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壹、 摘要： 

視網膜發炎損傷是高齡視覺退化問題的病因，老年性黃斑部病變 (Age-related macular 

degeneration, AMD)、糖尿病視網膜病變(Diabetic retinopathy, DR)及黃斑部水腫(Macular 

edema, ME)與視網膜發炎損傷有高度的病理相關性。視網膜光損傷會啟動視網膜組織的發

炎反應，刺激微膠細胞(microglia)的活化表現與發炎反應，使異常活化的微膠細胞改變細胞

型態並釋放發炎因子，干擾米勒氏細胞及視網膜色素上皮的調節，並破壞血液視網膜屏障

(blood-retinal barrier, BRB)的通透性，造成免疫細胞的浸潤，進而加速視網膜組織的退化。

若能早期阻斷視網膜發炎反應及其後續發炎浸潤的問題，可延緩高齡視覺退化的發展，避

免視覺功能快速損傷。視網膜作為中樞神經系統的一部分，具有非常有限的再生能力，一

旦其受損後會加速不可逆的傷害，因此早期的治療與視網膜損傷的防治是可行的方案。本

研究使用小鼠視網膜光損傷模式，核心目標為驗證丹參水溶性活性分子(SAS)對於微膠細胞

(microglia)活化的抑制作用，以及探討相關視網膜組織發炎損傷過程的藥理抑制功效。本實

驗使用 ICR 小鼠，實驗設計分別為正常的空白對照組(Blank control group)、LED 光誘導視覺

損傷組(LED group)、LED 光照並服用藥物丹參水溶性活性分子(SAS)預防組(LED+SAS)，為期

40 天。探討在 LED 照明誘導視網膜光損傷後，口服丹參水溶性活性分子(SAS)是否有預防視

網膜發炎的效果。實驗分析採取 IHC 染色方法，以 Iba-1 抗體量化分析微膠細胞(microglia)

的活化表現與視網膜的損傷表現。本研究結果說明在小鼠模式下尚未有明確生物證據關於

口服丹參水溶性活性分子(SAS)可以減少高能量可見光(LED light)循環刺激所誘導的視網膜

微膠細胞(microglia)異常發炎性活化表現。 

 

關鍵字: 護眼保健、丹參水溶性活性分子、視網膜發炎、視網膜光損傷、血液視網膜屏障 

 

貳、 研究動機與研究問題： 

一、 研究動機 

(1) 視網膜再生能力有限，一旦受損會加速不可逆的傷害。視網膜發炎損傷是高齡

視覺退化問題的病因，本實驗以小鼠模式探討是否能在早期阻斷視網膜發炎反

應及其後續發炎浸潤的問題，並延緩視覺功能快速損失的發展。 

(2) 發炎的微膠細胞會釋放一氧化氮(NO)和有害的細胞因子如 Vascular endothelial 

growth factor (VEGF)和 Tumor necrosis factor(TNF)(1)。文獻指出丹參素有降低一

氧化氮(NO)的功能(2)。因此本實驗探討並驗證口服丹參水溶性活性分子(SAS)是

否具有延緩視網膜發炎反應之效果。 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Tumor_necrosis_factor_alpha


二、 研究探討的核心問題 

(1) 探討口服丹參水溶性活性分子(SAS)是否「阻斷」微膠細胞(microglia)活化性發

炎損傷。以 IHC 染色方法量化評估。 

(2) 藉由分析各組間微膠細胞損傷表現。探討丹參水溶性活性分子(SAS)對於緩解視

網膜發炎損傷的藥理效果。 

三、 研究預期的貢獻 

可提供生物證據關於丹參水溶性活性分子(SAS)對於護眼保健功效。 

 

參、 文獻回顧與探討： 

一、 丹參水溶性活性分子(SAS)： 

化學式 C9H9O5Na，水溶性，在自然界中不穩定，故把其做成鈉鹽，為酚性芳香酸類

化合物，白色針狀結晶，来自唇形科植物丹參(Salvia miltiorrhiza Bge.)和甘西鼠尾草

的根(3)，功效和丹參素一樣，可溶於甲醇和水，不溶於氯仿、乙醚(4)。近年來研究

指出丹參水溶性活性分子(SAS)具有預防心肌缺血損傷、抗癌、抗炎、擴張動脈、降

血脂、活血化瘀等功效。 

 (圖片來源：http://www.nature-standard.com/product/html/168.html) 

  

(圖片來源：http://www.shuxigua.com/doc-view-90.html  丹參) 

二、 微膠細胞(microglia)： 

微膠細胞(microglia)是膠質細胞中最小的一種，於大腦和脊髓占所有的細胞比率約

10-15％。當中樞神經系統損傷時，微膠細胞會改變其細胞型態，轉變為巨噬細胞

吞噬細胞碎屑及退變的髓鞘。視網膜屬於中樞神經系統的一環，當視網膜受損時，

活化的微膠細胞除了改變型態外，還會釋放大量的發炎因子(如 IL-1β, TNF-α, NO)，

這些發炎因子的累積使活化的微膠細胞會進一步與米勒氏細胞啟動信號傳導的程

序(bidirectional microglia-Müller cell)，調節視網膜退化過程中感光細胞的存活(5)。 

 

http://www.shuxigua.com/doc-view-90.html


    

 (圖片來源：參考 http://www.jneurosci.org/content/22/21/9228) 

三、 利用 Iba-1 抗體進行免疫組織化學染色(Immunohistochemistry stain): 

Iba-1(ionized calcium-binding adaptor molecule 1 )，又稱 AIF-1( allograft inflammatory 

factor 1)。該基因由細胞因子(cytokines)和干擾素(interferon)誘導，其蛋白質產物可

能有助於在巨噬細胞激活中起作用。被用於檢查米勒氏細胞消融(ablation)後活化的

微膠細胞。在中樞神經系統(CNS)中，Iba-1 抗體僅限於標定微膠細胞和巨噬細胞，

因此可利用 Iba-1 抗體於視網膜內標定微膠細胞表現量。藉由比較微膠細胞的細胞

形態、數量及分佈，來判定細胞活化狀態的變化。  

(1) 健康的視網膜組織:如下圖所示，主要在視網膜內部觀察到 Iba-1 免疫反應，例

如神經節細胞層(Ganglion cell layer,GCL)、內網狀層(Inner plexiform layer,IPL)和

內核層(Inner nuclear layer,INL)可觀察到未活化的微膠細胞，偶爾也出現在外網

狀層(Outer plexiform layer,OPL)，在外核層(Outer nuclear layer, ONL)和感光細胞

內外節部分(Outer segment,Inner segment, or Subretinal space)均未被發現。在染

色中可看到這些未活化的微膠細胞體具有薄且細長的突起(13)。 



 
(圖片來源：https://static-content.springer.com/image/art%3A10.1186%2F1742-2094-10-137/MediaObjects/12974_2013_Article_1135_Fig4_HTML.) 

(圖片來源：https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2974049/figure/F5/) 

(2) 發炎退化的視網膜組織:如下圖所示，研究顯示視網膜退化(retinal degeneration)

能將微膠細胞(microglia)從休眠轉變為活化狀態，使微膠細胞從內部遷移到外

部視網膜，在 Iba-1 免疫染色下可看到微膠細胞從視網膜色素上皮(Retinal 

Pigment Epithelium,RPE)至外網狀層(Outer plexiform layer,OPL)都會產生訊號，同

時可觀察到細胞體變大、細胞突起變厚，以增加接觸面積並加速細胞代謝進程
(14)。 

 

(圖片來源：Microglia–Müller Glia Cell Interactions Control Neurotrophic Factor Production during Light-Induced Retinal Degeneration ) 

 

四、 LED 光損傷： 

長期暴露於高強度光下，導致光誘導的視網膜損傷，除了視網膜感光細胞退化外，

也會引起內部視網膜和神經節細胞死亡的退化性改變。近年來 LED(Light Emitting 

Diode)使用日益頻繁，與常規的家用光源相比，LED 向視網膜提供更高水平的高能

量藍光，保護視網膜免受光損傷已是不容忽視的問題。本計畫使用光損傷動物模

式的優點在於其所導致的感光細胞傷害及視網膜發炎損傷結果與人類眼科疾病具

有病理相關性，例如老年性黃斑部病變、青光眼造成的視網膜組織細胞凋亡(30) 。 

 

 

 

 

 
 



五、 微膠細胞(microglia)於光誘導視網膜炎性損傷下之相互作用:  

 
微膠細胞(microglia)為中樞神經系統免疫防禦的第一防線。在光誘導視網膜組織損

傷下，會刺激微膠細胞的活化，使微膠細胞遷移至受損部位並改變其細胞型態。異

常活化的微膠細胞可以調節米勒氏細胞及視網膜色素上皮之相互作用，並誘導多

種發炎因子釋放，引起神經元損傷，進而破壞血液-視網膜屏障(blood-retinal barrier, 

BRB)，導致視網膜退化(Retinal degeneration)，使視力發生不可逆的損害。微膠細胞

的活化表現與發炎反應表現在 Iba-1 蛋白上，由此量化分析細胞損傷程度，評估丹

參水溶性活性分子(SAS)抑制視網膜發炎的藥理效用。本實驗預期口服丹參水溶性

活性分子(SAS)可以抑制視網膜微膠細胞活化表現，並預防視覺功能退化。 

 

肆、 研究方法與步驟： 

一、 實驗材料： 

(1) ICR 品系小鼠 

(2) 市售 9W LED 燈 

(3) 餵食針 

(4) 計時器 

(5) Iba-1 染色套組 

(6) 顯微影像擷取設備 

二、 實驗流程： 



 

 
空白對照組(Blank control group)實驗期間在正常光照環境下生存。LED 光誘導視覺損傷

組(LED group)進行持續 40 天 12/12 小時亮/暗循環 LED 光照。預防組進行持續 40 天

12/12 小時亮/暗循環 LED 光照並口服丹參水溶性活性分子(LED+ SAS group)，一次口服

丹參水溶性活性分子(SAS)劑量 100mg/kg，一天兩次。實驗於 Day40 犧牲後進行 IHC 染

色組織分析。 

三、 動物實驗組別： 

本實驗採取 ICR 小鼠，給予正常飲水及飼料，分實驗組跟對照組共三組： 

(1) 空白對照組(Blank control group)：在正常光照下生活 40 天。 

(2) LED 光誘導視覺損傷組(LED group)：Day1~Day40 每天早上 8:00 到晚上 8:00 持續

LED 照光 12 小時，其餘時間不給任何照明。 

(3) LED 光照並口服丹參水溶性活性分子(SAS)預防組(LED+SAS group)：Day1~Day40 每

天早上 8:00 到晚上 8:00 持續 LED 照光 12 小時，其餘時間不給任何照明。實驗期

間一次口服丹參水溶性活性分子(SAS)劑量 100mg/kg，一天兩次。 

四、 實驗數據分析點： 

三組皆於 Day40 犧牲後進行 IHC 染色，藉此量化分析丹參水溶性活性分子(SAS)用於

減輕視網膜炎性損傷之藥理作用。 

 
伍、 實驗結果與討論 

1. 本研究所採取的定量標準是以視神經頭(Optic nerve head ,ONH)為標準將視網膜分

成上下兩側，以視網膜外網狀層(Outer plexiform layer, OPL)為界線，往視網膜色素上

皮細胞層(Retinal Pigment Epithelium, RPE)定義為外側視網膜，往神經節細胞層

(Ganglion cell layer, GCL)定義為內側視網膜。將視網膜分成四個區塊，並計算視網膜

於各區塊的訊號表現量。 

2. 結果如下圖，在 LED 光誘導視網膜損傷模式平台下，比較空白對照組(Blank control 

group)及 LED 光誘導視覺損傷組(LED group)，兩組間於定性圖可觀察訊號表現量有

明顯差異，進一步量化可發現於外側視網膜具有顯著性差異(p=0.049)，推測此損傷

平台能透過 Iba-1 蛋白標定微膠細胞的發炎活化表現。接著比較 LED 光誘導視覺損

傷組(LED group)及 LED 光照並服用丹參水溶性活性分子預防組(LED+SAS group)，於

定性圖上可觀察到口服丹參水溶性活性分子(SAS)趨勢上是有些微保護效果，量化後

的數據圖表可發現 LED 光照並服用丹參水溶性活性分子預防組(LED+SAS group)相較



於 LED 光誘導視覺損傷組(LED group)的 Iba-1 訊號表現量較少，然而還無法明確定

義丹參水溶性活性分子(SAS)用於抑制微膠細胞異常活化的趨勢。 

 

 

3. 本計畫透過 Iba-1 蛋白指標探討微膠細胞活化表現，觀察到口服丹參水溶性活性

分子(SAS)尚未有明確的生物證據用於減緩視網膜微膠細胞所介導的發炎性損傷。 

 

陸、 結論 

由定性及定量數據分析顯示，本計畫採用 Iba-1 蛋白指標還無法明確定義丹參水溶

性活性分子(SAS)用於抑制微膠細胞異常的活化。推測原因為實驗方法所採取之生物

標記，如：Iba-1 未能突顯出其關鍵作用，或者是由於丹參水溶性活性分子(SAS)並

不是透過抑制微膠細胞的發炎機轉達到藥理抑制功效。未來期望放大實驗規模與樣

本數，並嘗試透過不同的生物指標，改變定量分析策略，繼續深入探討丹參水溶性

活性分子(SAS)對於視網膜保護的機制，提供更多護眼保健相關之生物證據。 
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