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!实验研究!

蓝光对豚鼠离焦性近视进展的抑制作用

及其视锥细胞密度变化机制
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$$)摘要*$目的$观察蓝光干预对光学离焦性近视豚鼠屈光发育的影响及其作用机制+$方法$选取普

通级 ! 周龄三色豚鼠 ;= 只'采用抛硬币法随机分成蓝光组和白光组'每组各 !; 只+ 所有豚鼠右眼佩戴
_<e"" S镜片建立光学离焦模型'为实验眼(左眼为自身对照'不予遮盖+ 实验前及实验开始后 = 周'采用带

状光检影镜测量豚鼠屈光度'B型超声测量前房深度,晶状体厚度及眼轴长度'角膜曲率计测量角膜曲率半

径+ 实验开始后 = 周'采用过量麻醉法处死豚鼠'取右眼眼球并分离视网膜'采用视网膜铺片免疫荧光染色观

察豚鼠视网膜 \ 及 `视锥细胞密度(采用高效液相色谱分析法检测视网膜视黄酸表达(采用实时荧光定量
PHQ检测视网膜视黄酸受体"QBQO'#和巩膜中基质金属蛋白酶 !"`̀ PO!#,组织金属蛋白酶抑制剂 !"X>̀PO

!#及%型胶原的表达(采用苏木精_伊红染色观察巩膜厚度变化+$结果$实验开始后 = 周'蓝光组实验眼较

白光组实验眼出现""e1#{"e0!#S相对远视'眼轴增长延缓""e"={"e""#&&(蓝光组对照眼较白光组对照眼

出现""e;!{"e".#S相对远视'眼轴增长延缓""e"={"e""#&&(蓝光组实验眼较蓝光组对照眼近视加深"0e<!{

"e".#S'眼轴增长""e"1{"e""#&&(白光组实验眼较白光组对照眼近视加深"0e11{"e"G#S'眼轴增长""e0#{

"e""#&&'差异均有统计学意义"均 Tl"e"<#+ 蓝光组豚鼠视网膜背侧和腹侧 `视锥细胞密度小于白光组'

背侧和腹侧 \ 视锥细胞密度大于白光组'差异均有统计学意义 "&i#!e##,<!e!#,;!e".,!<e"!'均 Tl"e"<#+

蓝光干预后近视延缓与腹侧 \ 视锥细胞密度增加呈强正相关"%i"e.<'Tl"e"0#+ 蓝光组视黄酸含量,QBQO'

和 `̀ PO! 相对表达量较白光组减少'X>̀PO! 和%型胶原相对表达量较白光组增加'差异均有统计学意义"&i

0=eG#,Ge;<,#eG!,1e0.,.e"#'均 Tl"e"<#+ 蓝光组巩膜厚度为"0!<e"{Ge=#"&'较白光组的"0"!e"{1e##"&

明显增厚'差异有统计学意义"&i!1e.#'Tl"e"<#+$结论$蓝光可抑制豚鼠离焦性近视进展(豚鼠屈光度的

改变可能通过视网膜视锥细胞密度变化影响视网膜视黄酸及巩膜胶原的表达来实现+$

)关键词*$近视( 豚鼠( 视锥细胞( 视黄酸( 蓝光( 离焦性近视
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M,,[O4)N K+(34)4+:7(9,'8(:5M,+,+'9N4&)6N(U(N,N (9K4'-)7,)(:CK:+478 '9N 'MC(K,)(:CK:+478'M(KC !; '9(&')5(9

,'3C :+4782XC,+(:CK,6,4*:7(9,'8(:5M'5*(KK,N M(KC '_<e"" S),95K4,5K'-)(5C '9 48K(3')N,*4375&4N,)'5KC,

,Y8,+(&,9K'),6,'MC(),KC,),*K,6,5,+U,N '5KC,349K+4)M(KC47K'9634U,+(9:2D,*4+,KC,,Y8,+(&,9K'9N '*K,+=OM,,[

(9K,+U,9K(49'KC,+,*+'3K(U,84M,+4*:7(9,'8(:5M'5&,'57+,N -65K+,'[ +,K(94534862XC,'9K,+(4+3C'&-,+N,8KC'),95

KC(3[9,55''9N 'Y(')),9:KC M,+,&,'57+,N -6BO53'9 7)K+'5494:+'8C62H4+9,')37+U'K7+,+'N(75M'5N,K,+&(9,N 75(9:'

[,+'K4&,K,+2B*K,+=OM,,[ (9K,+U,9K(49'KC,:7(9,'8(:5M,+,,7KC'9(W,N KC+47:C 4U,+'9,5KC,5('''9N KC,+(:CK,6,-'))5

M,+,,973),'K,N '9N KC,+,K(9'5M,+,(54)'K,N2XC,N,95(K64*\ '9N `349,3,))54*KC,:7(9,'8(:+,K(9')5,3K(495M,+,

4-5,+U,N U('(&&794*)74+,53,93,5K'(9(9:2XC,,Y8+,55(49 4*+,K(9')+,K(94(3'3(N M'5'55,55,N -6C(:CO8,+*4+&'93,

)(V7(N 3C+4&'K4:+'8C62XC,,Y8+,55(4954*+,K(94(3'3(N +,3,8K4+"QBQO'# (9 KC,+,K(9''9N &'K+(Y&,K'))48+4K,(9'5,O!

"`̀ PO!#'K(557,(9C(-(K4+4*&,K'))48+4K,(9'5,O! "X>̀PO!#''9N K68,%34))':,9 (9 KC,53),+'M,+,N,K,3K,N -6+,')O

K(&,*)74+,53,93,V7'9K(K'K(U,PHQ2HC'9:,5(9 53),+')KC(3[9,55M,+,4-5,+U,N KC+47:C C,&'K4Y6)(9O,45(9 5K'(9(9:2XC,

75,'9N 3'+,4*KC,'9(&')534&8)(,N M(KC Q,:7)'K(495*4+KC,BN&(9(5K+'K(49 4*B**'(+H493,+9(9:%Y8,+(&,9K')B9(&')5

-6\K'K,\3(,93,'9N X,3C94)4:6H4&&(55(492XC,5K7N68+4K434)M'5'88+4U,N -6KC,%KC(35H4&&(KK,,4*%6,'9N %RX

E458(K')4*]7N'9 c9(U,+5(K6"R4e!"!!%XA@S0""#!#2$N(')1.'$B*K,+= M,,[54*(9K,+U,9K(49':7(9,'8(:5(9 KC,

-)7,)(:CK:+478 5C4M,N ""e1#{"e0!#S4*+,)'K(U,C68,+48(''9N 'N,3,),+'K(49 4*'Y('),)49:'K(49 -6""e"={"e""#&&

34&8'+,N M(KC KC,MC(K,)(:CK:+478 (9 KC,+(:CK,6,2>9 KC,),*K,6,':7(9,'8(:5(9 KC,-)7,)(:CK:+478 5C4M,N ""e;!{

"e".#S4*+,)'K(U,C68,+48(''9N 'N,3,),+'K(49 4*'Y('),)49:'K(49 -6""e"={"e""#&&34&8'+,N M(KC KC,MC(K,)(:CK

:+4782XC,:7(9,'8(:5(9 -)7,)(:CK:+478 5C4M,N "0e<!{"e".#S4*&648('(9 KC,+(:CK,6,34&8'+,N M(KC KC,),*K,6,'

M(KC '9 (93+,'5,(9 'Y('),)49:'K(49 4*""e"1{"e""#&&2XC,:7(9,'8(:5(9 MC(K,)(:CK:+478 5C4M,N "0e11{"e"G#S4*

&648('(9 KC,+(:CK,6,34&8'+,N M(KC KC,),*K,6,'M(KC '9 (93+,'5,(9 'Y('),)49:'K(49 4*""e0#{"e""#&&''9N KC,

N(**,+,93,5M,+,5K'K(5K(3'))65(:9(*(3'9K"'))'KTl"e"<#2XC,N,95(K64*̀ 349,3,))5M'5)4M,+'9N N,95(K64*\ 349,

3,))5M'5C(:C,+(9 KC,-)7,)(:CK:+478 (9 KC,N4+5')'9N U,9K+')5(N,54*KC,+,K(9')5,3K(49534&8'+,N M(KC KC,MC(K,

)(:CK:+478' 5C4M(9:5K'K(5K(3'))65(:9(*(3'9KN(**,+,93,5" &i#!e##' <!e!#' ;!e".' !<e"!( '))'KTl"e"< #2XC,

N,3,),+'K(49 4*&648('8+4:+,55(49 (9 KC,-)7,)(:CK:+478 M'55K+49:)6845(K(U,)634++,)'K,N M(KC KC,(93+,'5,(9 \ 349,

3,))N,95(K649 KC,U,9K+')5(N,"%i"e.<'Tl"e"0#2XC,,Y8+,55(49 ),U,)54*+,K(94(3'3(N'QBQO'''9N `̀ PO! M,+,

N,3+,'5,N''9N ,Y8+,55(49 ),U,)54*X>̀PO! '9N K68,% 34))':,9 M,+,(93+,'5,N (9 -)7,)(:CK:+478 34&8'+,N M(KC KC,

MC(K,)(:CK:+478'5C4M(9:5K'K(5K(3'))65(:9(*(3'9KN(**,+,93,5"&i0=eG#'Ge;<'#eG!'1e0.'.e"#('))'KTl"e"<#2XC,

53),+')KC(3[9,55(9 KC,-)7,)(:CK:+478 M'5"0!<e"{Ge=#"&'MC(3C M'55(:9(*(3'9K)6KC(3[,+KC'9 "0"!e"{1e##"&

(9 KC,MC(K,)(:CK:+478 "&i!1e.#'Tl"e"<#2$$%&31)'2%&'$D)7,)(:CK(9K,+U,9K(49 3'9 (9C(-(KKC,8+4:+,55(49 4*

N,*4375O(9N73,N &648('(9 :7(9,'8(:52Q,*+'3K(U,84M,+3C'9:,5(9 :7(9,'8(:5&'6-,(9*)7,93,N -6')K,+'K(495(9

+,K(9')349,3,))N,95(K6'+,K(94(3'3(N ,Y8+,55(49''9N 53),+')34))':,9 ,Y8+,55(492

"9(6 :%+/'#8 6̀48('( F7(9,'8(:5( Q,K(9')349,8C4K4+,3,8K4+3,))5( Q,K(94(3'3(N( D)7,)(:CK( S,*4375O

(9N73,N &648('

;)&/0+%5+-,& ]7T('9 P+4U(93(')E,')KC X,3C94)4:6P+4T,3K"!"!!FFB"#.#( R'K7+')\3(,93,]479N'K(49 4*

]7T('9 P+4U(93,"!"!#I"00#"!#( R'K(49')R'K7+')\3(,93,]479N'K(49 4*HC(9'"=0.G"=#0' =!"G"..G#
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$$近视已成为世界性的公共卫生问题'虽然在流行
病学研究中发现临床应用角膜塑形镜,离焦框架眼镜
及低浓度阿托品可以延缓近视进展'但其有效性均存
在个体差异+ 目前针对近视发病机制的基础研究主要
集中在形觉剥夺和光学离焦 ! 种动物模型 - 0_#. + 色光
作为视觉信息的重要组成部分'在眼正视化过程中同
样发挥着重要作用

- ;. + 在豚鼠,鸡,小鼠等动物模型
研究中发现'短波长光抑制正视化进展'中L长波长光
促进正视化进展

- <_G. + 但在恒河猴及树鼩动物模型中
发现了相反的结果'长波长光可抑制正视化进展 - =_.. +
色光可影响屈光发育'但其具体机制尚不清楚+ 豚鼠

是一种二色视动物'视网膜上有 \ 及 `视锥细胞'分
布具有特征性'即背侧以表达 `视蛋白的 `视锥细胞
为主'腹侧以表达 \ 视蛋白的 \ 视锥细胞为主'中间过
渡区主要为共表达 \ 及 `视蛋白的视锥细胞+ 本课
题组前期研究发现豚鼠在蓝光干预后'屈光状态偏远
视'同时 \ 视锥细胞密度增加(在绿光干预后'屈光状
态偏近视'`视锥细胞密度增加 - 0". + 此外'研究发现
蓝光及绿光干预下豚鼠眼球背侧及腹侧屈光发育不

同'绿光中眼球背侧正视化加速更明显(蓝光中眼球腹
侧正视化延缓更明显

- 00. + 这种区域性的屈光度改变
差异可能与视锥细胞的特征性分布有关+ 蓝光干预的

!0#G!中华实验眼科杂志 !"!# 年 = 月第 ;0 卷第 = 期$HC(9 I%Y8 ?8CKC')&4)'B7:75K!"!#'Z4)2;0'R42=



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

豚鼠离焦性近视模型中屈光度与视锥细胞密度的关系

尚不清楚+ 此外'巩膜胶原的重塑是近视加深,眼轴延
长的一个主要因素+ 在近视动物实验中发现'巩膜中的
基质金属蛋白酶 !"&'K+(Y&,K'))48+4K,(9'5,O!'`̀ PO!#
及组 织 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂 ! " K(557,(9C(-(K4+4*
&,K'))48+4K,(9'5,5O!'X>̀PO!#是调控巩膜胶原合成与
降解的关键因子

- 0!. + 本研究通过建立蓝光干预的豚
鼠离焦性近视模型'研究近视与豚鼠视网膜 \ 及 `视
锥细胞密度的关系'并检测视锥细胞的代谢产物视黄
酸,视黄酸受体"+,K(94(3'3(N +,3,8K4+'QBQO'#以及近
视发生的最终效应器222巩膜中 `̀ PO!LX>̀PO! 及胶
原等的改变'从而探讨蓝光干预近视进展的可能机制+

?8材料与方法

?2?$材料
?2?2?$实验动物$选取普通级 ! 周龄三色豚鼠 ;=
只'体质量 0""f0!" :'由上海市奉贤区泰日镇银根养
兔室提供"许可证号&\HdA-沪. !"0"O""!.#+ 豚鼠饲
养于室内恒温 !;f!1 |'湿度为 1"g'由动物房专业
饲养员饲养 = 周+ 实验动物的使用和喂养遵循$实验
动物管理条例%'并通过复旦大学附属眼耳鼻喉科医
院伦理委员会审批"批文号&!"!!%XA@S0""#!#+
?2?2!$主要试剂及仪器$0g盐酸环戊通"英国 B)349
公司#("e;g盐酸奥布卡因滴眼液,"e#g玻璃酸钠滴
眼液"日本参天制药株式会社#(兔抗鼠 \ 视蛋白一抗
"BD<;"G#,兔抗鼠 `视蛋白一抗 "BD<;"<# "美国
HC,&(349 公司#(山羊抗兔 <.; 荧光二抗,山羊抗兔
;== 荧光二抗 "美国 4̀),37)'+P+4-,5公司#+ @%S灯
管 " 荷 兰 飞 利 浦 公 司 #( 辐 射 仪 " >@X0G""' 美 国
>9K,+9'K(49')@(:CKX,3C94)4:(,5公司#(带状光检影镜及
镜片箱"苏州六六视觉科技股份有限公司#(B型超声
仪"意大利 ?8K(349 公司#(角膜曲率计 "日本 X48349
公司#(荧光显微镜"德国 @,(3'公司#(高效液相色谱
仪"日本岛津公司#(电化学检测器"美国 %\B公司#(
实时荧光定量 PHQ仪 "美国 BD>公司#(超声波破碎
仪"美国 \49(35公司#+
?2!$方法
?2!2?$实验分组及光照处理$采用抛硬币法将豚鼠
分为蓝光组和白光组'每组 !; 只+ 笼具侧面和顶部安
装 @%S灯管'其中蓝光 @%S灯管波长 ;#" 9&'带宽
#" 9&(白光 @%S灯管色温 < """ A+ 蓝光组及白光组
设置光照度一致'均为 <"" )Y+ 光照周期为明暗交替'
昼夜各 0! C"1&"" 开'0=&"" 关#+
?2!2! $ 光学离焦模型的建立 $ 豚鼠右眼佩戴

_<e"" S树脂镜片建立光学离焦模型'为实验眼+ 镜
片周边对称性打 ; 个直径为 0 &&的圆孔+ 粘扣正面
比镜片直径大'并在中央剪出直径约 0! &&的光学
区'再将镜片通过 ; 个小孔用尼龙线缝制在粘扣正面+
在缝好的镜片上覆盖 0 个面积略小的粘扣圆环做保
护'减少动物活动引起的镜片磨损+ 然后取反面粘扣
剪出与正面相同大小的形状'中央同样剪出相似大小
的光学区+ 将剪好的粘扣用强力胶固定于豚鼠右眼眼
球周围'要求中央光学区露出眼球并保证动物可自由
瞬目+ 再将固定在正面粘扣上的镜片通过粘扣贴于豚
鼠右眼"图 0#+ 每天可卸下粘扣上的镜片用棉签小心
清洗以保持透明+ 左眼为自身对照'不予遮盖+

图 ?8右眼配戴UBV"" I镜片的豚鼠$中央光学区露出眼球并保证
动物可自由瞬目

;25)+(?87 5)2&(- 025 :2.K+25K.(6(:(-+2&5 - UBV"" I 1(&'$
%6,-'))347)N -,,Y845,N *+4&KC,3,9K+')48K(3')'+,''9N '9(&')347)N
-)(9[ *+,,)6

?2!2#$带状光检影法测量豚鼠屈光度$实验前及开
始后 = 周'采用带状光检影镜对豚鼠进行验光+ 验光
前点用 0g盐酸环戊通进行睫状肌麻痹'< &(9 点眼
0 次'共 < 次'末次点眼后等待 #" &(9 使药效充分发
挥'然后在暗室内进行检影验光+ 验光时一手固定动
物身体'一手握检影镜验光+ 每眼重复测量 # 次'取平
均值'记录并计算等效球镜度+ 等效球镜度i球镜度j
0L! 柱镜度+
?2!2A$B型超声测量豚鼠前房深度,晶状体厚度和眼
轴长度$实验前及开始后 = 周'采用 "e;g盐酸奥布卡
因滴眼液点眼行角膜表面麻醉'检测时一手拇指和食
指固定豚鼠上下睑'保持睑裂开大'一手使用探头前部
垂直于角膜表面进行测量+ 记录数据包括前房深度,
晶状体厚度和眼轴长度'其中前房深度定义为角膜后
表面到晶状体前表面距离(晶状体厚度定义为晶状体
前后表面距离(眼轴长度定义为从角膜前表面顶点到

!!#G! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 = 月第 ;0 卷第 = 期$HC(9 I%Y8 ?8CKC')&4)'B7:75K!"!#'Z4)2;0'R42=
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视网膜前表面的距离+ 每眼重复测量 0" 次'取平
均值+
?2!2B$角膜曲率计测量豚鼠角膜曲率半径$实验前
及开始后 = 周测量豚鼠角膜曲率半径'测量前用玻璃
酸钠滴眼液点眼避免角膜干燥+ 助手固定豚鼠'使用
角膜曲率计测量豚鼠前表面角膜中央 ; &&范围曲
率+ 使用j=e"" S镜片贴于曲率计镜头前'豚鼠最终
角膜曲率半径"&&#值为读数}"e;<0+ 记录水平和垂
直 ! 条子午线数值'每眼重复测量 # 次'取平均值+
?2!2C$视网膜铺片检测豚鼠视网膜视锥细胞密度$
实验开始后 = 周'每组取 1 只豚鼠'采用过量氯胺酮肌
内注射处死豚鼠并摘取右眼眼球+ 缝线标记 0!&"" 位
放入培养皿内'在眼球固定液中仔细分离视网膜神经
感觉层+ 加入稀释比例均为 0 n!"" 的兔抗鼠 \ 视蛋白
一抗或 `视蛋白一抗'置于温箱中 #G |孵育 ! C 后
再置于 ; |冰箱过夜+ 加入稀释比例均为 0 n0"" 的
山羊抗兔 <.; 荧光二抗或山羊抗兔 ;== 荧光二抗'
#G |孵育 0 C+ 漂洗后光感受器面朝上将视网膜铺于
载玻片上'在视网膜背侧和腹侧"距视神经 ! &&#各
取 # 个对应部位在荧光显微镜下拍照'间隔均为
<"" "&+ 暗背景下'呈绿色荧光者为 \ 视锥细胞(呈
红色荧光者为 `视锥细胞+ 采用 >&':,I软件分析图
像'取 # 个部位视锥细胞数量平均值进行统计分析+
?2!2D$高效液相色谱分析检测豚鼠视网膜视黄酸表
达$实验开始后 = 周'每组取 1 只豚鼠'采用过量氯胺
酮麻醉处死'缝线标记眼球 0!&"" 位置+ 显微镜下仔
细剥离视网膜神经感觉层'置于 0e< &)%P管中计算
标本净重+ 样品超声粉碎后将 <"" ")组织匀浆液加
入玻璃管中'加入 0 &)含 "e"!< &4)L@A?E的乙醇溶
液'混悬'加入 < &)正己烷'混悬+ 离心半径 1 3&'
# """ +L&(9 离心 < &(9 后去除正己烷相+ 往水相中
加入 ; &4)L@EH)1" ")混悬+ 再加入 < &)正己烷萃
取+ 视黄酸将溶于正己烷相中'取正己烷相用氮气吹
干'乙腈复溶+ 采用高效液相色谱仪和电化学检测器
检测视网膜视黄酸含量+ 制作标准曲线'计算视黄酸
含量

- 0#. +
?2!2E$实时荧光定量 PHQ法检测豚鼠视网膜 QBQO'
及巩膜相关因子表达$实验开始后 = 周'每组取 1 只
豚鼠'过量氯胺酮肌内注射处死豚鼠并摘取右眼眼球'
分离视网膜神经感觉层及巩膜'提取总 QRB'设计引
物序列如下&QBQO'正向引物为 <qOXFHHXHHBHBHHX
BFBFFBXO#q'反向引物为 <qOBFFBXXXFHHHBFFBH
XHBHO#q( `̀ PO! 正向引物为 < qOBHXFXHFFXFFFB
BHXHBO#q'反向引物为 <qOHXXFFXHXFFFHBFBBFHO#q(

X>̀PO!正向引物为 <qOXXXHBFHXXHBFHHBBFXHXHO#q'
反向引物为 <qOHBBHXFBFHBBHHXHHHXXHO#q(%型
胶原正向引物为 <qOFXXHFBFXBXFFHBFHBHBFO#q'
反向引物为 <qOFBFBHXXHXXFBFFXXFHHFO#q('O'3K(9
正向引物为 <qOFBHFBBFHHHBFBFHBBBO#q'反向引
物为 <qOHHBFBFFHBXBHBFFFBHBFO#q+ 采用 !" ")
反应体系'扩增条件为&.< |预变性 0< &(9(.< |变
性 0< 5'1" |退火 0" 5'G! |延伸 !" 5'共 #" 个循环+
以 'O'3K(9 为内参'采用 !_((HK

法计算目的基因 &QRB
相对表达量+
?2!2F$苏木精_伊红染色法检测豚鼠巩膜厚度$实
验开始后 = 周'每组取 1 只豚鼠'过量氯胺酮肌内注射
处死豚鼠并摘取右眼眼球'根据眼球背部巩膜上的血
管压迹确定眼球的钟点方向'在 0!&"" 和 1&"" 位用
0"O" 缝线标记后浸泡在眼球固定液中'; |固定 !; C'
梯度乙醇常规脱水'1< |浸蜡 ! f; C'石蜡包埋+ 沿
矢状面切开眼球'仔细找到 0!&"" 和 1&"" 位缝线位
置'并切到可以看到视神经的位置'切片厚度 ; "&'每
间隔 0"" "&取 !f# 张组织贴于载玻片上+ 切片置烤
箱中过夜+ 将脱蜡后的切片经苏木素,0g伊红溶液染
色后晾干+ 中性树胶封片后在光学显微镜下测量巩膜
厚度'切片最上层粉色条索状组织为巩膜'测量视神经
上方 ! &&"背侧#及视神经下方 ! &&"腹侧#的巩膜
厚度+
?2#$统计学方法

采用 \P\\ 0<e" 统计学软件对数据进行统计分
析+ 计量资料数据经 \C'8(+4Oa()[ 检验证实符合正态
分布'以 "{/表示+ 以实验前及实验开始后 = 周屈光
度的差值及眼轴的差值作为变量'球对称性采用
'̀73C)6检验'组间差异行重复测量两因素方差分析'
组间两两比较采用D49*,++49(法'检验水准为 "e"<L;i
"e"0! <+ 蓝光组与白光组豚鼠视网膜视锥细胞密度
比较'视网膜视黄酸,QBQO'和巩膜相关因子的表达
比较'及巩膜厚度比较均采用独立样本 &检验+ 视锥
细胞密度和屈光度关系分析采用 P,'+549 线性相关分
析+ Tl"e"< 为差异有统计学意义+

!8结果

!2?$蓝光组与白光组实验前后豚鼠眼球生物学参数
比较

蓝光组与白光组实验前后豚鼠屈光度总体比较差

异均有统计学意义"L组别 i#e0!'Tl"e"0(L时间 iGe0!'
Tl"e"0#'其中实验开始后 = 周'白光组实验眼和蓝光
组对照眼分别较白光组对照眼出现"0e11{"e"G#S相
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对近视和""e;!{"e".#S相对远视'蓝光组实验眼较
白光组实验眼出现""e1#{"e0!#S相对远视'蓝光组
实验眼较蓝光组对照眼出现 " 0e<!{"e".#S相对近
视'差异均有统计学意义"均 Tl"e"<#+ 蓝光组与白
光组实验前后豚鼠眼轴长度总体比较差异均有统计学

意义"L组别 i;e!#'Tl"e"0(L时间 i<e#G'Tl"e"0#'其
中实验开始后 = 周'白光组实验眼和蓝光组对照眼分
别较白光组对照眼眼轴增长""e0#{"e""#&&和延缓
""e"={"e""#&&'蓝光组实验眼较白光组实验眼眼轴
增长延缓""e"={"e""#&&'蓝光组实验眼较蓝光组对
照眼眼轴增长""e"1{"e""#&&'差异均有统计学意义
"均 Tl"e"<#+ 蓝光组与白光组实验前后豚鼠前房深
度,晶状体厚度和角膜曲率半径总体比较差异均无统
计学意义"前房深度&L组别 i1e!!'Ti"e!#(L时间 i;e<1'
Ti"e0G2晶状体厚度&L组别 i=e!#'Ti"e<0(L时间 i1e#='

Ti"e0.2角膜曲率半径&L组别 i;e;0'Ti"e<1(L时间 i

.e"<'Ti"e==#"表 0f<#+

表 ?8实验前后不同时间点各组豚鼠屈光度比较"!R"'I#
S-41(?8$%,0-+2'%&%*+(*+-3.2J(0%:(+%*5)2&(- 025'
-.J-+2%)'.2,(0%2&.'4(*%+(-&/-*.(+.K((O0(+2,(&.

-,%&5 /2**(+(&.5+%)0'"!R"'I#

组别 眼数
实验前后不同时间点屈光度

实验前 实验开始后 = 周

白光组对照眼 !; j;e#!{"e.# j#e!#{0e0.

白光组实验眼 !; j;e;!{0e0# j0e1.{0e!0'

蓝光组对照眼 !; j;e!G{"e0! j#e<G{"e=!'

蓝光组实验眼 !; j;e0<{"e0! j!e"<{"e.1-3

$注&L组别 i#e0!'Tl"e"0(L时间 iGe0!'Tl"e"02与白光组对照眼比

较''Tl"e"<(与白光组实验眼比较'-Tl"e"<(与蓝光组对照眼比较'
3Tl"e"<"重复测量两因素方差分析'D49*,++49(检验#
$R4K,&L:+478 i#e0!'Tl"e"0(LK(&,iGe0!'Tl"e"02H4&8'+,N M(KC KC,

349K+4),6,4*MC(K,)(:CK:+478''Tl"e"<(34&8'+,N M(KC KC,,Y8,+(&,9K')
,6,4*MC(K,)(:CK:+478'-Tl"e"<(34&8'+,N M(KC KC,349K+4),6,4*-)7,
)(:CK:+478'3Tl"e"< "XM4OM'6+,8,'K,N &,'57+,5BR?ZB'D49*,++49(K,5K#

表 !8实验前后不同时间点各组豚鼠前房深度比较"!R"',,#
S-41(!8$%,0-+2'%&%*-&.(+2%+3K-,4(+/(0.K%*5)2&(-
025'-.J-+2%)'.2,(0%2&.'4(*%+(-&/-*.(+.K((O0(+2,(&.

-,%&5 /2**(+(&.5+%)0'"!R"',,#

组别 眼数
实验前后不同时间点前房深度

实验前 实验开始后 = 周

白光组对照眼 !; 0e!;{"e"# 0e#0{"e"#

白光组实验眼 !; 0e!<{"e"; 0e##{"e"#

蓝光组对照眼 !; 0e!#{"e"< 0e##{"e";

蓝光组实验眼 !; 0e!;{"e"# 0e#0{"e"#
$注&L组别 i1e!!'Ti"e!#(L时间 i;e<1'Ti"e0G"重复测量两因素方差
分析#
$R4K,&L:+478 i1e!!'Ti"e!#(LK(&,i;e<1'Ti"e0G "XM4OM'6+,8,'K,N
&,'57+,5BR?ZB#

表 #8实验前后不同时间点各组豚鼠晶状体厚度比较"!R"',,#
S-41(#8$%,0-+2'%&%*1(&'.K23W&(''%*5)2&(- 025'

-.J-+2%)'.2,(0%2&.'4(*%+(-&/-*.(+.K((O0(+2,(&.-,%&5
/2**(+(&.5+%)0'"!R"',,#

组别 眼数
实验前后不同时间点晶状体厚度

实验前 实验开始后 = 周

白光组对照眼 !; #e0"{"e0" #eG0{"e".

白光组实验眼 !; #e"={"e"G #e1.{"e"<

蓝光组对照眼 !; #e"1{"e"G #e1;{"e"#

蓝光组实验眼 !; #e".{"e"< #eGG{"e"<
$注&L组别 i=e!#'Ti"e<0(L时间 i1e#='Ti"e0."重复测量两因素方差
分析#
$R4K,&L:+478 i=e!#'Ti"e<0(LK(&,i1e#='Ti"e0. "XM4OM'6+,8,'K,N
&,'57+,5BR?ZB#

表 A8实验前后不同时间点各组豚鼠眼轴长度比较"!R"',,#
S-41(A8$%,0-+2'%&%*-O2-11(&5.K%*5)2&(- 025'-.

J-+2%)'.2,(0%2&.'4(*%+(-&/-*.(+.K((O0(+2,(&.-,%&5
/2**(+(&.5+%)0'"!R"',,#

组别 眼数
实验前后不同时间点眼轴长度

实验前 实验开始后 = 周

白光组对照眼 !; Ge1<{"e0; =e0={"e00

白光组实验眼 !; Ge10{"e0" =e#0{"e0='

蓝光组对照眼 !; Ge1!{"e0; =e0"{"e0;'

蓝光组实验眼 !; Ge<;{"e0" =e01{"e0"-3

$注&L组别 i;e!#'Tl"e"0(L时间 i<e#G'Tl"e"02与白光组对照眼比

较''Tl"e"<(与白光组实验眼比较'-Tl"e"<(与蓝光组对照眼比较'
3Tl"e"<"重复测量两因素方差分析'D49*,++49(检验#
$R4K,&L:+478 i;e!#'Tl"e"0(LK(&,i<e#G'Tl"e"02H4&8'+,N M(KC KC,

349K+4),6,4*MC(K,)(:CK:+478''Tl"e"<(34&8'+,N M(KC KC,,Y8,+(&,9K')
,6,4*MC(K,)(:CK:+478'-Tl"e"<(34&8'+,N M(KC KC,349K+4),6,4*-)7,
)(:CK:+478'3Tl"e"< "XM4OM'6+,8,'K,N &,'57+,5BR?ZB'D49*,++49(K,5K#

表 B8实验前后不同时间点各组豚鼠角膜曲率半径比较
"!R"',,#

S-41(B8$%,0-+2'%&%*3%+&(-13)+J-.)+(+-/2)'%*5)2&(-
025'-.J-+2%)'.2,(0%2&.'4(*%+(-&/-*.(+.K((O0(+2,(&.

-,%&5 /2**(+(&.5+%)0'"!R"',,#

组别 眼数
实验前后不同时间点角膜曲率半径

实验前 实验开始后 = 周

白光组对照眼 !; #e;"{"e"G #e."{"e"G

白光组实验眼 !; #e;!{"e"1 #e=<{"e"<

蓝光组对照眼 !; #e;!{"e"G #eG={"e"1

蓝光组实验眼 !; #e#.{"e". #e=1{"e"<
$注&L组别 i;e;0'Ti"e<1(L时间 i.e"<'Ti"e=="重复测量两因素方差
分析#
$R4K,&L:+478 i;e;0'Ti"e<1(LK(&,i.e"<'Ti"e== "XM4OM'6+,8,'K,N
&,'57+,5BR?ZB#

!2!$蓝光组与白光组豚鼠视网膜视锥细胞密度比较
实验开始后 = 周'蓝光组豚鼠视网膜背侧和腹侧

`视锥细胞密度小于白光组'背侧和腹侧 \ 视锥细胞
密度大于白光组'差异均有统计学意义 "&i#!e##,
<!e!#,;!e".,!<e"!'均 Tl"e"<#"图 !'#'表 1#+

!;#G! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 = 月第 ;0 卷第 = 期$HC(9 I%Y8 ?8CKC')&4)'B7:75K!"!#'Z4)2;0'R42=



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 C8! 个组实验开始后 E 周豚鼠视网膜视锥细胞密度比较"!R"'个@,,!#
S-41(C8$%,0-+2'%&%*+(.2&-13%&(3(11/(&'2.6 2&5)2&(- 025'-*.(+ET:((W

2&.(+J(&.2%&4(.:((&.:% 5+%)0'"!R"'03'@,,!#

组别 样本量 背侧 `视锥细胞 腹侧 `视锥细胞 背侧 \ 视锥细胞 腹侧 \ 视锥细胞

白光组 1 0= 11;e""{!<#e;0 < ..=e""{#!#e;; ;<1e""{#;e!" 0! "00e""{!";e<!

蓝光组 1 0; <1#e""{!G1eG# # <G;e""{ .=e=! =!#e""{1#eG0 0# .11e""{#"<e#"

&值 #!e## <!e!# ;!e". !<e"!

T值 l"e"0 l"e"0 l"e"0 l"e"0

$注&"独立样本 &检验#
$R4K,&">9N,8,9N,9K5'&8),5&OK,5K#

50μm

背
侧

腹
侧

50μm

50μm 50μm

蓝光组 白光组

图 !8蓝光组和白光组背侧及腹侧 M视锥细胞密度"异硫氰酸荧光
素 };"'标尺i<" "&#$与白光组比较'蓝光组背侧及腹侧 `视锥
细胞密度减小

;25)+(!8I(&'2.6 %*/%+'-1-&/J(&.+-1M 3%&('2&41)(-&/:K2.(
125K.5+%)0'"])74+,53,(9 (54KC(436'9'K,};"'-'+i<" "&#$H4&8'+,N
M(KC MC(K,)(:CK:+478'KC,N,95(K64*U,9K+')'9N N4+5')̀ 349,5N,3+,'5,N
(9 -)7,)(:CK:+478
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图 #8蓝光组和白光组背侧及腹侧 组视锥细胞密度"异硫氰酸荧光
素 };"'标尺i<" "&#$与白光组比较'蓝光组腹侧和背侧 \ 视锥细
胞密度增加

;25)+(#8I(&'2.6 %*/%+'-1-&/J(&.+-1组3%&('2&41)(-&/:K2.(
125K.5+%)0'"])74+,53,(9 (54KC(436'9'K,};"'-'+i<" "&#$H4&8'+,N
M(KC MC(K,)(:CK:+478'KC,N,95(K64*U,9K+')'9N N4+5')\ 349,5(93+,'5,N
(9 -)7,)(:CK:+478

!2#$蓝光干预后豚鼠屈光度改变与视锥细胞密度改
变的相关性

P,'+549 线性相关分析结果显示'蓝光组近视延缓
与腹侧 \ 视锥细胞密度增加呈强正相关"%i"e.<'Tl
"e"0#'与背侧 \ 视锥细胞密度增加及背侧,腹侧 `视
锥细胞密度减小均无明显相关性 "%i"e0., "e!=,
"e"#'均 Th"e"<#"图 ;#+
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图 A8蓝光干预后豚鼠屈光度改变与视锥细胞密度改变的相关性
"P,'+549 线性相关分析'.i1#$B&蓝光组近视延缓与背侧 \ 视锥细
胞密度增加无明显相关性"%i"e0.'Th"e"<#$D&蓝光组近视延缓
与背侧 `视锥细胞密度减小无明显相关性 "%i"e!='Th"e"<# $
H&蓝光组近视延缓与腹侧 \ 视锥细胞密度增加呈强正相关 "%i
"e.<'Tl"e"0#$S&蓝光组近视延缓与腹侧 `视锥细胞密度减小无
明显相关性"%i_"e"#'Th"e"<#$注&屈光度与视锥细胞密度变化
量均为蓝光组与白光组的差值

;25)+(A 8 $%++(1-.2%&4(.:((&3K-&5('2&+(*+-3.2J(0%:(+-&/
3K-&5('2& 3%&( 3(11/(&'2.6 %* 5)2&(- 025' -*.(+ 41)( 125K.
2&.(+J(&.2%&"P,'+549 )(9,'+34++,)'K(49 '9')65(5'. i1#$B&XC,N,)'6
4*&648('(9 KC,-)7,)(:CK:+478 M'594K34++,)'K,N M(KC KC,(93+,'5,4*
KC,N4+5')\ 349,3,))N,95(K6"%i"e0.'Th"e"<# $D&XC,N,)'64*
&648('(9 KC,-)7,)(:CK:+478 M'594K34++,)'K,N M(KC KC,N,3+,'5,4*
N4+5')̀ 349,3,))N,95(K6"%i"e!='Th"e"<#$H&XC,N,)'64*&648('
(9 KC,-)7,)(:CK:+478 M'55K+49:)6845(K(U,)634++,)'K,N M(KC KC,(93+,'5,
4*U,9K+')\ 349,3,))N,95(K6"%i"e.<'Tl"e"0# $S&XC,N,)'64*
&648('(9 KC,-)7,)(:CK:+478 M'594K34++,)'K,N M(KC KC,N,3+,'5,4*
U,9K+')̀ 349,3,))N,95(K6" %i_"e"#'Th"e"< # $ R4K,&D4KC KC,
+,*+'3K(U,84M,+'9N 349,3,))N,95(K6U')7,3C'9:,5M,+,KC,N(**,+,93,5
-,KM,,9 KC,-)7,'9N MC(K,)(:CK:+4785

!2A$蓝光组与白光组豚鼠视网
膜视黄酸,QBQO'及巩膜相关因
子的表达比较

蓝光组视黄酸含量,QBQO'
和 `̀ PO! 相对表达量较白光组
减少'X>̀PO! 和%型胶原相对表
达量较白光组增多'差异均有统
计学意义 "&i0=eG#,Ge;<,#eG!,
1e0.,.e"#'均 Tl"e"<#"表 G#+

!<#G!中华实验眼科杂志 !"!# 年 = 月第 ;0 卷第 = 期$HC(9 I%Y8 ?8CKC')&4)'B7:75K!"!#'Z4)2;0'R42=
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表 D8! 个组豚鼠视网膜视黄酸,N7NT!及巩膜相关因子表达比较"!R"#
S-41(D8$%,0-+2'%&%*(O0+(''2%&'%*+(.2&%23-32/'N7NT!-&/'31(+-T+(1-.(/*-3.%+'

2&5)2&(- 025'4(.:((&.:% 5+%)0'"!R"#

组别 样本量
视黄酸含量

"":L:#
QBQO'

相对表达量

`̀ PO!
相对表达量

X>̀PO!
相对表达量

%型胶原
相对表达量

白光组 1 1e<#{"e<G "eG<{"e"; "e<.{"e"< 0e";{"e"< "e1G{"e"1

蓝光组 1 !e;1{"e#< "e;={"e"< "e!={"e"1 0e<#{"e"1 0e0<{"e"#

&值 0=eG# Ge;< #eG! 1e0. .e"#

T值 l"e"< l"e"< l"e"< l"e"< l"e"<

$注&"独立样本 &检验#$QBQO'&视黄酸受体(`̀ P&基质金属蛋白酶(X>̀P&组织金属蛋白酶抑
制剂

$R4K,& ">9N,8,9N,9K5'&8),5&OK,5K# $QBQO'&+,K(94(3'3(N +,3,8K4+( `̀ P&&'K+(Y&,K'))48+4K,(9'5,5(
X>̀P&K(557,(9C(-(K4+4*&,K'))48+4K,(9'5,5

!2B$蓝光组和白光组豚鼠巩膜厚度比较
苏木精_伊红染色结果显示'蓝光组豚鼠巩膜较

白光组明显增厚+ 蓝光组巩膜厚度为"0!<e"{Ge=#"&'
较白光组的"0"!e"{1e##"&明显增加'差异有统计学
意义"&i!1e.#'Tl"e"<#"图 <#+
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图 B8蓝光组与白光组豚鼠后极部巩膜厚度比较$B&! 个组豚鼠后极部巩膜形态比较"E%};"'

标尺i<" "&# "B0&白光组$B!&蓝光组#$切片从上到下依次为巩膜"## ,脉络膜和视网膜$

D&! 个组豚鼠后极部巩膜厚度量化比较$与白光组比较''Tl"e"<"独立样本 &检验'.i1#
;25)+(B8$%,0-+2'%&%*'31(+-1.K23W&(''-..K(0%'.(+2%+0%1(%*5)2&(- 025'4(.:((&41)(125K.
-&/:K2.(125K.5+%)0'$B&H4&8'+(549 4*53),+')&4+8C4)4:6'KKC,845K,+(4+84),4*:7(9,'8(:5(9 KM4
:+4785"E%};"'-'+i<" "&#$"B0&MC(K,)(:CK:+478$B!&-)7,)(:CK:+478#$XC,5,3K(495*+4&K48
K4-4KK4&M,+,53),+'"# # '3C4+4(N '9N +,K(9'$D&m7'9K(K'K(U,34&8'+(549 4*53),+')KC(3[9,55'KKC,

845K,+(4+84),4*:7(9,'8(:5-,KM,,9 KM4:+4785$ H4&8'+,N M(KC MC(K,)(:CK:+478''Tl"e"<
">9N,8,9N,9K5'&8),5&OK,5K'.i1#

#8讨论

本研究成功建立了短波长蓝光干预的豚鼠光学离

焦性近视模型+ 在蓝光干预下'相对于未戴镜片的左
眼'豚鼠右眼出现了近视'但是相对于白光组右眼'近
视进展得到抑制'同时眼轴增长延缓+ 短波长蓝光可
以抑制光学离焦性近视的进展'与既往研究结果一
致

- <. + 此外'这种抑制作用的产生伴随着豚鼠视网膜
\ 视锥细胞密度的增加及`视锥细胞密度的减小+ 本
研究进一步分析了蓝光干预后豚鼠屈光度改变与视锥

细胞密度改变的关系'结果显示近视的抑制程度与腹

侧 \ 视锥细胞密度增加呈正相
关'与腹侧和背侧 `视锥细胞密
度减小及背侧 \ 视锥细胞密度增
加均无明显相关性+ 该结果的发
现证实了在单色光干预的豚鼠离

焦性近视模型中'屈光度的改变
与视锥细胞密度的变化有密切

关系+
在流行病学及动物研究中均

发现'不同类型视锥细胞的比例
或者数量的改变影响了屈光发

育+ F'9 等 - 0;. , m('9 等 - 0<.
和

?5K'N(&4:C'NN'&等 - 01.
发现红绿色觉异常的儿童和青

少年近视发生率低'近视进展缓慢'近视程度显著低于
非色盲患者+ 动物研究中'鸡视网膜 `和 @视锥细胞
数量比值与屈光度和玻璃体腔深度相关

- 0G. (红色滤光
片干预的鸡屈光发育研究中'@视锥细胞数量减少'正

视化延缓
- 0=. (`视蛋白基因敲除

小鼠 `视锥细胞功能障碍'正视
化进程延缓

- 0.. (以上研究均证
实'不同类型视锥细胞数量或功
能改变影响了屈光发育+ 根据纵
向色差理论'蓝光聚焦在视网膜
前'形成近视性离焦信号'导致眼
球增长延缓

- !". + 因此我们推测
蓝光干预后'对蓝光敏感的 \ 视
锥细胞增多'可能形成更多的近
视离焦信号'抑制正视化进展+
由于视网膜背侧 \ 视锥细胞和腹
侧 `视锥细胞分布较少'虽然蓝
光照射后密度有变化'但细胞总
基数少'因此我们推测其密度的
改变可能不足以影响屈光状态的

改变'导致屈光度的改变与视网膜背侧 \ 视锥细胞和
腹侧 `视锥细胞密度变化均无明显相关性+ 此外'蓝
光组背侧 `视锥细胞密度减小与屈光度变化亦无明
显相关性'可能是由于 `视锥细胞对蓝光相对不
敏感+

不同类型视锥细胞密度改变影响屈光发育的具体

机制目前尚不清楚'可能的原因之一是介导了细胞生
物化学反应

- 0<. + 视锥细胞位于视网膜外层'其光敏感
视色素代谢产生单向氧化产物视黄酸

- !0. + 视黄酸是
一种可以调控眼球生长的关键因子' 给鸡佩戴
_0<e"" S的镜片诱导离焦性近视可检测到视网膜视

!1#G! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 = 月第 ;0 卷第 = 期$HC(9 I%Y8 ?8CKC')&4)'B7:75K!"!#'Z4)2;0'R42=
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黄酸表达增加'而佩戴j0<e"" S镜片检测到视黄酸表
达减少

- !!. + 给鸡玻璃体腔内注射视黄酸合成的抑制
剂双硫仑可抑制形觉剥夺性近视的进展

- 0#. + 给豚鼠
喂食视黄酸合成抑制剂柠檬醛后加速了离焦性近视进

展
- !#. + 本研究发现'与白光相比'蓝光干预离焦性近

视模型中豚鼠视黄酸表达减少+ 蓝光抑制光学离焦性
近视的进展很可能是通过减少视黄酸的表达发挥

作用+
视黄酸与受体结合后可作为转录因子直接影响巩

膜上信号因子的基因表达+ 在人巩膜成纤维细胞的研
究中发现视黄酸可影响 QBQO'的表达'并可直接抑制
成纤维细胞的增生'这种影响与细胞外信号调节激酶
及 HOI79 氨基端激酶相关通路的激活有关 - !;. + 在树
鼩实验性近视模型中'巩膜胶原总量减少'`̀ PO! 表
达增加(在实验性近视恢复期'巩膜胶原酶表达减少'
蛋白多糖和 X>̀PO! &QRB表达增加 - !<. + 细胞外基质
的合成和降解也与视黄酸密切相关'视黄酸可影响胶
原,层黏蛋白,胶原酶及其抑制剂的表达 - !1. +

本研究发现'蓝光组视黄酸表达较白光组明显减
少'且 QBQO'的表达呈现相同趋势+ 此外'在对巩膜
相关因子的检测中发现 `̀ PO! 在 &QRB水平表达降
低'而 X>̀PO! 和%型胶原的表达水平显著升高'我们
推测蓝光可刺激对短波长光敏感的 \ 视锥细胞产生光
电转换'通过各种信号因子将信号从视网膜传递给脉
络膜'并最终传递到巩膜'导致巩膜的重塑及屈光度和
眼轴的改变+ 此外'本研究发现蓝光组巩膜明显增厚'
也证实巩膜细胞外基质'尤其是胶原的改变+

本研究仅证实了视锥细胞及视黄酸在蓝光干预进

展性近视模型中的改变以及伴随的巩膜相关因子变

化'这种变化是屈光发育中伴随的改变还是关键因子
尚不清楚+ 在接下来的研究中'我们将进一步通过给
豚鼠喂食视黄酸及相应的抑制剂来观察豚鼠屈光发

育,视锥细胞改变及相关近视因子的变化'以进一步证
实视黄酸在单色光干预近视进展中的作用+

综上'本研究结果显示 \ 视锥细胞可能影响豚鼠
屈光发育+ 在蓝光干预的豚鼠离焦性近视模型中'视
网膜腹侧 \ 视锥细胞密度的增加与近视的延缓呈正相
关'视网膜视黄酸及近视相关因子的表达发生变化'巩
膜增厚+ \ 视锥细胞影响屈光发育的具体机制尚不明
确+ 本研究结果提示'在蓝光干预的豚鼠离焦性近视
模型中'视网膜视锥细胞密度发生变化的同时'伴有视
黄酸,QBQO'的表达变化'但视锥细胞影响近视进展
是否是通过视黄酸通路影响巩膜胶原表达仍有待于进

一步研究明确+
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