近视发病机制的研究进展
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【摘要】近年来，近视的患病率不断提高，呈发病年龄早、进展速度快的特点，不仅加重了社会经济负担，而且因高度近视引起的相关并发症严重损害人们的视力，影响日常生活。目前，关于近视发病机制的研究主要集中于巩膜重塑、脉络膜血流异常、多巴胺合成与代谢、炎症反应等学说。随着高通量测序技术的发展，基因组学、蛋白质组学、代谢组学等技术在近视发展的机制研究方面做了更深入的探索，为近视防控以及相关靶点的针对性治疗提供新的思路和方法。本文针对上述研究内容进行综述。
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【Abstract】In recent years, the prevalence of myopia has shown a significant upward trend characterized by earlier onset and accelerated progression rates. This epidemic not only imposes an increasing socioeconomic burden but also leads to severe vision impairment through high myopia-related complications that profoundly affect daily life. Current research on the pathogenesis of myopia primarily focuses on four mechanistic theories: scleral remodeling, choroidal hemodynamic abnormalities, dopamine synthesis and metabolism, and inflammatory responses. The advent of high-throughput sequencing technologies has revolutionized our investigative approaches, enabling deeper exploration into myopia development through multi-omics strategies encompassing genomics, proteomics, and metabolomics. These cutting-edge methodologies have provided novel insights for myopia prevention and control, while simultaneously identifying potential therapeutic targets for precision intervention. This review article provides a comprehensive overview of these critical research advancements, systematically analyzing their implications for both fundamental research and clinical applications in myopia management.
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[bookmark: _Hlk186056059][bookmark: _Hlk186056185]近视是指人的眼睛在调节放松的状态下，平行光线经过眼球屈光系统后聚焦于视网膜前的病理状态，表现为远视力下降。近视是最常见的屈光不正，预计到2050年，全球的近视人口将达到50亿[1], 未及时矫正的近视造成的不可逆的视力损害已成为发展中国家儿童视力损伤的主要原因[2]。按睫状肌麻痹后测定的等效球镜度（Spherical Eequivalence，SE）将近视划分为：低度近视（-3.00D ＜ SE ≤ -0.5D）；中度近视（-6.00D ＜ SE ≤ -3.00D）；高度近视（SE ≤-6.00D）[3]。
[bookmark: _Hlk186056244][bookmark: _Hlk186056277][bookmark: _Hlk186056367]研究表明，近视的发病是遗传和环境共同作用的结果[4]。儿童及青少年近视的发病率在不同国家和地区差异显著，其中亚洲地区（如新加坡、中国、韩国等）的患病率约为60% - 73%，北美洲和欧洲等地区的患病率约为40%左右，南美洲及非洲地区患病率较低，约为10%以下[5]。即使在同一国家，不同地区儿童及青少年的近视患病率也不同，经济发达地区的近视患病率高于其他地区[6]。近视的父母增加了其子女患近视的风险，父母双方均患有近视的儿童比父母其中一人近视或均无近视的儿童有更高的近视风险[7]。长时间近距离用眼也会增加近视的发病率、加深近视的程度[8]。
随着儿童青少年近视发病率的不断上升，近视防控已成为我国公共卫生工作的重要内容，也是眼科领域的研究热点[9]。尽管已经采取了多种近视防控方法，如减少近距离用眼时长、增加户外活动、使用阿托品滴眼液、角膜塑形镜、周边离焦框架眼镜等，近视防控的有效性仍然不乐观。因此，明确近视的发展机制对近视防控有重要意义。本文就近视发病机制的学说、多组学测序在近视发病机制中的应用、近视防控的策略等方面进行综述。
1. 近视发病的相关学说
眼球的屈光系统包括角膜、房水、晶状体和玻璃体等，其中角膜和晶状体的屈光力最大。近视按照屈光成分可分为屈光性近视和轴性近视，屈光性近视是指由于角膜或晶状体曲率过大，屈光力超出正常范围，而眼轴长度在正常范围；轴性近视是指眼轴长度超出正常范围，角膜和晶状体曲率在正常范围[10]。目前关于近视确切的发病机制尚未完全清楚，一般认为近视与巩膜重塑、脉络膜血流异常、多巴胺（Dopamine，DA）合成与代谢、炎症反应、调节滞后和周边视网膜离焦等多种机制密切相关。
1.1 巩膜重塑
[bookmark: _Hlk188294729]巩膜由成纤维细胞和细胞外基质（Extracellular matrix，ECM）组成，构成眼外层纤维膜的后5/6，是一种弹性良好且结构复杂的结缔组织。成纤维细胞主要负责ECM成分的合成，在眼球生长发育的过程中，两者相互作用，共同调节巩膜扩张和维持巩膜的生物力学特性[11]。巩膜重塑是一个动态过程，由于ECM中的胶原蛋白和蛋白聚糖等成分的合成减少和分解加剧，导致巩膜纤维成分混乱、变薄、延伸，眼轴轴向过度增长，引起近视的发生。巩膜缺氧及多种细胞因子共同参与了巩膜重塑及近视发展的过程，如缺氧诱导因子-1αα（Hypoxia-inducible factor-1 alpha，HIF-1αα）、小RNA-29a（MicroRNA-29a，miR-29a）、胰岛素样生长因子-1(Insulin-like growth factor 1，IGF-1) 、基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinases，MMPs）、双调节蛋白（Amphiregulin，AREG）、转化生长因子-ββ(Transforming growth factor-beta，TGF-ββ)、白细胞介素-6（Interleukin 6，IL-6）、前列腺素受体2（Prostaglandin receptor2，EP2）等[12]。有研究应用单细胞测序验证了近视诱导小鼠巩膜中的缺氧信号通路、Eif2信号通路和Motor信号通路被激活，巩膜中的HIF-1α上调，缺氧导致成纤维细胞分化，使ECM成分合成减少、胶原蛋白表达下降，表明缺氧在巩膜ECM重塑和近视发展中发挥作用[13]。MMPs是一种锌依赖性内肽酶，对巩膜ECM合成和代谢起着关键的作用。在高度近视的人群中，MMPs的水平显著升高，有研究发现MMP2酶活性增高是导致形觉剥夺性近视（Form deprived myopia，FDM）巩膜重塑的直接原因，且HIF-2α能通过上调MMP2和促进胶原降解来诱导近视发展[14]。TGF-β的减少会导致ECM的Ⅰ型胶原蛋白的减少，引起胶原排列紊乱[15]。特异性蛋白1也可能参与了Ⅰ型胶原蛋白合成和降解的调控[16]。
1.2 脉络膜血流异常
[bookmark: _Hlk184924146]眼球内90%的血液总量在脉络膜，近视患者脉络膜血流灌注减少，且与近视的程度呈负相关，即近视度数越高，眼轴越长，脉络膜越薄[17]。在19 - 30岁的青年人群中，最佳矫正视力（Best corrected visual acuity，BCVA）与中央黄斑脉络膜厚度之间存在显著关联，BCVA越低通常代表脉络膜厚度越薄，因此可以通过脉络膜厚度来预测视觉功能[18]。接受为期1年重复低强度红光照射（Repeated low-level red-light，RLRL）治疗的8 - 13岁近视儿童脉络膜增厚，近视控制效果好，并可以通过前3个月的黄斑脉络膜厚度变化预测未来12个月近视的控制效果[19]。
脉络膜血流是眼球氧气和营养供应的主要来源，脉络膜血流的减少可能导致巩膜缺氧和缺血，引起巩膜结构改变，从而导致近视[20] 。自主神经通过支配脉络膜厚度也可能参与近视的发生发展，副交感神经通过释放一氧化氮、血管活性肠肽、乙酰胆碱等物质影响脉络膜血流和生理功能。副交感神经和交感神经也可直接调控脉络膜厚度和血流,进而影响巩膜的氧气状态[21]。有研究发现切除雏鸡的副交感神经后，其脉络膜厚度增加，注射一氧化氮合酶抑制剂后可以抑制脉络膜血流增厚和眼轴变短[22]。也有研究给豚鼠球周注射去甲肾上腺素后，脉络膜血流灌注下降，眼轴增长，近视进展加快。脉络膜血流异常对近视的影响是多元、复杂的，涉及多种机制和生理调控，共同参与近视的发生发展[23]。
1.3 DA合成与代谢
DA是一种重要的神经递质，参与了眼内视觉信号传导和屈光系统的发育。在获取视觉信息的过程中，由外界产生的视觉信息，经过信号级联传递最终投射在视网膜上。DA作为信号级联传递中的重要组成部分，其代谢具有光依赖性和昼夜节律性[24]。光依赖性表现为DA的合成和代谢与周围环境的明暗程度相关，户外活动、强光照射会使DA的合成和代谢增加。有研究将FDM小鼠分别置于正常光照和强光条件下饲养，发现明亮的光线增加了DA受体的活性，减少了眼轴延长并抑制了小鼠近视的发展[25]。昼夜节律性表现为DA的合成与释放在大多数物种中通常表现为白天高，晚上低。近视患者血清褪黑素浓度通常高于非近视患者，实验动物模型发现高褪黑素和低DA浓度会促进眼轴伸长，褪黑素和DA存在相互抑制的关系，褪黑素会对DA的释放产生负面影响[26]。因此光照和昼夜节律可能在近视发生机制中发挥作用。激活动物模型中的DA受体及提高DA的水平可以控制近视的发生发展，有研究发现向FDM树鼩的玻璃体内注射DA受体激动剂能降低近视的发展[27]。明亮光线也能增加小鼠视网膜DA的水平和活性，降低屈光度[28]。在近视患者的随机临床试验中发现局部应用标准剂量的左旋多巴对眼睛是安全的，对视觉功能和眼部健康没有显著影响[29]。经常参加户外活动的孩子的近视发病率低于长期处于室内环境的孩子[30]，“光照 - DA”机制会使DA的释放增加，从而提高日间视网膜功能，减少眼轴延长，户外光照也会增加脉络膜的血流灌注，促进脉络膜增厚，抑制巩膜重塑及眼轴延长[31]。
1.4 炎症反应
有研究检测了高度近视患者房水中炎症因子的含量发现，IL-6、IL-10、碱性成纤维细胞生长因子（Basic fibroblast growth factor，bFGF）的含量与正视眼相比存在统计学差异[32]。IL-6通过调节免疫和炎症反应，与多种疾病的发生具有明显关系。巩膜缺氧会引起人巩膜成纤维细胞过度表达IL-6，影响成纤维细胞的增殖、分化和凋亡，进而参与近视眼的巩膜重塑[33]。
1.5 调节学说
为了使近距离目标也能聚集在黄斑中心凹，需要增加晶状体的曲率，从而增强眼的屈光力，这种为看清近物而改变眼的屈光力的功能称为调节。调节紧张学说是指由于长时间的近距离视物，睫状体持续保持紧张状态而出现调节性疲劳，导致视远物时，睫状肌无法恢复到放松状态，眼的调节力下降，久而久之出现近视[34]。该学说在过去几十年中得到了普遍认可，因此认为长时间近距离工作或学习是导致近视的重要原因之一。
1.6 周边离焦
虽然黄斑中心凹是视网膜上视觉最敏锐的部位，但由于其在视网膜中所占面积比较小，所以周边视网膜对人眼的视力也有重要影响。这种由周边视网膜产生并投影在视网膜后方的像的现象叫做视网膜周边远视性离焦。离焦状态会导致视网膜进行自我调节而向后伸长，近视度数就会随着眼轴延长而上升[35]。
1.7 FDM
在视觉发育期间，任何使视网膜成像出现障碍的疾病均会引起形觉剥夺性近视，如上睑下垂、先天性白内障、角膜混浊和玻璃体积血等，同样也会导致眼轴延长。在形觉剥夺性高度近视豚鼠的视网膜和巩膜的形态学和生化变化的研究中，发现屈光不正的程度、玻璃体腔深度、眼轴长度随着FDM的发展而显著增加，视网膜、巩膜形态结构也随之发生变化[36]。
2. 高通量测序在近视发病机制中的研究
目前，人们普遍认为近视的发生和发展是遗传和环境共同作用的结果，但因发病机制尚未明确，使得近视防控的效果没有得到优化。因此，近视发病机制的研究需要找到新的工具来阐明遗传和环境的共同影响。基因组学、转录组学、蛋白组学及代谢组学等在探究近视潜在发病机制方面已有广泛的应用[37]。目前关于近视组学研究采用的样本通常为血清、房水、玻璃体和视网膜等。多组学分析有助于进一步探索疾病的发生机制，最终达到预防和治疗的目的。
2.1 基因组学
有研究通过连锁分析、候选基因分析、全基因组关联研究（Genome-wide association study，GWAS）等方法，发现100个多基因和20多个基因座与近视相关[38]，如SCO2、ZNF644、CCDC111、LRPAP1、SLC39A5和LEPREL1基因的突变已被证实是近视的致病基因[39]。有学者对542934名欧洲参与者GWAS的荟萃分析确定了336个与屈光不正相关的新遗传位点，表明屈光不正是遗传异质性的，在眼球生长发育的过程中，调控晶状体、视网膜等组织的基因与屈光不正存在关联，并且编码门控离子通道和谷氨酸受体的基因与屈光不正的相关性表明光感受器-双极细胞界面是屈光不正的潜在关键因素[40]。相关基因调控的信号通路和因子如DA信号传导、视黄酸、Wnt/β-catenin、TGF-β、HIF-1α等也与近视的发生有关[41]。
遗传因素在高度近视的病因中发挥重要作用，其遗传方式包括常染色体显性、常染色体隐性、X-性连锁，最常见的是常染色体隐性遗传，最少见的是X-性连锁遗传，各种遗传模式也具有高度的遗传异质性，其后续并发症可导致盲和视力损伤[42]。有研究通过全外显子组测序，发现超高度近视患者存在大量罕见蛋白截断变异（Protein-truncating variants，PTVs)，KDELR3基因参与了高度近视的发生[43]。目前，在对有编码的高度近视基因位点的编码序列进行扫描后，发现了以下可能的候选基因：OPN1LW基因、转化生长因子β诱导基因（Transforming growth factor beta induced，TGFBI）、层粘连蛋白A基因、VIPR2、SNTB1基因、I型胶原基因、成对同源异形盒转录因子6、CTNND2基因和ZNF644基因[44]。有研究使用GWAS对 665例患者组和960例对照组进行检测，评估其与286031个单核苷酸多态性（Single nucleotide polymorphisms，SNPs）之间的关联，再用850例患者组和1197例对照组中对最显著的SNPs进行基因分型，最终发现VIPR 2和SNTB 1基因变异增加了中国汉族人高度近视的易感性[45]。
2.2 蛋白质组学
有研究使用非标记液相色谱-串联质谱（Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry, LC-MS/MS）检测高度近视白内障患者和单纯白内障患者房水中的差异表达蛋白，发现共有86个差异表达的蛋白，这些蛋白主要参与补体激活及免疫调节、炎症反应、ECM组织代谢等生物学过程[46]。TGFBI蛋白被证实在ECM合成和代谢、伤口愈合和炎症、角膜营养不良等方面发挥作用，可能通过影响巩膜重塑参与近视的发生[47]。使用同样方法对房水中的外泌体蛋白谱研究发现，载脂蛋白A1（Apolipoprotein A1，APOA1）、视蛋白（Opticin，OPTC）等8种蛋白在近视房水的外泌体中高度表达[48]。APOA1是人类病理性近视的潜在关键蛋白和治疗靶点，能作为终止信号抑制眼轴过度生长，并参与巩膜的重塑过程[49]。氨基酸代谢在高度近视、病理性近视（Pathologic myopia，PM）的发展过程中发挥作用，房水中的草酸、亚油基甲基和水杨苷等代谢产物可能与氧化应激有关[50]。
使用同位素标记相对和绝对定量（Isobaric tag for relative and absolute quantification，iTRAQ）技术的定量蛋白质组学为低丰度和低分子量蛋白质的检测提供了便利，提高了蛋白质组筛选的灵敏度。有学者用iTRAQ技术检测单纯性白内障患者和合并高度近视的白内障患者的房水，发现纤溶酶原（Plasminogen，PLG）在高度近视患者的房水中表达显著上调，证实了PLG是高度近视的候选生物标志物[51]。有研究发现在FDM豚鼠的巩膜提取物中，与对照组相比共有56个蛋白显著上调，84个蛋白显著下调，实时荧光定量聚合酶链反应（Real-time quantitative polymerase chain reaction，RT-qPCR）和蛋白质印迹（Western blotting，WB）结果证实巩膜中Ⅱ型肌球蛋白、肌动蛋白和细胞骨架表达下调，鸟苷酸结合蛋白Rho家族成员A（Ras homolog family member A，RhoA）和Ras相关蛋白Rap-1A（Ras-related protein rap-1A，RAP1A）表达上调[52]。α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）是具有成纤维细胞分泌特征和类似平滑肌收缩特征的收缩性非肌肉细胞，RhoA可以通过RhoA/ROCK2通路影响a-SMA的表达参与近视巩膜重塑[53]，因此RhoA/ROCK2通路可能作为预防巩膜重塑的治疗靶点。有研究通过电针抑制RhoA/ROCK2通路治疗近视豚鼠，达到了控制巩膜重塑、改善视网膜血流量、减少视网膜氧化损伤的目的，控制了其近视的发展[54]。
2.3 代谢组学
代谢产物不仅受基因表达的调控，还受环境的影响。代谢物是机体内部活动（基因表达、蛋白质活性、细胞代谢等）与外部因素（饮食、健康状况、生活方式、肠道微生物、药物等）相互作用的结果。因此，代谢组学是揭示疾病特征的好工具。
眼睛是一个代谢相对独立的器官，眼部组织代谢变化与眼部疾病相关。近视在房水、玻璃体和视网膜中均有代谢改变，目前某些代谢物已被确定为各种眼部疾病的共同代谢物，如丙氨酸、半胱氨酸和甘氨酸等，苹果酸天冬氨酸穿梭、谷胱甘肽和谷氨酸代谢、甘氨酸和丝氨酸代谢等12条代谢途径均可能与近视相关[55]。有学者通过应用近视患者的房水进行代谢组学研究，发现31种差异代谢物中有6种代谢物有显著性差异，且与氧化应激存在相关性，其中2-氨基丁酸和谷胱甘肽与氧化应激直接相关[56]。高度近视患者房水代谢产物丰度最高的是氨基辛酸、精氨酸、瓜氨酸和鞘氨酸，而低度近视患者房水代谢产物丰度最高的是氨基癸酸、二氢维甲酸和半胱氨酸二硫，通过这些代谢物的特征可以区分不同近视程度的患者[57]。部分房水代谢产物具有作为生物标志物的潜力，如5-甲氧基色氨酸和蓝绿蛋白在不同轴长的近视患者存在显著差异，并且参与了众多代谢途径[58]。既往代谢组学研究发现，16种差异代谢物中有7种是脂质代谢途径的关键成分，如花生四烯酸和各种脂肪酸前体及衍生物[59]，前列腺素及其类似物对眼轴的延长也有一定影响[60]。也有研究使用超高效液相色谱-质谱联用（Ultra-high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry，UHPLC-MS/MS）法对近视患者的房水进行了针对性的脂质组学分析，确定了3种甘油磷脂：双（单酰基甘油）磷酸酯（Bis(monoacylglycerol)phosphate，BMP）、磷脂酰甘油（Phosphatidylglycerol，PG）、磷脂酰丝氨酸（Phosphatidylserine，PS）和2种甘油三酯与近视相关，这些代谢物在低、高度近视患者的房水中有显著差异，表明脂质代谢途径参与了近视的发展[61]。
还有一些研究以眼部其他组织为样本，如从SMILE手术术中提取的近视患者角膜组织的非靶向代谢组学研究发现，壬二酸、精氨酸-脯氨酸（Arg-Pro）和次黄嘌呤的水平对近视程度有显著影响，且可作为区分低、中、高度近视的角膜生物标志物[62]。PM患者玻璃体的代谢组学研究发现，色氨酸代谢与PM密切相关，是研究中唯一发现的显著改变的代谢途径，与氧化应激增加和能量代谢改变相关[63]。
也有学者应用近视患者的血清进行代谢组学研究，发现多种差异代谢物在近视与非近视患者中存在统计学差异，且在鞘脂代谢途径有显著富集[64]。鞘脂参与调节细胞的生长、分化、衰老和细胞凋亡等信号转导过程，分为鞘磷脂、脑苷脂和神经节苷脂。鞘磷脂可生成鞘氨醇1-磷酸（Sphingosine-1-phosphate，S1P）[65]。S1P在视网膜血管生成中起重要作用。由于高度近视通常伴有视网膜病变，因此血清鞘磷脂可能成为视网膜病变的预警标志。PM患者血清的代谢物与低、高度近视患者相比，4-羟基-l-谷氨酸、琥珀酸半醛和2,3-二-8-异前列腺素F2α的水平存在差异，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢是PM患者发生改变的关键代谢途径，与炎症反应和氧化应激相关[66]。以近视青少年儿童血清为样本的代谢组学和脂质组学研究发现，大多数通路与氧化应激和多巴胺受体D2有关，DA对近视具有保护机制[67]。
3.总结与展望
综上所述，我们可以根据近视的发病机制，针对性的进行近视防控的干预，干预近视的生物学机制主要包括生物力学、视网膜周边离焦、脉络膜效应、眼调节能力等。角膜塑形镜可有效地控制眼轴的快速增长[68]。周边离焦眼镜在满足清晰的中央视力的同时，还可以使周边成像的焦点落在视网膜前方，形成近视性离焦，从而达到减缓眼轴增长，控制近视进展的目的[69]。临床研究也表明，阿托品在儿童近视防控方面具有十分显著的临床意义，能有效延缓近视进展[70]。增加户外活动、减少近距离用眼时长也能降低儿童近视患病率[71]。叶黄素是少数在人视网膜黄斑中发现的高浓度叶黄素类胡萝卜素之一，许多研究也报道了叶黄素在眼睛中的抗氧化和抗炎特性，表明其对减轻近视有一定的作用[72]。另外，人工智能（Artificial intelligence，AI）技术也为近视防控工作提供了新的方法。AI通过深度学习、计算机视觉和模式识别等技术，可以从大量视觉数据中提取有用的信息，并应用于近视的早期筛查、检测、预警和防控治疗等方面[73]。例如，DeepMyopia人工智能决策支持系统可检测和预测近视发生，并利用常规视网膜眼底图像为高危儿童提供针对性干预。通过人工智能和大数据分析技术，分析患者的遗传数据、环境因素和生活习惯，有助于成功识别出高风险儿童青少年，进而制定个性化干预策略[74]。
总之，近视是多因素共同作用的结果，明确其发生机制有助于近视的防控和个性化治疗。同时，只有应用科学、有效的方法，才能提高近视防控工作的效率和精准度，进而持续推动我国公共卫生事业的发展，降低未来社会的近视发病率，减轻社会经济负担。
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