不同近视防控手段对脉络膜影响的研究进展
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摘要
近年来，我国近视人群呈现高发、低龄化的严峻趋势。许多研究发现近视防控手段如角膜塑形镜、低浓度阿托品滴眼液、光照、后巩膜加固术、中医相关方法等均与脉络膜的厚度、血流及相关分子生物变化有着密不可分的关联。角膜塑形镜和低浓度阿托品具有脉络膜增厚效应、脉络膜血流调控作用；配戴多点离焦防控镜具有脉络膜增厚效应；光照和哺光仪的近视防控效果在脉络膜厚度和血流上的作用也有体现；中医方法的近视防控效果体现在脉络膜微结构的改变上，但有关各种防控手段对脉络膜的远期影响仍需大样本量研究探索。本文对脉络膜与近视防控手段的关联进行综述，以说明防控手段在脉络膜层面防控近视的原理，以期对临床发现新的防控手段提供新的思路。
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Research progress on the effects of different myopia prevention and control methods on choroid
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Abstract
In recent years, there has been a significant surge in the prevalence of myopia at younger ages in China.Numerous studies have investigated methods for preventing and controlling myopia, including orthokeratology, low-concentration atropine eye drops, light therapy, posterior scleral reinforcement, and traditional Chinese medicine. These approaches can modulate choroidal thickness, blood flow, and target various molecular mechanisms. Orthokeratology and low-concentration atropine demonstrate a thickening effect on the choroid and regulate choroidal blood flow.However,further large-scale studies are necessary to explore their long-term effects on the choroid.The ues of multi-point defocus control lenses also shows promise in thickening the  choroid but requires additional research to understand its impact on choroidal blood flow. The influence of light and light feeding therapy on myopia prevention and control is also reflected in the choroidal thickness and blood flow.Nevertheless, more research is needed to assess their safety and potential side effects.Nowadays,traditional Chinese medicine has shown good prospect in influencing the microstructure of the choroid for myopia prevention and control,further investigation into the changes within choroidal molecular biology is essential for exploring. This article provides an overview of various methods used to regulate the choroid and prevent myopia.The mechanisms by which these interventions act on the choroid are described to provide new insights and identity novel clinical strategies for myopia management. 
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0 引言
近年来，近视的发病率逐年上升，临床上关于近视发生的机制研究也越来越多。因近视的发生与发展受遗传与环境因素的影响，机制复杂，可能与现代应用通讯等电子设备发达的生活方式有关[1-2]。脉络膜位于巩膜和Bruch膜之间，是眼部的血管层。其厚度和血流的变化调节直接和间接地受到各种生理学和视觉刺激的影响，目前越来越多的证据表明，脉络膜参与了眼生长的调节，对近视的发展和治疗都有潜在的影响[3]。许多研究也发现近视患者眼底视网膜、脉络膜等微结构较早发生变化，也是高度近视患者眼轴增长、眼底疾病风险大大增加的原因[4]。所以，各种近视防控手段如角膜塑形术、低浓度阿托品、离焦镜片、光照、哺光仪等的应用即通过减弱脉络膜结构改变这一病理变化过程而达到近视防控的效果[5-7]。随着OCT等成像技术的迅速发展，脉络膜形态特征的测量更加清晰与准确，在脉络膜血流测定方面也取得重大突破，这使得我们对脉络膜在眼球生长中发挥的调控作用有了新的认识，为我们研究脉络膜与屈光不正及各种近视防控手段的应用提供了重要的研究条件[8]。本文对应用不同近视防控手段后脉络膜发生的变化做一综述，以期在近视防控理论机制的研究方面提供参考，为临床制定个性化近视防控手段提供帮助。
1 脉络膜厚度在不同近视防控手段中的变化
1.1 角膜塑形镜  角膜塑形镜是近年来控制近视进展最为显著的手段，它可以通过有效改善视网膜中央屈光度、周边屈光度、相对周边屈光度以改善近视儿童的视力状况、控制近视进展[9]。唐文婷等[10]研究发现，配戴角膜塑形镜1 a后，黄斑中心凹及水平方位的脉络膜厚度均有不同程度的增厚，这种增厚基本能在1-3 mo后保持稳定，而配戴框架镜的近视患儿则有不同程度的脉络膜变薄。这与Jin等[11]的发现一致，除此之外他们还发现这种脉络膜的增厚，在颞侧程度最多，鼻侧最少。Chen等[12]也发现相似的结果。González-Méijome等[13]发现配戴角膜塑形镜一段时间后的患者其脉络膜厚度无显著变化，可能与其观察时间较短、研究样本量较少有关。连燕等[14]将68名儿童分为框架镜组和角膜塑形镜组进行随访对比研究发现干预时间超过1 a的OK镜组儿童与近视屈光度匹配的初次戴框架镜儿童相比，脉络膜厚度无明显差异。童宇婷等[15]在总结相关文献后发现，配戴角膜塑形镜防控近视后随访的1 a时间内，脉络膜厚度呈现先增加后稳定的趋势，这一变化参与了角膜塑形镜控制近视发展，但这些研究普遍样本量较少。综上，角膜塑形镜可以控制近视进展，但角膜塑形镜是否可以促进脉络膜厚度增加,配戴多长时间、多大度数配戴能发挥其最大脉络膜增厚效应还有待进一步多样本量的研究。
1.2 低浓度阿托品  1970年代即有了关于阿托品滴眼液用于近视防控的报道[16-17]。在过去20 a中其近视防控效果令人信服。然而，其确切的作用机制尚未明确。大量证据支持其浓度为1.0%和较低浓度(低至0.01%)时的安全性和有效性[18]。Chiang等[19]研究探讨了近视离焦和阿托品同时应用所产生的脉络膜增厚效应是否大于单独使用阿托品或单独使用光学离焦手段所引起的脉络膜厚度变化，结果表明，同时使用0.3%阿托品和近视离焦镜片可以提高视网膜基于近视离焦效应的近视控制效果。Yam等[20]研究将314名儿童分为0.05%阿托品组、0.025%阿托品组和0.01%阿托品组，并观察三组儿童应用不同浓度阿托品滴眼液2 a后脉络膜厚度的变化情况，发现低浓度阿托品在整个治疗期间按照浓度依赖反应诱导脉络膜增厚效应，并且阿托品浓度越高，脉络膜增厚效应越明显，在所有治疗组中，脉络膜增厚与等效球镜缓慢进展、眼轴增长相关，因此脉络膜此增厚反应可用于评估长期治疗结果，并作为阿托品浓度滴定指导。李蔚然[21]研究发现长期使用0.01%阿托品滴眼液,近视患儿后极部大部分区域脉络膜厚度显著增加。因此长期使用低浓度阿托品滴眼液可诱导脉络膜增厚效应，有效控制近视进展。Sander等[22]发现后马托品可以阻断远视离焦对脉络膜厚度的变薄作用，却不能增强近视离焦的增厚作用，这也支持低浓度阿托品的脉络膜增厚效应。脉络膜的变化可能与眼睛对近视和远视模糊反应的不同途径有关，或反映了脉络膜在短期内增厚能力的上限。但阿托品作为睫状肌麻痹剂，会导致瞳孔扩大、畏光、调节力减弱、视近模糊、停药反弹、复发性过敏性睑缘炎等副作用，所以，低浓度阿托品使用的最佳浓度和长期治疗方案尚未确定[23]。结合以上研究，可以看出低浓度阿托品的最佳治疗浓度和相应浓度长期应用的安全性是未来研究的主要方向，还需更大量样本的临床观察探寻出安全前提下的最高效率的治疗方法，也为个性化治疗提供理论参考。
1.3 多焦点离焦镜片  多焦点离焦设计的镜片也是应用视网膜周边离焦理论起到近视防控的作用[24]。许多研究发现配戴一定时间多焦点离焦镜片的近视患者，其脉络膜的增厚也具有统计意义。Chiang等[25]发现无论近视眼还是远视眼，视网膜离焦均会引起黄斑中心凹下脉络膜厚度（SFCT）的改变(5%-8%)，在暴露于2.00 D的单眼近视离焦后SFCT增加，在暴露于2.00 D的单眼远视离焦后SFCT降低，且SFCT对于近视性离焦的反应比远视性离焦表现的更加灵敏。陈颖等[26]对比研究16例配戴OK镜的患儿和26例配戴多焦点离焦镜片的患儿，两组患儿各个方位的脉络膜厚度（ChT）在戴镜后3-6 mo均呈上升趋势；在戴镜后6-12 mo趋于稳定，而戴镜12 mo后又呈现下降的趋势。所以视网膜周边离焦防控近视对于脉络膜厚度的影响还需进一步研究以帮助临床指导配戴多焦点离焦镜片及OK镜的最佳时机和配戴时长。
1.4 光照和光刺激及哺光仪  近年来，许多项研究指出，户外活动与光照强度和时长与近视防控息息相关，一定时间的光照强度能有效延缓近视进展[27]，其可能原因有多种，如户外活动和光照的保护效应可能与其促进体内多巴胺的分泌有关。Hung等[28]的猕猴婴儿实验发现与日常荧光照明相比，红光（630 nm）照明治疗后大大降低了婴儿猴子因过度远视离焦而患上形觉剥夺性近(Form-deprivation myopia,FDM)或补偿性近视的可能性，他发现红光诱导的屈光发育改变与玻璃体腔伸长减少、ChT增加有关。也说明颜色线索在灵长类动物的视觉发育中起着重要作用。Lan等[29]的动物模型发现强光会刺激鸡的脉络膜增厚，尽管这种反应比实验强加的近视离焦带来的变化要小，而且会延迟一段时间，但也可以证实强光刺激脉络膜产生增厚效应，从而控制近视进展。Nickla等[30]的动物模型是对比早上与夜晚暴露在相同近视离焦环境下的鸡的脉络膜厚度，发现夜晚近视离焦效应比早上近视离焦效应更能抑制眼轴的生长，即光照强度和时间节律可以影响近视性离焦对鸡眼轴长度和脉络膜厚度的变化。因此，我们建议最好将这种近距离工作安排在当天晚些时候进行，并经常休息以更好控制眼轴的增长以达更好的防控效果。SHE等[31]发现，环境照明水平的减少会影响幼猴屈光发育的调节机制，虽然没有增加形觉剥夺性近视的程度，但会使脉络膜变薄，不利于近视控制。
Xiong等[32]研究表明，低强度激光（650 nm）照射治疗6 mo后，眼轴缩短，脉络膜增厚，与同时佩戴角膜塑形镜组相比，近视控制效果更好，所以低强度光刺激可能是未来近视防控的有效方法。Torii等[33]将43例儿童配戴镜框可以发射紫外光（360-400 nm）的新型眼镜作为实验组，6 mo后，与对照组相比，实验组儿童的脉络膜显著增厚。陈培正等[34]研究结果显示,使用艾尔兴哺光仪（其波长为650 nm红光）可以在短时间内有效地补充儿童患者光照的不足，作用于脉络膜，改善眼底微循环，恢复脉络膜厚度，延缓眼轴增长。王晶等[35]通过对比观察650 nm的哺光仪、框架镜与0.01%阿托品滴眼液干预青少年近视患者，发现哺光仪与0.01%阿托品都可以增加SFCT，延缓眼轴增长从而控制近视的进展，且两种方法在使用过程中未发现有眼部并发症的出现。谷志明等[36]通过总结文献得出低能量红光（620、630、650 nm）有助于促进ChT增长的理论。Thakur等[7]也发现不同波长和频率的光在近视防控中起到不同的作用，蓝光抑制了晶状体引起的远视离焦的影响，导致轴向长度显著减少，而暴露于红光和绿光下即使没有产生离焦效应，也会导致轴向长度显著增加，脉络膜变薄。其结果表明蓝光在增强远视离焦效应中占主导地位，提高了我们对蓝光影响眼轴变化的理解，并可能为开发涉及蓝光照射的抗近视策略奠定基础。这与王晶、陈培正等得出的650 nm哺光仪可增加SFCT的结果相反[34-35]。且上述动物实验及临床试验对于不同波长、不同光照节律等因素对于ChT的影响尚未有统一结论。Youssef等[37]通过对5项随机对照试验的Meta分析得出在随访3、6、12 mo时，应用低能量红光（650 nm）治疗比单独使用框架眼镜能更好地控制眼轴的伸长；随访6 mo时，SFCT与基线相比有所增加；但是长期治疗的效果和停药后的反弹效应需要进一步研究。
所以综上可以看出哺光仪、光照的治疗是有可观疗效的，但是长期应用对于眼底是否有损伤以及其效果的持续性、停用是否会反弹等问题还需更多研究探索不同波长节律光照对于近视防控的作用及其对脉络膜厚度等眼底微结构的影响，以指导临床光照及哺光仪对于近视儿童的应用。
1.5 后巩膜加固术  后巩膜加固术是利用生物或非生物材料对后极部薄弱的巩膜进行加固的手术，是目前可以延缓或阻止眼轴延长治疗病理性近视的一种有效手术方式。对高度近视患者行改良的后巩膜加固术可机械地加固巩膜，使眼球后极部的巩膜得到加强，进而阻止眼轴继续增长，减缓近视发展。此外还可通过改善脉络膜、视网膜的血液循环提高视功能[38-39]。许军等[40]研究发现后巩膜加固术可以防止眼轴过度变长，改善球后血管血流动力学并增加血流灌注，使脉络膜增厚,从而达到稳定屈光度、延缓病理性近视的发展的效果。而张熙芳等[41]发现后巩膜加固术后视网膜各层血流有显著的增加，可使病理性近视患者黄斑区血液循环明显改善。临床有关后巩膜加固术的总结研究比较少，还需收集更多的研究观察后巩膜加固术对于脉络膜的影响。
2 脉络膜血流在不同近视防控手段中的变化
张逸非等[42]研究发现在近视的发生发展过程中，脉络膜相关分子蛋白及血管发生变化，引起脉络膜变薄，从而引起一系列严重的并发症，最终视功能受损。其他研究表明，随着近视病程的进展，眼底微结构也可能发生一系列变化，比如脉络膜血管直径减小，血管密度降低[43-44]，血流量减少，脉络膜变薄等[45]。与正常人群相比，近视患者脉络膜毛细血管灌注显著降低，且视盘周围降低的程度大于黄斑中心凹和中心凹旁区域[46]，在病理性近视患者中上述变化更为显著，而且脉络膜血流量的变化与眼轴成负相关[47]。Wu等[48]测量了34例青年参差近视患者的屈光不正、眼轴长度(AL)和其他生物特征参数，包括ChT和脉络膜血管量，包括总脉络膜面积(TCA)、腔内面积(LA)、间质面积(SA)和脉络膜血管指数(CVI)，发现近视程度越深，上述提示脉络膜血管和脉络膜毛细血管灌注量的指标越低。上述变化都可以看出近视向更严重的程度发展时，多伴随着脉络膜的变薄，这表明人类近视进展的过程中脉络膜血液流动容易受到干扰。
2.1 角膜塑形镜和低浓度阿托品  王怡然[49]将92例患儿分为配戴框架眼镜和OK镜组，随访6 mo发现，OK镜与框架眼镜相比,可以增加黄斑区脉络膜厚度和血流量,可能对延缓近视发展起一定作用。Zhu等[50]分析比较配戴OK镜治疗中低度近视患者的短期SFCT和脉络膜血流灌注量(choroidal blood perfusion,ChBP),并与配戴普通框架眼镜的患者进行比较后发现，3 mo内配戴OK镜片的低、中度近视患者在早期出现脉络膜增厚、脉络膜血管指数（CVI）增加和脉络膜毛细血管流动腔隙百分比（FV%）下降，推测脉络膜接受了OK镜引起的部分近视控制作用，OK镜调节脉络膜厚度和血液灌注，影响近视的发展。郑卓涛等[51]发现近视儿童青少年局部使用0.01%低浓度阿托品滴眼液可以改善视网膜脉络膜微循环，增加脉络膜血流灌注量，使脉络膜显著增厚，视网膜轻度增厚，从而延缓近视的进展。综合前面这两种防控手段对于脉络膜厚度的影响，可以看出脉络膜血流与厚度的变化是相辅相成的，关于血流变化的研究较厚度变化的研究少，未来还需更多大样本量研究近视防控中脉络膜血流的变化，以便为研制新的防控手段寻找切入点。
2.2 光照和哺光仪  国内外已有临床研究发现重复低强度红光(RLRL)照射能够作为辅助手段帮助儿童青少年治疗近视，但目前尚无统一标准，无法预测不良反应[52]。Zhou等[53]发现接受RLRL照射的儿童脉络膜厚度有所增加。Wu等[54]的小鼠实验发现近视是因为眼轴的不适当伸展和细胞外基质(ECM)重塑引起的巩膜强度和厚度下降引起的，他们发现缺氧在巩膜ECM重塑和近视发展中的重要作用，会加速上述过程，所以通过改善近视眼底相对供氧不足的问题，会起到控制近视的效果。有学者推测RLRL眼部照射可引起脉络膜血流增加，进而增加脉络膜厚度、血液循环及供血量，从而改善了氧供，达到了近视防控的效果[28,55-56]。Tian等[57]发现脉络膜作为一种高度血管化的结构，位于视网膜和巩膜之间，为相邻结构提供氧气和营养物质，并通过控制脉络膜的厚度变化进而调整视网膜的位置，释放与调节血管形成、巩膜重塑和眼球生长有关的细胞因子和酶，从而增加脉络膜厚度和其血流灌注量。王裕川等[58]研究提出光照防控近视的2种可能的途径：（1）强光增加脉络膜厚度和脉络膜血流灌注量；（2）可能是通过缩瞳进而增加焦深，削弱远视离焦的作用，从而使脉络膜血流灌注增加且增厚。以上研究可以看出脉络膜不同层次血流密度的变化常是厚度变化的原因。
3 中医相关近视防控手段中脉络膜的改变
近年来，随着中医技术的逐步发展，在控制近视进展方面，也有许多相关的研究，许多研究证实通过某些中医手段可以控制近视进展，其在抑制眼轴增长，控制眼底微结构病变等方面有帮助。张月强[59]发现益精通络方在抑制脉络膜萎缩及增加游离多巴胺含量方面与0.01%阿托品滴眼液并无差异。庞亚铮[60]发现“四明穴”推拿能减缓透镜诱导近视模型屈光度的发展,延缓眼轴增长速度,对抑制近视的发展有干预作用,可能与推拿能维护巩膜和视网膜组织结构的完整性和细胞形态的正常化和脉络膜血管数量有关。张月梅等[61]发现对于假性近视患者，与对照组（单纯采用复方托吡卡胺滴眼液点眼：每晚睡前点眼2次，间隔3-5 min,4 wk为1个疗程，共治疗2个疗程）相比，加上中医综合疗法（中药雾化、中药眼贴、耳穴埋籽）的治疗，其近视治疗效果较好，并且可以增加黄斑中心凹下脉络膜厚度及黄斑区浅层血流密度，短期观察无不良反应。曲宸颍[62]发现通过3 mo的经皮穴位电刺激(TEAS)的Eye-TEAS干预后,脉络膜厚度以及脉络膜、视网膜血流密度均有所增加,裸眼远视力及等效球镜度数得到改善,且随着干预的时间越长，治疗效果越好。因此Eye-TEAS能够通过对穴位的刺激改善脉络膜、视网膜的血流状况延缓近视的进展。对68例大学生近视受试者,经Eye-TEAS干预后,视网膜浅层（SVC)、视网膜深层(DVC)、脉络膜层毛细血管密度(CC)、SFCT等值均较治疗前增大。有[63]研究中观察到电针干预后脉络膜毛细血管血流密度上升，脉络膜血流改善，脉络膜内皮素-1（ET-1，于1988年首次从猪主动脉内皮细胞的培养上清液中分离出来一种有效的血管收缩剂,是评估眼内血动力的有用标志，在角膜上皮、睫状体、脉络膜以及视网膜血管内皮细胞中均有表达）及其受体含量下调。然而，具体信号分子及发展机制尚未完全明确，仍需进一步研究。目前临床还需大量实践验证中医相关近视防控方法对于脉络膜的影响。
4 脉络膜相关分子生物学的研究
近年来，有关近视发展的病理及近视防控过程中的分子生物学变化的研究也有很多，例如关于阿托品治疗过程中，脉络膜增厚的机制有几种发现：阿托品可刺激视网膜多巴胺形成以及一氧化氮（NO）的释放，有动物实验表明多巴胺和NO参与近视防控的过程，阿托品中添加NO抑制剂会使其近视防控效果变差；Ye研究推测NO可以放松脉络膜血管及非血管平滑肌，影响脉络膜血管壁的收缩进而影响血流和基质成分[51，64-67]。Wu等[48]研究发现，近视眼的脉络膜变薄主要归因于Haller层和Sattler层的损失。这两层的减少，再加上脉络膜血管和绒毛膜毛细血管血流灌注降低、血管密度降低，表明近视眼脉络膜血容量减少。有研究[63]发现随着近视的发生发展脉络膜变薄，ET-1及其受体表达水平明显上调，可能是ET-1通过与内皮素受体A（ETAR）及受体B（ETBR）结合引起了脉络膜血管的收缩，导致脉络膜血流降低影响近视的发展。Pan等[68]在动物模型中证明了膳食补充剂omega-3多不饱和脂肪酸(ω-3 PUFAs)可以减缓近视的发展。ω-3 PUFAs，特别是DHA，通过抑制ChBP的降低，减轻巩膜缺氧，抑制近视发展。此外，在年轻人中，由近距离工作(一种被提出的近视危险因素)引起的ChBP下降可以通过补充膳食ω-3 PUFAs部分缓解。当ω-3 PUFAs的安全性和有效性在未来的临床研究中得到证实后，ω-3 PUFAs应该是控制人类近视的有力候选者。Li等[69]通过研究近视脉络膜的病理变化，发现一种环状RNA（circFoxO1）可抑制脉络膜内皮细胞的活力、增殖、迁移和血管形成，减轻了体内和离体脉络膜血管功能障碍。所以，通过调节circFoxO1水平改善脉络膜血管功能障碍是预防和治疗近视的潜在策略。
角膜塑形镜、低浓度阿托品、光照哺光仪及中医手段在近视防控过程中多数研究还是体现出其作用在脉络膜上的正向效应，说明脉络膜在近视防控领域可以作为很多手段作用的靶点，为日后新的近视防控手段的研究提供参考。但要注意其同时带来的副作用，尤其注意是否有不可逆损害。
综上所述，在近视的进展过程中，脉络膜的厚度、血流及分子生物学都有不可忽略的变化，并且脉络膜不同层次血流的变化常是厚度变化的原因，二者息息相关。这些变化有助于我们进一步研究近视的病理机制，完善现有防控手段的不足，更有助于为寻找新的防控手段提供理论依据。然而关于脉络膜血流、相关分子生物变化方面的研究还比较少，后续需要更多更详细的研究进一步探知。
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