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摘要：近视尤其高度近视是导致不可逆视觉损害的重要危险因素，其发生和发展受到遗传易感性、眼部发育状态和环

境暴露的影响。近几年来，全基因组关联研究陆续发现了屈光误差、眼轴长度、近视和高度近视相关的遗传位点，促

进了多基因风险评分和常见变异同稀有变异联合模型的发展。现有研究表明，遗传风险评分可以在群体方面识别近

视或者高度近视的高风险个体，但是它的预测效果会受到样本来源、祖源背景、表型定义和年龄结构的影响，单一遗

传模型还无法独立地对临床决策进行指导。把遗传评分同年龄、屈光状态、眼轴长度、父母近视史、户外活动、近距

离用眼等因素结合起来，可能更适合用于儿童青少年近视的筛查、进展风险的分层、高度近视的长期管理。本文对近

视遗传风险预测的主要方法、代表性研究及其在高度近视精准防控上的应用价值进行了综述。 
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Abstract: Myopia, especially high myopia, is an important risk factor for irreversible visual impairment, and its onset and 

progression are influenced by genetic susceptibility, ocular development, and environmental exposure. In recent years, genome-

wide association studies have identified multiple genetic loci associated with refractive error, axial length, myopia, and high 

myopia, promoting the development of polygenic risk scores and combined models integrating common and rare variants. 

Current evidence suggests that genetic risk scores can identify individuals at increased risk of myopia or high myopia at the 

population level. However, their predictive performance is affected by sample source, ancestry background, phenotype 

definition, and age structure. A single genetic model is still insufficient to independently guide clinical decision-making. 

Combining genetic scores with age, refractive status, axial length, parental myopia, outdoor activity, and near-work exposure 

may be more suitable for myopia screening, progression risk stratification, and long-term management of high myopia in 

children and adolescents. This review summarizes the main methods, representative studies, and potential applications of 

genetic risk prediction in the precision prevention and control of high myopia. 

Keywords: Myopia; high myopia; genetic risk prediction; polygenic risk score; precision prevention and control 

 

近视在儿童青少年中属于一种比较常见的屈光异常，高度近视和眼轴过度延长、多种眼底并发
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症有着紧密的联系。与普通近视患者相比，高度近视患者发生近视性黄斑病变、视网膜裂孔和脱离、

青光眼等严重并发症的风险更高，可能对终身视觉质量造成持续影响[1-2]。我国将儿童青少年近视防

控纳入综合防控模式，并且重视筛查监测、健康教育和综合干预等环节[3-4]。近视防控的重点不但要

在降低近视发生率上，也要关注高度近视和其相关并发症的早期识别及长期管理。 

近视的出现和进展具有多方面原因。父母是否患有近视、基础屈光状况、远视储备水平、眼轴

长度及其变化速率，属于临床中经常使用的风险评估指标。户外活动时间不够、长时间保持近距离

用眼、教育负荷不断增多等这些环境因素，和近视的发生及进展也有关系[5-6]。这些指标在临床上具

有较好的可及性，但是它们主要是在屈光发育已经出现异常之后，才会表现出较强的提示作用，很

难达到风险识别的提前预判。 

高通量基因分型技术与全基因组关联研究（genome-wide association study，GWAS）的发展，促

使研究者使用多基因风险评分（polygenic risk score，PRS）来衡量个体的遗传易感性[7-10]。多队列研

究和多祖源验证结果表明，PRS 具有一定的预测潜力，但它的性能会受到人群、祖源结构和预测终

点的影响[11-15]。PRS 无法代替眼科检查，也不代表遗传决定论。它更为合理的定位是作为风险分层

工具，并且需要和屈光状态、眼轴长度、父母近视史、生活方式因素共同使用。在儿童青少年近视

防控工作中，遗传风险预测的主要价值在于能够识别高度近视高危个体，并且可以判断进展风险，

同时优化随访管理。由此，本文对近视遗传风险预测的主要方法、国内外代表性模型及其在高度近

视精准防控中的应用进行综述。 

 

图 1 近视遗传风险预测在高度近视防控中的作用路径 
Fig. 1 Role pathway of genetic risk prediction in high myopia prevention and control 

1  近视遗传风险预测的基础与方法 

1.1  近视和高度近视的遗传学基础 

近视，特别是高度近视，表现出非常明显的遗传易感性。家族聚集研究和双生子研究都表明，

屈光状态、眼轴长度、高度近视表型受到遗传因素的影响[7,9]。就遗传结构而言，近视通常属于复杂

性状，不是由单一基因决定的，而是常见小效应变异、稀有高效应变异和环境因素共同作用的结果。

常见变异单个位点效应通常较小，但是多个风险等位基因累积后可以形成可测量的遗传负担。稀有

变异在人群中的频率比较低，但在早发、进展迅速、家族聚集明显或极端高度近视病例中可能会发

挥较大作用[11]。 

高度近视在近视谱系中属于严重终点，在遗传学和临床管理上均具有重要价值。一方面，其遗

传负担通常比较高，更适合作为遗传风险预测的重点终点；另一方面，高度近视和多种致盲性眼底

病变有关，早期发现高危个体有利于提前进行随访和干预。近视遗传风险预测的临床目标需要由仅

判断是否近视，慢慢转变为预测是否有可能发展成高度近视、是否需要接受更严格的长期监测。 

1.2  GWAS 与多基因风险评分 

GWAS 是近视遗传风险预测的主要基础。早期的近视遗传学研究主要采用候选基因或家系连锁



第 2 卷 中国科学与技术学报 第 3 期 

220 

 

分析方法，但受样本量和重复性限制，其发现结果在不同研究中的一致性相对有限。相比之下，GWAS

可以在全基因组范围内筛查与屈光误差、眼轴长度、近视和高度近视有关的遗传位点，为 PRS 建立

提供位点和效应值来源[9]。 

PRS 一般依据 GWAS 得到的风险等位基因和其效应值，对个体携带的风险等位基因进行加权求

和，以估算个体的遗传易感性。和单个位点检测进行比较，PRS 更加适合用来描述近视这种多基因

复杂性状所具有的累积遗传风险。现有研究说明，PRS 可以在群体方面区分高、低遗传风险个体，

并且对高度近视具有一定的预测能力[8,10,12-13]。不过其预测结果同发现队列的样本数量、祖源结构、

表型描述和验证人群有着非常密切的关系。如果 GWAS 主要来源于欧洲人群，把该模型直接迁移到

东亚或多民族人群时，预测性能会下降。 

 
图 2 多基因风险评分构建与验证流程 

Fig. 2 Construction and validation workflow of polygenic risk score 

1.3  从单一遗传评分到联合预测模型 

PRS 可以反映常见变异的累积作用，但不能完全解释高度近视的遗传异质性。最近几年，研究

人员开始尝试把常见变异 PRS 和稀有变异信息进行整合，形成更适合严重高度近视表型的联合模式。

比如，外显子组遗传风险评分（exome-wide genetic risk score，ExGRS）把稀有风险基因型和常见变

异遗传风险评分结合起来，可以在一定程度上提高对高度近视的预测能力[11]。 

就临床应用而言，未来更具意义的是将遗传、临床及环境因素进行结合的预测模型，而不是单

一遗传模型。儿童的年龄、屈光状态、远视储备、眼轴长度、其增长速度、父母是否存在近视、户外

活动时间、近距离用眼行为，会影响实际发病和进展风险。所以，遗传风险预测更适合成为综合风

险评估的一个部分，用来帮助判断筛查频率、随访间隔和干预强度，而不是当作单独的诊断或者治

疗依据。 

表 1 近视遗传风险预测模型类型比较 
Table 1 Comparison of model types for genetic risk prediction of myopia 

模型类型 主要输入变量 预测终点 优势 主要局限 

单一 PRS GWAS 常见变异及效应值 
近视、高度近

视 

可早期评估遗传易感

性 

跨人群泛化和临床阈值

有限 

PRS+临床因素 
PRS、屈光状态、眼轴、

父母近视史等 

发生风险、进

展风险 

更贴近筛查和随访场

景 
需要标准化临床数据 

ExGRS 
常见变异 GRS、稀有风

险变异 
严重高度近视 

适合遗传异质性较强

表型 

测序成本和解释复杂度

较高 

多模态模型 
遗传、临床、环境、眼底

/OCT 等 

高度近视及并

发症 

可能提高长期管理价

值 
需大样本纵向验证 

2  国内外代表性研究进展 

2.1  国外 GWAS 和 PRS 模型研究 

国外针对近视遗传风险的预测研究开始得比较早，主要依靠欧洲和多个国家共同协作的大样本

GWAS 资源。Tedja 等[9]进行 GWAS 大规模 Meta 分析时纳入了欧洲和亚洲多个队列样本，发现了许

多和屈光误差有关的独立遗传信号，表明近视具有典型的多基因遗传因素。该类研究的主要贡献是
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把近视相关遗传位点的数量进行了扩大，并给后续 PRS 模型提供了基础。 

就 PRS 预测而言，Ghorbani Mojarrad 等[8]利用大规模 GWAS 数据形成近视 PRS，并对其预测近

视、中度近视及高度近视的能力进行分析。结果表明，PRS 对近视、中度近视和高度近视的受试者

工作特征曲线下面积（area under the receiver operating characteristic curve，AUC）分别为 0.67、0.75

和 0.73。PRS 在最高 10%的人群中发生高度近视的风险大约是其余人群的 6.1 倍。该研究表明，PRS

可以识别高度近视高遗传风险个体，但其预测准确性仍然无法单独替代临床检查。 

2.2  东亚和多民族队列研究 

东亚地区的近视患病率比较高，儿童和青少年高度近视的负担比较重，所以东亚儿童队列在遗

传风险预测研究上具有特殊意义。Lanca 等[10]利用新加坡华裔儿童 SCORM 队列，建立了亚洲人群

PRS 来预测青少年高度近视。该研究把 6 至 11 岁儿童纳入研究范围，并且持续追踪到 12 至 18 岁，

收集了睫状肌麻痹验光、眼部生物测量、基因分型、环境因素等方面的数据，预测终点主要是针对

青少年高度近视的情况。和成人横断面研究进行比较，儿童纵向队列可以更好地反映出遗传风险对

近视发生年龄和进展速度造成的影响，并且它更贴近我国儿童青少年近视防控的具体场景。 

对多民族进行研究进一步说明，PRS 在不同人群中的使用仍然受到限制。Kassam 等[12]使用新加

坡多民族成人样本评估现有 PRS 预测高度近视和近视性黄斑病变的能力，分析发现不同祖源人群在

预测表现上存在差异。Clark 等[13]在欧洲、非洲、南亚和东亚等多祖源样本中建立了并验证了新的屈

光误差多基因评分，结果表明该评分可以提高儿童高度近视风险识别水平，但是对近视性黄斑病变

的预测增益比较有限。这表明，基于屈光误差建立的 PRS 模型更适合用来预测近视或者高度近视的

风险，其对于病理性近视并发症的独立预测能力还需要进一步进行验证。 

2.3  中国人群模型与本土化探索 

中国和东亚地区是高度近视高负担区域，建立适合本土人群的遗传风险预测模型具有现实意义。

近几年，中国高度近视研究联盟和多模态高度近视研究数据库的建立给本土模型开发提供了数据基

础[14]。Lin 等[15]在中国台湾地区人群中建立近视 PRS，并结合年龄和性别等变量来识别高风险近视

个体。该研究纳入 23688 例具有睫状肌麻痹验光、遗传和人口学资料的参与者，分析表明，年龄、

性别和 PRS 共同使用后可以提高对高风险近视的识别能力。该研究提示，把基础临床变量和遗传评

分结合，可以提高模型的实用性。 

Yuan 等[11]使用全外显子测序数据建立 ExGRS 模型，把稀有风险基因型和常见变异 GRS 结合，

用来预测高度近视。该研究在 1219 例汉族独立测试集中发现，ExGRS 比单纯常见变异 GRS 可以把

AUC 从 0.819 提高到 0.856。ExGRS 位于最高 5%的人群发生高度近视风险显著升高。分析表明，在

高度近视这种遗传异质性比较强的表型上，常见变异和稀有变异联合建模，比单独使用 PRS 模型会

更有效。 

现有研究已经表明遗传风险评分在近视和高度近视风险分层上具有潜力，但是存在表型定义不

一致、儿童纵向验证不够、跨祖源泛化能力较差、临床阈值不清楚等问题。有关表型的标准可以参

考国际近视研究所给出的近视定义和分类建议[16]。针对中国人群，后续研究可以更多地依靠儿童青

少年纵向队列和高度近视专病数据库，把遗传评分同屈光、眼轴、家族史、环境暴露、眼底影像等

信息进行结合，使模型在真实防控场景中具有更好的适用性。 
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表 2 国内外近视/高度近视遗传风险预测代表性研究比较 
Table 2 Representative studies on genetic risk prediction of myopia and high myopia 

研究 人群/地区 模型或数据来源 预测终点 主要结果 启示 

Tedja 等[9] 
欧洲与亚洲多队

列 

GWAS meta 分

析 

屈光误差相关位

点 

发现大量近视相

关独立遗传信号 

为 PRS 构建提

供位点基础 

Ghorbani 

Mojarrad 等[8] 
英国/欧洲人群 

近视 GWAS 位

点构建 PRS 

近视、中度近

视、高度近视 

高度近视的

AUC 值为

0.73，PRS 处于

前 10%的人群高

度近视风险大约

会提高 6.1 倍。 

PRS 可识别高遗

传风险个体，但

不能单独替代临

床检查 

Lanca 等[10] 新加坡华裔儿童 亚洲人群 PRS 青少年高度近视 

基于儿童纵向队

列构建高度近视

预测模型 

东亚儿童本土化

模型具有实际防

控价值 

Kassam 等[12] 
新加坡多民族成

人 
既有 PRS 验证 

高度近视、近视

性黄斑病变 

不同祖源人群预

测表现存在差异 

PRS 跨人群泛化

能力有限 

Clark 等[13] 多祖源样本 屈光误差 PGS 
儿童高度近视、

近视性黄斑病变 

改善高度近视识

别，对并发症预

测增益有限 

预测终点需从屈

光度拓展至严重

结局 

Lin 等[15] 中国台湾人群 PRS+年龄+性别 高风险近视 
联合模型提高识

别能力 

支持华人群本土

化模型建设 

Yuan 等[11] 
汉族及多祖源样

本 
ExGRS 高度近视 

AUC 由 0.819 提

高至 0.856 

常见变异与稀有

变异联合建模有

助于严重表型预

测 

 

3  遗传风险预测在高度近视防控中的应用 

《儿童青少年近视防控适宜技术指南（更新版）》指出，应该利用视力筛查、屈光检查、眼轴监

测和行为干预等方法来进行儿童青少年近视的整体防控[4]。遗传风险预测在临床上的价值，主要在于

它能为近视防控提供较早的风险线索，而不是用来代替验光、眼轴测量或者眼底检查。就儿童青少

年来说，近视管理的主要问题不是单纯判断他们是否已经近视，而是判断他们未来是否有可能较早

出现近视、是否存在快速进展的趋势、是否会有发展成高度近视的风险。所以，遗传风险预测更适

合作为综合风险分层的一部分，和年龄、屈光状态、远视储备、眼轴长度、父母近视史、用眼行为和

环境暴露等指标一起使用。 

 

图 3 高度近视风险分层与管理路径 
Fig. 3 Risk stratification and management pathway for high myopia 

3.1  筛查前移：识别遗传高风险儿童 
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儿童近视筛查通常使用裸眼视力、屈光状态、远视储备和眼轴长度等各项指标。这些指标具有

较好的临床可操作性，但一般是在屈光发育已经出现异常之后才会提示存在风险。遗传信息比较稳

定，理论上可以提前提供风险参考，以应对明显的屈光改变。因此针对父母患有高度近视、家族中

存在早发高度近视的情况，或者 PRS 检测显示遗传风险较高的儿童，可以提前将其列入重点随访对

象。 

在实际应用中，遗传高风险并不意味着需要立即采取药物或器械干预措施。更合理的处理方式，

是将远视储备、眼轴长度和增长速度进行动态结合以做出判断。针对遗传风险高且远视储备低、眼

轴增长较快的儿童，可以将复查间隔缩短，加强户外活动及近距离用眼管理，对遗传风险较高但眼

轴和屈光发育稳定的儿童，则可把常规监测和生活方式干预作为主要方式。这样可以防止遗漏高危

儿童，并且能够减少仅根据遗传结果产生的过度干预。 

3.2  分层干预：判断快速进展风险 

针对那些已经发生近视的儿童来说，遗传风险预测的重点内容应当由是否会发生近视转变成是

否会高度近视。临床工作中经常会遇到这种情况，不同儿童虽然初始屈光度接近，但是后续进展速

度会有明显差异。在此时，PRS 或者联合遗传风险模型可以作为一种辅助性的指标，从而帮助识别

出进展风险相对较高的个体。 

如果儿童具有较高的遗传风险、父母患有高度近视、眼轴增长速度较快、户外活动时间较少、

持续近距离用眼，那么该儿童发展成高度近视的可能性会更大。这类儿童可以成为主要管理对象，

根据现行近视管理指南和实际情况，采用比较积极的近视控制方式，如低浓度阿托品、角膜塑形镜、

离焦框架镜等[4-5,17-19]。对于那些遗传风险较低、眼轴增长比较稳定并且在生活方式进行调整之后进

展缓慢的儿童，可以采用比较常规的随访和干预方案。 

遗传风险高低不应该直接决定治疗方式这一点很重要。临床决策仍然要将屈光度变化、眼轴增

长速度、年龄、用眼行为、家庭依从性、安全性作为依据。遗传风险的价值体现在可以提高风险判

断的精细程度，而不是用来替代医生对进展速度和干预时机进行的综合判断。 

3.3  长期管理：辅助高度近视并发症监测 

高度近视防控最终要达到的目标是减少病理性近视、和其相关的各种并发症。高度近视患者发

生近视性黄斑病变、视网膜裂孔和脱离、黄斑劈裂、脉络膜萎缩、青光眼相关损害的概率会提高。

所以患者进入高度近视阶段以后，管理重点要由单纯控制屈光度进展，慢慢转向早期发现眼底并发

症和进行长期随访跟踪[20]。 

目前，大部分遗传风险模型主要把注意力放在近视或高度近视本身上，它们对于具体眼底并发

症的单独预测能力仍然有不足。因此，在进行高度近视管理时，遗传风险评分不适合被用作并发症

诊断的依据。比较合理的做法是，把它看作风险背景之一，和屈光度、眼轴长度、眼底照相、光学相

干断层扫描、家族史、随访资料一起进行判断。针对遗传风险较高、家族中存在严重高度近视或病

理性近视病史，且自身已经达到高度近视标准的患者，需要增强眼底检查和长期随访的意识。 

未来把遗传数据同眼底影像、光学相干断层扫描（OCT）特征、眼轴变化和临床随访资料结合

起来，会对建立病理性近视的多模态预测模型起到帮助作用。该多模态预测模型与单纯 PRS 相比更

加接近真实的临床场景，并且在判断随访间隔、进行并发症宣教、专病管理路径方面也有更多可能。 

4  局限与展望 

4.1  表型标准和人群泛化问题 
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目前在近视遗传风险预测研究中，表型定义还没有达到统一的程度。不同的研究可能把球镜等

效屈光度当作终点，有的可能以是否近视作为终点，有的可能着眼于眼轴长度，有的可能关注高度

近视，还有的可能以近视性黄斑病变作为终点，而高度近视的界定所采用的标准也存在不同，有的

可能是≤-5.00 D，有的可能是≤-6.00 D，还有的可能是将眼轴和眼底病变结合起来的标准[16]。这些差

异会影响到模型训练和结果比较，也会影响临床解释。 

PRS 具有明显的人群依赖性，其预测效果会受到发现人群和验证人群祖源差异的影响。以往

GWAS 研究大多使用欧洲人群数据，把这些数据建立的模型应用到东亚或多民族人群时，预测性能

会降低。出现这种情况的原因是等位基因频率、连锁不平衡结构、环境暴露模式和表型测量方式存

在差异。我国儿童青少年近视患病率较高，教育负荷和用眼行为具有自身特点，直接应用国外模型

不太合适。未来需要强化对中国人群，特别是儿童青少年纵向队列进行的 GWAS 和 PRS 开发、外部

验证工作。 

4.2  单一遗传模型临床价值有限 

现有研究已经表明 PRS 可以在群体上区分遗传高风险个体和遗传低风险个体，但是单一遗传模

型不能单独为临床决策提供支持。近视的出现和演变由遗传、眼部发育、环境暴露等多种因素共同

影响。对于遗传风险较高的儿童，如果他们拥有足够的远视储备、眼轴增长保持稳定并且户外活动

比较充分，那么他们的实际进展风险不一定很高，而处于中等遗传风险的儿童，如果眼轴增长速度

较快、近距离用眼负荷较大，同样有可能成为高度近视的高危对象。 

未来模型建设应当从单一遗传评分转向联合预测。在临床实践中具有较高价值的模型，应当把

PRS、年龄、性别、父母近视史、基线屈光状态、远视储备、眼轴长度及其增长速度、户外活动、近

距离用眼等众多因素纳入考虑。对于高度近视和病理性近视，还可以把眼底照相、OCT、脉络膜厚

度等影像学指标纳入进来。只有将相对稳定的遗传背景和动态变化的临床表型进行结合，遗传风险

预测才更有可能转变成可以执行的防控策略。 

4.3  伦理、成本和数据安全问题 

遗传风险预测主要应用于儿童和青少年群体，所以解释结果时必须慎重对待。遗传风险较高不

代表会高度近视，遗传风险较低不代表不用关心用眼行为和定期检查。若解释出现错误，家长可能

会产生焦虑情绪，儿童被贴上标签或者出现过度医疗的现象。因此，遗传检测报告应当主要突出概

率性和可干预性，不能仅将风险评分视为诊断结果。 

推广之前，成本效益必须先解决。就普通儿童近视筛查而言，屈光检查和眼轴测量已经具有比

较高的可及性。如果遗传检测的成本较高，但对比现有的筛查手段所得到的增益却比较有限，那么

就不适合将其直接作为普筛项目。比较可行的做法是，先把它用在那些有高度近视家族史、早发近

视、进展快或遗传负担重的人群上，然后再看前瞻性队列和真实世界研究的结果，评估它的推广价

值。 

遗传信息是敏感的健康数据。若未来把遗传风险预测归入学校筛查、儿童眼健康管理或者专病

数据库建设，则需要同时制定知情同意、隐私保护、数据存储和结果解释的规范。数据安全和临床

解释路径清晰，遗传风险预测才可以进入更大规模的防控实践。 

表 3 近视遗传风险预测应用中的主要问题与改进方向 
Table 3 Main limitations and future directions of genetic risk prediction for myopia 

主要问题 具体表现 改进方向 

表型标准不统一 终点包括屈光度、眼轴、高度近视及并 采用统一定义，并设置分层终点 
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主要问题 具体表现 改进方向 

发症等 

人群泛化能力有限 
欧洲模型迁移至东亚人群时性能可能下

降 

建立中国儿童青少年队列并开展外部验

证 

儿童纵向数据不足 部分研究依赖成人或横断面资料 加强长期随访，记录眼轴和屈光进展 

临床阈值不明确 高风险分位点与具体干预策略对应不足 
结合眼轴增长、屈光变化和家族史制定

阈值 

伦理与成本问题 
儿童遗传信息敏感，普筛成本效益尚不

明确 

完善知情同意、数据安全和成本效益评

估 

5  结论 

近视特别是高度近视是由遗传易感性、眼部发育情况和环境暴露共同影响所引起的复杂眼病。

GWAS、PRS、常见变异和稀有变异联合模型的发展，给识别高度近视高危个体提供了新的技术方法。

已有研究表明，遗传风险评分在群体上可以帮助分辨近视和高度近视的高风险人群，但是该预测效

果会受到表型定义、祖源背景、年龄结构、验证队列的影响，不能单独决定临床干预。 

就防控转化而言，遗传风险预测比较适合和屈光状态、远视储备、眼轴长度、父母近视史、户

外活动、近距离用眼等多因素结合使用，以用于儿童青少年近视筛查前移、近视进展风险分层和高

度近视长期管理。未来可以依靠中国人群纵向队列和多中心数据库，形成结合遗传、临床、环境和

影像信息的整体预测模式，并通过前瞻性研究来验证其在临床上的实际增益效果。遗传风险预测只

有转化为清晰明确的筛查频率、随访间隔、干预建议，才可以切实服务于高度近视的精准防控。 
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