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摘要
目的:基于网络药理学及实验验证探讨枸杞子治疗干眼
(ＤＥ)的作用机制ꎮ
方法:以“枸杞子”为关键词ꎬ通过采用 ＴＣＭＳＰ 数据库与
分析平台ꎬ搜索枸杞子的药物活性成分及作用靶点ꎬ以
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ 数据库搜索 Ｄｒｙ ｅｙｅ(ＤＥ)相关的基因
靶点ꎬ将枸杞子与 ＤＥ 的靶点基因导入 Ｖｅｎｎ 软件ꎬ可获得
两者交集的靶点图ꎬ后将数据导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库获得 ＰＰＩ
蛋白与蛋白相互作用网络图ꎬ借助于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.２ 软件
构建枸杞子活性成分－作用靶点－相关疾病的网络图ꎻ再
利用 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 平台及 Ｒ 语言 ＧＯ 富集分析、ＫＥＧＧ 富
集分析ꎻ通过实验验证干眼发病机制中的关键靶标ꎮ
结果:通过 ＴＣＭＳＰ 数据库与分析平台筛选得到枸杞子的
有效化学成分 ４５ 种ꎬ活性成分对应的靶点基因 １７４ 个ꎬ与
ＤＥ 共同的靶点基因 １３１ 个ꎬ根据“药物－成分－疾病－靶
点”网络拓扑图ꎬ枸杞子治疗 ＤＥ 的主要有效成分 ２７ 个ꎮ
分析 ＰＰＩ 网络ꎬ根据度值较高ꎬ即枸杞子治疗 ＤＥ 的关键
靶点主要包括 ＡＫＴ１、ＶＥＧＦＡ、ＣＡＳＰ３、ＩＬ１Ｂ、ＪＵＮ、ＰＴＧＳ２、
ＣＸＣＬ８ 等ꎬ根据 ＧＯ 富集分析获得枸杞子治疗 ＤＥ 的 １６６
种生物学功能与过程ꎬＫＥＧＧ 富集分析显示涉及 ３１ 条信
号通路ꎬ此外ꎬ通过实验验证发现 ＤＥ 模型组的结膜组织
中 ＡＫＴ１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 及 ＩＬ－１７ 蛋白表达量显著升高ꎮ
结论:枸杞子治疗 ＤＥ 是多成分－多靶点－多途径的复杂过
程ꎬ且枸杞子治疗 ＤＥ 主要通过抗炎及抑制细胞凋亡相关
分子参与调控ꎮ
关键词:枸杞子ꎻ干眼ꎻ网络药理学ꎻＡＫＴ１ꎻ白细胞介素－６ꎻ
肿瘤坏死因子－α
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ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ(ＴＮＦ－α) ａｎｄ ＩＬ－１７ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ
ｔｈｅ ＤＥ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮＳ: Ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＥ ｂｙ ｆｒｕｃｔｕｓ ｌｙｃｉｉ ｉｓ
ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｍｕｌｔｉ － ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ ｍｕｌｔｉ －
ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ－ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ａｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＥ
ｂｙ ｆｒｕｃｔｕｓ ｌｙｃｉｉ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａｎｔｉ－ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｆｒｕｃｔｕｓ Ｌｙｃｉｉꎻ ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎻ ＡＫＴ１ꎻ ＩＬ－６ꎻ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－α

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｍｕ ＹＸꎬ Ｈｕ ＭＺꎬ Ｗｅｉ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｆｒｕｃｔｕｓ
Ｌｙｃｉｉ ａｇａｉｎｓｔ ｄｒｙ ｅｙｅ: ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ
２３(５):７３８－７４６

０引言
干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥ)已成为眼科疾病当中除屈光不正

以外最常见的疾病ꎬ有文献报道ꎬ国外 ＤＥ 的发病率为
５.５％ ~３３.７％ꎬ而我国 ＤＥ 的发病率为 ２１.０％ ~ ３０.０％ꎬ发
病率较高[１－２]ꎮ 近年来ꎬ我国军人 ＤＥ 的发病率也渐增加ꎬ
成为我军非战斗减员因素之一[３]ꎮ ＤＥ 主要是由于泪液功
能障碍而导致的角膜屏障破坏的一类眼科疾病ꎬ主要表现
为眼部的刺痛、干涩、畏光、异物感等眼表损害、视觉功能
紊乱现象ꎬ并且常有眼疲劳的症状出现ꎬ严重者可导致失
明ꎬ治愈后易复发ꎮ 在流行病学上ꎬ全世界约有 ５％ ~ ３０％
的人会受到 ＤＥ 的影响[４]ꎮ 目前西医在治疗 ＤＥ 方面多以
缓解症状、改善体征为主ꎬ且临床在治疗 ＤＥ 方面常用的
药物主要以促进泪液分泌、泪液成分的替代治疗及抗炎与
免疫抑制药物进行治疗ꎬ对于症状较重的患者ꎬ会考虑给
予手术治疗ꎬ研究发现促进泪液分泌类的药物及人工泪液
的作用机制尚不明确ꎬ且局部使用类固醇类药物可能引起
眼压升高和晶状体囊下混浊的副作用[５]ꎮ ＤＥ 在中医上属
于“神水将枯”的范畴ꎬ主要基于“肝开窍于目ꎬ泪乃肝之
液”的理论ꎬ若是肝血亏虚ꎬ津液分泌不足ꎬ则两目干
涩[６]ꎮ 枸杞子属茄科植物ꎬ来源于其果实ꎬ枸杞子味甘、性
平ꎬ归肝肾经ꎬ具有明目ꎬ滋补肝肾的功效ꎬ因此在治疗由
肝肾亏虚所致的眼部疾病方面具有较好的疗效[７]ꎮ 药理
学研究表明枸杞子具有抗氧化、抗衰老的功效ꎬ及在阿尔

茨海默症的治疗方面具有较好的疗效[８]ꎬ除此之外ꎬ研究
发现枸杞子提取物在防治视网膜疾病ꎬ及抗视疲劳等方面
具有较好的疗效[９]ꎮ 因此采用网络药理学的方法来探讨
枸杞子治疗 ＤＥ 的活性成分及作用靶点ꎬ分析枸杞子治疗
ＤＥ 的作用机制ꎬ从而为枸杞子在临床治疗 ＤＥ 方面提供
科学依据ꎬ具有重要的意义ꎮ
１网络药理学研究和动物实验
１.１网络药理学研究
１.１.１枸杞子的活性成分及相应靶点　 通过中药系统药理
学数据库与分析平台(Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｙｓｔｅｍｓ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｐｌａｔｆｏｒｍꎬ ＴＣＭＳＰ)搜索
中 药 “ 枸 杞 子 ”ꎬ 并 设 置 口 服 生 物 利 用 度 ( ｏｒａｌ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬＯＢ)≥３０％和类药性(ｄｒｕｇ ｌｉｋｅｎｅｓｓꎬ ＤＬ)≥
０.１８ 作为筛选条件ꎬ搜索枸杞子相关的药物活性成分及靶
点等ꎮ
１.１.２枸杞子靶点基因的预测及 ＤＥ 靶点基因的筛选　 借
助于 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.Ｕｎｉｐｒｏｔ. ｏｒｇ / )将 ＴＣＭＳＰ
数据库中筛选得到的枸杞子关键化学成分信息转换成相
应的靶点ꎬ然后借助于 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ.ｏｒｇ / )和 ＯＭＩＭ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｏｍｉｍ.ｏｒｇ / )
搜索“Ｄｒｙ ｅｙｅ(ＤＥ)”相关基因ꎬ并导出“ＤＥ”相关基因ꎮ
１.１.３枸杞子和 ＤＥ靶点交集的筛选　 为了获得“枸杞子”
与“ＤＥ”共同靶点基因ꎬ借助于“Ｒ”语言程序软件进行筛
选ꎬ并以韦恩图的形式展示ꎮ
１.１.４枸杞子活性成分－靶点基因－ＤＥ 网络调控构建　 通
过借助于 ｐｅｒｌ 程序软件ꎬ获得 ＤＥ 与枸杞子共同作用靶
点ꎬ然后通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.７.２ 软件来绘制枸杞子活性成
分－靶点基因－ＤＥ 可视化网络图ꎮ
１.１.５蛋白与蛋白相互作用网络构建 　 通过将枸杞子和
ＤＥ 共同靶点输入到 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔｒｉｎｇｄｂ.ｏｒｇ / )ꎬ
物种选择 “ Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”ꎬ得到蛋白与蛋白相互作用
(ＰＰＩ)网络图ꎬ并且为了更准确地获得数据分析结果ꎬ通
过高级设置筛选得分≥０.４ 来隐藏网络图中游离的蛋白
质ꎬ其余参数均设置为默认ꎬ最后导出枸杞子和 ＤＥ 相互
作用网络图ꎬ将 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库导出的结果转换制作成 ＰＰＩ
条形图ꎮ
１.１. ６ ＧＯ 功能与 ＫＥＧＧ 通路的富集分析 　 通 过
Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ(ｈｔｔｐ: / / ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ.ｏｒｇ / ｂｉｏｃ Ｌｉｔｅ.Ｒ)数据库ꎬ
借助于 Ｒ 软件 ( ｃｏｌｏｒｓｐａｃｅ、 ｓｔｒｉｎｇｉ、 ＤＯＳＥ、 ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ、
ｐａｔｈｖｉｗｅｗ)安装包获得枸杞子治疗 ＤＥ 的关键靶点ꎬ用 Ｒ
软件安装包进行 ＧＯ( ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ) 功能富集和 ＫＥＧＧ
(Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ)生物功能富集ꎬ
并设定 Ｐ<０.０５ꎬＱ<０.０５ꎬ最终输出结果以 Ｒ 语言作图来
展示ꎮ
１.２动物实验
１.２.１材料和主要试剂　 蛋白激酶(ＡＫＴ１)多克隆抗体、白
细胞介素－６(ＩＬ－６)多克隆抗体、白细胞介素－１７( ＩＬ－１７)
多克隆抗体、肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)及 ＧＡＰＤＨ 多克隆
抗体(北京博奥森生物技术有限公司)ꎬ荧光素钠购自美
国 Ｓｉｇｍａ 公司(批号 ４６９６０－１００Ｇ－Ｆ)、泪液检查酚红棉线
购自天津晶明新技术开发有限公司(批号 ２０２１１２０１)ꎮ
１.２.２动物分组和造模　 雄性 Ｃ５７ 小鼠(２０±２ｇꎬ８ 周龄)ꎬ
由空军军医大学实验动物中心提供ꎮ 实验动物的饲养和
使用符合视觉与眼科研究协会制定的科研动物使用规范

９３７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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(许可证号:ＳＹＸＫ－ＢＩＴ－２０２００１０７００１)ꎬ小鼠领回后先在
动物室内饲养 １ｗｋ(１２ｈ 明暗循环ꎬ自由饮水和进食)ꎬ动
物房内温度控制在(２３±１)℃ꎬ相对湿度约 ５０％ꎮ １ｗｋ 后
随机分为对照组和实验组ꎮ 对照组不做任何处理ꎬ实验组
小鼠每天给予 ２％苯扎氯胺溶液滴眼ꎬ每天 ２ 次ꎬ每次 ５μＬꎬ
两次造模时间间隔 ８~１０ｈꎬ连续给药 １~４ｗｋꎬ每组 ６ 只ꎮ
１.２.３泪液分泌测定及角膜上皮荧光素钠染色　 泪液分泌
测定:分别在造模 １、２、３、４ｗｋ 时检测小鼠泪液分泌量ꎬ小
鼠腹腔注射 １０ｇ / Ｌ 戊巴比妥钠ꎬ使其麻醉固定ꎬ用眼科显
微镊夹持酚红棉线ꎬ将其置于小鼠下结膜囊中外 １ / ３ 处ꎬ
停留 ６０ｓ 取出ꎬ用游标卡尺测量棉线湿润长度ꎬ检测泪液
分泌量ꎮ 角膜上皮荧光素钠染色:将荧光素钠溶液滴至小
鼠右眼结膜囊内进行角膜荧光素染色ꎬ用裂隙灯显微镜在
钴蓝光下观察角膜变化ꎬ角膜损伤部位可见嫩绿色着色ꎬ
即为角膜上皮荧光素钠染色ꎮ
１.２.４蛋白免疫印迹检测结膜组织中 ＡＫＴ１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α
及 ＩＬ－１７蛋白表达　 分别在造模时间点结束时ꎬ给小鼠腹
腔注射 １０ｇ / Ｌ 戊巴比妥钠进行麻醉ꎬ处死小鼠ꎬ取小鼠结
膜组织ꎬ蛋白提取ꎬＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎬ每管上清液中
分别加入 ５０μＬ ５× Ｌｏａｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒꎬ１００℃煮沸 １５ｍｉｎꎬ使蛋
白变性ꎮ 按照 ＳＤＳ －ＰＡＧＥ 凝胶电泳说明书进行电泳ꎬ
ＰＶＤＦ 转膜 ９０ｍｉｎꎮ 在封闭液中室温静置 ２ｈꎬ加入稀释好
的一抗 ＡＫＴ１(１∶ １０００)、ＩＬ－６(１∶ １０００)、ＴＮＦ－α(１∶ ８００)及
ＩＬ－１７(１∶ １０００)４℃孵育过夜ꎬＴｗｅｅｎ－ＰＢＳ 洗 ３ 遍一抗ꎬ每
次 １０ｍｉｎꎬ加入二抗ꎬ在室温条件下摇动 １~２ｈꎬＴｗｅｅｎ－ＰＢＳ
洗 ３ 遍二抗ꎬ每次 １０ｍｉｎꎬ显色ꎮ 使用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｎｅ 软件进
行分析ꎬ测定各条带的平均光密度值(ＯＤ 值)ꎬ将待测蛋
白质表达量与内参照 ＧＡＰＤＨ 表达量进行对比ꎬ用以表示
蛋白质的相对表达水平ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２２.０ 统计学软件进行数据处
理ꎬ实验数据以均数±标准差表示ꎬ组间比较采用独立样
本 ｔ 检验ꎬ组内不同时间比较采用方差分析ꎬ进一步两两
比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１枸杞子的活性成分及对应靶点　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库
获得枸杞子有效化学成分 １８８ 个ꎬ设置 ＯＢ≥３０％及 ＤＬ≥
０.１８ 筛选获得 ４５ 种有效活性成分ꎬ主要包括ꎬ甾醇类:如
Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ａｌｐｈａ１ (谷甾醇 α１)、Ｃｙｃｌｏａｒｔｅｎｏｌ (环戊烯醇)、
ＬＡＮ[４ꎬ４ꎬ１４α－三甲基－５α－胆甾醇－９(１１)ꎬ２４－二亚乙基
三胺－３β－醇]、Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ(豆甾醇)、ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ(β－谷
甾醇)、２４ － ｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔ － ２２ － ｅｎｏｌ ( ２４ －乙基胆甾 － ２２ －烯
醇)、ｃａｍｐｅｓｔｅｒｏｌ(菜油甾醇)、２４－ｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔａ－５ꎬ２２－ｄｉｅｎｏｌ
(２４－乙基胆甾 ５ꎬ２２－二烯醇)、２４－ｍｅｔｈｙｌ－３１－ｎｏｒｌａｎｏｓｔ－９
(１１ ) － ｅｎｏｌ ( ２４ － 乙 基 胆 甾 ５ꎬ ２２ － 二 烯 醇 )、 ２４ －
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｌａｎｏｓｔ－ ８ － ｅｎｏｌ ( ２４ － 亚甲基 － ８ － 烯醇)、 ３１ －
Ｎｏｒｃｙｃｌｏｌａｕｄｅｎｏｌ(３１－去甲甾醇)、３１－ｎｏｒｌａｎｏｓｔ－９(１１)－ｅｎｏｌ
(３１－去甲甾醇)、３１ － ｎｏｒｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ ( ３１ －去甲甾醇)、６ －
Ｆｌｕｏｒｏｉｎｄｏｌｅ－７－Ｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ(６－氟吲哚－７－脱氢胆固
醇 Ｏｂｔｕｓｉｆｏｌｉｏｌ 钝叶醇)等ꎻ多糖类:如 Ｐｈｙｓｃｉｏｎ－８－Ｏ－ｂｅｔａ－
Ｄ－ｇｅｎｔｉｏｂｉｏｓｉｄｅ(大黄素 － ８ －β －Ｄ－龙胆二糖苷)、７ －Ｏ－
Ｍｅｔｈｙｌｌｕｔｅｏｌｉｎ－６－Ｃ－ｂｅｔａ－ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＿ｑｔ(７－Ｏ－甲基木犀草
素－６－Ｃ－β－葡萄糖苷)等ꎻ生物碱类:如 ａｔｒｏｐｉｎｅ(消旋莨
菪碱)等ꎬ见表 １ꎬ将枸杞子 ４５ 个活性成分与 Ｕｎｉｐｏｒｔ 数据
库进行基因校对ꎬ删除重复ꎬ剩余对应靶点有 １７４ 个ꎬ见
图 １ꎮ

图 １　 枸杞子成分靶点作用于 ＤＥ靶点的韦恩图ꎮ

２.２枸杞子与 ＤＥ 的共同靶点 　 通过 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ
数据库搜索 ＤＥ 的基因靶点ꎬ并且设置相关性评分大于 ５ꎬ
最终得到 ＤＥ 的靶点基因共 ４０８０ 个ꎬ将枸杞子与 ＤＥ 靶点
基因通过采用 Ｒ 软件安装包进行基因映射ꎬ得到枸杞子
与 ＤＥ 的共同靶点 １３１ 个(图 １)ꎮ
２.３药物活性成分－作用靶点－相关疾病网络构建 　 利用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.２ 软件将枸杞子化学成分及交集靶点构建化
合物－靶点相互作用网络图ꎬ发现共有节点 １５４ 个ꎬ枸杞子
治疗 ＤＥ 的活性成分 ２７ 个ꎬ协同作用于 ＤＥ 的靶点有 １３１
个ꎬ节点与节点之间的作用关系ꎬ即边 ( ｅｄｇｅ) ５７０ 条
(图 ２)ꎮ
２.４ ＰＰＩ 网络构建　 为了更进一步地分析枸杞子治疗 ＤＥ
的作用机制ꎬ在 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库中输入 ４８ 个共同靶点基因ꎬ
研究物种选择为 “ Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”ꎬ将筛选得分设置为
≥０.４ꎬ通过隐藏游离的节点ꎬ得到 ＰＰＩ 网络图ꎬ见图 ３ꎮ 图
中节点有 １２０ 个ꎬ边有 ２１１９ 条ꎬ通过 ＰＰＩ 网络图我们可以
看出枸杞子对 ＤＥ 的治疗是通过多途径多靶点的方式ꎮ
利用 Ｒ 软件对 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库中获取关联数据进行排序ꎬ得
到连线数最多的 ３０ 个关键节点ꎬ即核心靶点ꎬ绘制成图ꎮ
推测这些靶点可能是枸杞子治疗 ＤＥ 的关键靶点ꎬ从图中
可以看出与 ＡＫＴ１ 连线的有 ９５ 条ꎬ与 ＩＬ－６ 连线的有 ８７
条ꎬ依次是 ＶＥＧＦＡ、ＣＡＳＰ３、ＪＵＮ、ＰＴＧＳ２、ＣＸＣＬ８、ＩＬ１Ｂ 等ꎬ
由此可以说明这些是最为关键的核心靶点并且各靶点之
间存在较密切的关系ꎬ见图 ４ꎮ
２.５ ＧＯ 功能富集分析与 ＫＥＧＧ 富集分析
２.５.１ ＧＯ 功能富集分析 　 用 Ｒ 软件 ｃｏｌｏｒｓｐａｃｅ、ｓｔｒｉｎｇｉ、
ＤＯＳＥ、ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ、 ｐａｔｈｖｉｗｅｗ 安装包对枸杞子 －ＤＥ 的
１３１ 个共同靶点进行 ＧＯ 生物富集分析ꎬ其中所涉及 １６６
种生物学功能与过程ꎬ根据富集 ｐ 值最小的前 ２０ 位包括
了核受体活性、配体激活的转录因子活性、ＤＮＡ 结合转录
因子结合、Ｇ 蛋白偶联胺受体活性、细胞因子受体结合、
ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ特异性 ＤＮＡ 结合转录因子结合、转录共激
活因子结合、细胞因子活性、转录辅因子结合等ꎬ见图 ５ꎬ
展示了前 ２０ 位 ＧＯ 分析结果ꎮ
２.５.２ ＫＥＧＧ 富集分析　 对枸杞子治疗 ＤＥ 的 １３１ 个关键
靶点进行 ＫＥＧＧ 富集分析ꎬ根据 Ｐ≤０.０５ 的结果ꎬ共富集
到 １５４ 条信号通路ꎬ绘制排名前 ２０ 位的 ＫＥＧＧ 气泡图ꎬ主
要涉及 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１７ 及 ＨＩＦ－１ 等信号通路ꎬ见图 ６ꎮ
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表 １　 枸杞子活性成分

ＭｏＬ ＩＤ 活性成分 ＯＢ(％) ＤＬ
ＭＯＬ００１３２３ Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ａｌｐｈａ１ ４３.２８ ０.７８
ＭＯＬ００３５７８ Ｃｙｃｌｏａｒｔｅｎｏｌ ３８.６９ ０.７８
ＭＯＬ００１４９４ Ｍａｎｄｅｎｏｌ ４２ ０.１９
ＭＯＬ００１４９５ Ｅｔｈｙｌ ｌｉｎｏｌｅｎａｔｅ ４６.１ ０.２
ＭＯＬ００１９７９ ＬＡＮ ４２.１２ ０.７５
ＭＯＬ０００４４９ Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ４３.８３ ０.７６
ＭＯＬ０００３５８ ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６.９１ ０.７５
ＭＯＬ００５４０６ ａｔｒｏｐｉｎｅ ４５.９７ ０.１９
ＭＯＬ００５４３８ ｃａｍｐｅｓｔｅｒｏｌ ３７.５８ ０.７１
ＭＯＬ００６２０９ ｃｙａｎｉｎ ４７.４２ ０.７６
ＭＯＬ００７４４９ ２４－ｍｅｔｈｙｌｉｄｅｎｅｌｏｐｈｅｎｏｌ ４４.１９ ０.７５
ＭＯＬ００８１７３ ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏｌ＿ｑｔ ３６.９１ ０.７５
ＭＯＬ００８４００ ｇｌｙｃｉｔｅｉｎ ５０.４８ ０.２４
ＭＯＬ０１０２３４ ｄｅｌｔａ－Ｃａｒｏｔｅｎｅ ３１.８ ０.５５
ＭＯＬ０００９５３ ＣＬＲ ３７.８７ ０.６８
ＭＯＬ００９６０４ １４ｂ－ｐｒｅｇｎａｎｅ ３４.７８ ０.３４
ＭＯＬ００９６１２ (２４Ｒ)－４ａｌｐｈａ－Ｍｅｔｈｙｌ－２４－ｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔａ－７ꎬ２５－ｄｉｅｎ－３ｂｅｔａ－ｙｌａｃｅｔａｔｅ ４６.３６ ０.８４
ＭＯＬ００９６１５ ２４－Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｃｙｃｌｏａｒｔａｎ－３ｂｅｔａꎬ２１－ｄｉｏｌ ３７.３２ ０.８
ＭＯＬ００９６１７ ２４－ｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔ－２２－ｅｎｏｌ ３７.０９ ０.７５
ＭＯＬ００９６１８ ２４－ｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔａ－５ꎬ２２－ｄｉｅｎｏｌ ４３.８３ ０.７６
ＭＯＬ００９６２０ ２４－ｍｅｔｈｙｌ－３１－ｎｏｒｌａｎｏｓｔ－９(１１)－ｅｎｏｌ ３８ ０.７５
ＭＯＬ００９６２１ ２４－ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｌａｎｏｓｔ－８－ｅｎｏｌ ４２.３７ ０.７７
ＭＯＬ００９６２２ Ｆｕｃｏｓｔｅｒｏｌ ４３.７８ ０.７６
ＭＯＬ００９６３１ ３１－Ｎｏｒｃｙｃｌｏｌａｕｄｅｎｏｌ ３８.６８ ０.８１
ＭＯＬ００９６３３ ３１－ｎｏｒｌａｎｏｓｔ－９(１１)－ｅｎｏｌ ３８.３５ ０.７２
ＭＯＬ００９６３４ ３１－ｎｏｒｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ ４２.２ ０.７３
ＭＯＬ００９６３５ ４ꎬ２４－ｍｅｔｈｙｌｌｏｐｈｅｎｏｌ ３７.８３ ０.７５
ＭＯＬ００９６３９ Ｌｏｐｈｅｎｏｌ ３８.１３ ０.７１
ＭＯＬ００９６４０ ４ａｌｐｈａꎬ１４ａｌｐｈａꎬ２４－ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔａ－８ꎬ２４－ｄｉｅｎｏｌ ３８.９１ ０.７６
ＭＯＬ００９６４１ ４ａｌｐｈａꎬ２４－ｄｉｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔａ－７ꎬ２４－ｄｉｅｎｏｌ ４２.６５ ０.７５
ＭＯＬ００９６４２ ４ａｌｐｈａ－ｍｅｔｈｙｌ－２４－ｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔａ－７ꎬ２４－ｄｉｅｎｏｌ ４２.３ ０.７８
ＭＯＬ００９６４４ ６－Ｆｌｕｏｒｏｉｎｄｏｌｅ－７－Ｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ４３.７３ ０.７２
ＭＯＬ００９６４６ ７－Ｏ－Ｍｅｔｈｙｌｌｕｔｅｏｌｉｎ－６－Ｃ－ｂｅｔａ－ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＿ｑｔ ４０.７７ ０.３
ＭＯＬ００９６５０ Ａｔｒｏｐｉｎｅ ４２.１６ ０.１９
ＭＯＬ００９６５１ Ｃｒｙｐｔｏｘａｎｔｈｉｎ ｍｏｎｏｅｐｏｘｉｄｅ ４６.９５ ０.５６
ＭＯＬ００９６５３ Ｃｙｃｌｏｅｕｃａｌｅｎｏｌ ３９.７３ ０.７９
ＭＯＬ００９６５６ (ＥꎬＥ)－１－ｅｔｈｙｌ ｏｃｔａｄｅｃａ－３ꎬ１３－ｄｉｅｎｏａｔｅ ４２ ０.１９
ＭＯＬ００９６６０ ｍｅｔｈｙｌ (１Ｒꎬ４ａＳꎬ７Ｒꎬ７ａＳ)－４ａꎬ７－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ－７－ｍｅｔｈｙｌ－１－[(２Ｓꎬ３Ｒꎬ４Ｓꎬ５Ｓꎬ６Ｒ)－３ꎬ４ꎬ５－

ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ－６－(ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ)ｏｘａｎ－２－ｙｌ]ｏｘｙ－１ꎬ５ꎬ６ꎬ７ａ－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ[ｄ]ｐｙｒａｎ－
４－ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ

３９.４３ ０.４７

ＭＯＬ００９６６２ Ｌａｎｔａｄｅｎｅ Ａ ３８.６８ ０.５７
ＭＯＬ００９６６４ Ｐｈｙｓａｌｉｎ Ａ ９１.７１ ０.２７
ＭＯＬ００９６６５ Ｐｈｙｓｃｉｏｎ－８－Ｏ－ｂｅｔａ－Ｄ－ｇｅｎｔｉｏｂｉｏｓｉｄｅ ４３.９ ０.６２
ＭＯＬ００９６７７ ｌａｎｏｓｔ－８－ｅｎ－３ｂｅｔａ－ｏｌ ３４.２３ ０.７４
ＭＯＬ００９６７８ ｌａｎｏｓｔ－８－ｅｎｏｌ ３４.２３ ０.７４
ＭＯＬ００９６８１ Ｏｂｔｕｓｉｆｏｌｉｏｌ ４２.５５ ０.７６
ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４６.４３ ０.２８

２.６动物实验
２.６.１小鼠泪液分泌测定　 在造模 １ｗｋ 时两组小鼠泪液分
泌量差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ与对照组比较ꎬ模型组
小鼠泪液分泌量在造模 ２、３、４ｗｋ 泪液分泌量减少ꎬ差异有

统计学意义(ｔ＝１９.０８３、１６.４８５、２９.７３４ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.６.２角膜荧光素钠染色　 与对照组相比较ꎬ用苯扎氯胺
溶液滴眼 １ｗｋ 后ꎬ模型组小鼠角膜上皮出现少量细点状荧
光素钠着色ꎻ造模 ２ｗｋ 后ꎬ模型组小鼠荧光素钠着色明显ꎬ
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图 ２　 枸杞子治疗 ＤＥ的“药物－成分－疾病－靶点”网络图ꎮ

图 ３　 ＤＥ－枸杞子 ＰＰＩ蛋白相互作用网络靶点图ꎮ

少量片状ꎻ造模 ３ｗｋ 后ꎬ模型组小鼠角膜上皮出现不同程
度的点状、片状侵损ꎻ造模 ４ｗｋ 后ꎬ模型组小鼠出现明显的
角膜混浊(图 ７)ꎮ

２.６.３各组结膜组织中 ＡＫＴ１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α及 ＩＬ－１７的蛋
白表达水平　 基于网络药理学分析结果ꎬ我们选择 ＡＫＴ１、
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 及 ＩＬ－１７ 作 ＤＥ 疾病蛋白表达标志物ꎬ以探
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图 ４　 枸杞子治疗 ＤＥ的核心靶点图ꎮ

图 ５　 前 ２０ 位 ＧＯ 功能富集分析生物学过程ꎮ

图 ６　 前 ２０ 位的 ＫＥＧＧ 气泡图ꎮ
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图 ７　 各组小鼠荧光素钠染色图像ꎮ

图 ８　 各组小鼠结膜组织中 ＡＫＴ１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α及 ＩＬ－１７ 蛋白表达比较　 Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 蛋白印记结果ꎻＢ~ Ｅ:各蛋白灰度值统计分

析ꎮａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎮ

表 ２　 两组小鼠不同时间泪液分泌量比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 造模 １ｗｋ 造模 ２ｗｋ 造模 ３ｗｋ 造模 ４ｗｋ
对照组 ６.０５±０.３５ ６.１１±０.３３ ６.０５±０.２１ ６.２３±０.２３
模型组 ５.８９±０.２５ ３.８７±０.３１ａꎬｃ ３.７７±０.２９ａꎬｃ ３.２４±０.４１ａꎬｄ

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ꎬｄＰ<０.０１ ｖｓ 同组造模 １ｗｋꎮ

究相关因子在 ＤＥ 疾病中的作用机制ꎮ 与对照组相比ꎬ随
着时间增加ꎬ模型组小鼠各相关蛋白的表达随着造模时间

的延长 ＡＫＴ１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 及 ＩＬ－１７ 表达量增加ꎬ其中

ＡＫＴ１、ＩＬ－６ 及 ＴＮＦ－α 在造模 １ｗｋ 时蛋白表达量显著升高

(均 Ｐ<０.０５)ꎻＩＬ－１７ 在造模 ２ｗｋ 时蛋白表达量显著升高

(Ｐ<０.０１)ꎬ见图 ８ꎮ
３讨论

ＤＥ 发病机制较为复杂ꎬ受内、外影响因素较多ꎮ 临床

研究及实验研究发现ꎬ枸杞子在治疗眼底病方面具有较好

的疗效ꎬ但是枸杞子及提取物治疗眼部疾病的机制尚不明

确ꎮ 本研究主要是通过采用网络药理学的方法ꎬ探讨枸杞

子治疗 ＤＥ 的活性成分及其作用靶点ꎮ 通过 ＴＣＭＳＰ 数据

库平台检索分析发现枸杞子主要的活性成分有 ４５ 种ꎬ其
中主要包括了自由度较高的槲皮素、β－谷甾醇、阿托品、
谷甾醇 α１ 等主要成分ꎬ表明这几种成分在治疗 ＤＥ 中起

着重要的作用ꎮ 其中槲皮素是自由度值最高的ꎬ现代药理

学研究发现槲皮素在抗炎[１０]、抗菌[１１]、抗氧化[１２]、抗肿

瘤[１３]及心血管保护[１４] 等方面具有较好的药理作用ꎮ 在

治疗眼科疾病方面ꎬ研究发现槲皮素可对自身免疫性葡萄

膜炎[１５] 及氧化导致的视网膜损伤[１６] 具有较好的治疗作

用ꎬ并且有研究发现其可抑制脉络膜－视网膜新生血管的

形成[１７]、大鼠晶状体上皮细胞的凋亡及视网膜退行性

变[１８]等ꎮ β－谷甾醇具有显著的抗炎作用ꎬ研究发现 β－谷
甾醇主要是抑制了 ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３ 炎症反应途径ꎬ从而抑
制 ＩＬ － １β、 ＩＬ － ６ 和 ＴＮＦ － α 炎 症 因 子 介 导 的 炎 症

反应[１９－２０]ꎮ
ＰＰＩ 分析发现ꎬ ＡＫＴ１、 ＩＬ － ６、 ＶＥＧＦＡ、 ＣＡＳＰ３、 ＪＵＮ、

ＰＴＧＳ２、ＣＸＣＬ８ 等靶点是枸杞子治疗 ＤＥ 的核心靶点ꎬ通
过采用 ＧＯ 生物学富集分析ꎬ上述核心靶点主要是通过影

响核受体活性、配体激活的转录因子活性、ＤＮＡ 结合转录

因子结合等对干眼进行调控的ꎮ ＡＫＴ１ 作为丝氨酸 / 苏氨

酸蛋白激酶的一种ꎬ在调控细胞的增殖、凋亡及血管生成

方面起着重要作用[２１]ꎮ 研究发现其在增殖性玻璃体视网

膜病变的形成中起重要作用ꎮ ＩＬ－６ 在损伤修复及炎症免
疫反应中起着重要的调控作用ꎬ研究发现在 ＤＥ 患者中

ＩＬ－６表达水平升高ꎬ参与 ＤＥ 的炎症反应ꎮ ＶＥＧＦＡ 作为

４４７
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ＶＥＧＦ 的一种ꎬ在促进内皮细胞分裂增殖和细胞迁移方面
起着重要的调控作用ꎬ除此外ꎬ该因子也可增加血管的通
透性ꎮ 在 ＤＥ 的发病机制当中ꎬ其中 ＶＥＧＦ 在调节内皮细
胞反应当中起着重要的作用[２２]ꎮ ｃ －Ｊｕｎ 氨基末端激酶

(ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)是应激诱导的丝裂原活化
蛋白激酶家族的成员ꎬ研究发现其可参与视网膜细胞的凋
亡调控及视网膜退行性变ꎬ并且可参与多种疾病的炎症反

应ꎬ研究发现 ＤＥ 的发病与炎症因素密切相关ꎬｃ－Ｊｕｎ 可能
参与 ＤＥ 疾病的发生发展[２３]ꎮ 半胱氨酸天冬氨酸激酶－３
(ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ－３ꎬＣａｓｐａｓｅ－３)的表

达与活化在细胞凋亡的过程中起着最终的执行作用ꎬ导致
细胞凋亡ꎮ 研究发现ꎬ缺血再灌注的小鼠视网膜中、糖尿
病大鼠及高眼压大鼠视网膜神经节细胞中ꎬＣａｓｐａｓｅ－３ 的表
达含量升高[２４]ꎮ ＰＴＧＳ２ 是环氧合酶－２(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２ꎬ
ＣＯＸ－２)的编码基因ꎬ可被促炎细胞因子、生长因子等诱
导激活ꎬ从而参与炎性反应、细胞增殖、细胞凋亡等多种
病理过程ꎬ研究发现 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 等炎性细胞因子参与

ＤＥ 的炎症反应ꎬ可参与激活 ＰＴＧＳ２ 介导 ＤＥ 疾病的发
生发展[２５] ꎮ ＣＸＣＬ８ 是重要的炎症介质ꎬ研究发现在 ＤＥ
患者泪液及血液中处于高表达ꎬ因此证实了 ＤＥ 是由炎症
介导的发病机制ꎬ从而对 ＤＥ 的严重程度产生一定的
影响[２６]ꎮ

根据 ＫＥＧＧ 富集分析发现ꎬ枸杞子治疗 ＤＥ 涉及了多
条信号通路ꎬ是通过多途径、多靶点进行治疗的ꎬ其中
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１７ 及 ＨＩＦ－１ 等信号通路显著性较高ꎬ可能是
枸杞子治疗 ＤＥ 的关键信号通路ꎮ 研究发现 ＤＥ 患者眼睑

内面ꎬ如 ＴＮＦ－α 等促炎因子含量是高表达的ꎬ且 ＴＮＦ－α
表达越高ꎬＤＥ 患者的泪液分泌就越少ꎬ患者的病情就越
重[２７－２８]ꎮ ＩＬ－１７ 是自身免疫疾病和许多炎性疾病的重要

促炎因子ꎬ研究发现 ＤＥ 患者泪液中 ＩＬ－１７ 的浓度显著高
于非 ＤＥ 患者ꎬ并且通过采用抗 ＩＬ－１７ 抗体可抑制 Ｔｈ１７
细胞ꎬ从而减轻 ＤＥ 的严重程度[２９－３０]ꎮ ＨＩＦ－１ 为缺氧诱导

因子ꎬ研究发现 ＨＩＦ－１α 的激活可防止 ＤＥ 诱导的泪腺腺
泡细胞死亡ꎬ从而对 ＤＥ 起着重要的调控作用ꎬ影响着泪
腺细胞的增殖凋亡等生理过程[３１]ꎮ

目前 ＤＥ 常用的动物模型为大鼠、小鼠及兔等ꎬ而有
文献报道小鼠在 ＤＥ 模型中使用较为普遍[３２]ꎬ为此我们选

择 Ｃ５７ 小鼠ꎬ采用苯扎氯铵药物进行造模ꎬ苯扎氯胺是制
作 ＤＥ 常用的药物ꎬ大、小鼠均可以进行造模ꎬ连续给药
１４ｄ 就可以造模完成ꎬ并且模型持续时间不少于 １４ｄꎬ其可

以导致与人类 ＤＥ 临床表现及病理症状相类似的现象ꎬ主
要表现为泪膜不稳定、眼表炎症、角膜上皮细胞凋亡与眼
表损害等[３３]ꎬ并且通过实验我们发现在造模 １４ｄ 后ꎬ泪液

分泌显著减少(Ｐ<０.０５)ꎮ 基于网络药理学分析结果ꎬ我
们选择了在 ＤＥ 发病中起着重要调控的蛋白分子 ＡＫＴ１、
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 及 ＩＬ－１７ꎬ作为 ＤＥ 疾病蛋白表达标志物ꎬ通
过实验探究相关因子在 ＤＥ 疾病中的作用机制ꎮ 通过实

验验证发现ꎬ与对照组相比ꎬ随着造模时间的增加ꎬ模型组
小鼠各相关蛋白的表达也随时间的延长表达量逐渐增加ꎬ
从而可以明确基于网络药理学数据库所获得的相关靶点
基因与 ＤＥ 疾病存在密切的联系ꎬ在调控 ＤＥ 疾病中起着
重要的作用ꎮ

综上所述ꎬ本文通过网络药理学分析发现枸杞子的主
要活性成分为槲皮素、β－谷甾醇、阿托品、谷甾醇 α 等主
要成分ꎬ涉及治疗 ＤＥ 的关键靶点主要包括 ＡＫＴ１、ＩＬ－６、
ＶＥＧＦＡ、ＣＡＳＰ３、ＪＵＮ、ＰＴＧＳ２、ＣＸＣＬ８ 等ꎬ枸杞子治疗 ＤＥ
的关键途径为 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１７ 及 ＨＩＦ－１α 等信号通路ꎬ枸
杞子治疗 ＤＥ 的发病机制主要是通过调控炎症反应及细
胞凋亡等相关的信号通路来达到抗炎及抑制细胞凋亡的ꎬ
从而抑制 ＤＥ 的发生发展ꎬ起到治疗作用[３４]ꎮ 通过网络药
理学分析充分说明枸杞子是通过多成分、多靶点、多途径
治疗 ＤＥ 的ꎬ并且枸杞子的药理学数据分析表明枸杞子对
ＤＥ 的治疗存在一定的可行性ꎬ实验验证后确实与相关的
靶点基因存在密切关系ꎬ可对后续的科研研究及临床新型
药物的研发提供一定的理论、实验依据及研发思路ꎮ
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植物 ２０２０ꎻ２３(５):２４－２８
１６ 徐新荣ꎬ 于海涛ꎬ 李敏ꎬ 等. 槲皮素磷脂复合物固体分散体增强

对氧化损伤小鼠视网膜的保护作用. 中华中医药学刊 ２０１８ꎻ３６(４):
７７５－７７８
１７ 李敏. 槲皮素对氧化损伤小鼠视网膜的保护作用研究. 南京中医

药大学 ２０１７
１８ 刘鹃ꎬ 康刚劲. 槲皮素对晶状体保护作用的研究进展. 国际眼科

杂志 ２０１５ꎻ１５(１):４９－５１

５４７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１９ Ｌｉｕ Ｒꎬ Ｈａｏ ＤＬꎬ Ｘｕ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. β－Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｌ
２０１９ꎻ５７(１):１６１－１６８
２０ Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｙｕ ＤＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙ. β－ ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ａｎｅｕｒｙｓｍ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＮＦ － α － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ.
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ２０１９ꎻ１０４(５－６):３０３－３１１
２１ ＭｃＫｅｎｎａ Ｍꎬ Ｂａｌａｓｕｒｉｙａ Ｎꎬ Ｚｈｏｎｇ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈｏ－ｆｏｒｍ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ (ＡＫＴ１). Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｅｎｇ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ ２０２０ꎻ
８:６１９２５２
２２ 刘朝辉ꎬ 高晓虹. 血管内皮生长因子及其受体的研究进展. 中国

药物与临床 ２０１７ꎻ１７(８):１１６２－１１６４
２３ Ｘｕ ＪＸꎬ Ｌｉｕ ＸＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ
ｉｎ ａｇｅｄ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０２１ꎻ１９１(１０):１７８７－１８０４
２４ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｈａｙａｓｈｉ Ｈꎬ Ｈｏｒｉｎｏｋｉｔａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅ Ｉ ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｕｔａｍａｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌｓ ｄｅａｔｈ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ
ＪＮＫ / ｃａｓｐａｓｅ － ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ
２０２１ꎻ１４０:１１１６９６
２５ Ｅｃｈｉｚｅｎ Ｋꎬ Ｈｉｒｏｓｅ Ｏꎬ Ｍａｅｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ: Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ ｔｈｅ ＣＯＸ － ２ / ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ａｎｄ Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ / ＭｙＤ８８ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ１０７(４):３９１－３９７
２６ Ｐｉｎｔｏ － Ｆｒａｇａ Ｊꎬ Ｅｎｒíｑｕｅｚ － ｄｅ － Ｓａｌａｍａｎｃａ Ａꎬ Ｃａｌｏｎｇｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｅｖｅｒｉｔｙꎬ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃꎬ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｅａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０１８ꎻ１６(３):３６８－３７６
２７ Ｚｈａｏ ＳＪꎬ Ｓｏｎｇ Ｎꎬ Ｇｏｎｇ Ｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ｔｅａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｆｔｅｒ ｕｐｐｅｒ ｂｌｅｐｈａｒｏｐｌａｓｔｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ
(Ｌａｕｓａｎｎｅ) ２０２１ꎻ８:７６３６１１
２８ Ｃｈｏｉ Ｗꎬ Ｎｏｈ Ｈꎬ Ｙｅｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＮＦ － α ｂｌｏｃｋｅｒ
ＨＬ０３６３３７ ａｎｄ ｉｔｓ ｂｅｓｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ.
Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ３０(４):３０２－３０８
２９ Ｇａｒｂｕｔｃｈｅｏｎ－Ｓｉｎｇｈ ＫＢꎬ Ｃａｒｎｔ Ｎꎬ Ｐａｔｔａｍａｔｔａ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＩＬ－１７ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１９ꎻ４４(１):１－１０
３０ Ｗａｎｇ ＪＬꎬ Ｇｏｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎｇ ＱＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｅ ａｎｄ Ｃ－
Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １０ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ｓｕｂｓｅｔｓ
ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０２２ꎻ１９２(２):３３２－３４３
３１ Ｓｅｏ Ｙꎬ Ｊｉ ＹＷꎬ Ｌｅｅ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ － １α ( ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１α) ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｒｙ ｅｙｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｉｎａｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｔｈｅ
ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１４ꎻ５(６):ｅ１３０９
３２ 胡海兰ꎬ 顾丰华. 干眼症的动物模型研究进展. 世界临床药物

２０１９ꎻ ４０(２):１１９－１２２
３３ 张佳月ꎬ 陈卓ꎬ 葛红岩. 多种干眼动物模型建立方法研究进展. 国
际免疫学杂志 ２０２２ꎻ ４５(２):１８４－１８９
３４ Şｉｍşｅｋ Ｃꎬ Ｄｏｇ̌ ｒｕ Ｍꎬ Ｋｏｊｉｍａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｕｒｋ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ４８ ( ６ ):
３０９－３１３
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