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· 葡 萄 膜 炎 研 究 · 

内毒素诱导性葡萄膜炎眼中NO含量和基质 

金属蛋白酶一9及其组织型金属蛋白酶 

抑制剂一1与诱导型 NO合酶的表达 

王毓琴 胡维琨 张晓农 王毓林 

【摘 要】 目的 观察基质 金属蛋 白酶 (MMP)9及其组织 型金属 蛋 白酶 抑制剂 (TIMP) 

(NO)和诱导型 一氧化 氮合酶 (iNOS)在内毒素 诱导性 葡萄膜 炎(EIU)眼组 织 中的变化 。 

1、一氧化 氮 

方法 90只 

Sprague—Dawley(sI))大 鼠随机分 为实验组 (81只)和对照组 (9只)。实验组大 鼠双后足垫注射伤寒 杆菌内 

毒素(I Ps)200 rtl建立 EIU模 型；对照组 大 鼠 予注射 。在 I Ps注射后 0、6、12、18、24、48、72、96 h和 7 d 

分别处死 9只实验组 大鼠，观察 眼部 改变并进行组织病理学 检查。检测血浆 、房水和葡萄膜组 织的 NO 含 

量和房水蛋 白浓度 。免疫组织 化学方法和计 算机图像 分析系统检测 MMP 9、TIMP一1和 iNOS的表达及其 

平均 吸光度[A，旧称光 密度 (OD)]值。 结果 虹膜 、睫状体 的 上皮细胞 和渗 出的炎性 细胞 表达 iNOS、 

MMP一9和 TIMP一1。房水蛋 白浓度 ，血浆 、房水和葡萄膜组织 中 NO 含量 ，以及 MMP 9的 A值与炎症程度 

呈正相关 ，iNOS和 TIMP一1的 以值与炎症程度无明显相关性 。iN()s在 I PS注射后 6 h可见表达 ，12 h达 

高 峰 ，以后 逐渐 下降 。TIMP 1表 达 出现 于 24 h，72 h时达 高 峰 。 结论 在 EIU 发生 、发 展过 程 中 ， 

MMP 9、TIMP一1、NO、iNOS的含量或表达 发生 变化 ，提示它们参与 EIU 的病理过程 。 

【关键词】 内毒素炎 ； 葡 萄膜 炎； 基质金属蛋 白酶 ； 金属蛋 白酶类抑 制剂 ； 一氧化氮 ； 

诱 导型一氧化氮合酶 
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[Abstract】 Objective To observe the expression of matrix metalloproteinase一9 (MMP一9)，its 
tissue inhibitor of matrix metalloproteinasc (TIMP一1)，inducible nitric oxide synthase (iNOS)and 

contents of nitric oxide(NO)in the ocular tissues of Sprague Dawley (SD)rats with endotoxin induced 

uveitis(EIU)． Methods NinetY SD rats were randomly divided into experimental(81 rats)and control 

group (9 rats)． The model of EIU was induced in rats in experimental group by injecting with 
p̈oplysaccharide (I PS)2OO rtl into the hind feet pads，while the rats in the control group were not 

injected．Nine rats were executed 0，6，12，18，24，48，72，96 hours and 7 days，respectively．after 

injecting with I PS：the NO content and concentration of protein in the aqueous humor in blood plasma． 

aqueous humor，and uveal tissues were detected． The expressions of M M P一9，TIM P 1 and iN0S in the 

ocular tissues were detected by immunohistochemistry，and the average absorbance (A ) value was 

evaluated by computer medical image analysis system． Results iNOS，M M P一9 and TIM P 1 expressed in 

the epithelial celIs of iris and ciliary body and exudated inflammatory cells of rats．The concentration of 

protein in the aqueous humor，the contents of NO in blood plasma，aqueous humor，and uveal tissReS．and 

A value of M M P 9 had obvious relativity with the inflammatory extent，while no positive correlation was 

found between the inflammatory extent and the A value of iNOS and TIMP 1．Expression of iNOS Was 

found 6 hours after injection，reached the peak after 12 hours，and then dropped graduallv． The 
expression of TIMP 1 could be seen 24 hours after in ection，and reached its peak after 72 hours． 

Conclusion The content of NO and expressions of iNOS， M M P 9 and TIM P一1 changes from the 

beginning and during the development of EIU ，which suggests that NO ，iNOS，M M P一9 and TIM P一1 are 

involved in the pathologic process of EIU． 

[Key words] Endotoxin； Uveitis； Matrix metallop roteinases： 

Tissue inhibitor of n1ctaIloproteinases； Nitric oxide； Nitric oxide synthase 
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内毒素诱导的葡萄膜炎(EIU)动物模型是一种较 

好的人类葡萄膜炎模型⋯，目前报道其炎症 消退的机 
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表 2 LPS注射后 各时 问点大 鼠的 iNOS、MMP一9和 TIMP一1 

免疫组织化学计算机 图像分析平 均 值 (j± ) 

注 ： 与对照组 比较 ，J<O．05，“与前一组 比较 P<0．05 

0．905，0．901，0．907，0．831，0．878；P 均 < 0．05)， 

iNoS和 TIMP一1的 值 与其 无 明显 相 关性 (，一一 
一 0．026，0．199；P均>0．05)。 

3 讨论 

Lan等_8 研究发现在人类虹膜和睫状体 中广泛表 

达 MMPs和 TIMPs。我们发现虹膜上皮细胞 、睫状体 

上皮细胞 渗出的炎症细胞和角膜 上皮细胞、视网膜神 

经节细胞中的细胞浆中均有 MMP一9、TIMP一1阳性表 

达 ，且随病变过程表达水平发生改变。在 I PS注射后 

6 h，MMP一9即出现表达 ，然后随着炎症的加重而达到 

高峰 ，以后 随着炎症 的减退而逐渐在 I PS注射后 7 d 

时回到基线水平 。提示 MMP一9是炎症反应的重要促 

进 因子，其表 达水平与炎症程度呈正相关 ，与 Cuello 

等lg 研究相符 。而 TIMP一1于 I PS注射后 24 h才出现 

表达 ，72 h达高峰 ，以后逐渐下降，在 I PS注射后 7 d 

时仍高于对照组水平。我们认为，MMP一9和 TIMP 1 

的平衡在葡萄膜组织细胞外基质 (ECM)的更新过程 

中起关键作用。在 EIU 早期 ，MMP一9过度表达 ，加速 

葡萄膜血管 ECM 的降解 ，白细胞渗出增加，促进炎症 

的发生发展 ，在炎症的高峰期 ，TIMP 1开始表达并逐 

渐升 高，所 以在炎 症后 期 ，TIMP l表 达逐 渐 增 高， 

MMP一9的活性受抑，炎症减轻。 

研究表 明，iNOS激 活并诱 导产生大量的 NO 是 

内毒素诱导的葡萄膜 炎中血管功能紊乱，通透性增加 

的主要原因，NO 还能损伤超氧化物歧化酶和谷胱甘 

肽过氧化物酶等体 内重要 的抗 氧化体系，从 而加重眼 

组织的损伤 。]。我们发现在 EIU 过程 中，血浆、房水和 

葡萄膜组织 的 NO 含量随着 EIU 的炎症程度而发生 

平行 的变化，其规律为在 I PS注射后 6 h出现表达， 

然 后 随着 炎 症 的 加 重 于 LPS注 射后 24 h达 到 高 

峰 ，以后随着炎症的减退而逐渐下降。所以，我们可以 

通过检测血浆中 NO的含量来推断房水和葡萄膜组织 

中的NO含量，从而反映葡萄膜炎症程度 。本实验结果 

显示 ，iNOS表达于虹膜 、睫状体的上皮细胞和渗出的 

炎性 细 胞 中，与 Jacquemin等 的研 究 结 果 相 符。 

iNOS在 LPS注射后 6 h可见到表达，12 h达高峰，而 

在炎症高峰时iNOS的表达则显著降低。原因可能是 

在 EIU 早期 ，iNOS在 LPS等刺激下诱导产生 ，生成 

大量 NO，促使炎症反应发生并逐渐发展 ，在炎症达到 

高峰 时，过量 的 NO 负反馈抑 制 iNOS的活性 ，降低 

No的合成。 

我们发现在 EIU 模 型中，血浆、房水和葡萄膜组 

织中 No的含量 以及 iN()S、MMP一9和 TIMP一1的表 

达 随 EIU 病 理过 程 的发 展 而发 生 变化 ，NO 含 量、 

MMP 9和 iN()S活性增加促进 炎症 的发生、发展，而 

TIMP一1起着抑制炎症的作用。因此我们认为。提高 内 

源性 TIMP一1的表达或使用 MMP一9和 iNOS的抑制 

剂可能为葡萄膜炎的防治提供新策略。 
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