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蛇毒神经生长因子对高眼压下兔视网膜髓鞘 

碱性蛋白的影响 
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The effects of venom nerve growth factor on myelin basic protein of retina in 

rabbits with elevated intraocular pressure 

Qian Daowei，Liu Jinhua，DM Xi M0n，Qiao Feng，Liao Wei．Department of Ophthalmology，Affiliated First 

Hospital of Guangxi Medical University，Nanning 530021，China 

Abstract Objective Myelin basic protein(MBP)is key protein in sustaining structure and function stabilization of 

neuron and nerve fiber myelin sheath．Our previous study demonstrated that venom nerve growth factor(vNGF)has a protection on 

acute optical nerve damage of rat．Present study was to observe the protective effect of vNGF on retinal ganglion cells(RGCs)in 

rabbits with elevated intraocular pressure(IOP)． Methods Chronic ocular hypertention was induced by injection of 0．3％ 

carbomer into anterior chamber of the right eyes in 24 rabbits．The rabbits were divided into two groups randomly．After elevation 

of IOP continuously for 2 weeks，vNGF was injected into the vitreous of the right eyes of rabbits in the experimental group，and 

balance salt solution was injected in the control group with matched—IOP for 2 times at a 3-day interva1．The eyeballs of rabbits 

were enucleated and the section samples were prepared at 5 days and 10 days after the last injection．The numbers of the RGCs 

were counted by using image analysis system．The expression of MBP in rabbit retina was detected by regular HE stain and 

immun0histochemistrv under the light microscope． Results Chronic ocular hypertention models were successfully established 

with the mean IOP (32．93±6．33)mmHg through the experimental period．The numbers of RGCs were 19．25±2．60 and 

l6．84 ±1．52 in the experimental group and 12．88±1．46 and 7．63±1．72 in control group at the 5th days and 10th day after 

injection of 0．3％ carbomer，showing statistically significant differences between them(P<0．05)．The expression of MBP in 

rabbit retina was more prominent in control group than in experimental group． Conclusion vNGF can reduce the expression of 

MBP in retina and therefore increase the survival rate of RGCs．vNGF may have a protective effect on the prevention of RGCs from 

degeneration． 
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摘要 目的 通过对兔视 网膜损伤后髓鞘碱性 蛋白(MBP)的研究 ，观察蛇毒神经生长 因子(vNGF)对慢性高眼压下 

兔视网膜神经节细胞(RGCs)的保护作用。 方法 24只大白兔右眼前房注入 0．3％复方卡波姆溶液 0．1 mL，制成兔慢 

性高眼压模型后，随机分为 vNGF治疗组和平衡盐液对照组，分别于眼压缓慢升高2周后右眼玻璃体腔内注入 vNGF和 

平衡盐液；3 d后重复注药 1次。分别于最后 1次给药后第 5 d、10 d取材；采用病理图像分析仪计数 RGCs数 目；进行 

MBP免疫组织化学染色分析。 结果 前房注入复方卡波姆溶液后，眼压在 1周内缓慢升高并维持到实验结束，平均眼 

压 (32．93±6．33)mmHg。5 d时实验组和对 照组 的 RGCs分别为 19．25±2．60和 12．88±1．46；10 d时实验组 和对照组 的 

RGCs分别为 16．84±1．52和7．63±1．72，差异均有统计学意义(P<0．05)。对照组 MBP表达高于实验组。 结论 

vNGF能降低高眼压后视网膜 MBP的含量 ，提高 RGCs的存活数量，对 RGCs损伤后的修复有明显的促进作用。 
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青光眼是全球第2位的致盲性眼病。视网膜神经 

节细胞(retinal ganglion cells，RGCs)是青光眼视神经 

保护治疗 的 主要靶 细 胞⋯。髓鞘 碱 性 蛋 白 (myelin 

basic protein，MBP)是广泛存在 于中枢 神经系统少 突 

胶质细胞及其髓鞘 中的骨架蛋 白，是维持神经元 和神 

经纤维髓鞘结构和功能稳定 的重要物质基 础 。我 

们以前 的研究证 实蛇毒 神经生 长 因子 (venom nerve 

growth factor，vNGF)对大鼠视神经急性损伤具有保护 

作用 。本实验将 vNGF用于兔青光 眼模型 ，通过观 

察 RGCs数 目的变化及 MBP免疫组织化学的表达 ，进 

一 步研究 vNGF在视神经保护和修复中的作用，探索 

治疗视神经病变的新途径。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物及主要试剂 

健康成年大耳白兔 24只(广西医科大学动物实 

验中心提供)，兔龄 10～l4个月、体重3．5～4．0 kg，雌 

雄不限，眼部检查无异常。vNGF(广西医科大学蛇毒 

研究所)；卡波姆 940(北京国人逸康科技有限公司)， 

地塞米松注射液 (浙江仙居 医药 公 司)，二 者配制成 

0．3％复方卡波姆溶液 (含 地塞米松 0．25 g／L)；MBP 

单克隆抗体和 DAB试剂(上海长岛生物技术有限公司)。 

1．2 慢性青光眼模型制作 

按照徐岩等 的方 法制作慢性青光 眼模 型。由 

专人配合 ，固定 白兔 ，丁卡因滴眼液点眼 2次 ，Schi~tz 

眼压计测量基础眼压并记录 ，每只眼测量 3次 ，取平均 

值 ，平均基础眼压为 (16．5±2．14)mmHg(1 mmHg= 

0．133 kPa)。盐酸氯胺酮和盐酸氯丙 嗪 1：2混合 ，取 

50 mg／kg腹腔 内注射 ，右眼前房注入 0．3％复方卡波 

姆 0．1 mL。每 日观察右眼情况 ，每 3 d测眼压 1次，眼 

压≥22 mmHg并 维 持 1周 者 为造 模成 功。若 眼压 

<22 mmHg，则前房重复注药 1次。左 眼为正 常对照 

眼，不做任何处理 。 

1．3 实验分组 

造模成功 1周后，采用随机数字表法将24只兔分 

为 vNGF治疗组和平衡盐液对照组，两组间的眼压值 

差异无统计学意义。分别于眼压缓慢升高 2周后右眼 

玻璃体腔内注入 vNGF 25 g(0．025 mL)和 0．025 mL 

平衡盐液。3 d后重复给药 1次，共 2次。 

1．4 取材及标本制作 

分别于玻璃体腔最后 1次给药后第5 d、第10 d取 

材 ，每次 12只兔 ，每组各取 6只。耳缘静脉注射 10 mL 

空气，栓塞致死，立即完整摘除眼球，并在 12点钟方位 

角膜缘缝线标记，中性甲醛固定24 h，75％乙醇梯度脱 

水 ，平行于视神经纵行剖开眼球 ，二甲苯透明、浸蜡 、包 

埋，平行于眼球剖面通过视神经做 5 m常规石蜡连 

续切片，常规苏木精 一伊红染色 ，光镜下观察兔视网膜 

各层组织结构情况。 

1．5 免疫组织化学染色检测 MBP 

切片脱蜡 、水 化。PBS缓冲液洗 2次 ；乙醇脱水 ， 

高压煮沸抗原修复；PBS缓冲液洗 5 min，滴加正常山 

羊血清封闭液；滴加一抗(MBP单克隆鼠抗)，37℃ 1 h； 

PBS缓冲液洗 3次 ，滴加生物素化二抗 ，20 qC、20 min； 

PBS缓冲液洗 3次 ，DAB显色 ，镜下控制反应时间，蒸 

馏水洗 ，苏木素复染 ，盐酸乙醇分化 ，脱水 、透明、封片 、 

显微镜下观察。 

1．6 阅片与图像分析 

切片标本由专人进行光镜组织学检查。应用图像 

分析系统 (×400)测量每张标本 自视神经两旁 1．5 mm 

起，每侧选择 2个(共 4个)高倍视野，计数 RGCs数。 

每只眼的连续4张切片的平均值作为细胞密度值。 

1．7 统计学方法 

应用 SPSS 13．0统计学软件对数据进行统计学分 

析。记数 RGCs数 目，用 ±s表示 。两组 问 RGCs数 

目的比较采用独立样本 的 t检验 。P<0．05为差异有 

统计学意义。 

2 结果 

2．1 实验期问兔眼压情况 

前房注入复方卡波姆溶液后 ，眼压缓慢升高 ，1周 

后均超过 22 mmHg，峰值 眼压为 46～55 mmHg，平均 

(32．93±6．33)mmHg，并维持到实验结束 (图 1)。注 

药后结膜充血 、水肿 ，角膜雾状混浊，l8只眼前房可见 

渗出。7～10 d后充血减轻 ，渗出吸收 ，角膜透明。 

图 1 实验期间兔眼压情况 

2．2 两组 RGCs数 目的比较 

兔眼视 网膜和人 眼视 网膜形态相似，节细胞也为 

单层，但数目少，细胞大小不一，呈椭圆形，边界清楚。 



高 眼 压 组 视 网 膜 各 层 组 织 呈 现 不 同 程 度 的 损 伤 。

v N G F 治 疗 组 和 平 衡 盐 液 对 照 组 视 网 膜 均 变 薄 ， 各 层

结 构 仍 可 见 ，
R G C s 数 目 减 少 ；但 v N G F 组 R G C s 的 数

目较 多 ， 二 者 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 ． 0 5 ) ( 表

1
， 图 2 ～ 5 ) 。

表 1 v N G F 治 疗 组 和 平 衡 盐 液 对 照 组 R G C s 计 数 ( x ± s
， 个／视 野 )

T a b l e l R G C s c o u n t s o f v N G F g r o u p a n d

b a l a n c e s a l t g r o u p ( z ± s
，

c e l l s ／fi e l d )

5 t h d 1 0 t h d
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图 2 v N G F 组 第 5 d 视 网 膜 染 色 ( H E × 4 0 0 ) 图 3 平 衡 盐

液 组 第 5 d 视 网 膜 染 色 ( H E × 4 0 0 ) 图 4 v N G F 组 第 1 0 d

视 网 膜 染 色 ( H E × 4 0 0 ) 图 5 平 衡 盐 液 组 第 1 0 d 视 网 膜 染

色 ( H E × 4 0 0 )

F i g ． 2 R e t i n a s t a i n i n g i n v N G F g r o u p i n t h e 5 t h d a y ( H E x 4 0 0 )

F i g ． 3 R e t i n a s t a i n i n g i n b a l a n c e s a l t s o l u t i o n g r o u p i n t h e 5 t h d a y ( H E

× 4 0 0 ) F i g ． 4 R e t i n a s t a i n i n g i n v N G F g r o u p i n t h e 1 0 t h d a y ( H E ×

4 0 0 ) F i g ． 5 R e t i n a s t a i n i n g i n b a l a n c e s a l t s o l u t i o n g r o u p i n t h e 1 0 t h

d a y f H E × 4 0 0 1

2 ． 3 免 疫 组 织 化 学 染 色 结 果

最 后 1 次 注 药 5 d 时 两 组 R G C s 的 胞 浆 均 可 见

M B P 阳 性 表 达 ， 呈 棕 色 ， 平 衡 盐 液 对 照 组 为 强 阳 性 ；1 0

d 时 平 衡 盐 液 对 照 组 M B P 仍 表 达 明 显 ，
v N G F 治 疗 组

无 变 化 ( 图 6 ～ 9 ) 。

3 讨 论

随 着 对 青 光 眼 视 神 经 损 害 机 制 研 究 的 深 入 ， 青 光

眼 视 神 经 保 护 的 概 念 被 越 来 越 多 的 人 接 受 。 青 光 眼 视

C h i n O p h t h a l R e s
， J a n u a r y 2 0 0 9

， V 0 1 ． 2 7
，

N o ． 1

图 6 v N G F 组 第 5 d 视 网 膜 M B P 免 疫 组 织 化 学 染 色 图 7

平 衡 盐 液 组 第 5 d 视 网 膜 M B P 免 疫 组 织 化 学 染 色 图 8

v N G F 组 第 1 0 d 视 网 膜 M B P 免 疫 组 织 化 学 染 色 ( × 4 0 0 )

图 9 平 衡 盐 液 组 第 1 0 d 视 网 膜 M B P 免 疫 组 织 化 学 染 色

( × 4 0 0 )

F i g 6 T h e i m m u n o h i s t o c h e m i c a l p o s i t i v e s t a i n i n g f o r M B P i n t h e 5 t h d a y

i n R G C s o f v N G F g r o u p f × 4 0 0 ) F i g ． 7 T h e i m m u n o h i s t o c h e m i c a l

p o s i t i v e s t a i n i n g f o r M B P s h o w s s t r o n g e r b r o w n c o l o u r t h a n v N G F g r o u p

i n t h e 5 t h d a y i n R G C s o f b a l a n c e s a l t s u l u t i o n g r o u p ( × 4 0 0 ) F i g ． 8

N o o b v i o u s c h a n g e w a s s c e n i n t h e i m m u n o h i s t o c h e m i c a l s t a i n i n g i n t h e

1 0 t h d a y i n R G C s o f v N G F g r o u p ( × 4 0 0 ) F i g ． 9 T h e

i m m u n o h i s t o c h e m i c a l p o s i t i v e s t a i n i n g fo r M B P s t i l l p r e s e n t e d s t r o n g e r

b r o w n c o l o u r i n t h e 1 0 t h d a y i n R G C s o f b a l a n c e s a l t s u l u t i o n g r o u p

( × 4 0 0 )

神 经 保 护 有 两 个 目 的 ： ( 1 ) 挽 救 和 修 复 受 损 的 视 网 膜

神 经 细 胞 ；( 2 ) 保 护 尚 正 常 的 视 网 膜 神 经 细 胞 免 受 细

胞 毒 性 刺 激
" 。

。 目前 ， 寻 找 神 经 修 复 与 再 生 的 有 效 手

段 已 成 为 现 代 神 经 生 物 领 域 的 热 点 。

v N G F 生 物 作 用 极 广 ， 可 在 脑 毛 细 血 管 内 壁 上 特

异 性 受 体 的 介 导 下 ， 使 N G F 穿 越 血 脑 屏 障 到 达 脑 组

织 ， 给 神 经 元 提 供 有 效 的 营 养 ， 抑 制 神 经 元 退 变 ， 促 进

病 变 组 织 的 修 复 与 再 生 ， 且 可 促 进 周 围 受 损 神 经 运 动

和 感 觉 功 能 的 恢 复
∞ 。

。 研 究 认 为 N G F 对 R G C s 具 有

一 定 的 保 护 作 用
¨ “ 。

。 在 视 神 经 轴 突 损 伤 的 早 期 ， 给

予 N G F 对 类 似 疾 病 的 治 疗 有 促 进 作 用
㈡ 。

。

M B P 是 目前 所 知 的 构 成 中 枢 神 经 系 统 髓 鞘 的 唯

一 结 构 蛋 白 ， 有 髓 鞘 的
“

管 理 分 子
”

之 称
¨ ⋯

。 在 少 突 胶

质 细 胞 内 以 共 价 键 结 合 于 髓 磷 脂 浆 膜 面
” ⋯

， 同 时 也 与

细 胞 骨 架 微 管 、 微 丝 相 连
” “

。 M B P 具 有 多 种 功 能 ， 生

理 状 态 下 其 含 量 很 低 ， 只 有 在 神 经 组 织 变 性 发 生 脱 髓

鞘 改 变 时 才 会 显 著 升 高 ， 故 M B P 含 量 的 变 化 能 特 异 性

地 反 映 脱 髓 鞘 损 害 程 度 ， 进 而 反 映 神 经 组 织 的 病 损 程
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度 。 

我们通过将 vNGF和平衡盐液分别直接注射人玻 

璃体腔内，观察到第 5 d和第 10 d治疗组 RGCs数 目 

无明显变化 ，MBP免疫组 织化学表达稳定 ；而平衡盐 

液对照组 RGCs数 目继续减少 ，MBP表达持续呈现强 

阳性，两者相比，差异有统计学意义。视神经受到损伤 

后 ，RGCs轴突受损，轴浆流运输受 到阻滞 ，RGCs失去 

靶细胞分泌的逆行性神经营养 因子的营养 ，导致 细胞 

凋亡发生 。轴突受损越严重 ，髓鞘脱落越多 ，MBP 

表达越 明显 ，结果 RGCs数 目越少。通过 vNGF干预 

后，MBP表达稳定 ，RGCs数 目无 明显变化 ，而对照组 

MBP表达仍 明显 ，RGCs数 目减少。在少 突胶质 细胞 

的细胞骨架形成过程中，MBP对微管形成和稳定有调 

节作用 ，而微管是轴浆 流运输的主要物质基础。 

推测 vNGF通过减轻轴突损伤，减少髓鞘的脱落，使轴 

浆流恢复，保护细胞骨架的完整，从而促进了 RGCs损 

伤后的修复。 

综上所述 ，本实验通过将 vNGF直接注射入玻璃 

体腔 内，观察 了 MBP含 量的变化及 RGCs数 目的变 

化，从髓鞘变化的角度探讨 了 vNGF对 RGCs损伤的修 

复作用 ，为进一步研究视神经的再生提供实验基础 ，对 

视神经损伤的临床治疗有一定的指导意义。 
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颅内静脉窦血栓形成误诊一例 

魏 为 唐 罗生 朱小华 

患者 ，男 ，6O岁。因双眼视力 下降伴 阵发性 头痛 1个 月 于 

2008年6月首次就诊于我院眼科。既往身体健康。眼科检查 ： 

视力右 眼 O．2，左眼 0．3；双 眼前节 未见 明显 异常 ，双 眼底 视盘 

水肿 (图 1)。荧光 素 眼底 血管造 影 (FFA)结果 提示 为缺 血性 

视盘病变 (图 2)；中心视 野不 规则 向 心性 缩小 (图 3)。头 部 

MRI鞍 区平扫加增强扫描 未见 明显异常。胸片 、血沉检查正常 。 

作者单位：410011长沙，中南大学湘雅二医院眼科 

通讯作者 ：魏为(Email：weiweiyc12@yahoo．tom．cn) 

· 病 例 报 告 · 

初步诊断 ：(1)双 眼视神 经炎? (2)双 眼缺血 性视盘 病变 ?给 

予甲基强的松龙500 mg冲击治疗 3 d，全身应用营养视神经、扩 

张微血管药物。治疗后症状稍缓解，7月份患者在外院住院治 

疗，仍给予糖皮质激素及相关辅助治疗。患者视力进行性下 

降，于 8月下旬至我院复诊。视力右眼数指／20 em，左眼 0．05， 

双眼底视盘水肿同前。建议患者就诊于神经内科，MRI检查提 

示轻度脑白质变性，双侧海马异常强化灶 ，建议追踪复查。再 

次头颅 MRI增强扫描发现 上矢状窦 、窦汇内可见 长条状充盈缺 


