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雌雄激素对去卵巢雌鼠泪腺 TGF—l3。表达的影响 
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The effects of estrogen and androgen on expression of TGF-B1 in lachrymal 

gland in ovariectomized rat 
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Shijiazhuang 050051，China 

Abstract 0bjective Whether the disturbance of sexual hormones induce dry eye or not is still of many controversy． 

Researches showed that transforming growth factor—p1(TGF—p1)plays important role in inhibiting the activation and proliferation 

of inflammatory cells．The goal of this study was to investigate the effects of estrogen and androgen on the expression of TGF—B1 in 

lachrymal gland in ovariectomized rat． M ethods Sixty—four 3一month—old female W istar rats were divided into control group 

(group A，8 rats)，sham operation group(group B，8 rats)and experiment group(48 rats)randomly．Ovariectomy(OVX)was 

performed in the rats of experiment group．Lacrimal secretion(Sehirmer test)，tear film break—up time(BUT test)and corneal 

fluorescence staining were measured in all groups before and 1，2，3，4，5 months after operation and 6 weeks after utilization of 

drugs．After 5 months of OVX，the experimental rats were subdivided into blank control group(C)，vehicle group(D，corn oil 

systemic injection)，estrogen and androgen systemic or topical utilization groups(group E，F，G，H)．The expression ofTGF—B1 in 

lacrimal gland was detected by ELISA in different groups． Results The serum levels of estrogen and androgen after OVX were 

lower than those before OVX in experimental rats(P<0．05)．The BUT in 1 month after OVX was significantly shorter than before 

OVX(P<0．01)．The Schirmer test in 3 month after OVX decreased to 50％ in comparison with before OVX．The corneal 

fluorescence showed the positive staining in 4 months after OVX and more serious in 5 months．The differences of BUT and 

Schirmer test showed a statistical significance between before and after treatment with systemic estrogen for 6 weeks(P<0．05)． 

The expression of TGF—p1 in lacrimal gland in systemic androgen treating group was higher than blank control group(20．24 4- 

3．99 pmol／L us 6．23 4-1．09 pmol／L)(P<0．05)．There was no obvious difference in systemic estrogen group(P>0．05)． 

Conclusion Androgen can promote lacrimal secretion and the expression of TGF—pl in lacrimal gland in OVX rats． 

Key words keratoeonjunctivitis sicca；estrogen；androgen；transforming growth factor—D】 

摘要 目的 探讨雌雄激素对去卵巢雌 鼠泪腺 中 TGF—B。表达 的影 响。 方法 3个月 龄雌性 Wistar大 鼠 64只 ，随 

机分为正常对照组 8只 、假手术组 8只 、实验组 48只。实验组行 双侧 卵巢切除术 (OVX)。分别 于术前及术后第 1、2、3、 

4、5个月行泪液分泌量 (Schirmer试验 )、泪膜破裂时间 (BUT)检查 。于术后 5个月将实 验组按随机数 字表法分 组 ，分 别 

全身及局部 给予玉米油 、苯 甲酸雌二醇 、丙 酸睾丸酮 ，观察给药 6周后 Schirmer试验 、BUT结果 ，并取 其泪腺检测 TGF—p。 

的浓度。 结果 OVX术后 5个月大鼠血清雌二醇水平及睾酮水平均降低(P<0．05)。术后 1个月 BUT较术前缩短 

(P<0．01)；术后 3个月 Schirmer试验结果较术前缩短 50％(P<0．01)。全身雌激素治疗 6周后 BUT缩短(P<0．O1)； 

Schirmer试验结果缩短 (P<0．05)。全身雄激素治疗 6周后 BUT延 长(P<0．05)，Schirmer试验结果延 长 (P<0．05)；泪 

腺中 TGF—pl浓度 为(20．24 4-3．99)pmol／L，较空 白对照组 (6．23 4-1．09)pmol／L升高 (P<0．01)。 结论 雄激素促 进 

去卵巢雌 鼠泪液分 泌及 泪腺中 TGF—p 的表达 。 
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干眼是眼科常见疾病之一，女性患病率明显高于 

男性。Mathers等⋯首先发现绝经期 的妇女随着性激 

素水平的下降，泪液的产生也随之减少。但是由于雌 

激素过剩或不足还是雄激素的缺乏和／或雌雄激素之 

间的不平衡导致干眼尚有争议 。。转化生长因子-p， 

(transforming growth factor—p1，TGF—p1)是一种多功能 

的细胞因子，在抑制炎性 细胞的活化和增生中起重要 

作用 “ 。本研究探讨了雌雄激素对去卵巢雌 鼠泪腺 

中 TGF．B 表达的影响。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 实验动物及分组 清洁级健康成年雌性性成 

熟 Wistar大鼠 64只，3个月龄，体重 230～250 g(河北 

医科大学动物中心提供 )。喂养于无致病菌的恒温条 

件下，自动引水瓶给水。随机数字表法将动物分为正 

常对照组(A组)8只 、假手术组 (B组 )8只和实验组 

48只。将实验组大鼠行双侧卵巢切除术(ovariectomy， 

OVX)。10％水合氯醛 3 mL／kg腹腔注射麻醉，做腹正 

中切口，切除双侧卵巢 ，并送组织病理学检查。B组只 

打开腹腔 ，不切除卵巢。OVX术后 5个月用随机数字 

表法将实验组动物随机分为空 白对照组 (C)、赋形剂 

组 (D)、全身雌二醇治疗组(E)、雌二醇点眼组 (F)、全 

身睾丸酮治疗组(G)、睾丸酮点眼组(H)，每组 8只。 

D组给予玉米油 100 L皮下注射每 3 d一次 ；E组给 

予苯甲酸雌二醇 200 p~g／kg稀释于 100 L玉米油中皮 

下注射每 3 d一次 ；F组苯甲酸雌二醇点眼，每 日4次 ； 

G组肌内注射 3．75 mg／kg丙酸睾丸酮每 3 d一次 ；H 

组给予 2．5％丙酸睾丸酮点眼 ，每 日4次。术后 6周 

处死所有大鼠，摘取泪腺 ，置于液氮中保存。 

1．1．2 主要试剂及设备 苯甲酸雌二醇 1 mg／mL、丙 

酸睾丸酮 25 mg／mL(天津金 耀氨 基 酸有 限公 司)； 

Schirmer试纸(天津晶明新技术开发有限公 司)；全 自 

动酶联 免疫 发光 分析 仪 (美 国雅 培公 司 )；裂 隙灯 

(YZ5S)及眼前节照相系统(苏州六六视觉科技有限公 

司)；大 鼠 TGF．p，ELISA试剂盒(美 国 Santa Cruzs公 

司)；DY89．II型高速电动匀浆机 (宁波新芝科技公 

司)；Versa Max酶标仪(美 国 Thermo公 司)；SPX一1608 

型生化培养箱 (上海福玛实验设备有限公司)；DHG一 

9245B型恒温鼓风干燥箱(上海一恒科技有限公司)。 

1．2 方法 

1．2．1 泪液分泌及泪膜稳定性检查 检查均 由同一 

医师完成 ，每次检查时间、地点 、照明亮度 、温度和湿度 

均相同。所有实验动物分别于 OVX前和 OVX后 1、2、 

3、4、5个月及给药后 6周行 Schirmer试验、泪膜破裂时 

间(break up time，BUT)检查。根据 Fujihara等 报道 

采用改 良的 Schirmer试验 ，将试纸裁成 1 mm×17 mm， 
一 端折弯 2．5 lnm，置于下眼睑外侧 1／3结膜囊内，其 

余部分悬垂于皮肤表面。闭眼，1 min后测量滤纸被渗 

湿的长度(不包括反折)。 

1．2．2 ELISA法测定泪腺匀浆上清液中 TGF．p 浓度 

按照试剂盒说明配制洗涤液、底物工作 液、标准 品 

液，取泪腺组织冰上研磨 ，匀浆离心后取其上清液，按 

试剂盒说明加样。酶标仪上在 450 nm波长处读取各 

孔的 OD值，绘制标准 曲线 ，换算 出标准 品及样 品中 

TGF·8 的浓度。 

1．3 统计学方法 

采用 SPSS 13．0统计学软件进行统计学分析。计 

量资料采用 X±S表示，各组治疗前后的 Schirmer试验 

及 BUT结果的比较采用配对 t检验；不 同组的泪腺中 

TGF—p。的表达和血清中性激素水平 的总体 比较采用 

单因素方差分析 ，各组间的两两 比较采用 LSD．t检验。 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 Schirmer试验结果 

实验组在 OVX术后 3个月 Schirmer试 验结果 

(3．39±1．15)mm较 术 前 (7．32±1．61)mm 下 降 

50％ ，与术前 比较差异有统计学意义 (P<0．01)。给 

药 6周后 E组 Schirmer试验(1．47±0．85)mm较给药 

前(2．19±1．01)mm缩短 (P<0．05)。G组 (3．66± 

1．90)min较 给药 前 (2．38±1．20)mm 延 长 (P < 

0．05)。其余组治疗前后 Schirmer试验结果比较，差异 

无统计学意义(P>0．05)(图 1)。 

A B C D E F G H 

图 1 各 组 治 疗 前 后 Schirmer试 验 结 果 tE=2．23， 

PE<0．05；tc=2．7I，P(
，
<0．05(配对 t检验 ) 

Fig 1 The result of Schirmer test before and after treatment in different 

groups l E=2．23，PE<0．05；tc=2．71，P( <0．05(Paried t test) 
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2．2 BUT结果 

OVX术后 1个 月 BUT(9．98 ±1．O0)S较 术 前 

(10．53 ±0．79)S缩短 (P<0．O1)。给药 6周后 E组 

BUT(3．65±0．55)S较 给药 前 (5．28±0．81)S缩 短 

(P<0．01)。G组 (6．03±1．48)S较给药前 (5．08± 

0．40)S延长(P<0．05)。其余组治疗前后 BUT结果 

比较 ，差异无统计学意义(P>0．05)(图 2)。 
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图 2 各组 治疗 前 后 BUT试 验 结 果 tE：6．59，P <0．O1 

tG=2 16，PG<0．05(配对 t检验) 

Fig．2 The resu]t of BUT before and affer treatment in different groups 

tE=6．59，PE<0．0l；tc=2．16，PG<0．05(Paried t test) 

2．3 泪腺中 TCF—p 因子的表达 

A组泪腺匀浆 上清液 中 TGF—p 浓 度为 (5．55± 

2．07)pmol／L，C组 泪腺匀浆上清液中 TGF—p，浓度为 

(6．23±1．09)pmol／L，各组用药后 比较差异有统计学 

意义(F=41．31，P<0．01)，G组泪腺 匀浆上清液 中 

TGF—p 浓度为(20．24±3．99)pmol／L，G组与 C组间 

比较，差异有统计学意义(P<0．01)。其余组与 c组 

比较差异无统计学意义(P>0．05)(图 3)。 

- _ _ ■ ■ ■ I 

2．4 血清性激素水平 

OVX术 后 5个 月 大 鼠血 清 雌 二 醇 质 量 浓 度 

(23．00±3．78)pg／mL较术前(44．38±9．78)pg／mL降 

低(P<0．01)。血清睾酮质量浓度(1．87±0．15)ng／mL 

较术前(2．42±0．26)ng／mL降低 (P<0．05)。各组 

用药后血清雌激素质量浓度 比较差异有统计学意 义 

(F=9．30，P<0．01)，给药 6周后 E组血清雌激素水平 

上升为(35．38±3．34)pg／mL，与 C组 比较差异有统计 

学意义(P<0．01)。各组用药后血清雄激素质量浓度 

比较差异有统计学意义(F=33．04，P<0．01)，给药 6周 

后 G组血清睾酮质量浓度上升为(3．53±0．67)ng／mL， 

与 C组比较，差异有统计学意义(P<0．01)(图4，5)。 
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图 5 各组 术 后 5个 月血 清 雄 激 素质 量 浓 度 F=33．04， 

P<0．01；各组与术前 比较 P<0．O1；给药 6周后 G组与 C组 比较 

#P <0．01 

Fig．5 The level of androgen in different groups F =33．04．P <0．0l： 

{P<0．O1 VS be~re OVX，#P<0．O1口 group C(One—way ANOVA， 

LSD．t test) 

3 讨论 

眼表 、主泪腺和它们之 间的神经连接 由于密切 的 

解剖和功能联系构成一个整体功 能单位 ，共同发挥对 

泪液分泌和泪膜形成的调控作用 ，维护眼表健康 ，任一 

环节的损害均可导致泪膜完整性和功能的破坏 ，从而 

导致干眼。。 。近年来研究表 明基 于免疫 的炎症反应 

是各种类型干眼发病 的共同机制 ，泪腺及眼表面的炎 

症可导致泪腺及眼表上皮 细胞损伤及凋亡 、泪液 中水 

样液及黏液的分泌减少、而性激素水平的异 常可能是 

导致此炎症反应发生的重要因素 。 

加 m 
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由绝经 、衰老、自身免疫性疾病 、抗雄激素药物等 

引起雄激素缺乏的原 因均可引起干 眼 。动物实验 

表明雄激 素水平 对泪 腺 的分 泌起 着十分 重要 的作 

用 。本实验通过对性成熟雌性大鼠行 OVX，模拟人 

工绝经状态 ，结果显示术后 5个月大鼠血清雌二醇和 

血清睾酮水平低于术前，且泪液分泌量减少、泪膜稳定 

性下降，而雄激素治疗后缓解 ，雌激素治疗后加重。表 

明雄激素促进泪液分泌，改善泪膜稳定性，而雌激素加 

重泪液分泌减少，降低泪膜稳定性。Azzarolo等 的 

研究发现 OVX术后兔眼出现泪腺功能的退化。这种 

退化是通过泪腺腺泡细胞与间质细胞的凋亡机制而导 

致腺体的萎缩和功能障碍的，可 以通过接受雄激素治 

疗而得到改善 。雄激素可以有效地阻止泪腺的退化和 

炎性改变 ，并增加泪腺的代谢活性和泪液分泌 。雌 

激素在一定程度上能影响泪腺功能，但其机制尚不清 

楚  ̈。雌激素可能会导致泪腺的退行性变 ，使其代谢 

功能降低 ，泪液分泌量减少 。Suzuki等 也发 现 

在人类角膜上皮细胞 中 178．雌二醇对炎性细胞因子 

和基质金属蛋白酶起正 向调节作用 ，应用雌激素药物 

可明显增加 IL一1 、IL．6、IL 8及 MMP一2、7、9的 mRNA 

水平。而且这种效果在应用雌激素治疗 的 6 h和／或 

24 h后就可观察到。 

TGF一 。是一类具有多种生物活性的细胞 因子 ，参 

与调节细胞生长 、分化等多种功能，是免疫系统的主要 

抑制性分子  ̈，其对上皮细胞具有较 明显 的抑制作 

用，对成纤维细胞及其他问叶组织来源的细胞均具有 

明显的刺激作用 ，表现为胶原合成增加 ，有利于组织修 

复及伤口愈合 。本研究结果显示全身雄激素治 

疗 6周后泪腺中 TGF-p，浓度较空 白对照组升高 ，表明 

雄激素促进去卵巢雌 鼠泪腺 中 TGF．p，的表达。考虑 

雄激素通过促进泪腺中 TGF．p 的表达 ，从 而抑制泪腺 

的炎症反应 ，促进泪液分泌。雄激素不但可以通过细 

胞因子 TGF—p 对眼的免疫反应进行调节 ，而且还可以 

抑制泪腺的免疫性损害，最终达到减轻泪腺炎症的 目 

的Ⅲ 。Toda等 研究发 现雄激素治疗 能增强雌性 

MRL／lpr鼠泪腺 组织 中 TGF一 mRNA的表 达，促进 

TGF-B。蛋白的聚集 ，而且 TGF-p 浓度的升高能降低泪 

腺组织中 IL．1B和 TNF一 mRNA的水平。此外 ，研 究 

还发现泪腺组织中细胞 因子 TGF一13 量的增加能促进 

泪腺 IgA的分泌量 。雄激素可刺激大 鼠腺泡细胞 

合成和分泌小片显著增加，促进 IgA在泪腺组织中的 

聚集，加速这些蛋白在泪液中的转运和聚集，这说明雄 

激素对眼分泌免疫系统有调节作用 。 

本实验通过切除大鼠双侧卵巢并给予雌雄激素治 

疗，证实雄激素通过促进去卵巢雌鼠泪腺中TGF-B。的 

表达，抑制泪腺炎症反应 、促进泪液分泌，为临床上雄 

激素治疗绝经后妇女干眼提供理论依据。然而，性激 

素在干眼治疗中的作用机制以及其用药途径、用药剂 

量还有待于进一步的研究。 
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LASIK术后急性皮质类固醇性高眼压二例 

牟章兵 朱 晋 谢艾芮 

糖皮质激素滴眼液是准分子激光原位角膜磨镶术(Laser 

in situ keratomileusis，LASIK)术后的常用药物 ，在减轻炎症反 

应 、预 防 屈 光 回 退 和 弥 漫 性 层 间 角 膜 炎 (difffus lamellar 

keratitis，DLK)等方面起重要作用 ，但 长期使用 可导致皮 质类 固 

醇性高 眼压 ”-2 3。LASIK术后 皮质 类 固醇性 高 眼压 的临 床表 

现 比普通患者更复杂 ，现将近期诊治的 LASIK术后 急性 皮质类 

固醇性高眼压 2例报道如下。 

患者 1，女 ，29岁 ，因“LASIK术后 8 d双眼胀痛 、视力下 降 ， 

伴头痛、恶心呕吐2 d”就诊。手术前屈光度右眼 一11．25 D，左 

眼 一10．00 D，最 佳 矫 正 视 力 均 为 5．0；双 眼 角 膜 厚 度 均 为 

535 lxm，眼压均为 14．57 mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)。LASIK 

手术采用 Moria M290刀制作角膜瓣 (理论厚度 110 m)，剩余 

基质床厚度右眼 300 txm，左 眼 308 m(角膜瓣 与基 质床 厚度之 

比约为 1／3)，手术顺利。术后第 1 d裸眼视力均为4．9，给予典 

必殊、泪然和潇莱威滴眼液点眼。就诊时双眼裸眼视力均为 

4．6，矫正无助 ，指测眼压 均为 T + ，睫状充血 ，角膜瓣 明显水 肿 

(与基质床厚度之 比约为 2／3)，弥 漫性 角膜层 间灰 白色 颗粒状 

浸润，角膜瓣与基质床之间的潜在间隙明显，前房不浅，房角不 

窄 ，房水闪辉阴性 。诊断 ：双 眼 LASIK术后 皮质类 固醇性 高 眼 

压 。给予 20％甘露 醇静 脉点 滴 ，醋 甲唑 胺和氯 化 钾缓 释 片 口 

服 、0．25％马来酸 噻吗咯 尔 和 l％ 布林佐 胺 滴 眼液 点 眼治 疗。 

治疗后 2 d眼部胀痛和头痛症状 消失 ，裸 眼视力右 眼 4．7，左 眼 

4．9，指测眼压双眼均为 T ，睫状 充血 和角膜瓣水 肿基 本消 失 ， 

层 间颗粒状浸润 明显减轻 。停用 20％甘露醇 ，醋甲唑胺和氯化 

钾缓释 片继续治疗 3 d，滴眼液继续用 1周。治疗 后 2周裸眼视 

力均为 4．9，指测眼压 均为 T ，角膜瓣 水肿 和层 间颗 粒状 浸润 

完全消失 。 

患者 2，男 ，20岁 ，因“LASIK术后 6 d双眼胀痛 、视力下 降 ， 

伴头痛 1 d”就诊。手术前屈光度右眼 一4．5O D，左眼 一4．25 D， 

最佳矫正视 力 均 为 5．0，双 角膜 厚 度 均 为 518 m，眼压 均 为 

14．57 mmHg。手术 情 况 同患 者 1，剩 余 基 质 床厚 度 右 眼 

343 Ixm，左眼 340 txrn，术后第 1 d裸眼视力均为 5．0，术后处理 

同患者 1。就诊时裸 眼视力 右眼 4．2，左 眼 4．7，矫正无 助 ，指 测 

眼压均为T + ，角膜瓣、层间、前房情况及诊断同患者 1，给予醋 

甲唑胺和氯化钾缓 释片 口服 、0．25％马来 酸噻 吗咯 尔和 1％ 布 

林佐胺滴眼液点眼 治疗 。治疗后 1 d眼部 胀痛 和头 痛症 状 消 

作者单位：610041成都三六三医院眼视光部 

通讯作者：牟章兵(Email：muzhangbing740513@163．eom) 

· 病 例 报 告 · 

失 ，裸 眼视力 右眼 5．O，左 眼 4．9，指测 眼压均为 T ，角膜 瓣水 

肿基本消失，层间颗粒状浸润明显减轻，醋甲唑胺和氯化钾缓 

释片继续用 4 d，滴眼液继续用 1周 。治疗后 1周裸 眼视力右眼 

5．1，左眼 5．0，指测 眼压均 为 T ，角膜 瓣水 肿 和层 间颗粒 状浸 

润完全消失 。 

典必殊滴眼液是将抗生素(妥布霉素)和激素(地塞米松) 

合二为一，是许多眼病或眼科手术前后的常用药物，曾有短期 

使用引起高眼压的报道 。与普通高眼压患者相比，LASIK术 

后皮质类 固醇性高眼压具有 明显特殊性 ，庞辰久 等 将其 分为 

普通型 、上皮水肿型 、层间积液型 、DLK型和角膜扩张 型 5种类 

型。上述 2例 均是 LASIK术后 l周 内应 用典 必殊滴 眼液所 致 

的急性皮质类固醇性高眼压，具有以下特点：(1)眼部胀痛、视 

力急剧下降，头痛伴(或不伴)恶心呕吐；(2)角膜瓣明显水肿， 

几乎增厚 一 倍 ；(3)层 间 弥 漫 性 颗 粒 状 浸 润 ，呈 DLK表 现 ； 

(4)眼压极 高(T + )。考 虑到角 膜瓣水肿 明显 ，为避免 角膜瓣 

裂开或移位，选择指测眼压，若能使用非接触式眼压计测得具 

体的眼压数值 ，该病的诊断和治疗会更加明确。 

但角膜瓣水肿 和层 间颗粒状 浸润并 非 LASIK术后 皮质类 

固醇性 高眼压 独有 的特征 ，DLK也 可能伴 有角膜瓣 水肿 ，并且 

二者 的治疗方 法截 然相 反 ，所 以两 者 的鉴别 诊 断显 得尤 其重 

要 。其鉴别要点为 DLK的症状 一般 较轻 ，可 无 自觉症状 或仅 

有轻微或 中度 眼部疼痛 、异物感 、畏光 流泪 ，无 明显结膜充血或 

睫状充血，无头痛或恶心呕吐症状 ；眼压一般不高；伴角膜瓣 

水肿 的 DLK属于严重病例 ，此时可伴有 房水 闪辉等前房 反应。 

一 旦考虑皮质类固醇性高眼压，应立刻停用激素类滴眼液，局部 

或 (和 )全身应用降眼压药物治疗 ，若诊治及时 ，预后一般较好。 
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