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通讯作者:程钧ꎬ毕业于青岛大学ꎬ博士研究生ꎬ副主任医师ꎬ副
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摘要
目的:探讨在角膜碱烧伤所致高渗和炎症环境中ꎬ左旋肉
碱(ＬＣ)对角膜上皮修复的作用及其调控的分子机制ꎮ
方法:将 ９６ 只健康 Ｃ５７ / ６Ｊ 小鼠随机分为空白对照组、磷
酸缓冲盐溶液(ＰＢＳ)组和 ＬＣ 组ꎬ空白对照组不做任何处
理、ＬＣ 组及 ＰＢＳ 组制备急性碱烧伤模型ꎮ 自模型制作前
１ｄꎬＬＣ 组给予 ６０ｍｍｏｌ / Ｌ ＬＣ 滴眼液ꎬＰＢＳ 组给予磷酸缓冲
盐溶液连续每天点眼ꎬ每天 ６ 次ꎮ 建模后 ０ｈꎬ３、７ｄ 裂隙灯
显微镜下荧光素钠染色观察角膜上皮修复情况ꎮ 在第
３ｄꎬ取眼球进行冰冻切片免疫荧光检测 Ｋｉ－６７、ＩＬ－１β 蛋
白表达情况ꎻ提取角膜上皮全蛋白进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测
Ｐ６３、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 的表达及 ＳＴＡＴ３ 的活化水平ꎮ
结果:角膜荧光素钠染色结果显示在碱烧伤后 ３、７ｄ 时
ＰＢＳ 组与 ＬＣ 组比ꎬ残留角膜上皮缺损面积占原始缺损面
积的百分比分别为(２９􀆰 ３８±６􀆰 ８３)％ ｖｓ (１７􀆰 ７８±４􀆰 １１)％、
(１４􀆰 ２３±４􀆰 ５１)％ ｖｓ (４􀆰 １０±２􀆰 １０)％(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ ＬＣ 组比
ＰＢＳ 组角膜上皮修复快ꎮ 造模后 ３ｄꎬ与空白对照组比ꎬ碱
烧伤处理的各组小鼠角膜上皮中焦亡相关蛋白 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ－１ 表达上调ꎬＰ６３ 表达降低ꎬｐ－ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 水
平升高ꎬ除 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－１ 空白对照组 ｖｓ ＬＣ 组ꎬ差异均
有意义ꎮ 与 ＰＢＳ 组比ꎬＬＣ 组的 ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ Ｃａｓｐａｓｅ － １、
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ － １ 蛋白表达降低ꎬ Ｐ６３ 表 达 量 上 调ꎬ
ｐ－ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 水平升高ꎬ差异均有意义ꎮ 免疫荧光显
示ꎬ碱烧伤后 ３ｄꎬＰＢＳ 组和 ＬＣ 组与空白对照组比 ＩＬ－１β、
Ｋｉ－６７ 表达上调ꎮ 与 ＰＢＳ 组比ꎬＬＣ 组 Ｋｉ－６７ 蛋白表达上
调ꎬＩＬ－１β 表达降低ꎮ
结论:ＬＣ 可通过抑制细胞焦亡信号通路ꎬ促进 ＳＴＡＴ３ 信号
通路的活化ꎬ促使小鼠角膜上皮干 / 祖细胞增生ꎬ进而促进
碱烧伤后角膜上皮的修复ꎮ
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Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ－ １β ａｎｄ Ｋｉ － ６７
ｗｅｒｅ ｕｐ－ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎｅｄ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ＰＢＳ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｉ－６７ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｕｐ－
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ＩＬ－１β ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＬＣ ｇｒｏｕｐ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＬＣ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｔｅｍ / ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ
ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｆｔｅｒ
ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅꎻ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎꎻ ｐｙｒｏｐｎｅｕｍｏｃｙｔｅꎻ
ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｙｕ ＢＪꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｓｏｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｐａｉｒ ａｆｔｅｒ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ
Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(７):１１５０－１１５５

０引言
眼部碱烧伤是一种常见又非常难治的眼外伤ꎬ可严重

影响患者的视力ꎮ 对于碱烧伤急性期的治疗ꎬ应主要关注
于促进角膜和结膜上皮修复、减轻眼表炎症反应、抑制新
生血管生成等方面ꎮ 但是碱烧伤后眼表环境复杂ꎬ涉及多
种反应ꎬ多种炎症因子的参与ꎬ角膜上皮往往难以修复ꎮ
有研究发现 ＮＬＲＰ３ 炎性 小 体 介 导 的 ＮＬＲＰ３ － ＡＳＣ －
Ｃａｓｐａｓｅ－１－ＩＬ－１β 焦亡通路参与无菌性角膜损伤ꎬ抑制该
通路可以减轻炎症反应ꎬ降低角膜的混浊程度ꎬ可作为提
高眼部碱烧伤预后的一种新治疗方法[１]ꎮ 左旋肉碱(Ｌ－
ｃａｒｎｉｔｉｎｅꎬＬＣ)又名左卡尼汀ꎬ是一种氨基酸衍生物ꎬ具有
抗氧化ꎬ抗凋亡ꎬ抑制炎症反应[２]及渗透保护等作用ꎬ目前
ＬＣ 已广泛应用于干眼、青光眼、白内障等眼部疾病的治
疗ꎮ ＬＣ 可通过抑制信号转导与转录激活因子 ３( ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬＳＴＡＴ３)通路减少
活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的产生ꎬ从而抑制炎
症反应[３]ꎬ改善氧化应激所破坏的微环境[４]ꎮ 我们猜想
ＬＣ 在碱烧伤中可能起到一定的作用ꎮ 我们通过观察眼部
碱烧伤后应用 ＬＣ 角膜上皮修复的情况ꎬ焦亡相关蛋白表
达的变化ꎬ以确定 ＬＣ 在角膜上皮细胞修复及调节细胞焦
亡的作用ꎬ寻找治疗眼部碱烧伤的新方法ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料
１􀆰 １􀆰 １主要实验试剂 　 Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ 试剂(美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ 公
司)ꎻＲＩＰＡ 裂解液(北京索莱宝公司)ꎻ磷酸酶抑制剂(上
海碧云天公司)ꎻＮＬＲＰ３ 抗体 (ＭＡＢ７５７８ꎬ美国 Ｒ＆Ｄ 公
司)ꎻＣａｓｐａｓｅ－１ 抗体( ｓｃ－ ５６０３６ꎬ美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)ꎻ
Ｋｉ－６７(ａｂ１６６６７)、ｐ－ＳＴＡＴ３ 抗体(ａｂ２１０５ꎬ美国 Ａｂｃａｍ 公

司)ꎻＩＬ－１β(Ａ１１９２)、ＳＴＡＴ３ 抗体(Ａ１１９２ꎬ武汉爱博泰克
公司)ꎻＰ６３ 抗体(６１８９０１ꎬ美国 ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ 公司)ꎻＧＡＰＤＨ
抗体(Ｔ０００４－ＨＲＰꎬ美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司)ꎻＨＲＰ 偶连山羊抗
大鼠(Ｓ０００９)、山羊抗兔 ( Ｓ０００１) 二抗 (美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公

司)ꎻＨＲＰ 偶连山羊抗小鼠二抗 ( ＡＢ０１０２ꎬ上海泊湾公
司)ꎻ荧光偶连抗兔二抗(Ａ－１１０３４ꎬ美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司)ꎻ
盐酸丙美卡因滴眼液(比利时 ＡＬＣＩＮＥ 公司)ꎻＯ􀆰 Ｃ􀆰 Ｔ􀆰 冷

冻切片包埋剂(美国樱花公司)ꎻＰＶＤＦ 膜(美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２主要实验仪器　 光学显微镜(德国 Ｚｅｉｓｓ 公司)ꎻ裂
隙灯显微镜(瑞士 Ｈａａｇ－Ｓｔｒｅｉｔ 公司)ꎻ荧光显微镜(日本
Ｎｉｋｏｎ 公司)ꎻ电泳仪、转膜仪(美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ 公司)ꎻ手术
显微器械(苏州明仁医械公司)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３实验动物及分组 　 健康雄性 Ｃ５７ / ６Ｊ 小鼠 ９６ 只ꎬ
６~８周龄ꎬ体质量 １８~２０ｇꎬ经裂隙灯显微镜检查无眼部疾
患ꎬ购自北京维通利华实验动物技术有限公司ꎮ 小鼠经随
机数字表法分为 ＰＢＳ 组、ＬＣ 治疗组ꎬ每组各 ３５ 只ꎬ其余为

空白对照组ꎮ 整个实验过程ꎬ小鼠饲养条件为正常昼夜交
替采光ꎬ温度(２５±１)℃ꎬ相对湿度(６０±１０)％ꎮ 实验动物
的使用遵循国家科学技术委员会颁布的«实验动物管理

条例»ꎮ 本实验经山东省眼科研究所伦理审批会审查ꎬ符
合伦理学要求ꎮ
１􀆰 ２方法

１􀆰 ２􀆰 １溶液的配制　 ＬＣ 滴眼液:将 ＬＣ 粉剂溶解于 ＰＢＳ 缓
冲液中ꎬ配制成浓度为 １５０ｍｍｏｌ / Ｌ 的保存液ꎬ置于－８０℃
冰箱保存ꎮ 使用时用 ＰＢＳ 缓冲液稀释至 ６０ｍｍｏｌ / Ｌꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 角膜碱烧伤模型制作及分组处理　 随机选小鼠取

右眼制作碱烧伤模型ꎮ 造模方法为:按(４０ ~ ７０)ｍｇ / ｋｇ 使
用 ０􀆰 ６％戊巴比妥钠溶液行腹腔注射麻醉ꎬ术前 ０􀆰 ０１％盐
酸丙美卡因滴眼液眼表麻醉ꎬ无菌棉签拭去多余液体ꎮ 吸

取 ２μＬ １ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化钠溶液于直径 ２􀆰 ０ｍｍ 的单层圆形
滤纸上ꎬ然后迅速贴在小鼠角膜中央 ４０ｓꎬ０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 溶液
冲洗 ４０ｓꎮ 术后小鼠角膜中央均可见一直径约 ２􀆰 ０ｍｍ 圆

形白色混浊ꎬ与滤纸片接触位置对应ꎻ荧光素钠染色可见
直径约 ２􀆰 ０ｍｍ 绿色着色的角膜破损区域ꎬ即眼部碱化学
烧伤建模成功ꎮ 造模后立即常规给予氧氟沙星眼膏 １ 次
预防感染ꎮ 空白对照组不作任何处理ꎬＰＢＳ 组、ＬＣ 组分别

给予 ＰＢＳ 溶液、６０ｍｍｏｌ / Ｌ ＬＣ 溶液点眼ꎬ自建模前 １ｄ 开始
给药ꎬ所有滴眼药物用量均为每次 ５μＬꎬ每天固定时间滴
眼 ６ 次ꎬ连续给药至取材ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３角膜上皮缺损面积的统计　 每组随机选取 １２ 只ꎬ
连续给药至建模后第 ７ｄꎬ每日裂隙灯显微镜观察各组小
鼠眼表情况ꎬ并在 ０ｈꎬ３、７ｄ 用 ０􀆰 ２５％荧光素钠观察角膜上

皮缺损面积ꎬ并在钴蓝灯光下拍照ꎮ 经 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析
荧光素钠染色面积ꎬ计算残余角膜上皮缺损占原始缺损面
积百分比ꎬ即角膜上皮缺损面积比 ＝各时间点角膜上皮缺

损面积 / ０ｈ 缺损面积×１００％ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４角膜上皮组织蛋白提取 　 每组随机选取 １８ 只小
鼠ꎬ给药至建模后第 ３ｄꎬ每次实验 ６ 只ꎬ重复 ３ 次ꎮ 用颈椎
脱臼法处死小鼠ꎬ摘取完整的眼球ꎬ在显微镜下分离角膜

组织ꎬ使用上皮刮刀刮取角膜上皮ꎬ同组样本混合置于
ＲＩＰＡ 裂解液中(ＰＭＳＦ １∶ １００、磷酸酶抑制剂 １∶ ５０ 混入)ꎬ

１５１１
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图 １　 ＰＢＳ组及 ＬＣ组碱烧伤后不同时间点角膜上皮损伤面积变化的比较　 Ａ:碱烧伤后不同时间点各组小鼠角膜荧光素钠染色ꎻＢ:
碱烧伤后不同时间点各组小鼠角膜荧光素钠染色面积结果ꎮｂＰ<０.０１ ｖｓ ＬＣ 组ꎮ

冰上裂解 ３０ｍｉｎꎬ经匀浆、超声、离心取上清ꎬ使用 ＢＣＡ 法
测各组蛋白浓度ꎮ 上清与 Ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 混均后 ９５℃金属
浴ꎬ１０ｍｉｎꎻ－８０℃保存ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 配制 １２􀆰 ５％的十二烷基磺酸钠－聚
丙烯酰胺凝胶(ＳＤＳ－ＰＡＧＥ)ꎬ每孔取 １５μｇ 总蛋白上样ꎻ电
泳完毕后剥离 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 胶ꎬ蛋白经湿转法转至 ＰＶＤＦ
膜ꎻ室温下使用 ５％ ＢＳＡ 封闭 １ｈꎬＴＢＳＴ 溶液洗涤ꎬ分别加
入 ＮＬＲＰ３ ( １ ∶ ４００ )、 Ｃａｓｐａｓｅ － １ ( １ ∶ ４００ )、 ｐ － ＳＴＡＴ３
(１ ∶ １ ０００)、ＳＴＡＴ３ ( １ ∶ １０００ )、 Ｐ６３ ( １ ∶ １０００ )、 ＧＡＰＤＨ
(１ ∶ ６ ０００)一抗ꎬ４℃ 孵育过夜ꎻ经 ＰＶＤＦ 膜 ＴＢＳＴ 溶液洗
涤后 加 入 辣 根 过 氧 化 物 酶 标 记 的 对 应 二 抗 ( 均 为
１ ∶ ６ ０００)ꎬ室温下孵育 １ｈꎻＴＢＳＴ 溶液洗涤ꎻＥＣＬ 显影并拍
照ꎮ 以 ＧＡＰＤＨ 为内参ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 图像分析软件分
析各个蛋白的灰度值ꎮ 以目的蛋白条带灰度值与 ＧＡＰＤＨ
表达灰度值的比值为目的蛋白相对表达量ꎬ并计算
ｐ－ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 的值ꎮ 实验需重复 ３ 次取平均值ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６免疫荧光染色　 随机选取小鼠建立碱烧伤模型ꎬ每
组 ５ 只ꎬ给药至建模后第 ３ｄꎬ颈椎脱臼法处死小鼠ꎬ将眼
球完整取下ꎬ浸入 Ｏ􀆰 Ｃ􀆰 Ｔ􀆰 胶中包埋ꎬ立即放入－８０℃ꎬ冰
冻切片机 ７μｍ 连续切片ꎮ 切片室温放置 ３０ｍｉｎꎬＰＢＳ 清
洗ꎬ４％多聚甲醛溶液固定 １０ｍｉｎꎬＰＢＳ 清洗ꎬ０􀆰 １％ Ｔｒｉｔｏｎ
透化 ５ｍｉｎꎬＰＢＳ 清洗ꎬ室温下 ５％ ＢＳＡ 封闭 １ｈꎬ一抗 ＩＬ－１β
(１ ∶ １００)、Ｋｉ－６７(１∶ １００)４℃孵育过夜ꎬＰＢＳ 清洗ꎮ 室温下
孵育二抗(１∶ ２００)１ｈꎬＰＢＳ 清洗ꎬＤＡＰＩ 染核 ５ｍｉｎꎬＰＢＳ 冲洗
后封片ꎬ共焦显微镜下观察拍摄ꎮ

统计学分析:本研究中数据用 ＳＰＳＳ２２􀆰 ０ 及 ＳＡＳ９􀆰 ４ 软
件分析ꎬＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ８􀆰 ０ 软件作图ꎬ研究中所检测数据

用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 各组碱烧伤后不同时间点小鼠角膜上皮缺
损面积变化的总体差异比较采用广义估计方程进行分析ꎮ
多样本间的比较采用单因素方差分析ꎬ两两比较采用
ＬＳＤ－ｔ检验ꎬ采用双尾检测法ꎬ以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学
意义ꎮ
２结果
２􀆰 １碱烧伤后 ＰＢＳ组及 ＬＣ 组角膜上皮修复情况的比较
　 ＰＢＳ 组和 ＬＣ 组眼部碱烧伤后即刻可见圆形全角膜荧光
素钠染色ꎮ 在碱烧伤后 ３ｄꎬＬＣ 组小鼠角膜荧光素钠染色
面积明显缩小ꎬ在第 ７ｄ 仅见角膜中央较小面积荧光素钠
着色ꎮ 同时间点 ＰＢＳ 组小鼠的染色面积均大于 ＬＣ 组ꎬ且
在第 ７ｄ 角膜中央区仍可见较大面积荧光素钠染色
(图 １Ａ)ꎮ 在碱烧伤后 ３、７ｄ 时 ＰＢＳ 组与 ＬＣ 组比ꎬ残留角

　 　表 １　 碱烧伤后不同时间点各组小鼠角膜荧光素钠染色的广义
估计方程分析

参数 估计值(％) 标准误差 Ｚ Ｐ
截距 １００􀆰 ００ ０ １􀆰 ６８ <０􀆰 ０００１
治疗 ０ ０ ０ ０ １􀆰 ００００
时间 ３ ｖｓ ０ －７０􀆰 ６２ １􀆰 ９７ －３５􀆰 ７９ <０􀆰 ０００１
时间 ７ ｖｓ ０ －８５􀆰 ７８ １􀆰 ３０ －６５􀆰 ９０ <０􀆰 ０００１
时间×治疗(３ ｖｓ ０) －１１􀆰 ６０ ２􀆰 ３０ －５􀆰 ０４ <０􀆰 ０００１
时间×治疗(７ ｖｓ ０) －１０􀆰 １２ １􀆰 ４４ －７􀆰 ０５ <０􀆰 ０００１

注:治疗 ０ 表示 ０ｈ 时 ＬＣ 组与 ＰＢＳ 组相比ꎻ３ ｖｓ ０、７ ｖｓ ０ 分别表
示碱烧伤后 ３、７ｄ 与碱烧伤后 ０ｈ 相比ꎮ

膜上皮缺损面积占原始缺损面积的百分比 分 别 为
(２９􀆰 ３８±６􀆰 ８３)％ ｖｓ (１７􀆰 ７８±４􀆰 １１)％、(１４􀆰 ２３±４􀆰 ５１)％ ｖｓ
(４􀆰 １０±２􀆰 １０)％ꎬ组别和时间点存在交互作用ꎬ差别均有
统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０００１ꎬ图 １Ｂꎬ表 １)ꎮ 在各自时间点 ＬＣ
组比 ＰＢＳ 组上皮缺损面积更小(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 结果表明与
ＰＢＳ 组比ꎬＬＣ 组的角膜上皮修复速度更快ꎮ
２􀆰 ２各组角膜上皮中 ＮＬＲＰ３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－１ 蛋白相对表
达量的比较 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬ与空白对照组
比ꎬ碱烧伤 ３ｄ 后ꎬＰＢＳ 组与 ＬＣ 组角膜上皮内的焦亡通路
被激活ꎬ组织中 ＮＬＲＰ３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－１ 蛋白的前体及成熟体
表达条带均明显增强ꎮ 与 ＰＢＳ 组比ꎬＬＣ 组 ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ
Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－１ 蛋白表达条带量均降低ꎮ 空
白对照组、ＰＢＳ 组和 ＬＣ 组细胞中 ＮＬＲＰ３ 表达量相对值分
别为 ０􀆰 ７４１ ± ０􀆰 １０６、 ２􀆰 ５７９ ± ０􀆰 ２１８、 ０􀆰 ９８７ ± ０􀆰 １００ꎻ ｐｒｏ
Ｃａｓｐａｓｅ－ １ 相对表达量分别为 ５􀆰 ３７４ ± １􀆰 ６０４、 １２􀆰 ５８９ ±
２􀆰 ５１５、８􀆰 １１９±０􀆰 １３８ꎻｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－１ 相对表达量分别
为 ０􀆰 ９０７±０􀆰 ３１２、１􀆰 ６６７±０􀆰 １９９、１􀆰 １６４±０􀆰 １１８ꎮ 各蛋白三
组间比较ꎬ差异均有统计学意义 (ＮＬＲＰ３:Ｆ ＝ ２３􀆰 ２２ꎬＰ <
０􀆰 ０１ꎻｐｒｏ Ｃａｓｐａｓｅ－１:Ｆ ＝ １３􀆰 ３９ꎬＰ<０􀆰 ０１ꎻｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－１:
Ｆ＝ ８􀆰 ９１０ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎮ 各组间两两比较ꎬ除 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－１
空白对照组与 ＬＣ 组差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)外ꎬ其余
各组差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 小鼠角膜免疫荧光
染色结果显示ꎬ与空白对照组比较ꎬＰＢＳ 组和 ＬＣ 组全角膜
ＩＬ－１β 荧光强度均增强ꎻ与 ＰＢＳ 组比较ꎬＬＣ 组全角膜包括
角膜上皮中 ＩＬ－１β 荧光强度显著减弱ꎬ见图 ２ꎮ
２􀆰 ３各组小鼠角膜上皮干 /祖细胞增生情况　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测结果显示ꎬ与空白对照组比ꎬ碱烧伤后各组小鼠角膜
上皮中的 Ｐ６３ 表达水平显著下降ꎻ与 ＰＢＳ 组比ꎬＬＣ 组角膜
上皮中有更高的 Ｐ６３ 蛋白表达ꎮ 空白对照组、ＰＢＳ 组和
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图 ２　 碱烧伤后 ３ｄ 各组角膜上皮中 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－
１β蛋白表达　 Ａ:碱烧伤后 ３ｄ 各组角膜上皮 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－
１、ＧＡＰＤＨ 蛋白表达电泳图ꎻＢ、Ｃ、Ｄ:分别为碱烧伤后 ３ｄ 各组角
膜上皮中 ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－１ 蛋白表达量
比较ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 空白对照组ꎻｃＰ<０.０５ꎬ ｄＰ<０.０１ ｖｓ ＰＢＳ 组ꎻＥ:免
疫荧光染色(ＩＦ)显示碱烧伤后 ３ｄ 各组角膜上皮中 ＩＬ－１β 蛋白
表达ꎮ 绿色荧光为 ＩＬ－１β 阳性ꎬ蓝色荧光为细胞核ꎮ

ＬＣ 组细胞中 Ｐ６３ 的相对表达量分别为 １􀆰 ７１３ ± ０􀆰 ３０７、
０􀆰 ５２８±０􀆰 １８５ 和 １􀆰 ００３±０􀆰 ０９５ꎬ三组之间比较差异有统计
学意义(Ｆ＝ ２３􀆰 ２２ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎻ与空白对照组比ꎬＰＢＳ 组、ＬＣ
组的 Ｐ６３ 蛋白表达均降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＬＣ 组细胞中 Ｐ６３ 蛋
白表达条带强于 ＰＢＳ 组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 免疫荧光染色结果显
示ꎬ与空白对照组比较ꎬＰＢＳ 组与 ＬＣ 组小鼠角巩膜缘 Ｋｉ－
６７ 荧光强度明显升高ꎬ阳性细胞数均增加ꎻ与 ＰＢＳ 组比
较ꎬＬＣ 组 Ｋｉ－６７ 蛋白荧光强度更高ꎬ阳性细胞数增加ꎬ见
图 ３ꎮ
２􀆰 ４各组角膜上皮中 ｐ－ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 的相对表达量变
化　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬ与空白对照组比ꎬ碱烧伤
后各组小鼠角膜上皮中的 ＳＴＡＴ３ 活化水平显著上调ꎻ与
ＰＢＳ 组比ꎬＬＣ 组 ＳＴＡＴ３ 活化水平更高ꎮ 空白对照组、ＰＢＳ
组和 ＬＣ 组细胞中 ｐ－ＳＴＡＴ３ 与 ＳＴＡＴ３ 蛋白的比值分别为
０􀆰 ３９１±０􀆰 ３０１、２􀆰 ８３６±０􀆰 ７２４、４􀆰 ２９９±０􀆰 ２７８ꎬ差异有统计学
意义(Ｆ＝ ５０􀆰 ６８ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎻ用 ＬＳＤ－ｔ 检验两两比较ꎬ与空

图 ３　 碱烧伤后 ３ｄ各组角膜上皮中 Ｐ６３、Ｋｉ－６７ 蛋白表达情况
　 Ａ:碱烧伤后 ３ｄ 各组角膜上皮 Ｐ６３、ＧＡＰＤＨ 蛋白表达电泳图ꎻ
Ｂ:碱烧伤后 ３ｄ 各组角膜上皮中 Ｐ６３ 蛋白表达量比较结果ꎮａＰ<
０.０５ ｖｓ ＬＣ 组ꎻ ｄＰ<０.０１ ｖｓ 空白对照组ꎻＣ:免疫荧光染色(ＩＦ)显
示碱烧伤后 ３ｄ 各组角膜上皮中 Ｋｉ－６７ 蛋白表达ꎮ 绿色荧光为
Ｋｉ－６７ 阳性细胞ꎬ蓝色荧光为细胞核ꎮ

图 ４　 碱烧伤后 ３ｄ 各组角膜上皮中 ｐ－ＳＴＡＴ３ 与 ＳＴＡＴ３ 蛋白
的比值　 Ａ:碱烧伤后 ３ｄ 各组角膜上皮 ｐ－ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ３ 蛋白表
达电泳图ꎻＢ:碱烧伤后 ３ｄ 各组角膜上皮中 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达量
比较ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ ＰＢＳ 组ꎬｄＰ<０.０１ ｖｓ 空白对照组ꎮ

白对照组比较ꎬ碱烧伤后第 ３ｄꎬＰＢＳ 组与 ＬＣ 组角膜上皮
中 ＳＴＡＴ３ 蛋白磷酸化水平明显升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ与 ＰＢＳ 组
比ꎬＬＣ 组 ＳＴＡＴ３ 磷酸化水平更高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见图 ４ꎮ
３讨论

眼部碱化学烧伤是一种复杂的眼外伤ꎬ碱性物质与组
织发生皂化反应ꎬ溶解组织中的蛋白质和脂质ꎬ受损的组
织细胞可以释放蛋白水解酶ꎬ并逐渐向眼内渗透ꎬ对眼球
造成进一步损害ꎮ 重症碱烧伤可致角膜穿孔、睑球黏连、
干眼、继发性青光眼、并发白内障或眼球萎缩等ꎬ造成严重
的视力损害ꎮ

碱烧伤后炎症细胞浸润并产生大量炎症因子ꎬ如白介
素－６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ－６)、ＩＬ－１β、ＩＬ－１０、肿瘤坏死因子－
α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)、单核细胞趋化蛋白－１
(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)ꎬ炎症反应剧烈ꎬ
加剧眼部损害[５]ꎮ 此时眼表处于高渗、重度炎症反应的微
环境ꎬ极不利于角膜上皮的修复ꎮ 因此抑制炎症反应、细
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胞凋亡及血管新生对减轻碱烧伤所致角膜损伤程度、改善
角膜透明度具有重要价值ꎮ

细胞焦亡是一种介导无菌性炎症的程序性死亡程序ꎮ
在各种信号刺激下ꎬ细胞内的模式识别受体识别这些信
号ꎬ以凋亡相关斑点样蛋白(ＡＳＣ)为接头蛋白与半胱天冬
酶－１(Ｃａｓｐａｓｅ－１)的前体结合ꎬ形成炎性小体ꎬ使 Ｃａｓｐａｓｅ－１
活化ꎮ 活化的 Ｃａｓｐａｓｅ－１ 一方面切割 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄꎬ形成含
有 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ 氮端活性域的肽段ꎬ氮端同源集聚形成贯
穿于质膜的亲水性孔道ꎬ膜的完整性被破坏ꎬ无机小分子
选择性通过使细胞逐渐膨胀至破裂ꎬ释放出内容物如
ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ꎬ引起炎症反应ꎻ另一方面ꎬ活化的 Ｃａｓｐａｓｅ－１
切割 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 的前体ꎬ形成并释放有活性的ＩＬ－１β
和 ＩＬ－１８ 至胞外ꎬ募集炎症细胞ꎬ扩大炎症反应ꎮ

ＡＴＰ [６]、自噬[７]、ＲＯＳ[８] 及某些金属离子[９] 均可引起
炎性小体的活化及细胞焦亡ꎮ 有研究表明在小鼠碱烧伤
模型中 ＮＬＲＰ３－ＡＳＣ－Ｃａｓｐａｓｅ－１－ＩＬ－１β 通路介导的细胞
焦亡被激活ꎬ应用 ＮＬＲＰ３ 抑制剂阻断该通路可抑制
ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β 的表达ꎬ减轻炎症反应ꎬ促进角
膜上皮修复ꎬ改善角膜的透明度[９]ꎮ ＩＬ－１β 是参与碱烧伤
后炎症反应的一个重要的前炎症因子ꎬ且 ＩＬ－１β 的表达
量与碱烧伤后炎症反应正相关[５]ꎮ ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－α 可以
促进基质金属蛋白酶 － ９ ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ９ꎬ
ＭＭＰ－９)的表达ꎬ进而降解角膜胶原纤维ꎬ导致角膜变薄
甚至引起穿孔[１０]ꎮ 还有研究表明受 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 刺激
时ꎬ角膜缘干细胞的增殖能力下降ꎮ 因此降低 ＩＬ－１β 的
表达ꎬ有利于碱烧伤后角膜的恢复[１１]ꎮ

有研究表明ꎬ在激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体和 ＩＬ－１β 分泌
中ꎬＲＯＳ 有决定性作用[１２－１３]ꎬ还有研究表明高渗应激诱导
的干眼与人角膜上皮细胞(ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＨＣＥＣｓ)中 ＲＯＳ 激活的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体介导诱导的ＲＯＳ－
ＮＬＲＰ３－ＩＬ－１β 轴的激活相关ꎬＲＯＳ 水平升高对 ＮＬＲＰ３ 表
达有相应的影响ꎬ而 ＮＬＲＰ３ 表达可触发先天免疫反应ꎬ
ＮＬＲＰ３ 表达量也与干眼疾病的严重程度相关[１４]ꎮ 碱烧伤
时ꎬ组织释放出大量 ＲＯＳ[１５]ꎮ ＬＣ 已被证实可降低 ＲＯＳ 水
平ꎬ减少氧化应激来提高体外胚胎的存活能力[１６]ꎮ 另外
ＬＣ 可以激活高血糖条件下的抗氧化信号通路ꎬ增加抗氧
化蛋白 ＳＯＤ２ 的表达ꎬ防止 ＲＯＳ 的形成ꎬ促进 ＳＴＡＴ３ 活
化ꎬ来保护心肌细胞免受氧化应激相关损伤[４]ꎮ 有研究发
现ꎬＬＣ 通过抑制抗氧化酶的下降和抑制 ＲＯＳ 的产生来保
护 ＨＣＥＣｓ 免受氧化应激[１７]ꎮ 有研究表明 ＬＣ 的酯化物乙
酰左旋肉碱可降低非酒精性脂肪肝小鼠的肝细胞焦亡水
平[１８]ꎻＬＣ 可降低慢性他克莫司肾病大鼠肾组织的焦亡水
平ꎬ促进细胞的存活[１９]ꎮ 我们猜想 ＬＣ 可以通过抑制 ＲＯＳ
生成进一步影响细胞焦亡的水平ꎮ 有研究表明ꎬ在小鼠碱
烧伤模型中细胞焦亡在建模后第 ２ｄ 升高ꎬ第 ５ｄ 降低[９]ꎬ
为了证明 ＬＣ 对细胞的焦亡作用ꎬ我们检测了碱烧伤后 ３ｄ
时与焦亡相关蛋白的表达水平ꎮ 与 Ｚｈｅｎｇ 等[１９] 的结果一
致ꎬ我们的实验结果表明ꎬ与 ＰＢＳ 组比ꎬＬＣ 组 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β 水平均有所下降ꎬ可以证实在碱烧伤模
型中ꎬＬＣ 可降低细胞焦亡水平ꎬ从而减轻炎症反应对角膜
的损害ꎮ

有研究表明ꎬ外源性给予 ＬＣ 可显著促进肝部分切除
大鼠的肝细胞再生[２０]、促进新生猪小肠上皮细胞的增
殖[２１]ꎮ 与他们的结果一致ꎬ在本研究中ꎬ我们对碱烧伤后
０ｈꎬ３、７ｄ 角膜上皮缺损面积进行分析ꎬ结果表明ꎬ各时间

点 ＬＣ 组角膜上皮恢复均早于 ＰＢＳ 组ꎮ 因角膜上皮修复
在建模后前 ３ｄ 更为显著ꎬ我们在建模后第 ３ｄ 取材ꎮ 角膜
上皮组织中 Ｋｉ－６７ 的免疫荧光与 Ｐ６３ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果表
明ꎬ与 ＰＢＳ 组比ꎬＬＣ 组角膜上皮中干细胞增殖能力的 Ｋｉ－
６７ 蛋白与角膜缘干细胞干性标志物 Ｐ６３ 蛋白的表达水平
均上调ꎬ说明 ＬＣ 可促进角膜缘干细胞的存活与增殖ꎬ有
助于角膜上皮的修复ꎮ

ＳＴＡＴ３ 是一种转录因子ꎬＳＴＡＴ３ 磷酸化被激活ꎬ进入
细胞核ꎬ引起细胞核内凋亡、增殖、迁移相关基因的表
达[２２]ꎬ实现促进干细胞存活、增殖、迁移、活化ꎬ抑制干细
胞调亡ꎬ维持干细胞的自我更新等作用[２３－２４]ꎮ 最近的研
究表明睫状神经营养因子对角膜上皮干细胞 / 祖细胞活化
和创面愈合的促进作用是通过 ＳＴＡＴ３ 的活化介导的[２５]ꎮ
ＩＬ－６ 参与正常和糖尿病小鼠角膜上皮修复的过程ꎬ这一
作用通过激活 ＳＴＡＴ３ 信号通路促进角膜缘干细胞的活化
和增生来实现[２６]ꎮ 另有研究表明 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 信号通路
参与调节了细胞增殖、凋亡、分化等多种生理过程ꎬ当该通
路被激活时ꎬ可进一步调控其下游相关基因如 Ｋｉ－６７、ｐ５３
等的表达[２７－２８]ꎮ 另外在角膜缘处的 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化水平
和核转位水平高于角膜中央ꎬ可通过调节 ΔＮｐ６３ 的表达
水平来调控角膜缘干细胞的增殖及分化状态[２９]ꎮ 在眼部
碱烧伤模型中ꎬ角膜损伤部位的角膜上皮缺损及其再生是
重要的病理生理反应ꎮ 我们的研究发现ꎬ碱烧伤后的前
３ｄ 小鼠角膜上皮快速修复ꎬ此时角膜上皮细胞的增生最
为显著ꎬ因此我们给药至第 ３ｄ 取材ꎬ检测 ＳＴＡＴ３ 的磷酸
化水平ꎮ 与 Ｖａｃａｎｔｅ 等[４] 的结论一致ꎬ结果表明ꎬ与 ＰＢＳ
组比ꎬＬＣ 组 ＳＴＡＴ３ 磷酸化水平升高ꎬ我们推测 ＬＣ 可通过
激活 ＳＴＡＴ３ 来促进角膜上皮修复ꎮ

综上所述ꎬ碱烧伤后给予左旋肉碱滴眼液可通过抑制
细胞焦亡来减轻炎症反应ꎬ通过 ＳＴＡＴ３ 信号通路的活化
来促进碱烧伤后角膜上皮的修复ꎮ
参考文献

１ Ｆａｎｇ Ｂꎬ Ｙａｎｇｙａｎ Ｘꎬ Ｍａｈｉｒａ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３
Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ Ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ Ｂｕｔｙｒａｔｅ Ｉｍｐｒｏｖｅｓ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ
Ｃｏｒｎｅａｌ Ａｌｋａｌｉ Ｂｕｒｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ １８(３):５６２
２ Ｋｏｃ Ａꎬ Ｏｚｋａｎ Ｔꎬ Ｋａｒａｂａｙ ＡＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｌ － ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｉｎ ＲＡＷ ２６４􀅰７ ｍｕｒｉｎｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ.
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｆｕｎｃｔ ２０１１ꎻ２９(８):６７９－６８５
３ Ｍｏｌｌｉｃａ Ｇꎬ Ｓｅｎｅｓｉ Ｐꎬ Ｃｏｄｅｌｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＮＡＦＬＤ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｏｌｉｎｅ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｉｅｔ. Ｄｉｇ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ ２０２０ꎻ ５２
(３): ３１４－３２３
４ Ｖａｃａｎｔｅ Ｆꎬ Ｓｅｎｅｓｉ Ｐꎬ Ｍｏｎｔｅｓａｎｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌ － Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ: Ａｎ
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ Ｒｅｍｅｄｙ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｕｎｄｅｒ
Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ２０１８:４０２８２９７
５ Ｓｏｔｏｚｏｎｏ Ｃꎬ Ｈｅ Ｊꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ａｌｋａｌｉ－ｂｕｒｎｅｄ ｃｏｒｎｅａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９９７ꎻ １６(７): ６７０－６７６
６ Ｍａｒｉａｔｈａｓａｎ Ｓꎬ Ｗｅｉｓｓ ＤＳꎬ Ｎｅｗｔｏｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｏｘｉｎｓ ａｎｄ ＡＴＰ. Ｎａｔｕｒｅ ２００６ꎻ ４４０(７０８１):
２２８－２３２
７ Ｋｉｍ ＪＹꎬ Ｐａｔｏｎ ＪＣꎬ Ｂｒｉｌｅｓ ＤＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１５ꎻ６(４２): ４４１６１－４４１７８
８ Ｚｈｅｎｇ Ｑꎬ Ｒｅｎ Ｙꎬ Ｒｅｉｎａｃｈ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｐｒｉｍｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ１２５:１－８

４５１１

国际眼科杂志　 ２０２１ 年 ７ 月　 第 ２１ 卷　 第 ７ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



９ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｌｕ Ｙꎬ Ｃａｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｄｍｉｕｍ ｉｎｄｕｃｅｓ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ ２０１６ꎻ２４６:
７－１６
１０ Ｄｅｌｇａｄｏ Ｍꎬ Ｇａｎｅａ Ｄ. Ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ: ａ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ
ｗｉｔｈ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ ２０１３ꎻ４５(１):２５－３９
１１ 阮玥ꎬ 蒋华ꎬ 王光洁ꎬ 等. 血管活性肠肽对大鼠角膜碱烧伤后 ＩＬ－
１β 的降低作用. 中国免疫学杂志 ２０１７ꎻ３３(１１):１６３１－１６３５
１２ Ｚｈｏｕ Ｒꎬ Ｙａｚｄｉ ＡＳꎬ Ｍｅｎｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１１ꎻ４６９(７３２９):２２１－２２５
１３ Ｒｕｂａｒｔｅｌｌｉ Ａꎬ Ｇａｔｔｏｒｎｏ Ｍꎬ Ｎｅｔｅａ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｄｏｘ
ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１１ꎻ ３２ ( １２):
５５９－５６６
１４ Ｚｈｅｎｇ Ｑꎬ Ｒｅｎ Ｙꎬ Ｒｅｉｎａｃｈ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎｉｔｉａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｌａｒｉｔｙ
ｓｔｒｅｓｓｅｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｅｘｐｅｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ １３４:１３３－１４０
１５ Ｃｏｎｎｅｒｓ ＭＳꎬ Ｕｒｂａｎｏ Ｆꎬ Ｖａｆｅａｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａ－ｔｏｒｙ ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ３８: １９６３－１９７１ꎬ １９９７
１６ Ｓｈａｆｉｅｉ Ｇꎬ Ａｌｍａｓｉ Ｍꎬ Ｎｉｋｚａｄ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌ － ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ
ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＲＯＳ ａｎｄ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ. Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ
１４５:５９－６６
１７ Ｈｕａ Ｘꎬ Ｄｅｎｇ Ｒꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｌａｒｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(９):５５０３－５５１１
１８ Ｚｈａｎｇ ＮＰꎬ Ｌｉｕ ＸＪꎬ Ｘｉｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｏｍ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒ ｔｏ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ. Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１９ꎻ９９(６):７４９－７６３
１９ Ｚｈｅｎｇ ＨＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＹꎬ Ｚｈｕ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌ－Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｖｉａ

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＰＴＥＮ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎ ２０２１ꎻ４２(１):７７－８７
２０ Ｐａｒｌａｋ Ｏꎬ Ｓｉｓｍａｎ ＣＩꎬ Ｕｃａｒ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｏｎ ｌｉｖｅｒ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ. Ｂｒａｔｉｓｌ Ｌｅｋ Ｌｉｓｔｙ ２０１４ꎻ１１５(３):
１２５－１３０
２１ Ｓｔｒｚａｋｏｗｓｋｉ ＡＫꎬ Ｇｏｄｌｅｗｓｋｉ ＭＭꎬ Ｈａｌｌａｙ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｓｕｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ ｓｏｗ ｗｉｔｈ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｏｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２００７ꎻ ３(４):１１５－１２２
２２ Ｓｈｅｎ Ｍꎬ Ｚｈｏｕ ＸＺꎬ Ｙｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｘａｎｔｈａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＶＥＧＦＲ２ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＳＴＡＴ３ / ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ ４２(２): ７６９－７７８
２３ Ｌｅｖｙ ＤＥꎬ Ｄａｒｎｅｌｌ ＪＥ. Ｓｔａｔｓ: ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｍｐａｃｔ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００２ꎻ３(９):６５１－６６２
２４ Ｈａｌｌ Ｊꎬ Ｇｕｏ Ｇꎬ Ｗｒａｙ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｔ４ ａｎｄ ＬＩＦ / Ｓｔａｔ３ ａｄｄｉｔｉｖｅｌｙ ｉｎｄｕｃｅ
Ｋｒüｐｐｅｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｓｕｓｔａｉｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｓｅｌｆ － ｒｅｎｅｗａｌ. Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌ ２００９ꎻ ５(６):５９７－６０９
２５ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｄｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｌｉａｒｙ Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ Ｆａｃｔｏｒ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｈｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｓｔｅｍ / Ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１５ꎻ３３(５):
１５６６－１５７６
２６ 董亚慧ꎬ 陈鹏ꎬ 张真真ꎬ 等. 白细胞介素－６ 对糖尿病小鼠角膜缘

干细胞活化的促进作用和角膜上皮愈合的加速作用. 中华实验眼科

杂志 ２０１７ꎻ３５(５):４２３－４３１
２７ 杨慧梅ꎬ 刘忠ꎬ 王岩. ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路抑制剂 ＡＧ４９０ 对人脑

胶质瘤 Ｕ８７ 细胞增殖和凋亡的影响. 肿瘤 ２０１５ꎻ３５(１２):１２９６－１３０３
２８ Ｍａｋｕｕｃｈｉ Ｙꎬ Ｈｏｎｄａ Ｋꎬ Ｏｓａｋａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｓ ａ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｏ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ１０４(８):１０４５－１０５１
２９ Ｈｓｕｅｈ ＹＪꎬ Ｃｈｅｎ ＨＣꎬ Ｃｈｕ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＴＡＴ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａ
ΔＮｐ６３ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２
(７):４６８５

５５１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


