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&&$摘要%&锰离子增强 GX$&G+GX$'视神经示踪利用 G?2M
可在神经细胞轴索内运输并跨突触传递和其

顺磁性特点可反映视神经轴浆流和视路连接情况"被广泛应用于视神经示踪研究"是一种极具潜力的神经示

踪技术) G?2M
通过钙离子门控通道进入细胞后通过不依赖电活动的微管系统的慢性轴浆运输"但其跨突触

传递则需要细胞电活动的参与) 眼科可利用 G+GX$的特点进行视神经损伤相关的研究) G?2M
属于细胞内

GX$增强剂且具有金属毒性"给药宜多次少量靶点给药) 就 G?2M
神经示踪的机制(G+GX$在眼科研究中的

应用(G?2M
给药途径及其毒性做一概述)
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&&神经示踪技术有碳花青染料法 ,'- (生物素化葡聚糖法 ,2- (

辣根过氧化物酶法
,*- (荧光金法 ,I-

和单疱病毒技术
,A-
等"这些

方法都需要处死动物获取标本进行神经组织观察"不利于纵向

观察) 活体神经示踪方法有锰离子增强 GX$& ,-?Z-?E>EB

E?5-?8EO GX$" G+GX$' 和功能性核磁共振成像 & \[?8C.6?-/

,-Z?EC.8DE>6?-?8E.,-Z.?Z"\GX$' 神经纤维示踪技术) 利用

G?2M
可在神经细胞轴索内运输并跨突触传递和其顺磁性特点"

G+GX$视神经示踪可反映视神经轴浆流和视路连接情况"并

被广泛应用于视神经示踪研究"是一种极具潜力的神经示踪技

术) \GX$的原理是基于神经元功能活动对局部氧耗量和脑血

流影响程度不匹配而导致的局部磁场性质变化"该技术成像质

量受各种因素影响"最重要的是无法反映神经轴浆流的情

况
,;- "而 G+GX$既可对视神经成像"又可反映神经轴浆流的情况)

G?2M
存在 A 个不成对电子"可缩短 GX$̀ ' 弛豫时间产生

高亮的对比增强效果
,)TH- ) G?2M

作为 GX$增强剂"主要应用于

以下 * 个方面#&''解剖细节的增强+&2'可兴奋细胞的评估+

&*'神经走行与连接的示踪 ,@- "这些功能使 G?2M
作为一种有巨

大潜力的 GX$增强剂广泛应用于神经系统 ,'(- (心脏 ,''- (消化

系统
,'2-
等的研究) 视神经外伤(青光眼(视神经炎等眼科疾病

均可导致视神经节细胞的萎缩丢失"其本质是视神经节细胞轴

浆流的中断与功能低下) 利用 G?2M
可被吞噬进入神经细胞内

并沿轴浆流运输的特点以及 G?2M
的顺磁性特点"神经细胞在
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G+GX$下可表现出 '̀ 阳性增强的效果"具有良好的组织鉴别

能力"可以直观地评估神经的功能)

锰元素是一种动植物体所必需的微量元素"但过量的锰可

产生细胞毒性) 研究者对 G?2M
进行各种化学修饰以降低其细

胞毒性"主要修饰方式有锰有机小分子螯合物(锰高分子螯合

物(锰纳米粒子 ,'*T'I- ) 但是经化学修饰与改造的 G?2M
增强剂

大多属于血池与肝胆系统的 GX$̀ ' 增强剂"不能进入细胞内"

故目前研究多采用 G?2M
的神经示踪) 本文就目前 G+GX$视神

经示踪的机制(眼科研究中的应用(给药途径和毒性进行综述)

C;@$E[
视神经示踪机制

目前比较公认的机制认为 G?2M
通过细胞膜上的电压门控

钙通道进入可兴奋神经细胞内"并且通过轴突的微管传输系统

进行细胞内传递到达突触部位"突触囊泡释放的 G?2M
被下一级

神经元再摄取"同时 G?2M
的顺磁性可缩短 '̀ 弛豫时间"产生高

亮的阳性增强"在远处非研究区域给药便可增强研究区域的信

号"G+GX$便是利用了其上述特点完整地将视觉通路显现 ,'A- )

!E[aE等 ,';-
通过谷氨酸兴奋 P-2M

通道和异搏定拮抗 P-2M

通道发现"P-2M
通道开放时细胞内 G?2M

浓度随之升高"而当
P-2M
通道关闭时细胞内的 G?2M

浓度低于细胞外"证明 G?2M
通过

P-2M
通道进出细胞) #EDD-?6等 ,')-

通过给予异氟烷减少突触囊

泡的释放或者给予美金刚减少突触后 P-2M
离子的摄取可以使

锰转运系数下降"说明 G?2M
是通过突触囊泡释放和钙通道再摄

取传递的) PQ"盲鼠&XO'B<B'尽管有完整的视网膜与视神经突

触连接"但由于缺乏感光细胞"故无视觉诱发电位) QE-DED

等
,'H-
研究发现"在 PQ"盲鼠的玻璃体腔内注入 G?P/2溶液后

其视神经与正常小鼠一样可被增强"说明 G?2M
被神经节细胞摄

取和轴索传导不依赖于电活动"但是在 PQ"鼠中脑 G?2M
信号

的增强并不明显"而正常对照小鼠中脑 G?2M
信号有明显增强"

推测 G?2M
的跨突触转运需要神经电活动) QE-DED等 ,'H-

进一步

研究发现"往驱动蛋白轻链 ' 敲除小鼠&%!PB<B'玻璃体腔内注

入 G?P/2后 2NA 5 视神经才开始出现信号增强"时间明显长于

正常对照鼠"但是 2I 5 后 %!P'B<B
鼠与正常对照鼠视神经增强

程度无明显差异"信号增强的延迟现象说明 G?2M
的运输不单有

驱动蛋白的参与"应该还有其他微管转运机制的参与) 其他大

量的轴突传递缺陷模型也提示"G?2M
是通过轴突微管系统传递

运输的
,'@T2'- ) 王玮玲等 ,22-

研究发现"G?2M
在视觉通路中的传

导速度约为&*N*2U(N'@',,<5"与 m-[C/ED等 ,2*-
研究 2 ,,<5 的

结果接近"属于慢速轴浆运输"这个特点使得 G?2M
增强效果最

佳的时间为给药后 2I 5) G?2M
的细胞内转运机制可以很好地

解释给药后 G?2M
只沿神经轴索投射的方向传递而不往其他部

位扩散的原因)

E;@T@A6视神经示踪在眼科研究中的应用

视神经损伤是眼科常见病"视神经损伤后视神经和视网膜

细胞都将出现凋亡
,2I- ) 视神经的损伤程度关系到治疗时机的

选择和治疗效果的评估"甚至可以为将来人工视觉假体的植入

提供直接的参考
,2A- ) #-?O].Z等 ,2;T2)-

利用 G+GX$观察评估可

再生动物视神经再生现象"认为 G+GX$可作为一种有用的检

查手段发现视神经的损伤程度"FE?Z等 ,2H-
利用反方向镊制作

不同程度的视神经损伤模型"经视觉诱发电位和神经节细胞技

术确认损伤程度后玻璃体腔内注入 2 !/2A ,,6/<!G?P/2安全

浓度剂量"观察发现神经损伤早期"夹持点以后的视神经对比

信噪比&86?CD->CBC6B?6.>ED-C.6"PeX'逐渐降低"与夹持力量的大

小呈正相关"夹持后 'I O 和 2H O"PeX夹持点前与夹持点后
PeX逐渐接近一致"结果提示神经损伤早期应用 G+GX$对确

定视神经挤压位置有直接的帮助)

青光眼是临床上另一常见的致盲眼病"眼压升高是重要的

危险因素) 青光眼视神经功能丧失的机制并未完全明确"

G+GX$提供了一种新的方法对其进行研究) P5-? 等 ,2@-
通过

对单侧眼表层巩膜和角膜缘静脉光凝阻塞房水回流制作青光

眼模型"模型眼比正常眼的眼压高 'N; 倍"分别在造模后 2 周

和 ; 周玻璃体腔注射 * !/A( ,,6/<!G?P/2溶液行 G+GX$检

查"研究发现相比造模后 2 周模型眼"造模后 ; 周模型眼视神

经 '̀ 增强时间滞后"相比正常眼"青光眼模型眼 G?2M
滞留玻璃

体腔内时间延长"视盘和视网膜内 G?2M
浓度明显高于视神经"

研究有助于阐明青光眼的发病机制)

此外"!.? 等 ,*(-
利用 G+GX$对脱髓鞘疾病多发性硬化视

神经炎小鼠模型的研究发现"视神经轴索 G?2M
传输速率在中度

和严重视神经炎小鼠上分别下降 I*S和 ;AS"轴索传输速度

与视功能下降和微管相关的微管蛋白消失程度呈正相关"同样

与炎症(脱髓鞘和轴索损伤程度呈正相关)

总之"G+GX$在视神经相关疾病的发病机制研究方面有

独特优势"有望在不久的将来实现临床上的应用)

F;@$E[
玻璃体腔给药和眼表给药途径及其毒性

G?P/2属于强酸盐"极易溶于水"易溶于乙醇) G?2M
在弱酸

环境下稳定"碱性条件下易产生 G?:12沉淀"故在配制 G?P/2
溶液时需注意 L1值必须低于 )N("配制溶液时可应用 eB二甘

氨酸缓冲液使 G?P/2溶液 L1处于生理范围 ,*'- )

G?2M
虽然有作为示踪剂的良好特性"但是其毒性也不能忽

视) 锰元素大部分通过肠道吸收"也可通过吸入含锰的粉尘进

入血液"锰的日常需要量为 (NA lAN( ,Z"其大鼠口服半数致死

量为 2A( ,Z<KZ"小鼠为 ' (*' ,Z<KZ,*'- "过量的锰元素蓄积可

产生帕金森样改变
,*2- )

作为视神经 GX$增强剂"锰对神经细胞的毒性大小至关重

要) ![6等 ,**-
通过在大鼠玻璃体腔内注射 2 !/不同浓度的

G?P/2溶液比较其增强效果和对视网膜组织的毒性大小发现"

)A ,,6/<!以下视网膜组织 PeX值与 G?2M
浓度呈正比"而视网

膜节 细 胞 计 数 则 与 G?2M
浓 度 呈 反 比"当 G?2M

浓 度 超 过

2A ,,6/<!时"视网膜节细胞内核糖体数目开始增加"当 G?2M
浓

度继续增加"视网膜节细胞的线粒体出现异常直至细胞出现破

裂"故建议玻璃体腔内 G?2M
注射浓度以不超过 2A ,,6/<!为

宜) 与此结论类似"王玮玲等 ,22-
发现兔玻璃体腔注射 2 !/A l

I( ,,6/<!G?P/2溶液足以清晰显示从视神经至对侧外侧膝状

体和上丘的视觉传导通路"故 A l2A ,,6/<!可视作玻璃体腔
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注射相对安全浓度)

由于玻璃体腔给药为有创给药方式"#[? 等 ,*I-
尝试 G?P/2

表面给药行大鼠 G+GX$视神经示踪"给药浓度为 'N( l

'NA ,6/<!"可以清晰地勾勒出虹膜(视网膜和晶状体边界以及

视神经到上丘结构"但玻璃体腔信号无增强"并且给药后 ' 周

免疫组织化学检查发现视神经无损伤"认为表面点眼后"G?2M

通过虹膜吸收进入毛细血管循环网络并渗透至视网膜"被视网

膜节细胞摄取(传递"从而产生增强效果) 同时"#[? 等 ,*A-
发现

酸性的 G?P/2溶液增强效果比中性溶液的效果更好"且延长给

药间隔时间可降低 G?P/2溶液的角膜水肿等不良反应) 与 #[?

等
,*I-
的结论相反"!.? 等 ,*;-

研究发现 'N(( ,6/<!G?P/2溶液点

眼可导致视网膜感光细胞损伤"但视网膜节细胞和视交叉前视

神经无明显损伤) 同时还发现 (N)A ,6/<!的 G?P/2溶液点眼

即足够增强视神经信号"但此时大鼠的视功能明显受损"主要

原因是角膜的严重水肿) 此外"与玻璃体腔注射 (N2A !/

(N2 ,,6/<!G?P/2溶液比较"表面点眼给药不良反应更大"重复

性更差) 由于眼组织屏障的存在 ,*)- "结合上述实验结果推测"

只有当高浓度 G?2M
破坏眼部屏障后才有可能实现视神经信号

的增强)

Q68K 等 ,*H-
分别采用 ;v*((*v;((2v@( 和 'v'H( ,Z<KZ剂

量 G?P/2!I12:静脉注射比较大鼠脑部 '̀ 增强效果"发现全

身的不良反应"包括注射部位的坏死和动物的不适也随着单次

给药剂量的增加而逐渐增多"结果提示少量多次玻璃体腔注射

给药可以用来降低 G?2M
的细胞毒性并作为 '̀ 增强剂的应用)

寻找一种无创(低毒(高效的给药方式对实现 G+GX$的临床应

用具有积极的意义)

G;总结

作为一种细胞内型 GX$增强剂" G?2M
可与 GX$组成

G+GX$视神经示踪技术"该技术是一种极具潜力的视神经检

查评估工具) 鉴于 G?2M
的毒性"目前 G+GX$的挑战是以极低

浓度的 G?2M
达到可被 GX$探测的神经信号增强"这涉及到给

药方式的改进"真正做到既保留 G?2M
的优点"又能避免其细胞

毒性"且能达到无创) G+GX$应用于临床的另一挑战是弄清

G?2M
进入神经细胞后是如何分布(扩散和清除的"从而避免

G?2M
在神经细胞内蓄积产生帕金森样神经症状的可能) 总之"

G+GX$视神经示踪技术仍有待于进一步的研究和发展)
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\6D,-?Z-?E>EBE?5-?8EO GX$, c-7eGX Q.6,EO" 2('*" 2; & A ' p
AI2TAA;79:$#'(7'((2 <?^,72H@'7

,''-9E/-CCDEQG" QD-[?ED>DE[C5EDR" 14-8.?C5E ce" EC-/7G468-DO.-/
.?\-D8C.6? f[-?C.\.8-C.6? _.C5 G-?Z-?E>EB+?5-?8EO GX$&G+GX$' .?
,.8E[>.?Z-*`8/.?.8-/>8-??ED,c-7eGX Q.6,EO"2('("2* & A ' p
A(*TA'*79:$#'(7'((2 <?^,7'IH@7

,'2-"/̂..? e" %-DC-/.> e" QEDZf[.>C "" EC -/7G-?Z-?E>E 85/6D.OE
CECD-54OD-CE&PGPB(('' E?5-?8EO /.]EDGX$#E]-/[-C.6? 6\E\\.8-84-?O
>-\EC4.? 5E-/C54]6/[?CEED>,c-7G"oG""2('2"2A & A ' p*;' T*;H7
9:$#'(7'(() <>'(**IB('2B(*()Bd7

,'*-m-? 9" #85,.EOED"1" g.8K/.?E#"" EC-/7G-?Z-?E>EB̂->EO GX$
86?CD->C-ZE?C># L->C" LDE>E?C-?O \[C[DE, c-7 ÈCD-5EOD6?" 2(''"
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&本文编辑#刘艳&张宇'

读者!作者!编者

本刊对中英文摘要的要求

&&论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要) 原创性论著文稿要求为结构式摘要"包括背景&Q-8KZD6[?O'(目的& :̂ =E8C.]E'(方法
&GEC56O>'(结果&XE>[/C>'和结论&P6?8/[>.6?>' A 个要素"摘要应能够回答以下问题#&''为什么进行这项研究) &2'主要用什么方

法进行研究) &*'获得什么主要结果) &I'通过研究得出什么结论等) 其中背景部分请概括本课题所涉及的研究内容及亟待解决

的问题) 目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标) 方法部分应提供研究对象(样本量(分组情况(各组的干预情况(与研究

相适应的观察或检测指标"获得结局指标的手段和设备等) 临床研究请说明是前瞻性研究(回顾性研究还是观察性研究) 结果部

分请客观描述研究的主要发现"包括主要的形态学检查表现(相关的关键性或主要的量化资料以及相应的统计学比较结果"须写明

统计学量值及其概率值) 结论部分请提出与本研究论据直接相关的(必然的推论"避免得出过度推测性(评价性和扩大化的结论)

摘要请用第三人称客观表述"不列图表"不引用文献"不加评论和解释) 英文摘要应与中文摘要内容相对应"但为了对外交流的需

要"可以略详细) 英文摘要应包括论文文题&正体'及全部作者姓名&汉语拼音"姓在前"首字母大写"名在后"首字母大写"双字连

写) 如#0.? j.-65[.'(标准化的单位名称(城市名称&汉语拼音'(邮政编码及国家名称&全部为斜体') 并请在另起一行处提供通信

作者姓名的汉语拼音和 +,-./地址"如 5.22*@;.&>)&' %!6$.2#+)& S)%.$!)"3=%)<#N)%.$!)$3'2;MB.=) 专家述评或综述类文稿请撰写

指示性中英文摘要"摘要内容应包含研究涉及的概念(研究的目的(综述资料的来源(复习的文献量(研究的新发现或应用领域(综

合的结果和结论及其意义等必要的信息)

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号"以.临床试验注册& D̀.-/DEZ.>CD-C.6?'/为标题"提供注

册机构名称和注册号) 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 P:e#:X̀ 声明&P6?>O.O-CEO #C-?O-DO>6\XEL6DC.?Z D̀.-/>' & 5CCL#<<

___786?>6DCB>C-?O-DC76DZ<56,E')

本刊对来稿中组织病理学彩色图片及电子显微镜图片中标尺的要求

&&如果作者稿件中包含有组织病理图(免疫荧光染色图(免疫组织化学图(电子显微镜图片"为了反映组织标本大小的最精确尺

度"请在电子版图片的左下方附注标尺)
&本刊编辑部'
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