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润目灵方激活 ＬＣ３￣ＡＴＧ５ 自噬通路抑制炎症因子表达改善
干眼大鼠眼表损伤的机制

李凯１ꎬ罗丹２

１. 南京中医药大学附属医院 眼科ꎬ 江苏 南京 ２１００２９
２. 南京中医药大学ꎬ江苏 南京 ２１００４６

摘要:目的　 探讨润目灵方激活 ＬＣ３￣ＡＴＧ５ 自噬通路并抑制炎症因子表达改善干眼大鼠眼表损伤的作用机制ꎮ 方法　 采用

氢溴酸东莨菪碱皮下注射构建干眼模型ꎬ将 ６０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为空白对照、模型、润目灵方、自噬激活剂、自噬抑制剂及润

目灵方联合自噬抑制剂干预组ꎬ每组各 １０ 只ꎮ 通过角膜荧光素染色( ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ＣＦＳ)评分、泪膜破裂时间

( ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ￣ｕｐ ｔｉｍｅꎬ ＴＢＵＴ)、酚红棉线试验(ｐｈｅｎｏｌ ｒｅｄ ｔｅａｒ ｔｅｓｔꎬ ＰＲＴＴ)评估眼表功能ꎻＨＥ 染色及透射电镜观察角膜病理与超

微结构ꎻＲＴ￣ｑＰＣＲ / Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测自噬相关指标(ＬＣ３、ＡＴＧ５、Ｐ６２)及炎症因子( ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８、ＴＮＦ￣α)的表达ꎮ 统计学处理

采用单因素方差分析或重复测量资料方差分析ꎮ 结果　 模型组较空白组 ＴＢＵＴ 缩短(Ｐ<０.００１)ꎬＣＦＳ 评分升高(Ｐ<０.００１)ꎬ
ＰＲＴＴ 减少(Ｐ<０.００１)ꎬ角膜上皮细胞空泡化增加ꎮ 润目灵方干预后显著恢复眼表稳态(ＴＢＵＴꎬＣＦＳ 和 ＰＲＴＴꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ
电镜显示自噬小体数量较模型组增加ꎮ 分子机制显示ꎬ润目灵方显著激活 ＬＣ３￣ＡＴＧ５ 自噬通路ꎬ表现为上调 ＬＣ３￣Ⅱ / ＬＣ３￣Ｉ
比值(Ｐ<０.０５)及 ＡＴＧ５ 表达(Ｐ<０.０５)ꎬ同时显著抑制炎症因子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 的表达(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 润目灵方可

有效改善干眼大鼠眼表炎症及损伤ꎬ其机制与激活 ＬＣ３￣ＡＴＧ５ 自噬通路并抑制 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８ 等炎症因子表达密切相关ꎮ
关键词:润目灵方ꎻ干眼ꎻ动物模型ꎻ自噬ꎻ炎症因子
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Ｒｕｎｍｕ ｌｉｎｇ ｆｏｒｍｕｌａ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｒａｔｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＬＣ３￣ＡＴＧ５ ａｕｔｏ￣
ｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００２９ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕꎬ Ｃｈｉｎａ
２. Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００４６ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｈｅ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｓ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ Ｒｕｎｍｕ Ｌｉｎｇ Ｆｏｒｍｕｌａ ( ＲＭＬ)
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＬＣ３￣ＡＴＧ５ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ａ ｄｒｙ ｅｙｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｖｉａ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６０ Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ (ＳＤ) ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ａｓｓｉｇｎｅｄ ｔｏ ｓｉｘ ｇｒｏｕｐｓꎬｗｉｔｈ ｔｅｎ ｒａｔｓ ｐｅｒ ｇｒｏｕｐ: ａ ｂｌａｎｋ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎ ＲＭＬ￣ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ａｎ ＲＭＬ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄｓꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ (ＣＦＳ) ｓｃｏｒｅｓꎬ ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ￣ｕｐ ｔｉｍｅ (ＴＢＵＴ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｌ ｒｅｄ ｔｈｒｅａｄ ｔｅｓｔ (ＰＲＴＴ) . Ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｅｎｔａｉｌｅｄ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ (ＨＥ) ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｓ￣
ｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ. ＲＴ￣ｑＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｗｅｒｅ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ
(ＬＣ３ꎬ ＡＴＧ５ꎬ Ｐ６２) ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ( ＩＬ￣１βꎬ ＩＬ￣１８ꎬ ＴＮＦ￣α) . Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ＴＢＵＴ (Ｐ<０.００１)ꎬ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＣＦＳ ｓｃｏｒｅｓ (Ｐ<０.００１)ꎬ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ＰＲＴＴ ｖａｌｕｅｓ
(Ｐ<０.００１)ꎬ ａｎｄ ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｖａｃｕｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＲＭＬ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｌｅｄ ｔｏ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
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ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ ａｓ ｅｖｉｄｅｎｃｅｄ ｂｙ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ＴＢＵＴꎬ ＣＦＳꎬ ａｎｄ ＰＲＴＴ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓ￣
ｃｏｐｙ ｒｅｖｅａｌｅｄ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓｉｎ ｔｈｅ ＲＭＬ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃａｌｌｙꎬ
ＲＭＬ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｈｅ ＬＣ３￣ＡＴＧ５ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｓ ｅｖｉｄｅｎｃｅｄ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＬＣ３￣ＩＩ / ＬＣ３￣Ｉ ｒａｔｉｏｓ (Ｐ< ０.０５) ａｎｄ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ＡＴＧ５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ (Ｐ < ０. ０５) . Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｌｙꎬ ＲＭＬ ｐｏｔｅｎｔｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ＴＮＦ￣αꎬ
ＩＬ￣１βꎬ ａｎｄ ＩＬ￣１８ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｒｕｎｍｕ Ｌｉｎｇ Ｆｏｒｍｕｌａ ｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｂｙ ｉｔｓ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ＬＣ３￣ＡＴＧ５ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＴＮＦ￣αꎬ ＩＬ￣１βꎬ ａｎｄ ＩＬ￣１８.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｒｕｎｍｕ Ｌｉｎｇ Ｆｏｒｍｕｌａꎻ Ｄｒｙ ｅｙｅꎻ Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌꎻ Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎻ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

　 　 干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ＤＥ)是一种以泪膜稳态失衡为

核心特征的多因素眼表疾病ꎬ典型临床表现包括眼

部干涩、异物感、烧灼感及视物疲劳等[１￣２]ꎮ 受现代

生活方式与环境因素影响ꎬ干眼的全球患病率持续

上升ꎬ亚洲人群发病率为 １７％ ~３３％ꎬ我国患病率达

２１.０％ ~ ５２.４％ꎬ已成为重要的公共卫生问题[３￣６]ꎮ
干眼发病机制复杂ꎬ主要涉及泪膜不稳定、泪液高渗

性、眼表炎症及神经感觉异常等[７￣８]ꎮ 近年研究[９]

揭示ꎬ眼表慢性炎症在干眼发生发展中起关键作用ꎬ
其诱导的炎性细胞因子释放可形成恶性循环ꎬ加剧

眼表损伤ꎬ自噬作为维持细胞内稳态的核心调控机

制ꎬ其功能失调与干眼密切相关ꎮ 自噬可通过调控

炎症级联反应影响眼表炎症水平[１０]ꎬ这为探索干眼

治疗新靶点提供了重要方向ꎮ 目前临床主要依靠人

工泪液和免疫调节剂(如环孢素 Ａ)治疗干眼ꎬ但存

在疗效局限及副作用等问题[１１￣１２]ꎮ 中医药以其多

成分、多靶点等特点ꎬ在干眼治疗中展现出独特潜

力[１３￣１４]ꎮ 润目灵方是本院清热养阴经验复方ꎬ前期

研究证实其可缓解干眼症状ꎬ并降低眼表组织中

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１８ 等促炎因子表达[１５￣１７]ꎮ 然而ꎬ润目灵

方改善干眼眼表炎症的具体机制ꎬ尚待深入研究ꎮ
因此ꎬ本研究旨在阐明润目灵方对干眼模型大鼠眼

表炎症损伤的改善作用ꎬ并重点探究其是否通过

ＬＣ３￣ＡＴＧ５ 自噬通路调控炎症因子发挥治疗效应ꎬ
以期为干眼的临床治疗提供新依据与策略ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验材料

１.１.１　 实验动物

ＳＰＦ 级健康雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ８ 周龄ꎬ体质量(２００±
２０)ｇꎬ购自北京斯贝福生物技术有限公司(动物生产

许可证号:ＳＣＸＫ[京]２０２４￣００１０)ꎬ选择泪液分泌量

>７ ｍｍ / ２０ ｓ、裂隙灯检查无眼疾大鼠 ６０ 只纳入实验ꎮ
大鼠饲养于南京中医药大学附属医院药理实验室ꎬ相
对湿度为 ５０％ ~５５％ꎬ室温为 ２１~２５ ℃ꎬ自由饮食饮

水ꎬ昼夜节律光照ꎮ 本研究通过了南京中医药大学附

属医院实验动物伦理委员会批准(２０２２ＤＷ￣３９￣０２)ꎮ

１.１.２　 药物与试剂

润目灵方颗粒剂购自南京中医药大学附属医

院ꎬ由天江药业股份有限公司生产ꎮ 润目灵方组成:
鬼针草 ３０ ｇ、枸杞子 １０ ｇ、菊花 １０ ｇ(批号分别为

２１１００５５３、２１１０２５１３、２１０９１３２３)ꎮ 氢溴酸东莨菪碱

(ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅꎬ ＳＣＯＰ)(ＪＯＴ￣１０５１５ꎬ成
都普菲德ꎬ中国)ꎻ雷帕霉素 ( ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ＲＡＰＡ)
(ＨＹ￣１０２１９ꎬＭＣＥꎬ美国)ꎻ３￣甲基腺嘌呤(３￣Ｍｅｔｈｙ￣
ｌａｄｅｎｉｎｅꎬ ３￣ＭＡ)(Ｓ２７６７ꎬＳｅｌｌｅｃｋꎬ美国)ꎮ

ＬＣ３ 抗体(Ｔ５５９９２ꎬ上海 Ａｂｍａｒｔꎬ中国)ꎬＰ６２ 抗

体 ( Ｔ５５５４６ꎬ 上 海 Ａｂｍａｒｔꎬ 中 国 )ꎬ ＡＴＧ５ 抗 体

(６６７４４￣１￣ｌｇꎬ武汉三鹰ꎬ中国)ꎬＩＬ￣１β 抗体(６６７３７￣１￣
Ｉｇꎬ武汉三鹰ꎬ中国)ꎬＩＬ￣１８ 抗体(６００７０￣１￣Ｉｇꎬ武汉三

鹰ꎬ中国)ꎬＴＮＦ￣α 抗体 (６０２９１￣１￣Ｉｇꎬ武汉三鹰ꎬ中
国)ꎬＢｅｔａ Ａｃｔｉｎ 抗体( ａｂ８２２７ꎬ上海 Ａｂｍａｒｔꎬ中国)ꎮ
动物 ＲＮＡ 提取试剂盒(Ｒ００２６ꎬ上海碧云天ꎬ中国)ꎬ
ｃＤＮＡ 合成试剂盒(Ｄ７１８０Ｌꎬ上海碧云天ꎬ中国)ꎬ
ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒(Ｐ００１０Ｓꎬ上海碧云天ꎬ中
国)ꎬ极超敏 ＥＣＬ 化学发光试剂盒(Ｐ００１８ＦＭꎬ上海

碧云天ꎬ中国)ꎮ
１.１.３　 主要仪器

手持裂隙灯显微镜(ＬＳ￣１Ｂꎬ重庆上邦ꎬ中国)ꎻ
倒置显微镜(ＭＦ５２￣Ｎꎬ广东明美ꎬ中国)ꎻ透射电子

显微镜(ＨＴ７７００ꎬ日立ꎬ日本)ꎻ高速台式冷冻离心机

(ＴＧＬ￣１６ꎬ湖南湘仪ꎬ中国)ꎻ高通量组织研磨仪

(ＭＢ￣４８Ｓꎬ浙江美壁ꎬ中国)ꎻ实时荧光定量 ＰＣＲ 仪

(ＭＡ￣６０００ꎬ苏州雅睿ꎬ 中国)ꎻ 酶联免疫分析仪

(ＡＭＲ￣１００ꎬ杭州奥盛ꎬ中国)ꎻ垂直电泳转印系统

(ＥＰＳ ３００ꎬ上海天能ꎬ中国)ꎻ全自动化学发光图像

处理系统(Ｔａｎｏｎ￣４６００ꎬ上海天能ꎬ中国)ꎮ
１.２　 实验方法

１.２.１　 干眼模型建立

通过皮下注射 ＳＣＯＰ 溶液建立干眼大鼠模型ꎮ
将 ＳＣＯＰ 粉末溶解于生理盐水中ꎬ配制成终浓度为

３ ｍｇ / ｍＬ 的 ＳＣＯＰ 溶液ꎬ于大鼠下肢皮下注射ꎬ每
次注射剂量为 ０. ６ ｍｇ / ０. ２ ｍＬꎬ每日 ４ 次 ( ８ ∶ ００、
１１ ∶００、１４ ∶００、１７ ∶００)ꎬ持续 １０ ｄ[１８]ꎮ 该干眼模型的
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成功构建依赖于以下三大标志性特征:①角膜上皮

细胞出现明显损伤ꎬ具体表现为荧光素斑点状或斑

块状染色增多ꎻ②泪膜破裂时间缩短ꎻ③泪液分泌量

明显减少[１９]ꎮ
１.２.２　 分组及给药

经过一周的适应性喂养期后ꎬ将 ６０ 只 ＳＤ 大鼠

分为空白对照组 １０ 只和造模组 ５０ 只ꎬ造模组采用

上述方法建立干眼动物模型ꎬ空白对照组下肢皮下

注射等体积生理盐水ꎮ 造模成功后ꎬ将造模组按照

随机数字表法随机分为模型组、润目灵方组ꎬ自噬激

活剂组、自噬抑制剂组、润目灵方＋自噬抑制剂组ꎬ
每组 １０ 只ꎬ干预时间为 １４ ｄꎮ

润目灵方的临床剂量 ５０ ｇ / ｄꎬ根据人(６０ ｋｇ) ￣
大鼠体表面积换算法计算大鼠等效剂量为 ５.２５ ｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ结合课题组前期实验经验ꎬ润目灵方最佳

给药剂量为等效剂量的 ２ 倍ꎬ即 １０.５ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) [１７]ꎮ
润目灵方组大鼠每日灌胃 １０.５ ｇ / ｋｇ 润目灵方溶液ꎬ
其余组大鼠灌胃等体积生理盐水ꎮ 自噬激活剂组予

腹腔注射自噬激活剂 ＡＰＡ 溶液(２ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ自噬抑

制剂 组 予 腹 腔 注 射 自 噬 抑 制 剂 ３￣ＭＡ 溶 液

(１５ ｍｇ / ｋｇ) [２０]ꎬ润目灵方＋自噬抑制剂组予润目灵

方及 ３￣ＭＡ 联合治疗ꎬ均为每日一次ꎬ连续 １４ ｄꎮ 干

预期间继续予 ＳＣＯＰ 皮下注射维持干眼模型ꎮ
１.２.３　 检测指标

１.２.３.１　 泪膜稳定性

通过检测泪膜破裂时间 ( ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ￣ｕｐ ｔｉｍｅꎬ
ＴＢＵＴ)评估泪膜稳定性ꎮ 市售荧光素钠眼科检测

试纸(天津晶明)用生理盐水蘸湿后ꎬ将染色试纸条

顶端轻擦拭下睑结膜ꎬ轻揉上下睑ꎬ使其弥散分布ꎮ
手动使角膜充分暴露于裂隙灯显微镜钴蓝光下ꎬ观
察自末次瞬目至泪膜表面出现第一个破裂斑的时

长ꎬ３ 次取平均值ꎮ
１.２.３.２　 眼表损伤检查

采用角膜荧光素染色( ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉ￣

ｎｉｎｇꎬ ＣＦＳ)评分评估大鼠眼表损伤的程度ꎮ 角膜经

过荧光素染色后ꎬ在裂隙灯显微镜钴蓝光下观察角

膜荧光素染色情况、上皮缺损的部位及范围ꎮ 将角

膜分为 ４ 个象限ꎬ染色程度分为 ０ ~ ３ 分ꎬ共计 １２
分ꎮ 无染色为 ０ 分ꎻ１ 分为染色少于 ３０ 个点ꎻ３ 分为

出现块状染色或丝状物ꎻ２ 分介于两者之间ꎮ
１.２.３.３　 泪液分泌量

采用酚红棉线法(ｐｈｅｎｏｌ ｒｅｄ ｔｅａｒ ｔｅｓｔꎬ ＰＲＴＴ)检
测大鼠泪液分泌量ꎮ 将酚红棉线(天津晶明)顶端放置

于大鼠下眼睑距离外眦 １ / ３ 处的穹隆部结膜上ꎬ检测

时间为 ２０ ｓꎬ测量酚红棉线由黄色变为红色的长度ꎮ
１.２.３.４　 ＨＥ 染色观察角膜组织病理变化

大鼠角膜组织用 ４％多聚甲醛溶液固定 ２４ ｈꎬ梯
度乙醇逐级脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ石蜡包埋后制备

４ μｍ 厚度的切片ꎬ然后用苏木精和伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣
ｅｏｓｉｎꎬ Ｈ＆Ｅ)染色切片ꎬ光学显微镜观察及拍照ꎮ
１.２.３.５　 透射电镜观察角膜组织超微结构及自噬小体

将大鼠角膜组织样本置于 ２.５％戊二醛溶液中

固定 ２ ｈ (４ ℃)ꎬ０.１ ｍｏｌ / Ｌ 磷酸缓冲液漂洗 ３ 次ꎬ
１％锇酸固定液后固定 ２ ｈ (４ ℃)ꎬ梯度乙醇逐级脱

水ꎬ环氧树脂浸透包埋ꎬ恒温箱内加温聚合ꎮ 制备

７０ ｎｍ 超薄切片ꎬ醋酸铀和柠檬酸铅双染色ꎬ透射电

镜观测及采集图像ꎮ
１.２.３.６　 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测角膜组织 ＬＣ３、Ｐ６２、ＡＴＧ５

ｍＲＮＡ 表达

采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法从大鼠角膜组织中提取总 ＲＮＡꎬ
微量分光光度计测定 ＲＮＡ 浓度ꎬｃＤＮＡ 合成试剂盒

将 ＲＮＡ 逆转录为模板 ｃＤＮＡꎮ 实时荧光定量 ＰＣＲ
仪设定反应程序并进行 ＰＣＲ 检测ꎬ反应条件设置为

９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎꎬ９５ ℃变性 １０ ｓꎬ６０ ℃退火 ３０ ｓꎬ
７２ ℃延伸 ３０ ｓꎬ共 ４０ 次循环ꎮ 以 ＧＡＰＤＨ 为内参基

因ꎬ采用 ２－ΔΔＣＴ计算各靶基因的 ｍＲＮＡ 相对表达水

平ꎮ 基因引物均由通用生物(安徽)股份有限公司

设计合成ꎬ引物序列见表 １ꎮ
表 １　 基因引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因名称 引物序列 产物长度 / (ｂｐ)
ＬＣ３
　 Ｆ ５′￣ＣＧＴＣＣＴＧＧＡＣＡＡＧＡＣＣＡＡＧＴＴＣＣ￣３′ １１２
　 Ｒ ５′￣ＣＡＧＧＡＧＧＡＡＧＡＡＧＧＣＴＴＧＧＴＴＡＧＣ￣３′
Ｐ６２
　 Ｆ ５′￣ＴＧＣＣＡＣＧＧＴＡＧＴＴＡＡＧＴＡＴＧ￣３′ ３８
　 Ｒ ５′￣ＧＴＣＡＴＧＣＴＡＧＴＧＴＴＧＡＧＡＣＡ￣３′
ＡＴＧ５
　 Ｆ ５′￣ＣＣＣＴＧＡＡＧＡＣＧＧＡＧＡＧＡＡＧＡ￣３′ １２２
　 Ｒ ５′￣ＴＧＣＴＧＡＴＧＴＧＡＡＧＧＡＡＧＴＴＧＴＣ￣３′
ＧＡＰＤＨ
　 Ｆ ５′￣ＡＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴ￣３′ １５７
　 Ｒ ５′￣ＴＧＡＡＣＴＴＧＣＣＧＴＧＧＧＴＡＧＡＧ￣３′
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１.２. ３. ７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测角膜组织 ＬＣ３、 Ｐ６２、
ＡＴＧ５、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８、ＴＮＦ￣α 蛋白表达

使用 ＲＩＰＡ 裂解液提取大鼠角膜组织总蛋白ꎬ
ＢＣＡ 法检测蛋白浓度ꎬ将蛋白样品与等体积上样缓

冲液混匀后ꎬ沸水浴 １０ ｍｉｎꎮ 蛋白样品经 ８％ ~ １５％
ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶电泳后ꎬ转移至 ＰＶＤＦ 膜上ꎮ ５％脱

脂奶粉室温封闭 １ ｈꎬ一抗 ４ ℃下孵育过夜ꎬ二抗室

温孵育 １ ｈꎬ使用化学发光显色法曝光显影ꎬ以 β￣ａｃｔｉｎ
作为内参ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像处理软件分析条带的灰

度值并进行统计分析ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件ꎮ 符合正态分布的计量资

料以 􀭰ｘ± ｓ 表示ꎬ不符合正态分布的计量资料以 Ｍ
(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ采用秩和检验、多组间比较采用单

因素方差分析或重复测量资料的方差分析ꎮ 检验水

准取 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 润目灵方对干眼大鼠泪膜稳定性的影响

造模前ꎬ各组大鼠 ＴＢＵＴ 比较差异无统计学意

义(Ｐ>０.０５)ꎻ造模后 /治疗 ０ ｄꎬ各组大鼠 ＴＢＵＴ 较

空白对照组显著降低(Ｐ<０.００１)ꎻ治疗 １４ ｄ 后ꎬ润目

灵方组、自噬激活剂组 ＴＢＵＴ 较模型组显著升高

(Ｐ<０.００１)ꎬ润目灵方＋自噬抑制剂组 ＴＢＵＴ 较自噬

抑制剂组显著升高(Ｐ<０.０１)ꎮ 重复测量方差分析

结果显示ꎬ组间 ＴＢＵＴ 的变化存在显著差异(Ｆ组间 ＝
２０.０１ꎬＰ< ０.００１)ꎬ组内 ＴＢＵＴ 具有时间变化趋势

(Ｆ组内 ＝ ５８.８２ꎬＰ<０.００１)ꎬ且组别与干预前后存在交

互作用(Ｆ组内∗组间 ＝ ５.８３ꎬＰ<０.００１)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 各组大鼠 ＴＢＵＴ 比较(ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＢＵＴ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ １０)

组别 造模前 治疗 ０ ｄ 治疗 ７ ｄ 治疗 １４ ｄ

空白对照组 ４.９０±１.５２ ５.２０±１.７５ ４.７０±１.４９ ５.１０±１.５２

模型组 ４.８０±０.７９ １.５０±１.２７∗∗∗ １.４０±０.９７∗∗∗ １.２０±０.９２∗∗∗

润目灵方组 ５.２０±０.９２ １.２０±０.９２∗∗∗ ３.２０±１.５５∗＃＃ ４.１０±１.６０＃＃＃

自噬激活剂组 ４.６０±１.１７ １.４０±１.１７∗∗∗ ３.２０±１.４０∗＃＃ ４.４０±１.８４＃＃＃

自噬抑制剂组 ５.３０±１.４９ １.５０±０.８５∗∗∗ １.３０±０.６７∗∗∗ １.４０±０.８４∗∗∗

润目灵方＋自噬抑制剂组 ５.３０±１.５７ １.５０±１.１８∗∗∗ ２.４０±１.３５∗∗∗ ３.６０±１.７１∗＃＃＃▲▲

Ｆ / Ｈ ２.６９９ １５.９４７ １０.０９０ １２.４４０

Ｐ ０.７４６ <０.００１ <０.００１ <０.００１
　 　 注:与空白对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎻ与模型组比较ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ꎬ＃＃＃Ｐ<０.００１ꎻ与自噬抑制剂组比较ꎬ▲▲Ｐ<０.０１ꎮ

２.２　 润目灵方对干眼大鼠眼表损伤的影响

造模前ꎬ各组大鼠 ＣＦＳ 评分比较差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎻ造模后 /治疗 ０ ｄꎬ各组大鼠 ＣＦＳ 评

分较空白对照组显著升高ꎬ差异均有统计学意义

(Ｐ<０.００１)ꎻ治疗 １４ ｄ 后ꎬ润目灵方组、自噬激活剂

组 ＣＦＳ 评分较模型组显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬ润目灵方

＋自噬抑制剂组 ＣＦＳ 评分较自噬抑制剂组显著降低

(Ｐ<０.０１)ꎮ 重复测量方差分析结果显示ꎬ组间 ＣＦＳ
评分的变化存在显著差异(Ｆ组间 ＝ ２３.８０ꎬＰ<０.００１)ꎬ
组内 ＣＦＳ 评分具有时间变化趋势(Ｆ组内 ＝ ９０.５０ꎬＰ<
０.００１)ꎬ且组别与干预前后存在交互作用(Ｆ组内∗组间 ＝
６.５９ꎬＰ<０.００１)ꎮ 见图 １ꎬ表 ３ꎮ
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图 １　 治疗结束后各组大鼠角膜荧光素染色
Ａ:空白对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:润目灵方组ꎻＤ:自噬激活剂组ꎻＥ:自噬抑制剂组ꎻＦ:润目灵方＋自噬抑制剂组

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ａ: Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ:ＲＭＬ￣ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: Ｍｏｉｓｔｕｒｉｚｉｎｇ Ｅｙｅ Ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ: Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎻ
Ｅ: Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎻ Ｆ: ＲＭＬ＋ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ

表 ３　 各组大鼠 ＣＦＳ 评分比较(ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＦＳ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ １０)

组别 造模前 治疗 ０ ｄ 治疗 ７ ｄ 治疗 １４ ｄ

空白对照组 ３.６０±２.４６ ３.１０±２.２３ ３.４０±２.２２ ２.６０±２.２２

模型组 ３.２０±２.０４ ９.８０±１.６９∗∗∗ ９.９０±１.８５∗∗∗ １０.２０±１.４０∗∗∗

润目灵方组 ３.５０±２.０７ ９.４０±２.０１∗∗∗ ７.２０±２.１０∗∗∗＃＃ ７.１０±３.００∗∗∗＃＃

自噬激活剂组 ３.００±１.９４ ９.１０±１.７９∗∗∗ ６.５０±２.０７∗∗∗＃＃＃ ６.５０±２.１２∗∗∗＃＃＃

自噬抑制剂组 ３.４０±２.１２ ９.９０±２.２３∗∗∗ １０.７０±１.３４∗∗∗ １０.００±１.７６∗∗∗

润目灵方＋自噬抑制剂组 ３.４０±２.７２ １０.２０±１.８１∗∗∗ ８.５０±１.７２∗∗∗▲ ７.３０±１.７７∗∗∗＃＃▲▲

Ｆ / Ｈ ０.０９４ ２５.２８８ ３７.０６２ １７.３４７

Ｐ ０.９９３ <０.００１ <０.００１ <０.００１

　 　 注:与空白对照组比较ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎻ与模型组比较ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ꎬ＃＃＃Ｐ<０.００１ꎻ与自噬抑制剂组比较ꎬ▲Ｐ<０.０５ꎬ▲▲Ｐ<０.０１ꎮ

２.３　 润目灵方对干眼大鼠泪液分泌量的影响

造模前ꎬ各组大鼠 ＰＲＴＴ 比较差异无统计学意

义(Ｐ>０.０５)ꎻ造模后 /治疗 ０ ｄꎬ各组大鼠 ＰＲＴＴ 较

空白对照组显著降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ <
０.００１)ꎻ治疗 １４ ｄ 后ꎬ润目灵方组、自噬激活剂组

ＰＲＴＴ 较模型组显著升高(Ｐ<０.００１)ꎬ润目灵方＋自

噬抑制剂组 ＰＲＴＴ 较自噬抑制剂组显著升高(Ｐ<
０.００１)ꎮ重复测量方差分析结果显示ꎬ组间 ＰＲＴＴ 的

变化存在显著差异(Ｆ组间 ＝ ５４.５０ꎬＰ<０.００１)ꎬ组内

ＰＲＴＴ 具有时间变化趋势(Ｆ组内 ＝ ８１.９６ꎬＰ<０.００１)ꎬ
且组别与干预前后存在交互作用(Ｆ组内∗组间 ＝ ８.０８ꎬ
Ｐ<０.００１)ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 各组大鼠 ＰＲＴＴ 比较 (ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＲＴＴ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ １０)

组别 造模前 治疗 ０ ｄ 治疗 ７ ｄ 治疗 １４ ｄ

空白对照组 ９.６０±２.７６ １０.１０±３.００ １０.３０±１.７７ １０.６０±２.７６

模型组 ９.５０±２.７２ ２.４０±０.９７∗∗∗ ２.５０±１.１８∗∗∗ ２.８０±１.１４∗∗∗

润目灵方组 ９.２０±２.３９ ２.４０±０.８４∗∗∗ ５.４０±２.７２∗∗∗＃＃＃ ８.１０±２.１８∗＃＃＃

自噬激活剂组 ９.４０±１.６５ １.８０±０.７９∗∗∗ ４.９０±１.９７∗∗∗＃＃ ９.００±２.１６＃＃＃

自噬抑制剂组 ９.６０±２.５０ ２.００±１.２５∗∗∗ ２.２０±１.０３∗∗∗ ２.３０±１.０６∗∗∗

润目灵方＋自噬抑制剂组 ９.１０±２.３３ ２.９０±１.１０∗∗∗ ３.６０±１.９６∗∗∗ ７.３０±４.００∗∗＃＃＃▲▲▲

Ｆ / Ｈ ０.４５６ ３０.２８３ ３６.４４５ １９.４２３

Ｐ ０.９９４ <０.００１ <０.００１ <０.００１

　 　 注:与空白对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎻ与模型组比较ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ꎬ＃＃＃Ｐ<０.００１ꎻ与自噬抑制剂组比较ꎬ▲▲▲Ｐ<０.００１ꎮ
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２.４　 润目灵方对干眼大鼠角膜组织病理形态的影响

角膜组织 ＨＥ 染色结果显示:空白对照组大鼠

角膜组织结构完整ꎬ可见 ４ ~ ６ 层角膜上皮细胞ꎬ细
胞大小均匀ꎬ排列紧密ꎬ层次清楚ꎬ基质层胶原纤

维一致ꎬ极向正常ꎻ模型组和自噬抑制剂组大鼠角

膜上皮细胞形状不规则ꎬ角膜表面可见角化过度

的扁平上皮细胞ꎬ细胞密度降低ꎬ局灶上皮细胞质

空泡化ꎬ表面上皮细胞脱落ꎬ极向紊乱ꎻ润目灵方

组和自噬激活剂组大鼠角膜组织可见角膜层数正

常ꎬ基底细胞极向稍紊乱ꎬ角膜上皮细胞轻微脱

落ꎻ润目灵方＋自噬抑制剂组大鼠可见角膜上皮层

稍薄ꎬ角膜上皮细胞轻微脱落ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 各组大鼠角膜组织病理形态(×２００)
Ａ:空白对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:润目灵方组ꎻＤ:自噬激活剂组ꎻＥ:自噬抑制剂组ꎻＦ:润目灵方＋自噬抑制剂组

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (×２００)
Ａ: Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: ＲＭＬ￣ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: Ｍｏｉｓｔｕｒｉｚｉｎｇ Ｅｙｅ Ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ: Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎻ
Ｅ: Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎻ Ｆ: ＲＭＬ＋ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ

２.５　 润目灵方对干眼大鼠角膜组织超微结构及自

噬小体的影响

角膜组织透射电镜结果显示:空白对照组大鼠

角膜细胞结构正常完整ꎬ存在极少量自噬小体ꎻ模型

组大鼠角膜细胞明显肿胀ꎬ线粒体水肿扩张ꎬ细胞核

密度增加ꎬ见少量自噬小体形成ꎻ润目灵方组及自噬

激活剂组大多数细胞形态较好ꎬ线粒体损伤程度明

显较模型组减轻ꎬ胞浆内自噬小体数量明显增多ꎻ自
噬抑制剂组大鼠角膜细胞超微结构如模型组ꎬ未见

自噬小体ꎻ润目灵方＋自噬抑制剂组可见少部分线

粒体轻度肿胀ꎬ膜密度增加ꎬ偶见少量自噬小体形

成ꎮ 见图 ３ꎮ
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图 ３　 各组大鼠角膜组织超微结构及自噬小体(×５ ０００)
Ａ:空白对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:润目灵方组ꎻＤ:自噬激活剂组ꎻＥ:自噬抑制剂组ꎻＦ:润目灵方＋自噬抑制剂组

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (×５ ０００)
Ａ: Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: ＲＭＬ￣ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: Ｍｏｉｓｔｕｒｉｚｉｎｇ Ｅｙｅ Ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ: Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎻ
Ｅ: Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎻ Ｆ: ＲＭＬ＋ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ

２.６ 　 润目灵方对干眼大鼠角膜组织 ＬＣ３、Ｐ６２、
ＡＴＧ５ ｍＲＮＡ 表达的影响

与模型组比较ꎬ润目灵方组及自噬激活剂组

ＬＣ３、ＡＴＧ５ ｍＲＮＡ 表达显著升高(Ｐ<０.００１)ꎻ与自

噬抑制剂组比较ꎬ润目灵方＋自噬抑制剂组 ＬＣ３、
ＡＴＧ５ ｍＲＮＡ 表达显著升高(Ｐ<０.００１)ꎮ 见表 ５ꎮ

表 ５　 各组大鼠角膜组织 ＬＣ３、Ｐ６２、ＡＴＧ５ ｍＲＮＡ 表达(ｎ＝ ３)
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３ꎬ Ｐ６２ꎬ ａｎｄ ＡＴＧ５ ｍＲＮＡ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ３)

组别 ＬＣ３ Ｐ６２ ＡＴＧ５

空白对照组 １.０１±０.１３ １.００±０.００ １.００±０.０３

模型组 １.１２±０.２０ ０.６３±０.３９ ０.９７±０.０４

润目灵方组 ２.３１±０.０７∗∗∗＃＃＃ ０.８７±０.３６ ２.９５±０.２７∗∗∗＃＃＃

自噬激活剂组 ２.２３±０.０９∗∗∗＃＃＃ １.２２±０.４９ ３.１８±０.０７∗∗∗＃＃＃

自噬抑制剂组 １.２６±０.０７ １.２２±０.７１ １.２６±０.２２

润目灵方＋自噬抑制剂组 ２.１２±０.１５∗∗∗＃＃＃▲▲▲ ０.５４±０.０９ ２.９９±０.１０∗∗∗＃＃＃▲▲▲

Ｆ ６７.９５５ ０.９４４ １４６.７３１
Ｐ <０.００１ ０.４８８ <０.００１

　 　 注:与空白对照组比较ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎻ与模型组比较ꎬ＃＃＃Ｐ<０.００１ꎻ与自噬抑制剂组比较ꎬ▲▲▲Ｐ<０.００１ꎮ

２.７ 　 润目灵方对干眼大鼠角膜组织 ＬＣ３、Ｐ６２、
ＡＴＧ５、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８、ＴＮＦ￣α 蛋白表达的影响

与模型组比较ꎬ润目灵方组及自噬激活剂组

Ｐ６２、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８、ＴＮＦ￣α 蛋白表达显著降低(Ｐ <

０.０１)ꎬＬＣ３、ＡＴＧ５ 蛋白表达显著升高(Ｐ<０.０１)ꎻ与
自噬抑制剂组比较ꎬ润目灵方＋自噬抑制剂组 Ｐ６２、
ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８、ＴＮＦ￣α 蛋白表达显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬ
ＡＴＧ５ 蛋白表达显著升高(Ｐ<０.０１)ꎮ 见图 ４ꎬ表 ６ꎮ

表 ６　 各组大鼠角膜组织 ＬＣ３、Ｐ６２、ＡＴＧ５、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８、ＴＮＦ￣α 蛋白表达(ｎ＝ ３)
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３ꎬ Ｐ６２ꎬ ＡＴＧ５ꎬ ＩＬ￣１βꎬ ＩＬ￣１８ꎬ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ３)

组别 ＬＣ３ Ⅱ / ＬＣ３ Ⅰ Ｐ６２ / β￣ａｃｔｉｎ ＡＴＧ５ / β￣ａｃｔｉｎ ＩＬ￣１β / β￣ａｃｔｉｎ ＩＬ￣１８ / β￣ａｃｔｉｎ ＴＮＦ￣α / β￣ａｃｔｉｎ

空白对照组 ０.４５±０.０５ ０.８９±０.０５ ０.４５±０.０９ ０.４７±０.０１ ０.３９±０.１４ ０.２７±０.０５

模型组 ０.５２±０.１１ １.００±０.１４ ０.６７±０.１１ ０.９２±０.０８∗∗∗ １.０７±０.２７∗∗∗ ０.８７±０.０３∗∗∗

润目灵方组 １.０７±０.１０∗∗＃＃ ０.５７±０.０６∗∗∗＃＃＃ １.０６±０.１６∗∗∗＃＃ ０.６０±０.０３＃＃ ０.５２±０.１３＃＃ ０.４６±０.０３∗＃＃＃

自噬激活剂组 １.２９±０.１４∗∗∗＃＃＃ ０.４７±０.０８∗∗∗＃＃＃ １.０４±０.１４∗∗∗＃＃ ０.３１±０.０４＃＃＃ ０.４５±０.０６＃＃＃ ０.３８±０.０４＃＃＃

自噬抑制剂组 ０.６７±０.２７ ０.９７±０.０８ ０.５６±０.０７ １.２３±０.２５∗∗∗ １.２６±０.２４∗∗∗ １.１０±０.１４∗∗∗

润目灵方＋自
噬抑制剂组

０.７２±０.３０ ０.７２±０.０８∗＃＃▲▲ ０.９９±０.１６∗∗∗＃＃▲▲ ０.３８±０.０８＃＃＃▲▲▲ ０.７９±０.０９∗▲▲ ０.５３±０.１２∗∗＃＃＃▲▲▲

Ｆ ９.４２３ １８.８２２ １３.１５３ ２８.４４２ １３.０５１ ４５.８５９
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

　 　 注:与空白对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗ Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎻ与模型组比较ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ꎬ＃＃＃Ｐ<０.００１ꎻ与自噬抑制剂组比较ꎬ
▲▲Ｐ<０.０１ꎬ▲▲▲Ｐ<０.００１ꎮ
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图 ４　 各组大鼠角膜组织 ＬＣ３、Ｐ６２、ＡＴＧ５、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８、ＴＮＦ￣α 蛋白的表达
Ａ:空白对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:润目灵方组ꎻＤ:自噬激活剂组ꎻＥ:自噬抑制剂组ꎻＦ:润目灵方＋自噬抑制剂组

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３ꎬ Ｐ６２ꎬ ＡＴＧ５ꎬ ＩＬ￣１βꎬ ＩＬ￣１８ꎬ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
Ａ: Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: ＲＭＬ￣ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: Ｍｏｉｓｔｕｒｉｚｉｎｇ Ｅｙｅ Ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ: Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎻ
Ｅ: Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎻ Ｆ: ＲＭＬ＋ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

本研究采用皮下注射 ＳＣＯＰ 成功建立干眼大鼠

模型ꎬ该模型操作简便、重复性好ꎬ病理表现与人类

干眼相似ꎮ 模型组大鼠呈现典型干眼特征:泪液分

泌减少、ＴＢＵＴ 缩短、角膜荧光素染色(ＣＦＳ)评分升

高、角膜上皮病理性损伤ꎬ以及角膜组织中 ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣１８、ＴＮＦ￣α 等促炎因子表达显著上调ꎮ 自噬激活

剂干预有效改善了上述眼表功能障碍、角膜组织病

理及超微结构损伤ꎬ并抑制了炎症因子表达ꎬ而自噬

抑制剂则加剧了这些异常变化ꎮ 这证实了自噬激活

在干眼炎症反应中发挥负反馈调节作用ꎮ 润目灵方

干预后ꎬ干眼大鼠的泪液分泌量增加、ＴＢＵＴ 延长、
ＣＦＳ 评分降低、角膜炎症因子表达减少、上皮损伤显

著缓解ꎬ其疗效与自噬激活剂相当ꎬ有力支持了润目

灵方改善干眼眼表炎性损伤的作用ꎮ
本研究深入探讨了润目灵方的作用机制ꎬ结果

显示ꎬ模型组大鼠角膜 ＬＣ３￣ＩＩ / Ｉ 比值虽较空白组略

有升高ꎬ但差异无统计学意义ꎮ 润目灵方干预则显

著上调了 ＬＣ３￣ＩＩ / Ｉ 比值及 ＡＴＧ５ 蛋白表达ꎬ表明该

方能有效促进自噬体形成及溶酶体降解功能ꎬ恢复

自噬稳态ꎮ 透射电镜结果进一步佐证:模型组仅见

轻度自噬现象ꎬ自噬抑制剂组自噬小体形成明显受

抑ꎻ润目灵方组及自噬激活剂组均观察到自噬小体

数量显著增加ꎮ 空白对照组自噬水平维持基础状

态ꎬ符合生理情况[２１]ꎮ 综上ꎬ润目灵方在促进自噬

活性、降低炎症水平、减轻 ＳＣＯＰ 诱导的角膜组织损

伤方面ꎬ展现出与自噬激活剂相似的效应ꎮ 此外ꎬ润
目灵方与自噬抑制剂联用ꎬ可部分拮抗抑制剂的不

良效应ꎬ提供更好的组织保护作用ꎬ提示其作用机制

并非完全依赖单一自噬通路激活ꎮ 研究显示干眼模

型组 Ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达显著降低ꎬ而其蛋白水平却明

显升高ꎬ这种转录与翻译层面的显著背离本质上是

自噬流受阻的核心病理特征:ｍＲＮＡ 下调反映炎症

应激通过 ＴＦＥＢ / Ｎｒｆ２ 通路介导的转录抑制[２２]ꎬ而
蛋白累积则直接标志自噬￣溶酶体降解功能障碍—
尤其在高渗微环境下ꎬ受损溶酶体无法有效水解与

底物结合的 Ｐ６２[２３]ꎻ该现象完美符合国际指南诊断

自噬流阻滞的黄金标准ꎬ即当 ＬＣ３￣ＩＩ / Ｉ 比值未升高

(本研究模型组变化不显著)而 Ｐ６２ 蛋白持续堆积

时ꎬ确证自噬体清除机制受损ꎻ润目灵方通过特异性

激活 ＬＣ３￣ＡＴＧ５ 通路恢复自噬流ꎬ使 Ｐ６２ 蛋白降至

生理水平(如表 ６ 所示)ꎬ同步提升的 ＬＣ３￣ＩＩ / Ｉ 比值

及自噬小体数量进一步验证此背离现象的科学合理

性ꎬ并揭示其作为干眼治疗靶标的价值ꎮ
在炎症调控层面ꎬ润目灵方表现出与经典自噬

激活剂相似的抗炎谱ꎬ能显著下调 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣１８ 等关键炎症因子ꎮ 结合前期研究ꎬ其潜在机制

可能包括:①增强自噬促进受损线粒体清除ꎬ减少

ＲＯＳ / ＮＬＲＰ３ 炎性体通路激活[１９]ꎻ②通过自噬降解

泛素化蛋白聚集体ꎬ阻断 ＮＦ￣κＢ 核转位及下游炎症

基因表达[２０]ꎻ③方中活性成分(如枸杞多糖)直接

调控 ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ 等固有免疫信号通路[２４￣２７]ꎮ 润

目灵方组对部分炎症因子的抑制效果显著优于单纯

自噬激活剂组ꎬ这提示其抗炎功效可能同时源于自

噬通路的激活以及中药复方固有的多成分、多靶点

调控特性ꎮ
综上所述ꎬ润目灵方通过激活 ＬＣ３￣ＡＴＧ５ 自噬
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通路ꎬ有效抑制角膜组织炎症级联反应(特别是下

调 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８ 等关键因子)ꎬ从而改善干

眼大鼠眼表损伤ꎮ 这一发现为阐明干眼的“自噬－
炎症”调控机制提供了重要的实验依据ꎬ为开发靶

向自噬调节的新型干眼治疗策略奠定了理论基础ꎮ
但本研究仍有以下局限性:①使用 ＳＣＯＰ 诱导的大

鼠干眼模型ꎬ主要模拟泪液分泌不足型干眼ꎬ而人类

干眼具有高度异质性(如蒸发过强型、混合型)ꎮ 未

来需在更多样化的模型(如环境诱导型、自身免疫

型干眼模型)中验证润目灵方的疗效和机制普适

性ꎻ②虽然明确了润目灵方激活 ＬＣ３￣ＡＴＧ５ 通路并

抑制炎症因子ꎬ但对该方如何“上游”启动自噬以及

其活性成分如何“下游”精准影响特定炎症通路的

解析尚不够深入ꎮ 未来研究应结合基因敲除 /敲降、
特异性通路抑制剂、以及分离纯化方中关键活性成

分进行更深入的机制探索ꎮ

参考文献:

[１] Ｍｏｒｔｈｅｎ ＭＫꎬ Ｍａｇｎｏ ＭＳꎬ Ｕｔｈｅｉｍ ＴＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｈｙｓｉ￣
ｃａｌ ａｎｄ ｍｅｎｔａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｌａｒｇｅ ｐｏｐｕｌａ￣
ｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｈｅａｌｔｈ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ[Ｊ] . Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ
２０２１ꎬ ２１: １０７￣１１７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｔｏｓ.２０２１.０５.００６

[２] 王佳慧ꎬ 刘学勤. 全球近 １０ 年干眼相关生活质量研究:
基于 ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ 和 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ 的文献计量学及可视化分

析[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２４ꎬ ３８(２): ６１￣７２.
ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２３.０３５
ＷＡＮＧ Ｊｉａｈｕｉꎬ ＬＩＵ Ｘｕｅｑｉｎ. Ａ ｇｌｏｂａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｌｉｆｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｔｅｎ ｙｅａｒｓ: ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃｓ
ａｎｄ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌ ｙｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ ａｎｄ
ＣｉｔｅＳｐａｃｅ[Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２４ꎬ ３８(２): ６１￣７２. ｄｏｉ:１０.６０４０ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２３.０３５

[３] Ｚｅｍａｎｏｖá Ｍ. Ｄｒｙ ｅｙｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ. ａ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｃｚｅｃｈ Ｓｌｏ￣
ｖａｋ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ ７７(３): １０７￣１１９. ｄｏｉ:１０.３１３４８ /
２０２０ / ２９

[４] 中华医学会眼科学分会角膜病学组. 我国角膜上皮损伤

临床诊治专家共识 ( ２０１６ 年) [ Ｊ] . 中华眼科杂志ꎬ
２０１６ꎬ ５２ (９): ６４４￣６４８. ｄｏｉ:１０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. ０４１２￣
４０８１.２０１６.０９.００２

[５] Ｔｓａｉ ＣＹꎬ Ｊｉｅｓｉｓｉｂｉｅｋｅ ＺＬꎬ Ｔｕｎｇ ＴＨ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ａｎ ｕｍｂｒｅｌｌａ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２２ꎬ １０: ９１０６０８. ｄｏｉ:１０. ３３８９ /
ｆｐｕｂｈ.２０２２.９１０６０８

[６] Ｇｒｅｃｏ Ｇꎬ Ｐｉｓｔｉｌｌｉ Ｍꎬ Ａｓｂｅｌｌ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｗｏｒｋ ｐｒｏｄｕｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｎａｇｅ￣
ｍｅｎｔ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １２８(６): ８５０￣８５６.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｐｈｔｈａ.２０２０.１０.０１５

[７] Ｍｏｈａｍｅｄ Ｚꎬ Ａｌｒａｓｈｅｅｄ Ｓꎬ Ａｂｄｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓ￣

ｅａｓｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｍｉｄ￣
ｄｌｅ ｅａｓｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ
[Ｊ] . Ｃｕｒｅｕｓꎬ ２０２４ꎬ １６ ( ９): ｅ７０５２２. ｄｏｉ:１０. ７７５９ / ｃｕ￣
ｒｅｕｓ.７０５２２

[８] Ｍｏｈａｍｅｄ ＨＢꎬ Ａｂｄ Ｅｌ￣Ｈａｍｉｄ ＢＮꎬ Ｆａｔｈａｌｌａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ １７５: １０６２０６.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｊｐｓ.２０２２.１０６２０６

[９] Ｌｉ Ｓꎬ Ｌｕ ＺＹꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｅｌｌｅｓ: ｂｒｅａｋ ｔｈｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｖｉｃｉｏｕｓ ｃｙｃｌｅ[ Ｊ] .
Ａｄｖ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ９ ( １７): ２２００４３５. ｄｏｉ: １０. １００２ / ａｄｖｓ.
２０２２００４３５

[１０] Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｆｒｏｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２１(２３): ８９６６.
ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２１２３８９６６

[１１] 王明武ꎬ于莉. 干眼药物研究的沿革与展望[ Ｊ] . 中华

实验眼科杂志ꎬ ２０２１ꎬ ３９(２): ９７￣１０１. ｄｏｉ:１０.３７６０ /
ｃｍａ.ｊ.ｃｎ１１５９８９￣２０２００２０４￣０００４９
ＷＡＮＧ Ｍｉｎｇｗｕꎬ ＹＵ Ｌｉ. Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｕｔｌｏｏｋ ｏｆ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｐｈａｒｍａｔｈｅｕｔｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ [ Ｊ ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ ３９ ( ２): ９７￣１０１.
ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ１１５９８９￣２０２００２０４￣０００４９

[１２] 狄宇ꎬ李莹. 干眼炎症反应机制及抗炎治疗的研究进展

[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２２ꎬ ３６(２): １４４￣１５０.
ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２０.４８４
ＤＩ ＹｕꎬＬＩ Ｙｉｎｇ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ[Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎ￣
ｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２２ꎬ ３６(２): １４４￣１５０. ｄｏｉ:１０.６０４０ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２０.４８４

[１３] 庞莹ꎬ 张永刚ꎬ 南雨杰ꎬ 等. 滋阴养血和解汤治疗干眼

的疗效观察[ Ｊ] . 中国中医眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ ３５(１):
３０￣３５. ｄｏｉ:１０.１３４４４ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｚｇｚｙｙｋｚｚ.２０２５.０１.００５
ＰＡＮＧ Ｙｉｎｇꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙｏｎｇｇａｎｇꎬ ＮＡＮ Ｙｕｊｉｅꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｚｉｙｉｎ Ｙａｎｇｘｕｅ
ｈｅｊｉｅ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎａ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２５ꎬ ３５(１): ３０￣
３５. ｄｏｉ:１０.１３４４４ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｚｇｚｙｙｋｚｚ.２０２５.０１.００５

[１４] 李卓ꎬ 亢泽峰ꎬ 袁慧艳ꎬ 等. 养血润目方治疗蒸发过强

型干眼的疗效观察[Ｊ] . 中国中医眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ ３５
(２): １２７￣１３１. ｄｏｉ:１０.１３４４４ / ｊ. ｃｎｋｉ. ｚｇｚｙｙｋｚｚ.２０２５.０２.
００５
ＬＩ Ｚｈｕｏꎬ ＫＡＮＧ Ｚｅｆｅｎｇꎬ ＹＵＡＮ Ｈｕｉｙａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｂｓｅｒ￣
ｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｙａｎｇｘｕｅ ｒｕｎｍｕ
ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ ｄｒｙ ｅｙｅ[ Ｊ] .
Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２５ꎬ ３５(２):
１２７￣１３１. ｄｏｉ:１０.１３４４４ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｚｇｚｙｙｋｚｚ.２０２５.０２.００５

[１５] 杭丽ꎬ 张传伟ꎬ 李凯. 中药润目灵颗粒联合 ０.１％玻璃

酸钠滴眼液治疗高度近视飞秒激光微小切口基质透镜

取出术(ＳＭＩＬＥ)术后患者干眼的疗效分析[ Ｊ] . 临床

医药文献电子杂志ꎬ ２０１７ꎬ ４(Ａ１): １９８６９￣１９８７０. ｄｏｉ:
１０.１６２８１ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｊｏｃｍｌ.２０１７.ａ１.０４７
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２６

ＨＡＮＧ Ｌｉꎬ ＺＨＡＮＧ Ｃｈｕａｎｗｅｉꎬ ＬＩ Ｋａｉ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｒｕｎ￣
ｍｕｌｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ０.１％ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ
ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ａｆｔｅｒ ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ｌａｓｅｒ ｍｉｃｒｏ－ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｓｔｒｏ￣
ｍａｌ ｌｅｎｓ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ (ＳＭＩＬＥ) [ Ｊ] . Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅꎬ ２０１７ꎬ ４ ( Ａ１ ): １９８６９￣
１９８７０. ｄｏｉ:１０.１６２８１ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｊｏｃｍｌ.２０１７.ａ１.０４７

[１６] 杨继红ꎬ 李凯ꎬ 王育良ꎬ 等. 鬼针草水提物对雄激素缺

乏性干眼大鼠泪液分泌和泪腺炎症的影响[ Ｊ] . 中国

中医眼科杂志ꎬ ２０１７ꎬ ２７(４): ２１１￣２１７. ｄｏｉ:１０.１３４４４ /
ｊ.ｃｎｋｉ.ｚｇｚｙｙｋｚｚ.２０１７.０４.００１
ＹＡＮＧ Ｊｉｈｏｎｇꎬ ＬＩ Ｋａｉꎬ ＷＡＮＧ Ｙｕｌｉａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｂｉｄｅｎｓ ｐｉｌｏｓａ Ｌ. ｏｎ ｔｅａｒ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ａｎｄ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｕｅ ｔｏ
ａｎｄｒｏｇｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ ２７(４): ２１１￣２１７. ｄｏｉ:１０.１３４４４ /
ｊ.ｃｎｋｉ.ｚｇｚｙｙｋｚｚ.２０１７.０４.００１

[１７] Ｌｕｏ Ｄꎬ Ｊｉ ＨＪꎬ Ｙａｎ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｕｎ￣ｍｕ￣Ｌｉｎｇ ｇｒａｎｕｌｅｓ
ｍｉｔｉｇａｔｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ / ＧＳＤＭＤ￣ｍｅｄｉａ￣
ｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ １７:
１０７６９￣１０７８４. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＪＩＲ.Ｓ４９６２３１

[１８] Ｃｈａｕｄｈａｒｉ Ｐꎬ Ｓａｔａｒｋｅｒ Ｓꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ
ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉ￣
ｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ [ Ｊ] . Ｌｉｆｅ
Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ３１７: １２１４６３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｌｆｓ.２０２３.１２１４６３

[１９] Ｌｉｕ Ｐꎬ Ｊｉａｎｇ ＰＦꎬ Ｙｕ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｄａｎｚｈｉ
Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ (ＭＤＸＰ) ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄａｍａｇｅ
ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ (ＤＥＤ) ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ ３２１: １１７５４４. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｊｅｐ.２０２３.１１７５４４

[２０] Ｇｕｉ ＪＸꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ａ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｅｘｐｏｓｅｄ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ
ｍａｔｔｅｒ[ Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２４ꎬ ５０２: １５３７３０. ｄｏｉ: １０.

１０１６ / ｊ.ｔｏｘ.２０２４.１５３７３０
[２１] Ｒｏｌａｎｄｏ Ｍꎬ Ｂａｒａｂｉｎｏ Ｓ. Ｔｈｅ ｓｕｂｔｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐａｒａ￣ｉｎｆｌａｍ￣

ｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０２１ꎬ ２９(４): ８１１￣８１６.
ｄｏｉ:１０.１０８０ / ０９２７３９４８.２０２１.１９０６９０８

[２２] Ａｌ Ｓａｉｈａｔｉ ＨＡꎬ Ｂａｄｒ ＯＡꎬ Ｄｅｓｓｏｕｋｙ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏ￣
ｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ￣
Ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ: Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ / ｐ６２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏ￣
ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ １４１: １１２９３４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｉｎｔｉｍｐ.
２０２４.１１２９３４

[２３] Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪꎬ Ａｂｄｅｌ￣Ａｚｉｚ ＡＫꎬ Ａｂｄｅｌｆａｔａｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｓａｙｓ ｆｏｒ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ (４ｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ)(１)[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ
２０２１ꎬ １７ ( １): １￣３８２. ｄｏｉ: １０. １０８０ / １５５４８６２７. ２０２０.
１７９７２８０

[２４] Ｏｒｉｏｌｉ Ｅꎬ Ｄｅ Ｍａｒｃｈｉ Ｅꎬ Ｇｉｕｌｉａｎｉ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ / ｔｒｏｐｈｉｃ ｒｅｓｐｏｎ￣
ｓｅｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ ２４(２１): ２２６１￣２２７５.
ｄｏｉ:１０.２１７４ / ０９２９８６７３２４６６６１７０３０３１６１６５９

[２５] Ｒｉｖｅｒａ Ｍꎬ Ｒａｍｏｓ Ｙꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ￣Ｖａｌｅｎｔíｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒ￣
ｇｅｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｏ￣ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｉｔｈ
ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ
１２(６): ｅ０１７９５８７. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０１７９５８７

[２６] Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｗａｎ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｚ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｐｏｌｙｃｙｓ￣
ｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＬＲ４ /
ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃ￣
ｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ
１４(１): ２９８４８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０２４￣８１０３４￣５

[２７] Ｓｕｎ Ｑꎬ Ｄｕ Ｍꎬ Ｋａｎｇ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｂｉｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｏｊｉ
ｂｅｒｒｙ ｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ Ｎｕｔｒꎬ ２０２３ꎬ ６３ ( ２１): ５２０６￣
５２３０. ｄｏｉ:１０.１０８０ / １０４０８３９８.２０２１.２０１５６８０

(编辑:李伟)

(上接第 ９１ 页)
[１０] Ｋｏｏ ＴＫꎬ Ｌｉ ＭＹ. Ａ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ

ｉｎｔｒａｃｌａｓｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｆｏｒ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｈｉｒｏｐｒ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ １５(２): １５５￣１６３. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｊｃｍ.２０１６.０２.０１２

[１１] Ｂｌａｎｄ ＪＭꎬ Ａｌｔｍａｎ ＤＧ. Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｉｎ ｍｅｔｈｏｄ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ] . Ｓｔａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ １９９９ꎬ ８
(２): １３５￣１６０. ｄｏｉ:１０.１１９１ / ０９６２２８０９９６７３８１９２７２

[１２] Ｃａｒｒａｃｅｄｏ Ｇꎬ Ｃａｒｐｅｎａ￣Ｔｏｒｒｅｓ Ｃꎬ Ｐａｓｔｒａｎａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｈｙｐｅｒｏｐｅｓ ｕｎｄｅｒ ｃｙｃｌｏｐｌｅｇｉａ [ Ｊ] . Ｊ Ｏｐｔｏｍꎬ
２０２３ꎬ １６(４): ２５２￣２６０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｐｔｏｍ.２０２３.０３.００１

[１３] Ｌｉｕ ＸＴꎬ Ｙｅ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｃｅｓｓｉｔｙ
ｆｏｒ ｃｙｃｌｏｐｌｅｇｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ４ ａｎｄ １０ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ [ Ｊ] . Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓꎬ ２０２０ꎬ ５７ ( ４ ): ２５７￣２６３. ｄｏｉ: １０. ３９２８ /

０１９１３９１３￣２０２００４０７￣０１
[１４] Ｗｉｌｓｏｎ Ｓꎬ Ｃｔｏｒｉ Ｉꎬ Ｓｈａｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ

ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ￣ｃｙｃｌｏｐｌｅｇｉｃ ａｎｄ
ｃｙｃｌｏｐｌｅｇｉｃ ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ[Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｏｐｔꎬ ２０２２ꎬ ４２(６): １２７６￣１２８８. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｏｐｏ.１３０２２

[１５] Ｇｕｏ ＸＸꎬ Ｓｈａｋａｒｃｈｉ ＡＦꎬ Ｂｌｏｃｋ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｃｙｃｌｏｐｌｅｇｉｃ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｏｐｌｅｇｉｃ ｒｅｆｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｃｈｉｃａｇｏ
ｓｃｈｏｏｌ￣ａｇｅｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ １２９
(７): ８１３￣８２０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｐｈｔｈａ.２０２２.０２.０２７

[１６] Ｌｉｎ ＪＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ Ｌｉｎ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｆｏｇｇｉｎｇ ｉｓ ａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｖｅｒｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ
[Ｊ] . Ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒꎬ ２０２５ꎬ ５５: １０４７５１.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｄｐｄｔ.２０２５.１０４７５１

[１７] Ｓｈａ Ｊꎬ Ｆｅｄｔｋｅ Ｃꎬ Ｔｉｌｉａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｙｌｉｎｄｅｒ ｐｏｗｅｒ
ａｎｄ ａｘｉｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｎ ｖｉｓｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｉｇｍａｔｉｃ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ[Ｊ] .
Ｃｌｉｎ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０１９ꎬ １１: ２７￣３８. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＯＰＴＯ.Ｓ１９０１２０

(编辑:郑潇)
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