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雷公藤甲素对EAE大鼠视网膜神经节细胞的作用及机制 

谭 蔚，李平华 

(重庆医科大学附属第一医院眼科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察雷公藤甲素(Triptolide，TP)对实验性自身免疫性脑脊髓炎(Experimental autoimmune encephalomyelitis，EAE) 

大鼠视网膜神经节细胞(Retinal ganglion cells，RGCs)的作用及可能机制 。方法：45只雌性sD大鼠随机分成3组：正常组、EAE 

组、TP组。豚鼠脊髓全匀浆加完全福氏佐剂免疫sD大鼠建立EAE模型，TP组于免疫当天至第 14 d雷公藤甲素0．1 mg／kg每 

日腹腔注射，分别于EAE大鼠发病后第 1 d(初期)、7 d(高峰期)、14 d及30 d(恢复期)，观察各个时间段大鼠视神经的病理变 

化 ，免疫组化法检测视网膜单核细胞趋化因子 一1(Monocyte chemokine protein一1，MCP一1)、胶质纤维酸性蛋 白(Glial fibrillary 

acidic protein，GFAP)的表达，TUNEL法检测RGCs凋亡。结果：EAE大鼠在发病后第 7 d左右达到高峰，MCP一1发病初期出现 

在EAE大鼠视网膜上，发病后第 7 d开始明显下降，病理改变视神经可见炎性细胞侵润及脱髓鞘，TP组大鼠MCP—l及 GFAP 

表达较EAE组降低(尸<O．01)，神经节细胞凋亡数量与EAE组比较无明显差别(尸>0．05)。结论：雷公藤甲素能减轻视神经的炎 

症反应，下调视网膜 MCP一1及 GFAP的表达 ，但不能直接减少视网膜神经节细胞凋亡。 
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Effects and mechanism of triptolide on retinal gonlion cells of rats with EAE 

Ⅳ e 。e 

(Department ofOphthalmology，the First Affili~ed Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To observe the effects of triptolide (TP)on retinal gonlion cells of SD rats with experimental autoimmune 

encephalomyelitis(EAE)，and to analyze its possible mechanism．Method：EAE models were induced in SD rats，the TP group received 

triptolidedayly intraperitoneal injection from immunization day to 14 days．The pathological changes in optic nerve were observed，the 

expression of MCP一1，GFAP and the apoptosis of RGCs in retina were detected．Results：Demyelination and inflammatory cell infiltration 

showed in optic nerve，MCP-1 appearred in the retina at the initial stage，and begine to decline after onset 7 days．The expression of 

MCP-1 and GFAP were lower in TP group，compared with the EAE group with statistically significant difference(P<0．01)，while with no 

significant difference on the apoptosis of RGCs(19>0．05)．Conclusion：Triptolide inhibit the expression of MCP-1 and GFAP，have no 

sign ificant effects on the apoptosis of RGCs． 
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视神经炎(Optic neuritis，ON)是累及视神经的急性、亚急 

性炎性病变，少数呈慢性病程，其确切的发病机制尚不十分 

清楚。视网膜神经节细胞(Retinal ganglion cells，RGCs)是视网 

膜的主要组成成分，其轴突构成视神经。视神经炎常伴有视 

网膜神经节细胞的凋亡。视神经炎是目前人群(尤其是青壮 

年)致盲的主要原因，RGCs凋亡及轴突损伤是导致视力永久 

性丧失的最终原因。很多学者认为视神经炎时 RGCs损伤是 

继发于炎性细胞浸润之后，由炎性细胞引起⋯。 

雷公藤甲素(Triptolide，TP)是雷公藤的主要活性成份 ， 

具有抗炎及免疫抑制等作用，用于类风湿性关节炎、慢性肾 
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炎、强直性脊柱炎、系统性红斑狼疮、皮肤病等各种自身免疫 

性疾病的研究及治疗，但对视神经及视网膜神经节细胞的影 

响如何未见报道。本研究用实验性 自身免疫性脑脊髓炎 

(Experimental autoimmune encephalomyelitis，EAE)模 型作为 

实验性视神经炎模型，观察其对实验性视神经炎大鼠视网膜 

神经节细胞的作用，并对其机制进行初步探讨。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物及试剂 

雌性sD大鼠，6～8周龄，体重 180～200 g；豚鼠，雌雄 

不分，体重 350～400 g，由重庆医科大学实验动物中心提供； 

百 日咳疫苗(BPV)购自卫生部上海生物制品研究所，浓度为 
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2．4 视 网膜 GFAP的表 达 

正常大鼠视网膜内界膜下和神经纤维层可见少许棕色 

阳性 GFAP纤维 ，GFAP的表达主要集中在 RGCs的胞膜及 

其纤维的周围，在EAE大鼠视网膜各层均可见GFAP阳性 

纤维，贯穿于视网膜全层(图 5)，初期可见明显的 GFAP阳性 

着色 ，发病后第 7 d达到高峰，GFAP阳性染色进一步加深、 

密集，rrP组与 EAE组比较 ，GFAP的表达明显减少 ，有显著 

差异性(P<O．O1)。 

2．5 视网膜神经节细胞凋亡 

正常大鼠视网膜几乎未见凋亡阳性细胞，凋亡指数 

0．O0±0．28；EAE组大鼠可见明显 RGCs凋亡 ，高峰期尤为明 

显 ，高峰期 EAE组和 TP组神经节细胞凋亡指数分别为 ： 

35224±1．23，36．20±6_53，两组比较无明显统计学意义(P>O．05)。 

与正常组间差别具有明显统计学意义(P<O．O1)。 

3 讨 论 

EAE是目前公认的经典实验动物模型用作多发性硬化 

(Multiple sclerosis，MS)的研究，Ms是累及中枢神经系统的慢 

性自身免疫疾病，该病可引起视神经、脊髓和脑内神经组织 

的散在多处的脱髓鞘硬化斑，其中以视神经受累最多见。越 

来越多的证据表明视神经炎与 MS有密切关系。EAE作为 

MS常用动物模型无论是在 MRI还是病理方面与急性视神 

经炎都极为相似。MS发病的根本原因就是血脑屏障破坏而 

导致淋巴细胞和单核细胞等炎症细胞的侵润。研究表明，趋 

化因子在这一发病机制中起到重要作用。MCP一1是 CC趋化 

因子家族的成员之一，主要引起单核细胞／巨噬细胞 、树突细 

胞及活化淋巴细胞聚集[41。已观察到 MCP一1在 EAE大鼠的 

脑、脊髓以及周围神经中表达。Huang等发现，MCP一1是EAE 

发病的关键因子之一，与EAE的发病及严重程度有关 61，可 

作为检测 EAE病理过程的指标之一。星形胶质细胞在炎性 

脱髓鞘疾病如 ：MS和 EAE中明显活化 ，研究表明星形胶质 

细胞与 EAE的发病有着密切关系，在 MS患者的脑组织的活 

性病灶中星形胶质细胞大量表达 MCP一1，脑内活化的星形胶 

质细胞能放大量促炎因子 。这些炎症介质对中枢神经系统 

内神经细胞是有害的，可加重神经组织的损伤。GFAP是星 

形胶质细胞的主要成分，可作为星形胶质细胞的特异性标 

记物。本实验选择 了EAE大鼠发病的几个典型时期 ，观察 

MCP一1以及 GFAP在不同时期视网膜节细胞层的表达情况。 

探讨其与视神经炎及视网膜神经节细胞凋亡的关系。 

TP又称雷公藤内酯、雷公藤内酯醇，是从雷公藤提取的 

三环二萜类内酯醇，是雷公藤提取物中具有免疫抑制及抗炎 

作用的主要活性成分，近 20年来被广泛用于类风湿性关节 

炎、慢性肾炎、强直性脊柱炎、系统性红斑狼疮等各种自身免 

疫性及炎性疾病的治疗。雷公藤的免疫抗炎作用是多靶点 、 

多部位，既能作用于多种细胞，其作用机制主要是抑制多种 

细胞因子、粘附分子和趋化因子的分泌。体外实验表明，雷公 

藤甲素能抑制巨噬细胞表达 IL一1、TNF— 以及 NF—K B等 

促炎性细胞因子 ，抑制各种趋化因子的产生等_剐，还能诱导活 

化期(S+G2／M期)淋巴细胞凋亡。这些都是其发挥抗炎作用 

的主要机制。我们选择雷公藤 甲素对 EAE大鼠进行早期干 

预性治疗 ，通过观察视神经的病理变化 、检测 MCP一1及 

GFAP在视网膜的表达，对其对视神经及视网膜神经节细胞 

的作用及机制进行探讨。结果显示：MCP一1阳性细胞反应分 

散地分布在视网膜神经节细胞层，在EAE临床发病初期开 

始表达，一直持续到高峰期，提示MCP一1可能参与了视网膜 

及视神经炎症细胞的趋化，参与始发炎性反应，并随疾病发 

展，高峰期进一步参与炎性细胞的积聚。GFAP与 MCP一1的 

表达基本一致 ，说明二者可能存在一定的关系，MCP一1可能 

由活化星形胶质细胞产生。雷公藤 甲素能减轻 EAE大鼠的 

临床症状并推迟发病 ，对实验性视神经炎有一定作用 ，能够 

减少视神经炎性细胞浸润，实验组轴突数量以及脱髓鞘的 

变化不如 EAE组 明显 ，同时观察到实验组视网膜 GFAP及 

MCP一1的表达较EAE组明显减少，说明雷公藤甲素能够明 

显抑制视网膜神经节细胞层炎症因子的表达，起到减轻炎症 

反应的作用。 

视神经炎是临床上主要致盲眼病之一，发病原因尚不十 

分清楚。有学者认为视神经炎时炎性细胞破坏血 一视网膜屏 

障，直接侵入视神经视网膜引起 RGCs凋亡，他们认为RGCs 

凋亡是继发于炎性细胞浸润之后，由炎症细胞引起【l_。也有人 

认为，RGCs凋亡并非炎症引发的髓鞘脱失而导致的继发性 

神经元损伤[91。不管是何种原因所致，针对各种炎性细胞的治 

疗仍然是目前临床上视神经炎的主要治疗手段。糖皮质激素 

是临床上用于治疗急性视神经炎最为经典的药物，但近年来 

很多研究显示 ：糖皮质激素并不能到达直接的神经保护作 

用[1o,11]，Diem发现糖皮质激素对视网膜神经节细胞的存活呈 

负相关【j2j。本次实验所用的雷公藤甲素与糖皮质激素作用相 

似，未表现出对神经节细胞的直接保护作用，事实上雷公藤 

甲素的作用与糖皮质激素不同，它是通过兴奋下丘脑一垂体 

一 肾上腺轴的下丘脑，启动内源性糖皮质激素，增加循环中 

的糖皮质激素。它促进自身皮质激素的合成代谢，而非替代， 

使其避免或抵消了激素的某些副作用，亦从一定方面反映了 

其临床价值和意义。 

我们的实验观察到 EAE大鼠视神经上不同程度炎性细 

胞侵润，提示炎性细胞参与了急性视神经炎的发生，在视神 

经及神经节细胞的损伤中扮演着重要角色。雷公藤甲素虽然 

抑制了视网膜上炎症因子的表达 ，但未能减少 RGCs凋亡 ， 

说明炎症反应只是神经节细胞凋亡病因的一个方面，其发病 

机制还很多，有待进一步研究。雷公藤甲素作用广泛，加上脱 

髓鞘视神经炎病因复杂，如何减少其副作用，更好地发挥其 

治疗作用，将成为我们以后研究的重点及主要方向。 
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【摘 要】目的：研究新型免疫抑制剂他克莫司(Tacrolimus，FK506)对大鼠实验性变态反应性脑脊髓炎(ExPerimental autoimmune 

encephalomyelitis，EAE)的治疗作用和作用机制，并与已论证的传统治疗方法甲基泼尼松龙对EAE实验治疗做临床对比其疗效。 

方法：豚鼠脊髓匀浆和完全福氏佐剂制成的混合液诱导 SD大鼠建立 EAE模型，免疫 10 d后 将 FK506分别以 1 mg／kg，0．5 

mg／kg剂量给予每日腹腔注射 EAE大鼠，连续给药 10 d，观察其发病情况 ，外周血 T淋巴细胞 CD3、CD4、CD8、NK细胞比率， 

免疫后 30 d，观察脑、脊髓组织病理变化，免疫组织化学生长相关蛋白43(Growth associated protein43，Gap一43)显示神经再生的 

形态学证据。结果：FK506能减轻 EAE的临床症状，促进 EAE的临床缓解和恢复；减轻中枢神经系统的炎症浸润 ；减轻髓鞘 

和轴突损伤，促进轴突再生作用，且停药后未见动物复发。结论：FK506对实验性变态反应性脑脊髓炎有一定的实验性治疗 

作用。 
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