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!!$摘要%!背景!氟西汀(a),)为一种选择性血清素重吸收抑制剂"腹腔内注射可诱发成年大鼠海马区神
经的再生和突触的发生"推测其对视皮层视觉可塑性产生促进作用"但口服 a),与成年大鼠视皮层可塑性的

关系&其与双眼形觉剥夺(Ra6)逆转成年大鼠视皮层可塑性作用的关系等研究鲜见报道'!目的!采用图形
视觉诱发电位(fV%f)的方法研究 a),给药时间与成年大鼠视皮层可塑性逆转的关系"比较 a),与 Ra6逆转

成年大鼠视皮层可塑性的效果'!方法!采用完全随机分组区组设计多水平实验设计方法将 9# 日龄(f9#)

的成年 Q(/5'B大鼠 >1 只随机分为对照组&a)," 组&a),S 组&a),1 组&a),̂ 组&Ra6组和 a),[Ra6组"a),各组大

鼠均给予 #p" &J:&)a),溶液喂养大鼠分别至 fV%f检查前 "&S&1&^ 周"然后改为正常水饮用"于 fV%f检查
前$ 周行左眼上下睑缘缝合制备单眼形觉剥夺(_a6)模型*Ra6组大鼠在 fV%f检查前 2 周行双眼缝合" 周"

同时给予正常饮水 2 周*a),[Ra6组先用 #p" &J:&)a),溶液喂养 S 周"在 a),溶液喂养 $ 周后双眼缝合 " 周"

再于 fV%f记录前 $ 周剪开右眼睑行 _a6' 各组大鼠均行双眼 fV%f记录"测量 U9>?f$##振幅"计算 a6眼(左
眼):非 a6眼(右眼)(O:8)值"并通过比较 a6前后大鼠 fV%f振幅值的变化评估眼优势的转移'!结果!a6$ 周

后"a),S 组&a),1 组&a),̂组&Ra6组&a),[Ra6组大鼠 fV%fO:8值较 a6前均明显下降"差异均有统计学意义
(5o"p922"<q#p#>*5o"p=^$"<q#p#>*5o2p1$="<q#p#$*5o"p1^$"<q#p#>*5oSp>>#"<q#p#$)'a),S 组&a),1 组

和 a),̂组大鼠 a6后左眼 fV%f振幅值较 a6前明显降低 +($9p9$r"p"S)$V比 (2$p#=rSp$2)$V*($^p=2r
"p̂>)$V比("=p>=rSp#9)$V*($9p=Sr$p=")$V比 ("^pS^r2p#=)$V,"差异均有统计学意义 (5o2p2S^&

2p"9^&SpSS9"均 <q#p#$)"而 a6前后右眼 fV%f振幅的改变差异均无统计学意义(均<s#p#>)'a6后 Ra6组
和 a),S[Ra6组大鼠左眼 fV%f振幅值明显低于 a6前"差异均有统计学意义 (5o"pS=9"<q#p#>*5o2p#>$"

<q#p#$)"Ra6组和 a),[Ra6组大鼠 a6后右眼 fV%f振幅值明显高于 a6前"差异均有统计学意义
(5oWSp##="<q#p#$*5oWSp2>""<q#p#$)'!结论!采用 #p" &J:&)a),水溶液喂养成年大鼠 S 周以上及 Ra6

" 周的方法均可有效激活成年大鼠视皮层可塑性"延长 a),喂养时间并不能显著提高视觉可塑性重塑的程度'
a),对视觉可塑性重塑的主要作用机制是抑制 a6眼反应"而 Ra6的作用机制是抑制 a6眼反应的同时促进

非 a6眼反应来实现的' a),喂养与 Ra6法在逆转成年大鼠视皮层可塑性方面具有协同作用'!
$关键词%!氟西汀* 视皮层可塑性* 形觉剥夺* 图形视觉诱发电位* Q(/5'B大鼠
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G(/I');EB54,3PEN4G4B"504'//E;('5(E+/E*EB')'D&(+(/5B'5(E+ E*a),N(50 B4&ED4)(+JE*G(/I')F)'/5(;(5H'+D (5/

D(**4B4+;4*BE&C(+E;I)'B*EB&D4FB(G'5(E+ (Ra6) 'B4I+4)I;(D'54D3!6*C%,$'>%!@0(//5IDHN'/5E(+G4/5(J'54504
(+*)I4+;4E*a),'FF)(;'5(E+ 5(&45EG(/I')F)'/5(;(5H'+D ;E+5B'/5504&4;0'+(/& C45N44+ a),'+D Ra6 (+ 504

B4&ED4)(+JE*G(/I');EB54,F)'/5(;(5H(+ 'DI)5B'5/CHF'554B+ G(/I')4GEL4D FE54+5(')(fV%f)3!D%$)(-+!a(*5H?/(,
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JBEIF '+D a),[Ra6JBEIF3a),N'/EB'))HI/4D '5504DE/'J4E*#p" &J:&)E+;4F4BD'HI+5()""S"1 '+D ^ N44L/
C4*EB4B4;EBD E*fV%f(+ 504a)," JBEIF"a),S JBEIF"a),1 JBEIF"a),̂ JBEIF B4/F4;5(G4)H3@044H4)(D/N4B4C(+E;I)'B)H
/I5IB4D *EB" N44L/'+D EF4+4D 504B(J054H4/$ N44L C4*EB4504B4;EBD E*fV%f5E*EB&504Ra6'+D 5EEL 504+EB&')
N'54B(+ 504B'5/E*504Ra6JBEIF"'+D 504;E&C(+'5(E+ E*a),'D&(+(/5B'5(E+ '+D Ra6N'/F4B*EB&4D (+ 504a),[Ra6
JBEIF3A))504)4*54H4/E*504B'5/N4B4/I5IB4D *EB$ N44L 5E*EB&504&E+E;I)'B*EB&D4FB(G'5(E+ (_a6)3UE'+H
(+54BG4+4N'/;E+DI;54D (+ 504;E+5BE)JBEIF3fV%fN'/C(+E;I)'B)HB4;EBD4D (+ 504B'5/5E&4'/IB4504'&F)(5ID4
*BE&U9> N'G45Ef$## N'G4"'+D '&F)(5ID4B'5(EE*)4*54H4/'+D B(J054H4/(O:8) N'/;');I)'54D3@04B4/I)5/C45N44+
C4*EB4'+D '*54Ba6N4B4;E&F'B4D 5E'//4//504/0(*5E*E;I)'BDE&(+'+;43@04I/4'+D ;'B4E*504'+(&')/*E))EN4D
AXV7Z5'54&4+53!E%+;/$+!@04O:8E*fV%fN'//(J+(*(;'+5)HD4;B4'/4D $ N44L '*54Ba6(+ ;E&F'B(/E+ N(50
C4*EB4a6(+ 504a),S JBEIF"a),1 JBEIF"a),̂ JBEIF"Ra6JBEIF '+D a),[Ra6JBEIF (5o"p922"<q#p#>*5o"p=^$"
<q#p#>*5o2p1$="<q#p#$*5o"p1^$"<q#p#>*5oSp>>#"<q#p#$ )3@04'&F)(5ID4/E*fV%fN4B4/(J+(*(;'+5)H
)EN4B(+ 504)4*54H4/'*54Ba650'+ 50E/4C4*EB4a6(+ 504a),S JBEIF (+$9p9$r"p"S,$V@>H+ 2$p#=rSp$2,$V)"
504a),1 JBEIF (+$^p=2r"p̂>,$V@>H+"=p>=rSp#9,$V) '+D 504a),̂ JBEIF (+$9p=Sr$p=",$V@>H+"^pS^r2p#=,$V)
(5o2p2S^"2p"9^"SpSS9"'))'5<q#p#$)"N0()4504B4N4B4/(J+(*(;'+5D(**4B4+;4/(+ 504'&F)(5ID4/E*fV%f(+ 504
B(J054H4/C45N44+ C4*EB4'+D '*54Ba6('))'5<s#p#>)3@04'&F)(5ID4/E*fV%fN4B4B4DI;4D (+ 504)4*54H4/'*54B
a6(+ ;E&F'B(/E+ N(50 C4*EB4a6(+ 504Ra6JBEIF '+D a),S[Ra6JBEIF (5o"pS=9"<q#p#>*5o2p#>$"<q#p#$)"
0EN4G4B"504HN4B4B'(/4D (+ 504B(J054H4/(+ CE50 Ra6JBEIF '+D a),[Ra6JBEIF (5oWSp##="<q#p#$*5oWSp2>""
<q#p#$)3!F(&,/;+'(&+!RE50 #p" &J:&)a),DB(+L(+J*EBEG4BS N44L/'+D Ra6*EB" N44L/;'+ B4/5EB4G(/I')
;EB54,F)'/5(;(5H(+ 504'DI)5B'5/38+;B4'/(+J504DE/'J45(&4E*a),'FF4'B/5EC4(+;'F'C)45E(+;B4'/4504B4&ED4)(+J
D4JB44E*G(/I')F)'/5(;(5H3a),'+D Ra6FBE&E54G(/I')F)'/5(;(5HFB(&'B()HCH(+0(C(5(+J504B4/FE+/4E*a64H4/'+D
Ra6;'+ FBE&E54504B4/FE+/4E*+E+?a64H4/3a),*44D(+J'+D Ra6F)'H/H+4BJH4**4;5/(+ B4&ED4)(+J504G(/I')
;EB54,F)'/5(;(5H(+ 'DI)5B'5/3!

!2%# 3(.-+"1a)IE,45(+4* V(/I');EB54,F)'/5(;(5H* aEB& D4FB(G'5(E+* V(/I')4GEL4D FE54+5(')" F'554B+*
X'5/" Q(/5'B

G;&-?.(@."=# ZIM0EI Z;(4+;4'+D %DI;'5(E+ '+D P4')50 fBE<4;5/(gTYQ"#$2#$1)

!!弱视是与视觉发育相关的视功能疾患"发生于儿
童发育的特定时期"称为视觉发育关键期' 传统观点
认为"视觉发育的关键期是无法逾越的"即视觉发育关
键期之后"视皮层的功能可塑性下降是难以逆转的'
但近年来随着研究的深入和治疗技术的进展"该观点
逐渐受到新的挑战' 研究已发现"视觉发育关键期并
非是固定不变的"如动物在暗室进行饲养即可延长视
觉发育关键期

+$, ' 研究表明"临床上常用的慢性抗抑
郁药氟西汀(*)IE,45(+4"a),)可提高细胞外间质 >W羟
色胺(>?0HDBE,H5BHF5'&(+4">?P@)水平"上调 >?P@S 介
导的信号传导通路"逆转成年大鼠海马区固有的结
构与功能"从而激活成年大鼠海马区神经元的可塑
性

+", "成年大鼠腹腔内注射 a),可重新激活其视皮层
的可塑性

+2, "这些发现为成人弱视的治疗研究提供
了新的思路' 但目前人们关心的问题是采用口服用
药的方式是否能够使 a),发挥逆转成年大鼠视觉可
塑性的作用- 如果可以则如何掌握给药时间- 药物
的治疗机制与传统的双眼形觉剥夺 ( C(+E;I)'B*EB&
D4FB(G'5(E+"Ra6)的治疗是否相似- 二者在激活成年
大鼠视皮层可塑性方面是否有协同作用- 本研究中
利用视觉电生理的方法对 a),逆转成年大鼠视觉可

塑性的作用进行研究'

41材料与方法

4341材料
出生后 9# D(f9#)的成年清洁级 Q(/5'B大鼠+苏

州大学药理学院实验动物中心提供"许可证号#ZOYg
(苏)"#$2?###2),>1 只"雌雄不限"动物的饲养环境通
风良好"室温 $^ c"> t"相对湿度 S#` c9#`"$" 0 光
照昼夜循环' 实验动物的使用和喂养遵循 AXV7
声明'
4371方法
437341实验动物分组1采用完全随机分组区组设计
多水平实验设计方法将 >1 只大鼠随机分为对照组&
a)," 组&a),S 组&a),1 组&a),̂ 组&Ra6组和 a\,[Ra6
组"每组 ^ 只' 参照文献+2,的方法"各 a),组大鼠用
a),溶液分别喂养至图形视觉诱发电位( F'554B+ G(/I')
4GEL4D FE54+5(')"fV%f)检查前 "&S&1 和 ^ 周"然后均
予正常饮水*Ra6组大鼠行双眼缝合 " 周并同时给予
正常饮水 2 周*a\,[Ra6组用 #p" &J:&)a),溶液喂养
S 周"在 a),溶液喂养 $ 周后行 Ra6造模'
437371Ra6模型的建立!大鼠按 #p2 &):$## J的剂
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量腹腔内注射体积分数 $#`水合氯醛全身麻醉"剪除
双睑缘周围的毛发"用碘伏消毒眼睑局部皮肤' 于距
上下睑缘各 $p# &&处剪去皮肤和睑板组织"用 >?# 丝
线间断缝合双眼 1 ĉ 针"然后用金霉素眼膏涂抹创面
以预防感染' 保暖并严密观察"待大鼠苏醒后置于正
常环境下继续饲养"每日观察缝合处"于 fV%f检查前
$ 周剪开缝合的右眼' 出现眼睑裂开或角膜损伤者剔
除实验并取备用大鼠补充'
437381单眼形觉剥夺模型的建立1对照组&a)," 组&
a),S 组&a),1 组和 a),̂ 组大鼠于 fV%f检查前 $ 周行
左眼上下睑缘缝合"缝合方法及注意事项同 Ra6模型
建立方法"制作左眼单眼形觉剥夺 (&E+E;I)'B*EB&
D4FB(G'5(E+"_a6)大鼠模型"分别于造模前后记录双眼
fV%f'
437391评价指标1应用 ]@?"###UV视觉电生理检查
系统(重庆国特医疗设备有限公司)记录大鼠视皮层
双眼细胞的优势眼' 大鼠麻醉后用 U'B(/0(J4脑立体
定位仪(日本陈茂生物仪器公司)固定大鼠"用电钻钻
开颅骨直径约 " &&的圆孔"小心暴露硬脑膜"参照
Q(/5'B大鼠脑立体定位图谱将自制银丝针状记录电极
垂直于视皮层表面插入视皮层%:&层"坐标为动作电位
(';5(E+ FE54+5(')"Af)sW9 &&"XoSp# &&"Po#pS &&"
参考电极刺于颊部皮下"地电极刺于尾部皮下' 将大
鼠放置于 V%f记录仪刺激屏幕前"双眼交替检查"用
金属环撑开待测眼眼睑"对侧眼用黑布遮盖' 测量眼
距离屏幕 $1 ;&"角膜缘与屏幕表面平行"使瞳孔垂直
于屏幕中央' fV%f刺激采用水平条栅"对比度为
=9`"空间频率 ^ n1"通频带宽 $ c9> PM"采样时间
"># &/"记录叠加 ># 次"放大倍数为 S# ###"记录2 次
稳定波形"去除干扰较大的波形"取平均值' 测量 U9>?
f$##振幅值"计算左眼:右眼比值"即 O:8值"由于大鼠
=#`的视网膜神经节细胞 ( B45(+')J'+JJ)(E+ ;4))/"
X]O/)在视交叉处交叉到对侧"所以如果未发生优势
眼的转移"左眼的 V%f振幅应高于右眼"O:8约为
"p>' 实验重复 2 次'
4381统计学方法

采用 ZfZZ $13# 统计学软件(序列号#=A1>9%=#?
%"^9?SS6%?̂="=?#>>=S^$1">="美国 8R_公司)进行统
计分析' 本研究中测量指标的数据资料经 Q检验符
合正态分布"以 Jr>表示' 采用完全随机分组区组设
计多水平实验设计"对照组&a)," 组&a),S 组&a),1 组和
a),̂ 组大鼠在 a6前后 fV%fO:8值的总体差异比较
和对照组&a),S 组&Ra6组和 a),[Ra6组大鼠 a6前后
fV%f振幅值的总体差异比较以及 a),和 Ra6基础上

a6前后大鼠 fV%fO:8值的变化均采用区组设计两
因素方差分析"多重比较采用 \Z6?5检验' 采用双尾
检测法"<q#p#> 为差异有统计学意义'

71结果

7341各组大鼠 a6前后大鼠 fV%f改变
a6前后记录的大鼠的典型 fV%f波形见图 $' 对

照组&a)," 组&a),S 组&a),1 组和 a),̂ 组大鼠 a6前
fV%f的 O:8值分别为 "pS1r#p$9&"p>1r#p2$&"p1^r
#p"2&"p>Sr#p"^ 和 "pS>r#p21"a6后 O:8值分别为
"p$>r#p$>& $p̂= r#p$=& $p2> r#p"$& $p2# r#p"S 和
$p2$r#p"9"其中对照组和 a)," 组 a6后值均低于 a6
前"但差异均无统计学意义 ( 5o#p>2^& $pS22"均
<s#p#>)"a),S 组&a),1 组和 a),̂ 组大鼠 a6后 O:8值
均明显低于 a6前"差异均有统计学意义(5o"p922"
<q#p#>* 5o"p=^$" <q#p#>* 5o2p1$=" <q#p#$ )
(图 ") '

左眼FD前 右眼FD前左眼FD后 右眼FD后

对照组

Flx2组

Flx4组

Flx6组

Flx8组

BFD组

Flx+BFD组

图 41成年大鼠 G组前后 !IJ!波形变化!a),#氟西汀*Ra6#双眼
形觉剥夺

对照组 Flx2组 Flx4组 Flx6组 Flx8组

PV
EP

C/
I值

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0
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0.0

FD后
FD前

a a b

图 71G组前后 G/< 各组 FKL值变化!与各自的 a6前值比较"
'<q#p#$"C<q#p#>(配对 5检验"# ô )!fV%f#图形视觉诱发电位*
O:8#左眼:右眼振幅比值*a6#形觉剥夺*a),#氟西汀
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各组大鼠左眼 a6前后 fV%f振幅值的总体比较
差异均有统计学意义(!分组 o$=p"##"<q#p#>*!a6前后 o
"$p21#"<q#p#$)*a6后对照组与 a)," 组间大鼠左眼
fV%f振幅值比较差异无统计学意义 ( 5o#p$9#"
<s#p#>)"a),S 组大鼠左眼 fV%f振幅值明显低于
a)," 组"差异有统计学意义(5ô p$=#"<q#p#>)' a),
喂养后成年大鼠左眼再行 _a6$ 周可发生眼优势转
移"a6后 a),S 组&a),1 组和 a),̂ 组左眼 fV%f振幅均
明显低于各自的 a6前值"差异均有统计学意义
(5o2p2S^&2p"9^&SpSS9"均 <q#p#$)"而右眼 fV%f振
幅的变化比较差异无统计学意义(5oW$p129&W"p$$^&
W$p99>"均<s#p#>)(表 $)'

表 41G/< 各组 G组前后 !IJ!振幅值变化(!M""!I)

组别 样本量
左眼

a6前 a6后

右眼

a6前 a6后

对照组 ^ 2#p>#r2p1^ "^p>$r2pS" $"p2=r$p1= $2p2#r$pS>
a)," 组 ^ 2$p#Sr2p̂2 "1p̂2r2p$> $"p#1r"p$= $Sp2#r"p"$
a),S 组 ^ 2$p#=rSp$2 $9p9$r"p"S'C $$p>=r$p#9 $2p$Sr$p1=
a),1 组 ^ "=p>=rSp#9 $^p=2r"p̂> C $$p>Sr$p̂1 $Sp"#r"p2>
a),̂ 组 ^ "^pS^r2p#= $9p=Sr$p=" C $$p>=r#p=^ $2p>=r"p==

!注#左眼#!分组 o$=p"##"<q#p#>*!a6前后 o"$p21#"<q#p#$p右眼#!分组 o

#p=91"<s#p#>*!a6前后 o"pSS1"<s#p#>3与左眼 a6后 a)," 组比较"
'<q#p#>*与各自的 a6前比较"C <q#p#> (区组设计两因素方差分析"

\Z6?5检验)!a),#氟西汀*a6#形觉剥夺*fV%f#图形视觉诱发电位

7371a),喂养与 Ra6眼 a6前后大鼠 fV%f的变化
大鼠 Ra6" 周及 #p" &J:&)a),水溶液喂养 S 周

后行 a6$ 周均造成 O:8值下降"Ra6组和 a),[Ra6
组大鼠左眼 a6后 fV%f振幅值明显低于各自的 a6
前值"差异均有统计学意义 (5o"pS=9"<q#p#>*5o
2p#>$"<q#p#$)"而 Ra6组和a),[Ra6组大鼠右眼在
a6后 fV%f振幅较 a6前明显增高"差异均有统计学
意义(5oWSp##="<q#p#$*5oWSp2>""<q#p#$)(表 ")'

表 71不同干预方式 G组前后 !IJ!振幅值变化(!M""=I)

组别 样本量
左眼

a6前 a6后

右眼

a6前 a6后

对照组 ^ 2#p>#r2p1^ "^p>$r2pS" $"p2=r$p1= $2p2#r$pS>

a),S 组 ^ 2$p#=rSp$2 $9p9$r"p"S' $$p>=r$p#9 $2p$Sr$p1=

Ra6组 ^ "=p2#r2p>9 ""p2$r"p"= C $$p$Sr$p=^ $1p2#r"p1>'

a),[Ra6组 ^ 2#p"#r2pS> $9p>$r$pS"' $$p>=r#p=^ $^p2#r"pS>'

!注#左眼#!分组 o$#p>"#"<q#p#>*!a6前后 o$^p9$#"<q#p#$3右眼#!分组 o

Sp̂$9"<q#p#>*!a6前后 o1p>#""<q#p#>3与各自的 a6前值比较"
'<q#p#$"C<q#p#>(区组设计两因素方差分析"\Z6?5检验)!a6#形觉

剥夺*fV%f#图形视觉诱发电位*a),#氟西汀

7381a),和 Ra6基础上 a6前后大鼠 fV%fO:8值的
变化

a),与 Ra6激活成年大鼠视皮层可塑性的效果存
在一定的叠加效应"a),[Ra6组成年大鼠视皮层可塑
性可明显被激活"其眼优势转移的效果优于 a),S 组和
Ra6组大鼠"即 a6后 a),S 组大鼠 O:8值均明显低于
对照组而高于 a),[Ra6组"差异均有统计学意义
(5o>p#=#&Sp==#"均 <q#p#>)"但 a),S 组与 Ra6组间
比较差异无统计学意义(5o#p$##"<s#p#>)' Ra6组
和 a),S[Ra6组大鼠左眼 a6后 fV%fO:8值均明显低
于各自的 a6前值"差异均有统计学意义 (5o"p1^$"
<q#p#>*5oSp>>#"<q#p#$)(表 2)'

表 81各组大鼠左眼 G组前后 !IJ!FKL值变化(!M")

组别 样本量 a6前 a6后

对照组 ^ "pS1r#p$9 "p$>r#p$>'

a),S 组 ^ "p1^r#p"2 $p2>r#p"$C

Ra6组 ^ "p12r#p$= $p29r#p$>C

a),[Ra6组 ^ "p1$r#p$S #p=1r#p#='C

!注#!分组 o$"p1^#"<q#p#$*!a6前后 o$^p"=#"<q#p#$3与 a6后 a),S

组值比较"'<q#p#>*与各自组内的 a6前值比较"C<q#p#$(区组设计两

因素方差分析"\Z6?5检验)!a6#形觉剥夺*fV%f#图形视觉诱发电位*

O:8#左眼:右眼振幅比值*a),#氟西汀

81讨论

随着经济社会的不断进步"视觉质量对患者的劳
动效率&工作质量和安全产生很大影响"弱视已成为一
个严重的社会经济问题

+S, ' 视觉发育关键期是指人
类和哺乳动物出生后视觉系统能够根据视觉环境的刺

激调整和改变与生俱来的神经联系和突触结构的时

期"大鼠视觉发育关键期约为生后 "^ D 以内"相当于
人类 ^ 岁' 视觉发育关键期内视觉环境的异常可导致
眼优势转移"从而形成弱视' 同时"也只有在视觉发育
关键期"采用遮盖疗法治疗弱视眼是有效的' 传统观
点认为自然发育的关键期结束之后视觉皮层可塑性的

下降是不可逆的' 但近年来"这样的观点逐渐受到质
疑' P4等 +>,

研究发现"将成年大鼠放入完全黑暗的环
境中饲养一段时间后大鼠视皮层的可塑性可被重新激

活' 细胞外基质(4,5B';4))I)'B&'54B(')"%O_)的主要成
分是硫化软骨多糖"其主要作用是形成屏障"抑制轴突
的发芽与再生

+1, ' f(MMEBI//E等 +9,
将硫化软骨多糖的

降解酶硫化软骨多糖酶 ARO注入成年大鼠的一侧视
皮层并缝合单眼"结果该侧视皮层眼优势向未缝合眼
转移' 应用药物阻断 '?氨基丁酸在视皮层的释放亦
可使关键期结束的成年大鼠重新获得眼优势可塑

!^1=! 中华实验眼科杂志 "#$1 年 $$ 月第 2S 卷第 $$ 期!O0(+ T%,F 7F050')&E)"UEG4&C4B"#$1"VE)32S"UE3$$
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性
+^, ' UEJE受体是一种对皮层环路重塑起限制作用

的受体"神经损伤后参与抑制神经系统过度发生的结
构重排' _;]44等 +=,

发现敲除 UEJE受体基因的成年
大鼠具有较高的眼优势可塑性' 在临床研究方面"
\4G(+$#,发现成年弱视患者经过适当行为训练后视力
改善"成年单眼弱视患者在健眼发生外伤性白内障后
弱视眼视力提高"甚至接近正常' 以上研究表明"视觉
可塑关键期并非是固定不变的"而是可通过众多途径
使成年动物恢复视觉可塑性"但暗室饲养&特定基因敲
除或脑内注射均为有创治疗方法"且长时间的完全黑
暗环境会诱发动物和人产生精神分裂

+$$, "因此研究一
种可使成年动物可塑性恢复的新的&无创的方法成为
从事视觉可塑性研究的目标' \(I 等 +$",

将成年大鼠行

Ra6" 周"发现大鼠的眼优势可塑性可重新激活"且伴
有硫化软骨多糖表达量的下降' 与暗室饲养法相比"
短期 Ra6与成人弱视治疗法接近"但患者仍难以接
受"故该研究仍处于动物研究阶段'

血清素为中枢神经系统内一重要的神经调质"主
要与认知&情感等大脑高级功能有关 +$2, ' a),为一种
选 择 性 >?P@再 摄 取 抑 制 剂 ( /4)4;5(G4 /4BE5E+(+
B4IF5'L4(+0(C(5EB/"ZZX8/)"临床上用于抑郁症的治疗'
研究表明成年大鼠腹腔内注射a),每日 $> &J:LJ连续
2 周可诱发海马区神经的再生 +$S, ' 突触的长时程增
强()E+J?54B& FE54+5('5(E+"\@f) 与长时程抑制 ()E+J?
54B&D4FB4//(E+"\@6)是视皮层眼优势可塑性的重要
机制

+$>, "对猫的 \@f与 \@6诱导过程中发现"伴随着
\@f与 \@6诱导的成功"其视皮层 >?P@的浓度升
高

+$1, ' a),对成年大鼠视皮层 \@f效应具有易化作
用

+$9, "且对不同周龄大鼠的作用效果不同"其对 ^ c
$# 周龄的成年大鼠\@f的诱导具有易化作用"对 2 c>
周龄处于视觉可塑关键期内大鼠 \@f的诱导却表现
为抑制作用"因此认为 >?P@与 '?氨基丁酸共同对视
觉可塑关键期的启闭起到开关作用' _'H'?V454+;EIB5
等

+$^,
通过腹腔内注射 a),的方法使成年大鼠视皮层

可塑性重新激活"发现大鼠可塑性激活的同时伴有
;<O:R 基因表达的上调' >?P@$A受体拮抗剂 QAd?
$##12> 及脑源性神经营养因子清除剂 5BLR?8J]可抑
制 a),逆转成年大鼠视皮层可塑性的效应"说明
>?P@$A受体与脑源性神经营养因子 ( CB'(+C4B(G4D
+4IBE5BEF0(;*';5EB"RU6a)在 a),逆转视皮层可塑性过
程中起到至关重要作用

+$=, ' 如通过口服的方式给予
a),"则成年弱视的治疗即从有创方式变为无创"具有
很大的临床意义' 本研究中发现"#p" &J:&)a),溶液
喂养大鼠 S 周可稳定激活成年大鼠视皮层的可塑性"

增加喂养时间并不能显著提高激活的程度*a),喂养和
Ra6" 种方法均可激活成年大鼠的视皮层可塑性"二
者的作用方式不同"视觉可塑性被 a),激活的大鼠 a6
眼反应下降"而视皮层可塑性被 Ra6激活的大鼠既表
现为 a6眼反应的下降"亦表现为非 a6眼反应的增
高*a),与 Ra6对成年大鼠视皮层可塑性激活的作用
存在一定的叠加效应'

V%f是通过头皮电极记录的视皮层神经元的电
反应"反映多神经元的群发电位"但其与单细胞细胞外
记录具有相似的电生理反应特性

+"#, ' 由于大鼠 =#`
的 X]O/在视交叉处交叉到对侧"故在视皮层双眼区
记录的单侧眼 V%f反应是以对侧眼的输入占优
势

+"$, ' 对侧眼 a6导致眼优势转移后 V%f表现为对
侧眼振幅值降低伴或不伴同侧眼反应下降"故视觉电
生理研究常以 O:8值作为评价眼优势是否转移的定量
指标' 既往对大鼠 V%f记录的刺激大多采用闪光刺
激作为诱发手段"而 fV%f虽然记录难度大"但波形较
闪光 V%f稳定"近年来用于大鼠眼优势可塑性方面的
研究

+"", ' O:8值下降被认为是眼优势转移的标志"
O:8值下降可能源于对侧眼(a6眼)反应的下降"亦可
能源于同侧眼(未 a6)反应的上升' 为了探求 a),与
Ra6对成年大鼠视皮层可塑性逆转作用的异同"本研
究对双眼的 V%f振幅值进行了横向比较"发现被 Ra6
激活的大鼠视皮层可塑性既有 a6眼反应的下降"亦
有非 a6眼反应的增高"与既往研究结果相符 +"2W"S, "而
视觉可塑性被 a),激活的大鼠仅表现为 a6眼反应的
下降' P4等 +>,

研究发现"a6致幼年鼠眼优势转移的
主要形式为 a6眼反应的下降"超长时间 a6亦可导
致成年鼠眼优势发生移动"但主要表现为未 a6眼反
应的增强"本研究中 a),的作用间接表明"a),可使成
年大鼠眼优势可塑性恢复到真正意义上的幼年

状态'
作为一种广泛应用的慢性抗抑郁药"a),的药物特

性及不良反应已被熟知' 若能够证明 a),对成年大鼠
视皮层可塑性具有激活作用"或配合传统遮盖法等手
段对成年大鼠弱视治疗取得成功"可为弱视治疗提供
新的思路' 本研究中还发现"a),与 Ra6具有协同效
应"若将弱视患者短期置于 a6的环境内"同时配合
a),口服"既可减少 a),的服药时间"又可大大缩短 a6
给患者带来的不便' 但本研究的结论是基于动物模型
的研究"尚需进一步的临床研究进行验证'
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