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摘要
许多眼科疾病的发生发展与遗传、环境两大因素密切相
关ꎬ其中表观遗传修饰是连接遗传与环境因素的重要纽
带ꎬ能够通过影响基因转录或翻译影响相关基因的表达水
平ꎬ在眼病的发病进程中发挥作用ꎮ ＤＮＡ 甲基化修饰
(ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ)是表观遗传修饰的重要组成部分ꎬ通常
由从头甲基化、维持甲基化和去甲基化三个过程调节ꎬ在
调控基因表达方面具有重要意义ꎮ 目前ꎬ研究人员发现
ＤＮＡ 甲基化修饰在角膜内皮的损伤修复、线粒体动力学
调控与糖尿病视网膜病变、氧化应激反应与白内障等眼科
疾病中发挥重要作用ꎬ为相关眼病的治疗提供了新的思
路ꎮ 本文就 ＤＮＡ 甲基化修饰在相关眼病发展进程中的作
用研究进展进行简要综述ꎬ为眼病的筛查、诊断与治疗提
供新的视角与方向ꎮ
关键词:表观遗传ꎻＤＮＡ 甲基化修饰ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ
葡萄膜炎ꎻ近视
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０引言
早在 １９４４ 年 Ａｖｅｒｙ 等[１－２] 在研究肺炎球菌中存在的

生物活性物质中就发现了 ＤＮＡ 甲基化修饰ꎬ到 ２０ 世纪 ８０
年代ꎬ研究证实 ＤＮＡ 甲基化修饰参与了基因调控和细胞
分化等重要的生命过程ꎬ人们逐渐意识到 ＤＮＡ 甲基化修
饰在生命发展过程中可能发挥重要作用ꎮ ＤＮＡ 甲基化修
饰属于表观遗传修饰的范畴ꎬ表观遗传修饰是指在不改变
ＤＮＡ 序列的前提下产生稳定可遗传的表型变化ꎬ并且随
着环境的变化能够发生可逆性的改变[３－４]ꎮ 随着研究的
发展ꎬ近年来人们发现 ＤＮＡ 甲基化修饰可能参与了多种
眼病的发病进程ꎬ包括 Ｆｕｃｈｓ 角膜内皮营养不良( Ｆｕｃｈｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬＦＥＣＤ)、糖尿病视网膜病变、
年龄相关性黄斑变性、葡萄膜炎、近视、视网膜母细胞瘤和
葡萄膜黑色素瘤等ꎬ这为寻找相关眼病的发病机制以及发
现新的治疗靶点提供了思路ꎬ本文就 ＤＮＡ 甲基化修饰在
眼病中的作用作简要综述ꎮ
１ ＤＮＡ甲基化修饰

ＤＮＡ 甲基化修饰是最早发现的表观遗传修饰方式之
一ꎬ是指通过 ＤＮＡ 甲基转移酶将 Ｓ 腺苷甲硫氨酸( Ｓ －
ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅꎬ ＳＡＭ)的甲基基团共价添加到 ＣｐＧ 二
核苷酸的胞嘧啶 ５􀆳 位碳原子上形成 ５－甲基胞嘧啶(５ｍＣ)
(图 １)ꎮ ＤＮＡ 甲基化修饰是一种动态可逆的酶促反应过
程ꎬ依赖 ＤＮＡ 甲基转移酶(ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ Ｄｎｍｔｓ)
发挥作用ꎮ Ｄｎｍｔ１ 是维持型甲基转移酶ꎬ执行维持甲基化
功能ꎬ即能够将 ＤＮＡ 双链中仅有一条链甲基化的 ＤＮＡ 完
全甲基化ꎬ而 Ｄｎｍｔ３ａ 和 Ｄｎｍｔ３ｂ 执行从头甲基化功能ꎬ是
指不依赖已有的 ＤＮＡ 甲基化链在非甲基化位点引入甲
基ꎬ为未修饰的 ＤＮＡ 建立新的甲基化模式ꎮ

ＤＮＡ 甲基化修饰常发生于 ＣｐＧ 岛 ( ＣｐＧ ｉｓｌａｎｄｓꎬ
ＣＧＩｓ)ꎬＣＧＩｓ 是富含 ＣＧ 序列的区域ꎬ通常存在于基因启动
子中[５]ꎮ 在正常细胞中ꎬＤＮＡ 甲基化修饰确保了基因表
达的适当调节和稳定的基因沉默ꎬ一旦 ＤＮＡ 甲基化修饰
发生异常改变ꎬ就会引起疾病的发生ꎮ 目前已证实ꎬＤＮＡ
甲基化修饰与多种眼科疾病密切相关ꎬ异常的 ＤＮＡ 甲基
化修饰可严重危害人类的眼健康ꎮ
２ ＤＮＡ甲基化修饰异常和眼科疾病
２.１ ＤＮＡ甲基化修饰与角结膜疾病
２.１.１ ＤＮＡ 甲基化修饰与 ＦＥＣＤ　 角膜内皮细胞的稳态
对于维持角膜透明度至关重要ꎮ ＦＥＣＤ 角膜内皮营养不
良是一种双侧角膜内皮细胞功能障碍引发的角膜混浊和
视力丧失的疾病ꎬ分为早发性 ＦＥＣＤ 和迟发性 ＦＥＣＤꎮ 研
究表明ꎬ迟发性 ＦＥＣＤ 的角膜内皮细胞中 ｍｉＲ－１９９ｂ 启动
子 ＤＮＡ 高甲基化导致 ｍｉＲ－１９９ｂ－５ｐ 表达下调ꎬ使其调控
的靶基因 Ｓｎａｉ１ 和 ＺＥＢ１ 表达增加ꎬ证实 ｍｉＲ－１９９ｂ－５ｐ 可
能作为预防或减缓 ＦＥＣＤ 疾病进展的潜在治疗靶点[６]ꎮ
Ｋｈｕｃ 等[７] 发现ꎬ迟发性 ＦＥＣＤ 中基因 ＳＬＣ４Ａ１１ 的启动子
ＤＮＡ 高甲基化可导致 ＳＬＣ４Ａ１１ 基因沉默ꎬ进而影响离子
运输功能ꎬ导致角膜内皮失代偿ꎮ 因此ꎬ启动子区的 ＤＮＡ
甲基化修饰异常可能与 ＦＥＣＤ 有关ꎮ

图 １　 ＤＮＡ甲基化修饰示意图ꎮ

２.１.２ ＤＮＡ甲基化修饰与其他角结膜疾病 　 角膜是眼球
生理结构的最外层ꎬ极易受到外界的刺激和伤害ꎮ 角膜的
碱性灼伤因为伴随着新生血管形成和纤维化成为眼睛最
难处理的损伤之一ꎮ 在角膜损伤小鼠模型中发现ꎬ
Ｄｎｍｔ３ｂ 的表达升高导致 ｍＴＯＲ 启动子发生从头甲基化ꎬ
使得 ｍＴＯＲ 表达下调ꎬ从而延缓角膜新生血管的生成[８]ꎬ
证实 ＤＮＡ 甲基化修饰在 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号轴中发挥
作用ꎮ 而在角膜损伤修复过程中发现ꎬ角膜上皮创伤愈合
期间 Ｄｎｍｔ１ 和 Ｄｎｍｔ３ｂ 表达显著上调可导致全基因组
ＤＮＡ 甲基化ꎬ并通过靶向 ｍｉＲ－２００ａ 和 ＣＤＫＮ２Ｂ 增强进角
膜上皮伤口的愈合过程[９]ꎬ为治疗角膜上皮伤口愈合提供
新型潜在药物靶点ꎮ 圆锥角膜是一种可能导致视力丧失
的角膜疾病ꎬ受到遗传和环境因素的双重影响ꎮ Ｋａｂｚａ
等[１０]对人类角膜组织进行 ＤＮＡ 甲基化修饰测序发现圆
锥角膜组织中 １２ 个下调基因和 ６ 个上调基因位于已确定
的甲基化差异区域附近ꎮ 进一步研究发现ꎬ分泌型糖蛋白
ＷＮＴ５Ａ 和 ＷＮＴ３ 的外显子区域高度 ＤＮＡ 甲基化修饰引
起了 ＷＮＴ５Ａ 下调、ＷＮＴ３ 上调ꎬ说明 ＤＮＡ 甲基化修饰能
够通过多种不同机制影响 ＷＮＴ 通路ꎬ参与调节角膜上皮
干细胞的增殖功能ꎮ 眼组织的瘢痕修复多与纤维化密切
相关ꎬ在结膜上皮细胞中发现ꎬｍｉＲ－ ２００ 位点启动子的
ＤＮＡ 去甲基化对于延缓人结膜上皮细胞中的间充质转化
至关重要[１１]ꎮ 上述研究表明ꎬ开发基于表观遗传学的新
型治疗药物用于治疗与上皮细胞间充质转化相关的结膜
疾病ꎬ具有重要价值和光明前景ꎮ
２.２ ＤＮＡ甲基化修饰与葡萄膜炎 　 葡萄膜炎(ｕｖｅｉｔｉｓ)是
常见的眼内炎症性疾病ꎬ严重者可导致视觉障碍甚至失
明ꎮ 我们前期研究发现ꎬ葡萄膜炎患者外周血中 ＤＮＡ 去
甲基化酶 ＴＥＴ２ 的过度表达能够导致 Ｎｏｔｃｈ１ 基因的低甲
基化ꎬ促进初始 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ１７ 亚群ꎬ从而影响
葡萄膜炎患者 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比例的平衡ꎬ表明 Ｎｏｔｃｈ１ 基因的
低甲基化与葡萄膜炎的发生密切相关[１２]ꎮ 另有研究证
实ꎬ与活动性葡萄膜炎患者相比ꎬ临床症状缓解患者的外
周血单核细胞在 ＦＯＸＰ３ 启动子和 ＴＩＧＩＴ 基因座的 ＣｐＧ 位
点的 ＤＮＡ 甲基化修饰水平较低ꎬ通过体外功能研究证实
临床缓解患者 ＴＩＧＩＴ 的高表达ꎬ可有效抑制 Ｔ 细胞增殖ꎬ
这为治疗复发性葡萄膜炎提供了治疗方向[１３]ꎮ 在实验性
自身免疫性葡萄膜炎(ＥＡＵ)大鼠视网膜中观察到 Ｔｂｘ２１
的两个 ＣｐＧ 位点ꎬ和 Ｒｏｒｃ 的一个 ＣｐＧ 位点在 ＥＡＵ 期间显
示出显著的甲基化变化ꎬ进而影响 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 转录因子
的表达并促进 ＥＡＵ 的发展[１４]ꎮ Ｚｏｕ 等[１５] 在 ＥＡＵ 大鼠模
型中发现ꎬＤＮＡ 甲基化抑制剂 ｚｅｂｕｌａｒｉｎｅ 可以靶向 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞控制眼内炎症和视网膜损伤ꎬ提示 ｚｅｂｕｌａｒｉｎｅ 有可能
成为葡萄膜炎新候选治疗药物ꎬ但缺乏临床研究证据ꎮ
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２.３ ＤＮＡ甲基化修饰与视网膜疾病
２.３.１ ＤＮＡ 甲基化修饰与视网膜发育 　 多项研究证实
ＤＮＡ 甲基化修饰在许多动物的视网膜发育中发挥重要作
用ꎮ 在小鼠视网膜胚胎祖细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ
ＲＰＣｓ)中ꎬ控制视杆和视锥光传导基因表达的启动子区域
高度甲基化ꎬ然而在成熟的光感受器中ꎬ这些区域相对于
ＲＰＣ 是未甲基化或低甲基化的ꎬ证实 ＤＮＡ 去甲基化途径
是视网膜中光感受器发育所必需[１６]ꎮ 此外也有研究表
明ꎬ小鼠视网膜视杆光感受器的全基因组甲基化模式可能
随着年龄的增长而变化ꎬ与年龄有关的 ＤＮＡ 甲基化修饰
的变化不是随机的ꎬ而是定位在特定区域[１７]ꎮ 综上所述ꎬ
ＤＮＡ 甲基化修饰是暂时性的ꎬＴＥＴ 酶将甲基转化为羟甲
基胞嘧啶ꎬ随后转化为甲酰胞嘧啶和羧基胞嘧啶ꎬ然后通
过碱基切除修复ꎬ促进基因的去甲基化ꎮ 在雏鸡中发现
ＴＥＴ３ 是 ＤＮＡ 去甲基化和视网膜再生的重要因素ꎬ积极的
ＤＮＡ 去甲基化能够消除表观遗传障碍从而再生视网
膜[１８]ꎬ因此 ＤＮＡ 甲基化修饰在视网膜发育过程中发挥基
因表达调节剂的重要作用ꎮ
２.３.２ ＤＮＡ甲基化修饰与糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视
网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病常见的眼底
病变ꎬ可导致视力的不可逆性损伤ꎮ 研究发现ꎬ糖尿病患
者的视网膜线粒体肿胀ꎬ线粒体融合蛋白 ＭＦＮ２ 启动子
ＤＮＡ 甲基化修饰导致其表达下调ꎬ而 Ｄｎｍｔ 抑制剂能够维
持糖尿病中的线粒体稳态ꎬ并可减轻糖尿病患者视网膜病
变的发展[１９]ꎮ 半胱氨酸 β 合成酶(ＣＢＳ)和亚甲基四氢叶
酸还原酶(ＭＴＨＦＲ)的启动子 ＤＮＡ 高甲基化可以干扰同
型半胱氨酸的正常清除ꎬ进而导致同型半胱氨酸的循环水
平升高ꎬ从而增加视网膜病变风险[２０]ꎮ 对人视网膜微血
管内皮细胞 ＡＣＢＲＩ １８１ 细胞中进行 ＭｅＤＩＰ－ｓｅｑ 等测序后
通过高血糖大鼠模型进行研究发现ꎬ叶酸对 ＤＲ 视网膜微
血管细胞 ＤＮＡ 甲基化修饰的调节具有重要影响[２１]ꎬ叶酸
和维生素 Ｂ１２ 与维持同型半胱氨酸的代谢密切相关ꎬ因此
补充叶酸和维生素 Ｂ１２ 可能延缓糖尿病患者视网膜病变
的发病进程ꎬ降低 ＤＲ 的风险ꎬ但其治疗效果背后的 ＤＮＡ
甲基化修饰机制仍需进一步探究ꎮ 此外ꎬＤｎｍｔ１ 在糖尿病
大鼠的视网膜中表达升高ꎬ但引起丝氨酸消旋酶( ｓｅｒｉｎｅ
ｒａｃｅｍａｓｅꎬＳＲ)表达增加ꎬ表明正调节因子可能会超越糖尿
病视网膜中甲基化的沉默效应ꎬ导致 ＤＲ 的发生[２２]ꎮ 因
此ꎬＤｎｍｔ 抑制剂有可能成为治疗 ＤＲ 的有效方法ꎬ但其是
否存在与癌症治疗药物类似的副作用ꎬ是否会影响视网膜
的结构与功能ꎬ仍需进一步研究ꎮ

Ｒａｃ１ 启动子中 Ｈ３Ｋ９ｍｅ３ 的增加有助于 Ｄｎｍｔ１ 的活
化ꎬＤｎｍｔ１ 通过 ＤＮＡ 甲基化－羟甲基化增加 Ｒａｃ１ 表达ꎬ使
得 Ｎｏｘ２ 表达升高ꎬ产生胞质活性氧损伤视网膜线粒体从
而导致视网膜病变的发生[２３]ꎮ 肥胖 / 高脂血症能够进一
步增强线粒体 ＤＮＡ(ｍｔＤＮＡ)和 Ｒａｃ１ 启动子的表观遗传
修饰ꎬ加速线粒体损伤ꎬ促进 ＤＲ 的发展ꎮ 因此ꎬ保持良好
生活方式也可能有利于调节糖尿病患者的表观遗传修饰
从而延缓视网膜病变的进展[２４]ꎬ而对 Ｒａｃ１ ＤＮＡ 甲基化修
饰的干预可能是 ＤＲ 的治疗手段ꎮ

在 ＤＲ 的发展过程中ꎬ视网膜线粒体的损伤可能是由
于碱基错配增加引起的ꎮ Ｍｉｓｈｒａ 等[２５] 发现 ＤＮＡ 甲基化
修饰和碱基错配之间呈正相关关系ꎬ通过调节 ＤＮＡ 甲基

化修饰水平可显著抑制碱基错配ꎬ并能阻止 ＤＲ 的发展ꎮ
糖尿病患者在控制血糖后ꎬ视网膜病变也会继续进展ꎬ这
种“代谢记忆”现象可能与 ＤＮＡ 甲基化修饰和碱基错配
之间的串扰有关ꎮ 此外ꎬ研究发现应用 ＤＮＡ 甲基化修饰
抑制剂可以通过维持线粒体动力学和 ＤＮＡ 稳定性来防止
视网膜功能损伤[２６]ꎮ 综上所述ꎬＤＮＡ 甲基化修饰的相关
检测指标有望成为诊断 ＤＲ 的新型标志物ꎬ而 ＤＮＡ 甲基
化修饰引起的基因表达水平的改变可能在不久的将来成
为 ＤＲ 治疗的靶点ꎮ
２.３.３ ＤＮＡ甲基化修饰与色素性视网膜炎 　 色素性视网
膜炎(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)是一种遗传性视网膜退行性
疾病ꎬ可能与 ＤＮＡ 甲基化修饰密切相关ꎮ 研究发现ꎬ在视
网膜胚胎祖细胞分化为光感受器的过程中ꎬ调节序列(例
如启动子、增强子)去甲基化的减少会降低相应基因的活
性ꎬ导致 ＲＰ 的发生[２７]ꎮ 因此ꎬ使用基因疗法对少数调节
ＤＮＡ 去甲基化途径的基因进行上调ꎬ可以间接促进靶基
因的表达ꎬ为治疗 ＲＰ 开辟新的途径ꎮ
２.３.４ ＤＮＡ甲基化修饰与年龄相关性黄斑变性 　 年龄相
关性黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是
一种临床常见的严重威胁视力的眼病ꎬ通过对人视网膜色
素上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细胞进行全基因
组 ＤＮＡ 甲基化修饰分析发现ꎬ与对照组相比ꎬ早 / 中期
ＡＲＭＤ 患者的 ＲＰＥ 细胞中 ＳＫＩ、ＧＴＦ２Ｈ４ 和 ＴＮＸＢ 的 ＤＮＡ
甲基化修饰导致其转录本的相对表达量显著降低ꎬ证实
ＤＮＡ 甲基化修饰的变化可能会导致 ＲＰＥ 的表观遗传功能
障碍ꎬ驱动 ＡＲＭＤ 的发生[２８]ꎮ 此外ꎬ应用 ＤＮＡ 甲基化修
饰和转录组测序相结合的方式在 ＡＲＭＤ 患者和对照组
ＲＰＥ 层中筛选出了 ４８２７ 个差异甲基化 ＣｐＧ 和 ４５６ 个差
异表达基因ꎬ进一步通过表观遗传分析确定 ＳＭＡＤ２ 和
ＮＧＦＲ 可作为 ＡＲＭＤ 的潜在标志物ꎬ也是 ＡＲＭＤ 的潜在治
疗靶点[２９]ꎮ
２.４ ＤＮＡ甲基化修饰与眼肿瘤
２.４.１ ＤＮＡ甲基化修饰与葡萄膜黑色素瘤　 ＤＮＡ 甲基化
修饰已被证实是癌症发生、发展和转移的重要表观遗传驱
动因素ꎬ异常的 ＤＮＡ 甲基化修饰已成为许多癌症诊断和
预后特征之一ꎮ Ｈｏｕ 等[３０] 对甲基化组和转录组进行全基
因组整合分析ꎬ筛选出 ４０ 个与葡萄膜黑色素瘤发生和进
展相关的甲基化驱动预后基因ꎬ其中 ８ 个基因已被证实参
与了葡萄膜黑色素瘤的进展ꎬ１７ 个基因已经被报道与其
他眼病相关ꎮ 随后确定了由 １０ 个甲基化驱动的预后基因
组成的甲基化驱动标志 ( ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ － ｄｒｉｖｅｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅꎬ
ＭｅＳｉｇ)ꎬ揭示了甲基化水平与生存率的相关性ꎮ Ｙａｎｇ
等[３１]研究发现ꎬＤＬＬ３ 的甲基化水平与其表达水平呈正相
关ꎬＤＬＬ３ 的高水平表达显著延长了葡萄膜黑色素瘤患者
的总生存期ꎬ证实其可作为一种新的葡萄膜黑色素瘤诊断
标志物和治疗靶点应用于临床ꎮ
２.４.２ ＤＮＡ甲基化修饰与视网膜母细胞瘤 　 视网膜母细
胞瘤(ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬＲＢ)是儿童最常见的眼内恶性肿瘤ꎬ
起源于视网膜中成熟的光感受器前体细胞ꎮ 通过对公共
甲基化数据存储库检索包含 ＲＢ、正常视网膜和其他视网
膜疾病的数据集进行全基因组甲基化分析ꎬ发现两个 ＣｐＧ
位点均位于 ＴＦＡＰ２Ａ 的下游 ２ｋ ｂｐ 处ꎬ证实 ＴＦＡＰ２Ａ 的甲
基化状态可能是诊断 ＲＢ 的一种有效手段[３２]ꎮ Ｍａｏ 等[３３]
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从 ＧＥＯ 数据库中检索到 ５９ 个被诊断为 ＲＢ 样本的基因表
达阵列并将其分为高浸润亚组和低浸润亚组ꎬ发现高浸润
亚组中存在全基因组 ＤＮＡ 高甲基化模式ꎬ表明 ＤＮＡ 甲基
化修饰的改变可能在 ＲＢ 免疫细胞浸润中起关键作用ꎬ该
发现为研究 ＲＢ 的分子机制和临床免疫治疗提供新的途
径ꎮ 最近一项研究发现ꎬ眼房水与 ＲＢ 的肿瘤组织中检测
到相同的 ＲＢ１ 启动子 ＤＮＡ 高甲基化[３４]ꎬ提示即使仅通过
检测眼房水中的游离细胞 ＤＮＡ(ｃｅｌｌ－ｆｒｅｅ ＤＮＡ)中 ＲＢ１ 启
动子的 ＤＮＡ 甲基化修饰水平ꎬ也能够反映 ＲＢ 的真实情
况ꎬ为临床 ＲＢ 的早期诊断提供了可能ꎮ
２.５ ＤＮＡ甲基化修饰与青光眼　 Ｂｕｒｄｏｎ 等[３５]通过全基因
组关联性研究发现ꎬＣＤＫＮ２Ｂ 启动子的甲基化状态可能与
正常眼压性青光眼女性患者相关ꎮ Ａｓｅｆａ 等[３６] 通过对原
发性开角型青光眼患者进行联合 ＳＭＲ 分析发现了 ２７ 个
原发性开角型青光眼的新 ＤＮＡ 甲基化修饰位点ꎬ突出了
表观遗传学在青光眼中的作用ꎮ 假性剥脱综合征是继发
性开角型青光眼的常见病因ꎮ 赖氨酰氧化酶样蛋白 １
(ＬＯＸＬ１)的表达通过 ＤＮＡ 甲基化修饰在假性剥脱综合征
中发生改变ꎬ证实表观遗传变化的逆转是假性剥脱综合征
的潜在治疗靶点[３７]ꎮ 房水循环障碍是导致青光眼的重要
因素之一ꎬ靶向房水循环障碍是治疗青光眼的一种有效途
径ꎮ Ｗａｎ 等[３８]通过研究发现ꎬ生长分化因子 ７(ＧＤＦ７)启
动子的去甲基化能够促进 ＧＤＦ７ 基因的转录并导致 ＧＤＦ７
表达增加ꎬＧＤＦ７ 的表达水平增加促使小梁网纤维化ꎬ引
起房水流出减少ꎬ从而使眼压升高ꎮ 对青光眼患者的小梁
网细胞进行 ＤＮＡ 甲基化修饰分析ꎬ发现全基因组甲基化
增加同时伴随着 ＴＧＦβ１ 的表达增加ꎬ而使用 ＴＧＦβ１ 处理
正常小梁网细胞会导致 Ｄｎｍｔ１ 表达增加ꎬ与青光眼患者小
梁网细胞相似ꎬ进一步证明了 ＤＮＡ 甲基化修饰在青光眼
发展中的作用[３９]ꎮ 因此ꎬＤＮＡ 甲基化修饰可能为研究青
光眼的表观遗传机制提供新的见解ꎬ并且可能成为一种创
新的治疗手段ꎮ
２.６ ＤＮＡ甲基化修饰与白内障　 先天性白内障在视觉系
统发育的敏感期会严重影响视觉信息质量ꎬ临床上约一半
的双眼先天性白内障和几乎所有单眼先天性白内障都因
无法明确其发病机制被诊断为特发性先天性白内障ꎮ Ｌｉｕ
等[４０]通过对先天性白内障患者和无白内障受试者外周血
测序发现了大量差异化甲基化区域ꎬ证实核心基因的甲基
化水平可能会干扰细胞骨架和细胞间连接的功能ꎬ引发白
内障ꎮ 在 高 度 近 视 并 发 核 性 白 内 障 的 病 例 中 通 过
Ｓｅｑｕｅｎｏｍ Ｍａｓｓ ＡＲＲＡＹ 技术发现抗氧化基因 ＧＳＴＰ１ 和
ＴＸＮＲＤ２ 启动子中的特定 ＣｐＧ 区域高甲基化ꎬ导致其表达
水平降低ꎬ使得氧化应激增加ꎬ导致白内障的发生[４１]ꎮ 以
上研究结果提示ꎬ调控基因的 ＤＮＡ 甲基化修饰水平可能
为靶向治疗特殊类型的白内障提供新思路ꎮ
２.７ ＤＮＡ甲基化修饰与近视　 近视被认为是与遗传和环
境密 切 相 关 的 眼 病ꎮ 研 究 发 现ꎬ 长 散 布 核 元 件 － １
(ＬＩＮＥ－１)的甲基化水平在近视患者和形觉剥夺小鼠中明
显升高ꎬ而多巴胺可以通过降低 Ｄｎｍｔ１ 来下调 ＬＩＮＥ－１ 甲
基化水平ꎬ证实近视可能与 ＤＮＡ 甲基化修饰水平有
关[４２]ꎬ而 ＬＩＮＥ － １ 可能是治疗近视的有效靶点ꎮ Ｓｅｏｗ
等[４３]对脐带组织进行全基因组 ＤＮＡ 甲基化修饰分析发
现在早发性近视儿童中有 ５ 个 ＣｐＧ 位点低甲基化ꎬ推断

其甲基化水平影响了相关基因的表达ꎬ与近视的发生密切
相关ꎮ 对 １８ 例高度近视儿童与正常受试者的全基因组甲
基化水平研究发现 ＰＣＤＨＡ１０ 的启动子区域存在低甲基
化ꎬ推测特定 ＣｐＧ 岛甲基化模式的改变可能与早发性高
度近视有关ꎬ该研究结果为儿童确定高度近视的无创生物
标志物提供了理论依据[４４]ꎮ 另有研究对 １８ 例 ４~ １２ 岁高
度近视患者的血液样本进行全基因组甲基化分析ꎬ鉴定出
１５４１ 个高甲基化 ＣｐＧ 区[４５]ꎬ证实即使在家族遗传的情况
下ꎬ环境因素和户外时间可能仍会影响遗传性近视相关基
因的表达水平ꎮ 对形觉剥夺近视豚鼠模型的巩膜进行
ＤＮＡ 甲基化修饰分析发现ꎬ造模 ４ｗｋ 后胰岛素样生长因
子 １(ＩＧＦ－１)启动子低甲基化导致 ＩＧＦ－１ 转录水平提高ꎬ
影响了基因的表达ꎬ说明 ＤＮＡ 甲基化修饰可能参与了近
视的发展[４６]ꎬ靶向 ＤＮＡ 甲基转移酶可以为治疗近视提供
新的干预手段ꎮ
３结语

综上所述ꎬＤＮＡ 甲基化修饰是一种不涉及 ＤＮＡ 序列
改变的修饰方式ꎬ可通过调控基因的表达水平在眼病的发
生发展中发挥作用ꎮ 随着高通量测序技术的迅速发展ꎬ人
们对 ＤＮＡ 甲基化修饰的认识也越发深入ꎮ 依据 ＤＮＡ 甲
基化修饰的不同甲基化位点及其水平变化分析其在眼病
发生发展过程中的作用ꎬ对深刻阐释眼病发生发展的病理
机制具有重要意义ꎬ同时ꎬＤＮＡ 甲基化修饰的相关生物学
指标检测或将优于病理学诊断ꎬ为眼病的早期发现和精准
治疗提供了新的思路ꎮ
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ｃｌｕｓｔｅｒｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１９７:１０８０４７
１２ Ｗｅｉ Ｈꎬ Ｙｉｎ Ｘꎬ Ｔａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ１ ＤＮＡ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ２０１
(３):３１７－３２７
１３ Ｇｉｌｂｅｒｔ ＲＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＺꎬ Ｓａｍｐｓｏｎ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｓｉｇｈｔ － ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｎｏｎ － ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ａｎ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ－ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｔｏｗａｒｄｓ Ｔ－ｂｅｔ ａｎｄ
ＴＩＧＩＴ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ９:９０７
１４ Ｑｉｕ ＹＧꎬ Ｚｈｕ ＹＹꎬ Ｙｕ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ
ｏｆ Ｔｂｘ２１ ａｎｄ Ｒｏｒｃ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ.
Ｍｅｄｉａｔ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１８ꎻ２０１８:９１２９１６３
１５ Ｚｏｕ ＹＬꎬ Ｈｕ Ｘꎬ Ｓｃｈｅｗｉｔｚ－Ｂｏｗｅｒｓ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｚｅｂｕｌａｒｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１９ꎻ１０:１９５０
１６ Ｄｖｏｒｉａｎｔｃｈｉｋｏｖａ Ｇꎬ Ｓｅｅｍｕｎｇａｌ ＲＪꎬ Ｉｖａｎｏｖ Ｄ. ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｄｙｎａｍｉｃｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｒｅｖｅａｌ ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ＤＮＡ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１９ꎻ１２:１８２
１７ Ｃｏｒｓｏ－Ｄíａｚ Ｘꎬ Ｇｅｎｔｒｙ Ｊꎬ Ｒｅｂｅｒｎｉｃｋ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｉｎ ｒｏｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ ３１
(３):１０７５２５
１８ Ｌｕｚ －Ｍａｄｒｉｇａｌ Ａꎬ Ｇｒａｊａｌｅｓ － Ｅｓｑｕｉｖｅｌ Ｅꎬ Ｔａｎｇｅｍａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＮＡ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｄｒｉｖｅｒ ｆｏｒ ｃｈｉｃｋ ｒｅｔｉｎａ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ２０２０ꎻ
１５(９):９９８１０１９
１９ Ｄｕｒａｉｓａｍｙ ＡＪꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ ２０１９ꎻ１８６５(６):１６１７－１６２６
２０ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ｓａｈａｊｐａｌ Ｎ. Ｆａｕｌｔｙ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ
ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｙｅ Ｖｉｓ ２０２０ꎻ７(１):１－１１
２１ Ｌｉｕ ＸＬꎬ Ｃｕｉ ＨＢ. Ｔｈｅ ｐａｌｌｉａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ２０２１ꎻ １２ ( ２ ):
１０７６６－１０７７４
２２ Ｊｉａｎｇ ＨＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｄ－ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ
ｏｘｉｄａｓｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ.
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２０２１ꎻ６４(３):６９３－７０６
２３ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｒａｄｈａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｒꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒａｃ１
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｂｙ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｎｄ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐ ２０２１ꎻ１１:１４０９７
２４ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａ ｄｉｅｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ
ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０２０ꎻ６９(４):６８９－６９８
２５ Ｍｉｓｈｒａ Ｍꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ － ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ＤＮＡ ｂａｓｅ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１９ꎻ５６(１):８８－１０１
２６ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ１０:６６５５
２７ Ｄｖｏｒｉａｎｔｃｈｉｋｏｖａ Ｇꎬ Ｌｙｐｋａ ＫＲꎬ Ｉｖａｎｏｖ Ｄ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ａｎｄ
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０２２ꎻ１３:８２７２７４
２８ Ｐｏｒｔｅｒ ＬＦꎬ Ｓａｐｔａｒｓｈｉ Ｎꎬ Ｆａｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｏｌｅ－ｇｅｎｏｍｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳＫＩꎬ
ＧＴＦ２Ｈ４ꎬ ａｎｄ ＴＮＸＢ ｇｅｎｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ２０１９ꎻ１１(１):６

２９ Ｗａｎｇ ＺＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＨꎬ Ｃｈｕ ＦＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｋｅｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ２０２１ꎻ１２(１):７０６１－７０７８
３０ Ｈｏｕ Ｐꎬ Ｂａｏ ＳＱꎬ Ｆａｎ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ－ｂａｓｅｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌｏｍｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｂｒｉｅｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍ ２０２１ꎻ２２(４):
ｂｂａａ３７１
３１ Ｙａｎｇ ＬＤꎬ Ｗａｎｇ ＧＭꎬ Ｓｈｉ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ－ｄｒｉｖｅｎ ｇｅｎｅ ＤＬＬ３
ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ ２０２２ꎻ１２:９６４９０２
３２ Ｚｅｎｇ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｔａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＦＡＰ２Ａ ｉｓ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ａｎ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ. Ｐｅｅｒ Ｊ ２０２１ꎻ９:ｅ１０８３０
３３ Ｍａｏ ＰＹꎬ Ｓｈｅｎ ＹＣꎬ Ｘｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０２２ꎻ１３:８６４４７３
３４ Ｌｉ ＨＴꎬ Ｘｕ ＬＹꎬ Ｗｅｉｓｅｎｂｅｒｇｅｒ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｕｓｉｎｇ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｌｉｑｕｉｄ
ｂｉｏｐｓｙ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０２２ꎻ１３(１):５５２３
３５ Ｂｕｒｄｏｎ ＫＰꎬ Ａｗａｄａｌｌａ ＭＳꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ
９ｐ２１ ｇｌａｕｃｏｍａ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｕｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ － ｔｅｎｓｉｏｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ３９(２):２２１－２２７
３６ Ａｓｅｆａ ＮＧꎬ Ｋａｍａｌｉ Ｚꎬ Ｐｅｒｅｉｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ｐｒｉｏｒｉｔｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＷＡＳ－ｂａｓｅｄ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｅｎｅｓ ２０２２ꎻ１３(６):１０５５
３７ Ｇｒｅｅｎｅ ＡＧꎬ Ｅｉｖｅｒｓ ＳＢꎬ ＭｃＤｏｎｎｅｌｌ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ Ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ
ｌｉｋｅ １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｓ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｄ ｖｉａ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ２０１:１０８３４９
３８ Ｗａｎ ＰＸꎬ Ｌｏｎｇ ＥＰꎬ Ｌｉ ＺＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＥＴ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＧＤＦ７
ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｓ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｕｔｆｌｏｗ ａｎｄ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２１ꎻ２９(４):１６３９－１６５７
３９ Ｃａｉ ＪＷꎬ Ｄｒｅｗｒｙ ＭＤꎬ Ｐｅｒｋｕｍａｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ Ｓｃｈｌｅｍｍ􀆳ｓ ｃａｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０２０ꎻ２６:４８３－４９３
４０ Ｌｉｕ ＳＹꎬ Ｈｕ ＣＹꎬ Ｌｕｏ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ －ｗｉｄｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｍａｙ ｒｅｖｅａｌ ｎｅｗ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｓｐｏｒａｄｉｃ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓ ２０２０ꎻ１２(９):７７１－７８８
４１ Ｚｈｕ ＸＪꎬ Ｌｉ Ｄꎬ Ｄｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＮＡ ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｇｅｎｅｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｏｎｓｅｔ ｏｆ
ｃａｔａｒａｃｔｓ ｉｎ ｈｉｇｈｌｙ ｍｙｏｐｉｃ ｅｙｅｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ１９:１７９－１８９
４２ Ｈｓｉ Ｅꎬ Ｗａｎｇ ＹＳꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ＤＮＡ
ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ａ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１２(１):３８－４５
４３ Ｓｅｏｗ ＷＪꎬ Ｎｇｏ ＣＳꎬ Ｐａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ － ｕｔｅｒｏ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１９ꎻ１４
(５):ｅ０２１４７９１
４４ Ｓｗｉｅｒｋｏｗｓｋａ Ｊꎬ Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｖｉｓｈｗｅｓｗａｒａｉａｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＰＣＤＨＡ ｇｅｎｅ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ
ｅａｒｌｙ－ ｏｎｓｅｔ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０２２ꎻ６３(９):３１
４５ Ｖｉｓｈｗｅｓｗａｒａｉａｈ Ｓꎬ Ｓｗｉｅｒｋｏｗｓｋａ Ｊꎬ Ｒａｔｎａｍａｌａ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｎｏｎ－
ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ９(１):４１４５
４６ Ｄｉｎｇ Ｘꎬ Ｆｕ Ｄꎬ Ｇｅ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＩＧＦ－ １ ａｎｄ ＭＭＰ － ２ ａｆｔｅｒ ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔ ２０２０ꎻ４０(４):４９１－５０１
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


