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【摘要】　目的　探讨甘露醇对实验性视网膜挫伤后神经上皮层水通道蛋白４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）表达的影响。方法　取健康
成年大白兔３６只，随机分为治疗组、生理盐水组和实验对照组，每组分别在造模后１ｄ、３ｄ、７ｄ、１５ｄ四个时间点进行观察，每个
时间点均选取３只兔，均选取右眼为致伤眼。治疗组在造模后立即静脉注射甘露醇（依据体质量按０．５ｇ·ｋｇ－１用量），然后每
１２ｈ给药１次；生理盐水组造模后在各时间点给予相应剂量的生理盐水；实验对照组造模后不给予任何处理。采用免疫组织化
学法检测ＡＱＰ４在神经上皮层表达情况。结果　各组兔视网膜神经上皮层ＡＱＰ４均有表达，阳性表达主要见于视网膜神经节
细胞层与内核层。造模后１ｄ和３ｄ，治疗组、生理盐水组和实验对照组３组间视网膜神经上皮层 ＡＱＰ４的表达总体比较差异
均有统计学意义（均为Ｐ＜００５）；造模后７ｄ和１５ｄ，３组间ＡＱＰ４的表达总体比较差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）；造模
后１ｄ和３ｄ治疗组与生理盐水组和实验对照组相比，ＡＱＰ４的表达均明显降低（均为 Ｐ＜０．０５）；生理盐水组与实验对照组相
比，ＡＱＰ４的表达在４个时间点差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。造模后视网膜神经上皮层 ＡＱＰ４的表达随时间呈动态
变化；治疗组、生理盐水组和实验对照组ＡＱＰ４的表达在造模后１ｄ、３ｄ、７ｄ、１５ｄ均逐渐下降，４个时间点总体比较差异均有统
计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；各组在造模后１ｄ和７ｄＡＱＰ４的表达差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），造模后１ｄ和１５ｄ以
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及３ｄ和１５ｄ比较差异亦均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），其余各时间点间两两比较差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５）。
结论　ＡＱＰ４与挫伤后视网膜水肿的发生发展密切相关；甘露醇可明显降低视网膜挫伤后早期神经上皮层ＡＱＰ４的表达。
【关键词】　视网膜挫伤；甘露醇；水通道蛋白４
【中图分类号】　Ｒ７７４

　　视网膜挫伤是指眼部受到钝性外力击打所引起
的视网膜损伤，主要表现为急性视力损害和视网膜

水肿、变性、出血、坏死［１］。水通道蛋白４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ
４，ＡＱＰ４）在视网膜、睫状体上皮、晶状体和角膜等部
位均有表达，在视网膜上的表达最强［２］，它在水分子

快速跨膜转运中发挥重要作用。甘露醇是临床中首

选脱水剂，它能使血浆渗透压升高，达到减轻视网膜

水肿的目的。本研究观察甘露醇对实验性视网膜挫

伤后神经上皮层 ＡＱＰ４表达的影响，探讨挫伤后视
网膜水肿渗透性治疗的作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物与分组　取健康成年大白兔３６只
（二级，由新乡医学院动物中心提供），雌雄不限，体

质量２．０～２．５ｋｇ；经散瞳、常规外眼和眼底检查无
明显异常后标识为受试兔；采用随机数字表法将受

试兔分为治疗组、生理盐水组和实验对照组，每组１２
只。每组分别在造模后１ｄ、３ｄ、７ｄ、１５ｄ四个时间
点进行观察，每个时间点均选取３只兔，均选取右眼
为致伤眼。

１．１．２　试剂及仪器　ＡＱＰ４（北京博奥森公司），４０
ｇ·Ｌ－１多聚甲醛（国药集团化学试剂有限公司），二
步法免疫组织化学检测试剂盒、ＤＡＢ染色试剂盒、多
聚赖氨酸（北京中杉金桥公司），中性树胶（武汉博士

德公司），１００ｇ·Ｌ－１水合氯醛（新乡医学院生理实
验室提供），复方托吡卡胺滴眼液（北京双鹤现代医

药技术有限责任公司），２００ｇ·Ｌ－１甘露醇（石家庄
四药有限公司），３７℃孵化箱、６０℃恒温烤箱、免疫
组织化学恒温培养箱（上海跃进医疗器械厂），电子

秤、恒温干燥箱（上海光学仪器厂），图像分析系统

（美国ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司），电脑生物组织摊烤
片机（浙江省金华市科迪仪器设备有限公司），检眼

镜（苏州六六视觉科技股份有限公司）。

１．２　方法
１．２．１　动物模型的制备及模型成功标准　采用改
良Ａｌｌｅｎ’ｓ重击法建立视网膜挫伤模型，致伤能量约
为２．８７Ｊ［３］。所有造模由同一操作者序贯完成。治
疗组在造模后立即静脉注射甘露醇（依据体质量按

０．５ｇ·ｋｇ－１用量），然后每１２ｈ给药１次。生理盐
水组造模后在各时间点给予相应剂量的生理盐水

（２．５ｍＬ·ｋｇ－１）。实验对照组造模后不给予任何处
理。模型制作后伤眼直接对光反应迟钝，瞳孔散大，

检眼镜观察眼底，视网膜出现乳白色混浊，水肿范围

较大，同时伴有眼底出血者为造模成功，纳入实验。

术后结膜囊内涂红霉素眼膏。

１．２．２　眼部情况观察及视网膜神经上皮层 ＡＱＰ４
表达检测　实验兔均在同一条件、不同时间点进行
眼部伤情观察，检查眼球位置、结膜、角膜、前房、瞳

孔、晶状体、玻璃体和视网膜；眼部检查由同一名高

年资眼科医师完成。在造模后１ｄ、３ｄ、７ｄ、１５ｄ处
死动物，摘除眼球常规包埋切片，采用免疫组织化学

法检测 ＡＱＰ４在视网膜神经上皮层表达情况。
ＡＱＰ４表达以细胞膜呈不同程度的棕黄色为阳性，
阴性结果无棕黄色表达。结果用图像分析处理系统

测量灰度值；每个标本任意选择１５个视野来检测阳
性表达细胞的灰度值：灰度值高表示ＡＱＰ４含量高，
灰度值低表示ＡＱＰ４含量低。
１．３　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对实验
结果进行分析；各组间比较采用方差分析进行检验，

α＝０．０５。

２　结果

２．１　各组兔视网膜神经上皮层 ＡＱＰ４的表达情况
　各组兔视网膜神经上皮层 ＡＱＰ４均有表达，阳性
表达主要见于神经节细胞层与内核层；各组不同时

间点ＡＱＰ４的表达变化见表１。造模后１ｄ和３ｄ，
治疗组、生理盐水组和实验对照组３组间视网膜神
经上皮层ＡＱＰ４的表达总体比较差异均有统计学意
义（均为 Ｐ＜０．０５）；造模后 ７ｄ和 １５ｄ，３组间
ＡＱＰ４的表达总体比较差异均无统计学意义（均为
Ｐ＞００５）；造模后１ｄ和３ｄ治疗组与生理盐水组和
实验对照组相比，ＡＱＰ４的表达均明显降低（均为
Ｐ＜００５）；生理盐水组与实验对照组相比，ＡＱＰ４的
表达在４个时间点差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞
００５）。
２．２　各时间点兔视网膜神经上皮层 ＡＱＰ４的表达
变化　造模后视网膜神经上皮层ＡＱＰ４的表达随时
间呈动态变化；治疗组、生理盐水组和实验对照组

ＡＱＰ４的表达在造模后１ｄ、３ｄ、７ｄ、１５ｄ均逐渐下
降，４个时间点总体比较差异均有统计学意义（均为
Ｐ＜０．０５）；各组在造模后１ｄ和７ｄＡＱＰ４的表达差
异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），１ｄ和１５ｄ以及
３ｄ和１５ｄ比较差异亦均有统计学意义（均为 Ｐ＜
００５），其余各时间点间两两比较差异均无统计学意
义（均为Ｐ＞０．０５）。见表１和图１。

３　讨论

视网膜挫伤是指眼组织遭受钝性物体打击、弹

震性损伤、冲击波等所引起的视网膜脉络膜血管反
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表１　各组各时间点视网膜神经上皮层ＡＱＰ４表达的变化

组别
视网膜神经上皮层ＡＱＰ４表达

造模后１ｄ 造模后３ｄ 造模后７ｄ 造模后１５ｄ
Ｆ值 Ｐ值

治疗组 ９５．７９±１．８８ ９３．１３±３．３９ ８８．４１±４．１９ ８４．４７±５．１３ ５．１２９ ＜０．０５
生理盐水组 １０２．４４±２．８７ ９９．６４±２．５６ ９４．５１±２．８９ ８９．４７±２．９７ １３．３４３ ＜０．０５
实验对照组 １０２．６７±３．８４ ９９．８４±２．２１ ９４．８４±２．５８ ８９．３８±２．９６ １１．７０３ ＜０．０５
Ｆ值 ５．１８４ ５．７２９ ３．６１４ １．６７５
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

图１　各组视网膜神经上皮层ＡＱＰ４的阳性表达（×２００）。Ａ～Ｄ分别为光镜下治疗组１ｄ、３ｄ、７ｄ、１５ｄ时染色结果，ＡＱＰ４的阳性表达呈
逐渐下降趋势；Ｅ～Ｈ分别为生理盐水组１ｄ、３ｄ、７ｄ、１５ｄ时染色结果，ＡＱＰ４的阳性表达亦呈逐渐下降趋势（因生理盐水组与实验对照组各
时间点视网膜神经上皮层ＡＱＰ４的表达差异均无统计学意义，不再附图）

应及视网膜水肿变性，甚至坏死。视网膜坏死后可

引起严重的视觉功能障碍，视网膜挫伤是眼外伤后

视力丧失的主要原因之一［４］。虽然目前对视网膜挫

伤后的眼底改变在临床上已经有较充分的认识，但

对其发病机制及治疗意见仍不一致。

研究表明ＡＱＰ４在视网膜、睫状体上皮、晶状体
和角膜等部位均有表达［５］。ＡＱＰ４在视网膜上的表
达最强，从内界膜至外界膜均可见 ＡＱＰ４的阳性表
达，特别是在神经节细胞层、内核层、外核层。

Ｙａｍａｍｏｔｏ等［６］证实 ＡＱＰ４主要在视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细
胞及星形胶质细胞表达，定量分析发现 ＡＱＰ４在视
网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞足突膜较非足突膜的表达水平高。
这种细胞分布的特殊模式说明ＡＱＰ４可能参与多种
眼功能活动［７］，提示 ＡＱＰ４对维持细胞外渗透性有
重要意义。

甘露醇是一种高分子碳水化合物［８］。临床上常

用浓度为２００ｇ·Ｌ－１甘露醇溶液，其渗透压是正常
血浆的３．６倍。静脉注射或静脉滴注后不易通过毛
细血管渗入组织，能够迅速提高血浆渗透压，在组织

与血浆之间形成渗透压梯度，促使组织间液和细胞

内水分向血浆转移，从而达到组织脱水的作用。对

眼、脑等具有屏障功能的组织脱水作用更为明显。

本研究旨在观察甘露醇对实验性视网膜挫伤后神经

上皮层ＡＱＰ４表达的影响，探讨视网膜挫伤后渗透
性治疗的作用机制。

本研究结果显示，造模后 ＡＱＰ４主要表达于神
经节细胞层与内核层，并且 ＡＱＰ４的表达随时间呈
动态变化，逐渐减低。应用甘露醇后，治疗组与另外

２组相比，造模后１ｄ和３ｄＡＱＰ４的表达均明显降
低，提示甘露醇可明显降低视网膜挫伤后神经上皮

层ＡＱＰ４的表达，故甘露醇对 ＡＱＰ４可能存在抑制
作用。造模后７ｄ和１５ｄ视网膜神经上皮层 ＡＱＰ４
的表达３组间无明显差异，可能是因为挫伤后血视
网膜屏障破坏使甘露醇进入病灶区视网膜组织，随

着甘露醇应用次数及量的增加，药物逐渐在病灶区

的视网膜组织中聚集，最终导致病灶区视网膜组织

中的甘露醇浓度与血浆中的甘露醇浓度无法形成渗

透压梯度，最后不能达到脱水的作用。国外研究发

现［９１０］视网膜挫伤后存在视网膜神经纤维层的丧

失，也有观点认为［１１１２］挫伤后由于缺血缺氧使视网

膜处于饥饿和窒息状态，代谢产物的毒性作用使视

网膜组织细胞变性坏死。另有研究发现视网膜挫伤
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后７ｄ、１４ｄ神经纤维层和内核层由于细胞凋亡而变
薄［１３］。我们推测挫伤后早期应用甘露醇可扩充血

浆容量［１１１２］，改善血液流变学，减少因缺氧造成的局

部组织坏死，也能改善细胞代谢，提高愈后功

能［１３１５］。

综上所述，甘露醇可明显降低视网膜挫伤后神

经上皮层ＡＱＰ４的表达，提示甘露醇对 ＡＱＰ４有抑
制作用。应用甘露醇治疗视网膜挫伤后神经上皮层

水肿及研发新型脱水剂具有一定意义。
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