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摘要

目的:小鼠通过悬尾来模拟失重状态下体液头向重分布ꎬ
然后观察视网膜电图(ＥＲＧ)和视网膜微循环的变化ꎮ
方法:正常成年雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠随机分到 ３ 个实验组

和 ３ 个对照组ꎬ最终每组 ６ 只ꎮ 具体分组如下:实验 １ 组

(尾悬 １５ｄ)ꎬ实验 ２ 组(尾悬 ３０ｄ)ꎬ实验 ３ 组(悬吊 ３０ｄ 后

恢复体位 ３０ｄ)ꎻ对照 １ 组(正常饲养 １５ｄ)ꎬ对照 ２ 组(正常

饲养 ３０ｄ)ꎬ对照 ３ 组(正常饲养 ６０ｄ)ꎮ 时间满足后马上检

测暗适应闪光 ＥＲＧꎬ记录混合反应和振荡电位(ＯＰｓ)ꎬ并
进行荧光素眼底血管造影(ＦＦＡ)ꎮ 然后提取视网膜组织ꎬ
用免疫组化法检测感光细胞视色素或视蛋白的表达ꎬ用
ＴＵＮＥＬ 试剂盒检测视网膜组织细胞的凋亡情况ꎮ
结果:悬吊 １５ｄ 组ꎬ暗适应 ＥＲＧ 的混合反应ꎬｂ 波较大而

ＯＰｓ 振幅明显降低ꎬ后者第二个子波 ( Ｏ２ ) 幅值 １９７ ±
３３μＶꎬ１５ｄ 未悬吊组 ３３６ ± ４７μＶ( ｔ ＝ － ５􀆰 ９３８ꎬＰ< ０􀆰 ００１)ꎮ
悬吊 ３０ｄ 组ꎬ小鼠 ＥＲＧ 恢复ꎬＯ２幅值 ２６４±３９μＶꎬ与 ３０ｄ 未

悬吊组 ３０８ ± ４１μＶ 无差异( ｔ ＝ － １􀆰 ８８７ꎬＰ > ０􀆰 ０５)ꎮ 悬吊

１５ｄ 组 ＦＦＡꎬ视网膜微血管较对照组更密集ꎬ呈迂曲扩张

的表现ꎬ其他实验组基本正常ꎮ 各实验组感光细胞视色素

或视蛋白的表达未见明显异常ꎬ视网膜未见凋亡阳性

细胞ꎮ
结论:模拟失重状态下体液头向重分布ꎬ短期内小鼠 ＥＲＧ
和视网膜微循环可能受到影响ꎬ但未对视网膜产生明显的

永久性损伤ꎮ
关键词:小鼠ꎻ尾部悬吊ꎻ模拟失重ꎻ视网膜电图ꎻ视网膜微

循环
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ｅｙｅｓ) ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
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ｔｈｒｅｅ) . Ｔｈｒｅｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｍｉｌａｒｌｙ ｆｉｘｅｄ ｗｉｔｈ ａ
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－５.９３８ꎬ Ｐ< ０.００１) . Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ３０ － ｄａｙｓ’ ｔａｉｌ － ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎꎬ
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(３０８± ４１μＶ)ꎬ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ( ｔ ＝
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ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ｉｎｊｕｒｙ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｍｉｃｅꎻ ｔａｉｌ － ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎꎻ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ
ｍｉｃｒｏｇｒａｖｉｔｙꎻ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎻ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｄａｉ ＸＦꎬ Ｂａｏ ＪＨꎬ Ｃｈｅｎ ＸＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ
ｍｉｃｒｏｇｒａｖｉｔｙ ｏｎ ｆｌａｓｈ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(１):２７－３１

０引言
失重状态下液体悬浮无沉降ꎬ航天员体内的流体静压

消失ꎬ血液和其他体液不像重力条件下那样惯常地流向下
身ꎮ 相反ꎬ约有 ２０００ｍＬ 血液由下身转移到胸腔和头部ꎬ
其中 ２０％左右重分布到头面部ꎬ可引起宇航员面部浮肿、
头胀、颈部静脉曲张和鼻咽部堵塞等改变[１－３]ꎮ 血液重新
分布后ꎬ头部灌流压增高 ２０ ~ ３０ｍｍＨｇ[４－６]ꎮ 近年来国外
航天医学研究发现ꎬ航天员在太空失重环境下ꎬ出现了不
同程度的视觉功能和解剖学的改变ꎬ包括视盘水肿、眼球
变扁、视网膜皱褶、远视以及眼内压升高等ꎻ这些改变有的
人是短暂的ꎬ有些人要持续较长的时间ꎮ 初步研究结果提
示ꎬ可能与航天员头部(尤其是眼球) 血液重新分布有
关[２－３ꎬ７]ꎮ 至于失重对眼球尤其是视网膜的影响有多大ꎬ
能否恢复ꎬ是否会造成视网膜永久性损害等ꎬ这些问题目
前尚不清楚ꎮ 文献报道一些啮齿类动物在地面ꎬ通过改变
体位的方式ꎬ可以模拟失重状态下体液重分布[８－９]ꎬ本研
究选择小鼠进行实验ꎮ 在观察指标方面ꎬ闪光视网膜电图
(ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬＥＲＧ)能客观反映视网膜整体功能ꎬ其
中振荡电位(ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓꎬＯＰｓ)还能敏感地反映视
网膜中内层的血液循环状态[１０－１１]ꎮ 本研究通过以上功能
学检测ꎬ并结合一些相关的形态学研究ꎬ来初步探讨模拟
失重对小鼠视网膜的影响ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料　 健康雄性 ２ 月龄清洁级 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ３６ 只ꎬ
体质量 ２３±３ｇꎬ由北京维通利华实验动物技术有限公司提
供ꎬ许可证号:ＳＣＸＫ(苏)２０１６－０００３ꎮ 小鼠饲养于 １２ｈ 明 /
１２ｈ 暗交替环境中ꎬ实验动物饲养及操作ꎬ均在温州医科
大学眼视光学院动物实验中心进行ꎮ 小鼠的喂养和使用ꎬ
符合浙江省实验动物管理的有关规定和条例ꎮ １０％荧光
素钠注射液购自美国爱尔康公司ꎻ小鼠源抗 Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ 抗
体(一抗)购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司ꎬ兔源抗红 / 绿视锥细胞
视蛋白(Ｏｐｓｉｎ)抗体(一抗)、兔源抗蓝视锥细胞 Ｏｐｓｉｎ 抗
体(一抗)和 Ｃｙ３ 标记的山羊抗兔 ＩｇＧ(二抗)均购自德国
Ｍｅｒｃｋ Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司ꎬＡｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ４８８ 标记的山羊抗小鼠
ＩｇＧ(二抗)购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎻＴＵＮＥＬ
细胞凋亡检测试剂盒购自美国 Ｒｏｃｈｅ 公司ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １动物模型的制备和分组　 按随机原则ꎬ将动物分为

３ 个实验组和 ３ 个相应的对照组ꎬ最终每组 ６ 只小鼠ꎮ 实
验组参照 Ｍｏｒｅｙ－Ｈｏｌｔｏｎ 大鼠尾部悬吊法[８]ꎬ稍加改进ꎬ使
之更适合建立小鼠模拟失重模型ꎮ 实验动物单笼饲养ꎬ尾
部悬吊于笼顶ꎬ后肢自然悬空不受力ꎬ躯干长轴与笼底水
平约呈 ３０°角ꎮ 前肢可正常抓地ꎬ小鼠能在笼底一定范围
自由活动ꎬ但始终保持头低位ꎬ造成腹部和后肢的体液头
向重分布ꎮ 期间ꎬ动物能顺利进食和饮水ꎮ 对照组小鼠也
单笼饲养ꎬ尾部装置同实验组ꎬ但躯干长轴与笼底水平可
呈 ０°角ꎮ 对照组小鼠的摄食量ꎬ与相应的实验组前 １ｄ 的
摄入量相同ꎮ 具体分组如下:实验 １ 组(尾悬 １５ｄ)ꎬ实验 ２
组(尾悬 ３０ｄ)ꎬ实验 ３ 组(悬吊 ３０ｄ 后恢复体位 ３０ｄ)ꎻ对照
１ 组(正常饲养 １５ｄ)ꎬ对照 ２ 组(正常饲养 ３０ｄ)ꎬ对照 ３ 组
(正常饲养 ６０ｄ)ꎮ 作为对照的 ３ 组小鼠不改变正常体位ꎬ
分别饲养 １５、３０ 和 ６０ｄꎬ然后同样进行视网膜检测ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ ＥＲＧ　 小鼠暗适应过夜后ꎬ用复方托吡卡胺眼药
水充分散瞳ꎮ 氯胺酮(７２ｍｇ / ｋｇ)和赛拉嗪(４ｍｇ / ｋｇ)混合
液腹腔注射ꎬ动物全身麻醉后在角膜缘放置环状细金丝电
极ꎬ作为记录电极ꎻ双耳正中头皮下插入的针状电极作为
参考电极ꎬ尾根部皮下插入的针状电极作为地电极ꎮ 全视
野球形刺激器 ( Ｇａｎｚｆｅｌｄ Ｑ４５０)ꎬ标准白色闪光强度为
３􀆰 ０(ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２ꎬ诱导暗适应 ＥＲＧꎮ 记录混合反应时ꎬ通
频带 设 为 ０􀆰 ２ ~ ５００Ｈｚꎻ 记 录 ＯＰｓ 时ꎬ 通 频 带 设 为
６５~３００Ｈｚ[１２]ꎬ单次闪光刺激持续时间为 ２ｍｓꎬ对相关反应
波的幅值进行测量并分析ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 荧光素眼底血管造影　 应用小动物视网膜影像系
统(Ｍｉｃｒｏｎ ＩＶ)ꎬ对小鼠行荧光素眼底血管造影(ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｆｕｎｄｕｓ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)检查ꎮ 小鼠全身麻醉后置于专用
的小动物台上ꎬ使用人工泪液防止角膜干燥及屈光间质混
浊ꎬ被检眼充分散瞳ꎮ 调整小鼠眼位ꎬ镜头向角膜缓慢推
进ꎬ不断调焦直至眼底清晰可见ꎬ且视乳头基本居中ꎮ 然
后ꎬ动物腹腔注射荧光素钠(０􀆰 ００１ｍＬ / ｇ)ꎮ 蓝光照射下ꎬ
循环至眼底血管的荧光素被激发出黄绿色荧光ꎬ对视网膜
微血管的循环情况进行拍照[１３]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 免疫组化检测感光细胞视色素或视蛋白的表达　
取材、固定和脱水:小鼠处死后马上取眼球ꎬ在 １×ＰＢＳ 中
快速剪除角膜ꎬ将眼球即刻浸泡在 ４％多聚甲醛溶液中固
定过夜(ｐＨ＝ ７􀆰 ４ꎬ４℃)ꎬ固定好的眼球在 ３０％蔗糖中脱水
４ｈꎮ 冰冻切片制备:眼球标本在包埋剂中浸 ２ｈꎬ－８０℃包
埋然后冰冻切片ꎬ片厚 １２μｍꎬ切片方向与视轴平行ꎮ 贴片
于载玻片ꎬ在室温下干燥 ３０ｍｉｎꎮ 免疫荧光染色:冰冻切
片置于穿透液(０􀆰 ３％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００)中 ３０ｍｉｎꎬ增强细胞膜
的通透性ꎮ 常温下ꎬ在 ５％牛血清白蛋白(工作液)中封闭
１ｈꎮ 滴加一抗孵育过夜(４℃)ꎬ常温下二抗孵育 ２ｈ(避
光)ꎮ 用到的一抗有小鼠源抗 Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ 抗体(１∶ ３００)、兔
源抗两种视锥细胞 Ｏｐｓｉｎ 抗体(１∶ ４００)ꎬ合适的二抗有山
羊抗小鼠 ＩｇＧ(１ ∶ ４００)和山羊抗兔 ＩｇＧ －Ｃｙ３(１ ∶ １０００)ꎮ
１×ＰＢＳ清洗ꎬ 滴加 ＤＡＰＩ 染 细 胞 核ꎬ 免 疫 荧 光 显 微 镜
(Ｚｅｉｓｓ)检查ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５视网膜组织细胞凋亡检测　 ＴＵＮＥＬ(ＴｄＴ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄＵＴＰ ｎｉｃｋ ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇ)细胞凋亡试剂盒是用来检测组织
细胞在凋亡早期过程中细胞核 ＤＮＡ 的断裂情况[１４]ꎮ 小
鼠视网膜冰冻切片在 ０􀆰 ２％的 Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００ 中处理ꎬ然后
浸洗干净ꎮ 将 ５０μＬ 的 ＴｄＴ 和 ４５０μＬ 荧光素标记的 ｄＵＴＰ
液混匀ꎬ制备成 ＴＵＮＥＬ 反应混合液ꎮ ＴＵＮＥＬ 技术常常造
成假阴性或假阳性ꎬ因此有阳性对照和阴性对照可更准确
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图 １　 模拟失重组和对照组小鼠暗适应闪光 ＥＲＧ　 Ａ:混合反应ꎻＢ:ＯＰｓꎮ

图 ２　 模拟失重组和对照组小鼠 ＦＦＡ图　 荧光素注射后 ５ｍｉｎ 进行拍照ꎬ在距离视乳头 ３ＰＤ 的区域ꎬ比较各组视网膜的微循环状态ꎮ
实验 １ 组视网膜微血管网ꎬ较其他组更加密集ꎬ呈迂曲、扩张的表现ꎮ Ａ:对照 １ 组ꎻＢ:实验 １ 组ꎻＣ:实验 ２ 组ꎻＤ:实验 ３ 组ꎮ

表 １　 模拟失重组和对照组小鼠暗适应闪光 ＥＲＧ 的 ｂ波和 Ｏ２波幅值比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμＶ)

组别
实验 /对照 １ 组

ｂ 波 Ｏ２波
实验 /对照 ２ 组

ｂ 波 Ｏ２波
实验 /对照 ３ 组

ｂ 波 Ｏ２波

对照组 ５９３±５０ ３３６±４７ ５５０±４４ ３０８±４１ ６４８±７６ ３２５±３８
实验组 ６９８±７４ １９７±３３ ５８７±５１ ２６４±３９ ６２８±６３ ３４６±４０

地对结果进行分析ꎮ 阳性对照先加 １００μＬ 的 ＤＮａｓｅⅠ液ꎬ
反应控制在 １５℃ ~ ２５℃ꎬ持续时间为 １０ｍｉｎꎬ然后再加
５０μＬ 的反应混合液ꎻ阴性对照仅加 ５０μＬ 荧光素标记的
ｄＵＴＰ 液ꎮ 本实验悬吊组和相应的对照组视网膜标本ꎬ直
接加 ５０μＬ 的反应混合液ꎻ 切片在暗湿盒中反应 １ｈ
(３７℃)ꎬ漂洗干净后盖上盖玻片ꎬ在荧光显微镜(激发光
的波长为 ４８８ｎｍ)下观察ꎮ

统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ１７􀆰 ０ 分析数据ꎬ所
有定量资料均满足正态分布ꎬ以均数±标准差表示ꎮ 悬吊
组与相应天数的对照组之间ꎬ数据比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １模拟失重对小鼠 ＥＲＧ 的影响 　 闪光 ＥＲＧ 的混合反
应和 ＯＰｓꎬ都是在 ３􀆰 ０( ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２的强光刺激下ꎬ由视网
膜产生的生物电信号ꎮ 混合反应 ｂ 波幅值ꎬ实验 １ 组较对
照 １ 组升高ꎬ且差异有统计学意义( ｔ ＝ ２􀆰 ８６０ꎬＰ < ０􀆰 ０５ꎬ
图 １Ａꎬ表 １)ꎮ 实验 ２、３ 组的 ｂ 波幅值ꎬ与对照 ２、３ 组相
比ꎬ差异均无统计学意义( ｔ ＝ １􀆰 ３５０、－０􀆰 ４８７ꎬ均 Ｐ>０􀆰 ０５ꎬ
表 １)ꎮ 同混合反应不同ꎬＯＰｓ 是在较窄通频带(本实验设
为 ６５~３００Ｈｚ)条件下记录到的一组节律性小波ꎬ后者不
受 ｂ 波影响ꎮ 小鼠 ＯＰｓ 一般含有 ３ ~ ６ 个子波ꎬ各子波间
隔时间约为 １０ｍｓꎬ其中第二子波(Ｏ２)相对比较稳定ꎮ 实
验 １ 组 Ｏ２幅值为 １９７±３３μＶꎬ对照 １ 组 Ｏ２的幅值为 ３３６±
４７μＶꎬ两者差异有统计学意义 ( ｔ ＝ － ５􀆰 ９３８ꎬＰ < ０􀆰 ００１ꎬ
图 １Ｂꎬ表 １)ꎮ 实验 ２、３ 组的 Ｏ２幅值ꎬ与对照 ２、３ 组比较ꎬ差
异均无统计学意义(ｔ＝－１􀆰 ８８７、１􀆰 ０２３ꎬ均 Ｐ>０􀆰 ０５ꎬ表 １)ꎮ
２􀆰 ２ 模拟失重对小鼠视网膜血液循环的影响 　 １０％荧光

素钠在 １ｓ 内被快速注射完毕ꎬ然后开始计时ꎮ 注射后 ３~
５ｓꎬ视乳头及视网膜动脉开始显影ꎬ然后各级血管相继快
速充盈ꎻ至 ５ｍｉｎ 时ꎬ视网膜毛细血管已充盈ꎻ５ｍｉｎ 后脉络
膜的背景荧光开始逐渐变亮ꎮ 在荧光素注射后 ５ｍｉｎ 时ꎬ
对距离视乳头相同距离的后极部视网膜ꎬ进行观察并比较
微循环状态ꎮ 结果显示ꎬ实验 １ 组视网膜微血管网较其他
组更加密集ꎬ呈迂曲扩张的表现ꎬ而视网膜大血管管径、走
行未见明显异常(图 ２Ｂ)ꎮ 实验 ２、３ 组ꎬ微循环均未显示
明显异常ꎬ与相应的对照组没有区别(图 ２Ｃ、Ｄ)ꎮ
２􀆰 ３各组感光细胞视色素或视蛋白的表达以及 ＴＵＮＥＬ 染
色情况　 模拟失重的实验组中ꎬ感光细胞视色素或视蛋白
的表达未见明显异常(图 ３)ꎮ 在此基础上ꎬ我们还进行
ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡检测ꎬ观察模拟失重是否造成视网膜中
内层神经细胞的损伤ꎮ 根据特殊的荧光素标记ꎬＴＵＮＥＬ
试剂盒能准确地定位正在凋亡的组织细胞ꎮ 本实验结果
显示ꎬ模拟失重的 ３ 个悬吊组小鼠ꎬ视网膜各层组织细胞
均未见明显的凋亡(图 ４)ꎬ与相应的对照组没有区别ꎮ
３讨论

太空失重状态与人类生存的地球环境完全不同ꎬ失重
对已适应地球重力作用的哺乳动物的影响ꎬ已成为空间生
命科学研究的热点之一ꎮ 国际公认的在地面模拟失重效
应(体液头向重分布)的方法ꎬ包括适用于人[１５] 和猕猴的
头低位卧床实验[１６]ꎬ以及适用于小型啮齿类动物的尾悬
吊实验[９]ꎮ 以小鼠为例ꎬ体位改变后身体躯干与水平面的
夹角越大ꎬ腹部和后肢体液发生头向转移的量越多ꎮ 但夹
角过大时ꎬ正常的进食进水会受到严重影响ꎬ将导致动物体
质量锐减ꎬ存活期普遍很短(≤１ｗｋ)ꎬ造模反而不能成功ꎮ
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图 ３　 模拟失重组和对照组小鼠视网膜感光细胞视色素或视蛋白的表达(免疫荧光染色×２００)　 视杆细胞感光色素(Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ)染成
绿色ꎬ视锥细胞视蛋白(Ｏｐｓｉｎ)染成红色ꎬ细胞核染成蓝色ꎮ Ａ:对照 １ 组ꎻＢ:实验 １ 组ꎻＣ:实验 ２ 组ꎻＤ:实验 ３ 组ꎮ

图 ４　 模拟失重组和对照组小鼠视网膜组织细胞凋亡检测(ＴＵＮＥＬ染色×２００)　 凋亡细胞中断裂 ＤＮＡ 会结合特异性的基团ꎬ并产生
显色反应ꎮ Ａ:阳性对照ꎻＢ:对照 １ 组ꎻＣ:实验 １ 组ꎻＤ:实验 ２ 组ꎻＥ:实验 ３ 组ꎮ ＯＮＬ:外核层ꎻＩＮＬ:内核层ꎻＧＣＬ:神经节细胞层ꎮ

当身体躯干与水平面的夹角减至 ３０°时[９]ꎬ动物正常的进
食和饮水量基本不受影响ꎬ除造模容易成功外ꎬ实验的干
扰因素也最少ꎮ

哺乳动物的外层视网膜组织ꎬ基本上都含有两种感光
细胞ꎬ分别为视杆和视锥细胞ꎮ 视杆细胞感光色素
(Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ)和视锥细胞特异性 Ｏｐｓｉｎ 的表达情况ꎬ与视网
膜的生理功能和 ＥＲＧ 结果密切相关ꎮ 闪光 ＥＲＧ 能够客
观、敏感地反映全视网膜的整体功能ꎮ ＥＲＧ 混合反应的 ｂ
波上升支ꎬ通常有一组规律的振荡小波(ＯＰｓ)ꎬ后者被认
为起源于视网膜中内层神经网络的抑制性反馈回
路[１０－１１] ꎮ 我们以小鼠作为研究对象ꎬ动物改变体位后短
期内 ＯＰｓ 幅值下降ꎮ ＯＰｓ 幅值的变化同 ｂ 波不一致ꎬ提
示前者可能是模拟失重状态下ꎬ体液重新分布所导致的
特异性改变ꎮ 从 ＥＲＧ 混合反应以及感光细胞视色素或
视蛋白的表达情况来分析ꎬ视网膜外层的神经细胞(光
感受器)并未受到较大的影响ꎮ 模拟失重状态下体液重
新分布ꎬ可能主要影响视网膜中内层的功能ꎮ 本研究发
现ꎬ视网膜 ＯＰｓ 的变化规律ꎬ可以用来验证动物造模是否
成功ꎮ

根据本研究中几个时间点的 ＥＲＧ 数据ꎬ我们发现视
网膜功能变化呈如下趋势:(１)模拟失重短期内(尾悬
１５ｄ)ꎬ视网膜中内层呈现功能下降ꎬ小鼠 ＯＰｓ 幅值约为正
常水平的 ６０％ꎮ (２)模拟失重时间延长(尾悬 ３０ｄ)ꎬ可能
随着动物自身调节机制的启动ꎬ视网膜相关功能又出现回
升ꎬ此时 ＯＰｓ 幅值达到正常水平的 ８５％左右ꎮ (３)尾悬
３０ｄ 小鼠恢复正常体位 １ｍｏ 后ꎬ视网膜中内层功能基本上
能完全恢复至正常水平ꎮ 除了小鼠之外ꎬ人体在地面模拟
失重的实验ꎬ也发现 ＯＰｓ 在一定范围内发生波动[１７]ꎮ

临床上发现ꎬＯＰｓ 对视网膜中内层的血液循环状态比
较敏感ꎮ 比如糖尿病视网膜病变和视网膜静脉阻塞的早
期ꎬ由于视网膜循环发生阻滞和静脉淤血ꎬＯＰｓ 幅值可显
著降低[１０－１１]ꎮ 本研究中小鼠尾悬 １５ｄ 发生 ＯＰｓ 异常ꎬ进
一步行 ＦＦＡ 检测ꎬ也发现该时间点视网膜微血管网呈迂
曲、扩张的特点ꎮ 以上可能与小鼠腹部及后肢的血液大量
回流到头部ꎬ导致暂时的视网膜微循环异常有关ꎮ 人体头
低足高位卧床ꎬ模拟失重状态下血液重新分配ꎬ短期内也
会造成头面部供血增加ꎬ同时引起眼部血液循环改变ꎬ这
种改变对视功能可能造成影响[７]ꎮ

小鼠尾悬 ３０ｄ 组ꎬ动物机体可能已经对模拟失重(体
液头向重分布)状态产生适应ꎬ此时视网膜微循环和神经
生物电反应出现恢复ꎮ 人体模拟失重早期ꎬ视网膜在表现
为功能的下降后ꎻ随着自身调节机制的启动ꎬ视网膜功能
也会出现反应性升高ꎬ甚至超出正常水平ꎻ随着不断地自
身调节ꎬ最终也能恢复到正常水平[１７]ꎮ 小鼠模拟失重短
期内ꎬ形态学上除了视网膜微循环发生暂时性改变外ꎬ
ＴＵＮＥＬ 染色未见视网膜组织细胞的结构性损伤ꎮ

从航天员经历过的短、中期在轨飞行情况来看[７]ꎬ失
重对眼球的影响并不大且基本上能完全恢复ꎮ 这与本研
究中ꎬ动物实验的一些形态和功能检查结果基本一致ꎮ 随
着悬吊时间延长ꎬ视网膜微循环的异常状态发生改善ꎬ提
示动物机体可能存在某种神经血管的调节机制ꎮ 然而航
天员长期在太空工作和生活后ꎬ视网膜及其功能出现紊
乱ꎬ除了失重状态下全身体液重分布外ꎬ可能也和其他因
素有关ꎬ如宇宙辐射ꎬ航天器内空气组成和湿度异常ꎬ特殊
航空食谱ꎬ以及航天员生物节律异常等[１８－１９]ꎮ

小鼠尾悬短期内 ＥＲＧ－ＯＰｓ 异常ꎬ可能与视网膜中内
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层的微循环状态改变有关ꎮ 相关的视觉电生理检测ꎬ不仅
可以用来验证动物体液头向重分布的造模是否成功外ꎻ将
来还可能适用于失重状态下ꎬ对宇航员的视网膜功能进行
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ｌｕｍｂａｒ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃｓ ａｆｔｅｒ ２１ｄ ｈｅａｄ － ｄｏｗｎ ｔｉｌｔｂｅｄ － ｒｅｓｔ. Ｊ
Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｎｅｕｒｏｎａｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ ２０１７ꎻ１７(３):１４０－１４５
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１８ Ｍａｄｅｒ ＴＨꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＣＲꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＮＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｓｐａｃｅｆｌｉｇｈｔ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏ － ｏｃｕｌａｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ( ＳＡＮＳ). Ｎｅｕｒｏｌ Ｉｎｄｉａ ２０１９ꎻ ６７
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