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摘要
目的:检测丰富环境干预对单眼剥夺成年弱视小鼠视皮质
中 ＩＧＦ－１ 及其受体的表达变化ꎬ初步探讨其对成年弱视
小鼠初级视皮质突触可塑性的影响及分子机制ꎮ
方法:将正常新生昆明小鼠随机分为正常组(Ｎｏｒ)ꎬ单眼
剥夺＋标准环境组 (ＭＤ ＋ ＳＥ)ꎬ单眼剥夺 ＋丰富环境组
(ＭＤ＋ＥＥ)ꎬ单眼剥夺＋氟西汀组(ＭＤ＋ＦＬＸ)ꎮ 在小鼠 ２１
日龄时构建单眼剥夺模型ꎬ确定模型建立成功后ꎬ每组选
取 １８ 只小鼠按照预先分组放置在标准环境或丰富环境中
饲养 ４ｗｋꎬ单眼剥夺＋氟西汀组小鼠饮水中加入氟西汀ꎮ
通过前爪触地反射实验检测小鼠视敏度ꎬ闪光视觉诱发电
位检测客观视功能ꎻ小鼠处死后取材ꎬ使用电镜检测视皮
层神经元的突触间隙宽度、突触活性区长度及突触后致密
物厚度ꎬＷｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测视皮层中 ＩＧＦ－１、ＩＧＦ－１Ｒ 及
ＩＧＦＢＰ５ 蛋白表达ꎮ
结果:(１)视敏度检测结果:ＭＤ＋ＳＥ 组小鼠前爪触地成功
率明显低于 Ｎｏｒ 组(Ｐ<０ ００１)ꎻＭＤ＋ＥＥ 组及 ＭＤ＋ＦＬＸ 组
小鼠前爪触地成功率明显高于 ＭＤ＋ＳＥ 组(均 Ｐ<０ ００１)ꎻ
与 ＭＤ＋ＦＬＸ 组比较ꎬＭＤ＋ＥＥ 组小鼠前爪触地成功率无差
异(Ｐ＝ ０ ８１６)ꎮ (２)闪光视觉诱发电位检测结果:与 Ｎｏｒ
组比较ꎬＭＤ＋ＳＥ 组小鼠剥夺眼闪光视觉诱发电位 Ｐ２ 波潜
伏期延长、波幅降低(均 Ｐ<０ ０１)ꎻ丰富环境饲养后ꎬＭＤ＋
ＥＥ 组较 ＭＤ＋ＳＥ 组小鼠剥夺眼闪光视觉诱发电位 Ｐ２ 波
潜伏期缩短、波幅增加(均 Ｐ<０ ０１)ꎻ与ＭＤ＋ＦＬＸ组比较ꎬ
ＭＤ＋ＥＥ 组小鼠剥夺眼闪光视觉诱发电位 Ｐ２ 波的潜伏期
和波幅变化无差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ (３)电镜检测视皮层神经
细胞突触超微结构:与 Ｎｏｒ 组比较ꎬＭＤ＋ＳＥ 组小鼠剥夺眼
对侧视皮层神经细胞突触间隙增宽(Ｐ<０ ０１)ꎬ突触活性
区长度缩短 ( Ｐ < ０ ０１)ꎬ突触后致密物厚度变薄 ( Ｐ <
０ ０１)ꎻ丰富环境饲养后ꎬＭＤ＋ＥＥ 组小鼠较ＭＤ＋ＳＥ组突触
间隙变窄(Ｐ＝ ０ ００３５)ꎬ突触活性区长度延长(Ｐ<０ ０１)ꎬ
突触后致密物厚度增加(Ｐ<０ ０１)ꎬＭＤ＋ＥＥ 组突触超微结
构各项指标较 ＭＤ＋ＦＬＸ 组比较无差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ (４)

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测视皮层中 ＩＧＦ－１、ＩＧＦ－１Ｒ 及 ＩＧＦＢＰ５ 蛋
白表达:ＭＤ＋ＳＥ 组小鼠 ＩＧＦ－１ 及 ＩＧＦ－１Ｒ 蛋白表达明显
低于 Ｎｏｒ 组(均 Ｐ<０ ０１)ꎻＭＤ＋ＥＥ 组小鼠ＩＧＦ－１及 ＩＧＦ 蛋
白的表达明显高于 ＭＤ＋ＳＥ 组(均 Ｐ<０ ０１)ꎬ然而仍显著
低于 Ｎｏｒ 组(均 Ｐ<０ ０１)ꎮ 各组间小鼠 ＩＧＦＢＰ５ 蛋白表达
异常无差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ
结论:丰富环境能重新激活成年单眼剥夺弱视小鼠视皮质
可塑性ꎬ改善弱视小鼠视觉功能ꎬ其机制可能与调控
ＩＧＦ－１及受体的表达有关ꎮ
关键词:胰岛素样生长因子－１ꎻ丰富环境ꎻ弱视ꎻ视皮层ꎻ
可塑性
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ｄｅｐｒｉｖａｔｅｄ ｅｙｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｆ－ＶＥＰꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｎｏｔ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎ Ｐ２ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ
ＭＤ＋ＦＬＸ ｇｒｏｕｐ (Ｐ>０ ０５)ꎻ ３) Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ:
Ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ｔｈｅ Ｎｏｒ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｌｅｆｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
(Ｐ<０ ０１)ꎬ ｔｈｅ ｓｙｎａｐｔｉｃ ａｃｔｉｖｅ ｚｏｎｅ ｓｈｏｒｔｅｎｅｄ (Ｐ< ０ ０１)ꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ＰＳＤ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０ ０１) ｉｎ ＭＤ＋ＳＥ
ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ. Ａｆｔｅｒ ｒａｒｉｎｇ ｉｎ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｌｅｆｔｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ＝ ０ ００３５)ꎬ ｔｈｅ ｓｙｎａｐｔｉｃ ａｃｔｉｖｅ
ｚｏｎｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ( Ｐ ＝ ０ ０００) ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ＰＳＤ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ ＝ ０ ０００) ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｔｏ
ｔｈｅ ｄｅｐｒｉｖｅｄ ｅｙｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｓｕａｌ
ｃｏｒｔｅｘ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ＭＤ ＋ ＦＬＸ ｇｒｏｕｐ (Ｐ > ０ ０５)ꎻ ４)
ＩＧＦ－１ꎬ ＩＧＦ － １Ｒ ａｎｄ ＩＧＦＢＰ５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ: Ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ｔｈｅ Ｎｏｒ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＩＧＦ－１ ａｎｄ
ＩＧＦ － １Ｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｔｏ
ｄｅｐｒｉｖａｔｅｄ ｅｙｅ ａｒｅ ｂｏｔｈ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＭＤ＋ＳＥ ｇｒｏｕｐ
(Ｐ<０ ０１ꎻ Ｐ< ０ ０１) . Ａｆｔｅｒ ｒａｒｉｎｇ ｉｎ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ－１ ａｎｄ ＩＧＦ－１Ｒ ｉｎ ＭＤ＋ＥＥ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ＭＤ＋ＳＥ ｇｒｏｕｐ (Ｐ＝ ０ ０１６ꎻ
Ｐ ＝ ０ ０４１)ꎬ ｂｕｔ ｓｔｉｌｌ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ Ｎｏｒ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ ＝
０ ００１ꎻ Ｐ ＝ ０ ００１) . Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦＢＰ５ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ>０ ０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｍｏｎｏｃｕｌａｒ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ａｍｂｌｙｏｐｉａ ｍｉｃｅ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｉｓ ｐｒｅｓｕｍｅｄ ｔｏ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ－ １ ａｎｄ
ＩＧＦ－１Ｒ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １ꎻ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔꎻ ａｍｂｌｙｏｐｉａꎻ ｖｉｓｕａｌ
ｃｏｒｔｅｘꎻ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｕｏ ＹＬꎬ Ｌｕｏ ＳＳꎬ Ｌｉｕ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＩＧＦ － １
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｎ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ａｍｂｌｙｏｐｉｃ ｍｉｃｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０ ( ２):
２２４－２２９

０引言
弱视是一种严重影响视觉功能的常见儿童眼病ꎮ 在

视觉发育关键期内ꎬ患者如果得不到及时治疗ꎬ不仅影响
视力ꎬ还可能导致双眼视觉以及立体视功能损害ꎬ严重危
害家庭及社会ꎮ 传统观念认为ꎬ超过视觉发育关键期的大
龄儿童及成年弱视患者视功能及视皮层可塑性难以逆转ꎬ
治疗无望ꎮ 但近年来对弱视的研究使该观点受到新的挑
战[１]ꎮ 我们的前期研究已经证实ꎬ丰富环境可重塑视皮层
突触可塑性ꎬ改善成年弱视小鼠的视觉功能ꎬ然而其潜在的
分子机制尚不十分清楚ꎮ 胰岛素样生长因子－１( ＩＧＦ－１)
作为一种神经生长因子ꎬ具有神经保护及调控神经系统可
塑性的作用ꎬ可作为研究视皮层可塑性的指标ꎮ 本研究在
建立成年单眼剥夺弱视模型小鼠的基础上ꎬ观察不同饲养
环境对弱视小鼠视功能及视皮层可塑性的影响ꎬ重点探讨
ＩＧＦ－１ 是否作为可能的关键因子参与弱视的发病ꎬ为临床
上弱视治疗提供新的可行性思路ꎮ
１材料和方法
１ １材料
１ １ １实验动物及分组　 选取正常新生 ２１ 日龄昆明小鼠
８０ 只ꎮ 根据随机数字表法分为 ４ 组:正常组(Ｎｏｒ)ꎬ单眼
剥夺＋标准环境组 (ＭＤ ＋ ＳＥ)ꎬ单眼剥夺 ＋丰富环境组
(ＭＤ＋ＥＥ)ꎬ单眼剥夺＋氟西汀组(ＭＤ＋ＦＬＸ)ꎮ 所有小鼠采
购 于 湖 南 省 斯 莱 克 景 达 实 验 动 物 有 限 公 司
(Ｎｏ ４３００４７０００１８２５７)ꎬ许可证号:ＳＣＸＫ(湘)２０１６－０００１ꎮ
实验得到湖南省儿童医院伦理委员会的批准(审批号
ＨＣＨＬＬ－２０１５－３５)ꎬ实验动物的处理按照«湖南省儿童医
院实验动物管理与使用指南»实施ꎮ
１ １ ２主要试剂及仪器 　 全自动视觉电生理检查系统
(ＭｅｔｒｏＶｉｓｉｏｎꎬ法国)ꎻ２ ５％戊二醛ꎬ１％锇酸ꎬ日立 Ｈ７７００
投射电镜ꎻＩＧＦ－１ 兔多克隆抗体(ａｂ９５７２ꎬＡｂｃａｍꎬ英国)ꎬ
ＩＧＦ１－Ｒ 兔多克隆抗体( ａｂ３９６７５ꎬＡｂｃａｍꎬ英国)ꎬＩＧＦＢＰ５
兔多克隆抗体(ａｂ１２５６９６ꎬＡｂｃａｍꎬ英国)ꎬＴＵＢＵＬＩＮ 小鼠单
克隆抗体(ｓｃ－１３７１７９ꎬＳａｎｔａ Ｃｒｕｚ 美国)ꎻ乙酸纤维素薄膜
(浙江路桥四青生化材料厂)ꎻ电泳仪(北京六一ꎬ中国)ꎮ
１ ２方法
１ ２ １动物模型构建及处理 　 各模型组(ＭＤ＋ＳＥ、ＭＤ＋
ＥＥ、ＭＤ＋ＦＬＸ)小鼠于出生后 ２１ｄ 缝合右侧眼睑ꎬ建立单眼
形觉剥夺弱视模型[２]ꎬ在小鼠麻醉状态下ꎬ剪除右侧上下
眼睑缘组织ꎬ然后行褥式缝合ꎮ 在标准环境 ( ｓｔａｎｄａｒｄ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔꎬ ＳＥ)中饲养 ２ｗｋ 后剪开缝合的眼睑ꎬ并对剥夺
眼行闪光视觉诱发电位检测正常眼及剥夺眼的 Ｐ１００ 波ꎬ剥
夺眼的 Ｐ１００ 波幅较正常眼明显下降ꎬ潜伏期明显延长ꎬ确
定建模成功ꎮ 建模过程中眼睑裂开或闪光视觉诱发电位检
测弱视模型失败的小鼠予以剔除ꎬ每组保留 １８ 只小鼠进行
后续实验ꎮ 剪开模型小鼠眼睑后ꎬ按预先分组:ＭＤ＋ＳＥ组
在标准环境中饲养ꎬ ＭＤ ＋ ＥＥ 组在丰富环境中饲养ꎬ
ＭＤ＋ＦＬＸ组在标准环境中饲养ꎬ但饮用水中添加氟西汀ꎬ
４ｗｋ 后行视敏度检测及闪光视觉诱发电位检测(Ｆ－ＶＥＰ)
后处死动物ꎬ取左侧视皮层组织为后续检测准备ꎮ
１ ２ ２环境干预方法　 丰富环境条件参照 Ｂａｒｏｎｃｅｌｌｉ 等[３]

方法设置ꎬ采用 １ｍ３的木箱ꎬ其垫料上摆放隧道、转轮、小
木屋、各色积木及木梯等玩具ꎬ玩具隔天更换或交换位置ꎬ
并定期清洗ꎮ ＭＤ＋ＥＥ 组小鼠每天置于该环境装置中 ６ｈ
以上ꎬ持续 ４ｗｋꎻ标准环境则按国家标准实验动物环境及
设施规定的小鼠笼具原则要求饲养ꎮ

５２２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 １　 丰富环境对弱视小鼠 Ｆ－ＶＥＰ和视皮层神经细胞突触超微结构的影响 ｘ±ｓ

分组
Ｆ－ＶＥＰ(ｎ＝ １８)

潜伏期(ｍｓ) 波幅(μＶ)
视皮层神经细胞突触超微结构(ｎ＝ ８)

突触间隙宽度(ｎｍ) 突触活性区长度(ｎｍ) 突触后致密物厚度(ｎｍ)
Ｎｏｒ 组 ９７ ５７±６ １３３ １３ ５７±２ ２５１ １２ ４３±１ ５１２ ４５３ １±３７ １２ ６１ ３８±８ ３３１
ＭＤ＋ＳＥ 组 １１４ １±１１ ７０ ５ ６６７±１ ２５６ １９ ２９±３ ７２９ ３１２ ５±２０ ５８ ３２ ０±６ ８２４
ＭＤ＋ＥＥ 组 ９６ ２５±９ ０９９ ７ ７５０±１ ０３５ １４ １５±２ １３３ ４０３ ０±５３ ６８ ５６ ５±７ １９０
ＭＤ＋ＦＬＸ 组 ９９ ３３±６ ４９６ ９ ５７１±２ ６３７ １４ ８６±２ ２６８ ４６１ ６±３５ ２３ ５４±４ ３０９

　 　 　 　 　 　
Ｆ ３６ ５１０ ３４ １４ ８ ７５ １７ ０３ ２９ ０８
Ｐ <０ ００１ <０ ０１ ０ ００４ <０ ０１ <０ ０１

注:Ｎｏｒ:正常组ꎻＭＤ＋ＳＥ:单眼剥夺＋标准环境组ꎻＭＤ＋ＥＥ:单眼剥夺＋丰富环境组ꎻＭＤ＋ＦＬＸ:单眼剥夺＋氟西汀组ꎮ

１ ２ ３ 小鼠视敏度检测 　 小鼠视敏度检测方法参照
Ｄｒａｐｅａｕ 等[４]的描述ꎬ即前爪触地反射实验ꎮ 操作方法[５]:
用黑色的布遮挡小鼠的正常眼ꎬ将其从距离平台大约
２０ｃｍ 处缓慢下降ꎬ若小鼠在胡须或鼻子触碰到桌面之前
前爪出现探爪动作ꎬ则视为探爪成功ꎬ重复 ３ 次ꎬ以小鼠探
爪成功率作为计量指标ꎮ 该部分实验检测均由同一实验
人员完成ꎬ观察与记录均采取盲法ꎮ
１ ２ ４小鼠剥夺眼 Ｆ－ＶＥＰ 检测　 视敏度检测完成后ꎬ参
照 ＩＳＣＥＶ 标准ꎬ对各组小鼠的右眼行 Ｆ－ＶＥＰ 检测ꎬ操作方
法[６]:小鼠首先置于暗室适应 ３０ｍｉｎꎬ分别在枕骨粗隆、两
耳连线与正中线交点及同侧耳处放置银针电极ꎮ 用闪烁
光(刺激频率 １ ０Ｈｚꎬ通频带宽 ０ ５~８５ ０Ｈｚ)作为刺激光ꎬ
叠加 ６０ 次ꎮ 检查时左眼用不透光眼罩完全遮挡ꎬ记录每
次测量结果ꎬ包括 Ｐ２ 波潜伏期及波幅ꎬ潜伏期为起点至
Ｐ２ 波峰的距离ꎬ波幅为 Ｎ２ 波谷至 Ｐ２ 波峰的距离ꎬ连续测
量 ３ 次ꎬ取其平均值ꎮ
１ ２ ５ 电镜检测小鼠视皮层神经元突触超微结构　 处死
小鼠取左侧视皮层双眼区组织ꎬ经 ２ ５％戊二醛、磷酸盐缓
冲液固定 ２ｈꎬ１％ 锇酸固定液固定 ３ｈꎬ体积分数 ５０％、
７０％、９０％乙醇脱水 １５ｍｉｎ 后ꎬ９０％乙醇、体积分数 ９０％丙
酮等体积混合脱水 １５ｍｉｎꎬ９０％丙酮脱水 １５ｍｉｎꎬ包埋液包
埋ꎬ６０℃ 烤箱固化ꎬ超薄切片机 ５０ｎｍ 厚切片ꎬ质量分数
３％醋酸铀－枸橼酸铅双染色ꎮ 然后将制备的切片于透射
电子显微镜下观察ꎬ每只小鼠随机观察记录 １０ 个突触ꎬ每
组共记录 ８０ 个突触进行图像分析ꎮ 参照多点平均法[７]及
Ｇüｌｄｎｅｒ 等[８]的方法测量并记录各组小鼠视皮层神经元的
突触间隙宽度、突触活性区长度及突触后致密物厚度ꎮ
１ ２ ６ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测小鼠视皮层中 ＩＧＦ － １、
ＩＧＦ－１Ｒ及 ＩＧＦＢＰ５蛋白表达　 分别收集各组小鼠左侧视
皮层双眼区组织总蛋白ꎬ蛋白质变性后电泳ꎬ转移至
ＰＶＤＦ 膜上ꎬ用含 ５％牛血清白蛋白的 ＴＢＳＴ 封闭ꎬ用一抗
ＩＧＦ－１ 兔多克隆抗体(１ ∶ ５００)、ＩＧＦ － １Ｒ 兔多克隆抗体
(１ ∶ ５００)、ＩＧＦＢＰ５ 兔多克隆抗体(１∶ １０００)、ＴＵＢＵＬＩＮ 鼠单
克隆抗体 ( １ ∶ １０００)ꎬ４℃ 孵育过夜ꎬ ＴＢＳＴ 洗 ３ 次ꎬ每次
５ｍｉｎꎬ二抗(ＨＲＰ羊抗兔 ＩｇＧꎬ１∶ １０００ꎬＶｅｃｔｏｒ)孵育 １ｈꎬＴＢＳＴ
洗 ３ 次ꎬ每次 ５ｍｉｎꎬ化学发光法检测蛋白质印迹结果ꎮ

统计学分析:采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 统计学软件进行
数据分析ꎮ 测量的数据经 Ｆ 检验证实为正态分布ꎬ采用

ｘ±ｓ表示ꎬ多组数据之间的比较采用单因素方差分析ꎬ使
用 ＬＳＤ－ｔ 法对各组样本均数进行比较ꎮ 以 Ｐ<０ ０５ 为差
异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １丰富环境对弱视小鼠视敏度的影响　 通过检测前爪

触地成功率判断小鼠视敏度ꎬ各组(ｎ ＝ １８)间小鼠前爪触
地成功率比较差异有统计学意义 ( Ｆ ＝ １１４ ６３２ꎬ Ｐ <
０ ００１)ꎮ ＭＤ ＋ ＳＥ 组小鼠前爪触地成功率 ( ２６ ５５％ ±
４ ６６％)明显低于 Ｎｏｒ 组(９１ ７３％±２ ９８％)ꎬ差异有统计
学意义 ( ｔ ＝ １５ ４８０ꎬ Ｐ < ０ ００１)ꎻ ＭＤ ＋ ＥＥ 组 ( ９０ ００％ ±
７ ８６％)及 ＭＤ＋ＦＬＸ 组(８７ ４３％ ±５ ４６％)小鼠前爪触地
成功率明显高于 ＭＤ ＋ ＳＥ 组ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝
１５ ０７１ꎬＰ<０ ００１ꎻｔ＝ １４ ８４１ꎬＰ<０ ００１)ꎻ与 ＭＤ＋ＦＬＸ 组比
较ꎬＭＤ＋ＥＥ 组小鼠前爪触地成功率差异无统计学意义
( ｔ＝ ０ ２３８ꎬＰ＝ ０ ８１６)ꎮ
２ ２丰富环境对弱视小鼠 Ｆ－ＶＥＰ的影响　 各组小鼠右眼
(模型组小鼠剥夺眼)闪光视觉诱发电位检测结果见图 １ꎬ
表 １ꎮ 各组间小鼠 Ｆ－ＶＥＰ 的 Ｐ２ 波的潜伏期比较差异有
统计学意义(Ｆ ＝ ３６ ５１０ꎬＰ<０ ０１)ꎮ ＭＤ＋ＳＥ 组小鼠剥夺
眼 Ｆ－ＶＥＰ 的 Ｐ２ 波的潜伏期较 Ｎｏｒ 组比较明显延长ꎬ差异
有统计学意义( ｔ ＝ １０ ２２０ꎬＰ<０ ０１)ꎻＭＤ＋ＥＥ 组及 ＭＤ＋
ＦＬＸ 组小鼠剥夺眼 Ｆ－ＶＥＰ 的 Ｐ２ 波的潜伏期较 ＭＤ＋ＳＥ 组
比较均明显缩短ꎬ差异有统计学意义 ( ｔＭＤ＋ＥＥ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝
７ ０５１ꎬ ＰＭＤ＋ＥＥ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝ ０ ００３ꎻ ｔＭＤ＋ＦＬＸ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝ ６ ０４９ꎬ
ＰＭＤ＋ＦＬＸ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝ ０ ００２)ꎻ与 ＭＤ＋ＦＬＸ 组比较ꎬＭＤ＋ＥＥ 组
小鼠剥夺眼 Ｆ－ＶＥＰ 的 Ｐ２ 波的潜伏期差异无统计学意义
( ｔ＝ １ ００２ꎬＰ ＝ ０ ３２２)ꎻ各组间小鼠 Ｆ－ＶＥＰ 的 Ｐ２ 波的波
幅总体比较差异有统计学意义(Ｆ ＝ ３４ １４０ꎬＰ < ０ ０１)ꎮ
ＭＤ＋ＳＥ 组小鼠剥夺眼 Ｆ－ＶＥＰ 的 Ｐ２ 波的波幅明显低于
Ｎｏｒ 组ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ １０ ０９０ꎬＰ<０ ０１)ꎻＭＤ＋ＥＥ
组及 ＭＤ＋ＦＬＸ 组小鼠剥夺眼 Ｆ－ＶＥＰ 的 Ｐ２ 波的波幅均明
显高于 ＭＤ＋ＳＥ 组ꎬ差异有统计学意义( ｔＭＤ＋ＥＥ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝
５ ０３０ꎬ ＰＭＤ＋ＥＥ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 < ０ ０１ꎻ ｔＭＤ＋ＦＬＸ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝ ５ ６５０ꎬ
ＰＭＤ＋ＦＬＸ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组Ｐ<０ ０１)ꎻ与 ＭＤ＋ＦＬＸ 组比较ꎬＭＤ＋ＥＥ 组
小鼠剥夺眼 Ｆ－ＶＥＰ 的 Ｐ２ 波的波幅差异无统计学意义
( ｔ＝ ０ ６１８ꎬ Ｐ＝ ０ ５３９)ꎮ
２ ３丰富环境对弱视小鼠视皮层神经细胞突触超微结构
的影响　 透射电镜下观察各组小鼠左侧(模型组小鼠剥
夺眼对侧)视皮层双眼区神经细胞突触超微结构的结果
见表 １ꎬ图 ２ꎮ 各组间小鼠视皮层神经细胞突触间隙宽度
总体差异有统计学意义(Ｆ＝ ８ ７５ꎬＰ ＝ ０ ００４)ꎮ ＭＤ＋ＳＥ 组
小鼠视皮层神经细胞突触间隙明显宽于 Ｎｏｒ 组ꎬ差异有统
计学意义( ｔ ＝ ５ ０１８ꎬＰ<０ ０１)ꎻＭＤ＋ＥＥ 组及 ＭＤ＋ＦＬＸ 组
小鼠视皮层神经细胞突触间隙较 ＭＤ＋ＳＥ 组明显缩窄ꎬ差
异有统计学意义 ( ｔＭＤ＋ＥＥ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝ ３ ２４ꎬＰＭＤ＋ＥＥ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝
０ ００３５ꎻｔＭＤ＋ＦＬＸ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝ ２ ７１２ꎬＰＭＤ＋ＦＬＸ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝ ０ ００７５)ꎮ
各组间小鼠视皮层神经细胞突触活性区长度总体差异有
统计学意义(Ｆ＝ １７ ０３ꎬ Ｐ<０ ０１)ꎮ ＭＤ＋ＳＥ 组小鼠视皮层
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图 １　 各组小鼠闪光视觉诱发电位 Ｐ２ 波潜伏期及波幅比较　 Ａ: Ｎｏｒ 组ꎻＢ:ＭＤ＋ＳＥ 组ꎻＣ:ＭＤ＋ＥＥ 组ꎻＤ:ＭＤ＋ＦＬＸ 组ꎮ

图 ２　 电镜观察各组小鼠视皮层神经细胞突触超微结构　 Ａ:Ｎｏｒ 组ꎻＢ:ＭＤ＋ＳＥ 组ꎻＣ:ＭＤ＋ＥＥ 组ꎻＤ:ＭＤ＋ＦＬＸ 组ꎮ

神经细胞突触活性区长度与 Ｎｏｒ 组比较明显缩短ꎬ差异有
统计学意义( ｔ ＝ ５ ７７２ꎬ Ｐ<０ ０１)ꎻＭＤ＋ＥＥ 组及 ＭＤ＋ＦＬＸ
组小鼠视皮层神经细胞突触活性区长度与 ＭＤ＋ＳＥ 组比
较均增加ꎬ差异有统计学意义 ( ｔＭＤ＋ＥＥ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝ ４ ８０５ꎬ
ＰＭＤ＋ＥＥ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 < ０ ０１ꎻ ｔＭＤ＋ＦＬＸ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝ ６ ５４５ꎬ
ＰＭＤ＋ＦＬＸ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组<０ ０１)ꎮ 各组间小鼠视皮层神经细胞突触
后致密物厚度总体差异有统计学意义 (Ｆ ＝ ２９ ０８ꎬ Ｐ <
０ ０１)ꎮ ＭＤ＋ＳＥ 组小鼠视皮层神经细胞突触后致密物厚
度与 Ｎｏｒ 组比较明显变薄ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ８ ６０９ꎬ
Ｐ<０ ０１)ꎮ ＭＤ＋ＥＥ 组及 ＭＤ＋ＦＬＸ 组小鼠视皮层神经细胞
突触后致密物厚度较 ＭＤ＋ＳＥ 组均增厚ꎬ差异有统计学意
义 ( ｔＭＤ＋ＥＥ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝ ７ １８１ꎬ ＰＭＤ＋ＥＥ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 < ０ ０１ꎻ
ｔＭＤ＋ＦＬＸ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 ＝ ６ ４４８ꎬ ＰＭＤ＋ＦＬＸ组 ｖｓ ＭＤ＋ＳＥ组 < ０ ０１)ꎮ ＭＤ＋ＥＥ
组与 ＭＤ＋ＦＬＸ 组小鼠比较ꎬ视皮层神经细胞突触间隙宽
度ꎬ突触活性区长度ꎬ突触后致密物厚度差异均无统计学
意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ
２ ４丰富环境对弱视小鼠视皮层 ＩＧＦ － １、 ＩＧＦ － １Ｒ 及
ＩＧＦＢＰ５蛋白表达的影响 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测各组小鼠左
眼(模型组小鼠剥夺眼对侧)视皮层双眼区组织的 ＩＧＦ－１
及 ＩＧＦ－１Ｒ 蛋白表达见表 ２ꎬ图 ３ꎬ各组间小鼠视皮层双眼
区组织 ＩＧＦ－１ 蛋白表达光密度值总体差异有统计学意义
(Ｆ＝ ２２ ００ꎬ Ｐ<０ ０１)ꎮ ＭＤ＋ＳＥ 组小鼠 ＩＧＦ－１ 蛋白表达明
显低于 Ｎｏｒ 组ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ６ ５９８ꎬ Ｐ<０ ０１)ꎻ
ＭＤ＋ＥＥ组小鼠 ＩＧＦ－１ 蛋白的表达明显高于 ＭＤ＋ＳＥ 组ꎬ差
异有统计学意义( ｔ ＝ ２ ７１２ꎬ Ｐ ＝ ０ ０１６)ꎬ但仍显著低于
Ｎｏｒ 组ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ３ ８８７ꎬ Ｐ ＝ ０ ００１)ꎮ 各组
间小鼠视皮层双眼区组织 ＩＧＦ－１Ｒ 蛋白表达光密度值总

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测各组小鼠视皮层 ＩＧＦ－１、ＩＧＦ－１Ｒ 及
ＩＧＦＢＰ５ 蛋白表达ꎮ

表 ２　 丰富环境对弱视小鼠视皮层 ＩＧＦ－１、ＩＧＦ－１Ｒ 及 ＩＧＦＢＰ５

蛋白表达光密度值的影响 (ｎ＝ １０ꎬｘ±ｓ)
分组 ＩＧＦ－１ ＩＧＦ－１Ｒ ＩＧＦＢＰ５
Ｎｏｒ 组 １ ２１±０ １２６ ０ ９９±０ ２１１ ０ ９７±０ ０１５
ＭＤ＋ＳＥ 组 ０ ３５±０ ０５９ ０ ４１±０ ０５３ ０ ９３±０ １０４
ＭＤ＋ＥＥ 组 ０ ６２±０ ０５４ ０ ５５±０ ０６３ ０ ９６±０ １３４
ＭＤ＋ＦＬＸ 组 － － －

Ｆ ２２ ００ ６７ ３１ ０ ７９３
Ｐ <０ ０１ <０ ０１ ０ ４７０

注:Ｎｏｒ:正常组ꎻＭＤ＋ＳＥ:单眼剥夺＋标准环境组ꎻＭＤ＋ＥＥ:单眼
剥夺＋丰富环境组ꎻＭＤ＋ＦＬＸ:单眼剥夺＋氟西汀组ꎮ

体差异有统计学意义(Ｆ＝ ６７ ３１ꎬ Ｐ<０ ０１)ꎮ ＭＤ＋ＳＥ 组小
鼠 ＩＧＦ－１Ｒ 蛋白表达明显低于 Ｎｏｒ 组ꎬ差异有统计学意义
( ｔ＝ １１ ４ꎬ Ｐ<０ ０１)ꎻ ＭＤ＋ＥＥ 组小鼠 ＩＧＦ－１Ｒ 蛋白表达明
显高于 ＭＤ ＋ ＳＥ 组ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ３ ８１５ꎬＰ ＝
０ ０４１)ꎬ但仍显著低于 Ｎｏｒ 组ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝
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７ ５８２ꎬＰ ＝ ０ ００１ )ꎮ 各组间小 鼠 视 皮 层 双 眼 区 组 织
ＩＧＦＢＰ５ 蛋白表达光密度值总体差异无统计学意义(Ｆ ＝
０ ７９３ꎬＰ＝ ０ ４７０)ꎮ
３讨论

人类和哺乳动物出生以后ꎬ视觉系统能够根据周围视
觉环境的刺激调整和改变视皮层神经元的结构和突触间
联系ꎬ称为视皮层的可塑性ꎬ发生这一改变的时期称为视
觉发育的关键期[９]ꎮ 随着年龄的增长ꎬ视皮层神经网络结
构逐渐发育成熟ꎬ限制了神经元突触轴突及树突的生长ꎬ
可塑性逐渐被抑制ꎮ 临床上弱视治疗具有显著的时限性ꎬ
视皮层可塑性关键期内疗效明显ꎬ超过关键期的患者采用
传统的遮盖疗法效果不佳ꎮ 因此如何重新激活超越关键
期“被抑制”的视皮层可塑性是目前研究的热点和难点ꎮ
　 　 单眼形觉剥夺弱视模型是目前研究视皮层可塑性的
经典模型[１０]ꎮ 本实验对出生后 ２１ｄ 的小鼠行右侧眼睑缝
合阻断该侧视觉信息输入ꎬ建立单眼剥夺弱视模型ꎮ 单眼
缝合 ２ｗｋ 后ꎬ我们观察模型小鼠前爪触底反射成功率显著
降低ꎬ剥夺眼 Ｆ－ＶＥＰ Ｐ２ 波的潜伏期延长、波幅下降ꎬ证实
单眼剥夺弱视小鼠模型建立成功ꎮ

丰富环境是研究感觉经验对大脑和行为影响的一个
广泛应用的模型ꎬ它被定义为“复杂的无生命物与社会刺
激的复合体” [１１]ꎮ 丰富环境不仅提供了多感官刺激和运
动的机会ꎬ而且赋予了相互间社会性情感体验的可能ꎮ 近
年来ꎬ丰富环境逐渐被广泛应用于中枢神经系统以及视皮
层可塑性机制的研究中[１２]ꎮ 将正常新生小鼠暴露于丰富
环境中让其生长ꎬ出生后 ２５ｄ 视敏度较标准环境中生长的
小鼠增加 １８％ꎬ其视敏度基本接近出生后 ２８ｄ 的水平ꎬ说
明丰富环境显著影响着视觉系统的发育ꎬ可加速小鼠视功
能的成熟[１３－１４]ꎮ 我们前期研究证实ꎬ丰富环境可通过上
调成年单眼剥夺弱视小鼠视皮层中 ＭＡＰ２ 的表达ꎬ调控突
触相关蛋白 ＰＳＤ－９５ 及 ＳＹＰ 重塑视皮层可塑性ꎬ从而促进
弱视模型小鼠视觉功能的恢复ꎮ 本实验以氟西汀干预组
作为阳性对照ꎬ进一步探讨丰富环境重新激活成年视皮层
可塑性的分子机制ꎮ 结果显示ꎬ在单眼剥夺弱视小鼠模型
建立成功以后ꎬ将其饲养于丰富环境中ꎬ４ｗｋ 后应用前爪
触地反射实验观察各组小鼠的主观视敏度ꎬ显示丰富环境
饲养组模型小鼠前爪触地成功率明显高于标准环境饲养
组ꎬ与正常小鼠及氟西汀干预的弱视模型小鼠比较无明显
差异ꎬ提示丰富环境明显改善弱视模型小鼠的主观视敏
度ꎮ 我们同时使用 Ｆ－ＶＥＰ 检测各组小鼠的客观视功能ꎬ
与标准环境饲养比较ꎬ丰富环境中饲养的弱视模型小鼠剥
夺眼 Ｆ－ＶＥＰ 的 Ｐ２ 波潜伏期明显缩短ꎬ波幅升高ꎬ小鼠客
观视功能恢复并接近氟西汀治疗组ꎮ 近来的多项研究结
果证实ꎬ氟西汀对包括海马[１５]、躯体感觉皮层椎体神经
元[１６]、视皮层[１７－１８]在内的成年皮层神经元可塑性具有显
著的再激活作用ꎬ从而为成年弱视治疗提供新的靶点ꎬ因
此在我们的研究中将氟西汀干预组作为阳性对照ꎮ 以上
实验结果均提示丰富环境可以重新激活成年弱视小鼠的
功能可塑性ꎬ显著改善视觉功能ꎬ其机制可能是通过重塑
视皮层神经元突触结构实现的ꎮ

以往研究证实ꎬ丰富环境可引起正常成年或衰老动物
中枢神经系统结构可塑性的变化ꎬ包括皮层重量和厚度、
神经细胞数量、树突分支及密度、突触数量及突触接触面
积等的变化[１９－２０]ꎮ 我们的研究显示ꎬ与标准环境相比较ꎬ
丰富环境饲养条件下的成年弱视模型小鼠ꎬ剥夺眼对侧视

皮层突触间隙缩小、突触活性区长度增加、突触后致密物
厚度增加ꎻ突触超微结构参数与正常小鼠及氟西汀干预的
弱视模型小鼠比较无明显差异ꎬ提示丰富环境可重新激活
成年弱视小鼠的结构可塑性ꎬ改变突触结构ꎬ促进视皮层
视觉电冲动的传导ꎮ 突触是神经元间信息传递的结构基
础ꎬ丰富环境干预以后ꎬ视皮层神经元突触结构发生适应
性变化ꎬ突触间隙缩小ꎬ加快神经递质到达突触后膜的速
度ꎬ神经递质失活的可能性降低ꎬ增强神经元与效应细胞
之间的信息沟通ꎬ加强突触传递效能ꎮ 突触界面活性区长
度在一定程度上反映神经元功能活动状态ꎬ活性区长度的
增加使突触前后膜接触面增加ꎬ减少递质向周围间隙扩
散ꎬ有利于递质与受体更有效结合ꎮ ＰＳＤ 是突触后膜上的
致密物质ꎬ主要含有微管蛋白、肌动蛋白、神经丝蛋白及各
种酶ꎬ丰富环境饲养后的弱视小鼠视皮层神经元突触后致
密物厚度显著增加能反映出突触后膜上受体与离子通道
的变化ꎬ从而在功能上增强突触的传递效率ꎬ改善小鼠视
觉功能ꎮ

胰岛素样生长因子－１( ＩＧＦ－１)是胰岛素样生长因子
家族中的一员ꎬ是由 ７０ 个氨基酸组成的单链碱性多肽ꎬ主
要由肝脏合成及分泌ꎬ具有广泛的生物学效应ꎮ ＩＧＦ－１ 的
生物学活性受 ＩＧＦ－１ 受体( ＩＧＦ－１Ｒ)和胰岛素样生长因
子结合蛋白(ＩＧＦＢＰ)的调节ꎮ 血浆中 ７５％的 ＩＧＦ－１ 都和
ＩＧＦＢＰ 结合形成无活性的复合物ꎬ构成 ＩＧＦ－１ 的储备库ꎮ
组织中的 ＩＧＦＢＰ 通过阻止 ＩＧＦ － １ 与其受体结合ꎬ抑制
ＩＧＦ－１发挥生物学作用ꎮ 此外ꎬＩＧＦ－１ 还可穿过血－脑屏
障ꎬ与广泛分布于脑组织中的 ＩＧＦＢＰ５ 结合形成无活性的
复合物ꎬ游离的 ＩＧＦ－１ 则分布于脑组织中与 ＩＧＦ－１Ｒ 结合
而发挥作用[２１]ꎮ 经典的理论认为ꎬＩＧＦ－１ 与哺乳动物中
枢神经系统的发生密切相关ꎬ包括调控神经细胞增殖及发
生ꎬ神经元存活、分化ꎬ突触发生ꎬ髓鞘形成等[２２]ꎮ 近年来
研究报道ꎬＩＧＦ－１ 不仅能对神经细胞起到保护作用[２３]ꎬ而
且可介导并调控海马以及视皮层可塑性[２４－２５]ꎬ参与学习、
记忆及弱视的发病机制ꎮ 本实验结果证实ꎬ ＩＧＦ － １、
ＩＧＦ－１Ｒ及 ＩＧＦＢＰ５ 在正常小鼠视皮层组织中均有表达ꎬ单
眼剥夺后剥夺眼对侧视皮层中 ＩＧＦ－１ 及 ＩＧＦ－１Ｒ 表达明
显下调ꎬＩＧＦＢＰ５ 表达无明显变化ꎮ 丰富环境干预后较标
准环境饲养小鼠视皮层中 ＩＧＦ－１ꎬＩＧＦ－１Ｒ 表达明显上调ꎬ
但并不影响 ＩＧＦＢＰ５ 的表达ꎮ 以上结果均提示丰富环境
可能通过直接上调 ＩＧＦ－１ 及受体 ＩＧＦ－１Ｒ 表达ꎬ介导对成
年弱视小鼠视皮层可塑性进行调控ꎬ重新激活“被抑制”
的视皮层神经环路ꎬ改变突触结构ꎬ增强突触传递效能ꎬ在
一定程度上改善弱视小鼠的视觉功能ꎮ 我们推测 ＩＧＦ－１
调控视皮层可塑性机制包括以下几种:(１) ＩＧＦ－１ 通过调
控葡萄糖代谢及体内血糖水平ꎬ调控视皮层组织、细胞及
突触对外界感觉刺激的反应ꎻ(２) ＩＧＦ－１ 作为视皮层中突
触及神经细胞活动的重要调质ꎬ发挥神经营养因子的作用
调控视皮层可塑性ꎻ(３) ＩＧＦ－１ 通过影响 ＰＩ３Ｋ 的表达ꎬ调
控神经细胞传导及突触蛋白表达ꎬ重新激活视皮层可塑
性ꎮ 因此ꎬ在未来的研究中ꎬ我们将对以上可能机制进行
深入探究ꎬ力求寻找能适合临床大龄及成年弱视患者治疗
的有效性、无创性新方法ꎮ
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ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｍｏｕｓｅ ｖｉｓｕａｌ
ｃｏｒｔｅｘ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ５ (２４):１２５１７
１８ 解来青ꎬ徐国旭ꎬ张积ꎬ等. 神经元周围网和 Ｎｏｇｏ 受体在大鼠视皮
层的发育及氟西汀对其的影响. 中华眼科杂志 ２０１９ꎻ５５(１):３７－４５
１９ Ｓａｌｅ Ａꎬ Ｂｅｒａｒｄｉ Ｎꎬ Ｍａｆｆｅｉ Ｌ. Ｅｎｒｉｃｈ ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｔｏ ｅｍｐｏｗｅｒ ｔｈｅ
ｂｒａｉｎ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００９ꎻ３２(４):２３３－２３９
２０ Ｆｒａｎｃｅｓｃａ Ｃꎬ Ｅｌｅｎａ Ｐꎬ Ｌａｕｒａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １
(ＩＧＦ－１) ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｎ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２００７ꎻ２(５):ｅ４７５
２１ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＭＲꎬ Ｗｏｌｆ Ｅꎬ Ｈｏｅｆｌｉｃｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－５:
ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＩＧＦ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｏｎ ｉｔｓ ｏｗｎ. Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
２００２ꎻ１７２(３):４２３－４４０
２２ Ａｂｅｒｇ ＮＤꎬ Ｂｒｙｗｅ ＫＧꎬ Ｉｓｇａａｒｄ Ｊ. Ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ
ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎꎬ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｂｒａｉｎ. Ｓｃｉ Ｗｏｒｌｄ Ｊ ２００６ꎻ６(１):５３－８０
２３ Ｃｈａｎｇ ＨＣꎬ Ｙａｎｇ ＹＲꎬ Ｗａｎｇ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒａｔｓ.
Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｓｐｏｒｔ Ｅｘｅｒｃ ２０１１ꎻ４３(１２):２２７４－２２８０
２４ Ｌｌｏｒｅｎｓ－Ｍａｒｔíｎ Ｍꎬ Ｔｏｒｒｅｓ－Ａｌｅｍｎ ＬꎬＴｒｅｊｏ ＪＬ. Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ａｄｕｌｔ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１０ꎻ４４(２):
１０９－１１７
２５ Ｈｅｉｍｅｌ ＪＡꎬ ｖａｎ Ｖｅｒｓｅｎｄａａｌ ＤꎬＬｅｖｅｌｔ ＣＮ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｏｍｉｎａｎｃｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ. Ｎｅｕｒａｌ Ｐｌａｓｔ ２０１１ꎻ １
(２):３９１７６３

９２２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


