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摘要
目的:观察不同时长强蓝光照射后大鼠视网膜组织结构及
功能的变化ꎮ
方法:选取 ８ 周龄健康无特定病原体(ＳＰＦ)级 ＳＤ 雄性大
鼠 ４８ 只ꎬ随机分为对照组(ｎ＝ １２)和 ３、６、１２ｈ 实验组(ｎ ＝
１２)ꎬ对照组大鼠接受自然光照ꎬ实验组大鼠每日分别接
受 ４６５± ５ｎｍ、１０００ ± １００ｌｘ 蓝光照射 ３、６、１２ｈꎬ连续光照
８ｗｋꎮ 采用光学相干断层扫描(ＯＣＴ)、眼底荧光素血管造
影(ＦＦＡ)及石蜡病理组织切片苏木素－伊红(ＨＥ)染色法
观察并分析不同方位及不同分层视网膜厚度、组织结构和
功能变化ꎮ
结果:ＯＣＴ 检查示ꎬ各组大鼠视盘上方、下方、鼻侧、颞侧视
网膜厚度组间比较均有差异(Ｐ<０.０５)ꎬ且除对照组和 ３ｈ
实验组上方视网膜厚度无差异(Ｐ>０.０５)ꎬ其余各组间各
方位视网膜厚度比较均有差异(Ｐ<０.０５)ꎻ各组大鼠平均
视网膜总厚度、内界膜(ＩＬＭ) －内核层( ＩＮＬ)厚度、外丛状
层(ＯＰＬ)－光感受器外节段(ＯＳ)厚度、视网膜色素上皮
(ＲＰＥ)层厚度比较均有差异(Ｐ<０.０５)ꎬ其中各组大鼠平
均视网膜总厚度、ＯＰＬ－ＯＳ 厚度两两比较均有差异(Ｐ<
０.０５)ꎬ对照组分别与 ３、１２ｈ 实验组大鼠 ＩＬＭ－ＩＮＬ 厚度比
较均有差异(Ｐ<０.０５)ꎬ１２ｈ 实验组分别与对照组和 ３、６ｈ
实验组大鼠 ＲＰＥ 层厚度比较均有差异(Ｐ<０.０５)ꎮ ＦＦＡ 检
查示ꎬ对照组和 ３ｈ 实验组大鼠眼底均无明显荧光渗漏ꎬ６、
１２ｈ 实验组大鼠视网膜出现明显荧光渗漏和透见荧光ꎬ脉
络膜背景荧光增强ꎮ ＨＥ 染色结果示ꎬ实验组大鼠视网膜
视细胞层细胞萎缩、凋亡ꎬ视细胞数目减少ꎬ部分细胞核淡
染ꎬ随光照时间延长ꎬＲＰＥ 层出现萎缩变薄ꎬ且对照组和
实验组视网膜视细胞数目具有显著差异(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:强蓝光照射可导致大鼠视网膜厚度变薄ꎬ且不同分
层视网膜厚度变薄程度不同ꎬ也可导致视细胞层细胞数目
减少甚至消失ꎬＲＰＥ 层局灶性萎缩ꎬ血管通透性改变ꎬ且
随光照时间延长ꎬ视网膜组织结构及功能变化越明显ꎮ
关键词:蓝光ꎻ视网膜ꎻ光学相干断层扫描ꎻ石蜡病理组织
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ｃａｕｓｅ ｔｈｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ｒａｔｓꎬ ｗｉｔｈ ｖａｒｙｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅｓ
ｏｆ ｔｈｉｎｎｉｎｇ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌａｙｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｔ ｃｏｕｌｄ ａｌｓｏ
ｌｅｄ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ａｎｄ ｅｖｅｎ ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒꎬ ｔｈｅ ｆｏｃａｌ ａｔｒｏｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ＲＰＥ
ｌａｙｅｒꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ. Ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ ｔｉｍｅꎬ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｂｅｃａｍｅ ｍｏｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔꎻ ｒｅｔｉｎａꎻ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎻ ｐａｒａｆｆｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｃｔｉｏｎꎻ ｆｕｎｄｕｓ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗａｎｇ ＷＪꎬ Ｓｈｅｎｇ Ｓꎬ Ｒｅｎ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ
ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｉｎｔｅｎｓｅ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(１１):１７８７－１７９２

０引言
研究表明ꎬ波段为 ４００ ~ ５００ｎｍ 的蓝光是导致视网膜

光损伤的主要危险因素[１－３]ꎬ低照度蓝光可诱发慢性视网
膜光损伤ꎬ高照度(>１０００ｌｘ)蓝光亦可致急性视网膜光损
伤ꎬ最终导致视网膜组织病理学改变[４－６] 和血－视网膜屏
障功能破坏[７]ꎮ 目前针对视网膜光损伤[８] 的研究主要集
中于分子机制[６ꎬ ９－１１]及组织细胞学改变ꎬ但对于较为直观
的影像、功能及活体形态学的检查研究较少ꎬ本研究采用
眼底 荧 光 素 血 管 造 影 ( ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＦＦＡ)、光学相干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＯＣＴ)和石蜡病理组织切片苏木素 －伊红 ( ＨＥ) 染色法
对不同时长强蓝光照射导致的大鼠视网膜损伤进行
分析ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物　 选择 ８ 周龄健康无特定病原体(ＳＰＦ)级
ＳＤ 雄性大鼠 ４８ 只ꎬ购自济南朋悦实验动物繁育有限公司
(合格证号:３７０７２６１０１００９７８４７１)ꎬ实验前大鼠进行眼底筛
查ꎬ排除原有眼部疾病ꎬ实验动物的饲养和使用均遵循国
家科学技术委员会«实验动物管理条例»的相关规定ꎬ本
研究经潍坊眼科医院动物实验伦理委员会审批(批文号:
２０２０－院内伦审－０１－０１)ꎮ
１.１.２主要试剂及仪器　 主要试剂:苏木素－伊红(ＨＥ)染

色试剂盒(北京索莱宝科技有限公司)ꎻ复方托吡卡胺滴
眼液(参天制药有限公司)ꎻ历设得荧光素钠注射液
(Ｃａｒｄｉｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｓｅｒｖｉｃｅｓ Ｂ.Ｖ.公司)ꎻ玻璃
酸钠滴眼液(ＵＲＳＡＰＨＡＲＭ Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅｌ ＧｍｂＨꎬ德国)ꎻ无
水乙醇(江苏强盛功能化学股份有限公司)ꎮ 主要仪器:
多聚赖氨酸黏附载玻片(江苏世泰实验器械有限公司)ꎻ
病理组织包埋盒(江苏世泰实验器械有限公司)ꎻ１０％中
性福尔马林组织固定液(江苏世泰实验器械有限公司)ꎻ
ＦＦＡ(海德堡同步共焦激光眼底荧光造影仪ꎬ德国)ꎻＯＣＴ
(海德堡 ＳＰＥＣＴＲＡＬＩＳ 光学相干断层扫描仪ꎬ德国)ꎻ
４６５ｎｍ ＬＥＤ 蓝光灯板(徐州爱佳电子科技有限公司)ꎻ石
蜡病理切片机、石蜡病理包埋机、摊片机 (德国 Ｌｅｉｃａ
公司)ꎮ
１.２方法
１.２.１ 实验设备的制作 　 采用 ５４５ｍｍ×３９５ｍｍ×２００ｍｍ 的
ＰＰ 塑料饲养笼ꎬ饲养笼四周内侧壁安装反光面板ꎬ定制波
长为 ４６５ ± ５ｎｍ 可调节功率的面阵式 ＬＥＤ 灯蓝光发光
板[１２]ꎬ将发光板置于饲养笼上方ꎬ调节 ＬＥＤ 灯亮度与高
度ꎬ根据预实验中不同蓝光光照度下大鼠眼底改变情况ꎬ
且考虑到本实验研究因素为强蓝光ꎬ将 １０００±１００ｌｘ 作为
本研究的光照度值ꎮ
１.２.２实验分组　 选取 ８ 周龄 ＳＰＦ 级健康 ＳＤ 雄性大鼠 ４８
只ꎬ随机分为对照组(ｎ ＝ １２)和实验组(ｎ ＝ ３６)ꎬ其中对照
组大鼠每日接受自然光照ꎻ实验组大鼠根据光照时间不同
分为 ３ 个组ꎬ每组 １２ 只ꎬ每日分别接受波长 ４６５±５ｎｍ、光
照度 １０００±１００ｌｘ 的蓝光照射 ３、６、１２ｈꎬ照射过程中每隔 ３ｈ
人为搅动大鼠ꎬ使之处于活动状态ꎬ以尽量保证大鼠眼睛
接受足够时长的光照ꎮ 本研究采取标准饲养方法ꎬ连续
光照 ８ｗｋꎬ采用 ＯＣＴ、ＦＦＡ 和石蜡病理组织切片观察不同
方位及不同分层视网膜厚度、视网膜组织结构和功能
变化ꎮ
１.２.３ ＯＣＴ 检查　 对照组和实验组大鼠采用复方托吡卡
胺滴眼液充分散瞳ꎬ２％戊巴比妥钠麻醉剂(２ｍＬ / ｋｇ)腹腔
注射麻醉ꎬ玻璃酸钠滴眼液湿润角膜ꎬＯＣＴ 扫描测量大鼠
视盘上方、下方、鼻侧、颞侧距视盘边缘约 ２ｍｍ 处的视网
膜总厚度ꎬ使用系统自带软件手动测量各方位视网膜总厚
度ꎬ即视网膜内界膜(ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＩＬＭ)至视
网膜色素上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)层的厚度ꎬ
取各方位视网膜总厚度的平均值作为平均视网膜总厚度
(ｍｅａｎ ｔｏｔａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬｍＴＲＴ)ꎮ 为进一步分析大鼠
视网膜不同分层厚度的变化ꎬ分别于上述相同位置测量视
网膜 ＩＬＭ －内核层 ( ｉｎｎｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬ ＩＮＬ)、外丛状层
( ｏｕｔｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬ ＯＰＬ) － 光感受器外节段 ( ｏｕｔｅｒ
ｓｅｇｍｅｎｔꎬＯＳ)和 ＲＰＥ 层厚度ꎬ取 ４ 个方位视网膜各层厚度
的平均值作为该层视网膜最终厚度值ꎮ
１.２.４ ＦＦＡ 检查 　 对照组和实验组大鼠快速腹腔注射
１０％荧光素钠注射液(０.８ｍＬ / ｋｇ)后ꎬ立即拍摄眼底视盘及
其余各方位视网膜血管造影图像ꎬ保存图片进行影像学
分析ꎮ
１.２.５视网膜石蜡病理组织切片制备　 对照组和实验组大
鼠腹腔注射过量戊巴比妥钠麻醉剂麻醉致死ꎬ快速摘取眼
球ꎬ剪除多余组织ꎬ生理盐水冲洗眼球后置于 １０％中性福
尔马林组织固定液中 ２４ ~ ４８ｈꎮ 取出眼球于 １×ＰＢＳ 中性
缓冲液中浸泡约 １ｈꎬ沿角膜缘剪除角膜ꎬ摘除晶状体ꎬ将
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眼球剩余组织依次浸入由低浓度到高浓度的梯度乙醇溶
液及二甲苯溶液中脱水ꎬ６０℃浸蜡 ２ｈꎬ将眼球矢状面平行
于包埋盒进行石蜡包埋ꎮ 将石蜡标本垂直固定于切片机ꎬ
调整切片厚度 ４μｍꎬ平行于视神经进行切片ꎬ于 ４５℃温水
中将切片展平ꎬ铺于多聚赖氨酸黏附性载玻片后标记ꎬ置
于 ６０℃温箱中烘干 １.５ｈꎮ 取出载玻片ꎬ再依次置于二甲
苯溶液、由高浓度到低浓度的梯度乙醇溶液内脱蜡、复水ꎬ
ＨＥ 染色ꎬ脱水、透明ꎬ中性树胶封片ꎬ电子显微镜下观察
视网膜各层组织形态学改变ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２４.０ 统计学软件处理数据ꎮ
计量资料经 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验均符合正态分布ꎬ以 􀭰ｘ±ｓ 表
示ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎬ组间进一步两两比
较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎮ 不符合正态分布的计量资料采用
Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎬ
组间进一步两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差
异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１各组大鼠 ＯＣＴ 检查结果　 采用 ＯＣＴ 扫描检查各组大
鼠视网膜ꎬ对照组和 ３ｈ 实验组大鼠视网膜各层结构信号
清晰ꎬ神经纤维层和 ＲＰＥ 层为高反射信号ꎬ内丛状层、外
丛状层为中等反射信号ꎬ内核层、外核层和感光细胞层为

低反射信号(图 １Ａ、Ｂ)ꎻ６ｈ 和 １２ｈ 实验组大鼠外核层厚度
明显变薄ꎬ光感受器内外段( ｉｎｎｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔ / ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔꎬ
ＩＳ / ＯＳ)表现为不规则高反射信号ꎬ局部 ＲＰＥ 层信号减弱
(图 １Ｃ、Ｄ)ꎮ

各组大鼠组内 ４ 个方位视网膜厚度差异均无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但各组大鼠组间 ４ 个方位视网膜厚度差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且对照组和 ３ｈ 实验组大鼠
上方视网膜厚度差异无统计学意义(Ｐ＝ ０.０７１)ꎬ其余各方
位视网膜厚度组间两两比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 １ꎮ 各组大鼠平均视网膜总厚度差异有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且各组间两两比较差异均有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎻ各组大鼠 ＩＬＭ－ＩＮＬ 厚度差异有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ且对照组与 ３ｈ 和 １２ｈ 实验组大鼠 ＩＬＭ－ＩＮＬ 厚
度差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其余各组间两两比较ꎬ
差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ各组大鼠 ＯＰＬ－ＯＳ 厚度
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且各组间两两比较ꎬ差异均
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ各组大鼠 ＲＰＥ 层厚度差异有统
计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且对照组与 ３ｈ 和 ６ｈ 实验组、３ｈ 与 ６ｈ
实验组大鼠 ＲＰＥ 层厚度差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ
１２ｈ 实验组与其余各组比较差异均有统计学意义 (Ｐ <
０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

图 １　 各组大鼠视网膜 ＯＣＴ检查结果　 Ａ:对照组大鼠视网膜各层结构清晰ꎬＲＰＥ 层呈均匀高反射信号(绿箭头)ꎬ可清晰分辨脉络
膜层ꎻＢ:３ｈ 实验组大鼠视网膜各层结构清晰ꎬ外核层(红箭头)厚度明显大于内核层(黄箭头)ꎬＲＰＥ 层信号连续ꎻＣ:６ｈ 实验组大鼠视
网膜外核层厚度明显变薄ꎬＩＳ / ＯＳ 界限模糊(蓝箭头)ꎬＲＰＥ 层信号模糊ꎻＤ:１２ｈ 实验组大鼠视网膜内核层见多个点团状高反射信号
(紫箭头)ꎬ外核层(红箭头)厚度明显小于内核层ꎬＩＳ / ＯＳ 和 ＲＰＥ 层明显萎缩ꎬ视网膜与脉络膜界限模糊ꎮ

表 １　 各组大鼠不同方位视网膜厚度比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 上方 下方 鼻侧 颞侧 Ｆ Ｐ
对照组 ２０８.８８±１１.３１ ２１２.８３±１１.２９ ２１２.７５±１３.０８ ２１６.３３±１３.３７ １.４７３ ０.２２７
３ｈ 实验组 １９１.９６±１１.６６ １９３.６７±１１.７７ １９３.０４±１３.７４ １９２.７１±１０.３０ ０.０８５ ０.９６８
６ｈ 实验组 １６８.１３±１５.１９ １６４.８８±１０.５１ １６６.７９±１１.８５ １６６.３３±１３.４１ ０.２６１ ０.８５３
１２ｈ 实验组 １４６.２９±１３.９４ １４８.８３±１３.３３ １５１.００±１３.２５ １５３.６３±１４.０５ １.２５６ ０.２９４
　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １０４.４２ １４２.３７ １０６.８０ １１３.３０
Ｐ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５
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２.２各组大鼠 ＦＦＡ检查结果　 ＦＦＡ 检查结果显示ꎬ所有大

鼠视盘均位于视网膜后极部正中央ꎬ视网膜血管走行呈放

射状ꎬ对照组(图 ２Ａ~ Ｃ)和 ３ｈ 实验组(图 ２Ｄ~ Ｆ)大鼠视

网膜动静脉血管粗细均匀且连续ꎬ动静脉管径比值为

１ ∶ ２~２∶ ３ꎬ视盘及视网膜未见明显荧光渗漏ꎻ６ｈ 实验组大

鼠视网膜血管充盈ꎬ动静脉粗细均匀ꎬ走行正常ꎬ视盘无荧

光渗漏ꎬ中周部视网膜可见点片状荧光渗漏(图 ２Ｇ ~ Ｉ)ꎻ
１２ｈ 实验组大鼠视网膜动静脉血管变细ꎬ毛细血管走行紊

乱ꎬ全视网膜散在荧光渗漏、弥漫点团状低荧光及透见荧

光ꎬ脉络膜背景荧光增强(图 ２Ｊ~ Ｌ)ꎮ

图 ２　 各组大鼠 ＦＦＡ检查结果　 Ａ~Ｆ:对照组(图 Ａ~Ｃ)和 ３ｈ 实验组(图 Ｄ~ Ｆ)大鼠视网膜血管充盈、走行正常ꎬ无明显荧光渗漏ꎻ
Ｇ~ Ｉ:６ｈ 实验组大鼠视网膜视盘处无荧光渗漏ꎬ中周部视网膜可见点片状荧光渗漏(红箭头)及少量点团状低荧光区(黄箭头)ꎻＪ~ Ｌ:
１２ｈ 实验组大鼠全视网膜散在点团状低荧光(黄箭头)、斑片状透见荧光及大面积荧光渗漏(红箭头)ꎬ脉络膜背景荧光增强ꎮ

表 ２　 各组大鼠各层视网膜厚度比较 μｍ

组别 ｍＴＲＴ(􀭰ｘ±ｓ) ＩＬＭ－ＩＮＬ(􀭰ｘ±ｓ) ＯＰＬ－ＯＳ(􀭰ｘ±ｓ) ＲＰＥ 层[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]
对照组 ２１２.７０±５.７７ ９６.８３±７.１９ １０２.６７±８.１８ １３.０(１２.００ꎬ１３.００)
３ｈ 实验组 ２０２.８２±５.０３ ８７.２９±１０.１９ ９２.７１±９.０５ １２.５(１２.００ꎬ１３.００)
６ｈ 实验组 １８６.５３±４.７８ ９２.０４±１０.０５ ６１.６３±８.０７ １２.０(１０.２５ꎬ１２.００)
１２ｈ 实验组 １４９.９４±９.１９ ９０.３８±９.１２ ５２.０４±７.９８ ７.０(６.００ꎬ８.００)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ / Ｈ ４４０.３７ ４.４８７ ２０３.４１ ６１.１２３
Ｐ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５
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２.３各组大鼠视网膜组织形态变化　 ＨＥ 染色观察各组大
鼠视网膜及脉络膜组织形态学变化情况ꎬ对照组大鼠视网
膜组织结构正常ꎬ层次分明(图 ３Ａ)ꎻ３ｈ 实验组大鼠视网
膜视细胞排列约 ８~９ 层ꎬ细胞数目较对照组稍减少ꎬ间隙
增大ꎬ排列紊乱ꎬ未见其他明显病理组织学改变(图 ３Ｂ)ꎻ
６ｈ 实验组大鼠视网膜与 ３ｈ 实验组相比ꎬ视细胞层细胞排
列明显紊乱ꎬ细胞间隙增大ꎬ层数减少至 ５ ~ ６ 层ꎬ部分细
胞核染色欠均匀ꎬ出现核固缩、核碎裂病理学表现ꎬＲＰＥ
层局部萎缩变薄ꎬ细胞排列稀疏ꎬ脉络膜纤维结缔组织疏
松水肿(图 ３Ｃ)ꎻ１２ｈ 实验组大鼠视网膜结构紊乱ꎬ神经节
细胞层可见少量细胞核淡染ꎬ视细胞层细胞数目明显减
少ꎬ局部视细胞消失ꎬＲＰＥ 层细胞排列稀疏紊乱ꎬ可见脉
络膜结缔组织疏松、水肿ꎬ节细胞及双极细胞层未见明显
病理改变(图 ３Ｄ)ꎮ

每组随机选取 １０ 张带有视盘组织的视网膜组织切
片ꎬ利用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 图像分析软件测量距离视盘边
缘约 ２ｍｍ 处视网膜视细胞数目ꎬ以 ５０μｍ 为 １ 个单位长
度ꎬ计算单位长度内视细胞数目ꎬ结果显示对照组、３ｈ 实
验组、６ｈ 实验组、１２ｈ 实验组视网膜单位长度内视细胞数
目分别为 １８９.３０±１７.６７、１０７.２０±１３.８３、８４.９０±８.４８、５０.４０±
１１.９１ 个ꎬ差异有统计学意义(Ｆ＝ １９４.４９ꎬＰ<０.０５)ꎬ且各组
间两两比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
３讨论

蓝光导致的视网膜光损伤是目前研究的热点ꎮ 既往
研究发现ꎬ长期低强度蓝光(<１００ｌｘ)照射可引起慢性视网
膜组织结构损伤ꎬ损伤程度随累积的光照时间延长而加
重[１３]ꎻ急性光损伤可导致不可逆的视功能急剧下降伴视
网膜局灶性损伤ꎬ这种损伤在光照停止后随着时间推移继
续发展ꎬ可持续数周之久ꎬ但与损伤相关的致病因子则逐
渐减少[１４－１５]ꎮ 以往研究多主要集中于分子机制及组织细
胞学改变[１６－１９]ꎬ但对于较为直观的影像、功能及活体形态
学的检查研究少有报道ꎮ

本实验除了通过石蜡病理组织切片 ＨＥ 染色观察大
鼠视网膜组织形态学改变ꎬ还比较了单位长度视网膜视细
胞数ꎬ发现实验组大鼠视网膜 ＲＰＥ 层萎缩变薄ꎬ视细胞数
目减少、排列紊乱ꎬ出现细胞核固缩、核碎裂ꎬ１２ｈ 实验组
　 　

内核层也出现局部细胞核淡染和较少数细胞核固缩、核碎
裂ꎬ神经节细胞层部分细胞核淡染ꎮ 既往研究多集中于对
视网膜感光细胞层及 ＲＰＥ 层的损伤和分子机制的研
究[２０－２５]ꎬ近年来针对蓝光照射导致神经节细胞损伤的研
究越来越受关注ꎬ多项研究发现蓝光可诱发视网膜神经节
细胞不可逆的损伤[２６－２７]ꎮ Ｚｉółｋｏｗｓｋａ 等[２６] 研究发现强蓝
光诱导有色素大鼠内在光敏性视网膜神经 节 细 胞
(ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ｉｐＲＧＣｓ)
中视黑素的免疫反应性降低ꎬｉｐＲＧＣｓ 数量显著减少ꎬ神经
纤维层轴突和内丛状层树突损伤ꎬ正常神经节细胞亦出现
轻微损伤ꎮ Ｇｕｏ 等[２７]研究也发现蓝光照射后视网膜神经
节细胞轴突结构破坏ꎬ细胞活力下降ꎬ出现了明显的细胞
凋亡和坏死ꎮ 本研究发现ꎬ强蓝光可诱导 ＲＰＥ 层、光感受
器细胞层、外核层、内核层和神经节细胞层出现细胞凋亡、
坏死的病理学表现ꎬ但病变轻重程度不同ꎬ与上述研究结
果一致ꎮ 此外ꎬ本研究通过比较各组视网膜视细胞数目更
直观地体现了蓝光照射对视网膜感光细胞造成的损伤ꎬ且
视细胞数目呈时间依赖性减少ꎮ Ｎａｋａｍｕｒａ 等[２４]研究证实
在高照度蓝光致视网膜损伤中ꎬＲＰＥ 层病理变化早于外
核层ꎬ本研究中 １２ｈ 实验组与 ３、６ｈ 实验组相比ꎬＲＰＥ 层萎
缩明显ꎬ相对应的视细胞层也出现明显的病理学改变ꎬ视
细胞数目减少甚至消失ꎬ也体现了 ＲＰＥ 层损伤对视细胞
凋亡的影响ꎮ

既往关于光损伤致视网膜厚度变化的研究多集中于
对视网膜病理切片的测量ꎬ本研究采用 ＯＣＴ 测量大鼠视
网膜厚度及分层测量视网膜厚度ꎬ相对于离体的病理组织
切片ꎬ对不同方位视网膜厚度的变化进行了活体实时观
察ꎬ其准确性更高ꎬ观察更细致ꎮ 本研究发现ꎬ蓝光照射至
第 ８ｗｋꎬ对照组与 ３ｈ 实验组大鼠上方视网膜厚度比较无
差异ꎬ但各组大鼠下方、鼻侧、颞侧视网膜厚度比较均具有
显著差异ꎬ故推测光照对不同方位视网膜厚度的影响不一
致ꎬ但需要更多的数据支持ꎮ 本研究还发现ꎬ各实验组大
鼠 ＩＬＭ－ＩＮＬ 层厚度变化不明显ꎬ即 ＩＬＭ－ＩＮＬ 层厚度受光
照时间影响较小ꎬ而各实验组大鼠 ＯＰＬ－ＯＳ 层厚度组间两
两比较均有显著差异ꎬ表明光照对视网膜损伤主要集中于
ＯＰＬ－ＯＳ 层ꎬ此结果与视网膜病理组织切片观察的视细胞
　 　

图 ３　 ＨＥ染色观察各组大鼠视网膜组织形态变化　 Ａ:对照组大鼠视细胞层排列紧密ꎬ细胞排列整齐ꎬ视网膜 ＲＰＥ 层连续ꎬ脉络膜为
富含血管的疏松结缔组织ꎻＢ:３ｈ 实验组大鼠视网膜视细胞层细胞排列稍紊乱ꎬ核间隙增大(绿箭头)ꎻＣ:６ｈ 实验组大鼠视网膜视细胞
排列明显紊乱ꎬ细胞间隙增大ꎬ可见细胞核固缩、核碎裂ꎬ感光细胞层内外段排列稀疏(黄箭头)ꎬ部分 ＲＰＥ 层萎缩变薄(红箭头)ꎬ脉
络膜结缔组织疏松水肿(蓝箭头)ꎻＤ:１２ｈ 实验组大鼠视网膜结构明显紊乱ꎬ神经节细胞层部分细胞核淡染(黑箭头)ꎬ视细胞数量明
显减少ꎬ局部视细胞消失(绿箭头)ꎬ局部 ＲＰＥ 层萎缩变薄ꎬ脉络膜纤维结缔组织疏松水肿(蓝箭头)ꎮ
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数目减少结果一致ꎮ 此外ꎬ本研究发现ꎬ与 ３、６ｈ 实验组相
比ꎬ１２ｈ 实验组大鼠 ＲＰＥ 层厚度明显变薄ꎬ相对应的外核
层和光感受器内外段也出现更明显的病理学改变ꎬ提示视
网膜损伤程度呈时间依赖性加重ꎮ

本研究中ꎬＦＦＡ 检查结果示ꎬ６、１２ｈ 实验组大鼠视网
膜出现荧光渗漏和透见荧光ꎬ结合 ＯＣＴ 和 ＨＥ 染色结果ꎬ
３ｈ 实验组大鼠在强蓝光照射第 ８ｗｋ 时视网膜组织已出现
病理学改变ꎬ且厚度变薄ꎬ但 ＦＦＡ 检查结果无明显异常ꎬ
提示 ３ｈ 实验组视网膜发生了组织形态学改变ꎬ而血管通
透性未改变ꎬ随着蓝光照射时间的延长ꎬ６、１２ｈ 实验组大
鼠视网膜及小血管功能逐渐受损ꎮ

综上所述ꎬ强蓝光照射可导致视网膜视细胞萎缩、凋
亡及 ＲＰＥ 层萎缩ꎬ视网膜厚度变薄ꎬ血管屏障功能破坏ꎬ
其变化程度受光照时间影响ꎮ 本研究不足之处在于未对
光照导致的视网膜变薄进行动态的测量研究ꎬ下一步研究
将会扩大样本量ꎬ研究早期视网膜变薄的具体过程ꎬ并对
光照后损伤的视网膜修复过程进行研究ꎮ
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２５７－２７１
５ 张一帆ꎬ 宋慧ꎬ 赵树君ꎬ 等. 常见眼表光损害及其发病机制. 国际
眼科纵览 ２０２０ꎻ４４(３):１９６－２０１
６ 许希雪ꎬ 袁建辉ꎬ 柯跃斌ꎬ 等. ＤＮＡ 氧化损伤及其修复基因 ＯＧＧ１
和 ＭＴＨ１ 的研究进展. 中南医学科学杂志 ２０１２ꎻ４０(２):１９３－１９８
７ Ｌｉ ＨＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｗａｎｇ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｆｒｏｍ ｃｅｌｌ ｐｈｏｎｅｓ ｃａｎ
ｃａｕｓｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｇｈｔ ｉｎｊｕｒｙ: ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ａ ＳＤ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０２１ꎻ
２０２１:３２３６８９２
８ Ｍａｅｄａ Ｔꎬ Ｇｏｌｃｚａｋ Ｍꎬ Ｍａｅｄａ Ａ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｄａｍａｇｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ａｌｌ－
ｔｒａｎｓ－ｒｅｔｉｎａｌ. Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ ２０１２ꎻ８８(６):１３０９－１３１９
９ Ｇａｓｃｈｌｅｒ ＭＭꎬ Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ ＢＲ. Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１７ꎻ４８２(３):４１９－４２５
１０ 莫子茵ꎬ 代歆悦ꎬ 江娜ꎬ 等. 紫外线诱导的脂质过氧化机制与相
关皮肤病的研究进展. 国际皮肤性病学杂志 ２０１７ꎻ４３(４):２３１－２３４
１１ 李国林ꎬ 印大中. ＲＯＳ 介导的蛋白质氧化的生化机制. 生命的化

学 ２００７ꎻ２７(６):５１６－５２０
１２ 李慧丽ꎬ 陈治威ꎬ 孙小红ꎬ 等. ４５５~４７０ｎｍ 波长的面阵蓝光对 ＳＤ
大鼠视网膜组织结构的影响. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(２):２３４－２３７
１３ 张楚ꎬ 陈倩雯ꎬ 周文杰ꎬ 等. ｍｉＲ－２２－３ｐ 对蓝光暴露下大鼠视网
膜神经节细胞的保护作用及其机制. 眼科新进展 ２０２２ꎻ４２(１０):
７８０－７８５
１４ Ｔｉｓｉ Ａꎬ Ｐａｒｅｔｅ Ｇꎬ Ｆｌａｔｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐ－ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ －ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ａｎ ａｃｕｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｇｈｔ
ｄａｍａｇｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ１０(１):６３７６
１５ Ｌｉ Ｋꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｘꎬ Ｇｅ Ｊ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｃｕｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１０
(１):２３５－２４５
１６ 蔡善君ꎬ 严密ꎬ 张军军. 蓝光诱导体外培养的人视网膜色素上皮
细胞凋亡. 中华眼底病杂志 ２００５ꎻ２１(６): ３８４－３８７
１７ 马修彬ꎬ 陈松. 蓝光对人视网膜色素上皮细胞内趋化因子表达影
响. 中国实用眼科杂志 ２０１３ꎻ３１(６):７７９－７８３
１８ Ｍａｒｅｋ Ｖꎬ Ｐｏｔｅｙ Ａꎬ Ｒéａｕｘ－Ｌｅ－Ｇｏａｚｉｇｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃａｕｓｅｓ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｏ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｇｌｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ
１３１:２７－３９
１９ Ｏｕｙａｎｇ ＸＬꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｈｏｎｇ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｙｅ ｈａｚａｒｄ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０２０ꎻ１３０:１１０５７７
２０ 许泽华ꎬ 金子兵. 光损伤视网膜细胞的机制研究. 国际眼科纵览
２０２１ꎻ４５(１):５７－６０
２１ Ｈｕ ＺＺꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ Ｃｃｒ２ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔ ｒｅｔｉｎａ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ.
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１６ꎻ７(１１):ｅ２４６８
２２ Ｒａｔｎａｙａｋｅ Ｋꎬ Ｐａｙｔｏｎ ＪＬꎬ Ｍｅｇｅｒ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ － ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ ２０２０ꎻ６９:１０９５４７
２３ Ｊａａｄａｎｅ Ｉꎬ Ｂｏｕｌｅｎｇｕｅｚ Ｐꎬ Ｃｈａｈｏｒｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｌｉｇｈｔ ｅｍｉｔｔｉｎｇ ｄｉｏｄｅｓ (ＬＥＤｓ). Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ
８４:３７３－３８４
２４ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍꎬ Ｙａｋｏ Ｔꎬ Ｋｕｓｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｂｌｕｅ
ＬＥＤ ｌｉｇｈｔ ｄａｍａｇｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ
ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１７７:１－１１
２５ Ｌｉｎ ＣＨꎬ Ｗｕ ＭＲꎬ Ｈｕａｎｇ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ － ｌｕｍｉｎａｎｃｅ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ －
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ Ａ２Ｅ－ｌａｄｅｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｒａｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２０(７):１７９９
２６ Ｚｉółｋｏｗｓｋａ Ｎꎬ Ｃｈｍｉｅｌｅｗｓｋａ － Ｋｒｚｅｓｉńｓｋａ Ｍꎬ Ｖｙｎｉａｒｓｋａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｅｌａｎｏｐｓｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄａｍａｇｅｓ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ｒａｔｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ６３(１):２６
２７ Ｇｕｏ ＫＸꎬ Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎｊｕｒｙ ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ ｉｎ
ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１３(１２):１８５４－１８６３
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