
􀅰实验论著􀅰

驻景丸加减方对形觉剥夺性近视小鼠线粒体动力学相关
蛋白的影响

莫　 亚１ꎬ２ꎬ张海燕２ꎬ马　 捷２

引用:莫亚ꎬ张海燕ꎬ马捷. 驻景丸加减方对形觉剥夺性近视小

鼠线粒体动力学相关蛋白的影响. 国际眼科杂志 ２０２３ꎻ２３(９):
１４４９－１４５３

基金项目:国家自然科学基金项目(Ｎｏ.８２２７４５８６)ꎻ四川省科技

计划项目(Ｎｏ.２０２１ＹＪ０２５２)ꎻ成都中医药大学“杏林学者”项目

(Ｎｏ.ＫＰＺＸ２０２２００８)
作者单位:１(６１００７２)中国四川省成都市ꎬ成都中医药大学附属

医院眼科ꎻ２(６１００７１)中国四川省成都市ꎬ成都中医药大学

作者简介:莫亚ꎬ博士ꎬ主任医师ꎬ教授ꎬ博士研究生导师ꎬ研究方

向:近视相关基础及临床研究ꎮ
通讯作者:莫亚. ｍｏｙａ５２８６＠ ｃｄｕｔｃｍ.ｅｄｕ.ｃｎ
收稿日期: ２０２３－０２－１３ 　 　 修回日期: ２０２３－０８－０７

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色
素上皮细胞线粒体结构及动力学相关蛋白的影响ꎮ
方法:３ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠随机分为对照组、模型组、中
药组ꎬ各组均 １０ 只ꎮ 模型组和中药组小鼠右眼采用形觉
剥夺方法构建小鼠近视模型ꎬ形觉剥夺 ４ｗｋ 后ꎬ中药组给
予驻景丸加减方混悬液 ０.５４６ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)(０.２ｍＬ / ｄ)灌胃ꎬ
共 ４ｗｋꎬ对照组、模型组给予等体积生理盐水灌胃ꎮ 分别
于实验开始时和实验结束时ꎬ应用 Ａ 超检测小鼠右眼眼
轴长度ꎬ带状光检影镜检测小鼠右眼屈光度ꎮ 实验结束
时ꎬ透射电镜观察视网膜色素上皮细胞线粒体超微结构ꎬ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组小鼠视网膜的线粒体融合蛋白
１(ＭＦＮ１)、视 神 经 萎 缩 蛋 白 １ ( ＯＰＡ１ )、 动 力 相 关 蛋
白 １(ＤＲＰ１)表达ꎬｑ－ＰＣＲ 检测 ＭＦＮ１、ＯＰＡ１、ＤＲＰ１ 基因
表达ꎮ
结果:实验前ꎬ对照组、模型组和中药组小鼠右眼屈光度和
眼轴长度均无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 实验结束时ꎬ与对照组相
比ꎬ模型组和中药组小鼠屈光度降低、伴眼轴持续延长
(均 Ｐ<０.０５)ꎬ而中药组小鼠眼轴长度明显低于模型组ꎬ而
屈光度高于模型组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ｑ－ＰＣＲ
结果示ꎬ与对照组相比ꎬ模型组和中药组 ＭＦＮ１、ＯＰＡ１ 相
对表达量均减少、ＤＲＰ１ 相对表达量增加(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与
模型组相比ꎬ中药组 ＭＦＮ１、ＯＰＡ１ 相对表达量增加(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ 电镜结果示ꎬ中药组可见小鼠右眼视网膜线粒体
仅轻度肿胀ꎬ而模型组可见线粒体明显肿胀、嵴紊乱变空ꎮ
结论:驻景丸加减方可能通过调控线粒体动力学关键蛋白
ＭＦＮ１、ＯＰＡ１、ＤＲＰ１ 发挥保护视网膜线粒体的作用ꎬ对轴
性近视小鼠视网膜起保护作用ꎮ
关键词:形觉剥夺性近视ꎻＣ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠ꎻ线粒体动力学ꎻ
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Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００７１ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
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ｍｉｌｄｌｙ ｓｗｏｌｌｅｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｓｗｏｌｌｅｎ
ａｎｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ａｎｄ ｅｍｐｔｙ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｚｈｕｊｉｎｇ Ｐｉｌｌ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｋｅｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ (ＭＦＮ１ꎬ ＯＰＡ１ꎬ ａｎｄ ＤＲＰ１)ꎬ ａｎｄ
ｉｔ ｈａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ａｘｉａｌ ｍｙｏｐｉｃ
ｍｉｃｅ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａꎻ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅꎻ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓꎻ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｚｈｕｊｉｎｇ Ｐｉｌｌ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｍｏ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＹꎬ Ｍａ Ｊ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｚｈｕｊｉｎｇ Ｐｉｌｌ
ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｆｏｒｍ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(９):
１４４９－１４５３

０引言
近视在全球范围内呈爆发性增长ꎬ据报道 ２０５０ 年全

球近视人数预计超过 ４７ 亿ꎬ其中高度近视约占 １０ 亿[１]ꎬ
高度近视伴随眼轴延长会引起一系列视网膜病变ꎬ包括视
网膜变性、变薄甚至脱离等ꎬ且有研究报道高度近视的并
发症已成为青年患者首要致盲原因[２－３]ꎻ此外ꎬ研究已证
实ꎬ视网膜变薄、视功能下降在轴性近视的早期就出现
了[４]ꎬ故积极寻求早期轴性近视视功能保护的方法至关重
要ꎮ 目前研究已经证实线粒体动力学失衡是各种疾病发
生的关键ꎬ维持其动态平衡是疾病治疗的潜在靶点[５－６]ꎬ
而且对视网膜疾病的发生发展也起重要作用[７]ꎬ可以通过
调控线粒体动力学对视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)起到保护作用[８]ꎮ 在近视豚鼠中也可以观察
到调控线粒体动力学关键蛋白的阳性表达[９]ꎬ这提示线粒
体动力学参与近视发生发展过程ꎮ 线粒体动力学是线粒
体为适应细胞内外环境的变化并维持自身功能ꎬ不断保持
分裂和融合的过程ꎬ其外膜融合主要受线粒体融合蛋
白 １(ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ １ꎬＭＦＮ１) 调控ꎬ视神经萎缩蛋白 １ ( ｏｐｔｉｃ
ａｔｒｏｐｈｙ １ꎬＯＰＡ１)是促进内膜融合的关键蛋白ꎬ而动力相
关蛋白 １(ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ１ꎬＤＲＰ１)是调控线粒体
分裂的重要蛋白[１０]ꎮ 驻景丸加减方目前已经广泛应用于
近视、视神经萎缩等眼科疾病的治疗[１１－１２]ꎮ 前期动物实
验已 经 证 实 该 方 具 有 延 缓 形 觉 剥 夺 性 近 视 ( ｆｏｒｍ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａꎬＦＤＭ) 小鼠的作用[１３]ꎻ临床实践也表
明ꎬ驻景丸加减方可以提高近视和干眼患者视力[１１ꎬ１４]ꎬ并

且对中心性浆液性视网膜病变患者的视力及眼底情况具
有改善作用[１５]ꎮ 但是其具体作用机制尚未阐明ꎮ 因此ꎬ
本研究旨在探讨驻景丸加减方是否通过线粒体动力学达
到干预近视及近视视网膜退变的目的ꎬ为驻景丸加减方的
临床应用提供科学依据ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１ 实验动物 　 ＳＰＦ 级 ３ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ３０
只ꎬ许可证号: ＹＸＫ (川) ２０１９ － ０４９ꎮ 动物均饲养室温
(２４±２)℃ꎬ湿度(５０±１０)％ꎬ通风良好环境ꎬ１２ｈ 光照明 /
暗交替ꎻ小鼠自由摄取食物和水ꎮ 本实验由成都中医药大
学动物伦理委员会批准(备案编号:２００２－２２)ꎮ
１.１.２ 实验试剂及仪器 　 ＭＦＮ１ 一抗(批号 ａｂ１２６５７５)、
ＯＰＡ１ 一 抗 ( 批 号 ａｂ１８４２４７ )、 ＤＲＰ１ 一 抗 ( 批 号
ａｂ１５７４５７)ꎬ β － ａｃｔｉｎ 抗 体 ( 批 号 ＡＣ０２６)ꎬ 二 抗 ( 批 号
ａｂ６７８９)均购买于英国 ａｂｃａｍ———艾博抗(上海)贸易有限
公司ꎻＷｅｓｔｅｒｎ 细胞裂解液(批号 Ｐ００１３ꎬＢｅｙｏｔｉｍ)ꎻ四氧化
锇(ＧＰ１８４５６ꎬ徕卡)ꎻ戊二醛(批号 ＧＳ２６０７)、醋酸双氧铀
(批号 ＧＳ０２６２４)、柠檬酸铅染液(批号 ＧＺ０２６１６)均购买于
北京中镜科仪技术有限公司、ＲＮＡ Ｔｒｉｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ (批号
ＢＢＭ１１４４)合 肥 博 美 生 物 科 技 有 限 公 司ꎮ Ａ 型 超 声
(ＣｉｎｅＳｃａｎꎬ法国)、带状检影镜(ＹＺ２４ꎬ苏州六六视觉科技
股份有限公司)、透射电镜(型号 ＪＥＭ－１４００ＦＬＡＳＨꎬ日本
电子 ＪＥＯＬ)ꎮ 垂直电泳槽(ＪＹ－ＳＣＺ４＋ꎬ北京君意东方电泳
设备有限公司)ꎮ
１.１.３药物　 驻景丸加减方采用根据该方制成的我院院内
制剂补精益视片 ０.３ 克 / 片(成都中医药大学附属医院药
剂科生产ꎬＮｏ.２０２００７０３)ꎬ主要成分为:楮实子、菟丝子、茺
蔚子、五味子、枸杞子、丹参、三七等ꎮ
１.２方法
１.２.１ 分组和造模及给药[１６] 　 将 ３０ 只 ３ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ
小鼠随机编号 １ ~ ３０ꎬ按随机数字表法分为对照组、模型
组、中药组ꎬ每组各 １０ 只ꎮ 模型组和中药组小鼠右眼应用
半透明眼罩进行遮盖制备 ＦＤＭ 动物模型ꎬ每天检查眼罩
有无脱落ꎬ以及眼部有无异常分泌物和感染ꎬ对照组正常
饲养ꎮ 形觉剥夺 ４ｗｋ 后对小鼠进行干预ꎬ中药组给予驻景
丸加减方混悬液 ０.５４６ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)(０.２ｍＬ / ｄ)灌胃ꎬ共 ４ｗｋꎮ
对照组、模型组予等体积生理盐水灌胃ꎮ 实验结束时ꎬ戊
巴比妥钠麻醉ꎬ处死小鼠ꎬ摘取小鼠右眼眼球放入装有冻
存液的冻存管ꎬ并置于液氮中保存ꎬ备用ꎮ
１.２.２角膜屈光度及眼轴测量　 实验开始和实验结束时ꎬ
分别应用 Ａ 超、带状光检影镜检测小鼠右眼眼轴长度和
屈光度ꎮ 由同一位经验丰富的验光师对全部小鼠进行测
量ꎬ每只眼睛重复测量 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ 测量小鼠右眼屈
光度前使用 ０.５％复方托吡卡胺滴眼液点眼充分散瞳后检
测ꎬ５ 分钟 / 次ꎬ共 ４ 次ꎬ每只眼睛重复测量 ３ 次ꎬ计算平
均值ꎮ
１.２.３ ｑ－ＰＣＲ检测　 应用 ｑ－ＰＣＲ 检测小鼠右眼视网膜线
粒体动力学相关蛋白 ＭＦＮ１ ｍＲＮＡ、ＤＲＰ１ ｍＲＮＡ、ＯＰＡ１
ｍＲＮＡ 表达ꎮ 实验结束时ꎬ在液氮中磨碎小鼠右眼视网膜
组织ꎬ每 ５０~１００ｍｇ 组织加入 １ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌꎬ使用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂
从中提取总 ＲＮＡꎮ １ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌ 加入 ０. ２ｍＬ 氯仿ꎬ剧烈振
荡ꎬ室温放置ꎻ２℃ ~ ８℃ １２０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ｍｉｎꎬ弃其上
清ꎮ 用 ７５％乙醇洗涤 ＲＮＡ 沉淀ꎮ 使用 Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ 引
物设计软件设计筛选各基因特异性引物(表 １)ꎮ 所有引
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物均由上海生工生物公司设计合成ꎮ 结果以 ２－△△ＣＴ法计
算目的基因相对表达水平ꎮ
１.２.４ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 　 应用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测小鼠右
眼视网膜 ＭＦＮ１、ＤＲＰ１、ＯＰＡ１ 蛋白表达ꎮ 灭菌剪剪碎小
鼠眼球视网膜组织ꎬ加入 ＲＩＰＡ 裂解液ꎬ冰上裂解 １０ｍｉｎꎬ
收集裂解液ꎬ１２０００ｒ / ｍｉｎ、４℃、离心 １０ｍｉｎꎬ取上清液ꎮ 取
１６μｇ 上样、２００Ｖ 电泳、ＰＶＤＦ 膜 １００Ｖ 湿转ꎬ５％脱脂牛奶
封闭 ２ｈꎬ将 ＰＶＤＦ 膜放入 ＭＦＮ１(浓度 １∶ ５００)、ＤＲＰ１(浓度
１∶ １０００)、ＯＰＡ１(浓度 １∶ １０００)、β－ａｃｔｉｎ(１ ∶ １０００００)一抗
中ꎬ４℃孵育 １６ｈꎬ二抗(１∶ ５０００)室温封闭 ２ｈꎬ显影ꎮ 结果
以目的蛋白相对表达量表示:目的蛋白相对表达量 ＝目的
蛋白积分光密度值(ＩＯＤ) / 内参积分光密度值(ＩＯＤ)ꎮ
１.２.５透射电镜检测　 透射电镜检测小鼠右眼视网膜色
素上皮细胞线粒体形态学变化ꎮ 将小鼠右眼视网膜制
成超薄切片(５０ｎｍ)ꎬ样本先后用 ３％戊二醛和 １％四氧
化锇固定ꎬ脱水ꎬ醋酸铀室温下染色 １５ ~ ２０ｍｉｎꎬ透射电
镜观察ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２１.０ 统计分析ꎬ计量资料以

􀭰ｘ±ｓ表示ꎬ对各组数据首先进行正态检验和方差齐性检
验ꎬ符合正态分布、方差齐ꎬ则多组间比较采用单因素方差
分析(Ｏｎｅ－ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬ组间两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ 检验ꎬ
方差不齐采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计
学意义ꎮ
２结果
２.１各组小鼠右眼眼轴和屈光度测量结果　 实验前ꎬ对照
组、模型组以及中药组小鼠右眼眼轴和屈光度差异均无统
计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 实验结束时ꎬ与对照组相比ꎬ模型
组和中药组小鼠右眼屈光度均降低、伴眼轴增长 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ提示模型组、中药组小鼠右眼形成轴性近视ꎻ与模
型组相比ꎬ中药组小鼠右眼眼轴增长趋势缓慢ꎬ且屈光
度“近视化漂移”趋势缓慢ꎬ差异具有统计学意义( Ｐ<
０.０５)ꎬ这提示中药对轴性近视小鼠视网膜有一定保护
作用ꎬ见表 ２、３ꎮ
２.２ ｑ－ＰＣＲ结果　 与对照组相比ꎬ模型组和中药组 ＭＦＮ１
ｍＲＮＡ、ＯＰＡ１ ｍＲＮＡ 相对表达量减少、ＤＲＰ１ ｍＲＮＡ 相对
表达量增加(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组相比ꎬ中药组 ＭＦＮ１
ｍＲＮＡ、ＯＰＡ１ ｍＲＮＡ 相对表达量增加 (均 Ｐ < ０. ０５)ꎬ而
　 　

ＤＲＰ１ ｍＲＮＡ 相对表达量减少ꎬ差异无统计学意义(Ｐ >
０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.３ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果　 与对照组相比ꎬ模型组和中药组
ＭＦＮ１、ＯＰＡ１ 蛋白相对表达量减少、ＤＲＰ１ 蛋白相对表达
量增加(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组相比ꎬ中药组 ＭＦＮ１、ＯＰＡ１
蛋白相对表达量增加(均 Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＤＲＰ１ 蛋白相对表
达量减少ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 １ꎬ表 ５ꎮ
２.４透射电镜观察各组小鼠右眼视网膜色素上皮细胞形
态学表征　 对照组小鼠右眼视网膜色素上皮细胞超微结
构未见明显病变ꎻ模型组视网膜色素上皮细胞线粒体肿
胀ꎬ嵴紊乱变空ꎻ中药组小鼠视网膜色素上皮细胞超微结
构较正常ꎬ偶见线粒体轻微肿胀ꎬ且细胞器结构完整ꎬ见
图 ２ꎮ
３讨论

近视作为是全球范围内最常见的视力障碍疾病ꎬ研究
发现在它的早期就有视功能下降、视网膜肌样体带及椭圆
体带变薄等表现[１６]ꎮ 随着近视的进展ꎬ眼轴进一步延长ꎬ
当形成高度近视时常伴视网膜退变甚至出现后极部视网
膜萎缩等表现ꎬ常常造成不可逆性视力受损[１７]ꎮ 因此ꎬ在
近视早期阶段对它进行干预具有重要意义ꎮ

陈达夫老先生的驻景丸加减方是在«太平圣惠方»驻
景方基础上化裁而成ꎬ为眼科临床常用方ꎬ全方具有肝肾
同补、活血明目之功[１３ꎬ１８]ꎮ 补精益视片则是根据驻景丸
加减方制成的中成药ꎬ目前临床广泛应用于青少年近视防
治ꎬ其疗效确切[１９]ꎻ既往研究发现驻景丸加减方可以抑制
感光细胞凋亡ꎬ对感光细胞具有保护作用[２０]ꎮ 本课题组
前期研究也表明驻景丸加减方具有干预 ＦＤＭ 小鼠视网膜
厚度变薄的作用[１３]ꎬ为研究驻景丸加减方干预早期轴性
近视的作用机制ꎬ本研究通过构建 ＦＤＭ 动物模型ꎬ并从线
粒体动力学角度开展了更进一步的研究ꎮ ＦＤＭ 动物模型
已被广泛应用于近视研究[２１－２２]ꎮ 据报道ꎬ正常生理状态
下ꎬ小鼠视力发育呈生理性远视发展ꎬＦＤＭ 小鼠的视力会
出现向“近视化漂移”的现象[２３]ꎬ因此ꎬ本次实验结果用
“相对近视化”即屈光度降低作为评判小鼠近视表现ꎮ 此
外ꎬ眼轴增长是轴性近视的主要特征之一ꎬ因此上述两个
指标是判断近视的重要指征[２４]ꎮ 本课题组前期实验通过
该方法构建小鼠近视模型ꎬ发现 ＦＤＭ 小鼠视力会明显出
　 　

表 １　 本次检测所用引物及碱基序列

引物名称 正向 反向

β－ａｃｔｉｎ ５􀆳－ＧＡＡＧＡＴＣＡＡＧＡＴＣＡＴＴＧＣＴＣＣ－３􀆳 ５􀆳－ＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣＣＡ－３􀆳
ＤＲＰ１ ５􀆳－ＡＣＴＧＡＴＴＣＡＡＴＣＣＧＴＧＡＴＧＡＧＴ－３􀆳 ５􀆳－ＧＴＡＡＣＣＴＡＴＴＣＡＧＧＧＴＣＣＴＡＧＣ－３􀆳
ＭＦＮ１ ５􀆳－ＣＣＡＴＣＴＴＴＣＡＧＧＴＣＣＣＴＡＧＡＴＣ－３􀆳 ５􀆳－ＧＣＴＣＣＧＴＡＣＡＴＡＣＴＴＡＡＧＧＴＧＡ－３􀆳
ＯＰＡ１ ５􀆳－ＣＴＴＡＣＡＴＧＣＡＧＡＡＴＣＣＴＡＡＣＧＣ－３􀆳 ５􀆳－ＣＣＡＡＧＴＣＴＧＴＡＡＣＡＡＴＡＣＴＧＣＧ－３􀆳

表 ２　 不同时间点各组小鼠右眼眼轴长度变化 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)
分组 ｎ 实验前 实验结束时

对照组 １０ ２.３１００±０.００９５ ２.３１４２±０.００８６
模型组 １０ ２.３０７６±０.００５８ ２.３５４４±０.００４８ａ

中药组 １０ ２.３０７９±０.００５３ ２.３３７４±０.００５６ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０.０９００７ ２８.６２
Ｐ ０.９１５１ ０.０００９

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎮ

表 ３　 不同时间点各组小鼠右眼屈光度变化 (􀭰ｘ±ｓꎬＤ)
分组 ｎ 实验前 实验结束时

对照组 １０ ５.５０６５±０.０４５６ ５.５５３７±０.０４５６
模型组 １０ ５.４６９５±０.０３６１ ３.０１９７±０.０７４８ａ

中药组 １０ ５.５０９８±０.０４３０ ３.４６６３±０.０３７８ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０.８６２８ １８１０
Ｐ ０.４６８４ <０.０００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎮ
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图 １　 各组小鼠右眼 ＭＦＮ１、ＯＰＡＩ、ＤＲＰ１ 蛋白相对表达量ꎮ

图 ２　 透射电镜观察各组小鼠视网膜色素上皮细胞线粒体超微结构　 Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:中药组ꎮ 线粒体(↑)ꎬ细胞核(×)ꎬ自
噬小体(▲)ꎬ色素颗粒( )ꎮ

表 ４　 各组小鼠右眼视网膜ＭＦＮ１ ｍＲＮＡ、ＯＰＡ１ ｍＲＮＡ、ＤＲＰ１

ｍＲＮＡ相对表达量比较 􀭰ｘ±ｓ
分组 ＭＦＮ１ ｍＲＮＡ ＯＰＡ１ ｍＲＮＡ ＤＲＰ１ ｍＲＮＡ
对照组 １.１９１±０.０９７ １.２３０±０.０５９ ０.７５８±０.０４３
模型组 ０.３３３±０.１００ａ ０.７６５±０.０６７ａ ２.４６２±０.３２３ａ

中药组 ０.５８７±０.１００ａꎬｃ ０.９７３±０.０６１ａꎬｃ ２.１９６±０.１９９ａ

Ｆ ５９.３５ ４１.６４ ５１.８６
Ｐ ０.０００１ ０.０００３ ０.０００２

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎮ

表 ５　 各组小鼠右眼视网膜 ＭＦＮ１、ＯＰＡ１、ＤＲＰ１ 蛋白相对表达

量比较 􀭰ｘ±ｓ
分组 ＭＦＮ１ ＯＰＡ１ ＤＲＰ１
对照组 １.０００±０.０００ １.０００±０.０００ １.０００±０.０００
模型组 ０.４１４±０.０７６ａ ０.５５０±０.１２１ａ １.８３７±０.１７９ａ

中药组 ０.７５８±０.１１４ａꎬｃ ０.７３９±０.０１３ａꎬｃ １.４１４±０.２２１ａꎬｃ

Ｆ ４１.２９ ３１.２６ １９.５１
Ｐ ０.０００３ ０.０００７ ０.００２４

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎮ

现屈光度降低、眼轴变长等近视的表现[１８]ꎮ 这与本研究
结果一致ꎬ本次实验结果表明ꎬ小鼠形觉剥夺 ４ｗｋ 后ꎬ与对
照组相比ꎬ模型组和中药组小鼠右眼屈光度和眼轴长度发
生明显变化ꎬ表现出屈光度向“近视化漂移”ꎬ眼轴变长ꎬ
这提示模型组和中药组小鼠发生“相对近视发展”ꎮ 在本
研究中ꎬ对近视小鼠进行了药物干预ꎬ结果发现模型组小
鼠屈光度明显低于中药组小鼠ꎬ但是模型组小鼠眼轴增长
明显快于中药组ꎬ这提示驻景丸加减方对近视小鼠视力具
有一定的保护作用ꎮ

眼是高耗能器官ꎬ拥有丰富的线粒体ꎬ以维持它高耗
能的生理活动需求[２５]ꎮ 线粒体的形态和质量控制是它功
能的基础ꎬ而线粒体动力学平衡可以维持线粒体的正常形
态和质量[２６]ꎮ 线粒体功能与线粒体的结构和形态密不可
分ꎬ线粒体形态改变可能是线粒体功能受损的早期表
现[２７]ꎮ Ｊｉｎ 等[２８]发现当线粒体功能障碍时ꎬ线粒体常呈碎
片化表现ꎬ即调控线粒体形态的动力学发生了异常ꎮ 在本
实验中ꎬ我们发现正常组小鼠视网膜线粒体结构完整ꎬ近
视组小鼠视网膜线粒体出现明显肿胀ꎬ嵴紊乱变空等现
象ꎻ而与模型组小鼠相比ꎬ中药组小鼠视网膜线粒体仅表
现出轻微结构紊乱和肿胀ꎬ这提示驻景丸加减方对线粒体
起保护作用ꎮ 在正常生理条件下ꎬ线粒体通过不断地融合
和分裂维持其稳态和功能ꎬ同时也影响其本身在细胞内的
运动和合理分布ꎻ其中具有 ＧＴＰ 酶活性的 ＤＲＰ１ 是调控线
粒体分裂的重要因子之一ꎬＭＦＮ１ 和 ＯＰＡ１ 对调控线粒体
融合过程至关重要[１０]ꎮ 因此基于上述研究ꎬ我们研究了
驻景丸加减方对线粒体动力学的关键蛋白的影响ꎮ

线粒体的融合是由膜间蛋白 ＯＰＡ１ 和定位于线粒体
外膜的 ＭＦＮ１ 共同介导完成ꎮ ＭＦＮ１ 定位于线粒体外膜ꎬ
是介导线粒体外膜的融合的关键细胞因子ꎮ 目前研究已
证实 ＭＦＮ１ 对于近视的发生发展具有重要意义ꎮ 据报道
ＭＦＮ１ 基因的遗传变异与中国人群中低至中度近视密切
相关ꎬ其中 ＭＦＮ１ 基因内的 ｒｓ１３０９８６３７ 位点与近视显著相
关[２９]ꎮ 曾官鹏等[３０] 在豚鼠视网膜上可见 ＭＦＮ１ 阳性表
达ꎬ早期阶段近视豚鼠视网膜上 ＭＦＮ１ 阳性表达主要见于
ＲＧＣｓꎬ随着近视度数加深ꎬＭＦＮ１ 在视锥视杆细胞中也出
现表达ꎮ 与此相一致ꎬＣａｉ 等[９] 发现可以在近视豚鼠视网
膜中观察到 ＭＦＮ１ 阳性细胞表达ꎮ 而本实验对 ＭＦＮ１ 在
近视中的作用进行了定量研究ꎬ结果表明与对照组相比ꎬ
近视小鼠视网膜上 ＭＦＮ１ 表达降低ꎬ而经过中药干预后近
视小鼠视网膜上 ＭＦＮ１ 表达增加ꎮ ＯＰＡ１ 是协同 ＭＦＮ１ 促
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进线粒体融合的重要蛋白ꎬ对于视网膜神经节细胞突触结
构和连接至关重要ꎮ Ｈｕ 等[３１] 研究发现ꎬＯＰＡ１ 过表达可
能通过增强线粒体融合、防止 ＲＧＣｓ 丢失ꎬ这提示 ＯＰＡ１ 过
表达促进线粒体融合ꎬ从而对线粒体起到保护作用ꎮ 这与
本研究一致ꎬ本实验结果显示ꎬ正常组小鼠 ＯＰＡ１ 呈高表
达ꎬ而模型组小鼠 ＯＰＡ１ 表达水平下降ꎬ电镜下可见线粒
体肿胀空泡形成ꎻ而与模型组相比ꎬ中药组小鼠 ＯＰＡ１ 表
达水平增高ꎬ且电镜观察到线粒体仅见轻微肿胀ꎮ

ＤＲＰ１ 是促线粒体分裂的重要蛋白ꎬ是具有 ＧＴＰ 酶活
性的动力酶蛋白家族成员之一ꎬ线粒体分裂是一个多步骤
的过程ꎬ而在这个过程中 ＤＲＰ１ 募集是关键的一步[３２－３３]ꎮ
在正常生理情况下ꎬ线粒体分裂对细胞增长必不可少ꎬ但
当细胞的生存微环境发生异常ꎬ可以促进线粒体分裂增
加ꎬ线粒体呈现碎片化表现[２７]ꎮ 在本实验中ꎬ与对照组小
鼠相比ꎬ模型组小鼠视网膜 ＤＲＰ１ 表达水平增加ꎬ经过药
物干预后ꎬ与模型组相比ꎬ中药组小鼠 ＤＲＰ１ 表达水平降
低ꎬ而且与模型组小鼠相比ꎬ中药组小鼠视网膜线粒体仅
表现出轻微结构紊乱和肿胀ꎬ这提示驻景丸加减方可能通
过抑制近视小鼠视网膜 ＤＲＰ１ 表达ꎬ实现维持视网膜线粒
体完整的作用ꎮ

总之ꎬ线粒体目前已成为眼科疾病研究的热点[３４]ꎬ而
在近视相关研究中ꎬ早期对线粒体动力学主要是进行定性
研究ꎬ缺少定量研究的同时ꎬ对其他调控线粒体动力学的
关键细胞因子也缺少探讨ꎬ而本研究通过构建近视小鼠模
型ꎬ进一步探讨了驻景丸加减方对线粒体动力学关键蛋白
ＭＦＮ１、ＯＰＡ１、ＤＲＰ１ 的作用ꎮ 结果发现驻景丸加减方可能
是通过调控线粒体动力学关键蛋白ꎬ发挥保护视网膜线粒
体的作用ꎬ从而对轴性近视小鼠视力起到保护作用ꎮ
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