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视网膜新生血管鼠模型的研究进展
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!!$摘要%!视网膜新生血管&;>O'起源于视网膜血管"是许多影响视力的眼部疾病的主要病理特征之一"

与脉络膜新生血管有着密不可分的联系"随着疾病进展会导致视力损伤等一系列并发症( 可以利用激光诱
导*手术使小鼠模型产生 ;>O*缺血性视网膜病变等病理表现( 随着基因工程技术的不断成熟"还研发了多
种 ;>O基因工程模型鼠( 本文介绍了 ;>O激光诱导静脉阻塞小鼠模型*氧诱导小鼠模型*血管内皮生长因
子高表达模型以及双基因敲除小鼠模型等( 这些基因工程模型鼠概括了 ;>O在人类中的许多临床表现"不
同类型小鼠模型诱导产生 ;>O的机制不同"可以表现出不同类型和病程的 ;>O症状( 因此各种不同机制诱
导的 ;>O鼠模型在 ;>O的病理研究中起到了一定的作用+给医务人员和相关领域研究者提供有关 ;>O鼠
模型的介绍"从而评估此类疾病的新治疗方法"还可以为新型药物提供实验对象"为临床诊断治疗提供基础(
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!!建立视网膜新生血管&BAI)2(*2A,Z(J4/*(B)V(I),2";>O'动物

模型有助于研究者更加全面深入了解某些疾病"例如糖尿病视

网膜 病 变 & W)([AI)4BAI)2,G(I+-" =;'* 早 产 儿 视 网 膜 病 变
&BAI)2,G(I+-,XGBA'(I/B)I-";RF'和脉络膜新生血管等的生物学

特性"同时也可应用于新型治疗方法的测试和新技术的开

发
,7- ( 这些基因工程模型鼠概括了 ;>O在人类中的许多临床

表现"但 ;>O的发展时间*病情进展*病变的大小和外观在不同

模型鼠中各不相同( 本文介绍 ;>O阻塞小鼠模型*;>O氧诱导

模型和 ;>O转基因小鼠模型优缺点以及在临床病理研究上的

前景"以期为医务人员和相关领域研究者提供有关基因工程模
型鼠相对全面的介绍"评估这些疾病的新治疗方法"为研究人员
进一步阐明 ;>O的生物学特性和病理机制研究提供参考(

B:>\N概述

近年来 ;>O疾病受到越来越多的关注( ;>O的形成起源
于视网膜血管"具有双血供特性( ;>O通常是由于内界膜延伸
到玻璃体"在一些情况下"血管向反方向生长进入视网膜下间
隙"许多研究已经表明缺血是 ;>O形成的主要原因 ,0- ( ;>O
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所致疾病的共同特征是视网膜血管的衰减导致视网膜缺血"

=;*;RF*视网膜中央静脉阻塞和视网膜分支静脉阻塞被称为

缺血性视网膜病变(

;>O是由多种病因引发的脉络膜新生血管芽穿越 aB/4+ 膜

并在视网膜色素上皮上*下增生形成的纤维血管组织"常伴有视

网膜下的浆液性渗出乃至出血"是导致多种眼底疾病视功能损

害的主要原因
,%- ( 研究显示";>O形成过程中涉及多种信号分

子表达水平的改变"如血管内皮生长因子 &Z(J4/*(BA2W,I+A*)(*

.B,YI+ X(4I,B"O&<D'*组织蛋白酶 a*碱性成纤维细胞生长因子*

白细胞介素 :*肿瘤坏死因子以及单核细胞趋化因子等 ,"hK- (

;>O形成是缺血*缺氧性视网膜疾病发展到终末阶段的特

征性表现"如增生性 =;和 ;RF,:- ( =;是糖尿病严重的眼部

并发症之一"其血管增生阶段"异常的血液沿视网膜血管进入

玻璃体( 目前还没有模型能完全概括出糖尿病每个阶段发生

的神经和血管变化的病理生理学过程
,9- ( 其常用的模型为大

鼠腹腔内注射链脲佐菌素诱导"利用硝基脲衍生物链脲霉素的

致糖尿病作用诱导大鼠发生糖尿病从而研究 =;的特征 ,7$- (

氧诱导视网膜病变 &,\-.A2U)2W/4AW BAI)2,G(I+-"RC;'模型中常

见的用于研究 =;的是通过激光或光动力诱导 ;>O形成并伴

有视网膜静脉阻塞(

此外"随着基因工程技术的不断发展"可以利用分子生物

学手段在小鼠体细胞或生殖细胞内实现转基因或目的基因的

敲入或敲除"如表达 NB(J并敲除 5'(W# 的小鼠以及 NB(J突变

和S或 EBG#% 突变的小鼠成为胰腺癌研究常用的动物模型 ,77- (

淀粉样前体蛋白转基因小鼠模型可被用于研究阿尔茨海默病

的病理机制
,70- ( 由此可见( 基因工程小鼠模型可以用于探讨

特定基因型与疾病表型的关联"极大地丰富了对宿主基因功能

和疾病特征的研究(

C:>\N阻塞模型

通过激光和光动力造成小鼠静脉阻塞已成为 ;>O的有效

模型
,7%- ( 小鼠视网膜静脉阻塞引起的微血管改变与临床上视

网膜分支静脉阻塞相似"包括静脉扩张*血管迂曲和视网膜血

管渗出液( 激光和光动力可以诱导视网膜或虹膜内血流减少*

视网膜缺血和随后新生血管的形成( 根据模型制作时影响视

网膜静脉数量的改变"该模型可以是视网膜分支静脉阻塞或中

央静脉阻塞模型(

模型制作过程如下#当小鼠麻醉结束后"通过尾静脉注射

玫瑰孟加拉染料"或腹腔内注射荧光素钠"并在主要静脉选择

激光点( 如果激光过弱则不会发生闭塞"而过于强烈则会广泛

损害视网膜其他区域或引起静脉出血"因此需要调整适宜的激

光参数"实现静脉闭塞( 当 ;>O形成发生在单个视网膜或多

个视网膜静脉"并用氩激光凝固或光动力方式阻塞后"小鼠可

出现视网膜水肿*出血和视网膜静脉闭塞"然后可发现在视网

膜缺血区域前后有新生血管形成(

D:>\N氧诱导模型

RC;小鼠模型已成为研究缺血引起的病理性血管生成类

疾病的重要模型
,7"- ( 该模型的基本机制为视网膜在早期发育

过程中暴露于高氧状态下会导致正常视网膜血管发育的阻滞(

当模型动物回到正常体温时"在神经组织有充分营养支持的条

件下"模型处于相对缺氧状态同时视网膜缺乏正常的血管系

统( 而这种不受控制*异常的 ;>O生成与 ;RF一致( 此类
RC;小鼠模型优点在于当暴露在高氧环境下时视网膜周围血

管消失
,7#- "当氧气从室内空气中去除"会导致血管与血管之间

的新生血管生长至视网膜中周部无血管区域( 尽管 ;RF后期

RC;小鼠模型未发生视网膜脱离"但这种缺血介导病理性新生

血管形成的 RC;模型对于研究 =;也十分有用"同时也已经应

用到相关抗血管生成的一般研究( 此外"小鼠模型的成本和手

术时间与其他动物相比是有利的"并且小鼠的视网膜能够相对

顺利地发展成病理性血管闭塞和新生血管的合格模型(

I:>\N转基因小鼠模型

I3B!B+,SO&<D转基因小鼠

有研究者观察由视紫红质启动子驱动的 O&D<转基因小

鼠&B+,SO&<D小鼠'视网膜内和视网膜下新生血管的发育"提

出 O&<D在视网膜光感受器中过度表达"表明新生血管起源于

视网膜深毛细血管床"延伸至视网膜下间隙( B+,SO&<D转基因

模型可能与视网膜血管瘤增生患者的疾病实体更密切相关
,:- (

I3C!B+,SBIE?UE;&SO&<D或 C;aFSBIE?UE;&SO&<D转基因小鼠

使 用 反 向 四 环 素 置 换 激 活 子 & BAZABJA IAIB(4-4*)2A

BAG*(4A'A2I(4I)Z(I,B"BIE?'诱导启动子系统"与视网膜紫质蛋白

或视 网 膜 受 体 结 合 蛋 白 & )2IABG+,I,BA4AGI,BBAI)2,)WU[)2W)2.

GB,IA)2"C;aF'启动子耦联来控制 O&<D转基因表达在视网膜

中开始的时间( 在没有多西环素的情况下"成年转基因小鼠的

O&<D表达很少( 在小鼠体内添加多西环素后"O&<D表达明

显增多"表达范围更广"并显示与更广泛的新生血管形成有关(

I3D!O&<D78# 高表达小鼠模型
O&<D78#&+O&<D'过度表达转基因小鼠模型可表现为轻

度到重度 ;>O形成( 这些转基因小鼠模型通过显微注射含有
/a$3S基因的 =>?结构"随后 /a$3S基因被截断的小鼠视网

膜紫质启动子驱动( 低 +O&<D的转基因系表现出轻度改变"如

荧光素渗漏*小动脉瘤和静脉曲张+高 +O&<D的转基因系表现

出严重表型和广泛的新生血管形成*出血以及视网膜脱离 ,78- (

I3I!!9>bdb39Y[bdU
双基因敲除小鼠

!9>bdb39Y[bdU
双基因敲除小鼠是从 <蛋白耦联受体信息传

导通路着手研究"<蛋白耦联受体激酶 & < GB,IA)2U4,/G*AW

BA4AGI,B̂ )2(JA7"<B̂7'参与视锥细胞的失活和正常复苏"神经

视网膜亮氨酸拉链基因敲除的小鼠&!9>bdb'视网膜在生物化学

中被称为0全视锥细胞型1( 研究显示缺乏 <B̂7 将导致与年龄

和光线相关的锥体细胞营养不良( 在 7 月龄小鼠的视网膜全

层可观察到新生血管形成"而这些均为炎症通路介导 ,7K- (

J:小结与展望

视网膜周围新生血管的 0 种类型是脉络膜新生血管以及
;>O";>O起源于视网膜循环"延伸至玻璃体后*玻璃体面或是
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进入玻璃体"由于血管生成细胞因子扩散到玻璃体";>O通常

会以一种更为随意*迅速的方式增长( ;>O是由视网膜大面积

毛细血管闭塞*慢性缺血引起"与 O&<D的生成和释放有关(

新生血管可起自视盘表面及视网膜小静脉"沿视网膜表面生

长"在有玻璃体粘连的部位可长入玻璃体内"并含有数量不等

的纤维组织( 在小鼠模型中"诱导缺血的方法有缺氧*激光*炎

症和辐射( ;>O小鼠模型可以通过激光光凝或光动力疗法阻

断视网膜静脉"诱导 ;>O和视网膜静脉阻塞( 其他小鼠模型

包括过表达 O&<D转基因小鼠模型以及炎症相关模型( 本文

介绍了经尾静脉注射玫瑰孟加拉染料或腹腔内注射荧光素钠"

通过激光实现静脉闭塞从而在缺血区域形成新生血管的 ;>O

阻塞小鼠模型+通过制造高氧状态使小鼠正常视网膜血管发育

阻滞"从而诱导 ;>O形成的氧诱导 ;>O小鼠模型+还介绍了

一系列基因工程小鼠模型"包括 O&<D转基因表达促进新生血

管形成的诱导 ;>O小鼠模型*O&<D78# 高表达诱导 ;>O小鼠

模型以及 !9>USU39Y[USU
双基因敲除影响视锥细胞发育的诱导

;>O小鼠模型( 因此在 ;>O主要致病因素和治疗方式的研究

过程中发现小鼠模型有良好的特征"更易于量化和重现"因此

对小鼠模型研究更为普遍(

成功的 ;>O模型关键在于以不同方式诱导视网膜发生缺

血等病理表现"缺血在 ;>O的发育中起着重要作用( ;>O小

鼠模型建成的要点是在于寻找各种不同的方式使视网膜缺血"

减少血流量"进而通过病理生理机制产生 ;>O( 通过研究模型

小鼠的视网膜更有利于详细研究病理血管的生长情况( 由于

视网膜血管系统在出生后发育"血管的形成和退化都可以在严

格控制的环境下进行研究( 大量使用小鼠视网膜的研究强调

了使用出生后小鼠视网膜的各种活体模型的重要性"以及对我

们理解一些威胁视力的疾病背后的血管生成病理机制有重要

贡献( ;>O小鼠模型对生物机制*转基因和基因敲除模型的研

究也有一定作用"对于药物开发研究人员来说";>O的动物模

型提供了药物实验的基础(

不同 ;>O小鼠模型的形成机制不同"诱导得到的小鼠模

型也展现不同的 ;>O病理形态和产生机制( 在未来的研究

中"研究者在选取动物模型前应当充分了解 ;>O形成的机制"

根据测试的假设"以及可用资金和实验方向来选择最合适的小

鼠模型( 使用不同类型模型鼠有助于我们了解视网膜血管生

成性病变的一些最明显特征以及后续临床应用治疗的研究(
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