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摘要
目的:研究甘草甜素(Ｇｌｙ)对小鼠角膜急性碱烧伤后角膜
新生血管(ＣＮＶ)的抑制作用ꎮ
方法:采用碱烧伤法制备小鼠碱烧伤模型 ６０ 只ꎬ随机平均
分为 Ｇｌｙ 组和 ＰＢＳ 组ꎬ分别隔天结膜下注射 ２ｇ / Ｌ Ｇｌｙ 溶液
或 ＰＢＳ 溶液ꎬ共 １４ｄꎮ 裂隙灯显微镜下观察角膜炎症反应
和 ＣＮＶꎮ 实验结束后取角膜行 ＨＥ 染色法和免疫组织化
学法 ＣＤ３４ 及髓过氧化物酶(ＭＰＯ)染色并计算角膜微血
管密度(ＭＶＤ)及中性粒细胞数ꎮ
结果:造模后第 ７、１４ｄ Ｇｌｙ 组 ＣＮＶ 面积分别是 ４.１６±０.００、
７.３３ ± ０. １３ｍｍ２ꎬ显著低于 ＰＢＳ 组 ( ７. ５８ ± ０. ２０、 ９. ２４ ±
０ ０８ｍｍ２ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＨＥ 病理染色显示正常小鼠角膜
结构完整ꎬ未见新生血管形成及炎症细胞浸润ꎻＧｌｙ 组角
膜新生血管数量及炎症细胞浸润较少ꎬ胶原排列较规则ꎬ
而 ＰＢＳ 组角膜基质中可见大量炎症细胞浸润及新生血
管ꎮ 免疫组织化学 ＣＤ３４ 染色结果显示 Ｇｌｙ 组 ＭＶＤ 为
１１ １３±１.４６ 条 / ｍｍ２ꎬ显著低于 ＰＢＳ 组(３４.０８±２.４６ 条 / ｍｍ２ꎬ
Ｐ<０.００１)ꎻ免疫组织化学 ＭＰＯ 染色结果显示 Ｇｌｙ 组中性
粒细胞计数为每 ２００ 倍视野 １７.５０±１.９８ 个ꎬ明显少于 ＰＢＳ
组(５９.５６±４.７９ 个ꎬＰ<０.００１)ꎮ
结论:Ｇｌｙ 能减轻小鼠角膜急性碱烧伤模型中的角膜炎症
反应ꎬ并抑制角膜新生血管形成ꎬ这为临床上有效防治角
膜新生血管类疾病提供了一种新的思路ꎮ
关键词:甘草甜素ꎻＨＭＧＢ１ 抑制剂ꎻ角膜新生血管ꎻ碱烧
伤ꎻ炎症反应
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２０.１２.０４

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ｏｎ ａｃｕｔｅ ａｌｋａｌｉ
ｂｕｒｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｉｎ ｍｉｃｅ

Ｐｅｉ－Ｈｏｎｇ Ｗａｎｇ１ꎬ Ｌｉｎｇ－Ｈａｎ Ｌｉ１ꎬ Ｙｏｎｇ－Ｙｉｎｇ Ｚｈｏｕ１ꎬ
Ｍｉｎｇ Ｙｉｎｇ２ꎬ Ｙｕ－Ｃｈｕａｎ Ｗａｎｇ２ꎬ Ｊｉｎｇ Ｌｉ２ꎬ Ｘｕａｎ Ｌｉ１ꎬ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ

(Ｎｏ. ８１１７０８２８ꎬ ８１６７０８３７)ꎻ Ｔｉａｎｊｉｎ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｆｒｏｎｔｉｅｒ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ ( Ｎｏ. １５ＪＣＺＤＪＣ３５３００ )ꎻ Ｔｉａｎｊｉｎ
Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｆａｍｉｌｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.１４ＫＧ１３３)
１Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｔｉａｎｊｉｎ ３０００２０ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｔｉａｎｊｉｎ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ
Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｖｉｓｕａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｅｙｅ
Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ ３０００２０ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｘｕａｎ Ｌｉ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ ３０００２０ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｖｉｓｕａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ ３０００２０ꎬ Ｃｈｉｎａ.
ｘｕａｎｌｉ０８＠ ｙａｈｏｏ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０２－１２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２０－１１－０３

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ
( Ｇｌｙ ) ｏｎ ａｃｕｔｅ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ (ＣＮＶ) ｉｎ ｍｉｃｅ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ. Ｓｉｘｔｙ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ Ｇｌｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎ (ＰＢＳ) ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ２ｇ / Ｌ Ｇｌｙ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｒ ｖｅｈｉｃｌｅ
ａｌｏｎｅ ｅｖｅｒｙ ｏｔｈｅｒ ｄａｙ ｆｏｒ １４ｄ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｌｉｔ ｌａｍｐ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ. Ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｓ ｗｅｒｅ
ｈａｒｖｅｓｔｅｄ ｆｏｒ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ (ＨＥ) ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｏｆ ＣＤ３４ ａｎｄ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
(ＭＰＯ) ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ (ＭＶＤ)ꎬ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ
ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ａｔ ｔｈｅ ７ ａｎｄ １４ｄꎬ ｔｈｅ ＣＮＶ ａｒｅａ ｏｆ Ｇｌｙ ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ ４. １６ ± ０. ００ ａｎｄ ７. ３３ ± ０. １３ｍｍ２ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｗｈｉｃｈ
ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＰＢＳ ｇｒｏｕｐ (７.５８±０.２０ ａｎｄ ９.２４±
０.０８ ｍｍ２ꎻ ａｌｌ Ｐ < ０. ０５ ) . Ｔｈｅ ＨＥ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｓ ｗｅｌｌ
ａｓ ｎｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｉｎ ｔｈｅ Ｇｌｙ ｇｒｏｕｐꎬ ｂｌｏｏｄ
ｖｅｓｓｅｌｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｎｅａｒｌｙ
ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｓｈａｐｅ. Ｗｈｉｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ＰＢＳ ｇｒｏｕｐꎬ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｘａｍｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａ.
Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＣＤ３４ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ＭＶＤ ｉｎ ｔｈｅ Ｇｌｙ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ １１.１３±１.４６ ｂａｒｓ ｐｅｒ ｓｑｕａｒｅ
ｍｉｌｌｉｍｅｔｅｒꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ＰＢＳ ｇｒｏｕｐ
(３４.０８± ２.４６ ) ｂａｒｓ ｐｅｒ ｓｑｕａｒｅ ｍｉｌｌｉｍｅｔｅｒ ( Ｐ < ０.００１ ) .
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＭＰＯ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎ Ｇｌｙ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
１７.５０±１.９８ ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ ２００－ｆｏｌｄ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｖｉｅｗꎬ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｉｎ ＰＢＳ ｇｒｏｕｐ (５９.５６±４.７９ꎬ Ｐ<０.００１) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｇｌｙ ｃａｎ ｅｌｉｍｉｎａｔｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
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ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｎｅｗ ｉｄｅａ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎꎻ ＨＭＧＢ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎻ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎻ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｗａｎｇ ＰＨꎬ Ｌｉ ＬＨꎬ Ｚｈｏｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ｏｎ ａｃｕｔｅ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(１２):２０３４－２０３８

０引言
角膜是位于眼球最前部的透明、无血管的组织ꎬ在眼

的屈光系统中占有重要地位ꎮ 正常角膜能够维持透明无
血管并处于“免疫赦免”状态ꎬ角膜损伤修复过程伴随新
生血管的形成对感染的清除及组织损伤修复具有一定意
义ꎮ 但当角膜促血管生成因子和抑血管生成因子平衡被
打破后ꎬ新生血管萌芽并异常侵入角膜基质[１]ꎮ 新生血管
长入角膜缘内 １.０~２.０ｍｍ 时ꎬ称为角膜新生血管(ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ) [２]ꎮ ＣＮＶ 是目前最主要的致盲原
因之一ꎬ是难治性角膜疾病及角膜移植晚期最棘手的难
题ꎬ也是角膜移植排斥反应发生的高危因素[３]ꎮ ＣＮＶ 形
成的确切机制尚不清楚ꎬ目前有炎症、缺氧及细胞因子等
假说[４－５] 的提出ꎬ为进一步明确其形成机制提供了理论依
据ꎮ 血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)在新生血管生成的过程
中占据主导地位ꎬ它与受体结合后发挥其生物学效应ꎬ从
而促进新生血管的形成[６]ꎬ因此抗 ＶＥＧＦ 疗法是目前眼科
血管相关性疾病的主要疗法ꎮ 然而ꎬ炎症反应是导致血管
异常增生的关键因素[７]ꎬ无论是在角膜新生血管的临床治
疗还是在动物实验中ꎬ抗 ＶＥＧＦ 疗法均效果欠佳ꎮ 因此ꎬ
有效防治 ＣＮＶ 仍是眼科学的一大难题ꎮ 高迁移率族蛋白
Ｂ１(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＭＧＢ１)是一种由坏
死细胞释放ꎬ在炎症级联反应中发挥重要作用的细胞因
子ꎮ 研究表明ꎬＨＭＧＢ１ 在角膜炎、葡萄膜炎、青光眼和视
网膜变性疾病中可作为炎症因子参与并加重炎症反应[８]ꎮ
因此ꎬ抑制 ＨＭＧＢ１ 的表达可为疾病的治疗提供一种新的
思路ꎮ 目前ꎬＨＭＧＢ１ 在 ＣＮＶ 中的研究仍鲜有报道ꎮ 本研
究探讨 ＨＭＧＢ１ 抑制剂甘草甜素(ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎꎬＧｌｙ)对小鼠
角膜碱烧伤后 ＣＮＶ 的抑制作用ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 ＳＰＦ 级健康 ８ ~ １０ 周龄的雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠
９０ 只ꎬ体质量 １８ ~ ２５ｇꎬ协和医学院血液学研究所提供ꎮ
本研究严格遵循«实验动物管理条例» (２０１７ 修订版)的
规定ꎮ 甘草甜素(日本 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎬ使用 ＰＢＳ 配制成浓
度为 ２ｇ / Ｌ 的溶液[９]ꎬ左氧氟沙星滴眼液(日本参天制药有
限公司)ꎬ盐酸丙美卡因滴眼液 (比利时 Ａｌｃｏｎ 公司)ꎬ
ＣＤ３４ 单克隆抗体(１∶ １０００ 稀释ꎬｓｃ－１８９１７ꎬＳａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公
司)ꎬ髓过氧化物酶(ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＭＰＯ) 抗体试剂盒
(即用型ꎬＧＴ２０３２０７ꎬ上海基因科技有限公司)ꎬ眼科手术
显微镜(德国 ＺＥＩＳＳ 公司)ꎮ
１.２方法
１.２.１实验动物分组及处理　 裂隙灯显微镜下观察排除眼
前节及附属器病变ꎮ 采用随机数字表法将造模成功的
６０ 只Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠随机分为 Ｇｌｙ 组和 ＰＢＳ 组ꎬ每组各 ３０
只ꎮ 正常对照组(３０ 只)给予生理盐水隔天结膜下注射ꎬ
Ｇｌｙ 组给予 ２ｇ / Ｌ 甘草甜素溶液ꎬＰＢＳ 组给予 ＰＢＳ 溶液ꎮ
所有药物用量均为 １０μＬ / 次ꎬ共计 １４ｄꎮ

１.２.２角膜碱烧伤模型制作　 ６０ 只 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠右眼制
作碱烧伤模型[１０]ꎮ 造模方法为两组小鼠按照 １０ｍＬ / ｋｇ 标
准腹腔注射 ５０ｇ / Ｌ 水合氯醛进行麻醉ꎬ生理盐水冲洗右侧
结膜囊ꎬ用盐酸丙美卡因滴眼液局部点眼 ３ 次ꎮ 将直径
２.０ｍｍ的单层圆形滤纸片浸于 １ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化钠溶液中
６０ｓꎬ去除多余液体后迅速贴于小鼠角膜中央ꎬ计时 ４０ｓ 后
取下ꎬ立即用生理盐水冲洗 １ｍｉｎꎮ 造模前后 ３ｄ 所有小鼠
常规应用左氧氟沙星滴眼液以防感染ꎬ４ 次 / ｄꎬ１ 滴 / 次ꎮ
每日裂隙灯显微镜下观察各组小鼠眼表情况ꎮ 排除发生
角膜感染、穿孔及前房出血等并发症ꎬ并及时补充造模
小鼠ꎮ
１.２.３角膜炎症反应评分　 造模后第 ３、７、１４ｄ 在裂隙灯显
微镜下观察小鼠角膜炎症反应情况ꎮ 炎症指数计算方法
参考文献[１１]ꎮ 角膜缘血管环充血程度:(１)无充血ꎬ０
分ꎻ(２)角膜缘血管环轻度充血但宽度小于 １ｍｍꎬ１ 分ꎻ
(３)角膜缘血管环中度充血且宽度 １~２ｍｍꎬ２ 分ꎻ(４)角膜
缘血管环重度充血且宽度超过 ２ｍｍꎬ３ 分ꎮ 中央角膜水肿
程度:(１)无水肿ꎬ０ 分ꎻ(２)有但虹膜纹理清晰ꎬ１ 分ꎻ(３)
有且虹膜纹理不清晰ꎻ有且瞳孔不可见ꎬ３ 分ꎮ 周围角膜
水肿程度:(１)无水肿ꎬ０ 分ꎻ(２)有但虹膜纹理清晰ꎬ１ 分ꎻ
(３)有且虹膜纹理不清晰ꎻ有且虹膜不可见ꎬ３ 分ꎮ 炎症指
数为角膜缘血管环充血程度、中央角膜水肿程度和外周角
膜水肿程度三项得分总和除以 ９ 的数值ꎮ 评分由同一人
完成ꎬ采用单盲观察法ꎮ
１.２.４角膜 ＣＮＶ面积　 造模后每天在裂隙灯显微镜下观
察角膜情况并拍照ꎬ测量并计算第 ７、１４ｄ 的 ＣＮＶ 面积ꎮ
测量时以新生血管连续弯曲度最小且朝向角膜中央的最
长血管为准ꎮ ＣＮＶ 面积(ｍｍ２)＝ Ｃ / １２×π×[ ｒ２ －( ｒ－ ｌ) ２]ꎮ
其中ꎬＣ 表示新生血管侵及的圆周钟点数ꎬｒ 表示角膜半
径ꎬｌ 表示新生血管的平均长度[１２]ꎮ
１.２.５ 组织病理学检查 　 造模后第 １４ｄꎬ将每组小鼠用颈
椎脱臼法处死ꎬ摘除眼球ꎬ经 ４０ｇ / Ｌ 多聚甲醛固定液固定ꎬ
石蜡包埋后做垂直于角膜表面连续 ４μｍ 切片ꎮ ＨＥ 染色
观察角膜组织结构ꎬ免疫组织化学染色检测中性粒细胞数
及血管内皮微血管数ꎮ 显微镜下观察并拍摄图像ꎬ使用
Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 对血管内皮及中性粒细胞进行计数ꎬ计
算中性粒细胞数及微血管密度 ( ｍｉｃｒｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ
ＭＶＤ)ꎮ 中性粒细胞计数方法:每组随机选取角膜切片ꎬ
在 ２００ 倍显微镜下随机计数 ４ 个不重复视野中 ＭＰＯ 染色
阳性的中性粒细胞数ꎬ取平均数即为中性粒细胞数ꎮ
ＭＶＤ 计算方法[３]:每组随机选取角膜切片ꎬ在 ４００ 倍显微
镜下随机计数 ５ 个不重复视野中 ＣＤ３４ 染色阳性的微血
管数ꎬ取平均数后除以 ４００ 倍镜的视野面积(０.２４ｍｍ２)ꎬ
即 ＭＶＤ＝(４００ 倍视野下的微血管数 / ０.２４)条 / ｍｍ２ꎮ 计数
由同一人完成ꎬ采用单盲观察法ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 统计学软件分析数据ꎮ
服从正态分布的计量资料采用 ｘ±ｓ 描述ꎬ两组间检测结
果比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ两组内比较采用配对样本 ｔ
检验ꎻ不同时间点两组间角膜炎症指数比较采用单因素重
复测量方差分析ꎬ当差异有统计学意义时ꎬ进一步采用
ＳＮＫ－ｑ 法进行组内两两比较ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ
２结果
２.１ 角膜炎症指数情况 　 两组小鼠造模后不同时间点角
膜炎症指数比较ꎬ具有组间差异性和时间差异性(Ｆ时间 ＝

５３０２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　

图 １　 碱烧伤后不同时间点小鼠角膜炎症指数ꎮ

图 ２　 碱烧伤实验小鼠造模后角膜情况(×１６)ꎮ

表 １　 两组小鼠碱烧伤后角膜炎症指数的比较 (ｘ±ｓꎬ分)
分组 眼数 造模后第 ３ｄ 造模后第 ７ｄ 造模后第 １４ｄ
Ｇｌｙ 组 ９ ０.８２±０.０６ ０.５２±０.０６ ０.４４±０.００
ＰＢＳ 组 ９ ０.８５±０.０６ ０.８２±０.０６ ０.７８±０.００

　
ｔ １.４１４ ７.０６０ ９.７３９
Ｐ >０.０５ <０.０５ <０.０５

８２.１２９ꎬＰ时间 <０.００１ꎻＦ组间 ＝ ２００.９７ꎬＰ组间 <０.００１ꎻＦ组间×时间 ＝
３９.８４８ꎬＰ组间×时间 <０.００１)ꎬ见表 １、图 １ꎮ 造模后第 ３ｄꎬＧｌｙ
组角膜炎症指数与 ＰＢＳ 组接近ꎬ差异无统计学意义( ｔ ＝
１ ４１４ꎬＰ>０.０５)ꎻ造模后第 ７、１４ｄꎬＧｌｙ 组角膜炎症指数低
于 ＰＢＳ 组ꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ ７.０６０ꎬＰ<０.０５ꎻｔ＝ ９.７３９ꎬ
Ｐ<０.０５)ꎬ表明 Ｇｌｙ 组炎症反应轻于 ＰＢＳ 组ꎮ 随着时间的
延长ꎬＧｌｙ 组角膜炎症反应减轻ꎬ造模后第 ７ｄ 角膜炎症指
数与第 ３ｄ 比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ第 １４ｄ 角
膜炎症指数分别与第 ３、７ｄ 比较ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ ＰＢＳ 组造模后第 ７ｄ 角膜炎症指数与第 ３ｄ 比
较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ第 １４ｄ 角膜炎症指数分
别与第 ３、７ｄ 比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.２角膜新生血管生长情况　 造模成功的标准:角膜浅层
水肿ꎬ明显混浊ꎬ呈磨玻璃样ꎻ角膜实质受损伤ꎬ虹膜可见ꎬ
但纹理不清ꎬ瞳孔隐可见ꎻ角膜缘和结膜部分缺血坏
死[１３]ꎬ见图 ２ꎮ 两组小鼠造模后第 ３ｄꎬ角膜缘见血管明显
扩张ꎬ新生血管开始萌芽ꎻ第 ７ｄꎬ有新生血管长入烧伤区ꎬ
新生血管面积明显增大ꎬＰＢＳ 组角膜新生血管范围较大ꎬ
Ｇｌｙ 组新 生 血 管 分 布 稀 疏ꎬ Ｇｌｙ 组 ＣＮＶ 面 积 ( ４. １６ ±
０ ００ｍｍ２)低于 ＰＢＳ 组(７.５８±０.２０ｍｍ２)ꎬ差异有统计学意
义( ｔ＝ －５２.２９０ꎬＰ<０.００１)ꎻ第 １４ｄꎬＰＢＳ 组新生血管呈垂柳
状生长ꎬ已达角膜中央ꎬＧｌｙ 组仅见少量较长的新生血管ꎬ

小细血管基本萎缩ꎬＧｌｙ 组 ＣＮＶ 面积(７.３３±０.１３ｍｍ２)小
于 ＰＢＳ 组 ( ９. ２４ ± ０. ０８ｍｍ２ )ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝
－３９ ３７６ꎬＰ<０.０５)ꎬ见图 ３ꎮ 随着时间的延长ꎬＧｌｙ 组 ＣＮＶ
面积增大ꎬ造模后第 １４ｄ 与第 ７ｄ 比较ꎬ差异有统计学意义
( ｔ＝ －７６ꎬＰ<０.００１)ꎻＰＢＳ 组第 １４ｄ 与第 ７ｄ 比较ꎬ差异有统
计学意义( ｔ＝ －２３.６４ꎬＰ<０.００１)ꎬ见图 ４ꎮ
２.３角膜病理形态改变　 造模后第 １４ｄꎬ用小鼠角膜组织
制片并行 ＨＥ 染色ꎬ显微镜下观察可见正常对照组角膜结
构完整ꎬ未见新生血管形成及炎症细胞浸润ꎻＧｌｙ 组角膜
新生血管数量及炎症细胞浸润较少ꎬ胶原排列较规则ꎻ
ＰＢＳ 组角膜基质可见大量炎症细胞浸润及新生血管ꎬ见
图 ５ꎮ
２.４角膜组织微血管密度 　 微血管密度(ＭＶＤ)是评价血
管生成的指标ꎬＣＤ３４ 作为血管内皮细胞的特异性标记
物[１４]ꎬ它的表达有助于进行 ＭＶＤ 的定量分析ꎬ显色为棕
黄色或棕褐色ꎬ无背景着色ꎮ 造模后第 １４ｄꎬ两组角膜基
质层中均可观察到呈棕褐色 ＣＤ３４ 表达阳性的微血管
(图 ６)ꎬ但 Ｇｌｙ 组 ＭＶＤ(１１.１３±１.４６ 条 / ｍｍ２)低于 ＰＢＳ 组
(３４.０８±２.４６ 条 / ｍｍ２)ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ２４.２６０ꎬＰ<
０.００１)ꎮ
２.５ 角膜组织中性粒细胞的浸润情况　 ＭＰＯ 是中性粒细
胞的特异性蛋白ꎬ检测 ＭＰＯ 的表达可反应角膜内中性粒
细胞浸润的情况ꎮ 免疫组织化学染色结果显示ꎬ正常角膜
基质层中无中性粒细胞浸润ꎮ 造模后第 １４ｄꎬ两组角膜基
质层中均可观察到呈棕褐色 ＭＰＯ 表达阳性的中性粒细
胞ꎬ见图 ７ꎮ 中性粒细胞主要聚集在角膜基质中的新生血
管周围ꎻＧｌｙ 组角膜基质层的中性粒细胞数量为每 ２００ 倍
视野 １７.５０±１.９８ 个ꎬ较 ＰＢＳ 组(５９.５６±４.７９ 个)明显减少ꎬ
差异有统计学意义( ｔ＝ ２２.９５３ꎬＰ<０.００１)ꎮ
３讨论

ＣＮＶ 可能由多种病因引起ꎬ如配戴隐形眼镜、角膜感
染和炎症、化学损伤及角膜缘干细胞缺乏等导致的眼表疾
病等[１５－１６]ꎮ 其中在诸多的角膜外伤中ꎬ碱性化学物质烧
伤引起的 ＣＮＶ 与视力丧失的关系最为密切ꎮ 碱烧伤产生
的变性蛋白可作为抗原刺激机体产生特异性抗体并形成
免疫复合物ꎬ诱导中性粒细胞及淋巴细胞的早期浸润并产
生趋化因子ꎬ加速巨噬细胞的浸润ꎬ巨噬细胞产生的
ＶＥＧＦ 能够诱导新生血管的形成ꎮ

ＨＭＧＢ１ 是危险相关分子模式(ＤＡＭＰＳ)或警告素家
族的成员之一ꎬ是炎症性疾病的迟发调节因子ꎮ 细胞坏死
后ꎬＨＭＧＢ１ 由细胞核释放至细胞质ꎬ最后释放到胞外ꎮ 在
细胞外ꎬＨＭＧＢ１ 作为一种促炎细胞因子ꎬ通过结合高级糖
化终产物(ＲＡＧＥ)、ｔｏｌｌ 样受体(ＴＬＲ)－２ 和 ＴＬＲ－４ 而发挥
其生物学效应ꎮ 研究表明ꎬＨＭＧＢ１ 在组织损伤中可能发
挥促血管生成因子的作用ꎬ具有直接或间接促血管生成活
性ꎬ能刺激内皮细胞的萌发、增殖和趋化[１７]ꎮ

Ｇｌｙ 是一种天然的三萜乙二醇结合物ꎬ主要存在于甘
草的根和茎中ꎬ由于其具有抗炎、抗病毒、抗肿瘤和免疫调
节等多种药理作用[１８－１９]ꎮ 在日本ꎬＧｌｙ 被用于治疗肝病尤
其是慢性肝炎[２０]ꎻ也有报道表明 Ｇｌｙ 具有抑制多种病毒
的作用ꎬ如 ＨＩＶ－１[２１]、雏鸭病毒性肝炎病毒(ＤＨＶ) [２２]、
ＳＡＲＳ 相关性冠状病毒 ＦＦＭ－１ 和 ＦＦＭ－２[２３]ꎮ 最新研究结
果表明ꎬＧｌｙ 有望单独或与其他药物联合治疗 ２０１９ 新型冠
状病毒[２４]ꎮ Ｇｌｙ 是 ＨＭＧＢ１ 的特异性抑制剂ꎬ可以抑制
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图 ３　 碱烧伤实验小鼠造模后角膜新生血管生长情况(×１６)ꎮ

图 ４　 碱烧伤后不同时间点小鼠角膜新生血管生长情况　 　 ａＰ<０.０５ꎬ ｂＰ<０.０１ ｖｓ ＰＢＳ 组ꎮ

图 ５　 碱烧伤实验小鼠造模后第 １４ｄ角膜组织的 ＨＥ染色结果(×２００)　 Ａ:正常对照组ꎻＢ:ＰＢＳ 组ꎻＣ:Ｇｌｙ 组ꎮ 箭头示新生血管ꎮ

图 ６　 碱烧伤实验小鼠造模后第 １４ｄ免疫组织化学染色法检测角膜组织中 ＣＤ３４ 表达(×４００) 　 Ａ:正常对照组ꎻＢ:ＰＢＳ 组ꎻＣ:Ｇｌｙ
组ꎮ 箭头示 ＣＤ３４ 阳性的血管内皮细胞ꎮ

图 ７　 碱烧伤实验小鼠造模后第 １４ｄ免疫组织化学染色法检测角膜组织中 ＭＰＯ 的表达(×２００) 　 Ａ:正常对照组ꎻＢ:ＰＢＳ 组ꎻＣ:Ｇｌｙ
组ꎮ 箭头示浸润的中性粒细胞ꎮ
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ＨＭＧＢ１ 的细胞因子活性、ＨＭＧＢ１ 刺激的细胞增殖和迁移
以及 ＨＭＧＢ１ 诱导的血管形成并减轻炎症反应[２５]ꎮ 近年
来ꎬ炎症与新生血管的研究逐渐成为新生血管形成机制及
其治疗的主要方向ꎮ 有研究表明抑制 ＮＦ－κＢ 通路可以抑
制肿瘤坏死因子(ＴＮＦ－α)、趋化因子配体 ＣＣＬ２和 ＣＸＣＬ５

及 ＶＥＧＦ 的产生ꎬ减少单核细胞和中性粒细胞的聚集ꎬ从
而减轻炎症反应ꎬ抑制病理性新生血管的形成[２６]ꎮ 邹志
康等[３]通过观察大鼠角膜急性碱烧伤后炎症反应评分和
新生血管生长并通过 ＨＥ 染色及免疫组织化学染色 ＣＤ３４
计算 ＭＶＤꎬ发现吡非尼酮能减轻大鼠角膜急性碱烧伤后
的角膜炎症反应ꎬ并抑制 ＣＮＶ 形成ꎮ Ｓｈａｈ 等[２７] 研究表明
Ｇｌｙ 作为中药甘草的主要成分能够抑制兔 ＣＮＶ 生成并改
善碱烧伤导致的角膜基质排列紊乱ꎬ但其作用机制等仍缺
乏更多的证据支持ꎮ

本研究采用与人类功能基因同源性更高的 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ
小鼠来制作碱烧伤动物模型ꎬ能更好地模拟人角膜碱烧伤
后的病理状态ꎬ便于观察新生血管的生长状况ꎮ 小鼠碱烧
伤诱导的 ＣＮＶ 模型属于炎症性模型ꎬ是研究炎症性新生
血管的发生机制和治疗的重要手段[２８]ꎮ 从造模后第 ７ｄ
开始ꎬＧｌｙ 能明显减轻碱烧伤后角膜的炎症反应程度ꎻ造
模后第 １４ｄꎬＧｌｙ 组的角膜仅见少量较长的 ＣＮＶꎬ小细血管
基本萎缩ꎬ角膜透明度增加ꎮ 病理切片证实ꎬ造模后第
１４ｄꎬＧｌｙ 组角膜各层结构完整存在ꎬ基质层排列较规则ꎬ
炎症细胞浸润较少ꎬ基质层内仅见少量新生血管生成ꎮ 另
外ꎬＣＤ３４ 作为微血管标记ꎬ主要表达于微血管的内皮细胞
内ꎬ是新生血管计数的良好指标ꎮ 结果显示ꎬ造模后第
１４ｄꎬＧｌｙ 组角膜基质中仅见少量 ＣＤ３４ 阳性的血管内皮细
胞ꎬ而 ＰＢＳ 组角膜基质中见大量标记阳性的血管内皮细
胞ꎮ 此外ꎬ本研究还通过角膜炎症指数及免疫组织化学法
行 ＭＰＯ 染色中性粒细胞并计数来反映角膜的炎症反应情
况ꎮ ＭＰＯ 作为一种中性粒细胞特异的氧化酶ꎬ不仅能特
异性地标记中性粒细胞ꎬ而且能够较好地反映中性粒细胞
活性及机体组织炎症的严重程度ꎮ 结果显示ꎬ造模后第
１４ｄꎬＧｌｙ 组角膜基质中仅有少量ＭＰＯ 阳性的中性粒细胞ꎬ
而 ＰＢＳ 组角膜基质中可见大量标记阳性的中性粒细胞ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明 Ｇｌｙ 能明显减轻小鼠角膜
急性碱烧伤模型中的角膜炎症反应ꎬ抑制角膜新生血管的
形成ꎬ这有望为临床防治 ＣＮＶ 类疾病提供一种新的思路ꎮ
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１７ Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＭＳＣｓ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｒａｔ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ. Ｐａｋ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ ２９(４ Ｓｕｐｐｌ): １３９１－１３９６
１８ Ｈｕａｎ ＣＣꎬ Ｗａｎｇ ＨＸꎬ Ｓｈｅｎｇ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｄｉａｒｒｈｅａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ－１ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ａｒｃｈ Ｖｉｒｏｌ
２０１７ꎻ １６２(６): １４６７－１４７６
１９ Ｈｉｂａｓａｍｉ Ｈꎬ Ｉｗａｓｅ Ｈꎬ Ｙｏｓｈｉｏｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｃ ａｃｉｄ ( ａ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ａｇｌｙｃｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ) ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｍａꎬ ｐｒｏｍｙｅｌｏｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ ｓｔｏｍａｃｈ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２００６ꎻ １７(２): ２１５－２１９
２０ Ｌｉ ＪＹꎬ Ｃａｏ ＨＹꎬ Ｌｉｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１４ꎻ ２０１４: ８７２１３９
２１ Ｓｕｎ ＺＧꎬ Ｚｈａｏ ＴＴꎬ Ｌｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ
Ａｃｉｄ ｏｎ Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｍｉｎｉ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ ２０１９ꎻ １９(１０): ８２６－８３２
２２ Ｏｋｄａ ＦＡꎬ Ｙａｓｓｅｉｎ Ｓꎬ Ａｈｍｅｄ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｍｅ Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｏｎ Ｄｕｃｋ Ｖｉｒｕｓ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ. ＩＳＲＮ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１３ꎻ ２０１３: ８４９４１２
２３ Ｃｉｎａｔｌ Ｊꎬ Ｍｏｒｇｅｎｓｔｅｒｎ Ｂꎬ Ｂａｕｅｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎꎬ ａｎ ａｃｔｉｖｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｌｉｑｕｏｒｉｃｅ ｒｏｏｔｓꎬ ａｎｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＲＳ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ. Ｌａｎｃｅｔ ２００３ꎻ ３６１(９３７４): ２０４５－２０４６
２４ Ｂａｉｌｌｙ Ｃꎬ Ｖｅｒｇｏｔｅｎ Ｇ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ: Ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＯＶＩＤ － １９ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ? Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ ２１４: １０７６１８
２５ Ｓｍｏｌａｒｃｚｙｋ Ｒꎬ Ｃｉｃｈｏń Ｔꎬ Ｍａｔｕｓｚｃｚａｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎꎬ ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｉｎ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｒｃｈ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｔｈｅｒ Ｅｘｐ (Ｗａｒｓｚ) ２０１２ꎻ ６０(５): ３９１－３９９
２６ Ｌｅｎｎｉｋｏｖ Ａꎬ Ｍｉｒａｂｅｌｌｉ Ｐꎬ Ｍｕｋｗａｙａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＩＫＫ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＩＭＤ０３５４ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ２０１８ꎻ ２１(２): ２６７－２８５
２７ Ｓｈａｈ ＳＬꎬ Ｗａｈｉｄ Ｆꎬ Ｋｈａｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ
ｇｌａｂｒａ ａｎｄ Ｉｔｓ Ｍａｊｏｒ Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ｏｎ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
Ｃｏｒｎｅａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ
２０１８: ８４３８１０１
２８ Ｓｈｉ Ｈꎬ Ｙｕ ＨＪꎬ Ｗａｎｇ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ － ６ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１２ꎻ ５３(１３): ８０１６－８０２８
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