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负透镜诱导豚鼠视网膜中 )A氨基丁酸
及其受体的表达
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!!#摘要$!背景! 研究表明'抑制性氨基酸神经递质 )A氨基丁酸%[%W%&在近视的发生和发展过程中发

挥关键作用'[%W%及 [%W%受体拮抗剂对近视发生的抑制作用已被证实'但相关作用机制的研究鲜见报道(

!目的!探讨负透镜诱导性近视% Ĥ&&豚鼠视网膜中 [%W%及其受体亚型表达的变化'探讨 [%W%及 [%W%受

体拮抗剂抑制近视发生的机制(!方法!采用随机数字表法将 X( 只 M 周龄健康三色短毛豚鼠随机分为正常

对照组和模型组( 正常对照组取右眼作为正常对照眼'模型组右眼佩戴\L( #透镜 X 周以诱导近视模型作为

实验眼'左眼不戴镜作为对照眼( 分别于造模前及造模后 X 周用 %型超声法和带状光检影法测量各组豚鼠

的眼轴长度和屈光度)于造模后 X 周断颈法处死豚鼠并分离视网膜'采用高效液相色谱分析%E$̂G&法检测

豚鼠视网膜中 [%W%含量的变化'采用 FcW"[1224 !实时荧光定量 $G"检测豚鼠视网膜中 [%W%受体

B"V%的相对表达量(!结果!造模后 X 周'模型组实验眼"正常对照眼和模型组对照眼屈光度分别为

%\M M̀Qk( Ǹ(&"%L (̀Mk( ÒY&和%( ǸNk( ÒX&#'模型组实验眼近视屈光度较正常对照眼和模型组对照眼均明

显增大'差异均有统计学意义%-a\LO M̀Y'"\LN L̀LM'均 Kp( (̀R&)模型组实验眼"正常对照眼和模型组对照

眼眼轴长度分别为%Y Ò'k( (̀Y&"%Y M̀Lk( (̀R&和%Y M̀'k( (̀R&BB'模型组实验眼眼轴较正常对照眼和模型

组对照眼明显延长'差异均有统计学意义%-aL( Q̀YL"LR ỲMY'均 Kp( (̀R&)豚鼠正常对照眼"模型组实验眼"

模型组对照眼视网膜中[%W%含量分别为%LX ỲMkL '̀(&"%LY ÒMkL R̀Y&和%LR ǸXk( Q̀O&"B.+*0'模型组实验

眼视网膜中 [%W%含量明显高于正常对照眼和模型组对照眼'差异均有统计学意义%-a\O (̀XR"O ỲNO'均 Kp

( (̀R&)模型组实验眼视网膜中 [%W%%受体"受体 [%W%G受体 B"V%的相对表达量明显高于正常对照眼'差

异均有统计学意义%-a\M '̀LL"\' R̀M''均 Kp( (̀R&)模型组实验眼视网膜中 [%W%%受体"受体 [%W%G受体

B"V%的相对表达量明显高于模型组对照眼'差异均有统计学意义%-a' R̀L'"R ÒXR'均 Kp( (̀R&'而 M 个组间

[%W%W受体 B"V%的相对表达量差异无统计学意义%Ja' ÒNO'Ko( (̀R&(!结论! Ĥ&豚鼠视网膜中 [%W%

及 [%W%%受体 B"V%"[%W%G受体 B"V%表达上调'而 [%W%W受体 B"V%表达无显著变化(!

#关键词$!近视*透镜诱导性) )A氨基丁酸) )A氨基丁酸受体) 视网膜

O@,"/**$-0*-%"/#$0'("A'<$0-3+#6"$&'&$1'01$#*"/&/,#-"*$0"/#$0' -%2+$0/' ,$2 /6/*'%#/"(/0*$01+&#$-0!

W'2 J2%('P'2/#$%'1< ,'2/="'#2%( !"%('P'2%( 1"2/+2%'#< ]"2%0$%('N"E"="%('a</_2;/%('N"U/%(&'$%()

W'2%;/%( 4%"5$.&"-+/0R.2;"-"/%2=,'"%$&$T$;"A"%$']"%2% ZD999Z','"%2

,/..$&:/%;"%( 2<-'/.*N"U/%(&'$%('*32"=*'/%(&'$%( "̀?8Z7)A/3

!!3*#"'&#"4B'&C2"-+014"28251<-288-.D26 ,-5,05BB55B34.;/,C13<5<36 %[%W%&'54 34-3;3,.1C5B34.

5<36 42/1.,1548B3,,21':+5C85<13,3<5+1.+234 BC.:3512915<,3726272+.:B24,?J-234-3;3,.1C1.+28.9[%W%546 3,8

12<2:,.1854,50.438,8-572;224 <.4931B26?E.D2721',-28,/6C.4 D-2,-21[%W%:51,3<3:5,2834 ,-2B2<-5438B8.9

+248A346/<26 BC.:35% Ĥ&& 34 0/3425:308381512?!;3D/&#$)/!J-253B.9,-388,/6CD58,.2U:+.12,-25+,215,3.4

.92U:12883.4 .9[%W%546 3,8,-12212<2:,.18/;,C:2834 ,-212,3458.90/3425:308D3,- Ĥ&?!E/#.-1*!J-122A
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D22=A.+6 -25+,-C0/3425:308D2121546.B3d26 34,.,-24.1B5+<.4,1.+01./: 546 ,-2B.62+01./:?J-2130-,2C28.9,-2

0/3425:30834 ,-24.1B5+<.4,1.+01./: 821726 58,-24.1B5+<.4,1.+2C28'546 ,-2130-,2C28.9,-20/3425:30834 ,-2

B.62+01./: B.4.</+51+C93,,26 D3,- \L( #+24858,-22U:213B24,5+2C28'546 ,-292++.D2C28.9,-2B.62+01./: D212

/826 58,-282+9A<.4,1.+2C28?J-212915<,3.4 546 5U35++240,- .92C28D212B258/126 ;C%A8.4.015:-C546 8,125=

12,34.8<.:C;29.12546 X D22=859,21B.62+340?J-20/3425:308D21285<1393<26 5,,-29./1,- D22= 59,21B.62+340'546

,-212,3458D21238.+5,26?[%W% <.4,24,34 ,-212,3458D585885C26 ;C-30- :219.1B54<2+3>/36 <-1.B5,.015:-C

%E$̂G& 546 ,-212+5,3722U:12883.4 +272+8.98/;,C:28.9[%W%12<2:,.18D21262,2<,26 ;C125+A,3B2$G"?%++,-2

128/+,8D212<.B:5126 5B.40,-201./:8?%++2U:213B24,5+:1.,.<.+8546 543B5+-546+340:1.<26/128D2125::1.726 ;C

,-2%43B5+G512546 ]82G.BB3,,22.9F-546.40]4372183,C.9J1563,3.45+G-34282&263<342'546 D21234 5<<.1654<2

D3,- ,-28,5,2B24,.9,-2%88.<35,3.4 9.1"28251<- 34 I383.4 546 K:-,-5+B.+.0C9.1,-2/82.9543B5+8?!>/*+(#*!%,

,-29./1,- D22= 59,21B.62+340',-2B254 63.:,21.9,-2B.62+2C28D58%\M M̀Qk( Ǹ(&#'D-3<- D588304393<54,+C

-30-21,-54 %L (̀Mk( ÒY&#.9,-24.1B5+<.4,1.+2C28546 %( ǸNk( ÒX&#.9,-282+9A<.4,1.+2C2834 ,-2B.62+01./:

%-a\LO M̀Y''\LN L̀LM';.,- 5,Kp( (̀R&?J-2B254 5U35++240,- .9,-22U:213B24,5+2C28D58%Y Ò'k( (̀Y&BB'

D-3<- D5834<125826 34 <.B:5138.4 D3,- %Y M̀Lk( (̀R&BB.9,-24.1B5+<.4,1.+2C28546 %Y M̀'k( (̀R&BB.9,-2

82+9A<.4,1.+2C2834 ,-2B.62+01./: %-aL( Q̀YL'LR ỲMY' ;.,- 5,Kp( (̀R &?J-2[%W%<.4,24,8D212% LX ỲM k

L '̀(&'%LY ÒMkL R̀Y& 546 %LR ǸXk( Q̀O&#B.+*034 ,-24.1B5+<.4,1.+2C28'2U:213B24,5+2C28546 82+9A<.4,1.+

2C2834 ,-2B.62+01./:'8-.D3408304393<54,63992124<28;2,D224 ,-22U:213B24,5+2C28546 4.1B5+<.4,1.+2C28.182+9A

<.4,1.+2C28%-a\O (̀XR'O ỲNO';.,- 5,Kp( (̀R&?J-212+5,3722U:12883.4 +272+8.9[%W%% 546 [%W%G12<2:,.18

B"V%34 ,-212,3458D2128304393<54,+C34<125826 34 ,-22U:213B24,5+2C28<.B:5126 D3,- ,-24.1B5+<.4,1.+2C28%-a

\M '̀LL'\' R̀M'';.,- 5,Kp( (̀R& 546 ,-282+9A<.4,1.+2C2834 ,-2B.62+01./: %-a' R̀L''R ÒXR';.,- 5,Kp( (̀R&?

E.D2721'4.8304393<54,63992124<2D588224 34 ,-212+5,3722U:12883.4 .9[%W%W12<2:,.18B"V%5B.40,-2,-122

01./:8%Ja' ÒNO'Ko( (̀R&?!F-0&(+*$-0*!J-22U:12883.48.9[%W%58D2++58,-2B"V%.9[%W%%546

[%W%G 12<2:,.1/:A120/+5,2';/,,-212384..;73./85+,215,3.4 34 ,-22U:12883.4 .9B"V%.9[%W%W 12<2:,.134 ,-2

Ĥ&2C28?!

!5/6 7-"1*"4&C.:35*+248A346/<26) [5BB55B34.;/,C13<5<36) [5BB55B34.;/,C13<5<36 12<2:,.1) "2,345

!!负透镜诱导的近视动物模型与人类近视有较多相
似之处

+L\', '因此对透镜诱导性近视 % +248A346/<26
BC.:35' Ĥ&&的研究有助于加深我们对近视的认识(
近视的病理机制涉及视网膜"巩膜"脉络膜和视觉中枢
等信号传导途径的改变'其中视网膜信号通路在近视
中起关键作用

+M, ( 研究表明'视网膜上有多种神经递
质参与近视的发展

+X\O, '其中抑制性神经递质 )A氨基
丁酸%05BB55B34.;/,C13<5<36'[%W%&在近视的发生
和发展中发挥着关键作用

+N\Y, ( [%W%与视网膜上
[%W%%"[%W%W"[%W%GM 种受体亚型相结合参与视觉
的发育过程'其中 [%W%G受体在视网膜上主要分布于

双极细胞'[%W%%受体分布于所有视网膜神经细胞的

突触前膜及突触后膜'[%W%W受体分布于无长突细胞

和视网膜神经节细胞%12,345+0540+3.4 <2++8'"[G8&突
触后膜( 目前'关于近视患者视网膜 [%W%的研究多
采用小鸡作为动物模型'对 [%W%在豚鼠近视发病中
作用的研究鲜见报道( 豚鼠作为哺乳动物'眼球结构
和生理与人类更为接近

+Q, '本研究检测 Ĥ&豚鼠视网
膜 [%W%及其受体表达的变化'为进一步探讨人类近
视的发病机制提供实验依据(

84材料与方法

8?84实验动物及分组
M 周龄健康英国种三色短毛豚鼠 X( 只%河南康达

实验动物有限公司&'体质量约为 LR( 0'经眼部检查排
除白内障"角膜病变"近视等眼部疾患( 采用随机数字
表法将豚鼠随机分为正常对照组 '( 只和模型组 '(
只( 正常对照组不作任何处理'取右眼为正常对照眼)
模型组右眼佩戴\L( #透镜诱导 X 周为实验眼'左眼
不作任何处理'作为对照眼( 本研究经山东中医药大
学眼科研究所伦理委员会批准'实验动物的使用和喂
养遵循 %"IK有关动物使用的声明(
8?94豚鼠屈光度及眼轴长度的测量

实验前及造模 X 周时采用带状光检影法对各组豚
鼠的双眼进行屈光度测定'检影由同一验光师完成(
检查前用质量分数 LZ盐酸环喷托酯滴眼液%美国爱
尔康公司&点眼扩瞳'R B34 点眼 L 次'连续 X 次'点眼
后 M( B34 进行测定'屈光度为垂直和水平 ' 条主子午
线检影结果的平均值( 采用眼科 %型超声 %法国
l/54,2+&263<5+公司&行眼轴长度的测量'根据参考文
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献+L,进行参数重设置'前房传播速度为 L RRN B*8'玻
璃体传播速度为 L RX( B*8'晶状体传播速度为
L N'M B*8( %型超声探头垂直于角膜顶点进行测量'
手动模式连续测量 L( 次'取平均值( 测量前用盐酸奥
布卡因滴眼液%日本参天制药株式公社&点眼行眼球
表面麻醉'前后均由同一技师操作( 实验前配对 -检
验法证实正常对照组豚鼠左右眼间及模型组豚鼠模型

眼与对照眼间屈光度及眼轴长度的差异均无统计学意

义%均 Ko( (̀R&'故纳入右眼进行研究(
8?:4高效液相色谱分析法检测豚鼠视网膜中 [%W%
含量

8?:?84标准品及样品制备4精密称取 [%W%标准品
适量'置于 'R B+量瓶中'加 ( L̀ B.+*̂ 盐酸溶解并定
容至刻度'作为贮备液( 负透镜诱导后 X 周断颈处死
各组豚鼠'快速摘除眼球'用显微剪沿角巩膜缘剪开'
去除角膜"晶状体及玻璃体'取出视网膜'液氮速冻'放
入\Y( b冰箱保存( 正常对照组"模型组各取 L( 只豚
鼠视网膜'采用高效液相色谱分析 % -30- :219.1B54<2
+3>/36 <-1.B5,.015:-C'E$̂G&法检测视网膜中 [%W%
含量'其余视网膜用实时荧光定量 $G"法检测 [%W%
受体 B"V%的相对表达( E$̂G法检测前将样品取
出'准确称量'冰上匀浆后放入 L R̀ B+@$管中'按质
量%B0& e体积%#+&为 L eL( 的标准加入 ( X̀ B.+*̂ 高
氯酸'离心半径 L( <B'X b条件下 L( ((( 1*B34 离心
'( B34'取上清( 参照马晓丽等 +L(,

的方法进行标准品

及样品的衍生化实验'以 ( X̀ B.+*̂ 高氯酸溶液作为
阴性对照'对照品的衍生方法同前( 最后将标准品和
样品用 ( '̀' #B滤膜过滤后进行 E$̂G检测(
8?:?94色谱条件4采用 ]+,3B5,2M((( 型高效液相色
谱\紫外检测器%德国戴安公司&及 f5,218GLY%' L̀ BBm
LR( (̀ BB'M #B&色谱柱( 流动相 %*称取 L' Ò 0三水
合乙酸钠'加水 Q'R B+'溶解后用冰醋酸调至 :EO R̀'
然后加乙腈 NR B+'混匀'用 ( '̀' #B滤膜过滤( 流动
相 W*甲醇 \乙腈 \水体积比为 '( eO( e'(( 流速
( Ỳ B+*B34'检测波长为 'RX 4B'进样量为 L #+)柱温
为 MR b( 梯度洗脱*( B34'(ZW)O B34'OZW)LR B34'QZ
W)LQ B34'XRZW)'O B34'L((ZW)M( B34'(ZW(
8?:?:4标准曲线的绘制4精密吸取标准品'分别稀释
为倍 比 质 量 浓 度 YO (̀R" LN' L̀(" 'RY L̀R" MXX '̀("
XM( '̀R "0*B+( 按以上色谱条件进样'以峰面积 Q为
纵坐标'标准品浓度 1为横坐标进行回归计算'得到
回归方程与线性关系为 QaLY M̀N(1rR Ò'Q % .a
( Q̀QQ&( 根据标准曲线'由峰面积计算各组视网膜中
[%W%含量%"B.+*0&(

8?G4实时荧光定量 $G"检测视网膜中 [%W%受体
B"V%的相对表达
8?G?8 4引物设计与合成4根据 $/;&26 V/<+2.,362
[24W54= 中提供的豚鼠 [%W%受体和 &A5<,34 B"V%
序列'应用 #V%F,51引物设计软件设计引物( 引物序
列由上海生工生物工程股份有限公司合成( [%W%%

受体上游引物*R 1A%[[%[[%GG%JGGGJJG[%[J%JA
M1'下游引物* R 1A%%[%%%J%[%%GJ[[GG%%G%[J
[%AM1'产物大小为 LN' ;:)[%W%W受体上游引物*R1A
[GJ%GJ%J[%G%[G%GG%%[[%J[%AM 1' 下 游 引 物*
R 1A%%%[[%G%[%G%[%G%%G%[G[%[[AM 1'产物大
小为 LYR ;:)[%W%G受体上游引物*R1A%%[%[JGJG
GGJ[[[G%JG%G[%AM1' 下游引物* R 1AGJJGG[GJG
GJJGG[GJGGJ[AM1'产物大小为 LQQ ;:( &A5<,34 上
游引物为*R 1A%GGGG%%[[GG%%GG[J[%[%%[%J[A
M1'下游引物为*R1AGJG[[GG[J[[J[[J[%%%GJ[J
%[GAM1'产物大小为 'YX ;:(
8?G?9 4总 "V%提取及第 L 链 <#V%的合成!用
J"H:/12%北京艾德莱生物科技有限公司&常规提取视
网膜组织样品的 "V%'\Y( b保存备用( 微量紫外分
光光度计%北京凯奥公司&测量 "V%的吸光度%E&值'
计算出波长为 'O( 4B与 'Y( 4B处的 E值比为 L Ỳ _
' (̀( 转录子第 L 链 <#V%合成试剂盒%美国 ".<-2公
司&进行 <#V%的合成'总 "V%模板 ' (̀ #+'寡聚糖
%6J& LY引物 L (̀ #+'R 倍缓冲液 X (̀ #+'"V582抑制剂
( R̀ #+'6VJ$' (̀ #+'"V582( R̀ #+'加 #@$G水至总体
积 '( (̀ #+'RR b孵育 M( B34' YR b逆转录酶失活
R B34'冰上冷却后\'( b保存备用(
8?G?:4FcW"[1224 !实时荧光定量 $G"测定视网
膜中 [%W%受体 B"V%的表达!采用 3̂0-,GC<+21*

XY("实时荧光定量 $G"仪 %美国 ".<-2公司&检测
[%W%受体 B"V%含量( $G"总体积为 '( (̀ #+'
3̂0-,GC<+21XY( FcW"[1224 ! &58,21%美国 ".<-2公
司&L( (̀ #+'<#V%模板 L (̀ #+'上下游引物各 ( R̀ #+'
#@$G水 Y (̀ #+( $G"程序为*QR b预变性 L( B34'然
后 QR b变性 L( 8'OM b退火 L( 8'N' b延伸 '( 8'共 XR
个循环'最后 XR b冷却 L( 8( 采用 '\$$GJ方法'以 &A
5<,34 为内参'反应结束后用计算机自带软件对视网膜
[%W%%"[%W%W"[%W%G受体 B"V%的相对表达量进
行定量分析'将正常对照眼结果标准化为 L'其他各组
标准化后的值与正常对照眼比较得到基因相对表达量(
8?24统计学方法

采用 F$FF LN (̀ 统 计 学 软 件 %软 件 序 列 号*
XO'RLY(XYN'授权码* 'RXMN)XN'RG(YY'G)G#%'美国
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F$FF 公司&进行统计分析( 本研究测试指标的数据资
料经 f 检验呈正态分布'以 [k&表示'组间均数经
2̂7242检验方差齐( 采用完全随机分组多因素多水
平实验设计'豚鼠正常对照眼"模型组实验眼和模型组
对照眼在造模前后的屈光度"眼轴长度变化的差异比
较均采用重复测量两因素方差分析)豚鼠正常对照眼"
模型组实验眼和模型组对照眼视网膜中 [%W%含量
的差异比较及视网膜中 [%W%%"[%W%W"[%W%G受体

B"V%相对表达量的差异比较均采用单因素方差分
析'多重比较采用 F̂#A-检验( 采用双尾检测法'Kp
( (̀R 为差异有统计学意义#(

94结果

9?84各组豚鼠眼屈光度及眼轴长度的变化
对各组造模前后的屈光度和眼轴长度进行比较'

结果显示各组间屈光度和眼轴长度明显不同'差异均
有统计学意义%J分组 aOX ÒXM"XL Q̀OQ'均 Kp( (̀R&)造
模前后屈光度和眼轴长度的差异均有统计学意义

%J时间 aNM( ǸRL"OXY R̀(''均Kp( (̀L&)各组和造模前
后时间点间均存在交互作用 % J交互作用 aNX '̀YM"
M' '̀OQ'均 Kp( (̀R&( 模型组实验眼造模前后屈光度
和眼 轴 长 度 差 异 均 有 统 计 学 意 义 % -a'( Q̀LY"
\LR ǸNO'均 Kp( (̀L&)正常对照眼造模前后屈光度和
眼轴长度差异均有统计学意义 %-aLO ỲYX"\'X ǸNO'
均 Kp( (̀R&'模型组对照眼造模前后屈光度和眼轴长
度差异均有统计学意义 %-aL( '̀OX"\LL '̀NY'均 Kp
( (̀R&( 造模后 X 周'与正常对照眼比较'模型组实验
眼近视屈光度增加'眼轴变长'差异均有统计学意义
%-a\LO M̀Y'"L( Q̀YL'均 Kp( (̀R&)模型组实验眼近视
屈光度和眼轴长度均明显大于模型组对照眼'差异均
有统计学意义%-a\LN L̀LM"LR ỲMY'均Kp( (̀R&)正常
对照眼与模型组对照眼间屈光度及眼轴长度的差异均

无统计学意义%均 Ko( (̀R&%表 L&(

表 84造模前及造模后 G 周各组豚鼠屈光度
及眼轴长度的比较%!J"&

组别 样本量
造模前 造模后

屈光度%#& 眼轴长度%BB& 屈光度%#& 眼轴长度%BB&

正常对照眼 '( X L̀Nk( X̀X N Q̀Mk( (̀O L (̀Mk( ÒY5; Y M̀Lk( (̀R5;

模型组实验眼 '( X L̀Xk( ÒO N Q̀Xk( (̀N \M M̀Qk( Ǹ(< Y Ò'k( (̀Y<

模型组对照眼 '( X '̀Xk( R̀R N Q̀Rk( (̀O ( ǸNk( ÒX5; Y M̀'k( (̀R5;

!注*屈光度*J分组 aOX ÒXM'Kp( (̀R)J时间 aNM( ǸRL'Kp( (̀L)J交互作用 a

NX '̀YM'Kp( (̀R?眼轴长度*J分组 aXL Q̀OQ'Kp( (̀R)J时间 aOXY R̀(''Kp

( (̀L)J交互作用 aM' '̀OQ'Kp( (̀R?与造模后各自的模型组实验眼比较'
5Kp( (̀R)与各自组内造模前比较';Kp( (̀R'<Kp( (̀L%重复测量两因素

方差分析' F̂#A-检验&

9?94各组豚鼠视网膜中 [%W%含量的变化
豚鼠正常对照眼"模型组实验眼"模型组对照眼视

网膜匀浆中 [%W%含量分别为%LX ỲMkL '̀(&"%LY ÒMk
L R̀Y&和%LR ǸXk( Q̀O& "B.+*0'M 个组的总体比较差
异有统计学意义%Ja'X '̀MO'Kp( (̀L&'其中正常对照
眼与模型组对照眼比较'视网膜中 [%W%含量的差异
无统计学意义%-a\L ÒYO'Ko( (̀R&'与正常对照眼比
较'模型组实验眼视网膜中 [%W%含量明显升高'差
异有统计学意义%-a\O (̀XR'Kp( (̀R&)模型组实验眼
视网膜中 [%W%含量亦明显高于模型组对照眼'差异
有统计学意义%-aO ỲNO'Kp( (̀R&%图 L''&(
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图 84豚鼠视网膜中 针!B!检测的 RAAF色谱图!5*阴性对照);*
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图 9 4各组豚鼠视网膜中
针!B!含 量 的 比 较 ! Ja
'X '̀MO'Kp( (̀L)与正常对照

眼比较'5Kp( (̀R)与模型组

实验眼比较';Kp( (̀R %单因
素方差分析' F̂#A-检验& !
[%W%*)A氨基丁酸

9?:4豚鼠视网膜中 [%W%%"[%W%W及 [%W%G 受体

B"V%的相对表达
正常对照眼"模型组实验眼及模型组对照眼视网

膜中 [%W%%受体"[%W%G受体 B"V%的相对表达量
差异均有统计学意义%JaO L̀MX"R L̀(O'均 Kp( (̀R&)
与正常对照眼比较'模型组实验眼视网膜中 [%W%%受

体"[%W%G受体 B"V%的相对表达量均增加'差异均
有统计学意义%-a\M '̀LL"\' R̀M''均 Kp( (̀R&)模型
组实验眼视网膜中 [%W%%受体"[%W%G受体 B"V%
的相对表达量均明显高于模型对照眼'差异均有统计
学意义%-a' R̀L'"R ÒXR'均 Kp( (̀R&'但正常对照眼
与模型对照眼间视网膜 [%W%%受体"[%W%G 受体

B"V%的相对表达量差异均无统计学意义 % -a
\( L̀''"\( R̀LX'均Ko( (̀R&'而正常对照眼"模型组
实验眼及模型组对照眼间 [%W%W受体 B"V%的相对
表达量差异无统计学意义%Ja' ÒNO'Ko( (̀R&%表 '&(
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表 94各组豚鼠造模后 G 周视网膜中 针!B!!"针!B!B

及 针!B!F受体 <>?!相对表达量的比较%!J"&

组别 样本量
[%W%%受体

B"V%
[%W%W受体

B"V%
[%W%G受体

B"V%
正常对照眼 L( L (̀(k( (̀(5 L (̀(k( (̀( L (̀(k( (̀(5

模型组实验眼 L( L L̀Xk( L̀L L (̀Nk( L̀X L '̀Nk( (̀N
模型组对照眼 L( L (̀Lk( L̀'5 ( Q̀Qk( (̀Y L (̀Rk( L̀(5

J O L̀MX ' ÒNO R L̀(O
K ( (̀LO ( (̀YN ( (̀LM

!注*与模型组实验眼比较'5Kp( (̀R%单因素方差分析' F̂#A-检验&

[%W%*)A氨基丁酸

:4讨论

[%W%是脊椎动物中枢神经系统和视网膜上广泛
分布的抑制性神经递质'参与神经系统的生长发育'并
与学习"记忆"视觉可塑性等功能有关 +LL\L', ( [%W%
由谷氨酸脱羧酶催化 Â谷氨酸脱羧产生'其受体分为
[%W%%"[%W%W和 [%W%G'且在脊椎动物视网膜上均
有表达( [%W%%受体与 [%W%G受体属于离子型受体'

形成配体门控 G+\通道)[%W%W受体属于 [蛋白耦联

受体'伴有 gr
和 G5'r

通道
+LL, ( 其中'[%W%G受体在中

枢神经中主要分布在视网膜上且含量丰富
+LM, '与视网

膜视觉信号传递密切相关( [%W%%受体是异聚物五

聚体'由 R 个亚基围绕 G+\通道结合而成'其亚基包括

$L\O"%L\X"&L\M"'"(")和*)[%W%G受体为 [%W%%受体的

亚型'完全由 +亚基组成 +LX, ( 因此'[%W%%受体与

[%W%G受体在结构与功能方面有很高的相似性( 本研
究采用实时荧光定量 $G"检测 Ĥ&豚鼠视网膜中 M
种 [%W%受体亚型表达的变化'发现豚鼠近视眼视网
膜中 [%W%%受体和 [%W%G受体 B"V%的表达变化一
致'提示 ' 种受体在近视发生和发展过程中可能具有近
似的作用(

G-2;3; 等 +LX,
采用给小鸡佩戴\LR #透镜的方法

建立 Ĥ&模型'证实玻璃体腔注射顺式和反式 MA
%G$W$%%[%W%G受体拮抗剂&能阻止近视发展'抑制
玻璃体腔前后径增长'且抑制近视的效果呈剂量依赖
性( F,.42等 +N,

研究发现'玻璃体腔注射 [%W%%"
[%W%W及 [%W%G受体拮抗剂均能抑制小鸡形觉剥夺

性近视 %9.1BA62:1375,3.4 BC.:35')#&&模型眼轴的生
长'只是作用效果有所不同*[%W%%受体拮抗剂抑制

近视主要体现在抑制眼球赤道部增长'而抑制眼轴增
长的作用微弱)[%W%G受体拮抗剂抑制近视呈现对眼

轴"赤道部增长的同等抑制效应)[%W%W受体拮抗剂抑

制近视主要作用于眼轴( 另有研究显示'[%W%能药
物可影响 Ĥ&小鸡巩膜成纤维细胞 #V%和黏多糖的

含量'[%W%拮抗剂可通过巩膜机制阻止近视发展 +Y, (
本研究采用 E$̂G法检测到的视网膜 [%W%含量升高
与实时荧光定量 $G"检测的 [%W%%受体"[%W%G受

体 B"V%表达变化趋势相一致'提示 [%W%受体的表
达与 Ĥ&豚鼠近视的发展密切相关'也意味着通过抑
制 [%W%受体可能能够对豚鼠近视的发展产生抑制
作用'该结果支持了在其他动物模型研究中发现的
[%W%受体拮抗剂可抑制近视的结论( 但是'实验中
还发现近视眼视网膜 [%W%W受体 B"V%的表达无明
显变化'推测可能与造模方式"造模时间或实验动物的
种属差异等因素有关( 另外'M 种 [%W%受体亚型在
视网膜上的分布不同

+N'LM, '且不同部位的视网膜细胞
所行使的功能各异

+LR\LO, '因此 M 种 [%W%受体亚型在
近视中所起的作用可能也不尽相同)[%W%M 种受体
亚型 在 视 网 膜 所 占 比 例 不 同' [%W%W受 体 仅 占

'RZ +LN, '产生的影响可能较其他 ' 种受体弱'以致实
验检测不到其在近视眼中的明显变化)[%W%W受体参

与近视的发生和发展也许并非通过视网膜信号通路'
[%W%参与近视的发展也可能是通过巩膜机制 +LY,

或

视觉中枢
+LQ,
来发挥作用的(

近年来'还有研究将视网膜电图%2+2<,1.12,34.015B'
@"[&用于近视眼视网膜功能的评估'并发现 @"[与
眼轴长度"视网膜厚度以及近视程度有一定的相关
性

+'(\'L, ( 临床研究表明'近视眼 @"[的 ; 波振幅降
低幅度与近视程度有关

+'', )动物实验则发现'[%W%
受体'尤其是 [%W%%受体和 [%W%G受体的变化可对

@"[的 5波及 ; 波产生影响 +'M, ( 结合本研究结果'模
型组实验眼视网膜 [%W%%受体与 [%W%G受体表达的

增高可能导致 @"[的 ; 波振幅降低'即抑制 [%W%%

受体 与 [%W%G受 体 表 达 可 能 增 加 ; 波 振 幅(

g5:./8,5AW1/425/+'X,
的 研 究 却 发 现' 大 鼠 视 网 膜

[%W%%与 [%W%G受体拮抗剂对 @"[的 ; 波作用相
反'荷包牡丹碱%[%W%%受体拮抗剂&增加 ; 波振幅'
而 MA%$%%[%W%G受体拮抗剂&降低 ; 波振幅( 分析
原因'首先可能是由于物种和动物模型的差异)其次'
导致 ' 种受体拮抗剂作用效果相反的原因可能是
[%W%%受体与 [%W%G受体的电生理反应不同

+LM, ( 虽

然 [%W%%受体与 [%W%G受体都属于离子型受体
+LL, '

但与 [%W%%受体相比'[%W%G受体活化和失活很

慢
+'R\'O, )在分子水平'[%W%G受体单通道电导较低'平

均开放时间较长
+'N, ( 以上特性可能导致 [%W%%受体

与 [%W%G受体在 @"[中产生作用的效果不同'同时
也提示近视眼视网膜 [%W%%受体与 [%W%G受体表达
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变化可能与两者对正常动物模型 @"[的影响效果不
一致( 由此可见'[%W%%受体与 [%W%G受体在视网膜

信号通路中发挥关键作用( 本研究结果也支持这一理
论'但近视相关的神经递质及受体变化的先后顺序并
不明确'是神经递质变化导致相应受体表达变化'还是
受体变化导致神经递质分泌变化- 两者的先后顺序关
系还需进一步验证( 根据实验结果可基本概括出
[%W%在豚鼠 Ĥ&中可能的作用机制是*异常视觉信
号的输入!视网膜抑制性神经递质 [%W%分泌增加
及 [%W%%受体"[%W%G受体表达上调!激活视网膜信
号通路!远视离焦性近视产生( 总之'探讨与近视相
关的神经递质具有重要的价值'抑制性神经递质
[%W%及其受体在近视眼视网膜作用机制中具有重要
作用'为近视的临床防治研究提供了新的思路(
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