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　 　 【摘要】 　 作为全球性的公共卫生难题之一,近视在世界范围内的患病率逐渐升高。 包括遗传和环境在

内的多种因素参与了近视的病理生理过程。 近年来,为探究生物体遗传变异与表型的潜在联系,以基因组学、
转录组学和蛋白质组学等为代表形成的多组学研究已得到广泛应用,其理论成果推动了近视的病因学研究

和精准医疗。 但基于技术条件和研究设计等因素限制,近视的组学研究目前仍存在局限性。 本文就近视的基

因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学的概念及其在近视病因学领域的研究进展作一综述,以期从微观角

度揭示近视在不同分子层面的调控机制和内在联系,为研发特异性治疗药物或提升个体化诊疗技术手段提

供生物学标志物和潜在靶点。
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 Abstract  　 As

 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

public
 

health
 

issues 
 

the
 

prevalence
 

of
 

myopia
 

is
 

gradually
 

increasing
 

worldwide.
 

Several
 

variables 
 

including
 

environmental
 

and
 

hereditary
 

factors 
 

have
 

led
 

to
 

the
 

pathophysiological
 

process
 

of
 

myopia.
 

In
 

recent
 

years 
 

in
 

order
 

to
 

explore
 

the
 

potential
 

relationship
 

between
 

genetic
 

variation
 

and
 

specific
 

human
 

phenotypes multi-omics
 

studies
 

including
 

genomics 
 

transcriptomics 
 

and
 

proteomics
 

have
 

been
 

widely
 

used 
 

and
 

their
 

theoretical
 

accomplishments
 

have
 

contributed
 

to
 

uncovering
 

the
 

etiology
 

and
 

precision
 

medicine
 

of
 

myopia.
 

However 
 

owing
 

to
 

the
 

restrictions
 

of
 

technology
 

and
 

research
 

designs 
 

such
 

studies
 

still
 

have
 

limitations.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

concepts
 

of
 

genomics 
 

transcriptomics 
 

proteomics 
 

and
 

metabolomics
 

researches
 

of
 

myopia
 

and
 

their
 

research
 

progress 
 

aiming
 

to
 

reveal
 

the
 

regulatory
 

mechanisms
 

and
 

internal
 

relationships
 

of
 

multi-omics
 

from
 

different
 

microscopic
 

views 
 

while
 

providing
 

particular
 

biological
 

markers
 

and
 

potential
 

target
 

genes
 

of
 

myopia
 

for
 

developing
 

precision
 

medicine
 

and
 

individualized
 

technology.
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　 　 近视是临床上常见的屈光不正类型,也是当前重要的公共

卫生难题 [ 1] 。 近年来,近视发病率呈持续上升趋势,预计未来

全世界将有约一半人口罹患近视 [ 2] 。 临床上常用眼轴长度、角
膜曲率半径和等效球镜度等测量指标作为近视的诊断标准,其
中眼轴长度和角膜曲率半径等客观指标可最大限度减少主观

误差 [ 3] 。 近视患者随病情进展可发展为病理性近视,表现为眼

轴过度增长及眼底检查可见漆裂纹等病理改变。 病情严重者

可能伴发视网膜脱离、近视性黄斑变性等眼底病变,严重损害

患者视功能,甚至导致不可逆性视力丧失 [ 4] 。

信号通路是指能将细胞外分子信号经受体蛋白转化为细

胞内信号,通过级联放大效应最终作用于靶细胞或靶器官的一

系列酶促反应通路。 对同一生命活动的调控往往涉及多条通

路,不同信号通路间存在协同或拮抗作用,共同调控下游分子

活性,其机制多基于促下游蛋白的磷酸化或去磷酸化。 研究发

现,多类信号通路中的基因及其基因产物可直接或间接参与近

视的发生和发展 [ 5] 。 近年来,为探究近视患者基因、环境与表

型的潜在关联,围绕 DNA、RNA、蛋白质等特定分子与近视连锁

关系的相应组学研究现已得到普及和广泛应用。 本文就近年
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来基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学之间的联系及

重要信号通路在近视领域的研究进展作一综述。

1　 近视的基因组学研究

基因组学以生物体全部遗传序列为研究对象进行测定和

量化,阐明 DNA 遗传变异对生物体特定性状的影响。 近年来,
基因组学技术在眼科学领域得到广泛应用,利用全基因组关联

分析 ( genome
 

wide
 

association
 

study, GWAS ) 、 全 外 显 子 测 序

( whole
 

exome
 

sequencing,WES) 、DNA 微阵列等生物信息学技

术以检测基因组中特定基因座及位点对个体表型影响的研究

取得了良好进展。 Han 等 [ 6] 对 2 个东亚近视人群的 GWAS 数

据进行了验证研究,其异质性基因位点与欧洲队列间的显著差

异揭示了不同种族的遗传异质性对近视易感性的潜在关联;Su
等 [ 7] 、Haarman 等 [ 8] 对 WES 数据开展的单变量关联分析、meta
分析等研究结果表明,高度近视人群的近视易感性可能与视网

膜组织发育、血管形成或其他影响眼部发育的非综合征性遗传

因素有关;Seow 等 [ 9] 采集来自新加坡地区婴儿的脐带血,经

DNA 微阵列分析确定了 5 个与早发性近视风险相关的特异性

CpG 甲基化位点。 基因组学研究所发现的特异性基因位点为

阐明近视遗传易感性及其在人眼不同组织中的作用机制提供

了科学依据。 以巩膜变薄、胶原合成减少等为特征的巩膜缺氧

重塑学说是近视成因的重要学说之一, 而视网膜色素上皮

( retinal
 

pigment
 

epithelium,RPE) 是经脉络膜传递视网膜细胞

生长信号的重要生理结构,因此选取两类影响巩膜及 RPE 生

物合成的代表性信号通路,探究基因组学对近视成因的影响,
分别以肝细胞生长因子( hepatocyte

 

growth
 

factor,HGF) -细胞间

质 - 上 皮 转 化 因 子 ( cellular-mesenchymal
 

epithelial
 

transition
 

factor,c-Met)通路和转化生长因子 ( transforming
 

growth
 

factor,
TGF-β)信号通路中的遗传变异为线索进行阐述。
1. 1　 GWAS 与单核苷酸多态性:基因组学关键技术

GWAS 是目前广泛应用的基因组学技术之一,运用高通量

测序方法以解析基因和环境对特定表型的潜在关联。 GWAS
通过大规模检测研究样本的遗传序列以筛选出疑似变异基因,
其与疾病的关联强度受样本量、基因频率和基因在人群中的异

质性等因素影响 [ 10] 。 以 GWAS 为基础的基因组学研究为发展

精准医疗提供了一系列有效分子靶点和可干扰的信号通路。
GWAS 研 究 中 常 用 单 核 苷 酸 多 态 性 ( single

 

nucleotide
 

polymorphism,SNP)作为遗传标记,即由单个核苷酸变异引起的

DNA 序列多样性。 然而,发生变异的 SNP 位点与生物性状之

间往往并非呈线性关联,这常导致检测结果存在偏倚。
近年来,利用 GWAS 对近视患者的遗传序列进行分析已锁

定了一些特定 SNP,这些基因位点广泛分布于调控视功能的信

号转导通路,通过调节体内信号转导分子的表达水平参与近视

的病理 过 程。 如 GJD2 基 因 编 码 连 接 蛋 白 36 ( connexin
 

36,
Cx36)从而影响神经视网膜细胞间缝隙连接、调控视锥细胞功

能及 ON / OFF 通路平衡 [ 11- 12] ;作用于 RPE 细胞、调控其形态分

化及功能特化的 HGF-c-Met 通路,以及参与巩膜细胞外基质重

塑的 TGF-β 信号通路等。

1. 2　 HGF-c-Met 通路:基因组学对 RPE 层的影响

遗传是影响近视表型的重要因素之一。 利用基因组学研

究方法所筛选的特定风险位点或易感基因,其所在信号转导通

路的变异性被证实与人群的近视表型密切相关,HGF-c-Met 通

路是以 RPE 为作用靶点,增加近视人群易感性的代表性信号

通路之一 [ 13- 14] 。 HGF 及其特异性受体在 RPE 细胞中高度表

达,后者传递源自视网膜的细胞生长调控信号,通过下游分子

介导巩膜组织及脉络膜组织的生长发育及功能特化。 基于动

物模型及细胞模型的基因组学研究已证实,激活 HGF-c-Met 轴

可促进 RPE 细胞的增殖分化,如 Xing 等 [ 15] 发现兔视网膜组织

中的 HGF 经肌动蛋白激活后会促进 RPE 细胞生长。 部分 HGF
可由间充质细胞分泌使 c-Met 受体磷酸化,这一过程将加速人

胚胎干 细 胞 衍 生 RPE 层 细 胞 的 增 殖 与 形 态 分 化 [ 16] 。 Goto
等 [ 17] 对晶状体诱导性近视豚鼠的 RPE 差异基因进行生物富集

分析, 发 现 与 骨 形 态 发 生 蛋 白 ( bone
 

morphogenetic
 

protein,
BMP)信号通路相关的细胞生理过程显著增强,由此导致的

BMP2 等基因下调或成为揭示诱导性近视的机制之一,但这与

BMP2 高表达促进人巩膜成纤维细胞合成细胞外基质的结论存

在差异 [ 18] 。 Liu 等 [ 19] 将人源视紫红质基因质粒导入斑马鱼,
发现 RPE 层的脂质过氧化产物 4-羟基壬烯醛表达上调,这提

示视紫红质介导 RPE 细胞的脂质过氧化信号通路,进而诱导

近视发生。
1. 3　 TGF-β 信号通路:基因组学对巩膜重塑过程的影响

巩膜缺氧重塑学说是解释近视患者眼轴增长及巩膜变薄

等病理变化的主要学说之一,该学说认为上述病理变化可能源

于某些内源性机制的激活,进而引发细胞外基质成分改变,最

终影响巩膜生物力学特性。 基于该学说的基因组学研究已鉴

定出多条信号转导通路中的特异性风险位点,TGF-β 家族是其

中介导巩膜重塑过程的代表性信号分子之一。 TGF-β 信号通

路所分泌的各类多肽蛋白有助于维持内环境稳态,而在异常条

件下,该通路的激活也可能启动特定内源性机制而诱导近视的

发生和发展 [ 20] 。

研究表明,近视动物模型的巩膜成纤维细胞受体内多种信

号通路的调节。 Jiang 等 [ 21] 在形觉剥夺性近视( form-deprivation
 

myopia,FDM)豚鼠模型中证实了巩膜重塑过程中存在 TGF-β1-
Sp1 信号通路,该通路可通过下调Ⅰ型胶原的组织含量而影响

巩膜细胞外基质合成。 Ku 等 [ 22] 建立树鼩单眼近视模型,发现

经 TGF-β 激活的 TAK1-NF-κB 信号通路可刺激一系列炎症因

子的产生,其协同作用促成 RPE 的慢性炎症。 Li 等 [ 23] 则报道

Wnt / β-连环蛋白通路的激活会加速 TGF-β1 诱导 FDM 巩膜重

塑。 此外,人群近视易感性也受 TGF-β 信号通路中特定位点遗

传变异的调节,Liu 等 [ 5] 对学龄儿童进行多变量回归分析,提出

位于 TGFBR1 基因座的 2 种特定基因突变可导致近视漂移,通
过检测人群轴率比变化可反映该风险基因的效应。 该研究也

证实了长链非编码 RNA 在靶向调节基因表达中具有重要作

用,其转录水平受近视易感基因 TGFB2-AS1 的调控。 另有研究

提示,TGF-β 信号通路参与人眼晶状体形态的调节。 Zhu 等 [ 24]

发现激活 TGF-β1-Smad 信号通路可上调 β / γ-结晶蛋白水平,
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刺激晶状体赤道直径增长,从而加速高度近视病理进程。 Yan
等 [ 25] 发现,高度近视合并白内障患者的房水中 TGF-β2 表达显

著升高,提示其可能参与高度近视患者晶状体代谢过程。

2　 近视的转录组学研究

2. 1　 转录组学概念

转录组学是在基因组学筛选出疾病相关风险基因的基础

上,进一步探索存在连锁关系的基因转录产物,通过定量测定

其表达水平差异以进一步揭示其相关风险基因或保护基因的

分子机制及效应量。
2. 2　 近视转录组学在巩膜重塑相关信号通路中的作用

细胞转录生成的 mRNA、微小 RNA( microRNA,miRNA) 、长
链非编码 RNA 是体内重要的遗传物质,其表达差异与表型相

关联,借此可鉴定出基因转录过程中有价值的基因重排、剪接

变异或异常转录,这也是疾病转录组学研究的理论基础。 巩膜

缺氧重塑学说认为,病理状态下巩膜成纤维细胞分泌的细胞外

基质易发生结构、形态和生物学功能改变,引发眼轴组织过度

生长,进而促进病理性近视发生 [ 26] 。 采用广角 X 射线散射分

析仪检测患眼,发现后巩膜纤维束的微结构发生大面积重塑,
视盘周围巩膜胶原排列方式与正常眼相比发生显著改变 [ 27] 。

TGF-β1 可参与巩膜内信号转导通路,进而诱导巩膜微结

构重塑而加剧近视进展,其所属的 TGF-β-SMAD 通路的激活广

泛参与细胞生长发育、机体稳态维持等生理过程。 例如,激活

蛋白-1 是 TGF-β1 的下游转录因子,参与Ⅰ型胶原蛋白的合成

和降解。 对 FDM 豚鼠的巩膜组织研究显示,其合成激活蛋白-1
和Ⅰ型胶原蛋白的 mRNA 水平与近视严重程度显著相关,但与

形觉剥夺时间呈负相关 [ 28] ,提示 TGF-β-SMAD 通路上游转录

因子可通过调控相关蛋白在近视动物巩膜中的表达水平而参

与近视发生。 除 mRNA 外,多种非编码 RNA 也被证实参与该

通路介导的近视巩膜重塑。 Zhu 等 [ 29] 和 Li 等 [ 30] 分别对近视

患者房水中差异表达 miRNA 进行检测,发现 miRNA-29a、Hsa-
miR-142-3p 在患眼的巩膜成纤维细胞呈高表达;Western

 

blot 法
进一步证实,该变异抑制了Ⅰ型胶原合成,该效应可能与起始

因子 TGF-β1 下 调 有 关。 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen-
activated

 

protein
 

kinase,MAPK) 信号通路也是介导巩膜细胞外

基质成分改变的重要通路之一。 在缺氧条件下培养人巩膜成

纤维细胞,其分泌的缺氧诱导因子-1α 可下调 miR-150-5p,并促

进其下游因子 LAMA4 加速介导 p38
 

MAPK 信号通路的激活,
从而抑制细胞外基质降解、加重近视程度 [ 31] 。 Li 等 [ 23] 研究发

现,FDM 小鼠中 β-catenin 表达下调,提示 Wnt / β-catenin 信号

通路参与诱导近视眼病理微结构改变。 Zhu 等 [ 32] 进一步利用

单细胞 RNA 测序技术,揭示了 FDM 小鼠巩膜成纤维细胞可通

过高表达 Wnt5ahi 激活其关联信号通路,经下游靶点 Sparc 基因

实现对稳态的调节。

3　 近视的蛋白质组学研究

3. 1　 蛋白质组学概念

基因合成及转录中的遗传变异,最终将联合作用于基因表

达的终产物蛋白质,而检测异质性样本蛋白质表达谱特征的大

规模研究称为蛋白质组学,其与转录组学、代谢组学等共同构

成后基因组学研究体系。 由于蛋白质表达水平具有组织特异

性,蛋白质组学研究筛选出的差异表达蛋白可证实近视与特定

组织病理生理变化的关联,进而从分子水平阐明近视进展的微

观机制。
3. 2　 近视与胰岛素样生长因子-1 通路

巩膜组织和视网膜组织中含有多类眼组织生长相关生物

蛋白。 胰岛素样生长因子 ( insulin-like
 

growth
 

factor,IGF) 是眼

部组织广泛表达的一类多肽激素,IGF 及其受体的特异性结合

可激活 IGF 信号通路,促进靶器官功能特化,其生物活性差异

是近视蛋白质组学的研究内容之一 [ 33] 。 IGF-1 是胰岛素诱导

的细胞内信号分子,RPE 层和神经感觉层主要表达 IGF-1[ 34] ,
其信号转导能强烈刺激细胞增殖,往往导致眼部组织过度发育

或形成病理性近视 [ 35] 。 研究发现,血清 IGF-1 浓度升高会上调

基质金属蛋白酶表达,进而破坏巩膜细胞外基质,或作为巩膜

单核细胞趋化剂诱导小鼠形成 FDM [ 34] 。 史彩平等 [ 36] 研究发

现,近视患儿血清中 IGF-1 表达明显上调,该水平与眼轴增长

幅度相一致。 外泌体是一类特殊的细胞外囊泡,IGF 受体在近

视患者的外泌体中也高度表达。 眼组织的外泌体由骨髓、脐带

等来源的间充质干细胞分泌并进入基质或玻璃体腔,携带特异

性基因产物或代谢物以实现细胞通讯、免疫调节等功能 [ 37] 。
You 等 [ 38] 对近视性黄斑病变患者玻璃体液中的差异性 mRNA
进行 GO / KEGG 富集分析,结果显示患眼内 miR-143-3p 和 miR-
145-5p 的表达下调,由此引起眼轴增长的机制可能与激活 IGF
受体、激活胰岛素抵抗通路有关。 无论是在视网膜、巩膜组织

还是细胞外囊泡,激活 IGF 及其受体所在信号通路均影响个体

视功能演化过程,进而诱导近视形成。
有研究对诱导近视动物的蛋白质表达谱进行检测,发现以

肌球蛋白 IIB、细胞骨架蛋白、双调蛋白、S-亚硝基化蛋白为主

的蛋白质可作为各自信号通路的靶向蛋白而介导亚细胞结构

层次的物质合成,导致巩膜、视网膜、脉络膜特定生物力学性质

发生改变 [ 39- 41] 。 目前,近视蛋白质组学研究多聚焦于蛋白质

在近视人群外周血、房水和晶状体上皮细胞的表达差异,构建

细胞的生物化学信息谱,并定位近视病理变化过程涉及的差异

性蛋白质 [ 42- 44] 。

4　 近视的代谢组学研究

4. 1　 近视代谢组学:连接遗传变异与最终表型的天然调制器

酶类、激素等代谢物质是基因表达的最终产物之一,有研

究者将这类代谢标志物视为生物体内的天然调制器,用于协调

基因、蛋白质等多水平微观遗传变异对疾病的综合影响 [ 45] 。
受细胞生命活动影响,体内某些代谢物浓度随近视的病理生理

过程发生变化,由此诞生了近视代谢组学。 定量代谢组学结果

可监测疾病的病理状态或最终结局,为完善疾病定量诊断标

准、实施药物剂量监测治疗等提供客观依据 [ 46] 。
4. 2　 视网膜多巴胺系统与多巴胺信号通路

检测近视患者体内的多巴胺水平变化是近视代谢组学的
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研究内容之一。 多巴胺是酪氨酸代谢后产生的单胺类神经递

质,多由接受光信号刺激后的双极细胞经给光型通路释放,其
含量具有光依赖性与昼夜节律性 [ 47] 。 视网膜多巴胺系统主要

由多巴胺及其两类受体 ( D1 类受体、D2 类受体) 组成,多巴胺

信号通路的激活可调控个体屈光状态。 Huang 等 [ 48] 研究发现,
接受非特异性多巴胺激动剂阿扑吗啡注射的小鼠,其视网膜组

织通过上调多巴胺受体可抑制约 80% 的 FDM 进展,以多巴胺

D1 类受体对阿扑吗啡的药理特异性为主。 Ke 等 [ 49] 检测出该

类受体在大鼠视网膜 R28 细胞中易受强光照激活而大量表达,
由此推测上调多巴胺 D1 类受体能有效抑制近视进展,且该效

应强度受光照强度调控;该研究还发现,不同多巴胺受体间也

具有相互作用,如大鼠视网膜细胞受多巴胺 D2 类受体拮抗剂

氟哌啶醇刺激后反而加速多巴胺 D1 类受体与多巴胺特异性结

合,促进多巴胺信号通路的转导。 Tian 等 [ 50] 给小鼠注射 6-羟
基多巴胺以特异性抑制其多巴胺合成,揭示了多巴胺信号通路

在角膜曲率及眼轴发育中的调节机制。 角膜曲率的调节可能

涉及多巴胺依赖性机制,而眼轴长度的调节可能涉及多巴胺非

依赖性途径。
Xiao 等 [ 51] 发现,细胞外信号调节激酶 ( extracellular

 

signal-
regulate

 

kinase, Ras-Raf-MEK-ERK) 通路 ( 又称 MAPK 通路 / 丝
裂原活化蛋白激酶通路)与多巴胺信号通路的激活对近视表型

具有协同效应。 Ras-Raf-MEK-ERK 通路由特定细胞外信号激

活,经 MAPK 激酶激酶( MAPK
 

kinase
 

kinase,MAPKKK) 、MAPK
激酶( MAPK

 

kinase,MAPKK)和 MAPK 的逐级磷酸化实现级联

反应,从而进行信号转导。 ERK 存在于 Ras-Raf-MEK-ERK 通

路,通过自身磷酸化维持细胞正常生理活动。 该研究鉴定出近

视患儿体内存在高发于 ERK 基因区的遗传变异,功能分析显

示该突变可影响多巴胺信号转导通路,而视网膜多巴胺系统与

屈光系统发育和近视形成有密切联系。
除上述信号通路外,25-羟基维生素 D 浓度降低 [ 52] 和醛固

酮含量升高 [ 53] 均是近视患者体内代谢网络受疾病进展影响的

动态表现,这进一步验证了将近视代谢组学特征及动态变化纳

为预测及监测病情进展参考指标的可行性。

5　 组学研究的局限性及多组学联合在近视机制研究中的进展

5. 1　 组学研究的局限性

基于所涉生物技术的适用范围和检测手段的精密度与灵

敏度限制,组学研究目前仍存在一定的局限性。 GWAS 作为常

用的全基因组检测手段,其应用是发展近视基因组学的重要环

节,但目前 GWAS 检测范围仅覆盖基因非编码区,该区域主要

发挥调控基因表达的功能,因此难以探索转录组学、蛋白质组

学研究结论之间基于生物学层面的直接关联。 据可靠数据统

计,目前多数临床基因检测技术也存在类似局限性,与表型密

切相关的基因编码区目前仍存在不少空白领域 [ 54] 。 同样在近

视基因组学研究中被广泛应用的 SNP 检测,其技术原理也暗示

了误差的存在。 如 SNP 与 GWAS 联合检测的前提是体内单个

基因位点仅存在一对等位基因,实际上这忽略了基因多态性。
除上述提到的技术误差外,基因突变频率和晶状体液、玻璃体

液可获 取 样 本 量 少 等 因 素 均 可 能 导 致 检 测 结 果 阳 性 率

低 [ 44- 55] 。 以上因素在一定程度上降低了组学研究结果的精确

性和可靠性。
5. 2　 多组学联合在近视机制研究中的进展

近年来,围绕近视成因及进展因素开展的组学研究已在不

同分子层面取得显著成果,如表观基因组学可通过探究 miRNA
编码基因的差异甲基化水平揭示近视的发病机制 [ 56] ;代谢组

学利用 质 谱 或 光 谱 技 术 定 量 测 定 不 同 程 度 近 视 患 者 的 血

清 [ 57] 、房水 [ 58] 、玻璃体液 [ 55] 等体液标本中的代谢物浓度,证实

近视的病理生理机制可能与体内异常的氧化应激、炎症发生等

代谢活动相关。 综合各组学的研究结论进行对照分析,以构建

并探究近视患者体内差异表达分子所属信号转导通路的交叉

性及内在关联,是目前近视多组学联合分析的研究方式之一。
一些特定基因区编码的蛋白质功能与个体近视表型密切

相关,其联合转录组学和蛋白质组学的研究成果,为基因组学

揭示的潜在致病机理提供了生物学佐证。 如 Liu 等 [ 19] 采用

Sanger 法对成功诱导近视表型的斑马鱼进行基因测序,发现

Lrpap1 基因区的移码突变频次较对照组显著增加,在不同年龄

层中分别表现为眼轴增长和近视漂移。 进一步的 RNA 测序和

生物信息学分析结果显示,该基因型通过激活 TGF-β 诱导的细

胞凋亡进程而加速近视进展;Ji 等 [ 59] 对晶状体诱导性近视小

鼠进行 mRNA-蛋白质序列对照分析,筛选出的部分差异基因和

差异蛋白经 KEGG 代谢通路共同作用于近视表型的形成。
Swierkowska 等 [ 56] 联合表观基因组学和转录组学的基础研

究揭示了近视的另一信号转导机制,该团队取近视儿童的视网

膜 ARPE-19 细胞进行 miRNA 测序及靶基因过表达分析,发现

启动子基因区的差异甲基化可能导致转录中断,进而激活轴突

传导、基因转录等生命活动或以 TGF-β 通路为代表的多条体内

信号转导途径。 这些基因过表达分析研究成果也为规范高度

近视的非侵入性诊断标准提供了科学依据。 目前,近视的组学

研究已广泛覆盖从遗传物质到其表达产物、转录后修饰等体内

多个分子水平;基于近视诱导动物模型及临床研究发现的差异

性生物学标志物则从微观层面进一步揭示了近视发生和发展

的病理生理机制。

6　 结语

从基因层面的 DNA、RNA 到具有功能活性的蛋白质、代谢

物,从基因水平的遗传变异检测到靶细胞内的转录后调控、差
异表达分析,近视的多组学联合研究覆盖了从亚细胞层面延伸

至个体层面的疾病功能调控网络,从遗传变异的微观角度解释

影响疾病发生和发展的内在信号转导通路及可能的作用机制,
进而揭示基因、环境和表型间的潜在关联。 发展近视组学研

究,能为近视靶向治疗药物研发或个性化干预技术创新提供科

学的分子靶点或特异性生物学标志物,持续推动精准医疗在近

视病因学研究领域的深入发展。
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本刊对来稿中计量单位的使用要求

　 　 计量单位 　 计量单位的使用执行 GB
 

3100 / 3101 / 3102-1993《 国际单位制及其应用 / 有关量、单位和符号的一般原则 / ( 所有部

分)量和单位》的有关规定,具体执行可参照中华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》 第 3 版( 人民军医出版社
 

2001 年出版) 。 作者在撰写论文时应注意单位名称与单位符号不可混用。 组合单位符号中表示相除的斜线为 2 条时本刊采用

ng / ( kg·min)
 

的形式,而不用 ng / kg / min 的形式。 应尽可能使用单位符号,也可以与非物理单位(如:人、次、台等)的汉字构成组合

形式的单位,如:次 / min。 在叙述中请先列出法定计量单位数值,括号内写旧制单位数值;如果同一计量单位反复出现,可在首次出

现时注明法定计量单位与旧制单位的换算系数,然后只列出法定计量单位数值。 参量及其公差均需附单位,当参量与其公差的单

位相同时,单位可只写 1 次,即加圆括号将数值组合,置共同单位符号于全部数值之后。 例如:“ 75. 4 ng / L± 18. 2 ng / L” 可以表示为

“ (75. 4±18. 2) ng / L” 。 量的符号一律用斜体字,如吸光度(旧称光密度)的符号为 A。
根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函[1998]126 号文件《关于血压计量单位使用规定的补充通知》 ,凡

是涉及人体及动物体内的压力测定,可以使用毫米汞柱( mmHg) 或厘米水柱( cmH2 O) 为计量单位,但首次使用时应注明 mmHg
 

或

cmH2 O 与 kPa 的换算系数(1 mmHg = 0. 133 kPa,1 cmH2 O = 0. 098 kPa) 。
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