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$$$摘要%$背景$外伤性视神经病变)N8V*是继发于外力创伤下的急性视神经损伤#预后较差( 小胶质
细胞作为中枢神经系统中重要的免疫细胞#参与了中枢神经系统疾病与多种眼科疾病的病理生理过程( 然
而#小胶质细胞在 N8V的病理发展及损伤修复过程中的作用尚不明确($目的$比较大鼠视神经夹持损伤后
视神经与视网膜中小胶质细胞的形态变化&激活数量&分布情况及活化水平的差异($方法$将 3A 只 POe级
健康雌性成年 PGD'0,5B7'K)5E)P7*大鼠按照随机数字表法分为正常对照组#造模后 2 -&3 .&; .&:W .&3" . 组
和假手术组#每组 A 只大鼠( 造模后各时间点组用夹持钳以 A" 0的夹持力在大鼠眼球后约 ! &&处钳夹视神
经 :" ?#建立大鼠视神经夹持模型#假手术组大鼠行相同的手术操作但不夹持视神经#正常对照组不做任何处
理( 分别于上述时间点制备大鼠视神经和视网膜冰冻切片#采用 )5=6(/Be9NI荧光标记抗体检测各组大鼠视神
经和视网膜中的小胶质细胞数量和激活的小胶质细胞数量($结果$正常对照组和假手术组大鼠视网膜中
小胶质细胞主要位于内丛状层)9OZ*#少部分位于内核层)9VZ*和神经节细胞层)[IZ*#外核层)8VZ*和外丛
状层)8OZ*未见小胶质细胞分布( 正常对照组大鼠视网膜小胶质细胞的细胞体较小#以分支状为主#突触细
长#可见二级分支( 各模型组大鼠视网膜中小胶质细胞主要位于 [IZ和 9OZ#小胶质细胞在 [IZ的数量明显
多于假手术组#小胶质细胞多为阿米巴状#部分呈半激活态#少见分支静息态( 正常对照组&假手术组及造模
后 2 -&3 .&; .&:W . 和 3" . 组大鼠视网膜中小胶质细胞数分别为 2gW"h:gA!&;g!"h!g"A&:!g""h3gAW&:Wg""h
Wg"2&:#g""hWg32&:#gW"h3g:3 和 :"g#"h:g@!#造模后各时间点大鼠视网膜中小胶质细胞数量均明显多于正
常对照组#造模后 3" . 小胶质细胞数量明显少于造模后 ; . 和 :W . 组#差异均有统计学意义)均 :i"g"A*'造
模后 3&; 和 :W . 组大鼠视网膜中激活小胶质细胞数量明显多于假手术组#差异均有统计学意义):a"g"!W&
"g""@&"g"!3*( 正常对照组和假手术组大鼠视神经中小胶质细胞较小#呈棒状或分枝状#分布均匀且稀疏(

造模后各时间点组小胶质细胞较假手术组细胞体积增大#呈阿米巴状并分布在近视神经夹持部位( 造模后
2 -&3 .&; .&:W . 大鼠视神经中小胶质细胞数量明显多于正常对照组#差异均有统计学意义):a"g"";&"g"":&
"g""3&"g":W*( 造模后3" .大鼠视神经中小胶质细胞数量明显少于造模后 3 .&; . 和 :W . 组#差异均有统计
学意义)均 :i"g"A*( 造模后 2 -&3 . 和 ; . 组大鼠视神经中活化小胶质细胞数量明显多于假手术组#差异有
统计学意义):a"g""A&"g""W&"g"3"*#造模后 :W .&3" . 大鼠视神经中活化的小胶质细胞数量较造模后 3 . 组
明显减少#差异均有统计学意义):a"g"!:&"g""W*#造模后 2 - 组视神经中激活态小胶质细胞增加并持续到
造模后 :W .($结论$大鼠视神经夹持损伤后一定时间内视网膜及视神经中小胶质细胞增加并活化#视神经
中小胶质细胞的活化及其衰减均早于视网膜#视神经中小胶质细胞活化程度更明显($
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$$视网膜神经节细胞 )D56(/')0'/0)(+/ =5))?#f[I?*
是视网膜中一种重要的视觉功能细胞#f[I?损伤往
往导致视功能障碍( 外伤性视神经病变 )6D',&'6(=
+G6(=/5,D+G'6-E#N8V*包括原发性损伤和继发性损伤#
原发性 N8V损伤的病理机制主要是视神经受到机械
力量的牵拉#造成视神经轴突的挫伤继而导致视神经
元坏死'继发性 N8V损伤则常继发于原发性 N8V损
伤#主要表现为 f[I?的缓慢持续性死亡#其可能的因
素有炎性因子&氧自由基&营养因子剥夺及微环境改变
介导的细胞凋亡等

-:. ( 小胶质细胞是中枢神经中重要

的免疫细胞#并具有多种效应功能-!\3. ( 在青光眼&糖尿
病视网膜病变及缺血\再灌注等病变过程中#视网膜小
胶质细胞出现活化并参与病理生理过程( 在外伤性视
神经损伤中#小胶质细胞在视网膜中被活化及其毒性
损伤已有报道#但目前小胶质细胞在视神经中与在视
网膜中的激活情况是否存在差异鲜有报道( 本研究建
立大鼠视神经夹持损伤动物模型#检测模型大鼠视神
经和视网膜中小胶质细胞形态变化&激活数量&分布情
况以及活化水平#比较视神经与视网膜中小胶质细胞
在视神经夹持损伤病理过程中激活情况的差异(
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96材料与方法

9496材料
94949 6实验动物及分组6 POe级健康&雌性成年
PGD'0,5B7'K)5E)P7*大鼠 3A 只#体质量 :#" k!!" 0#由
昆明医科大学实验动物中心提供#动物实验环境许可
证号"P ŶQ)滇* j!":AB"""!( 标准环境下饲养#保证
昼夜节律#自由饮食( 将 P7大鼠按照随机数字表法
分为正常对照组#造模后 2 -&3 .&; .&:W .&3" . 组和假
手术组#每个组 A 只大鼠( 实验动物的喂养及使用遵
循 CfU8中关于动物使用的声明( 本研究经昆明医
科大学实验动物伦理委员会审核批准 )批文号"
QXXl!":3":;*(
9494:6主要试剂及仪器6NcP 缓冲液)"g": &&+)<Z#
GSa;4W*)自行配制*'山羊封闭血清&)5=6(/Be9NI)美
国 P(0&'公司 *'含 7CO9抗荧光淬灭封片剂 )美国
U5=6+D公司 *( cYA: 荧 光 显 微 镜& 7O;3 显 微 镜&
=5))P5/?P6'/.'D. 阅图软件)日本 8)E&G,?公司*'载玻
片)江苏世泰实验器材有限公司*(
94:6方法
94:496视神经夹持模型的建立6手术组大鼠用碘伏
消毒尾静脉#用质量分数 :"m水合氯醛按 "gA &)<:"" 0
行尾静脉注射 )约 :g" &)<只*( 待大鼠角膜反射消
失&仰卧位无法自行转体&呼吸深慢时即为麻醉成功(
大鼠取右侧卧位)露左眼*置于手术台上#左眼用盐酸
奥布卡因滴眼液点眼 ! k3 滴行表面麻醉( 解剖显微
镜下剪开左眼外眦约 ! &&#环形剪开左眼球结膜#避
开大血管#向后钝性分离外直肌#提起球结膜向前稍牵
拉眼球#暴露视神经 3 kW &&#用夹持钳在球后约! &&
处以 A" 0的夹持力钳夹视神经 :" ?#避免损伤血管#制
成视神经钳夹伤模型( 假手术组大鼠左眼分离视神经
后不进行夹持( 手术组和假手术组大鼠右眼均不做处
理#正常对照组大鼠不做任何处理( 分别于造模后
2 -&3 .&; .&:W . 及 3" . 在各组大鼠尾静脉注射 :"m
水合氯醛麻醉#将大鼠仰卧位固定#打开胸腔#左心室
插入灌注针#用质量分数 Wm多聚甲醛充分灌注#然后
摘除左侧眼球并分离出视神经#立即行冰冻切片(
94:4:6免疫荧光法检测小胶质细胞的分布6NcP 缓
冲液清洗冰冻切片 3 次#每次 3 &(/( 在冰冻切片上滴
加体积分数 Am山羊血清#封闭 : -( NcP 缓冲液清洗
3 次#每次 3 &(/#加入直标抗体 )5=6(/Be9NI)稀释浓度
为: ]A""*抗体#W n冰箱过夜孵育( 复温后 NcP 清洗
3 次#每次 3 &(/#用抗荧光淬灭剂封片( 荧光显微镜
下观察 )5=6(/Be9NI阳性细胞形态及分布( 用 9&'05B

OD+O),?图像分析软件分析各组大鼠视神经与视网膜
中 )5=6(/Be9NI阳性细胞#任意选取每张视神经切片远
夹持区&夹持区&近夹持区 3 个视野#计数 3 个视野中
阳性细胞的数量'然后每张视网膜切片选取远视盘区&
视盘区&近视盘区 3 个视野#计数 3 个视野中阳性细胞
的数量(
94;6统计学方法

采用 POPP :@4" 统计学软件进行统计分析( 本研
究测量指标的数据资料经 P-'G(D+Bb()j 检验呈正态分
布#以 Vh0表示#组间的样本均数经 Z5L5/5检验方差
齐( 采用完全随机分组单因素干预多水平研究设计#
正常对照组&假手术组及造模后 2 -&3 .&; .&:W . 和
3" .组大鼠视网膜和视神经中小胶质细胞和活化小胶
质细胞数量的总体差异比较采用单因素方差分析#组
间多重比较采用 ZP7B2检验( 采用双尾检测法#:i
"g"A 为差异有统计学意义(

:6结果

:496各组大鼠视网膜中小胶质细胞的分布及活化情况
正常对照组&假手术组大鼠视网膜中小胶质细胞

主要位于内丛状层)(//5DG)5M(H+D&)'E5D#9OZ*#少部分
位于内核层)(//5D/,=)5'D)'E5D#9VZ*和神经节细胞层
)0'/0)(+/ =5)))'E5D#[IZ*#外核层)+,65D/,=)5'D)'E5D#
8VZ*和外丛状层 )+,65DG)5M(H+D&)'E5D#8OZ*未见小
胶质细胞( 小胶质细胞的细胞体较小#多以分支状小
胶质细胞为主#突触细长#可见二级分支( 正常对照组
大鼠视网膜中未见明显活化的小胶质细胞 )图 :C*#
假手术组大鼠视网膜中偶见活化的阿米巴状小胶质细

胞)图 :c*( 造模后 2 - 组与正常对照组和假手术组
大鼠视网膜中小胶质细胞在形态&分布&活化状态方面
均无明显差异)图 :I*'造模后 3 .#[IZ小胶质细胞数
量增多#9VZ中也可见到小胶质细胞分布#部分小胶质
细胞形态发生明显变化#小胶质细胞胞体变圆#突触消
失#呈阿米巴样#处于激活态'部分小胶质细胞胞体细
长#突触变粗变短#无二级分支#呈半激活状态#但仍可
见部分细胞胞体小#分支细长的双极或多极静息态小
胶质细胞)图 :7*( 造模后 ; . 组小胶质细胞主要位
于 [IZ和 9OZ#[IZ小胶质细胞较假手术组数量明显
增多#多为激活状态的阿米巴状小胶质细胞#也有呈半
激活态者)突触变粗变短#无二级分支*#少见分支较
细的静息态小胶质细胞)图 :%*( 造模后 :W . 组大鼠
视网膜中仍可见较多的阿米巴状小胶质细胞或分支状

小胶质细胞#主要分布在 [IZ和 9OZ)图 :e*( 造模后
3" . 组大鼠视网膜中小胶质细胞多为分支状#分布稀
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疏#少数出现在 9VZ)图 :[*(
:4:6各组大鼠视神经中小胶质细胞活化情况

正常对照组和假手术组大鼠视神经可见较小的小

胶质细胞#呈棒状或分枝状#分布均匀且稀疏)图 !C#
c*( 造模后 2 - 组小胶质细胞数量稍增多#但分布稀
疏)图 !I*( 造模后 3 . 组和造模后 ; . 组小胶质细胞
较正常对照组&假手术组和造模后 2 - 组体积增大#细

胞呈阿米巴状#多分布于近视神经夹持部位 )图 !7#
%*( 造模后 :W . 组大鼠视神经中小胶质细胞数量较
假手术组及造模后 2 -&3 . 和 ; . 组减少#细胞仍多呈
阿米巴状和分枝状#多分布于近视神经夹持部位 )图
!e*( 造模后 3" . 组较造模后 2 -&3 .&; . 和 :W . 组数
量减少#阿米巴状小胶质细胞数量下降#棒状及分枝状
细胞分布均匀)图 ![*(

A100μm 100μm B 100μm 100μmC D

100μm E F G100μm 100μm

图 96各组大鼠视网膜中小胶质
细胞的分布及形态变化 )标尺 a
:"" m&*$可见小胶质细胞呈绿
色荧光))5=6(/Be9NI* #细胞核呈蓝
色荧光 )7CO9* $C"正常对照组
大鼠视网膜中小胶质细胞主要位

于 9OZ#少部分位于 9VZ和 [IZ'
小胶质细胞胞体较小#以分支状
为主#突触细长#可见二级分支
)箭头*$c"假手术组大鼠视网膜
中偶见活化的阿米巴状小胶质细

胞)箭头*$I"造模后 2 - 组视网膜中小胶质细胞形态与假手术组接近)箭头*$7"造模后 3 . 组大鼠 [IZ小胶质细胞数量增加#部分细胞变圆或
变长#突触变粗或消失)箭头*$%"造模后 ; . 组小胶质细胞主要位于 [IZ和 9OZ#多为阿米巴样)箭头*$e"造模后 :W . 组大鼠视网膜中可见较
多的阿米巴样小胶质细胞或分支状小胶质细胞#主要分布在 [IZ和 9OZ)箭头*$["造模后 3" . 组大鼠视网膜中小胶质细胞多为分支状#分布稀
疏#少数出现在 9VZ)箭头*$[IZ"神经节细胞层'9OZ"内丛状层'9VZ"内核层'8OZ"外丛状层'8VZ"外核层

100μm 100μm 100μm 100μmA B C D

100μm 100μm 100μmE F G

图 :6各组大鼠视神经中小胶质
细胞的分布及形态变化 )标尺 a
:"" m&*$小胶质细胞呈绿色荧
光))5=6(/Be9NI* #细胞核呈蓝色荧
光)7CO9*$C"正常对照组大鼠
小胶质细胞为棒状及分枝状小胶

质细胞#分布均匀 )箭头*$c"假
手术组大鼠视神经中小胶质细胞

形态接近正常对照组)箭头*$I"
造模后 2 - 组小胶质细胞数量增
多并出现阿米巴状激活态#分布
稀疏$7"造模后 3 . 组大鼠视神

经中激活态的小胶质细胞分布于近视神经夹持部位#体积增大#呈阿米巴状)箭头*$%"造模后 ; . 组大鼠视神经中激活态的小胶质细胞分布于
近视神经夹持部位#数量增多#呈阿米巴状)箭头* '造模后 :W . 组大鼠视神经中激活态的小胶质细胞数量减少#多分布于近视神经夹持部位)箭
头*$e"造模后 3" . 组大鼠视神经中小胶质细胞数量进一步减少#阿米巴状小胶质细胞减少)箭头*
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:4;6各组大鼠视网膜中小胶质细胞计数的比较
正常对照组&假手术组及造模后各时间点小胶质

细胞数量的总体比较差异有统计学意义)Da::g2""#
:i"g"":*#造模组大鼠小胶质细胞数量从术后 2 - 起
开始逐渐升高#造模后 2 -&3 .&; .&:W . 和 3" . 组大鼠
视网膜中小胶质细胞数量均明显高于正常对照组#差
异均有统计学意义 ):a"g":"&"g""#&"g""W&"g"":&
"g"";*( 造模后 ; . 组和造模后 :W . 组大鼠视网膜中
小胶质细胞数量较造模后 2 - 组明显升高#差异均有
统计学意义):a"g"3W&"g""#*'造模后 3" . 组大鼠视
网膜中小胶质细胞数量明显低于造模后 ; . 组和造模
后 :W . 组#差异均有统计学意义):a"g":@&"g""2*(
假手术组和造模后各时间点的激活态小胶质细胞数量

的总体比较#差异有统计学意义 ) Da;gA#"# :i
"g"":*#造模后 2 - 组大鼠视网膜中活化小胶质细胞
数量升高#造模后 3 . 组&; . 组和 :W . 组大鼠视网膜
中活化小胶质细胞数量显著增加#与假手术组比较差
异均有统计学意义):a"g"!W&"g""@&"g"!3*#造模后
2 - 组和 3" . 组大鼠视网膜中活化小胶质细胞数量与
假手术组比较差异均无统计学意义 ) :a"g:32&
"g3;W*'造模后 :W . 组大鼠视网膜中活化小胶质细胞
数量较造模后 2 - 组和 3 . 组明显上升#差异均有统计
学意义):a"g"";&"g"";*'造模后 3" . 组活化小胶质
细胞数量较造模后 3 . 组和造模后 ; . 组明显下降#差
异均有统计学意义):a"g""A&"g""!*)表 :*(

表 96各组大鼠视网膜中小胶质细胞数量及
活化小胶质细胞数量的比较)!D"#E; 个视野*

组别 样本量 小胶质细胞数量 活化小胶质细胞数

正常对照组 A 2gW"h:gA! "

假手术组 A ;g!"h!g"A "gW"h"gAA

造模后 2 - 组 A :!g""h3gAW' !g#"h!g3@

造模后 3 . 组 A :Wg""hWg"2' !g#"h:g3"F

造模后 ; . 组 A :#g""hWg32'= 2g!"h!g2#F

造模后 :W . 组 A :#gW"h3g:3'= Ag#"h3g"#F=.

造模后 3" . 组 A :"g#"h:g@!'5H "g2"h"gAW.5

D值 ::g2"" ;gA#"
:值 i"g"": i"g"":

$注"与正常对照组比较#':i"g"A'与假手术组比较#F:i"g"A'与造模

后 2 - 组比较#=:i"g"A'与造模后 3 . 组比较#.:i"g"A'与造模后 ; . 组

比较#5:i"g"A'与造模后 :W . 组比较#H:i"g"A)单因素方差分析#ZP7B2

检验*

:4F6各组大鼠视神经中小胶质细胞计数的比较
正常对照组&假手术组与造模后各时间点组大鼠

视神经中小胶质细胞数量总体比较#差异有统计学意
义)Da3:g;""#:i"g"":*#造模后 2 - 组大鼠视神经中

小胶质细胞数量开始升高#造模后 2 - 组&3 . 组&; .
组和 :W . 组大鼠视神经中小胶质细胞数量明显高于
正常对照组#差异均有统计学意义):a"g"";&"g"":&
"g""3&"g":W*#造模后 3" . 组大鼠视神经中小胶质细
胞数量与正常对照组比较#差异无统计学意义 ):a
"g"##*( 造模后 3 . 组&; . 组和 :W . 组大鼠视神经中
小胶质细胞数量较造模后 2 - 组明显升高#差异均有
统计学意义):i"g"":#:i"g"":#:a"g""A*#造模后
3" . 组大鼠视神经中小胶质细胞数量与造模后 3 .
组&; . 组和 :W . 组比较明显下降#差异均有统计学意
义):a"g"::&"g":;&"g"W3*( 假手术组和造模后各时
间点大鼠视神经中激活态小胶质细胞数量总体比较#

差异有统计学意义)Da:2g3""#:i"g"":*#造模后 2 -

组&3 . 组和 ; . 组大鼠视神经中活化小胶质细胞数量
均明显高于假手术组#差异均有统计学意义 ):a
"g""A&"g""W&"g"3"*#造模后 :W . 组和 3" . 组与假手
术组间大鼠视神经中活化小胶质细胞数量的差异均无

统计学意义):a"g"22&"g32#*'造模 3 . 组和造模后
; .组大鼠视神经中活化小胶质细胞数量明显高于造
模后 2 - 组#差异均有统计学意义 ):i"g"":#:a
"g"::*'造模后 :W . 组和 3" . 组大鼠视神经中活化小
胶质细胞数量明显低于造模后 3 . 组和 ; . 组#差异均
有统计学意义 )与造模后 3 . 组比较":a"g"!:&
"g""W'与造模后 ; . 组比较":a"g""A&"g"32*)表 !*(

表 :6各组大鼠视神经中小胶质细胞数量及
活化小胶质细胞数量比较)!D"#E; 个视野*

组别 样本量 小胶质细胞数量 活化小胶质细胞数

正常对照组 A ::g33h"gA# "

假手术组 A :!g33h3g!: "g33h"gA#

造模后 2 - 组 A !@g33h!gA!' Ag""h"gA#F

造模后 3 . 组 A 23g2;h3g!:'= !3g""h:g:2F=

造模后 ; . 组 A 23g2;hAg2@'= !#g33hWg@#F=

造模后 :W . 组 A A@g""h:"gAW'= :3g33h3g3#.5

造模后 3" . 组 A 3"g33h:"g:2.5H Wg""h3g"".5

D值 3:g;"" :2g3""
:值 i"g"": i"g"":

$注"与正常对照组比较#':i"g":'与假手术组比较#F:i"g"A'与造模

后 2 - 组比较#=:i"g"A'与造模后 3 . 组比较#.:i"g"A'与造模后 ; . 组比

较#5:i"g"A'与造模后 :W . 组比较#H:i"g"A)单因素方差分析#ZP7B2检验*

;6讨论

小胶质细胞是健康或病变的中枢神经系统中具有

传感器功能和多种效应功能的细胞
-!. #约占大脑细胞

总数的 :"m#是中枢神经系统中重要的免疫细胞 -3. #

而视神经是中枢神经系统的重要组成部分( 研究表
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明#当视神经由于外伤&肿瘤&高眼压&缺血等因素引起
损伤时#免疫细胞及相关细胞因子均参与损伤后炎症
反应及修复过程#而小胶质细胞在这个过程中起着重
要作用

-W. ( 传统的形态学分类方法将小胶质细胞分
为两类"正常小胶质细胞突起呈放射状或分支状#为静
息态小胶质细胞#其在维持视网膜微环境稳态中有重
要意义

-A. '中枢神经系统受到损伤后小胶质细胞呈阿
米巴样#为激活态小胶质细胞#具有吞噬和释放多种细
胞因子的功能

-2. ( 近期研究发现小胶质细胞亦有棒
状的形态#这与本研究观察到的小胶质细胞形态相似#
可能是衰老退化的小胶质细胞

-;. ( 研究证实#视神经
损伤可激活局部固有的小胶质细胞#引起其增生并缓
慢向巨噬细胞转化

-#. #与 f[I?退化和凋亡及细胞碎
片的清除有密切关系

-@\:". (
本研究中观察了大鼠视神经夹持损伤后不同时间

点视神经和视网膜中小胶质细胞数量&活化程度及分
布变化( Z5=6(/ 是小胶质细胞的标志物 -::\:3. #本研究
中采用 )5=6(/Be9NI荧光标记小胶质细胞#发现正常对
照组和假手术组大鼠视神经和视网膜中小胶质细胞数

量不多#且基本呈分支状的静息态#但在视神经夹持损
伤后 2 -#视神经钳夹部位激活的小胶质细胞数量明显
增多#而视网膜中的活化小胶质细胞在视神经钳夹 3 .
后才增加#且视神经较视网膜中激活态的小胶质细胞
数量多#说明视神经损伤后视神经较视网膜中小胶质
细胞的激活时间早#且激活程度更强#这与 e(6*05D').
等

-:W.
的研究结果一致( 目前认为视神经损伤后小胶

质细胞的增生机制可能与小胶质细胞接收到损伤信号

在原位增生或血\视网膜屏障受到破坏导致外周血中
循环的单核细胞趋化进入损伤部位并转化为激活的小

胶质细胞有关
-:A\:;. ( 因此认为视神经与视网膜小胶

质细胞激活时间及程度存在差异可能源于以下原因"
):*血\视神经屏障和血\视网膜屏障$视神经由
f[I?的轴突汇集而成#视神经的钳夹直接导致 f[I?
轴突的机械性损伤#导致 f[I?轴突的回缩&变性&髓
鞘丢失以及大量的星形胶质细胞死亡#从而激活原位
小胶质细胞#吞噬细胞碎片#分泌炎性因子#如肿瘤坏
死因子 "和白细胞介素 :#-:3. ( 机械损伤也使视神经
结构和血管内皮受到损伤#导致血\视神经屏障破坏#
外周血中循环的单核细胞受到趋化进入损伤部位并转

化为激活的小胶质细胞#后者作为抗原递呈细胞引起
特异性免疫应答

-:#. #使得外周血中的免疫效应物质#
如致敏 N细胞&抗体等进入视神经#引起剧烈的视神
经炎症反应( 完整的血\视网膜屏障是视网膜小胶质
细胞激活相对滞后的可能原因

-:@. #因为不同于缺血\

再灌注损伤或糖尿病视网膜病变#夹持损伤模型中夹
持视神经时避开了视神经腹侧的视网膜中央静脉#未
影响视网膜供血#避免了缺血&缺氧造成的视网膜毛细
血管内皮损害#所以早期并不直接破坏屏障#外周血中
的单核<巨噬细胞很难进入视网膜中#此外 f[I?胞体
的损伤晚于轴突的直接损伤#仅靠原位增生的小胶质
细胞参与免疫反应视网膜中的小胶质细胞数量少于视

神经#且激活时间晚于视神经( 也有文献报道在视神
经切断后视网膜内增多的活化小胶质细胞尚不足以破

坏血\视网膜屏障#血\视网膜屏障的功能性完整得以
维持

-!". ( )!*轴突损伤变性后引起 f[I?二次损伤或
者继发性损伤$主要表现为没有或只是部分受到原发
损害影响的神经元和神经胶质细胞死亡( 继发变性由
受损组织释放的病理因子所引发#如钙失调&过量的自
由基和蛋白酶的活化及促凋亡蛋白水解酶和谷氨酸的

过度表达等#并通过细胞凋亡&坏死&自噬&氧化应激&
兴奋性毒性等方式引起 f[I?进一步死亡 -!:. #f[I?
发生二次损伤的过程长于原发损伤过程( 近期的研究
表明#小胶质细胞不仅会吞噬死亡的神经元#也会吞噬
那些功能失调的神经元#在二次损伤过程中#功能失调
的 f[I?逐渐增多#死亡的 f[I?也会逐渐增多#所以
视网膜激活的小胶质细胞会在夹持后一段时间内持续

存在#而视神经的小胶质细胞中无此现象 -!!\!3. (
N8V是常见的视神经损伤#本研究在大鼠视神经

夹持损伤模型中观察了小胶质细胞在视神经和视网膜

中的数量变化&活化程度和分布情况#发现小胶质细胞
在视神经与视网膜中的小胶质细胞改变具有差异性(
造成这些差异的机制非常复杂#小胶质细胞的活化对
神经元是起保护作用还是损伤作用#以及这些差异能
否为药物治疗的时间和给药方式提供指导依然值得我

们进一步研究(
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