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摘要
近年来ꎬ近视的患病率不断提高ꎬ呈发病年龄早、进展速度
快的特点ꎬ不仅加重了社会经济负担ꎬ而且因高度近视引
起的相关并发症严重损害人们的视力ꎬ影响日常生活ꎮ 目
前ꎬ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ꎮ 随着
高通量测序技术的发展ꎬ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ꎬ为
近视防控及相关靶点的精准治疗提供新的思路和方法ꎮ
文章针对上述研究内容进行综述ꎮ
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０引言
近视是指人的眼睛在调节放松的状态下ꎬ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ꎬ表现为远
视力下降ꎮ 近视是最常见的屈光不正ꎬ预计到 ２０５０ 年ꎬ全
球的近视人口将达到 ５０ 亿[１]ꎬ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]ꎮ 按睫状肌麻痹后测定的等效球镜度( ｓｐｈｅｒｉｃａｌ
ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅꎬＳＥ)将近视划分为:低度近视( － ３. ００ <ＳＥ≤
－０.５ Ｄ)ꎻ中度近视 ( － ６. ００ < ＳＥ≤－ ３. ００ Ｄ)ꎻ高度近视
(ＳＥ≤－６.００ Ｄ) [３]ꎮ

研究表明ꎬ近视的发病是遗传和环境共同作用的结
果[４]ꎮ 儿童及青少年近视的发病率在不同国家和地区差
异显著ꎬ其中亚洲地区(如新加坡、中国、韩国等)的患病
率约为 ６０％ －７３％ꎬ北美洲和欧洲等地区的患病率约为
４０％左右ꎬ南美洲及非洲地区患病率较低ꎬ约为 １０％以
下[５]ꎮ 即使在同一国家ꎬ不同地区儿童及青少年的近视患
病率也不同ꎬ经济发达地区的近视患病率高于其他地
区[６]ꎮ 近视的父母增加了其子女患近视的风险ꎬ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]ꎮ 长时间近距离用眼也会增加近
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视的发病率、加深近视的程度[８]ꎮ
随着儿童青少年近视发病率的不断上升ꎬ近视防控已

成为我国公共卫生工作的重要内容ꎬ也是眼科领域的研究
热点[９]ꎮ 尽管已经采取了多种近视防控方法ꎬ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ꎬ近视防控的有效性仍然不乐观ꎮ
因此ꎬ明确近视的发展机制对近视防控有重要意义ꎮ 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ꎮ
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ꎬ
其中角膜和晶状体的屈光力最大ꎮ 近视按照屈光成分可
分为屈光性近视和轴性近视ꎬ屈光性近视是指由于角膜或
晶状体曲率过大ꎬ屈光力超出正常范围ꎬ而眼轴长度在正
常范围ꎻ轴性近视是指眼轴长度超出正常范围ꎬ角膜和晶
状体曲率在正常范围[１０]ꎮ 目前关于近视确切的发病机制
尚未完全清楚ꎬ一般认为近视与巩膜重塑、脉络膜血流异
常、多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ)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ꎮ
１.１ 巩膜重塑 　 巩 膜 由 成 纤 维 细 胞 和 细 胞 外 基 质
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)组成ꎬ构成眼外层纤维膜的后
５ / ６ꎬ是一种弹性良好且结构复杂的结缔组织ꎮ 成纤维细
胞主要负责 ＥＣＭ 成分的合成ꎮ 在眼球生长发育的过程
中ꎬ成纤维细胞和 ＥＣＭ 相互作用ꎬ共同调节巩膜扩张和维
持巩膜的生物力学特性[１１]ꎮ 巩膜重塑是一个动态过程ꎬ
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ꎬ导致巩膜纤维成分混乱、变薄、延伸ꎬ眼轴轴向
过度增长ꎬ引起近视的发生ꎮ 成纤维细胞还可以通过外泌
体的形式分泌胶原蛋白、基质蛋白和基质金属蛋白酶
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ) 等直接参与 ＥＣＭ 的代
谢ꎬ影响巩膜重塑[１２]ꎮ 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ꎬ如缺氧诱导因子－１α
(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１ ａｌｐｈａꎬＨＩＦ－１α)、小 ＲＮＡ－２９ａ
(ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ２９ａꎬ ｍｉＲ － ２９ａ )、 胰 岛 素 样 生 长 因 子 － １
(ｉｎｓｕｌｉｎ－ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＩＧＦ － １ )、 双 调 节 蛋 白
(ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎꎬＡＲＥＧ)、 转化生长因子 － β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａꎬＴＧＦ－β)、白细胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬ
ＩＬ－ ６)、前列腺素受体 ２ ( ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＥＰ２)
等[１３]ꎮ 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ꎬ巩膜中的 ＨＩＦ－１α 上调ꎬ缺氧导致成纤维细胞分化ꎬ使
ＥＣＭ 成分合成减少、胶原蛋白表达下降ꎬ表明缺氧在巩膜
ＥＣＭ 重塑和近视发展中发挥作用[１４]ꎮ ＭＭＰｓ 是一种锌依
赖性内肽酶ꎬ对巩膜 ＥＣＭ 合成和代谢起着关键的作用ꎮ
在高度近视的人群中ꎬＭＭＰｓ 的水平显著升高ꎬ有研究发
现 ＭＭＰ２ 酶活性增高是导致形觉剥夺性近视 ( ｆｏｒｍ
ｄｅｐｒｉｖｅｄ ｍｙｏｐｉａꎬＦＤＭ)巩膜重塑的直接原因ꎬ且 ＨＩＦ－２α
通过上调 ＭＭＰ２ 和促进胶原降解来诱导近视发展[１５]ꎮ
ＴＧＦ－β 的减少会导致 ＥＣＭ 的Ⅰ型胶原蛋白的减少ꎬ引起
胶原排列紊乱[１６]ꎮ 特异性蛋白 １ ( ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＳＰ１)也可能参与了Ⅰ型胶原蛋白合成和降解的调控[１７]ꎮ
１.２脉络膜血流异常　 眼球内 ９０％的血液总量在脉络膜ꎬ
近视患者的脉络膜血流灌注减少ꎬ且与近视的程度呈负相

关ꎬ即近视度数越高ꎬ眼轴越长ꎬ脉络膜厚度越薄[１８]ꎮ 在
１９－ ３０ 岁的青年人群中ꎬ最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)与中央黄斑脉络膜厚度之间存在显著
关联ꎬＢＣＶＡ 越低通常代表脉络膜厚度越薄ꎬ因此可以通
过脉络膜厚度来预测视觉功能[１９]ꎮ 接受为期 １ ａ 重复低
强度红光照射(ｒｅｐｅａｔｅｄ ｌｏｗ－ｌｅｖｅｌ ｒｅｄ－ｌｉｇｈｔꎬＲＬＲＬ)治疗的
８－１３ 岁近视儿童脉络膜厚度增加ꎬ近视控制效果好ꎬ并可
以通过前 ３ ｍｏ 的黄斑脉络膜厚度变化预测未来 １２ ｍｏ 近
视的控制效果[２０]ꎮ

脉络膜血流是眼球氧气和营养供应的主要来源ꎬ脉络
膜血流的减少可能导致巩膜缺氧和缺血ꎬ引起巩膜结构改
变ꎬ从而导致近视[２１]ꎮ 自主神经可通过调节脉络膜血流、
脉络膜厚度参与近视的发生发展ꎬ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ꎬ进而影响巩膜的氧气状态[２２]ꎮ 有研究发现
切除雏鸡的副交感神经后ꎬ其脉络膜厚度增加ꎬ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[２３]ꎮ 也有研究给豚鼠球周注射去甲肾上腺素后ꎬ脉络
膜血流灌注下降ꎬ眼轴增长ꎬ近视进展加快ꎮ 脉络膜血流
异常对近视的影响是多元的、复杂的ꎬ涉及多种机制和生
理调控ꎬ共同参与近视的发生发展[２４]ꎮ
１.３ ＤＡ合成与代谢　 ＤＡ 是一种重要的神经递质ꎬ参与了
眼内视觉信号传导和屈光系统的发育ꎮ 外界产生的视觉
信息经过信号级联传递投射在视网膜上形成视觉ꎮ ＤＡ
作为信号级联传递中的重要组成部分ꎬ其代谢具有光依赖
性和昼夜节律性[２５]ꎮ 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ꎬ例如户外活动、强光照射会
使 ＤＡ 的合成和代谢增加ꎮ 有研究将 ＦＤＭ 小鼠分别置于
正常光照和强光条件下饲养ꎬ发现明亮的光线增加了 ＤＡ
受体的活性ꎬ减少了眼轴延长并抑制了小鼠近视的发
展[２６]ꎮ 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ꎬ晚上低ꎮ 近视患者血清褪黑素浓
度通常高于非近视患者ꎬ实验动物模型发现高褪黑素水平
和低 ＤＡ 浓度会促进眼轴伸长ꎮ 此外ꎬ褪黑素和 ＤＡ 存在
相互抑制的关系ꎬ褪黑素会对 ＤＡ 的释放产生负面影
响[２７]ꎮ 因此光照和昼夜节律可能在近视发生机制中发挥
作用ꎮ 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ꎮ 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[２８]ꎮ 明亮光线
也能增加小鼠视网膜 ＤＡ 的水平和活性ꎬ降低屈光度[２９]ꎮ
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ꎬ对视觉功能和眼部健康没有显
著影响[３０]ꎮ 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[３１]ꎬ“光照－ＤＡ”机制会使 ＤＡ
的释放增加ꎬ从而提高日间视网膜功能ꎬ减少眼轴延长ꎬ户
外光照也会增加脉络膜的血流灌注ꎬ促进脉络膜厚度增
加ꎬ抑制巩膜重塑及眼轴延长[３２]ꎮ
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ꎬＩＬ－６、ＩＬ－１０、碱性成纤维细胞生长因子
(ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬｂＦＧＦ)的含量与正视眼相比
存在统计学差异[３３]ꎮ ＩＬ－６ 通过调节免疫和炎症反应ꎬ与
多种疾病的发生具有明显关系ꎮ 巩膜缺氧会引起巩膜成
纤维细胞过度表达 ＩＬ－６ꎬ影响成纤维细胞的增殖、分化和
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凋亡ꎬ进而影响近视眼的巩膜重塑[３４]ꎮ 眼部炎症因子和
炎症相关信号通路的激活也会促进巩膜重塑ꎬ导致眼轴
延长[３５]ꎮ
１.５ 调节学说 　 为了使近距离目标也能聚集在黄斑中心
凹ꎬ需要增加晶状体的曲率ꎬ从而增强眼的屈光力ꎬ这种为
看清近物而改变眼的屈光力的功能称为调节ꎮ 调节紧张
学说是指由于长时间的近距离视物ꎬ睫状体持续保持紧张
状态而出现调节性疲劳ꎬ导致视远物时睫状肌无法恢复到
放松状态ꎬ眼的调节力下降ꎬ久而久之出现近视[３６]ꎮ 该学
说在过去几十年中得到了普遍认可ꎮ 因此ꎬ长时间近距离
工作或学习是导致近视的重要原因之一ꎮ
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ꎬ但由于其在视网膜中所占面积比较小ꎬ所以周边
视网膜对人眼的视力也有重要影响ꎮ 离焦是指光线焦点
不在视网膜上ꎬ而在视网膜前面(近视性离焦)ꎬ或者在视
网膜后面(远视性离焦)ꎮ 根据近视性周边离焦理论ꎬ临
床上已经开发出多种延缓近视进展的方法ꎬ包括周边离焦
框架眼镜、角膜塑形镜和周边离焦软性角膜接触镜等[３７]ꎮ
远视性周边离焦则会导致视网膜进行自我调节而向后伸
长ꎬ近视度数就会随着眼轴延长而增加[３８]ꎮ
１.７ ＦＤＭ　 在视觉发育期间ꎬ任何使视网膜成像出现障碍
的疾病均会引起 ＦＤＭꎬ如上睑下垂、先天性白内障、角膜
混浊和玻璃体积血等ꎬ同样也会导致眼轴延长ꎮ 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ꎬ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ꎬ视网膜、巩膜形态结构也随
之发生变化[３９]ꎮ
２高通量测序在近视发病机制中的研究

尽管有研究证实遗传与环境因素在近视发生发展中
具有协同作用[４０]ꎬ然而由于分子调控网络的异质性和动
态性特征尚未完全阐明ꎬ导致现有的近视防控手段存在靶
向性不足和干预效率有限等问题ꎮ 因此ꎬ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ꎮ
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[４１]ꎮ 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ꎮ
多组学分析有助于进一步探索疾病的发生机制ꎬ最终达到
预防和治疗的目的ꎮ
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 ｓｔｕｄｙꎬＧＷＡＳ)等
方法ꎬ发现 １００ 多个基因和 ２０ 多个染色体点位与近视相
关[４２]ꎬ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[４３]ꎮ 有
学者对 ５４２ ９３４ 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ꎬ表明屈光不正是遗
传异质性的ꎬ在眼球生长发育的过程中ꎬ调控晶状体、视网
膜等组织的基因与屈光不正存在关联ꎬ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[４４]ꎮ 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[４５]ꎮ

遗传因素在高度近视的病因中发挥重要作用ꎬ其遗传

方式包括常染色体显性、常染色体隐性、Ｘ－性连锁ꎬ最常
见的是常染色体隐性遗传ꎬ最少见的是 Ｘ－性连锁遗传ꎬ各
种遗传模式也具有高度的遗传异质性ꎬ其后续并发症可导
致盲和视力损伤[４６]ꎮ 有研究通过全外显子组测序ꎬ发现
超高度近视患者存在大量罕见蛋白截断变异( ｐｒｏｔｅｉｎ －
ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔꎬＰＴＶ)ꎬＫＤＥＬＲ３ 基因参与了高度近视的
发生[４７]ꎮ 目前ꎬ在对有编码的高度近视基因位点的编码
序列进行扫描后ꎬ发现了以下可能的候选基因:ＯＰＮ１ＬＷ
基因、转化生长因子 β 诱导( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ
ｉｎｄｕｃｅｄꎬＴＧＦＢＩ)基因、层黏连蛋白 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[４８]ꎮ 有研究使用 ＧＷＡＳ 对
６６５ 例患者组和 ９６０ 例对照组进行检测ꎬ评估其与 ２８６ ０３１
个单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)
之间的关联ꎬ再用 ８５０ 例患者组和 １ １９７ 例对照组中对最
显著的 ＳＮＰ 进行基因分型ꎬ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[４９]ꎮ
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 ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ 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ꎬ发现共有 ８６ 个差异表达的蛋白ꎬ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[５０]ꎮ 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ꎬ可
能通过影响巩膜重塑参与近视的发生[５１]ꎮ 使用同样方法
对房水 中 的 外 泌 体 蛋 白 谱 研 究 发 现ꎬ 载 脂 蛋 白 Ａ１
(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１ꎬＡＰＯＡ１)、视蛋白( ｏｐｔｉｃｉｎꎬＯＰＴＣ)等 ８
种蛋白在近视房水的外泌体中高度表达[５２]ꎮ ＡＰＯＡ１ 是人
类病理性近视的潜在关键蛋白和治疗靶点ꎬ能作为终止信
号抑制眼轴过度生长ꎬ并参与巩膜的重塑过程[５３]ꎮ 氨基
酸代谢在高度近视、病理性近视(ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｙｏｐｉａꎬＰＭ)的
发展过程中发挥作用ꎬ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[５４]ꎮ

使用同位素标记相对和绝对定量 ( ｉｓｏｂａｒｉｃ ｔａｇ ｆｏｒ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬｉＴＲＡＱ)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ꎬ提
高了蛋白质组筛选的灵敏度ꎮ 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ꎬ
发现纤溶酶原(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎꎬＰＬＧ)在高度近视患者的房水
中表达显著上调ꎬ证实了 ＰＬＧ 是高度近视的候选生物标
志物[５５]ꎮ 有研究发现在 ＦＤＭ 豚鼠的巩膜提取物中ꎬ与对
照组相比共有 ５６ 个蛋白显著上调ꎬ８４ 个蛋白显著下调ꎬ
实时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应 ( ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ － ｑＰＣＲ ) 和 蛋 白 质 印 迹
(ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇꎬＷＢ)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ꎬＲａｓ 同源基因家族蛋白 Ａ
(Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ＡꎬＲｈｏＡ)和 Ｒａｓ 相关蛋
白 Ｒａｐ－１Ａ(Ｒａｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｒａｐ－１ＡꎬＲＡＰ１Ａ)表达上
调[５６]ꎮ α－平滑肌肌动蛋白( α － ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα －
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ꎬＲｈｏＡ 可以通过 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ２ 通路
影响 α－ＳＭＡ 的表达参与近视巩膜重塑[５７]ꎬ因此 ＲｈｏＡ /
ＲＯＣＫ２ 通路可能作为预防巩膜重塑的治疗靶点ꎮ 有研究
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通过电针抑制 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ２ 通路治疗近视豚鼠ꎬ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ꎬ控制了其近视的发展[５８]ꎮ
２.３代谢组学　 代谢产物不仅受基因表达的调控ꎬ还受环
境的影响ꎮ 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ꎮ 因此ꎬ代谢组学
是揭示疾病特征的好工具ꎮ

眼睛是一个代谢相对独立的器官ꎬ眼部组织代谢变化
与眼部疾病相关ꎮ 近视在房水、玻璃体和视网膜中均有代
谢改变ꎬ目前某些代谢物已被确定为各种眼部疾病的共同
代谢物ꎬ如丙氨酸、半胱氨酸和甘氨酸等ꎬ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[５９]ꎮ 有学者通过应用近视
患者的房水进行代谢组学研究ꎬ发现 ３１ 种差异代谢物ꎬ其
中显著性差异的 ６ 种代谢物与近视眼病相关的氧化应激
存在直接或间接关系ꎬ其中 ２－氨基丁酸和谷胱甘肽与氧
化应激直接相关[６０]ꎮ 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ꎬ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ꎬ通过这些代谢物的特征可以区分不同近视程
度的患者[６１]ꎮ 部分房水代谢产物具有作为生物标志物的
潜力ꎬ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ꎬ并且参与了众多代谢途径[６２]ꎮ 既往
代谢组学研究发现ꎬ１６ 种差异代谢物中有 ７ 种是脂质代
谢途径的关键成分ꎬ如花生四烯酸和各种脂肪酸前体及衍
生物[６３]ꎬ前列腺素及其类似物对眼轴的延长也有一定影
响[６４]ꎮ 也有研究使用 ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ 对近视患者的房水进行
了针对性的脂质组学分析ꎬ确定了 ３ 种甘油磷脂[双(单
酰基甘油)磷酸酯、磷脂酰甘油、磷脂酰丝氨酸]和 ２ 种甘
油三酯与近视相关ꎬ这些代谢物在低、高度近视患者的房
水中有显著差异ꎬ表明脂质代谢途径参与了近视的
发展[６５]ꎮ

还有一些研究以眼部其他组织为样本ꎬ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(ａｒｇｉｎｙｌ－ｐｒｏｌｉｎｅꎬＡｒｇ－Ｐｒｏ)
和次黄嘌呤的水平对近视程度有显著影响ꎬ且可作为区分
低、中、高度近视的角膜生物标志物[６６]ꎮ ＰＭ 患者玻璃体
的代谢组学研究发现ꎬ色氨酸代谢与 ＰＭ 密切相关ꎬ与氧
化应激增加和能量代谢改变相关[６７]ꎮ

也有学者应用近视患者的血清进行代谢组学研究ꎬ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ꎬ且在鞘脂代谢途径有显著富集[６８]ꎮ 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ꎬ分为鞘
磷脂、脑苷脂和神经节苷脂ꎮ 鞘磷脂可生成鞘氨醇 １－磷
酸( ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ－ １－ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＳ１Ｐ) [６９]ꎮ Ｓ１Ｐ 在视网膜血
管生成中起重要作用ꎮ 由于高度近视通常伴有视网膜病
变ꎬ因此血清鞘磷脂可能成为视网膜病变的预警标志ꎮ 高
度近视患者的血清代谢物中磷脂、甘油二酯、氨基酸、维生
素的代谢存在异常ꎬ与炎症反应和氧化应激相关[７０]ꎮ 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ꎬ大多数通路与氧化应激和多巴胺受体 Ｄ２(Ｄｒｄ２)有
关ꎬＤＡ 对近视具有保护机制[７１]ꎮ 氧化应激和炎症相关代

谢物在高度近视的发生发展中有重要作用ꎬ能量代谢和氨
基酸代谢异常可能参与了近视眼底的相关改变[７２]ꎮ
３总结与展望

综上所述ꎬ近视的发病机制主要包括生物力学、视网
膜周边离焦、脉络膜厚度、眼调节能力等ꎬ可以根据发病机
制针对性的制定近视防控的策略ꎮ 角膜塑形镜可有效地
控制眼轴的快速增长[７３]ꎮ 周边离焦眼镜在满足清晰的中
央视力的同时ꎬ还可以使周边成像的焦点落在视网膜前
方ꎬ形成近视性离焦ꎬ从而达到减缓眼轴增长ꎬ控制近视进
展的目的[７４]ꎮ 阿托品在儿童近视防控方面具有十分显著
的临床意义ꎬ能有效延缓近视进展[７５]ꎮ 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[７６]ꎮ 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ꎬ许多研究也报道了叶黄素在眼睛中的抗氧化和抗
炎特性ꎬ表明其对减轻近视有一定的作用[７７]ꎮ 另外ꎬ人工
智能(ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅꎬＡＩ)技术也为近视防控工作提
供了新的方法ꎮ ＡＩ 通过深度学习、计算机视觉和模式识
别等技术ꎬ可以从大量视觉数据中提取有用的信息ꎬ并应
用于近视的早期筛查、检测、预警和防控治疗等方面[７８]ꎮ
例如ꎬＤｅｅｐＭｙｏｐｉａ 人工智能决策支持系统可检测和预测
近视发生ꎬ并利用常规视网膜眼底图像为高危儿童提供针
对性干预ꎮ 通过人工智能和大数据分析技术ꎬ分析患者的
遗传数据、环境因素和生活习惯ꎬ有助于成功识别出高风
险儿童青少年ꎬ进而制定个性化干预策略[７９]ꎮ

总之ꎬ近视是多因素共同作用的结果ꎬ明确其发生机
制有助于个性化的治疗及精准化的防控ꎬ进而持续推动我
国公共卫生事业的发展ꎬ减轻社会负担ꎮ
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