
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(5), 2000-2010 
Published Online May 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652006  

文章引用: 王英臣, 宋奎文. 基于网络毒理学和分子对接技术探讨双酚 F对干眼症的作用机制[J]. 临床医学进展, 2026, 
16(5): 2000-2010. DOI: 10.12677/acm.2026.1652006 

 
 

基于网络毒理学和分子对接技术探讨双酚F对
干眼症的作用机制 
王英臣，宋奎文* 

青岛大学附属医院眼科，山东 青岛 
 
收稿日期：2026年4月21日；录用日期：2026年5月15日；发布日期：2026年5月22日 

 
 

 
摘  要 

目的：应用网络毒理学结合分子对接技术探讨双酚F (Bisphenol F, BPF)促进干眼症(Dry Eye Disease, 
DED)发生的潜在作用机制。方法：通过Swiss Target Prediction和ChEMBL数据库预测作用靶点。通过

GeneCards和OMIM数据库检索干眼症相关靶点。将交集靶点导入STRING数据库构建蛋白质相互作用

(PPI)网络，并利用Cytoscape软件进行可视化及拓扑参数分析以筛选核心靶点。使用R语言进行基因本

体(GO)功能富集分析和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路分析。最后，利用AutoDock Vina软件对

核心靶点与BPF进行分子对接验证。结果：网络毒理学分析共筛选出BPF与干眼症的共有交集靶点26个。

网络拓扑分析显示，MMP9和BCL2是BPF促进干眼症最关键的核心靶点。GO分析共获得645个细胞生物

学过程，主要涉及细胞凋亡信号的调节、细胞对氧化应激的反应以及氧化还原酶活性等。KEGG富集分析

识别出26条相关通路，主要包括NF-κB、IL-17及细胞凋亡信号通路。分子对接结果显示，BPF与核心靶

点MMP9和BCL2均具有良好的结合稳定性，其结合能分别为−8.3 kJ/mol和−5.6 kJ/mol。结论：本研究

初步揭示了BPF可能通过作用于MMP9、BCL2等靶点，调控NF-κB、IL-17及细胞凋亡等信号通路，诱发

眼表炎症反应与氧化还原失衡，从而促进干眼症的发生与发展。这些发现为评估环境干扰物相关的眼部

健康风险提供了理论基础，但尚需进一步的体内与体外实验验证。 
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Abstract 
Objective: To investigate the potential molecular mechanisms of Bisphenol F (BPF) in promoting 
the development of Dry Eye Disease (DED) using network toxicology and molecular docking. Meth-
ods: Potential targets of BPF were predicted via the Swiss Target Prediction and ChEMBL databases. 
DED-associated targets were retrieved from the GeneCards and OMIM databases. Overlapping tar-
gets were imported into the STRING database to construct a protein-protein interaction (PPI) net-
work, followed by visualization and topological analysis using Cytoscape to identify hub targets. 
Gene Ontology (GO) functional enrichment and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 
pathway analyses were performed using R. Finally, the core target and BPF were validated using 
AutoDock Vina software. Results: Network toxicology analysis identified 26 overlapping targets be-
tween BPF and DED. Topological analysis highlighted MMP9 and BCL2 as the primary hub targets. 
GO enrichment analysis yielded 645 biological processes, predominantly involving the regulation 
of apoptotic signaling, cellular response to oxidative stress, and oxidoreductase activity. KEGG anal-
ysis identified 26 enriched pathways, including the NF-κB, IL-17, and apoptosis signaling pathways. 
Molecular docking demonstrated high binding stability between BPF and the hub targets MMP9 and 
BCL2, with binding energies of −8.3 kJ/mol and −5.6 kJ/mol, respectively. Conclusion: This study 
suggests that BPF exposure may promote DED progression by targeting MMP9 and BCL2 to modu-
late the NF-κB, IL-17, and apoptotic pathways, thereby triggering ocular surface inflammation and 
redox imbalance. These findings provide a theoretical basis for evaluating the ocular health risks 
associated with environmental disruptors, though further in vivo and in vitro validation is war-
ranted. 
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1. 引言 

双酚 A (Bisphenol A, BPA)作为一种典型的内分泌干扰物，长期以来被广泛应用于聚碳酸酯塑料和环

氧树脂的生产中[1] [2]。然而，随着对其生殖毒性、发育毒性及致癌风险认识的深入，各国相继出台限制

政策，促使工业界转向寻找毒性可能更低的替代品。双酚 F (Bisphenol F, BPF)作为 BPA 最主要的结构类

似物之一，因其具备延缓材料氧化降解的优良特性，被广泛应用于食品包装、牙科材料、涂料及工业衬

层中[3] [4]。研究表明，BPF 已广泛存在于室内粉尘、水体及各类食品中，并通过皮肤接触、消化道摄入

等途径进入人体[5]。在人群生物监测中，BPF 在尿液及血液中的检出率日益增高，其潜在的生物累积性

引发了广泛的健康关注。近期研究证实，BPF 展现出与 BPA 相当甚至更强的雌激素效力，并与代谢紊乱、

神经发育异常及肝肾毒性密切相关[6] [7]。 
干眼症(Dry Eye Disease, DED)是一种由多种因素引起的慢性眼表疾病，以泪膜稳态失衡为特征，伴

有泪膜不稳定、高渗状态及眼表炎症[8] [9]。据统计，DED 在全球范围内的患病率为 5%至 50%，在亚洲

人群中尤为高发，严重影响患者的视力质量与生活品质[10]。尽管衰老、激素水平改变和自身免疫疾病是
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公认的危险因素，但越来越多的证据表明，环境污染物的暴露在 DED 的发生发展中扮演着重要角色。既

往研究提示，双酚类化合物的蓄积可能诱发氧化应激、干扰激素信号传导并激活眼表炎症通路[11] [12]。
BPF 作为环境介质中日益普遍的暴露因子，其对眼表稳态及 DED 病理过程的具体作用机制仍有待阐明。

近年来，系统生物学的发展为解析环境毒物的复杂效应提供了有力手段。 
本研究旨在利用网络毒理学和生物信息学技术，系统筛选 BPF 与干眼症的共同作用靶点，构建其毒

性作用网络并识别关键核心基因[13] [14]。通过 GO 功能富集与 KEGG 通路分析，探讨其潜在的生物学

过程及信号通路，并结合分子对接技术验证 BPF 与核心靶标的结合稳定性[15]。研究结果将为阐明 BPF
暴露诱发干眼症的分子机制提供新视角，并为环境相关眼表疾病的预防与风险评估提供科学依据。 

2. 材料和方法 

2.1. 双酚 F 及干眼症相关靶点筛选 

使用 PubChem 数据库(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)以双酚 F 为关键词检索，获得 BPF 的 SMILE
符号，分别使用 SwissTargetPrediction 平台 (https://www.swisstargetprediction.ch)和 ChEMBL 数据库

(https://www.ebi.ac.uk/chembl/)进行靶点预测。使用 GeneCards (https://www.genecards.org/)和 OMIM 
(https://omim.org/)数据库获取干眼症相关靶点，将靶点数据整合去重。使用 Venn 图分析 BPF 与干眼症的

交集靶点，视为双酚 F 暴露促进干眼症的潜在作用靶点。 

2.2. 蛋白质相互作用网络的构建和核心靶点的筛选 

利用 STRING 数据库分析靶点蛋白间的相互作用关系。将筛选出的共有靶点基因上传至 STRING 平

台，物种设定为“人类(Homo sapiens)”。相互作用评分(Interaction Score)的置信度设定为 0.4。将相互作

用数据导入 Cytoscape 软件进行可视化，使用“Network analysis”模块进行拓扑参数分析。本研究采用多

种拓扑度量指标，通过计算每个节点在网络中的重要性评分，筛选出排名靠前的基因作为核心靶点。 

2.3. GO 富集分析和 KEGG 通路富集分析 

对筛选得到的核心靶点，使用 RStudio 进行 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析。GO 分析基

于细胞组分(cellular component, CC)、分子功能(molecular function, MF)和生物过程(biological process, BP)
进行。KEGG 富集分析则揭示了核心靶点相关通路。使用 RStudio 对结果进行可视化。 

2.4. BPF 与核心靶点的分子对接 

使用 Pubchem 数据库获得 BPF 的 3D 结构，从 RCSB PDB 数据库(http://www.rcsb.org/)查找核心靶点

的蛋白晶体结构。使用 PyMOL 3.1 去除溶剂、配体及多余杂原子，使用 AutoDock Tools 进行氢化处理，

然后将得到的三维结构进行保存，导出 PDBQT 格式。利用 AutoDock Vina 1.5.6 进行分子对接，然后使

用 PyMOL 3.1 进行可视化分析。 

3. 结果 

3.1. 双酚 F 暴露促进干眼症的相关作用靶点筛选 

将 BPF 的预测靶点与干眼症的相关靶点导入 R，使用 R 的 Venn 包，获取交集靶点并绘制 Venn 图，

BPF 与干眼症之间共有 26 个交集靶点(图 1)。 

3.2. 蛋白互相作用网络的构建及核心靶点筛选 

将筛选出的 26 个双酚 F 促进干眼症的潜在靶点导入 String 数据库，限定物种为 Homo sapiens，生成
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蛋白互作网络(图 2)。应用 Cytoscape 软件进行可视化分析(图 3)，并根据节点度值筛选出潜在的核心作用

靶点(表 1)。 
 

 
Figure 1. Venn diagram of BPF and DED targets 
图 1. 双酚 F 与干眼症靶点的 Venn 图 

 

 
Figure 2. PPI network of BPF-induced DED 
图 2. 双酚 F 促进干眼症的 PPI 网络 
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Figure 3. Topological analysis and visualization of the PPI net-
work in Cytoscape 
图 3. Cytoscape 对 PPI 网络的拓扑分析和可视化 

 
Table 1. Target genes of bisphenol F in promoting dry eye disease 
表 1. 双酚 F 促进干眼症的靶点基因 

靶基因蛋白 介数中心性 接近中心性 度值 

MMP9 0.296992481 0.655172 11 

BCL2 0.253829017 0.633333 11 

PTGS2 0.098162072 0.612903 10 

MMP2 0.020189362 0.513514 8 

AR 0.049707602 0.5 7 

PARP1 0.049707602 0.5 7 

BCL2L1 0.025898079 0.5 7 

PTGS1 0.354636591 0.558824 6 

MMP1 0.001461988 0.463415 5 

MT-ATP6 0.093567251 0.404255 4 

MT-ATP8 0.093567251 0.404255 4 

ALOX5 0.007309942 0.475 4 

IDO1 0 0.452381 4 

ATP5F1A 0 0.301587 3 

ATP5ME 0 0.301587 3 

CA2 0.105263158 0.422222 2 

CTSF 0 0.404255 2 

ARID1A 0 0.345455 2 

RPS6KA3 0 0.395833 1 

CA4 0 0.301587 1 
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3.3. 双酚 F 与关键靶点的分子对接结果 

将双酚 F 与排名前 2 位的关键靶点进行分子对接，分子对接结果见图 4，所对应的结合能见表 2。结

果显示，双酚 F 与 MMP9 的结合稳定性最好，结合能为−8.3 kJ∙mol−1；双酚 F 与 BCL2 结合比较稳定，

结合能为−5.6 kJ∙mol−1。 
 

 
Figure 4. Diagram of molecular docking 
图 4. 分子对接图 

 
Table 2. Binding energy between bisphenol F and target proteins 
表 2. 双酚 F 与靶蛋白之间的结合能 

化合物 靶点 结合能(kJ∙mol−1) 

Compound Target Binding energy 

双酚 F MMP9 −8.3 

 BCL2 −5.6 

3.4. GO 富集分析 

将筛选出的 26 个双酚 F 导致干眼症的潜在核心靶点导入 R4.4.2 软件，进行 GO 富集分析，共获得

645 个细胞生物学过程。其中生物过程(Biological process) 583 个，细胞组分(Cellular component) 8 个，分

子功能(Molecular function) 54 个。在图 5 中，GO 分析的前 10 项过程以条形图形式展示。生物过程中，

包含细胞凋亡信号的调节、细胞凋亡的负调控信号、细胞对紫外线的反应等。细胞组分涉及 Bcl-2 家族蛋

白复合物、核膜、髓鞘等。分子功能涵盖氧化还原酶活性、过氧化物酶活性、抗氧化活性等。 

3.5. KEGG 富集分析 

利用 R4.4.2 软件应用 R 包对 26 个双酚 F 促进干眼症的潜在靶点进行了 KEGG 富集分析，共识别出

26 条通路，绘制了 KEGG Pathway 的条形图(图 6)。这些通路涵盖了 NF-κB、IL-17 和细胞凋亡等信号通

路。 
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Figure 5. GO enrichment analysis results 
图 5. GO 富集分析结果 

4. 讨论 

随着双酚 A (BPA)替代品的广泛应用，双酚 F (BPF)等类似物在环境及日用品中的暴露频次显著增

加。既往多项研究证实了 BPF 暴露在体内外引发的毒理学效应，尤其是其对氧化应激和炎症途径的显著

干扰。在动物模型中，BPF 被发现可通过破坏 Keap1-Nrf2 氧化还原系统、降低 GSSG/GSH 比值，进而诱

导细胞凋亡[16]。人群生物监测数据同样表明，成人尿液中 BPF 暴露水平与 8-OHdG、8-isoPGF2α 等核

心氧化应激标志物呈显著正相关[17]。此外，相关动物实验还证实，经皮接触 BPF 衍生物能够诱发持续 
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Figure 6. KEGG enrichment analysis results 
图 6. KEGG 富集分析结果 

 
的急性炎症反应[18]。氧化应激与局部慢性炎症是驱动干眼症病理恶性循环的核心机制。含双酚材料的普

及导致人类眼表直接或间接暴露于 BPF 的风险不断上升，结合 BPF 在诱发氧化应激、炎症反应及细胞凋

亡方面的作用，我们推测 BPF 可能通过调控特定的炎症级联通路与关键分子靶标，从而促进干眼症的发

生与发展。疾病数据库中收集了干眼症疾病靶点，发现干眼症和双酚 F 有 26 个共同靶点，被认为是双酚

F 促进干眼症的潜在靶点。利用 STRING 数据库构建蛋白互作网络并进行网络拓扑学分析，研究发现

MMP9 和 BCL2 可能是双酚 F 促进干眼症发病的核心靶点。MMP9 属于锌指结构依赖的内源性蛋白酶家

族，主要负责降解细胞外基质成分，在组织重塑、创伤修复及炎症反应中发挥关键作用。BCL2 是调控细

胞凋亡的核心因子之一，主要定位于线粒体外膜，通过抑制促凋亡蛋白的活性和维持线粒体膜完整性，

发挥关键的抗凋亡及细胞保护作用。角膜上皮细胞凋亡是干眼症的关键病理过程，而 Bcl-2 作为重要的

抗凋亡蛋白，在维持角膜细胞存活中发挥着核心作用。已有研究证实，在干眼状态下 Bcl-2 表达下调与

Bax 表达上调并存，会显著加剧角膜上皮细胞的凋亡破坏[19]。另一方面，MMP-9 是眼表炎症和组织重

塑的关键标志物，其阳性表达与干眼症的严重程度密切相关。临床评估显示，泪液中 MMP-9 水平异常的
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干眼患者通常伴有更短的泪膜破裂时间和更高的眼表损伤染色评分[20]。在毒理机制方面，BPF 暴露已被

证实能够诱发组织炎症、氧化还原失衡及细胞凋亡，其主要途径之一便是扰乱 p53/Bcl-2 信号通路，导致

Bcl-2 等关键抗凋亡蛋白的表达异常[21]。此外，环境因素暴露与基因组的相互作用研究表明，BPF 能够

与特定基因(如 TLR4 变异体)发生交互作用，影响炎症介质的结合，并显著调控下游 MMP9 蛋白的表达

水平[22]。因此我们推测，BPF 暴露可能通过扰乱 Bcl-2 信号通路促进角膜上皮细胞的过度凋亡，或通过

调控 MMP-9 的表达加剧眼表的局部炎症与基质破坏，从而促进干眼症的发生与发展。 
GO 富集分析结果表明，靶基因主要具有包含细胞凋亡信号的调节和负调控、氧化还原酶活性和抗氧

化活性等生物学功能。KEGG 通路分析结果表明，双酚 F 在促进干眼症过程中涉及多条信号通路，主要

包括 NF-κB、IL-17 和细胞凋亡等信号通路。NF-κB 作为调控炎症反应的核心转录因子，其磷酸化激活可

直接诱导 IL-1β、IL-6 及 TNF-α等促炎细胞因子的释放，并介导巨噬细胞向 M1 型极化，从而加剧眼表的

局部慢性炎症损伤。在干眼症模型中，抑制 NF-κB 信号通路已被证实能有效增加泪液分泌并减轻角膜上

皮受损[23]。此外，IL-17 作为免疫细胞产生的重要促炎因子，其水平升高与干眼症中角膜屏障破坏、杯

状细胞丢失及 MMP-9 的表达上调密切相关。已有证据表明，靶向阻断 IL-17 可显著抑制干燥应激诱导的

角膜炎症[24]。传统观点认为，双酚类物质主要通过与经典的雌激素受体(ERα, ERβ)或 G 蛋白偶联雌激素

受体(GPER)结合发挥作用[25] [26]。角膜和结膜上皮中广泛表达这类受体，这为 BPF 的靶向作用提供了

解剖学基础。我们推测，BPF 激活 NF-κB 和 IL-17 等炎症通路不仅依赖于其模拟雌激素的受体介导途径，

更可能通过非经典途径触发。具体而言，BPF 暴露可直接破坏线粒体呼吸链的稳态，导致活性氧(ROS)的
过量产生与蓄积。这种氧化应激微环境作为上游信号，能够迅速促进 IκB 激酶(IKK)的磷酸化，进而解除

对 NF-κB 的抑制，使其核转位并转录下游炎症因子及 MMP-9。同时，过量的 ROS 直接扰乱线粒体膜电

位，抑制 BCL2 的抗凋亡功能，从而启动内源性细胞凋亡途径。因此，BPF 很可能是通过“受体介导的

内分泌干扰”与“非受体依赖的氧化应激”双重机制，激活了干眼症相关的炎症与凋亡网络。 
值得注意的是，探讨 BPF 对干眼症的作用，必须将其置于眼表特异性的生理微环境中进行考量。环

境中的 BPF 主要通过两种途径到达眼表组织：一是局部直接暴露，如含有 BPF 的室内粉尘、微塑料颗粒

直接接触角膜与结膜；二是系统性暴露，即通过饮食、皮肤接触进入体循环后，穿透血–泪屏障(Blood-
Tear Barrier)入泪液，进而在眼表局部富集[5] [11]。尽管目前关于人类泪液或角膜组织中 BPF 具体浓度的

流行病学数据尚显不足，但既往生物监测显示，普通人群血液和尿液中的 BPF 浓度通常处于纳摩尔(nM)
至微摩尔(µM)级别[17] [27]。眼表由于受到泪液蒸发动力学的影响，泪膜处于相对高渗状态，这可能导致

亲脂性的 BPF 在脂质层和角膜上皮细胞膜中产生更高浓度的局部蓄积。在这样的微环境下，即便是低剂

量的慢性暴露，也足以引发累积性的氧化应激并触发上述预测的分子级联反应。 
本研究使用生物信息学分析方法，使用网络毒理学和分子对接方法探讨双酚 F 促进干眼症的作用机

制。研究的分析结果来自于公共数据库和计算分析，因此仍有一定的局限性。后续研究分析还需要开展

细胞和动物实验，在细胞、蛋白质层面验证。本研究为预测双酚 F 暴露对干眼症的影响提供了重要的机

制观点，为疾病的干预提供了科学见解。 

5. 结论 

综上所述，本研究采用网络毒理学结合分子对接技术，初步揭示了双酚 F (BPF)促进干眼症发生的潜

在分子机制。研究结果表明，BPF 可能通过多靶点、多通路的复杂网络发挥其促病理作用，其中关键靶

点 MMP9 和 BCL2 在调节眼表炎症、细胞凋亡中占据核心地位。富集分析进一步证实，BPF 暴露主要通

过激活 NF-κB、IL-17 及细胞凋亡等信号通路，诱导眼表氧化还原失衡及炎症级联反应，从而驱动干眼症

的发生和发展。本研究双酚 F 的眼表毒理学研究提供了新的机制假说，为评估环境内分泌干扰物对眼部
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健康的风险提供了部分科学依据，并为疾病的干预和靶向治疗提供了有价值的生物标志物。研究基于公

共数据库和计算机模拟分析得出的预测结果具有一定的局限性，未来仍需通过体内外实验对关键靶点及

信号通路进行验证，以进一步阐明确切毒理机制。 
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