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!!$摘要%!目的!探讨丰富环境'&&(在调控成年单眼剥夺'3?(弱视小鼠视觉功能恢复过程中的作用及

可能的机制&!方法!采用随机数字表法将 A- 只健康新生昆明小鼠分为正常对照组)3?组)3?p&&组和

3?p氟西汀组& 除正常对照组外"其余各组小鼠于出生后-# M缝合右侧眼睑建立 3?弱视模型"根据分组分

别在标准环境和 &&中饲养 W 周& 检测各组小鼠视敏度和闪光视觉诱发电位'PEV&<(& 采用免疫组织化学检

测各组小鼠视皮层中树突棘修剪相关标记物微管相关蛋白 -'36<-(的表达变化& gF;HF9: L*/H法检测各组

小鼠视皮层中 36<-)突触囊泡素'2c<(和突触后致密蛋白 CD'<2?ECD(的表达&!结果!各组小鼠剥夺眼视

敏度总体比较"差异有统计学意义'Sn##W["%-"Gi$[$$#(& 3?组小鼠剥夺眼视敏度明显低于正常对照组"

差异有统计学意义'0n#D[W]$"Gi$[$$#(*3?p&&组和 3?p氟西汀组小鼠剥夺眼视敏度明显高于 3?组"差

异有统计学意义'0n#D[$A#"Gi$[$$#*0n#W[]W#"Gi$[$$#(& 各组小鼠 PEV&<<-波潜伏期及振幅总体比较"

差异有统计学意义'Sn%"[D#$)Sn%W[#W$"均 Gn$[$$$(& 与正常对照组比较"3?组小鼠剥夺眼闪光视觉诱

发电位 <- 波潜伏期延长"振幅降低"差异有统计学意义'0n#$[--$"Gn$[$$$*0n#$[$C$"Gn$[$$$(*与 3?组

比较"3?p&&组小鼠剥夺眼闪光视觉诱发电位 <-波潜伏期缩短"振幅增加"差异有统计学意义 '0nA[$D#"

Gn$[$$%*0nD[$%$"Gn$[$$$(& 免疫组织化学染色结果显示"与正常对照组比较"3?组小鼠剥夺眼对侧视

皮层神经元 36<- 表达明显减少"棕褐色神经元突起难以分辨& 3?p&&组和 3?p氟西汀组视皮层区域可见

明显棕褐色神经元突起"但 36<- 表达强度弱于正常对照组& 各组视皮层中 36<- 蛋白相对表达总体比较"

差异有统计学意义'Sn#][#W-"Gn$[$$$(& 3?组小鼠视皮质 36<- 相对表达量明显低于正常对照组"差异

有统计学意义'0n%[$D""Gi$[$#(*3?p&&组和 3?p氟西汀组小鼠视皮质 36<- 蛋白相对表达较 3?组显著

增加"差异有统计学意义'0n-[DW#"Gn$[$%#*0n-[#DA"Gn$[$#A(& 各组 2c<及 <2?ECD 蛋白表达量总体比

较"差异有统计学意义'Sn#-[]A#)-D[$"$"均 Gn$[$$$(& 与正常对照组比较"3?组小鼠剥夺眼对侧视皮层

中 2c<和 <2?ECD 的相对表达量明显下调"差异有统计学意义'0n"[$DW"Gn$[$$$*0n]["%#"Gn$[$$$(*3?p

&&组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 2c<和 <2?ECD 蛋白相对表达明显高于 3?组"差异有统计学意义'0n-[$]]"

Gn$[$W"*0n%[A"""Gn$[$$-(*3?p氟西汀组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 2c<和 <2?ECD 蛋白相对表达明显高

于 3?组"差异有统计学意义'0n-[D-$"Gn$[$#]*0nW[A%$"Gn$[$$$(&!结论!&&可通过上调成年 3?弱

视小鼠视皮层中 36<- 的表达促进视觉功能恢复"可能与 36<- 促进突触相关蛋白 <2?ECD 及 2c<的表达"重

塑神经可塑性有关&!
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!67.&%')&"8J7K*)&-2*88/FQ('):F9/*F(:M N/;;)L*F'F1,(:);'/GF:9)1,FM F:I)9/:'F:H'&&( /: 9FKJ*(H):K

9F1/IF9+/GI);J(*GJ:1H)/: ): (MJ*H'/:/1J*(9MFN9)I(H)/: ('L*+/N)(')1F0! ?*&,$/.! 6 H/H(*/GA- ,F(*H,+

7J:'):K')1FSF9FM)I)MFM ):H/:/9'(*1/:H9/*K9/JN"'/:/1J*(9MFN9)I(H)/: '3?( K9/JN"3?p&&K9/JN (:M 3?p

G*J/QFH):FK9/JN L+9(:M/' :J'LF9H(L*F0&Q1FNHG/9H,F:/9'(*1/:H9/*K9/JN"H,F')1F): H,F/H,F9K9/JN;SF9F

;JHJ9FM /: H,F9)K,HF+F*)M -# M(+;(GHF9L)9H, H/F;H(L*);, 3? ('L*+/N)('/MF*0H,F')1FSF9FGFM ): ;H(:M(9M

F:I)9/:'F:H/9&&G/9W SFFR;(11/9M):KH/H,FK9/JN0V);J(*(1J)H+(:M G*(;, I);J(*FI/RFM N/HF:H)(*'PEV&<( /G

')1F): F(1, K9/JN SF9FMFHF1HFM08,FM);H9)LJH)/: /G')19/HJLJ*F(;;/1)(HFM N9/HF): - '36<-( ): I);J(*1/9HFQ/G

(MJ*H('L*+/N)1')1FSF9FMFHF1HFM L+)''J:/,);H/1,F');H9+08,FFQN9F;;)/: /G36<-";+:(NH/N,+;): ' 2c<( (:M

N/;H;+:(NH)1MF:;)H+N9/HF):ECD '<2?ECD( N9/HF): ): I);J(*1/9HFQ/G(MJ*H('L*+/N)1')1FSF9FMFHF1HFM L+SF;HF9:

L*/H08,FFQNF9)'F:H(*N9/H/1/*S(;(NN9/IFM L+H,F6:)'(*O(9F(:M o;FO/'')HHFF/GfJ:(: O,)*M9F:h;f/;N)H(*

(:M 1/:G/9'FM H/H,FY(H)/:(*4:;H)HJHF;/GfF(*H, aJ)MFG/9H,FO(9F(:M o;F/G5(L/9(H/9+6:)'(*;0!L*.30&.!

8,F9FS(;(;)K:)G)1(:HM)GGF9F:1F): H,FI);J(*(1J)H+/GMFN9)IFM F+F('/:KF(1, K9/JN 'Sn##W["%-"Gi$[$$#(0

8,FI);J(*(1J)H+): 3?K9/JN );*/SF9H,(: H,(H): :/9'(*1/:H9/*K9/JN"S)H, (;)K:)G)1(:HM)GGF9F:1F'0n#D[W]$"

Gi$[$$#(0O/'N(9FM S)H, 3?K9/JN"I);J(*(1J)H+S(;9F;H/9FM ): 3?p&&K9/JN (:M 3?pG*J/QFH):FK9/JN"S)H,

;)K:)G)1(:HM)GGF9F:1F;'0n#D[$A#"Gi$[$$#*0n#W[]W#"Gi$[$$# (08,F9FS(;(;)K:)G)1(:HM)GGF9F:1F): H,F<-

*(HF:1+(:M ('N*)HJMF/GPEV&<): MFN9)IFM F+F('/:KF(1, K9/JN 'Sn%"[D#$"Gn$[$$$*Sn%W[#W$"Gn$[$$$(0

O/'N(9FS)H, :/9'(*1/:H9/*K9/JN"<- *(HF:1+S(;N9/*/:KFM (:M <- ('N*)HJMF/GPEV&<S(;MF19F(;FM ): MFN9)IFM

F+F): 3?K9/JN"S)H, ;)K:)G)1(:HM)GGF9F:1F;'0n#$[--$"Gn$[$$$*0n#$[$C"Gn$[$$$(0gF;HF9: L*/H(;;(+

;,/SFM H,(HH,F9FS(;(;)K:)G)1(:HM)GGF9F:1F): H,FFQN9F;;)/: /G36<- ): I);J(*1/9HFQ1/:H9(*(HF9(*MFN9)IFM F+F

('/:KF(1, K9/JN 'Sn#][#W-"Gn$[$$$(08,FFQN9F;;)/: /G36<- ): 3?K9/JN S(;;)K:)G)1(:H*+*/SF9H,(: H,(H):

:/9'(*1/:H9(*K9/JN '0n%[$D""Gi$[$#(*O/'N(9FM S)H, 3?K9/JN"36<- FQN9F;;)/: S(;):19F(;FM ): 3?p&&

K9/JN (:M 3?pG*J/QFH):FK9/JN '0n-[DW#"Gn$[$%#*0n-[#DA"Gn$[$#A(08,F9FSF9F;)K:)G)1(:HM)GGF9F:1F;): H,F

FQN9F;;)/: /G2c<(:M <2?ECD ): I);J(*1/9HFQ1/:H9(*(HF9(*H/MFN9)IFM F+F('/:KF(1, K9/JN ' Sn#-[]A#"

Gn$[$$$*Sn-D[$"$"Gn$[$$$(0O/'N(9FM S)H, :/9'(*1/:H9(*K9/JN"2c<(:M <2?ECD FQN9F;;)/: ): I);J(*1/9HFQ

SF9FM/S:E9FKJ*(HFM ): 3?K9/JN"S)H, ;)K:)G)1(:HM)GGF9F:1F;'0n"[$DW"Gn$[$$$*0n]["%#"Gn$[$$$ (08,F

FQN9F;;)/: /G2c<(:M <2?ECD N9/HF): ): 3?p&&K9/JN (:M 3?pG*J/QFH):FK9/JN SF9F;)K:)G)1(:H*+,)K,F9H,(: H,/;F

): 3?K9/JN '(**(HGi$[$D(0!M$()03.-$(.!&&1(: 9F1/IF9I);J(*GJ:1H)/: H,9/JK, JNE9FKJ*(H):KH,FFQN9F;;)/:

/G36<-"S,)1, 1(: '/MJ*(HFH,FMF:M9)H)1L9(:1, H9)'(:M :FJ9(*N*(;H)1)H+/GI);J(*1/9HFQ): (MJ*H3?')1F0

!9*5 :$%/."8&:9)1,FM F:I)9/:'F:H* 3/:/1J*(9MFN9)I(H)/:* 6'L*+/N)(* V);J(*1/9HFQ* <*(;H)1)H+

Q3(/#%$4%'"# <9/BF1H/G89(M)H)/:(*O,):F;F'FM)1):F21)F:1F=F;F(91, P/J:M(H)/: /GfJ:(: <9/I):1F

'-$#CAW(* Y(HJ9(*21)F:1FP/J:M(H)/: /GfJ:(: <9/I):1F'#WXX%#D%" #%XX-$#$(
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!!弱视是严重损害儿童视力的常见眼病之一& 形觉
剥夺或双眼相互作用的异常是导致弱视的主要原因"
弱视患者不仅视力低于正常水平"双眼视功能及立体
视觉也受到严重影响& 弱视治疗具有时限性"在视皮
层发育关键期内疗效较好"成年视皮层可塑性被抑制"
治疗效果不理想

+#ZW, & 如何重新激活成年视皮层可塑
性是解决弱视治疗的关键& 本研究拟通过观察丰富环
境'F:I)9/:'F:H(*F:9)1,'F:H"&&(中饲养的成年单眼
剥夺弱视小鼠视觉功能变化"检测视皮层中微管相关
蛋白 - '')19/HJLJ*F(;;/1)(HFM N9/HF): -"36<- ()突触
后致密蛋白 CD ' N/;H;+:(NH)1MF:;)H+N9/HF):ECD"<2?E
CD(及突触囊泡素 ';+:(NH/N,+;):"2c<(的表达"探讨
&&在调控成年弱视小鼠视觉恢复过程中的作用及其
可能的机制&

;8材料与方法

;0;8材料
;0;0;8实验动物!健康新生昆明小鼠 A- 只+湖南省斯
莱克景达实验动物有限公司'Y/0W%$$WA$$$#]-DA("许
可证号#2Ob7'湘(-$#"E$$$#,& 正常摄食)饮水"保持
常规室温及湿度& 本研究经湖南省儿童医院伦理委员
会的批准'审批号#fOf55E-$#DE%D("实验动物的使用
符合0湖南省儿童医院实验动物管理与使用指南1&
;0;0<8主要试剂及仪器8<2?CD 小鼠单克隆抗体
';1E-]CW#()a6?<f小鼠单克隆抗体';1E#%A#AC( '美
国 2(:H(O9JU公司(*2c<E小鼠单克隆抗体'd6%-AC()
36<- 小鼠单克隆抗体'd3WWA%('武汉博士德公司(*
乙酸纤维素薄膜'杭州路桥四青生化材料厂(& 电泳
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仪'北京六一公司(*全自动视觉电生理检查系统'法
国 3FH9/V);)/: 公司(&
;0<8方法
;0<0;8实验分组8按照随机数字表法将小鼠分为正
常组)单眼剥夺 ''/:/1J*(9MFN9)I(H)/:"3?(组)3?p
&&组和 3?p氟西汀组"每组 #] 只& 除正常对照组
外"其余各组小鼠于出生后-# M缝合右侧眼睑建立 3?
弱视模型&
;0<0<8弱视模型构建!采用 3(GGF)等 +D,

的造模方

法"对 -# 日龄小鼠采用单眼缝合法构建弱视模型&
体积分数 #$j水合氯醛按照 $0% '*>#$$ K的剂量腹
腔内注射麻醉"络合碘消毒右眼周围皮肤"分别剪除
右侧上下眼睑缘组织""E$ 可吸收线褥式缝合上下眼
睑创缘& 清醒后在标准环境下饲养 - 周后剪开眼
睑"剔除眼睑自行出现裂缝的小鼠& 根据分组分别在
标准环境和 &&中饲养 W 周"行视敏度和闪光视觉诱
发电位'G*(;,EI);J(*FI/RFM N/HF:H)(*"PEV&<(检测后处
死小鼠"取视皮层组织行免疫组织化学和分子生物学
检测'图 #(&

&&饲养方式为参照文献 +" ,方法"将小鼠置于
# '%

木箱内"其内摆放隧道)各色积木)转轮)小木屋及
木梯等玩具"隔天更换玩具或交换位置& 标准环境则
按国家标准实验动物环境及设施规定的小鼠笼具原则

饲养&

眼睑
缝合

剪开
眼睑

灌注
取材

MD，2周 SE或EE，4周

P0 P21 P35 P63

眼睑
缝合

剪开
眼睑

灌注
取材

MD，2周 SE或EE，4周

P0 P21 P35 P63

图 ;8弱视模型建立及 AA干预的实验流程!3?3单眼剥夺*2&3标
准环境*&&3丰富环境
!

;0<0=8前爪触地反射实验测定小鼠主观视敏度8参

照 ?9(NF(J 等 +A,
的方法"提起小鼠尾巴"使头部距平台

约 -$ 1'"前爪悬空"缓慢靠近桌面& 若小鼠在胡须或
鼻子触碰到桌面前出现探爪动作"则视为探爪成功&
%$ '): 内重复 " 次"以小鼠前爪在下降过程中探爪成
功率作为指标& 所有小鼠均在 "% 日龄时行前爪触地
反射实验&
;0<0B 8采用 PEV&<评估小鼠客观视功能!参照
42O&V标准 +], "采用全自动视觉电生理检查系统行
PEV&<检测& 各组小鼠置于暗室内使其暗适应%$ '):&
#$j水合氯醛腹腔内注射麻醉后"分别在枕骨粗隆)两
耳连线与正中线交点及同侧耳处放置银针电极& 用闪
烁光作为刺激光"刺激频率为 #[$ fU"通频带宽为

$[D \]D[$ fU"分析时间为 -D$ ';"叠加 "$ 次& 分别
检测双眼 PEV&<"检查一眼时遮盖对侧眼& 记录每次
<-波潜伏期和振幅& 潜伏期为起点至 <- 波峰的距离"
振幅为 Y- 波谷至 <-波峰的距离"连续测量 % 次"取其
平均值&
;0<0C 8免疫组织化学染色法检测小鼠视皮层中
36<- 表达!各组小鼠 #$j水合氯醛腹腔内注射麻醉
后"质量分数 Wj多聚甲醛快速灌注固定"取剥夺眼对
侧视皮层双眼区组织行冰冻切片"切片厚度为%$ !'"
$[$# '/*>5<d2 充分清洗"用质量分数 Dj小牛血清
'含质量分数 $[%j 89)H/: bE#$$(封闭# ,& 将切片置
于 36<- 小鼠单克隆抗体'# _- $$$(中 W l孵育过夜"
$[$# '/*>5<d2 充分漂洗*滴加生物素化的羊抗小鼠
4Ka'# _-$$("室温孵育# ,"$[$# '/*>5<d2 充分漂洗"
6dO复合物'# _-$$("室温孵育 %$ '):"?6d显色"封
片& 质量分数 Djd26代替一抗或二抗作为阴性对
照& 激光电子显微镜下观察神经元细胞体呈棕褐色为
36<- 表达阳性细胞&
;0<0D8gF;HF9: L*/H法检测视皮层中 36<- 和突触相
关蛋白 2c<)<2?ECD 的表达!分别收集各组 C 只鼠视
皮层组织"提取总蛋白& 蛋白质变性后行聚丙烯酰胺
凝胶电泳"转至 <V?P膜*用含 Dj牛血清白蛋白的
8d28封 闭 # ," 用 一 抗 36<E- 小 鼠 单 克 隆 抗 体
'# _D$$()2c<小鼠单克隆抗体'# _D$$()<2?ECD 小鼠
单克隆抗体 '# _# $$$ (和 a6?<f小鼠单克隆抗体
'# _# $$$("W l孵育过夜"8d28洗 % 次"每次 D '):*
f=<标记羊抗兔 4Ka二抗'# _# $$$(孵育# ,"8d28洗
% 次"每次 D '):"化学发光法检测蛋白质印迹结果*以
a6<?f为内参照"计算各目的条带相对表达量&
;0=8统计学方法

采用 a9(N,N(M <9);'" 统计学软件 '序列号 a<2E
$%-$DDCE5Po5ECD-W-(进行统计分析& 本研究中计量
资料经 2,(N)9/ES)*R 检验符合正态分布"以 'F(:m2?
表示& 多组数据间比较采用单因素方差分析"多重比
较采用 52?[0法& Gi$[$D 为差异有统计学意义&

<8结果

<0;8各组小鼠视敏度的比较
各组小鼠剥夺眼视敏度总体比较"差异有统计学

意义'Sn##W["%-"Gi$[$$#(& 3?组小鼠剥夺眼视敏
度明显低于正常对照组"差异有统计学意义 '0n
#D[W]$"Gi$[$$#(*3?p&&组和 3?p氟西汀组小鼠
剥夺眼视敏度均明显高于 3?组"差异有统计学意义
'0n#D[$A#"Gi$[$$#*0n#W[]W#"Gi$[$$#(*与 3?p
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氟西汀组比较"3?p&&组小鼠剥夺眼视敏度差异无统
计学意义'0n$[-%]"Gn$[]#"('表 #(&

表 ;8各组小鼠探爪成功率的比较'"*'(O>G"R(

组别 样本量 探爪成功率

正常对照组 #] C#[A%m%[--

3?组 #] -"[DDmD[$%(

3?p&&组 #] C$[$Dm][WDL

3?p氟西汀组 #] ]C[$$mD[]]L

S值 ##W["%-
G值 $[$$$

!注#与正常对照组比较"(Gi$[$$#*与 3?组比较" LGi$[$$$ # '单因

素方差分析"52?E0检验(!3?#单眼剥夺*&&#丰富环境

<0<8各组小鼠剥夺眼 PEV&<的比较
各组小鼠 PEV&<<-波潜伏期总体比较"差异有统

计学意义'Sn%"[D#$"Gn$[$$$(& 3?组小鼠剥夺眼
PEV&<<-波潜伏期明显长于正常对照组"差异有统计
学意义'0n#$[--$"Gn$[$$$(*3?p&&组小鼠剥夺眼
PEV&<<-波潜伏期明显低于 3?组"差异有统计学意
义'0nA[$D#"Gn$[$$%(*3?p氟西汀组小鼠剥夺眼 PE
V&<<-波潜伏期明显低于 3?组"差异有统计学意义
'0n"[$WC"Gn$[$$-(& 与 3?p氟西汀组比较"3?p
&&组小鼠剥夺眼 PEV&<<-波潜伏期差异无统计学意

义'0n#[$$-"Gn$[%--('表 -"图 -(&
各组小鼠 PEV&<<-波振幅总体总体比较"差异有

统计学意义'Sn%W[#W$"Gn$[$$$(& 3?组小鼠 <-波

振幅明显低于正常对照组"差异有统计学意义 '0n
#$[$C$"Gn$[$$$(*3?p&&组小鼠 <-波振幅明显高

于 3?组"差异有统计学意义'0nD[$%$"Gn$[$$$(*
3?p氟西汀组小鼠 <-波振幅明显高于 3?组"差异有
统计学意义'0nD["D$"Gn$[$$$(*与 3?p氟西汀组比
较"3?p&&组小鼠 <-波振幅差异无统计学意义 '0n
$["#]"Gn$[D%C('表 -"图 -(&

表 <8各组小鼠 QFSATT<波潜伏期和振幅的比较'"*'(O>G(

组别 样本量 潜伏期'';( 振幅'!I(

正常对照组 #] CC[-#mW[-D %-[#Wm%[]]

3?组 #] ##"[] mW[A#( #"[A#m%[C"(

3?p&&组 #] ###[W m%[WWL -W[W$m%[%#(L

3?p氟西汀组 #] #$C[" m%["WL -D[%Dm%[#%(L

S值 %"[D#$ %W[#W$
G值 $[$$$ $[$$$

!注#与正常对照组比较"(Gi$[$$#*与 3?组比较" LGi$[$$$ # '单因

素方差分析"52?E0检验(!PEV&<#闪光视觉诱发电位*3?#单眼剥夺*

&&#丰富环境
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图 <8各组小鼠 QFSAT检测结果比较!6#正常对照组!d#3?组
!O#3?p&&组!?#3?p氟西汀组
!

<0=8各组小鼠剥夺眼对侧视皮层 36<- 表达的比较
免疫组织化学检测结果显示"正常对照组小鼠视

皮层中各层神经元胞体在胞膜下均出现 36<- 阳性表
达"第 -B%BW 层细胞内可见密集B粗大B丛状的 36<-
免疫阳性的神经元突起& 3?组小鼠剥夺眼对侧视皮
层神经元 36<- 表达减少"棕褐色神经元突起难以分
辨& 与 3?组比较"3?p&&组及 3?p氟西汀组小鼠
剥夺眼对侧视皮层区域可见明显棕褐色神经元突起"
但表达强度弱于正常对照组'图 %(&

A

D

C

F

B

E 200μm

V1

200μmA

D

C

F

B

E 200μm

V1

200μm

图 =8各组小鼠视皮层中 ?6T< 表达的比较'标尺n-$$ !'(!6#小
鼠脑图谱中视皮层解剖部位'参照m小鼠脑立体定位图谱1 (!d#小鼠
视皮层的组织病理学表现!O#正常对照组 36<- 免疫组织化学表现
!?#3?组 36<- 免疫组织化学表现!&#3?p&&组 36<- 免疫组织
化学表现!P#3?p氟西汀组 36<- 免疫组织化学表现!黑色箭头示
神经元突起

正常对照组B3?组B3?p&&组及 3?p氟西汀组
36<- 蛋白相对表达量分别为 $[C]$m$[##$B$[D-$m
$[$CCB$[]-$m$[$D# 和 $[]D$m$[$%C"各组视皮层中
36<- 表达总体比较"差异有统计学意义'Sn#][#W-"
Gn$[$$$(& 3?组小鼠 36<- 表达明显低于正常对
照组"差异有统计学意义'0n%[$D""Gi$[$#(*3?p&&
组B3?p氟西汀组小鼠视皮质 36<- 表达较 3?组显著
增加"差异有统计学意义'0n-[DW#"Gn$[$%#*0n-[#DA"
Gn$[$#A('图 W(&
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图 B 8 各 组 小 鼠 视 皮 质
?6T< 蛋白表达的比较!
6b各组 36<- 蛋白表达电
泳图!db各组 36<- 蛋白
表达量 '(值 (的比较 Sn
#][#W-"Gn$[$$$0与正常

对照组比较"(Gi$[$$#*与
3?组 比 较" LGi$[$$$ #
'单因素方差分析"52?E0检
验"4 nC(!#b正常对照组
!-b3?组!%b3?p&&组
!Wb3?p氟西汀组!3?b
单眼剥夺*&&b丰富环境

<0B8各组小鼠剥夺眼对侧视皮层 2c<和 <2?ECD 蛋
白表达的比较

正常对照组)3?组)3?p&&组及 3?p氟西汀组
2c<蛋白相对表达量分别为 $[CC$ m$[#-")$[AW$ m
$[$DC)$[]-$m$[$DW 和 $[]#$m$[$A$"各组 2c<蛋白
表达量总体比较"差异有统计学意义'Sn#-[]A#"Gn
$[$$$(& 3?组小鼠剥夺眼对侧视皮层 2c<表达明显
低于正常对照组"差异有统计学意义 '0n"[$DW"Gn
$[$$$(*3?p&&组)3?p氟西汀组小鼠 2c<表达量明
显高于 3?组"差异有统计学意义 '0n-[$]]"Gn
$[$W"*0n-[D-$"Gn$[$#](*3?p&&组小鼠 2c<表达
量与 3?p氟西汀组比较"差异无统计学意义 '0n
$[-"]"Gn$[AC#('图 D(&

1.5

1.0

0.5

0.0SY
P/
GA

PD
H（

fo
ld

of
co
nt
ro
l） 1.5

1.0

0.5

0.0

PS
D9

5/
GA

PD
H（

fo
ld

of
co
nt
ro
l）

a b

SYP

PSD95

GADPH

38000

95000

36000

1 2 3 4 A

CB
1 2 3 4 1 2 3 4

b
a

b b

1.5

1.0

0.5

0.0SY
P/
GA

PD
H（

fo
ld

of
co
nt
ro
l） 1.5

1.0

0.5

0.0

PS
D9

5/
GA

PD
H（

fo
ld

of
co
nt
ro
l）

a b

SYP

PSD95

GADPH

38000

95000

36000

1 2 3 4 A

CB
1 2 3 4 1 2 3 4

b
a

b b

图 C8各组小鼠视皮层中 >bT和 T>GFVC 蛋白表达的比较!6b各组
小鼠视皮质 2c<和 <2?ECD 蛋白表达电泳图!db各组 2c<蛋白表达
的比较!Sn#-[]A#"Gn$[$$$!Ob各组 <2?ECD 蛋白表达的比较!

Sn-D[$"$"Gn$[$$$!与正常对照组比较"(Gi$[$$#*与 3?组比

较"LGi$[$$$ #'单因素方差分析"52?E0检验"4nC(!#b正常对照组
!-b3?组!%b3?p&&组!Wb3?p氟西汀组!3?b单眼剥夺*&&b
丰富环境

!

正常对照组)3?组)3?p&&组及 3?p氟西汀组
<2?ECD 蛋白相对表达量分别为 $[CC$m$[##")$["]$m
$[$]-)$[]-$m$[$D# 和 $[]D$m$[$%C"各组 <2?ECD 表达

量总体比较"差异有统计学意义 'Sn-D[$"$"Gn
$[$$$(& 3?组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 <2?ECD 表达
量明显低于正常对照组"差异有统计学意义'0n]["%#"
Gn$[$$$(*3?p&&组)3?p氟西汀组小鼠 <2?ECD 表达
量明显高于 3?组"差异有统计学意义'0n%[A"""Gn
$[$$-*0nW[A%$"Gn$[$$$(& 3?p&&组小鼠 <2?ECD 表
达量与 3?p氟西汀组比较"差异无统计学意义 '0n
$[]"]"Gn$[%C%('图 D(&

=8讨论

本研究中通过 3?建立弱视小鼠模型"小鼠视觉
发育关键期在出生后 #C \%- M+CZ#$, & 本研究中在小鼠
-# 日龄时缝合右侧眼睑"导致小鼠视皮层双眼区的神
经细胞在其视觉发育的关键期内感受双眼刺激不均

衡"使该区域神经元突触功能下降"形成弱视& 剪开
%D 日龄小鼠眼睑"3?组小鼠前爪触地反射实验成功
率较正常对照组)3?p&&组均显著降低"<-波潜伏期

明显延迟"振幅降低"视觉功能不能自行恢复&
成年视皮层可塑性终止机制的假说较多"包括抑

制性神经元的发育成熟"神经营养因子的表达下调及
神经元细胞外基质发育成熟"均涉及视皮层突触功
能

+##Z#%, & 突触可塑性指神经元之间突触性连接的变
化"包括突触效能的增强或减弱)受体蛋白分布)突触
后信号传导机制改变及神经元间突触分布的数量变化

等& 3?造成的突触性抑制在关键期内最为显著"该
现象涉及突触受体)信号分子及神经递质等改变"也可
导致神经突触的形态学异常

+#W, & 2c<是突触前囊泡
膜的特有成分"参与突触囊泡的融合)运输及神经递质
的包装)储存)并调控其释放"对钙离子依赖的递质释
放具有重要影响"与突触可塑性密切相关& 本研究中
2c<蛋白在单眼剥夺小鼠视皮质中的表达减少"提示
2c<对视皮质神经元可塑性有影响"可能是参与弱视
发病的重要分子机制

+#D, & <2?ECD 是突触后信号转导
和整合的结构基础"能与 Y3?6'YE'FH,+*E?E(;N(9H)1
(1)M 9F1FNH/9(受体信号通路中多种相关分子结合形成
信号复合体"还能影响突触前黏附分子"发挥调节突触
状态)维持突触结构的作用 +#", & 本研究中 <2?ECD 蛋
白同样在 3?后小鼠视皮质中表达下调"提示 3?可
能对突触前)后相关蛋白同时产生影响&

视觉发育关键期终止后"成年动物初级视皮质缺
乏足够可塑性是弱视难以治愈的主要原因& 最近在动
物模型和临床试验中取得的结果改变了成年弱视视皮

质可塑性是固定不变的这一认识"使用特殊的治疗方
法"如给予Y&<#EW$ +#A, )氟西汀 +#],

等药物干预"能逆转
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受限制的成年视皮质可塑性状态"重新激活成年视皮
层的可塑性"促进视皮层结构和功能恢复& 然而"有创
的给药方式和药物的不良反应限制了成年弱视的临床

治疗& 近年来"国内外对弱视发病机制的研究越来越
重视 &&这一无创干预方式 +#CZ-$, & &&是研究感觉经
验对大脑和行为影响的广泛应用的模型"被定义为复
杂的无生命物与社会刺激的复合体

+-#, & 研究表明"与
饲养于标准环境中的猫比较"&&环境中的猫脑质量增
加 Aj"体积增大 #$j"视皮质增厚"树突棘长度)突触
形态及数量也发生改变"推测 &&可导致神经系统形
态结构的变化

+--, & 本研究结果显示"与标准环境饲养
相比较"&&饲养的成年弱视小鼠前爪触地反射成功率
显著升高"<-波潜伏期明显缩短"振幅升高"视功能的
恢复接近 3?p氟西汀组"提示 &&对成年弱视小鼠视
觉功能恢复有显著促进作用& 此外"与 3?p干预组相
似"&&还能上调弱视小鼠视皮质中突触相关蛋白 2c<
及 <2?CD 的表达"提示 &&对视皮质神经元可塑性有
明显的调控作用

+-%Z-W, &
36<- 是神经元树突标志物"为神经元细胞骨架

的重要组成成分"主要在神经元胞体)树突和树突棘表
达"调节微管蛋白组装"维持神经元骨架结构完整"调
控突触可塑性

+-D, & 本研究结果显示"3?可下调视皮
层中 36<- 的表达"提示 36<- 作为重要的突触相关
蛋白参与视皮层可塑性的过程& &&干预可使单眼剥
夺成年弱视小鼠视皮质中 36<- 表达明显提高"且与
突触相关蛋白 2c<及 <2?CD 的表达趋势一致"同时小
鼠视觉功得到明显改善& 我们推测其作用机制可能是
&&通过复杂的感觉运动和社交刺激"增加了弱视模型
小鼠视皮层 36<- 的表达"调控树突修剪/"促进树突棘
发育成熟"调节突触相关蛋白 2c<及<2?ECD 的表达"重
建或修复原突触可塑性功能"促进视觉功能恢复&
利益冲突!本研究所有作者均声明不存在任何利益冲突
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