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Abstract objectiVe This study was designed to explore the pr0tective eflfect 0f subthreshold transpupilla y themother py 

(TTT)0n retinal gang1ion cells(RGCs)in the rat with panial 0ptic nerve crush． Methods 810 nm diode laser was used to 

irradiate the retina surrounding optic nerve(5 spots)f0r 3O seconds in the left。yes 0f BN rats．Three days later，the panial optic 

nerve crush models were created in the rats by clamping the retrobulbar optic nerve f0r 60 sec0nds．1 02 male BN rats were 

randomly divided into TTT with 0ptic nerve crush(TTT+0NC)gr0up，0ptic nerve crush(0NC) group，TTT with sham 。peration 

(TTT)group and normal c0ntro1 group．RGCs were detected by the retrograde label 0f nuorog0ld at l，2，4 weeks after。ptic nerve 

crush．HSP70 expressi0n was assessed using immun0hist0chemistry and W estern blot in 12 rats underwent TTT irradiation．The 

hist0l。gical examination of rats retina with TTT irradiati0n wa peIformed under the light and transmission electron microscope． 

Results The RGCs densi y in 0NC gr0up was(863±87)cells／mm at 1 week and decreased t0(6l4±l24)at 2 weeks and 

(424±112)ceUs／mm at 4 weeks after iⅡadiati0n．In TTT+0NC group，the density of RGCs was(8l9±93)ceIls／mm at l week 

and decreased to(623±123)at 2 weeks and(6l5±1 12)cel1s／mm at 4 weeks．The RGCs densi y at 4 weeks in 0NC group 

was significantly l0wer than in TTT+ONC group(P=0．0O6)．The expressi0n of HSP7O in the retina underwent TTT irradiation 

was higher than the f 110w ye．The thinning of retina and degranulati0n of retinal pigment epithelial cells were f0und under th 

light microsc0pe，and shrinking of nuclear membrane and pyknosis of chrom。plasm were seen in the 7th d y after TTT under the 

transmissi0n elect r(】n micr0sc0pe． COncIusi0n TTT has a pr0tective eH-ect 0n RGCs in BN rats with partial optic nerve crush， 

and TTT can initiate the endogenous protective mechanism by increasing the expression 0f HSP7O in retina． 

1(ey w0rds transpupillaI了 therm0therapy； retinal ganglion cell ； 。ptic nerve crush； heat shock pr0tein 

摘要 目的 探讨经瞳孔温热疗 法(TTT)阈下 反应对 BN大 鼠视 神经钳 夹后视 网膜神 经节细胞 (RGcs)的保 护作 

用 。 方法 采用 阈下 TTT对 BN大 鼠视网膜 进行 照射后 3 d，通过 逆行标 记 RGcs的方 法 ，对 TTT+视神 经钳夹 组 (A 

组 )、TTT+假手术组 (B组 )、单纯视神经钳夹组(c组 )和空 白对 照组(D组 )在视神经钳夹后 l、2、4周进行 RGcs计数并 

比较；检测视网膜 TTT阈下反应的热休克蛋白7O(HsP70)表达 ；观察 TTT阈下反应对视网膜的影响。 结果 视神经钳 

夹后 4周 ，A组 RGcs数 显著 高于 c组(P=0．o06)，而 1周和 2周时 2组之 间差异无统计学意义 (P>0．05)；各 时间点 B 

组和 D组 的 RGcs数差异无统 计学 意义(P>0．O5)。视网膜 经 阈下 TTT干 预后 ，HsP70表达 高于对 照眼。阈下 TTT照 

射能引起视网膜组织形态上 的改变 。 结论 阈下 TTT可显著提高视神经钳夹 4周后 RGcs的存 活数量 ；其保护机 制可 

能与诱导视网膜 内源性 HSP70表达 、启 动内源性 保护机制有关 。 
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青光眼是最常见的不可逆性致盲眼病 ，是一类 以 

眼压绝对或相对升高导致的特征性视神经病变。临床 

研究显示，即使眼压得到控制 ，仍有部分患者的视功能 

发生进行性损 害 。对 中枢神经系统 疾病的研究 显 

示 ，除了损伤处神经细胞受到损 害外 ，随着病程的发 

展 ，损伤灶周围原本正常的神经细胞也发生了变性凋 

亡 ，这一病理生理学过程被称为继发性损伤 I4 。视 

神经作为中枢神经系统 的重要组成部分 ，在青光 眼的 

损伤过程中也存在继发性损伤现象。本研究通过大鼠 

视神经钳夹制作视神经继发性损伤模型，采用 810 nm 

二 极 管 激 光 照 射 视 网膜 ，观 察 经 瞳 孔 温 热 疗 法 

(transpupi1lary thermotherapy，TTT)阈下反应是否对大 

鼠视网膜神经节细胞(refinal ganglion cells，RGCs)产 

生保护作用 ，并对其保护机制进行初步探讨 。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 实验动物与分组 成年雌性 BN大鼠(北京维 

通利华公司)102只 ，体重 160～l80 g。随机分为 TTT 

组 l8只 ，单纯视神经钳夹组 、空白对照组、TTT+视神 

经钳夹组和 TTT+假手术组各 21只。 

1．1．2 主要设备及试剂 810 nm二极管激光器 (美 

国科林公司)；YZ20P5型眼科手术显微镜 (苏州六六 

视觉公司)；wDT一Ⅱ型脑立体定位仪 (西安西光激光 

科技有 限公 司)；Leica DM4o00B荧 光显 微镜 (德 国 

Leica公司)。一抗小 鼠抗大鼠热休克蛋 白(heat shock 

pr0tein，HsP)70单克隆抗体 (英 国 Abcam公司)；两步 

法免疫组织化学二抗试剂盒(福建迈新生物技术有限 

公司)；DAB显色试剂盒、小 鼠抗 大 鼠 B—actin多克 隆 

抗体、兔抗小鼠 HRP抗体 (北京中杉金桥生物技术有 

限公司)；荧光金(美国 Biotium公司)。 

1．2 方法 

1．2．1 TTT 阈下 TTT参数 的选定依照本课题前期 

研究结果，直径 1．2 mm、能量 50 mw、持续时问 30 s。 

大鼠7％水合氯醛腹腔注射麻醉(350 mg／kg)，复方托 

吡卡胺散瞳，TTT照射左眼视神经周围视网膜 5个点 ， 

照射后直视下均未见光斑反应 。 

1．2．2 视神经钳夹伤模型 TTT照射后 3 d，TTT+ 

视神经钳夹组和单纯视神经钳夹组大鼠麻醉后 ，沿左眼 

外眦向外耳道口剪开皮肤及皮下组织，钝性分离肌肉， 

充分暴露肌锥，沿外直肌上方剪开肌间膜 ，暴露视神经 

鞘膜，纵形剪开鞘膜，游离视神经长约2．5 mm，用22 g视 

神经夹于球后约 2 mm处夹持视神经 60 s，分层缝合皮 

下组织及皮肤。TTT+假手术组和空白对照组大鼠左眼 

Chin 0phthal Res，May 2OO9，V0l_27，N0．5 

均进行假手术(除视神经钳夹外，其余步骤相同)。 

1．2．3 RGcs荧光金逆行标记 在不同时间点前 

5 d，除 TTT组外各组大鼠麻醉后，将头部固定于脑立体 

定位仪上，纵形切开颅顶部皮肤约 2．5 cm，暴露前后囟 

门，在相应部位做 2个 1．5 mm×2 mm 的切 口，测量 

Bregma点后5．9 mm及6．4 mm、矢状缝旁开1．4 mm共4 

个点，微量注射器取 3％荧光金深入 4个点脑膜下 4 mm 

分别注入 1．5 L，每针留针 5 min，术毕缝合骨膜及皮肤。 

1．2．4 视网膜铺片、照相和计数 在不同时间点 

深度麻醉并处死动物 ，取出眼球浸于 4％多聚甲醛 中， 

l h后取完整视 网膜 ，RGC层朝上剪开分成上 、下、鼻 

侧、颞侧 4个象限，铺于涂胶载玻片上 ，表面滴 4％多 

聚甲醛继续固定 ；2 h后晾干铺片 ，置于荧光显微镜下 

观察 ，在 4个象限距视盘 2．5～3．0 mm取 4个 200× 

视野 ，采集图像 ；在 Ph0tosh0p 7．0软件下人工计数 ，相 

加后换算成每平方毫米数进行统计学分析。 

1．2．5 免疫组织化学染色 TTT组照射左眼视 网膜 

3 d后取 6只大 鼠处死 ，摘 除眼球 ，4％多聚甲醛 固定 

24 h，常规石蜡包埋 ，以视盘为经线 ，4 m厚视 网膜切 

片；切片脱蜡水 化，3％H，0，室温孵育 10 min，微波抗 

原修复后 ，加入 l0％正常山羊血清室温孵育 15 min， 

加人 1：400 HsP70小 鼠抗大鼠单克隆抗体 ，37℃孵育 

2 h，二抗 37℃孵育 1 h，DAB显色，苏木素复染 ，100％ 

乙醇脱水 、二 甲苯透明、树胶封片 ；以上步骤之间均用 

PBs液漂洗 5 min×3次。阴性对照采用 PBs代替一 

抗 ，其余步骤相同。 

1．2．6 蛋白质的 western blot分析 TTT组照射左眼 

视网膜 3 d后取 6只大 鼠处死，取双眼球置于 PBS液 

中，取出完整视网膜，通过细胞裂解液研磨及超声粉碎 

获得视网膜总蛋 白质样品，将样 品通过 SDS-PAGE凝 

胶 电泳后 ，电转移至 PVDF膜上，用 l：1 000小 鼠抗大 

鼠 HsP70单克隆抗体与转印后膜进行孵育，之后转印 

后膜再与山羊抗小 鼠 HRP孵育结合 ，用 ECL试剂反 

应 ，经 x线片曝光 、显影等；同时用 B—actin作为参照， 

最后将 HsP HsP70条带 的灰度值与同一样本 内参的 

灰度值相比，得出各样本 HsP HsP70的相对表达值。 

1．2．7 苏木精 一伊红染色 TTT组干预 7 d后视网 

膜的石蜡切片(前期处理 同 1．2．5)脱蜡水化 ，常规苏 

木精 一伊红染色，95％乙醇漂洗、100％乙醇脱水、二甲 

苯透明、树胶封片；光学显微镜下观察。 

1．2．8 透射电镜观察 TTT组干预7 d后的大鼠眼球 

取出放人 2．5％戊二醛固定液中，切开眼球 ，取视盘外 

2．0 mm×3．0 mm全层眼球壁 ，(取 自 TTT干预视 网膜 

和正常视网膜 )，先后用 2．5％中性戊二醛和 l％ 四氧 
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化 锇 各 固 定 1 h
， 同 系 缓 冲 液 漂 洗 后 脱 水 ， 树 脂 浸 透 包

埋 ，
5 0 n m 超 薄 切 片 ， 用 醋 酸 铀 和 柠 檬 酸 铅 双 染 色 ， 在

透 射 电 镜 下 观 察 超 微 结 构 。

1 ． 3 统 计 学 方 法

采 用 S P S S 1 1 ． 5 统 计 学 软 件 进 行 统 计 学 处 理 ， 实 验

数 据 以 ；4 -

s 表 示 ，
4 个 组 R G C s 计 数 的 比较 采 用 单 因 素

方 差 分 析 ，两 两 比 较 采 用 L S D — t 检 验 。
T T T + 视 神 经 钳

夹 组 与 单 纯 视 神 经 钳 夹 组 的 R G C s 存 活 率 比

较 及
‘

IW 照 射 眼 与 对 照 眼 视 网 膜 中 H S P 7 0

表 达 的 比 较 采 用 W i l c o x o n 秩 和 检 验 。
P <

0 ． 0 5 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 R G C s 的 计 数

在 视 神 经 钳 夹 后 1
、

2
、

4 周 ，
T T T + 假 手

术 组 和 空 白 对 照 组 的 R G C s 数 之 间 差 异 均

无 统 计 学 意 义 ( P = 0 ． 4 8 2
，

0 ． 4 7 0
，

0 ． 6 9 0 ) ；

在 视 神 经 钳 夹 后 1 周 、
2 周 ，

T T T + 视 神 经 钳

夹 组 和 单 纯 视 神 经 钳 夹 组 的 R G C s 数 之 间

差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( P = 0 ． 4 7 0
，

0 ． 8 9 9 ) ，

而 在 视 神 经 钳 夹 后 4 周 ，
T T T + 视 神 经 钳 夹

组 的 R G C s 数 明 显 高 于 单 纯 视 神 经 钳 夹 组

( P < 0 ． 0 1 ) ( 表 1 ) 。

3 ％ 荧 光 金 标 记 的 R G C s 在 紫 外 光 的 激

发 下 发 出 蓝 绿 色 荧 光 ( 图 1 ) ；R G C s 数 量 在

视 神 经 钳 夹 ( 单 纯 视 神 经 钳 夹 组 ) 后 4 周 内

逐 渐 下 降 ， 各 组 间 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( P

< 0 ． 0 1 ) ： 而 T T T 干 预 ( T T T + 视 神 经 钳 夹

组 ) 的 R G C s 数 量 在 视 神 经 钳 夹 后 2 ～ 4 周

的 下 降 速 度 明 显 减 缓 ，
4 周 时 ，

T T T + 视 神 经

钳 夹 组 R G C s 存 活 数 量 明 显 高 于 单 纯 视 神

经 钳 夹 组 ( P < 0 ． 0 1 ) ( 表 1 ) 。

表 1 视 神 经 钳 夹 后 不 同 时 间 点

R G C s 的 计 数 ( x ± s
， 个 ／ra m

。

)

T a b l e l T h e R G C s n u m b e r o f 4 g r o u p s a t

d i f f e r e n t [ i l l l e p o i n t s a f t e r O N C ( j - 4-

s ，
c e l l s ／m m

。

)

。

P < 0 ． 0 1 w r e s p e c t i v e c o n t r o l g r o u p ．

‘
P < 0 ． 0 1 V S

r e s p e c t i v e O N C g r o u p ( O n e — w a y A N O V A ， L S D — t t e s t )

2 ． 2 R G C s 的 存 活 率

对 T T T + 视 神 经 钳 夹 组 与 单 纯 视 神 经 钳 夹 组 的

R G C s 存 活 率 进 行 比 较 ， 术 后 1 周 及 2 周 2 组 R G C s 存

活 率 之 间 差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( P = 0 ． 8 4 8
，

0 ． 9 4 9 ) ；术

后 4 周 T T T + 视 神 经 钳 夹 组 R G C s 存 活 率 高 于 单 纯 视

神 经 钳 夹 组 ( P = 0 ． 0 1 3 ) ( 表 2 ) 。

图 1 荧 光 显 微 镜 下 3 ％ 荧 光 金 标 记 的 备 组 R G C s ( × 2 0 0 ) A ：T T T 眼 B ：空

白 对 照 眼 C ：T T T + 视 神 经 钳 夹 I 周 眼 D ：单 纯 视 神 经 钳 夹 1 周 眼 E ：T T T + 视 神

经 钳 夹 2 周 眼 F ：单 纯 视 神 经 钳 夹 2 周 眼 G ：T T T + 视 神 经 钳 央 4 周 跟 H ：单 纯 视

神 经 钳 夹 4 周 眼

F i g ． 1 T h e r e t i n a l g a n g l i o n c e l l s m a r k e d b y fl u o r o g o l d i n d i f f e r e n t g r o u p s ( × 2 0 0 ) A ：

T T T g r o u p B ：c o n t r o l g r o u p C ：T T T + O N C g r o u p a t 1 w e e k D ：O N C g r o u p a t 1 w e e k

E ：T T T + O N C g r o u p a t 2 w e e k s F ： O N C g r o u p a t 2 w e e k s G ： T T T + O N C g r o u p a t 4

w e e k s H ：O N C g r o u p a t 4 w e e k s



表 2 T T T + 视 神 经 钳 夹 组 与 单 纯 视 神 经 钳 夹 组 的

R G C s 存 活 率 比 较 ( x ± s ，
％ )

T a b l e 2 R G C s s u r v i v a l r a t e i n
‘

I] - r + O NC a n d O N C g r o u p (x ± 5 ． ％ )

2 ． 3 视 网 膜 H S P 7 0 检 测 结 果

2 ． 3 ． 1 免 疫 组 织 化 学 结 果 经 T T T 照 射 3 d 后 的

R G C s
、 内外 核 层 和 感 光 细 胞 外 节 均 有 H S P 7 0 表 达 ， 而

正 常 视 网 膜 组 织 仅 有 微 弱 表 达 ( 图 2 ) 。

2 ． 3 ． 2 W e s t e r n b l o t 检 测 结 果 经 T T T 照 射 后 的 视 网

膜 内 H S P 7 0 表 达 强 度 明 显 高 于 对 照 眼 ( P = 0 ． 0 0 4 )

( 表 3 ) 。

表 3 T T T 照 射 眼 和 对 照 眼 视 网膜 中 H S P 7 0 相 对 表 达 值 ( x ± s )

T a b l e 3 H S P 7 0 e x p r e s s i o n i n r e t i n a o f T T T g r o u p

a n d c o n t r o l g r o u p f ；± s )

C h i n O o h t h a l R e s ． M a v 2 0 0 9
．

V 0 1 ． 2 7
．

N o 5

2 ． 4 T T T 阈 下 反 应 对 视 网 膜 形 态 的 影 响

2 ． 4 ． 1 裂 隙 灯 下 眼 底 变 化 阈 下 T T T 照 射 大 鼠 视 网

膜 后 ， 照 射 部 位 未 见 光 斑 反 应 ， 照 射 后 第 2 ～ 7 天 部 分

照 射 部 位 出 现 轻 微 灰 白 色 反 应 ， 这 种 光 斑 反 应 均 在 5

～ 7 d 后 消 失 ， 直 视 下 视 网 膜 形 态 恢 复 正 常 。

2 ． 4 ． 2 光 学 显 微 镜 下 观 察 结 果 与 正 常 视 网 膜 组 织

比 较 ， 经 低 阈值 T T T 照 射 7 d 后 的 视 网 膜 变 薄 ， 视 网 膜

色 素 上 皮 层 细 胞 脱 色 素 颗 粒 ， 但 各 层 组 织 结 构 层 次 比

较 清 楚 ， 未 见 明 显 的 细 胞 崩 解 ， 细 胞 密 度 无 明 显 改 变 ，

也 未 见 炎 性 细 胞 。

2 ． 4 ． 3 透 射 电 镜 下 观 察 结 果 T T T 照 射 7 d 后 大 鼠

光 感 受 器 细 胞 外 节 肿 胀 、 呈 不 规 则 扩 张 ， 盘 膜 排 列 紊

乱 ；R G C s 核 膜 皱 缩 ， 染 色 质 固 缩 、 边 集 ( 图 3 ) 。

图 3 透 射 电 镜 下 经 阈 下 T T T 照 射 后 视 网 膜 的 形 态 学

改 变 ( × 8 0 0 0 ) A ：T T T 照 射 7 d 后 R G C s 核 膜 皱 缩 ， 染 色 质 固

缩 、 边 集 B ：正 常 R G C s 核 膜 完 整 光 滑 ， 染 色 质 均 匀

F i g ． 3 T h e m o r p h o l o g i c a l c h a n g e o f r e t i n a p h o t o c 0 。g u l a t e d b y T T T

图 2 T T T 干 预 后 3 d 视 网 膜 H S P T0 的 表 达 ( S P × 4 0 0 ) A ：干 预 组 视 网 膜 可

见 阳 性 染 色 B ：阴 性 对 照 组 无 阳 性 染 色 C ：正 常 对 照 组 呈 弱 阳 性 表 达

F i g ． 2 I m m u n o h i s t o e h e m i s t r y o f H S l77 0 ( S P × 4 0 0 ) A ： R G C s p r e s e n t e d t h e p o s i t i v e

r e a c t i o n
，

s h o w i n g t h e b r o w n 。

y e l l o w s t a i n i n g i n n u c l e u s l a y e r a n d p h o t o r e e e p t o r l a y e r a t 3

d a y s a ft e r T T l
’

i r r a d i a t i o n B ： N o p o s i t i v e s t a i n i n g w a s s e e n i n n e g a t i v e c o n t r o l g r o u p C ：

T h e r e w a s w e a k e r p o s i t i v e s t a i n i n g i n n o r m a l c o n t r o l

( × 8 0 0 0 ) A ： I n 7 d a y s a f t e r T T T
，

t h e n u c l e a r

m e m b r a n e o f R G C s s h r i n k e d a n d t h e c h r o m o p l a s m

s h o w e d p y k n o s i s B ： T h e n u c l e a r m e m b r a n e o f n o r m a l

R G C s w a s s m o o t h ， a n d t h e e h r o m o p l a s m w a s u n i f o r m

3 讨 论

青 光 眼 造 成 的 视 神 经 功 能 进 行 性 损 害

即 青 光 眼 视 神 经 病 变 ， 是 导 致 青 光 眼 不 可

逆 性 损 害 的 根 本 原 因 ， 许 多 研 究 证 实 青 光

眼 R G C s 凋 亡 系 继 发 性 损 害 的 结 果 ， 即 由

于 眼 压 升 高 或 缺 血 ， 首 先 造 成 R G C s 和 其

他 视 网 膜 细 胞 发 生 以 变 性 坏 死 为 特 征 的 原

发 性 损 害 ， 这 种 原 发 性 损 害 的 结 果 又 通 过

一 系 列 途 径 ， 如 兴 奋 性 毒 性 、 氧 自 由 基 、 神

经 营 养 因 子 剥 夺 等 ， 诱 发 以 存 活 R G C s 持

续 性 凋 亡 为 特 征 的 继 发 性 损 害 ， 从 而 导 致

视 神 经 功 能 进 行 性 损 伤
" ‘

。 因 此 ， 对 青 光

眼 R G C s 凋 亡 的 有 效 预 防 ， 即 青 光 眼 视 神

经 的保 护 策 略 ， 是 在 去 除 青 光 眼 原 发 损 伤
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因 素 的 前 提 下 ， 保 护 其 尚 未 受 到 损 伤 或 已 发 生 变 性 但

尚 存 活 的 R G C s 。 其 中 ， 防 治 青 光 眼 R G C s 继 发 性 损 伤

是 视 神 经 保 护 策 略 的 主 要 内 容 ， 而 启 动 机 体 的 内 源 性

保 护机 制 是 视 神经 保 护 策 略 的 重 要 手 段 之 一

。

现 已 证 实 H S P 是 一 类 当 机 体 细 胞 遭 受 损 伤 时 发

挥 内 源 性 保 护 作 用 的 重 要 蛋 白 。 其 中 多 个 H S P 家 族

成 员 ， 如 H S P 7 0 等 ， 能 够 在 F a s 死 亡 受 体 途 径 、 J N K ／

S A P K 途 径 、
c a s p a s e 途 径 等 多 个 水 平 发 挥 调 节 作 用 抑

制 细 胞 凋 亡
旧 “ ⋯

。 已 有 实 验 表 明 该 类 蛋 白 在 中 枢 神

经 系 统 遭 受 缺 血 性 损 伤 中 ， 对 中 枢 神 经 元 具 有 重 要 的

保 护 意 义
” 。’ ” 。

， 而 通 过 药 物 诱 导 H S P 表 达 在 脑 梗 死

或 脑 出 血 损 伤 中 ， 可 明 显 延 长 中 枢 神 经 元 生 存 时 间 ， 提

高 其 存 活 率
” 卜 “ 。

；采 用 提 高 体 温
¨ 纠

或 全 身 应 用 替 普

瑞 酮 ( G G A )
” ⋯

、 锌 剂
Ⅲ 。

等 可 明 显 提 高 R G C s 内 源 性

H S P 7 0 的 表 达 ， 提 高 R G C s 的 抗 损 伤 、 抗 凋 亡 能 力 。 本

研 究 采 用 已 在 临 床 广 泛 使 用 的 T T T 技 术 ， 局 部 温 热 刺

激 视 网 膜 以 诱 导 内 源 性 H S P 7 0 表 达 ， 从 而 达 到 保 护

R G C s 的 目 的 。

眼 科 临 床 中 T T T 多 采 用 8 1 0 D m 半 导 体 红 外 激 光 ，

通 过 把 热 量 传 递 到 局 部 组 织 以 升 高 局 部 的 温 度 ， 而 使

眼 部 肿 瘤 组 织 血 管 以 及 黄 斑 部 新 生 血 管 内 血 栓 形 成

而 闭 塞 ， 从 而 达 到 治 疗 的 目 的 。 T T T 具 有 升 高 温 度

慢 、 穿 透 力 强 、 介 质 对 其 吸 收 小 等 优 点 。 K i m 等
¨ 驯

通

过 实 验 证 实 T T T 可 诱 导 视 神 经 H S P 7 0 的 表 达 ， 且

H S P 7 0 表 达 量 在 激 光 照 射 后 1 8 ～ 7 2 h 达 到 高 峰 。 已

有 研 究 中 证 实 T T T 阈 下 反 应 在 1 ～ 7 d 内 可 诱 导 B N

大 鼠 R G C s 内 源 性 H S P 7 0 的 表 达 ， 且 能 减 少 视 网 膜

急 性 缺 血 一 再 灌 注 损 伤 R G C s 凋 亡 的 数 量
" 。

。 在 本

研 究 中 ， 我 们 采 用 了 免 疫 组 织 化 学 和 W e s t e r n b l o t 检

测 技 术 进 一 步 证 明 阈 下 T T T 照 射 3 d 后 可 诱 导 视 网

膜 H S P 7 0 的 高 表 达 。 同 时 ， 我 们 采 用 视 神 经 钳 夹 伤

模 型 模 拟 慢 性 R G C s 损 伤 ， 观 察 T T T 提 前 干 预 对

R G C s 的 保 护 作 用 。

视 神 经 钳 夹 伤 模 型 可 出 现 类 似 于 青 光 眼 R G C s 继

发 性 损 伤 的 病 理 生 理 过 程 。 有 研 究 证 实 ， 视 神 经 钳 夹

伤 后 ，
R G C s 在 经 历 了 机 械 性 损 伤 的 快 速 死 亡 阶 段 后 ，

剩 余 存 活 的 R G C s 即 发 生 类 似 于 青 光 眼 视 神 经 病 变 的

慢 性 损 伤
¨ ⋯

。 该 模 型 现 已 广 泛 应 用 于 视 神 经 继 发 性

损 伤 机 制 的 研 究 ， 以 及 视 神 经 保 护 性 药 物 的 筛 选 。 本

研 究 采 用 闽 下 T T T 照 射 大 鼠 视 盘 周 围 的 视 网 膜 ，
3 d

后 对 同 侧 眼 视 神 经 进 行 钳 夹 ， 在 4 周 时 T T T 干 预 组

R G C s 存 活 数 量 ( 3 8 ． 7 6 ％ ) 明 显 高 于 单 纯 视 神 经 钳 夹

组 ( 2 6 ． 3 9 ％ ) ， 表 明 T T T 干 预 可 明 显 抑 制 R G C s 在 继 发

性 损 伤 过 程 中 逐 渐 丢 失 的 趋 势 ， 提 示 这 种 对 视 网 膜 组

织 温 热 刺 激 的 方 式 ， 可 能 通 过 诱 导 内 源 性 H S P 7 0 的 表

达 ， 在 一 定 程 度 上 对 R G C s 产 生 保 护 作 用 。

此 外 ， 本 组 实 验 还 针 对 所 选 参 数 T T T 照 射 对 视 网

膜 的 影 响 进 行 了 观 察 。 对 不 同 时 间 点 单 纯 T T T 照 射

眼 的 R G C s 数 与 空 白 对 照 眼 R G C s 数 进 行 比 较 ， 发 现

T T T 照 射 后 1
、

2
、

4 周 各 组 R G C s 数 量 与 空 白 对 照 组 间

差 异 均 无 统 计 学 意 义 ， 证 明 本 组 实 验 采 取 的 间 隔 式 阈

下 T T T 照 射 视 网 膜 的 方 法 对 正 常 R G C s 存 活 数 量 不 产

生 明 显 的 影 响 。 另 外 ， 本 研 究 对 T T T 照 射 部 位 视 网 膜

进 行 了 光 学 显 微 镜 和 透 射 电 镜 的 观 察 ， 发 现 在 光 学 显

微 镜 下 ， 照 射 部 位 视 网 膜 出 现 变 薄 、 色 素 上 皮 层 细 胞 脱

颗 粒 等 现 象 ， 但 视 网 膜 各 层 次 结 构 仍 保 持 完 整 清 晰 。

在 透 射 电 镜 下 ， 阈 下 T T T 照 射 后 B N 大 鼠 视 网 膜 光 感

受 器 细 胞 外 节 肿 胀 、 呈 不 规 则 扩 张 ， 盘 膜 排 列 紊 乱 ；

R G C s 核 膜 轻 度 皱 缩 ， 染 色 质 固 缩 、 边 集 。 以 上 结 果 表

明 阈 下 T T T 照 射 对 视 网 膜 仍 有 一 定 的 损 伤 ， 其 主 要 作

用 部 位 是 视 网 膜 色 素 上 皮 细 胞 和 光 感 受 器 细 胞 外 节 ，

其 与 张 士 胜 等
嵋 叫

对 兔 视 网 膜 的 观 察 结 果 相 近 。

T T T 阈 下 反 应 可 造 成 一 定 程 度 的 视 网 膜 形 态 学 改

变 ， 但 对 其 组 织 功 能 上 的 影 响 尚 不 清 楚 。 如 何 保 证

T T T 对 R G C s 的 保 护 作 用 ， 并 减 少 T T T 照 射 本 身 带 来

的 损 伤 ， 尚需 进 一 步 研 究 。
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眼 球 摘 除 术 后 交 感 性 眼 炎 一 例

高新 宇 齐 琳 鑫 张 萍 张 明 红 于 永 斌

患 者 ， 男 ，
7 4 岁 ， 因 左 眼 球 穿 通 伤 缝 合 术 后 8 年 ， 疼 痛 、 流 泪

3 个 月 就 诊 。 人 院 时 检 查 ：右 眼 视 力 4 ． 8
， 左 眼 无 光 感 ；右 眼 晶

状 体 轻 度 混 浊 ， 余 未 见 异 常 。 左 眼 球 结 膜 睫 状 充 血 ， 角 膜 混 浊 、

水 肿 ， 角 膜 内 皮 色 素 样 K P
， 前 房 暗 红 色 积 血 约 5 m m

， 虹 膜 可 见

新 生 血 管 ， 瞳 孔 不 规 则 形 ， 直 径 约 2 m i l l
， 后 粘 连 ， 晶 状 体 混 浊 ，

眼 底 窥 不 见 。 B 型 超 声 提 示 左 眼 球 萎 缩 ， 右 眼 眼 压 1 6 m m H g ，

左 眼 2 m m H g ( 1 m m H g
= 0 ． 1 3 3 k P a ) 。 行 左 眼 球 摘 除 联 合 义 眼

台植 入 术 。 术 后 第 6 天 患 者 诉 右 眼 视 物 不 清 ， 右 眼 视 力 4 ． 4
， 球

结 膜 睫 状 充 血 ， 角 膜 略 水 肿 ， 角 膜 内 皮 见 多 数 细 小 棕 色 K P
， 前

房 闪 辉 ( + ) ， 瞳 孔 直 接 、 间 接 光 反 应 均 微 弱 ， 晶 状 体 轻 度 混 浊 ，

玻 璃 体 尘 埃 样 混 浊 ， 视 盘 充 血 明 显 ， 水 肿 ， 边 界 不 清 ， 视 网 膜 静

脉 扩 张 ， 后 极 部 及 视 盘 周 围 见 多 个 片 状 白 色 渗 出 ， 后 极 部 视 网

膜 水 肿 ， 中 心 凹 反 射 不 清 。 右 眼 眼 压 2 5 m m H g 。 荧 光 素 眼 底

� 病 例 报 告 �

血 管 造 影 ( f u n d u s fl u o r e s c e i n a n g i o g r a p h y ，
F F A ) 示 视 盘 及 后 极 部

视 网 膜 早 期 多 处 点 状 高 荧 光 ， 逐 渐 出 现 荧 光 渗 漏 ， 呈 湖 样 视 网

膜 下 液 体 积 存 ( 图 1 ) 。 局 部 及 全 身 早 期 应 用 糖 皮 质 激 素 等 药

物 治 疗 ， 病 情 好 转 出 院 。 出 院 时 右 眼 视 力 4 ． 6
， 角 膜 内皮 K P 消

失 ， 视 网 膜 水 肿 消 退 。

讨 论 ：眼 球 穿 通 伤 或 内 眼 手 术 后 双 眼 发 生 弥 漫 性 非 坏 死 性

肉芽 肿 性 葡 萄 膜 炎 称 为 交 感 性 眼 炎
⋯

， 是 对 视 网 膜 组 织 抗 原 的

自身 免 疫 性 迟 发 型 过 敏 反 应 。 其 发 病 机 制 目前 尚 无 统 一 认 识 ，

有 自身 免 疫 学 说 、 病 毒 感 染 学 说 及 两 者 结 合 学 说 。 9 0 ％ 的 交 感

性 眼 炎 患 者 发 生 在 外 伤 或 手 术 后 1 年 内 ， 本 例 患 者 对 侧 眼 伤 后

8 年 且 在 伤 眼 眼 球 摘 除 术 后 出 现 者 ， 临 床 上 少 见 ， 其 原 因 可 能 为

伤 眼 发 生 持 续 性 葡 萄 膜 反 应 而 导 致 新 生 血 管 形 成 ， 不 能 排 除 穿

通 伤 缝 合 术 时 创 口 有 色 素 膜 残 留 或 嵌 顿 而 诱 发 交 感 性 眼 炎 的

图 1 右 眼 眼 底 表 现 A ： 眼 底 彩 色 照 片 B ：F F A 像

作 者 单 位 ：1 5 0 0 0 0 哈 尔 滨 医 科 大 学 附 属 第 一 临 床 医 学 院 ( 高 新 宇

在 读 硕 士 研 究 生 )

通 讯 作 者 ：于 永 斌 ( E m a i l ：y b y u 9 6 8 8 @ y a h o o ． c o n ． c n )

可 能 性
” ’

。 李 凤 鸣 等
” ’

认 为 ， 摘 除 受 伤 眼 球 并 不 能 预

防 交 感 性 眼 炎 的 发 生 ， 无 论 在 交 感 性 眼 炎 发 生 之 前 、

同 时 或 之 后 。 另 外 ， 眼 球 摘 除 术 时 的挤 压 是 否 可 使 自

身 抗 原 返 流 人 血 液 或 淋 巴 而 导 致 交 感 性 眼 炎 的 发 病 ，

值 得 进 一 步 研 究 。
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