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!!$摘要%!近视已成为重要的公共卫生问题"然而"目前近视的发病机制仍不明确"有效干预手段相对匮

乏( 主流观点认为近视受到遗传因素和环境因素的共同影响"其中表观遗传可能在近视的发生发展中起关键

作用( 表观遗传是指在基因表达过程中发生的不涉及 :_B序列改变的基因表达水平和功能上的改变"主要

包括 :_B甲基化*非编码 9_B&微小 9_B*长链非编码 9_B和环状 9_B等'*组蛋白修饰和 '9_B修饰等"

它们相互作用构成复杂的调控网络"参与近视的病理生理过程"通过调控巩膜基质重塑*眼球细胞增生*视网

膜发育等过程共同调节眼球的形态特征"并最终影响近视的发生发展( 表观遗传为探索近视干预靶点带来新

思路"目前已成为近视基础研究领域的热点( 本文对近视表观遗传学的研究进展进行综述"为相关研究实施

提供参考(
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!!目前全球约有 ;# 亿近视患者"预计至 ;#=# 年"接近一半

的人口& <F 亿人'将患有近视 +", ( 近视不仅造成患者视力下

降"影响学习*工作和生活质量"高度近视还会增加眼底病变发

生风险"其导致的近视性黄斑病变已成为致盲的重要原因 +;g%, (

然而"现有的干预手段整体上难以遏制近视进展态势"探究近

视发病机制以寻求有效干预靶点成为当务之急(
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目前"近视的病因和发病机制仍不清楚"潜在影响因素还

有待验证"但已明确的是"环境因素和遗传因素均对近视的发

生发展产生重要影响( 一方面"近视受到多种环境因素的调

控"增加户外活动时间*近视离焦*减少近距离用眼等均能够延

缓近视发生发展
+<g$, )另一方面"近视也有明显的遗传易感性"

在多项家系研究和双生子研究中"通过连锁分析*全基因组关

联分析等"已鉴定出与近视或有关性状相关的 "## 多个基因和
;# 多个染色体位点 +F, ( 在近视发生发展的过程中"环境因素

和遗传因素并非独立发挥作用"而是相互联系构成调控网络(

表观遗传代表了环境因素对遗传物质的作用"诸多研究表明其

与近视存在密切联系"近年来成为近视发病机制的研究热

点
+G, ( 本文就近年来与近视相关的表观遗传学研究进行综述"

以期提高对近视的认识(

B9表观遗传的概念

经典遗传学认为遗传信息储存在 :_B序列内"序列改变

会引起基因表达和个体表型的改变"但是随着生命科学的发

展"人们意识到仅靠经典遗传学无法解释全部遗传性状( 据

此"表观遗传学的概念便被提出用以描述环境和行为因素对基

因表达所造成的影响( 具体来说"表观遗传是指在基因表达过

程中发生的不涉及 :_B序列改变的基因表达水平和功能上的

改变"其是可逆的且能够在生物体发育过程中稳定传递( 表观

遗传的表现形式主要包括 :_B甲基化*非编码 9_B调控*组

蛋白修饰以及 '9_B修饰等"它们可以单独或协同地影响基因

表达水平和疾病的发生发展( 近年来"表观遗传修饰作为一种

特殊的遗传信息在生物医学领域受到广泛关注(

C9DY8甲基化与近视

:_B甲基化是表观遗传调控的主要类型之一"它指在
:_B甲基转移酶 &:_B'/+TV*+,(0WU/,(W/":_EQ'的催化下"将

^P腺苷甲硫氨酸的甲基转移到胞嘧啶核苷酸的 =k碳位上"从而

形成 =P甲基胞嘧啶( :_B甲基化受到内源性因素和环境因素

的影响"主要发生在转录调控区附近的 A[c岛"甲基化和去甲

基化间的稳态决定了相关基因的表达模式(

C4B!:_B甲基化影响近视进展

在 ; 项针对婴儿及儿童近视队列的全基因组 :_B甲基化

分析中"研究者发现近视与 :_B甲基化有显著关联性 +"#g"", (

类似地"8)WT./W.(,()(T 等 +";,
对 "F 例 <h"; 岁非综合征性高度

近视儿童和 "F 位 <h"; 岁非高度近视对照组儿童的外周血细

胞进行了全基因组甲基化分析"发现 ; 个组之间的 :_B甲基

化程度存在显著差异)生物信息学分析进一步表明"鉴定出的

甲基化水平存在差异的基因与视网膜神经节细胞发育*突触信

号传递*角膜和巩膜功能障碍以及眼轴长度有关"提示 :_B甲

基化能够从多个方面对近视产生影响(

在近视的发生发展过程中"巩膜细胞外基质 &/Z+,(5/**S*(,

'(+,)Z"&AE'重塑是引起眼轴增长和屈光状态变化的重要机

制( 巩膜 &AE重塑发生时"胶原纤维合成减少引起巩膜张力

下降"导致眼球后极部巩膜延长变薄"形态发生变化( (型胶

原蛋白 &" 链基因&56**(D/0 +V[/( (*[T(""3):H$HH'甲基化影

响了胶原纤维合成"LT6S 等 +"%,
发现与未造模对照组相比"形觉

剥夺近视模型小鼠的 3):H$H 启动子K外显子 " 区的 3 个 A[c

岛甲基化程度显著增加"且 3):H$H '9_B表达水平明显下降)

而在去除形觉剥夺装置后"模型小鼠 3):H$H 的 A[c岛甲基化

程度逐渐恢复至接近正常水平"相应地"其 '9_B表达水平升

高( 据此可推测":_B甲基化是 3):H$H 表达水平改变并影响

巩膜 &AE重塑的可能机制(

:_B甲基化的甲基供体主要来自同型半胱氨酸代谢"而研

究表明"同型半胱氨酸尿症患者大多患有高度近视 +"<, ( 另外"

长期服用半胱氨酸会对抑制近视的多巴胺能系统造成损

害
+"=, ( \W)等 +"3,

发现在近视模型小鼠的眼组织中"存在同型

半胱氨酸和甲硫氨酸的过度积累( 同时"与非近视对照组相

比"近视患者和近视模型小鼠外周血白细胞以及小鼠眼组织中

的长散在核苷酸原件P"&*60D)0+/,W[/,W/Y 0S5*/6+)Y//*/'/0+""

CN_&P"'的甲基化水平均显著上升"而多巴胺干预可下调

C%;!H '9_B表达并减少 CN_&P" 的甲基化( 以上发现表明"甲

基供体的过度累积可能增加眼组织细胞中 :_B甲基化水平和

:_EQ" 表达"同时损害了多巴胺的保护作用"并最终增加近视

风险(

C4C!:_B甲基化影响近视并发症

:_B甲基化推动近视进展的同时"对近视并发症也有影

响( 高度近视是黑核白内障的危险因素"LTS 等 +"$,
研究发现与

年龄相关性白内障患者相比"高度近视诱发的核性白内障患者

的晶状体上皮中" C%;!H '9_B表达升高" 302$$* [>!8H 和

/Q%0<V 基因启动子的甲基化水平均明显上升"引起基因表达下

调( 其中"302$$ 编码晶状体结构蛋白"并与 ĉ Qi" 和 Qf_9:;

一起发挥抗氧化功能"维持晶状体透明度 +"Fg"G, ( 高度近视患

者的晶状体暴露于较高水平的氧气"可能会引发 :_B甲基化

和氧化应激之间的相互促进"形成恶性循环"影响结构蛋白的

表达"导致白内障进展(

H9非编码 =Y8与近视

人类基因组中仅有 ">=J的 :_B具有编码蛋白质的功能"

其余不能编码蛋白质的 :_B转录产生的功能性 9_B即为非

编码 9_B( 非编码 9_B包括微小 9_B&')5,69_B"')9_B'*

长链非编码 9_B&*60D060P56Y)0D9_B"*059_B'*环状 9_B

&5),5S*(,9_B"5),59_B'等"已被证实对近视发生发展产生

影响
+;#g;;, (

H4B!')9_B与近视

')9_B是一类重要且高度保守的小非编码 9_B"其长度

约为 ;; 个核苷酸"能够识别靶 '9_B的 %k非翻译区 & %k

S0+,(0W*(+/Y ,/D)60"%k̀ Q9'的互补序列"调控基因转录"从而参

与多种病理生理活动"包括细胞分化*增生*凋亡和新陈代谢

等( 对于眼组织"')9_B表现出显著的组织特异性和发育阶段

特异性
+;%g;=, ( 而对于近视"E/+*([(**V等 +;#,

发现近视模型小鼠

巩膜内的 ')9_B表达与对照组存在显著的差异性"且差异

')9_B与眼球生长调节相关"提示 ')9_B是预防或减缓近视
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进展的潜在靶点( 目前研究已经发现 ')9P%;F*')9P;G(和

')9P*/+P$)等多种 ')9_B能够通过影响眼组织细胞活动以及

&AE成分参与调节近视发生发展(

"$QO 是调控眼球发育的重要基因"在近视患者和动物近

视模型的眼组织中均发现了 "$QO 的表达下调 +;3g;$, ( C)(0D

等
+;3,
确定了位于 "$QO % k̀ Q9处的功能性单核苷酸多态性

&W)0D*/0S5*/6+)Y/[6*V'6,[T)W'" ^_i' ,W33;$#;"其位置紧邻

')9P%;F 的作用位点且与近视的患病风险有显著相关性(

aS05/R)5)/0/等 +;F,
进一步发现近视患者和非近视对照组外周

血细胞中 ')9P%;F 的表达存在显著差异( AT/0 等 +;G,
则通过细

胞转染实验证明了 ')9P%;F 可以下调 9i&中 "$QO 表达"引起

9i&增生活性加强"进而抑制巩膜成纤维细胞的增生( 另外"

有研究者发现视黄酸以剂量依赖性方式增加 ')9P%;F 的表达

和 9i&的增生"诱导眼轴增长 +%#, ( 以上发现提示"降低 ')9P

%;F 或视黄酸水平可能是预防或控制近视的潜在策略( 此外"

')9P;#< 和 ')9P"G3(也被证实与 iBf3 存在相互作用"影响

9i&细胞活动和眼球发育 +%"g%;, "但其与近视的关系有待进一

步验证(

多种 ')9_B参与了巩膜 &AE重塑以及相应的眼轴增长

的过程( 首先"')9_B能够直接调控巩膜 &AE组分( 例如"

')9P%;F 会引起巩膜中基质金属蛋白酶 ; 的升高"以及(型胶

原和整联蛋白 %" 的降低 +;G, )')9P;G 簇 &')9P;G(*')9P;G1 和

')9P;G5'则能够负调控胶原蛋白*原纤维蛋白等多种 &AE成

分的表达
+%%, ( 其次"')9_B能与其他 &AE调节因子构成调控

网络( 例如"纤维形成的主要诱导介质转化生长因子P%

&+,(0WU6,')0DD,6.+T U(5+6,P%"Qc7P%'与 ')9_B存在相互作用"

一方面 Qc7P%能够通过激活 ^'(Y%+%%,
或 d0+K%P5(+/0)0 通路引

起 ')9P;G 的显著下调 +%<, "另一方面 Qc7P%表达水平又受到

')9P*/+P$ 家族和 ')9P%;F 等的调控 +;G, ( 最近有研究在豚鼠近

视模型中发现"胶原蛋白交联剂 c/0)[)0 能够通过抑制巩膜中

的 ')9P;G 和 EEi; 水平来促进 3):H$H 表达"进而加固巩膜"延

缓眼轴增长
+%=, (

除了上述几种 ')9_B"还有一些 ')9_B在初步研究中被

证明可能与近视相关( ')9P"F< 富含于角膜和晶状体中"其突

变与家族性圆锥角膜早期发作有关"而圆锥角膜会导致轴性近

视的发生
+%3, "这提示我们 ')9P"F< 突变可能能够促进轴性近

视( 然而"C/5T0/,等 +%$,
在对 $F# 例无亲缘性圆锥角膜患者和

G3 例无亲缘性轴性近视患者的测序中并未检测到 ')9P"F< 突

变"因此 ')9P"F< 在近视发生发展中的作用仍需要进一步论

证( 此外"最近一项研究通过对豚鼠近视模型巩膜组织进行

9_B测序发现"近视进展涉及了多种与氧化还原和能量代谢相

关的 ')9_B"提示 ')9_B可能从氧化应激和能量代谢途径对

近视产生影响
+%F, (

H4C!*059_B与近视

*059_B也是一种重要的非编码 9_B"其长度超过 ;## 个

核苷酸"在细胞分化*干细胞维持和表观遗传调控等多种生物

学过程中起调节作用( *059_B参与多种眼部疾病的病理过

程"包括糖尿病性视网膜病变*青光眼*眼肿瘤和眼新生血管形

成等
+%Gg<#, )然而关于其对近视影响的研究较少( c/0D等 +;",

通

过对 ; 种豚鼠近视模型的眼后极部进行 9_B测序以及生物信

息学分析发现"相较于未造模对照组"; 种模型鼠分别有 %$; 和

;<$ 种 *059_B的表达具有显著差异)这些 *059_B所调控的

'9_B主要涉及 &AE结构成分*激酶*&AEP受体相互作用*糖

胺聚糖降解和粘蛋白型 MP聚糖生物合成"这些靶标途径均与

&AE重塑密切相关( C)等 +<",
则对形觉剥夺近视模型小鼠的视

网膜进行了 *059_B测序"近视造模眼和未造模对照样眼的视

网膜存在 3== 个差异表达的 *059_B"主要富集在细胞因子g

细胞因子受体相互作用*视黄醇代谢和节律等通路( 此外"

d(0D等 + <;,
提出了近视相关 *059_B的转录因子结合位点发

生改变可介导近视的发生发展( 这些研究从 *059_B的角度

提示了近视的分子发病机理"并为探寻新的近视干预靶标提

供了线索(

H4H!5),59_B与近视

除 ')9_B和 *059_B外"5),59_B也是一类重要的非编码

9_B( 最近 有 研 究 指 出" 在 近 视 动 物 模 型 中" 脉 络 膜 的

5),576ZM" 水平显著上调"而将 5),576ZM" 沉默后则可以抑制

&AE重塑以及眼轴增长"从而缓解近视进展 +;;, ( 目前 5),59_B

对于近视影响的直接证据还相对较少"5),59_B是 ')9_B的重

要调节 因 子" ')9_B对 于 近 视 的 作 用 也 有 可 能 涉 及 到

5),59_B(

T9组蛋白修饰与近视

组蛋白修饰是表观遗传的另一重要类别( 组蛋白存在于

真核细胞染色质内"与 :_B共同构成核小体( 组蛋白的 _末

端尾巴可以进行甲基化*乙酰化*磷酸化及泛素化等翻译后修

饰"影响染色质结构和蛋白质结合"进而调控基因转录( 然而"

目前有关组蛋白修饰对近视影响的研究还相对匮乏(

在一项中国的高度近视人群对照研究中"研究者证明了一

种近视相关基因222钾离子通道基因 4A%TW 的 = 个 ^_i与高

度近视 显 著 相 关" 其 中 关 联 性 最 高 的 ; 种 ^_i均 位 于

\%a<'/" 和 \%a;$(5的组蛋白标记或附近的 :_(W/(超敏位

点内"这一发现一定程度上提示我们组蛋白修饰参与调控高度

近视易感性
+<%, ( 在另一项韩国的研究中"i(,X 等 +<<,

对人眼后

节组织进行分析发现"组蛋白去乙酰化酶下调引起的组蛋白乙

酰化水平升高会影响赖氨酰氧化酶样蛋白 ;*弹性蛋白和原纤

蛋白P" 的表达"同时"赖氨酰氧化酶样蛋白 ; 调控了 &AE的重

要成分胶原和弹性蛋白的合成( 综上"推测组蛋白修饰可能会

直接调控巩膜 &AE组分的表达"进而影响眼球形态并参与到

近视的形成过程中(

另外"鉴于视网膜能够通过多巴胺通路等途径对屈光发育

产生影响"组蛋白修饰还可能通过调控视网膜发育对近视产生

影响( 9(6等 +<=,
发现 \%a<'/% 和 \%a;$'/% 分别在哺乳动物

的视网膜中发挥转录活化和转录抑制的作用( N.(D(.(等 +<3,

则发现 \%a<'/% 和 \%a;$'/% 在视网膜细胞增生*分化以及

生物节律中起关键作用(

组蛋白作为核小体的重要组成成分"参与了染色质重塑"

!"<G!中华实验眼科杂志 ;#;% 年 G 月第 <" 卷第 G 期!AT)0 ]&Z[ M[T+T(*'6*"^/[+/'1/,;#;%"86*4<""_64G
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其修饰调控了染色质的结构以及基因的可及性( 有研究指出"

成熟的 Ev**/,神经胶质的基因可及性较差"导致神经再生能力

受限"而组蛋白乙酰化酶抑制剂可以改善 Ev**/,神经胶质的关

键基因可及性"并允许视网膜神经元有效的重编程"这一发现

为近视性黄斑变性等致盲性视网膜疾病提供了新的治疗道

路
+<$, ( 此外"组蛋白乙酰化修饰已被证实与多种眼部疾病相

关"且有证据表明组蛋白去乙酰化酶抑制剂可能会对角膜疾

病*青光眼*白内障*糖尿病视网膜病变等起到治疗作用 +<Fg=;, (

鉴于组蛋白乙酰化对眼前节和眼底均会产生影响"其有可能参

与了近视的发生发展过程"组蛋白去乙酰化酶抑制剂对于近视

的控制效果也有待进一步验证(

V94=Y8修饰与近视

'9_B修饰是近年来受关注较多的一类表观遗传修饰"它

是发生在 '9_B上的转录后修饰"调节基因的表达和功能(

'9_B修饰包括 3P甲基腺嘌呤 &_3P'/+TV*(Y/06W)0/"'3B'修

饰*"P甲基腺嘌呤*=P胞嘧啶甲基化*假尿嘧啶等( 其中"'3B修

饰是真核生物中常见的 '9_B修饰之一 +<$, "受到 % 种酶的催

化调控#甲基化酶&E&QQC%*E&QQC"< 和 dQBi'*去甲基化酶

&7QM和 BCa@\=' 和甲基化识别酶 & bQ\:7"* bQ\:7; 和

bQ\:7%'(

最近"有研究发现单纯核性白内障患者和高度近视核性白

内障患者晶状体前囊膜中 '3B修饰和基因表达存在差异"高

度近视患者晶状体前囊膜中去甲基化酶 BCa@\= 表达下调)功

能富集分析显示"差异甲基化基因在调节 &AE形成的途径中

富集
+=%, ( 这些发现表明 '3B修饰可能通过调节编码蛋白质影

响 &AE的组成来改变眼底解剖结构(

W9结语

近视作为一种受到遗传和环境因素多重调控的疾病"其发

病过程与表观遗传密切相关"针对近视的表观遗传研究目前已

取得一定成果( 其中"影响近视及其并发症的 :_B甲基化*能

够通过影响眼组织细胞活动以及 &AE成分参与调节近视发生

发展的非编码 9_B&包括 ')9_B**059_B和 5),59_B'*对眼前

节和眼底均会产生影响的组蛋白乙酰化及可能通过调节编码

蛋白质影响细胞外基质的组成来改变眼底解剖结的 '9_B修

饰等表观遗传作用相互联系"构建复杂的调控网络"通过控制

巩膜基质重塑*眼球细胞增生*视网膜发育等过程共同调节眼

球形态并最终影响近视的发生发展( 表观遗传的可逆性使得

从中寻找近视防控靶点具备可行性和转化性( 随着技术的进

步和研究的深入"表观遗传对近视的影响将被进一步揭示"明

确相关信号通路并发掘出新的干预靶点"为近视防控工作提供

助力将是下一步的研究重点(
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