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摘要
目的:探讨驻景丸加减方对形觉剥夺性近视小鼠视网膜自
噬的影响ꎮ
方法:Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ３０ 只随机分为阴性对照组、近视模型
组以及中药干预组ꎬ每组 １０ 只ꎮ 除了阴性对照组外ꎬ近视
模型组、中药干预组小鼠均使用半透明 ＥＰ 管遮盖右眼制
成形觉剥夺性近视(ＦＤＭ)模型ꎻ中药干预组灌胃驻景丸
加减方混悬液 ０.５４６ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)(０.１５ｍＬ / ｄ)ꎬ阴性对照组、
近视模型组灌胃等量生理盐水(０.１５ｍＬ / ｄ)ꎬ共 ４ｗｋꎮ 分别
于实验开始、实验结束ꎬ使用带状检影镜测量小鼠右眼屈
光度ꎬＡ 超测量小鼠右眼眼轴长度ꎮ 实验结束时ꎬ取所有
小鼠右眼进行检测ꎬ免疫荧光法定位和检测视网膜小胶质
细胞标志物(Ｉｂａ１)活性与迁移ꎻ透射电镜观察视网膜色素
上皮细胞中自噬小体形成情况ꎻＷｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ、实时荧光定
量 ＰＣＲ(ｑ－ＰＣＲ)检测视网膜组织自噬标志物 ＬＣ３Ⅱ和
ｐ６２ 蛋白定量及基因表达情况ꎮ
结果:实验结束时小鼠右眼屈光度示ꎬ近视模型组、中药干
预组形成相对近视ꎬ近视模型组、中药干预组较阴性对照
组显著降低(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 实验结束时ꎬ近视模型组、中药
干预组眼轴长度较阴性对照组眼轴长度显著增加(Ｐ <
０.０１)ꎮ 免疫荧光法定位和检测 Ｉｂａ１ 示ꎬ近视模型组视网
膜中 Ｉｂａ１ 的平均光密度增加趋势最明显ꎬ阴性对照组增
高趋势次之ꎬ中药干预组有降低趋势ꎬ近视模型组较阴性
对照组显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬ中药干预组较近视模型组显
著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且发现近视模型组、中药干预组 Ｉｂａ１ 向
神经节细胞层迁移ꎮ 透射电镜示ꎬ近视模型组、中药干预
组视网膜色素上皮细胞中观察到自噬小体ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ
法、ｑ－ＰＣＲ 检测结果示ꎬＬＣ３Ⅱ、ｐ６２ 表达在中药干预组增
加趋势最明显、近视模型组其次、阴性对照组最低ꎮ
结论:驻景丸加减方可能通过抑制小胶质细胞活化ꎬ增强
ＦＤＭ 小鼠视网膜自噬ꎮ
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ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｍｙｏｐｉａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１) . Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｌｏｃａｔｉｎｇ
ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ Ｉｂａ１ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｏｆ Ｉｂａ１ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｔｈｅ ｍｙｏｐｉａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｙｏｐｉａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ( Ｐ < ０. ０５ )ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｙｏｐｉａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０５) . Ｉｔ ｗａｓ
ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ Ｉｂａ１ ｍｉｇｒａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｙｏｐｉａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｙｏｐｉａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎｄ ｑ－ＰＣＲ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＬＣ３Ⅱ ａｎｄ ｐ６２ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｏｓｔ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｍｙｏｐｉａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｚｈｕｊｉｎｇ ｐｉｌｌ ｍａｙ ｅｎｈａｎｃｅ ｒｅｔｉｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ＦＤＭ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｕｔｏｐｈａｇｙꎻ ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎻ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｚｈｕｊｉｎｇ
ｐｉｌｌꎻ Ｉｂａ１ꎻ ＬＣ３Ⅱꎻ ｐ６２

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｍａ Ｊꎬ Ｍｏ Ｙꎬ Ｙｅ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｚｈｕｊｉｎｇ
ｐｉｌｌ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(７):１０７９－１０８４

０引言
近年来ꎬ近视的患病率在全球范围内呈爆发性增长且

逐渐呈低龄化发展趋势ꎬ由近视引起的近视视网膜退变也
随之上升[１]ꎬ是青年患者首要致盲性眼病ꎮ 虽然近视形成
的确切机制尚不明确ꎬ但已有研究指出近视形成过程与炎
症、氧化反应等密切相关[２]ꎮ 视网膜中含有大量线粒体ꎬ
是活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的重要来源ꎬＲＯＳ
积累过多可造成蛋白质和不饱和脂肪酸的氧化ꎬ从而损伤

机体组织ꎮ 研究表明减少 ＲＯＳ 的产生可防止视网膜病
变[３]ꎬＲＯＳ 过多增加则会诱导细胞凋亡和自噬[４]ꎮ 自噬
是一种基本的分解代谢机制ꎬ主要通过溶酶体降解细胞内
受损细胞器及下调 ＲＯＳ、炎症小体等[５]ꎬ维持细胞内稳
态[６]ꎮ ＬＣ３Ⅱ的量与自噬小体数量密切相关ꎬ可作为观察
细胞自噬活性的关键指标ꎬｐ６２ 作为自噬受体蛋白ꎬ是反
映自噬活性的辅助指标ꎮ 小胶质细胞是中枢神经系统重
要的免疫细胞之一ꎬ神经系统发育早期ꎬ可快速清除凋亡
的轴突ꎬ并启动程序性死亡调控神经元的数量ꎮ 研究发现
当机体受到刺激时ꎬ小胶质细胞将发生活化与迁移[７]ꎮ 活
化的小胶质细胞将产生对神经元有害的 ＲＯＳ、分泌炎症因
子诱导炎症反应ꎬ导致细胞内环境稳态失衡[８]ꎮ 研究发现
自噬与小胶质细胞联系紧密ꎬ可调控小胶质细胞活化介导
的炎症反应[９－１０]ꎮ 近视ꎬ在古籍中被称之为“目不能远
视”“能近怯远症”ꎮ «审视瑶函»记载本病为“肝经不足
肾经病ꎬ光华咫尺视模糊”及“阳不足ꎬ病于少火者也”ꎬ认
为近视之病ꎬ多因肝肾不足所致ꎮ 驻景丸加减方ꎬ最早源
于倪德维的«原机启微»ꎬ现临床使用多出自陈达夫[１１]

«中医眼科六经法要»ꎬ方中主要含有菟丝子、枸杞子、楮
实子、五味子、茺蔚子、三七等ꎬ具有肝肾同补、活血明目的
作用ꎮ 研究发现驻景丸加减方可激活抗氧化系统与自噬
系统ꎬ对近视发展过程中出现的视网膜病变、视神经退行
性病变具有保护作用[１２－１３]ꎮ 研究表明视网膜病变、视神
经退行性病变与小胶质细胞活化有关[１４－１５]ꎮ 综上ꎬ本研
究通过建立形觉剥夺性近视(ＦＤＭ)小鼠模型ꎬ探究驻景
丸加减方是否通过调控自噬ꎬ达到干预近视及近视视网膜
退变的目的ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１ 动物 　 ３ 周龄 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ３０ 只ꎬ体质量
１８±２ｇꎬ许可证号:ＳＹＸＫ(川) ２０１９－０４９ꎬ检查小鼠健康无
眼病及皮肤破损ꎬ保持实验室光照 １２ｈ / ｄꎬ饲养于(２２ ±
２)℃的环境中ꎬ自由摄食和饮水ꎮ 本研究通过成都中医
药大学动物实验伦理审查审批(备案编号:２００２－２２)ꎮ
１.１. ２ 主要试剂与药品 　 ＩＢａ１ꎬ小鼠克隆抗体 (批号:
ＧＢ１２１０５ꎬＳｅｒｖｉｃｅｂｉｏ)ꎻ ＬＣ３Ⅱ抗体ꎬ兔克隆抗体 (货号:
Ａ１９６６５ꎬ ａｂｃｌｏｎａｌ )ꎻ ｐ６２ 抗 体ꎬ 兔 克 隆 抗 体 [ 货 号:
ａｂ１０９０１２ꎬ英国 ａｂｃａｍ－艾博抗(上海)贸易有限公司]ꎻ
ＩＢａ１ 抗体ꎬ小鼠克隆抗体 (批号:ＧＢ１２１０５ꎬ Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ)ꎻ
ＲＮＡ Ｔｒｉｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ(批号:ｖｓ１８０６１７３０ꎬ合肥博美生物科技
有限公司)ꎻ驻景丸加减方采用该方制成的我院院内制剂
补精益视片ꎬ每片 ０.３ｇ(批号:２０２００７０３ꎬ成都中医药大学
附属医院药剂科)ꎬ主要成分为:楮实子、菟丝子、茺蔚子、
五味子、枸杞子、三七等ꎮ
１.１.３仪器　 带状检影镜(六六视觉医疗器械有限公司)ꎻ
Ａ 超(ＫＮ－１８００)ꎻ显微手术器械(宿迁奕菲电子商务有限
公司)ꎻ手术显微镜(合肥密维光学仪器有限公司)ꎻ化学
发光凝胶成像仪 ５２００(上海天能科技有限公司)ꎻ图像分
析软件 Ｉｍａｇｅ－Ｊ(美国 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ)ꎻ透射电
子显微镜:型号 ＪＥＭ－１４００ＦＬＡＳＨ(日本电子 ＪＥＯＬ)ꎻ实时
荧光 定 量 ( ＲＴ － ＰＣＲ ) 仪: 型 号 ＰＩＫＯＲｅｄ ９６ ( 美 国
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ 仪器有限公司)ꎻ莱卡组织处理机:ＥＭ ＴＰꎬ
(德国莱卡)ꎻ玻璃制刀机:ＥＭ ＫＭＲ３(德国莱卡)ꎮ
１.２方法
１.２.１分组与造模　 小鼠 ３０ 只随机分为阴性对照组、近视
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模型组、中药干预组ꎬ每组 １０ 只ꎮ 阴性对照组双眼不做任
何处理ꎬ剩余两组使用半透明眼罩遮盖右眼使其形成
ＦＤＭ 模型ꎬ左眼不做任何处理ꎮ
１.２.２治疗方法　 阴性对照组与近视模型组灌胃生理盐水
０.１５ｍＬ / ｄꎬ中药干预组灌胃驻景丸加减方混悬液 ０.５４６ｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)(０.１５ｍＬ / ｄ)ꎬ连续灌胃 ４ｗｋꎮ
１.２.３屈光度与眼轴长度检测　 分别于实验开始时、实验
结束时测量所有小鼠右眼屈光度、眼轴长度ꎮ 所有小鼠使
用托吡卡胺散瞳ꎬ共 ４ 次ꎬ每次间隔 ５ｍｉｎꎬ４ 次后间隔
２０ｍｉｎꎬ散瞳完成后由 １ 名有经验的验光师使用带状检影
镜ꎬ对小鼠右眼验光ꎬ每只小鼠验光 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ 固定
小鼠后ꎬ使用盐酸丙美卡因滴其右眼结膜囊ꎬ后使用眼部
Ａ 超测量小鼠右眼眼轴长度ꎬ测量 ５ 次ꎬ取其平均值ꎮ
１.２.４ 免疫荧光法定位和检测 Ｉｂａ１　 实验结束时ꎬ每组随
机选 ３ 只 小 鼠 使 用 过 量 麻 醉 [ １０％ 水 合 氯 醛 溶 液
(３５０ｍｇ / ｋｇ)]处死小鼠ꎬ在手术显微镜下完整摘除所选小
鼠右眼眼球ꎬ并将其放入 ４％多聚甲醛固定液中固定 ２ｈꎬ
梯度乙醇、二甲苯脱水ꎬ浸蜡包埋ꎬ制备视网膜切片ꎻ将脱
蜡后的切片浸入 ０.０１ｍｏｌ / Ｌ 柠檬酸盐缓冲液(ｐＨ６.０)ꎬ微
波炉中高火加热至沸腾后断电ꎬ间隔 ５ｍｉｎ 后ꎬ反复 １ 次ꎬ
冷却ꎬ分别加入浓度 １∶ １００ Ｉｂａ１ 一抗ꎬ４℃下过夜后水冲洗
３ 次ꎻ加入二抗ꎬ按常规步骤进行ꎬ通过荧光扫描显微镜摄
像系统对切片进行图像采集ꎬ每张切片先低倍镜下观察
后ꎬ分别选取 ３ 个视野采集 ４００ 倍显微图像ꎮ
１.２.５透射电镜　 实验 ４ｗｋ 时ꎬ小鼠右眼视网膜取材与固
定方法同“１.２.４”项ꎬ各组选用 １ 只小鼠右眼视网膜ꎬ通过
丙酮逐级脱水ꎬ渗透与包埋ꎬ制成超薄切片(５０ｎｍ)ꎬ经醋
酸铀和铅盐染色后使用 ＪＥＭ－１４００ＦＬＡＳＨ 透射电镜观察、
进行图像采集ꎮ
１.２.６ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测视网膜组织 ＬＣ３Ⅱ和 ｐ６２表达　
实验结束时ꎬ各组取 ３ 只小鼠右眼视网膜摇匀吸出上清液
并测蛋白水平ꎬ分别放入 β－ａｃｔｉｎ(内参蛋白)、ＬＣ３Ⅱ、ｐ６２
一抗ꎬ浓度分别对应 １∶ １０００００、１∶ １０００、１∶ ５０００ꎬ常规孵育
过夜ꎬＰＶＤＦ 膜洗 ３ 次ꎬ放入浓度 １∶ ５０００ 二抗ꎬ重复冲洗ꎬ
显色凝胶成像系统扫描观察ꎬ最后使用天能 ＧＩＳ 机箱控制
软件 Ｖ２.０ 对条带进行曝光扫描ꎬ目标蛋白条带灰度值与
β－ａｃｔｉｎ蛋白条带灰度值比值为相应蛋白表达结果ꎮ
１.２.７ ｑ－ＰＣＲ检测视网膜组织 ＬＣ３Ⅱ和 ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达
　 实验结束时ꎬ各组取 ３ 只小鼠右眼视网膜ꎬ提取总
ＲＮＡꎬ逆转录为 ｃＤＮＡꎬ采用 ｑ－ＰＣＲ 技术检测 ＬＣ３Ⅱ、ｐ６２
ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ以 β － ａｃｔｉｎ 为内参基因ꎮ 使用 Ｐｒｉｍｅｒ
Ｐｒｅｍｉｅｒ 引物设计软件设计筛选各基因特异性引物ꎮ 所有
引物均交由上海生物工程技术服务有限公司设计合成ꎬ见
表 １ꎮ 采用 ２－ΔΔＣｔ 法对各组小鼠眼球中的 ＬＣ３Ⅱ、 ｐ６２
ｍＲＮＡ 相对表达水平进行定量分析ꎮ

统计学分析:采用统计软件 ＳＰＳＳ ２６.０ 进行统计分析ꎮ
计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ多样本均数间比较采用单因素方
差分析ꎬ如果多组间存在差异ꎬ则进行两两比较时方差齐
则采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ方差不齐则采用 Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ Ｔ２ 检验ꎬ
以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１屈光度与眼轴长度 　 屈光度变化见表 ２ꎬ图 １Ａꎬ眼轴
长度变化见表 ３ꎬ图 １Ｂꎮ 实验开始ꎬ三组小鼠屈光度差异
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ实验结束时屈光度结果示ꎬ与阴

性对照组比较ꎬ中药干预组、近视模型组屈光度降低(均
Ｐ<０.０１)ꎬ近视模型组、中药干预组造模眼形成相对近视ꎮ
实验开始ꎬ３ 组小鼠眼轴长度差异无统计学意义 ( Ｐ >
０.０５)ꎻ实验结束时眼轴长度结果示ꎬ近视模型组、中药干
预组眼轴长度较阴性对照组眼轴长度显著增加(均 Ｐ<
０.０１)ꎬ且近视模型组眼轴长度较中药干预组眼轴长度有
增加趋势ꎮ
２.２免疫荧光法定位和检测 Ｉｂａ１ 结果　 实验结束时 Ｉｂａ１
标记小胶质细胞观察到:阴性对照组少量静息状态 Ｉｂａ１
阳性表达位于视网膜外丛状层与内丛状层ꎬ近视模型组、
中药干预组主要位于外丛状层、内丛状层与神经节细胞
层ꎬ近视模型组、中药干预组 Ｉｂａ１ 向神经节细胞层迁移ꎬ
见图 ２ꎮ Ｉｂａ１ 通过平均光密度计算ꎬ实验结束时结果示ꎬ
近视模型组 Ｉｂａ１ 蛋白含量(２９.６０８７±０.４９９８)表达最强ꎬ阴
性对照组(２５.２６３７±２.７３９４)次之ꎬ中药干预组(２４.４８１０±
１.８６８４)最少ꎬ三组差异有统计学意义 ( Ｆ ＝ ６. １０７ꎬＰ ＝
０.０３６)ꎻ与阴性对照组比较ꎬ近视模型组 Ｉｂａ１ 蛋白含量增
加(Ｐ<０.０５)ꎻ与近视模型组比较ꎬ中药干预组 Ｉｂａ１ 蛋白含
量降低(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 １Ｃꎮ
２.３ 透射电镜观察各组小鼠自噬形态学表征 　 透射电镜
观察见图 ３ꎬ实验结束时阴性对照组小鼠视网膜色素上皮
细胞超微结构未见明显病变ꎻ近视模型组视网膜色素上皮
细胞胞浆内见少量自噬小体ꎬ但线粒体等细胞器无明显异
常ꎻ中药干预组小鼠视网膜色素上皮细胞超微结构较正
常ꎬ见少量自噬小体ꎬ且细胞器结构完整ꎮ
２.４ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测视网膜组织中 ＬＣ３Ⅱ及 ｐ６２表达
　 ＬＣ３Ⅱ、ｐ６２ 蛋白表达结果显示ꎬ实验结束时ꎬ与近视模
型组比较ꎬ中药干预组 ＬＣ３Ⅱ及 ｐ６２ 表达具有明显增加趋
势ꎬ阴性对照组有递减趋势(Ｐ>０.０５ꎬ图 １Ｄꎬ表 ４)ꎬ蛋白条
带见图 １Ｆꎮ
２.５ ｑ－ＰＣＲ检测视网膜组织 ＬＣ３Ⅱ及 ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达　
实验结束时 ｑ－ＰＣＲ 结果见图 １Ｅꎬ表 ５ꎮ 与阴性对照组相
比ꎬ近视模型组小鼠眼球视网膜组织中 ＬＣ３Ⅱ ｍＲＮＡ 表达
升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与近视模型组相比ꎬ中药干预组小鼠眼球
视网膜组织中 ＬＣ３Ⅱ ｍＲＮＡ 表达升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与阴性
对照 组 相 比ꎬ 近 视 模 型 组 小 鼠 眼 球 视 网 膜 组 织 中
ｐ６２ ｍＲＮＡ具有升高趋势(Ｐ>０.０５)ꎻ与近视模型组相比ꎬ
中药干预组小鼠眼球视网膜组织中 ｐ６２ ｍＲＮＡ 有升高趋
势(Ｐ>０.０５)ꎮ
３讨论

近年来ꎬ近视发病率呈爆发性增长ꎬ将给患者、社会带
来极大的经济负担[１５]ꎬ虽然近视的发病机制尚不明确ꎬ但
多数学者认为近视发生发展受环境、遗传以及种族因素共
同影响[１６]ꎮ 近视的发展与炎症因子、肿瘤坏死因子、ＲＯＳ
累积密切相关ꎬ近视持续发展将造成视网膜退变ꎬ例如视
网膜色素上皮层功能障碍、视网膜厚度、氧供、血管、微循
环及神经节细胞层等异常[１７－１９]ꎬ将增加近视患者视力障
碍及失明的风险[２０]ꎮ 因此应积极寻找有效干预近视所致
视网膜退变的方法ꎮ

由于 ＦＤＭ 小鼠被广泛用于近视研究中[２１]ꎬ本研究采
用遮盖 ３ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠右眼的方法制成 ＦＤＭ 动物
模型ꎮ 小鼠视力发育呈生理化远视发展[２２]ꎬ因此我们用
测量结果“相对近视化”即屈光度降低来评判近视造模是
否成功ꎮ 本实验研究结果示ꎬ实验结束时与阴性对照组比
较ꎬ近视模型组、中药干预组屈光度降低(Ｐ<０.０１)ꎬ向近
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图 １　 各组小鼠检测指标汇总　 Ａ:小鼠屈光度ꎻＢ:小鼠眼轴长度ꎻＣ:免疫荧光法检测视网膜组织中 Ｉｂａ１ 平均荧光强度ꎻＤ:Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ 法检测视网膜组织中 ＬＣ３Ⅱ及 ｐ６２ 蛋白相对表达水平ꎻＥ:ｑ－ＰＣＲ 法测定视网膜组织中 ＬＣ３Ⅱ、ｐ６２ ｍＲＮＡ 相对表达水平ꎻＦ:
ＬＣ３Ⅱ、ｐ６２、β－ａｃｔｉｎ 蛋白条带ꎮａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 阴性对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 近视模型组ꎮ

表 １　 本次检测所用引物及碱基序列

引物名称 上游 下游

ＬＣ３－Ⅱ ＣＣＡＣＣＡＡＧＡＴＣＣＣＡＧＴＧＡＴＴＡＴ ＴＧＡＴＴＡＴＣＴＴＧＡＴＧＡＧＣＴＣＧＣＴ
ｐ６２ ＴＣＣＡＧＣＡＣＡＧＧＣＡＣＡＧＡＡＧＡＣＡＡＧＡＧ ＣＡＧＴＣＡＴＣＧＴＡＴＣＣＴＣＣＴＧＡＧＣＡＧＴＴ
β－ａｃｔｉｎ ＧＡＡＧＡＴＣＡＡＧＡＴＣＡＴＴＧＣＴＣＣ ＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣＣＡ

表 ２　 各组小鼠屈光度的变化 (􀭰ｘ±ｓꎬＤ)
组别 ｎ 实验开始 实验结束

阴性对照组 １０ ５.４４１７±０.２００５ ５.４９１７±０.３５８８
近视模型组 １０ ５.５３３３±０.２８９２ ２.５８３３±０.３６００ｂ

中药干预组 １０ ５.５５００±０.２２９７ ３.３５００±０.３１６２ｂꎬｄ

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０.５７８ １９０.１８９
Ｐ ０.５６８ <０.０１

注:ｂＰ<０.０１ ｖｓ 阴性对照组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ 近视模型组ꎮ

表 ３　 各组小鼠眼轴长度的变化 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 ｎ 实验开始 实验结束

阴性对照组 １０ ２.３０８２±０.０５４０ ２.３１３２±０.１２００
近视模型组 １０ ２.３１２４±０.０８７２ ２.６３２８±０.０８６４ｂ

中药干预组 １０ ２.３０４０±０.０６８９ ２.５６６２±０.０３７７ｂ

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０.０３５ ３６.６５４
Ｐ ０.９６６ <０.０１

注:ｂＰ<０.０１ ｖｓ 阴性对照组ꎮ

视方向漂移ꎬ形成相对近视ꎬ与李欣蒙等[２３]ＦＤＭ 造模结果
一致ꎬ表明近视造模成功ꎮ 实验结束时与阴性对照组比
较ꎬ近视模型组及中药干预组眼轴长度显著增加ꎬ与本课
题组前期实验通过使用半透明眼罩遮盖小鼠右眼ꎬ诱导小
鼠眼轴增加、视网膜厚度改变结果相一致[２４]ꎬ结合屈光度
向近视方向漂移ꎬ表明轴性近视造模成功ꎮ

本课题组前期研究发现ꎬ近视发展过程中ꎬ通过调节

自噬ꎬ可延缓近视进一步发展[１３]ꎬ然而其具体机制尚不明
确ꎮ 研究发现压力刺激下ꎬ可通过启动自噬以维持细胞稳
态、适应不利环境[２５]ꎮ 近视视网膜疾病中ꎬ自噬具有促进
视网膜细胞的存活与死亡的双重作用:正常水平的自噬可
诱导视网膜细胞在有害压力环境下防御能力增加ꎬ自噬过
多可能会诱导视网膜受损[２６]ꎮ 小胶质细胞作为免疫细
胞ꎬ正常机制下可调节内环境稳态ꎮ Ｌｅｎｎｉｋｏｖ 等[２７] 发现
小胶质细胞受到炎症因子、肿瘤坏死因子等刺激时可促进
其活化、迁移ꎬ并导致视网膜病变ꎮ 另外研究指出视网膜
缺氧时ꎬ活化的小胶质细胞促进视网膜新生血管生成与血
管病变[２８]ꎬ加速视网膜神经节细胞凋亡[２９]ꎮ Ｄａｎｇ 等[３０]

发现增强自噬ꎬ可有效抑制小胶质细胞活化引起的炎症反
应与氧化反应ꎮ

本实验干预药物使用源于驻景丸加减方制成的我院
院内制剂补精益视片ꎬ前期研究发现该方可恢复感光细胞
自噬ꎬ抑制感光细胞凋亡ꎬ促进视网膜的修复等作用[３１]ꎮ
方中含有枸杞子、菟丝子、楮实子、五味子、茺蔚子、三七
等ꎬ全方配伍起到“肝肾同补、活血明目”的作用ꎮ 现代药
理学研究发现菟丝子[３２]、枸杞子[３３]、五味子[３４]、楮实
子[３５]具有抗氧化、抗炎、抗凋亡等作用ꎻ三七[３６] 可以减少
细胞凋亡和增强自噬ꎬ具有抗凋亡作用、改善缺血灌注的
作用ꎮ 综上所述ꎬ驻景丸加减方具有调节视网膜自噬、抗
炎抗氧化、改善微循环的功能ꎮ

本实验研究结果示ꎬ实验结束时与阴性对照组比较ꎬ
近视模型组 Ｉｂａ１ 表达显著增加并向神经节细胞层迁移
(Ｐ<０.０５)ꎬ表明近视形成过程中ꎬ近视模型组小胶质细胞
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图 ２　 各组小鼠视网膜免疫荧光定位 Ｉｂａ１ 结果　 Ａ:阴性对照组ꎻＢ:近视模型组ꎻＣ:中药干预组ꎮ Ｉｂａ１ 为红色点状染色ꎮ ＧＣＬ:神经
节细胞层ꎻＩＮＰ:内丛状层ꎻＩＮＬ:内核层ꎻＯＮＰ:外丛状层ꎻＯＮＬ:外核层ꎮ

图 ３　 透射电镜观察各组小鼠视网膜色素上皮细胞超微结构　 Ａ:阴性对照组ꎻＢ:近视模型组ꎻＣ:中药干预组ꎮ 细胞核(Ｎ)、线粒体
(Ｍｉ)、粗面内质网(ＲＥＲ)、色素颗粒(↑)、自噬的色素细胞(↑)ꎮ

表 ４　 实验结束时各组小鼠视网膜组织中 ＬＣ３Ⅱ、ｐ６２ 蛋白表达

􀭰ｘ±ｓ
组别 ｎ ＬＣ３Ⅱ ｐ６２
阴性对照组 ３ ０.４９８７±０.４５８６ ０.６９４３±０.５５９６
近视模型组 ３ １.１８２１±０.４６６３ １.３５８６±０.５３４６
中药干预组 ３ １.５０８２±０.４１５６ １.５１１９±０.２２６２

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ３.９７８ ２.６１５
Ｐ ０.０７９ ０.１５３

表 ５　 实验结束时各组小鼠视网膜组织中 ＬＣ３Ⅱ、ｐ６２ ｍＲＮＡ
的表达 􀭰ｘ±ｓ
组别 ｎ ＬＣ３Ⅱ ｍＲＮＡ ｐ６２ ｍＲＮＡ
阴性对照组 ３ ０.９６７±０.１３９ １.１４７±０.２０１
近视模型组 ３ １.３１７±０.２３０ａ ２.８３０±１.０５８
中药干预组 ３ １.７５３±０.０７６ｂꎬｃ ３.０８３±０.９８１

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １７.９０１ ４.７０１
Ｐ ０.００３ ０.０５９

注:ａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 阴性对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 近视模型组ꎮ

活化并发生迁移ꎮ 近视的发生发展与炎症、ＲＯＳ 积累过多
相关[２]ꎬ而炎症因子与 ＲＯＳ 积累过多将导致小胶质细胞
活化[３７]ꎬ研究发现活化的小胶质细胞将再次释放炎症细
胞因子及 ＲＯＳꎬ进一步加重光感受器细胞受损[３８]ꎮ 光感
受器细胞受损ꎬ具有增加小鼠视网膜病变的风险[３９]ꎮ 研
究发现视网膜色素上皮细胞具有吞噬脱落光感受器细胞
外节盘膜、防止受损光感受器细胞的作用ꎬ在维持光感受
器正常功能方面具有重要意义[４０]ꎬ故本实验通过透射电
镜观察小鼠视网膜色素上皮层细胞自噬情况ꎮ ｑ－ＰＣＲ 结

果示ꎬ与阴性对照组比较ꎬ近视模型组 ＬＣ３Ⅱ ｍＲＮＡ 显著
增加(Ｐ<０.０５)ꎬｐ６２ ｍＲＮＡ、ＬＣ３Ⅱ与 ｐ６２ 蛋白表达有增加
趋势ꎬ结合透射电镜结果ꎬ表明近视模型组自噬激活ꎮ 研
究表明增强自噬可抑制炎症反应与氧化反应[４１]ꎬ故推测
近视模型组自噬的发生可能与抑制近视发展过程中出现
的炎症反应、氧化反应相关ꎮ

实验结束时ꎬ与近视模型组比较ꎬ中药干预组 ＬＣ３Ⅱ
ｍＲＮＡ 相对表达水平显著增加 (Ｐ < ０. ０５)ꎬ ｐ６２ ｍＲＮＡ、
ＬＣ３Ⅱ与 ｐ６２ 蛋白表达有增加趋势ꎬ结合透射电镜结果ꎬ
表明中药干预组视网膜自噬增强ꎻ此外中药干预组屈光度
向近视漂移相对减少(Ｐ<０.０５)ꎬＩｂａ１ 表达显著降低(Ｐ<
０.０５)ꎬ提示驻景丸加减方对抑制相对近视发展、小胶质细
胞活化均有一定的干预作用ꎮ 小胶质细胞活化可造成视
网膜新生血管生成与血管病变[２７]ꎬ研究发现三七[４２]、枸
杞[４３]、五味子[４４]可通过促进自噬并抑制细胞凋亡改善机
体缺血ꎬ故推测中药干预组干预近视发展的同时ꎬ通过抗
炎抗氧化、改善微循环等抑制小胶质细胞活化ꎬ并起到增
强视网膜自噬的作用ꎮ

综上所述ꎬ本研究发现驻景丸加减方可通过抑制小胶
质细胞活化ꎬ增强视网膜自噬以达到干预近视进一步发展
和保护视网膜的目的ꎬ为驻景丸加减方在近视干预中提供
理论依据ꎮ
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ｓｔｒｅｓｓ－ ｒｅｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｇｈｔ ｉｎｊｕｒｙ. Ａｇｉｎｇ ２０２０ꎻ１２
(１６):１６５７９－１６５９６
２７ Ｌｅｎｎｉｋｏｖ Ａꎬ Ｓａｄｄａｌａ ＭＳꎬ Ｍｕｋｗａｙａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ＣＸＣＲ５－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１９ꎻ
１０:１９０３
２８ Ｙｉｎ Ｊꎬ Ｘｕ ＷＱꎬ Ｙｅ ＭＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂａｓｉｇｉｎ－２ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ
２１(１２):３４６７－３４８０
２９ Ｌｉｕ ＹＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ３Ａ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ Ｍ１－ｌｉｋｅ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｓｃｉ ２０２１ꎻ１１(１):９７
３０ Ｄａｎｇ ＲＬꎬ Ｙａｎｇ ＭＱꎬ Ｃｕｉ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ －
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ / ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ( １ － ７ ) / ｍａｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｘｉｓ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ
ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｃｌａｓｓ Ｏ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ ２０２１ꎻ２０(１０):ｅ１３４８０
３１ 罗维ꎬ 祁玉麟ꎬ 李杰ꎬ 等. 补精益视片调控 ＭＮＵ 大鼠感光细胞钙
蛋白酶活性对凋亡和自噬之间的影响研究. 时珍国医国药 ２０１８ꎻ２９
(９):２０６９－２０７２
３２ Ｌｉｕ ＺＪꎬ Ｗａｎｇ ＹＬꎬ Ｌｉ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｎｔｉｍｅｌａｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｆｒｏｍ ｃｕｓｃｕｔａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ Ｌａｍ ｓｅｅｄｓ
ａｆｔｅｒ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ. Ｒｅｖｉｓｔａ Ｂｒａｓｉｌｅｉｒａ Ｄｅ Ｐｅｓｑｕｉｓａｓ Ｍｅｄ Ｅ Ｂｉｏｌ
２０１８ꎻ５１(７):ｅ７２５６
３３ Ｚｈａｏ Ｒꎬ Ｍａｓｔｅｒ ＢＱꎬ Ｍａｓｔｅｒ ＢＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｌｙｃｉｕｍ
ｂａｒｂａｒｕｍ. ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ. Ｉｒａｎ
Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８(３):１５５６－１５６５
３４ Ｌｉｎ ＨＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｌｉｕ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｈｉｓａｎｔｈｅｒｉｎ Ａ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｐａｒｔｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ / ＡＲＥ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｆａｔｉｇｕｅ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ ２１
(４):３８５
３５ 祁永华ꎬ 吴迪ꎬ 张晏航ꎬ 等. 楮实子多糖提取工艺及抗皮肤光老
化能力研究. 化学工程师 ２０２１ꎻ３５(７):８２－８５
３６ Ｔｉａｎ ＲＭꎬ Ｗａｎｇ ＰＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｎｑｉ ｏｒａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＥＲＫ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
２０２０ꎻ１１:５３７１４７
３７ Ｙａｏ ＺＡꎬ Ｘｕ Ｌꎬ Ｊｉｎ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Κ－ｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｖｉａ ＴＬＲ４ /
ＮＦ－κＢ ａｎｄ ｐ３８ / ＪＮＫ ＭＡＰＫｓ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ４７(２):
２９５－３０４
３８ 张萌. 小胶质细胞失稳态在光损伤视网膜变性中的作用研究. 复
旦大学 ２０１３
３９ Ｌａｎｄｉｓ ＥＧꎬ Ｐａｒｋ ＨＮꎬ Ｃｈｒｅｎｅｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｂｉｅｎｔ ｌｉｇｈｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ６２(１):２８
４０ Ｈａｎｋｅ－Ｇｏｇｏｋｈｉａ Ｃꎬ Ｌｅｈｍａｎｎ ＧＬꎬ Ｂｅｎｅｄｉｃｔｏ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｉｃａｌ ＣＬＣ－２
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａ.
ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０２１ꎻ３５(７):ｅ２１６８９
４１ Ｐａｎ ＪＡꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｉｓｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＲＯＳ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ４６:１０２１２０
４２ Ｌｉｕ ＸＷꎬ Ｌｕ ＭＫꎬ Ｚｈｏｎｇ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｎａｘ ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ ｓａｐｏｎｉｎｓ
ｐｒｏｔｅｃｔ Ｈ９ｃ２ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｙｐｏｘｉａ － ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ３ａ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １ ａｌｐｈａ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ７８(５):ｅ６８１－ｅ６８９
４３ 严文英ꎬ 姚靖. 枸杞多糖对 ＨＫ－２ 细胞缺糖缺氧损伤后线粒体功
能及自噬的影响. 中国临床药理学杂志 ２０２０ꎻ ３６ ( ２４): ４０１０ －
４０１２ꎬ４０１７
４４ 臧瑞ꎬ 杨继苹ꎬ 郭涛ꎬ 等. 五味子醇甲诱导缺血半影区神经元自
噬提高脑卒中后神经保护. 中国生物化学与分子生物学报 ２０２０ꎻ３６
(５):５４４－５５１
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