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摘要
近视是极为常见的眼屈光不正状态ꎬ近视发病率逐年上升
且发病年龄趋于提前ꎬ已成为危害人们视觉健康的重大公
共卫生问题ꎮ 研究表明ꎬ近视是遗传因素和环境因素及基
因－环境交互作用影响的多因素复杂疾病ꎮ 遗传学包括
经典的遗传学和表观遗传学ꎮ 表观遗传学研究的出现为
近视基础研究开拓了新视角ꎮ 近年来不断有研究者提出
近视发生可能与表观遗传学有关联ꎬ而且有越来越多的实
验研究也证明了该观点ꎮ 近视的遗传研究通过使用连锁
法和全基因组关联方法ꎬ现已鉴定出高度近视以及近视的
多个近视基因和候选基因ꎬ极大地加深了对近视遗传学基
础的认识ꎮ 本文就近年来近视在经典遗传学和表观遗传
学两个方面的研究进行综述ꎮ
关键词:近视ꎻ经典遗传学ꎻ表观遗传学
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ｗｉｌｌ ｃａｕｓｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｒｅｓｕｌｔ
ｉｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ. Ａｎｄ ｔｈｉｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ
ｃｈａｎｇｅ ｃａｎ ｂｅ ｓｔａｂｌｙ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｇｅｎｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｙｏｐｉａ 　 Ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ
ａｒｅ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ
(ＧＷＡＳｓ) ａｎｄ ｅｘｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １５０ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ
ｌｏｃｉ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｙｏｐｉａ. Ａｔ
ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ２５ ｍｙｏｐｉａ ｌｉｎｋａｇｅ ｓｉｔｅｓ ( ＭＹＰ１ － ２５) ｈａｖｅ ｂｅｅｎ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ[９－１０] . Ｅｘｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｕｎｄ １０ ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬ ４ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ
(ＺＮＦ６４４: Ｇｅｎｅ ＩＤ ８４１４６ꎬ ＯＭＩＭ ６１４１５９ꎻ ＳＬＣ３９Ａ５: Ｇｅｎｅ
ＩＤ ２８３３７５ꎬ ＯＭＩＭ ６０８７３０ꎻ ＳＣＯ２: Ｇｅｎｅ ＩＤ ９９９７ꎬ ＯＭＩＭ
６０４２７２ꎻ Ｐ４ＨＡ２: Ｇｅｎｅ ＩＤ ８９７４ꎬ ＯＭＩＭ ６００６０８)ꎬ ３ ｗｅｒｅ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ( ＬＲＰＡＰ１: Ｇｅｎｅ ＩＤ ４０４３ꎬ
ＯＭＩＭ １０４２２５ꎻ ＬＥＰＲＥＬ１: Ｇｅｎｅ ＩＤ ５５２１４ꎬ ＯＭＩＭ ６１０３４１ꎻ
ＣＴＳＨ: Ｇｅｎｅ ＩＤ １５１２ꎬ ＯＭＩＭ １１６８２０ )ꎬ ２ ｗｅｒｅ Ｘ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ( ＯＰＮ１ＬＷ: Ｇｅｎｅ ＩＤ ５９５６ꎬ
ＯＭＩＭ ３００８２２ ａｎｄ ＡＲＲ３: Ｇｅｎｅ ＩＤ ４０７ꎬ ＯＭＩＭ ３０１７７０)ꎬ １
ｗａｓ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｂｙ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ (ＢＳＧ: Ｇｅｎｅ ＩＤ ６８２ꎬ
ＯＭＩＭ １０９４８ ). ＺＮＦ６４４[１１]ꎬ ＣＣＤＣ１１１[１２]ꎬ ＬＲＰＡＰ１[１３]ꎬ
ＳＬＣ３９Ａ５[１４] ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｍｙｏｐｉａ－ｃａｕｓｉｎｇ ｇｅｎｅｓ.
Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｓｅｖｅｒａｌ ｍｙｏｐｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｂａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＧＷＡＳｓ ａｎｄ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｆｏｒ
ｅｘａｍｐｌｅꎬ ＰＡＸ６ꎬ ｌｏｃａｔｅｄ ｏｎ ＭＹＰ７ꎬ ｉｓ ｔｈｏｕｇｈｔ ｔｏ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ[１５－１７]ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ａｌｓｏ ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ[１８－１９] . ＴＧＩＦ ｉｓ ａｂｕｎｄａｎｔｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ
ｓｃｌｅｒａ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅꎬ ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ａｌｓｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ａ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ ｆｏｒ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｉｔ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＴＧＦ － β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[２０]ꎬ ｂｕｔ ｎｏ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
(ＳＮＰｓ) ｏｎ ｔｈｅ ＴＧＩＦ ｇｅｎｅ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ[２１－２２] .
Ｔｈｅ ｒｓ４４５５８８２ ａｎｄ ｒｓ６４６９９３７ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｓｉｔｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ＳＮＴＢ１ ｇｅｎｅ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒｅｍｅ
ｍｙｏｐｉａꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＮＴＢ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｐｉａ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ[２３] .
Ｇｅｎｅｓ Ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ Ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｙｅ Ａｘｉｓ　 Ｔｈｅ ｌｅｎｇｔｈ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ ａｘｉｓ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆａｃｔｏｒ ｔｏ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ
ｐｏｗｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅｂａｌｌꎬ ｓｏ １６ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｓｉｔｅｓ ｗｅｒｅ

ｆｏｕｎｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ＧＷＡＳｓ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ ａｘｉｓ ａｒｅ: ＳＮＰ
ｒｓ４３７３７６７ (Ｐ ＝ ２.６９×１０－１０) ｌｏｃａｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＺＣ３Ｈ１１Ｂ ｇｅｎｅꎬ
ＲＳＰＯ１ꎬ Ｃ３ｏｒｆ２６ꎬ ＬＡＭＡ２ꎬ ＺＮＲＦ３[２４] .
Ｇｅｎｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｃｌｅｒａｌ Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ 　 ＧＪＤ２ꎬ
ＰＲＳＳ５６ꎬ ＢＭＰ３ꎬ ＫＣＮＱ５ꎬ ＬＡＭＡ２ꎬ ＴＯＸꎬ ＴＪＰ２ꎬ ＲＤＨ５ꎬ
ＺＩＣ２ꎬ ＲＡＳＧＲＦ１ꎬ ＲＢＦＯＸ１ꎬ ＳＨＩＳＡ６ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃａｎｄｉｄａｔｅ
ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｗｉｄｅｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎꎬ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ
ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ
ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｔｈｅｙ ｄｅａｌ ｗｉｔｈ ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ
ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒｓꎬ ｎａｍｅｌｙ ＴＧＦ－βꎬ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ (ＭＡＰＫ) ａｎｄ ＳＭＡＤ ｐａｔｈｗａｙｓ[２４] .
Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ( ＢＭＰ ) ｇｅｎｅ ｃａｎ ｍｅｄｉａｔｅ ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ[２５]ꎬ ｇｅｎｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｈｏｗｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ Ａ ａｌｌｅｌｅ ｉｎ ｉｔｓ １３７９ Ｇ / Ａ ( ｒｓ２２８８２５５ )
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ[２６] .
Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １０ ( ＦＧＦ － １０ ) ｃａｎ ｇｏｖｅｒｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ － ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ
ｔｈａｔ ＦＧＦ － １０ ｍａｙ ｂｅ ａ ｇｅｎｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｍｙｏｐｉａ. Ｈｓｉ
ｅｔ ａｌ[２７] ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＳＮＰ ｒｓ３３９５０１ Ｇ ａｌｌｅｌｅ ｏｆ ＦＧＦ－１０
ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｓｕｐｅｒ － ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ( ＯＲ ＝
１.５８)ꎬ ａｎｄ ｈａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ａｓｓａｙ.
Ｉｔ ｉｓ ｓｐｅｃｕｌａｔｅｓ ｔｈａｔ ＦＧＦ － １０ ｍａｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ.
Ｗｈｅｎ ｌｏｏｋｉｎｇ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｎｄ
ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ａｖｏｉｄｅｄ. Ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｔｈｅ ｉｎ－ｄｅｐｔｈ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎꎬ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｌｌ ｈａｖｅ ａ
ｄｅｅｐｅｒ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉａꎬ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｍａｒｋｅｒｓ ｗｉｌｌ ｂｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄꎬ ｓｏ ａｓ ｔｏ ｆｉｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｗｉｌｌ ｍａｋｅ ａ ｄｕｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ
ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ.
Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ 　 Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｍａｉｎｌｙ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｎｏｎ－ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓꎬ
ｔｈａｔ ｉｓꎬ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｔｈｉｓ ｋｉｎｄ ｏｆ ｃｈａｎｇｅ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ａ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｉｓ ｎｏｔ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｔｓｅｌｆꎬ ａｎｄ
ｃａｎ ｂｅ ｓｔａｂｌｙ ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｒ ｃｅｌｌ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｅｓｓｅｎｃｅ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｓ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｉｎｌｙ ｉｎｃｌｕｄｅｓ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎꎬ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ[２８] .
ＤＮＡ Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｍｙｏｐｉａ 　 ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｆｅｒ ｔｏ
ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌ ｇｒｏｕｐ ｉｓ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
５’ｃａｒｂｏｎ ａｔｏｍ ｏｆ ｃｙｔｏｓｉｎｅ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｔｏ ｆｏｒｍ ５－ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ. ＣｐＧ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ａｃｃｏｕｎｔｓ ｆｏｒ ａｂｏｕｔ １％ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｄ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ

５７０１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.７ꎬ Ｊｕｌ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｓｉｔｅ ｏｆ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ. Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣｐＧ
ｉｓｌａｎｄｓ ｃａｎ ｃｈａｎｇｅ ｔｈｅ ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａ
ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｗａｙｓꎬ ａｎｄ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓꎬ
ａｎｄ ｔｈｕｓ ａｆｆｅｃｔ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[２９] . Ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｔａｒｇｅｔ ｏｒｇａｎ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｉｓ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ. Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｃｌｅｒａｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ (ＥＣＭ) ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｅａｔｕｒｅ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ[３０] . Ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｓｃｌｅｒａꎬ ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｃｃｏｕｎｔｓ ｆｏｒ ９０％ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｙ
ｗｅｉｇｈｔ[３１]ꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ (ＣＯＬ１Ａ１). Ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉａꎬ ＣＯＬ１Ａ１ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｍｙｏｐｉａ[３２] . Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ＣＯＬ１Ａ１
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐｅｒｆｅｃｔ ａｎｄ ｔｈｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｃｌｅｒａ. Ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ
ｍｙｏｐｉａ[３３] ꎬ ｔｈｅ ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｏｆ ＣＯＬ１Ａ１ /
ＣｐＧ ｓｉｔｅ ｏｆ ｅｘｏｎ １ ａｔ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ
ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｔ ｔｈｅ
ｓｃｌｅｒａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. ＣＯＬ１Ａ１ ｃｏｎｔａｉｎ α１
ｃｈａｉｎ (ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ｉ α１ꎬＣＯＬ１α１) ａｎｄ α２ ｃｈａｉｎ (ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｔｙｐｅ Ｉ α２ꎬＣＯＬ１α２). Ｊｉ[３４] ｃｏｍｐａｒｅｄ ｍｏｕｓｅ ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｐｉａ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｙｅｓꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ＣＯＬ１α１
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍａｙ ｐｌａｙ
ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｙｏｐｉｃ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｔｈｅ
ＣＯＬ１Ａ１ ｐｒｏｍｏｔｅｒꎬ ｔｈｅ ｍｏｒｅ ｌｉｋｅｌｙ ｉｔ ｉｓ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. Ｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＯＬ１α２ ｍＲＮＡ ｈａｓ ｎｏｔｈｉｎｇ ｔｏ
ｄｏ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣｐＧ ｉｓｌａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＣｐＧ ｉｓｌａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ Ｐａｘ６ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ[３５] .
Ｕｎｃｏｄｅｄ ＲＮＡ ａｎｄ Ｍｙｏｐｉａ　 Ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａꎬ
ｂｏｔｈ ｃｏｄｉｎｇ ａｎｄ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ａｒｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ. Ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｒｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＲＮＡｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｎｏｔ
ｃｏｎｖｅｒｔｅｄ ｉｎｔｏ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ ｍｉＲＮＡｓ ｈａｖｅ ｂｅｃｏｍｅ ａ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈｏｔｓｐｏｔ ｉｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ. Ｉｔ ｉｓ ａ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ＲＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｗｈｉｃｈ ｌａｒｇｅｌｙ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ.
Ｍｏｓｔ ｍｉＲＮＡｓ ａｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄꎬ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ. ＭｉＲＮＡ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｗａｙｓ. Ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ａｃｔｉｏｎ ｉｓ ｔｏ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｍＲＮＡꎬ ｐｒｏｍｏｔｅ ｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔ ｍＲＮＡ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｅ
ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｌｅｖｅｌꎬ ｉｎ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｐｌａｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ[３６－３７] .
Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ａｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌｓ. Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏ ａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ５４
ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ (２４ ｍｉＲＮＡｓ ｗｅｒｅ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ３０ ｍｉＲＮＡｓ
ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ)ꎬ ａｎｄ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２６１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ (１７７ ｓｈｏｗｅｄ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ８４
ｓｈｏｗｅｄ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ)ꎻ Ｔｈｅ ｑＰＣＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ Ｌｅｔ － ７ａꎬ ｍｉＲ － １６ꎬ Ｐｅｒｉｐｈｅｒｉｎ ２
( Ｐｒｐｈ２ ) ａｎｄ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔꎬ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡ ｔｏ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ[３８] . Ｍｅｉ[３９] ｓｃｒｅｅｎｅｄ ８ ｍｉＲＮＡｓ ｔｈａｔ
ｃｏ－ｅｘｉｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ ｅｙｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖｅｄ
ｍｙｏｐｉａ. Ｔｈｅｓｅ ｍｉＲＮＡｓ ａｒｅ ｍｉＲ－ ４６８ꎬ ｍｉＲ－ １６ － １ꎬ ｍｉＲ－
４６６ｈ－５ｐꎬ ｍｉＲ－４６６ｊꎬ ｍｉＲ－６９９ｅꎬ ｍｉＲ－１５ａꎬ ｍｉＲ－４６６ｃ－
５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ－２９４ꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅｙ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. Ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｍａｙ ｂｅ
ｏｂｔａｉｎｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ＲＥＥＰ３ꎬ ＭＡＰＫ１０ ａｎｄ ＩＮＯ８０Ｄ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ ｔｈｕｓ ｐｌａｙｉｎｇ ａ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ ｍｉＲ－４６６ｈ－５ｐ
ａｎｄ ｍｉＲ－４６６ｊ ａｌｓｏ ｈａｖｅ ａ ｓｔｒｏｎｇ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ. Ｚｈａｏ[４０]

ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｍｉＲ－２９ ｗａｓ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ｏｆ
ｆｏｒｍ － ｄｅｐｒｉｖｅｄ ｍｙｏｐｉｃ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ａｆｔｅｒ ｍｉＲ － ２９
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎꎬ ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ
(ｈｕｍａｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ ＨＳＦ) ｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎ ＨＳＦ ｃｅｌｌｓ.
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｍｉＲ－２９ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｙｏｐｉａ. Ａｎｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｂｙ Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ ｅｔ ａｌ[４１] ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｓｏｍｅ
ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ ｔｈａｔ ｉｓꎬ ｓｏｍｅ
ｍｉＲＮＡｓ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｓｔ － ｇｒｏｗｉｎｇ ｆｅｔａｌ ｓｃｌｅｒａꎬ ｗｈｉｃｈ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｍａｙ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. Ｂｅｃａｕｓｅ ｌｏｗ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｐａｘ６ ｇｅｎｅ ａｒｅ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａꎬ Ｃｈｅｎ
ｅｔ ａｌ[４２] ｓｔｕｄｉｅｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｍｏｎｇ ＰＡＸ６ ＳＮＰＲｓ ６６２７０２ꎬ
ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｍｉＲ － ３２８ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ｔｈａｔ ｉｓꎬ
ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｍａｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｍｉＲ － ３２８. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ － ３２８ꎬ ＳＮＰＲｓ
６６２７０２ ｃａｎ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－３２８ ａｎｄ ＰＡＸ６ꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉＲ － ３２８ ｗｉｌｌ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＡＸ６.
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｍｉＲ－３２８ ａｎｄ / ｏｒ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｍａｙ ｂｅ ａ
ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｍｙｏｐｉａ　 Ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ
ａｎｏｔｈｅｒ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ. Ｔｈｅｒｅ
ａｒｅ ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｇｅｎｏｍｅ. Ｈｉｓｔｏｎｅｓ ａｒｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｈａｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｈ１ꎬ Ｈ２Ａꎬ Ｈ２Ｂꎬ Ｈ３
ａｎｄ Ｈ４. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ Ｈ１ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅｓ
ａｎｄ Ｈ２ꎬ Ｈ３ꎬ Ｈ４ ａｒｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｈｉｓｔｏｎｅｓ. Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ
ａｓ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎꎬ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎꎬ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎꎬ
ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓｎｅｓｓ ａｎｄ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｔｒｉｂｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｅｎｄｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅｓ. Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｙｐｅｓ
ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｃｏｄｅꎬ ａｎｄ ｔｈｕｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ. Ｔｈｅ
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ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍａｉｎｌｙ
ｉｎｃｌｕｄｅｓ ｔｗｏ ｗａｙｓ: ｂｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｗｉｔｈ ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ ｓｔｒａｎｄｓ ｔｏ ｃｈａｎｇｅ
ｔｈｅ ｃｏｍｐａｃｔ ｏｒ ｌｏｏｓｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎻ Ｏｒ ｂｙ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ
ｔｈｅ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｔｏ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ[４３] .
Ｐａｒｋ ｅｔ ａｌ[４４] ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｏｎｅｓｓｅｓ ＨＤＡＣ２ ａｎｄ ＨＤＡＣ３ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｃａｕｃａｓｉａｎｓꎬ ｗｈｉｌｅ ａｃｅｔｙｌａｔｅｄ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ ｗａｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. Ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ＬＯＸＬ２ꎬ ｅｌａｓｔｉｎ ａｎｄ
ｆｒｉｂｒｉｌｌｌｉｎ１ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ ＬＣ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ. Ｈｉｇｈｌｙ
ａｃｅｔｙｌａｔｅｄꎬ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ Ｃａｕｃａｓｉａｎｓ. Ｔｈｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｍａｙ ｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｔｈｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｍｙｏｐｉａ. Ｈｉｓｔｏｎｅ
ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｌａｓｔｉｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｅꎬ ｔｈｅ
ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＥＣＭꎬ ｓｏ ｉｔ ｉｓ ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄ ｔｈａｔ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ
ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ.
ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ
Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｉｓ ｊｕｓｔ ｓｏ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ. Ｓｏ ｉｔ ｉｓ
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｕｓｅ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ｏｒ ｓｉｍｐｌｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｔｏ ｆｕｌｌｙ ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ
ｍｙｏｐｉａ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｗｅ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｇｅｎｅ － ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｔｈａｔ ｉｓꎬ ｗｅ ｎｅｅｄ ｔｏ ｃｏｍｂｉｎｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ａ ｌｏｔ ｏｆ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｒｅｑｕｉｒｅｄ. Ｌｏｏｋｉｎｇ ｆｏｒ ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｍｙｏｐｉａ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｃａｎｎｉｎｇꎬ ｅｘｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｗｉｌｌ
ｈｅｌｐｕｓ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ ｍｏｒｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ. Ｔｈｕｓ ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｌａｙｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ.
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
１ Ｇｒｚｙｂｏｗｓｋｉ Ａꎬ Ｋａｎｃｌｅｒｚ Ｐꎬ Ｔｓｕｂｏｔａ Ｋꎬ Ｌａｎｃａ Ｃꎬ Ｓａｗ ＳＭ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｎ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｓｃｈｏｏｌ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ２０(１):２７
２ Ｍｏｒｇａｎ ＩＧꎬ Ｆｒｅｎｃｈ ＡＮꎬ Ａｓｈｂｙ ＲＳꎬ Ｇｕｏ ＸＸꎬ Ｄｉｎｇ ＸＨꎬ Ｈｅ ＭＧꎬ
Ｒｏｓｅ ＫＡ. Ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ: ａｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６２:１３４－１４９
３ Ｃｈｏｎｇ ＥＷꎬ Ｍｅｈｔａ ＪＳ. Ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ２７(１):４５－５０
４ Ｌｏｇａｎ Ｎꎬ Ｇｕｇｇｅｎｈｅｉｍ Ｊꎬ Ｔｏ ＣＨ. Ｍｙｏｐｉａ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔ ２０１８ꎻ３８(３):２０７－２０９
５ Ｊｉｎ Ｈꎬ Ｌｕｏ Ｒꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｘｉａｏ ＹＭꎬ Ｓｈｕ ＸＭ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｊｉａｎｇｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ. ２０２０ꎻ ５５
(４):４９１－４９２
６ Ｄｅｎｇ Ｌꎬ Ｐａｎｇ Ｙ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｕｔｄｏｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ ｃｏｎｔｒｏｌ:
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ９６(４):２７６－２８２
７ Ｗｏｊｃｉｅｃｈｏｗｓｋｉ Ｒꎬ Ｃｈｅｎｇ ＣＹ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１８ꎻ３８
(１):９１－１０１
８ Ｌｉａｏ Ｘꎬ Ｌａｎ ＣＪꎬ Ｌｉａｏ Ｄꎬ Ｔｉａｎ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＱ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ ＧＷＡＳ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:
３３０９０

９ Ｆａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉａｎ Ｊ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｈｉｇｈ
ｍｙｏｐｉａ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００９ꎻ３３(１):６６－６９
１０ Ｍｏｒｇａｎ ＩＧꎬ Ｒｏｓｅ ＫＡ. Ｍｙｏｐｉａ: ｉｓ ｔｈｅ ｎａｔｕｒｅ－ｎｕｒｔｕｒｅ ｄｅｂａｔｅ ｆｉｎａｌｌｙ
ｏｖｅｒ? Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍ ２０１９ꎻ１０２(１):３－１７
１１ Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｌｉ ＹＲꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＤꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉ ＹＦꎬ Ｌｕ Ｆꎬ Ｌｉｕ ＸＱꎬ Ｈｅ Ｆꎬ
Ｇｏｎｇ Ｂꎬ Ｃａｉ Ｌꎬ Ｌｉ ＲＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＺＮＦ６４４
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ ２０１１ꎻ７(６):ｅ１００２０８４
１２ Ｚｈａｏ ＦＸꎬ Ｗｕ ＪＹꎬ Ｘｕｅ ＡＱꎬ Ｓｕ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ ＸＪꎬ Ｌｕ ＸＭꎬ Ｚｈｏｕ ＺＬꎬ
Ｑｕ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ ＸＴ. Ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ＣＣＤＣ１１１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１３ꎻ１３２(８):９１３－９２１
１３ Ｍａｇｌｉｙａｈ ＭＳꎬ Ａｌｓｕｌａｉｍａｎ ＳＭꎬ Ｎｏｗｉｌａｔｙ ＳＲꎬ Ａｌｋｕｒａｙａ ＦＳꎬ Ｓｃｈａｔｚ Ｐ.
Ｒｈｅｇｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｉｎ ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＬＲＰＡＰ１. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａ ２０２０ꎻ
４(１):７７－８３
１４ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｗａｎｇ ＪＷꎬ Ｘｉｎｇ ＹＱꎬ Ｌｉ Ｔ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ １７ ｃａｎｄｉｄａｔｅ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ６７ ｐｒｏｂａｎｄｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ － ｏｎｓｅｔ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔ ２０２０ꎻ４０(３):２７１－２８０
１５ Ｔａｎｇ ＳＭꎬ Ｍａ Ｌꎬ Ｌｕ ＳＹꎬ Ｗａｎｇ ＹＭꎬ Ｋａｍ ＫＷꎬ Ｔａｍ ＰＯＳꎬ Ｙｏｕｎｇ
ＡＬꎬ Ｐａｎｇ ＣＰꎬ Ｙａｍ ＪＣＳꎬ Ｃｈｅｎ ＬＪ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ
ｅｘｔｒｅｍｅ ｍｙｏｐｉａ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｌｏｗｅｒ ｇｒａｄｅ ｍｙｏｐｉａｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
１０２(４):５７０－５７４
１６ Ｋｕｎｃｅｖｉｃｉｅｎｅ Ｅꎬ Ｌｉｕｔｋｅｖｉｃｉｅｎｅ Ｒꎬ Ｂｕｄｉｅｎｅ Ｂꎬ Ｓｒｉｕｂｉｅｎｅ Ｍꎬ
Ｓｍａｌｉｎｓｋｉｅｎｅ Ａ. Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｍｉＲ － ３２８
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｔ ３'ＵＴＲ ｏｆ ｔｈｅ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｍｙｏｐｉａ.
Ｇｅｎｅ ２０１９ꎻ６８７:１５１－１５５
１７ Ｘｉａｏ Ｄ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ.
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１９ꎻ３７(７):５６９－５７２
１８ Ｓｉｍｐｓｏｎ ＣＬꎬ Ｈｙｓｉ Ｐꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ ＳＳꎬ Ｈａｍｍｏｎｄ ＣＪꎬ Ｗｅｂｓｔｅｒ Ａꎬ
Ｐｅｃｋｈａｍ ＣＳꎬ Ｓｈａｍ ＰＣꎬ Ｒａｈｉ ＪＳ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＰＡＸ６ ａｎｄ ＳＯＸ２ ｉｎ
ｍｙｏｐｉａ: ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ １９５８ Ｂｒｉｔｉｓｈ ｂｉｒｔｈ ｃｏｈｏｒｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(１０):４４２１－４４２５
１９ Ｂａｒｔｈｏｌｉｎ Ｌꎬ Ｐｏｗｅｒｓ ＳＥꎬ Ｍｅｌｈｕｉｓｈ ＴＡꎬ Ｌａｓｓｅ Ｓꎬ Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ Ｍꎬ
Ｗｏｔｔｏｎ Ｄ. ＴＧＩＦ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｔｉｎｏｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００６ꎻ２６(３):
９９０－１００１
２０ Ｈａｓｕｍｉ Ｙꎬ Ｉｎｏｋｏ Ｈꎬ Ｍａｎｏ Ｓꎬ Ｏｔａ Ｍꎬ Ｏｋａｄａ Ｅꎬ Ｋｕｌｓｋｉ ＪＫꎬ
Ｎｉｓｈｉｚａｋｉ Ｒꎬ Ｍｏｋ Ｊꎬ Ｏｋａ Ａꎬ Ｋｕｍａｇａｉ Ｎꎬ Ｎｉｓｈｉｄａ Ｔꎬ Ｏｈｎｏ Ｓꎬ Ｍｉｚｕｋｉ Ｎ.
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｔ １３ ｌｏｃｉ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｇｅｎｅ ｓｈｏｗｓ ｎｏ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ２００６ꎻ ５８ ( １２ ):
９４７－９５３
２１ Ｗｕ ＳＳꎬ Ｇｕｏ ＤＤꎬ Ｌｉｕ ＤＺꎬ Ｙｉｎ ＬＬꎬ Ｊｉａｎｇ ＷＪꎬ Ｂｉ ＨＳ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｇｈ
ｍｙｏｐｉａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(９): １４９５－１４９８
２２ Ｔａｎｇ ＳＭꎬ Ｌｉ ＦＦꎬ Ｌｕ ＳＹꎬ Ｋａｍ ＫＷꎬ Ｔａｍ ＰＯＳꎬ Ｔｈａｍ ＣＣꎬ Ｐａｎｇ ＣＰꎬ
Ｙａｍ ＪＣＳꎬ Ｃｈｅｎ ＬＪ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＺＣ３Ｈ１１Ｂꎬ ＺＦＨＸ１Ｂ ａｎｄ ＳＮＴＢ１
ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｍｙｏｐｉａ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｉｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ １０４
(１０):１４７２－１４７６
２３ Ｃｈｅｏｎｇ ＫＸꎬ Ｙｏｎｇ ＲＹＹꎬ Ｔａｎ ＭＭＨꎬ Ｔｅｙ ＦＬＫꎬ Ａｎｇ ＢＣＨ.
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＮＴＢ１ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４６ ( １):
１４４－１５０
２４ Ｚｈｅｎｇ Ｒ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｓｉｔｅｓ ｏｎ ＦＲＡＰ１ ａｎｄ
ＰＤＧＦＲＡ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｍａｓｔｅｒ’ ｓ ｄｅｇｒｅｅ ｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｃｈｉｎａ ２０１９ꎻ８
２５ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｈａｎｇ Ａꎬ Ｐｈａｎ Ｅꎬ Ｗｉｌｄｓｏｅｔ ＣＦ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＭＰ２ ａｎｄ ＢＭＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｃｈｉｃｋ ｒｅｔｉｎａ ＆ ｃｈｏｒｏｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｉｍｐｏｓｅｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｆｏｃｕｓ. Ｖｉｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１６ꎻ３３:Ｅ０１５
２６ Ｃｈａｎ ＮＳＷꎬ Ｔｅｏ Ｋꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＭＧ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｓｉａ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ ２０１６ꎻ４２
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.７ꎬ Ｊｕｌ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



(１):４８－５５
２７ Ｈｓｉ Ｅꎬ Ｃｈｅｎ ＫＣꎬ Ｃｈａｎｇ ＷＳꎬ Ｙｕ ＭＬꎬ Ｌｉａｎｇ ＣＬꎬ Ｊｕｏ ＳＨＨ. Ａ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｔ ｔｈｅ ＦＧＦ１０ ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒｅｍｅ
ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(５):３２６５－３２７１
２８ Ｌｉｕ Ｙａｎｇꎬ Ｌａｎ Ｃｈａｎｇｊｕｎꎬ Ｌｉａｏ Ｘｕａｎ. Ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｍｙｏｐｉａ. Ｎｅｗ Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１８ꎬ ３８ (１０): ９０９－９１２
２９ Ｒａｖｉｃｈａｎｄｒａｎ Ｍꎬ Ｊｕｒｋｏｗｓｋａ ＲＺꎬ Ｊｕｒｋｏｗｓｋｉ ＴＰ. Ｔａｒｇｅｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ. Ｏｒｇ Ｂｉｏｍｏｌ
Ｃｈｅｍ ２０１８ꎻ１６(９):１４１９－１４３５
３０ Ｘｉｎｇ Ｋꎬ Ｗｕ ＮＬꎬ Ｋａｎｇ ＺＦꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｚｈｕ ＭＪ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｏｆ
ｓｃｌｅｒａ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ( Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ
Ｅｄｉｔｉｏｎ) ２０１８ꎬ８(１):４４－ ４８
３１ Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｆｒｏｓｔ ＭＲꎬ Ｓｉｅｇｗａｒｔ ＪＴ Ｊｒꎬ Ｎｏｒｔｏｎ ＴＴ. Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗ ｓｃｌｅｒａ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｍｉｎｕｓ－ｌｅｎｓ ｗｅａｒ ａｎｄ
ｄｕｒｉｎｇ ｐｌｕｓ－ｌｅｎｓ ｗｅａｒ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１９ꎻ２５:３１１－３２８
３２ ＬＩ Ｌꎬ Ｇｕｏ Ｈꎬ Ｂａｉ Ｙ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ２０１２ꎻ３５(２):１０６－１１１
３３ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｋｅ ＺＦꎬ Ｚｅｎｇ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｓｈｉ ＨＪꎬ Ｗａｎｇ ＬＴ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ. Ｇｅｎｅｔ Ｍｏｌ Ｒｅｓ ２０１１ꎻ１０(１):１７７－１８５
３４ Ｊｉ ＦＴ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣｐＧ ｉｓｌａｎｄ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６
ｍｏｕｓｅ ｍｙｏｐｉａ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｓｃｌｅｒａ ＣＯＬ１α１ ｐｒｏｍｏｔｅｒ. Ｍａｓｔｅｒ’ ｓ ｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
Ｗｅｎｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ２０１０ꎻ ３６－－４０
３５ Ｊｉａｏ ＳＭꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｆꎬ Ｙｉｎｇ ＨＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｏｕｓｅ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｐｉａ ｓｃｌｅｒａ ＣＯＬ１α２ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ＣｐＧ ｉｓｌａｎｄ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ.
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｔｏｍｅｔｒｙ ａｎｄ Ｖｉｓｕａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ２０１４ꎬ １６(６): ３２４－３２７
３６ Ｃｈｅｎ ＣＦꎬ Ｈｕａ ＫＴꎬ Ｗｏｕｎｇ ＬＣꎬ Ｌｉｎ ＣＨꎬ Ｃｈｅｎ ＣＴꎬ Ｈｓｕ ＣＨꎬ Ｌｉｏｕ

ＳＷꎬ Ｔｓａｉ ＣＹ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｏｈｏｋｕ Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ２４９(３):
２１３－２２１
３７ Ｆａｂｂｒｉ Ｍ. ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｍｉＲｃｅｐｔｏｒｓ: ａ ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ. Ｐｈｉｌｏｓ Ｔｒａｎｓ Ｒ Ｓｏｃ Ｌｏｎｄ Ｂ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ
３７３(１７３７):２０１６０４８６
３８ Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ Ｒꎬ Ｐａｒｋ ＨＮꎬ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｒꎬ Ｗａｎｇ ＫＫꎬ Ｔａｎ ＣＣꎬ Ｌｉｇｈｔ
ＪＧꎬ Ｐａｒｄｕｅ ＭＴꎬ Ｗｉｌｄｓｏｅｔ ＣＦ. Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ｓｃｌｅｒａｌ ｍｉｃｒｏ － ａｎｄ
ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ－ ＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１４):６０８９－６０９７
３９ Ｍｅｉ Ｆａｎｇ. Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ. Ｄｏｃｔｏｒａｌ Ｄｉｓｓｅｒｔａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ２０１７:９８－１００
４０ Ｚｈａｏ ＸＴ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２９ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ. Ｍａｓｔｅｒ’ ｓ Ｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｗｅｎｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
２０１６ꎻ ２７－３０
４１ Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ Ｒꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｐꎬ Ｈａｗｔｈｏｒｎｅ ＦＡꎬ Ｔｒａｎ－Ｖｉｅｔ ＫＮꎬ Ｗｉｌｄｓｏｅｔ
ＣＦꎬ Ｙｏｕｎｇ ＴＬ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｍｉｃｒｏ －ＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ａｎｄ ｆｅｔａｌ ｅｙｅｓ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(１０):ｅ７８９８４
４２ Ｃｈｅｎ ＫＣꎬ Ｈｓｉ Ｅꎬ Ｈｕ ＣＹꎬ Ｃｈｏｕ ＷＷꎬ Ｌｉａｎｇ ＣＬꎬ Ｊｕｏ ＳＨＨ.
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ３２８ ｍａｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(６):２７３２－２７３９
４３ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈｕ ＺＣꎬ Ｚｈａｎ Ｘꎬ Ｙｉｎｇ ＣＨ. Ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１８ꎻ４２
(６):３９３－３９５
４４ Ｐａｒｋ ＨＹＬꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｊｕｎｇ Ｙꎬ Ｐａｒｋ ＣＫ. Ｒａｃｉａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆｔｈｅ ｌａｍｉｎａ ｃｒｉｂｒｏｓａ ａｎｄ
ｐｅｒｉｐａｐｉｌｌａｒｙ ｓｃｌｅｒａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(１０):４１４３－４１５４
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