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先天性近视豚鼠眼球生物学参数及巩膜病理改变

赵小云１，黄　悦２，赵少贞２，张未娟３，张文静１
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摘要：　目的　通过检测先天性近视豚鼠眼的屈光度、眼轴和巩膜病理改变，了解先天性近视豚鼠眼球的生物学
特性。方法　于４０只３周龄英国种短毛三色豚鼠中发现先天性近视豚鼠６只，验光示１２眼的屈光度为 －６．００～
－１２．００Ｄ，以－１０．００Ｄ为界分为高度近视组（＜－１０．００Ｄ，７眼）和超高度近视组（≥ －１０．００Ｄ，５眼），同时选用６
只同批正常视力豚鼠１２眼作为正常对照组。各组均行视网膜检影测屈光度，Ａ超测量眼球生物学参数，取眼球做病
理切片并行光学显微镜检查。结果　正常对照组、高度近视组和超高度近视组豚鼠眼平均屈光度分别为（＋２．３８±
１．５４）、（－７．６４±１３１）和（－１０．８０±０．７６）Ｄ，３组豚鼠眼平均屈光度比较差异有统计学意义（Ｆ＝２１６．３０５，Ｐ＜
００５），且３组豚鼠眼平均屈光度两两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。３组豚鼠眼球的前房深度和晶状体厚度
比较差异均无统计学意义（Ｆ＝０．１１２，Ｐ＞０．０５；Ｆ＝０．１００，Ｐ＞０．０５）；高度近视组、超高度近视组豚鼠眼球的玻璃体腔
长度分别为（３．７５±００９）和（３．７９±０．１３）ｍｍ，显著长于正常对照组的（３．４１±０．０７）ｍｍ（Ｆ＝５０．３０６，Ｐ＜０．０５），但高
度近视组与超高度近视组豚鼠眼球的玻璃体腔长度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；高度近视组、超高度近视组豚
鼠的眼轴长度分别为（７．９５±０．４５）和（８．１０±０．２７）ｍｍ，显著长于正常对照组的（７．６３±０．２１）ｍｍ（Ｆ＝４．９２４，Ｐ＜
００５），但高度近视组与超高度近视组豚鼠的眼轴长度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。正常对照组豚鼠眼巩膜厚
度正常，胶原纤维分布均匀，排列整齐，细胞外基质少；高度近视组豚鼠巩膜明显变薄，胶原纤维分布稀疏，排列紊乱，

细胞外基质增多；超高度近视组较高度近视组以上改变更加显著。结论　先天性近视豚鼠眼的屈光状态、眼轴长度
及巩膜病理学改变均符合病理性近视特点，可用于近视眼的相关研究。

关键词：　先天性近视；高度近视；病理性近视；豚鼠；巩膜
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ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｍｙｏｐｉａａｒｅｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｙｏｐｉａ．Ｓｏｇｕｉｎｅａｐｉｇｓｗｉｔｈｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｍｙｏ
ｐｉａｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｇｍｙｏｐｉａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｍｙｏｐｉａ；ｈｉｇｈｍｙｏｐｉａ；ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｙｏｐｉａ；ｇｕｉｎｅａｐｉｇ；ｓｃｌｅｒａ

　　近视是全球发生率最高的屈光不正，且呈日益
增高的趋势［１］。单纯性近视只影响裸眼视力，而病

理性近视（变性近视）常伴发其他严重的、致盲性的

眼部并发症，如黄斑出血、视网膜脱离、视网膜脉络

膜萎缩等，已成为致盲的主要原因之一，也是导致低

视力的首要因素［２３］。目前，国内对先天性变性近视

豚鼠的研究报道较少，本研究从拟作形觉剥夺性近

视模型的动物中验光发现了６只双眼先天性近视豚
鼠，同时，选用同批正常视力豚鼠（排除了可能影响

眼球发育与屈光变化的因素，如日龄、体质量等）为

正常对照组，进行眼球生物学参数测量及巩膜病理

观察，以了解先天性近视豚鼠眼球的生物学特征，为

进一步探寻先天性近视豚鼠是否可作为近视研究的

动物模型提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组　本实验室在４０只３周龄英
国种短毛三色豚鼠中验光发现先天性近视豚鼠６只
１２眼，体质量１２０～１８０ｇ，雌性４只，雄性２只，１２眼
经视网膜检影验光发现屈光度为 －６．００～
－１２．００Ｄ，以 －１０．００Ｄ为界分为高度近视组（＜
－１０．００Ｄ，７眼）和超高度近视组（≥ －１０．００Ｄ，
５眼）。同期随机选用同一批同种同体质量范围的
豚鼠６只（１２眼）作为正常对照组，雌雄兼用。动物
购自中国医学科学院放射性研究所动物中心，普通

级。３组豚鼠外眼均正常，屈光间质清晰，无全身性
疾病。实验过程符合《实验动物伦理条例》。

１．２　屈光度测量　豚鼠在安静状态下行视网膜检
影，１０ｇ·Ｌ－１复方托吡咔胺结膜囊内滴眼３次，每
次间隔５ｍｉｎ，３０ｍｉｎ后于暗室内验光（动物头部位
置固定，工作距离０．５０ｍ，以０．２５Ｄ间隔，在水平
及垂直子午线上带状光检影，确保是中央区的影光

散光以半量计入球镜）。

１．３　生物学参数测量　采用 ＣｉｎｅｓｃａｎＡ／Ｂ超诊断
仪（法国光太集团）Ａ超探头测量豚鼠眼球。探头
有效直径５ｍｍ，频率１１ＭＨｚ，脉冲式接收，手动模
式，测量时探头垂直于角膜平面对准瞳孔中心。出

现理想波形时进行标记，每眼测量１０次，取平均值。
角膜前顶点至后极部视网膜前表面距离为眼轴长

度，角膜前顶点至晶状体前表面的距离为前房深度，

晶状体前顶点至后顶点距离为晶状体厚度，后顶点

至后极部视网膜前表面为玻璃体腔长度［４］。

１．４　病理检查　豚鼠用 １００ｇ·Ｌ－１水合氯醛
０．０３ｍＬ·ｋｇ－１深度麻醉致死，分别取３组豚鼠眼
球浸入４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛中固定２４ｈ，常规梯度脱
水、浸蜡、包埋，制成４μｍ巩膜垂直断面的切片，经
苏木精伊红染色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）后
在１０×４０倍光学显微镜下双盲阅片。
１．５　统计学处理　所有数据应用 ＳＰＳＳ１７．０软件
包进行统计分析，将计量资料进行正态分布及 Ｌｅｖ
ｅｎｅ方差齐性检验后，以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
３组之间比较采用单因素方差分析，组间两两比较
采用最小显著性差异法（ｌｅａｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，
ＬＳＤ）ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３组豚鼠眼屈光状态比较　正常对照组、高度
近视组和超高度近视组豚鼠眼平均屈光度分别为

（＋２．３８±１．５４）、（－７．６４±１．３１）和（－１０．８０±
０７６）Ｄ，３组豚鼠平均屈光度比较差异有统计学意
义（Ｆ＝２１６．３０５，Ｐ＜０．０５），且３组豚鼠眼平均屈光
度两两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　３组豚鼠眼球生物学参数比较　结果见表１。
３组豚鼠眼球的前房深度和晶状体厚度比较差异均
无统计学意义（Ｆ＝０．１１２，Ｐ＞０．０５；Ｆ＝０．１００，Ｐ＞
０．０５）。高度近视组、超高度近视组豚鼠眼球的玻
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璃体腔长度显著长于正常对照组，差异有统计学意

义（Ｆ＝５０．３０６，Ｐ＜０．０５），但高度近视组与超高度
近视组豚鼠眼球的玻璃体腔长度比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。高度近视组、超高度近视组豚鼠

的眼轴长度显著长于正常对照组，差异有统计学意

义（Ｆ＝４．９２４，Ｐ＜０．０５），但高度近视组与超高度近
视组豚鼠的眼轴长度比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

表１　３组豚鼠眼球生物学参数比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 前房深度／ｍｍ 晶状体厚度／ｍｍ 玻璃体腔长度／ｍｍ 眼轴长度／ｍｍ
正常对照组 １２ １．２１±０．０３ ３．２８±０．０２ ３．４１±０．０７ ７．６３±０．２１
高度近视组 ７ １．２１±０．０２ ３．２９±０．０８ ３．７５±０．０９ａ ７．９５±０．４５ａ

超高度近视组 ５ １．２２±０．０３ ３．２９±０．４３ ３．７９±０．１３ａ ８．１０±０．２７ａ

Ｆ ０．１１２ ０．１００ ５０．３０６ ４．９２４
Ｐ ０．８９５ ０．９０５ ０．０００ ０．０１８

　　注：与正常对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．３　３组豚鼠眼病理学观察　结果见图１。正常对
照组豚鼠眼巩膜厚度正常，胶原纤维排列整齐，走行

正常，直径均匀，细胞外基质少且分布均匀；高度近

视组豚鼠巩膜明显变薄，胶原纤维分布稀疏，直径明

显减小，纤细，排列紊乱，有断裂、分离现象，纤维间

空隙增大，细胞外基质增多；超高度近视组豚鼠较高

度近视组以上改变更加显著。

Ａ：高度近视组；Ｂ：超高度近视组；Ｃ：正常对照组。

图１　豚鼠巩膜病理学变化（ＨＥ染色，×４００）
Ｆｉｇ．１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｃｌｅｒａｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）

３　讨论

由于近视自身的复杂多样性及人们认识上的差

异，目前分类未能规范统一，仅１９５６～１９８９年各个
国家的分类方法就有１６种［５］。按照目前我国较公

认的分类方法，本研究中发现的豚鼠按近视性质应

称为“先天性变性近视眼”或者“原发性病理性近视

眼”，按近视程度分为“高度近视眼”和“超高度近视

眼”。先天性变性近视实质上是由于先天因素引起

的以眼轴延长为主，表现有典型近视性屈光不正及

伴有眼底变性等改变的一类原发性眼病，出生后近

视可继续进展，眼球病理改变持续一生。病理性近

视的含义常与高度近视重叠，一般指屈光度在

－６．００Ｄ以上、且伴有眼轴高度延长的一种屈光不
正，是导致视力损害和致盲的重要原因之一，

－１０．００Ｄ以上通常称为超高度近视。近视度数持
续进行性加深除可造成视功能的严重损害外，还常

伴有近视弧形斑、豹纹状眼底、视网膜脉络膜萎缩、

黄斑部改变等眼底的退行性改变，并可发生视网膜

脱离、黄斑出血等一系列的致盲性并发症，成为全球

性的一种医学社会问题［３，６］。先天性变性近视多起

因于遗传，也有可能为环境因素（如妊娠期中毒、患

病等）作用下引起的胚胎发育异常，绝大多数为高

度或超高度、轴性、病理性、进行性的变性近视眼。

因此，先天性近视不全是遗传性近视。先天性近视

的病理改变包括解剖、生理、生物化学等多方面的变

化，其中眼轴及巩膜的变化是最重要和最基础的病

理改变。

本研究中，屈光度 －６．００～－１０．００Ｄ的高度
近视７眼，≥－１０．００Ｄ的超高度近视５眼，最高近
视度数达 －１２．００Ｄ，其中仅有 ３眼为 －１．００～
－２．００Ｄ的复性近视散光，轴位在９０°，为生理源性
散光。本研究结果显示，正常对照组、高度近视组和

超高度近视组豚鼠的眼轴长度逐步递增，证实本次

发现的先天性变性近视豚鼠的屈光度的增长是以轴

性近视加深为主，而非屈光性近视。本研究中，高度

近视组和超高度近视组豚鼠的眼轴明显延长，主要

表现为眼球玻璃体腔纵径的增大，而前房深度及晶
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状体厚度比较差异均无统计学意义，这与此前对人

类高度近视眼的生物参数测量及眼轴的研究相吻

合［７］。巩膜是近视的靶器官，视网膜接受视觉刺激

发出的信号分子通过脉络膜最终作用于巩膜，导致

巩膜重塑。本研究发现，高度近视组和超高度近视

组豚鼠的巩膜明显变薄，胶原纤维分布稀疏，直径纤

细，排列紊乱，细胞外基质增多，这些纤维和细胞外

基质的病理形态学改变可能导致巩膜抗压能力降

低，眼轴增长。在哺乳动物树?的研究中发现，近视

的发展伴随着巩膜成纤维细胞有丝分裂活动降低，

巩膜胶原及蛋白多糖合成减少，降解增加，胶原纤维

直径变细［８］，这些病理改变降低了巩膜硬度，使眼

轴易于延展而发生近视。此结果提示，阻止后巩膜

延伸、增强巩膜抗力，对预防和治疗病理性近视具有

重要意义。已应用于临床多年的后巩膜加固术和正

处于动物实验阶段的巩膜胶原交联技术正是基于此

理论。

近视的发病机制尚未明确，与人类疾病相似的

动物模型是医学研究的必要手段和工具。目前，近

视研究中多用形觉剥夺（如缝合眼睑、戴不透明眼

罩［９］、戴弥散镜片）和光学离焦（戴光学透镜［１０１１］）

等手段制造近视眼动物模型，也有研究者尝试喂饲

外源性视黄酸［１２］诱导豚鼠近视模型。豚鼠属于哺

乳纲动物，性情温顺，出生即能睁眼活动，具有较好

的视力［１３］，其视网膜电图与大鼠和人类相似［１４］，是

近年来最常用的动物模型。豚鼠眼球在解剖结构、

生理功能等方面与人类及其他灵长类动物有相似之

处，且眼球较大，有利于参数的测量，巩膜组织在近

视发生、发展过程中也有细胞外基质降解现象。由

于人类先天性近视的发病分散，能够跟踪研究的样

本量有限。先天性变性近视豚鼠因其表现出与人类

相似的特性，可以作为先天性变性近视相关研究的

理想受试对象。由于本研究中观察到的先天性近视

豚鼠例数有限，且受方法和条件限制，许多问题未能

进一步研究。田小芸等［１５１９］通过遗传育种手段将５
只自然突变先天性白内障大鼠的白内障基因固定，

繁殖传代，初步培育成一个先天遗传性的白内障大

鼠模型。遗传因素在高度近视的形成中起关键性的

作用已经得到公认，如有实验动物繁育学方向的研

究者能够通过遗传学手段培育出一株先天性变性近

视豚鼠动物模型，将会对研究近视发病机制、寻找药

物靶点及制定防治措施等生物医学研究具有非常重

要的意义。
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［４］　龙克利，蒋丽琴，李翌，等．豚鼠形觉剥夺性近视发生及恢复期

眼球生物参数变化的研究［Ｊ］．中华眼科杂志，２０１０，４６（６）：

５５０５５５．

［５］　汪芳润，尹忠贵，杨晨皓．论近视眼的分类［Ｊ］．眼科，２００７，１６

（５）：２９４２９７．

［６］　庄文娟．中国人群ＩＧＦ１基因多态性与高度近视的相关性研究

［Ｄ］．重庆：重庆医科大学，２０１２．

［７］　袁南菱，王超英，贺江美，等．高度近视眼轴的初步研究［Ｊ］．中

国实用眼科杂志，１９９８，１６（５）：２９０．

［８］　ＦＲＯＳＴＭＲ，ＮＯＲＴＯＮＴＴ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｔｒｅｅｓｈｒｅｗｓｃｌｅｒａｄｕｒｉｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｌｅｎｓｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｐｉａａｎｄ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２０１２，５３（１）：３２２３３６．

［９］　李勇子，刘桂香，王玲，等．ＴＩＭＰ２基因转染 ＦＤＭ豚鼠模型早

期后极部巩膜中 ＭＭＰ２的动态表达［Ｊ］．眼科新进展，２０１２，

３２（１２）：１１０４１１０９．

［１０］　李国平，吴建峰，叶翔，等．负透镜诱导型近视豚鼠视网膜中

谷氨酸及其受体的表达［Ｊ］．眼科新进展，２０１６，３６（１０）：９１０

９１４．

［１１］　曾官鹏，严丽英，徐双，等．ＭＦＮ１在透镜诱导豚鼠近视模型视

网膜上的表达及其意义［Ｊ］．眼科新进展，２０１６，３６（１）：１３，

１１．

［１２］　李传旭，崔冬梅，霍丽君，等．外源性视黄酸诱导的豚鼠近视

模型的建立［Ｊ］．眼科新进展，２０１２，３２（８）：７０５７０７．

［１３］　史剑波，徐锦堂，夏潮涌，等．豚鼠视网膜正常结构的定量研

究［Ｊ］．眼科研究，１９９９，１７（２）：９８１００．

［１４］　余继锋，马飞，龙潭，等．正常豚鼠视网膜电图的特点及记录

方法［Ｊ］．眼科新进展，２００５，２５（６）：５３５５３７．

［１５］　田小芸，吴波，章如松，等．先天性白内障大鼠晶状体的病理

学研究［Ｊ］．医学研究生学报，２０１５，２８（８）：８２０８２３．

［１６］　田小芸，董敏，尤金炜，等．先天性白内障大鼠培育初报［Ｊ］．

实验动物与比较医学，２０１３，３３（５）：３５８３６０．

［１７］　田小芸，尤金炜，董敏，等．先天性白内障大鼠的繁殖性能及

其生长发育［Ｊ］．中国比较医学杂志，２０１３，２３（１２）：１０１２．

［１８］　田小芸，赵志刚，许龙祥，等．先天性白内障大鼠主要脏器重

量与脏器系数［Ｊ］．实验动物与比较医学，２０１４，３４（５）：１３．

［１９］　田小芸，尤金炜，董敏，等．先天性白内障大鼠血液生化及血

液流变学分析［Ｊ］．中国比较医学杂志，２０１４，２４（３）：２０２４．
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