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摘要
目前ꎬ近视已成为一种全球性公共卫生疾病ꎬ其发生多是
由遗传和环境等因素引起ꎮ 单核苷酸多态性(ＳＮＰｓ)是指
在基因组水平上发生的、由单个碱基的改变引起的脱氧核
糖核酸(ＤＮＡ)序列多态性ꎮ 近年来有文献报道ꎬ相关基
因位点上的 ＳＮＰｓ 的变化与近视的发生发展密切相关ꎮ 本
文就近视相关基因的 ＳＮＰｓ 与近视发生发展的关联研究
现状作一综述ꎬ以期为近视病因和病理机制的研究提供新
的思路ꎮ
关键词:近视ꎻ单核苷酸多态性ꎻ等位基因ꎻ基因突变ꎻ易
感性
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０前言
近视是一种常见的眼部遗传疾病ꎬ多发于青少年ꎬ在

亚洲尤其是东部地区常见ꎬ其患病率达 ４０％ ~ ７０％ [１]ꎮ 在
我国ꎬ高中阶段学生近视发病率高达 ８０％ꎬ其中约 ２０％为
高度近视(ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬＨＭ) [２－３]ꎮ 高度近视或病理性近视
引起的并发症常导致视力损害或致盲ꎮ 单核苷酸多态性
(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬＳＮＰｓ)是由单个碱基的改
变引 起 的 单 个 核 苷 酸 变 异 形 成 的 脱 氧 核 糖 核 酸
(ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬＤＮＡ)序列多态性ꎮ 在遗传学分析
中ꎬＳＮＰｓ 具有高频、稳定和易分析等特点ꎮ 研究发现ꎬ
ＳＮＰｓ 与近视的发生发展具有较强的关联性ꎬ本文就 ＳＮＰｓ
与近视发生发展之间的关系作简要综述ꎮ
１基因 ＳＮＰｓ 与近视的相关性

ＳＮＰｓ 是指在基因组水平上单个碱基的转换、颠换或
由碱基的插入、缺失引起核苷酸变异导致的 ＤＮＡ 序列
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多态性ꎬ是人类可遗传的变异中最常见的一种ꎬ占所有
已知多态性的 ８０％以上ꎬ人群中变异频率高于 １％ꎬ这也
是区别于点突变的一个重要因素ꎮ 目前ꎬ已经鉴定出 ２０
多个近视候选基因组位点ꎬ且全基因组关联分析研究已
确定了 １５０ 多种与近视相关的 ＳＮＰｓꎬ这些 ＳＮＰｓ 多与高
度或超高度近视有关ꎬ但也存在种族、地区和性别之间
的差异ꎮ
１􀆰 １基因 ＳＮＰｓ 与高度近视 　 高度近视是全球视力障碍
和导致失明的主要原因ꎬ占全球总人数的 ０􀆰 ５％ ~ ５􀆰 ０％ꎮ
遗传因素在近视的发生发展中起重要作用ꎬ因此寻找与高
度近视相关的遗传变异可以提高人们对近视发病机制的
认识ꎮ
１􀆰 １􀆰 １ ＰＡＸ６基因 ＳＮＰｓ 与高度近视　 ＰＡＸ６ 基因是高度
近视中研究最多的基因之一ꎬ主要与眼球的生长和发育有
关ꎬ 连 锁 研 究 中 显 示ꎬ 该 基 因 与 近 视 关 系 密 切ꎮ
Ｋｕｎｃｅｖｉｃｉｅｎｅ 等[４]对 ４５１ 例健康人和不同程度近视人群进
行外周血基因分型ꎬ发现在中、高度近视人群中(等效球
镜度≤－３Ｄ)ꎬＰＡＸ６ 基因 ３􀆳ＵＴＲ(ＳＮＰ ｒｓ６６２７０２) ＴＴ 和 ＣＴ
基因型之间存在显著差异ꎬ且 Ｃ 等位基因增加了高度近
视发生的风险ꎮ 另有 Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬＰＡＸ６ 基因 ＳＮＰ
ｒｓ６４４２４２ 在几种主要的研究模型中 [显性模型 (ＯＲ ＝
０􀆰 ８７ꎬ９５％ ＣＩ ０􀆰 ７６ ~ ０􀆰 ９９ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０３５)、杂合模型 ( ＯＲ ＝
０􀆰 ８５ꎬ９５％ＣＩ ０􀆰 ７４~ ０􀆰 ９７ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０１９)]与高度近视显著相
关[５]ꎬ但其在近视发展中的功能作用还需进一步研究验
证ꎮ 日本的一项研究发现ꎬＰＡＸ６ ＳＮＰ ｒｓ６４４２４２ 与高度近
视之间具有较强的关联性ꎬ其中 Ａ 等位基因是高度近视
发展的保护性等位基因[６]ꎮ 此外ꎬ研究发现 ＰＡＸ６ 基因
ＳＮＰ ｒｓ１２４２１０２６ 单倍型与中国人群高度近视的易感性有
关[７]ꎮ 另有研究显示ꎬＰＡＸ６ 基因 ＳＮＰ ｒｓ６６２７０２ 可能位于
导致高度近视易感的 ｍｉＲ－３２８ 结合位点上[８]ꎬ该结果提
示 ｍｉＲ－３２８ 的减少可为防治近视提供思路ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２ ＬＵＭ 基因 ＳＮＰｓ 与高度近视　 ＬＵＭ(ｌｕｍｉｃａｎ)是一
种硫酸角质素蛋白多糖ꎬ是巩膜的主要细胞外基质成分之
一ꎮ 越来越多的研究表明ꎬＬＵＭ 基因 ＳＮＰｓ 与高度近视有
关[９]ꎮ Ｗａｎｇ 等[１０]研究发现ꎬＬＵＭ 基因 ＳＮＰ ｒｓ１７８５３５０ 的
基因型和等位基因频率在高度近视患者 (等效球镜
≤－６􀆰 ５Ｄ)和正常对照组之间存在显著差异ꎮ 单变量分析
显示ꎬ位于 ＬＵＭ 基因启动子区域的 ＳＮＰ ( ｒｓ３７５９２２３ꎬ
Ｃ→Ｔ)在近视患者和正常对照受试者之间具有显著差
异[１１]ꎮ Ｈｅ 等[１２]通过荟萃分析全面评估了 ＬＵＭ 基因 ＳＮＰ
ｒｓ３７５９２２３ 和 ＳＮＰ ｒｓ３７５９２２２ 与高度近视之间的风险关系ꎬ
结果显示 ＳＮＰ ｒｓ３７５９２２３ 与隐性模型的高度近视相关ꎬ但
ＳＮＰ ｒｓ３７５９２２２ 与高度近视无关ꎮ 进一步研究 ＬＵＭ 基因
中 ＳＮＰ(ｒｓ３７５９２２３ꎬＣ→Ｔ)与中国人群高度近视风险之间
的关系发现ꎬＳＮＰ ｒｓ３７５９２２３ 在纯合子和隐性遗传下与高
度近视显著相关ꎬＴ 等位基因携带者高度近视发生风险较
Ｃ 等位基因携带者高ꎬ且 Ｃ 等位基因携带者可能会降低高
度近视发生风险[１３]ꎮ 上述研究结果表明ꎬＬＵＭ 基因可能
影响中国人群高度近视的个体易感性ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３ ＩＧＦ 基因 ＳＮＰｓ 与高度近视 　 源自人类近视遗传
定位研究(ＭＹＰ３ 基因座)、人类血糖控制观察以及实验性
近视诱导动物模型分析的证据表明ꎬ胰岛素样生长因子 １
( ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＩＧＦ－１)在控制眼部生长发育
中发挥作用ꎮ Ｇｕｏ 等[１４]对 ＩＧＦ－１ 的基因多态性进行分析
发现ꎬＳＮＰ ｒｓ６２１４ 与高度近视呈正相关ꎮ 对 ＩＧＦ－１ 基因的

７ 个标记 ＳＮＰｓ 经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正后分析发现ꎬｒｓ１２４２３７９１
在正常对照组和高度近视组间有显著性差异[１５]ꎬ提示
ＩＧＦ－１基因的多态性可能与中国人群高度近视有关ꎮ Ｍａｋ
等１６]对 ＩＧＦ－１ 基因的其它 ＳＮＰｓ 进行单倍型分析发现ꎬ
ｒｓ７９５６５４７ 和 ｒｓ５７４２６３２ 的多态性与高度近视显著相关ꎮ
进一步对胰岛素途径 ２４ 个相关基因的 ＳＮＰｓ 进行基因分
型发现ꎬＩＧＦ－２ 区域 ＳＮＰ ｒｓ２０７０７６２、ＳＮＰ ｒｓ１００３４８３ 和胰
岛素受体(ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＩＮＳＲ)基因 ＳＮＰ ｒｓ３７４５５５１、ＳＮＰ
ｒｓ２２２９４２９ 与高度近视显著相关[１７]ꎮ 因此ꎬ胰岛素信号通
路中相关基因的遗传变异可增加汉族人群高度近视的易
感性ꎮ 上述研究结果有助于了解 ＩＧＦ 基因在高度近视中
的作用ꎬ从而为高度近视的基因防御和治疗提供新的
思路ꎮ
１􀆰 １􀆰 ４其它基因 ＳＮＰｓ 与高度近视 　 转化生长因子－β１
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β１ꎬＴＧＦ－β１)是第一个被成功
复制的近视易感基因ꎮ 据报道ꎬＴＧＦ－β１ 基因编码的 ＳＮＰ
ｒｓ１８００４７０ 与高度近视有显著相关性[１８]ꎮ Ｒａｓｏｏｌ 等[１９] 研
究显示ꎬＴＧＦ－β１ 基因标记 ＳＮＰ ｒｓ４８０３４５５ 的次等位基因 Ｔ
对高度近 视 具 有 保 护 作 用 ( ＯＲ ＝ ０􀆰 ６７ )ꎮ 蛋 白 聚 糖
(ａｇｇｒｅｃａｎꎬＡＣＡＮ)基因中 ＳＮＰ ｒｓ３７８４７５７ 单倍型 ＣＡ 具有
高度近视发生风险ꎬ而 ＳＮＰ ｒｓ１５１６７９４ 单倍型 ＴＴ 具有保
护作 用ꎬ 且 在 隐 性 模 型 中ꎬ 肝 细 胞 生 长 因 子 受 体
(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＭＥＴ)基因中的 ２ 个 ＳＮＰ
( ｒｓ３８８５７ 和 ｒｓ１０２１５１５３ ) 和 ＡＣＡＮ 中 的 １ 个 ＳＮＰ
(ｒｓ３７８４７５７)与高度近视显著相关(Ｐ ＝ ０􀆰 ００６４、０􀆰 ０１１３、
０􀆰 ０３７３ꎬＯＲ＝ ４􀆰 １４、５􀆰 ７４、０􀆰 ５２) [２０]ꎮ 此外ꎬ有研究表明ꎬ骨
形态发生蛋白(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬＢＭＰ２)基因
的表达可介导眼睛发育和视网膜组织的重塑[２１]ꎬ且对骨
形态 发 生 蛋 白 诱 导 型 激 酶 ( ＢＭＰ２ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＢＭＰ２Ｋ)基因的研究显示ꎬ其 １３７９ Ｇ / Ａ( ｒｓ２２８８２５５)多态
性中 Ａ 等位基因的频率在病例组和正常对照组之间存在
显著差异(Ｐ<０􀆰 ００１ꎬＯＲ ＝ ２􀆰 ９９ꎬ９５％ＣＩ １􀆰 ６２ ~ ５􀆰 ５４)ꎬ提示
ＢＭＰ２Ｋ 基因 １３７９ Ｇ / Ａ 变异与高度近视高度关联ꎬ是导致
高度近视发病机制的遗传风险因素ꎮ
１􀆰 １􀆰 ５基因 ＳＮＰｓ 与高度近视并发症 　 脉络膜新生血管
(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)是与高度近视相关的、
可导致视力丧失的最常见原因之一ꎬ在高度近视患者中患
病率约为 ５􀆰 ２％ ~１１􀆰 ３％ [２２]ꎮ 许多炎症性疾病可影响视网
膜色素上皮－Ｂｒｕｃｈ 膜－脉络膜毛细血管ꎬ因而常伴有 ＣＮＶ
的发生ꎮ 研究显示ꎬ补体因子Ⅰ( ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ⅰ
ｇｅｎｅꎬＣＦⅠ)基因中的 ＳＮＰ ｒｓ１００３３９００ 编码参与了与炎症
相关的蛋白质的合成ꎬ单变量分析显示ꎬ其与高度近视性
ＣＮＶ 显著相关(Ｐ ＝ ０􀆰 ００１１) [２３]ꎮ 此外ꎬＣＮＶ 的大小决定
了暗点的大小ꎬ 因而严重影响视力预后[２４]ꎮ Ａｋａｇｉ －
Ｋｕｒａｓｈｉｇｅ 等[２５] 研究表明ꎬ血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)基因 ｒｓ２０１０９６３ 多态性与
ＣＮＶ 的大小显著相关ꎬ在 ７６ 例近视 ＣＮＶ 患者中证实了该
关联的存在ꎬ提示 ｒｓ２０１０９６３ 与 ＣＮＶ 病变范围大小显著相
关(Ｐ＝ ０􀆰 ０００７８)ꎮ
１􀆰 ２基因 ＳＮＰｓ 与超高度近视
１􀆰 ２􀆰 １ ＰＡＸ６、ＩＧＦ 基因 ＳＮＰｓ 与超高度近视　 Ｔａｎｇ 等[２６]

研究表明ꎬＰＡＸ６ 基因 ＳＮＰ ｒｓ６４４２４２ 与超高度近视[等效
球镜( ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔꎬＳＥ) < － １０Ｄ] 有较强的关联性
(ＯＲ＝ １􀆰 ２７ꎬ９５％ＣＩ １􀆰 １０ ~ １􀆰 ４６ꎬＰ ＝ ０􀆰 ００１ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ但与
低度近视无关ꎮ 有研究对 ＰＡＸ６ 基因中 ５ 个与高 / 超高度
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近视相关的 ＳＮＰ 进行基因分型发现ꎬＳＮＰ ｒｓ６４４２４２ 在隐
性模型人群中与超高度近视具有极高的关联性(ＯＲ ＝
２􀆰 ５６)ꎻＳＮＰ ｒｓ３０２６３９３ 在显性模型人群中与超高度近视具
有很高的相关性(ＯＲ＝ ２􀆰 ３２)ꎬ且其风险等位基因的 ＯＲ 值
随屈光度数和眼轴的增长而增加[２７]ꎮ 因此ꎬＰＡＸ６ 基因可
能是超高度近视发展过程中重要的危险因素ꎮ 另有研究
表明ꎬＩＧＦ－１ 基因 ＳＮＰ ｒｓ１２４２３７９１ 不仅与高度近视有关ꎬ
而且 还 与 中 国 人 群 超 高 度 近 视 有 关ꎬ 且 其 单 倍 型
ｒｓ５７４２６２９ 和 ｒｓ１２４２３７９１ 的 ＧＣ 型也与超高度近视有关
(Ｐ＝ ０􀆰 ０３３) [２８]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２其它基因 ＳＮＰｓ 与超高度近视　 研究证实ꎬ超高度
近视患者的色素上皮衍生因子 ( ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)基因 ＳＮＰ ｒｓ１２６０３８２５ 与继发于高度
近视的 ＣＮＶ 有密切关系[２９]ꎮ 成纤维细胞生长因子－１０
(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１０ꎬＦＧＦ－１０)可调节细胞外基质
相关基因的表达ꎬ提示 ＦＧＦ－ １０ 可能是近视易感基因ꎮ
Ｈｓｉ 等[３０]研究显示ꎬＦＧＦ－１０ 基因 ＳＮＰ ｒｓ３３９５０１ Ｇ 等位基
因与人的超高度近视相关(ＯＲ ＝ １􀆰 ５８)ꎬ且在荧光素酶测
定中具有更高的基因表达ꎬ推测 ＦＧＦ－１０ 可能参与了近视
的发生发展ꎮ
２基因 ＳＮＰｓ 在近视中的种族和性别差异

上述基因多态性与近视的关系都是在平衡种族、性
别、年龄之后进行全基因组分析得出的结论ꎬ但不同基因
在不同种族、性别中的表达和作用并不完全一致ꎮ 关于中
国和日本的队列研究发现ꎬＲＡＳ 蛋白特异性鸟嘌呤核苷
酸释放因子 １ ( ＲＡＳ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＲＡＳＧＲＦ１)基因 ＳＮＰ ｒｓ８０２７４１１ Ｇ 等位基
因的携带者具有较高的高度近视发生风险[３１]ꎬ据此推测
ＲＡＳＧＲＦ１ 基因在亚洲人群高度近视发展中起重要作用ꎮ
Ｏｉｓｈｉ 等[３２]研究发现ꎬＲＡＳＧＲＦ１ 基因 ＳＮＰ ｒｓ４７７８８７９ Ａ 等
位基因在高度近视的发展中起到保护作用ꎮ 另有研究证
实ꎬ骨 形 态 发 生 蛋 白 ３ ( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ
ＢＭＰ３)基因 ＳＮＰ ｒｓ１９６０４４５ / ｒｓ４４５８４４８ 的次要等位基因主
要在高加索人群中引起近视ꎬ而在日本和其它亚洲人群中
则具有保护作用[３３]ꎮ ＲＢＦＯＸ１(ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｆｏｘ－１
ｈｏｍｏｌｏｇ １) 基因内含子区域 ＳＮＰ ｒｓ１７６４８５２４ ( Ｃ / Ｇ) 和
ＢＩＣＣ１ 基因 ＳＮＰ ｒｓ７０８４４０２(Ａ / Ｇ)与高度近视显著相关
(Ｐ＝ ０􀆰 ００３ꎬ ＯＲ ＝ ０􀆰 ４３ꎻ Ｐ ＝ ０􀆰 ０３７ꎬ ＯＲ ＝ １􀆰 ２５ )ꎬ 且
ｒｓ１７６４８５２４ 在欧洲人群中表现出发生高度近视的风险ꎬ但
其对亚洲人种则有保护性作用ꎬ而 ｒｓ７０８４４０２ 对亚洲人具
有发生高度近视的风险ꎬ且这种关联仅在女性中发现ꎬ而
在男性中尚未发现[３４]ꎮ
３展望

近视的发生是遗传和环境等多因素影响的结果ꎮ 全
基因组关联研究显示ꎬ多个基因的多个 ＳＮＰｓ 与近视的发
生发展密切相关ꎬ且基因 ＳＮＰｓ 与近视的关系在种族、地区
和性别间存在差异表达ꎮ 近年来ꎬ基因 ＳＮＰｓ 在近视发展
中的作用越来越受到学者的重视ꎬ也取得了相应的研究成
果ꎮ 迄今为止ꎬ已鉴定出约 １５０ 种 ＳＮＰｓ 与近视的发生发
展密切相关ꎮ 但基因 ＳＮＰｓ 研究还存在一些不足和缺陷ꎬ
如人群差异、连锁不平衡、假阴性以及假阳性等均可造成
研究结果的不可重复性ꎮ 因此ꎬ在开展近视与基因多态性
的相关性研究时需避免人群差异和连锁不平衡等问题ꎮ
此外ꎬ在基因 ＳＮＰｓ 干预对近视的防治作用方面目前尚无
文献报道ꎮ 但随着基因多态性检测技术的提高和与疾病

相关性研究的深入ꎬ人们对近视的发病机制将有更加深
入、全面的了解ꎬ也将会鉴定出更可靠的易感性标志ꎬ从而
找到预防和治疗近视的有效方案ꎬ为人类的健康事业做出
应有的贡献ꎮ
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１３(１１): ｅ０２０７１８０
２ Ｊｏｎａｓ ＪＢꎬ Ｘｕ Ｌꎬ Ｗｅｉ ＷＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｃｈｉｎａ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ
ｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌꎬ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌꎬ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１６ꎻ３８８
(Ｓ１):Ｓ１－Ｓ９９
３ Ｗｕ ＪＦꎬ Ｂｉ ＨＳꎬ Ｗａｎｇ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒꎬ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ａｎｄ
ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ. Ｔｈｅ Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｃｈｉｌｄｒｅｎ Ｅｙｅ Ｓｔｕｄｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ ８(１２): ｅ８２７６３
４ Ｋｕｎｃｅｖｉｃｉｅｎｅ Ｅꎬ Ｌｉｕｔｋｅｖｉｃｉｅｎｅ Ｒꎬ Ｂｕｄｉｅｎｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｍｉＲ － ３２８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｔ
３􀆳ＵＴＲ ｏｆ ｔｈｅ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｇｅｎｅ ２０１９ꎻ ６８７: １５１－１５５
５ Ｔａｎｇ ＳＭꎬ Ｒｏｎｇ ＳＳꎬ Ｙｏｕｎｇ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｍｙｏｐｉａ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ ９１(４): ４１９－４２９
６ Ｍｉｙａｋｅ Ｍꎬ Ｙａｍａｓｈｉｒｏ Ｋꎬ Ｎａｋａｎｉｓｈｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｉｒｅｄ ｂｏｘ
６ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１２ꎻ １８: ２７２６－２７３５
７ Ｊｉａｎｇ Ｂꎬ Ｙａｐ ＭＫꎬ Ｌｅｕｎｇ ＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＡＸ６ ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｈａｎ ｃｈｉｎｅｓｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１１ꎻ ６(５):ｅ１９５８７
８ Ｃｈｅｎ ＫＣꎬ Ｈｓｉ Ｅꎬ Ｈｕ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－３２８ ｍａｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｍｙｏｐｉａ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１２ꎻ ５３(６): ２７３２－２７３９
９ Ｏｋｕｉ Ｓꎬ Ｍｅｇｕｒｏ Ａꎬ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＬＵＭ ｒｓ３７５９２２３ ｖａｒｉａｎｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ａ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ １０(１０): ２１５７－２１６３
１０ Ｗａｎｇ ＧＦꎬ Ｊｉ ＱＳꎬ Ｑｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｍｉｃａｎ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ａ Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １０(１０): １５１６－１５２０
１１ Ｗａｎｇ ＩＪꎬ Ｃｈｉａｎｇ ＴＨꎬ Ｓｈｉｈ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ５􀆳－ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｉｃａｎ ｇｅｎｅ
ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｔａｉｗａｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００６ꎻ １２:８５２－８５７
１２ Ｈｅ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｒａｇｏｏｎｕｎｄｕｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｕｍｉｃａｎ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ
ｈｉｇｈ Ｍｙｏｐｉａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ ９(６): ｅ９８７４８
１３ Ｆｅｎｇ ＹＦꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ Ｚｈａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｕｍｉｃａｎ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ
９０(１１): １３２１－１３２６
１４ Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｄｕ Ｘꎬ Ｌｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｉｎｓｕｌｉｎ－Ｌｉｋｅ Ｇｒｏｗｔｈ
Ｆａｃｔｏｒ １ Ｇｅｎｅ ｒｓ１２４２３７９１ ｏｒ ｒｓ６２１４ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ Ｈｉｇｈ Ｍｙｏｐｉａ: Ａ
Ｍｅｔａ－Ａｎａｌｙｓｉｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０(６): ｅ０１２９７０７
１５ Ｚｈａｏ ＪＪꎬ Ｙａｎｇ ＸＱꎬ Ｌｉ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒｅｍｅ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｙａｎ
Ｋｅ Ｚａ Ｚｈｉ ２０１３ꎻ ４９(４): ３３４－３３９
１６ Ｍａｋ ＪＹꎬ Ｙａｐ ＭＫꎬ Ｆｕｎｇ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ１ ｇｅｎｅ
ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｄｕｌｔｓ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ
１３０(２): ２０９－２１６
１７ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｐꎬ Ｑｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＩＮＳＵＬＩＮ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ａ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ ４２(１): ３０３－３１０
１８ Ｌｉｎ ＨＪꎬ Ｗａｎ Ｌꎬ Ｔｓａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＴＧＦβ１ ｇｅｎｅ ｃｏｄｏｎ １０
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ.
Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００６ꎻ １２: ６９８－７０３
１９ Ｒａｓｏｏｌ Ｓꎬ Ａｈｍｅｄ Ｉꎬ Ｄａｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦβ１ ｃｏｄｏｎ １０
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｔｏ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ａｎ ｅｔｈｎｉｃ Ｋａｓｈｍｉｒｉ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
Ｉｎｄｉａ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１３ꎻ ５１(３－４): ３２３－３３３
２０ Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＹＯＣꎬ ＡＣＡＮꎬ ＨＧＦꎬ

７９４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ａｎｄ ＭＥＴ ａｓ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ａ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｇｅｎｅｔ Ｔｅｓｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ２０１４ꎻ １８(６):４４６－４５２
２１ Ｌｉｕ ＨＰꎬ Ｌｉｎ ＹＪꎬ Ｌｉｎ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ＢＭＰ２Ｋ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ ２００９ꎻ ２３(６): ３６２－３６７
２２ Ｃｈａｎ ＮＳꎬ Ｔｅｏ Ｋꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＭ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉｃ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｓｉａ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ ２０１６ꎻ ４２ ( １):
４８－５５
２３ Ｌｅｖｅｚｉｅｌ Ｎꎬ Ｙｕ Ｙꎬ Ｒｅｙｎｏｌｄｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１２ꎻ ５３(８): ５００４－５００９
２４ Ｇｏｔｏ Ｓꎬ Ｓａｙａｎａｇｉ Ｋꎬ Ｉｋｕｎｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｓｉｍｐｌｅ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｈｉｇｈｌｙ ｍｙｏｐｉｃ
ｅｙｅｓ: ａ １－ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１５ꎻ ３５(３): ４２９－４３４
２５ Ａｋａｇｉ － Ｋｕｒａｓｈｉｇｅ Ｙꎬ Ｋｕｍａｇａｉ Ｋꎬ Ｙａｍａｓｈｉｒｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｉｇｈｌｙ ｍｙｏｐｉｃ ｅｙｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ
５３(４): ２３４９－２３５３
２６ Ｔａｎｇ ＳＭꎬ Ｍａ Ｌꎬ Ｌｕ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ
ｅｘｔｒｅｍｅ ｍｙｏｐｉａ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｌｏｗｅｒ ｇｒａｄｅ ｍｙｏｐｉａｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
１０２(４): ５７０－５７４
２７ Ｋａｎｅｍａｋｉ Ｎꎬ Ｍｅｇｕｒｏ Ａꎬ Ｙａｍａｎｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＡＸ６ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ａ Ｊａｐａｎｅｓｅ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ ９: ２００５－２０１１
２８ Ｗａｎｇ Ｐꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｙｅ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ１ ａｎｄ ＩＧＦ１Ｒ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ａ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１７ꎻ ３８(２): １２２－１２６
２９ Ｍｉｙａｋｅ Ｍꎬ Ｙａｍａｓｈｉｒｏ Ｋꎬ Ｎａｋａｎｉｓｈｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｉ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｓ ａ
ｃａｕｓｅ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｉｇｈｌｙ ｍｙｏｐｉｃ ｅｙｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４(６): ４２０８－４２１２
３０ Ｈｓｉ Ｅꎬ Ｃｈｅｎ ＫＣꎬ Ｃｈａｎｇ ＷＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｔ ｔｈｅ
ＦＧＦ１０ ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒｅｍｅ ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１３ꎻ ５４(５): ３２６５－３２７１
３１ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ Ｓｈａｎ Ｇꎬ Ｍａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ＲＡＳＧＲＦ１ ｇｅｎｅ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ: Ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１５ꎻ ２１: １２７２－１２８０
３２ Ｏｉｓｈｉ Ｍꎬ Ｙａｍａｓｈｉｒｏ Ｋꎬ Ｍｉｙａｋｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＺＩＣ２ꎬ
ＲＡＳＧＲＦ１ꎬ ａｎｄ ＳＨＩＳＡ６ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４(１２): ７４９２－７４９７
３３ Ｙｏｓｈｉｋａｗａ Ｍꎬ Ｙａｍａｓｈｉｒｏ Ｋꎬ Ｍｉｙａｋｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｙｏｐｉａ － ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒｓ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｃｏｈｏｒｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１４ꎻ ５５(１１): ７３４３－７３５４
３４ Ｌｉ Ｆꎬ Ｙｅ Ｚꎬ Ｚｈａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｌｏｃｉ ｆｏｒ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ａ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ
２０１７ꎻ ３８(４): ３３０－３３４
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