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##%摘要&#病理性近视以眼轴过度增长为特征"并伴有眼球后极部结构改变"在临床上应区别于高度近
视' 相比高度近视"病理性近视人群往往有更大概率并发白内障(青光眼及一系列视网膜脉络膜病变' 迄今
为止"大量的遗传学研究结果通过全基因组关联分析(家系研究及病例报道等诸多方式为我们提供了与高度
近视及诸多眼部并发症发生和发展相关的基因位点"其中部分基因在眼轴的过度增长及相关并发症中扮演
着重要角色' 病理性近视在临床表现及预后方面均有别于单纯的高度近视"具有特征性的遗传背景"本研究
基于已知的高度近视致病基因"对病理性近视并发症发生和发展的相关基因进行了归纳整理$在病理性近视
并发早发快速进展的核性白内障人群中存在胶原(抗氧化(眼底病相关基因表达的改变#在病理性近视并发开
角型青光眼患者中则存在升压基因及胶原相关基因的变异#此外"胶原和生长因子相关基因变异与诸多病理
性近视并发眼底病变有关' 对病理性近视并发症遗传背景的进一步了解"有助于为日后探讨病理性近视特征
性遗传学改变奠定基础"对病理性近视的临床诊断及并发症的防治提供新的手段'

%关键词&#病理性近视# 并发症# 基因# 白内障# 开角型青光眼# 眼底病变# 近视性脉络膜新生血管
基金项目! 国家自然科学基金 )("K:&(J%*
E;W$"&9J:K&X1*+9Y912""%C(CZ$&$"&'$CZ&&$((

64;'#&"*%#2"#"$%&1"*"'1&/+#&+-0(%&'$%+#*+,0'$/+(+2%&'(-)+0%'
26 .&0)*"7-6 %&0)*X&0"26 V&
4'I0ABL')B5;WI-B-0:L5:5*C"GC'c G̀ (H5/I&B0:""6<0) ?)&@'A/&BC" '̂C20T5A0B5AC5;!C5I&0 0)< #':0B'< GC'
4&/'0/'" H̀," '̂C20T5A0B5AC5;!C5I&0 0)< #':0B'< GC'4&/'0/'/",-&)'/'Y90<'LC5;!'<&90:89&')9'/"8-0)*-0&
1EEE]+",-&)0
,5AA'/I5)<&)* 06B-5A$26 V&"GL0&:$:6C&'')BM+U]O95L

"67*$1'&$#8O+7/0-03,1+-*[0M,+,.1/+P+17RP,4R\ _[RS1R..,̂R+S,+-R-023+7,02 ],7/ .7P6176P+-1/+23R.+77/R
M0.7RP,0PM0-R0Q7/RR[R+2\ ./06-\ _R\,.7,236,./R\ QP0*/,3/ *[0M,+,2 1-,2,1+-MP+17,1R9OR0M-R],7/ M+7/0-03,1+-
*[0M,++PR*0PR-,8R-[70\R̂R-0M 1+7+P+17."3-+610*+"+2\ +P+23R0QPR7,2+-+2\ 1/0P0,\+-M+7/0-03,R.7/+2 7/0.R],7/
/,3/ *[0M,+9=0\+7R"+-+P3R26*_RP0Q3R2R7,1.76\,R./+̂RMP0̂,\R\ 6.],7/ 3R2R-01,+..01,+7R\ ],7/ 7/R02.R7+2\
\R̂R-0M*R270Q/,3/ *[0M,++2\ *+2[016-+P10*M-,1+7,02.7/P063/ 3R20*RZ],\R+..01,+7,02 +2+-[.,."Q+*,-[.76\,R."
+2\ 1+.RPRM0P7.9?*0237/R.R3R2R.".0*RM-+[R..R27,+-P0-R.,2 _07/ +S,+-R-023+7,02 +2\ PR-+7R\ 10*M-,1+7,02.9
<02.,\RP,237/+7M+7/0-03,1*[0M,+,.\,QQRPR27QP0*/,3/ *[0M,+,2 7/R+.MR17.0Q1-,2,1+-*+2,QR.7+7,02 +2\ MP0320.,."
+2\ /+.+1/+P+17RP,.7,13R2R7,1_+183P062\"7/,.+P7,1-R+77R*M7.70.6**+P,4R7/R3R2R.+..01,+7R\ ],7/ M+7/0-03,1+-
*[0M,+ZPR-+7R\ 10*M-,1+7,02.9=/RPR+PR1/+23R.,2 7/RRSMPR..,02 0Q10--+3R2"+27,0S,\+7,02"+2\ Q62\6.\,.R+.RZ
PR-+7R\ 3R2R.,2 MR0M-R],7/ M+7/0-03,1+-*[0M,+10*M-,1+7R\ ],7/ R+P-[Z02.R7+2\ P+M,\-[MP03PR..,23261-R+P
1+7+P+17.9=/RPR+PR +̂P,+7,02.,2 7/R/[MRP7R2.,02 +2\ 10--+3R2ZPR-+7R\ 3R2R.,2 M+7,R27.],7/ M+7/0-03,1+-*[0M,+
10*M-,1+7R\ ],7/ 0MR2Z+23-R3-+610*+9W2 +\\,7,02" 3R2R +̂P,+7,02.PR-+7R\ 7010--+3R2 +2\ 3P0]7/ Q+170P.+PR
+..01,+7R\ ],7/ *+2[M+7/0-03,1+-*[0M,+10*M-,1+7R\ ],7/ Q62\6.\,.R+.R.9>6P7/RP62\RP.7+2\,230Q7/R3R2R7,1
_+183P062\ 0Q7/R10*M-,1+7,02.0QM+7/0-03,1+-*[0M,+],--/R-M -+[7/RQ062\+7,02 Q0PQ676PRPR.R+P1/ 02 7/R
1/+P+17RP,.7,13R2R7,11/+23R.0Q7/R\,.R+.R70MP0̂,\R2R]700-.Q0P7/R1-,2,1+-\,+320.,.0Q,7+2\ 7/RMPR̂R27,02 +2\
7PR+7*R270Q10*M-,1+7,02.9

"?") .+14*#8@[0M,+" \R3R2RP+7,̂R# <0*M-,1+7,02.# AR2R.# <+7+P+17# ;MR2Z+23-R3-+610*+# hR7,20M+7/[#
@[0M,11/0P0,\+-2R0̂+.16-+P,4+7,02

@5#401+21'-$ d+7,02+-d+76P+-F1,R21R>062\+7,02 0Q</,2+)("K:&(J%*
E;W$"&9J:K&X1*+9Y912""%C(CZ$&$"&'$CZ&&$((

!$%C! 中华实验眼科杂志 $&$' 年 "& 月第 '$ 卷第 "& 期#</,2 )̀SM ;M/7/+-*0-";170_RP$&$'"b0-9'$"d09"&



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

##病理性近视是以过度的眼轴增长并伴有眼球后极部结构

改变)包括后巩膜葡萄肿(近视性黄斑病变及高度近视相关的

视神经病变*为特征的眼部疾病 +", ' 病理性近视在临床上应区

别于高度近视"后者为等效球镜度数超过!KD& E或眼轴长度

超过 $K **"伴或不伴有其他眼部病变的近视性眼部改变' 据

报道"在亚洲人群中"病理性近视发病率为 &DCknJD"k+$, "高

度近视发病率为 $D(knCD"k+J!', ' 相比高度近视"病理性近

视人群往往更大概率伴有早发性白内障(青光眼(后巩膜葡萄

肿(视网膜脱离(黄斑裂孔(视网膜脉络膜萎缩(近视性脉络膜

新生血管)*[0M,11/0P0,\+-2R0̂+.16-+P,4+7,02"*<db*等诸多并

发症
+"!$"%, "是导致低视力"甚至致盲的主要原因之一' 病理性

近视的发病机制具有复杂性和多元性"来自环境和遗传方面的

诸多因素共同影响着其发生和发展' 遗传因素方面"至今已有

超过 "%& 个基因和 $% 个基因位点被证实与近视发病相关"其

中近 $& 个基因位点被证明与高度近视相关 +K, "但尚无针对病

理性近视遗传学层面的研究' 病理性近视在眼部并发症的发

生与视力预后方面应区别于单纯的高度近视"对病理性近视遗

传背景的探索对于其病理机制的深入理解以及后续并发症的

预测和诊疗具有极其重要的价值' 本综述旨在对病理性近视

并发症的遗传背景进行整理和分析"在已知高度近视致病基因

研究的基础上"对与病理性近视并发症发生和发展相关的基因

进行归纳整理"以期为今后探讨病理性近视特征性的遗传背景

奠定基础"并为病理性近视的临床诊断以及相关并发症的预防

和治疗提供新思路'

A8高度近视相关基因

迄今为止"针对高度近视致病基因的研究众多' 其中"经

国际人类基因命名委员会批准"并且在-人类孟德尔遗传.上发

布的高度近视相关基因位点有近 $& 个"也提出了相应位点的

众多候选基因' 此外"国际近视研究院 )W27RP2+7,02+-*[0M,+

,2.7,767R"W@W*也总结了通过连锁分析(候选基因研究(全基因组

关联分析及并发高度近视的系统性疾病研究等方式探索到的

众多近视相关基因"其中也有与高度近视有关的致病基因 +:, '

B8病理性近视并发症及其候选基因

B9A#早发型(快速进展的核性白内障

病理性近视并发性白内障具有早发(进展迅速(多为核性

白内障的特点
+(, ' 先前的研究显示"高度近视并发白内障的患

者可分为两类"一类进展缓慢且通常不会发展为核性硬化性白

内障"而另一类则进展迅速最终演变为黑核且有更高的概率出

现后囊破裂(视网膜脱离等术后并发症 +(, "后者可能与病理性

近视更相关' 我们认为可能存在相关的遗传因素导致病理性

近视患者相比单纯性高度近视患者更易并发此特殊类型的白

内障"胶原相关基因(抗氧化相关基因和眼底病相关基因已被

证实与高度近视和白内障的发生和发展均相关)表 "*'

B9A9A#胶原相关基因#2G$#G2+ 和 ,W21Y+ 这 $ 个胶原基因

在高度近视和白内障的发生和发展中均扮演着重要角色"在国

内及国外的家系内全外显子测序研究中均被证明与高度近视

和早发型白内障发病有关
+C!"&, ' 2G$#G2+ 又称 $]H1"负责编

码脯氨酸羟化酶且参与)(!($(*型胶原的翻译后修饰'

,W21Y+)!型胶原 (" 链*则主要编码!型胶原"与非综合征性

的眼部症状相关
+"&, ' 关于胶原与病理性近视并发性白内障的

联系现有 $ 个理论$)"*直接因果理论认为胶原改变是早发型

核性白内障的独立危险因素"因为胶原基因变异可导致晶状体

囊膜功能异常"影响正常的氧化应激和代谢"最终导致白内障

发生
+C""$, ' )$*间接因果理论则认为"近视患眼巩膜胶原分子

降解增加而合成减少"其支撑作用减弱进而导致眼轴过度增

长#而长眼轴作为白内障发生和发展的独立因素之一可改变玻

璃体状态"增加氧化应激损伤"从而增加白内障的发生风

险
+'", ' 这 $ 种因果理论究竟各自在多大程度上导致早发(快

速进展的核性白内障还有待进一步研究'

B9A9B#抗氧化相关基因#抗氧化相关基因以及协同的相关基

因近年也成为了病理性近视并发性白内障的研究热点' 氧化

应激可通过多种机制诱导巩膜细胞凋亡及细胞外基质降解"进

而导致高度近视
+'$, ' 而在我国的一项病例对照研究中"高度

近视患眼内的抗氧化基因 =8($+ 和 (%̀ #41 被证实存在超甲

基化而表达下降"影响了晶状体的抗氧化功能 +'$, ' 此外"编码

细胞内伴侣蛋白的 ,#VYY基因超甲基化"可降低晶状体纤维

抵抗氧化应激的能力"使得变性蛋白无法复原从而加速白内障

进展
+(, ' 尽管暂无研究证实 =8($+((%̀ #41 和 ,#VYY基因的

基因多态性与高度近视发病有关"但其可考虑作为未来研究病

理性近视并发性白内障的重要靶点'

表 A8病理性近视并发症及其候选基因

病理性近视并发症 候选基因

早发型(快速进展的核性白内障

#胶原相关基因 2G$#G2++ C, ",W21Y++ "&,

#抗氧化相关基因 ,#VYY+ "", "=8($++ "$, "(%̀ #41+ "$,

#眼底病变相关基因 #Q$]+ "J, "#$=#+ "', ",K5A;]b+ "%,

#其他 ,(̀ 4̀1+ "K,

开角型青光眼

#升压基因 !VW,+ ":!"(,

#胶原相关基因 ,W2+Y++ "C, " ,W21Y++ $&, " ,W2+KY++ $", "
!!$/+ $$, ""Q̀ ++ $J, "Q!$F+ $', "2W%2++ $%,

视网膜脱离(劈裂和裂孔
#胶原相关基因 ,W2+Y++"C, " ,W21Y++"&"$K, " ,W2PY++$:, "

,W2PY1+$:, " ,W2PY]+$:, " ,W2++Y++"&"$K"$(, "
,W2+KY++$C, " 2W%2]+J&, " 2#$1+J", "
"Q̀ ++J$, " 2G$#G2++C, " 26L&90)+JJ, "
!!$/+J', "Y4Y!(8+J%,

#生长因子相关基因 (="d!+ JK!J:, " Q!$1+ J:, " Q!$F+ J:, "
2#$Y$++ JK,

#其他 W,Y1+ :,

近视性脉络膜新生血管

#胶原相关基因 ,W2KY++ J(,

#生长因子相关基因 RG="+ JC,

#其他 (8$Ỳ +1+ '&,

#
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B9A9C#眼底病变相关基因#与眼底病变相关的诸多基因变

异"如 #Q$](#$=#和 ,K5A;]b 基因也与病理性近视并发性白内

障有紧密联系
+"J!"%, ' #Q$] 基因经全基因组关联分析和病例

报告证实与高度近视相关
+"J"'J, "#$=#基因在家系研究和病例

对照研究中均显示与高度近视发病相关
+"'"'', "而 ,K5A;]b 基因

变异也在家系研究中被发现与高度近视发病有关
+"%, "且相关

位点变异的患者常伴有早发性白内障' #Q$] 和 #$=#基因分

别编码光感受器内视黄酸结合蛋白和视网膜色素变性 A=O酶

调控元件"而 ,K5A;]b 基因则编码视网膜色素上皮细胞内的纤

毛相关蛋白
+"J!"%, ' #Q$](#$=#和 ,K5A;]b 基因在视网膜中广

泛表达"且与视网膜色素变性(视锥!视杆细胞营养不良等视网

膜营养障碍性疾病有关' 这些可遗传性眼底病变往往伴有近

视性屈光不正
+'', '

B9A9D#其他#在中国汉族高度近视患者中",(̀ 4̀1 基因存

在异常变异"且这一变异与皮质性白内障的发病显著相关 +"K, '

虽然皮质性白内障并非病理性近视并发症中常见的白内障类

型"但对于进一步探索 ,(̀ 4̀1 基因在病理性近视并发性白内

障中的作用也具有重要价值'

B9B#开角型青光眼

研究表明"病理性近视患者并发开角型青光眼的风险显著

增加
+'%, "且青光眼发病率随着眼轴的增长而升高 +'K, ' 病理性

近视并发的青光眼眼压多在正常水平"临床上易漏诊"且其缓

慢进展性也让患者们难以察觉"因此对视力有更大威胁性' 病

理性近视患眼的巩膜组织存在胶原量减少(胶原分解增加(胶

原排列异常等病理改变"而这一系列变化使得巩膜和视神经对

眼压升高的耐受降低
+'""'%, ' 因此"即使在相对正常的眼压环境

下"病理性近视患者也更容易发生视神经损伤"继而危及视力'

针对病理性近视和开角型青光眼的遗传学研究均较多"但目前

的研究显示二者的相关基因罕有重叠' 目前有 $ 个假说尝试

从遗传学角度对病理性近视患者易并发开角型青光眼的机制

进行阐述)表 "*'

B9B9A#升压基因理论#升压基因理论的提出是基于高度近视

和开角型青光眼患者均对糖皮质激素有较高的敏感性)开角型

青光眼(高度近视患者和正常人群对糖皮质激素的反应率分别

为 C&k(((k和 'kn%k* +'""':!'(, ' 研究者们认为在高度近视

眼和开角型青光眼中均存在糖皮质激素高反应受体
+':"'C, "而糖

皮质激素的使用和该受体的激活可导致原纤维在小梁网和

F1/-R**管中堆积"干扰房水流出' !VW,基因作为开角型青

光眼的致病基因之一"已多次在大样本全基因组关联分析以及

病例对照研究中被证明与青光眼发病相关
+%&, #且在中国人群

中也已通过病例对照研究证明其多态性与高度近视发病相

关
+"(, ' !VW,基因编码的 @[01,-,2 又称小梁网可诱导性糖皮

质激素受体"其表达受糖皮质激素诱导"表达产物能够影响小

梁网细胞中蛋白的表达"从而调控房水流出 +'C!%&, ' 既往的遗

传学研究也证实"!VW,基因多态性与开角型青光眼密切相

关
+":, ' 此外"在多个种族的研究中均显示 !VW,基因与高度

近视的发生和发展有关
+"(, ' 因此"!VW,基因一直都是病理性

近视及并发性开角型青光眼联系中的核心研究靶点' 此外"与

*[01,-,2 表达相关的 (="d! 基因(T"="基因以及氧化通路均与

高度近视发病相关
+%", "尽管其尚未显示与开角型青光眼有直

接关系"但仍可作为后续研究关注的重点'

B9B9B#胶原基因理论#无论是高度近视还是开角型青光眼中

均存在胶原纤维量和排列上的改变"基于此有研究者提出了胶

原基 因 理 论
+':, ' 其 中" ,W2+Y+( ,W21Y+( ,W2+KY+( !!$/(

"Q̀ +(Q!$F 和 2W%2+ 均在病例对照研究或全基因组关联分析

中显示与高度近视以及开角型青光眼相关
+"C!$%, ' 此外"大样

本的全基因组关联研究显示"与高度近视也有密切联系的

,W2++Y+ 基因则与闭角型青光眼更相关 +%$, '

B9C#视网膜脱离(视网膜劈裂和视网膜裂孔

与病理性近视相关的眼后段改变包括后巩膜葡萄肿(视网

膜前膜(视网膜脱离(视网膜劈裂(视网膜裂孔以及穹顶状黄斑

等
+%, ' 值得注意的是"这些病理改变并非独立发生"而是相互

之间紧密相关' 例如"有后巩膜葡萄肿的病理性近视患者伴有

黄斑裂孔的概率较高"而其周边视网膜裂孔发生的概率则较

低
+%J, "这可能是由于后巩膜葡萄肿的形成过程中更多涉及后

极部的过度伸展' 在有穹顶状黄斑的病理性近视患者中"向眼

球内部突起的黄斑部则可被看作是眼轴过度增长的代偿机制"

该形态能够有效降低黄斑病变的发生概率
+%', ' 病理性近视患

者多有眼球后极部的过度延长"给视网膜带来向后的牵引力#

此外"增殖性玻璃体视网膜病变 ) MP0-,QRP+7,̂R ,̂7PR0PR7,20M+7/["

Obh*"如黄斑前膜等同样会对视网膜带来向前的牵引"从而导

致视网膜脱离(劈裂和裂孔' 来自前后 $ 个方向的持续牵引还

会降低视网膜手术的成功率"为病理性近视并发眼底病变的患

者视力带来不良预后)表 "*'

B9C9A#胶原相关基因#胶原纤维异常在视网膜受到的 $ 个方

向的牵引上均有重要作用' 一方面"胶原纤维数量和排列上的

异常会减少后方巩膜的支撑"导致眼轴的增长和后巩膜葡萄肿

的发生
+'", ' 这就使得视网膜不足以覆盖眼球后部全长"继而

产生视网膜层内和层间的离断' 另外由于视网膜基底层主要

由胶原纤维组成"在视网膜层间的紧密连接上有重要作用"胶

原相关基因的变异会为视网膜层间和层内离断带来更大的风

险' 另一方面"胶原基因与玻璃体的形成以及玻璃体视网膜之

间的联结有关"因此其变异也可能导致对视网膜异常的前向牵

引
+$:, ' F7,18-RP综合征是典型的结缔组织病变"且与病理性近

视(视网膜脱离(劈裂以及裂孔均密切相关 +"&"$K, "其致病基因

,W21Y+ 和 ,W2++Y+ 在较大样本的基因!表型关联分析中被反

复多次证明与病理性近视及其并发性眼底病变相关"以

,W21Y+ 基因变异者尤甚 +"&"$K"$(, ' 其他与 F7,18-RP综合征症状

相关的胶原基因也可有伴发眼底病变的病理性近视表现"包括

,W2+Y+( ,W2PY+( ,W2PY1( ,W2PY]( 2W%2] 和 2#$1 基

因
+"C"$:"J&!J", ' 此外"T20_-01/ 综合征的主要临床表现为病理性

近视和玻璃体视网膜退行性病变"而 ,W2+KY+ 基因变异是

T20_-01/ 综合征的主要病因 +$C, ' 以 "Q̀ + 基因变异为特征的

马凡综合征也被证实有更高的病理性近视及视网膜脱离的风

险
+J$, ' 此外"有病例报告显示与 ,W2]Y+ 基因变异有关的

)/-RP.ZE+20-0.综合征也可导致高度近视及视网膜裂孔"甚至视

!'%C! 中华实验眼科杂志 $&$' 年 "& 月第 '$ 卷第 "& 期#</,2 )̀SM ;M/7/+-*0-";170_RP$&$'"b0-9'$"d09"&
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网膜脱离
+%%, ' 经家系内的基因组关联分析以及病例研究显

示"其他与视网膜层内和层间分离以及高度近视有关的胶原相

关基因包括 2G$#G2+(26L&90)(!!$/和 Y4Y!(8 基因 +C"JJ!J%, '

B9C9B#生长因子相关基因#Obh中可观察到特征性的可收缩

膜性结构"而这一结构为牵引性视网膜脱离和裂孔的发生带来

巨 大 风 险' 上 皮 !间 质 转 化 ) RM,7/R-,+-Z70Z*R.R21/[*+-

7P+2.,7,02")@=*是 Obh中的重要过程"在该进程中"上皮细胞

逐渐丧失其原本的表型进而获得类似间充质细胞的形态和表

型
+%K, "不仅促进视网膜前膜的形成"还能减少细胞间联结"增

加细胞迁移和入侵"从而增加眼底病变发生的风险' 有许多生

长因子及其相关的信号通路参与了)@=这一过程 +%:, ' 在与高

度近视发病相关的基因中"(="d!(Q!$1(Q!$F 和 2#$Y$+ 基

因在家系研究(病例对照研究以及病例报告中被提出与视网膜

脱离和裂孔的形成相关
+JK!J:, ' 其中"(="d! 扮演了高度近视相

关眼底病变发生1共同终末通路2的角色 +%:, "且相关 *R7+分析

也发现 (="d! 基因多样性与高度近视发病密切相关 +%(, ' 其余

基因和高度近视相关性的确定尚基于相关生长因子的局部浓

度"并未经过基因多态性研究的直接证实"仍需后续研究进一

步确认
+%C!K&, '

B9C9C#其他#在针对 "CK 眼高度近视眼底病变相关基因多态

性的研究中报道存在功能未明的基因"如 W,Y1 基因与牵引性

视网膜病变以及高度近视均相关"但其机制尚未被阐明 +:, '

B9D#*<db

*<db是病理性近视严重的并发症之一' 据报道"%kn

""k的高度近视患者会并发 *<db+K", ' 相比非高度近视眼"病

理性近视患者 *<db发生更多起始于中年而非老年 +K$, ' 影响

*<db发生的因素有眼部因素(系统因素和遗传因素' 从眼部

病变来看"眼底片状萎缩灶(漆裂纹(脉络膜变薄等病理性改变

均为 *<db发生的高危因素 +KJ, ' 而这一过程可能是由缺氧诱

导的血管内皮生长因子 ) +̂.16-+PR2\07/R-,+-3P0]7/ Q+170P"

b)A>*积累以及快速的愈合反应所致 +K', ' 从遗传因素来看"

,W2KY+ 和 RG="基因多态性已被证实与 *<db的形成及其严

重程度有关
+:"J(!JC,)表 "*'

针对 ,W2KY+ 基因多态性与 *<db形成关联性的大样本

病例对照研究以及相关 *R7+分析均显示",W2KY+ 基因多态性

在高度近视以及 *<db的发生和发展中是重要的预测因

素
+J(, ' ,W2KY+ 基因负责编码+型胶原的 $ 条 (链"是 aP61/

膜和脉络膜基质等基底膜重要的组成部分"其表达可很大程度

上受血管生成过程调控"且表达产物能够稳定内皮细胞状

态
+J(, ' 此外"+型胶原还可以调控血管生成过程中基质金属

蛋白酶的活性以及内皮细胞的迁移' 在针对 J%: 眼高度近视

患眼 *<db发生和发展情况与 RG="基因多态性的队列研究

中"发现 RG="的基因多态性与 *<db的范围及其治疗有效性

均显著相关
+JC, "其局部浓度水平也与脉络膜新生血管的发生

有密切联系
+K', '

此外"也有其他基因与 *<db有关' 在针对 "CJ 眼高度近

视眼的表型!基因型关联分析中"(8$Ỳ +1 基因多态性显示出

与 *<db发病显著相关"且在另一纳入 $C( 眼高度近视患眼的

队列研究中显示出与眼底萎缩发病也密切相关
+'&, ' 而 2#$D

基因虽未被证实与高度近视发病直接相关"但考虑到其在病例

对照研究中显示出与 *<db发生和发展存在显著相关性 +K%, "

以及与其同为 mhO家族的 2#$1 和 2#$Y$+ 基因均显示出与高

度近视发展的紧密联系
+J", "我们认为 2#$家族的基因在眼部

发育和病理性近视并发症中所扮演的角色值得进一步研究'

C8小结与展望

遗传因素在病理性近视及其并发症的发生和发展中均有

着重要作用"遗传学研究也为研究者和临床医生了解疾病发病

机制以及完善精准治疗提供了有力帮助' 目前"尚未有研究从

遗传学角度对病理性近视和高度近视进行区分"且对于病理性

近视相关并发症的遗传学研究也较少' 本文对现有的高度近

视以及病理性近视相关并发症重叠的致病基因进行了回顾和

整理"结果发现在病理性近视并发的早发型快速进展的核性白

内障人群中"胶原相关(抗氧化相关及眼底病变相关基因存在

更高的变异率及特殊的表观遗传学改变#升压基因及胶原相关

基因的改变则可导致病理性近视患者并发开角型青光眼的概

率升高#病理性近视并发的诸多眼底病变中"胶原和生长因子

相关基因的改变与视网膜脱离(劈裂和裂孔的发生率升高相

关"与 *<db的形成也相关' 整体而言"病理性近视并发症的

潜在致病基因既存在一定的共性"如胶原相关基因与各类并发

症均相关"但也存在一定的特异性' 若能在疾病早期通过基因

分析完成各类并发症的风险评估"则能及时提供针对性随访跟

踪策略"并最终做到更精准的早预防(早诊断(早治疗'

本综述从遗传学角度出发"对病理性近视及其并发性的发

病机制进行阐述"为临床理解病理性近视的发病机制提供思

路"并为日后针对病理性近视相关并发症的诊断和治疗提供新

方向' 但由于病理性近视及其并发症的遗传异质性和表型的

复杂性"这一研究仍面临巨大的挑战"亟待研究者们不断求索'
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+K',T,*e@" e002 l̀" T0/ Ǹ9=/R+2+-[.,.0Q-+1c6RP1P+18 ,2 7/R
+..R..*R270Q*[0M,11/0P0,\+-2R0̂+.16-+P,4+7,02 + ,̀9)[R)m02\* "
$&"""$%):* pCJ:!C'K9E;W$"&9"&J(XR[R9$&""9C'9

+K%,</R2 m"fR,e"</,f"R7+-9O07R27,+-*67+7,02.,2 </,2R.RM+7/0-03,1
*[0M,1M+7,R27.+2\ 1027P,_67,02.70M/R207[MR+ ,̀9<6PP@0-@R\"
$&"(""( ) "& * pK(C !KC:9E;W$ "&9$":'X"%KK%$'&"CKKK"C&$"""
$&&"K9

)收稿日期$$&$'!&J!"%#修回日期$$&$'!&C!"&*

)本文编辑$刘艳#施晓萌*

!:%C!中华实验眼科杂志 $&$' 年 "& 月第 '$ 卷第 "& 期#</,2 )̀SM ;M/7/+-*0-";170_RP$&$'"b0-9'$"d09"&




