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!!&摘要'!目的!研究视网膜 Q%G#$>6 受体拮抗剂 W%W>二乙基>?>"T>甲氧基>8>苯乙基氧基苯基#乙胺盐酸
盐"W">677#在豚鼠形觉剥夺性近视"c3̂ #形成中的调控作用及其机制( !方法!选取健康 ?6 日龄三色豚鼠
=; 只%采用随机数表法将其中 8: 只随机分为正常对照组)眼遮盖 6T / 组和眼遮盖 66 / 组%每组 6? 只%其中正常
对照组不予遮盖%眼遮盖 6T / 组用自制半透明眼罩连续遮盖豚鼠右眼 6T / 作为 c3̂ 模型组%眼遮盖 66 / 组同
法连续遮盖右眼 66 / 后去遮盖 8 /( 将剩余 T< 只豚鼠采用随机数表法随机分为 c3̂ 组 67 只)c3̂ \W">677
: "G组 6? 只)c3̂ \W">677 :7 "G组 67 只)c3̂ \W">677 :77 "G组 < 只和 c3̂ \生理盐水组 = 只( 根据分组%
c3̂ 眼每天接受球周注射 W">677 : "G):7 "G):77 "G和生理盐水各 677 "&( 采用红外偏心自动验光仪测定
眼球屈光度*采用 d型超声仪测量眼轴长度*采用角膜曲率计测量角膜曲率( 采用免疫组织化学染色和
S.BA.@1 E&CA法检测视网膜中 Q%G#$>6 受体蛋白表达分布*采用高效液相色谱电化学法测定神经视网膜的多巴
胺含量( !结果!各组间豚鼠屈光度和眼轴长度总体比较%差异均有统计学意义 "Cm6T9k=6)6:7k67%均
Dn7k76#%其中与正常对照组比较%眼遮盖 6T / 组和眼遮盖 66 / 组豚鼠遮盖眼相对近视度数明显加深%眼轴
明显延长%差异均有统计学意义"均 Dn7k7;#*与眼遮盖 6T / 组比较%眼遮盖 66 / 组相对近视度数明显较低%
眼轴较短%差异均有统计学意义 "均 Dn7k7;#( 正常对照组豚鼠 Q%G#$>6 蛋白表达于视网膜神经节细胞
"]fHB#)光感受器内节及少量内核层细胞*与正常对照组比较%眼遮盖 6T / 组豚鼠 ]fHB及光感受器内节
Q%G#$>6 蛋白染色增强%内核层 Q%G#$>6 染色阳性细胞明显增多%内)外丛状层也可见 Q%G#$>6 染色阳性细胞%
ô&&.@细胞染色尤为明显%在视网膜中 Q%G#$>6受体蛋白表达量明显升高( 与眼遮盖 6T / 组比较%眼遮盖 66 /
组遮盖眼视网膜中 Q%G#$>6受体蛋白表达量明显下降%差异有统计学意义"Dn7k76#( c3̂ \W">677 : "G):7 "G
和 :77 "G组豚鼠近视屈光度均低于 c3̂ 组%其中 c3̂ \W">677 :7 "G):77 "G组豚鼠近视屈光度均低于 c3̂ \
W">677 : "G组%差异均有统计学意义 "均 Dn7k7;#( c3̂ \W">677 :7 "G组视网膜多巴胺质量分数为
"7k9Tp7k7<# 1G2#G%高于 c3̂ 组的"7k;9p7k67# 1G2#G%差异有统计学意义"+m6;k6=%Dn7k76#( !结论!视
网膜 Q%G#$>6受体拮抗剂对豚鼠 c3̂ 形成有抑制作用%这一调控作用与其引起视网膜多巴胺含量升高有关(!
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/$(BF&,B8 /$(BL%ADC,A0CK.@%$1/ G,%1.$F%GB%1 AD.1C@#$&0C1A@C&G@C,F L.@.1CA0CK.@./-ID.CAD.@T< G,%1.$F%GB
L.@.@$1/C#&(/%K%/./ %1ACc3̂ G@C,F " $m67#%c3̂ \W">677 : "GG@C,F " $m6?#%c3̂ \W">677 :7 "GG@C,F
" $m67#%c3̂ \W">677 :77 "GG@C,F "$m<#%$1/ c3̂ \B$&%1.G@C,F "$m=#-ID.@%GDA.(.B%1 .$0D G@C,F @.0.%K./
677 "&F.@%E,&E$@%1).0A%C1 CJW">677 : "G%:7 "G$1/ :77 "GC@B$&%1.C10.$/$($00C@/%1GACG@C,F%1G-40,&$@
@.J@$0A%C1 $1/ $*%$&/%#.1B%C1BL.@.#.$B,@./ ,B%1G.00.1A@%0%1J@$@./ FDCAC@.J@$0AC@$1/ d>B0$1 ,&A@$BC1CG@$FD(%
@.BF.0A%K.&(-HC@1.$&0,@K$A,@.L$B#.$B,@./ L%AD O.@$AC#.A.@-5##,1CD%BAC0D.#%0$&BA$%1%1G$1/ S.BA.@1 E&CAL.@.
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HD%1$-!I()06-)!ID.@.L.@.BA$A%BA%0$&B%G1%J%0$1A/%JJ.@.10.B%1 /%CFA.@$1/ $*%$&&.1GAD $#C1GAD.1C@#$&0C1A@C&
G@C,F%C00&,/./ 6T>/$(G@C,F $1/ C00&,/./ 66>/$(G@C,F "Cm6T9k=6%6:7k67*ECAD $ADn7k76#-HC#F$@./ L%AD AD.
1C@#$&0C1A@C&G@C,F%AD.@.&$A%K.#(CF%$L$BAD./..F.BA$1/ AD.$*%$&&.1GAD L$BAD.&C1G.BA%1 AD.C00&,/./ 6T>/$(
G@C,F%AD.1 AD.C00&,/./ 66>/$(G@C,F%BDCL%1GB%G1%J%0$1A/%JJ.@.10.BE.AL..1 AD.# "$&&$ADn7k7;#-51 AD.1C@#$&
0C1A@C&G@C,F%Q%G#$>6 F@CA.%1 L$B#$%1&(.*F@.BB./ %1 @.A%1$&G$1G&%C1 0.&&B"]fHB#%FDCAC@.0.FAC@%11.@B.G#.1A
$1/ AD.%11.@1,0&.$@&$(.@-51 AD.C00&,/./ 6T>/$(G@C,F% Q%G#$>6 F@CA.%1 BA$%1%1GL$B.1D$10./ %1 ]fHB$1/
FDCAC@.0.FAC@%11.@B.G#.1A-Q%G#$>6 BA$%1%1GFCB%A%K.0.&&B%1 AD.%11.@1,0&.$@&$(.@L.@.%10@.$B./ B%G1%J%0$1A&($1/
L.@.$&BCB..1 %1 AD.%11.@$1/ C,A.@F&.*%JC@#&$(.@B%.BF.0%$&&(%1 ô&&.@0.&&B%%1 LD%0D AD..*F@.BB%C1 &.K.&BCJ
Q%G#$>6 @.0.FAC@F@CA.%1 L.@.B%G1%J%0$1A&(%10@.$B./-HC#F$@./ L%AD AD.C00&,/./ 6T>/$(G@C,F%AD.Q%G#$>6 @.0.FAC@
F@CA.%1 .*F@.BB%C1 &.K.&B%1 AD.@.A%1$CJAD.C00&,/./ 66>/$(G@C,F L$BB%G1%J%0$1A&(/.0@.$B./ "Dn7k76#-ID.
/%CFA.@BCJG,%1.$F%GB%1 AD.c3̂ \W">677 : "G%:7 "G$1/ :77 "GG@C,FBL.@.&CL.@AD$1 ADCB.%1 AD.c3̂ G@C,F%
$1/ AD./%CFA.@BCJc3̂ \W">677 :7 "G$1/ :77 "GG,%1.$F%GBL.@.&CL.@AD$1 ADCB.%1 AD.c3̂ \W">677 : "G
G@C,F%$1/ AD./%JJ.@.10.BL.@.BA$A%BA%0$&&(B%G1%J%0$1A"$&&$ADn7k7;#-ID./CF$#%1.0C1A.1A%1 AD.@.A%1$CJAD.
c3̂ \W">677 :7 "GG@C,F L$B"7k9Tp7k7<# 1G2#G%LD%0D L$BB%G1%J%0$1A&(D%GD.@AD$1 "7k;9p7k67# 1G2#G%1
AD.c3̂ G@C,F%L%AD $B%G1%J%0$1A/%JJ.@.10.E.AL..1 AD.# "+m6;k6=%Dn7k76#-!$/'.60)&/')!Q%G#$>6 @.0.FAC@
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!!Q%G#$>6 受体是在豚鼠克隆的一种细胞内分子伴
侣%主要位于线粒体相关的内质网膜%具有调节内质网
应激) 神 经 递 质) 离 子 通 道 活 性 等 生 理 功 能 + 6, (
Q%G#$>6受体表达于大多数视网膜神经元和胶质细胞%

在视网膜神经节细胞"@.A%1$&G$1G&%C1 0.&&B%]fHB#层
表达最为丰富%在 ô&&.@细胞)光感受器细胞)双极细
胞)无长突细胞均有表达 + ?R8, ( 研究发现%Q%G#$>6 受
体激活后与多巴胺转运体" /CF$#%1.A@$1BFC@A.@%3dI#

结合%抑制突触间隙的多巴胺向细胞内转运%造成细胞
外多巴胺浓度升高

+ T, ( 目前的研究证实%视网膜多巴
胺参与近视%尤其是形觉剥夺性近视"JC@#/.F@%K$A%C1
#(CF%$%c3̂ #的形成过程 + ;R:, ( 本课题组先前的研究
发现%c3̂ 豚鼠视网膜中多巴胺含量下降%腹腔内注
射左旋多巴能够通过升高视网膜多巴胺含量抑制

c3̂ 形成
+ 9, ( 另有研究发现%c3̂ 豚鼠视网膜中多巴

胺及其代谢产物含量下降%调控视网膜多巴胺含量能
够影响豚鼠 c3̂ 的形成

+ =, ( 目前尚不清楚视网膜
Q%G#$>6 受体是否参与近视的形成%基于上述研究结
果%我们推测视网膜 Q%G#$>6 受体可能通过调节视网
膜多巴胺含量而参与近视的形成( 本研究拟探讨视网
膜 Q%G#$>6 受体在豚鼠 c3̂ 形成和恢复过程中的变

化%并通过球周注射 Q%G#$>6 受体特异性拮抗剂 W%W>

二乙基>?>"T>甲氧基>8>苯乙基氧基苯基#乙胺盐酸盐
"W%W>/%F@CF(&>?>+T>#.ADC*(>8>"?>FD.1(&.ADC*(#>FD.1(&,>
.AD(&$#%1.#C1CD(/@C0D&C@%/.% W">677 # 观 察 其 对

c3̂ 形成及视网膜多巴胺含量的影响%研究视网膜
Q%G#$>6 受体在豚鼠 c3̂ 形成中的作用及其机制(

#9材料与方法

#-#!材料
#-#-#!实验动物!选取健康 ?6 日龄三色豚鼠 =; 只
"中南大学实验动物学部提供#%体质量 6T7X697 G%雌
雄不限( 本研究经中南大学实验动物学部伦理委员会
批准"批文号$?7?7B(/L77=T#%实验动物的使用和喂
养完全遵循中国科学技术委员会颁布的/实验动物管
理条例0(
#-#-!!主要试剂及仪器!兔多克隆 Q%G#$>6 受体抗
体 " $E6;6?== #) 鼠 抗 兔 fdY3M 多 克 隆 抗 体

"$E6=6:78#)羊抗兔二抗 "$E<97;6# "美国 dE0$#公
司#*Q%G#$>6 受体选择性拮抗剂 W">677" Q Ẑ7:86%美
国 Q%G#$>d&/@%0D 公司#*超敏两步法免疫组织化学检
测试剂盒 "YV>77?8 #)PHd蛋白定量试剂盒 "H7;>
7?776#"北京博奥森生物技术有限公司#( d]g>;67d

电脑验光角膜曲率计 "日本尼德克公司#* 3̂>?T77Q

眼科 d2P型超声诊断仪"天津迈达医学科技股份有限
公司#*艾沃斯>V= 数字式照度计"武汉中测宏图测量
仪器有限公司#*gc>Y]4>77; 全自动数字病理切片扫
描仪"宁波江丰生物信息技术有限公司#*S$A.@B?:<;

型高效液相色谱仪)S$A.@B,PC1/$F$O H6= 反相色谱
柱"美国沃特世公司#(
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#-!!方法
#-!-#!实验动物分组处理!实验分为 ? 个部分进行%
第 6 部分纳入豚鼠 8: 只%采用随机数表法分为正常对
照组)眼遮盖 6T / 组和眼遮盖 66 / 组%每组 6? 只%其
中正常对照组不予遮盖%眼遮盖 6T / 组用自制半透明
眼罩连续遮盖豚鼠右眼 6T / 作为 c3̂ 模型组%眼遮
盖 66 / 组同法连续遮盖右眼 66 / 后去遮盖 8 /%评估
视网膜 Q%G#$>6 受体在豚鼠 c3̂ 形成及恢复过程中

的变化( 另取 T< 只豚鼠%采用随机数表法将其分为
c3̂ 组 67 只)c3̂ \W">677 : "G组 6? 只)c3̂ \W">
677 :7 "G组 67 只)c3̂ \W">677 :77 "G组 < 只和
c3̂ \生理盐水组 = 只%研究阻断视网膜 Q%G#$>6 受体
活性对豚鼠 c3̂ 眼球屈光发育的影响( 依据上述不
同 W">677 的作用结果%将 W">677 :7 "G作为多巴胺
测定实验最适药物计量%并比较 c3̂ \W">677 :7 "G
组与 c3̂ 组豚鼠实验眼视网膜中多巴胺质量分数的

差异(
#-!-!!豚鼠 c3̂ 模型的制作!在本课题组以前
c3̂ 模型制作方法

+ 9%<,
的基础上制作豚鼠 c3̂ 模型(

以右眼为遮盖眼%以乳胶手套为材料制作半透明遮盖
眼罩%用系带固定于豚鼠头部( 每日清洗眼罩 6 次%保
持其 清 洁( 分 笼 饲 养% 每 天 光 照 与 黑 暗 周 期 为
6? D26? D%9$7716<$77 为连续室内日光灯照明时间%
每天采用数字式照度计测量笼内豚鼠眼水平面的光照

度%控制在 T=7X;?7 &*( 按照预定实验时间%采用电脑
验光角膜曲率计测定眼球相对屈光度和角膜曲率半径

"精确到 7k76 ###%d型超声仪测量眼轴长度"精确到
7k76 ###%每眼测量 8 次%取平均值%评估眼球屈光状
态变化( 于遮盖后 6T /%腹腔内注射过量戊巴比妥钠
处死豚鼠%摘除眼球(
#-!-<!免疫组织化学染色法检测视网膜 Q%G#$>6 受
体蛋白表达分布!正常对照组)眼遮盖 6T / 组和眼遮
盖 66 / 组各任意选取 8 个标本%用 ?k; #&一次性注射
器针头在角膜扎 ?X8 个孔%将眼球置于质量分数 67q
中性甲醛中固定%石蜡包埋%制作 ; "#厚眼球石蜡切
片%用于免疫组织化学染色%一抗为兔多克隆 Q%G#$>6
受体抗体%工作浓度为 6 _677( 参照免疫组织化学检
测试剂盒步骤进行显色%采用全自动数字病理切片扫
描仪扫描切片并采集)保存图像(
#-!-K!S.BA.@1 E&CA法检测视网膜 Q%G#$>6 受体蛋白
的表达!正常对照组)眼遮盖 6T / 组和眼遮盖 66 / 组
每组各 < 个标本用于 S.BA.@1 E&CA检测( 取豚鼠视网
膜神经上皮层标本%称量后剪碎( 按 6 _67 体积比加入
细胞裂解液匀浆%T r)< 777s= 离心 6; #%1%取上清液%

R?7 r冻存( 采用 PHd蛋白定量试剂盒进行蛋白定
量( 取蛋白样品 ?; "G%一抗为兔多克隆 Q%G#$>6受体抗
体%工作浓度为 6_;77( 采用 P$1/B0$1;-7 图像分析软件
对目的条带进行灰度分析%以 fdY3M为内参%计算
Q%G#$>6受体蛋白的相对表达量( Q%G#$>6受体蛋白相对
表达量mQ%G#$>6受体条带灰度值2fdY3M条带灰度值(
#-!-L!W">677 给药方式!W">677 使用时新鲜配制%以
生理盐水为溶剂( 参照 U%$1G等+<,

的方法%采用盐酸奥
布卡因滴眼液点眼局部麻醉%采用 87f一次性注射器于
每天 <$77 给豚鼠实验眼球周注射 677 "&W">677%每天
6 次%连续 6T /( W">677 的注射量分别为 :) :7 和
:77 "G%以球周注射 677 "&生理盐水作为对照(
#-!-M!高效液相色谱电化学法测定神经视网膜多巴
胺含量!c3̂ 组和 c3̂ \W">677 :7 "G组每组各 67
个标本用于神经视网膜多巴胺含量测定( 取豚鼠视网
膜神经上皮层标本%称量后液氮保存( 色谱条件$
S$A.@B,PC1/$F$O H6= 反相色谱柱"6;7 ##s8k< ##%
; "##%流动相为水相"每 ;77 #&含 P= 6k?; G)gM?Y4T

:k= G)"3Id6= #G%FMm8k8#%有机相 ;甲醇 _;水 _;乙腈 m
9=_6<_8%流速为 7k9; #&2#%1%工作电压为 7k9 V%进样
量为 67 "&( 多巴胺的保留时间为 :k? #%1( 计算神经
视网膜内多巴胺质量分数"1G2#G#(
#-<!统计学方法

采用 QYQQ ??-7 统计学软件进行统计分析( 计量
资料的数据经 QD$F%@C>S%&O 检验证实呈正态分布%以
#.$1pQ3表示( 采用随机分组单因素干预多水平研
究设计%各组间豚鼠角膜曲率半径)眼球屈光度)眼轴
长度和视网膜 Q%G#$>6 受体蛋白相对表达量总体差异
比较均采用单因素方差分析%组间两两比较采用
ZQ3>+检验( c3̂ 组与 c3̂ \W">677 :7 "G组豚鼠实
验眼视网膜多巴胺质量分数比较采用独立样本 +检
验( Dn7k7; 为差异有统计学意义(

!9结果

!-#!各组眼球屈光状态的变化
各组间豚鼠屈光度和眼轴长度总体比较%差异均

有统计学意义"Cm6T9k=6)6:7k67%均 Dn7k76#%其中
与正常对照组比较%眼遮盖 6T / 组和眼遮盖 66 / 组豚
鼠遮盖眼相对近视度数明显加深%眼轴明显延长%差异
均有统计学意义"均 Dn7k7;#*与眼遮盖 6T / 组比较%
眼遮盖 66 / 组相对近视度数明显较低%眼轴较短%差
异均有统计学意义"均 Dn7k7;#( 各组间豚鼠角膜曲
率半径总体比较差异无统计学意义 " Cm7k=7%
D[7k7;#"表 6#(

!<9T!中华实验眼科杂志 ?7?6 年 : 月第 8< 卷第 : 期!HD%1 U"*F 4FDAD$&#C&%U,1.?7?6%VC&-8<%WC-:
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图 #9免疫组织化学染色法检测不同眼遮盖组豚鼠视网膜中 D&C?1E# 受体蛋白表达m3dPsT77%
标尺m?7 "##!d$正常对照组豚鼠实验眼视网膜不同细胞中 Q%G#$>6 受体蛋白表达呈淡黄色!
P$眼遮盖 6T / 组豚鼠实验眼视网膜中 Q%G#$>6 受体蛋白表达细胞增多%染色增强!H$眼遮盖 66 /
组豚鼠实验眼视网膜中 Q%G#$>6 受体蛋白表达细胞少于眼遮盖 6T / 组%染色强度减弱
J&C0,(#9N*+,())&/'/4D&C?1E# ,(.(+-/,+,/-(&'&'-%(,(-&'1 /4C0&'(1 +&C)&'2&44(,('-C,/0+)
85 &??0'/%&)-/.%(?&.16)-1&'&'C m3dPsT77%E$@m?7 "##!d$ID.@.A%1$&Q%G#$>6 @.0.FAC@F@CA.%1
%1 /%JJ.@.1A0.&&BCJG,%1.$F%G.(.BCJAD.1C@#$&0C1A@C&G@C,F L$BF$&.(.&&CL!P$ID.1,#E.@CJ0.&&B
.*F@.BB%1GQ%G#$>6 @.0.FAC@F@CA.%1 %1 AD.@.A%1$CJG,%1.$F%G.(.B%1 AD.C00&,/./ 6T>/$(G@C,F L$B
%10@.$B./ $1/ AD.BA$%1%1GL$B.1D$10./!H$ID.1,#E.@CJ0.&&B.*F@.BB%1GQ%G#$>6 @.0.FAC@F@CA.%1 %1
AD.@.A%1$CJG,%1.$F%G.(.B%1 AD.C00&,/./ 66>/$(G@C,F L$B&.BBAD$1 AD$A%1 AD.C00&,/./ 6T>/$(
G@C,F%$1/ AD.BA$%1%1G%1A.1B%A(L$BL.$O.@
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图 !9O()-(,'86/-法检测不同眼遮盖组豚鼠视网膜中 D&C?1E# 受体蛋白表达量!d$视网膜中
Q%G#$>6受体蛋白表达电泳图!眼遮盖 6T / 组视网膜中 Q%G#$>6 受体蛋白表达条带强于正常对照
组和眼遮盖 66 / 组!fdY3M$甘油醛>8>磷酸脱氢酶!P$各组视网膜中 Q%G#$>6 受体蛋白相对表
达量比较!Cm8:k9=%Dn7k76-与正常对照组比较%$Dn7k76*与眼遮盖 6T / 组比较%EDn7k76m单
因素方差分析%ZQ3>+检验%$m<#!6$正常对照组*?$眼遮盖 6T / 组*8$眼遮盖 66 / 组
J&C0,(!9N*+,())&/'6(A(6)/4D&C?1E# ,(.(+-/,+,/-(&'&'-%(,(-&'1 /4C0&'(1 +&C)&'2&44(,('-C,/0+)
85 O()-(,'86/-!d$"&.0A@CFDC@.ACG@$# CJQ%G#$>6 @.0.FAC@F@CA.%1 .*F@.BB%C1!ID. Q%G#$>6 @.0.FAC@
F@CA.%1 .*F@.BB%C1 E$1/B%1 AD.@.A%1$CJAD.C00&,/./ 6T>/$(G@C,F L.@.BA@C1G.@AD$1 ADCB.CJAD.1C@#$&
0C1A@C&G@C,F $1/ AD.C00&,/./ 66>/$(G@C,F ! fdY3M$ G&(0.@$&/.D(/.>8>FDCBFD$A./.D(/@CG.1$B.!
P$b,$1A%A$A%K.0C#F$@%BC1 CJAD.@.&$A%K..*F@.BB%C1 &.K.&BCJQ%G#$>6 @.0.FAC@F@CA.%1 %1 AD.@.A%1$CJAD.
AD@..G@C,FB!Cm8:k9=%Dn7k76-HC#F$@./ L%AD AD.1C@#$&0C1A@C&G@C,F%$Dn7k76*0C#F$@./ L%AD AD.
C00&,/./ 6T>/$(G@C,F%EDn7k76 m41.>L$(dW4Vd%ZQ3T+A.BA%$ m<#!6$WC@#$&0C1A@C&G@C,F*?$ID.
C00&,/./ 6T>/$(G@C,F*8$ID.C00&,/./ 66>/$(G@C,F

表 #9各组豚鼠实验眼角膜曲率半径)屈光度及
眼轴长度的比较m?(1'PDQ#

=186(#9$/?+1,&)/'/4./,'(16.0,A1-0,(,12&0)%2&/+-(,
1'21*&166('C-%1?/'C 2&44(,('-C,/0+)m?(1'PDQ#

组别 眼数
角膜曲率

半径m###
屈光度

m3#
眼轴长度

m###

正常对照组 6? 8k;Tp7k7T \6k;Tp7k;T 9k<Tp7k7:

眼遮盖 6T / 组 6? 8k;:p7k7; R?k=8p7k9;$ =k89p7k79$

眼遮盖 66 / 组 6? 8k;;p7k7T R6k?;p7k;=$E =k6=p7k7T$E

C值 7k=7 6T9k=6 6:7k67

D值 [7k7; n7k76 n7k76

!注$与各自正常对照组比较%$Dn7k7;*与眼遮盖 6T / 组比较%EDn
7k7;m单因素方差分析%ZQ3T+检验#
!WCA.$HC#F$@./ L%AD AD.1C@#$&0C1A@C&G@C,F%$Dn7k7;*0C#F$@./ L%AD
AD.C00&,/./ 6T>/$(G@C,F%EDn7k7; m41.>L$(dW4Vd%ZQ3T+A.BA#

!-!!各组豚鼠实验眼视网膜
Q%G#$>6 受体蛋白表达

免疫组织化学染色结果显

示%Q%G#$>6 受体蛋白表达于正常
豚鼠的多数 ]fHB和光感受器内
节以及少量内核层细胞%呈淡黄
色染色( 遮盖 6T / 组遮盖眼视网
膜 Q%G#$>6 受体蛋白在 ]fHB及
光感受器内节染色明显增强%内
核层细胞 Q%G#$>6 受体蛋白阳性
细胞明显增多%内)外丛状层均可
见 Q%G#$>6 受体蛋白阳性表达%栅
栏状排列的 ô&&.@细胞染色尤为
明显( 与遮盖 6T / 组比较%遮盖
66 / 组遮盖眼视网膜 Q%G#$>6 受
体蛋白在 ]fHB)光感受器内节阳
性染色强度明显减弱%内核层仅
存在少量 Q%G#$>6 受体蛋白阳性
细胞%内)外丛状层及栅栏状排列
的 ô&&.@细 胞 无 明 显 染 色
m图 6#( S.BA.@1 E&CA检测发现%
正常对照组)遮盖 6T / 组和遮盖
66 / 组豚鼠遮盖眼中 Q%G#$>6 受
体蛋白相对表达量分别为 7k68p
7k7T)7kT?p7k66 和 7k69p7k7:%
总体比较差异有统计学意义mCm
8:k9=%Dn7k76#%其中遮盖 6T /
组遮盖眼视网膜 Q%G#$>6 蛋白相
对表达量较正常对照组明显升

高%遮盖 66 / 组遮盖眼视网膜
Q%G#$>6 受体蛋白相对表达量明

显降低%差异均有统计学意义m均 Dn7k76#m图 ?#(
!-<!不同剂量 W">677 干预组眼屈光度变化及视网
膜多巴胺质量分数比较

不同 W">677 干预组豚鼠实验眼角膜曲率半径总
体比较差异无统计学意义mCm7k8=%D[7k7;#*各组豚
鼠实验眼屈光度和眼轴长度总体比较差异均有统计学

意义mCm?9k;6)?Tk7T%均 Dn7k76#( 与 c3̂ 组比较%
c3̂ \W">677 : "G):7 "G和 :77 "G组实验眼屈光度绝
对值逐渐下降%眼轴长度逐渐缩短%差异均有统计学意
义m均 Dn7k7;#*c3̂ \生理盐水组与 c3̂ 组实验眼

屈 光 度 和 眼 轴 长 度 变 化 差 异 均 无 统 计 学 意 义

m均D[7k7;#m表 ?#( c3̂ 组和c3̂ \W">677 :7 "G组豚

!7=T! 中华实验眼科杂志 ?7?6 年 : 月第 8< 卷第 : 期!HD%1 U"*F 4FDAD$&#C&%U,1.?7?6%VC&-8<%WC-:



鼠实验眼视网膜中多巴胺质量分数分别为 " 7k;9p
7k67# 1G2#G和 "7k9Tp7k7<#1G2#G%组间比较差异有
统计学意义"+m6;k6=%Dn7k76#"图 8#(

表 !9各组豚鼠实验眼屈光相关指标比较"?(1'PDQ#
=186(!9$/?+1,&)/'/4,(4,1.-&A(+1,1?(-(,)/4C0&'(1

+&C)1?/'C 2&44(,('-C,/0+)"?(1'PDQ#

组别 眼数
角膜曲率

半径"###
屈光度

"3#
眼轴长度

"###

c3̂ 组 67 8k;;p7k7T R?k9;p7k9? =k8;p7k79

c3̂ \W">677 : "G组 6? 8k;Tp7k7; R6k;=p7k9:$ =k?;p7k7=$

c3̂ \W">677 :7 "G组 67 8k;:p7k7T R7k8;p7k:9$E =k6?p7k7:$E

c3̂ \W">677 :77"G组 < 8k;Tp7k7; R7k?=p7k;9$E =k66p7k7;$E

c3̂ \生理盐水组 = 8k;:p7k7: R?k:8p7k:< =k8Tp7k7=

C值 7k8= ?9k;6 ?Tk7T

D值 [7k7; n7k76 n7k76

!注$与 c3̂ 组比较%$Dn7k7;*与 c3̂ \W">677 : "G组比较%EDn7k7;
"单因素方差分析%ZQ3T+检验#!c3̂ $形觉剥夺性近视*W">677$W%W>
二乙基>?>"T>甲氧基>8>苯乙基氧基苯基#乙胺盐酸盐
!WCA.$HC#F$@./ L%AD AD.c3̂ G@C,F%$Dn7k7;*0C#F$@./ L%AD AD.c3̂ \

W">677 : "GG@C,F%EDn7k7; "41.>L$(dW4Vd%ZQ3T+A.BA# ! c3̂ $JC@#
/.F@%K$A%C1 #(CF%$*W">677$W%W>/%F@CF(&>?>+ T>#.ADC*(>8>" ?>FD.1(&.ADC*(#>
FD.1(&,>.AD(&$#%1.#C1CD(/@C0D&C@%/.
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图 <9JQH组与 JQH0SNE#"" M" !C 组豚鼠实验眼视网膜中多巴

胺质量分数比较!与 c3̂ 组比较%$Dn7k76 "独立样本 +检验%

$m67#!c3̂ $形觉剥夺性近视*W">677$W%W>二乙基>?>" T>甲氧基>

8>苯乙基氧基苯基#乙胺盐酸盐

J&C0,(<9$/?+1,&)/'/42/+1?&'(./'-('-)&',(-&'1 /4C0&'(1 +&C)

8(-;(('-%(JQH C,/0+1'2-%(SNE#"" M" !C C,/0+!HC#F$@./

L%AD AD.c3̂ G@C,F%$Dn7k76 "51/.F.1/.1A>B$#F&.B+A.BA%$ m67#!

c3̂ $JC@#/.F@%K$A%C1 #(CF%$*W">677$W%W>/%F@CF(&>?>+ T>#.ADC*(>8>

"?>FD.1(&.ADC*(#>FD.1(&,>.AD(&$#%1.#C1CD(/@C0D&C@%/.

<9讨论

研究发现%Q%G#$>6 受体在大鼠)小鼠)人)猴等哺
乳动物视网膜中分布广泛%]fHB)光感受器细胞)双极
细胞及 ô&&.@细胞等均有表达%尤其是 ]fHB+ 8, ( 本
研究发现%豚鼠中 Q%G#$>6 受体蛋白主要表达在
]fHB)光感受器内节细胞及少量内核层细胞%c3̂ 引

起视网膜中 Q%G#$>6 受体蛋白表达量升高%Q%G#$>6 受
体蛋白阳性细胞明显增多% ô&&.@细胞中 Q%G#$>6 受体

蛋白表达增强更为明显%豚鼠短期遮盖后去遮盖眼近
视程度降低%视网膜 Q%G#$>6 受体蛋白表达也减弱%接
近正常对照眼水平( 由此可见%豚鼠 c3̂ 形成及恢复

过程中视网膜 Q%G#$>6 受体蛋白表达发生相应变化%
尤其是内核层细胞( 以上结果表明视网膜 Q%G#$>6 受
体激活在眼罩遮盖诱导豚鼠 c3̂ 形成过程中可能起

促进作用(
本研究还通过球周注射 Q%G#$>6 受体拮抗剂

W">677 验证视网膜 Q%G#$>6 受体蛋白是否能影响豚鼠
c3̂ 的形成过程%结果发现注射后可引起遮盖眼近视
度降低)眼轴延长幅度变小%表明 W">677 对 c3̂ 的形

成有抑制作用%但 W">677 并不能完全阻止豚鼠 c3̂
的形成%其中 :7 "G剂量的 W">677 对 c3̂ 的抑制作

用更为明显( 结合豚鼠 c3̂ 形成及恢复过程中视网

膜 Q%G#$>6 受体蛋白的表达变化%表明视网膜 Q%G#$>6
受体拮抗剂在豚鼠 c3̂ 形成过程中具有抑制作用(

3dI是位于多巴胺能神经元突触前膜的一种跨
膜蛋白%可将多巴胺从细胞外迅速转运到突触前神经
元胞质内%维持神经元内外多巴胺的稳态( 无多巴胺
结合时 3dI处于向外构象%与多巴胺结合后 3dI转
变为向内构象%把多巴胺转运到细胞质内%再恢复为向
外构象

+ 67, ( MC1G等 + T,
研究发现%激活的 Q%G#$>6 受体

能与 3dI结合%促进 3dI转变为向外构象%加快细胞
外多巴胺向细胞内转运的过程%进而降低视网膜多巴
胺含量%促进 c3̂ 形成( 本研究结果发现%球周注射
W">677 可引起豚鼠视网膜多巴胺含量升高%表明
W">677 对 c3̂ 的抑制作用可能与视网膜多巴胺含量

的升高有关( W">677 抑制 c3̂ 形成可能与其拮抗视

网膜 Q%G#$>6 受体%从而减慢3dI转变为向外构象%导
致细胞外多巴胺向细胞内转运减少有关( 此外%视网
膜 3dI自 身 也 参 与 c3̂ 的 形 成% D̀$C等 + 66,

用
<<#I0>I]43dI>6 QY"HI3dI显像技术研究发现豚鼠
c3̂ 视网膜 3dI数量减少%这与 c3̂ 视网膜多巴胺

合成)代谢降低相适应(
多巴胺是视网膜中一种重要的神经递质%与眼球

的屈光发育及近视形成密切相关( 多巴胺的合成源于
酪氨酸%酪氨酸羟化酶"A(@CB%1.D(/@C*(&$B.%IM#是合
成多巴胺的限速酶( 新合成的多巴胺被转运至多巴胺
能神经元的突触囊泡%光照能刺激其释放到突触间隙%
作用于突触前后膜及突触外的多巴胺受体%完成多巴
胺能信号传递( 3dI又把突触间隙中的多巴胺转运
回细胞内%重新进入突触囊泡或被单胺氧化酶代谢成
8%T>二羟基苯乙酸 " 8% T>/%D(/@C*(FD.1(&$0.A%0$0%/%
34YdH#( 研究表明%视网膜多巴胺是近视的一个抑
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制信号%豚鼠)鸡等 c3̂ 的视网膜多巴胺及其代谢产

物 34YdH均降低 + 9%6?, %腹腔内注射左旋多巴或玻璃
体腔内注射多巴胺均能有效抑制 c3̂ 形成

+ 9%68, (
c3̂ 视网膜中多巴胺含量下降与 IM降低)多巴胺合
成减少有关

+ 6TR6:, %此外本研究提示形觉剥夺引起视网
膜 Q%G#$>6 受体激活也是一个因素%可能与 Q%G#$>6 受
体激活引起 3dI构象变化%进而导致细胞外多巴胺向
细胞内转运加快有关(

综上所述%本研究结果表明形觉剥夺能引起豚鼠
c3̂ 视网膜 Q%G#$>6 受体表达增强%球周注射 Q%G#$>6
受体拮抗剂 W">677 能抑制 c3̂ 形成%且这一作用与
其引起视网膜多巴胺含量变化有关( 视网膜 Q%G#$>6
受体激活是否通过引起 3dI构象变化%导致 c3̂ 视

网膜多巴胺含量下降%仍有待进一步研究加以证实(
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