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!!$摘要%!目的!研究丰富环境'&&(对关键期后的单眼形觉剥夺性弱视大鼠视皮层 #A 区 YE甲基E?E天

冬氨酸'Y3?6(受体亚基 -6'Y3?6EY=-6(和 Y3?6EY=-d蛋白水平的影响"探讨 &&对弱视视皮层突触可

塑性的影响&!方法!选取出生后 - 周龄的 g);H(9大鼠 ]$ 只"按照随机数字表法分为正常对照组和实验组&

实验组在整个关键期内行右侧眼睑缝合"制作单眼形觉剥夺'3?(弱视模型& WD 日龄时按照随机数字表法将

实验组大鼠分为弱视组)标准环境组'2&组(和 &&组"其中 2&组和 &&组于 W" 日龄时打开右侧眼睑& "$)AD

和 #$D 日龄时各组取 % 只大鼠"全身麻醉后行多聚甲醛心脏灌注"剪刀于颈部端头"取左侧大脑视皮层 #A 区&

采用苏木精Z伊红染色观察大脑视皮层 #A 区的分层"并采用免疫组织化学法检测在关键期后不同时期每组

大鼠 Y3?6EY=-6和 Y3?6EY=-d的蛋白在大脑视皮层中的分布及表达& 应用 4'(KFE<9/N*J;"0$ 分析软件

对实验产生的阳性反应产物进行累计吸光度'((值检测&!结果!光学显微镜下视皮层 #A 区均可见 Y3?6E

Y=-6和 Y3?6EY=-d染色阳性细胞"多呈圆形或椭圆形"主要位于细胞膜& "$)AD 和 #$D 日龄各组大鼠视皮

层 #A 区 Y3?6EY=-6表达总体比较"差异均有统计学意义'均 Gi$[$D(& 各时间点弱视组阳性细胞较正常对

照组少*&&组阳性细胞较正常对照组少"较弱视组多& &&组 "$)AD 和 #$D 日龄 Y3?6EY=-6表达较 2&组增

强"但并未达到正常对照组水平"差异有统计学意义'均 Gi$[$D(& "$)AD 和 #$D 日龄各组大鼠视皮层 #A 区

Y3?6EY=-d表达总体比较"差异均有统计学意义'均 Gi$[$D(& 各时间点弱视组阳性细胞较正常对照组多*

"$ 日龄 &&组阳性细胞较正常对照组多"AD 日龄和 #$D 日龄和正常对照组接近& &&组 "$ 日龄 Y3?6EY=-d

在视皮层的表达较 2&组减弱"但并未达到正常对照组水平"差异均有统计学意义'均 Gi$[$D(& &&组 AD 日

龄和 #$D 日龄时 Y3?6EY6-d表达量较 2&组减弱"与正常对照组比较"差异均无统计学意义'均 Ĝ $[$D(&!

结论!视觉系统的可塑性不但存在于视觉发育的关键期以前"且在关键期之后视觉系统的可塑性仍然存在&

作为一种非侵入性的干预方法"&&能通过改变 Y3?6EY=-6和 Y3?6EY=-d在视皮层中的表达使成年弱视

大鼠的可塑性得以改善和恢复&!

$关键词%!弱视* 视皮层* 突触* 丰富环境* YE甲基E?E天冬氨酸受体
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19)H)1(*NF9)/M ): /9MF9H/F;H(L*);, '/:/1J*(9MFN9)I(H)/: '3?( ('L*+/N)('/MF*08,F9(H;): FQNF9)'F:H(*K9/JN

SF9FM)I)MFM ):H/H,F('L*+/N)(K9/JN";H(:M(9M F:I)9/:'F:H'2&( K9/JN (:M F:I)9/:'F:H(*F:9)1,'F:H'&&( K9/JN

/: <WD ): 9(:M/'08,F;JHJ9FM 9)K,HF+F*)M;SF9F/NF:FM /: <W" ): H,F2&K9/JN (:M &&K9/JN06**9(H;SF9F

;(19)G)1FM H/KFHH,F#AH, (9F(/GH,F*FGHI);J(*1/9HFQ/: <"$"<AD (:M <#$D08,9FF9(H;SF9FJ;FM (HM)GGF9F:HH)'F

N/):H;G9/'F(1, K9/JN08,F"E# *(+F9;/GH,FI);J(*1/9HFQ(9F(#A SF9F/L;F9IFM L+J;):K,F'(H/Q+*):EF/;):

;H():):K08,FFQN9F;;)/: /GY3?6EY=-6(:M Y3?6EY=-dS(;MFHF1HFM L+)''J:/,);H/1,F');H9+04:HFK9(HFM /NH)1(*

MF:;)H+/GY3?6EY=-6(:M Y3?6EY=-dS(;MFHF1HFM L+J;):K;NF1)(*)'(KF(:(*+;);;/GHS(9F'4'(KFE<9/<*J;

"0$(08,FJ;F/G(:)'(*;1/'N*)FM S)H, =FKJ*(H)/: /: H,F3(:(KF:'F:H&QNF9)'F:H(*6):)'(*;G9/'2,(:M/:K&+F

4:;H)HJHF(:M 6;;/1)(H)/: G/9=F;F(91, ): V);)/: (:M @N,H,(*'/*/K+'6=V@(0!L*.30&.!8,FN/;)H)IFFQN9F;;)/: /G

Y3?6EY=-6(:M Y3?6EY=-dSF9F/L;F9IFM ): H,FI);J(*1/9HFQ08,FN/;)H)IF1F**;SF9F'/;H*+9/J:M /9F**)NH)1(*

(:M '():*+FQN9F;;FM ): 1F**'F'L9(:F08,FFQN9F;;)/: /GY3?6EY=-6): <"$"<AD (:M <#$D G9/'G/J9K9/JN;,(M

;H(H);H)1(*M)GGF9F:1F;'(**(HGi$[$D(08,F9FSF9F*F;;N/;)H)IF1F**;): ('L*+/N)(K9/JN (:M &&K9/JN H,(: :/9'(*

1/:H9/*K9/JN /: <"$"<AD (:M <#$D"S,)*FH,F9FSF9F'/9FN/;)H)IF1F**;): &&K9/JN H,(: ('L*+/N)(K9/JN0

6'L*+/N)(1(: *F(M H/9FMJ1FM Y3?6EY=-6FQN9F;;)/: ): H,FI);J(*1/9HFQ08,FFQN9F;;)/: /GY3?6EY=-6S(;

;H9/:KF9H,(: H,(H): H,F('L*+/N)(K9/JN L+):HF9IF:H)/: #D M(+;"%$ M(+;"(:M "$ M(+;S)H, H,F9)1, F:I)9/:'F:H;"LJH

M)M :/H9F(1, H,F:/9'(**FIF*'(**(HGi$[$D(08,FFQN9F;;)/: /GY3?6EY=-d): <"$"<AD (:M <#$D G9/'G/J9

K9/JN;(*;/,(M ;H(H);H)1(*M)GGF9F:1F'(**(HGi$[$D(08,F9FSF9F'/9FN/;)H)IF1F**;): ('L*+/N)(K9/JN H,(: H,/;F):

:/9'(*1/:H9/*K9/JN /: <"$"<AD (:M <#$D08,F9FSF9F'/9FN/;)H)IF1F**;): &&K9/JN H,(: :/9'(*1/:H9/*K9/JN /:

<"$"S,)*FH,F9FSF9FFTJ(*N/;)H)IF1F**;): &&K9/JN (:M :/9'(*1/:H9/*K9/JN /: <AD (:M <#$D06'L*+/N)(1(: *F(M

H/):19F(;FY3?6EY=-dFQN9F;;)/: ): H,FI);J(*1/9HFQ08,FFQN9F;;)/: /GY3?6EY=-dS(;SF(RF9H,(: H,(H): H,F

('L*+/N)(K9/JN L+):HF9IF:H)/: #D M(+;S)H, H,F9)1, F:I)9/:'F:H;"LJHM)M :/H9F(1, H,F:/9'(**FIF*'(**(HGi

$[$D(08,FFQN9F;;)/: /GY3?6EY=-d(GHF9):HF9IF:H)/: %$ M(+;(:M "$ M(+;9F(1,FM H,F:/9'(**FIF*;'(**(HĜ

$[$D(0!M$()03.-$(.!8,FN*(;H)1)H+/GI);J(*1/9HFQFQ);H;:/H/:*+): H,F19)H)1(*NF9)/M LJH(*;/(GHF9H,F19)H)1(*

NF9)/M /GI);J(*MFIF*/N'F:H0&&"(;(:/:E):I(;)/: 'FH,/M"1(: )'N9/IF(:M 9F1/IF9H,F;+:(NH)1N*(;H)1)H+): I);J(*

1/9HFQ/G(MJ*H9(H;L+H,FFQN9F;;)/: /GY3?6EY=-6(:M Y3?6EY=-d0

!9*5 :$%/."86'L*+/N)(* V);J(*1/9HFQ* 2+:(N;F* &:9)1,FM F:I)9/:'F:H* YE'F,+*E?E(;N(9H(HF9F1FNH/9;
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!!弱视导致患者视力低下"且无法形成健全的双眼
视功能"给患者及家庭造成负担& 随着社会的进步和
生活水平的提高"学龄前儿童视力筛查工作逐步完善"
大部分弱视儿童在关键期以前得到精确配镜)遮盖优
势眼和弱视训练等治疗& 部分经济欠发达地区"视力
普查及防治工作相对较落后"弱视未在关键期以前进
行筛查和治疗"从而贻误治疗时机"出现大龄青少年和
成年弱视患者& 人类和哺乳动物接近成年"视觉系统
可塑性基本终止& 因此"这部分弱视患者往往被放弃
治疗& 几十年来"对于视皮层可塑性的研究逐步开展&
研究表明"YE甲基E?E天冬氨酸 'YE'F,+*E?E(;N(9H(HF"
Y3?6(受体在视皮层突触可塑性中起重要作用"关键
期后 Y3?6受体功能的下调可能是导致视觉可塑性
难以恢复的重要因素

+#, & 丰富环境 'F:I)9/:'F:H(*
F:9)1,'F:H"&&(作为一种非侵入性干预的研究"可显
著促进脑部神经的发育和脑损伤的修复& 研究发现"
大鼠暴露于 &&下海马区神经元的再生增加& &&也
可诱导成年大鼠神经元再生"其再生数量较标准环境
';H(:M(9M F:I)9/:'F:H"2&(下大鼠多 W 倍 +-, & 本研究

对视觉发育关键期后的成年弱视大鼠进行 &&干预"
应用免疫组织化学法对大鼠视皮层 #A 区的 Y3?6受
体进行检测"对视觉发育关键期后的突触可塑性机制
进行探讨&

;8材料与方法

;0;8材料
;0;0;8实验动物及其分组8健康成年 g);H(9大鼠 #$
对'青岛市药物检验所实验动物中心("体质量约%$$ K"
进行交配& 将生后 - 周龄的未睁眼幼鼠 ]$ 只"按照随
机数字表法分为正常对照组和实验组& 所有大鼠均饲
养于山东省眼科学重点实验室暨省部共建国家重点实

验室培育基地实验动物中心"动物的使用符合美国视
觉和眼科研究协会 '6;;/1)(H)/: G/9=F;F(91, ): V);)/:
(:M @N,H,(*'/*/K+"6=V@(关于在视觉和眼科研究中
动物使用宣言的规定&

选取生后未睁眼的 - 周龄 g);H(9大鼠 ]$ 只"按照
随机数字表法分为正常对照组 '-$ 只(和实验组 '"$
只(& 正常对照组大鼠分别饲养至 "$)AD 和 #$D 日龄
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时取材& 实验组在整个关键期内缝合右侧眼睑"制作
单眼形觉剥夺''/:/1J*(9MFN9)I(H)/:"3?(弱视动物模
型"于 WD 日龄时随机将弱视大鼠分为弱视组)2&组和
&&组& 弱视组大鼠保持睑裂缝合至 "$)AD 和 #$D 日
龄取材& 2&组大鼠于 W" 日龄打开缝合的右眼并饲养
于 2&至 "$)AD 和 #$D 日龄取材& &&组大鼠于 W" 日龄
打开缝合的右眼并饲养于 &&至 "$)AD 和 #$D 日龄取
材& 每组每个时间点 % 只大鼠"取左侧视皮层 #A 区&
;0;0<8主要试剂及仪器8兔来源 Y3?6EY=-6多克
隆抗体)兔来源 Y3?6EY=-d多克隆抗体)即用型
26dO免疫组织化学染色试剂盒'武汉博士德生物工
程有限公司(*?6d显色试剂盒'福州迈新生物技术开
发有限公司(*盐酸氯胺酮注射液 '#$$ 'K>'*()盐酸
氯丙嗪注射液'D$ 'K>'*( '上海禾丰制药有限公司(*
质量分数 $[Dj爱尔凯因滴眼液'美国 6*1/: 公司(*
质量分数 $[%j氧氟沙星眼膏'沈阳兴齐制药厂(& 手
术显微镜'德国 F̀);;公司(*立体定位仪'安徽正华生
物仪器设备有限公司"江湾"型 O(*石蜡切片机'美
国8,F9'/公司(*光学显微镜'日本Y)R/: 公司(*显微
齿镊)显微持针器)角巩膜剪)眼科剪 '苏州六六医疗
器械有限公司(*"E$ 可吸收缝线'美国 6*1/: 公司(&
;0<8方法
;0<0;83?弱视模型的制作!按照 #-$ 'K>RK的剂
量"采用氯胺酮和氯丙嗪混合液大鼠腹腔内注射"
$[Dj爱尔凯因滴眼液点眼& 麻醉后常规消毒"剪除睑
缘周围毛发"从内眦部至外眦部剪除上下睑缘各约
# ''的皮肤"用 "E$ 可吸收缝线对眼睑行分层对位缝
合& 所有大鼠均右眼手术& 术后每天右眼涂氧氟沙星
眼膏预防感染"检查缝线是否脱落& 如有脱落及时
缝合&
;0<0<82&与 &&的设置!2&是根据国家标准实验动
物环境要求设置"笼容积为 %D 1'k-D 1'k-$ 1'"内置
- \W 只大鼠"笼中不设任何物体"不进行任何形式的
干预& &&是参照 3/9(等 +%,

的方法"采用孔径 #[D ''
丝网制成的笼子"容积为 #-$ 1'k#$$ 1'k"$ 1'"内置
] \#- 只大鼠"内设孔径 % ''的丝网制成的平台和斜
坡)不同大小和颜色的球)不同形状的管道)盘子)木
块)轮转和秋千等"且每周更换笼内物品和布局&
;0<0=8取材及标本的处理8将各组 "$)AD 和 #$D 日
龄大鼠全身麻醉下行质量分数 Wj多聚甲醛心脏灌
注"直至全身组织器官变硬)颈项僵直& 将大鼠头部水
平放置于江湾"型 O立体定位仪上"参照大鼠脑立体
定位图谱

+W, "取左侧大脑视皮层 #A 区"将取下的大脑
视皮层 #A 区放入 Wj多聚甲醛中固定 -W \W] ,& 流

水冲洗后放于中性固定液中固定-W ,"冲洗 %$ '):"不
同质量分数乙醇梯度脱水"透明液")透明液$各浸泡
%$ '):"石蜡"'熔点 WC \D% l>%$ '):()石蜡$'熔点
D] \"$ l># ,( 浸蜡)包埋& 包埋后各组织块连续
W !'厚冠状切片"烘干后分别行苏木精Z伊红染色和
免疫组织化学检测&
;0<0B 8视皮层 #A 区苏木精Z伊红染色!从烤箱
'"$ l>"$ '):(中取出玻片"分别置于脱蜡液")脱蜡
液$)脱蜡液%内各浸泡 #D '):"无水乙醇)体积分数
CDj乙醇)ADj乙醇各浸泡%$ ;"清水漂洗 - 遍"苏木
素染色 #$ '):"水洗 - 遍"伊红染色 # '):"水洗 # 遍"
ADj和 CDj乙醇各浸泡D ;"无水乙醇浸泡-$ ;& 中性
树胶封片"光学显微镜下观察视皮层 #A 区分层&
;0<0C8免疫组化法检测视皮层 #A 区 Y3?6EY=-6
和 Y3?6EY=-d的 蛋 白 表 达 ! 从 烤 箱 ' "$ l>
"$ '):(中取出玻片"分别将玻片置于脱蜡液")脱蜡
液$)脱蜡液%内各浸泡 #D '): 脱蜡*无水乙醇)
CDj乙醇)ADj乙醇内各浸泡 % '): 脱水*蒸馏水洗
% '):*$[$- !'/*>5<d2 配置的体积分数 %j过氧化
氢"室温 #$ '): 灭活内源性酶*$[$- !'/*>5<d2 洗 %
次"每次 % '):*&?86液行抗原修复"微波炉加热至
沸腾后断电"反复 - 次"间隔 D \#$ '):"$[$- !'/*>5
<d2 洗 % 次"每次 % '):*滴加 Djd26封闭液"室温
孵育 -$ '):"去除多余液体*滴加兔抗大鼠 Y3?6E
Y=-6抗体)兔抗大鼠 Y3?6EY=-d抗体 '# _#$$"一
抗("W l孵育过夜& $[$- !'/*>5<d2 洗涤 % 次"每次
% '):*滴加生物素化山羊抗兔 4Ka"室温下孵育
-$ '):"$[$- !'/*>5<d2 洗涤 % 次"每次 % '):*滴加
试剂 26dO"室温下孵育 %$ '):"$[$- !'/*>5<d2 洗涤
W 次"每次 D '):*滴加新鲜配制的 ?6d"光学显微镜下
观察控制显色时间"待阳性细胞呈棕黄色"水洗终止反
应*裱片"常规脱水"透明"中性树胶封片& 阴性对照用
正常羊血清替代一抗孵育"其他步骤相同& 采用 Y42E
&*F'F:H;P-0%$ 显微摄像系统采集图像"每只大鼠任
意取 % 张切片& 采用 4'(KFE<9/<*J;"0$ 软件对采集
的图片进行测量"用累计吸光度'((值表示阳性反应
产物&
;0=8统计学方法

采用 2<22 #"0$ 统计学软件 '美国 4d3 2<22 公
司(进行统计分析& 本研究中计量资料的数据经 g检
验"符合正态分布"以 'F(:m2?表示& 对各组不同时
间点的 Y=-6和 Y=-d的表达比较采用两因素分差分
析"组间两两比较采用 8JRF+检验& Gi$[$D 为差异有
统计学意义&
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2C 2D2B2A 3C 3D3B3A 4C 4D4B4A100μm 100μm 100μm100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm2C 2D2B2A 3C 3D3B3A 4C 4D4B4A100μm 100μm 100μm100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm

图 <8Dm 日龄各组大鼠E?G6FEL<6蛋白表达的比较'?6dk#$$"标尺n#$$ !'(!6#正常对照组可见圆形或椭圆形阳性细胞"呈棕黄色点状或
颗粒状!d#弱视组阳性细胞较正常对照组少!O#2&组阳性细胞较 &&组少!?#&&组阳性细胞较正常对照组少"较 2&组)弱视组多!图 =8HC
日龄各组大鼠 E?G6FEL<6蛋白表达比较'?6dk#$$"标尺n#$$ !'(!6#正常对照组可见圆形或椭圆形阳性细胞"呈棕黄色点状或颗粒状!
d#弱视组阳性细胞较正常对照组少!O#2&组阳性细胞较 &&组少!?#&&组阳性细胞较正常对照组少"较 2&组)弱视组多!图 B8;mC 日龄
E?G6FEL<6蛋白表达水平变化'?6dk#$$"标尺n#$$ !'(!6#正常对照组可见呈圆形或椭圆形阳性细胞"呈棕黄色点状或颗粒状!d#弱视
组阳性细胞较正常对照组少!O#2&组阳性细胞较 &&组少!?#&&组阳性细胞较正常对照组少"较 2&组)弱视组多

<8结果

<0;8正常大鼠视皮层的组织学表现
苏木精Z伊红染色结果显示"大脑皮层 #A 区有典

型 " 层结构#第"层为分子层"细胞很少*第$层为外
颗粒层"可见大量颗粒细胞以及小椎体细胞*第%层为
外椎体细胞层"可见典型大小不等的椎体细胞*第&层
为内颗粒层"可见密集的星状细胞"多数小星状细胞*
第'层为内椎体细胞层"可见中型和大型椎体细胞)颗
粒细胞)上行轴突细胞& 第#层为多形细胞层"含大量
梭形细胞以及少量星形细胞核上行轴突细胞'图 #(&
<0<8不同日龄各组大鼠 Y3?6EY=-6在视皮层中的
表达比较

光学显微镜下可见Y3?6EY=-6的阳性反应产物
呈棕黄色点状或颗粒状"视皮层 #A 区均可见 Y3?6E
Y=-6染色阳性细胞"阳性细胞多呈圆形或椭圆形"主
要位于细胞膜& "$)AD 和 #$D 日龄各组大鼠视皮层 #A
区 Y3?6EY=-6表达总体比较"差异均有统计学意义
'S分组 nA-A[]C""Gn$[$$$*S时间 n#-[WWA"Gn$[$$$*
S交互作用 n#A[CA#"Gn$[$$$(& Y3?6EY=-6在视皮层
的$ \%层)&层和' \#层均有表达& 同一时间点
弱视组Y3?6EY=-6在视皮层中的表达较正常对照组
和 &&组明显减弱"差异均有统计学意义 '均 Gi
$[$D(*同一时间点 &&组 Y3?6EY=-6在视皮层中的
表达较 2&组增强"差异均有统计学意义 '均 Gi
$[$D(*同一时间点 &&组较正常对照组减弱"差异均
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图 ;8正常大鼠视皮层 ;H 区 D 层结构'f&(!6#大脑皮层 #A 区的
f&染色下的典型 " 层结构#分子层)外颗粒层)外椎体细胞层)内颗
粒层)内椎体细胞层)多形细胞层'k#$$(!d#外颗粒层和外椎体细
胞层可见颗粒细胞和大小不等的椎体细胞'kW$$(!O#内颗粒层"可
见密集的星状细胞"多数小星状细胞'kW$$(!?#多形细胞层含大量
梭形细胞和少量星形细胞核上行轴突细胞'kW$$(

有统计学意义'均 Gi$[$D('图 - \W"表 #(&
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表 ;8各组大鼠不同日龄视皮层 ;H 区 E?G6FEL<6
表达比较'"*'(O>G"!(

组别 样本量 "$ 日龄 AD 日龄 #$D 日龄

正常对照组 % #A-[]#m-[WD #"-[ADm"[]% #"-[D]m-[W"

弱视组 % ]%[C]m%[W](1 ]%[$-m%[#$(1 ]%[D"mW[""(1

2&组 % ]D[]#mW[]%( ]#[]AmD[C%( ]D[#CmD[$#(

&&组 % CD[##m-[$C(L #$$[D"m-[DD(L #%$[]]mD[##(L

!注#S分组 nA-A[]C""Gn$[$$$*S时间 n#-[WWA"Gn$[$$$*S交互作用 n

#A[CA#"Gn$[$$$!与各自时间点正常对照组相比较"(Gi$[$D*与各自

时间点 2&组比较"LGi$[$D*与各自时间点 &&组比较"1Gi$[$D'两因

素方差分析"8JRF+检验(!Y3?6#YE甲基E?E天冬氨酸*Y=-6#YE甲基E

?E天冬氨酸受体 -6亚基*2&#标准环境*&&#丰富环境

<0=8不同日龄各组大鼠 Y3?6EY=-d在视皮层中表
达的比较

光学显微镜下可见 Y3?6EY=-d的阳性反应产物
呈棕黄色点状或颗粒状"视皮层 #A 区均可见 Y3?6E
Y=-d染色阳性细胞"阳性细胞多呈圆形或椭圆形"主
要位于细胞膜& "$)AD 和 #$D 日龄各组大鼠视皮层 #A
区 Y3?6EY=-d表达总体比较"差异有统计学意义
'S分组 nA#%[CW%"Gn$[$$$*S时间 nA[#-]"Gn$[$$W*

S交互作用 nA[%#""Gn$[$$$(& 同一时间点的弱视组较
正常对照组和 &&组明显增强"差异均有统计学意义
'均 Gi$[$D(& 同一时间点 &&组较 2&组表达减弱"
差异有统计学意义'Gi$[$D(& "$ 日龄 &&组较正常
对照组表达增强"差异有统计学意义 'Gi$[$D(& AD
日龄和 #$D 日龄 &&组和正常对照组比较"差异均无
统计学意义'均 Ĝ $[$D('图 D \A"表 -(&

表 <8各组大鼠不同日龄视皮层 ;H 区 E?G6FEL<P
表达比较'"*'(O>G"!(

组别 样本量 "$ 日龄 AD 日龄 #$D 日龄

正常对照组 % #-A["#m-[AC #-][ACm"[%- #%-[]$mW[%]

弱视组 % #CA[#-mW[$-(1 #C"[$Cm-[]%(1 #CW["%mW[W#(1

2&组 % #C%[-"m-[AC( #C-[-]m%[C$( #C$[%Am%[-W(

&&组 % #D%[D-m-[AW(L #%#["#m-[%"L #%"[WWmW[D"L

!注#S分组 nA#%[CW%"Gn$[$$$*S时间 nA[#-]"Gn$[$$W*S交互作用 n

A[%#""Gn$[$$$!与各自时间点正常对照组相比较"(Gi$[$D*与各自

时间点 2&组比较"LGi$[$D*与各自时间点 &&组比较"1Gi$[$D'两因

素方差分析"8JRF+检验(!Y3?6#YE甲基E?E天冬氨酸*Y=-d#YE甲基E

?E天冬氨酸受体 -d亚基*2&#标准环境*&&#丰富环境

5C 5D5B5A 6C 6D6B6A 7C 7D7B7A100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm5C 5D5B5A 6C 6D6B6A 7C 7D7B7A100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm

图 C8Dm 日龄各组大鼠 E?G6FEL<P在视皮层中的组织学表现'?6dk#$$"标尺n#$$ !'(!6#正常对照组可见圆形或椭圆形阳性细胞"呈棕
黄色点状或颗粒状!d#弱视组阳性细胞较正常对照组和 &&组多!O#2&组阳性细胞较 &&组多!?#&&组阳性细胞较正常对照组多!图 D8HC
日龄各组大鼠 E?G6FEL<P在视皮层中的组织学表现'?6dk#$$"标尺n#$$ !'(!6#正常对照组可见圆形或椭圆形阳性细胞"呈棕黄色点状
或颗粒状!d#弱视组阳性细胞较正常对照组和 &&组多!O#2&组阳性细胞较 &&组多!?#&&组阳性细胞与正常对照组接近!图 H8;mC 日龄
各组大鼠 E?G6FEL<P在视皮层中的组织学表现'?6dk#$$"标尺n#$$ !'(!6#正常对照组可见棕黄色点状或颗粒状的阳性反应产物"阳性
细胞多呈圆形或椭圆形!d#弱视组较正常对照组和 &&组表达增强!O#2&组较 &&组表达增强!?#&&组较正常对照组表达接近
!

=8讨论

正常大鼠的视觉发育过程中"年龄和视觉经验共
同调控着大脑视皮层突触发育的可塑性

mD, & 年龄在
关键期以前可能是关键因素"但在睁眼后"视觉刺激调
控并改变着突触可塑性& 视觉发育具有经验依赖性"
异常的视觉刺激可导致视功能破坏"去除异常的刺激
后"视细胞可以恢复正常"这一改变在关键期之内比较

明显"而在关键期后视觉系统的可塑性基本终止"视觉
刺激将很难使视细胞恢复到正常水平"因此应尽量在
视觉发育的关键期前进行弱视治疗& 但近年研究表
明"在关键期以后视皮层仍然存在一定程度视觉可塑
性"这种视觉可塑性在一定的视觉刺激以及视觉环境
发生改变时很可能被重新激活&

d/:(11/9;)等 m",
通过建立新的感知学习动物模

型"证明视觉感知学习能成功恢复成年弱视大鼠的视
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皮层可塑性& d/1,:F9等 +A,
研究发现"成人视觉皮层

神经可塑性被压抑"且可通过阻断 <)9d的功能得到增
强& 经长时间黑暗饲养处理后的成年弱视大鼠的视力
可恢复

+], & 解来青等 +C,
研究发现"采用 $[- 'K>'*氟

西汀水溶液喂养成年大鼠 W 周以上以及双眼形觉剥夺
- 周均可有效激活成年大鼠视皮层可塑性& 阴正勤
等

+#$,
通过观察成年大鼠视皮层可塑性再激活后

<8<()神经元周围网络及其下游分子 YE1(M,F9): 和
)E1(HF:):的表达变化"证明这些因子的表达可能是成
年大鼠视皮层可塑性再激活的重要机制& 以上研究为
关键期后成年弱视大鼠可塑性的激活提供了重要依

据& 3?弱视动物模型是研究哺乳动物大脑视皮层可
塑性的经典模型

+##, & 大鼠视觉发育关键期从出生后
#W M自然睁眼开始"到生后WD M+#-, & 3/:HF9等 +#%,

在大

鼠生后 #W \WD M进行单眼缝合"成功制作形觉剥夺弱
视模型& 由于眼的交叉投射"哺乳动物视皮层信号来
自于对侧眼

+#W, & 3?后导致视皮层的改变是来自对
侧"因此本研究中选择生后 #W \WD M大鼠缝合右侧眼
睑"使大鼠在关键期内形成弱视"在关键期后 '生后
W" M(打开右侧眼睑"暴露在不同视觉环境后"取左侧大
脑皮层 #A 区进行研究"探讨视觉可塑性的恢复情况&

研究证明"&&可从组织和分子水平来影响中枢神
经系统的功能"可增加神经细胞体积)突触数量和树突
棘密度"这种影响不仅发生在关键期以前"在关键期以
后也可以影响神经元的再生以及突触的改变&
3():(9M)等 +#D,

研究表明"&&能增强成年大鼠突触强
度"通过改变与谷氨酸和氨基丁酸类神经传递的变化
来影响视皮层的可塑性& 8/K:):)等 +#",

证明 &&能增
加成年弱视大鼠的脑源性神经生长因子在视皮层中的

表达& 研究发现"&&作为一种非侵入性方式"在改善
中枢神经系统的发展潜力和治疗神经性疾病中发挥重

要作用"与神经系统的可塑性密切相关& 目前"中国许
多儿童游乐设施都是根据 &&原理构建的"但有关 &&
和弱视的关系目前研究较少& 弱视与突触可塑性联系
紧密"因此引入 &&对其进行干预"研究关键期后对弱
视大鼠视皮层的影响& 大鼠关键期终止时间是生后
WD M"因此在大鼠生后的W" M打开缝合的眼睑将其分别
暴露于 &&和 2&下"于 "$)AD 和 #$D 日龄取大脑视皮
层 #A 区& 本研究证明与 2&比较"&&对成年弱视大鼠
有显著影响&

视皮层具有经验依赖性"主要依赖于兴奋和抑制
之间的平衡"而这种平衡主要受兴奋性受体和抑制性
受体的调节"这些受体变化的结合物影响兴奋Z抑制
平衡以及突触的可塑性

+#A, & 兴奋性 Y3?6受体被认

为是突触可塑性的重要因子& 在哺乳类动物的神经组
织内"功能性的 Y3?6受体至少含 # 个 Y=*亚单位和
# 个 Y=- 亚单位& Y=# 属于功能亚单位"Y=- 属于调
节亚单位"通过多种方式共同调节 Y3?6受体复合物
的功能活性

+#], & 不同 Y=- 亚单位的参与赋予通道复
合物不同的电生理特性和药理学特性"改变亚基的组
成能够改变受体的功能"从而影响着突触可塑性 +#C, &
研究发现"大鼠视皮层中 Y=-6与 Y=-d的表达随生
长发育而变化"与视觉发育可塑性关键期的起止与终
止在时间上具有一定程度的同步性"提示生后 Y=-6
和 Y=-d表达的发育性时间差异可能是视觉发育可塑
性调节的重要分子基础

+-$, & 研究发现"Y=-6>Y=-d
比值改变存在于发育期动物"也存在于成年动物"这种
经验依赖性的 Y3?6受体组成的变化可能参与并调
节成年动物视皮层突触可塑性

+-#, & 研究发现"对成年
啮齿类动物进行 #$ M 的视觉剥夺可减少视皮层
Y=-6>-d的比值 +--, &

本研究结果显示"Y3?6EY=-6和 Y3?6EY=-d
在成 年 正 常 大 鼠 视 皮 层 #A 区 中 均 有 表 达"
Y3?6EY=-6在 成 年 弱 视 大 鼠 中 表 达 减 弱" 而
Y3?6EY=-d的 表 达 逐 渐 增 强" 说 明 3? 与

Y3?6EY=-6和 Y=-d的表达有密切关系"证明了
Y=-6和 Y=-d亚单位的变化是具有经验依赖性的&
与弱视组和 2&组相比"&&下饲养的大鼠 Y=-6的表
达呈增强趋势"但未恢复正常& Y=-d在视皮层中的
表达与 Y=-6截然不同"在弱视大鼠视皮层中表达较
正常大鼠增强"经 &&后其表达逐渐减弱& 随着形觉
剥夺"Y=-6呈减弱趋势"Y=-d呈增强趋势& 经一定
条件下的外界经验刺激"可对弱视大鼠的 Y=-6和
Y6-d的表达产生改变&

eJ):*(: 等 +-%,
研究显示"经过黑暗饲养后幼年动

物 Y=-6>-d比值在视皮层中表达较低"而将其光照
后- ,"Y=-6>-d比值升高"说明 Y=-6>-d比值的改
变具有视觉经验依赖性"而幼年期 Y=-6>-d比值的
降低主要由于视觉剥夺引起 Y=-6的表达减弱导致&
研究表明"对成年大鼠进行黑暗饲养后"Y=-6>-d比
值较正常下降"该下降主要是 Y=-d的表达增加所
致

+--, & 本研究结果显示"3?使大鼠视皮层的 Y=-6
表达减弱"Y=-d的表达增强& 本研究结果说明 3?
对大鼠视皮层中 Y=-6和 Y=-d的表达可能与暗室饲
养不同& 对成年弱视大鼠进行 &&饲养后导致的
Y=-6增强和 Y=-d减弱"说明在关键期后一定条件
下的经验刺激可通过 Y=-6>-d比值的改变来参与成
年大鼠视皮层可塑性的再激活"而这种经验依赖性的
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改变在成年大鼠中依然存在&
视觉系统的可塑性不仅存在于视觉发育的关键

期"且在关键期之后视觉系统的可塑性仍然存在& &&
作为一种非侵入性的干预方法"能改变 Y3?6EY=-6
和 Y3?6EY=-d表达使成年弱视大鼠的视皮层可塑性
得以改善和恢复&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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