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!!$摘要%!糖尿病视网膜病变&+Q'是糖尿病常见的眼部并发症#严重损害患者视力( 由于 +Q发病机制
仍未完全阐明#使得其防治仍然任重而道远( 实验动物模型在 +Q的发病机制和防治研究中必不可少( 目前
这些动物模型涉及了哺乳类和非哺乳类等多个物种#造模方法也包含了化学药物注射)高糖饮食喂养)基因编
辑技术)体外全视网膜培养等( 目前糖尿病鼠类模型应用最为广泛#但它仅适用于 +Q早期的病变研究#仍缺
少可以完美模拟增生性 +Q&Z+Q'的动物模型( 未来研究的重点应该是阐明早期 +Q的发病机制#进而找到
如何防止早期非增生性 +Q&WZ+Q'过渡到 Z+Q的策略( 在选取 +Q动物模型时#应当考虑各自的特点#并结
合自己的实验设计和目的选取合适的动物模型(
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!!糖尿病视网膜病变& J)(G67);I67)/.O(7NR#+Q'是糖
尿病的主要并发症#也是全球工作年龄段人群致盲的
首要原因( 3#"? 年#全球有近 F[3 亿糖尿病患者*至
3#F# 年#预计糖尿病患者人数将达 4[F 亿 +", ( 其中大

约 ":% 患者有视网膜病变的体征#":"# 患者有糖尿病
性黄斑水肿及增生性 +Q& OI.*)K6I(7)L6+Q#Z+Q'( +Q

不仅威胁人类视力#更是糖尿病全身性血管并发症的
一个重要危险因素( 虽然目前 +Q相关研究很多#但

其发病机制还未完全明确#因而对该病变发展的控制

和有效的治疗仍面临困难
+3 F̂, ( 早期对糖尿病患者进

行 +Q的筛查和防治对阻止视力丧失至关重要( 然而
长期的高血糖亦可引起视网膜不可逆的病理改变#进
而导致伴有视网膜新生血管以及黄斑水肿的 Z+Q(

随着对病因和发病机制研究的深入#+Q的治疗效果
也在逐步提高*由于医学伦理的限制#多数对 +Q在视
网膜结构)功能及生化方面的研究不能直接以人作为
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研究对象( 因此动物模型在 +Q的发病机制研究中显
得尤为必要#可为 +Q治疗方案的选择提供参考(

:6;D临床特点

虽然 +Q可以影响视网膜上的所有细胞类型#但
是其微血管病变仍然是临床上关注的重点( &M+QX
根据视网膜微血管病变程度和相关缺血损害将 +Q分
为非增生性 +Q& /./,OI.*)K6I(7)L6+Q#WZ+Q'和 Z+Q3
个阶段( WZ+Q的典型体征包括微血管瘤)硬性渗出)
棉绒斑)静脉扩张出血和视网膜内微血管异常( 视网
膜的新生血管化是 Z+Q标志性特点#随着病变进展#
纤维血管增生会引起玻璃体出血及牵拉性视网膜脱

离#进而导致视力受损 +?, ( 有研究显示#3?\的 " 型糖
尿病患者以及 "?\的病程大于 3? 年以上的 3 型糖尿
病患者可出现 Z+Q( 糖尿病性黄斑水肿也是 +Q的重
要体征#但常被单独评估#因为其在 +Q的任何阶段都
可出现并且严重威胁视力

+4, ( 虽然视网膜血管无灌
注是 +Q的重要体征#但早期视网膜神经功能受损早
于血管病变出现( 视觉电生理研究表明#糖尿病患者
首先出现色觉)对比敏感度降低以及视网膜电图异
常

+$ >̂, ( 因此#+Q应该被视为一种神经血管性疾病#
是视网膜血管细胞)神经元及胶质细胞功能紊乱的结
果

+"# "̂3, (
目前的治疗方式还不能完全消除 +Q致盲的风

险#也不能从根本上解决视网膜缺血及炎症的原
因

+"% "̂4, ( 目前高血糖对视网膜的影响和调控机制仍
未能完全明了#很多关键问题#如 +Q早期的视网膜神
经损伤和血管异常的关联机制)炎症对 +Q神经变性
的影响)+Q的代谢不平衡是否特异性地损伤视网膜
的某些层次或细胞及 +Q的遗传学理论依据等也还无
法解答

+"$, ( 基于这些难题#需要选择合适的动物疾病
模型来指导今后的研究#通过模拟人 +Q的结构)功能
及代谢特征来探索其发病机制和开发新型治疗以期阻

止或者延缓 +Q进程(

>6;D的动物模型

近二十年来#动物模型已在糖尿病研究中广泛运
用( 迄今为止#很多物种#如小鼠)大鼠)犬)猪和非人
灵长类已作为实验模型为 +Q的细胞和分子机制研究
提供了很多有价值的信息( 通常使用腹腔内注射化学
药物)手术切除胰腺)选择性饮食喂养以及基因工程技
术来诱导动物性糖尿病模型

+"@ 3̂#, ( 然而糖尿病所引
起的全身和视网膜局部异常涉及多条分子通路#使
+Q的机制更加复杂与多元化#加上 +Q的病程长及临

床表现的复杂性#单一的动物模型仍不能重现人类
+Q的所有表现#给动物模型的建立带来了重大挑战(
因此应当仔细评估并恰当应用各种糖尿病动物模型(
>5:6啮齿动物的 +Q模型
>5:5:6化学方法诱导啮齿动物的 +Q模型!啮齿类
具有体积小)繁殖能力强)成本低的优点( 鼠类在视网
膜结构上是以视杆细胞为主#无黄斑结构#视锥细胞较
少#但其视网膜血管系统及神经胶质结构与人类相似#
是常用的 +Q动物模型( 链脲霉素&=7I6O7.T.;)/#XME'
和四氧嘧啶常用于破坏胰腺 #细胞#从而诱发动物的
" 型糖尿病( 有研究表明#追踪 XME诱导啮齿动物形
成糖尿病 3F 个月期间可出现 +Q的早期病变#包括血
管病变&基底膜增厚)血管渗漏加剧)视网膜周细胞减
少及毛细血管闭塞'及非血管改变&神经及胶质细胞
受影响' +3" 3̂%, ( 在 XME诱导的糖尿病大鼠持续高血糖
" ]3 个月也可能出现这些视网膜生理及生化的改
变

+3F 3̂4, ( 但是目前所报道糖尿病对视网膜的影响在
不同品种#甚至相同品系之间都有很大差异 +3$, ( 有研
究比较了 XOI(0H6+(P*6R)U6P)=和 d)=7(IXME诱导型
糖尿病大鼠在 +Q早期病变的差异#结果显示在糖尿
病 @ 个月时#U6P)=大鼠丧失了较多的视网膜毛细血管
和神经节细胞#d)=7(I大鼠出现视网膜毛细血管的变
性#但未见明显的神经细胞受损#而 X+大鼠视网膜却
未显示任何病变

+3@, (
以往经验认为小鼠诱导形成糖尿病比大鼠困难#

因为小鼠较易对 XME诱导的糖尿病产生耐受#因而需
要更大剂量 XME( 有研究显示#单次大剂量 XME小鼠
腹腔注射并没有产生预期的糖尿病

+3>, #再加上糖尿病
模型小型动物存活时间较短#因此 XME诱导型糖尿病
小鼠模型很少用于 +Q研究( 但目前公认的标准方
案#即连续 ? J 低剂量注射 XME可以成功建立小鼠糖
尿病模型

+%#, ( XME诱导的糖尿病 V4 小鼠在高血糖 4
个月后可出现典型的 +Q早期血管病变#即视网膜出
现无细胞毛细血管)血管周细胞消退 +%", #但是在神经
节细胞凋亡方面存在争议( 有研究发现在 XME诱导
小鼠糖尿病模型 "# ]"F 周后可出现视网膜神经节细
胞&I67)/(*0(/0*)./ ;6**#QCY'减少#视网膜内外核层显
著变薄

+%3 %̂%, *但有研究并未发现糖尿病小鼠的 QCY
受到影响

+%"#%F %̂?, ( 总之#由于啮齿动物寿命短#在能
检测到 Z+Q病变之前#这些糖尿病模型动物已经死
亡#所以这类模型大多用于阐明 +Q早期病变#而无法
用于研究 Z+Q(

另外#由于小鼠模型成本较低进而拓宽了分子及
转基因技术的使用范围#在剖析 +Q分子机制上有着
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显著价值#如通过 XME诱导转基因或基因敲除小鼠形
成糖尿病来评估单基因在 +Q发病机制中的作用( U)
等

+%4,
采用 XME诱导 -3JL X̂̂

小鼠形成糖尿病进而研究

内皮型一氧化氮合酶在 +Q病因中的作用#结果表明
XME诱导的这类小鼠糖尿病比野生型 V4 小鼠更快出
现 +Q#包括视网膜渗漏)神经胶质和无细胞毛细血管
增多以及视网膜毛细血管基膜增厚( 今后的研究也希
望通过这类模型深入研究 +Q在细胞和分子方面的作
用机制(
>5:5>6自发性啮齿动物 +Q模型!&"'WZ+Q模型!
自发性糖尿病是基于鼠的胰岛素相关基因突变或者是

对肥胖和胰岛素抵抗的遗传易感性而形成( 这类疾病
动物模型的优点是能够自发形成 " 型或 3 型糖尿病#
避免了化学方法诱导可能会带来器官的非糖尿病效

应( 而该类模型造模成本高)繁殖力低#尤其在某些模
型中#只有纯合子或者单一性别的鼠才能自发形成糖
尿病#进而增加了动物的饲养数量( 目前已有的自发
性 3 型糖尿病大鼠品系包括 EH;f6I糖尿病大鼠&肥胖
型')dVW:h.G 大鼠)87=H*(U./0&L(/=M.fH=N)'(大鼠
&肥胖型 ')C.7.,h(f)T(f)&Ch' 大鼠 &非肥胖型 ' 和
M.I))大鼠&非肥胖型'#以及自发性 " 型糖尿病大鼠#
如 G).GI66J)/0&VV'大鼠( 另外自发性 " 型糖尿病小
鼠品系#包括非肥胖型糖尿病小鼠&W8+')8V:8V小
鼠和 9/=3Sf)7(&Sf)7('小鼠#以及自发性 3 型糖尿病小
鼠#如 JG:JG 小鼠( 已经有研究报道在这些糖尿病模
型中视网膜的生物化学及组织病理学改变#如血管病
变及视网膜神经病变

+%$ %̂@, #其中 9/=3Sf)7(小鼠已被
广泛用于 +Q的实验研究( &3'Z+Q模型!虽然很多
研究尝试建立 +Q的晚期病变模型#但是仍无法复制
出视网膜无灌注和新生血管等严重的 +Q病变( 因
此#一些非糖尿病动物模型常用来研究 Z+Q( 目前广
泛用于研究视网膜新生血管化的 Z+Q鼠类模型有以
下几种"h)'G(小鼠+基于光感受器细胞过表达血管内
皮生长因子 "4?&L(=;H*(I6/J.7N6*)(*0I.P7N K(;7.I"4?#
B&CD"4?'蛋白使视网膜出现新生血管化)血管渗漏增
加)周细胞和内皮细胞损失)血管迂曲)白细胞淤滞
等, +%> F̂#, )视网膜过表达 9CD" 的转基因小鼠+视网膜
出现周细胞损失)毛细血管基膜增厚)视网膜内微血管
异常 &)/7I(,I67)/(*');I.L(=;H*(I(G/.I'(*)7R#9QAS'改
变及新生血管形成等类似 +Q病变的症状,)氧诱导的
+Q和视网膜分支静脉阻塞模型 +F" F̂%, (
>5:5A6饮食诱导的啮齿类 +Q模型!根据饮食营养
超标可导致糖尿病的原理#给予鼠类高脂饮食喂养使
其能够出现糖耐量异常及胰岛素抵抗#并发展为 3 型

糖尿病
+FF, ( 有研究根据沙鼠视网膜富含视锥细胞的

特点#利用选择性饮食诱导其形成 3 型糖尿病( 该研
究显示给予沙鼠喂养高脂饮食 F ]$ 个月#4#\以上沙
鼠可出现 3 型糖尿病的症状#包括 +Q表型#如血 视̂

网膜屏障&G*..J,I67)/(G(II)6I#VQV'功能障碍)视网膜
神经细胞减少及毛细血管消退#也会出现一定程度的
视网膜前新生血管

+F?, ( 另外#长时间喂养鼠类含
%#\ ]?#\高半乳糖饮食可形成高半乳糖血症模型#
这种模型虽然缺乏很多糖尿病代谢异常的特征#但伴
有类似早期 +Q症状#包括毛细血管及周细胞损失)
9QAS等 +F4 F̂$, ( 高半乳糖血症小鼠在 @ 个月时视网膜
出现微动脉瘤#随着病程延长#+Q病变也越明显( 这
种模型虽然缺乏很多糖尿病代谢异常的特征#但是它
可以发展出很多视网膜的并发症#因此高半乳糖血症
模型对于研究 +Q病因是有价值的(
>5>6大型哺乳动物的 +Q模型
>5>5:6犬 +Q模型!除了啮齿动物#自发性或者实验
性的糖尿病犬也可以发展形成类似人 +Q的症状 +33, (
与鼠类相比#犬的主要优势在于寿命长而易于持续保
持糖尿病#并且研究发现 ? 年病程的高血糖或半乳糖
血症犬比鼠更易产生类似临床的 WZ+Q病变 +F@, ( 虽
然有动物伦理学的限制及犬成本高的缺点#但犬是
+Q早期临床疾病研究很好的模型( 多数研究仍采用
化学药物或半乳糖喂养法构建犬糖尿病模型

+F>, ( 已
报道糖尿病犬模型可出现视网膜病变#包括微血管瘤)
毛细血管退化及基膜增厚)9QAS和视网膜点状出血
等( 此外#糖尿病犬模型也能够模拟人类糖尿病的血
糖记忆现象

+?#, ( 高半乳糖血症犬的 +Q症状也与人
相似#且较糖尿病犬模型应用更加广泛 +F> ?̂#, ( 有研究
表明犬在持续高半乳糖血症 % 年后可出现视网膜点状
出血#血管周细胞死亡#毛细血管消失及微动脉瘤*4
年后病变更广泛融合#约 $ 年可出现视网膜新生血
管

+?#, #该模型也常用于评估实验药物的疗效 +F@, (
>5>5>6猪 +Q模型!由于猪视网膜中央区富含视锥
细胞#并且猪眼较大#可供成像及手术#也为 +Q建模
带来优势( 目前常通过化学性药物与高脂饮食喂养相
结合来诱导猪形成糖尿病

+?", ( 在追踪了其高血糖 F
个月后#猪视网膜可出现血管周细胞退化)毛细血管基
膜增厚等 +Q症状 +?3, ( 然而由于猪糖尿病模型存在
造模成本高)缺乏针对猪的特异性分子抗体)以及基因
编辑技术在大动物的精准性不如小动物等缺点#使这
类动物模型并未被广泛使用(
>5A6非人灵长类动物 +Q模型

非人灵长类动物作为糖尿病模型最大的优势在于
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其视网膜结构与人类很相似#具有黄斑区( 目前用于
+Q研究的常见模型是化学诱导或者胰腺切除诱导的
恒河猴 " 型糖尿病模型*另外#也有恒河猴和食蟹猴自
发性糖尿病模型( 但与人类一样#灵长类动物的 +Q
发展非常缓慢( 有研究表明#在化学诱导猴 " 型糖尿
病形成 "? 年后#仅出现视网膜及黄斑区缺血#少有其
他血管病变

+?%, ( 对老龄猴的自发性糖尿病研究显示
视网膜可出现 9QAS)黄斑水肿及无灌注区的微血管
瘤

+?F, ( 灵长类 3 型糖尿病模型可出现视网膜出血)大
面积视网膜无灌注区形成)视网膜微血管瘤)棉绒斑)
黄斑硬性渗出和视网膜内出血等

+??, ( 然而至今#灵长
类 +Q模型的 Z+Q病变还未见报道( 虽然非人灵长
类动物与人的视网膜结构和功能非常类似#但是相比
较其他动物模型#也面临很多不足"首先#灵长类同样
存在大动物基因编辑操作上的困难以及可用的特异性

分子抗体稀少*其次#灵长类动物妊娠期较长#出生率
低*再者#灵长类 +Q进展缓慢#耗时长#造模成本高以
及动物伦理学的问题也使该 +Q模型的深入研究受到
一定程度的限制

+?4, ( 因此应该综合各种哺乳动物模
型的特点#制作适合用于 +Q研究的模型(
>5B6非哺乳动物 +Q模型

由于哺乳动物模型的高成本及动物伦理上的限

制#非哺乳类#尤其是斑马鱼&()%$+5-5$+'被引入到 +Q
建模中( 基于目前成像技术的提高#并结合斑马鱼繁
殖周期短及其胚胎)解剖和遗传方面的特点#该模型活
体建模的成功率高( 现已成功使用 XME注射斑马鱼
诱导糖尿病模型#其同样具有血糖记忆现象 +?$ ?̂@, ( 将
斑马鱼放入高糖的水中可诱导其高血糖症形成#当斑
马鱼暴露于高糖水中 3@ J 后出现了视网膜神经变性#
而且当斑马鱼持续 %# J 处于浓度不稳定的高糖水中#
也可诱发视锥细胞变性)视网膜毛细血管基膜增厚及
VQV受损等 +?>, (
>5E6体外全视网膜培养 +Q模型

上述各种糖尿病动物模型虽然可以在一定程度上

模拟人 +Q表型#但是实验耗时较长#加重了动物的痛
苦#个体差异也比较明显#且随着动物老龄化#视网膜
进行性变薄也影响实验观察( 因此人们也一直在寻找
合适的体外 +Q研究体系( 虽然高糖条件下的视网膜
细胞培养能为糖尿病对细胞的作用机制研究提供帮

助#但是其不能体现视网膜不同类型神经元)胶质细
胞)血管细胞之间复杂的相互联系 +4#, ( 因此有研究引
入了视网膜体外培养模型#全视网膜可以在体外特定
的无血清培养基中存活至少 3 周#小鼠胚胎期神经视
网膜于体外培养后#视网膜前体细胞可分化为各种神

经元及胶质细胞#并最后形成接近体内的三层视网膜
结构#能够很好地模拟体内视网膜的发育过程 +4", ( 该
视网膜体外培养体系也适用于基因编辑技术#例如通
过逆转录病毒载体能将目标基因有效地转移到视网膜

细胞内
+43, ( 通过将视网膜在体外高糖环境中培养来

模拟体内 +Q病变#同时结合转基因技术可进一步研
究与 +Q相关的目标基因功能及其分子机制(

该模型最主要的优点在于能够直观体现糖尿病的

高血糖环境对视网膜神经元的直接作用#从而排除了
经由视网膜血管及免疫系统介导的糖尿病全身系统对

视网膜的间接影响( 早期的研究是将成年 X+大鼠视
网膜剪碎成#[F ''j#[F ''的小块#并置于含有高糖
的胶原凝胶培养基中培养 $ J 可出现视网膜神经细胞
凋亡

+4% 4̂F, #但这种培养方法破坏了视网膜原有的完整
形态( 也有研究将完整视网膜置于富含糖基化终末产
物的培养基中孵育 F J 后也可出现神经视网膜的退化
及胶质活化

+4?, ( 本课题组在前人研究经验的基础上#
使用出生后 @ J 的 Y?$V4 和 >C68YXY

小鼠完整视网膜#
于体外改良后的含高糖无血清培养基中培养 $ J#发现
高糖环境下野生型视网膜神经节细胞层和内核层凋亡

增多#其中双极细胞显著凋亡#而敲除 >C68ZJ可阻断
高糖诱导的神经细胞凋亡( 此外#高糖环境可激活
Ak**6I细胞重新进入细胞周期形成异位分裂#并且在
体外培养时高糖能够抑制视网膜血管消退

+44, #但其具
体的分子机制还需要进一步研究( 因此#全视网膜体
外培养可以提供近似体内的生理环境模拟 +Q早期的
神经变性)胶原活化和血管增生( 该体外模型不仅减
轻了活体动物建模所承受的痛苦#而且减少了实验动
物所需数量#为 +Q病变机制的研究和药效分析提供
了新的手段(

A6小结

虽然目前在 +Q的早期筛查及治疗方法上均有改
善#但是仍缺乏有效措施来干预 +Q的进展( 通过动
物模型探索 +Q病变发展对明确人 +Q的发病机制以
及在临床试验前开发新型的治疗方法至关重要( 目前
已建立的各种 +Q动物模型各具优点及局限性#都只
能模拟部分人类 WZ+Q的早期特征#目前并没有一种
动物模型可以完美模拟人 +Q的所有特征( 探索可以
模拟 Z+Q的动物模型是本研究领域最大的挑战( 未
来研究的重点应该是阐明早期 +Q的发病机制#进而
找到如何防止早期 WZ+Q过渡到 Z+Q的策略( 在选
取 +Q动物模型时#应当考虑各自的特点#包括不同动
物视觉系统的结构和生化特点)进行基因编辑的可操
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作性)造模的成本和可行性)估计病程的耗时和医学动
物伦理学的问题等#并结合自己的实验设计和目的选
取适合的动物模型( 目前仍需要大量的实验研究并结
合先进的检测技术建立更具前瞻性的动物模型#以模
拟更精确的疾病表型#克服现在 +Q发病机制研究中
的重重困难#并最终为 +Q的防治带来福音(
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本刊对来稿中组织病理学彩色图片及电子显微镜图片中标尺的要求

!!如果作者稿件中包含有组织病理图)免疫荧光染色图)免疫组织化学图)电子显微镜图片#为了反映组织标本大小的最精确尺

度#请在电子版图片的左下方附注标尺(
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