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摘要
目的:探讨苯扎氯铵(ＢＡＣ)作为眼用制剂防腐剂导致干
眼角膜损伤的毒性机制ꎮ
方法: 采 用 网 络 毒 理 学 方 法ꎬ 通 过 ＰｕｂＣｈｅｍ、 ＣＴＤ、
ＣｈＥＭＢＬ、ＳＴＩＴＣＨ 等数据库获取 ＢＡＣ 的化学结构、毒性靶
点及干眼相关角膜损伤靶点ꎻ利用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建蛋
白－蛋白相互作用网络ꎬ筛选关键毒性靶点ꎻ通过 ＧＯ 功能
注释和 ＫＥＧＧ 通路富集分析揭示 ＢＡＣ 可能作用的生物学
过程与信号通路ꎻ进一步采用分子对接技术验证 ＢＡＣ 与
核心靶点(ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ、ＥＧＦ)的结合能力ꎮ
结果:ＢＡＣ 毒性等级为 ４ 级ꎬ具有显著眼部刺激性ꎮ 共筛
选出 ８５ 个 ＢＡＣ 与干眼角膜损伤的共同靶点ꎬ其中 ４９ 个
为关键毒性靶点ꎬ包括 ＴＮＦ、ＩＬ－６、ＴＰ５３、ＩＬ－１β、ＢＣＬ２ 等ꎮ
ＫＥＧＧ 富集分析显示 ＢＡＣ 主要作用于 ＩＬ － １７、 ＴＮＦ、
ＮＦ－κＢ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ、Ｒａｐ１ 和 ＭＡＰＫ 等 ７ 条与角
膜损伤密切相关的信号通路ꎮ 分子对接结果表明 ＢＡＣ 与
ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ、ＥＧＦ 等靶点具有稳定的结合能力(结合
能<０)ꎮ
结论:ＢＡＣ 可能通过多靶点、多通路机制诱导干眼角膜损
伤ꎬ其作用涉及炎症反应、细胞凋亡、泪膜稳定性破坏及角
膜修复延迟等过程ꎬ提示长期使用含 ＢＡＣ 眼用制剂可能
加重眼表损害ꎮ
关键词:网络毒理学ꎻ分子对接ꎻ苯扎氯铵ꎻ干眼ꎻ角膜损
伤ꎻ毒性机制
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０引言
干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ)是多因素导致的复杂的眼

表疾病[１]ꎬ泪液成分改变或者泪膜稳态的失衡均会导致
ＤＥＤ 的发生ꎮ 近年来ꎬ随着环境污染加剧[２]、视频终端广
泛使用[３]、精神和心理疾病的逐年递增[４－５] 以及免疫相关
疾病患病率上升[６]ꎬＤＥＤ 患病人群也呈现不断上升趋势ꎮ
全球范围内ꎬＤＥＤ 发病率为 ５.５％－３３.７％ꎬ且发病率呈现逐
年上升趋势[７]ꎮ ＤＥＤ 已成为一个全球性的健康问题[８]ꎬ据
保守估计ꎬ４０ 岁以上人群中有 １０％－２０％患有 ＤＥＤ[９]ꎮ

苯扎氯铵( ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ ＢＡＣ)是一种滴眼
液中广泛使用的防腐剂ꎮ 研究显示ꎬ长期使用含有 ＢＡＣ
的眼用制剂会对眼表健康产生不利影响ꎮ 具体而言ꎬ它不
仅会引起角膜上皮损伤甚至凋亡[１０]ꎬ而且部分患者还会
出现结膜上皮细胞损伤[１１]ꎬ这种角膜、结膜细胞损伤进一
步导致泪膜稳定性下降ꎬ从而加重 ＤＥＤ 的不适症状ꎮ

近年来ꎬ随着眼表疾病患者人数的增加ꎬＢＡＣ 对眼表
的毒性作用引起了广泛关注ꎬ然而ꎬ关于其眼表损伤的具
体机制研究仍然较少ꎬ毒性作用机制也不完全清楚ꎮ 因
此ꎬ探讨 ＢＡＣ 对 ＤＥＤ 角膜损伤的毒性机制及其潜在影响
具有重要的临床意义ꎮ 本文通过网络毒理学和分子对接
技术ꎬ深入探讨 ＢＡＣ 对 ＤＥＤ 角膜损伤的毒性机制ꎬ旨在
为后续关于防腐剂相关眼表毒性损伤机制的研究提供理
论依据ꎮ
１资料和方法
１.１资料　 基于网络毒理学和分子对接技术探讨 ＢＡＣ 导
致 ＤＥＤ 角膜损伤毒性机制研究流程及相关数据库ꎬ流程
图见图 １ꎮ
１.１.１化合物信息获取 　 利用 Ｐｕｂｃｈｅｍ 数据库( ｈｔｔｐｓ: / /
ｐｕｂｃｈｅｍ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / )查找化合物 ＢＡＣ 的 ２Ｄ 结构、
３Ｄ 结构及 ＳＭＩＬＥＳ 结构ꎮ
１.１.２毒性数据库与疾病数据库 　 毒性预测使用 ＰｒｏＴｏｘ
数据库、ＡＤＭＥＴｌａｂ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｔｏｘ.ｃｈａｒｉｔｅ.ｄｅ、ｈｔｔｐｓ: / /
ａｄｍｅｔｍｅｓｈ. ｓｃｂｄｄ. ｃｏｍ / )ꎮ 毒 性 靶 点 获 取 使 用 ＣＴＤ、

ＣｈＥＭＢＬ、ＳＴＩＴＣＨ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｃｔｄｂａｓｅ. ｏｒｇ / 、 ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗ.ｅｂｉ. ａｃ. ｕｋ / ｃｈｅｍｂｌ / 、ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔｉｔｃｈ. ｅｍｂｌ. ｄｅ)ꎮ 干眼角
膜损伤相关靶点来自 Ｍａｌａｃａｒｄｓ、Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ、ＯＭＩＭ 数据库
(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｍａｌａｃａｒｄｓ.ｏｒｇ / 、ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｇｅｎｅｃａｒｄｓ.ｏｒｇ / 、
ｈｔｔｐｓ: / / ｏｍｉｍ.ｏｒｇ / )ꎮ 靶点标准化使用 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库
(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｕｎｉｐｒｏｔ.ｏｒｇ / )ꎮ
１.１.３分析软件与工具　 蛋白－蛋白相互作用(ＰＰＩ)分析
使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ. ｏｒｇ)和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３.９.１ 软件ꎮ ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ 通路富集分析使用
ＤＡＶＩＤ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ.ｎｃｉｆｃｒｆ.ｇｏｖ)ꎮ 分子对接使用
ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ(ＡＤＴ)软件和 ＲＣＳＢ ＰＤＢ 数据库( ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗ.ｒｃｓｂ. ｏｒｇ / )ꎮ 可视化使用 Ｒ 语言的 ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ 包、
ｇｇｐｌｏｔ２ 包及 ＰｙＭＯＬ 软件ꎮ
１.２方法
１.２.１化合物毒性分析方法　 输入 ＢＡＣ 的 ＳＭＩＬＥＳ 分子结
构至 ＰｒｏＴｏｘ 和 ＡＤＭＥＴｌａｂ 数据库ꎬ预测其毒性等级、毒性
靶标及对眼部的刺激性等指标ꎮ
１.２.２ 共同靶点筛选及 ＰＰＩ 网络构建 　 利用 Ｒ 语言
ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ 包对化合物毒性靶点和疾病靶点取交集ꎬ绘
制韦恩图ꎮ 将共同靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库ꎬ选择置信度
≥０.４ ＰＰＩꎬ去除游离节点后ꎬ通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.９.１ 进行可
视化ꎬ并以节点度 ( Ｄｅｇｒｅｅ) 大于平均值筛选关键毒性
靶点ꎮ
１.２. ３ ＧＯ 功能注释与 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 利用
ＤＡＶＩＤ 数据库对关键毒性靶点进行 ＧＯ 功能注释和
ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎬ限定物种为 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓꎬ筛选条件
为 ＦＤＲ<０.０５ 且富集基因数≥５ꎮ 使用 Ｒ 软件 ｇｇｐｌｏｔ２ 包绘
制气泡图ꎬ并通过文献筛选出与干眼角膜损伤直接相关的
信号通路ꎮ
１.２.４ “靶点－通路”网络构建　 以筛选出的干眼角膜损伤
相关 ＫＥＧＧ 信号通路为基础ꎬ构建“靶点－通路”网络ꎬ使
用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.９.１ 进行可视化ꎬ按 Ｄｅｇｒｅｅ 值评估靶点重
要性ꎮ
１.２.５分子对接验证 　 通过 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库获取关键靶点
(ＩＬ－６、ＩＬ－ １β、ＴＮＦ、ＥＧＦ)的蛋白结构( ＰＤＢ ＩＤ 分别为
１ＡＬＵ、５Ｒ８Ｈ、２ＡＺ５、１ＪＬ９)ꎬ从 ＲＣＳＢ ＰＤＢ 数据库下载ꎮ 使
用ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ软件对化合物３Ｄ结构与靶点进行分子

图 １　 研究流程图ꎮ
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对接ꎬ结合能<０ 表示可自发结合ꎬ结合能越低结合越稳
定ꎮ 对接结果通过 ＰｙＭＯＬ 软件进行三维可视化ꎮ
２结果
２.１化合物化学结构 　 通过数据库得到化合物 ＢＡＣ 的
２Ｄ、３Ｄ 结构ꎬ见图 ２ꎮ 其 ＳＭＩＬＥＳ 结构为:[２Ｈ]Ｃ１ ＝ Ｃ(Ｃ
( ＝Ｃ(Ｃ( ＝ Ｃ１[２Ｈ]) [２Ｈ])Ｃ([２Ｈ]) ([２Ｈ]) [Ｎ＋] (Ｃ)
(Ｃ)ＣＣＣＣ)[２Ｈ])[２Ｈ].[Ｃｌ－].
２.２化合物毒性分析 　 通过数据库预测得到化合物 ＢＡＣ
毒性等级为 ４ 级ꎬ见图 ３Ａꎮ 该化合物在免疫系统、神经系
统、呼吸系统、酶与线粒体代谢中存在较高毒性ꎬ见图 ３Ｂꎮ
同时得到化合物对眼刺激性 ０.８４、呼吸系统毒性０.９９７、精
神疾病毒性 ０.９１８ꎬ可能性均大于 ０.８ꎮ
２.３化合物毒性靶点与疾病靶点的预测结果 　 根据 ＢＡＣ
化合物毒性靶点预测结果ꎬ从 ＣＴＤ、ＣｈＥＭＢＬ、ＳＴＩＴＣＨ 等数
据库中获得 ５９９ 个化合物潜在毒性靶点ꎮ 根据疾病靶点
收集结果ꎬ从 Ｍａｌａｃａｒｄｓ、Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ、ＯＭＩＭｅｔ 等疾病数据库
中得到 １ ０２０ 个 Ｄｒｙ ｅｙｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｊｕｒｙ 的相关靶点ꎮ
对化合物毒性靶点和疾病靶点进行取交集处理ꎬ利用 Ｒ
语言 ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ 包进行可视化ꎬ获得 ８５ 个共有的潜在
毒性靶点ꎬ见图 ４ꎮ
２.４ ＰＰＩ 网络的构建与分析　 将 ８５ 个潜在毒性靶点导入
ＳＴＲＩＮＧ 数据库获得 ＰＰＩꎬ选择 ｓｃｏｒｅ≥０. ４ 的 ＰＰＩ 利用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.９.１ 软件进行可视化ꎬ结果见图 ５ꎮ 图中的节
点代表潜在毒性靶点ꎬ共有 ８４ 个(删除游离靶点 １ 个)ꎬ其
大小及颜色深浅与 Ｄｅｇｒｅｅ 值成正相关ꎮ 图中的边代表
ＰＰＩꎬ共有 １ ５６９ 条ꎮ 利用 Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ 功能对网络中
节点的拓扑参数进行分析ꎬ通过计算ꎬ网络中 ＣＤ的平均值
为 ３７.３６ꎬ以 ＣＤ≥３７.３６ 作为筛选重要毒性靶点的条件ꎬ得
到 ＴＮＦ、 ＩＬ － ６、 ＡＬＢ、 ＴＰ５３、 ＩＬ － １β、 ＢＣＬ２、 ＳＲＣ、 ＴＧＦＢ１、
ＩＦＮＧ、ＨＩＦ１Ａ 等 ４９ 个关键毒性靶点ꎬ见表 １ꎮ

图 ２　 化合物 ＢＡＣ的 ２Ｄ与 ３Ｄ结构　 Ａ:ＢＡＣ ２Ｄ 结构ꎻＢ:ＢＡＣ
３Ｄ 结构ꎮ

图 ３　 化合物 ＢＡＣ毒性分析　 Ａ:ＢＡＣ 毒性等级图ꎻＢ:不同系统
中 ＢＡＣ 毒性图ꎮ

图 ４　 化合物毒性靶点和疾病靶点韦恩图ꎮ

图 ５　 潜在毒性靶点 ＰＰＩ网络图ꎮ
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表 １　 化合物和疾病相关的 ４９ 个关键毒性靶点

基因名称 Ｇｅｎｅ ＩＤ 蛋白名称 Ｄｅｇｒｅｅ
ＴＮＦ ７１２４ 肿瘤坏死因子(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ) ７０
ＩＬ－６ ３５６９ 白细胞介素－６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６) ６８
ＡＬＢ ２１３ 白蛋白(ａｌｂｕｍｉｎ) ６８
ＴＰ５３ ７１５７ 肿瘤蛋白 ｐ５３(ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ５３) ６６
ＩＬ－１β ３５５３ 白细胞介素－１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β) ６５
ＢＣＬ２ ５９６ ＢＣＬ２ 凋亡调节剂(ＢＣＬ２ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ) ６５
ＳＲＣ ６７１４ ＳＲＣ 原癌基因(ＳＲＣ ｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅ) ６４
ＴＧＦＢ１ ７０４０ 转化生长因子 β１(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１) ６３
ＩＦＮＧ ３４５８ 干扰素 γ(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ γ) ６３
ＨＩＦ１α ３０９１ 缺氧诱导因子 １ 亚基 α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ ｓｕｂｕｎｉｔ α) ６２
ＩＬ－１０ ３５８６ 白细胞介素－１０(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０) ６２
ＭＭＰ９ ４３１８ 基质金属蛋白酶 ９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ９) ６２
ＴＬＲ４ ７０９９ ｔｏｌｌ 样受体 ４(ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４) ６０
ＣＸＣＬ８ ３５７６ Ｃ－Ｘ－Ｃ 基序趋化因子配体 ８(Ｃ－Ｘ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ８) ６０
ＣＣＬ２ ６３４７ Ｃ－Ｃ 基序趋化因子配体 ２(Ｃ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ２) ５９
ＣＡＳＰ３ ８３６ 半胱天冬酶 ３(ｃａｓｐａｓｅ ３) ５９
ＥＧＦ １９５０ 表皮生长因子(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ) ５９
ＩＬ－１α ３５５２ 白细胞介素 １α(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１α) ５８
ＰＴＧＳ２ ５７４３ 前列腺素内过氧化物合酶 ２(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ－ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２) ５８
ＩＣＡＭ１ ３３８３ 细胞间黏附分子 １(ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １) ５６
ＰＰＡＲ－γ ５４６８ 过氧化物酶体增殖物激活受体－γ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－γ) ５６
ＩＬ－２ ３５５８ 白细胞介素－２(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２) ５５
ＩＬ－４ ３５６５ 白细胞介素－４(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４) ５５
ＥＳＲ１ ２０９９ 雌激素受体 １(ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １) ５４
ＭＭＰ２ ４３１３ 基质金属蛋白酶 ２(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２) ５３
ＦＧＦ２ ２２４７ 成纤维细胞生长因子 ２(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２) ５２
ＩＬ－１８ ３６０６ 白细胞介素－１８(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８) ５０
ＣＤ２７４ ２９１２６ ＣＤ２７４ 分子(ＣＤ２７４ ｍｏｌｅｃｕｌｅ) ４９
ＨＭＯＸ１ ３１６２ 血红素加氧酶 １(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １) ４７
ＣＸＣＬ１０ ３６２７ Ｃ－Ｘ－Ｃ 基序趋化因子配体 １０(Ｃ－Ｘ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １０) ４７
ＨＳＰ９０ＡＡ１ ３３２０ 热休克蛋白 ９０α 家族 Ａ 类成员 １(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０α ｆａｍｉｌｙ ｃｌａｓｓ Ａ ｍｅｍｂｅｒ １) ４７
ＣＡＳＰ１ ８３４ 半胱天冬酶 １(ｃａｓｐａｓｅ １) ４７
ＣＳＦ２ １４３７ 集落刺激因子 ２(ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ２) ４７
ＫＲＡＳ ３８４５ ＫＲＡＳ 原癌基因(ＫＲＡＳ ｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅ) ４６
ＣＣＬ５ ６３５２ Ｃ－Ｃ 基序趋化因子配体 ５(Ｃ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ５) ４６
ＣＸＣＬ１ ２９１９ Ｃ－Ｘ－Ｃ 基序趋化因子配体 １(Ｃ－Ｘ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １) ４５
ＨＧＦ ３０８２ 肝细胞生长因子(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ) ４４
ＢＣＬ２Ｌ１ ５９８ ＢＣＬ２ 样 １(ＢＣＬ２ ｌｉｋｅ １) ４４
ＣＡＳＰ８ ８４１ 半胱天冬酶 ８(ｃａｓｐａｓｅ ８) ４４
ＦＯＸＰ３ ５０９４３ 叉头框蛋白 Ｐ３(ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｐ３) ４４
ＬＧＡＬＳ３ ３９５８ 半乳糖凝集素 ３(ｇａｌｅｃｔｉｎ ３) ４１
ＣＡＳＰ９ ８４２ 半胱天冬酶 ９(ｃａｓｐａｓｅ ９) ４０
ＣＣＮ２ １４９０ 细胞通讯网络因子 ２(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆａｃｔｏｒ ２) ３９
ＧＰＸ２ ２８７７ 谷胱甘肽过氧化物酶 ２(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ２) ３９
ＭＭＰ１ ４３１２ 基质金属蛋白酶 １(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ １) ３８
ＩＬ－５ ３５６７ 白细胞介素－５(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－５) ３８
ＡＣＥ １６３６ 血管紧张素Ⅰ转换酶(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅰ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ) ３７
ＮＬＲＰ３ １１４５４８ ＮＬＲ 家族含 ｐｙｒｉｎ 结构域蛋白 ３(ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３) ３７
ＢＲＡＦ ６７３ Ｂ－Ｒａｆ 原癌基因丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶(Ｂ－Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ) ３７

２.５ ＧＯ 功能注释及 ＫＥＧＧ 通路富集　 ＧＯ 功能注释结果
显示ꎬ４９ 个关键毒性靶点涉及 ８１ 条生物过程( ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｐｒｏｃｅｓｓꎬＢＰ)、８ 条细胞组分(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬＣＣ)和 １１
条分子功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＦ)ꎬ选择 ＴＯＰ１０ ＧＯ 功能
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进行可视化ꎬ可视化结果见图 ６ꎮ
　 　 ＫＥＧＧ 通路富集结果显示ꎬ４９ 个关键毒性靶点富集于
９６ 条 ＫＥＧＧ 信号通路ꎬ选择 ＴＯＰ２０ 的 ＫＥＧＧ 通路进行可
视化ꎬ见图 ７ꎮ
　 　 通过查阅文献ꎬ在潜在作用靶点富集的 ＫＥＧＧ 信号通
路中ꎬＩＬ－１７ 信号通路( ＩＬ－１７ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)、ＴＮＦ 信
号通路(ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)、ＮＦ－κＢ 信号通路(ＮＦ－κＢ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ )、 ＪＡＫ － ＳＴＡＴ 信 号 通 路 ( ＪＡＫ － ＳＴＡＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ )、 ＰＩ３Ｋ － Ａｋｔ 信 号 通 路 ( ＰＩ３Ｋ － Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ )、 Ｒａｐ１ 信 号 通 路 ( Ｒａｐ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ)、ＭＡＰＫ 信号通路(ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)等通
路已被文献证实与 ＤＥＤ 相关的角膜损伤具有直接的关
系ꎬ见表 ２ꎬ共涉及 ４２ 个作用靶点ꎮ
２.６ “靶点－通路”网络的构建与分析 　 依据７条与ＤＥＤ

图 ６　 潜在毒性靶点 ＧＯ 功能注释图ꎮ

图 ７　 潜在毒性靶点 ＫＥＧＧ 通路富集分析图ꎮ
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相关的角膜损伤信号通路ꎬ我们构建了一个“靶点－通路”
网络ꎬ“靶点－通路”网络由 ４２ 个节点(包含 ３５ 个靶点和 ７
条 ＫＥＧＧ 通路)以及 ７７ 条连接线组成ꎮ 节点的大小与靶
点 ＣＤ值成正比ꎬ靶点的 ＣＤ值越大ꎬ意味着它关联的信号
通路数量越多ꎬ表明该毒性靶点的重要性越高ꎬ见图 ８ꎮ
２.７ 分子对接 　 为了测试化合物与关键毒性靶点相互作
用关系的可靠性ꎬ从靶点－通路网络图中可以得到 ＩＬ－６、
ＩＬ－１β、ＴＮＦ、ＥＧＦ 关联信号通路最多ꎬ对化合物与 ＩＬ－６、
ＩＬ－１β、ＴＮＦ、ＥＧＦ 进行分子对接验证ꎬ结合活性位点、氨基
酸残基及结合能打分ꎬ见表 ３ꎮ 并通过 ＰｙＭＯＬ 软件构建
蛋白与配体的相互作用 ３Ｄ 图ꎬ见图 ９ꎮ
３讨论

ＤＥＤ 是仅次于屈光不正的临床第二大常见眼病[１２]ꎬ
随着生活方式的改变及接触镜的普及ꎬ发病率逐年增高且
呈现低龄化趋势[１３－１４]ꎮ ＢＡＣ 是一种季胺类化合物ꎬ广泛
应用于眼科制剂中作为防腐剂ꎬ目前 ＤＥＤ 主要治疗方式
仍然以局部滴眼为主ꎬ长期局部用药进一步引发眼表损
害ꎬ导致眼部的不适感加重ꎮ

　 　 本研究通过网络毒理学相关数据库的预测分析发现ꎬ
ＢＡＣ 毒性等级高达 ４ 级ꎬ其对眼睛有显著的刺激性
(０.８４)ꎬ提示其可能通过直接损伤眼表上皮细胞而诱发或
加重 ＤＥＤ 角膜损伤ꎮ 尽管 ＢＡＣ 常被视为眼科制剂中非
活性成分ꎬ但近年来ꎬ大量研究已证实 ＢＡＣ 可引发角膜及
神经的损伤[１５]ꎮ 实验观察到ꎬ表层角膜上皮紧密连接在
接触 ＢＡＣ 仅数秒后便遭到破坏[１６]ꎬ且细胞功能障碍严重
程度与 ＢＡＣ 的剂量及暴露时间呈正相关[１７]ꎮ 细胞试验
发现ꎬ当人角膜上皮细胞系置于 ０.００５％的 ＢＡＣ 溶液中
１５ ｍｉｎꎬ即可检测到角膜上皮细胞及三叉神经的毒性反
应ꎬ值得注意的是ꎬ该浓度是滴眼液中检测到的最低浓
度[１０]ꎮ 此外ꎬ相似研究表明ꎬ长期使用含有常规剂量 ＢＡＣ
的眼用制剂会导致角膜上皮神经密度降低ꎬ同时对角膜冷
敏感神经纤维造成不可逆的损伤[１８]ꎮ 进一步预测结果显
示ꎬＢＡＣ 毒性作用不仅局限于眼部ꎬ它对免疫系统、神经
系统、呼吸系统、软骨等多系统及组织均具有较高的毒性ꎮ

本研究根据网络毒理学筛选出 ５９９ 个化合物潜在的
毒性靶点ꎬ结合疾病数据库中 ＤＥＤ 相关角膜损伤 １ ０２０ 个
　 　

表 ２　 ＤＥＤ角膜损伤的 ７ 条 ＫＥＧＧ 信号通路

ＫＥＧＧ 编号 通路 基因数 富集因子 富集值

ｈｓａ０４６５７ ＩＬ－１７ 信号通路 １７ ３５.１５３ １.１４×１０－１９

ｈｓａ０４６６８ ＴＮＦ 信号通路 １３ ２１.４６０ ２.７６×１０－１２

ｈｓａ０４０６４ ＮＦ－κＢ 信号通路 ９ １６.８３８ １.０２×１０－７

ｈｓａ０４６３０ ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路 １０ １１.６９３ ２.５８×１０－７

ｈｓａ０４１５１ ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路 １３ ７.０５５ ２.７９×１０－７

ｈｓａ０４０１０ ＭＡＰＫ 信号通路 １０ ６.５４８ １.９４×１０－５

ｈｓａ０４０１５ Ｒａｐ１ 信号通路 ５ ４.６３３ ０.０２１

表 ３　 核心蛋白名称与结合位点和氨基酸残基及结合能打分

核心蛋白名称 结合活性位点 氨基酸残基 结合能打分(ｋｃａｌ / ｍｏｌ)
ＩＬ－６ ＰＤＢ ＩＤ:１ＡＬＵ Ｌｅｕ６４、Ｌｅｕ６２、Ｌｅｕ１６５、Ａｒｇ１６８、Ｓｅｒ１６９、Ｌｙｓ６６ －４.３
ＩＬ－１β ＰＤＢ ＩＤ:５Ｒ８Ｈ Ｌｙｓ６３、Ｌｅｕ６２、Ｌｙｓ６５、Ｍｅｔ２０、Ｇｌｎ３８、Ｖａｌ４０、Ｇｌｎ３９、Ｖａｌ４１ －４.２
ＴＮＦ ＰＤＢ ＩＤ:２ＡＺ５ Ｌｅｕ１２０、Ｔｙｒ１１９、Ｓｅｒ６０、Ｔｙｒ５９、Ｔｙｒ１５１、Ｇｌｙ１２１、Ｌｅｕ１２０、Ｔｙｒ１１９ －５.４
ＥＧＦ ＰＤＢ ＩＤ:１ＪＬ９ Ｔｙｒ１３、Ｌｅｕ８、Ｇｌｙ１２、Ａｒｇ４１、Ｔｒｐ５０、Ｈｉｓ１０ －４.１

图 ８　 ＤＥＤ相关角膜损伤与化合物“靶点－通路”网络图　 图中红色圆形节点代表靶点ꎬ淡蓝色菱形节点代表通路ꎮ
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图 ９　 ３Ｄ结合模式图　 Ａ:ＢＡＣ 与 ＩＬ－６ 蛋白分子对接结果ꎻＢ:ＢＡＣ 与 ＩＬ－１β 蛋白分子对接结果ꎻＣ:ＢＡＣ 与 ＴＮＦ 蛋白分子对接结果ꎻ
Ｄ:ＢＡＣ 与 ＥＧＦ 蛋白分子对接结果ꎮ 灰色虚线代表疏水作用ꎮ

靶点进行交集处理ꎬ最后得到 ８５ 个潜在的毒性靶点ꎮ 通
过 ＰＰＩ 网络拓扑分析ꎬ共得到 ４９ 个关键性毒性靶点ꎬ其中
位于前六位靶点蛋白分别为 ＴＮＦ、 ＩＬ － ６、 ＡＬＢ、 ＴＰ５３、
ＩＬ－１β、ＢＣＬ２ꎬ这些靶点可能是 ＢＡＣ 导致角膜损伤的关键
性毒性靶点蛋白ꎮ 值得注意的是ꎬ上述靶点在 ＰＰＩ 网络中
均具有较高的节点度(Ｄｅｇｒｅｅ≥６５)ꎬ提示其在 ＢＡＣ 致角
膜损伤过程中处于核心调控地位ꎮ ＴＮＦ、ＩＬ－６、ＩＬ－１β 是
常见的三种重要促炎细胞因子ꎬ在细胞凋亡、免疫反应、组
织损伤及炎症反应中发挥关键作用[１９]ꎮ 研究表明ꎬＤＥＤ
患者泪液中 ＴＮＦ－α 水平升高ꎬＴＮＦ－α 值与泪膜破裂时间
(ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅꎬＢＵＴ)呈显著负相关ꎬ与角膜荧光素染
色(ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＦＬ)评分呈显著正相关[２０]ꎬ
进一步提示 ＴＮＦ－α 在 ＤＥＤ 的发生和发展过程中起着重
要作用ꎮ 相反ꎬ通过抑制 ＴＮＦ－α 可减轻 ＤＥＤ 眼表炎症[２１]

和泪腺的炎症反应[２２]ꎬ因此ꎬ调节 ＴＮＦ－α 水平可能是治
疗 ＤＥＤ 的一种新策略ꎮ ＩＬ－６、ＩＬ－１β 是角膜损伤后炎症
和修复的关键因子ꎬ在 ＤＥＤ 角膜损伤中发现 ＩＬ－６、ＩＬ－１β
含量显著升高ꎬ引起角膜、结膜纤维化[２３]ꎬ从而加重了眼
表损伤ꎬ导致泪膜稳定性进一步下降ꎬ二者在角膜损伤的
过程中起到促进作用ꎮ 在炎症调控的过程中ꎬＴＮＦ－α 与
ＩＬ－１β 协同作用ꎬ共同调控 ＩＬ－６ 的表达[２４]ꎮ ＴＰ５３ 和Ｂｃｌ－
２ 在细胞凋亡、细胞周期调控中起着相互拮抗的作用[２５]ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[２６]发现上调 Ｂｃｌ－２ 基因的表达ꎬ可以抑制 ＢＡＣ 诱
导的 ＤＥＤ 小鼠角膜上皮凋亡ꎬ促进损伤角膜的修复ꎮ
ＴＰ５３ 通过调节细胞周期停滞来影响细胞的修复和细胞的
凋亡[２７]ꎮ 最新研究表明[２８]ꎬＴＰ５３ 通过与 ＢＨ３ 结合释放
促凋亡 Ｂｃｌ－２ 家族蛋白来拮抗 Ｂｃｌ－２ 活性ꎬ从而促进细胞
凋亡ꎮ ＡＬＢ 是肝脏产生的一种白蛋白ꎬ虽然在 ＤＥＤ 角膜
损伤中的直接作用尚不明确ꎬ但作为血浆中的主要蛋白
质ꎬＡＬＢ 可能通过维持血浆胶体渗透压和运输功能参与
角膜损伤的修复过程ꎮ

ＧＯ 功能注释显示ꎬ化合物损伤角膜涉及 ＳＴＡＴ 蛋白
酪氨酸磷酸化、平滑肌细胞增殖、一氧化氮生物合成过程、

趋化因子生成、基因表达等正向调控作用ꎮ 对刺激、炎症、
免疫、细胞多脂多糖等应答过程ꎬ可能通过作用于细胞外
基质、线粒体外膜、细胞表面、细胞质、含蛋白化合物等组
分来影响趋化因子活性、趋化诱导剂活性、生长因子活性、
细胞因子活性、肽酶类活性、信号受体蛋白结合等功能ꎮ

ＫＥＧＧ 富集分析得到与 ＤＥＤ 角膜损伤相关的 ７ 条主
要信号通路:ＩＬ－１７ 信号通路、ＴＮＦ 信号通路、ＮＦ－κＢ 信号
通路、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路、Ｒａｐ１ 信
号通路及 ＭＡＰＫ 信号通路ꎮ 结合“靶点－通路”网络分析
可见ꎬＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ、ＥＧＦ 等关键靶点同时参与多条信
号通路ꎬ提示 ＢＡＣ 可能通过“多靶点－多通路”协同作用ꎬ
诱导角膜损伤的发生与发展ꎮ ＩＬ－１７ 信号通路在角膜损
伤中扮演着重要角色ꎮ 动物研究表明[２９]ꎬ角膜损伤通过
激活 ＩＬ－１７ 通路而发生ꎬ在睡眠不足的 ＤＥＤ 小鼠模型中ꎬ
阻断 ＩＬ－１７ 可以显著改善小鼠角膜的病理及生理变化ꎬ减
少炎症反应和角膜损伤ꎮ ＴＮＦ 信号通路参与炎症反应ꎬ不
仅 在 角 膜 损 伤 中 刺 激 角 膜 新 生 血 管 ( ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)形成ꎬ还参与角膜创伤后细胞凋
亡修复过程ꎮ 有研究发现低剂量 ＴＮＦ－α 能够促进碱烧伤
ＣＮＶ 形成ꎬ而高剂量并未表现出该作用[３０]ꎮ 此外ꎬＴＮＦ－α
抑制剂ꎬ如阿达木单抗能够减少角膜手术后细胞凋亡和视
神经轴突退化[３１]ꎮ ＭＡＰＫ / ＮＦ－κＢ 信号通路是炎症反应
的关键通路ꎬ该信号通路激活后从不同层面影响角膜损伤
及修复过程ꎬＭＡＰＫ 信号通路参与角膜损伤的发生和修
复ꎬ其中ꎬｐ３８ / ＭＡＰＫ 信号通路破坏高渗透压介导的角膜
上皮细胞屏障紧密连接[３２]ꎮ ｐ３８ ＭＡＰＫ 磷酸化后可进一
步激活 ＮＦ －κＢ 通路ꎬ激活血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)ꎬ调节眼部新生血管生成ꎬ
加重角膜细胞损伤[３２－３３]ꎬ同时 ＮＦ－κＢ 信号通路激活加重
炎症反应和促进细胞凋亡[３３]ꎮ ＪＡＫ－ＳＴＡＴ３ 信号通路的激
活与角膜上皮凋亡及泪腺上皮损伤密切相关ꎮ 体内外实
验研究表明ꎬ通过抑制 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ３ 信号通路ꎬ可抑制 ＤＥＤ
小鼠角膜上皮细 胞 凋 亡ꎬ 增 加 泪 腺 上 皮 的 活 力[３４]ꎮ
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Ｌｉ 等[３５] 证实ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路活化时ꎬ可促进高迁移
率族蛋白 Ｂ１(ＨＭＧＢ１)和谷氨酸氨基转移酶的表达ꎬ从而
抑制眼表炎症因子的产生ꎮ Ｒａｐ１ 信号通路主要在细胞增
殖和分化中发挥作用ꎬＲａｐ１ 主要通过影响 ＮＦ－κＢ 信号通
路来影响 ＤＥＤ 角膜损伤修复的过程[３６]ꎮ

综合上述分析ꎬ本研究初步提出 ＢＡＣ 致 ＤＥＤ 角膜损
伤的“多靶点－多通路”作用模型:ＢＡＣ 通过直接作用于
ＩＬ－６、ＩＬ－ １β、ＴＮＦ、ＥＧＦ 等关键靶点ꎬ激活 ＩＬ － １７、ＴＮＦ、
ＮＦ－κＢ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ、ＭＡＰＫ 等炎症与凋亡相关
信号通路ꎬ进而诱导角膜上皮细胞凋亡、破坏泪膜稳定性、
抑制角膜修复ꎬ最终导致或加重 ＤＥＤ 角膜损伤ꎮ 该模型
为进一步的实验验证提供了理论依据ꎮ

与现有研究的比较分析表明ꎬ本研究结果与既往报道
具有较好的一致性ꎬ同时也展现出一定的差异性ꎮ Ｚｈｕ
等[３７]通过决明素干预 ＢＡＣ 诱导的 ＤＥＤ 大鼠模型ꎬ发现
ＢＡＣ 可通过激活 ＭＡＰＫ / ＮＦ－κＢ 信号通路诱导角膜炎症
反应ꎬ这与本研究中 ＭＡＰＫ 及 ＮＦ－κＢ 通路显著富集的结
果高度一致ꎬ验证了这两条通路在 ＢＡＣ 致角膜损伤中的
核心作用ꎮ 此外ꎬＶｉｔｏｕｘ 等[１０] 体外实验证实 ＢＡＣ 可诱导
角膜上皮细胞 ＴＮＦ、ＩＬ－６ 等炎症因子的表达ꎬ与本研究中
ＴＮＦ、ＩＬ－６ 作为关键毒性靶点(Ｄｅｇｒｅｅ 值分别为 ７０ 和 ６８)
的结果相吻合ꎮ 然而ꎬ本研究首次系统识别出 Ｒａｐ１ 信号
通路(ｈｓａ０４０１５)在 ＢＡＣ 致 ＤＥＤ 角膜损伤中的潜在参与
(富集因子 ４.６３３ꎬＦＤＲ ＝ ０.０２１)ꎬ并发现 ＥＧＦ 可能是 ＢＡＣ
毒性作用的重要靶点之一(Ｄｅｇｒｅｅ ＝ ５９)ꎬ这在以往研究中
较少被报道ꎮ 造成上述差异的可能原因包括:(１)本研究
采用的网络毒理学方法能够系统性地预测多靶点、多通路
交互作用ꎬ而传统实验研究多聚焦于单一通路或少数靶
点ꎻ(２)不同研究采用的 ＢＡＣ 浓度、暴露时间不同ꎬ可能导
致毒性机制的侧重点存在差异ꎮ

分子对接结果进一步显示ꎬ化合物 ＢＡＣ 与关键毒性
靶点通过氢键、疏水作用及范德华力等发生了特定的相互
作用ꎬ且结合稳定ꎮ 在 ＤＥＤ 角膜损伤过程中ꎬ ＩＬ － ６、
ＩＬ－１β、ＴＮＦ 与 ＢＡＣ 结合后ꎬ主要介导炎症反应[３８－４０]ꎬ破
坏泪膜稳定性并产生直接细胞毒性作用[４１]ꎮ 此外ꎬＩＬ－１β
与 ＢＡＣ 结合后ꎬ还可以激活 ＭＡＰＫｓ 和 ＮＦ－κＢ 等信号通
路ꎬ进而抑制角膜缘干细胞活性ꎬ影响角膜修复和再
生[４２]ꎮ ＴＮＦ 与 ＢＡＣ 结合后ꎬ会改变角膜微环境ꎬ促进 ＴＮＦ
诱导的免疫细胞募集ꎬ破坏角膜上皮层的紧密连接ꎬ导致
角膜神经功能障碍ꎬ影响角膜敏感性[１０]ꎬ同时诱导基质金
属蛋白酶(ＭＭＰｓ)的表达ꎬ加剧角膜基质的降解和重塑ꎬ
导致角膜透明度降低和结构破坏[４３]ꎮ 而 ＥＧＦ 是一种重要
的表皮生长因子ꎬ在稳定泪膜及上皮的完整性方面发挥着
关键作用ꎬ但与 ＢＡＣ 结合后ꎬ其促进角膜细胞增殖和分化
过程被减缓ꎬ从而导致损伤角膜延迟愈合[４４]ꎮ 化合物
ＢＡＣ 与关键毒性靶点稳定结合促进了相关信号通路激
活ꎬ这些相互作用凸显 ＢＡＣ 对角膜损伤潜在的作用机制ꎬ
即 ＢＡＣ 改变了关键细胞信号通路的功能ꎬ进一步引发眼
表泪膜稳态失衡、结膜损伤、泪腺损伤、眼表炎性反应加重
以及角膜损伤严重且修复迟缓等问题ꎮ 此外ꎬ富集结果也
表明ꎬＢＡＣ 致 ＤＥＤ 角膜损伤涉及多靶点ꎬ多机制及不同信
号通路共同作用ꎬ强调了长期使用含有防腐剂眼用制剂会
加重眼表损伤ꎬ尤其是对 ＤＥＤ 角膜损伤及其修复过程的
负面影响ꎮ

本研究聚焦于 ＢＡＣ 作为眼科常用防腐剂自身的毒性
作用ꎬ而非探讨药物干预 ＢＡＣ 损伤的效果ꎮ Ｚｈｕ 等[３７] 探
讨了决明素在 ＢＡＣ 诱导的 ＤＥＤ 大鼠模型中的作用ꎬ发现
其可通过抑制 ＭＡＰＫ / ＮＦ－κＢ 信号通路减轻炎症反应ꎬ与
该研究相比ꎬ本研究虽未进行药物干预验证ꎬ但更系统地
从“毒性机制”本身出发ꎬ深入阐述了 ＢＡＣ 如何通过多靶
点( ＩＬ － ６、 ＩＬ － １β、ＴＮＦ、ＥＧＦ 等)、多通路 ( ＩＬ － １７、ＴＮＦ、
ＮＦ－κＢ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ、Ｒａｐ１、ＭＡＰＫ)协同作用导
致 ＤＥＤ 角膜损伤ꎬ为理解 ＢＡＣ 的毒性本质提供了更全面
的理论基础ꎮ

本研究的创新点在于:(１)运用网络毒理学联合分子
对接技术ꎬ系统揭示了 ＢＡＣ 致 ＤＥＤ 角膜损伤的“多靶点－
多通路”协同作用模型ꎬ突破了过去单一通路研究的局限
性ꎻ(２)首次识别出 Ｒａｐ１ 信号通路及 ＥＧＦ 靶点在 ＢＡＣ 角
膜毒性中的潜在作用ꎬ为后续机制研究提供了新方向ꎮ 在
临床应用价值方面ꎬ本研究提示:对于长期使用含 ＢＡＣ 眼
用制剂的 ＤＥＤ 患者ꎬ应警惕其通过多通路加重角膜损伤
的风险ꎻ开发不含防腐剂或采用新型低毒防腐剂的眼用制
剂具有重要临床意义ꎻ此外ꎬ靶向 ＴＮＦ / ＩＬ－６ / ＩＬ－１β 等关
键炎症轴或激活 ＥＧＦ 修复通路的干预策略ꎬ可能为减轻
ＢＡＣ 相关眼表损害提供新的治疗思路ꎮ

本研究的不足之处:(１)只是在理论层面探讨了 ＢＡＣ
致 ＤＥＤ 角膜损伤的毒性机制ꎬ未在动物模型或细胞水平
上进行实验验证ꎻ(２)受限于网络毒理学数据库的覆盖度
和准确性ꎬ部分潜在靶点或通路可能存在遗漏ꎻ(３)分子
对接结果虽表明 ＢＡＣ 与关键靶点具有稳定结合能力ꎬ但
未进 一 步 通 过 表 面 等 离 子 体 共 振 ( ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌａｓｍｏｎ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅꎬＳＰＲ)等技术验证其结合亲和力ꎮ 因此ꎬ后续研
究需在体内外模型中对本研究发现的关键通路(特别是
Ｒａｐ１ 信号通路)和靶点(如 ＥＧＦ)进行功能验证ꎮ

本文通过网络毒理学及分子对接技术探讨了 ＢＡＣ
引起 ＤＥＤ 角膜损伤的潜在作用机制ꎬ阐明了 ＢＡＣ 通过
作用于 ＴＮＦ、ＩＬ－６、ＡＬＢ、ＴＰ５３、ＩＬ－１β、ＢＣＬ２ 等关键毒性
靶点ꎬ共同调控 ＩＬ－１７、ＴＮＦ、ＮＦ－κＢ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ＰＩ３Ｋ－
Ａｋｔ、Ｒａｐ１、ＭＡＰＫ 等信号通路从而起到调控 ＤＥＤ 相关角
膜损伤的作用机制ꎮ 分子对接结果提示 ＩＬ－ ６、ＩＬ－１β、
ＴＮＦ、ＥＧＦ 与化合物具有良好的结合能力ꎬ进一步说明了
长期使用含 ＢＡＣ 眼用制剂从多通路、多靶点引起角膜损
伤ꎬ同时强调了 ＢＡＣ 致 ＤＥＤ 角膜损伤潜在的毒性损伤
机制ꎮ

利益冲突声明:本文不存在利益冲突ꎮ
作者贡献声明:赵丽峰论文选题与修改ꎬ初稿撰写ꎻ周美娇
软件作图ꎬ论文初稿ꎻ李婷参考文献检索ꎻ路雪婧选题指
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] Ｇｏｕ ＱＱꎬ Ｓｏｎｇ Ｚꎬ Ｇｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ１ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ
Ｂｉｏｓｃｉ (Ｌａｎｄｍａｒｋ Ｅｄ)ꎬ ２０２４ꎬ２９(５):１７５.
[２] Ｍａｎｄｅｌｌ ＪＴꎬ Ｉｄａｒｒａｇａ Ｍꎬ Ｋｕｍａｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ
ａｎｄ ｗｅａｔｈｅｒ ｏｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ９(１１):３７４０.
[３] Ｋａｍøｙ Ｂꎬ Ｍａｇｎｏ Ｍꎬ Ｎøｌａｎｄ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｄｅｏ ｄｉｓｐｌａｙ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｕｓｅ
ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ: ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１００(７):７２３－７３９.
[４] Ｂａｓｉｌｉｏｕｓ Ａꎬ Ｘｕ ＣＹꎬ Ｍａｌｖａｎｋａｒ－Ｍｅｈｔａ ＭＳ. Ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｅｕｒ Ｊ

０３３１

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ８ 月　 第 ２６ 卷　 第 ８ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ３２(４):１８７２－１８８９.
[５] Ｔｓａｉ ＣＹꎬ Ｊｉｅｓｉｓｉｂｉｅｋｅ ＺＬꎬ Ｔｕｎｇ ＴＨ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ａｎ ｕｍｂｒｅｌｌａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２２ꎬ
１０:９１０６０８.
[６] Ｗｕ ＫＹꎬ Ｋｕｌｂａｙ Ｍꎬ Ｔａｎａｓｅｓｃｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｕｓｉｎｇ ｏｕｒ ｃｕｒｒｅｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(２):１５８０.
[７] 武佳敏ꎬ 刘文莲ꎬ 刘畅ꎬ 等. 我国青年学生干眼症患病率的 ｍｅｔａ
分析. 职业与健康ꎬ ２０２３ꎬ３９(１０):１３９７－１４０２.
[８] Ｚｈａｎｇ ＺＲꎬ Ｌｉｕ ＣＸꎬ Ｚｈａｏ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｓ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ:
Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉ－ｏｍｉｃｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ. Ｏｃｕｌ
Ｓｕｒｆꎬ ２０２５ꎬ３６:２５－４０.
[９] Ｂｒｉｔｔｅｎ－Ｊｏｎｅｓ ＡＣꎬ Ｗａｎｇ ＭＴＭꎬ Ｓａｍｕｅｌｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ.
Ｍｅｄｉｃｉｎａ (Ｋａｕｎａｓ)ꎬ ２０２４ꎬ６０(９):１４５８.
[１０] Ｖｉｔｏｕｘ ＭＡꎬ Ｋｅｓｓａｌ Ｋꎬ Ｍｅｌｉｋ Ｐａｒｓａｄａｎｉａｎｔｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｒｅｃｔ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ
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[１２] 刘祖国. 干眼的临床诊断与治疗亟待规范化和精细化. 中华眼
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７５５７－７５６６.
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[２７] Ａｕｂｒｅｙ ＢＪꎬ Ｋｅｌｌｙ ＧＬꎬ Ｊａｎｉｃ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｗ ｄｏｅｓ ｐ５３ ｉｎｄｕｃｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｏｗ ｄｏｅｓ ｔｈｉｓ ｒｅｌａｔｅ ｔｏ ｐ５３－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｕｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ?
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ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｕｇｇｅｓｔ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｐ５３ ｔｏ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅ ＢＣＬ－２ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２３ꎬ１４:４３００.
[２９] Ｘｕｅ ＹＸꎬ Ｘｕ ＰＹꎬ Ｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｅｓｓ ｓｙｓｔｅｍｓ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｔｈｅ
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Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ１８(８):１４２６－１４３２.
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