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眼藥水常用防腐劑四級銨(BAC)誘發之乾眼症分析以及中草

藥對角膜發炎的緩解功效測試 

一.摘要 

現代人使用電腦及手機顯示器的時間愈來愈多，長時間使用後，若經

常發生不自覺的眨眼，眼睛常覺得乾澀、紅腫疼痛、有異物感等現象，

很可能便是乾眼的症狀。然而當我們去看醫生時，拿到人工淚液或是

眼藥水，這些液體為了能延長保存期限，往往內含常用的防腐劑成分

氯化苯二甲烴銨(BAC)。過去研究已知道 BAC會造成眼表發炎、眼睛

敏感度下降、淚液分泌量下降等現象，也可能進一步引發更嚴重的乾

眼症。因此本計畫擬利用中草藥研究針對 BAC所誘導之角膜發炎的緩

解功效及其修復分析。本研究使用 ICR小鼠為實驗動物，在使用 BAC

傷害前先給予三天的餵食，之後連續十天同時餵食並給予傷害。過程

中測驗包括:淚液變化量(Tear production)、淚液膜破裂時間(TBUT)，

及最終的眼表傷害拍照。經由動物實驗測試結果顯示，無論在淚液量、

淚液品質、角膜平滑度等結果都表示中藥草對於 BAC造成傷害有所減

緩。之後進行組織切片分析，使用 HE染色觀察細胞型態，並且以 PAS

染色觀察穹隆結膜內的杯狀細胞，再以免疫組織化學染色(IHC stain)

及西方墨點法(Western blot)檢測 BAC引發的發炎症狀以及角膜的修

復狀況，再利用 TUNEL觀察細胞凋亡的狀況，結果發現因受傷而減少

的角膜上皮細胞有明顯的修復現象，且角膜上的發炎因子表現情形有

改善。本研究計畫結果證實中藥草對於 BAC引發的角膜發炎及受損情

形有明顯的預防及修復效果。 

 

關鍵字：氯化苯二甲烴銨(BAC)、角膜、發炎、乾眼症 

 

二.研究動機與研究問題： 

在現代醫學中，對於乾眼症尚未有可以痊癒的方法，只是試圖在減緩

其再度惡化。乾眼症是由於淚水不易附著眼表面，產生嚴重的乾眼症

狀，導致畏光、無法睜開眼睛，及眼睛紅腫等症狀。主要的治療方法

便是保持眼表的濕潤，因此常利用人工淚液包含藥水、藥膏、凝膠，

但這些藥物不能長期保存，常會有細菌及病原微生物在裡頭生長，因

而加入防腐劑氯化苯二甲烴銨(BAC) [1]，此化學物質便是常使用在

眼藥水中的清潔劑與防腐劑，然而據許多的資料顯示 BAC反而會形成

眼表更嚴重的發炎反應，最直接影響角膜上皮細胞受損[2]，分泌淚

液的品質大幅下降，不但沒減緩乾眼症的病情，還變得更加嚴重，點

眼藥水雖然可以減緩一下子，過不久又會開始不舒服，甚至開始覺得



更加乾澀、容易疲倦、想睡、會癢、有異物感、灼熱感，眼皮緊繃沉

重、分泌物黏稠，怕風、畏光，對外界刺激很敏感，有時眼睛太乾、

基本淚液不足反而刺激反射性淚液分泌而造成常常流眼淚之症狀[3]；

較嚴重者眼睛會紅、腫、充血、角質化，角膜上皮破皮而有絲狀物黏

附，長期之傷害則會造成角結膜病變，並會影響視力，是屬於一種治

標不治本的方法。 

本次計畫利用中藥草針對眼表發炎狀況來測試是否對於眼表的傷害

修復狀況有幫助，及其對角膜上的發炎症狀減緩與修復受損細胞的機

制為何。 

 

三.文獻回顧與探討： 

A.角膜發炎: 

角膜發炎[4]是導致乾眼症的原因也是結果，並且是惡性循環的關鍵

作用。乾眼症亦稱乾燥性角結膜炎，是在當眼睛的角膜和結膜處於非

常乾燥時，由於眼淚異常，而導致損害眼睛的表面。 

角膜直接與外界接觸，受到損傷及感染的機會較多，角膜本身沒有血

管組織，其營養主要由角膜周邊血管網、淚水的供應，氧氣則由大氣

中的氧氣溶在淚液中供給，因此白血球等抗發炎的細胞不容易進入角

膜，因此一旦有異物入侵就容易產生感染的機會，且病程長、恢復緩

慢。角膜透明特性是需要角膜的上皮和內皮細胞的完整無缺才可保持，

一旦角膜發炎造成上皮或是內皮的損傷，就會使角膜失去透明度進而

影響視覺。 

 

B.乾眼症： 

乾眼症是由於眼球表面缺乏淚液所引起的疾病，是一種相當常見的疾

病。隨著科技的進步對電腦使用率及手機的依賴，不正當的過度使用

眼睛，不知不覺造成淚液的量及品質下降，乾澀的感覺尤其以下午或

晚上特別明顯，嚴重的患者會有眼皮粘連睜不開的現象。 

現在目前治療乾眼症不外乎人工淚液[5]、自體血清、抗發炎療法，

但主要還是需要靠改變錯誤的生活習慣。正常的眼睛有一層很薄的淚

液膜覆蓋在角膜和結膜之前，若因不當使用眼睛，使得角膜上皮細胞

不正常的凋亡，原本位於眼表光滑的淚液膜呈現不均勻甚至蒸發乾，

或是淚液膜中任意一層出了狀況，造成發炎狀況稱為乾眼症。 

常見乾眼症可分為兩大類：水性不足型乾眼症，由於與淚腺問題;或

蒸發型乾眼症[6]，通常是由於與瞼板腺的問題。症狀包括燒灼感、

癢、砂礫和異物感的眼睛，經常紅腫和發炎。 

 

 

https://zh.wikipedia.org/wiki/%E9%9B%BB%E8%85%A6


C.乾眼症產生原因:  

a.淚水分泌減少：淚液分泌本來就會因為年紀下降，尤其停經後的

婦女常常因為荷爾蒙減少而降低淚水分泌，原發和老化性淚液不足

引起的乾眼症，經常也引發口乾症，稱為謝格爾氏症候群[7]。另

外某些原發性淚腺缺乏[8]或次發性的淋巴癌、愛滋病、移植抗寄

主疾病等自體免疫疾病、血液疾病、維生素 A缺乏、慢性結膜炎或

眼瞼炎、砂眼、外傷、化學性灼傷、放射線治療等會導致淚腺分泌

減少。 

 

b.淚液過度蒸發和分不負均勻：淚液蒸發太快，導致淚液量減少和

高滲透壓如油脂腺功能異常、眼瞼炎、熬夜、用眼過度、營養失調

等可能造成油脂層分泌不足[9]或長時間在冷氣房或戶外強風燥熱

之工作環境、長時間專心開車、一直盯著看電視、打電腦而減少眨

眼次數、眼瞼外翻或眼瞼閉合不全等異常，甚至是結膜結痂或手術

傷害導致杯狀細胞受損，化學藥品灼傷或是長期配戴隱形眼鏡引起

過敏發炎或異物引發外傷得淚液穩定失衡，增加蒸發速度。 

 

D.淚液層： 

淚液主要是覆蓋在眼角膜及結膜上，形成一個潤滑保護膜，經由眨

眼的動作而均勻分布，不僅能提供角膜上皮細胞所需的氧氣，提供

眼球平滑的光學表面，潤滑角膜及眼瞼內面，防止眼球表面的乾燥

並幫助眼睛表面異物雜質的排除。 

 

淚液分成:黏液層、水層、脂質層 

         
來源: http://smile.lion-corp.com.tw/page2_2.html 

 



a.黏液層: 由結膜杯狀細胞所分泌，它改變了原本的疏水性轉換成

親水性，在角膜表面形成光滑表面，讓淚液均勻附著， 

           當視力時而清楚時而模糊時，常是黏膜分泌不正常導致。           

飲食方面可補充含大量維生素 A，如:蕃茄、紅蘿蔔、木

瓜、魚、牛奶。 

 b.水層:由淚腺、副淚腺分泌，占了淚液大部分，提供眼睛光滑清晰

的表面，並且提供角膜細胞氧氣，內含抗菌[10]、代謝作用。 

       處於乾燥的環境眼睛會極度酸澀，如果是在初期，反而會刺

激淚腺流出大量眼淚，因此會有間歇性淚濕眼眶的情形，長

期則導致嚴重缺水性乾眼症。 

 c.脂質層:在上、下眼瞼有數十個皮脂腺負責油脂的分泌，它有潤滑

及防止淚水蒸發的功能，若不正常作息，很可能壓抑皮脂

腺的正常分泌，導致皮脂過度濃稠，易堵住皮脂腺開口，

造成皮脂腺發炎。 

 

E.BAC： 

全名為 Benzalkonium chloride(BZK，BKC，BAC)，中文名稱為“氯

化苯二甲烴銨，當純度高時為無色，易溶於乙醇和丙酮，具淡淡的苦

杏仁味， 水溶液應為中性至微鹼性，易產生泡沫，是一種陽離子表

面活性劑，屬非氧化性殺菌劑，高效的殺菌滅藻能力，同時具有一定

的去油、除臭能力和緩蝕作用，能改變細菌胞漿膜通透性，使菌體胞

漿物質外滲，阻礙其代謝而起殺滅作用對革蘭氏陽性細菌作用較強，

對綠膿桿菌、抗酸桿菌細菌芽孢無效。常用於手術前皮膚消毒、粘膜

和傷口消毒，手術器械消毒。BAC亦可作為紡織印染行業的殺菌防霉

劑及柔軟劑、抗靜電劑、乳化劑、調理劑等。 

BAC常用於眼藥水中，然而當青光眼、乾眼、感染和虹膜炎的病人使

用含 BAC的眼藥水次數太多或時間太長易造成損害。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://cht.a-hospital.com/w/%E8%A1%A8%E9%9D%A2%E6%B4%BB%E6%80%A7%E5%89%82
http://cht.a-hospital.com/w/%E8%A1%A8%E9%9D%A2%E6%B4%BB%E6%80%A7%E5%89%82
http://cht.a-hospital.com/w/%E7%BB%86%E8%8F%8C
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http://cht.a-hospital.com/w/%E7%9A%AE%E8%82%A4
http://cht.a-hospital.com/w/%E4%BC%A4%E5%8F%A3
http://cht.a-hospital.com/w/%E4%BC%A4%E5%8F%A3
http://cht.a-hospital.com/w/%E9%98%B2%E9%9C%89%E5%89%82
http://cht.a-hospital.com/w/%E9%98%B2%E9%9C%89%E5%89%82
http://cht.a-hospital.com/w/%E4%B9%B3%E5%8C%96%E5%89%82
http://cht.a-hospital.com/w/%E9%9D%92%E5%85%89%E7%9C%BC
http://cht.a-hospital.com/w/%E6%84%9F%E6%9F%93
http://cht.a-hospital.com/w/%E8%99%B9%E8%86%9C%E7%82%8E
http://cht.a-hospital.com/w/%E7%9C%BC%E8%8D%AF%E6%B0%B4


四.研究方法與步驟： 

A.飼育過程 

實驗動物選定為樂斯科公司 ICR母鼠，這些小鼠源自於瑞士 Centre 

AnticancereuxRomand實驗室的非近交品系。 

小鼠飼養在平底盒籠，每個籠子飼養三隻小鼠。盒籠內放置木屑墊料

提供小鼠溫暖。動物房保持室溫 24±2℃，相對溼度 30~70％之 

間。光照時間為 12小時明暗週期。平底盒籠每週更換清洗一至三次，

並更換新墊料。 

 

B.實驗流程 

 
實驗共十四天，開始前三天始投藥做為預防措施，之後連續十天投藥

與給予 BAC傷害誘導乾眼症狀，最後一天犧牲。 

分別在實驗流程圖中的第零天、第四天、第七天、以及第十天測量淚

液量(Tear volume)、PH值、淚液膜破裂時間(Tear break-up time)，

第十四天犧牲前，拍攝眼表照片，包含眼表平滑度(Surface 

smoothness)、透明度(opacity)、地圖儀(topography)、和染色

(Lissamine green stain)。 

 

 

 

 

 



C.實驗材料及處理 

後續流程圖： 

     

定量及分析 

針對HE、PAS、IHC(Ki-67)、TUNEL染色和Western blot做定量分析並統計組別之間的差異。 

西方墨點法(Western blot) 

利用磨碎後的組織，進行蛋白質發炎因子(COX-2，NF-kB，β-Actin，Fas，TNF-α)的分析。 

TUNEL染色 

切片後利用TUNEL檢測標記核酸末端從而檢測細胞凋亡，並利用凋亡細胞的數量來判別角膜
受損的程度。 

免疫組織化學染色(IHC) 

切片後利用免疫組織化學染色法做特異性細胞的免疫染色，利用NF-κB、COX-2、Fas看發炎
細胞和Ki-67觀察增生的細胞。 

碘酸-希夫染色(PAS) 

切片後利用碘酸-希夫染色法觀察杯狀細胞，判別杯狀細胞是否受損。 

蘇木紫＆伊紅染色(HE) 

切片後用蘇木紫和伊紅染色，以利鏡檢並分析組織形態。蘇木紫染細胞核，使細胞核成藍紫
色 ; 伊紅染細胞質，成紅色。 

包埋、切片 

組織經脫水固定後，利用石蠟包埋方式做後續切片染色或是長期保存的處理。 

動物犧牲、組織取樣 

ICR小白鼠做為動物模組，實驗週期為14天，動物實驗結束後將小鼠犧牲並取樣眼球組織。 



五.結果： 

A.結果： 

a.眼球表面拍照結果 

經由 BAC傷害後，會使得角膜上皮細胞受損及發炎，進而影響到眼球

表面的情形，在眼表平滑度中，角膜上的光圈若是越接近圓形代表平

滑度越好，分數越低；透明度中，若角膜呈現越清晰透明，代表透明

度越好，分數越低；地圖儀中，同心圓越完整，代表角膜越平滑(相

較於眼表平滑度範圍更廣)，分數越低；在染色中；若無殘留任何染

劑，代表角膜無受到傷害，分數越低。在實驗中眼表平滑度、地圖儀

和染色測驗可以發現，BAC誘發的組別眼睛表面不平整且有明顯損傷

(如圖一之一 Coneral smoothness、Coneral topography、Coneral 

staining)，而在高劑量組別則有明顯的改善。角膜在受傷後同時會

影響到角膜的透明度，使其變混濁(如圖一之一 BAC的 Coneral 

Opacity)，而在高劑量組中也有觀察到改善的現象，且在定量結果發

現無論在眼表平滑度、透明度、地圖儀和染色中，高劑量組中遠小於

傷害組(如圖一之二 A,B,C,D)，可知中草藥對於眼睛表面不平整及透

明度均有改善的效果。 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



圖一之一、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠眼球表面拍照(Coneral smoothness、Coneral Opacity、

Coneral topography、Coneral staining)。 
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圖一之二、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜 Cornea smoothness(平滑度)定量結果。 

Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜 Cornea opacity(透明度)定量結果。 

Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜 Cornea topography(地圖儀)定量結果。 

Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜 Cornea stain(染色)定量結果。 

*p＜0.05，Smoothness中 Blank與 BAC比較；*p＜0.05，Smoothness中 BAC與 100mg/kg比較；*p＜0.05，Opacity中

Blank與 BAC比較；*p＜0.05，Topography中 Blank與 BAC比較；*p＜0.05，Topography中 BAC與 100mg/kg比較:*p

＜0.05，Stain中 Blank與 BAC比較；*p＜0.05，Stain中 BAC與 100mg/kg比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



b.淚液量測驗 

    導致乾眼症的原因主要是與淚液的分泌有關，文獻指出當角膜受

到 BAC傷害後，也會影響到淚腺組織，使淚液分泌產生問題。在實驗

過程中利用淚液試紙放入老鼠下眼瞼中測量不同時間的淚液量，發現

傷害組的淚液量在的七天有明顯的下降趨勢(如圖二之一 day7)，而

高劑量組別與傷害組相比較有明顯的差別，因此可推測中草藥對於淚

液分泌有顯著的效果，然而在第十天時無論是傷害組或是低劑量組淚

液量都有回升的趨勢，可能與老鼠身體自我修復機制有關(如圖二之

一 day10)，才導致淚液在第十天均上升，而在定量結果中(如圖二之

二)，隨著天數的增加，在劑量組中淚液量明顯高於傷害組及正常組，

可推論中草藥對於淚液的分泌有促進的功效。 

 

 

 
                  圖二之一、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠淚液量比例在不同天數之折線圖。 

 

 

 
圖二之二、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠淚液量不同天數定量分析。 

*p＜0.05，day7 BAC與 day7 100mg/kg比較: *p＜0.05，day10 BAC與 day10 10mg/kg比較；*p＜

0.05，day10 BAC 與 day7 100mg/kg比較。 

 

 

 

 

 



c.淚液膜破裂時間（Tear Break-Up Time） 

乾眼症狀中除了淚液量的減少，淚液品質也會有所降低，這些因素都

會聯想到與淚液膜的破裂時間有關，導致淚液膜提前破裂或是無法形

成完整的淚液膜。實驗中利用 green fluorescence solution滴在老

鼠眼球表面與淚液混合，當經過幾秒鐘的時間，淚液膜便開始破裂，

當眼球表面越凹击不平時，越不容易形成完整淚液膜，造成淚液膜破

裂時間縮短，實驗後觀察到傷害組的淚液膜隨著天數不斷下降，最終

趨近於零；在低劑量組中，淚液膜破裂時間雖然隨著天數有下降，但

相較於傷害組有明顯的緩解效果，而在高劑量組中，淚液膜破裂時間

與正常組相當(如圖三)，可知利用中草藥餵食後中草藥對於淚液膜破

裂時間有緩解及改善的效果。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
           

 

 

 

 

           圖三、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠淚液膜破裂時間定量結果。 

           *p＜0.05，day4 blank 與 day4 BAC比較；*p＜0.05，day4 BAC與 day4 10mg/kg比較；*p＜0.05，day4 BAC   

           與 day4 100mg/kg比較；*p＜0.05，day Blank與 day7 BAC比較；*p＜0.05，day10 blank與 day10 BAC 

           比較: *p＜0.05，day10 BAC與 day10 10mg/kg比較: *p＜0.05，day10 BAC與 day10 100mg/kg比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



d.蘇木紫＆伊紅染色(HE stain) 

角膜上皮細胞由 5-6層細胞所堆疊而成，但受到 BAC傷害後，會影響

到細胞的排列及厚度。在組織切片後，利用 HE染色的結果中發現，

傷害組的角膜上皮細胞受損嚴重且排列混亂(如圖四之一 BAC組)，尤

其是中央區域厚度明顯降低，同時輪部細胞也有減少的現象。而高劑

量組相對之下可以觀察到修復的現象，趨近於正常組的表現，在定量

結果方面，角膜總厚度、上皮厚度、基質在中央角膜中，經由餵食中

草藥後有上升的趨勢(如圖四之二 A,B,C)，可知中草藥在細胞厚度上

有修復之作用。 

 

 

 
    

 

 

 

 

 

 

 

 

    

   圖四之一、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜 HE染色。 
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圖四之二、 

(A).Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜總厚度 HE染色定量結果。*p＜0.05，CC BAC與 CC 100mg/kg比較；*p

＜0.05，PC blank與 PC BAC比較 

(B).Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜上皮厚度 HE染色定量結果。*p＜0.05，CC blank與 CC BAC比較 
(C).Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜基質厚度 HE染色定量結果。*p＜0.05，CC BAC與 CC 10mg/kg比較；**p

＜0.001，CC BAC與 CC 100mg/kg比較；*p＜0.05，PC blank與 PC BAC比較；L BAC與 L 10mg/kg比較 

(CC:Central Cornea＜中央角膜＞；PC:Periphernal Cornea＜周圍角膜＞:L:Limbus＜輪部＞) 



e.碘酸-希夫染色(PAS stain) 

在淚液分層中，黏液層位於淚液的最底層，由上下結膜中的杯狀細胞

所分泌，黏液層可與上皮細胞接觸，使之變成親水性，當杯狀細胞減

少時，會使黏液層分泌不足，造成淚液無法均勻分布在眼球表面。透

過 PAS染色，分析穹窿結膜上的杯狀細胞表現，發現傷害組的杯狀細

胞數明顯減少，面積也有大幅下降(如圖五之一)。在高劑量的部份，

細胞數量及面積都有提升，雖然還未達到趨近正常組的表現，然而在

低劑量的部分細胞數量及面積都有大幅提升，甚至遠高於正常組(如

圖五之二 A,B)，可知道中草藥不但可以對杯狀細胞的受損情況達到

減緩的效果，還可以促使杯狀細胞的生長。 

 
            圖五之一、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠結膜中杯狀細胞 PAS染色。 

            (黑色箭頭:杯狀細胞＜紅紫色＞) 
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圖五之二、(A).Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠結膜中總杯狀細胞數量定量結果。 

(B).Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠結膜中總杯狀細胞面積定量結果。 

 

 

 

 

 

 



f. 免疫組織化學染色（Immunohistochemistry Stain） 

角膜上皮細胞是由許多細胞緊密堆疊而成，形成一層光滑的眼球表面，

當受到傷害時可能產生一些發炎因子，或是影響到基底層細胞的分化

及增生。根據 IHC實驗結果發現，發炎因子 NF-kB、cox-2、Fas的部

分，傷害組明顯多於劑量組(如圖六之一)，且觀察到角膜上皮細胞層

數均有變薄且細胞凌亂的情形，在經由餵食中草藥後發炎因子及細胞

層數均有修復緩解的作用；細胞分化(p63)及增生(ki67)部分中，正

常具有分化和增生能力的細胞位於角膜上皮細胞之基底層，而在傷害

組中，因細胞修補速度趕上不受損速度，因此具分化能力細胞跑至上

層細胞中，而在劑量組中，具分化能力的細胞維持在角膜上皮細胞基

底層中(如圖六之二)；細胞增生的部分，經由定量得知，傷害組角膜

上皮細胞中，無論是中央角膜、周邊角膜或是輪部，具有增生能力的

細胞皆遠多於正常組及劑量組(如圖六之三)，可能由於角膜受到傷害

後需進行修補，使得具有增生能力的細胞在傷害組中大量出現，而在

劑量組中對於角膜受損有減緩的效果，因此具有增生能力的細胞數量

下降。 

 

 

 
   圖六之一、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜上皮細胞 IHC(NF-Kb、COX2、FAS)染色結果。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   圖六之三、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜上皮細胞 IHC(Np63、Ki67)染色結果。 

 

 

 
        圖六之二、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜上皮細胞 IHC(Ki67)定量結果(CC:Central Cornea；    

        PC:Cornea:L:Limbus)。*p＜0.05，CC blank與 CC 10mg/kg比較；*p＜0.05，PC blank與 PC BAC比較；*p＜    

        0.05，PC BAC與 PC 10mg/kg比較: *p＜0.05，L blank與 L BAC比較: *p＜0.05，L BAC與 L 10mg/kg比較 
        (CC:Central Cornea＜中央角膜＞；PC:Periphernal Cornea＜周圍角膜＞:L:Limbus＜輪部＞) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



g. 末端脫氧核苷酸轉移酶脫氧尿苷三磷酸切口末端標記

（TerminaldeoxynucleotidyltransferasedUTP Nick End Labeling, 

TUNEL） 

當細胞受損時，使細胞走向凋亡路徑，本實驗經由包埋切片後，透過

TUNEL觀察細胞凋亡的現象，在傷害組中，因受到 BAC傷害後，不僅

角膜上皮細胞有凋亡的情形(黃色螢光)，甚至在基質部分也有發現有

細胞凋亡的現象(如圖七之一)，而在劑量組中，細胞凋亡情形有明顯

減少且只發生於角膜上皮細胞的最頂層，在定量結果中也發現無論在

中央角膜、側邊角膜凋亡細胞數目在餵食中草藥後遠小於傷害組(如

圖七之二)，可知中草藥對於細胞凋亡有抑制效果。 

 

                          

                          
                圖七之一、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜上皮細胞 TUNAL染色結果。 

                (白色箭頭；有黃色螢光，代表凋亡的細胞) 

 

 

 
           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖七之二、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠角膜上皮細胞 TUNEL染色定量結果。 



          **p＜0.001，total blank 與 total BAC比較；*p＜0.05，total BAC與 total 10mg/kg比較；**p＜0.001，  

          total BAC與 total 100mg/kg比較；**p＜0.001，CC blank與 CC BAC比較；*p＜0.05，CC BAC與 CC 10mg/kg            

          比較；**p＜0.001，CC BAC與 CC 100mg/kg比較；**p＜0.001，PC blank與 PC BAC比較；*p＜0.05，PC BAC   

          與 PC 10mg/kg比較；**p＜0.001，PC BAC與 PC 100mg/kg比較；*p＜0.05，L BAC與 L 10mg/kg比較 

          (CC:Central Cornea＜中央角膜＞；PC:Periphernal Cornea＜周圍角膜＞:L:Limbus＜輪部＞) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

g. 西方墨點法(Western blot) 

在眼睛受到 BAC傷害後，便影響到淚液的品質及分泌量，而在小鼠淚

液中水層主要依靠來自於外淚腺的分泌，因此本實驗也利用小鼠之外

淚腺進行蛋白分析，觀察是否當角膜上皮細胞在發炎的同時，主要分

泌淚液之腺體也同時產生發炎情形。經由 Western bolt分析後，可

發現在發炎因子的部分，無論是 COX-2，NF-kB，Fas，TNF-α的表現

量明顯高於正常組及劑量組(如圖八之一)，在定量後得知，COX-2發

炎因子雖然在低劑量組及高劑量組皆低於傷害組，但低劑量組使

COX-2發炎因子下降來的多(如圖八之二 A)，其餘發炎因子 NF-kB，

Fas，TNF-α在經由餵食中草藥後，皆有明顯改善的效果，對照於上

述角膜 IHC染色有相符的結果，可說明中草藥對於抗發炎有顯著的現

象。 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
圖八之一、Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠外淚腺 Western blot結果 

(抗體:COX-2，NF-kB，Fas，TNF-α，β-Actin) 
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圖八之二、(A).Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠外淚腺 Western blot(COX-2)定量結果。 

          (B).Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠外淚腺 Western blot(NF-kB)定量結果。 

          (C).Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠外淚腺 Western blot(Fas)定量結果。 

          (D).Blank、BAC、10mg/kg、100mg/kg小鼠外淚腺 Western blot(TNF-α)定量結果。 

 

討論. 

根據先前文獻得知 BAC對於眼睛造成發炎因子的上升、影響到淚液量

和淚液品質及改變角膜上皮細胞型態的情形[11]，本實驗中利用中草

藥來觀察其修復和改善狀況，經由結果發現在眼球表面的拍照，眼球

表面的修復；淚液量測驗、淚液膜破裂實驗、PAS染色中，可使淚液

量增加、淚液品質與分泌改善以及杯狀細胞的修復；HE染色中，細

胞厚度的修復；IHC染色中，發炎因子的下降，分化及增生細胞的改

變；TUNEL染色中，細胞凋亡的減少，皆與先前文獻使用測驗方法和

結果相互符合。 

然而在淚液量測驗中的第十天，無論是傷害組或是低劑量組淚液量都

有回升的趨勢，可能與眼球表面過度乾燥時，而產生一種淚液負回饋

的機制，使訊號不斷刺激淚腺分泌，或是與老鼠身體自我修復機制導

致淚液在第十天中有回升的趨勢(如圖二之一 day10)。 

在抗發炎效果方面，在文獻使用之與發炎相關因子 COX-2，NF-kB，

Fas，TNF-α的結果中[12]，除了 COX-2在低劑量組中的量較高劑量

組低(如圖八之二 A)，可能與小鼠個體差異及樣本數不足導致，而其

餘發炎因子皆與本實驗結果相符，可得知中草藥對於 BAC化學性傷害

產生的乾眼症及發炎因子有明顯緩解修復功效。 

後續可進一步對於 BAC化學性傷害後，角膜血管新生與乾眼症的關係



及神經分布是否會產生變化，做更深入的研究，並且對其他淚腺進行

分析，如麥氏管(Meibomian glands)：觀察淚液中脂質層的分泌；罕

德氏腺(Haderian gland)：探討對於淚液分泌之關係。 

希望藉由本實驗，使得中草藥對於眼睛乾眼症方面有更詳細的了解，

並能在視覺保健有極大的幫助。 
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