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外源性Nk>E!对单眼形觉剥夺小鼠视皮层可塑性
及视觉功能的保护作用
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$$(摘要)$目的$探讨胰岛素样生长因子 !"Nk>E!#对单眼形觉剥夺"_L#小鼠视皮层突触后致密蛋白 ;#
"HZL;##*突触蛋白 5"Z=K5#*突触素"Z=H#表达和视觉功能的影响+$方法$选取 6< 只 ZH>级 7 周龄雄性
昆明小鼠'采用随机数字表法随机分为正常对照组*_L组*_LuNk>E! 重组蛋白组"_LuNk>E! 组#和 _Lu氟
西汀">]̀ #组'每组 56 只+ 其中'_L组*_LuNk>E! 组*_Lu>]̀ 组在 7 周龄时建立 _L模型'# 周龄时打开
眼睑,_LuNk>E! 组在 _L期间腹腔注射 Nk>E! 重组蛋白'_Lu>]̀ 组在打开眼睑后饮用水中添加 >]̀ 喂养

< 周,正常对照组和 _L组 7b# 周龄期间每天腹腔注射牛血清白蛋白+ # 和 ; 周龄时采用前爪触地实验检测
各组小鼠主观视功能+ ; 周龄时采用闪光视觉诱发电位检测小鼠客观视功能,处死小鼠后取各组小鼠左侧视
皮层组织'采用 TCD-CF2 U)+-法检测 Z=H*Z=K5*HZL;# 蛋白相对表达量+$结果$# 和 ; 周龄时'各组小鼠前
爪触地成功率总体比较差异均有统计学意义"Ot<e97*7e76'均 ]c"e"##+ 其中'# 周龄时 _L组和 _Lu>]̀
组小鼠前爪触地成功率明显低于正常对照组'_LuNk>E! 组小鼠前爪触地成功率明显高于 _L组'差异均有
统计学意义"均 ]c"e"##,; 周龄时 _L组小鼠前爪触地成功率明显低于正常对照组'_LuNk>E! 组和 _Lu
>]̀ 组小鼠前爪触地成功率明显高于 _L组'差异均有统计学意义"均 ]c"e"##+ 各组小鼠 >EX%H的 H! 波
振幅比较差异有统计学意义"Ot57e;;']c"e"5#'其中 _L组振幅明显低于正常对照组和 _LuNk>E! 组'差异
均有统计学意义 "均 ]c"e"5#+ 各组间小鼠 >EX%H的 H! 波潜伏期比较差异无统计学意义 "Ot!e97'
]t"e":#+ 正常对照组*_L组*_LuNk>E! 组和 _Lu>]̀ 组 HZL;# 蛋白相对表达量分别为 5e""s"e<5*
"e7!s"e!:*"e:9s"e7! 和 "e9;s"e6#'Z=K5 蛋白相对表达量分别为 5e""s"e5"*"e69s"e!"*"e;5s"e59 和
"e;9s"e!9'Z=H蛋白相对表达量分别为 5e""s"e!:*"e#6s"e!9*"e;<s"e!! 和 "e;<s"e<:+ 各组小鼠视皮层
突触相关蛋白 HZL;#* Z=K5 和 Z=H相对表达量总体比较差异均有统计学意义 "Ot<e!<*#e7!*7e<"'均
]c"e"##'其中 _L组 HZL;#*Z=K5 和 Z=H蛋白相对表达量明显低于正常对照组'_LuNk>E! 组 HZL;#*Z=K5
和 Z=H蛋白相对表达量明显高于 _L组'差异均有统计学意义"均 ]c"e"##+$结论$关键期内给予 _L小
鼠外源性 Nk>E! 可维持视皮层可塑性'对小鼠的视觉功能具有一定保护作用+$
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_Lu>]̀ 3F+0@ BCFC-FC'-C* B(-/ F(3/-CGC)(* D0-0F(23'--/CUC3(22(23+P7 BCCSD+)* '2* CGC)(* +@C2(23'--/CC2*
+P# BCCSD+)*8Y/C_LuNk>E! 3F+0@ B'D(2-F'@CF(-+2C'))G(2OC,-C* B(-/ Nk>E! FC,+&U(2'2-@F+-C(2 *0F(23_L8Y/C
_Lu>]̀ 3F+0@ B'D3(RC2 P)0+1C-(2CR('*F(2S(23B'-CFP+F< BCCSD'P-CFCGC)(* +@C2(238Y/C2+F&'),+2-F+)3F+0@ '2*
_L3F+0@ BCFC(2OC,-C* (2-F'@CF(-+2C'))GB(-/ U+R(2CDCF0&')U0&(2 CRCFG*'GPF+&7 -+# BCCSD+P'3C8J--/CC2* +P
# '2* ; BCCSD+P'3C'D0UOC,-(RCR(D0')P02,-(+2 B'DCR')0'-C* UGP+FC@'B-+0,/(233F+02* FCP)C1C1@CF(&C2-8J--/C
C2* +P; BCCSD+P'3C'+UOC,-(RCR(D0')P02,-(+2 B'D'DDCDDC* UGP)'D/ R(D0')CR+SC* @+-C2-(')D8JP-CF-/C&(,CBCFC
D',F(P(,C*'-/C)CP-R(D0'),+F-C1+P&(,C(2 C',/ 3F+0@ B'D-'SC2''2* -/CC1@FCDD(+2 +PHZL;#'Z=K5''2* Z=HB'D
'DDCDDC* UGTCD-CF2 U)+-8Y/(DD-0*GB'D'@@F+RC* UG-/C%-/(,D?+&&(--CC+PV02'2 ?/()*FC2oDV+D@(-')
"K+eV?VLT]]E!"!!E56 #8Y/C/'2*)(23+PC1@CF(&C2-')'2(&')DB'D,'FF(C* +0-(2 ',,+F*'2,CB(-/ -/C
k0(*C)(2CDP+F-/C_'2'3C&C2-'2* mDC+P]'U+F'-+FGJ2(&')D(2 V02'2 ?/()*FC2oDV+D@(-')8$K'-.2)-$J--/C
C2* +P# '2* ; BCCSD+P'3C'-/CFCBCFC+RCF'))D(32(P(,'2-*(PPCFC2,CD(2 -/CD0,,CDDF'-C+PP+FC@'B-+0,/(233F+02*
'&+23*(PPCFC2-3F+0@D+P&(,C"Ot<e97'7e76,U+-/ ]c"e"##8J--/CC2* +P# BCCSD+P'3C'-/CD0,,CDDF'-CB'D
)+BCF(2 _L3F+0@ '2* _Lu>]̀ 3F+0@ -/'2 (2 2+F&'),+2-F+)3F+0@''2* D(32(P(,'2-)G/(3/CF(2 _LuNk>E! 3F+0@
-/'2 (2 _L3F+0@'B(-/ D-'-(D-(,'))GD(32(P(,'2-*(PPCFC2,CD"'))]c"e"##8J--/CC2* +P; BCCSD+P'3C'-/CD0,,CDD
F'-CB'D)+BCF(2 _L3F+0@ -/'2 (2 2+F&'),+2-F+)3F+0@''2* D(32(P(,'2-)G/(3/CF(2 _LuNk>E! 3F+0@ '2* _Lu>]̀
3F+0@ -/'2 (2 _L3F+0@ "'))]c"e"##8Y/CFCB'D'D(32(P(,'2-+RCF'))*(PPCFC2,C(2 H! B'RC'&@)(-0*C(2 >EX%H
C1'&(2'-(+2 '&+23*(PPCFC2-3F+0@D+P&(,C"Ot57e;;']c"e"5#8Y/CH! B'RC'&@)(-0*CB'DD(32(P(,'2-)G)+BCF
(2 _L3F+0@ -/'2 (2 2+F&'),+2-F+)3F+0@ '2* _LuNk>E! 3F+0@ " U+-/ ]c"e"5 #8Y/CFCB'D2+D(32(P(,'2-
*(PPCFC2,C(2 -/CH! B'RC)'-C2,G+P>EX%H'&+23-/CP+0F3F+0@D+P&(,C"Ot!e97']t"e":#8Y/CFC)'-(RC
C1@FCDD(+2 )CRC)D+PHZL;#'Z=K5 '2* Z=H@F+-C(2DBCFC5e""s"e<5'5e""s"e5" '2* 5e""s"e!: (2 2+F&'),+2-F+)
3F+0@'"e7!s"e!:'"e69s"e!" '2* "e#6s"e!9 (2 _L3F+0@'"e:9s"e7!'"e;5s"e59 '2* "e;<s"e!! (2 _LuNk>E!
3F+0@'"e9;s"e6#'"e;9s"e!9 '2* "e;<s"e<: (2 _Lu>]̀ 3F+0@'FCD@C,-(RC)G8Y/CFCBCFCD(32(P(,'2-*(PPCFC2,CD(2
)CRC)D+PHZL;#'Z=K5 '2* Z=H(2 &(,CR(D0'),+F-C1'&+23*(PPCFC2-3F+0@D"Ot<e!<'#e7!'7e<",'))]c"e"##8
Y/CC1@FCDD(+2D+PHZL;#'Z=K5 '2* Z=H@F+-C(2D(2 -/CR(D0'),+F-C1BCFC)+BCF(2 _L3F+0@ -/'2 (2 2+F&'),+2-F+)
3F+0@''2* /(3/CF(2 _LuNk>E! 3F+0@ -/'2 (2 _L 3F+0@ " '))]c"e"# #8$ L+,*2.-0+,-$ J*&(2(D-F'-(+2 +P
C1+3C2+0DNk>E! -+&(,C-/'-02*CFBC2-_L*0F(23-/C,F(-(,')@CF(+* ,'2 &'(2-'(2 R(D0'),+F-C1@)'D-(,(-G'2* @F+-C,-
-/CR(D0')P02,-(+2 -+',CF-'(2 C1-C2-8
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$$弱视是异常视觉经验'如形觉剥夺*单眼斜视*高
度屈光不正或未矫正屈光参差引起的单眼或双眼最佳

矫正视力低于同龄正常儿童视力,或双眼视力相差
! 行及以上者'视力较差眼为弱视 - 5. + 本课题组前期
研究已证实'视觉发育关键期内正常小鼠视皮层中胰
岛素样生长因子 !"(2D0)(2E)(SC3F+B-/ P',-+FE!'Nk>E!#
的表达与关键期起止有一定关联'而单眼形觉剥夺
"&+2+,0)'FP+F& *C@F(R'-(+2'_L#模型小鼠视皮层中
Nk>E! 表达明显减少 - !. '提示 Nk>E! 可能参与视觉发育
关键期视皮层可塑性调控'但其潜在分子机制尚不清
楚+ Nk>E! 作为调控细胞分化*器官发育的重要分子'
既往对其研究主要集中在肿瘤*内分泌疾病等领域'其
也在大脑中参与神经发育*学习记忆等过程 - 7. + Nk>E!
是重要的神经营养因子'且能够通过血 脑̂屏障'有重要
的临床治疗基础'但 Nk>E!是否可对视功能及视皮层可
塑性产生影响尚不清楚+ 本研究在视觉发育关键期对
_L模型小鼠补充外源性 Nk>E!'观察小鼠视功能及视
皮层可塑性变化'以探究 Nk>E! 是否作为关键分子参与
弱视发生'寻找重新激活视皮层突触联系的干预手段+

B9材料与方法

B8B$材料
B8B8B$实验动物$选取 6< 只 ZH>级 7 周龄雄性昆明
小鼠'标准环境下饲养'5! / 光照昼夜循环'环境温度
"!!s!#a*相对湿度为 #"gb6"g'自由摄食*饮水+
所有实验动物均购自湖南斯莱克景达实验动物有限公

司-动物使用许可证号&Z=̀ \"湘# !"!"E""!.+ 本研
究经湖南省儿童医院伦理委员会审核批准 "批文号&
V?VLT]]E!"!!E56#'实验动物的处理按照$湖南省儿
童医院实验室动物管理与使用指导书%实施+
B8B8!$主要试剂及仪器$#E微管蛋白"#EY0U0)(2#小
鼠单克隆抗体 " 667:#E5EN3#*突触素 "DG2'@-+@/GD(2'
Z=H# 兔 多 克 隆 抗 体 " 5::9#E5EJH#* 突 触 蛋 白 5
"DG2'@-+@/GD(2E5'Z=K5#兔多克隆抗体"!"!9#E5EJH#*
突触后致密蛋白 ;# " @+D-DG2'@-(,*C2D(-G@F+-C(2 ;#'
HZL;##兔多克隆抗体 " !"66#E5EJH#*VIH标记羊抗
兔 抗 体 " ZJ""""5E! #* VIH 标 记 羊 抗 小 鼠 抗 体
"ZJ""""5E5#"武汉三鹰生物技术有限公司#,水合氯
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醛"北京国药集团化学试剂有限公司#,[?J蛋白定量
试剂盒"北京康为世纪生物科技有限公司#,十二烷基
硫酸钠 "D+*(0& *+*C,G)D0)P'-C' ZLZ# "美国 Z(3&'公
司#,Nk>E! 重组蛋白"武汉华美生物工程有限公司#+
双垂直转印电泳槽"ZV9#6;"'上海琪特分析仪器有限
公司 #, 全 自 动 酶 标 仪 " IZE!7!?' 美 国 Y/CF&+
)'UDGD-C&D公司#,涡旋混合器"L5""9%'广东麒麟医用
仪器设备#,化学发光成像分析系统"Y'2+2##""'上海
天能科技有限公司#,:E" 非吸收外科缝线"威海威高
富森医用材料有限公司#+
B8!$方法
B8!8B$实验动物分组及处理$采用随机数字表法将
小鼠分为正常对照组*_L组*_LuNk>E! 重组蛋白组
"_LuNk>E! 组#和 _Lu氟西汀"P)0+1C-(2C'>]̀ #组'每
组 56 只+ 其中'_L组*_LuNk>E! 组和_Lu>]̀ 组均

在 7 周龄缝合右眼上下睑至 # 周龄打开眼睑,_L组
建立模型期间"7 b# 周龄#每天腹腔注射牛血清白蛋
白"U+R(2CDCF0&')U0&(2'[ZJ#,_LuNk>E! 组建立模
型期间每天腹腔注射 Nk>E!重组蛋白"5e# !3AS3Nk>E!
重组蛋白溶于 "e"# 3A&)[ZJ#,_Lu>]̀ 组在模型建

立后于饮用水中添加>]̀ ""e! &3A&)#至 ; 周龄,正常
对照组 7b# 周龄期间每天腹腔注射 [ZJ,各组因麻醉
意外或建模失败均各剔除 5 只'所有小鼠均在正常环
境下饲养至成年'即 ; 周龄+
B8!8!$_L弱视小鼠模型建立$取 <g水合氯醛
"5 &)A5"" 3#腹腔注射麻醉小鼠'聚维酮碘溶液常规
消毒眼睑周围'自内眦到外眦剪除上下眼睑缘 "e# b
5e" &&'将上下眼睑缘对合良好后用 :E" 不可吸收丝
线缝合+ 术毕涂抗生素眼膏'术后 5 周内每天检查伤
口情况'避免伤口感染及缝线脱落'期间发现伤口感染
及缝线脱离的小鼠予以剔除+ 在标准环境下饲养至
# 周时剪开缝合眼睑'并对小鼠进行闪光视觉诱发电
位"P)'D/ R(D0')CR+SC* @+-C2-(')'>EX%H#检测'_L小鼠
较正常小鼠 H! 波潜伏期延长*波幅下降提示建模
成功+
B8!8C$小鼠前爪触地成功率检测$# 和 ; 周龄时'采
用前爪触地实验评估小鼠主观视功能'检测方法参照
LF'@C'0 等 - 7.

的描述'具体操作流程如下&遮盖小鼠正
常眼并提起小鼠至距离台面约 !" ,&的高处后将其缓
慢下降'若小鼠的前爪在胡须或鼻子触碰到桌面之前
出现前伸探爪样动作'则视为视功能正常'重复 7 次'
每次间隔 7 &(2'记录每只小鼠前爪触地成功率+ 该
部分检测均由同一实验人员完成'观察与记录均采取
盲法+

B8!8D$小鼠 >EX%H检测$根据 NZ?%X标准化建
议

- <. '小鼠 ; 周龄时用 <g水合氯醛 5 &)A5"" 3腹腔
注射麻醉后向右眼结膜囊滴入复方托吡卡胺滴眼液

扩瞳'暗适应 7" &(2'采用银针电极分别置于枕骨粗
隆*两耳连线与正中线交点及同侧耳处,小鼠平稳放
置于检查台面'正常眼用自制不透光黑布遮盖'调整
双眼视轴使角膜缘与地面垂直'采用闪烁光为刺激
光'频率 5e" V.'通频带宽 5b5"" V.'叠加 6" 次'放
大 7" 倍'记录 H! 波潜伏期及振幅'连续 7 次'取平
均值+
B8!8#$TCD-CF2 U)+-法检测小鼠视皮层中 HZL;#*
Z=K5 和 Z=H蛋白表达$依据本课题组前期实验方
法

- #.
并参照$T(D-'F小鼠脑立体定位图谱%及小鼠脑

三维图谱
- 6. '断颈法处死 ; 周龄各组小鼠后'取左侧视

皮层组织"前囟点向后 !e9 b7e9 &&'从矢状缝旁开
!b7 &&'深度 5 &&#'提取蛋白'变性后电泳'转移至
HXL>膜'用含 #g [ZJ的 Y[ZY封闭'用一抗 Z=K5 多
克隆抗体 " 5 i# """#*Z=H多克隆抗体 " 5 i5" """#*
HZL;# 多克隆抗体 " 5 i#""#*#EY0U0)(2 单克隆抗体
"5 i# """#'< a孵育过夜'Y[ZY洗 7 次'每次 # &(2'
使用 VIH标记羊抗兔 N3k"5 i5 """#*VIH标记羊抗
小鼠 N3k"5i5 """#孵育 5 /'Y[ZY洗 7 次'每次 # &(2'
化学发光法检测蛋白表达结果'N&'3CW软件分析各条带
灰度值+ 以 #EY0U0)(2 为内参'目的蛋白相对表达量t

目的蛋白条带灰度值A#EY0U0)(2 蛋白条带灰度值+
B8C$统计学方法

采用 kF'@/@'* HF(D&6e" 软件进行统计分析+ 计
量资料数据经 Z/'@(F+ET()S 检验证实符合正态分布'
以 "s/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 ]ZLE&检验+ ]c"e"# 为差异有统
计学意义+

!9结果

!8B$各组小鼠前爪触地成功率比较
# 周龄时'各组小鼠前爪触地成功率总体比较差

异有统计学意义 "Ot<e97']c"e"5#'其中 _L组和
_Lu>]̀ 组小鼠前爪触地成功率明显低于正常对照

组'_LuNk>E! 组小鼠前爪触地成功率明显高于 _L
组'差异均有统计学意义"均 ]c"e"##+ ; 周龄时'各
组小鼠前爪触地成功率总体比较差异有统计学意义

"Ot7e76']c"e"##'其中 _L组小鼠前爪触地成功率
明显低于正常对照组'_LuNk>E! 组和 _Lu>]̀ 组小

鼠前爪触地成功率明显高于 _L组'差异均有统计学
意义"均 ]c"e"##"表 5#+

!""55! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 5! 月第 <7 卷第 5! 期$?/(2 W%1@ M@/-/')&+)'LC,C&UCF!"!#'X+)8<7'K+85!
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表 B9各组小鼠前爪触地成功率比较"!M"'N#
O182'B9L+6&1(0-+,+5)3'-.**'--(1)'+55+('&1<)+.*30,/

/(+.,=16+,/ =055'(',)/(+.&-+560*'"!M"'N#

组别 样本量 # 周龄 ; 周龄

正常对照组 5# 9<e<:s6e<5 96e:7s#e<<
_L组 5# ##e6"s:e":' #;e;7s:e<6'

_LuNk>E! 组 5# ::e9"s:e"#U 9"e":s6e7#U

_Lu>]̀ 组 5# #7e<"s:e9:' 9<e<"s:e!5U

O值 <e97 7e76
]值 c"e"5 "e"!

$注&与正常对照组比较'']c"e"#,与 _L组比较'U]c"e"#"单因素方
差分析']ZLE&检验#$_L&单眼形觉剥夺,Nk>E!&胰岛素样生长因子 !,
>]̀ &氟西汀
$K+-C&?+&@'FC* B(-/ 2+F&'),+2-F+)3F+0@'']c"e"#,,+&@'FC* B(-/ _L
3F+0@'U]c"e"# " M2CEB'GJKMXJ']ZLE&-CD-# $ _L& &+2+,0)'FP+F&
*C@F(R'-(+2,Nk>E!&(2D0)(2E)(SC3F+B-/ P',-+FE!,>]̀ &P)0+1C-(2C

!8!$各组小鼠 H! 波潜伏期和振幅比较
各组小鼠 >EX%H的 H! 波振幅比较差异有统计学

意义"Ot57e;;']c"e"5#'其中 _L组振幅明显低于
正常对照组和 _LuNk>E! 组'差异均有统计学意义"均
]c"e"5#+ 各组间小鼠 >EX%H的 H! 波潜伏期比较差
异无统计学意义"Ot!e97']t"e":#"图 5'表 !#

B

C D

A

5μV

5μV 5μV

5μV

图 B9各组小鼠 >GV$@的 @! 波潜伏期和振幅比较9J&正常对照
组$[&_L组$?&_LuNk>E! 组$L&_Lu>]̀ 组$>EX%H&闪光视觉
诱发电位

>0/.('B 9 L+6&1(0-+,+521)',*; 1,=16&20).='+5@! <1F'+5
>GV$@16+,/ =055'(',)/(+.&-+560*'$J&K+F&'),+2-F+)3F+0@$
[&_L3F+0@$?&_LuNk>E! 3F+0@$L&_Lu>]̀ 3F+0@$>EX%H&P)'D/
R(D0')CR+SC* @+-C2-(')

!8C$各组小鼠 HZL;#*Z=K5 和 Z=H蛋白表达比较
各组小鼠视皮层突触相关蛋白 HZL;#*Z=K5 和

Z=H相对表达量总体比较差异均有统计学意义
"Ot<e!<* #e7!* 7e<"' 均 ]c"e"# #' 其 中 _L 组
HZL;#*Z=K5 和 Z=H蛋白相对表达量明显低于正常对
照组'_LuNk>E! 组 HZL;#*Z=K5 和 Z=H蛋白相对表
达量明显高于 _L组'差异均有统计学意义 "均
]c"e"##"图 !'表 7#+

表 !9各组小鼠 >GV$@的 @! 波潜伏期和振幅比较"!M"#
O182'!9L+6&1(0-+,+521)',*; 1,=16&20).='+5@! <1F'

+5>GV$@16+,/ =055'(',)/(+.&-+560*'"!M"#

组别 样本量 潜伏期"&D# 振幅"!X#

正常对照组 5# 6;e"9s5e77 55e55s"e":
_L组 5# :#e<6s6e7! #e;;s5e5#'

_LuNk>E! 组 5# :#e:5s<e"9 ;e6;s5e5#U

_Lu>]̀ 组 5# :<e#7s7e!" ;e69s5e"9
O值 !e97 57e;;
]值 "e": c"e"5

$注&与正常对照组比较'']c"e"5,与 _L组比较'U]c"e"5"单因素方
差分析']ZLE&检验#$>EX%H&闪光视觉诱发电位,_L&单眼形觉剥夺,
Nk>E!&胰岛素样生长因子 !,>]̀ &氟西汀
$K+-C&?+&@'FC* B(-/ 2+F&'),+2-F+)3F+0@'']c"e"5,,+&@'FC* B(-/ _L
3F+0@'U]c"e"5 " M2CEB'GJKMXJ' ]ZLE&-CD-# $ >EX%H& P)'D/ R(D0')
CR+SC* @+-C2-('),_L&&+2+,0)'FP+F&*C@F(R'-(+2,Nk>E!&(2D0)(2E)(SC3F+B-/
P',-+FE!,>]̀ &P)0+1C-(2C

PSD95

SYN1

SYP

β�Tubulin

95000

86000

38000

55000

正常
对照组 MD组

MD+
IGF�2组

MD+
FLX组 相对

分子质量

图 !9各组小鼠视皮层组织中 @QRS#*QTUB 和 QT@蛋白表达电泳
图9HZL;#&突触后致密蛋白 ;#,Z=K5&突触蛋白 5, Z=H&突触素,
#EY0U0)(2&#E微管蛋白,_L&单眼形觉剥夺,Nk>E!&胰岛素样生长因
子 !,>]̀ &氟西汀
>0/.('!9$2'*)(+&3+(')+/(16 +5@QRS#'QTUB 1,=QT@&(+)'0,-
'%&('--0+,-0, 6+.-'F0-.12*+()'% =')'*)'= 8; V'-)'(, 82+)$
HZL;#& @+D-DG2'@-(,*C2D(-G@F+-C(2 ;#, Z=K5& DG2'@-+@/GD(2E5, Z=H&
DG2'@-+@/GD(2, _L& &+2+,0)'FP+F& *C@F(R'-(+2, Nk>E!& (2D0)(2E)(SC
3F+B-/ P',-+FE!,>]̀ &P)0+1C-(2C

表 C9各组小鼠视皮层组织中 @QRS#*QTUB 和 QT@蛋白
相对表达量比较"!M"#

O182'C9L+6&1(0-+,+5)3'('21)0F''%&('--0+,+5
@QRS#'QTUB 1,=QT@&(+)'0,-0,)3'F0-.12*+()'%

16+,/ =055'(',)/(+.&-+560*'"!M"#

组别 样本量 HZL;# Z=K5 Z=H

正常对照组 5# 5e""s"e<5 5e""s"e5" 5e""s"e!:
_L组 5# "e7!s"e!:' "e69s"e!"' "e#6s"e!9'

_LuNk>E! 组 5# "e:9s"e7!U "e;5s"e59U "e;<s"e!!U

_Lu>]̀ 组 5# "e9;s"e6# "e;9s"e!9 "e;<s"e<:
O值 <e!< #e7! 7e<"
]值 "e"5 "e"< "e"7

$注&与正常对照组比较'']c"e"#,与 _L组比较'U]c"e"#"单因素方差
分析']ZLE&检验#$HZL;#&突触后致密蛋白 ;#,Z=K5&突触蛋白 5,Z=H&
突触素,_L&单眼形觉剥夺,Nk>E!&胰岛素样生长因子 !,>]̀ &氟西汀
$K+-C&?+&@'FC* B(-/ 2+F&'),+2-F+)3F+0@'']c"e"#,,+&@'FC* B(-/ _L
3F+0@'U]c"e"# " M2CEB'GJKMXJ' ]ZLE&-CD-# $ HZL;#& @+D-DG2'@-(,
*C2D(-G @F+-C(2 ;#, Z=K5& DG2'@-+@/GD(2E5, Z=H& DG2'@-+@/GD(2, _L&
&+2+,0)'FP+F& *C@F(R'-(+2, Nk>E!& (2D0)(2E)(SC 3F+B-/ P',-+FE!, >]̀ &
P)0+1C-(2C

!5"55!中华实验眼科杂志 !"!# 年 5! 月第 <7 卷第 5! 期$?/(2 W%1@ M@/-/')&+)'LC,C&UCF!"!#'X+)8<7'K+85!
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C9讨论

哺乳动物出生后'视觉系统能够根据视觉经验调
整和改变与生俱有的神经联系和突触结构'这种变化
能力称为视觉发育可塑性'这一改变发生的最敏感时
期称为视觉发育关键期

- : 9̂. + 小鼠出生后 5<b<! * 是
视觉发育可塑性关键期

- ;. '在视皮层可塑性关键期
内'异常视觉经验'如形觉剥夺会导致弱视的发生'_L
引起的眼优势转移被认为是研究视觉乃至大脑可塑性

机制非常有价值的模型
- 5". +

传统观念认为'成年哺乳动物中枢神经系统的细
胞已不具备增殖和分裂能力'即不能再产生新的神经
元'但原有的神经元却保持着修饰其微观结构及形成
新突触连接的能力'其受一些细胞内外因子以及外界
环境的影响'这种能力是中枢神经系统可塑性的基础+
研究发现'减少小鼠体内抑制性神经递质 $E氨基丁酸
"3'&&'E'&(2+U0-GF(,',(*CF3G'kJ[J#的合成能改善视
皮层可塑性

- 55. ,_'G'XC-C2,+0F-等 - 5!.
通过向大鼠腹

腔注射 >]̀ '提高了细胞外间质中 #E羟色胺 " #E
/G*F+1G-FG@-'&(2C'#EVY#的水平'上调 #EVY介导的信
号传导通路'逆转大鼠视皮层区固有的结构与功能'从
而激活了大鼠神经元的可塑性,此外'>]̀ 还可以通过

上调海马体中 Nk>E! 的表达'对成年神经元具有0去成
熟化1作用 - 57. '提示 Nk>E! 可能是调控可塑性的关键
因子'因此本研究将 >]̀ 作为阳性对照+ 本课题组前
期也进行了大量关于成年动物视皮层可塑性再激活机

制的研究
- 5<. '先后证实了抑制性髓磷脂蛋白 K+3+EJ

的受体 K3I拮抗剂 K%H5E<" 侧脑室注药可重新激活
成年大鼠的视皮层结构及功能可塑性'有效改善大鼠
客观视功能

- 5# 5̂6. ,以及丰富环境可通过 Nk>E5 介导信
号通路参与成年视皮层可塑性的再激活作用

- 5:. + 国
外也有研究发现 Nk>E5 在视觉发育及视皮层可塑性方
面具有一定作用

- 59. ,Nk>E! 在神经系统方面的作用与
Nk>E5 具有相似性'不仅参与了细胞生长发育等过程'
还在调节神经元可塑性*促进树突棘成熟分化等过程
中发挥着重要作用

- 5; !̂5. +
本研究在小鼠 7 周龄时建立 _L弱视模型'在关

键期内对 _L小鼠外源性补充 Nk>E! 重组蛋白'并在
; 周龄时通过前爪触地实验和 >EX%H分别检测 Nk>E!
对主观和客观视功能的影响+ 评估弱视眼视功能的经
典方法通常是采用 _+FF(D水迷宫'本研究在实验条件
有限的情况下'参考 LF'@C'0 等 - 7.

采用前爪触地实验

方法评估主观视功能'同时采用 >EX%H进一步证实
_L对视功能的损害+ >EX%H作为一种客观检查手

段'可反映从视网膜神经节细胞至视皮层的视觉传导
功能+ 李兰等 - !!.

通过 >EX%H检查来验证 _L小鼠模
型是否成功'主要指标为 K5EH5 波振幅下降+ 本研究
结果显示'模型小鼠前爪触地成功率显著降低'剥夺眼
H! 波潜伏期延长*振幅下降'证实 _L弱视小鼠模型
建立成功+ 关键期内对 _L小鼠外源性补充 Nk>E! 重
组蛋白后'小鼠的前爪触地成功率明显高于 _L组'同
时 >EX%H检查提示振幅较 _L组小鼠明显上调+ 随
后提取 ; 周龄成熟小鼠左侧视皮层'检测突触相关蛋
白表达水平'结果显示 _L可导致 HZL;#* Z=K5 和
Z=H表达下调'而外源性补充 Nk>E! 可上调视皮层中
HZL;#*Z=K5 和 Z=H的表达+

Nk>系统属于神经营养因子家族'包括 Nk>E5*
Nk>E!*Nk>受体"Nk>FC,C@-+F'Nk>I#*Nk>结合蛋白和
水解 Nk>结合蛋白的蛋白酶 - !7. '是动物界高度保守的
信号分子之一'因其在神经可塑性*认知和神经保护中
的作用以及其穿过血 ^脑屏障的能力而受到关
注

- !< !̂#. 'Nk>E! 在突触前膜末端以自分泌的方式与
Nk>!I或 Nk>5I结合发挥其作用'其中 Nk>5I是一种
受体酪氨酸激酶'可调节蛋白质局部翻译'Nk>!I则可
通过 k蛋白发出信号影响钙离子的稳态'而突触前端
钙离子的释放是神经传递的重要环节

- !6. + 此外'
Nk>E! 也可影响 kJ[J*乙酰胆碱*谷氨酸等神经递质
含量'调节大脑皮层和边缘脑区的突触可塑性 - !:. + 同
时 Nk>!I介导 _%\A%I\信号通路 - !"'!9. '将各种膜受
体的激活与下游转录因子的激活联系起来

- !;. '加速树
突棘和突触形成

- 7". '恢复由于神经递质'如谷氨酸受
体紊乱所造成的突触之间的传递效能降低

- 75. + 本研
究结果显示'_L可使小鼠视皮层中突触可塑性蛋白
明显下调'提示视觉发育关键期内的 _L可影响神经
元之间的突触递质功能传递'这是视功能损害的结构
基础'表现在主观及客观视功能均有不同程度受损,而
外源性补充 Nk>E! 后小鼠视皮层突触可塑性蛋白上
调'突触活性增加'改善神经传导'在一定程度上保护
了 _L所致的视功能损伤+

本研究从突触蛋白*行为学*电生理方面证实
Nk>E! 对 _L小鼠视皮层可塑性的保护作用'这可能是
由于 Nk>E! 激活相关信号通路后使得 Z=K5*Z=H和
HZL;# 蛋白表达上调'改善突触间的传递效能'或调控
神经递质来影响视皮层可塑性'从而在一定程度上保
护视觉功能+ 然而本研究仅探讨了视皮层突触相关蛋
白的表达差异'未对树突棘数量与形态以及其他可塑
性相关指标进行研究'未来本课题组也将进一步探讨
其相关机制'以期为弱视治疗提供新的思路+
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!病例报告!

新型冠状病毒感染相关急性黄斑神经视网膜病变 <例
吴红云

5$唐薇 5$丁小燕 !$孙立梅 !

5
赣州市人民医院眼科'赣州 7<5""",!

中山大学中山眼科中心$眼科学国家重点实验室$广东省眼科

视觉科学重点实验室$广东省眼部疾病临床医学研究中心'广州 #5""6"

通信作者&孙立梅'%&'()&D02)(&C(43..+,8,+&

基金项目&国家自然科学基金"9!<"5!9!#

7*.)'61*.21(,'.(+(')0,+&1)3; 1--+*01)'=<0)3LHV?RGBS 0,5'*)0+,&5+.(*1-'('&+()-

Y+ C(.*=+.J'N1.* Y$0J'90.* G01(=1.6'<+. R05$06

J9$#1%&5$.&(,@#3&3125(2(*='W1.H3(+ ]$(#2$b/C(/#0&12'W1.H3(+ LXJ777'?30.1,6 <&1&$Q$=R1S(%1&(%=(,@#3&3125(2(*='

F3(.*/31. @#3&31250-?$.&$%'<+. V1&c/$. P.0:$%/0&='W+1.*E(.* ]%(:0.-012Q$=R1S(%1&(%=(,@#3&3125(2(*=1.E

\0/+12<-0$.-$'W+1.*E(.* ]%(:0.-012?20.0-12;$/$1%-3 ?$.&$%,(%@-+21%90/$1/$/'W+1.*H3(+ 8J77K7'?30.1

?(%%$/#(.E0.* 1+&3(%&<+. R05$0'!5102&/+.205$0I*HH(-M-(5

>.,=&(+/(16&K'-(+2')K'-0F')Z,(C2,C>+02*'-(+2 +P?/(2'"9!<"5!9!#

LMN&5"87:6"A,&'8O8,255#;9;E!"!7"5"#E"""":

$$例 5'患者女'7: 岁'!"!! 年 5! 月 !: 日因双眼视物模糊
5 周于赣州市人民医院眼科就诊+ 患者 5 周前患新型冠状病毒

感染",+F+2'R(F0D*(DC'DC!"5;'?MXNLE5;#'严重急性呼吸综合

征冠状病毒 ! 型"DCRCFC',0-CFCD@(F'-+FGDG2*F+&C,+F+2'R(F0DE!'

ZJIZE?+XE!#核酸检测呈阳性'患者高热 ! *"体温最高 7; a#

后出现 ! * 低热 "体温最高 7:e6 a# '继而出现双眼视物模

糊+ 患者既往体健'无家族史*外伤史+ 眼部检查&右眼*左眼

最佳 矫 正 视 力 " UCD-,+FFC,-C* R(D0')',0(-G' [?XJ# 分 别 为
5e"" <̂e"" LZ Â"e:# L?f66h#*5e"" #̂e!# LZ#,双眼眼压均

为 5: &&V3"5 &&V3t"e577 SH'#,双眼前节检查均未见明显

异常,眼底检查可见双眼视盘边界清晰'颜色淡红+ 近红外反

射成像"(2PF'FC* FCP)C,-'2,C'NI#检查可见双眼黄斑中心凹旁及

中心凹边界清晰的楔形或片状低反射病变"图 5J'[#+ 光学相

干断层扫描"+@-(,'),+/CFC2,C-+&+3F'@/G'M?Y#检查显示右眼

黄斑区外丛状层 外̂核层交界处不均匀中高反射伴小囊腔'相

应区域的椭圆体带反射减弱'嵌合体带中断"图5?# ,左眼黄斑

区外丛状层 外̂核层交界破坏'相应区域的椭圆体带反射减弱'

嵌合体带中断 "图 5L#+ M?Y血管成像 " M?Y'23(+3F'@/G'

M?YJ#检查显示双眼视网膜浅层血管分布及密度均未见明显

异常"图 5%'>#,双眼深层毛细血管丛及脉络膜毛细血管层可

见与 NI影像上低反射区域相对应的局部血流信号减弱
"图 5kbW#+ 临床诊断&双眼 ZJIZE?+XE! 感染相关急性黄斑

神经视网膜病变"',0-C&',0)'F2C0F+FC-(2+@'-/G'J_K#,双眼屈

光不正+

B C D E F G H IA J
图 B9例 B 患者眼科影像学检查$J*[&NI显示双眼黄斑区围绕中心凹及累及中心凹的边界清晰的楔形或片状低反射病变$?*L&M?Y显示黄斑
区外丛状层 外̂核层交界处不均匀中高反射伴小囊腔"白色箭头# '相应区域椭圆体带反射减弱'嵌合体带中断不连续"红色箭头# ,左眼黄斑区外
丛状层 外̂核层交界破坏"白色箭头# '相应区域椭圆体带反射减弱'嵌合体带中断"红色箭头#$%*>&M?YJ显示双眼视网膜浅层血管分布及血
管密度均未见明显异常$k*V&双眼深层毛细血管丛可见与NI影像上低反射区域相对应的局部血流信号减弱"白色箭头#$N*W&双眼脉络膜毛细
血管层可见与 NI影像上低反射区域相对应的局部血流信号减弱"白色箭头#$J*?*%*k*N为右眼'[*L*>*V*W为左眼

例 !'患者女'5! 岁 : 个月'!"!! 年 5! 月 !: 日因双眼视力

下降 7 * 于赣州市人民医院眼科就诊+ 患儿 7 * 前患 ?MXNLE

5; 后出现高热"体温最高 7;e6 a#'5 * 后出现双眼视力急剧

下降并持续加重+ 患儿既往体健'否认其他眼病史及外伤史+

眼部检查&视力右眼 "e"<'左眼 "e"!'均矫正无助,眼压右眼
56 &&V3'左眼 5: &&V3,双眼前节检查均未见明显异常+ NI

检查可见双眼黄斑区累及中心凹的边界清晰的不规则片状低

反射病灶 "图 !J'[# +M?Y检查显示 '右眼外丛状层 外̂核层
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