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【摘要】　目的　探讨抗新生血管生长因子融合蛋白康柏西普（Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ）球结膜下注射
对豚鼠形觉剥夺性近视的干预作用及其可能的作用机制。方法　普通级３周龄断乳花色
豚鼠４８只随机分为空白对照组、单纯手术组、生理盐水组、Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组，每组各１２只。
其中空白对照组豚鼠不作处理，单纯手术组、生理盐水组、Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组使用眼睑缝合法遮
盖右眼，生理盐水组、Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组分别在缝合时、缝合后７ｄ右眼球结膜下注射０．０５ｍＬ
生理盐水、０．５ｍｇ（０．０５ｍＬ）Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ。记录各组眼睑缝合前及缝合后７ｄ、１４ｄ时的眼
轴长度、屈光度，并取后极部巩膜组织采用ＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测各组豚鼠巩膜中
基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、基质金属蛋白酶抑制剂２（ＴＩＭＰ２）、转化生长因子（ＴＧＦ）
β１、ＴＧＦβ２ｍＲＮＡ和蛋白表达情况。结果　眼睑缝合后７ｄ、１４ｄ，单纯手术组较空白对照
组豚鼠右眼眼轴长度、屈光度均增加，ＭＭＰ２、ＴＧＦβ２ｍＲＮＡ和蛋白相对表达量均增加，
ＴＧＦβ１、ＴＩＭＰ２相对表达量均减少，差异均具有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；单纯手术组
与生理盐水组各指标相比差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。眼睑缝合后７ｄ，与生理
盐水组相比，Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组眼轴长度、屈光度及 ＴＩＭＰ２、ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和蛋白相对表达量
差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５），ＭＭＰ２、ＴＧＦβ２ｍＲＮＡ和蛋白相对表达量均减少，
差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；眼睑缝合后１４ｄ时，与生理盐水组相比，Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ
组眼轴长度、屈光度及ＭＭＰ２、ＴＧＦβ２、ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和蛋白相对表达量差异均有统计学
意义（均为Ｐ＜０．０５）。结论　０．５ｍｇＣｏｎｂｅｒｃｅｐｔ球结膜下注射可延缓豚鼠形觉剥夺性近
视形成，且可能是通过调节巩膜中的ＭＭＰ２、ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２表达而发挥作用。
【关键词】　康柏西普；形觉剥夺性近视；基质金属蛋白酶２；基质金属蛋白酶抑制剂２；转
化生长因子β
【中图分类号】　Ｒ７７８

　　近视已成为全球第二大致盲原因。在东亚、东
南亚地区，青少年近视患病率高达８０％～９０％，其中
高度近视患病率为１０％～２０％［１］。高度近视增加了

白内障、青光眼、视网膜脱离、黄斑变性等病理性眼

病的患病率，这将预示着由病理性近视引起的低视

力和失明人口数量的增加。最近有关近视的 Ｍｅｔａ
分析结果显示，到２０５０年全球将有一半人口患有近
视，因此，控制近视发生、发展成为当务之急［２３］。目

前对于近视治疗效果较好且应用最为广泛的药物是

硫酸阿托品，它是一种Ｍ受体阻滞剂，虽然低剂量阿
托品正在试用于临床［４６］，但是其用于预防、治疗近

视相应的机制及可能产生的远期副作用尚不明确，

远期临床价值有待进一步研究；还有一些处于试验

阶段的药物，如７甲基黄嘌呤、酮咯酸氨丁三醇等，
但是治疗效果及副作用还需进一步研究［７８］。目前

研究已表明，近视主要是眼轴增长引起的，巩膜细胞

外基质重塑在眼轴增长过程中起关键作用，而基质

金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２）、
基质金属蛋白酶抑制剂２（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＴＩＭＰ２）之间的失衡可造成细胞
外基质重塑［９１０］。转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）β主要是通过调节成纤维细胞与肌成纤

维细胞之间的转化以及调节 ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２水平，
进而影响细胞外基质合成和分泌的［１１１２］。因此，

ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２、ＴＧＦβ可能是参与近视形成的关键
因子。本课题组前期实验发现，适量康柏西普（Ｃｏｎ
ｂｅｒｃｅｐｔ）球结膜下注射对角膜中 ＭＭＰ２、ＴＧＦβ等因
子具有调节作用，且对正常角膜无明显副作用［１３］。本

研究主要通过眼睑缝合法建立豚鼠形觉剥夺性近视

模型，探讨０．５ｍｇＣｏｎｂｅｒｃｅｐｔ球结膜下注射对豚鼠形
觉剥夺性近视形成的干预作用，并分析其可能的作用

机制。

１　材料与方法　

１．１　材料　
１．１．１　实验动物　普通级３周龄断乳花色豚鼠４８
只（山东省济南市济南西岭角生物科技有限公司提

供），体质量１５０～２００ｇ，雌雄不限，裂隙灯下排除眼
病，于滨州医学院附属医院动物房饲养，采用日光灯

予以照明，明暗周期１２ｈ／１２ｈ，喂养环境温度维持于
２２～２８℃，湿度５０％，自由摄食、进水。实验动物的
使用符合滨州医学院动物管理委员会制定的动物福

利伦理规定。

１．１．２　主要试剂与仪器　组织 ＲＮＡ快速提取试剂
盒、ＲＮＡ逆转录试剂盒、ＰＣＲ反应试剂盒均购自青岛

·２２７· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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浩赛科技股份有限公司；兔抗鼠 ＭＭＰ２多克隆抗体
（ａｂ９７７７９）、兔抗鼠ＴＩＭＰ２多克隆抗体（ａｂ１８０６３０）、
兔抗鼠 ＴＧＦβ２多克隆抗体（ａｂ１０２１１８）、山羊抗兔
ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）（ａｂ６７２１）均购自英国 Ａｂｃａｍ公司；兔抗
鼠ＴＧＦβ１多克隆抗体（２１８９８１ＡＰ）、兔抗鼠 ＧＡＰ
ＤＨ多克隆抗体（１０４９４１ＡＰ）均购自 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ中
国公司；ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒、超敏 ＥＣＬ化学
发光试剂盒均购自北京碧云天生物科技有限公司；

５×蛋白上样缓冲液购自大连美仑公司。荧光定量
ＰＣＲ仪购自美国伯乐公司。
１．２　方法　
１．２．１　动物分组及处理　采用随机数字表法将４８
只豚鼠分为空白对照组、单纯手术组、生理盐水组、

Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组，每组１２只。其中，空白对照组：双眼
不进行任何干预；单纯手术组：为保证豚鼠正常觅

食，左眼不做干预，仅缝合右眼眼睑；生理盐水组：缝

合右眼眼睑，并在缝合时、缝合后７ｄ给予右眼球结
膜下注射０．０５ｍＬ生理盐水；Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组：缝合右
眼眼睑，并在缝合时、缝合后７ｄ给予右眼球结膜下
注射０．５ｍｇ（０．０５ｍＬ）Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ（成都康弘生物科
技有限公司）。所有术眼术后均给予氧氟沙星眼膏

涂眼预防感染。

１．２．２　眼部生物学参数测量　分别在眼睑缝合前、
缝合后７ｄ、缝合后１４ｄ测量各组豚鼠右眼屈光度和
眼轴长度。测量后使用手持裂隙灯观察角膜、结膜

等组织，直接检眼镜观察眼后段。其中，屈光度测量

前均使用复方托吡卡胺滴眼液滴右眼，每１５ｍｉｎ滴
１次，共３次，由同一位检影验光经验丰富的专业临
床检影师使用带状光检影验光，连续检影５次，取其
平均值。眼轴长度测量前均使用盐酸丙美卡因滴眼

液滴右眼，行角膜表面麻醉，由同一位经验丰富的专

业临床技师使用眼部 Ａ超测量仪测量眼轴长度，连
续测量５次，取其平均值。
１．２．３　标本收集　每组分别随机抽取眼睑缝合后
７ｄ、１４ｄ豚鼠各６只，使用颈椎脱臼法处死豚鼠后，
摘取右眼眼球，于冰块上快速取后极部巩膜，保存于

－８０℃冰箱。
１．２．４　ＲＴＰＣＲ检测巩膜中 ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２、
ＴＧＦβ２、ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的表达　按照组织 ＲＮＡ
快速提取试剂盒说明书提取巩膜中 ＲＮＡ，紫外分光
光度计测定所提取 ＲＮＡ浓度，然后反转录合成 ｃＤ
ＮＡ。以ＧＡＰＤＨ为内参，根据 ＮＣＢＩ所提供基因序
列，由上海生工生物工程技术服务有限公司合成引

物序列。按照２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲＭｉｘ说明书设
置ＰＣＲ反应条件，使用２－△△Ｃｔ法进行分析。ＲＴＰＣＲ
引物序列：ＧＡＰＤＨ上游引物：５’ＣＡＴＣＡＡＧＡＡＧＧＴ
ＧＧＴＧＡＡＧＣＡＧ３’， 下 游 引 物：５’ＣＡＧＣＧＴ
ＣＡＡＡＡＧＴＧＧＡＡＧＡＡＴＧ３’；ＭＭＰ２上游引物：５’
ＴＧＣＣＴＧＡＣＣＣＴＣＴＧＴＴＧＣＴ３’，下游引物：５’ＣＡＧ
ＧＡＧＣＴＧＧＴＴＧＣＴＧＡＧＧＴ３’；ＴＩＭＰ２上游引物：５’

ＧＡＴＧＴＣＧＧＴＧＧＧＡＡＧＡＡＧＧＡ３’，下游引物：５’
ＣＡＡＴＧＡＡＧＴＣＡＣＡＧＡＧＧＧＴＧＡＴＧ３’；ＴＧＦβ２上游
引物：５’ＧＴＧＧＴＧＡＴＣＡＧＡＡＡＡＣＴ３’，下游引物：５’
ＣＡＴＧＣＴＣＣＡＧＣＡＣＡＧＡＡＧＴＴ３’；ＴＧＦβ１上游引物：
５’ＴＧＡＴＡＡＣＣＴＧＧＡＴＧＣＣＧＴＴＧ３’，下游引物：５’
ＴＧＣＴＴＣＣＡＡＡＣＴＴＣＡＣＧＣＴＣＴ３’。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各蛋白表达　收集各组豚
鼠巩膜后于冰上研磨并加裂解液裂解１５ｍｉｎ，转移
至ＥＰ管，４℃ １２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，ＢＣＡ法
测定蛋白浓度，加入 ５×蛋白上样缓冲液煮沸 １５
ｍｉｎ，经电泳、转膜后，５０ｇ·Ｌ－１脱脂奶粉室温封闭
２ｈ，加入一抗（ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２、ＴＧＦβ１稀释度均为
１１０００；ＴＧＦβ２稀释度为１５００；ＧＡＰＤＨ稀释度
为１５０００），４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ冲洗 ３次 ×１０
ｍｉｎ，加入二抗室温孵育 ２ｈ，ＴＢＳＴ冲洗 ３次 ×１０
ｍｉｎ，化学发光法显影，ＩｍａｇｅＬａｂ软件分析灰度值。
１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件进行
分析，实验结果以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用多
组间单因素方差分析，两组间均数采用 ＬＳＤｔ检验。
检验水准：α＝０．０５。

２　结果　

２．１　眼部生物学参数　４８只豚鼠右眼眼睑缝合前
均呈远视状态，４组间豚鼠右眼眼轴长度、屈光度差
异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。眼睑缝合后各
组豚鼠角膜、结膜、视网膜等组织均未见明显异常。

眼睑缝合后７ｄ、１４ｄ，单纯手术组、生理盐水组、Ｃｏｎ
ｂｅｒｃｅｐｔ组豚鼠眼轴长度、屈光度与空白对照组相比，
差异均具有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５），且单纯手
术组与生理盐水组比较，右眼眼轴长度（Ｐ７ｄ ＝
０．７０４；Ｐ１４ｄ＝０．３８２）、屈光度（Ｐ７ｄ＝０．５９６；Ｐ１４ｄ＝
０．９２７）差异均无统计学意义。眼睑缝合后７ｄ，Ｃｏｎ
ｂｅｒｃｅｐｔ组与生理盐水组比较，右眼眼轴长度、屈光度
差异均无统计学意义（Ｐ＝０．１０５、０．７２３）；眼睑缝合
后１４ｄ，两组豚鼠右眼眼轴长度、屈光度差异均具有
统计学意义（均为Ｐ＜０．００１）。见表１。
２．２　ＲＴＰＣＲ检测结果　眼睑缝合后７ｄ、１４ｄ，单
纯手术组与生理盐水组比较，ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２、ＴＧＦ
β２、ＴＧＦβ１的ｍＲＮＡ表达差异均无统计学意义（均
为Ｐ＞０．０５）；单纯手术组与空白对照组比较，ＭＭＰ
２、ＴＧＦβ２ｍＲＮＡ相对表达量均增多，ＴＩＭＰ２、ＴＧＦ
β１ｍＲＮＡ相对表达量均减少，差异均有统计学意义
（均为Ｐ＜０．０１）；Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组与生理盐水组比较，
ＭＭＰ２、ＴＧＦβ２ｍＲＮＡ相对表达量均减少，差异均
有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５），两组间 ＴＩＭＰ２ｍＲ
ＮＡ相对表达量差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞
０．０５）。眼睑缝合后７ｄ，Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组与生理盐水组比
较，ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ相对表达量差异无统计学意义（Ｐ＝
０．１２４），眼睑缝合后１４ｄ，两组间ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ相对表
达量差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００７）。见表２。
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表１　各组豚鼠不同时间点右眼眼轴长度、屈光度比较 （珋ｘ±ｓ）

组别
眼轴长度／ｍｍ

缝合前 缝合后７ｄ 缝合后１４ｄ
屈光度／Ｄ

缝合前 缝合后７ｄ 缝合后１４ｄ
空白对照组 ７．５７５±０．０３３ ７．６０７±０．０２８ ７．６６０±０．０２６ ５．１５±０．３４ ３．７１±０．１８ ２．０２±０．３５
单纯手术组 ７．５７０±０．０１５ ７．７３０±０．０１４ ７．８０６±０．０２１ ５．０５±０．１７ －０．４３±０．１１ －２．７５±０．１１

生理盐水组 ７．５６４±０．０２４ ７．７３３±０．０１２ ７．８１４±０．０１６ ５．１２±０．２３ －０．４０±０．１１ －２．７６±０．１１

Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组 ７．５６３±０．０３３ ７．７２０±０．０５６ ７．７５０±０．０１７△ ５．１１±０．３２ －０．３８±０．０９ －１．４３±０．３０△

Ｆ值 ０．４２６ １１９．９２４ １１５．４５８ ０．２２８ ２６９０．６５０ ８６９．１６２
Ｐ值 ０．７３６ ０．０００ ０．０００ ０．８７６ ０．０００ ０．０００

注：与空白对照组相比，Ｐ＜０．０５；与生理盐水组相比，△Ｐ＜０．００１

表２　各组豚鼠不同时间点各因子ｍＲＮＡ相对表达量 （×１０－３，珋ｘ±ｓ）

组别
ＭＭＰ２ｍＲＮＡ

缝合后７ｄ 缝合后１４ｄ
ＴＩＭＰ２ｍＲＮＡ

缝合后７ｄ 缝合后１４ｄ
ＴＧＦβ２ｍＲＮＡ

缝合后７ｄ 缝合后１４ｄ
ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ

缝合后７ｄ 缝合后１４ｄ

空白对照组 ２．６４±０．３４ ３．７６±０．４９ ４．９４±０．２７ ３．３０±０．２２ ２．４６±２．８８ ３．４０±０．２５ ６．４８±１．６４ ６．４４±１．１４
单纯手术组 ７１．１７±２３．６６１０８．４３±９．２６ ３．００±０．１０ １．０７±０．１５ ３４．６７±２．５１ ６３．３３±５．５１ ３．６０±０．１０ ２．９０±０．３２

生理盐水组 ６６．３３±１１．６７ １１１．３３±３．７１ ３．０３±０．２５ １．０３±０．２５ ３６．３３±４．５１ ６１．３３±５．５１ ３．７７±０．１５ ３．１０±０．５２
Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组 ３８．７６±３．２５△ ２５．５７±０．７５△ ３．２３±０．１５ １．４０±０．６１ ９．１７±４．６２△ ９．５７±０．５８△ ２．３３±０．２１ ０．８７±０．０５△

Ｆ值 ２８．１９０ ５５９．９２７ ７６．３０３ ４４．５３７ ２０２．３２０ ３０１．７４０ １１．４８７ ３３．５２２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．０００

注：与空白对照组相比，Ｐ＜０．０１；与生理盐水组相比，△Ｐ＜０．０５

２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结
果显示，眼睑缝合后７ｄ、１４ｄ，单纯手术组与空白对
照组比较，ＭＭＰ２、ＴＧＦβ２蛋白表达量均增多，差异
均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０１），ＴＩＭＰ２、ＴＧＦβ１
蛋白表达量均减少，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜
０．０１）；Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组与生理盐水组比较，ＭＭＰ２、

ＴＧＦβ２、ＴＧＦβ１蛋白表达量均减少，差异均有统计
学意义（均为Ｐ＜０．０１），ＴＩＭＰ２蛋白表达量差异均
无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５）；单纯手术组与生理
盐水组比较，ＭＭＰ２、ＴＧＦβ２、ＴＩＭＰ２、ＴＧＦβ１蛋白
表达量差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５）。见
图１。

图１　各组不同时间点各因子蛋白表达情况　Ａ：缝合后７ｄ时Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ电泳图；Ｂ：缝合后７ｄ时各因子蛋白相对
表达量；Ｃ：缝合后１４ｄ时Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ电泳图；Ｄ：缝合后１４ｄ时各因子蛋白相对表达量。１：空白对照组；２：单纯手术组；３：
生理盐水组；４：Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组

３　讨论

目前眼科学者们大多认可近视主要是由眼轴增

长引起的，巩膜细胞外基质重塑是眼轴增长的主要

机制。ＭＭＰ２因可降解巩膜中主要成分Ⅰ型胶原而
受到关注，它可使巩膜胶原降解增加，进而使巩膜变

薄；ＴＩＭＰ２是 ＭＭＰ２的抑制因子，可降低巩膜中胶
原的降解；正常情况下两者处于动态平衡状态，当两

者平衡打破，巩膜细胞外基质代谢发生异常，导致巩

膜细胞外基质重塑［１４１５］。有研究表明，缺氧引起巩

膜成纤维细胞转化和胶原形成，可造成巩膜细胞外

基质重塑，进而影响近视形成，且抗缺氧药物可抑制

近视形成［１６］。肌成纤维细胞特异性表达的 α平滑
肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ），是细胞
外基质合成的主要细胞，ＴＧＦβ是一种调节成纤维
细胞与肌成纤维细胞转化的重要因子。以往研究证

明，ＴＧＦβ２可上调 ＭＭＰ２表达，高水平 ＴＧＦβ１可
诱导ＴＩＭＰ２表达［１１１２］。因此，ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２、ＴＧＦ
β作为调控细胞外基质重塑的重要因子，可能参与
近视的形成过程。国内外已有大量实验研究证明，

近视形成过程中伴随着ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２、ＴＧＦβ等因
子活性的改变，以及外源性应用调节 ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ
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２、ＴＧＦβ活性的药物可影响近视形成过程［１７１８］。

Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ是由中国研发的一种抗新生血管生
长因子融合蛋白，是一种由 ＶＥＧＦＲ１的２号决定簇
和ＶＥＧＦＲ２的３号、４号决定簇与人免疫球蛋白 Ｇ
的 Ｆｃ段结合形成的人源化重组融合蛋白，可与
ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ和胎盘生长因子（ＰＩＧＦ）的所有亚
型结合，由于在Ｆａｂ段添加了 ＶＥＧＦＲ２的４号决定
簇，因此较其他抗新生血管生成的药物，如雷珠单

抗、贝伐单抗、阿柏西普等对 ＶＥＧＦ表现出更高的结
合力［１９］。目前，Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ主要应用于减少 ＶＥＧＦ
生成以预防、治疗眼部新生血管形成及黄斑部水肿

等疾病［２０２１］。既往研究发现，贝伐单抗能够直接或

间接影响 ＴＧＦβ、ＭＭＰ２、αＳＭＡ表达及低剂量抗
ＶＥＧＦ药物联合伊马替尼治疗可促进形成正常血管，
改善缺氧状态，玻璃体内注射阿柏西普、雷珠单抗可

影响眼内 ＴＧＦβ、ＭＭＰ表达水平［２２２３］，同时本课题

组在Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ对兔角膜 ＰＲＫ术后 Ｈａｚｅ形成影响
的研究中证实，Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ同样可影响角膜中的
ＴＧＦβ、ＭＭＰ２、αＳＭＡ表达［１３］。因此，本实验主要

为研究 Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ是否对巩膜中 ＭＭＰ２、ＴＧＦβ、
ＴＩＭＰ２有调节作用，进而影响形觉剥夺性近视形成
过程，结果表明，Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ也可调节巩膜中 ＭＭＰ
２、ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２表达水平，进而影响形觉剥夺性
近视形成过程。

本实验结果显示，球结膜下注射０．０５ｍＬ生理
盐水、０．５ｍｇＣｏｎｂｅｒｃｅｐｔ对角膜、结膜、视网膜等组
织均无明显副作用；单纯缝合眼睑后７ｄ，便可诱导
形成相对近视，此时巩膜中 ＭＭＰ２、ＴＧＦβ２相对表
达量均显著提高，ＴＩＭＰ２、ＴＧＦβ１相对表达量均显
著降低，这与Ｚｈａｏ等［９］、张兰兰等［２４］的研究结果一

致；球结膜下注射生理盐水对形觉剥夺性近视形成

过程无明显影响；０．５ｍｇＣｏｎｂｅｒｃｅｐｔ球结膜下注射
后７ｄ，与生理盐水组比较，眼轴长度、屈光度差异虽
无统计学意义，但 ＭＭＰ２、ＴＧＦβ２相对表达量均显
著降低，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），表明
球结膜下注射０．５ｍｇＣｏｎｂｅｒｃｅｐｔ７ｄ后（即眼睑缝合
后７ｄ）已对巩膜中近视形成相关因子 ＭＭＰ２、ＴＧＦ
β２产生抑制作用；眼睑缝合后 １４ｄ时，Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ
组与生理盐水组比较，眼轴长度、屈光度均显著降

低，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５），表明０．５
ｍｇＣｏｎｂｅｒｃｅｐｔ对形觉剥夺性近视形成产生抑制作
用，同时伴有 ＭＭＰ２、ＴＧＦβ２相对表达量降低。本
实验中眼睑缝合后１４ｄ时，Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组中 ＴＧＦβ１
相对表达量低于生理盐水组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），与以往刘蓓等［１３］实验证实的Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ
对ＴＧＦβ１产生抑制作用相一致。缝合后７ｄ、１４ｄ，
Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ组与生理盐水组比较，ＴＩＭＰ２相对表达
量差异均无统计学意义，可能是由于 Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ对
ＴＩＭＰ２表达无调节作用或 Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ对 ＴＩＭＰ２的
作用浓度或作用时间不足。本实验结果表明，０．５

ｍｇＣｏｎｂｅｒｃｅｐｔ球结膜下注射后７ｄ便可对形觉剥夺
性近视形成过程中巩膜中的ＭＭＰ２、ＴＧＦβ２表达产
生抑制作用，注射后１４ｄ时对形觉剥夺性近视形成
中眼轴长度、屈光度产生抑制作用。但是本实验只

是从生物学测量角度表明０．５ｍｇＣｏｎｂｅｒｃｅｐｔ对形觉
剥夺性性近视形成有抑制作用，从 ｍＲＮＡ、蛋白水平
验证 Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ对 ＭＭＰ２、ＴＧＦβ２、ＴＧＦβ１表达有
抑制作用，其作用的信号通路尚不明确。因此，我们

需进一步研究 Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ作用的具体信号通路，为
以后抑制近视形成提供新的思路以及预测 Ｃｏｎｂｅｒ
ｃｅｐｔ用于治疗近视可能带来的副作用，同时此次实
验只是研究证明０．５ｍｇＣｏｎｂｅｒｃｅｐｔ对形觉剥夺性近
视产生抑制作用，还需在此实验基础上进一步研究

Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ对形觉剥夺性近视形成产生抑制作用的
最佳浓度、剂量及时间，为以后 Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ用于临床
控制近视形成提供实验基础。
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