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!!$摘要%!目的!研究脑衰反应调节蛋白 @+JObaB@,在单眼形觉剥夺性弱视大鼠视皮层的表达'!方法!出
生后"R 6的 X:健康大鼠 9R 只#采用随机数字表法分为单眼形觉剥夺性弱视组和正常对照组' 单眼形觉剥夺
性弱视组于出生后"R 6行右眼睑缘缝合术#单眼形觉剥夺性弱视组和正常对照组分别于出生后 "R(@"(RA 和
"@# 6各取 S 只大鼠进行观察' 在出生后@" 6+单眼剥夺= 6,对大鼠行闪光视觉诱发电位+UBV%a,检测#记录
a"波的潜伏期和波幅值' 利用免疫组织化学检测法观察 @ 个组大鼠视皮层中 JObaB@ 免疫阳性神经元的表
达变化#通过图像分析系统测定平均吸光度+K,值'!结果!UBV%a检查结果显示#与正常对照组相比#形觉剥
夺性弱视组 a"波潜伏期延长#波幅降低#差异均有统计学意义+1f"9g=9##*f#g###&1fP@@g$"$#*f#g###,' 免
疫组织化学检测显示#单眼形觉剥夺性弱视组和正常对照组大鼠出生后不同时间点视皮层中 JObaB@ 的表达量
比较#差异均有统计学意义+L

分组
fSgSAA#*f#g#"#&L

时间
f9-g#$"#*f#g###,#其中出生后 @"(RA 和"@# 6单眼形

觉剥夺性弱视组 JObaB@ 的表达量较正常对照组明显降低#差异均有统计学意义+均 *h#g#A,'!结论!JObaB@

可能参与单眼形觉剥夺性弱视的发生和发展过程#但其具体作用机制还有待进一步研究'!
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!!弱视是指在视觉发育期内由于形觉剥夺和双眼异
常作用造成的单眼或双眼视觉发育障碍#是导致儿童
视力下降的常见原因

)"* ' 形成弱视的主要原因有视
觉剥夺(双眼非正常的相互作用(大脑视皮层主动抑
制(神经元突触可塑性改变等' 视觉发育期内神经元
突触的可塑性是当前的研究热点' 形觉剥夺可以导致
剥夺眼与未剥夺眼之间的神经环路在突触水平出现特

征性的细胞分子改变#使剥夺眼的神经元突触对于视
觉刺激的反应减弱#未剥夺眼的神经元突触反应则增
强' 这种突触功能长时间的改变可能造成包括突触消
失与再生的视觉神经环路出现重构#从而导致弱视的
发生

)@* ' 已 有 研 究 证 实# 脑 衰 反 应 调 节 蛋 白 @
+7E))'*?(8 G5?*E8?5&56('FEG*GEF5(8 @#JObaB@,作为轴
突生长和生长锥塌陷中的重要因子#可以调节轴突生
长和分化

)-* #调节视皮层神经发育的生长和分化 )R* '
然而#关于视觉发育期内 JObaB@ 与弱视形成之间的
关系目前研究尚少' 因此本研究通过建立单眼形觉剥
夺弱视大鼠模型#观察 JObaB@ 在单眼形觉剥夺性弱
视大鼠视皮层的表达#以期对弱视的机制及治疗的研
究提供新的方向'

:7材料与方法

:4:7材料
:4:4:7实验动物及分组7选择出生后"R 6的 X:健康
大鼠 9R 只#采用随机数字表法分为单眼形觉剥夺性弱
视组和正常对照组#每组 -@ 只' 依据大鼠视皮层发育
的关键期为 "R QRA 6#单眼形觉剥夺性弱视组和正常
对照组分别于出生后 "R(@"(RA 和"@# 6各取 S 只大鼠
进行观察' 所有实验大鼠在相同条件下饲养#室温下
自由喂养和饮水#每日光照时间约为"@ ,' 实验动物
的使用和喂养遵循0实验动物管理条例1' 本研究方
案经 南 华 大 学 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 + 批 文 号"
@#"R#@@S,'
:4:4;7主要试剂及仪器7兔抗大鼠 JObaB@ 多克隆
抗体(免疫组织化学 Xa超敏试剂盒(苏木素(枸橼酸盐
缓冲液(aeX 缓冲液 +武汉三鹰生物技术有限公司,&
:̀ e显色试剂盒+北京中杉金桥生物技术有限公司,'
眼电生理视觉诱发电位仪+德国 O%C<BOE)'86 公司,&
眼科手术器械包+苏州医疗机械厂,& X̀a@##X 型组织石
蜡脱水机(%[""9# 型组织石蜡包埋机+德国 _5(7'公
司,&è @"#C型正置生物显微镜+厦门麦克奥迪公司,'

:4;7方法
:4;4:7单眼形觉剥夺性弱视大鼠模型的建立7单眼
形觉剥夺性弱视组所有大鼠于出生后"R 6称质量后#
用质量分数 "#Y水合氯醛溶液以"A# &H>0H剂量行腹
腔内注射麻醉#采用碘伏消毒右眼睑 - 次#剪除右眼上
下睑缘各#gA &&#对齐后连续缝合上下睑缘#术毕以
红霉素眼膏涂右眼#每天早(晚检查缝合眼有无眼睑开
裂' 正常对照组不做任何处理'
:4;4;7闪光视觉诱发电位检查7参照吴小影等 )A*

的

方法在出生后@" 6+单眼剥夺= 6,对各组大鼠行闪光
视觉诱发电位+I)'?, D(?+')5DE056 *EF58F(')#UBV%a,检
查' 剪开单眼形觉剥夺性弱视组大鼠缝合的睑缘#将
其置于暗室环境内适应-# &(8#同时保持相对恒定的
室温' "#Y水合氯醛溶液以"A# &H>0H剂量行腹腔内
注射麻醉#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大鼠枕
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"g# \L#通频
带宽为 #gA QSAg# \L#分析时间为@A# &?#叠加 9# 次'
分别检测双眼的 UBV%a#检查一眼时#用不透光眼罩完
全遮盖另一眼' 记录每次 a"波潜伏期和振幅#连续测
量 - 次#取其平均值'
:4;4<7视皮层标本的获取与制作7所有实验大鼠分
别饲养至所需要的天数#称质量后用 "#Y水合氯醛溶
液"A# &H>0H腹腔内注射麻醉#随后固定于实验手术
台#迅速打开胸腔#暴露心脏#经左心室P主动脉穿刺#
在右心房剪一出口#迅速灌注生理盐水约A## &)#接着
快速灌注 R m含质量分数 RY多聚甲醛的 aeX 溶液
+*\=g@ Q=gR, -# &(8#之后缓慢灌注@ ,#处死大鼠#
开颅取脑#依据0大鼠脑立体定位图谱1分别切取单眼
形觉剥夺性弱视组和正常对照组大鼠对侧视皮层的脑

组织#随后在 RY多聚甲醛 aeX 溶液中固定 @R QRS ,#
石蜡包埋'
:4;4=7免疫组织化学染色检测 JObaB@ 的表达!
R "&厚连续切片#常规脱蜡至水#将切片浸入枸橼酸
盐缓冲液+*\9g#,#电炉或微波炉加热至沸腾后断电
进行热修复抗原#加入体积分数 -Y \@;@灭活内源性

酶#滴加适当稀释的兔抗大鼠 JObaB@ 多克隆抗体
+" Â#,#R m过夜#-= m复温#滴加 \Oa标记的兔抗
兔 <H[多克隆抗体#-= m孵育-# &(8#滴加预制好的
:̀ e工作液显色#室温下孵育" QA &(8#显微镜下控制
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图 :7单眼形觉剥夺性弱视组和正常对照组大鼠出生后不同时间点视皮层中 BHGED; 表达的形态学比较 + :̀ elR##,!@ 个组大鼠视皮层均
JObaB@ 表达阳性#主要表达在细胞质中#随着出生后时间的延长#JObaB@ 的表达量逐渐降低! "̀正常对照组出生后"R 6!e"正常对照组出生后
@" 6!J"正常对照组出生后RA 6!:"正常对照组出生后"@# 6!%"单眼形觉剥夺性弱视组出生后"R 6!U"单眼形觉剥夺性弱视组出生后@" 6!["
单眼形觉剥夺性弱视组出生后RA 6!\"单眼形觉剥夺性弱视组出生后"@# 6

表 ;7单眼形觉剥夺性弱视组与正常对照组大鼠出生后不同时间点
视皮层中 BHGED; 的表达量比较+/#+*JKL,

组别 眼数
出生后不同时间点 JObaB@ 的表达量

"R 6 @" 6 RA 6 "@# 6

正常对照组 S #gR@$i#g#$$ #g@$$i#g#-S #g@-9i#g#R# #g@@$i#g#$$

单眼形觉剥夺性弱视组 S #gR#Ri#g#A= #g@-Si#g#@S' #g"==i#g#-#' #g"9Si#g#@S'

!注"L分组 fSgSAA#*f#g#"#&L时间 f9-g#$"#*f#g###4与各自时间点正常对照组比

较#'*h#g#A+两因素方差分析#_X:B1检验,!JOba"脑衰反应调节蛋白

反应时间#蒸馏水洗涤&苏木素复染 A Q"# &(8#蒸馏水
冲洗#aeX 返蓝&梯度乙醇脱水' 二甲苯透明#中性树
胶封片#光学显微镜下观察'
:4;4>7计算机图像分析 JObaB@ 免疫蛋白的平均吸
光度值!每只大鼠选取 @ 张切片#显微摄像系统采集
图像#从外至内依次随机选取 "# 个高倍视野 + R##
倍,#经 <&'H5a)+?aGE9g# 软件分析采集的图片#计算
每个视野中 JObaB@ 免疫蛋白的平均吸光度 +K,值#
计算平均值'
:4<7统计学方法

采用 XaXX @#4# 统计学软件进行统计分析' 本研
究测定指标的计量资料数据经 X,'*(GEBM()0 检验证实
呈正态分布#经 _5D585检验证实方差齐性#以 &5'8i
X:表示#单眼形觉剥夺性弱视组和正常对照组 a"波

潜伏期(振幅的比较采用独立样本 1检验#单眼形觉剥
夺性弱视组和正常对照组出生后不同时间点大鼠视皮

层中 JObaB@ 的表达量比较采用两因素方差分析#两两
比较采用 _X:B1检验' *h#g#A 为差异有统计学意义'

;7结果

;4:7UBV%a检测形觉剥夺性弱视大鼠模型的建立
出生后@" 6 +单眼剥夺= 6,#形觉剥夺性

弱视组大鼠 a"波的潜伏期较正常对照组明显

延长#振幅明显降低#差异均有统计学意义
+1f"9g=9##*f#g###&1fP@@g$"$#*f#g###,
+表 ",#说明行单侧眼睑缝合术后= 6#形觉剥
夺性弱视大鼠模型成功建立'
;4;7免疫组织化学染色观察 JObaB@ 在大鼠
视皮层中的表达

表 :7单眼形觉剥夺性弱视组与正常对照组大鼠
IDQNE结果比较+/#+*JKL,

组别 眼数 a"波潜伏期+&?, a"波振幅+"V,

正常对照组 S =$g###i=gS=R @-g"9=i@gR#S

单眼形觉剥夺性弱视组 S "-Sg@#Si"RgS=$ =g#S-i"gAAS
1值 "9g=9# P@@g$"$
*值 #g### #g###

!注"UBV%a"闪光视觉诱发电位+独立样本 1检验,

光学显微镜下可见#JObaB@ 在单眼形觉剥夺性
弱视组和正常对照组大鼠视皮层均有表达#且在出生
后早期#JObaB@ 的表达量最多#而随着出生后天数的
延长#JObaB@ 的表达量逐步下降' JObaB@ 免疫阳性
神经元染色后呈褐色或棕褐色#主要集中在视皮层神
经元的细胞质和树突中+图 ",'

与正常对照组大鼠相比#单眼形觉剥夺性弱视组
和正常对照组大鼠出生后不同时间点视皮层中

JObaB@ 的表达量比较#差异均有统计学意义+L分组 f
SgSAA#*f#g#"#&L时间 f9-g#$"#*f#g###,#其中出生
后 @"(RA 和"@# 6单眼形觉剥夺性弱视组JObaB@ 的表
达量较正常对照组明显降低#差异均有统计学意义
+均 *h#g#A,+表 @,'
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<7讨论

视觉发育的可塑性与多种细胞功能调节因子间存

在内在的联系#包括 Wb:̀ 受体
)9* ((B氨基丁酸(一氧

化氮(神经生长因子 )=*
等#但目前尚未发现一种可以

涵盖所有递质的信息分子
)S* ' JObaB@ 是一种神经系

统内高度表达的胞质磷酸化蛋白#属于 JOba家族成
员之一' JObaB@ 主要表达在大脑的高度可塑性区
域#如海马(嗅球和小脑等 )$* ' J8E*?等 )"#*

研究发现#
在小猫大脑视皮层 "= 区也有不同程度的 JObaB@ 表
达' JObaB@ 的表达贯穿整个中枢神经系统发育过
程#尤其在脑组织发育的早期表达最多 )""* ' 本研究中
发现#在单眼形觉剥夺性弱视组和正常对照组大鼠视
皮层中均有 JObaB@ 表达#且在出生后早期#JObaB@
的表达量最多#随着出生后时间的延长#JObaB@ 的表
达量逐渐降低'

JObaB@ 是 X5&'*,EG(8-`信号转导通路中一种中
介成分#参与神经生长发育(轴突和树突的分化过
程

)"@* #在神经元的轴突生长过程中起着重要作
用

)-#"-* ' JObaB@ 参与神经元轴突生长和分化的主要
机制可能与 JObaB@ 的磷酸化状态改变有关 )"RP"A* '
非磷酸化的 JObaB@ 具有活性#可以促进在生长锥微
管蛋白装配#促进轴突的生长和分化 )"9P"=* &而磷酸化
的 JObaB@ 降低了与微管蛋白相互作用的能力#从而
抑制轴突延伸

)"S* ' 陈小璠等 )"$*
研究发现#视神经损

伤后组织中 J:ZA 表达上调#诱导 JObaB@ 发生磷酸
化修饰#从而抑制成年哺乳动物视神经损伤后结构和
功能的修复' 已有研究发现#JObaB@ 的磷酸化修饰
可发生在 C,GA#$(C,GA"R(C,GAAA(X5GA"S 和 X5GA@@ 位
点

)@#P@"* ' 朱天瑞等 )@@*
研究发现##淀粉样蛋白 "BR@

可促进成神经瘤细胞内 JObaB@ C,GA"R 位点磷酸化#
进而损害微管的结构#抑制轴突生长' X5GA@@ 位点磷
酸化的 JObaB@ 集中在皮质神经元的树突中#通过在
X5GA@@ 位点将 JObaB@ 敲入基因突变的小鼠#显示皮
层神经元在体内树突数量的增加

)@-* '
本研究结果显示#单眼形觉剥夺性弱视大鼠视皮

层在出生后 @"(RA 和"@# 6时JObaB@ 的表达较正常对
照组明显降低#差异均有统计学意义#推测在单眼形觉
剥夺后#上游信号可能激活 JObaB@ 的磷酸化#抑制轴
突的生长和分化#影响视皮层神经元的发育#从而导致
单眼形觉剥夺性弱视的形成' 但是本研究亦存在一定
的不足#一方面研究结果显示正常对照组和单眼形觉
剥夺性弱视组大鼠视皮层中 JObaB@ 的表达量均逐步
下降#不能完全排除大鼠生长发育这一因素对视皮层

JObaB@ 表达的影响&另一方面#本研究中 JObaB@ 在
大鼠视皮层中的表达仅采用免疫组织化学和计算机图

像分析半定量的检测方法#而未采用 aJO法和
M5?F5G8 2)EF法等定量检测方法#对研究结果可能存在
一定的影响' 因此#JObaB@ 参与单眼形觉剥夺性弱
视发生和发展过程的具体作用机制还有待进一步

研究'
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单眼双视盘一例

袁琳慧!冯雪梅
中国医科大学附属盛京医院眼科#沈阳 ""###R

袁琳慧现在大连市第三人民医院眼科 ""9###
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!!患者#男#"@ 岁#自觉双眼眼前漂浮物于 @#"9 年 = 月至中

国医科大学附属盛京医院眼科门诊就诊' 眼科检查"视力右眼

"g##左眼 "g#&眼压右眼"@ &&\H+" &&\Hf#g"-- 0a',#左眼

"- &&\H&双眼角膜光滑透明#前房深度正常#房水清#虹膜完

整#瞳孔等大正圆#对光反射存在#晶状体透明#玻璃体透明'

检眼镜及彩色眼底照相检查可见#右眼视网膜在位#视盘色可#

边界清晰#J>:约为 ">-#视网膜血管走行良好#动静脉比约为

@>-#黄斑中心凹反射存在&左眼视网膜平伏在位#可见上下分

布 @ 个视盘#上方主视盘约 "gA 个对侧眼视盘大小#椭圆形#色

可#边界清晰#可见鼻上(颞上视网膜动静脉以及鼻下(颞下视

网膜动脉穿出#J>:约为 R>A#视杯大且深#动静脉比正常#下方

副视盘位于前者下方" a:处#约 @>- 对侧眼视盘大小#形状不

规则#边界不清#可见独立的颞下视网膜静脉血管穿出#走行伴

随主视盘颞下视网膜动脉#且颞下动静脉比约为 @>-#副视盘周

围可见脉络膜缺损以及色素沉着#黄斑中心凹反射存在 +图
",' 患者家族史(既往史均无异常' 左眼光相干断层扫描
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