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%%$摘要%%背景%他汀类药物具有显著的降脂&抗氧化&抗炎及调节血管内皮细胞功能等作用"而沙坦类
药物能促进细胞因子的表达和调控细胞的生长' 鉴于他汀类和沙坦类作用机制和药效的多效性"推测其对预
防视网膜衰老具有一定的作用'%目的%研究辛伐他汀和替米沙坦对大鼠视网膜自然衰老的预防作用'%

方法%选择$ 月龄健康无眼疾 B2大鼠 55 只"其中 5 只为青年组"其他大鼠常规饲养至 : 月龄后按随机数字
表法将大鼠随机分为辛伐他汀组&替米沙坦组和对照组"每组各 -" 只' 辛伐他汀组和替米沙坦组大鼠分别用
; 'N6(QN!H)辛伐他汀和 U 'N6(QN!H)替米沙坦灌胃"对照组大鼠用等容量生理盐水灌胃"$ 个组大鼠均饲
养至 !# 月龄"将存活的辛伐他汀组 !- 只&替米沙坦组 !" 只和对照组 U 只大鼠经心脏灌注质量分数 V]多聚
甲醛溶液后摘取右侧眼球制备眼组织切片*青年组大鼠于 $ 月龄时以同样方法获取眼组织切片' 采用苏木精Z

伊红染色法检查各组大鼠视网膜厚度*采用免疫荧光染色技术检测视网膜神经节细胞(>_W8)标志物 a,+<!&双
极细胞标志物蛋白激酶 W<+(=?W<+)&视锥细胞标志物 /I8)9 和视杆细胞标志物 J,/H/I8)9 的表达"分别评估视
网膜各级神经元的形态和视网膜各层的厚度'%结果%视网膜病理组织学检查显示"青年组大鼠视网膜结构
清晰"细胞排列整齐*辛伐他汀组和替米沙坦组大鼠 >_W8排列紊乱"细胞形态不规则*对照组大鼠视网膜感
光细胞层内节(4B)&外节(3B)结构及 >_W8排列紊乱' 与青年组相比"辛伐他汀组&替米沙坦组和对照组大
鼠视网膜总厚度及外核层(3R@)&外丛状层(3=@)&内核层(4R@)&内丛状层(4=@)厚度均不同程度变薄"而感
光细胞层厚度增加"差异均有统计学意义(均 Kl"i"!)' a,+<! 免疫荧光染色显示"与青年组相比"辛伐他汀
组&替米沙坦组和对照组大鼠 >_W8数量均减少"但辛伐他汀组大鼠 >_W8数量较对照组增多"差异均有统计
学意义(均Kl"i"!)'=?W<+荧光染色显示"辛伐他汀组&替米沙坦组和对照组轴突终扣密度均较青年组减少"

辛伐他汀组大鼠双极细胞密度高于青年组和对照组"轴突终扣密度较对照组减少"差异均有统计学意义(均
Kk"i""")'3I8)9 和 J,/H/I8)9 荧光染色显示"辛伐他汀组&替米沙坦组和对照组大鼠视网膜 3B 厚度较青年组
增加"替米沙坦组大鼠 3B 厚度较对照组下降"差异均有统计学意义(均 Kl"i"!)'%结论%随年龄增加"B2

大鼠视网膜各层结构变薄">_W8数量减少"双极细胞密度虽无明显变化"但突触联系减少"且视细胞 3B 层增
厚' 辛伐他汀可使 >_W8数量和双极细胞密度增加"而替米沙坦可使增厚的视细胞 3B 层变薄"从而延缓视网
膜的衰老'%

$关键词%%衰老6生理* 视网膜6生理病理* 老龄* 眼蛋白6药物作用* 神经元6结构* 他汀类* 沙坦
类* 大鼠
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IJ/GF1G)9NL(81M*(JF9H/G,F*)(*1F**80B(JG(981(9 IJ/'/GF1F**NJ/SG, (9H G,FFPIJF88)/9 /E1+G/Q)9F80B)91FG,F
I*F)/GJ/I)1FEEF1G8/E8G(G)98(9H 8(JG(98/9 (L(J)FG+/E1F**G+IF8")G)8)9EFJJFH G,(GG,FGS/'FH)1)9F81(9 HF*(+JFG)9(*
(N)9N0%E5F*)&,2*%a,)88GMH+S(8G/FPI*/JFG,F(9G)<(N)9NFEEF1G/E8)'L(8G(G)9 (9H GF*')8(JG(9 /9 G,FI,+8)/*/N)1(*
(N)9N/EJFG)9(0%@*&?$.1%B)PG+<8)PG,JFF<'/9G,</*H ,F(*G,+B2J(G8SFJF8F*F1GFH )9 G,)88GMH+"(9H 5 /EG,F'
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:<'/9G,</*H )9 G,F8('F1/9H)G)/98(9H G,F9 J(9H/'*+H)L)HFH )9G/G,F8)'L(8G(G)9 NJ/MI"GF*')8(JG(9 NJ/MI (9H G,F
1/9GJ/*NJ/MI S)G, -" J(G8E/JF(1, NJ/MI0a,F8)'L(8G(G)9 /E; 'N6QN(9H GF*')8(JG(9 /EU 'N6QNSFJFN)LF9 K+
)9GJ(N(8GJ)1(H')9)8GJ(G)/9 /91F(H(+)9 G,F8)'L(8G(G)9 NJ/MI (9H G,FGF*')8(JG(9 NJ/MI M9G)*!#<'/9G,</*H"(9H G,F
FOM(*('/M9G/E9/J'(*8(*)9FS(8M8FH )9 G,F1/9GJ/*NJ/MI )9 G,F8('FS(+0a,F9M'KFJ/E8MJL)L(*J(G8S(8!- )9
G,F8)'L(8G(G)9 NJ/MI"!" )9 G,FGF*')8(JG(9 NJ/MI (9H U )9 G,F1/9GJ/*NJ/MI0a,FJ)N,GF+F8SFJFF9M1*F(GFH (EGFJ,F(JG
IFJEM8)/9 /EV] I(J(E/J'(*HF,+HF8/*MG)/9 E/JG,FIJFI(J(G)/9 /EJFG)9(*I(J(EE)9 8F1G)/980>FG)9(*G,)1Q9F88S(8
'F(8MJFH K+I(G,/*/N)1(*FP(')9(G)/9"(9H G,FFPIJF88)/98/EG,FJFG)9(*9FMJ/9 '(JQFJ8")91*MH)9Na,+<!" IJ/GF)9
Q)9(8FW<+ ( =?W<+)" /I8)9 (9H J,/H/I8)9" SFJFHFGF1GFH K+)''M9/E*M/JF81F91FGF1,9)OMFG/FL(*M(GFG,F
'/JI,/*/N+/EJFG)9(*N(9N*)/9 1F**8( >_W8)" K)I/*(J1F**8(8SF**(8G,FG,)1Q9F88/EG,F/MGFJ8FN'F9G/E
I,/G/JF1FIG/J80% G*1/-&1% a,FJFG)9(*8GJM1GMJFS(81*F(J)9 G,FJ(G8/EG,F+/MG, NJ/MI0g/SFLFJ" G,F>_W8
(JJ(9NF'F9G(9H )99FJ8FN'F9G(4B) (9H /MGFJ8FN'F9G(3B) 8GJM1GMJFSFJF(K9/J'(*)9 G,F8)'L(8G(G)9 NJ/MI"G,F
GF*')8(JG(9 NJ/MI (9H G,F1/9GJ/*NJ/MI0W/'I(JFH S)G, G,FJ(G8/EG,F+/MG, NJ/MI"G,FG,)1Q9F88/E/MGFJ9M1*F(J*(+FJ
(3R@)"/MGFJI*FP)E/J'*(+FJ(3=@)")99FJ9M1*F(J*(+FJ(4R@)")99FJI*FP)E/J'*(+FJ(4=@) (9H G,FG/G(*G,)1Q9F88
/EG,F(N)9NJ(G8SFJFHF1JF(8FH"(9H G,F4B63B G,)1Q9F88S(8)91JF(8FH )9 G,F8)'L(8G(G)9 NJ/MI (9H G,FGF*')8(JG(9
NJ/MI ((**(GKl"i"! )0a,+<! 8G()9 8,/SFH G,(GG,F9M'KFJ/E>_W8S(8JFHM1FH )9 G,F8)'L(8G(G)9 NJ/MI"
GF*')8(JG(9 NJ/MI (9H G,F1/9GJ/*NJ/MI 1/'I(JFH S)G, G,F+/MG, NJ/MI" (9H G,(G)9 G,F8)'L(8G(G)9 NJ/MI S(8
)91JF(8FH )9 1/'I(J)8/9 S)G, G,F1/9GJ/*NJ/MI ((**(GKl"i"!)0=?W<+8G()9 FP,)K)GFH G,(GG,FHF98)G+/EK)I/*(J
1F**8S(8)91JF(8FH KMGG,F(P/9 GFJ')9(*K/MG/9 S(8HF1*)9FH )9 G,F8)'L(8G(G)9 NJ/MI"GF*')8(JG(9 NJ/MI (9H G,F
1/9GJ/*NJ/MI 1/'I(JFH S)G, G,F+/MG, NJ/MI"(9H G,F(P/9 GFJ')9(*K/MG/9 S(8HF1*)9FH )9 G,F8)'L(8G(G)9 NJ/MI
1/'I(JFH S)G, G,F+/MG, NJ/MI (9H G,F1/9GJ/*NJ/MI ((**(GKk"i""")03I8)9 (9H J,/H/I8)9 8G()98H)8I*(+FH G,(GG,F
3B G,)1Q9F88S(8)91JF(8FH )9 G,F8)'L(8G(G)9 NJ/MI"GF*')8(JG(9 NJ/MI (9H G,F1/9GJ/*NJ/MI 1/'I(JFH S)G, G,F+/MG,
NJ/MI"(9H G,(G)9 G,FGF*')8(JG(9 NJ/MI S(8JFHM1FH )9 1/'I(J)8/9 S)G, G,F1/9GJ/*NJ/MI ((**(GKl"i"! )0%
H$()-/1,$(1% A8B2 J(G(N)9N"JFG)9(*G,)1Q9F88)8NJ(HM(**+(GGF9M(GFH (9H G,F9M'KFJ/E>_W8)8NJ(HM(**+
HF1*)9FH0A*G,/MN, G,FHF98)G+/EK)I/*(J1F**88FF'G/KFM91,(9NFH"G,F)J8+9(IG)11/99F1G)/98(JFHF1JF(8FH (9H G,F
3B )8G,)1QF90B)'L(8G(G)9 (9H GF*')8(JG(9 1(9 HF*(+JFG)9(*8F9F81F91FK+IJ/GF1G)9NJFG)9(*9FMJ/98(N()98G(N)9N(9H
G,)99)9NG,)1QF9FH 3B0%

!7*3 8$%.1"6 AN)9N6I,+8)/*/N+* >FG)9(6I,+8)/I(G,/*/N+* ANFH* &+F IJ/GF)986HJMN FEEF1G* RFMJ/986
8GJM1GMJF* BG(G)98* B(JG(98* A9)'(*" J(G8

%%衰老在眼部发生较早"主要表现为眼部组织的老
化及视功能衰退' 研究表明"衰老引起的视锐度&空间
对比敏感度及动作辨识度等的减退不能简单归因于与

屈光介质相关的光学因素的改变"其可能还与视网膜
神经细胞及视路的改变相关

+!Z$, ' 辛伐他汀和替米沙
坦是心血管疾病老年患者的常用药物' 辛伐他汀除降
脂和降压作用外"还有抗氧化应激&延缓血管内皮细胞
衰老&抗炎及提高动脉血管顺应性等作用*替米沙坦则
可调控细胞生长和生长因子的表达"但这 - 种药物在
视网膜衰老过程中的作用鲜见报道' 本研究中观察视
网膜神经节细胞 (JFG)9(*N(9N*)/9 1F**8">_W8)标志物
a,+<!&双极细胞标志物蛋白激酶W<+(IJ/GF)9 Q)9(8FW<+"
=?W<+)&视锥细胞标志物 /I8)9 和视杆细胞标志物
J,/H/I8)9 在衰老大鼠视网膜中的变化"并探讨辛伐他
汀和替米沙坦对视网膜衰老的影响'

96材料与方法

9096材料
909096实验动物及分组6B=̂ 级 $ 月龄健康 B2大鼠

55 只"雌雄不限"体质量 -"" [-;" N"均排除眼部疾患
(西安交通大学医学院实验动物中心提供)' 应用随
机数字表法将大鼠随机分为辛伐他汀组&替米沙坦组&
对照组各 -" 只及青年组 5 只' 实验动物的使用和喂
养符合实验动物伦理规范并遵循中华人民共和国卫生

部颁布的3医学实验动物管理实施细则4'
9090:6主要试剂6辛伐他汀 (美国 CFJ1Q B,(JI D
2/,'F公司)*替米沙坦(德国 h/F,J)9NFJ<49NF*,F)'公
司)*兔抗大鼠 a,+<! 一抗 (81<:!5$ ) ( ! b!" ) (美国
B(9G(WJM\公司 )*兔抗大鼠 =?W<+一抗 ((K$-$#5 )
(! b!"")(美国 &I)G/')18公司)*小鼠抗大鼠 /I8)9 一
抗(3VUU5) (! b!"") (美国 B)N'(公司)*小鼠抗大鼠
J,/H/I8)9 一抗((K$-5#)(! b!"")&山羊抗小鼠 4̂aW标
记荧光二抗((K55;5)(! b-"")(英国 AK1('公司)*山
羊抗兔 W+$ 标记荧光二抗(WT"!;:;) (! b-"") (北京
康为世纪生物科技有限公司)*2A=4核荧光染料 (瑞
士 >/1,F公司)'
90:6方法
90:096实验动物的分组处理6辛伐他汀组&替米沙坦
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组&对照组大鼠常规饲养至 : 月龄' 辛伐他汀组大鼠给
予 ; 'N6(QN!H)辛伐他汀溶液灌胃"替米沙坦组大鼠
给予 U 'N6(QN!H)替米沙坦溶液灌胃"对照组给予等
容量生理盐水灌胃"大鼠在同样的正常环境下饲养至
!# 月龄' 存活的大鼠辛伐他汀组 !- 只"替米沙坦组
!" 只"对照组 U 只'

50μm 50μm 50μm 50μmA B C D
图 96各组大鼠 GmH1的常规病理组织学表现(g&pV"""标尺k;" (')%A#青年组大鼠 >_W8排列整齐"
细胞形态规则%h#辛伐他汀组大鼠 >_W8排列较青年组稍紊乱%W#替米沙坦组大鼠 >_W8排列紊乱"细胞
形态不规则%2#对照组大鼠 >_W8排列紊乱"形态不一%_W@#节细胞层*3R@#外核层*3=@#外丛状层*
4R@#内核层*4=@#内丛状层*4B#内节*3B#外节

表 96各组大鼠视网膜总厚度及各层厚度比较(!J""(')

组别 样本量 总厚度 3R@ 3=@ 4R@ 4=@ 4B63B

青年组 5 -"-iU!Vj #iVU5 ;!iU!"j!iU## !Vi:#5j"iU#! $;iV5;j"iUU$ ;;iU"5j-i;": -;iU-#j!iV55

对照组 5 !#$i!-:j #i5##( $$i#UUj"i:U;( Ui"VVj"i-"$( !Ui;V-j"i;-#( V"i;-Uj-iU#-( V$iV:;j!i;U#(

辛伐他汀组 5 !#!i!#-j!!i!VU( V!i5#VjVi;#5(K :i#;"j"iV#"(K -"iV;#j-i$!U(1 $5i;V#j-i5:#(K V"i5!#j5i!U:(

替米沙坦组 5 !5#i5"Vj "i::5( $;i:$!j5i5VV( :iUV-j!iV!-(K -!iV#$j!i!U"(K $UiU--j!i!"-( $#i-$-jVi--:(1

M -5i$UV --i$:V #!i;$U !UVi-$$ #:i;:5 -$i55!

K "i""" "i""" "i""" "i""" "i""" "i"""

%注#与青年组比较"(Kl"i"!*与对照组比较"KKl"i"!"1Kl"i";(单因素方差分析"@B2<2检验)%3R@#外核

层*3=@#外丛状层*4R@#内核层*4=@#内丛状层*4B63B#内节6外节

90:0:6各组大鼠视网膜组织的常规组织病理学检查
6青年组大鼠饲养至 $ 月龄"辛伐他汀组&替米沙坦
组&对照组大鼠 !# 月龄时腹腔内注射质量分数 !"]
水合氯醛行全身麻醉"剂量为 ; '*6QN' 固定并暴露心
脏"用质量分数 V]多聚甲醛溶液行心内灌注"摘取右
侧眼球"多聚甲醛溶液固定 -V ,"梯度脱水"透明"浸
蜡"包埋"制备约 ; ('厚切片' 切片脱蜡至水化"苏
木素浸染 ; ')9"自来水冲洗 $ ')9"盐酸乙醇分色 ; [
$" 8"自来水冲洗蓝化 $" ')9"伊红浸染 ; ')9"冲洗
!" ')9"梯度乙醇脱水"二甲苯透明"中性树胶封片"光
学显微镜下观察视网膜厚度'
90:0;6免疫组织荧光染色技术检测 a,+<!&=?W<+&
/I8)9 和 J,/H/I8)9 的表达%切片脱蜡至水化"高温修
复抗原"滴加山羊血清"滴加相应一抗"室温孵育 ! ,"
V n过夜"=hB 冲洗 $ 次"每次 ; ')9*滴加二抗"室温孵
育 - ,"=hB 冲洗 $ 次"每次 ; ')9*2A=4染核 !" ')9"
=hB 冲洗 $ 次"每次 ; ')9*甘油封片' 阴性对照以
=hB 代替一抗' 每组随机取 5 只大鼠"每只大鼠任意
选取 - 张切片"切片以视神经为中心对称选取 5 个部
位"采用 4'(NF<=J/=*M85i"
图像分析软件采集视网膜

图像"计数每个视野下的阳
性 >_W8数目"计算单位面
积下双极细胞数和内丛状

层的免疫阳性位点以及感

光 细 胞 层 外 节 ( /MGFJ
8FN'F9G"3B)厚度"即视锥
和视杆细胞层厚度'
90;6统计学方法

采用 B=BB !U0" 统计
学软件进行统计分析' 本
研究中测量指标的数据资

料经 B,(I)J/<T)*Q 检验符
合正态分布"以 Vj4表示'
采用随机分组多水平实验

设计"青年组&对照组&辛伐
他汀组和替米沙坦组大鼠

视网膜厚度&>_W8数量&

双极细胞密度和光感受器 3B 厚度的总体差异比较均
采用单因素方差分析"组间多重比较采用 @B2<2检验'
Kl"i"; 为差异有统计学意义'

:6结果

:096各组大鼠 >_W8的常规组织病理学表现
青年组大鼠 >_W8排列整齐"细胞形态规则"轮廓

清晰"大小较一致*辛伐他汀组&替米沙坦组和对照组
大鼠 >_W8排列紊乱"细胞形态不一"细胞数量减少
(图 !)' 辛伐他汀组&替米沙坦组和对照组大鼠视网
膜总厚度及外核层(/MGFJ9M1*F(J*(+FJ"3R@)&外丛状
层(/MGFJI*FP)E/J' *(+FJ"3=@)&内核层 ()99FJ9M1*F(J
*(+FJ"4R@)&内丛状层()99FJI*FP)E/J'*(+FJ"4=@)厚度
均不同程度变薄"感光细胞层内节()99FJ8FN'F9G"4B)
和 3B 厚度增加"差异均有统计学意义(均 Kk"i""")'
与青年组相比"对照组大鼠视网膜总厚度平均下降
!Vi5V]"3R@&3=@&4R@和 4=@视网膜厚度分别平均
下降 $Vi#U]&V5i-:]&V#i-;]和 -#i$U]"感光细胞
层厚度平均增加 V"i5-]' 与对照组相比"辛伐他汀
组大鼠 3R@&3=@&4R@和 4=@厚度值明显增加"差异均
有统计学意义(Kk"i""V&"i""$&"i"-U&"i"":)*替米沙
坦组大鼠 3=@&4R@厚度值明显增加"4B63B 厚度值明显
下降"差异均有统计学意义(Kk"i""-&"i""-&"i"!-)'
辛伐他汀组&替米沙坦组和对照组大鼠视网膜总厚度组
间比较"差异均无统计学意义(Kk"i55#&"i-$!)(表 !)'
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:0:6各组大鼠视网膜中神经元标志物的表达

青年组辛伐他汀组 替米沙坦组 对照组

50μm 50μm 50μm 50μm

50μm 50μm 50μm 50μm

50μm 50μm 50μm 50μm

50μm 50μm 50μm 50μm
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图 :6各组大鼠视网膜神经元标志物的表达n pV"""标尺k;" (')%大鼠视网

膜中 >_W8标志物 a,+<! 和双极细胞标志物 =?W<+表达均呈绿色荧光nW+$) "分

别表达于 _W@&4R@和 4=@"而视锥细胞标志物 /I8)9 和视杆细胞标志物 J,/H/I8)9

表达均呈红色荧光 n 4̂aW) "主要表达于视细胞外段' 细胞核为蓝色荧光

n2A=4) ' 青年组&辛伐他汀组&替米沙坦组大鼠视网膜中 a,+<! 和 =?W<+表达

均明显强于对照组"a,+<! 及 =?W<+的绿色荧光染色显示"辛伐他汀组&替米沙

坦组和对照组大鼠轴突终扣直径小于青年组"a,+<! 及 =?W<+阳性细胞分布散

乱' 3I8)9 和 J,/H/I8)9 的红色荧光染色显示"与青年组大鼠相比"辛伐他汀组&

替米沙坦组和对照组大鼠 3B 层明显增厚"对照组大鼠 3B 层呈条絮状不规则分

布%_W@#节细胞层*3R@#外核层*3=@#外丛状层*4R@#内核层*4=@#内丛状层*

4B#内节*3B#外节*=?W#蛋白激酶 W

:0:096各组大鼠视网膜中>_W8标志物a,+<! 的表达
%a,+<! 主要表达于 >_W8层"为细胞质的绿色荧光'
青年组大鼠视网膜中 a,+<! 阳性表达细胞排列密集"
细胞大小一致' 辛伐他汀组&替米沙坦组和对照组大
鼠视网膜中 a,+<! 阳性细胞数量明显少于青年组"差
异均有统计学意义nKk"i""!&"i"""&"i""")"辛伐他
汀组大鼠视网膜中 a,+<! 阳性细胞数量较对照组明显
增多"差异有统计学意义nKk"i""")"替米沙坦组与
对照组大鼠视网膜中 a,+<! 阳性细胞数目的比
较"差异无统计学意义nKk"i$$;)n图 -"表 -)'

表 :6各组大鼠各级神经元参数的比较

组别 样本量
>_W8数量
n 6视野)

双极细胞密度

n 65 1'-)
轴突终扣密度

n 65 1'-)
视锥细胞外

节厚度n(')
视杆细胞外节

厚度n(')

青年组 5 -#i!#"j;i-$! V"i"""j-i!:! !$!i5#"jUi-$U !$i!"#j!i$U; !-i:-#j-iU;V

对照组 5 !i"""j"i5$-( V"i!#"j#i-#U 5-i5#"j#i#$#( $$iU;#jVi;V;1 $!i-#;j-i:VU1

辛伐他汀组 5 Ui"""j!iV!V(K 5-i!#"jUi#-#(1 V!i5#"j5i;$-(1 $-i5:5j-i!-V( -5iU-!j$i"$$1

替米沙坦组 5 !i#:"j"i#V:( V!i"""j:i$;: 5Vi"""j#i#V5( -#i-U$j!iU!:(1 --i!-#j;iVV#(1

M !!#i5;U !-iU55 !;:i;5" #!i5#$ -5i;5;
K "i""" "i""" %"i""" "i""" "i"""

%注#与青年组比较"(Kl"i"!*与对照组比较"K Kl"i";"1Kl"i"! n单因素方差分析"@B2<2检验)%>_W8#

视网膜神经节细胞

:0:0:6各组大鼠视网膜中双极细胞标志物
=?W<+的表达%=?W<+主要表达于视网膜
4R@&4=@及 >_W8层' 位于 4R@外侧的 =?W<+
阳性双极细胞呈锥形"细胞膜呈绿色荧光"可
见长轴突伸向 4=@内侧"其末端表现为椭圆形
膨大结构"即轴突终扣"另可见有树突伸向
3=@' 与青年组相比"辛伐他汀组大鼠 =?W<+
阳性双极细胞密度增加"差异有统计学意义
nKk"i""" )"而替米沙坦组和对照组大鼠
=?W<+阳性双极细胞密度无明显变化*辛伐他
汀组&替米沙坦组和对照组大鼠轴突终扣密度
均较青年组减小"差异均有统计学意义 n均
Kk"i""")'与对照组比较"辛伐他汀组大鼠
=?W<+阳性双极细胞密度增加"轴突终扣密度
减小"差异均有统计学意义n均 Kk"i""")"而
替米沙坦组和对照组组间比较"差异均无统计
学意义nKk"iUVU&"i#5V)n图 -"表 -)'
:0:0;6各组大鼠视网膜中视锥细胞标志物
/I8)9 的表达%3I8)9 主要表达于视网膜感光
细胞层 3B"呈红色荧光颗粒"密集呈条状分
布' 与青年组比较"辛伐他汀组&替米沙坦组
和对照组大鼠视网膜中 /I8)9 阳性标记层厚度
值明 显 增 加" 差 异 均 有 统 计 学 意 义 n 均
Kk"i""")' 替 米 沙 坦 组
大鼠视网膜中 /I8)9 阳性
标记层厚度值较对照组明

显下降"差异有统计学意义
nKk"i""!)*辛伐他汀组大
鼠视网膜中 /I8)9 阳性标记
层厚度值稍低于对照组"但
差异无统计学意义 nKk
"iV#V)n图 -"表 -)'
:0:0<6各组大鼠视网膜中

视杆细胞标志物 J,/H/I8)9 的表达%>,/H/I8)9 主要表
达于视网膜感光细胞层 3B"呈红色荧光颗粒"密集呈
条状分布' 与青年组比较"辛伐他汀组&替米沙坦组和
对照组大鼠视网膜中 J,/H/I8)9 的阳性标记层厚度值
增加"差异均有统计学意义n均 Kk"i""")' 替米沙坦
组大鼠 J,/H/I8)9 的阳性标记层厚度值较对照组大鼠
明显下降"差异有统计学意义nKk"i""") *辛伐他汀
组大鼠 J,/H/I8)9 的阳性标记层厚度值较对照组稍下
降"但差异无统计学意义nKk"i";-) n图 -"表 -) '
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;6讨论

;096视网膜厚度和神经元数量的年龄相关性改变
研究表明"哺乳动物视网膜衰老的形态学变化主

要表现在 >_W8&双极细胞突触体&光感受器细胞间连
接&毛细血管数量减少以及组织蛋白含量下降和视网
膜总厚度变薄

+VZ5, "本研究中也发现"老年大鼠视网膜
各层厚度及其总厚度均较青年大鼠变薄"其中 3=@是
双极细胞&水平细胞与光感受器细胞发生突触联系的
部位"3=@厚度变薄证实衰老对中枢神经系统突触联
系的影响较显著"可导致突触丢失和结构改变"该研究
结果与 B,)'(H(等 +#,

的研究结果相一致'
视觉信息在视网膜内形成的视觉神经冲动由视网

膜中的三级神经元逐级传递' 光感受器细胞接收的光
刺激经中间神经元 (水平细胞&双极细胞及无长突细
胞)处理并转换为光化学信号"最终由 >_W8传递至视
皮质' 以往研究表明神经系统神经元的丢失是正常衰
老的特征

+U, ' 有研究发现神经元丢失与年龄的增长
相关

+:Z!", "但 ?)'等 +!!,
采用视网膜平铺方法分别测定

青年和衰老猕猴"发现 >_W8平均数量&密度&总数量
(分别以视网膜 V 个象限区域和以中心凹至周边视网
膜划分为的 V 个同心圆区域计数)和胞体直径差异无
统计学意义' g(J'(9 等 +!-,

研究发现"老年大鼠与青
年大鼠 >_W8数量并无差异"但因老年大鼠视网膜面
积增加"故 >_W8密度相应降低' 本研究中发现"老年
大鼠 >_W8数量较青年大鼠明显减少"双极细胞密度
虽未见明显变化"但其轴突终扣密度明显减小' =?W<+
主要表达于 3R型视杆双极细胞的树突&胞体及其与
>_W8形成的突触前终末"此型双极细胞绝大多数并
不与 >_W8形成直接突触联系"而是与无长突细胞或
>_W8形成二分体结构 +!$, ' 因此"随着年龄的增长"与
>_W8相连接的轴突终扣因 >_W8的丢失而减少'

正常情况下"视网膜色素上皮 (JFG)9(*I)N'F9G
FI)G,F*)M'">=&)细胞发挥吞噬和消化脱落的视网膜
光感受器细胞膜盘&维持眼内环境稳定的功能' 随着
哺乳动物年龄的增长">=&细胞吞噬功能减弱可导致
视细胞 3B 脱落的膜盘聚集"加速脂褐素的生成' 衰
老可引起感光细胞密度的降低"其中以视杆细胞的减
少更明显' 本研究中老年大鼠视细胞 3B 厚度较青年
组增加"考虑与 3B 脱落膜盘堆积有关'
;0:6辛伐他汀对衰老视网膜的影响

他汀类药物是 $<羟基<$<甲基Z戊二酰Z辅酶 A还
原酶抑制剂"是一类经典的降血脂及预防心脏病和中
风的药物' 目前研究证实"他汀类药物在抗氧化应激&

延缓内皮细胞衰老&减少自由基形成&抗炎及提高动脉
血管顺应性等方面发挥作用"并可降低胰腺炎&h(JJFGG
食管&糖尿病肾病&食管癌&乳腺癌&肝癌&前列腺癌&胰
腺癌等的发病风险或死亡率' 眼科学方面"他汀类药
物可在糖尿病视网膜病变( H)(KFG)1JFG)9/I(G,+"2>)微
血管内皮细胞的糖基化终末产物 ((HL(91FH N*+1(G)/9
F9H IJ/HM1G8"A_&)<>A_&信号途径中发挥作用"抑制
视网膜缺血缺氧性 >_W8的丢失*其可能通过降血脂
效应&维持血管供给&抗炎&抗氧化效应和抑制金属蛋
白酶来阻止或延迟早期年龄相关性黄斑变性 ((NFH<
JF*(GFH '(1M*(JHFNF9FJ(G)/9"AC2)的发生和发展 +!V, *
或在青光眼的发生或治疗中发挥作用

+!;, ' 视网膜衰
老的机制可能与氧化应激&凋亡&炎症反应及纤维化等
有关"而辛伐他汀均可作用于上述反应过程' 研究表
明"辛伐他汀可通过阻断甲羟戊酸 ('FL(*/9)1(1)H"
CYA)通路使超氧化物歧化酶 (8MIFJ/P)HFH)8'MG(8F"
B32)等抗氧化酶合成增多"进而阻断异戊二烯的合成
而产生抗氧化作用*辛伐他汀可通过调控凋亡基因
(96WH&('V的表达而抑制细胞凋亡"从而在视网膜缺血
Z再灌注损伤中发挥保护作用 +!5, *辛伐他汀可能通过
作用于核因子<,h( 9M1*F(JE(1G/J<,h"R̂ <,h)信号通路
介导的炎性因子"如肿瘤坏死因子<+(GM'/J9F1J/8)8
E(1G/J<+"aR̂ <+)&白细胞介素()9GFJ*FMQ)9"4@)等发挥
抗炎作用*在 2>等纤维化过程中"辛伐他汀可降低转
化生长因子<'(GJ(98E/J')9NNJ/SG, E(1G/J<'"a_̂ <')&结
缔组 织 生 长 因 子 ( 1/99F1G)LFG)88MFNJ/SG, E(1G/J"
Wa_̂ )的表达 +!#, ' 本研究中辛伐他汀组大鼠 >_W8
数量较对照组稍增多"推测辛伐他汀可作用于凋亡途
径来阻止 >_W8的丢失*同时"辛伐他汀组大鼠双极细
胞密度较对照组增加"但轴突终扣密度减小"推测随着
年龄的增大">_W8丢失增多"双极细胞转而寻求与无
长突细胞等建立更多的水平联系"以此维持视觉信息
的完整'
;0;6替米沙坦对衰老视网膜的影响

沙坦类药物是血管紧张素"受体 !((9N)/GF98)9 "
JF1FIG/JG+IF!"Aa!)拮抗剂"有降压&治疗心力衰竭&延
缓糖尿病肾病发展等作用' A9N"是肾素Z血管紧张
素系统 (JF9)9<(9N)/GF98)9 8+8GF'">AB)的主要成分和
效应因子"可在细胞增生&迁移&炎性反应&动脉粥样硬
化&细胞外基质形成和血管细胞的扩散&转移及合成等
方面发挥作用' 视网膜中存在独立完整的 >AB+!U, "受
体分布以 Aa! 为主' 沙坦类药物选择性地与 Aa! 受
体结合"调整神经血管活动的自身调节和视网膜血管
疾病的起始和严重程度

+!:, ' 近年研究发现"替米沙坦
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可作为选择性过氧化物酶体增生物激活受体 *
( IFJ/P)8/'F IJ/*)EFJ(G/J<(1G)L(GFH JF1FIG/J N(''("
==A>*)激活剂在炎症&动脉粥样硬化&胰岛素抵抗与
糖代谢&肿瘤&肥胖等方面发挥作用 +-", ' ==A>*在视
网膜主要表达于 >=&层&光感受器 3B"可下调编码炎
性分子&炎性细胞因子&生长因子&蛋白水解酶类&黏附
分子&趋化因子和致粥样硬化因子的基因转录' 动物
实验已证实替米沙坦的神经保护和抗炎效应' 在本研
究中"替米沙坦可使增厚的老年大鼠感光细胞层 3B
变薄"推测替米沙坦可增加 >=&细胞对光感受器 3B
膜盘的吞噬能力及激活表达于光感受器 3B 的
==A>*"从而延缓视网膜的衰老'

综上所述"衰老可以引起机体组织细胞形态和结
构的变化"如视网膜变薄&>_W8丢失和双极细胞轴突
终扣密度降低' 辛伐他汀&替米沙坦可分别通过促进
视网膜双极细胞建立新的突触联系及增强 >=&对光
感受器 3B 膜盘的吞噬能力来延缓视网膜衰老"其具
体机制仍需进一步研究'
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