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电针对透镜诱导型近视豚鼠脉络膜血流和内皮素－１ 及
其受体表达的影响
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摘要

目的:观察透镜诱导型近视豚鼠脉络膜毛细血管密度的变

化ꎬ探讨脉络膜内皮素－１(ＥＴ－１)、内皮素受体 Ａ(ＥＴＡＲ)
及受体 Ｂ(ＥＴＢＲ)的表达变化及电针治疗机制ꎮ
方法:将 ５４ 只豚鼠随机分为正常对照组(ＮＣ 组)、透镜诱

导组(ＬＩＭ 组)和电针＋透镜诱导组(ＬＩＭ＋ＥＡ 组)ꎮ ＮＣ 组

正常饲养ꎬ不干预ꎻＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＥＡ 组右眼配戴－６.００Ｄ
透镜片ꎬ建立近视模型ꎮ 造模 ２、４ｗｋ 测量各组豚鼠屈光
度、眼轴和脉络膜毛细血管密度ꎬ实时荧光定量 ＰＣＲ
(ｑ－ＰＣＲ)、酶联免疫吸附试验(ＥＬＩＳＡ)和免疫组化检测各

组脉络膜 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ 和 ＥＴＢＲ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平ꎮ
结果:造模 ２、４ｗｋ 后ꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＥＡ 组

近视屈光度和眼轴均增加(均 Ｐ<０.００１)ꎻＬＩＭ＋ＥＡ 组与
ＬＩＭ 组相比ꎬ屈光度和眼轴均减小(均 Ｐ < ０. ０５)ꎮ 造模

２、４ｗｋ后ꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组脉络膜毛细血管密度均降

低(Ｐ<０.００１)ꎬ脉络膜 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ 及 ＥＴＢＲ ｍＲＮＡ 和蛋

白水平均增加(均 Ｐ<０.０５)ꎻ而 ＬＩＭ＋ＥＡ 组与 ＬＩＭ 组相比ꎬ
脉络膜毛细血管密度升高(Ｐ<０.０１)ꎬ脉络膜 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ
及 ＥＴＢＲ ｍＲＮＡ 和蛋白水平均降低ꎮ
结论:在透镜诱导型近视豚鼠中ꎬ随着屈光度和眼轴的增

长脉络膜血流减少ꎬ而电针可能通过神经调控改善了脉络

膜的血流ꎬ影响了血管剪切力ꎬ下调 ＥＴ－１ 及其受体含量

以延缓近视的发生发展ꎮ
关键词:电针ꎻ透镜诱导型近视ꎻ脉络膜血流ꎻ血管剪切力ꎻ
内皮素－１
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Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｅｕｒｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｓ
ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ
ＥＴ － １ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｙｏｐｉａ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅꎻ ｌｅｎｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａꎻ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓꎻｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｙｕ Ｔꎬ Ｗｅｉ ＨＸꎬ Ｔｉａｎ ＱＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｌｅｎｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉｃ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(８):１３３３－１３３８

０引言
目前我国已成为世界第一近视大国ꎬ并且近视已成为

世界范围内的主要公共卫生问题ꎮ Ｈｏｌｄｅｎ 等[１] 预测ꎬ到
２０５０ 年ꎬ将有 ４７.５８ 亿近视患者(占世界人口的 ４９.８％)和
９.３８ 亿高度近视患者(占世界人口的 ９.８％)ꎮ 目前造成近
视的原因尚不明确[２]ꎬ对近视的治疗仍以矫正视力的方法
为主ꎬ但现有的治疗方法尚不能解决近视增长率逐年增加
的问题[３]ꎮ 近视的发生发展主要与眼轴过度增长相关ꎬ其
中脉络膜作为视网膜和巩膜之间的高度血管化层ꎬ其独特
位置可将视网膜信号传递至巩膜ꎬ在近视的发展中起重要
作用[４]ꎮ 动物实验[５] 及临床研究[６－７] 也已证实脉络膜与
近视的发生发展密切相关ꎮ 近来在近视研究中发现ꎬ与正
常对照相比ꎬ在眼轴大于 ２６ｍｍ 的高度近视患者中内
皮素－１(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１ꎬＥＴ－１)的血清浓度发生改变ꎬ提示
ＥＴ－１ 可能参与近视发展ꎬ但其机制尚未完全明确[８]ꎮ 而
脉络膜作为眼内高度血管化组织可能受到血管收缩因子
ＥＴ－１ 的影响参与近视发生发展ꎮ 针刺疏通经络、调畅气
血ꎬ使经脉之气血旺盛通达[９]ꎮ 大量临床实践证实ꎬ针刺
治疗近视相比其他治疗方案显示出更加显著效果[１０－１４]ꎬ
但目前针刺治疗近视ꎬ仍多停留在临床研究水平ꎬ且其效
应机制不清楚ꎮ 本研究拟建立透镜诱导型近视豚鼠模型ꎬ
探讨近视发展过程中豚鼠脉络膜毛细血管血流密度和脉
络膜 ＥＴ－１ 及其受体表达变化ꎬ并通过电针干预治疗初步
阐释其对近视的治疗作用ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物　 选用雄性健康英国种三色短毛豚鼠(济

　 　

图 １　 豚鼠透镜诱导模型ꎮ 　

南西岭角生物科技有限公司)ꎬ体质量 １００ ~ １２０ｇꎬ实验动
物入组前均排除白内障、角膜病变、近视等眼病ꎮ 饲养条
件:室温保持 ２２℃ ~２５℃ꎬ予以 １２ｈ / １２ｈ 的昼夜节律ꎬ环境
光照 ３００Ｌｘꎮ 实验期间所有豚鼠自由摄食、进水ꎬ并给予
富含维生素的饲料及新鲜蔬菜等以补充维生素 Ｃꎮ 实验
中严格遵守视觉与眼科动物研究协会原则ꎬ并且经山东中
医药大学动物伦理委员会审核批准ꎮ
１.１.２主要仪器及试剂 　 １０ｇ / Ｌ 盐酸环喷脱酯滴眼液(爱
尔康中国眼科产品有限公司ꎬ北京)ꎻ４ｇ / Ｌ 盐酸奥布卡因
(日本参天制药株式会社ꎬ日本)ꎻ组织 / 细胞 ＲＮＡ 快速提
取试剂盒、反转录试剂盒(含基因组去除剂)、化学修饰热
启动实时荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒、ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂
盒(思科捷科学仪器有限公司ꎬ山东)ꎻＥＴ－１、ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ
试剂盒(江莱生物科技有限公司ꎬ上海)ꎻＥＴ－１ 一抗(博奥
森生物技术有限公司ꎬ北京)ꎻＥＴ－１ 二抗(思科捷科学仪
器有限公司ꎬ山东)ꎻ荧光倒置显微镜(Ｌｅｉｃａ ＤＭ ＩＬ ＬＥＤ)ꎻ
带状光检影镜(苏州六六视觉科技股份有限公司)ꎻ眼科
超声诊断仪(Ｑｕａｎｔｅｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ 公司ꎬ法国)ꎻ
光学相干断层扫描仪( ＳｐｅｃｔｒａｌｉｓＨＲＡ＋ＯＣＴꎬ海德堡公司ꎬ
德国)ꎻＥｌｘ８００ 酶标仪(ＢｉｏＴｅｋꎬ美国)ꎻ针灸针(华佗牌苏
州医疗用品厂有限公司)ꎬ电子诊疗仪(华佗牌 ＳＤＺ－Ｖ
型ꎬ苏州医疗用品厂有限公司)ꎮ
１.２方法
１.２.１ 造模及分组 　 ４５ 只豚鼠ꎬ随机均分为正常对照
(ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌꎬＮＣ)组、透镜诱导( ｌｅｎｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａꎬ
ＬＩＭ ) 组、 电 针 ＋ 透 镜 诱 导 ( ｌｅｎｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａ ＋
ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅꎬＬＩＭ＋ＥＡ)组ꎬ每组 １５ 只ꎮ ＮＣ 组豚鼠正
常饲养ꎬ不干预ꎻＬＩＭ 组豚鼠使用医用胶带将－６.００Ｄ 透镜
片配戴于豚鼠右眼ꎬ以建立近视模型ꎬ左眼不干预ꎬ见图 １ꎻ
ＬＩＭ＋ＥＡ 组在右眼透镜诱导近视ꎬ左眼不干预ꎬ同时给予
双侧合谷穴和太阳穴针刺ꎬ每天固定于上午 ９∶ ００ 开始电
针治疗ꎬ干预 ３０ｍｉｎꎬ早、晚巡视ꎬ及时发现脱落及脏的镜
片ꎬ清洗干净后及时戴上ꎬ左眼为自身对照不干预ꎮ 电针
参数:连续波ꎬ频率 ２Ｈｚꎬ强度 ２ｍＡꎬ脉冲长度 ０.１ｓꎮ
１.２.２检影验光 　 各组豚鼠于 ２、４ｗｋ 行带状检影验光检
查ꎮ 检查前结膜囊内用 １０ｇ / Ｌ 盐酸环喷脱酯滴眼液滴眼
３ 次ꎬ每次 １ 滴ꎬ间隔 １０ｍｉｎꎬ滴眼后 ３０ｍｉｎ 由同一验光师
在暗室中进行检影验光ꎬ屈光度为垂直和水平两条主子午
线检验的平均值ꎮ
１.２.３ Ａ 超检测 　 眼轴长度由眼科 Ａ 超测量ꎬ检查前以
４ｇ / Ｌ 盐酸奥布卡因滴眼液进行表面麻醉ꎮ 眼科超声诊断
仪参数设置:前房传播速度 １５５７ｍ / ｓꎬ玻璃体传播速度

４３３１

国际眼科杂志　 ２０２１ 年 ８ 月　 第 ２１ 卷　 第 ８ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



　 　

图 ２　 ＯＣＴＡ图像　 Ａ:以视盘为中心ꎬ选择 １.５ｍｍ×３ｍｍ 大小进行检测ꎻＢ:脉络膜毛细血管层血管造影图像ꎮ

表 １　 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ和 ＥＴＢＲ引物序列

基因 引物序列

ＥＴ－１
上游引物 ５􀆳－ ＴＧＡＴＴＴＴＣＣＣＣＣＴＧＣＴＧＴＴＧＧＴＧＡ －３􀆳
下游引物 ５􀆳－ ＧＧＧＧＧＣＧＴＧＡＧＧＡＧＧＧＧＴＣＴＴＣ －３􀆳

ＥＴＡＲ
上游引物 ５􀆳－ ＡＧＣＣＴＴＧＣＣＣＴＴＧＧＡＧＡＣＣＴＴＡＴ －３􀆳
下游引物 ５􀆳－ ＣＣＣＧＡＴＧＣＣＣＴＧＡＡＣＡＣＧＡ －３􀆳

ＥＴＢＲ
上游引物 ５􀆳－ ＣＴＣＣＧＣＣＴＣＡＣＡＡＴＧＣＣＡＣＡＧＡＡ －３􀆳
下游引物 ５􀆳－ ＴＣＣＣＧＡＴＧＡＴＧＣＣＴＡＡＣＡＣＧＡＡＣＡ －３􀆳

ＧＡＰＤＨ
上游引物 ５􀆳－ ＣＴＧＡＣＣＴＧＣＣＧＣＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣＣ －３􀆳
下游引物 ５􀆳－ ＡＴＧＣＣＡＧＣＣＣＣＡＧＣＧＴＣＡＡＡＡＧＴ －３􀆳

１ ５４０ｍ / ｓꎬ晶状体传播速度 １７２３ｍ / ｓꎮ 测量时探头垂直角
膜平面ꎬ且尽可能对准瞳孔中心ꎬ不压迫角膜ꎬ取图形较稳
定、清晰且晶状体后囊膜和视网膜双峰均高于基线为确定
图像ꎬ每眼重复测量 １０ 次ꎬ取平均值ꎮ 整个过程均由同一
技师操作完成ꎮ
１.２.４ ＯＣＴＡ检查　 各组豚鼠于 ２、４ｗｋ 行 ＯＣＴＡ 检查ꎮ 检
查前结膜囊内用 １０ｇ / Ｌ 盐酸环喷脱酯滴眼液滴眼 ３ 次ꎬ每
次 １ 滴ꎬ间隔 １０ｍｉｎꎬ滴眼后 ３０ｍｉｎ 进行检测ꎮ 由一人将豚
鼠固定于 ＯＣＴ 颌架合适位置ꎬ另一人按照设备使用方法
对豚鼠眼球后极部进行扫描ꎮ 选择 ８７０ｎｍ 波长ꎬ以视盘
中心为中心ꎬ选择 １.５ｍｍ×３ｍｍ 大小进行拍摄ꎮ 脉络膜毛
细血管定义为 Ｂｒｕｃｈ 膜至膜下 ２０μｍꎬ选取图像质量大于
３０ 的图像ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ １.８.０ 软件进行测量ꎮ 首先截取图
片ꎬ然后将图片二值化(图 ２Ｂ)ꎬ分析血流面积(图 ２ 中白
色高亮部分)与全部面积的比值ꎮ 每只豚鼠测量 ３ 次ꎬ取
平均值ꎮ 测量过程均由两位医师在 ＯＣＴ 检查室内进行操
作完成ꎮ
１.２.５ ｑ－ＰＣＲ　 造模 ２、４ｗｋ 后每组随机选取 ３ 只豚鼠ꎬ麻
醉致死后取出右眼眼球ꎬ沿角巩膜缘剪开ꎬ去除角膜、虹
膜、晶状体等眼前节组织ꎬ剥离玻璃体ꎬ使用虹膜刮去除视
网膜ꎬ获取脉络膜组织ꎮ 提取总 ＲＮＡꎬ逆转录为 ｃＤＮＡꎬ采
用 ｑ－ＰＣＲ 技术检测 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ 和 ＥＴＢＲ ｍＲＮＡ 表达水
平ꎬ以 ＧＡＰＤＨ 为内参基因ꎮ 利用 ＤＮＡＳｔａｒ ７.０ 软件设计
引物序列ꎬ并由上海生工生物工程股份有限公司合成ꎬ见
表 １ꎮ 采用 ２－△△Ｃｔ方法对结果进行分析ꎬ将 ＮＣ 组目的基因
的相对表达量设置为 １ꎮ
１.２.６ ＥＬＩＳＡ检测　 造模后 ２、４ｗｋꎬ每组取 ３ 只豚鼠ꎬ麻醉
致死后分离右眼脉络膜组织ꎮ 使用液氮研磨ꎬ按质量体积
比(２０ｍｇ ∶ ２００μＬ)加入含苯甲基磺酰氟( ｐｈｅｎｙｌ ｍｅｔｈａｎｅ
ｓｕｌｆｏｎｙｌ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＭＳＦ)的放射免疫沉淀法缓冲液裂解液
(ｒａｄｉｏ ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ｂｕｆｆｅｒꎬＲＩＰＡ)ꎬ充分匀浆直
至裂解完全ꎬ１４０００ｒ / ｍｉｎ 离心 ４ｍｉｎꎬ取上清ꎬＢＣＡ 法测定
蛋白浓度ꎮ 按照酶联免疫吸 附 实 验 ( ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ

ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)试剂盒步骤检测 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ
和 ＥＴＢＲ 蛋白表达水平ꎮ
１.２.７免疫组化检测　 造模 ４ｗｋ 后ꎬ每组取 ３ 只豚鼠ꎬ麻醉
致死后在 １２∶ ００ 方向用墨水做标记ꎬ分离右眼球ꎬ剔除多
余组织ꎬ置于眼球固定液中固定 ２４ｈ 后进行石蜡包埋ꎮ 于
视神经前 ０.５ｍｍ 处进行 ５μｍ 切片ꎬ梯度乙醇水化ꎬ超纯水
浸泡 ５ｍｉｎꎬ水浴锅加柠檬酸钠抗原修复液(９５℃ １５ｍｉｎ)进
行抗原修复ꎬＰＢＳ 清洗ꎮ 正常山羊血清封闭ꎬ依次加入一抗
(１∶ １００)、二抗(１∶ ２００)进行孵育ꎬＤＡＢ 显色(１ｍｉｎ ２２ｓ)ꎬ苏
木素复染ꎬ脱水ꎬ透明ꎬ中性树胶封片ꎮ 显微镜下观察、拍
照ꎮ 以细胞质内出现淡黄色或深棕色颗粒沉积者为染色
阳性反应ꎮ 各组豚鼠随机选取 ５ 张切片ꎬ每张切片在 ２０
倍镜下随机采集视野ꎮ

统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ２１.０ 进行分析ꎬ计
量资料均采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 各组在不同时间点屈光和眼轴
比较用重复测量方差分析并行正态性检验及方差齐性检
验ꎬ若存在时间差异或组间差异则进行组间两两比较ꎬ采
用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎮ 脉络膜血流密度、ＥＴ－１、ＥＴＡＲ 和 ＥＴＢＲ
ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平比较采用单因素方差分析进行整
体比较ꎬ若差异有统计学意义ꎬ则进一步采用 ＬＳＤ－ｔ 检验
进行组间两两比较ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１屈光度和眼轴　 各组右眼屈光度在不同时间点比较ꎬ
差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ １２３０.５０９ꎬＰ时间 <０.００１ꎻＦ组间 ＝
７３７.８４３ꎬＰ组间<０.００１ꎻＦ组间×时间 ＝ ２２２.２８４ꎬＰ组间×时间 <０.００１)ꎮ
造模后 ２、４ｗｋꎬ与 ＮＣ 组右眼相比ꎬＬＩＭ 组、ＬＩＭ＋ＥＡ 组右
眼近视屈光度均增加(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 造模后 ２、４ｗｋꎬ与 ＬＩＭ
组右眼相比ꎬＬＩＭ ＋ＥＡ 组右眼近视屈光度减小 (均 Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ见表 ２ꎮ

各组右眼眼轴在不同时间点比较ꎬ差异有统计学意义
(Ｆ时间 ＝ １４６３.５５４ꎬＰ时间 <０.００１ꎻＦ组间 ＝ ５２.５２９ꎬＰ组间 <０.００１ꎻ
Ｆ组间×时间 ＝１５.１５０ꎬＰ组间×时间<０.００１)ꎮ 造模后 ２、４ｗｋꎬ与 ＮＣ 组右
眼相比ꎬＬＩＭ 组、ＬＩＭ＋ＥＡ 组右眼眼轴均增加(均 Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ
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表 ２　 造模 ２、４ｗｋ后豚鼠屈光度和眼轴比较 􀭰ｘ±ｓ

时间 组别
屈光度(Ｄ)

右眼 左眼

眼轴长度(ｍｍ)
右眼 左眼

造模前

ＮＣ 组 ３.０５±０.４２ ３.０５±０.４８ ７.９７±０.０３ ７.９７±０.０５
ＬＩＭ 组 ３.０３±０.５１ ３.０５±０.５４ ７.９６±０.０３ ７.９５±０.０５

ＬＩＭ＋ＥＡ 组 ３.０３±０.４９ ３.０３±０.５８ ７.９８±０.０４ ７.９７±０.０４

造模 ２ｗｋ
ＮＣ 组 ２.２±０.４８ ２.１±０.４３ ８.２２±０.０３ ８.２３±０.０２
ＬＩＭ 组 －４.２３±０.４３ｂ ２.２３±０.５３ ８.３６±０.０５ｂ ８.２４±０.０３

ＬＩＭ＋ＥＡ 组 －３.６３±０.４９ｂꎬｄ ２.２３±０.５６ ８.３２±０.０３ｂꎬｃ ８.２３±０.０２

造模 ４ｗｋ
ＮＣ 组 １.６３±０.４１ １.７５±０.２４ ８.４０±０.０４ ８.４０±０.０５
ＬＩＭ 组 －５.８８±０.４９ｂ １.６３±０.５０ ８.５７±０.０６ｂ ８.４１±０.０４

ＬＩＭ＋ＥＡ 组 －２.５５±０.４８ｂꎬｄ １.７３±０.４６ ８.５１±０.０３ｂꎬｃ ８.４１±０.０５

注:ｂＰ<０.００１ ｖｓ ＮＣ 组ꎻｃＰ<０.０５ꎬｄＰ<０.０１ ｖｓ ＬＩＭ 组ꎮ

表 ３　 造模 ２、４ｗｋ后脉络膜 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ蛋白表达水平 (􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍｇ)
时间 组别 ＥＴ－１ ＥＴＡＲ ＥＴＢＲ

造模 ２ｗｋ
ＮＣ 组 ３９.４４±０.４５ ２.３１±０.１１ １.７２±０.０１
ＬＩＭ 组 ５１.９９±４.７５ｂ ３.１６±０.４０ａ ２.４２±０.２９ａ

ＬＩＭ＋ＥＡ 组 ４２.０７±１.６５ｄ ２.６７±０.３２ １.７６±０.０６ｄ

造模 ４ｗｋ
ＮＣ 组 ４１.１９±０.３５ ２.４３±０.１７ １.８６±０.１８
ＬＩＭ 组 ６５.４３±５.０７ｂ ３.６６±０.１８ｂ ２.６７±０.１４ｂ

ＬＩＭ＋ＥＡ 组 ４６.３７±５.５６ｄ ２.５０±０.１５ｄ ２.１０±０.２７ｃ

注:ａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ ＮＣ 组ꎻｃＰ<０.０５ꎬｄＰ<０.０１ ｖｓ ＬＩＭ 组ꎮ

图 ３　 造模 ２、４ｗｋ时脉络膜毛细血管密度　 ａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ
ＬＩＭ 组ꎮ

造模后 ２、４ｗｋꎬ与 ＬＩＭ 组右眼相比ꎬＬＩＭ＋ＥＡ 组右眼眼轴
均减小(Ｐ<０.０５ꎬ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２脉络膜毛细血管密度 　 ＯＣＴＡ 结果表明ꎬ造模 ２、４ｗｋ
后ꎬ各组脉络膜毛细血管密度比较ꎬ差异均有统计学意义
(２ｗｋ:Ｆ＝ ５.６４５ꎬＰ<０.０５ꎻ４ｗｋ:Ｆ ＝ １６.５６３ꎬＰ<０.００１)ꎮ 造模
２、４ｗｋ 后ꎬ与 ＮＣ 组(２ｗｋ:２８.７４％ ±４.１１％ꎬ４ｗｋ:２７.６４％ ±
２􀆰 ９１％)相比ꎬ ＬＩＭ 组右眼脉络膜毛细血管密度降低
(２ｗｋ:２３.４３％ ±３.９％ꎬＰ < ０. ０１ꎻ４ｗｋ:２１. ２９％ ± ２. １７％ꎬＰ <
０􀆰 ００１)ꎮ 造模 ２、４ｗｋ 后ꎬ与 ＬＩＭ 组相比ꎬＬＩＭ＋ＥＡ 组右眼
脉络膜毛细血管密度升高(２ｗｋ:２７.６６％±１.４３％ꎬＰ<０.０５ꎻ
４ｗｋ:２５.２８％±２.３９％ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎮ 造模 ２、４ｗｋ 后ꎬ与 ＮＣ
组相比ꎬＬＩＭ＋ＥＡ 组差异均无统计学意义(Ｐ> ０.０５)ꎬ见
图 ３ꎮ
２.３ ＥＴ－１ 和 ＥＴＡＲ 及 ＥＴＢＲ ｍＲＮＡ 表达水平 　 ＰＣＲ 结
果表明ꎬ不同时间点各组右眼脉络膜中 ＥＴ － １、ＥＴＡＲ、

ＥＴＢＲ ｍＲＮＡ 表达水平比较ꎬ差异均有统计学意义(２ｗｋ:
ＦＥＴ－１ ＝ １５.０８６ꎬＰＥＴ－１<０.０１ꎻＦＥＴＡＲ ＝ ７.３３１ꎬＰＥＴＡＲ<０.０５ꎻＦＥＴＢＲ ＝
９.３６８ꎬＰＥＴＢＲ<０.０５ꎻ４ｗｋ:ＦＥＴ－１ ＝ １７.８４４ꎬＰＥＴ－１ <０.０１ꎻＦＥＴＡＲ ＝
３７.０８４ꎬＰＥＴＡＲ<０.００１ꎻＦＥＴＢＲ ＝ ２０.１５３ꎬＰＥＴＢＲ<０.０５)ꎮ 造模 ２、
４ｗｋ 后ꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ ｍＲＮＡ
表达水平升高(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＬＩＭ 组相比ꎬＬＩＭ＋ＥＡ 组
ＥＴ－１、ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ ｍＲＮＡ 表达水平降低(２ｗｋ:ＥＴＡＲꎬＰ>
０.０５ꎻ其余均为 Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ＋ＥＡ 组 ＥＴ－１、
ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ ｍＲＮＡ 表达水平差异均无统计学意义(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎬ见图 ４ꎮ
２.４ ＥＴ－１和 ＥＴＡＲ及 ＥＴＢＲ蛋白表达水平　 ＥＬＩＳＡ 结果
表明ꎬ不同时间点各组右眼脉络膜中 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ
蛋白表达水平比较ꎬ差异均有统计学意义(２ｗｋ:ＦＥＴ－１ ＝
１５.４６４ꎬＰＥＴ－１ < ０. ０１ꎻ ＦＥＴＡＲ ＝ ６. ０９８ꎬ ＰＥＴＡＲ < ０. ０５ꎻ ＦＥＴＢＲ ＝
１５.９８８ꎬＰＥＴＢＲ<０.０１ꎻ４ｗｋ:ＦＥＴ－１ ＝ ２５.８２９ꎬＰＥＴ－１ <０.０１ꎻＦＥＴＡＲ ＝
４９.７５９ꎬＰＥＴＡＲ<０.００１ꎻＦＥＴＢＲ ＝ １２.３９１ꎬＰＥＴＢＲ <０.０１)ꎮ 造模后
２、４ｗｋꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组右眼脉络膜中 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ、
ＥＴＢＲ 蛋白表达水平升高(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＬＩＭ 组相比ꎬ
ＬＩＭ＋ＥＡ 组ＥＴ－１、ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ 蛋白表达水平降低(２ｗｋ:
ＥＴＡＲꎬＰ>０.０５ꎻ其余均为 Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ＋ＥＡ
组 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ 蛋白表达水平差异均无统计学意
义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.５免疫组化检测脉络膜 ＥＴ－１ 蛋白　 造模后 ４ｗｋ 可见ꎬ
ＥＴ－１ 免疫阳性反应呈棕色ꎬ脉络膜胞质内表达ꎮ ＮＣ 组中
脉络膜 ＥＴ－１ 免疫反应呈棕色ꎬ且血管排列整齐有序ꎻＬＩＭ
组中脉络膜 ＥＴ－１ 免疫反应较强ꎬ着色较深ꎬ且血管排列
紊乱不齐ꎻＬＩＭ＋ＥＡ 组中脉络膜 ＥＴ－１ 免疫反应呈棕色ꎬ且
血管排列相对整齐ꎬ见图 ５ꎮ
３讨论

豚鼠属于哺乳动物ꎬ由于其屈光状态、正视化机制与
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图 ４　 造模 ２、４ｗｋ时 ＥＴ－１、ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ ｍＲＮＡ表达水平　 ａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ ＬＩＭ 组ꎮ

图 ５　 造模后 ４ｗｋ时 ＥＴ－１ 蛋白在脉络膜中的表达　 Ａ:ＮＣ 组ꎻＢ:ＬＩＭ 组ꎻＣ:ＬＩＭ＋ＥＡ 组ꎮ

人类相似ꎬ常用于制作近视模型[１０－１１] ꎬ并且豚鼠透镜诱
导型模型已广泛应用于近视的实验研究ꎮ 本实验采用
负透镜诱导豚鼠制备近视模型ꎬ研究模拟人眼在近距离
工作状态下近视发生发展中的作用ꎬ为本研究奠定了模
型基础ꎮ

ＥＴ－１ 是于 １９８８ 年首次从猪主动脉内皮细胞的培养
上清液中分离出来一种有效的血管收缩剂[１５]ꎬ是评估眼
内血动力的有用标志ꎬ在角膜上皮、睫状体、脉络膜以及视
网膜血管内皮细胞中均有表达[１６]ꎮ 近来ꎬ有研究报道发
现 ＥＴ－１ 含量在高度近视儿童和青少年血清中含量发生
改变[８]ꎮ 与眼轴小于 ２６ｍｍ 的近视患者相比ꎬ在眼轴大于
２６ｍｍ 的患者中发现 ＥＴ－１ 血清浓度显著降低ꎬ并且 ＥＴ－１
浓度与眼轴长度呈弱负相关ꎬ提示 ＥＴ－１ 的水平变化可能
影响近视发展[８]ꎮ ＥＴ－１ 属于内源性血管收缩因子ꎬ是评
估眼内血流动力学的有用标志物ꎬ并且 ＥＴ－１ 在眼内分布
广泛ꎬ脉络膜中水平最高[１７]ꎮ ＥＴ－１ 主要通过与 ＥＴＡＲ 和
ＥＴＢＲ 结合而发挥血管收缩作用[８]ꎮ 研究发现 ＥＴ－１ 可以
通过调节眼收缩ꎬ以调节视网膜血流[８]ꎮ 而豚鼠作为无视
网膜血管哺乳动物[１８]ꎬ其血液以及氧气供应的主要来源
是脉络膜[４]ꎮ 研究已发现ꎬ向健康男性注射 ＥＴ－１ 后会降
低脉络膜的血流[１９]ꎮ 并且越来越多的证据也表明近视发
展过程中脉络膜血流会降低[６ꎬ２０－２１]ꎮ 提示 ＥＴ－１ 可能会通
过影响脉络膜血流参与近视的发生发展ꎮ 而在本研究中
我们发现ꎬ在近视发展过程中ꎬ随着脉络膜毛细血管密度

降低ꎬ血流下降的同时 ＥＴ－１ 表达水平明显上调ꎬ符合我
们的猜测ꎮ

在解剖学上ꎬ脉络膜是由毛细血管和中大血管组成ꎬ
其中血管是不断暴露于脉动血流和压力引起的各种类型
的血动力中ꎬ而作为与血液直接接触的单层ꎬ血管内皮细
胞承受着大部分流体剪切应力[２２]ꎮ 剪切力可以通过刺激
血管扩张剂的产生对血管内皮产生保护作用[２３]ꎬ并且研
究发现剪切力的变化会改变 ＥＴ－１ 的表达[２４]ꎮ 先前已有
研究报道ꎬ脉络膜毛细血管的血流与近视程度负相关[２５]ꎮ
此外ꎬＺｈａｎｇ 等[５]在近视豚鼠中发现ꎬ随着近视程度的加
深脉络膜血流逐渐降低ꎬ而 Ｇｕｐｔａ 等[２０] 在人类高度近视
眼中也发现脉络膜血管成分的减少ꎮ Ａｌ－Ｓｈｅｉｋｈ 等[６]研究
发现与正常组相比ꎬ在近视眼中脉络膜毛细血管血流面积
显著降低ꎮ Ｍｉｌａｎｉ 等[２６]在高度近视患者中也发现ꎬ脉络膜
毛细血管灌注区减少ꎬ脉络膜毛细血管密度降低ꎮ 提示脉
络膜毛细血管密度与近视密切相关ꎮ 本实验也证实在近
视发展中脉络膜毛细血管密度降低ꎮ 而脉络膜血流的减
少会影响血管剪切力ꎬ这可能会影响 ＥＴ－１ 的表达ꎮ 在本
研究中发现ꎬ随着近视的发生发展脉络膜变薄ꎬＥＴ－１ 及其
受体表达水平明显上调ꎬ可能是 ＥＴ－１ 通过与 ＥＴＡＲ 和
ＥＴＢＲ 结合引起了脉络膜血管的收缩ꎬ导致脉络膜血流降
低影响近视的发展ꎮ

目前对于近视的治疗手段十分有限ꎬ而针刺在临
床[１２－１３]和动物[１０－１１]中已证实可以改善近视发展ꎬ但具体
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机制尚未明确ꎮ 有研究发现针刺后可以降低眼周血管平
滑肌紧张度ꎬ解除睫状肌痉挛ꎬ加快血流速度ꎬ改善消除缺
血和缺氧状态ꎬ而有利于眼缓解视疲劳症状[１２]ꎮ 因此ꎬ我
们猜测电针可以改善脉络膜血液循环ꎮ

脉络膜主要是处于交感神经和副交感神经调控之
下[２７]ꎮ 目前研究发现哺乳动物和鸟类的脉络膜主要分布
三种神经纤维: ( １) 来 自 翼 腭 神 经 节 ( ｐｔｅｒｙｇｏｐａｌａｔｉｎｅ
ｇａｎｇｌｉｏｎꎬＰＰＧ)和睫状神经节产生的副交感神经纤维ꎻ(２)
来自颈上神经节产生的交感神经纤维ꎻ(３)来自三叉神经
节的感觉纤维ꎮ 其中哺乳动物中的 ＰＰＧ 是从面部核运动
复合物的唾液上核( ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｓａｌｉｖａｔｏｒｙ ｎｕｃｌｅｕｓꎬＳＳＮ)接收
输入的[２８]ꎮ Ｌｉｎｄｅｒ[２９] 在出血性低血压兔子中发现ꎬ面部
神经刺激可使脉络膜血流升高ꎮ 先前的研究也表明ꎬ下丘
脑支核的血液压力敏感位点可输入到 ＳＳＮ 的脉络膜神经
元ꎬ由 ＳＳＮ－ＰＰＧ 通路介导部分对脉络膜血管舒张性补
偿[２７]ꎮ 此外ꎬ有研究发现电针刺激大鼠脉络膜血管的副
交感神经节前纤维细胞体的 ＳＳＮꎬ可使眼底血流增加[３０]ꎮ
提示ꎬ电针可通过 ＳＳＮ－ＰＰＧ 通路提高近视发展中的脉络
膜血流ꎮ 因此ꎬ我们猜测电针干预治疗后ꎬ通过 ＳＳＮ－ＰＰＧ
通路改善了脉络膜的血流ꎬ影响了血管剪切力下调 ＥＴ－１
及其受体含量ꎬ延缓近视的发生发展ꎮ 本研究中ꎬ我们也
观察到电针干预后脉络膜毛细血管血流密度上升ꎬ改善了
脉络膜血流ꎬ下调 ＥＴ－１ 及其受体含量ꎮ 然而ꎬ具体信号
分子及发展机制尚未完全明确ꎬ仍需进一步研究ꎮ 其中ꎬ
脉络膜血流将是我们今后研究的重点ꎬ不断探索电针治疗
近视与脉络膜血流变化之间的内在相关性ꎬ为近视的治疗
提供有效的分子生物学基础ꎮ
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ｓｏｕｒｃｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ２５８(６):１１７３－１１８０
２６ Ｍｉｌａｎｉ Ｐꎬ Ｍｏｎｔｅｓａｎｏ Ｇꎬ Ｒｏｓｓｅｔｔｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ａｎｄ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｌｏｗ ｉｎ ｍｙｏｐｉｃ ｅｙｅｓ ｏｎ ＯＣＴ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ２５６ ( ８ ):
１４１９－１４２７
２７ Ｒｅｉｎｅｒ Ａꎬ Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ ＭＥＣꎬ Ｄｅｌ Ｍａｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６４:９６－１３０
２８ Ｔｅｎ Ｔｕｓｓｃｈｅｒ ＭＰꎬ Ｋｌｏｏｓｔｅｒ Ｊꎬ Ｂａｌｊｅｔ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅ － ａｎｄ ｐｏｓｔ －
ｇａｎｇｌｉｏｎｉｃ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｔｅｒｙｇｏｐａｌａｔｉｎｅ ｇａｎｇｌｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ
ｔｏ ｔｈｅ ｅｙｅｂａｌｌ ｏｆ ｒａｔｓ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ １９９０ꎻ５１７(１－２):３１５－３２３
２９ Ｌｉｎｄｅｒ Ｊ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆａｃｉａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｎ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｓｃａｎｄ
１９８１ꎻ１１２(２):１８５－１９３
３０ 郭恒岳. 电针刺激对大鼠跟腱血流的影响. 国外医学(中医中药分
册) ２００４ꎻ２６(６):３５９－３６０
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