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摘要

近视是目前世界范围内严重威胁患者视力的眼部疾病之

一ꎬ且它的发生发展是一个复杂的机制ꎮ 研究发现ꎬ视网

膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细胞在近视

的病程进展中起到了关键作用ꎮ ＲＰＥ 细胞主要通过雷帕

霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ)信号

通路调控细胞内生长因子、基质金属蛋白酶 ２ ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２ꎬ ＭＭＰ－２)的表达来调控细胞功能ꎮ 同

时ꎬＲＰＥ 细胞也可受到多巴胺受体激动剂的调控ꎬ从而使

细胞功能发生变化ꎬ当多巴胺受体激动减弱后会导致 ＲＰＥ
细胞功能发生障碍ꎬ从而促进了近视的发展ꎮ 研究表明

ＲＰＥ 细胞内乙酰胆碱以及全反视黄酸的表达量可以调控

ＲＰＥ 细胞分泌生长因子ꎬ生长因子作用于巩膜成纤维细

胞ꎬ从而调控了近视的病程ꎮ 同时ꎬ也有研究结果显示ꎬ
ＲＰＥ 细胞可以协调 γ－氨基丁酸对于巩膜细胞的调控作

用ꎬ间接调控近视的病程ꎮ 除此之外ꎬ通过既往研究发现

ＲＰＥ 细 胞 内 微 小 ＲＮＡ ( ｍｉｃｒｏＲＮＡ ) 的 表 达 情 况 如

ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３２８、ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ａ 均可通过调控 ＲＰＥ 细胞内

ＭＭＰ－２ 的表达调控来影响细胞外基质的含量及成分ꎬ从
而导致近视的发生发展ꎮ 因此ꎬＲＰＥ 细胞内多种信号通

路以及 ｍｉＲＮＡ 的表达变化均与近视的发生发展密切相

关ꎮ 本文就近视发生发展过程中 ＲＰＥ 细胞内分子作用机

制的研究进展进行综述ꎬ以期为近视发生发展过程中的具

体分子机制提供一定的理论依据ꎮ
关键词:近视ꎻ视网膜色素上皮细胞ꎻ信号调控通路ꎻ分子

机制
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０引言
近视作为目前世界范围内最为常见的人类眼部疾病

之一ꎬ严重威胁患者的视力及生活质量ꎮ 流行病学研究显
示ꎬ至 ２０３０ 年预计全球近视人口数目将达到 ３３.６１ 亿ꎬ约
占全球总人口数的 ３９.９％ [１－２]ꎬ而到了 ２０５０ 年ꎬ全球近视
人口数目预计达到 ４７.５８ 亿人ꎬ约占据全球人口数目的

４９.８％ [３]ꎮ 近视会引起患者发生视网膜脱落、脉络膜新生
血管以及黄斑萎缩等并发症的发生ꎬ甚至导致患者出现不
可逆性的视力丧失[４]ꎮ 因此ꎬ明确近视的发生机制并从根

本上抑制近视的发生发展是目前研究的热点ꎮ 视网膜色
素上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)是位于视网膜光
感受器细胞和脉络膜血液供应之间的有丝分裂细胞ꎬ主要
起了维持视网膜稳态的重要作用ꎮ 研究表明ꎬ在近视患者

的 ＲＰＥ 细胞层中存在着 ＲＰＥ 细胞的丢失ꎬ同时单个 ＲＰＥ
细胞的面积较正常人眼中所含 ＲＰＥ 细胞的面积明显增
大[５]ꎮ 而 ＲＰＥ 细胞在近视过程中的病理变化是一个复杂
的过程ꎬ它受到细胞内多种信号的调控ꎮ 本文主要通过对

近视发生发展过程中 ＲＰＥ 细胞的分子调控机制进行归纳
总结ꎬ从而为探究近视发病过程中的具体分子机制提供有
效参考ꎮ
１近视发生过程中 ＲＰＥ细胞内信号传导的变化
１.１ ｍＴＯＲ信号通路　 雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ)作为高分子量丝氨酸－苏氨酸激酶、
磷酸肌醇 ３－激酶相关激酶的家族成员之一ꎬ其包含特征
性的羧基激酶同源区[６]ꎮ ｍＴＯＲ 的主要功能为控制细胞
的生长、活性与功能改变、细胞周期变化、ＤＮＡ 损伤的检

查以及端粒的重组与修复[７]ꎮ Ｒｏｈｒｅｒ 等[８] 通过建立 ＲＰＥ
线粒体缺陷小鼠模型ꎬ发现小鼠 ＲＰＥ 细胞内氧化磷酸化
被明显抑制ꎬ而 ＲＰＥ 细胞内 ｍＴＯＲ 信号通路也同时被激
活ꎮ Ｗｕ 等[９]通过建立单眼形觉剥夺性近视小鼠模型ꎬ从
单眼形觉剥夺和对侧眼正常的小鼠模型的巩膜中分离出
９３ 个单细胞ꎬ并对他们进行转录组的分析ꎬ结果发现差异
表达基因明显聚集于 ｍＴＯＲ 信号和心血管系统中的缺氧
信号通路ꎬ这些信号通路均在缺氧中发挥调节作用ꎬ这提
示缺氧相关的信号通路可能在形觉剥夺的眼中被激活ꎮ

通过在形觉剥夺性近视小鼠结膜下注射 ｍＴＯＲ 信号通路
特异性抑制剂后ꎬ发现小鼠近视程度明显加重ꎬ具体表现
为小鼠的眼轴延长加快ꎬ屈光度增大ꎮ 这一研究结果显
示ꎬＲＰＥ 细胞损伤可能通过 ｍＴＯＲ 信号通路介导近视的
发生发展ꎮ 同时ꎬ为了明确 ｍＴＯＲ 信号通路在近视形成过
程中的具体作用机制ꎬＬｉ 等[１０] 通过胰岛素处理 ＲＰＥ 后发
现ꎬ胰岛素处理后 ＲＰＥ 细胞内 ｍＴＯＲ 信号通路被明显激
活ꎬ而 ＲＰＥ 内生长因子、ＭＭＰ－２ 的表达水平也明显提高ꎬ
电镜下观察到 ＲＰＥ 细胞内可见内质网扩张以及泡沫化ꎬ
提示 ＲＰＥ 细胞变性明显ꎮ 而加入了 ｍＴＯＲ 通路抑制剂
后ꎬ生长因子的表达、细胞活性也相应的降低ꎮ ＲＰＥ 的自
噬与其自身的细胞活性与功能变化有着密切联系ꎬ自噬是
一种机体内吞噬自身细胞质蛋白或细胞器并使其包被进
入囊泡ꎬ并与溶酶体融合形成自噬溶酶体ꎬ降解其所包裹
的内容物的过程ꎬ在维持细胞功能活性以及稳定性方面发
挥着重要的作用ꎮ 研究显示ꎬ细胞可以通过自噬机制消除
损伤的蛋白质分子或者细胞器ꎬ从而确保维持细胞内环境
的稳态ꎮ Ｆｅｎｇ 等通过高糖诱导 ＲＰＥ 细胞后发现ꎬＲＰＥ 细
胞炎症反应明显提升ꎬ凋亡事件的发生情况也明显增
加[１１]ꎮ 而通过调控细胞自噬后 ＲＰＥ 细胞的炎症得到明
显控制ꎬ细胞活性也得以恢复ꎮ Ｃｈａｎｇ 等[１２]通过过氧化氢
处理人 ＲＰＥ 细胞后发现氧化细胞死亡事件明显提升ꎬ通
过减弱氧化诱导的过度磷酸化细胞的活性ꎬ提升细胞自噬
能力后ꎬ得以恢复细胞 ｍＴＯＲ 通路的水平ꎬ上调血红素加
氧酶－１ 的表达ꎬ对过氧化氢诱导的氧化细胞死亡发挥细
胞保护作用ꎮ 以上研究均表明ꎬＲＰＥ 细胞的功能活性与
细胞自噬密切相关ꎮ 而 ｍＴＯＲ 信号通路可能是调控 ＲＰＥ
细胞活性及功能变化的主要信号通路ꎮ Ｇｏ 等[１３] 通过在
ＲＰＥ 细胞内敲除 ｍＴＯＲ 上游转录抑制因子 ( ｔｕｂｅｒｏｕｓ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ １ꎬ ＴＳＣ１)的表达后显示ꎬｍＴＯＲ 的活性明显提升ꎬ
细胞内糖代谢和脂肪代谢能力明显提升ꎮ 因此ꎬｍＴＯＲ 也
可能通过调控 ＲＰＥ 的细胞代谢水平从而引起 ＲＰＥ 细胞
功能的改变ꎮ
１.２多巴胺信号通路　 以往的研究显示ꎬ在形觉剥夺性近
视动物模型中ꎬ视网膜多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬ ＤＡ)的含量明显
减少ꎬ而通过对近视动物局部注射多巴胺受体激动剂后ꎬ
动物的近视进展程度被明显抑制[１４－１５]ꎮ 因此说明多巴胺
在近视发病过程中起着重要的调控作用ꎮ

多巴胺主要通过 Ｄ１和 Ｄ２两个受体家族发挥其作用效

果[１６]ꎮ Ｄ１受体主要位于双极细胞、水平细胞、神经节细胞
内ꎮ Ｄ２受体主要位于视网膜感光细胞、ＲＰＥ 细胞内ꎮ Ｄ１

受体的作用效应为激活腺苷酸环化酶( ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅꎬ
ＡＣ)ꎬ 继 而 增 加 第 二 信 使 磷 腺 苷 酸 ( ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ｃＡＭＰ)的含量ꎻ而 Ｄ２ 受体的作用效果与
Ｄ１受体相反ꎬＤ２受体可以抑制 ＡＣ 的活性ꎬ减少 ｃＡＭＰ 的

含量[１７－１８]ꎮ 既往研究显示ꎬ多巴胺受体激动剂主要通过
激活 Ｄ２受体从而实现其对于近视进展程度的抑制作用ꎮ
而由于 Ｄ２受体主要位于视网膜感光细胞、ＲＰＥ 细胞内ꎬ因
此 ＲＰＥ 细胞就成为了多巴胺靶向作用位点之一[１９]ꎮ Ｓｅｋｏ
等[２０]通过在有 / 无 ＲＰＥ 细胞共培养的条件下分别培养巩
膜软骨细胞ꎬ并于细胞环境下添加多巴胺非选择性受体激
动剂(ａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ＡＰＯ)ꎮ 结果显示ꎬ当存在 ＲＰＥ 细胞
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共培养时ꎬＡＰＯ 显著抑制了巩膜软骨细胞的生长、增殖ꎻ
而当无 ＡＰＯ 共培养时ꎬＡＰＯ 对于巩膜软骨细胞的增殖、生
长能力无明显抑制作用ꎮ 以上结果表明ꎬＡＰＯ 主要通过
调控 ＲＰＥ 细胞内多巴胺的合成、分泌、释放ꎬ从而调节巩
膜软骨细胞的生长、增殖ꎮ
１.３乙酰胆碱信号通路 　 在近视的发生发展过程中ꎬＲＰＥ
细胞可以分泌多种细胞因子、蛋白如转化生长因子 －β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａꎬ ＴＧＦ－β)ꎬＴＧＦ－β 由 ＲＰＥ
细胞分泌并作用于巩膜组织ꎬ促进巩膜成纤维细胞的增生
以及胶原的产生ꎬ最终导致巩膜重塑ꎬ进一步促进了近视

的发展[２１－２２]ꎮ
研究发现低浓度阿托品可以有效地缓解近视进

展[２３]ꎮ 阿托品作为乙酰胆碱 Ｍ 受体拮抗剂ꎬ主要通过与
内源性乙酰胆碱竞争性受体结合ꎬ从而抑制乙酰胆碱的释
放ꎮ 乙酰胆碱作为中枢和外周神经常见的递质之一ꎬ与近

视的形成密切相关[２４]ꎮ 乙酰胆碱受体分为代谢型毒蕈碱
乙酰胆碱受体(Ｍ 型受体)和离子型烟碱乙酰胆碱受体(Ｎ
型受体)ꎮ Ｓｈａｎｇ 等[２５] 通过反转录酶－聚合酶链锁反应
(ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ－ＰＣＲ)
技术检测人 ＲＰＥ 细胞内 Ｍ 受体 ｍＲＮＡ 的表达情况ꎬ同时

通过免疫组化检测细胞内 Ｍ 受体蛋白的表达情况ꎬ结果
显示人 ＲＰＥ 细胞内存在 Ｍ 受体ꎮ 研究通过于小鸡近视动
物模型玻璃体内以及球结膜下注射乙酰胆碱受体拮抗剂
阿托品后发现近视的进程被明显抑制[２６]ꎮ 上述研究均提

示ꎬ在近视的发生发展过程中ꎬ乙酰胆碱可能通过促进
ＲＰＥ 细胞分泌 ＴＧＦ－β 等蛋白因子的分泌、释放ꎬ促进巩膜
成纤维细胞增生以及胶原生成ꎬ引起巩膜重塑ꎬ最终导致

了近视病程的进展ꎮ
１.４ γ－氨基丁酸信号通路 　 Ｈｅ 等[２７] 通过对近视小鼠
ＲＰＥ 细胞进行单细胞测序后发现ꎬ近视小鼠的 γ－氨基丁

酸(γ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ ＧＡＢＡ)相关通道蛋白的表达量
明显降低ꎬ提示近视过程中 ＧＡＢＡ 受体可能也存在相应的
调控作用ꎮ 研究显示ꎬ由于近视的发生发展ꎬ巩膜细胞外
基质蛋白多糖发生重构ꎬ使得巩膜 ＧＡＢＡ 的合成减少ꎬ最
终导致了近视的加重[２８]ꎮ

目前研究显示 ＧＡＢＡ 受体主要位于巩膜成纤维细胞、
软骨细胞以及 ＲＰＥ 细胞内ꎬ而局部注射 ＧＡＢＡ 后可以直

接与巩膜成纤维细胞相互作用ꎬ改变细胞内 ＤＮＡ 含量ꎬ从
而对巩膜的生长、增殖产生相应的影响[２９]ꎮ 而在动物实

验中也显示局部应用 ＧＡＢＡ 受体拮抗剂后近视的程度明
显加重[３０]ꎮ 上述实验结果显示ꎬＧＡＢＡ 信号通路可能在
近视的病程进展中也起到了一定的调控作用ꎮ Ｐｌａｔｚｌ
等[３１] 通过细胞实验显示在近视发生发展过程中ꎬ通过
ＲＰＥ 介导 ＧＡＢＡ 对于巩膜的刺激作用后发现巩膜细胞内
糖胺多糖( ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎꎬ ＧＡＧ)含量明显增加ꎬ提示

我们 ＧＡＢＡ 可能通过 ＲＰＥ 细胞对巩膜成纤维细胞发挥作
用ꎮ 当巩膜成纤维细胞与 ＲＰＥ 细胞共培养时ꎬＧＡＢＡ 对
巩膜的刺激作用效果明显提升[３２]ꎮ 上述研究结果表明ꎬ
ＧＡＢＡ 可能通过 ＲＰＥ 细胞调控巩膜成纤维细胞的增殖、
分泌ꎬ从而引起细胞外基质的重构ꎬ最终导致了近视病程
的发生发展ꎮ
１.５ 全反视黄酸通路 　 研究显示ꎬ全反视黄酸( ａｌｌ － ｔｒａｎｓ

ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＡＴＲＡ)的表达情况与近视的发生发展密切
相关ꎮ Ｍｅｒｔｚ[３３]通过用 ＡＴＲＡ 喂养豚鼠后发现ꎬ小鼠眼轴

明显增加ꎬ近视程度明显加重ꎮ 张未娟等[３４] 于培养基中
加入 ４０×１０－６ｍｏｌ / Ｌ 的 ＡＴＲＡ 后培养 ＲＰＥ 细胞ꎬ结果显示

ＲＰＥ 细胞的增殖能力受到了明显的抑制作用ꎮ 而加入
１０×１０－６ｍｏｌ / Ｌ ＡＴＲＡ 后ꎬＲＰＥ 细胞分泌的 ＴＧＦ－β 含量也
明显增加ꎮ 有关形觉剥夺性近视模型的研究发现ꎬ在近视

模型的眼球后壁中ꎬＴＧＦ－β 和视黄酸及其受体的含量都
可因近视的发生发展而改变ꎮ ＴＧＦ－β 作为重要的近视因
子ꎬ可通过刺激巩膜成纤维细胞的增殖、分泌ꎬ从而导致巩
膜细胞外基质的重构ꎬ最终促进了近视的发生发展[３５]ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[３６] 通过进一步分析不同浓度、不同作用时间下

ＡＴＲＡ 对于 ＲＰＥ 细胞的作用效果ꎬ结果显示 ＡＴＲＡ 作用于
ＲＰＥ 细胞后ꎬＲＰＥ 细胞内 ＴＧＦ－β 的表达和分泌呈剂量依
赖式和时间依赖式增加ꎮ 而在抑制了磷脂酶 Ｃ 信号通路
后ꎬＴＧＦ－β 的分泌量明显降低ꎮ 上述研究结果表明ꎬ在近
视的发生过程中ꎬＡＴＲＡ 可能通过刺激 ＲＰＥ 细胞分泌

ＴＧＦ－βꎬ从而促进巩膜成纤维细胞细胞外基质(ＥＣＭ)的
重构ꎬ最终导致了近视的加速ꎮ
２近视发生过程中 ＲＰＥ细胞内 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的变化
２.１ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３２８ 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３２８ 作为细胞内源性微
小 ＲＮＡꎬ其成熟产物主要由约 ２３ 个核苷酸组成ꎬ主要通过

与蛋白质编码基因的 ｍＲＮＡ 相互配对从而抑制 ｍＲＮＡ 的
翻译进程ꎬ最终实现其自身的翻译调控作用[３７－３８]ꎮ Ｃｈｅｎ
等[３９]在细胞实验中证实ꎬＡＴＲＡ 可以通过提升 ＲＰＥ 细胞
内 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３２８ 的增加从而抑制细胞内 ＰＡＸ６(ｐａｉｒｅｄ－
ｂｏｘ ｇｅｎｅ ６ꎬ ＰＡＸ６)的表达ꎮ ＰＡＸ６ 基因作为中枢神经系
统以及眼球发育过程中的重要基因ꎬ在视网膜分化诱导过

程中起着重要作用[４０]ꎮ Ｅｄｉｔａ 等通过对 １１２ 例近视患者
(３４ 例中度近视、８ 例重度近视以及 ７０ 例健康成年人)进
行全血采样检测ꎬ结果显示随着 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３２８ 表达量的

增加ꎬＲＰＥ 细胞的光密度明显降低[４１]ꎮ 以上结果均显示ꎬ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３２８ 可能在近视发生发展过程中起到了主要的
调控作用ꎮ
２. ２ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ２９ａ 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ２９ 家 族 主 要 由
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ａ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｂ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｃ 三个亚家
族组成ꎬ其中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ａ 作为 ＥＣＭ 所产生的调节剂ꎬ
可通过经典的 ＲＮＡ 沉默机制对细胞内的信号传导产生影
响ꎬ从而发挥其作用效果[４２]ꎮ 在调节眼球生长的过程中ꎬ
巩膜 ＥＣＭ 的重塑可导致眼轴长度及屈光状态发生变化ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[４３] 通 过 在 ＲＰＥ 细 胞 内 分 别 沉 默 / 过 表 达

ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ａ 后发现ꎬ沉默 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ａ 后 ＭＭＰ－２ 蛋
白的表达明显上调ꎬ细胞增殖能力也明显好转ꎮ Ｍａｒｔｉｎｓ
等[４４] 提出脉络膜新生血管形成过程中ꎬ其机制可能是

ＲＰＥ 细胞中信号传导通路的活动增强ꎬ从而抑制了
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ａ的表达ꎬ此过程会导致 ＭＭＰ－２ 蛋白水平的
上调从而有利于新生血管形成ꎮ 这进一步为本研究探讨
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ａ 对 ＲＰＥ 细胞分泌 ＭＭＰ－２ 的调控作用提供
理论依据ꎮ Ｅｍｉｌｙ 等发现在中国高度近视人群存在

ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２９ａ 中 ｒｓ１５７９０７Ａ / Ｇ 的基因多态性现象[４５]ꎮ
因此ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ａ 可能通过调控细胞内 ＭＭＰ－２ 蛋白
的表达从而调控 ＲＰＥ 细胞的功能变化ꎬ最终导致近视的
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发生发展ꎮ ＲＰＥ 细胞分泌 ＭＭＰ－２ 的变化从而引起 ＥＣＭ
含量的改变ꎬ可能是视网膜正常功能出现病理变化的核心
环节ꎮ ＲＰＥ 细胞内 ＭＭＰ 蛋白表达失衡是近视发生发展
的主要病理变化ꎮ 曾爱萍等[４６]通过用ＴＧＦ－β刺激人 ＲＰＥ
细胞后ꎬＭＭＰ －２ 表达明显提升ꎬ引起 ＭＭＰ －２ / １ 比例失
衡ꎬ最终引起 ＲＰＥ 细胞功能障碍ꎮ Ｙｕａｎ 等[４７] 通过上调
ＲＰＥ 细胞内 ＭＭＰ－２ 的表达后发现ꎬＲＰＥ 细胞的上调可以
促进 ＲＰＥ ＥＣＭ 的重塑ꎬ进一步削弱 ＲＰＥ 细胞之间的链
接ꎮ 上述研究显示ꎬＭＭＰ－２ 含量是近视发生过程中的重
要分子机制ꎬ而 ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ２９ａ 可以通过调控细胞内
ＭＭＰ－２的表达进一步调控近视的发生发展ꎮ
３小结

通过对既往研究的归纳总结ꎬ本研究发现 ＲＰＥ 细胞
内复杂的信号通路转导与近视的发生发展都具有密不可
分的联系ꎮ ｍＴＯＲ 主要通过调控 ＲＰＥ 的代谢水平从而调
控近视的发生发展ꎻＲＰＥ 细胞合成、分泌 ＤＡ 增加后主要
通过调节巩膜软骨细胞增殖调控近视病程ꎻ乙酰胆碱可以
促进 ＲＰＥ 分泌 ＴＧＦ－β 从而引起巩膜重塑ꎬ最终调控近视
病程发展ꎻ而 ＧＡＢＡ 和 ＡＴＲＡ 可以通过 ＲＰＥ 促进巩膜成
纤维细胞的功能活性最终调控近视病程进展ꎮ 同时ꎬＲＰＥ
内 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的差异表达变化与近视的发生发展也密切相
关ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３２８ 可以通过抑制 ＲＰＥ 细胞内 ＰＡＸ６ 的表
达从而抑制视网膜的诱导分化ꎬ最终促进近视的病程发
展ꎻ而ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ａ可以通过调控 ＲＰＥ 细胞内 ＭＭＰ－２
的表达实现对于 ＲＰＥ ＥＣＭ 分泌的调控ꎬ最终实现对于
近视的调控ꎮ 本项综述通过总结既往 ＲＰＥ 在近视中的
分子机制研究ꎬ为后期基于 ＲＰＥ 细胞有效防控近视提供
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ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＴＧＦ － β２ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ１５(２):１９７－２０４
２０ Ｓｅｋｏ Ｙꎬ Ｔａｎａｋａ Ｙꎬ Ｔｏｋｏｒｏ Ｔ. Ａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ －
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ.
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｆｕｎｃｔ １９９７ꎻ１５(３):１９１－１９６
２１ Ｓｒｅｅｋｕｍａｒ ＰＧ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＲＰＥ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
αＢ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｓ ａ ｓｅｎｏｌｙｔｉｃ ａｇｅｎｔ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＡＭＤ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０２２ꎻ２１５:１０８９１８
２２ Ｃｈｅｎ ＹＲꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｌｉ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＰＥ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒ －
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ａｒｅ ｅａｒｌｙ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ＣＮＶ ｗｉｔｈ ｐｕｎｃｔａｔｅ ｉｎｎｅｒ
ｃｈｏｒｏｉｄｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ＯＣＴ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ２１(１):４２７
２３ Ｓａｎｋａｒｉｄｕｒｇ Ｐꎬ Ｔｒａｎ ＨＤＭ. Ｔｈｅ ｌｏｗｄｏｗｎ ｏｎ ｌｏｗ － ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ａｔｒｏｐｉｎｅ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１９ꎻ１２６(１):１２５－１２６
２４ Ｓｈｅｎ Ｇꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｈｏｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ Ｓｎａｉｌ － ＭｎＳＯＤ ａｘｉｓ ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０２１ꎻ５８５:１４６－１５４
２５ Ｓｈａｎｇ Ｐꎬ Ｓｔｅｐｉｃｈｅｖａ ＮＡꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｎｏｖｅｌ Ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ Ｍｏｕｓｅ
ＲＰＥ Ｅｘｐｌａｎｔ Ｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｎｓｇｅｎｅｓ Ｕｓｉｎｇ
Ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ＡＭＤ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ
２２(２１):１１９７９
２６ Ｒｅｎ Ｃꎬ Ｈｕ Ｗꎬ Ｗｅｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２７ａ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ－
Ｉｎｄｕｃｅｄ ＲＰＥ Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＦＯＸＯ１. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ
２０２１ꎻ２０２１:６６６６５０６
２７ Ｈｕ ＸＪꎬ Ｌｉ Ｆꎬ Ｈｅ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ｒｅｃｒｕｉｔｓ ＳＦＰＱ ｔｏ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ＭＩＴＦ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ＲＰＥ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ６２(１４):１８
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２８ Ａｒｍｅｎｔｏ Ａꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ ＴＬꎬ Ｓｏｎｎｔａｇ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＦＨ Ｌｏｓｓ ｉｎ Ｈｕｍａｎ ＲＰＥ
Ｃｅｌｌｓ Ｌｅａｄｓ ｔｏ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｓｙｓｔｅｍ Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｖｉａ
ｔｈｅ ＮＦ－κＢ Ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２(１６):８７２７
２９ Ｃｈｏｕｄｈｕｒｙ Ｒꎬ Ｂａｙａｔｔｉ Ｎꎬ Ｓｃｈａｒｆｆ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＨＬ － １ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ α５β１ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｃｏｎｆｅｒｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ１１:１４１７５
３０ Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ ＲＮꎬ Ｌａｇｕｎａｓ Ｃꎬ Ｐｌｕｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＧＡＢＡ－
ｍｉｍｅｔｉｃｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔａｕｒｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ( ＴａｕＴꎬ Ｓｌｃ６ａ６) ｉｎ ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｔｉｃ
ｔｒｅａｔｅｄ Ｃａｃｏ－２ꎬ ＬＬＣ－ＰＫ１ ａｎｄ ｒａｔ ｒｅｎａｌ ＳＫＰＴ ｃｅｌｌｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ
２０１６ꎻ８２:１３８－１４６
３１ Ｐｌａｔｚｌ Ｃꎬ Ｋａｓｅｒ － Ｅｉｃｈｂｅｒｇｅｒ Ａꎬ Ｂｅｎａｖｅｎｔｅ － Ｐｅｒｅｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｃｈｏｒｏｉｄ－ ｓｃｌｅｒａ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ: ａｎ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｈｅｌｉｙｏｎ ２０２２ꎻ ８
(５):ｅ０９４０８
３２ Ｊｅｎｓｅｎ ＲＪ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＧＡＢＡＣ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｌｉｇｈｔ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１２ꎻ１０５:２１－２６
３３ Ｍｅｒｔｚ ＪＲ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ: ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｄｉａｔｏｒ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ ａｎｄ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ ｅｙｅ ｇｒｏｗｔｈ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０００ꎻ
７０(４):５１９－５２７
３４ 张未娟ꎬ 邓志宏ꎬ 赵少贞ꎬ 等. 全反视黄酸对豚鼠视网膜色素上

皮细胞分泌 ＴＧＦ－β２ 及细胞内第二信使 ＩＰ３ 和 ｃＡＭＰ 的影响. 中华

眼视光学与视觉科学杂志 ２０１０ꎻ１２(３):１８９－１９３
３５ 谢芳ꎬ 陈跃国. 双硫仑对鸡形觉剥夺性近视眼中转化生长因子－
β２ 表达的影响. 北京大学学报(医学版) ２００８ꎻ４０(６):６１０－６１５
３６ Ｚｈａｎｇ ＤＲꎬ Ｄｅｎｇ ＺＨꎬ Ｔａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌ－ｔｒａｎｓ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－β２ ｖｉａ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｈｅ ａｄｅｎｙｌｙｌ
ｃｙｃｌａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１９(１):２３
３７ Ｂａｒｔｅｌ ＤＰ. ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ: ｔａｒｇｅｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ.
Ｃｅｌｌ ２００９ꎻ１３６(２):２１５－２３３

３８ Ｂｅｒｅｚｉｋｏｖ Ｅꎬ Ｃｈｕｎｇ ＷＪꎬ Ｗｉｌｌｉｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍｉｒｔｒｏｎ ｇｅｎｅｓ.
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２００７ꎻ２８(２):３２８－３３６
３９ Ｃｈｅｎ ＫＣꎬ Ｈｓｉ Ｅꎬ Ｈｕ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ３２８ ｍａｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(６):２７３２－２７３９
４０ ＭｃＢｒｉｅｎ ＮＡꎬ Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ Ｒꎬ Ｊｏｂｌｉｎｇ ＡＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｃｌｅｒａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００６ꎻ４７(１１):４６７４－４６８２
４１ Ｋｕｎｃｅｖｉｃｉｅｎｅ Ｅꎬ Ｂｕｄｉｅｎｅ Ｂꎬ Ｓｍａｌｉｎｓｋｉｅｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｓａ－ｍｉｒ－３２８－３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎ Ｖｉｖｏ ２０２１ꎻ３５(２):８２７－８３１
４２ Ｊｉａｎｇ ＨＳꎬ Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ Ｗｕ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｖｅｒｓｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍｉＲ－２９ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
(Ｒｅｖｉｅｗ). Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ ２０１４ꎻ３１(４):１５０９－１５１６
４３ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｈｅｒｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｄｕａｌ － ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ＲＰＥ ｓｔｅｍ － ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ. Ｅ Ｂｉｏ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
２０２０ꎻ５２:１０２６１８
４４ Ｍａｒｔｉｎｓ ＪＲꎬ Ｒｅｉｃｈｈａｒｔ Ｎꎬ Ｋｏｃｉｏｋ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ß ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ / ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｓｙｓｔｅｍ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ＲＡＳ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃＡＭＰ ｉｎ ｔｈｅ ＲＰＥ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８９:１０７８２８
４５ Ｂｒｏｗｎ ＥＥꎬ ＤｅＷｅｅｒｄ ＡＪꎬ Ｉｌｄｅｆｏｎｓｏ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
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