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44&摘要'4目的4探讨电针对成年弱视小鼠视皮层可塑性的调控作用及其机制)4方法4采用随机数字
表法将 IG 只 <9Y级雄性健康 B 周龄昆明小鼠随机分为正常对照组(单眼形觉剥夺"U@#组和电针干预组%每
组 68 只) 除正常对照组外%其他小鼠均缝合右侧眼睑 + 周%建立成年 U@弱视模型%电针干预组于小鼠 5 周
龄时用电针刺激-太阳.-睛明.-风池.B 个穴位 I 周) 5 周龄与 F 周龄时%分别检测各组小鼠主观视功能"探
爪成功率#的变化) F 周龄时%检测各组小鼠闪光视觉诱发电位"YHZ!9#变化*采用 g1.O1P( L%KO法检测小鼠
剥夺眼对侧视皮层中可塑性相关蛋白突触素"<e9#(突触蛋白 6"<e[6#(轴索过度生长抑制因子 S"[K)KHS#
和轴索过度生长抑制因子受体"[)h#蛋白表达*采用免疫组织化学染色法检测小鼠视皮层中早期生长反应基
因 6"!)PH6#的表达)4结果4F 周龄时%正常对照组(U@组和电针干预组小鼠探爪成功率分别为 " C6 8̀Fp
67 8̀7#V("+5 5̀Ip67 7̀F#V和"5G +̀5pG B̀F#V%总体比较差异有统计学意义"P_5 F̀GC%H_7 7̀78#%其中 U@
组小鼠探爪成功率明显低于正常对照组%电针干预组探爪成功率明显高于 U@组%差异均有统计学意义"均
Ha7 7̀5#) 各组小鼠 YHZ!9检查 9+ 波振幅总体比较%差异有统计学意义"P_8B C̀67%Ha7 7̀76#%其中 U@组
小鼠剥夺眼 9+ 波振幅较正常对照组和电针干预组明显降低%差异均有统计学意义"均 Ha7 7̀76#) 各组小鼠
剥夺眼对侧视皮层中 <e9和 <e[6 蛋白相对表达量总体比较%差异均有统计学意义 "P_5 Ì56(B G̀C6%均
Ha7 7̀5#%其中 U@组 <e9和 <e[6 蛋白相对表达量明显低于正常对照组和电针干预组%差异均有统计学意
义"均 Ha7 7̀5#) 各组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 [K)KHS和 [)h蛋白相对表达量总体比较%差异均有统计学
意义"P_I 6̀GG(B F̀I+%均Ha7 7̀5#%其中 U@组 [K)KHS和 [)h蛋白相对表达量明显高于正常对照组和电针
干预组%差异均有统计学意义"均 Ha7 7̀5#) 免疫组织化学染色结果显示%与正常对照组比较%U@组小鼠剥
夺眼对侧视皮层神经元 !)PH6 表达减少%棕褐色神经元突起难以分辨*与 U@组比较%电针干预组小鼠剥夺眼
对侧视皮层区域可见明显 !)PH6 阳性细胞表达%但表达强度弱于正常对照组)4结论4电针刺激-太阳. -睛
明.-风池.穴位可重新激活成年弱视小鼠视皮层可塑性%并改善弱视小鼠的视觉功能%其机制可能与调控
[K)KHSD[)h信号通路有关)4
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制因子受体
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44弱视是视觉发育期由于形觉剥夺和D或双眼异常
的相互作用所致%其早期发现对于获得最佳治疗效果
至关重要

+ 6, ) 在全球范围内%儿童中弱视患者比例为
+Vn5V%我国已有超过 6 777 万的弱视儿童%弱视已
成为儿童低视力%甚至盲的主要原因之一 + +WB, ) 屈光
矫正和遮盖治疗是弱视主要的治疗方法%视觉训练为
其辅助治疗措施) 这些方法在视觉发育的关键期内效
果显著) 但视皮层的可塑性在 C 岁以后多被抑制%而
年龄较小的儿童多难以有效配合%这意味着弱视治疗
存在困难%文献报道弱视患者仅通过屈光矫正得到改
善者不足 B7V+ I, ) 因此%如何重新激活成年视皮层的
可塑性对于弱视治疗至关重要) 随着我国传统医学的
不断发展%针灸已被广泛应用于中枢神经系统疾病的
治疗%取得了显著疗效%其作用机制不仅是抑制细胞凋
亡%还包括抗自由基氧化(神经保护(调节神经营养因

子表达以及促进突触可塑性重塑等
+ 5WG, ) 本研究以单

眼形觉剥夺""K(K30%#PNKP"21MP$R#O$K(%U@#弱视小鼠
为研究对象%探讨电针对成年弱视小鼠视皮层可塑性
的调控作用及其机制)

=;材料与方法

=-=4材料
=-=-=4 实验动物4选取 IG 只 <9Y级雄性健康 B 周
龄昆明小鼠%由湖南斯莱克景达公司提供+许可证号$
<Jfc"湘#+76FH777I,) 所有小鼠在正常环境中饲养%
室温 +7 n+8 r%相对湿度为 I7VnC7V%6+ ' 光照D
6+ ' 黑暗交替环境%正常饮食和饮水) 本研究经湖南
省儿童医院动物伦理委员会审核批准 "批文号$
Ĵ̂ @g==H+7++H6C#%实验动物的管理和使用遵循/湖
南省儿童医院实验室动物管理与使用指导书0规定)
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=-=-!4主要试剂及仪器4突触素 "./(#MOKM'/.$(%
<e9# 兔 多 克 隆 抗 体 " 6CCG5H6HS9#( 突 触 蛋 白 6
"./(#MO$3MPKO1$( 6% <e[6 # 兔多克隆抗体 " +7+5GH6H
S9#('H微管蛋白 "'HO0L0%$(%'H>0L#小鼠单克隆抗体
"88BC5H6H:)#( ĥ9标记羊抗小鼠 :);抗体" <S77776H
6#( ĥ9标记羊抗兔 :);抗体"<S77776H+#"武汉三鹰
生物技术有限公司 #*早期生长反应基因 6 "1#P%/
)PKQO' P1.MK(.1)1(16%!)PH6#兔单克隆抗体"sI65B%美
国 J1%%<$)(#%$()>13'(K%K)/公司#*轴索过度生长抑制
因子 S"(10P$O1K0O)PKQO' $('$L$OKPS%[K)KHS#兔多克隆
抗体" L.H76BIh#(轴索过度生长抑制因子受体 "[K)K
P131MOKP%[)h#兔多克隆抗体"北京博奥森生物技术有
限公司#*生物素化羊抗兔 :);抗体"76I7+667+7F%北
京康为世纪生物科技有限公司#) 乙酸纤维素薄膜
"杭州路桥四青生化材料厂#*电泳仪"北京六一生物
科技有限公司#*全自动视觉电生理检查系统 "法国
U1OPKZ$.$K( 公司#*华佗牌 <@iH(型电子针疗仪"苏
州医疗用品有限公司#*光学显微镜"A%/"M0.=̂ 677HB%
日本 A%/"M0.公司#)
=-!4方法
=-!-=4实验动物分组及处理4采用随机数字表法将
IG 只 B 周龄小鼠随机分为正常对照组(U@组和电针
干预组%每组 68 只) 除正常对照组外%其余小鼠均在
B 周龄时缝合右侧眼睑 + 周%建立成年小鼠 U@弱视
模型) 电针干预组于 5 周龄时给予造模成功小鼠电针
刺激%共持续 I 周)
=-!-! 4小鼠弱视模型的建立4采用 U#NN1$等 + F,

的方

法%使用 67V水合氯醛 7 B̀ "%D677 )腹腔内注射麻醉
U@组和电针干预组小鼠*使用络合碘对右眼周围皮
肤进行常规消毒%剪除右侧上下睑缘少许组织以形成
新鲜创面%采用间断缝合法%使用 8H7 不可吸收缝线将
上下睑缘对位缝合%确保缝合紧密性) 造模后的小鼠
在标准环境下喂养 + 周后%按照无菌操作流程%络合碘
消毒%沿缝线剪开眼睑) 检查发现眼睑存在裂缝的小
鼠被排除在外) U@组和电针干预组各剔除 6 只
小鼠)
=-!-E4穴位定位和电针刺激4参考/实验针灸学0中
小鼠标准穴位图谱与拟人对照法定位) 取 5 周龄时电
针干预组小鼠 65 只%选择电针方法%在小鼠清醒时将
其固定%确定太阳穴(晴明穴和风池穴位置%将 6 寸毫
针插入穴位%6nB ""深度接入 <@iH(型电子针疗
仪) 电针的疏密波频率维持在 65n+7 &̂%根据小鼠的
安静耐受程度来调节强度%每次持续 +7 "$(%隔天
6 次%连续进行 I 周)

=-!-F4小鼠主观视功能检测4采用前爪抓地反射进
行小鼠主观视功能测定

+ 67, ) 5 周龄和 F 周龄时%每组
取 6I 只小鼠%提起小鼠尾部%使其头部与平台保持约
+7 3"距离%保持前爪悬空%将小鼠缓慢靠近桌面%当
小鼠胡须或鼻子碰到桌面前%出现探爪的动作反应%即
被视为探爪成功) 以上步骤在 B7 "$( 内重复 8 次%计
算探爪成功率)
=-!-#4小鼠客观视功能检测4参考 :<J!Z的标准%
每组取 8 只 F 周龄小鼠%采用全自动视觉电生理系统%
通过闪光视觉诱发电位"N%#.'HR$.0#%1RKT12 MKO1(O$#%%
YHZ!9#对小鼠的客观视功能进行评估) 将小鼠放入
暗室内进行暗适应 B7 "$(%水合氯醛 7 B̀ "%D677 )腹
腔内注射麻醉小鼠) 麻醉成功后%插入电极%银针电极
的位置分别位于两耳(枕骨粗隆连线与正中线交点以
及同侧耳) 闪烁光作为刺激源%频率为 6 7̀ &̂%通频
带宽为 7 5̀nG5 7̀ &̂%分析时间为 +57 ".%叠加 87 次)
分别检测双眼 YHZ!9%在检查一侧眼时%对侧眼进行遮
盖) 记录每次 9+ 波潜伏期"起点至 9+ 波峰的距离#
和振幅"[+ 波谷至 9+ 波峰的高度#) 连续测量 B 次%
取平均值)
=-!-P4 g1.O1P( L%KO法检测视皮层中可塑性相关蛋白
<e9(<e[6([K)KHS和 [)h表达4每组取 67 只 F 周龄
小鼠%水合氯醛麻醉后%采用断颈法处死%立即冰上收集
各组小鼠剥夺眼对侧视皮层组织%用显微镊在左侧视皮
层距中线约 + ""处取 6 5̀ ""m6 5̀ ""m6 7̀ ""组织%
提取组织总蛋白%变性处理%采用聚丙烯酰胺凝胶法完
成电泳%将样本蛋白转移至 9Z@Y膜) 使用含 5V牛血
清白蛋白的 >b< 缓冲液封闭 6 '%分别用 <e9抗体
"6 d65 777#( <e[6 抗 体 "6 d5 777 #( [K)KHS 抗 体

"6 d+ 777#([)h抗体 "6 d+ 777# 和 'H>0L 抗体 " 6 d
5 777#于 I r环境中在摇床上孵育过夜) 使用 >b<>
洗涤 B 次%每次 5 "$() 使用 ĥ9标记的羊抗兔 :);
"6 d6 777#和羊抗小鼠 :);"6 d6 777# 二抗室温孵育
6 '%使用 >b<>洗涤 B 次%每次 5 "$() 采用化学发光
技术进行条带检测%使用 :"#)1H9PK9%0.8 7̀ 软件分析
条带灰度值%以 'H>0L 为内参%计算各目的蛋白相对表
达量) 目的蛋白相对表达量_目的蛋白条带灰度值D
'H>0L 条带灰度值)
=-!-Q4免疫组织化学染色法检测小鼠视皮层中 !)PH6
蛋白表达4每组取 I 只 F 周龄小鼠%水合氯醛麻醉后%
采用断颈法处死%取小鼠脑组织%用 IV多聚甲醛进行
快速灌注固定%根据小鼠脑立体定位图谱选取左侧枕
叶视皮层部位%沿冠状面做 B7 )"厚连续冰冻切片)
用7 7̀6"K%D=磷酸盐缓冲液" M'K.M'#O1L0NN1P12 .#%$(1%
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BA C

5μV 5μV 5μV

图 !;各组小鼠 OVS$>检测结果;S$正常对照组4b$U@组4J$电针干预组
O084('!; OVS$>.')'*)0+-('145)1+2,0*'0-.022'('-)8(+4&14S$[KP"#%3K(OPK%
)PK0M4b$U@)PK0M4J$!%13OPK#30M0(3O0P1$(O1PR1(O$K( )PK0M

9b<#充分清洗%用含 7 B̀V >P$OK(fH677 的小牛血清封
闭 6 ') 添加 !)PH6 抗体 " 6 d6 777#%I r孵育过夜)
9b< 充分漂洗%添加生物素化羊抗兔 :);"6 d+77#室温
下孵育 6 '%再次进行 9b< 漂洗) 在室温下用 SbJ复
合物孵育 B7 "$(%进行 @Sb显色%封片) 阴性对照中
一抗或二抗均使用 5V牛血清白蛋白代替) 通过光学显
微镜观察%可见到神经元胞体呈棕褐色%即代表 !)PH6
表达阳性)
=-E4统计学方法

采用 ;P#M'M#2 9P$." 8 统计学软件 "序列号为
;9<H7B+755FH=Yo=HF5+I+#进行统计分析) 计量资料
数据经 <'#M$PKHg$%T 检验证实符合正态分布%以 =p6
表示%各组间各指标总体比较采用单因素方差分析%多
重比较采用 =<@H+检验) Ha7 7̀5 为差异有统计学
意义)

!;结果

!-=4各组小鼠探爪成功率比较
5 周龄时%正常对照组(U@组和电针干预组小鼠

探爪成功率分别为"88 C̀6pC 7̀+#V("+G B̀8pC B̀8#V
和 " B5 C̀6 pC ÌB #V% F 周 龄 时 分 别 为 " C6 8̀F p
67 8̀7#V("+5 5̀Ip67 7̀F#V和"5G +̀5pG B̀F#V%总体
比较差异均有统计学意义 " P_F C̀G6( 5 F̀GC% 均
Ha7 7̀6#%其中 5 周龄时 U@组和电针干预组探爪成
功率明显低于正常对照组%差异均有统计学意义 "均
Ha7 7̀6#*F 周龄时 U@组探爪成功率明显低于正常对
照组%电针干预组探爪成功率明显高于 U@组%差异均
有统计学意义"均 Ha7 7̀5#"图 6#)
!-!4各组小鼠剥夺眼 YHZ!9各参数比较

各组小鼠 YHZ!9的 9+ 波潜伏期总体比较%差异
无统计学意义"P_6 7̀B5%H_7 B̀G5#) 9+ 波振幅总体
比较%差异有统计学意义"P_8B C̀67%Ha7 7̀76#%其中
U@组小鼠 9+ 波振幅明显低于正常对照组和电针干
预组%差异均有统计学意义"均 Ha7 7̀76#*电针干预
组与正常对照组 9+ 波振幅比较%差异无统计学意义
"H_7 7̀88#"图 +%表 6#)
!-E4各组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 <e9和
<e[6 蛋白表达比较

g1.O1P( L%KO检测结果显示%U@组小鼠剥
夺眼对侧视皮层中 <e9和 <e[6 蛋白条带强
度明显弱于正常对照组%电针干预组 <e9和
<e[6 蛋白条带强度明显强于 U@组 "图 B#)
各组 <e9和 <e[6 蛋白相对表达量总体比较
差异均有统计学意义"P_5 Ì56(B G̀C6%均 Ha

BA
正常

对照组
MD组 电针

干预组
正常

对照组
MD组 电针

干预组
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图 =;不同周龄各组小鼠探爪成功率比较4S$5 周龄时各组小鼠探

爪成功率比较4P_F C̀G6%Ha7 7̀76-与正常对照组相比%#Ha7 7̀6
"单因素方差分析%=<@H+检验*2_6I#4b$F 周龄时各组小鼠探爪成

功率比较4P_5 F̀GC%H_7 7̀78-与正常对照组相比%#Ha7 7̀6*与

U@组比较%LHa7 7̀5"单因素方差分析%=<@H+检验*2_6B#4U@$单
眼形觉剥夺

O084('=;J+,&/(01+-+2&/7&(+60-8 14**'11(/)'1/,+-8 .022'('-)
8(+4&1+2,0*'/).022'('-)/8'14 S$ JK"M#P$.K( KNM#Q MPKL$()
.0331..P#O1.#"K()2$NN1P1(O)PK0M.KN"$31#O5 Q11T.KN#)14P_

F C̀G6%Ha7 7̀76-JK"M#P12 Q$O' O'1(KP"#%3K(OPK%)PK0M%#Ha7 7̀6
"A(1HQ#/S[AZS%=<@H+O1.O*2 _6I#4b$JK"M#P$.K( KNM#QMPKL$()
.0331..P#O1.#"K()2$NN1P1(O)PK0M.KN"$31#OF Q11T.KN#)14P_

5 F̀GC%H_7 7̀78-JK"M#P12 Q$O' O'1(KP"#%3K(OPK%)PK0M%#Ha7 7̀6*

3K"M#P12 Q$O' O'1U@)PK0M%LHa7 7̀5 "A(1HQ#/S[AZS%=<@H+O1.O*
2_6B#4U@$"K(K30%#PNKP"21MP$R#O$K(

7 7̀5#%其中 U@组 <e9和 <e[6 蛋白相对表达量明显
低于正常对照组和电针干预组%差异均有统计学意义
"均 Ha7 7̀5#*正常对照组与电针干预组 <e9和 <e[6
蛋白相对表达量比较%差异均无统计学意义 "均 H]
7 7̀5#"表 +#)
!-F 4各组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 [K)KHS和 [)h
蛋白表达比较

g1.O1P( L%KO检测结果显示%U@组小鼠剥夺眼对
侧视皮层中 [K)KHS和 [)h蛋白条带强度明显强于正
常对照组%电针干预组 [K)KHS和 [)h蛋白条带强度
明显弱于 U@组"图 I#) 各组 [K)KHS和 [)h蛋白相
对表达量总体比较差异均有统计学意义 "P_I 6̀GG(
B F̀I+%均Ha7 7̀5#%其中U@组[K)KHS和[)h蛋白相
对表达量明显高于正常对照组和电针干预组%差异均
有统计学意义"均 Ha7 7̀5#*正常对照组与电针干预
组 [K)KHS和 [)h蛋白相对表达量比较%差异均无统
计学意义"均 H]7 7̀5#"表 B#)
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表 =;各组小鼠 OVS$>>! 波潜伏期及振幅比较"!T"%!S#
D/65'=;J+,&/(01+-+25/)'-*9 /-./,&50)4.'+2>! 7/L'+2

OVS$>/,+-8 .022'('-)8(+4&1+2,0*'"!T"%!S#

组别 样本量 潜伏期"".# 振幅")R#

正常对照组 8 C+ B̀5p6 +̀I 67 F̀Gp7 7̀5

U@组 8 C8 B̀IpB C̀8 4 5 G̀6p7 Ì8#

电针干预组 8 C7 8̀GpB 6̀I 67 7̀7p7 B̀CL

P值 6 7̀B5 8B C̀67

H值 7 B̀G5 a7 7̀76

4注$与正常对照组相比%#Ha7 7̀76*与 U@组相比%LHa7 7̀76"单因素方
差分析%=<@H+检验#4YHZ!9$闪光视觉诱发电位*U@$单眼形觉剥夺
4[KO1$JK"M#P12 Q$O' (KP"#%3K(OPK%)PK0M%#Ha7 7̀76*3K"M#P12 Q$O' U@
)PK0M%LHa7 7̀76 " A(1HQ#/S[AZS%=<@H+O1.O# 4 YHZ!9$N%#.'HR$.0#%
1RKT12 MKO1(O$#%*U@$"K(K30%#PNKP"21MP$R#O$K(

1 2 3

SYP

SYN1

β�Tub

74000

38000

55000

相对分子
质量

图 E;各组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 BU>和 BUV= 蛋白表达电泳
图;U@组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 <e9和 <e[6 蛋白条带强度明
显弱于正常对照组%电针干预组 <e9和 <e[6 蛋白条带强度明显强
于 U@组 46$正常对照组*+$U@组*B$电针干预组4<e9$突触素*
<e[6$突触蛋白 6*'H>0L$'H微管蛋白
O084(' E ; $5'*)(+&3+(')+8(/, +2 BU> /-. BUV= &(+)'0-1
'%&('110+-10- )3' *+-)(/5/)'(/5L014/5*+()'% +2.'&(0L' ,0*'
.')'*)'.69 W'1)'(-65+)4>'1)P#/.3#%1KN<e9#(2 <e[6 MPKO1$(
L#(2.Q#..$)($N$3#(O%/Q1#T1P$( O'1U@)PK0M O'#( O'1(KP"#%3K(OPK%
)PK0M->'1)P#/.3#%1KN<e9 #(2 <e[6 MPKO1$( L#(2.Q#.'$)'1P$(
1%13OPK#30M0(3O0P1$(O1PR1(O$K( )PK0M O'#( O'1U@ )PK0M 4 6$ (KP"#%
3K(OPK%)PK0M* +$U@ )PK0M* B$1%13OPK#30M0(3O0P1$(O1PR1(O$K( )PK0M4
<e9$./(#MOKM'/.$(*<e[6$./(#MO$3MPKO1$( 6*'H>0L$'HO0L0%$(

表 !;各组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 BU>和 BUV=
蛋白相对表达量比较"!T"%!S#

D/65'!;J+,&/(01+-+2)3'('5/)0L''%&('110+-+2BU>
/-.BUV= &(+)'0-10-)3'*+-)(/5/)'(/5L014/5*+()'% +2
.'&(0L'.,+41''9'1/,+-8 .022'('-)8(+4&1"!T"%!S#

组别 样本量
不同蛋白相对表达量

<e9 <e[6

正常对照组 G 6 7̀7p7 +̀7 6 6̀6p7 +̀C

U@组 G 7 8̀Gp7 6̀B# 7 8̀5p7 B̀+#

电针干预组 G 7 F̀Ip7 +̀FL 6 7̀Ip7 ÌGL

P值 5 Ì56 B G̀C6

H值 7 7̀6+ 7 7̀B5

4注$与正常对照组相比%#Ha7 7̀5*与 U@组相比%LHa7 7̀5"单因素方差
分析%=<@H+检验#4<e9$突触素*<e[6$突触蛋白 6*U@$单眼形觉剥夺
4[KO1$JK"M#P12 Q$O' (KP"#%3K(OPK%)PK0M%#Ha7 7̀5*3K"M#P12 Q$O' U@
)PK0M%LHa7 7̀5 " A(1HQ#/S[AZS% =<@H+O1.O# 4 <e9$ ./(#MOKM'/.$(*
<e[6$./(#MO$3MPKO1$( 6*U@$"K(K30%#PNKP"21MP$R#O$K(

1 2 3

130000

48000

55000

Nogo�A

NgR

β�Tub

相对分子
质量

图 F;各组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 V+8+V:和 V8K蛋白表达电泳

图4U@组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 [K)KHS和 [)h蛋白条带强度

明显强于正常对照组%电针干预组 [K)KHS和 [)h蛋白条带强度明

显弱于 U@组 46$正常对照组*+$U@组*B$电针干预组4[K)KHS$

轴索过度生长抑制因子 S*[)h$轴索过度生长抑制因子受体*'H

>0L$'H微管蛋白

O084('F ; $5'*)(+&3+(')+8(/, +2V+8+V: /-. V8K &(+)'0-1

'%&('110+-10-)3'L014/5*+()'% +2*+-)(/5/)'(/5'9'+2.'&(0L'.

,+41''9'1.')'*)'.69 W'1)'(-65+);>'1)P#/.3#%1KN[K)KHS#(2

[)hMPKO1$( L#(2.Q#.'$)'1P$( O'1U@)PK0M O'#( $( O'1(KP"#%3K(OPK%

)PK0M->'1)P#/.3#%1KN[K)KHS#(2 [)hMPKO1$( L#(2.Q#..$)($N$3#(O%/

Q1#T1P$( O'11%13OPK#30M0(3O0P1$(O1PR1(O$K( )PK0M O'#( $( O'1U@

)PK0M4 6$ (KP"#%3K(OPK%)PK0M* +$ U@ )PK0M* B$ 1%13OPK#30M0(3O0P1

$(O1PR1(O$K( )PK0M4 [K)KHS$ (10P$O1K0O)PKQO' $('$L$OKPS*[)h$[K)K

P131MOKP*'H>0L$'HO0L0%$(

表 E;各组小鼠剥夺眼对侧视皮层中 V+8+V:和 V8K
蛋白相对表达量比较"!T"%!S#

D/65'E;J+,&/(01+-+2)3'('5/)0L''%&('110+-+2V+8+V:
/-.V8K&(+)'0-10-)3'*+-)(/5/)'(/5L014/5*+()'% +2
.'&(0L'.,+41''9'1/,+-8 .022'('-)8(+4&1"!T"%!S#

组别 样本量

不同蛋白相对表达量

[K)KHS [)h

正常对照组 8 6 7̀7p7 6̀8 7 G̀Gp7 6̀I

U@组 8 + 7̀6p6 +̀+# 6 6̀+p7 +̀I#

电针干预组 8 6 6̀7p7 +̀8L 7 G̀Ip7 +̀7L

P值 I 6̀GG B F̀I+

H值 7 7̀B+ 7 7̀BF

4注$与正常对照组相比%#Ha7 7̀5*与 U@组相比%LHa7 7̀5"单因素方
差分析%=<@H+检验#4[K)KHS$轴索过度生长抑制因子 S*[)h$轴索过
度生长抑制因子受体*U@$单眼形觉剥夺
4[KO1$JK"M#P12 Q$O' (KP"#%3K(OPK%)PK0M%#Ha7 7̀5*3K"M#P12 Q$O' U@
)PK0M%LHa7 7̀5 " A(1HQ#/ S[AZS% =<@H+O1.O# 4 [K)KHS$ (10P$O1
K0O)PKQO' $('$L$OKPS*[)h$[K)KP131MOKP*U@$"K(K30%#PNKP"21MP$R#O$K(

!-#4各组小鼠剥夺眼对侧视皮层 !)PH6 表达比较
正常对照组小鼠剥夺眼对侧视皮层中各层神经元

胞体在胞膜下均出现 !)PH6 阳性表达%U@组小鼠剥夺
眼对侧视皮层神经元 !)PH6 表达减少%棕褐色神经元
突起难以分辨) 与 U@组比较%电针干预组小鼠剥夺
眼对侧视皮层区域可见明显 !)PH6 阳性细胞表达%但
表达强度弱于正常对照组"图 5#)
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BA C500μm 500μm 500μm

图 #;电针对成年弱视模型小鼠视皮层中 $8(V= 蛋白表达的影响 m@SbmI7%标尺_577 )"#4
S$正常对照组4b$U@组4J$电针干预组
O084('#;$22'*)+2'5'*)(+/*4&4-*)4('+-$8(V= &(+)'0-'%&('110+-0-)3'L014/5*+()'% +2/.45)
,+41',+.'51+2/,659+&0/ m@SbmI7%.3#%1L#P_577 )"#4S$[KP"#%3K(OPK%)PK0M4b$U@)PK0M4
J$!%13OPK#30M0(3O0P1$(O1PR1(O$K( )PK0M

E;讨论

小鼠 视 觉 发 育 关 键 期 一 般 在 出 生 后 6F n
B+ 2+ 66W6+, ) 本研究通过建立弱视小鼠模型%研究关键
期视觉神经细胞的变化) 本研究通过对 B 周龄小鼠进
行眼睑缝合%造成发育关键期双眼刺激不平衡%形成弱
视状态%结果显示 5 周龄和 F 周龄时与正常对照组和
电针干预组相比%U@组小鼠前爪触地反射成功率显
著降低%F 周龄时小鼠 9+ 波振幅也明显降低%表明其
视觉功能无法自行恢复)

研究表明%多种机制可影响成年视皮层可塑性的
终止%例如神经营养因子表达下调(抑制性神经元以及
细胞外基质的成熟%这些都涉及到视皮层突触功能的
改变

+ 6BW65, ) 神经元之间突触连接的变化称之为突触
可塑性%其包括增强或减弱突触效能(改变突触后的信
号传导机制(改变受体蛋白的分布以及神经元之间的
突触分布数量等) 研究发现%U@组小鼠引起的突触
抑制在关键期内更为显著%这涉及到信号分子(突触受
体(神经递质的改变%突触形态学也可能出现异常 + 68, )
突触前囊泡膜特有成分 <e9参与了突触囊泡的融合
和运输(神经递质的包装和储存以及调控其神经递质
的释放%影响钙离子依赖递质的释放%与突触的可塑性
密切相关

+ 6C, ) 本研究发现%<e9蛋白表达在 U@小鼠
的视皮层中显著减少%提示 <e9影响了视皮层神经元
的可塑性%可能是参与弱视发病的重要分子机制) 突
触泡质膜表面的突触囊泡膜蛋白 <e[%作为钙结合膜
蛋白%参与了突触囊泡的转运以及递质释放) 根据囊泡
再摄取机制的理论%神经末梢的 <e[水平相对稳定+6G, *
因此%在许多神经发育以及神经功能重建的研究中%
<e[可作为神经末梢的定量指标+6F, ) 本研究发现%在
U@小鼠视皮层中%<e[蛋白表达也下调%提示U@可能
同时对突触前囊泡膜和突触泡质膜相关蛋白产生影响)

!)PH6是一种转录因子%可被生长因子或环境应激信
号激活) !)PH6激活后调节多种物质的转录%包括趋化因
子(血小板衍生生长因子 S(细胞因子(凝血蛋白(细胞
间黏附分子(金属蛋白酶(细胞外基质等*!)PH6 与缺氧

诱导因子相互作用%促进血管内皮
生长因子和纤溶酶原激活物(抑制
物等相关物质的表达

++7W+6, ) 本研
究结果显示%与正常对照组相比%
!)PH6在弱视小鼠剥夺眼对侧神经
元中表达减少) 与 U@组相比%电
针干预组剥夺眼对侧视皮层区域

中可见到明显的 !)PH6 阳性细胞%
但强度较正常对照组弱) 这表明电针治疗可以激活
!)PH6的表达%从而调节成年弱视小鼠视皮层的可塑性)

随着成年动物初级视皮层发育的逐渐减弱%其可
塑性也随之降低%从而导致弱视治疗难度增加) 然而%
许多研究表明%视皮层可塑性在哺乳动物的整个生命
周期中可能存在%在视觉发育的可塑性关键期之后%视
皮层可塑性并非完全终止%而可能只是被抑制 + ++, ) 近
年来%研究人员开始关注突触重构机制和树突棘在视
皮层结构可塑性中的作用%并且有许多研究人员致力
于探索 [K)KHSD[)h信号通路如何影响成年哺乳动物
的视皮层可塑性) 研究发现%[)h介导的成年哺乳动
物眼优势柱可塑性受到抑制

+ +BW+I, * ;0&$THcKP(#3T#
等

+ +5,
研究也证实了 [K)KHS可限制视觉经验依赖的眼

动反应%并在分离和维持视网膜W外侧膝状体投射中
起关键作用) 这些发现为我们理解成年哺乳动物的视
皮层可塑性提供了新的见解) 在正常大鼠的视皮层
中%[K)KHS和 [)h蛋白在出生到成年期持续表达%而
且其高峰在视觉发育的关键期后期) 视觉发育的早期
阶段%U@将导致其表达下调%显示出视觉经验依赖
性) g0 等 + +8,

研究提示%在视觉发育早期阶段%[K)KHS
和 [)h主要参与轴突导向和生长%而在正常发育过程
中%则参与对视皮层可塑性关键期终止的相关调节%起
到抑制成年视皮层可塑性的作用) 研究表明%[)h拮
抗剂[!96HI7 可调节成年U@小鼠视皮层的结构及功
能%通过突触活性和树突棘密度增加%使客观视觉改
善%视皮层的可塑性重新被激活%并为 [K)KHSD[)h系
统参与视皮层可塑性调控提供了直接证据

+ ++%+C, ) 然
而%因全身给药难以通过血W脑屏障到达视皮层%针对
[)h分子靶点进行的干预多采用 [!96HI7 视皮层局
部定点或侧脑室注射给药%这些均为有创的治疗方法%
在多次给药过程中易造成周围组织的损害%难以转化
并应用到临床治疗中) 随着我国传统医学的不断发
展%针灸已被广泛应用于中枢神经系统疾病的治疗%取
得了显著的疗效) 电针能有效刺激中枢神经系统%其
对大脑皮层可塑性的影响已被大量临床实践和实验研

究所证实%主要应用于脑卒中(阿尔茨海默病(脊髓损
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伤及抑郁症等疾病的治疗
+ +GWB6, %其作用机制涉及结构

及功能可塑性 + 个方面的变化) 从突触的结构可塑性
方面来说%研究证实电针刺激腧穴 "内关(外关(三阴
交(足三里#对急性脑梗死模型大鼠大脑的一级树突
直径(运动性神经元树突的伸展及树突数量的恢复均
有明显促进作用

+ B+, ) 脑缺血W再灌注模型大鼠缺血部
位的皮层神经元突触结构受损%甚至完全破坏*而电针
刺激百会穴可通过增加突触数量%修复突触结构以代
偿改善突触传递功能

+ BB, ) 从突触的功能可塑性来说%
动物行为学研究证实%电针刺激抑郁模型大鼠的百会
穴及印堂穴可显著缩短强迫游泳测试中大鼠的静止状

态时间%并可缩短水迷宫测试中大鼠的逃避潜伏期%表
明电针治疗可通过调控神经元的突触可塑性产生抗抑

郁效应
+ BI, ) 此外%电针还可以调节中枢神经递质的含

量以及神经营养因子的表达%通过影响信号传导通路
系统以及减少神经元的丢失来发挥作用

+ B5, ) 本研究
发现%与正常对照组相比%U@眼对侧视皮层中 [K)KHS
和 [)h的表达在 U@组小鼠中明显上调%而在电针干
预组小鼠中明显下调) 此外%U@组小鼠剥夺眼对侧视
皮层中 <e9和 <e[6 表达较正常对照组明显下调%而电
针干预组较 U@组表达明显上调) 电针干预组小鼠在
前爪触地反射实验中成功率显著提高%9+ 波振幅升高%
视功能恢复接近于正常对照组) 这表明电针治疗对视
皮层神经元的可塑性有明显的调控作用%并且对成年弱
视小鼠的视觉功能恢复具有显著的促进作用)

综上%本研究结果表明电针刺激 -太阳. -睛明.
-风池.穴位可重新激活成年弱视小鼠视皮层可塑性%
并改善弱视小鼠的视觉功能%其机制可能与 [K)KHSD
[)h信号通路的调控有关) 本研究为弱视治疗提供了
新的思路%在后续研究中%本课题组将对以上可能机制
进行进一步探讨%寻找适合大龄患儿及成年弱视患者
治疗的有效方法)
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!病例报告!

单线单结外部睫状体缝合术治疗外伤性睫状体解离 6例
张文文4朱丹丹4张司4刘亚军4解正高
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44患者男%IF 岁%因右眼鞭炮炸伤后视力下降 6 年余就诊于

南京大学医学院附属鼓楼医院) 既往无特殊眼病史) 眼部检

查$视力右眼 7 5̀"矫正无助#%左眼 6 7̀*眼压右眼 F 7̀ ""̂ )

"6 ""̂ )_7 6̀BB T9##%左眼 6B 7̀ ""̂ )*裂隙灯显微镜检查示

右眼球结膜无充血%角膜透明%前房偏浅%自然光线下瞳孔稍

大%直径约 B 5̀ ""%晶状体皮质轻度混浊%玻璃体轻度混浊%视

网膜水肿%后极部脉络膜皱褶"图 6S#) 眼部 b型超声检查示

右眼脉络膜脱离*超声生物显微镜 " 0%OP#.K0(2 L$K"$3PK.3KM/%

obU#检查示右眼鼻上方 6+$77nB$77 位巩膜与睫状体之间存

在隐匿的无回声区%全周睫状体中后段及前脉络膜与巩膜分离

"图 6b#*光学相干断层扫描 " KMO$3#%3K'1P1(31OK"K)P#M'/%

AJ>#显示右眼视盘边缘隆起%生理凹陷浅*黄斑区视网膜神经

上皮层增厚(表面皱 褶%视 网 膜 色 素 上 皮 " P1O$(#%M$)"1(O

1M$O'1%$0"%h9!#层呈波浪状*脉络膜增厚皱褶"图 6J#) 左眼

未见明显异常) 患者 6 年前曾使用阿托品滴眼液及糖皮质激

素滴眼液点眼%症状未见明显好转) 诊断$右眼钝挫伤(右眼睫

状体解离(右眼脉络膜脱离(右眼外伤性白内障(右眼低眼压性

视网膜脉络膜皱褶) 入院后行常规白内障超声乳化吸除手术%

囊袋内植入三片式人工晶状体) 于鼻上象限睫状体解离部位

作以穹窿部为基底的结膜瓣%暴露巩膜%电凝烧灼止血) 于角

膜缘后 B 7̀ ""处 66$B7nB$B7 位做平行于角膜缘的板层巩膜

瓣%厚度约为 6DB 巩膜厚度) 于虹膜与囊袋之间注入适量粘弹

剂%增宽后房间隙) 用 67W7 聚丙烯缝线自睫状体解离起点外

6D+ 个钟点位%于角膜缘后 6 5̀n+ 7̀ ""处进针入前房) 此时%

需确认缝针贯穿睫状体全层) 使用 +8 ;针头自离断点对侧角

膜辅助切口引渡缝针出前房%距进针点约 + 7̀ ""用该针头进

入前房引渡缝针自巩膜面穿出%距离 7 +̀ 个钟点位再次使用同

样方法穿过睫状体及巩膜%拉出线圈%缝线一端穿过线圈) 重

复上述操作%直到缝合结束%结扎缝线两端%埋藏线结于巩膜瓣

下) 缝针及 +8 ;针尖进入巩膜壁时%确保进针点距离角膜缘

+ 7̀n+ 5̀ "") 间断缝合巩膜瓣及结膜瓣%水闭透明角膜切口

"图 +%视频 6#) 术后给予糖皮质激素(抗生素滴眼液等点眼%

进行抗炎抗感染治疗) 术后第 I 天%右眼眼压为 6+ 7̀ ""̂ ))

术后 6 个月%右眼检查显示最佳矫正视力为 6FD+7%眼压

67 7̀ ""̂ )%睫状体复位良好%AJ>及广角眼底照相显示脉络

膜皱褶消失(视盘水肿消退"图 B#)

讨论$睫状体解离是睫状体纵向纤维与睫状突的分离%导

致房水异常引流至脉络膜上腔%引起眼部持续性低眼压%进而
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