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温阳益气活血方对遗传性视网膜色素变性小鼠

感光细胞凋亡的影响及机制研究
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"窦仁慧!
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"张有花!
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摘要"目的"观察中药温阳益气活血方对遗传性视网膜色素变性小鼠视网膜感光细胞凋亡的影响!并

探寻其分子机制" 方法"将
HDI

#

J70=?<3 K7.7?7J<0=2? /32L

$小鼠随机分为模型组和中药组!并设

&MFNOG9'

小鼠为正常对照组!每组
8

雌
!

雄" 中药组自雌雄合笼之日起开始给予温阳益气活血方

#

#" ;.G.

$灌胃!仔鼠出生后母鼠给予中药水煎液代替日常饮水!仔鼠出生
F

天开始给予中药水煎剂小剂量

灌胃!出生
!#

天按成年鼠剂量灌胃" 模型组和正常组同时给予生理盐水灌胃"

$

组均于仔鼠出生后
#%

%

!%

%

8%

天时采用视网膜电图#
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!

:HP

$检测视网膜功能!进行
Q:

染色并计算外核层感光

细胞层数!

)R5:O

法检测感光细胞凋亡率!免疫组织化学染色法计算视紫红质#

HB2K2S/=?

$及碱性成纤维

细胞生长因子#

T</=C U=TJ2T3</0 .J2L0B U<C02J

!

TVPV

$表达" 结果"与模型组比较!仔鼠出生后
#%

天时!

中药组最大混合反应
:HP

#
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$

:HP
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波振幅及
TVPV

表达明显升高#

X Y"
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X Y"
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8%

天

时!中药组
+<W

$

:HP <

%

T

波振幅明显升高!外核层感光细胞层数明显增加!视网膜感光细胞凋亡率明显降

低!

HB2K2S/=?

及
TVPV

表达明显升高!差异均有统计学意义#

X Y"

!

"M

!

X Y"

!

"#

$" 结论"温阳益气活血

方可以有效抑制
HDI

小鼠感光细胞的凋亡!其机制可能与上调
TVPV

的表达有关"
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%是

一种视网膜进行性营养不良性退行病变"其临床表现

主要为夜盲'进行性视野缩小'视力下降'眼底特征性

改变及视网膜电图$
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%波形

振幅减低或熄灭(

#

"
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)

* 中医药治疗
HX

有着悠久的历

史"虽然被多方面证明具有可靠疗效但却缺乏科学有

力的证据"临床科研设计不够严谨"缺乏与临床观察相

配套的实验研究(

$

)

"特别是关于中医药治疗
HX

作用

机制的研究甚少* 温阳益气活血方为笔者临床治疗

HX

的基本方"前期临床发现患者治疗前后对比视野

和
:HP

均有明显改善* 近年研究表明"感光细胞凋

亡是
HX

重要的发病机制之一(

8

)

* 因此"本研究以遗

传性视网膜色素变性
HDI

$

J70=?<3 K7.7?7J<0=2?

/32L

%小鼠为研究对象"观察温阳益气活血方对小鼠

视网膜感光细胞凋亡的影响"并进一步探寻其分子机

制"旨在为临床中医药治疗
HX

提供依据*

材料与方法
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"动物"遗传性
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纯合动物模型
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HK/

%和正常对照
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小鼠"

%

周龄"

体重$
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.

"均购自南京大学模式动物研究所"动物

合格证号#
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$苏%
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* 其中
HDI

小鼠

#!

只"雌性
%

只"雄性
8

只&正常对照小鼠
9

只"雌性
8

只"雄性
!

只* 所有小鼠于
IXV

级动物房饲养"标准颗

粒饲料和无菌蒸馏水喂养"自由饮食"室内通风良好"室

温
!!

&

!M

'"背景噪音$

8"

%

#"

%
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"光
G

暗周期
#! BG

#! B

$光照时间
9

#

""

&

#%

#

""
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!

"药物'试剂及仪器"温阳益气活血方"组方#鹿

茸'红参'丹参'葛根'夜明砂'菊花和炙甘草* 上述药物

水煎
!

次"煎液过滤后浓缩并灭菌"浓度为
# .G;O

"真

空包装"

8

'冰箱保存备用*

)R5:O

原位细胞凋亡试

剂盒"美国
H2CB7

公司&小鼠抗鼠视紫红质$

HB2K2S

$

/=?

%单抗"美国
,TC<;

公司&兔抗鼠碱性成纤维细胞

生长因子$

T</=C U=TJ2T3</0 .J2L0B U<C02J

"

TVPV

%多

抗"美国
I<?0< &J-a

公司*

H:)(IC<?

多焦视觉电生

理检查系统"德国
HEO,5D

公司&

&H+

$

88"

切片机"

日本
I,_RH,

公司&光学显微镜"日本
E3A;S-/

公司*

$

"分组及给药"

%

周龄
HDI

小鼠雌雄共养"每

只鼠笼内
!

雌
#

雄"按随机数字表法分为中药组和模

型组"每组
!

笼&同时设
&MFNOG9'

小鼠为正常对照组

$正常组%* 自雌雄合笼日起开始给药* $

#

%中药组#

小鼠雌雄合笼后均给予温阳益气活血方水煎剂灌胃"

剂量为
#" ;.G.

体重* 仔鼠出生后母鼠停止灌胃"给

予中药水煎液取代日常饮水"浓度为
"

!

#" .G;O

* 仔

鼠出生
F

天后开始给予中药水煎剂
"

!

"M ;O

灌胃"

#8

天后改为
"

!

#" ;O

"每天
#

次* 小鼠离乳后$出生后

!#

天%按
#" ;.G.

体重灌胃* $

!

%模型组和正常组#

小鼠雌雄合笼后均给予生理盐水
"

!

!" ;O

灌胃* 仔

鼠出生后母鼠停止灌胃* 仔鼠出生
F

天后开始给予生

理盐水
"

!

"M ;O

灌胃"

#8

天后改为
"

!

#" ;O

"

!#

天

后改为
"

!

!" ;O

"每天
#

次*

$

组均于仔鼠出生后

#%

'

!%

'

8%

天时分别随机选取
9

只仔鼠作如下处理*

8

"

:HP

检测"实验前将小鼠暗适应
! B

"速眠

新
"

!

8 ;OG^.

体重麻醉"常规散瞳$复方托品酰胺%*

于暗红光条件下安放电极"记录电极置于小鼠左眼角

巩膜缘"参考电极刺入左侧颊部皮下"接地电极置于尾

部* 再次暗适应
M ;=?

后"顺序记录视杆反应
:HP

$

H2K

$

:HP

%'最大混合反应
:HP

$

+<W

$

:HP

%'振荡

电位$

EX/

%"均为单次白色闪光刺激"闪光刺激间隔

# ;=?

&再于
!" CKG;

! 背景光下明适应
#" ;=?

后"记

录视锥反应
:HP

$

&2?7

$

:HP

%'闪烁
:HP

$

V3=C^

$

:HP

%*

&2?7

$

:HP

为连续白光闪光刺激"共叠加

$

次"刺激频率为
"

!

M Qa

&

V3=C^

$

:HP

刺激光亦为白

光"频率为
!" Qa

"叠加约
#"

次"直至波形平滑为止*

H2K

$

:HP

的刺激光强度为
#

!

M8

(

#"

#

!

CK

!

/G;

!

&其

他
:HP

刺激光强度均为
!

!

" CK

!

/G;

!

*

EX/

通频

带为
#""

&

$"" Qa

"其余各项均为
#

&

#"" Qa

*

M

"视网膜
Q:

染色及外核层感光细胞层数"分

别于出生后
#%

'

!%

'

8%

天处死仔鼠"立刻摘除眼球"置

于
#"b

的中性甲醛中固定
8% B

"脱水"石蜡包埋"切

片"厚度为
8 !;

"进行
Q:

染色"在光学显微镜下

$

!""

(%分别观察'拍照* 图像采集完成后"每只小鼠

标本取
$

张不连续切片"每张切片在镜下沿视神经至

锯齿缘等距离选取
M

处视野"计算视网膜外核层感光
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细胞的层数"进行定量分析*

9

"

)R5:O

法检测感光细胞凋亡"视网膜石蜡

切片脱蜡'脱水"

XNI

洗
!

次后滴加
)R5:O

反应混合

液"湿盒中
$F

'孵育
9" ;=?

"阴性对照只加荧光素标

记溶液&

XNI

洗
$

次"加入
M" !O

转化剂#

XED

"于湿

盒中
$F

'孵育
$" ;=?

&

XNI

洗
$

次"加入
M"

&

#"" !O D,N

底物溶液"室温孵育
$" ;=?

"

XNI

洗

$

次"苏木素复染* 细胞核呈深棕色者为阳性凋亡细

胞* 自视盘向锯齿缘方向连续取
$

个视野"

M"" !;G

视野"记录每个视野中阳性细胞数及感光细胞总数"统

计
9

张不同切片"计算平均值* 细胞计数采用
$Z

$

X=W73

$

XHE

分析软件"感光细胞凋亡率$

b

%

c

阳性细

胞数
G

感光细胞总数(

#""b

*

F

"视网膜石蜡切片免疫组织化学染色及
HB2

$

K2S/=?

'

TVPV

表达定量分析"石蜡切片脱蜡'脱水后

置于
"

!

$b Q

!

E

!

液中"室温孵育
#M ;=?

"以封闭内源

性过氧化物酶&

XNI

洗
$

次后"加入
HB2K2S/=?

'

TVPV

一抗"

8

'孵育过夜"

XNI

洗后"加入过氧化物

酶标记的二抗"室温孵育
$ B

"加
D,N

显色* 免疫组

化标本在光学显微镜下$

!""

(%分别观察'拍照"图像

采集完成后"用
(;<.7X3-/XJ2 9

!

"

图像分析系统对

HB2K2S/=?

'

TVPV

阳性表达进行分析* 每只小鼠取

$

张不连续切片"每张切片随机选取
9

处视野"计算阳

性表达的平均光密度$

ED

%值"进行定量分析*

%

"统计学方法"应用
IXII #$

!

"

软件包进行统

计学分析"计量资料以
W

%

/

表示"两组数据进行独立
0

检验分析&多组数据进行单因素方差分析"多组间的两

两比较采用
I5_

法*

X Y"

!

"M

为差异有统计学意义*

结""果

#

"各组小鼠不同日龄
:HP

比较$图
#

"表
#

%

正常组小鼠各种反应波形均可引出*模型组小鼠暗适

应中的
+<W

$

:HP

大多可引出"

H2K

反应波形部分可

引出"

ES/

基本未成形且与背景噪音接近"受干扰较

大"很难分辨&明适应中的
&2?7

反应波形只有个别小

鼠可以引出"

V3=C^

反应波形未引出* 故将
+<W

$

:HP

<

'

T

波的潜时和振幅作为定量统计指标"

H2K

反应波

形作为定性参考指标*

仔鼠出生后
#%

'

!%

'

8%

天时"与正常组同期比较"

除
#%

天时
+<W

$

:HP T

波潜时差异无统计学意义外"

模型组
+<W

$

:HP <

'

T

波潜时显著延长$

X Y"

!

"M

%"

+<W

$

:HP <

'

T

波振幅显著下降$

X Y"

!

"M

%* 与模型

组同期比较"中药组
+<W

$

:HP <

'

T

波振幅明显升高

$

X Y"

!

"M

%&两组
+<W

$

:HP <

'

T

波潜时比较"差异无

统计学意义$

X d"

!

"M

%* 仔鼠出生后
#%

天时"中药组

有
$

只小鼠可引出
H2K

反应波形&

!%

天时"中药组和

模型组各有
$

只小鼠可引出
H2K

反应波形&

8%

天时"

中药组有
!

只小鼠可引出
H2K

反应波形"模型组有

#

只小鼠可引出
H2K

反应波形*

!

"各组小鼠不同日龄视网膜
Q:

染色及外核层

感光细胞层数比较$图
!

"表
!

%"正常组小鼠视网膜

各层结构完整"外核层感光细胞有
6

&

#"

层"且不随

小鼠日龄的增加而减少"其外侧依次可见感光细胞

内节与外节* 中药组与模型组小鼠视网膜结构相

似"外核层与内核层分界清楚"较正常组节段层薄"

外丛状层变薄"排列疏松'欠整齐"各时间点均缺少

外节"其余结构发育正常* 仔鼠出生后
!%

'

8%

天时"

中药组较模型组外核层感光细胞层数明显增加$

X Y

"

!

"M

%* 外核层感光细胞层数随小鼠日龄增长而逐

渐减少"与本组
#%

天时比较"模型组
8%

天差异有统

计学意义$

X Y"

!

"M

%* 内核层的厚度也有随日龄增

长变薄的趋势*

表
#

#各组小鼠不同日龄
+<W

$

:HP

潜时和振幅比较"$

W

%

/

%

组别
?

日龄

$

K

%

+<W

$

:HP

<

波

潜时$

!;

% 振幅$

!1

%

T

波

潜时$

!;

% 振幅$

!1

%

正常
9 #% !F

)

$$

%

9

)

#! F"

)

$M

%

6

)

6$ 6M

)

""

%

#M

)

!! ##!

)

8"

%

!$

)

8!

!% #F

)

9F

%

!

)

#9 6%

)

8F

%

#$

)

6F M6

)

#F

%

!

)

F6 !#!

)

#F

%

!%

)

#%

8% #9

)

M"

%

#

)

M! #M#

)

%$

%

!9

)

F# M!

)

M"

%

9

)

$% $F9

)

$$

%

98

)

%%

模型
9 #%

9$

)

""

%

##

)

F#

!

!

)

M$

%

"

)

%!

!

##6

)

#F

%

#F

)

8$

!"

)

%%

%

8

)

!!

!

!%

$6

)

$$

%

!

)

M"

!

#

)

F%

%

"

)

$F

!

##F

)

$$

%

#9

)

!$

!

89

)

FF

%

#"

)

98

!

8%

!%

)

#F

%

8

)

8M

!

#

)

96

%

"

)

8!

!

6%

)

$$

%

#M

)

M6

!

$6

)

6%

%

8

)

F#

!

中药
9 #% M6

)

$$

%

#!

)

M9

F

)

%!

%

#

)

M"

"

###

)

$$

%

#F

)

!!

$!

)

!"

%

8

)

68

"

!% $9

)

""

%

8

)

96

M

)

$$

%

"

)

F$

"

##M

)

9F

%

6

)

FF

F!

)

!!

%

#$

)

!F

"

8% !F

)

9F

%

8

)

6$

8

)

%M

%

#

)

"M

"

6F

)

9F

%

##

)

%8

MF

)

%!

%

M

)

6F

"

""注#与正常组同期比较"

!

X Y"

)

"M

&与模型组同期比较"

"

X Y"

)

"M
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表
!

#各组小鼠不同日龄外核层感光细胞层数比较#$

W

%

/

%

组别
?

感光细胞层数

#%

天
!%

天
8%

天

正常
9 6

)

69

%

"

)

M! #"

)

#%

%

"

)

8! 6

)

%F

%

"

)

$%

模型
9 6

)

%9

%

"

)

86 %

)

!%

%

"

)

$M

9

)

$8

%

"

)

8"

!

中药
9 #"

)

$8

%

"

)

8%

6

)

M#

%

"

)

M"

"

%

)

#"

%

"

)

8M

"

""注#与本组
#%

天时比较"

!

X Y "

)

"M

&与模型组同期比较"

"

X Y

"

)

"M

""

$

"各组小鼠
)R5:O

凋亡检测结果比较$图
$

"

表
$

%"正常组小鼠在外核层偶见阳性细胞* 仔鼠出

生后
#%

天时"模型组和中药组小鼠外核层均出现少量

散在细胞核呈深棕色的凋亡细胞"中药组着色较浅"两

组凋亡细胞数比较"差异无统计学意义$

X d "

!

"M

%*

出生后
!%

天时"模型组和中药组外核层阳性染色细胞

均较本组
#%

天时增多$

X d"

!

"M

%"且模型组凋亡细胞

""注#

,

'

D

'

P

为正常组"

N

'

:

'

Q

为模型组"

&

'

V

'

(

为中药组&

, e &

为仔鼠出生
#%

天时&

D e V

为

仔鼠出生
!%

天时&

P e (

为仔鼠出生
8%

天时&图
!

同&纵轴为
!M" !1GK=]

"横轴为
!M ;/GK=]

图
#

#各组小鼠不同日龄
+<W

$

:HP

变化

""注#

#

为外核层&

!

为内核层

图
!

#各组小鼠不同日龄视网膜
Q:

染色比较"$ (

!""

%
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表
$

#模型组与中药组小鼠不同日龄感光

细胞凋亡比较"$

W

%

/

%

组别
?

日龄$

K

%

凋亡细胞数

$个
GM"" !;

%

凋亡率

$

b

%

模型
9 #% ##

)

!

%

"

)

8 9

)

#

!% #M

)

"

%

"

)

9 6

)

8

8%

#F

)

M

%

"

)

M

!

#!

)

M

!

中药
9 #% 6

)

6

%

"

)

8 M

)

!

!%

#"

)

!

%

"

)

M

"

M

)

M

"

8%

#"

)

%

%

"

)

%

"

M

)

F

"

""注#与本组
#%

天时比较"

!

X Y "

)

"M

&与模型组同期比较"

"

X Y

"

)

"M

数明显多于中药组$

X Y"

!

"M

%"模型组内核层也出现

少量阳性染色凋亡细胞* 出生后
8%

天时"模型组和中

药组外核层依然有较多阳性细胞"两组内核层均出现

阳性染色凋亡细胞"模型组凋亡细胞数明显多于同期

中药组 $

X Y "

!

"M

%* 与本组
#%

天时比较"模型组

8%

天时凋亡细胞数明显增加$

X Y"

!

"M

%*

8

"模型组与中药组小鼠不同日龄视网膜
HB2

$

K2S/=?

表达比较$图
8

"表
8

%"

HB2K2S/=?

主要表达

于视网膜外核层的视杆细胞* 模型组和中药组
HB2

$

K2S/=?

阳性表达细胞均见于外核层"且阳性表达细胞

""注#

, e&

为模型组&

D e V

为中药组&

,

'

D

为仔鼠出生
#%

天时&

N

'

:

为仔鼠出生
!%

天

时&

&

'

V

为仔鼠出生
8%

天时&下图同&箭头所示为
)R5:O

染色阳性细胞

图
$

#模型组与中药组小鼠不同日龄视网膜
)R5:O

染色比较"$ (

!""

%

""注#箭头所示为外核层

图
8

#模型组与中药组小鼠不同日龄视网膜
HB2K2S/=?

表达比较

$免疫组化染色" (

!""

%
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表
8

#模型组与中药组小鼠不同日龄视网膜
HB2K2S/=?

及

TVPV

表达比较"$

W

%

/

%

组别
?

日龄$

K

%

HB2K2S/=?

表达
TVPV

表达

模型
9 #% "

)

$#!

%

"

)

"## "

)

#$M

%

"

)

"#9

!% "

)

!F6

%

"

)

"#M "

)

#$#

%

"

)

"#F

8%

"

)

!8"

%

"

)

"#8

!

"

)

"6%

%

"

)

"#M

中药
9 #% "

)

$8F

%

"

)

"$%

"

)

!M$

%

"

)

"8F

""

!%

"

)

$!"

%

"

)

"!"

"

"

)

$!%

%

"

)

"!M

""

8%

"

)

!6$

%

"

)

"#$

"

"

)

!9F

%

"

)

"!!

""

""注#与本组
#%

天时比较"

!

X Y "

)

"M

&与模型组同期比较"

"

X Y

"

)

"M

"

""

X Y"

)

"#

数量均随着小鼠日龄的增长而减少"以模型组更为显

著* 仔鼠出生后
#%

天时"中药组与模型组
HB2K2S

$

/=?

表达比较"差异无统计学意义$

X d"

!

"M

%&

!%

'

8%

天时"中药组
HB2K2S/=?

表达明显高于模型组$

X Y

"

!

"M

%* 与本组
#%

天时比较"模型组
8%

天时
HB2

$

K2S/=?

表达明显降低$

X Y"

!

"M

%*

M

"模型组与中药组小鼠视网膜
TVPV

表达比较

$图
M

"表
8

%"

TVPV

主要在模型组和中药组的内核层

表达"神经节细胞层和外核层也有少量表达* 仔鼠出

生后
#%

'

!%

'

8%

天时"中药组
TVPV

阳性表达均较模

型组同期明显增高$

X Y"

!

"#

%*

讨""论

中医学称
HX

为+高风内障,'+高风雀目,* 中医

学理论认为"本病为先天禀赋不足"肝肾脾虚&或后天

失养"阳气下陷"不能升清&或肝肾亏损"精血不足&或脾

胃虚弱"清阳不升而致*

HX

以中心视力下降'夜盲'

视野缩窄为主要表现"临床上采用温阳益气活血法趋

病之本改善视瞻昏渺#益气健脾"推动视网膜有氧供

给&温阳补肾"改善视网膜的视觉功能&活血祛瘀"助视

网膜纤细的动脉充盈和增加视盘血供(

M

)

* 本法标本

辨治体现了中医改善视觉功能的优势*

温阳益气活血方中鹿茸大补阳气"益精血"为君

药&红参益气升阳"丹参活血通络"共为臣药&夜明砂清

热明目"起佐助的作用* 现代药理研究证实"鹿茸含有

丰富的生长因子"且具有抗氧化和改善血液循环的作

用"能促进机体的新陈代谢和生长发育"对神经'心血

管'免疫'生殖系统等具有显著的调节作用(

9

)

"但其在

眼科
HX

方面的研究尚未见报道* 笔者前期研究证

实"红参能抑制糖尿病大鼠神经节细胞的凋亡"具有神

经保护作用(

F

)

* 丹参具有改善微循环及血液流变性

的作用"其所含的丹参素能增强视网膜血管及视神经

纤维的耐缺氧能力"改善缺血缺氧损伤所致的线粒体

氧化磷酸化功能障碍"使细胞凋亡和坏死的百分率明

显降低(

%

)

*

感光细胞是传送视觉信息的第一级神经元"在视

觉形成中具有极其重要的作用(

6

)

*

HDI

小鼠是由于

编码盘膜边缘蛋白$

S7J=SB7J=?

%的基因变异而导致感

光细胞凋亡的先天性遗传性视网膜变性模型(

#"

)

* 这

是一种公认的较为理想的先天性视网膜变性模型鼠"

具有明确的
S7J=SB7J=?GHDI

基因突变"属常染色体显

性遗传"这种基因突变在人类也可引起
HX

"即常染色

""注#箭头所示为内核层

图
M

#模型组与中药组小鼠不同日龄视网膜
TVPV

表达比较

$免疫组化染色" (

!""

%
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体显性遗传视网膜色素变性$

<-02/2;<3 K2;=?<?0

J70=?=0=/ S=.;7?02/<

"

,DHX

%"且
HDI

小鼠属于慢

性视网膜变性模型鼠"发病过程与大多数
HX

患者相

似"因此被广泛应用于
HX

发生和干预的研究(

##

)

*

HDI

小鼠出生后
F

天视网膜发育正常"感光细胞凋亡

最早出现在出生后
!

周"

#8

&

!%

天时感光细胞层和外

丛状层快速退化并迅速丧失功能"出生后
#%

天是其

凋亡的第一个高峰(

#!

)

"因此本研究选择第
#%

天'凋亡

开始由快变慢的转折点第
!%

天"以及凋亡逐渐进入

缓慢阶段的第
8%

天进行观察比较*

:HP

是目前客观评价人类和动物视网膜电生理

功能的可靠检测方法之一"主要反映视网膜从光感受

器细胞到无长突细胞的各层电活动"能了解视锥细胞

和视杆细胞的功能及被损害程度(

#$

)

*

:HP

是临床上

客观评价
HX

视功能的一种极有价值的检查方法"特

别对其早期诊断有独特的意义* 在病变早期表现为

:HP

潜时的延长和振幅的降低"暗适应阈值升高"至

晚期可见
:HP

熄灭* 由本实验结果可知"正常小鼠

随日龄增长"

<

'

T

波振幅逐渐上升"至
8%

天时达到最

高值* 而
HDI

小鼠由于感光细胞变性凋亡"其
T

波

振幅最高值出现在
!%

天时"至
8%

天时振幅已经开始

下降* 在
#%

'

!%

'

8%

天时"中药组
<

'

T

波振幅均明显

高于模型组"说明温阳益气活血方对于小鼠视网膜功

能的改善从变性早期即已开始"而且本研究是从母鼠

孕期开始干预用药"这些均提示临床上对于此类疾病

患者应本着早发现'早治疗的原则*

视网膜
Q:

染色结果显示"模型组和中药组视网

膜厚度均随着小鼠日龄的增长而变薄"细胞丢失主要

发生在外核层"但中药组的变性速度明显较慢*

)R5:O

染色结果显示"不同日龄中药组和模型组均可

在外核层发现阳性染色细胞"在
!%

'

8%

天时中药组凋

亡细胞数量较模型组减少*

)R5:O

阳性细胞表达的

程度与外核层变薄的程度在时间上具有一致性*

另外"

HDI

小鼠在
#%

天时
<

'

T

波振幅较正常

小鼠即显著下降"而同期
Q:

染色所示的形态学改变

与正常组差异并不大* 中药组和模型组的形态学差

异在
!%

天时才有统计学意义* 证实其功能下降早

于形态学改变"同时说明温阳益气活血方对于
HDI

小鼠感光细胞的改善先表现在视功能方面"而后体

现在形态学上*

HB2K2S/=?

主要表达于视锥与视杆细胞外节以

及感光细胞层* 由于
HDI

小鼠外节不发育"故只在

外核层的视杆细胞可见其阳性表达*

HB2K2S/=?

的表

达量在一定程度上可反映视杆细胞的数量* 本实验结

果表明"温阳益气活血方可以保持
HDI

小鼠视杆细

胞的数量"从而延缓了
HX

的进展*

TVPV

是一种多功能的多肽生长因子* 在视网膜

中"

TVPV

提供了重要的丝裂原活性*

TVPV

是第一个

被证实对
HX

有疗效的神经营养因子* 本研究中"

TVPV

的阳性表达主要在内核层"且中药组的阳性表达

在各时间点均明显高于模型组* 温阳益气活血方可以

促进内源性
TVPV

的表达"对感光细胞的凋亡起着重

要的抑制作用*

综上所述"温阳益气活血方能够改善遗传性视网膜

色素变性
HDI

小鼠感光细胞的功能"延缓感光细胞凋亡

的进程"这一作用与其促进
TVPV

表达密切相关*
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