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【应用研究】

葡萄膜炎并发白内障患者晶状体前囊膜中 ＮＬＲＰ３炎症小体
相关蛋白的表达和前囊膜超微结构改变△
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【摘要】　目的　探究葡萄膜炎并发白内障患者晶状体前囊膜中ＮＬＲＰ３炎症小体
相关蛋白的表达和前囊膜超微结构改变。方法　随机选取２０１８年８月至２０１９
年６月在我院诊治的葡萄膜炎并发白内障患者１７例（２２眼）作为试验组；老年性
白内障患者１０例（１８眼）作为对照组。均于白内障超声乳化手术中环形撕囊获
取前囊膜。采用免疫组织化学法检测两组患者晶状体前囊膜ＮＬＲＰ３炎症小体的
三个组成结构ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和接头蛋白ＡＳＣ的蛋白表达，并对前囊膜进行电
镜观察。结果　两组患者晶状体前囊膜中均有 ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋白的表
达；试验组晶状体前囊膜中 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１及接头蛋白 ＡＳＣ（光密度值分别为
０．３８３±０．０６７、０．３１３±０．０５８、０．３３５±０．０３５）表达水平均明显高于对照组（光密
度值分别为０．３３０±０．０８５、０．２７１±０．０３９、０．２６８±０．０３６）（均为Ｐ＜０．０５）。试验
组患者前囊膜的晶状体上皮细胞可见明显的细胞核固缩，染色质浓缩边集，细胞核

膜皱褶、轻度增宽，线粒体形态基本正常、部分线粒体嵴突消失，细胞质中可见典型

的凋亡小体。对照组有轻度凋亡改变。结论　ＮＬＲＰ３炎症小体可能参与了葡萄膜
炎并发白内障的发病过程，细胞凋亡是葡萄膜炎并发白内障的重要病理改变。

【关键词】　葡萄膜炎；白内障；ＮＬＲＰ３炎症小体；细胞凋亡
【中图分类号】　Ｒ７７３

　　葡萄膜炎并发白内障是严重的眼科疾病，可引
起视力障碍甚至致盲［１］。近年来研究发现，葡萄膜

炎患者的前囊膜晶状体上皮细胞靠近前房，容易受

到眼内炎症因子影响。晶状体上皮细胞是晶状体纤

维与房水间的调解屏障，起到调节离子浓度和水分

积聚的作用，因而其结构功能变化被认为是白内障

发展的细胞基础［２］。由此推测，葡萄膜炎并发白内

障患者晶状体上皮细胞可能存在结构改变。

ＮＬＲＰ３炎症小体是由 Ｃａｓｐａｓｅ１前体与 ＮＬＲＰ３
通过接头蛋白 ＡＳＣ组成。Ｃａｓｐａｓｅ１前体自身活化
后，促进炎症因子白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、
ＩＬ１８释放，从而进一步加重炎症反应。研究发现，
ＮＬＲＰ３炎症小体参与一些眼科疾病，如糖尿病性视
网膜病变、年龄相关性白内障、葡萄膜炎等的发病过

程［３５］。本研究探讨葡萄膜炎并发白内障患者晶状

体前囊膜中ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋白的表达情况，
以及前囊膜超微结构变化。

１　资料与方法　

１．１　一般资料　
１．１．１　研究对象以及分组　随机选取２０１８年８月
至２０１９年６月我院眼科住院部收治的葡萄膜炎并
发白内障患者１７例（２２眼）作为试验组，老年性白
内障患者１０例（１８眼）作为对照组。均于白内障超

声乳化手术中环形撕囊获取前囊膜。纳入标准依据

２０１６年中华医学会制定的《葡萄膜炎并发白内障患者
的诊断与治疗标准》。排除葡萄膜炎继发青光眼、葡

萄膜炎合并糖尿病、葡萄膜炎合并高度近视的患者；

排除受糖尿病、器官损伤以及高血压影响或受年龄、

工作性质、生活环境、病情严重程度、性别以及生活习

惯等因素影响的患者。上述病例均无长期眼科用药

史。在手术前所有葡萄膜炎患眼炎症反应安静期均

大于３个月。本研究方案获得安徽医科大学附属省立
医院伦理委员会批准，患者均签署知情同意书。

１．１．２　主要试剂与仪器　兔抗人 Ｃａｓｐａｓｅ１抗体
（巴傲得生物科技有限公司），兔抗人 ＮＬＲＰ３抗体、
兔抗人ＡＳＣ抗体（北京博奥森生物技术有限公司），
免疫组织化学二抗通用型 ＰＶ６０００、ＤＡＢ显色试剂
盒（北京中杉金桥生物科技有限公司），生物组织包

埋机（湖北亚光公司），徕卡切片机（德国 Ｌｅｉｃａ公
司），ＪＥＭ１４００型透射电子显微镜（上海铸金分析仪
器有限公司）。

１．２　方法　
１．２．１　免疫组织化学检测　将晶状体前囊膜上皮
细胞组织取下后立即用石蜡包埋机进行包埋，把包

埋好的标本置于液氮预冷２ｍｉｎ，随后置于－８０℃低
温冰箱保存。将石蜡切片用二甲苯脱蜡后置于酒精

和蒸馏水中浸泡水化，ＰＢＳ液浸泡；抗原高压修复。
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切片浸入水中，倒入ＥＤＴＡ修复液后煮沸，随后修复
约２ｍｉｎ后停止。冷却后滴加３０ｇ·Ｌ－１Ｈ２Ｏ２，室温
孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３遍，将切片甩干，加一抗，３７
℃孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲 ３遍，甩干后加二抗孵育 ３０
ｍｉｎ，ＰＢＳ冲３遍，ＤＡＢ显色。并运用图像分析软件
（ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓＶ６．０）对 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和接头蛋
白ＡＳＣ蛋白的表达进行光密度分析。
１．２．２　前囊膜超微结构观察　将前囊膜放入戊二
醛后于５℃冰箱保存２４ｈ。使用ＰＢＳ缓冲液漂洗后
固定在１０ｇ·Ｌ－１四氧化锇中，固定后再次漂洗，乙
醇脱水、固定后包埋，取出包埋块修整后超薄切片，

片厚７０ｎｍ，铜网捞片，铅、铀电子染色，于透射电镜
下观察并摄片。

１．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行
分析，本研究测量指标数据呈正态分布，均采用均

数±标准差表示。试验组和对照组间比较采用 ｔ检
验。检验水准：α＝０．０５。

２　结果　

２．１　两组患者晶状体前囊膜中ＮＬＲＰ３炎症小体相
关蛋白的表达　免疫组织化学检测显示，两组患者
晶状体前囊膜中均有 ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋白表
达；试验组晶状体前囊膜中 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１及接
头蛋白ＡＳＣ表达水平均明显高于对照组（均为 Ｐ＜
０．０５）。见图１至图３和表１。
２．２　两组患者前囊膜的超微结构情况　试验组患
者前囊膜的晶状体上皮细胞可见明显的细胞核固

缩，染色质浓缩边集，细胞核膜皱褶、轻度增宽，线粒体

形态基本正常、部分线粒体嵴突消失，细胞质中可见典

型的凋亡小体。对照组有轻度凋亡改变。见图４。

图１　ＮＬＲＰ３在晶状体前囊膜中的表达　Ａ：对照
组；Ｂ：试验组。放大倍数：×２００

图２　Ｃａｓｐａｓｅ１在晶状体前囊膜中的表达　Ａ：对
照组；Ｂ：试验组。放大倍数：×２００

图３　接头蛋白ＡＳＣ在晶状体前囊膜中的表达　
Ａ：对照组；Ｂ：试验组。放大倍数：×２００

表１　两组患者晶状体前囊膜中ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、接
头蛋白ＡＳＣ表达的光密度值

组别
光密度值

ＮＬＲＰ３ Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白 接头蛋白ＡＳＣ

试验组 ０．３８３±０．０６７ ０．３１３±０．０５８ ０．３３５±０．０３５

对照组 ０．３３０±０．０８５ ０．２７１±０．０３９ ０．２６８±０．０３６

注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

图４　电子显微镜下晶状体前囊膜超微结构　Ａ：试
验组患者前囊膜晶状体上皮细胞可见细胞凋亡改变，有典型
的凋亡小体（箭头所示）；Ｂ：对照组患者前囊膜晶状体上皮
细胞形态多数正常，有轻度凋亡改变

３　讨论　

已有研究表明，晶状体上皮细胞异常是白内障

进展的基础，使用Ｈ２Ｏ２产生氧化应激会促进上皮细
胞凋亡导致白内障形成［６］。晶状体上皮细胞的氧化

应激可以促使 ＮＬＲＰ３介导的 ＩＬ１β激活，说明 ＮＬ
ＲＰ３炎症小体可能与白内障的进展存在一定关
系［７８］。本研究结果显示，两组患者晶状体前囊膜中

均有ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋白的表达，说明 ＮＬＲＰ３
炎症小体亦可能参与老年性白内障的发展。

目前，人们对葡萄膜炎的发病机制仍不明确，普

遍猜测其最常见原因为自身免疫反应。已经证实葡

萄膜炎发病与多种细胞因子有关，包括 ＩＬ１、ＩＬ６、
ＩＬ８、ＩＬ２３等。其中 ＩＬ１β最常见和最主要的来源
是ＮＬＲＰ３炎症小体。研究证实，ＮＬＲＰ３炎症小体与
葡萄膜炎的发生有关［９］。ＩＬ１β可以促进 ＶＥＧＦ的
产生，葡萄膜炎并发白内障患者的房水及血清中血

管内皮生长因子的含量增多［１０］。使用ＩＬ１β调节抗
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体ＸＯＭＡ０５２可以有效治疗急性加重耐药型 Ｂｅｈｃｅｔ
葡萄膜炎［１１］，ＩＬ１８与 Ｂｅｈｃｅｔ病的发生及疾病活动
有关。在ＨＬＡＢ２７相关性葡萄膜炎患者的房水中，
ＩＬ１８含量增高，且其与房水闪辉有关［１２１３］。葡萄膜

炎通过引起晶状体上皮细胞病理改变，促进并发性

白内障的进一步发展。但 ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋
白在葡萄膜炎并发白内障患者的晶状体上皮细胞是

否表达尚未见文献报道。本研究结果显示，试验组

晶状体上皮细胞有 ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋白的表
达。说明ＮＬＲＰ３炎症小体与葡萄膜炎并发白内障
的发病可能存在一定关系。

电镜观察可以了解细胞的超微结构改变，以往

的电镜观察发现，晶状体上皮细胞的凋亡是白内障

的发病机制之一［１４１５］，但关于葡萄膜炎并发白内障

患者晶状体上皮细胞电镜观察研究较少。本研究结

果显示，电镜下，试验组有明显的细胞凋亡变化，说

明细胞凋亡是葡萄膜炎并发白内障患者前囊膜中重

要的病理改变。在细胞凋亡改变明显的试验组，ＮＬ
ＲＰ３炎症小体相关蛋白表达亦较高，表明细胞凋亡
与ＮＬＲＰ３炎症小体可能存在一定的相关性。

细胞焦亡是一种快速的炎症反应性的细胞死

亡，表现为早期细胞膜孔隙形成、细胞渗透性膨

胀［１６］。由于ＮＬＲＰ３在细胞焦亡与细胞凋亡中都起
到重要作用［１７］，且细胞焦亡也可能是白内障发病的

机制之一［１８］，因此ＮＬＲＰ３炎症小体通过细胞凋亡和
细胞焦亡这两种途径来参与白内障的进展。以上研

究显示，在ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋白明显表达的试
验组，存在细胞焦亡改变。
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