elevations of 
the RPE, accompanied by medium reflective deposits underneath; 
(D) Histopathological findings corresponding to the OCT B-scan 
reveal several soft drusen (yellow arrowhead); E. Magnified image 
of the green box area in D shows BLinD (red arrowhead) and soft 
drusen (d), which represent diffuse and focal deposits of the same 
material, both located in the same sub-RPE-BL space.
Abbreviations: BLinD, basal linear deposit; CFP, color fundus 
photography; OCT, optical coherence tomography; RPE, retinal 
pigment epithelium; BL, basement membrane.
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既往研究表明，软性玻璃膜疣的数量和大小与

A MD的疾病进展呈正相关性，与典型nA MD发生

亦密切相关 [53]。根据大小可将玻璃膜疣分为小玻璃

膜疣、中等玻璃膜疣和大玻璃膜疣，小玻璃膜疣直

径<63 μm，中等玻璃膜疣直径为63~125 μm，大玻

璃膜疣直径≥125 μm[1]。根据玻璃膜疣的大小和性

状、视网膜色素上皮改变情况、有无新生血管或萎

缩对AMD进行Beckman分类，可分为早期、中期和晚

期AMD(现称为进展期AMD)[54]。利用眼底多模态影

像学手段有助于软性玻璃膜疣的检出，其在CFP上

表现为位于黄斑区的黄白色类圆形沉积物，呈“柔

软样外观”，边界欠清可融合，可伴有色素紊乱(图
5A)，且分布密度以黄斑为中心向外逐渐降低[18, 55]。

软性玻璃膜疣在FAF上根据对光感受器及RPE损害程

度的不同可呈现不同的自发荧光表现[56]；其在FFA上

可呈现多样化改变，无特异性，多表现为RPE色素脱

失所致透见荧光，也可表现为荧光素着染所致强荧

光，但无荧光素渗漏现象(图5B)；其在ICGA上表现

为弱荧光，在ICGA晚期表现为密集的弱荧光，周围

常伴有ASHS-LIA的稍弱荧光斑(图5C)。OCT上软性

玻璃膜疣表现为RPE下局灶性山丘状或驼峰状的中等

反射沉积物(图5D)[57-58]。研究表明，软性玻璃膜疣

是动态变化的，在发生后的5～7年内，20%～34% 
会自行消失 [59-60]。而持续生长的软性玻璃膜疣最终

可进展至1型MNV或2型MNV，也可进展为地图样萎

缩(geographic atrophy, GA)[18]。此外，软性玻璃膜疣

逐渐增大可形成玻璃膜疣样色素上皮脱离(drusenoid 
pigment epithelial detachment, PED)，造成其上RPE迁移

图5    软性玻璃膜疣的多模态影像学特征[48]

Figure 5   Multimodal imaging characteristics of soft drusen [48]

(A) CFP上可见黄斑区大量黄白色脂质沉积物(黄色箭头)，边界欠清，局部融合，伴眼底色素紊乱；(B) FFA 显示与软性玻璃
膜疣位置相对应的轻度高荧光斑(黄色箭头)；(C) ICGA晚期可见软性玻璃膜疣呈密集低荧光斑，部分融合(黄色箭头)，周围
绕以ASHS-LIA 稍弱荧光斑(红色箭头)；(D) 对C图中的绿线处进行OCT扫描，显示RPE呈山丘状或驼峰状隆起，伴其下中等
反射沉积物(黄色箭头)。
缩写：CFP，彩色眼底照相；FFA，荧光素眼底血管造影；ICGA，吲哚菁绿血管造影；ASHS-LIA，年龄相关性吲哚菁绿血
管造影晚期散在低荧光斑点；OCT，光学相干断层扫描

(A) CFP shows substantial yellow-white drusen-like material deposited in the macular region (yellow arrow), with unclear boundaries, partial 
fusion, as well as fundus pigment disorder; (B) FFA displays mild hyperfluorescence corresponding to the soft drusen (yellow arrow); (C) 
Late-phase ICGA reveals dense hypofluorescent spots of soft drusen, some of which have merged (yellow arrow), surrounded by ASHS-LIA 
(red arrow); (D) OCT B-scan at the green line in C shows that the RPE is elevated in a hill-like or hump-like manner, with medium-reflective 
deposits underneath (yellow arrow).
Abbreviations: CFP, color fundus photography; FFA, fluorescein fundus angiography; ICGA, indocyanine green angiography; ASHS-LIA, age-
related scattered hypofluorescent spots on late phase indocyanine green angiography; OCT, optical coherence tomography.
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或萎缩，进而PED坍塌，导致GA的发生[18, 61-62]。

2.3    硬性玻璃膜疣

硬性玻璃膜疣通常较小(直径<63 μm)，于眼底

后极部特别是周边视网膜散在分布[63]。正常的老化

眼底常观察到硬性玻璃膜疣，但较多(≥20个)这类沉

积物的出现可能预示着早期AMD的发生和进展[64]。

与软性玻璃膜疣一样，硬性玻璃膜疣亦位于RPE基底

膜与BrM之间，但其在眼底的分布与软性玻璃膜疣不

同。组织病理学显示硬性玻璃膜疣为质地致密，球

型或半球形，染色均匀的沉积物，其上RPE层可变薄

或萎缩(图6)。

图6   硬性玻璃膜疣的组织病理学特征

Figure 6   Histopathological features of hard drusen

硬性玻璃膜疣位于RPE-BL与BrM之间，为球形或半球形的
致密沉积物，组织病理学上染色均匀，其上RPE被顶起，
局部变薄，下方BrM连续。

缩写：RPE，视网膜色素上皮；BL，基底膜；BrM，布鲁赫膜

Hard drusen are deposited between the RPE-BL and BrM, appearing 
as spherical or hemispherical dense deposits. Histopathologically, 
they stain uniformly, with the RPE elevated and thinned above and 
the BrM continuous underneath.
Abbreviations: RPE, retinal pigment epithelium; BL, basal lamina; 
BrM, Bruch's membrane.

临床上多种手段可用于检测硬性玻璃膜疣，其

在检眼镜和CFP上表现为离散的黄白色点状沉积物，

边界清楚，常伴色素改变(图7A)[64]。FFA上硬性玻璃

膜疣表现为RPE色素脱失所致透见荧光(图7B)；ICGA
晚期硬性玻璃膜疣表现为点状染色性强荧光，且位于

ASHS-LIA的弱荧光范围之外，使ASHS-LIA显影更清楚

(图7C、D)；OCT上硬性玻璃膜疣表现为RPE下点状

高反射沉积物(图7F)[65]。除了见于老化的眼底，硬性

玻璃膜疣在年轻人眼底也很常见。研究表明，有超过

90%的20～46岁健康成年人和约11%的11～12岁健康

儿童在接受眼底检查时观察到硬性玻璃膜疣[66-67]。

近年来，利用自适应光学扫描检眼镜(adaptive optics 
scanning laser ophthalmoscopy, AO-SLO)检测到这些玻璃

膜疣呈直径为22~61 μm的圆形或椭圆形分布，对应

于1~4个RPE 细胞的大小，两个或多个较小病灶可融

合形成小叶型硬性玻璃膜疣，其上视锥细胞密度和

反射率降低[65]。

图7     硬性玻璃膜疣的多模态影像学特征[48]

Figure 7   multimodal imaging features of hard drusen[48]

(A) CFP上可见后极部大量黄白色点状沉积物，边界清晰锐利
(黄色箭头)；(B) FFA 显示大量与A中沉积物位置相对应的点状
强荧光(黄色箭头)；(C) ICGA晚期显示沉积物染色呈强荧光(黄
色箭头)，且位于ASHS-LIA弱荧光区域外(红色箭头)；(D) ICGA
晚期拼图显示硬性玻璃膜疣与ASHS-LIA的分布关系；(E) 对D
图中的白线处进行OCT扫描，显示未观察到与ASHS-LIA对应
的变化；(F) 对D图中的黄线处进行OCT扫描，显示位于RPE下
方的多发局灶性高反射沉积物(黄色箭头)。
缩写：CFP，彩色眼底照相；FFA，荧光眼底血管造影；
ICGA，吲哚菁绿血管造影；ASHS-LIA，年龄相关性吲哚菁
绿血管造影晚期散在低荧光斑点；OCT，光学相干断层扫
描；RPE，视网膜色素上皮

(A) CFP shows numerous yellow-white punctate deposits with 
well-defined, sharp borders in the posterior pole (yellow arrow); 
(B) FFA shows lots of hyperfluorescent spots corresponding to the 
deposits in A (yellow arrow); (C) Late-phase ICGA demonstrates 
hyperfluorescent staining of the deposits (yellow arrow) located 
outside the hypofluorescent area of ASHS-LIA (red arrow); (D) 
The merged image of late-phase ICGA shows the distribution of 
hard drusen and ASHS-LIA; (E) OCT B-scan (the white line in D), 
revealing no changes corresponding to the ASHS-LIA are observed; 
(F) OCT B-scan (the yellow line in D) displays multiple focal 
hyperreflective deposits underneath the RPE (yellow arrows).
Abbreviations: CFP, color fundus photography; FFA, fundus 
fluorescein angiography; ICGA, indocyanine green angiography; 
ASHS-LIA, age-related scattered hypofluorescent spots on late 
phase indocyanine green angiography; OCT, optical coherence 
tomography; RPE, retinal pigment epithelium.
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2.4    表皮玻璃膜疣

表皮玻璃膜疣被认为是RPE基底膜局灶性结节状

增厚的结果，在检眼镜和CFP下与硬性玻璃膜疣的

表现相似，呈离散分布的类圆形黄白色点状沉积，

大小均匀，直径约为25~75 μm[68](图8A)。对比硬性

玻璃膜疣，表皮玻璃膜疣在眼底的数量更多且密度

更高，为RPE基底膜下实性沉积物。它们散布整个眼

底，通常聚集在后极部[69-70]。表皮玻璃膜疣在FFA上

表现为大量分散且大小均匀的点状透见荧光，双眼

对称分布，该现象通常被描述为“满天星”[68,70](图
8B)。与软性玻璃膜疣类似，表皮玻璃膜疣在FAF上
根据其对光感受器及RPE损害程度的不同可呈不同的

自发荧光表现[56]。OCT上可见典型的“锯齿样”高

反射沉积物，较大的病灶呈山丘状隆起，由于其上

RPE萎缩引起的信号透见可在脉络膜区域形成特征性

的“条形码”外观[69]。组织病理显示表皮玻璃膜疣

为位于RPE基底膜下实性沉积物，质密且染色均匀

(图8C)，其随年龄增长可逐渐扩大融合，呈颗粒状外

观，后期与软性玻璃膜疣难以区分(图8D~G)。
表皮玻璃膜疣被认为是一种早发型玻璃膜疣，

通常在50岁之前被诊断出来，它们与AMD的发生和

发展风险无关，虽然早期无特殊症状，但晚期病变

发生广泛融合后可导致一系列病理改变，增加视网

膜萎缩和新生血管形成的风险[68]。此外，表皮玻璃膜

疣是否会对视觉功能产生影响目前存在争议。Goh等[72]

的研究发现它们与未来3年内患进展期AMD的风险性无

关，且不伴有视觉敏感度下降[72]。Charng等[73]通过眼底

多模态成像和微视野测定证明表皮玻璃膜疣的出现不

影响视网膜敏感性[73]。与之相反，Nam等[74]认为3型
表皮玻璃膜疣(直径> 200 μm)与视网膜敏感性显著降

图8  表皮玻璃膜疣的眼底表现及组织病理学特征[71]

Figure 8   Fundus manifestations and histopathological characteristics of cuticular drusen[71]

(A) CFP上，表皮玻璃膜疣为散在分布的浅淡黄白色类圆形点状沉积物，大小较均匀；(B) FFA上，表皮玻璃膜疣表现为大量
点状透见荧光，似“满天星”；(C) 组织病理学显示大量分散的RPE-BL下实性沉积物(黄色箭头)，质密，染色均匀；(D) 部
分表皮玻璃膜疣发生融合(黄色箭头)，其外部染色质密，内部呈颗粒状外观；(E、F和G)了表皮玻璃膜疣在透射电子显微镜
下的超微结构，白色箭头示BrM；(E) 成熟表皮玻璃膜疣，电子密度适中，内部均匀；(F) 处于形成阶段的表皮玻璃膜疣，
黄色箭头处为电子密度稍低的较疏松区域；(G) 放大后的表皮玻璃膜疣，可见背景均匀，含多个散在的电子致密小球，和
脂质的表现类似。

缩写：CFP，彩色眼底照相；FFA，荧光眼底血管造影；RPE，视网膜色素上皮；BL，基底膜；BrM，布鲁赫膜

(A) On CFP, cuticular drusen appear as scattered yellow-white punctate deposits, uniform in size; (B) On FFA, cuticular drusen manifest 
as numerous punctate hyperfluorescence in a canonical “starry sky” pattern; (C) Histopathological findings reveal lots of solid deposits 
beneath the RPE-BL (yellow arrow), with a solid homogeneous appearance; (D) Some cuticular drusen can be confluent (yellow arrow), with 
a dense staining contour and a granular appearance internally; (E, F, and G) The ultrastructure of cuticular drusen under transmission electron 
microscopy, with BrM indicated by white arrowhead; (E) Mature cuticular drusen with moderate electron density and homogenous internal 
structure; F. Cuticular drusen in the formation stage, with the yellow arrow indicating a slightly lower electron density and a looser region; (G) 
Magnified image of cuticular drusen with a uniform background containing multiple scattered electron-dense granules, resembling lipid-like 
deposits.
Abbreviations: CFP, color fundus photography; FFA, fundus fluorescein angiography; RPE, retinal pigment epithelium; BL, basal lamina; BrM, 
Bruch's membrane.
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低有关[74]。因此，表皮玻璃膜疣的病理生理作用还

有广阔的研究空间，相关研究成果有助于为临床上

检出该病变的个体制定更合理的监测策略。

2.5   SDD
SDD，既往又被称为网状假性玻璃膜疣(reticular 

pseudodrusen, RPD)，是一种主要见于黄斑中心凹旁

和视盘旁，且较少累及中心凹的多发黄色点状沉积

物，可融合成分支状或网状[75]。Curcio教授团队通过

病理研究证实这种沉积物位于神经视网膜下，因此

将之命名为视网膜下玻璃膜疣样沉积物SDD。SDD
在组织病理学上表现为呈细颗粒状的细胞外沉积(直
径可小至4 μm)，其发生于RPE顶端并定位在RPE和
光感受器之间，可致其下RPE局部萎缩变薄，其上光

感受器内外节缩短(图9A)，且SDD表面可堆积脱落

的OS(图9B)，随着SDD逐渐增大可突破外界膜[14-15]。

SDD中富含RPE细胞及OS组分，其蛋白成分与软性

玻璃膜疣类似(含ApoE、补体因子H和玻连蛋白等；

SDD中ApoB和ApoA-I等含量较低)，但脂质成分与后

者相比有较大不同，SDD主要以游离胆固醇等极性脂

质沉积为主且不含胆固醇酯，而软性玻璃膜疣二者

皆含，此外，在软性玻璃膜疣中常见的羟基磷灰石

样折光性小体在SDD中并不易观察到[75-76]。因此，不

能单纯认为SDD是位于RPE顶端的玻璃膜疣，二者在

组成成分和形成机制上存在差异。有研究表明，RPE
缺氧、RPE脂质转运机制异常、RPE极性丧失以及维

生素 A 或类维生素 A 循环异常均有可能参与了SDD的

发病机制[75,77]。另外，SDD通常伴随着由视杆细胞介

导的视力下降，表现为暗适应功能受损最为明显，

这也与其较少累及以视锥细胞为主的黄斑中心凹，

而是累及以视杆细胞为主的中心凹旁及其周围视网

膜相对应[78]。由于两种光感受器外节的脂质类型不

同，SDD可能与反应视杆细胞的外层视网膜脂质循环

系统受损有关[75]。

图9   SDD的组织病理学特征[79]

Figure 9    Histopathological features of SDD[79]

(A) SDD为位于RPE上方的“土堆样”细颗粒状沉积物，其下方RPE局部变薄，上方的OS缩短；(B) 较大的“土堆样” 颗粒
状沉积物位于RPE上方，其下RPE厚度不均，上方OS缩短、部分发生偏转(紫红色箭头)，部分IS亦缩短(蓝绿色箭头)，沉积
物表面可见脱落堆积的OS，在顶部形成帽状结构(黄框及黄色箭头)。
缩写：SDD，视网膜下玻璃膜疣样沉积物；RPE，视网膜色素上皮；OS，光感受器外节；IS，光感受器内节；INL，内核
层；OPL，外丛状层；HFL，亨利纤维层；ONL，外核层；BrM，布鲁赫膜；ChC，脉络膜毛细血管

(A) SDDs are characterized by granular deposits presenting a “mound-like” appearance and located above the RPE, with the underlying RPE 
thinning and the overlying OS shortening; (B) Larger “mound-like” granular deposits are situated above RPE of very nonuniform thickness, 
with the underlying RPE uneven thinning, and the overlying OS shortened or partially deflected (purple-red arrowhead), while parts of the IS 
are also shortened (blue-green arrowhead). Detached and accumulated OS can be observed on the surface of the deposits, forming a cap-like 
structure on the surface (yellow box and yellow arrowhead).
Abbreviations: SDD, subretinal drusenoid deposits; RPE, retinal pigment epithelium; OS, photoreceptor outer segment; IS, photoreceptor 
inner segment; INL, inner nuclear layer; OPL, outer plexiform layer; HFL, Henle fiber layer; ONL, outer nuclear layer; BrM, Bruch’s 
membrane; ChC, choriocapillaris.
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CFP上，SDD表现为眼底黄斑中心凹旁及其周围

视网膜密集分布的黄白色点状沉积物，越远离黄斑

直径增大(图10A)，较大的病灶可融合成带状、分支

状，甚至网状[79]。但与玻璃膜疣相比，SDD显得更白

更蓝，这一现象在无赤光眼底照相下表现得尤为明

显(图10B)。SDD在FAF上主要表现为低自发荧光，与

其对RPE中荧光物质的遮蔽有关(图10C)，近红外光

成像(near-infrared imaging, NIR)也可用于检测SDD，表

现为密集分布的弱反射颗粒样沉积物(图10D)，如果

SDD突破了椭圆体带，可观察到弱反射环围绕强反射

中心的现象，呈“靶心状”外观[80]。SDD在FFA上通

常不表现出特异荧光，可显示轻度弱荧光[81]，亦可

表现为点状强荧光。由于局部RPE萎缩以及SDD遮蔽

等因素，SDD在ICGA上表现为多发点状弱荧光，造

影后期弱荧光更加显著[81]。在OCT上，SDD表现为位

于RPE上方的间断突起的中高反射沉积物，大的沉积

物可呈丘状隆起，可向上推移椭圆体带甚至突破外

界膜(图10E)[80,82]。SDD与进展期AMD显著相关，包

括参与GA和MNV形成，是进展期AMD的独立危险因

素[79, 83-84]。其中检测出SDD的患者中有近2/3会发展成

MNV，尤其是3型MNV，即视网膜血管瘤样增生(retinal 
angiomatous proliferation, RAP)[78,85]。而在具有GA和3型
MNV的患眼中，SDD的检出率可高达90%[85-86]。

3     小结及展望

眼底老化相关沉积物是随着年龄增长出现在外

层视网膜的异常沉积。部分沉积物是视网膜功能减

退的正常老化现象，而另一些沉积物的出现常伴随

着眼底的病理改变，且与AMD的发生和进展密切相

关。本文总结了几类常见眼底老化相关沉积物的组

织病理学特征和多模态影像学表现，阐述了不同沉

积物或同种沉积物的不同阶段所展示出的特征及临

图10     SDD的多模态影像学特征

Figure 10    Multimodal imaging features of SDD

(A) CFP显示后极部大量黄白色点状沉积物，边界清晰，有立体感(黄色箭头)，黄斑区可见片状视网膜萎缩伴色素增生；(B) 
无赤光眼底照相下点状沉积物清晰可见(黄色箭头)；(C) FAF上，SDD表现为斑点状低自发荧光，黄斑区可见卵黄样物质引
起的高自发荧光及萎缩所致的低自发荧光；(D) NIR亦可显示点状的SDD沉积物，但欠清晰；E. OCT上，SDD表现为多发神
经视网膜下中高反射沉积物(黄色箭头)，部分突破ELM进入ONL及OPL(紫红色箭头)。
缩写：SDD，视网膜下玻璃膜疣样沉积物；CFP，彩色眼底照相；FAF，眼底自发荧光；NIR，近红外光成像；OCT，光学
相干断层扫描；ELM，外界膜；ONL，外核层；OPL，外丛状层

(A) CFP shows numerous yellow-white punctate deposits in the posterior pole (yellow arrowhead), with well-defined borders and a three-
dimensional appearance. Patchy retinal atrophy and hyperpigmentation can be observed in the macular region; (B) The punctate deposits are 
clearly visible on red-free image (yellow arrowhead); (C) On FAF, SDD appear as speckled hypoautofluorescence, with high autofluorescence 
due to vitelliform material and low autofluorescence caused by atrophy in the macular region; (D) On NIR, punctate SDD also can be observed 
with less clarity; (E) On OCT B-scan, SDD manifest as multiple medium-reflective or high-reflective deposits located under the neurosensory 
retina (yellow arrowhead), with some of them breaking through the ELM and extending into the ONL and OPL (purple-red arrowhead).
Abbreviations: SDD, subretinal drusenoid deposits; CFP, color fundus photography; FAF, fundus autofluorescence; NIR, near-infrared 
imaging; OCT, optical coherence tomography; ELM, external limiting membrane; ONL, outer nuclear layer; OPL, outer plexiform layer.
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床意义。脂质代谢紊乱在眼底老化相关沉积物的形

成过程中扮演着至关重要的角色，特别是以酯化或

未酯化胆固醇等中性脂质为主要成分的Pre-BLinD/
BLinD和软性玻璃膜疣是AMD发生和进展最重要的病

理基础，其中Pre-BLinD/BLinD是我国最常见nAMD亚

型PCV的先兆病变，而软性玻璃膜疣常可进展为GA
或典型nAMD。另一类重要的沉积物SDD与3型MNV
发生发展密切相关。因此，探索脂质和胆固醇代谢

异常在早期AMD中的启动机制有助于为疾病的干预

和治疗找到新的突破口。此外，RPE基底膜下的玻璃

膜疣样沉积和SDD的生成、组成、分布及致病机制均

存在差异，研究二者形成机制的差异及交互信息将

丰富对AMD发病机制的认识与理解。
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