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!实验研究!

.^阿托品对豚鼠形觉剥夺性近视进展的
防控作用及其机制
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!!&摘要'!目的!观察质量分数 .^阿托品对豚鼠形觉剥夺性近视 "\JR#进展的防控作用及其潜在的

生物学机制(!方法!选取屈光状态正常的 0 周龄三色豚鼠 /: 只%采用随机数字表法将其随机分为正常对

照组 .: 只)\JR模型组 .: 只)\JRm阿托品组 .: 只和阿托品组 .5 只( 采用半透明乳胶气球遮盖右眼的方

法建立 \JR模型%正常对照组不进行实验干预,\JR模型组单纯遮盖右眼 X 周,\JRm阿托品组遮盖右眼 X

周%同时每日使用 .^阿托品凝胶点眼 . 次,阿托品组每日使用 .^阿托品凝胶点眼 . 次%共 X 周( 分别于实

验前)实验 5 周和实验 X 周时采用带状光检影镜进行屈光度测定%采用眼科 F型超声仪测量眼轴长度( 实验
X 周时采集完整眼球制作石蜡切片%光学显微镜下观察巩膜组织形态学变化,采集后极部巩膜组织%透射电子

显微镜下观察巩膜组织超微结构变化,采用相对和绝对定量同位素标记 "%NEF9#联合液相色谱_串联质谱
"gG;RW6RW#技术进行巩膜组织蛋白质质谱检测(!结果!正常对照组)\JR模型组)\JRm阿托品组和阿托

品组实验眼不同时间点屈光度总体比较%差异均有统计学意义 "R
分组

l.07]7:5%!n3]33.,R
时间

l./4]543%

!n3]33.#%其中 \JR模型组实验 5 周和 X 周)\JRm阿托品组实验 X 周较正常对照组屈光度向近视化方向发

展%实验 5 周和 X 周 \JRm阿托品组较 \JR模型组屈光度向远视化方向发展%屈光度比较差异均有统计学意

义"均!n3]33.#( 正常对照组)\JR模型组)\JRm阿托品组和阿托品组实验眼不同时间点眼轴长度总体比

较差异均有统计学意义"R
分组

l05]0X/%!n3]33.,R
时间

l0I0]4:4%!n3]33.#%其中 \JR模型组实验 5 周和 X

周)\JRm阿托品组实验 X 周眼轴长度均长于相应时间点正常对照组%\JRm阿托品组实验 5 周和 X 周眼轴长度

均短于相应时间点 \JR模型组%差异均有统计学意义"均 !n3]3.#( \JR模型组豚鼠后极部巩膜胶原纤维排

列疏松且紊乱%\JRm阿托品组后极部巩膜胶原纤维排列较规则( 正常对照组)\JR模型组)\JRm阿托品组和

阿托品组后极部巩膜厚度值分别为".X.]4Xk./]:7#)".3.]X/k:].I#)"..5]4Xk/]5X#和".0X]03k.7].:#!#%总

体比较差异有统计学意义"Rl/]43:%!l3]33I#%其中 \JR模型组后极部巩膜厚度明显小于正常对照组和
\JRm阿托品组%差异均有统计学意义"均 !n3]3I#( 正常对照组)\JRm阿托品组和阿托品组后极部巩膜胶

原纤维直径从内到外逐渐增大%\JR模型组后极部巩膜组织内)中)外层纤维直径均较正常对照组减小( 巩

膜组织蛋白质组学分析发现%\JR模型组与正常对照组以及 \JRm阿托品组与 \JR模型组间差异倍数均在
.]03 倍及以上的蛋白 7I 个%其中阿托品干预上调蛋白 07 个%下调蛋白 X4 个( aK富集分析发现%生物过程主

要涉及生物调节)细胞过程)定位及代谢过程等%分子功能主要涉及结合)催化活性)分子功能调控)分子活性

及转运活性等%细胞成分主要涉及细胞解剖实体)细胞内物质及含蛋白的复合体(!结论!阿托品可增加
\JR模型豚鼠巩膜胶原纤维直径%改善胶原纤维排列%抑制巩膜变薄%其控制近视进展的机制可能与巩膜细

胞间紧密连接)细胞骨架和细胞外基质重塑密切相关(!

&关键词'!阿托品, 屈光% 眼, 近视, 形觉剥夺, 巩膜, 组织形态学, 蛋白质组学, 动物模型

基金项目! 天津市教委科研计划项目 "5353f8.44#

JKL$.3-04/361#$-M-1(..I:7:;535..35/;33I7X

H&*-1-4%3/ (55(,4'%5DI +43%7-&(%&5%36 8(73-2+4-%&0-&8),(86/%7-+ 8(2(9%76(&4-&.)-&(+ 7-.'+&8-4'

6(,*+&-'6

S%T%)/A(4%U/40 2/*(40%V+" W%40%J" X)Y%)4%J%" J%4%X" 2(%%J%" T"4%>(%Z"%+")

L%)4=%4 I(1J)#/3)*/31/5Z(*%4)$R"4&*%/47)4: X%7()7(7%L%)4=%4 23)4&+ /5?)*%/4)$6$%4%&)$Z(7()3&+ 6(4*(35/3

,&"$)3X%7()7(%@1(K47*%*"*()4: <&+//$/5,-*/.(*31%L%)4=%4 9(:%&)$M4%8(37%*1@1('/7-%*)$%L%)4=%4 FNNF[\%6+%4)

!030!中华实验眼科杂志 5350 年 X 月第 X. 卷第 X 期!G<%( 8"U, K,<=<$&#2&%F,B%&5350%Y2&-X.%H2-X



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

6/33(7-/4:%40 )"*+/3$>(%Z"%+")%@.)%$$3A(%B*."C(:"C&4

";1'43+,4#<J1K(,4-2(<N22PA@B+@=<@,B@+@(=%2( $(? 12(=B2&@OO@1=2O.^ $=B2,%(@2( =<@,B2)B@AA%2( 2OO2B#

?@,B%+$=%2( #C2,%$"\JR# %( )>%(@$,%)A$(? =<@,2=@(=%$&P%2&2)%1$&#@1<$(%A#-!L(4*%8'!W%U=C;(%(@0;'@@e;

2&? =B%12&2B)>%(@$,%)A'%=< (2B#$&B@OB$1=%2( '@B@B$(?2#&C?%+%?@? %(=2$(2B#$&12(=B2&)B2>, " 4 l.:#%$\JR

)B2>, "4l.:#%$\JRm$=B2,%(@)B2>, "4l.:#%$(? $( $=B2,%(@)B2>, "4l.5#-H2%(=@B+@(=%2( '$A)%+@( =2)>%(@$

,%)A%( (2B#$&12(=B2&)B2>,-N<@\JR #2?@&'$A@A=$P&%A<@? PC12+@B%()=<@B%)<=@C@2O)>%(@$,%)A'%=<

$A@#%=B$(A,$B@(=&$=@UO$1@#$Ae O2BX '@@eA%( \JR $(? \JRm$=B2,%(@)B2>,A-\2B=<@\JRm$=B2,%(@)B2>,%.^

$=B2,%(@)@&'$A=2,%1$&&C$?#%(%A=@B@? =2=<@O2B#;?@,B%+@? B%)<=@C@A2(1@$?$CO2BX '@@eA-\2B=<@$=B2,%(@)B2>,%

=<@B%)<=@C@'$A=B@$=@? '%=< .^ $=B2,%(@)@&2(1@$?$CO2BX '@@eA-E@OB$1=%2( $(? $U%$&&@()=< 2O)>%(@$,%)A'@B@

#@$A>B@? PCB@=%(2A12,C$(? 2,<=<$&#%1F;A1$( >&=B$A2(2)B$,<CB@A,@1=%+@&C$=P$A@&%(@%@U,@B%#@(='@@e 5 $(? '@@e

X-L( @U,@B%#@(='@@e X%@C@P$&&A'@B@@(>1&@$=@? =2#$e@A@1=%2(A+%$=<@,$B$OO%( '$U,B21@AA%(),B21@?>B@%$(? =<@

#%1B2A=B>1=>B$&$(? >&=B$A=B>1=>B$&1<$()@A2O=<@A1&@B$'@B@2PA@B+@? >(?@B=<@&%)<=#%1B2A12,@$(? =B$(A#%AA%2(

@&@1=B2( #%1B2A12,@%B@A,@1=%+@&C-N<@%A2P$B%1=$)AO2BB@&$=%+@$(? $PA2&>=@S>$(=%=$=%2( &$P@&%()12#P%(@? '%=< &%S>%?

1<B2#$=2)B$,<C;=$(?@##$AAA,@1=B2#@=BC'@B@>A@? =2%?@(=%OC=<@?%OO@B@(=%$&&C@U,B@AA@? ,B2=@%(A-jA@$(? 1$B@2O

=<@$(%#$&A12#,&%@? '%=< =<@E@)>&$=%2( O2B=<@F?#%(%A=B$=%2( 2OFOO$%BAG2(1@B(%()"U,@B%#@(=F(%#$&APCW=$=@

W1%@(1@$(? N@1<(2&2)CG2##%AA%2(-N<@A=>?C,B2=212&'$A$,,B2+@? PC=<@L(A=%=>=%2($&F(%#$&G$B@$(? jA@

G2##%==@@2ON%$(M%( R@?%1$&j(%+@BA%=C"H2-N8bb5353...357#-!B(')94'!N<@B@'@B@A=$=%A=%1$&&CA%)(%O%1$(=

?%OO@B@(1@A%( =<@?%2,=@B2O)>%(@$,%)A$=?%OO@B@(==%#@,2%(=A$#2()=<@O2>B)B2>,A"R)B2>, l.07]7:5%!n3]33.,

R=%#@l./4]543%!n3]33. #-G2#,$B@? '%=< (2B#$&12(=B2&)B2>,%=<@?%2,=@B2O)>%(@$,%)A%( \JR )B2>, $=

@U,@B%#@(='@@eA5 $(? X% $(? \JRm$=B2,%(@)B2>, $=@U,@B%#@(='@@e X ?@+@&2,@? =2'$B? #C2,%$% A<2'%()

A=$=%A=%1$&&CA%)(%O%1$(=?%OO@B@(1@A"$&&$=!n3]33.#-G2#,$B@? '%=< \JR)B2>,%=<@?%2,=@B2O)>%(@$,%)A%( \JRm

$=B2,%(@)B2>, $=@U,@B%#@(='@@eA5 $(? X ?@+@&2,@? =2'$B? <C,@B2,%$%A<2'%()A=$=%A=%1$&&CA%)(%O%1$(=?%OO@B@(1@A

"P2=< $=!n3]33.#-N<@B@'@B@A=$=%A=%1$&&CA%)(%O%1$(=?%OO@B@(1@A%( =<@$U%$&&@()=< 2O)>%(@$,%)A$=?%OO@B@(==%#@

,2%(=A$#2()=<@O2>B)B2>,A"R)B2>, l05]0X/%!n3]33.,R=%#@l0I0]4:4%!n3]33.#-N<@$U%$&&@()=<A2O\JR)B2>,

$=@U,@B%#@(='@@eA5 $(? X $(? \JRm$=B2,%(@)B2>, $=@U,@B%#@(='@@e X '@B@&2()@B=<$( =<2A@2O(2B#$&12(=B2&

)B2>,%$(? =<@$U%$&&@()=<A%( \JRm$=B2,%(@)B2>, $=@U,@B%#@(='@@eA5 $(? X '@B@A<2B=@B=<$( =<2A@%( \JR

)B2>,%$(? =<@?%OO@B@(1@A'@B@A=$=%A=%1$&&CA%)(%O%1$(="$&&$=!n3]33.#-N<@12&&$)@(2>AO%P@BA2O,2A=@B%2BA1&@B$2O

)>%(@$,%)A'@B@&22A@$(? ?%A2B?@B@? %( \JR)B2>,%$(? '@B@B@)>&$B%( \JRm$=B2,%(@)B2>,-N<@,2A=@B%2BA1&@B$&

=<%1e(@AA2O(2B#$&12(=B2&)B2>,%\JR )B2>,%\JRm$=B2,%(@)B2>, $(? $=B2,%(@)B2>, '$A" .X.]4Xk./]:7#%

".3.]X/k:].I#%"..5]4Xk/]5X# $(? ".0X]03k.7].:# !#%B@A,@1=%+@&C%'%=< $A=$=%A=%1$&&CA%)(%O%1$(=?%OO@B@(1@

"Rl/]43:%!l3]33I#-N<@,2A=@B%2BA1&@B$'$AA%)(%O%1$(=&C=<%((@B%( \JR)B2>, =<$( %( (2B#$&12(=B2&)B2>, $(?

\JRm$=B2,%(@)B2>, " P2=< $=!n3]3I#-N<@?%$#@=@B2O,2A=@B%2BA1&@B$&12&&$)@( O%P@B)B$?>$&&C%(1B@$A@? OB2#

%(A%?@=22>=A%?@%( (2B#$&12(=B2&)B2>,%\JRm$=B2,%(@)B2>, $(? $=B2,%(@)B2>,%$(? =<@?%$#@=@BA2O=<@%((@B%

#%??&@$(? 2>=@B,2A=@B%2BA1&@B$&12&&$)@( O%P@BA'@B@A#$&&@B%( \JR)B2>, =<$( %( (2B#$&12(=B2&)B2>,-DB2=@2#%1

$($&CA%AB@+@$&@? 7I ?%OO@B@(=%$&&C@U,B@AA@? ,B2=@%(A"O2&? 1<$()@o.]03# P@='@@( \JR )B2>, $(? (2B#$&12(=B2&

)B2>,%\JRm$=B2,%(@)B2>, $(? \JR)B2>,%2O'<%1< 07 '@B@>,;B@)>&$=@? $(? X4 '@B@?2'(;B@)>&$=@? $O=@B$=B2,%(@

=B@$=#@(=-a@(@K(=2&2)C@(B%1<#@(=$($&CA%AA<2'@? =<$=P%2&2)%1$&,B21@AA@A#$%(&C%(+2&+@? '@B@P%2&2)%1$&

B@)>&$=%2(%1@&&,B21@AA%&21$&%Z$=%2( $(? #@=$P2&%1,B21@AA-R2&@1>&$BO>(1=%2( #$%(&C%(+2&+@? '@B@P%(?%()%1$=$&C=%1

$1=%+%=C%#2&@1>&$BO>(1=%2( B@)>&$=2B%A=B>1=>B$&#2&@1>&@$1=%+%=C$(? =B$(A,2B=@B$1=%+%=C-G@&&12#,2(@(=A#$%(&C

%(+2&+@? '@B@%( 1@&&>&$B$($=2#%1$&@(=%=C%%(=B$1@&&>&$B$(? ,B2=@%(;12(=$%(%()12#,&@U-!$%&,9)'-%&'!F=B2,%(@

1$( %(1B@$A@=<@?%$#@=@B2OA1&@B$&12&&$)@( O%P@BA%( )>%(@$,%)A2O\JR #2?@&%%#,B2+@=<@$BB$()@#@(=2OA1&@B$&

12&&$)@( O%P@B%%(<%P%=A1&@B$&=<%((%()-N<@#@1<$(%A#2O$=B2,%(@=212(=B2&#C2,%$,B2)B@AA%2( %A1&2A@&CB@&$=@? =2

=<@=%)<=M>(1=%2( P@='@@( A1&@B$&1@&&A%1C=2Ae@&@=2( $(? @U=B$1@&&>&$B#$=B%UB@#2?@&%()-

"=(/ >%38'#< F=B2,%(@, E@OB$1=%2(% 21>&$B, RC2,%$, \2B# ?@,B%+$=%2(, W1&@B$, V%A=2#2B,<2&2)C,

DB2=@2#%1A, R2?@&A% $(%#$&

?)&873%.3+6$ N<@W1%@(1@[ N@1<(2&2)CJ@+@&2,#@(=\>(? 2ON%$(M%( "?>1$=%2( G2##%AA%2( O2BV%)<@B

"?>1$=%2( "5353f8.44#
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!!近视是视觉损害的主要原因之一%随着近视患病
率的急剧升高%近视人群趋于低龄化 - .. %尤其在新型
冠状病毒感染疫情期间%中国儿童近视患病率明显升
高%近视风险显著增加 - 5. %近视已成为我国重大公共
卫生问题及社会问题( 阿托品眼用制剂局部应用是目
前临床用于控制近视的主要方法之一%多项研究已证
实其对青少年近视进展控制和预防的有效性

- 0_I. ( 一
项 R@=$分析显示%相较于单光镜矫正%高浓度阿托品
滴眼液长期点眼可使青少年近视进展量每年减少

"3]/7k3].X#J%眼轴增长量每年减少"3]5.k3]55###-/. (
既往研究表明%巩膜变薄)胶原纤维排列紊乱)纤维直
径变细)巩膜生物力学性能下降)眼轴增长是近视发生
和发展的重要形态学改变

- 4_.3. ,而阿托品眼用制剂局
部应用可防止近视眼巩膜的变薄%促进巩膜细胞外基
质合成

- .._.5. ,推测阿托品眼用制剂对近视进展和眼轴
增长的抑制作用可能与巩膜组织重塑有关( 然而%目
前阿托品如何作用于巩膜组织及其潜在的生物学机制

等问题尚未阐明( 本研究拟观察质量分数 .^阿托品
对形觉剥夺性近视 "O2B# ?@,B%+$=%2( #C2,%$%\JR#豚
鼠巩膜组织形态及超微结构的影响%探讨阿托品对巩
膜组织形态学改变及巩膜重塑的作用及潜在机制(

D<材料与方法

D-D!材料
D-D-D!实验动物!健康雄性 0 周龄三色豚鼠 /: 只%
购自北京沙河通利试验动物养殖场-许可证号$WGhf
"京# 53.0;3334 .%屈光度! m.]33 J%屈光参差"
.]I3 J%排除眼部疾病及其他异常( 豚鼠饲养温度为
53 5̀/ p%湿度为 X3^ `43^%光照强度为 533 `
X33 &U%每日光照6黑暗时间比为 .5 <6.5 <%使用豚鼠
专用饲料喂养%饮用水中加入适量维生素 G补充豚鼠
生长所需( 实验动物的饲养及操作遵循国家科学技术
委员会发布的*实验动物管理条例+%本研究方案经天
津医科大学动物管理及使用委员会审核批准 "批文
号$N8bb5353...357#(
D-D-!!主要试剂及仪器!.^阿托品眼用凝胶)质量
分数 3]I^复方托吡卡胺滴眼液"沈阳兴齐眼药股份
有限公司#,盐酸奥布卡因滴眼液"日本参天制药株式
会社#,乙醇"天津市中瑞洁康科技有限公司#,体积分
数 5]I^戊二醛固定液)质量分数 .^四氧化锇固定液
"北京索莱宝科技有限公司#( /)7 号乳胶气球"雄县
乳胶厂#,带状光检影镜"bi5X%苏州六六视觉科技股
份有限公司#,镜片箱"5//;"%上海日月光学仪器有限
公司#,眼科 F型超声仪"fH.733%无锡康宁医疗电子

设备开发公司#,冷冻切片机"德国 g@%1$公司#,光学
显微 镜 "日 本 K&C#,>A公 司 #, 透 射 电 子 显 微 镜
"VLNFGVL;4I33%日本 V%=$1<%公司#(
D-!!方法
D-!-D!\JR动物模型的建立及分组处理!采用随机
数字表法将豚鼠随机分为正常对照组 .: 只)\JR模
型组 .: 只)\JRm阿托品组 .: 只和阿托品组 .5 只%均
取右眼为实验眼( 其中%正常对照组不进行任何实验
干预,\JR模型组采用半透明乳胶气球连续遮盖豚鼠
右眼 X 周,\JRm阿托品组建立\JR模型并使用 .^阿
托品眼用凝胶每日点眼 . 次%连续 X 周,阿托品组采用
.^阿托品眼用凝胶每日点眼 . 次%连续 X 周(
D-!-!!带状光检影镜测定屈光度!分别于实验前)实
验 5 周)实验 X 周行屈光度测定( 各组豚鼠实验眼用
3]I^复方托吡卡胺滴眼液每 I #%( 点眼 . 次行睫状
肌麻痹%共 X 次%末次点眼后 53 #%( 在暗室内行带状
光检影%以 3]5I J为间隔%记录 5 条主子午线方向屈
光度%每眼检查 0 次%取平均值%并计算等效球镜度(
D-!-#!眼科 F型超声仪测量眼轴长度!分别于实验
前)实验 5 周)实验 X 周行眼轴长度测量( 各组豚鼠实
验眼用盐酸奥布卡因滴眼液点眼行表面麻醉%使用 F
型超声仪测量眼轴长度%即角膜顶点到眼球后极部视
网膜前表面的距离( 将超声探头对准豚鼠眼球的瞳孔
中心且垂直接触角膜平面%取波形较理想的结果%记录
眼轴长度%每眼连续测量 I 次%取平均值(
D-!-E!苏木精_伊红染色法观察实验眼巩膜形态!
于实验后第 X 周%每组任意选取豚鼠各 / 只%颈椎脱臼
法处死后立即摘取眼球%去除肌肉)筋膜等组织%保留
完整眼球组织%置于质量分数 X^多聚甲醛固定液中
固定 5X <%乙醇脱水%二甲苯透明%石蜡包埋( 行矢状
面 .3 !#厚切片%切取视神经两侧 . ##范围的眼球
壁%每眼连续切取 : 片( 切片脱蜡处理%依次置于体积
分数 .33^):I^)73^)43^乙醇中分别浸泡 I #%(%蒸
馏水冲洗%置入苏木素染色液中 0 #%(( 533 倍光学显
微镜下选取周边部)中周部)后极部巩膜组织进行拍
照%使用计算机处理测量的巩膜厚度( 周边部指锯齿
缘两侧约视盘直径".]I ###宽的环形区%中周部指赤
道部前后各 5 倍视盘直径的环形区%后极部指眼底后
极部中央 03q以内组织"距离视神经 I33 .̀ 333 !#的
部分#(
D-!-F!透射电子显微镜观察巩膜组织超微结构!于
实验后第 X 周%每组任意选取豚鼠各 / 只%去除肌肉)
筋膜)角膜)晶状体)玻璃体后%取后极部巩膜组织%先
后经 5]I^戊二醛固定液).^四氧化锇固定液固定,上
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升梯度乙醇脱水,环氧丙烷过渡%",2(;7.5 环氧树脂
包埋,半薄切片定位%以 g"LGFjgNEFGjN;E超薄切
片机做矢状面 I3 (#厚度超薄切片,醋酸铀_柠檬酸
铅双染色( 参考文献-:.的方法将视神经颞侧 I ##
处巩膜组织标本分为内"从脉络膜巩膜边界向外至第
X 层胶原纤维束范围#)中"内外层之间#和外"巩膜外
边界向内至第 X 层胶原纤维束范围#层%采用透射电
子显微镜观察胶原纤维排列及直径,R@)$+%@'数字化
电子显微镜摄影系统摄片(
D-!-G!%NEF9联合 gG;RW6RW 技术检测实验眼巩膜
组织中差异表达蛋白!于实验后第 X 周分别从正常对
照组)\JR模型组和 \JRm阿托品组各取 4 只豚鼠%取
后极部巩膜组织置于 "D管中%立即投入液氮%置于
_73 p冰箱暂存%干冰运输至深圳泰生科技有限公司%
完成 %NEF9联合 gG;RW6RW 进行蛋白质组学检测%测
定各组豚鼠实验眼巩膜组织中蛋白差异表达%并采用
aK分析差异表达蛋白功能(
D-#!统计学方法

采用 WDWW 5X-3 统计学软件进行统计分析( 计量
资料数据经 W<$,%B2;d%&e 检验证实呈正态分布%以 ]k7
表示%各组均数经 g@+@(@检验证实方差齐( 实验前后
正常对照组)\JR模型组)\JRm阿托品组和阿托品组
间屈光度和眼轴长度总体差异比较采用重复测量两因

素方差分析%两两比较采用 gWJ;*检验( 各组实验眼
周边部)中周部和后极部的巩膜厚度总体差异比较均
采用单因素方差分析%两两比较采用 gWJ;*检验(
!n3]3I 为差异有统计学意义(

!<结果

!-D!各组豚鼠实验眼屈光度比较
各组豚鼠不同时间点屈光度总体比较%差异均有

统计 学 意 义 " R分组 l.07]7:5% !n3]33., R时间 l
./4]543%!n3]33.#( 实验前豚鼠均为远视状态%组间
屈光度比较差异均无统计学意义"均 !o3]3I#( 正常
对照组和阿托品组远视屈光度随时间延长呈下降趋

势%但不同时间点间比较差异均无统计学意义 "均
!o3]3I#,\JRm阿托品组远视屈光度随时间延长明显
下降%\JR模型组近视程度随时间延长明显加深(
\JR模型组实验 5 周和 X 周)\JRm阿托品组实验
X 周与正常对照组%及 \JRm阿托品组实验 5 周和 X 周
与 \JR模型组屈光度比较%差异均有统计学意义"均
!n3]33.#"表 .#(
!-!!各组豚鼠实验眼眼轴长度比较

各组豚鼠不同时间点眼轴长度总体比较%差异均

有统 计 学 意 义 " R分组 l05]0X/% !n3]33., R时间 l

0I0]4:4%!n3]33.#( 各组实验前眼轴长度比较%差异
均无统计学意义"均 !o3]3I#,\JR模型组实验 5 周
和 X 周)\JRm阿托品组实验 X 周眼轴长度均长于相应
时间点正常对照组%\JRm阿托品组实验 5 周和 X 周眼
轴长度均短于相应时间点 \JR模型组%差异均有统计
学意义"均 !n3]3.#"表 5#(

表 D<各组豚鼠实验眼不同时间点屈光度比较"!M"%N#
C+19(D<$%67+3-'%&%58-%74(3%5.)-&(+ 7-.'+48-55(3(&4

4-6(7%-&4'+6%&. 8-55(3(&4.3%)7'"!M"%N#

组别 样本量
不同时间点屈光度

实验前 实验 5 周 实验 X 周

正常对照组 .: 5]73k.]37 5]40k3]I7 5]0/k3]0I

\JR模型组 .: 5]/7k3]I3 _5]07k.].3$ _X]50k.].:$

\JRm阿托品组 .: 5]I:k3]77 5]33k3]4IP _3]7/k.]03$P

阿托品组 .5 5]:7k3]/X 5]74k3]I/ 5].3k3]03
!注$R分组 l.07]7:5%!n3]33.,R时间 l./4]543%!n3]33.-与相应时间

点正常对照组比较% $!n3]33.,与相应时间点 \JR 模型组比较%
P!n3]33."重复测量两因素方差分析%gWJ;*检验#!\JR$形觉剥夺性
近视

!H2=@$R)B2>, l.07]7:5%!n3]33.,R=%#@l./4]543%!n3]33.-G2#,$B@?

'%=< (2B#$&12(=B2&)B2>, $=12BB@A,2(?%()=%#@,2%(=A%$!n3]33.,12#,$B@?
'%=< \JR)B2>, $=12BB@A,2(?%()=%#@,2%(=A%P!n3]33. "N'2;'$CB@,@$=@?
#@$A>B@AFHKYF%gWJ;*=@A=#!\JR$O2B#?@,B%+$=%2( #C2,%$

表 !<各组豚鼠实验眼不同时间点眼轴长度比较"!M"%66#
C+19(!<$%67+3-'%&%5+:-+99(&.4*%5.)-&(+ 7-.'+48-55(3(&4

4-6(7%-&4'+6%&. 8-55(3(&4.3%)7'"!M"%66#

组别 样本量
不同时间点眼轴长度

实验前 实验 5 周 实验 X 周

正常对照组 .: 4]X0k3]30 4]/.k3]3: 4]43k3]34

\JR模型组 .: 4]X5k3]3I 4]4:k3].5$ 4]:/k3]3X$

\JRm阿托品组 .: 4]X5k3]3/ 4]/0k3]3/P 4]4:k3]34$P

阿托品组 .5 4]X5k3]30 4]I7k3].0 4]/:k3]3/

!注$R分组 l05]0X/%!n3]33.,R时间 l0I0]4:4%!n3]33.-与相应时间点

正常对照组比较%$!n3]3.,与相应时间点 \JR模型组比较% P!n3]33.
"重复测量两因素方差分析%gWJ;*检验#!\JR$形觉剥夺性近视
!H2=@$R)B2>, l05]0X/%!n3]33.,R=%#@l0I0]4:4%!n3]33.-G2#,$B@?

'%=< (2B#$&12(=B2&)B2>, $=12BB@A,2(?%()=%#@,2%(=A%$!n3]3.,12#,$B@?
'%=< \JR)B2>, $=12BB@A,2(?%()=%#@,2%(=A%P!n3]33. "N'2;'$CB@,@$=@?
#@$A>B@AFHKYF%gWJ;*=@A=#!\JR$O2B#?@,B%+$=%2( #C2,%$

!-#!各组豚鼠实验眼巩膜组织形态学比较
实验 X 周%各组豚鼠周边部)中周部巩膜形态未见

明显差异%后极部巩膜胶原纤维排列差异显著( 与正
常对照组比较%\JR模型组后极部巩膜胶原纤维排列
疏松且紊乱%出现明显腔隙%\JRm阿托品组后极部巩
膜胶原纤维排列规则"图 .#( 各组豚鼠周边部)中周
部巩膜厚度值总体比较% 差异均无统计学意义
"Rl3]0.0%!l3]7./,Rl3]550%!l3]74:#( 各组后
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极部巩膜厚度值总体比较% 差异有统计学意义
"Rl/]43:%!l3]33I#%其中 \JR模型组实验眼后极
部巩膜厚度值较正常对照组和 \JRm阿托品组明显变

薄%差异均有统计学意义 "!l3]335)3]3.7#,阿托品
组与正常对照组实验眼后极部巩膜厚度比较%差异无
统计学意义"!o3]3I#"表 0#(

50μm 50μm 50μm 50μm

正常对照组 FDM模型组 FDM+阿托品组 阿托品组

后
极

部
中

周
部

周
边

部

50μm 50μm 50μm 50μm

50μm 50μm 50μm 50μm

图 D<光学显微镜下各组豚鼠实验眼巩膜形态"V"m533%标尺lI3 !##!各组周边部)中周部巩膜胶原纤维排列正常%未见明显差异( 正常对
照组后极部巩膜形态正常%胶原纤维排列整齐,\JR模型组后极部巩膜胶原纤维排列疏松且紊乱%有明显腔隙,\JRm阿托品组后极部巩膜胶原
纤维排列规则,阿托品组后极部巩膜胶原纤维排列整齐!\JR$形觉剥夺性近视
?-.)3(D<O,9(3+96%37*%9%./ %5.)-&(+ 7-.'-&8-55(3(&4.3%)7')&8(3+ 9-.*46-,3%',%7("V"m533%P$BlI3 !##!N<@$BB$()@#@(=2O12&&$)@(
O%P@BA%( ,@B%,<@B$&$(? ,@B%1@(=B$&A1&@B$'$A(2B#$&%( @$1< )B2>,%$(? (2A%)(%O%1$(=?%OO@B@(1@'$A2PA@B+@?-N<@,2A=@B%2BA1&@B$2O(2B#$&12(=B2&)B2>,
'$A(2B#$&'%=< (@$=&C$BB$()@? 12&&$)@( O%P@BA-N<@12&&$)@( O%P@BA2O,2A=@B%2BA1&@B$2O\JR )B2>, '@B@%( $&22A@$(? ?%A2B?@B@? $BB$()@#@(='%=<
2P+%2>A&$1>($@-N<@12&&$)@( O%P@BA2O,2A=@B%2BA1&@B$2O\JRm$=B2,%(@)B2>, '@B@%( =<@B@)>&$B$BB$()@#@(=-N<@12&&$)@( O%P@BA2O,2A=@B%2BA1&@B$2O
$=B2,%(@)B2>, '@B@$BB$()@? (@$=&C!\JR$O2B#?@,B%+$=%2( #C2,%$

表 #<各组豚鼠实验眼周边部)中周部和后极部巩膜厚度比较
"!M"%!6#

C+19(#<$%67+3-'%&%57(3-7*(3+9%7(3-,(&43+9+&87%'4(3-%3
',9(3+94*-,P&(''%5.)-&(+ 7-.'+6%&. 8-55(3(&4.3%)7'

"!M"%!6#

组别 样本量
巩膜厚度

周边部 中周部 后极部

正常对照组 / 40]4Ik/]/I /X]X4k :]XX .X.]4Xk./]:7

\JR模型组 / //]:/kI]7/ /.]:Xk /]I0 .3.]X/k :].I$

\JRm阿托品组 / /:]/:k:]04 /I].0k.0]0I ..5]4Xk /]5X$P

阿托品组 / 4/]/3kI]4/ /7]35k I]X5 .0X]03k.7].:

R值 3]0.0 3]550 /]43:

!值 3]7./ 3]74: 3]33I

!注$与正常对照组比较% $!n3]3I,与 \JR模型组比较% P!n3]3I
"单因素方差分析%gWJ;*检验#!\JR$形觉剥夺性近视
!H2=@$G2#,$B@? '%=< B@A,@1=%+@(2B#$&12(=B2&)B2>,%$!n3]3I,12#,$B@?
'%=< B@A,@1=%+@\JR )B2>,% P!n3]3I "K(@;'$CFHKYF%gWJ;*=@A=# !
\JR$O2B#?@,B%+$=%2( #C2,%$

!-E!各组豚鼠实验眼巩膜超微结构改变
实验 X 周%正常对照组和阿托品组豚鼠实验眼后

极部巩膜胶原纤维相似%直径从内层到外层逐渐增大,
\JR模型组内)中)外层胶原纤维直径均较正常对照
组变细%胶原纤维排列稀疏,\JRm阿托品组内层)中
层胶原纤维与正常对照组近似%外层胶原纤维较正常
对照组排列稀疏"图 5#(
!-F!%NEF9蛋白质组学检测

通过 %NEF9技术进行巩膜蛋白质谱检测%共鉴定
X35 个蛋白质%其中差异蛋白共 5X. 个%筛选 \JR模
型组与正常对照组巩膜组织中差异表达 .]03 倍及以
上且在 \JRm阿托品组与 \JR模型组中差异表达
.]03 倍及以上的蛋白 7I 个%其中阿托品干预后上调
蛋白 07 个%下调蛋白 X4 个 "表 X#( 通过 DFHNV"E
" <==,$66'''-,$(=<@B?P-2B)6#进行aK功能富集分析%
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其生物过程主要涉及生物调节"aKc33/I334#)细胞
过程"aKc333::74#)定位"aKc33I..4:#及代谢过程
"aK c3337.I5 # 等, 其 分 子 功 能 主 要 涉 及 结 合
"aKc333IX77#)催化活性 "aKc333075X#)分子功能
调控"aKc33:7445#)分子活性"aKc333I.:7#及转运
活性"aKc333I5.I#等,其细胞成分主要涉及细胞解
剖实体"aKc3..3./I#)细胞内物质"aKc333I/55#及
含蛋白的复合体 "aKc3305::.# "图 0#( DFHNV"E
分析发现% 差异蛋白分类主要为细胞骨架蛋白
"DG3337I#)代谢物相互转化酶"DG335/5#)蛋白修饰
酶"DG335/3#)细胞外基质蛋白"DG33.35#)转运蛋白
"DG33554#等"图 X#( 通路分析发现%差异蛋白主要
与整合素信号通路"D3330X#)糖酵解"D3335X#)通过
缺氧诱导因子" <C,2U%$;%(?>1%P&@O$1=2B%VL\#激活的缺
氧反应 "D33303 #)E<2aND酶对细胞骨架的调控
"D333./#等有关"图 I#(
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M
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常
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组

内层 中层 外层

1μm 1μm 1μm

1μm 1μm 1μm

1μm 1μm 1μm

1μm 1μm 1μm

图 !<透射电子显微镜下各组豚鼠实验眼巩膜超微结构"醋酸铀_柠
檬酸铅 mI3 333%标尺l. !##!正常对照组内)中)外层胶原纤维束
正常%直径从内层到外层逐渐增大,\JR模型组内)中)外层胶原纤
维束直径变小)间隙变大,\JRm阿托品组内)中层胶原纤维与正常
对照组近似%外层胶原纤维较正常对照组排列稀疏,阿托品组内)中)
外层胶原纤维束与正常对照组相似!\JRm形觉剥夺性近视
?-.)3(!<O,9(3+9)943+'43),4)3(-&(:7(3-6(&4+9(/('%5.)-&(+ 7-.'
-& 8-55(3(&4 .3%)7' )&8(3 + 43+&'6-''-%& (9(,43%& 6-,3%',%7(
"jB$(%>#;&@$? 1%=B$=@mI3 333%P$Bl. !##!L( (2B#$&12(=B2&)B2>,%
=<@%((@B%#%??&@$(? 2>=@B12&&$)@( O%P@BP>(?&@A'@B@(2B#$&%$(? =<@
?%$#@=@B)B$?>$&&C%(1B@$A@? OB2# %((@B&$C@B=22>=@B&$C@B-L( \JR
)B2>,%=<@?%$#@=@B2O12&&$)@( O%P@BP>(?&@A?@1B@$A@? $(? =<@)$,
%(1B@$A@?-L( \JRm$=B2,%(@)B2>,%=<@%((@B$(? #%??&@12&&$)@( O%P@B
&$C@BA'@B@A%#%&$B=2=<2A@2O(2B#$&12(=B2&)B2>,% '<%&@=<@2>=@B
12&&$)@( O%P@BA'$AA,$BA@B-L( $=B2,%(@)B2>,%=<@%((@B%#%??&@$(? 2>=@B
12&&$)@( O%P@BP>(?&@A'@B@A%#%&$B=2=<2A@2O(2B#$&12(=B2&)B2>,!
\JRmO2B#?@,B%+$=%2( #C2,%$

表 E<$JQD;D);RQHLD)HNS)LCJB蛋白的差异改变
C+19(E<N-55(3(&4-+9,*+&.('%5$JQD;D%;RQHLD%

HNS+&8LCJB73%4(-&'

j(%,B2=编号 基因名称 蛋白名称

差异倍数

\JR模型组6
正常对照组

\JRm阿托品组6
\JR模型组

V3Y3g7 6,JD;D #型胶原蛋白 $. 3]// .]05
F3F57/hdT/ ;2JK9D 肌动蛋白结合

gLR蛋白 .
3]50 0]0:

F3F57/h\4. KX@ 胰岛素降解酶 3]X4 4]5/

V3Y8R: 9L,Z 丝氨酸6苏氨酸
蛋白激酶 #NKE

X]X: 3]0I

!注m#型胶原蛋白 $.)肌动蛋白结合 gLR蛋白 .)胰岛素降解酶在
\JR模型组中表达下降%在 \JRm阿托品组中表达上调,丝氨酸6苏氨
酸蛋白激酶 #NKE在 \JR模型组中表达增加%在 \JRm阿托品组中表
达下调!\JRm形觉剥夺性近视
!H2=@mN<@@U,B@AA%2(A2O12&&$)@( =C,@# $. 1<$%(%$1=%( P%(?%()gLR
,B2=@%( .%$(? %(A>&%(;?@)B$?%()@(ZC#@'@B@?2'(;B@)>&$=@? %( \JR )B2>,
$(? >,;B@)>&$=@? %( \JRm$=B2,%(@)B2>,-N<@@U,B@AA%2( 2OA@B%(@6=<B@2(%(@
,B2=@%( e%($A@#NKE'$A%(1B@$A@? %( \JR )B2>, $(? B@?>1@? %( \JRm
$=B2,%(@)B2>,!\JRmO2B#?@,B%+$=%2( #C2,%$

B CA

0.89%3.57% 0.89%

1.79%
1.79% 6.25%

4.46%0.89%

17.86%

1.79% 7.14%

0.89%0.89%

3.57%

30.36%

16.96%

6.38%4.26%

6.38%2.13%

10.64%

31.91%

38.30%

15.19%

35.44%

49.37%

图 #<各组 AJ分析!Fm生物过程!包括细胞过程)代谢过程)生物
调节等!Tm分子功能!包括结合)催化活性)分子功能调控等!Gm
细胞成分!包括细胞解剖实体)细胞内物质及含蛋白的复合体
?-.)3(#<AJ+&+9/'-'<FmT%2&2)%1$&,B21@AA!L(1&>?%()1@&&>&$B,B21@AA%
#@=$P2&%1,B21@AA% P%2&2)%1$&B@)>&$=%2(% $(? A2 2( ! Tm R2&@1>&$B
O>(1=%2(! L(1&>?%() P%(?%()% 1$=$&C=%1 $1=%+%=C% #2&@1>&$B O>(1=%2(
B@)>&$=2B%$(? A2 2(! Gm G@&&12#,2(@(=! L(1&>?%()1@&&$($=2#%1$&
@(=%=C%%(=B$1@&&>&$B$(? ,B2=@%(;12(=$%(%()12#,&@U

图 E<各组 @;%CUSB差异蛋白分类!包括细胞骨架蛋白)代谢物
相互转化酶)蛋白修饰酶)细胞外基质蛋白)转运蛋白等
?-.)3(E < @;%CUSB ,9+''-5-,+4-%& %58-55(3(&4-+99/ (:73(''(8
73%4(-&'! GC=2Ae@&@=$&,B2=@%(% #@=$P2&%=@ %(=@B12(+@BA%2( @(ZC#@%
,B2=@%( #2?%OC%()@(ZC#@%@U=B$1@&&>&$B#$=B%U,B2=@%(%=B$(A,2B=@B%$(? A2
2( '@B@%(+2&+@?
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图 F<各组 @;%CUSB通路分析!包括整合素信号通路)糖酵解通
路)通过 VL\激活的缺氧反应通路等
?-.)3(F<@;%CUSB7+4*>+/ +&+9/'-'<L(=@)B%( A%)($&%(),$=<'$C%
)&C12&CA%A%<C,2U%$B@A,2(A@+%$VL\$1=%+$=%2( $(? 2=<@B,$=<'$CA'@B@
%(+2&+@?

#<讨论

低浓度阿托品的应用是近年来近视防控研究的热

点( i<2> 等 - .0.
及 i2> 等 - .X.

研究报道 .^阿托品对豚
鼠 \JR屈光度的控制效果分别为 /3]4I^和 4/]:5^%
对眼轴长度的控制效果分别为 I4]7:^和 I3]33^(
临床试验也已证实不同浓度阿托品对儿童及青少年近

视进展有显著控制效果
- .I. ( b$#等 - ./.

研究表明%
3]3I^阿托品持续使用 . 年对近视屈光度及眼轴长度
的控制效果分别可达 //]/4^和 I.]55^( 本实验用
.^阿托品凝胶干预豚鼠 \JR进展%结果表明其对近
视屈光度及眼轴长度的控制效果分别为 I5]:3^和
/.]IX^%与已有动物研究结果相似 - .0_.X. %证实阿托品
可有效控制豚鼠 \JR进展(

既往研究表明%近视眼轴伸长后%眼球后极部巩膜
组织形态结构发生改变%i%等 - 7.

和 R1TB%@( 等 - :.
在光

学显微镜下观察豚鼠和树鼩近视模型眼球形态%发现
后极部巩膜明显变薄%胶原纤维分布稀疏)排列紊乱%
透射电子显微镜下观察发现胶原纤维直径减小%纤维
密度降低( R1TB%@( 等 - :.

对巩膜进一步分层观察%发
现形觉剥夺时间较短的树鼩后极部巩膜内)中)外层胶
原纤维直径未发生改变%形觉剥夺时间延长可使巩膜
各层胶原纤维直径均减小%其中外层纤维直径改变最
明显%与 g%( 等 - 4.

和 \>($=$等 - .4.
在猴 \JR模型及家

兔离焦诱导性近视模型后极部巩膜内)中)外层胶原纤
维中观察到的结果一致( 本实验在光学显微镜下观察
发现%\JR豚鼠后极部巩膜组织变薄%胶原纤维排列
疏松且紊乱%透射电子显微镜下可见胶原纤维直径变
细%外层胶原纤维变化最明显%与既往研究结果一致(
巩膜作为眼球的主要力学支撑架构%具有承受眼内压
力%维持眼球形态的作用%而巩膜变薄)纤维变细会降
低巩膜的机械强度%导致眼球在眼压作用下更容易扩
张%眼轴伸长引发近视进展%而增强眼球后极部巩膜的

机械强度能够有效抑制眼轴的增长
- .7_53. ( 因此%阿托

品能否通过改善巩膜形态及超微结构防控近视值得

关注(
T$B$=<%等 - ...

在离焦诱导性近视模型小鼠结膜下

注射 .^阿托品%发现其后极部巩膜厚度为 " 43]Ik
3]3I#!#%较结膜下注射生理盐水的近视小鼠后极部
巩膜厚度"I0]:k3]3I#!#明显变厚%表明阿托品可抑
制近视眼后极部巩膜变薄%但该研究未能从巩膜组织
胶原纤维形态学及超微结构层面观察阿托品对巩膜组

织的影响( 本研究分别观察了正常对照组)\JR模型
组)\JRm阿托品组及阿托品组在光学显微镜及透射
电子显微镜下后极部巩膜厚度及胶原纤维形态%结果
显示相较于 \JR模型组%\JRm阿托品组巩膜厚度增
加%胶原纤维排列改善)直径增大%表明阿托品可增加
近视豚鼠后极部巩膜组织厚度%改善胶原纤维形态及
结构(

为进一步揭示阿托品对近视巩膜组织形态学改变

的潜在作用机制%本实验通过蛋白质组学探讨阿托品
对近视动物模型后极部巩膜组织蛋白的调控作用%结
果显示差异蛋白主要有细胞外基质蛋白和细胞骨架蛋

白( VA%$2等 - 5..
利用下一代测序和生物信息学方法研

究发现%阿托品控制眼轴增长的差异表达基因涉及改
变细胞外基质结构的基因%推测阿托品对近视的调控
作用可能与细胞外基质重塑密切相关( 细胞外基质改
变在巩膜生长)眼轴伸长中发挥重要作用 - 55. ( 细胞外
基质主要由胶原蛋白组成%本研究发现#型胶原蛋白
$."12&&$)@( =C,@# $. 1<$%(%GKg.F.#在\JR模型组
中表达下调%在 \JRm阿托品组上调( 已有研究表明%
在近视发生和发展过程中%巩膜组织中 GKg.F. 表达
下调%京尼平和溴莫尼定的使用均可上调巩膜组织中
GKg.F. 的表达%抑制近视的发生和发展 - 50_5I. %表明
GKg.F. 是药物控制近视进展过程中的关键蛋白( 因
此%阿托品可能通过上调 GKg.F. 的表达%增加胶原蛋
白合成%改善胶原纤维排列%影响细胞外基质重塑%增
强巩膜组织生物力学特性%抑制眼轴伸长(

胰岛素降解酶 "%(A>&%( ?@)B$?%()@(ZC#@%LJ"#是
一种非典型的锌金属内肽酶%可水解胰岛素和其他中
等大小的肽激素%可优先降解结构相似的多肽%如 LJ"
可降解胰岛素样生长因子 "%(A>&%( &%e@)B2'=< O$1=2B%
La\#( 本实验发现%LJ"在 \JR模型组表达下调%在
\JRm阿托品组上调( 已有研究表明 La\及其受体在
形觉剥夺及离焦诱导性近视模型巩膜组织中表达增

加
- 5/_57. ( La\是一类具有促生长作用的多肽类物质%

与其受体结合可使酪氨酸蛋白激酶活化 DL0f6Fe=6
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#NKE信号通路%调节成纤维细胞向肌成纤维细胞分
化%影响细胞外基质合成 - 5:. ( 已有研究表明%DL0f6
FfN6#NKE信号通路可能参与对病理性近视相关因
子的调控

- 03_0.. ( 因此我们推测阿托品干预使巩膜组
织中 LJ"表达增加%可能通过调控 La\表达%减少与
La\受体的结合%影响 DL0f6FfN6#NKE信号通路%改
善巩膜细胞外基质重塑%进而发挥近视控制作用(

细胞骨架在维持细胞形态)承受外力)保持细胞内
部结构的有序性方面起重要作用%与结合蛋白组成动
力系统可增强机械强度( \B2A=等 - 05.

和 b>$( 等 - 00.
研

究发现%细胞骨架蛋白与近视发生和发展有关%因此我
们推测细胞骨架蛋白在近视发展及近视控制中均发挥

重要作用( 肌动蛋白结合 gLR蛋白 . "$1=%( P%(?%()
gLR,B2=@%( .%FTgLR.#是细胞骨架肌动蛋白结合蛋
白%其在 \JR模型组表达下调%在 \JRm阿托品组表
达上调( 研究发现 FTgLR. 与肌动蛋白网络紧密连接
相关%其构成的肌动蛋白网络可抵消机械张力的作用%
FTgLR. 缺失会破坏肌动蛋白的结构%削弱对外界机
械张力的抵抗

- 0X. ( 由此推测阿托品干预后 FTgLR.

的增加可能与增强巩膜细胞间紧密连接)增强巩膜组
织的机械强度有关( 因此阿托品可能通过改善细胞骨
架%进而影响胶原纤维形态及结构%增加巩膜厚度%控
制眼轴伸长(

本研究富集通路分析发现%差异蛋白主要与整合
素信号通路)E<2aND酶对细胞骨架重组调控信号通
路相关( b>$( 等 - 00.

发现在豚鼠 \JR模型中%与近视
相关的差异蛋白主要与整合素信号通路相关( 近视进
展过程中胶原结合整合素的表达水平下降%整合素可
作为潜在靶点以减缓近视诱导期间眼轴伸长

- 0I_04. (

整合素作为细胞黏附分子%可与细胞外基质蛋白和细
胞骨架蛋白共同形成一个动态网络( 当细胞受到外源
性机械力时%细胞黏附分子感知并传递机械刺激到细
胞骨架%进一步激活 E<2F从 aJD结合状态到 aND结
合状态

- 07_0:. %诱导细胞骨架发生变化%造成肌成纤维
转分化

- X3_X5. %从而影响巩膜细胞外基质重塑(

综上所述%本研究结果表明阿托品可改善巩膜胶
原纤维排列%增加后极部巩膜厚度%影响巩膜重塑%其
对巩膜组织形态学的作用机制可能与细胞间紧密连接

及细胞骨架蛋白密切相关( 本实验仅探讨阿托品对近
视巩膜组织形态学及蛋白质谱的影响%阿托品如何作
用于巩膜组织蛋白产生影响及蛋白如何发挥其对巩膜

组织的调控作用仍需进一步研究(
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