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摘要

目的:探讨红景天苷(ＳＡ)对透镜诱导型近视(ＬＩＭ)豚鼠

脉络膜厚度及缺氧诱导因子－１α(ＨＩＦ－１α)、多巴胺及其

Ｄ１ 受体表达的影响ꎮ
方法:将 １８ 只 ２ 周龄豚鼠随机分为正常对照(ＮＣ)组、ＬＩＭ
组和透镜诱导型近视＋红景天苷(ＬＩＭ＋ＳＡ)组ꎬ每组 ６ 只ꎮ
ＮＣ 组正常饲养ꎬ给予 ２ｍＬ / ｄ 生理盐水灌胃ꎻＬＩＭ 组豚鼠

右眼前配戴－５Ｄ 透镜ꎬ建立近视模型ꎬ给予 ２ｍＬ / ｄ 生理盐

水灌胃ꎻＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼前配戴－５Ｄ 透镜同时给予

２ｍＬ / ｄ 红景天苷(１００ｍｇ / ｋｇ)灌胃ꎮ 造模 ４ｗｋ 后测量各组

豚鼠右眼屈光度、眼轴长度及脉络膜厚度ꎬ通过实时荧光

定量 ＰＣＲ(ｑＰＣＲ)和免疫组织化学(ＩＨＣ)检测各组豚鼠右

眼脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α ｍＲＮＡ 及蛋白表达量ꎬ通过酶联

免疫吸附实验(ＥＬＩＳＡ)和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测多巴胺浓度

及其 Ｄ１ 受体表达量ꎮ
结果:造模 ４ｗｋ 后ꎬ与 ＮＣ 组比较ꎬＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚

鼠右眼屈光度均负向增加ꎬ眼轴均延长ꎬ脉络膜厚度均减

小ꎬ脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α ｍＲＮＡ 和蛋白表达量均增加ꎬ
多巴胺浓度及其 Ｄ１ 受体表达量均降低ꎻ与 ＬＩＭ 组比较ꎬ
ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼近视屈光度明显减小ꎬ眼轴长度较

短ꎬ脉络膜厚度增加ꎬ脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α ｍＲＮＡ 和蛋

白表达量均降低ꎬ多巴胺浓度及其 Ｄ１ 受体表达量均

增加ꎮ
结论:红景天苷干预近视豚鼠可通过影响脉络膜厚度及

ＨＩＦ－１α、多巴胺及其 Ｄ１ 受体的表达延缓近视进展ꎮ
关键词:红景天苷ꎻ透镜诱导型近视ꎻ脉络膜ꎻ缺氧诱导因

子－１α(ＨＩＦ－１α)ꎻ多巴胺
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ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＨＩＦ－１α ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ
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ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ － １αꎬ ＤＡ ａｎｄ ｉｔｓ Ｄ１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅꎻ ｌｅｎｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａꎻ
ｃｈｏｒｏｉｄꎻ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１α(ＨＩＦ－１α)ꎻ ｄｏｐａｍｉｎｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｏ Ｓꎬ Ｆａｎｇ ＸＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ
ｏｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－
１αꎬ ｄｏｐａｍｉｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｗｉｔｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(８):１２６４－１２６８

０引言
近视作为一种最常见的屈光不正ꎬ主要表现为远视力

下降ꎬ近年来发病率不断上升ꎬ到 ２０５０ 年ꎬＨｏｌｄｅｎ 等[１] 预
计全球将有 ４７.５８ 亿近视患者和 ９.３８ 亿高度近视患者ꎮ
基因和环境两大因素通过控制眼轴增长影响近视的形成
和发展[２]ꎮ 目前研究显示ꎬ在近视发展过程中ꎬ巩膜组织
缺氧引起缺氧诱导因子 － １α ( ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＨＩＦ－１α)等表达增加ꎬ促进巩膜重塑及眼轴增长ꎬ而多巴
胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ)及其受体在调节眼球屈光状态发育中
也起到重要作用[３－４]ꎮ 因此ꎬ抗氧化应激药物和针对多巴
胺及其受体的药物可能是未来控制近视进展的有效选
择[５]ꎮ 红景天苷是一种从传统中药大株红景天中提取出
的化合物ꎬ具有抗氧化应激及下调 ＨＩＦ － １α 表达等作
用[６]ꎬ主要应用于心血管系统、神经系统和肿瘤等疾
病[７－９]ꎮ 目前ꎬ国内学者使用红景天苷对形觉剥夺型近视
豚鼠模型进行干预ꎬ结果证明红景天苷可抑制近视模型豚
鼠 ＨＩＦ－１α 表达的上调ꎬ减缓实验性近视进展ꎬ而不影响
豚鼠正常眼的生长[１０]ꎮ 红景天苷对近视的具体作用机制
尚不明确ꎬ需要进一步实验进行验证ꎮ 本研究旨在探讨红
景天苷对透镜诱导型近视豚鼠脉络膜厚度及 ＨＩＦ－１α、多
巴胺及其 Ｄ１ 受体表达的影响ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物　 选取 ２ 周龄雌性健康三色豚鼠 １８ 只ꎬ体
质量 １２０ ~ １５０ｇꎬ购自湖北中医药高等专科学校实验动物
中心[许可证号:ＳＣＸＫ(鄂)２０１９－００１７]ꎮ 入组前实验动
物进行双眼检查ꎬ排除角膜病变、白内障、眼底病变等ꎮ 饲

养条件:室温 ２２℃ꎬ空气相对湿度 ４５％ ~ ５０％ꎬ予 １２ｈ 光
照ꎬ光照强度 ３００ｌｘꎬ黑暗循环ꎮ 实验期间所有豚鼠自由摄
食、进水ꎬ并提供富含维生素的饲料及新鲜蔬菜等以补充
维生素 Ｃꎮ 本研究动物使用经临沂市人民医院伦理委员
会审批同意(伦审号:ＹＸ２００４６８)ꎬ实验中严格遵守视觉与
眼科动物研究协会( ｔｈｅ Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｏｆ Ａｎｉｍａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ
Ｖｉｓｉｏｎ ａｎｄ ＯｐｈｔｈａｌｍｉｃꎬＡＲＶＯ)关于动物的处理原则ꎮ
１.１.２主要试剂及仪器　 主要试剂:复方托吡卡胺滴眼液
(沈阳兴齐眼药股份有限公司ꎬＨ２００５５５４６)ꎬ０.５％盐酸丙
美卡因滴眼液(比利时 Ｓ.Ａ. ＡＬＣＯＮ－ＣＯＵＶＲＥＵＲ Ｎ.Ｖ.公
司ꎬＨ２０１６０１３３)ꎬ体积分数 ２.５％戊二醛溶液(国美集团化
学试剂有限公司)ꎬＨＩＦ－１α 抗体(ＮｏｖｕｓꎬＮＢ１００－１３４ＳＳ)ꎬ
免疫显色试剂 ｉＶｉｓｉｏｎＴＭ Ｐｏｌｙ －ＨＲＰ 羊抗鼠 / 兔二抗试剂
(通灵生物ꎬＤＤ１３)ꎬＤＡＢ 显色试剂盒(ＳｅｒｖｉｃｅｂｉｏꎬＧ１２１２－
２００Ｔ)ꎬ多巴胺检测试剂盒(优尔生ꎬＣＥＡ８５１Ｇｅ)ꎬ兔单抗
ＤＲＤ１ ( ７５ｋＤ ) ( Ａｂｃａｍꎬ ａｂ８１２９６ )ꎬ 红 景 天 苷 ( 源 叶ꎬ
Ｓ２５４７５)ꎮ 主要仪器:眼科 Ａ / Ｂ 型超声测量仪(天津迈达
ＭＤ－２３００)ꎬ带状光检影镜(苏州六六视觉科技股份有限
公司)ꎬ镜片箱 (丹阳医疗器械厂)ꎬ病理切片机 (德国
Ｌｅｉｃａ 公司 ＲＭ２０１６)ꎬ生物组织摊烤片机 ( 武汉俊杰
ＪＫ－６)ꎬ抗原修复用电陶炉 ( ＳＫＧ)ꎬ显微镜 (奥林巴斯
ＢＸ５３)ꎬ包埋机(武汉俊杰 ＪＢ－Ｐ５)ꎮ
１.２方法
１.２.１模型建立及分组 　 将 １８ 只 ２ 周龄健康三色雌性豚
鼠随机分为正常对照(ＮＣ)组、透镜诱导型近视(ＬＩＭ)组、
红景天苷＋透镜诱导型近视(ＬＩＭ＋ＳＡ)组 ３ 组ꎬ每组 ６ 只ꎮ
适应性饲养 １ｗｋ 后开始豚鼠 ＬＩＭ 模型的建立ꎬ剃除右眼
眶周体毛ꎬ在右眼前粘贴－５Ｄ[１１－１２] 镜片ꎬ实验过程中每天
检查镜片是否脱落及模糊ꎬ如果脱落则及时粘贴上并进行
镜片清洗护理ꎮ ＮＣ 组不做特殊干预ꎬ仅给予 ２ｍＬ / ｄ 生理
盐水灌胃ꎻ ＬＩＭ 组在右眼前粘贴 － ５Ｄ 透镜诱导ꎬ给予
２ｍＬ / ｄ生理盐水灌胃ꎻＬＩＭ＋ＳＡ 组在右眼前粘贴－５Ｄ 透镜
诱导的同时给予 ２ｍＬ / ｄ 红景天苷药剂灌胃ꎬ剂量为
１００ｍｇ / ｋｇꎮ 干预持续 ４ｗｋꎬ随后腹腔注射过量戊巴比妥钠
实施安乐死ꎬ各组随机选取 ３ 只豚鼠取右眼眼球进行石蜡
包埋切片ꎬ另外 ３ 只豚鼠取右眼眼球置于冰块上ꎬ沿角膜
缘环形剪开眼球ꎬ去除眼前节组织、玻璃体及巩膜后ꎬ于
－８０℃冰箱中保存ꎮ
１.２.２各组豚鼠屈光度及眼轴长度测量　 所有豚鼠在造模
前ꎬ造模 ４ｗｋ 后ꎬ使用复方托吡卡胺滴眼液充分散大右眼
瞳孔ꎬ采用带状光检影镜在暗室条件下行检影验光ꎬ取水
平和垂直两条主子午线检验的平均值作为屈光度ꎬ每只眼
连续测量 ３ 次取平均值ꎬ记录每只豚鼠右眼的屈光度ꎮ 以
０.５％盐酸丙美卡因滴眼液进行双眼表面麻醉ꎬ使用眼科
Ａ 型超声诊断仪测量右眼眼轴长度ꎬ仪器参数设置为前房
传播速度 １５５７ｍ / ｓꎬ玻璃体传播速度 １５４０ｍ / ｓꎬ晶状体传
播速度 １７２３ｍ / ｓꎬ测量时探头对准瞳孔ꎬ垂直于角膜平面ꎬ
不对角膜造成压迫ꎬ得到清晰稳定且晶状体后囊膜和视网
膜双峰均高于基线的图像时记录确认ꎬ测量 ５ 次取平
均值ꎮ
１.２.３各组豚鼠脉络膜厚度测量　 选取每组已经制作出的
部分眼球石蜡包埋切片ꎬ依次行苏木素染液染色、返蓝和
伊红染液染色ꎬ接着梯度乙醇脱水、二甲苯透明ꎬ风干后中
性树胶封片固定ꎬ显微镜下观察切片染色情况ꎮ 每张切片
于光镜下ꎬ从后极部中央向两边连续取 １０ 个视野ꎬ在
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ＮＩＳ－Ｅｌｅｍｅｎｔｓ图像分析系统下测量脉络膜厚度ꎬ每个视野
测量 １０ 次取平均值ꎮ
１.２.４ ｑＰＣＲ检测脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α ｍＲＮＡ 相对表达
水平　 从已冻存的每只眼的脉络膜视网膜组织中提取部
分组织ꎬ采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取 ＲＮＡꎬ逆转录得到 ｃＤＮＡꎬ通过
实时荧光定量 ＰＣＲ(ｑＰＣＲ)技术检测 ＨＩＦ－１α ｍＲＮＡ 的相
对表达量ꎬ选取 β－ａｃｔｉｎ 为内参基因ꎮ 引物序列:ＨＩＦ－１α
上游引物:５－ＣＴＧＡＡＴＴＧＡＴＧＧＧＧＴＡＴＧ－３ꎬ下游引物:５－
ＣＴＧＴＴＴＧＴＴＧＡＡＧＧＧＡＧＡ －３ꎬ大小为 ２９６ｂｐꎻβ－ａｃｔｉｎ上游
引物:５ － ＡＡＡＴＡＣＣＣＣＡＴＴＧＡＧＣＡＣＧ － ３ꎬ下游引物:５ －
ＣＣＡＧＡＧＧＣＡＴＡＣＡＧＧＧＡＣＡＧ － ３ꎬ 大小为 ２３６ｂｐꎮ 采用
２－ΔΔＣｔ法计算目的基因的相对表达量ꎬ将 ＬＩＭ＋ＳＡ 组目的基
因的相对表达量设置为 １ꎮ
１.２.５ ＩＨＣ检测脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α 蛋白表达　 选取每
组已经制作出的部分眼球石蜡包埋切片ꎬ抗原修复后行脉
络膜视网膜 ＨＩＦ－１α 免疫组织化学( ＩＨＣ)检测ꎬ一抗为
ＨＩＦ－ １α(１ ∶ １００)ꎬ二抗为免疫显色试剂 ｉＶｉｓｉｏｎＴＭ Ｐｏｌｙ －
ＨＲＰ 羊抗鼠 / 兔二抗试剂ꎮ 使用相同来源的样品做不加
抗体的空白对照ꎬ实验过程中控制染色时间一致ꎬ减少染
色程度不同引起的差异ꎮ 染色后的切片显微镜下观察拍
照ꎬ使用 ＩＰＰ ６.０ 软件对 ＩＨＣ 照片进行光密度分析ꎬ每张
切片选取 ４ 张 ４００ 倍照片分析光密度ꎮ
１.２.６ ＥＬＩＳＡ检测脉络膜视网膜多巴胺浓度　 从已冻存的
每只眼的脉络膜视网膜组织中提取部分组织ꎬ用预冷的
０.０１ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ(ｐＨ＝ ７.４)冲洗ꎬ称重后将组织剪碎ꎬ然后
按 １∶ ９ 的重量体积比加入 ＰＢＳ 到研磨器中ꎬ充分冰浴研
磨ꎮ 最后将匀浆液 ３ ０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎꎬ取上清检测ꎮ
组织样本采用多巴胺检测试剂盒进行酶联免疫吸附实验
(ＥＬＩＳＡ)检测ꎬ酶标仪测定吸光度(ＯＤ 值)ꎬ使用 ｃｖｘｐｔ ３２
软件进行拟合ꎬ制作标准曲线ꎬ按照标准曲线的公式结合
检测结果ꎬ计算多巴胺表达水平ꎮ
１.２.７ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测多巴胺 Ｄ１ 受体蛋白相对表达水
平　 从已冻存的每只眼的脉络膜视网膜组织中提取部分
组织ꎬ剪碎匀浆ꎬ加裂解液后于冰上裂解提取总蛋白ꎬ采用
ＢＣＡ 试剂盒测定各样本蛋白浓度ꎬ将提取的蛋白上清按
照 ４∶ １ 体积比与蛋白上样缓冲液混合ꎬ１００℃沸水浴 １０ｍｉｎ
变性ꎬ变性完后冷却至室温再放入－２０℃冰箱保存ꎮ 使用
１０％ ＳＤＳ 制备电泳胶电泳分离蛋白ꎬ先恒压 ８０Ｖ 电泳至
溴酚蓝指示剂在浓缩胶与分离胶交界处成线状ꎬ再改为恒
压 １２０Ｖ 直至溴酚蓝到凝胶底部ꎬ随后转移到 ＰＶＤＦ 膜上ꎮ
用含 ５％脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ(封闭液)浸泡 ＰＶＤＦ 膜ꎬ室温摇
床封闭 ２ｈꎮ 不同的目的蛋白条带用对应的一抗稀释液
(小鼠单抗 β － ａｃｔｉｎ 以 １ ∶ ４０００ 稀释ꎬ兔单抗 ＤＲＤ１ 以
１ ∶ １０００稀释)中ꎬ４℃孵育过夜ꎮ ＴＢＳＴ 稀释相应的 ＨＲＰ 标

记二抗(１∶ １００００)ꎬ室温摇床孵育 ２ｈꎬ洗去多余二抗后进
行显影曝光ꎬ用 ＩＰＰ ６.０ 软件分析胶片灰度值ꎮ

统计学分析:应用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件进行统计学分析ꎮ
符合正态分布且方差齐的计量资料采用均数 ±标准差

(ｘ±ｓ)表示ꎬ各组变量间的比较采用单因素方差分析
(ＡＮＯＶＡ)ꎬ不同组间两两比较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎮ 当 Ｐ<
０.０５时ꎬ认为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１各组豚鼠屈光度和眼轴长度比较 　 造模前ꎬＮＣ 组、
ＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼屈光度进行比较ꎬ差异无统
计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ造模 ４ｗｋ 后ꎬ与 ＮＣ 组比较ꎬＬＩＭ 组和
ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼近视屈光度均明显增加(均 Ｐ<０.０５)ꎬ
且与 ＬＩＭ 组比较ꎬＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼近视屈光度减小
(Ｐ<０.０１)ꎮ 造模前ꎬＮＣ 组、ＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼
眼轴长度进行比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ造模
４ｗｋ 后ꎬ与 ＮＣ 组比较ꎬＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼眼轴长
度均延长ꎬ差异均有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎬ且与 ＬＩＭ 组
比较ꎬＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼眼轴长度较短(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 １ꎮ
２.２ 各组豚鼠脉络膜厚度比较 　 ＨＥ 染色结果显示ꎬ造模
４ｗｋ 后ꎬＮＣ 组、ＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼脉络膜厚度
分别为 ５９.６１±６.８５、３５.９６±８.９６、５５.５９±５.９８μｍꎬ差异有统
计学意义(Ｆ＝ ８.８４８ꎬＰ＝ ０.０１６)ꎮ 与 ＮＣ 组比较ꎬＬＩＭ 组豚
鼠右眼脉络膜厚度减小ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼脉络膜厚度减小ꎬ但差异无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎻ与 ＬＩＭ 组比较ꎬＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠脉络膜厚度
增加ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 １ꎮ
２.３各组豚鼠脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α ｍＲＮＡ 相对表达量
　 ｑＰＣＲ 检测结果显示ꎬ造模 ４ｗｋ 后ꎬＮＣ 组、 ＬＩＭ 组和
ＬＩＭ＋ＳＡ组豚鼠右眼脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α ｍＲＮＡ 相对表
达量分别为 ０.７０５±０.０６４、１.７５４±０.１１９、１.０５４±０.０７５ꎬ差异
有统计学意义(Ｆ＝ １０７.５０７ꎬＰ<０.０５)ꎮ 与 ＮＣ 组比较ꎬＬＩＭ
组和 ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α ｍＲＮＡ 相
对表达水平均增加ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎻ与
ＬＩＭ 组比较ꎬＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α
ｍＲＮＡ 相对表达水平减少ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ
２.４各组豚鼠脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α 表达比较　 ＩＨＣ 染色
结果显示ꎬ造模 ４ｗｋ 后ꎬＮＣ 组、ＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠
右眼脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α 平均光密度值分别为 ０.０１８±
０.００９、０.０４６±０.００３、０.０３１±０.００８ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝
１２.０７１ꎬＰ＝ ０.００８)ꎮ 与 ＮＣ 组比较ꎬＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚
鼠右眼脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α 表达均明显增加ꎬ差异有统
计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＬＩＭ 组比较ꎬＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右
眼脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α 表达降低ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ２ꎮ

表 １　 各组豚鼠造模前后屈光度和眼轴长度比较 ｘ±ｓ

组别
造模前

屈光度(Ｄ) 眼轴长度(ｍｍ)
造模 ４ｗｋ 后

屈光度(Ｄ) 眼轴长度(ｍｍ)
ＮＣ 组 ３.２７±０.０８ ７.４３±０.３０ １.７０±０.０９ ８.２７±０.１２
ＬＩＭ 组 ３.２２±０.０８ ７.３３±０.１５ －５.８８±０.１３ａ ８.９０±０.２１ａ

ＬＩＭ＋ＳＡ 组 ３.２５±０.１０ ７.３８±０.１５ －２.６３±０.０８ａꎬｃ ８.５７±０.２２ａꎬｃ

Ｆ ０.５０ ０.３３ ８０５８.００ １７.１５
Ｐ ０.６２ ０.７２ <０.０１ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ ＮＣ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＬＩＭ 组ꎮ
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２.５各组豚鼠脉络膜视网膜多巴胺浓度比较　 ＥＬＩＳＡ 检测
结果显示ꎬ造模 ４ｗｋ 后ꎬＮＣ 组、ＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠
右眼脉络膜视网膜多巴胺浓度分别为 １０４.６７７±１１.１５８、
５２.３９０±９.５５４、８３.５６３±９.９８６ｐｇ / Ｌꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝
１９.７３６ꎬＰ＝ ０.００２)ꎮ 与 ＮＣ 组比较ꎬＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚
鼠右眼脉络膜视网膜多巴胺浓度均明显降低ꎬ差异有统计
学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＬＩＭ 组比较ꎬＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼
脉络膜视网膜多巴胺浓度增加ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ
２.６各组豚鼠脉络膜视网膜多巴胺 Ｄ１ 受体相对表达量　
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬ造模 ４ｗｋ 后ꎬＮＣ 组、ＬＩＭ 组和
ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼脉络膜视网膜多巴胺 Ｄ１ 受体相对表
达量分别为 ０.６１７±０.０６０、０.３６８±０.０１８、０.５４０±０.０２２ꎬ差异
有统计学意义(Ｆ＝ ３３.２３２ꎬＰ＝ ０.００１)ꎬ见图 ３ꎮ 与 ＮＣ 组比
较ꎬＬＩＭ 组和 ＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼脉络膜视网膜多巴胺
Ｄ１ 受体表达均明显降低ꎬ差异有统计学意义 (均 Ｐ <
０.０５)ꎻ与 ＬＩＭ 组比较ꎬＬＩＭ＋ＳＡ 组豚鼠右眼脉络膜视网膜
多巴胺 Ｄ１ 受体表达增加ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
３讨论

由于豚鼠屈光状态及近视化机制与人类相似ꎬ出生时
为远视眼ꎬ出生后前 ３ｗｋ 眼轴增长迅速ꎬ直至 １１ｗｋ 时屈光
状态趋于稳定ꎬ因此常用于近视模型的制作ꎬ豚鼠 ＬＩＭ 模
型已在近视实验研究中得到广泛应用ꎮ 目前研究认为ꎬ巩
膜缺氧重塑、视网膜多巴胺含量和脉络膜血流及厚度在近
视的进展中发挥重要作用[１３]ꎮ 脉络膜是位于视网膜和巩
膜间的血管化组织ꎬ除了为视网膜外层供应营养、调节眼
压及眼部温度、分泌生长因子外ꎬ还可以通过厚度的改变
　 　

影响近视的发生发展进程[１４]ꎮ 本研究参考既往实验设
计[１５]针对红景天苷剂量进行了预实验ꎬ分别应用 ２５、５０、
１００ｍｇ / ｋｇ 不同剂量的红景天苷以灌胃方式给药ꎬ经摸索
后发现 １００ｍｇ / (ｋｇｄ)浓度在具有较理想实验效果的同
时无明显副作用ꎮ 正式实验在近视诱导过程中给予
１００ｍｇ / (ｋｇｄ)红景天苷灌胃进行干预ꎬ结果显示ꎬ与 ＮＣ
组相比ꎬＬＩＭ 组眼轴长度增加ꎬ屈光度负向增加ꎬ脉络膜厚
度降低ꎬ这与既往研究[７－９ꎬ１６]结果一致ꎬ而 ＬＩＭ＋ＳＡ 组相较
于 ＬＩＭ 组眼轴长度和屈光度降低、脉络膜厚度增加ꎬ差异
具有统计学意义ꎬ表明红景天苷可以通过延缓眼轴增长及
增加脉络膜厚度影响近视的发生发展进程ꎮ

缺氧诱导因子－１(ＨＩＦ－１)是一种有转录活性的核蛋
白ꎬ具有相当广泛的靶基因谱ꎬ包括与缺氧适应、炎症发展
及肿瘤生长等相关的近 １００ 种靶基因[１７]ꎮ ＨＩＦ－１α 亚基
作为 ＨＩＦ － １ 的活性亚基受缺氧信号的调控ꎬ并能调节
ＨＩＦ－１的活性ꎮ 实验性近视能选择性地诱导 ＨＩＦ－１α 表达
增加ꎬ而抗氧化应激药物可下调 ＨＩＦ－１αꎬ延缓近视进展ꎬ
ＨＩＦ－１α 信号通路在超高度近视患者中显著富集ꎬ因此可
以认为近视的发展是通过 ＨＩＦ－１α 信号通路的激活来启
动的[１８]ꎮ 多巴胺的含量与近视高度相关ꎬ其变化规律与
近视转归程度高度一致ꎮ 多巴胺 Ｄ１、Ｄ２ 类受体具有相互
拮抗、共同平衡调节眼球屈光状态发育的作用[３]ꎮ 在眼球
发育过程中多巴胺信号发挥重要作用[４ꎬ１９]ꎬ动物实验发现
向玻璃体内注射多巴胺受体激动剂可以抑制近视进
展[２０]ꎮ 因此本研究选择 ＨＩＦ－１α、多巴胺及其 Ｄ１ 受体作
为主要观察指标ꎬ结果显示ꎬ随近视程度进展ꎬ与 ＮＣ 组相
比ꎬＬＩＭ 组豚鼠右眼脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α ｍＲＮＡ 和蛋白
　 　

图 １　 光学显微镜下观察各组豚鼠脉络膜厚度　 Ａ:ＮＣ 组ꎻＢ:ＬＩＭ 组ꎻＣ:ＬＩＭ＋ＳＡ 组ꎮ

图 ２　 各组豚鼠脉络膜视网膜 ＨＩＦ－１α 表达 　 Ａ:ＮＣ 组ꎻＢ:ＬＩＭ 组ꎻＣ:ＬＩＭ＋ＳＡ 组ꎮ 蓝色为细胞核ꎻ棕黄色或棕褐色为目标蛋白
ＨＩＦ－１α阳性表达ꎮ

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测多巴胺 Ｄ１ 受体蛋白相对表达量ꎮ
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表达水平明显增高ꎬ多巴胺浓度及其 Ｄ１ 受体蛋白表达水
平降低ꎮ
　 　 目前ꎬ近视的控制手段多样ꎬ户外活动能有效减缓近
视的发生ꎬ更有效的方法还有角膜塑形术、配戴软性双焦
点角膜接触镜和使用抗胆碱药物阿托品等ꎮ 然而ꎬ迄今为
止ꎬ尚无具有足够的安全性和临床可接受性的方法能有效
预防和控制近视ꎮ 红景天苷具有抗氧化应激、抗炎及抑制
凋亡等药理活性ꎬ临床研究主要集中于阿尔茨海默病、帕
金森病等神经系统疾病及肺动脉高压等呼吸系统疾
病[６－８]ꎬ在护肝、抗肿瘤、抗病毒等方面也有应用ꎮ 红景天
苷抗氧化应激机制主要作用于 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＮＦ－κＢ[２１]通路ꎮ
临床上应用红景天复方制剂多血康治疗高原红细胞增多
症的疗效确切ꎬ其有效性在大鼠模型中也得到了证实ꎬ可
能与下调促红细胞生成素(ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＥＰＯ)、ＨＩＦ－１α
表达有关ꎮ 关于阿尔茨海默病的研究显示ꎬ红景天苷通过
降低 ＨＩＦ － １ 蛋白水平减少淀粉样前体蛋白的异常加
工[９]ꎮ 帕金森病是一种中枢神经系统退行性疾病ꎬ在疾病
进展过程中ꎬ神经细胞氧化与抗氧化平衡被打破ꎬ大量活
性氧生成ꎬ进而诱导细胞凋亡[２２]ꎬ主要特点为脑黑质致密
部的多巴胺能神经元功能下降ꎬ红景天苷除了减轻细胞内
氧化反应、抑制细胞凋亡外ꎬ还能刺激间充质干细胞分化
为多巴胺能神经元ꎬ对帕金森病进程起改善作用ꎮ 国内学
者通过在豚鼠眼周注射红景天苷ꎬ观察到高剂量的红景天
苷可显著抑制眼轴和玻璃体腔的延长ꎬ抑制近视模型组
ＨＩＦ－１α 表达上调ꎬ减缓实验性近视进展ꎬ而不影响正常
眼的生长ꎬ故认为红景天苷可通过抗氧化应激机制抑制近
视进展[１０]ꎮ 本研究中红景天苷采用灌胃方式ꎬ在近视造
模过程中连续给药 ４ｗｋꎬ研究红景天苷的抗缺氧机制ꎬ同
时进一步对造模后各组豚鼠脉络膜视网膜中多巴胺含量
进行比较ꎮ 红景天苷对近视作用的具体机制尚不明确ꎬ需
要进一步实验进行验证ꎬ推测红景天苷可通过抗氧化应激
机制控制近视进展ꎬ也可通过提高多巴胺及其 Ｄ１ 受体表
达对眼球屈光状态发育起调节作用ꎮ 此外ꎬ本研究结果证
实红景天苷可减缓近视过程中脉络膜厚度的下降ꎬ下调脉
络膜视网膜 ＨＩＦ－１α ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平ꎬ增加多巴胺
浓度及其 Ｄ１ 受体的表达ꎬ从而延缓近视的发展进程ꎮ 然
而ꎬ红景天苷干预改善缺氧的具体机制尚未明确ꎬ脉络膜
和视网膜各组织中 ＨＩＦ－１α 及多巴胺相关因子的差异性
表达尚不明确ꎬ对多巴胺及其受体的作用通路仍需进一步
探索ꎮ 关于红景天苷对豚鼠近视模型作用的研究可能为
近视的预防和控制提供新的思路与方法ꎮ
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５ Ｗａｎｇ ＷＹꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｃｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ
ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０２１ꎻ１３３:１１１０９２
６ Ｚｈｏｎｇ ＸＹꎬ Ｌｉｎ ＲＨꎬ Ｌｉ ＺＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ｏｎ ｃｏｂａｌｔ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｘｉａ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ ２０１４ꎻ３７(７):１１９９－１２０６
７ Ｘｕ ＭＣꎬ Ｓｈｉ ＨＭꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｐｅｒｏｘｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＨＵＶＥＣｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＥＤＤ１ ａｎｄ
ｍＴＯＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１３ꎻ８(１):１４７－１５３
８ Ｚｈａｎｇ ＪＰꎬ Ｌｉｕ ＡＨꎬ Ｈｏｕ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｏｘｉａ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅａｔｈ: ａ ＨＩＦ－ １ａｌｐｈａ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｎｄ ＶＥＧＦ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２００９ꎻ６０７(１－３):６－１４
９ Ｌｉ ＱＹꎬ Ｗａｎｇ ＨＭꎬ Ｗａｎｇ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ
ＢＡＣＥ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＨ － ＳＹ５ Ｙ ｃｅｌｌｓ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ ２０１０ꎻ ４８１ ( ３):
１５４－１５８
１０ Ｗｕ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｚｈａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａ
ｃｏｎｔｒｏｌ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０１８ꎻ１１５(３０):Ｅ７０９１－Ｅ７１００
１１ ＭｃＦａｄｄｅｎ ＳＡꎬ Ｔｓｅ ＤＹꎬ Ｂｏｗｒｅｙ ＨＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｆｏｃｕｓ ｂｙ
ｄｕａｌ ｐｏｗｅｒ Ｆｒｅｓｎｅｌ ｌｅｎｓｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｅｙｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(２):９０８－９１７
１２ Ｙｕ ＭＲꎬ Ｌｉｕ ＷＹꎬ Ｗａｎｇ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ (ｂｌｕｅ) ｌｉｇｈｔ ｉｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｌｅｎｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ
ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ ６２
(１):２１
１３ 瞿佳ꎬ 李瑾. 近视眼发生和发展机制研究的新进展. 中华眼科杂

志 ２０２１ꎻ５７(４):３１１－３１４
１４ 韩聪ꎬ 杨义ꎬ 张文芳. 近视与脉络膜厚度的相关性. 国际眼科杂志

２０２２ꎻ２２(３):４０７－４１１
１５ 郑涛. 红景天苷改善胰岛素抵抗的作用及其机制. 华中科技大

学 ２０１５
１６ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗｉｌｄｓｏｅｔ ＣＦ. ＲＰＥ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｏｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄｍｙｏｐｉａ. Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ１３４:２２１－２４０
１７ Ｇｌａｄｅｋ Ｉꎬ Ｆｅｒｄｉｎ Ｊꎬ Ｈｏｒｖａｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ１Ａ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ
ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｇｒａｐｈｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ９７ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｇｅｎｅｓ
Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ Ｃａｎｃｅｒ ２０１７ꎻ５６(６):４３９－４５２
１８ Ｚｈａｏ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＫꎬ Ｚｈｏｕ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ＨＩＦ－１α ｉｓ ａ ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｍｙｏｐｉａ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ꎻ５７:１０２８７８
１９ Ｌａｎｄｉｓ ＥＧꎬ Ｐａｒｋ ＨＮꎬ Ｃｈｒｅｎｅｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｂｉｅｎｔ ｌｉｇｈｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ６２(１):２８
２０ Ｈｕａｎｇ ＦＲꎬ Ｗａｎｇ ＱＳꎬ Ｙａｎ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｄ２
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ: ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ｆｕｌｌ ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌ
Ｄ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ｋｎｏｃｋｏｕｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１
(６):４７
２１ Ｗｕ Ｙꎬ Ｍａ Ｙꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ａｎｔｉ － ｈｙｐｏｘｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＴＥＮ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ１９(６):４４２－４５３
２２ Ｃｈｅｃａ Ｊꎬ Ａｒａｎ ＪＭ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ: ｄｒｉｖｅｒｓ ｏｆ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ. Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１３:１０５７－１０７３
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