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摘要
目的:观察 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ(Ｃｒｂ１ｒｄ８ / ｒｄ８)小鼠早期视网膜变性以
及小胶质细胞的活化情况ꎮ
方法:取雄性 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠 １５ 只、Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小
鼠 １５ 只ꎬ正常饲养ꎮ 分别在入组时ꎬ入组 ４、８、１２ ｗｋꎬ使用
Ｍｉｃｒｏｎ－Ⅲ小动物视网膜影像系统进行双眼彩色眼底照相
检查计算病变数量、病变面积ꎮ 观察结束后处死小鼠ꎬ摘
取右侧眼球制备视网膜组织切片ꎬ进行 ＨＥ 染色后光镜下
观察视网膜组织形态ꎻ采用免疫组织化学染色分析两组小
鼠视网膜 ＣＸ３ＣＲ１ 的表达水平及位置ꎮ 摘取左侧眼球分
离视网膜ꎬ使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ 检测 ＣＤ８６、ＣＤ２０６ 的表达情
况ꎬ使用电化学发光法测定视网膜中 ＩＬ － １β、 ＩＬ － ６、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－４、ＩＬ－１０ 炎性因子含量水平ꎮ
结果:眼底彩照结果显示在入组 ４、８、１２ ｗｋꎬＣ５７ＢＬ / ６Ｎ 组
眼底病变数量均较入组时显著增加ꎬ与 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 组同时
间点变化量比较均有差异(均 Ｐ<０.０５)ꎻ眼底病变面积变
化量两组间入组 １２ ｗｋ 有差异(Ｐ<０.０５)ꎬ各组内变化量比
较均无差异 ( 均 Ｐ > ０.０５ )ꎻ 视网膜组织 ＨＥ 染色示:
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ组视网膜结构异常ꎬ细胞排列疏松、紊乱ꎬ光感
受器层向视网膜内侧明显的玻璃膜疣样凸起ꎬＣ５７ＢＬ / ６Ｊ
组视网膜结构清晰ꎬ细胞排列有序ꎬ无明显异常ꎻ免疫组化
结果示:Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组视网膜中 ＣＸ３ＣＲ１ 高表达于神经节
细胞层、内外丛状层、感光细胞层及病灶处位置ꎬ平均光密
度为 ０.２８５±０.０５６ꎬＣ５７ＢＬ / ６Ｊ 组为 ０.１８９±０.０８４(Ｐ<０.０５)ꎻ
Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ 结果显示:与 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 组相比ꎬＣ５７ＢＬ / ６Ｎ
组视网膜 ＣＤ８６、ＣＤ２０６ 蛋白有不同程度升高ꎬ两组 ＣＤ８６
蛋白表达有差异 ( Ｐ < ０. ０５)ꎻ细胞因子检测结果显示:
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 水平显著高于 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 组ꎬ
而 ＩＬ－１０ 含量则明显较低(均 Ｐ<０.０５)ꎮ

结论:Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ(Ｃｒｂ１ｒｄ８ / ｒｄ８)小鼠视网膜变性进展缓慢ꎬ随
年龄呈进行性加重ꎬ病灶部位视网膜结构紊乱ꎬ伴有以 Ｍ１
型极化为主的小胶质细胞浸润ꎮ
关键词:Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎꎻ视网膜变性ꎻ年龄相关性黄斑变性ꎻ小
胶质细胞ꎻ极化
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Ｈｏｓｐｉｔａｌ (Ｎｏ.２０１９－２－ＭＳ－３)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｔｈｉｒｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｂｅｉｊｉｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈｉｎａ－Ｊａｐａｎ Ｆｒｉｅｎｄｓｈｉｐ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ４Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｈｉｎａ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００４０ꎬ Ｃｈｉｎａ
∗Ｃｏ－ｆｉｒｓｔ ａｕｔｈｏｒｓ: Ｍｅｎｇ Ｈｕａｎ ａｎｄ Ｄｅｎｇ Ｔｉｎｇｔｉｎｇ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｙｕａｎ Ｗｅｉ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｃｈｉｎａ － Ｊａｐａｎ Ｆｒｉｅｎｄｓｈｉｐ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａ.
ｙｕａｎｗｅｉ３１８＠ １６３. ｃｏｍꎻ Ｊｉｎ Ｍｉｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｃｈｉｎａ － Ｊａｐａｎ Ｆｒｉｅｎｄｓｈｉｐ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａ.
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ (Ｃｒｂ１ｒｄ８ / ｒｄ８) ｍｉｃｅ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ:Ｔｏｔａｌｌｙ １５ ｍａｌｅ ＳＰＦ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ １５
ｍａｌｅ ＳＰＦ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｉｓｅｄ ｎｏｒｍａｌｌｙꎬ ａｎｄ
ｆｕｎｄｕｓ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｂｙ
Ｍｉｃｒｏｎ－Ⅲ ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ０ꎬ ４ꎬ ８ꎬ １２ ｗｋ ｏｆ ｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔ ｔｏ
ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ａｒｅａ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ
ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔꎬ ａｌｌ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ
ｅｙｅｂａｌｌｓ ｗｅｒｅ ｒｅｍｏｖｅｄ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓｌｉｃｅｓ.
Ａｆｔｅｒ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ｏｐｔｉｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＣＸ３ＣＲ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｅｙｅｂａｌｌｓ ｗｅｒｅ
ｒｅｍｏｖｅｄ ｔｏ ｉｓｏｌａｔｅ ｒｅｔｉｎａꎬ ｔｈｅｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ８６ ａｎｄ ＣＤ２０６ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－１βꎬ ＩＬ－６ꎬ ＴＮＦ－αꎬ ＩＬ－４
ａｎｄ ＩＬ － １０ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ.
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• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｆｕｎｄｕｓ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｔｈｅ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔ ４ꎬ ８ꎬ ａｎｄ １２ ｗｋꎬ
ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｉｎ ｔｈｅ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｒｅａ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ １２ ｗｋ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｂｕｔ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｉｎ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈｉｎ ｇｒｏｕｐｓ (ｂｏｔｈ Ｐ> ０.０５) . ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ /
６Ｎ ｍｉｃｅ ｗａｓ ａｂｎｏｒｍａｌꎬ ｗｉｔｈ ｌｏｏｓｅ ａｎｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｃｅｌｌ
ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌａｙｅｒ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｐｒｏｔｒｕｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ ｗｉｔｈ ａ ｄｒｕｓｅｎ－ ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ ｗａｓ
ｃｌｅａｒｅｒꎬ ｗｉｔｈ ｏｒｄｅｒｌｙ ｃｅｌｌ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ＣＸ３ＣＲ１ ｗａｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒꎬ ｉｎｎｅｒ
ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒ ａｎｄ
ｌｅｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ ｍｉｃｅꎬ ｗｉｔｈ ａ ｍｅａｎ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ０. ２８５ ± ０.０５６ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ ａｎｄ ０. １８９ ± ０. ０８４ ｉｎ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ ( Ｐ < ０.０５) . Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ － Ｂｌｏｔ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ８６ ａｎｄ ＣＤ２０６ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｔｏ
ｖａｒｙｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ＣＤ８６ ｗａｓ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ < ０.０５) . Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ － １βꎬ ＴＮＦ － α ｉｎ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊꎬ
ｗｈｉｌｅ ＩＬ－１０ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ
( Ｃｒｂ１ｒｄ８ / ｒｄ８ ) ｍｉｃｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｓｌｏｗｌｙ ａｎｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ
ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎ
ｗａｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ａｎｄ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｄｏｍｉｎａｔｅｄ ｂｙ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎꎻ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎻ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎻ ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎻ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｍｅｎｇ Ｈꎬ Ｄｅｎｇ ＴＴꎬ Ｌｉｕ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ ｍｉｃｅ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(１０):１５３６－１５４１.

０引言
视网膜变性( ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＲＤ)是一类由于各

种原因造成光感受器丧失或功能障碍而导致视力受损甚
至失明的眼科神经退行性病变ꎬ包括视网膜色素变性
(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＲＰ)、年龄相关性黄斑变性 ( ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ꎬ ＡＲＭＤ)、Ｌｅｂｅｒ 先天性黑矇
等[１]ꎮ 为了了解光感受器细胞死亡的原因ꎬ多年来人们一
直在研究视网膜变性的小鼠模型ꎬ目前已发现多种自然发
生的小鼠突变类型ꎬ包括 ＲＤ１(Ｐｄｅ６ｂｒｄ１)、浦肯野细胞变性
(Ｐｃｄ)、ＲＤ２( Ｐｒｐｈｒｄ２ )、ＲＤ３、ＲＤ４、ＲＤ５ ( Ｔｕｂ)、ＲＤ６、ＲＤ７
(Ｎｒ２ｅ３ｒｄ７)、ＲＤ８ (Ｃｒｂ１ｒｄ８ )、ＲＤ９、ＲＤ１０ ( Ｐｄｅ６ｂｒｄ１０ )等ꎬ它
们在保留所有其他视网膜细胞类型的情况下均表现出视
网膜光感受器的退化ꎬ但表型和特征各异[２]ꎬ对 ＲＤ 小鼠
的研究有助于进一步探索多种视网膜退行性病变的发生
机制ꎮ

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 是 Ｃｒｂ１ｒｄ８ / ｒｄ８纯合突变的品系小鼠ꎬ有典型
的视网膜变性表现ꎬ在其眼底病灶区域还观察到明显的小
胶质细胞(ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ＭＧ)与巨噬细胞聚集ꎬ且体内表达更

高的促炎性基因水平ꎬ因此尽管小鼠在解剖结构上没有黄
斑ꎬ部分学者仍认为 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 或许可作为干性 ＡＲＭＤ 的
实验动物模型[３－５]ꎮ ＣＸ３ＣＲ１ 在眼底主要表达于 ＭＧꎬ与其
配体 ＣＸ３ＣＬ１ 间的信号定义了局部髓系细胞群体对炎性
刺激的激活与调节功能ꎬ介导 ＭＧ 向病损处转移ꎬＡＲＭＤ
患者眼底视网膜变性部位积聚的 ＭＧ 总是表达 ＣＸ３ＣＲ１
阳性[６－７]ꎬ因此对 ＣＸ３ＣＲ１ 的检测基本可反映 ＭＧ 的分布ꎮ
活化的 ＭＧ 呈经典 Ｍ１ 型或替代 Ｍ２ 型ꎬ这种发挥不同生
理功能并表达不同表面标志物的过程为极化ꎬＭ１ 型极化
通常发生于损伤产生最初的几小时或几天内ꎬ肿瘤坏死因
子－α(ＴＮＦ－α)、ＩＬ－１β、ＩＬ－１２ 等具有促炎效应的细胞因
子被大量分泌ꎬ表现为明显的细胞毒性作用ꎬ表面标志物
为 ｉＮＯＳ、ＣＤ８６、ＣＤ３２ 等ꎻＭ２ 型极化释放的 ＩＬ－４、ＩＬ－１０、
ＩＬ－１３ 和转化生长因子 －β( ＴＧＦ －β) 以及精氨酸酶 － １
(Ａｒｇ１)、几丁质酶 ３ 样蛋白 ３(ＹＭ１ / Ｃｈｉ３ｌ３)等ꎬ在抑制炎
症、组织重塑、血管生成、神经保护等方面有积极作用ꎬ表
面标志物包括 ＣＤ２０６、Ａｒｇ１ 等[８－９]ꎮ 正常状态下 Ｍ１ / Ｍ２
型极化水平维持动态的平衡ꎬ而在病理状态下这种平衡将
被打破造成组织损伤[１０]ꎬ对 ＣＤ８６ / ＣＤ３２ 及 ＣＤ２０６ / Ａｒｇ１
等表面标志物的检测可反应 ＭＧ 的极化状态ꎮ

本研究记录了 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠早期视网膜变性程度
随时间的变化ꎬ并通过对 ＣＸ３ＣＲ１、ＣＤ８６、ＣＤ２０６ 的检测观
察小胶质细胞在眼底的分布与极化情况ꎬ分析其作为干性
ＡＲＭＤ 实验动物模型的可行性ꎬ也为进一步研究干性
ＡＲＭＤ 等眼底退行性病变提供新的思路ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 ＳＰＦ 级健康雄性 １０ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ(Ｃｒｂ１ｒｄ８ / ｒｄ８)
小鼠 １５ 只、Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ(Ｃｒｂ１ｗｔ / ｗｔ)小鼠 １５ 只(均购自北京维
通利华实验动物技术有限公司)ꎬ饲养于中日友好医院临
床医学研究所 ＳＰＦ 级中心动物实验室ꎬ标准实验室条件ꎮ
实验开始前ꎬ对所有小鼠在散瞳状态下进行裂隙灯显微镜
和检眼镜检查ꎬ分别检查小鼠双眼眼前节及眼底ꎬ排除眼
前节异常或屈光间质不清者ꎮ 本研究通过中日友好医院
实验动物伦理委员会审查批准(伦理编号:ｚｒｙｈｙｙ２１－２１－
０３ － ０９)ꎮ 主要试剂:兔抗小鼠 ＣＸ３ＣＲ１ 多克隆抗体
(ＧＢ１１８６１ꎬＳｅｒｖｉｃｅｂｉｏ)、兔抗小鼠 ＣＤ８６ 抗体(ＧＴＸ３２５０７ꎬ
ＧｅｎｅＴｅｘ)、兔抗小鼠 ＣＤ２０６ 抗体( ａｂ６４６９３ꎬＡｂｃａｍ)、ＨＲＰ
标 记 山 羊 抗 兔 ( ＧＢ２３３０３ꎬ Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ )、 Ｖ － ＰＬＥＸ
Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｐａｎｅｌ １ 试 剂 盒 ( Ｋ１５０４８Ｄ、 ＭｅｓｏＳｃａｌｅ
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ)ꎮ 主要仪器:Ｍｉｃｒｏｎ－Ⅲ小动物视网膜影像系统
(美国 Ｐｈｏｅｎｉｘ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｌａｂｓ 公司)ꎬＭＳＤ 超敏多因子电化
学发光分析仪 (美国 Ｍｅｓｏ Ｓｃａｌｅ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙꎬ型号 Ｍｅｓｏ
ＱｕｉｃｋＰｌｅｘ ＳＱ １２０)ꎮ
１.２方法
１.２.１彩色眼底照相检查 　 每组随机选择 ５ 只小鼠ꎬ分别
在入组时ꎬ入组 ４、８、１２ ｗｋꎬ使用 Ｍｉｃｒｏｎ－Ⅲ小动物视网膜
影像系统进行双眼彩色眼底照相检查ꎬ拍摄时使视盘位于
视野正中ꎬ调整焦距拍摄清晰眼底图像ꎮ 选择眼位合适、
图像清晰的眼底检查原图输入 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件ꎬ以小鼠自身
视乳头直径 ( ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬ ＰＤ) 为 标 准ꎬ 以 直 径
０.２ ＰＤ为界点ꎬ较小的病灶计算病变数量ꎻ较大的病灶测
量病变面积ꎬ如有多处较大病灶ꎬ则病变面积为多处病灶
面积之和ꎮ 分别计算病变数量和病变面积ꎬ同一病灶两者
不重复计算ꎮ

７３５１
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１.２.２ 苏木素－伊红染色　 所有小鼠在实验结束最后一次
检查后禁食水 １２ ｈ 后取材ꎮ 充分麻醉后快速摘除右侧眼
球ꎬ放入 ４％多聚甲醛固定液ꎬ４ ℃条件下固定 ７２ ｈꎻ使用
眼科穿刺刀片在眼球角结膜缘切口ꎬ沿角膜缘环形剪开眼
球ꎬ剔除眼前节及玻璃体ꎬ制作眼杯ꎻ眼杯固定 ２４ ｈ 后石
蜡包埋ꎬ沿视网膜纵切面ꎬ设置切片厚度为 ４ μｍ 连续切
片制备视网膜石蜡切片ꎻ制备好的切片经脱蜡、染色、脱
水、透明、封片等操作进行苏木素－伊红染色(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－
ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ＨＥ)后使用病理切片扫描仪扫描图像ꎮ
１.２.３免疫组化染色　 将制备好的石蜡切片经二甲苯、梯
度浓度酒精依次脱蜡、封闭ꎬ使用兔抗小鼠 ＣＸ３ＣＲ１ 多克
隆抗体(１∶ １ ０００)一抗孵育、ＨＲＰ 标记的山羊抗兔二抗孵
育并显色、复染、脱水封片后ꎬ使用病理切片扫描仪扫描图
像并保存ꎮ 选取每只眼球制备较好的 １ 张切片ꎬ每张切片
选择 ３ 个高倍视野拍照记录ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分别测量
每张切片图片中 ＣＸ３ＣＲ１ 阳性表达的积分光密度( ｉｎｔｅｇｒａｌ
ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＩＯＤ)和阳性像素面积ꎬ通过计算平均光密
度(ｍｅａｎ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＩＯＤ / 阳性像素面积)ꎬ对结果进行定量
统计ꎮ
１.２.４ Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ 检测视网膜 ＣＤ８６ 和 ＣＤ２０６ 蛋白的
相对表达量　 实验结束后充分麻醉小鼠后快速摘取小鼠
左侧眼球ꎬ置于 ３５ ｍｍ 无菌培养皿中ꎬ加入生理盐水
３ ｍＬꎮ 将培养皿置于冰上操作ꎬ在显微镜下使用眼科穿
刺刀片、眼科剪、显微镊等分离眼前节组织和玻璃体等结
构ꎬ剥离视网膜后ꎬ每组留取 ９ 只小鼠的视网膜组织使用
Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ 检测视网膜 ＣＤ８６、ＣＤ２０６ 蛋白的相对表达
量ꎮ 依次经提取视网膜总蛋白ꎬ蛋白变性、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 电
泳、转膜封闭、一抗孵育(抗 ＣＤ８６ 抗体、抗 ＣＤ２０６ 抗体ꎬ稀
释浓度均为 １∶ １ ０００)、洗膜、化学发光后ꎬ使用 ＡｌｐｈａＥａｓｅ
ＦＣ 软件对目的条带与内参条带光密度值进行分析ꎬ计算
目的蛋白的相对表达量ꎮ
１.２.５电化学发光法多因子检测视网膜炎性因子含量　 每组
取 ６ 只小鼠的视网膜组织使用电化学发光法多因子检测
炎性因子含量ꎮ 将剥离的视网膜组织按照 Ｖ － ＰＬＥＸ
Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｐａｎｅｌ １ 试剂盒说明书ꎬ经视网膜匀浆、浓
度检测、标准品准备、洗板、孵育、加抗体、再次孵育、洗板、
上机检测等操作ꎬ进行电化学发光法测定 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－４、ＩＬ－１０ 炎性因子含量水平ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２７.０ 软件对数据进行统计学
分析ꎮ 符合正态分布且方差齐的计量资料以均数±标准
差表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ组内比较采用配
对样本 ｔ 检验ꎻ不符合正态分布的计量资料ꎬ采用四分位
数 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ使用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 以 Ｐ<
０.０５为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１彩色眼底照相检查结果　 每组分别在入组时ꎬ入组 ４、
８、１２ ｗｋ 随机选择 ５ 只小鼠进行双眼彩色眼底照相检查ꎮ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组小鼠存在不同程度的视网膜变性表现ꎬ眼底
彩照表现为大小不等、点片状的白色斑点ꎬ多见于视网膜
下方ꎻＣ５７ＢＬ / ６Ｊ 组小鼠则少见类似病变ꎬ表现为清晰的眼
底结构ꎬ见图 １ ꎮ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组小鼠在入组 ４、８、１２ ｗｋ 的
视网膜病变数量与入组时分别比较差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ而病变面积与入组时分别比较差异均无统计
学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎻＣ５７ＢＬ / ６Ｊ 组小鼠入组时ꎬ入组 ４、８、
１２ ｗｋ视网膜病变数量和视网膜病变面积与入组时分别比
较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 为消除基线不一致带
来的误差ꎬ因此计算时取当前节点较入组时的差值ꎬ即变
化量进行组间比较ꎮ 两组小鼠入组 ４、８、１２ ｗｋ 视网膜病
变数量变化量比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ入组
１２ ｗｋ 两组视网膜病变面积变化量比较差异有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎬ入组 ４、８ ｗｋ 病变面积变化量比较差异均无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎬ２ꎮ
２.２视网膜组织 ＨＥ染色结果　 ＨＥ 染色结果显示 Ｃ５７ＢＬ /
６Ｊ 组小鼠眼底视网膜结构清晰、各层细胞排列整齐、组织
结构致密ꎻＣ５７ＢＬ / ６Ｎ 组小鼠可见视网膜结构异常ꎬ光感
受器层向视网膜内侧明显的玻璃膜疣(Ｄｒｕｓｅｎ)样凸起ꎬ外
核层变薄、细胞排列紊乱ꎬ外丛状层结构混乱ꎬ内核层细胞
排列疏松数量减少(图 ２)ꎮ
２.３免疫组化染色结果　 免疫组化染色显示 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小
鼠的视网膜神经节细胞层、内外丛状层、感光细胞层及病
灶处均可见明显的棕黄色点片状染色ꎬＣ５７ＢＬ / ６Ｊ 组小鼠
视网膜则未见明显着染 (图 ３)ꎮ 经计算 ＣＸ３ＣＲ１ 在
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组小鼠视网膜中的平均光密度为 ０.２８５±０.０５６ꎬ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 组为 ０.１８９±０.０８４ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎬ
图 ４)ꎮ

表 １　 两组小鼠视网膜病变数量比较 (ｎ＝ １０ꎬ􀭰ｘ±ｓꎬ个)

分组 入组时 入组 ４ ｗｋ 入组 ８ ｗｋ 入组 １２ ｗｋ Δ４ ｗｋ Δ８ ｗｋ Δ１２ ｗｋ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组 ３２.００±１４.３９ ３９.７０±１２.４４ａ ４０.８０±８.５１ａ ４５.３０±１１.６０ａ ７.７０±６.９９ ８.８０±８.７０ １３.３０±１０.６７
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 组 ２.１０±１.９１ ２.５０±２.１７ ２.３０±２.７９ ２.９０±２.９２ ０.４０±１.６５ ０.２０±２.５３ ０.８０±２.５３

ｔ ３.２１３ ３.００１ ３.６０６
Ｐ ０.００９ ０.０１３ ０.００５

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 入组时ꎮ

表 ２　 两组小鼠视网膜病变面积比较 [ｎ＝ １０ꎬＭ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬＰＤ]
分组 入组时 入组 ４ ｗｋ 入组 ８ ｗｋ 入组 １２ ｗｋ Δ４ ｗｋ Δ８ ｗｋ Δ１２ ｗｋ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组 (０ꎬ０.０６２) (０ꎬ０.１３８) (０ꎬ０.１９６) (０ꎬ０.４１２) (０ꎬ０.０３１) (０ꎬ０.０４９) (０ꎬ０.１８４)
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 组 (０ꎬ０) (０ꎬ０) (０ꎬ０) (０ꎬ０) (０ꎬ０) (０ꎬ０) (０ꎬ０)

Ｚ －０.１６２ －１.０２７ －２.０００
Ｐ ０.８７１ ０.３０４ ０.０４５
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图 １　 两组小鼠不同时间点眼底彩照ꎮ

图 ２　 两组小鼠视网膜 ＨＥ染色　 Ａ:Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组ꎬＢ:Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 组ꎮ

图 ３　 两组小鼠视网膜免疫组化染色结果　 Ａ:Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组ꎬＢ:Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 组ꎮ

图 ４　 两组小鼠视网膜 ＣＸ３ＣＲ１ 平均光密度　 ａＰ<０.０５ ｖｓ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组ꎮ

２.４ Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ 检测两组小鼠视网膜 ＣＤ８６ 和 ＣＤ２０６
蛋白的相对表达量　 每组留取 ９ 只小鼠的单眼视网膜组
织进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ 检测ꎬ结果显示与 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 组相比ꎬ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组小鼠视网膜内 ＣＤ８６ 与 ＣＤ２０６ 均处于较高水
平ꎬ其中两组小鼠视网膜 ＣＤ８６ 蛋白相对表达量比较差异
有统计学意义ꎬ而 ＣＤ２０６ 蛋白相对表达量比较差异无统
计学意义(ＣＤ８６:０.５３０±０.１３２ ｖｓ ０.１８３ ± ０.０４２ꎬＰ< ０.０５ꎻ

ＣＤ２０６:０.４８７±０.２０４ ｖｓ ０.１８３±０.０５１ꎬＰ>０.０５)ꎬ见图 ５ꎮ
２.５两组小鼠视网膜炎性因子含量比较　 每组留取 ６ 只小
鼠单眼的视网膜组织使用电化学发光法多因子检测与小
胶质细胞极化相关的炎性因子含量ꎮ 结果显示 Ｃ５７ＢＬ /
６Ｎ 组小鼠视网膜中 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 的水平高于 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ
组小鼠ꎬ而 ＩＬ－１０ 含量明显低于 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 组小鼠ꎬ差异均
具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
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图 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ检测两组小鼠视网膜 ＣＤ８６ 和 ＣＤ２０６ 蛋白的相对表达量 　 Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ 检测结果ꎻＢ:柱状图ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组ꎮ

表 ３　 两组小鼠视网膜炎症因子含量比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
分组 ＩＬ－１β ＩＬ－６ ＴＮＦ－α ＩＬ－４ ＩＬ－１０
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 组 ０.０７９±０.０１１ ５.２４７±０.３３１ ０.１８２±０.０２８ ０.０１７±０.０１７ ０.５２６±０.４７８
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 组 ０.０４８±０.０１５ ３.０９３±１.４６４ ０.１１３±０.００６ ０.０５３±０.０２５ １.６４８±０.３８４

　
ｔ ２.８１８ ２.４８４ ４.１８３ －２.０４７ －３.１７０
Ｐ ０.０４８ ０.０６８ ０.０１４ ０.１１０ ０.０３４

３讨论
近交系 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠是第一个完成基因组测序的小

鼠品系ꎬ在上世纪四、五十年代分别由美国杰克逊实验室
和美国国立卫生研究院分离成 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 和 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 亚
系[１１]ꎮ 与 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 不同ꎬＣ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠是 ＲＤ８ 突变的
纯合子ꎬ这是一种 Ｃｒｂ１(Ｃｒｕｍｂｓ Ｈｏｍｏｌｏｇ １)基因中自发的
单核苷酸缺失ꎬＣｒｂ１ 基因主要表达于中枢神经系统和视
网膜ꎬ其编码的 Ｃｒｂ１ 蛋白是一种细胞表面膜结合蛋白ꎬ参
与整合到黏附小带和肌动蛋白细胞骨架ꎬ还引导外胚层上
皮细胞的极性并参与维持 Ｍüｌｌｅｒ 神经胶质细胞和光感受
器之间的连接ꎬ是视网膜外界膜的重要组成部分ꎬ因此
Ｃｒｂ１ 基因对维持视觉系统正常生理功能有关键作用ꎬ但
ＲＤ８ 突变会导致终止密码子的形成从而使该基因功能丧
失[１２－１３]ꎬ因此具有 Ｃｒｂ１ 基因 ＲＤ８ 突变的 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠
眼底会发生缓慢的视网膜退化ꎬ表现为视网膜发育异常和
解剖结构的紊乱[１４]ꎮ 对 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠的研究有助于对
多种退行性眼病的机制探索ꎬ分析其作为相关疾病动物模
型的可能性ꎮ

我们 的 研 究 以 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小 鼠 为 研 究 对 象ꎬ 与
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 相比较ꎬ首先观察 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠眼底病变的
形态学特征ꎬ并记录病变早期的动态变化ꎮ 很早就有学者
关注到 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠的基因突变与视网膜变性的直接
关系ꎬ并且进行了可靠的研究ꎬ发现这种特征在眼底图像
上体现为视网膜下方大量的白色斑点ꎬ在 ５ 周龄时可从组
织学检测观察到与白色斑点区域相对应的视网膜皱褶、假
突起及局灶性视网膜发育不良与变性ꎬ但保留光感受器功
能和结构、出现轻微的视杆细胞及视锥细胞的电生理反应
降低等[２ꎬ １５]ꎮ 但既往的研究更多集中于评价其影像学和

组织结构的特征ꎬ或以此为基础进行基因修饰构建其他视
网膜病变动物模型[１６－１７]ꎬ本研究关注其自身 Ｃｒｂ１ 基因突
变引起的眼底病变ꎬ通过影像记录早期视网膜变性病变程
度在 １２ ｗｋ 内随时间的动态变化ꎬ反映这种特征在一段时
间内的变化趋势及进展过程ꎻ结合对形态学的观察ꎬ还原
Ｃｒｂ１ｒｄ８ / ｒｄ８突变对视网膜的影响ꎮ 在我们的实验中ꎬ观察到
１０ 周龄的雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠眼底出现了与文献报道一
致的异常白色斑点ꎬ而 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠则少见此类改变ꎬ
为消除基线不一致造成的实验误差ꎬ使两组数据可比ꎬ我
们引入变化量计算ꎬ比较两组组间差异ꎬ结果显示 Ｃ５７ＢＬ /
６Ｎ 小鼠眼底病变数量随时间逐渐增加ꎬ但病变面积的变
化不显著ꎬ提示这种视网膜变性随年龄增长呈进行性加
重ꎬ但早期进展较缓慢ꎬ变性区域多以点状呈散在分布ꎬ局
部融合不明显ꎮ 形态学则观察到 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠视网膜
明显的结构异常ꎬ表现为光感受器层向视网膜内侧的玻璃
膜疣样凸起ꎬ外核层、外丛状层及内核层的紊乱等ꎬ与以往
文献报道基本一致ꎮ

我们在观察到 Ｃｒｂ１ｒｄ８ / ｒｄ８小鼠特征性眼底表现后ꎬ后续
研究主要围绕着探索病变与 ＭＧ 活化状态的相关性展开ꎮ
ＭＧ 是存在于视网膜内的主要吞噬细胞ꎬ约占视网膜细胞
的 ０.３％－１％ꎬ主要存在于内、外丛状层ꎬ通过清除代谢产
物、病原体、渗出的血清蛋白和细胞碎片及产生神经营养
因子和抗炎细胞因子等维持视网膜稳态[１８－２０]ꎮ ＭＧ 在视
网膜下间隙的积聚是 ｄｒｕｓｅｎ 的典型病理改变ꎬ反映了单核
细胞向视网膜迁移的增加ꎬ或免疫细胞清除的失败ꎬＭＧ
吞噬能力的变化直接导致代谢产物在球后部的沉积ꎬ构成
了 ｄｒｕｓｅｎ 形成的早期事件ꎬ光感受器变性也继发于此[２１]ꎮ
我们选用 ＣＸ３ＣＲ１ 作为反映 ＭＧ 含量及位置的检测指标ꎬ
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并以 ＣＤ８６、ＣＤ２０６ 蛋白分别作为 ＭＧ Ｍ１ / Ｍ２ 型极化的标
记物ꎬ通过免疫组化观察到 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠病灶处明显的
ＣＸ３ＣＲ１ 着染ꎬ表明 ＭＧ 在局部的浸润ꎻ进一步检测发现ꎬ
与 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠相比ꎬ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠视网膜 ＣＤ８６、
ＣＤ２０６ 等蛋白水平不同程度地升高ꎬ与 Ｍ１ 型极化相关的
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 等炎性因子显著升高ꎬ提示 ＭＧ 在局部的
激活以促炎表型的 Ｍ１ 型极化为主ꎮ 当前研究也发现ꎬ
ＭＧ 的 Ｍ１ 型极化或许是眼底退行性病变过程中的关键步
骤ꎬ对干性 ＡＲＭＤ 病程具有推动作用ꎬ所释放的 ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α 等细胞因子造成的炎性环境是导致患者光感受器
死亡的重要原因ꎻ而在 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠眼底ꎬ则观察到 ＭＧ
的总数会随年龄的增长而增加ꎬ衰老小鼠表达更高的
ＣＤ１６ / ＣＤ３２、ｉＮＯＳ 水平ꎬ表现出与 Ｍ１ 促炎转变一致的表
型、形态学和基因表达特征等[３ꎬ ２２－ ２３]ꎮ

综上ꎬ本研究初步观察了 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠视网膜变性
随时间的动态变化ꎬ并研究了 ＭＧ 在其视网膜的分布和活
化规律ꎬ为深入研究视网膜退行性疾病和进一步以此为模
型开展相关研究提供了基础ꎮ 关于干性 ＡＲＭＤꎬ这是一种
复杂眼病ꎬ是代谢、功能、遗传和环境因素之间复杂的多因
素相互作用的结果ꎬ发病机制涉及免疫与炎性反应、氧化
应激、细胞凋亡、自噬等多种途径[２４－２５]ꎬ当前并没有一种
动物模型能完整反映人类干性 ＡＲＭＤ 的所有特征ꎬ尽管
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠在眼底表现、形态结构、病理特征等方面
与干性 ＡＲＭＤ 有一定一致性ꎬ或许可作为干性 ＡＲＭＤ 的
实验动物模型ꎬ但仍需进一步研究探索其具体机制ꎮ
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