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Abstract 0bjective Many studies have demonstrated the effectiveness of levodopa in improving the visual function and 

sensitivity of retina of macular area for childhood with amblyopia，but the treating mechanism is undefined．Present study was to 

study the effects of levodopa on visual evoked potential(VEP)and retinal dopamine level in form-deprived amblyopic rat and 

explore the possible mechanism． M ethods The animal models of form—deprived amblyopia were established by suturing the 

eyelids for 4 weeks in 30 14一day—old SD rats．Rats were randomly divided into 3 groups，including anablyopia control group(I)， 

20 mg／kg levodopa administration group(1I)and 80 mg／kg levodopa group(Ⅲ)．Flash—VEP(F—VEP)was recorded before 

administration(45 day age) and after administration (at 75 day age) of levodopa．Then the retinal dopamine levels were 

analyzed． Results The P1 wave latency period was obviously shorter in 20 mg／kg levodopa administration group(II)and 

80 mg／kg levodopa group(Ⅲ)compared with amblyopic control group(P<0．05)，and that in 8O mg／kg levodopa group was 

significantly shorter than 20 mg／kg levodopa group(P<0．05)．No significant alteration was found in amplitudes of NlP1 and PlN2 

wave among the three groups(P >0．05)．The content of retinal dopamine in form—deprived eyes was reduced in comparison with 

undeprived eyes after administration of levodopa(P<0．05)，showing a significant increase in 20 ing／kg levodopa administration 

group and 80 mg／kg levodopa group after form—deprived but was unchanged in undeprived eyes． Conclusion Levodopa can 

influence visual function and plasticity of visual system in visual sensitive period by regulating dopamine content in retina． 
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摘要 目的 观察不同剂量左旋多 巴对形觉剥夺性弱视 大鼠视觉诱发 电位 (VEP)及视 网膜 内多 巴胺质量 分数的影 

响 ，探讨其治疗弱 视的可能机制 。 方法 3O只 14日龄 sD大 鼠建立单眼形觉剥夺性弱 视鼠模型 ，按随机数字表 法随机 

分为弱视对照组 、小剂 量给药组 、大剂量给药组 ，每组 1O只 ，分别 给予 8％淀粉溶液及20 mg／kg、80 mg／kg左旋多 巴灌 胃， 

于给药前 (45日龄 )和给药 后(75日龄)测量 闪光视觉诱发 电位 (F-VEP)，并 于 75日龄 时检测各组 大 鼠视 网膜 内多巴胺 

的质量分数。 结果 给药前剥夺眼P 波潜伏期较未剥夺眼明显延长，差异有统计学意义(P<0．05)；给药后左旋多巴 

组剥夺眼 P 波潜伏期较给药前以及对照组剥夺眼均明显缩短 (P<0．05)，且大剂量 给药组较小剂 量给药组 P 波潜伏期 

更短(P<0．05)，未剥夺眼 P 波潜伏期各组比较差异无统计学意义(P>0．05)；剥夺眼视网膜内多巴胺的质量分数较未 

剥夺 眼低(P<0．05)，给药后剥夺眼视网膜内多 巴胺的质量分数较未剥夺 眼及对 照组剥夺 眼明显增高 ，且随药物 剂量的 

增加 多巴胺质量分数提高 ，二者 比较差异有统计学意 义【P<0．05)；未剥 夺眼给药前后 视网膜多 巴胺 质量分数差 异无统 

计学意义(P>0．05)。 结论 左旋多巴能显著提高形觉剥夺性弱视 鼠弱视模 型眼的视 网膜 内多 巴胺质量 分数 ，改善弱 

视眼视觉传导功能 ，并 由此影响视觉 系统发育 可塑性敏感期 。 
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弱视是由于生 后早期异常 的视觉 环境如形 觉剥 

夺、斜视、屈光参差和高度双眼屈光不正等导致的视觉 

发育异常。目前临床上对弱视的治疗仍然以传统的遮 



盖法为主，但 7岁以上 的患儿视皮层 的可塑性基本被 

“抑制”，单纯的遮盖难以达到治疗 目的，治愈率不足 

18％  ̈
，如何有效地治疗儿童弱视已成为儿科学 、眼 

科学及神经科学亟待解决的临床难题。随着弱视发病 

机制的深入研究 ，左旋多巴治疗 弱视已广泛应用于临 

床并取得初步成效。国内外大量临床研究表 明，左旋 

多巴对于改善弱视儿童的视功能 ，提高黄斑视网膜光 

敏感度有明显的疗效，甚至对于某些难治性弱视也有 

较好的远期效果 ，但其具 体作用机制 尚不清楚。 

本研究拟通过对形觉剥夺性弱视鼠予以不同剂量左旋 

多巴灌 胃，观察其对弱视眼闪光视觉诱发电位(flash 

visual evoked potential，F．VEP)及视网膜内多巴胺质量 

分数的影响，探讨其治疗弱视的可能机制。 

1 材料与方法 

1．1 动物模型的建立 

将相同批次 、相同饲养条件 的 14日龄 SD大 鼠 

(购 自中南大学实验动物学部)30只，雌雄各半 ，称重 ， 

按随机数字表法分为弱视对照组 、小剂量给药组 、大剂 

量给药组 3个组 ，每组 10只。所有大鼠用 10％水合 

氯醛(15 mg／kg)腹腔注射麻醉 ，严格消毒，单眼 自内 

眦至外眦剪除上下睑缘1．5 111131，将上下眼睑皮下及皮 

肤分层缝合持续 4周 ，封闭实验眼造成视觉剥夺 。剥 

夺HI~530：左眼 15只，右眼 15只。在正常实验条件下饲 

养 ，于 45日龄 、75日龄时分别测量体重，并记录。 

1．2 F—VEP检测 

将45日龄大鼠用 10％水合氯醛腹腔麻醉后，打 

开剥夺眼，双眼结膜囊内滴人 0．5％托吡卡胺滴 眼液 

散大瞳孔，并置于暗室内暗适应2 h。同时保持相对恒 

定的室温 ，以免温度变化对 电生理结果产生影响 。 

参照姚军平等 的方法采用法 国 Metrovision全 自动 

视觉电生理检查系统 ，将麻醉大鼠置于固定仪上，引导 

电极用不锈钢针形电极 ，插入大鼠两耳前缘连线 中心 ， 

参考电极置于鼻部 ，接地 电极插人大 鼠前肢皮下 。用 

闪烁光作为刺激光，刺激频率为1．0 Hz，通频带宽为 

0．5～85．0 Hz，分析时问为250 Ins，叠加60次。分别检 

测左右眼 F—VEP，连续测量 3次，取其平均值。检查一 

侧眼时 ，用不透光眼罩完全遮盖对侧眼。记录 P 波潜 

伏值及 N，P 和 P，N：波振幅。 

1．3 给药方法 

46日龄开始 ，小剂量给药组及大剂量给药组分别 

于每日8：o0按体重分别给予 2％(20 mg／kg)、8％ 

(80 mg／kg)左旋多巴溶液灌 胃 1次 ，弱视对照组则给 

予 8％淀粉溶液灌胃，持续至75日龄。 

1．4 F—VEP记录及视网膜 内多巴胺质量分数的测定 

75日龄时 10％水合氯醛腹腔注射麻醉，测量各组 

大鼠左右眼 F-VEP，记录 P。波潜时及振幅 N P。和 P。N： 

后处死 ，摘除眼球置于液氮中保存。冰浴条件下 ，于解 

剖显微镜下剥离视网膜。称取 多巴胺对照 品各10 mg 

于容量瓶中用水溶解并稀释至50 mL，摇匀 ，作为储备 

液 ，用前再用水稀释成1~g／filL的质量浓度 ；视网膜组 

织电子 天平称 重后，加 入200 L 3．4％高氯酸匀 浆， 

13 000 r／rain离 5,5 rain，取上清液2O L进样；高效液 

相色谱仪及电化学测量器测量视网膜内多巴胺的质量 

分数。色谱条件 ：色谱柱为 Diamonsil C18柱(200 mm 

×4．6 film，5“m)；流动相为20 mmol甲醇：L-1柠檬酸 

三钠(用磷酸调 pH至 3．71)=25：75，用前经0．45 tzm的 

过滤膜 ，超声脱气，流速为1．0 mL／min，柱温为35℃，进 

样量 为20 L，工 作 电极 相 对 参 考 电 极 的 电 位 为 

+0．7 V。 

1．5 统计学方法 

采用 SPSS l3．0统计学软件对数据进行统计学处 

理。实验数据以 ± 表示 ，3个组给药前后剥夺眼与 

未剥夺眼 P 、N P 、P，N：振幅的数据资料经 Levene检 

验方差齐，给药前剥夺眼与未剥夺眼 P，、N．P，、P，N 振 

幅的比较采用配对 ￡检验；给药后 3个组的 P 、N。P 、 

P N，振幅的总体 比较采用单 因素方差分析 ；视网膜多 

巴胺 质 量 分 数 与 F．VEP P 潜 伏 期 的相 关 性 采 用 

Pearson直线相关分析 ；3个组给药后剥夺眼与未剥夺 

眼视 网膜内多 巴胺质量分数数据资料经 Levene检验 

方差不齐 ，采用 Kruskal—Wallis H检验。P<0．05为差 

异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 用药前后 F—VEP P，波潜伏期及振幅 N，P 和 P N 

的比较 

弱视对照组 、小剂量给药组 、大剂量给药组未剥夺 

眼给药前后 F。VEP P 波潜伏期 比较，差异均无统计学 

意义(JP>0．05)。剥夺眼给药前 3个组间 P 波潜伏期 

的比较，差异亦无统计学意义(P>0．05)，给药后 3个 

组间及组内比较，差异均有统计学意义(P<0．05)，给 

药组较对照组潜伏期明显缩短 ，且大剂量给药组 P 波 

潜伏期亦短于小剂量给药组 (P<0．05)。剥夺眼与未 

剥夺眼用药前后 P，波潜伏期组 内比较差异均有统计 

学意义(P<0．05)。各组用药前后 F—VEP振幅 N P 、 

P N，组 间和 组 内 比较 差 异均 无统 计学 意义 (P> 

0．05)(表 1，2)。 
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表 1 各组给药前剥夺眼与未剥夺 眼 P。波潜伏值及 N。P。、P。N：振幅的比较(x± ) 

Table 1 The latency period of P】and amplitudes of N1 Pl，Pl N2 between form—deprived eye and 

undeprived eye before administration of levodopa in every group( 5- ) 

2．2 视网膜多巴胺含量的比较 

3个组未剥夺眼视网膜多巴胺质量分数 的总体 比 

较 ，差异无统计学意义 (P>0．05)。对照组剥夺 眼视 

网膜多巴胺质量分数较未剥夺眼低 ，差异有统计学意 

义(P<0．05)。给药组剥夺眼视网膜多巴胺质量分数 

较未剥夺眼及弱视对 照组显著增高 ，差异均有统计学 

意义(P<0．05)；且大剂量 给药组较小剂量给药组视 

网膜多巴胺质量分数亦显著增高，差异有统计学意义 

(P<0．05)，提示随着给药剂量 的增加 ，弱视 鼠剥夺眼 

视网膜多巴胺的合成显著增加 (表 3)。 

表 3 各组给药后 剥夺眼与未剥夺眼视网膜 内 

多巴胺质量分数 的比较(x± ，ng／g) 

Table 3 The dopamine content between form—deprived 

eyes and undeprived eyes( 5-S，ng／g) 

2．3 视网膜多巴胺含量与 F-VEP P。波潜伏期 的相关 

分析 

将形觉剥夺眼视 网膜 多 巴胺质量 分数与 F-VEP 

的 P 波潜伏期用药前后的差值进行直线相关分析 ，二 

者呈正相关 (r=0．852，P=0．000)，提示 在一定范 围 

内随视网膜内多 巴胺质量分数 的增高，弱视 眼 F—VEP 

P 波潜伏期的改善幅度增大(图 1)。 

4 6 8 l【) l2 l4 

Retinal dopamlne content(ng／g) 

图 1 剥夺 眼视 网膜 内多 巴胺质量分数与 

F-VEP P，波潜伏期差值散点图 

Fig．1 Scatter plot of correlation between retinal dopamine content 

in form—deprived eye and F-VEP P】latency period 

3 讨论 

研究视觉系统敏感期形成及终止的相关机制 ，寻 

求人为干预手段来延长或恢复弱视患者视觉可塑性敏 

感期 ，打破弱视治疗的时间限制 ，将为弱视患者的治疗 

带来希望。在视觉发育过程中，弱视的视功能障碍是 

由异 常 视觉 环 境 造 成 的，其 主要 改 变 发 生 在 视皮 

孔 2 O 0 



质 ”j。视觉系统的信息传递和调控过程是 由大量 

的神经递质参与完成 的，多巴胺是其 中一种 比较肯定 

的神经活性物质，主要由视网膜无长突细胞分泌 ，兼有 

神经递质和神经调质的作用 。视网膜作为光的感 

受器和传导器 ，推测其在弱视的发病过程中亦存在着 

不可忽略的作用 。本研究选择视觉发育关键期大 鼠建 

立单眼形觉剥夺性弱视模型 ，于视觉发育关键期后予 

以药物左旋多巴进行干预 ，观察其 VEP及视网膜内多 

巴胺质量分数的变化，探讨左旋多巴对弱视眼视觉系 

统的影响，寻求其可能的作用机制。 

正常大鼠视觉可塑性关键期始于生后14 d，28 d达 

高峰，32 d左右终止，此后对大 鼠行单眼剥夺 ，不会引 

起视皮质眼优势柱的偏移 。采用单 眼形觉剥夺法 

建立弱视鼠是一个成熟的动物模型 ，弱视眼 F—VEP潜 

伏期较正常眼延长是视觉发育和可塑性研究的经典模 

型。本研究选用大 鼠为实验对象，于生后 14 d行单眼 

睑缘缝合 ，45 d时剪开造成形觉剥夺性弱视，行 F—VEP 

检测。F．VEP能反映从视网膜到视皮质整个视觉通路 

功能，比较客观地判断大 鼠的视功能。本实验所有形 

觉剥夺眼 F．VEP P，波潜伏期均明显延长 ，证实弱视模 

型建立成功。该时期 的大 鼠视觉可塑性关键期 已终 

止，此时予以左旋多巴灌 胃进行干预。 

左旋多巴为多巴胺 的前体 ，穿过血 一脑脊液屏障 

后转化为多巴胺而发挥其药理作用。视网膜 内主要 由 

无长突细胞分泌 ，网间细胞也能少量分泌。多巴胺对 

视网膜细胞有多重作用 ：通过环腺苷酸和蛋 白激酶 A， 

能还原水平细胞的光反应性及细胞问的电偶联 ；蛋 白 

激酶 A的磷酸化作用可导致联结 口和谷氨酸通道的 

流通动力性改变 ；此外 ，多巴胺也通过蛋 白激酶 C经 

乙酰甘油活化引起细胞轴突收缩。在视功能上，多巴 

胺主要参与水平细胞间的缝 隙连接，视锥细胞 、视杆细 

胞的光适应性活动，调节视网膜的空间感受野特性及 

视皮层视觉光信号的处理 。有研究表明，形觉剥夺 

能诱导视网膜多巴胺的合成减少 ，形觉剥夺弱视形成 

后视网膜中的多巴胺浓度显著低下 。临床研究 

表明，对弱视患者补充一定量的多 巴胺能迅速改善弱 

视眼的视觉对 比敏感度 ，缩小固视暗点 ，且随用药时间 

的延长视网膜光敏感度改善更 明显⋯ 。本研究结 

果显示 ，单眼形觉剥夺大鼠模型建立后 ，剥夺眼视网膜 

内多巴胺质量分数降低 ，F-VEP P 波潜伏期延长 ，补充 

外源性多巴胺后 ，视 网膜 内多 巴胺质量分数升高，F— 

VEP P 波潜伏期缩短，二者均与多巴胺的剂量存在依 

赖性，且视网膜多巴胺质量分数的高低与潜伏期的改 

善呈高度相关性，而未剥夺眼无此变化。证实对已过 

视觉发育敏感期的弱视 鼠通过补充外源性多 巴胺 ，提 

高视觉系统多巴胺的质量分数 ，仍能显著改善弱视眼 

的视功能。邵立功等 研究单 眼形觉剥夺性弱视猫 

视觉系统三级神经元及突触 的超微结构时发现，三级 

神经元均有不同程度的发育不全和萎缩征，但超微结 

构的改变特征具有可逆性。由此推测 ，在视觉发育关 

键期内由于异常的视觉经验或眼病，如形觉剥夺等，使 

视网膜形觉刺激减弱或丧失 ，其相应 的神经冲动亦减 

弱或丧失，导致视觉系统中与视觉传导、发育有关的神 

经递质及调质发生相应 的改变，视 网膜多巴胺质量分 

数表现相对不足。由于长时间的剥夺效应，可能引起 

视觉系统传导通道发生可逆性上行性萎缩而处于一种 

废用性休眠状态。补充外源性多巴胺后，提高 了视觉 

系统多巴胺的质量分数 ，激活了休眠状态的视觉通道 

细胞及其神经纤维功能，减少中枢对弱视眼的抑制 ，延 

长或恢复视觉系统发育的可塑性 ，使得弱视眼视觉敏 

锐度及其他视功能得 以改善。然 而，多巴胺究竟通过 

何种分子机制来影响弱视眼视觉发育的可塑性尚有待 

进 一步研 究 。 
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双 眼 中心 性 晕 轮 状 视 网 膜 脉 络 膜 萎 缩 一 例

张 燕 宋 徽 曹 鹏 高 晓 唯

男 ，
3 9 岁 ，

2 0 0 9 年 1 月 2 0 13 因 自幼 双 眼 视 物 不 清 ， 视

卜月 余 来 我 院 就 诊 。 全 身 检 查 未 见 异 常 。 眼 科 检 查 ：

) ． 1
， 左 眼 0 ． 0 6

， 双 眼 前 节 无 明 显 异 常 ， 眼 底 可 见 双 眼

边 界 清 楚 ， 双 眼 黄 斑 区 可 见 一 直 径 约 3 P D 大 小 的 对

形 、 边 界 明 显 的 萎 缩 灶 ， 其 内 部 毛 细 血 管 萎 缩 ( 图 l
，

双 眼 中 心 性 晕 轮 状 视 网 膜 脉 络 膜 萎 缩 。 眼 底 O C T

黄 斑 中 心 凹 加 深 ， 中 心 凹 处 视 网 膜 色 素 上 皮 ( R P E ) ／

呆露 、 增 厚 、 增 宽 ， 反 光 增 强 ， 形 态 不 规 则 。 提 示 R P E ／

目样 萎 缩 ， 中 心 凹 旁 视 网 膜 变 薄 ( 图 3
，

4 ) 。 荧 光 素 眼

；( F F A ) 显 示 ， 动 脉 期 左 眼 动 脉 充 盈 ， 黄 斑 区 可 见 脉 络

} 萎 缩 、 消 失 ， 暴 露 脉 络 膜 大 血 管 ；静 脉 期 左 眼 静 脉 充

形 窗 样 透 见 荧 光 ， 病 灶 内 可 见 色 素 沉 着 ；晚 期 随 背 景

双 眼 黄 斑 部 呈 现 不 均 匀 透 见 荧 光 ， 视 盘 呈 相 对 高 荧 光

O C T 图 4 左 眼 O C T

应 ：8 3 0 0 1 1 乌 鲁 木 齐 解 放 军 4 7 4 医 院 全 军 眼 科 中 一L

者 ：宋 徽 ( E m a i l ：s t o p d h @ s i n a ． C O n l )

� 病 例 报 告 �

图 5 右 眼 F F A 动 脉 期 可 见 黄 斑 区 脉 络 膜 毛 细 血 管 萎 缩 及 脉 络 膜

大 血 管 暴 露 图 6 左 眼 F F A 静 脉 期 可 见 黄 斑 区 靶 形 窗 样 缺 损 及

病 灶 内 色 素 沉 着

讨 论 ：中心 性 晕 轮 状 视 网 膜 脉 络 膜 萎 缩 为 常 染 色 体 显 性 遗

传 病 ， 以 往 多 认 为 此 病 为 脉 络 膜 的 原 发 性 萎 缩 ， 近 年 来 大 多 学 者

认 为 原 发 病 变 为 R P E 萎 缩 ， 脉 络 膜 毛 细 血 管 萎 缩 为 继 发 性 改

变
。

’

。 本 病 多 双 眼 对 称 发 病 ， 极 少 数 患 者 表 现 为 单 眼 发 病 ， 也 有

学 者 报 告 双 眼 病 变 不 对 称 ，
1 眼 较 对 侧 眼 病 变 重 。 病 变 早 期 患 者

即 出 现 视 力 逐 渐 减 退 ， 中 年 时 因 视 力 明 显 下 降 而 就 诊 。 病 变 早

期 主 要 表 现 为 黄 斑 区 视 网 膜 色 素 脱 失 、
R P E 萎 缩 及 色 素 沉 着 ， 呈

椒 盐 状 外 观 ， 随 病 变 进 展 逐 渐 出 现 后 极 部 对 称 性 、 圆 形 或 卵 圆 形

R P E 和 脉 络 膜 毛 细 血 管 萎 缩 缺 失 ， 病 变 区 内 仅 见 粗 大 的 脉 络 膜

血 管 ， 病 灶 边 界 清 楚 ， 多 局 限 于 黄 斑 区 或 旁 黄 斑 区 ， 病 灶 范 围 内

可 见 锡 箔 样 反 光 。

因 本 病 早 期 表 现 与 干 性 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 相 似 ， 故 应 注

意 二 者 的 鉴 别 ， 后 期 则 应 与 卯 黄 样 黄 斑 变 性 、 S t a r g a r d t 病 等 相 鉴

别
” J

。 本 病 为 遗 传 病 ， 无 有 效 的 治 疗 方 法 。 且 患 者 视 力 预 后 很

差 ， 造 成 中心 视 力 的 永 久 性 损 害 。
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