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HRP．sA、AIJP．sA等)对固相的非特异结合。在杂

交分析中引人多次信号放大的目的是为了避免本底

的增加，改进信，0臬比。这要求测定试剂的浓度以及

它们与固相的反应时间的最佳化，或许应用化学剂

量学(chemometrics)可使这种最佳化实验更方便。

本分析系统与其他镧系元素发光分析系统比较

有几大优点：①灵敏度非常高，这是因为把二次

酶放大、PCR扩增、镧系元素螯合物固有优点以

及时间分辨和波长分辨测量技术集为一体；②分

析系统非常简捷，全过程操作一管到底，不需要电

泳、Southern转移和膜杂交等复杂费时的步骤，分

析快速，易于自动化；③试剂的有效期长；④安

全无污染，抗干扰能力强，环境改变和猝灭体对荧

光特征发射影响极小。这些优点使本分析系统进入

常规应用成为可能，具有很大发展潜力和实用价

值。已用于前列腺癌早期诊断，具有临床意义7]。
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实验性近视眼视网膜多巴胺神经系统研究进展
赵娟刘兴党

【摘要】近视眼是一种最常见的屈光不正。动物实验模型主要包括形觉剥夺性近视和离焦性近

视两种，应用的实验动物主要为鸡和哺乳类。视网膜多巴胺系统与视觉经验对出生后眼球生长发

育的调控密切相关，而视网膜多巴胺转运体的变化可能更为直接地反映了突触间隙多巴胺的变化。
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【Abstract】 Myopia is the most f抽iliar ametropiaL Animal experimental models include fom deprivation

my叩ia aJld de五Dcus my叩h Experimental animals we often use are chicken aJld mammals．The retinal d叩anline

system and vision expierence have close relations with the regulation of eyeball’s gmwth after birtll，while the

changeofdopaminetraIlsportermayrenectthechangeofdopamineinthe synapticcleftmoredirectly-
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近视眼是一种最常见的屈光不正。随着现代社
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会的文明化进程，近视眼的发病率不断增长，成为

当今世界范围内发病率最高的一种眼病，wHO已

把它列入亟待解决的可致盲性眼病之一。近期统计
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数据表明，我国近视眼发病人数已达到3．6亿，青

少年近视发病率位居世界第二。近视眼的防治正在

受到越来越广泛的关注。本文就实验性近视眼动物

模型的制备方法、视网膜多巴胺能神经系统的作

用、视网膜DAT核素示踪研究作一综述

1动物模型的制备方法

1．1动物实验模型

有两种主要的动物实验模型，即形觉剥夺性近

视(fom deprivation my叩ia)和离焦性近视(defocus

mvopia)。形觉剥夺性近视是指用缝合眼睑或戴弥

散镜片严重破坏而动物的形体觉所引起的近视。离

焦性近视是指强迫动物视近或戴负球镜片而使物体

聚焦于视网膜后方，从而引起调节和眼轴延长，造

成近视n驾。

形觉剥夺性近视与离焦性近视是本质上完全不

同的两类近视。形觉剥夺性近视在视神经切断后仍

能发生，可为持续光照及羟多巴胺等药物所抑制，

因此与中枢关系较少，是视网膜源的局部变化。离

焦性近视则会被视神经切断后所抑制，并且不能被

持续光照及羟基多巴胺等药物所抑制，其发生与

中枢有关【2】。此外，让动物戴正球镜片，同样可造

成视网膜上模糊影像，却能引起远视，说明动物能

根椐离焦影像在视网膜前方或后方改变轴长，使影

像移到视网膜上，此称为正视化过程【1】。此两类近

视的发生在时间上有明显差别，离焦性近视的发生

明显较快。此外，破坏昼夜节律能够抑制离焦性近

视的发生，却不影响形觉剥夺性近视；保持昼夜节

律的措施则相反。这进一步证实了两者间有本质上

的差别【3】。

1．2实验动物

应用的实验动物主要为鸟类(鸡)和哺乳类[主要

为树鼠(tree．shrew)及猿猴等灵长类1动物【1】。研究

层次从开始的器官及物理性指标(屈光、轴长等)逐

步向组织层次(视网膜、巩膜等)及生化指标深入；

也发现了一些可能影响近视发生发展的生化物质

与信使，并开始将其结果应用于临床。

鸡因为生长周期短，易于饲养及进行实验，因

此在近视动物实验研究中应用较多。但鸡的眼球结

构与哺乳类有根本上的区别，例如鸡的巩膜有软骨

层，近视时主要是软骨层的增厚引起眼轴主动扩

展。而哺乳类动物则是巩膜薄弱引起的眼轴被动扩

展，两者正好相反。此外，鸡的调节肌肉不是平滑

肌而是横纹肌，没有毒蕈碱受体，却有烟碱受体，

与哺乳类的调节机制和神经支配也完全不同。因

此，如果将鸡的研究结果机械地搬用于人类，必然

会得出许多错误结论。

哺乳类实验动物与人类较接近，其研究结果较

接近临床。近年哺乳类动物在近视研究中的应用得

到加强，除原已习用的树鼠外，还有恒河猴、短尾

猴、绒猴、小鼠等，且已建立了各种基因工程改造

动物的模型，因此较有前途【4】。国内则已成功地建

立了豚鼠的实验性近视模型，且已用于发病机制及

药物治疗的研究圈。

但是，在将动物实验结果应用于临床时，研究

者对人类与实验动物的物种差异(尤其是鸡与哺乳

类的差异)和年龄差异(实验动物多为幼年动物，人

类近视高发年龄为青少年期)认识不足、对两类本

质不同的近视的差异理解不足(形觉剥夺性近视在

人类极为罕见，仅偶见于个别幼年高度睑下垂及屈

光介质混浊者；绝大多数人类近视较接近于离焦性

近视)，也导致了一些错误认识。今后如将动物实

验结果应用于临床时，应注意上述三种差异可能造

成的影响，尽量选用青少年哺乳类动物的离焦性近

视模型，以提高动物实验研究的实用价值。

2视网膜多巴胺能神经系统作用的研究

2．1 视网膜多巴胺(dopamine，DA)及受体的相关

研究

DA是脊椎动物视网膜的主要神经活性物质之

一，主要由无长突细胞分泌，其代谢活动与视觉

系统许多神经生理活动有关，起着神经递质和调质

的作用。在正常生理条件下，视网膜DA通过D1

和D2受体在视觉发生时参与光耦联和转导作用并

控制眼球内节律，进而影响正常眼球生长和发育调

控。D1受体介导DA的作用，降低视网膜对光的

反应，有光整合作用。D2受体在光感受器和色素

上皮细胞层集中分布，调节DA的释放，在视网膜

局部形成反馈环路，说明局部视网膜机制参与形觉

剥夺性近视的调控。近视状态下DA受体数目增

多，可能与近视导致DA水平下降有关。从DA与

众多神经活性物质的相互作用而言，DA可能是视

网膜细胞间相互反馈的信使，DA神经元释放DA

到光感受器和视网膜色素上皮(retinal pigment ep—
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ithelium，RPE)上的DA受体，通过与D2受体结合

引起光感应视网膜细胞运动，DA是从视网膜到

RPE的转导媒介，此外DA又通过D2受体抑制腺

苷酸环化酶的酶活性，降低cAMP水平，反馈抑制

DA的释放。因此，肯定了DA在视网膜所起的神

经．激素作用。

stone听0用高效液相色谱与电化学检测技术，观

察了鸡单眼形觉剥夺后视网膜DA及其代谢产物二羟

基苯乙酸(dihvdroxy巾henyl acetic acid，DOPAC)的水

平，发现形觉剥夺』生近视的视网膜DA与DOPAC水

平下降了30％，说明形觉剥夺性近视眼轴的增长

与视网膜DA水平的降低有关，给予DA受体激动

剂能抑制眼球的异常增长，但将DA受体激活剂阿

朴吗啡(apomorphine)与DA受体抑制剂氟哌啶醇合

用时则对剥夺性眼无明显作用。氟哌啶醇本身也可

以抑制剥夺眼的眼轴延长，这说明视网膜上的DA

本身可能也并非调节眼球生长的最终因素，而是参

与了一系列将视觉活动与出生后的眼球生长相联系

的复杂过程。schae＆l等【2】利用局部遮盖法引起鸡

的局部近视性眼球变化后，检测近视视网膜区域

的DA水平，发现局部剥夺性近视伴有局部DA水

平的改变。形觉剥夺性近视中虽发现了视网膜DA

水平的改变，但视网膜DOPAC与DA的比值仍然

保持正常；酪氨酸羟化酶是视网膜DA合成的限速

酶，其活性的变化可反映DA合成水平，已证实形

觉剥夺导致酪氨酸羟化酶活性的降低[q。

从以上实验结果足以得出以下结论：视网膜

DA系统与视觉经验对出生后眼球生长发育的调控

密切相关。在形觉剥夺引起的异常眼球生长过程

中，、视网膜DA水平的改变并不是由于其代谢状况

的异常，而是由于其合成水平的降低。

目前，更多的研究致力于探讨DA是通过何种

机制影响眼球的生长。结膜下注射多巴胺受体激活

剂阿朴吗啡，抑制了眼轴过度增长和近视的形成，

但眼轴赤道径的增长不受影响[1】。形觉剥夺性近视

的视网膜DA受体为超敏状态，形觉剥夺可能破坏

了RPE和脉络膜的屏障，导致视网膜上调巩膜增

长的信号分子轻易通过而使巩膜过度生长，而DA

能阻止这种改变。阿朴吗啡通过D2受体机制作用

于视网膜或RPE层，抑制形觉剥夺性近视的形成。

DA系统与出生后眼球生长调节过程中存在相互联

系，在形觉剥夺性近视形成以及异常眼球增长中

DA起了重要作用。体外培养的结果表明，阿朴吗

啡抑制了RPE细胞对巩膜软骨细胞的生长刺激作

用【7】，由此推测，阿朴吗啡通过D2受体机制减少

RPE细胞产生或释放具有刺激巩膜细胞生长作用

的某些因子，或是减弱巩膜软骨细胞对这些因子的

反应性。

除阿朴吗啡外，其他与DA受体有关的药物也

被证实影响形觉剥夺性近视，但DA究竟以何种途

径调控眼球的生长尚未找到满意的答案。

2．2视网膜多巴胺转运体(dopamine transporter，

DAT)的研究

DAT位于多巴胺神经元突触前膜上，它的主

要功能是将突触间隙的DA递质迅速重摄人突触前

膜的DA囊泡。因此，DAT可以有效控制突触间的

DA水平。DAT的变化可能更直接地反映了突触间

隙的DA变化。国内、外研究表明，脑纹状体内

DAT的变化比DA受体的变化更敏感地反映DA神

经元的功能。另有研究表明，对DAT的测量可直接

反映突触前膜DA能神经末梢的数量的变化(8】。

由于视网膜DA水平的下降仅发生在形觉剥夺

的晚期【9】，因此推测其原因可能为视网膜退变所

致，而形觉剥夺后不久DA释放率的显著变化可能

是DA调节眼球生长的信号。DA的释放率是通过

检测玻璃体中DA的浓度而得到的，后者与视网膜

细胞外DA的浓度差异极小，均约占总视网膜DA

的1／8，因此视网膜细胞外DA浓度亦可代表DA

的释放率，且其与眼的生长调节关系可能比总视网

膜DA的浓度更为密切[10】。由视网膜间质弥散的

DA水平控制着眼轴的生长，而不是整个视网膜

DA，后者主要指储存在细胞内的DA。视网膜细胞

外DA的水平不仅受控于细胞内DA浓度，而且当

DA被释放到突触间隙后，约1／3被位于突触前膜

的DAT迅速重新摄取，因此DAT也可调控突触间

隙DA的有效浓度，DAT的变化可更为直接地反映

突触间隙DA的变化。

与DA受体比较，DAT的变化可更敏感反映

DA神经元的功能，而2p一羟甲基．3p．(4．碘苯基)

托烷『(2B—carbomethoxy．3p．(4．iodophenvl)tropame，p．

cITl可与DAT高亲和力结合，可探查DAT早期诊

断帕金森病。xi xiaoqing等【11】应用125I．p．cIT在实

验性近视眼的研究中检测视网膜DAT的变化，结

果显示视网膜DAT放射性计数存在较大个体差异，
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但同一个体的双眼却具有较好相关性；视网膜

DAT主要分布在RPE，支持RPE参与视觉调控眼

球生长的观点，并提示DAT可能参与形觉剥夺性 l

近视和透镜诱导性近视的发生。

3视网膜DAT显像的可行性研究 2

DAT是目前最为特异性的DA能神经元标志

物。目前国外研究得比较成功的DAT PET显像剂

有无托烷环类(如11c一诺米芬辛)、可卡因类(如

¨C．可卡因)、苯基托品烷类、苯托品类和哌嗪类

等，苯基托品烷类显像剂具有较高的亲和力、特 。

异性及较好的显像效果，其品种较多，应用也最为

广泛[12】。wang等【13]在兔眼PET显像的研究中，通

过DAT显像剂11c．2p．羟甲基．3p．(4．对氟苯基)托 5

烷(11c．卡芬太尼)首次对兔眼组织的相应受体进行

了PET及放射自显影显像，他们的实验是将感兴 6

趣区放在了眼睛的前部，包括虹膜睫状体，同时将

脑受体显像作为参照，发现PET能够显示眼睛的
7

放射性配体，但影像不如脑受体的清晰；结果还表

明眼睛前部的PET信号不仅反映了虹膜睫状体的
．

放射性配体受体的结合情况，还反映了周围组织的

放射性；PET检查之后立即进行了兔眼球的放射自

显影显像，虹膜睫状体、视网膜、脉络膜、巩膜均

能够清晰地显示，进一步证实了PET的相应数据。 9

研究者认为，目前眼组织研究最大的问题是PET

4mm的空间分辨率仍然太大，而小PET的空间分

辨率是1．7mm，随着PET的空间分辨率的提高，

这个问题将会被解决，PET将会用于眼睛神经受体 10

的体内药代动力学研究。

4展望

1 1

目前国内外对近视的研究主要停留在视网膜
～

DA及其代谢产物DOPAc、酪氨酸羟化酶、多巴胺

脱羧酶等水平，而对于DAT的研究尚在初步探索 ．，

中，它在眼科学方面的应用目前几乎为零。希望通

过进一步的研究，能揭示近视眼形成过程中DAT 13

功能状态的变化及DAT在视觉形成和眼球发育生

长调控中的作用，为近视的预防和治疗开创一条新

的研究途径。
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