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菊花提取物对近视小鼠巩膜重塑的影响研究

王 爱，赵广月，王东宇，苏齐娜

（河北北方学院附属第一医院药学部，河北 张家口 075000）

摘要：目的　研究菊花提取物对形觉剥夺性近视模型小鼠巩膜重塑的影响及对PI3K/Akt通路的调节作

用。方法　小鼠随机分为正常组与造模组，采用遮盖右眼法建立形觉剥夺性近视模型，并分为近视模型组、

菊花提取物（CMRE）低、中、高剂量组和阳性对照组，每组 10只。CMRE各剂量组给予菊花提取物 42、

84、168 mg/kg灌胃，阳性对照组给予PI3K/Akt通路抑制剂LY294002 7.5 mg/kg灌胃，每日1次，连续干预4

周。测定小鼠眼轴长度、屈光度、血清炎症因子水平和巩膜组织细胞外基质水平，检查巩膜组织病理变化并

测定巩膜细胞凋亡率、巩膜组织 p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt蛋白水平。结果　与近视模型组比较，CMRE

低、中、高剂量组和阳性对照组小鼠眼轴长度、屈光度负值，血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平，巩膜组织

MMP-2、IGF-1水平，巩膜组织p-PI3K、p-Akt蛋白水平，巩膜细胞凋亡率降低（P＜0.05）；巩膜组织TGF-β1、

TIMP-2、bFGF、Col-Ⅰ水平，巩膜厚度升高（P＜0.05）。结论　菊花提取物能够抑制形觉剥夺性近视小鼠眼

轴增长，调节炎症水平及巩膜细胞外基质降解，缓解巩膜细胞凋亡，其机制可能与调节PI3K/Akt通路有关。
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AbstractAbstract:: ObjectiveObjective To investigate the effects of chrysanthemum extracts on scleral remodeling in a mouse 

model of form-deprivation myopia and its regulatory role on the PI3K/Akt pathway. MethodsMethods Mice were randomly 

divided into a normal group and a modeling group. A form-deprivation myopia model was established by covering 

the right eye, and the model mice were further divided into a myopia model group, low-, medium-, and high-dose 

CMRE groups, and a positive control group, with 10 mice per group. The CMRE groups received chrysanthemum 

extracts by gavage at doses of 42, 84, and 168 mg/kg, respectively, while the positive control group received 

LY294002 at 7.5 mg/kg, once daily for 4 weeks. The concerning measurements included axial length, refractive error, 

serum inflammatory factor levels, and extracellular matrix levels in scleral tissue. The scleral histopathological 

changes, apoptosis rate, and protein levels of p-PI3K, PI3K, p-Akt, and Akt in scleral tissue were also assessed. 

Results Results Compared with the myopia model group, the axial length, negative refractive error, serum TNF-α, IL-1β, and 

IL-6 levels, scleral MMP-2 and IGF-1 levels, scleral p-PI3K and p-Akt protein levels, and scleral apoptosis rate were 

decreased in the low- , medium- , and high-dose CMRE groups and the positive control group (P<0.05), while the 
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scleral TGF- β1, TIMP-2, bFGF, and Col-I levels, and scleral thickness were increased (P<0.05). ConclusionConclusion 

Chrysanthemum extracts can inhibit axial elongation in form-deprivation myopia model mice, regulate inflammatory 

factor levels and scleral extracellular matrix degradation, and alleviate scleral apoptosis. These mechanisms may be 

associated with modulation of the PI3K/Akt pathway.

KeywordsKeywords:: chrysanthemum extract; form-deprivation myopia; PI3K/Akt pathway; scleral remodeling

近视主要发生于青少年及长期近距离用眼工作

者，其发生发展与遗传、环境因素等密切相关。近视

患者表现为远视力减退、视疲劳、眼球凸出，如不及

时干预，可能导致视物遮挡、视物变形等病理学改

变[1-2]。目前，近视的治疗主要包括框架眼镜、角膜接

触镜及屈光手术等方法，但存在多种缺点和局限性。

治疗近视的药物有限且不能有效控制近视进展，所以

研发治疗近视药物仍是当前重要任务之一[3]。PI3K/

Akt通路异常激活与近视的发生及发展有关，抑制

PI3K/Akt通路激活能够有效缓解巩膜重塑，进而控制

近视进展[4-5]。菊花具有明目、清热等多种功效。现代

医学研究[6]表明，菊花提取物在眼科疾病的治疗中有

较大潜力。因此，本研究通过观察菊花提取物对近视

模型小鼠的改善作用，并基于PI3K/Akt通路探讨其机

制，为菊花提取物的药理研究提供基础。

1　材料与方法

1.1　实验动物　C57BL/6 小鼠 64 只，雄性，3 周

龄，体质量8～10 g，无特定病原体级别，购自河北

省实验动物中心，实验动物生产许可证号：SCXK

（冀）2021-002，饲养于动物房，温度20～25℃，光

照12 h/d。

1.2　药品及试剂　菊花提取物（批号220819）购自

陕西万源生物科技有限公司；PI3K/Akt通路抑制剂

LY294002（货号 IL0270）购自北京索莱宝科技有限

公司；复方托吡卡胺滴眼液（批号 230903）购自沈

阳兴齐眼药股份有限公司；蛋白含量测定试剂盒

（货号 DZ-BCA-0100）购自广州东泽生物科技有限

公司；化学发光试剂盒（货号 JF0125）购自香港吉

斯恩贝国际贸易有限公司；ELISA 试剂盒 TNF-α

（货号 EK0527）购自武汉博士德生物工程有限公

司；IL-1β（货号BR6001016）购自上海百生跃生物

科技有限公司；IL-6（货号HM-05）购自蒂科上海

生物科技有限公司；TGF-β1（货号E11941）购自上

海 钰 博 生 物 科 技 有 限 公 司 ； TIMP-2 （ 货 号

JCSW0804）购自上海机纯实业有限公司；bFGF

（货号RX202841M）购自重庆冠科生物科技有限公

司；Col-I（货号CSM-0993M2）购自广州尼硕贸易

有限公司；MMP-2（货号XGH2906）购自上海西格

生物科技有限公司；IGF-1（货号 YD15849）购自

上海羽哚生物科技有限公司；HE 试剂盒（货号

OM63）购自深圳欧玛生物科技有限公司；兔抗体

p-PI3K（货号K009756P）、PI3K（货号K001642P）、

p-Akt（货号 K009354P）、Akt（货号 K113842P）、

GAPDH（货号K110496P）购自北京索莱宝科技有

限公司；TUNEL细胞凋亡检测试剂盒（货号HYM 

354234）购自广州华韵生物科技有限公司。

1.3　仪器与设备　BC16R高速离心机购自上海普卡

奥仪器设备有限公司；ST-1000Z酶联免疫分析仪购

自山东三体仪器有限公司；BD-YGD-1荧光倒置显

微镜购自东莞市中特精密仪器科技有限公司；

KETA GL 凝胶成像仪购自美国 WEALTEC 公司；

VisualSonics Vevo3100 动物超声成像系统购自富士

胶片（中国）投资有限公司。

1.4　造模、分组及给药　小鼠随机分为正常组

（n = 11）和造模组（n = 53），造模组小鼠以右眼为

形觉剥夺眼，参照文献[7-8]方法，使用半透明眼罩

遮盖右眼，每日检查以保证小鼠眼罩无脱落，同时

避免小鼠眼部感染，4周后，造模组随机取 3只小

鼠，正常组随机取 1只小鼠，测定右眼屈光度及眼

轴长度，并进行组织病理学检查，以造模组小鼠眼

轴增长、屈光度负值增加和巩膜厚度降低视为造模

成功，小鼠随机分为近视模型组、菊花提取物

（CMRE）低、中、高剂量组和阳性对照组，每组

10 只。CMRE 低、中、高剂量组给予菊花提取物

42、 84、 168 mg/kg 灌 胃[9]， 阳 性 对 照 组 给 予

LY294002 7.5 mg/kg 灌胃[10]，正常组和近视模型组

给予生理盐水灌胃，每日 1 次，连续干预 4 周[11]。

本研究经河北北方学院附属第一医院医学伦理委员

会批准（K2024186）。

1.5　观察指标

1.5.1　小鼠眼轴长度、屈光度的测定　小鼠右眼滴

加复方托吡卡胺滴眼液扩瞳后采用带状光检影法测
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定屈光度，使用超声成像系统测定眼轴长度。

1.5.2　小鼠血清TNF-α、IL-1β、IL-6测定　小鼠眼

眶静脉取血至离心管后，室温静置 30 min，设置离

心温度为 4℃，转速为 3 500 r/min离心 8 min，取上

清，使用试剂盒测定TNF-α、IL-1β、IL-6水平。

1.5.3　小鼠巩膜组织TGF-β1、TIMP-2、bFGF、Col-I、

MMP-2、IGF-1测定　小鼠颈椎脱臼法处死，分离

巩膜，将巩膜组织置于组织裂解液中研磨，4℃，

6 000 r/min离心 10 min，取上清，使用试剂盒测定

TGF- β1、 TIMP-2、 bFGF、 Col-I、 MMP-2、 IGF-1

水平。

1.5.4　小鼠巩膜病理学检查　小鼠颈椎脱臼法处

死，分离巩膜，置于4%中性甲醛中固定12 h，石蜡

包埋并制成 5 μm厚切片，常规HE染色后，置于显

微镜下观察拍照并测定巩膜厚度。

1.5.5　小鼠巩膜组织细胞凋亡率测定　小鼠颈椎脱

臼法处死，分离巩膜制成 5 μm 厚石蜡切片，使用

TUNEL试剂盒染色后，在显微镜下计数TUNEL阳

性细胞，计算凋亡率。凋亡率=TUNEL阳性细胞数/

总细胞数×100%。

1.5.6　小鼠巩膜组织 p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt蛋

白水平测定　小鼠颈椎脱臼法处死，分离巩膜，使用

组织裂解液将巩膜组织裂解后，8 000 r/min，4℃离心

10 min，取上清，使用蛋白测定试剂盒测定蛋白浓

度，设置上样量为50 μg，取相应体积上清，经电泳

分离、转膜至聚偏氟乙烯膜，脱脂牛奶室温封闭后，

分别用GAPDH、p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt兔抗体

（1:500稀释）孵育后，山羊抗兔二抗（1:1 000稀释）

室温孵育1 h，清洗转印有蛋白印记的聚偏氟乙烯膜，

滴加化学发光液，用凝胶成像系统分析灰度值，结果

以 GAPDH 为内参，将 p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt

与GAPDH比值记为相对水平。

1.6　统计学方法　使用 SPSS 26.0 进行数据处理，

计数资料使用 χ2检验，计量资料使用均数±标准差

（x̄±s）表示，计量资料多组间比较采用单因素方差

分析，两两比较采用 LSD法。以 P＜0.05表示差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　各组小鼠眼轴长度、屈光度比较　见表1。

2.2　 各 组 小 鼠 血 清 TNF- α、 IL-1β、 IL-6 比 较　

见表2。

2.3　各组小鼠巩膜组织 TGF-β1、TIMP-2、bFGF、

Col-I、MMP-2、IGF-1比较 见表3。

2.4　菊花提取物对形觉剥夺性近视模型小鼠巩膜病

理影响　正常组小鼠巩膜组织无病理改变；与正常

组比较，近视模型组小鼠巩膜厚度降低（P＜

0.05）；与近视模型组比较，CMRE低、中、高剂量

组和阳性对照组小鼠巩膜厚度升高（P＜0.05）；与

CMRE低剂量组比较，CMRE中、高剂量组小鼠巩

膜厚度升高（P＜0.05）；与 CMRE 中剂量组比较，

CMRE 高剂量组小鼠巩膜厚度升高（P＜0.05）。

见图1。

2.5　菊花提取物对形觉剥夺性近视模型小鼠巩膜细

胞凋亡率的影响　与正常组比较，近视模型组小鼠

巩膜组织细胞凋亡率升高（P＜0.05）；与近视模型

表1　各组小鼠眼轴长度、屈光度比较（x̄±s，n = 10）

组别

正常组

近视模型组

CMRE低剂量组

CMRE中剂量组

CMRE高剂量组

阳性对照组

眼轴长度/mm

2.82±0.08

3.37±0.03#

3.30±0.03△

3.26±0.01△▲

3.22±0.02△▲□

3.23±0.01△

屈光度/D

3.60±0.14

-2.17±0.08#

-0.37±0.07△

1.45±0.10△▲

2.09±0.12△▲□

1.79±0.21△

注：与正常组比较，# P＜0.05；与近视模型组比较，△P＜

0.05；与 CMRE 低剂量组比较，▲P＜0.05；与 CMRE 中剂量组比

较，□P＜0.05

表2　各组小鼠血清TNF-α、IL-1β、IL-6比较（x̄±s，n = 10） pg/mL

组别

正常组

近视模型组

CMRE低剂量组

CMRE中剂量组

CMRE高剂量组

阳性对照组

TNF-α

5.10±1.27

57.62±2.96#

35.99±4.42△

18.83±2.09△▲

8.87±2.42△▲□

10.95±3.50△

IL-1β

1.91±0.62

8.64±0.61#

6.09±0.36△

4.11±0.32△▲

2.03±0.21△▲□

3.15±0.14△

IL-6

26.97±1.23

78.88±3.52#

59.99±1.97△

41.80±2.51△▲

34.78±2.20△▲□

38.88±3.33△

注：与正常组比较，# P＜0.05；与近视模型组比较，△P＜0.05；与CMRE低剂量组比较，▲P＜0.05；与CMRE中剂量组比较，□P＜0.05
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组比较，CMRE低、中、高剂量组和阳性对照组小

鼠巩膜细胞凋亡率降低（P＜0.05）；与CMRE低剂

量组比较，CMRE中、高剂量组小鼠巩膜细胞凋亡

率降低 （P＜0.05）；与 CMRE 中剂量组比较 ，

CMRE 高剂量组小鼠巩膜细胞凋亡率降低（P＜

0.05）。见图2。

2.6　菊花提取物对形觉剥夺性近视模型小鼠巩膜组

织 p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt蛋白水平的影响　近

视模型组小鼠巩膜组织p-PI3K、p-Akt蛋白较正常组

升高（P＜0.05）；CMRE低、中、高剂量组和阳性

对照组小鼠 p-PI3K、p-Akt较近视模型组降低（P＜

0.05）； CMRE 中 、 高 剂 量 组 p-PI3K、 p-Akt 较

CMRE 低剂量组降低（P＜0.05）；CMRE 高剂量组

小鼠巩膜组织 p-PI3K、p-Akt 较 CMRE 中剂量组降

低（P＜0.05）。各组间小鼠巩膜组织 PI3K、Akt 蛋

白水平无显著性差异（P＞0.05）。见图3。

表3　各组小鼠巩膜组织TGF-β1、TIMP-2、bFGF、Col-I、MMP-2、IGF-1比较（x̄±s，n = 5）

组别

正常组

近视模型组

CMRE低剂量组

CMRE中剂量组

CMRE高剂量组

阳性对照组

TGF-β1/
（pg/mgprot）

274.26±3.73

156.38±2.99#

186.78±5.85△

216.63±7.15△▲

260.51±4.39△▲□

249.32±4.43△

TIMP-2/
（pg/mgprot）

8.21±0.86

1.80±0.81#

4.02±0.28△

5.52±0.28△▲

7.81±0.44△▲□

7.16±0.10△

bFGF/
（pg/mgprot）

81.72±3.55

45.52±2.41#

55.43±2.26△

62.10±2.82△▲

76.93±2.86△▲□

74.39±1.67△

Col-I/
（ng/mgprot）

15.14±0.50

6.64±0.39#

8.00±0.44△

10.11±0.47△▲

13.67±0.19△▲□

11.83±0.16△

MMP-2/
（pg/mgprot）

136.25±3.40

299.17±4.06#

204.41±3.10△

178.50±1.45△▲

148.05±1.59△▲□

155.10±1.80△

IGF-1/
（ng/mgprot）

27.22±1.38

97.04±2.23#

75.58±4.87△

51.73±1.80△▲

32.92±2.31△▲□

36.98±2.92△

注：与正常组比较，# P＜0.05；与近视模型组比较，△P＜0.05；与CMRE低剂量组比较，▲P＜0.05；与CMRE中剂量组比较，□P＜0.05

注：A.正常组；B.近视模型组；C. CMRE低剂量组；D. CMRE中剂量组；E. CMRE高剂量组；F.阳性对照组。与正常组比较，# P＜0.05；

与近视模型组比较，△P＜0.05；与CMRE低剂量组比较，▲P＜0.05；与CMRE中剂量组比较，□P＜0.05

图1　各组小鼠巩膜病理检查（HE，×200）

注：A.正常组；B.近视模型组；C. CMRE低剂量组；D. CMRE中剂量组；E. CMRE高剂量组；F.阳性对照组。与正常组比较，# P＜0.05；

与近视模型组比较，△P＜0.05；与CMRE低剂量组比较，▲P＜0.05；与CMRE中剂量组比较，□P＜0.05

图2　各组小鼠巩膜细胞凋亡率比较

注：A.正常组；B.近视模型组；C. CMRE低剂量组；D. CMRE中剂量组；E. CMRE高剂量组；F.阳性对照组。与正常组比较，# P＜0.05；

与近视模型组比较，△P＜0.05；与CMRE低剂量组比较，▲P＜0.05；与CMRE中剂量组比较，□P＜0.05

图3　各组小鼠巩膜组织p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt蛋白水平比较
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3　讨论

菊花来源于菊科植物的头状花序，味辛、甘、

苦，性微寒，归肺、肝经，有平肝明目、清热解毒

功效。现代研究[12-13]表明，菊花具有抗高血压、抗

脑卒中等多种药理作用。王颖异等[14]研究表明，菊

花能够参与调节多巴胺分泌，保护视网膜细胞，进

而控制近视发生及进展。由此可见，菊花在近视的

治疗中具有较大潜力，但菊花对近视的作用及机制

尚不明确。

眼轴长度及屈光度是评价近视发生及进展的关

键指标，李欣蒙等[15]研究表明，眼轴变长，屈光度

增加是形觉剥夺性近视模型豚鼠的典型眼部结构改

变；赵婧妍等[16]研究表明，降低眼轴长度及屈光度

是改善豚鼠近视进展的重要途径。本实验结果表

明，与正常组比较，形觉剥夺性近视模型小鼠眼轴

长度及屈光度均增加，提示本实验造模成功。与模

型组小鼠比较，菊花提取物各剂量组小鼠眼轴长度

及屈光度降低，提示菊花提取物能够呈剂量依赖性

显著抑制小鼠眼轴长度及屈光度变化，抑制形觉剥

夺性近视小鼠病情发展。巩膜厚度降低是巩膜重塑

过程中的重要病理学改变，罗悦等[17]研究表明，促

进巩膜胶原纤维恢复，抑制巩膜变薄是控制近视发

生发展的有效方法。本研究结果表明，菊花提取物

能够呈剂量依赖性升高形觉剥夺性近视小鼠巩膜厚

度，抑制小鼠巩膜重塑发生。菊花提取物呈剂量依

赖性降低小鼠巩膜组织细胞凋亡率，提示菊花提取

物能够显著缓解巩膜细胞损伤，可能是抑制小鼠近

视发展的重要药理基础。

血清TNF-α、IL-1β、IL-6在近视发展及巩膜重

塑过程中占据重要地位。李锡谦等[18]研究表明，形

觉剥夺性近视大鼠 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平升高，

降低TNF-α、IL-1β、IL-6水平能够显著抑制近视模

型大鼠体内炎症反应并调节胞外基质重塑；李廷军

等[19]研究表明，IL-1β、IL-6参与近视发生发展，且

IL-1β、IL-6 升高是高度近视的独立危险因素；研

究[20]表明，TNF-α、IL-1β、IL-6水平升高是影响巩膜

重塑的重要因素。由此可见，调节 TNF-α、IL-1β、

IL-6 水平是治疗近视及调节巩膜重塑的重要途径。

本实验结果表明，与正常组比较，形觉剥夺性近视

小鼠TNF-α、IL-1β、IL-6升高，菊花提取物能够呈

剂量依赖性降低TNF-α、IL-1β、IL-6水平，推测抑

制小鼠体内炎症水平可能是菊花提取物缓解形觉剥

夺性近视发生及发展的重要作用基础。

TGF- β1、 TIMP-2、 bFGF、 Col-I、 MMP-2、

IGF-1水平在巩膜重塑过程中起重要作用。李兴钰

等[21]研究表明，MMP-2水平升高是导致巩膜细胞外

基质降解的重要原因，进而导致巩膜重塑及眼轴增

长，降低MMP-2水平能够显著抑制近视小鼠巩膜重

塑，抑制近视发展；杨心怡等[22]研究表明，MMP-2

水平升高，TGF-β1、TIMP-2、Col-Ⅰ水平降低是导致

巩膜重塑的重要原因，抑制MMP-2并升高TGF-β1、

TIMP-2、Col-Ⅰ是调节近视豚鼠巩膜发生及进展的关

键方法，调节MMP-2可能是治疗近视及巩膜重塑的

关键过程。研究[23]表明，bFGF水平升高能够显著抑

制形觉剥夺性近视豚鼠眼轴变长及屈光度增加。本

研究结果表明，菊花提取物能够呈剂量依赖性显著

抑制 MMP-2、IGF-1 水平升高并显著升高 TGF-β1、

TIMP-2、bFGF、Col-Ⅰ水平，进而显著抑制形觉剥

夺性近视小鼠巩膜重塑并抑制近视进展。

PI3K/Akt通路在巩膜重塑及近视发生过程中至

关重要。晁荣荣等[24]研究表明，PI3K/Akt通路异常

激活是导致近视发生发展的重要原因；研究[25]证

实，PI3K/Akt通路蛋白被过度磷酸化激活是近视发

生的关键因素；研究[26]表明，调节PI3K/Akt通路是

抑制形觉剥夺性近视小鼠巩膜重塑的关键途径。由

此可见，调节PI3K/Akt通路在近视治疗及调节巩膜

重塑中至关重要。本实验用 PI3K/Akt 通路抑制剂

LY294002作为阳性对照药物，结果表明，菊花提取

物能够呈剂量依赖性降低形觉剥夺性近视小鼠巩膜

组织 p-PI3K、p-Akt水平，进而调节MMP-2、IGF-1

水平，修复近视小鼠巩膜重塑，改善巩膜组织病理

学改变，抑制近视发生及进展。

综上所述，菊花提取物能够抑制形觉剥夺性近

视小鼠眼轴增长及屈光度增加，调节炎症水平及巩

膜细胞外基质降解，增加巩膜厚度，缓解巩膜细胞

凋亡，其机制可能与调节PI3K/Akt通路有关。
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