
中国实用眼科杂志2oo7年 旦箜堑堂篁 塑 皇 旦翌 里坠 ! !! 垄! ： 

病理陛近视基因学研究进展 

黄立 张丰菊 

病理性近视指屈光度高于-6．0D、视力进行陛 

下降 且多伴有眼轴的延长和眼基质的改变等并发 

症的致盲性眼病。高度近视占近视人群的 27％～ 

33％，有明显的遗传倾向，存在种族差异。黄种人 

比白种人患病率高[11。 

对于近视眼病因学的研究已有二百余年的历 

史，涉及种族遗传因素、环境因素、眼的解剖、生 

理、血供、营养和植物神经系统、免疫系统、内分 

泌系统等，包括遗传倾向，相关基因定位，巩膜胶原 

自体免疫学说 ，视网膜生物活性物质失调学说等。 

从最初的调节学说到现代的生化研究、基因研究， 

将近视眼的研究从宏观拓展到微观。虽然仍无肯定 

的结论，但仍以遗传因素和环境因素为主，是目前 

近视眼研究的两大主要方向。 
一

、 环境因素：环境因素是指不同的视觉信息 

环境，如：工作距离，用眼时间，照明条件等。主要包 

括调节学说、外加屈光度实验等。大量动物实验表 

明 [Zl：调节不是产生近视的直接原因，而可能是藉 

助其他机制参与近视形成的危险因素之一，另外， 

对幼年动物眼施加正负球镜、形觉剥夺等干预，均改 

变了正常的视觉信息，并诱发了近视。可见环境因素 

参与近视的形成过程。 

二、遗传因素：遗传因素在近视中的作用已在 

流行病学调查中得以体现，而病理性近视在病因学 

上有更为明显的遗传因素，高度近视在不同文化程 

度和不同职业的人群中发生基本相同，这一点和中、 

低度近视相比具有明显的差别[31。近年来许多研究 

都肯定了高度近视的遗传陛，认为高度近视是单基因 

遗传。高度近视的遗传模式有性连锁隐性遗传 

(XR)，常染色体隐性遗传 (AR)和常染色体显性 

遗传 (AD)，有遗传异质性【4-6】。 

近年来，随着分子生物学的发展，国内外学者对 

高度近视的遗传学研究进一步深入，目前已开始应 
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用全基因组扫描和候选基因筛查、连锁分析等技术 

进行高度近视的基因定位和候选基因的克隆筛查工 

作 ，至今已肯定的高度近视基因位点有 6个，包括 

MYP1、MYP2、MYP3、MYP4、MYP5和MYP11。 

1．MYP1基因：1990年Schwartz等[41对一个 

X连锁遗传的丹麦裔高度近视家系进行分析，根据 

X染色体上的DNA 标记及Lod值分析，将MYP1 

基因 (人类基因命名协会)定位在Xq28，与色盲基 

因及视网膜萎缩基因相连锁。2004年 Young TL 

等【 1对另两个丹麦裔家系进行研究并将两个家系的 

MYP1基因分别进一步定位在 Xq28的34．4和6．8 

厘摩尔根 (cM)的区域内。 

2．MYP2基因：1998年Young等【 1应用全基 

因组扫描法对8个常染色体显性遗传 (AD)的高度 

近视家系(其中一个是华裔)进行基因的连锁和定位 

分析。用DNA 多态标记分析 8个家系中高度近视 

基因位点。最后通过Lod值分析将MYP2基因定位 

在18pl1．31 7．5cM的范围内(D 18S118一D18S59)， 

该范围包括有腺苷酸环化激活多肽、胸腺嘧啶合成 

酶、酪氨酸蛋白质磷酸酶受体、鸟苷酸连接蛋白的 

A单位基因、酪氨酸蛋白质磷酸酶、Niemann-Pick 

C 病蛋白、LAMA o【单位基因。其中LAMA o【 

基因被认定为可能与高度近视有关的候选基因，因 

为它编码眼巩膜壁的结构糖蛋白。Marshall认为 

Laminin可以连接微纤维形成的胶原纤维， 因为 

Laminin已显示有几个关于胶原蛋白质在内的细胞 

外基质的连接点。2001年，Young TL等[61用TDT 

(transmission di~quilibrium test遗传不平衡试验) 

法将MYP2，即1891 1．31更精确地定位。他们发现 

1891 1．31最接近D18s52，且位于D18s63和D18s52 

之间，间距为0．8cm。这为进一步在 MYP2进行定 

位克隆和候选基因分析奠定了基础。Lain ·ol发现 

中国人病理陛近视家系的致病基因位于18911．3。因 

此对MYP2的研究成为近年来国内外研究的热点。 

易军晖、李疆、张清炯等[11-131已筛查了18pl 1．31区 

域内的多个基因，如：视网膜特异性表达簇样蛋白 
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样蛋白1基因 (clus-terin like 1，CLUL1)、TGF- 

D诱导基因(TGFB-induced factor gene，TGIF)， 

甲基转移酶样 4 (methyltransferase like4， 

METTL4)基因、RAB31基因等，并未发现高度近 

视的致病基因。最近Young等【 】利用人类眼组织的 

cDNA文库、微点阵实验、逆转录等技术对高度近 

视患者位于MYP2 D18s63和D18s52之间的所有已 

知基因CLUL1、EMILlN2、LPIN2、MYOM1、 

MRCL3、MRLC2；TGIF p、DLGAP1、ZFP161 

进行序列分析，序列变化和SNP数据库相比较。结 

果显示：对这 9个基因进行的突变分析没有发现和 

病理性近视表型相关的序列改变。 

3．MYP3基因：1998年 Young等【 对 1个德 

国一意大利族混血常染色体显性遗传的高度近视大 

家系进行研究，应用连锁分析和全基因组扫描分析， 

发现 常 染 色 体 上 第二 个 高 度 近 视 基 因位 点 

(MYP3)，并将其定位于 12q21-q23，在30．1cm的 

范围内 (D12S1684一D12S1605)。重要的候选基因 

是定位在该区的与眼结构相关联的基因Decorin和 

Lumican，它们是表达在各种细胞外基质中小间隙 

蛋白多糖类中的蛋白质部分，与胶原相互作用限制 

纤维直径的增长。2001年张清炯等【H 已初步排除了 

Decorin基因与病理性近视的相关性。2004年 

Young等对MYP3内的lumican和fibromodulin基 

因进行研究，证明lumican和fibromodulin基因不 

是和MYP3相关性病理性近视的致病基因。 

4．MYP4：Naiglin等[41与2002年在对21个法 

国和2个阿尔及利亚高度近视家系的研究中发现的 

(MYP4)7q36，其多位点Lod评分(优势对数评分) 

为2．81，其关键区域定位于遗传标记 D7s798到染 

色体末端，间距为 l1．7cm。它的遗传方式为外显率 

较低的常染色体显性遗传。 

5．MYP5：2003年Paluru等【踟报道的在常染色 

体显性遗传的一个英国和加拿大人混血的高度近视 

家系中发现的MYP5(17q21～q22)，其关键区域定 

位于遗传标记D17S787和D17S181 1之间，间距为 

7．71cm。其LOD值为 3．17。此研究中针对性的对 

位于该区域内的COL1A1和CHAD基因进行分析， 

发现 COL1A1和 CHAD基因编码区内并未出现与 

高度近视相关的突变。对该区域内的其他基因的筛 

选工作正在进一步的研究中。 

6．MYPl1：2005年张清炯等对 1个常染色体 

显性遗传的高度近视的大家系进行连锁分析、全基 

因组扫描分析及Lod值分析，发现常染色体上的另 

一 个高度近视基因位点 (MYP1 1)，并将其定位于 

4q22-q27。其关键区域定位于遗传标记D4S1578和 

D4S1612之间，间距为20．4cm，其LOD值为3．61。 

某些眼部及全身疾病与高度近视有着密切关 

联，现将与高度近视相关联的常见眼部及全身疾病 

的候选基因的定位及分析的研究现状加以综述。 

1．青少年原发性开角型青光眼 [151：候选基因 

GLCIA定位于 1q21-q31，D1S44-D1S218之间的 

8cm范围内。 

2．Stickier综合征 [161：Stickler综合征I型是由 

胶原2A 1基因突变引起，该基因基因定位于12q13．卜 

q13．1，高度近视症状的出现多与胶原2A 1基因的突 

变相关联。Stickler综合征II型由Collagenl1A 2基 

因的突变引起，该基因定位于6q21．3-q22．3位于 

D6S276-D6S299之间。 

3．Maffan综合征 [171：致病基因是位于 15q21． 

1的Fribrillin基因。 

4．Marshall综合征 1181：致病基因为位于 lp21 

编码X1型胶原纤维的 COL11A 1基因。 

5．Knobloch综合征【1。1：主要候选基因COL6- 

Al基因位于 21q22．3约4．3cm的范围内。 

6．Smith—Magenis综合征 [201：是由于 17p11．2 

中间缺失引起，包括2～5M b的范围。现认为SMS 

表型是由该范围内几个基因的单倍型缺乏引起，目 

前研究多集中在其主要候选基因：FL1、KIR2．2V、 

ZNF179、HUGL1、RNU3等。 

另外，有学者认为病理性近视是一种 自身免疫 

性疾病。Wang等【 ̈发现病理性近视与HLA抗原的 

B 15抗原呈负相关，与 HLA B 8呈正相关。HLA 

Ⅱ类 DQA1基因分型未检出相关性等位基因，但张 

克雄等[221发现，HLAO5O1／O5O1纯合子频率增高，在 

其附近存在胶原基因COL11A2，可能为部分病理性 

近视的致病基因。李寿玲等【2。 发现 HLA-DQB 1基 

因中的 0301等位基因与病理性近视有明显的相关 

性，也提示 自身免疫在病理性近视发病中可能起一 

定作用。由于致病胶原基因的表达，导致生长期巩膜 

胶原代谢的紊乱，表现出病理性近视眼的巩膜异常。 

高度近视眼巩膜胶原的改变与破坏与自体免疫反应 

也有关。Lazuk等【 发现在各种类型近视眼患者的 

血清中，50％～7O％存在自身胶原抗体，说明高度近 

视眼的发病机理中有胶原自体免疫反应存在。 

对于人类病理性近视的基因学研究，目前仅能 

对患者进行全基因组扫描、单核苷酸多态性及遗传 

异质性等方面的研究，以期确定基因突变和病理性 
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近视的关系。但对于后选基因在其靶组织中的表达 

是否异常、所翻译出的蛋白量或其在组织中的分布 

等是否异常方面的研究甚少。主要原因是靶组织来 

源困难。在这些方面近年来很多学者进行了动物实 

验，作动物模型诱导高度近视后取动物巩膜、视网 

膜进行研究，从转录水平找出差异基因进一步分析 

研究各差异基因的结构变化，以及所编码蛋白的量 

和功能的变化；取动物巩膜针对某种蛋白用免疫组 

化或电镜观察的方法分析该蛋白与正常巩膜组织中 

分泌量或功能的变化；研究某些生物活性物质的变 

化，探讨生物活性物质与高度近视的关系。尽管在 

动物实验上有了长足进步，但仍然存在很多问题， 

如：在实验动物的选择上，目前最常选用小鸡，因 

其具有生长周期短，易饲养和便于研究等优点，但 

其眼球结构及神经支配等与人类相去甚远。且实验 

动物诱导近视的方法主要是形觉剥夺和镜片诱导， 

对于其与遗传的关系无法研究。另外，目前研究方 

法主要有：ELISA、RT-PCR，Northem Blot等， 

但这些方法只能研究单一因素，有一定的局限性。 

因此在动物实验上需要更多的研究，促使动物模型 

更接近于人类近视。 

虽然在高度近视致病基因领域的研究已取得一 

些突破性成果 ，但这一领域仍存在许多悬而未决的 

问题，譬如：环境因素是否对基因表达产生作用以 

及如何起作用；高度近视致病基因的定位及克隆工 

作尚未完成；高度近视致病基因的突变、表达及调 

控尚不清楚；致病基因与巩膜胶原代谢及视网膜生 

物活性物质之间有无联系以及如何相互作用；如何 

将多种因素串联起来综合分析来进一步解释高度近 

视的发生机制等。这些都将作为我们在今后的工作 

中应重点攻克的课题。 
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