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密蒙花滴眼液对去势雄兔干眼结膜炎性因子 ＩＬ－１β 和黏
蛋白 ５ＡＣ 及 Ｐ３８ＭＡＰＫ 表达的影响
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摘要
目的:观察不同浓度的密蒙花滴眼液对去势雄兔干眼结膜
炎性因子 ＩＬ－１β、黏蛋白 ５ＡＣ(ＭＵＣ５ＡＣ)及 Ｐ３８ＭＡＰＫ 表
达的影响ꎬ从而探讨密蒙花滴眼液对干眼的疗效ꎮ
方法:将 ３６ 只雄兔随机分为:空白组、模型组、密蒙花滴眼
液低浓度组(１ｍｇ / ｍＬ)、中浓度组(１ ５ｍｇ / ｍＬ)、高浓度组
(３ｍｇ / ｍＬ)、睾酮组ꎮ 除空白组外各组均行睾丸及附睾切
除建立干眼动物模型ꎬ造模成功后ꎬ空白组和模型组不予
以处理ꎬ密蒙花滴眼液低浓度组 ( １ｍｇ / ｍＬ)、中浓度组
(１ ５ｍｇ / ｍＬ)、高浓度组(３ｍｇ / ｍＬ)给予密蒙花不同浓度
滴眼液ꎬ３ 次 / ｄꎬ睾酮组按 ０ ５ｍＬ / ｋｇ 剂量在大腿肌肉处注
射丙酸睾酮ꎬ每 ３ｄ １ 次ꎬ各组分别于造模前和用药 ４ｗｋ 后
在全身麻醉下检测荧光素染色、ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验(ＳⅠｔ)和
泪膜破裂时间(ＢＵＴ)ꎮ 用药 ４ｗｋ 后处死兔子ꎬ取其双眼球
结膜组织ꎬ采用免疫组织化学染色法检测结膜中 ＩＬ－１β、
ＭＵＣ５ＡＣ、Ｐ３８ＭＡＰＫ 的表达ꎮ
结果:密蒙花滴眼液低浓度组、中浓度组、高浓度组用药
４ｗｋ 后ꎬＳⅠｔ 值明显高于模型组ꎬＢＵＴ 值明显长于模型组ꎬ
角膜荧光素染色阳性较模型组有明显改善(均 Ｐ<０ ０１)ꎮ
密蒙花滴眼液低浓度组、中浓度组、高浓度组结膜ＩＬ－１β、

Ｐ３８ＭＡＰＫ 的阳性表达低于模型组ꎬＭＵＣ５ＡＣ 的表达高于
模型组(Ｐ<０ ０１)ꎬ密蒙花滴眼液高浓度组优于低浓度、中
浓度组ꎮ
结论:密蒙花滴眼液具有类雄激素效果ꎬ对于去势雄兔干
眼可以下调干眼结膜组织中 ＩＬ－１β、Ｐ３８ＭＡＰＫ 的表达ꎬ增
加 ＭＵＣ５ＡＣ 的表达ꎬ从而减少干眼结膜组织的炎症浸润ꎬ
维持泪膜稳定性ꎬ但其作用弱于雄激素ꎮ 密蒙花滴眼液
中、高浓度组对于干眼治疗作用强于低浓度组ꎬ高浓度组
优于中浓度组ꎮ
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ｂｕｔｔｅｒｆｌｙｂｕｓｈ ｆｌｏｗｅｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓꎬ ３ ｔｉｍｅｓ / ｄ. Ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｆꎬ
ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｕｓｃｌｅｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｈｉｇｈ ａｔ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ ０ ５ｍＬ / ｋｇ ｏｎｃｅ ｅｖｅｒｙ ３ｄ.
Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ｉ ｔｅｓｔ (ＳⅠｔ) ａｎｄ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ
ｂｒｅａｋ ｔｉｍｅ ( ＢＵＴ ) ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｎｄｅｒ ｇｅｎｅｒａｌ
ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐꎬ ｅａｔｍｅｎｔ. Ａｆｔｅｒ ４ｗｋ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－ １βꎬ
ｍｕｃｉｎ ５ＡＣ ａｎｄ Ｐ３８ＭＡＰＫ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ａｍｏｎｇ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｂｕｔｔｅｒｆｌｙｂｕｓｈ
ｆｌｏｗｅｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｄｒｏｐｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｄｒｏｐｓ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ＳⅠ ｔ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ＢＵＴ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ
ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ<０ ０１) . Ａｍｏｎｇ ＩＬ－１β
ａｎｄ Ｐ３８ＭＡＰＫ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ｏｆ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｂｕｔｔｅｒｆｌｙｂｕｓｈ ｆｌｏｗｅｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｄｒｏｐｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｄｒｏｐｓ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＵＣ５ＡＣ
ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０ ０１) . Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｄｒｏｐｓ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｔｈｅ ｌｏｗ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｄｒｏｐｓ
ｇｒｏｕｐ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｂｕｔｔｅｒｆｌｙｂｕｓｈ ｆｌｏｗｅｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｈａｖｅ
ａｎｄｒｏｇｅｎ － ｌｉｋｅ ｅｆｆｅｃｔ. Ｆｏｒ ｃａｓｔｒａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅｓ ｏｆ ｍａｌｅ
ｒａｂｂｉｔｓꎬ ｔｈｅｙ ｃａｎ ｄｏｗｎ － ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ －
１ｂｅｔａ ａｎｄ Ｐ３８ＭＡＰＫ ｉｎ ｄｒｙ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＵＣ５ＡＣꎬ ｔｈｕｓ ｒｅｄｕｃｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ
ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｓｔａｂｉｌｉｔｙꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔ ｉｓ ｗｅａｋｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ａｎｄｒｏｇｅｎ. Ｔｏ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅｓꎬ ｔｈｅ
ｍｉｄｄｌｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｏｐｓ ｈａｄ
ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｌｏｗ ｏｎｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ ｏｎｅ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｄｒｙ ｅｙｅｓꎻ ｂｕｔｔｅｒｆｌｙｂｕｓｈ ｆｌｏｗｅｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓꎻ
ＩＬ－１βꎻ Ｍｕｃｉｎ ５ＡＣꎻ Ｐ３８ＭＡＰＫ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｐｅｎｇ ＸＦꎬ Ｐｅｎｇ ＱＨꎬ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｂｕｔｔｅｒｆｌｙｂｕｓｈ ｆｌｏｗｅｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＩＬ － １βꎬ Ｍｕｃｉｎ ５ＡＣ ａｎｄ Ｐ３８ＭＡＰＫ ｉｎ ｃａｓｔｒａｔｅｄ ｍａｌｅ
ｒａｂｂｉｔｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(３):４２６－４３１

０引言
干眼是一种常见的眼表疾病ꎬ其病因复杂ꎬ尚无明确

的病因ꎬ临床病程发展缓慢[１]ꎬ干眼发病率极高[２]ꎬ是近年
眼科的研究重点、热点及难点ꎮ 临床实践中ꎬ对于干眼的
认识不断深入ꎬ２０１７ 年 ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ Ⅱ对干眼的定义进行
了修改ꎬ干眼的新定义为:眼表的一种多因子疾病ꎬ特征是
泪膜稳态的丧失并伴有眼表症状ꎬ其病因包括泪膜不稳
定、泪液高渗性、眼表炎症与损伤和神经感觉异常[３]ꎮ 目
前干眼现有的治疗方法并不理想ꎬ各类西药均有各自的局
限性ꎬ疗效不满意ꎬ甚至造成许多副作用[４－５]ꎮ

密蒙花是中国药典收载药品ꎬ也是眼科临床常用中
药[６]ꎮ 密蒙花有效成分为黄酮ꎮ 我们基于中医古籍理论
支持以及大量临床观察ꎬ制备了自制药物密蒙花滴眼液治
疗干眼ꎬ并进行大量实验研究ꎮ 前期临床及实验研究表
明ꎬ密蒙花可以抑制泪腺细胞的凋亡[７－８]、显著调节泪腺
局部炎症反应ꎬ参与抗干眼[９－１０]ꎮ 但密蒙花滴眼液对结膜
炎性因子表达、泪膜稳定性的影响尚无研究ꎮ

故本实验通过对雄兔行双侧睾丸、附睾切除术ꎬ成功
建立干眼模型后ꎬ使用不同浓度的密蒙花滴眼液对雄兔进
行治疗ꎬ观察其对去势导致干眼雄兔结膜局部炎性因子
ＩＬ－１β、黏蛋白 ５ＡＣ(ＭＵＣ５ＡＣ)及 Ｐ３８ＭＡＰＫ 表达的影响ꎬ
从这些方面来评价密蒙花滴眼液对于干眼的疗效ꎬ从而为
中医药治疗干眼提供现代理论依据和新的治疗方法ꎮ
１材料和方法
１ １材料　 选取健康成年ꎬ无全身疾患的新西兰长耳大白
兔 ３６ 只ꎬ雄性ꎬ体质量 １ ５ ~ ２ ０ｋｇꎬ湖南中医药大学动物
实验中心提供ꎬ常规饲料喂养ꎬ自由进食ꎮ 实验前行常规
眼科检查(裂隙灯、眼底镜)ꎬ排除内外疾患方进入实验ꎮ
密蒙花总黄酮和总苯丙素提取物由中南大学湘雅医院药
剂科从密蒙花中提取ꎻ密蒙花不同浓度滴眼液由湖南中医
药大学药学院制备ꎻ丙酸睾酮注射液(天津金耀药业有限
公司)ꎻ注射用青霉素钠(广州白云山天心制药股份有限
公司)ꎻ３％Ｈ２Ｏ２ 去离子水(中杉金桥)ꎻ磷酸盐缓冲液、
２５％乌拉坦(湖南福滋堂生物公司)ꎻ荧光素钠眼科检测
试纸(天津晶明新技术开发有限公司)ꎻＤＡＢ 显色剂(重庆
生物技术有限公司)ꎮ 本实验得到湖南中医药大学动物
伦理委员会审批ꎮ
１ ２方法　 将 ３６ 只健康成年雄兔按照随机排列表法分成
６ 组ꎬ每组 ６ 只ꎬ空白组、模型组、密蒙花滴眼液低浓度组
(１ｍｇ / ｍＬ)、中浓度组(１ ５ｍｇ / ｍＬ)、高浓度组(３ｍｇ / ｍＬ)、
睾酮组ꎮ 除了空白组外ꎬ其余组均参照马轶群等[１１] 的方
法ꎬ行双侧睾丸切除术(ＯＲＸ)ꎬ将模型组、密蒙花滴眼液
低浓度组(１ｍｇ / ｍＬ)、中浓度组(１ ５ｍｇ / ｍＬ)、高浓度组
(３ｍｇ / ｍＬ)、睾酮组五组实验兔以 ２５％ 乌拉坦注射液
０ ４ｍＬ / １００ｍｇ 耳缘静脉麻醉ꎬ雄兔取仰卧位ꎬ四肢张开并
固定ꎬ下腹部褪毛剂褪毛ꎬ阴囊皮下加用 ２％利多卡因局

７２４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 １　 各组兔造模前和用药 ４ｗｋ后 ＳⅠｔ值比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ / ５ｍｉｎ)

组别
造模前

眼数 ＳⅠｔ
用药 ４ｗｋ 后

眼数 ＳⅠｔ
ｔ Ｐ

空白组 １２ １５ ５０±４ ３２ １２ １８ ４２±２ ０７ －２ ４７ >０ ０５
模型组 １２ １３ ８３±５ １７ １２ ２ ４２±２ ０２ ６ １５ <０ ０１
低浓度组 １２ １５ ５０±３ ５０ １２ ８ ９２±１ ３８ ５ ９２ <０ ０５
中浓度组 １２ １６ ６７±４ ７７ １０ １３ ９２±４ ４０ １ ６５ >０ ０５
高浓度组 １２ １６ ４２±４ ２７ １２ １４ ５０±３ ９４ １ ６１ >０ ０５
睾酮组 １２ １５ ６０±３ ６３ １０ １１ ５０±３ ５３ ２ ７２ >０ ０５

注:低浓度组为密蒙花滴眼液 １ｍｇ / ｍＬꎻ中浓度组为密蒙花滴眼液 １ ５ｍｇ / ｍＬꎻ高浓度组为密蒙花滴眼液 ３ｍｇ / ｍＬꎮ

部麻醉ꎬ碘伏消毒ꎬ铺无菌巾单ꎬ将一侧辜丸由腹腔挤入阴
囊并捏紧ꎮ 用消毒刀片将阴囊切一小口ꎬ用力挤出睾丸ꎬ
结扎精索静脉及输精管ꎬ切除睾丸及附睾ꎬ连续缝合阴囊
皮肤后局部涂碘酊预防感染ꎮ 另侧睾丸及附睾同法切除ꎮ
术中静脉滴注生理盐水 １００ｍＬꎬ内加青霉素 ４０ 万 Ｕꎬ术后
连续 ３ｄ 肌肉注射青霉素针 ４０ 万 Ｕꎬ预防感染ꎮ 造模 ８ｗｋ
后检查模型ꎮ 各组动物均由同一人检查ꎬ各组动物每次检
查时间、地点、照明温度、湿度及亮度相同ꎮ 模型制作成功
标准:检查干眼模型兔见角结膜外观干燥ꎬ泪液量少ꎬ
ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验值 ( ＳⅠ ｔ) 均 < １０ｍｍ / ５ｍｉｎ (空白组均 >
１０ｍｍ / ５ｍｉｎ)ꎻＢＵＴ 均<１０ｓꎻ荧光素染色见角结膜点、片状
着色ꎮ 实验过程中ꎬ密蒙花滴眼液中浓度组及睾酮组各死
亡 １ 只ꎮ 其余兔造模成功后ꎬ空白组和模型组不予以处
理ꎬ密 蒙 花 滴 眼 液 低 浓 度 组 ( １ｍｇ / ｍＬ )、 中 浓 度 组
(１ ５ｍｇ / ｍＬ)、高浓度组(３ｍｇ / ｍＬ)给予密蒙花不同浓度
滴眼液ꎬ３ 次 / ｄꎬ睾酮组按 ０ ５ｍＬ / ｋｇ 剂量在大腿肌肉处注
射丙酸睾酮ꎬ每 ３ｄ １ 次ꎬ用药时间为 ４ｗｋꎮ 常规喂养ꎮ 各
组分别于造模前及用药 ４ｗｋ 后ꎬ用 ２５％乌拉坦全身麻醉
后ꎬ对兔子进行 ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验、ＢＵＴ 及角膜荧光素染色
检测ꎮ 用药后 ４ｗｋ 当天不予以治疗ꎬ全身麻醉下以空气栓
塞法处死ꎬ即刻取出球结膜ꎬ放入多聚甲醛中固定 ２４ｈꎬ常
规石蜡包埋切片ꎬ采用免疫组织化学方法严格按照说明书
操作检测 ＩＬ－１β、ＭＵＣ５ＡＣ、Ｐ３８ＭＡＰＫꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 统计学软件进行统计分

析ꎬ计量资料实验结果以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎮ 若满
足正态性和方差齐性ꎬ则采用单因素方差分析法ꎬ并进一
步采用 ＬＳＤ－ｔ 检验法两两比较ꎮ 自身治疗前后比较采用
配对样本 ｔ 检验ꎮ 等级资料多个独立样本采用Ｋｒｕｓｋａｌ－
Ｗａｌｌｉｓｈ Ｈ 检验及多重比较ꎬ以 Ｐ<０ ０５ 为差异具有统计学
意义ꎮ
２结果
２ １各组兔造模前和用药 ４ｗｋ 后 ＳⅠｔ 值比较　 造模前各
组 ＳⅠｔ 值比较差异无统计学意义(Ｆ ＝ ０ ６４ꎬＰ>０ ０５)ꎮ
空白组、密蒙花滴眼液中浓度组、高浓度组、睾酮组自身前
后对比差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ密蒙花滴眼液低
浓度组和模型组自身前后比较差异有统计学意义(Ｐ <
０ ０５)ꎮ 用药 ４ｗｋ 后ꎬ各组之间 ＳⅠｔ 值比较差异有统计学
意义(Ｆ＝ ３７ ９４ꎬＰ<０ ０１)ꎬ模型组与其余各组比较差异均
有统 计 学 意 义 ( ｔ模型组ｖｓ空白组 ＝ １２ ６５ꎬ Ｐ模型组ｖｓ空白组 < ０ ０１ꎻ
ｔ模型组ｖｓ低浓度组 ＝ ５ １４ꎬＰ模型组ｖｓ低浓度组 <０ ０１ꎻ ｔ模型组ｖｓ中浓度组 ＝ ９ ０９ꎬ
Ｐ模型组ｖｓ中浓度组<０ ０１ꎻ ｔ模型组ｖｓ高浓度组 ＝ ９ ５５ꎬＰ模型组ｖｓ高浓度组 <０ ０１ꎻ
ｔ模型组ｖｓ睾酮组 ＝ ７ １８ꎬＰ模型组ｖｓ睾酮组<０ ０１)ꎬ密蒙花滴眼液低浓
度组与中浓度组、高浓度组比较差异均有统计学意义

　 　表 ２　 各组雄兔用药 ４ｗｋ后角膜荧光素染色情况比较 眼

组别 － ＋ ＋＋ ＋＋＋
空白组 １２ ０ ０ ０
模型组 ０ ２ ７ ３
低浓度组 ０ ８ ３ １
中浓度组 ０ ８ ２ ０
高浓度组 ０ ９ ３ ０
睾酮组 ０ ９ １ ０

注:低浓度组为密蒙花滴眼液 １ｍｇ / ｍＬꎻ中浓度组为密蒙花滴眼
液 １ ５ｍｇ / ｍＬꎻ高浓度组为密蒙花滴眼液 ３ｍｇ / ｍＬꎮ

( ｔ低浓度组ｖｓ中浓度组 ＝ ３ ９５ꎬＰ低浓度组ｖｓ中浓度组 < ０ ０５ꎻ ｔ低浓度组ｖｓ高浓度组 ＝
４ ４１ꎬＰ低浓度组ｖｓ高浓度组<０ ０５ꎻ)ꎬ但密蒙花滴眼液中浓度组与
高浓度组比较差异无统计学意义( ｔ中浓度组ｖｓ高浓度组 ＝ ０ ４６ꎬ
Ｐ中浓度组ｖｓ高浓度组>０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２ ２各组兔用药 ４ｗｋ 后角膜荧光素染色情况比较　 造模
前ꎬ各组大鼠角膜均透明、润泽ꎬ荧光素染色阴性ꎻ造模成
功用药 ４ｗｋ 后ꎬ模型组、密蒙花滴眼液各浓度组、睾酮组均
有着染ꎬ其中ꎬ模型组着染最明显ꎮ 对各组大鼠角膜荧光
素染色情况采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓｈ Ｈ 检验方法ꎬ结果显示
各组之间差异有统计学意义( χ２ ＝ ４５ ３１４ꎬＰ<０ ０１)ꎬ见
表 ２ꎮ
２ ３各组兔造模前和用药 ４ｗｋ 后 ＢＵＴ 值比较　 造模前各
组 ＢＵＴ 值比较差异无统计学意义(Ｆ ＝ ０ ６０ꎬＰ<０ ０１)ꎬ空
白组、密蒙花滴眼液各浓度组及睾酮组自身前后对比差异
均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ模型组自身前后比较ꎬＢＵＴ 值
明显减小ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０１)ꎮ 用药 ４ｗｋ 后ꎬ各
组之间比较差异有统计学意义(Ｆ ＝ ３２ ９１ꎬＰ<０ ０１)ꎮ 模
型组与其余各组比较差异均有统计学意义( ｔ模型组ｖｓ空白组 ＝
１０ ５１ꎬＰ模型组ｖｓ空白组 < ０ ０５ꎻ ｔ模型组ｖｓ低浓度组 ＝ ６ ３１ꎬ Ｐ模型组ｖｓ低浓度组 <
０ ０１ꎻ ｔ模型组ｖｓ中浓度组 ＝ ８ ７４ꎬＰ模型组ｖｓ中浓度组 <０ ０１ꎻ ｔ模型组ｖｓ高浓度组 ＝
９ ０６ꎬＰ模型组ｖｓ高浓度组 < ０ ０１ꎻ ｔ模型组ｖｓ睾酮组 ＝ １１ ０４ꎬＰ模型组ｖｓ睾酮组 <
０ ０１)ꎮ 密蒙花滴眼液低浓度组与中浓度组、高浓度组比
较差异均有统计学意义(ｔ低浓度组ｖｓ中浓度组 ＝ ２ ４２ꎬＰ低浓度组ｖｓ中浓度组<
０ ０５ꎻｔ低浓度组ｖｓ高浓度组 ＝ ２ ５１ꎬＰ低浓度组ｖｓ高浓度组 <０ ０５)ꎬ但密蒙花
滴眼液中浓度组与高浓度组比较差异有统计学意义
( ｔ中浓度组ｖｓ高浓度组 ＝ １ ２１ꎬＰ中浓度组ｖｓ高浓度组 <０ ０５)ꎮ 密蒙花高浓
度组与睾酮组比较差异有统计学意义( ｔ高浓度组ｖｓ睾酮组 ＝ ２ ３１ꎬ
Ｐ高浓度组ｖｓ睾酮组<０ ０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２ ４免疫组织化学分析
２ ４ １各组兔用药 ４ｗｋ 后 ＩＬ－１β 水平比较　 各组兔用药
４ｗｋ 后 ＩＬ－１β 水平比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ６２ ７３１ꎬ
Ｐ<０ ０１)ꎮ 模型组与其余各组比较差异均有统计学意义
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图 １　 用药 ４ｗｋ后免疫组化观察 ＩＬ－１β的表达(×４００)　 Ａ:空白组结膜上皮细胞中可见极少量 ＩＬ－１β 阳性表达ꎻＢ:模型组结膜上皮
可见大量棕黄色颗粒沉着ꎬ阳性表达明显增多ꎻＣ:密蒙花滴眼液低浓度组结膜上皮细胞阳性表达较空白组增多ꎬ但较模型组少ꎻＤ:密
蒙花滴眼液中浓度组结膜上皮细胞可见少量 ＩＬ－１β 阳性表达ꎬ但较模型组明显减少ꎻＥ:密蒙花滴眼液高浓度组结膜上皮细胞中可见
少量阳性表达ꎬ较模型组明显减少ꎻＦ:睾酮组结膜上皮细胞中可见少量阳性表达ꎬ较密蒙花滴眼液高浓度少ꎮ

表 ３　 各组兔造模前和用药 ４ｗｋ后 ＢＵＴ比较 (ｘ±ｓꎬｓ)

组别
造模前

眼数 ＢＵＴ
用药 ４ｗｋ 后

眼数 ＢＵＴ
ｔ Ｐ

空白组 １２ １４ ４２±２ ３１ １２ １４ ３３±２ ３１ ０ ３６ >０ ０５
模型组 １２ １３ ６７±２ ４２ １２ ６ ００±１ ９５ １１ ５０ <０ ０１
低浓度组 １２ １３ ７５±２ ４２ １２ １１ ００±１ ９５ ２ ９８ >０ ０５
中浓度组 １２ １３ ２５±２ ７３ １０ １２ ９２±１ ７８ ０ ３４ >０ ０５
高浓度组 １２ １４ ７５±２ ６３ １２ １３ ９０±１ ９３ １ ６７ >０ ０５
睾酮组 １２ １４ １７±２ １２ １０ １４ ７５±１ ６６ －０ ８３ >０ ０５

注:低浓度组为密蒙花滴眼液 １ｍｇ / ｍＬꎻ中浓度组为密蒙花滴眼液 １ ５ｍｇ / ｍＬꎻ高浓度组为密蒙花滴眼液 ３ｍｇ / ｍＬꎮ

表 ４　 用药 ４ｗｋ后各组兔结膜细胞中 ＩＬ－１β和 ＭＵＣ５ＡＣ及 Ｐ３８ＭＡＰＫ平均光密度值 ｘ±ｓ
组别 眼数 ＩＬ－１β ＭＵＣ５ＡＣ Ｐ３８ＭＡＰＫ
空白组 １２ ０ １５７±０ ０２８ ０ ３００±０ ０４８ ０ １６２±０ ０１５
模型组 １２ ０ ３３５±０ ０３６ ０ １２２±０ ０１７ ０ ３５０±０ ０３３
低浓度组 １２ ０ ２５０±０ ０１９ ０ １８３±０ ０１５ ０ ２８３±０ ０１０
中浓度组 １０ ０ ２２３±０ ０２８ ０ ２２２±０ ０２８ ０ ２５４±０ ０１１
高浓度组 １２ ０ ２２２±０ ０３０ ０ ２２７±０ ０３０ ０ ２５０±０ ０１３
睾酮组 １０ ０ １９９±０ ０２０ ０ ２３５±０ ０３２ ０ ２２７±０ ００７

注:低浓度组为密蒙花滴眼液 １ｍｇ / ｍＬꎻ中浓度组为密蒙花滴眼液 １ ５ｍｇ / ｍＬꎻ高浓度组为密蒙花滴眼液 ３ｍｇ / ｍＬꎮ

( ｔ模型组ｖｓ空白组 ＝ １６ １８ꎬＰ模型组ｖｓ空白组 <０ ０１ꎻ ｔ模型组ｖｓ低浓度组 ＝ ７ ６４ꎬ
Ｐ模型组ｖｓ低浓度组<０ ０１ꎻｔ模型组ｖｓ中浓度组 ＝ １０ １８ꎬＰ模型组ｖｓ中浓度组<０ ０１ꎻ
ｔ模型组ｖｓ高浓度组 ＝ １０ ２７ꎬＰ模型组ｖｓ高浓度组 <０ ０１ꎻｔ模型组ｖｓ睾酮组 ＝ １２ ３６ꎬ
Ｐ模型组ｖｓ睾酮组<０ ０１)ꎻ密蒙花滴眼液低浓度组与中浓度组、
高浓度组、睾酮组比较ꎬＩＬ－１β 表达增加ꎬ差异均有统计学
意 义 ( ｔ低浓度组ｖｓ中浓度组 ＝ ２ ５５ꎬ Ｐ低浓度组ｖｓ中浓度组 < ０ ０５ꎻ
ｔ低浓度组ｖｓ高浓度组 ＝ ２ ６４ꎬ Ｐ低浓度组ｖｓ高浓度组 < ０ ０５ꎻ ｔ低浓度组ｖｓ睾酮组 ＝
４ ７３ꎬＰ低浓度组ｖｓ睾酮组<０ ０５)ꎻ密蒙花滴眼液中浓度组和高浓
度组比较差异无统计学意义( ｔ＝ ０ ０９ꎬＰ>０ ０５)ꎻ密蒙花滴
眼液高浓度组与睾酮组比较差异有统计学意义( ｔ ＝ ３ ０９ꎬ
Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ４ 及图 １ꎮ
２ ４ ２各组兔用药 ４ｗｋ 后 ＭＵＣ５ＡＣ 水平比较 　 各组兔
用药 ４ｗｋ 后 ＭＵＣ５ＡＣ 水平比较差异有统计学意义(Ｆ ＝

４６ ０９８ꎬＰ<０ ０１)ꎮ 模型组与其余各组比较差异均有统计
学意义( ｔ模型组ｖｓ空白组 ＝ １４ ７９ꎬＰ模型组ｖｓ空白组 <０ ０１ꎻｔ模型组ｖｓ低浓度组 ＝
４ ９３ꎬＰ模型组ｖｓ低浓度组 <０ ０１ꎻ ｔ模型组ｖｓ中浓度组 ＝ ８ ０９ꎬＰ模型组ｖｓ中浓度组 <
０ ０１ꎻ ｔ模型组ｖｓ高浓度组 ＝ ８ ４５ꎬＰ模型组ｖｓ高浓度组 < ０ ０１ꎻ ｔ模型组ｖｓ睾酮组 ＝
９ １８ꎬＰ模型组ｖｓ睾酮组<０ ０１)ꎻ密蒙花滴眼液低浓度组与中浓
度组、高浓度组、睾酮组比较ꎬ阳性表达减少ꎬ均有统计学
意 义 ( ｔ低浓度组ｖｓ中浓度组 ＝ ３ １６ꎬ Ｐ低浓度组ｖｓ中浓度组 < ０ ０５ꎻ
ｔ低浓度组ｖｓ高浓度组 ＝ ３ ５２ꎬ Ｐ低浓度组ｖｓ高浓度组 < ０ ０５ꎻ ｔ低浓度组ｖｓ睾酮组 ＝
４ ２８ꎬＰ低浓度组ｖｓ睾酮组<０ ０５)ꎻ密蒙花滴眼液中浓度组和高浓
度组、睾酮组比较差异均无统计学意义( ｔ中浓度组ｖｓ高浓度组 ＝
０ ３６ꎬＰ中浓度组ｖｓ高浓度组>０ ０５ꎻｔ中浓度组ｖｓ睾酮组 ＝ １ ０９ꎬＰ中浓度组ｖｓ睾酮组>
０ ０５)ꎻ密蒙花滴眼液高浓度组与睾酮组比较差异无统计
学意义( ｔ＝ ０ ７３ꎬＰ>０ ０５)ꎬ见表 ４ 及图 ２ꎮ
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图 ２　 用药 ４ｗｋ后免疫组化观察 ＭＵＣ５ＡＣ的表达(×４００)　 Ａ:空白组结膜上皮细胞中可见大量 ＭＵＣ５ＡＣ 阳性表达ꎬ高于其它各组ꎻ
Ｂ:模型组结膜上皮可见极少量 ＭＵＣ５ＡＣꎬ阳性表达明显减少ꎻＣ:密蒙花滴眼液低浓度组结膜上皮细胞阳性表达较空白组少ꎬ但较模
型组多ꎻＤ:密蒙花滴眼液中浓度组结膜上皮细胞可见较多阳性表达ꎬ较模型组明显增多ꎻＥ:密蒙花滴眼液高浓度组结膜上皮细胞中
可见较多阳性表达ꎬ较模型组明显增多ꎻＦ:睾酮组结膜上皮细胞中可见大量阳性表达ꎮ

图 ３　 用药 ４ｗｋ后免疫组化观察 Ｐ３８ＭＡＰＫ的表达(×４００)　 Ａ:空白组结膜上皮细胞中可见极少量 Ｐ３８ＭＡＰＫ 阳性表达ꎻＢ:模型组
结膜上皮可见大量棕黄色颗粒沉着ꎬ阳性表达明显增多(箭头示)ꎻＣ:密蒙花滴眼液低浓度组结膜上皮细胞阳性表达较空白组增多ꎬ
但较模型组少ꎻＤ:密蒙花滴眼液中浓度组结膜上皮细胞可见少量阳性表达ꎬ但较模型组明显减少ꎻＥ:密蒙花滴眼液高浓度组结膜上
皮细胞中可见少量阳性表达ꎬ较模型组明显减少ꎻＦ:睾酮组结膜上皮细胞中可见少量阳性表达ꎬ较高浓度少ꎮ

２ ４ ３各组兔用药 ４ｗｋ 后 Ｐ３８ＭＡＰＫ 水平比较　 各组兔
用药 ４ｗｋ 后 Ｐ３８ＭＡＰＫ 水平比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝
１６２ ０５８ꎬＰ<０ ０１)ꎮ 模型组与其余各组比较差异均有统
计学意义( ｔ模型组ｖｓ空白组 ＝ ２７ ２４ꎬＰ模型组ｖｓ空白组 <０ ０１ꎻｔ模型组ｖｓ低浓度组 ＝
９ ６５ꎬＰ模型组ｖｓ低浓度组<０ ０１ꎻｔ模型组ｖｓ中浓度组 ＝ １３ ９１ꎬＰ模型组ｖｓ中浓度组<
０ ０１ꎻｔ模型组ｖｓ高浓度组 ＝ １４ ４０ꎬＰ模型组ｖｓ高浓度组 < ０ ０１ꎻ ｔ模型组ｖｓ睾酮组 ＝
１７ ８７ꎬＰ模型组ｖｓ睾酮组 < ０ ０１)ꎻ密蒙花滴眼液低浓度组用药
４ｗｋ 后 Ｐ３８ＭＡＰＫ 水平与中浓度组、高浓度组、睾酮组比
较ꎬ阳性表达增加ꎬ均有统计学意义( ｔ低浓度组ｖｓ中浓度组 ＝ ４ ２６ꎬ
Ｐ低浓度组ｖｓ中浓度组 < ０ ０５ꎻ ｔ低浓度组ｖｓ高浓度组 ＝ ４ ７５ꎬ Ｐ低浓度组ｖｓ高浓度组 <
０ ０５ꎻｔ低浓度组ｖｓ睾酮组 ＝ ８ ２２ꎬＰ低浓度组ｖｓ睾酮组 <０ ０５)ꎻ密蒙花滴眼
液中浓度组和高浓度组比较差异无统计学意义( ｔ ＝ ０ ４８ꎬ
Ｐ>０ ０５)ꎻ密蒙花滴眼液中浓度组与睾酮组比较差异有统
计学意义( ｔ＝ ８ ２２ꎬＰ<０ ０５)ꎻ密蒙花滴眼液高浓度组与睾

酮组比较ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ３ ４７ꎬＰ<０ ０５)ꎬ见表 ４
和图 ３ꎮ
３讨论

目前干眼的病因尚未明确ꎬ干眼的致病因素多而复
杂ꎬ包括有眼表炎症、性激素失衡、神经机能障碍、维生素
Ａ 缺乏和免疫功能紊等ꎬ其中ꎬ炎症在干眼发病机制中的
重要性已得到充分证明ꎮ 多种炎症因子通过交互构成的
细胞因子网络ꎬ使眼表组织炎症反应加重ꎮ ２０１７ 年 ＴＦＯＳ
ＤＥＷＳ Ⅱ在生物性别、社会性别及激素报告中详细论述了
性激素(如雄激素和雌激素)、下丘脑－垂体激素、胰岛素、
胰岛素样生长因子 １、糖皮质激素和甲状腺激素对性别相
关的眼部差异的影响ꎬ其中性激素的作用尤为重要[１２－１３]ꎮ
本实验以此为依据ꎬ通过免疫组织化学分析发现ꎬ去势雄
兔干眼模型组结膜中可见大量炎性细胞浸润ꎬＩＬ－１β 有较

０３４
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强的阳性表达ꎬ说明干眼发病过程中结膜组织有炎症浸
润ꎮ 密蒙花滴眼液各浓度治疗后ꎬ炎性细胞表达较模型组
明显减少ꎬ充分说明密蒙花滴眼液对干眼眼表炎症有改善
作用ꎬ但作用弱于雄激素ꎮ 同时ꎬ密蒙花中、高浓度组对于
炎症改善作用强于低浓度组ꎮ

泪液渗透压的升高和泪膜不稳定是干眼发生的两大
核心机制ꎬ如眼表上皮的杯状细胞可以分泌成胶型黏蛋
白ꎬ黏蛋白的作用很多ꎬ如影响细胞生长、分化、免疫、减少
摩擦、润滑眼表、减少干燥环境对黏膜上皮细胞的损害ꎬ从
而对泪膜稳定性的维持具有重要作用ꎮ 黏蛋白主要有 ７
种ꎬ而黏蛋白 ＭＵＣ５ＡＣ 是构成泪膜黏液层的最主要成分ꎬ
在维持眼表稳定方面发挥着主要作用[１４－１５]ꎮ 本实验发现
干眼病程中结膜上皮杯状细胞分泌 ＭＵＣ５ＡＣ 量较空白组
减少ꎬ经过密蒙花滴眼液局部治疗后ꎬ增加了结膜中
ＭＵＣ５ＡＣ 的表达ꎬ同时ꎬ密蒙花中、高浓度组对于眼表
ＭＵＣ５ＡＣ 的分泌作用高于低浓度组ꎮ
　 　 ＭＡＰＫ 参与指导细胞对各种刺激的反应ꎬ如促细胞分
裂素、渗透压、热休克和促炎细胞因子ꎮ 它们调节细胞功
能ꎬ包括增殖ꎬ基因表达、分化、有丝分裂、细胞存活和细胞
凋亡[１６]ꎮ 本实验对去势后结膜中 Ｐ３８ＭＡＰＫ 表达进行比
较ꎬ发现去势雄兔模型组结膜中可见大量 Ｐ３８ＭＡＰＫ 阳性
表达ꎬ说明 Ｐ３８ＭＡＰＫ 与干眼密切相关ꎮ 密蒙花滴眼液
各浓 度 滴 双 眼 治 疗 后ꎬ 密 蒙 花 滴 眼 液 通 过 下 调
Ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白含量ꎬ从而下调炎症因子的表达ꎬ其中密
蒙花中、高浓度组作用强于低浓度组ꎮ 我们认为密蒙花
滴眼剂可能是通过干预 Ｐ３８ＭＡＰＫ 通路ꎬ来阻断相关炎
症反应ꎬ从而改善眼表症状ꎬ但具体的调节机制有待进
一步的研究ꎮ

总之ꎬ密蒙花滴眼液可以下调去势雄兔干眼结膜组织
中 ＩＬ－１β、Ｐ３８ＭＡＰＫ 的表达ꎬ增加 ＭＵＣ５ＡＣ 的表达ꎬ从而
减少干眼结膜组织的炎症浸润ꎬ维持泪膜稳定性ꎬ本研究
表明密蒙花滴眼液对干眼有一定的疗效ꎬ为干眼治疗提供
了新思路ꎬ有广阔的应用前景ꎮ 但具体的作用机制还有待
进一步的研究ꎮ
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