原发性青光眼的遗传异质性研究进展
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摘要
原发性青光眼是一组具有高度遗传异质性的致盲性眼病，主要包括原发性先天性青光眼（PCG）、原发性开角型青光眼（POAG）和原发性闭角型青光眼（PACG）。PCG多由CYP1B1、LTBP2等基因的隐性突变所致，属孟德尔遗传病，但存在不完全外显和修饰基因调控。POAG与PACG则为多基因复杂疾病：POAG中少数家系由MYOC、OPTN、TBK1等高外显罕见变异引起，多数患者表现为微效变异累积并涉及眼压（IOP）、杯盘比（CDR）、中央角膜厚度（CCT）等内表型通路；PACG主要与ABCC5、COL11A1、PCMTD1-ST18等调控眼前段解剖结构的基因相关，且受基因-环境交互影响。全基因组关联研究（GWAS）、新一代测序及多组学技术发现了大量易感位点，深化了对内表型及多基因风险评分（PRS）临床价值的理解，为分子诊断、风险分层与靶向治疗奠定了基础。未来，整合多组学与临床影像数据、优化遗传风险预测并完善相关伦理规范，将推动原发性青光眼精准医学的实现。
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Abstract
Primary glaucoma is a group of blinding eye diseases with high genetic heterogeneity, mainly comprising primary congenital glaucoma (PCG), primary open-angle glaucoma (POAG), and primary angle-closure glaucoma (PACG). PCG is mainly caused by recessive mutations in genes such as CYP1B1 and LTBP2, and is classified as a Mendelian disorder; however, it exhibits incomplete penetrance and regulation by modifier genes. In contrast, POAG and PACG are polygenic complex diseases. In POAG, rare high-penetrance variants in MYOC, OPTN, and TBK1 account for a small fraction of families, whereas most patients show an accumulation of small-effect variants involving endophenotypes such as intraocular pressure (IOP), cup-to-disc ratio (CDR), central corneal thickness (CCT). PACG is closely associated with genes related to anterior segment anatomical structures, including ABCC5, COL11A1, and PCMTD1-ST18. Both diseases are influenced by gene-environment interactions. Genome-wide association studies (GWAS), next-generation sequencing, and multi-omics technologies have identified numerous susceptibility loci and enhanced the clinical value of EPs and polygenic risk scores (PRS), laying the foundation for molecular diagnosis, risk stratification, and targeted therapy. In the future, integrating multi-omics and clinical imaging data, optimizing genetic risk prediction, and improving relevant ethical standards will promote the realization of precision medicine for primary glaucoma.
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0 引言
青光眼是一组以进行性视神经病变和视野缺损为特征的致盲性眼病，具有显著的遗传异质性，即不同亚型、不同个体甚至不同种族之间，可能由不同的基因变异驱动[1-2]。根据发病年龄和房角形态，原发性青光眼通常分为原发性先天性青光眼（PCG）、原发性开角型青光眼（POAG）和原发性闭角型青光眼（PACG）[3]。其中PCG在严格分类中属于发育性青光眼，但因其具有明确的单基因遗传基础，且与原发性青光眼同属无明确继发因素的遗传相关青光眼，故本综述一并讨论。PCG、POAG和PACG以眼压（IOP）升高为主要危险因素，并最终导致视神经损害，但它们的解剖基础、遗传模式和分子通路存在本质区别，这种遗传异质性是临床表型多样性和治疗反应差异的根源。PCG主要由单基因突变引起，属于孟德尔遗传病，其发病与眼周间充质（POM）的发育密切相关，眼前段的小梁网、虹膜基质、角膜内皮等主要由神经嵴来源的POM分化形成[4]。POAG则表现为复杂的多基因遗传模式，受众多遗传变异和环境因素共同影响，其病理生理过程涉及房水动力学异常、视网膜神经节细胞（RGC）凋亡、视神经轴突存活等多个环节[5-6]。而PACG的遗传架构同样复杂，与眼部解剖结构的遗传倾向性密切相关，特别是虹膜的形态和功能在其中扮演关键角色[7]。近年来，随着全基因组关联研究（GWAS）、全外显子组测序（WES）和转录组学等技术的广泛应用，大量新的致病基因和易感位点被陆续发现，极大地深化了我们对各类原发性青光眼分子基础的理解[2]。例如，在POAG中，GWAS不仅发现了与疾病相关的位点，还鉴定出大量与IOP[8]、杯盘比（CDR）[9]和中央角膜厚度（CCT）[10]等内表型相关的遗传位点，内表型作为中间性状，可能参与POAG的发生与进展。三类青光眼的遗传学研究不仅揭示了从前房角发育到房水动力学异常、RGC凋亡、RGC轴突存活等多个环节，也为开发基因诊断工具、风险预测模型和新型干预靶点开辟了道路[11-12]。为直观展示三类原发性青光眼的遗传结构差异，本文总结了三类青光眼在遗传模式、致病基因、内表型及基因-环境交互方面的主要特征图（图1）。本综述将基于现有文献，阐述这三类青光眼的遗传学发现，揭示其复杂的遗传背景。
[image: ]
图1 三类原发性青光眼的遗传结构差异示意图  PCG为常染色体隐性遗传，主要由CYP1B1/LTBP2突变导致眼前节发育异常；POAG为多基因复杂遗传，涉及MYOC/OPTN/TBK1等致病基因及IOP/CDR等内表型，并受基因-环境交互影响；PACG为多基因遗传，主要影响虹膜、晶状体等眼前段解剖结构，导致房角关闭。

1 PCG的分子遗传学基础
1.1 核心致病基因CYP1B1的作用  PCG是一种常染色体隐性遗传的早发性青光眼，但存在等位基因和临床表型的异质性。PCG最主要的致病基因是细胞色素P450家族1亚家族B成员1（CYP1B1）基因。其致病性变异既包括编码区的错义、无义、移码及剪接位点突变，也涉及启动子区的调控变异[13-15]。CYP1B1突变谱在不同人群间存在显著差异：中东和罗姆（Roma）等近亲婚配率较高的人群以特定奠基者突变（founder mutation）为主，而东亚人群则呈现较为分散的突变分布[16-18]，丹麦人群亦有其相对独特的突变谱[19]。功能层面的研究表明，CYP1B1编码的酶参与内源性信号分子如类视黄醇和褪黑素的代谢过程。当该基因发生致病性突变时，会导致其编码的酶活性丧失或显著降低，扰乱眼前节发育过程中关键的细胞信号通路，从而影响细胞凋亡与增殖之间的平衡，这种平衡的破坏可能导致小梁网等房水流出通道结构及前房角发育异常，这是PCG患者房水引流受阻、IOP升高的根本病理基础[20]。尽管 CYP1B1 是 PCG 最主要的致病基因之一，但仍存在若干未解问题：已报道的候选修饰基因位点尚未被独立重复验证；部分携带 CYP1B1 双等位基因致病性变异的个体并不发病，提示存在不完全外显或未知保护性因素；高通量测序检出的CYP1B1变异应如何用于遗传咨询，目前仍缺乏统一判读标准。
1.2 LTBP2基因及其他致病基因的作用  除了CYP1B1，潜伏转化生长因子-β结合蛋白2（LTBP2）基因的突变也是导致PCG的重要遗传因素[21]。LTBP2编码一种细胞外基质（ECM）蛋白，参与微纤维组成，对维持眼前节正常发育具有重要作用，其纯合或复合杂合功能丧失性突变可导致蛋白功能缺陷[17,21-22]。此外，PCG的病因也与多个眼前节发育相关基因的突变有关，如FOXC1和PITX2是Axenfeld-Rieger综合征的致病基因，该综合征常并发青光眼；少数PCG病例也可检出FOXC1/PITX2变异，提示PCG与前节发育异常疾病在遗传学上存在重叠[23]，这些基因的突变可能通过干扰发育过程而导致房角结构缺陷。
1.3 基因型-表型关联及修饰基因效应  在PCG中，修饰基因或环境因素可能影响相同基因型的外显程度，导致携带某些特定致病突变的患者表现出不同的发病年龄和严重程度[24-25]。在人群层面，人群特异性突变谱与奠基者效应及人群遗传历史有关[16-19]。在个体层面，修饰基因可能部分补偿或加剧CYP1B1突变导致的蛋白功能缺陷；突变位点本身也形成功能梯度（如G61E和R469W对蛋白稳定性与催化活性损害程度不同）[26]。此外，可能还受到表观遗传及宫内环境等因素的调节，使得相同基因型的个体呈现出不同的临床表型。这种“同一基因、多重调控、多样表型”的现象，体现了遗传异质性在分子、细胞和个体水平的复杂效应。
2 POAG的遗传异质性
2.1 高外显率致病基因  POAG的遗传异质性较为显著，涵盖了从孟德尔遗传到复杂多基因遗传的广阔谱系。一项系统性的生物信息学分析汇总了542个与POAG及其相关表型关联的基因，构建了POAG相关基因网络（即“POAGome”）[1]，其中MYOC、OPTN和TBK1是研究较为深入的致病基因。MYOC是首个被发现的POAG致病基因，且在已知高外显率致病基因中最为常见，其编码的myocilin蛋白是小梁网ECM的重要成分。MYOC致病突变可导致错误折叠的myocilin蛋白在细胞内聚积，导致内质网应激和毒性功能获得（toxic gain of function），最终使小梁网房水外流阻力增加。OPTN基因的多种突变（包括功能获得和功能丧失）与正常眼压性青光眼（NTG）密切相关，其编码蛋白参与自噬与炎症调控。TBK1编码的激酶与OPTN相互作用，共同调节细胞自噬和炎症信号通路，TBK1拷贝数增加导致其编码蛋白过表达，与POAG和NTG的发病风险增加相关[27]。这些基因的突变通过干扰小梁网细胞的正常功能、引发内质网应激或破坏RGC的稳态，导致视神经的进行性损伤[28]。除了这些主要基因，CYP1B1基因也参与了POAG。与PCG中的隐性遗传不同，在POAG中，CYP1B1的功能缺失突变作为疾病的风险因素。例如，在德国POAG患者中，携带此类杂合突变的频率显著高于对照组[29]。在中国POAG人群中，也发现了多种CYP1B1错义突变[30]。这些研究共同表明，CYP1B1以不同的遗传模式参与了POAG和PCG的发病，是青光眼遗传异质性的一个典型基因。此外，有研究发现编码fibrillin-1的FBN1基因也与POAG发病相关。fibrillin-1是ECM微纤维的核心成分，fibrillin-1的突变会破坏转化生长因子-β（TGF-β）的稳态，导致房水中TGF-β2水平异常升高。在小鼠模型中，fibrillin-1的突变导致了包括IOP升高、RGC进行性丢失、视神经轴突减少以及视觉电生理反应异常在内的POAG典型特征[5]。
2.2 基于内表型的常见遗传变异  POAG的遗传异质性不仅体现在疾病本身，更深刻地反映在与疾病密切相关的内表型上，如IOP、CDR和CCT [8-10]。研究证实，大量与IOP、CDR、CCT等内表型相关的常见变异同时被证实与POAG风险相关，这些变异可能通过影响内表型参与疾病发生；但部分风险位点独立于已知内表型，其机制尚待澄清[31-32]。例如，在非洲裔人群中开展的GWAS研究提示，多个既往在欧洲人群中确认的POAG风险位点同样存在，且其与POAG的关联信号在内表型校正后明显减弱，提示这些位点的遗传效应可能主要通过影响内表型而间接实现[33]。另一项针对中国汉族人群的靶向测序研究，验证了MFN2、DGKG、PKHD1、PTPRJ和LTBP2等基因的单核苷酸多态性（SNPs）与POAG相关，其中EXOC2、PTPRJ和LTBP2的变异也与IOP水平显著相关，为探讨这些变异通过IOP影响POAG发病提供了线索[34]。此外，一项针对眼灌注压遗传风险因素的GWAS研究，鉴定出14个与IOP、角膜滞后量（CH）、角膜阻力因子（CRF）、屈光不正（RE）及平均眼灌注压（MOPP）显著相关的基因位点，包括CEP85L、GRIA4、GRIN2A、LRFN5、MAGI1、POU6F2、RBFOX1、RBMS1、RBMS3、RBPMS、TRHDE、TUBB3、ZFHX3和ZMAT4[32]。基于内表型构建的多基因风险评分（PRS）表现出补充传统疾病PRS的预测潜力，已有研究发现，纳入CDR、IOP等内表型的PRS可在部分研究队列中取得较高的模型拟合度与预测性能，但此类结果多源于单一队列的模型评估，其稳健性及临床可推广性尚需在多祖先人群和独立外部队列中进一步验证[2,12]。纵观POAG的遗传架构，可区分两类变异路径：（1）频率较低但效应量较大的罕见变异（如MYOC、OPTN、TBK1、CYP1B1杂合功能缺失），多作用于相关生物学过程，可干扰小梁网功能或视神经稳态，在个体和家系层面发挥决定性作用。（2）频率较高但效应量较小的常见变异，主要通过影响IOP、CDR、CCT等内表型间接调节疾病风险，构成人群层面的大部分遗传易感性。这种由罕见与常见变异共同塑造的多层次遗传结构，正是POAG遗传异质性的核心体现，也提示仅凭单基因视角难以完全解释其发病机制，需在系统层面加以整合[35]。
2.3 代谢和表观遗传与多组学证据  POAG的发生发展是遗传背景、代谢状态、表观遗传修饰、细胞死亡调控等多种因素与环境暴露复杂相互作用的结果。在代谢通路（如脂质代谢）方面，孟德尔随机化研究被用于评估脂质性状与青光眼的潜在因果关联[36]。一项针对NTG的遗传预测提示，高密度脂蛋白胆固醇（HDL）水平升高与NTG风险降低相关，甘油三酯（TG）水平升高与NTG风险增加相关，并将载脂蛋白B（APOB）鉴定为潜在的药物靶点[37]。身体成分分布也与POAG风险相关，如腿部脂肪比例较高与风险降低相关，肌肉比例较高与较低IOP水平相关[38]。此外，肥胖相关指标（如BMI、腰围、腰臀比）和血脂水平异常等代谢与体成分相关指标，也可能通过影响IOP等途径参与POAG发生[39]。在表观遗传层面，多组学研究从转录调控和表观遗传层面发现，线粒体基因ISCA2和ME3的表达及其对应的多个甲基化位点（如cg16374328、cg03646605等）与POAG存在遗传关联[40]。蛋白质组学研究同样支持POAG的表观遗传机制，研究发现POAG患者血清蛋白质组中染色质重塑、组蛋白去乙酰化和DNA甲基化失调是主要的紊乱信号通路[41]。其他新兴机制也揭示了POAG基因与环境的复杂作用。例如，铁死亡（一种铁依赖性的程序性细胞死亡）相关基因DDIT4、GDF15、NAMPT、HBA1和IGFBP7在POAG中表达失调，并与免疫细胞浸润相关，为RGC死亡提供了新的解释视角[42]。上述发现提示，环境或代谢应激可能经由表观遗传修饰参与RGC死亡通路的调控。但这些证据多来自于多组学关联分析，尚不能确立因果关系，仍需实验验证。
3 PACG的遗传易感性研究
3.1 与眼部解剖结构相关的遗传位点  PACG最核心的解剖学危险因素是眼前段拥挤，这主要由浅前房（ACD）、较短的眼轴长度（AL）以及相对靠前的晶状体位置等因素构成[43]。多项遗传关联研究（含GWAS）鉴定出多个与这些解剖学特征相关的基因位点，这些位点主要位于影响眼前段解剖结构的基因附近[44-47]。如ABCC5和COL11A1基因附近的位点与ACD和AL相关。Nongpiur等[44]发现ABCC5基因变异与更浅的前房深度相关，是PACG风险的重要决定因素。COL11A1编码Ⅺ型胶原，参与巩膜、玻璃体及眼前节结缔组织发育，可能通过影响眼球大小和前房结构参与PACG易感[45]。PCMTD1/ST18区间被发现与晶状体厚度（LT）和晶状体拱高（LV）显著相关，该位点的风险等位基因与更厚、更靠前的晶状体相关，推测增加瞳孔阻滞和房角关闭的风险[46]。此外，EPDR1基因也被发现与晶状体参数及PACG风险相关[47]。
3.2 瞳孔阻滞与房角关闭机制的遗传基础  瞳孔阻滞是PACG最主要的发病机制之一。近年来的GWAS研究鉴定出多个PACG相关基因位点，提示遗传因素可能通过影响虹膜组织的形态结构与生物力学特性，改变虹膜膨隆程度，参与房角关闭风险的调节[48]。一项基于虹膜组织多组学分析的研究发现，位于虹膜顺式调控元件中的遗传变异可调控虹膜基因表达，影响虹膜厚度与形态，参与PACG发病[7]。该研究将特定的遗传变异与虹膜组织中的基因表达调控联系，强调眼前段解剖结构的遗传基础不仅限于编码蛋白的基因序列变异，还包括影响基因表达的调控元件。这表明PACG的解剖易感性受多基因调控，主要涉及影响眼球发育、晶状体形态等的基因。计算机模型等技术也从生物力学角度阐明：后房房水经虹膜-晶状体间隙（瞳孔区）向前房流动受阻，导致后房压力增高、虹膜膨隆，关闭房角[49]。目前直接针对瞳孔阻滞遗传机制的研究尚不充分，但部分综述性文献在列举PACG的整体风险因素时，将遗传因素列为其中之一[50]，这表明学术界认识到遗传背景在疾病易感性中的作用。而近视（更负的等效球镜度数）与眼轴增长、前房加深相关，这些解剖特征可降低房角关闭的风险，从而对PACG起保护作用[51-52]。这一现象从反面印证了浅前房、厚晶状体等解剖内表型在PACG发病中的关键作用。但应注意，由晶状体形态异常（如球形晶状体）导致的房角关闭属于继发性房角关闭，其遗传背景与PACG有本质区别，仅可作为理解晶状体解剖因素影响房角关闭机制的间接参考。
3.3 其他遗传因素及基因-环境交互作用  尽管PACG与POAG在房角形态和发病机制上存在显著差异，但遗传学研究提示不同青光眼亚型之间存在一定程度的遗传重叠。GWAS研究已发现部分PACG易感位点与POAG或眼压相关位点存在交叉[45]，提示某些基因可能具有表型多效性，即在不同的遗传背景或环境因素下，其变异可参与不同青光眼亚型的发生。这说明各亚型在视神经损伤机制上存在共性，而解剖易感性和分子通路的差异则决定了具体的临床表型[11,53]。PACG的发生是遗传易感性与生理、环境因素叠加的结果，而随年龄增长，晶状体逐渐增厚并前移，使前房进一步变浅、瞳孔阻滞加重。携带高危解剖易感位点的个体在年龄相关晶状体改变的协同作用下，房角关闭风险增高[48,51]。此外，环境与行为因素可作为急性房角关闭的触发条件。如暗光环境下瞳孔散大可增加虹膜-晶状体接触，加重瞳孔阻滞；部分药物（如抗胆碱能药物、拟交感神经药物）可通过散大瞳孔或影响睫状肌功能，诱发房角关闭[50]。情绪激动、长时间低头阅读等行为也可能通过影响自主神经功能参与急性闭角型青光眼的发作。综上，PACG的遗传异质性体现在：同一易感位点在不同人群中可能表现出不同的效应强度，而不同的解剖表型（浅前房、厚晶状体、虹膜形态异常等）由不同的基因组合所驱动；遗传易感性与年龄、环境触发因素之间的交互，进一步增加了PACG风险的个体差异。
4 遗传学新技术在分子诊断与治疗中的转化应用
4.1 分子诊断与风险预测  对于具有显著家族史、早发或重症表现的POAG和PACG患者，筛查MYOC、OPTN等已知致病基因，有助于识别高危个体，实现更早的监测和干预[2]。在PCG的临床管理中，对CYP1B1、LTBP2等已知致病基因进行测序，能够为患者及其家庭提供明确的分子诊断，这对于评估同胞的再发风险、指导遗传咨询以及实施产前诊断非常重要[54]。据一项系统评价，新一代测序（NGS）技术中，WES在PCG中的诊断率可达46.7%，靶向Panel测序在PACG中的诊断率为56.4%[55]。这为针对不同亚型选择最优分子诊断策略提供了依据。在风险预测方面，PRS能够整合大量微效遗传变异的累积效应，在多种复杂疾病中展现出临床应用潜力，有望作为辅助工具用于普通人群中高危个体的识别，进而优化筛查资源分配、推动精准预防实践[56]。在靶向蛋白稳态方面，利用化学伴侣减轻MYOC突变蛋白引起的内质网应激[57]；在探索基因编辑修复致病突变时，CYP1B1是一个潜在靶点，类似策略已在其他遗传性眼病中取得进展[58]。尽管这些策略尚处于临床前阶段，但为青光眼的精准治疗提供了方向。
4.2 基于发病机制的靶向治疗策略探索  针对房水流出通路纤维化及神经保护缺陷，细胞因子替代策略展现出潜力。研究发现，POAG和PACG患者房水中内源性干扰素-β（IFN-β）水平显著降低，且其浓度与视野保存指数及视网膜神经纤维层厚度呈正相关，提示外源性补充IFN-β或激活其下游信号通路，有望成为一种兼具抗纤维化和神经保护作用的靶向治疗新策略[59]。孟德尔随机化研究证实，部分免疫细胞表型对POAG风险既有促进作用也有保护作用，或同一表型在不同遗传背景中效应方向不同[60]。这为开发针对这些特定免疫细胞亚群或其表面分子的调节剂（如单克隆抗体或小分子抑制剂）提供了理论依据。此外，基于不同青光眼亚型之间可能存在免疫炎症状态的差异，外周血炎症指标（如中性粒细胞/淋巴细胞比值、淋巴细胞/单核细胞比值等）的检测有助于辅助鉴别中度青光眼的不同亚型（如POAG、PACG及剥脱性青光眼）[61]。另外，CD38作为一种重要的免疫调节分子，广泛参与T细胞活化、增殖及免疫代谢调控[62]，也有望成为青光眼免疫调节治疗的潜在靶点。而WES发现，泛素连接酶UBOX5的功能缺失型罕见变异会显著增加PACG风险，其机制是通过异常泛素化并影响分子伴侣结合免疫球蛋白结合蛋白（BiP）的功能[63]，因此针对此类遗传缺陷，未来可尝试通过小分子药物增强残余UBOX5活性、稳定BiP蛋白或规避该通路障碍。但上述候选靶点的证据多来自遗传关联、孟德尔随机化或临床前研究，尚缺乏体内干预实验支持，临床潜力应谨慎解读。
4.3 微环境稳态调节与多靶点治疗策略  眼内微环境的稳态维持，尤其是微量元素代谢与氧化还原状态的平衡，是视神经正常结构与功能的基础。锌、铁、铜在眼组织中各具独特机制：锌是SOD1等抗氧化酶的辅因子，适量释放保护RGC，过量释放则可介导兴奋性毒性损伤；铜为线粒体呼吸链和SOD1的核心组分，但游离铜可通过Fenton反应催化羟自由基生成，加剧氧化应激；铁既是氧转运所需元素，也是Fenton反应和脂质过氧化的核心驱动离子，其代谢失调可直接诱导铁死亡[42]。临床证据显示，原发性青光眼患者房水中锌、铁、铜浓度升高，且锌/铁比值降低、铁/铜比值升高，这些指标与房角关闭程度及视神经损伤指标相关[64]，其机制涉及氧化损伤加重、锌依赖性基质金属蛋白酶活性紊乱致ECM重塑异常，以及铁过载介导的RGC程序性死亡。青光眼涉及氧化应激、炎症、ECM重塑及RGC死亡等多条相互交织的通路，单一靶点干预收效有限。未来研究也应将微量元素稳态调节与细胞因子补充[59]、免疫细胞调控[60-62]、特定基因修复[63]等策略相结合，形成恢复眼内微环境整体稳态的组合干预模式，但此类策略仍处于机制探索与临床前研究阶段，其有效性和安全性尚待系统验证。
5 小结和展望
原发性青光眼的遗传异质性，本质上反映了“眼球发育与稳态维持”这一生物学过程在不同亚型中的不同层面受损：PCG是胚胎发育期眼前节发育相关基因缺陷所致的单基因遗传病，以房角结构发育异常为核心；POAG是成年期多基因微效变异累积导致房水动力学异常及视神经稳态失衡的复杂多基因病；PACG则是眼前段解剖结构遗传易感性与增龄性改变及环境触发因素交互作用的结果[65]。近年GWAS与NGS技术已鉴定出大量易感位点，并揭示了不同亚型在眼前段发育、小梁网功能及虹膜形态等生物学通路上的差异。但遗传学发现向临床实践的转化仍面临诸多挑战：（1）GWAS/NGS鉴定的大量位点，其功能验证和临床转化尚不充分；（2）多组学数据整合缺乏标准化流程，难以将分子信息与临床预后关联；（3）PRS等工具在不同人群间的可迁移性有限，遗传咨询和伦理规范尚不完善。未来应探索推进建立多组学-临床影像标准化整合分析流程，借助深度学习挖掘高维数据中的内表型与风险预测模型[66]；构建系统生物学网络，将基因变异、分子通路、细胞表型与器官功能联系起来，实现从“关联”到“因果”的跨越；完善遗传咨询、知情同意与数据隐私保护，为临床转化提供伦理与法律保障。通过整合PRS、环境暴露组与数字化表型（如可穿戴设备监测的24 h IOP波动），将有望推动青光眼管理真正走向精准预防与个体化治疗。
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