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近视巩膜生物力学研究进展
周清怡，赵斐，周翔天

温州医科大学附属眼视光医院，温州 325027

摘要 近视是一种最为常见的具有致盲可能性的眼部疾患，其发病机制目前尚不完全明

晰。巩膜可直接决定眼轴的长度，是近视形成的最终效应器。本文以巩膜为切入点，综述近

视发生时巩膜组织生物力学性质的变化、相应巩膜组织成分的改变与原因，以及目前临床上

针对性的近视治疗方案，展望了该研究领域的发展方向和趋势。

关键词 近视；巩膜生物力学；巩膜重塑；胶原；成纤维细胞

近视作为一种最常见的眼部疾患，给人们的生活

和工作带来诸多不便，若发展成高度近视，则会产生一

系列病理性改变，且最终有致盲的可能。近视的发病

率逐年增加，其中，高度近视所占比例在不断增大。然

而，近视的发病机制目前仍没有明晰。因此，对近视发

病机制的深入研究迫在眉睫。多项研究表明，巩膜是

近视发生的最终效应器。巩膜不仅对眼内容物起到保

护作用，同时也对眼球的基本形态包括眼轴的长度起

决定作用。近视发生时，巩膜发生重塑，导致其生物力

学特性发生一系列改变。本文综述近视时巩膜的生物

力学改变及原因的研究进展。

1 近视的表现和形成原因

近视是一种最常见的屈光不正，且发病率不断增

加。大数据（meta-analyses）统计分析，至2050年，全球

将有近 50%的人群患有近视，其中高度近视人群所占

的比例将达 10%[1]。低中度近视给人造成一定程度的

视物模糊，会给生活和工作带来不便，而高度近视除了

具有视物模糊的困扰外，还会出现脉络膜、视网膜的不

可逆性病理性改变，有致盲的危险。

在眼部结构上，与近视发生最相关的改变是眼球

后极部向外扩张，这将直接导致延长的眼轴与屈光出

现不匹配的情况，进入眼内的光线被聚焦在视网膜之

前，由此产生视物模糊，也就是近视（图1[2]）。大量的基

础研究和临床研究表明巩膜宏观上生物力学性质的改

变和微观上细胞外基质的重塑、细胞类型的转变是导

致眼球眼轴延长的主要原因。

图1 正常眼与近视眼的眼球

Fig. 1 Normal eye and myopic eye

（a）正常眼，巩膜位于

眼球壁的最外层

（b）近视眼，其后极部出现明显的

向外扩张、巩膜组织变薄
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2 正常巩膜的生物力学性质和成分

巩膜位于眼球壁的最外层后 2/3，是一个致密的纤

维连接组织，在一定程度上决定了眼球的大小和形态，

尤其是眼轴的长度。它对眼内容物起到保护作用，同

时也承受其产生的压力，使得眼球在多种情况下（例如

眼球的转动、眼调节、眼内压的波动及外力冲击）都能

够维持稳定的形态。此外，眼球上重要的神经血管从

巩膜通过，且负责眼球转动的眼外肌也附着在巩膜

上。如要满足以上所有的功能，巩膜在生物力学上必

须同时具备一定的强度和可扩展性；同时，它还必须在

眼球生长过程中一直保持这种生物力学性质，以避免

屈光的大幅度变化。

2.1 正常巩膜的生物力学性质

巩膜具备两个基本的生物力学特性：较好的强度

和一定程度的可扩展性。如此，巩膜组织就对眼内容

物起到保护作用，抵抗外力冲击，而进入眼内的光线也

可以稳定地落在视网膜上。巩膜的可扩展性包括弹性

和蠕变性两方面。就弹性而言，表现为当眼内容物压

力出现小范围增加时，巩膜出现线性向外扩张，而当增

加的压力去除后，巩膜组织可恢复如初。巩膜组织若

长期在一定的眼内压作用下，便会出现缓慢的伸展现

象，即蠕变。在以猴子为实验动物的研究中发现，在不

断增加眼内压力时，巩膜组织从线性扩张向非线性扩

张转变 [3]，巩膜组织的硬度不断增大，而扩张力逐渐减

弱。此外，更有研究表明，巩膜的生物力学性质在后极

部和周边部表现不同，给予相同的眼内压时，巩膜周边

部较后极部具有更强的延展性[4]。随着年龄的增长，巩

膜的蠕变能力逐渐降低，以维持眼球的稳定形态[5]。

2.2 巩膜的成分

巩膜的生物力学特性是由巩膜的组分支撑并决定

的。在哺乳动物中，巩膜细胞外基质中最主要的成分

是胶原，其中 95%为 I型胶原。I型胶原纤维组成胶原

纤维束，而胶原纤维束所构成的纤维薄层又相互交错

编织，构成巩膜细胞外基质的整体支架，使巩膜最终呈

现出不透明性和一定的强度、可扩展性。巩膜细胞外

基质的另一种成分蛋白多糖，对胶原原纤维合成、胶原

纤维的粗细和排布起到调控作用。此外，弹性纤维这

类糖蛋白，也是巩膜细胞外基质的重要组成成分。虽

然细胞外基质在决定巩膜生物力学性质上起到重要作

用，但有研究表明，巩膜上最主要的细胞，即成纤维细

胞，不仅可以合成、分泌大量细胞外基质，直接与细胞

外基质发生相互作用，还可以分化成具有收缩性的肌

成纤维细胞，从而影响巩膜组织的生物力学性质。

3 近视时巩膜生物力学性质的变化及原因

3.1 近视时巩膜生物力学性质的变化

当巩膜生物力学性质发生改变时，会直接影响眼

球的正常生长和形态。近视时，巩膜组织的强度下降，

而可扩展性增加（图2[6]），表现为眼球后极部向外扩张、

眼轴延长。有研究表明，以树鼠为实验动物，诱导其近

视后，巩膜的弹性在近视早期有增加的现象；而诱导小

鸡出现近视后，巩膜的弹性反而下降[7]。但是，这种弹

性上的改变只影响了眼球形态的20%。

巩膜的蠕变在近视时是明显增加的，且在眼球后

极部较明显,而在恢复期巩膜仍旧维持较高的蠕变

性[8-10]。与弹性不同，蠕变这一性质的变化对眼球的形

态产生较大影响，即使把近视巩膜的强度减弱这一因

素考虑进去，也无法忽视蠕变带来的影响。然而，影响

巩膜组织蠕变的微观原因，目前仍知之甚少。

实线标记正常巩膜组织，虚线标记近视眼巩膜组织。无论是后极部

还是周边部，在近视发生时，其可扩张性都比正常组高

图2 正常眼和近视眼巩膜可扩展性比较

Fig. 2 Scleral extension comparison of normal
eye and myopic eye
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3.2 近视时巩膜生物力学性质改变的原因

3.2.1 细胞外基质

细胞外基质对巩膜生物力学性质起主要作用。很

多文献报道，近视发生时巩膜细胞外基质发生重塑，宏

观上表现为巩膜组织干重下降、厚度变薄（后极部表现

最明显），微观上表现为 I型胶原含量减少，胶原纤维变

细、形态异常，蛋白多糖含量减少。

1）I型胶原。

I型胶原是巩膜组织细胞外基质的最主要成分，其

含量变化直接影响巩膜组织的厚度和干重。近视发生

时，巩膜上 I型胶原的总含量急剧减少，导致巩膜组织

强度下降，其主要原因是 I型胶原合成减少，且降解增

加。在多种近视动物模型上发现，巩膜上TGF-β各亚

型的表达下调，尤其是TGF-β1亚型，在多种病理模型

中证实对胶原的合成具有强烈的正向调控作用[11]。此

外，有多项研究表明近视发生时，巩膜上参与胶原降解

的基质金属蛋白酶（MMPs）家族成员MMP-2表达异常

增加，活性增强，而对其产生抑制作用的 TIMP-2表达

降低[12]。

I型胶原除了在表达量上出现减少，其形态结构也

发生了改变，这势必会对巩膜组织的生物力学性质产

生影响。近视时，巩膜上 I型胶原纤维的直径较正常眼

一致性下降，呈现多样化，且直径小的纤维占多数，经

研究这可能与巩膜上V型胶原与 I型胶原含量的比值

增加有关[13]。此外，近视时巩膜上出现异常形态的胶原

纤维及卫星形、分裂形胶原纤维数量增多。并且，由胶

原纤维束构成的纤维薄层，在近视时出现层数增加。

2）蛋白多糖。

巩膜上胶原原纤维的形成、胶原纤维的大小、排布

方式可受细胞外基质中的蛋白多糖调控。每个蛋白多

糖的核心蛋白都会连接带硫酸盐基团的黏多糖（GAG）
侧链，而硫酸盐基团使蛋白多糖带有大量的负电荷，这

就使其可与胶原纤维发生相互作用。

巩膜上的蛋白多糖包括聚蛋白多糖、核心蛋白聚

糖以及二聚糖等。这些蛋白多糖的表达量和糖基化水

平呈现出组织部位的差异性和年龄相关的差异性。它

们在功能上可以影响局部组织的水合作用以及组织硬

度。在小鼠同时敲除光蛋白聚糖和纤调蛋白聚糖这两

种蛋白多糖后，巩膜上胶原纤维的直径发生改变，排布

出现异常，巩膜变薄，眼轴出现相应的延长[14]。

3.2.2 基质金属蛋白酶-2

近视发生时胶原降解显著增多，基质金属蛋白酶

（MMPs）家族成员在细胞外基质尤其是胶原的降解中

起着至关重要的作用。在以豚鼠[15-16]、树鼠[17-18]、小鸡[19]

和小鼠[20]作为近视动物模型的研究中，均发现近视发生

时巩膜MMP-2表达水平及活性水平升高，而其天然抑

制剂——金属蛋白酶组织抑制剂 2（TIMP-2）的表达降

低。这些研究结果均提示MMP-2可能通过巩膜胶原降

解参与巩膜细胞外基质重塑，导致巩膜生物力学性质

改变。

3.2.3 成纤维细胞与肌成纤维细胞

大部分肌成纤维细胞由成纤维细胞分化而来，近

视发生时，这种分化现象明显增多[21-22]。肌成纤维细胞

是一类公认的具有高收缩性的细胞，它可以表达平滑

肌蛋白，即α-SMA。它的高收缩性可以应对组织承受

的压力，从而避免组织出现过度的扩张变形。研究表

明，在人、豚鼠和猴子中发现，巩膜上肌成纤维细胞的

数量随着年龄的增加而增多[23]。

肌成纤维细胞必须持续不断地获取有关周围微环

境的信息，以便能够及时做出反应。对不同来源的组

织进行研究发现，肌成纤维细胞通过分泌一些细胞

——胞外基质黏附因子增加细胞本身对外环境变化的

感应。这类黏附因子的分布非常广泛，主要存在于细

胞表面，向内一直蔓延表达于细胞骨架，在细胞外基质

和细胞骨架蛋白间建立了一个非常直接有效的桥

梁[24]。在巩膜组织中，整合素蛋白家族是一类非常重要

的黏附因子。有研究表明，巩膜上存在胶原连接整合

素蛋白，在近视发生时，整合素蛋白几个亚型的基因表

达水平均出现下降，提示细胞-胞外基质的连接出现了

改变[25]。

此外，成纤维细胞和肌成纤维细胞均可以通过合

成分泌新的细胞外基质成分，维持、修复以及重塑所处

的微环境[26]。在多种近视动物模型上发现，巩膜组织 I
型胶原合成分泌减少、MMP-2表达增加以及TGF-β表

达降低，这些变化可导致巩膜细胞外基质发生重塑，I
型胶原总含量降低，并直接影响巩膜的生物力学性

质。这些物质主要是由这两类细胞合成分泌的。

鉴于这两类细胞对细胞外基质的调控和影响，在

评估近视巩膜生物力学性质时，它们是一个不可忽视

的因素。
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4 针对巩膜生物力学性质近视治疗的新

靶点

近视时巩膜的生物力学性质变化主要表现为强度

的减少和扩展性的增加，而近视治疗的新靶点也基本

从这两个方面考虑。

4.1 药物治疗

京尼平（genipin）是栀子苷经β-葡萄糖苷酶水解后

的产物，是一种优良的天然生物交联剂。有研究表明，

在诱导新英格兰兔产生近视的过程中，给予京尼平，可

以直接增加巩膜的强度从而显著提高其生物力学性

能，减少近视的诱导量。并且，该药物可以减少近视时

巩膜上α-SMA的表达增加[27]。

甘油醛（glyceraldehyde）在体外实验中，可以使猪

巩膜的杨氏模量升高 145.9%。此外，该物质还被广泛

应用于生物制药及食物工厂，它的毒性是极低的。临

床上，给予近视患者巩膜甘油醛促使胶原发生交联后，

过度延长的眼轴得到明显的改善[28]。

戊二醛（glutaraldehyde，GTA）同样是一种理想的交

联药物，具有提取成本低、药效高、溶解性强、抗高温及

抗酶解性好等优点。

丙酮醛（methylglyoxal，MG）是一种天然的梅拉德反

应中间体。研究显示，与京尼平相比，少量、短时的丙

酮醛作用，可以达到理想的增强巩膜强度的效果[29]。

4.2 手术治疗

后巩膜加固术（posterior scleral reinforcement，PSR）
最先由Shevelev提出，后由Thompson等简化改良，是一

种可选的进展性高度近视防治措施，但手术效果和安

全性还需长期随访研究。

光敏感核黄素配合 370 nm长波紫外线，可以有效

引起巩膜上的胶原发生交联反应，巩膜硬度明显增强，

从而对近视的发生起到预防作用[30]。通过原子力显微

镜可以明显观察到，在使用了光敏感核黄素-长波紫外

线后，胶原纤维间确实存在连锁现象。

5 结论

巩膜的生物力学变化在近视形成过程中起决定性

的作用。目前针对此现象，临床主要治疗手段不管是

药物还是手术，均未从基础病因学出发，而是通过单纯

的外界干预人为地增加巩膜的强度，减少其扩展性。

这样可以暂时缓解近视的症状、阻止其恶化，但并不能

从根本上使巩膜组织恢复如初。随着材料学研究的不

断突破，相信未来会有效果更持久、安全性更高的人为

增强巩膜硬度的临床治疗方案。关于近视巩膜生物力

学性质变化的发生机制的研究会不断推进，临床的治

疗方案最终会趋向于基础病因学，近视也因此有可能

会被真正治愈。
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Research advances in scleral biomechanics in myopia progression

AbstractAbstract The increased prevalence of myopia and its potentially irreversible vison impairment have caused widespread concern, but the
detailed pathogenesis of this disease needs further investigation. Experimental and clinical evidences indicate that excessive ocular
elongation associated with myopia is the result of altered scleral shell. This review summarizes the research advances in scleral
biomechanics in myopia progression, including biomechanical properties of the sclera in myopic eyes, the related changes and reasons of the
composition of the scleral extracellular matrix, and some new clinical treatments. Future research direction and trend in this field are
prospected as well.
KeywordsKeywords myopia; scleral biomechanics; sclera remodeling; type I collagen; fibroblast ●
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