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摘要
目的:探讨电针对负透镜诱导型近视豚鼠视网膜中基质金
属蛋白酶(ＭＭＰ) －３、金属蛋白酶组织抑制剂(ＴＩＭＰ) －３
和 ＩＩＩ 型胶原 α１(Ｃｏｌ３α１)表达的影响ꎮ
方法:将 ８０ 只豚鼠随机分为正常对照组、负透镜诱导型近
视组、电针干预组和假穴组ꎬ每组 ２０ 只ꎮ 正常对照组不做
任何干预ꎬ负透镜诱导型近视组、电针干预组和假穴组ꎬ右
眼均配戴－６.０ Ｄ 透镜ꎬ左眼不戴镜ꎮ 戴镜同时电针干预
组在合谷穴与太阳穴给予电针刺激ꎬ假穴组豚鼠在假穴位
进行干预ꎮ 造模前ꎬ造模 ２、４ ｗｋ 检影验光检测屈光度ꎬＡ
超检测眼轴长度ꎬＨＥ 染色观察视网膜组织结构变化ꎬ定
量聚合酶链反应(Ｑ－ＰＣＲ)和蛋白免疫印迹(ＷＢ)检测视
网膜中 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ －３ 、Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的
情况ꎮ
结果:造模 ２、４ ｗｋꎬ负透镜诱导型近视组与正常对照组相
比眼轴长度均明显增加(均 Ｐ<０.０５)ꎬ屈光度均明显降低
(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与负透镜诱导型近视组相比ꎬ电针干预组干
预后眼轴长度均减少(均 Ｐ<０.０５)ꎬ屈光度均增加(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ ＨＥ 染色显示ꎬ正常对照组豚鼠视网膜组织各层分
界明显ꎬ排列规则ꎻ负透镜诱导型近视组视网膜厚度、内外
核层厚度及细胞数量减少ꎬ排列不规则ꎻ电针干预组视网
膜整体结构较为完善ꎬ排列较规则ꎬ组织各层形态结构未
出现明显异常ꎮ Ｑ－ＰＣＲ 和 ＷＢ 检测结果显示ꎬ负透镜诱
导型近视组视网膜中 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 和 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ
及蛋白表达均比正常对照组明显升高(均 Ｐ<０.０５)ꎻ而电
针干预组干预后视网膜中 ＭＭＰ － ３、ＴＩＭＰ － ３ 和 Ｃｏｌ３α１
ｍＲＮＡ 及蛋白表达均较负透镜诱导型近视组明显降低(均
Ｐ<０.０５)ꎮ

结论:电针能够延缓负透镜诱导型近视豚鼠眼轴增长ꎬ下
调负透镜诱导型近视豚鼠视网膜中的 ＭＭＰ －３、ＴＩＭＰ －３
及 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达ꎮ
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(ＭＭＰ－３)ꎻ金属蛋白酶组织抑制剂－３(ＴＩＭＰ－３)ꎻⅢ型胶
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ｅｙｅ. Ｔｈｅ ＥＡ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｔ Ｈｅｇｕ Ｐｏｉｎｔ ａｎｄ ｔｅｍｐｌｅꎬ ａｎｄ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｔ ｆａｌｓｅ ｐｏｉｎｔｓ.
Ｔｈｅ ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｏｐｔｏｍｅｔｒｙꎬ ｔｈｅ ａｘｉａｌ
ｌｅｎｇｔｈ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ Ａ－ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ.
Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ (Ｑ － ＰＣＲ) ａｎｄ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ (ＷＢ) ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＭＭＰ－３ꎬ ＴＩＭＰ－３ꎬ ａｎｄ Ｃｏｌ３α１ ａｔ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ａｔ ２ ａｎｄ ４ ｗｋ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｔｈｅ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ＬＩＭ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ
ａｔ ２ ａｎｄ ４ ｗｋ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ (ａｌｌ Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｏｐｔｅｒ
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５)ꎻ ｔｈｅ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ ｉｎ ｔｈｅ ＥＡ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ＬＩＭ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｏｐｔｅｒ ｗａｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５ ) . ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｂｏｕｎｄａｒｉｅｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓ
ａｎｄ ａｒｒａｎｇｅｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ｔｈｅ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｎｄ ｉｒｒｅｇｕｌａｒｌｙ ａｒｒａｎｇｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ＬＩＭ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ
ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＥＡ ｗａｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｐｅｒｆｅｃｔꎬ ｔｈｅ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ
ｗａｓ ｍｏｒｅ ｒｅｇｕｌａｒꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ
ｅａｃｈ ｌａｙｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｄ ｎｏｔ ａｐｐｅａｒ ｏｂｖｉｏｕｓ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ. Ｑ － ＰＣＲ ａｎｄ ＷＢ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＭＭＰ－３ꎬ ＴＩＭＰ－ ３ꎬ ａｎｄ Ｃｏｌ３α１ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ＬＩＭ ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ
Ｐ<０.０５)ꎻ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ＥＡ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ＬＩＭ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｃａｎ ｄｅｌａｙ ａｘｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ＬＩＭ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓꎬ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ＬＩＭ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ－３ꎬ ＴＩＭＰ－３ꎬ ａｎｄ
Ｃｏｌ３α１ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｎｅｇａｔｉｖｅ ｌｅｎｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａꎻ
ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅꎻ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ３ (ＭＭＰ－３)ꎻ
ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－ ３ (ＴＩＭＰ－ ３)ꎻ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅲ ａｌｐｈａ １ (Ｃｏｌ３α１)ꎻ ｒｅｔｉｎａ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｌｉｕ ＹＪꎬ Ｈａｏ Ｑꎬ Ｌｕ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３ꎬ
ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅲ ａｌｐｈａ １
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｗｉｔｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｌｅｎｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(９):１３７３－１３８０.

０引言
近视已经成为世界性的公共卫生问题ꎬ其发病率逐年

上升ꎮ 预计到 ２０５０ 年ꎬ近视人群约占世界人口的 ５０％ꎬ高
度近视人群约占人口的 １０％ [１]ꎮ 中国是世界上人口最多
的国家ꎬ近视的发病率也受到高度关注[２]ꎮ 近视不但会影
响视觉质量ꎬ还会增加视网膜脱离、脉络膜新生血管、黄斑
变性等各种眼部疾病发生的风险ꎮ 近视的发生受多种因
素影响ꎬ主要是环境及遗传因素的影响ꎬ探索其发病机制
有助于疾病的预防和治疗ꎮ 因此ꎬ积极干预和控制近视的
发生发展ꎬ探讨近视的发生机制是非常有必要的ꎬ也是当
前国际研究的重点ꎮ

细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)是细胞赖以生
存的微环境ꎬ主要由蛋白聚糖、胶原蛋白、弹性蛋白和其他
蛋白质构成ꎬ其他成分包括生长因子、免疫介质和细胞外
蛋白酶[３]ꎬ这些成分的变化可能会导致 ＥＣＭ 重塑ꎮ 在视
网膜中ꎬＥＣＭ 分为光感受器间基质和视网膜 ＥＣＭꎬＥＣＭ
的改变会影响视网膜的功能[３]ꎮ 一些病理条件可能会引
起细胞和 ＥＣＭ 成分相互作用的改变ꎬ破坏视网膜稳态ꎬ导
致近视、青光眼、视网膜变性等多种眼病的产生[４－５]ꎮ 视
网膜作为感知视觉信号的第一站ꎬ在近视病因中起着重要
作用ꎬ但其具体机制尚未完全明确ꎮ

细胞外蛋白水解和基质转化是组织稳态的核心过程ꎬ
主 要 的 基 质 降 解 酶 是 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ)家族的成员ꎮ ＭＭＰｓ 是细胞外
蛋白水解和基质转化的关键介质ꎬ其活性在组织微环境中
具有广泛的意义[６]ꎮ ＭＭＰｓ 的蛋白水解活性受到金属蛋
白 酶 组 织 抑 制 剂 ( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＴＩＭＰｓ)的调节ꎬ故 ＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰｓ 水平
之间的良好调节平衡被认为是健康组织稳态的关键ꎬ而这
种平衡在病理过程中可能被打破ꎮ 针灸在防治近视方面
有较好的疗效[７－１２]ꎬ但其对近视视网膜影响的分子机制研
究较少ꎮ 电针是一种将针灸与电脉冲设备相结合的技术ꎬ
在临床治疗中应用广泛ꎮ 本研究旨在通过建立负透镜诱
导型近视豚鼠模型ꎬ探讨电针干预对负透镜诱导型近视豚
鼠视网膜中 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 以及Ⅲ型胶原 α１( ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｔｙｐｅ Ⅲ ａｌｐｈａ １ꎬ Ｃｏｌ３α１)ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响ꎬ阐明
电针干预影响视网膜功能的可能机制ꎬ为电针干预防控近
视提供理论依据ꎬ为青少年近视防治提供新的思路ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物　 ８０ 只 ２ 周龄健康三色豚鼠(济南金丰实
验动物有限公司)ꎬ体质量 １１５±１０ ｇꎬ雄性ꎮ 入组前排除
角膜病、白内障、先天性近视等眼部疾病ꎬ将符合条件的豚
鼠随机分四组:正常对照组、负透镜诱导型近视组、电针干
预组和假穴组ꎬ每组 ２０ 只ꎮ 实验豚鼠饲养于山东中医药
大学眼科研究所动物房ꎬ室温保持 ２５ ℃ꎬ控制 １２ / １２ ｈ 的
昼夜节律ꎬ自由饮食ꎮ 实验豚鼠的饲养和使用均得到山东
中医药大学眼科研究所实验室动物管理和使用委员会批
准ꎬ遵循视觉与眼科动物研究协会关于眼科研究动物实验
的要求ꎮ
１.１.２ 主要试剂和仪器 　 １％盐酸环喷托酯滴眼液(爱尔
康ꎬ美国)ꎻ１％盐酸奥布卡因滴眼液(参天制药株式公社ꎬ
日本)ꎻＳＲＡＲＫｅａｓｙ 细胞 / 组织 ＲＮＡ 提取盒(山东思科捷
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科学仪器有限公司)ꎻ反转录试剂盒、ＣｈａｍＱＴＭ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ
ＳＹＢＲ 􀅺 ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ(南京诺唯赞生物科技有限公
司)ꎻＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒(南京诺唯赞生物科技有
限 公 司 )ꎻ 放 射 免 疫 沉 淀 测 定 缓 冲 液 ( Ｒａｄｉｏ
Ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ Ａｓｓａｙꎬ ＲＩＰＡꎬ山东思科捷科学仪器有限
公司)ꎻ苯基甲基磺酰氟 ( Ｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｙｌ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ
ＰＭＳＦꎬ山东思科捷科学仪器有限公司)ꎮ 针灸针(０.２０ ｍｍ×
２５ ｍｍꎬ苏州医疗用品厂有限公司ꎬ“华佗牌”)ꎻ电子针疗
仪(苏州医疗用品厂有限公司ꎬ型号:ＳＤＺ－Ⅱ型ꎬ“华佗
牌”)ꎻＹＺ２４ 带状光检影镜(苏州六六视觉科技股份有限
公司)ꎻ眼科 Ａ 超(Ｑｕａｎｔｅｌ Ｍｅｄｉｃａｌ 公司ꎬ法国)ꎻ荧光显微
镜(日本尼康)ꎮ
１.２方法
１.２.１造模及处理方法　 正常对照组豚鼠不做任何干预ꎮ
负透镜诱导型近视组、电针干预组和假穴组ꎬ右眼均配戴
－６.０ Ｄ透镜ꎬ左眼不戴镜(图 １)ꎬ电针干预组戴镜同时在
合谷穴与太阳穴给予电针刺激ꎬ假穴组豚鼠在假穴位进行
干预ꎮ 通过配戴负透镜的方法使物像聚焦于视网膜后方ꎬ
引起眼轴代偿增长而形成近视ꎮ 每天早晚巡视两遍ꎬ观察
豚鼠精神状态和眼镜配戴情况ꎬ若有异常及时处理ꎬ以免
影响造模ꎮ 若负透镜诱导型近视组豚鼠眼轴长度较正常
对照组明显增加ꎬ屈光度明显降低ꎬ表明近视诱导成功ꎬ本
实验 ６０ 只豚鼠造模均成功ꎮ

电针干预组豚鼠采用电子针疗仪在两侧太阳穴(外
眼角后方颞窝ꎬ沿皮下向后下斜刺 ２－３ ｍｍ)和合谷穴(前
肢第 １、２ 掌骨之间ꎬ直刺 ３ ｍｍ)给予强度 ２ ｍＡꎬ脉冲长度

０.１ ｓꎬ频率 ２ Ｈｚ 连续波刺激 (图 ２)ꎮ 每天 １ 次ꎬ每次
３０ ｍｉｎꎬ时间固定于上午 ９∶ ００－１２∶ ００[１３]ꎮ

假穴组豚鼠刺激臀部两侧远离传统经络的位置ꎮ 刺
激频率及时间同电针干预组ꎮ
１.２.２观察指标　 造模前ꎬ造模 ２、４ ｗｋ 时使用 １％盐酸环
喷托酯滴眼液散瞳ꎬ每次 １ 滴ꎬ间隔 ５ ｍｉｎꎬ滴眼 ４ 次后等
待 ３０ ｍｉｎ 进行检查ꎮ 带状光检影在暗室中进行ꎬ工作距
离为 ５０ ｃｍꎬ将水平和垂直两条主子午线的平均值作为最
终屈光度值ꎬ连续测量 ５ 次ꎬ取平均值ꎮ 据参考文献[１４]
进行 Ａ 超参数设置:前房、玻璃体腔、晶状体中的传播速
度分别为 １５５７、１ ５４０、１ ７２３ ｍ / ｓꎮ Ａ 超测量前使用 １％盐
酸奥布卡因滴眼液给予眼表面麻醉ꎮ Ａ 超探头垂直于角
膜顶点进行测量ꎬ利用不同介质中传播速度的差异ꎬ通过
不同介质的波长确定眼轴的长度ꎬ连续测量 １０ 次ꎬ取平均
值ꎮ 以上操作均由同一眼科专业技师完成ꎮ
１.２.３ ＨＥ染色观察视网膜组织结构变化 　 造模 ２、４ ｗｋ
后ꎬ各组随机选取 ４ 只 １００ ｇ / Ｌ 水合氯醛腹腔注射麻醉处
死ꎬ摘取眼球在无菌生理盐水中进行冲洗并剔除眼周组
织ꎬ立即置于眼球固定液中固定 ２４ ｈꎬ然后进行常规脱水、
石蜡包埋、切片ꎬ进行苏木精 －伊红 ( ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ － ｅｏｓｉｎꎬ
ＨＥ)染色ꎬ观察每只豚鼠造模眼视网膜的生理形态结构
变化ꎮ
１.２.４ Ｑ－ＰＣＲ检测ＭＭＰ－３和 ＴＩＭＰ－３及 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ
的表达情况　 造模 ２、４ ｗｋ 后ꎬ各组随机选择 ８ 只豚鼠解
剖分离出视网膜ꎬ选用改良组织 / 细胞 ＲＮＡ 快速提取试剂
盒提取视网膜组织总 ＲＮＡꎬ然后进行逆转录合成 ｃＤＮＡꎬ
　 　

图 １　 豚鼠近视模型正侧面观　 Ａ:正面ꎻＢ:侧面ꎮ

图 ２　 电针干预组刺激豚鼠双侧太阳穴和合谷穴ꎮ
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采用 Ｑ－ＰＣＲ 技术检测各组视网膜中 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 和
Ｃｏｌ３α１ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎮ 应用 ＤＮＡＳｔａｒ 软件设计 ＭＭＰ－３、
ＴＩＭＰ－３、Ｃｏｌ３α１ 基因的引物序列ꎬ引物序列见表 １ꎮ 采用
２－△△Ｃｔ方法对各组豚鼠视网膜中 ＭＭＰ － ３、 ＴＩＭＰ － ３ 和
Ｃｏｌ３α１ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量进行定量分析ꎮ 每组设 ３ 个
重复ꎮ
１.２.５ ＷＢ 检测 ＭＭＰ－３ 和 ＴＩＭＰ－３ 及 Ｃｏｌ３α１ 蛋白质的
表达情况　 造模 ２、４ ｗｋ 后ꎬ各组随机选择 ８ 只豚鼠分离
视网膜组织ꎬ并按 １０ ｍｇ ∶ １００ μＬ 的质量体积比加入 ＰＭＳＦ
和 ＲＩＰＡ 后充分吹打混匀ꎬ电动匀浆 ６ ｍｉｎꎬ５ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心
５ ｍｉｎꎬ取上清液至新无菌 ＥＰ 管中ꎬ在冰浴条件下进行超
声破碎 １０ ｍｉｎ(工作 １５ ｓꎬ暂停 １０ ｓ)ꎬ５ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心
５ ｍｉｎꎮ 取上清ꎬ用 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒测定各组视
网膜中总蛋白浓度ꎮ 将目标蛋白在 １０％十二烷基硫酸
钠－聚丙烯酰胺凝胶(ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ
ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｅｒｅｓｉｓꎬ ＳＤＳ－ＰＡＧＥ)上电泳分离ꎬ然后转移到
聚偏二氟乙烯( ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｄｉｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ ＰＶＤＦ)上进行印
迹ꎮ 用 ５％脱脂奶粉封闭膜后ꎬ４℃ 下分别孵育 β－ａｃｔｉｎ
(１ ∶ ５ ０００ꎬｂｉｏｓｓꎬ北京ꎬ中国)、Ｃｏｌ３α１(１∶ ５００ꎬｂｉｏｓｓꎬ北京ꎬ
中国)、ＴＩＭＰ３(稀释度 １∶ ２ ０００ꎬａｂｃｌｏｎａｌꎬ武汉ꎬ中国)和
ＭＭＰ－ ３ ( 稀 释 度 １ ∶ ５００ꎬ ｂｉｏｓｓꎬ北 京ꎬ中 国 ) 过 夜ꎬ用
１×ＴＢＳＴ缓冲液洗膜 ２－３ 次后ꎬ４ ℃ 下孵育二抗(稀释度
１ ∶ ５ ０００ꎬＳｐａｒｋｊａｄꎬ济南ꎬ中国) １ ｈꎬ再次洗膜后ꎬ将印迹
与增 强 化 学 发 光 ( ＥＣＬ ) 溶 液 ( ｉｌｌｉｐｏｒｅ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎꎬ
Ｂｉｌｌｅｒｉｃａꎬ ＭＡ０１８２１ꎬ ＵＳＡ)反应ꎬ并暴露于 Ｆｕｓｉｏｎ － ｆｘ７
成像系统 ( Ｖｉｌｂｅｒ Ｌｏｕｒｍａｔ Ｌｏｕｒｍａｔꎬ Ｍａｒｎｅ － ｌａ － Ｖａｌｌｅｅꎬ
Ｆｒａｎｃｅ)上ꎮ 使用计算机软件确定每个条带的相对强度ꎬ
每组设 ３ 个重复ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２１.０ 统计软件进行分析ꎬ数
据采用均值±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间比较采用单因素

方差分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统
计学意义ꎮ
２结果
２.１ 各组豚鼠造模前后屈光度比较 　 各组豚鼠造模前屈
光度比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ造模 ２、４ ｗｋ 屈光
度比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 造模 ２、４ ｗｋ 负透
镜诱导型近视组、电针干预组、假穴组与正常对照组相比
屈光度明显降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ电针干
预组屈光度较负透镜诱导型近视组、假穴组升高ꎬ差异均
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ假穴组与负透镜诱导型近视组
相比屈光度差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２ 各组豚鼠造模前后眼轴长度比较 　 各组豚鼠造模前
眼轴长度比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ造模 ２、４ ｗｋ
眼轴长度比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 造模 ２、
４ ｗｋꎬ负透镜诱导型近视组、电针干预组、假穴组眼轴长度
与正常对照组比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ电针
干预组与负透镜诱导型近视组、假穴组比较差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ负透镜诱导型近视组与假穴组比较差
异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.３各组豚鼠造模后不同时间视网膜 ＨＥ 染色结果 　 ＨＥ
染色结果显示ꎬ造模 ２、４ ｗｋꎬ正常对照组豚鼠视网膜组织
各层分界明显ꎬ结构清晰、完整ꎬ排列规则ꎬ未见水肿及异
常改变ꎬ细胞结构未见异常改变ꎻ负透镜诱导型近视组、假
穴组视网膜组织各层形态结构出现异常变化ꎬ视网膜变
薄ꎬ内核层 ( ｉｎｎｅｒ ｎｅｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬ ＩＮＬ)、外核层 ( ｏｕｔｅｒ
ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬ ＯＮＬ)厚度及细胞数量减少ꎬ排列不规则ꎬ出
现细胞水肿等异常改变ꎻ电针干预组视网膜组织各层形态
结构未出现明显异常ꎬ接近正常对照组ꎬ各层细胞排列较
整齐ꎬ细胞数量未出现明显减少ꎬ未出现细胞水肿等异常
改变(图 ３)ꎮ

表 １　 Ｑ－ＰＣＲ反应各基因的引物序列

基因 引物序列(５􀆳－３􀆳) 产物长度(ｄｐ) 退火温度(℃)

ＧＡＰＤＨ
ＴＣＡＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＣＡＧＧ
ＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＧＡＡＣＴＣＡＴ

１９６ ６０

ＭＭＰ－３
ＣＡＧＴＴＣＧＴＧＴＴＣＴＣＣＴＧＴＧＴＡＴＧＣ
ＡＧＣＣＣＴＧＴＧＡＡＴＧＣＣＣＴＧＴＡＴＧ

９６ ６０

ＴＩＭＰ－３
ＧＡＣＴＣＡＡＣＴＡＣＣＧＣＴＡＣＣＡＣＣＴＧ
ＡＧＣＣＧＡＡＧＴＴＧＧＡＧＡＧＣＡＴＧＴＣ

１２０ ６０

Ｃｏｌ３α１
ＴＴＧＣＧＴＧＴＧＣＧＡＣＴＣＡＧＧＡＴＣ
ＧＡＣＡＧＧＡＧＣＡＧＧＣＧＴＧＧＡＡＧ

１３６ ６０

表 ２　 各组豚鼠造模前后屈光度比较 (􀭰ｘ±ｓꎬＤ)
分组 造模前 造模 ２ ｗｋ 造模 ４ ｗｋ
正常对照组 １.３３±０.９１ －１.０３±０.４１ －１.７５±０.６１
负透镜诱导型近视组 １.３２±０.８９ －４.４２±０.５１ａ －５.７０±０.７８ａ

电针干预组 １.４５±０.７６ －２.０８±０.３１ａꎬｃ －３.８８±１.０１ａꎬｃ

假穴组 １.４４±０.９１ －５.０８±１.４３ａꎬｅ －５.８８±０.８９ａꎬｅ

　
Ｆ ０.０４ １１.３０ １２.７８
Ｐ ０.９９ <０.０５ <０.０５

注:正常对照组不做任何干预ꎻａ Ｐ < ０. ０５ ｖｓ 正常对照组ꎻｃ Ｐ <
０.０５ ｖｓ 负透镜诱导型近视组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 电针干预组ꎮ

　 　 　 表 ３　 各组豚鼠造模前后眼轴长度变化 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)
分组 造模前 造模 ２ ｗｋ 造模 ４ ｗｋ
正常对照组 ７.６７±０.０６ ８.０３±０.０４ ８.１７±０.０２
负透镜诱导型近视组 ７.７１±０.０７ ８.１７±０.０４ａ ８.３８±０.０６ａ

电针干预组 ７.７５±０.０８ ８.０９±０.０３ａꎬｃ ８.２４±０.０３ａꎬｃ

假穴组 ７.７１±０.０６ ８.１９±０.０４ａꎬｅ ８.３８±０.０８ａꎬｅ

　
Ｆ ０.８５ １５.９４ １７.９７
Ｐ ０.４８ <０.０５ <０.０５

注:正常对照组不做任何干预ꎻａ Ｐ< ０. ０５ ｖｓ 正常对照组ꎻｃ Ｐ <
０.０５ ｖｓ 负透镜诱导型近视组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 电针干预组ꎮ
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２.４ 各组豚鼠造模后不同时间视网膜中 ＭＭＰ － ３ 和
ＴＩＭＰ－３及 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ的表达情况 　 造模 ２、４ ｗｋꎬ与
正常对照组相比ꎬ负透镜诱导型近视组、电针干预组和假
穴组 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 和 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ 表达均升高ꎬ差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与负透镜诱导型近视组相比ꎬ
电针干预组 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 和 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ 表达均明
显降低ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ < ０. ０５)ꎬ而假穴组
ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 和 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ 表达差异无统计学意
义(Ｐ > ０.０５)ꎻ与电针干预组相比ꎬ假穴组 ＭＭＰ － ３、
ＴＩＭＰ－３和 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ 表达均明显升高ꎬ差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎬ图 ４ꎮ
２.５ 各组豚鼠造模后不同时间视网膜中 ＭＭＰ － ３ 和
ＴＩＭＰ－３及 Ｃｏｌ３α１ 蛋白的表达情况 　 造模 ２ ｗｋꎬ与正常
对照组相比ꎬ负透镜诱导型近视组、电针干预组和假穴组

ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３和 Ｃｏｌ３α１ 的蛋白表达均升高ꎬ差异均有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ造模 ４ ｗｋꎬ与正常对照组相比ꎬ负
透镜诱导型近视组、假穴组 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 和 Ｃｏｌ３α１ 的

蛋白表达均升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ电针干

预组ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 和 Ｃｏｌ３α１ 的蛋白表达均降低ꎬ差异

均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
造模 ２、４ ｗｋꎬ与负透镜诱导型近视组相比ꎬ电针干预

组 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 和 Ｃｏｌ３α１ 的蛋白表达均明显降低ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ而负透镜诱导型近视组与

假穴组比较 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３和 Ｃｏｌ３α１ 的蛋白表达差异

无统计学意义 (Ｐ > ０.０５)ꎻ与电针干预组相比ꎬ假穴组

ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 和 Ｃｏｌ３α１ｍＲＮＡ 水平表达均明显升高ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ５ꎬ图 ５ꎮ

图 ３　 各组豚鼠造模后不同时间视网膜 ＨＥ染色结果ꎮ

图 ４　 各组豚鼠造模后不同时间视网膜中 ＭＭＰ－３ 和 ＴＩＭＰ－３ 及 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ的表达情况　 Ａ:ＭＭＰ－３ꎻＢ:ＴＩＭＰ－３ꎻＣ:Ｃｏｌ３α１ꎻａＰ<
０.０５ ｖｓ 正常对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 负透镜诱导型近视组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 电针干预组ꎮ

表 ４　 各组豚鼠造模后不同时间视网膜中 ＭＭＰ－３ 和 ＴＩＭＰ－３ 及 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ的相对表达量 􀭰ｘ±ｓ

分组
造模 ２ ｗｋ

ＭＭＰ－３ ＴＩＭＰ－３ Ｃｏｌ３α１
造模 ４ ｗｋ

ＭＭＰ－３ ＴＩＭＰ－３ Ｃｏｌ３α１
正常对照组 １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００
负透镜诱导型近视组 １.１６±０.０２ａ １.１４±０.０３ａ １.１３±０.０２ａ １.２４±０.０１ａ １.２５±０.０２ａ １.１９±０.０１ａ

电针干预组 １.０３±０.０２ａꎬｃ １.０７±０.０１ａꎬｃ １.０４±０.０１ａꎬｃ １.１３±０.０２ａꎬｃ １.１４±０.０１ａꎬｃ １.０５±０.０３ａꎬｃ

假穴组 １.１７±０.０２ａꎬｅ １.１７±０.０２ａꎬｅ １.０８±０.０２ａꎬｅ １.２１±０.０２ａꎬｅ １.３０±０.０５ａꎬｅ １.２４±０.０３ａꎬｅ

Ｆ ４７.５６ ２９.１７ １５.３２ １１０.５０ ５２.６９ ５５.５８
Ｐ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５

注:正常对照组不做任何干预ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 正常对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 负透镜诱导型近视组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 电针干预组ꎮ
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图 ５　 各组豚鼠造模后不同时间视网膜中 ＭＭＰ－３ 和 ＴＩＭＰ－３ 及 Ｃｏｌ３α１ 蛋白的表达情况　 Ａ:ＭＭＰ－３ꎻＢ:ＴＩＭＰ－３ꎻＣ:Ｃｏｌ３α１ꎻＤ:ＷＢ
检测结果ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 正常对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 负透镜诱导型近视组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 电针干预组ꎮ

表 ５　 造模后不同时间视网膜中 ＭＭＰ－３ 和 ＴＩＭＰ－３ 及 Ｃｏｌ３α１ 蛋白的相对表达量 􀭰ｘ±ｓ

分组
造模 ２ ｗｋ

ＭＭＰ－３ ＴＩＭＰ－３ Ｃｏｌ３α１
造模 ４ ｗｋ

ＭＭＰ－３ ＴＩＭＰ－３ Ｃｏｌ３α１
正常对照组 １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００
负透镜诱导型近视组 １.１３±０.０１ａ １.２４±０.０７ａ １.２９±０.０１ａ １.３１±０.０１ａ １.０９±０.０１ａ １.４９±０.０３ａ

电针干预组 １.１０±０.００ａꎬｃ １.０５±０.０２ａꎬｃ １.２０±０.０３ａꎬｃ ０.９３±０.０１ａꎬｃ ０.９９±０.０１ａꎬｃ ０.７３±０.０８ａꎬｃ

假穴组 １.２７±０.０８ａꎬｅ １.２３±０.０９ａꎬｅ １.３５±０.０５ａꎬｅ １.２３±０.０６ａꎬｅ １.０６±０.０１ａꎬｅ １.３７±０.０５ａꎬｅ

Ｆ １６.８９ ９.７５ ５７.７６ ７４.７２ １４７.１０ １０３.５０
Ｐ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５

注:正常对照组不同任何干预ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 正常对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 负透镜诱导型近视组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 电针干预组ꎮ

３讨论

«灵枢􀅰邪气脏腑病形»中记载:“十二经脉ꎬ三百六

十五络ꎬ其气血皆上于面而走窍ꎬ其精阳气上走于目而为

睛”ꎮ 人体的气血主要通过经络运行ꎬ上达于头面部而分

别汇入各个孔窍之中ꎬ双目得到儒养故能视ꎮ 针刺相应穴

位可改善血流状态ꎬ缓解视疲劳ꎬ治疗假性近视ꎬ提高近视

患者视力[１５－１６]ꎮ 针刺能够改善颈内动脉和眼动脉的血流

循环从而解除血管壁平滑肌的痉挛恢复血管的舒缩功能ꎬ
增加眼部血液供应ꎬ同时针刺也可延缓视网膜细胞的凋

亡[１７]ꎮ 电针干预刺激可引起神经兴奋ꎬ改变局部血流

量[１８]ꎮ 针刺在近视防治方面有较好的效果ꎬ但其治疗机

制尚不完全清楚ꎮ 视网膜是一个具有众多细胞的精细层

状结构ꎬ通过多种分子途径处理复杂的视觉信号ꎮ 研究表

明近视是双侧特发性视网膜前黄斑纤维化病变的危险因

素[１９]ꎬＥＣＭ 成分的改变可能会扰乱视网膜微环境ꎬ引起视

网膜 ＥＣＭ 重塑或视网膜纤维化[４]ꎬ影响视网膜正常生理

功能ꎬ促进近视的发展ꎮ

在本研究中ꎬ造模 ２、４ ｗｋ 负透镜诱导型近视组豚鼠

眼轴长度较正常对照组明显增加ꎬ屈光度明显降低ꎬ表明

近视诱导成功ꎮ 给予电针干预后ꎬ眼轴明显下降ꎬ屈光度

明显升高ꎬ说明电针干预可有效控制近视度数和眼轴的增

长ꎮ 此外ꎬ为了验证穴位刺激的疗效ꎬ我们还增加了假穴

位(臀部两侧远离传统经络的位置)作为假穴组ꎮ
ＭＭＰｓ 是一类蛋白降解酶ꎬ几乎可以降解所有的 ＥＣＭ

成分ꎬ如纤连蛋白、层黏连蛋白、胶原纤维和透明质酸等ꎮ
这些蛋白酶的活性受到其抑制剂 ＴＩＭＰｓ 的严格调节ꎮ
ＴＩＭＰｓ 不仅可以抑制各种 ＭＭＰｓ 的活性ꎬ还可以影响细胞

形态、细胞生长、细胞凋亡和生长因子的产生ꎬ这些功能都

可能影响近视发展[２０]ꎮ ＭＭＰｓ 在体内的功能取决于它们

与 ＴＩＭＰｓ 之间的局部平衡[２１]ꎮ ＭＭＰ－３ 是一种锌依赖性

内肽酶ꎬ不仅能够催化多种胶原、ＥＣＭ 和非胶原基底膜蛋

白的降解ꎬ还能切割前肽单元以激活其他 ＭＭＰｓꎬ对于正

常和 病 变 组 织 中 的 基 质 降 解 和 重 塑 至 关 重 要[２２]ꎮ
ＴＩＭＰ－３不仅能够诱导黑色素瘤细胞、视网膜色素上皮细
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胞和乳腺癌细胞的凋亡[２３－２４]ꎬ还能调节视网膜、脉络膜血

管系统发育ꎬ抑制眼部血管生成[２５]ꎬ影响 ＥＣＭ 稳态ꎮ 长

期以来ꎬＭＭＰｓ 和 ＴＩＭＰｓ 之间的平衡一直被认为是组织健

康的关键指标ꎬ在健康和病变组织的 ＥＣＭ 转换中起着关

键作用ꎬ但在涉及 ＥＣＭ 降解的各种过程中ꎬＭＭＰｓ 与

ＴＩＭＰｓ 水平间的变化关系是复杂而又矛盾的[２６]ꎮ 在许多

肿瘤领域ꎬＭＭＰｓ 可以降解 ＥＣＭꎬ并从 ＥＣＭ 中释放生长因

子ꎬ促进血管生成ꎬ刺激癌细胞的迁移和侵袭[２７－２８]ꎮ 与正

常组织相比ꎬＭＭＰｓ 几乎在所有癌症中的表达和激活都有

所增加ꎬ但在许多癌症中ꎬ血清或癌细胞中的 ＴＩＭＰｓ 水平

经常上调ꎬ而不是下调ꎮ 为了解释这种现象ꎬ人们提出了

内稳态假说[２８]ꎬ即 ＴＩＭＰｓ 表达量的增加可能是对 ＭＭＰｓ
表达量增加的代偿性反应ꎬ最大限度抵消和抑制 ＭＭＰｓ 介

导的 ＥＣＭ 降解ꎮ 在本研究中ꎬ造模 ２、４ ｗｋꎬ负透镜诱导型

近视组豚鼠视网膜中 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白

表达水平均显著上调ꎮ 这与既往研究相一致[２９]ꎬ即在近

视发展早期ꎬ豚鼠睫状肌中 ＭＭＰ －３、ＴＩＭＰ － ３ 的表达上

调ꎮ 但可能由于视网膜和睫状肌结构不同ꎬ在造模 ４ ｗｋ
后ꎬ睫状肌形态发生病变ꎬ细胞合成细胞因子功能受阻ꎬ相
关因子表达水平降低ꎮ 本研究结果与内稳态假说相一致ꎬ
即负透镜诱导型近视组豚鼠视网膜 ＴＩＭＰｓ 表达量的增加

可能是 ＭＭＰｓ 水平升高引起 ＥＣＭ 强烈降解的代偿反应ꎬ
用以限制 ＭＭＰｓ 过度上调所造成的损害ꎮ 此外ꎬ本研究还

发现ꎬ造模 ２、４ ｗｋꎬ电针干预组豚鼠视网膜中 ＭＭＰ －３、
ＴＩＭＰ－３ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达均低于负透镜诱导型近视

组ꎬ说明电针干预可影响近视豚鼠视网膜中 ＭＭＰ － ３、
ＴＩＭＰ－３ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎬ延缓近视的发展ꎮ

ＥＣＭ 受到胶原和非胶原蛋白酶的重塑ꎬ包括金属蛋

白酶和纤溶酶 / 纤溶酶原家族ꎮ 胶原合成和降解之间的平

衡是决定 ＥＣＭ 积累程度的重要因素[３０]ꎮ 胶原纤维是巩

膜中最丰富的成分ꎬ占其净重的 ９０％ꎬ主要由胶原Ⅰ、Ⅲ和

Ⅳ形成ꎮ 有研究表明ꎬＣｏｌ３α１ 参与心脏和肝的纤维化过

程[３１－３２]ꎮ 纤维化病变包括成纤维细胞过度活化、胶原纤

维和 ＥＣＭ 蛋白过度沉积[３３]ꎮ 成纤维细胞存在于身体的

许多组织中ꎬ通常处于相对静止状态ꎬ主要负责 ＥＣＭ 的产

生和周转[３４]ꎮ 其产生的分化细胞———肌成纤维细胞ꎬ参
与组织修复和组织损伤的过程ꎬ是许多病理情况下的重要

细胞ꎮ 肌成纤维细胞持续存在于组织中ꎬ通过增加基质合

成和组织收缩导致组织纤维化ꎮ 在本研究中ꎬ造模 ２、
４ ｗｋꎬ负透镜诱导型近视组、假穴组豚鼠视网膜中 Ｃｏｌ３α１
的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平均显著上调ꎬ提示近视导致视

网膜纤维化的产生ꎬ并引起视网膜组织发生重塑ꎮ 电针干

预组豚鼠视网膜中 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达均低于负

透镜诱导型近视组ꎬ表明电针干预能够恢复或改善受损视

网膜的生理功能ꎮ 与既往研究相比[１２ꎬ２９]ꎬ本研究设立了

假穴位ꎬ能更好的说明太阳穴和合谷穴穴位刺激的作用与

效果ꎮ 据此ꎬ我们推测ꎬ在近视状态下ꎬＣｏｌ３α１ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达量增加并参与视网膜纤维化过程ꎬ影响视网膜正

常的生理功能ꎬ电针干预可通过下调 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ 和蛋

白的表达ꎬ改善视网膜的生理功能ꎬ减少纤维化ꎮ
综上所述ꎬ视网膜形态结构的异常可影响近视的发生

与发展ꎮ 我们的研究表明ꎬ负透镜诱导型近视组豚鼠视网

膜中 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 和 Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达上

升ꎬ可能会影响视网膜组织的生理功能ꎬ导致组织重塑ꎬ并
出现纤维化ꎻ电针干预会减缓负透镜诱导型近视组豚鼠眼

轴的增加ꎬ并显著下调视网膜中 ＭＭＰ － ３、ＴＩＭＰ － ３ 和

Ｃｏｌ３α１ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎬ从而延缓近视的发展ꎮ 本

研究为青少年近视防控提供了新思路ꎬ但仍需进一步探索

电针在近视发展过程中通过调节 ＭＭＰ － ３、ＴＩＭＰ － ３ 和

Ｃｏｌ３α１ 发挥作用的具体机制ꎮ
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[３] Ａｌ－Ｕｂａｉｄｉ ＭＲꎬ Ｎａａｓｈ ＭＩꎬ Ｃｏｎｌｅｙ ＳＭ. Ａ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｉｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ５４(１３):８１１９－８１２４.
[４ ] Ｂａｏ Ｂꎬ Ｌｉｕ ＪＰꎬ Ｌｉ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉａ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＥＲＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ ２０２３ꎬ７４３:１０９６６３.
[５] Ｒｅｉｎｈａｒｄ Ｊꎬ Ｗｉｅｍａｎｎ Ｓꎬ Ｈｉｌｄｅｂｒａｎｄｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｇｌａｕｃｏｍａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ. Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ１０(３):１６９.
[ ６ ] ｄｅ Ａｌｍｅｉｄａ ＬＧＮꎬ Ｔｈｏｄｅ Ｈꎬ Ｅｓｌａｍｂｏｌｃｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ: ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０２２ꎬ ７４ ( ３ ):
７１２－７６８.
[７] Ｙｕ Ｔꎬ Ｘｉｅ Ｘꎬ Ｗｅｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｌｅｎｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ
ｐｉｇｓ. Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ２０２２:３２８６５８３.
[８] 黄宗安ꎬ 王炜ꎬ 朱振富. 角膜塑形镜联合中医针灸治疗青少年

轻中度近视的临床观察. 实用防盲技术ꎬ ２０１９ꎬ１４(２):５２－５６.
[９] Ｈｕａｎｇ Ｑꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ａｃｕｐｏｉｎｔｓ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ:
ａ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ９９(４３):ｅ２２６５９.
[１０] Ｈａｎ Ｒꎬ Ｋｏｎｇ ＸＨꎬ Ｚｈａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｒｉｃｕｌａｒ ａｃｕｐｒｅｓｓｕｒｅ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｈｏｒｏｉｄ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｐｒｏｔｏｃｏｌ. Ｔｒｉａｌｓꎬ ２０２１ꎬ２２(１):３８７.
[１１] Ｙａｎｇ ＺＨꎬ Ｈａｏ ＪＷꎬ Ｌｉｕ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｃｉｌｉａｒｙ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｌｅｎｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉｃ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１６(１２):１９４２－１９５１.
[１２] 於亭ꎬ 魏慧霞ꎬ 田庆梅ꎬ 等. 电针对透镜诱导型近视豚鼠脉络

膜血流和内皮素－１ 及其受体表达的影响. 国际眼科杂志ꎬ ２０２１ꎬ２１
(８):１３３３－１３３８.
[１３] 李辞蓉ꎬ 华兴邦ꎬ 周浩良ꎬ 等. 豚鼠针灸穴位图谱的研制. 上海

针灸杂志ꎬ １９９２ꎬ２:２８－３０.
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[１４] 吴姗姗ꎬ 魏慧霞ꎬ 郭滨ꎬ 等. 电针对负透镜诱导型近视豚鼠睫

状肌中表皮生长因子及其受体表达的作用. 眼科新进展ꎬ ２０２０ꎬ４０
(４):３１８－３２２.
[１５] 邓国涛ꎬ 刘祥开ꎬ 钟伟友ꎬ 等. 眼动参数变化与近视伴视疲劳

关系的研究. 湖北医药学院学报ꎬ ２０２０ꎬ３９(３):２２１－２２３.
[１６] 周倩倩ꎬ 王继红ꎬ 王荣荣ꎬ 等. 针灸对低度青少年近视短期效

果的临床观察. 中华中医药学刊ꎬ ２０２１ꎬ３９(２):２１１－２１４.
[１７] 祁玉麟ꎬ 陈念芝ꎬ 李杰ꎬ 等. 针刺对感光细胞凋亡模型鼠视网

膜小胶质细胞活性的影响. 辽宁中医杂志ꎬ ２０１９ꎬ４６(６):１３２１－１３２４ꎬ
后插 ８.
[ １８ ] Ｋｕｂｏｔａ Ｔꎬ Ｍｏｒｉ Ｈꎬ Ｍｏｒｉｓａｗａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｋｉｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅꎬ ｓｋｉｎ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗꎬ
ｍｕｓｃｌｅ ｂｌｏｏｄ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｐｕｐｉｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ. Ａｃｕｐｕｎｃｔ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ３８(２):
８６－９２.
[ １９] Ｈｉｋｉｃｈｉ Ｔꎬ Ｔｒｅｍｐｅ ＣＬ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｒｅｒｅｔｉｎａｌ
ｍａｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ)ꎬ １９９５ꎬ９ (Ｐｔ １):６４－６６.
[２０] 彭庆生ꎬ 高洪莲ꎬ 孙瑞婷ꎬ 等. 血管内皮生长因子－Ａ１６５ 对形

觉剥夺性近视豚鼠巩膜重塑的影响. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(９):
１４５４－１４６０.
[２１] Ｋｅｓｓｅｎｂｒｏｃｋ Ｋꎬ Ｐｌａｋｓ Ｖꎬ Ｗｅｒｂ Ｚ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ:
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｃｅｌｌꎬ ２０１０ꎬ１４１(１):５２－６７.
[２２] Ｓｏｍｅｒｖｉｌｌｅ ＲＰꎬ Ｏｂｌａｎｄｅｒ ＳＡꎬ Ａｐｔｅ ＳＳ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ:
ｏｌｄ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗ ｔｒｉｃｋｓ. Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌꎬ ２００３ꎬ４(６):２１６.
[２３] Ｍａｒｔｉｎ ｄｅｌ Ｃａｍｐｏ ＳＥꎬ Ｌａｔｃｈａｎａ Ｎꎬ Ｌｅｖｉｎｅ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－ ２１
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ:ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲ－２１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ１０(１):ｅ０１１５９１９.
[２４] Ｋｍｉｅｃｉｋ ＡＭꎬ Ｐｕｌａ Ｂꎬ Ｓｕｃｈａｎｓｋｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ － ３
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ１０(５):ｅ０１２４８６５.

[ ２５ ] Ｅｂｒａｈｅｍ Ｑꎬ Ｑｉ ＪＨꎬ Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ－
３. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ５２(９):６１１７－６１２３.
[２６] Ｊｉａ Ｙꎬ Ｈｕ ＤＮꎬ Ｓｕｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＭＰｓ ａｎｄ
ＴＩＭＰｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ４２(４):６００－６０３.
[２７] Ｐｏｒｕｋ ＫＥꎬ Ｆｉｒｐｏ ＭＡꎬ Ｓｃａｉｆｅ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ａｎｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １ ａｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｐａｎｃｒｅａｓꎬ ２０１３ꎬ ４２ ( ２ ):
１９３－１９７.
[２８] Ｓｉｎｇｈ ＲＤꎬ Ｈａｒｉｄａｓ Ｎꎬ Ｐａｔｅｌ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｏｒａｌ
ｃａｎｃｅｒ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１０ꎬ２５(３):２５０－２５９.
[２９] 郝一宪ꎬ 李土玲ꎬ 魏慧霞ꎬ 等. 电针干预对透镜诱导型近视豚

鼠睫状肌中 ＭＭＰ－３、ＴＩＭＰ－３ 及 Ｃｏｌ３α１ 表达的影响. 眼科新进展ꎬ
２０２１ꎬ４１(８):７０６－７１１.
[３０] Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＰꎬ Ｋｉｒｓｎｅｒ ＲＳ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ:
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ. Ｍｉｃｒｏｓｃ Ｒｅｓ Ｔｅｃｈꎬ
２００３ꎬ６０(１):１０７－１１４.
[３１] Ｚｏｕ Ｔꎬ Ｚｈｕ Ｍꎬ Ｍａ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－ ４１０－ ５ｐ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ
ｈｉｇｈ－ ｆａｔ ｄｉｅｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎ ａｎ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｆａｓｈｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ８(１):８７８０.
[３２] Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｌｉ ＸＦꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ＣＣｌ４ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ Ｇｌｉ － １ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ７６:１０５８３８.
[３３] Ｆｒｉｅｄｍａｎ ＳＬꎬ Ｓｈｅｐｐａｒｄ Ｄꎬ Ｄｕｆｆｉｅｌｄ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｎｅａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｌｉｎｅ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ ５
(１６７):１６７ｓｒ１.
[３４] Ｄａｒｂｙ ＩＡꎬ Ｈｅｗｉｔｓｏｎ ＴＤ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ
ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｃｙｔｏｌꎬ ２００７ꎬ２５７:１４３－１７９.
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