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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨高度选择性 Ｍ４ 受体阻滞剂 ＭＴ３ 对豚鼠形觉剥夺性近视的抑制作用及其潜在作用机
理。 方法　 ３ 周龄豚鼠随机分为三组：对照组、形觉剥夺组、形觉剥夺 ＋ ＭＴ３ 组。 实验前后使用带状光检影测量屈
光度，Ａ超测量眼生物学参数，ＲＴ⁃ＰＣＲ检测视网膜和脉络膜中 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ相对表达量。 结果　 与对照组右
眼相比，形觉剥夺 ＋ ＭＴ３ 组豚鼠右眼形成了（ － １􀆰 ４４ ± ０􀆰 ５０）Ｄ相对近视（右眼 －左眼），玻璃体腔和眼轴长度分别
延长（０􀆰 １０ ± ０􀆰 ０２）ｍｍ和（０􀆰 １４ ± ０􀆰 ０７）ｍｍ（Ｐ ＝ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），但近视量、玻璃体腔和眼轴长度增加
量均显著小于单纯形觉剥夺组（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 单纯形觉剥夺可引起视网膜和脉络膜 ＴＧＦ⁃β２
的 ｍＲＮＡ相对表达量下调（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１４）；而玻璃体腔注射 ＭＴ３ 可导致形觉剥夺眼视网膜和脉络膜 ＴＧＦ⁃
β２ 的 ｍＲＮＡ相对表达量上调（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 结论　 ＭＴ３ 能抑制豚鼠形觉剥夺性近视的形成，其可能通过
上调视网膜和脉络膜中 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ水平而发挥作用。
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　 　 近视已成为世界上最常见的眼科疾病之一，目
前已报道有多种药物可以抑制实验性近视的形成和

发展。 有研究表明，高度选择性 Ｍ４ 受体阻滞剂
ＭＴ３ 能有效抑制小鸡［１， ２］和树鼩［３］的形觉剥夺性近

视。 但其具体作用机制未见相关报道。 ＴＧＦ⁃β 是一
类多功能的细胞因子，生物学活性以 ＴＧＦ⁃β２ 为主，
其在形觉剥夺性近视形成过程中发挥重要作用［４］。
本研究通过建立豚鼠形觉剥夺性近视模型，探讨
ＭＴ３ 对豚鼠形觉剥夺性近视的抑制作用，进而阐述
ＴＧＦ⁃β２ 在形觉剥夺性近视中的表达变化以及 ＭＴ３
的潜在作用机理。

１　 材料和方法
１􀆰 １　 实验动物
普通级 ３ 周龄英国种短毛三色雄性豚鼠 ３２ 只，

购自上海市松江区松联动物养殖场 【 ＳＣＸＫ（沪）
２０１２ － ０００８】，体重为 １４０ ～ １５０ ｇ，按实验动物使用
的 ３Ｒ原则给予人道主义关怀。 在复旦大学附属金
山医院动物房【 ＳＹＸＫ（沪） ２０１０ － ００９８】中饲养 ４
周，保持室温在 ２０ ～ ２６ ℃，湿度 ５０％ ，采用日光灯
照明，光照周期 １２ ｈ∶ １２ ｈ；自由摄食、进水。
１􀆰 ２　 实验分组

２４ 只豚鼠随机分为三组：①对照组：８ 只，双眼
不进行任何干预，正常开放饲养 ４ 周；②形觉剥夺
组：８ 只，右眼形觉剥夺 ４ 周，根据李涛等［５］的方法

建立形觉剥夺性近视模型；③形觉剥夺 ＋ ＭＴ３ 组：８
只，右眼形觉剥夺 ４ 周，同时每 ２ ｄ 进行玻璃体腔注
射 １ 次 ＭＴ３ （０􀆰 １ｍｇ ／瓶，日本 Ｐｅｐｔｉｄｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ 公
司）。 玻璃体腔注射方法：使用 ２５ μＬ 微量注射器
于豚鼠右眼上方角膜缘后 １ ｍｍ 处进针注入 １０ μＬ
（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）ＭＴ３，注射药物剂量和浓度参照既往文
献报道［１］。 其余 ８ 只豚鼠在实验前处死，并取材和
测量视网膜和脉络膜 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ水平。
１􀆰 ３　 眼生物学参数测量
分别在实验前和实验干预 ４ 周后进行如下眼生

物学参数测量：
１􀆰 ３􀆰 １　 屈光度测量
右眼使用睫状肌麻痹剂复方托吡卡胺滴眼液

（参天制药有限公司，中国），每 ５ ｍｉｎ 滴 １ 次，共 ４
次，３０ ｍｉｎ后进行带状光检影验光（ＹＺ２４ 型，中国
苏州六六公司），由验光经验丰富的检查者检影（散

光以半量计入球镜）。
１􀆰 ３􀆰 ２　 眼轴长度测量
应用 Ｓｕｐｅｒ ＳＷ１０００ 眼科 Ａ 超测量仪，Ａ 超频率

为 １１ ＭＨｚ，测量前先行角膜表面麻醉，测量时探头
对准角膜中心并垂直于角膜平面。 Ａ 超测量眼轴、
前房深度和晶体厚度，每次测量 ５ 次取平均值，精确
到 ０􀆰 ０１ ｍｍ，眼轴平均值减去前房深度平均值和晶
体厚度平均值得出玻璃体腔长度平均值。
１􀆰 ４　 标本收集
分别于实验前（３ 周龄）和实验干预 ４ 周（７ 周

龄）时，处死豚鼠，摘取右眼。 在冰块上快速分离视
网膜和脉络膜，随后保存于 － ８０℃冰箱。
１􀆰 ５　 ＲＴ⁃ＰＣＲ
按照 ＴＲＩｚｏｌ ＲＮＡ 提取试剂盒（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

公司）说明书操作，提取视网膜和脉络膜组织总
ＲＮＡ，紫外分析测定所抽提 ＲＮＡ 的浓度。 根据 Ｉｎ⁃
ｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司的 Ｍ⁃ＭＬＶ 操作说明书进行，均为
ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ操作，合成 ｃＤＮＡ。 根据 Ｇｅｎｂａｎｋ 中的基
因序列，以 Ｐｒｉｍｅｒ ５􀆰 ０ 软件设计特异性引物，由上海
生工生物工程技术服务有限公司合成。 ＴＧＦ⁃β２ 引
物序列如下：Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ：５′⁃ＴＡＣＣＧＴＴＡＣＴＧＴＧ⁃
ＧＣＴＡＣＴＧＧ⁃３′；Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ：５′⁃ＴＡＡＴＴＴＧＧＡＣＡＧ⁃
ＧＡＴＣＴＧＡＣＣＧ⁃３′。 ＰＣＲ 反应条件：预发性 ９５℃，
２ ｍｉｎ；之后每一步发性 ９５℃，１５ ｓ；退火延伸 ６０℃，
３０ ｓ；共进行 ４５ 个循环；每次在延伸阶段 ６０℃读取
吸光值。 拷贝 ＣＴ 值，采用 ２ － ΔΔＣＴ法进行分析。 以
ＧＡＰＤＨ为内参，引物序列如下：Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ：５′⁃
ＡＡＡＧＧＣＡＴＣＴＴＧＧＧＣＴＡＣＡＣＣＧ⁃３′；Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ：
５′⁃ＡＴＧＡＧＧＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧ⁃３′。
１􀆰 ６　 统计分析
使用 ＳＰＳＳ １１􀆰 ６ 统计学软件分析， ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ ５ 软件绘图。 实验结果以均数 ±标准差（ ｘ－ ±
ｓ）表示，并进行正态性检验。 组间比较采用 Ｏｎｅ⁃
ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 检验，两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法；组内
比较采用独立样本 ｔ检验。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 作为差异有
显著性的标准。

２　 结果
２􀆰 １　 眼生物学参数变化

２４ 只豚鼠均呈远视状态，３ 组间豚鼠右眼和组
内豚鼠双眼间屈光度、眼轴长度、前房深度、晶体厚

４０４
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度及玻璃体腔长度差异均无显著性 （所有 Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 经过 ４ 周实验干预后，３ 组间豚鼠双眼生物
学参数见表 １。 与对照组右眼相比，形觉剥夺组右
眼诱导出（ － ５􀆰 ４４ ± １􀆰 ０５） Ｄ 相对近视（右眼 － 左
眼），玻璃体腔和眼轴长度分别延长（０􀆰 ４５ ± ０􀆰 ０２）
ｍｍ和（０􀆰 ３８ ± ０􀆰 ０４） ｍｍ（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜
０􀆰 ００１）；形觉剥夺 ＋ ＭＴ３ 组豚鼠右眼形成了

（ － １􀆰 ４４ ± ０􀆰 ５０）Ｄ相对近视，玻璃体腔和眼轴长度
分别延长（０􀆰 １０ ± ０􀆰 ０２） ｍｍ 和（０􀆰 １４ ± ０􀆰 ０７） ｍｍ
（Ｐ ＝ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），但近视量、玻璃
体腔和眼轴长度增加量显著小于单纯形觉剥夺组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 而 ４ 周实验干
预后，３ 组间前房深度和晶体厚度差异无显著性（Ｐ
＝ ０􀆰 ３２９，Ｐ ＝ ０􀆰 ０８８）。

表 １　 ４ 周实验结束后豚鼠右眼和左眼屈光度和眼生物学参数
Ｔａｂ． １　 Ｏｃｕｌａｒ ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｎｄ ｌｅｆｔ ｅｙｅｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ４⁃ｗｅｅｋ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

眼别
Ｅｙｅ

屈光度 ／ Ｄ
Ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ

眼轴长度
Ａｘｉａｌ

ｌｅｎｇｔｈ ／ ｍｍ

前房深度 ／ ｍｍ
Ａｎｔｅｒｉｏｒ

ｃｈａｍｂｅｒ ｄｅｐｔｈ

晶体厚度 ／ ｍｍ
Ｌｅｎｓ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

玻璃体腔
长度 ／ ｍｍ
Ｖｉｔｒｅｏｕｓ

ｃｈａｍｂｅｒ ｄｅｐｔｈ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

右眼
Ｒｉｇｈｔ ｅｙｅ １􀆰 ９４ ± ０􀆰 ３８ ８􀆰 ２９ ± ０􀆰 ０６ １􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０６ ３􀆰 ４０ ± ０􀆰 ０４ ３􀆰 ４２ ± ０􀆰 ０４

左眼
Ｌｅｆｔ ｅｙｅ １􀆰 ８８ ± ０􀆰 ３４ ８􀆰 ３０ ± ０􀆰 ０６ １􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０６ ３􀆰 ３９ ± ０􀆰 ０４ ３􀆰 ４４ ± ０􀆰 ０６

形觉剥夺组
Ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

右眼
Ｒｉｇｈｔ ｅｙｅ － ３􀆰 ００ ± ０􀆰 ７２ ８􀆰 ６０ ± ０􀆰 ０３ １􀆰 ２２ ± ０􀆰 ０６ ３􀆰 ３５ ± ０􀆰 ０４ ３􀆰 ８３ ± ０􀆰 ０５

左眼
Ｌｅｆｔ ｅｙｅ ２􀆰 ４４ ± ０􀆰 ３４ ８􀆰 ２２ ± ０􀆰 ０３ １􀆰 ２３ ± ０􀆰 ０４ ３􀆰 ４０ ± ０􀆰 ０６ ３􀆰 ３８ ± ０􀆰 ０４

形觉剥夺 ＋ ＭＴ３ 组
Ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ＋

ＭＴ３ ｇｒｏｕｐ

右眼
Ｒｉｇｈｔ ｅｙｅ ０􀆰 ３８ ± ０􀆰 ３５ａｂ ８􀆰 ４２ ± ０􀆰 ０６ａｂ １􀆰 ２４ ± ０􀆰 ０５ ３􀆰 ４０ ± ０􀆰 ０６ ３􀆰 ５８ ± ０􀆰 ０３ａｂ

左眼
Ｌｅｆｔ ｅｙｅ １􀆰 ８１ ± ０􀆰 ３６ ８􀆰 ２８ ± ０􀆰 ０８ １􀆰 ２２ ± ０􀆰 ０３ ３􀆰 ３８ ± ０􀆰 ０５ ３􀆰 ４８ ± ０􀆰 ０４

　 　 注：ａ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，与对照组相比；ｂ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，与形觉剥夺组相比。
Ｎｏｔｅ． ａ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ．

２􀆰 ２　 ＴＧＦ⁃β２ｍＲＮＡ相对表达量变化
为了解 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ 水平变化规律，我们

首先对 ３ 周龄豚鼠进行了视网膜和脉络膜 ＴＧＦ⁃β２
的 ｍＲＮＡ 相对表达量检测。 随着豚鼠成长，视网膜
和脉络膜 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量显著增加
（见图 １ 和 ２）。 ７ 周龄豚鼠视网膜和脉络膜 ＴＧＦ⁃β２
的 ｍＲＮＡ 相对表达量显著高于 ３ 周龄豚鼠（Ｐ ＜
０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 经过 ４ 周单纯形觉剥夺后，与
对照组右眼相比，形觉剥夺组右眼视网膜和脉络膜
ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ相对表达量下调（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＝
０􀆰 ０１４）；而玻璃体腔注射 ＭＴ３ 可以引起形觉剥夺眼
视网膜和脉络膜 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ相对表达量上调
（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）（见图 １、２）。

３　 讨论
本研究发现高度选择性Ｍ４ 受体阻滞剂ＭＴ３ 能

显著抑制豚鼠形觉剥夺性近视，减少玻璃体腔和眼
轴长度的延长量。 在形觉剥夺联合玻璃体腔注射
ＭＴ３ 组的豚鼠右眼中，与正常对照组和单纯形觉剥
夺组右眼相比，其视网膜和脉络膜的 ＴＧＦ⁃β２ ｍＲＮＡ

注：ａ，３ 周龄组；ｂ，７ 周龄正常对照组；ｃ，形觉剥夺组；
ｄ，形觉剥夺 ＋ ＭＴ３ 组。 △：与 ３ 周龄组相比；
∗：与对照组相比；＃：与形觉剥夺组相比。

图 １　 各组间视网膜 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ相对表达量
Ｎｏｔｅ． Ａ： ３⁃ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ７⁃ｗｅｅｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；

ｃ： Ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ； ｄ： Ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ＋ ＭＴ３ ｇｒｏｕｐ．
△： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ３⁃ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ； ∗： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ＴＧＦ⁃β２
ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ．

５０４
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注：ａ，３ 周龄组；ｂ，７ 周龄正常对照组；ｃ，形觉剥夺组；
ｄ，形觉剥夺 ＋ ＭＴ３ 组。 △：与 ３ 周龄组相比；

∗：与对照组相比；＃：与形觉剥夺组相比。

图 ２　 各组间脉络膜 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ相对表达量
Ｎｏｔｅ． Ａ： ３⁃ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ７⁃ｗｅｅｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；
ｃ： Ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ； ｄ， Ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ＋

ＭＴ３ ｇｒｏｕｐ． △： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ３⁃ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ；
∗： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃： Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ＴＧＦ⁃β２ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ．

相对表达量显著上调。
既往研究表明非选择性 Ｍ 受体阻滞剂阿托

品［６］、消旋山莨菪碱［７］、环喷托酯［８］ 以及选择性

Ｍ１ ／ Ｍ４ 受体阻滞剂哌仑西平［９］等能够抑制形觉剥

夺性近视，但这些药物会引起不同程度的瞳孔散大、
调节麻痹等副作用。 而ＭＴ３ 作为高度选择性Ｍ４ 受
体阻滞剂，其对 Ｍ４ 受体的亲和力是 Ｍ１ 受体的 １０２
倍［１０］，能够使用最小剂量直接作用于目标受体，减
少因结合其他亚型 Ｍ 受体（如 Ｍ３ 等）而产生的副
作用。 ＭｃＢｒｉｅｎ等［１］报道 ＭＴ３ 能有效抑制小鸡的形
觉剥夺性近视以及预防近视伴随的脉络膜变薄。 抑
制作用最大的为玻璃体腔注射 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＭＴ３，
随后是 ２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，抑制作用最小的则是 ２５０ ｎｍｏｌ ／
Ｌ。 这说明玻璃体腔注射 ＭＴ３ 的抑制效应具有剂量
依赖性，玻璃体腔中 ＭＴ３ 的注射浓度越大，对形觉
剥夺性近视的抑制作用越强。 Ｎｉｃｋｌａ等［２］发现 ＭＴ３
能抑制小鸡的形觉剥夺性近视，但对离焦性近视没
有抑制作用。 Ａｒｕｍｕｇａｍ等［３］证实了 ＭＴ３ 对哺乳动
物树鼠的形觉剥夺性近视也具有抑制作用。 本研究
根据 ＭｃＢｒｉｅｎ等［１］的报道，对豚鼠采取玻璃体腔注
射 １０ μＭ 的 ＭＴ３，发现 ＭＴ３ 能减少约 ７４％的相对
近视量。 这说明 ＭＴ３ 对豚鼠形觉剥夺性近视同样
具有抑制作用。

但 ＭＴ３ 对形觉剥夺性近视产生抑制效应的机
制未见相关报道。 既往研究表明 ＴＧＦ⁃β２ 作为多功
能的细胞因子，在动物实验性近视形成中具有重要
作用，但关于 ＴＧＦ⁃β２ 的表达变化规律仍有争议。
Ｈｏｎｄａ 等［１１］发现小鸡的近视眼中视网膜和脉络膜

的 ＴＧＦ⁃β２ 的蛋白和 ｍＲＮＡ水平是减少的。 周凌霄
等［１２］发现豚鼠形觉剥夺性近视的视网膜 ＴＧＦ⁃β２ 表
达下调。 然而，Ｓｅｋｏ 等［１３］和 Ｋｕｓａｋａｒｉ 等［１４］发现在

小鸡的近视眼中，视网膜、脉络膜和巩膜中 ＴＧＦ⁃β２
含量是增加的。 在树鼠的近视模型中，视网膜中
ＴＧＦ⁃β２ 的蛋白和 ｍＲＮＡ 水平未发生显著变化［１５］，
而巩膜中 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ表达是减少的［１６］。
本研究发现 ３ 周龄的豚鼠视网膜和脉络膜中均

存在 ＴＧＦ⁃β２ 表达，随着豚鼠的自然生长，其 ＴＧＦ⁃
β２ 的 ｍＲＮＡ相对表达量也随之增加。 形觉剥夺可
引起豚鼠视网膜和脉络膜 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ相对表
达量下调，这与 Ｈｏｎｄａ 等［１１］和周凌霄等［１２］的结果

一致。 ＴＧＦ⁃β２ 能诱导纤溶酶原激活物抑制物（ＰＡＩ⁃
１）的产生，使得纤溶酶原激活物（ＰＡ）活性下降。
ＰＡ不仅能够直接降解细胞外基质（ＥＣＭ），还可激
活其下游的基质金属蛋白酶（ＭＭＰ），影响 ＥＣＭ 降
解。 形觉剥夺时，ＴＧＦ⁃β２ 活性下降，导致 ＰＡＩ⁃１ 的
合成下降，ＰＡ活性增加， 引起 ＭＭＰ活性增加，从而
发挥其蛋白水解酶功能使 ＥＣＭ过度降解，引起巩膜
组织重塑［１７］。 而 ＭＴ３ 则可导致豚鼠形觉剥夺眼视
网膜和脉络膜 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量上调，
我们推测 ＭＴ３ 可能通过上调形觉剥夺眼视网膜和
脉络膜中 ＴＧＦ⁃β２，进而诱发一系列信号通路变化，
减少巩膜组织重塑，维持巩膜生物力学性能，抑制形
觉剥夺性近视的形成。 此外，我们发现形觉剥夺联
合玻璃体腔注射 ＭＴ３ 组中，视网膜和脉络膜中
ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量均高于正常对照组，
但仍形成了形觉剥夺性近视，说明在形觉剥夺性近
视的形成过程中，ＴＧＦ⁃β２ 可能并非唯一变化的细胞
因子，还有其他信号通路参与近视的发生发展。
综上所述，高度选择性 Ｍ４ 受体阻滞剂 ＭＴ３ 能

抑制豚鼠形觉剥夺性近视的形成，其可能通过上调
视网膜和脉络膜中 ＴＧＦ⁃β２ 的 ｍＲＮＡ水平而发挥作
用。
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