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DNA甲基化在青光眼中的研究进展
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摘　要：青光眼是一种以视神经进行性损伤为特征的致盲性眼病，其致病机制复杂，导致青光眼的相关细

胞功能调节机制尚不完全明了。因此，青光眼的治疗仍面临巨大挑战。DNA 甲基化作为一种重要的表观遗

传修饰方式，通过在 DNA 分子上添加甲基基团，可调控青光眼相关基因的表达。近年来，针对单基因及全

基因组甲基化的研究逐步揭示了 DNA 甲基化在青光眼病理进程中的关键作用。DNA 甲基化通过调控基因

表达，参与了视神经损伤、眼内压调节、视网膜神经节细胞衰老等多种生理病理过程。本文综述了目前青光

眼相关的 DNA 甲基化研究，重点探讨了多个受 DNA 甲基化调控的基因在青光眼发病过程中的作用，旨在

深入理解青光眼病理过程中的关键基因和分子信号通路，为青光眼的临床诊断与干预治疗提供理论依据。
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Advancements in research regarding DNA methylation 
in the context of glaucoma
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Abstract: Glaucoma is a blinding eye disease characterized by progressive optic nerve injury. The pathogenesis of 
glaucomato-related cell function regulation is not fully understood. Therefore, the treatment of glaucoma still faces 
great challenges. DNA methylation is an important epigenetic modification, which can regulate the expression of 
glaucomato-related genes by adding methyl groups to DNA molecules. In recent years, studies on single gene and 
whole genome methylation have gradually revealed the key role of DNA methylation in the pathological process of 
glaucoma. DNA methylation is involved in many physiological and pathological processes such as optic nerve 
injury, intraocular pressure regulation and retinal ganglion cell senescence by regulating gene expression. This 
review focuses on the role of several genes regulated by DNA methylation in the pathogenesis of glaucoma, aiming 
to further understand the key genes and molecular signaling pathways in the pathological process of glaucoma, and 
provide theoretical basis for the clinical diagnosis and intervention treatment of glaucoma.
Key words: glaucoma; DNA methylation; demethylation; epigenetics; gene editing technologies 

青光眼作为全球首位的不可逆性致盲眼病，由

于其病程进展缓慢且早期症状不明显，多数患者在

确诊时已处于疾病的中晚期，视功能受到严重损害，

给患者带来了巨大的经济和心理负担
[1]。最新的流

行病学数据显示，在 40 岁以上的人群中，青光眼

的患病率约为 3.5%，其中致盲率接近 30%[2]。根据

眼前房角的状态，青光眼可分为开角型和闭角型两

大类 [3] ；同时，又可根据病因分为原发性和继发性

青光眼 [4, 5]。青光眼的治疗主要依赖于降低眼内压
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(intraocular pressure, IOP)，常用的方法包括药物治

疗、激光手术和外科手术等 [6]。尽管这些传统治疗

方法在控制 IOP 方面取得了一定疗效，但在疾病的

早期诊断和视功能保护方面仍需进一步创新和探

索。近年来，随着高通量测序和基因编辑技术的

发展，研究者开始关注 DNA 甲基化在青光眼发病

机制中的潜在作用
[7]。DNA 甲基化是表观遗传学

的重要调节方式之一，通过在特定的基因序列中添

加甲基基团，可以影响基因的表达水平 [8]。目前，

已发现多个致病基因与青光眼的发病相关，如

MYOC[9] 和 OPTN[10] 等，这些基因的异常表达可以

影响眼内压的稳定性。然而，这些基因的变异并不

足以完全解释青光眼的发病机制。越来越多的证据

表明，除了基因突变外，表观遗传学因素，如 DNA
甲基化

[11]、非编码 RNA 的调控 [12] 等，可能在青光

眼的发生中起着重要作用。多项研究发现，青光眼

患者的视神经组织、房水和外周血中存在特定基因

的异常甲基化模式，这些模式可能影响基因的表达

和功能，进而导致眼内压异常及视神经损伤。这些

青光眼中异常的 DNA 甲基化模式可以作为潜在的

临床生物标志物
[13]。更重要的是，DNA 甲基化过

程是可逆的，可通过基因编辑技术 [14] 和去甲基化

药物 [15] 干预异常甲基化状态，为青光眼的治疗提

供新的策略。

原发性开角型青光眼(primary open angle glaucoma, 
POAG) 作为青光眼最常见的类型，其主要的病理特

征是进行性 IOP 升高所致的视神经损伤
[16]，如图 1

所示。剥脱性青光眼 (pseudoexfoliation glaucoma, 
PXFG，又称 PEXG) 是继发于假性剥脱综合征

(pseudoexfoliation syndrome, PEXS) 的一种青光眼类

型，PEXS 产生的异常蛋白通过阻塞小梁网，引起

眼压升高，进而导致 PEXG[17]。虽然 POAG 和 PEXG
在病理机制上有所不同，但这两种类型青光眼的

DNA 甲基化研究相对较为深入，为本文的重点讨

论对象。

1　DNA甲基化和去甲基化

DNA 甲基化是一种典型的表观遗传修饰机制，

在不改变 DNA 序列的情况下，可调控特定基因的

表达 [18]。DNA 甲基化主要发生于胞嘧啶，由 DNA
甲基转移酶 (DNA methyltransferase, DNMT) 催化，

以 S- 腺苷甲硫氨酸 (SAM) 作为甲基基团供体通过

共价键将甲基选择性地添加到碱基的特定位置
[19]。

根据甲基化修饰碱基的不同，又可分为 5- 甲基胞

嘧啶 (5-methylcytosine, 5mC)、6- 甲基腺嘌呤 (N6-
methyladenine, 6mA)、7-甲基鸟嘌呤 (7-methylguanosine, 
7mG)等 [20]。DNA甲基化通常发生在CpG位点 (DNA
序列中胞嘧啶和鸟嘌呤相邻的二核苷酸对 )，在基

因组中，CpG位点常集中于被称为CpG岛的区域 [21]。

CpG 岛多位于基因的启动子区域，这些区域甲基化

程度较低，以保持基因表达活跃的状态。因此，启

动子区的甲基化可导致基因转录沉默，而去甲基化

则可激活基因表达
[22]。DNA 甲基化模式主要依赖

两类 DNA 甲基化酶实现，即维持 DNA 甲基化转

移酶和从头甲基化酶 [23]。

维持 DNA 甲基化转移酶 ( 如 DNMT1) 可识别

并复制现有的 DNA 甲基化模式，根据亲本链上特

异的甲基化模式，在新生链上同等位置进行甲基化

修饰
[24]。而从头甲基化酶 (DNMT3a/DNMT3b) 则

主要在胚胎发育和细胞分化过程中建立新的甲基化

模式，催化 CpG 位点的甲基化 [25]。

DNA 去甲基化有两种主要方式，被动去甲基

化和主动去甲基化 [26]。被动去甲基化发生在 DNA
复制过程中，随着细胞分裂，甲基化水平会逐渐降

低 [27]。而主动去甲基化则通过 TET 家族蛋白 (ten-
eleven translocation) 直接去除甲基化的胞嘧啶，TET

房水排出通道堵塞，导致眼内压升高，压迫视神经，对视力造成不可逆损伤。

图1  青光眼发病机制图
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蛋白主要将 5- 甲基胞嘧啶氧化为 5- 羧基胞嘧啶，

后通过 TDG (thymine-DNA glycosylase) 蛋白完成去

甲基化过程 ( 图 2)[28]。

2　青光眼相关基因的DNA甲基化

青光眼的甲基化变化主要涉及与纤维化相关的

通路和蛋白的异常表达，尤其是小梁网和筛板细胞

的功能失调 [29, 30]。在 POAG 和 PEXG 等类型中，

纤维化是导致眼内压升高的核心机制之一 [31]。这一

变化通常与相关基因启动子区域的甲基化水平下降

有关，促进了基因的表达，如 TGFB1[30]、GDF7[32]

和 LOXL1[33] 等。此外，全基因组甲基化的升高 [30]

以及在特定散发位置的甲基化变化 [34] 进一步调节

了与纤维化、细胞间基质重塑和弹性纤维沉积相关

的关键基因的表达。这些甲基化异常共同作用，协

同增加房水流出的阻力，进而推动青光眼的进展。

2.1　TGFB1与DNA甲基化

TGFB1 是一种与细胞纤维化发生相关的基因，

位于人类染色体 19q13.2，主要编码转化生长因

子 -β-1 (transforming growth factor beta 1, TGFβ1)[35]，

TGFβ1 可与细胞表面 I 型和 II 型受体结合，引发 
SMAD 家族转录因子的招募和激活，从而调节纤维

化相关基因的表达 [36]。多项研究发现，在 POAG
患者的小梁网、房水中，TGFβ1 的表达通常显著升

高 [37, 38]。TGFβ1 的过度表达导致了小梁网的纤维化

和细胞外基质 (extracellular matrix , ECM) 的积累，

进而增加房水流出道的阻力，这是导致 POAG 患者

眼内压升高的主要原因之一
[39]。IOP 升高可能会产

生机械应力，造成筛板及周围组织的形变和移位，

从而压迫视神经纤维，阻碍轴突的正常功能和营养

供应，最终导致不可逆的视力丧失
[40]。此外，PEXG

患者房水中 TGFβ1 的水平显著高于健康对照者，

TGFβ1 促进了假性剥脱物质在小梁网和前房角等眼

前节结构中的沉积 [41]。因此，TGFβ1 在 POAG 和

PEXG 的病理进展中均发挥着关键作用，其异常表

达不仅导致房水流出受阻、眼内压升高，还直接或

间接地参与了视神经的损伤过程。

McDonnell 等 [30] 研究发现，青光眼患者的小

梁网细胞和低氧处理后的小梁网细胞，相较正

常人小梁网细胞，其全基因组 DNA 甲基化水平和

DNMT1 表达都增加，且 TGFβ1 表达上调，抗纤维

化因子 RASAL1 表达下调，采用 DNA 甲基化抑制

剂 5- 氮杂胞苷处理青光眼患者的小梁网细胞可抑

制 DNMT1、TGFβ1、COL1A1 的表达，促进 RASAL1
的表达，进而抑制小梁网细胞纤维化。研究发现，

RASAL1 可抑制 Ras 蛋白的活性
[42]，Ras 的过表达

可促进 DNMT1 的转录活性 [43]。相类似地，青光眼

患者的筛板细胞与正常的筛板细胞相比，其全基因

组 DNA 甲基化水平升高，TGFβ1启动子区域的甲

基化水平降低，DNMT1 表达增加
[30]。上述研究结

甲基化发生位点主要在基因启动子区域的CpG岛。

图2  胞嘧啶的甲基化和去甲基化流程
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果表明，缺氧条件可能影响青光眼患者的小梁网细

胞或筛板细胞的甲基化状态及其纤维化进程。缺氧

环境通过上调全基因组 DNA 甲基化水平和 DNMT1
的表达，进而改变 TGFβ1、COL1A1 等纤维化相关

基因的表达，促进了细胞的纤维化反应 ( 图 3)。
2.2　GDF7与DNA甲基化

GDF7是一种与细胞纤维化发生相关的基因 [44]，

位于人类染色体 19q13.2，主要编码转化生长因子 -7 
(transforming growth factor 7, GDF7)，GDF7 是一种

重要的生长因子，在肌腱细胞和脊髓中间神经元的

分化中发挥重要作用
[45, 46]。GDF7 可结合多种类

型的 TGF-β 受体，导致调节基因表达的 SMAD 家
族转录因子的募集和激活，影响细胞外基质、黏附

相关基因的表达
[44]。

Wan 等 [32] 研究发现，小梁网组织中 GDF7 启

动子区域的低甲基化是导致 POAG 患者房水流出障

碍的关键因素，GDF7 甲基化水平降低会导致 GDF7
蛋白的过表达，进而激活 BMPR2/SMAD 信号通路，

从而使得小梁组织上皮间质转化标志性蛋白

N-cadherin、α-SMA、FN 等表达异常，阻碍房水流出，

导致 IOP 升高。此外，POAG 患者小梁网中 GDF7
启动子区域的低甲基化依赖于 TET 酶的活性，采

用TET酶抑制剂二甲基草酰胺 (dimethyloxalylglycine, 
DMOG) 处理，可增加 GDF7 启动子区域的甲基化

水平，抑制小梁网的纤维化进程 ( 图 3)。
2.3　LOXL1与DNA甲基化

PEXS 是一种以晶状体前囊膜及其他眼部组织

中出现假性剥脱物为特征的疾病 [47]。PEXS 的眼部

特征表现为白色纤维状剥脱物在眼内组织的沉积，

尤其在瞳孔边缘和晶状体表面可见由细胞外基质成

分异常积聚的细小沉积物。随着疾病进展，多数

PEXS 患者最终会发展为 PEXG[48]。

LOXL1 是 PEXS 的主要致病基因，位于人类

染色体15q24，主要编码赖氨酰氧化酶样蛋白1 (lysyl 
oxidase like 1, LOXL1)，LOXL1 在 ECM 的生成和

重塑中起着重要作用。LOXL1 最主要的作用是促

进弹性蛋白和胶原蛋白的交联 [49]。通过氧化赖氨酸

残基，LOXL1 生成醛基，这些醛基可与邻近的赖

氨酸或羟赖氨酸残基发生共价交联反应，并与其他

ECM 分子相互作用 [50]。因此，LOXL1 的异常表达

可能导致细胞外基质的异常积累，导致剥脱物的

形成，进而影响眼部组织的结构和功能，导致眼内

压升高
[49]。Greene 等 [33] 研究发现，与对照组相比，

PEXG 患者的血液和小梁网细胞中 LOXL1 启动子区

虚线方框内为小梁网细胞内发生的生物学效应，右框内TET蛋白表达为上调状态。

图3  TGFB1和CDF7两种基因异常甲基化模式在青光眼中的致病作用
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域的 DNA 甲基化水平显著增加，使用甲基化抑制

剂 5- 氮杂胞苷则可恢复 LOXL1 表达。

上述研究结果表明，LOXL1 启动子区域甲基

化水平的改变会影响 ECM 的代谢和弹性纤维的形

成。这也是 PEXS 易发展为 PEXG 的重要原因之一

( 图 4)。
2.4　HSPA1A与DNA甲基化

HSPA1A 是一种无内含子的基因，位于人类染

色体 6p21.33，主要编码热激蛋白 70 (heat shock protein 
70, Hsp70)，Hsp70 作为一种分子伴侣，主要负责帮

助新合成的蛋白质正确折叠，维护细胞内的蛋白质

稳态 [51]。在 PEXG 眼部组织中蛋白质异常积聚 ( 如
假剥脱物的形成 )，而 Hsp70 可减少蛋白质的错误

折叠与聚集，可在一定程度上减缓病程 [52]。Hayat
等 [53] 研究发现，与非 PEXS 对照相比，PEXS 和 
PEXG 患者外周血中 HSPA1A 的外显子区域呈现高甲

基化状态。

上述研究结果表明，外周血中 HSPA1A 外显子

区域的甲基化模式可作为诊断 PEXG 的生物标志物

( 图 4)。
2.5　散在重复序列与DNA甲基化

Chansangpetch 等 [34] 研究发现，在 POAG、原

发性闭角型青光眼和继发性青光眼患者的小梁网组

织中，Alu 序列的甲基化水平低于健康对照。而在

POAG 患者中，HERV-K 序列的甲基化水平则升高。

这些散在重复序列的异常甲基化可能与小梁网的纤

维化表型相关。Alu[54] 和 HERV-K[55] 等重复序列在

基因组中的功能尚不完全明确，但其甲基化状态被

认为是基因表达调控的重要机制。研究这些异常甲

基化变化有助于揭示青光眼的分子病理机制，并可

能为早期诊断提供新的生物标志物。

3　基于DNA甲基化的治疗方式

3.1　通过基因编辑导入OSK基因促进青光眼受损

轴突再生

基因编辑技术是一种精确修改生物基因组的方

法，近年来在农业、医学和生物研究领域得到了广

泛应用，特别是 CRISPR-Cas9 等技术的出现，极大

地提高了外源基因导入的效率和准确性，使得在动

物体内进行基因改造成为可能
[56]。通过导入相关基

因可改善青光眼患者 DNA 甲基化的病理模式 [57]。

研究发现，在青光眼的小鼠眼部组织中导入

OSK 基因，可提高其受损的视神经细胞电信号水平，

且在视动反应中，经过治疗的青光眼小鼠的视力也

得到部分恢复
[58]。OSK 基因指的是 Oct4 (octamer- 

binding transcription factor 4)、Sox2 (SRY-box transcription 
factor 2) 和 Klf4 (Kruppel-like factor 4) 这三种基因，

这组基因在细胞重编程和维持多能性方面发挥重要

作用
[59]。Oct4 是维持胚胎干细胞 (embryonic stem 

cells, ESCs) 多能性的重要基因，它通过调控与多能

性相关的基因表达，防止细胞过早分化，从而维持

细胞的未分化状态
[60]。Sox2 在多能性维持中与

Oct4 协同作用，调控 ESCs 的自我更新能力 [61]。

Klf4 是一个在细胞增殖、分化和维持多能性中发挥

图4  LOXL1和HSPA1A两种基因异常甲基化模式在青光眼中的致病作用
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作用的转录因子。它在细胞重编程中能够抑制分化

基因的表达，并与 Oct4 和 Sox2 共同促进细胞重编

程 [62]。通过 CRISPR-Cas9 技术导入这些因子，成

熟体细胞能够获得类似 ESCs 的特性，从而具备分

化为多种细胞类型的潜力 [63]。

值得注意的是，这一重编程策略在神经退行性

疾病的治疗中展现了巨大潜力。例如，青光眼患者

通常会出现视网膜神经节细胞 (retinal ganglion cells, 
RGCs) 的损伤，这与眼内压升高、缺血、炎症等因

素密切相关
[64]。而 RGCs 的损伤通常伴随着 DNA

的断裂。DNA 断裂会导致表观遗传破坏，使得

DNA 甲基化模式发生变化，呈现出衰老特征，而

这种由损伤引起的衰老效应也是青光眼病程进展的

关键因素之一
[65]。通过利用 OSK 基因对 RGCs 进

行基因重编程，可以部分逆转这些因衰老和损伤引

起的表观遗传改变，从而有望恢复青光眼患者的

视力。研究发现，在青光眼小鼠模型 RGCs 中导入

OSK 因子，通过改善 DNA 去甲基化酶 TET1 和 TET2
的功能，重塑表观基因组，恢复年轻化的 DNA 甲

基化模式，从而促进受损轴突再生，有效逆转青光

眼小鼠模型的视力丧失
[66]。

上述研究结果表明，哺乳动物组织中保存的年

轻表观遗传信息可以通过特定的基因干预来重新激

活，从而改善组织功能并促进再生，为青光眼和其

他神经退行性疾病的治疗提供了新的路径。

3.2　DNA去甲基化药物治疗

目前，已有多种 DNMT 抑制剂在肿瘤治疗中

获得批准或正在进行临床试验
[67]，但尚未在青光眼

中得到应用。尽管如此，这些药物的去甲基化作用

为青光眼治疗提供了新的研究方向。例如，5- 氮杂

胞苷通过与 DNA 结合并形成共价键，抑制 DNA
甲基转移酶活性，从而阻止 DNA 甲基化

[68]。TET
酶抑制剂二甲基草酰胺也表现出对甲基化水平的调

节作用 [69]。尽管细胞实验显示这两种药物在降低甲

基化水平方面具有一定效果，但缺乏临床数据支持

其在青光眼中的实际应用 [29,32]。未来，利用纳米载

药系统 [70] 提高这些药物的靶向性和生物利用度，

有望提升其治疗青光眼的效果，推动青光眼治疗策

略的创新与发展。

4　展望

综上所述，DNA 甲基化在青光眼的发病、疾

病进展以及治疗中起着重要作用。尽管目前已发现

多个基因的甲基化异常与青光眼的发病相关，但并

不能确定它们能够直接调控疾病的发生。青光眼的

发生涉及复杂的遗传和非遗传因素。DNA 甲基化

检测能够识别与青光眼相关的特定甲基化模式，这

些模式不仅反应遗传变异，还可以揭示环境因素对

疾病发展的影响。尤其是在青光眼的早期阶段，异

常的 DNA 甲基化模式可为患者提供额外的诊断信

息，有助于早期发现和个性化治疗。尽管近年来在

青光眼领域的 DNA 甲基化研究取得了显著进展，

但仍面临一些挑战。目前，有关 DNA 甲基化调控

青光眼相关基因的研究以动物实验为主，临床研究

较少。且在不同眼部组织和细胞类型中的 DNA 甲

基化模式差异显著，加之发育阶段和环境因素的影

响，使得生物学复杂性增加。虽然发现了许多与疾

病相关的甲基化标记，但确定其具体功能和作用机

制仍然很困难，且对非编码区域甲基化的研究匮乏。

随着高通量技术的发展，生成的大规模数据也带来

了数据解析和整合的挑战。尽管目前的一些 DNA
甲基转移酶抑制剂在动物或细胞实验中展现出了良

好的疗效，但是药物本身缺乏特异性，副作用大，

临床研究较少。在近年来的青光眼甲基化研究中，

大部分关注的是 POAG 和 PEXG，而其他类型的青

光眼，如闭角型青光眼、正常眼压青光眼等，尚未

受到足够的关注。原因可能与这两种类型的青光眼

在临床中较为常见，且其发病过程中的小梁网和筛

板细胞的病理变化较为突出，易于在甲基化研究中

进行深入探讨。然而，随着研究的深入，越来越多

的证据表明，甲基化研究可能会为我们揭示更多不

同类型青光眼的病理机制，未来可能会拓宽研究的

范围。总之，青光眼领域的 DNA 甲基化研究仍处

于起步阶段，未来还需要通过更多的实验研究来深

入探索其在青光眼发病机制中的具体作用，并开发

更为精准的诊断和治疗方法。
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