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PKC对豚鼠近视眼视网膜 Mailer细胞近视因子 

基因的调控作用 

毛俊峰 刘双珍 秦 文娟 李凤云 吴小影 夏朝华 

The modulation effects of PKC on gene expression of myopic factors in 

retinal M iiller cells in myopic eye of guinea pig 

Mao Junfeng，Liu Shuangzhen，Qin Wenjuan，Li Fengyun，Wu Xiaoying，Xia Zhaohua．Department Q厂 

Ophthalmology，Xiangya Hospital of Central South University，Changsha 41 0008，China 

Abstract Objective Present paper was to investigate the effects of Protein kinase C(PKC)on tyrosine hydroxylase(TH)， 

inducible nitric oxide synthase(iNOS)，neuronal nitric oxide synthase(nNOS)，basic fibroblast growth factor(bFGF)，transforming 

growth factor—B(TGF13)in retinal Maller cells of the guinea pig myopic eye． Methods The myopia model was induced in the right 

eyes of加 3-week—old guinea pigs by translucent goggles for 10 days．and 10 normal guinea pigs were as contro1．Retinal Mailer cells 

from the model and control pigs were saperated and cultured using enzyme—digesting method in DMEM containing 20％ fetal bovine 

serum．The Moiler cells were identified by immunocytochemistry．According to different intervening factors，retinal Mailer cells were 

divided into normal control，myopia group，myopia plus GFlO9203X group，myopia plus phorbol 12一myristate一13-acetate(PMA)group 

and myopia plus DMSO group．The mRNA expression of TH，iNOS，nNOS，bFGF and TGF13 in retinal Maller cells were analyzed by 

real—time polymerase chain reaction(RT—PCR)． Results The ocular axle was elongated and the diopter was(一3．12±0．50)D in 

occluded eyes，showing statistically significant difference in comparison with control eyes(P<0．05)．The over 95％ cultured cells were 

showed the positive reaction for GFAP．Compared with normal control group，the expression of mRNA of iNOS，nNOS，bFGF and TGF13 

was significantly up—regulated in retinal MOiler cells but down—regulated in TH mRNA expression in the myopic eyes(P<0．05)．The 

expression of nNOS，iNOS，TH and bFGF was increased in cultured Mailer cells in myopia plus PMA group compared with control group 

(P<0．05)．However，the PKC activity was significantly reduced，and the mRNA of nNOS，iNOS，TH and bFGF was down-regulated in 

cultured cells in myopia plus GF109203X group(P<0．05)． Conclusion The gene expression of nNOS，iNOS，bFGF and TH is 

modulated by PKC in retinal Mailer cells in myopia of guinea pig．It is likely that Maller cells is an important source of the retinal 

myopic signal factors． 
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摘要 目的 研究蛋白激酶 C(PKC)对豚鼠近视眼视网膜 MOiler细胞中酪氨酸羟化酶 (TH)、诱导型 NO合成酶(iNOS)、 

神经型 NO合成酶(nNOS)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、转化生长因子 p(TGF13)基因表达的调控作用。 方法 眼罩遮 

盖法建立豚鼠近视眼模型，酶消化法原代培养其视网膜 Mailer细胞，GFAP免疫组织化学染色进行细胞鉴定。根据干预因素不 

同，把Moiler细胞分为正常对照组、近视组、近视 +GF109203X组、近视 +PMA组和近视 +DMSO组。RT—PCR检测 TH、iNOS、 

nNOS、bFGF和 TGF13mRNA的表达情况。 结果 与正常对照组 比较，近视眼视网膜 MOiler细胞 iNOS、nNOS、bFGF和 

TGF13mRNA表达上调，THmRNA表达下调(P<0．05)。PKC激活剂(PMA)激活 PKC后，近视眼视网膜 Mailer细胞表达 nNOS、 

iNOS、TH和 bFGFmRNA上调(P<0．05)；GF109203X抑制 PKC活性后，这些因子的 mRNA表达下调 (P<n 05)。 结论 豚鼠 

近视眼视网膜 Maller细胞 nNOS、iNOS、bFGF和TH基因的表达受 PKC调控，MOller细胞可能为近视信号因子的一个重要来源。 
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在近视 眼 动物 模 型 的研 究 中发 现，多 巴胺 

(dopamine，DA) 、一氧化氮(NO)[2 3、碱性成纤维细 
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胞生长因子(basic fibroblast growth factor，bFGF) 、 

转 化 生 长 因 子 13 (transforming growth factor-13， 

TGF13) 是参 与调控近视发生 、发展 的视 网膜 因子。 

MUller细胞是视网膜 最主要 的神经胶质细胞 ，在视 网 

膜的生理、病理 过程 中起重要作 用 。研究发现 ，蛋 

白激酶 C(protein kinase C，PKC)在视网膜 Mailer细胞 

内信号传递过程中发挥重要作用 。 。因此，我们利 

用 已原代培养的豚 鼠近视眼视网膜 MUller细胞 ，研 

究酪氨酸羟化酶 (tyrosine hydroxylase，TH)一DA合成 

酶 、诱导型 NO合成酶 (inducible nitric oxide synthase， 

iNOS)、神 经 型 NO 合 成 酶 (neuronal nitric oxide 

synthase，nNOS)、bFGF和 TGF13基 因在 Mtiller细胞 的 

表达情况 ，并分别用 PKC激活剂(phorbol一12一myristate一 

13-acetate，PMA)和抑制剂(GF109203X)进行干预 ，分 

析 PKC对其是否有调控作用。 

1 材料与方法 

1．1 豚鼠近视眼模型制作 

3周龄的断乳三色豚鼠30只(中南大学动物部提 

供 )，体重 180～220 g，雌雄不 限。0．3％戊 巴比妥钠 

(30 mg／kg)腹腔注射麻醉 20只豚鼠，用 自制半透明眼 

罩(材料为乳 白色乳胶手套 )遮盖右眼 ，缝 3～4针把 

眼罩固定于眼眶周围组织 ，以对侧未遮盖眼作 自身对 

照。剩余的10只豚鼠作为正常对照。遮盖 10 d后， 

豚鼠腹腔注射 0．3％戊 巴比妥钠 (30 mg／kg)麻 醉，角 

膜曲率计测量角膜曲率半径 ，托吡卡胺散瞳检影验光 

测屈光度，A型超声测量眼轴长度(精确到 0．O1 mm)， 

测 3次 ，取其平均值。 

1．2 豚鼠视网膜 Mailer细胞的培养 

豚鼠腹腔注射 0．3％戊 巴比妥钠(30 mg／kg)麻醉 

后 ，75％乙醇浸泡消毒 5 min。在超净工作 台内摘除右 

眼眼球，清除眼球外筋膜组织 ，D．Hanks液漂洗 3次。 

沿角膜缘后 1 mm剪开眼球壁，去除眼前段，分离出神经 

视网膜，洗净附着的色素上皮。将其移入完全培养液 

(100 mL完全 培养液 由 DMEM 80 mL、20％胎牛 血清 

20 mL、青霉素 100 U／mL、链霉素 100 mL)中，用眼科 

显微剪刀把神经视网膜剪成小碎片，0．25％胰蛋白酶消化 

10 rain，吸管吹打，制成细胞悬液。每只眼球的视网膜接 

种于 1个 50 mL(25 cm )培养瓶内，置于 37℃ 5％CO， 

的自动培养箱内培养，24 h后首次换液，去除悬浮细胞， 

以后每3～4 d换液 1次，待细胞汇合成片、贴壁细胞达 

80％以上时按 1：2传代。每日用倒置显微镜观察 MUller 

细胞的生长状况。取第 2代 Mailer细胞接种于盖玻片 

上 ，用于 GFAP免疫组织化学染色，进行细胞鉴定 ，一抗 

为GFAP多抗(美国Santa Cruz公司，浓度 1：100)。 

1．3 药物干预及实验分组 

PMA、GF109203X(德国 Merck公司)分别溶解于 

二甲基亚砜 (Dimethyl sulfoxide，DMSO)，将其加入培 

养的第 2代视 网膜 Mtiller细胞 ，作 用 3 h。PMA浓度 

为 100 nmol／L，GF109203X浓度为 1 ixmol／L。根据不 

同处理 因素，把 Mtiller细 胞分 为 5组 ：正 常对 照 组 

(A)、近视组 (B)、近视 +GF109203X组 (C)、近视 + 

PMA组(D)和近视 +DMSO组(E)。 

1．4 RT—PCR检测近视因子 mRNA表达 

取第2代 Maller细胞，PBS洗涤，用细胞刮子将其 

刮下 ，吸至 1．5 mL离心管 内，按照 Trizol RNA提取试 

剂盒(美国 Gibco BRL公司)说明书操作 ，提取 Mailer 

细胞总 RNA。 甲醛变性凝 胶 电泳检测 RNA的完整 

性，DU．640紫外分光光度计测定 RNA的浓度。按照 

ReverTra Ace一 -TM First Strand eDNA合成试剂盒(日 

本 Toyobo公司)说明书进行操作，合成 cDNA。根据 

Genebank中的基因序列，以 Primer Premier 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，PCR引物见表 1，以 G3PDH和 B—actin为内 

参。按照 TaKaRa LA PCR Kit Ver．2．1(日本 TaKaRa 

公司)说明书建立 20 L反应体系，PCR反应条件：变 

性 T1 95 qC 5 min，T2 94℃ 30 s；退火 53℃ (iNOS)、 

55℃(TH，bFGF)、56 oC(nNOS，TGFI3)30 s；延伸72℃ 

30 s；共 35个循环 ，再延伸 72℃ 5 min。取 PCR产物 

10 IxL，1．5％琼脂糖凝胶 电泳 1 h(电压 80 V)。Gelpro 4 

凝胶光密度分析软件测量 目的条带 IOD值 ，计算 目的 

条带 mRNA相对表达量 (目的条带 mRNA相对表达量 

= 目的条带 IOD值／内参条带 IOD值)。 

表 1 视 网膜 近视 因子 的 PCR引物 

Table 1 PCR primers of the myopic factors in retina 

Primer Sequence Length(bp) 

TH sense：5 ．GTCTACTGTCTGCCCGTGATT．3 415 

antl’sense：3’．CTAGT丌 GGATGGTCGGCCA．5’ 

iNOS sense：5 ．GAAACGGTAACAAAGGAGATAGA．3 482 

antlsense：3 -TAAGGCGGACTAGAACACGA．5 

nNOS sense：5 CTCTGCCACCGAGTCCTTCA．3 149 

antl‘sense：3 一CGAGTTGATAGCCGAGTGCG 5 

bFGF sense：5 ．GTATGTGGCACTGAAACGAACTG．3 27l 

autl sense：3 ．TCGAAACCAACACTGGGTCAC．5 

TGFB sense：5 ．GGGTGACCTGGCTGCTATTC-3 182 

antl sense：3 一CGAGATGTAACTGAAGGCGTTC．5 

G3PDH sense：5 ．ACCACAGTCCATGCCATCAC一3 450 

antl sense：3 ．ATGTCGTTGTCCCACCACCT一5 

B—actin sense：5 -CGTGGACATCCGCAAAGAC-3 200 

antl sense：3 一CGGAGCGACAGGTGGAAGG．5 

1．5 统计学方法 

所有数据均以 ±S表示，采用 SPSS 11．0统计学 



软 件 进 行 统 计 学 分 析 。 豚 鼠 角 膜 曲 率 半 径 、 眼 球 屈 光

度 、 眼 轴 长 度 及 近 视 因 子 m R N A 相 对 表 达 量 的 比 较 均

采 用 单 因 素 方 差 分 析 ， 组 间 的 两 两 比 较 采 用 L S D — t 检

验 。 P < 0 ． 0 5 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 豚 鼠 近 视 眼 模 型

遮 盖 1 0 d 后 ， 豚 鼠遮 盖 眼 眼 轴 延 长 、 近 视 形 成 ， 其

屈 光 度 为 ( 一 3 ． 1 2 ± 0 ． 5 0 ) D 与 自身 对 照 眼 ( + 1 ． 3 5 ±

0 ． 2 1 ) D
、 正 常 对 照 眼 ( + 1 ． 2 0 4 - 0 ． 2 4 ) D 相 比 差 异 有 统

计 学 意 义 ( P < 0 ． 0 5 ) ；遮 盖 眼 眼 轴 长 度 为 ( 8 ． 3 5 ±

0 ． 0 5 ) IT l l T I
， 与 自身 对 照 眼 ( 8 ． 2 1 ± 0 ． 0 2 ) 11 1 11 1

、 正 常 对 照

眼 ( 8 ． 2 3 ± 0 ． 0 3 ) m m 相 比 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( P <

0 ． 0 5 ) ， 但 角 膜 曲 率 半 径 无 明 显 变 化 ( 表 2 ) 。

表 2 豚 鼠 角 膜 曲 率 、 眼 球 屈 光 度 、 眼 轴 长 度 的 变 化 ( X ± s )

T a b l e 2 C h a n g e o f c o r n e a l c u r v a t u r e ，
o c u l a r r e f r a c t i o n

，

a x i a l l e n g t h i n g u i n e a p i g ( x ± S )

2 ． 2 豚 鼠 近 视 眼 视 网 膜 M t i l l e r 细 胞 的 培 养 和 鉴 定

原 代 培 养 接 种 2 4 h 后 ， 部 分 视 网 膜 细 胞 贴 壁 ， 部

分 细 胞 呈 椭 圆 形 ， 有 的 堆 积 成 团 。 首 次 换 液 去 除 大 部

分 混 杂 细 胞 ( 如 神 经 节 细 胞 、 光 感 受 器 细 胞 、 双 极 细 胞

等 ) ， 贴 壁 的 M a i l e r 细 胞 分 裂 旺 盛 ， 长 出 小 突 起 ， 伸 展 ，

胞 体 饱 满 。 1 0 d 后 M t i l l e r 细 胞 形 态 基 本 稳 定 ， 胞 体 较

大 、 扁 平 ， 呈 三 角 形 、 多 角 形 或 梭 形 等 ， 折 光 性 暗 ， 胞 核

!

繁 ‰

多 为 椭 圆 形 ， 位 于 胞 体 中 央 或 略 偏 位 ( 图 1 ) 。

一 般 3 0

～ 3 5 d M O i l e r 细 胞 融 合 成 片 ， 相 互 交 错 或 平 行 排 列 ， 进

行 传 代 。 传 代 细 胞 多 在 1 5 ～ 2 0 d 基 本 融 合 。 9 0 ％ 以

上 的 培 养 细 胞 阳 性 表 达 G F A P ( 图 2 ) ， 胞 浆 内有 大 量 棕

黄 色 颗 粒 。

2 ． 3 视 网 膜 M a i l e r 细 胞 近 视 因 子 m R N A 的 表 达 变 化

甲 醛 变 性 凝 胶 电 泳 显 示 ：各 实 验 组 视 网 膜 M a i l e r

细 胞 的 总 R N A 电 泳 均 有 2 8 S
、

1 8 S 和 5 S 条 带 ， 且 2 8 S

和 1 8 s 条 带 清 晰 、 无 弥 散 ，
2 8 s 条 带 的 亮 度 约 是 1 8 s

的 2 倍 ， 表 明 所 提 取 的 R N A 完 整 ( 图 3 ) 。 正 常 对 照

组 、 近 视 组 、 近 视 + G F l 0 9 2 0 3 X 组 、 近 视 + P M A 组 和 近

视 + D M S O 组 视 网 膜 M a i l e r 细 胞 R N A 的 O D
：。。。 。 分 别

为 1 ． 9 3
、

1 ． 9 1
、

1 ． 9 3 、
1 ． 8 9

、
1 ． 9 2

， 证 明 所 提 取 的 R N A 无

污 染 。

2 8 S

1 8 S

5 S

图 1 原 代 培 养 的 豚 鼠 近 视 眼 视 网 膜 M i i l l e r 细 胞 ( G F A P × 4 0 0 ) 图 2

豚 鼠 近 视 眼 视 网 膜 M i i l l e r 细 胞 阳 性 表 达 ( G F A P × 4 0 0 )

F i g ． 1 P r i m a r y c u l t u r e d r e t i n a l M i i l l e r c e l l s i n t h e g u i n e a p i g m y o p i c e y e s ( G F A P ×

4 0 0 ) F i g ． 2 P o s i t i v e e x p r e s s i o n f o r G F A P i n t h e g u i n e a p i g m y o p i c r e t i n a l M t i l l e r

c e l l s ( G F A P × 4 0 0 )

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

图 3 豚 鼠 视 网 膜 M i i l l e r 细 胞 R N A 甲 醛 变 性 凝 胶

电 泳 图 M ：m a r k e r 1
，

2 ：正 常 对 照 组 3
，

4 ：近 视 组 5
，

6 ：

近 视 + G F l 0 9 2 0 3 X 组 7
，

8 ：近 视 + P M A 组 9
，

1 0 ：近 视 +

D M S O 组

F i g ． 3 T h e f o r m a l d e h y d e d e n a t u r a l i z a t i o n a g a r o s e g e l e l e c t r o p h o t ~ s i s

o f r e t i n a l M u l l e r c e l l m R N A i n g u i n e a p i g M ：m a r k e r 1
，

2 ：

n o r m a l c o n t r o l g r o u p 3
，

4 ：d e p r i v a t i o n g r o u p 5
，

6 ：d e p r i v a t i o n

+ G F l 0 9 2 0 3 X g r o u p 7 ． 8 ： d e p r i v a t i o n + P M A g r o u p 9 ，
1 0 ：

d e p r i v a t i o n + D M S O g r o u p

R T — P C R 检 测 显 示 ：正 常 对 照 组 和 近 视 组

视 网 膜 M t i l l e r 细 胞 均 阳 性 表 达 n N O S
、

b F G F
、

T H
、

T G F B 的 m R N A
， 且 n N O S

、
b F G F 和 T G F J3

m R N A 在 近 视 组 表 达 上 调 、
T H m R N A 在 近 视

组 表 达 下 调 ， 与 正 常 对 照 组 比 较 差 异 有 统 计 学

意 义 ( P < 0 ． 0 5 ) ；i N O S m R N A 在 正 常 对 照 组

视 网 膜 M ii l l e r 细 胞 不 表 达 ， 但 阳 性 表 达 于 近

视 组 ；加 入 G F l 0 9 2 0 3 X 后 ，
n N O S

、
i N O S 、 b F G F

、

T H 的 m R N A 在 近 视 眼 视 网 膜 M a i l e r 细 胞 的

表 达 下 调 ( P < 0 ． 0 5 ) ， 但 T G F ~ m R N A 的 表 达

无 变 化 ( P > 0 ． 0 5 ) ； 加 入 P M A 后 ，
n N O S 、

i N O S
、

b F G F
、

T H 的 m R N A 在 近 视 眼 视 网 膜

M a i l e r 细 胞 中 的 表 达 上 调 ( P < 0 ． 0 5 ) ， 但

T G F l3 m R N A 的 表 达 无 变 化 ( P > 0 ． 0 5 ) ；加 人
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D M S O 对 n N O S 、
i N O S

、
b F G F

、
T H 和 T G F l3 m R N A 的 表

达 无 影 响 ， 与 近 视 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 ． 0 5 )

( 图 4
， 表 3 ) 。

表 3 豚 鼠视 网膜 M ii l l e r 细 胞 近 视 因子 m R N A 的表达 变化 ( J ± S )

T a b l e 3 C h a n g e o f m y o p i c f a c t o r s m R N A i n

r e t i n a l M a i l e r c e l l o f g u i n e a p i g ( x ± s )

“
P < 0 ． 0 5 w r e s p e c t i v e n o r m a l c o n t r o l g r o u p

d e p r i v a t i o n g r o u p ( O n e — w a )
， A N O V A ， L S D — z t e s t )

b F G F
、

T G F [3 等 ) 密 切 相 关 。 近 视 眼 发 生 过 程 中 ， 视 网

膜 N O
[ 引

、 T G F l3
∞ 。

和 夜 间 b F G F
" - 4 1

的 质 量 浓 度 升 高 ，

而 D A 质 量 浓 度 下 降
¨ 0

， 这 些 信 号 因 子 参 与 构 成 近 视

眼 的 视 网 膜 神 经 调 控 网 络 ， 影 响 着 近 视 眼 的 发 生 和

发 展 。

M a i l e r 细 胞 呈 细 长 形 ， 胞 体 从 视 网 膜 内 界 膜 贯 穿

至 外 界 膜 ， 其 突 起 广 泛 分 布 于 视 网 膜 各 类 神 经 元 胞 体

和 神 经 纤 维 之 间 ， 与 神 经 元 组 成
“

神 经 元 一 神 经 胶 质
”

调 控 网 络 ， 在 视 网 膜 的功 能 活 动 中 发 挥 重 要 作 用 ， 包 括

支 持 和 营 养 神 经 元 、 维 持 细 胞 外 离 子 稳 定 、 参 与 谷 氨 酸

循 环 及 突 触 传 递 、 感 受 神 经 元 信 号 和 调 节 神 经 元 活 动

等
∞ 。

。 研 究 发 现 视 网 膜 M t i l l e r 细 胞 能 合 成 、 分 泌 多 种

神 经 活 性 物 质 及 信 号 因 子 。
K u b r u s l y 等

" 。
报 道 视 网 膜

M a i l e r 细 胞 能 表 达 D A 受 体 和 T H
， 参 与 视 网 膜 D A 代

谢 。 另 外 ，
M a i l e r 细 胞 还 能 合 成 b F G F

” ”
。

、
T G F — G

川 。
、

M l 2 3 4 5 6 7 8 9 l O M ⅡU e r c e l l M ： m a r k e r 1 ．
2 ： n o r m a l c o n t r o l

g r o u p 3
，

4 ：d e p r i v a t i o n g r o u p 5
，

6 ：d e p r i v a t i o n + G F l 0 9 2 0 3 X g r o u p 7
，

8 ：d e p r i v a t i o n + P M A g r o u p

9
，

1 0 ：d e p r i v a t i o n + D M S O g r o u p

3 讨 论

近 视 发 病 机 制 的 研 究 是 眼 科 领 域 的 研 究 热 点 之

一

， 目前 已 公 认 近 视 的 发 生 是 在 视 网 膜 调 控 下 巩 膜 主

动 重 塑 的结 果 。 大 量 研 究 证 实 ， 视 网 膜 对 近 视 发 生 的

调 控 ， 与 其 合 成 、 分 泌 一 些 信 号 因 子 ( 如 D A
、 N O 、

N O
㈦

、
n N O S

㈦
和 i N O S

‘胁 ⋯

。 由

于 这 些 因 子 与 近 视 眼 的 发 生 有 密

切 关 系 ， 视 网 膜 M t i l l e r 细 胞 有 可

能 通 过 合 成 、 分 泌 这 些 信 号 因 子 ，

参 与 近 视 的 形 成 。 我 们 在 研 究 中

发 现 ， 豚 鼠 正 常 对 照 眼 和 近 视 眼 视

网 膜 M a i l e r 细 胞 均 表 达 T H
、

n N O S
、 b F G F 和 T G F B 的 m R N A

， 且

T H m R N A 在 近 视 眼 表 达 下 调 ，

n N O S 、 b F G F 和 T G F [3 m R N A 在 近

视 眼 表 达 上 调 ；i N O S m R N A 仅 阳

性 表 达 于 近 视 眼 的 视 网 膜 M ~ l l e r

细 胞 。 众 所 周 知 ，
T H 是 D A 的 合

成 酶 ，
i N O S 和 n N O S 是 N O 的 合 成

酶 。 由 于 n N O S
、

i N O S 、
T H

、
b F C． F

和 T G F [3 m R N A 在 豚 鼠 近 视 眼 视 网

膜 M a i l e r 细 胞 的 表 达 变 化 ， 与 近

视 眼 发 生 过 程 中 视 网 膜 N O 、
D A

、

b F G F 和 T G F D 的 变 化 趋 势 是 一 致

的 。 因 此 ，
M a i l e r 细 胞 可 能 是 豚 鼠

近 视 眼 视 网 膜 信 号 因 子 N O
、

D A
、

b F G F 和 T G F [3 的 一 个 重 要 来 源 。

P K C 是 一 类 重 要 的 蛋 白 质 磷

酸 化 激 酶 ， 通 过 对 多 种 底 物 蛋 白磷 酸 化 而 参 与 细 胞 的

跨 膜 信号传 递 ， 在 细 胞 的 生 长 、 分 化 、 增 生 、 凋 亡 、 基 因

表 达 调 节 、 神 经 传 导 、 肿 瘤 发 生 等 过 程 中 发 挥 重 要 作

用 。
P K C 通 常 处 于 失 活 状 态 ， 激 活 后 由 细 胞 质 转 位 至

细 胞 膜 ， 引 起 底 物 蛋 白 的 丝 氨 酸／苏氨 酸 磷 酸 化 而 发 挥

作 用 。 许 多 研 究 证 实 ， 细 胞 内 b F G F
。1 4 ]

、
T G F [3

” “

、
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TH 16]和 NO 17]的合成受 PKC信号通路的调控。目前 

已发现视网膜 Mailer细胞 内存在 PKC信号传导通路。 

可见，豚 鼠视 网膜 Mtiller细胞 TH、iNOS、nNOS、bFGF 

和 TGFB的 mRNA 的表 达可能受 PKC信号 的调控。 

GFlO9203X是 PKC的特异性抑制剂 ，其结构与星孢菌 

素类似，能够竞争性抑制 PKC的 ATP结合位点，从而 

选择性抑制 PKC活性。PMA是一种最常用的佛波酯 ， 

能够特异性结合 ，并激活 PKC，进 而引发细胞 内一系 

列的生物反应。本研究 中，我们用 PMA激活豚鼠近视 

眼视网膜 Mailer细胞 PKC活性后 ，nNOS、iNOS、TH和 

bFGF的 mRNA表达上调 ，GF109203X则引起 nNOS、 

iNOS、TH 和 bFGF 的 mRNA 表 达下 调 ，但 PMA 和 

GFlO9203X对 TGFI3mRNA的表达 均无影 响。可见， 

豚鼠近视 眼视 网膜 Mtiller细 胞 nNOS、iNOS、TH 和 

bFGFmRNA的表达受 PKC的调控 ，而 TGFI3mRNA的 

表达与 PKC无关。 

总之 ，nNOS、iNOS、bFGF和 TGFI3基 因在豚 鼠近 

视眼视网膜 Mailer细胞 中的表达升高，而 TH基 因表 

达降低。其 中，nNOS、iNOS、bFGF和 TH基 因的表达 

受 PKC的调 控。Maller细 胞 可能 是 近视 信 号 因子 

NO、DA、bFGF和 TGFI3的一个 重要来 源 ，能够 通过 

PKC调控 nNOS、iNOS、bFGF和 TH的基 因表达 ，参 与 

近视眼的视网膜神经调控网络。 
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