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［基金项目］浙江省实验动物科技计划项目（Ｎｏ． ２０１４Ｃ３７００１）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ． ２０１４Ｃ３７００１）．
［作者简介］陈雁虹（１９８２—），女，硕士。 研究方向，实验动物模型与动物实验。
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􀦋􀦋研究报告

两个豚鼠品系眼球生物学特性比较及视网膜
近视相关机制研究

陈雁虹，卫振，艾志鹏，刘迪文∗

（浙江大学实验动物中心，杭州　 ３１００５８）

　 　 【摘要】 　 目的　 比较 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 与 ＤＨＰ 两品系豚鼠眼球相关生物学特性，并初步探索 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠自

发性近视产生的视网膜相关机制。 方法　 通过对 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠和 ＤＨＰ 豚鼠屈光度、角膜曲率与眼轴长

度的测定，进行两品系眼球相关生物学特性比较，并对筛选出的自发性近视 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠和 ＤＨＰ 豚鼠进行视网

膜组织结构观察和视网膜信号因子 ｍＲＮＡ 的表达测定。 结果 　 ３ 周龄时，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠近视率 ９０􀆰 ２１％ ，ＤＨＰ
豚鼠近视率 １８􀆰 ００％ ； ４ ～ １２ 周，随周龄增长，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠左右眼近视度数与眼轴长度大于 ＤＨＰ 豚鼠，角膜曲

率小于 ＤＨＰ 豚鼠，两者比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 视网膜组织结构观察显示，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠较 ＤＨＰ 豚鼠视

网膜外核层薄，细胞体积小，分布数目少，脉络膜萎缩变薄，色素上皮细胞层未见明显色素颗粒，而 ＤＨＰ 豚鼠色素

上皮细胞层内分布有大量棕黄色色素颗粒。 ＰＣＲ 结果显示，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠酪氨酸羟化酶（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，
ＴＨ）表达降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），酪氨酸激酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ，ＴＫ）表达增强（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），诱导型 ＮＯ 合成酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、神经型 ＮＯ 合成酶（ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｎＮＯＳ）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）和转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β，ＴＧＦβ）的表达增强（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），视
黄醛脱氢酶（ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＲＡＬＤＨ）和醛脱氢酶（ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＬＤＨ）虽然表达增强，但差异无显

著性。 结论　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠自发性近视高发，为轴性近视，其分子机制与视网膜近视信号因子的调控有关。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｙｅｂａｌｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ａｎｄ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ
ｐｉｇｓ， ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ，
ｃｏｒｎｅａｌ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ ａｎｄ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｓｔｒａｉｎｓ ａｔ ａｇｅ ｏｆ ４ － １２ ｗｅｅｋｓ． Ｔｈｏｓｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｍｙｏｐｉｃ Ｚｍｕ⁃１：
ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｗｅｒｅ ｃｈｏｓｅｎ ｔｏ ｔａｋｅ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＬＤＨ， ＡＬＤＨＴＨ， ＴＨ， ＴＫ， ｉＮＯＳ， ｎＮＯＳ，
ｂＦＧＦ ａｎｄ ＴＧＦβ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ⁃ＰＣＲ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｍｙｏｐｉｃ ｒａｔｅ ｏｆ ３⁃ｗｅｅｋ ｏｌｄ Ｚｍｕ⁃１：
ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｗａｓ ９０􀆰 ２１％ ， ｗｈｉｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｗａｓ ｏｎｌｙ １８􀆰 ００％ ． Ｆｒｏｍ ４ ｔｏ １２ ｗｅｅｋｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
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ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ， ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ ｏｆ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｔｈｅ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｕｔｅｒ
ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒ ｏｆ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｖｏｌｕｍｅ ｗａｓ ｓｍａｌｌｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｗａｓ
ｌｅｓｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ． Ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ｏｆ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｓｈｏｗｅｄ ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｂｅｃａｍｅ ｔｈｉｎｎｅｒ．
Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｆｅｗ ｐｉｇｍｅｎｔ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｐｌｅｎｔｙ ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｇｒａｎｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＨ ｍＲＮＡ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＫ， ｉＮＯＳ， ｎＮＯＳ， ｂＦＧＦ ａｎｄ ＴＧＦβ
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
ｓｔｒａｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｘｉａｌ ｍｙｏｐｉａ． Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｈａｓ ａ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｍｙｏｐｉａ ｆａｃｔｏｒｓ．
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　 　 近视是指眼在不使用调节时，平行光线通过眼

的屈光系统屈折后，焦点落在视网膜之前的一种屈

光状态。 在亚洲进行的近视流行病学调查结果显

示中国人近视率普遍高于白色人种［１］，尤其是中国

大陆、中国台湾、中国香港和新加坡青少年的近视

发病率高于世界其他地区。 针对近视患病率急剧

升高的现状，科学家们已陆续开展对近视病因和发

病机制的研究。 ２０ 世纪 ７０ 年代近视动物模型的建

立，为近视研究开辟了一条新的途径，一些无法在

人类身上进行的研究可以通过动物模型来实现。
合适的近视动物模型将直接决定实验研究是否成

功和实验结果是否准确。
豚鼠因其出生后即开眼，眼球的发育过程与

人类相似，视力优于大小鼠，温顺配合好，易获得

测量数据等优势，而成为目前最常用于近视疾病

模型研究的实验动物。 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠是浙江大

学实验动物中心经过近二十年悉心培育获得的近

交系品系［２］ ，在该品系豚鼠用于眼科实验的过程

中发现，该纯白色豚鼠品系与 ＤＨＰ 豚鼠品系相比，
具有易自发性近视的特点［３ － ４］ 。 因此，作者选择

将 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 和 ＤＨＰ 两个豚鼠品系进行眼球相

关生物学特性比较，并对视网膜近视相关机制展

开研究。
视黄酸（ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ，ＲＡ）能够在视网膜细胞内

合成，是影响巩膜发育、光感受器细胞分化、成熟的

重 要 信 使 分 子［５］， 视 黄 醛 脱 氢 酶 （ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＲＡＬＤＨ ） 和 醛 脱 氢 酶 （ ａｌｄｅｈｙｄｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＬＤＨ）是 ＲＡ 合成酶［６］。 而酪氨酸

羟化 酶 （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ， ＴＨ）、 酪 氨 酸 激 酶

（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ，ＴＫ）、诱导型 ＮＯ 合成酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ ）、 神 经 型 ＮＯ 合 成 酶

（ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｎＮＯＳ）、碱性成纤维

细胞生长因子 （ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ｂＦＧＦ）和转化生长因子 β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
β，ＴＧＦβ）是已知参与调控近视发生发展的视网膜

信号因子［７］，通过对这些因子 ｍＲＮＡ 的表达检测，
研究 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 易自发性近视的机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

３ 周龄清洁级 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠 ３２７ 只和 ＤＨＰ
豚鼠 １００ 只，体重 １４０ ～ １８０ ｇ，由浙江大学实验动物

中心提供【ＳＣＸＫ（浙）２０１２ － ００５２】，动物饲养在浙

江大学实验动物中心清洁级屏障【ＳＹＸＫ（浙）２０１２
－ ０１７８】。 动物实验方案经浙江大学实验动物福利

伦理审查委员会审查通过【ＺＪＵ２０１５ － ４９６ － ０４】。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

动物组织 ＲＮＡ 提取和实时荧光定量试剂盒购

自 ＴａＫａＲａ 公司；引物由赛默飞世尔科技（中国）有
限公司合成；眼球固定液由浙江大学医学院公共技

术平台提供。
红外 偏 心 摄 影 验 光 仪 （ ｅｃｃｅｎｔｒｉｃ ｉｎｆｒａｒｅｄ

ｐｈｏｔｏｒｅｔｉｎｏｓｃｏｐｅ，ＥＩＲ），实验室自行搭建；角膜曲率

计（ＯＭ． ４，Ｔｏｐｃｏｎ，Ｊａｐａｎ），实验室改良；Ａ 超测定仪

（ ＡＶＩＳＯ Ｅｃｈｏｇｒａｐｈ Ｃｌａｓｓ Ｉ⁃Ｔｙｐｅ Ｂａｔ， Ｑｕａｎｔｅｌ
Ｍｅｄｉｃａｌ， Ｃｌｅｒｍｏｎｔ⁃Ｆｅｒｒａｎｄ， Ｆｒａｎｃｅ ）； 脱 水 机

（ ＡＳＰ３００Ｓ， Ｌｅｉｃａ， Ｇｅｒｍａｎｙ ）， 切 片 机 （ ＲＭ２２３５，
Ｌｅｉｃａ，Ｇｅｒｍａｎｙ），摊烤片机（ＴＥＣ⁃２５００，Ｈｅｓｔｉｏｎ），包
埋机（ＥＣ３５０⁃１，Ｍｉｃｒｏｍ，Ｇｅｒｍａｎｙ）；倒置显微镜（Ｕ⁃
２５ＮＤ６，Ｏｌｙｍｐｕｓ，Ｊａｐａｎ）；ＣＦＸ Ｃｏｎｎｅｃｔ 实时荧光定

量 ＰＣＲ 仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，ＵＳＡ）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 屈光度、角膜曲率与眼轴长度的测定［８］

２０２
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豚鼠置于暗室检测台上，将待测眼对准验光仪

的光源，调整豚鼠位置使 Ｐｕｒｋｉｎｊｅ 影像位于眼球瞳

孔中央，待瞳孔和屈光状态稳定时，记录屈光值。
每次连续测量三次，取平均值。

由助手固定豚鼠，操作改良角膜曲率计，使光

标清晰并呈正圆形，然后调整曲率计进行读数。 每

只眼连续测量 ３ 次，记录水平子午线的角膜曲率度

数，测量时间控制在 ５ ｍｉｎ 内。 豚鼠眼睛滴入一滴

０􀆰 ５％盐酸丙美卡因滴眼液（Ａｌｃｏｎ，Ｐｕｕｒｓ，Ｂｅｌｇｉｕｍ），
使用 Ａ 超探头测量眼轴长度。

３２７ 只 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠和 １００ 只 ＤＨＰ 豚鼠 ３
周龄时通过屈光度测定，统计自发性近视发生率，
并从筛选出的 ２９５ 只自发性近视 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠

与 １００ 只 ＤＨＰ 豚鼠中随机选取各 １２ 只豚鼠分别在

４、６、８、１０、１２ 周时进行屈光度、角膜曲率与眼轴长

度的连续测定。
１􀆰 ２􀆰 ２　 视网膜组织结构的观察

１２ 周时，处死 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠和 ＤＨＰ 豚鼠各

６ 只，取出一侧眼球，固定于眼球固定液中，进行常

规病理取材、制片和 ＨＥ 染色，显微镜下进行组织结

构观察。
１􀆰 ２􀆰 ３　 实时 ＰＣＲ 检测视网膜信号因子 ｍＲＮＡ 的表达

１２ 周时，处死 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠和 ＤＨＰ 豚鼠各

６ 只，豚鼠视网膜剥离后，按照说明书提取视网膜总

ＲＮＡ，逆转录获得 ｃＤＮＡ，在实时 ＰＣＲ 专用 ９６ 孔板

中配制标准反应体系，进行 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｉ 实时荧光

定量 ＰＣＲ 扩增，９５℃孵育 ３ ｍｉｎ，９５℃ １０ ｓ，６０℃ ３２
ｓ，４０ 个循环，融解曲线分析：９５℃ １０ ｓ，６５℃ ５ ｓ。
各引物序列见表 １。 用基因相对定量法（２ － ΔΔＣｔ）计
算目的基因相对表达。

表 １　 视网膜近视因子的 ＰＣＲ 引物

Ｔａｂ． １　 ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｙｏｐｉａ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ
引物 Ｐｒｉｍｅｒｓ 序列 Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ 长度 Ｌｅｎｇｔｈ （ｂｐ）

ＴＨ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’⁃ＧＧＣＣＣＴＴＧＣＣＴＧＧＡＡＴＡＣＴＴ⁃３’ ２７６
Ｒｅｖｅｒｓｅ： ５’⁃ＡＣＣＧＴＧＣＴＴＧＴＡＣＴＧＧＡＡＧＧ⁃３’

ＴＫ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’⁃ＴＴＣＧＡＡＧＣＣＣＡＣＡＴＡＣＧＡＣＣ⁃３’ ２６８
Ｒｅｖｅｒｓｅ： ５’⁃ＡＧＴＡＴＴＧＴＣＣＡＧＣＡＡＧＧＡＧＣ⁃３’

ｉＮＯＳ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’⁃ＡＡＧＡＣＴＡＡＧＡＡＣＣＣＣＣＡＣＴＧＣ⁃３’ ３２１
Ｒｅｖｅｒｓｅ： ５’⁃ＡＡＣＣＴＴＣＴＴＧＧＣＡＧＴＣＣＣＴＧ⁃３’

ｎＮＯＳ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’⁃ＣＧＧＡＴＣＧＧＴＣＣＣＴＧＣＡＴＡＴＴ⁃３’ ６１４
Ｒｅｖｅｒｓｅ： ５’⁃ＧＣＴＧＡＣＣＣＧＴＴＣＣＴＴＴＡＣＣＡ⁃３’

ｂＦＧＦ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’⁃ＡＧＧＡＧＴＧＡＡＣＴＧＧＧＧＡＧＴＧＡ⁃３’ ４２３
Ｒｅｖｅｒｓｅ： ５’⁃ＡＧＴＧＣＣＡＣＡＴＡＣＣＡＡＣＴＧＧＡＧ⁃３’

ＴＧＦβ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’⁃ＡＡＣＣＣＧＡＧＣＣＧＧＡＣＴＡＣＴＡＴ⁃３’ ４３１
Ｒｅｖｅｒｓｅ： ５’⁃ＧＧＧＡＣＣＧＡＴＣＣＣＧＴＴＧＡＴＴＴ⁃３’

ＲＡＬＤＨ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’⁃ＡＣＡＴＧＴＧＡＣＣＣＣＣＡＡＡＴＣＣＴ⁃３’ ２２３
Ｒｅｖｅｒｓｅ： ５’⁃ＧＧＡＣＧＴＣＧＴＡＡＧＴＧＣＴＧＧＡＡ⁃３’

ＡＬＤＨ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’⁃ＣＣＣＣＴＧＧＡＧＴＧＧＴＧＡＡＴＧＴＣ⁃３’ ２３６
Ｒｅｖｅｒｓｅ： ５’⁃ＴＴＣＡＴＧＡＣＡＴＧＧＴＣＣＡＣＧＧ⁃３’

β⁃ａｃｔｉｎ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’⁃ＡＴＣＡＣＴＧＣＣＡＣＣＣＡＧＡＡＧＡＣ⁃３’ ８００
Ｒｅｖｅｒｓｅ： ５’⁃ＴＣＣＡＣＡＡＣＣＧＡＣＡＣＡＴＴＡＧＧ⁃３’

１􀆰 ３　 统计学分析

实验结果数据以 􀭰ｘ ± ｓ 表示。 采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 统

计软件进行分析，组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
认为差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 两个豚鼠品系 ３ 周龄屈光度比较

３ 周龄时，３２７ 例 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠左、右眼屈光

度平均值分别为 － ４􀆰 ２４ 和 － ６􀆰 ２７，以屈光度小于

－ ０􀆰 ２５ Ｄ作为近视的标准，近视率达到 ９０􀆰 ２１％ ，较
ＤＨＰ 豚鼠左右眼屈光度平均值 ３􀆰 ８４ 和 １􀆰 ７８，差异

有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），见表 ２。

２􀆰 ２　 两个豚鼠品系 ４ ～ １２ 周屈光度、角膜曲率与眼

轴长度变化比较

４ ～ １２ 周，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠随周龄增长，左右眼

近视度数均不断加深，而 ＤＨＰ 豚鼠双眼均未近视，
两品系间屈光度比较有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 两

个豚鼠品系左右眼的角膜曲率均随周龄增长而逐

渐增大，但 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠较 ＤＨＰ 豚鼠增长幅度

较小，前者左眼第 １０、１２ 周，右眼第 １２ 周角膜曲率

明显小于后者（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ４ ～ １２ 周，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
豚鼠眼轴长度从 ８􀆰 ４ ｍｍ 增长至约 ９􀆰 ３ ｍｍ，ＤＨＰ 豚

鼠眼轴长度从 ８􀆰 １ ｍｍ 增长至约 ８􀆰 ８ ｍｍ，前者眼轴

长度大于后者，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 ３。

３０２
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表 ２　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 和 ＤＨＰ 豚鼠 ３ 周龄屈光度比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ａｎｄ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ａｔ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｗｅｅｋｓ（􀭰ｘ ± ｓ）
品系
Ｓｔｒａｉｎｓ

样本数
Ｎｏ．

屈光度（Ｄ） Ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ
Ｌ Ｒ

近视（％ ）
Ｍｙｏｐｉａ（％ ）

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ３２７ － ４􀆰 ２４ ± ４􀆰 ７４∗∗ － ６􀆰 ２７ ± ３􀆰 ３２∗∗ ９０􀆰 ２１
ＤＨＰ １００ ３􀆰 ８４ ± ３􀆰 ４９ １􀆰 ７８ ± ３􀆰 ３４ １８􀆰 ００

　 　 注：Ｌ 表示左眼，Ｒ 表示右眼，∗∗表示与 ＤＨＰ 比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
Ｎｏｔｅ． Ｓｙｍｂｏｌ Ｌ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｅｙｅ， Ｒ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅ；∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ．

表 ３　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 和 ＤＨＰ 豚鼠 ４ ～ １２ 周屈光度、角膜曲率、眼轴长度变化比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １２）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ， ｃｏｒｎｅａｌ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ ａｎｄ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ａｔ ４ － １２ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ａｎｄ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １２）

品系 Ｓｔｒａｉｎｓ ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

８ 周
８ ｗｅｅｋｓ

１０ 周
１０ ｗｅｅｋｓ

１２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ

屈光度（Ｄ） Ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
Ｌ － ７􀆰 ６６ ± ４􀆰 １１∗∗ － ９􀆰 ６５ ± ５􀆰 ５５∗∗ － １１􀆰 ８８ ± ６􀆰 ８６∗∗ － １２􀆰 ８４ ± ７􀆰 ５８∗∗ － １３􀆰 ６７ ± ９􀆰 ０５∗∗

Ｒ －９􀆰 ０１ ± ３􀆰 ８９∗∗ － １０􀆰 ５１ ± ５􀆰 ３８∗∗ － １１􀆰 ８７ ± ６􀆰 ７１∗∗ － １２􀆰 ８８ ± ７􀆰 ５４∗∗ － １３􀆰 ８８ ± ７􀆰 ９０∗∗

ＤＨＰ
Ｌ ４􀆰 ６４ ± ２􀆰 ０１ ４􀆰 ８８ ± １􀆰 ２７ ４􀆰 ００ ± １􀆰 ０２ ４􀆰 ３９ ± ０􀆰 ８８ ３􀆰 ７１ ± １􀆰 ３７
Ｒ ２􀆰 ４７ ± １􀆰 ４１ ２􀆰 ６６ ± １􀆰 ８５ ２􀆰 ８８ ± １􀆰 ４４ ３􀆰 ０７ ± １􀆰 ５４ ３􀆰 ２３ ± １􀆰 ３３

角膜曲率（ｍｍ）Ｃｏｒｎｅａｌ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ

Ｚｍｕ － １：ＤＨＰ
Ｌ ３􀆰 ４５ ± ０􀆰 ０８ ３􀆰 ５７ ± ０􀆰 ０７ ３􀆰 ６６ ± ０􀆰 ０８ 　 ３􀆰 ６９ ± ０􀆰 ０７∗∗ 　 ３􀆰 ７６ ± ０􀆰 ０８∗∗

Ｒ ３􀆰 ４５ ± ０􀆰 ０８ ３􀆰 ５６ ± ０􀆰 ０８ ３􀆰 ６５ ± ０􀆰 ０８ ３􀆰 ６８ ± ０􀆰 ０８ 　 ３􀆰 ７７ ± ０􀆰 ０８∗∗

ＤＨＰ
Ｌ ３􀆰 ５０ ± ０􀆰 ０７ ３􀆰 ５８ ± ０􀆰 ０７ ３􀆰 ７１ ± ０􀆰 ０８ ３􀆰 ７８ ± ０􀆰 ０９ ３􀆰 ８８ ± ０􀆰 ０７
Ｒ ３􀆰 ４９ ± ０􀆰 ０７ ３􀆰 ５６ ± ０􀆰 ０７ ３􀆰 ７０ ± ０􀆰 ０８ ３􀆰 ７７ ± ０􀆰 ０９ ３􀆰 ８７ ± ０􀆰 ０７

眼轴长度（ｍｍ） Ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ

Ｚｍｕ － １：ＤＨＰ
Ｌ 　 ８􀆰 ４２ ± ０􀆰 １７∗∗ 　 ８􀆰 ７１ ± ０􀆰 ２２∗∗ 　 ８􀆰 ９２ ± ０􀆰 ２０∗∗ 　 ９􀆰 ００ ± ０􀆰 ２５∗∗ 　 ９􀆰 ２６ ± ０􀆰 ３１∗∗

Ｒ 　 ８􀆰 ４７ ± ０􀆰 １７∗∗ 　 ８􀆰 ７５ ± ０􀆰 ２０∗∗ 　 ８􀆰 ９９ ± ０􀆰 １７∗∗ 　 ９􀆰 １５ ± ０􀆰 ２２∗∗ 　 ９􀆰 ３３ ± ０􀆰 ２８∗∗

ＤＨＰ
Ｌ ８􀆰 １１ ± ０􀆰 ０９ ８􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０８ ８􀆰 ４９ ± ０􀆰 １０ ８􀆰 ６６ ± ０􀆰 ０７ ８􀆰 ７６ ± ０􀆰 １２
Ｒ ８􀆰 １３ ± ０􀆰 １０ ８􀆰 ３０ ± ０􀆰 １１ ８􀆰 ４９ ± ０􀆰 ０９ ８􀆰 ６８ ± ０􀆰 ０６ ８􀆰 ７７ ± ０􀆰 ０８

　 　 注：Ｌ 表示左眼，Ｒ 表示右眼，∗∗表示与 ＤＨＰ 比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
Ｎｏｔｅ． Ｓｙｍｂｏｌ Ｌ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｅｙｅ， Ｒ ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅ；∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ．

２􀆰 ３　 两个豚鼠品系视网膜组织结构比较

显微镜观察结果见图 １。 视网膜分为视神经纤

维层、神经节细胞层、内丛状层、内核层、外丛状层、
外核层、视杆与视锥层、色素上皮层。 由图可见，两
品系的视网膜分层清晰可见，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠视网

膜内核层较厚，外核层较薄，外核层细胞体积小，分
布数目少；ＤＨＰ 豚鼠视网膜内核层较薄，而外核层

较厚，外核层细胞体积大，分布数目较多（红色箭头

示）。 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠色素上皮细胞层未见明显色

素颗粒，而 ＤＨＰ 豚鼠色素上皮细胞层内分布有大量

棕黄色色素颗粒（蓝色箭头示）。 同时 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
豚鼠脉络膜较 ＤＨＰ 豚鼠萎缩变薄（黄色箭头示）。
２􀆰 ４　 两个豚鼠品系视网膜信号因子 ｍＲＮＡ 表达

差异

与 ＤＨＰ 豚鼠比较，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠视网膜 ＴＨ
的表达明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＴＫ 的表达显著增强（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），ｉＮＯＳ、ｎＮＯＳ、ｂＦＧＦ 和 ＴＧＦβ 的表达明显增

强（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＲＡＬＤＨ 和 ＡＬＤＨ 虽然表达增强，
但差异无显著性。 见图 ２。

３　 讨论

通常，在正常视觉环境下，大多数幼年动物的

双眼均朝正视化方向发展，如普通 ＤＨＰ 豚鼠，出生

时呈远视状态， 随年龄增长，屈光状态逐渐调整，最
终完成正视化过程。 但达到正视化并非屈光度数

为零，而是仍有一定的远视，这可能是豚鼠适应环

境的一种表现。 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠却正好相反，出生

时大部分呈近视状态，近视自发率达到 ９０􀆰 ２１％ ，之
后随年龄增加，近视不断加深，不能完成正视化过

程。 根据对 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠眼轴长度测量结果的

分析，可以推测，该品系的近视是由于眼球前后径

生长过快引起的轴性近视。 光镜下观察视网膜组

织切片，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠脉络膜萎缩变，使得玻璃

体腔深度增加，眼轴变长，视网膜成像焦点落后，从
而导致近视，为上述推测提供了依据。 人类近视的

主要致病原因是遗传和环境［９］，其中一种轴性近视

即由于眼轴增长，脉络膜变薄而形成。 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
豚鼠的自发性近视与人类的轴性近视极为相似，可
以作为实验动物模型应用于人类近视机制的研究。

４０２
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注：Ａ： Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠；Ｂ： ＤＨＰ 豚鼠（１． ＨＥ 染色， × １００； ２． ＨＥ 染色， × ２００）。 红色箭头示视网膜外核层，蓝色箭头

示色素上皮细胞层，黄色箭头示脉络膜。

图 １　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 和 ＤＨＰ 豚鼠视网膜组织结构比较

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ； Ｂ： ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ （１． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × １００； ２． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）． Ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗ
ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｏｕｔｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒ， ｔｈｅ ｂｌｕｅ ａｒｒｏｗ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ， ｔｈｅ ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ．

Ｆｉｇ． １　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｔｈｅ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ａｎｄ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ

注：∗表示与 ＤＨＰ 比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），∗∗表示与 ＤＨＰ
比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

图 ２　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 和 ＤＨＰ 豚鼠视网膜

信号因子 ｍＲＮＡ 的表达差异

Ｎｏｔｅ． ∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｍｙｏｐｉａ ｆａｃｔｏｒｓ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ
Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ａｎｄ ＤＨＰ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ

在近视的发生发展中，已知受到多种近视因子影

响，而视网膜作为感知视觉的组织在其中起到了重要

的作用。 目前较为公认的机制是在视网膜调控下，巩
膜基质金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２，ＭＭＰ⁃
２）与其抑制因子组织金属蛋白酶抑制剂 ２ （ ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２，ＴＩＭＰ⁃２）二者表

达失衡，巩膜主动重塑，引起眼轴过度延长。
本文通过对两个豚鼠品系视网膜信号因子

ＲＡＬＤＨ、ＡＬＤＨ、ＴＨ、ＴＫ、ｉＮＯＳ、ｎＮＯＳ、ｂＦＧＦ、ＴＧＦβ 的

ｍＲＮＡ 表达检测，发现，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠 ＲＡＬＤＨ、
ＡＬＤＨ 表达增强，可能导致视网膜合成 ＲＡ 增加，从
而引起 ＭＭＰ⁃２ ／ ＴＩＭＰ⁃２ 表达失衡，促使巩膜细胞外

基质 重 塑； 同 时 ＴＨ 表 达 降 低， ＴＨ 是 多 巴 胺

（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）的合成酶，ＤＡ 是黑色素合成的前

体，其表达降低使得 ＤＡ 合成减少，含量下降，视网

膜黑色素缺乏，导致进入眼内的光线增加，散射增

多，视网膜成像质量下降，从而进一步引起视网膜

５０２
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合成、 分泌其它信号因子， 如 ＴＫ、 ｉＮＯＳ、 ｎＮＯＳ、
ｂＦＧＦ、ＴＧＦβ，这些信号因子共同作用，使得 Ｚｍｕ⁃１：
ＤＨＰ 豚鼠形成自发性近视。

综上所述，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 豚鼠可以为眼科学科研

工作者研究近视相关病理、生理变化过程及机制提

供一个遗传背景清楚，近视发病率高，近视状态稳

定的疾病动物模型选择，其自发性近视更多机制有

待后续更进一步的研究。
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撰写研究性论文要求 ５ －关键词

从论文中提取的，表示论文主题内容信息条目的词组或术语，一般为 ３ ～ ８ 个。 第 １ 个关键词为该文研

究内容所属二级学科名称或主要研究对象；第 ２ 个关键词为该文研究得到的成果，第 ３ 个关键词为得到成果

或结论时采用的研究方法，第 ４ ～ ８ 个关键词为作者认为有利于检索和文献利用的其他关键词。

请注意中英文关键词的对应性。 可以登录全国科学技术名词网站：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｎｃｔｓｔ． ｃｎ ／核实。

６０２


