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!!$摘要%!目的!应用网络药理学和分子对接技术探索丹参在近视中的作用靶点并验证&!方法!采用
HÙ TY数据库提取丹参作用靶点#采用 b?:?U(=A@'5)@b?P&H' (̀*(2(=A 和 6̀ 7̀ 数据库提取近视相关靶点并

取交集& 选取交集靶点提取对应中药活性成分#采用 U>D3@2(F?构建中药药理调控网络& 采用 TD=):L数据库

对关键靶点基因构建蛋白质互作网络图#选取相关蛋白从 YBEUI?'数据库下载活性成分的三维结构#采用
WBD3532OK):(软件进行分子对接& 选取清洁级 $ 周龄三色豚鼠 %" 只#右眼采用透镜离焦诱导型近视)S7̀ *进

行实验性近视诱导#采用计算机随机数法将其分为生理盐水组和丹参素钠组#每组 / 只#分别在 S7̀ 维持同

时每天球周注射 % '*生理盐水或丹参素钠#对侧眼为阴性对照& 实验第 #'%<'". 天采用 W型超声测量眼轴

长度#采用带状光检影镜检测屈光度& 为规避个体差异#采用相对等效球镜度数)处理眼等效球镜度数Z对侧

眼等效球镜度数*'相对眼轴长度)处理眼眼轴长度Z对侧眼眼轴长度*比较& 实验第 ". 天#采用 ^?@D?=: E*3D

法检测缺氧诱导因子 %%)f7R;%%*和转化生长因子 '%)HbR;'%*蛋白相对表达量&!结果!筛选出近视与源

自丹参的中药成分靶点交集关键靶点 %/ 个#构建以丹参为候选药物的中药网络药理图和蛋白质互作图#筛选

出基质金属蛋白酶 ")SSL?*'8!;̂ B'SSLF 靶点基因的对应蛋白可与木犀草素'丹参素'丹参酮!W等活性

成分进行分子对接& 诱导后 %< A#丹参素钠组和生理盐水组相对等效球镜度分别为 )Z<g/,h%g#$*和
)Z/g$#h%g""*5#相对眼轴长度分别为)#g/,h#g"/*和)%g#.h#g$<*''#丹参素钠组近视程度加深较轻#眼轴

长度增长较少#差异均有统计学意义 )/i"g<%"#Li#g#$-(/i"g,+##Li#g#<-*& 阴性对照组'生理盐水组和

丹参素钠组 f7R;%%蛋白相对表达量分别为 #g"#h#g#%'%g"-h#g#+ 和 #g/$h#g#"#HbR;'% 蛋白相对表达量分

别为 #g-$h#g#+'#g"+h#g#% 和 #g,<h#g#+#其中丹参素钠组 f7R;%%蛋白相对表达量高于阴性对照组#低于生

理盐水组#HbR;'% 蛋白相对表达量低于阴性对照组#高于生理盐水组#差异均有统计学意义)均 Lj#g#+*&!

结论!源于丹参提取的天然化合物可作为抗巩膜缺氧和改善巩膜细胞外基质重塑的潜在候选药物&!

$关键词%!近视( 巩膜重塑( 网络药理学( 丹参( 缺氧
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LB):?(F)L@J?=?):AB2?A J)DI *?:@;):AB2?A '>3F)()S7̀ * ): DI?=)LID?>?(:A =(:A3'*>A)K)A?A ):D3:3='(*@(*):?

L=3BF (:A @3A)B'A(:@I?:@B L=3BF#J)DI / (:)'(*@): ?(2I L=3BF15B=):LDI?'():D?:(:2?3CS7̀ #F?=)32B*(=):9?2D)3:

3C% '*:3='(*@(*):?3=@3A)B'A(:@I?:@B J(@F?=C3='?A A()*>1HI?23:D=(*(D?=(*?>?J(@B@?A (@(:?L(D)K?23:D=3*1

6: A(>@##%<#(:A ". 3CDI??MF?=)'?:D#DI?(M)(**?:LDI 3CE3DI ?>?@J(@'?(@B=?A E>W;@2(: B*D=(@3:3L=(FI>#(:A

DI?=?C=(2D)K?@D(DB@J(@(@@?@@?A J)DI (@D=?(O =?D):3@23F?1H3(K3)A ):A)K)AB(*A)CC?=?:2?@# =?*(D)K?@FI?=)2(*

?GB)K(*?:D)D=?(D?A ?>?Z23:D=(*(D?=(*?>?* (:A =?*(D)K?(M)(**?:LDI )D=?(D?A ?>?Z23:D=(*(D?=(*?>?* J?=?23'F(=?A1

6: A(>".#DI?=?*(D)K??MF=?@@)3: *?K?*@3CI>F3M)(;):AB2)E*?C(2D3=;%%)f7R;%%* (:A D=(:@C3='):LL=3JDI C(2D3=;'%

)HbR;'%* F=3D?):@J?=?A?D?='):?A E>^?@D?=: E*3D1HI?C??A):L(:A B@?3C*(E3=(D3=>(:)'(*@C3**3J?A DI?$[

F=):2)F*?#(:A DI?=?@?(=2I F=3L=(' J(@(FF=3K?A E>DI?&DI)2@U3'')DD??3C&MF?=)'?:D(*W:)'(*U?:D?=3C

dI?:LQI3B N:)K?=@)D>)P31ddN;SWU"#"$"#<#++#",*1!B)/-0%/!T)MD??: ):D?=@?2D):LO?>D(=L?D@J?=?@2=??:?A

C3='>3F)((:A HÙ 23'F3:?:D@A?=)K?A C=3' >&3=:& 6:=:#".(01W HÙ :?DJ3=O FI(='(23*3L>'(F (:A F=3D?):

):D?=(2D)3: '(F J?=?23:@D=B2D?A J)DI >&3=:& 6:=:#".(0(@(A=BL2(:A)A(D?#(:A DI?23==?@F3:A):LF=3D?):@3CD(=L?D

L?:?@#@B2I (@SSL?#8!;̂ B#(:A SSLF J?=?@2=??:?A D3F?=C3=''3*?2B*(=A32O):LJ)DI DI?(2D)K?):L=?A)?:D@#

@B2I (@*)L:32?**B*3@)2(2)A#A(:@I?:@B#D(:@I):3:?!W#(:A @33:1WCD?=%< A(>@3C):AB2D)3:#DI?=?*(D)K?@FI?=)2(*

?GB)K(*?:D(:A =?*(D)K?(M)(**?:LDI J?=?)Z<g/,h%g#$*5(:A ) #g/,h#g"/*''): @3A)B' A(:@I?:@B L=3BF#(:A

)Z/g$#h%g""*5 (:A ) %g#. h#g$<*'' :3='(*@(*):?L=3BF# ):A)2(D):L@*3J?='>3F)(F=3L=?@@)3: (:A (M)(*

?*3:L(D)3: ): @3A)B' A(:@I?:@B L=3BF# (:A DI?A)CC?=?:2?@J?=?@D(D)@D)2(**>@)L:)C)2(:D) /i"g<%"# Li#g#$-(

/i"g,+##Li#g#<-*1HI?=?*(D)K??MF=?@@)3: *?K?*@3Cf7R;%%F=3D?): J?=?#g"#h#g#%#%g"-h#g#+ (:A #g/$h

#g#"#(:A DI?=?*(D)K??MF=?@@)3: *?K?*@3CHbR;'% F=3D?): J?=?#g-$h#g#+##g"+h#g#% (:A #g,<h#g#+ ): DI?

:?L(D)K?23:D=3*# :3='(*@(*):?(:A @3A)B' A(:@I?:@B L=3BF@#=?@F?2D)K?*>1HI??MF=?@@)3: 3Cf7R;%% F=3D?): J(@

I)LI?=): @3A)B'A(:@I?:@B L=3BF DI(: ): :?L(D)K?23:D=3*L=3BF EBD*3J?=DI(: ): DI?:3='(*@(*):?L=3BF#(:A DI?

?MF=?@@)3: 3CHbR;'% F=3D?): J(@*3J?=): @3A)B'A(:@I?:@B L=3BF DI(: ): :?L(D)K?23:D=3*L=3BF EBDI)LI?=DI(: ):
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!!据世界卫生组织报道#"#"# 年世界 $#m的人口罹
患近视#预计到 "#+# 年近视患病率将上升至 +#m+ %, &
近视在东亚和东南亚国家发病率更高#在受教育的青
年人中可达 ,#m\-#m+ ", & 随着人们生活方式改变等
因素的影响#近视发病逐渐呈现低龄化#亟需安全有效
的防控手段

+ $, & 近视的主要表现之一是眼轴伸长#而
眼轴过度延伸导致的病理性近视已成为重要的致盲眼

病
+ <, & 眼轴的过度伸长往往伴随着巩膜变薄#巩膜是

维持眼球形态的重要组织& 既往研究表明#巩膜细胞
外基质)?MD=(2?**B*(='(D=)M#&Ù *重塑和 &Ù 成分的

改变影响巩膜框架结构#这与生长因子信号通路'金属
蛋白酶等的表达有关

+ +, & 近年来#全基因组关联分析
表明人类近视风险基因与缺氧诱导因子 %%) I>F3M)(;
):AB2)E*?C(2D3=;%%#f7R;%%*信号通路中基因相互作
用

+ /, (此外#巩膜重塑机制的研究表明近视动物模型
中 f7R;%%表达上调(这些研究表明巩膜缺氧影响巩膜
&Ù 成分表达#是近视机制中的关键环节 + ,Z., & 抗巩
膜缺氧治疗成为未来近视控制的可行方法& 改善缺氧
的红景天苷和芒柄花素可以通过下调 f7R;%%表达以

影响后续&Ù 中蛋白表达#从而抑制近视发展 + ,, & 传
统医学认为中药丹参具有活血散淤'消肿生新'扩张冠
状动脉'改善心肌缺血等作用 + -Z%#, & 既往研究表明#丹
参的多种活性成分#如丹参酮&'丹参酮!W'丹参素
等可通过下调f7R;%%改善不同组织缺氧状态#具有良
好的抗缺氧'抗炎作用 + <#%%Z%", & 本研究利用网络药理
学方法探索丹参不同活性成分对近视的作用靶点#探讨
丹参控制近视的潜在靶点和途径#并利用近视动物模型
进行验证#以期为后续控制近视的药物研发提供参考&

95材料与方法

919!材料
91919!动物来源!选取清洁级 $ 周龄三色豚鼠 %"
只#雌雄不限#体质量)%"<h%$*L#购自并饲养于郑州
大学实验动物中心& 于室温 )"+h"*n'相对湿度
<+m\++m环境中昼夜交替饲养#豚鼠自由进水和摄
食& 实验动物的喂养和使用遵循 $[原则#研究方案
经郑州大学实验动物中心伦理委员会批准 )批文号"
ddN;SWU"#"$"#<#++#",*&

!$"$!中华实验眼科杂志 "#"< 年 < 月第 <" 卷第 < 期!UI): V&MF 6FIDI(*'3*#WF=)*"#"<#X3*1<"#P31<
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9191:!主要试剂及仪器!丹参素钠溶液 ) + 'L8'*#
T.%,.-+#上海麦克林生化科技有限公司*(盐酸奥布
卡因滴眼液'复方托吡卡胺滴眼液 )日本参天制药株
式会社*([7YW)含 Ỳ TR*高效裂解液)[##%##北京索
莱宝科技有限公司*(cUW蛋白定量试剂盒)YH###%#
北京雷根生物技术有限公司*(兔抗 f7R;%%抗体'兔
抗转化生长因子 '% ) D=(:@C3='):LL=3JDI C(2D3=;'%#
HbR;'%*抗体)美国博士德生物技术有限公司*(兔抗
';(2D): 抗体)美国 Y=3D?):D?2I 有限公司*(f[Y标记山
羊抗兔 7Lb二抗 )美国 7:K)D=3L?: 公司*(^c显影液
)cS%/%W#合肥白鲨生物科技有限公司*& 非球面凹透
镜)Z%#g# 5#Ỳ Ẁ材质#南阳市晶亮光电科技有限
公司*(眼科 W8c型超声诊断仪)#5̀ ;""###天津迈达
医学科技股份有限公司*(带状光检影镜)4d"<#苏州
六六 视 觉 科 技 股 份 有 限 公 司 *( 荧 光 成 像 系 统
)UI?')532p[T#美国 c76;[W5公司*&
91:!方法
91:19!活性成分和疾病靶点获取'关键靶点筛选及中
药药理调控网络图的构建!采用 HÙ TY) IDDF@"883*A1
D2'@F;?123'8D2'@F1FIF*数据库对丹参的靶点进行收
集#并设定口服利用度k$# 来筛选活性成分& 采用
b?:?U(=A@) IDDF@"88JJJ1L?:?2(=A@13=L8*' 5)@b?P&H
)IDDF@"88JJJ1A)@L?:?D13=L8@?(=2I*' (̀*(2(=A)IDDF@"88
JJJ1'(*(2(=A@13=L8* 和 6̀ 7̀ ) IDDF"88JJJ13')'1
3=L*检索近视相关靶点#筛选时对 b?:?U(=A@中的数
据设定阈值 [?*?K(:2?1@23=?k$& 对获取的活性成分靶
点基因'疾病靶点基因取交集& 选取交集靶点提取对
应中药活性成分#使用 U>D3@2(F?)K?=@)3:$1.1"*进行
可视化#构建中药药理调控网络&
91:1:!蛋白质互作网络的构建和分子对接!采用
TD=):L)IDDF@"88@D=):L;AE13=L8*数据库对候选关键靶点
基因构建蛋白质互作网络图#使用 2>D3IBEE(对网络各
个节点的 A?L=??进行计算#并对所有节点进行排序#
对排序前 $ 的关键基因靶点进行分子对接&

从 Y5c)IDDF@"88JJJ1=2@E13=L8*数据库中下载靶
点对应蛋白分子对应的晶体结构#从 YBEUI?'数据库
下载活性成分的三维结构#采用 WBD3532OK):(软件
)X1%1%1"* 进行分子对接& 选取对接结合能小于
Z%g" O2(*8'3*'"# 次对接结合能最低的构象绘制& 采
用 Y>̀ 3*)X1"1%1<*软件进行可视化及美化&
91:1;!豚鼠近视模型的制作及表型观察!选取右眼
建立透镜离焦诱导型近视)*?:@;):AB2?A '>3F)(#S7̀ *
模型#采用魔术贴将Z%#g# 5透镜固定于豚鼠右眼#以
不压迫眼球'不影响眼睑运动为佳#每 / I 清洁镜片

% 次以保证镜片清晰& 诱导后 %< A#采用计算机随机
数法将上述豚鼠分为生理盐水组和丹参素钠组#每组
/ 只#分别在 S7̀ 维持同时每天球周注射 % '*生理盐
水或丹参素钠溶液& 丹参素钠组豚鼠自然死亡 % 只&
上述对侧眼为非诱导眼#作为阴性对照组& 为规避个
体差异#采用相对等效球镜度数 )处理眼等效球镜度
数Z对侧眼等效球镜度数*'相对眼轴长度)处理眼眼
轴长度Z对侧眼眼轴长度*比较& 处理后 #'%<'". A#
用盐酸奥布卡因滴眼液表面麻醉豚鼠#采用 W型超声
测量眼轴长度(复方托吡卡胺滴眼液充分扩瞳后采用
带状光检影镜检测屈光度#双检双录取平均值&
91:1D!^?@D?=: E*3D法检测 f7R;%%和 HbR;'% 蛋白相
对表达量!诱导后第 ". 天#采用断颈法处死豚鼠#各
组随机取 $ 只摘取眼球并分离视网膜Z脉络膜Z巩膜
复合体#将组织于冰上剪切为 % ''o% ''小块#磷酸
盐缓冲液清洗后称质量#加入 $ 倍体积 [7YW)含
Ỳ TR*高效裂解液充分裂解& 离心半径 . 2'#< n条
件下 %/ ### =8'): 离心 %# '):#离心后将上清液吸入
到新的离心管中#置于冰上备用& 采用 cUW蛋白定量
试剂盒测定蛋白浓度& T5T;YWb&凝胶 -# X电泳
" I#"## 'W转印至 YX5R膜 %g+ I#+m脱脂奶粉封闭
液封闭 % I& f7R;%%'HbR;'%'';(2D):)均 % _% ### 稀
释*一抗室温孵育过夜#f[Y标记山羊抗兔 7Lb二抗
)% _+ ###*孵育 % I(加入 ^c显影液#采用荧光成像
系统显影条带& 采用 7'(L?V进行灰度分析& 以
';(2D): 为内参#计算各目的蛋白相对表达量& 目的蛋
白相对表达量 i目的蛋白条带灰度值8内参条带灰
度值&
91;!统计学方法

采用 TYTT "+1# 统计学软件进行统计分析& 测量
指标的数据资料经 TI(F)=3;̂ )*O 检验证实呈正态分
布#以 Rh)表示& 各组不同时间点等效球镜度数和眼
轴长度比较采用重复测量两因素方差分析#两两比较
采用 ST5;/检验(生理盐水组与丹参素钠组相对等效
球镜度'相对眼轴长度'f7R;%%和 HbR;'% 蛋白相对表
达量比较采用独立样本 /检验(阴性对照组与丹参素
钠组 f7R;%%和 HbR;'% 蛋白相对表达量比较采用配
对 /检验& Lj#g#+ 为差异有统计学意义&

:5结果

:19!药物活性成分和疾病靶点与关键靶点及中药药
理调控网络

从 HÙ TY数据库共筛选出丹参活性成分靶点
$#%个 (从b?:?U(=A@'5)@b?P&H' (̀*(2(=A'6̀ 7̀数据

!<"$! 中华实验眼科杂志 "#"< 年 < 月第 <" 卷第 < 期!UI): V&MF 6FIDI(*'3*#WF=)*"#"<#X3*1<"#P31<
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B

A

C

疾病靶点基因 活性成分靶点基因

IL�6

342
（53.2%）

16
（2.5%）

285
（44.3%）

IL�6

图 95丹参与近视的网络药理学分析5W6关键靶点基因韦恩图!$#% 个丹参活性成分靶点与 $+. 个近视相关靶点取交集#得出 %/ 个关键靶点!
c6重要中药药理调控网络图的构建!网络共包含了 % 种中药'<< 种活性成分和 %/ 个候选关键靶点#共构成 %## 条相互关系作用对!U6蛋白质互
作网络图!包括 U6S%W%'U6S%.W%'`̀ Y"'HbR;'% 等 +$ 个蛋白相互作用对!U6S%W%6&型胶原蛋白 %链(`̀ Y6基质金属蛋白酶(HbR6转化生
长因子(7S6白细胞介素
8&(-")95量)%7#"R+=*"$*.#0#(2 *'*02/&/#1#$%&'$ ('%)'*++,'-$ &'$2#+&*!W6X?:: A)(L=(' 3CO?>D(=L?DL?:?@!W: ):D?=@?2D)3: 3C$#% >&3=:&
0:3/:"..*:Z& (2D)K?23'F3:?:DD(=L?D@(:A $+. '>3F)(;=?*(D?A D(=L?D@=?K?(*?A %/ O?>D(=L?D@!c6U3:@D=B2D)3: 3C(: )'F3=D(:DFI(='(23*3L)2(*=?LB*(D)3:
:?DJ3=O!HI?:?DJ3=O A)(L=(' 23:D():?A % D=(A)D)3:(*UI):?@?'?A)2):?# << (2D)K?):L=?A)?:D@#(:A %/ O?>D(=L?D2(:A)A(D?@#=?F=?@?:D):L%## 'BDB(*
):D?=(2D)3: F()=@!U6Y=3D?): ):D?=(2D)3: :?DJ3=O!HI?:?DJ3=O A)(L=('23:D():?A ):D?=(2D)3: F()=@('3:L+$ F=3D?):@@B2I (@U6S%W%#U6S%.W%#`̀ Y"#
HbR;'% ?D21!U6S%W%6D>F?& 23**(L?: (*FI(2I():(`̀ Y6'(D=)M'?D(**3F=3D?):(@?(HbR6D=(:@C3='):LL=3JDI C(2D3=(7S6):D?=*?BO):

库筛选出 $+. 个近视相关靶点& 对活性成分靶点基
因'疾病靶点基因取交集#得到 %/ 个候选关键靶点基
因& 将交集靶点对应的活性成分提取出来#构建中药
药理调控网络#网络共包含了 % 种中药'<< 种活性成
分和 %/ 个候选关键靶点#共构成 %## 条相互关系作用
对)图 %W#c*&
:1:!蛋白质互作网络和核心靶点分子对接

使用 %/ 个候选关键靶点基因构建蛋白质互作网
络图#共计有&型胶原蛋白 %链 )D>F?&23**(L?: (*FI(
2I():#U6S%W%*'U6S%.W%'`̀ Y"'HbR;'% 等 +$ 个蛋
白相互作用对)图 %U*& 排序前 $ 的关键基因靶点基
质金属蛋白酶 " )'(D=)M'?D(**3F=3D?):(@?"#SSL?*'
8!;̂ B 和 SSLF 相互作用&

SSL?'8!;̀!B'SSLF 及与复方中口服利用度最
高的对应活性成分进行分子对接#关键活性成分与关
键靶点对接结果显示分子结合力均!Z+ O2(*8'3*#说
明关键活性成分与关键靶点的对接较好)表 %*&

表 95分子对接结合能
I*40)95A#0).-0*",#.R&'( 4&',&'( )')"(2

分子名称 蛋白质名称 Y5c8W*FI(R3*A 75 分子结合力) O2(*8'3**

木犀草素 `̀ Y" %2O, Z.g-

丹参酮!W `̀ Y- %LO2 Z.g"

丹参素 HbR;'% %O*( Z+g/

!注6`̀ Y6基质金属蛋白酶(HbR6转化生长因子
!P3D?6`̀ Y6'(D=)M'?D(**3F=3D?):(@?(HbR6D=(:@C3='):LL=3JDI C(2D3=

:1;!各组等效球镜度数和眼轴长度比较
诱导眼组与非诱导眼组不同时间点等效球镜度和

眼轴长度总体比较差异均有统计学意义)等效球镜度6
;组别 i"+g+<##Lj#g##%(;时间 i%%"g.<##Lj#g##%1眼轴
长度6;组别 i//g,#/#Lj#g##%(;时间 i"/g-/+#Lj#g##%*#
其中各组诱导后 %< 和 ". A 近视程度均较 # A 时加
深#眼轴长度均长于 # A(诱导后 %< 和 ". A#诱导眼组
近视程度均较非诱导眼组加深#眼轴长度长于非诱导
眼组#差异均有统计学意义)均Lj#g##%*)表 "#$*&

!+"$!中华实验眼科杂志 "#"< 年 < 月第 <" 卷第 < 期!UI): V&MF 6FIDI(*'3*#WF=)*"#"<#X3*1<"#P31<
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球周注射后 %< A#丹参素钠组和生理盐水组相对
等效球镜度分别为)Z<g/,h%g#$*和)Z/g$#h%g""*5#
差异有统计学意义 )/i"g<%"#Li#g#$-*(相对眼轴
长度分别为)#g/,h#g"/*和)%g#.h#g$<*''#差异有
统计学意义)/i"g,+##Li#g#<-*&
:1D!各组 f7R;%%和 HbR;'% 蛋白相对表达量比较

与阴性对照组相比#生理盐水组 f7R;%%表达条带
增强#HbR;'% 表达条带减弱(丹参素钠组 f7R;%%和
HbR;'% 表达条带强度均介于生理盐水组和阴性对照
组之间)图 "*& 丹参素钠组 f7R;%%蛋白相对表达量高
于阴性对照组#HbR;'% 蛋白相对表达量低于阴性对照
组#差 异 均 有 统 计 学 意 义 ) /iZ,.g/"<' %#g+.,#均
Lj#g#+*)表 <*& 丹参素钠组 f7R;%%蛋白相对表达量
低于生理盐水组#HbR;'% 蛋白相对表达量高于生理盐
水组#差异均有统计学意义 )/i"#g,--'Z%,g+%+#均
Lj#g#+*)表 +*&

表 :5诱导眼组与非诱导眼组不同时间点等效球镜度比较
)!J"#H*

I*40):5C#$+*"&/#'#1/+=)"&.*0)S-&@*0)'%*%@*"&#-/%&$)
+#&'%/4)%7))'%7# ("#-+/)!J"#H*

组别 眼数
不同时间点等效球镜度数

# A %< A ". A

非诱导眼组 %% r"g"+h#g-" r#g%$h#g+,( Z#g#/h#g+"(

诱导眼组 %% r"g$+h#g,$ Z<g+/h%g"+(E Z+g<.h%g<.(E

!注" ;组别 i"+g+<## Lj#g##%( ;时间 i%%"g.<## Lj#g##%( ;交互作用 i

/"g+###Lj#g##%1与同组 # A 比较# (Lj#g##%(与非诱导眼组比较#
ELj#g##%)重复测量两因素方差分析#ST5;/检验*
!P3D?";L=3BF i"+g+<##Lj#g##%(;D)'?i%%"g.<##Lj#g##%(;):D?=(2D)3: i

/"g+###Lj#g##%1U3'F(=?A J)DI =?@F?2D)K? # A(># (Lj#g##%(23'F(=?A
J)DI :3:;):AB2?A ?>? L=3BF# ELj#g##% ) HJ3;J(> =?F?(D?A '?(@B=?@
WP6XW#ST5;/D?@D*

表 ;5诱导眼组与非诱导眼组不同时间点眼轴长度比较
)!J"#$$*

I*40);5C#$+*"&/#'#1*F&*00)'(%=*%@*"&#-/%&$)
+#&'%/4)%7))'%7# ("#-+/)!J"#$$*

组别 眼数
不同时间点眼轴长度

# A %< A ". A

非诱导眼组 %% ,g"%h#g%< ,g.<h#g%.( .g"#h#g"%(

诱导眼组 %% ,g"%h#g%" .g</h#g"-(E -g#+h#g$+(E

! 注" ;组别 i//g,#/# Lj#g##%( ;时间 i"/g-/+# Lj#g##%( ;交互作用 i

$##g,"##Lj#g##%1与同组 # A 比较# (Lj#g##%(与非诱导眼组比较#
ELj#g##%)重复测量两因素方差分析#ST5;/检验*
!P3D?" ;L=3BF i//g,#/# Lj#g##%( ;D)'?i"/g-/+# Lj#g##%( ;):D?=(2D)3: i

$##g,"##Lj#g##%1U3'F(=?A J)DI =?@F?2D)K?# A(>#(Lj#g##%(23'F(=?A
J)DI :3:;):AB2?A ?>? L=3BF# ELj#g##% ) HJ3;J(> =?F?(D?A '?(@B=?@
WP6XW#ST5;/D?@D*

B

A

HIF�1α

β�actin

TGF�β1

β�actin

阴性对照组 生理盐水组 丹参素钠组

阴性对照组 生理盐水组 丹参素钠组

120000

42000

25000

42000

相对分
子质量

图 :5各组豚鼠视网膜T脉络膜T巩膜复合体 OE8P9!和 IG8P"9 蛋
白表达电泳图5与阴性对照组相比#生理盐水组 f7R;%%表达条带增
强#HbR;'% 表达条带减弱#丹参素钠组 f7R;%%和 HbR;'% 表达条带强
度均介于生理盐水组和阴性对照组之间!W"f7R;%%!c"HbR;'%!
f7R"缺氧诱导因子(';(2D):"';肌动蛋白(HbR"转化生长因子
8&(-"): 5 <0).%"#+=#")%#("*$ #1OE8P9! *', IG8P"9 +"#%)&'
)F+")//&#'&'")%&'*P.=#"#&,P/.0)"* .#$+0)F #1(-&')* +&(/&'%="))
("#-+/!U3'F(=?A J)DI DI?:?L(D)K?23:D=3*L=3BF#DI??MF=?@@)3: E(:A
3Cf7R;%% J(@?:I(:2?A (:A DI??MF=?@@)3: E(:A 3CHbR;'% J(@
J?(O?:?A ): DI?:3='(*@(*):?L=3BF1HI??MF=?@@)3: E(:A@):D?:@)D>3C
f7R;%%(:A HbR;'% ): DI?@3A)B' A(:@I?:@B L=3BF J?=?E?DJ??: DI?
:3='(*@(*):?L=3BF (:A DI?:?L(D)K?23:D=3*L=3BF!W"f7R;%%!c"HbR;
'%!f7R"I>F3M)(;):AB2)E*?C(2D3=(HbR"D=(:@C3='):LL=3JDI C(2D3=

表 D5阴性对照组与丹参素钠组 OE8P9!和 IG8P"9 蛋白
相对表达量比较)!J"*

I*40)D5C#$+*"&/#'#1")0*%&@))F+")//&#'#1OE8P9!*',
IG8P"9 +"#%)&'/4)%7))'')(*%&@).#'%"#0*',

/#,&-$ ,*'/=)'/-("#-+/)!J"*

组别 样本量 f7R;%% HbR;'%

阴性对照组 $ #g"#h#g#% #g-$h#g#+

丹参素钠组 $ #g/$h#g#" #g,<h#g#+

/值 Z,.g/"< %#g+.,

L值 j#g##% #g##-

!注")配对样本 /检验*!f7R"缺氧诱导因子(HbR"转化生长因子
! P3D?" ) Y()=?A @('F*?@/;D?@D* ! f7R" I>F3M)(;):AB2)E*?C(2D3=( HbR"
D=(:@C3='):LL=3JDI C(2D3=

表 K5生理盐水组与丹参素钠组 OE8P9!和 IG8P"9 蛋白
相对表达量比较)!J"*

I*40)K5C#$+*"&/#'#1")0*%&@))F+")//&#'#1OE8P9!*',
IG8P"9 +"#%)&'/4)%7))''#"$*0/*0&')*',

/#,&-$ ,*'/=)'/-("#-+/)!J"*

组别 样本量 f7R;%% HbR;'%

生理盐水组 $ %g"-h#g#+ #g"+h#g#%

丹参素钠组 $ #g/$h#g#" #g,<h#g#+

/值 "#g,-- Z%,g+%+

L值 #g##% j#g##%

!注")独立样本 /检验*!f7R"缺氧诱导因子(HbR"转化生长因子
!P3D?")7:A?F?:A?:D@('F*?@/;D?@D*!f7R"I>F3M)(;):AB2)E*?C(2D3=(HbR"
D=(:@C3='):LL=3JDI C(2D3=

!/"$! 中华实验眼科杂志 "#"< 年 < 月第 <" 卷第 < 期!UI): V&MF 6FIDI(*'3*#WF=)*"#"<#X3*1<"#P31<
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;5讨论

巩膜重塑在近视的发生和发展进程中起到至关重

要的作用#近视发展进程中主要的形态变化是眼轴过
度伸长& 目前#近视防控的主要策略是控制眼轴增长#
即影响巩膜重塑

+ %$, & 基于人群的研究表明#脉络膜血
流灌注影响近视的进展

+ %<, (全基因组关联分析和连锁
分析证实#近视风险基因与f7R;%%信号通路中的基因
相互作用#即与缺氧相关 + ,, (此外#实验研究证实近视
动物巩膜中选择性诱导f7R;%%表达上调#是近视发生
的重要因素

+ ., & 因此#针对改善巩膜缺氧的药物是未
来近视防控的重要研究方向

+ %+, &
丹参是常用的扩张冠状动脉的中药#针对丹参抗

缺氧的机制研究显示#丹参的多种提取物#如丹参酮'
丹参素等可通过多种通路改善心脏'肺'肾脏等多种器
官的血供和细胞缺氧状态#并具有抗炎'改善缺血Z再
灌注损伤的作用

+ -, & 基于以上研究#考虑具有改善缺
氧'增加血流灌注的丹参可以作为控制近视的候选药
物#而单味中药往往包含复杂的化合物成分#明确丹参
中不同成分中药单体对近视的作用靶点有助于后续药

物的筛选及作用分析&
本研究应用网络药理学和分子对接明确丹参和近

视的相互作用靶点#主要集中在 SSL?'8!;̂ B'SSLF
基因#并未筛查到 9W;̀B"基因#因为 9W;̀B"基因在近
视数据库中尚未收录#这有待于未来进一步的近视基
因测序研究和数据库的丰富& 但本研究证实#SSL?'
8!;̂ B'SSLF 基因表达均与 &Ù 重塑相关&

`̀ Y家族是一组含有 d:"r
的蛋白水解酶#作用于

&Ù #参与组织修复和纤维化等生物过程 + %/, & `̀ Y"
可降解&型胶原纤维#而&型胶原纤维是巩膜的主要
成分#SSL? 基因表达的增加可引起&型胶原纤维降
解#眼轴延长 + %,Z%., & 根据网络药理学研究结果#木犀
草素可靶向结合 `̀ Y"#理论上可能影响 `̀ Y" 的活
性#调节对&型胶原纤维的分解& `̀ Y- 能分解呼吸
道和肺内的结构复合物#如 &Ù 和基底膜#调节其他
蛋白酶及细胞因子活性#与 `̀ Y" 具有协同性& 既往
研究表明# 中国 汉 族 人 群 中 SSLF 基 因 多 态 性
=@""$/<%/ 与近视有关#但其有关机制并未进一步阐
明

+ %-, & 丹参酮!W可靶向结合 `̀ Y-#理论上可能影
响 `̀ Y- 的活性#继而影响近视进展& dI(:L等 + "#,

研

究证实丹参的另一种提取物隐丹参酮可以抑制结肠癌

细胞系中 `̀ Y" 和 `̀ Y- 的活性#抑制结肠癌的生长
和侵袭#木犀草素和丹参酮!W可能具有相似的作用&

HbR;'% 蛋白具有调节细胞增生'分化#促进 &Ù

形成的作用& HbR;'% 可直接促进成纤维细胞代谢#增
加 &Ù 合成#其还可作用于 `̀ Y家族来抑制 `̀ Y
对 &Ù 的降解

+ "%, & 根据网络药理学研究结果#丹参
素可靶向结合 HbR;'%#理论上可能影响 HbR;'% 的活
性#继而影响近视进展&

木犀草素'丹参酮!W均为天然黄酮类化合物#难
溶于水#生物利用度低#往往需要改性后提高其利用
度& 丹参素为可溶性有机化合物#易溶于水#但性质不
稳定#故本研究采用其稳定化合物丹参素钠作为干预
药物进行后续验证& 丹参素钠溶于水后不改变丹参素
本身的性质#且成分更稳定& 本研究结果显示#S7̀ 诱

导近视后#f7R;%%表达增高而 HbR;'% 表达降低#这一
系列变化与 f7R;%%相关的缺氧和 HbR;'% 相关的
&Ù 改变相关& 而相较于生理盐水组#注射丹参素钠
后豚鼠眼中 f7R;%%表达降低而 HbR;'% 表达增高#改
善了近视诱导导致的缺氧和 &Ù 降解状态& 根据以
上研究结果#推测丹参素可靶向结合 HbR;'%#增强其
活性#从而影响近视进展#而丹参素钠对 f7R;%%有抑
制作用#这与在骨关节炎中和小鼠动物实验中的研究
结果相似

+ ""Z"$, &
本研究存在一定的局限性"首先#根据现有的数据

库内容#并未找到丹参与近视共同的关于缺氧的靶点#
有赖于后续实验数据对数据库的充盈& 其次#对于丹
参素钠对 f7R;%%和 HbR;'% 影响的后续机制并未进
一步探讨#其在近视巩膜重塑过程中的确切关系及作
用机制仍不清楚#有赖于后续根据本次网络药理学结
果进行进一步的通路验证& 此外#因子在分子对接阶
段与丹参素对接的靶蛋白是 HbR;'%#所以未检测
`̀ Y相关蛋白#在后续研究中会进一步验证其与巩膜
&Ù 重塑的关系& 总之#本研究结果表明丹参提取的
天然化合物可作为抗巩膜缺氧和改善巩膜 &Ù 重塑

的潜在候选药物#为近视的防治研究提供了新的思路&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明!路小楠"参与选题'实施网络药理学分析'分析数据'

起草和修改文章(李杰"参与选题'实验指导'文章知识性内容的审阅和

修改(安广琪'刘珍慧"实施研究'分析数据(梁春雨"实施研究(戴淑真"
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+-, W:@(=) Ẁ# ]I(: Rc# T(CA(=)fW# ?D(*1Y=3@F?2D)K?DI?=(F?BD)2
F3D?:D)(*3CH(:@I):3:?!W"(: BFA(D?A 3K?=K)?J+V86S,1YI(='(23*
[?@#"#"%#%/< _%#+$/<+ "#"$Z%"Z#",1IDDF@"88FBE'?A1:2E)1:*'1
:)I1L3K8$$".+""-81567"%#1%#%/891FI=@1"#"#1%#+$/<1

+%#,f(: V4#S)e# (̀dd# ?D(*1&CC?2D@(:A '?2I(:)@'@3C23'F3B:A
UI):?@?'?A)2):?(:A '(93=):L=?A)?:D@3: ')2=32)=2B*(D3=>A>@CB:2D)3:
(:A 3=L(: ):9B=>):AB2?A E>)@2I?')(8=?F?=CB@)3:+V,1YI(='(23*HI?=#
"#%,#%,, _%</Z%,$1567"%#1%#%/891FI(='DI?=(1"#%,1#$1##+1

+%%,UI?: p# 4B V# dI3:L c# ?D(*1YI(='(23*3L)2(*(2D)K)D)?@ 3C
A)I>A=3D(:@I):3:?7#(:(DB=(*F=3AB2DC=3' >&3=:& 0:3/:"..*:Z& cB:L?
+V86S,1YI(='(23*[?@#"#%-#%<+ _%#<"+<+"#"$Z%"Z#",1IDDF@"88
FBE'?A1:2E)1:*'1:)I1L3K8$%#+<$%%81567"%#1%#%/891FI=@1"#%-1
%#<"+<1

+%",S)V# )̀U# (̀V#?D(*15)I>A=3D(:@I):3:?& ):I)E)D@DI?D=(:@*(D)3:(*
?MF=?@@)3: 3CI>F3M)(;):AB2)E*?C(2D3=;%%+V,1UI?' c)3*7:D?=(2D#
"#%+#"<# _<.Z+.1567"%#1%#%/8912E)1"#%+1#.1##/1

+%$,4B e#dI3B Vc1T2*?=(*=?'3A?*):L): '>3F)(A?K?*3F'?:D+V,17:DV
6FIDI(*'3*#"#""#%+ ) $* _+%#Z+%<1567" %#1%."<#8)931"#""1#$1
"%1

+%<,S)d#^(:L^#S)B [#?D(*1UI3=3)A(*DI)2O:?@@F=?A)2D@F=3L=?@@)3: 3C

'>3F)2'(2B*3F(DI>): I)LI '>3F?@"(";>?(=*3:L)DBA):(*@DBA>+V,1c=V
6FIDI(*'3*#"#"%#%#+) %"* _%,<<Z%,+#1567"%#1%%$/8E93FIDI(*'3*;
"#"#;$%/.//1

+%+,[?: 4#4(:Lp#SB3d#?D(*1f7R;%%(LL=(K(D?@F(DI3*3L)2'>3F)(
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!病例报告!

常染色体隐性遗传 ^?)**;̀(=2I?@(:综合征 %例
唐玉容

%!陈茂盛 "!刘旭阳 $!贺翔鸽 "

%
重庆南坪爱尔眼科医院#重庆 <###"#("

重庆爱尔眼科医院#重庆 <###"#($
深圳市人民医院眼科#深圳 +%.#"#

通信作者"贺翔鸽#&'()*"I?M)(:LL?"#%%0%"/123'

3-%#/#$*0").)//&@)U)&00PA*".=)/*'/2',"#$)"* .*/)")+#"%

8&#$ Q(."#$B#C*,# S&")*,#$?#%:( P(4&#$A#9,P:&#$$,?

BC*"#$_:#$ 7&#-:#$ \:,.54,9")-:/&3#C*"#$_:#$ X@@@?@#C*:#&(?C*"#$_:#$ \:,.9")-:/&3#C*"#$_:#$ X@@@?@#C*:#&(
A+,-&./0,#/"12-*/*&30"3"$4#>*,#Z*,# S(#:K:-&3L,"-3,])9")-:/&3#>*,#Z*,# DBG@?@#C*:#&

C"..,)-"#6:#$ &(/*"."9,P:&#$$,#50&:3"*,R:&#$$,?@BBIB?HJK"0

567"%#1$,/#82'(1912:%%+-.-;"#"%#-"";##+"<

!!患者#男#%, 岁#汉族#因在当地医院体检发现双眼眼压升

高#于 "#"% 年 " 月 "$ 日至重庆爱尔眼科医院就诊& 既往史"患

者双眼近视 / 年#且度数进行性加深(余全身各系统无特殊病

史& 否认家族中有类似疾病及其他遗传性疾病史(父母系近亲

结婚 )表兄妹 *& 患者一般体格检查"身高 %+. 2'#体质量

++ OL(手指'脚趾及关节均无异常&眼部专科检查") %*视力!

!."$! 中华实验眼科杂志 "#"< 年 < 月第 <" 卷第 < 期!UI): V&MF 6FIDI(*'3*#WF=)*"#"<#X3*1<"#P31<




