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MCC950通过抑制NLRP3-Caspase-1-GSDMD通路保护小鼠视网膜感光细胞的冲

击波损伤
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［摘要］ 目的 冲击波介导的创伤性脑损伤（blast-induced traumatic brain injury，bTBI）常常在工业
事故或军事环境中流行，当合并视功能损伤时，由于其独特的致伤机制与复杂的病理演变区别于传统
的眼外伤。通过探究冲击波暴露后，NLRP3抑制剂MCC950对视网膜结构和功能的影响。方法 采用
生物激波管建立 bTBI小鼠模型，8周龄雄性C57BL/6J小鼠［体质量（23. 5±1. 5）g］按体质量分层后随机
分为（n=8）：假手术组、bTBI 28 d 组、bTBI 28 d+DMSO 组及 bTBI 28 d+MCC950 组（腹腔注射 MCC950，
10 mg/kg）。冲击波暴露后，通过视网膜电图（electroretinography， ERG）评估视网膜功能（n=8）；采用
Western blotting 检测视网膜 NLRP3、Caspase-1、Cleaved-GSDMD、IL-1β 及 IL-18 的蛋白水平（n=3）；利用
免疫荧光染色和Western blotting定位定量分析Müller细胞和小胶质细胞活化情况（n=3）；通过透射电镜
分析感光细胞超微结构的变化（n=3）。结果 与假手术组相比，bTBI 28 d组小鼠表现为进行性视功能
障碍，表现为暗适应ERG的 a波（P<0. 001）、b波（P<0. 01）、OPs波（P<0. 001）振幅显著降低；视网膜出现
Müller 细胞（P<0. 05）和小胶质细胞（P<0. 001）的显著活化；视网膜中 NLRP3（P<0. 05）、Caspase-1（P<
0. 01）、Cleaved-GSDMD（P<0. 05）及下游炎症因子 IL-1β（P<0. 01）、IL-18（P<0. 001）的蛋白水平均显著
升高。透射电镜显示：bTBI 28 d组小鼠感光细胞外节膜盘结构紊乱、内节空泡化。MCC950干预显著逆
转了上述改变，表现为：与 bTBI 28 d组相比，bTBI 28 d+MCC950组 a波、b波、OPs波振幅显著回升（P<
0. 05），Müller 细胞（P<0. 01）和小胶质细胞（P<0. 05）活化被显著抑制；焦亡通路中 NLRP3、Caspase-1、
Cleaved-GSDMD、IL-1β、IL-18蛋白显著下调（P<0. 01），感光细胞超微结构损伤明显减轻。结论 冲击
波暴露后视网膜损伤与 NLRP3-Caspase-1-GSDMD 信号轴介导的感光细胞焦亡密切相关，而早期应用
MCC950抑制该焦亡通路可有效减轻神经炎症与胶质化反应，从而对视网膜光感受器细胞的结构与功
能发挥保护作用。
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pathological evolution distinct from conventional ocular trauma when complicated by visual dysfunction.  By 
investigating the effects of NLRP3 inhibitor MCC950 on retinal structure and function following blast wave 
exposure.  Methods　A bTBI mouse model was established using a biological shock tube.  Male C57BL/6J 
mice (8 weeks old, weighing 23. 5±1. 5 g) were stratified by body mass and randomly divided into a sham 
group, a bTBI 28 d group, a bTBI 28 d+DMSO group, and a bTBI 28 d + MCC950 group (MCC950, 10 mg/kg, 
i. p. ), with 8 animals in each group.  After blast exposure, retinal function was evaluated by 
electroretinography (ERG, n=8); the protein levels of NLRP3, Caspase-1, Cleaved-GSDMD, IL-1β and IL-18 
in the retina were detected by Western blotting (n=3); the activation of Müller cells and microglia was analyzed 
by immunofluorescence staining (IF) and Western blotting (n=3); and photoreceptor ultrastructural changes 
were observed with transmission electron microscopy (TEM, n=3).  Results　Compared with the sham group, 
the bTBI 28 d group exhibited progressive visual dysfunction, manifested by significantly reduced amplitudes 
of the a-wave (P<0. 001), b-wave (P<0. 01), and oscillatory potentials (OPs) wave (P<0. 001) in dark-adapted 
ERG; significant activation of Müller cells (P<0. 05) and microglia (P<0. 001) in the retina; and significant 
elevated retinal protein levels of NLRP3 (P<0. 05), Caspase-1 (P<0. 01), Cleaved-GSDMD (P<0. 05), and 
downstream inflammatory factors IL-1β (P<0. 01) and IL-18 (P<0. 001).  TEM revealed disorganized outer 
segment disc structures and inner segment vacuolization in photoreceptors of the bTBI 28 d group.  MCC950 
intervention significantly reversed these changes, as evidenced by significantly increased amplitudes of the 
a-wave, b-wave, and OPs wave in ERG in the bTBI 28 d+MCC950 group compared with the bTBI 28 d group 
(P<0. 05), significantly inhibited activation of Müller cells (P<0. 01) and microglia (P<0. 05), significant 
downregulation of pyroptosis pathway proteins including NLRP3, Caspase-1, Cleaved-GSDMD, IL-1β, and IL-

18 (P<0. 01), and markedly attenuated photoreceptor ultrastructural damage.  Conclusion　Retinal injury 
following blast exposure is closely associated with NLRP3-Caspase-1-GSDMD signaling axis-mediated 
photoreceptor pyroptosis.  Early administration of MCC950 to inhibit this pyroptosis pathway can effectively 
alleviate neuroinflammation and gliosis, thereby exerting protective effects on the structure and function of 
retinal photoreceptor cells.  

［Key words］ brain injury， traumatic； blast injuries； NLR family， pyrin domain containing 3； 
photoreceptor cells； MCC950
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冲 击 波 介 导 的 创 伤 性 脑 损 伤（blast-induced 
traumatic brain injury， bTBI）是指当爆炸发生时产生的

冲击波以高速和高压的状态从爆炸中心呈放射状传

播，个体暴露于冲击波时导致的脑组织损伤，又称颅

脑冲击伤［1-2］。bTBI主要发生于工业事故或军事环境

中［3-4］。 与 传 统 的 钝 性 或 穿 透 性 创 伤 性 脑 损 伤

（traumatic brain injury，TBI）不同，bTBI 具有更为复杂

的生物力致伤机制和病理演变过程，其所致的长期神

经后遗症已构成了严重的公共卫生挑战［5］。
视觉系统是中枢神经系统在颅脑外的延伸，当爆

炸事件发生时，眼球常常直接暴露于冲击波，冲击波

超压可通过多种途径损害视觉功能［6-7］。临床研究表

明，经历过冲击波暴露后的幸存者视觉质量与健康人

群相比显著下降，除视野缺失、对比敏感度降低及深

度知觉异常外，还伴有视疲劳加剧和阅读耐久度不足

等功能限制，严重影响患者的生活质量［8-9］。许多患

者在常规眼科检查中未见明显眼底异常，却在暴露于

冲击波后较长的时间出现迟发性的视功能减退［10-11］。
这种结构和功能分离的现象提示，冲击波暴露可能诱

发了视网膜分子层面的病理生理改变，深入探究其变

化规律及潜在的干预靶点对于防治冲击波暴露后的

视功能损伤具有重要意义。

在 bTBI 的病理进程中，神经炎症扮演着关键角

色。最新研究表明，NLRP3炎性小体在创伤后的视网

膜退行性变中可能发挥着重要作用［12-13］。NLRP3 炎

性小体作为免疫系统中的关键传感器，能感知病原体

的入侵，识别细胞损伤，并通过组装其核心成分启动

炎症反应［14］。经典的 NLRP3 炎性小体由 3 个核心成

分组成：NLRP3、含半胱天冬酶招募结构域的凋亡相

关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-like protein 
containing a CARD，ASC）和Caspase-1。这些成分协同

作用，调节炎性小体的激活。特别是活化的Caspase-1
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不仅能促进促炎因子 IL-1β和 IL-18的成熟与释放，还

能特异性切割消皮素 D（gasdermin D，GSDMD），其 N
端结构域可以在细胞膜上打孔，导致细胞发生焦

亡［15］。然而，在冲击波暴露后导致的视网膜损伤中，

是否存在 NLRP3 炎症小体的异常激活及视网膜的细

胞焦亡目前仍不清楚，且NLRP3的特异性抑制剂的保

护作用仍需进一步验证。

MCC950是一种高选择性、高效的NLRP3小分子抑

制剂，已在多种神经退行性疾病模型中显示出其显著的

神经保护作用。但目前尚不明确MCC950是否能通过

特异性抑制NLRP3-Caspase-1-GSDMD信号通路减轻冲

击波介导的视网膜损伤。本研究构建了 bTBI小鼠模

型，分析视网膜损伤后功能的变化规律，并且评估了

MCC950对损伤晚期视网膜的结构和功能的保护效应。

本研究结果有助于初步探讨冲击波暴露后视功能障碍

与NLRP3炎症小体的异常激活的相关性，并为冲击波

暴露后视功能障碍的治疗提供潜在的药物干预靶点。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

本研究使用 8 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠，体质量

（23. 5±1. 5）g，购自陆军军医大学大坪医院实验动物中

心。所有动物在标准化环境［温度（22±1）℃，湿度55%
±5%，12 h明/暗循环］中适应性饲养 1周，可自由获取

灭菌水和标准饲料。实验方案经陆军军医大学实验动

物福利伦理委员会批准（AMUWEC20199022）。所有手

术及侵入性操作在腹腔注射三溴乙醇（250 mg/kg）麻醉

下进行，并严格遵守动物福利伦理原则。任何出现无

法进食或饮水、体质量较基准值下降超过 20%或出现

严重痛苦迹象（如持续抽搐、严重震颤或瘫痪）的小

鼠，在实验预定终点前在深度麻醉状态下实施安乐死。

1. 2　bTBI小鼠模型的构建

小鼠按体质量分层后随机分为（n=8）：假手术

（Sham）组、冲击波暴露（bTBI）组、冲击波暴露溶剂对

照 组（bTBI+DMSO）组 和 冲 击 波 暴 露 干 预（bTBI+
MCC950）组。采用生物激波管-Ⅰ（BST-Ⅰ）装置产生

可控冲击波，参照已建立的方法构建模型［16］。简述如

下：使用1. 25%三溴乙醇对小鼠进行麻醉后，将其固定

于定制金属约束架中以限制位移，防止二次机械损伤。

将约束架置于激波管特定位置，确保冲击波超压作用

方向一致。通过快速破裂铝质隔膜，利用高压压缩气

体产生冲击波，峰值超压为（356. 00±4. 57）kPa，持续时

间为（0. 05±0. 21）s。Sham 组的动物接受了相同的麻

醉和固定程序，但未暴露于冲击波。在冲击波暴露

后，对所有动物进行了持续监测，直至它们完全恢复

意识，然后将其送回饲养笼。在暴露后24 h、7 d和28 d
分别进行了视觉电生理评估，随后在 1. 25%三溴乙醇

麻醉下通过颈椎脱臼法对小鼠实施安乐死，收集样本

进行后续实验分析。

1. 3　视网膜电图（electroretinography，ERG）检测小鼠

视功能变化情况

小鼠暗适应 8 h 后，于暗红光环境下使用盐酸奥

布卡因滴眼液进行麻醉、散瞳。将金属环形电极置于

角膜表面作为记录电极，参考电极置于前额皮下，尾

根部接地。完成 15 min补充暗适应后，使用统一的闪

光刺激强度（3. 0 cd·s/m²）记录暗适应ERG反应。采样

频率为2 000 Hz。分析 a波、b波及振荡电位（oscillatory 
potentials， OPs）波的振幅。

1. 4　对冲击波暴露后28 d小鼠进行药物处理

根据说明书，将 MCC950（MCE，美国）溶解在

5%DMSO 和 95%PBS 中 。 实 验 分 为 ：bTBI 28 d+
MCC950 组和 bTBI 28 d+DMSO 组。药物干预组在暴

露后 0、1 和 2 d 腹腔注射 MCC950（10 mg/kg），药物浓

度配置为 2. 5 mg/mL，每只小鼠腹腔注射 100 μL，随后

每 2 天注射 1 次，共注射 6 次［17］。溶剂对照组在相同

时间点注射等体积 5%DMSO 和 95%PBS 溶剂。各组

在完成电生理评估后在 1. 25% 三溴乙醇麻醉下安乐

死。收集视网膜样本以供后续实验分析。

1. 5　IF 定位定量分析小鼠视网膜不同类型细胞标志

蛋白表达变化情况

将眼球的组织切片用 PBS 洗涤，并用 0. 4%Triton 
X-100在PBS中进行通透处理。在37 ℃下用10%正常

山羊血清封闭 1 h后，切片分别与以下一抗抗体孵育：

Iba-1 抗体（1∶250；CST）、GFAP 抗体（1∶250；abcam）、

Vimentin 抗体（1∶100；abcam）。4 ℃过夜孵育后复温

1 h，PBS洗涤3次，在37 ℃下与相应物种的Alexa Fluor®

的二抗（488/594/647，1∶450；CST）一起孵育 1 h，PBS
洗涤 3次后擦干多余水分，滴入含DAPI的抗荧光淬灭

封片剂封片。共聚焦显微镜（徕卡 TCS SP8）进行拍

照，各样本的采集参数保持一致。使用 Image J软件对

免疫荧光信号进行定量分析。

1. 6　Western blotting 检测小鼠视网膜细胞焦亡相关

蛋白和细胞标志蛋白表达变化

将视网膜组织在含有蛋白酶和磷酸酶抑制剂的

RIPA 缓冲液中匀浆。使用 BCA 蛋白质测定试剂盒

（索莱宝生物）根据制造商的协议对蛋白质浓度进行

定量检测。等量的蛋白质样本通过适当浓度的 SDS-

PAGE 在凝胶上进行分离（Bio-rad），根据目标蛋白质

的分子量进行选择，然后进行电泳转移至PVDF膜上。

膜在室温下Western blotting封闭液封闭非特异性结合
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位点。随后，在 4 ℃摇床上将膜与以下一抗孵育过夜：

Iba-1 抗体（1∶10 000）、GFAP 抗体（1∶10 000）、NLRP3
抗体（1∶10 000；Invitrogen）、IL-1β抗体（1∶8 000；CST）、

IL-18 抗体（1∶10 000；CST）和 Cleaved GSDMD 抗体

（1∶10 000；CST）。在用TBST清洗 5次后，根据一抗种

属选择辣根过氧化物酶标记的二抗与膜在室温下孵

育 1 h，通过 ChemiDoc 成像系统（伯瑞德公司）进行显

影。使用 Image J软件计算条带灰度值。

1. 7　TEM检测小鼠视网膜光感受器超微结构改变

视网膜组织在2. 5%戊二醛溶液中固定过夜，随后

在室温下用 1%四氧化锇溶液进行 2次固定 2 h。在梯

度稀释的乙醇溶液和环氧丙烷中脱水，用等体积的环氧

丙烷/埃普龙树脂的混合物进行浸渍，然后用纯环氧树

脂进行嵌入，使其在60 ℃下聚合48 h。使用LKB-I超薄

切片机进行切片，并将其固定在 200目的载网上，用醋

酸铀和柠檬酸铅进行双重染色。使用日立透射电子显

微镜系统在加速电压为80. 0 kV下进行拍摄。

1. 8　统计学分析

所有统计分析使用 SPSS 26 软件进行，绘图采用

Origin 2021软件。图表中的所有数据以 x̄±s表示。多

组间比较采用单因素方差分析，两组间比较使用独立

样本 t检验。P<0. 05表示差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　冲击波暴露后小鼠出现视网膜功能下降

为了评估冲击波对视网膜功能的动态影响，对

Sham组及 bTBI后 24 h、7 d、28 d的小鼠进行了ERG检

测。与 Sham 组相比，bTBI 24 h 组 a 波（P<0. 05）、b 波

（P<0. 01）以及 OPs 波（P<0. 05）的波幅均显著下降；

bTBI 7 d 组 a 波（P<0. 01）、b 波（P<0. 001）以及 OPs 波
（P<0. 05）的波幅亦显著降低；bTBI 28 d 组 a 波（P<

0. 01）、b 波（P<0. 001）以及 OPs 波（P<0. 01）的波幅同

样明显下降。结果表明，在所有观察时间点，小鼠均

表现出显著的视功能损伤，具体体现为 a波（图 1A）、b
波（图 1B）及 OPs 波（图 1C）振幅的显著降低。a 波的

显著降低提示视网膜光感受器细胞功能受损，特别是

在冲击波暴露后 28 d 下降最显著，因此，本研究将

bTBI 28 d 作为评估晚期视网膜损伤及药物干预疗效

的主要时间节点进行后续实验。

2. 2　MCC950改善冲击波暴露后小鼠视功能

采用 NLRP3 的特异性抑制剂 MCC950 腹腔注射

分析其对冲击波暴露后视网膜的保护作用。结果显

示：与bTBI 28 d组相比，bTBI 28 d+MCC950组a波、b波

以OPs波的振幅均有显著回升（P<0. 05）；而bTBI 28 d+
DMSO组对视网膜电图参数无显著影响（图 2）。基于

此结果，为了简化分析模型，后续研究专门针对 Sham
组、bTBI 28 d组和bTBI 28 d+MCC950组进行对比。

2. 3　MCC950 下调冲击波暴露后小鼠视网膜细胞焦

亡相关蛋白的表达

通过Western blotting定量分析结果表明，与 Sham
组相比，bTBI 28 d组小鼠视网膜中NLRP3（P<0. 05）和

Caspase-1（P<0. 01）蛋白水平显著升高，与焦亡发生相

关的打孔蛋白 Cleaved-GSDMD（P<0. 05）及其下游炎

症介质 IL-1β（P<0. 01）和 IL-18（P<0. 001）的蛋白水平

亦显著升高，提示冲击波暴露显著激活了视网膜内的

焦亡信号通路。bTBI 28 d+MCC950 组则显示出对焦

亡相关蛋白和炎症因子的显著抑制效应，表现为与

bTBI 28 d 组相比，bTBI 28 d+MCC950 组中 NLRP3、
Caspase-1、Cleaved-GSDMD、IL-1β和 IL-18的蛋白水平

均显著降低（P<0. 01，图 3），提示MCC950有效抑制了

细胞焦亡的发生。
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A： Quantitative analyses of the amplitudes of a-wave in electroretinogram； B： Quantitative analyses of the amplitudes of b-wave in 
electroretinogram； C： Quantitative analyses of the amplitudes of oscillatory potentials （OPs） wave in electroretinogram

图1　冲击波暴露后小鼠视功能电生理评估（n=8，x̄±s）
Figure 1　Electrophysiological assessments of visual dysfunction in mice following blast exposure （n=8，x̄±s）
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A： Quantitative analyses of the amplitudes of a-wave in electroretinogram； B： Quantitative analyses of the amplitudes of b-wave in 
electroretinogram； C： Quantitative analyses of the amplitudes of oscillatory potentials （OPs） wave in electroretinogram

图2　各组小鼠视网膜电图a波、b波、OPs波振幅变化 （n=8，x̄±s）
Figure 2　MCC950 attenuates the amplitudes falloff of a-wave， b-wave， and OPs wave in electroretinogram of mice 

after blast exposure （n=8，x̄±s）
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A： Representative immunoblot images of NLRP3， Caspase-1， Cleaved-GSDMD， IL-1β， IL-18 and GAPDH； B to F： Statistical analyses of 
protein levels of NLRP3 （B）， Caspase-1 （C）， Cleaved-GSDMD （D）， IL-1β （E）， and IL-18 （F）

图3　各组小鼠视网膜NLRP3、Caspase-1、Cleaved-GSDMD、IL-1β和 IL-18表达 （n=3，x̄±s）
Figure 3　Expression of NLRP3， Caspase-1， Cleaved-GSDMD， IL-1β， and IL-18 in the retinal tissues across groups  （n=3，x̄±s）
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2. 4　MCC950 减轻冲击波暴露后小鼠视网膜 Müller
细胞反应性胶质化

免疫荧光染色显示，Sham组中GFAP阳性信号主

要局限于视网膜内表面的神经纤维层及神经节细胞

层，符合星形胶质细胞和静息态 Müller细胞的生理分

布特征（图4A）。bTBI 28 d组GFAP与Vimentin呈现显

著的免疫荧光共染，GFAP不仅在神经纤维层及神经节

细胞层显著上调，还呈现向视网膜内丛状层延伸的趋

势。并且 Vimentin阳性纤维排列紊乱，视网膜表现出

显著的胶质化反应。Western blotting 结果显示，bTBI 
28 d组视网膜GFAP蛋白水平较 Sham组显著上调（P<
0. 001，图 4D）。而 bTBI 28 d+MCC950组可见GFAP和

Vimentin 的表达量及共定位范围均较 bTBI 28 d 组显

著减少（图 4A~C），Western blotting 定量分析 GFAP 蛋

白表达量亦是呈相同趋势（P<0. 01，图 4D）。上述结

果提示 MCC950 有效阻断了冲击波暴露后视网膜

Müller细胞的胶质化。

2. 5　MCC950 减轻冲击波暴露后小鼠视网膜小胶质

细胞的激活

通过Western blotting蛋白定量分析发现，bTBI 28 d
组中视网膜 Iba-1蛋白水平显著增多（P<0. 001，图5A）。
通过免疫荧光染色定位分析可见，与 Sham 组相比，

bTBI 28 d组小鼠视网膜中 Iba-1阳性的小胶质细胞数

量显著升高（P<0. 001，图 5B、C），主要分布于内丛状

层、外丛状层及神经节细胞层，显示小胶质细胞的活

化和募集。通过 Western blotting 蛋白定量可见，与
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A： Representative images of retina immunofluorescence staining for GFAP （red） and Vimentin （green）； B： Quantitative analysis of 
immunofluorescence density in GFAP； C： Quantitative analysis of fluorescence intensity of GFAP+ Vimentin+/Vimentin+； D： Immunoblotting of 
GFAP and statistical analysis of GFAP relative optical density

图4　各组小鼠视网膜Müller细胞GFAP及Vimentin的表达 （n=3，x̄±s）
Figure 4　Expression of GFAP and Vimentin in retinal Müller cells of mice in each group  （n=3，x̄±s）
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bTBI 28 d组相比，在给予MCC950治疗后 Iba-1表达量

被显著抑制（P<0. 05，图5A）。免疫荧光染色显示视网

膜各层中 Iba-1的荧光强度及阳性细胞数量均较 bTBI 
28 d组显著下降（P<0. 01，图 5B、C），提示 MCC950 能

够有效抑制冲击波暴露后小胶质细胞异常激活。

2. 6　MCC950 改善 bTBI 小鼠视网膜感光细胞超微结

构损伤

为了进一步观察视网膜感光细胞超微结构变化，

采用 TEM 进行了视网膜超微结构分析，结果显示，

Sham 组光感受器细胞内节（inner segment， IS）胞质内

细胞器结构完整，外节（outer segment， OS）膜盘排列

紧密且整齐。而 bTBI 28 d组光感受器细胞OS膜盘层

状结构破坏，排列稀疏、紊乱；IS 内可见明显的空泡

化，并伴有异常的电子致密沉积聚集，提示光感受器

的细胞器受损严重。MCC950则保护了光感受器细胞

的超微结构完整性。在 bTBI 28 d 组+MCC950 组中，

OS膜盘排列相对整齐，IS空泡化及电子致密物质沉积

明显减少，细胞形态接近于Sham组水平（图6）。
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A： Immunoblots of Iba-1 and statistical analysis of its protein levels； B： Representative images of retinal immunofluorescence staining for Iba-1 
（green）； C： Quantitative analysis of retinal immunofluorescence density of Iba-1

图5　各组小鼠视网膜 Iba-1的表达（n=3，x̄±s）

Figure 5　Expression of Iba-1 in the retinal tissues of mice in each group （n=3，x̄±s）
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3　讨论

3. 1　bTBI建模装置在眼部冲击伤研究中的应用优势

bTBI由于其致伤机制复杂，是国内外学者研究的

热点。bTBI合并的视功能损伤，由于早期临床表现隐

匿，目前仍缺乏可靠的诊断指标评估伤情［18］。采用动

物模型来模拟 bTBI 的特定特征，可对 bTBI 合并眼损

伤的机制进行探究［19］。本研究通过 BST-Ⅰ构建了

bTBI小鼠模型，该装置通过压缩空气驱动模拟爆炸波

超压，其足够长的负压时间是其他冲击管尚未达到

的［16］。这使得本研究的动物模型更接近于真实爆炸

所导致的颅脑冲击伤。

3. 2　感光细胞是冲击波暴露后视网膜功能下降的主

要受损靶点

视觉电生理检测可无创地检测视功能的变化情

况［20］。通过 ERG 监测发现，bTBI 并非仅造成一过性

的急性损伤，同时也诱发了持续至伤后 28 d的视功能

障碍。这与 HARPER 等［21］的研究结果一致，他们发

现，在经历冲击波暴露后，ERG波幅呈现下降趋势，提

示冲击波暴露可能对视网膜造成了广泛的损伤。

ERG 是评估视网膜各层细胞功能的客观指标。既往

研究证实，a波起源于视网膜外层的光感受器细胞，反

映视网膜光感受器的电位变化；b波源自双极细胞和

Müller细胞，体现视网膜内层功能；而OPs则由内丛状

层或内核层的抑制性及反馈突触回路产生，对视网膜

微循环状态尤为敏感［22］。在本研究中，通过ERG的监

测观察到了，与 Sham组相比，a波振幅的显著下降，从

电生理层面反映了光感受器功能障碍。视网膜光感

受器具有极高的代谢需求，尤其是对缺血、缺氧及机

械应力的变化高度易感［23-24］。TEM分析发现，冲击波

暴露后光感受器细胞OS膜盘排列稀疏紊乱，IS异常电

子致密物沉积，胞质空泡化，为上述功能障碍提供了

超微结构病理证据。此外，本研究还观察到 b波同样

呈现下降趋势，虽然 b 波通常被视为如双极细胞、

Müller细胞等内层视网膜突触传递功能的指标，但其

波形的产生依赖于光感受器细胞的信号输入。相关

研究表明，ERG检查中，b波的振幅与 a波的振幅大小

密切相关［25］。本研究观察到了 a 波与 b 波同步降低，

可推测 b波的降低可能为光感受器细胞受损引起的继

发性改变，而非单纯的突触传递阻滞。由此可见，冲

击波暴露可引发视网膜感光细胞的结构损伤与功能

障碍，提示保护感光细胞可能是减轻冲击波所致视功

能损害的关键干预靶点［26］。
3. 3　异常的胶质细胞活化参与了冲击波暴露后的视

网膜病理进程

本研究还发现了 bTBI 小鼠视网膜存在 Müller 细
胞的反应性胶质化，这是视网膜损伤产生应激反应的

标志［27］。在生理条件下，Müller细胞通常处于静息状

态，仅表达低水平的 Vimentin 或微量的 GFAP。在本

研究中，视网膜在经历冲击波暴露后观察到的 GFAP
与 Vimentin共表达显著增强，这种广泛的胶质化反应

提示 Müller细胞可能发生了表型转化［28-29］。同时，还

观察到视网膜内 Iba-1的表达显著上调，提示小胶质细

胞亦被激活。既往研究表明，活化的小胶质细胞可通

过释放促炎因子（如 IL-1β、TNF-α 等）进一步诱导

Müller 细胞的胶质化，二者形成紧密的胶质细胞串

联［30］。虽然在急性期可能具有一定的神经保护作用，

但长期且过度的胶质化往往会导致细胞形成胶质瘢

IS

OS

bTBI 28 d+MCC950bTBI 28 dSham

White dotted lines： boundaries between photoreceptor inner segment （IS） and outer segment （OS）； Red arrows： vacuolated regions； Blue arrows： 
sites of electron‑dense material accumulation； Black boxes： areas exhibiting sparse and disorganized disc stacking

图6　各组小鼠视网膜透射电镜图像

Figure 6　Transmission electron microscopic images of the retina of mice in each group
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痕，甚至释放细胞毒性物加重神经元损伤。因此，这

也提示抑制胶质细胞的病理性激活对治疗冲击波视

网膜损伤、保护视功能具有重要意义。

3. 4　MCC950 通过阻断 NLRP3 介导的感光细胞焦亡

发挥视网膜保护作用

近期针对 bTBI损伤机制的研究结果显示，NLRP3
炎症小体的激活是导致损伤发生的关键病理性改

变［31-32］。本研究验证了在经历冲击波暴露后视网膜

同样存在着 NLRP3 炎症小体的激活。通过 Western 
blotting定量检测了经典的NLRP3焦亡通路关键蛋白，

发现NLRP3和Caspase-1的表达水平在冲击波暴露后

显著上调，提示炎性小体的组装与活化［33］。作为细胞

焦亡的关键执行蛋白 Cleaved-GSDMD 在 bTBI 28 d 组

中显著增加的同时，下游促炎因子 IL-1β和 IL-18的表

达量也显著升高。MCC950是一种特异性NLRP3抑制

剂，与 LI 等［34］的研究一致，使用 MCC950 可有效地阻

断 NLRP3 的激活。随着 MCC950 干预组中 NLRP3 的

表达减少，Caspase-1、Cleaved-GSDMD、IL-1β以及 IL-18
的表达量也显著减少，同时视网膜ERG的 a波、b波有

显著上调，感光细胞超微结构上可见细胞形态恢复，

说明MCC950的干预对冲击波暴露后视网膜感光细胞

具有保护作用。这些细胞焦亡标志物的显著下调与

本研究观察到的视网膜感光细胞结构和功能的恢复

密切相关，虽然未能将 ERG 完全恢复至 Sham 组的基

线水平，但这种功能恢复表明，经历冲击波暴露后早

期使用 MCC950进行干预，可有效地从源头上切断炎

症的级联反应发生，从而对感光细胞的结构和功能发

挥保护作用。

本研究也存在一定的局限性：①尽管小鼠模型在

机制探究中具有重要的价值，但其始终无法完全复刻

人类在冲击波暴露后复杂的视觉症状和主观感受。

②视觉系统是一个从视网膜延伸至视觉皮层的复杂

的神经网络。本研究的切入点主要聚焦在视网膜光

感受器细胞及胶质细胞的病理改变，尚未深入地探讨

视神经、视交叉、外侧膝状体及视觉中枢等重要的视

觉通路组成部分在冲击波暴露后的潜在损伤及机制。

未来的研究将致力于在更广泛的视觉通路中验证上

述发现，并结合行为学手段进行综合评估。

综上所述，冲击波暴露后小鼠晚期视网膜NLRP3
表 达 上 调 ，通 过 早 期 使 用 MCC950 抑 制 NLRP3-

Caspase-1-GSDMD 轴可有效抑制感光细胞焦亡，挽救

晚期视功能障碍。通过早期的干预可能是预防冲击

伤后视功能障碍的有效策略，但是具体在临床中的应

用价值仍需进一步探究。
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