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摘要
ＰＲＳＳ５６ 基因编码一种胰蛋白酶样丝氨酸蛋白酶ꎬ是调控
眼轴长度的关键分子ꎮ 功能缺失突变导致短眼轴ꎬ而功能
获得性变异驱动眼轴增长ꎬ呈现“同一基因、相反表型”的
双向调控特征ꎮ 在功能缺失端ꎬ以 ｃ.１０６６ｄｕｐＣ 为代表的
热点突变ꎬ通过截短蛋白导致真性小眼球与后部小眼症ꎻ
功能获得性变异则上调 ＰＲＳＳ５６ 表达ꎬ驱动眼轴过度伸
长ꎬ导致高度近视ꎮ 文章从 ＰＲＳＳ５６ 功能缺失与功能获得
两个维度ꎬ系统梳理其遗传突变谱、分子调控网络、下游信
号通路及转化治疗前景ꎮ
关键词:ＰＲＳＳ５６ꎻ眼轴ꎻ近视ꎻ真性小眼球ꎻ后部小眼球ꎻ高
度远视
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０引言
眼轴长度是决定屈光状态的核心变量ꎬ过度伸长导致

轴性近视ꎬ发育不足则导致病理性高度远视ꎮ 近视已是全
球最普遍的屈光不正类型ꎬ儿童青少年患病率高达
３０.５％ꎬ预计 ２０５０ 年将影响约 ７.４ 亿人[１]ꎬ其进展可致近
视性黄斑变性、视网膜脱离和开角型青光眼等不可逆盲性
并发症[２]ꎮ 眼轴发育不足的极端情形下ꎬ真性小眼球
( ｎａｎｏｐｈｔｈａｌｍｏｓꎬ ＮＮＯ ) 与 后 部 小 眼 症 ( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｏｓꎬ ＰＭ)都以眼轴显著缩短和高度远视为核
心特征[３－４]ꎬ眼底可见视盘拥挤、视网膜血管迂曲扩张、黄
斑区视网膜皱褶及黄斑中心凹发育不良等[３ꎬ５－６]ꎮ 不同的
是ꎬＮＮＯ 累及眼前后节ꎬ以前房极浅、巩膜增厚为特征ꎬ易
继发闭角型青光眼(ａｎｇｌｅ－ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＡＣＧ)和葡萄
膜渗漏综合征(ｕｖｅａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＵＥＳ) [７－１１]ꎻＰＭ 仅
眼后节缩短、前房正常ꎬ闭角型青光眼风险低ꎬ黄斑皱褶却
更常见[１１－１２]ꎮ 对这一双向调控起关键作用的ꎬ 正是
ＰＲＳＳ５６ 基因———功能缺失突变导致 ＮＮＯ 和 ＰＭ[１３－１４]ꎬ启
动子区功能获得性变异则上调其表达驱动高度近视[１５]ꎬ
呈现“同一基因、相反表型”的双向调控特征ꎮ 本文从功
能缺失与功能获得两个维度综述其研究进展ꎬ以期为屈光
不正的精准防治提供理论参考ꎮ

０２９１

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 １１ 月　 第 ２６ 卷　 第 １１ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



１ ＰＲＳＳ５６概述
ＰＲＳＳ５６ 位于染色体 ２ｑ３７.１ꎬ编码一个含 ６０３ 个氨基

酸的丝氨酸蛋白酶ꎬ属 Ｓ１ 糜蛋白酶家族[１３－１４]ꎮ 该蛋白有
三类典型结构域:Ｎ 端信号肽将其送入分泌途径ꎻ中央
Ｔｒｙｐ＿ＳＰｃ 催化结构域携带由 Ａｓｐ１９１－Ｈｉｓ１４５－Ｓｅｒ２８６ 构成
的催化三联体ꎬ是蛋白水解活性的核心ꎻＣ 端尾端结构域
本身不直接拥有催化残基ꎬ但截短突变[如 ｃ. １０６６ｄｕｐＣ
(ｐ.Ｇｌｎ３５７Ａｒｇｆｓ∗１５２)]可导致功能丧失[１３－１４]ꎮ 该基因在
人神经视网膜、角膜、巩膜与视神经中高度表达[１３]ꎬ在眼
内ꎬ它的表达表现出高度的细胞特异性———谱系追踪显
示ꎬＰＲＳＳ５６ 于视网膜发育早期活跃于祖细胞ꎬ成熟后主要
定位在周边区的 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞亚群及少量视杆细胞
中[１６]ꎻ免疫荧光显示其呈双向分泌模式ꎬ阳性信号分布于
神经节细胞层、内核层及邻近视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)区域[１５]ꎬ在眼轴生长和屈光发育
中发挥关键调控作用[１６]ꎮ
２ ＰＲＳＳ５６功能缺失
２.１ 遗传学关联 　 自 ２０１１ 年 ＰＲＳＳ５６ 被首次报道与
ＮＮＯ / ＰＭ相关联以来[１３－１４ꎬ１７]ꎬ高通量测序技术的普及推动
了该基因突变谱在全球范围内的拓展与验证ꎬ研究重心亦
由家系水平的基因发现ꎬ转向多队列的遗传学验证与表型
拓展ꎮ 目前 ＰＲＳＳ５６ 已被确认为全球 ＮＮＯ / ＰＭ 人群最主
要的致病基因之一ꎬ但其遗传诊断率在不同人群中差异明
显ꎮ 在沙特阿拉伯近亲婚配 ＰＭ 家系中ꎬＰＲＳＳ５６ 纯合突
变的遗传诊断率达 ８２％ [７ꎬ１８]ꎻ一项跨国 ＮＮＯ / ＰＭ 队列研
究显示ꎬ９０. ５％的患者携带 ＰＲＳＳ５６ 或膜卷曲相关蛋白
(ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｒｉｚｚｌｅｄ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＭＦＲＰ)双等位基因变
异[１９]ꎮ 与之相比ꎬ中国 ＮＮＯ 家系中 ＰＲＳＳ５６ 的诊断率为
３７.５％ [５]ꎬ纳入 ＰＲＳＳ５６、ＭＦＲＰ 及 ＭＹＲＦ 后的总体遗传诊
断率约为 ６０.５％ [２０]ꎮ 上述差异可能部分与研究纳入表型
与及检测策略的不同有关ꎬ也可能反映不同种族背景下致
病基因谱存在差异ꎮ Ｓｉｇｇｓ 等[２１] 在澳大利亚队列中检出
ＭＹＲＦ、ＴＭＥＭ９８、 ＭＦＲＰ 及 ＰＲＳＳ５６ 四 个 基 因 的 变 异ꎻ
Ｏｔａ 等[２２]首次系统证实日本 ＮＮＯ 患者同样以 ＰＲＳＳ５６ 和
ＭＦＲＰ 为主要致病基因ꎻ欧洲队列则在 ＰＲＳＳ５６ 中发现了
多个新突变位点ꎬ丰富了该基因的突变谱[３ꎬ２３]ꎮ 中国人群
中ꎬＧｕｏ 等[２４]首次经全基因组测序检出 ＰＲＳＳ５６、ＭＦＲＰ 和
ＭＹＲＦ 的致病性变异ꎻ Ｔａｏ 等[２０] 进而发现 ｃ. １４８６Ｇ > Ａ
(ＭＦＲＰ ) 与 ｃ. １０６６ｄｕｐＣ ( ＰＲＳＳ５６ ) 为 两 大 热 点 突 变ꎻ
Ｌｕｏ 等[２５]则揭示了中国人群突变频谱与全球其他人群的
差异ꎮ 值得注意的是ꎬ在各人群致病基因谱存在明显异质
性的背景下ꎬｃ.１０６６ｄｕｐＣ 仍在中东与东亚人群中均高频出
现ꎬ成为跨人群最具共性的突变热点ꎮ 其成因究竟归于突
变热点效应抑或奠基者效应ꎬ仍有待单倍型分析予以阐
明ꎮ 临床表型方面ꎬ澳大利亚队列中 ＰＲＳＳ５６ 突变患者眼
轴更短、远视度数更高[２１]ꎻＰｒａｓｏｖ 等[２６] 在美国队列中则观
察到ꎬＰＲＳＳ５６ 突变家系脉络膜皱褶的发生率显著高于
ＭＦＲＰ 家系ꎬ提示 ＰＲＳＳ５６ 突变患者或需更密切地监测后
极部视网膜结构变化及脉络膜皱褶相关并发症ꎮ 遗传模
式的传统认识亦受到挑战:既往认为 ＮＮＯ 需 ＰＲＳＳ５６ 双等
位基因功能丧失突变方可致病[２７]ꎬ而近年少数 ＮＮＯ 家系
报告了杂合可疑变异(如 ｃ.７８１Ｇ>Ａ 与 ｃ.１０６６ｄｕｐ)ꎬ功能
实验显示其可破坏 ＰＲＳＳ５６ 蛋白的结构与功能[２８]ꎮ 提示
杂合突变亦可能参与 ＮＮＯ 的发病ꎮ 综上ꎬ尽管现有证据
从多个层面增进了对 ＰＲＳＳ５６ 致病机制与临床表型的认

识ꎬ当前研究仍以家系研究为主ꎬ样本量有限ꎬ缺乏大规模
人群水平的遗传流行病学数据ꎬ限制了对其突变频率及效
应量的精确估计ꎬ未来尚需多中心、大样本队列研究进一
步解答ꎮ
２.２致病机制　 动物模型为 ＰＲＳＳ５６ 功能缺失的致病机制
提供了关键的体内证据ꎮ Ｎａｉｒ 等[１４] 最早报道了 ＰＲＳＳ５６
纯合突变小鼠的表型ꎬ即眼轴缩短、眼前节拥挤、对房角闭
合的敏感性增高ꎬ在模式生物中首次把 ＰＲＳＳ５６ 功能丧失
(ｌｏｓｓ－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＬｏＦ)与 ＮＮＯ 关联起来ꎮ 在此基础上ꎬ
Ｐａｙｌａｋｈｉ 等[１６]借 Ｇｌａｓｔ －ＣｒｅＥＲＴ２ 系统在 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞
中特异性失活 ＰＲＳＳ５６ꎬ结果眼轴长度与玻璃体腔深度双
双缩短ꎬ远视漂移也随之出现ꎮ 由此确立了 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细
胞来源的 ＰＲＳＳ５６ 是维持出生后眼轴生长的关键功能来
源ꎮ Ｋｏｌｉ 等[２９]的研究同样印证了 ＰＲＳＳ５６ 功能丧失会导
致眼轴缩短ꎮ Ｇｏｇｎａ 等[３０]在两种独立来源的 ＰＲＳＳ５６ 突变
小鼠(自发突变与靶向敲除)中ꎬ均观察到眼轴和眼后节
长度显著缩短ꎬ跨等位基因的一致性表型排除了遗传背景
或脱靶效应的干扰ꎬ有力撑住了“ＰＲＳＳ５６ 功能缺失直接导
致眼轴缩短”这一结论ꎮ
２.３继发性眼内组织病理改变　 ＰＲＳＳ５６ 突变所致的视网
膜增厚并非原发性神经视网膜病变ꎬ是眼球缩短后视网膜
被动折叠的继发改变ꎮ Ｐａｙｌａｋｈｉ 等[１６] 借助光学相干断层
扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ)与组织学分析ꎬ
首次量化了这一表型:条件性敲除 ＰＲＳＳ５６ 的小鼠ꎬ视网
膜显著厚于对照ꎬ内核层和外核层的细胞核堆叠数均增
加ꎬ内核层中还可见异位 / 错位神经元样细胞ꎮ 在此基础
上ꎬＧｏｇｎａ 等[３０] 在多种后部小眼症－真性小眼球(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ－ｎａｎｏｐｈｔｈａｌｍｏｓꎬ ＰＭＮ)小鼠模型间做了系
统比较ꎬ发现 ＰＲＳＳ５６ 突变体增厚的视网膜中未见光感受
器变性ꎬＭüｌｌｅｒ 胶质细胞也未被激活ꎬ进一步支持物理挤
压导致视网膜被动增厚的推断ꎮ
２.４基因型－表型关联　 ＰＲＳＳ５６ 突变导致的 ＮＮＯ / ＰＭꎬ临
床表型高度一致ꎮ 可严重程度却不是均匀的ꎬ它跟突变类
型密切相关ꎮ 致病机制以 ＬｏＦ 为主导ꎬ多数遵循常染色体
隐性遗传[１３－１４ꎬ１６]ꎮ 无义、移码及剪接突变通常导致完全
ＬｏＦꎬ错义突变的功能后果则因具体位点而异ꎬ位于催化结
构域关键位点者会使功能严重丧失[１３－１５]ꎬ可位于非催化
区域ꎬ其功能可部分保留[３ꎬ２５]ꎮ 多项独立队列研究证实了
这一关联[５ꎬ２０ꎬ２５]:Ｌｕｏ 等[２５] 通过探索性汇总分析发现ꎬ双
等位基因 ＬｏＦ 变异携带者的眼轴ꎬ比错义变异携带者短得
多ꎻ陶靖等[２０]报道截短突变携带者的 ＡＣＧ 比例显著高过
非截短突变组ꎻ陶靖等[５] 则观察到携带 ｃ.１０６６ｄｕｐＣ 高频
突变组眼前节更短ꎮ 纵观上述证据ꎬ截短突变(无义、移
码、剪接突变)将蛋白功能严重摧毁ꎬ表型也就更重ꎻ而保
留部分功能的错义突变ꎬ与相对较长的眼轴和较轻的临床
表型相关ꎮ 而杂合突变与双等位基因突变之间是否存在
表型差异ꎬ尚需更大样本量的直接比较加以验证ꎮ
３ ＰＲＳＳ５６功能获得
３.１遗传学关联　 ＰＲＳＳ５６ 与近视的遗传学关联ꎬ包含常见
变异与罕见变异两个层面ꎮ ２０１３ 年两项独立全基因组关
联研究(ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)首次将位
于 ＭＹＰ１２ 近视易感位点的 ＰＲＳＳ５６ 常见变异( ｒｓ１６５６４０４、
ｒｓ１５５００９４)ꎬ与屈光不正和近视发病年龄显著关联起
来[３１－３３]ꎮ 这信号被后续多项跨种族荟萃分析进一步巩
固[３４－３６]ꎬＳｉｍｐｓｏｎ 等[３６]在 ９ 个欧洲裔人群中成功验证了跨
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人群可重复性ꎮ 然而ꎬＹｏｓｈｉｋａｗａ 等[３７] 在日本队列中未能
复现 ＰＲＳＳ５６ 常见变异与屈光不正的显著关联(ｒｓ１６５６４０４
的 Ｐ 值为 ３.７２×１０－５ꎬ但经多重校正后未达显著)ꎬ上述不
一致或与不同人群间等位基因频率、连锁不平衡结构、表
型定义及环境暴露的差异有关ꎮ 早发性高度近视的全外
显子组测序分析亦显示ꎬ常见调控变异可能是驱动近视的
主要形式[３８]ꎮ 在罕见功能获得性变异层面ꎬ秦曼[３９] 在家
系筛查中检出一个 ＰＲＳＳ５６ 错义突变 ｃ.Ｃ８２７Ｔ(ｐ.Ａ２７６Ｖ)
并报告蛋白分泌增加趋势ꎬ但该变异的致病性仍需更大队
列确认ꎮ Ｗｕ 等[１５]在 ＰＲＳＳ５６ 非编码启动子区鉴定出杂合
变异 ｃ.－１８７Ｇ>Ｔ 和 ｃ.－１８７Ｇ>Ｃꎬ表型与变异严格共分离ꎮ
综合上述发现ꎬ从常见变异易感到罕见变异致病性ꎬ
ＰＲＳＳ５６ 功能获得性变异已然证实为常染色体显性高度近
视的重要遗传病因ꎮ
３.２致病机制　 来自 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的 ＰＲＳＳ５６ꎬ正是驱动
眼轴生长的关键内源性信号ꎮ Ｗｕ 等[１５] 进一步在新生小
鼠视网膜中过表达 ＰＲＳＳ５６ꎬ观察到眼轴长度增加显著并
伴随近视漂移ꎬ证明了 ＰＲＳＳ５６ 的过表达可直接导致眼轴
增长ꎮ 他们接着利用四环素诱导表达系统 ( Ｔｅｔ － ｏｎ 系
统)ꎬ使 ＰＲＳＳ５６ 在视网膜中实现梯度表达ꎬ发现眼轴增幅
与 ＰＲＳＳ５６ 表达水平呈正相关ꎮ 关键的催化活性实验接
踵而至:向小鼠玻璃体腔分别注射表达野生型 ＰＲＳＳ５６
(ＰＲＳＳ５６ ＾ ＷＴ ) 和 催 化 三 联 体 突 变 体 ( ＰＲＳＳ５６ ＾ Ｍｕｔ
(Ｈ１４９Ａ)ꎬ将催化中心 Ｈｉｓ１４９ 替换为丙氨酸导致催化活
性丧失)ꎬ结果仅 ＰＲＳＳ５６＾ＷＴ 可诱导眼轴显著增加ꎬ而突
变体与对照眼无显著差异ꎮ 上述实验从功能获得、剂量依
赖和催化活性三个维度ꎬ系统证实了 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞来源
的 ＰＲＳＳ５６ 依赖于其蛋白水解活性驱动眼轴增长ꎬ效应与
表达水平呈定量正相关ꎬ为靶向治疗的剂量精准控制提供
了关键依据ꎮ
３.３ 分子调控网络 　 早期生长反应蛋白 １( ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＥＧＲ１)是视网膜中对视觉信号快速响
应的即早基因ꎬＦｉｓｃｈｅｒ 等[４０] 首次在鸡视网膜中报道了离
焦刺激对 ＥＧＲ１ 表达的调控ꎮ Ｐａｙｌａｋｈｉ 等[１６]通过 ＰＲＳＳ５６ꎻ
ＥＧＲ１ 双突变小鼠模型揭示ꎬＰＲＳＳ５６ 失活可完全阻止
ＥＧＲ１ 缺失所致的眼轴过度伸长ꎬ这表明 ＥＧＲ１ 的促近视
效应需通过 ＰＲＳＳ５６ 介导ꎬＫｏｌｉ 等[２９]随后也验证了这一发
现ꎮ 为阐明上述启动子变异的致病机制ꎬＷｕ 等[１５]进一步
开展了 系 统 的 功 能 验 证ꎬ 研 究 发 现 ｃ. － １８７Ｇ > Ｔ 和
ｃ.－１８７Ｇ>Ｃ恰好位于 ＰＲＳＳ５６ 启动子区的 ＥＧＲ１ 结合基序
核心ꎬ通过电泳迁移率变动分析、双荧光素酶报告基因实
验和表达水平分析ꎬ三层实验共同将机制锁定为顺式调
控———致病突变通过增强 ＥＧＲ１ 与 ＰＲＳＳ５６ 启动子的结合
亲和力提升其转录活性ꎬ从而上调 ＰＲＳＳ５６ 表达[１５]ꎮ 被上
调的 ＰＲＳＳ５６ 并非孤立发挥作用ꎮ 它与 ＭＦＲＰ、含Ⅰ型血
小板结合蛋白基序的解整合素样金属蛋白酶 １９ ( ａ
ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ－ｌｉｋｅ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｔｙｐｅ
１ ｍｏｔｉｆ １９ꎬ ＡＤＡＭＴＳ１９)协同作用ꎬＳｏｕｎｄａｒａｒａｊａｎ 等[４１]最早
在 ＭＦＲＰ 突变小鼠微阵列分析中发现ꎬＭＦＲＰ 缺失可导致
视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞中 ＰＲＳＳ５６ 转录本进行性上调ꎻ
Ｋｏｌｉ 等[２９]进一步揭示ꎬＡＤＡＭＴＳ１９ 在 ＰＲＳＳ５６ 功能丧失时
会代偿性上调ꎬ其缺失可加剧 ＰＲＳＳ５６ 和 ＭＦＲＰ 突变小鼠
的眼轴缩短ꎮ 综合上述证据ꎬ可构建一个以 ＥＧＲ１ 为上游
信号、ＰＲＳＳ５６－ＭＦＲＰ－ＡＤＡＭＴＳ１９ 协同作用的分子调控网
络ꎮ 该框架揭示了多个 ＰＭＮ 致病基因在功能上的内在联

系ꎬ给多靶点联合干预垫下了理论基础[１５ꎬ２９ꎬ４１]ꎮ
３.４下游效应机制　 ＰＲＳＳ５６ 通过水解哪种底物将信号从
视网膜传递至巩膜ꎬ是理解其致病机制的关键ꎮ Ｗｕ 等[１５]

通过串联质谱标签(ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｔａｇꎬ ＴＭＴ)定量蛋白质组
学ꎬ锁定了肌球蛋白 ４(ｍｙｏｓｉｎ－４ꎬＭＹＨ４)是 ＰＲＳＳ５６ 过表
达眼中下调最显著的蛋白之一ꎮ 活性 ＰＲＳＳ５６ 重组蛋白
可导致 ＭＹＨ４ 蛋白水平降低ꎬ表明其可能是 ＰＲＳＳ５６ 的下
游效应分子[１５]ꎮ 过表达 ＰＲＳＳ５６ 的小鼠ꎬ巩膜内胶原纤维
直径减小、排列紊乱ꎬⅠ型胶原的信使 ＲＮＡ(ｍＲＮＡ)和蛋
白水平均显著下降ꎬ神经视网膜也普遍变薄ꎮ Ｍｙｏｓｉｎ 家族
蛋白是细胞骨架和力传导的核心分子[４２－４３]ꎬ在多种成纤
维细胞中参与力学信号感知和转导[４４－４５]ꎮ 巩膜成纤维细
胞本身具有力传导功能ꎬ可直接响应力学应变进行细胞外
基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)重塑[４６]ꎮ 因此 ＭＹＨ４ 蛋
白水平下降ꎬ很可能意味着巩膜成纤维细胞力学信号转导
异常ꎬ表现为胶原合成减少与降解增强的双重失衡[４７－４８]ꎮ
最终导致巩膜胶原含量净减少和纤维排列紊乱ꎬ直接削弱
了巩膜的抗拉伸能力ꎬ使巩膜变薄、变弱[４９－５０]ꎮ 在正常眼
压的持续作用下ꎬ生物力学强度下降的巩膜无法有效约束
眼球形态[５１]ꎬ眼球后极部发生被动扩张ꎬ眼轴随之伸长ꎬ
近视由此发生ꎮ
３.５ 环境调控 　 近视的发生是遗传易感性与环境暴露复
杂交织的结果[５２]ꎬＰＲＳＳ５６ 正是连接两者的关键分子ꎮ
Ｗｕ 等[１５]与 Ｗｅｎ 等[５３]各自在形觉剥夺、负透镜诱导的豚
鼠近视模型中发现ꎬ处理眼视网膜 ＰＲＳＳ５６ 的 ｍＲＮＡ 表达
均显著升高ꎬ这表明 ＰＲＳＳ５６ 的上调是不同类型近视发生
的共同分子事件ꎮ 更有趣的是ꎬＷｅｎ 等[５３] 将豚鼠分别暴
露于白光、蓝光和绿光环境 ８ ｗｋꎬ结果显示绿光组眼轴显
著延长、屈光度显著降低ꎬ而蓝光组呈相反趋势ꎻ视网膜转
录组测序表明ꎬＰＲＳＳ５６ 是响应波长信号的差异表达基因
之一ꎬ提示不同波长光对 ＰＲＳＳ５６ 表达及眼轴生长具有双
向调节作用ꎮ 基于此ꎬＷｕ 等[１５]在形觉剥夺模型中明确了
“蓝光→ＰＲＳＳ５６ 下调→眼轴伸长受抑”的调控路径ꎮ 该
发现为户外活动预防近视的流行病学观察[５４－５５] 提供了可
能的分子解释———户外光谱向短波偏移[５６－５７]ꎬ可通过下
调 ＰＲＳＳ５６ 来延缓巩膜重塑ꎬ但蓝光－ＰＲＳＳ５６ 轴的确切机
制ꎬ尚待灵长类模型的最终确证ꎮ
４ ＰＲＳＳ５６靶向治疗
４.１ ＮＮＯ / ＰＭ 治疗策略 　 ＰＲＳＳ５６ 功 能 缺 失 诱 发 的
ＮＮＯ / ＰＭꎬ眼下临床重心仍在并发症防控ꎬ主要涉及闭角
型青光眼的手术干预及葡萄膜渗漏综合征处理ꎮ 由于患
者眼球解剖结构异常ꎬ单纯抗青光眼手术失败率较高ꎻ有
研究报道ꎬ即使采用联合手术方案ꎬ术后再次手术率仍达
５.３％－２７.８％ꎬ严重并发症发生率为 １３.２％－２２.２％ [５８]ꎬ临
床管理难度较大ꎮ 基因替代疗法虽有望重启蛋白水解活
性ꎬ但如何选择干预时间窗与优化给药剂量仍是两大关键
挑战ꎮ 此外ꎬ小分子伴侣乃至翻译通读治疗亦有前景ꎮ 随
着对 ＰＲＳＳ５６ 网络的深入理解ꎬ可望实现从对症到对因的
范式转变ꎮ
４.２近视治疗策略
４.２.１催化活性抑制　 ＰＲＳＳ５６ 促眼轴功能严格依赖其催
化活性ꎮ Ｗｕ 等[１５]曾筛出可降低其活性的小分子ꎬ含不可
逆丝氨酸蛋白酶抑制剂 ＴＬＣＫ[５９]ꎮ 如何基于 ＰＲＳＳ５６ 蛋白
结构筛选高特异性抑制剂、规避脱靶效应ꎬ是该策略的核
心方向ꎮ 因 ＰＲＳＳ５６ 功能完全丧失可致真性小眼球ꎬ剂量
需精准控制在部分抑制范围内ꎮ
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４.２.２ 核酸与基因编辑策略 　 ＲＮＡ 层面ꎬ小干扰 ＲＮＡ
(ｓｉＲＮＡ) 或短发夹 ＲＮＡ ( ｓｈＲＮＡ) 能靶向降解 ＰＲＳＳ５６
ｍＲＮＡ[１５]ꎮ ｓｉＲＮＡ 作用短暂[６０－６２]ꎻｓｈＲＮＡ 借助腺相关病毒
(ＡＡＶ)载体则可实现长效沉默[６３]ꎬ契合近视终身管理的
临床需求ꎮ 反义寡核苷酸(ＡＳＯ)亦能结合并降解 ｍＲＮＡ
或阻断翻译ꎬ目前已上市多种眼科 ＡＳＯ 药物[６４]ꎮ ＤＮＡ 层
面分两条路线:一类是 ＣＲＩＳＰＲ 干扰(ＣＲＩＳＰＲｉ)———用完
全失去 ＤＮＡ 切割活性的失活 Ｃａｓ９(ｄＣａｓ９)偶联 ＫＲＡＢ 转
录抑制域ꎬ仅占位阻遏 ＰＲＳＳ５６ 转录、不改基因组序列ꎬ慢
病毒递送的该系统已在青光眼模型中见效[６５－６６]ꎻ另一类
是常规 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 核酸酶ꎬ可直接对功能获得性变异
(如 ｃ.－１８７Ｇ>Ｔ / Ｃ)做位点切割修复[１５]ꎮ 这类编辑已进入
眼科临床验证:ＥＤＩＴ－１０１ 治疗先天性黑矇症的Ⅰ/ Ⅱ期试
验已确认安全信号[６７]ꎮ 但直接用 Ｃａｓ９ 敲除 ＰＲＳＳ５６ 会造
成不可逆功能丧失、诱发真性小眼球ꎬ鉴于此ꎬ采用
ＣＲＩＳＰＲｉ 等可逆性抑制策略更为审慎ꎬ该类策略不改变基
因组序列ꎬ从而规避了 ＰＲＳＳ５６ 功能完全丧失引发真性小
眼球的风险[６８－７０]ꎮ
４.２.３环境光调控与协同网络联合干预　 环境干预层面ꎬ
蓝光下调 ＰＲＳＳ５６[１５ꎬ５３]为精准干预提供了依据ꎮ 增加户外
活动可能是最具成本效益的预防策略[５４－５５]ꎬ但蓝光 －
ＰＲＳＳ５６ 轴尚需灵长类验证ꎮ 联合干预层面ꎬＡＤＡＭＴＳ１９
在 ＰＲＳＳ５６ 功能丧失时代偿上调ꎬ联合靶向 ＰＲＳＳ５６ 与
ＡＤＡＭＴＳ１９ 可能更有效[２９]ꎻ增强 ＭＦＲＰ 或可从 ＲＰＥ 层面
间接抑制眼轴生长ꎬ但需避免过度抑制ꎮ
４.３递送技术 　 上述策略均绕不开向 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的
高效递送ꎮ ＡＡＶ 是眼内基因递送主流平台ꎬＬｕｘｔｕｒｎａ®为
先例ꎬ但容量有限(约 ４. ７ ｋｂ) 且中和抗体阻碍重复给
药[７１－７２]ꎮ 脂质纳米颗粒(ＬＮＰ)等非病毒载体则不然ꎬ容
量灵活、免疫原性低、可重复给药[７３－７４]ꎬ靶向 Ｍüｌｌｅｒ 胶质
细胞的递送乃至体内编辑均已实现[７５]ꎮ 玻璃体腔注射伴
随着眼内炎、视网膜脱离等风险[７６－７７]ꎬ而非病毒载体提供
了互补性平台ꎮ
５小结与展望

ＰＲＳＳ５６ 在眼轴生长中发挥“剂量开关”般的调控作
用ꎬ其功能缺失与功能获得变异将屈光不正谱系统一于
“同一分子通路的连续扰动”这一框架之下ꎮ ＰＲＳＳ５６ 通
过催化活性驱动下游信号级联ꎬ经巩膜 ＥＣＭ 传递力学信
号ꎬ为理解眼轴生长调控提供了从分子到组织的完整图
景ꎮ 蓝光下调 ＰＲＳＳ５６ 表达的发现为“户外活动防近视”
的流行病学观察提供了分子解释ꎬ凸显了基因－环境交互
作用的转化价值ꎮ 目前已有学者对小眼球从临床表型到
治疗管理进行了综述[７８]ꎬ但多聚焦眼部解剖特征与临床
手术方案ꎬ尚未系统阐述 ＰＲＳＳ５６“同一基因、相反表型”的
双向调控机制ꎮ 本文聚焦 ＰＲＳＳ５６ 功能缺失与功能获得
两条分子路径ꎬ整合遗传突变、调控通路、巩膜重塑及靶向
干预相关研究ꎬ以期为屈光不正的精准干预提供分子层面
的参考ꎮ 尽管相关研究持续深入ꎬ但本领域仍面临若干关
键挑战ꎮ ＰＲＳＳ５６ 到底在体内切割哪些天然底物ꎬＭＹＨ４
是否为直接水解底物存疑ꎬ生长抑制信号的分子身份也未
明确ꎮ 在转化应用方面ꎬ小分子抑制剂的特异性与剂量控
制、Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的靶向递送效率及干预时间窗是主要
障碍ꎮ 同时ꎬ功能获得性变异数据以东亚人群为主ꎬ蓝
光－ＰＲＳＳ５６ 轴亦基于豚鼠模型ꎬ换作多种族队列或灵长
类ꎬ这套逻辑是否依然通用ꎬ尚待验证ꎮ 未来研究应着力

于系统性鉴定 ＰＲＳＳ５６ 体内底物组ꎬ推动基因治疗及小分
子药物进入临床前研究ꎬ建立多种族前瞻性队列以评估其
作为近视预测与 ＮＮＯ 预后标志物的价值ꎬ在灵长类模型
中验证蓝光－ＰＲＳＳ５６ 轴ꎬ并基于 ＰＲＳＳ５６ 遗传背景建立个
体化近视风险评估与精准干预方案ꎮ 随着对 ＰＲＳＳ５６ 调
控网络的深入理解ꎬ从“对症处理并发症”到“对因纠正分
子缺陷”的范式转变可望为全球屈光不正的防治带来突
破性进展ꎮ
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１０３(５):６３４－６４０.
[１３] Ｇａｌ Ａꎬ Ｒａｕ Ｉꎬ Ｅｌ Ｍａｔｒｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｓｏｍａｌ－ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＰＲＳＳ５６ ａ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ａ
ｔｒｙｐｓｉｎ－ｌｉｋｅ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１１ꎬ８８(３):３８２－３９０.
[１４] Ｎａｉｒ ＫＳꎬ Ｈｍａｎｉ－Ａｉｆａ Ｍꎬ Ａｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｉｎｅ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ＰＲＳＳ５６ ｃａｕｓｅｓ ａｎｇｌｅ － ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１１ꎬ４３(６):５７９－５８４.
[１５] Ｗｕ ＢＸꎬ Ｚｅｎｇ ＷＪꎬ Ｔａｎｇ ＫＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＰＲＳＳ５６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｓ ａ ｃａｕｓａｌ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ａｘｉａｌ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｃｅｌｌ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｒｅｓꎬ ２０２６ꎬ３６(８):５６７－５８１.
[１６] Ｐａｙｌａｋｈｉ Ｓꎬ Ｌａｂｅｌｌｅ－Ｄｕｍａｉｓ Ｃꎬ Ｔｏｌｍａｎ ＮＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ＰＲＳＳ５６ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｓｕｓｔａｉｎ ｏｃｕｌａｒ ａｘｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ
ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ１４(３):ｅ１００７２４４.
[１７] Ｏｒｒ Ａꎬ Ｄｕｂé ＭＰꎬ Ｚｅｎｔｅｎｏ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｅｒｉｎｅ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ＰＲＳＳ５６ ｉｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｎａｎｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１１ꎬ１７:
１８５０－１８６１.
[１８] Ｐａｔｅｌ Ｎꎬ Ｋｈａｎ ＡＯꎬ Ａｌｓａｈｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ９３
ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ ｏｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ. Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔꎬ
２０１８ꎬ９３(６):１２１０－１２２２.
[１９] Ａｌｍｏａｌｌｅｍ Ｂꎬ Ａｒｎｏ Ｇꎬ Ｄｅ Ｚａｅｙｔｉｊｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍａｊｏｒｉｔｙ ｏｆ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｎａｎｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ ｃａｎ ｂｅ
ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｂｉａｌｌｅｌｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＭＦＲＰ ａｎｄ
ＰＲＳＳ５６. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ１０(１):１２８９.
[２０] Ｔａｏ Ｊꎬ Ｊｉｎ ＺＢꎬ Ｓｈｅｎ ＲＪ. ＭＦＲＰꎬ ＰＲＳＳ５６ꎬ ａｎｄ ＭＹＲＦ ａｃｃｏｕｎｔ ｆｏｒ
６０.５％ ｏｆ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｏｈｏｒｔ ｗｉｔｈ ｎａｎｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２５ꎬ５３(２):１９４－２０８.
[２１] Ｓｉｇｇｓ ＯＭꎬ Ａｗａｄａｌｌａ ＭＳꎬ Ｓｏｕｚｅａｕ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｎａｎｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ｉｎ ａｎ
Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｃｏｈｏｒｔ. Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２０ꎬ９７(５):７６４－７６９.
[２２] Ｏｔａ Ｊꎬ Ｉｎｏｏｋａ Ｔꎬ Ｏｋａｄｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ＭＦＲＰ ａｎｄ
ＰＲＳＳ５６ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｍａｊｏｒ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｎａｎｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ４４(５):４２３－４２９.　
[２３] Ｂａｃｃｉ ＧＭꎬ Ｂａｒｇｉａｃｃｈｉ Ｓꎬ Ｆｏｒｔｕｎａｔｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＭＦＲＰ ａｎｄ ＰＲＳＳ５６ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２０ꎬ４１(１):４９－５６.
[２４] Ｇｕｏ ＣＣꎬ Ｚｈａｏ ＺＮꎬ Ｃｈｅｎ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｎｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ｂｙ ｔｒｉｏ－
ｂａｓｅｄ ｗｈｏｌｅ － ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０１９ꎬ６０(８):２９０４－２９１３.
[２５] Ｌｕｏ ＪＹꎬ Ｌｉ ＫＪꎬ Ｙａｎｇ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｏｌｅ － ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＰＲＳＳ５６ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ. ＢＭＣ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０２６ꎬ１９(１):９５.
[２６] Ｐｒａｓｏｖ Ｌꎬ Ｇｕａｎ Ｂꎬ Ｕｌｌａｈ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ＴＭＥＭ９８ꎬ ＭＦＲＰꎬ
ＰＲＳＳ５６ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｈｙｐｅｒｏｐｉａ ａｎｄ
ｎａｎｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ｃｏｈｏｒｔ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ１０(１):１９９８６.
[２７] Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ｓꎬ Ａｚｉｚ Ｎꎬ Ｂａｌｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ａｎｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ: ａ ｊｏｉｎｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ１７(５):４０５－４２４.
[２８] Ｗｕ Ｗꎬ Ｘｕ ＪＪꎬ Ｙｉｎ ＨＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ｃ.７８１Ｇ>Ａ
ａｎｄ ｃ. １０６６ｄｕｐ ｏｆ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ５６ ｃａｕｓｅ ｆａｍｉｌｉａｌ ｎａｎｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ｂｙ
ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｓｅｒｉｎｅ － ｔｙｐｅ ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１０７(１１):１７５０－１７５６.
[２９] Ｋｏｌｉ Ｓꎬ Ｌａｂｅｌｌｅ－Ｄｕｍａｉｓ Ｃꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＦＲＰ
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ＰＲＳＳ５６ ａｎｄ ＡＤＡＭＴＳ１９ ａｓ ｐａｒｔ ｏｆ ａ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ
２０２１ꎬ１７(３):ｅ１００９４５８.
[３０] Ｇｏｇｎａ Ｎꎬ Ｐｉｎｋｎｅｙ Ｊꎬ Ｓｔｏｎｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｂｉｏｍｅｔｒｉｃ ｓｕｒｖｅｙ ｏｆ ｋｎｏｗｎ
ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ －
ｎａｎｏｐｈｔｈａｌｍｉａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ２５５:１１０３３５.
[３１] Ｐａｌｕｒｕ ＰＣꎬ Ｎａｌｌａｓａｍｙ Ｓꎬ Ｄｅｖｏｔｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ
ｌｏｃｕｓ ｏｎ ２ｑ ｆｏｒ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｈｉｇｈ － ｇｒａｄｅ ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００５ꎬ４６(７):２３００－２３０７.
[３２] Ｖｅｒｈｏｅｖｅｎ ＶＪꎬ Ｈｙｓｉ ＰＧꎬ Ｗｏｊｃｉｅｃｈｏｗｓｋｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ
ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉａｎｃｅｓｔｒｙ ｃｏｈｏｒｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｎｅｗ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｉ ｆｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１３ꎬ
４５(３):３１４－３１８.
[３３] Ｋｉｅｆｅｒ ＡＫꎬ Ｔｕｎｇ ＪＹꎬ Ｄｏ ＣＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｏｉｎｔｓ
ｔｏ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｃｙｃｌｅꎬ ａｎｄ

ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１３ꎬ９(２):ｅ１００３２９９.
[３４] Ｔｅｄｊａ ＭＳꎬ Ｗｏｊｃｉｅｃｈｏｗｓｋｉ Ｒꎬ Ｈｙｓｉ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｌｉｇｈｔ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｓ ａ ｄｒｉｖｅｒ
ｆｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ５０(６):８３４－８４８.
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ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ ３８４ ( １):
１３３－１５４.
[６１] Ｊｉｎｇ Ｘꎬ Ａｒｙａ Ｖꎬ Ｒｅｙｎｏｌｄｓ ＫＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ
ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ: ａ ｓｕｍｍａｒｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ－ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡｓ. Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｐｏｓꎬ
２０２３ꎬ５１(２):１９３－１９８.
[６２] Ｂｏｒｅｌ Ｆꎬ Ｋａｙ ＭＡꎬ Ｍｕｅｌｌｅｒ Ｃ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＡＡＶ ａｓ ａ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ
２０１４ꎬ２２(４):６９２－７０１.
[６３] Ｈａｌｄｒｕｐ ＳＨꎬ Ｆａｂｉａｎ－Ｊｅｓｓｉｎｇ ＢＫꎬ Ｊａｋｏｂｓｅｎ ＴＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ＡＡＶ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＲＮＡｉ－ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＶＥＧＦＡ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖꎬ
２０２４ꎬ３２(２):１０１２４２.
[６４] Ｃｒｏｏｋｅ ＳＴꎬ Ｂａｋｅｒ ＢＦꎬ Ｃｒｏｏｋｅ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ:
ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｕｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２１ꎬ ２０ ( ６ ):
４２７－４５３.
[６５] Ｈｕａ Ｚ ꎬ Ｓｈｅｎ Ｙ ꎬ Ｚｈｏｕ Ｘ . Ａｎａｔｏｍｉｃａｌｌｙ Ｇｕｉｄｅｄ Ｎｏｎ － Ｖｉｒａｌ
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｙｅ: Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ Ｂａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２６ꎬ１８(３):２８２.

[６６] Ｒａｙａｎａ ＮＰꎬ Ｓｕｇａｌｉ ＣＫꎬ Ｄａｉ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｉｎｇ ＣＲＩＳＰＲ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ
ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｒｅａｔ ＴＧＦβ２－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ６２(１２):７.
[６７] Ｐｉｅｒｃｅ ＥＡꎬ Ａｌｅｍａｎ ＴＳꎬ Ｊａｙａｓｕｎｄｅｒａ ＫＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｆｏｒ
ＣＥＰ２９０－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ３９０(２１):
１９７２－１９８４.
[６８] Ａｕｓｓｅｌ Ｃꎬ Ｃａｔｈｏｍｅｎ Ｔꎬ Ｆｕｓｔｅｒ － Ｇａｒｃíａ Ｃ. Ｔｈｅ ｈｉｄｄｅｎ ｒｉｓｋｓ ｏｆ
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ: ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２０２５ꎬ１６(１):７２０８.
[６９] Ｇｕｏ ＣＴꎬ Ｍａ ＸＴꎬ Ｇａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｆｆ－ｔａｒｇｅｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９
ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｅｎｇ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１１:１１４３１５７.
[７０] Ｈｕｎｔ ＪＭＴꎬ Ｓａｍｓｏｎ ＣＡꎬ ｄｕ Ｒａｎｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｉｎｔｅｎｄｅｄ ＣＲＩＳＰＲ－
Ｃａｓ９ ｅｄｉｔｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｇｅｎｅ － ｅｄｉｔｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌｓ. Ｈｕｍ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ１４２(６):７０５－７２０.
[７１] Ｈｕａｎｇ ＪＹꎬ Ｌｉ ＪＪꎬ Ｘｕ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ｖｅｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ: ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓꎬ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ.
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２５ꎬ１５(７):９４０.
[７２] Ｅｒｔｌ ＨＣＪ. Ｃｉｒｃｕｍｖｅｎｔｉｎｇ Ｂ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ａｌｌｏｗ ｆｏｒ ｒｅｄｏｓｉｎｇ ｏｆ
ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ｖｅｃｔｏｒｓ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒꎬ２０２４ꎬ ３５ ( １３ － １４):
４１６－４２４.
[７３] Ｈａｄｄａｄｚａｄｅｇａｎ Ｓꎬ Ｍｅｈｄｉｚｄｅｈ Ｎꎬ Ｗａｎｇ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２６ꎬ３９４:１１４８４１.
[７４] Ｂａｎ Ｑꎬ Ｙａｎｇ Ｐꎬ Ｃｈｏｕ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｎａｎｏｓｕｂｓｔｒａｔｅ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｆｏｒ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｇｅｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎ. Ｓｍａｌｌꎬ
２０２１ꎬ１７(２８):２１００５４６.
[７５] Ｃａｏ ＤＳꎬ Ｚｈｕ ＪＬꎬ Ｇｕｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙ ｃｏｖａｌｅｎｔ ｌｉｐｉｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｍｅｄｉａｔｅ ＣＲＩＳＰＲ － Ｃａｓ９ ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ａｇａｉｎｓｔ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２５ꎬ１１(２８):ｅａｄｊ０００６.
[７６] Ｚｏｎｇ Ｙꎬ Ｍｉｙａｇａｋｉ Ｍꎬ Ｙａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｕｓｅ ｏｆ Ｔａｒｇｅｔｅｄ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ
Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ.Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ (Ｂａｓｅｌꎬ Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ)ꎬ２０２４ꎬ１３(４):８６.
[７７] Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｊｅｏｎｇ Ｊꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＶＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｎｄ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. ＮＰＧ Ａｓｉａ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２５ꎬ１７:３３.
[７８] Ｎｉａｚｉ Ｓꎬ Ｄｈｕｂｈｇｈａｉｌｌ ＳＮꎬ Ｄｏｒｏｏｄｇａｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｓｍａｌｌ
ｅｙｅｓ: ａ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ１７(２):３８０－３９１.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


