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摘  要 

近视已成为全球性的问题，尤其在东亚和东南亚的城市地区普遍，近视不仅增加患者的经济，更重要的

是其相关的眼部并发症如白内障、青光眼及黄斑病变等可能导致患者视力严重下降甚至失明。近些年来

关于对近视发病机制的研究已逐渐聚焦于分子生物学水平，人们开始从更深层次探索近视发病的原因，

为研究近视防控提供潜在治疗靶点。 
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Abstract 
Myopia has become a global problem, especially in urban areas of East Asia and Southeast Asia. 
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Myopia not only increases the patient’s economy, but also, more importantly, its related ocular 
complications such as cataract, glaucoma and macular degeneration may lead to severe vision loss 
or even blindness. In recent years, the research on the pathogenesis of myopia has gradually fo-
cused on the level of molecular biology. People have begun to explore the causes of myopia from a 
deeper level to provide potential therapeutic targets for the prevention and control of myopia. 

 
Keywords 
Etiology of Myopia, Sleral Remodeling, Inflammatory Response, Oxidative Stress, Dopamine 

 
 

Copyright © 2020 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

近视是一种常见但病因复杂的眼部疾病，曾经被视为一种良性的屈光状态，但现如今一旦被诊断为

近视，即使处在较低度数，仍增加了患数种眼部其他疾病如白内障、青光眼及黄斑病变等的风险[1]。研

究人员已报告了全世界范围内近视的流行病学情况，预计到 2050 年，全球将有近一半的人口将患上近视

[2]。目前近视发病机制已确定与遗传因素及环境因素相关[3]，研究者开始从更深层面探索近视的病因并

取得了一定的成果。本综述总结了近视发病机制的最新进展，为研究近视防控提供潜在治疗靶点。 

2. 巩膜重塑 

以往的研究表明，近视的发展通常是异常的眼球伸长的结果，与巩膜重塑有关[4]。巩膜是由在维持

细胞外基质(extracellular matrix, ECM)中起到重要作用的成纤维细胞组成的纤维结缔组织[7]。除了成纤维

细胞外，巩膜还包括胶原纤维(主要是 I 型胶原 COL1)和少量的纤维相关胶原。在近视眼中，巩膜组织由

于结缔组织合成减少和 COL1 降解增加而持续变薄，并且眼轴伸长导致后极部血流减少，巩膜 ECM 缺氧

后的形态改变，以及多种生物化学和生物力学信号通路的共同作用，进一步推动了近视的进展。 

2.1. 缺氧 

巩膜是保持眼部形状和完整性的结构框架，不同近视眼模型的巩膜形态的改变促使研究者揭示近视

发展过程中巩膜变薄和弱化的机制，结果显示近视相关的 ECM 重塑和 ECM 成分的合成减缓和降解加快

有关，触发变化的信号分子如维甲酸[5]、乙酰胆碱[6]已被发现，但从视网膜到巩膜衔接机制仍不清楚。

瞿佳与周翔天团队等[7]研究发现近视眼脉络膜的厚度变薄，血流减少，导致巩膜缺氧后启动信号级联，

巩膜 ECM 重塑进一步引起近视的发展。这一发现提供了近视形成的新的假说，即缺氧可能是长期寻找的

近视视觉信号传导机制，并将抗低氧治疗作为研究药物控制近视发展的新靶点，该研究为近视防控提供

了新思路。 

2.2. 细胞基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteases, MMPs)和细胞基质金属蛋白酶抑制剂

(Tissue Inhibitors of MMPs, TIMPs)信号通路 

巩膜成纤维细胞参与基质金属蛋白(matrix metalloproteases, MMP)和基质金属蛋白酶组织抑制因子

(tissue inhibitors of MMPs, TIMP)的表达。MMPs 是一个酶家族，至少包含 28 个成员，大部分均参与细胞
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外基质蛋白降解、组织重建、炎症反应以及调节巩膜延展性[8]。在各种实验性近视模型中，MMP2 的表

达和活性在近视的形成过程中增加，在恢复阶段下降[9]。这些发现可能与巩膜 ECM 的降解有关，导致

巩膜重塑和近视的进展。考虑到动物模型中展现的 MMPs 在实验性近视进展中的重要作用，Hall 等研究

了近视与三种金属蛋白酶基因变异的关系。结果提示 MMP1、MMP3 与 MMP9 的过度表达有助于单纯性

近视的发展。MMPs 受多种细胞因子和生长因子的调节，包括 hs-CRP、肿瘤坏死因子和补体成分。而

TIMPs 可抑制 MMPs，对 MMPs 活性有负向控制作用[8]。周激波等[10]通过测定房水标本中 MMPs/TIMPs
水平发现，眼轴较长的房水中 MMP2、TIMP-1、TIMP-2 和 TIMP-3 水平升高；徐格致团队等[11]通过酶

联免疫吸附法测定高度近视患者玻璃体标本中转化生长因子 TGF-β、MMP2、TIMP-2 的含量，发现

MMPs/TIMPs 比值和 MMP 活性升高可能在高度近视的发病机制中起到一定的作用。 

2.3. 转化生长因子 TGF-β 

其他研究表明转化生长因子 TGF-β参与巩膜重塑，其在巩膜 ECM 的重构中起着重要的作用[4]。近

视眼巩膜中三种不同类型的 TGF-β表达下调，而在体外实验中可以促进巩膜成纤维细胞胶原的产生[12]。
其中 TGF-β超家族中最大的亚家族骨形态发生蛋白(bone morphogenetic proteins, BMPs)，参与多种细胞功

能，包括发育、增殖和 ECM 合成[13]，是早期眼形态发生所必需的[14]。BMP2 和骨形态发生蛋白受体(bone 
morphogenetic protein receptors, BMPRs)在人巩膜成纤维细胞和人巩膜中均有表达[15]。中国学者[16]通过

测定晶体诱导性近视豚鼠巩膜组织中 BMP2 的表达，探讨了 BMP2 对体外培养的人巩膜成纤维细胞

(human scleral fibroblsasts, HSFs)和细胞外基质 ECM 合成的影响，认为 BMP2 在晶体诱导性近视的发生和

恢复过程中参与巩膜重塑。 
转化生长因子 TGF-β在核因子(NF)-κB的激活过程中调节 MMP2 的水平，这决定了成纤维细胞中炎

性细胞因子的产生，如肿瘤坏死因子 TNF-ɑ和 IL-6 [17]。更重要的是，TGF-β的过度表达将会继续激活

MMP2 的表达，使得 COL1 在近视眼中表达下调[18]。Li 等[19]发现 TGF-β 亚型表达的减少与胶原合成

减少有关，并可能会增加病理轴向伸长的易感性。 
巩膜细胞因子间的这种相互作用显示出巩膜生物力学特性和巩膜生物化学的变化，从而导致巩膜重

塑及眼轴的伸长，进而发展为近视。 

3. 炎症反应 

新进研究发现近视进展与炎症反应有关。为了研究炎症在近视进展中的作用，Lin 等[20]对 c-Fos、
NFκB、IL-6 和肿瘤坏死因子-ɑ (TNF-ɑ)等炎症反应相关蛋白的表达进行探索，结果显示，近视动物模型

仓鼠体内这些蛋白的含量增加。并且，在接受脂多糖和肽聚糖治疗的仓鼠中，这些蛋白的表达增加并伴

随近视进展。另一方面，用抗炎药物环孢霉素治疗的仓鼠中，这些蛋白的表达减少并伴随近视进展减缓。

Wei 等[18]人报道了眼部变应性炎症介导近视进展的理论。研究表明，患有过敏性结膜炎的儿童的近视发

病率高于未患过敏性结膜炎的儿童的 2.35 倍。此外，他们还建立了变态反应性结膜炎动物模型，以证明

变态反应作为近视危险因素的可能的机制。结果发现变态反应性结膜炎的大鼠发生近视(屈光度误差变化

= −1.68 ± 2.52 D)，对照组无屈光误差变化(1.07 ± 1.56 D)。变态反应性结膜炎大鼠眼轴长度(0.27 ± 0.12 
mm)长于对照组(0.14 ± 0.09 mm)。而在正常人体中，补体系统的激活在人体内得到很好的调节，以避免

炎症引起的过度刺激和损伤。Long 等[21]人在 2013 年发现病理性近视患者 C3 和 CH50 水平过高，提示

补体激活诱导炎症反应可能在近视发病机制中起重要作用。为证实炎症与近视的关系，建立了动物模型。

Gao 等[22]发现近视豚鼠巩膜中 C1q、C3 和 C5b-9 水平升高具有统计学意义(P < 0.05)，提示补体系统的

激活可能导致细胞外基质重塑和近视进展。 
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4. 氧化应激 

氧化应激在青光眼、老年性黄斑变性、干眼症、圆锥角膜和近视的发病机制中起着越来越重要的作

用[23] [24] [25] [26]。氧化应激是由于自由基产生与抗氧化防御机制之间的不平衡[27]。除了引起炎症和

细胞死亡外，它还通过改变细胞功能来决定氧化损伤[28]。许多研究表明[29]，锌(Zn)、铜(Cu)、硒(Se)、
锰(Mn)、维生素 E、抗坏血酸(维生素 C)、谷胱甘肽(GSH)和胡萝卜素在巩膜的抗氧化过程和生化重建中

起到重要作用。视网膜的一个关键作用是维持足够的氧气供应，在正常生理条件下，氧的代谢产生活性

氧，活性氧是氧化应激的主要贡献者之一[30]。视网膜组织在体内耗氧量最高，从而决定了 ROS 的过度

表达[27]。随着活性氧的增高，它可能会损害流向视网膜的血液，从而导致氧化应激的水平的增加。同时，

视网膜的持续光照会产生大量的活性氧。大量的氧气消耗和光照，是氧化应激与近视之间相关性的重要

条件[27]。 
为了预测近视患者的氧化应激状态，考虑到 8-OHdG 是细胞氧化应激最广泛分析的生物标志物之一，

Kim 等[31]测定了 15 只高度近视眼和 23 只对照眼房水中 8-OHdG 水平，结果报告显示，高度近视组的

8-OHdG 水平低于对照组，这一结果表明，近视眼代谢活动降低，从而导致眼部氧化应激水平下降。 
有研究显示锌不足会导致氧化损伤[32]，Fedor 等[33]调查了中高度近视儿童和青少年血清锌、铜浓

度和铜/锌比值，以探讨近视与氧化应激的关系。与对照组相比，近视组血清锌含量明显降低，铜/锌比值

明显升高。因此，这些结果显示这些抗氧化剂微量元素不足可能与近视的发展有关。研究组铜/锌比值较

高，提示近视患者存在抗氧化机制的紊乱。 

5. 光保护机制 

多巴胺(DA)是视网膜中一种重要的神经递质，介导眼部多种功能，包括视觉发育、信号传导和屈光

发育，由无长突细胞和水平细胞的亚型合成并释放出来。来自不同物种的几个实验的数据均表明 DA 可

以阻止屈光性眼球伸长[34]，而光刺激可以以线性方式增加多巴胺的释放[35]。最近的流行病学研究显示

[36]，户外运动与近视进展之间存在反比关系，因此人们猜测强光对近视进展的保护作用，可能是通过多

巴胺信号的传导引起的。但杨智宽团队[37]研究了不同光照对大鼠视网膜前体细胞中的多巴胺受体表达的

影响，结果显示视网膜上的多巴胺 D1 和 D5 受体对环境照明有积极的反应，在光照诱导的近视发病相关

的眼部结构中，多巴胺能系统的激活中起着重要的作用。 
DA 受体是 G 蛋白偶联受体，几乎存在于视网膜内的所有神经元类。视网膜表达 5 种 DA 受体亚型

中的 4 种[38]，但是通过药理学方法，研究者得知，在屈光发育方面，DA 受体的激活或者抑制不是针对

特定的 DA 受体亚型，而是作用于 DA 受体家族(D1 样和 D2 样)。中国有研究者发现[39]，D1 样受体激

活剂导致远视，D2 样受体激活剂导致近视，共同介导稳态平衡机制，在屈光发育中起到相互拮抗的作用。 
我国学者近几年在关于近视病因与发病机制的研究中取得了卓越的成果。瞿佳与周天翔团队等的发

现将近视的形成过程中原先相互独立的视网膜、脉络膜以及巩膜与分子过程有机衔接，形成了完整的近

视发病机制的体系，为近视防控提供了新思路；周激波团队及徐格致团队等对 MMPs/TIMPs 信号通路研

究及曾骏文团队对转化生长因子 TGF-β的研究对巩膜重塑这一近视发展机制从分子生物学水平进行了进

一步的阐释；刘双珍团队等[40]对视黄酸受体通路、柯碧莲团队等[41]对 Wnt 信号通路的研究，均为研究

近视病因及发病机制重要发现。此外，眼部炎症反应及氧化应激所产生化学物质是近视的发生发展过程

中的重要条件；多巴胺在近视发展过程中的作用是近几年的研究热点，国内外的研究者对此进行了大量

实验来验证了多巴胺对近视的影响。越来越多的证据表明，近视的病因及发病机制复杂多样，如果在细

胞和分子水平进行进一步的探索，我们将更好地理解近视发生发展过程中异常生理变化地完整机制，并
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且也为近视防控领域提供了新的思路和治疗靶点，以便未来探索更为高效、便捷的防控手段来阻止和减

缓近视的发生和发展。 
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