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摘要
近视严重威胁着儿童的视力健康ꎬ高度近视可以导致多种
并发症ꎬ甚至视力完全丧失ꎮ 近年来随着近视发病率的持
续增加ꎬ人们对近视认知水平的持续提升ꎬ儿童近视问题
受到了广泛关注ꎮ 目前近视发生和发展的具体机制尚不
清楚ꎬ人们普遍认为巩膜是近视发生的效应器ꎮ 随着近视
不断发展ꎬ眼轴逐渐拉长ꎬ眼球的结构和功能随之发生改
变ꎬ其中ꎬ眼轴过度延长导致巩膜重塑ꎬ后极部巩膜加速变
薄ꎬ巩膜的组织结构和生物力学特性发生了重要改变ꎬ而
相关基因表达的调控则是视觉信号引起巩膜重塑的关键ꎮ
大量研究者借助于近视动物模型和基因测序技术发现ꎬ巩
膜细胞外基质重塑与近视的发生和发展密切相关ꎮ 文章
就目前巩膜在近视发生发展中组织结构及相关基因的变
化进行综述ꎬ为深入探究近视的巩膜重塑机制和寻找新的
近视治疗靶点提供思路ꎮ
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０引言
近视是儿童视力损害最常见的原因ꎮ 近视在世界范

围内ꎬ尤其是在亚洲国家高度流行ꎬ已经成为一个重大的
全球公共卫生问题ꎮ 近年来ꎬ近视的发病率和流行率有所
上升ꎬ遗传因素、区域差异、使用电子屏幕时间、用于在线
课程的数字设备的类型ꎬ以及户外活动时间等ꎬ与近视的
进展状况都是相关的[１]ꎮ 有研究预测ꎬ到 ２０５０ 年ꎬ世界上
近视人口将接近 ５０％ꎬ其中约 １０％为高度近视[２]ꎮ 近视
的发病机制复杂ꎬ有研究证明近视与巩膜细胞外基质
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒꎬＥＣＭ)重塑有关[３]:随着近视不断进展ꎬ后极
部巩膜 ＥＣＭ 降解增加ꎬ而巩膜胶原合成减少ꎬ且胶原纤维
直径变细ꎬ导致巩膜组织变薄ꎬ进而促使眼轴不断延长ꎮ
因此ꎬ控制巩膜重塑成为目前从根本上阻止或延缓近视发
展的新热点ꎮ 本文通过阐述巩膜在近视发生发展中组织
结构及相关基因的变化ꎬ以期对近视巩膜重塑机制研究提
供一定帮助ꎮ
１近视巩膜组织的改变
１.１巩膜的结构和组成　 巩膜属于眼球壁的最外层ꎬ是一
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种富有弹性的结缔组织ꎬ对人类视觉具有重要的作用ꎮ 巩
膜的代谢并不是静止的ꎬ而是动态的[４]ꎮ 前方巩膜与角膜
相连ꎬ后方巩膜的结缔组织与视神经鞘膜延续ꎬ其厚度随
解剖位置的不同而不同ꎮ 在巩膜的组织结构中ꎬⅠ型胶原
蛋白约占 ９５％ꎬⅢ、Ⅴ、Ⅵ型胶原蛋白约占 ５％ [５－６]ꎮ 蛋白
聚糖(ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓꎬＰＧｓ)存在于胶原纤维间隙ꎬ帮助调节
纤维的大小和结构ꎮ 弹性纤维组成的网络是巩膜外基质ꎬ
特别是角巩膜缘小梁网深层组织的重要组成部分[７]ꎮ 巩
膜间质中主要是纤维细胞ꎬ受损伤后可以转化为有活性的
成纤维细胞ꎬ成纤维细胞负责巩膜 ＥＣＭ 成分的合成ꎬ并可
能通过巩膜重塑和收缩反应在动态调节巩膜生物力学特
征中起重要作用[８]ꎮ
１.２ 巩膜的生物力学特性　 巩膜具有应力—应变曲线、刚
度、强度等一般力学特性ꎮ 巩膜的应力—应变特性并非简
单的线性关系ꎬ其弹性模量不是一个常数ꎬ在不同阶段巩
膜的应力随应变变化的速率有所不同[９]ꎮ 巩膜还是一种
黏弹性材料ꎬ黏弹性主要包括黏滞性、蠕变和应力松弛ꎮ
巩膜在受到外力时即刻产生弹性反应ꎬ随后产生延迟的、
时间依赖的黏性反应ꎬ同时还具有明显的滞后性ꎬ即材料
应变落后于应力的性质ꎬ而蠕变是指巩膜在恒定压力下ꎬ
随着时间的延长ꎬ形变逐渐增加的特性[４]ꎮ 此外ꎬ有研究
表明[９]ꎬ与前巩膜和赤道部巩膜相比ꎬ后巩膜的胶原纤维
排列更松散ꎬ同时其弹性模量更低ꎬ这意味着在相同的应
力条件下后巩膜更容易发生形变ꎮ 综上所述ꎬ巩膜的组织
结构和生物力学特性是近视发生发展中巩膜重塑、眼轴拉
长的生理基础ꎮ
１.３近视巩膜的组织结构改变　 随着年龄增长ꎬ儿童青少
年的远视储备与眼轴长度呈现相反的变化趋势ꎬ也就是
说ꎬ随着远视储备不断减少ꎬ眼轴长度逐渐增加[１０]ꎮ 在近
视形成过程中ꎬ眼球的结构和功能发生改变ꎬ眼轴过度延
长导致巩膜重塑ꎬ后极部巩膜加速变薄[１１]ꎮ 胶原纤维和
胶原代谢的改变影响了巩膜重塑ꎬ以及正式化和近视形
成中巩膜的生物力学特性[１２] ꎮ 近视主要表现为巩膜的
胶原纤维变薄和巩膜拉伸率的增加ꎬ这就导致了巩膜胶
原纤维更容易受到眼球负荷增加的影响[４] ꎮ 巩膜成分
的变化主要包括 Ｉ 型胶原纤维合成减少和异常星形纤维
增加[１３] ꎮ
１.４ 近视巩膜的生物力学性质改变 　 巩膜生物力学性质
的变化与衰老、疾病和机械刺激引起的巩膜基质重塑有
关[１４]ꎮ Ｂｒｏｗｎ 等[１５]利用小鼠形觉剥夺性近视模型ꎬ发现
在近视形成过程中ꎬ巩膜拉伸刚度和通透性显著改变ꎬ证
实小鼠巩膜的生物力学特性在近视形成过程中确实发生
了改 变ꎮ Ｃａｍｅｒｏｎ 采 用 超 声 波 扫 描 显 微 镜 ( ｓｃａｎｎｉｎｇ
ａｃｏｕｓｔｉｃ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬ ＳＡＭ ) 和 二 次 谐 波 生 成 ( ｓｅｃｏｎｄ
ｈａｒｍｏｎｉｃ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＳＨＧ)成像来研究近视豚鼠巩膜各层
存在的眼生物力学差异ꎬ并确定力学特性与组织微观结构
之间的关系ꎬ结果显示:在近视发展中ꎬ受不同影响的后巩
膜各组结构表现出不同的生物力学特征ꎬ且近视相关的生
物力学变化在巩膜最外层和最内层最为显著[１６]ꎮ ＳＡＭ 测
量的力学参数ꎬ特别是纤维长度、排列和数量密度ꎬ与胶原
纤维微观结构相关ꎬ而且ꎬ一些变化在更外层的巩膜组织
中更显著ꎬ这表明在远离视神经的地方加强巩膜的干预措
施可能更有效ꎬ也就是说ꎬ当近视干预措施应用于巩膜最
外层时可能达到最佳效果ꎮ

２常用近视动物模型巩膜组织的变化
２.１豚鼠　 豚鼠属于啮齿类哺乳动物ꎬ因为具有性格温
顺、繁殖周期短和易于抓取的特点ꎬ以及与人类接近的眼
球结构和生物构成ꎬ近年来被广泛应用于视觉系统的研
究ꎮ 豚鼠出生时巩膜厚度为 １２５ μｍꎬ随着年龄的增长ꎬ巩
膜厚度逐渐增加ꎬ到成年时增加到 １７０ μｍ[１７]ꎮ 豚鼠的巩
膜结构与人类相似ꎬ除了含有少量的成纤维细胞ꎬ主要由
致密无序、纵横交错的胶原组成ꎬ成纤维细胞同样可以转
化为肌成纤维细胞[１８]ꎮ 在形觉剥夺性近视豚鼠模型中ꎬ
巩膜组织 Ｉ 型胶原蛋白和骨膜蛋白的相对表达量及
ｍＲＮＡ 的表达量均显著降低ꎬ且巩膜蛋白与 Ｉ 型胶原蛋白
表达变化高度一致[１９]ꎮ 病理组织切片可见巩膜厚度明显
变薄ꎬ胶原纤维直径明显减小ꎬ纤维密度降低ꎬ排列混乱ꎬ
ＥＣＭ 增多[２０]ꎮ
２.２鸡　 鸡作为非哺乳类动物ꎬ与人类的眼球解剖结构有
显著差异ꎬ但鸡的眼球比小鼠大[２１]ꎮ 鸡的巩膜组织除了
纤维层ꎬ还有软骨层[２２]ꎮ 研究证实ꎬ近视小鸡的巩膜纤维
层逐渐变薄ꎬ后极部巩膜组织蛋白聚糖的合成减少、胶原
纤维积聚ꎬ同时伴随着明胶酶 Ａ 活性的增加ꎮ 与巩膜纤
维层相反的是ꎬ在近视发展过程中ꎬ巩膜软骨层的蛋白聚
糖合成增加ꎬＤＮＡ 蛋白聚糖不断积聚ꎬ导致软骨层整体增
厚[２３]ꎮ 在一项探究近视小鸡眼球形态改变和巩膜组织中
ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２ 和 ＴＧＦβ２ 三种基因 ｍＲＮＡ 表达水平变化的
研究中发现ꎬ与正常的小鸡相比ꎬ高度近视散光的小鸡有
明显的角膜散光ꎬ较深的前房ꎬ较长的眼轴ꎬ以及在巩膜组
织中 较 高 水 平 表 达 的 ＭＭＰ２、 ＴＩＭＰ２ 和 ＴＧＦβ２ 三 种
基因[２４]ꎮ
２.３小鼠　 无论从遗传学角度ꎬ还是从生理学角度ꎬ小鼠
作为疾病研究中最常用的动物之一ꎬ已被广泛的研究ꎮ 小
鼠眼球壁最内侧视网膜没有中央凹结构ꎬ而且小鼠眼球的
屈光系统差ꎬ缺乏调节功能[２５]ꎬ但它的巩膜结构和成纤维
细胞与人类相似ꎬ都含有五种毒蕈碱受体[２６－２７]ꎮ 有研究
证实ꎬ在小鼠近视模型中ꎬ其巩膜组织结构发生了显著的
改变ꎬ近视小鼠巩膜具有更大的可扩展性和更强的渗透
性[１５]ꎮ Ｂｒｏｗｎ 等[１５]在研究小鼠近视模型巩膜重塑和生物
力学改变时发现ꎬ在近视形成过程中ꎬ巩膜拉伸刚度和通
透性显著改变ꎬ巩膜硫酸软骨素 ４(ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ－４－ｓｕｌｆａｔｅꎬ
Ｃ４Ｓ)含量持续下降ꎮ ４－苯基丁酸(４－ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ
４－ＰＢＡ)是一种组蛋白去乙酰化酶 ( ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬ
ＨＤＡＣ)和内质网应激( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬＥＲＳ)
抑制剂ꎬ在小鼠近视模型中ꎬ无论通过腹腔注射还是局部
滴眼液的给药方式使用 ４－ＰＢＡꎬ均能抑制近视小鼠的眼
轴延长ꎬ但它并不能抑制小鼠生理性眼轴延长ꎬ表明小鼠
巩膜内质网应力是病理性眼轴延长的调节因子[２８]ꎮ

综上所述ꎬ通过近视动物模型的建立ꎬ研究人员更加
深入和具体地揭示了近视发生发展过程中巩膜组织重塑
的过程ꎬ这为进一步阐明巩膜重塑机制和研发近视新药提
供了广泛的研究基础ꎮ
３巩膜重塑过程中基因的异常表达

基因研究有利于帮助我们理解与疾病发生和易感性
相关的基因组成ꎬ同时对于研究视觉损害的分子机制十分
重要[２９－３０]ꎮ 在 线 人 类 孟 德 尔 遗 传 ( Ｏｎｌｉｎｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
Ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｉｎ ＭａｎꎬＯＭＩＭ)数据库已经从近视谱系的连锁
分析中确定了 ２６ 个近视位点ꎬ这些位点分散在所有常染
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色体和 Ｘ 染色体上ꎬ多数为常染色体显性遗传ꎬ而 ＭＹＰ１８
和 ＭＹＰ２３ 在常染色体隐性遗传近视家族中被发现ꎻ全基
因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬＧＷＡＳｓ)至
今确定的近视易感基因有数百个[３１]ꎮ 目前ꎬ多项研究表
明ꎬ基因表达的调控是视觉信号引起巩膜重塑的关键[８]ꎮ
３.１ ｍｉＲＮＡ　 非编码 ＲＮＡ(ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｎｃＲＮＡ)是人
类基因组中一类不具有蛋白质编码功能的 ＲＮＡꎬ它主要
参与机体的生长发育、免疫反应、肿瘤形成等多种病理生
理过程ꎬ包括微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)、长链非编码
ＲＮＡ(ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｌｎｃＲＮＡ)、环状 ＲＮＡ( ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡꎬｃｉｒｃＲＮＡ)ꎬ其中 ｍｉＲＮＡ 能够与信使 ＲＮＡ(ｍｅｓｓａｇｅ
ＲＮＡꎬｍＲＮＡ)结合并诱导其沉默降解ꎬ进而限制基因转录
之后的表达ꎮ 比如 ｍｉＲ－２９ａꎬ作为公认的 ＥＣＭ 调节因子ꎬ
已被发现通过 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路影响巩膜 Ｉ 型胶原
的表达[３２－３３]ꎬ另外ꎬｍｉＲ－１８４ 和 ｍｉＲ－ｌｅｔ－７ｉ 也被证明与近
视有关[３４]ꎮ 在对负透镜诱导的近视( ｌｅｎｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａꎬ
ＬＩＭ)小鼠巩膜组织进行 ｍｉＲＮＡ 微阵列分析中ꎬ检测出 ３０
个上调的 ｍｉＲＮＡ 和 ４０ 个下调的 ｍｉＲＮＡ[３５]ꎮ 同样ꎬ在对
ＬＩＭ 豚鼠巩膜进行高通量测序时ꎬ也鉴定出了 ２７ 个差异
表达 ｍｉＲＮＡ[３６]ꎮ Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ 等[３７]通过比较成人与胎儿(２４
周)巩膜组织的 ｍｉＲＮＡꎬ推测胎儿巩膜差异表达的 ｍｉＲＮＡ
可能与近视巩膜胶原蛋白的代谢和巩膜的重塑关系密切ꎮ
虽然有学者在对形觉剥夺性近视小鼠 ｍｉＲＮＡ 表达谱进行
全面生物信息学分析时发现ꎬ在视网膜组织中差异表达的
ｍｉＲＮＡ 并未在巩膜组织中出现差异表达的情况[３８]ꎬ然而
在对不同近视动物模型的巩膜组织进行高通量分析时ꎬ学
者们发现很多 ｍｉＲＮＡ 可能在近视发生、发展过程中起调
节作用ꎬ但具体机制目前尚不清楚ꎮ
３.２ ＩＧＦ－１　 ＩＧＦ－１ 基因位于近视相关的 ＭＹＰ３ 区间ꎬ这
表明它可能在近视进展中起重要作用ꎮ 有研究证实ꎬ病理
性近视患者胰岛素、胰岛素样生长因子 ２( ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＩＧＦ－２)、ＩＧＦ－２Ｒ、胰岛素样生长因子结合
蛋白 １ ( ＩＧＦＢＰ － １)、 ＩＧＦＢＰ － ２、 ＩＧＦＢＰ － ３、 ＩＧＦＢＰ － ４ 和
ＩＧＦＢＰ－６ 水平明显高于对照组[３９]ꎮ 在一项探讨 ＩＧＦ－１ 单
核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ－ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬＳＮＰｓ)与
中国儿童近视关系的研究中ꎬ纳入了一所小学 ６５４ 名６－１３
岁的儿童ꎬ结果发现 ＩＧＦ－１ 中 ＳＮＰｒｓ２１６２６７９ 与中国儿童
近视有关ꎬＳＮＰｒｓ２１６２６７９ 中的 Ｇ 等位基因可能具有预防
近视的作用[４０]ꎮ 同样ꎬ在另一项针对 ＩＧＦ－１ 基因的 Ｍｅｔａ
分析[４１] 中 得 到 了 类 似 的 结 果ꎬ 研 究 发 现 ｒｓ６２１４、
ｒｓ１２４２３７９１、ｒｓｓ５７４２６３２、ｒｓ１０８６０８６２、ｒｓｓ５７４２６２９ 与近视之
间并未发现显著关联ꎬ只有 ｒｓ２１６２６７９ 与近视具有相关
性ꎬ推测 ＩＧＦ－１ ｒｓ２１６２６７９ ＳＮＰ 的 Ｇ 等位基因是近视的潜
在保护因素ꎮ 在进一步利用豚鼠形觉剥夺性近视模型探
究 ＩＧＦ－１ 作用机制时ꎬＤｉｎｇ 等[４２] 发现ꎬ形觉剥夺 ４ ｗｋ 后
ＩＧＦ－１ 基因启动子中 ４ 个胞嘧啶－鸟嘌呤位点甲基化显著
降低ꎬ巩膜 ＩＧＦ－１ 转录水平中等升高ꎬＩＧＦ－１ 基因甲基化
可能在豚鼠形觉剥夺性近视的发病机制中发挥作用ꎻＬｉｕ
等[４３] 研究发现ꎬ随着剥夺时间逐渐增加ꎬ巩膜组织中
ＩＧＦ－１、ＳＴＡＴ３ 和 ＭＭＰ－２ 的表达持续升高ꎬＩＧＦ－１ / ＳＴＡＴ３
信号通路介导 ＭＭＰ－２ 在巩膜中的过表达促进了近视的
形成ꎮ 因此ꎬ目前 ＩＧＦ－１ 基因在近视巩膜重塑中具体作
用机制尚未完全阐明ꎬ仍有待于进一步深入系统地研究ꎮ
３.３ ＲｈｏＡ　 Ｒａｓ 同源基因家族对多种细胞功能具有重要

的调节作用[４４－４５]ꎮ 在这些调节因子中ꎬＲｈｏＡ 在细胞中存
在着 ＧＴＰ 结合和 ＧＤＰ 结合两种形式ꎬ并在细胞内起着分
子开关的作用ꎬＲｈｏＡ 已被证明在细胞形态、黏附和迁移以
及细胞表型转化的调节中发挥关键作用[４６]ꎮ 研究证实ꎬ
ＲｈｏＡ 在近视眼的巩膜中表达上调ꎬ巩膜肌成纤维细胞分
化参与了近视形成中的巩膜重塑ꎬ导致 α－平滑肌肌动蛋
白(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα－ＳＭＡ)增加ꎬ胶原沉积减少ꎬ
因此推测近视眼巩膜 ＲｈｏＡ 的上调与巩膜 α－ＳＭＡ 的表达
有关[４７－４８]ꎮ 另有研究发现 ＲｈｏＡ 的激活与机械刺激相
关[４９－５０]ꎮ 当细胞受到外源性机械力时ꎬ细胞黏附分子(如
整合素)感知并传递机械刺激到细胞骨架ꎬ进一步激活
ＲｈｏＡ 从 ＧＤＰ 结合状态到 ＧＴＰ 结合状态ꎬ诱导细胞骨架发
生变化ꎬ如肌球蛋白组装、α－ＳＡＭ 表达增加[５１]ꎮ 因此ꎬ探
究 ＲｈｏＡ 在巩膜重塑中的调控作用ꎬ可以为近视发病机制
的深入研究提供参考ꎮ
３.４ ＭＭＰｓ　 调节巩膜 ＥＣＭ 合成和代谢的酶之间存在着
一个动态平衡ꎬ这个平衡调控着巩膜重塑的过程ꎬ其中最
重要的酶是基质金属蛋白酶 ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ
ＭＭＰｓ)ꎬ有研究发现形觉剥夺性近视 ( ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｐｉａꎬＦＤＭ)巩膜重塑的直接原因可能是 ＭＭＰ－２ 酶活性
的增高[５２]ꎬ而 ＭＭＰ－２ 酶活性调节机制中基因表达转录调
节起重要作用ꎮ 多数 ＭＭＰｓ 基因序列中含有 ＴＡＴＡ 盒ꎬ而
在 ＴＡＴＡ 盒前又存在多种转录调节因子结合位点ꎮ ＭＭＰｓ
基因的转录表达需要特定的转录因子与 ＭＭＰｓ 基因启动
子上特异性的结合位点结合ꎬ这些特定的转录因子的激活
需要多种癌基因或抑癌基因、生长因子、细胞因子等参与ꎮ
例如ꎬｃ－ｆｏｓ 和 ｃ－ｊｕｎ 原癌基因表达产物可以与这些位点结
合ꎬ刺激致病胶原基因转录表达ꎬ导致巩膜胶原代谢紊乱ꎬ
表现为巩膜结构的异常改变ꎮ 研究发现ꎬ使用紫外线 Ａ
(ａｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ＡꎬＵＶＡ)和核黄素的巩膜胶原交联( ｓｃｌｅｒａｌ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇꎬ ＳＣＸＬ) 可影响 ＣＯＬ１Ａ１、ＭＭＰ － ２、
ＴＩＭＰ２ 和 ＡＣＴＡ２ 等巩膜重塑相关基因的表达ꎬ从而促进
胶原合成ꎬ减少胶原降解ꎬ可能具有减缓近视进展的作
用[５３]ꎮ Ｌｖ 等[５４]在探究核黄素和 ＵＶＡ 作用下 ＳＣＸＬ 对近
视豚鼠巩膜不同区域厚度及 ＭＭＰ － ２ 和膜型 ＭＭＰ － １
(ＭＴ１－ＭＭＰ)表达的影响中发现ꎬ核黄素 / ＵＶＡ ＳＸＬ 可减
缓豚鼠近视进展ꎬ使交联巩膜增厚ꎬ这可能与巩膜重塑过
程中 ＭＭＰ － ２ 和 ＭＴ１ －ＭＭＰ 的表达下调有关ꎮ 此外ꎬ
ＥＲＫ１ / ２－ＭＭＰ－２ 可以通过调控后巩膜的重塑参与豚鼠近
视的形成[５５]ꎬ而 ｌｎｃＲＮＡ－ＸＲ＿００２７９２５７４.１ / ｍｉＲ－７６０－３ｐ /
Ａｄｃｙ１ 轴可能通过 ＥＲＫ－ＭＭＰ－２ 途径引起近视巩膜组织
重塑[５６]ꎮ 因此ꎬＭＭＰｓ 可能与多种关键分子和信号通路相
互作用ꎬ在调控巩膜组织重塑过程中发挥重要作用ꎮ
３.５其他　 在近视发展过程中ꎬ双调节蛋白(ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎꎬ
ＡＲＥＧ) 可能参与眼球伸长ꎬ但其机制尚不清楚ꎮ Ｓｈｅ
等[５７]检测了 ＡＲＥＧ 在形态剥夺性近视豚鼠巩膜重塑中的
作用ꎬ发现 ＡＲＥＧ 通过 ＥＲＫ１ / ２－ＭＭＰ－２ 途径参与了巩膜
重塑ꎮ Ｌｙｕ 等[５８]研究发现ꎬＬｕｍｉｃａｎ 突变(ｃ.５９６Ｔ>Ｃ)增加
了人巩膜成纤维细胞中 ｂＦＧＦ 和 ＴＧＦ－β２ 的表达ꎬ提示
Ｌｕｍｉｃａｎ 突变可能通过调节 ｂＦＧＦ 和 ＴＧＦ－β２ 参与近视过
程中巩膜重塑ꎬ从而改变巩膜 ＥＣＭ 代谢ꎮ 还有研究发现ꎬ
在巩膜缺氧条件下ꎬＩＬ－６ 可以通过影响人巩膜成纤维细
胞的增殖、分化和凋亡参与近视形成过程中巩膜组织的重
塑[５９]ꎮ 巩膜血小板反应蛋白( ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ－１ꎬＴＨＢＳ１)
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水平在近视发展过程中下降ꎬ随后 ＴＨＢＳ１ 敲低导致巩膜
ＣＯＬＡ１ 表达下降ꎬ表明 ＴＨＢＳ１ 在维持巩膜 ＥＣＭ 的稳态中
起作用ꎬＴＨＢＳ１ 的减少可能促进巩膜 ＥＣＭ 的重塑过程ꎬ从
而影响近视进展过程中的眼轴伸长[６０]ꎮ 在探究前列腺素
受体(ｐｒｏｓｔａｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＰ２)连接的环磷酸腺苷( ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬｃＡＭＰ)调节是否影响近视形成
中过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 α ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓαꎬＰＰＡＲα)和缺氧诱导因子
１－α(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １－ａｌｐｈａꎬＨＩＦ－１α)信号通路
的研究中发现ꎬＥＰ２ 抑制可能通过增强 ｃＡＭＰ 和 ＨＩＦ－１α
信号维持巩膜 ＥＣＭ 结构ꎬ并抑制近视的发展[６１]ꎮ

补体系统是先天性和获得性免疫的重要组成部分ꎬ可
能参与了近视局部炎症和组织重塑的启动ꎬ而补体系统的
活性受一紧密连锁的基因簇的调控ꎬ这一基因簇包括:
ＣＲ１、ＣＲ２、Ｈ 因子、Ｃ４ｂｐ、ＤＡＦ 和 ＭＣＰ 基因ꎮ 有研究[６２] 发
现ꎬ高度近视患者补体因子 Ｈ( ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ Ｈꎬ
ＣＦＨ)水平明显高于对照组ꎬ补体 ３ａ(Ｃ３ａ)诱导的补体激
活可 能 通 过 介 导 人 巩 膜 成 纤 维 细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬＨＳＦｓ)的增殖和功能参与了近视相关巩膜 ＥＣＭ
的重 塑[６３]ꎮ 巩 膜 ＮＯＤ －、 ＬＲＲ － 和 ｐｙｒｉｎ 结 构 域 蛋 白
３(ＮＬＲＰ３)是一种常见的炎症因子ꎬＮＬＲＰ３ 激活可能参与
ＦＤＭ 小鼠模型近视的进展[６４]ꎮ 作为补体系统三种激活途
径的最终产物ꎬＣ５ｂ－９(也称为膜攻击复合物)可能通过调
节 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活参与近视进展过程中的巩膜重
塑[６５]ꎮ 综上所述ꎬ这些发现可能揭示了治疗近视的新潜
在靶点ꎬ为遗传性近视基因编辑疗法的探索和发展提供参
考价值ꎮ
４展望

综上所述ꎬ巩膜重塑在近视的发生和发展中起着重要
作用ꎬ但具体机制尚不清楚ꎮ 王霄婧等[６６] 综述了巩膜重
塑在众多眼病中的关键信号分子及通路ꎬＹｕ 等[６７] 集中综
述了近视巩膜重塑中的相关因子ꎮ 本研究主要介绍了近
视巩膜组织结构和生物力学特性的改变ꎬ以及调控巩膜重
塑机制的关键基因ꎬ希望对进一步深入了解近视的发病机
制及提供精准治疗近视的新靶点有所帮助ꎮ 由于近视巩
膜重塑机制复杂ꎬ可能涉及多种基因、上下游分子和信号
通路ꎬ未来会有更多的相关基因被发现ꎬ应重视基因之间
的相互关系和交互作用ꎬ为阐明近视巩膜重塑机制和寻找
针对性治疗手段提供新的突破点ꎮ
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ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｏｃｕｌａｒ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｉｎｅａ
ｐｉｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ５１(１２):６１６２－６１７１.
[１９] Ｊｉａｎｇ Ｂꎬ Ｓｈｉ ＣＳ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｏｆｔａｌｍｏｌꎬ
２０２０ꎬ８３(３):１９０－１９５.
[２０] Ｚｉ ＹＸꎬ Ｄｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｏ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｓｃｌｅｒａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ
ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２０(１):１０５.
[２１ ] Ｖｕｔｉｐｏｎｇｓａｔｏｒｎ Ｋꎬ Ｎａｇａｏｋａ Ｎꎬ Ｙｏｋｏｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉａ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｙｏｐｉａ.
Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１９ꎬ３９(４):６２１－６３５.
[２２] Ｃｏｕｌｏｍｂｒｅ ＡＪꎬ Ｃｏｕｌｏｍｂｒｅ ＪＬ. Ｔｈｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. ＩＩ. Ｏｖｅｒｌａｐ
ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａｌ ｏｓｓｉｃｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ｆｏｗｌ. Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ １９７３ꎬ３３ ( ２):
２５７－２６７.
[２３] Ｓｕｍｍｅｒｓ Ｒａｄａ ＪＡꎬ Ｓｈｅｌｔｏｎ Ｓꎬ Ｎｏｒｔｏｎ ＴＴ. Ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ８２(２):１８５－２００.
[２４] Ｋｅｅ ＣＳꎬ Ｘｉ ＬＹＹꎬ Ｓｈａｎ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＢ００８: Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａ ａｎｄ ｓｃｌｅｒａ ｏｆ ｈｉｇｈｌｙ ｍｙｏｐｉｃ － ａｓｔｉｇｍａｔｉｃ
ｃｈｉｃｋｓ. Ａｎｎ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ２:ＡＢ００８.
[２５] Ｓｃｈａｅｆｆｅｌ Ｆꎬ Ｆｅｌｄｋａｅｍｐｅｒ Ｍ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ ｒｅｓｅａｒｃｈ.
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０１５ꎬ９８(６):５０７－５１７.
[２６] Ｑｕ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ ＸＴꎬ Ｘｉｅ ＲＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｍ１ ｔｏ ｍ５
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｉｔｅ ｏｆ
ａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ３１(７－
８):５８７－５９７.
[２７] Ｂａｒａｔｈｉ ＶＡꎬ Ｋｗａｎ ＪＬꎬ Ｔａｎ ＱＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｒｅｃｅｐｔｏｒ (Ｍ２) ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ.
Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈꎬ ２０１３ꎬ６(５):１１４６－１１５８.
[２８] Ｉｋｅｄａ ＳＩꎬ Ｋｕｒｉｈａｒａ Ｔꎬ Ｊｉａｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ＰＥＲＫ ａｎｄ ＡＴＦ６ ａｓ
ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉｃ ａｘｉａｌ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｅｙｅｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ１３
(１):５８５９.
[２９] Ｈｙｓｉ ＰＧꎬ Ｃｈｏｑｕｅｔ Ｈꎬ Ｋｈａｗａｊａ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ５４２ꎬ
９３４ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｏｆ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ａｎｃｅｓｔｒｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｎｅｗ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｎｇ ｔｏ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２０ꎬ５２(４):
４０１－４０７.
[３０] Ｇｕｇｇｅｎｈｅｉｍ ＪＡꎬ Ｓｔ Ｐｏｕｒｃａｉｎ Ｂꎬ ＭｃＭａｈｏｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｕｍｐｔｉｏｎ－
ｆｒｅｅ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ ａｃｒｏｓｓ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１５ꎬ２１:６２１－６３２.
[３１] Ｏｈｎｏ －Ｍａｔｓｕｉ Ｋꎬ Ｗｕ ＰＣꎬ Ｙａｍａｓｈｉｒｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＭＩ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ６２(５):５.
[３２] 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. Ｇｅｎｅꎬ ２０１９ꎬ６８７:１５１－１５５.
[３３] Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｌｖ Ｓꎬ Ｚｈｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｓｃｌｅｒａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ: ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ－ ２９ａ ｏｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ
２０２２ꎬ６５(５):５６６－５７４.
[３４] Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｙａｎｇ ＺＫꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｉｐｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－ ２９ ａｎｄ ＭＭＰ２ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＣＯＬ１Ａ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｍｙｏｐｉｃ ｅｙｅｓ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ
２５８(５):１０３１－１０３８.
[３５] Ｔａｎａｋａ Ｙꎬ Ｋｕｒｉｈａｒａ Ｔꎬ Ｈａｇｉｗａｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｅｎｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ２０(１５):３６２９.
[３６ ] Ｇｕｏ ＤＤꎬ Ｄｉｎｇ ＭＨꎬ Ｓｏｎｇ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ
Ｌｅｎｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. ＢＭＣ Ｇｅｎｏｍꎬ ２０２０ꎬ２１(１):１３.
[３７] Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ Ｒꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｐꎬ Ｈａｗｔｈｏｒｎｅ ＦＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｍｉｃｒｏ－
ＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ａｎｄ ｆｅｔａｌ ｅｙｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ８(１０):ｅ７８９８４.
[３８] Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｍａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ２６(１):１８６－１９４.
[３９] Ｌｉａｎ Ｐꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｓｏｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｆｌｕｉｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｙｏｐｉａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２２２:１０９１８４.
[４０] Ｃｈｅｎｇ Ｔꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ１ ｓｉｎｇｌｅ －
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ. ＰｅｅｒＪꎬ ２０２０ꎬ
８:ｅ８４３６.
[４１] Ｍｅｎｇ Ｂꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｇ ａｌｌｅｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＩＧＦ１
ｒｓ２１６２６７９ ＳＮＰ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ａｎｙ ｍｙｏｐｉａ: Ｕｐｄａｔｅｄ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２２ꎬ １７
(７):ｅ０２７１８０９.
[４２] Ｄｉｎｇ Ｘꎬ Ｆｕ Ｄꎬ Ｇｅ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ － １ ａｎｄ ＭＭＰ － ２ ａｆｔｅｒ ｆｏｒｍ － ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ
ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔꎬ ２０２０ꎬ４０(４):４９１－５０１.
[４３] Ｌｉｕ ＹＸꎬ Ｓｕｎ Ｙ. ＭＭＰ－２ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ
ｗｉｔｈ ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｖｉａ ＩＧＦ－１ / ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ２２(９):２５４１－２５４８.
[４４ ] Ａｓｐａｒｕｈｏｖａ ＭＢꎬ Ｇｅｌｍａｎ Ｌꎬ Ｃｈｉｑｕｅｔ Ｍ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｎ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｉｎ ｔｕｎｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｓｐｏｒｔｓꎬ ２００９ꎬ１９(４):４９０－４９９.
[ ４５] Ｋｏｒｏｌ Ａꎬ Ｔａｉｙａｂ Ａꎬ Ｗｅｓｔ － Ｍａｙｓ ＪＡ. ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＴＧＦβ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＭＲＴＦ－Ａ. Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ２２:７１３－７２３.
[４６] Ｈｅａｓｍａｎ ＳＪꎬ Ｒｉｄｌｅｙ ＡＪ. Ｍａｍｍａｌｉａｎ Ｒｈｏ ＧＴＰａｓｅｓ: ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｉｎｔｏ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ
９(９):６９０－７０１.
[４７] Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｚｈｕ Ｃꎬ Ｌｉｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ｆｏｒｍ － ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｓｃｌｅｒａ ｗｉｔｈ ｉＴＲＡＱ － ｂａｓｅｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０２１ꎬ２７:４９４－５０５.
[４８] Ｗｕ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｚｈａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ｍｙｏｐｉａ ｃｏｎｔｒｏｌ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１８ꎬ１１５(３０):Ｅ７０９１－Ｅ７１００.
[４９] Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｔｏ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｃｌｅｒａｌ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９(８):３６１９－３６２９.
[５０] Ｍａｒｊｏｒａｍ ＲＪꎬ Ｌｅｓｓｅｙ ＥＣꎬ Ｂｕｒｒｉｄｇｅ Ｋ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈｏＡ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｂｙ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ
１４(２):１９９－２０８.
[５１] Ｈｕ Ｓꎬ Ｃｕｉ Ｄꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ－ｓｅｅｄｅｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｍａｔｒｉｘ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１１ꎬ１７:１３３４－１３４２.
[５２] Ｇｏｅｔｚｌ ＥＪꎬ Ａｎ Ｓꎬ Ｓｍｉｔｈ ＷＬ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＦＡＳＥＢ
Ｊꎬ １９９５ꎬ９(１１):１０５１－１０５８.
[５３] Ｘｕ Ｙꎬ Ｌａｉ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｌｄｉｎｇ － ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｃｌｅｒａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ａ ａｎｄ
ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ｉｎ ｍｙｏｐｉｃ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｍｏｄｅｌ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ４８ (４):
３９２－４０１.
[５４] Ｌｖ ＸＴꎬ Ｌａｉ ＬＢꎬ Ｘｕ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ / ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ－ａ
ｓｃｌｅｒａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ ｏｎ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｓｃｌｅｒａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＭＭＰ－２ ａｎｄ ＭＴ１－ＭＭＰ ｉｎ ｍｙｏｐｉｃ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２３ꎬ１８
(１):ｅ０２７９１１１.
[５５] Ｓｈｅ Ｍꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｌｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＥＲＫ１ / ２－ＭＭＰ－２
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｂｙ
ｆｌｉｃｋｅｒｉｎｇ ｌｉｇｈｔ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ２１(４):３７１.
[５６] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｎ Ｑꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ － ＸＲ ＿００２７９２５７４. １ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｖｅａｌｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ２１(１):７８５.
[５７] Ｓｈｅ Ｍꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｓｈｉ ＷＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＲＥＧ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｆｏｒｍ － ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｖｉａ ｔｈｅ ＥＲＫ１ / ２ － ＭＭＰ － ２
ｐａｔｈｗａｙ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０２２ꎬ３６(５):ｅ２２２８９.
[５８] Ｌｙｕ ＸＴꎬ Ｓｏｎｇ ＹＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＦＪ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂＦＧＦ ａｎｄ ＴＧＦ－β２ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ｔｈｅ ｌｕｍｉｃａｎ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｙｏｐｉａ. Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｙａｎ Ｋｅ Ｚａ Ｚｈｉꎬ ２０２１ꎬ５７(４):２７７－２８３.
[５９] Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ ＷＪꎬ Ｆａｎ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ ｏｎ ｓｃｌｅｒａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍｙｏｐｉｃ
ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ６５(５):５２９－５３９.
[６０] Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｉｋｅｄａ ＳＩꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｍｙｏｐｉａ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ ｅｙｅｓ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ － １. Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ３０(１):２５.
[６１] Ｓｒｉｎｉｖａｓａｌｕ Ｎꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｘｕ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＥＰ２ ａｎｄ
ＰＰＡＲα ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ
ｐｉｇｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(８):４４.
[６２] Ｇａｒｃíａ－Ｇｅｎ Ｅꎬ Ｐｅｎａｄéｓ Ｍꎬ Ｍéｒｉｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ: ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｉｎ ｍｙｏｐｉｃ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ
１０(１２):２６００.
[６３] Ｘｉａｏ Ｋꎬ Ｊｉｅ Ｙꎬ Ｌｕｏ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ３ａ ｏｎ Ｈｕｍａｎ Ｓｃｌｅｒａｌ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｃｕｔａｎ Ｏｃｕｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ
４２(３):１３７－１４３.
[６４] Ｃｈｅｎ ＺＹꎬ Ｘｉａｏ Ｋꎬ Ｌｏｎｇ Ｑ. Ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｍｙｏｐｉａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２８(２):２７.
[６５] Ｘｉａｏ Ｋꎬ Ｃｈｅｎ ＺＹꎬ Ｈｅ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ Ｃ５ｂ－９
ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ａ ｆｏｒｍ － ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｐｉａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２４ꎬ２２９(１):１５２７７６.
[６６] 王霄婧ꎬ 仇晨ꎬ 钱韶红. 巩膜重塑和巩膜干预在眼部疾病中的
研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２２ꎬ２２(１２):２０１０－２０１５.
[６７] Ｙｕ Ｑꎬ Ｚｈｏｕ ＪＢ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１５(３):５１０－５１４.
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