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摘要
目的:探讨 β－谷甾醇对碘酸钠(ＮａＩＯ３)诱导的干性年龄相
关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)模型小鼠视网膜结构和功能的保
护作用及其分子机制ꎮ
方法:建立 ＮａＩＯ３ 诱导的小鼠干性 ＡＲＭＤ 模型ꎬ通过眼底
照相、组织病理学(ＨＥ 染色)及视网膜电图(ＥＲＧ)评估
β－谷甾醇干预效果ꎮ 利用网络药理学筛选 β－谷甾醇在
ＡＲＭＤ 中的潜在作用靶点ꎬ并通过分子对接技术验证 β－
谷甾醇与潜在靶点的结合能力ꎮ 通过 ＣＣＫ－８、Ｈｏｅｃｈｓｔ 染
色及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析 β－谷甾醇对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞活性、
凋亡通路的影响ꎮ
结果:β－谷甾醇显著减轻模型小鼠视网膜结构损伤(使视
网膜及外核层厚度增加ꎬ黄白色渗出灶减少)及功能损伤
(ａ 波、ｂ 波振幅部分恢复)ꎮ 网络药理学筛选出 β－谷甾醇
的关键作用靶点 ＰＯＮ１ꎻ分子对接显示 β－谷甾醇通过疏水
键及 氢 键 结 合 ＰＯＮ１ꎮ 细 胞 实 验 表 明 β － 谷 甾 醇
(１０ μｍｏｌ / Ｌ)可提升 ＡＲＰＥ－１９ 细胞活性(Ｐ<０.０１)ꎬ减少
凋亡(Ｐ<０.０１)ꎬ并上调 ＰＯＮ１ 表达(Ｐ<０.０１)ꎬ同时抑制
ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３ 表达(Ｐ<０.０１)ꎮ
结论:β－谷甾醇可能通过调控 ＰＯＮ１ 抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３ 依赖
性凋亡通路ꎬ从而减轻氧化应激诱导的视网膜损伤ꎬ为干
性 ＡＲＭＤ 治疗开发新药物提供实验依据ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性ꎻβ－谷甾醇ꎻＰＯＮ１ꎻ凋亡
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２５.１１.０３

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ β －ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＰＯＮ１ / Ｃａｓｐａｓｅ － ３ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ

Ｌｉ Ｘｉａｏｌｉꎬ Ｗａｎｇ Ｗｅｉꎬ Ｌｉ Ｊｕａｎꎬ Ｚｈａｏ Ｚｈａｏｘｉａ

Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ Ａｉｅｒ
Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００００ꎬ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｚｈａｏ Ｚｈａｏｘｉａ. Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ
Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ
４５００００ꎬ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｚｈａｏｘｉａ０６０２＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－０４－２０　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０９－２６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ β－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ａ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ ( ＮａＩＯ３ ) －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＲＭＤ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｄｒｙ ＡＲＭＤ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｂｙ ＮａＩＯ３ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ β － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｆｕｎｄｕｓ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙꎬ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ( ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ )ꎬ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙ
(ＥＲＧ) . Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ β －ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｉｎ ＡＲＭＤꎬ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｏｃｋｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｖａｌｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ
β－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｔｈｅｓｅ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ β－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
ｏｎ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ＣＣＫ － ８ ａｓｓａｙꎬ Ｈｏｅｃｈｓｔ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ａｎｄ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ β － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ ( ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｙｅｌｌｏｗｉｓｈ － ｗｈｉｔｅ ｄｒｕｓｅｎ － ｌｉｋｅ ｄｅｐｏｓｉｔｓ) ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ (ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ －ｗａｖｅ ａｎｄ ｂ －ｗａｖｅ
ａｍｐｌｉｔｕｄｅｓ) . Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ＰＯＮ１ ａｓ ａ
ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ β － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌꎻ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ β － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ＰＯＮ１ ｖｉａ
ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｓ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ β － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ( １０ μｍｏｌ / Ｌ )
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ (Ｐ < ０. ０１)ꎬ
ｒｅｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ( Ｐ < ０. ０１ )ꎬ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＰＯＮ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ( Ｐ < ０. ０１ )ꎬ ａｎｄ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ
ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ (Ｐ<０.０１) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ β － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｌｉｋｅｌｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ＰＯＮ１ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｔｈｅ Ｃａｓｐａｓｅ３ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ β － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｄｒｙ ＡＲＭＤ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎻ β －
ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌꎻ ＰＯＮ１ꎻ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ ＸＬꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ β－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＯＮ１ / Ｃａｓｐａｓｅ－３ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ
２５(１１):１７２８－１７３４.
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种视网膜退行性疾病ꎬ其发病机
制复杂ꎬ涉及年龄、遗传因素以及吸烟、饮食等环境因素的
共同作用ꎮ ＡＲＭＤ 是工业化国家致盲的首要原因ꎮ 全球
范围内ꎬＡＲＭＤ 患者数量预计将从 ２０２０ 年的 １.９６ 亿增至
２０４０ 年的 ２.８８ 亿[１－５]ꎮ 干性 ＡＲＭＤ 是全球 ５０ 岁以上人群
不可逆视力丧失的首要病因ꎬ占 ＡＲＭＤ 病例的 ９０％以
上[６]ꎮ 干性 ＡＲＭＤ 的病理特征包括视网膜色素上皮
(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ) 细胞萎缩、玻璃膜疣
(ｄｒｕｓｅｎ)沉积及光感受器细胞进行性退化[７]ꎬ患者逐渐出
现阅读困难、人脸识别障碍及色觉异常ꎬ最终中心视力完
全丧失[８]ꎬ严重影响生活质量[９]ꎮ 据统计ꎬ晚期干性
ＡＲＭＤ[地图样萎缩(ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎬＧＡ)]患者 ５ ａ 内
视力下降至 ２０ / ２００ 的比例高达 ３０％ [１０]ꎬ且伴随抑郁、社
交孤立等心理问题ꎬ对社会医疗资源造成沉重负担[１１]ꎮ
目前ꎬ针对干性 ＡＲＭＤ 的临床治疗手段极为有限ꎬ临床治
疗仍面临重大挑战ꎮ 尽管抗氧化剂(如 ＡＲＥＤＳ 配方)可
延缓早期病变进展ꎬ但其对晚期 ＧＡ 无效[１２]ꎮ 近年来ꎬ针
对补体系统(如 Ｃ３、ＣＦＨ)的靶向药物虽在临床试验中展
现出潜力ꎬ但存在免疫抑制风险且疗效有限[１３]ꎮ 因此ꎬ为
干性 ＡＲＭＤ 开发新的治疗药物仍然是临床亟待解决的
难题ꎮ

β－谷甾醇(β－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ)作为天然甾醇类化合物的典
型代表ꎬ广泛分布于植物来源物质中ꎬ具有显著的抗氧化
与抗凋亡活性[１４]ꎮ 其作用机制涉及激活 Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 通路
以增强超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)和谷
胱甘肽过氧化物酶 ( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ ＧＰｘ) 的 表
达[１５]ꎬ同时通过抑制 Ｂａｘ / Ｂｃｌ－２ 失衡及线粒体膜通透性
转换孔(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅꎬｍＰＴＰ)开
放ꎬ阻断 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应[１６]ꎮ 有研究表明ꎬβ－谷甾醇可
能通过调控 ｐ５３ 等信号通路在青光眼视神经保护中发挥
关键作用[１７]ꎮ β－谷甾醇作为多种组方的核心成分ꎬ可参
与改善视网膜血管病变以及其他糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)相关症状[１８]ꎮ Ｙａｎｇ 等[１９]研究发
现ꎬβ－谷甾醇作为障眼明片主要有效成分通过发挥抗凋
亡和抗新生血管的作用改善 ＤＲꎮ 以上研究表明ꎬβ－谷甾
醇在视网膜疾病治疗中具有重要价值ꎮ 近年来ꎬ研究提示
β－谷甾醇可通过靶向调控一种关键抗氧化酶对氧磷酶 １
(ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ １ꎬＰＯＮ１)增强其对氧化脂质的水解能力ꎬ从
而减轻 ＲＰＥ 细胞的氧化损伤[２０]ꎬ这一发现为 β－谷甾醇在
干性 ＡＲＭＤ 中的应用提供了重要理论依据ꎮ

然而ꎬ目前关于 β－谷甾醇在视网膜疾病中的研究仍
处于起步阶段ꎬ其具体作用靶点及信号通路尚未完全阐
明ꎮ 本研究通过整合网络药理学、分子对接及细胞、动物
实验ꎬ首次揭示 β－谷甾醇通过 ＰＯＮ１ / Ｃａｓｐａｓｅ－３ 通路抑制
ＲＰＥ 细胞凋亡的分子机制ꎬ旨在为干性 ＡＲＭＤ 的药物干
预提供新策略ꎬ并推动 β－谷甾醇的临床转化研究ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１ 实验动物及细胞 　 选用 ＳＰＦ 级别 Ｃ５７ＢＬ / ６ 近交系
雄性小鼠 １８ 只作为实验动物(８ 周龄ꎬ体质量 ２０±２ ｇ)ꎮ
由北京维通利华实验动物技术有限公司提供(实验动物
生产许可证号:ＳＣＸＫ－京 ２０２１－０００６)ꎬ实施标准化饲育管
理ꎮ 饲养参数设定包括:恒温控制 ２３±１ ℃ꎬ人工光照系

统 １２ ｈ 明暗交替循环及昼夜节律调控[２ꎬ ２１]ꎮ 实验细胞使
用人 ＲＰＥ 细胞系 ＡＲＰＥ－１９(ＡＴＣＣ 􀅺 ＣＲＬ－２３０２ＴＭ)ꎬ培养
于 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基(含 １０％胎牛血清ꎬＧｉｂｃｏ)ꎮ 本研究
符合伦理学标准ꎬ且通过伦理学委员会审查 (审批号:
２０２３０４８)ꎮ
１.１.２主要试剂与仪器　 ＮａＩＯ３(Ｓｉｇｍａ－ＡｌｄｒｉｃｈꎬＩ４３８６)ꎻβ－
谷甾 醇 ( ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓꎬ ＨＹ － Ｎ０１５１ )ꎻ ＰＯＮ１ 抗 体
(Ａｂｃａｍꎬａｂ２４２６１)ꎻｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３ 抗体(ＣＳＴꎬ９６６４Ｓ)ꎻ
羧甲基纤维素钠(ＭａｃｋｌｉｎꎬＣ８０４６２５)ꎻ生理盐水(碧云天ꎬ
ＳＴ３４１)ꎻＭｉｃｒｏｎ ＩＶ 系统(Ｐｈｏｅｎｉｘ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｌａｂｓ)ꎻ显微镜
(尼康 Ｅｃｌｉｐｓｅ)ꎻ电泳仪(Ｂｉｏ－Ｒａｄ Ｍｉｎｉ－ＰＲＯＴＥＡＮ 系统)ꎮ
１.２实验方法
１.２.１动物模型建立与分组　 将小鼠随机分为 ３ 组(每组
ｎ＝ ６):对照组尾静脉注射生理盐水ꎬ次日起每天灌胃
１ ｍＬ ０.５％ 羧甲基纤维素钠ꎻ模型组建立 ＮａＩＯ３ 诱导的小

鼠干性 ＡＲＭＤ 模型[２２]ꎬ使用 ＮａＩＯ３ ４０ ｍｇ / ｋｇ 单次尾静脉
注射ꎬ次日起每天灌胃 １ ｍＬ ０.５％ 羧甲基纤维素钠ꎻ治疗
组使用 ４０ ｍｇ / ｋｇ ＮａＩＯ３ 单次尾静脉注射后ꎬ次日起每天灌
胃１ ｍＬ ２０ ｍｇ / ｋｇ β－谷甾醇(溶于 ０.５％ 羧甲基纤维素
钠) [２３－２６]ꎮ 各组均持续灌胃 １４ ｄꎮ
１.２.２ 眼底照相 　 小鼠经 ３％异氟烷混合气体(氧流量
１.５ Ｌ / ｍｉｎ)实施吸入式麻醉ꎮ 参照国际视网膜成像标准
操作流程ꎬ首先采用 ０.５％复方托吡卡胺滴眼液进行双眼
散瞳处理ꎬ随后使用 Ｍｉｃｒｏｎ ＩＶ 小动物专用眼底成像系统
(Ｐｈｏｅｎｉｘ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｌａｂｓꎬ美国)在标准化暗室条件下采集
视网膜血管造影图像[２]ꎮ
１.２.３视网膜电图　 遵循国际临床视觉电生理学会标准操
作规范ꎬ实验对象在完成 １２ ｈ 标准化暗适应处理后经异
氟烷诱导麻醉ꎬ并采用 Ｍｉｃｒｏｎ ＩＶ 小动物视网膜电生理系
统(Ｐｈｏｅｎｉｘ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｌａｂｓꎬ美国)进行全视野闪光视网膜
电图(ｆｆ－ＥＲＧ)检测ꎬ各组刺激参数(Ｆｌａｓｈ Ｓｔｒｅｎｇｔｈ: ６.２ ｌｏｇ
( ｃｄ / ｍ２)ꎬ Ｄｕｒａｔｉｏｎ: １０ ｍｓꎬ Ｄｅｌａｙ Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｗｅｅｐｓ: ５.０ ｓｅｃ.)
均保持一致[２１]ꎮ
１.２.４取材与切片制作及 ＨＥ 染色 　 异氟烷麻醉小鼠后ꎬ
心脏灌注生理盐水和多聚甲醛ꎬ分离固定眼球ꎮ 眼球石蜡
包埋后脱水透明浸蜡ꎬ切片固定于载玻片ꎮ 依据标准组织
处理流程ꎬ石蜡切片依次经二甲苯脱蜡(３×１０ ｍｉｎ)、梯度
乙醇(１００％－７０％)复水后ꎬ采用 Ｈａｒｒｉｓ 苏木精－伊红染色
体系完成染色与分化返蓝ꎮ 脱水透明后以中性树脂封片ꎬ
使用光学显微镜系统进行视网膜组织形态学分析ꎬＩｍａｇｅ－
Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件测量视网膜厚度、外核层厚度及渗出灶面
积ꎬ将对照组测量数据平均值视为 １ꎬ计算各组指标相
对值[２７－２９]ꎮ
１.２.５网络药理学分析　 (１)β－谷甾醇作用靶点筛选:β－
谷甾醇满足以 “生物利用度 ( ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬＯＢ) ≥
３０％、类药性(ｄｒｕｇ－ｌｉｋｅｎｅｓｓꎬＤＬ)≥０.１８”为筛选条件的化
学活性成分要求ꎬ通过 ＴＣＭＳＰ 数据库 ( ｈｔｔｐ: / / ｔｃｍｓｐｗ.
ｃｏｍ / )进一步检索 β－谷甾醇的作用靶点[３０]ꎻ(２)疾病靶点
获取:以“ｄｒｙ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ”为关键词ꎬ
检索 ＣｌｉｎＶａｒ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｃｌｉｎｖａｒ / )、
ＯＭＩＭ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｏｍｉｍ. ｏｒｇ / ) 与 ＤｉｓＧｅＮＥＴ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｄｉｓｇｅｎｅｔ.ｏｒｇ / )数据库ꎬ获取 ＡＲＭＤ 相关靶点[３１－３２]ꎻ(３)交
集靶点获取:使用 Ｖｅｎｎｙ ２.１ 绘制韦恩图ꎬ获取 β－谷甾醇
和 ＡＲＭＤ 疾病交集靶点信息[３３]ꎮ

９２７１
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１.２.６ 分子对接 　 通过 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库获取目标化合物
三维结构(ＳＤＦ 格式)ꎬ经 Ｏｐｅｎ Ｂａｂｅｌ ２.３.２ 软件将文件格
式转换为 ＰＤＢ 格式ꎮ 受体蛋白晶体结构取自 ＲＣＳＢ ＰＤＢ
数据库ꎬ经 ＰＹＭＯＬ ２.３.４ 软件去除水分子及非必需配体
后ꎬ使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ １.５.７ 软件完成质子化及电荷平
衡ꎬ最终将受体－配体体系统一转换为 ｐｄｂｑｔ 对接格式ꎮ
利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 软件(１.１.２)对受体蛋白与配体小分
子进行对接ꎬ并利用 ＰＬＩＰ 分析对接结果ꎮ 分子相互作用
可视化采用 ＰＹＭＯＬ 软件实现[３４－４０]ꎮ
１.２.７ ＣＣＫ－８ 法检测 　 将 ＡＲＰＥ－１９ 细胞以 ８ ０００ 个 / 孔
接种于 ９６ 孔板ꎬ培养至完全贴壁ꎮ 移除原培养基后ꎬ按以
下分组及干预措施进行处理:对照组(使用不额外添加的
完全培养基培养)ꎬ模型组(１ ２００ μｇ / ｍＬ ＮａＩＯ３)ꎬ低浓度
组(１ ２００ μｇ / ｍＬ ＮａＩＯ３＋５ μｍｏｌ / Ｌ β－谷甾醇)ꎬ中浓度组
(１ ２００ μｇ / ｍＬ ＮａＩＯ３ ＋１０ μｍｏｌ / Ｌ β－谷甾醇)ꎬ高浓度组
(１ ２００ μｇ / ｍＬ ＮａＩＯ３＋１５ μｍｏｌ / Ｌ β－谷甾醇)ꎬ向 ９６ 孔板
对照组以外各组中加入 １ ２００ μｇ / ｍＬ ＮａＩＯ３ 孵育 ２４ ｈ 后
弃去各孔培养液ꎬ向孔板中加入不同浓度的 β－谷甾醇继
续孵育 ６ ｈꎮ 处理结束后ꎬ弃去各孔培养液ꎬ每孔加入
９０ μＬ基础培养基与 １０ μＬ ＣＣＫ－８ 试剂的混合液ꎬ继续孵
育 ３ ｈꎬ采用酶标仪于 ４５０ ｎｍ 波长处测定吸光度 ( ＯＤ
值)ꎬ以未处理组细胞活性为基准(设为 １)ꎬ计算各实验组
相对细胞活性ꎮ
１.２.８ Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２染色　 Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 染色检测细胞
凋亡ꎮ ＡＲＰＥ－１９ 细胞系在预置无菌盖玻片的 ６ 孔细胞培
养板中完成铺板培养ꎮ 按实验分组处理后ꎬ每孔加入
２ ｍＬ含 １ μｇ / ｍＬ Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 的 染 色 液ꎬ 避 光 孵 育
３０ ｍｉｎꎮ 孵育结束后ꎬ用 １×ＰＢＳ 漂洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎬ滴
加抗荧光淬灭封片剂固定盖玻片ꎮ 全程避光操作ꎬ采用荧
光显微镜拍摄[２１]ꎮ 计算凋亡比例 ＝ (Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 阳性
细胞数 / 细胞总数)×１００％ꎮ
１.２.９ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验　 ＲＩＰＡ 裂解细胞提取总蛋白ꎬ以
β－Ａｃｔｉｎ 为内参ꎬＳＤＳ－ＰＡＧＥ 电泳后转膜ꎬ５％脱脂牛奶封
闭 １ ｈꎬ一抗(ＰＯＮ１ １∶ １０００ꎬｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３ １∶ ２０００)４ ℃
孵育过夜ꎬＨＲＰ 标记二抗室温孵育 １ ｈꎬＥＣＬ 显影ꎬＩｍａｇｅ Ｊ
量化条带灰度值ꎮ

统计 学 分 析: 数 据 以 均 数 ± 标 准 差 表 示ꎬ 使 用
ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 软件进行单因素方差分析( ＡＮＯＶＡ) 及
Ｔｕｋｅｙ 事后检验ꎬＰ<０.０５ 为差异具有统计学意义[４１]ꎮ
２结果
２.１各组小鼠视网膜结构对比　 眼底照相分析可见ꎬ对照
组小鼠视网膜色泽均匀呈淡红色ꎬ视盘边界清晰且呈生理
性淡黄色ꎻ模型组表现为视盘苍白伴视神经萎缩ꎬ视网膜
广泛分布黄白色类玻璃膜疣样沉积物 ( ｄｒｕｓｅｎ － ｌｉｋｅ
ｄｅｐｏｓｉｔｓ)ꎻ而治疗组 ｄｒｕｓｅｎ 样病变面积较模型组明显减少
(图 １Ａ)ꎮ 通过 ＨＥ 染色进行组织病理学观察可见对照组
视网膜层次分明ꎬＲＰＥ 层、光感受器层及外核层细胞排列
紧密ꎬ未见异常沉积物ꎻ模型组呈现显著退行性病理特征ꎬ
ＲＰＥ 层连续性中断ꎬ光感受器外节紊乱ꎬ外核层细胞密度
显著降低ꎬ层间结构模糊并伴多处黑色素沉积(渗出灶)ꎻ
β－谷甾醇干预后ꎬ治疗组视网膜结构完整性明显改善ꎬ外
核层细胞密度增加ꎬ沉积物显著减少(图 １Ｂ)ꎮ

和对照组(视网膜全层厚度相对值:１.００±０.０６ꎬ外核
层厚度相对值:１.００±０.１０ꎬ渗出灶面积相对值:１.００±０.２１)

　 　

图 １　 各组小鼠视网膜结构对比　 Ａ:各组小鼠眼底照相结果ꎬ
绿色箭头指示玻璃膜疣沉积ꎻＢ:各组小鼠视网膜 ＨＥ 染色
结果ꎬ黑色箭头指示沉积物ꎻＣ:基于视网膜 ＨＥ 染色的视
网膜全层厚度相对值分析ꎻＤ:外核层厚度相对值分析ꎻＥ:
渗出灶面积相对值分析ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ
模型组ꎮ

相比ꎬ模型组(视网膜全层厚度相对值:０.３１±０.０７ꎬ外核层
厚度相对值:０.１３±０.０３ꎬ渗出灶面积相对值:６８.０８±１１.８５)
视网膜全层(图 １Ｃ)及外核层(图 １Ｄ)均明显变薄(均 Ｐ<
０.０１)ꎬ而渗出灶面积较对照组明显增加(Ｐ<０.０１ꎬ图 １Ｅ)ꎮ
治疗组(视网膜全层厚度相对值:０.５９±０.０８ꎬ外核层厚度
相对值:０.５４±０.１４ꎬ渗出灶面积相对值:３１.６９±７.９８)视网
膜全层(图 １Ｃ)及外核层(图 １Ｄ)较模型组均明显变厚
(均Ｐ<０.０１)ꎬ而渗出灶面积较模型组明显减少(Ｐ<０.０１ꎬ
图 １Ｅ)ꎮ 以上结果表明ꎬβ－谷甾醇可以显著减轻 ＮａＩＯ３ 诱
导的小鼠视网膜结构改变ꎮ
２.２各组小鼠视网膜功能对比 　 如图 ２ 所示ꎬ与对照组
(ａ 波振幅:５７.６８±１８.６４ μＶꎬｂ 波振幅:１８２.０±１８.９９ μＶ)
相比ꎬ模型组(ａ 波振幅:１３.５５±５.６３ μＶꎬｂ 波振幅:６０.５３±
１７.９６ μＶ)小鼠在视网膜电图检测中表现出 ａ 波和 ｂ 波信
号幅度显著下降(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 经 β－谷甾醇干预后ꎬ治疗
组(ａ 波振幅:３７.１２±５.７３ μＶꎬｂ 波振幅:１２８.８±１４.０８ μＶ)
视网膜电生理明显改善ꎬ其 ａ 波和 ｂ 波振幅较模型组显著
提升(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 以上研究结果表明ꎬβ－谷甾醇可有效
缓解 ＮａＩＯ３ 诱导的小鼠视网膜电生理异常ꎮ
２.３ 交集靶点基因筛选 　 在 ＴＣＭＳＰ 数据库 ( ｈｔｔｐ: / /
ｔｃｍｓｐｗ. ｃｏｍ / ) 检索到 β － 谷甾醇作用靶点 ３１ 个ꎮ 在
ＣｌｉｎＶａｒ、ＯＭＩＭ 和 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库中共检索到 ＡＲＭＤ 疾
病靶点基因 ９８ 个ꎮ 如图 ３ 所示ꎬ将 ＡＲＭＤ 疾病靶点(９８
个)与 β－谷甾醇作用靶点(３１ 个)导入 Ｖｅｎｎｙ ２.１ 在线数
据库ꎬ获得 １ 个交集靶点 ＰＯＮ１ꎮ
２.４分子对接　 分子对接结果表明ꎬβ－谷甾醇可与活性位
点附近的 ＬＹＳ － １９２、 ＰＨＥ － ２９２、 ＰＨＥ － ３４７、 ＰＨＥ － ２２２、
ＴＨＲ－３３２、ＶＡＬ－３４６、ＩＬＥ－２９１ 七种氨基酸形成疏水键或
氢键结合到 ＰＯＮ１(图 ４)ꎮ
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图 ２　 各组小鼠视网膜功能对比　 Ａ:各组小鼠视网膜电图ꎻＢ:各组小鼠 ａ 波振幅统计分析ꎻＣ:各组小鼠 ｂ 波振幅统计分析ꎮ ｎ ＝ ６ꎻ
ａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ 模型组ꎮ

图 ３　 ＡＲＭＤ疾病靶点基因(９８ 个)与 β－谷甾醇作用靶点基因

(３１ 个)交集韦恩图ꎮ

图 ４　 β－谷甾醇与 ＰＯＮ１ 分子对接图ꎮ

２.５ ＮａＩＯ３ 细胞造模条件探索 　 ＣＣＫ－８ 实验结果显示ꎬ
ＮａＩＯ３ 对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞活力呈现剂量与时间依赖性双重

效应ꎮ 低剂量处理(３００ μｇ / ｍＬ)可短暂激活细胞代谢活

性ꎬ而浓度超过 ３００ μｇ / ｍＬ 时ꎬ细胞存活率随剂量增加呈

显著下降ꎮ １２００ μｇ / ｍＬ ＮａＩＯ３ 干预 ２４ ｈ 时ꎬ细胞存活率

维持在 ７２.０％±４.３％ꎬ表明该浓度在 ２４ ｈ 可诱导亚致死损

伤ꎬ适用于后续氧化应激模型构建(图 ５)ꎮ
２.６ ＣＣＫ－８ 检测 β－谷甾醇对细胞活性的影响 　 ＣＣＫ－８
实验结果表明ꎬβ－谷甾醇作用 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ６ ｈ 时细胞

活性最高(图 ６Ａ)ꎮ 设置三组不同浓度 β－谷甾醇对 ＮａＩＯ３

图 ５　 ＣＣＫ－８ 检测不同浓度 ＮａＩＯ３ 处理对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞活

性的影响ꎮ

(１ ２００ μｇ / ｍＬ)诱导的细胞损伤模型作用 ６ ｈ 进行干预ꎬ
分别为低浓度组(５ μｍｏｌ / Ｌ)、中浓度组(１０ μｍｏｌ / Ｌ)、高
浓度组(１５ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ结果显示与模型组(０.５２±０.０５)相
比ꎬ中浓度组 ( ０. ８９ ± ０. ０４) β －谷甾醇处理可显著增加
ＮａＩＯ３ 损伤后的细胞活性(Ｐ < ０. ０１ꎬ图 ６Ｂ)ꎮ 因此选择
β－谷甾醇 １０ μｍｏｌ / Ｌ 作用 ６ ｈ 进行后续实验ꎮ
２.７ β－谷甾醇对 ＮａＩＯ３ 诱导的细胞凋亡的影响　 Ｈｏｅｃｈｓｔ
３３３４２ 染色结果表明ꎬ模型组 (３０. ３６％ ± ２. ９４％) Ｈｏｅｃｈｓｔ
３３３４２ 阳性细胞较对照组(４.３７％ ±０.７７％)明显增加ꎬ而
β－谷甾醇中浓度组(１３.０３％±１.８７％)阳性细胞较模型组
明显减少ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１ꎬ图 ７ＡꎬＢ)ꎬ表明
β－谷甾醇可以显著减少 ＮａＩＯ３ 诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞凋
亡发生ꎮ
２.８ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组蛋白表达 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验
结果显示ꎬ模型组(０.３９±０.１３) ＰＯＮ１ 蛋白表达较对照组
(０.９０±０.１０)显著下调ꎬ而 β－谷甾醇中浓度组(０.８８±０.０８)
ＰＯＮ１表达较模型组显著上调(均Ｐ<０.０１ꎬ图８ＡꎬＢ) ꎮ此
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图 ６　 ＣＣＫ－８ 检测 β－谷甾醇对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞活性的影响　 Ａ:β－谷甾醇对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞活性的影响ꎻＢ:ＣＣＫ－８ 检测 β－谷甾醇处

理 ６ ｈ 时不同浓度 β－谷甾醇对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞活性的影响ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ 模型组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ 低浓度组ꎻｈＰ<
０.０１ ｖｓ 中浓度组ꎮ

图 ７　 Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 染色检测凋亡　 Ａ:Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 染色结果(红色箭头指示凋亡细胞)ꎻＢ:ＡＲＰＥ－１９ 细胞凋亡比例分析ꎮ ｎ ＝
６ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ 模型组ꎮ

图 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达 　 Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组

ＰＯＮ１ 蛋白表达情况ꎻＢ:ＰＯＮ１ 蛋白定量分析ꎻＣ:Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 检测各组 ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达情况ꎻＤ:ｃｌｅａｖｅｄ－
Ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白定量分析ꎮ ｎ ＝ ３ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎻｄ Ｐ<
０.０１ ｖｓ 模型组ꎮ

外ꎬ模型组(１.１３±０.１９) ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达较对照

组(０.５６±０.０４)显著上调ꎬ而 β－谷甾醇中浓度组(０.６８±
０.０５)ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３ 表达较模型组显著下调 (均 Ｐ <
０.０１ꎬ图 ８ＣꎬＤ)ꎮ 以上结果表明ꎬＮａＩＯ３ 诱导的 ＡＲＰＥ－１９
细胞损伤模型中ꎬＰＯＮ１ 蛋白表达下调ꎬｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３
表达上调ꎮ 而 β－谷甾醇(１０ μｍｏｌ / Ｌ)可以缓解这一情况ꎬ

使 ＰＯＮ１ 蛋白表达升高ꎬｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３ 表达下降ꎮ
３讨论

β－谷甾醇作为植物甾醇的代表ꎬ可通过激活 Ｎｒｆ２ /
ＡＲＥ 通路增强抗氧化酶表达ꎬ并抑制线粒体膜电位下

降[１５]ꎮ 有研究表明ꎬβ－谷甾醇被用于保护上皮细胞免受

脂多糖(ＬＰＳ)诱导的细胞损伤ꎬ显著降低氧化应激和炎

症ꎬ同时增加抗凋亡蛋白的表达ꎬ抑制细胞凋亡ꎬ提高脂质

合成相关基因的表达[４２]ꎮ 本研究在动物模型层面证实了

β－谷甾醇对视网膜结构和功能的显著保护作用ꎮ β－谷甾

醇干预显著减少了模型小鼠视网膜特征性的黄白色类玻

璃膜疣沉积ꎬ且有效增加因 ＮａＩＯ３ 损伤而变薄的视网膜全

层及外核层厚度ꎬ并减少渗出灶面积ꎮ 这些结构改善伴随

视网膜电图记录到的功能恢复ꎬ表现为受损的 ａ 波和 ｂ 波

振幅的提升ꎮ 这些结果证明了 β－谷甾醇在体内可有效对

抗 ＮａＩＯ３ 诱导的视网膜退行性改变ꎮ
为深入探究其分子机制ꎬ我们整合了网络药理学预测

与分子对接验证ꎮ 网络药理学筛选出抗氧化酶 ＰＯＮ１ 为

β－谷甾醇干预干性 ＡＲＭＤ 的关键潜在靶点ꎬＰＯＮ１ 是抗氧

化防御系统的关键分子ꎬ其基因多态性与 ＡＲＭＤ 风险显

著相关[２０]ꎮ 分子对接结果显示 β－谷甾醇能通过疏水键

及氢键(关键涉及 ＬＹＳ－１９２、ＰＨＥ－２２２ 等氨基酸)精确结

合于 ＰＯＮ１ 的活性口袋ꎬ这为 β－谷甾醇可能激活或稳定

ＰＯＮ１ 功能提供了理论依据ꎮ ＣＣＫ－８ 实验证实 β－谷甾醇

能显著提升 ＮａＩＯ３ 诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞氧化损伤模型活

力ꎬＨｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 染色结果进一步显示ꎬβ－谷甾醇能有效

减少 ＮａＩＯ３ 诱导的细胞凋亡ꎬ并上调损伤模型中下调的

ＰＯＮ１ 蛋白表达ꎬ同时抑制凋亡执行蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３
的表达ꎮ Ｃａｓｐａｓｅ－３ 作为凋亡执行者ꎬｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３ 的
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活化是 ＲＰＥ 细胞死亡的标志事件[４３]ꎮ 这与任衍开等[４４]

提出的“ＰＯＮ１－线粒体凋亡通路”调控机制基本相符ꎬ清晰
地勾勒出“β－谷甾醇 → ＰＯＮ１ ↑ → ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３ ↓ →
抑制 ＲＰＥ 凋亡”的信号传递链条ꎬ阐明了其保护作用的分
子基础ꎮ 不仅深化了对 β－谷甾醇视网膜保护机制的认

识ꎬ也首次将 ＰＯＮ１ 与 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 依赖性凋亡通路在干性
ＡＲＭＤ 的氧化损伤场景中联系起来ꎬ为“ＰＯＮ１－线粒体凋
亡通路”调控假说提供了直接实验证据ꎮ β－谷甾醇兼具
抗氧化(通过激活 ＰＯＮ１ 等)与抗凋亡双重功效ꎬ相较于单
一抗氧化剂(如 ＡＲＥＤＳ 配方)或靶向补体药物(如抗 Ｃ３ /
Ｃ５ 抗体)ꎬ可能提供更全面的神经保护ꎬ同时作用于疾病

早期(氧化应激)和进展期(细胞死亡)ꎮ
研究通过整合网络药理学预测、分子对接验证及体内

外实验ꎬ系统阐明了 β－谷甾醇靶向 ＰＯＮ１ / Ｃａｓｐａｓｅ－３ 通路
减轻氧化应激诱导视网膜损伤的核心机制ꎬ首次将 β－谷
甾醇的作用靶点锁定于 ＰＯＮ１ꎬ并通过分子对接揭示了其
与 ＰＯＮ１ 活性口袋中关键氨基酸(ＬＹＳ－１９２、ＰＨＥ－２２２ 等)
的精确结合模式(疏水键＋氢键)ꎬ为理解其激活 ＰＯＮ１ 的

分子基础提供了结构生物学依据ꎮ 但尚缺乏直接的因果
性证据ꎬ未来研究将利用 ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９ 等技术特异性敲
除视网膜组织中的 ＰＯＮ１ 基因ꎬ明确 β－谷甾醇的保护作
用是否依赖于 ＰＯＮ１ 的存在ꎮ

然而ꎬ研究仍存在一定局限性ꎬＮａＩＯ３ 诱导的小鼠模
型模拟干性 ＡＲＭＤ 氧化损伤虽然被广泛应用ꎬ但该模型
主要反映急性氧化应激ꎬ与人类干性 ＡＲＭＤ 的慢性、多因
素致病过程存在差异ꎮ 未来需要在更贴近人类疾病的慢
性模型(如衰老模型、特定基因敲除模型)中验证 β－谷甾
醇的长期疗效ꎮ

综上 所 述ꎬ β － 谷 甾 醇 可 通 过 调 控 ＰＯＮ１ 抑 制
Ｃａｓｐａｓｅ－３依赖性凋亡通路ꎬ从而缓解 ＮａＩＯ３ 诱导的视网
膜氧化损伤ꎮ 本研究首次揭示 β－谷甾醇通过靶向 ＰＯＮ１ /
Ｃａｓｐａｓｅ－３ 通路减轻视网膜损伤的作用机制ꎮ 这一发现不
仅为干性 ＡＲＭＤ 治疗提供了实验依据ꎬ也为开发基于

ＰＯＮ１ 调控的新型疗法奠定了理论基础ꎮ 然而本研究仍
存在一定局限性ꎬ未来需要在 ＡＲＭＤ 慢性模型中验证
β－谷甾醇的长期疗效ꎬ并通过 ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９ 敲除 ＰＯＮ１
以验证其作用的必要性ꎮ

利益冲突声明:本文不存在利益冲突ꎮ
作者贡献声明:栗小丽论文选题与修改ꎬ初稿撰写ꎻ王伟、
李娟文献检索、数据分析ꎻ赵朝霞选题指导ꎬ论文修改及审
阅ꎮ 所有作者阅读并同意最终的文本ꎮ
参考文献

[１ ] Ｋｅｅｎａｎ ＴＤＬꎬ Ｃｕｋｒａｓ ＣＡꎬ Ｃｈｅｗ ＥＹ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ
２０２１ꎬ１２５６:１－３１.
[２] 梁晓茜ꎬ 陈王灵ꎬ 陈运信. 基于自噬探讨玻璃体腔注射贝伐珠

单抗对年龄相关性黄斑变性视网膜损伤的保护作用. 中国医院用药

评价与分析ꎬ ２０２３ꎬ２３(３):２８１－２８６.
[ ３ ] Ｓｈｅｔｈ ＪＵꎬ Ｓｔｅｗａｒｔ ＭＷꎬ Ｎａｒａｙａｎａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｕｌａｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ７０(４):６５３－６７５.
[４] Ｗｈｅｅｌｅｒ Ｓꎬ Ｍａｈｍｏｕｄｚａｄｅｈ Ｒꎬ Ｒａｎｄｏｌｐｈ Ｊ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｄｒｙ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｗｈｅｒｅ ｗｅ ｓｔａｎｄ ｉｎ ２０２４. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ

Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ３５(５):３５９－３６４.
[５] Ｃｖｅｋｌ Ａꎬ Ｖｉｊｇ Ｊ. Ａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ: Ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｃａｔａｒａｃｔｓ ａｎｄ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２４ꎬ９９:１０２４０７.
[ ６ ] Ｅｖａｎｓ ＪＲꎬ Ｌａｗｒｅｎｓｏｎ ＪＧ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｖｉｔａｍｉｎ ａｎｄ ｍｉｎｅｒａｌ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｓｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２０２３ꎬ９(９):ＣＤ０００２５４.
[７] 智心禺. 褪黑激素通过调控 Ｎｒｆ２ 核易位抑制干性年龄相关性黄

斑变性光感受器细胞铁死亡. 中国医科大学ꎬ ２０２３.
[８] 王巧云ꎬ 解来青. 视网膜色素上皮细胞间紧密连接及其在 ＡＭＤ
发病过程中的作用研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(２):２３２－２３５.
[ ９ ] Ｂａｋｒｉ ＳＪꎬ Ｂｅｋｔａｓ Ｍꎬ Ｓｈａｒｐ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ:
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｓｙｓｔｅｍ. Ｊ Ｍａｎａｇ Ｃａｒｅ Ｓｐｅｃ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２３ꎬ２９(５－ａ Ｓｕｐｐｌ): Ｓ２－Ｓ１１.
[１０] Ｈｅｉｅｒ ＪＳꎬ Ｃｏｈｅｎ ＭＮꎬ Ｃｈａｏ ＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＪＮＪ －
８１２０１８８７ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２４ꎬ１３１(１２):１３７７－１３８８.
[１１] Ｄｉｎａｒｖａｎｄ Ｄꎬ Ｐａｎｔｈａｋｅｙ Ｊꎬ Ｈａｓｓａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒａｉｌｔｙ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ: ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ ｃａｒｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｒｉａｔｒｉｃｉａｎｓ ａｎｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｓｔｓ. Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ２０２４ꎬ１２(１１):２７３.
[１２] Ｃｈｅｗ ＥＹꎬ Ｃｌｅｍｏｎｓ ＴＥꎬ Ａｇｒóｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ａｄｄｉｎｇ ｌｕｔｅｉｎ / Ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ ａｎｄ ω－３ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ＡＲＥＤＳ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ
ｏｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ: ＡＲＥＤＳ２ ｒｅｐｏｒｔ ２８.
ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１４０(７):６９２－６９８.
[１３] Ｅｎｚｂｒｅｎｎｅｒ Ａꎬ Ｚｕｌｌｉｇｅｒ Ｒꎬ Ｂｉｂｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｌｏｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(１７):９２１８.
[１４] 谢雨芳. β－谷甾醇调节胶质瘤增殖、迁移和凋亡的作用及机制

研究. 石河子大学ꎬ ２０２２.
[１５] Ｐｅｎｇ Ｓꎬ Ｌｉａｏ Ｌꎬ Ｄｅｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｉｐｉｄ
ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｉｎ ｓｅｅｄ ｏｉｌ (Ｂｒａｓｓｉｃａ ｎａｐｕｓ Ｌ.) ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｈ２Ｏ２ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２４ꎬ１６(１７):２８２０.
[１６] 王星烨ꎬ 孔祥日ꎬ 金梦丽ꎬ 等. β－谷甾醇对阿尔茨海默病模型

小鼠认知功能的改善作用及其机制. 吉林大学学报(医学版)ꎬ ２０２３ꎬ
４９(３):５９９－６０７.
[１７] 杨凤姣. 基于 ＳＩＲＴ１ / ｐ５３ 通路探究补精益视片保护 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ
小鼠慢性高眼压模型视网膜及 ＲＧＣｓ 的作用及机制研究. 成都中医

药大学ꎬ ２０２３.
[１８] 闫月飞ꎬ 刘健ꎬ 刘毅ꎬ 等. 基于整合用药网络探究中药治疗 ＤＲ
的药物机制. 中国中医眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ３４(９):８１２－８１９.
[ １９ ] Ｙａｎｇ ＭＭꎬ Ｌｉｕ ＨＬꎬ Ｚｈｏｕ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｚｈａｎｇｙａｎｍｉｎｇ ｔａｂｌｅｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ Ｏｂｅｓꎬ ２０２５ꎬ１８:１３２３－１３３９.
[２０] Ｏｃｚｏｓ Ｊꎬ Ｇｒｉｍｍ Ｃꎬ Ｂａｒｔｈｅｌｍｅｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ １ (ＰＯＮ１) ｇｅｎｅ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＭＤ). Ａｇｅ (Ｄｏｒｄｒ)ꎬ ２０１３ꎬ３５(５):１６５１－１６６２.
[２１] 徐卫星. ＣＡＭＫ２Ｄ 对碘酸钠诱导视网膜损伤、激光诱导 ＣＮＶ 生

成及 ＲＰＥ 屏障功能的影响. 大连医科大学ꎬ ２０２４.
[２２] 李妍ꎬ 牟琳ꎬ 陈廷. 健脾补肾益视方对小鼠干性年龄相关性黄

斑变性的保护作用及其机制. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(７):１０３２－
１０３７ .
[２３] 肖桂兰. β－谷甾醇对戊四唑诱导癫痫模型小鼠的保护作用研

究. 赣南医科大学ꎬ ２０２５.
[２４] 郭惠智. 基于网络药理学探讨 β－谷甾醇抑制破骨细胞和减少

去卵巢小鼠骨丢失的作用机制. 广州中医药大学ꎬ ２０２２.

３３７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２５　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[２５] 闫芷越. β－谷甾醇配伍黄芪甲苷Ⅳ促糖尿病创面愈合的机制

研究. 天津医科大学ꎬ ２０２２.
[２６] Ｍａ ＬＹꎬ Ｍａ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＹＸ. β－Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｏｏｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ. Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔꎬ ２０２３ꎬ１４(１０):
４４５６－４４６９.
[２７] 李兆焕. ＩＲＩ / ｓｃＦｖ 异靶点共载脂质体的制备及其用于结直肠癌

治疗的研究. 潍坊医学院ꎬ ２０２２.
[２８] 王凯ꎬ 李卫ꎬ 李志芳ꎬ 等. β－谷甾醇靶向 ＣＤＣ２５Ｂ 抑制肝癌细

胞增殖. 中山大学学报(医学科学版)ꎬ ２０２２ꎬ４３(４):６７５－６８４.
[２９] 武萌萌ꎬ 张欣ꎬ 苏志伟ꎬ 等. 芪黄疽愈方调节 ＡｐｏＥ－ / －小鼠巨

噬细胞相关因子干预动脉粥样硬化形成的机制研究. 中华中医药杂

志ꎬ ２０２４ꎬ３９(１):３７６－３８１.
[３０] Ｇａｏ Ｓꎬ Ｔａｎｇ ＬＹꎬ Ｍａ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
Ｇｏｎｇ Ｙｉｎｇ Ｓａｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｄａｉｒｙ ｃｏｗｓ ｍａｓｔｉｔｉｓ ｂｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２４ꎬ１９(４):ｅ０２９９２３４.
[３１] Ｐｉñｅｒｏ Ｊꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｆｒａｇａ ＰＳꎬ Ｖａｌｌｓ－Ｍａｒｇａｒｉｔ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｉｃ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ. Ｃｏｍｐｕｔ Ｓｔｒｕｃｔ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｊꎬ ２０２３ꎬ２１:２１１０－２１１８.
[３２] Ｈａｎ ＹＨꎬ Ｗａｎｇ ＹＱꎬ Ｂｏ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＢＣＣ１ ｉｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ
Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２７(８):３５９７－３６１１.
[３３] Ｈｅ ＱＭꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｗａｎｇ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１１０２５８１.
[３４] 石崯力ꎬ 王旭ꎬ 盛沛ꎬ 等. 运用数据挖掘和网络药理学探讨糖

尿病认知功能障碍中医用药规律和作用机制. 天然产物研究与开

发ꎬ ２０２１ꎬ３３(７):１２２３－１２３５.
[３５] 周宇石ꎬ 张明雪. 基于网络药理学和分子对接技术探讨瓜蒌薤

白半夏汤治疗冠心病作用机制. 辽宁中医药大学学报ꎬ ２０２２ꎬ２４(７):
１２２－１２８.
[３６] 季嘉城ꎬ 袁敏艳ꎬ 张硕ꎬ 等. 基于网络药理学方法和分子对接

技术探讨刺梨治疗高血脂症的作用机制. 中国药理学通报ꎬ ２０２２ꎬ３８
(１０):１５７２－１５７８.
[３７] 麻巧巧. １７β－羟基类固醇脱氢酶的分子改造及应用. 江南大

学ꎬ ２０２４.
[３８] 张靖鹏ꎬ 张得钧. 基于网络药理－分子对接－体外抗氧化探究沙

棘防治高血压的作用机制. 实用中西医结合临床ꎬ ２０２４ꎬ２４(１５):
１－９.
[３９] 谢诗琴ꎬ 邓娜. 结合网络药理学和分子对接技术分析绞股蓝皂

苷在肥胖小鼠中的微生态调节机制. 中国微生态学杂志ꎬ ２０２４ꎬ３６
(８):９０７－９１４ꎬ９２１.
[４０] 雷本蓝ꎬ 杨江平ꎬ 陈艳芳ꎬ 等. 基于网络药理学结合实验验证

探讨桔梗皂苷 Ｄ 抗鼻咽癌的作用机制. 广西医科大学学报ꎬ ２０２５ꎬ
４２(１):６５－７３.
[４１] 王丽ꎬ 田飞鸿ꎬ 饶木艳ꎬ 等. 芹菜素对糖尿病小鼠肠动力障碍

的调节作用研究. 医学食疗与健康ꎬ ２０２０ꎬ１８(２):７ꎬ９.
[ ４２ ] Ｆａｎ ＹＴꎬ Ｓｈｅｎ ＪＬꎬ Ｌｉｕ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. β － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ
ｂｏｖｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(１９):１４６４４.
[４３] 甄昕. 基于 ＪＮＫ / Ｃａｓｐａｓｅ－３ 信号通路探究连桂宁心汤治疗心律

失常的作用机制. 天津中医药大学ꎬ ２０２３.
[４４] 任衍开. 硫化氢对甲醛损伤 ＰＣ１２ 细胞的保护作用及其机制.
南华大学ꎬ ２０１１.

４３７１

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 １１ 月　 第 ２５ 卷　 第 １１ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


