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碘酸钠诱发的视网膜色素变性动物模型研究进展
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''(摘要)'视网膜色素变性"g$#是一组以视网膜色素上皮"g$,#和感光细胞的功能障碍或丧失为主要

特征的致盲眼病&有很大的临床和遗传异质性* 碘酸钠是抗代谢药物&可以选择性破坏 g$,&它引起的视网

膜病变与人类 g$疾病的片状 g$,缺损极为相似&因此常被用来制作 g$疾病的模型* 碘酸钠能诱发多种实

验动物的 g$模型&人们多使用单次碘酸钠注射的方法建立 g$动物模型* 由于碘酸钠诱发的 g$动物模型的

发病年龄和疾病进展均可人为操控&制备简单&病变稳定&周期短&且某些动物的 g$,细胞在特殊条件下有再

生的潜能&极有利于 g$发病机制%药物或干;前体细胞治疗及再生医学方面的研究* 目前有关碘酸钠诱发动

物 g$模型的研究和应用已有不少报道* 本文根据国内外文献将碘酸钠诱发的 g$动物模型的研究进展作一

综述*
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''视网膜色素上皮 "CBA-<%.R-0#B<ABR-APB.-/#&g$,#位于视

网膜的最外层&由一层含黑色素的矮柱状六角形立方上皮细胞

构成
+*, &其细胞顶部发出许多微绒毛&伸入感光细胞"即视锥和

视杆细胞#之间* 通过这种结构方式&可以促进 g$,细胞和感

光细胞之间的连接和物质转运* g$,可以吸收光线&保护感光

细胞&并能储存维生素 G&参与视紫红质的形成以及构成血O视

网膜屏障* g$,顶部的微绒毛可吞噬脱落的感光细胞外节膜

盘末端&与感光细胞的代谢相关 +(, * 因此&g$,在视网膜的功

能中起着非常重要的作用&其结构完整性的破坏是许多类型视

网膜疾病的主要原因* 视网膜色素变性 "CBA-<-A-&R-0#B<A7&%&
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g$#是可致盲的遗传性视网膜变性疾病&主要的病理损害是
g$,和感光细胞的功能障碍和丧失&从而失去视觉 +4O!, *

尽管目前人们已经建立了一些与 g$疾病相关的转基因动

物模型&但它们的发病年龄和疾病的进展都不易控制 +), * 碘酸

钠是抗代谢药物&可以选择性地破坏 g$,&因此常被用来诱发

动物 g$,变性以制备 g$的疾病模型* 本研究中根据国内外

文献将碘酸钠诱发的 g$动物模型的研究进展进行综述*

F:碘酸钠诱发的 A5动物模型的建立

*=(" 年&德国引进一种碘制剂 &BRA717I 用于临床&此后这

种碘制剂广泛用于败血症&尤 其 是 产 后 脓 毒 症 的 治 疗*

\BRA717I 的准确成分由于商业机密至今未被公开&推测可能含

有次碘化钠和次碘酸钠* *=() 年&( 位德国医师 \6P-##B.和

g-BP#报道了 ( 例产后败血症患者在注射了 *!" #.&BRA717I 后
(+ P 内出现失明&此后患者眼底出现了弥散性的色素改变及黄

斑区水肿&与 g$的眼底改变十分相似* *=() 年后与使用
&BRA717I 有关的类似病例被不断被报道* 研究发现&经静脉注

射了 (J! c!J" #.;i0&BRA717I 后&兔的眼底改变与人 g$的临床

表现相似* 研究发现&次碘酸钠能够引起与 &BRA717I 一样的眼

底和组织学改变&&BRA717I 是通过它含的次碘酸钠成分引起

g$* *=4! 年&研究证实每日给予兔静脉注射 "J! c*J" #.;i0

质量分数 +J!(b的碘酸钠后&兔眼底很快出现 g$病变* *=42

年&研究证实&皮下注射碘酸钠也可诱发兔 g$病变* *=+* 年&

\7C&US+2,
在上述发现的基础上进行了实验&证明单次碘酸钠注

射即可引起 g$* 此后&研究者便使用单次碘酸钠注射方法诱

发 g$建立动物模型* 碘酸钠能诱发多种实验动物&如大鼠%小

鼠%猫等的 g$模型&但未成功诱发猪 g$模型&原因尚不

清楚
+F, *

G:碘酸钠诱发 A5的机制研究

碘酸钠单次注射即可引起 g$&而对其他组织无影响&因

此&碘酸钠对视网膜具有选择性的毒性作用 +2, * \7C&US+=,
通过

实验发现&碘酸钠在体外可破坏维生素 X&因此他尝试用大量

维生素 X以阻止碘酸钠引起的 g$* 他先每日给兔静脉注射
"J(! #0维生素 X&4 I 后再注射碘酸钠&结果发现维生素 X并

不能阻止碘酸钠引起的 g$&证实碘酸钠不是通过破坏维生素X

引起 g$* 之后&他用二氧化锰%过硼酸钠%过硫酸钾等氧化剂

与碘酸钠进行比较&发现相同剂量的过硼酸钠也能引起眼底改

变&但这种改变与过硼酸钠的作用速度有关&与碘酸钠引起的

病变不同* 因此&他认为碘酸钠所引起的 g$很可能是由于它

的氧化性* *=!( 年&d%.I 等 +*",
报道了视网膜组织中巯基水平

的增加与蛋白质的变性相关* \7C&US等 +**,
发现&碘酸钠注射后

*) c(" P&视网膜组织中总巯基和可溶性巯基均明显高于正常

水平&因此认为碘酸钠很可能是在注射后的 (+ P 内&通过引起

视网膜蛋白质变性起作用&神经视网膜最先受到影响*

G&PU/C< 等 +*(,
研究了碘酸钠注射后神经视网膜和 g$,之

间的黏附力变化&发现碘酸钠注射后 * P 视网膜的黏附力明显

下降&而此时视网膜尚未出现形态学改变&因此认为碘酸钠是

通过减弱 g$,和感光细胞之间的黏附而导致视网膜组织结构

的改变* 导致黏附力改变的主要原因是碘酸钠对 g$,活性代

谢过程的毒性作用* 这种毒性作用可能由于阻断磷酸丙糖脱

氢酶及依赖磷酸丙糖脱氢酶的代谢途径引起的*

由于黑色素可将甘氨酸氧化成乙醛酸&乙醛酸具有细胞毒

性
+*4, * D%-6P 等 +*+,

将碘酸钠加入甘氨酸和黑色素的混合物中

并在 42 E孵育后发现&碘酸钠可大大增加黑色素将甘氨酸氧

化成乙醛酸的能力&因此认为碘酸钠引起的 g$,变性与 g$,

中的黑色素有关* 但其他的研究显示&碘酸钠在无色素的动物

中也能引起视网膜的病变
++&*!, * 因此&黑色素并不是碘酸钠引

起 g$的真正原因*

H:碘酸钠诱发 A5动物模型的特点

对于碘酸钠诱发的 g$& -̂.&&7< 等 +*),
认为碘酸钠首先破坏

了 g$,的细胞膜&随后引起细胞内细胞器的肿胀和破坏*

X.-TA7< 等 +*2,
在碘酸钠诱发的兔 g$模型中&也发现 g$,的功

能&如视网膜黏附%视紫红质的再生等发生了改变* h-CS/

等
+*F,
研究显示&碘酸钠诱发的猫 g$模型中视网膜电图

"B.B6AC7CBA-<70C%#&,ga#最初出现的是 g$,6波振幅的下降&

随后才出现与视网膜感光细胞变性相符的神经视网膜 %波和 U

波的改变*

H5F:碘酸钠诱发 g$模型的形态学特点

\7C&US+2,
在总结不同研究者观察碘酸钠引起的视网膜形态

改变时发现&碘酸钠注射后最早出现的变化是在 g$,层&g$,

有增生或堆叠现象$随后正常或异常的色素细胞迁移入神经视

网膜&感光细胞排列变得紊乱&视网膜神经节细胞 "CBA-<%.

0%<0.-7< 6B..&&gaX&#偶尔也能观察到有细胞水肿的现象&但基

本上未受影响$视网膜中没有炎症和修复反应&脉络膜也未受

到影响*

h-/6P-等 ++,
对碘酸钠诱发的小鼠 g$模型进行了详细研

究* 他们将 *"" #0;i0碘酸钠注入 2 周龄的 :Xg和 X!2D?;)

小鼠腹腔后&在不同的时间点取小鼠的视网膜进行组织学%超

微结构和免疫组织化学检查&结果发现在碘酸钠注射后 ) P&

g$,细胞有变性和坏死$注射后 * I&视杆视锥层有结构破坏和

感光细胞的凋亡$注射后 4 I&感光细胞的凋亡达高峰$注射后

2 I&感光细胞的凋亡停止* 他们还发现&碘酸钠注射后 4 I 有
@v..BC细胞增生%吞噬黑色素的巨噬细胞迁移和 g$,细胞再生

等现象$在注射后 2 I 和 (F I&视网膜表现出相对正常的区域与

缺乏 g$,和感光细胞的区域镶嵌的模式* 由此认为&碘酸钠

引起的 g$是以 g$,细胞首先坏死和感光细胞随后凋亡为特

征的* 也有研究发现&碘酸钠除引起感光细胞凋亡外&还会导

致视网膜双极细胞及 gaX&凋亡&但视网膜双极细胞及 gaX&

凋亡出现的时间较感光细胞晚
+*=, *

H5G:碘酸钠诱发 g$模型的剂量和时间依赖性

尽管碘酸钠引起 g$,和神经视网膜变性的能力及作用特

点已为人们所认知&但仍有一些问题尚未解决&如视网膜结构

和功能的顺序性改变是否与依赖视觉的行为改变相关0 碘酸

钠的剂量及注射后时间的不同对视觉结构和功能的影响是否

!*)F!中华实验眼科杂志 ("*) 年 = 月第 4+ 卷第 = 期'XP-< Z,[R 9RPAP%.#7.&\BRAB#UBC("*)&]7.54+& 7̂5=
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不同0 为了弄清这些问题&,<e#%<< 等 +(",
分别将 4!% !" 和

2" #0;i0的 *b碘酸钠尾静脉注入 + c) 周的 X!2D?;) 小鼠&在

注射后的不同时间点对小鼠进行行为测试以评估其视觉功能&

之后进行视网膜组织学的检查以评估 g$,和神经视网膜的改

变&结果发现碘酸钠诱发的 g$呈剂量和时间依赖性* 因为低

剂量" 4! #0;i0#的碘酸钠对视网膜组织并无影响&高剂量

"2" #0;i0#的碘酸钠在短时间内即可引起极严重的病变&而中

间剂量"!" #0;i0#的碘酸钠则随着注射后时间的延长出现与

高剂量类似程度的病变* 中间剂量的碘酸钠在注射后 * I&视

觉行为和视网膜形态均无明显改变$从注射后第 4 天开始&视

觉行为出现异常&并可观察到 g$,细胞呈片状缺失$在注射后

2 I&视网膜形态及视觉行为的改变更为明显$在注射后 ) 个月&

这种改变并无恢复*

碘酸钠剂量及注射后时间的不同可产生程度不同但持久

稳定的 g$动物模型* 碘酸钠所诱发的 g$&g$,变性开始的时

间%病变的严重程度及结局均可人为操控&尤其是可通过不同

时间与剂量的组合&诱发出一个类似于人类 g$疾病的片状

g$,缺损模型* 此外&碘酸钠所诱发的 g$模型还具有制备简

单%病变稳定%周期短等优点&十分有利于 g$,变性疾病的药

物及干;前体细胞移植治疗方面的研究*

K:碘酸钠诱发 A5模型的应用

K5F:碘酸钠诱发 g$模型与相关药物的研究

柚苷配基是一种主要的天然黄酮类物质&具有多种药理学

活性* 先前有研究发现&柚苷配基可改善兔和大鼠眼部的血

流&促进视网膜功能的恢复 +(*, * \PB< 等 +((,
采用舌下静脉注射

碘酸钠"4! #0;i0#诱发大鼠 g$模型&并在碘酸钠注射前用柚

苷配基滴眼液点眼&每日 4 次&连续 2 I&在碘酸钠注射后 ( 周和

+ 周通过 ,ga检查 g$,的功能&结果发现柚苷配基滴眼液具

有保护 g$,的作用*

碘酸钠诱发的大鼠 g$模型也被应用于研究四甲基吡嗪

"ABAC%#BAPS.RSC%e-<B&Q@$#的治疗作用 +(4, * Q@$是中药川芎的

主要活性成分之一&川芎常被用于治疗神经血管性和心血管性

疾病&有研究发现 Q@$可以增加兔视网膜和脉络膜的血流 +(+, *

\PB< 等 +(4,
在碘酸钠注射前用质量分数 *b Q@$点眼&每次 *

滴&每天 4 次&连续 2 I&然后分别在碘酸钠注射后 ( 周和 + 周检

测 g$,的功能&结果显示 Q@$对碘酸钠诱发的大鼠 g$具有治

疗作用*

胍那苄是苯乙酰胍衍生物&是 "( 肾上腺素能受体拮抗剂

之一&其抗高血压作用与可乐定相似 +(!, * 研究发现&胍那苄在

星形胶质细胞中具有抗萘茜" <%RPAP%e%C-<#引起的氧化细胞毒

性作用
+(), * \PB< 等 +(2,

研究了胍那苄对碘酸钠诱发的大鼠 g$

模型的治疗作用* 他们在注射碘酸钠前用质量分数 *b胍那苄

点眼 2 I&每天 4 次&注射后 ( 周和 + 周时通过检测 ,ga的 6波

判定 g$,的功能&结果表明胍那苄具有明显的 g$,保护作用*

研究显示&铁离子螯合剂去铁酮" IBTBC-RC7<B&8m$#可减轻

铁离 子 氧 化 应 激 引 起 的 视 网 膜 损 伤& 保 护 视 网 膜 +(F, *

%̀Ie-%P#BA7Y-6等 +(=,
用尾静脉注射 (! #0;i0的 *b碘酸钠诱发

小鼠 g$模型&研究了 8m$在非铁负荷情况下对视网膜的保护

作用* 结果发现 8m$能显著降低血红素加氧酶 * " PB#B

7[S0B<%&B>*&I7*PF#和补体 X4 的基因表达&减轻碘酸钠对视紫

红质及 g$,细胞特异性标志物 g$,)! 表达的影响&保护感光

细胞和 g$,*

K5G:碘酸钠诱发的 g$模型与 g$,再生

正常情况下 g$,在体内相对静止&无增生现象* 但当 g$,

受到机械%化学%光学等因素刺激时可发生增生反应 +4", * l-%

等
+4*,
采用球后静脉注射碘酸钠 "(" #0;i0#诱发 @g?;@RZ和

Ghg;Z小鼠的 g$,变性&研究了 g$,是否可以有效地再生*

与 Ghg;Z小鼠不同&@g?;@RZ小鼠具有很强的伤口愈合能力*

结果发现 @g?;@RZ小鼠 g$,损伤后能够有效再生和恢复功

能* 碘酸钠诱发的 @g?;@RZ小鼠 g$模型将有助于了解 g$,

再生的分子机制&也有助于甄别 g$及相关眼病中能促进 g$,

再生的因素*

h7ii-<7R7/.7&等 +4(,
也发现了 g$,在特定的条件下具有自

我再生的潜能* 然而&g$,自我再生的确切机制仍不清楚*

@%6P%.-w&i%等 +44,
采用小鼠眼眶静脉注射低剂量"*! #0;i0#碘

酸钠诱发的 g$模型&研究了视网膜的损伤和随后的组织再生*

他们发现注射后 2 I&g$,变性&感光细胞内外节被破坏&外核

层变薄&,ga的 U 波波峰明显下降$注射后 4 个月&g$,出现再

生&,ga的 U 波明显改善$在这个过程中&神经胶质细胞也出现

增生&迁移至外核层和 g$,层&并产生大量的神经营养因子

"<B/C7AC7RP-<&& Q̂&#&如脑源性神经营养因子%胶质源性神经营

养因子和 Q̂>4 等* Q̂&特异受体的表达也显著增加&提示神

经胶质细胞在损伤后视网膜细胞的重构和 g$,细胞的再生中

起着重要作用*

K5H:碘酸钠诱发 g$模型与干;前体细胞移植

目前&干;前体细胞参与多种器官损伤后组织再生的研究

报道较多* 由于 g$与视网膜中 g$,的减少相关&GA#%6%>

\7<#Be等 +!,
研究了尾静脉输注造血干细胞" PB#%A7R7-BA-6&AB#

6B..&& \̀X&#能否归巢到受损的视网膜及表达 g$,)!* 他们在

尾静脉注射 *b碘酸钠"!" #0;i0#诱发小鼠 g$,变性后&植入

骨髓来源的绿色荧光蛋白"0CBB< T./7CB&6B<ARC7AB-<&am$#阳性

细胞* 结果表明 g$,受损时&输注的 \̀X&能归巢到视网膜并

分化成为 g$,&同时输注的助长细胞 "T%6-.-A%A-<06B..&&mX&#可

促进 \̀X&的生存*

成体干细胞是进行细胞替换治疗最有发展前景的干细胞*

间充质干细胞 "#B&B<6PS#%.&AB#6B..&&@\X&#属成体干细胞&

由于其具有来源广泛%易于分离培养%有较强分化潜能和可自

体移植等优点&近年来倍受关注 +4+, * @\X&在体内或体外特定

诱导条件下可分化为多种类型的细胞&如肝细胞%血管内皮细

胞%心肌和骨骼肌细胞* 也有报道认为 @\X&在体外可分化成

为神经细胞和星形胶质细胞&将其移植到正常或缺血的脑组织

时&能分化成为星形胶质细胞样细胞$移植到视网膜下腔时&可

以分化成为感光细胞
+4!, * /̀7等 +4),

采用腹腔内注射碘酸钠

"*"" #0;i0#诱发 g$模型&研究 @\X&移植到视网膜下腔的生

长和分化情况&结果表明在视网膜变性的微环境中&@\X&可以

!()F! 中华实验眼科杂志 ("*) 年 = 月第 4+ 卷第 = 期'XP-< Z,[R 9RPAP%.#7.&\BRAB#UBC("*)&]7.54+& 7̂5=

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



在外层视网膜生存并朝 g$,细胞和感光细胞方向分化&但这

些分化的细胞是否具有 g$,细胞和感光细胞的功能尚未见进

一步研究*

X%&AC7等 +42,
研究了由小鼠神经前体细胞 "#7/&B<B/C%.

RC70B<-A7C6B..&&#̂ $X&#和干细胞形成的神经球在受损小鼠视

网膜中的整合和分化情况* 腹腔内注射 !" #0;i0的 (b碘酸

钠诱发小鼠 g$模型&于造模后 2( P 将神经球 "约含质量分数

=!b #̂ $X&和质量分数 !b干细胞#注入小鼠玻璃体腔内&造

模后 2 I 摘取眼球进行检查发现&#̂ $X&能在受损的视网膜中

存活%迁移&并在内层视网膜聚集&表现出内层视网膜细胞形态

并表达神经细胞的标志 8G$"%&R%CAS.%#-<7RBRA-I%&B#&显示

#̂ $X&能进一步分化成为神经细胞*

K5K:碘酸钠诱发的 g$模型与 "D>晶状体蛋白

晶状体蛋白是小分子热休克蛋白家族成员&其中 "D>晶状

体蛋白具有分子伴侣活性* 研究发现&在 g$,出现萎缩或丧

失的非渗出性年龄相关性黄斑变性患者中&g$,和脉络膜小疣

的 "D>晶状体蛋白表达升高 +4F, * fP7/ 等 +4=,
研究了 "D>晶状体

蛋白在碘酸钠诱发的 g$中的作用&他们将不同剂量 " (" c

2" #0;i0#的碘酸钠注射入野生型和 "D>晶状体蛋白基因敲除

小鼠&诱发 g$&造模后 4 周进行检查发现&在 "D>晶状体蛋白基

因敲除小鼠&碘酸钠诱发的视网膜变性较重&g$,细胞的凋亡

显著&且 ,ga的 %波和 U 波下降明显* 表明 "D>晶状体蛋白在

视网膜中具有重要作用&具有用于治疗 g$的潜能*

由于碘酸钠诱发的 g$动物模型的发病年龄和疾病进展均

可人为操控&制备简单&病变稳定&周期短&且某些动物的 g$,

细胞在特殊条件下有再生的潜能&极有利于 g$,变性发病机

制%药物或干;前体细胞治疗及再生医学方面的研究* 然而&尽

管碘酸钠诱发的 g$动物模型具有上述的优点&且大多数脊椎

动物视网膜的解剖特点和功能结构保守&利于进行不同种属间

视网膜疾病模型的建立和研究
++", * 目前还尚未见碘酸钠诱发

的 g$动物模型应用方面的局限性的报道&但小型哺乳动物在

眼的具体结构上与人类存在着差异&尤其在进行一些外科手术

的治疗研究时存在局限性* 已有报道在小型哺乳动物模型中

取得成功的治疗方法在临床上并非有效
++*, * 因此&应用碘酸

钠诱发的小型哺乳动物 g$模型来模拟人类进行 g$研究&尤

其是进行 g$治疗方面的研究时&应考虑其眼具体结构与人类

的差别可能带来的一些局限性* 此外&也应考虑到在 g$过程

中&视细胞凋亡是慢性的病理过程 +4, &而碘酸钠所致感光细胞

损伤是急性损伤过程&两者有一定的差异*

目前有关碘酸钠诱发动物 g$模型的研究和应用尽管已有

不少报道&但碘酸钠引起 g$的确切机制尚不清楚* 虽然最近

也有研究认为&碘酸钠引起的 g$与氧化应激有关&碘酸钠可直

接损伤神经视网膜
++(, &但碘酸钠引起的 g$&究竟是同时损伤

g$,和神经视网膜&还是先引起 g$,变性进而破坏神经视网

膜&尚有待进一步探讨* 由于碘酸钠诱发的 g$是剂量和时间

依赖性的&因此可根据需要&选择适宜的剂量和时间过程控制

g$疾病的进展&研究 g$,变性发生的确切分子机制&以便临床

上进行 g$疾病的防治*
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