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近视的表观遗传学研究△
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【摘要】　近视是全球范围内最常见的一类屈光不正，在过去几十年间，近视发病率逐年上
升而发病年龄趋于提前，已成为重大的公共卫生问题。近视被认为是由遗传因素和环境

因素以及基因环境交互作用影响的多因素复杂疾病，尽管大量的实验研究对近视的发生
发展机制进行了探索，但其确切病因及病理机制仍未阐明。表观遗传学作为目前生物医

学研究的热点，加深了人们对近视发生发展机制的认识。本文就近年来近视表观遗传方

面的研究进行综述。

【关键词】　表观遗传学；近视；ＤＮＡ甲基化；ｍｉＲＮＡ；组蛋白修饰
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近视是全球范围内最常见的一类屈光不正，在过去几十年间，近视发病率

逐年上升而发病年龄趋于提前，已成为重大的公共卫生问题。近视被认为是

由遗传因素和环境因素以及基因环境交互作用影响的多因素复杂疾病，尽管
大量的实验研究对近视的发生发展机制进行了探索，但其确切病因及病理机

制仍未阐明。表观遗传学作为目前生物医学研究的热点，加深了人们对近视

发生发展机制的认识。本文就近年来近视表观遗传方面的研究进行综述。

１　概述

１．１　近视　近视被定义为在调节放松的状态下，平行光线经眼球屈光系统后
聚焦在视网膜之前的一种屈光不正状态。由于视觉系统的光学缺陷以及过度

生长，导致眼球屈光力与眼轴长度不匹配，影响视敏度和视觉质量，并潜在地

危害视功能，严重者可以出现巩膜、脉络膜以及视网膜的病理性改变，或引发

黄斑变性、视网膜脱离以及青光眼等病理性疾病，导致不能完全矫正的低视力

甚至致盲的严重后果。流行病学研究显示，近几十年来近视发病率明显增加、

发病年龄逐渐提前、近视程度不断加重。目前全球范围内有近１６亿人罹患近
视，约占世界人口的１／４。预计到２０５０年，全球近视患者将达４８亿人，约占
世界人口的１／２；高度近视也将近１０亿人，达世界人口的１／１０［１］。研究显示，

欧洲人群总体近视患病率为 ２４．３％，其中年轻人
（２５～２９岁）近视患病率为４７２％，几乎是中老年人
（５５～５９岁）的２倍（２７．５％）［２］。在中国西部地区，
学龄前儿童的近视发病率已达５４．９％，近视发病率
和近视进展率均高于中国大多数其他地区和欧洲高

加索人群［３］。

近视被认为是一种多因素复杂疾病，涉及遗传

因素和环境或行为因素及其交互作用的影响。早期

的分子遗传学研究和遗传流行病学证据已经建立了

近视的遗传基础。大量调查研究证实了近视尤其是
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高度近视的发生有明显的家族聚集现象。在基于双

生子和家庭的研究中，近视遗传度（ｈｅｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ）高达
５０％～９０％［４５］。近年来，全基因组关联研究在近视

遗传研究领域也取得了阶段性成果，鉴定出大量近

视遗传易感位点和候选区域，极大地加深了对近视

遗传学基础的认识［６７］。也有证据表明，环境因素，

如受教育程度、城市化水平、近距离工作和户外活动

时间等，明显地在近视形成中发挥了作用［８１０］。但

迄今为止，遗传因素和环境因素以及二者之间的相

互作用仍然无法完全揭示近视发生发展机制。表观

遗传学研究的出现开拓了近视基础研究的新视角。

近年来不断有研究者提出近视发生可能与表观遗传

学有关联，而且有越来越多的实验研究也证明了该

观点。

１．２　表观遗传学　经典的遗传学认为生物遗传的
分子基础是核酸，生物体的各种遗传信息均储存在

核酸的ＤＮＡ序列里，ＤＮＡ序列的改变会导致基因表
达水平发生变化，从而引起生物体表型的改变，而且

这种表型改变可以稳定地遗传到下一代。这些碱基

序列改变方式主要包括基因突变、基因杂合丢失和

微卫星不稳定等。随着生命科学研究的发展，人们

发现有些疾病的遗传特点并不能完全用经典的遗传

观点来解释。１９４２年 Ｗａｄｄｉｎｇｔｏｎ首次提出表观遗
传学（Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ）［１１］，对孟德尔经典遗传学进行进
一步补充及发展，主要研究在没有细胞核 ＤＮＡ序列
改变的情况下，基因功能的可逆和可遗传的改变，并

最终导致了表型的变化。它并不符合孟德尔遗传规

律的核内遗传。表观遗传学主要指基于非基因序列

改变所致基因表达水平变化，也即研究环境和行为

因素等对遗传因素的作用。这种改变是细胞内除了

ＤＮＡ序列以外的其他可遗传物质发生的改变，并且
在细胞增殖和生物体发育过程中能稳定传递。

表观遗传的本质是表观遗传修饰，已知有基因

组ＤＮＡ的修饰、基因组印记、ＲＮＡ编辑和染色质重
塑等。这些修饰方式虽然没有直接引起细胞核ＤＮＡ
序列的改变，但仍然可以通过作用于 ＤＮＡ、ＲＮＡ、蛋
白质等生物大分子，从而引起可遗传表型的可逆变

异。由此目前认为，基因组含有两类遗传信息，一类

是传统意义上的遗传信息，即 ＤＮＡ序列所提供的遗
传信息；另一类是表观遗传学信息，它提供了何时、

何地、以何种方式去应用遗传信息的指令。近年来，

随着遗传学研究的深入，表观遗传学更是成为生物

领域和医学领域的研究热点，其中最常见的表观遗

传修饰主要包括ＤＮＡ甲基化、组蛋白的各种修饰以
及非编码ＲＮＡ调控。

２　表观遗传学与近视相关研究

２．１　ＤＮＡ甲基化与近视　ＤＮＡ甲基化是生物体的
重要表观遗传修饰方式。ＤＮＡ甲基化是指在 ＤＮＡ
甲基化转移酶的催化作用下，以 Ｓ腺苷甲硫氨酸为

甲基供体，将甲基转移到胞嘧啶鸟嘌呤（ＣＧ）二核苷
酸的胞嘧啶５’碳位，从而将胞嘧啶转化为５甲基胞
嘧啶的过程，也有研究发现了５羟甲基胞嘧啶、５甲
酰基胞嘧啶和５羧基胞嘧啶的形成。ＤＮＡ甲基化一
般与基因沉默有关，而去甲基化与基因活化有关，

ＤＮＡ甲基化和去甲基化之间的微妙平衡决定了最终
表观模式。ＣｐＧ二核苷酸在人类基因组中约占１％，
是主要的ＤＮＡ甲基化位点。正常情况下哺乳动物
ＣｐＧ分散于基因组ＤＮＡ中，或以ＣｐＧ结构高度聚集
的ＣｐＧ岛的形式存在于某些区域，如启动子区。分
散于ＤＮＡ中的ＣｐＧ位点通常是甲基化的，而位于基
因转录调控区域附近的 ＣｐＧ岛呈去甲基化状态，此
时机体允许基因进行转录。ＣｐＧ岛的甲基化能通过
多种途径改变相关基因的构型、影响转录因子的转

录，从而影响基因的表达［１２］。

在调节眼球生长的过程中，巩膜细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）重塑导致眼球轴长和屈
光状态发生变化，是近视的重要特征［１３］。组织学及

动物模型研究显示其与巩膜胶原的表达和积聚异常

密切相关，其中Ⅰ型胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠα１，
ＣＯＬ１Ａ１）在巩膜的病理改变与近视的发生中起重要
作用［１４］。ＣＯＬ１Ａ１基因位于人类第 １７号染色体
（１７ｑ２１．３３），位于高度近视候选位点 ＭＹＰ５（１７ｑ２１
２２）［１５］。研究已发现，ＣＯＬ１Ａ１功能的缺失会导致成
骨不全，巩膜变薄等系统疾病和近视的发生［１６］。树

闙巩膜中ＣＯＬ１Ａ１ｍＲＮＡ的表达在近视诱导期间减
少，在近视恢复期间增加到正常水平［１７１９］。Ｚｈｏｕ
等［２０］进一步发现豚鼠的形觉剥夺性近视眼与正常

对照眼相比，ＣＯＬ１Ａ１的 ＣｐＧ启动子位点总甲基化
水平在形觉剥夺４周后明显增加，去形觉剥夺 ７ｄ
后甲基化水平降低至与对照眼相同的水平，表明巩

膜中诱导 ＣＯＬ１Ａ１启动子 ＣｐＧ岛甲基化的频率增
加，ＣＯＬ１Ａ１转录的信使ＲＮＡ减少。重要的是，在近
视恢复期间 ＣＯＬ１Ａ１ｍＲＮＡ的表达增加，对应于
ＣｐＧ甲基化的降低。结果表明 ＣＯＬ１Ａ１启动子的
ＤＮＡ甲基化水平越高，越可能抑制巩膜胶原合成，从
而促进近视发展。

２．２　非编码 ＲＮＡ与近视　非编码 ＲＮＡ是不翻译
成蛋白质的功能性ＲＮＡ，包括小干扰ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎ
ｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）、微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ
ＮＡ）、转运ＲＮＡ（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｔＲＮＡ）和核
糖体 ＲＮＡ（ｒｉｂｏｓｏｍｅＲＮＡ，ｒＲＮＡ）等，其中针对 ｍｉＲ
ＮＡ的研究较多。ｍｉＲＮＡ是一类广泛存在于真核生
物中的内源性 ＲＮＡ分子，多数 ｍｉＲＮＡ具有高度保
守性、基因表达时序性和组织特异性。ＲＮＡ转录后
的片段在细胞核内被特异的双链 ＲＮＡ核酸酶 Ｄｒｏ
ｓｈａ处理为７０～１００个核苷酸的发夹结构ＲＮＡ，并运
输到细胞质，被另一特异的双链 ＲＮＡ核酸酶 Ｄｉｃｅｒ
剪切为１９～２３个核苷酸的成熟 ｍｉＲＮＡ。ＲＮＡ诱导
的沉默复合物负责识别配对的 ｍｉＲＮＡ，并将其拆解
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为单链的 ｍｉＲＮＡ，从而对特异的 ｍＲＮＡ进行抑制。
ｍｉＲＮＡ可以通过多种方式调控基因的表达，主要作
用机制是与 ｍＲＮＡ互补，让 ｍＲＮＡ沉默或降解。
ｍｉＲＮＡ能通过结合 ＤＮＡ（如启动子区）或结合蛋白
质（如转录因子）等方式，在基因水平与染色体水平

对基因表达进行调控，在细胞信号传导、细胞增殖和

凋亡、组织形态发生和生物体发育时序等方面起重

要作用［２１２２］。近年来 ｍｉＲＮＡ在近视发生发展机制
中的可能作用也得到较为广泛的关注和研究。

已有研究发现多种 ｍｉＲＮＡ在人类和动物的巩
膜和视网膜中表达有差异。Ｔｋａｔｃｈｅｎｋｏ等［２３］对

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠进行单眼形觉剥夺诱导出（－６．９３±
２４４）Ｄ的近视后，通过使用 ｍｉＲＮＡｍＲＮＡ相互作
用网络分析，发现在近视眼视网膜中共有５３种ｍｉＲ
ＮＡ出现差异表达，包括３７个上调和１６个下调，但
在巩膜中没有鉴别到有差异表达的 ｍｉＲＮＡ。Ｌｕｏ
等［２４］的实验结果发现，在形觉剥夺诱导近视的小鼠

视网膜和巩膜中显示出具有差异表达的７５个 ｍｉＲ
ＮＡ，其中包括 ｍｉＲＮＡ家族的 －３０２、－４６６、－６６９
等。Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ等［２５］研究也发现行觉剥夺近视小鼠

模型中ｍｉＲＮＡ和 ｍＲＮＡ的全基因组巩膜表达谱显
示差异表达。微阵列分析结果表明巩膜中总共有５４
个ｍｉＲＮＡ出现显著的差异表达（２４个 ｍｉＲＮＡ被上
调，３０个ｍｉＲＮＡ被下调），共有２６１个ｍＲＮＡ表达显
著改变（１７７个显示上调，８４个显示下调）；ｑＰＣＲ结
果提示Ｌｅｔ７ａ、ｍｉＲ１６、外周蛋白２（Ｐｒｐｈ２）和鸟嘌呤
核苷酸结合蛋白等表达变化具有统计学意义，支持

ｍｉＲＮＡ参与近视的形成。
配对盒６（ＰＡＸ６）基因参与中枢神经系统和眼睛

的发育，可以诱导晶状体和视网膜的分化，被认为是

眼部发育的主要基因［２６］。在台湾一项病例对照关

联研究中发现，ＰＡＸ６的３’非翻译区功能性单核苷
酸多态ｒｓ６６２７０２位于 ｍｉＲＮＡ３２８结合位点，该风险
等位基因可能被ｍｉＲＮＡ３２８下调导致ＰＡＸ６蛋白水
平降低，与极高度近视有关［２７］。此外，研究也显示

ＰＡＸ６通过人视网膜色素上皮细胞中视黄酸（ｒｅｔｉｎｏｉｃ
ａｃｉｄ，ＲＡ）介导的 ｍｉＲＮＡ３２８上调，调节转化生长因
子β３介导的信号通路参与近视的形成［２８］。Ｔａｎ
等［２９］发现 ｍｉＲＮＡ２９的过表达可以通过 Ｗｎｔ３ａ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，抑制由转化生长因子β１引起的
ＥＣＭ合成和成纤维细胞增殖，也可通过抑制 Ｗｎｔ
３ａ／βｃａｔｅｎｉｎ信号传导途径来降低 ＣＯＬ１Ａ１的表达，
提示ｍｉＲＮＡ２９可能在近视的发生发展过程中发挥
着重要作用。

２．３　组蛋白修饰与近视　组蛋白修饰是表观遗传
学的另一种重要的修饰方式，在哺乳动物基因组中

组蛋白可以有很多修饰形式。组蛋白是存在于真核

细胞染色质内的结构蛋白，包括 Ｈ１、Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３
和Ｈ４，其中Ｈ１在核小体间起连接作用，Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４
是功能性组蛋白。由其组成的八聚体和１４７ｂｐ缠绕

在外面的ＤＮＡ构成染色质的基本单位核小体。组
成核小体的组蛋白的核心部分状态大致是均一的，

游离在外的Ｎ端氨基酸残基则可以受到各种各样的
共价修饰，包括组蛋白末端在相关酶作用下发生甲

基化与去甲基化、乙酰化与去乙酰化、磷酸化与去磷

酸化、泛素化与去泛素化、腺苷二磷酸核糖基化等修

饰的过程，这些修饰的位置及类型等构成组蛋白密

码，并由此调控基因的特异性表达与功能。组蛋白

修饰对基因表达的调控主要包括两种途径：通过影

响核小体中组蛋白与 ＤＮＡ双链的结合能力而改变
染色质结构的致密或疏松状态；或通过影响结构基

因启动子与转录因子的亲和性，从而发挥基因调控

作用［３０３１］。

Ｌｉａｏ等［３２］在一项中国汉族人群的病例对照关

联研究中，鉴定了候选基因ＫＣＮＱ５单核苷酸多态位
点与高度近视的关联性，并发现阳性易感多态位于

组蛋白标志Ｈ３Ｋ９ｍｅ３，提示可能通过影响组蛋白Ｈ３
的乙酰化能力来影响 ＫＣＮＱ５基因的表达和近视的
发生。Ｒａｏ等［３３］研究发现哺乳动物视网膜存在有与

基因的转录活化有关的因子 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３，以及与抑制
基因转录有关的Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３。Ｗａｔａｎａｂｅ等［３４］通过对

不同发育阶段的全视网膜提取物进行 ＣｈＩＰｑＰＣＲ检
测，发现在多个基因位点的组蛋白 Ｈ３Ｋ２７和 Ｈ３Ｋ４
甲基化水平以及组蛋白 Ｈ３乙酰化水平发生了显著
变化，这些基因在视网膜增殖分化过程中起重要作

用。Ｐａｒｋ等［３５］评价了筛板（ｌａｍｉｎａｃｒｉｂｒｏｓａ，ＬＣ）和
视盘周围巩膜（ｐｅｒｉｐａｐｉｌｌａｒｙｓｃｌｅｒａ，ＰＰＳ）的ＥＣＭ和组
蛋白修饰，发现韩国人较白种人的组蛋白去乙酰化

酶ＨＤＡＣ２和ＨＤＡＣ３表达水平降低，而乙酰化组蛋
白Ｈ３增加；韩国人ＬＣ中ＬＯＸＬ２、ｅｌａｓｔｉｎ和ｆｒｉｂｒｉｌｌｉｎ
１基因的启动子区域被高度乙酰化，相应的基因表达
显著高于白种人，这种差异可能决定近视等眼病的

易感性。组蛋白乙酰化会影响ＥＣＭ主要成分ｅｌａｓｔｉｎ
和ｆｒｉｂｒｉｌｌｉｎ表达，因此推测乙酰化参与近视的发生发
展，但二者之间具体的作用机制还需进一步的研究

证据来支持。

３　结语

表观遗传修饰影响基因表达的方式复杂多样，

ＤＮＡ甲基化、组蛋白乙酰化、非编码 ＲＮＡ等以及其
他表观遗传因子可以交互作用，构成极为复杂的细

胞基因调控网络系统，参与眼球的生长发育、生理功

能的维持、疾病发生发展等过程。从表观遗传现象

的认识到对表观遗传机制的研究，近年来表观遗传

技术和研究已经取得了巨大发展，对重大医学问题

的阐明作出了积极贡献。表观遗传信号的建立与传

递及其与细胞信号的相互作用，表观遗传对于生理

病理过程的影响以及与环境行为因素的关系等正在

逐渐被揭示。相信随着研究的广泛开展和不断深

入，表观遗传学与近视发生发展机制之间的内在联
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系研究将会取得进一步的突破，进而促进视觉健康

保障和近视防控工作的深入开展，最终达到降低近

视发病率及减少相关并发症的目的。
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