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摘要
目的:观察肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)在内毒素诱导的葡
萄膜炎(ＥＩＵ)模型大鼠虹膜、睫状体组织中的表达ꎬ以及

血必净注射液对 ＥＩＵ 大鼠 ＴＮＦ－α 表达的影响ꎮ
方法:将清洁级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ６５ 只随机分为 ３ 组ꎬ生理盐水

注射组 ５ 只(Ａ 组)、生理盐水＋内毒素注射组 ３０ 只( Ｂ
组)、血必净注射液＋内毒素注射组 ３０ 只(Ｃ 组)ꎮ Ｂ 组和

Ｃ 组大鼠采用双后足底注射大肠杆菌内毒素诱导葡萄膜
炎动物模型ꎬ并在注射内毒素 ３０ ｍｉｎ 前分别腹腔注射生

理盐水(１５ ｍＬ / ｋｇ)或血必净注射液(１５ ｍＬ / ｋｇ)ꎮ 将 Ｂ 组
和 Ｃ 组大鼠在注射内毒素后分为 ６、１２、１８、２４、４８、７２ ｈ六
个亚组ꎬ每个亚组各 ５ 只ꎬ于上述不同时间点观察大鼠眼

内炎症反应ꎬ吸取房水计数炎症细胞数目ꎬ并采用 ＨＥ 染
色观察大鼠虹膜、睫状体组织内的病理改变ꎬ免疫组织化

学方法检测术后不同时间点 ＴＮＦ－α 在虹膜、睫状体组织
中的表达并分析ꎮ
结果:临床观察显示ꎬＡ 组大鼠未出现葡萄膜炎体征ꎬＢ 组
大鼠可见炎症反应ꎬＣ 组与 Ｂ 组相比炎症反应显著减轻

(Ｐ<０.０１)ꎻ房水细胞计数显示 Ａ 组房水中未见炎性细胞ꎬ
Ｃ 组房水细胞数量较 Ｂ 组显著减少(Ｐ<０.０１)ꎻＨＥ 染色显
示 Ａ 组无细胞浸润ꎬＢ 组在内毒素注射后 ６ ｈ 即可观察到

眼部出现细胞浸润ꎬ随着时间推移浸润细胞数逐渐增加ꎬ
２４ ｈ 达到峰值后逐渐减少ꎻＣ 组在内毒素注射后 ６ ｈ 炎性

细胞浸润不明显ꎬ２４ ｈ 可见少量炎性细胞浸润ꎬ４８ ｈ 炎症
细胞浸润几乎消失ꎮ 免疫组化染色显示 Ｂ 组大鼠虹膜、
睫状体组织中 ＴＮＦ－α 表达高于 Ａ 组(Ｐ<０.０１)ꎬ且 ＴＮＦ－α
在 Ｃ 组的表达相较 Ｂ 组减弱(Ｐ<０.０１)ꎮ
结论:ＴＮＦ－α 在 ＥＩＵ 模型大鼠中表达增高ꎬ其平均光密度

比值与炎症程度呈正相关ꎬ且血必净注射液可通过降低
ＴＮＦ－α 的水平减轻内毒素诱导的葡萄膜炎的炎症反应ꎮ

关键词:内毒素ꎻ葡萄膜炎ꎻ肿瘤坏死因子－αꎻ血必净注
射液
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２５.１０.０３

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｕｅｂｉｊｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ －α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ

Ｄｕ Ｚｈｏｎｇｘｉａ１ꎬ Ｗａｎｇ Ｊｉｅ２ꎬ Ｌｉ Ｒｕｉｄｏｎｇ２ꎬ
Ｙａｎｇ Ｙｕａｎ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ:Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.２０２１Ｍ０８５)
１Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｌｕｎａｎ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｌｉｎｙｉ ２７６０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ２Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ
Ｗｅｉｆａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｗｅｉｆａｎｇ ２６１０００ꎬ
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｙａｎｇ Ｙｕａｎ. Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｓｅｃｏｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｗｅｉｆａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｗｅｉｆａｎｇ ２６１０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ８２ｙａｎｇｙｕａｎ＠
１６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－０４－０７　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０８－２５

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－ α (ＴＮＦ－ α) ｉｎ ｔｈｅ ｉｒｉｓ ａｎｄ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ ｏｆ Ｗｉｓｔａｒ
ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ( ＥＩＵ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｕｅｂｉｊｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６５ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ: Ｇｒｏｕｐ Ａ (ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅꎬ ｎ ＝
５)ꎬ Ｇｒｏｕｐ Ｂ (ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ＋ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ ｉｎｊｅｃｔｅｄꎬ ｎ ＝ ３０)ꎬ
ａｎｄ Ｇｒｏｕｐ Ｃ (Ｘｕｅｂｉｊｉｎｇ＋ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ ｉｎｊｅｃｔｅｄꎬ ｎ ＝ ３０) . Ｔｈｅ
ＥＩＵ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ Ｂ ａｎｄ
Ｃ ｂｙ ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ＬＰＳ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｌａｎｔａｒ ｓｕｒｆａｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｎｄ
ｆｅｅｔꎬ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ( １５ ｍＬ / ｋｇ ) ｏｒ Ｘｕｅｂｉｊｉｎｇ
(１５ ｍＬ / ｋｇ) ｗｅｒｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ３０ ｍｉｎ
ｂｅｆｏｒｅ ＬＰＳ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ Ｂ ａｎｄ Ｃ
ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ６ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ＬＰＳ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ６ꎬ １２ꎬ １８ꎬ ２４ꎬ ４８ꎬ ａｎｄ ７２ ｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓꎬ ｗｉｔｈ ５
ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ
ａｂｏｖｅꎬ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｗａｓ ｃｏｕｎｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｒｉｓ ａｎｄ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｕｓｉｎｇ
ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ (ＨＥ) ｓｔａｉｎｉｎｇ. ＴＮＦ－α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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ｉｎ ｉｒｉｓ ａｎｄ ｃｉｌｉａｒｙ ｔｉｓｓｕｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｉｍｅ
ｐｏｉｎｔｓ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｓ ｏｆ
ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ａꎬ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｂ. Ｂｏｔｈ ｉｒｉｓ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｄａｍａｇｅ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｇｒｏｕｐ Ｂ ( Ｐ < ０. ０１) . Ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｎｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ａꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ Ｇｒｏｕｐ Ｂ(Ｐ< ０.０１) . ＨＥ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｎｏ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ａ. Ｉｎ
ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｂꎬ ｓｏｍｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｙｅｓ ａｔ ６ ｈ ｐｏｓｔ－ＬＰＳ ｅｘｐｏｓｕｒｅ. Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅꎬ ｐｅａｋｅｄ ａｔ ２４ ｈꎬ ａｎｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ
ｄｅｃｌｉｎｅｄ ｔｈｅｒｅａｆｔｅｒ. Ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｃꎬ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ
ｎｏｔ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｔ ６ ｈꎬ ｆｅｗ ａｔ ２４ ｈꎬ ａｎｄ ｎｅａｒｌｙ ｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ ｂｙ
４８ ｈ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｈｉｇｈｅｒ
ＴＮＦ－α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ ａｎｄ ｉｒｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ
Ｂ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ａ (Ｐ< ０.０１) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ
Ｃꎬ ＴＮＦ － α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＬＰＳ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ (Ｐ<０.０１) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:ＴＮＦ － α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ＥＩＵ
ｒａｔｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｔｓ
ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｄｅｇｒｅｅ.
Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ Ｘｕｅｂｉｊｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ － α
ｌｅｖｅｌｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｅｎｄｏｔｏｘｉｎꎻ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓꎻ
ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎻ Ｘｕｅｂｉｊｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｄｕ ＺＸꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｕｅｂｉｊｉｎｇ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(１０):
１５６０－１５６５.

０引言
葡萄膜炎(ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＩＵ)泛指累及虹

膜、睫状体、玻璃体、视网膜及脉络膜等眼内组织的炎症性
疾病ꎬ是全球重要的致盲性眼病之一ꎮ 其发生、发展与炎
症反应密切相关ꎬ病因复杂ꎬ常与细菌、病毒感染及自身免
疫性疾病相关[１]ꎮ 目前临床治疗以糖皮质激素和免疫抑
制剂为主ꎬ但存在副作用显著、易复发且治疗成本高昂等
问题ꎬ使得葡萄膜炎的治疗仍面临挑战ꎮ 在葡萄膜炎中ꎬ
Ｔｈ１ 细胞(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １ ｃｅｌｌ)是关键的促炎细胞亚群ꎮ 其主
要促炎介质为肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬ
ＴＮＦ－α)ꎮ 炎症反应中ꎬ活化的固有免疫细胞释放 ＴＮＦ－
αꎬ后者进一步促进 Ｔｈ１ 细胞活化ꎬ构成炎症损伤的核心
环节[２] ꎮ 多种主要类型的葡萄膜炎具有相似的免疫病
理机制ꎬ特征为 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ｃｅｌｌ)的激
活ꎬ以及线粒体氧化应激介导的视网膜色素上皮损
伤[３] ꎮ 氧化应激与 ＴＮＦ－α 密切相关:ＴＮＦ－α 可诱导氧
自由基生成ꎬ进而激活中性粒细胞产生大量活性氧
( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎬ导致组织损伤ꎻ同时ꎬＲＯＳ
亦可上调 ＴＮＦ－α 水平ꎮ 两者在葡萄膜炎的发展中形成

恶性循环ꎬ发挥重要作用[４] ꎮ
孙梦杰等[４]的实验研究显示ꎬ血必净注射液能够明显

降低脓毒症模型大鼠血清中的炎性因子 ＴＮＦ－α、白细胞介
素－８(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ꎬＩＬ－８)和白细胞介素－１(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ꎬ
ＩＬ－１)的含量ꎬ从而抑制炎性因子过度释放ꎮ 血必净注射
液是一种化瘀解毒的中成药ꎬ临床常用于器官功能衰竭及

全身炎症反应综合征等疾病的治疗[５]ꎬ然而ꎬ其在葡萄膜

炎治疗领域的研究报道尚属少见ꎮ 本研究采用内毒素诱
导 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠构建葡萄膜炎模型ꎬ评估其临床表现并计数
房水炎性细胞ꎮ 通过 ＨＥ 染色观察虹膜组织病理学变化ꎬ
并运用免疫组化技术检测炎症关键因子 ＴＮＦ－α 在疾病进
程中的表达水平ꎮ 同时进一步与血必净注射液预处理组

比较ꎬ旨在探讨 ＴＮＦ－α 在葡萄膜炎发病机制中的作用ꎬ观
察血必净注射液对 ＴＮＦ－α 表达的调控效应及其对葡萄膜
炎的治疗作用ꎬ为探索葡萄膜炎新的治疗策略提供实验
依据ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物　 健康无眼疾的清洁级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ６５ 只
由山东朋悦实验动物科技有限公司提供ꎬ６－８ 周龄ꎬ体质
量 １８０－２２０ ｇꎬ大鼠室温下自由饮食和饮水ꎮ 研究符合伦
理学 标 准ꎬ 且 通 过 伦 理 学 委 员 会 审 查 ( 审 批 号:
２０２４ＳＤＬ８７２)ꎮ
１.１.２主要试剂和仪器　 血必净注射液(天津红日药业)ꎻ
内毒素脂多糖(美国 Ｓｉｇｍａ)ꎻ兔抗大鼠 ＴＮＦ－α 多克隆抗
体(北京中杉金桥)ꎻＰＶ－９００１ 免疫组化试剂盒ꎬＰＶ－９００２
免疫组化试剂盒ꎬ棕黄色 ＤＡＢ 显色试剂盒(北京中杉金
桥)ꎻＢＨ－２ 型光学显微镜(日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公司)ꎻＹＺ－
２０Ｔ 眼科手术显微镜ꎬ眼科显微手术器械包(苏州医疗器

械厂)ꎻＣＭＩＡＳ 多功能真彩图像分析仪(购自北京航空航
天大学)ꎮ
１.２方法
１.２.１实验分组与处理 　 根据杨培增等[６] 的方法ꎬ将内毒

素脂多糖溶解于灭菌的生理盐水至终浓度 ２ ｍｇ / ｍＬꎮ 大
鼠经腹腔注射 １０％水合氯醛溶液(３ ｍＬ / ｋｇ)全身麻醉后ꎬ
用 ７５％酒精消毒大鼠双后足垫ꎮ 将清洁级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ６５
只随机分为 ３ 组ꎬＡ 组为对照组 ５ 只ꎬ每只大鼠双后足底
部注射 ０.９ ％的生理盐水 １ ｍｇ / ｋｇꎻＢ 组为生理盐水＋内毒
素注射组 ３０ 只ꎬ提前腹腔注射生理盐水 １５ ｍＬ / ｋｇꎬ３０ ｍｉｎ
后双后足底皮下注射内毒素溶解液 １ ｍｇ / ｋｇꎬ得到内毒素
脂多糖诱导的葡萄膜炎动物模型ꎻＣ 组为血必净注射液＋内
毒素注射组 ３０ 只ꎬ大鼠提前给予腹腔注射血必净注射液

１５ ｍＬ / ｋｇ[７]ꎬ３０ ｍｉｎ 后双后足底皮下注射内毒素 １ ｍｇ / ｋｇꎮ
Ｂ 组与 Ｃ 组根据注射内毒素后处死大鼠的时间点分为 ６、
１２、１８、２４、４８、７２ ｈ 六个亚组ꎬ每个亚组 ５ 只大鼠ꎮ
１.２.２ ＥＩＵ临床观察及评分　 在相应时间点处用裂隙灯观
察各组大鼠眼部炎症表现并给予评分ꎮ 炎症分级参考

Ｈｏｅｋｚｅｍａ 评分标准[８]:虹膜充血 ０－２ 分ꎬ前房内渗出１－２
分ꎬ前房积脓 ０－２ 分ꎬ瞳孔缩小 ０－２ 分ꎬ总分 ８ 分ꎮ
１.２.３房水中白细胞计数检测　 内毒素注射后在各时间点
用微量移液器从大鼠角膜缘抽出少量房水滴于细胞计数
板上ꎬ显微镜下观察计数 ４ 个角的大方格中的白细胞总
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数ꎬ压线细胞只计左侧和上方ꎬ以所得细胞数×１０×１ / ４ 即
得每单位 μＬ 房水中的白细胞数目ꎬ每个亚组取平均值进
行分析ꎮ
１.２.４标本及切片的制作　 采集完房水后ꎬ过量戊巴比妥
钠(１５０ ｍｇ / ｋｇ)处死大鼠并迅速摘除左眼眼球ꎬ流水冲洗
后ꎬ将所取完整眼球置于 ５ ％中性甲醛溶液中固定２４ ｈꎮ
取出后流水冲洗 ３０ ｍｉｎꎬ去除晶状体ꎬ沿视轴方向作矢状
切面ꎮ 将标本进行梯度酒精脱水ꎬ制作石蜡标本薄片ꎬ厚
度 ４ μｍꎬ用于 ＨＥ 染色及免疫组化ꎮ
１.２.５判断标准及方法　 光学显微镜下观察ꎬＴＮＦ－α 染色
阳性的细胞表现为胞浆出现棕黄色程度不等的、基本均匀
的粗大颗粒反应ꎮ Ａ 组及 Ｂ、Ｃ 各亚组中各取 ５ 张切片ꎬ每
张切片均在虹膜部位ꎬ在 ４０ 倍物镜下ꎬ将切片上显示的免
疫组织化学染色阳性细胞信号投射到图像分析的荧光屏
上ꎬ经灰度调节后测定阳性细胞的平均光密度值( ｏｐｔｉｃａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙꎬＯＤ)ꎬ并进行统计学分析ꎮ

统计学分析:应用 ＳＰＳＳ１７.０ 统计软件进行分析ꎬ数据
首先进行方差齐性和正态性检验ꎬ所有数据均符合正态分

布ꎬ采用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组数据进行独立样本
ｔ 检验ꎬ三组数据行方差分析ꎬ均数两两比较采用 ＳＮＫ－ｑ
检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１临床观察及评分　 Ａ 组未见炎症反应ꎬ各项葡萄膜炎
临床评分均为 ０ꎻ注射内毒素后 ６ ｈꎬＢ 组大鼠出现虹膜轻
度充血ꎬ瞳孔缩小ꎬ１２ ｈ 开始出现房水闪辉ꎬ虹膜充血变
厚ꎬ瞳孔区有纤维素渗出ꎬ１８ ｈ 炎症反应较前加重ꎬ２４ ｈ 炎
症反应达到高峰ꎬ虹膜充血严重ꎬ瞳孔进一步缩小ꎬ瞳孔区
纤维素渗出显著增多ꎬ大量炎性细胞浸润ꎮ ４８ ｈ 炎症明显
减轻ꎮ Ｃ 组大鼠在注射内毒素后 ６、１２、１８、２４、４８、７２ ｈ 各
时间点炎症反应表现明显弱于 Ｂ 组ꎬ差异有统计学意义
(均 Ｐ<０.０１)ꎬ检验结果数据见表 １ꎮ
２.２房水细胞计数　 Ａ 组房水中未检出细胞ꎬ房水细胞计
数为 ０ꎬ注射内毒素后 ６、１２、１８、２４、４８、７２ ｈ 各时间点 Ｃ 组
大鼠房水细胞计数比 Ｂ 组均明显减少ꎬ差异有统计学意
义(均 Ｐ<０.０１)ꎬ数据及检验结果见表 ２ꎮ
２.３ ＨＥ染色检查大鼠虹膜组织病理学　 Ａ 组光学显微镜
下虹膜上皮细胞大小一致且排列整齐ꎬ细胞质呈均匀染

色ꎬ细胞核圆形ꎬ组织层次清晰ꎬ无炎症细胞浸润(图 １Ａ)ꎮ
Ｂ 组内毒素注射后 ６ ｈ 虹膜血管扩张ꎬ虹膜组织内有少量
炎症细胞浸润ꎻ２４ ｈ 虹膜组织水肿明显ꎬ色素上皮细胞排
列紊乱ꎬ血管充血、明显扩张ꎬ大量炎症细胞浸润ꎬ中性粒
细胞为主ꎬ还有少量淋巴细胞和单核细胞(图 １Ｂ)ꎻ４８ ｈ 虹
膜组织水肿减轻ꎬ炎症细胞浸润减少(图 １Ｃ)ꎻ７２ ｈ 浸润炎
症细胞极少(图 １Ｄ)ꎮ Ｃ 组内毒素注射后 ６ ｈ 虹膜组织轻
度水肿ꎬ血管轻度扩张ꎬ少量炎症细胞浸润ꎻ２４ ｈ 虹膜轻度
充血ꎬ少量炎症细胞浸润(图 １Ｅ)ꎻ４８ ｈ 虹膜充血明显减
轻ꎬ炎症细胞浸润明显减少(图 １Ｆ)ꎻ７２ ｈ 虹膜组织基本正
常(图 １Ｇ)ꎮ Ｃ 组大鼠虹膜炎症反应较 Ｂ 组明显减轻ꎮ
２.４各组大鼠虹膜及睫状体组织 ＴＮＦ－α 免疫组织化学染
色结果　 Ａ 组正常虹膜组织 ＴＮＦ－α 弱阳性表达ꎬＢ 组、Ｃ
组 ＴＮＦ－α 阳性表达ꎬ主要见于虹膜睫状体上皮细胞及渗
出炎症细胞胞浆中ꎬ呈棕黄色着染(图 ２)ꎮ
２.５ 各组大鼠虹膜及睫状体组织 ＴＮＦ－α 阳性细胞光密
度值　 方差分析结果显示ꎬ各时间点三组之间的差异均具
有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎬ进一步两两比较结果表明ꎬ各
时间点 Ｃ 组 ＴＮＦ－α 阳性表达明显少于 Ｂ 组ꎬ差异有统计
学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 注射内毒素后 １２、１８、２４、４８ ｈꎬＡ、Ｂ、
Ｃ 三组两两比较差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 第 ６、７２ ｈꎬ
Ｂ 组分别与 Ｃ、Ａ 组比较差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎬ
Ｃ 组与 Ａ 组比较差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎬ
图 ３ꎮ
３讨论

葡萄膜炎是一种常见且可致盲的眼病ꎬ好发于青壮年

人群ꎮ 其反复发作、迁延难愈的特性严重影响患者生活质

量ꎮ 目前ꎬ该病尚缺乏特效疗法和有效的预防措施ꎮ 葡萄

膜炎的发病与发展是一个复杂的动态过程ꎬ在人体内ꎬ对
眼内微环境的相关研究存在诸多限制ꎬ而建立动物模型可

在细胞和分子层面深入探讨葡萄膜炎的发病机制及进展

过程ꎬ是葡萄膜炎相关研究的重要途径ꎮ
脂多糖(ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)作为内毒素的活性成

分ꎬ是革兰阴性菌(Ｇ－细菌)细胞壁的关键组分及主要致

病因子ꎮ 其致病机制主要通过激活单核细胞、巨噬细胞、
中性粒细胞和淋巴细胞等免疫细胞ꎬ诱导产生多种炎性介

质如ＩＬ－１、白细胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ－６) 、前列腺

表 １　 两组大鼠注射内毒素后不同时间点葡萄膜炎临床评分比较 (ｎ＝ ５ꎬ􀭰ｘ±ｓꎬ分)
分组 注射 ６ ｈ 注射 １２ ｈ 注射 １８ ｈ 注射 ２４ ｈ 注射 ４８ ｈ 注射 ７２ ｈ
Ｂ 组 １.２４±０.４５ ２.１４±０.４７ ４.５２±０.７６ ６.１６±０.７８ ３.６９±０.６３ １.１４±０.４８
Ｃ 组 ０ ０.４５±０.２７ １.３３±０.３４ ２.０５±１.０７ ０.６３±０.５４ ０

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ６.１７７ ６.９７２ ８.５６７ ６.９４１ ８.２４６ ５.３２２
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:Ｂ 组为生理盐水＋内毒素注射组ꎻＣ 组为血必净注射液＋内毒素注射组ꎮ

表 ２　 两组大鼠注射内毒素后不同时间点房水细胞计数比较 (ｎ＝ ５ꎬ􀭰ｘ±ｓꎬｃｅｌｌｓ / μＬ)
分组 注射 ６ ｈ 注射 １２ ｈ 注射 １８ ｈ 注射 ２４ ｈ 注射 ４８ ｈ 注射 ７２ ｈ
Ｂ 组 ２８.５６±４.３５ ８６.９８±７.９９ １４８.０１±１０.９８ ２０７.２１±１２.５６ １２８.８９±９.５８ ２７.８７±５.２０
Ｃ 组 ５.９８±１.３４ ２５.１８±３.６８ ４４.２１±６.２９ ７０.３４±９.２１ ２９.４５±５.１９ ６.１１±２.０２

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １１.０９３ １５.７０９ １８.３４２ １９.６５０ ２０.４０８ ８.７２２
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:Ｂ 组为生理盐水＋内毒素注射组ꎻＣ 组为血必净注射液＋内毒素注射组ꎮ
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图 １　 大鼠虹膜组织病理学 ＨＥ染色结果　 Ａ: Ａ 组正常大鼠虹膜ꎻＢ:Ｂ 组大鼠内毒素注射后 ２４ ｈ 虹膜基质层明显变厚ꎬ血管扩张充

血ꎬ有大量炎性细胞浸润(箭头所指)ꎻＣ:Ｂ 组 ４８ ｈ 虹膜组织基质层厚度较 ２４ ｈ 变薄ꎬ轻度血管扩张充血ꎬ少量炎症细胞浸润

(箭头所指)ꎻＤ:Ｂ 组 ７２ｈ 虹膜组织基质层厚度较 ４８ ｈ 变薄ꎬ极少量炎症细胞浸润(箭头所指)ꎻＥ:Ｃ 组内毒素注射后 ２４ ｈꎬ虹膜

基质层变厚不明显ꎬ血管轻度扩张充血ꎬ有少量炎性细胞浸润(箭头所指)ꎻＦ:Ｃ 组 ４８ ｈꎬ虹膜基质层变厚较轻ꎬ血管轻度扩张充

血ꎬ有少量炎性细胞浸润(箭头所指)ꎻＧ:Ｃ 组 ７２ ｈꎬ虹膜基质层基本恢复正常ꎬ几乎无炎性细胞浸润(箭头所指)ꎮ

图 ２　 大鼠虹膜睫状体组织 ＴＮＦ－α免疫组织化学染色结果　 Ａ:Ａ 组正常虹膜组织 ＴＮＦ－α 弱阳性表达(箭头所指)ꎻＢ:Ｂ 组 ２４ ｈ 虹

膜组织 ＴＮＦ－α 强阳性表达(箭头所指)ꎻＣ:Ｃ 组 ２４ ｈ 虹膜组织 ＴＮＦ－α 表达增多ꎬ但较 Ｂ 组 ２４ ｈ 阳性表达弱(箭头所指)ꎮ

表 ３　 各组大鼠不同时间点虹膜及睫状体组织 ＴＮＦ－α阳性细胞光密度值 (ｎ＝ ５ꎬ􀭰ｘ±ｓ)
分组 注射 ６ ｈ 注射 １２ ｈ 注射 １８ ｈ 注射 ２４ ｈ 注射 ４８ ｈ 注射 ７２ ｈ
Ａ 组 ０.０７２±０.０１８ ０.０７２±０.０１８ ０.０７２±０.０１８ ０.０７２±０.０１８ ０.０７２±０.０１８ ０.０７２±０.０１８
Ｂ 组 ０.２０５±０.０１２ｂ ０.２８７±０.００６ｂ ０.４１９±０.００２ｂ ０.５０７±０.００９ｂ ０.３１７±０.００９ｂ ０.３０２±０.０１ｂ

Ｃ 组 ０.０８０±０.０２１ｄ ０.１４９±０.００２ｂꎬｄ ０.２１０±０.００６ｂꎬｄ ０.３０１±０.００８ｂꎬｄ ０.１６９±０.００２ｂꎬｄ ０.０８０±０.００２ｄ

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ９１.８０ ４８９.００ ６５７.７９ ８３５.４０ ５５８.３０ ５９７.２４
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:Ａ 组为生理盐水注射组ꎻＢ 组为生理盐水＋内毒素注射组ꎻＣ 组为血必净注射液＋内毒素注射组ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ Ａ 组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ Ｂ 组ꎮ

图 ３　 不同时间点各组大鼠虹膜及睫状体组织 ＴＮＦ－α 阳性细
胞光密度值ꎮ

素、白三烯 Ｂ４、ＴＮＦ－α、干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬＩＦＮ)、白细胞致
热源(ｌｅｕｋｏｃｙｔｉｃ ｐｙｒｏｇｅｎꎬＬＰ)等引发机体内毒素性发热、
微循环障碍和急性血管内凝血(ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬＤＩＣ)等表现ꎮ 杨培增等[６] 在对眼部组织平片

和切片进行免疫组织化学研究时发现ꎬ内毒素诱导的眼内
炎不仅累及眼前节ꎬ还可引发视网膜和脉络膜的原发性炎
性细胞浸润ꎬ由此提出了 ＥＩＵ 动物模型可作为人类全葡萄
膜炎动物模型的观点ꎮ 目前用于葡萄膜炎研究的动物模
型主要有两种: ＥＩＵ 和实验性自身免疫性葡萄膜炎
(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓꎬＥＡＵ)ꎮ 与 ＥＡＵ 相
比ꎬＥＩＵ 模型因炎症发生迅速、病程短、虹膜、睫状体炎性
浸润显著、建模简便且可重复性好等优势ꎬ被公认为较成
熟的人类葡萄膜炎动物模型[９]ꎮ 人类前葡萄膜炎如
Ｒｅｉｔｅｒ􀆳ｓ 综合征、ＢＬＡ－Ｂ２７ 阳性的急性前葡萄膜炎、幼年型
风湿性关节炎、Ｂｅｃｈｅｔ􀆳ｓ 病、伏格特 －小柳 －原田综合征
(ｖｏｇｔ－ｋｏｙａｎａｇｉ－ｓｙｎｄｒｏｍｅ)的临床表现和病理改变与 ＥＩＵ
模型的改变大致相似[１０]ꎮ 许颖知等[１１] 研究发现 ＥＩＵ 模
型小鼠房水中 ＴＮＦ－α 在 ＬＰＳ 注射后 ４ ｈ 即达峰值ꎬ作为
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早期核心炎症因子调控全程炎症反应ꎮ 而 ＩＬ－１、ＩＬ－６ 于
１６ ｈ 达峰后逐渐下降ꎬ其峰值滞后于 ＴＮＦ－αꎮ 这一发现
与临床葡萄膜炎患者房水中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 高表达的现象
一致ꎮ 据 Ｇｕｅｘ－Ｇｒｏｓｉｅｒ 等[１２] 实验研究得出ꎮ 内毒素注射
后动物模型眼部病理改变为 ２－４ ｈ 前房出现蛋白渗出ꎬ
６－１０ ｈ炎性细胞浸润(主要有多形核中性粒细胞与单核
细胞浸润)ꎬ伴随蛋白渗出ꎬ２４ ｈ 炎症反应达高峰ꎬ４８ ｈ 炎
症反应明显减轻ꎮ 本次实验大鼠注射内毒素后临床表现
及病理改变与以往报道基本相符ꎬ亦证实成功复制出内毒
素诱导的葡萄膜炎模型ꎮ

参与葡萄膜炎发病过程的 Ｔ 细胞亚群包括:Ｔｈ１、
Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和调节性 Ｔ 细胞(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬＴｒｅｇｓ) [１３]ꎬ活
化的 Ｔ 细胞亚群可以释放出许多炎症因子ꎬ从而损伤血－
视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)和光感受器细胞ꎬ
导致眼免疫细胞的浸润和活化ꎬ进而发展为葡萄膜炎[１４]ꎮ
Ｔｈ１ 细胞具有促炎作用ꎬ主要源于其可分泌 ＩＬ－２、ＴＮＦ－α、
干扰素－γ(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γꎬＩＦＮ－γ)等细胞因子[２]ꎬＴＮＦ－α 是
一种参与并刺激全身急性炎症反应的细胞因子ꎬ有研究发
现 ＴＮＦ 受体在虹膜、睫状体、视网膜色素上皮细胞都可以
找到ꎬＴＮＦ－α 与其受体相结合后ꎬ可增加血－视网膜屏障
的通透性ꎬ使黏附分子增加ꎬ从而使炎症细胞因子向眼部
浸润ꎬ ＴＮＦ － α 又 能 促 进 基 质 金 属 蛋 白 酶 ３ ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３ꎬＭＭＰ－３)的表达ꎬ进一步破坏 ＢＲＢ[１５]ꎮ
ＴＮＦ－α 由 Ｔｈ 细胞、巨噬细胞、单核细胞、中性粒细胞和内
皮细胞分泌ꎬ它可以激活其他细胞因子ꎬ上调黏附分子ꎬ诱
导一氧化氮合酶ꎬ提高细胞介导的免疫和肉芽肿形成[１６]ꎮ
ＴＮＦ－α 作为早期核心促炎因子ꎬ可启动细胞因子级联反
应ꎬ诱导 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 及次级介质[如血小板活化因
子、前列腺素、一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ ＮＯ)和白细胞三烯]
的合成ꎬ最终引发炎症失衡[１７]ꎮ 有研究发现使用 ＬＰＳ 诱
导的葡萄膜炎模型中 ＴＮＦ－α 升高ꎬ与 ＬＰＳ 给药后 ３ ｈ 相
比ꎬ给药后 ２４ ｈ 的 ＴＮＦ－ａ 水平更高[１８]ꎮ Ｐéｒｅｚ－Ｇｕｉｊｏ[１９]和
Ｓａｎｔｏｓ Ｌａｃｏｍｂａ[２０]等发现葡萄膜炎患者的血清和房水中
ＴＮＦ－α 水平明显高于正常组ꎮ 既往研究亦发现ꎬＬＰＳ 诱
导的急性葡萄膜炎小鼠房水中 ＮＯ、ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 浓度
升高[２１]ꎮ 本实验证实在正常大鼠虹膜上皮细胞、睫状体
上皮细胞可见 ＴＮＦ－α 弱阳性表达ꎬ在内毒素注射 ６ ｈ 后ꎬ
ＴＮＦ－α 的表达即明显上升ꎬ并在 ２４ ｈ 内逐渐升高ꎬ２４ ｈ 达
高峰后逐渐下降ꎮ ＴＮＦ－α 平均光密度比值与炎症程度呈
正相关ꎮ 由此可推测 ＴＮＦ－α 是葡萄膜炎炎症过程的重要
介质ꎬ促进炎症细胞移行、渗出及炎症介质的释放ꎬ加重炎
症反应ꎬ造成眼组织损伤ꎬ这与国外报道基本一致ꎮ

血必净注射液是以清代医家王清任之血府逐瘀汤为
底方ꎬ由红花、川芎、赤芍、当归、丹参等中药组合而成ꎬ主
要活性成分包括川芎嗪、红花黄色素 Ａ、丹参素及阿魏酸
等[２２]ꎮ 血必净注射液可拮抗内毒素及多种炎性介质ꎬ抑
制 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 等炎症因子释放并促进免疫稳态恢
复[２３]ꎮ 血必净注射液在临床上已用于脓毒症和胰腺
炎[２４]ꎬ其主要成分之一红花黄色素可强效抑制炎症因
子[２５]ꎻ当体内的炎症因子出现异常性激活时ꎬ丹参中的丹
参酮ⅡＡ 可起到有效的阻碍作用ꎬ进而实现抗感染的效
果[２６]ꎻ赤芍中的赤芍总苷能够抑制炎症因子的表达[２７]ꎻ
川芎中的川芎嗪能够在一定程度上缓解患者体内的炎症
浸润程度[２８]ꎮ 中国食品药品监督管理总局批准血必净注
射液用于治疗感染诱导的全身炎症反应综合征和多器官

功能障碍综合征ꎮ 然而ꎬ其在葡萄膜炎治疗中的作用尚未
见报道ꎮ

Ｔｏｌｌ 样受体 ４(ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４) / 核转录因子
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ－κＢ)信号通路在大鼠急性内
毒素性葡萄膜炎中起关键介导作用ꎬ内毒素 ＬＰＳ 会引起
该信号上调ꎬ升高血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 水平ꎬ导致眼
部炎症反应[２９]ꎮ ＴＬＲ４ 是 ＬＰＳ 的受体[３０]ꎬ主要被 ＬＰＳ 所
激活ꎬＬＰＳ 在激活 ＴＬＲ４ 后ꎬ通过 ＭｙＤ８８ 依赖途径活化
ＮＦ－κＢ促进 ＮＯ、ＴＮＦ－α 等细胞因子的释放ꎬ最终启动机
体的免疫损伤[３１]ꎬＴＮＦ－α 是激活 ＮＦ－κＢ 通路的重要细胞
因子ꎬ它可介导炎症介质的表达和转录ꎬ从而诱发炎症损
伤[３２]ꎮ 寻找能干预 ＴＬＲ４ 信号转导的物质ꎬ如抑制ＮＦ－κＢ
或 ＴＮＦ－α 的药物ꎬ可能是应用于葡萄膜炎疾病的防治与
治疗中并控制机体炎症损伤加重的新途径ꎮ 刘雪峰等[３３]

证实其可降低严重脓毒症患者血清 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水平并
改善器官功能ꎮ 秦娜等[３４] 报道ꎬ血必净注射液可快速纠
正 Ｔ 淋巴细胞紊乱ꎬ抑制 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 释放ꎬ降低严
重创伤患者血清中炎症因子水平ꎮ 有研究发现ꎬ在急性百
草枯中毒大鼠肺损伤模型中ꎬ血必净注射液能够通过抑制
ＴＮＦ－α、ＴＧＦ－β１ 和ＩＬ－１３的表达改善百草枯中毒导致的
肺损伤[３５]ꎮ

本研究首次将血必净作为 ＴＮＦ－α 抑制剂应用于大鼠
葡萄膜炎模型ꎮ 结果显示造模前 ３０ ｍｉｎ 给予血必净预处
理ꎬ可显著降低大鼠虹膜 / 睫状体组织内 ＴＮＦ－α 表达ꎬ减
少炎性细胞浸润并缓解炎症反应ꎮ 这表明血必净可能通
过抑制 ＴＮＦ－α 发挥防治葡萄膜炎的作用ꎮ 研究局限:
(１)结论基于动物模型ꎬ缺乏临床验证ꎻ(２)ＴＮＦ－α 检测仅
采用免疫组化ꎬ需补充蛋白 / 基因水平分子生物学验证ꎻ
(３)未设置阳性药物对照及剂量效应研究ꎻ(４)深层机制
有待进一步探索ꎮ

综上ꎬ血必净注射液可有效抑制葡萄膜炎模型大鼠
ＴＮＦ－α 表达及炎症进展ꎬ为人类葡萄膜炎的防治提供新
思路ꎬ血必净注射液作为中药复方制剂在治疗葡萄膜炎中
具有潜在应用价值ꎮ
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