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!!$摘要%!近视患病率逐年上升"已成为重要的公共卫生问题& 近视是遗传和环境共同作用的结果"通过
探索近视过程中代谢物的变化有利于获知关于其致病机制的新线索& 代谢组学对构成生物系统的所有小分
子代谢物(相对分子质量71 $$$)进行整体分析"是一种发现潜在生物标志物的有效工具& 通过对近视人群
的代谢组学研究可以发现与近视相关的代谢变化"筛选出具有潜在生物学意义的标志物"用于近视的早期诊
断及治疗& 目前已发现与氧化应激及炎症相关的代谢产物在近视的发生和发展中起重要作用"能量代谢及氨
基酸代谢异常也与近视眼底改变相关& 此外"近视相关经典代谢物"如视黄酸'多巴胺及维生素 @"其他代谢
物"如褪黑素'环磷酸腺苷和 #?羟吲哚乙酸"以及包括脂肪酸代谢和线粒体内新陈代谢相关的多种代谢途径"
与近视密切相关& 本文对近视相关的代谢组学研究进行系统综述"为近视防治研究和应用提供线索&
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!!近视已成为全球重要的公共卫生问题& 在东亚和东南亚

地区"高中生近视患病率为 5$s6;$s"高度近视患病率为

1$s6"$s+1, & 近视会增加白内障'青光眼'视网膜脱离和近视

性黄斑变性等一系列眼部病变的发生风险& 但近视病因尚未
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明确"目前认为近视不仅与遗传有关"环境因素也在其发生和

发展过程中发挥重要作用
+", & 代谢组是指生物样品中所有内

源性小相对分子质量(71 $$$)代谢物质的动态整体"其代表了

遗传和环境因素的相互作用"且与疾病状态有关"通过探索疾

病过程中的代谢组有利于获知关于致病机制的新线索
+<, "从而

寻找早期干预措施& 代谢组学即是对生物流体'细胞和组织中

的代谢产物进行定量分析"通过检测生物途径中的细微变化"

以识别各种生理状况和异常过程潜在机制的研究技术
+/, & 将

代谢组学应用于近视研究"筛选出潜在的生物标志物"有望应

用于近视防控"降低近视发病率& 目前已发现多种代谢物含量

和代谢途径在近视的发生和发展过程中存在上调或下调& 本

文将围绕代谢组学的研究方法'近视代谢组学及近视相关代谢

物的研究进展进行综述"为近视防控提供线索&

A5代谢组学研究方法

代谢组学是研究生物系统中内源性代谢物的一种方法"旨

在提供系统中所有代谢物的相对半定量信息和器官的/生理状

态的功能性读数0"有助于对生物系统复杂分子相互作用的理

解
+#, & 生物体系的代谢产物分析有 / 个层次#( 1)代谢物靶标

分析*(")代谢轮廓分析*( <)代谢组学分析*( /)代谢指纹分

析& 为了有别于基因组学'转录组学和蛋白质组学"代谢组学

检测的通常是相对分子质量71 $$$ 的小分子代谢物"如氨基

酸'脂肪酸和核苷酸等& 可用于分析的样品有血液'血清'血

浆'尿液'脑脊液'实体组织以及细胞"常用的眼部分析样品包

括角膜'晶状体'视网膜'玻璃体以及房水& 由于血液V房水和

血液V视网膜屏障的存在"眼具有自己独特的代谢组 +#, & 代谢

组学可用于下述几个方面的眼科研究#(1)健康生物流体'组织

或细胞代谢组的表征研究*(")组织代谢研究*(<)疾病病理学

研究*(/)生物标志物及疾病危险因素的研究*(#)药物开发'

疗效评估'不良反应和毒性的研究 +#, &

代谢组学的研究方法有非靶向和靶向研究 " 种& 非靶向

研究旨在无先验知识的情况下"大范围检测生物样品中的代谢

产物"以跨越整个代谢网络 +/, & 此类研究可分 < 个阶段进行#

(1)发现研究!即初步研究"抽样样本量相对较小"但实验设计

要严谨"以确保发现的/生物标志物0代谢物的可靠性*( ")研

究验证!即重复研究"以验证前期发现*(<)队列验证!靶向分

析较大样本(%=1 $$$)"以验证前期发现的标志物在目标人群

中的有效性
+., & 靶向研究则是在具备先验知识的基础上"分析

特定代谢物以及目标代谢途径& 该方法是针对已知具有生物

学意义的代谢物进行的假设检验"特异性'精度和准确性均较

高"且可测量预定义的代谢物浓度& 应用此方法可以获得非靶

向研究识别代谢物的确切浓度"进一步验证和扩展非靶向研究

的结果
+/"#, & 上述内容提示"对于近视的代谢组学研究"可先进

行非靶向研究筛选出与近视密切相关的代谢物组"再进行后续

实验以找到此类代谢物组的具体作用机制及通路&

代谢组学常用的分析技术有质谱(&'GGGN*3HL4&*HL+"R])

和核磁共振谱 ( -,3)*'L&'I-*H(3L*G4-'-3*GN*3HL4G34N+"ZR_) "

种& R] 通过测量离子的质荷比(&'GG?H4?3J'LI*L'H(4"&Cb)来检

测相对分子质量"灵敏度高"能检测多种代谢物"但前期样品的

预处理过程较为复杂*ZR_运用原子核的磁性来确定其中所

包含的原子或分子的理化性质"耗时少"对组织样品无损伤"可

对样品进行多次分析"但灵敏度不如 R]+#":, "这 " 种分析技术

均可应用于眼科研究& 在早期阶段"ZR_是眼基质研究的主

要技术"各种类型的同位素可检测不同的代谢途径"例如
<1^ZR_被应用于检测房水'玻璃体'角膜和晶状体内的高能

磷酸盐
+#, *1<XZR_可用于跟踪角膜葡萄糖和乳酸的形成过

程
+5, *1SZR_检测的代谢物变化则更广泛 +5, & ZR_特别适合

于检测高极性化合物"如糖'有机酸'醇和多元醇等"此外应用

高分辨率魔角旋转(&'I(3'-I)*GN(--(-I"RO])ZR_技术还可

对固体状态下完整组织样本进行分析
+;, & 由于 R] 具有高灵

敏度以及可检测到较大范围的代谢物等优点"近年来已广泛应

用于眼科研究中"已有多项应用 R] 对不同眼基质"如泪液'房

水'玻璃体'角膜'晶状体'视网膜以及血清进行的研究 +;, "更高

效地探讨生理状态下以及不同疾病下(如眼内炎症'白内障'青

光眼'近视和糖尿病眼病等)的代谢变化 +#";, & 上述分析检测到

的代谢物可使用代谢组学数据库进行鉴定& 用于 R] 的数据库

有美国国家科学技术研究院数据库 (c] Z'H(4-')B-GH(H,H*4K

]3(*-3*'-P E*3J-4)4I+P'H'T'G*"ZB]E)'f4)&代谢物数据库

( f4)& R*H'T4)(H* @'H'T'G*" fR@)' R'GGg'-W' R%EaBZ 和

R'P(G4- 代 谢 组 学 联 合 会 数 据 库 ( R'P(G4- R*H'T4)4&(3G

X4-G4LH(,&@'H'T'G*"RRX@)*用于 ZR_的数据库有人类代谢

组数据库(S,&'- R*H'T4)4&*@'H'T'G*"SR@g)'R%EaBZ和生

物磁共振数据库(g(4)4I(3')R'I-*H(3_*G4-'-3*@'H'T'-W) +1$, &

B5近视代谢产物分析

B2A!近视代谢组学研究

代谢组学可以了解近视发生和发展过程中的代谢变化"并

筛选潜在生物标志物& 目前"有关近视代谢组学的研究较少&

本研究以 /&+4N('0 / -*'LG(IJH*P-*GG0 /GJ4LH?G(IJH*P-*GG0 结合
/&*H'T4)4&(3G0 /&*H'T4-4&(3G0 /&*H'T4)4&*0 等关键词"检索

,̂TR*P'%RgO]%和 X43JL'-*)(TL'L+数据库"检索时间范围为

建库起至 "$"< 年 " 月 ": 日& 文献纳入标准#( 1)研究类型!

队列研究'病例对照研究'横断面研究'动物实验*( ")研究对

象!有明确近视和非近视定义的人群或近视动物模型*(<)研

究内容!应用代谢组学方法对近视人群进行代谢产物的测量

和分析*(/)研究结果!文章明确给出具体代谢产物的变化结

果& 文献排除标准# ( 1) 综述'评论'会议论文'硕博论文*

(")各数据库间重复的文献*(<)仅有摘要"无法获取全文的文

献& 应用纽卡斯尔V渥太华量表(Z*M3'GH)*?AHH'M']3')*"ZA])

文献质量评价量表从研究对象选择'组间可比性'暴露因素测

量 < 个方面对纳入的文献进行质量评分 +11, "总分为 ; 分"得

分!# 分视为文献质量较高& 结果显示共筛选出 5 篇相关研

究"其中 : 篇为病例对照研究"按 ZA] 评价标准进行质量评分"

评分为 ; 分者 " 篇"评分为 5 分者 / 篇 (@'(等 +1",
的研究因文

内未对对照的选择进行确切描述而少 1 分*Q(等 +1<,
和 a('-

等
+1/,
的研究因文内对照的选择为医院对照而少 1 分*S4,

!<;<!中华实验眼科杂志 "$"< 年 / 月第 /1 卷第 / 期!XJ(- Q%UN ANJHJ')&4)"ONL()"$"<"Y4)2/1"Z42/
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等
+1#,
的研究因文内组间可比性中未控制重要混杂因素而少 1

分)"评分为 . 分者 1 篇(g'LT'G?g*L-'LP4G等 +1.,
的研究因文内

对照的选择为医院对照"组间可比性中未提及控制任何重要及

其他混杂因素"故共少 < 分)"此外还纳入 1 篇动物实验研究&

筛选流程详见图 1"纳入文献的特点详见表 1&

检索数据库（n=72）
PubMed：33
EMBASE：39

Cochranelibrary：0

重复文献
（n=27）

阅读文章题目及摘要
后排除的文献数量

（n=32）

阅读全文后排除的
文献数量
（n=5）

全文浏览后纳入的文献数量
（n=8）

初筛后得到的文献数量
（n=13）

剔除重复文献后得到的文献数量
（n=45）

图 A5近视代谢组学文献筛选流程图

共有 / 篇文献利用患者血清进行代谢组学研究& @'(

等
+1",
使用液相色谱四极杆飞行时间质谱()(d,(P 3JL4&'H4IL'NJ+

d,'PL,N4)*H(&*?4K?K)(IJH&'GGGN*3HL4&*HL+"aX?qEA\CR])对高

度近视病例血清进行代谢组学分析"发现 ; 种代谢物与近视密

切相关"其中 "?谷氨酰酪氨酸和 1"?氧代?"$?三羟基?白三烯 g/

是近视潜在的生物标志物"两者结合预测近视时具有高灵敏度

(为 ;:s)和特异度(为 ;$s)& 研究表明"近视中低水平的 1"?

氧代?"$?三羟基?白三烯 g/ 和高水平的 "?谷氨酰酪氨酸与氧化

应激和炎症的增加密切相关
+1:V15, & *̀等 +1;,

应用气相色谱与

飞行时间质谱相结合(I'G3JL4&'H4IL'NJ+G+GH*&34,N)*P M(HJ '

*̂I'G,GSEH(&*?4K?K)(IJH&'GGGN*3HL4&*H*L"fX?EA\?R])技术对

高度和低度近视患者血清进行分析"筛选出 "$ 种高度近视的

潜在血清生物标志物"其中氨基丙二酸和棕榈油酸在高度近视

中浓度升高"提示氧化应激水平增加 +"$V"1, ）此外还发现在高度

近视眼中能量代谢增加'氨基酸代谢异常以及生物素代谢紊

乱& S4, 等 +1#,
同样应用 fX?EA\?R] 技术发现近视性视网膜病

变者中存在能量代谢异常& @, 等 +"",
利用超高效液相色谱V串

联质谱(,)HL'?J(IJ?N*LK4L&'-3*)(d,(P 3JL4&'H4IL'NJ+?H'-P*&&'GG

GN*3HL4&*HL+"cŜ aX?R])对近视儿童青少年的血清进行分析发

现"有 # 条发生变化的代谢通路与氧化应激的增加有关"有

# 条与多巴胺受体中的 @" 受体有关& 此外"还有研究中选择

患者房水进行研究& g'LT'G?g*L-'LP4G等 +1.,
基于毛细管电泳质

谱(3'N())'L+*)*3HL4NJ4L*G(G&'GGGN*3HL4&*HL+"X%?R])对近视患

者房水进行代谢组学研究"结果表明高度近视中氨基辛酸'精

氨酸'瓜氨酸和鞘氨酸含量较高"其中瓜氨酸和精氨酸与氧化

应激密切相关
+"<, & 一项基于 fX?EA\?R] 针对高度近视患者

房水的代谢组学研究显示""; 种代谢物变化显著"其中谷氨酰

胺 1 和亚油酸甲基有显著变化"与活性氧的产生有关 +1<, & a('-

等
+1/,
基于 cŜ aX?R] 发现病理性近视中 1$ 种氨基酸代谢异

常"其中丝氨酸与抗氧化及炎症紧密相关 +"/, & 上述研究均提

示氧化应激可能在高度近视中发挥着重要作用& 氧化应激损

伤可以改变一氧化氮和多巴胺对眼球生长的神经调节作用"同

时氧化应激中产生的自由基超氧化物或过氧亚硝酸盐可通过

损害视网膜'玻璃体和晶状体等结构导致高度近视并发症的发

生
+"#, & 另外能量代谢及氨基酸代谢异常也在近视眼底改变中

起着重要作用& 此外"有基于 fX?EA\?R] 对形觉剥夺豚鼠视

网膜的研究表明"葡萄糖积累增加和脂质水平降低与近视进展

相关
+"., &

B2B!近视相关代谢物及代谢途径

近视的发生和发展涉及一系列代谢变化& 除上述代谢组学

研究中发现的与氧化应激相关的代谢产物外"研究中还发现一

些代谢产物的变化与目前已知的多种近视相关经典代谢物"如

视黄酸'多巴胺及维生素 @等有关"在近视过程中起重要作用&

研究这些代谢物的变化可为了解近视的发病机制提供线索&

视黄酸是一种多功能的生物活性调节剂& 视黄醇在视黄

醇脱氢酶的作用下转换为视黄醛"视黄醛经视黄醛脱氢酶

(L*H(-')P*J+P*P*J+PL4I*-'G*"_Oa@S)及醛脱氢酶 " (')P*J+P*

P*J+PL4I*-'G*""OS@")催化形成视黄酸 +":, & 近视眼中"视网

膜和脉络膜的视黄酸代谢过程均发生了改变& 在多种近视模

型中均证实视网膜中视黄酸水平显著升高
+"5V";, ）但对于脉络

膜视黄酸水平的变化存在争议"这可能与不同物种巩膜结构和

眼轴伸长机制存在差异有关
+<$, & 视网膜视黄酸可能作用于脉

络膜视黄酸的上游"调节视网膜'视网膜色素上皮 (L*H(-')

N(I&*-H*N(HJ*)(,&"_̂ %)以及脉络膜中相关生长因子及视黄酸

的表达
+<$V<1, "而脉络膜视黄酸则通过血流扩散至巩膜发挥作

用
+<", & 巩膜本身几乎不合成视黄酸"其主要接受外源性视黄

酸的调节
+";, & 视黄酸作为一个视网膜信号分子"参与了从视

网膜到巩膜控制眼生长的信号级联反应
+1., "从而通过调节

\(T,)(-?1 蛋白表达'抑制蛋白聚糖产生等机制增加巩膜细胞外

基质的降解"最终导致眼轴延长 +";"<<, & 在 g'LT'G?g*L-'LP4G

等
+1.,
的代谢组学研究中发现"双脱氢视黄酸在高度近视与低

度近视患者房水中存在差异"在低度近视患者房水中含量更

高& 双脱氢视黄酸为视黄酸代谢产物& 由此推测"相比于高度

近视"视黄酸可能在低度近视发生和发展中发挥更大作用&

多巴胺属于儿茶酚胺类"是视网膜的主要神经递质之一&

酪氨酸被多巴胺能神经元摄取后"在酪氨酸羟化酶 (H+L4G(-*

J+PL4U+)'G*"ES)作用下变为左旋多巴"再经多巴脱羧酶作用形

成多巴胺& 合成的多巴胺在单胺氧化酶作用下生成二羟基苯

乙酸(<"/?P(?J+PL4U+NJ*-+)'3*H(3'3(P"@Â OX)"继而在儿茶酚

甲基转移酶催化下生成高香草酸
+</, & 许多研究已证实"在近

视眼中"由于多巴胺合成减少'分解加快"导致视网膜多巴胺和

@Â OX的水平显著降低 +</V<#, & 此外"毛俊峰等 +<.,
研究发现"

形觉剥夺对豚鼠 _̂ %C脉络膜复合体的多巴胺'@Â OX含量均

无明显影响"且未检测到ES蛋白表达"推测 _̂ %C脉络膜多巴
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表 A5纳入文献的特点及质量评分(根据病例对照研究的 Y6O评价标准)

研究 年份 参与者 国家C地区 分析样品 分析技术 结果 质量评分

病例对照研究

!!S4, 等 + 1#, "$"< 发现队列#15# 例近视性视网膜病变病例 +存在豹纹
状眼底或弥漫性脉络膜视网膜萎缩的近视者"平均
年龄 1#8;:(1<8.<"1:8.#)岁,和 <<1 例近视对照 +无
豹纹状眼底或弥漫性脉络膜视网膜萎缩的近视者"
平均年龄 1<8</( 118.""1#8:5)岁,
验证队列#1< 例近视性视网膜病变病例 (存在豹纹
状眼底或弥漫性脉络膜视网膜萎缩的近视者"文中
未给出年龄)和 /: 例近视对照 (无豹纹状眼底或弥
漫性脉络膜视网膜萎缩的近视者"文中未给出年龄)

中国上海 血清 fX?EA\?R] 筛选出 1" 种主要代谢产物"主要涉及能量代
谢"近视性视网膜病变可能存在能量代谢异常

5

!!a('- 等 + 1/, "$"" 房水样本#<$ 例病理性近视病例 +Oa>".8# &&"伴
有黄斑劈裂或黄斑裂孔"平均年龄(#:85<9.8.$)岁,
和 <$ 例非近视对照 +Oa7"/ &&"伴有黄斑裂孔或
黄斑前膜"平均年龄( #:8.<9;8<")岁,
玻璃体液样本#<$ 例病理性近视病例+Oa>".8# &&"
伴有黄斑劈裂或黄斑裂孔"平均年龄(##8.$9118/5)岁,
和 <$ 例非近视对照+Oa7"/ &&"伴有黄斑裂孔或黄
斑前膜"平均年龄(#58##9;8"$)岁,

中国广州 房水和

玻璃体液

cŜ aX?R] 房水中 1$/ 种代谢物及玻璃体液中 11/ 种代谢
物在 " 个组间有显著差异& 在房水和玻璃体液
中都富集的 / 条代谢途径被认为与病理性近视
相关#胆汁分泌'胰岛素分泌'甲状腺激素合成
和 3fR ?̂̂ f̀信号通路& 1$ 种氨基酸的浓度
在病理性近视中显著升高

5

!!@, 等 + "", "$"$ 1$5 例近视病例 + ]%7V$8# @"平均年龄 ( 1$81# 9
$8;;)岁,和 1$< 例非近视对照+ (无定义"平均年龄
( 1$8$;918$1)岁,

中国天津 血清 cŜ aX?R] ":# 种代谢物在 " 个组间有显著变化"可映射至
<< 条代谢通路& 综合考虑后选择了 ; 条通路进
行生物学功能分析"在近视过程中 # 条通路与
氧化应激有关"# 条通路与 @O受体 @" 有关

;

!! *̀等 + 1;, "$"$ /$ 例高度近视病例 ( ]%7V. @"平均年龄 .;8# 岁 )
和 /$ 例轻度近视对照病例 ( $7]%7V<8$ @"平均年
龄 .;8. 岁)

中国苏州 血清 fX?EA\?R] "$ 种代谢物被鉴定为高度近视的潜在血清生
物标志物(OcX=$8#;V$8:1) "与高度近视有关
的代谢途径包括能量代谢增加"氧化应激增加"
氨基酸代谢异常和生物素代谢变化

;

!!@'(等 + 1", "$1; 发现队列#<$ 例高度近视病例 + ]%"V.8$$ @"平均
年龄( "18$9#8")岁,和 <$ 例非近视对照+V$8#$ @7
]%7r$8#$ @"平均年龄( "<8"9.8;)岁,
验证队列#"$ 例高度近视病例 + ]%"V.8$$ @"平均
年龄( "$859<8<)岁,和 1; 例非近视对照+V$8#$ @7
]%7r$8#$ @"平均年龄( ""8.9#8#)岁,

中国哈尔滨 血清 aX?qEA\CR] ; 种代谢物与近视密切相关 (发现队列 ) "验证
队列中验证了 5 种"对代谢物进行分析发现高
度近视与氧化应激和炎症密切相关& "?谷氨酰
酪氨酸 {1"?氧代?"$?三羟基?白三烯 g/ 是近视
潜在生物标志物"具有高灵敏度( ;:s) "特异性
( ;$s) "OcX=$8;5<";#s =]=$8;."V18$$$

5

!!Q(等 + 1<, "$1: /$ 例白内障患者#"$ 例高度近视病例 (Oa>". &&"
平均年龄约 .$ 岁)和 "$ 例对照 (Oa7". &&"平均
年龄约 .< 岁)

中国上海 房水 fX?EA\?R] "; 种代谢物在 " 个组间有显著差异& 谷氨酰胺
1 和亚油酸甲基的显著变化涉及活性氧的产
生"表明高度近视患者氧化应激增加& 此外"氨
基酸在高度近视代谢中有重要作用&

5

!!g'LT'G?g*L-'LP4G等 + 1., "$1. 1" 例高度近视病例 (Oa! ".8$ &&"文中未给出年
龄)和 "/ 例轻度近视对照病例(Oa7".8# &&"文中
未给出年龄)

西班牙 房水 X%?R] 和
aX?R]

"" 种代谢物在 " 个组间有显著差异"高度近视
中氨基辛酸"精氨酸"瓜氨酸和鞘氨酸含量较
高"其中瓜氨酸和精氨酸与氧化应激密切相关

.

动物实验

!!j'-I等 + "., "$1: /5 只形觉剥夺豚鼠和 "" 只对照豚鼠 视网膜 fX?EA\?R] 11 种代谢物发生改变在形觉剥夺 < P 后"" 周
后"发生改变的代谢物升至 1. 种& 葡萄糖积累
增加和脂质水平降低与近视进展相关

!注#ZA]#纽卡斯尔V渥太华量表*Oa#眼轴长度*]%#等效球镜度*fX?EA\?R]#气相色谱与飞行时间质谱相结合*cŜ aX?R]#超高效液相色谱V串联
质谱*aX?qEA\CR]#液相色谱四极杆飞行时间质谱*f%?R]#毛细血管电泳质谱*OcX#曲线下面积*=]#置信区间

胺可能主要来源于视网膜转运和血液供应& 在 # 种 @O受体
中"@1 和 @" 受体最为典型"研究证实 @" 受体的激活可抑制近

视进展
+<:, "且多巴胺能激动剂可上调 @" 水平 +<5, "说明近视的

发生和发展受到 @" 受体的负调控& 而 @1 受体在近视发展中
的作用则尚未明确"@" 受体在多巴胺信号控制眼屈光发育中
的作用大于 @1 受体 +</, & 此外"多巴胺还可与一氧化氮'"?氨
基丁酸和胆碱能神经元等近视相关信号分子产生交互作用来

调节近视
+<;, & 综上"多巴胺通过与相应受体结合"参与视觉系

统的信号传递和调控过程"进而延缓眼轴增长"抑制近视的发

生和发展
+</, & 此外"有代谢组学研究揭示了部分代谢产物与

@O及 @" 受体的相关性"@, 等 +"",
对儿童青少年近视患者的血

清进行研究发现"# 条与 @" 受体相关的代谢通路被下调"包
括#(1)类固醇生物合成!类固醇激素受体可诱导 @O能激活*
(")精氨酸和脯氨酸代谢!蛋白质精氨酸甲基转移酶 ( NL4H*(-

'LI(-(-*&*HJ+)HL'-GK*L'G*" _̂RE#)可促进 @" 样多巴胺受体信
号转导*(<)亚油酸*(/)$?亚麻酸代谢!$?亚麻酸缺乏对多巴
胺能神经传递有不良影响且降低 @" 受体密度及内源性 @O含
量*(#)鞘脂代谢!鞘氨醇激酶 1 和鞘氨醇?1?磷酸在氧化应激

!#;<!中华实验眼科杂志 "$"< 年 / 月第 /1 卷第 / 期!XJ(- Q%UN ANJHJ')&4)"ONL()"$"<"Y4)2/1"Z42/
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发生时可上调 @" 受体 +"", & 上述代谢通路的下调可降低 @" 受

体的含量"抑制多巴胺能信号传导"从而促进近视进展&

血清 "#?羟基维生素 @+"#?J+PL4U+F(H'&(- @""#(AS)@,有

多种来源& 维生素 @< 除了光照时在皮肤中合成"也可通过饮

食摄入"而维生素 @" 主要经饮食摄入& " 种前体在肝脏中被

羟基化为 "# (AS) @+/$, & 多项研究证实"近视人群中血清

"#(AS)@浓度显著下降 +/1V/", & 较高的 "#(AS)@可能通过调

节多巴胺的功能及水平"或通过干扰促进近视信号级联反应的

基因转录"从而延缓眼轴增长"控制近视 +/1, & @'(等 +1",
应用代

谢组学发现"高度近视人群血清中 "#?羟基维生素 @"?"#?葡萄

糖醛酸含量增加"提示在近视患者中葡萄糖醛酸化途径发生改

变"而此改变可能导致维生素 @排泄增加& 此结果与上述研究

结果相符& 但也有前瞻性队列研究发现"无证据表明维生素 @

与近视发展独立相关
+/<, &

此外"还有其他代谢产物在近视的发生和发展过程中存在

变化& 近视眼中"早晨血清褪黑素(&*)'H4-(-"R*))水平升高"巩

膜环磷酸腺苷 (3+3)(3'P*-4G(-*&4-4NJ4GNJ'H*"3OR̂ )含量增

加"而 #?羟吲哚乙酸含量减少 +//V/., &

近视发生和发展过程中同时伴有多种代谢途径的改变&

_(PP*))等 +/:,
研究发现"在镜片诱导雏鸡近视的过程中"第 1 天

即有代谢途径的改变"脂肪酸和鞘脂代谢的核心基因在负镜片

诱导组中成比例上调*第 " 天"脂肪酸代谢下游的柠檬酸循环

途径和与线粒体代谢相关的一系列通路均被上调& 与此类似"

f(,&&'LL'等 +/5,
也发现"雏鸡剥夺性近视中"与维持线粒体代

谢有关的基因集 (氧化磷酸化'柠檬酸循环和呼吸电子转运C

OÊ 合成)以及线粒体功能障碍性疾病的基因集均显著上调&

此外"过氧化物酶体增生剂激活受体信号传导'丙酮酸和丙酸

酯代谢途径均在近视发展中起到一定作用
+/;, &

综上所述"现有近视代谢组学研究显示与氧化应激及炎症

相关的代谢产物在高度近视发生和发展中发挥重要作用"能量

代谢及氨基酸代谢异常也与近视眼底改变密切相关& 此外"近

视代谢组学研究中也有部分代谢产物与近视相关经典代谢物

视黄酸'多巴胺及维生素 @具有相关性"上述三者在近视中的

变化和作用机制已得到广泛研究& 还有研究发现其他代谢物"

如 R*)'3OR̂ 和 #?羟吲哚乙酸"以及包括脂肪酸代谢和线粒体

内新陈代谢相关的多种代谢途径"与近视密切相关& 然而上述

近视代谢组学研究仍存在一定的局限性#( 1)研究对象包括了

人及豚鼠"相关研究结果应用于人时应考虑物种间的差异*

(")研究对象的年龄不同"屈光状态分层不明显"除 " 项研究聚

焦于儿童青少年近视外"其他研究多集中在成年人高度近视"

此外运用的分析方法及分析样品不同"样本量相对较小"因而

筛选出的代谢物组有差异且不能代表整个近视人群*( <)筛选

出的文献研究类型多为病例对照研究"虽然发现了一些代谢产

物与近视具有相关性"但不能证明其因果关系& 未来可以划分

不同年龄层或屈光状态进行前瞻性队列研究"针对已发现的代

谢物进行靶向研究"从而进一步揭示与近视发生和发展相关的

分子生物学机制& 总之"采用代谢组学方法研究近视中代谢物

的变化"筛选出具有标志性的代谢物对揭示近视病理机制'开

发更有效的近视防控方法具有重要意义"是近视研究的新

方向&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献

+1, R4LI'- Bf"\L*-3J OZ"OGJT+_]"*H')2EJ**N(P*&(3G4K&+4N('#
'*H(4)4I+'-P NL*F*-H(4-+Q, 2̂L4I_*H(- %+*_*G""$15"." e1</V1/;2
@AB#1$21$1.CD2NL*H*+*L*G2"$1:2$;2$$/2

+", R4LI'- Bf" AJ-4?R'HG,( "̀ ]'M ]R2R+4N('+ Q,2a'-3*H" "$1""
<:;(;5":) e1:<;V1:/52@AB#1$21$1.C]$1/$?.:<.(1").$":"?/2

+<, S4)&*G%"[()G4- B@"Z(3J4)G4- Q̀2R*H'T4)(3NJ*-4H+N(-I(- J*')HJ
'-P P(G*'G*+Q,2X*))""$$5"1</(#) e:1/V:1:2@AB#1$21$1.CD23*))2
"$$52$52$".2

+/, Q4J-G4- XS"BF'-(G*F(3Q"](,bP'W f2R*H'T4)4&(3G#T*+4-P T(4&'LW*LG
'-P H4M'LPG&*3J'-(G&G+Q,2Z'H_*FR4)X*))g(4)""$1."1: ( :) e
/#1V/#;2@AB#1$21$<5C-L&2"$1.2"#2

+#, E'- ]i"g*I)*+̂ "R,))'LP f"*H')2B-HL4P,3H(4- H4&*H'T4)4&(3G'-P (HG
'NN)(3'H(4-G(- 4NJHJ')&4)4I++ Q,2%+* ( a4-P ) " "$1." <$ ( . ) e
::<V:5<2@AB#1$21$<5C*+*2"$1.2<:2

+., @,-- [g"gL4'PJ,LGH@B"OHJ*LH4- SQ"*H')2]+GH*&G)*F*)GH,P(*G4K
&'&&')('- &*H'T4)4&*G#HJ*L4)*G4K&'GGGN*3HL4&*HL+'-P -,3)*'L
&'I-*H(3L*G4-'-3*GN*3HL4G34N++Q,2XJ*& ]43_*F" "$11" /$ ( 1) e
<5:V/".2@AB#1$21$<;CT;$.:1"T2

+:, j4,-I] "̂['))'3*f_2R*H'T4)4&(3'-')+G(G4KJ,&'- P(G*'G*'-P (HG
'NN)(3'H(4- H4HJ**+*+ Q,2QA3,)g(4)@(GB-K4L" "$$;" " ( / ) e
"<#V"/"2@AB#1$21$$:CG1"1::?$$;?;$<5?"2

+5, R(P*)K'LHO2R*H'T4-4&(3G1'-*M'NNL4'3J (- 4NJHJ')&4)4I++ Q,2
O3H'ANJHJ')&4)" "$$;" 5: ( : ) e.;: V:$<2@AB# 1$21111CD21:##?
<:.52"$$;2$1#1.2U2

+;, a,4j"X,(Ŝ "a(, j"*H')2R*H'T4)4&(3G'-P T(4&'LW*LG(- 43,)'L
&'HL(U#T*+4-P 43,)'LP(G*'G*G+Q,2B-HQANJHJ')&4)" "$"$" 1< ( .) e
;;1V1$$<2@AB#1$215"/$C(D42"$"$2$.2"12

+1$,f4%̂ 2@'H'T'G*L*G4,L3*G(- &*H'T4)4&(3G# '- 4F*LF(*M+ Q,2Q
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