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体后形成的复合物与含有相同死亡结构域的接头蛋白 

TRADD(TNFR—associated death domain protein，TRADD) 

结合，TRADD活化后激活 caspase一9前体，通过 caspase 

家族的级联反应激 活 caspase．3后诱 导细胞凋亡 。 

线粒体途径是指细胞损伤后 ，细胞色素 C从线粒体释 

放，与细胞凋亡激活因子 1结合，活化 caspase一9前体， 

进而通过 caspase家族的级联反应激 活 caspse一3，诱发 

细胞凋亡 。本小组之前的相关研究显示 ，CAn后视 

网膜色素上皮细胞 、视细胞 内节 、双极细胞和神经节细 

胞内的线粒体明显空泡变性 ，提示线粒体途径可能 

参与了此处视网膜细胞凋亡 。 
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· 短 篇 论 著 · 

基质金属蛋白酶及其组织抑制因子在人眼葡萄膜中的表达及分布 

栗映梅 申家泉 

基质金属蛋 白酶(matrix metanoproteinases，MMPs)是一 大 

类含二价锌离子的蛋白水解酶，能够降解除多糖以外的几乎全 

部细胞外基 质 (extracellular matrix，ECM)。TIMPs是 MMPs的 

内源性抑制 因子，与 MMPs结合形成复合体，抑制 MMPs对 

ECM的降解。眼部许多疾病都与此有关，如翼状胬肉、角膜溃 

疡、色素膜炎、脉络膜黑色素瘤 、青光眼、白内障、糖尿病性视网 

膜病变等。本研究检测MMPs在正常人眼葡萄膜 中的表达和 
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分布，为进一步研究其在葡萄膜疾病中的作用提供分子生物学 

依据。 

1 材料与方法 

1．1 主要试剂 兔抗人 多克 隆抗 体：MMP-1、2、3、7、9及 

TIMP一1、2、3、4(武汉博士德生物工程有限公司)；免疫荧光 

SABC Cy3试剂盒(武汉博士德生物工程有限公司 SA1074)。 

1．2 标本 2O例正常供体眼来 自山东省立医院眼库，供者年 

龄 2O～49岁 。纵切眼球 ，取中央 4—5 mm 宽的环形标本 ，10％ 

中性 甲醛 固定 ，脱水 ，石蜡包埋 。 

1．3 方法 所有切片先行苏木精 一伊红染色，虹膜、睫状体、 

脉络膜结构完整的眼球行免疫荧光染色。蜡块 4 m连续切 



片 ， 切 片 经 烤 片 、 脱 蜡 、 微 波 抗 原 修 复 后 ， 分 别 滴 加

1 ： 2 0 ／P B S 正 常 血 清 封 闭 液 ， 室 温 1 0 ra i n
，

4 ℃ 过 夜 ，
P B S

冲 洗 ；滴 加 5 0 扯L 稀 释 的 兔 抗 人 M M P 一 1 多 克 隆 一 抗 ( 9

种 兔 抗 人 多 克 隆 抗 体 分 别 滴 加 ) ，
4 ℃ 过 夜 ，

P B S 冲 洗 ；

滴 加 1 ： 1 0 0 ／P B S 生 物 素 标 记 的 羊 抗 兔 I g G 二 抗 ，
3 0 ℃ ，

2 0 ra i n
， P B S 冲 洗 ；滴 加 现 配 制 的 1 ： 1 0 0 ／P B S S A B C — C y 3

溶 液 ，
3 0 ℃ ， 2 0 ra i n

，
P B S 冲洗 ；水 溶 性 封 片 剂 封 片 ， 激 光

共 聚 焦 显 微 镜 观 察 结 果 。 C y 3 在 5 5 4 n n l 激 化 ， 在 5 6 8 ～

5 7 4 n m 发 出 鲜 红 色 荧 光 ， 根 据 红 色 荧 光 的 强 弱 分 为 ： 阴

性 ( 一 ) 、 弱 阳 性 ( + ) 、 阳 性 ( + + ) 和 强 阳 性 ( + + + ) 。 用

P B S 代 替 一 抗 ， 其 他 步 骤 相 同 ， 作 为 阴 性 对 照 。

2 结 果

图 2 M M P - 1
、
2 、

3
、
7

、
9 及 T I M P - 1

、
2

、
3

、
4 在 睫 状 体 各 部 分 的 表 达 ( × 1 0 0

2 ． 1 M M P s 及 T I M P s 在 虹 膜 各 部 位 的 表 达 M M P s 及 T I M P s

在 虹 膜 前 缘 层 、 前 上 皮 细 胞 层 、 基 质 层 、 后 上 皮 细 胞 层 各 层 表 达

强 度 依 次 减 弱 ， 前 缘 层 内 M M P 一 1
，

2
，

3 及 T I M P 一 1 呈 现 强 荧

光 ( + + + ) ( 图 1 A ，
1 B ) ，

M M P 一 7 及 T I M P 一 2
，

3
，

4 表 达 较 弱 ， M M P 一 9

表 达 最 弱 ( + ) ( 罔 1 C ) ；前 上 皮 细 胞 层 中 M M P 一 2 表 达 显 著 高 于

其 他 8 个 抗 体 ( 图 1 A ) ；基 质 中 M M P 一 1 及 M M P ． 2 表 达 强 于 其 他

各 抗 体 ；后 色 素上 皮 的 红 色 荧 光 很 弱 ，
M M P 一 2 略 强 于 其 他 各 抗

体 ( 图 l A ) 。 阴 性 对 照 无 表 达 。

2 ． 2 M M P s 及 T I M P s 在 睫 状 体 各 部 分 的 表 达 在 无 色 素 上 皮 、

睫 状 肌 、 色 素上 皮 、 基 质 表 达 强 度 依 次 减 弱 ( 图 2 A ) ， M M P ． 1 、 2 、

3 、 7
、
9 及 T I M P — l

、
2

、
4 在 睫 状 体 均 以 相 同 的 模 式 表 达 ， 主 要 位 于

色 素 上 皮 和 无 色 素 上 皮 的 细 胞 浆 ( 图 2 A ) ， 而 T I M P 一 3 的 表 达 主

要 位 于 上 皮 细 胞 的 基 底 膜 ( 图 2 B ) 。 阴 性 对 照 无 表 达 。

2 ． 3 M M P s 及 T I M P s 在 脉 络 膜 的 表 达 M M P s 及 T 1M P s 在 脉

络 膜 有 较 强 的 红 色 荧 光 ，
M M P 一 1 、 M M P 一 2 及 T I M P 一 1 略 强 于 其 他

各 抗 体 。 阴 性 对 照 无 表 达 。

化 学 方 法 会 造 成 假 阳 性 ， 所 以 我 们 采 用 免 疫 荧 光 技 术 ， 在 荧 光

显 微 镜 下 观 察 抗 原 的 表 达 。 结 果 显 示 色 素 膜 各 层 有 广 泛 的

M M P 一 1
、

2 、 3
、 7 及 T 1M P 一 1

、
2 、 3

、
4 表 达 ， 而 且 存 在 一 定 的 表 达 规

律 ， 其 中 明 胶 酶 M M P 一 9 具 有 特 异 性 降 解 基 底 膜 胶 原 和 各 型 变

性 胶 原 的 功 能 ， 在 正 常 状 态 下 表 达 普 遍 低 ， 在 各 种 病 理 状 态 下

可 能 受 到 巨 噬 细 胞 的 刺 激 而 分 泌 增 加 ， 参 与 外 伤 、 炎 症 、 伤 口 愈

合 等 与 E C M 的 急 性 调 节 反 应 有 关 的 过 程 。 M M P 一 9 还 参 与 色 素

膜 的 多 种 病 理 过 程 ， 如 肿 瘤 的 浸 润 和 转 移 、 新 生 血 管 的 形 成 等 。

在 睫 状 体 中 T 1M P 一 3 的 分 布 特 点 不 同 于 其 他 M M P s 和 T I M P s ， 其

分 布 主 要 位 于 上 皮 细 胞 的 基 底 膜 ， 这 可 能 与 其 本 身 的 特 性 有

关 。 T I M P 一 3 是 与 E C M 结 合 的 非 可 溶 性 蛋 白 ， 位 于 细 胞 外 膜

上 ， 并 能 紧 密 连 结 基 底 膜 。 本 研 究 所 得 结 果 与 Y a h 等
”

、

的 报

道 基 本 一 致 ， 说 明 M M P S 及 T I M P S 在 色 素 膜 有 广 泛 的 分 布 ， 对

降 解 色 素 膜 各 组 织 E C M 中广 泛 分 布 的 各 类 胶 原 ， 维 持 色 素 膜

正 常 的 生 理 功 能 ， 尤 其 是 对 房 水 通 过 睫 状 肌 柬 间 隙 进 人 睫 状

上 腔 、 脉 络 膜 上 腔 的 葡 萄 膜 一 巩 膜 流 出 通 路 的 维 持 有 着 重 要

作 用 。
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