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bFGF对兔眼视网膜挫伤 Mtiller细胞 Vimentin表达 

的影响 

朱 丽 谢伯林 宋艳萍 邓海波 孔祥斌 

Effect of bFGF on the expression of Vimentin in retinal Miiller cells in 

experimental retina blunt trauma 

Zhu Li，Xie Bolin，Song Yanping，Deng Haibo，Kong Xiangbin．Department of Ophthalmology，Wuhan General 

Hospital of Guangzhou Command，Wuhan 430070，China 

Abstract Objective Reactive gliosis which can promote the recovery of retina function at early stage of trauma，and basic 

fibroblast growth factor(bFGF)can activate Miiller cells to accelerate healing of blunt trauma．Present study was to investigate the 

effect bFGF on Vimentin expression in MOiler cells in experimental rabbit retinal blunt trauma． M ethods An animal model of 

retinal blunt trauma was established in 24 rabbits by contusion of 3 J with a free falling iron bar．The model rabbits were divided 

into bFGF group，normal saline control group，trauma group and 2 normal rabbits were as control group．10 ILL of bFGF(2 g) 

was intravitreously injected in bFGF group and the equal volume of normal saline was used in the normal saline control group after 

3 days of retinal blunt trauma at a 2-day interva1．The experimental rabbits were sacrificed and eyeballs were enucleated in 3 

hours，1 day，3 days，7 days and 14 days to evaluate the Vimentin expression in Miiller ceils by immunochemistry． Results 

The expression of Vimentin in MUller cells was increased markedly whatever in the intensity or quantity and showed a time- 

depended manner in both bFGF group and normal saline group．The statistically significance differences were seen in Vimentin 

expression between bFGF group and normal saline group in 1 day，3 days，7 days and 1 4 days after retinal blunt trauma(P< 

0．05，P<0．O1)． Conclusion bFGF can enhance the expression of Vimentin in Mtiller cells and activate MOiler cells to 

accelerate repairing of retinal blunt trauma． 
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摘要 目的 研究碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)对兔视网膜挫伤后 Mailer细胞的影响。 方法 26只白兔通 

过3 J能量自由落体的方式制作兔眼挫伤性视网膜病变模型，随机分为 bFGF实验组、生理盐水对照组、单纯挫伤组、正 

常对照组。其中正常对照组 2只(4只眼)，单纯挫伤组 4只(8只眼)，bFGF实验组和生理盐水对照组各 1O只(2O只 

眼)。bFGF实验组每 2 d玻璃体腔内注射 bFGF 2 p,g(10 L)，生理盐水对照组注射生理盐水 1O L。采用免疫组织化学 

染色检测视 网膜挫伤后 3 h，1、3、7、14 d各时间点 Mailer细胞波形蛋 白(Vimentin)的表达。 结 果 bFGF实验 组视网膜 

MUller细胞 Vimentin的表达高于生理盐水对照组 ，且呈上升趋势，两组比较各时段差异均有统计学意义(P<0．05)。 结 

论 bFGF可以增强视网膜 Mailer细胞 Vimentin的阳性表达，加速 Muller细胞的活化，促进损伤修复。 

关键 词 碱性成纤维细胞生长因子 ；Mtiller细胞 ；Vimentin 
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视 网膜挫伤可 引起严重的视觉功能障碍⋯， 

Mtiller细胞是视 网膜 中的主要神经胶质细胞 。研究发 

现视网膜损伤后早期 Mtiller细胞 即出现 反应性胶 质 

化 ，对损伤后的恢复具有重要作用 。Mailer细胞反 
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应性胶质化以细胞增生和肥大为特征 ，表现为在视 网 

膜 Mailer细 胞 特 异 性 表 达 的 10 nm 的 中 间 丝 

(intermediate filaments，Ifs)表达增加 ，而胶质细胞纤维 

酸性蛋白(glial fibrillary aedic protein，GFAP)和波形蛋 

白(Vimentin)是 Ifs的主要成分 。碱性纤维细胞生 

长因子 (basic fibroblast growth factor，bFGF)是一种 多 

功能生物活性物质，可促进神经元存活和轴突的再生， 
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有 利 于 损 伤 的 修 复
H 0

。 有 研 究 证 实 玻 璃 体 腔 中 注 射

b F G F 能 够 到 达 视 网 膜 表 面 与 相 关 受 体 结 合 ， 促 进 视 网

膜 神 经 组 织 损 伤 再 修 复
" 。

。 我 们 采 用 免 疫 组 织 化 学

染 色 研 究 b F G F 对 视 网 膜 挫 伤 后 M a i l e r 细 胞 V i m e n t i n

表 达 变 化 的 影 响 ， 探 讨 b F G F 对 视 网 膜 挫 伤 的 影 响 作

用 和 机 制 。

1 材 料 与 方 法

1 ． 1 材 料

1 ． 1 ． 1 实 验 动 物 健 康 成 年 日 本 大 耳 白 兔 2 6 只 ( 5 2

只 眼 ) ， 雌 雄 兼 用 ， 体 重 1 ． 5 ～ 2 ． 5 k g ， 外 眼 及 眼 底 散 瞳

检 查 均 正 常 。 采 用 随 机 数 字 表 法 随 机 分 为 4 组 ：b F G F

实 验 组 、 生 理 盐 水 对 照 组 、 单 纯 挫 伤 组 、 正 常 对 照 组 。

其 中正 常 对 照 组 2 只 ( 4 只 眼 ) ；单 纯 挫 伤 组 4 只 ( 8 只

眼 ) ；b F G F 实 验 组 和 生 理 盐 水 对 照 组 各 1 0 只 ( 2 0 只

眼 ) ；b F G F 实 验 组 和 生 理 盐 水 对 照 组 又 根 据 伤 后 3 h
，

1
、

3
、

7
、

1 4 d 分 成 5 个 小 组 ， 每 小 组 2 只 ( 4 只 眼 ) 。

1 ． 1 ． 2 主 要 试 剂 b F G F ( 2 0 0 0 A u ／瓶 ， 批 号 2 0 0 4 0 1 0 1
，

北 京 双 鹭 药 业 有 限 公 司 ) ；V i m e n t i n 抗 体 ( 1 ：5 0
， 丹 麦

D a k o 公 司 ) ；E n v i s i o n ( 丹 麦 D a k o 公 司 ) ；S P 免 疫 组 织

化 学 染 色 试 剂 盒 、
D A B ( 二 氨 基 联 苯 胺 ) 显 色 试 剂 盒

( 武 汉 博 士 德 生 物 工 程 有 限 公 司 ) 。

1 ． 2 方 法

1 ． 2 ． 1 模 型 制 作 采 用 文 献 [ 6 ] 的 方 法 ， 通 过 用 3 J

能 量 自 由 落 体 的 铁 球 撞 击 眼 球 的 方 式 制 作 兔 眼 视 网 膜

挫 伤 模 型 。 在 双 眼 建 立 视 网 膜 挫 伤 模 型 后 采 用 5 0 ¨ L

微 量 注 射 器 于 任 意 一 侧 眼 颞 上 方 角 膜 缘 后 4 m m 向 玻

璃 体 腔 内 注 入

b F G F 2 p , g ( 1 0 “ L )

作 为 b F G F 实 验

组 ， 同 法 另 一 侧 眼

玻 璃 体 腔 内注 射 生

理 盐 水 1 0 ¨ L
， 作

为 生 理 盐 水 对 照

组 。 因 b F G F 在 玻

璃 体 腔 中 逐 渐 代

谢 ， 约 4 8 h 后 失 去

其 生 物 活 性 ， 故 在

伤 后 3 、
7

、
1 4 d 组

中 b F G F 实 验 组 每

2 d 同 法 同 剂 量 重

复 注 射 1 次
门 。

。

1 ． 2 ． 2 检 测 样 品

制 备 及 免 疫 组 织 化

学 染 色 各 组 分 别 于 伤 后 3 h
，

1
、

3
、

7
、

1 4 d 将 兔 麻 醉 致

死 摘 除 眼 球 ， 放 人 1 0 ％ 甲 醛 溶 液 中 固 定 4 8 h 后 充 分 水

洗 ， 常 规 逐 级 7 5 ％ 乙 醇 脱 水 ， 切 去 眼 前 节 和 玻 璃 体 ， 从

视 盘 颞 侧 2 to n i 处 垂 直 切 开 眼 球 ， 石 蜡 包 埋 ， 做 径 线 方

向 的垂 直 5 “ m 厚 的 切 片 。 切 片 脱 蜡 、 水 化 ，
P B S 液 漂 洗

3 次 ， 胰 蛋 白 酶 消 化 法 抗 原 修 复 ，
H

。
O

： 作 用 1 0 m i n
，

P B S

液 漂 洗 3 次 ， 滴 加 稀 释 的 一 抗 ( 浓 缩 型 鼠抗 人 V i m e n t i n

抗 体 ) ，
4 oC 孵 育 过 夜 ；阴 性 对 照 采 用 P B S 液 代 替 一 抗 ，

P B S 液 漂 洗 ， 滴 加 E n v i s i o n 1 滴 ， 显 色 ，
3 7 ℃ 孵 育

3 0 m i n
，

P B S 液 漂 洗 ，
S A B C 法 染 色 ，

D A B 显 色 ， 在 显 微

镜 下 控 制 显 色 程 度 ， 苏 木 素 轻 度 复 染 ， 脱 水 ， 透 明 ， 封

片 ， 光 学 显 微 镜 下 观 察 结 果 。

1 ． 2 ． 3 结 果 判 定 每 只 眼 球 取 3 张 切 片 ， 每 张 切 片 于

4 0 0 倍 显 微 镜 下 随机 选 取 5 个 视 野 ， 采 用 计 算 机 图 像 分

析 仪 对 V i m e n t i n 阳性 染 色 的平 均 灰 度 值 进 行 测 量 ， 求 其

平 均 值 代 表 该 切 片 的 测 量 值 为 V i m e n t i n 阳 性 染 色 强 度 。

1 ． 3 统 计 学 方 法

计 量 资 料 所 有 数 据 均 以 x ± s 表 示 ， 采 用 S P S S

1 2 ． 0 统 计 学 软 件 进 行 统 计 学 分 析 。 对 挫 伤 后 不 同 时 间

点 各 组 V i m e n t i n 的 总 体 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ， 组

间 的 两 两 比 较 采 用 L S D — t 检 验 。
P < 0 ． 0 5 为 差 异 有 统

计 学 意 义 。

2 结 果

正 常 兔 视 网 膜 V i m e n t i n 弱 阳 性 表 达 ， 主 要 位 于

M ii l l e r 细 胞 的 胞 体 ， 形 成 垂 直 于 视 网 膜 长 轴 的 丝 状 浅

棕 色 染 色 ， 终 足 处 着 色 较 深 ，
M fi l l e r 细 胞 的 形 态 大 致 呈

图 1 正 常 兔 视 网 膜 M fi l l e r 细 胞

V i m e n t i n 弱 阳 性 表 达 ( X 4 0 0 ) 图 2

视 网 膜 挫 伤 后 1 d V i m e n t i n 阳 性 表 达

( X 4 0 0 ) 图 3 b F G F 实 验 组 3 d

M a i l e r 细 胞 V i m e n t i n 阳 性 表 达

( X 4 0 0 ) 图 4 b F G F 实 验 组 7 d

M a i l e r 细 胞 V i m e n t i n 阳 性 表 达

( × 4 0 0 ) 图 5 生 理 盐 水 对 照 组 7 d

M a i l e r 细 胞 V i m e n t i n 阳性 表 达 ( X 4 0 0 )

F i g ． 1 W e a k a n t i v i m e n t i n l a b e l i n g i n t h e M a i l e r c e l l w a s s e e n i n n o r m a l r a b b i t r e t i n a F i g ． 2 P o s i t i v e a n t i v i m e n t i n l a b e i i n g

i n t h e M a i l e r c e l l w a s s e e n i n t h e M a i l e r c e l l s o n 1 d a y i n t r a u m a g r o u p F i g ． 3 P o s i t i v e a n t i v i m e n t i n l a b e l i n g w a s f o u n d i n

M fi l l e r c e l l s o n t h e 3 r d d a y i n b F G F g r o u p F i g ． 4 O n t h e 7 t h d a y a f t e r t r a u m a
，

a n t i v i m e n t i n h e a v y l a b e l i n g i n M a i l e r c e l l

e x t e n d e d i n t o a l l l a y e r s o f r e t i n a i n b F G F g r o u p F i g ． 5 P o s i t i v e a n t i v i m e n t i n l a b e l i n g w a s f o u n d i n M a l l e r c e l l s o n t h e 7 t h d a y

i n n o r m a l s a l i n e g r o u p



现(图 1)。视网膜挫伤后 1 d Vimentin的阳性表达开 

始增强(图 2)，7 d时表达最强，14 d时略有下降 ，但仍 

处于一个较高水平 。bFGF实验组和生理盐水对照组 

显示视网膜挫伤后 Mailer细胞的 Vimentin表达增强 ， 

生理盐水对照组 Vimentin表达变化与单纯挫伤组相 

比差异无统计学意义。bFGF实验组 Vimentin表达高 

于生理盐水对照组 ，且一直到 14 d仍呈现上升趋势 。 

bFGF实验组 3 d时可见 自内界膜至外界膜垂直于视 

网膜的条索状 、斑块状棕色 Vimentin阳性染色(图 3)。 

bFGF实验组 7 d时可见贯穿视网膜全层的浓密的深 

棕色 Vimentin阳性染色，并可在内丛状层见到一些突 

起相互交织形成网状 (图 4)，生理盐水对照组视 网膜 

挫伤后 7 d视网膜 Vimentin的阳性表达最强(图 5)。 

视网膜挫伤后 3 h bFGF实验组与生理盐水对照组相 

比差异无统计学意义(P>0．05)，其余各时间点 bFGF 

实验组与生理盐水对照组相 比差异均有统计学意义 

(P<0．05)(表 1)。 

控神经元 内环境的稳定，发挥神经保护作用，从而起到 

修复作用 。与此 同时 ，Mailer细胞还可分泌多种活性 

物质，激活视网膜内的小胶质细胞等免疫细胞，参与相 

应的病理损伤和修复过程 。 

本研究观察到兔眼视网膜挫伤后 1 d Vimentin的 

阳性表达开始增强，随着伤后时间的推移表达进一步 

增强 ，随着视网膜挫伤时间的延长 ，Vimentin的免疫染 

色范围也逐渐向外扩展 ，Mtiller细胞数量增多 ，细胞胞 

体体积增大 ，突起增多 、延长 ，并呈现着色加深 的强阳 

性表达 ，说 明反应性 胶质化 中 Mailer细胞 的功能 活 

跃 ，合成增加。生理盐水对照组 Vimentin表达变化与 

单纯挫伤组相比差异无统计学意义 ，说 明生理盐水对视 

网膜挫伤后 Mailer细胞的 Vimentin表达无影响。bFGF 

治疗组视 网膜 Mailer细胞 Vimentin的表达均 明显高 

于生理盐水对照组，说明 bFGF对视网膜挫伤后 Mtiller 

细胞的 Vimentin的表 达具有上调作用 ，可加速 Mailer 

细胞的活化 ，促进损 伤修复。本研究 为研究 外源性 

bFGF对视 网膜损伤的治疗作用机制提供了理论基础。 

表 1 各组兔视网膜 Mailer细胞 Vimentin平均灰度值( ±S) 
Table 1 The mean grav scale value 0f Vimentin in reIinal 参考文献 

Mailer cells in different groups(x±s 1 
— —  1宋绣雯，王元芳，尤毅．眼挫伤的组织损害(附204例报告)[J]．眼外 

Vimentin expression in different lime 

3 h 1 d 3 d 7 d 14 d 

bP <0
． 05， P <0．Ol s normal group， P <0．05， P <0．0l normal 

saline group 

3 讨论 

bFGF具有多种生物学功能：促进多种细胞的分裂 

增生，诱导细胞的分化；对内皮细胞、星形胶质细胞等 

有趋化作用；具有神经营养因子的作用，可促使神经元 

存 活 和 轴 突 的 再 生 ，有 利 于 损 伤 的 修 复 。 

Pettmann等  ̈的研究还证实 bFGF可诱发视 网膜 再 

生，bFGF在视网膜的发育、生长和修复 中起着重要作 

用。Mtiller细胞是视网膜 中特有 的和最主要 的胶质细 

胞 ，贯穿整个视网膜全层 ，在视网膜的病理 、生理过程 

中起着重要的作用。在视网膜损伤中 Maller细胞对 

损伤呈高反应性，即出现反应性胶质化，Mailer细胞反 

应性 胶 质 化 以细 胞 增 生 和 肥 大 为 特 征 ，GFAP和 

Vimentin表达增加 。Mailer细胞的胶质化增生填补 

了神经元坏死的空间，维持 了残存神经细胞的生存 ，调 
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(本文编辑：胡纯钢 刘 艳) 
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