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&&(摘要)&背景&早产是儿童视觉系统形态和功能发育异常以及伴发眼部疾病的高危因素* 观察早产新
生大鼠的视网膜结构以及功能发育的规律和特点具有重要意义*&目的&探讨早产对新生大鼠神经视网膜
结构和功能的影响&为相关的进一步研究提供实验依据*&方法&将 >Z 只 Q'孕鼠随机分为细菌脂多糖诱导
早产"3N$组#米非司酮诱导早产"TN$组#剖宫产早产"-N$组和正常对照组&3N组#TN组孕鼠于孕 /Z A 时分
别于腹腔内注射细菌脂多糖"3NQ$&剂量为 >0 $*I9*或皮下注射米非司酮&剂量为 /0 @*I9*诱导早产&-N组
孕鼠于孕 /K A 行剖宫产&正常对照组孕鼠于孕 >> A 自然产鼠&每组每窝 /0 O/> 只幼鼠* 分别于各组幼鼠出
生后 =#1#/0 和 /= A 麻醉后用生理盐水和质量分数 =Y多聚甲醛对幼鼠进行体循环灌注&摘取左侧眼球行视
网膜组织切片&采用苏木精_伊红染色法观察幼鼠神经视网膜各层分化情况&并计数各层视网膜的细胞层数*

分别于出生后 /=#>/ 和 >Z A 记录大鼠视网膜电图"?TP$国际标准化 L 项反应&检测各组幼鼠视网膜功能&对
早产模型鼠和正常对照组大鼠的检测结果进行比较*&结果&出生后 = A 和 1 A&3N组#-N组和 TN组幼鼠视
网膜神经母细胞层数较正常对照组增多&差异有统计学意义"3N组'3[_1W01#_=WK1&均 "o0W0/%-N组'3[
_HW=L#_2WH/&均 "o0W0/%TN组'3[_HW2Z#_2W2L&"[0W00$%出生后 /0 A 和 /= A&3N组#-N组和 TN组幼鼠视
网膜内核层和外核层细胞层数与正常对照组相比差异无统计学差异"均 "p0W0L$* 与同龄正常对照组幼鼠
比较&出生后 /=#>/ 和 >Z A&3N组#-N组和 TN组幼鼠 ?TPT(AM\ 波#!+aM+波#!+aM\ 波#FN,#-(.$M\ 波和闪
烁光 ?TP振幅的差异无统计学意义"均 "p0W0L$* 出生 /= A&与正常对照组幼鼠比较&3N组幼鼠 !+aM+#\ 波
潜伏值明显延长&差异有统计学意义"3[_2WK=#_2W2/&均 "o0W0/$&-N组幼鼠 T(AM\ 波#!+aM\ 波和 -(.$M\

波潜伏值明显延长&差异有统计学意义"3[_>W=>#_>WH/#_>W/H&均 "[0W0>$%TN组幼鼠 !+aM\ 潜伏值明显延
长&差异有统计学意义"3[_2WH1&"o0W0/$* 与正常对照组比较&3N组出生后 >/ A 鼠 !+aM+#\ 波潜伏值明显
延长&差异有统计学意义"3[_2W/Z#_2W=L&均 "o0W0/$&出生后 >Z A 鼠 !+aM\ 波潜伏值明显延长&差异有统
计学意义"3[_2WH/&"o0W0/$*&结论&早产幼鼠出生后早期神经视网膜的结构和功能发育过程较正常幼鼠
均滞后&可能是早产儿视网膜疾病发病的解剖学基础*&
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+.A C).874(. (C54,4(. ,:,7$@Ê((\,$%5$7U$$CC$87(CV%$@+7)%$\4%7U (. 7U$,7%)87)%+#+.A C).874(.+#A$5$#(V@$.7(C
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&&早产儿提前脱离子宫内的生长环境&处于敏感发
育阶段的视觉系统暴露于外界环境&且早产儿出生后
从母体中获得与视觉系统发育相关的 %M2 族脂肪酸
等营养成分的机会被剥夺

+/_2, &因此早产成为患儿视
觉系统形态和功能发育异常以及伴发眼部疾病的高危

因素
+=_L, * 与足月儿相比&早产儿早期眼部结构发育

及后期视觉功能具有一定的特殊性&视觉损害和眼部
发育的异常情况较为常见&如弱视#早产儿视网膜病变
等

+H_1, &因此研究早产儿视网膜形态和功能的变化对
相关疾病的预防和治疗有重要意义* 由于获得人体相
关研究材料困难&且研究已证实早产啮齿动物能更好
地模拟人类早产儿出生时的生理病理状态

+Z, &故早产
大鼠模型已用于多种相关疾病的研究* 为系统了解早
产儿视网膜结构及功能的改变&本研究中拟观察早产
新生大鼠的视网膜结构及功能发育的规律和特点&为
相关疾病的基础和临床研究提供实验依据*

C6材料与方法

CEC6材料

CECEC6实验动物6成年清洁级 Q'大鼠 >Z 只"第四
军医大学动物中心$&雌雄比例 / h/合笼过夜&次日见
阴栓者定为胚胎 0 A* 受孕雌鼠单笼饲养&所有大鼠均
置于明暗交替"1'00 O/K'00 明I>0'00 OH'00 暗$的环
境中饲养&温度保持在 >L l* 实验动物的使用和喂养遵
循国家科学技术委员会颁布的.实验动物管理条例/*
CECED6主要试剂及仪器&细菌脂多糖"#4V(V(#:,+88U+%4A$&
3NQ$#米非司酮 "@4C$V%4,7(.$&TnM=ZH $#戊巴比妥钠
"美国 Q4*@+公司$%速眠新"批号'01002/LZ>&吉林圣
达动物药品有限公司$%氯胺酮"批号'/00Z/Z&福建古
田药业有限公司$%黑色纹身染料"批号'>0//0KHH6Q&

江苏梦得电镀化学品有限公司$* T?̂GM,8+. 系统"德
国 T(#+.A -(.,)#7公司$%frL/ 型显微镜及图像采集
系统"日本奥林巴斯株式会社$*
CECEE6实验分组及早产鼠模型的建立6将受孕雌鼠
随机分为 = 个组&足月生产的正常幼鼠"孕 >> A$作为
正常对照组&而根据不同的诱导早产方法将早产的鼠
分为 3NQ 诱导早产 "3NQ 4.A)8$A V%$7$%@ *%()V&3N$

组#米非司酮诱导早产组 " TnM=ZH 4.A)8$A V%$7$%@
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*%()V&TN$组和剖宫产早产组"8$,+%$+. ,$874(. 4.A)8$A
V%$7$%@*%()V&-N$组* 根据本研究组前期的研究方
法&发现在孕 /K A 诱导出生的早产幼鼠有成活率较高
且发育不完全的特点

+Z, &因此本研究中仍将孕 /K A 定
义为早产* 每窝幼鼠数量控制在 /0 O/> 只* 雌鼠在
孕 /Z A 时腹腔内注射细菌 3NQ 诱导早产&注射剂量为
>0 $*I9*+K, &获得在孕 /K A 出生的早产幼鼠 L 窝共 LK
只* 孕 /Z A 时按 /0 @*I9*的剂量皮下注射米非司酮
诱导早产

+/0, &获得在孕 /K A 出生的早产幼鼠 = 窝共
L> 只* -N组雌鼠孕 /K A 时经乙醚麻醉后&仰卧位固
定在操作台上&消毒铺巾&沿腹中线切开皮肤&分离肌
肉&暴露子宫&止血钳夹住子宫颈与两侧输卵管并切
断&将子宫放入传递盘中&在2 @4.内撕破子宫取出胎
鼠&产后由哺乳期母鼠代乳 +//, * -N组获得孕 /K A 出
生的早产幼鼠 1 窝共 Z0 只* 正常对照组获得孕 >> A
出生的幼鼠 L 窝共 LZ 只*
CED6方法
CEDEC6新生大鼠的视网膜组织学检查6分别于出生
后第 =#1#/0 和 /= A 任意取各组幼鼠 H 只&戊巴比妥钠
麻醉后用生理盐水和质量分数 =Y多聚甲醛对幼鼠进
行体循环灌注&摘取左侧眼球&在幼鼠眼球的 2'00 位
用黑色纹身染料进行标记&眼球行常规固定#脱水#包
埋&然后以视盘为原点&沿垂直方向制备厚 L $@的切
片&行苏木精_伊红染色&用图像采集系统观察并拍
照&每只眼球得到经视神经的切片 H 张&任意选取 2
张&=00 倍光学显微镜下计数第 = A 和第 1 A 幼鼠标记
侧距离视盘边缘 L00 $@处神经母细胞层的细胞层数
以及第 /0 A 和第 /= A 大鼠相应部位视网膜内核层及
外核细胞层数*
CEDED6视觉电生理检测6任意选取正常对照组和各
早产组幼鼠各 / 窝&分别于生后第 /=#>/ 和 >Z A 记录
大鼠的视网膜电图 "$#$87%(%$74.(*%+@&?TP$* 每次
?TP检测的时间均为当日 /='00 O/1'00&由同一实验
员操作完成* 根据第四军医大学航空医学系视觉电生
理实验室制定的小动物视觉电生理标准化方案

+/>, &按

0W> @#I/00 *的剂量将氯胺酮#速眠新和无菌生理盐
水"c氯胺酮 hc速眠新 hc生理盐水 [>W0 h0WL hHW0$混匀后腹腔
内注射麻醉幼鼠&用复方托吡卡胺滴眼液点眼扩瞳*
暗适应 L @4. 后&记录 ?TP标准 L 项基本反应&包括视
杆细胞反应#最大混合反应#振荡电位 " (,84##+7(%:
V(7$.74+#,&FN,$#视锥细胞反应#闪烁反应&测量主要波
形的潜伏值及振幅*
CEE6统计学方法

采用 QNQQ /KE0 统计学软件进行统计分析&采用
F%4*4.1EL 软件制作统计图表* 本研究中测量指标的
数据资料经 Q+V4%(Me4#9 检验均符合正态分布&以 VX0
表示&组间均属经 3$5$.$检验方差齐* 采用完全随机
分组单因素干预多水平实验设计&3N组#-N组#TN组
和正常对照组间视网膜各层细胞层数及 ?TP各波振
幅和潜伏值的总体差异比较采用单因素方差分析&组
间多重比较采用 ')..$773检验* 采用双尾检测法&"o
0W0L 为差异有统计学意义*

D6结果

DEC6各组幼鼠视网膜结构发育变化
DECEC6各组幼鼠视网膜组织形态学表现63N组#-N
组和 TN组幼鼠在出生后 =#1#/0 和 /= A 的视网膜神
经感觉层的分化趋势及细胞形态与正常对照组大鼠无

明显差异* 大鼠出生后 = A&视网膜由视网膜色素上皮
"%$74.+#V4*@$.7$V47U$#4)@& TN?$# 神 经 母 细 胞 层
".$)%(\#+,7&df3$#内丛状层 " 4..$%V#$a4C(%@ #+:$%&
GN3$及神经节细胞层 "*+.*#4(. 8$###+:$%&P-3$组成%
出生后 1 A&df3分化出内核层 "4..$%.)8#$+%#+:$%&
Gd3$和外核层"()7$%.)8#$+%#+:$%&Fd3$&正常对照组
幼鼠可见明显的视网膜 Gd3和 Fd3之间的分界线&即
外从状层"()7$%V#$a4C(%@#+:$%&FN3$&而 3N组#-N组
和 TN组幼鼠的 FN3分化不明显%出生后 /0 A&= 个组
幼鼠视网膜感光细胞内外节均已分化&P-3变为单层
细胞%出生后 /= A = 个组幼鼠视网膜各层结构已分化
成熟&呈现典型的 /0 层结构"图 / O=$*

GCL
IPL

NBL

RPE A B C D200μm 200μm 200μm 200μm

图 C6各组出生后 F #幼鼠视网膜形态学比较 "i?&标尺[>00 $@$&幼鼠 df3均分化出 Gd3#Fd3&> 层细胞间尚无分界线 P-3较薄&S'正常
对照组&f'3N组&-'-N组&''TN组&df3'神经母细胞层%TN?'视网膜色素上皮%GN3'内丛状层%P-3'神经节细胞层
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图 D6各组出生后第 m #幼鼠视网膜形态学的比较"i?&标尺[>00 $@$&幼鼠 df3均分化出 Gd3和 Fd3&正常 3N组#-N组和 TN组幼鼠 Gd3
与 Fd3之间的分界线不明显& S'正常对照组视网膜可见 Gd3与 Fd3之间由清晰的分界线&f'3N组幼鼠 Gd3与 Fd3之间可见较细的分界线&
-'-N组幼鼠 Gd3与 Fd3之间分界线不明显&''TN组 Gd3与 Fd3之间分界线不清晰& TN?'视网膜色素上皮%GN3'内丛状层%Gd3'内核层%
Fd3'外核层%P-3'神经节细胞层

GCL
IPL

INL

RPE A B C D

ONL

OPL

光感受器
200μm 200μm 200μm 200μm

图 E6各组出生后 Cm #幼鼠视网膜形态学的比较"i?&标尺[>00 $@$ 幼鼠 FN3分化形成&开始出现光感受器层&S'正常对照组&f'3N组&
-'-N组&''TN组&TN?'视网膜色素上皮%GN3'内丛状层%Gd3'内核层%FN3'外从状层%Fd3'外核层%P-3'神经节细胞层
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INL

RPE A B C D
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200μm 200μm 200μm 200μm光感受器

图 F6各组出生后 CF #幼鼠视网膜形态学的比较"i?&标尺[>00 $@$&幼鼠视网膜各层结构均已完全分化成熟&呈现典型的 /0 层结构&S'正
常对照组&f'3N组&-'-N组&''TN组&TN?'视网膜色素上皮层%GN3'内丛状层%Gd3'内核层%FN3'外从状层%Fd3'外核层%P-3'神经节细胞层

DECED6各组幼鼠视网膜细胞层数比较
6幼鼠视网膜 df3层数分析结果显示&
出生后= A和 1 A&3N组#-N组和 TN组幼
鼠视网膜 df3层数均多于正常对照组&
差异均有统计学意义"3N组'3=A [_1W01&
"[0W00%3[_=WK1&"[0W00%-N组'3=A [
_HW=L&"[0W00%31A [_2WH/&"[0W00%TN
组'3=A [_HW2Z&"[0W00%31A [_2W2L&"[
0W00$%出生后 /0 A 和 /= A&3N组#-N组
和 TN组幼鼠视网膜 Gd3和 Fd3细胞层
数与正常对照组相比差异均无统计学意

义"均 "p0W0L$"表 /$*

表 C6出生后各组幼鼠视网膜各层细胞层数的比较"'I($

组别 样本量
出生后

= A df3
出生后

1 A df3

出生后 /0 A 出生后 /= A

Gd3 Fd3 Gd3 Fd3

正常对照组 H >0WLLX/W0L /=WZZX/W=1 KW00X/W=> KWH1X/W>/ ZWL1X/W0L />WZ/X0W=1
3N组 H >HWL2X/W2Z+ /ZWL1X/W0L+ 1WZ2X0WKZ KWZ2X/W/1 ZW/HX/W/1 />WL>X/W21
-N组 H >ZW22X/WL/+ /1WLLX/W0L+ ZWL0X/W0L /0WH0X/WH2 1WZ2X0WKZ />W/0X/W=1
TN组 H >1W//X/W02+ /ZW//X/WK=+ ZW22X/W02 //W20X0WZ> ZWH1X/WZH //W/0X/WK=

&注'与各自的正常对照组比较&+"o0W0L"单因素方差分析&')..$773检验$ 3N'细菌脂

多糖诱导早产%-N'剖宫产诱导早产%TN'米非司酮诱导早产%df3'神经母细胞层%Gd3'内

核层%Fd3'外核层

DED6各组幼鼠 ?TP各波的动态改变
3N组#-N组和TN组幼鼠出生后 /=#>/ 和 >Z A 的

T(AM\ 波#!+aM+#\ 波#FN,#-(.$M\ 波#闪烁光的振幅

!>L! 中华实验眼科杂志 >0/H 年 / 月第 2= 卷第 / 期&-U4. b?aV FVU7U+#@(#&b+.)+%:>0/H&c(#E2=&d(E/

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



值与正常对照组比较差异均无统计学意义 "均 "p
0W0L$%出生后 /= A&3N组幼鼠 !+aM+#\ 波潜伏值较正
常对照组幼鼠明显延长&差异有统计学意义 "!+aM+
波'3[_2WK=&"[0W00%!+aM\ 波'3[_2W2/&"[0W00$%
-N组幼鼠 T(AM\ 波#!+aM\ 波和 -(.$M\ 波潜伏值较正
常对照组幼鼠明显延长&差异有统计学意义 "T(AM\
波'3[_>W=>&"[0W0/%!+aM\ 波'3[_>WH/&"[0W0>%
-(.$M\ 波'3[_>W/H&"[0W0/$%TN组幼鼠 !+aM\ 波潜

伏值较正常对照组幼鼠明显延长&差异有统计学意义
"!+aM\ 波'3[_2WH1&"[0W00$* 出生后 >/ A&3N组幼
鼠 !+aM+波和 !+aM\ 波潜伏值较正常对照组幼鼠明显
延长&差异有统计学意义 "!+aM+波'3[_2W/Z&"[
0W00%!+aM\ 波'3[_2W=L&"[0W00$%出生后 >Z A&3N
组幼鼠 !+aM\ 波潜伏值较对照组幼鼠明显延长&差异
有统计学意义 "!+aM\ 波'3[_2WH/&"[0W00 $ "表
> O1$ *

表 D6出生后 CF #各组幼鼠 N<O各波振幅值"'I(&!P$

组别 样本量 T(AM\ 波
!+a

+波 \ 波
&FN, -(.$M\ 波 闪烁光反应

正常对照组 /0 >ZW0HXHW2Z 2KWL1XHWL/ LHW0HXLW/H /2WLHX>WK0 ZWZ2X/W=/ /WZLX/W0>

3N组 // >KW0ZX2W21 =2W1HX2WLH L2WL/XLW>2 /2W/LX>W1K ZWK0X/WKK /WKZX0WH1

-N组 // >1W/HX/W01 =/W2HX=W02 LHWH=XLW1Z />WH2X>WK0 KWLHX>WLH /WHKX0W2>

TN组 /0 >LW0/X=WLH =>W2KXHW=1 LLWHKX>WH1 /=W>2X2W/Z KWZ>X/WL> /WLKX0WK=

&注'"单因素方差分析&')..$773检验$ 3N'细菌脂多糖诱导早产%-N'剖宫产诱导

早产%TN'米非司酮诱导早产%T(A'杆体细胞反应%FN,'振荡电位%!+a'最大混合反

应%?TP'视网膜电图%-(.$'锥体细胞反应

表 E6出生后 CF #幼鼠 N<O各波潜伏值"'I(&B2$

组别 样本量 T(AM\ 波
!+a

+波 \ 波
-(.$M\ 波

正常对照组 /0 />2WH0X KWH> >0W10X>WZ1 Z0W20X KW11 H/WK0X1WLZ
3N组 // /22WH=X/>W=/ >HWK/X>WK/+ K1W>1X/0W>H+ 1/W12XLWH1
-N组 // /2LW>>X//W/0+ >0W==X/WK> K/WZKX KW/H\ 1=W>>XLWZK+

TN组 /0 />1W/0X/2W/1 >2W20X>W/2 KHW>0X KW1H+ H1W=0X=W2=

&注'与正常对照组比较&+"o0W0/&\ "o0W0L "单因素方差分

析&')..$773检验$&3N'细菌脂多糖诱导早产%-N'剖宫产诱

导早产%TN'米非司酮诱导早产%T(A'杆体细胞反应%FN,'振荡

电位%!+a'最大混合反应%-(.$'锥体细胞反应%?TP'视网膜电图

表 F6出生后 DC #幼鼠 N<O各波振幅"'I(&!P$

组别 样本量 -(.$M\ 波
!+a

+波 \ 波
&FN, -(.$M\ 波 闪烁光反应

正常对照组 /0 >/=W=0X>/W2= >0ZW=0X>LW2= ==1W0/X=2W>/ />KW01X/>W10 K2W0/XLWH1 =ZW>=X=W>2

3N组 // >/ZWH=X>0WHL >/HW2HX/=WK2+ ==LW2HXLKWZ1+ />1W10XKWKZ K=W/KX/0WH= L0W>ZX=W>2

-N组 // >0HWZKX2>W/1 >01W==X>2W=L =>LW00XL=W/> /2>WH/X>/WL> K/WHKX//WZ> =KW1KX=WL=

TN组 /0 >/0WLZX>/W=L >0=W1HX/HW2= =L/W2HX2LW2= /2LW=1X/>W0K KLW02X1W0K L0W=KXLW1L

&注'"单因素方差分析&')..$773检验$ 3N'细菌脂多糖诱导早产%-N'剖宫产诱导

早产%TN'米非司酮诱导早产%T(A'杆体细胞反应%FN,'振荡电位%!+a'最大混合反

应%-(.$'锥体细胞反应%?TP'视网膜电图

表 m6出生后 DC #幼鼠 N<O各波潜伏值"'I(&B2$

组别 样本量 T(AM\ 波
!+a

+波 \ 波
-(.$M\ 波

正常对照组 /0 12WH=XLWH> /=WL>X>W0/ HHW/0X2W10 L2WL0X2WLH
3N组 // 1LWZ>X1W=0 /ZW2HX2W2>+ 11W0KX1WL=+ LZW>1XZWK2
-N组 // HKWLHX1W>/ />WZKX/W=L HLWLLX2WZ/ L=W//X=WKH
TN组 /0 1=W1LXHW2> /LW>>X>WZ> HKW>0X=W>K LLW1ZXLW=K

&注'与对照组比较&+"o0W0/"单因素方差分析&')..$773检

验$&3N'细菌脂多糖诱导早产%-N'剖宫产诱导早产%TN'米

非司酮诱导早产%T(A'杆体细胞反应%FV,'振荡电位%!+a'最

大混合反应%-(.$'锥体细胞反应%?TP'视网膜电图

表 m6出生后 DH #幼鼠 N<O各波振幅值"'I(&!P$

组别 样本量 T(AM\ 波
!+a

+波 \ 波
&FN, -(.$M\ 波 闪烁光反应

正常对照组 /0 222W/2X>2W=L >L>W//X/HW2= L=>W=0X2=W22 /L/WL0X KWZ1 KHW/ZX HWLH L=W>2X2W=L

3N组 // 2=2W1>X/0WH1 >1=WZ>X/>W2= L2LWH=X=LW>2 /H>W>1X KW=> /00WL2X/0W1K LZW0>XZWZ2

-N组 // 2=HW>LX>0W=L >H1WZKX>=W>2 LL1W>>XL2W21 /LHWH1X/>WL2 KZWLKX KWHL H0W>ZX=WLK

TN组 /0 22KW00X>0WHK >H2W=ZX/LWL> LL0WZ0X=1W>L /HLW>0X/HWZ2 K/W1>X/0WHK LKW2>X1WLL

&注'"单因素方差分析&')..$773检验$ 3N'细菌脂多糖诱导早产%-N'剖宫产诱导

早产%TN'米非司酮诱导早产%T(A'杆体细胞反应%FV,'振荡电位%!+a'最大混合反

应%-(.$'锥体细胞反应%?TP'视网膜电图

表 m6出生后 DH #幼鼠 N<O各波潜伏值"'I(&B2$

组别 样本量 T(AM\ 波
!+a

+波 \ 波
-(.$M\ 波

正常对照组 /0 H1W21X2W21 />WZZX/W02 LZW/0X2W>/ =1WL0X>W0/
3N组 // HLW=LXZW>/ /2W0KX/WHL 1/W0KX=WL2+ =KW/ZXHWLZ
-N组 // H>W22XZWLL /2WLHX>W>K H0WZKXZWZ2 L2WH1XHW2=
TN组 /0 10W==X//W0L //WL/X>W0/ HLW/1X2WLZ ==WHLXLW2L

&注'与对照组比较&+"o0W0/ "单因素方差分析&')..$773检

验$&3N'细菌脂多糖诱导早产%-N'剖宫产诱导早产%TN'米

非司酮诱导早产%T(A'杆体细胞反应%FV,'振荡电位%!+a'最

大混合反应%-(.$'锥体细胞反应%?TP'视网膜电图

E6讨论

早产容易导致严重的新生儿疾病* 循证医学证据
表明&早产是新生儿支气管发育不良#婴儿脑性瘫痪和

早产儿视网膜病变的根本原因
+/2_/L, * 本研究组先前

的研究将早产这一危险因素引入&采用 3N#-N及 TN

等方式建立早产鼠模型&发现早产对幼鼠的体质量增
长及视网膜血管发育产生影响

+Z, *
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鼠类视网膜的发育分为 > 个阶段&即胚胎期发育
阶段和生后发育期&其生后发育过程中随着生长发育
视网膜 Gd3#Fd3细胞层数逐渐减少&而神经纤维层持
续发育或加快发育速度

+/H, * 本研究中发现&出生后
= A的 3N组#-N组和 TN组幼鼠视网膜由 TN?#P-3#
df3和 GN3组成&出生后 1 A 的 df3分化出 Gd3和
Fd3&且 FN3开始发育* 3N组#-N组和 TN组幼鼠
df3向 Gd3#Fd3的分化过程较正常出生的同龄幼鼠
延迟&且 FN3发育较晚%各组出生后 /0 A 的小鼠 Gd3
和 Fd3间已形成纤维间隙&FN3已形成&感光细胞出
现分化%到生后 /= A 时&= 个组幼鼠视网膜分化成熟&
呈现典型的视网膜 /0 层结构* 本研究中还显示&出生
后 = A 和 1 A&2 个早产模型组幼鼠 df3层数均较正常
对照组幼鼠多&而出生后 /0 A 和 /= A&其 Gd3和 Fd3
的细胞层数与正常对照组幼鼠比较差异无统计学意

义* 本研究中选择在胚胎 /K A 进行干预建立早产模
型&此时正常胎鼠视网膜内#外神经细胞层之间开始出
现淡染的 -U4$547̀层&该层在胚胎 >0 A 时变宽&形成
GN3+/1, * 早产模型鼠神经视网膜在出生时发育较正常
鼠不成熟&在生后早期 df3向 Gd3和 Fd3以及 FN3
的分化过程均滞后于正常鼠&但本研究中早产幼鼠神
经视网膜的发育最终与正常幼鼠一致&可能与本研究
中幼鼠营养供给充分且避免其他危险因素干预有关*

本研究中还利用 ?TP对早产模型鼠的视网膜功
能进行动态研究&发现 2 种方法诱导的早产幼鼠出生
后 >Z A 内 T(AM\ 波#!+aM+波#!+aM\ 波#FN,#-(.$M\
波和闪烁光 ?TP的振幅值逐渐增高&潜伏值逐渐缩
短&与正常幼鼠发育趋势一致&但组间比较发现出生后
/=#>/ 和 >Z A&2 个早产组间幼鼠 ?TP各波振幅与正
常对照组比较未见明显差异&出生后 /= A -N组幼鼠
T(AM\ 波#!+aM\ 波和 -(.$M\ 波潜伏值以及 TN组幼鼠
!+aM\ 波潜伏值均较正常对照组明显延长* 大鼠生后
视觉系统发育可塑性的关键时期是出生后 L O20 A&此
期内视网膜神经元和突触受到外界环境如光线#图形
等刺激后逐步完善和调节其结构&因此推测早产幼鼠
视网膜光感受器以及神经突触发育程度较正常幼鼠

低&对光刺激的反应经历的时间较长* 本研究中显示&
出生后 >/ A 和 >Z A -N组和 TN组幼鼠 ?TP各波潜伏
值与正常对照组的差异无统计学意义&提示早产幼鼠
视网膜光感受器及神经突触的发育程度已接近正常幼

鼠* 3N组出生后 /= A 和 >/ A 的幼鼠 !+aM+#!+aM\ 波
潜伏值较正常幼鼠明显延长&至出生后 >Z A 时&其
!+aM\ 波潜伏值仍延长* 已有研究显示&雌鼠孕晚期
3N新生鼠脑部组织中白细胞介素M/#白细胞介素MH 和

肿瘤坏死因子M'等炎性因子及氧自由基表达增强&引
起幼鼠脑神经细胞凋亡&导致成年鼠海马神经元数量
显著减少&神经电生理显示海马区长时程增强明
显

+/Z_>0, * 体外研究证实&3NQ 可增加视网膜中前炎性
因子&刺激胶质细胞和 TN?细胞引起炎症应答和激活
细胞凋亡信号

+>/_>>, * 据此推测&3N组幼鼠 !+aM+#
!+aM\ 波潜伏值较长可能与早产后视网膜光感受器和
神经突触的发育程度较低及 3NQ 毒性有关* 3NQ 刺激
母鼠产生的炎性因子#活性氧自由基等通过胎盘屏障
进入胎鼠体内&引起光感受器功能异常&其具体机制需
进一步研究证实* 3NQ 的毒性呈剂量依赖性&本研究
中所用剂量较小且未直接干预幼鼠&可能并未引起感
光细胞变性&仅 i?组织切片尚无法判断感光细胞是
否变性*

临床研究证实早产儿出生后视网膜的发育规律有

别于正常新生儿&其各层细胞和视网膜功能都存在异
常

+>2_>L, * !+#A(.+A(等 +>H,
观察到早产儿出生时黄斑

中心凹较足月儿增厚&视网膜内层持续存在&光感受器
层较薄&也有研究证实 LZY的早产儿存在黄斑囊样水
肿&对中心凹的发育产生影响 +>1, * 研究认为&早产儿
至少在出生后 H 个月内视觉发育滞后&在生后不同时
期的视觉诱发电位都较相同年龄足月儿低& ?TP
T(AM\#!+aM+和 !+aM\ 波潜伏 值 延 长& 而 振 幅 降
低

+>2&>Z_>K, * 本研究中显示&早产幼鼠在生后早期神经
视网膜发育较迟缓&视网膜功能存在异常&更适合研究
与早产相关的视网膜发育异常相关疾病*

综上所述&早产幼鼠出生后早期神经视网膜分化
迟缓&视网膜光感受器及神经突触发育程度较低*
3NQ 对视网膜功能有一定影响&且主要影响光感受器
细胞*
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