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摘要

近视是全球范围内日益严重的公共卫生问题ꎬ其发病机制

复杂ꎬ涉及多种信号通路和基因的相互作用ꎮ Ｗｎｔ 信号通

路在细胞增殖、分化和凋亡ꎬ以及组织重塑等生物学过程

中发挥着重要作用ꎬ近年来其在近视发病中的作用逐渐受

到关注ꎮ 研究表明ꎬＷｎｔ 信号通路通过调节视网膜细胞

(包括 ＲＰＥ 细胞和 ｉｐＲＧＣｓ)的增殖、分化和凋亡ꎬ以及巩

膜成纤维细胞的增殖和细胞外基质成分(如Ⅰ型胶原蛋

白)的表达ꎬ进而影响巩膜重塑和眼轴增长ꎬ最终影响近

视的发生发展ꎮ 文章总结了不同眼组织(视网膜和巩膜)
中 Ｗｎｔ 信号通路在近视发生发展中的作用并在此基础上

对基于 Ｗｎｔ 信号通路的近视防治策略进行了探讨ꎬ以期

为近视相关机制研究及临床治疗提供思路ꎮ
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０引言

近视是屈光不正的一种ꎮ 当眼在调节放松状态下ꎬ平
行光线进入眼内ꎬ在视网膜之前聚焦ꎬ这导致视网膜上不

能形成清晰像ꎬ称为近视(ｍｙｏｐｉａ)ꎮ 轴性近视以眼轴增长

为主ꎬ眼轴增长是其发生的主要因素之一ꎬ高度近视还会

对视觉功能造成严重损害[１]ꎮ 父母近视、近视进展快是高

度近视的风险因素ꎬ因此在儿童时期进行近视的干预能有

效降低近视和高度近视的患病率[２]ꎬ减少并发症的发生ꎮ
我国儿童青少年近视患病率较高ꎬ且呈现持续上升趋势ꎬ
未来可能导致成年人不可逆视力损害问题[３]ꎮ 有研究预

测ꎬ到 ２０５０ 年ꎬ全球将有 ４７.５８ 亿人患有近视[４]ꎮ 近视不

９９
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仅影响患者的日常生活和学习ꎬ而且高度近视还可能导致

视网膜脱落、黄斑变性、青光眼等严重并发症ꎬ对视力造成

不可逆的损害[５]ꎮ 近视的发展趋势表明ꎬ如果不采取有效

的干预措施ꎬ近视的发病率将继续上升ꎬ给社会和个人带

来沉重的负担[６]ꎮ 近年来ꎬ研究表明视网膜接受异常视觉

刺激可诱导轴性近视的发生与发展ꎬ故认为视网膜上具有

视觉信息传递与调控功能的因子ꎬ通过一系列信号传导过

程ꎬ经视网膜脉络膜级联系统(ｃａｓｃａｄｅ)产生最终近视信

使ꎬ作用于近视病变最终靶组织巩膜ꎬ导致巩膜主动重塑ꎬ
后极部延长ꎬ产生轴性近视[７]ꎮ 此过程中存在多种分子信

号通路能调控巩膜重塑改变ꎬ因此明确其作用机制对预防

近视具有重要意义ꎮ 如 Ｗｎｔ、ＢＭＰ、ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、ＴＧＦ－β 信号

通路等信号通路已被发现与近视的发生发展过程密切相

关[８]ꎮ 本文将重点探讨 Ｗｎｔ 信号通路在近视发病中的作

用及机制ꎬ并分析其作为近视防治靶点的潜力ꎮ Ｗｎｔ 信号

通路在细胞增殖、分化和凋亡以及巩膜重塑中发挥重要作

用ꎬ有望为近视防治研究提供科学依据ꎮ
１ Ｗｎｔ 信号通路的基本原理

Ｗｎｔ 信号通路根据是否有 β－连环蛋白(β－ｃａｔｅｎｉｎ)参
与而分为经典 Ｗｎｔ 信号通路(即 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路)和非经典 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ后者又包括 Ｗｎｔ / ＰＣＰ(平面

细胞极性)信号通路和 Ｗｎｔ / Ｃａ２＋信号通路ꎮ 其中 Ｗｎｔ１、２、
３、３ａ、８、８ｂ 等主要作用于经典 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ而 Ｗｎｔ４、５ａ、
５ｂ、６、７ａ、１１ 等主要作用于非经典 Ｗｎｔ 信号通路[９]ꎮ

经典 Ｗｎｔ 信号通路的核心组成包括 Ｗｎｔ 蛋白(Ｗｎｔ３ａ
和 Ｗｎｔ１)、Ｆｒｉｚｚｌｅｄ(ＦＺＤ)受体和低密度脂蛋白受体相关蛋

白 ５ / ６(ＬＲＰ５ / ６)等受体ꎬ以及在细胞质和细胞核内的多

种信号转导分子ꎮ 在细胞质中ꎬβ－ｃａｔｅｎｉｎ、ＤＶＬ、ＧＳＫ３β、
Ａｘｉｎ、腺瘤性息肉病 ｃｏｌｉ(ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＡＰＣ)和 ＣＫ１ 等蛋白共同组成 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的降解复合物ꎻ
细胞核内ꎬβ－ｃａｔｅｎｉｎ 与 ＴＣＦ / ＬＥＦ 家族的转录因子相互作

用ꎬ调节下游基因的表达[１０－１１]ꎮ 当经典 Ｗｎｔ 信号通路被

激活时ꎬＷｎｔ 分子与 ＦＺＤ 及 ＬＲＰ５ / ６ 相结合ꎻ三者结合后ꎬ
会激活胞质内的散乱蛋白(Ｄｖｌ)ꎬ进而抑制由 Ａｘｉｎ、ＡＰＣ
和 ＧＳＫ－３β 组成的降解复合物与 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的结合ꎬ阻断

β－ｃａｔｅｎｉｎ 的降解途径ꎻ致使 β－ｃａｔｅｎｉｎ 在细胞质中积聚并

转移至细胞核ꎬ与 Ｔｃｆ / Ｌｅｆ 转录因子结合ꎬ再通过调节包括

Ｃ－ｍｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｎｇｎ－２ 等靶基因的转录ꎬ从而影响细胞

的增殖和分化[１２]ꎮ 非经典 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ包括 Ｗｎｔ / ＰＣＰ
和 Ｗｎｔ / Ｃａ２＋ 途 径ꎬ 由 Ｗｎｔ５ａ 或 Ｗｎｔ１１ 激 活ꎬ 不 依 赖

β－ｃａｔｅｎｉｎꎬ甚至抑制 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的作用[１３]ꎮ
经典 Ｗｎｔ 信号通路通过 β－ｃａｔｅｎｉｎ 介导ꎬ主要调控细

胞增殖ꎻ而非经典 Ｗｎｔ 信号通路不依赖 β－ｃａｔｅｎｉｎꎬ主要负

责调控细胞极性和迁移ꎮ 这两条通路之间存在着复杂的

交互调控关系ꎬ共同参与细胞行为的调控[１４]ꎮ 本文旨在

探讨经典 Ｗｎｔ 信号通路在近视发病中的调控作用ꎮ
２ Ｗｎｔ 信号通路在近视发病中的调控作用

２.１ Ｗｎｔ 信号通路对视网膜细胞的调控作用 　 从细胞水

平看ꎬ视网膜细胞[视网膜色素上皮(ＲＰＥ)细胞、视网膜

神经节细胞]在感知视觉信号和抑制近视发展方面起着

重要作用ꎬ其功能障碍可能导致近视的发生发展ꎮ 如视网

膜神经节细胞可通过多巴胺系统控制近视ꎬ视网膜色素上

皮细胞通过吞噬功能、离子运输、昼夜节律等途径参与近

视的发生发展[１５]ꎮ Ｗｎｔ 信号传导通路在胚胎发育及生命

体成长过程中扮演关键角色ꎬ参与维持多种组织和器官的

正常生理功能ꎮ 在视网膜发育中ꎬＷｎｔ 信号通路对视网膜

区域的形态形成、层次结构的精确维持以及视网膜祖细胞

的干细胞特性和自我更新等方面起着至关 重 要 的

作用[１６]ꎮ
２.１.１ Ｗｎｔ 信号通路与 ｉｐＲＧＣｓ　 内在光感受视网膜神经

节细胞 ( ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ
ｉｐＲＧＣｓ) 是 视 网 膜 神 经 节 细 胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ
ＲＧＣｓ)的一种亚型ꎬ在视网膜中数量较少ꎬ但功能独特ꎬ负
责感受外界光环境ꎬ控制昼夜节律ꎬ并与多种非成像视觉

功能相关[１７]ꎮ 有研究表明ꎬ与传统的视网膜神经节细胞

相比ꎬ ｉｐＲＧＣｓ 由于特异性表达黑色素细胞相关蛋白

(ｍｅｌａｎｏｐｓｉｎ)而能够感知光的存在ꎻ光、ｉｐＲＧＣｓ 和 ＤＡ 信

号通路在昼夜节律和近视中都发挥着至关重要的作

用[１８]ꎮ 杨雄里等使用针对 ｉｐＲＧＣ 的免疫毒素 (例如

ＭＥＬ－ＳＡＰ)进行眼内注射ꎬ特异性地损伤了 ｉｐＲＧＣꎻ实验

得出 ｉｐＲＧＣ 损伤可以导致眼球过度生长和角膜过度弯

曲ꎬ形成近视[１９]ꎮ 因此得出 ｉｐＲＧＣ 在眼球发育和屈光状

态的调节中发挥着重要作用ꎬ保护 ｉｐＲＧＣ 可能起到预防

近视的作用ꎮ Ｆｒａｇｏｓｏ 等[２０] 先检测到 Ｗｎｔ 信号通路在小

鼠的视网膜神经节细胞层中活性均较高ꎬ后使用 Ｗｎｔ３ａ 激

活剂处理 ＲＧＣ－５ 细胞ꎬ激活Ｗｎｔ 信号通路ꎻ再进行高压损

伤实验ꎬ得出 Ｗｎｔ３ａ 激活剂处理的 ＲＧＣ－５ 细胞显著减少

了由高压引起 ＲＧＣ－５ 细胞凋亡ꎻ因此得出ꎬＷｎｔ 信号通路

在保护 ＲＧＣ－５ 细胞免受高眼压损伤中发挥着重要作用ꎮ
虽然目前缺乏直接的实验证据ꎬ但根据 Ｗｎｔ 信号通路已

知的功能(维持细胞存活、调控细胞增殖和分化、影响细

胞外基质等)和对 ＲＧＣ－５ 的保护作用ꎬ我们可以推测其

对 ｉｐＲＧＣ 的潜在保护机制ꎬ并展望未来的研究方向ꎬ例
如ꎬ可以构建 ｉｐＲＧＣ 特异性敲除 Ｗｎｔ 信号通路相关基因

的动物模型ꎬ观察其对近视进展的影响ꎻ也可在体外培养

ｉｐＲＧＣ 研究 Ｗｎｔ 信号通路激动剂是否能够减少 ｉｐＲＧＣ 的

凋亡ꎬ或者 Ｗｎｔ 信号通路抑制剂是否能够促进 ｉｐＲＧＣ 的

凋亡ꎮ 如果未来研究证实激活 Ｗｎｔ 信号通路能够保护

ｉｐＲＧＣꎬ这将为近视的预防和治疗提供新的思路ꎮ
２.１.２ Ｗｎｔ 信号传导通路与 ＲＰＥ 细胞　 ＲＰＥ 细胞通过信

号传导、调节脉络膜厚度和影响巩膜重塑等多种机制ꎬ影
响近视的发生和发展ꎬ其中信号传导方面ꎬ当视网膜接收

到模糊的视觉信号时ꎬ会释放多种信号分子ꎬ例如多巴胺、
表皮生长因子、维甲酸等ꎬ这些信号分子通过 ＲＰＥ 细胞的

受体或转运蛋白进入 ＲＰＥ 细胞ꎬ并激活下游信号通路ꎬ
ＲＰＥ 细胞将接收到的信号传递给脉络膜ꎬ脉络膜血管受

到信号的影响后ꎬ会发生收缩或舒张ꎬ导致脉络膜血流减

少或增加ꎬ脉络膜血流减少导致巩膜缺氧ꎬ激活缺氧诱导

因子等信号通路ꎬ促使巩膜成纤维细胞向肌成纤维细胞转

化ꎬ胶原合成减少ꎬ巩膜变薄ꎬ最终导致眼轴延长和近视形
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成[７]ꎮ 此外ꎬＲＰＥ 细胞内复杂的信号通路ꎬ如乙酰胆碱信

号通路和多巴胺信号通路ꎬ与近视的发生发展密切相关且

受 ＲＰＥ 细胞的增殖分化影响ꎻ另外近视患者 ＲＰＥ 细胞层

存在细胞丢失和面积增大的现象ꎬ这可能是 ＲＰＥ 细胞增

殖分化异常导致的ꎻ因此ꎬ研究 ＲＰＥ 细胞的增殖分化过程

对于有效防控近视具有重要意义[２１]ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２２] 研究结

果显示在 ＡＲＰＥ－１９ 细胞(ＡＲＰＥ－１９ 视网膜色素上皮细胞

系)中 成 功 转 染 Ａｄ－ＤＫＫ１ 腺 病 毒 载 体 后ꎬ 进 一 步 的

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分 析 也 表 明ꎬ ＤＫＫ１ 过 表 达 显 著 抑 制 了

β－ｃａｔｅｎｉｎꎬ下调了 ｃｙｃｌｉｎＤ１(细胞周期蛋白 Ｄ１)的表达ꎬ从
而抑制了 ＲＰＥ 细胞的增殖ꎮ 这些结果提示ꎬＤＫＫ１ 可通过

抑制 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的活性ꎬ从而抑制了 ＲＰＥ 细

胞的增殖ꎮ 因此ꎬ未来或可通过抑制 Ｗｎｔ 信号通路来预

防近视ꎬ为此研究其对 ＲＰＥ 细胞的调控作用ꎬ有望开发新

的防控策略ꎮ 然而ꎬ对于抑制 ＲＰＥ 细胞增殖作为近视治

疗手段的探索ꎬ仍需谨慎对待ꎬ并且需要更多的科学证据

来支持其应用ꎮ
２.２ Ｗｎｔ 信号通路对巩膜重塑的调控作用 　 巩膜重塑被

认为是近视眼轴增长的主要原因之一ꎬ特别是在轴性近视

中ꎬ后巩膜伸长是其典型特征ꎮ 随着近视的发生和发展ꎬ
巩膜的成分和结构会发生变化ꎬ这些成分和结构变化会导

致近视巩膜的生物力学特性发生变化ꎬ如弹性模量降低、
最大应力降低、蠕变率增加等ꎬ这进一步加重了眼球的形

变ꎬ促进了近视的发展[２３]ꎮ Ｗｕ 等[２４] 通过单细胞测序、动
物实验、体外实验和药物治疗等多种途径ꎬ全面证明了巩

膜缺氧、激活缺氧信号通路、诱导成纤维细胞向肌成纤维

细胞转变ꎬ减弱巩膜的结构ꎬ使巩膜变薄变弱ꎬ难以抵抗眼

内压向外扩张ꎬ从而导致眼轴过度增长ꎮ 此外ꎬ巩膜重塑

主要表现为巩膜变薄和细胞外基质成分的改变ꎬ如Ⅰ型胶

原蛋白含量减少ꎬ导致巩膜细胞外基质抗拉伸能力减弱ꎬ
巩膜更易发生变形ꎮ 这种重塑是促进近视发生发展的重

要因素ꎮ 李敏[２５]成功采用豚鼠形觉剥夺法建立实验性近

视模型后ꎬ通过基因芯片技术观察到 Ｗｎｔ３ 基因表达显著

上调ꎬ此后又利用原代培养的豚鼠巩膜成纤维细胞作为模

型ꎬ探讨了 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对巩膜成纤维细胞的

影响ꎬ结果显示近视组巩膜成纤维细胞细胞上清液的

ＴＧＦ－β１的表达较对照组显著降低ꎬ而加入 ＤＫＫ－１ 干预

后ꎬ近视组细胞上清液 ＴＧＦ－β１ 的表达较未干预的近视组

明显增加ꎬ说明 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路拮抗剂 ＤＫＫ－１
可以有效增加近视组细胞 ＴＧＦ－β１ 的产生ꎻ由此表明在形

觉剥夺近视模型巩膜成纤维细胞中ꎬＷｎｔ３ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路位于 ＴＧＦ －β１ 的上游ꎮ 总之ꎬ这些研究表明激活

Ｗｎｔ３ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路会促进巩膜重塑加重近视ꎬ而通

过 Ｗｎｔ 信号通路抑制剂如 ＤＫＫ－１ꎬ可抑制 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路ꎬ有助于预防近视的发生发展ꎮ 为通过药物或基

因干预策略预防近视提供了理论支持ꎬ例如使用 Ｗｎｔ /
β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制剂、基因干预增加 ＴＧＦ－β１ 表达或

靶向调控Ⅰ型胶原蛋白ꎮ
２.３ Ｗｎｔ 信号通路对眼轴长度变化的调控作用 　 眼轴长

度的增加是近视发生发展的主要机制ꎮ 眼轴长度的增加

会导致光线在到达视网膜之前过早聚焦ꎬ成像在视网膜之

前ꎬ从而形成近视[２６]ꎮ Ｌｉｕ 等[２７] 使用了两种近视小鼠模

型:ＡＰＣ 基因突变小鼠和形觉剥夺诱导的近视小鼠(ＦＤＭ
小鼠)ꎬ研究发现ꎬ在这两种模型中ꎬ近视小鼠的视网膜中

Ｗｎｔ 信号通路均被激活ꎬ表现为 β－ｃａｔｅｎｉｎ 和 Ｄｖｌ３ 蛋白水

平的升高ꎮ 为了验证 Ｗｎｔ 信号通路在近视发展中的作

用ꎬ研究人员给近视小鼠口服了 Ｗｎｔ 信号通路抑制剂尼

古酰胺ꎮ 结果显示ꎬ在 ＦＤＭ 小鼠近视模型中尼古酰胺能

够减缓近视的发展ꎬ表现为眼轴长度和玻璃体腔深度的增

长减慢ꎮ 此外ꎬ在 ＡＰＣ 基因突变小鼠模型中ꎬ尼古酰胺处

理同样能够减轻近视的发展ꎬ表现为眼轴长度和玻璃体腔

深度的缩短ꎮ 这些发现揭示了 Ｗｎｔ 信号通路的过度激活

与近视发展之间的关联ꎬ并且表明抑制 Ｗｎｔ 信号通路可

以有效控制近视的发展和眼轴的长度ꎮ 该研究结果进一

步证实了典型 Ｗｎｔ 信号通路在近视发病中的关键作用ꎮ 因

此ꎬＷｎｔ 信号通路的失调可能是近视的一个特征ꎬ抑制这一

通路来延缓眼轴长度的增长可能成为控制近视的新策略ꎮ
３基于 Ｗｎｔ 信号通路的近视防治策略

近视的发生发展是一个复杂的生物学过程ꎬ涉及多个

信号通路和基因的相互作用ꎻＷｎｔ 信号通路是其中重要的

信号通路之一ꎬ其在近视发生发展中发挥着重要作用[２７]ꎮ
因此ꎬ靶向 Ｗｎｔ 信号通路的治疗方法可能成为预防和治

疗近视的有效策略ꎮ 目前ꎬ已知的靶向 Ｗｎｔ 信号通路的

治疗方法主要包括抑制剂和激活剂[２８]ꎮ
３.１ Ｗｎｔ 信号通路抑制剂在近视治疗中的应用前景　 Ｗｎｔ
信号通路在细胞增殖、分化和凋亡中发挥重要作用ꎬ尤其

在发育期ꎬＺＮＲＦ３ 是与近视高度相关的基因同时是 Ｗｎｔ
信号通路抑制剂ꎮ 因此 ＺＮＲＦ３ 可能通过抑制 Ｗｎｔ 信号通

路ꎬ防止眼球轴过度生长和其他可能导致近视的视网膜和

脉络膜变化ꎮ 然而ꎬ这些机制需要在未来的研究中进一步

验证ꎬ并探索其在临床应用中的可能性ꎮ 研究表明ꎬ小分

子抑制剂(如 Ｐｏｒｃｕｐｉｎｅ 抑制剂)可能通过抑制 Ｗｎｔ 分泌、
稳定 ＡＸＩＮ 蛋白、抑制 β－ｃａｔｅｎｉｎ / ＴＣＦ 转录等途径靶向治

疗近视[２９]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３０] 研究总结了 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路靶向干预措施在临床前和临床评估中的表现ꎬ其中提

到 Ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ 信 号 通 路 靶 向 药 物ꎬ 如 ＷＮＴ９７４
(ＬＧＫ９７４)已在临床试验阶段ꎬ且与化疗药物联合使用时

能有效抑制肿瘤生长ꎬ表明这些干预措施在抗肿瘤治疗上

已进入临床试验阶段且效果显著ꎬ可为近视领域的研究提

供重要的参考和借鉴ꎮ 然而 Ｗｎｔ 信号通路靶向治疗近视

的研究仍需进一步优化和验证ꎮ 此外ꎬ在动物模型中ꎬ通
过使用Ｗｎｔ 通路的抑制剂(如 ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ)ꎬ可以显著减少

由形觉剥夺性近视(ＦＤＭ)引起的小鼠模型中的眼轴长度

延长ꎬ从而抑制近视的发展[２７]ꎮ Ｗｎｔ 信号通路抑制剂

(ＰＯＲＣＮ 抑制剂 ＬＧＫ－９７４ 等)已被证明可以抑制血管内

皮细胞的增殖和血管生成ꎮ 因此ꎬ抑制 Ｗｎｔ 信号通路可

能会减少近视中眼轴增长的血管新生ꎬ这暗示它们可能对

控制的近视发展有积极作用ꎻ此外ꎬＷｎｔ 信号通路抑制剂

还被发现可以抑制癌细胞的增殖ꎬ动物实验发现 ＬＲＰ５ / ６
核心受体基因敲除小鼠及 β－ｃａｔｅｎｉｎ 基因敲除小鼠均表现
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出骨质疏松、骨密度降低和骨折风险增加等症状ꎻ临床研

究也发现ꎬ一些靶向 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的小分子抑

制剂进行的临床试验中观察到这些抑制剂对骨骼健康有

影响ꎬ但由于抗癌治疗的主要目标是抑制肿瘤生长ꎬ骨骼

健康的影响可能不是主要关注点[３１]ꎮ 因此ꎬ在未来运用

Ｗｎｔ 信号通路抑制剂治疗近视时ꎬ还应该注意局部用药对

全身的影响ꎬ特别对发育中的儿童和青少年而言ꎬ评估其

安全性尤为重要ꎮ 目前ꎬＷｎｔ 信号通路抑制剂的研究主要

集中在癌症临床治疗方面ꎬ而在近视治疗中的应用仍然需

要更多的研究来探索和验证ꎮ 在考虑将 Ｗｎｔ 信号通路抑

制剂用于近视治疗时ꎬ需要全面评估其安全性和有效性ꎮ
这也意味着 Ｗｎｔ 信号通路抑制剂在近视治疗上存在潜在

新策略[３２]ꎮ 另外ꎬ有研究通过基因敲除和敲入、药物处

理、高分辨率成像技术、体外重组成像和生物信息学分析

等研究 Ｗｎｔ 信号通路在活体动物模型中的调控机制ꎻ进
一步具体阐述了 Ｗｎｔ 信号通路复杂的调控网络ꎬ同时也

进一步论证了通过 Ｗｎｔ 信号通路多元化的信号转导分子

和调节剂精确地调控细胞行为的可行性ꎬ这为 Ｗｎｔ 信号

通路抑制剂的应用提供了理论基础且 Ｗｎｔ 信号通路抑制

剂如 Ｐｏｒｃｕｐｉｎｅ 抑制剂等已被用于治疗一些疾病如肿瘤ꎬ
这为它们在近视治疗中的应用提供了先例[３３]ꎮ 然而ꎬ需
要注意的是ꎬＷｎｔ 信号通路抑制剂的研究和应用仍处于早

期阶段ꎬ且不同的抑制剂可能具有不同的特性和效果ꎮ 此

外ꎬＷｎｔ 信号通路在人体内的作用非常复杂ꎬ涉及多个组

织和器官的发育和功能ꎮ 因此ꎬ在使用 Ｗｎｔ 信号通路抑

制剂治疗近视时ꎬ需要考虑其可能的副作用和全身影响ꎮ
３.２ Ｗｎｔ 信号通路激活剂在近视治疗中的应用前景 　 激

活 Ｗｎｔ 信号通路可维持眼轴生长的正常节奏:在儿童和

青少年发育时期ꎬ眼睛的正常发育需要适当的 Ｗｎｔ 信号

通路活性ꎮ 激活 Ｗｎｔ 信号通路可能有助于维持眼轴生长

的正常节奏ꎬ预防近视的发生[３４]ꎮ 促进视网膜细胞健康:
Ｗｎｔ 信号通路在视网膜细胞的增殖和分化中发挥作用ꎮ
适度激活 Ｗｎｔ 信号通路可能有助于保持视网膜细胞的正

常功能ꎬ从而预防近视[３５]ꎮ 虽然目前缺乏直接证据表明

特定的 Ｗｎｔ 信号通路激活剂能促进视网膜神经节细胞的

增殖ꎬ但根据 Ｗｎｔ 信号通路在细胞增殖中的作用ꎬ可以推

测这些激活剂在视网膜神经节细胞增殖中可能具有潜在

的作用ꎮ 随着对 Ｗｎｔ 信号通路在视网膜神经节细胞增殖

中作用机制的深入研究ꎬ可能会有更多相关的发现ꎮ 此

外ꎬ有研究表明有 ９ 个与近视高度相关的基因ꎬ包括

ＲＳＰ０１( Ｒ － ｓｐｏｎｄｉｎ １)、 Ｃ３０ｒｆ２６、 ＬＡＭＡ２、 ＧＪＤ２、 ＺＮＲＦ３、
ＣＤ５５、ＭＩＰ、ＡＬＰＰＬ２ 和 ＺＣ３Ｈ１１Ｂꎮ 其中 ＲＳＰ０１ 和 ＺＮＲＦ３
参与 Ｗｎｔ 信号ꎬ分别是 Ｗｎｔ 信号通路的激动剂和抑制剂ꎬ
与眼轴的延长高度相关[３６]ꎮ Ｒ－ｓｐｏｎｄｉｎ １ 的 Ｆｕｒｉｎ２ 结构

域可以与富含亮氨酸重复序列的 Ｇ 蛋白偶联受体

４(ｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
４ꎬＬＧＲ４)结合ꎬ而 ＬＧＲ４ 可进一步与 Ｗｎｔ 受体 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 结

合并激活 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ进而促进视网膜干细胞的增殖

和分化ꎬ增加视网膜细胞的数量ꎬ弥补近视导致的视网膜

细胞减少ꎻ抑制眼轴过长ꎻ促进脉络膜血管的生成ꎬ改善视

网膜血供ꎬ从而延缓近视的发展ꎮ 总而言之ꎬＲ－ｓｐｏｎｄｉｎ 通

过激活 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ促进视网膜细胞增殖、调节眼轴长

度和促进脉络膜血管生成ꎬ从而有望治疗近视[３７]ꎮ 但

Ｒ－ｓｐｏｎｄｉｎ治疗近视的实验研究还处于早期阶段ꎬ具有一

定的潜力ꎮ 未来需要更多的实验研究来验证 Ｒ－ｓｐｏｎｄｉｎ
治疗近视的有效性和安全性[３８]ꎮ 综上所述ꎬＷｎｔ 信号通

路激活剂在近视治疗中具有潜在的应用前景ꎬ值得进一步

研究ꎮ
４总结与展望

与既往研究相比ꎬ本文更明确地归纳了 ｉｐＲＧＣｓ 对近

视的预防作用[１７]ꎬ且探讨了通过激活 Ｗｎｔ 信号通路保护

ｉｐＲＧＣｓ 以实现对近视的预防ꎻ另外ꎬ本文探讨了 Ｗｎｔ 信号

通路对 ＲＰＥ 细胞的影响ꎬ可作为既往对 ＲＰＥ 细胞分子信

号通路研究的补充[２１]ꎮ Ｗｎｔ 信号通路对近视的影响主要

体现在视网膜细胞增殖和分化ꎬ以及巩膜重塑两个方面ꎮ
激活 Ｗｎｔ 信号通路能够保护视网膜神经节细胞ꎬ抑制细

胞凋亡ꎬ从而减轻近视的发生ꎮ 同时ꎬＷｎｔ 信号通路还参

与调控 ＲＰＥ 细胞的增殖和迁移ꎬ影响近视的发生发展ꎮ
在巩膜重塑方面ꎬＷｎｔ 信号通路通过调节 ＴＧＦ－β１ 和Ⅰ型

胶原蛋白的表达ꎬ影响巩膜的强度和厚度ꎬ参与近视的发

生发展ꎮ
由此我们可以得出 Ｗｎｔ 信号通路为近视的防治提供

了新的靶点ꎮ 抑制 Ｗｎｔ 信号通路可能减轻近视发展ꎬ基
于它们在调节眼轴长度和巩膜重塑中的潜在作用ꎬ而激活

Ｗｎｔ 信号通路也可能有助于正视化过程ꎬ但在目前研究中

通过激活 Ｗｎｔ 信号通路预防近视尚缺乏直接证据ꎮ 因

此ꎬ在未来的研究中激活 Ｗｎｔ 信号通路来预防近视是潜

在的治疗策略ꎬ而通过抑制 Ｗｎｔ 信号通路来预防近视的

这一策略可能更为有效ꎮ 但仍需进一步深入研究以评估

其可行性ꎮ 这主要是因为我们对 Ｗｎｔ 信号通路在近视发

病中的具体作用机制了解还不够深入ꎮ Ｗｎｔ 信号通路在

近视发病中的作用机制和治疗潜力仍需通过更多深入的

研究来进一步阐明和验证ꎮ 尽管以上这些发现提供了有

价值的理论基础和初步的临床研究支持ꎬ但目前对 Ｗｎｔ
信号通路在近视领域的研究中相关的动物实验及临床研

究仍旧较少ꎬ且 Ｗｎｔ 信号通路激活剂及抑制剂在近视治

疗中的安全性问题存在争议ꎬ即使用 Ｗｎｔ 信号通路激活

剂时ꎬ存在过度激活 Ｗｎｔ 信号通路可能导致细胞过度增

殖ꎬ增加肿瘤发生的风险ꎻ使用 Ｗｎｔ 信号通路抑制剂时ꎬ
抑制 Ｗｎｔ 信号通路可能存在骨骼的健康问题ꎮ 因此ꎬ未
来的研究方向和挑战可能包括深入研究 Ｗｎｔ 信号通路在

近视不同发展阶段中发挥的作用、研究 Ｗｎｔ 信号通路与

其他近视相关信号通路的交互作用、开发靶向 Ｗｎｔ 信号

通路的小分子抑制剂和激活剂以及通过动物实验和临床

试验验证这些新治疗策略的效果和安全性ꎬ以期为近视的

预防和治疗提供更为精准和有效的治疗手段ꎮ
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稿撰写ꎬ文献检索ꎻ刘雪选题指导ꎬ论文修改ꎮ 所有作者阅

读并同意最终的文本ꎮ
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