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摘要
目的:研究视觉发育关键期单眼形觉剥夺(ＭＤ)对弱视大
鼠视皮层突触密度超微形态结构变化规律的影响ꎬ以及突
触素(ＳＹＮ)在视皮层的表达及意义ꎬ探讨弱视大鼠视皮层
突触密度及功能的关系ꎬ为弱视的发病机制及临床治疗提
供分子水平理论依据ꎮ
方法:选用正常新生 Ｌｏｎｇ Ｅｖａｎｓ 大鼠随机分为正常对照组
与弱视模型组ꎬ每组 １６ 只ꎬ两组大鼠均在相同环境下饲
养ꎮ 正常对照组不做任何处理ꎬ弱视模型组在出生后第
１３ｄ 采用单眼缝合的方法建立单眼形觉剥夺性弱视经典
模型ꎮ 两组大鼠均于出生后 ５１ｄ 进行闪光视觉诱发电位
(Ｆ－ＶＥＰ)的检测ꎮ 检测结束后立即取材ꎬ用透射电镜及
Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件观察并统计两组大鼠初级视皮层
Ｖ１Ｍ 区第Ⅳ~Ⅵ层大锥体细胞周围神经纤维网络的突触
密度变化ꎮ 利用漂染法对视皮层冰冻切片进行免疫荧光
组织化学染色ꎬ在激光共聚焦显微镜及荧光显微镜下对
ＳＹＮ 阳性神经元进行定位观察和定量统计分析ꎮ
结果:Ｆ－ＶＥＰ 检查结果显示与正常对照组相比ꎬ弱视模型
组剥夺眼的 Ｐ２ 潜伏期较正常眼明显延长ꎬＰ２ 波振幅较正
常眼明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ透射电镜结果显示ꎬ与正常对照
组相比ꎬ弱视模型组双侧视皮层的突触密度显著降低(Ｐ<
０.０５)ꎬ其中弱视眼对侧视皮层下降更加明显(Ｐ<０.０５)ꎻ
免疫荧光染色结果显示两组大鼠视皮层脑切片形态完整ꎬ
镜下组织结构清晰ꎬ与正常对照组相比ꎬ弱视模型组 ＳＹＮ
阳性神经元表达强度值明显降低(Ｐ<０.０１)ꎮ
结论:视觉发育关键期存在着突触结构可塑性ꎬ单眼形觉
剥夺可以造成大鼠初级视皮层突触密度的降低ꎬＳＹＮ 表
达水平下降ꎬ视皮层功能下降ꎮ
关键词:单眼形觉剥夺ꎻ视皮层ꎻ突触密度ꎻ突触素ꎻ视功能
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ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｂｌｙｏｐｉｃ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０.０５)ꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｖｉｓｕａｌ
ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｂｌｙｏｐｉｃ ｅｙｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
(Ｐ< ０. ０５)ꎻ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｓｌｉｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅ ｉｎｔａｃｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗａｓ ｃｌｅａｒ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＳＹＮ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｍｂｌｙｏｐｉｃ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ (Ｐ<０.０１) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ.
Ｍｏｎｏｃｕｌａｒ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＳＹＮ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｂｌｙｏｐｉｃ ｒａｔｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｍｏｎｏｃｕｌａｒ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎꎻ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘꎻ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙꎻ ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎꎻ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ Ｑꎬ Ｂｉ ＡＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｎｏｃｕｌａｒ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ
ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｍｂｌｙｏｐｉａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(６):
９５８－９６２

０引言
弱视是与视皮层突触发育可塑性相关的一种儿童常

见临床眼病ꎬ可以造成多种视功能损害ꎬ据统计我国弱视
的发病率可高达 ２％~４％ [１]ꎬ主要原因是视觉发育关键期
内由于单眼斜视、屈光参差、高度屈光不正以及形觉剥夺
等异常视觉经验引起的单眼或双眼最佳矫正视力低于相
应年龄正常儿童ꎬ且眼部检查无器质性病变[２]ꎮ 若治疗错
过视觉发育敏感期ꎬ则疗效较差ꎬ严重者将造成不可逆的
视功能损害ꎬ甚至可能造成患儿视力丧失[３]ꎮ 因此深入研
究弱视的发病机制对于疾病的治疗有着重要意义ꎮ 已有
研究证明ꎬ学习记忆过程中大脑皮层存在突触可塑性的改
变[４－５]ꎬ而视皮层发育过程与学习记忆过程具有相似的分
子生物学机制ꎬ需要突触可塑性ꎮ 近年来研究发现ꎬ在视
觉发育过程中存在着大量的神经元突触联系ꎬ弱视的发生
发展与视皮层突触结构的功能性密切相关ꎬ其中结构的可
塑性主要表现在视皮层突触密度超微形态变化上ꎬ要了解
神经元回路如何调控大脑视皮层突触功能可塑性ꎬ需要对
神经元突触进行超微结构分析ꎮ 突触素( ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎꎬ

ＳＹＮ)是最丰富的突触囊泡膜蛋白ꎬ在突触形成修饰、信息
传递、生长发育、学习记忆等方面发挥着重要调控作用ꎬ常
用于突触前终末端的标记[６]ꎮ 目前ꎬ借助免疫荧光组织化
学技术ꎬＳＹＮ 突触蛋白已在动物及人类中被广泛用于评
估突触数量及神经终末密度ꎬ可以客观地呈现突触数或突
触前终末密度的变化ꎮ 已有研究发现在视皮层早期发育
和成熟中 ＳＹＮ 突触蛋白发挥着重要作用ꎬ并可能参与视
觉发育敏感期视皮层突触可塑性的调控[７]ꎮ 但突触素影
响视皮层突触可塑性的机制尚不明确ꎮ 本研究在建立单
眼剥夺性弱视模型 Ｌｏｎｇ Ｅｖａｎｓ 大鼠的基础上ꎬ重点探讨视
觉发育关键期形觉剥夺对大鼠视皮层突触密度和超微形
态结构变化规律的影响ꎬ以及 ＳＹＮ 在视皮层的表达及意
义ꎬ研究弱视大鼠视皮层突触密度及功能与突触可塑性的
关系ꎬ为弱视治疗的分子机制探索提供新的思路ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 将成年的 ＳＰＦ 级 Ｌｏｎｇ Ｅｖａｎｓ 大鼠进行合笼ꎬ约
３０ｄ 娩出幼鼠ꎬ常规检查双眼ꎬ排除眼部器质性疾病ꎮ 随
机选取刚出生的幼鼠 ５０ 只ꎮ 成年动物均购自北京维通利
华动物技术有限公司ꎬ饲养温度保持 ２５℃左右ꎬ控制 １２ｈ /
１２ｈ 的昼夜光照规律ꎬ食物水源充足ꎬ自由饮食ꎮ 实验动
物的饲养过程得到山东中医药大学实验室动物管理和使
用委员会的批准ꎬ且实验过程中对动物的处置符合中华人
民共和国科技部颁布的«关于善待实验动物的指导性意
见»和山东中医药大学伦理委员会的标准ꎮ 主要仪器及
试剂:手术器械ꎬ冰冻切片机(德国 ＳＬＥＥ)ꎬ荧光显微镜
(日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ)ꎬ激光共聚焦显微镜(Ｚｅｉｓｓ)ꎬ透射电子显
微镜(ＪＥＭ－１２００ꎬ日本)ꎻ英国 ＯＰＴＯＰＲＯＢＥ 电生理仪ꎻ数
码相机(ＯＳＩＳꎬ德国)ꎻ脑切片模具(深圳市瑞沃德生命科
技有限公司) 等ꎮ 一抗 ＳＹＮ 抗体 [ ＹＥ２６９] ( ａｂ３２１２７ꎬ
Ａｂｃａｍꎬ英国)ꎬ二抗 Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ４８８( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎꎬ美国)ꎬ红
霉素眼膏(北京双吉制药有限公司)ꎻ氧氟沙星滴眼液[辰
欣伟都药业(汶上)有限公司]等ꎮ
１.２方法
１.２.１大鼠单眼剥夺性弱视模型的建立　 参照文献[８－９]
建立单眼形觉剥夺(ＭＤ)经典弱视模型ꎬ在大鼠出生后
１３ｄꎬ眼睛未睁开时ꎬ将大鼠进行麻醉固定ꎬ并对右眼进行
表面麻醉ꎬ用显微剪剪去眼睑处的毛发ꎬ并用生理盐水和
乙醇清洗消毒眼睑周围皮肤ꎬ剪去距离上下眼睑缘约
０ ８~１ ２ｍｍ 处的皮肤和组织后ꎬ用眼科缝合线对右侧眼
睑进行 ２~４ 针的间断缝合ꎮ 术后 ７ｄ 内ꎬ每日早中晚各一
次使用氧氟沙星滴眼液及红霉素眼膏ꎬ并及时对创口愈合
情况进行检查ꎮ 若出现脱线、漏光、眼内感染的动物ꎬ将予
以剔除ꎬ不再纳入后续实验ꎮ 最终纳入实验大鼠共 ３２ 只ꎬ
每组 １６ 只ꎮ 两组大鼠均在标准条件下饲养至 ２１ｄꎬ然后
剪开缝合的眼睑ꎬ１ｍｏ 后行闪光视觉诱发电位(Ｆ－ＶＥＰ)
检测ꎮ
１.２.２ Ｆ－ＶＥＰ检查　 检查参照 ＩＳＣＥＶ 标准ꎬ将大鼠提前置
于暗室内ꎬ使其暗适应 １２ｈ 后给予 １％戊巴比妥钠溶液腹
腔麻醉ꎮ 电极位置: 正极为大脑枕叶对应皮下ꎬ负极为脸
颊ꎬ接地为尾部皮下ꎬ 随后按照电生理仪操作系统进行操
作ꎮ 用闪烁光作为刺激光ꎬ刺激频率 １Ｈｚꎬ通频带宽 ０ ５ ~
８５ ０Ｈｚꎬ分析时间 ２５０ｍｓꎬ叠加 ６０ 次ꎬ连续测量至少 ３ 次ꎬ
记录 Ｐ２ 波振幅和潜伏期ꎮ
１.２.３电镜检测大鼠视皮层神经元突触超微结构　 Ｆ－ＶＥＰ
检测结束后取材ꎬ将两组 Ｌｏｎｇ Ｅｖａｎｓ 大鼠快速断头ꎬ取脑

９５９
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图 １　 两组大鼠 Ｆ－ＶＥＰ检查结果　 Ａ:正常对照组ꎻＢ:弱视模型组ꎮ

并放在脑切片模具中ꎬ采用前囟标记法(以确保每只动物
取材位置相同)ꎬ根据大鼠脑立体定位图谱[１０]切取双侧视
皮层脑组织ꎬ垂直该冠状面切取 Ｖ１Ｍ 区(单眼投射区)内
长 ３ｍｍꎬ横截面约 １ ５ｍｍ２长条(含初级视皮层的全层)ꎬ
放于盛有戊二醛溶液的 ＥＰ 管中ꎮ 经前固定、洗净、后固
定、乙醇梯度脱水、氧化丙烯浸透、６０％环氧树脂氧化丙烯
浸透、１００％环氧树脂包埋、组织切片、超薄切片ꎬ铅铀染色
制成样本ꎮ 利用透射电镜对两组大鼠的初级视皮层 Ｖ１Ｍ
区第Ⅳ ~ Ⅵ层大锥体细胞周围神经纤维网络随机拍摄
(１ 万倍下每个样本拍摄 １０ 张视野ꎬ每张视野都大于
２５００μｍ２ꎬ且每张视野都不重复)ꎮ 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行
突触的标记测量ꎮ 并通过经典突触密度统计方法(ＮＡ / ｄ
法)计算突触密度[１１－１２]ꎮ 即突触密度 ＝ＮＡ / ｄꎮ ＮＡ 表示单
位面积上的突触数目ꎻｄ 为突触横断面的长度ꎮ
１.２.４免疫荧光检测大鼠视皮层中 ＳＹＮ 的表达 　 Ｆ－ＶＥＰ
检测结束后取材ꎬ常规使用戊巴比妥钠溶液麻醉动物ꎬ将
两组大鼠灌流取脑ꎬ４％多聚甲醛后固定ꎬ３０％蔗糖脱水沉
底ꎮ 将沉底后的大鼠脑组织从蔗糖溶液中取出ꎬ－２０℃的
环境中进行冰冻包埋ꎬ做连续的冠状位切片ꎬ厚度为
４０μｍꎮ 在冠状位切片时注意边切片边观察ꎬ依据视皮层
出现的解剖学位置(可以在胼胝体分开后)开始收片ꎮ 将
切好的脑片放至装有防冻液的 ＥＰ 管中ꎬ放入冰箱－２０℃
保存ꎮ 利用漂染法对视皮层冰冻切片进行免疫荧光组织
化学染色ꎬ将脑片从 ＥＰ 管中取出放到 ＴＢＳ 溶液中静置
１０ｍｉｎ 恢复室温ꎬ再用 ＴＢＳ 溶液清洗 ３ ~ ５ 次ꎬ每次 １０ｍｉｎꎬ
主要洗去黏着在脑片的防冻液ꎮ 用 ０ ３％ ｔｒｉｔｏｎ －Ｘ１００ꎬ
１０％山羊血清作为封闭液ꎬ室温封闭 １ｈꎬ封闭非特异性抗
原ꎮ 按浓度为 １∶ １０００ 加入一抗 ＳＹＮ 抗体室温孵育 １ｈ 后ꎬ
再放入 ４℃过夜再孵育ꎮ 用相同浓度的 ＰＢＳ 溶液代替一
抗作为阴性对照ꎬ可以排除非特异染色的影响ꎮ 第 ２ｄ 取
出用 ＴＢＳ 溶液清洗 ３~５ 次ꎬ每次 １５ｍｉｎꎮ 再加入与一抗相
对应的二抗 Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ４８８ 室温下避光孵育 ２ｈꎮ 清洗ꎬ晾
干ꎬ贴片ꎬ滴加防荧光淬灭剂ꎬ盖上盖玻片ꎬ指甲油封片ꎬ晾
干ꎬ在激光共聚焦显微镜及荧光显微镜下进行定位观察和
定量统计分析ꎮ 此外ꎬ根据«大鼠脑立体定位图谱» [１０] 选
取左侧视皮层组织区域在荧光显微镜下进行拍照ꎬ免疫荧
光染色的每张切片在高倍镜下随机选取 ３ 个不重复视野ꎬ
通过尼康 ＮＩＳ－Ｅｌｅｍｅｎｔｓ ＡＲ 图像处理软件系统计算每张
切片 ＳＹＮ 阳性区域面积的强度值ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２２ ０ 统计软件进行数据的分

表 １　 两组大鼠 Ｆ－ＶＥＰ检查结果 ｘ±ｓ
分组 Ｐ２ 波潜伏期(ｍｓ) Ｐ２ 波振幅(μＶ)
正常对照组 １１１.３０２±２９.１９８ １３.２９７±３.５９０
弱视模型组 １３４.１１５±３３.２３０ ９.９３４±４.１２８

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ２.０６３ ２.４５９
Ｐ ０.０４８ ０.０２０

表 ２　 两组大鼠视皮层 Ｖ１Ｍ区突触密度的变化(ｘ±ｓꎬ个 / μｍ３)
分组 左侧视皮层 右侧视皮层

正常对照组 ０.２６７±０.０８２ ０.２７６±０.０４９
弱视模型组 ０.２３９±０.０４９ ０.２６２±０.０７８

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ５.７７０ ２.９８２
Ｐ ０.０１０ ０.０２５

析ꎬ所得数据用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎮ 两组间比较采
用独立样本 ｔ 检验ꎮ 以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组大鼠 Ｆ－ＶＥＰ 检查结果 　 两组大鼠 Ｆ－ＶＥＰ 检查
结果示ꎬ与正常对照组相比ꎬ弱视模型组剥夺眼的 Ｐ２ 潜伏
期较正常眼明显延长ꎬＰ２ 波振幅较正常眼明显降低ꎬ差异
均具有统计学意义(Ｐ<０ ０５ꎬ图 １ꎬ表 １)ꎬ说明弱视造模
成功ꎮ
２.２ 两组大鼠视皮层 Ｖ１Ｍ 区突触密度的变化 　 利用
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件观察并统计两组大鼠双侧视皮层的突触密
度ꎬ结果发现与正常对照组双侧视皮层相比ꎬ弱视模型组
双侧视皮层的突触密度显著降低ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０ ０５)ꎬ其中弱视眼对侧视皮层下降更加明显(表 ２ꎬ
图 ２)ꎮ
２.３ 两组大鼠视皮层中 ＳＹＮ 的表达情况 　 本实验根据
«大鼠脑立体定位图谱» [１０] 选取左侧视皮层(剥夺眼对
侧)组织区域ꎬ利用荧光显微镜和激光共聚焦显微镜对视
皮层切片进行拍照处理ꎮ 共聚焦显微镜下两组大鼠视皮
层区域组织结构清晰、无皱褶ꎬ染色清晰ꎬ未见非特异性染
色ꎬ均可见 ＳＹＮ 阳性表达ꎬ与正常对照组相比ꎬ弱视模型
组视皮层 ＳＹＮ 阳性神经元表达更弱ꎮ 在荧光显微镜下进
行拍照ꎬ统计每张切片 ＳＹＮ 阳性区域面积的强度值ꎮ 结
果发现ꎬ与正常对照组左侧视皮层(０ ２８１±０ ００８)相比ꎬ
弱视模型组剥夺眼对侧视皮层(０ １３７±０ ０１１)的 ＳＹＮ 阳
性神经元表达强度值明显降低ꎬ差异具有统计学意义( ｔ ＝
１０ ４９４ꎬＰ<０ ０１ꎬ图 ３)ꎮ
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图 ２　 两组大鼠双侧视皮层突触电镜图　 Ａ:正常对照组右侧视皮层ꎻＢ:正常对照组左侧视皮层ꎻＣ:弱视模型组右侧视皮层ꎻＤ:弱视
模型组左侧视皮层ꎮ 红色箭头所指即为突触ꎮ

图 ３　 共聚焦显微镜下两组大鼠视皮层区域组织结构　 Ａ:正常对照组左侧视皮层ꎻＢ:弱视模型组剥夺眼对侧视皮层ꎮ

３讨论
Ｆ－ＶＥＰ 是一种检测视网膜到视皮层传导通路的客观

测量方法ꎬ它可以检测视觉通路病变ꎬ评估视觉传导功能ꎬ
在弱视模型基础研究中应用广泛[１３－１４]ꎮ 李兰等[１５]在单眼

形觉剥夺小鼠的基础上同时研究小鼠 Ｆ－ＶＥＰ 和初级视皮
层 Ｖ１ 区长时程增强( ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬＬＴＰ)的变化ꎬ
发现弱视小鼠的视皮层 Ｖ１ 区 ＬＴＰ 受损ꎬ正常组对应的视
皮层 Ｖ１ 区可成功诱导 ＬＴＰꎬ说明形觉剥夺眼对应的视皮
层 Ｖ１ 区 ＬＴＰ 受损ꎬ突触可塑性降低ꎬ从电生理角度促进
了弱视发生的视皮层突触可塑性机制研究ꎮ 哺乳动物皮
层的兴奋性突触传递主要发生在树突棘的头部ꎬ而在视觉
皮层中ꎬ约有 ９５％的树突棘形成突触ꎮ 本实验以单眼形觉
剥夺大鼠为弱视模型ꎬ采用电生理方法探讨形觉剥夺后
Ｆ－ＶＥＰ的变化规律ꎬ对反映视皮层突触强度的客观视功能
进行评估ꎮ 结果发现ꎬ与正常对照组相比ꎬ弱视模型组剥
夺眼的 Ｐ２ 波潜伏期较正常眼明显延长ꎬＰ２ 波振幅较正常
眼明显降低ꎮ 根据之前相关研究推测ꎬ单眼剥夺可能导致

了树突棘形态和密度的改变[１６－１７]ꎮ 在单眼剥夺后ꎬ剥夺

眼接受的视觉刺激减弱ꎬ导致视觉通路突触神经元树突棘
形态和密度的变化ꎬ进而引起突触传递速度缓慢ꎬ最终在
Ｆ－ＶＥＰ 上表现为 Ｐ 波潜伏期延长ꎬ振幅下降ꎬ从而可以作
为验证弱视造模成功的有效手段ꎮ

哺乳动物在出生后的一段时期内ꎬ其视觉系统的视皮
层神经元联系及突触结构会随着视觉经验的变化而发生
改变ꎬ表现出与改变相对应的可塑性ꎬ称为视皮层突触可

塑性ꎬ这段时期是视觉发育的关键期[１８]ꎮ Ｈｕｂｅｌ 等[１９] 研

究单眼形觉剥夺对猫视觉皮层功能的影响ꎬ发现了视皮层
具有经验依赖可塑性ꎮ 在视皮层发育关键期ꎬ视觉经验的
改变可以造成视皮层突触可塑性的变化ꎬ在微观水平上则

表现为视皮层神经元突触结构和功能的改变ꎮ 突触是神
经元之间信息传递的基本单位ꎬ是视皮层神经元结构与功
能发育的重要基础ꎬ也是视觉发育可塑性的关键结构ꎮ 视
觉发育关键期视皮层突触结构存在功能可塑性ꎮ 弱视的
发生、发展与视皮层发育及突触可塑性密切相关ꎮ 因此对
视皮层神经元超微结构变化的研究可以更好地揭示单眼
形觉剥夺性弱视的发病机制ꎮ 本实验采取突触结构经典
的特征性参数突触密度来观察和研究视皮层突触的超微
结构ꎮ 结果发现弱视模型组双侧视皮层的突触密度比正
常对照组显著降低ꎬ且弱视剥夺眼对侧视皮层下降更加明
显ꎮ 表明单眼剥夺可以阻断视觉发育关键期内视皮层神
经元之间的突触传递及功能联系ꎬ这可能是导致突触结构
改变的病理基础ꎮ 在视觉发育的关键期ꎬ视皮层存在着突

触修剪的过程[２０－２１]ꎬ有序的修剪使双眼的投射纤维在视

皮层的投射更加精准ꎮ 我们推测单眼剥夺可能导致突触
修剪紊乱ꎬ从而造成突触密度的下降ꎮ

ＳＹＮ 突触蛋白位于突触前末梢ꎬ是一种重要的突触
标志物ꎬ在促进突触发育和调节可塑性中具有重要作

用[２２－２３]ꎬ参与了视觉发育过程中视皮层神经元突触可塑

性的形成和成熟ꎮ 本实验以 Ｌｏｎｇ Ｅｖａｎｓ 大鼠为研究对象ꎬ
建立 ＭＤ 弱视经典模型ꎮ Ｌｏｎｇ Ｅｖａｎｓ 大鼠视觉系统神经
元的双眼视觉较好ꎬ视网膜色素上皮层更接近人的视网膜
生理结构ꎬ在视觉神经科学方面的研究具有较好的优点ꎬ
被广泛应用于眼科学研究ꎮ 在视觉传导过程中ꎬ由于视觉
神经元在视交叉处存在交叉投射ꎬ大鼠视皮层接受的信号
大多来源于对侧眼ꎬ这就造成剥夺眼对侧视中枢所产生的

剥夺效应远大于剥夺同侧[２４]ꎮ 因此比较两组大鼠左侧视

皮层 ＳＹＮ 突触蛋白表达变化意义更大ꎮ 结果发现:与正
常对照组左侧视皮层相比ꎬ弱视模型组左侧视皮层的 ＳＹＮ
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阳性神经元表达强度值明显降低ꎮ 本研究中突触蛋白水
平的下降可能与单眼形觉剥夺后突触结构和功能损伤有
关ꎬ异常的视觉刺激诱发了视皮层可塑性的显著变化ꎮ 根
据之前相关研究[２５]及本实验结果推测可能是单眼形觉剥
夺导致神经突触前末梢轴突减少而导致 ＳＹＮ 表达量减
少ꎮ 另一方面可能是异常的视觉经验影响了视网膜－外
侧膝状体－初级视皮层视觉传导通路ꎬ导致突触神经元之
间的联系减少ꎬ从而引起视觉中枢视皮层 ＳＹＮ 的表达量
减少ꎮ

总之ꎬ采用 Ｆ－ＶＥＰ 检测成功验证了弱视模型的建立ꎬ
对反映视皮层突触强度的客观视功能进行评估ꎬ从电生理
学角度进一步研究单眼剥夺对视皮层突触功能的影响ꎻ利
用透射电子显微镜ꎬ展示了视觉发育关键期突触结构的变
化规律ꎬ即 ＭＤ 弱视可造成视皮层突触密度的改变ꎬ从视
皮层突触密度超微形态结构角度来解释弱视的发病机制ꎮ
此外ꎬ我们发现 ＳＹＮ 突触蛋白在视皮层突触可塑性调控
中的作用是必要的ꎬ推测 ＳＹＮ 影响视觉发育关键期视皮
层突触结构与功能ꎬ这可能是弱视发病的重要分子机制之
一ꎮ 对于单眼形觉剥夺是如何通过调控视皮层神经元宏
观突触功能与微观突触结构变化来影响弱视的发生、发
展ꎬ未来值得探索ꎮ
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ｔａｓｔｅ ａｖｅｒｓｉｏｎ ｍｅｍｏｒｙ ｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎ. Ｂｒａｉｎ Ｓｔｒｕｃｔ Ｆｕｎｃｔ ２０１５ꎻ ２２０ ( ２):
８１３－８２５
１３ Ｚｈｅｎｇ Ｘꎬ Ｘｕ Ｇꎬ Ｚｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆ ｉｎｔｅｒｏｃｕｌａｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｔｒａｂｉｓｍｉｃ ａｍｂｌｙｏｐｉａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｔｅａｄｙ－ｓｔａｔｅ
ｍｏｔｉｏｎ ｖｉｓｕａｌ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１６４:４４－５２
１４ Ｒｏｂｓｏｎ ＡＧꎬ Ｎｉｌｓｓｏｎ Ｊꎬ Ｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＳＣＥＶ ｇｕｉｄｅ ｔｏ ｖｉｓｕａｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ. Ｄｏｃ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１３６(１):１－２６
１５ 李兰ꎬ 丁素真ꎬ 杨春先ꎬ 等. 弱视视觉诱发电位波幅降低提示视

皮层突触可塑性受损. 中国斜视与小儿眼科杂志 ２０１９ꎻ２７(３):３１－３４
１６ Ｌｕｏ ＹＬꎬ Ｗｕ ＸＹꎬ Ｌｉｕ ＳＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｂｙ ＮＥＰ１－ ４０ ｆｒｏｍ ｅａｒｌｙ ｍｏｎｏｃｕｌａｒ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｒａｔｓ.
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ ２０１１ꎻ４９４(３):１９６－２０１
１７ Ｍｏｎｔｅｙ ＫＬꎬ Ｑｕｉｎｌａｎ ＥＭ. Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｏｎｏｃｕｌａｒ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈａｌａｍｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｂｙ ｄａｒｋ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１１ꎻ２:３１７
１８ Ｈｅｎｓｃｈ ＴＫꎬ Ｑｕｉｎｌａｎ ＥＭ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｅｒｉｏｄｓ ｉｎ ａｍｂｌｙｏｐｉａ. Ｖｉｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
２０１８ꎻ３５:１４
１９ Ｈｕｂｅｌ ＤＨꎬ Ｗｉｅｓｅｌ ＴＮ. Ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｔｈｅ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｅｙｅ ｃｌｏｓｕｒｅ ｉｎ ｋｉｔｔｅｎｓ. Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ １９７０ꎻ
２０６(２):４１９－４３６
２０ Ｌｕｏ Ｌꎬ ＯＬｅａｒｙ ＤＤ. Ａｘｏｎ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００５ꎻ２８:１２７－１５６
２１ Ｐｉｏｃｈｏｎ Ｃꎬ Ｋａｎｏ Ｍꎬ Ｈａｎｓｅｌ Ｃ. ＬＴＤ － ｌｉｋｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｒｕｎｉｎｇ. Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１６ꎻ１９(１０):１２９９－１３１０
２２ Ａｎｄｙ ＳＮꎬ Ｐａｎｄｙ Ｖꎬ Ａｌｉａｓ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｏｘｙｅｌｅｐｈａｎｔｏｐｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ( ＬＰＳ ) － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ:
Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｉｔｓ ａｎｔｉ－ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ ２０６:
４５－６０
２３ Ｃｈｕｎｇ Ｊꎬ Ｆｒａｎｋｌｉｎ ＪＦꎬ Ｌｅｅ ＨＪ. Ｃｅｎｔｒａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ
ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｏｐｏｒｉｎ ｉｎ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ａｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐ ２０１９ꎻ９(１):４２７３
２４ Ｈｅｙｎｅｎ ＡＪꎬ Ｙｏｏｎ ＢＪꎬ Ｌｉｕ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｒｉｅｆ ｍｏｎｏｃｕｌａｒ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ. Ｎａｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００３ꎻ６(８):８５４－８６２
２５ 蔺静静ꎬ 刘向玲ꎬ 王圆月ꎬ 等. 丰富环境及反转缝合治疗后突触

素对关键期内视皮质神经元可塑性的影响.眼科新进展 ２０１５ꎻ３５
(４): ３３０－３３３
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