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!实验研究!

糖尿病小鼠早期视觉功能损伤与初级视觉皮层

神经元功能异常的相关性分析

汤浩琼$封利霞$陶天畅$曾义格
安徽医科大学第一附属医院眼科'合肥 !7""!!
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$$*摘要+$目的$探讨糖尿病小鼠早期视觉功能损伤及其初级视觉皮层神经元的反应特性,$方法$将
!" 只 [L\级 Q 周龄雄性 OBQE]H6Y小鼠应用随机数字表法随机分为糖尿病组和正常对照组'每组 5" 只, 糖

尿病组小鼠经腹腔内注射链脲佐菌素诱导建立糖尿病模型, 造模前及造模后 5)!)7 周检测小鼠的空腹血糖

水平和体质量'并于造模后 # 周进行腹腔葡萄糖耐量试验以评估糖尿病模型建立情况, 造模后 # 周'采用视

网膜电图"%NM#分别记录小鼠暗适应下光刺激强度分别为 "a"5)7a" ,*!CH&!
的 %NM反应'并于明适应

5" &(2 后记录光强度为 7a" ,*!CH&!
的 %NM反应评估小鼠视网膜功能(采用超广角激光扫描检眼镜检测小

鼠的眼底表现(采用视觉水迷宫检测小鼠光栅辨别截止频率以评估小鼠的视觉功能(采用在体电生理技术检

测小鼠初级视觉皮层"Z5#神经元的空间频率调谐曲线并统计神经元的最大发放强度)自发放强度)最优空间

频率)截止频率)带宽等以评估小鼠的神经元功能,$结果$糖尿病组 5" 只小鼠均造模成功, 造模后 # 周'糖

尿病组小鼠暗适应光强度为 "a"5 ,*!CH&!
的 < 波振幅)光强度为 7a" ,*!CH&!

的 '波和 < 波振幅以及明适

应 5" &(2 后光强度为 7a" ,*!CH&!
的 < 波振幅较正常对照组均有下降趋势'但差异均无统计学意义"均Xh

"a"B#, 眼底超广角成像检查显示糖尿病组小鼠视网膜未见明显血管改变(视觉水迷宫检测小鼠光栅辨别能

力结果显示'糖尿病组小鼠截止频率为""a#Bm"a"6#,H*'明显低于正常对照组的""aB?m"a"B#,H*'差异有统

计学意义"&fBa5"'Xg"a"B#(在体电生理检查结果显示'糖尿病组小鼠视觉皮层 Z5 区的神经元最大发放强

度为 #a!="!a6"'?a77#CG(V;CHC'明显低于正常对照组的 Qa5""#a7#'55a6#CG(V;CHC'最优空间频率)截止空间

频率)带宽分别为 "a"7 " "a"!'"a"B#)"a"Q " "a"B'"a5!#和 "a5# " "a"Q'"a!!# ,H*'明显低于正常对照组的
"a#5""a"7'"a"B#)"a5"""a"Q'"a5##和 "a5#""a5"'"a!6#,H*'差异均有统计学意义"Cf̀ #a!=) 7̀a!!) 7̀a5=)

!̀a5='均 Xg"a"B#,$结论$在糖尿病早期视网膜血管病变尚未出现时视觉功能即可出现异常'这种功能异

常与视觉皮层 Z5 区的神经元功能损伤有关, $
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$$近年来'糖尿病的发病率在全球范围内持续上升'
我国糖尿病患者数量超过 5a# 亿 - 5. , 糖尿病会给视觉
系统带来损伤'严重者可致盲 - ! 7̀. '因此糖尿病的视觉
功能损伤一直是眼科和视觉研究关注的热点, 但目前
研究多集中于糖尿病视网膜病变" *('<;-(,:;-(2+G'-/K'
RN#所致的视觉损伤'临床上也主要关注视网膜结构
和视力已受到影响的 RN晚期治疗, 然而'经眼底激
光)眼内抗血管内皮生长因子药物注射和玻璃体视网
膜手术等治疗后的糖尿病患者仍可存在严重的视觉功

能障碍'部分糖尿病患者的生活质量并未得到明显改
善

- #. '如何更好地预防和治疗糖尿病患者的视觉功能
损伤'提高患者的生活质量'值得深入研究, 早期研究
发现'糖尿病患者的视觉功能在未发生 RN时已受到
损伤'临床表现为对比敏感度)中心视野)色觉)视网膜
电图异常

- B Q̀. , 既往研究表明'此时的糖尿病患者存
在神经节细胞复合体层和视网膜神经纤维层厚度变薄

及毛细血管密度降低等视网膜结构损害
- ? 5̀". , 这些视

网膜的形态学异常通常发生在糖尿病模型鼠发病后

5" 周'甚至更长时间 - 55 5̀!. , 然而'糖尿病模型鼠在发
病后 !d7 周即发生视觉功能损伤 - 57 5̀#. '这表明糖尿病
早期视觉功能的损伤可能存在视网膜结构和功能异常

之外的其他原因, 长期的高血糖状态会对神经细胞产
生毒性作用'导致神经纤维萎缩和变性'从而影响周围
神经系统的功能

- 5B. (与此同时'长期的高血糖状态也
会对中枢神经系统造成影响'导致认知功能障碍和记
忆力减退等问题

- 56. , 磁共振成像"&'32;-(,:;C+2'2,;
(&'3(23'XNA#检查发现存在认知功能障碍的糖尿病患
者大脑枕叶灰质体积减小

- 5Q. '静息态功能 XNA检查
发现糖尿病患者颞叶和枕叶的自发脑活动减少

- 5?. '其
损伤的具体机制仍不明确, 空间频率调谐作为图形识
别的基础一直被广泛研究

- 5=. '截止频率是一种重要的
视觉特征指标'可以精确地量化视觉系统可分辨的最
高正弦光栅频率

- !". , 本研究探讨糖尿病早期小鼠光
栅辨别的截止频率以及初级视觉皮层神经元对不同空

间频率的调谐特性'旨在对糖尿病早期视觉功能异常
的发生机制进行探讨'为研究糖尿病早期干预治疗方
式提供依据,

@8材料与方法

@8@$材料
@8@8@$实验动物$选取 [L\级 Q 周龄雄性 OBQE]H6Y
小鼠 !" 只"合格证编号&P+8!"!77777'江苏集萃药康
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生物科技股份有限公司#'体质量 !"d!# 3, 饲养环境
为 5! /H5! / 循环明暗光照'温度为 !!d!B n'湿度为
#"bdQ"b, 实验动物的使用和饲养遵循国家科学技
术委员会颁布的$实验动物管理条例%, 研究方案经
安徽医科大学实验动物伦理委员会批准 "批文号&
]][O!"!7"#5=#,
@8@8!$主要试剂及仪器$链脲佐菌素"C-:;G-+.+-+,(2'
[Wj#)三溴乙醇"美国 [(3&'公司#(复方托吡卡胺滴
眼液)盐酸奥布卡因滴眼液-参天制药"中国#有限公
司., 罗氏精采血糖仪"德国 N+,/;公司#(视觉电生
理仪"N%WAJL+:-H[,'2 !5'德国 N+)'2* 公司#(超广角
激光扫描检眼镜"英国 SG-+C公司#,
@8!$方法
@8!8@$实验动物分组及模型建立$!" 只 Q 周龄小鼠
适应性喂养 5 周后'采用随机数字表法随机分为糖尿
病组和正常对照组'每组 5" 只, 夜间禁食 5" / 后'糖
尿病组小鼠按照 B" &3HV3剂量腹腔内注射 5b [Wj
溶液'正常对照组小鼠腹腔内注射等容量的柠檬酸钠
缓冲液, 连续注射 B *'末次注射完成后 5 周取小鼠
尾静脉血'用血糖测量仪测量空腹血糖浓度'空腹血糖
浓度!55a" &&+)H]的小鼠视为建模成功'纳入实验,
造模后 5)! 和 7 周检测小鼠体质量和空腹血糖浓度,
于造模后 # 周进行腹腔葡萄糖耐量实验&小鼠禁食
56 /'按照 5 3HV3剂量腹腔内注射 !"b葡萄糖溶液'
取小鼠尾静脉血分别检测注射前和注射后 5B)7")6")
=")5!" &(2 空腹血糖浓度,
@8!8!$视网膜电图检测小鼠视网膜功能$造模后 #
周'采用视觉电生理仪按标准化操作流程记录视网膜
电图";);,-:+:;-(2+3:'&'%NM#波形, 检测前小鼠在暗
环境下暗适应 5! /'腹腔内注射 5a7b三溴乙醇
"!" &)HV3#进行麻醉'采用复方托吡卡胺滴眼液点眼
充分扩瞳'采用盐酸奥布卡因滴眼液点眼行角膜表面
麻醉'用棉签轻拭多余水分'当小鼠四肢肌肉松弛)角
膜无刺激反应时视为麻醉成功, 将小鼠俯卧固定于实
验台上'给予保温, 作用电极为直径 "a! &&金属丝
制成的环状电极'置于角膜表面充分接触角膜(参考电
极为不锈钢针状电极'插入颊部皮下(接地电极为不锈
钢针状电极'插入尾根部背侧皮下, 分别记录小鼠暗
适应下光刺激强度为 "a"5)7a" ,*!CH&!

的 %NM波
形'并于明适应 5" &(2 后记录光强度为 7a" ,*!CH&!

的 %NM波形, 全部实验均在暗室红光微弱照射下完
成, 记录后用罗红霉素眼用凝胶点眼'分析不同刺激
光强度下 %NM')< 波振幅的差异,
@8!8A$超广角激光扫描检眼镜检查小鼠眼底$采用

超广角激光扫描检眼镜拍摄小鼠双眼眼底照片'观察
造模后 # 周小鼠视盘结构是否正常)视网膜是否有渗
出及出血, 检查时使用复方托吡卡胺滴眼液充分扩
瞳'腹腔内注射 5a7b三溴乙醇麻醉小鼠, 拍摄完成
后用罗红霉素眼用凝胶点眼,
@8!8#$视觉水迷宫检测小鼠视觉行为学$采用视觉
水迷宫"U(C0')I'-;:&'.;'ZeX#检测小鼠造模后 # 周
光栅辨别能力的截止频率以评估小鼠的视觉功能,
ZeX的一端设有左右两侧显示器随机显示水平和垂
直正弦光栅刺激'小鼠只有在到达显示垂直光栅刺激
的一侧方可上岸"图 5#, 造模后 5 周'! 个组小鼠每
天学习辨认 ! 种方向固定低空间频率的正弦光栅刺
激'连续 7 * 小鼠辨认正确率达 ?"b及以上视为小鼠
学会 ZeX任务, 造模后 # 周'排除未学会辨别任务
的小鼠'分别纳入糖尿病组 = 只)正常对照组 5" 只小
鼠进行视觉行为学检测, 检测时光栅的空间频率随着
小鼠正确辨别垂直光栅而不断变大'当小鼠连续 5" 次
以上不能辨别更高空间频率的光栅时视为小鼠辨别能

力达到平台期'取平台期最后 5" 个空间频率数值的平
均值作为小鼠双眼截止频率值, 检查程序和结果分析
均采用 X'-)'<"美国 X'-/I+:VC公司#及心理物理学扩
展工具包编写,

A

B
图 @8视觉水迷宫模型图8水迷宫垂直长度为 5#" ,&'显示器端宽
?" ,&)高 BB ,&$@&俯视图$E&正视图
</3)2(@8J/'),.:,*(24,K(4%;(.8W/;U;:-(,'));23-/ +9I'-;:&'.;
I'C5#" ,&''2* -/;*(CG)'K;2* I'C?" ,& I(*;''2* -/;/;(3/-I'C
BB ,&$@&W+G U(;I$E&\:+2-U(;I

@8!8B$细胞外单细胞记录法检测小鼠初级视觉皮层
神经元功能

@8!8B8@$细胞外单细胞记录法$采用电生理学细胞
外单细胞记录方法检测造模后 # 周小鼠初级视觉皮层
"Z5#区神经元对空间频率的调谐特性以评估Z5区神

!""Q! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 ? 月第 #! 卷第 ? 期$O/(2 Y%1G SG/-/')&+)'@030C-!"!#'Z+)8#!'P+8?
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A

B

C

D

E

F

右眼 左眼

图 !8! 个组小鼠 眼I?波形比较8@&正常对照组暗适应光强度为

"a"5 ,*!CH&!
波形$E&正常对照组暗适应光强度为 7a" ,*!CH&!

波形$O&正常对照组明适应光强度为 7a" ,*!CH&!
波形$R&糖尿

病组暗适应光强度为 "a"5 ,*!CH&!
波形$%&糖尿病组暗适应光强

度为 7a" ,*!CH&!
波 形 $ \& 糖 尿 病 组 明 适 应 光 强 度 为

7a" ,*!CH&!
波形

</3)2(! 8 $%4-,2/'%& %14%)'(眼I? :,D(1%24 7(*:((& *:%
32%)-'8@&A2 2+:&'),+2-:+)3:+0G'-/;*':V '*'G-'-(+2 )0&(2'2,;I'C

"a"5 ,*!CH&! $ E& A2 2+:&'),+2-:+)3:+0G' -/; *':V '*'G-'-(+2

)0&(2'2,;I'C7a" ,*!CH&! $ O&A2 2+:&'),+2-:+)3:+0G'-/;)(3/-

'*'G-'-(+2 )0&(2'2,;I'C7a" ,*!CH&!$R&A2 *('<;-;C3:+0G'-/;*':V

'*'G-'-(+2 )0&(2'2,;I'C"a"5 ,*!CH&! $ %&A2 *('<;-;C3:+0G'-/;

*':V '*'G-'-(+2 )0&(2'2,;I'C7a" ,*!CH&!$\&A2 *('<;-;C3:+0G'-/;

)(3/-'*'G-'-(+2 )0&(2'2,;I'C7a" ,*!CH&!

经元的功能, 检测神经元的空间频率反应曲线时'使
用运动的正弦光栅作为视觉刺激'刺激的方位设为该
神经元的最优方位'刺激的呈现时间长短设为该神经
元的最优时间频率'刺激的对比度固定为高对比度
=Bb'测试的空间频率分别为 "a"5)"a"7)"a"B)"a5")
"a!5)"a#!)"a?# ,H*'每个刺激呈现前屏幕显示 "aB C
的空白刺激"屏幕为平均亮度的灰色#, 实验时小鼠
采用 5bd5aBb异氟烷麻醉"气流量为 "a"B ]H&(2#固
定于小鼠适配器上'给予保温, 将多通道作用电极植
入小鼠一侧 Z5 区 "前囟后 7aB &&'后囟左 !aB &&H
右 !aB &&#'参考电极植入前囟附近脑区并接地, 将
ONW显示器放置于小鼠植入电极的对侧眼前 7" ,&
处'显示视觉刺激, 单细胞放电经由胞外电极放大器
"美国 R@M@P公司#放大'然后一路介入窗口甄别器
及示波器显示信号波形'另一路经过数据采集卡 "美
国 P'-(+2')A2C-:0&;2-C公司#数模转换后存入计算机
进行后续分析, 使用 L);1+2 S99)(2;[+:-;:软件对记录
的神经元信号进行分离'再用 X@W]@E程序进行分
析, 神经元的空间频率调谐曲线采用 )+3JM'0CC('2 方
程进行拟合'拟合优度!"a? 的数据纳入统计,
@8!8B8!$视觉皮层神经元检测指标及定义$"5#神
经元的空间频率调谐曲线采用 )+3JM'0CC('2 方程进行
拟合&N"C9# fN&'1o;1G 1 -̀)+3! "C9# )̀+3! "C9+G-#.

! H
!!!

C92'其中 N&'1)C9+G-和 !C9为自由变量'N&'1代表神经

元拟合曲线最大值'C9+G-代表神经元最优空间频率'!C9

代表空间频率高斯波宽, "!#最优空间频率$根据曲
线拟合结果'将引起神经元产生最大发放时光栅刺激
的空间频率记为最优空间频率, "7#带宽$将空间频
率调谐曲线中最大发放值一半处对应的空间频率差值

作为调谐带宽, "##截止空间频率$将 "a5 倍 N&'1处

对应的高频截止空间频率作为截止空间频率,
@8A$统计学方法

采用 [L[[ !6a" 和 M:'G/L'* G:(C&?a" 软件进行
统计分析'采用 M:'G/L'* G:(C&?a" 和 X@W]@E程序
进行绘图, 计量资料数据经 [/'G(:+Je()V 检验证实符
合正态分布者以 "m/表示'不符合正态分布者以
>"[5'[7#表示, 各组小鼠不同眼别 %NM各振幅比较
采用两因素方差分析(各组光栅分辨截止频率比较采
用独立样本 &检验(各组小鼠神经元空间频率调谐特
性比较采用 X'22Je/(-;2KU检验(各组神经元截止频
率与带宽的相关性检验采用 [G;':&'2 秩相关分析,
Xg"a"B 为差异有统计学意义,

!8结果

!8@$糖尿病组小鼠造模后与正常对照组一般情况比较

造模后糖尿病组小鼠出现明显多饮)多食)多尿)
体质量降低及精神萎靡'反应迟钝症状(正常对照组小
鼠精神佳'反应灵敏, 腹腔葡萄糖耐量实验结果显示'
糖尿病组小鼠注射葡萄糖溶液后空腹血糖水平相对上

升快而下降缓慢, 糖尿病组 5" 只小鼠均造模成功'
! 个组小鼠饲养过程中未出现死亡,
!8!$糖尿病组与正常对照组小鼠 %NM振幅比较

造模后 # 周'%NM记录 ! 个组小鼠暗适应光强度
分别为 "a"5)7a" ,*!CH&!

以及明适应 5" &(2 后光
强度为 7a" ,*!CH&!

的波形见图 !,

!5"Q!中华实验眼科杂志 !"!# 年 ? 月第 #! 卷第 ? 期$O/(2 Y%1G SG/-/')&+)'@030C-!"!#'Z+)8#!'P+8?
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表 @8! 个组小鼠 眼I?振幅比较"!M"'!J#
N,7.(@8$%4-,2/'%&%14%)'(眼I? ,4-./*);(7(*:((&*:% 32%)-'"!M"'!J#

组别 样本量

暗适应 "a"5 < 波 暗适应 7a" '波

右眼 左眼 右眼 左眼

正常对照组 5" 5#QaBQm7Qa5# 5#=a!#m65a=B 5Q7a="mB=aBQ 5B7a?Bm#=a="

糖尿病组 5" 5##a#5m7=a=5 5!"a"6mB=a7B 5Q=aQ?mB#a67 5Q=aQ?mB#a67

组别 样本量

暗适应 7a" < 波 明适应 7a" < 波

右眼 左眼 右眼 左眼

正常对照组 5" 76Ba5"mQ#a?= 7QBa7"m=6a#6 Q6a7"m!!aQ5 Q7a?Qm!"a=?

糖尿病组 5" 7##a6"m5!7a?# !6Qa65m576a== Q6aB#m57aBB 6BaB"m75aQ5

$注&暗适应 "a"5 < 波&T组别 f5a"5'Xf"a7!(T眼别 f"aB"'Xf"a#=8暗适应 7a" '波&T组别 f"a?6'Xf

"aQQ(T眼别 f7a!Q'Xf"a"?8暗适应 7a" < 波&T组别 f7a7B'Xf"aQB(T眼别 f"a=5'Xf"a7B8明适应
7a" < 波&T组别 f"a75'Xf"aB?(T眼别 f"a?B'Xf"a76"两因素方差分析#$%NM&视网膜电图
$P+-;& R':V '*'G-'-(+2 "a"5 <JI'U;& T3:+0G f5a"5' Xf"a7!( T;K; f"aB"' Xf"a#=8R':V '*'G-'-(+2
7a" 'JI'U;&T3:+0G f"a?6'Xf"aQQ(T;K;f7a!Q'Xf"a"?8R':V '*'G-'-(+2 7a" <JI'U;&T3:+0G f7a7B'Xf"aQB(
T;K;f"a=5'Xf"a7B8](3/-'*'G-'-(+2 7a" <JI'U;&T3:+0G f"a75'Xf"aB?(T;K;f"a?B'Xf"a76 "WI+JI'K
@PSZ@#$%NM&;);,-:+:;-(2+3:'&

A B
图 A8! 个组小鼠眼底超广角成像检查8@&糖尿病组$E&正常对照组
</3)2(A 8 O.*2,P:/;(1/(.; 1)&;)'-+%*%'%14/0(/& ;/11(2(&*
32%)-'8@&R('<;-;C3:+0G$E&P+:&'),+2-:+)3:+0G
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图 #8! 个组小鼠行为学表现比较8@&小鼠辨别空间频率表现$E&截止频率比较$与正常对照

组比较''Xg"a"B"独立样本 &检验#
</3)2(#8$%4-,2/'%&%14%)'(7(+,D/%2,.-(21%24,&0(7(*:((&*:% 32%)-'8@&X(,;CG'-(')
9:;D0;2,K*(C,:(&(2'-(+2 G;:9+:&'2,;$E&O+&G':(C+2 +9,0-+999:;D0;2,K$O+&G':;* I(-/ 2+:&'),+2-:+)

3:+0G''Xg"a"B "A2*;G;2*;2-C'&G);C&J-;C-#

$$! 个组不同眼别暗适应光强度为 "a"5 ,*!CH&!

的 < 波振幅)光强度为 7a" ,*!CH&!
的 '波和 < 波振

幅以及明适应 5" &(2 后光强度为 7a" ,*!CH&!
的 <

波振幅总体比较'差异均无统计学意义 "暗适应
"a"5 < 波&T组别 f5a"5'Xf"a7!(T眼别 f"aB"'Xf"a#=8
暗适应 7a" '波&T组别 f"a?6'Xf"aQQ(T眼别 f7a!Q'Xf
"a"?8暗适应 7a" < 波&T组别 f7a7B'Xf"aQB(T眼别 f
"a=5'Xf"a7B8明适应 7a" < 波&T组别 f"a75'Xf"aB?(
T眼别 f"a?B'Xf"a76#, 糖尿病组小鼠暗适应光强度
为 "a"5 ,*!CH&!

的 < 波振幅)光
强度为 7a" ,*!CH&!

的 '波和 <
波振幅以及明适应 5" &(2 后光强
度为 7a" ,*!CH&!

的 < 波振幅较
正常对照组均有下降趋势"表 5#,
!8A$糖尿病组与正常对照组小鼠
视网膜情况比较

造模后 # 周'! 个组小鼠眼底
超广角成像检查均可见视盘结构

清晰' 未见视网膜出血和渗出
"图 7#,
!8#$糖尿病组与正常对照组小鼠
视觉行为学表现比较

ZeX结果显示'糖尿病组小鼠辨别空间频率的
能力更早到达平台期'糖尿病组光栅分辨截止频率为
""a#Bm"a"6# ,H*'明显低于正常对照组的 " "aB? m
"a"B#,H*'差异有统计学意义 "&fBa5"'Xg"a"B #
"图 ##,

!8B$糖尿病组与正常对照组小鼠初级视觉皮层神经
元功能比较

! 个组分别记录了 6 只小鼠的在体电生理数据'
其中糖尿病组小鼠共记录到 5"# 个细胞'正常对照组
共记录到 !!# 个细胞, 实验结果显示'小鼠 Z5 区的

神经元对光栅的空间频率具

有明显的调谐'正常对照组和
糖尿病组 Z5 区的典型空间频
率调谐反应见图 B, 糖尿病组
小鼠 Z5 区神经元最大发放强
度)最优空间频率)截止空间
频率)带宽均显著低于正常对
照组'差异均有统计学意义
" Cf #̀a!=) 7̀a!!) 7̀a5=)
!̀a5='均 Xg"a"B#(糖尿病组
神经元自发放强度与正常对

照组比较差异无统计学意义

"Cf̀ "a6Q'Xf"a"B# "表 !#,
糖尿病组和正常对照组的截

止空间频率与带宽均呈强正

相关 "%/f"a?Q) "a?!'均 Xg
"a"B#"图 6#,

!!"Q! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 ? 月第 #! 卷第 ? 期$O/(2 Y%1G SG/-/')&+)'@030C-!"!#'Z+)8#!'P+8?
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表 !8! 个组小鼠神经元空间频率调谐特性比较-#"$@'$A#.
N,7.(!8$%4-,2/'%&%1'-,*/,.12(Q)(&05 *)&/&3 0+,2,0*(2/'*/0'%1&()2%&'/&4/0(7(*:((&*:% 32%)-'-#"$@'$A#.

组别 样本量 最大发放强度"CG(V;CHC# 自发放强度"CG(V;CHC# 最优空间频率",H*# 截止空间频率",H*# 带宽",H*#

正常对照组 !!# Qa5""#a7#'55a6# "a#"""a""'5a6"# "a#5""a"7'"a"B# "a5"""a"Q'"a5## "a5#""a5"'"a!6#

糖尿病组 5"# #a!="!a6"'?a77# "a#"""a!"'5a""# "a"7""a"!'"a"B# "a"Q""a"B'"a5!# "a5#""a"Q'"a!!#

C值 #̀a!= "̀a6Q 7̀a!! 7̀a5= !̀a5=

X值 g"a"B "aB" g"a"B g"a"B g"a"B

$注&"X'22Je/(-2;KU检验#
$P+-;&"X'22Je/(-2;KU-;C-#
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图 B8! 个组小鼠神经元空间频率调谐8@&正常对照组$E&糖尿
病组

</3)2(B80-,*/,.12(Q)(&05 *)&/&3 %1&()2%&'/&4/0(8@&P+:&')
,+2-:+)3:+0G$E&R('<;-;C3:+0G
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图 C8! 个组神经元截止频率与带宽 0-(,24,&秩相关分析8糖尿
病组和正常对照组的截止频率与带宽均呈强正相关 "%/f"a?Q)

"a?!'均 Xg"a"B#$@&糖尿病组" .f5"##$E&正常对照组" .f!!##
</3)2(C 8 0-(,24,&2,&S0%22(.,*/%& ,&,.5'/'%1&()2%&0)*%11
12(Q)(&05 ,&;7,&;:/;*+8 W/;:;I'C'C-:+23G+C(-(U;,+::;)'-(+2
<;-I;;2 ,0-+999:;D0;2,K'2* <'2*I(*-/ (2 <+-/ *('<;-;C3:+0G '2*
2+:&'),+2-:+)3:+0G "%/f"a?Q'"a?!(<+-/ '-Xg"a"B#$@&R('<;-;C

3:+0G " .f5"##$E&P+:&'),+2-:+)3:+0G " .f!!##

A8讨论

本研究通过小鼠视觉行为学实验发现糖尿病模型

小鼠发病后 # 周视觉功能受损'眼底广角成像结果显
示小鼠眼底并无明显异常'%NM结果显示糖尿病模型
小鼠发病后 # 周 %NM反应较正常同龄小鼠有下降趋
势'但差异无统计学意义, 以上结果表明'糖尿病早期
未出现 RN时视觉功能发生异常'本研究样本量较小'
这种视觉功能的异常是否早于视网膜功能损伤仍有待

进一步探讨,
初级视觉皮层"Z5 区#在视觉传导通路中是第一

个接收视觉信息的大脑皮层区域'并将这些信息传达

到 5? 个以上的其他皮层区域'Z5 区的病变或损伤会
导致视觉感知的严重丧失

- !5. , 神经元反应是视觉认
知功能的神经基础

- !!. '神经电生理技术的进步可使我
们能在体记录神经元的功能变化'通过多通道记录
5 次即可记录几十个神经元的同步变化, 在视觉神经
系统中'多数神经元对视觉刺激的空间频率具有明显
的调谐'神经元的空间频率调谐曲线反映了神经元对
视觉刺激的调谐特性(在最优空间频率光栅刺激下神
经元的反应达到神经元的最大发放强度'带宽可以定
量描述空间频率的调谐程度'神经元的最优空间频率
和截止空间频率则分别反映神经元的空间频率选择性

和空间分辨能力
- !7. , 本研究结果显示'造模后 # 周糖

尿病组小鼠神经元的最大发放强度变小'带宽变窄'而
自发放强度与正常对照组小鼠无明显差异'反映神经
元对不同空间频率刺激的反应不足(糖尿病组小鼠的
截止频率和最优空间频率较正常对照组小鼠低'表明
糖尿病损伤了小鼠 Z5 区神经元的空间分辨能力以及
空间频率选择性, 本研究还对神经元截止频率与带宽
的相关性进行了分析'结果显示 ! 个组小鼠的神经元
截止频率均与带宽呈正相关'这表明神经元的空间频
率分辨能力对神经元的空间频率调谐程度有明显依赖

性, 此前也有研究发现糖尿病发病后 ! d# 周'小鼠
Z5 区神经元的方位调谐能力受损'而小鼠视网膜并无
结构性异常

- !#. , 本研究通过 Z5 区神经元空间频率调
谐反应受损证实糖尿病早期小鼠 Z5 区的神经元功能
受损, 这种损伤可能是由于机体血糖水平的改变会影
响血 脑̀屏障的完整性'从而带来一系列的神经元微
环境改变'包括渗透压的改变)代谢产物的改变等'对
神经元的生长)分化)突触可塑性)神经递质等产生影
响

- !B. , 质子磁共振波谱研究发现'"型糖尿病大鼠视
皮层代谢产物发生明显变化

- !6. '形态学研究也显示糖
尿病大鼠视皮层锥体细胞萎缩变性

- !Q. , 这些结构)微
环境的改变必然会带来 Z5 区神经元功能的变化'但
其功能损伤的确切机制有待研究,
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综上所述'在糖尿病早期视网膜血管病变尚未出
现时视觉功能即可出现异常'这种异常与视觉皮层 Z5
区的神经元功能损伤有关, 目前对于糖尿病的眼部并
发症多通过眼底激光)手术等手段治疗 - !?. '但对糖尿
病已造成的神经元损伤'特别是视皮层神经元功能损
伤尚无有效的治疗手段, 如能采用有效手段减缓神经
元的变性'提高视皮层及视网膜神经元的活性和功能'
将有助于改善糖尿病患者的视觉功能, 本课题组下一
步将对糖尿病早期 Z5 区神经元功能损伤的确切机制
进行探讨'为将来针对这种损伤治疗方式的研究提供
理论依据,
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