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摘要
近视是全球高发的屈光不正性眼病ꎬ眼轴异常延长是其核
心结构特征ꎬ而巩膜重塑是驱动眼轴延长的终末事件ꎮ 转
化生长因子－β(ＴＧＦ－β)作为调控组织重塑的核心细胞因
子ꎬ通过多信号轴网络调控巩膜成纤维细胞表型、细胞外
基质(ＥＣＭ)代谢及组织力学特性ꎬ在近视性巩膜重塑中
发挥关键作用ꎮ 文章系统梳理了 ＴＧＦ－β 介导巩膜重塑的
核心信号机制ꎮ ＴＧＦ－β 作为核心驱动因子ꎬ通过其下游
Ｓｍａｄ 与 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ 激酶两大核心信号轴ꎬ从转录调控与细
胞力学两个层面协同驱动巩膜重塑ꎬ骨形态发生蛋白
(ＢＭＰ)作为 ＴＧＦ－β 超家族重要成员ꎬ是核心信号轴的关
键负向调节因子ꎬ通过拮抗 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号维系巩膜稳
态ꎮ 此外ꎬＴＧＦ－β 核心信号轴还可能与 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ、
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 等通路存在交叉对话ꎮ 文章明确了 ＴＧＦ－β 介
导的信号轴网络在近视进展中的核心意义ꎬ为理解近视性
巩膜重塑的分子机制提供了系统性的理解框架ꎬ同时指出
信号轴交叉分子、阶段特异性作用及临床转化等领域的研
究缺口ꎬ为近视精准防控与靶向治疗提供新思路ꎮ
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０引言
近视是全球范围内最常见的屈光不正性眼病之一ꎬ其

患病率在儿童和青少年群体中持续升高ꎬ已成为威胁全球
视觉健康的重大公共卫生问题[１]ꎮ 随着近视程度加深ꎬ患
者发生近视性黄斑病变、视网膜脱离、青光眼等致盲性并
发症的风险显著增加[２]ꎮ 因此ꎬ深入阐明近视发生发展的
分子机制ꎬ寻找潜在的干预靶点ꎬ具有重要的理论意义和
临床价值ꎮ

从病理学角度看ꎬ眼轴异常延长是近视形成的核心结
构特征ꎬ而巩膜重塑被认为是驱动眼轴延长的关键环
节[３]ꎮ 巩膜作为维持眼球形态和生物力学稳定性的主要
组织ꎬ其细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)的组成、代
谢平衡及力学性质变化ꎬ直接决定了眼球对生长信号和机
械应力的响应[４]ꎮ 近视发生时ꎬ巩膜成纤维细胞表型转
变、ＥＣＭ 合成与降解失衡以及巩膜顺应性增加ꎬ共同参与
了眼轴的持续增长[５]ꎮ 然而ꎬ调控上述过程的关键信号通
路及其协同机制仍未完全明确ꎮ

转化 生 长 因 子 － β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － βꎬ
ＴＧＦ－β)是一类在组织重塑和纤维化过程中发挥核心调
控作用的多功能细胞因子ꎮ 既往研究表明ꎬＴＧＦ－β 在多
种眼部组织中表达[６]ꎬ其水平变化与眼轴长度及巩膜
ＥＣＭ 代谢密切相关[７]ꎬ被认为是连接生化信号调控与巩
膜结构和力学改变的重要枢纽ꎮ 值得注意的是ꎬ近视的发
生并非单一信号通路异常所致ꎬ而更可能源于以 ＴＧＦ－β
为核心的多通路调控网络失衡ꎮ ＴＧＦ － β 信号通路与
Ｓｍａｄ、骨形态发生蛋白(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＢＭＰ)
及 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ 激酶(Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ ＲＯＣＫ)等多条与
ＥＣＭ 代谢和力学调控密切相关的通路之间存在复杂的激
活、拮抗与协同关系ꎬ共同影响巩膜结构稳态(图 １)ꎮ 然
而ꎬ现有研究多聚焦于单一通路ꎬ对 ＴＧＦ－β 介导的巩膜重
塑核心信号轴及其在近视进展中的整体作用缺乏系统梳

理ꎮ 基于此ꎬ本文将围绕 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 与 ＴＧＦ－β / Ｒｈｏ－
ＲＯＣＫ 两大核心信号轴ꎬ结合 ＢＭＰ 拮抗通路及其他相关
信号通路ꎬ系统阐释其如何通过协同拮抗调控 ＥＣＭ 代谢
与细胞骨架力学ꎬ驱动近视性巩膜重塑ꎬ并筛选梳理潜在
治疗靶点ꎬ为后续相关研究提供参考方向ꎮ
１ ＴＧＦ－β通路的组成及其在巩膜中的作用
１.１ ＴＧＦ－β 通路的组成 　 ＴＧＦ－β 是一类多功能细胞因
子ꎬ参与调控细胞增殖、分化、凋亡及组织纤维化等过
程[８]ꎮ 哺乳动物中的 ＴＧＦ－β 包括 ＴＧＦ－β１、ＴＧＦ－β２ 和
ＴＧＦ－β３ 三种亚型[９]ꎬ三者生理功能虽存在重叠ꎬ但因结
构和表达模式差异具有独特作用ꎮ ＴＧＦ－β 的受体分为Ⅰ
型(ＴβＲⅠ)、Ⅱ型(ＴβＲⅡ)和Ⅲ型(ＴβＲⅢ) [１０]ꎮ 其中ꎬⅠ
型和Ⅱ型受体均属于糖蛋白ꎬ且同属丝 / 苏氨酸激酶受体ꎻ
Ⅲ型受体是一种蛋白聚糖ꎬ由于其胞质结构域不具备激酶
活性ꎬ因此被认为仅通过向Ⅰ型和Ⅱ型受体呈递 ＴＧＦ－β
配体来间接地发挥作用[６]ꎮ
１.２ ＴＧＦ－β 在巩膜成纤维细胞与 ＥＣＭ 代谢中的作用 　
ＴＧＦ－β 的浓度异常及其信号通路的异常活化是调控巩膜
重塑的核心机制ꎮ 然而ꎬ关于 ＴＧＦ－β 在近视巩膜中的确
切功能状态ꎬ目前仍存在一定争议:ＴＧＦ－β 浓度的升高可
促使巩膜成纤维细胞向肌成纤维细胞分化ꎬ启动纤维化重
塑[１１]ꎻ而另一些基于近视动物模型的研究发现ꎬ在近视进
展期巩膜组织中 ＴＧＦ－β 的整体表达下调ꎬ推测近视性巩
膜重塑并非单纯的纤维化过度ꎬ而更可能是一种以 ＥＣＭ
合成抑制和稳态失衡为特征的独特病理过程[１２－１３]ꎮ 近期
研究进一步印证了这一点ꎬＨｕｉ 等[１４]指出近视眼中ＴＧＦ－β
信号下调削弱胶原合成ꎬ但单纯恢复 ＴＧＦ－β 信号并不足
以逆转巩膜重塑ꎬ关键在于重塑 ＴＧＦ－β 及下游分子基质
金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰ)的平衡ꎬ即在
促进胶原合成的同时抑制 ＭＭＰ － ２ 介导的胶原降解ꎮ
ＴＧＦ－β在巩膜中的信号转导主要依赖募集式受体与配体
的结合模式ꎮ 活性 ＴＧＦ－β 与 ＴβＲⅡ二聚体结合形成复合
物ꎬ构象重排后招募 ＴβＲⅠ二聚体形成异源四聚体ꎬＴβＲ
Ⅱ磷酸化 ＴβＲⅠ后激活 ＴβＲⅠꎬ进而磷酸化 Ｓｍａｄ２ 和
Ｓｍａｄ３ 的羧基末端ꎬ并使其与 Ｓｍａｄ４ 及其他辅因子形成复

图 １　 ＴＧＦ－β介导巩膜重塑的核心信号轴示意图ꎮ
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合物进入细胞核调控靶基因表达[１５]ꎮ ＴＧＦ－β 表达水平与
眼轴长度显著相关[１６]ꎮ 近视形成过程中ꎬＴＧＦ－β 表达的
下调会阻碍巩膜重塑稳态ꎬ导致巩膜成纤维细胞Ⅰ型胶原
(ＣＯＬ１Ａ１)合成被抑制ꎬＥＣＭ 合成分泌减少ꎬ进而诱发眼
轴增长[１７]ꎮ 同时ꎬＴＧＦ－β 水平下降也会降低 α－平滑肌肌
动蛋白(α－ＳＭＡ)的表达ꎬ并减弱其收缩功能[１８]ꎬ加剧重
塑紊乱ꎮ 基于此ꎬ本文推测 ＴＧＦ－β 通路可能通过介导巩
膜成纤维细胞向肌成纤维细胞转分化ꎬ调控成纤维细胞功
能ꎬ参与巩膜重塑的起始过程ꎮ 而伴随近视发展ꎬＴＧＦ－β
表达持续下降ꎬ引发 ＥＣＭ 合成代谢紊乱ꎬ并导致 α－ＳＭＡ
表达及其收缩功能下降ꎬ进而加剧巩膜结构弱化并推动眼
轴异常延长ꎮ 上述机制构成 ＴＧＦ－β 介导巩膜重塑的分子
网络ꎬ为阐释相关眼病发病机制提供重要理论依据ꎮ
２ ＴＧＦ－β介导巩膜重塑的核心信号轴
２.１ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ轴　 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 轴为巩膜 ＥＣＭ 重塑
的转录核心ꎬＳｍａｄｓ 蛋白作为 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号通路中的
关键底物分子[１９]ꎬ在 ＴＧＦ－β 作用下被磷酸化并转移至细
胞核内ꎬ通过形成复合物调控下游靶基因表达[２０]ꎬ是介导
该通路信号转导的核心介质ꎬ直接参与巩膜 ＥＣＭ 重塑的
转录调控ꎮ 根据结构与功能差异ꎬＳｍａｄｓ 蛋白可分为三
类:受体调节型(Ｓｍａｄ１、２、３、５、８ 等)ꎬ为 ＴＧＦ－β 家族受体
激酶的直接底物ꎻ共同通路型(主要为 Ｓｍａｄ４)ꎬ为信号传
导的核心枢纽ꎻ抑制型 ( Ｓｍａｄ６ / ７)ꎬ可通过结合活化的
ＴＧＦ－βⅠ型受体ꎬ阻断其对受体调节型 Ｓｍａｄｓ 的磷酸化ꎬ
进而负向调控信号转导[２１]ꎮ ８ 种 Ｓｍａｄｓ 蛋白均包含氨基
末端 ＭＨ１ 结构域、羧基末端 ＭＨ２ 结构域及中间接头区ꎮ
其中 ＭＨ１ 结构域为信号传导的抑制性结构域ꎬ核心功能
是结合 ＤＮＡꎻＭＨ２ 结构域为信号转导的功能性结构域ꎬ主
要负责与活化的 ＴＧＦ－β 受体结合[２２]ꎮ

有研究发现ꎬ１０ μｇ / Ｌ 外源性 ＴＧＦ－β１ 干预豚鼠巩膜
成纤维细胞(ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ ＧＳＦ)可显著上
调其 Ｓｍａｄ３ 及下游结缔组织生长因子的 ｍＲＮＡ 和蛋白表
达ꎬ并增强 ＧＳＦ 增殖能力ꎬ证实 ＴＧＦ－β１ 通过激活 Ｓｍａｄ３
通路调控巩膜成纤维细胞增殖与 ＥＣＭ 合成ꎬ参与近视巩
膜重塑[２３]ꎮ 在 ＴＧＦ－β 诱导的树鼩近视模型中[７]ꎬ抑制型
Ｓｍａｄ７ 表达显著上调ꎬ其通过抑制 Ｓｍａｄ２ / ３ 磷酸化与核转
位负向调控 ＴＧＦ－β 信号通路ꎬ并作为 ＴＧＦ－β 活化激酶
１(ＴＡＫ１)和核转录因子－κＢ(ＮＦ－κＢ)的下游靶基因形成
ＴＧＦ－β－ＴＡＫ１－ＮＦ－κＢ－Ｓｍａｄ７ 负反馈调节环路ꎬ成为维持
眼内信号稳态的关键分子ꎮ 但 Ｓｍａｄ７ 的负反馈调控作用
无法完全抵消 ＴＧＦ－β 介导的巩膜重塑效应ꎬ仍不能阻断
近视进展ꎮ Ｄｏｎｇ 等[２４] 研究进一步证实ꎬ破坏 Ｓｍａｄｓ 蛋白
稳定性可抑制 ＴＧＦ－β 信号传导及下游 ＥＣＭ 合成ꎬ促进近
视发生ꎬ明确了 Ｓｍａｄｓ 通路在 ＴＧＦ－β 调控巩膜稳态中的
核心作用ꎮ 综上ꎬＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 通路是巩膜 ＥＣＭ 重塑的
调控核心ꎮ ＴＧＦ－β 激活后ꎬ可通过下游受体调节型 Ｓｍａｄｓ
直接调控巩膜成纤维细胞增殖与 ＥＣＭ 合成ꎬ抑制型
Ｓｍａｄｓ 则通过负反馈调节阻断 ＴＧＦ－β 过度激活ꎬ二者协
同维持信号稳态ꎬ共同参与巩膜重塑、眼轴延长等近视病
理进程ꎮ
２.２ ＴＧＦ－β / Ｒｈｏ－ＲＯＣＫ 轴　 ＴＧＦ－β / Ｒｈｏ－ＲＯＣＫ 轴是巩
膜力学性质改变的放大轴ꎮ 有研究证实ꎬ巩膜成纤维细胞
中 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ２ 通路的激活ꎬ可促进成纤维细胞向肌成

纤维细胞分化ꎬ参与近视相关巩膜重塑[５]ꎬ而抑制 ＲＯＣＫ
可减轻巩膜成纤维细胞在 ＴＧＦ－β 诱导下的肌成纤维细胞
表型形成[２５]ꎮ 该通路主要由小 ＧＴＰ 酶 Ｒｈｏ、其效应分子
Ｒｈｏ 激酶(ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２)及下游一系列分子组成[２６]ꎮ
Ｒｈｏ 与 ＧＴＰ 结合后会激活 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路下游的
ＲＯＣＫꎬ被激活的 ＲＯＣＫ 可磷酸化自身下游底物ꎬ进而发挥
重塑细胞骨架、诱导肌动蛋白丝稳定、触发肌动蛋白－肌
球蛋白收缩、组装肌动蛋白网与肌球蛋白纤维、调节微管
动力的功能[２７]ꎬ调控细胞力学特性与组织刚度ꎮ

Ｋｉｔａ 等[２８]研究揭示 ＴＧＦ－β２ 可激活 Ｒｈｏꎬ进而活化下
游效应分子 ＲＯＣＫꎬ显著诱导肌球蛋白轻链(ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎꎬ ＭＬＣ)磷酸化并介导细胞收缩ꎮ 而 ＲＯＣＫ 抑制剂
ｆａｓｕｄｉｌ 可完全阻断这一效应ꎬ验证了 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号轴在
ＴＧＦ－β 驱动的眼内纤维化收缩中的核心地位ꎮ 另有研究
发现ꎬ在小梁网( ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬ ＴＭ)细胞中ꎬＴＧＦ－
β２ 可通过 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路影响下游转录共激活因子
Ｙｅｓ 相关蛋白( ｙｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＹＡＰ) / 含 ＰＤＺ 结合
基序的转录共激活因子 ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ｗｉｔｈ
ＰＤＺ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆꎬ ＴＡＺ)的核转位ꎬ从而调控细胞力学响
应[２９]ꎮ 尽管上述现象在巩膜中尚未被直接验证ꎬ但这些
发现从胞质收缩和核内转录两个层面揭示了 ＴＧＦ－β /
Ｒｈｏ－ＲＯＣＫ轴在力学信号转导中的核心作用ꎬ为研究其在
巩膜重塑中的功能提供了重要线索ꎮ 此外ꎬＴＧＦ －β 与
Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 通 路 还 共 同 作 用 于 下 游 分 子 肌 动 蛋 白ꎮ
ＴＧＦ－β诱导交联肌动蛋白网络形成[３０]ꎬＲｈｏ / ＲＯＣＫ 则通
过磷酸化 ＭＬＣ 和丝切蛋白调控肌动蛋白收缩与聚合[３１]ꎬ
协同调控细胞形态、收缩功能及组织力学特性ꎮ

综上ꎬＲｈｏ / ＲＯＣＫ 通路是 ＴＧＦ－β 介导巩膜力学重塑
的关键信号放大器ꎬＴＧＦ－β 可直接激活该通路[３２] 或与其
协同作用于肌动蛋白ꎬ参与调控 ＴＭ 细胞肌动球蛋白组装
与细胞黏附放大组织力学改变ꎻ促进巩膜成纤维细胞向肌
成纤维细胞表型转化ꎬ加剧巩膜重塑与眼轴延长ꎮ 而靶向
抑制 ＲＯＣＫ 可负向调控 ＴＧＦ－β 诱导的巩膜成纤维细胞异
常活化ꎬ缓解巩膜力学失衡ꎮ 上述信号级联反应共同构成
ＴＧＦ－β / Ｒｈｏ－ＲＯＣＫ 核心调控轴ꎬ通过力学信号转导与巩
膜纤维化的双向耦合ꎬ参与并强化近视进展中巩膜力学重
塑的病理进程ꎬ为近视干预提供重要分子靶点ꎮ
２.３ ＢＭＰ通路 　 ＢＭＰ 在眼球发育中起到至关重要的作
用[３３]ꎬ通过与 ＴＧＦ－β 通路的精密拮抗维持组织稳态[３４]ꎮ
ＢＭＰ 家族的成员包括 ＢＭＰ２ － １５、生长分化因子 １ － ３、
５－１１、１５ 和 Ｎｏｄａｌ[３５]ꎬ其受体可分为Ⅰ型和Ⅱ型ꎬ二者均
具有丝氨酸 / 苏氨酸激酶活性ꎬ其中Ⅰ型受体包括激活素
受体激酶－ １(ＡＬＫ－１)、ＡＬＫ－２、ＡＬＫ－ ３ꎬⅡ型受体包括
ＢＭＰⅡ型受体(ＢＭＰＲⅡ)、激活素受体ⅡＡ(ＡｃｔＲⅡＡ)和
ＡｃｔＲⅡＢꎮ ＢＭＰｓ 通过与Ⅱ型受体结合来激活Ⅰ型受体ꎬ
激活的Ⅰ型受体通过磷酸化 Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 蛋白传导信号ꎬ进
一步与 ｃｏ－Ｓｍａｄ４ 蛋白协调ꎬ激活下游的靶基因[３６]ꎮ

Ｌｉ 等[３７]通过动物与细胞实验发现ꎬ透镜诱导近视发
展中巩膜 ＢＭＰ２ 表达下调ꎬ近视恢复阶段表达回升ꎬ证明
了 ＢＭＰ２ 参与近视的发生和恢复过程中的巩膜重塑ꎬ并推
测 ＢＭＰ２ 通过促进人巩膜成纤维细胞合成胶原蛋白、蛋白
聚糖等 ＥＣＭ 成分参与近视相关巩膜重塑ꎮ 然而有研究发
现近视形成过程中 ＴＧＦ－β 表达同样下调[３８]ꎬ作为经典拮
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抗轴的 ＢＭＰ 与 ＴＧＦ－β 信号ꎬ在病理进程中呈现浓度水平
的协同下调ꎬ而非简单的此消彼长ꎬ我们推测近视性巩膜
重塑可能与 ＢＭＰ 与 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号轴拮抗平衡的破坏
导致的巩膜 ＥＣＭ 合成抑制和稳态失衡有关ꎮ 当双方活性
协同低于维持组织稳态的临界阈值时ꎬ其功能拮抗关系虽
仍存在ꎬ但净效应已转变为对 ＥＣＭ 合成与结构完整性的
双重削弱ꎬ解释了近视巩膜呈现变薄而非纤维化增厚的原
因ꎮ 此外ꎬＬｉｕ 等[３９]通过向透镜诱导近视豚鼠玻璃体腔注
射重组人骨形态发生蛋白 ２( ｒｈＢＭＰ２)ꎬ发现其可延缓豚
鼠眼轴生长、改善巩膜重塑ꎬ且 ｒｈＢＭＰ２ 组中 ＢＭＰ 相关受
体及 Ｓｍａｄ 蛋白表达上调ꎬ证实 ｒｈＢＭＰ２ 可通过结合 ＢＭＰ２
相关受体激活 Ｓｍａｄ 信号通路参与巩膜重塑ꎮ Ｓｈｕ 等[４０]

进一步揭示 ＢＭＰ－７ 可通过诱导 Ｓｍａｄ７ 表达拮抗 ＴＧＦ－β
信号ꎬ提示 ＢＭＰ 与抑制型 Ｓｍａｄｓ 存在功能耦合ꎬ共同维系
巩膜微环境稳态ꎮ 总而言之ꎬＢＭＰ 通路通过激活 Ｓｍａｄ 信
号通路拮抗 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号轴ꎬ调控巩膜 ＥＣＭ 合成与
微环境稳态ꎬ参与近视的发生与恢复ꎮ ＢＭＰ 与 ＴＧＦ－β 在
近视中同步下调ꎬ加剧 ＥＣＭ 合成抑制与结构损伤ꎬ推动巩
膜重塑发展ꎮ
２.４其他交叉信号轴　 近年研究发现ꎬＴＧＦ－β 核心信号轴
可能与 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 及 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路在近视性巩膜重
塑中存在相互作用ꎬ为理解巩膜重塑的分子机制提供了新
方向ꎮ ＴＧＦ－β１ 被认为是 Ｗｎｔ３ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路的下游分
子[４１]ꎮ 张新等[４２]在形觉剥夺性近视大鼠模型中发现ꎬ巩
膜成纤维细胞中 Ｗｎｔ / β －ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路被激活ꎬ同时
ＴＧＦ－β１ 表达下调ꎬ而使用 Ｗｎｔ 通路抑制剂 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ 相关
蛋白 １(ＤＫＫ－１)可部分恢复 ＴＧＦ－β１ 的表达水平ꎮ 此外ꎬ
ＴＧＦ－β１ 可通过 Ｓｍａｄ３ 信号抑制 ＤＫＫ－１ 表达ꎬ从而解除
ＤＫＫ－１ 对 Ｗｎｔ 通路的抑制作用ꎬ进而促进巩膜成纤维细
胞迁移ꎬ这种反馈环路可能构成巩膜 ＥＣＭ 重塑的自我放
大机制[４３]ꎮ 而在 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路的研究中ꎬＬｉ 等[４４] 通过
负透镜诱导豚鼠实验性近视模型发现ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路活
性呈时间依赖性变化ꎮ 诱导 ２ ｗｋ 时 ＰＩＫ３ 调节亚基
３(ＰＩＫ３Ｒ３)与磷酸化 ＡＫＴ２ 水平升高ꎬ而诱导 ４ ｗｋ 时二者
显著下降ꎮ 在此过程中ꎬＴＧＦ－β１ ｍＲＮＡ 及蛋白水平均持
续低于对照组ꎬ且与 ＣＯＬ１Ａ１ 合成减少、ＭＭＰ２ / 金属蛋白
酶组织抑制剂 ２(ＴＩＭＰ２)比例失衡及巩膜细胞凋亡率升
高等巩膜重塑相关表型同步出现ꎬ推测 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 可能是
近视早期的瞬时应激代偿机制ꎬ而其晚期耗竭则与ＴＧＦ－β
信号的下降共同导致了巩膜重塑的加强ꎮ 然而ꎬ二者之间
是否存在直接的分子调控机制尚需进一步的实验验证ꎮ
２.５靶点药物分析　 基于上述网络ꎬ靶向核心信号轴的药
物研发已展现出可观的临床潜力ꎮ ＲＯＣＫ 抑制剂是目前
最具临床转化前景的药物之一ꎬ且该类药物在青光眼治疗
中已积累大量临床安全性数据ꎮ Ｙｉｎ 等[４５] 在透镜诱导近
视豚鼠模型中证实ꎬ局部应用 ＲＯＣＫ 抑制剂 Ｙ－２７６３２ 滴
眼可显著改善近视屈光度、延缓眼轴增长ꎬ并减轻睫状体
上皮间质转化及纤维化改变ꎮ 这一发现为 ＲＯＣＫ 抑制剂
用于近视防控提供了直接实验依据ꎮ 此外ꎬＺｈｕ 等[４６] 研
究发现ꎬ联合使用 ＲＯＣＫ 抑制剂 Ｙ２７６３２ 和他汀类药物阿
托伐他汀ꎬ可通过协同抑制 ＲＯＣＫ１ 活性ꎬ 有效阻断
ＴＧＦ－β１诱导的 α－ＳＭＡ 和 Ｉ 型胶原表达上调ꎬ并显著改善
由巩膜纤维化继发的视网膜结构与功能损伤ꎬ提示 ＲＯＣＫ

抑制剂与他汀类药物的联合应用ꎬ可能作为调控巩膜生物
力学性质、干预眼轴过度延长的潜在方案ꎮ 值得注意的
是ꎬＲＯＣＫ 信号在眼部组织中具有多效性作用ꎬ其抑制可
能对非靶组织产生预期外的效应ꎬ其在近视防控这一新兴
领域中的长期巩膜安全性尚待系统评估ꎮ

靶向 ＢＭＰ 信号通路的干预策略在近视防控中也展现
出良好前景ꎮ 动物实验证实ꎬ近视诱导过程中巩膜组织
ＢＭＰ２ 表达下调[３７]ꎬ后续研究发现ꎬ玻璃体腔注射中剂量
ｒｈＢＭＰ２ 干预 ４ ｗｋ 后ꎬ屈光度为－３.４９±０.８６ Ｄꎬ较模型对
照组(－６.０１±０.９９ Ｄ)近视屈光度减少约 ２.５２ Ｄꎬ眼轴增长
亦明显延缓ꎬ在活体水平证实外源性 ＢＭＰ２ 补充可部分拮
抗近视性巩膜重塑[３９]ꎬ提示外源性补充 ＢＭＰ２ 有望成为
延缓眼轴延长的潜在干预手段ꎮ 值得注意的是ꎬ该策略的
临床转化仍存在一定的壁垒:(１)给药途径存在限制ꎬ玻
璃体腔注射虽能有效递送药物至巩膜ꎬ但其侵入性使其难
以适用于儿童青少年近视的长期防控ꎻ而 ＢＭＰｓ 作为大分
子蛋白ꎬ经滴眼或全身给药能否在巩膜达到有效治疗浓
度ꎬ尚无实验证据支持ꎮ (２)ＢＭＰｓ 具有广泛生物学效应ꎬ
外源性补充后持续激活 Ｓｍａｄ 通路是否对视网膜、晶状体
等邻近结构产生非靶向影响ꎬ仍需系统评估ꎮ 尽管腺病毒
载体、纳米颗粒及温敏水凝胶等新型递送系统为 ＢＭＰｓ 的
临床应用提供了技术支持[４７]ꎬ但这类系统在近视防控场
景下的长期留存安全性、载体免疫原性以及药物控释动力
学特征ꎬ仍需针对性验证与优化ꎮ

除此之外ꎬＷｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路抑制剂 ＤＫＫ－１ 和
氯硝柳胺[４８]也被证明可抑制近视发生ꎬ表现出良好的应
用前景ꎮ 靶向 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路也可能作为近视防控潜在方
向ꎬ如局部应用 ＰＩ３Ｋ 抑制剂 ＬＹ２９４００２ 等ꎬ为多靶点联合
治疗提供了储备方案ꎮ
３总结与展望

ＴＧＦ－β 通过其下游的 Ｓｍａｄ 与 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 两大核心
信号轴ꎬ从转录调控和细胞力学两个层面协同驱动巩膜重
塑ꎮ 其中ꎬＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 轴作为巩膜 ＥＣＭ 重塑的转录核
心ꎬ通过调控 Ｓｍａｄ 家族蛋白磷酸化与核转位ꎬ主导巩膜
成纤维细胞增殖及 ＥＣＭ 合成ꎬ其活性异常直接引发 ＥＣＭ
代谢失衡ꎮ ＴＧＦ－β / Ｒｈｏ－ＲＯＣＫ 轴作为巩膜力学性质改变
的放大轴ꎬ被 ＴＧＦ－β 激活后通过调控细胞骨架重组与收
缩性ꎬ放大力学重塑效应ꎬ加剧巩膜顺应性增加与结构稳
定性下降ꎮ ＢＭＰ 通路则通过激活 Ｓｍａｄ 信号通路ꎬ竞争性
拮抗 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 轴活性ꎬ促进 ＥＣＭ 合成ꎬ维系巩膜稳
态ꎬ而近视进展中 ＢＭＰ 与 ＴＧＦ－β 的同步下调ꎬ导致二者
拮抗平衡破坏ꎬＥＣＭ 合成抑制与稳态失衡加剧ꎬ最终引发
巩膜变薄、眼轴异常延长ꎮ ＴＧＦ－β 核心信号轴功能失衡
是近视进展中巩膜 ＥＣＭ 代谢紊乱、力学性质弱化及眼轴
异常延长的核心分子基础ꎮ Ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ[４２]、 ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ[４４]等通路也可能与 ＴＧＦ－β 核心信号轴存在交叉对话
共同影响近视性巩膜重塑过程ꎬ虽然其具体机制尚未完全
明确ꎬ但为近视的多靶点干预研究提供了新方向ꎮ 此外ꎬ
与既往研究[４９] 相比ꎬ本文说明了 Ｗｎｔ 通路与 ＴＧＦ－β１ /
Ｓｍａｄ３ 之间的反馈环路ꎬ可作为其 Ｗｎｔ 通路调控机制的有
益补充ꎮ

值得注意的是ꎬ近视性巩膜重塑并非一成不变的线性
过程ꎬ而是具有显著的阶段特异性与严重程度异质性ꎮ 从
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阶段特异性来看ꎬ巩膜内的信号通路与基质代谢随近视诱
导时间呈现动态变化ꎮ 例如ꎬ研究表明血小板反应蛋
白－１(ＴＨＢＳ－ １)的下调主要集中在近视启动的早期阶
段[５０]ꎬ而 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路也表现出早期激活、晚期抑制的
时间依赖性特征[４４]ꎮ 从严重程度异质性来看ꎬ高度或病
理性近视并非单纯性近视的简单进展ꎬ其发生机制存在质
的跨越ꎮ 在一般近视中ꎬ巩膜改变多以基质合成轻度抑制
为主ꎻ而在高度近视阶段ꎬ巩膜不仅会发生极端的不可逆
变薄ꎬ其正常的内、外层胶原原纤维直径梯度更会发生严
重重排甚至丧失[５１]ꎮ 更为关键的是ꎬ病理性眼轴过度延
长会引发巩膜组织缺氧ꎬ触发广泛的炎症免疫级联反应ꎬ
导致巨噬细胞释放胞外诱捕网(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｐｓꎬ ＭＥＴｓ)ꎬ从而加速细胞外基质的深度降解[５２]ꎮ 因
此ꎬ中、高度及病理性近视的分子机制存在显著分化ꎮ 未
来应聚焦建立针对不同发病阶段和屈光度分级的精准动
物模型ꎬ以明确从单纯生化调控异常向基质彻底重塑及慢
性炎症转化的关键时间节点ꎬ为实现近视的分级、靶向干
预提供坚实的理论依据ꎮ

现有研究多基于细胞模型和动物实验ꎬ缺乏靶向药物
在近视患者的临床疗效数据ꎬ临床转化研究匮乏ꎬ并且研
究多局限于单一的时间断面ꎮ 因此ꎬ未来仍需聚焦ＴＧＦ－β
介导巩膜重塑的核心信号轴ꎬ深化信号轴间交叉对话机制
解析ꎬ进一步拓展信号轴分子标志物与近视进展的临床关
联性研究ꎬ推动靶向策略的临床转化ꎮ 同时需建立针对不
同诱导阶段、不同屈光度分级的精准动物模型ꎬ联合空间
转录组等多组学技术ꎬ阐明从单纯生化信号异常向基质彻
底重塑及慢性炎症转化的关键时间节点ꎬ为近视的精准防
控与靶向治疗提供新的思路与实验依据ꎮ
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