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摘要：近视是全球最常见的屈光不正类型，其发病机制涉及巩膜细胞外基质（ECM）重塑、
睫状肌功能改变及脉络膜血流调控等多个环节。肌球蛋白轻链（MLC）作为肌球蛋白复合
物的关键调节亚基，通过磷酸化与去磷酸化动态调控细胞骨架重排、细胞收缩及信号转导
本文系统综述MLC的分子结构与调控机制，梳理MLC相关通路在巩膜成纤维细胞向肌成
纤维细胞转分化、ECM降解、睫状体收缩与纤维化及脉络膜血流调节中的多重作用，并总
结 ROCK抑制剂、MLCK抑制剂及电针等干预策略的研究进展，以期为深入理解近视发病
机制和优化防治策略提供参考。
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1 引言
近年来，近视患病率在全球持续攀升，东亚形势尤为严峻，高度近视带来的不可逆致

盲性眼病风险显著增加，已成为重大公共卫生挑战。近视的核心病理特征为眼轴过度延长，
其结构基础是巩膜细胞外基质（extracellular matrix, ECM）重塑导致的巩膜变薄与生物力学
强度下降。近视的发病机制尚未完全阐明，目前研究主要聚焦于巩膜 ECM重塑、成纤维
细胞转分化、血流异常及多巴胺信号通路等学说。其中力学信号与生化信号的交互耦合起
着核心驱动作用，而肌球蛋白调节轻链（myosin regulatory light chain, MLC）的磷酸化调控
连接力学感知与组织重塑，是决定细胞收缩功能的关键分子开关。本文聚焦MLC在近视
发病机制中的多重角色，系统梳理其在巩膜重塑、睫状肌功能改变及脉络膜血流调节中的
研究证据，并综述基于该靶点的干预策略，旨在为临床防控近视提供思路与参考。

2 MLC的分子结构与调控机制
2.1 MLC的分子结构
肌球蛋白是动物肌肉的主要蛋白，由两条重链、两条必需轻链和两条 MLC组成，

MLC是肌球蛋白 II型马达蛋白的关键调节亚基。结构上，MLC 包含四个串联的 EF-hand
亚结构域，其中，第一个 EF-hand结构域负责感知胞内 Ca²⁺信号，第三个将MLC锚定于重
链之上，形成稳定的复合物。在哺乳动物中，MLC由肌球蛋白轻链 9、肌球蛋白轻链
12A、肌球蛋白轻链 12B等基因差异性编码 Error: Reference source not found。在脊椎动物中，MLC的功
能主要依赖于 N端的磷酸化修饰，其磷酸化的关键位点为第 19位丝氨酸残基（serine
19，Ser-19），可伴随 18位苏氨酸（threonine 18，Thr-18），上述位点在平滑肌型MLC中
高度保守。磷酸化水平升高可诱导肌球蛋白头部发生构象重排，增强其与肌动蛋白丝的结
合亲和力，精细调控肌肉收缩强度，构成调节 Ca²⁺敏感性与收缩力的核心分子开关 Error:

Reference source not found。除磷酸化外，MLC可能还受到甲基化、泛素化、氧连接的 N-乙酰葡糖胺
（O-linkedβ-N-acetylglucosamine，O-GlcNAc）修饰等多种翻译后修饰的影响，但这些修饰
在近视相关眼组织中的直接证据十分有限，故本文主要围绕MLC磷酸化展开论述。
2.2 MLC与其磷酸化的调控机制
2.2.1 MLC磷酸化与去磷酸化的动态平衡

MLC的磷酸化水平由肌球蛋白轻链激酶（myosin light chain kinase, MLCK）与肌球蛋
白轻链磷酸酶（myosin light chain phosphatase, MLCP）的动态平衡精确调控。MLCK受
Ca² /⁺ 钙调蛋白激活，催化MLC Ser-19磷酸化；MLCP负责去磷酸化，使细胞恢复静息状
态。MLCK与 Rho相关卷曲螺旋形成蛋白激酶（rho-associated coiled-coil-containing protein
kinase, ROCK）协同作用，使MLC根据细胞内外环境的变化动态调整活性状态。Ras同源
基因家族成员 A（ras homolog family member A，RhoA）/ROCK通路可通过双重机制提升
MLC磷酸化水平，一方面直接磷酸化 MLC Ser-19，另一方面同时失活肌球蛋白磷酸酶靶
向亚基 1（myosin phosphatase target subunit 1，MYPT1），抑制 MLCP活性，从而减少
MLC去磷酸化。当MLC磷酸化升高，肌球蛋白头部构象开放，暴露肌动蛋白结合位点，
启动交联循环产生细胞收缩力。反之，MLCP激活或MLCK受抑制时，MLC去磷酸化增
强，细胞张力下降，应力纤维解聚。这种动态平衡不仅决定平滑肌舒缩状态，也影响非肌
细胞的迁移、增殖、分化及 ECM的合成与分解。
2.2.2 上游激酶通路对MLC的活性调控
多种上游信号对MLC均有调控作用，除上述的 Ca²⁺、MLCK及 RhoA/ROCK通路外，

还有其他的上游激酶在发挥调控作用。研究发现，在透镜诱导性近视大鼠模型中，巩膜成
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纤维细胞中M2和M3毒蕈碱受体也参与MLC磷酸化的调控，说明胆碱能受体驱动第二信
使使MLC磷酸化具有实验依据。Piezo等力学敏感离子通道通过 Ca²⁺依赖途径调控MLC
相关信号，使细胞能够感知并响应外部力学刺激。此外，整合素及其下游的黏着斑激酶通
路也参与MLC的活性调控。细胞外基质可通过 β1-整合素依赖的力学信号转导，经含MLC
的肌球蛋白骨架调节核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）活性，进而影响缺氧诱导
因子 1α（hypoxia-inducible factor 1-alpha，HIF-1α）信号通路。

3 MLC参与近视发病的机制
MLC作为 Rho/ROCK通路的核心下游效应分子，是力学信号转导的核心分子，在眼组

织的病理与修复过程中具有双向调控潜力。近视的发病机制涉力学的微环境及巩膜、睫状
肌和脉络膜等多组织，彼此通过力学信号与生化信号交互耦合互相影响，MLC在其中或发
挥整合作用。
3.1 巩膜缺氧与成纤维细胞功能失调
巩膜由 I型胶原和成纤维细胞构成，成纤维细胞会感知变化，分泌胶原并维持 ECM稳

态。力学微环境使脉络膜血流灌注减少，导致巩膜供氧不足，激活 HIF-1α。形觉剥夺性近
视小鼠巩膜中 HIF-1α表达显著升高，伴随成纤维细胞向 α-平滑肌肌动蛋白(alpha-smooth
muscle actin, α-SMA)阳性的肌成纤维细胞转分化，同时Ⅰ型胶原蛋白 α1链表达下降。最终
导致巩膜变薄、蠕变增加，眼轴延长。力学刺激本身也通过 RhoA/ROCK通路直接驱动成
纤维细胞转分化。在豚鼠形觉剥夺性近视模型中，经 RhoA siRNA敲低或 ROCK抑制剂
Y-27632处理后，α-SMA与肌成纤维细胞变化逆转 Error: Reference source not found。此研究为理解巩膜
成纤维细胞转分化的力学信号机制提供了关键证据。
在上述通路中，MLC更适合作为收缩力输出节点，多条上游信号通路汇聚于MLC磷

酸化的调控。RhoA/ROCK通路通过直接磷酸化MLC和抑制MLCP双重机制提升其磷酸化
水平；而环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）非经典通路与 Ca²⁺信号则
可能通过M2/M3毒蕈碱受体交互作用协同调控MLC磷酸化，参与巩膜成纤维细胞的收缩
反应。MLC磷酸化后的高张力状态可激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein
kinase,  MAPK)、NF-κB 等转录通路，上调基质金属蛋白酶 -2(matrix metalloproteinase-2,
MMP-2)与基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）表达，加速胶原降解，
这与近视巩膜后极部受力集中区域MMP活性增高的空间分布特征一致。由此，MLC磷酸
化在近视巩膜重塑中充当信号汇合点，持续放大巩膜重塑效应，推动近视进展。
3.2 睫状体收缩与纤维化
睫状体是调节晶状体曲度、完成眼调节的主要组织。长期近距离用眼导致的睫状肌持

续紧张与近视的发生发展密切相关。光学相干断层扫描影像学发现，近视者睫状肌在静息
状态下比正视者更长、更厚，且在调节时鼻侧睫状肌长度缩短、前部增厚更为明显，提示
睫状体持续收缩可引发组织结构重构。就MLC机制而言，眼部直接研究早已证明，猴和
兔睫状肌表达 ROCK，卡巴胆碱诱导睫状肌收缩时伴随肌球蛋白磷酸酶结合亚基磷酸化，
且该变化与收缩同步，说明 ROCK-MLCP轴能够直接调节眼内平滑肌收缩。ROCK作为
RhoA的下游效应激酶，可直接磷酸化MLC，同时抑制MLCP的活性，阻断MLC去磷酸
化、维持MLC的高磷酸化水平与持续收缩状态。睫状肌作为平滑肌组织，其收缩活动同
样 受 MLC 磷 酸 化 调 控 。 转 化 生 长 因 子 -β （ transforming  growth
factor-beta，TGF-β）/RhoA/ROCK通路可诱导睫状体上皮-间质转化和纤维化，降低睫状体
弹性，为睫状体纤维化在近视发展中的病理机制提供了新视角。
3.3 脉络膜变薄与血流灌注下降
脉络膜是视网膜外层和巩膜的重要营养来源，对光学离焦信号的响应极为敏感。脉络

膜血流灌注下降是导致眼轴延长的重要因素，主动增加脉络膜血流可抑制眼轴增长、减轻
缺氧，提示脉络膜血流具备直接调控近视进程的能力。Zhang等采用光学相干断层扫描血
管成像（optical coherence tomography angiography，OCTA）对离焦性近视大鼠定量分析，
发现眼轴延长、脉络膜变薄、视网膜血流密度降低。Liu等在近视豚鼠模型中检测到
RhoA、Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶 2（rho-associated coiled-coil-containing protein kinase
2，ROCK2）、MLC表达升高，电针干预后MLC下降且脉络膜血管指数升高。脉络膜血
流受血管平滑肌舒缩影响，后者张力高度依赖 MLC磷酸化水平。MLC磷酸化增强可诱导
内皮细胞肌动蛋白骨架重构与应力纤维形成，增加内皮通透性。综上，或可推论当异常视
觉信号经自主神经作用于脉络膜血管内皮，MLC可能参与脉络膜血管张力调控。此推论根
据证据推荐分级的评估、制订与评价（grading of recommendations assessment, development
and evaluation，GRADE）系统作为参照，整体证据等级 C级，但直接检测脉络膜MLC磷
酸化水平缺乏，未来仍需在体验证。

4 基于MLC调控的近视干预策略
4.1 ROCK抑制剂

ROCK是MLC磷酸化的核心激酶，ROCK抑制在降低 Ca2+敏化的同时还可解除对
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MLCP的抑制，影响细胞的骨架张力。其抑制剂（如 Y-27632、法舒地尔）已在青光眼、
视神经损伤等领域进入临床研究，说明 ROCK 作为眼科药物靶点具有一定可及性。
Y-27632可有效降低MLC磷酸化水平，逆转机械应变诱导的巩膜成纤维细胞 α-SMA表达
和肌成纤维细胞分化，为 ROCK抑制剂应用于近视巩膜重塑的干预提供了实验依据 Error:

Reference source not found。由此可见，ROCK抑制剂可能通过下调MLC磷酸化来缓解睫状肌痉挛。
但与单纯抑制收缩相比，ROCK抑制的意义还在于可能同时影响细胞骨架组装、黏着斑周
转和力学信号向核内的传递，从而在较上游环节削弱促纤维化表型的建立。
4.2 MLCK抑制剂与MLCP激活剂
抑制MLCK或激活MLCP可以调控MLC去磷酸化、诱导平滑肌舒张 Error: Reference source not

found。MLCK抑制剂直接作用于 Ca2+/钙调蛋白，理论上可减少MLC Ser-19磷酸化，进而
降低细胞收缩张力。目前已有研究抑制 MLCK的基础候选化合物包括ML-7与ML-9，均
可有效减少MLC磷酸化，且前者滴眼液制剂已在角膜炎症和通透性动物模型中显示出保
护作用，提示其具备眼部局部给药的可操作性。就近视干预而言，MLCK抑制剂的潜在优
势在于靶点相对明确、起效路径较短，可能同时作用于睫状肌和巩膜成纤维细胞。
目前对MLCP激活剂的研究尚不如MLCK抑制剂成熟，现有研究主要集中于 ROCK

抑制剂在抑制MLC磷酸化的同时也间接恢复MLCP的活性。该间接调控路径已在多个平
滑肌组织中得到验证，但直接靶向MLCP的激活剂仍在进一步探索中。若能将MLCK抑制
剂与MLCP激活剂联合使用，或可在较低剂量下实现协同降张力，减少单药毒性。但联合
方案必须先明确两者在眼组织中的药代动力学、相互作用和安全性边界。
4.3 电针干预
电针是中医近视防控的特色手段，具有多靶点、整体调节和副作用相对较小的特点。

研究发现，电针可通过抑制 RhoA/ROCK2信号通路改善近视豚鼠的视网膜功能，其机制涉
及改善视网膜血流、减少视网膜氧化损伤、抑制 ECM重塑。RhoA/ROCK2是MLC磷酸化
的核心上游激酶，该通路被抑制后MLC磷酸化水平相应下降，从而减少下游肌动蛋白-肌
球蛋白交联与细胞过度收缩。上述结果直接表明，电针至少部分通过 MLC/Rho/ROCK这
一链条发挥近视干预作用。此外，电针还可通过下调Wnt经典信号通路，纠正基质金属蛋
白酶（matrix metalloproteinases，MMPs） /金属蛋白酶组织抑制剂（ tissue inhibitors of
metalloproteinases，TIMPs）（MMP/TIMP）系统失衡，由于脉络膜血管张力依赖MLC磷
酸化，电针改善脉络膜血流或可经此途径实现。从干预策略角度看，电针的价值不仅在于
单一通路抑制，还在于可能通过调节自主神经张力、眼局部微循环和炎症-氧化应激网络，
间接影响巩膜、睫状体和脉络膜多个组织。与药物干预相比，电针更强调全身与局部的整
体调节，可能适合作为联合方案中的辅助手段。

5 不足与展望
当前MLC在近视发病中作用的研究仍存在不足。机制研究方面，现有证据多集中于

磷酸化修饰，而非磷酸化修饰在近视中缺乏直接证据。脉络膜血流调控的证据源于血管平
滑肌的间接推论，尚需在脉络膜循环中直接验证。干预措施方面，ROCK抑制剂、MLCK
抑制剂及电针的有效性证据主要来自短期动物模型，缺乏长期安全性数据。目前临床广泛
应用的近视防控主流手段为阿托品与角膜塑形镜（orthokeratology，Ortho-K）镜，其临床
证据等级明显高于直接靶向MLC的候选干预。尽管磷酸化 MLC的表达已被证实受M2和
M3毒蕈碱受体调控，但阿托品是否通过MLC通路发挥作用，以及 OK镜改变睫状肌张力
是否涉及MLC磷酸化调节，目前眼内的直接干预证据仍属空白，需深入探索。且该通路
广泛参与血管张力、炎症及免疫等生理过程，系统性抑制可能带来潜在的全身副作用。此
外，对MLC磷酸化水平的临床监测尚缺乏便捷手段。未来或可发展MLC修饰的在体检测
技术，并在阿托品或 OK镜治疗前后检测泪液或房水中 p-MLC、MLCK、MYPT1水平，结
合脉络膜OCTA参数与眼轴进行相关性分析，探索其作为疗效评估生物标志物的可能性。
在此基础上，借助条件性基因敲除解析MLC在巩膜、睫状体、脉络膜中的组织特异性功
能，并开展长期安全性评估，为精准靶向干预和临床转化提供依据。
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