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##'摘要(#目的#探讨白细胞共同抗原相关磷酸酶受体+YHV,在大鼠视觉可塑性调控中的作用*#方法#

选取初生 <,68+I大鼠 &% 只$按照随机数字表法分为 D 个组$每组 ' 只$分别于出生后 !)$)D)G 和 ( 周各处死

一组幼鼠* 另选取 $" 只 !% 周龄健康清洁级成年 <,68+I大鼠 $" 只$按照随机数字表法分为正常对照组)双眼

形觉剥夺+]cC,组)氟西汀组和 ]cCf氟西汀组$每组 ' 只* 正常对照组大鼠不做任何干预$其余各组根据分

组分别进行双眼眼睑缝合 " 周和>或 %Z" *4>*-氟西汀无菌水溶液喂养 & 周* 采用免疫荧光法观察各组大鼠

视皮层 YHV和硫酸软骨素多糖+M=Ŵ 6,的表达分布$采用 <:68:I3 L-/8法检测各组大鼠视皮层 YHV表达量*#

结果#大鼠视皮层 YHV表达分布于细胞膜)细胞质及轴突$M=Ŵ 6表达分布于细胞间质%大鼠视皮层 YHV和

M=Ŵ 6荧光强度随周龄的增大出现增强的趋势* 出生后 !)$)D)G)( 周大鼠视皮层 YHV蛋白相对表达量分别

为+!%%Z%%g$Z"%,h)+!%'Z$Gg"Z"@,h)+!!$Z@(g"Z$$,h)+!$!Z'$g$ZG',h和+!&%Z!!g&Z%",h$总体比较差异

有统计学意义+Ue$!ZG%$9e%Z%%!,* 大鼠视皮层 YHV蛋白的相对表达量随视觉发育周龄的增大而逐渐增

加+标准化 !e%Z(@!$9e%Z%%G,* 正常对照组成年大鼠视皮层 YHV荧光强度最强$氟西汀组)]cC组和 ]cCf

氟西汀组视皮层 YHV荧光强度显著下降* 正常对照组)氟西汀组)]cC组和 ]cCf氟西汀组大鼠视皮层 YHV

蛋白相对表达量分别为+!%%Z%%g"Z(@,h)+'!Z%"g"ZGG,h)+G!Z((g$Z%(,h和+D"Z(%g"Z%!,h$总体比较差

异有统计学意义+Ue!'Z!@$9e%Z%!D,$其中氟西汀组)]cC组及 ]cCf氟西汀组 YHV蛋白相对表达量均较正

常对照组明显下降$差异均有统计学意义+<e$!Z$%)$@Z!%)&!ZG"$均 9i%Z%!,*#结论#视皮层 YHV可能作

为 M=Ŵ 6特异性受体参与视觉可塑性的调控*#

'关键词(#视皮质% 神经元可塑性% 白细胞共同抗原相关性磷酸酶受体% 氟西汀% 硫酸软骨素多糖
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"345'+*/'#6B4C%/'(,%6?/,3K:68,4+8:81::PP:;86/P-:0R/;O8:;/**/3 +38,4:3AI:-+8:2 J1/6J1+8+6:I:;:J8/I

+YHV, /3 81:I:40-+8,/3 /PK,60+-J-+68,;,8O,3 I+869#D%'2-.5#c/0I8O3:NL/I3 <,68+II+86N:I:I+32/*-O2,K,2:2

,38/D 4I/0J6$N,81 ' I+86,3 :+;1 4I/0J$+32 N:I::[:;08:2 +8! N::R$$$D$G +32 ( N::R6J/683+8+-$I:6J:;8,K:-O9

?1,I8OA8N/1:+-81O+32 !%AN::RA/-2 <,68+II+86N:I:I+32/*-O2,K,2:2 ,38/+3/I*+-;/38I/-4I/0J$+P-0/[:8,3:4I/0J$

+L,3/;0-+IP/I* 2:JI,K+8,/3 +]cC, 4I/0J +32 +]cCfP-0/[:8,3:4I/0J$N,81 ' I+86,3 :+;1 4I/0J9V+86,3 81:

P-0/[:8,3:4I/0J 2I,3R:2 N+8:IN,81 81:2/6+4:/P%Z" *4>*-P-0/[:8,3:P/I& N::R69?1:I+86,3 81:]cC4I/0J

I:;:,K:2 :O:-,266080I:P/I" N::R68/P/I*]cC*/2:-9H32 81:;/*L,3+8,/3 /PP-0/[:8,3:+2*,3,68I+8,/3 +32 ]cCN+6

J:IP/I*:2 ,3 81:]cCfc-0/[:8,3:4I/0J9S/,38:IK:38,/3 N+6;/320;8:2 ,3 81:3/I*+-;/38I/-4I/0J9?1::[JI:66,/36

/PYHV+32 ;1/32I/,8,3 60-P+8:JI/8:/4-O;+36+M=Ŵ 6, N:I:2:8:;8:2 LO,**03/P-0/I:6;:3;:9?1::[JI:66,/3 /PYHV

,3 81:K,60+-;/I8:[/PI+86N+62:8:;8:2 LO<:68:I3 L-/89#E%5:$'5#YHVN+62,68I,L08:2 ,3 81:;:--*:*LI+3:$
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J-+6*++32 +[/39M=Ŵ 6N:I:2,68I,L08:2 ,3 81:,38:I;:--0-+I60L68+3;:,3 K,60+-;/I8:[/PI+869?1:P-0/I:6;:3;:

,38:36,8,:6/PYHV+32 M=Ŵ 6,3;I:+6:2 N,81 81:J/683+8+-2:K:-/J*:389?1:I:-+8,K::[JI:66,/3 /PYHVN+6+!%%Z%%g

$Z"%,h$+!%'Z$Gg"Z"@,h$+!!$Z@(g"Z$$,h$+!$!Z'$g$ZG',h +32 +!&%Z!! g&Z%",h +8! N::R$$$D$G +32 (

N::R6J/683+8+-$I:6J:;8,K:-O$ 81:2,PP:I:3;:N+668+8,68,;+--O6,43,P,;+38+ Ue$!ZG%$ 9e%Z%%! ,9?1:I:-+8,K:

:[JI:66,/3 /PYHVN+6,3;I:+6:2 +;;/I2,348/81:4I/N81 /P+4:+ !e%Z(@!$9e%Z%%G,9?1:I:-+8,K::[JI:66,/3 /P

YHVN+6+!%%Z%%g"Z(@,h$ + '!Z%"g"ZGG,h$ + G!Z((g$Z%(,h +32 + D"Z(%g"Z%!,h ,3 81:3/I*+-;/38I/-

4I/0J$P-0/[:8,3:4I/0J$]cC4I/0J +32 P-0/[:8,3:f]cC4I/0J$I:6J:;8,K:-O$N,81 +6,43,P,;+38-O2,PP:I:3;:+*/3481:

4I/0J6+Ue!'Z!@$9e%Z%!D,$81:I:-+8,K::[JI:66,/36/PYHVJI/8:,3 ,3 81:P-0/[:8,3:4I/0J$]cC4I/0J +32 ]cCf

P-0/[:8,3:4I/0J N:I:6,43,P,;+38-O-/N:I81+3 81+8,3 81:3/I*+-;/38I/-4I/0J +<e$!Z$%$$@Z!%$&!ZG"%+--+89i
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##神经元周围网+ J:I,3:0I/3+-3:86$WSS,是中枢神
经系统内围绕在某些特定类型神经元及其突触周围的

网络状结构$在视觉可塑性调控过程中发挥关键作
用

- !. * 在成熟的中枢神经系统中$WSS大量聚集并包
绕于 !A氨基丁酸 +!A+*,3/L08OI,;+;,2$ Ĥ]H,能神经
元周围$当 WSS被降解后$视皮层 Ĥ]H能神经元对
其靶细胞的抑制功能降低$进而重新恢复成年期已终
止的视皮层可塑性

- ". * WSS由硫酸软骨素多糖
+;1/32I/,8,3 60-P+8:JI/8:/4-O;+36$M=Ŵ 6,)透明质酸)
连接蛋白以及腱糖蛋白AV组成$其中 M=Ŵ 6由一个蛋
白核心和众多糖胺聚糖链组成$是 WSS的核心成分*
M=Ŵ 6可特异性与白细胞共同抗原相关性磷酸酶受体
+-:0R/;O8:;/**/3 +38,4:3AI:-+8:2 J1/6J1+8+6:I:;:J8/I$
YHV,结合而发挥突触抑制效应 - $. $但 YHV是否参与
视觉发育可塑性的调控及其机制是否与 M=Ŵ 6有关
尚不十分清楚* 本研究观察新生大鼠在视觉发育过程
中视皮层 YHV及 M=Ŵ 6伴随视皮层可塑性的变化特
征$并采用氟西汀和双眼形觉剥夺 + L,3/;0-+IP/I*
2:JI,K+8,/3$]cC,逆转成年大鼠视皮层可塑性后观察
YHV及 M=Ŵ 6的变化$探索 YHV是否参与视觉可塑
性的调控及其与 M=Ŵ 6的关系*

;6材料与方法

;9;#材料
;9;9;#实验动物#健健康清洁级新生 <,68+I大鼠
&% 只$!% 周龄健康清洁级成年 <,68+I大鼠 $" 只实
验动物均由苏州大学药理学院实验动物中心提供

-许可证号&=Maj+苏 , "%!$A%%%$. * 动物饲养环境
通风良好$温度为 !' k"D l$相对湿度为 &%h k

G%h$!" 1 光照昼夜循环* 实验动物的使用和喂养
遵循 HV\E声明*
;9;9<#主要试剂及仪器#小鼠抗大鼠 "A+;8,3 一抗
+HD&&!,)紫藤凝集素+-:;8,3 PI/*<,68:I,+P-/I,L032+$
<cH, +Y'"D' , +美国 6,4*+公司 ,%兔抗大鼠 YHV
+QAG%,抗体)MO$ 标记山羊抗兔二抗+6;A"D&$&,)碱性
磷酸酶标记山羊抗兔二抗 +美国 =+38+MI0.公司 ,%
68I:J8+K,2,3Ac-0/I:,3+ &'%%A$%A!&$美国 VmC公司,%聚
偏二氟乙烯膜+ J/-OK,3O-,2:3:P-0/I,2:$W\Cc,膜+德国
V/;1:公司 ,* 垂直平板式电泳槽 +美国 ],/AV+2 公
司,%化学发光成像系统+上海天能科技有限公司,%激
光扫描共焦显微镜+德国 Y:,;+公司,*
;9<#方法
;9<9;#实验分组#采用随机数字表法将新生大鼠分
为 D 个组$每组 ' 只$分别于出生后 ! 周)$ 周)D 周)G
周和 ( 周各取一组大鼠进行检测* 另采用随机数字表
法将成年大鼠分为正常对照组)氟西汀组)]cC组和
]cCf氟西汀组$每组 ' 只* 正常对照组不做任何干
预%氟西汀组大鼠用 %Z" *4>*-氟西汀无菌水溶液喂
养 & 周$]cC组大鼠制作 ]cC模型%]cCf氟西汀组大
鼠用 %Z" *4>*-氟西汀溶液喂养 " 周时制作 ]cC模
型$然后用氟西汀溶液继续喂养 " 周*
;9<9<#]cC模型的建立#取成年大鼠按%Z$ *->!%% 4的
剂量腹腔内注射质量分数 !%h水合氯醛行全身麻醉$
剪除双睑缘周围毛发$碘伏消毒局部皮肤* 于距上下
睑缘各 !Z% **处剪去皮肤和睑板组织$用 DA% 丝线间
断缝合 @k' 针$涂金霉素眼膏预防感染* 待大鼠苏醒
后置于正常环境中继续饲养*
;9<9=#免疫荧光法检测鼠视皮层YHV和M=Ŵ 6表达#
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图 ;6免疫荧光染色观察出生后不同时间点大鼠视皮层 FmHI5及 J3E的表达变化#
M=Ŵ 6呈绿色荧光表达+68I:J8+K,2,3, $YHV呈红色荧光表达+MO$, $细胞核为蓝色荧光染色
+CHWF, +n"%%$标尺eD% #*, %放大图为融合图中方框区域放大图+n! %%%$标尺e!% #*, $
白色箭头显示 YHV阳性表达区域#YHV&白细胞共同抗原相关性磷酸酶受体#M=Ŵ 6&硫酸
软骨素多糖

9():+%;6K2%%L#+%55(-&/2*&)%5-0FmHI5*&.J3E(&'2%,(5:*$/-+'%L *'.(00%+%&''("%
*0'%+ 4(+'2 48 ("":&-0$:-+%5/%&/%# M=Ŵ 6 N+6 :[JI:66:2 N,81 4I::3 P-0/I:6;:3;:
+68I:J8+K,2,3, $YHVN+6:[JI:66:2 N,81 I:2 P-0/I:6;:3;:+MO$, $81:30;-:06N+668+,3:2 N,81 L-0:
P-0/I:6;:3;:+CHWF, +n"%%$6;+-:eD% #*,9?1::3-+I4:2 ,*+4:,681::3-+I4:2 K,:N/P81:N1,8:
L/[+n! %%%$6;+-:e!% #*,9?1:N1,8:+II/N661/N:2 81:I:4,/3 N,81 YHVJ/6,8,K:;:--6#M=Ŵ 6&
;1/32I/,8,3 60-P+8:JI/8:/4-O;+36%YHV&-:0R/;O8:;/**/3 +38,4:3AI:-+8:2 J1/6J1+8+6:I:;:J8/I

各组任意选取 & 只大鼠$!%h水合氯醛全身麻醉$用手
术剪剪开胸腔的皮肤和肋骨$暴露心脏$将注射针头插
入大鼠左心室$使用 %Z%! */->YW]= 灌流$同时右心
耳开一小口使血液流出$灌流速度为 DZ' I>*,3$待大
鼠四肢发白后改用质量分数 &h多聚甲醛灌注固定* 取
出脑组织$分离枕叶$置于&h多聚甲醛中 & l固定过
夜$移至质量分数 $%h蔗糖溶液中 & l脱水 "&k&' 1$
用 E?M包埋剂包埋* 根据大鼠脑立体定位图谱选取视
皮层组织$沿冠状面行 "% #*厚连续冰冻切片* 体积分
数 !%h山羊血清室温下封闭 ! 1$滴加 YHV一抗
+!b!%%,与 <cH+!b"%%,混合液$湿盒中 & l过夜%W]=
漂洗 $ 次$每次 D *,3$滴加 MO$ 标记山羊抗兔二抗
+!bD%%,与 68I:J8+K,2,3Ac-0/I:,3+!b"%%,混合液$"D l孵
育 " 1%W]= 漂洗 $ 次$每次 D *,3$抗荧光淬灭封片液封
片$激光扫描共焦显微镜下观察并拍照* 应用 F*+4:A
WI/J-06&ZD 软件在视皮层$上各采集 " 个区域
+"D% #*n"D% #*,$计算单位面积荧光强度*
;9<9>#<:68:I3 L-/8法检测大鼠视皮质中 YHV蛋白表
达#各组任意选取 & 只大鼠$注射过量
水合氯醛处死后迅速取出脑组织$
_G% l保存* 低温下将脑组织从枕极
往前 !ZD k$Z% **的视皮层组织行
"%% #*厚连续冰冻切片$参照大鼠
脑立体定位图谱手工切下灰质$迅速放
入裂解液中$冰上匀浆$ & l条件下
!" %%%n) 离心 D *,3$]MH法计算蛋白
浓度$取上清分装保存于_"% l备用*
取 !%% #4视皮层总蛋白与等体积的
变性缓冲液混匀$!%% l变性 !% *,3$
进行常规聚丙烯酰胺凝胶电泳$湿法
转印至 W\Cc膜$置含体积分数 Dh
牛血清白蛋白的 ?]=?缓冲液中封闭
" 1$YHV一抗 +! bD%%,和 "A+;8,3 一
抗+! bD %%%, & l孵育过夜$碱性磷
酸酶标记的山羊抗兔)抗小鼠二抗
+! b"%%, $G l孵育 ! 1$]MFW>S]?显
色* 用 ?+3/3 D"%% 化学发光成像系
统对转印膜行薄层密度扫描$采用
o0+38,8OE3:\:I6,/3 &Z& 软件分析各
条带灰度值$"A+;8,3 为内参照$计算
YHV蛋白相对表达量* 实 验 重 复
$ 次$取平均值*
;9=#统计学方法

采用 =W== !@Z% 统计学软件进行

统计分析* 计量资料经 < 检验符合正态分布$以
*:+3g=C表示* 采用随机分组单因素干预多水平研
究设计* 各组间 M=Ŵ 6和 YHV单位面积荧光强度)
YHV蛋白相对表达量总体差异比较采用单因素方差
分析$9i%Z%D 为差异有统计学意义$组间两两比较采
用 ]/3P:II/3,法$检验水准为 %Z%!G* M=Ŵ 6及YHV单
位面积荧光强度和 YHV蛋白表达量随视觉经验变化
的趋势采用线性回归分析*

<6结果

<9;#不同时间点新生大鼠视皮质 YHV及 M=Ŵ 6表达
免疫荧光结果显示$大鼠视皮层 YHV表达于

细胞膜)细胞质及轴突$M=Ŵ 6分布于细胞间质$
均符合受)配体空间位置特征* 随大鼠周龄增大$
视皮层 M=Ŵ 6单位面积荧光强度逐渐增强 +标准
化回归系数 !e%Z(%D$9e%Z%%!, $YHV单位面积荧
光强度逐渐增加 +标准化回归系数 !e%Z'G'$9e
%Z%!%, +图 !, *<:68:I3L-/8结果显示$出生后!)$)D)
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图 =6免疫荧光染色观察各组成年大鼠视皮层 FmHI5及 J3E的表达变化#M=Ŵ 6呈绿色荧光表达
图68I:J8+K,2,3, $YHV呈红色荧光表达图MO$, $细胞核呈蓝色荧光图CHWF, 图n"%%$标尺eD% #*, %放大图
为融合图中方框放大图图n! %%%$标尺e!% #*, %白色箭头显示 YHV阳性区域#YHV&白细胞共同抗原
相关性磷酸酶受体%M=Ŵ 6&硫酸软骨素多糖%]cC&双眼视觉剥夺
9():+%=6 K2%%L#+%55(-&/2*&)%5-0FmHI5*&.J3E (&'2%,(5:*$/-+'%L -0*.:$'+*'5*"-&)
.(00%+%&')+-:#548 ("":&-0$:-+%5/%&/%#M=Ŵ 6N+6:[JI:66:2 N,81 4I::3 P-0/I:6;:3;:图68I:J8+K,2,3, $
YHVN+6:[JI:66:2 N,81 I:2 P-0/I:6;:3;:图MO$, $81:30;-:06N+668+,3:2 N,81 L-0:P-0/I:6;:3;:图CHWF,
图n"%%$6;+-:eD% #*,9?1::3-+I4:2 ,*+4:,681::3-+I4:2 K,:N/P81:N1,8:L/[图n! %%%$6;+-:e!% #*,9
?1:N1,8:+II/N 61/N:2 81:YHV J/6,8,K:;:--6# YHV& -:0R/;O8:;/**/3 +38,4:3AI:-+8:2 J1/6J1+8+6:
I:;:J8/I%M=Ŵ 6&;1/32I/,8,3 60-P+8:JI/8:/4-O;+36%]cC&L,3/;0-+IP/I*2:JI,K+8,/3

G)(周YHV蛋白相对表达量分别
为 图 !%%Z%% g$Z"%,h) 图 !%'Z$G g
"Z"@ ,h) 图 !!$Z@( g "Z$$ ,h)
图 !$!Z'$ g$ZG' ,h和 图 !&%Z!! g
&Z%",h$总体比较差异有统计学
意义图Ue$!ZG%$9e%Z%%!,* 随视
觉发育 YHV蛋白相对表达量逐
渐增加 图标准化回归系数 ! e
%Z(@!$9e%Z%%G,图图 ",*
<9<#不同方式干预后成年大鼠
视皮层 YHV及 M=Ŵ 6的表达
变化

免疫荧光染色结果显示$
M=Ŵ 6和 YHV在正常对照组视
皮层均呈高表达%各组大鼠视皮
层的 M=Ŵ 6单位面积荧光强度
比较$差异有统计学意义 图Ue
"(Z&%$9e%Z%%!,$其中氟西汀
组)]cC组及 ]cCf氟西汀组
M=Ŵ 6单位面积荧光强度均较
正常对照组明显下降$差异均有
统计学意义 图<e"$Z!$)!@Z%!)
!(Z@"$ 均 9i%Z%! , 图 图 $$
表 !,* <:68:I3 L-/8结果显示$
正常对照组)氟西汀组)]cC组
及 ]cCf氟西汀组 YHV蛋白相
对 表 达 量 分 别 为 图 !%%Z%% g
"Z(@ ,h) 图 '!Z%" g"ZGG ,h)
图 G!Z(( g$Z%( ,h和 图 D"Z(% g
"Z%!,h$总体比较差异有统计
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图 <6周%5'%+&4$-'法检测出生后不同时间点大鼠视皮层 J3E蛋白
的表达#H&出生后不同时间点大鼠视皮层 YHV表达电泳图#]&出
生后不同时间点 YHV蛋白相对表达量量化比较#Ue$!ZG%$9e
%Z%%!图单因素方差分析$(e&,#YHV&白细胞共同抗原相关性磷酸
酶受体

9():+%< 6 K2%+%$*'(,%%L#+%55(-&-0J3E #+-'%(&(&'2%,(5:*$
/-+'%L 48 周%5'%+&4$-'#H&?1::-:;8I/J1/I:8/4I+*/PYHV:[JI:66,/3
,3 K,60+-;/I8:[/PI+86+82,PP:I:388,*:J/,386+P8:IL,I81#]&M/*J+I,6/3
/P81:I:-+8,K::[JI:66,/3 /PYHV,3 K,60+-;/I8:[/PI+86+82,PP:I:388,*:
J/,386+P8:IL,I81#Ue$!ZG%$9e%Z%%! 图/3:AN+OHSE\H$ ( e&, #
YHV&-:0R/;O8:;/**/3 +38,4:3AI:-+8:2 J1/6J1+8+6:I:;:J8/I

表 ;6各组成年大鼠视皮层 FmHI5单位面积
荧光强度值比较图"%*&NmO$P!"<,

K*4$%;6F-"#*+(5-&-00$:-+%5/%&/%(&'%&5('8 #%+
:&('*+%* -0FmHI5(&'2%,(5:*$/-+'%L *"-&)

.(00%+%&')+-:#5图"%*&NmO$P!"<,
组别 样本量 M=Ŵ 6单位面积荧光强度值

正常对照组 & !"GZ&%g&Z'$

氟西汀组 & $!Z$Dg"Z"!+

]cC组 & D"ZD"gDZ'$+

]cCf氟西汀组 & $DZD%g$Z'$+

U值 "(Z&%
9值 %Z%%!

#注&与正常对照组比较$+9i%Z%!9M=Ŵ 6&硫酸软骨素多糖%]cC&双眼
形觉剥夺图单因素方差分析$]/3P:II/3,法,
# S/8:& M/*J+I:2 N,81 81: 3/I*+-;/38I/-4I/0J$+9i%Z%!9M=Ŵ 6&
;1/32I/,8,3 60-P+8:JI/8:/4-O;+36%]cC&L,3/;0-+IP/I*2:JI,K+8,/3 图/3:AN+O
HSE\H$]/3P:II/3,8:68,
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学意义+Ue!'Z!@$9e%Z%!D,$其中氟西汀组)]cC组
及 ]cCf氟西汀组 YHV蛋白水平均较正常对照组明显
下降$差异均有统计学意义 +<e$!Z$%)$@Z!%)&!ZG"$
均 9i%Z%!,+图 &,*
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图 >6周%5'%+&4$-'法检测不同干预条件下成年大鼠视皮层 J3E蛋
白的表达#Ha各组 YHV蛋白表达电泳图#]a各组 YHV蛋白相对表

达量化比较 Ue!'Z!@$9e%Z%!D9与正常对照组比较$+9i%Z%!G+单
因素方差分析$]/3P:II/3,法$(e&,#!a正常对照组%"a氟西汀组%$a
]cC组%&a]cCf氟西汀组#YHVa白细胞共同抗原相关性磷酸酶受体
9():+%>6K2%%L#+%55(-&-0J3E #+-'%(&(&'2%,(5:*$/-+'%L -0
*.:$'+*'5:&.%+.(00%+%&'(&'%+,%&'(-&5#Ha?1::-:;8I/J1/I:8/4I+*/P
YHV:[JI:66,/3 ,3 K,60+-;/I8:[/PI+86032:I2,PP:I:38,38:IK:38,/36#]a
M/*J+I,6/3 /P81:I:-+8,K::[JI:66,/3 /PYHV JI/8:,3 032:I2,PP:I:38
,38:IK:38,/36Ue!'Z!@$9e%Z%!D9M/*J+I:2 N,81 81:3/I*+-;/38I/-

4I/0J$+9i%Z%!G+HSE\H$]/3P:II/3,8:68$(e&,#!a81:3/I*+-;/38I/-
4I/0J%"a81:P-0/[:8,3:4I/0J%$a81:]cC4I/0J%&a81:]cCfP-0/[:8,3:
4I/0J#YHVa-:0R/;O8:;/**/3 +38,4:3AI:-+8:2 J1/6J1+8+6:I:;:J8/I

=6讨论

WSS对神经系统突触可塑性的/机械闸0作用在
不同物种已经得到了充分验证$但其分子机制尚不十
分明确* 作为 WSS的核心成分$M=Ŵ 6是突触可塑性
的重 要 抑 制 成 分

- &. * 采 用 硫 酸 软 骨 素 酶 H]M
+;1/32I/,8,3+6:60-J1+8:H]M$M1H]M,清除 M=Ŵ 6可
促进中枢神经系统损伤后的神经修复)脊髓横断伤的
神经再生以及成年大鼠视皮层视觉的神经可塑性再激

活
- D_@. * M=Ŵ 6调节神经可塑性的机制包括a改变糖

胺聚糖链+4-O;/6+*,3/4-O;+3 ;1+,3$ Ĥ̂ ,的硫酸化形
式)结合和阻断细胞外基质分子$如层黏连蛋白和腱生
蛋白$以及通过 Ĥ̂ 链结合凝血酶敏感蛋白结构域

等
- G_'. * 在视觉系统$M=Ŵ 6可促进转录因子 E8["

+/I81/2:38,;-:1/*:/L/[,由视网膜向视皮层的转运$从
而促进视皮层神经元的成熟和可塑性关键期的关

闭
- (_!!. * 由于中枢神经系统中的大多数轴突生长抑制

剂均是通过结合神经元膜上的受体蛋白来限制轴突延

伸
- !". $推测 M=Ŵ 6可能主要通过结合和激活细胞膜

上的功能性受体来抑制视觉可塑性*

已有研究相继报道了 M=Ŵ 6的 $ 种特异性受体a

酪氨酸磷酸酯酶 %+ JI/8:,3 8OI/6,3:J1/6J1+8+6:6,4*+$
W?W%, 受体) S/4/受体和 YHV- !$_!D. * ]cC可通过

W?W%途径激活成年大鼠视皮层可塑性 - !@. * 氟西汀通
过使 S/4/受体恢复到幼年时的状态来激活成年大鼠
视皮层可塑性

- !G_!(. * 最新研究已证实 YHV与 W?W%
同属白细胞共同抗原相关性磷酸酶家族$可与 M=Ŵ 6
高亲和力结合并介导其抑制轴突的延伸

- !D. * 药理学
研究也表明$采用小肽阻断 YHV可以诱导 DA羟色胺
+DA1O2I/[O8IOJ8+*,3:$DAQ?,能神经元轴突的再生 - "%. *
a0 等 - "!.

研究发现$敲除 VKS基因的成年鼠在脊髓横
断损伤后脊髓中 DAQ?能神经元和皮质脊髓束的轴突
再生$且运动功能在损伤后几周获得恢复* 上述研究
均表明$YHV参与中枢神经系统突触可塑性的抑制$
但其是否也参与视觉可塑性的抑制目前尚未见报道*
本研究结果显示$随着大鼠视觉发育周龄增加$视觉可
塑性下降$视皮层 YHV的表达逐渐增多%通过氟西汀
给药)]cC以及 " 者联合的方式逆转成年大鼠视皮层
可塑性后$大鼠视皮层 YHV的表达显著下调%大鼠视
皮层 YHV阳性表达信号定位于细胞膜)细胞质及轴
突$M=Ŵ 6阳性信号定位于细胞间质$" 者在视皮层的
分布符合受体配体空间位置特性$推测视皮层 YHV可
能参与视皮层可塑性的调控$且可能与 M=Ŵ 6有关*
M=Ŵ 6作为 WSS的重要成分$其在细胞外的含量可客
观反映 WSS的含量$而视皮层的 WSS含量被认为是
衡量视觉可塑期是否结束的重要指标* 目前对 M=Ŵ 6
的研究大多通过 <cH凝集反应使其显色 - "". *

弱视是由于视觉发育关键期内因形觉剥夺和>或
异常双眼相互作用引起的视力减退* 目前所有的弱视
治疗手段均限制在视觉发育的关键期内$而对成年弱
视患者无明显疗效$其根本原因在于中枢神经系统发
育成熟后失去可塑性* 所以$如何安全的逆转成年视
皮层可塑性是成年弱视治疗的基础$有效消除 M=Ŵ 6
对视皮层可塑性的抑制可能是一种可行的方法* 目前
克服 M=Ŵ 6介导的可塑性抑制的主要方法是局部应
用 M1H]M消化 M=Ŵ 6- "$_"&. * 但由于存在体温下活性
时间短)较难穿透血_脑屏障以及进入颅内可能引起
不可预测的不良反应等缺点$M1H]M应用于成年弱视
的治疗尚难普遍开展

- "D. * 鉴于 M1H]M的诸多缺点$
对 YHV及其拮抗肽在成年弱视治疗的研究必将是一
项有前景的工作*

综上所述$本研究发现 YHV可能参与视皮层可塑
性调控$但视皮层 YHV密度的变化与视觉可塑性调控
之间的因果关系尚不明确* 未来需进一步探索 YHV
参与视皮层可塑性调控的具体机制以及 YHV拮抗肽
在成年弱视的治疗效果*
利益冲突#所有作者均声明不存在利益冲突
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