
·文献综述·

豚鼠实验性近视诱导方法及形成过程

陈蜜朵1,周希瑗2

作者单位:1(400016)中国重庆市,重庆医科大学第二临床学

院;2(400016)中国重庆市,重庆医科大学附属第二医院眼科

作者简介:陈蜜朵,在读硕士研究生,研究方向:视网膜疾病及

屈光不正。
通讯作者:周希瑗,教授,主任医师,主任,研究方向:糖尿病视

网膜病变. zhouxiyuan2002@ aliyun. com
收稿日期: 2015-12-07 摇 摇 修回日期: 2016-02-21

Induction methods and formation process
of experimental myopia in guinea pigs

Mi-Duo Chen1, Xi-Yuan Zhou2

1The Second Clinical College of Chongqing Medical University,
Chongqing 400016, China;2Department of Ophthalmology, the
Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University,
Chongqing 400016,China
Correspondence to:Xi-Yuan Zhou. Department of Ophthalmology,
the Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University,
Chongqing 400016,China. zhouxiyuan2002@ aliyun. com
Received:2015-12-07摇 摇 Accepted:2016-02-21

Abstract
誗Myopia, especially high myopia, is one of the most
important eye diseases in the world. For many years the
researchers established a variety of animal models and
animal experiments to explore the mechanism of
development of myopia. Guinea pig is one of the most
commonly used myopia models in recent years. It has
obvious advantages in many aspects, and it is a kind of
experimental animals which is worth to be further
applied to different kinds of myopic experiments and to
be studied thoroughly. This article reviews the induction
methods and the forming process of the guinea pig
myopia model.
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摘要

近视,尤其是高度近视,是当今全球眼病危害的重要原因

之一,多年来研究人员建立了多种动物模型、进行了各种

动物实验以探究近视发生发展的机制。 豚鼠是近年来最

常采用的一种近视模型动物,其在各方面都具有明显的

优点,是有价值继续应用于各种近视实验并进行深入研

究的实验动物。 本文就豚鼠近视模型诱导方法及形成过

程作一综述。
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0 引言

摇 摇 屈光不正,尤其是近视,是目前全球引发视觉损害的

五大原因之一。 2013 年的一项全球眼健康和视觉保健

报告指出:“到 2020 年时,世界上将有三分之一的人(25
亿)患近视。冶自 1913 年 Steiger 首先提出生理性近视眼

的问题,多年来研究人员一直在不断探索生物近视的起

源和发展过程。 目前近视研究已历经 100 多年历史,迄
今仍是全球眼科的研究热点与难点。 在这期间,研究人

员以动物为基础建立了多种近视模型以探寻近视发生的

机制。 最初广泛建立的动物模型是小鸡[1]、树鼠[2] 和灵

长类动物(猕猴、短尾猴) [3],其后也有以小鼠建立的近

视模型[4],但这些动物在眼球大小与结构、调节机制与人

类差异较大、全基因序列数据缺乏、动物饲养成本高或配

合性差等方面或多或少存在局限性。 近年来国内外多采

用豚鼠建立近视模型。
摇 摇 豚鼠属哺乳纲、啮齿目,性情温顺,配合度好,早熟而

视觉发育快,在出生时即有了发育完善的视觉系统[5],能
区分不同的物体和线性方向[6],眼球结构和功能与人类

接近,眼球较大,有利于各项参数的测量,同时易于获得

和饲养,成本低、繁殖力强,且由于长期由动物中心饲养,
动物的家系等比较明确,是目前应用最广的近视研究动

物模型。
1 豚鼠近视模型经典诱导方法

摇 摇 初生哺乳动物一般为远视眼,在早期眼发育过程中

使眼屈光状态由远视转化为正视的过程称为正视化[7]。
具体来说就是眼的各屈光因子相互协调配合,调节眼球

发育状态,使视网膜平面与远处物像成像平面重合,使眼

的总屈光状态成为“正视冶。 建立近视模型就是通过不

同手段干扰这一过程,使眼的发育趋势表现为眼轴增长

的近视倾向,经典的诱导手段有两种。
1. 1 形觉剥夺性近视模型摇 最早的形觉剥夺性近视动物

模型建立于 1977 年,Wiesel 等[8] 将新生恒河猴的眼睑缝

合后发现其出现近视表现。 后来陆续采用弥散镜片、眼
罩等方式在鸡、鼠等动物实验均成功诱发近视。 这种通
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过阻挡光线到达视网膜、严重破坏动物形觉,使实验动物

视网膜上不能获得清晰成像所引起的近视称为形觉剥夺

性近视(form deprivation myopia,FDM),由此产生了形觉

剥夺学说近视理论。 目前对于豚鼠的形觉剥夺多采用弥

散镜片、橡胶头罩等方式来建立。
1. 2 离焦性近视 (镜片诱导性近视)模型 摇 1984 年,
Nathan 等[9] 发现给幼年猫配戴负球镜可导致其眼轴延

长,形成近视,这是最早的关于离焦性近视动物模型的报

道,其后在其他动物实验中均得以证实。 这种通过戴负

球镜片使物象聚焦于视网膜后方,从而引起代偿性眼轴

增长导致的近视称为离焦性近视或镜片诱导性近视

( lens induced myopia,LIM )。 由于豚鼠性情温顺,配合性

佳,对于其离焦诱导方法亦多样发展,包括强迫视近、隐
形眼镜甚至 PRK 屈光手术、白内障手术等,这些均为离

焦诱导的改良手段。 现已证明,形觉剥夺与离焦诱导是

两种完全不同的机制,前者由视网膜调控,后者则有中枢

调控参与其中[10]。
2 豚鼠实验性近视诱导形成过程:代偿与失代偿摇 通过

研究比较分析,豚鼠与人类的正视化过程极为相似[11],
且视网膜内核层、内网层和光感受器细胞层厚度接近,提
示其具有较好的视力,因此关于人类正视化的研究大多

数都是以豚鼠为标准[12],近视模型的眼球变化对人类近

视研究亦有重要参照意义。 有研究证实,豚鼠的正视化

过程与玻璃体腔长度密切相关,而角膜曲率、前房深度及

晶状体厚度在此期间虽然不断变化,但其总和效应对正

视化影响不大[13-14]。 那么豚鼠的近视究竟是如何诱导

形成的? 眼球各部分结构在这之中分别发生了怎样的

变化?
2. 1 近视形成期玻璃体腔的主导作用摇 赵海岚等[15]对豚

鼠的形觉剥夺近视进行了动态研究,以面罩法遮盖 3 周

龄豚鼠单眼,分别在遮盖前及遮盖后 2、4、6、8wk 进行实

验眼和对侧眼的生物学测量,包括屈光力、眼轴长度、角
膜曲率、后巩膜干重及厚度。 结果发现,与对侧眼相比,
遮盖眼的近视漂移、眼轴长度与玻璃体腔长度均增加,后
巩膜干重减少,厚度变薄,并且这些差异与遮盖时间呈正

相关,而遮盖眼的角膜曲率、前房深度和晶状体厚度较对

侧眼则无明显差别。 这一结果与玻璃体腔长度对正视化

的重要作用相对应。 毛俊峰等[16] 对豚鼠形觉剥夺后行

角膜曲率检查亦显示与对侧眼无差异。 对于豚鼠实验性

近视的眼轴增长,玻璃体腔的变化亦占主要地位,且与屈

光变化相平行,双眼差异在 7d 达到高峰[17],14d 后趋于

稳定增长[18]。 以上这些实验均采用至少 2 周龄豚鼠予

以至少 2wk 的形觉剥夺或透镜离焦。 而事实上,豚鼠的

正视化在出生后 1mo 即完成,眼球各结构的变化速度在

出生后即逐渐下降,对于外源性刺激的影响采用更年幼

的豚鼠可能得到更明显的变化[14]。
2. 2 近视形成期眼球各结构动态变化摇 在此前,Mcfadden
等[19]对出生 5d 的豚鼠进行了较完备的实验研究,结果

表明形觉剥夺可以迅速使豚鼠被剥夺眼较对侧眼近视度

数增加及眼轴增长,二者表现出明显相关性,随剥夺时间

延长,二者增长速度均减慢至稳定,但仍持续增长。 玻璃

体腔深度、前房深度及晶状体厚度均较对侧眼增加,但三

者的动态变化明显不同:玻璃体腔深度增长迅速,两眼差

异迅速增加,但后期两眼的差异逐渐保持平衡;前房深度

差异则由最初的值持续平衡;晶状体厚度差异虽然在最

初不明显,但逐渐增大,并在后期呈现显著差异。 此期

间,玻璃体腔深度的变化始终占优势地位,而屈光度的变

化规律与之高度一致,再次说明在近视发展阶段,玻璃体

腔深度的变化为屈光度变化的主导因素,其他部位的改

变虽然参与眼轴长度变化,但对于总的屈光度变化并不

产生主要作用,这与正视化过程一致。 对侧眼与正常豚

鼠相比,玻璃体腔深度增加,但前房深度无差异,而有趣

的是晶状体厚度反而比正常豚鼠变薄,二者在最终的屈

光度上表现为无明显差异。 这似乎提示了生物体的两眼

间存在某种“共轭效应冶,使两眼的眼轴长和屈光度数趋

近一致,这种效应主要表现在玻璃体腔深度的变化,在前

房深度及角膜曲率则未可见;而晶状体则起到一种“补偿

作用冶,对超过眼球正常正视化的趋势产生抑制,鉴于两

眼间的“共轭效应冶,我们可以推测这种抑制作用也是

“共轭冶的。 事实上,这种“共轭效应冶此前已在一些针对

鸡[20]、恒河猴[21]和小鼠[22]的动物实验中有所报道。
2. 3 近视恢复期眼球各结构动态变化摇 随后又有学者作

了进一步研究[23],发现玻璃体腔在近视发展期的变化是

具有一定可逆性的,在去除豚鼠头套解除形觉剥夺后,实
验眼较自身对照眼向远视方向发展,即玻璃体腔长度增

长速度逐渐较对照眼减慢,并在较短时间(3 ~ 7d)内使

二者的屈光度和玻璃体腔长度恢复到无统计学差异,但
实验也发现,近视的恢复以及恢复程度取决于剥夺时间

的长短,剥夺时间越长,近视越难恢复。 且豚鼠对形觉剥

夺性近视的恢复能力的下降要早于敏感性,因此年龄和

诱导时间均是影响豚鼠对形觉剥夺的敏感性及形觉剥夺

性近视恢复能力的重要因素,年龄对恢复能力的影响要

大于对敏感性的影响[24]。 Mcfadden 等利用新生豚鼠的

实验中,在去除弥散镜片后,实验眼的近视度数迅速下降

(1 ~ 3d),眼轴长度甚至有轻微减小,玻璃体腔及前房深

度均明显减小,而对侧眼的近视度数无明显变化,眼轴长

度、玻璃体腔深度及前房深度仍缓慢增长。 这些均体现

了年龄对于近视恢复的重要性,但同时也发现对侧眼似

乎并不参与这个恢复过程。 Leotta 等[25] 实验同样说明,
双眼间的共轭联系在近视恢复过程中未得以体现。
Mcfadden 等的实验仅观察了 3d,但根据结果推论,试验

眼与对侧眼的屈光参差及眼轴长度差异将在 8d 后完全

消失,这与龙克利等[23]实验结果一致。 玻璃体腔在恢复

期中对眼轴长度及屈光度数变化的重要作用与其在近视

发展期的重要作用相对应。
2. 4 角膜、巩膜及视网膜、脉络膜的变化摇 Mcfadden 等实

验结果中实验眼、对侧眼和正常眼三者的视网膜、脉络膜

及巩膜厚度均表现为无明显差异,角膜曲率在实验眼与

自身对侧眼有显著差异。 正常豚鼠正视化过程中角膜将

逐渐变平,角膜曲率逐渐变小[14],而该实验结果显示豚

鼠实验眼角膜的变平趋势明显抑制,角膜曲率减小速度

较对侧眼明显变慢。 这些似乎与其它实验[15-18] 结果相
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左,其原因可能是由于该实验采用的新生豚鼠对外源刺

激敏感性高,加之诱导时间较短(仅 16d),眼球较小,且
角膜仍在生长,尚允许角膜维持相对较大的曲率,当采用

年龄较大的豚鼠时,双眼角膜已停止生长,且已随正视化

进程及眼球变大而延展变平,此时双眼角膜变平的趋势

均明显减慢甚至停止,再行近视诱导角膜的形态变化已

不大。 而对于视网膜、脉络膜及巩膜的结果差异则比较

好理解。 目前认为,巩膜的主动重塑是眼轴增长的主要

原因,视网膜、脉络膜的变化大部分可能是巩膜变化的结

果[26]。 新生豚鼠巩膜纤维弹性较高,加之诱导时间短,
故尚未出现巩膜形态变化,继而也就未出现视网膜、脉络

膜的变化。 事实上有研究[27-28] 发现,豚鼠巩膜在透镜诱

导 10d、形觉剥夺 1d 时即出现胶原纤维排列紊乱、粗细不

均、间隙变大等病理学改变,而在形觉剥夺 14d 两眼间巩

膜胶原纤维直径才出现明显差异,透镜诱导 50d 时才出

现后极部巩膜蠕变率及弹性模量下降等生物力学改变。
更有以长期形觉剥夺豚鼠建立的超高度近视模型证明,
超高度近视眼巩膜、脉络膜和视网膜均明显变薄[29]。
Mcfadden 等的实验如果继续进行,延长形觉剥夺的时间,
或许到一定时候实验豚鼠会出现双眼角膜曲率一致、巩
膜变薄的情况。 事实上发现,对于出生 2d 的豚鼠行 60d
形觉剥夺,其剥夺眼视网膜、脉络膜及后极部巩膜较对侧

眼明显变薄[30],而对 3 周龄豚鼠行 45d 透镜诱导近视后

予以检测,双眼的角膜曲率确实无明显差异,但实验眼角

膜和巩膜的弹性模量均明显低于对侧眼[31]。
摇 摇 实际上,我们可以将剥夺眼角膜变平的抑制看作对

诱导近视的代偿,由此我们可以合理推测出豚鼠实验性

近视的整个发展过程:在诱导近视初期,诱导眼玻璃体腔

深度、前房深度及晶状体厚度逐渐增加,尤以玻璃体腔的

变化为主导,而角膜通过减缓角膜变平的速度予以代偿。
当眼轴继续增长、眼球增大到一定程度时,角膜的必然延

展使这种代偿势必不能继续。 在这当中,对侧眼由于“共
轭效应冶也同样发生玻璃体腔深度的增加,眼轴增长,晶
状体则为了予以“屈光补偿冶而发生抑制,晶状体厚度变

薄。 然而不管是“共轭冶还是“补偿冶,即使单侧眼的刺激

因素持续不解除,这种效应也不会无限制地发展。 随着

诱导眼角膜的变平,双眼角膜曲率的差异将逐渐变小直

至无差异,此时角膜已基本形态固定,当进一步眼轴增长

则开始拉伸角膜纤维,出现组织学的改变。 可以说,双眼

角膜的形态差异对应了眼球自身的代偿,而对于巩膜而

言则正好相反。 近视诱导前期巩膜尚未出现形变,如
Mcfadden 等实验结果。 一旦双眼巩膜出现厚度、形态差

异,则表明近视诱导的眼球组织自身调控改变已进入了

失代偿。 在调控代偿期解除诱导因素,实验性近视的趋

势可以停止甚至逆转,而一旦进入失代偿则很难再遏制

其发展。
3 光环境诱导豚鼠实验性近视

摇 摇 早在 2000 年即有研究发现阅读时采用选择地吸收

长波长的纸张可以显著降低近距离工作对屈光不正发展

的影响[32]。 近年来有不少利用不同光环境,包括光照强

度、频率、波长、节律的改变诱导豚鼠实验性近视的研究。

陈冬红等[33]利用红光、黄光和蓝光照射幼年豚鼠 4wk 后

测定眼轴长度与对照组比较,发现红光组眼轴显著延长。
其后有研究[34-36]证明,长波长单色光诱导豚鼠眼球眼轴

和玻璃体腔长度延长较快,产生近视;而短波长单色光则

诱导豚鼠眼轴和玻璃体腔长度延长较慢,产生远视,但所

有豚鼠的角膜曲率半径、前房深度和晶状体厚度均与对

照组无显著差异。 另有研究发现[37],将长波长诱导近视

的豚鼠再次置于短波长光中,其近视度数和眼轴长均减

少,而短波长光诱导的远视豚鼠则转而向近视方向发展,
说明豚鼠眼能准确辨别由色光造成的离焦方向并且在同

一眼能先后实现双向调节。 熊士波[38] 的实验进一步发

现长波长单色光照环境使豚鼠屈光状态向近视方向发展

的同时伴随着玻璃体腔的延长和脉络膜的变薄,并且改

变离焦信号对豚鼠屈光发育无明显作用,因此长波长单

色光对屈光发育的影响和离焦信号无关。 故可以推测,
光波长诱导近视的机制与离焦诱导至少不完全一致。 而

不同光照度诱导豚鼠近视的研究则发现,光照度越强,诱
导近视度数越小,眼轴增长越缓慢[39-40]。 另有一系列研

究[41-44]发现,频闪光可成功诱导豚鼠实验性近视,且闪

烁频率越高,近视度数越大,眼轴越长。
4 药物诱导

摇 摇 也有以外源性视黄酸诱导豚鼠近视的研究[45]:每日

予以每只豚鼠 0. 5mL 的口服视黄酸,15d 后发现诱导豚

鼠较对照组双眼近视度数增加、眼轴增长、巩膜厚度变

薄。 说明外源性视黄酸可以成功诱导豚鼠实验性近视,
并且发生巩膜重塑。
5 形觉剥夺和离焦诱导新进展

摇 摇 除了探索各种不同的诱导手段,当前研究人员对于

经典的诱导方法亦有不同创新。 2002 年的一项实验[46]

发现,局部视野的形觉剥夺会在眼球相应部位发生近视

及径向直径增加。 随后有进一步的研究[47],对豚鼠分别

进行视野上方、下方、鼻侧、颞侧四个象限的形觉剥夺,结
果发现下方部分眼球比上方明显具有更多的近视、更长

的眼球长度,而鼻颞侧之间则没有明显差异,以致眼球的

形状以玻璃体腔为主发生了改变。 此类的一项最新研

究[48]证明,豚鼠具有同爬行类、小型禽类一样的“下野近

视冶(下方视野区域比其他区域眼球具有更多的近视),
而其下方 30毅的区域是诱发近视度数最大的区域。 这些

实验均表现了局部视网膜对近视的调控作用。
摇 摇 另有同心双焦距诱导实验[49],以中央圆形及周边环

形的不同焦距的两枚同心圆镜片组成完整的双焦透镜对

豚鼠进行离焦诱导并与单焦镜片诱导相比较,发现单独

的单焦负透镜主要引起视神经周围眼轴增长,而单独的

单焦正透镜则明显抑制周边眼球尤其鼻侧眼球形态改

变,对视神经周围眼轴则无明显影响,但对于中央平光的

双焦距透镜,无论周边环状透镜是正是负,视神经周围的

眼轴均明显增长,而周边眼形的变化则同单焦镜片的正

负一致,说明视神经周围的眼轴改变对周边视野的离焦

较中央视野更为敏感。 这种双焦距的离焦透镜称为菲涅

耳透镜,而又有另一项相关实验证实,这种透镜能减缓豚

鼠诱导近视的发展[50]。
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6 实验性近视的影响因素

摇 摇 这里说的影响因素是各项实验所共有的,如前文提

到的动物年龄和诱导时间,故对此两点不再赘述。 而除

此之外的重要影响因素有:(1)豚鼠种类:目前各个实验

室里采用的豚鼠大致分为两类,一类是三色豚鼠即有色

豚鼠,另一类则是白化豚鼠,二者在眼部的区别主要是葡

萄膜的色素有无。 而有研究表明,白化豚鼠本身即存在

近视,眼轴相对较长[51],究其原因可能与视网膜多巴胺

浓度较低有关[51-52]。 故近视实验多采用三色豚鼠,如需

诱导超高度近视模型,采用白化豚鼠或可起到更佳效果。
(2)持续诱导时间:与诱导时间不同,持续诱导时间指两

次休息期之间的一次诱导时间长度,主要针对循环诱导

实验。 有研究证明[53],在一次持续离焦诱导中,屈光度

和眼轴长度的变化呈上升和衰减两个时相,二者在时间

上正相关,而只需 30min 持续离焦即可成功诱导出 50%
的最大近视度数和最长眼轴长度,之后则进入衰减相,故
短时间的循环诱导比一次或多次长时间的持续诱导能更

有效地形成近视。 (3)休息期环境:也是针对循环诱导

试验,也有单次诱导实验出现镜片脱落、眼睑缝线松脱等

意外情况。 当持续诱导时间小于 1h,如果休息期为黑暗

环境,休息时间增长则近视反应峰值下降,并且与持续诱

导时间长短正相关;如果持续诱导时间大于 1h,则不论

黑暗环境时间长短,都能充分达到近视反应峰值。 但如

果休息期为自由视觉,则仅 30min 的自由视觉时间就能

使持续诱导 1h 的反应峰值降到一半,故自由视觉具有有

效的近视拮抗作用[53]。 在近视造模中,非诱导期的黑暗

环境是诱导效果的一项保障。 另外,多数实验在对豚鼠

进行屈光检查时均提前予以散瞳处理,但事实上睫状肌

麻痹对测量结果只有极有限的影响,即使直接检影也可

以得到可靠稳定的测量结果[54]。
摇 摇 综上所述,在当前的近视动物实验研究中,豚鼠的诱

导手段多样,敏感性高,诱导成功率高,近视发展过程及

恢复过程明确,多种影响因素明确可控,可以说是最佳的

实验模型动物。 各种诱导方法实际上就是一种造成近视

的因素,目前虽然各种诱导方法的机制尚未明确,可能相

互有所不同,但针对不同方法诱导的近视模型进行深入

研究、相互比较也是近视探索道路上的一条必经之路。
目前光环境诱导近视模型尚处于未成熟阶段,在今后的

研究中可对其进一步研究,并将研究结果与形觉剥夺及

离焦诱导的研究结果系统比较,或许会有意义不小的发

现。 而对于一些经典完善的诱导方法,可以进一步予以

创新,些许的变化或许就能有新的收获。
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