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摘  要 

近视对儿童和青少年的视力健康构成了严重威胁，其发病率逐年增长，已经变成全球性的公共健康难题，

但其病理机制仍未完全明确。多巴胺(DA)是视网膜上的关键神经递质，在实验性近视的生成和抑制过程

中，通过结合相应受体发挥至关重要的作用，而其相关信号通路在近视产生和进展过程中的具体机制也

受到了广泛的关注。本文将针对在近视的发病机制中多巴胺及其受体产生的作用进行综述，旨在深入了

解近视疾病机制，为其预防与治疗提供新的靶点。 
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Abstract 
Myopia is a serious threat to the vision health of children and adolescents, with an increasing inci-
dence rate and becoming a global public health problem. However, its pathological mechanism is 
still not completely clear. Dopamine is a key neurotransmitter in the retina, which plays a crucial role 
in the generation and inhibition of experimental myopia by binding to its corresponding receptors. 
The specific mechanism of its related signaling pathways in the development and progression of my-
opia has also received extensive attention. This article reviews the role of dopamine and its receptors 
in the pathogenesis of myopia, in order to understand the mechanism of myopia and provide new 
targets for the prevention and treatment of this disease. 
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1. 引言 

近年来，全球不断增长的近视发病数量已成为全球公共卫生难题。在亚洲部分地区，年轻人的患病

率已经高达 80%至 90%。根据统计，在 2050 年世界近视人口数量将高达 47.58 亿，约占全球总人口数的

49.8%，更严重的是高度近视患者数量将达到 9.38 亿，占世界总人口的 9.8%。引人注目的是，我国相比

于发达国家儿童近视和高度近视的患病率明显更高[1]。高度近视能明显增加眼底病变的危险，引起近视

相关并发症，如：脉络膜新生血管、视网膜萎缩、视网膜脱离和视神经病变等，对人们的学习、生活和视

觉质量造成严重危害。 
先前研究表明，当异常视觉信号受到先天遗传或后天环境的影响时，眼内生长因子和神经递质等信

号会影响巩膜的重塑及造成眼轴的延长，从而在视网膜–脉络膜–巩膜途径上诱发轴性近视[2]。DA 在

眼球生长和屈光发育的调控中扮演着至关重要的角色，研究显示形觉剥夺性近视(FDM)和光学离焦性近

视(LIM)模型揭示了近视与 DA 及其相关通路息息相关，然而，DA 对近视发生和发展的病理机制是复杂

和多样化的。因此，本文就近些年国内外探究多巴胺及其受体在近视发生发展中的作用进行综述。 

2. 多巴胺及其信号通路 

2.1. 多巴胺结构特点及其受体 

DA 是由内核层的多巴胺能无长突细胞(amacrine cells)和内网状细胞(interplexiform cells)合成并释放

的，是视网膜儿茶酚胺物质的主要来源[3]，这些多巴胺经单胺囊泡转运体转运至突触小泡，随后释放到

细胞外结合 DA 受体启动信号转导，以调节视网膜生长发育、视觉信号传导和屈光发育等多种功能[4]。
基于多巴胺信号通路及腺苷酸环化酶之间的关联，视网膜主要含有两种 DA 受体，D1 类受体(D1-class 
receptors, DLRD1)家族及 D2 类受体(D2-class receptors, DLRD2)家族。机体通过广泛分布于双极细胞、水

平细胞、无长突细胞和神经节细胞的 D1 类受体激活腺苷酸环化酶，增加环磷腺苷的表达，从而发挥生物
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学效应。但 D2 类受体家族可以降低环磷酸腺苷(cAMP)水平，广泛分布于视网膜感光细胞和视网膜色素

上皮细胞和无长突细胞。 

2.1.1. DA 含量对近视的影响  
多巴胺能神经元以酪氨酸后作为原料，在酪氨酸经化酶(TH)作用下转化为左旋多巴(L-DOPA)，随后

再在多巴脱羧酶作用下脱羧转化为DA [5]。然后在单胺氧化酶作用下代谢生成3,4-二羟基苯乙酸(DOPAC)，
可影响视网膜 DA 的释放。研究显示，近视的发展与视网膜中的 DA 含量变化密切相关，且 DA 的代谢

具有明显昼夜节律性，呈昼高夜低，多项实验表明形视剥夺主要影响白天 DA 的水平。Ji 等[6]对 4 周龄

小鼠分别进行 12 周绿光和白光饲养后发现，绿光组小鼠更倾向于形成病理性近视，且 DA 含量与近视程

度呈明显相关性，这一结果证明高光照可延缓 FDM 的进展，这种效应是由视网膜被无长突细胞活动刺激

释放 DA 而产生[7]。Landis 等[8]研究发现，转基因小鼠的单胺囊泡转运蛋白 2 表达降低时，DA 释放减

少，这些小鼠相比空白对照组更容易发展为近视。同时，近期视网膜酪氨酸羟化酶基因敲除小鼠模型的

研究结果也证实了 DA 缺失与近视的相关性[9]。L-DOPA 是多巴胺的前体，Mao 等[10]对 FDM 豚鼠进行

了为期 14 天的连续腹腔内注射 L-DOPA 的研究，结果表明通过腹腔内注射 L-DOPA，FDM 可以被有效

抑制。这些研究指出，多巴胺与眼球生长和屈光调节密切相关，其含量与近视的发生呈负相关。 

2.1.2. DA 受体在近视进展中的作用 
目前研究结果中有关 DA 受体的作用尚不统一。有研究表明，DA 主要通过作用于 D2 类受体延缓

FDM 和 LIM 发展，在脊椎动物视网膜中，D2R 蛋白存在于光感受器和色素上皮中，并作为多巴胺能无

碱细胞上的突触前自身受体，其中它们的激活抑制多巴胺释放，D2R 的广泛分布意味着眼睛中的许多潜

在作用部位可以介导多巴胺对近视的影响。在 FDM 树駒分组的玻璃体腔内注射了 D1 类受体和 D2 类受

体的激动剂和拮抗剂，Ward 等[11]的结果表明，D2 类受体激动剂抑制 FDM 的发展有显著的效果，而 D1
类受体的效果却作用甚微。一项研究显示，阿朴吗啡(apomorphine, APO)作为一种非特异性 DA 受体激动

剂，其与视网膜中 D2 受体的亲和度高达 D1 受体的 22 倍。Dong 等[12]的研究发现，在豚鼠眼球结膜下

注射一定剂量 APO 后可以有效地抑制 FDM 的进展。此外，类似的研究在鸡、猴等动物模型上也得到相

似结论。但也有研究得出相反结论，Hang 等[13]对 D2 受体敲除 C57BL/6 的小鼠和玻璃体腔内注射 D2 受

体拮抗剂(商品名：舒必利)的正常小鼠进行了实验，发现 D2 受体的遗传性和药物失活性能够抑制 FDM
的进展，这提示了 DA 作用于 D2 受体从而促进小鼠 FDM 的发展。一项研究指出，APO 在 D1 受体基因

敲除的近视小鼠中并未表现出治疗作用，然而在 D2 受体基因敲除的近视小鼠中，该激动剂可将近视改

善了近 30%，这表明多巴胺对小鼠等动物的近视抑制效应主要与 D1 受体有关，D2 受体可能也具有一定

作用，但不是主要作用[14]。这些结果的差异可能是不同物种之间 FDM 发育的差异产生，FDM 发育的差

异可能是由于多种因素造成的，不仅包括系统物种差异，还包括到达眼组织的多巴胺浓度不同，作用部

位的不同等。 
一氧化氮(NO)是视网膜上的重要神经递质之一，兼具第一、第二信使功能，能参与调节实验性近视

的进程。Chen 等[15]的研究发现，明亮光照下能够提高 FDM 小鼠中 NO 通路内双极细胞多巴胺 D1 类受

体的活性，降低眼轴的生长和近视的发展，表明明亮光与抑制小鼠 FDM 的发展与激活 NO 通路、增加多

巴胺 D1 受体活性相关。上述研究显示，多巴胺受体与近视的发展密切相关，研究结果虽不尽一致，但提

示多巴胺能信号通路的传导可能在近视的发展中扮演更为复杂的角色。 

2.2. 多巴胺信号通路 

2.2.1. DA 与 YAP-TGF-β-Smad 信号通路有关 
多巴胺是近视眼生长“停止”的信号，视网膜 DA 可以通过触发其他神经调节剂来调节脉络膜增厚
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和随后的眼轴长度减少。眼内近视信号因子 TGF-β主要来源于视网膜色素上皮(retinal pigment epithelium, 
RPE)，其自分泌受视网膜内源性信号调节和外源性药物调节，TGF-β 家族成员通过 Smad 蛋白调节各种

生理和病理事件，影响巩膜重塑和高度近视的形成，Smad 蛋白是 TGF-β信号传导的中枢调节剂，研究表

明，TGF-β与 Hippo-YAP 的相互作用对调控 Smads 活性至关重要，从而 Taz/Yap 与激活的 Smads 产生作

用。Smad7 是 TGF-β信号传导的有效抑制剂，Smad7 的表达可由 TGF-β本身诱导，这种诱导在调节 TGF-
β/Smad 生物反应的负反馈机制中起着关键作用。当 Hippo 活跃时，细胞质定位的 Taz/Yap 结合并抑制

Smad 核积累，进而抑制 TGF-β诱导的转录，TGF-β-Smad 信号通路的关键因素是 Smad 核积累。YAP 可

以有效地调节 TGF-β 的细胞反应，在缺乏 YAP 的情况下，Smads 不能进一步促进 TGF-β 的表达[16]。
TGF-β受体复合物对 Smad3/7 的磷酸化被内源性抑制性 Smad7 拮抗，Smad3 和 Smad7 是 TGF-β信号传

导的主要介质。YAP1 可以结合 Smad7，增强 Smad7 对 TGF-β受体的抑制活性。DA 水平降低可能引起

近视患者 RPE 中 TGF-β2 的上调，而 DA 含量升高则可能诱导 RPE 中 TGF-β2 的增加，从而引起近视眼

球发育中巩膜的变化，RPE 细胞分泌的 TGF-β2 是介导巩膜重塑的关键因素。 
DA 可以促进 ARPE-19 细胞分泌 YAP 和 TEAD 增加。YAP1 是一种高效的转录共激活剂，在身体发

育、干细胞维持、正常组织的动态平衡和再生等方面扮演重要角色，并且与 TEAD 转录因子的相互作用

会激发促生存和促增殖转录程序。YAP1 是哺乳动物进化保守的 Hippo 通路的主要转录效应因子，通过

Hippo 激酶级联的调节在细胞质和细胞核之间穿梭。YAP1 激活引起细胞增殖，并通过 TEAD 家族转录因

子相互作用。YAP/TEAD 通过直接参与细胞周期控制的基因的表达或通过调节参与细胞周期的其他信号

通路的介质(如 Gli 或 AKT)的表达来刺激细胞增殖[17]。DA 也可促进 ARPE-19 细胞增殖和迁移，并且

YAP 表达增加，SMAD7 表达上调，TGF-β2 信号传导下调，故 YAP1 与 SMAD7 结合抑制 TGF-β2 的表

达。 

2.2.2. DA 与细胞外信号调节蛋白激酶(ERK)信号通路有关 
作为丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)的核心成分，细胞外信号调节激酶(ERK)在信号由细胞外转导至细

胞内发挥重要作用，对细胞的增殖、分化、迁移、衰老乃至凋亡都至关重要。MAPK/ERK 信号通路可能

参与 D1 受体介导的神经元功能调控，此外，DA 也可以通过 D2 受体激活 ERK 信号通路。研究指出，

ERK 信号通路是 DA 受体在视网膜神经节和光感受器中表达的下游级联通路之一，整合了多种效应，与

鸡光感受器中的 D2 受体偶联的信号传导级联相关。血小板衍生生长因子受体 α (PDGFRA)是 ERK 通路

中受体酪氨酸激酶家族的成员之一，通过 ERK 促进细胞活力。PDGFRA 基因与 PDGF (PDGF-aa、PDGF-
ab 和 PDGF-bb)结合，调控许多生物过程，PDGFRA 与角膜曲率密切相关[18]。RAS 蛋白特异性鸟嘌呤核

苷酸释放因子 1 (RASGRF1)通过磷酸化 ERK 通路成员以调节下游细胞信号分子，Gong 等人[19]研究发

现 RASGRF1 与多巴胺能系统有关。此外，有研究已经证明它在视网膜中高表达，并确定为高度近视相

关的强候选基因[20]。蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 5 型(PTPN5)在与成人神经可塑性相关的大脑区域表达，

调节 DA 的神经传递，其可导致 ERK1/2 失去活性、限制 ERK 信号传递。多巴胺作为视网膜信号，可以

通过巩膜细胞外基质(ECM)的重塑来调控眼睛的发育。此外，巩膜 ECM 重构异常和眼轴的长度过度延长

可导致近视，这涉及与纤维-l 向肌纤维-l 表型转分化相关的基因表达变化，PTPN5 是这一过程中的差异

表达基因之一。据大规模欧洲人群研究显示，PTPN5 rs1550870 与近视密切相关[21]。作为 PTPN5 的重要

类似物，PTPRR 是 ERK 信号通路的关键负调控因子，在快速生长的胎儿 RPE 组织和脉络膜组织中表达

增加，这表明 PTPRR 控制着眼睛的生长发育。在一项家庭队列研究中发现，PTPRR rs3803036 与高度近

视密切相关[22]。上述四个基因 ERK 信号通路中起关键作用并不同程度地与近视相关，主要参与眼球发

育和多巴胺能突触相关过程。 
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3. 多巴胺及其信号通路参与近视调节 

3.1. 多巴胺及其信号通路在近视患者视网膜–脉络膜–巩膜中的作用 

3.1.1. 多巴胺及其信号通路在近视患眼视网膜中的作用 
视网膜由外层的色素上皮层和内层的神经上皮层组成，其中 RPE 层作为视网膜与脉络膜、巩膜分子

信号转导的重要组织结构，能够分泌多种神经递质与信号因子参与巩膜重塑和眼轴伸长，在近视发生和

发展中起重要作用，而近视可能导致视网膜神经纤维层变薄、RPE 层细胞表面积增加、变薄。多巴胺是

视网膜的主要神经递质之一，既往研究表明多巴胺受体激动剂主要通过激活 D2 受体来调控眼的生长节

律、阻止胶原纤维的改变、抑制 FDM 的发生，由于 D2 受体主要分布于视网膜感光细胞、RPE 细胞之中，

因此 RPE 在生长信号传递的过程中起着关键作用，成为了多巴胺靶向作用位点之一。RPE 细胞分泌的

DA 主要是通过影响巩膜软骨细胞的增殖调控近视的发展。虽然大多数哺乳动物的巩膜仅含有纤维细胞

层，而非软骨细胞层，但人类巩膜中仍然具有保留软骨细胞层的特征。早期研究[23]发现巩膜软骨细胞在

有/无 RPE 细胞共培养环境中分别培养，并在细胞环境中添加了 APO，结果显示，在存在 RPE 细胞共培

养时，APO 明显抑制了巩膜软骨细胞的生长和增殖；但在无 APO 共培养的情况下，巩膜软骨细胞的增殖

和生长能力并未受到明显的 APO 抑制。研究表明，APO 主要通过控制 RPE 细胞内多巴胺的生成、分泌、

释放来影响巩膜软骨细胞的增殖与分化。APO 作为 DA 受体激动剂可间接通过反馈调节机制影响 DA 的

生成，其主要激活 D2 受体抑制腺苷酸环化酶(AC)的活性导致减少 cAMP 的生成，而 cAMP 的减少会使

蛋白激酶 A (PKA)的活性降低，进而抑制 cAMP-PKA 信号通路，此通路对 TH 的磷酸化和激活起重要作

用，进而 TH 减少，酪氨酸生成 L-DOPA 的过程受到抑制，影响 DA 的生成。 

3.1.2. 多巴胺及其信号通路在近视患眼脉络膜中的作用 
脉络膜是近视发展中重要组织结构，与正视眼以及远视眼相比，近视眼的脉络膜厚度以及血流密度

明显减少。视网膜的多巴胺系统主要存在于色素上皮层，而 Bruch 膜则位于视网膜色素上皮层与脉络膜

之间，扮演视网膜信号向外传输的重要角色。在信号传递过程中，由于近视的发展，Bruch 膜可能会变薄、

破裂，从而形成漆裂纹。研究表明[24]，对剥夺性近视的家兔进行实验后发现，相比对照组家兔左眼，右

眼视网膜赤道前后 Bruch 膜显著增厚，这可能与多巴胺在阻止巩膜胶原纤维变细、分解的同时，也引起

了 Bruch 膜中胶原纤维的改变，导致其增厚。因此，多巴胺可能有助于提升 RPE 细胞活性，进而刺激其

分泌致使 Bruch 膜增厚，从而抑制 FDM 的发展。 

3.1.3. 多巴胺及其信号通路在近视患眼巩膜中的作用 
巩膜组织包含两个主要组成部分，少部分的细胞成分和大部分的细胞外基质，胶原纤维作为巩膜细

胞外基质的主要成分，主要由 I 型、III 型和 IV 型胶原蛋白组成。近视巩膜重塑的研究结果显示，胶原蛋

白的表达均出现下调，其中以 I 型胶原蛋白最为显著。研究指出，局部视网膜信息的调节可以促使巩膜

细胞外基质发生主动重塑，在近视的形成和发展中起到了关键作用。具体而言，外部环境的视觉信息被

传递至视网膜，触发视网膜和脉络膜信号传导系统的激活，从而产生一系列调控信号，导致巩膜胶原成

分合成减少、同时胶原降解增加、糖胺聚糖合成减少、整合素表达改变等一系列生物学和生理学改变，

影响成纤维细胞向肌成纤维细胞分化，造成巩膜原纤维组装紊乱，巩膜生物力学特性变得脆弱，进而导

致后极部巩膜进行性变薄，巩膜在眼压传导的作用下，眼轴伸长进而导致近视的产生[25]，因此，眼轴增

长是引发近视的主要原因，巩膜重塑可能是调控近视的关键靶点。视网膜中多巴胺活性的改变可以通过

视网膜–巩膜级联机制对巩膜重塑产生影响从而调节眼球的生长发育，被认为是近视的终止信号[26]。血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)-A165 存在营养神经和神经保护的作用，可直接
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或间接影响神经元的生存和功能恢复，增加神经递质 DA 的释放，进而通过信号传导途径抑制巩膜重塑，

发挥对近视的抑制效果，Sheikh 等[27]等人研究发现，在 FDM 豚鼠的玻璃体内注射 VEGF-A165，有助

于增加视网膜内 DA 的含量，减少巩膜内基质金属蛋白酶 MMP-2 的表达，从而减缓巩膜内 I 型胶原的降

解，使胶原纤维逐渐加厚，从而抑制巩膜重塑，抑制 FDM 的进展。  

3.2. 多巴胺与视网膜–脉络膜–巩膜信号系统及其他信号通路的关系 

3.2.1. 多巴胺与 BMP 信号通路 
BMP 属于 TGF-β家族的一员，BMP 与细胞膜上的 BMP 受体结合形成复合体，激活多种细胞内信号

通路，一方面可特异性地激活 Smad 依赖性信号通路，另一方面也可通过 MAPK 激活 Smad 非依赖性信

号通路。研究指出，BMP 信号通路可能涉及多巴胺介导的近视调控。Li 等[28]体外 RPE (ARPE-19)细胞

培养实验结果表明，近视患者视网膜中 DA 含量下降与 TGF-β2 上调相关，而增加 DA 含量则可能导致

TGF-β2 的下降。此外，多巴胺还可以提升 RPE 细胞中 BMP2 的表达水平，在近视的发展过程中产生巩

膜的改变，揭示了视网膜中 BMP2 等生长因子将信息传递到巩膜以调节眼轴伸长。研究表明，BMP 可能

作为多巴胺信号通路的下游信号来调控近视。 

3.2.2. 多巴胺与胆碱能信号通路 
乙酰胆碱(acetylcholine, Ach)是胆碱能系统中关键的神经递质，通过结合胆碱受体发挥效应来参与近

视的发生和进展。根据对毒蕈碱和烟碱的反应不同，胆碱能受体可划分为毒蕈碱型受体(muscarinic acetyl-
choline receptor，M 受体)和烟碱型受体(nicotinic acetylcholine receptor，N 受体)。其中 M 受体作为三磷酸

鸟苷结合蛋白(G 蛋白)偶联受体，包括 M1、M2、M3、M4 和 M5 五种亚型，在眼部组织生长过程中发挥

着重要的调控作用。阿托品作为非选择性 M 受体拮抗剂，其控制近视的相关机制成为近年研究热点，已

有研究指出，阿托品可以通过调节胆碱能 M 受体和 α2 肾上腺素能受体来发挥其控制近视的作用。M4 受

体拮抗剂曼巴毒素-3 (Muscarinic toxin-3, MT-3)，可以通过肾上腺素能受体发挥作用[29]，在较低浓度下

能够抑制近视进展。此外，喜巴辛作为 M2、M4 受体的拮抗剂，通过抑制眼球生长明显延缓 FDM 的进

展。以上多种 M 受体拮抗剂阻止了近视进展，表明 M 受体是控制近视的重要靶点。同时近期已有报道

N 受体作为兴奋性跨膜阳离子通道，它在眼球生长和发育的调控中扮演了重要角色[30]，但关于 N 受体

对屈光的作用机制目前尚未完全阐明。 
胆碱是合成乙酰胆碱的关键前体，在 FDM 模型中豚鼠视网膜中 DA 表达受到明显抑制。然而，腹腔

内注射胞磷胆碱能显著提升 DA 的含量[31]，这表明胞磷胆碱有可能通过促进多巴胺能神经元活性及增

加多巴胺分泌进而延缓近视的发展，展现出近视防治上具有潜在的临床应用前景。通过向鸡 FDM 模型玻

璃体腔内注射 M 受体激动剂(如氧化震颤素和毛果芸香碱)，研究发现两种药物实际阿托品具有类似作用，

能刺激 DA 的释放并在一定程度上抑制 FDM 的发展。此外，Thomson 等[32]研究也指出，胆碱能受体激

动剂和拮抗剂之间存在相似的作用，这可能是因为胆碱类药物的作用位点与其他受体存在交叉反应。以

上表明，多巴胺能和胆碱能通路之间存在相互作用。胆碱能信号可能通过下游途径调节多巴胺能通路，

在近视病变的产生和进展中发挥相应作用。 

4. 结束语 

多巴胺是视网膜上重要的神经递质，在眼球生长和屈光发育的调控中扮演着关键的角色。一方面，

多巴胺与 DA 受体结合启动信号转导调节视网膜发育、视觉信号和屈光发育，含量与近视的程度呈负相

关；另一方面，多巴胺作为终止信号，其信号通路通过视网膜–巩膜级联机制影响巩膜重塑，从而调节

眼球的生长发育；其次，DA 与 YAP-TGF-β-Smad 信号、细胞外信号调节蛋白激酶(ERK)信号通路密切相

https://doi.org/10.12677/acm.2025.151010


庞惠文，高杰 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.151010 61 临床医学进展 
 

关，从而介导巩膜重塑。然而，还存在众多其他视网膜、脉络膜和巩膜信号转导系统中的不同机制和信

号通路，如：NO 通路、MMP2 信号通路与 BMP 信号通路等与 DA 通路相互作用证据不够明确，多巴胺

能信号通路影响近视存在更为复杂的调控机制。本文通过归纳整理多巴胺能信号通路研究进展，对后继

近视发病机制提供新的研究方向，为精准防控近视提供新的候选靶点。 
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