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摘　要:【目的】用伤寒杆菌内毒素在 SD大鼠建立葡萄膜炎模型。【方法】将 200 μg 伤寒杆菌内毒素注射于 SD大鼠双

足底部 ,观察眼部临床改变和组织学改变 , 并测定房水中蛋白浓度。【结果】内毒素注射 4 h 后出现炎症 ,以后炎症加重 , 表现

为瞳孔缩小 、前房明显闪辉 、细胞和渗出 ,甚至出现后房积脓 , 于 24 h 发现房水蛋白浓度显著增高 , 虹膜睫状体 、视网膜以及脉

络膜有大量的白细胞及一定量的单核细胞和淋巴细胞浸润。【结论】伤寒杆菌内毒素在SD大鼠诱导出严重的葡萄膜炎 ,它可

作为人类全葡萄膜炎的动物模型。
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Panuveitis induced by Salmonella Typhimurium Lipopolysaccharide

in Sprague-Dawley Rats
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Abstract:【Objective】 To establish an uveitis model in Sprague-Dawley rats by using S almonella

Typhimurium Lipopolysaccharide.【Methods】200 μg of Salmonella Typhimurium Lipopolysaccharide(Lps)

were injected into hind footpad of Sprague-Daw ley rats.Clinical and histological examinations w ere perfo rmed at

different times , and pro tein concentraion in the aqueous humor w as determined 24 hours af ter Lps injection.

【Results】The inflammation began 4 hours af ter Lps injection.Obvious inflammatory signs such as f lare , cells

and exudates in anterior chamber were observed thereaf ter.Severe inf lammation as evidenced by hypopyon pre-

dominately in the posterior chamber w as noted 24 hours after Lps injection.Much higher protein concentration

in aqueous humor compared with that in control group w as detected in the Lps-treated group.Histological exam-

ination revealed massive infiltration of polymorphonuclear cells and monocytes in the iris , ciliary body , retina and

choroid.【Conclusion】Uveitis with marked clinical signs is successfully induced in the Sprague-Daw ley rats with

injection of Lps , which can act as a model for panuveitis seen in human.
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　　葡萄膜炎是一种常见的 、易反复发作的致盲眼

病。其病因复杂 ,发病机制尚未完全明确 ,目前尚

无理想的预防及治疗措施 。因此 ,此病已成为眼科

领域的一个重要课题。由于人类葡萄膜炎的研究

受到诸多因素的限制(例如 ,不能做病理检查),所

以近年来人们通过动物模型进行了广泛的研究 ,目

前用于葡萄膜炎的动物模型主要有两种 ,一种是自

身免疫性葡萄膜炎[ 1] ,另一种则为内毒素诱导的葡

萄膜炎。前一种模型在我国已有较多的研究报道 ,

但后一种模型的研究则为数不多 。有鉴于此 ,我们
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用伤寒杆菌内毒素在 SD 大鼠建立了葡萄膜炎模

型 ,并对其临床特征 、组织学 、房水蛋白浓度进行了

详细观察和测定 。

1　材料与方法

1.1　动物与实验

1.1.1　动物与分组　采用中山医科大学动物中心

提供的二级动物 Sprague-Dawley(SD)大鼠 16 只 ,

雄性 ,6 ～ 8周龄 ,体质量 150 ～ 180 g 。将动物分为

实验组(8 只),正常对照组(8只)。所用内毒素为

伤寒 杆 菌 内 毒素 (Salmonel la Typhimurium

Lipoplysaccharide , LPS , Sigma)。

1.1.2　动物检测　参照杨培增等[ 2 ,3]的方法将内

毒素溶于无菌生理盐水中 ,使溶液浓度为2 g/L ,将

50 μL 内毒素分别注射于实验组大鼠的双后足底

部 ,每只鼠的注射总量为 100 μg;于注射前及注射

后第 4 、6 、12 、18 、24 h 进行裂隙灯及眼底镜检查 ,

必要时用托品酰胺散瞳检查 ,详细记录临床体征的

改变 。参照并修改 Hoekzema 等[ 4] 的方法对临床

表现进行评价与记分:虹膜充血 、前房内渗出 、前房

积脓 、瞳孔缩小各 0 ～ 2分 ,总分为 8分。正常对照

组双后足底部仅注射 50μL生理盐水。

1.2　病理检测

于内毒素注射后 24 h处死实验组动物(8只)

并摘取眼球(16只),立即置 100 mL/L 福尔马林中

固定过夜 。以 8 只正常鼠的眼球(16 只)作对照 ,

眼球保留晶体 ,经瞳孔视乳头轴作矢状切面 ,行常

规病理学检查。

1.3　房水蛋白浓度测定

于内毒素注射后 24 h 处死前 ,将等量氯胺酮

与氯丙嗪(各 1 mL/kg)混合后于鼠腹腔注射全身

麻醉 ,地卡因滴眼剂局部麻醉 。在解剖显微镜下 ,

用 29号针头通过透明角膜进行前房穿刺 ,将每只

鼠双眼的房水分别收集 ,储存于-20 ℃冰箱内 ,采

用考马斯亮蓝 G-250染料法作房水蛋白定量。

2　结　果

2.1　临床观察

伤寒杆菌内毒素可在 SD 大鼠上诱发出临床

可见的葡萄膜炎 ,表现为注射药物后 4 h开始出现

睫状充血与虹膜血管扩张(2分), 6 h 出现前房闪

辉与细胞(2分)。随着时间推移 ,这些表现逐渐加

重 ,18 ～ 24 h出现显著炎症反应 ,表现为瞳孔显著

缩小(2分),虹膜后粘连 ,前房纤维素渗出(2分),

瞳孔膜闭 ,甚至后房积脓(图 1),玻璃体混浊 ,眼底

由于严重的前房和玻璃体反应而难以视及 。对照

组无阳性体征。

2.2　组织学观察

组织学检查发现:虹膜血管扩张 ,虹膜睫状体 、

前后房及玻璃体腔均有炎症细胞浸润 ,以多形核中

性粒细胞为主 ,有一定量的淋巴细胞 、单核巨噬细

胞。角膜背部大量中性粒细胞粘附 ,虹膜睫状体基

质增厚 ,上皮细胞破坏 ,失去正常结构 ,瞳孔闭锁;

视网膜显著增厚 ,大量多形核白细胞浸润 ,累及视

乳头 ,一些部位可见视网膜下浆液性渗出 ,脉络膜

轻度受累 ,表现为脉络膜水肿及炎症细胞浸润(图

2)。对照组未见任何组织学改变。

2.3　房水蛋白的质量浓度

正常组房水蛋白的质量浓度最高值为 4.2 g/

L ,最低值 0.5 g/L ,平均值(2.3±1.8)g/L ;实验组

内毒素注射后 24 h房水蛋白的质量浓度最高值为

24.4 g/ L ,最低值 18.3 g/L , 平均值(21.3±3.0)

g/L ,二者有显著差异(P <0.001)。

3　讨　论

内毒素为革兰氏阴性杆菌细胞膜上的脂质多

糖 ,已知其可增强血管通透性 ,激活补体系统和刺

激血小板聚合因子的释放[ 5] ,引起组织炎症反应。

20世纪 80年代初人们发现 ,将其注射于动物体内

可以诱发出葡萄膜炎 ,以后有关此方面的研究日渐

增多 ,目前已成为葡萄膜炎研究领域中的一个重要

研究方向 。通过我们的实验 ,发现伤寒杆菌内毒素

能成功地在 SD大鼠诱导出严重的全葡萄膜炎。

Bhat tacherjee等
[ 6]
最早发现 ,将内毒素直接注入兔

子的玻璃体腔内可诱发伴房水内前列腺素水平增

高的眼内炎症反应。以后不少学者又发现 ,足底注

射内毒素可在大鼠诱导眼前段炎症的反应。因此 ,

人们提出了内毒素诱导的葡萄膜炎可作为研究人

类内源性前葡萄膜炎动物模型的观点
[ 7]
。另有作

者发现了此模型中眼后段受累的现象 ,但他们认为

这是一种继发现象
[ 8]
。1996 年 , Yang 等

[ 9]
利用平

片技术详细地研究了内毒素诱导的葡萄膜炎模型

中的受累部位 ,发现早期即有炎症细胞侵入视网膜
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与脉络膜 ,视网膜脉络膜的炎症并非继发于虹膜睫

状体炎 ,从而提出内毒素诱导的葡萄膜炎模型可作

为人类全葡萄膜炎动物模型的观点。我们用伤寒

杆菌内毒素诱导出了严重的葡萄膜炎 ,组织学表现

为视网膜中大量的炎症细胞浸润 ,这一结果有力支

持上述观点。

以往研究发现 ,不同种属动物对内毒素的敏感

性不同 。人们已经成功地在 Lewis 大鼠 、FVB/N

小鼠上诱发出葡萄膜炎 ,但却难在 Brown Norway 、

Fischer大鼠诱发临床显著的葡萄模炎
[ 2]
。目前 ,

国外大多数作者采用 Lew is大鼠作为研究对象。

目前 ,国内尚无法得到敏感的 Lewis大鼠 ,我们根

据现有的条件对两种大鼠进行了研究。最初我们

每只用 100 ～ 300 μg 的大肠杆菌内毒素 ,均未能在

SD与Wistar 大鼠上诱发临床可见的葡萄膜炎 ,而

绿脓杆菌内毒素在 SD 大鼠上的诱发率仅为 3/6 ,

且不能在Wistar中诱发。考虑到不同内毒素致病

力的差异 ,我们又改用了伤寒杆菌内毒素 ,发现这

种内毒素在 SD 大鼠可诱导出临床可见的葡萄膜

炎 ,成功率达 100%。这为我们进行葡萄膜炎发病

机制 、预防和治疗的研究提供了良好而稳定的动物

模型。我们用伤寒杆菌内毒素诱导的葡萄膜炎有

以下特点:其发生 、发展过程中的临床表现与文献

报道的在 Lew is大鼠上诱发的模型基本相符 ,但表

现似乎更重 ,于 24 h不仅发生前房积脓 ,还发生了

严重的后房积脓;后房积脓 、瞳孔闭锁及纤维素渗

出的发生率几达 100%;房水蛋白浓度明显增高;

组织受累广泛 ,虹膜 、睫状体 、玻璃体 、视网膜 、视乳

头以及脉络膜均发生了严重的炎症反应 ,出现全葡

萄膜炎的表现。

总之 ,SD大鼠伤寒杆菌内毒素双足底注射能

诱发全葡萄膜炎 ,可为研究人类全葡萄膜炎发病机

制 ,及其预防 、治疗等提供良好的动物模型。
(本文图 1 ,图 2见插页 3)
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