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神经递质在近视发病中的作用
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摘要
近视是眼科最常见的疾病ꎬ也是引起儿童视力损伤的主要
原因ꎮ 近视的发病机制复杂ꎬ多年来的研究发现ꎬ多巴胺、
一氧化氮、乙酰胆碱、γ－氨基丁酸、５－羟色胺、胰岛素以及
前列腺素等主要神经递质均与儿童屈光发育和眼轴增长
密切相关ꎬ但是它们的作用机制仍存在许多分歧ꎮ 本文就
各种神经递质在近视发病过程中的作用包括神经递质受
体以及受体拮抗剂对近视进展的影响进行了系统综述ꎬ以
期明确不同神经递质对近视发生发展的影响ꎬ从而更加全
面地了解近视的发病机制ꎬ为近视神经递质变化的进一步
研究做理论准备ꎬ并为近视的预防和治疗提供一些新的思
路和方向ꎮ
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０引言
儿童单纯性近视的发病是遗传和环境因素共同作用

的结果ꎬ神经递质在近视的发生发展中发挥着重要作用ꎮ
神经递质是在感受器、神经元的化学突触间传递信号的一
类化学物质ꎬ广泛分布于神经系统、肌肉系统及感官系统
中ꎮ 研究发现ꎬ多巴胺、一氧化氮、乙酰胆碱、γ－氨基丁
酸、５－羟色胺等多种主要的神经递质均参与了近视的发
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生发展过程ꎮ 本文将详述这些神经递质在眼轴增长和屈
光发育中发挥的关键作用ꎮ
１多巴胺

多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ)是一种由视网膜多巴胺能无
长突细胞和内核层的内网状细胞分泌的神经递质[１]ꎮ 已
有研究表明ꎬＤＡ 与屈光发育密切相关ꎬ其合成和释放被
认为是抑制近视发展的重要因素[２]ꎮ 早在 １９８９ 年就有研
究发现ꎬ雏鸡和恒河猴形觉剥夺性近视( ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｐｉａꎬＦＤＭ)模型视网膜 ＤＡ 的含量降低[３－４]ꎻ之后在树
鼬、豚鼠近视模型中也有同样的发现ꎮ 同时有研究发现ꎬ
通过增加小鼠内源性 ＤＡ 的合成和释放可预防 ＦＤＭ 的形
成[５]ꎬ视网膜特异性多巴胺缺乏的小鼠近视发病率较
高[６]ꎮ 这些结果均表明 ＤＡ 在抑制近视的发生发展中发
挥了重要作用ꎮ
１.１多巴胺与光环境　 研究发现增加户外活动、延长光照
时间可以降低近视的发病率[７]ꎬ这可能与 ＤＡ 有关ꎮ ＤＡ
的分泌有昼夜节律ꎬ受光照影响较大ꎬ在白天达到峰值ꎬ而
在夜间下降[８]ꎮ 视网膜中 ＤＡ 的合成和释放随着光照时
间的增加而增加ꎬ其活性随着光照强度的增大而增强[９]ꎮ
有研究发现在豚鼠[１０]、树鼩[１１] 实验性近视的形成过程
中ꎬ视网膜 ＤＡ 的水平是降低的ꎻ而强光可以抑制雏鸡[１２]

和恒河猴[１３] 实验性近视的发展ꎮ Ｎｉｃｋｌａ 等[１４] 将雏鸡按
１２ｈ 光照 / １２ｈ 黑暗周期饲养ꎬ并测定玻璃体中 ＤＡ 代谢物
３ꎬ４－二羟基苯乙酸(ＤＯＰＡＣ)的水平ꎬ发现正常对照组的
ＤＯＰＡＣ 水平白天达到峰值ꎬ夜间降至最低ꎻ实验组(包括
形觉剥夺和透镜诱导性近视)眼玻璃体 ＤＯＰＡＣ 水平明显
低于对照组或对侧正常眼玻璃体 ＤＯＰＡＣ 水平ꎮ
１.２ 多巴胺受体与近视 　 视网膜内存在着两种多巴胺受
体:Ｄ１ 类受体(Ｄ１ＤＲ)和 Ｄ２ 类受体(Ｄ２ＤＲ)ꎬ其中 Ｄ１ＤＲ
包括 Ｄ１、Ｄ５ 受体ꎬＤ２ＤＲ 包括 Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４ 受体ꎮ Ｄ１ＤＲ
(Ｄ１Ｒ 和 Ｄ５Ｒ)通过激活腺苷酸环化酶增加环磷酸腺苷含
量ꎬ而 Ｄ２ＤＲ(Ｄ２Ｒ 和 Ｄ４Ｒ)则抑制其合成[１５]ꎮ ＤＡ 介导的
屈光改变可能与 ＤＡ 受体的激活有关ꎮ 有研究报道[１６]ꎬ强
光可激活视网膜神经细胞多巴胺 Ｄ１Ｒ 信号通路ꎬ抑制小
鼠 ＦＤＭ 的发展ꎬ这主要与强光增加了一氧化氮通路中双
极细胞 Ｄ１Ｒ 活性相关ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[１７] 通过对白化豚鼠进展
性近视的研究发现ꎬＤ１Ｒ 的激活抑制了近视的发展ꎬ而
Ｄ２Ｒ 的激活促进了近视的发展ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１８] 在单侧形态
剥夺的豚鼠眼周围分别注射 Ｄ１Ｒ 激动剂 ＳＫＦ３８３９３、Ｄ２Ｒ
激动剂喹吡罗、Ｄ１Ｒ 拮抗剂 ＳＣＨ２３３９０ 和 Ｄ２Ｒ 拮抗剂舒必
利ꎬ结果发现ꎬＳＫＦ３８３９３ 激活的 Ｄ１Ｒ 抑制了 ＦＤＭ 的进展ꎬ
而 Ｄ１Ｒ 拮抗剂 ＳＣＨ２３３９０ 对 ＦＤＭ 无影响ꎻ喹吡罗激活的
Ｄ２Ｒ 促进了 ＦＤＭ 的发展ꎬＤ２Ｒ 拮抗剂舒必利可减缓 ＦＤＭ
的进展ꎮ 但是ꎬ也有研究结果与上述研究相反ꎬ胡倩倩
等[１９]发现在频闪光诱导性豚鼠近视模型中 ( ｆｌｉｃｋｅｒｉｎｇ
ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａꎬＦＬＭ)ꎬＤＡ 及 Ｄ１Ｒ 的表达明显升高ꎬ
玻璃体腔注射 Ｄ１Ｒ 拮抗剂后ꎬＦＬＭ 豚鼠视网膜的 Ｄ１Ｒ 的
表达明显下调ꎬ能够抑制豚鼠屈光度和眼轴长度的增加ꎮ
Ｔｈｏｍｓｏｎ 等[２０] 发现非选择性多巴胺受体激动剂如阿朴吗
啡通过激活 Ｄ２Ｒ 抑制了 ＦＤＭ 和透镜诱导型近视( ｌｅｎｓ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａꎬＬＩＭ)雏鸡模型近视的发展ꎬ而 Ｄ２Ｒ 拮抗
剂螺环哌啶酮则消除了阿扑吗啡对 ＦＤＭ 和 ＬＩＭ 雏鸡模型
近视的抑制作用ꎮ

综上ꎬ视网膜 ＤＡ 是屈光不正的重要调节剂ꎬ增加视
网膜 ＤＡ 的含量可以有效抑制近视的发生发展ꎮ 多巴胺
受体的激活与近视关系密切ꎬ但是有关 Ｄ１ＤＲ、Ｄ２ＤＲ 的具
体作用仍存在争议ꎬ部分实验结果存在分歧ꎬ原因可能与
实验动物不同和造模方式差异等因素有关ꎮ 因此ꎬ多巴胺
信号传导在屈光发育中的作用是非常复杂的ꎬ仍需进一步
的研究探讨ꎮ
２一氧化氮

一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)是一种有效的血管扩张剂
和血管内皮舒张因子ꎬ也是中枢和外周神经系统中的一种
重要神经递质[２１]ꎮ 眼内的 ＮＯ 主要是在视网膜色素上皮
细胞和脉络膜中合成ꎬ可以保护视网膜的神经节细胞免受
炎症的损伤[２２]ꎮ ＮＯ 与 ＤＡ 一样也介导了视网膜的光适
应变化ꎬ在强光或闪烁光下的合成和释放会增加[２３]ꎮ 视
网膜细胞中的 ＮＯ 通过激活杆状细胞、锥状细胞、双极细
胞和神经节细胞中的特定离子导体ꎬ发挥光调节作用[２４]ꎮ
一氧化氮合成酶(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅꎬＮＯＳ)能催化 Ｌ－精
氨酸合成 ＮＯꎬ ＮＯＳ 主要有 ３ 种ꎬ包括脑型 ＮＯＳ(ｂＮＯＳ)、
内皮型 ＮＯＳ(ｅＮＯＳ)和诱导型(ｉＮＯＳ)ꎬｂＮＯＳ 和 ｅＮＯＳ 产生
的 ＮＯ 主要参与脉络膜微循环的调控ꎬ可以舒张脉络膜血
管ꎬ增加脉络膜血流ꎬ从而使脉络膜厚度增加ꎬ但 ＮＯＳ 抑
制剂并不能抑制 ＦＤＭ 中脉络膜的增厚[２５]ꎮ ｉＮＯＳ 可被炎
症因子、内毒素等病理产物激活ꎬ长时间产生大量的 ＮＯꎬ
进而转化为亚硝酸盐、自由基以及 ＮＯ２ꎬ引发眼部的氧化
应激反应ꎬ导致眼部的各种病变ꎮ

在各种组织中ꎬＮＯ 的合成和释放都需要 ＤＡ 的参
与[２６]ꎮ 在近视发病过程中ꎬＤＡ 和 ＮＯ 在视网膜－巩膜通
路中的作用有先后顺序:ＤＡ 与视网膜色素上皮细胞中的
ＤＡ 受体结合后ꎬ释放信号分子ꎬ从而影响脉络膜源性 ＮＯ
的释放ꎮ 由此可见ꎬＤＡ 作用于 ＮＯ 的上游ꎬ在 ＦＤＭ 或 ＬＩＭ
雏鸡模型中ꎬＤＡ 对眼睛生长的调节作用要先于 ＮＯ[２７]ꎮ
Ｃａｒｒ 等[２８]研究发现ꎬ阿托品抑制近视需要 ＮＯ 的参与ꎬ且
呈剂量依赖性ꎬ阿托品可能会增加雏鸡 ＦＤＭ 视网膜中 ＤＡ
的水平ꎬ从而增加 ＮＯ 的合成和释放ꎬ最终抑制 ＦＤＭ 的发
生ꎬ但当阿托品与 ＮＯＳ 抑制剂联合使用时ꎬ不能抑制雏鸡
ＦＤＭ 的发展ꎬＮＯＳ 抑制剂减弱了阿托品的作用ꎮ Ｓｈｉ 等[２９]

则在给予 ＦＤＭ、ＬＩＭ 雏鸡多巴胺激动剂喹吡罗治疗后ꎬ发
现 ＮＯ 的合成和释放增加ꎬ抑制了近视的发展ꎮ 因此ꎬ在
抑制近视发生发展的过程中ꎬＮＯ 系统与 ＤＡ 系统具有协
同作用ꎬ二者都是介导眼球生长的关键因子ꎮ

但是ꎬ也有研究发现[２８]ꎬ在雏鸡 ＦＤＭ 近视模型的玻
璃体内注入 ＮＯＳ 抑制剂 Ｌ－精氨酸ꎬ可以抑制 ＦＤＭ 的形
成ꎮ 张文龙等[３０]也发现ꎬＮＯＳ 抑制剂可以降低 ＦＤＭ 豚鼠
视网膜 ｉＮＯＳ 表达水平ꎬ减少 ＮＯ 的过量合成ꎬ抑制眼轴增
长ꎬ从而有效抑制 ＦＤＭ 的发生发展ꎮ 这些研究发现与前
述结论完全相反ꎬ原因仍不清楚ꎮ

总之ꎬ一般研究认为 ＮＯ 对近视的发展有调节作用ꎬ
多数研究认为其抑制近视作用明显ꎬ但也有研究结论相
反ꎬ尚需进一步研究以阐明其确切机制ꎮ 同时ꎬ研究发现
阿托品抑制近视的作用对 ＮＯ 具有依赖性ꎬ这有助于我们
深入理解阿托品的作用机制ꎮ
３乙酰胆碱

乙酰胆碱(ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬＡＣｈ)也是一种重要的神经递
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质ꎬ参与了神经系统的各种生理活动ꎮ ＡＣｈ 的功能通过多
种特异性受体来介导[３１]ꎬ目前已知的乙酰胆碱受体
(ｍＡＣｈＲ)主要有 ５ 种不同的亚型(Ｍ１~Ｍ５)ꎬ介导了其在
中枢和周围神经系统中的大部分作用ꎮ 截至目前ꎬ已在多
种动物的视网膜中发现了 Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３ 和 Ｍ４ 受体ꎬ在人巩
膜中也发现了此类受体ꎻ同时在豚鼠视网膜色素上皮细胞
中检测到了乙酰胆碱受体 ｍＲＮＡ 的表达[３２]ꎮ

在哺乳动物中ꎬＡＣｈ 拮抗剂对 ＦＤＭ 的抑制作用主要
是通过 Ｍ１ 和 Ｍ４ 受体信号通路来实现的ꎬ有研究发
现[３３]ꎬ在 ＦＤＭ 树鼬玻璃体内注射 ＭＴ３(Ｍ４ 受体拮抗剂)
和 ＭＴ７(Ｍ１ 受体拮抗剂) ５ｄꎬ可有效抑制 ＦＤＭ 的发展ꎮ
同时ꎬＭＴ７ 对树鼩 ＬＩＭ 也有显著的抑制作用ꎮ Ｌｉｕ 等[３２]研
究发现在 ＦＤＭ 豚鼠中ꎬＭ１ 基因和蛋白质表达明显增加ꎮ
但是ꎬＴａｏ 等[３４] 的研究却发现ꎬ在绿色闪烁光诱导的豚鼠
近视眼模型中 Ｍ１ 受体 ｍＲＮＡ 的表达显著降低ꎮ Ｂａｒａｔｈｉ
等[３５]研究发现ꎬＭ２ 突变小鼠与野生型小鼠以及其他毒蕈
受体突变小鼠相比ꎬ巩膜中Ⅰ型胶原蛋白的表达升高ꎬ
Ⅴ型胶原蛋白的表达降低ꎬＭ２ 突变可以抑制实验性近视
的发展ꎬ药物阻断 Ｍ２ 毒蕈碱受体蛋白可延缓小鼠近视的
进展ꎬ因此毒蕈碱 Ｍ２ 受体拮抗剂可能对近视也有一定抑
制作用ꎮ Ｌｉｎ 等[３６]比较了 ｍＡＣｈＲ 基因在不同程度近视患
者中的表达ꎬ发现 Ｍ２、Ｍ３、Ｍ４ 受体基因拷贝数变异均下
降ꎬ尤其是 Ｍ３ 受体基因拷贝数变化最显著ꎬ提示 Ｍ３ 受体
在近视的发病机制中也发挥重要作用ꎮ

常用的乙酰胆碱受体拮抗剂主要有阿托品(非选择
性 ｍＡＣｈＲ 拮抗剂)、哌仑西平(Ｍ１ 受体选择性拮抗剂)和
他巴辛(Ｍ４ 受体选择性拮抗剂)等ꎮ Ｂａｒａｔｈｉ 等[３７]发现ꎬ在
阿托品治疗后 ｍＡＣｈＲ 亚型 Ｍ１、Ｍ３ 和 Ｍ４ 在巩膜中表达
上调ꎬ而 Ｍ２ 和 Ｍ５ 几乎没有变化ꎮ 但是ꎬ目前尚没有足够
的证据表明阿托品是通过与乙酰胆碱受体结合产生抑制
近视的作用ꎮ 另有研究认为ꎬ阿托品主要是通过阻断 ２α
肾上腺素能受体和 ＺＥＮＫ 信号通路抑制雏鸡 ＦＤＭ 的发
展ꎬ而不是通过 ｍＡＣｈＲ 作用于 Ｍ４ / ｃＭ４ 受体亚型发挥作
用[３８]ꎮ 哌仑西平作为 Ｍ１ 选择性乙酰胆碱拮抗剂ꎬ也曾用
于抑制人和实验动物(包括雏鸡)的近视ꎬ其机制可能主
要是通过调节视网膜、巩膜和脉络膜中的 Ｍ１ 和 Ｍ４ 受体
抑制近视的发展[３９]ꎮ 但是ꎬ目前尚不清楚哌仑西平诱导
的 Ｍ１ 和 Ｍ４ 受体增加是抑制了近视发展ꎬ还是近视的
结果ꎮ

综上ꎬ乙酰胆碱对近视的作用主要通过其受体介导
的ꎮ 但是ꎬ不同物种和近视造模方式可能通过 ｍＡＣｈＲ 的
不同亚型发挥作用的ꎬ这可能是导致不同研究结论差异较
大的主要原因ꎮ 此外ꎬ有研究显示[４０]ꎬ多巴胺能通路、ＮＯ
信号通路和胆碱能通路之间相互关联ꎬ共同调控近视的发
生发展ꎮ
４ γ－氨基丁酸

γ－氨基丁酸(γ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)是一种抑制
性神经递质ꎬ主要存在于中枢神经系统中ꎬ同时也在视网
膜中发挥多种作用ꎬ可影响多巴胺和乙酰胆碱的功能ꎮ 在
视网膜中ꎬＧＡＢＡ 主要存在于内核层的内丛状层、无长突
细胞、神经纤维层和神经节细胞ꎬ其含量的变化反映了视
网膜的功能状态ꎮ ＧＡＢＡ 是由谷氨酸(ＧＬＵ)转化而成的ꎬ
ＧＡＢＡ 和 ＧＬＵ 在视觉发育中起着重要作用ꎬ 既可以介导

视皮层突触的可塑性ꎬ 又可以介导视网膜神经突触的可
塑性ꎮ

ＧＡＢＡ 和 ＧＬＵ 及其受体在 ＦＤＭ 的形成和发展中均有
不同程度的变化ꎬ兴奋性和抑制性神经递质之间的平衡对
眼球的正常发育很重要ꎬ这种平衡被打破可能导致近视的
发病[４１]ꎮ ＧＬＵ 与 ＧＡＢＡ 比值(ＲＧＧ)反映了二者之间的动
态变化ꎮ Ｌｉ 等[４２] 研究发现ꎬＬＩＭ 豚鼠视网膜的 ＲＧＧ 增
加ꎬ与屈光不正和轴向伸长呈正相关ꎮ Ｓｔｏｎｅ 等[４３] 研究发
现ꎬ在玻璃体腔注射 ＧＡＢＡ 受体拮抗剂可抑制 ＦＤＭ 导致
的眼球扩大ꎬＧＡＢＡＡ受体拮抗剂可抑制眼球赤道径上的扩
大ꎬＧＡＢＡＢ受体拮抗剂可抑制眼球的轴长ꎮ 在 ＦＤＭ 中ꎬ
ＧＡＢＡ 能通路可能与 ＤＡ 能通路相互作用ꎬ主要通过
ＧＡＢＡＡＯｒ受体和 Ｄ２ 受体来介导ꎻ在玻璃体腔内注射 ＧＡＢＡ
受体激动剂能够削弱光照对近视的保护作用ꎬ多巴胺 Ｄ２Ｒ
激动剂则能够恢复这种保护作用ꎮ 这表明在近视的发生
过程中ꎬ视网膜 ＧＡＢＡ 系统与 ＤＡ 系统关系密切ꎬ正常视
觉对屈光发育的保护作用还受 ＧＡＢＡ 能和 ＤＡ 能通路的
调控[４４]ꎮ
５ ５－羟色胺

５－羟色胺(５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５－ＨＴ)是一种来源于
色氨酸的内源性单胺类神经递质和神经调节剂ꎬ存在于中
枢神经及周围神经系统中ꎬ是神经元连接的关键调节剂ꎮ
５－ＨＴ 也是视网膜中的一种神经递质ꎬ同时还存在于角
膜、晶状体、虹膜、睫状体和房水中ꎮ ５－ＨＴ 的各种作用主
要是通过 ５ －ＨＴ 受体介导的ꎬ受体主要包括 ５ －ＨＴ１ ~
５－ＨＴ７受体ꎮ ５－ＨＴ 受体激动剂主要通过调节突触前神经
递质 ＧＡＢＡ 的 释 放 对 视 网 膜 神 经 节 细 胞 发 挥 保 护
作用[４５]ꎮ

Ｇｅｏｒｇｅ 等[４６]研究表明 ＬＩＭ 雏鸡视网膜中 ５－ＨＴ 无长
突细胞数量增加ꎬ提示 ５－ＨＴ 在 ＬＩＭ 的发展中可能有重要
作用ꎻ在玻璃体腔内注射 ５－ＨＴ 受体抑制剂ꎬ对 ＦＤＭ 影响
较小ꎬ但可显著抑制 ＬＩＭ 的发展ꎮ 杨积文等[４７]研究发现ꎬ
５－ＨＴ 在 ＬＩＭ 豚鼠眼球中的含量明显高于正常对照组ꎬ其
中在脉络膜中含量最高ꎬ其次为巩膜和视网膜ꎬ证明 ５－ＨＴ
参与了 ＬＩＭ 的形成过程ꎮ Ｌｉ 等[４８] 发现 ５－ＨＴ 和 ５－ＨＴ２Ａ
受体在 ＦＤＭ 和 ＦＬＭ 玻璃体及视网膜色素上皮细胞中的
表达均上调ꎬ５－ＨＴ 可能通过与 ５－ ＨＴ２Ａ 受体结合参与了
近视的发展ꎮ 此外ꎬＡｌｅｘ 等[４９]还发现 ５－ＨＴ 系统与 ＤＡ 系
统相互作用ꎬ５－ＨＴ 水平的升高可能导致视网膜 ＤＡ 水平
的下降ꎮ
６胰高血糖素和胰岛素

胰高血糖素受体主要在视网膜色素上皮细胞、脉络膜
和巩膜上表达ꎮ 在 ＬＩＭ 雏鸡模型中ꎬ胰高血糖素可以通
过增加脉络膜厚度、降低眼轴伸长来抑制近视的发展[５０]ꎮ
有研究发现在 ＦＤＭ 雏鸡眼玻璃体内注射胰高血糖素后ꎬ
可以防止眼轴伸长ꎬ增加脉络膜厚度ꎬ抑制 ＦＤＭ 的发展ꎬ
且呈剂量依赖性[５１－５２]ꎮ 但是ꎬ目前关于胰高血糖素与近
视的研究大多都集中在雏鸡的眼睛上ꎬ未能扩展到哺乳动
物ꎬ这可能与哺乳动物视网膜中不存在胰高血糖素无长突
细胞有关[５３]ꎮ

在正常雏鸡的眼睛中ꎬ胰岛素和胰岛素样生长因子受
体相似ꎬ均存在于雏鸡的视网膜和巩膜中ꎬ因此它们能够
产生“交叉作用”ꎬ都能够增加眼轴的长度[５４]ꎮ 刘小琦[５５]

８１８１

国际眼科杂志　 ２０２３ 年 １１ 月　 第 ２３ 卷　 第 １１ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



发现胰岛素相关因子Ⅱ基因变异ꎬ会增加汉族人群高度近
视的风险ꎮ 临床研究中ꎬ肖志刚等[５６] 发现血浆中胰岛素
的水平与屈光发育密切相关ꎬ其水平高低影响近视的程
度ꎬ胰岛素水平与屈光度呈负相关ꎮ 吕秀芳等[５７] 研究发
现近视儿童血清中胰岛素样生长因子－１ 的水平明显高于
健康儿童ꎮ 白慧玲等[５８]研究指出二甲双胍可以降低胰岛
素水平ꎬ改善胰岛素抵抗ꎬ对 ２ 型糖尿病大鼠视网膜起到
保护作用ꎮ

综上ꎬ胰高血糖素、胰岛素与近视的发生发展关系密
切ꎬ在今后的研究中ꎬ我们应该进一步明确它的信号转导
通路ꎬ以及与其他神经递质之间的协同作用ꎮ
７前列腺素

前列腺素( ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎꎬＰＧ)是一种肽类神经递质ꎬ
在体内由花生四烯酸(ＡＲＡ)合成ꎬ是存在于动物和人体
中的一类不饱和脂肪酸ꎬ由局部组织产生和释放ꎬ具有多
种生理功能ꎮ

在 ＦＤＭ 的发生过程中ꎬ视网膜中 ＡＲＡ 水平是下降
的ꎬ前列腺素 Ｆ２α(ＰＧＦ２α)也相应下降ꎮ Ｙａｎｇ 等[５９] 在视
力正常豚鼠和 ＦＤＭ 豚鼠球周分别注射前列腺素 Ｆ 受体
(ＦＰ)激动剂拉坦前列素酸( ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ ａｃｉｄꎬ ＬＡＴ)和 Ｆ 受
体拮抗剂 ＡＬ８８１０ꎬ结果发现ꎬＡＬ８８１０ 抑制了 ＰＧＦ２α－ ＦＰ
受体信号通路ꎬ促进了 ＦＤＭ 的发展ꎬ而 ＬＡＴ 则上调了该
信号通路ꎬ抑制了 ＦＤＭ 的发展ꎬ由此说明了前列腺素 Ｆ 受
体活性减弱ꎬ会导致视网膜 ＰＧＦ２α 水平下降ꎬ导致 ＦＤＭ
的发生ꎮ Ｅｌ－Ｎｉｍｒｉ 等[６０]研究发现外用拉坦前列素可以显
著降低 ＦＤＭ 豚鼠眼压ꎬ减缓近视进展ꎮ 该团队进一步研
究发现ꎬ外用拉坦前列素可以扩张脉络膜血管ꎬ增加脉络
膜厚度[６１]ꎬ使 ＦＤＭ 豚鼠的巩膜微结构正常化ꎬ且没有对
巩膜筛板结构产生不良影响[６２]ꎬ从而为拉坦前列素治疗
近视提供了理论基础ꎮ
８小结与展望

综上所述ꎬ神经递质在近视的发生发展中发挥着重要
作用ꎮ 多种视网膜神经递质ꎬ或单独作用或共同作用ꎬ通
过多种途径对近视产生影响ꎬ是近视形成的重要信号分
子ꎮ 但是ꎬ对于神经递质及其受体在各类型近视中的作
用ꎬ不同研究结果尚有分歧ꎬ甚至是矛盾的ꎬ尤其是多巴
胺、一氧化氮、乙酰胆碱神经递质ꎮ 因此ꎬ在今后的研究
中ꎬ要围绕近视形成过程中不同神经递质的变化规律进行
深入的探索ꎬ不仅可以阐释近视发病的视网膜神经调控机
制ꎬ而且可以进一步揭示近视发生的中枢神经调控机制ꎬ
从而为近视的预防和治疗提供理论依据ꎮ
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ｏｆ ｔｈｅ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ Ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ Ｃｈｉｃｋｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１
(１２):４
２１ Ｃｈｏｗ ＢＷꎬ Ｎｕñｅｚ Ｖꎬ Ｋａｐｌａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｖｅｏｌａｅ ｉｎ ＣＮＳ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ
ｍｅｄｉａｔｅ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｕｐｌｉｎｇ. Ｎａｔｕｒｅ ２０２０ꎻ５７９(７７９７):１０６－１１０
２２ Ｃａｎｔó Ａꎬ Ｏｌｉｖａｒ Ｔꎬ Ｒｏｍｅｒｏ ＦＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ: Ｒｅｖｉｅｗ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ) ２０１９ꎻ８ (１１):５４３
２３ Ｈｏｓｈｉ Ｈꎬ Ｓａｔｏ Ｍꎬ Ｏｇｕｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｒａｔ ｅｙｅ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ ２００３ꎻ３４７(３):１８７－１９０
２４ Ｖｉｅｌｍａ ＡＨꎬ Ｒｅｔａｍａｌ ＭＡꎬ Ｓｃｈｍａｃｈｔｅｎｂｅｒｇ Ｏ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: ｗｈａｔ ｈａｖｅ ｗｅ ｌｅａｒｎｅｄ ｉｎ ｔｗｏ ｄｅｃａｄｅｓ? Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ
１４３０:１１２－１２５
２５ Ｙｅ Ｌꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｙｉｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｔｒｏｐｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(１４):１５
２６ Ｍａｔｈｉｓ Ｕꎬ Ｆｅｌｄｋａｅｍｐｅｒ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｙｏｐｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ａｔｒｏｐｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｈｉｃｋｅｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ ２５８(２):３１９－３３３
２７ Ｎｉｃｋｌａ ＤＬꎬ Ｌｅｅ ＬＭꎬ Ｔｏｔｏｎｅｌｌｙ Ｋ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ－ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｑｕｉｎｐｉｒｏｌｅ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ
９０(１１):１１６７－１１７５
２８ Ｃａｒｒ ＢＪꎬ Ｓｔｅｌｌ ＷＫ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ( ＮＯ) ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ

９１８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｂｙ ａｔｒｏｐｉｎｅ ｉｎ ｃｈｉｃｋｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６(１):９
２９ Ｓｈｉ Ｑꎬ Ｓｔｅｌｌ ＷＫ. Ｄｉｅ Ｆｌｅｄｅｒｍａｕｓ: ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｏｐｔｏｋｉｎｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒａｓｔ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｌｉｇｈｔ－ ａｄａｐｔａｔｉｏｎꎬ ｃｈｉｃｋｓ ａｒｅ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｗｉｎｇｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１３ꎻ８(９):ｅ７５３７５
３０ 张文龙ꎬ 许晨ꎬ 陈俊. 一氧化氮合成酶对豚鼠形觉剥夺性近视抑

制作用研究. 中国医药导报 ２０１７ꎻ１４(２３):２２－２４ꎬ４７
３１ Ｚｅｎｋｏ Ｄꎬ Ｈｉｓｌｏｐ ＪＮ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｏｆ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ
ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ２０１８ꎻ１３６:３７４－３８２
３２ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｗｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２００７ꎻ１３:１２３４－１２４４
３３ Ａｒｕｍｕｇａｍ Ｂꎬ ＭｃＢｒｉｅｎ ＮＡ. Ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ:
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ Ｍ４ ａｎｄ Ｍ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｂａｓｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｘｉａｌ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(９):５８２７－５８３７
３４ Ｔａｏ Ｙꎬ Ｌｉ ＸＬꎬ Ｓｕｎ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｒｅｅｎ ｆｌｉｃｋｅｒｉｎｇ ｌｉｇｈｔ ｏｎ
ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｍ１ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ １１(１１):１７５５－１７６０
３５ Ｂａｒａｔｈｉ ＶＡꎬ Ｋｗａｎ ＪＬꎬ Ｔａｎ ＱＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
(Ｍ２) ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｄｉｓ
Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈ ２０１３ꎻ６(５):１１４６－１１５８
３６ Ｌｉｎ ＨＪꎬ Ｗａｎ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ ＷＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３
ｉｓ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３
(１０):６５１９－６５２５
３７ Ｂａｒａｔｈｉ ＶＡꎬ Ｂｅｕｅｒｍａｎ ＲＷ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ: Ｐｒｉｏｒ ｔｏ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉａ ｗｉｔｈ ａｔｒｏｐｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ１７:６８０－６９２
３８ Ｃａｒｒ ＢＪꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＣＴꎬ Ｓｔｅｌｌ ＷＫ. Ａｌｐｈａ２－ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｆｏｒｍ－ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｉｃｋ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍ ２０１９ꎻ１０２(４):
４１８－４２５
３９ Ｉｌｉｅｎ Ｂꎬ Ｇｌａｓｓｅｒ Ｎꎬ Ｃｌａｍｍｅ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｒｅｎｚｅｐｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ Ｍ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｔｈｒｅｅ － ｓｔｅｐ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｓｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００９ꎻ２８４(２９):１９５３３－１９５４３
４０ 向小玲ꎬ杨琴ꎬ兰长骏ꎬ等.多巴胺能与胆碱能通路在近视发生发展

中的作用研究进展.国际眼科杂志 ２０２２ꎻ ２２(９):１５００－１５０３
４１ 田璐ꎬ 郭雅图. 谷氨酸、γ－氨基丁酸及二者受体在形觉剥夺性近

视、弱视动物模型中的表达变化及其意义. 国际眼科纵览 ２０２２ꎻ４６
(２):１４３－１４９
４２ Ｌｉ ＧＰꎬ Ｙｅ Ｘꎬ Ｗｕ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｄ γ －
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｍｙｏｐｉｃ ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ
Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(２):１２５６－１２６５
４３ Ｓｔｏｎｅ ＲＡꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＡＢＡꎬ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉａꎬ
ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｃｈｉｃｋ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００３ꎻ ４４ ( ９):
３９３３－３９４６
４４ Ｓｃｈｍｉｄ ＫＬꎬ Ｓｔｒａｓｂｅｒｇ Ｇꎬ Ｒａｙｎｅｒ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ａｎｄ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｂｙ ｂｒｉｅｆ ｐｅｒｉｏｄｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｖｉｓｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１３ꎻ１１０:８８－９５
４５ Ｚｈｏｕ ＸＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ５－ＨＴ１Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃＡＭＰ － ＰＫＡ
ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃ ＧＡＢＡ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１９ꎻ３９(８):１４８４－１５０４
４６ Ｇｅｏｒｇｅ Ａꎬ Ｓｃｈｍｉｄ ＫＬꎬ Ｐｏｗ ＤＶ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎꎬ ｅｙｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｉｃｋ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００５ꎻ８１(５):６１６－６２５
４７ 杨积文ꎬ 徐艳春ꎬ 孙林ꎬ 等. ５－羟色胺在豚鼠离焦性近视眼中含

量的变化. 国际眼科杂志 ２００８ꎻ８(２): ２８８－２９０
４８ Ｌｉ Ｂꎬ Ｌｕｏ ＸＭꎬ Ｌｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｆｌｉｃｋｅｒｉｎｇ ｌｉｇｈｔ ｏｎ
ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｓｔａｔｕｓꎬ ５－ＨＴ ａｎｄ ５－ＨＴ２Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
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