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Abstract
誗AIM: To observe the structure changes of retina and
determine the expression of TGF-茁2 in retina model. At
the same time to clarify the function of TGF- 茁2 in form
deprivation myopia model.
誗METHODS: A facemask was worn on the right eyes of
guinea pigs to develop form deprivation myopia. Before
and after experiment, refraction was measured using
retinoscope, and ocular axial was determined by A-scan
ultrasonography. Morphologic alternations of the retina
were observed by light microsope. The expression of
TGF - 茁2 in the retina was determined by
immunohistochemistry.
誗RESULTS:Retina of myopic eyes became thinner, and
inner nuclear layer of retina had few layers, nuclear of
outer nuclear layer became smaller and circular, at the
same time, they arranged in disorder. The
immunohistochemisty results showed that expression of
TGF-茁2 in model eyes was lower than that in control eyes
(P<0. 05) .
誗 CONCLUSION: Covering eyes with facemasks is
effective, simple and convenient in making myopic

model. The retina of the model eye appeares
degeneration. TGF - 茁2 plays an important role in the
course of development in form deprivation myopia.
誗KEYWORDS:form deprivation myopia; retina; TGF-茁2
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摘要
目的:观察形觉剥夺性近视豚鼠视网膜组织学改变和
TGF-茁2 在视网膜中的表达,为阐明 TGF-茁2 在形觉剥夺
性近视中的重要作用提供实验依据。
方法:用头套形觉剥夺右眼的方法诱导近视动物模型。
实验前后检测豚鼠双眼屈光状态及眼轴长度。 HE 染色
后观察后极部视网膜形态学改变,通过免疫组化对 TGF-茁2

在视网膜内表达进行定性及半定量测定。
结果:实验组视网膜变薄,且内核层的胞核层数较对照眼
少,视网膜外核层细胞核变小、变圆,排列不均,视细胞层
外节内节排列紊乱。 免疫组化检查示实验组视网膜 TGF-茁2

表达明显下调。
结论:头套遮盖效果明显,是一种诱导形觉剥夺性近视简
便、稳定的方法。 形觉剥夺性近视眼的视网膜产生了一
系列的退行性改变。 TGF-茁2 可能是最终导致形觉剥夺
性近视形成的重要因素之一。
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0 引言
摇 摇 近视目前是人类发生率最高的一种屈光不正,200
多年来人们不断对近视的发生和发展进行着探索。 但是
令人遗憾的是,随着人类文明的进展,近视发病率逐年增
加,发病年龄有逐渐减小的趋势,而且人们提出的多种假
说仍然不能真正揭示近视的发病原因和发病机制,所以
直到今天也没有确切有效的控制近视发生和发展的
方法。
摇 摇 “局部视网膜调控机制冶认为局部视网膜信号的变
化,导致巩膜薄弱、眼轴延长,最终引起了近视发生[1,2]。
TGF-茁 是一类多功能的细胞因子,它通过自分泌或旁分
泌形式,在调节细胞增殖、分化、ECM 形成、创伤修复等
过程中起着重要作用。 潘红卫等[3]在研究中发现 TGF-茁1

可以促进体外培养的巩膜成纤维细胞增殖和 DNA 合成,
得出了它的表达下调可能在近视发生过程中发挥重要作
用的结论。 在 TGF-茁 家族中,TGF-茁2 在信号转导系统

0591

国际眼科杂志摇 2014 年 11 月摇 第 14 卷摇 第 11 期摇 摇 www. ies. net. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 82210956摇 摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



表 1摇 两组屈光度及眼轴长度的比较结果 軃x依s

组别
屈光度(D)

形觉剥夺前 剥夺 6wk Z / t P
眼轴长度(mm)

形觉剥夺前 剥夺 6wk t P
实验组 4. 125依0. 29 -5. 275依1. 17 Z= -3. 819 <0. 01 7. 270依0. 16 8. 408依0. 16 -15. 863 <0. 01
对照组 4. 1依0. 21 3. 7依0. 33 t=3. 236 <0. 01 7. 270依0. 14 7. 736依0. 12 -8. 185 <0. 01

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
Z / t t=0. 218 Z= -3. 807 t= -0. 002 t=10. 528
P >0. 05 <0. 01 >0. 05 <0. 01

中占主导地位[4],在笔者的既往研究中发现,形觉剥夺豚
鼠巩膜组织中 TGF-茁2 的表达明显下调,巩膜变薄,结构

紊乱[5],本研究旨在通过对形觉剥夺性近视眼中视网膜的
形态学和 TGF-茁2 表达的研究,进一步探讨近视的发病
机制。
1 材料和方法

1. 1 材料摇 随机选用健康 2 周龄三色豚鼠共 10 只,雌雄
不限,排除眼疾。 试剂选用 TGF-茁2 兔多抗隆抗体,羊抗
兔 IgG 抗体;SABC 免疫组化试剂盒,DAB 显色试剂盒,购
自北京博奥森公司;其他试剂为国产分析纯。
1. 2 方法

1. 2. 1 形觉剥夺性近视动物模型的建立摇 采用单眼遮盖
法,右眼作为实验眼,左眼作为对照眼。 依照豚鼠头部形
状将 6 号乳白色半透明无毒乳胶气球剪制成头套并固定,
暴露出动物的左眼、双耳及口鼻。 实验过程中定时检查面
罩的位置,并且要随着动物的生长及时调整头套的大小,
以免对动物造成压迫和伤害。 饲养动物于自然光条件下
共 6wk。
1. 2. 2 屈光度及眼轴长度测量摇 所有测量均选用单盲法,
在不知分组的情况下,由同一名专业技术人员完成屈光度
及眼轴测量,一名助手记录数据,实验设计者不参与测量
工作。 (1)屈光度测量:分别于实验前后用 10g / L 复方托
吡卡胺滴眼液点双眼,5min 1 滴,共 3 次。 暗室条件下进
行双眼带状光检影镜检影验光。 所测得的柱镜度数以半
量折合计入球镜度数。 (2)眼轴长度测量:盐酸奥布卡因
滴眼液点双眼后进行眼轴长度的测量。 测量时 A 超诊断
仪选择手动模式,重新设置超声在眼球内不同介质的传播
速度:前房和玻璃体(1540m / sec),晶状体(1645m / sec),
出现较理想的波形便进行手动标记,每眼测量 3 次,取平
均值。
1. 2. 3 形态学观察摇 上述测量结束后,过量 10%水合氯醛
腹腔注射处死实验动物,迅速摘除眼球,弃眼前节,随机每
组取出 2 只眼球以 15%甲醛、4益冰箱固定 48h,逐级酒精
脱水,常规石蜡包埋。 以 6滋m 厚度连续切片,HE 染色,使
用 Olympus 普通双目光学显微镜观察视网膜形态学改变。
1. 2. 4 免疫组织化学检测视网膜内 TGF-茁2 表达 摇 与上
述方法相同制取切片,常规梯度酒精脱蜡。 按试剂说明书
操作,修复抗原,10% 正常血清封闭 30min,滴加 TGF-茁2

一抗(兔多克隆抗体)后于 4益过夜;37益加生物素二抗持
续 20min;加 SABC 37益持续 20min,DAB 显色 8min,苏木
素复染,酒精脱水,透明,中性树胶封片。 阴性对照用 PBS
代替一抗。 TGF-茁2 阳性染色为胞浆内见棕色不定形物
质。 使用 Olympus 普通双目光学显微镜 400 倍镜下观察,
在每眼视网膜区域随机选取 10 个视野,分别计数阳性细
胞,计算平均值。

摇 摇 统计学分析:运用统计软件 SPSS 18. 0 软件包进行处

理,实验数据以 軃x依s 表达,两组间比较采用 t 检验,方差不
齐时使用秩和检验,P<0. 05 为有统计学意义。
2 结果
2. 1 实验前后的屈光状态及眼轴长度的变化 摇 本研究开
始时,动物的实验眼和对照眼均为中度远视眼,远视度数
约为+4. 00D,眼轴长度约为 7. 3mm。 干预前两组组间、组
内屈光度及眼轴长度差异无显著统计学意义。 对实验组
眼形觉剥夺 6wk 后,实验组眼呈现明显近视改变,近视度
数在-5. 50D 左右,眼轴长度在 8. 4mm 左右;而对照眼变
化不大,仍为远视眼,远视度数在+3. 50D 左右,眼轴长度
7. 6mm 左右,符合动物生长的一般规律。 实验组与对照
组组间屈光度、眼轴长度差异均可见显著统计学意义(表 1)。
2. 2 光镜观察摇 光镜下实验组与对照组相比,实验组视网
膜变薄,内核层的胞核层数明显减少,外核层细胞核较小、
较圆,排列不均匀,视细胞层内外节排列紊乱。 而对照组
视网膜未见上述改变(图 1,2) 。
2. 3 视网膜内 TGF-茁2 表达情况摇 TGF-茁2 在实验组和对
照组视网膜内均有表达,在神经上皮和感光细胞外段较为
集中,实验组阳性细胞计数明显少于对照组。 说明实验组
(4. 62依0. 74)视网膜内 TGF-茁2 表达低于对照组(13. 75依
1郾 83),差异有统计学意义( t=13. 06,P<0. 05,图 3,4)。
3 讨论
摇 摇 本研究选择 2 周龄幼年豚鼠是由于豚鼠眼在解剖结
构、生物构成及生理功能方面与人类较为相似,并且该年
龄段豚鼠仍处于视觉发育高峰期,对形觉剥夺十分敏
感[6]。 豚鼠经过 6wk 的形觉剥夺,实验眼的眼轴平均延长
了 1. 14mm,比对照眼延长了 0. 67mm,且平均造成了-9. 00D
的相对近视改变,与其他国内外研究相比较高[7],这可能
是由于自行设计的头套适合实验动物的颜面发育,对实验
眼遮盖效果良好,并且很少出现遮盖物脱落,将原有形觉
剥夺方法对诱导实验的影响大幅度降低。
摇 摇 在所有的关于近视发病机制的学说中,“局部视网膜
调控机制冶引起了广泛的关注。 即视网膜接受外界视觉
信息刺激,启动视网膜-视网膜色素上皮层(RPE) -脉络
膜信号转导系统,局部视网膜信号被转化为调控巩膜细胞
外基质重塑的信号,引起巩膜细胞外基质主动重塑,导致
后极部巩膜组织过度丢失及进行性变薄,眼轴不断向后延
伸,脉络膜视网膜承受的机械性张力进行性增加以致脉络
膜视网膜受损,最终表现为近视眼视功能减退及并发症发
生[1,8]。 有研究证实,使用半视野散射镜片对小鸡眼球一
半视野进行形觉剥夺,发现只有形觉剥夺区域出现过度生
长[9],破坏视网膜的眼球巩膜软骨细胞增生受到抑制,单
纯遮盖的眼球巩膜软骨细胞增殖明显活跃[10],还有对某
些特定基因敲除动物模型的研究[11,12] 都证实了视网膜局
部信号的改变在近视发生发展当中起到了重要的作用。
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图 1摇 实验组视网膜(HE,伊400)。

图 2摇 对照组视网膜(HE,伊400)。

图 3摇 实验组视网膜内 TGF-茁2 表达情况(SABC,伊400)。

图 4摇 对照组视网膜内 TGF-茁2 表达情况(SABC,伊400)。

摇 摇 TGF-茁 可双向调节细胞的生长、分化,对不同的类型
和来源的细胞的作用也有所不同,在 TGF-茁 多种生物学
功能中,抑制生长为其一般效应。 TGF-茁 也有调节细胞
外基质合成的作用,它可增强玉型胶原的转录、翻译,增加
成纤维细胞、平滑肌细胞中弹性蛋白的合成和释放,促进
人成纤维细胞合成透明质酸,此外还能促进合成纤维粘连
蛋白、整合素等其他蛋白多糖。 TGF-茁 同时还可以减少
基质的降解,抑制蛋白酶水解酶合成,增加蛋白酶抑制剂
的分泌从而使细胞外基质沉积,调节巩膜或纤维细胞的增
殖和细胞外基质的构成,作为巩膜生长过程的启动因子发

挥作用[13]。 研究已经证实 TGF-茁 的 3 种亚型存在于动
物及人眼球各部分组织,TGF-茁2 为主要生物活性成分。
巩膜表达 TGF-茁 受体 T茁R玉、T茁R域,说明巩膜是 TGF-茁
发挥作用的部位,TGF-茁 与巩膜成纤维细胞上相应受体
结合发挥作用,可能是影响形觉剥夺性近视发生发展的机
制之一。
摇 摇 在近视的发生发展过程中,眼轴延长伴随着巩膜的变
薄,但并非仅由于巩膜的机械性伸展,还伴有巩膜组织的
合成减少及降解增加[14],左韬等[15]发现 TGF-茁 能够促进
体外培养的大鼠巩膜成纤维细胞的增殖,并呈量效关系,
驱动细胞进入 G2、M 期,从而得出了 TGF-茁 的表达下调
可能在近视发展过程中起到了重要作用的结论。 笔者曾
经的研究发现,经过 6wk 的形觉剥夺,实验豚鼠巩膜组织
中 TGF-茁2 的表达明显下调,巩膜组织胶原纤维排列紊
乱,粗细不均,纤维间隙变大,纤维走向不一,板层结构不
清,胶原纤维部分或完全溶解,有纤维断裂现象[5]。
摇 摇 本实验中发现形觉剥夺性近视豚鼠视网膜中 TGF-茁2

的表达出现显著下调。 由此可以推测:在近视形成过程
中,可能由于视网膜 TGF-茁2 的显著下调,与巩膜 TGF-茁
受体结合减少,导致细胞外基质合成分泌减少,同时降解
增加,细胞外基质组织结构不规则,巩膜变薄,抵抗力降
低,从而导致眼轴延长,产生轴性近视。 在今后的研究中,
如果能对 TGF-茁2 以及其下游蛋白、酶类等在实验性近视
模型巩膜中的表达进行定量,并考查其是否与近视的进展
有相关性,将可以进一步证明以上推断。
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