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摘要

目的:通过给小鼠腹腔注射右旋糖酐铁ꎬ建立小鼠铁过载

干眼模型并初步探索其可能的机制ꎮ
方法:将 ４０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠(取右眼为实验眼)用随

机数字表法将小鼠分为 ４ 组:对照组 １０ 只ꎬ每次腹腔注射

生理盐水 ０.２ｍＬꎻ低剂量组、中剂量组、高剂量组各１０只为

模型组ꎬ每次分别腹腔注射浓度为 １２.５、２５、５０ｍｇ / ｍＬ 的右

旋糖酐铁溶液 ０.２ｍＬꎮ 每 ３ｄ 注射 １ 次ꎬ共注射 ２８ｄꎮ 注药

后第 ７、１４、２８ｄ 观察各组小鼠眼表炎症指数、角膜荧光素

染色、泪膜破裂时间(ＢＵＴ)及泪液分泌量(ＳⅠｔ)ꎬ评估干

眼及眼表炎症程度ꎮ ２８ｄ 后处死小鼠ꎬ取角膜、结膜及泪

腺组织ꎬ进行 ＨＥ 染色、普鲁士蓝染色以及组织铁检测ꎬ评
估小鼠炎症反应及铁过载情况ꎻ采用酶联免疫吸附试验

(ＥＬＩＳＡ)检测炎症因子白细胞介素－１β( ＩＬ－１β)、肿瘤坏

死因子－α(ＴＮＦ－α)、基质金属蛋白酶－９(ＭＭＰ－９)的表达

情况ꎮ
结果:与对照组相比ꎬ模型组小鼠出现一系列干眼症状ꎬ小
鼠眼表炎症指数增高ꎬ角膜荧光素染色评分增加ꎬＢＵＴ 缩

短ꎬ泪液分泌量减少(均 Ｐ<０.０５)ꎻ模型组小鼠角膜、结膜

及泪腺组织均受到不同程度的损伤ꎬ各组织眼表铁沉积情

况较对照组加重ꎬ组织铁含量明显增加(均 Ｐ<０.０１)ꎻ模型

组小鼠角膜、结膜及泪腺组织中炎症因子 ( ＩＬ － １β、
ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－９)的含量均高于对照组(均 Ｐ<０.０１)ꎬ随着

右旋糖酐铁注药时间及浓度增加ꎬ小鼠干眼及眼表炎症程

度逐渐加重ꎮ
结论:腹腔注射右旋糖酐铁可成功建立小鼠铁过载干眼模

型ꎬ其机制可能与铁过载加重眼表炎症反应有关ꎮ
关键词:干眼ꎻ炎症ꎻ铁过载ꎻ小鼠ꎻ模型
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ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｒｏｎ ｄｅｘｔｒａｎꎬ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｂｙ ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄꎻ
ｍｉｃｅꎻ ｍｏｄｅｌ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｍｅｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｚｈｅｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｒｏｎ
ｏｖｅｒｌｏａｄ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(７):１０９２－１０９６

０引言

泪液乳铁蛋白(ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎꎬＬｆ)含量下降是干眼的重要
特征[１]ꎬ但其引起干眼损伤的确切机制尚不明确ꎮ 我们的

前期研究发现干眼患者泪液乳铁蛋白含量与眼表铁过载
及炎症反应呈负相关ꎮ 输血依赖型贫血患者因反复输血

可以导致眼表铁沉积增加ꎬ引起眼表损伤及泪膜功能障
碍[２]ꎮ 这些提示眼表铁过载可能通过促进眼表炎症反应

导致干眼发生及发展ꎮ 为证实这一假说ꎬ本研究通过腹腔
注射铁剂建立眼表铁过载小鼠模型ꎬ观察小鼠干眼指标及

炎症因子的变化ꎮ
１材料和方法
１.１材料

１.１.１实验动物　 选取 ４０ 只 ＳＰＦ 级健康雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小
鼠(取右眼为实验眼)ꎬ周龄 ６~８ 周ꎬ体质量 １８~ ２２ｇꎬ购于
湖南 ＳＬＡＣ 实验动物中心ꎬ饲养于南华大学实验动物学

部ꎬ实验前常规裂隙灯检查以排除眼表相关疾病ꎮ 在整个
实验过程中ꎬ小鼠安置于本校动物实验中心标准的环境中
统一饲养:温度 ２４℃ ~ ２６℃ꎬ相对湿度 ５０％ ~ ７０％ꎬ灯光昼

夜交替循环(每日 ７ＡＭ ~ ７ＰＭ 开启)ꎬ定期添加标准鼠粮
(不含铁)和水ꎮ 动物操作及处理均符合南华大学医学研
究中心 / 实验动物学部要求ꎬ经实验动物伦理委员会审批ꎮ
１.１.２主要试剂　 右旋糖酐铁(上海麦克林生化科技有限公
司)ꎬ荧光素钠(美国 Ａｌｃｏｎ 公司)ꎬ酚红棉线(天津晶明新技
术开发有限公司)ꎬ组织铁试剂盒(北京索莱宝科技有限公

司)ꎬＥＬＩＳＡ 试剂盒(ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－９)(武汉华美生
物工程有限公司)ꎬＨＥ 染色、普鲁士蓝染色试剂盒及各种常
规化学试剂(长沙维世尔生物科技有限公司)ꎮ

１.２方法
１.２.１分组及铁过载模型的建立　 用随机数字表法将小鼠
分为 ４ 组:对照组 １０ 只ꎬ每次腹腔注射生理盐水 ０.２ｍＬꎻ低
剂量组、中剂量组、高剂量铁剂组各 １０ 只为模型组ꎬ每次
分别腹腔注射浓度为 １２.５、２５、５０ｍｇ / ｍＬ 的右旋糖酐铁溶
液 ０.２ｍＬ[３]ꎮ 每 ３ｄ 注射 １ 次ꎬ共注射 ２８ｄꎮ
１.２.２干眼指标及炎症程度评估　 分别于注药的第 ７、１４、
２８ｄꎬ在裂隙灯下观察小鼠右眼眼前节情况并进行评估ꎬ所
有检查均在同一地点、湿度、温度及照明情况下由同一名
检查者在固定时间(ＰＭ１６∶ ００ ~ １８∶ ００)完成ꎮ 眼表炎症指
数采用目前通用的评分标准(分值 ０ / ９ ~ ９ / ９) [４]ꎮ 角膜荧
光素染色检查及评分标准参照 Ｐａｕｌｙ 等[５] 的标准(总分
０~１６分)ꎮ 泪膜破裂时间(ｂｒｅａｋ ｕｐ ｔｉｍｅꎬ ＢＵＴ)检查:将
１ 滴１％荧光素钠滴入小鼠结膜囊内ꎬ人为瞬目 ３ 次后在裂
隙灯钴蓝光下观察角膜染色区出现第 １ 个黑斑的时间ꎬ重
复 ３ 次取平均值[６]ꎮ 泪液分泌量(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ ｔｅｓｔꎬ ＳⅠｔ)
检测:拉开小鼠下睑ꎬ将酚红棉线置于下睑中外 １ / ３ 结膜
囊内ꎬ１ｍｉｎ 后取出棉线ꎬ测量被浸湿变红的长度[７]ꎮ
１.２.３组织病理学检查　 注药 ２８ｄ 后处死小鼠ꎬ取小鼠右
眼角膜、结膜及泪腺组织ꎬ每组取一半组织用 ４％多聚甲
醛固定、包埋、切片ꎬ其余组织置于－８０℃冰箱冰冻保存用
于后续检测ꎮ 按常规染色步骤用苏木素及伊红染液进行
ＨＥ 染色ꎬ封片后显微镜下观察各组织病理形态学改变ꎻ
用 Ｐｅｒｌｓ 及核固红试剂进行普鲁士蓝染色ꎬ封片后显微镜
下观察各组织的铁沉积情况(含铁血黄素或三价铁表现
为蓝色)ꎮ
１.２.４组织铁检测　 冰冻组织解冻后加生理盐水ꎬ冰水浴
匀浆后离心取上清ꎻ设空白管、标准管、测定管并添加相应
试剂ꎬ混匀ꎬ沸水浴 ５ｍｉｎ 后冷却ꎻ离心取上清ꎬ测各管 ＯＤ
值ꎬ计算各组织中铁含量ꎮ
１.２.５ ＥＬＩＳＡ检测　 冰冻组织解冻后制成匀浆ꎬ离心取上
清ꎻ倍比稀释标准品ꎻ设待测样本孔、标准品孔ꎬ加样混匀ꎻ
封孔温育ꎻ加生物素标记抗体工作液ꎻ封孔温育ꎻ加辣根过
氧化物酶标记亲和素工作液ꎻ封孔温育ꎻ加底物溶液ꎬ避光
显色ꎻ加终止液摇匀ꎬ用酶标仪测量吸光值并记录ꎬ结合标
准曲线ꎬ计算各组织中 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－９ 的含量ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计学软件分析数据ꎬ计
量资料用均值±标准差(􀭰ｘ±ｓ)描述ꎬ采用重复测量方差分
析进行不同时间点的组间比较ꎬ组间两两比较采用ＬＳＤ－ｔ
检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１干眼指标及眼表炎症程度评估　 在整个实验期内ꎬ四
组小鼠精神状态及食欲良好ꎬ均未出现死亡情况ꎮ 建模前
四组小鼠角膜透明ꎬ结膜未见明显充血ꎮ 注药后第 ７、１４、
２８ｄꎬ对照组小鼠眼表炎症指数评分 ( Ｆ ＝ ０. １３６ꎬ Ｐ ＝
０.８７３)、角膜荧光素染色评分(Ｆ ＝ ０.５０７ꎬＰ ＝ ０.６０８)、ＢＵＴ
(Ｆ＝ ０.９０５ꎬＰ＝ ０.４１６)、ＳⅠｔ(Ｆ ＝ ０.１１４ꎬＰ ＝ ０.８６７)ꎬ差异均
无统计学意义ꎮ

四组小鼠眼表炎症指数比较差异有统计学意义
(Ｆ时间 ＝ ５０.７８７ꎬＰ时间 < ０.００１ꎻＦ组间 ＝ ２４５.９０８ꎬＰ组间 < ０. ００１ꎻ
Ｆ时间×组间 ＝ ５.１６０ꎬＰ时间×组间<０.００１)ꎻ角膜荧光素钠评分比较
差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ２６７. ６２７ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻＦ组间 ＝

３９０１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



４３１.８７５ꎬＰ组间 <０.００１ꎻＦ时间×组间 ＝ ３７.８９６ꎬＰ时间×组间 <０.００１)ꎻ
ＢＵＴ 比较差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ８４５.２５３ꎬＰ时间<０.００１ꎻ
Ｆ组间 ＝ ３８４４. ６５９ꎬＰ组间 < ０. ００１ꎬＦ时间×组间 ＝ ９５. ０９６ꎬＰ时间×组间 <
０.００１)ꎻＳⅠ ｔ 比较差异有统计学意义 ( Ｆ时间 ＝ ５８８. ６１８ꎬ
Ｐ时间< ０. ００１ꎻ Ｆ组间 ＝ １３９６. ２０５ꎬ Ｐ组间 < ０. ００１ꎬ Ｆ时间×组间 ＝
７４.３７５ꎬＰ时间×组间<０.００１)ꎮ 四组小鼠干眼及眼表炎症程度
评估ꎬ存在时间及组间差异ꎬ进一步进行各组时间及组间
两两比较ꎬ发现随右旋糖酐铁注药时间及药物浓度增加ꎬ
小鼠眼表炎症指数增加ꎬ角膜荧光素染色评分增加ꎬＢＵＴ
缩短ꎬＳⅠｔ 减少ꎬ表明随注药时间及浓度增加ꎬ小鼠干眼
及眼表炎症程度逐渐加重ꎬ见表 １~４ꎮ
２.２组织病理学检查及组织铁含量检测
２.２.１ ＨＥ 染色结果 　 对照组角膜表面较光滑ꎬ上皮细胞
排列整齐ꎬ细胞形态较规整ꎻ结膜组织上皮细胞为一薄层
细胞ꎬ表面较光滑ꎬ排列整齐ꎬ细胞形态正常ꎻ泪腺各小叶
及腺泡间散在的细胞排列紧密ꎬ腺泡大小较均一ꎬ结构完
整ꎬ各组织间未见明显铁沉积(图 １Ａ１、Ａ２、Ａ３)ꎮ 低、中、
高剂量组角膜浅层上皮表面欠光滑ꎬ上皮细胞排列较紊
乱ꎬ可见不同程度的上皮缺损(图 １Ｂ１、Ｃ１、Ｄ１)ꎻ模型组结
膜上皮不规整ꎬ细胞排列紊乱ꎬ低剂量组可见少量点状铁
沉积(图 １Ｂ２)ꎬ中剂量组可见少量团块状铁沉积(图 １Ｃ２)ꎬ
高剂量组可见较多团块状铁沉积(图 １Ｄ２)ꎻ低剂量组泪
腺细胞排列稍不规整ꎬ腺泡大小欠均一ꎬ可见少量点状铁
沉积(图 １Ｂ３)ꎬ中剂量组泪腺细胞排列紊乱ꎬ可见空泡样
变ꎬ腺泡大小不均一ꎬ可见较多点状铁沉积(图 １Ｃ３)ꎬ高剂
量组泪腺细胞排列紊乱ꎬ结构不清晰ꎬ可见大量空泡样变ꎬ
腺泡大小不均一ꎬ可见少量团块状铁沉积(图 １Ｄ３)ꎮ
２.２.２普鲁士蓝染色结果　 对照组角膜、结膜及泪腺组织
可见极少量蓝色颗粒(图 ２Ａ１、Ａ２、Ａ３)ꎬ表明正常眼表组
织存在少量的铁沉积ꎮ 模型组角膜组织可见少量蓝色铁
颗粒(图 ２Ｂ１、Ｃ１、Ｄ１)ꎻ低剂量组结膜及泪腺组织可见少
量散在被染成蓝色的铁颗粒(图 ２Ｂ２、Ｂ３)ꎬ中剂量组结膜
及泪腺组织可见被染成蓝色的铁颗粒或团块ꎬ呈梭形或不
规则形(图 ２Ｃ２、Ｃ３)ꎬ高剂量组结膜组织部分视野布满被
染成蓝色的铁团块(图 ２Ｄ２)ꎬ泪腺组织间可见较多蓝色铁
团块(图 ２Ｄ３)ꎮ
２.２.３组织铁含量检测结果　 对照组小鼠角膜、结膜及泪
腺组织均含有少量铁ꎬ模型组小鼠各组织铁含量较对照组
明显增高ꎬ出现铁过载ꎬ且铁过载程度随右旋糖酐铁浓度
增加呈逐渐加重趋势ꎬ与对照组相比差异均有统计学意义
(Ｆ角膜 ＝ ８７. ４８９ꎬＰ角膜 < ０. ００１ꎻＦ结膜 ＝ ６９. ０４４ꎬＰ结膜 < ０. ００１ꎻ
Ｆ泪腺 ＝ ５２.０５４ꎬＰ泪腺<０.００１)ꎬ见表 ５ꎮ 其中泪腺组织中铁含
量较角膜及结膜组织中略高ꎬ一直呈领先趋势ꎬ结膜组织
中铁含量在低剂量组较角膜中高ꎬ在中剂量组两组数据接
近ꎬ在高剂量组中被角膜组织反超ꎮ 总之ꎬ正常眼表组织
中有一定含量的铁ꎬ通过腹腔注射右旋糖酐铁ꎬ小鼠眼表
组织铁含量明显逐渐增加ꎬ与右旋糖酐铁浓度呈正相关ꎬ
表明眼表铁过载小鼠模型建立成功ꎮ
２.３炎症因子 ＩＬ － １β 和 ＴＮＦ －α 及 ＭＭＰ－９ 的含量 　
ＥＬＩＳＡ 检测结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ模型组角膜、结膜及
泪腺组织中炎症因子 ＩＬ－１β 含量均明显升高ꎬ差异均有
统计学意义 ( Ｆ角膜 ＝ ４８. ４０５ꎬＰ角膜 < ０. ００１ꎻＦ结膜 ＝ ２９. ４６６ꎬ
Ｐ结膜<０.００１ꎻＦ泪腺 ＝１１２.７２４ꎬＰ泪腺<０.００１)ꎬ见表 ６ꎻ与对照组相

表 １　 四组小鼠眼表炎症指数比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)
组别 注药后 ７ｄ 注药后 １４ｄ 注药后 ２８ｄ
对照组 ０.０６７±０.０５７ ０.０７８±０.０５４ ０.０７８±０.０５４
低剂量组 ０.２２２±０.０７４ｅ ０.３６６±０.０７４ａꎬｅ ０.５００±０.１０８３ａꎬｃꎬｅ

中剂量组 ０.３５５±０.０８８ｅꎬｇ ０.４７８±０.１０６ａꎬｅꎬｇ ０.６００±０.１１９ａꎬｃꎬｅꎬｇ

高剂量组 ０.４５５±０.０８２ｅꎬｇꎬｉ ０.６１１±０.０９５ａꎬｅꎬｇꎬｉ ０.７４５±０.１０５ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ

注:对照组:每次腹腔注射生理盐水 ０.２ｍＬꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 同组注药
后 ７ｄꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组注药后 １４ｄꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ
低剂量组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ 中剂量组ꎮ

表 ２　 四组小鼠角膜荧光素染色评分比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)
组别 注药后 ７ｄ 注药后 １４ｄ 注药后 ２８ｄ
对照组 ０.５００±０.５２７ ０.７００±０.４８３ ０.７００±０.４８３
低剂量组 １.６００±０.６９９ｅ ２.９００±０.８７６ａꎬｅ ５.４００±１.１７４ａꎬｃꎬｅ

中剂量组 ３.８００±０.７８９ｅꎬｇ ５.２００±０.７８９ａꎬｅꎬｇ ８.９００±０.９９４ａꎬｃꎬｅꎬｇ

高剂量组 ６.１００±１.１０１ｅꎬｇꎬｉ ９.７００±０.８２３ａꎬｅꎬｇꎬｉ１２.６００±０.９６６ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ

注:对照组:每次腹腔注射生理盐水 ０.２ｍＬꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 同组注药
后 ７ｄꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组注药后 １４ｄꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ
低剂量组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ 中剂量组ꎮ

表 ３　 四组小鼠 ＢＵＴ检测结果 (􀭰ｘ±ｓꎬｓ)
组别 注药后 ７ｄ 注药后 １４ｄ 注药后 ２８ｄ
对照组 １１.８５８±０.１７３ １１.７３６±０.２４５ １１.７９６±０.１８２
低剂量组 １０.５７３±０.２１４ｅ ８.６７８±０.２３０ａꎬｅ ７.５８８±０.３３８ａꎬｃꎬｅ

中剂量组 ８.７０３±０.３１３ｅꎬｇ ７.５９８±０.１９１ａꎬｅꎬｇ ５.８９３±０.１３９ａꎬｃꎬｅꎬｇ

高剂量组 ７.７８２±０.２８２ｅꎬｇꎬｉ ５.８９３±０.１３９ａꎬｅꎬｇꎬｉ ４.４８８±０.３１２ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ

注:对照组:每次腹腔注射生理盐水 ０.２ｍＬꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 同组注药
后 ７ｄꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组注药后 １４ｄꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ
低剂量组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ 中剂量组ꎮ

表 ４　 四组小鼠 ＳⅠｔ检测结果 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ / ｍｉｎ)
组别 注药后 ７ｄ 注药后 １４ｄ 注药后 ２８ｄ
对照组 ７.３４９±０.２４８ ７.３９８±０.２８９ ７.３４３±０.２１３
低剂量组 ６.５７３±０.３４４ｅ ５.５８４±０.２６１ａꎬｅ ４.６４７±０.２９６ａꎬｃꎬｅ

中剂量组 ５.５０１±０.２６５ｅꎬｇ ４.５５９±０.２３３ａꎬｅꎬｇ ３.０１１±０.１６３ａꎬｃꎬｅꎬｇ

高剂量组 ４.６５７±０.２１６ｅꎬｇꎬｉ ２.９７７±０.２０３ａꎬｅꎬｇꎬｉ １.８４８±０.１３６ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ

注:对照组:每次腹腔注射生理盐水 ０.２ｍＬꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 同组注药
后 ７ｄꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组注药后 １４ｄꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ
低剂量组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ 中剂量组ꎮ

表 ５　 各组小鼠角膜、结膜、泪腺组织铁含量 (μｍｏｌ / ｇｐｒｏｔ)
组别 角膜 结膜 泪腺

对照组 ６.２１０±０.６６７ ７.１９７±０.４１６ ８.２４１±０.７６５
低剂量组 ７.６５４±０.４２７ １０.４０２±０.４０４ｂ １１.８９０±０.７３０ｂ

中剂量组 １２.６５９±０.８４８ｂꎬｄ １２.９８３±０.７７８ｂꎬｄ １５.１８９±０.６５６ｂꎬｄ

高剂量组 １５.２９０±１.０６２ｂꎬｄꎬｆ １４.４２７±０.９００ｂꎬｄꎬｅ １７.２９２±１.４２６ｂꎬｄꎬｅ

Ｆ ８７.４８９ ６９.０４４ ５２.５０４
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ 低剂量组ꎻｅＰ<０.０５ꎬｆＰ<０.０１ ｖｓ
中剂量组ꎮ

比ꎬ模型组各组织中炎症因子 ＴＮＦ－α 含量均明显升高ꎬ差
异均有统计学意义 ( Ｆ角膜 ＝ ５７. ５４８ꎬＰ角膜 < ０. ００１ꎻＦ结膜 ＝
３５.３４５ꎬＰ结膜<０.００１ꎻＦ泪腺 ＝ ９７.７２７ꎬＰ泪腺 <０.００１)见表 ７ꎻ与
对照组相比ꎬ模型组各组织中炎症因子 ＭＭＰ－９ 含量均明
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图 １　 各组小鼠角膜、结膜、泪腺组织 ＨＥ染色　 Ａ:对照组ꎻＢ:低剂量组ꎻＣ:中剂量组ꎻＤ:高剂量组ꎮ

图 ２　 各组小鼠角膜、结膜、泪腺组织普鲁士蓝染色　 Ａ:对照组ꎻＢ:低剂量组ꎻＣ:中剂量组ꎻＤ:高剂量组ꎮ

表 ６　 各组小鼠角膜、结膜及泪腺组织中 ＩＬ－１β的含量
(ｐｇ / ｍＬ)

组别 角膜 结膜 泪腺

对照组 ４９.０４１±２.２５０ ２５.７６８±３.３２５ ５８.５５２±２.７３４
低剂量组 ６８.９４２±３.１８６ｂ ４３.２７２±８.０３６ｂ ８６.４１６±３.０００ｂ

中剂量组 ８９.５９６±７.７４６ｂꎬｄ ５０.２１６±１.８２１ｂ ９７.２９０±３.０５２ｂꎬｃ

高剂量组 １０９.５５７±９.６８１ｂꎬｄꎬｆ ７１.１９１±８.０４８ｂꎬｄꎬｆ １２０.４７５±６.３９４ｂꎬｄꎬｆ

Ｆ ４８.４０５ ２９.４６６ １１２.７２４
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ꎬｄＰ<０.０１ ｖｓ 低剂量组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ
中剂量组ꎮ

表 ７　 各组小鼠角膜、结膜及泪腺组织中 ＴＮＦ－α的含量
(ｐｇ / ｍＬ)

组别 角膜 结膜 泪腺

对照组 ８３.４４７±１.０１６ ５５.２７５±３.９１１ １１８.０１８±４.７５２５２
低剂量组 １０６.４５５±８.９０８ｂ ７８.２２１±９.５４９ｂ １５１.５２２±７.８４４ｂ

中剂量组 １１８.７４４±９.６１９ｂ ８７.６１１±２.１９０ｂ １７５.５６５±１１.２５２ｂꎬｄ

高剂量组 １５７.１３１±５.０１４ｂꎬｄꎬｆ １０６.４６３±６.５１５ｂꎬｄꎬｆ ２１９.８４９±３.８１１ｂꎬｄꎬｆ

Ｆ ５７.５４８ ３５.３４５ ９７.７２７
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ｂＰ< ０. ０１ ｖｓ 对照组ꎻｄ Ｐ < ０. ０１ ｖｓ 低剂量组ꎻｆ Ｐ < ０. ０１ ｖｓ
中剂量组ꎮ

５９０１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



显升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｆ角膜 ＝ ７４.７５４ꎬＰ角膜<０.００１ꎻ
Ｆ结膜 ＝ ５８.０９６ꎬＰ结膜 <０.００１ꎻＦ泪腺 ＝ ２９３.０１０ꎬＰ泪腺 <０.００１)ꎬ
见表 ８ꎮ ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 及ＭＭＰ－９变化趋势与干眼指标及
炎症程度的变化趋势一致ꎬ与右旋糖酐铁浓度呈正相关ꎬ
表明铁过载状态下眼表炎症反应加重ꎮ
３讨论

铁作为人体必需的微量元素之一ꎬ参与许多代谢过程
并起核心作用[８]ꎮ 但人体缺乏明确的铁排泄机制ꎬ随着年
龄的增长ꎬ铁会在组织内逐渐积累ꎬ机体铁含量越来越高ꎮ
当机体内的游离铁超负荷(铁过载)时ꎬ过多的铁离子通
过芬顿反应[９]诱发自由基反应ꎬ破坏细胞功能造成机体损
伤ꎻ铁过载形成铁沉积后ꎬ会造成溶酶体膜破裂ꎬ细胞出现
“自残”现象[１０]ꎬ因此铁代谢异常会引起多种病变的发生ꎮ

既往研究表明ꎬ铁过载会加重甚至导致年龄相关性黄
斑变性、糖尿病视网膜病变等眼底疾病的发生[１１－１２]ꎬ而较
少有铁过载与眼表疾病关系研究的相关报道ꎮ 一项横断
面对照研究表明[１３]ꎬ多次输血治疗的地中海贫血患者中
有 ６８.５％出现眼部异常表现ꎬ其中干眼占 ３３.３％ꎬ且眼部
异常与输血次数的呈正相关且有统计学意义ꎮ 持续的输
血治疗可以缓解贫血ꎬ但会导致体内铁的大量沉积ꎬ铁沉
积的增加对眼表及泪腺组织产生毒性效应ꎬ损伤眼表组
织ꎬ破坏泪膜稳定性ꎬ损伤分泌功能ꎬ导致泪液分泌减少ꎮ

本研究通过定期定量给小鼠腹腔注射右旋糖酐
铁[３ꎬ１４]ꎬ建立铁过载小鼠模型ꎮ 注药后模型组小鼠出现角
膜上皮损伤、泪膜稳定性变差、ＳⅠｔ 减少等一系列干眼症
状ꎬ角膜、结膜及泪腺组织均受到不同程度的损伤ꎮ 普鲁
士蓝染色发现ꎬ模型组小鼠眼表铁沉积较对照组小鼠明显
增加ꎬ与组织铁含量检测结果一致ꎮ 提示腹腔注射右旋糖
酐铁后可造成眼表铁过载ꎬ导致干眼的形成ꎬ且随注药的
浓度及时间增加ꎬ干眼程度逐渐加重ꎮ

Ｈａｎｄａ 等[１５]研究表明铁过载可促进 ＩＬ－ １β、ＴＮＦ－α
等炎症因子的表达ꎬ加重炎症反应ꎬ而炎症是干眼发病的
核心机制ꎮ 为探寻眼表铁过载引起干眼的损伤机制ꎬ我们
对炎症指标进行测定ꎬ发现模型组小鼠眼表炎症指数增
加ꎬ炎症程度加重ꎬ眼表组织炎症因子表达与铁过载程度
呈正相关ꎬ这提示铁过载引起的干眼损伤机制可能是铁沉
积增加后引起眼表炎症反应ꎬ但其确切的信号通路尚有待
于进一步研究ꎮ

泪液乳铁蛋白是泪液蛋白的重要成分之一ꎬ研究表明ꎬ
干眼患者泪液乳铁蛋白含量明显下降ꎬ与泪液分泌试验和
ＢＵＴ 呈正相关ꎮ 泪液乳铁蛋白属于运铁蛋白ꎬ是一种铁螯
合剂ꎬ可通过清除眼表游离铁ꎬ抑制炎症因子分泌ꎬ并抑制
ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ以降低炎症反应ꎬ对维持眼表组织的完整
性有重要意义[１６]ꎮ 因此ꎬ我们推测ꎬ眼表铁过载可能通过
ＮＦ－κＢ 信号通路加重干眼眼表炎症反应ꎮ

综上所述ꎬ我们的研究表明小鼠腹腔注射右旋糖酐
铁ꎬ可以引起眼表铁过载ꎬ加重小鼠眼表炎症ꎬ导致小鼠干
眼发生ꎮ 此研究不仅为贫血患者长期进行输血治疗后出
现干眼症状提供了合理的解释ꎬ为泪液乳铁蛋白含量下降
引起干眼的损伤机制及干眼的治疗提供了新思路ꎬ而且为
进一步研究铁过载对眼表组织造成损害的机制提供了稳
定的模型ꎮ 本研究表明眼表铁过载可加重干眼眼表炎症
反应ꎬ但确切的作用机制及信号通路需进一步研究ꎮ

表 ８　 各组小鼠角膜、结膜及泪腺组织中 ＭＭＰ－９ 的含量
(ｐｇ / ｍＬ)

组别 角膜 结膜 泪腺

对照组 ５.５４２±０.４１３ ４.６６３±０.１７５ ７.２０６±０.３００
低剂量组 ７.１６７±０.３６８ｂ ６.５５７±０.４０７ｂ １０.１２２±０.２０５ｂ

中剂量组 ９.３６３±０.６１３ｂꎬｄ ８.５２０±０.５４１ｂꎬｄ １２.７２０±０.３３６ｂꎬｄ

高剂量组 １１.９６５±０.７５１ｂꎬｄꎬｆ １０.２３０±０.８４４ｂꎬｄꎬｆ １６.７５５±０.６５４ｂꎬｄꎬｆ

Ｆ ７４.７５４ ５８.０９６ ２９３.０１０
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ｂＰ< ０. ０１ ｖｓ 对照组ꎻｄ Ｐ < ０. ０１ ｖｓ 低剂量组ꎻｆ Ｐ < ０. ０１ ｖｓ
中剂量组ꎮ
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ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｓｈｏｒｔ ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ａｄｖ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ３５(５):
６９７－７０６
７ Ｓｔｕｐｐ Ｆꎬ Ｗｅｉｇｅｌ Ａꎬ Ｈｏｆｆｍａｎｎ ＴＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｈｉｒｍｅｒ － ｔｅｓｔ ｚｕｒ
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ｄｅｘｔｒａｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ ６０ ( １３):
４３７８－４３８７
１５ Ｈａｎｄａ Ｐꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｓꎬ Ｍｏｒｇａｎ － Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ ａｌｔｅｒｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ａｎｄ
ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ１０５(５):１０１５－１０２６
１６ 李志杰ꎬ Ｃ.ＷａｙｎｅＳＭＩＴＨ. 眼表面的防御机制. 眼科新进展 ２００２ꎻ
２２(５):２９７－３００

６９０１

国际眼科杂志　 ２０２２ 年 ７ 月　 第 ２２ 卷　 第 ７ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


