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巩膜重塑的影响

王普博１∗ꎬ刘一洁１∗ꎬ 郝　 琪１ꎬ毕宏生２ꎬ吴秋欣２ꎬ卢秀珍２

引用:王普博ꎬ刘一洁ꎬ 郝琪ꎬ等. 基于 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ 信号通路探
讨电针对实验性近视豚鼠巩膜重塑的影响. 国际眼科杂志ꎬ
２０２６ꎬ２６(６):９４０－９４９.

基金项目:国家自然科学基金项目(Ｎｏ.８２１０４９３７)ꎻ山东省医药
卫生科技项目(Ｎｏ.２０２４０７０２１３２９)ꎻ山东省中医药科技项目(Ｎｏ.
Ｍ－２０２３０１０)ꎻ山东省自然科学基金项目(Ｎｏ.ＺＲ２０２４ＭＨ０５７)
作者单位:１ (２５００１４) 中国山东省济南市ꎬ山东中医药大学ꎻ
２(２５０００２)中国山东省济南市ꎬ山东中医药大学附属眼科医院
山东省眼病防治研究院 山东省中西医结合眼病防治重点实验
室 山东省高校中西医结合眼病防治技术(强化)重点实验室
∗:王普博和刘一洁对本文贡献一致ꎮ
作者简介:王普博ꎬ女ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向:斜视、弱视与
屈光学ꎻ刘一洁ꎬ女ꎬ在读博士研究生ꎬ研究方向:斜视、弱视与屈
光学ꎮ
通讯作者:吴秋欣ꎬ女ꎬ博士ꎬ主治医师ꎬ硕士研究生导师ꎬ研究方
向:中西医结合眼科临床与基础研究. ｗｕｑｉｕｘｉｎ＠ １６３.ｃｏｍꎻ卢秀
珍ꎬ女ꎬ博士ꎬ主任医师ꎬ硕士研究生导师ꎬ山东省中西医结合学
会眼科学分会委员ꎬ山东省医学会眼科学分会斜视与小儿眼科
学组副组长ꎬ研究方向:斜视、弱视和小儿眼病. ｌｕｘｚｈｌｕｘｚｈ＠
１６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２５－１１－０４ 　 　 修回日期: ２０２６－０４－１６

摘要
目的:基于骨形态发生蛋白－２(ＢＭＰ２) / Ｓｍａｄ 信号通路探
讨电针对实验性近视豚鼠巩膜重塑的影响ꎮ
方法:本研究采用随机分配法将 ８０ 只 ２ 周龄豚鼠划分为
四组:正常对照(ＮＣ)组、负透镜诱导型近视(ＬＩＭ)组、电
针干预(ＥＡ)组和假穴(ＳＨＡＭ)组ꎬ每组 ２０ 只ꎮ ＬＩＭ 组、
ＳＨＡＭ 组和 ＥＡ 组豚鼠右眼均配戴－６.００ Ｄ 透镜诱导近
视ꎻ同时 ＥＡ 组在太阳穴和合谷穴给予电针刺激ꎻＳＨＡＭ 组
在双臀两侧远离传统经络区域给予电针刺激ꎻ正常组不做
任何处理ꎮ 检影验光检测屈光度ꎬＡ 超检测眼轴长度ꎬ苏
木精－伊红(ＨＥ)染色观察巩膜组织结构变化ꎬ实时荧光
定量 ＰＣＲ(ｑＰＣＲ)和蛋白免疫印迹法(ＷＢ)检测各组豚鼠
巩膜中 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ 信号通路相关分子在 ｍＲＮＡ 和蛋白
质水平的表达情况ꎮ
结果: 造模 ２、４ ｗｋ 后ꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组近视屈光度
与眼轴长度均增加(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＬＩＭ 组相比ꎬＥＡ 组近
视屈光度和眼轴长度均降低(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＨＥ 染色显示
ＬＩＭ 组巩膜后极部变薄ꎬ胶原纤维排列疏松、紊乱ꎻ与 ＬＩＭ
组相比ꎬＥＡ 组巩膜后极部厚度增加ꎬ胶原纤维排列较紧
密、有序ꎮ ｑＰＣＲ 和 ＷＢ 检测结果显示ꎬ在 ｍＲＮＡ 和蛋白
质相对表达水平中ꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组Ⅰ型胶原蛋白
(Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ)、 ＢＭＰ２、 骨 形 态 发 生 蛋 白 Ⅰ Ａ 型 受 体
(ＢＭＰＲⅠＡ)、骨形态发生蛋白ⅠＢ 型受体(ＢＭＰＲⅠＢ)、
骨形态发生蛋白Ⅱ型受体( ＢＭＰＲⅡ)、 Ｓｍａｄ 家族成员

１(Ｓｍａｄ１)、 Ｓｍａｄ 家族成员 ５ ( Ｓｍａｄ５)、 Ｓｍａｄ 家族成员
９(Ｓｍａｄ９)、Ｓｍａｄ 家族成员 ４(Ｓｍａｄ４)、组织金属蛋白酶抑
制剂－２(ＴＩＭＰ－２)表达均显著下降ꎬ基质金属蛋白酶－２
(ＭＭＰ－２)、α－平滑肌肌动蛋白(α－ＳＭＡ)表达均显著升
高ꎻ与 ＬＩＭ 组相比ꎬＥＡ 组 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ＢＭＰ２、ＢＭＰＲⅠＡ、
ＢＭＰＲⅠ Ｂ、 ＢＭＰＲ Ⅱ、 Ｓｍａｄ１、 Ｓｍａｄ５、 Ｓｍａｄ９、 Ｓｍａｄ４、
ＴＩＭＰ－２表达均显著升高ꎬＭＭＰ － ２、α －ＳＭＡ 表达均显著
下降ꎮ
结论:电针可通过调节实验性近视豚鼠巩膜 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ
信号通路相关分子表达水平改善巩膜重塑和组织形态改
变ꎬ抑制眼轴增长ꎬ从而延缓近视发生发展ꎮ
关键词:骨形态发生蛋白－２(ＢＭＰ２) / Ｓｍａｄ 信号通路ꎻ电
针ꎻ近视ꎻ巩膜重塑
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ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ (ＳＨＡＭ) ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ ２０ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅｓ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ＬＩＭꎬ
ＳＨＡＭꎬ ａｎｄ ＥＡ ｇｒｏｕｐｓ ｈａｄ ｃｏｖｅｒｅｄ ｗｉｔｈ － ６.００ Ｄ ｌｅｎｓ ｔｏ
ｉｎｄｕｃｅ ｍｙｏｐｉａ. Ｔｈｅ ＥＡ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ Ｔａｉｙａｎｇ ａｎｄ Ｈｅｇｕ ａｃｕｐｏｉｎｔｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ＳＨＡＭ ｇｒｏｕｐ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｔ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｇｌｕｔｅａｌ
ｎｏｎ－ｍｅｒｉｄｉａｎ ａｒｅａｓ. Ｎｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ
ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ. Ｒｅｔｉｎｏｓｃｏｐｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ
ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒꎬ ａｎｄ Ａ－ｓｃａｎ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｓｉｎｇ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ － ｅｏｓｉｎ (ＨＥ) ｓｔａｉｎｉｎｇ.
Ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ (ｑＰＣＲ) ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ (ＷＢ) ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＢＭＰ２ /
Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ
ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｆｏｒ ２ ａｎｄ ４ ｗｋꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｔｈｅ ａｘｉａｌ
ｌｅｎｇｔｈ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＬＩＭ ｇｒｏｕｐ (ｂｏｔｈ Ｐ < ０.０５)ꎻ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＬＩＭ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ
ｔｈｅ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＥＡ ｇｒｏｕｐ (ｂｏｔｈ Ｐ<
０. ０５ ) . ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｉｎｎｅｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｃｌｅｒａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ＬＩＭ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ ａ ｌｏｏｓｅ ａｎｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ
ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＬＩＭ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｃｌｅｒａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ＥＡ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｗｅｒｅ ａｒｒａｎｇｅｄ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ
ｔｉｇｈｔｌｙ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ.ｑＰＣＲ ａｎｄ ＷＢ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔꎬ ａｔ
ｂｏｔｈ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓꎬ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＬＩＭ ｇｒｏｕｐ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉꎬ ＢＭＰ２ꎬ
ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｐｅ ＩＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＢＭＰＲＩＡ)ꎬ
ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｐｅ ＩＢ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＢＭＰＲＩＢ)ꎬ
ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｐｅ ＩＩ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＢＭＰＲＩＩ)ꎬ
Ｓｍａｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １ (Ｓｍａｄ１)ꎬ Ｓｍａｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ５
(Ｓｍａｄ５ )ꎬ Ｓｍａｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ９ ( Ｓｍａｄ９ )ꎬ Ｓｍａｄ
ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４ ( Ｓｍａｄ４ )ꎬ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－ ２ (ＴＩＭＰ－ ２)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２ (ＭＭＰ－２) ａｎｄ ａｌｐｈａ－ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ ( α － ＳＭＡ ) ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ.
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＬＩＭ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＥＡ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉꎬ ＢＭＰ２ꎬ
ＢＭＰＲＩＡꎬ ＢＭＰＲＩＢꎬ ＢＭＰＲＩＩꎬ Ｓｍａｄ１ꎬ Ｓｍａｄ５ꎬ Ｓｍａｄ９ꎬ
Ｓｍａｄ４ꎬ ａｎｄ ＴＩＭＰ － ２ꎬ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ－２ ａｎｄ α－ＳＭＡ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｓｃｌｅｒａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓꎬ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ
ａｘｉａｌ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｗｉｔｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉａꎬ
ｔｈｅｒｅｂｙ ｄｅｌａｙｉｎｇ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ( ＢＭＰ２) /
Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅꎻ ｍｙｏｐｉａꎻ
ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗａｎｇ ＰＢꎬ Ｌｉｕ ＹＪꎬ Ｈａｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ
ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｗｉｔｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉａ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｔｈｅ ＢＭＰ / Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ
２０２６ꎬ２６(６):９４０－９４９.

０引言
近视患病率高且呈不断上升趋势ꎬ已经成为全球严重

公共健康问题[１]ꎮ 随近视度数增加ꎬ黄斑变性、视网膜脱
离、白内障、青光眼等疾病的患病风险随之增加ꎬ造成近视
患者不可逆的视力损害甚至失明[２－３]ꎬ同时近视还给社会
经济和公共卫生保健系统带来负担[４]ꎮ 因此ꎬ进一步探索
近视发生发展机制ꎬ寻找延缓其发展的潜在治疗方法具有
重要意义ꎮ

许多研究表明ꎬ巩膜重塑可能是近视发展的核心机制
之一[５－９]ꎮ 细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)中不规
则排列的胶原纤维紧密交织构成了巩膜的主体ꎬ可为细胞
提供适合其活性的动态微环境[６ꎬ１０]ꎮ 胶原纤维由胶原蛋
白分子构成ꎬ其合成和降解平衡可维持巩膜稳态ꎮ 此外ꎬ
成纤维细胞与肌成纤维动态转分化也会影响胶原蛋白的
生成及基质重塑ꎮ 巩膜外基质重塑过程中ꎬ胶原蛋白降解
大于合成ꎬ成纤维细胞向肌成纤维转分化ꎬ这些变化可能
会引起巩膜 ＥＣＭ 重塑和巩膜后极部厚度变薄[５－６]ꎬ最终导
致眼轴长度增加ꎬ从而促进近视的发生发展ꎮ

转化 生 长 因 子 － β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － βꎬ
ＴＧＦ－β)超家族包含了一类重要的分泌性信号分子ꎬ即骨
形态发生蛋白 ( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＢＭＰ ) [１１]ꎮ
ＢＭＰ 作为配体与靶细胞膜表面的受体特异性结合ꎬ继而
通过激活胞内 Ｓｍａｄ 信号通路ꎬ将调控信息最终传递到细
胞核内ꎬ直接调控细胞核内下游靶基因的转录活性ꎬ在细
胞水平上调控其分化进程、增殖行为及细胞外基质的合成
功能[１２]ꎮ ＢＭＰ 及其受体广泛存在于眼组织ꎬ对眼睛的早
期形态发生发育至关重要[１３]ꎬ并可能在眼球生长调节中
发挥作用[１４]ꎮ 遗传学分析表明ꎬＢＭＰ２ 是一种近视相关基
因[１５]ꎬ并在调节巩膜重塑中发挥着重要作用ꎮ 电针疗法
是针灸学的现代化发展ꎬ通过在刺入穴位的毫针上施加特
定电脉冲ꎬ以替代传统手工行针ꎮ 因其疗效明确ꎬ现已在
临床治疗中应用广泛ꎬ临床疗效和实验效果均证明针灸可
以改善近视患者视觉功能ꎬ并延缓近视进展[１６－１８]ꎮ 本研
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究拟通过建立近视豚鼠模型并给予电针干预ꎬ检测
ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ 信号通路相关分子在巩膜中的表达变化ꎬ探
讨电针通过 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ 信号通路影响 ＬＩＭ 豚鼠巩膜重
塑的可能分子机制ꎬ为近视防控提供理论依据ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物及分组　 健康 ２ 周龄雄性三色豚鼠购自济
南金丰实验动物有限公司ꎬ体质量 １１５±１０ ｇꎮ 排除先天性
近视、角膜炎、结膜炎、白内障等眼部疾病ꎬ遵循随机化原
则将 ８０ 只豚鼠分为四组:正常对照(ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ＮＣ)
组、负透镜诱导型近视( ｌｅｎｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａꎬＬＩＭ)组、电
针 干 预 ( ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅꎬ ＥＡ ) 组 和 假 穴 ( ｓｈａｍ
ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅꎬ ＳＨＡＭ)组ꎬ每组 ２０ 只ꎮ 除 ＮＣ 组外ꎬ
ＬＩＭ 组、ＥＡ 组与 ＳＨＡＭ 组的豚鼠右眼均统一配戴－６.００ Ｄ
透镜以建立近视模型ꎬ左眼不进行处理ꎮ 造模 ２、４ ｗｋꎬ若
近视模型组豚鼠眼轴长度和近视屈光度较 ＮＣ 组明显增
加ꎬ表明近视诱导模型建立成功ꎬ本实验 ６０ 只豚鼠造模均
成功ꎮ

本实验设计电针治疗与近视造模同步进行ꎬ旨在观察
电针对近视发生发展的影响ꎬ评估其对该过程的抑制作
用ꎮ ＥＡ 组与 ＳＨＡＭ 组采用电子针疗仪给予电刺激ꎬ连续
波ꎬ强度 ２ ｍＡꎬ脉冲长度 ０.１ ｓꎬ频率 ２ ＨＺ[１９]ꎬ每天 １ 次ꎬ每
次 ３０ ｍｉｎꎬ时间固定于上午 ９∶ ００－１２∶ ００ꎮ ＥＡ 组选取双侧
太阳穴(颞窝处ꎬ皮下后下斜刺 ２－３ ｍｍ)和合谷穴(前肢
第一、二掌骨间ꎬ直刺 ３ ｍｍ)进行刺激[２０]ꎮ ＳＨＡＭ 组选取
“退化的尾巴”双外侧臀肌处进行刺激ꎬ在解剖结构上严
格避开传统经络理论中的有效穴位ꎬ并且与 ＥＡ 组选取的
太阳穴与合谷穴不为同一神经节段支配[２１]ꎮ

实验豚鼠饲养环境条件控制为:温度 ２５ ± ２ ℃ꎬ
１２ ｈ / １２ ｈ光照周期ꎬ饲料与饮水均足量供应ꎬ自由获取ꎮ
每天早晚巡视 ２ 遍ꎬ观察豚鼠精神状态和镜片是否存在
镜片脱落及脏物遮挡眼镜情况ꎬ若有异常及时处理ꎬ以
免影响造模效果ꎮ 本研究所涉及的动物饲养与实验操
作ꎬ均已获得动物伦理委员会的批准 (审批号:ＡＷＥ－
２０２２－０５５)ꎬ所有流程均严格遵守视觉与眼科动物研究
协会关于眼科研究动物实验的指南ꎮ
１.１.２仪器与试剂 　 复方托吡卡胺滴眼液(卓比安ꎬ沈阳
兴齐眼药股份有限公司)ꎻ盐酸丙美卡因滴眼液(爱尔凯
因ꎬｓ.ａ. ＡＬＣＯＮ－ＣＯＵＶＲＥＵＲ ｎ.ｖ.)ꎻＳＰＡＲＫｅａｓｙ 组织 / 细胞
ＲＮＡ 快速提取试剂盒(山东思科捷ꎬ货号 ＡＣ０２０２ －Ａ)ꎻ
ＨｉＳｃｒｉｐｔ Ⅱ Ｑ ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ (＋ｇＤＮＡ ｗｉｐｅｒ)(南京
诺唯赞ꎬ货号 Ｒ２２３－ ０１)ꎻＣｈａｍＱ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
(南京诺唯赞ꎬ货号 Ｑ３２１－０２)ꎻＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒
(南京诺唯赞ꎬ货号 Ｅ１１２－０１)ꎻ放射免疫沉淀测定缓冲液
(ｒａｄｉｏ ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ａｓｓａｙꎬＲＩＰＡꎬ山东思科捷ꎬ货号
ＥＡ０００２)ꎻ苯基甲基磺酰氟(ｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｙｌ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ
ＰＭＳＦꎬ山东思科捷ꎬ货号 ＥＡ０００５)ꎻβ－ａｃｔｉｎ 抗体(北京博
奥森ꎬ货号 ｂｓ－００６１Ｒ)ꎻⅠ型胶原蛋白( ｔｙｐｅ Ⅰ ｃｏｌｌａｇｅｎꎬ
ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ)抗体(北京博奥森ꎬ货号 ｂｓ－１０４２３Ｒ)ꎻ骨形态
发生蛋白ⅠＡ 型受体( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｐｅⅠＡꎬＢＭＰＲⅠＡ)抗体(北京博奥森ꎬ货号 ｂｓ－１５０９Ｒ)ꎻ
骨形态发生蛋白ⅠＢ 型受体( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅⅠＢꎬＢＭＰＲⅠＢ) 抗体 (北京博奥森ꎬ货号:
２６６９６ － １ － ＡＰ )ꎻ 骨 形 态 发 生 蛋 白 Ⅱ 型 受 体 ( ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅⅡꎬ ＢＭＰＲⅡ)抗体(北京

博奥森ꎬ货号 ｂｓ－２１４７７Ｒ)ꎻＢＭＰ２ 抗体 (沈阳万类ꎬ货号
ＷＬＨ３８８５)ꎻ磷酸化 Ｓｍａｄ 家族成员 １ / ５ / ９( ｐｈｏｓｐｈｏ－Ｓｍａｄ
ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １ / ５ / ９ꎬ ｐ－Ｓｍａｄ１ / ５ / ９)抗体(北京博奥森ꎬ
货号ｂｓｍ－６３１６４Ｒ)ꎻα－平滑肌肌动蛋白(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ａｃｔｉｎꎬ α－ＳＭＡ)抗体(北京博奥森ꎬ货号 ｂｓ－１０１９６Ｒ)ꎻＳｍａｄ
家族成员 ４(Ｓｍａｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４ꎬ Ｓｍａｄ４)抗体(北京博
奥森ꎬ货号 ｂｓ － ２３９６６Ｒ)ꎻ基质金属蛋白酶 － ２ ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ２ꎬ ＭＭＰ － ２) 抗体 ( Ｎｏｖｕｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓꎬ
ＬＬＣꎬ货号 ＮＢ２００ － １１３ＳＳ)ꎻ组织金属蛋白酶抑制剂 － ２
( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＴＩＭＰ－２)抗体(Ａｂｃａｍ
Ｐｌｃꎬ货号 ａｂ１８０６３０)ꎻＧｏａｔ Ａｎｔｉ－Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ(Ｈ＋Ｌ)ＨＲＰ 二
抗(山东思科捷ꎬ货号 ＥＦ０００２)ꎻ ＨＲＰ － ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ Ｇｏａｔ
Ａｎｔｉ－Ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ(Ｈ＋Ｌ) 二抗(武汉三鹰ꎬ货号 ＳＡ００００１－
１)ꎻ增强化学发光(ＥＣＬ)溶液(Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎꎬ货号
ＷＢＫＬＳ０５００)ꎮ －６.００ Ｄ 非球面树脂镜片(江苏纽尚)ꎻ针
灸针(０.２０ ｍｍ×２５ ｍｍꎬ苏州医疗用品厂有限公司)ꎻ电子
针疗仪(苏州医疗用品厂有限公司ꎬＳＤＺ－Ⅱ型)ꎻＹＺ２４ 带
状光检影镜(苏州六六视觉科技ꎬＹＺ２４)ꎻ眼科 Ａ 超(重庆
上邦ꎬＳＫ － ３０００Ａ)ꎻＬｉｇｈｔ Ｃｙｃｌｅｒ 􀅺 ４８０Ⅱ实时荧光定量
ＰＣＲ 仪 ( Ｒｏｃｈｅ 公司)ꎻ Ｆｕｓｉｏｎ － ｆｘ７ 成像系统 ( ＶＩＬＢＥＲ
ＬＯＵＲＥＭＡＴ)ꎮ
１.２方法
１.２.１眼轴和屈光度测量　 使用 Ａ 超测量眼轴长度ꎬ带状
光检影测量屈光度ꎮ Ａ 超参数设置[２２]:前房、玻璃体腔、
晶状体中的传播速度分别为 １ ５５７ ｍ / ｓ、 １ ５４０ ｍ / ｓ、
１ ７２３ ｍ / ｓꎮ 眼轴长度的测量操作在盐酸丙美卡因滴眼
液眼表麻醉下进行ꎮ 为保证测量结果的可靠性ꎬＡ 超探
头被定位在角膜顶点正前方并保持垂直ꎬ以确保声波沿
视轴传播ꎬ获取理想波形ꎬ连续测量 １０ 次ꎬ取其平均值ꎮ
带状光检影在暗室中进行ꎬ为获得稳定的屈光数据ꎬ正
式测量前均按标准流程进行散瞳:使用复方托吡卡胺滴
眼液ꎬ分４ 次点眼(每次 １ 滴ꎬ间隔 ５ ｍｉｎ)ꎬ末次点眼后
等待３０ ｍｉｎꎮ 测量在 ５０ ｃｍ 标准工作距离下ꎬ分别获取
水平与垂直子午线的屈光值ꎬ并计算其平均值作为单次
记录ꎮ 重复测量 ５ 次ꎬ最终取值基于 ５ 次记录的平均
数ꎮ 整套流程由固定一名眼科技师操作ꎬ以排除操作者
间的变异ꎮ
１.２.２ 苏木精－伊红染色观察巩膜组织结构变化 　 造模
４ ｗｋ后ꎬ各组随机选取 ４ 只豚鼠经 １％戊巴比妥钠腹腔注
射过量麻醉处死ꎬ立即摘取眼球ꎮ 样本经预冷的无菌生理
盐水冲洗并清除眼周多余结缔组织后ꎬ迅速转移至足量眼
球固定液中ꎬ在 ４ ℃条件下固定 ２４ ｈꎮ 随后ꎬ经标准化组
织处理程序完成脱水、石蜡包埋与切片ꎬ切片经苏木精－
伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎꎬ ＨＥ)染色后ꎬ用于观察巩膜形态
结构的改变ꎮ
１.２.３ ｑ－ＰＣＲ检测巩膜组织中 ＢＭＰ / Ｓｍａｄ信号通路相关
基因在 ｍＲＮＡ水平的表达　 造模 ２、４ ｗｋ 后ꎬ各组随机选
取 ８ 只豚鼠使用 １％戊巴比妥钠腹腔注射过量麻醉处死ꎬ
解剖分离出右眼巩膜ꎬ选用改良组织 / 细胞 ＲＮＡ 快速提取
试剂盒提取巩膜组织总 ＲＮＡꎬ然后进行逆转录合成
ｃＤＮＡꎬ采用 ｑＰＣＲ 技术检测各组巩膜中 ＢＭＰ２、ＢＭＰＲⅠＡ、
ＢＭＰＲ Ⅰ Ｂ、 ＢＭＰＲ Ⅱ、 Ｓｍａｄ１、 Ｓｍａｄ５、 Ｓｍａｄ９、 Ｓｍａｄ４、
ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＭＭＰ－２、ＴＩＭＰ－２、α－ＳＭＡ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎮ 应
用 ＤＮＡＳｔａｒ 软件设计引物序列ꎬ见表 １ꎮ 相对表达量采用
２－△△Ｃｔ方法进行定量分析ꎬ每组设 ３ 个重复ꎮ
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１.２.４ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测巩膜组织中 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ信号通
路相关基因在蛋白质水平的表达　 于造模后第 ２、４ ｗｋꎬ各
组分别随机选取 ８ 只豚鼠分离巩膜组织ꎮ 将组织样本按
１０ ｍｇ / １００ μＬ 的质量体积比加入含有 ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 裂解
液ꎬ反复吹打混匀后ꎬ使用电动匀浆研磨器 ４ ℃ 匀浆
６ ｍｉｎꎮ 所得匀浆液首先以 ５ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心５ ｍｉｎꎬ收集上
清液转移至新的 ＥＰ 管中ꎬ随后在冰浴条件下进行超声破
碎(工作 １５ ｓꎬ暂停 １０ ｓꎬ总时长 １０ ｍｉｎ)ꎮ 超声处理后ꎬ再
次以 ５ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ取最终上清液ꎬ采用 ＢＣＡ 蛋
白浓度测定试剂盒测定各组巩膜中总蛋白浓度ꎮ 完成定
量计算后ꎬ取等量目标蛋白通过 １０％十二烷基硫酸钠－聚
丙烯酰胺凝胶进行电泳分离ꎬ继而应用湿转法将蛋白转移
至聚偏二氟乙烯( ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｄｉｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ ＰＶＤＦ)膜上进
行印 迹ꎮ 用 ５％ 脱 脂 奶 粉 封 闭 后ꎬ 用 １ × ＴＢＳＴ
缓冲液洗膜２－３次ꎬ４ ℃ 下分别孵育β－ａｃｔｉｎ( １ ∶ ５０００) 、
Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ( １ ∶ ５００ )、 ＢＭＰＲ Ⅰ Ａ ( １ ∶ ５００ )ꎬ ＢＭＰＲ Ⅰ Ｂ
(１ ∶ ５００) ꎬＢＭＰＲⅡ(１∶ ５００)ꎬＢＭＰ２(１∶ ５００)ꎬｐ－Ｓｍａｄ１ / ５ / ９

表 １　 引物序列

基因 引物序列(５􀆳－３􀆳)

ＧＡＰＤＨ
ＴＣＡＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＣＡＧＧ
ＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＧＡＡＣＴＣＡＴ

ＢＭＰＲⅠＡ
ＧＧＡＧＣＡＧＡＧＡＡＣＡＡＧＡＣＧＡＣＧＡＡＣ
ＣＡＡＧＴＧＡＴＴＣＣＡＣＣＧＣＡＧＣＡＧＡＧ

ＢＭＰＲⅠＢ
ＣＡＧＴＡＣＣＡＧＣＣＴＴＧＡＡＣＡＣＣＡＴＣＣ
ＡＣＣＣＡＡＴＧＴＣＴＣＣＣＴＣＣＴＣＣＡＡＣ

ＢＭＰＲⅡ
ＣＴＧＡＴＧＣＡＣＴＧＴＧＧＡＧＡＧＧＴＴＧＴＣ
ＴＧＴＧＡＧＡＡＧＧＴＧＧＣＡＧＡＡＧＧＡＧＡＧ

Ｓｍａｄ１
ＧＧＣＴＧＣＣＴＣＡＣＧＴＣＡＴＣＴＡＣＴ

ＡＡＣＡＧＧＧＣＴＴＴＣＴＡＣＴＣＧＣＴＴＡＴ

Ｓｍａｄ５
ＴＡＧＴＣＣＡＧＣＡＧＴＣＡＡＧＣＧＡＴＴＧＴＴＧ
ＧＣＴＣＡＡＧＧＣＴＴＴＣＴＣＣＡＧＴＴＣＣＴＣ

Ｓｍａｄ９
ＧＴＧＧＡＧＡＡＧＴＧＴＡＴＧＣＣＧＡＧＴＧＣ

ＡＧＡＧＣＴＧＧＴＴＧＴＴＧＡＡＧＡＣＣＴＴＧＡＧ

Ｓｍａｄ４
ＣＣＡＣＡＧＧＡＣＡＧＡＡＧＣＣＡＴＴＧＡＧＡＧ
ＣＡＣＴＡＡＧＧＣＡＣＣＴＧＡＣＣＣＡＡＡＣＡＴＣ

ＭＭＰ－２
ＧＡＴＧＣＣＴＴＴＧＣＴＣＧＡＧＣＣＴＴ
ＧＣＣＣＡＴＣＣＴＴＣＣＣＡＴＣＧＡＡＣ

ＴＩＭＰ－２
ＴＧＴＣＧＧＴＧＧＧＡＡＧＡＡＧＧＡＡＴＡＴＣ
ＴＣＴＧＧＧＴＧＧＴＡＣＴＣＡＧＧＧＴＧＴＣ

α－ＳＭＡ
ＴＴＣＡＡＣＧＴＣＣＣＡＧＣＣＡＴＧＴＡＴＧＴＧ
ＧＴＧＡＣＡＣＣＡＴＣＧＣＣＡＧＡＡＴＣＣＡＧ

ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ
ＣＡＡＧＴＴＧＴＧＧＡＣＣＡＡＧＡＣＡＧＡＧＡＣ
ＣＣＴＴＡＣＡＧＧＴＣＡＴＣＴＣＴＴＣＧＣＡＣ

ＢＭＰ２
ＡＴＣＣＴＧＡＧＣＧＡＡＴＴＣＧＡＧＴＴＧ
ＧＧＧＴＧＧＧＴＣＴＣＴＧＣＴＴＣＡＡＧ

(１ ∶ ５００)ꎬ α－ＳＭＡ ( １ ∶ ５００)ꎬ Ｓｍａｄ４ ( １ ∶ ５００ )ꎬ ＭＭＰ － ２
(１ ∶ ５００)ꎬＴＩＭＰ－２(１∶ ５００)抗体过夜ꎬ用 １×ＴＢＳＴ 缓冲液洗
膜 ２－３ 次后ꎬ４ ℃下孵育二抗(１∶ ５０００)１ ｈꎬ再次洗膜后ꎬ将
印迹与增强化学发光(ＥＣＬ)溶液反应ꎬ并暴露于 Ｆｕｓｉｏｎ－ｆｘ７
成像系统上ꎮ 使用计算机软件确定每个条带的相对强度ꎬ
每组设 ３ 个重复ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２１.０ 统计学软件对数据进行
分析ꎬ所有数据经 Ｓｈａｐｉｒｏ － Ｗｉｌｋ 检验呈正态分布ꎬ经

Ｌｅｖｅｎｅ 检验符合方差齐性ꎬ数据采用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)
表示ꎮ 各组在不同时间点屈光度和眼轴比较用重复测量
数据的方差分析并进行正态性检验及方差齐性检验ꎬ若存
在差异则进行组间两两比较ꎬ采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎮ 巩膜厚
度、ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ 信号通路相关蛋白和 ｍＲＮＡ 表达水平比
较采用单因素方差分析(Ｏｎｅ－Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)进行整体比
较ꎬ若差异有统计学意义ꎬ则进一步采用 ＬＳＤ－ｔ 检验两两
比较ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 各组豚鼠屈光度和眼轴长度比较 　 各组豚鼠造模前
后屈光度比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ １６. ０８４ꎬＰ组间 <
０.００１ꎻＦ时间 ＝ ２１２. ４２１ꎬ Ｐ时间 < ０. ００１ꎻ Ｆ组间×时间 ＝ ２４. ９０５ꎬ
Ｐ组间×时间<０.００１)ꎬ进一步两两比较结果见表 ２ꎮ 造模前四
组豚鼠右眼屈光度差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 造模
２、４ ｗｋ 后ꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组屈光度显著下降(均 Ｐ<
０.０５)ꎻ与 ＬＩＭ 组相比ꎬ ＥＡ 组屈光度下降减少 (均 Ｐ <
０.０５)ꎬＳＨＡＭ 组与 ＬＩＭ 组比较差异无统计学意义(均 Ｐ>
０.０５)ꎮ 证明 ＥＡ 可有效延缓 ＬＩＭ 豚鼠屈光度下降ꎮ

各组豚鼠造模前后眼轴长度比较差异有统计学意义
(Ｆ时间 ＝ ９８６. ５８６ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻＦ组间 ＝ ３. ３０３ꎬＰ组间 < ０. ０５ꎻ
Ｆ组间×时间 ＝ １５.８１３ꎬＰ组间×时间<０.００１)ꎬ进一步两两比较结果见
表 ２ꎮ 造模前ꎬ四组右眼眼轴长度差异无统计学意义(均
Ｐ>０.０５)ꎬ造模 ２、４ ｗｋ 后ꎬ四组右眼眼轴长度较造模前增
加(均 Ｐ<０.０５)ꎬ且与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组右眼眼轴长度增
加ꎬ与 ＬＩＭ 组相比 ＥＡ 组眼轴长度减小(均 Ｐ<０.０５)ꎬＥＡ
组与 ＮＣ 组比较差异无统计学意义ꎬＳＨＡＭ 组与 ＬＩＭ 组比
较差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 说明 ＥＡ 可有效延缓
ＬＩＭ 豚鼠眼轴长度增长ꎮ
２.２ ＨＥ 染色结果分析各组豚鼠巩膜病理变化　 ＨＥ 染色
结果显示ꎬ造模 ４ ｗｋ 后ꎬＮＣ 组、ＬＩＭ 组、ＥＡ 组和 ＳＨＡＭ 组
豚鼠巩膜厚度分别为 １０８.００±２.６５、６６.６７±２.５２、９５.００ ±
１.００、６９.６７±４.１６ μｍꎬ 差异有统计学意义(Ｆ＝ １５１.５９３ꎬＰ<
０.０５)ꎮ 与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组和 ＳＨＡＭ 组巩膜后极部变薄ꎬ
且胶原纤维变细ꎬ排列松散无序ꎻ与ＬＩＭ组相比ꎬＥＡ组
巩膜后极部略有增厚ꎬ并且胶原纤维排列相对紧密ꎬ整齐有
序ꎻ但与 ＮＣ 组相比ꎬＥＡ 组巩膜后极部仍较薄ꎬ差异均具有
统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ提示电针干预虽能改善巩膜变薄
及胶原纤维形态ꎬ但尚未能使其恢复至正常水平ꎬ见图 １ꎮ

表 ２　 造模前后各组豚鼠屈光度和眼轴长度的变化 􀭰ｘ±ｓ

组别
屈光度(Ｄ)

造模前 造模 ２ ｗｋ 造模 ４ ｗｋ
眼轴长度(ｍｍ)

造模前 造模 ２ ｗｋ 造模 ４ ｗｋ
ＮＣ 组 ＋３.０６±０.９７ ＋２.９０±２.３０ ＋２.１０±１.４０ ７.８２±０.０９ ８.０７±０.０７ ８.１９±０.０６
ＬＩＭ 组 ＋２.９５±１.０６ －２.７５±０.９２ａ －６.３３±１.０１ａ ７.８１±０.０７ ８.１９±０.０５ａ ８.３７±０.０５ａ

ＥＡ 组 ＋２.８５±１.０１ －１.０３±０.６４ａꎬｃ －３.００±１.４５ａꎬｃ ７.８６±０.１０ ８.１０±０.０２ｃ ８.２５±０.０４ｃ

ＳＨＡＭ 组 ＋３.０６±１.１３ －３.５０±２.０８ａꎬｅ －５.４２±１.５１ａꎬｅ ７.８３±０.１０ ８.１６±０.０８ａꎬｅ ８.３７±０.１１ａꎬｅ

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ ＮＣ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＬＩＭ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＥＡ 组ꎮ
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２.３巩膜中 ＢＭＰ / Ｓｍａｄ信号通路相关基因在ｍＲＮＡ水平
的表达 　 造模 ２、４ ｗｋ 后ꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组 ＢＭＰ２、
ＢＭＰＲⅠＡ、 ＢＭＰＲⅠＢ、 ＢＭＰＲⅡ、Ｓｍａｄ１、 Ｓｍａｄ５、Ｓｍａｄ９、
Ｓｍａｄ４、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＴＩＭＰ－２ 在 ｍＲＮＡ 水平表达均明显降
低(均 Ｐ<０.０５)ꎬＭＭＰ－２、α－ＳＭＡ 在 ｍＲＮＡ 水平表达均明

显升 高 ( 均 Ｐ < ０. ０５ )ꎮ 与 ＬＩＭ 相 比ꎬ ＥＡ 组 ＢＭＰ２、
ＢＭＰＲⅠＡ、ＢＭＰＲ Ⅰ Ｂ、 ＢＭＰＲ Ⅱ、 Ｓｍａｄ１、 Ｓｍａｄ５、 Ｓｍａｄ９、
Ｓｍａｄ４、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＴＩＭＰ－２ 在 ｍＲＮＡ 水平表达均明显升
高(均 Ｐ<０.０５)ꎬＭＭＰ－２、α－ＳＭＡ 在 ｍＲＮＡ 水平表达均明
显降低(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎬ图 ２ꎮ

图 １　 造模 ４ ｗｋ时 ＨＥ染色结果及巩膜厚度测量ꎮ

表 ３　 造模 ２、４ ｗｋ后巩膜 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ通路相关基因在 ｍＲＮＡ水平的相对表达量 􀭰ｘ±ｓ
时间 ＮＣ 组 ＬＩＭ 组 ＥＡ 组 ＳＨＡＭ 组 Ｆ Ｐ
造模 ２ ｗｋ
　 ＢＭＰ２ １.００±０.００ ０.７６±０.０４ａ １.１６±０.２３ｃ ０.６３±０.０５ａꎬｅ １１.９４６ ０.００３
　 ＢＭＰＲⅠＡ １.００±０.００ ０.６４±０.０７ａ １.１７±０.１２ａꎬｃ ０.８３±０.０２ａꎬｅ ３２.３７０ <０.００１
　 ＢＭＰＲⅠＢ １.００±０.００ ０.７５±０.１２ａ １.２０±０.０５ａꎬｃ ０.８２±０.０５ａꎬｅ ２７.４０７ <０.００１
　 ＢＭＰＲⅡ １.００±０.００ ０.６０±０.１２ａ １.３５±０.０４ａꎬｃ ０.７７±０.０５ａꎬｅ ６６.３７１ <０.００１
　 Ｓｍａｄ１ １.００±０.００ ０.６３±０.１５ａ １.１５±０.１０ｃ ０.７６±０.０２ａꎬｅ ２０.６１１ <０.００１
　 Ｓｍａｄ５ １.００±０.００ ０.６０±０.２０ａ １.１８±０.１８ｃ ０.８１±０.１１ａꎬｅ ９.３６１ ０.００５
　 Ｓｍａｄ９ １.００±０.００ ０.５８±０.１５ａ １.１０±０.１３ｃ ０.７２±０.１３ａꎬｅ １２.１７８ ０.００２
　 Ｓｍａｄ４ １.００±０.００ ０.７２±０.０６ａ １.２６±０.２９ｃ ０.７１±０.０３ａꎬｅ ９.２６３ ０.００６
　 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ １.００±０.００ ０.６８±０.１４ａ １.２５±０.０９ａꎬｃ ０.８２±０.０７ａꎬｅ ２１.８５８ <０.００１
　 ＭＭＰ－２ １.００±０.００ １.１５±０.０５ａ ０.８４±０.０５ａꎬｃ １.１９±０.１３ａꎬｅ １５.１３０ <０.００１
　 ＴＩＭＰ－２ １.００±０.００ ０.７７±０.０６ａ １.２６±０.１１ａꎬｃ ０.６７±０.０６ａꎬｅ ４２.０６８ <０.００１
　 α－ＳＭＡ １.００±０.００ １.３１±０.０３ａ ０.７９±０.０７ｃ １.４１±０.３１ａꎬｅ ９.６２４ ０.００５
造模 ４ ｗｋ
　 ＢＭＰ２ １.００±０.００ ０.７９±０.０５ａ ０.９８±０.０４ｃ ０.６８±０.０３ａꎬｅ ５１.４７９ <０.００１
　 ＢＭＰＲⅠＡ １.００±０.００ ０.５４±０.０３ａ １.５９±０.３３ａꎬｃ ０.４６±０.２７ａꎬｅ １７.９０５ <０.００１
　 ＢＭＰＲⅠＢ １.００±０.００ ０.８０±０.０２ａ １.８９±０.１７ａꎬｃ ０.６０±０.１２ａꎬｅ ８６.３４６ <０.００１
　 ＢＭＰＲⅡ １.００±０.００ ０.４０±０.０８ａ １.１１±０.１０ｃ ０.５０±０.２０ａꎬｅ ２５.８７４ <０.００１
　 Ｓｍａｄ１ １.００±０.００ ０.４４±０.１２ａ １.２１±０.０９ｃ ０.５３±０.１７ａꎬｅ ３２.１１６ <０.００１
　 Ｓｍａｄ５ １.００±０.００ ０.３７±０.０８ａ １.０２±０.０６ｃ ０.４６±０.２１ａꎬｅ ２７.０４０ <０.００１
　 Ｓｍａｄ９ １.００±０.００ ０.３７±０.０８ａ １.２１±０.０９ａꎬｃ ０.３０±０.１３ａꎬｅ ７６.９４３ <０.００１
　 Ｓｍａｄ４ １.００±０.００ ０.６１±０.１７ａ １.２２±０.１２ａꎬｃ ０.５４±０.０９ａꎬｅ ２４.８２１ <０.００１
　 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ １.００±０.００ ０.７１±０.０７ａ １.２２±０.１０ａꎬｃ ０.７５±０.１８ａꎬｅ １４.８８１ <０.００１
　 ＭＭＰ－２ １.００±０.００ １.２３±０.０４ａ ０.６４±０.１０ａꎬｃ １.２３±０.０２ａꎬｅ ７２.４１１ <０.００１
　 ＴＩＭＰ－２ １.００±０.００ ０.４９±０.１７ａ １.１７±０.２８ｃ ０.４８±０.１６ａꎬｅ １１.８５０ ０.００３
　 α－ＳＭＡ １.００±０.００ １.２４±０.０８ａ ０.６６±０.０２ａꎬｃ １.２１±０.１４ａꎬｅ ３３.８２３ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ ＮＣ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＬＩＭ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＥＡ 组ꎮ
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图 ２　 造模 ２、４ ｗｋ后豚鼠巩膜中 ＢＭＰ / Ｓｍａｄ信号通路相关基因在ｍＲＮＡ水平相对表达量　 ａＰ<０.０５ ｖｓ ＮＣ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＬＩＭ 组ꎻｅ

Ｐ<０.０５ ｖｓ ＥＡ 组ꎮ

２.４巩膜中 ＢＭＰ / Ｓｍａｄ信号通路相关因子在蛋白质水平
的表达 　 造模 ２、４ ｗｋ 后ꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组 ＢＭＰ２、
ＢＭＰＲⅠＡ、ＢＭＰＲⅠＢ、ＢＭＰＲⅡ、 ｐ － Ｓｍａｄ１ / ５ / ９、 Ｓｍａｄ４、
ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＴＩＭＰ－２ 在蛋白质水平表达均明显降低ꎬ差异

有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬＭＭＰ－２、α－ＳＭＡ 在蛋白质水
平表达均明显升高(均 Ｐ < ０. ０５)ꎮ 与 ＬＩＭ 相比ꎬＥＡ 组
ＢＭＰ２、 ＢＭＰＲⅠＡ、 ＢＭＰＲ Ⅰ Ｂ、 ＢＭＰＲ Ⅱ、 ｐ － Ｓｍａｄ１ / ５ / ９、
Ｓｍａｄ４、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＴＩＭＰ－２ 的蛋白水平表达均明显升高ꎬ
差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬＭＭＰ－２、α－ＳＭＡ 在蛋白
质水平表达均明显降低(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎬ图 ３ꎮ 虽然

本研究分别独立检测了 Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ５ 和 Ｓｍａｄ９ 的转录水
平ꎬ但由于它们在生物学功能上具有高度冗余性ꎬ通常被
上游受体同时磷酸化ꎬ结合 Ｓｍａｄ４ 入核发挥作用ꎻ且其磷
酸化位点高度保守导致了抗体特异性的限制ꎬ因此在蛋白

质水平上ꎬ我们采用 ｐ－Ｓｍａｄ１ / ５ / ９ 泛抗体对它们的整体
磷酸化激活状态进行了联合评估ꎬ这也是该领域的常规
方法ꎮ
３讨论

既往研究表明ꎬ近视的发展与巩膜重塑有关ꎬＢＭＰ２ /
Ｓｍａｄ 参与巩膜细胞外基质重塑[２３]ꎮ 本研究发现ꎬ电针可

有效抑制 ＬＩＭ 豚鼠屈光度下降和眼轴增长ꎬ延缓近视发
展ꎬ但电针是否通过 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ 信号通路发挥作用尚未

有报道ꎬ本研究拟从 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ 信号通路来探讨电针延
缓 ＬＩＭ 豚鼠近视发展的可能分子机制ꎬ以期为电针延缓

青少年近视发生发展提供新思路ꎮ
巩膜属于致密结缔组织ꎬ其核心成分为 ＥＣＭ 中的胶

原纤维ꎬ其中 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ 占绝大多数ꎬ此外还有弹性纤维和

少量的细胞成分如成纤维细胞、肌成纤维细胞等[２４]ꎮ 巩

膜 ＥＣＭ 重塑与近视的发生和发展密切相关ꎮ 当巩膜
ＥＣＭ 中胶原蛋白的合成与降解失衡ꎬ降解大于合成时ꎬ即
巩膜重塑发生ꎬ这将导致巩膜后极部变薄ꎬ巩膜的生物力
学性能随之下降ꎬ从而引起眼球形态改变和眼轴伸

长[２５－２６]ꎬ促进近视的发展ꎮ 此外ꎬ成纤维细胞被活化ꎬ进
而转分化为肌成纤维细胞是巩膜基质重塑的关键ꎬ该变化
不仅会改变主要胶原亚型的分泌ꎬ还会增加细胞收缩力ꎬ
最终 导 致 巩 膜 机 械 应 力 的 改 变[２７]ꎮ ＥＣＭ 重 塑 与

Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ表达下调有关ꎬ也是成纤维细胞转分化为肌成

纤维增加的结果[２８]ꎮ α－ＳＭＡ 的表达被视作肌成纤维细

胞活化的关键标志ꎬ是其收缩的核心收缩元件ꎮ 在本研究
中ꎬ造模后ꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬＬＩＭ 组豚鼠巩膜中 α－ＳＭＡ 表
达上调ꎬ而 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ表达下调ꎬ提示近视诱导后巩膜中
更多成纤维细胞转分化为肌成纤维细胞ꎬ导致胶原蛋白合
成减少或降解增加ꎬ发生 ＥＣＭ 重塑ꎮ 这与先前研究结果

一致[２９－３１]ꎮ 在 ＥＡ 干预后ꎬＥＡ 组豚鼠巩膜中 α－ＳＭＡ 表达

显著下调ꎬ而 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ表达显著上调ꎬ表明 ＥＡ 可抑制成
纤维细胞向肌成纤维细胞的转分化ꎬ改善 ＥＣＭ 重塑ꎬ延缓
近视进展ꎮ

ＢＭＰｓ 在豚鼠和人巩膜中均有表达ꎬ参与许多细胞功

５４９
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图 ３　 造模 ２、４ ｗｋ 后豚鼠巩膜中 ＢＭＰ / Ｓｍａｄ 信号通路相关因子在蛋白水平相对表达量　 Ａ:ＢＭＰ / Ｓｍａｄ 信号通路相关蛋白表达灰

度图ꎬＢ:相对定量图ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ ＮＣ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＬＩＭ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＥＡ 组ꎮ

能ꎬ包括细胞增殖、凋亡和 ＥＣＭ 合成[３２]ꎮ 研究表明ꎬ
ＢＭＰ－２影响巩膜细胞外基质的合成ꎬ并且对人巩膜成纤
维细胞有激活增殖和促进分化的效能ꎮ该细胞行为很可
能是 ＢＭＰ－２ 参与调控近视巩膜变薄与重塑过程的重要机

制[３３]ꎮ Ｓｍａｄｓ 蛋白是 ＢＭＰ 成员的关键细胞内效应因子ꎬ
作为转录因子行使信号转导作用ꎬ将 ＢＭＰ 的胞外信号转
化为核内基因调控指令ꎬ从而实现对下游基因表达的特异

性调节ꎮ ＢＭＰ２ 作为配体ꎬ与细胞膜上的 ＢＭＰＲⅡ结合ꎬ该
受体－配体复合物招募并磷酸化ＢＭＰⅠ型受体(ＢＭＰＲⅠꎬ
主要为 ＢＭＰＲⅠＡ 或ＢＭＰＲⅠＢ)ꎬ进而激活其丝氨酸 / 苏氨

酸激酶结构域ꎮ 活化的 ＢＭＰＲⅠＡ 或 ＢＭＰＲⅠＢ 特异性识

别并磷酸化下游受体调节型 Ｓｍａｄ 蛋白ꎬ即 Ｓｍａｄ１ / ５ / ９
(８)ꎮ 磷酸化修饰使 Ｓｍａｄ１ / ５ / ９(８)构象改变ꎬ并迅速从

ＢＭＰＲⅠ上解离ꎬ与共同的介质型Ｓｍａｄ蛋白即Ｓｍａｄ４结
６４９
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表 ４　 造模 ２、４ ｗｋ后巩膜 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ通路相关基因在蛋白水平的相对表达量 􀭰ｘ±ｓ
时间 ＮＣ 组 ＬＩＭ 组 ＥＡ 组 ＳＨＡＭ 组 Ｆ Ｐ
造模 ２ ｗｋ
　 ＢＭＰ２ １.００±０.００ ０.６１±０.０５ａ ０.８９±０.０５ｃ ０.３１±０.０２ａꎬｅ １２.６３０ ０.００２
　 ＢＭＰＲⅠＡ １.００±０.００ ０.６９±０.０７ａ ０.８３±０.０３ａꎬｃ ０.６２±０.０５ａꎬｅ ４４.２２５ <０.００１
　 ＢＭＰＲⅠＢ １.００±０.００ ０.６１±０.１３ａ ０.８７±０.０８ｃ ０.５６±０.２１ａꎬｅ ７.８２５ ０.００９
　 ＢＭＰＲⅡ １.００±０.００ ０.５５±０.１０ａ ０.８５±０.１２ｃ ０.６９±０.０９ａꎬｅ １４.００９ ０.００２
　 ｐ－Ｓｍａｄ１ / ５ / ９ １.００±０.００ ０.５６±０.０８ａ ０.９２±０.０８ｃ ０.６７±０.０７ａꎬｅ ２９.４０４ <０.００１
　 Ｓｍａｄ４ １.００±０.００ ０.６４±０.０８ａ ０.９６±０.１４ｃ ０.６５±０.１０ａꎬｅ １２.４６４ ０.００２
　 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ １.００±０.００ ０.５２±０.１２ａ １.００±０.１４ｃ ０.５９±０.１３ａꎬｅ １５.７３２ <０.００１
　 ＭＭＰ－２ １.００±０.００ １.３９±０.０８ａ ０.８６±０.１９ｃ １.４８±０.３５ａꎬｅ ６.４３２ ０.０１６
　 ＴＩＭＰ－２ １.００±０.００ ０.６１±０.０８ａ ０.９１±０.１０ｃ ０.６４±０.２８ａꎬｅ ４.７８６ ０.０３４
　 α－ＳＭＡ １.００±０.００ １.３１±０.０８ａ ０.９５±０.１６ｃ １.３９±０.２５ａꎬｅ ６.１９３ ０.０１８
造模 ４ ｗｋ
　 ＢＭＰ２ １.００±０.００ ０.６２±０.０４ａ ０.８７±０.０１ａꎬｃ ０.６３±０.０３ａꎬｅ ２３.１６２ <０.００１
　 ＢＭＰＲⅠＡ １.００±０.００ ０.７３±０.１３ａ １.０３±０.０９ｃ ０.７７±０.１１ａꎬｅ ７.４１５ ０.０１１
　 ＢＭＰＲⅠＢ １.００±０.００ ０.７２±０.０２ａ １.２６±０.２３ａꎬｃ ０.７３±０.１３ａꎬｅ １１.４０５ ０.００３
　 ＢＭＰＲⅡ １.００±０.００ ０.６６±０.１４ａ １.０５±０.１４ｃ ０.６９±０.２２ａꎬｅ ５.６９７ ０.０２２
　 ｐ－Ｓｍａｄ１ / ５ / ９ １.００±０.００ ０.６６±０.０６ａ １.１４±０.１８ｃ ０.７７±０.１４ａꎬｅ １０.１９４ ０.００４
　 Ｓｍａｄ４ １.００±０.００ ０.６８±０.１８ａ １.０１±０.０５ｃ ０.６９±０.１９ａꎬｅ ５.８３６ ０.０２１
　 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ １.００±０.００ ０.５７±０.０９ａ ０.７９±０.０４ａꎬｃ ０.６１±０.２０ａꎬｅ ９.９５９ ０.００４
　 ＭＭＰ－２ １.００±０.００ １.３３±０.１６ａ ０.９２±０.０９ｃ １.５８±０.２７ａꎬｅ １０.２６４ ０.００４
　 ＴＩＭＰ－２ １.００±０.００ ０.５８±０.０９ａ ０.８５±０.０２ａꎬｃ ０.４９±０.１２ａꎬｅ ２９.１４１ <０.００１
　 α－ＳＭＡ １.００±０.００ １.３７±０.０９ａ １.０３±０.０５ｃ １.４６±０.３３ａꎬｅ ５.５５６ ０.０２３

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ ＮＣ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＬＩＭ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＥＡ 组ꎮ

合ꎬ形成稳定的异源寡聚体转录复合物ꎬ随后该复合物易
位进入细胞核[３４－３５]ꎮ 在细胞核内ꎬ该复合物通常与特异
的转录因子(如Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ或ＡＰ －１家族蛋白)协同ꎬ
共同结合于靶基因调控区 ＢＭＰ 响应元件ꎬ激活或抑制下
游靶基因转录ꎬ从而参与细胞的生长、分化和 ＥＣＭ 合成等
生物学过程[３６－３８]ꎮ 在巩膜成纤维细胞中ꎬＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ 信
号通路通过上述机制ꎬ调控基质合成与降解相关基因的转
录ꎬ从而影响 ＥＣＭ 的合成与降解平衡ꎬ最终影响巩膜基质
重塑与稳态[３９－４０]ꎮ Ｚｈａｎ 等[３６] 研究发现ꎬ形觉剥夺性近视
( ｆｏｒｍ － ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａꎬ ＦＤＭ) 豚 鼠 巩 膜 ＡＰ － １ 和
Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ 表达下降引起巩膜重塑ꎬ本实验中对 ＢＭＰ / Ｓｍａｄ
通路的研究为其变化提供可能的上游基因调控ꎮ Ｃａｉ
等[４１]研究发现ꎬＢＭＰ２ 在 ＦＤＭ 豚鼠后巩膜中表达降低ꎮ
此外ꎬＢＭＰ２ 能够在体外促进人巩膜成纤维细胞增殖和分
化ꎬ进而促进巩膜 ＥＣＭ 的合成[１３]ꎮ 本研究发现ꎬ造模后ꎬ
ＬＩＭ 组 豚 鼠 巩 膜 中 ＢＭＰ２、 ＢＭＰＲ Ⅰ Ａ、 ＢＭＰＲ Ⅰ Ｂ、
ＢＭＰＲⅡ、Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ５、Ｓｍａｄ９、Ｓｍａｄ４ 在 ｍＲＮＡ 和蛋白质
水平表达较 ＮＣ 组降低ꎬ而 ＥＡ 组较 ＬＩＭ 组表达升高ꎮ 此
外ꎬ与 ＬＩＭ 组相比ꎬＥＡ 组 ｐ－ｓｍａｄ１ / ５ / ９ 在蛋白质水平表
达上升ꎬ提示 ＥＡ 干预后 Ｓｍａｄ 信号通路激活ꎮ 我们推测ꎬ
ＥＡ 干预促进 ＢＭＰ２ 与其受体结合ꎬ提高 Ｓｍａｄ１ / ５ / ９ 磷酸
化水平ꎬ激活 Ｓｍａｄ 信号通路ꎬ影响 ＥＣＭ 合成ꎮ

ＭＭＰ 是降解 ＥＣＭ 胶原纤维和弹性纤维的主要酶ꎬ其
活性受内源性组织抑制剂 ＴＩＭＰ 的调控ꎬ二者比值可反映
ＥＣＭ 降解的程度[４２]ꎮ 研究表明 ＭＭＰ－２ 和 ＴＩＭＰ－２ 可能
影响近视中 ＥＣＭ 重塑[４３－４４]ꎮ Ｃｏｎｔｅ 等[４５]发现在缺氧或炎
症环境中 ＭＭＰ－２ 活性增强与 ＥＣＭ 重塑有关ꎮ Ｙｕ 等[１７]

发现 ＬＩＭ 组豚鼠巩膜中 ＭＭＰ － ２ 水平较 ＮＣ 组上升ꎬ
ＴＩＭＰ－２水平较 ＮＣ 组下降ꎮ 与上述研究结果一致ꎬ本研

究发现近视诱导后 ＭＭＰ－２ 和 α－ＳＭＡ 水平上升ꎬＴＩＭＰ－２
和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ水平下降ꎮ 我们认为近视诱导后胶原蛋白

降解大于合成过程ꎬ成纤维细胞向肌成纤维转分化增加ꎬ
巩膜 ＥＣＭ 稳态失调ꎬ发生 ＥＣＭ 重塑ꎬ导致胶原蛋白减少ꎮ
另外ꎬＨＥ 染色结果显示巩膜厚度减小和结构异常ꎬ进一

步提示 ＥＣＭ 重塑后巩膜生物力学性能下降ꎬ其维持眼球

正常形态和稳定眼轴适当长度的功能可能受到影响ꎬ可能

会导致眼轴的拉长ꎮ ＥＡ 干预后ꎬ巩膜 ＥＣＭ 微环境改善ꎬ
有效抑制眼轴的过度延长ꎮ

综上所述ꎬ我们证实 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ 信号通路参与近视

发展ꎬ激活其通路有助于改善巩膜 ＥＣＭ 重塑ꎮ 电针可通

过促进 ＬＩＭ 豚鼠巩膜中 ＢＭＰ２ 与其受体结合ꎬ激活 Ｓｍａｄ
信号通路ꎬ促进胶原蛋白合成ꎬ维持 ＭＭＰ 和 ＴＩＭＰ 比例平

衡ꎬ调控巩膜重塑ꎬ延缓近视进展ꎮ 我们的研究为电针防

控近视提供理论依据ꎮ 同时ꎬ本研究也存在一定的局限

性ꎬ目前实验仅对豚鼠巩膜 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ 细胞核外相关分

子变化做了相应的验证ꎬ对 ｐ－Ｓｍａｄ１ / ５ / ９(８)与 Ｓａｍｄ４ 结

合形成稳定的异源寡聚体转录复合物ꎬ随后该复合物易位

进入细胞核后如何调控下游潜在靶基因分子改变将是我

们今后研究的重点ꎮ 此外ꎬ未来的研究可通过体外培养巩

膜成纤维细胞进行细胞功能实验研究ꎬ以进一步验证该通

路激活的直接效应ꎮ 不断探索电针治疗近视与巩膜基质

重塑之间的内在相关性ꎬ为近视的治疗提供有效的分子生

物学基础ꎮ
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Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ６３(１３):１３.
[２７] Ｈｕｉ ＪＷꎬ Ｎｉｅ ＸＦꎬ Ｗｅｉ ＰＨꎬ ｅｔ ａｌ. ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ － ｌｏａｄｅｄ
ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｆｏｒ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. Ｊ
Ｍａｔｅｒ Ｃｈｅｍ Ｂꎬ ２０２４ꎬ１２(１０):２５５９－２５７０.
[２８] ＭｃＢｒｉｅｎ ＮＡ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ １１４:
１２８－１４０.
[２９] Ｗｕ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｚｈａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ｍｙｏｐｉａ ｃｏｎｔｒｏｌ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１８ꎬ １１５ ( ３０ ):
Ｅ７０９１－Ｅ７１００.
[３０] Ｈｕ Ｄꎬ Ｊｉａｎｇ ＪＨꎬ Ｄｉｎｇ ＢＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ＹＡＰ. Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:７１２５０９.
[３１] Ｘｕｅ Ｍꎬ Ｌｉ ＢＡꎬ Ｌｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＯＸＭ１ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＰＯＡ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＭＥＴＴＬ３ / ＹＴＨＤＦ２. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ２０２４ꎬ６５(１):１９.
[３２] Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｄｕａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
(ＢＭＰｓ) ａｔ ｔｈｅ ｆｏｒｅｆｒｏｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ. Ｅｙｅ Ｖｉｓ
(Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２５ꎬ１２(１):２９.
[３３] Ｌｉ ＨＨꎬ Ｈｕｏ ＬＪꎬ Ｇａｏ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ － ２. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１４ꎬ７(１):１５２－１５６.
[３４] Ｌｉａｏ ＪＧꎬ Ｗｕ ＴＦꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ － β / ＢＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｂｉｏｌｏｇｙ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋｓꎬ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｂｏｎｅ
Ｒｅｓꎬ ２０２６ꎬ１４:６.
[３５] Ｅｌｍａｓｒｙ Ｋꎬ Ｈａｂｉｂ Ｓꎬ Ｍｏｕｓｔａｆａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２１ꎬ１１(４):５９３.
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[３６] Ｚｈａｎ Ｘ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ｉｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ
１２(８):１２７２－１２７６.
[３７] Ｑｉｕ ＷＸꎬ Ｍａ ＸＬꎬ Ｌｉｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ Ｍａｃｆ１ ｉｎ ｏｓｔｅｒｉｘ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ Ｂｍｐ２ / Ｓｍａｄ / Ｒｕｎｘ２
ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ２４(１):３１７－３２７.
[３８] Ｅｒａｋｏｖｉｃ′ Ｍꎬ Ｂｅｋｉｃ′ Ｍꎬ ｏｋｉｃ′ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｄｅｎｔｉｎｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ｃａｌｃｉｕｍ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐｅｒｉａｐｉｃａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ２６(９):４２２０.
[３９] Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｚｈａｏ Ｇꎬ Ｘｉｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｆｏｒｍ － ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｓｃｌｅｒａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１１ꎬ １７:
６４７－６５７.
[４０] 叶天宇ꎬ 郝琪ꎬ 毕宏生ꎬ 等. 骨形成蛋白及其信号通路在近视

发病机制中作用的研究进展. 眼科新进展ꎬ ２０２３ꎬ４３(７):５７５－５７９.
[４１] Ｃａｉ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｚｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＰ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｙｏｐｉａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＰＡＲγ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２６ꎬ２６５:１１０８８１.
[４２] Ｃｕｉ Ｎꎬ Ｈｕ Ｍꎬ Ｋｈａｌｉｌ ＲＡ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ ｏｆ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ. Ｍａｔｒｉｘ Ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ Ｔｉｓｓｕｅ
Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ: Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ.
Ａｍｓｔｅｒｄａｍ: Ｅｌｓｅｖｉｅｒꎬ ２０１７:１－７３.
[４３] Ｄｉｎｇ ＭＨꎬ Ｇｕｏ ＤＤꎬ Ｗｕ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｓｔｅｒｏｉｄｓꎬ ２０１８ꎬ１３９:１－９.
[ ４４ ] Ｌｉｕ ＫＱꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｇｕ ＬＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｐ２ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｇｅｌａｔｉｎｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｒｅｖｅｒｓｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｓｃｌｅｒａｌ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｍａｔｅｒ Ｔｏｄａｙ Ｂｉｏꎬ
２０２５ꎬ３３:１０１９４２.
[４５] Ｃｏｎｔｅ Ｒꎬ Ｆｉｎｉｃｅｌｌｉ Ｍꎬ Ｂｏｒｒｏｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＭＰ－２ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｓｉＲＮＡ ｌｏａｄｅｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ － ｃｈａｒｇｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ( ＡｃＰＥＩ － ＮＰｓ )
ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｄｅ － ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ ２０２３ꎬ １５ ( ５):
１１７２.
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