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摘 要
:

【目的】探讨汉防已碱 ( T et )对内毒素诱导葡萄膜炎的预防和治疗作用
。

【方法】将 2 00 陀伤寒杆菌

内毒素 ( L PS )注射于 20 只 sD 大鼠足底部
,

诱导出葡萄膜炎 (EI U )模型
,

其中 12 只大鼠于 LP S 注射前半小时开始

给于汉防已碱 40 mg 灌服
,

共 4 次
,

每隔 4 h 一次
。

另外 8 只未给予灌服作为对照
。

于 L P S 注射后 6 h
、

12 h
、

24 h

用裂隙灯显微观察其临床改变
,

并于 LP S 注射后 24 h 处死大鼠
,

观察各大鼠眼部组织学改变
。

【结果】LP S注射后

均诱发出双眼相似的葡萄膜炎
,

炎症的严重程度在未处理组临床积分为 7
.

65 士 0
.

67
,

T et 组临床积分为 3
.

27 士

.1 02
,

尸 < 0
.

01
,

有显著差异
。

组织学检查
,

在 T et 处理组大鼠
,

睫状体
、

脉络膜
、

视网膜及玻璃体腔炎症细胞浸润

均比未处理组明显减轻
。

[结论 1 eT
t 对内毒素诱发的葡萄膜炎有一定的抑制治疗作用

。

关键词 : 汉防己碱 ; 葡萄膜炎 ; 大鼠

中图分类号
: R7 7 3 文献标识码

:
A 文章编号

: 100 0 一 2 5 7X (2 00 3 )0 1 一 007 4 一 0 3

I hn i b i t o yr E f fe e t o f T e t r a n d r i n e o n E x P e r i m en t a l U v e i t i s i n R a t s

M A C u i
一

p i n g `
,

Y
NA

G p e i
一 z
二扩

,

z H O N G H u i Z ,

w U s h a 。助眼
` ,

C H E N oY
n g

一 e h o n g l ,

z H O u H o
嗯

一

y a n Z

( 1 D e p斌nr e n t of op h t h a

阮
0 1〔〕g y

,

T h e iF sr t fA if lia t ed H o s p i tal
,

2
.

饰 h t h a

阮i C

eC
n t er

,

SU N Y a t一 s
en U n i v e sr i t y

,

uG
a n
邵ho

u
5 100 80

,

C h ina )

A b s t r a e t :

[ o bj
e e t iv e

」肠 i n v e s t ig a t e t h e e ff e e t o f t e t r a n d r i n e
(几

t )
o n e n

do t o x i n in d u e e d u v e i t i s

in r a t s
.

【M e t ho d l Inj e e t io n o f 2 0 0 拌9 S a lmo
n e l l a t y p h im u r i u m 11卯 p o l y s a e e h a r id e

( L p S ) in t o h in d

foo t p a d w a s p e讨
omr

e d i n 2 0 印
a r一 D a w l e y ar t s t o i n d u e e u v e i t i s

mo d e l
.

O f w ll ihc 12 r a t s w e r e t r e a t e d

w i t h 4 0 哩 T e t b y a d m i n is t r a t io n
( p

.

0
.

) fo r 4 t im es f
omr

0
.

5 h o u r p r i o r t o L P S inj e e t io n w i t h
a n in

-

t e
vr

a l 试 4 h 〔 ) u r s
.

T h e e x

am in at ion w it h s l it
一

1芝u l l l )
m i e r

os
C I〕p y w as p efr ~

e d at 6
,

1 2 an d 2 4 hou
r s 滋

-

t e :

廿5 inj e e t io n
.

P a t h o l笔 ie a l C h a n g e S w e r e e v a lu a t e d a t 2 4 h o u sr a f t e : L P s inj e e t i o n
.

【R es u lt S

】u
-

v e i t is w as idn
u e e d in a ll o f t h e r a t s t h a t r

ec
e iv e d L P S inj ec t io n

.

U v e i t i S w a s S ig n if ie ant l y les s s e v e r e in

t h e T e t
一

t r e a t e d ar t s
(

S e o r e : 3
.

2 7 士 1
.

0 2 )
a s Co l l lP a r e d w it h t h a t i n t h e co n t or ls (

S e o r e :
7

.

6 5 士0
.

6 7 )
.

I n f i lt r a t io n o f i n f l

amm
a t o r y e e l l

s a n d e x u d a t io n in T e t
一

t r e a t e d 5 1) r a t s w e r e a lso s i g n i f i e a n t l y r e d u e e d

as e o m p a r e d w it h t h o s e in t h e u n t r e a t e d SD
: a t s

.

【。
n e lu s i o n

] T e t 15 e f f e e t iv e in r e d u e i n g t h e in t r a o e -

u l a r i n f l

amrn
a t ion i n d u e ed b y e n d o ot x in

.

K e y wo dr s : t e t r a d r i n e : u v e i t i s : r a t s

〔J S U 卜 Y a t
一

s e n U n iv ( M ed S e i )
,

2 0 0 3
,

24 ( z )
: 7 4一 7 6」

葡萄膜炎是一种多机制参与的自身免疫性疾

病
,

由于机制不完全明了
,

目前尚缺乏理想的治疗

方法
。

汉防已碱 ( t e t r a n d r i n e ,

T e t )是一种从中药

粉防已中提取的生物碱
,

具有降压
、

抗炎等作用 〔̀ 〕
,

最近发现 T et 还具有免疫抑制作用
。

为了了解 T et

对葡萄膜炎的作用
,

我们设计 以下实验
,

初步探讨

了 T et 对内毒素诱导 的葡萄膜炎 (
e
dn ot ox in in

-

d u e e d vu
e i t is

,

E IU )的作用
。
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汉防已碱对实验性葡萄膜炎的抑制作用

1 材料与方法

1
.

1 E I U 动物模型的建立

参照杨培增等 〔2 〕的方法
,

将伤寒杆菌内毒素

( aS z。 : o n e zla t〕乡人i o z u r艺u m 11卯p o l y s a e e h -ar i d e ,

L P S
,

iS g m a) 溶于灭菌生理盐水中
,

使之终浓度为 2 9几
,

50 拜L 内毒素分别一次性注射人 sD 大鼠的双后足

底部
,

使每只大 鼠的注射总量达到 2 00 陀 ( 100
拜L ) [ 3 :

。

1
.

2 T e t 对 E I U 的作用

1
.

2
.

1 实验分组 20 只 DS 大鼠 (中山大学动物

实验中心提供 )
,

二级动物
,

雄性
,

体质量约为 2 00

g
,

其中 12 只用 T et 处理
,

另 8 只未作任何处理
。

1
.

2
.

2 给药方法 将 T et 片剂 (江西彭泽制药厂
,

每片含 T et 40 mg )去除糖衣后研碎
,

溶于生理盐水

中
,

于 LP S 注射前 30 而 n 开始 口部灌注 T et 组大

鼠
,

每次每只 40 m g
,

每隔 4 h 灌注一次
,

共 4 次
。

1
.

2
.

3 临床改变 于注射前
、

注射后 24 h 用裂隙

灯显微镜观察大 鼠眼 部临床表现
,

记 录并参照

H oe kz
e

m
a
等川的临床表现评分方法评分

,

具体如

下
:

虹膜充血 O一 2 分
,

前房内渗出 O一 2 分
,

前房积

脓 0 一 2 分
,

瞳孔缩小 O一 2 分
,

总分为 8 分
。

1
.

2
.

4 病理改变 于 L P S 注射后 24 h 处死 E IU

组和 T e t 组大 鼠
,

具体方法如下
:
等量盐酸氯胺酮

( 0
.

3 1l l L )和盐酸氯丙嗓 ( 0
.

3 m L )混和后腹腔注射

大鼠进行麻醉
。

沿胸骨两侧剪开胸腔
,

暴露心脏
。

心尖部注射 0
.

3 m L 肝素钠注射液 ( 1 5 00 U如 L )
。

2 0 0 m L 4 ℃ 预冷的 0
.

01 mo l几 P BS 缓慢灌注
,

直

到肝脏变白
,

再用 60 m L 40 m L几 的多聚甲醛溶

液灌注 固定
。

小心摘取眼球
、

置于 40 m L几 多聚

甲醛溶液中固定过夜
。

经瞳孔视乳头轴作矢状切

面
,

作常规石蜡包埋切片
,

H E 染色
,

光镜检查
。

显
,

瞳孔缩小
,

瞳孔中央被纤维素样渗出膜遮盖 (图

1
.

1)
,

甚至前房积脓
。

12 只 T et 组大鼠 12 h 开始

出现瞳孔缩小
,

虹膜轻度充血
,

并表现出畏光 ; L P S

注射后 24 h
,

前房内未见白色积脓
,

瞳孔进一步缩

小
,

虹膜充血明显
,

瞳孔 区靠近虹膜缘处隐约见纤

维素样渗出 (图 1
.

2 )
。

参照 oH
e k z

em
a
等的临床表

现评分方法
,

LP S 注射后 24 h E I U 组大 鼠临床积

分为 7
.

6 5 士 0
.

67
,

T et 组临床积分为 3
.

27 士 1
.

02
,

尸 < 0
.

01
,

两组临床表现的差异具有显著性
。

2
.

2 病理改变

组织学检查发现
,

E IU 组大鼠眼组织切 片可

见
,

虹膜睫状体水肿明显
,

大量炎症细胞浸润
,

前
、

后房中大量浸润细胞 (图 2
.

1 ) ;视网膜增厚
,

各层

中都有炎症细胞浸润 ;脉络膜轻度受累 ;玻璃体腔

近视网膜内表面有大量炎症细胞渗出 (图 2
.

2 )
。

T et 组眼组织切片可见
,

虹膜睫状体水肿减轻
,

浸

润细胞相对 IE U 组明显减少 ( 3
.

1 ) ;前
、

后房
、

玻璃

体腔内的渗出细胞较 IE U 组 明显减少 ;视网膜和

脉络膜中的浸润细胞也明显少于 E I U 组 (图 3
.

2 )
。

3 讨 论

2 结 果

2
.

1 临床观察

8 只 E I U 组大鼠双眼全部诱导 出不同程度 的

葡萄膜炎
,

临床表现主要有虹膜充血
,

前房内渗出
,

前房积脓
,

瞳孔缩小
。

LP S 注射后 6 h 开始出现瞳

孔缩小
,

虹膜轻度充血
,

并表现出畏光 ; L P S 注射后

12 h
,

前房内可见少量 白色积脓
,

瞳孔进一步缩小
,

虹膜充血明显
,

瞳孔区靠近虹膜缘处有纤维素样渗

出 ; L P S 注射后 24 h 炎症达到高峰
,

虹膜充血 明

葡萄膜炎
,

广义上是指葡萄膜
、

视网膜
、

视网膜

血管及玻璃体的炎症
,

它是一种常见的眼病
,

多发

生于青壮年
,

易反复发作
,

所致盲多为不可治盲
,

故

在致盲眼病中占有重要的地位
,

已成为世界范围内

主要致盲眼病之一
。

由于对葡萄膜炎的发病机理

及其复发机制还不甚清楚
,

现在尚缺乏有效的治疗

方法
。

过去的研究发现
,

在葡萄膜炎 的发生发展过

程中
,

自身免疫反应可 能起着决定性作用
,

其中葡

萄膜炎的临床症状与外周淋 巴细胞激活程度呈正

相关仁
5 ]

。

T et 主要存在于防已科植物防已的根部
,

为双

节基异哇琳衍生物
,

早期发现 T et 具有降血压
、

抗

炎等作用 6[]
,

已用于高血压
、

风湿性关节炎等疾病

的治疗
,

并取得了较好的效果
。

近期的研究发现

T et 还有免疫抑制作用
。

已往研究表 明
,

T et 对牛

血清白蛋白诱导的葡萄膜炎有抑制作用 〔7 〕
,

但对另

外一种常见的动物模型 一 内毒素诱导的葡萄膜炎

是否具有同样作用 目前尚不清楚
,

我们以 L P S 在

SD 大鼠诱导的葡萄膜炎作为模型
,

以 口服给药的

方式探讨了 eT
t 对此种炎症的抑制作用

,

发现它对

IE U 大鼠的临床症状
、

疾病进程
、

病理改变均有不

同程度的减轻
,

其主要原因可能与 T et 的免疫抑制
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作用有关
。

研究表明
,

T et 选择性抑制 T 细胞依赖性免疫

反应
,

尤其是淋巴细胞的增殖和分化阶段 8[]
。

另

外
,

T et 在体外可抑制丝裂原诱导 的淋巴细胞转

化
、

以及 N K 细胞的细胞毒作用
,

还可抑制迟发性

超敏反应等图
。

eT
t 对内毒素诱导葡萄膜炎的作

用还可能与其广谱抗炎作用有关
,

已有实验表明它

对炎症反应的各个环节均有不同程度的抑制作用
,

如 T et 能抑制中性粒细胞的粘附
、

趋化
、

吞噬
,

同时

还能清除 自由基 ;另外 T et 能够抑制多种炎症介质

的释放
,

如 IL
一

1
、

T N F
、

磷脂酶 2A
、

前 列腺素等
。

T et 的这些抗炎作用对于缓解 E IU 的临床及病理

改变都起着一定的作用〔 “̀ 〕
。

本研究通过用 T et 口部灌注大鼠葡萄膜炎动

物模型的方法
,

初步探讨了孔
t 对葡萄膜炎的预防

和治疗作用
,

但其最佳的给药途径
、

时间
、

剂量等还

有待进一步研究
,

希望通过这方面的研究为人类葡

萄膜炎的预防和治疗提供新的资料
。

(本 文图 1 一 3 见插 页 5
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