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''$摘要%'近年来"近视患病率居高不下"已成为全球关注的公共卫生问题( 对近视发病机制的深入探索

有助于实现近视的精准防控( 动物模型是研究发病机理和防治方法的重要工具( 小鼠是常用的实验动物"具

有易繁殖饲养)可基因编辑等优势"在近视机理研究中备受青睐( 然而"由于小鼠眼球较小"增加了屈光度和

眼轴精准测量的难度"且正常小鼠屈光度随周龄变化规律与人类相反( 本文综述了小鼠眼部组织结构特点"

包括角膜)晶状体)玻璃体)视网膜和巩膜"以及小鼠屈光发育规律和近视模型的制作和判定方法的最新进展"

以期为后续开展近视研究时选择适合的模型动物和建模方法提供参考(
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''近视是眼球屈光力与眼轴长度不匹配"导致远处物体成像

于视网膜前的一种屈光不正状态
+(, ( 近几十年来"近视患病率

急剧升高且发病年龄趋于低龄化"致使高度近视患者数量日趋

庞大
+CN<, "显著增加了青光眼)视网膜脱离)黄斑变性等并发症

的终生罹患风险( 这些并发症可导致不可逆的视力损害甚至

致盲
+*, ( 近视矫正及其并发症的治疗给个人和社会均造成了

沉重的经济负担
+I, ( 尽管国内外对近视的研究愈发重视"但目

前近视的发病机制尚不完全清楚"而动物模型是探索疾病机理

和治疗方法不可或缺的工具( 目前"近视研究常用的实验动物

有鸡)豚鼠)小鼠)树鼩)狨猴)恒河猴)兔子及斑马鱼等 +;N(<, (

有研究曾对上述模型动物的优缺点进行比较( 总体而言"与鸡

和斑马鱼等非哺乳类动物相比"小鼠的眼球结构与人类更为相

似*与其他哺乳类动物&如豚鼠)树鼩)狨猴等'相比"小鼠的基

因组数据完备"便于进行基因敲除和基因编辑"且有多种市售

抗体可供选择"使其在近视机理研究中具有明显优势 +(*N(;, (

目前"国内外已有多个团队成功建立了小鼠近视模型 +(<"(GN(K, (

但因为实验条件和研究方法的不同"得出的结果和结论尚存在

一些差异和争议( 本文将从小鼠眼球结构)屈光发育规律)近

视模型的制作和判定方法等角度"对小鼠近视模型的影响因素

进行分析"以期为后续近视相关研究提供参考(
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B<小鼠眼球结构特点

小鼠眼球结构与人类基本相似"均包含角膜)房水)晶状

体)玻璃体等屈光介质以及视网膜)脉络膜)巩膜等与屈光发育

密切相关的组织"但各组织的比例和结构与人类略有不同(

B=B'角膜

角膜是重要的屈光介质之一( 角膜曲率是影响角膜屈光

力的主要因素( 人类屈光发育早期"角膜曲率半径逐渐增大"

角膜和晶状体的屈光力逐渐减小以匹配增长的眼轴
+C)NC(, ( 至

学龄期"角膜屈光力和曲率半径可达成年人水平并保持相对稳

定"而眼轴在成年之前仍缓慢增长 +CCNC<, "因此眼轴与角膜曲率

半径之比&轴率比'逐渐增大( 有研究发现"轴率比大于 < 的青

少年发生近视的风险更高
+C*, (

正常小鼠屈光度与角膜曲率高度相关( 有研究者观察了

出生 < 周至 (* 周左右的 $IGbBQ; 小鼠"发现其角膜曲率半径

和眼轴均随小鼠周龄的增长而逐渐增加
+CINC;, "但其轴率比保

持稳定且不超过 CFI( 进一步分析发现"小鼠角膜曲率半径在

G 周&性成熟'之前迅速增加"G 周之后增速减缓( 但与人类相

比"其增长持续时间更长"成年后仍维持缓慢增长( 出生 < 周

至 G 周"小鼠屈光度向远视方向迅速发展"G 周后远视屈光度趋

于下降( 正常小鼠自幼年至成年均表现为远视状态"可能与其

较低的轴率比有关(

B=C'晶状体

正常人的晶状体呈椭圆形"前表面曲率半径大于后表面曲

率半径"兼具屈光和调节功能( 与人类相比"小鼠晶状体更接

近球形"相对于整个眼球"其体积占比较大 +CG, ( 小鼠晶状体厚

度约占眼轴长度的 ;CJ+CE, "而人晶状体厚度仅占眼轴长度的

(KJ( 但由于小鼠睫状肌很小 +CK, "晶状体无法因睫状肌收缩而

改变曲率"因此认为小鼠的晶状体不具备调节功能 +<), (

对我国婴幼儿及青少年研究均表明"晶状体厚度随年龄增

长逐渐变薄
+C<"<(, ( 此外"近视患者晶状体厚度与眼轴增长呈负

相关
+<C, "晶状体可能通过减少厚度)降低屈光力以匹配增长的

眼轴( 而小鼠晶状体厚度变化规律与人类相反"自出生 < 周至
G 周快速增长"G 周后仍呈缓慢增长 +CINC;, "且晶状体厚度与小

鼠屈光度和眼轴增长呈明显正相关
+CI, ( 小鼠晶状体厚度随周

龄增长可能与小鼠屈光度逐渐向远视方向发展有关(

B=D'玻璃体

对人类正视化及近视研究均发现"玻璃体腔深度是影响屈

光度变化的主要因素之一"且与眼轴增长呈明显正相关 +<<, (

因此"玻璃体腔深度与眼轴增长通常是判定近视进展的敏感指

标( 对正常的 $IGbBQ; 小鼠监测发现"其玻璃体腔深度随周龄

增长逐渐减小
+CINC;"<*, "这可能是小鼠晶状体不断增大所致(

%̂-U>496^5等 +C;,
报道"小鼠晶状体平均增长速率为 IFI !,Q0"

超过眼轴 *F* !,Q0 的平均增长速率"导致玻璃体腔深度逐渐

减小( 尽管如此"在小鼠近视模型中"应用高分辨磁共振成像

&,-769U.>19V56-6>9.,-7.67"kdA'和光学相干断层扫描&5YU.>-/

>549196>9U5,571-Y4W"#$%'测量的近视眼玻璃体腔深度和眼轴

长度均较对照眼增加
+<IN<;, "这与人类轴性近视的表现一致(

但由于小鼠眼球较小且玻璃体腔占比较低"其玻璃体腔深度变

化的准确测量易受到测量仪器精密度的限制(

B=I'视网膜

视网膜是视觉输入的接收器和转换器"在屈光发育及近视

中均发挥重要作用( 人眼视网膜是由不同功能的细胞有序排

布构成的复杂网络"主要包括感知光线刺激的光感受器细胞

&视锥细胞和视杆细胞'"传递视觉信息的水平细胞)双极细胞)

无长突细胞和神经节细胞等"以及对视网膜起营养支持的色素

上皮细胞(

研究发现"小鼠视网膜直径大约是人视网膜的 (QE"但其视

网膜厚度与人类接近
+<GN<K, ( 此外"小鼠视网膜细胞构成虽与

人类相似"但排列分布存在差异 +*), ( 成年 $IGbBQ; 小鼠视网

膜光感受器包括视锥细胞和视杆细胞 C 种类型"且以视杆细胞

为主
+*(, ( 小鼠视锥细胞和视杆细胞在视网膜上几乎呈均匀分

布"没有显著的密度梯度"因此小鼠缺乏典型的黄斑中心凹结

构
+<G, ( 此外"小鼠神经节细胞的分布亦与人类不同( 在人视

网膜环中心凹旁"神经节细胞呈复层排列"至周边视网膜逐渐

转变为单层排列"中央与周边视网膜神经节细胞密度相差 ())

倍
+<G"*CN*<, ( 而小鼠整个视网膜神经节细胞呈单层排布"且中央

与周边视网膜神经节细胞密度仅相差 * 倍 +<G, ( 小鼠视细胞和

神经节细胞的排列可能与其生活习性有关( 小鼠属于夜行性

动物"不需要非常敏锐的中心视力( 基于视动反应的评估表

明"小鼠的视力约为 )F* >W>Q097+**, "远低于人类及其他灵长类

动物的视力( 但形觉剥夺和光学离焦均可成功诱导小鼠近视

发生"说明小鼠有足够的空间视觉对施加的视觉刺激产生

反应(

B=J'巩膜

巩膜是由少量成纤维细胞和大量细胞外基质组成的结缔

组织"具有保护眼内容物)维持眼球完整性并为眼部神经血管

提供通道等多种生理功能( 此外"巩膜亦是近视研究的重要靶

组织( 多项研究发现"近视患者的巩膜组织变薄"甚至出现后

巩膜葡萄肿等并发症
+*IN*G, ( 细胞外基质重塑是巩膜发生近视

病理性改变的重要环节
+*E, "涉及胶原含量和糖胺聚糖的改变

以及 kk])%Ak])%mP"#等分子水平的改变 +E"(<, "从而引起巩

膜结构和生物力学变化( 研究发现"小鼠与人类巩膜均以$型

胶原为主"在近视小鼠巩膜中观察到$型胶原减少以及成纤维

细胞的分化和 kk]"C 表达增加 +*KNI), "这些改变介导巩膜基质

重塑并最终导致眼轴过度增长( 缺氧是诱导巩膜基质重塑的

原因之一"并在人类和小鼠近视研究中均得到证实"且通过小

鼠近视模型验证了其相关的分子机制
+I(NIC, ( 上述研究表明"

小鼠巩膜与人类巩膜存在类似的重塑机制"适用于近视机理的

研究(

C<正常小鼠屈光发育规律

大多数哺乳动物在出生后早期会经历正视化过程"具体表

现为#屈光状态由远视逐渐变为正视*角膜曲率减小和晶状体

厚度变薄*眼轴)前房深度和玻璃体腔深度增加( 眼屈光系统

与眼球尺寸逐渐匹配"最终实现正视化(
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对小鼠的屈光发育研究表明"其屈光度随着周龄增加逐渐

向远视方向发展
+CINC;"<*"I<, ( !>4,T>̂91等 +<*,

采用红外偏心验

光和眼球冰冻切片拍照测量的方法"收集了正常 $IGbBQ;c小

鼠的屈光发育参数"发现自出生第 CC 天起"小鼠远视屈光度逐

渐增长"至出生后第 II 天达到峰值&iKFEHCFG'?"随后小鼠远

视屈光度呈下降趋势"至出生第 G) 天稳定在 &iGF)HCFI'?(

l45T 等 +CI,
也曾详细报道了红外偏心验光仪检测的 $IGbBQ;

小鼠的屈光变化规律#小鼠出生早期表现为轻度近视*自出生

第 <I 天左右"屈光度在远视方向上迅速增加*于第 *G 天达到

峰值&iKF*<H<F<<'?*自第 *G 天至第 ;G 天"远视屈光度有所

下降*出生第 E) 天后"远视屈光基本稳定在iI ?左右( l45T

等
+CI,
与 !>4,T>̂91等 +<*,

报道的周龄相近的 $IGbBQ; 屈光度值

虽不完全相同"但其屈光发育规律基本一致( 而 %̂-U>496^5

等
+C;,
观察到"出生第 C( 天的 $IGbBQ; 小鼠屈光度为&N(<FCH

CF)'?"呈高度近视状态*自第 C( 天至第 <C 天"小鼠经历了短

暂的正视化过程"屈光度增加至&N)FIH(FI'?*随后小鼠屈光

度逐渐向远视方向发展"至出生后第 EK 天为 &i<F;HCF<'?(

以上研究屈光度值差异较大的原因可能与测量方法有关"比如

%̂-U>496^5等 +C;,
对小鼠做了固定和扩瞳"而 l45T 等 +CI,

与

!>4,T>̂91等 +<*,
未采取上述措施( ]-10T9等 +I*,

应用红外验光

仪同时检测了野生型 $IGbBQ;c小鼠和 -*H小鼠"发现两者自

出生后第 CE 天至第 E* 天均维持在远视屈光状态"但 -*H小鼠

表现出更多的远视( 此外"在 b&BbQ>和 ?b&QC 小鼠屈光发育

过程中"发现了与 $IGbBQ; 小鼠相似的规律 +IINI;, ( 虽然不同

品系或不同研究者报道的小鼠屈光度存在差异"但总的来看"

小鼠屈光发育规律与人类相反( 在经历出生后由近视到正视

的过程后"随着周龄增加"小鼠屈光度逐渐向远视发展"并最终

稳定在远视状态(

小鼠的屈光表现与眼部屈光成分的变化规律有关( 尽管

小鼠眼轴随周龄增加逐渐增长"这与人眼眼轴的发育趋势类

似( 但其角膜曲率半径)晶状体厚度以及玻璃体腔深度变化规

律与人类不同"这是导致小鼠屈光度先正视化后远视化的主要

原因( 此外"小鼠眼屈光成分的变化速率与屈光度的变化保持

一致( 性成熟期前"小鼠眼部生物学参数和屈光度变化均较

快*性成熟期后"两者变化幅度和速率均减小( 因此"在小鼠屈

光发育快速期进行干预"更容易成功诱导小鼠近视( 小鼠一般

于出生后 C 周睁开眼睑"< 周左右离乳"; gE 周进入性成熟

期
+<*, ( 大多数研究者选择用出生后 < 周左右的小鼠制作近视

模型"此时小鼠眼睑睁开且已离乳"便于饲养和进行实验操作(

纪风涛等
+IG,
选取出生后第 C< 天的 $IGbBQ; 小鼠建立近视模

型"形觉剥夺 C 周后"与对照眼相比"模型眼的屈光度虽向近视

方向偏移"眼轴开始延长"但无统计学意义*至形觉剥夺 * 周"

模型眼与对照眼的屈光度和眼轴长度才出现统计学差异(

]-10T9等 +I*,
选取出生后第 CE 天的 $IGbBQ; 小鼠制作形觉剥

夺性近视&[51,"09Y1.S-U.56 ,W5Y.-"P?k'模型"在诱导 ; 周后模

型眼与对照眼的屈光度才出现显著差异
+I*, ( 这些研究提示"

在小鼠出生后尽早开始干预更有助于成功诱导小鼠近视并缩

短模型周期(

D<建模方法对小鼠近视模型的影响

C))< 年"%9R9051等 +IE,
率先使用眼睑缝合的方式成功建立

了 $IGbBQ; 小鼠的轴性近视模型( 后续研究发现"形觉剥夺)

光学离焦)延长光照周期或频闪光等方式均可诱导小鼠形成不

同程度的近视
+E"IKN;(, "但各类模型的原理)方法和诱导效率不

同( 下面介绍几种主要的小鼠近视模型(

D=B'建模方法

D=B=B'P?k'P?k是通过眼睑缝合或者半透明的弥散器遮盖

破坏小鼠的形觉"使其视网膜无法获得清晰成像而导致近视(

由于光线无法完全透过闭合的眼睑或弥散器进入眼内"因此

P?k有引发弱视的可能性( 眼睑缝合是最早用于诱导近视模

型的方法"但其为有创操作且需要在小鼠麻醉状态下进行"易

增加小鼠眼部感染和麻醉意外的风险( 此外"眼睑缝合可能会

限制眼球生长"因此后续研究使用较少( %9R9051等 +IE,
发现"刚

拆除缝线时"缝合眼的远视屈光度高于对照眼"眼轴较对照眼

更短*而拆除缝线 G 0 后再次测量"缝合眼的屈光度向近视偏

移更多"眼轴也明显比对照眼长"推测可能是缝合导致角膜出

现短暂的压平所致( 为避免上述现象"后续研究者多采用弥散

器遮盖小鼠眼诱导 P?k"并在弥散器的材料和固定方法上不断

改进( !>4-9[[9/等 +I;,
和纪风涛等

+IG,
等制作了一种半透明塑料

弥散器"使用氰基丙烯酸酯作为粘合剂"将弥散器与小鼠眼周

皮肤粘合( 弥散器的边缘远离小鼠眼睑且半球形的空间不影

响小鼠眼睑闭合"亦不限制小鼠眼球生长( 该方法的缺陷是#

&('所用胶水对小鼠眼周皮肤有一定刺激*&C'胶水粘合不牢"

弥散器易频繁脱落( 为减少弥散器脱落"有研究者直接采用缝

合的方式将弥散器固定于小鼠眼周皮肤上
+(<"<I, "但引入了新的

问题#实验中监测屈光度和眼轴需拆线重新缝合"多次缝合增

加了眼周皮肤损伤感染风险及麻醉次数( b-1-U4.等 +II,
对此做

了改良设计"将配对的魔术贴做成中空的环形"环内直径约

E ,,( 其中一片魔术贴用胶水或缝合的方式固定于小鼠眼周

皮肤"另一片魔术贴可自由拆卸( 在 C 片魔术贴中间放入弥散

器"制备成可粘贴模型装置( 该装置便于在实验过程中定期观

察和用药"但仍无法避免眼周皮肤损害或者眼部感染对模型造

成的影响( 因此"P-T/̂691等 +;C,
和 c.-67等 +;<,

等发明了头戴式

护目镜装置"通过手术将专门定制的可调节装置固定于小鼠颅

骨中间"在装置另一端连接的框架中放入弥散器"通过调节颅骨

上方的固定装置来调整弥散器在眼前的摆放位置( 该方法有效

解决了小鼠眼周皮肤损伤的问题且为实验中用药)观察以及弥

散器清洁和更换提供了便利"但是该装置材料特殊)成本较高"

且安装操作过程复杂"对实验人员要求较高"难以广泛普及(

D=B=C'光学离焦性近视'透镜诱导近视&/96V".60T>90 ,W5Y.-"

BAk'主要通过在眼前放置负透镜的方式"使成像聚焦于视网膜

后方"形成远视性离焦"眼轴在远视离焦信号的刺激下逐渐延

长形成近视( 与 P?k相比"BAk模型更接近人类轴性近视的

原理和过程"因为 P?k难以排除弱视以及其他视觉因素"如视

网膜上的图像亮度和对比度对实验的影响( BAk模型制作装

置与 P?k模型相似"可粘贴装置以及头戴式护目镜装置均可
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制备 BAk模型 +II";CN;<, "只需将弥散器更换成不同规格的负透

镜即可( 有文献报道给豚鼠或狨猴直接佩戴接触镜亦可诱导

BAk模型 +;*N;I, "但由于小鼠眼球较小"操作要求和实施成本较

高"目前尚未见此类方法应用在小鼠中(

D=B=D'其他小鼠近视模型'流行病学研究表明"增加户外活

动能够有效预防近视( 随着研究的深入"光照在近视中的作用

被逐渐认识且基于光照诱导的近视模型随之被建立( OT

等
+;(,
发现"每天给予 $IGbBQ; 小鼠闪烁光 &频率为 C a3"

(C 4Q0'"持续 ; 周可以成功诱导出轴性近视"其近视程度虽低

于 P?k诱导的模型"但其更为安全简便( l45T 等 +;),
发现"破

坏昼夜照明周期"延长每日光照时间可以在小鼠中诱发轴性近

视( 此外"不同波长的光照对近视的影响亦不相同"紫光能够

抑制 BAk诱导的近视进展"而绿光能够诱导近视形成 +(G";;, (

D=C'模型诱导效率

P?k和 BAk是当前近视研究应用较多的模型"两者除了

原理和制作方法不同外"诱导效率也存在差异( b-1-U4.等 +II,

比较了眼睑缝合与N() ?透镜诱导的 b&BbQ>c小鼠近视程度"

诱导 *; 0 后"佩戴N() ?透镜的小鼠眼表现出更显著的近视屈

光度+缝合#&iIFKICH)F(C)'?SV负透镜#&NCF*;<H)FCC('?,和

更长的眼轴 +缝合# & <FIKCH)F)IK' ,, SV负透镜# & <FGC( H

)F))C',,,( %̂-U>496^5等 +<I,
在 $IGbBQ; 小鼠中也观察到相

似的现象"诱导 C( 0 后"佩戴NCI ?透镜组的屈光度为&N(*F;H

)F<'?"而佩戴弥散器组的屈光度为&N((FKH)FK'?( c.-67等 +;<,

也发现"与弥散器组相比"佩戴N<) ?透镜的 $IGbBQ; 小鼠表现

出更加显著的近视漂移"且 BAk组模型眼与对照眼的眼轴差异

明显高于 P?k组( 综上认为"BAk比 P?k诱导小鼠近视的效

率更高(

I<判定方法对小鼠近视模型的影响

大多数近视属于轴性近视"表现为眼轴的过度增长和屈光

度向近视方向偏移( 因此"眼轴和屈光度是判定近视模型成功

最直接和最重要的指标( 小鼠眼睛尺寸较小"瞳孔直径约

( ,,"眼轴长度约 < ,,+<*, "给眼轴和屈光度的准确测量带来

了很大挑战(

I=B'眼轴长度测量方法

目前"眼轴测量方法主要包括离体测量和在体测量( 在早

期近视研究中"受限于实验条件"多采用摘除眼球后离体原位

测量或进行组织切片的拍照测量( 前者是直接使用卡尺或使

用体视显微镜拍照后测量眼球自角膜前顶点至视神经根部的

距离
+II";G, "该方法分辨率低"只能粗略测出眼轴长度"无法获取

前房深度)晶状体厚度)玻璃体腔深度等与眼轴变化相关度很

高的生物学参数( 后者是将眼球进行石蜡切片或制备新鲜的

冰冻切片后再进行拍照测量
+<*"IE, "该方法虽然可以进一步提供

角膜厚度)前房深度)晶状体厚度)玻璃体腔深度以及视网膜厚

度等测量结果"但切片操作易发生组织脱水)眼球变形扭曲等

情况而导致测量误差较大(

相较于离体测量"在体测量可在小鼠活体状态下进行"眼

球形态不易受操作影响"测量数据更为准确( &型超声)kdA)

$%)光 学 低 相 干 干 涉 & 5YU.>-//58 >549196>9.6U91[915,9U1W"

#B$A')#$%等仪器相继用于小鼠眼轴测量 +(K"CINC;";(";<";;";E, (

根据 !>4-9[[9/等 +<*,
的报道"小鼠眼屈光度每改变 ( ?"眼轴变

化为 IF*g;FI !,( 普 通 & 型 超 声 的 轴 向 分 辨 率 约 为

*)gI) !,+;E, "因此小鼠屈光度变化需达到 () ?左右才可能

使用 &型超声检测到相应的眼轴变化( kdA的平面分辨率为

C<F* !,"可获取眼轴长度)赤道直径)前房深度)晶状体厚度)

玻璃体腔深度等多项眼部生物学参数
+C;, "但专门用于小动物

成像的 kdA仪器成本高且扫描耗时较长(

随着光学技术的发展"基于 #B$A或部分相干干涉& Y-1U.-/

>549196>9.6U91[915,9U1W"]$A'原理的生物测量仪和 #$%技术在

小鼠眼部生物测量中应用越来越多( 两者均可测量小鼠眼的

角膜厚度)前房深度)晶状体厚度)玻璃体腔深度)视网膜厚度

以及眼轴长度等参数"且具有分辨率高和非侵入性等优势"但

测量结果会受到仪器分辨率)眼轴定义范围和仪器参数设置等

因素的影响( !>4,T>̂91等 +;K,
使用 #B$A测量了出生后 CI g

I< 0 的 $IGbBQ; 小鼠的眼轴长度)角膜厚度和前房深度"其中"

眼轴长度定义为从角膜前表面到视网膜 d]+"b1T>4 膜的距离(

该仪器空间分辨率达 E !,"足以检测小鼠眼轴的变化( 与其

课题组报道的基于眼球冰冻切片测量的眼轴数据相比"#B$A

的测量结果显示出更小的组间和组内差异
+;K, ( a6 等 +;E,

采用

( <() 6,!?"#$%测量了 $IGbBQ; 小鼠眼轴长度"且与 ]$A测

量结果对比发现"C 种仪器在体内测量小鼠眼轴长度方面具有

良好的精度和一致性( !4T 等 +(K,
和 l45T 等 +CI,

利用改良的小

鼠专用的实时 #$%获得了具有高度可重复性的眼部尺寸测量

结果"但其测量的眼轴范围为角膜前表面至视网膜神经纤维

层"因此与其他课题组报道的同周龄小鼠相比"其眼轴测量值

偏低( 此外"在进行眼部生物测量时"需要将眼轴光学距离转

换为几何距离"换算结果会受到小鼠眼屈光指数的影响( a6

等
+;E,
和 !>4,T>̂91等 +;K,

均采用眼屈光指数的平均值 (F*<<"而

l45T 等 +CI,
使用的改良 #$%所采用的眼屈光指数分别为#角膜

(F*)( I"房水 (F<<< ;"晶状体 (FIG( I"玻璃体 (F<<C K( 因此"

在比较不同课题组的数据时"应关注该因素对测量结果的影响(

离体测量简便易行"对实验条件要求不高"但其精确度低"

可重复性差( 相较而言"活体生物测量除了具有精确度高)获

取参数多等优势"还可以实现重复测量"便于在不同时间点对

小鼠眼部生物学参数进行动态观察( 因此"首选 #$%等活体

测量方法检测小鼠眼轴长度(

I=C'屈光度测量方法

与眼轴长度相比"屈光度可以更加直观反映小鼠眼的屈光

状态"有助于研究者判定近视模型是否成功和近视度数进展情

况( 小鼠屈光度检测方法主要包括视网膜检影和红外偏心验

光( 视网膜检影是一种客观测量屈光度的方法"自检影镜发射

出的光束进入被检眼后从视网膜经由瞳孔反射回来"通过移动

检影镜入射光带并观察反射光带的影动来判断被检眼的屈光

状态( m/.>̂VU9.6 等 +G),
曾报道"视网膜光感受器和反射光层面

的距离会影响检影结果( 如果反射光来自视网膜光感受器层

的后面"眼屈光度偏近视*如果反射光来自视网膜光感受器层
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的前面"眼屈光度偏向远视( %9R9051等 +IE,
使用带状光检影在

I) >,处对 $IGbBQ; 小鼠进行验光"由同一观察者对 I 只动物

分别进行 I 次重复测量"发现测量结果重复性较好"组内相关

系数为 )FGC&KIJJ>#)F;N)FK'"但他们的测量是在暗室下进

行"未对小鼠进行睫状肌麻痹( b-1-U4.等 +II,
同样采用带状光

检影的方法在 << >,处测量了 b&BbQ>小鼠的屈光状态( 虽然

两者报道的屈光度相差约 * ?+&i(<F;EHCF)*'?SV&iKFKE<H

)F(;('?,"但测量结果显示周龄相近 &出生后 <) 0'的小鼠屈

光状态均为远视(

m967等 +G(,
认为小鼠的远视屈光不正可能是由于视网膜检

影技术的固有误差和小鼠的小眼伪影所致"未必是真正的远

视( 鉴于小鼠瞳孔较小且对光反应敏感"为了减少小眼伪影对

屈光度检测的影响"很多研究者倾向于使用红外验光仪评估小

鼠屈光状态
+I;";C"GC, ( !>4,T>̂91等 +<*,

使用改良的红外偏心验

光仪检测出生后 <C 0 的 $IGbBQ; 小鼠"尽管与 %9R9051等 +IE,
检

影验光的环境相似"但其测量的屈光度为&i*F(H)F;'?"明显

低于用检影验光测量的小鼠远视屈光度( 红外偏心验光仪的

优势在于红外光进入眼内时不易引起小鼠的察觉"因此不会引

起明显的缩瞳反应
+<*, "且红外光波长较长"更容易穿过眼屈光

介质到达视网膜光感受器层"提高了小鼠屈光度测量的准确度

和可重复性( 尽管如此"不同团队报道的屈光度测量结果仍有

差异( l45T 等 +CI,
报道的出生后 CK 0)<I 0 $IGbBQ; 小鼠的屈

光度分别为&N)F()H*F*C')&i(F*CHCFEG'?( P-T/̂691等 +;C,

应用与 !>4,T>̂91等 +<*,
相同的方法测定出生 CE 0 -*H小鼠的

屈光度约为i() ?( 这些差异可能与小鼠品系不同或测量者经

验有关( 由于小鼠眼球较小"增加了检影验光的操作难度"因

此优先推荐使用红外偏心验光仪测量小鼠屈光度(

J<基因编辑小鼠在近视研究中的应用

基因编辑通过基因删除)插入或替换实现对生物体基因组

的精确修饰( 小鼠与人类基因高度同源且易繁殖饲养"是最早

用于基因编辑的实验动物"在疾病机理研究方面具有显著

优势(

首先"应用基因编辑小鼠有助于发现并验证近视相关致病

基因( 在屈光发育过程中"有些基因敲除鼠或基因突变鼠会出

现典型的近视表型( 例如"G#5\aUa
鼠和 J*9Lb)LaUa

鼠表现出显著

的眼轴增长
+G<NG*, ( ]05#\aUa

和 _9#)\aUa
则表现为更明显的近视屈

光度增加
+GING;, ( "<6=R 和 +75QNN 突变小鼠亦被证明能够引起

小鼠眼轴延长
+GGNGE, ( 而对人类研究表明"]>"I\ 基因的 !\]

1V;KGKKEI 与中国汉族人群的高度近视相关 +GI, " _GIZ\ 和

"&24R 是高度近视的致病基因 +G;NGG, ( 因此"可以选择与人类

近视致病基因一致的基因编辑小鼠作为近视模型"进一步探究

近视的发病机制(

其次"基因编辑小鼠可用于研究基因与环境的相互作用(

有些基因编辑小鼠在正常屈光发育中并未表现出近视表型"但

在 P?k或 BAk诱导下"比野生型小鼠更容易发展成近视(

_5#L^cdUd)"=,QH#=LU#=L
和 "=,QH#=LMU#=LM

小鼠在 P?k或 BAk诱导

下表现出更显著的近视偏移和更低水平的视网膜多巴胺代谢"

但在无 P?k或 BAk刺激时"上述小鼠均表现为远视 +GK, ( 此

外"敲除 Z595\ 可导致高度远视并降低小鼠对 P?k的易感

性
+E), ( 以上研究说明近视是基因与环境因素相互作用导致的

结果(

此外"应用基因编辑小鼠有助于探索近视发生的分子或信

号通路( 大量研究已证实"近视小鼠视网膜多巴胺水平降低(

而在 _5#L^cdUd
和 \WXNQN

等具有近视表型的小鼠视网膜中同样

检测到多巴胺及其主要代谢产物 <"*"二羟基苯乙酸水平下

降
+GK, ( 因此"应用基因编辑小鼠可以进一步阐明多巴胺在近

视进展中的作用( l4-5等 +GI,
在 P?k小鼠模型中检测到视网

膜 @A],d\&表达下调"选择性 @A]dC 拮抗剂 ]mKK"*;I 和
@.Y1CNQN

小鼠则诱导相对近视"提示 @A]"@A]dC 信号通路轴可

能是近视治疗的潜在新靶点(

总之"基因编辑小鼠为深入了解近视的发病机制提供了强

大的工具( 但基因在不同类型的细胞中可能具有不同的功能"

基因敲除或基因突变可能不仅仅引起屈光发育的改变"还可能

引起其它眼部结构和功能的缺失"因此"应用基因编辑小鼠来

探索近视发病机制时要注意从多角度分析(

Q<结语

小鼠与人类屈光成分相似"尤其是巩膜组织结构与人类极

为相近"是替代人巩膜进行近视机理研究的理想靶标( 但小鼠

眼球轴率比明显低于人类"且晶状体厚度及玻璃体腔深度随周

龄变化与人类相反"其屈光发育规律亦与人类存在显著差异(

尽管如此"形觉剥夺)光学离焦以及光照的改变均可诱导小鼠

形成不同程度的轴性近视"表明视觉诱导眼球生长在哺乳动物

进化上具有一定保守性"小鼠与人类眼球生长调节可能存在共

同的机制(

模型建立和判定方法对研究结果的可靠性和稳定性至关

重要( 除了考虑方法本身的可操作性和可重复性"更要从原理

角度"选择更符合人类近视发生和发展规律的模型( P?k模型

多采用眼前佩戴半透明弥散器的方式制作"导致光线无法完全

透过弥散器进入眼内( 因此在进行光学因素相关的实验时"

BAk模型更为合适( 小鼠眼球较小"为屈光度和眼生物学参数

的准确测量带来了极大挑战( 近年来"随着光学技术的不断发

展"已经能够实现小鼠眼轴的活体精确测量( 但由于眼轴的变

化相对缓慢"屈光度的改变可能早于眼轴改变( 因此"在进行

模型判定时"可以将两者结合"互相验证更为合理(

基因编辑小鼠种类较多且易获得"为近视机理研究提供强

有力的模型( 但将小鼠应用于近视研究时"应充分了解其眼部

组织结构的生理特点)屈光发育规律以及模型诱导原理"以便

根据研究目的做出合适的选择"并得到可靠的实验结论(
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本刊对论文中统计学方法描述的要求

''研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容"并在方法部分提供统计学方法的描述"反应变量为单变量时请提供测

量指标数据资料的性质&如计量数据资料及计数数据资料的表达方式')多个样本计量数据资料正态分布检验方法的名称及方差齐

性检验方法的名称)实&试'验设计方法及与之相匹配的统计学设计&如配对设计)成组设计)交叉设计)析因设计)正交设计等')与

统计设计相应的统计方法名称&如 !检验)方差分析'以及检验水准( 选择方差分析统计设计时应根据单因素或多因素设计选择正

确的方法"不宜简单套用单因素方差分析( 反应变量为双变量时"应根据实&试'验设计正确选择简单直线相关分析)回归分析或其

他方法"不宜简单套用直线相关分析( 统计学的检验水准请提供为双侧检验或单侧检验( 论文结果部分的统计学分析内容可用相

应的图表表达(

统计学符号的著录执行 mbQ%<<IE=(/C))KQA!#<I<*"(pC));-统计学词汇及符号.的有关规定"统计学符号一律采用斜体"如

样本量用 -*中位数用英文斜体大写 2"样本均数的标准误用英文小写 #T"!检验用英文小写 !"Y检验用英文大写 Y"卡方检验用希
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