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!!$摘要%!背景!巩膜重塑过程中导致眼轴的伸长是轴性近视进展的主要病理机制之一& 研究证实转化
生长因子 "/)_R̂ @"/ *参与巩膜重塑过程#而 [&'F" 是 _R̂ @"/ 的下游信号转录基因之一#探讨其在近视眼巩
膜重塑过程中的作用对于近视发病机制和防治研究具有重要意义&!目的!研究近视眼巩膜重塑过程中
[&'F" 和$型胶原的表达情况#探讨 _R̂ @"/@[&'F"@M7))',B+$信号途径在近视巩膜胶原重塑中的作用&!
方法!将出生后 . F 的豚鼠 .? 只任意分为空白对照组)$? 只*和形觉剥夺性近视) 8̂K*组)?# 只*& 8̂K组
豚鼠采用半透明乳胶遮盖左眼的方法制备单眼 8̂K模型#右侧未遮盖眼作为自身对照& 8̂K组分别遮盖 $'
0'; 周#另一组动物遮盖 0 周后去遮盖 / 周#分别于遮盖前及上述时间点采用检影法测量各组豚鼠双眼屈光
度#采用 Z型超声手动模式测量豚鼠眼轴长度& 于上述时间点分别处死 ? 只豚鼠并制备巩膜组织切片#分别
采用免疫组织化学法及逆转录 PMO法检测各组豚鼠巩膜组织中 [&'F" 和$型胶原蛋白及其 &OTZ的相对表
达量&!结果!遮盖前空白对照组与 8̂K组豚鼠屈光度均为远视状态#差异无统计学意义)Nn#]#?*#空白对
照组豚鼠远视屈光度逐渐下降#而 8̂K组豚鼠在遮盖前#遮盖 $'0'; 周及遮盖 0 周后去遮盖 / 周屈光度
从)h$]#>j#]"/*8逐渐改变为)Y/]$"j#];>*')Y0]/.j#]?>*')Y.]#.j#]?;*和)Y0]"#j#]?U*8#眼轴长度
从)?]>"j#]">*&&逐渐改变为);];$j#]";*').]"#j#]"0*').]>>j#]"$*和).]$/j#]";*&&#与空白对照组
比较#遮盖后各时间点 8̂K组豚鼠近视度明显升高#眼轴测量值明显增加#差异均有统计学意义 )均 Nm
#]#/*& 与自身对照组比较#遮盖 $ 周'0 周'遮盖 0 周后去遮盖 / 周及遮盖 ; 周时 8̂K组近视度均明显升高#
眼轴明显增长#差异均有统计学意义)均 Nm#]#?*& 遮盖前空白对照组与 8̂K组豚鼠后极部巩膜组织中$
型胶原和 [&'F" 蛋白及其 &OTZ相对表达量的差异均无统计学意义)均 Nn#]#?*# 8̂K组豚鼠遮盖 $'0'; 周
及遮盖 0 周后去遮盖 / 周巩膜组织中$型胶原和 [&'F" 蛋白及其 &OTZ相对表达量均明显低于空白对照组
和自身对照组#差异均有统计学意义)均 Nm#]#?*& 豚鼠巩膜组织中$型胶原蛋白与 [&'F" 蛋白及其 &OTZ
相对表达量均呈明显正相关)蛋白"3k#]>>"#Nm#]#?(&OTZ"3k#]>?0#Nm#]#?*&!结论! 8̂K豚鼠模型眼
随着遮盖时间的延长近视度明显增加#眼轴明显增长#豚鼠巩膜组织中 [&'F" 和$型胶原的表达相应减弱#
且 [&'F" 和$型胶原表达量的变化趋势高度一致& [&'F" 和$型胶原可能通过 _R̂ @"/@[&'F"@M7))',B+$信
号途径参与近视眼巩膜重塑过程的调控&!
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766)EF(+,C7)Y/]$"j#];>*#)Y0]/.j#]?>*#)Y.]#.j#]?;* '+F )Y0]"#j#]?U*8#'+F CGB'L('))B+,CG *'5
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72BAC(&B(+ CGB 8̂K ,A7E3 DA7&+7A&')67+CA7),A7E3 '+F 5B)D@67+CA7),A7E3 )'))'CNm#]#?*4_GBBL3AB55(7+57D
[&'F" '+F C-3B$ 67))',B+ 3A7CB(+ '+F &OTZ(+ CGB56)BA'7DCGB 8̂K,A7E3 *'55(,+(D(6'+C)-)7*BACG'+ CG75B7D
CGB67+CA7),A7E3 '+F 5B)D@67+CA7),A7E3 (+ 2'A(7E5C(&B37(+C5)'))'CNm#]#?*4_GB375(C(2B67AAB)'C(7+ *BABD7E+F (+
CGBBL3AB55(7+ 7D[&'F" 7+ CGB&-73(656)BA'*(CG CG'C7DC-3B$ 67))',B+ (+ H7CG 3A7CB(+ '+F &OTZ)B2B)5)3A7CB(+"
3k#]>>"#Nm#]#?(&OTZ" 3k#]>?0#Nm#]#? *4!!"#*&1-'"#-!_GB&-73(637*BA'+F 76E)'A'L(5(+6AB'5B
FB3B+FB+CE37+ 766)EF(+,C(&B#'+F CGBBL3AB55(7+57D[&'F" '+F C-3B$ 67))',B+ (+ CGB56)BA''AB67AAB537+F(+,)-
*B'QB+BF (+ 8̂KB-B54Z67+5(5CB+CBL3AB55(7+ CAB+F (5D7E+F HBC*BB+ [&'F" '+F C-3B$ 67))',B#5E,,B5C(+,[&'F"
'+F C-3B$ 67))',B+ 3'AC(6(3'CB(+ CGBAB,E)'C(7+ 7D56)BA'AB&7FB)(+,(+ &-73('H-_R̂ @"/@[&'F"@M7))',B+$
5(,+')(+,3'CG*'-4!

!8/0 9"%2-"7 7̂A&@FB3A(2'C(7+( K-73('( [6)BA'<&BC'H7)(5&( 8(5B'5B 3A7,AB55(7+( _R̂ @"/@[&'F"@
M7))',B+ $ 5(,+')(+,3'CG*'-( 8(5B'5B&7FB)5# '+(&')( RE(+B'3(,5

K1#2)%"(%+," T'CEA')[6(B+6B 7̂E+F'C(7+ 7DZ+GE(PA72(+6B) /?#U#U?Kf/UU *( [6(B+6B 7̂E+F'C(7+ 7D
Z+GE(PA72(+6(')fB')CG aEAB'E )/"I6#0## /"I6#0;*

!!近视的发病率在全球屈光性疾病中居首位#统计
数据表明亚洲及东南亚地区大学生中近视患病率为

U#W X>#W#其中约 $#W是高度近视 +/Y$, & 中国近视
发病率仅次于日本#占世界近视总人数的 ""W +", & 因
此#对近视进行病因学研究#探讨其发病机制#从病因
学的水平上防治近视是眼科工作者亟待解决的问题&
目前认为近视的发病是遗传因素与环境因素共同作用

的结果
+0, #而近视眼巩膜重塑导致的眼轴伸长是高度

近视进展的主要病理机制& 随着分子生物学研究的不
断发展#已发现许多生物活性分子在近视眼后极部巩
膜重塑中发挥重要作用& 研究证实转化生长因子 "
)CA'+5D7A&(+,,A7*CG D'6C7A@"# _R̂ @"* 的 " 种 亚 型
)_R̂ @"/'_R̂ @"$ 和 _R̂ @"" *在近视眼巩膜重塑中均

发挥重要作用#其中 _R̂ @"/ 是目前研究的热点
+?Y;, &

已有研究证实 [&'F" 是 _R̂ @"/ 下游的信号转录基

因#且与$型胶原的合成及降解存在一定的关系 +.YU, #
其在近视进展过程中与 _R̂ @"/ 是否存在相互作用尚

不清楚& 为了进一步探讨近视眼巩膜中 [&'F" 的表
达及其与$型胶原合成和降解的关系#本研究建立豚
鼠形觉剥夺性近视 )D7A& FB3A(2'C(7+ &-73('# 8̂K*模
型#研究豚鼠 8̂K形成的不同时段巩膜内 [&'F" 表达
的动态变化及其与$型胶原基因表达变化的关系#探
讨 [&'F" 在近视眼进展过程中的可能作用和机制#为
进一步开展近视信号传导通路的研究提供实验依据和

新的思路&

:7材料与方法

:4:7材料
:4:4:7实验动物7取出生后 . F 健康有色豚鼠 .?
只#体质量为 /## X/0# ,#在安徽医科大学附属省立医
院实验动物中心室饲养#饲养环境为 /$ G 自然照明<
/$ G 黑暗环境#以每天上午 U"## 为起始时间#自由饮
水#并给予富含维生素的饲料及新鲜蔬菜等#室内温度
为 $$ l& 实验程序依照-实验动物管理与使用指南.
)$#/; 年 ? 月出版*& 本研究方案经安徽医科大学实
验动物伦理委员会审查批准)伦审号"NN[M$#/?#//?*&
:4:4;7主要试剂及仪器7抗鼠 [&'F" 抗体)/ /̀?#*
)Z8#U$?$>#北京博奥森生物技术有限公司*(抗鼠$
型胶原抗体)/ /̀?#* )ZZ?;/"/#上海拜力生物科技有
限公司*(通用型二抗试剂盒 )PS@;###* )\/??>$$8#

北京中 杉 金 桥 生 物 技 术 有 限 公 司 *& Z型 超 声
)ZN@/###日本 _9K%c公司*(cd$0 带状光检影镜)苏
州六六视觉科技股份有限公司*&
:4;7方法
:4;4:7 8̂K模型的建立和分组!将 .? 只豚鼠任意
分为空白对照组 )共 $? 只#随机分为 ? 个组#每组 ?
只*和 8̂K模型组)?# 只#随机分为 ? 个组#每组 /#
只*& 采用 ; 号半透明乳胶气球套住 8̂K组豚鼠头
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部#剪去右眼'鼻唇部及耳部部位的气球以暴露这些部
位#左眼用气球遮盖 $'0'; 周及遮盖 0 周后去遮盖 /
周以制备单眼 8̂K模型#用订书机将气球头套于颈部
对折固定#防止眼罩滑落及旋转& 遮盖眼为 8̂K组#
对侧未遮盖眼为自身对照组& 空白对照组不做任何
处理&
:4;4;7各组豚鼠屈光度及眼轴长度检测7参照文献
+>Y/#,的方法分别于遮盖前#遮盖 $'0'; 周及遮盖 0
周后去遮盖 / 周各取 ? 只豚鼠#采用复方托吡卡胺滴
眼液点眼充分扩瞳#在暗室内采用带状光检影法验光#
精确到 #]#/ 8(采用质量分数 #]?W盐酸丙美卡因滴
眼液点眼行表面麻醉#采用 Z型超声以手动模式测量
双眼眼轴长度)即角膜顶点到眼球后极部玻璃体视网
膜界面的距离*#连续测量 " 次#取其平均值#精确到
#]#/ &&#均由经验丰富的专人测量并记录&
:4;4<7各组豚鼠眼巩膜组织的组织病理学观察7于
遮盖前#遮盖 $'0'; 周及遮盖 0 周后去遮盖 / 周采用
质量分数 /W戊巴比妥钠过量麻醉法处死空白对照组
各 ? 只豚鼠及 8̂K组各 /# 只豚鼠#摘取双眼眼球置
于冰块上#去除眼前节组织& 切取以视神经为中心'直
径 ; &&范围内的巩膜组织#剔除视神经组织#置于质
量分数 0#W多聚甲醛溶液内 0 l保存 "# &(+#然后脱
水#石蜡包埋#0 #&厚切片#行苏木精Y伊红染色#光学
显微镜下观察巩膜组织着色情况&
:4;4=7免疫组织化学法检测豚鼠巩膜中 [&'F" 和$
型胶原蛋白的表达!取各组豚鼠眼石蜡切片#体积分
数 "W f$9$去离子水孵育 ? &(+ 以阻断内源性过氧化
物酶#Pa[ 或 _a[ 冲洗(滴加相应一抗# ". l孵育
;# &(+#Pa[ 漂洗 " 次#每次 $ &(+(滴加相应二抗#
". l孵育 $# &(+#Pa[ 漂洗 " 次#每次 $ &(+#8Za显
色& 阴性对照片以 Pa[ 替代一抗#评价者遵循双盲原
则#用 :&',BPA7P)E5;4# 软件任意选取各组后极部巩
膜 /# 个部位进行图像扫描#以细胞质中出现棕黄色染
色为阳性反应#用平均吸光度)X*值表示 [&'F" 和$
型胶原蛋白的相对表达量&
:4;4>7逆转录 PMO法检测豚鼠巩膜中 [&'F" 和$型
胶原 &OTZ的表达!各组豚鼠处死及组织获取方法
同 /4$40& 各时间点各组均取 ? 只眼球巩膜组织于液
氮下研磨& 根据制造商说明提取巩膜组织#提取总
OTZ#置于总 OTZPMO管)无 OT'5B酶*中#PMO仪上
加热及冰浴#逆转录为 68TZ#于YU# l保存备用& 引
物的核苷酸序列见表 /#以 68TZ为模板进行 PMO扩
增#模板的量为 #]? #)#引物的量为 /]# #)& 扩增条件
为">? l预变性 ? &(+(>? l变性 "# 5#.$ l退火及延

伸0# 5#共 "? 个循环& 取扩增产物进行琼脂糖凝胶电
泳#分别吸取 PMO扩增产物 " #)并加入 ; 倍加样缓冲
液 / #)#混匀#分别将 " #)混合液和 K'AQBA加入电泳
孔中#利用凝胶成像系统观察并拍照#计算各目的基因
的灰度值& 实验重复 " 次#取其平均值& 以 "@'6C(+ 作
为内参照#计算各目的基因的相对表达量& 目的基因
相对表达量k目的基因条带灰度值<"@'6C(+ 基因条带
灰度值&

表 :7各目的基因引物序列及产物长度

目的基因 引物序列)?2@"2 * 产物长度) H3*

!Z"/*)# "̂RM_M_Z_MM_RRMM_MZM_M 0##
O"RRR_RZRRRZM__MM_R_ZZ

$型胶原 "̂ZMZZRMRZ__ZMZMZMMMZZ $">
O"__ZR___MM_RMM_M_RMM_

C;".D "̂MMMZRMZMZMZR_ZZM__RR 0U;
O"Z_RMR_R_MZRM_RR_ZRZM

:4<7统计学方法
采用 [P[[ $$4# 统计学软件进行统计分析& 本研

究中测量指标的数据资料经 [G'3(A7@b()Q 检验呈正态
分布#以 Vj4表示& 采用均衡分组协方差研究设计#
8̂K组与空白对照组豚鼠左眼遮盖不同时间后眼球
屈光度'眼轴长度'$型胶原和 [&'F" 蛋白及其 &OTZ
相对表达量的总体比较采用两因素方差分析#组间两
两比较采用N[8@*检验& 8̂K组遮盖眼与自身对照眼
间眼球屈光度'眼轴长度及巩膜组织中$型胶原和
[&'F" 蛋白及其 &OTZ相对表达量的比较均采用配
对 *检验& K̂8组豚鼠巩膜组织中 [&'F" 与$型胶
原蛋白及其 &OTZ表达量的关系评估采用 PB'A57+ 线
性相关分析#并对相关系数进行假设检验& 采用双侧
检验法#Nm#]#? 为差异有统计学意义&

;7结果

;4:7各组豚鼠不同时间点眼球屈光度及眼轴长度比较
豚鼠出生时双眼呈远视状态#眼轴较短#遮盖 $'

0'; 周及遮盖 0 周后去遮盖 / 周 8̂K组豚鼠屈光度
均为近视状态#而空白对照组豚鼠远视屈光度逐渐下
降& 8̂K组和空白对照组不同时间点屈光度值和眼
轴长度总体比较差异均有统计学意义)屈光度"M分组 k
$U?]$$#Nk#]##(M时间 kU0"]?>#Nk#]##4眼轴长度"
M分组 k;?]??#Nk#]##(M时间 k">0]/##Nk#]##*#与空
白对照组豚鼠眼比较# K̂8组豚鼠遮盖 $ 周'遮盖 0
周'遮盖 0 周后去遮盖 / 周及遮盖 ; 周时左眼近视屈
光度值均明显增加#眼轴明显增长#差异均有统计学意
义)均 Nm#]#/* )表 $#"*& 与 8̂K组自身对照眼比

!">0!中华实验眼科杂志 $#/. 年 ; 月第 "? 卷第 ; 期!MG(+ V%L3 93GCG')&7)#VE+B$#/.#S7)4"?#T74;

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



较#遮盖前遮盖眼屈光度值和眼轴长度无明显改变#差
异均无统计学意义)Nn#]#?*#遮盖 $ 周'遮盖 0 周'遮
盖 0 周后去遮盖 / 周及遮盖 ; 周时遮盖眼近视度数均
明显增加#眼轴明显增长#差异均有统计学意义)均Nm
#]#?*)表 0#?*&

表 ;7KAI 组与空白对照组在造模前后
不同时间点屈光度比较)!N"#A*

组别 样本量

不同时间点屈光度值

遮盖前 遮盖 $ 周 遮盖 0 周
遮盖 0 周后
去遮盖 / 周

遮盖 ; 周

空白对照组 ? h$]/>j#]$> h/]">j#]$; h#];$j#]$0 h#]?;j#]0# Y#]/0j#]$?
8̂K组 /# h$]#>j#]"/ Y/]$"j#];>'Y0]/.j#]?>'Y0]"#j#]?U'Y.]#.j#]?;'

!注"M分组 k$U?]$$#Nk#]##(M时间 kU0"]?>#Nk#]##4与各自时间点空

白对照组比较#'Nm#]#?)两因素方差分析#N[8@*检验*! 8̂K"形觉剥

夺性近视

表 <7空白对照组与 KAI组不同时间点眼轴长度比较)!N"#,,*

组别 样本量

不同时间点眼轴长度

遮盖前 遮盖 $ 周 遮盖 0 周
遮盖 0 周后
去遮盖 / 周

遮盖 ; 周

空白对照组 ? ?]>"j#]"0 ;]$$j#]"$ ;]?#j#]"/ ;]0>j#]"/ ;]U#j#]$U
8̂K组 /# ?]>"j#]"> ;];$j#]";' .]"#j#]"0' .]$/j#]";' .]>>j#]"$'

!注"M分组 k;?]??#Nk#]##(M时间 k">0]/##Nk#]##4与相应时间点空

白对照组比较#'Nm#]#?)两因素方差分析#N[8@*检验*! 8̂K"形觉剥

夺性近视

表 =7自身对照组与 KAI组不同时间点屈光度值比较)!N"#A*

组别

不同时间点屈光度值

遮盖前

) #k/#*
遮盖 $ 周
) #k/#*

遮盖 0 周
) #k/#*

遮盖 0 周后去
遮盖 / 周) #k/#*

遮盖 ; 周
) #k/#*

自身对照组 h$]//j#]"$ h/]$Uj#]$> h#]0Uj#]$. h#]">j#]$> Y#]""j#]$;
8̂K组 h$]#>j#]"# Y/]$"j#];> Y0]/.j#]?> Y0]"#j#]?U Y.]#.j#]?;

*值 #]/> /$]"U $>]$$ $>]## ?#]""
N值 n#]#? #]## #]## #]## #]##

!注" 8̂K"形觉剥夺性近视)配对 *检验*

表 >7自身对照组与 KAI组不同时间点眼轴长度比较)!N"#,,*

组别

不同时间点眼轴长度

遮盖前

) #k/#*
遮盖 $ 周
) #k/#*

遮盖 0 周
) #k/#*

遮盖 0 周后去
遮盖 / 周) #k/#*

遮盖 ; 周
) #k/#*

自身对照组 ?]U.j#]"; ;]$0j#]"0 ;]?Uj#]"/ ;];#j#]"0 ;]>.j#]"?
8̂K组 ?]>$j#]"> ;];$j#]"; .]"#j#]"0 .]$/j#]"; .]>>j#]"$

*值 Y#]"$ Y$]0. Y?]>0 Y?]#> Y.]?0
N值 n#]#? #]#" #]## #]## #]##

!注" 8̂K"形觉剥夺性近视)配对 *检验*

;4;7各组豚鼠不同时间点巩膜组织中$型胶原和
[&'F" 蛋白表达变化

8̂K组'自身对照组及空白对照组豚鼠巩膜成纤

维组织中均可见$型胶原和 [&'F" 蛋白分子表达#均
呈棕色染色(随着 8̂K时间的延长#巩膜组织中$型
胶原和 [&'F" 蛋白分子表达强度均减弱)图 /#$*& 各
组豚鼠在不同时间点巩膜组织中$型胶原和 [&'F"
蛋白的相对表达量总体比较#差异均有统计学意义
)$型胶原"M时间 k/?"]."#Nk#]##( [&'F""M时间 k
U.]U.#Nk#]##*(空白对照组与 8̂K组中$型胶原和
[&'F" 蛋白表达量的总体比较#差异均有统计学意义
)$型胶原" M分组 kU?]>/# Nk#]##( [&'F"" M分组 k
/?"]."#Nk#]##*#其中遮盖 $ 周'遮盖 0 周'遮盖 0 周
后去遮盖 / 周及遮盖 ; 周时 8̂K组豚鼠巩膜组织中
$型胶原和 [&'F" 蛋白的表达量显著低于空白对照
组#差异均有统计学意义)均 Nm#]#?*)表 ;#.*& 遮盖
前 8̂K组$型胶原和 [&'F" 蛋白的表达与自身对照
组比较#差异无统计学意义)Nn#]#?*#遮盖 $ 周'遮盖
0 周'遮盖 0 周后去遮盖 / 周及遮盖 ; 周时 8̂K组$
型胶原和 [&'F" 蛋白的表达量均明显低于自身对照
组#差异均有统计学意义)均 Nm#]#?*)表 U#>*&

表 ?7空白对照组与 KAI组"型胶原蛋白相对表达量比较)!N"*

组别

不同时间点$型胶原蛋白相对表达量

遮盖前

) #k?*
遮盖 $ 周
) #k?*

遮盖 0 周
) #k?*

遮盖 0 周后去
遮盖 / 周) #k?*

遮盖 ; 周
) #k?*

空白对照组 #]>0?j#]#// #]>""j#]#$? #]>//j#]#// #]>#?j#]#0# #]>#0j#]#/U
8̂K组 #]>$Uj#]#/; #].0"j#]#/$'#]??$j#]#/0' #]?""j#]#//' #]0#$j#]#/>'

!注"M分组 kU?]>/#Nk#]##(M时间 k/?"]."#Nk#]##4与各自时间点空

白对照组比较#'Nm#]#?)两因素方差分析#N[8Z*检验*! 8̂K"形觉剥

夺性近视

表 @7空白对照组与 KAI组P,+2<蛋白的相对表达量比较)!N"*

组别

不同时间点 [&'F" 蛋白相对表达量

遮盖前

) #k?*
遮盖 $ 周
) #k?*

遮盖 0 周
) #k?*

遮盖 0 周后去
遮盖 / 周) #k?*

遮盖 ; 周
) #k?*

空白对照组 #]U#/j#]#$" #].>?j#]#"# #].U/j#]#/? #]...j#]#/> #].;>j#]#/"
8̂K组 #].>.j#]#"U #]?0"j#]#/#'#]".Uj#]#/#' #]";>j#]#/0' #]"?#j#]#/U'

!注"M分组 k";]$;#Nk#]##(M时间 kU.]U.#Nk#]##4与各自时间点空白

对照组比较#'Nm#]#?)两因素方差分析#N[8Z*检验*! 8̂K"形觉剥夺

性近视

表 Q7自身对照组与 KAI 组不同时间点"型
胶原蛋白相对表达量比较)!N"*

组别

不同时间点$型胶原蛋白相对表达量

遮盖前

) #k?*
遮盖 $ 周
) #k?*

遮盖 0 周
) #k?*

遮盖 0 周后去
遮盖 / 周) #k?*

遮盖 ; 周
) #k?*

自身对照组 #]>.$j#]#/; #]>$$j#]#$" #]>#>j#]#// #]U>>j#]#/. #]U>"j#]#/?
8̂K组 #]>$Uj#]#/; #].0"j#]#/$ #]??$j#]#/0 #]?""j#]#// #]0#$j#]#/>

*值 "]U? ;]?. /?]?. /"]$/ /;]?;
N值 n#]#? #]## #]## #]## #]##

!注" 8̂K"形觉剥夺性近视)配对 *检验*

!0>0! 中华实验眼科杂志 $#/. 年 ; 月第 "? 卷第 ; 期!MG(+ V%L3 93GCG')&7)#VE+B$#/.#S7)4"?#T74;
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25μm A B C D E F25μm 25μm 25μm 25μm 25μm

图 :7各组豚鼠后极部巩膜中"型胶原的表达及分布m8Zaq0###标尺k$? #&*!Z"空白对照组可见后极部巩膜中有$型胶原的表达#呈棕色染
色m箭头*!a"自身对照组后极部巩膜中有$型胶原的表达#呈棕色染色m箭头*!M" 8̂K组遮盖 $ 周时后极部巩膜中$型胶原的表达较空白对
照组和自身对照组减弱m箭头*!8" 8̂K组遮盖 0 周时后极部巩膜中$型胶原的表达减少m箭头*!%" 8̂K组遮盖 0 周后去遮盖 / 周豚鼠后极
部巩膜中$型胶原表达量减少m箭头*! "̂ 8̂K组遮盖 ; 周时豚鼠后极部巩膜中$型胶原表达量减少m箭头*!

25μm 25μm 25μm 25μmA B C D E F25μm25μm

图 ;7各组豚鼠后极部巩膜中 P,+2< 的表达分布m8Zaq0###标尺k$? #&*!Z"空白对照组豚鼠后极部巩膜中为 [&'F" 阳性表达#呈棕色表达
m箭头*!a"自身对照组豚鼠后极部巩膜中为 [&'F" 阳性表达#呈棕色表达m箭头*!M" 8̂K组遮盖 $ 周时可见豚鼠后极部巩膜中 [&'F" 阳性表
达#表达强度较空白对照组和自身对照组减弱m箭头*!8" 8̂K组遮盖 0 周可见豚鼠后极部巩膜中 [&'F" 阳性表达强度减弱m箭头*!%" 8̂K组
遮盖 0 周后去遮盖 / 周可见豚鼠后极部巩膜中 [&'F" 阳性表达减弱m箭头*! "̂ 8̂K组遮盖 ; 周时豚鼠后极部巩膜中 [&'F" 阳性表达强度减弱
m箭头*
!

表 m7自身对照组与 KAI 组不同时间点
P,+2< 蛋白相对表达量比较m!N"*

组别

不同时间点 [&'F" 蛋白相对表达量

遮盖前

m #k?*
遮盖 $ 周
m #k?*

遮盖 0 周
m #k?*

遮盖 0 周后去
遮盖 / 周m #k?*

遮盖 ; 周
m #k?*

自身对照组 #].U>j#]#0/ #].."j#]#/; #].;?j#]#0" #].?>j#]#/0 #].??j#]#/$
8̂K组 #].>.j#]#"U #]?0"j#]#/# #]".Uj#]#/# #]";>j#]#/0 #]"?#j#]#/U

*值 /].> 0]/; ;].? ;]"U ?]U/
N值 n#]#? #]#/ #]#" #]## #]#0

!注" 8̂K"形觉剥夺性近视m配对 *检验*

;4<7各组豚鼠不同时间点后极部巩膜组织中$型胶
原和 [&'F" &OTZ的表达变化

8̂K组'自身对照组及空白对照组豚鼠的后极部
巩膜组织中均有$型胶原和 [&'F" &OTZ的阳性表
达#呈棕色染色# 8̂K组随着造模时间的延长#豚鼠后
极部巩膜组织中$型胶原和 [&'F" &OTZ的表达逐
渐减弱m图 "#0*& 各组豚鼠在造模前后不同时间点后
极部巩膜组织中$型胶原和 [&'F" &OTZ的相对表
达量总体比较差异均有统计学意义m$型胶原"M分组 k
.$;]###Nk#]##(M时间 k/ ">>]>?#Nk#]##4[&'F""
M分组 k;U$]/U#Nk#]##(M时间 k/ ";0]$##Nk#]## *#
8̂K组遮盖 $ 周'遮盖 0 周'遮盖 0 周后去遮盖 / 周及
遮盖 ; 周时后极部巩膜组织中$型胶原和 [&'F"
&OTZ相对表达量均低于空白对照组#差异均有统计
学意义m均 Nm#]#?*m表 /##//*& 8̂K组遮盖前豚鼠
后极部巩膜组织中$型胶原和 [&'F" &OTZ的相对表

达量与自身对照组接近#差异均无统计学意义 mNn
#]#?*#遮盖 $ 周'遮盖 0 周'遮盖 0 周后去遮盖 / 周及
遮盖 ; 周时 8̂K组$型胶原和 [&'F" &OTZ的相对表
达量均明显低于自身对照组#差异均有统计学意义m均
Nm#]#?*m表 /$#/"*&

2000bp

β�actin

1000bp
750bp
500bp
250bp
100bp

Ⅰ型胶原

M 1 2 3 4 5 6

图 <7各组豚鼠巩膜中"型胶原 ,JS5表达强度变化电泳图!K"
标准蛋白相对分子质量!/"空白对照组!$"遮盖前!""遮盖 $ 周!
0"遮盖 0 周!?"遮盖 0 周后去遮盖 / 周!;"遮盖 ; 周!

2000bp

Smad3

1000bp
750bp
500bp

250bp
100bp

M 1 2 3 4 5 6

β�actin

图 =7各组豚鼠巩膜中 P,+2< ,JS5表达强度变化电泳图!K"标
准蛋白相对分子质量!/"空白对照组!$"遮盖前!""遮盖 $ 周!0"
遮盖 0 周!?"遮盖 0 周后去遮盖 / 周!;"遮盖 ; 周!

!?>0!中华实验眼科杂志 $#/. 年 ; 月第 "? 卷第 ; 期!MG(+ V%L3 93GCG')&7)#VE+B$#/.#S7)4"?#T74;
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表 :T7空白对照组与 KAI 组不同时间点
"型胶原 ,JS5相对表达量比较)!N"*

组别

不同时间点$型胶原 &OTZ相对表达量

遮盖前

) #k?*
遮盖 $ 周
) #k?*

遮盖 0 周
) #k?*

遮盖 0 周后去
遮盖 / 周) #k?*

遮盖 ; 周
) #k?*

空白对照组 /]"0"j#]#/$ /]"/?j#]#$? /]"##j#]##U /]$>0j#]#"0 /]$>/j#]#/"

8̂K组 /]"/0j#]#00 /]/;.j#]#"" #]>$/j#]#/? #]>#Uj#]##> #]..?j#]#$#

!注"M分组 k.$;]###Nk#]##(M时间 k/">>]>?#Nk#]##4与各自时间点

空白对照组比较#'Nm#]#?)两因素方差分析#N[8Z*检验*! 8̂K"形觉

剥夺性近视

表 ::7自身对照组与 KAI 组不同时间点
"型胶原 ,JS5相对表达量比较)!N"*

组别

不同时间点$型胶原 &OTZ相对表达量

遮盖前

) #k?*
遮盖 $ 周
) #k?*

遮盖 0 周
) #k?*

遮盖 0 周后去
遮盖 / 周) #k?*

遮盖 ; 周
) #k?*

自身对照组 /]"0$j#]#0" /]"$$j#]#/" /]"$#j#]##> /]"#/j#]#$" /]$>>j#]#/#

8̂K组 /]"/0j#]#00 /]/;.j#]#"" #]>$/j#]#/? #]>#Uj#]##> #]..?j#]#$#

*值 "#].> >]0" $$]0" "?]/U 0.].?

N值 n#]#? #]## #]## #]## #]##

!注" 8̂K"形觉剥夺性近视)配对 *检验*

表 :;7空白对照组与 KAI 组不同时间点
P,+2< ,JS5相对表达量比较)!N"*

组别

不同时间点 [&'F" &OTZ相对表达量

遮盖前

) #k?*
遮盖 $ 周
) #k?*

遮盖 0 周
) #k?*

遮盖 0 周后去
遮盖 / 周) #k?*

遮盖 ; 周
) #k?*

空白对照组 #]>U/j#]#/$ #]>;.j#]#$? #]>0$j#]##U #]>"?j#]#"0 #]>$/j#]#/"
8̂K组 #]>;0j#]#/. #]U./j#]#$0 #];$Uj#]#/? #];"#j#]##$ #]?/>j#]#/;

!注"M分组 k;U$]/U#Nk#]##(M时间 k/";0]$##Nk#]##4与各自时间点

空白对照组比较#'Nm#]#?)两因素方差分析#N[8Z*检验*! 8̂K"形觉

剥夺性近视

表 :<7自身对照组与 KAI 组不同时间点
P,+2< ,JS5相对表达量比较)!N"*

组别

不同时间点 [&'F" &OTZ相对表达量

遮盖前

) #k?*
遮盖 $ 周
) #k?*

遮盖 0 周
) #k?*

遮盖 0 周后去
遮盖 / 周) #k?*

遮盖 ; 周
) #k?*

自身对照组 #]>;?j#]#0" #]>??j#]#/" #]>0$j#]##> #]>""j#]#$" #]>/;j#]#/#

8̂K组 #]>;0j#]#/. #]U./j#]#$0 #];$Uj#]#/? #];"#j#]##$ #]?/>j#]#/;

*值 ?];/ >];/ /U]U" ".]## 0$]U>

N值 n#]#? #]## #]## #]## #]##

!注" 8̂K"形觉剥夺性近视)配对 *检验*

;4=7 8̂K组豚鼠后极部巩膜组织中 [&'F" 和$型胶
原表达量变化的关系

8̂K组豚鼠巩膜组织中$型胶原蛋白表达量与
[&'F" 蛋白表达量呈高度正相关)3k#]>>"#Nm#]#?*#
$型胶原 &OTZ相对表达量与 [&'F" &OTZ相对表

达量间呈高度正相关)3k#]>?0#Nm#]#?*)图 ?#;*&
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图 >7"型胶原蛋白相对表达量与 P,+2< 蛋白相对表达量散点图
3k#]>>"#Nm#]#?)PB'A57+ 线性相关分析##k$?*!图 ?7"型胶原
,JS5相对表达量与 P,+2< ,JS5相对表达量散点图!3k#]>?0#
Nm#]#?)PB'A57+ 线性相关分析##k$?*!

<7讨论

以往研究表明#巩膜重塑在近视的发生和发展进
程中起到至关重要的作用#近视发展进程中最主要的
形态变化是眼轴过度伸长

量//Y/$, & 巩膜中含量最多的
是胶原纤维#占巩膜净重的 >#W#主要有 %'&及'型
胶原纤维#%型胶原纤维在巩膜中所占比例最大#因此
在近视巩膜重塑过程中主要是 %型胶原纤维表达减
少

量/", & 研究证实#_R̂ @"在维持巩膜的正常形态和功
能中发挥重要作用

量/0, & 在近视发展过程中#巩膜组织
中 _R̂ @"的 " 种亚型)_R̂ @"/'_R̂ @"$ 和 _R̂ @"" *表

达量均下降
量/?Y/;, & 籍雪颖等 量/.Y/U,

研究证实 [&'F" 是
_R̂ @"/ 的一个下游因子#其可能通过 _R̂ @"/@[&'F"@
结缔组织生长因子 )67++B6C(2BC(55EB,A7*CG D'6C7A#
M_R̂ *通路调控巩膜重塑#从而在近视发展过程中发
挥作用& 然而#[&'F" 的表达与$型胶原合成及降解
的关系仍不十分清楚&

本研究中结果显示#与自身对照组和空白对照组
比较# 8̂K组豚鼠眼近视度明显升高#眼轴明显伸长#
与朱子诚等

量/#,
的研究结果一致& 随着遮盖时间的延

长# 8̂K组豚鼠的眼球近视屈光状度数逐渐增加#同
时伴有眼轴长度的逐渐延长#证实 8̂K的形成主要是
眼轴的异常增长&

有研究表明#在近视巩膜重塑过程中#随着近视度
数的加深#_R̂ @"/ 和$型胶原的表达也逐渐下降#且

两者之间存在一定的关联
量/>, & 本研究结果显示#随着

遮盖时间的延长#豚鼠后极部巩膜组织中 [&'F" 和$
型胶原蛋白及 &OTZ表达量均呈逐渐下降的趋势#这
表明随着近视度数的加深#巩膜中 [&'F" 和$型胶原
的表达量逐渐下降#与籍雪颖等 量/U,

和 N(E 等 量$#,
的研究

结果相一致& 随着遮盖时间的不断延长#近视度及眼
轴测量值均增加#[&'F" 和$型胶原的表达量随之逐
渐下降#但在遮盖 0 周后去遮盖 / 周时 [&'F" 和$型
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胶原的表达量与遮盖 0 周时比较接近#即下降速度减
慢#推测遮盖可使豚鼠的近视度升高和眼轴伸长#从而
导致巩膜中 [&'F" 和$型胶原的表达逐渐下降&

总之#本研究的结果进一步验证了 [&'F" 表达于
豚鼠实验性近视巩膜模型的巩膜组织中#且随着遮盖
时间的延长和近视度数的加深# 8̂K眼巩膜组织中
[&'F" 蛋白及基因表达量均呈逐渐下降的趋势#且$
型胶原与 [&'F" 在 8̂K眼巩膜重塑过程中表达的动
态变化一致#推测$型胶原和 [&'F" 在近视巩膜重塑
过程中可能存在一定联系& 关于 _R̂ @"/'$型胶原和
[&'F" 在近视巩膜重塑过程中的确切关系及作用机制
还有待进一步研究& 本研究结果为近视发病机制及防
治研究提供了新的思路&
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