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摘要 ： 目的　探讨枸杞糖肽（LbGp）在角膜碱烧伤损伤愈合中的作用及其机制。方法　根据治疗方式

不同将45只健康、SPF级、6～8周、雄性C57BL/6J小鼠随机分为正常对照组（N 组）、损伤对照组（PBS 组）、

LbGp 治疗组（LbGp 组），每组 15 只。PBS 组和 LbGp 组小鼠右眼复制碱烧伤模型，采用点眼联合结膜下注

射的方式分别给予 PBS 溶液或 LbGp 溶液（10 mg/mL）治疗。治疗后第 3 天采用裂隙灯显微镜及 HE 染色

观察各组小鼠角膜上皮修复情况和角膜组织结构；实时荧光定量聚合酶链反应、Western blotting 及免疫组

织化学染色技术检测各组小鼠角膜组织 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）、白细胞介素-1β
（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、髓过氧化物酶（MPO）的表达及核转录因子 κB（NF-κB）的磷酸化水平。

治疗后的第 14 天采用裂隙灯显微镜对角膜混浊程度进行评分，HE 染色观察角膜组织结构。结果　治疗

后第 3 天 LbGp 组小鼠角膜上皮愈合速度快于 PBS 组（P <0.05）。N 组、PBS 组及 LbGp 组的 NF-κB-p65、

NLRP3、IL-1β 及 IL-6 基因和蛋白相对表达量比较，差异均有统计学意义（P <0.05），PBS 组均高于 N 组

（P <0.05），LbGp 组均低于 PBS 组（P <0.05）。LbGp 组角膜基质中 MPO 染色阳性的中性粒细胞的浸润较

PBS 组减轻。治疗后第 14 天 LbGp 组小鼠角膜混浊评分低于 PBS 组（P <0.05）。结论　LbGp 治疗可以抑制

小鼠角膜碱烧伤后 NF-κB 的激活及 NLRP3、IL-1β 的表达，从而减轻过度的炎症反应，促进小鼠角膜上

皮再生及角膜结构恢复，有助于恢复角膜的透明性和完整性。
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Abstract:  Objective To investigate the effect and mechanism of lycium barbarum polysaccharide (LbGp) in 

corneal alkali burn healing.  Methods Forty-five healthy SPF-grade male C57BL/6J mice aged 6-8 weeks were 

randomly divided into normal control group (N), injury control group (PBS) and LbGp treatment group (LbGp), with 
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15 mice in each group. In the PBS and LbGp groups, mice were subjected to alkali burn injury in the right eye, and 

then treated with PBS solution or LbGp solution (10 mg/mL) via eye drops and subconjunctival injection, 

respectively. Three days after treatment, the corneal epithelial repair and corneal tissue structure were observed by 

slit lamp microscope and HE staining. The expression levels of NOD-like receptor thermal protein domain 

associated protein 3 (NLRP3), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), myeloperoxidase (MPO) and the 

phosphorylation levels of nuclear factor kappa B (NF-κB) in corneal tissues of each group were detected using qRT-

PCR, Western blotting, and immunohistochemistry. At 14 days after treatment, the degree of corneal opacity was 

scored with a slit lamp microscope; the corneal tissue structure was observed by HE staining.  Results On the third 

day after treatment, the corneal epithelial healing rate of LbGp group was significantly faster than that of PBS group. 

The comparison of genes and proteins relative expression levels of NF-κB-p65, NLRP3, IL-1β, and IL-6 among the 

N group, PBS group, and LbGp group revealed statistically significant differences (P <0.05). The expression levels 

were higher in the PBS group than in the N group (P <0.05), while they were lower in the LbGp group compared to 

the PBS group (P <0.05). Furthermore, the infiltration of MPO-positive neutrophils in the corneal stroma of the 

LbGp group was lower than that of the PBS group. On day 14 after treatment, the corneal opacity score in the LbGp 

group was significantly lower than that in the PBS group (P < 0.05).  Conclusion LbGp treatment can inhibit the 

activation of NF- κB and expression of NLRP3 and IL-1β after corneal alkali burn in mice, inhibit excessive 

inflammatory response, and promote the regeneration of corneal epithelium and the recovery of corneal structure, 

which is conducive to the restoration of corneal transparency and integrity.

Keywords:  corneal; alkali burn; inflammation; lycium barbarum glycopeptide; nuclear factor-kappa B; NOD-

like receptor thermal protein domain associated protein 3; interleukin-1β

角膜是眼球前 1/6 的透明外层，是眼部屈光系统

的重要组成部分，其直接暴露于外部环境，容易受到

损伤和感染[1]。碱烧伤是一种常见的化学损伤，与酸

烧伤不同，碱烧伤能够迅速渗透到深层角膜基质中，

导致深层角膜基质液化性坏死，并引起严重的炎症

反应。此外，碱烧伤还会释放大量蛋白水解酶，破坏

蛋白多糖和胶原蛋白[2-3]，可能导致角膜混浊、新生血

管等并发症，进而严重影响患者视力[4]。角膜损伤

后，角膜上皮的修复至关重要，其可以显著降低感

染、混浊或穿孔的风险[1]，在此过程中，会启动炎症反

应来清除死细胞和细菌，并促进伤口修复。而核转

录因子 κB（nuclear factor-kappa B, NF-κB）/NOD 样受

体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3（NOD-like receptor 

thermal protein domain associated protein 3, NLRP3）/白

细胞介素-1β（Interleukin-1β, IL-1β）是一个重要的

炎 症 信 号 传 导 通 路 ，该 信 号 通 路 涉 及 到 NF- κB、

NLRP3 及 IL-1β 的调节，而这个信号通路的异常激活

可能导致过度的炎症反应，对组织和细胞产生不良

影响[5]。因此，在角膜损伤后的治疗过程中，通过抑

制 NF- κB/NLRP3/IL-1β 信 号 通 路 中 细 胞 因 子 的 表

达，减轻过度的炎症反应，对于促进角膜损伤的修复

和恢复角膜组织的正常结构具有重要意义。

枸杞作为传统草药和食品补充品，已在中国和其

他亚洲国家使用了近 20 世纪。最近研究发现，枸杞多

糖是其主要生物活性成分，具有多种药理作用，如抗

炎、抗纤维化、抗氧化、抗癌、抗辐射等[6-8]。其中，枸杞

糖肽（LbGp）是从枸杞多糖中提取的活性成分，是由

5 个高分子多糖蛋白结合物（LbGp1-5）的混合物组成，

主要由阿拉伯糖、半乳糖、葡萄糖和 18 种氨基酸组成。

在高效液相色谱（HPLC）差折射率图上，LbGp 分子量

1 000~10 000 Da 的组分占 50%～85%[9]。此外，LbGp

的总成分中，蛋白质、中性多糖和糖醛酸分别占 20%～

35%、20%～35% 和 5%～20%[10]。有研究表明，LbGp

在结肠组织中具有抗炎作用[11]，同时对肾或睾丸组织

损伤有保护作用[12]。然而，在眼部疾病方面，LbGp 的

研究相对较少，因此，本研究旨在通过复制小鼠角膜

碱烧伤模型，探讨 LbGp 在角膜炎症反应及纤维化、促

进角膜愈合中的作用及其作用机制。

1 材料与方法

1.1　实验动物分组及处理

选用 45 只健康、SPF 级、6～8 周龄、20～22 g 雄

性 C57BL/6J 小 鼠 [ 斯 贝 福（北 京）生 物 技 术 有 限 公

司]。饲养条件：22～24 ℃，相对湿度 45%～50%，12 h

明/暗交替循环，提供充足的食物和水。实验动物生

产许可证号：SCXK（京）2019-0010；实验动物使用许

可证号：SYXK（津）2020-0008；动物实验获天津市南
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开 医 院 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 ，伦 理 编 号 ：

NKYY-DWLL-2023-053。入组前使用裂隙灯显微镜

仔细检查小鼠角膜及前房，确保角膜光滑透明，前

房无任何病变。根据治疗方式不同，将 45 只小鼠随

机分成正常对照组（N 组）：未经任何处理的健康小

鼠；损伤对照组（PBS 组）：右眼复制碱烧伤模型后给

予 PBS 溶 液 和 妥 布 霉 素 眼 膏 治 疗 ；LbGp 治 疗 组

（LbGp 组）：右眼复制碱烧伤模型后给予 LbGp 溶液

和妥布霉素眼膏治疗。给药方式：结膜下注射结合

滴眼（隔日交换），即在损伤当日进行结膜下注射

PBS 溶液或 LbGp 溶液（10 mg/mL）（5 μL/眼，1 次/d）

结 合 妥 布 霉 素 眼 膏（1 次/d），次 日 用 PBS 溶 液 或

LbGp 溶 液 滴 眼 治 疗（5 μL/眼 ，3 次/d）结 合 妥 布 霉

素眼膏（1 次/d）。随后依此类推交替进行治疗。观

察时间点为治疗后的第 3 天和第 14 天。实验遵循

《实验动物管理条例》。

1.2　实验试剂和仪器

LbGp（宁夏天仁枸杞生物科技股份有限公司院

士工作站），滤纸片（杭州富阳北木浆纸有限公司），

妥布霉素滴眼液和眼膏、盐酸丙美卡因滴眼液（比

利时 Alcon 公司），PBS 溶液（北京索莱宝科技有限

公司），磷酸化 NF-κB（p-NF-κB-p65）抗体（3033S，

英 国 Cell Signaling Technology 公 司），NF- κB-p65

（8242S，英国 Cell Signaling Technology 公司），髓过氧

化物酶（MPO）抗体（T62224S，艾比玛特医药科技上

海 有 限 公 司），IL-1β（ab9722，英 国 Abcam 公 司），

NLRP3（ab270449，英 国 Abcam 公 司 ），GAPDH

（ab181602，英国 Abcam 公司）。数码裂隙灯显微镜

（苏州微清医疗有限公司），体式显微镜（德国 Zeiss

公司），组织固定液（江苏世泰实验器材有限公司），

RIPA 裂解液（上海碧云天生物技术有限公司），荧光

素 钠 眼 科 检 查 试 纸（天 津 晶 明 新 技 术 开 发 有 限

公司）。

1.3　角膜碱烧伤模型的复制

实 验 开 始 前 ，小 鼠 腹 腔 注 射 戊 巴 比 妥 钠

（70 mg/kg）麻醉，同时用盐酸丙美卡因滴眼液滴于

右眼进行局部麻醉。然后，将直径 2 mm 的滤纸片浸

透于 1 mol/L 的氢氧化钠 NaOH 溶液中，将滤纸片上

多余液体吸干后，将其放置于小鼠右眼角膜中央，

保持 10 s。随后立即撤去滤纸片，并用 20 mL 生理

盐水冲洗眼表及结膜囊，实验结束后涂妥布霉素滴

眼膏预防感染。

1.4　免疫组织化学染色

在治疗后的第 3 天和第 14 天对小鼠注射过量

麻醉药物，并用颈椎脱臼法处死。迅速摘取小鼠眼

球立即放入含有 1 mL 组织固定液的 EP 管中（室温

固定 24～48 h）。将固定好的小鼠眼球进行酒精浓

度梯度及二甲苯梯度脱水处理，然后石蜡包埋，制

成 4 μm 病理切片。通过 HE 染色，观察角膜各层细

胞的结构和形态。同时，采用免疫组织化学染色法

对治疗后第 3 天的组织切片进行 MPO（1∶1 000 稀

释）及 IL-1β（1∶500 稀 释）染 色 ，观 察 3 组小鼠角

膜中 MPO 和 IL-1β 蛋白表达。

1.5　Western blotting 检测角膜组织 p-NF-κB-

p65、NF-κB-p65、NLRP3蛋白表达

治疗后第 3 天，小鼠注射过量麻醉药物，并用颈

椎脱臼法处死，取下完整角膜（每组 3 个样本），放入

含有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的 RIPA 裂解液

中裂解（4 ℃、15 min）。超声处理后，对悬液进行低

温高速离心（10 min），吸取富含蛋白的上清液，并使

用蛋白标准（5 mg/mL BSA）试剂盒测定所得蛋白溶

液的浓度。将收集的蛋白溶液与5X SDS-PAGE上样

缓冲液混合，100 ℃煮10 min，制得蛋白样本。取蛋白

样品，上样至电泳仪加样孔内，分离 p-NF-κB-p65、

NLRP3、IL-β 及内参 GAPDH 蛋白条带，将各蛋白条

带转至 PVDF 膜上。4 ℃孵育一抗过夜，一抗包括

p-NF-κB-p65（1∶1 000 稀释）、NF-κB-p65（1∶1 000

稀 释）、NLRP3 （1∶1 000 稀 释）、IL-1β（1∶1 000 稀

释）、GAPDH（1∶1 000 稀释）。次日，在室温下孵育

二抗（1∶10 000 稀释）2 h。最后，用奥德赛萨双色红

外激光成像系统（LI-COR，美国）进行曝光。使用

ImageJ 软件对图像进行分析。

1.6　实时荧光定量聚合酶链反应检测角膜组织

NF-κB、NLRP3、IL-6、IL-1β基因表达

治疗后第 3 天，小鼠注射过量麻醉药物，并用

颈椎脱臼法处死。取下完整角膜（每组 3 个样本），

采 用 硅 基 质 柱 法 提 取 3 组 小 鼠 角 膜 组 织 总 RNA，

试 剂 盒 购 自 天 根 生 化 科 技 有 限 公 司 。 使 用 M-

MLV 逆转录酶试剂盒（Promega Corporation, Madison, 

美国）合成 cDNA。 反 应 体 系 ：Oligo dT 2 μL，RNA

提取液 25 μL，逆转录反应（5×M-Mlv Buffer 8 μL、

10 nM dNTP 4 μL、M-Mlv逆转录酶 1 μL）。反应条件：

70 ℃ 预 变 性 5 min，随 后 进 行 逆 转 录 反 应 42 ℃ 、

60 min，94 ℃、10 min，4 ℃保持。实时荧光定量聚合
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酶 链 反 应（quantitative real-time polymerase chain 

reaction, qRT-PCR）采 用 SYBR Premix Ex Taq ™
（TaKaRa 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 ，大 连 ）和

LightCycler®480Ⅱ PCR 系统（德国 Roche 公司）进行。

反 应 体 系 ：SYBR Premix 10 μL，正 向 引 物 0.5 μL，

反 向 引 物 0.5 μL，cDNA 模 板 1 μL，ddH2O 8 μL。

qRT-PCR 反 应 条 件 ：95 ℃ 预 变 性 15 s，95 ℃ 变 性

15 s，59 ℃退火 30 s，74 ℃延伸 30 s，共 45 个循环。

引物序列见表 1。

1.7　角膜混浊评分

治疗后第 14 天，使用数码裂隙灯显微镜观察小

鼠角膜（每组 6 个样本），并采用 0～４分制进行角膜

混浊评分。评分标准：0 分为角膜完全透明，虹膜

及瞳孔清晰可见；1 分为角膜轻微不透明，可见虹

膜和瞳孔细节；2 分为角膜轻度混浊，隐约可见虹

膜和瞳孔；3 分为角膜不透明，几乎不可见虹膜和

瞳孔；4 分为角膜完全不透明，不可见虹膜和瞳孔。

评分由 2 位研究人员独立进行，结果取平均值。

1.8　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，两组比较用 t 检验或

Wilcoxon 检验；多组比较用方差分析，进一步两两

比较用 SNK-q 或 Bonferroni 检验。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1　各组小鼠角膜修复的临床表现

治疗后第 3 天，数码裂隙灯显微镜观察结果显

示，LbGp 组小鼠角膜上皮缺损面积占比（28.27%）小

于 PBS 组（69.69%），经 t 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义

（t =8.256，P =0.001）。HE 染色结果表明，PBS 组小

鼠角膜上皮存在缺损，上皮层细胞排列不规则且层

数仅为 2～3 层。角膜基质水肿且有大量炎症细胞

浸润。而 LbGp 组治疗后第 3 天角膜基质中的炎症

细胞较 PBS 组少，角膜基质水肿减轻。见图 1。

2.2　各组小鼠角膜组织内MPO的表达

免 疫 组 织 化 学 染 色 结 果 显 示 ，与 N 组 角 膜 比

较，PBS 组的角膜间质有大量 MPO 染色阳性的中性

粒细胞浸润，而 LbGp 组中性粒细胞浸润的程度明显

降低。见图 2。

2.3　各组小鼠角膜组织 NF-κB、NLRP3、IL-1β 及

IL-6 mRNA基因相对表达量比较

qRT-PCR 的结果显示，N 组、PBS 组及 LbGp 组

的 NF-κB-p65、NLRP3、IL-1β 和 IL-6 mRNA 相对表

达量比较，经方差分析，差异均有统计学意义（P <

0.05）；进 一 步 两 两 比 较 ，经 SNK-q 或 Bonferroni 检

验，PBS 组 NF-κB-p65、NLRP3、IL-1β 和 IL-6 mRNA

相 对 表 达 量 较 N 组 升 高（P <0.05），而 LbGp 组 NF-

κB-p65、NLRP3、IL-1β 和 IL-6 mRNA 相对表达量较

PBS 组降低（P <0.05）。见表 2。

2.4　各组小鼠角膜组织 NF-κB、NLRP3、IL-1β 及

IL-6蛋白相对表达量比较

Western blotting 检 测 结 果 显 示 ，N 组、PBS 组 及

LbGp 组 的 p-NF- κB-p65/NF- κB-p65、NLRP3 和 IL-

1β 蛋白相对表达量的比较，经方差分析，差异均有

统计学意义（P <0.05）；进一步两两比较，经 SNK-q

或 Bonferroni 检 验 ，PBS 组 p-NF- κB-p65/NF- κB-

p65、NLRP3 和 IL-1β 蛋 白 相 对 表 达 量 较 N 组 升 高

（P <0.05），而 LbGp 组 p-NF- κB-p65/NF- κB-p65、

NLRP3 和 IL-1β 蛋白相对表达量较 PBS 组降低（P <

0.05）。免 疫 组 织 化 学 染 色 结 果 显 示 ，与 N 组 角 膜

比 较 ，PBS 组 的 角 膜 间 质 有 大 量 的 IL-1β 的 表 达 。

见表 3 和图 3、4。

2.5　各组小鼠角膜混浊程度评分及HE染色

治疗后第 14 天，裂隙灯显微镜观察结果显示，

N 组 小 鼠 角 膜 完 全 透 明 ，瞳 孔 和 虹 膜 纹 理 清 晰 可

见；PBS 组小鼠角膜中度混浊，几乎不可见瞳孔和

虹膜纹理；而 LbGp 组小鼠角膜呈轻度混浊，隐约可

见 瞳 孔 和 虹 膜 纹 理（见 图 5A）。 角 膜 混 浊 评 分 显

表 1　引物序列

基因

β-actin

NF-κB

NLRP3

IL-6

IL-1β

引物序列

正向： 5'-GATTACTGCTCTGGCTCCTAGC-3'

反向： 5'-GACTCATCGTACTCCTGCTTGC-3'

正向： 5'-ACACCTCTGCATATAGCGGC-3'

反向： 5'-CAGCCTTCTCCCAAGAGTCG-3'

正向： 5'-CTGGCATCTGGGGAAACCT-3'

反向： 5'-CATCTGCAGCTGTTTTCAGGG-3'

正向： 5'-CCCCAATTTCCAATGCTCTCC-3'

反向： 5'-CGCACTAGGTTTGCCGAGTA-3'

正向： 5'-TGCCACCTTTTGACAGTGATG-3'

反向： 5'-TGATGTGCTGCTGCGAGATT-3'

长度/bp

22

22

20

20

19

21

21

20

21

20
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表 2　各组小鼠角膜组织NF-κB-p65、NLRP3、IL-1β及IL-6 mRNA相对表达量的比较 （n =3， x±s）

组别

N 组

PBS 组

LbGp 组

F 值

P 值

NF-κB mRNA

1.00±0.03

1.98±0.28

1.40±0.42

22.404

0.000

NLRP3 mRNA

1.02±0.23

4.97±2.80

1.40±1.20

12.266

0.000

IL-1β mRNA

1.01±0.18

547.85±436.23

102.82±136.18

12.149

0.000

IL-6 mRNA

1.02±0.23

5.22±2.30

2.01±1.44

15.537

0.000

                          N 组                                                    PBS 组                                                        LbGp 组

50 μm 50 μm 50 μm

图2　治疗3 d后各组小鼠角膜组织中MPO的表达　（免疫组织化学染色）

表 3　各组小鼠角膜组织p-NF-κB-p65、NLRP3及IL-1β蛋白相对表达量的比较 （n =3， x±s）

组别

N 组

PBS 组

LbGp 组

F 值

P 值

p-NF-κB-p65/NF-κB-p65 蛋白

1.06±0.16

1.48±0.14

1.08±0.15

7.228

0.025

NLRP3 蛋白

0.46±0.06

1.14±0.12

0.35±0.11

54.331

0.000

IL-1β 蛋白

0.52±0.61

1.17±0.07

0.77±0.17

25.463

0.001

                       N 组                                           PBS 组                                        LbGp 组

A

50 μm 50 μm 50 μm

                          N 组                                            PBS 组                                         LbGp 组

B

A：治疗 3 d 后使用数码裂隙灯显微镜观察及荧光素钠染色的结果；B：治疗 3 d 后小鼠角膜组织 HE 染色结果。

图1　治疗3 d后小鼠角膜组织修复情况及HE染色结果
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示 ，PBS 组 角 膜 混 浊 评 分（3.33±0.62）分 高 于 LbGp

组（1.63±0.57）分，经 Wilcoxon 检验分析，差异有统

计 学 意 义（Z =-4.190，P =0.000）。 HE 染 色 结 果 显

示，N 组小鼠角膜上皮细胞约３至４层，基质胶原

排 列 规 则 ；PBS 组 和 LbGp 组 小 鼠 角 膜 上 皮 细 胞 仅

2 至 3 层，细胞排列不规则，其中，PBS 组角膜基质

中有大量肌成纤维细胞分布，LbGp 组肌成纤维细

胞 减 少 ，细 胞 排 列 更 加 规 则 ，角 膜 结 构 保 持 更 好

（见图 5B）。

N 组           PBS 组         LbGp 组

p-NF-κB-p65

NF-κB-p65

NLRP3

pro-IL-1β

IL-1β

GAPDH

65 kD

65 kD

118 kD

30 kD

17 kD

36 kD

图3　各组小鼠角膜组织蛋白相对表达量的比较

50 μm 50 μm 50 μm

                          N 组                                                    PBS 组                                                        LbGp 组

图4　治疗3 d后各组小鼠角膜组织中IL-1β的表达　（免疫组织化学染色）

                       N 组                                           PBS 组                                        LbGp 组

A
                       N 组                                          PBS 组                                       LbGp 组

50 μm50 μm 50 μm

B

A：治疗 14 d 后使用数码裂隙灯显微镜观察及荧光素钠染色的结果； B：治疗 14 d 后小鼠角膜组织 HE 染色结果。

图5　治疗14 d后小鼠角膜混浊情况和HE染色结果
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3 讨论

碱 烧 伤 是 常 见 的 眼 外 伤 之 一 ，在 急 诊 科 患 者

中约占 53.6%[13]。角膜碱烧伤后，修复过程中细胞

因子过度表达会引起严重的炎症反应[2]，导致角膜

混浊、新生血管等并发症[14]，严重影响视力。已有

研究表明，通过抑制促炎因子和 NF-κB 核移位，可

以 有 效 抑 制 角 膜 碱 烧 伤 后 的 炎 症 反 应[15]。 SAIKA

等[16] 研 究 也 表 明 ，抑 制 NF- κB 激 活 可 以 治 疗 小 鼠

角 膜 碱 烧 伤 。 有 研 究 报 道 ，NLRP3 炎 症 小 体 在 角

膜 碱 烧 伤 后 的 炎 症 反 应 中 起 重 要 作 用 ，激 活 的

NLRP3 小 体 可 引 发 Caspase-1 活 化 ，导 致 IL-1β 的

成熟和释放，阻断 NLRP3 通路可以减少炎症，从而

提 高 角 膜 清 晰 度[17]。 因 此 ，抑 制 NF- κB 激 活 及

NLRP3、IL-1β 表 达 来 抑 制 炎 症 反 应 ，可 能 是 促 进

角膜碱烧伤后愈合的潜在策略。NF-κB 是一种转

录因子，可调控炎症、细胞凋亡、应激反应、伤口愈

合及血管生成等重要生物过程[18]。在未活化状态

下，NF-κB 与其抑制因子 κB（IκB）结合，处于细胞

质中且无活性。当组织发生损伤时，IκB 被磷酸化

后降解，释放 NF-κB-p65，随后经过进一步的磷酸

化作用，NF-κB-p65 被激活并转运至细胞核内，结

合特定的 DNA 序列 ，激活炎症和免疫相关基因的

表 达[19]。 NLRP3 是 一 种 NOD 样 受 体 蛋 白 ，存 在 于

细 胞 质 中 并 能 被 激 活[20]。 在 细 胞 受 到 损 伤 、感 染

或 其 他 激 活 信 号 时 ，NLRP3 被 激 活 并 与 适 配 蛋 白

ASC 结合形成复合体。激活的 NLRP3 炎症体可以

激活 Caspase-1，促使细胞内的 pro-IL-1β 和 pro-IL-

18 转化为活性的 IL-1β 和 IL-18 并释放到细胞外发

挥作用[21]。这些活性的细胞因子进一步调节和放

大炎症反应，参与免疫调节。NF-κB 通过调控 IL-

1β 等分子间接影响 NLRP3 炎症小体的功能。激活

NF- κB 后 ，会 诱 导 IL-1β 的 合 成 ，而 IL-1β 是

NLRP3 激活的组成部分[22]。此外，NLRP3 炎症小体

的 活 化 也 可 以 影 响 NF- κB 通 路 。 有 研 究 表 明 ，

NLRP3 激 活 可 以 诱 导 NF- κB 的 活 化 ，增 强 炎 症 反

应 。 这 是 通 过 NLRP3 小 体 释 放 促 炎 细 胞 因 子（如

IL-1β、IL-18）来 实 现 的 ，这 些 细 胞 因 子 可 以 激 活

NF-κB 通路[23]。NF-κB 和 NLRP3 之间存在复杂的

相 互 调 控 关 系 ，二 者 在 免 疫 和 炎 症 反 应 中 密 切 合

作，共同调控炎症因子的产生和细胞免疫反应。

有 研 究 表 明 ，枸 杞 多 糖 通 过 多 个 信 号 转 导 通

路 ，如 NF- κB，PI3K-Akt-mTOR、p38-MAPK、Wnt- β
-catenin、MLCK-MLC、PI3K-Akt-GSK-3β 及 MyD88

等发挥抗炎和免疫调节、抗氧化、抗衰老、降血脂、

抗辐射、抗肿瘤和神经保护的重要作用[24-28]。在非

酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 治 疗 过 程 中 ，枸 杞 多 糖 通 过 抑

制 NLRP3/6 炎 症 小 体 通 路 和 NF- κB 活 化 ，减 轻 肝

损伤[29]。枸杞多糖中提取的活性成分 LbGp 具有抗

炎 作 用 ，并 且 其 较 小 的 分 子 量 有 利 于 人 体 吸 收 。

将 药 物 直 接 注 射 到 结 膜 下 ，可 以 使 药 物 快 速 渗 透

到 眼 部 组 织 中 。 然 而 ，反 复 注 射 可 能 会 增 加 炎 症

反应的风险，为了确保治疗的安全和有效，需要注

意 注 射 的 频 率 和 剂 量 。 因 此 ，本 研 究 采 用 结 膜 下

注射结合滴眼的方式给药，隔日交换，增加药物在

眼 部 的 局 部 浓 度 ，提 高 治 疗 效 果 。 在 角 膜 碱 烧 伤

修复过程中，减轻过度的炎症反应，对于恢复角膜

的 透 明 度 至 关 重 要 。 在 碱 烧 伤 后 的 早 期 阶 段 ，角

膜 基 质 会 出 现 炎 症 细 胞[30]，其 中 中 性 粒 细 胞 是 首

先 出 现 的 白 细 胞 类 型 。 中 性 粒 细 胞 具 有 双 重 功

能，既可以清除死亡细胞释放的细胞废物，又可能

加 剧 失 控 或 慢 性 炎 症 程 度[31]。 因 此 ，本 研 究 探 索

了 LbGp 对中性粒细胞浸润的影响，通过检测治疗

3 d 后各组小鼠角膜中一种特定的中性粒细胞蛋白

（MPO）来评估角膜基质内中性粒细胞的数量。已

有研究表明，角膜碱烧伤后，过度表达的 IL-1β 和

大 量 的 炎 症 细 胞 可 能 导 致 异 常 炎 症 和“ 继 发 性 损

伤”[32]，从而延迟角膜上皮创面的闭合。这可能导

致肌成纤维细胞活性上调[33]。这些细胞分泌细胞

外基质成分[34]，导致角膜间质纤维化，最终造成角

膜 混 浊[35]。 本 研 究 复 制 角 膜 碱 烧 伤 模 型 ，并 观 察

LbGp 在角膜碱烧伤后愈合过程中的作用。为探讨

LbGp 在调控炎症反应中的作用机制，本研究检测

治 疗 3 d 后 各 组 小 鼠 角 膜 样 本 中 p-NF- κB-p65 和

NLRP3 的表达。发现 LbGp 能够降低角膜碱烧伤后

过 度 激 活 的 p-NF- κB-p65 及 NLRP3 炎 症 小 体 水

平 ，降 低 IL-1β 表 达 水 平 ，减 少 中 性 粒 细 胞 浸 润 。

这些结果表明碱烧伤 3 d 后 PBS 组的小鼠角膜炎症

反应明显，而 LbGp 有效地抑制了角膜碱烧伤后过

度的炎症反应，有助于促进角膜上皮的修复，并恢

复 角 膜 组 织 的 正 常 结 构 ，从 而 减 少 角 膜 纤 维 化 和

混浊的发生。
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本 研 究 发 现 ，在 角 膜 碱 烧 伤 后 3 d，小 鼠 角 膜

中 IL-6 表达升高，而 LbGp 治疗后抑制了 IL-6 的表

达 。 过 度 表 达 的 IL-6 与 肝 纤 维 化 相 关 ，其 可 以 导

致肝纤维化相关分子基质金属蛋白酶和组织抑制

剂 1（TIMP）失衡，促进细胞外基质沉积[36-37]。LbGp

治疗 14 d 后，小鼠角膜混浊较 PBS 组减轻，因此笔

者 推 测 LbGp 也 可 以 通 过 抑 制 IL-6 表 达 来 抑 制 碱

烧伤引起的角膜混浊。本研究对于理解 LbGp 在角

膜 碱 烧 伤 治 疗 中 的 作 用 机 制 ，以 及 角 膜 混 浊 的 发

生与抑制机制具有重要的临床意义。

综 上 所 述 ，小 鼠 角 膜 碱 烧 伤 后 ，NF- κB、

NLRP3、IL-1β、IL-6 等细胞因子被激活，引起过度

的炎症反应，进而导致角膜纤维化。而 LbGp 的干

预 会 抑 制 这 些 细 胞 因 子 和 炎 症 细 胞 的 活 性 ，减 轻

继 发 的 免 疫 反 应 和 炎 症 反 应 ，有 利 于 恢 复 角 膜 的

透明性和完整性。这表明 LbGp 可能是角膜损伤愈

合和预防角膜混浊的一种新的潜在疗法。本研究

结果为进一步探索 LbGp 在治疗角膜碱烧伤和其他

炎症疾病方面的应用提供了有益的参考。
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