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【摘要】　目的　探讨外源性硫化氢（Ｈ２Ｓ）对急性高眼压模型诱导视网膜缺血再灌注损伤
（ｒｅｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＲＩＲＩ）大鼠模型的作用和机制。方法　建立 ＳＤ雄性大鼠急
性高眼压模型（前房加压法）：通过自制的升眼压装置维持１２０ｍｍＨｇ（１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ）眼
压，１ｈ后解除压力造成ＲＩＲＩ。硫氢化钠（ＮａＨＳ）作为提供外源性Ｈ２Ｓ的供体，随机把５２只健
康无眼疾的ＳＤ雄性大鼠分为对照组（４只）、ＲＩＲＩ组（２４只）及 ＮａＨＳ干预组（２４只；连续５ｄ
大鼠腹腔内注射ＮａＨＳ液，造模前１５ｍｉｎ再次给药）。后两组再分为造模后 １ｈ、６ｈ、１２ｈ、２４
ｈ、４８ｈ、７２ｈ６个时间点（ｎ＝４）。ＴＵＮＥＬ法检测各组大鼠视网膜细胞凋亡指数，ｑＰＣＲ检测视
网膜中视神经萎缩相关蛋白１（ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１，ＯＰＡ１）ｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠视
网膜细胞胞质以及线粒体中ＯＰＡ１、ＣｙｔＣ蛋白的表达，透射电镜观察各组线粒体形态。结果　
与对照组比较：细胞凋亡指数除 ＮａＨＳ干预组造模后１ｈ（０．２２６±０．０１）差异无统计学意义外
（Ｐ＞０．０５），ＲＩＲＩ组和ＮａＨＳ干预组均增加（均为 Ｐ＜０．０５），两组视网膜中 ＯＰＡ１ｍＲＮＡ表达
均下降（均为Ｐ＜０．０５），线粒体内ＯＰＡ１和ＣｙｔＣ的蛋白表达均下降（均为Ｐ＜０．０５），细胞质内
均增加（均为Ｐ＜０．０５）。透射电镜下ＲＩＲＩ组和ＮａＨＳ干预组线粒体肿胀，可见细胞质空泡及
自噬小体。与ＲＩＲＩ组比较：ＮａＨＳ干预组细胞凋亡减少（Ｐ＜０．０５）；视网膜 ＯＰＡ１ｍＲＮＡ表达
从造模后６ｈ开始均高于ＲＩＲＩ组（均为Ｐ＜０．０５），线粒体内ＯＰＡ１和ＣｙｔＣ表达从造模后２４ｈ
开始均高于ＲＩＲＩ组（均为Ｐ＜０．０５）；在细胞质内ＯＰＡ１和ＣｙｔＣ表达均低于ＲＩＲＩ组（均为Ｐ＜
０．０５）；ＮａＨＳ干预组各时间点线粒体损伤减轻。结论　Ｈ２Ｓ可能通过调节ＯＰＡ１的表达与分布
来减轻ＲＩＲＩ，且开始作用时间为造模后２４ｈ。
【关键词】　硫化氢；ＯＰＡ１；视网膜缺血再灌注损伤；急性高眼压
【中图分类号】　Ｒ７７５

　　视网膜缺血再灌注损伤（ｒｅｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒ
ｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＲＩＲＩ）是临床常见眼病，与神经元的丢
失、视网膜形态变异、视网膜功能丧失等有关，且最

终可导致视力丧失［１］。有证据表明，ＲＩＲＩ在急性青
光眼、糖尿病视网膜病变等多种眼部疾病的病理过

程中发挥重要作用，常因缺乏有效的治疗方法而造

成视力损害和失明［２４］。线粒体是调控细胞凋亡的

核心细胞器，其能够分裂、破碎及激活细胞凋亡［５６］。

其中视神经萎缩相关蛋白１（ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１，ＯＰＡ１）
是调控线粒体分裂和融合的关键分子［７］。ＯＰＡ１位
于线粒体内膜间隙、附着于线粒体嵴并参与嵴形态

的调控［８］。有研究显示，直接下调ＯＰＡ１或ＯＰＡ１从
线粒体内膜间隙丢失会导致线粒体嵴破坏、线粒体

破碎，使线粒体外膜去极化并引起 ＣｙｔＣ释放、减少
细胞呼吸，最终导致细胞凋亡［９１０］。硫化氢（Ｈ２Ｓ）被
揭示是一种新型的生物分子，除了一氧化氮和一氧

化碳外，也可作为一种内源性气体递质［１１１３］。最近

一项研究表明，Ｈ２Ｓ快速预处理可介导抗凋亡作用，
从而保护大鼠视网膜免受 ＲＩＲＩ［１４］。Ｈ２Ｓ对细胞的
保护作用及抑制线粒体 ＣｙｔＣ释放与氧化应激相关，
但是 Ｈ２Ｓ保护线粒体的结构与功能以及抑制 ＣｙｔＣ
的释放是否与调控 ＯＰＡ１的分布和表达有关尚无明
确定论。因此，本实验拟通过建立大鼠急性高眼压

模型，探讨外源性 Ｈ２Ｓ通过调控 ＯＰＡ１表达与分布
对大鼠ＲＩＲＩ的保护作用。

１　材料与方法　
１．１　实验动物、试剂及仪器　５２只健康无眼疾的１０
周龄ＳＤ雄性大鼠，体质量３００～３５０ｇ，ＳＰＦ级，长沙市
天勤生物技术有限公司提供［ＳＣＸＫ（湘）２０１４００１１］。
ＳＤ大鼠统一由室温 ２０～２５℃、相对湿度 ５０％ ～
６５％、满足光照要求的遵义医科大学ＳＰＦ级动物中心
喂养。实验动物的使用均遵循实验动物医学伦理条

例及国家实验动物管理保护条例。一抗：ＯＰＡ１（兔来
源，美国Ａｂｃａｍ公司）；二抗：羊抗兔 ＩｇＧ（美国 Ｓｉｇｍａ
公司）；内参一抗：ＧＡＰＤＨ、ＣＯＸＩＶ（美国 Ａｂｃａｍ公
司）；硫氢化钠（ＮａＨＳ，美国Ｓｉｇｍａ公司）；ＴＵＮＥＬ试剂
盒（瑞士Ｒｏｃｈｅ公司）。显微手术器械（美国Ａｌｃｏｎ公
司），切片机（ＲＭ２２３５）（德国 Ｌｅｉｃａ公司），透射电镜
Ｈ７６５０（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ公司），实时荧光定量 ＰＣＲ
（ｑＰＣＲ）仪（加拿大ＦｕｎｇｌｙｎＢｉｏｔｅｃｈ公司）。
１．２　动物模型的建立　参照文献［１５１６］，用前房加压

法制作大鼠急性高眼压模型。将 ＳＤ雄性大鼠称体
质量后，将１００ｇ·Ｌ－１水合氯醛按照３ｍＬ·ｋｇ－１体
质量腹腔内注射麻醉。随机取每只大鼠任意一眼造

模，用４号半头皮针（连接有５００ｍＬ生理盐水输液
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瓶）沿大鼠颞侧的角巩膜缘穿刺入前房。输液瓶高

度与实验眼的垂直距离为 １７６．６ｃｍ，此时眼压为
１２０ｍｍＨｇ（１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ），可以看见球结膜、虹
膜迅速变白，瞳孔区橘红色反光转为苍白，视网膜苍

白，说明已将视网膜中央动脉的供血完全阻断。高

眼压状态持续１ｈ后，缓慢将输液瓶高度降低至眼球
水平，眼压也同时逐渐降低，拔出针头，球结膜和虹

膜颜色快速恢复正常，可见暗红色瞳孔区的反光，眼

底镜检查见视网膜呈现橘红色，受阻的血管得以重

新开放，提示大鼠ＲＩＲＩ模型造模成功。术毕实验眼
结膜囊涂妥布霉素眼膏。

１．３　实验动物分组及 ＮａＨＳ干预　用数字表法将
所有大鼠随机分为对照组（４只）、ＲＩＲＩ组（２４只）及
ＮａＨＳ干预组（２４只）。后两组再各自分为造模后
１ｈ、６ｈ、１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ６个时间点（ｎ＝４）。
所用ＮａＨＳ剂量和给药方法根据文献［１７１８］设定。
ＮａＨＳ干预组分别按大鼠不同体质量腹腔内注射
ＮａＨＳ液（５０μｍｏｌ·ｋｇ－１，每次使用前均新鲜配制），
连续 ５ｄ，造模前 １５ｍｉｎ再次给药；正常对照组和
ＲＩＲＩ组同方法同时给予生理盐水１ｍＬ·ｋｇ－１。随
机取一眼作为实验眼。

１．４　ＴＵＮＥＬ法测定细胞凋亡　分别取对照组、ＲＩ
ＲＩ组和 ＮａＨＳ组造模后不同时间点大鼠各１只，常
规方法在相应时间摘除大鼠眼球并固定，沿视神经

长轴经视神经做纵切面石蜡切片。视网膜切片常规

脱蜡水化，ＰＢＳ漂洗，蛋白酶 Ｋ２１～３７℃孵育１５～
３０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗２次后，检测样本和阳性对照样本，
加入适量凋亡反应混合物（５０μＬ）；阴性对照样本加
入标记溶液，３７℃湿盒避光孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗３
次，ＤＡＰＩ染核，ＰＢＳ漂洗，封片荧光显微镜观察，激
发波长４５０～５００ｎｍ（４８８ｎｍ）。每个视网膜切片选
取１０个视野进行细胞凋亡计数分析。
１．５　ｑＰＣＲ检测视网膜中 ＯＰＡ１ｍＲＮＡ表达　分
别取各组大鼠，每组及相应时间点各１只。ＲＮＡｉｓｏ
Ｐｌｕｓ提取各组大鼠视网膜总 ＲＮＡ，经纯度鉴定和浓
度测定后取１μｇ总ＲＮＡ，两步法ＲＴ反应合成ｃＤＮＡ
（３０℃１０ｍｉｎ，４２℃６０ｍｉｎ，８５℃１０ｍｉｎ）。按说明

书进行ｑＰＣＲ（２０μＬ体系：９５℃ ２ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ，
６０℃ ３２ｓ，共 ４０个循环）。以 βａｃｔｉｎ为内参，以
２－△△Ｃｔ计算目的基因相对表达量。每个标本设置３管
重复，取３次的平均值计算各组大鼠视网膜中 ＯＰＡ１
ｍＲＮＡ的相对表达。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠视网膜中细胞质以
及线粒体中ＯＰＡ１、ＣｙｔＣ蛋白的表达　摘取各组相
应时间点大鼠眼球各１只，完整分离视网膜组织，匀
浆后离心，沉淀为细胞线粒体，再次离心上清液后取出，

即为去除线粒体的细胞质蛋白。分别进行ＳＤＳＰＡＧＥ
蛋白电泳；转膜，漂洗，封闭，漂洗，孵育，漂洗。电化学

发光法显色发光、胶片曝光。应用图像分析软件Ｉｍａｇｅ
Ｊ对蛋白条带进行灰度值分析，分别以ＧＡＰＤＨ、ＣＯＸＩＶ
为内参，分别计算各组大鼠视网膜细胞的线粒体和细胞

质中ＯＰＡ１、ＣｙｔＣ蛋白与内参的灰度比值。
１．７　透射电镜观察线粒体形态　分别取对照组及
ＲＩＲＩ组和ＮａＨＳ干预组各时间点大鼠各１只，深度
麻醉，经左心室快速灌注 ４℃ 预冷的生理盐水，随
即灌入体积分数２．５％戊二醛快速滴注至大鼠四肢
抽搐，待抽搐停止后，缓慢滴注２０ｍｉｎ后取视网膜组
织块，置于体积分数２．５％戊二醛中固定２ｈ，漂洗，
１０ｇ·Ｌ－１锇酸４℃固定２ｈ，脱水，浸透，包埋，聚合，
超薄切片厚６０ｎｍ，染色，透射电镜下观察、拍照。每
例标本检测１０个视野。
１．８　统计学分析　使用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行
数据处理，组间分析行单因素方差分析；数据以珋ｘ±ｓ
表示。检验水准：α＝０．０５。

２　结果　
２．１　ＴＵＮＥＬ法检测细胞凋亡结果　与对照组相
比，ＮａＨＳ干预组造模后 １ｈ细胞凋亡未见明显增
多，荧光无明显增强，ＲＩＲＩ组各个时间点、ＮａＨＳ干预
组余时间点细胞凋亡增多，荧光明显增强，ＮａＨＳ干
预组细胞凋亡趋势同ＲＩＲＩ组，但各个时间点凋亡指
数均较ＲＩＲＩ组显著降低，差异均有统计学意义（均
为Ｐ＜０．０５）（见表１）。

表１　各组造模后不同时间点视网膜细胞凋亡指数 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

组别
视网膜细胞凋亡指数

造模后１ｈ 造模后６ｈ 造模后１２ｈ 造模后２４ｈ 造模后４８ｈ 造模后７２ｈ Ｆ值 Ｐ值
对照组 ０．２１７±０．０１５ ０．２１７±０．０１５ ０．２１７±０．０１５ ０．２１７±０．０１５ ０．２１７±０．０１５ ０．２１７±０．０１５ １１８．８７０ ０．００１
ＲＩＲＩ组 ０．２９２±０．０２８ ０．３８７±０．０１１ ０．４３０±０．０２２ ０．５４７±０．０２４ ０．６１４±０．００５ ０．７５２±０．０２６

ＮａＨＳ干预组 ０．２２６±０．０１０＃ ０．２８３±０．００９＃ ０．３０８±０．０２１＃ ０．３８４±０．０１９＃ ０．３９８±０．０３５＃ ０．４２９±０．０２４＃

ｔ值 ３．８１５ ６．７０９ ５．９３４ ７．５４ ７．３４４ １３．５０９
Ｐ值 ０．０４４ ０．０１２ ０．００５ ０．００４ ０．０１４ ＜０．００１

注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与ＲＩＲＩ组同一时间点比较，＃Ｐ＜０．０５

２．２　ｑＰＣＲ检测视网膜中 ＯＰＡ１ｍＲＮＡ表达　
ＮａＨＳ干预组和ＲＩＲＩ组各个时间点 ＯＰＡ１ｍＲＮＡ表
达均较对照组有所下降，差异均有统计学意义（均为

Ｐ＜０．０５）。与ＲＩＲＩ组同一时间点比较，ＮａＨＳ干预
组除造模后 １ｈ时 ＯＰＡ１ｍＲＮＡ表达低于 ＲＩＲＩ组
外，余时间点ＯＰＡ１ｍＲＮＡ表达均高于ＲＩＲＩ组，差异

均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）（见表２）。
２．３　ＯＰＡ１和 ＣｙｔＣ的蛋白表达量　 ＲＩＲＩ组各个
时间点线粒体内ＯＰＡ１和ＣｙｔＣ的蛋白表达与对照组
相比，呈逐渐下降的趋势，差异均有统计学意义（均

为 Ｐ＜０．０５）；ＮａＨＳ干预组各个时间点线粒体内
ＯＰＡ１和ＣｙｔＣ的蛋白表达与对照组相比，呈现造模
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后１ｈ大幅度降低，随后缓慢回升的趋势，其差异均
有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；ＮａＨＳ干预组与ＲＩＲＩ
组同一时间点比较，从造模后２４ｈ开始 ＮａＨＳ干预
组ＯＰＡ１和ＣｙｔＣ蛋白表达均高于ＲＩＲＩ组，除造模后
１２ｈ差异均无统计学意义外（Ｐ＝０．０９１、０．０７４），其
余各个时间点的差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜

０．０５）。在细胞质内，两组各个时间点和对照组相
比，均呈逐渐增加的趋势，差异均有统计学意义（均

为Ｐ＜０．０５）。与ＲＩＲＩ组同一时间点对比，ＮａＨＳ干预
组ＯＰＡ１和ＣｙｔＣ蛋白表达均较低，差异均有统计学意
义（均为Ｐ＜０．０５）（见图１和图２）。

表２　造模后不同时间点各组大鼠视网膜中ＯＰＡ１ｍＲＮＡ相对表达量 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

组别
造模后不同时间ＯＰＡ１ｍＲＮＡ相对表达量

造模后１ｈ 造模后６ｈ 造模后１２ｈ 造模后２４ｈ 造模后４８ｈ 造模后７２ｈ Ｆ值 Ｐ值
对照组 ２６．６２±０．０６７ ２６．６２±０．０６７ ２６．６２±０．０６７ ２６．６２±０．０６７ ２６．６２±０．０６７ ２６．６２±０．０６７ ４０．９０９ ０．００１
ＲＩＲＩ组 ２５．９１±０．１４３ ２５．７０±０．１６１ ２５．１１±０．１３８ ２５．４５±０．１１１ ２５．５３±０．１１２ ２５．２２±０．０９９

ＮａＨＳ干预组 ２５．６７±０．０６７＃ ２５．７８±０．１０６＃ ２５．４９±０．０８８＃ ２５．７６±０．１４５＃ ２５．６３±０．１２７＃ ２５．８０±０．１２８＃

ｔ值 ５．６１５ －３．７０９ －６．９０３ －５．２３３ －４．０３４ －９．５０９
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００４ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００２ ＜０．００１

注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与ＲＩＲＩ组同一时间点的比较，＃Ｐ＜０．０５

图１　ＯＰＡ１和ＣｙｔＣ蛋白在线粒体和胞质内表达灰度图　

图２　ＯＰＡ１和ＣｙｔＣ蛋白在线粒体和细胞质内相对表达量　注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与ＲＩＲＩ组同一时间点
比较，＃Ｐ＜０．０５

２．４　透射电镜观察线粒体形态　与对照组（线粒体
嵴清晰）比较，ＲＩＲＩ组随时间延长线粒体损伤加重，
线粒体肿胀，可见细胞质空泡及自噬小体（造模后

２４ｈ最为明显）；ＮａＨＳ干预组随时间延长线粒体损
伤加重，线粒体肿胀，可见细胞质空泡及自噬小体；

ＮａＨＳ干预组与 ＲＩＲＩ组比较，各时间点线粒体损伤
减轻（见图３至图５）。

图３　对照组线粒体嵴形态（×４００００）　红色箭头表
示线粒体

图４　ＲＩＲＩ组各时间点线粒体损伤情况（×４００００）
　Ａ：ＲＩＲＩ组造模后１ｈ：大量由线粒体和（或）内质网肿胀
形成的细胞质空泡；Ｂ：ＲＩＲＩ组造模后６ｈ：线粒体嵴消失，
成空泡；Ｃ：ＲＩＲＩ组造模后１２ｈ：细胞质空泡化明显，自噬小
体形成；Ｄ：ＲＩＲＩ组造模后２４ｈ：大量由线粒体和（或）内质
网肿胀形成的细胞质空泡；Ｅ：ＲＩＲＩ组造模后４８ｈ：吞噬泡
形成，线粒体渐近性肿胀；Ｆ：ＲＩＲＩ组造模后７２ｈ：自噬小体
形成。蓝色箭头表示细胞质空泡，绿色箭头表示自噬小体，
紫色箭头表示吞噬泡
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图 ５　 ＮａＨＳ干预组各时间点线粒体损伤
（×４００００）　Ａ：ＮａＨＳ组干预１ｈ后：线粒体轻肿胀，结构
尚完整 ；Ｂ：ＮａＨＳ组干预６ｈ后：线粒体渐进性肿胀，线粒体
嵴出现扩张；Ｃ：ＮａＨＳ组干预１２ｈ后：线粒体渐进性肿胀，
线粒体嵴出现扩张；Ｄ：ＮａＨＳ组干预２４ｈ后：线粒体嵴模
糊、扩张；Ｅ：ＮａＨＳ组干预４８ｈ后：自噬体形成；Ｆ：ＮａＨＳ组
干预７２ｈ后：线粒体和（或）内质网肿胀形成的细胞质空
泡。红色箭头表示线粒体，蓝色箭头表示细胞质空泡，绿色
箭头表示自噬小体

３　讨论

ＲＩＲＩ是指当视网膜组织缺血、缺氧，而恢复血液
供氧后，反而加重视网膜的损伤，是一种公认的视网

膜血管阻塞性疾病［１９］。ＲＩＲＩ的形成机制仍不明确，
可能与线粒体功能障碍、视网膜缺血、氧化应激、神

经胶质细胞活化等有关［２０２５］，ＲＩＲＩ可能通过诱导细
胞凋亡或坏死而最终导致神经元死亡［２６］。Ｈ２Ｓ在神
经元细胞、微胶质细胞和星形胶质细胞的病理生理

过程的调节中发挥重要作用［２７２９］，给予 ＮａＨＳ（Ｈ２Ｓ
供体）干预后，可能通过抑制氧化应激、炎症反应等

途径改善线粒体功能，从而进一步改善神经退行性

病变［３０３１］。有实验研究结果表明，ＲＩＲＩ前通过 Ｈ２Ｓ
预处理可经过抗凋亡反应触发神经元保护作用［１４］。

而本实验结果也显示在 ＲＩＲＩ组中视网膜细胞凋亡
随时间变化逐渐增多，同时经过 ＮａＨＳ的预处理，在
ＮａＨＳ干预组中细胞凋亡与 ＲＩＲＩ组比较均明显降
低，说明外源性的 Ｈ２Ｓ可以改善视网膜神经细胞凋
亡，提高细胞的存活能力，这与以往的研究结果相符

合［３２］。但 Ｈ２Ｓ是通过什么途径保护视网膜神经细
胞的凋亡目前仍不得而知。

线粒体释放 ＣｙｔＣ是细胞凋亡发生的关键，而与
其有重要关系的一类蛋白被称为线粒体塑形蛋白家

族，该家族的重要成员之一是 ＯＰＡ１，其位于线粒体
的内膜及膜间隙，介导线粒体融合，是控制 ＣｙｔＣ释
放的重要环节。ＯＰＡ１在细胞中表达增加，其可以通
过稳定线粒体嵴、阻止 ＣｙｔＣ释放而减轻细胞凋
亡［３３］。本研究结果显示，ＯＰＡ１在 ＲＩＲＩ组表达逐渐
降低，经过ＮａＨＳ预处理后可增加ＯＰＡ１表达。而在
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定ＯＰＡ１及ＣｙｔＣ的蛋白表达时，我们
同样也发现随着时间的延长，与 ＲＩＲＩ组比较，ＮａＨＳ
干预组线粒体内ＯＰＡ１及ＣｙｔＣ蛋白表达是逐渐增加

的，而在细胞质内，ＮａＨＳ干预组与 ＲＩＲＩ组同一时间
点比较，ＯＰＡ１及 ＣｙｔＣ蛋白表达是降低的，远不如
ＲＩＲＩ组增加明显，同时这些研究结果也说明，ＮａＨＳ
预处理后可以增加ＲＩＲＩ后总的ＯＰＡ１表达水平以及
线粒体内 ＯＰＡ１和 ＣｙｔＣ的表达，减少视网膜的细胞
凋亡，从而保护视网膜的神经损伤。

线粒体是调控细胞凋亡的核心细胞器，线粒体

分裂、破碎激活细胞凋亡［６７］。本课题组前期体外实

验也提示 ＮａＨＳ预处理后线粒体的肿胀明显减
轻［３４］。本研究从透射电镜观察线粒体形态发现，各

个时间点比较，ＲＩＲＩ组随时间延长线粒体肿胀明显、
线粒体破裂，在造模后２４ｈ最为严重，加入ＮａＨＳ以
后前２４ｈ线粒体肿胀仍明显，然后随时间延长损伤
减轻，但任何时间点都比 ＲＩＲＩ组的损伤轻。说明
Ｈ２Ｓ对ＲＩＲＩ引起的视网膜神经细胞线粒体损伤有
保护作用。

本实验结果表明，在 ＮａＨＳ的干预下，ＲＩＲＩ后细
胞内ＯＰＡ１表达增加、ＯＰＡ１在线粒体内外分布与对
照组接近，使线粒体的损伤减轻，细胞凋亡减少，从

而减轻了视网膜的神经损伤。但是，在本实验中也

发现，ＮａＨＳ干预后早期可以减少细胞凋亡，而ＯＰＡ１
表达却下降（尤其是造模后１ｈ），考虑可能为造模后
早期外源性Ｈ２Ｓ抑制细胞凋亡并非通过调节 ＯＰＡ１
的表达与分布，而是通过另外的途径发挥作用；同时

造模后早期细胞内 Ｈ２Ｓ浓度较高，可能抑制了线粒
体呼吸作用，产生细胞毒性［３５］，从而可能影响了

ＯＰＡ１在线粒体内外的分布和表达。
综上所述，本研究结果显示，Ｈ２Ｓ可能通过调控

ＯＰＡ１的表达与分布抑制 ＲＩＲＩ，且发挥保护作用的
时间是在造模后２４ｈ。本研究结果为Ｈ２Ｓ的视网膜
细胞保护作用提供了新的实验依据，为 Ｈ２Ｓ的药物
剂型及给药时间提供了一定的参考，具有重要的理

论意义和临床实用价值。
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ｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃｒｅｌｅａｓｅｄｕｒｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａ，ＯＰＡ１
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｒｉｓｔａｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００６，１２６（１）：１６３
１７５．

［３４］　罗鑫，刘太祥，任荟璇，罗艳．硫化氢对 Ｈ２Ｏ２诱导的视网膜神
经节细胞氧化损伤的保护作用［Ｊ］．眼科新进展，２０１７，３７
（６）：５１５５１８．
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ｌａｔｉｎｇｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１（ＯＰＡ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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ｍｏｄｅｌｓｉｎｄｕｃｅｄｒｅｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｄａｍａｇｅ（ＲＩＲＩ）ｉｎｔｈｅａｃｕｔｅｈｉｇｈｅｙｅｐｒｅｓｓｕｒｅｍｏｄｅｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｎａｃｕｔｅ
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ｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（４ｒａｔｓ），ＲＩＲＩｇｒｏｕｐ（２４ｒａｔｓ）ａｎｄＮａＨＳｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（２４ｒａｔｓ）（ｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＮａＨＳｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎｔｏ
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ｏｄｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｉｎｄｅｘｏｆｒａｔｒｅｔｉｎａｌｃｅｌｌｓ，ｑＰＣＲｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１（ＯＰＡ１）
ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｒｅｔｉｎａ，ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＰＡ１ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＣｙｔＣｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｏｆ
ｒａｔｒｅｔｉｎａｌｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ，ａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｕｓｉｎｇｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
（ＴＥＭ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｍｏｒｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎ
ｂｏｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＜０．０５），ｅｘｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅ１ｈｔｉｍｅｐｉｎｔｇｒｏｕｐａｆｔｅｒＮａＨＳｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（０．２２６±０．０１０，Ｐ＞
０．０５）．ＯＰＡ１ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｒｅｔｉｎａｌｃｅｌｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｂｏｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＜
０．０５），ａｎｄＯＰＡ１ａｎｄＣｙｔＣｐｒｏｔｅｉｎｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ（ａｌｌＰ＜０．０５）ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｇｒｅａｔｅｒｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｓｗｅｌｌｉｎｇ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｖａｃｕｏｌｅｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓｗｅｒｅ
ｏｂｖｉｏｕｓｕｎｄｅｒＴＥＭ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ：ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅＮａＨＳｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｒｅｄｕｃｅｄ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＰＡ１ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｒｅｔｉｎａｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＲＩＲＩｇｒｏｕｐ２４ｈａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ（ｂｏｔｈＰ＜０．０５）．Ｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＯＰＡ１ａｎｄＣｙｔＣｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＲＩＲＩｇｒｏｕｐ２４ｈａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｐ＜
０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＯＰＡ１ａｎｄＣｙｔＣｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｗｅｒｅａｌｌｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅＲＲＩｇｒｏｕｐ（ｂｏｔｈＰ＜０．０５）．
ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄａｍａｇｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｅｓｓａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｔｈｅＮａＨＳｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｈ２Ｓｍａｙｒｅ
ｄｕｃｅｔｈｅｄａｍａｇｅｏｆａｃｕｔｅｈｉｇｈｅｙｅｐｒｅｓｓｕｒｅＲＩＲＩｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＯＰＡ１，ａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｃ
ｃｕｒｓ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｐｈｉｄｅ；ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１；ｒｅｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁

ａｃｕｔｅｈｉｇｈｅｙｅｐｒｅｓｓｕｒｅ

《眼的自稳与眼的休克》一书正式出版

　　由王建洲教授、李萍教授编著，惠延年教授审校的《眼的
自稳与眼的休克》一书近日由陕西科学技术出版社正式出

版。全书分上、中、下３篇共２５章，主要从临床观察出发，理
论联系实际，以动态、整体和微创等不同视角去理解、认识与

研究眼组织，阐述了眼的自稳与眼病的关系，并提出了“眼的

休克”的观点。

上篇主要涉及眼组织的智慧与自稳，阐述了眼的屏障、眼

内腔的代谢、眼内各个组织之间的联动、脉络膜视网膜的功能

与玻璃体的功能等。中篇讲述眼的休克，重点围绕眼的自稳

的破坏，以伴脉络膜脱离的孔源性视网膜脱离为例，对比体循

环休克，揭示出眼的休克的本质是屏障破坏与血管通透性改

变，同时对眼的休克的特点、眼的休克对自稳的破坏作用以及

其他相关眼病的休克状态进行了详细地阐述。下篇提出眼的

自稳与智慧的呈现，进一步阐述了眼组织的部分缺失与替代

对自稳的影响。

本书广泛汇集了既往的相关知识和研究进展，临床资料

丰富，论据充分，图文并茂，值得广大眼科临床医生仔细阅读、

品味和思考。作者也希望本书能对提高临床眼科医师，特别

是年轻的医师、眼科学研究生以及基层医院的眼科工作者的

临床诊疗水平有所帮助。该书为１６开，铜版纸印刷，共２６７
页，４０余万字，定价１９８元。
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