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!!$摘要%!目的!探讨热量限制对成年单眼剥夺+Y5,弱视小鼠视皮层可塑性的调节作用及对弱视治疗
的促进作用#并探讨其可能的分子机制&!方法!采用随机数字表法将 $% 只清洁级健康新生昆明小鼠随机分
为正常对照组+&e8A,'Y5m自由进食组+&e8>,和 Y5m热量限制组+ &e8>,& 选取 Y5m自由进食组和 Y5m

热量限制组小鼠建立 Y5弱视模型#分别以自由进食和热量限制的方式进行饲养& 检测各组小鼠视敏度和闪
光视觉诱发电位+@=Z'S,#透射电子显微镜下观察视皮层神经元突触超微结构#_2;C2E. H+FC法检测视皮层中
磷酸化腺苷酸激活蛋白激酶 "+ G=\YSR",'沉默信息调节因子 8+ U7BV8,蛋白的表达&!结果!从第 8 周开
始#Y5m热量限制组小鼠体质量增加的百分比明显低于Y5m自由进食组& 与 Y5m自由进食组比较#Y5m热量
限制组小鼠视敏度明显恢复#@=Z'S示 S8%%波潜伏期缩短'振幅增加#差异均有统计学意义+均 Op%k%$,& 与
正常对照组相比#Y5m自由进食组小鼠视皮层神经元突触间隙明显增宽#差异有统计学意义+Op%k%$,*Y5m

热量限制组视皮层神经元突触间隙明显窄于 Y5m自由进食组#差异有统计学意义+Op%k%$,& Y5m自由进食
组视皮层神经元突触后致密物厚度明显薄于正常对照组和 Y5m热量限制组#差异均有统计学意义 +均 Op
%k%$,& _2;C2E. H+FC检测结果显示#正常对照组'Y5m热量限制组和 Y5m自由进食组 G=\YSR"蛋白表达水平
分别为 %k><q%k%"'%k<Aq%k%# 和 %k&Aq%k%##U7BV8 蛋白的表达水平分别为 %k<&q%k88'%k<$q%k8A 和 %k$>q
%k8"#差异均有统计学意义+$e8Ak$&#Oe%k%%*$e#"k<8#Oe%k%%,#其中 Y5m热量限制组较 Y5m自由进食
组小鼠视皮层中 G=\YSR"及 U7BV8 蛋白的表达显著升高#差异均有统计学意义+均 Op%k%$,&!结论!热量
限制能重塑成年 Y5小鼠视皮层神经元突触的超微结构#重新激活视皮层结构可塑性#改善其视觉功能#其机
制可能与激活 \YSR=U7BV8 通路有关&!
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GF;C;3.)GC*4J2.;*C3K);;*M.*-*4).C+3CI*4P2ECI). CI)C*. CI2Y5m)J +*H*C,(MEF,G +HFCI )COp%k%$,1_2;C2E. H+FC
;IFK2J CI)CCI22LGE2;;*F. F-G=\YSR"*. D*;,)+4FEC2L*. CI2.FE()+4F.CEF+MEF,G#Y5m4)+FE*4E2;CE*4C*F. MEF,G
).J Y5m)J +*H*C,(MEF,G K);%k><q%k%"#%k<Aq%k%# ).J %k&Aq%k%##).J CI22LGE2;;*F. F-U7BV8 K);%k<&q
%k88#%k<$q%k8A ).J %k$>q%k8"#E2;G24C*D2+3#;IFK*.M;*M.*-*4).CJ*--2E2.42;)(F.MCI2CIE22MEF,G;+$e8Ak$&#Oe
%k%%*$e#"k<8#Oe%k%%,#CI22LGE2;;*F.;F-G=\YSR").J U7BV8 *. D*;,)+4FEC2LK2E2*.4E2);2J *. Y5m4)+FE*4
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!!弱视是儿童视觉发育过程中的常见眼病#在全世
界儿童的发病率为 #l j$l /80 #中国的弱视儿童已超
过8 %%%万 /#0 & 弱视不仅导致视力低下#还可影响双眼
视功能及立体视觉#孩子年龄太小不能很好地配合治
疗#而 & 岁以后人类视皮层可塑性基本被(抑制)#治
愈率尚不足 8>l /"0 & 弱视不伴有通过治疗可使视力
发生逆转的器质性病变

/A0 #具体的发病机制目前尚未
明确#但普遍认为与视皮层可塑性密切相关#因而寻找
重新激活视皮层可塑性的机制能为大龄儿童及成人弱

视的治疗提供全新的思路& 既往研究发现了大量参与
调节视皮层可塑性的分子靶点#如 Q=甲基=5=天冬氨
酸+Q=(2CI3+=5=);G)EC)C2#QY5\,及其受体等 /$[<0 #但
因全身给药难以通过血[脑屏障在视皮层达到有效的
药物浓度#实验干预多采用视皮层局部定点给药或侧
脑室注射的方式#而这些有创性的操作存在造成脑组
织损伤的风险#故难以在弱视治疗的临床工作中得到
应用& 热量限制指在保证不发生营养不良的情况下#

限制每日摄取的总热量& 自 Y4T)3等 /8%0
发现热量限

制能延长大鼠的寿命以来#大量实验已表明热量限制
可推迟或降低多种年龄相关性疾病的发病

/88[8A0 & 此
外#热量限制可通过调节下丘脑'海马等脑组织的突触
可塑性#改善大脑的认知'学习及记忆等功能 /8#0 &
UGF+*JFEF等 /8"0

研究发现#热量限制可(重新激活)成年
大鼠视皮层的功能可塑性#视皮层解剖结构上是否也
存在相应的变化呢1 热量限制的直接效应是降低机体
的能量水平#作用的发挥可能涉及多种能量敏感的分
子靶点

/8A0 #其中腺苷酸激活蛋白激酶 +\YS=)4C*D)C2J

GEFC2*. P*.);2#\YSR, 和沉默信息调节因子 +;*+2.C
*.-FE()C*F. E2M,+)CFE#U7BV,之间可相互影响#目前已发
现 \YSR=U7BV通路与炎症的调控密切相关 /8$0 #该通

路是否也参与介导了热量限制对成年视皮层可塑性的

再激活效应尚不清楚& 本研究旨在从结构和功能上探
索热量限制对成年单眼剥夺 +(F.F4,+)EJ2GE*D)C*F.#
Y5,模型小鼠视皮层可塑性的 (再激活)作用#探讨
\YSR=U7BV8 通路是否参与其调控#为大龄弱视患儿
及成年弱视患者的治疗提供新的思路及实验基础&

;6材料与方法

;1;6材料
;1;1;6 实验动物6清洁级健康新生昆明小鼠 $% 只
+中南大学实验动物学部提供,#雌雄不限#正常环境
饲养#室温 #% j#/ r#相对湿度为 A%l j&%l#8# I 光
照98# I 黑暗交替环境& 本实验所有操作均遵循眼科与
视觉科学研究联合会制定的有关动物实验规范原则&
;1;1>6主要试剂!兔抗小鼠磷酸化腺苷酸激活蛋白激
酶 "+ GIF;GIFE3+)C2J \YS=)4C*D)C2J GEFC2*. P*.);2="#
G=\YSR",单克隆抗体+8 a#%%,'兔抗小鼠 U7BV8 单克
隆抗体+8 a#%%,' B̂S=羊抗小鼠 7MY+8 a8 %%%, +武汉博
士德生物公司,*聚丙烯酰胺凝胶试剂盒'体积分数
#k$l戊二醛溶液''T]荧光染色试剂盒+美国 VI2E(F
U4*2.C*-*4公司,&
;1>6 方法

;1>1;6 实验动物分组及处理6健康新生昆明小鼠 $%

只#采用随机数字表法将小鼠分为正常对照组+&e8A,'
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Y5m自由进食组+ &e8>,和 Y5m热量限制组+ &e8>,&
小鼠 "$ 日龄前均采用适应性喂养##8 日龄构建弱视模
型#于 "$ 日龄剪开剥夺眼缝合的眼睑#根据分组进行
饲养至 /" 日龄#于 /" 日龄时检测各组小鼠视敏度及
闪光 视 觉 诱 发 电 位 + -+);I D*;,)+2DFP2J GFC2.C*)+#
@=Z'S,& 检测结束后以断颈法处死各组小鼠#依据
2小鼠大脑立体定位图谱3#参照 5)I+I),;等 /8/0

的方

法取小鼠左侧视皮层双眼区组织#透射电子显微镜下
观察视皮层神经元突触超微结构#_2;C2E. H+FC法检测
\YSR=U7BV8 通路相关蛋白的表达&
;1>1>6弱视动物模型的构建!应用 Y)--2*等/8&0

的方

法#缝合 #8 日龄小鼠右侧眼睑构建 Y5弱视模型#于 "$
日龄时剪开缝合的眼睑& 小鼠腹腔内注射质量分数
8l戊巴比妥钠溶液+%k%/ M9PM,#剪除右眼睑缘周围毛
发#并用碘伏消毒#从内眦至外眦剪除上下睑缘组织#宽
度为 %k$ j8k% ((#/=% 丝线将上下眼睑组织缝合 # 周#
形成视觉剥夺#术毕涂抹红霉素眼膏& 术后每日涂抹红
霉素眼膏并检查小鼠眼睑缝合处反应#有局部感染'缝
线脱落以及角膜损伤者需剔除实验#并及时补充样本&
;1>156 热量限制方式6热量限制组小鼠从 "$ 日龄
起采用隔日饲养#即自由进食 8 J 后禁食 8 J'隔日再
自由进食的循环饲养模式#直至饲养至 /" 日龄+即行
热量限制干预 A 周,& 记录各组小鼠每天的进食量和
体质量&
;1>1数6小鼠主观视功能的检测6所有小鼠饲养至 /"
日龄时#利用小鼠的前爪触地反射#参照 5E)G2),
等

/8>0
提及的视觉平台实验行视敏度检测#操作方法为

提起实验小鼠尾巴根部#使小鼠头部距离平台 #% 4(#
前爪悬空#然后向平台缓慢靠近#记录小鼠胡须或鼻子
触碰到平台之前其前爪探爪的时间& "% (*. 内重复进
行 " 次实验#以小鼠前爪在下降过程中探爪的时间百
分比为计量指标&
;1>126小鼠客观视功能的检测6参照 7UT'Z标准#
行小鼠 @=Z'S检测& 将模型鼠缝合的眼睑缘剪开#置
于暗室内使其暗适应 "% (*.#同时保持相对恒定的室
温& 8l戊巴比妥钠溶液腹腔内注射麻醉实验小鼠后#
双眼结膜囊内点复方托吡卡胺滴眼液充分扩瞳& 采用
全自动视觉电生理检查系统分别在枕骨粗隆'两耳连线
与正中线交点及同侧耳处放置银针电极& 用闪烁光作
为刺激光#刺激频率为 8k% Ô#通频带宽为 %k$ j>$k% Ô#
分析时间为 #$% (;#叠加 /% 次& 分别检测双眼@=Z'S#
检查一眼时#用不透光眼罩完全遮盖对侧眼& 记录每
次测量结果#包括波潜伏期及振幅#连续测量 " 次#取
其平均值&

;1>1?6视皮层神经元突触超微结构的观察6@=Z'S
检测后处死小鼠#迅速取出大脑左侧视皮层双眼区组
织#将取得的左侧视皮层双眼区组织经 #k$l戊二醛'
磷酸盐缓冲液配制固定 # I#质量分数 8l锇酸固定液
固定 " I#体积分数 $%l'&%l'<%l乙醇脱水 8$ (*.
后#<%l乙醇'体积分数 <%l丙酮等体积混合脱水
8$ (*.#<%l丙酮脱水 8$ (*.'包埋液包埋#/% r烤箱
固化#超薄切片机 $% .(厚切片#质量分数 "l醋酸铀
[枸橼酸铅双染色& 然后将制备的切片于透射电子显
微镜下观察#利用 7SS/k% 图像分析软件+美国 Y2J*)
T3H2E.2C*4;公司,分析并记录各组小鼠视皮层神经元
的突触间隙及突触后致密物厚度&
;1>1θ6_2;C2E. H+FC法检测视皮层中 \YSR=U7BV8 通
路相关蛋白含量!各组小鼠在行 @=Z'S测试后处死#
冰上取左侧视皮层双眼区组织#冰上裂解'匀浆#蛋白
变性后备用& 经聚丙烯酰胺凝胶 <% Z恒压电泳#湿转
法转膜后#将目标相对分子质量范围的硝酸纤维素膜
进行免疫反应& 首先用 %k%8 (F+9]SNU 洗涤 " 次#质
量分数 8%l脱脂奶粉封闭*去除封闭液#分别浸入兔
抗小鼠 G=\YSR"单克隆抗体 + 8 a#%% ,和兔抗小鼠
U7BV8 单克隆抗体 + 8 a#%% ,# A r过夜*复温后用
%k%8 (F+9]SNU 洗涤 " 次#再浸入 B̂S=羊抗小鼠 7MY
+8 a8 %%%,孵育 # I#加 'T]液显影*最后 7()M2X软件
+美国 Q)C*F.)+7.;C*C,C2;F-̂ 2)+CI 公司,分析吸光度
+J, 值& 以 \̀S5̂ 和 #=)4C*. 为 内 参 照# 计 算
G=\YSR"和 U7BV8 相对表达量&
;156统计学方法

采用 USUU 8>1% 统计学软件进行统计分析& 本研
究中测量的数据经 _检验证实呈正态分布#以,q6表
示#各组小鼠最后 8% J 平均摄食量'视敏度+探爪成功
率,'@=Z'SS8%%波的潜伏期和振幅'视皮层神经元突
触间隙及突触后致密物厚度' G=\YSR"蛋白' U7BV8
蛋白的表达比较均采用单因素方差分析#两两比较采
用 ]U5=7检验& Y5m自由进食组和 Y5m热量限制组不
同时间点体质量变化比较采用两因素方差分析#两两比
较采用 ]U5=7检验& Op%k%$ 为差异有统计学意义&

>6结果

>1;6 热量限制对小鼠体质量的影响

正常对照组'Y5m自由进食组和 Y5m热量限制组
最后 8% J 平均摄食量分别为+8#k>%q%k&&,'+88k<%q
%k/#, 和 +/k"%q%k$%,M# 差异有统计学意义 + $e
"%k#>#Oe%k%%,#其中 Y5m热量限制组小鼠的平均摄
食量明显低于 Y5m自由进食组#差异有统计学意义+Op
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%k%8,+图 8,& 随着小鼠日龄的增加#各组小鼠的体质
量均有一定的增长#但从第 8 周开始#Y5m热量限制组
小鼠的体质量增加的百分比开始明显低于 Y5m自由
进食组#差异有统计学意义 /+ 8%"k"" q#k$$ ,l与
+8%&k/&qAk"",l#Op%k%$0#且在饲养 # 周后#Y5m
热量限制组小鼠的体质量开始趋于稳定#饲养至 # 周'
" 周和 A 周体质量百分比分别为 +8%&k#$qAk&$,l'
+8%>k%>q$k8&,l和+8%&k>"q"kA$,l#差异无统计学
意义+Os%k%$,+图 #,&
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图 ;6各组小鼠最后 ;b %平均摄食量检测!与 Y5m自由进食组比

较#)Op%k%$ +单因素方差分析#]U5=7检验,!Y5"单眼剥夺!图 >
6IOP自由进食组和 IOP热量限制组不同时间点体质量变化!与

同时间点 Y5m自由进食组比较#)Op%k%$ +两因素方差分析#]U5=7
检验,!Y5"单眼剥夺
!

>1>6各组小鼠视敏度及 @=Z'S的变化
正常对照组'Y5m热量限制组和 Y5m自由进食组

小鼠探爪成功率分别为 + <%k%% qAk## ,l' + ><k%% q
#k<A,l和+#/k$$q#k$#,l#差异有统计学意义+$e
8&#k8%%#Oe%k%%%,#其中 Y5m自由进食组小鼠探爪
成功率明显低于正常对照组#Y5m热量限制组小鼠的
探爪成功率较 Y5m自由进食组明显提高#差异均有统
计学意义+均 Op%k%$,+图 ",&

正常对照组'Y5m热量限制组和 Y5m自由进食组
@=Z'SS8%%波的潜伏期分别为+&8k""q#k<8,'+//k$&q
/k%>,和 +>Ak8Aq8k/&, (;#差异有统计学意义 +$e
$k%&$#Oe%k%8<,#@=Z'SS8%%波的振幅分别为+8"k$&q
8k#",'+&k&$q%k"&,和+$k/&q%k<#,!Z#差异有统计学
意义+$e#8k%%%#Oe%k%%%,#其中 Y5m自由进食组小鼠
@=Z'SS8%%波的潜伏期较正常对照组延长#振幅较正常
对照组减低#差异均有统计学意义+均 Op%k%$,*Y5m

热量限制组小鼠剥夺眼 @=Z'SS8%%波潜伏期较 Y5m自
由进食组缩短#振幅较 Y5m自由进食组明显增加#差
异均有统计学意义+均 Op%k%$,*Y5m热量限制组小
鼠剥夺眼 @=Z'SS8%%波潜伏期和振幅与正常对照组比

较差异均无统计学意义+均 Os%k%$,&
>156各组小鼠视皮层神经元突触超微结构变化

正常对照组'Y5m热量限制组和 Y5m自由进食组
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图 56各组小鼠探爪成功率比

较!与Y5m自由进食组比较#)

Op%k%$ +单因素方差分析#
]U5=7检验,!Y5"单眼剥夺
!图 数6各组小鼠 9CaRJ检
测!\"各组小鼠 S8%%波潜伏

期比较!N"各组小鼠 S8%%波

振幅比较!与 Y5m自由进食组比较#)Op%k%$ +单因素方差分析#
]U5=7检验,!Y5"单眼剥夺
!

视皮层神经元突触间隙分别为+8#kA"q%k$&,'+8Ak>/q
%k>",和+8<k#<q8kA8, .(#突触后致密物厚度分别为
+%k<<q%k%$,'+%k>#q%k%#,和+%k&Aq%k%#, .(#差异
均有统计学意义 +$e8#k%<#Oe%k%%*$e"$kA&#Oe
%k%%,#其中 Y5m自由进食组小鼠视皮层神经元突触
间隙较正常对照组增宽#突触后致密物厚度较正常对
照组变薄#差异均有统计学意义+均 Op%k%$,*Y5m热
量限制组小鼠的视皮层神经元突触间隙较 Y5m自由
进食组明显变窄#神经元突触后致密物厚度较 Y5m自
由进食组明显增厚#差异均有统计学意义 +均 Op
%k%$,*Y5m热量限制组小鼠剥夺眼视皮层神经元突
触间隙和神经元突触后致密物厚度与正常对照组比较

差异均无统计学意义+均 Os%k%$,+图 $#/,&
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图 26透射电子显微镜下各
组视皮层神经元形态+标尺e
%k$ !(,!\"正常对照组!
N"Y5m自由进食组!T"Y5m
热量限制组

>1数6各组视皮层组织中 G=\YSR"'U7BV8 蛋白的表
达比较
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图 ?6透射电子显微镜下视皮层神经元突触间隙及突触后致密物厚
度检测!\B各组视皮层神经元突触间隙宽度比较!NB各组视皮层

神经元突触后致密物厚度比较!与 Y5m自由进食组比较#)Op%k%$
+单因素方差分析#]U5=7检验,!Y5B单眼剥夺
!

_2;C2E. H+FC检测结果显示#正常对照组'Y5m热
量限制组和 Y5m自由进食组 G=\YSR"蛋白表达水平
分别为 %k><q%k%"'%k<Aq%k%# 和 %k&Aq%k%##U7BV8
蛋白的表达水平分别为 %k<& q%k88'%k<$ q%k8A 和
%k$>q%k8"#差异均有统计学意义 +$e8Ak$&#Oe
%k%%*$e#"k<8#Oe%k%%,#其中 Y5m热量限制组小鼠
视皮层组织中 G=\YSR"' U7BV8 蛋白的表达水平较
Y5m自由进食组均有显著升高#差异均有统计学意义
+均 Op%k%$ ,*Y5m热量限制组小鼠视皮层组织中
G=\YSR"和 U7BV8 蛋白的表达水平与正常对照组比
较差异均无统计学意义+均 Os%k%$,+图 &#>,&
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图 θ6各组小鼠视皮层组织中 :C4IJ7a蛋白的表达比较!
\B_2;C2E. H+FC法检测 G=\YSR"蛋白的表达!NB视皮层组织中
G=\YSR"蛋白表达的定量比较!与 Y5m自由进食组比较#)Op%k%$
+单因素方差分析#]U5=7检验,!G=\YSR"B磷酸化腺苷酸激活蛋白
激酶 "* \̀S5̂ B磷酸甘油醛脱氢酶*Y5B单眼剥夺!图 S6各组小鼠
视皮层组织中 KLH!; 蛋白的表达比较!\B_2;C2E. H+FC法检测 U7BV8
蛋白的表达!NB视皮层组织中 U7BV8 蛋白表达的定量比较!与 Y5m

自由进食组比较#)Op%k%$+单因素方差分析#]U5=7检验, U7BV8B沉默
信息调节因子 8*Y5B单眼剥夺
!

56讨论

弱视的发病机制尚未明确#目前认为病理损害主

要在视皮层#与视皮层的可塑性密切相关& 神经系统
的分子联系能感知不同的环境经验并做出相应的精细

调节#这种能力被称为神经系统的可塑性& 随着年龄
的增长#神经系统的网络结构发育成熟 /8<0 #限制了突
触轴突及树突的生长#导致可塑性逐渐下降& 包括人
类在内的哺乳动物视觉系统的发育存在关键期#在关
键期内外界的视觉刺激能够影响视网膜[外侧膝状体
[初级视皮层环路中神经冲动的传递 /#%0 #调整神经回
路的结构联系#关键期后外界的视觉刺激不再具有调
节视皮层可塑性的作用& 因此对低龄弱视儿童行传统
的遮盖治疗联合精细目力训练能获得很好的治疗效

果#而关键期后的儿童或成人治疗效果却不佳& 小鼠
视觉发育的关键期一般认为在生后 8< j"# J/#80 #本实
验中在小鼠 #8 日龄时+即在其视觉发育的关键期内,
缝合了右侧眼睑#导致小鼠视皮层双眼区的神经细胞
对未剥夺眼的刺激感受增强#而对剥夺眼的刺激感受
减弱#进而使剥夺眼对侧视皮层双眼视区域的神经元
的突触功能下降& 本实验中#Y5后前爪触地反射成
功率显著降低#剥夺眼 @=Z'SS8%%波潜伏期延长#波幅
下降& 此外#本研究中也证实了在关键期内行 Y5# 周
后小鼠视皮层双眼区神经元突触间隙增宽#突触后致密
物变薄#表明突触结构改变'功能下降#模型构建成功&

热量限制是一种有计划地减少由食物提供的热量

的进食方式#相对于以往弱视机制研究的干预方法#属
于一种无创的治疗方式& 热量限制的研究过去局限于
延长寿命#延缓和预防糖尿病'高血压等许多与衰老相
关的疾病& 近年来越来越多的研究证实#热量限制还能
改善认知#预防阿尔茨海默病等许多神经退行性疾病的
发生

/##[#"0 #提高突触可塑性及学习'记忆能力/#A0 & 本研
究通过热量限制干预成年弱视模型小鼠#比较各组小鼠
视敏度'@=Z'S'突触的超微结构来评估视皮层的可塑
性变化& 对于成功构建 Y5弱视模型的成年小鼠#在给
予 A 周的热量限制饲养后#其视敏度'@=Z'SS8%%波的潜

伏期及波幅均接近正常对照组小鼠#视功能较 Y5m自
由进食组小鼠明显改善*透射电子显微镜下观察结果显
示#Y5m热量限制组小鼠视皮层神经元突触间隙变窄'
突触后致密物增厚#表明热量限制促使视皮层可塑性相
关机制重新启动#使突触功能改善#视功能恢复& 本研
究结果与 UGF+*JFEF等/8"0

的报道基本一致&
目前对于视皮层可塑性终止机制的假说主要包

括B+8,抑制性神经元的发育成熟导致视皮层神经回
路中兴奋和抑制达到平衡*+#,神经营养因子的表达
下调导致神经元的寿命缩短*+",神经元细胞外基质
发育成熟限制并固化了神经回路

/8<0 & UGF+*JFEF等 /8"0

研究发现#短期的热量限制不会引起脑神经生长因子
分泌的增加及神经元周围网络结构的改变#其再激活
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视皮层可塑性的机制主要是热量限制导致抑制性神经

元 $=氨基丁酸 +$=)(*.FH,C3E*4)4*J# \̀N\,合成关键
酶 \̀5/$ 的表达下降#使 \̀N\能系统功能减弱#打
破视皮层回路中兴奋性神经元和抑制性神经元之间的

平衡*此外#热量限制能降低组蛋白的乙酰化水平#改
变染色体结构状态#增强 5Q\的转录水平#进而调控
神经元的功能& 本研究着重探讨 \YSR=U7BV8 能量通
路参与热量限制对成年视皮层可塑性的再激活作用&
\YSR和 U7BV均为体内调节能量代谢的关键分子#前
者通过磷酸化下游的靶蛋白来调节物质代谢

/#8##$0 #后
者则是一类依赖于 Q\5m

的去乙酰化酶#属于抗衰老
酶蛋白家族& 热量限制时#机体内的 \5S9\VS'\YS9
\VS比例增高#导致 \YSR被激活#通过磷酸化凋亡
基因可抑制神经元的凋亡& 本实验中 Y5m自由进食
组弱视小鼠视皮层中 \YSR磷酸化水平下降#视敏度
降低#而 Y5m热量限制组小鼠视皮层中 \YSR磷酸化
水平显著上调#视敏度及 Z'S相应指标得到恢复#表
明 \YSR磷酸化水平与弱视的形成有关#而热量限制
可能通过调节其磷酸化水平#影响视觉功能& 此外#磷
酸化的 \YSR能激活 @6c")'S̀ T=8"'U7BV等信号通
路

/8$##/0 #发挥抗炎'抗氧化'抑制细胞凋亡等作用&
@6c")属于叉头框转录因子家族的成员#具有调节细
胞凋亡'调整细胞周期的作用#U7BV能与之结合形成
复合物#增强细胞周期的阻滞及 5Q\修复功能#并减
弱 @6c6" 依赖的细胞凋亡 /#&[#>0 & \YSR=U7BV8 的激
活可通过 @6c")途径减少神经元的凋亡#使视皮层双
眼区保存相当数量的对剥夺眼反应的神经细胞#在去
除被剥夺外界视觉经验的因素后#视皮层仍能对剥夺
眼的外界刺激形成正常的神经回路#表现出正常的视
功能& S̀ T=8"是调控细胞代谢的一种核转录酶激活
因子#参与调节线粒体的生物合成#能减轻线粒体的工
作负荷#阻止线粒体途径介导的细胞凋亡 /#<["%0 &
\YSR与 U7BV8 之间可以相互激活#增强效应的发挥"
激活的 \YSR可以通过上调 Q\YSV的表达#使 Q\5m

的合成增加#进而激活 U7BV8 /"80 #激活的 U7BV8 能通
过增 加 ]RN8 + +*D2EP*.);2 N8 , 的 活 性 来 激 活
\YSR/"#0 & 目前已发现热量限制能激活 \YSR=U7BV8
信号通路

/8##8$#""0 #在机体内发挥重要的抗炎'抗氧化应
激等作用& 本研究中 _2;C2E. H+FC检测结果表明#Y5
后自由进食可降低视皮质中 U7BV8 的表达#热量限制显
著上调其表达的同时#也逆转了 Y5导致的视觉功能障
碍& 该研究结果在国内外文献中尚未见报道&

总之#热量限制是一种有效的再激活成年 Y5弱
视小鼠视皮层可塑性的无创性干预措施#提示我们在

临床上可以尝试通过限制热量摄入的方式来治疗大龄

及成年的弱视患者#但由于本实验中并未细化研究热
量限制程度及维持时间与视功能改善的相关性#在临
床上难以明确不同程度的弱视患者需要多大程度的热

量限制模式'各自需要的维持时间以及恢复正常饮食
后能否长期维持该疗效& 此外#在进行热量限制治疗
时#该如何有效地指导患者制定每日的饮食搭配#才能
在限制热量的同时避免患者出现营养不良表现仍需进

一步研究& 另外#要求患者严格的执行热量限制是需
要一定的毅力及自律性的#对患者的依从性要求较高&
因此#在未来的研究中#我们需进一步细化对热量限制
的研究#寻找可行的营养指导#并深入对其作用机制通
路相关药物的研究#寻找能代替这种饮食限制途径并
产生类似效应的干预药物&
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/8>05E)G2), '#5FEEQS#'+J2È \#2C)+1\H;2.42F-;CEF.M;CE)*. 2--24C;*.
H2I)D*FE)+).)+3;2;F-UI).P"=J2-*4*2.C(*42/ X015*;YFJ2+Y24I#
#%8A#&+/, a//&[/>81567"8%18#A# 9J((1%8">#81

/8<0帖晓修#蒋斌1重新激活成年动物视皮层发育可塑性的研究进展
/X01生理科学进展##%8##A" +/, aA&8[A&A1567"8%1"</< 9:1*;;.1
%$$<=&&/$1#%8#1%/1%8$1

/#%0王圆月#刘向玲#蔺静静#等1反转缝合与丰富环境联合干预对成年
弱视大鼠视皮层可塑性的再激活作用/X01中国斜视与小儿眼科杂
志##%8A#+8, a$[>#$A1
_).M??#]*, c]#]*XX#2C)+1'--24CF-E2D2E;2;,C,E24F(H*.2J K*CI
2.E*4I2J 2.D*EF.(2.C*.C2ED2.C*F. F. CI2 E2)4C*D)C*F. F-F4,+)E
JF(*.).42G+);C*4*C3*. CI2D*;,)+4FEC2LF-(F.4,+)E-FE( J2GE*D2J
)J,+CE)C;/X01TI*. XUCE)H*;(,;S2J*)CE6GICI)+(F+##%8A#+8, a$[>#$A1

/#80Y4̀22\_#?).M?#@*;4I2EdU#2C)+1'LG2E*2.42=JE*D2. G+);C*4*C3F-
D*;,)+4FEC2L+*(*C2J H3(32+*. ).J QFMFE242GCFE/X01U4*2.42##%%$#
"%<+$&AA, a####[###/1567"8%188#/ 9;4*2.421888A"/#1

/##0Y)CC;F. YS# TI). U]# 5,). _1YFJ*-*4)C*F. F-HE)*. )M*.M).J
.2,EFJ2M2.2E)C*D2J*;FEJ2E;H3M2.2;# J*2C#).J H2I)D*FE/X01SI3;*F+
B2D##%%##>#+", a/"&[/&#1567"8%188$# 9GI3;E2D1%%%%A1#%%#1

/#"0 U4IEF2J2EX'# B*4I)EJ;F. XT# Z*E+235X15*2C)E3().*G,+)C*F. ).J
4)+FE*4E2;CE*4C*F. *. CI2J2D2+FG(2.CF-(F,;2(FJ2+;E2+2D).CCF
.2,EF+FM*4)+J*;2);2;/X01N*F4I*( N*FGI3;\4C)# #%8%# 8>%# + 8% , a
>A%[>A/1567"8%18%8/ 9:1HH)J*;1#%8%1%A1%%&1

/#A0VIE);*DF,+F, T#UF,H23E2Z#B*JI) #̂2C)+1B2)4C*D2FL3M2. ;G24*2;#
J*2C)E3E2;CE*4C*F. ).J .2,EFCEFGI*4 -)4CFE;*. )M2=E2+)C2J +F;;F-
(32.C2E*4.2,EF.;/X01\M*.MT2++##%%/#$ +" , a#A&[#$&1567"8%1
8888 9:18A&A=<&#/1#%%/1%%#8A1L1

/#$0 )̂EJ*25̀ # BF;;@\# )̂K+23U\1\YS=)4C*D)C2J GEFC2*. P*.);2" )
C)EM2C-FEJE,M;HFCI ).4*2.C).J (FJ2E. / X01TI2( N*F+# #%8##
8<+8%, a8###[8#"/1567"8%18%8/ 9:1TI2(H*F+1#%8#1%>1%8<1

/#/0张红胜#周玥#许菲1\YSR#U7BV8 与能量代谢 /X01国际病理科学
与临床杂志##%%<##<+", a#%#[#%/1
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