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摘　要 :近视在生理上表现为屈光不正。亚洲人群的近视发生率与几十年前相比迅速增加 ,而我国较发达的城市

中多数人口已经或正在成为近视。近年来的研究已经报道了 6种近视相关基因。从中国现代化进程和近视人口

的迅速增长角度看 ,这种远远打破遗传平衡的变化已经不能用简单的基因突变或者孟德尔遗传来解释。城乡差别

和受教育程度的比较可见 ,近视的成因受环境和基因两个方面的影响。近视直接关系国家发展和民族的健康 ,应

当是全社会共同关注的一个重要课题。
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Abs t ra c t : The physiological manifestation of myopia is error of refraction. The incidence of myopia in Asian population

is increasing much more rapidly compared with several decades ago . Most of the people in the relatively developed

Chine se citie s are developing or have developed myopia. Recently , researche s reported six loci related to myopia.

Viewing from the modern civilization and development of China , the sharp increase of the size of the population with

myopia and the unbalanced change could not be explained only by gene mutation or any model of Mendelian inherit2
ance . The comparison of the disparity of the economic and educational levels between in urban and rural areas showed

that the onset of myopia might be influenced by both environmental and genetic factors. Special attention should be

paid to myopia now to prevent severe physical problem in the Chinese urban population.
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1　近视的一般描述

近视 (myopia) ,是远处的物体不能在视网膜汇

聚 ,而是在视网膜之前形成焦点 ,因而造成视觉变

形 ,导致远方的物体变得模糊不清[1 ]。近视的程度
通常用屈光度来评定[2 ]。高度近视是屈光不正大于

或等于 6D。高度近视有多种遗传方式 ,并且具有遗

传异质性[3 ]。

2　近视的现状

眼科学研究表明 ,相对于其他眼科疾患来说 ,近

视有着相当高的发生率。因此近视在眼科学中被定

义为疾病。尽管从人类生物学角度上我们对这种定

义有所保留 ,仅把它看作是人类多样性的一种表现 ,

但是不能不重视近视对我国人群身体素质的影响。



本文的描述中本着以人为本和人性化的原则 ,在对

近视的描述中尽量避免使用诸如患者或疾病等词

语。

研究表明 ,近视在发展中国家十分突出 ,亚洲国

家近视发生率在 70 %～90 %左右[4 ] ;美国和欧洲近

视的发生率在 30 %～40 % ,全世界几乎所有的人群

中都存在近视。中国尚无确切数字 ,但已知 ,仅在美

国每年花费在近视视觉改善上的费用估计高达 2.

50亿美元[5 ]。近视和戴眼镜曾经是欧美国家描述

日本人的时候的一个重要特征 ,日本的眼科健康杂

志上报道 ,“日本小学生近视率为 20 % ,中学生为

40 % ,大学生为 50 % ,而我们的邻国中国 ,大学生的

近视率则高达 70 %。”近视持续发展将会导致病理

性近视以及其他并发症的发生并最终导致失明。

病理性近视的个体往往会伴随视觉灵敏度减

退 ,并可能导致重度斜视、开角性青光眼以及晶状体

浑浊等并发症[6 ]。高度近视是近视中较为严重的一

种 ,一般定义为屈光度 > = - 6100 D。高度近视在

亚洲和中东极为常见[7 ]。在亚洲国家比如日本 ,高

度近视个体占近视总个体数的 6 %～18 % ,占普通

人群的 1 %[8 ]。在许多发达国家 ,高度近视成为导

致失明的主要原因[9 ] ,在西欧和美国高度近视的发

生率为 0. 5 %～2. 5 % ,是仅次于糖尿病的导致人群

失明的主要原因[7 ,10 ,11 ]。Lacquer crack le sion

(LCL)也是高度近视常见的并发症。

从全世界的近视分布情况看来 ,这种生理上的

缺陷似乎比较偏爱中国人 ,其次是犹太人、日本人和

阿拉伯人 ,而且女性的近视发生率是男性的两倍 ,黑

人中近视则较为少见[12 ]。

3　近视产生的原因

近视的产生原因至今依然不是十分明确 ,公认

的看法是近视是由多种因素导致的。

生物的表现形式是基因 +环境。近年来许多证

据都表明环境和遗传因素共同参与了近视的发

生[13 ]。Bear[13 ]和 Go ss[14 ]提出了近视可能是由多

种病因共同作用的 ,如今已经证实了在高度近视形

成过程中 ,多基因和不同的单基因遗传模式都参与

其中。总之 ,不论我们是否认可它为疾病 ,至少近视

是一种复杂的、由于遗传和环境诱导因素共同导致

的眼睛的退行性变化。

近视频率分布表明 ,亚洲人比欧洲人更为常

见[15 ] ,中国如今则又成为世界上近视人口最多的国

家。

3 . 1　遗传因素

在对近视病因的研究中发现 ,单一的环境因素

并不能够解释所有原因。对双胞胎的近视研究表

明 ,在一定程度上近视确由遗传因素决定[ 16 ]。研究

者们还发现处于同样学习强度下的人 ,父母患有近

视的人群发生近视的可能性为父母不患有近视人群

的 10 倍 ( http :/ / www. theage . com. au/ articles/

2002/ 04/ 22/ 1019441223384. html) [17 ]。

近视的遗传机制十分复杂 ,至今还没有任何一

个家系清晰地表现出孟德尔单基因遗传模式 ,从发

生状况和家系表现来看 ,它更可能是由于多个基因

相互作用 ,决定是否发生近视以及严重程度。就像

多基因遗传的糖尿病、肥胖以及精神分裂症[18 ]。

高度近视在某种程度上比低度近视具有相对简

单的遗传模式。目前已知的与高度近视相关的基因

座有 5个。

3. 1. 1　MYP1

由于近视个体女性远多于男性 ,早在 1949年就

已经有人提出了近视可能存在 X2连锁的隐性遗传
模式[19 ]。Bartsocas等人在对一个高度近视家系的

研究中发现 ,有 3个近视的兄弟 ,他们的 5个外孙分

别通过他们的女儿遗传了近视 ,这些女性近视基因

携带者的表现为轻度近视 (不需要戴眼镜) ,所有近

视个体都同时表现出先天静止性夜盲以及外眼肌麻

痹[20 ]。

另一例是一个丹麦的大家系 ,这个家系的成员

均表现出 X连锁的近视并伴有散光 ,视觉损伤以及

中度视神经发育不全 ,并且所有男性近视个体均有

绿色盲[ 21 ]。Schwartz于 1990年发现博恩霍姆眼病

(Bornholm eye disea se ,BED)与 Xq末端的 DNA标

记物连锁 ,当他对一个表现为 X连锁的近视家系进

行连锁分析时 ,确定了一个与 F8C连锁的阳性 LOD

值 (z = 418 ,theta = 0 时) 。这一结果将该综合征暂

时定位在 Xq28 ,从而以临床和遗传为基础 ,对 BED

进行了重新定义 :包括弱视、近视和绿色盲。此外 ,

还可兼有视神经发育不全 ,以及非特异的视网膜色

素异常等等 ,从而也确定了第一个高度近视的基因

座———Xq28 ( MYP1) [22 ]。此后研究了一些具有丹

麦血统的来自明尼苏达的有类似 X连锁表现型的

家系 ,通过 X染色体基因分型、fine2point 作图和单
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倍型分析 ,将两个丹麦血统家系的 MYP1基因定位

于 Xq2713～Xq28 上的分别为 3414 cM和 618 cM

的两个间隔区[23 ]。

3. 1. 2　MYP2

1998年对高度近视的家系进行的基因组范围

的近视位点扫描中 (同时对 Stickler 综合征、Marfan

综合征以及青年青光眼的候选位点也进行了排除分

析) ,家系成员平均诊断近视的年龄为 618 岁 ,平均

的近视度数为 - 9148 D。研究结果发现这类近视与

18p 存在明显的连锁[18 ]。标记物为 D18S481 时的

最大 LOD值为 9159 ,基因重组指数为 010010。进

一步的单倍型分析将这个基因定位在 18p11131 上

位于标记物 D18S59 和 D18S1138 之间的一个 716

cM的区域[ 24 ]。

在 2001年 Young等[25 ]进一步提出这个近视基

因与标记物 D18S52 最为接近 ,并分析该近视基因

可能位于标记物 D18S63 与 D18S52 之间一个 0. 8

cM的区域。

对 15个香港华人高度近视家庭进行的两代人

10 个标记物的连锁分析中也发现 ,有两个标记物

D18S476和 D18S62与高度近视相关[ 18 ]。

在 MYP2 上有一个重要的基因———TGIF。

TGIF是一个 DNA结合同源结构域蛋白 ,属于 TALE

家系同源异形盒 ,是一种转录抑制蛋白[26 ] ,并且已

经证明在 TGF2b 调控的转录中起了作用[27 ]。TGIF

突变与前脑无裂畸形、大脑先天性疾病以及颅面畸

形相关[28 ]。因为位于 MYP2 的区域内 , TGIF已经

成为的MYP2相关高度近视的候选基因。在对高度

近视的中国人的 TGIF 基因的编码外显子的分析

中 ,单变量分析发现有 6 个 SNPs 在近视个体和对

照组中表现出明显的不同 ( P < 0105) ,其中只有

657T2G在对数回归模型中表现出统计学意义 ,因此

TGIF被看作为高度近视的一个候选基因[29 ]。

然而在对 MYP2 常染色体显性遗传的高度近

视 TGIF基因突变分析时 ,却没有发现序列改变与

近视之间存在相关关系。Genara S等[30 ]搜寻了整

个 TGIF基因中可能与近视相关的 SNPs ,目的是判

断是否 TGIF DNA序列的变异是与 MYP2相关的高

度近视发生的原因。通过直接测序他们发现存在

21种多态现象 :3个错义 ;2 个沉默 ;10 个不翻译 ;4

个在内含子 ;2个为纯合子缺失 ;3 个错义突变在外

显子 10236C2 > G;244C2 > T;245C2 > T。沉默突变

在外显子 10177A2 > G和 333C2 > T ,但是没有发现

序列的改变为特异的或与疾病相关。

3. 1. 3　MYP3

在一个德国/意大利高度近视大家系中发现 ,这

个家系的近视基因定位在染色体 12q21～23。这个

家系排除了患有结缔组织疾病如 Stickler综合征或

Marfan综合征 (以近视为特征的疾病)的可能。先

证者的平均发病年龄为 5. 9 岁 ,平均度数为 - 9147

D。2 点连锁分析发现在标记物 D12S1706 与

D12S327之间的最大 LOD 值为 3185 ;基因重组指

数为 010010。重组分析将这个基因定位在 12q21～

23的 3011 cM的区域。Young 指出编码核心蛋白

多糖 (定位在 12q23)以及 lumican (定位在 12q2113

～22)的基因都可能成为候选基因 ,因为它们都是在

不同组织的细胞外基质中表达的小间隙粘蛋白家系

的成员 ,都可以与胶原作用并限制纤维的直径生长。

硫酸软骨素粘蛋白23 定位在 12q21 ,是一种小

的间隙粘蛋白 ,在软骨、韧带和胎盘组织中表达。至

今并没有发现它出现在巩膜中。Young等[31 ]认为 ,

巩膜的微纤维生成可能是由于这些候选蛋白质的突

变造成。

3. 1. 4　MYP4

在对 21个法国和 2 个阿尔及利亚家系的研究

中发现了第 3个常染色体显性遗传的高度近视基因

座。对这些家系的研究排除了以前所确定的几个基

因座。多位点分析显示这类高度近视与 7q36连锁 ,

最大 LOD值为 218 ,没有不均一性。对其中一个家

系进行的重组实验中发现在标记物 D7S798 与

D7S2546之间可以确定一个 1117 cM的临界区域 ,

这个区域从 D7S798一直延伸至染色体的末端着丝

粒的尾端[32 ]。

高度近视由遗传和环境因素共同导致 ,然而其

遗传机制仍然不清楚 ,许多家系分析显示出常染色

体显性或隐性遗传[ 33 ] ,还有较少的病例表现出性连

锁遗传。为了找出一个新的高度近视基因座 ,有人

对 23个表现为常染色体显性遗传伴有弱的外显率

的家系采用了基因组扫描 ,并将这个新的基因座定

位在 7q。通过基因组扫描进一步将其确定在 7q36

的一个 1117 cM的临界区域。非参数曲线与 LOD

曲线有相近表现。基因以及表达序列标签的计算结

果又将这个基因定位在标记物 D7S798以及端粒之

间 ,其间含有大量的未确定的转录子 ,一个开放阅读
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框的 mRNAs以及一些基因。到目前为止仍然没有

发现一个比较确定或接近的候选基因 ,而且在

7q36 ,12q21～23 ,18p11131等值得关注的区域也没

有发现任何紧密相关基因。

3. 1. 5　MYP5

Paluru等[34 ]在 2003年确定了第 4 个常染色体

显性遗传的高度近视基因座。在一个多代的英国/

加拿大家系中 ,同样在排除了所有已经发现的近视

基因座后 ,基因组筛选表明在标记物为 D17S1604

时的最大 2点 LOD值为 3117 ,theta = 0。精细定位

以及单倍型分析将这个临界区域定在 17q21～22的

7171 cM的区域 ,位于标记物D17S787与D17S1811

之间。

从以上 5个位点来看 ,如果说在高度近视的发

生中遗传因素相对于环境因素来说起到了更为显著

的作用 ,而对于轻中度近视而言 ,发现近视易感基因

应该是更为实际有效的研究方式。在寻找近视易感

基因的同时 ,人们在其候选基因中发现了一些

SNPs ,并在研究中检验其是否相关。这类相关性研

究对于发现那些在复杂的特性中发挥很小作用的基

因十分有用[35 ,36 ]。现已通过相关性研究 ,确定了相

关的 SNPs并且在 RDH8基因内部及其周围建立了

连锁不平衡模型[ 37 ]。

3. 1. 6　MYP6

目前已经确定的与轻中度近视相关的基因座只

有一个 : MYP6。

Stambolian等[ 38 ]从 2004 年开始寻找与轻度/

中度近视相关的易感基因 ,他们认为这两种近视在

中国和日本人群[ 39 ]以及北欧犹太人中十分常见 ,并

且在犹太男性中表现出逐渐增强的易感性。

作者对北欧犹太后裔的 44 个大的美国家系的

成员进行了研究 ,其中每个人都至少有 2 个患有近

视的同胞 ,进行睫状肌麻痹验光确定双眼度数至少

为 - 1100 或更低的为近视。在一个标记物

D22S685中观察到最大的多位点参数不均一 , LOD

值为 3154。共有 4 cM 的区域的 LOD 值超过了

310。非参数连锁分析得到一致的结果 , P 值为

01002。连锁分析的结果也确定了这个遗传基因可

能位于 22q12 ,因此推断这个基因应该与轻、中度近

视相关。

众所周知 ,近视由遗传和环境共同决定 ,在总结

了上述 6个近视相关基因、对近视的遗传基础有了

一定了解后 ,我们接着探讨究竟环境对视力有着什

么样的影响。

3 . 2　环境因素

环境对视力的影响是比较明显的。用眼过度、

阅读距离太近、错误的读写习惯、都将导致视力下

降。原因是长时间的阅读或近距离操作精密仪器使

眼体视物聚集的睫状肌 (ciliary muscle)处于痉挛状

态 ,从而不能放松到原来位置。曾有人对两个生活

在亚马逊河附近的不同种族进行了一个近视发生率

的调查 ,发现在没有受到正规教育和处于乡村生活

方式的人群中近视的发生率很低[40 ]。处于一个大

量学习和阅读的环境中 ,近视的发生率就会相对提

高。而且来自世界各地的数据都显示近视在学龄前

很少出现 ,而在上学期间逐渐增加并会在学习紧张

的大学期间达到高峰[ 41 ]。在本研究组的一项人类

生物学调查中显示 ,北京城区的重点学校的学生中 ,

近视率超过 90 % ;而在内蒙古的凉城县一所重点中

学的学生中 ,近视率不到 10 %。城乡的这种强烈反

差表明除了学习因素以外 ,长时间使用电脑或看电

视也是一个重要因素。如果考虑我国城乡人口生活

水平的差异和患近视的比率 ,营养过剩的食物结构

可能也是导致城市人口近视的一个不可忽略的因

素。

曾经有报道提到过在阿拉斯加的爱斯基摩人身

上发生的一系列变化 ,即对于现在的爱斯基摩人来

说 ,由于在儿童时期就开始接受必需的教育并且处

在一个相对城市化的环境 ,近视的发生率有了明显

的增加[ 42 ,43 ]。在其他相对独立的种群中做的类似

的研究也得到了相同的结论[44 ,45 ]。形觉剥夺情况

下导致的近视也是这种环境因素占主导地位的很好

说明[16 ]。形觉剥夺的动物模型证明了近视是由于

神经系统对于发育中的眼球产生了异常的影响而导

致的。该实验在视觉系统发育过程当中进行 ,人们

将幼猴的眼睛缝住 ,发现幼猴的眼球发生了异常的

眼轴延长 ,正如同近视的眼球所发生的改变。被缝

住眼睛的猴子如果生活在有光环境中就会发生近

视 ,而生活在黑暗环境中并不出现近视。同样的 ,在

人类中发现 ,患有上睑下垂的以及单侧眼睑血管瘤

的孩子关闭侧的眼睛都发生近视。携带角膜测量器

的孩子倾向于发生近视 ,因为轻度的晶状体后纤维

组织增生会导致视觉变形。对于人来说视网膜产生

的生长因子以及大脑的刺激对近视的形成有作

984　4期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　翁蕾鸣等 :近视与遗传



用[46 ,47 ]。

环境因素除了过度阅读 ,长时间近距离工作之

外 ,营养因素也是目前考虑的一个范畴。维生素 C

对于胶原纤维十分必要。虽然目前还没有确实的证

据证明 VC与近视有关 ,但是维生素 E已经被证明

是改善视力的重要成分[7 ]。

3 . 3　环境和基因的共同作用

从以上分析看出 ,近视是复杂的多因素共同作

用的视力退行性变化。近视的形成是环境和基因共

同作用的结果。代表性的研究都表明在近视和近距

离的工作 ,学习 ,阅读之间存在正相关。也就是对于

近视的形成来说 ,环境因素是相当重要的。但是处

于相同的环境中的不同个体并不都发生近视 ,这就

是基因作用的结果。不同的个体对于近视的易感性

不相同 ,而目前对于人类的研究正试图在人类基因

组中找到可能的标记 ,一些神经传递素 ,调节器和生

长因子都已经在动物模型中被确认参与影响了近视

发生 ,这都将有助于鉴定出相关基因。而对于高度

近视而言 ,遗传因素的作用相对而言要更为显著 ,已

经确定的 5个与高度近视相关的基因座更加肯定了

遗传因素的作用。流行性研究也肯定了遗传因素与

环境因素以及基因2环境相互作用对于近视发生的
协同作用。因此我们得出的推论是 :基因和环境都

与近视相关[48 ]。

4　结　语

从群体遗传学和 Hardy2Weinberg 平衡上评估

近视的发生率、递增趋势以及我国城市和农村的强

烈反差不难看出 ,大多数中国特征的中轻度近视更

多的可能是由环境因素造成。不论我国的城乡人口

分布和流动状态是否完全符合遗传平衡 ,上述的各

种以及尚未发现的近视相关基因频率都不会在两三

代人当中发生如此大的变化 ,如同肥胖病、高血压高

血脂症、二型糖尿病以及老年痴呆 ,我们必须承认环

境发生了巨大的和不稳定的变化。就环境因素而

言 ,中国的城市人口抗生素的滥用在近几十年来达

到了世界之最 ,有些抗生素对于其他感官、比如听觉

的影响已经有过比较深入的研究 ,而抗生素对于人

类视力的影响也同样不可忽视。

从上述的形觉剥夺研究结果和比较城市乡村的

近视分布反差看 ,眼睛长期处在光亮的环境和黑暗

的环境对于近视发生是有明显影响的。我们注意到

乡村的学校里很少有高楼和白色反光的建筑物 ,教

室内和屋顶大多不是白颜色的 ,学生们有很多机会

能够通过远眺来调节视觉。而很多城市的学校也许

是为了洁净肃穆将教学楼粉刷成白色 ,在昼间强光

之下十分刺眼 ,几十年以来 ,白色已经成为中国人群

装修房屋粉刷墙壁的首选流行颜色 ,反光刺眼的教

科书以及各种出版物也是很多出版商追求的一种时

髦。形觉剥夺研究在此为我们提供了非常有益的暗

示 ,色觉对青少年视力的影响确实值得我们的生物

学家认真关注。另外与农村学生完全不同的是 ,城

市的学生们几乎没有或者很少有远眺和调节视觉的

条件。我们的生物学家是否应该在研究环境对人类

的影响的同时 ,更多关注光和颜色对人视觉和视力

的影响。

人类的瞳距从小到大随着年龄发育通常在 45

～65 mm范围 ,从眼肌疲劳角度上看 ,我们做一个

简单的视觉模拟 ,观看位于不同距离的物体 :如图 1

所示 ,当观看位于 20 cm 处的物体时角度α在

12184°至 18146°之间 ;而观看位于 5 m乃至无限远

的物体时 ,视轴会合角度β从小于 1°到趋近于 0°。

由此可见 ,观看 20 cm和 500 cm远的物体的角度变

化相差极大 ,而观看 500 cm以外的视角则变化极

小。

图 1　被视物体的距离与角度的关系

Fi g . 1　As s ociati on be t w e e n vis ual a n gle a nd obje c t

结论是 ,当物体与眼球的距离减少 ,视轴的会

合角度增大 ,反之物体与眼球的距离增加 ,视轴会合

角度变小。被视物体到了一定远的程度时 ,视轴角

度的变化可以忽略不计。

人的身体状态和精神状态一样 ,应当具有一个

休息位置 ,从人类的生理活动来看 ,视觉的休息位置

应该是远眺状态 ,类似于冥想状态。不论是科学研

究还是个人体验都告诉我们 ,视轴的角度越大 ,越容

易造成眼肌疲劳 ,越容易导致近视。因此适当的进

行远眺应该可以改善眼肌疲劳的状况 ,可能也不失

为一种积极预防近视的方法。

对于高度近视的家庭来说 ,如果确定在中国人
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群中高度近视的遗传规律中也是女性个体远多于男

性个体的话 ,是否可以考虑在伴随有严重眼科并发

症的高度近视家系的出生监测中进行男女比例的人

为调节 ,从而尽可能地减少先天病理性高度近视个

体的出生。

当前世界上所有近视相关的研究都表明 ,中国

是近视发生率最高的国家 ,本研究希望唤起有关部

门和民众的重视 ,努力改善中小学生的用眼环境。

尽管可能近视与智商成正比 ,我们应当考虑用降低

或毁坏几代人的视力和身体素质来换取高智商是否

值得。学校和教育部门也应该责无旁贷地积极行

动 ,阻止我国青少年视力的退行性变化。我们注意

到 ,近年来国内的很多研究人员已经开始关注近视

对于中国人群的影响[49～52 ] ,虽然这些研究没有最终

确认近视的遗传因素 ,但是这种努力还是十分值得

肯定的。
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