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干性年龄相关性黄斑变性动物模型研究进展

王静!综述!孙晓东!审校

!!'摘要(!年龄相关性黄斑变性"VX"$是 55 岁以上人群主要的致盲眼病之一) 随着中国老龄化问题的

日益严重%其患病率逐年升高%其治疗也成为研究的热点%其中干性 VX"的发病机制尚不明确%故缺乏有效

的治疗措施) 以往已有大量的基础研究关注干性 VX"发病的分子机制%然而%缺乏合适的动物模型成为研

究过程中的一大困扰) 目前%研究已发现多种干性 VX"动物模型%为相关研究工作提供了重要工具%但是不

同的动物模型有其优缺点%病变发生的过程也不尽相同%在研究中选择合适的模型对相关研究至关重要) 就

近年来国内外研究中建立的各种干性 VX"动物模型的特点进行综述)
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VX"$是发达地区 55 岁以上人群主要的致盲眼病之一) 3&&3

年 YD#报告显示全球约 7E)F的失明患者由 VX"导致%仅次

于白内障和青光眼
-%. ) 3&&3 年上海交通大学附属第一人民医

院对上海市静安区曹家渡街道居民进行调查显示%55 岁以上人

群中 VX"的发病率为 %5E5F%其中干性 VX"占 77E%F -3. )

随着中国社会进入老龄化%VX"患病率也逐年增加) 目前约

有 % 5&& 万 VX"患者%VX"已经成为中国老年人群中低视力

和不可逆盲的主要原因) 然而%其患病机制尚不完全明确%尤

其对干性 VX"还没有突破性进展%故除了营养性辅助治疗

外
-(. %干性 VX"尚缺乏有效的治疗措施) 因此%更多研究者将

目光投向干性 VX") 本文就干性 VX"动物模型的研究进行

综述) !!
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!!目前根据 VX"发病机制已模拟出多种品系的动物模型%

应用最多的为小鼠模型) 研究表明%小鼠 VX"模型病理变化

与人相似%包括脂褐素聚积# LJO1<2 形成#视网膜色素上皮

"J<>02.:M0;-<2><M0>N<:0O-%_[9$细胞及视细胞萎缩以及脉络

膜新生血管",NHJH0L.:2<HP.1,O:.J0Q.>0H2%@W]$的形成) 许多模

型显示了 VX"的一个或者多个特征%但是少数动物模型显示

出晚期干性 VX"向湿性 VX"转变的表现) 在 .R,J6+6#极长链

脂肪酸延长因子 8 "<:H2;.>0H2 HSP<JK:H2;,N.02 S.>>K.,0L168%

9C#]C8$6-O>.2>#9S<-M%_(85Y+_(85Y#@,J36+6# THL%6+6#W<MJ0:K1026+6

小鼠模型中有脂褐素及 W6亚视黄基6W6视黄基乙醇胺 "W6

J<>02K:<L026W6J<>02K:<>N.2H:.-02%V39$的增加) 在 A0-M(T%5*@+T%5*@#

-,L+-,L#VMH98 A_#V[#?%&&#V[## 9(6C<0L<2#单核细胞趋化

蛋 白 %6+6" -H2H,K>< ,N<-H.>>J.,>.2> MJH><026%% X@[%6+6% 或

@,:36+6$#@6@趋化因子受体 36+6"-H>0S,N<-Hc02<J<,<M>HJ3%

@,J36+6$#@,:36+6+@Z(,J%6+6#9S<-M%_(85Y+_(85Y#THL36+6#W<MJ0:K1026+#

-,L+-,L 及 TVX[7 小鼠中观察到基底膜沉积物) 在 .R,J6+6#

9C#]C86-O>.2># ,SN6+6# @,:36+6# @,J36+6# @,:36+6+@Z(,J%6+6#

-,L+-,L#@M6+6+D<MN6+e#VMH98 A_#.JJL3+.JJL3#XSJMJL* #WJ3<(JL)

&*)& 中华实验眼科杂志 3&%5 年 % 月第 (( 卷第 % 期!@N02 \9ZM #MN>N.:-H:%\.2O.JK3&%5%]H:'((%WH'%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



和 ,MS:( 小鼠中可以观察到视锥细胞#视杆细胞减少且排列紊

乱) @,J36+6#@,:36+6+@Z(,J%6+6#VMH9"6$#V[## 9(6C<0L<2 小鼠模

型中观察到干性和湿性 VX"的特征为 _[9变性#视细胞减少

及 @W]形成) "JO1<2 是 VX"的危险因素%LJO1<2 的重要特点

是 ?:02" 的 形 成% 然 而% 在 小 鼠 模 型 中 极 少 出 现% 如 在

W<MJ0:K1026+6
和 -,L+-,L 小鼠中均未发现) 目前干性 VX"动物

模型虽然可以较好地模拟疾病的病理过程%但仍然与人 VX"

病理变化存在差异) 根据其制作原理%一般将干性 VX"动物

模型分为三类!基因工程动物模型#@9[免疫动物模型#自然发

生动物模型
-8. %现分别进行阐述)

@8基因工程小鼠

@'@8与 VX"致病基因相关的基因工程小鼠

@'@'@8免疫相关基因

@'@'@'@8,SN6+6
小鼠模型!补体因子 D",H-M:<-<2>S.,>HJD%

@̂ D$是补体替代激活途径的重要负调节因子%其功能障碍可

以引起过度的炎症反应和组织损伤%导致 VX"-5. ) 近年已证

实 @̂ D的基因多态性与 VX"有关%基因敲除小鼠进一步确定

了 @̂ D与 VX"发病相关%,SN6+6
小鼠 3 岁时显示视觉功能减

弱
-*. %这种小鼠表现出视网膜 @( 的聚积及 @( 激活的紊乱%从

而引起视网膜神经损伤
-*. ) 电子显微镜显示%,SN6+6

小鼠 ?JO,N

膜变薄%与年龄匹配的野生型小鼠相比%,SN6+6
小鼠 _[9下电子

致密物的数量减少
-*. ) 其次%,SN6+6

小鼠视细胞外节与 _[9细

胞连接紊乱%黑素体#脂褐素颗粒及黑素体a脂褐素小体在 _[9

内呈弥散分布
-*. ) @̂ D与 VX"的发病有重要的关系%但是

,SN6+6
小鼠没有表现出其他 VX"的特征)

@'@'@'A8@,:36+6
小鼠模型和 @,J36+6

小鼠模型!@,:3 是最早发

现的 @6@类趋化因子家族的成员之一%其与 @,J3 结合%对于单

核细胞有重要的趋化作用) 研究发现%@,:36+6
和 @,J36+6

小鼠都

表现出 VX"特征 -). ) @,:36+6
小鼠 4 月龄后出现视网膜下沉积

物%其数量随着鼠龄的增加而增加%并出现 ?JO,N 膜增厚%

%& %̀3月龄时出现胶原层和弹力层的破裂,4 月龄时 _[9细胞

即出现水肿#空泡化及电子致密物的沉积%%* 月龄光感受器细

胞出现固缩) 随着 @,:36+6
小鼠的衰老%脂褐素颗粒及 V39含量

增加%出现进展型 VX"的特征%包括地图样萎缩#持续性外层

视网膜变性及 @W]) 在该模型中%$;B#@5#玻璃体结合蛋白#

@"8*#血清淀粉样蛋白 [及糖基化终末产物出现%且其分布与

人 VX"相似 -). ) @,J36+6
小鼠的病理表现与 @,:36+6

小鼠非常相

似%即出现 LJO1<2 沉积物#?JO,N 膜显著增厚#脂褐素颗粒聚集

和 _[9空泡化%并且表现出晚期 VX"特征%补体的沉积和激

活模式也与 @,:36+6
小鼠相似

-). ) 部分 @,J36+6
小鼠与 @,:36+6

小鼠

的早期干性或晚期 VX"转变为湿性 VX"%强调了单核细胞趋

化在 VX"发病过程中的重要作用)

@'@'@'C8@Z(,J%6+6
小鼠模型!视网膜小胶质细胞表达 @h(@

细胞因子受体 %"@h(@,N<-Hc02<J<,<M>HJ%%@h(@_%$%其属于

B蛋白偶联受体超家族成员) @h(@_% 纯合子 X37& 及 ]38*#

等位基因突变导致小胶质细胞的迁移减弱%与 VX"相关 -7. )

@Z(,J%6+6
小鼠进一步证明了上述观点) 电子显微镜观察显示%

%3 月龄时 @Z(,J%6+6
小鼠视网膜下出现脂质沉积%%7 月龄时小胶

质细胞充盈在视网膜下%检眼镜下观察到 LJO1<2 沉积) 另外%

@Z(,J%6+6
小鼠外层视网膜主要是外核层变薄%进一步在 8 个月

内发展为明显的光感受器变性) 与野生型小鼠相比%受到激光

损伤之后%@Z(,J%6+6
小鼠出现明显的 @W]-7. ) 这表明在 VX"

病理过程中小胶质细胞发挥重要作用)

@'@'@'E8@,:36+6+@Z(,J%6+6
小鼠!@,:36+6+@Z(,J%6+6

小鼠有较高

的外显率%早期即可表现出干性 VX"的病理特征 -4. %其 8 *̀

周龄时即可在检眼镜下观察到 LJO1<2 沉积%3 *̀ 个月时这些

物质在视网膜下腔内表现为大片融合的黄色沉积物%且出现

?JO,N 膜增厚和结构紊乱) _[9的变化包括色素减退#失色素#

空泡化#黑素体的丢失和脂褐素的增加%V39水平增高及 _[9

变性) 在 @,:36+6+@Z(,J%6+6
小鼠中观察到外层视网膜结构紊乱%

光感受器细胞萎缩%光感受器终末及突触明显较少%约 %5F的

小鼠可以自发出现 @W]-4. ) 大多数 @,:36+6+@Z(,J%6+6
小鼠免疫

系统异常%表现为 @(#@"8* 增加) @,:36+6+@Z(,J%6+6
小鼠中 @(L

在 ?JO,N 膜#LJO1<2 样沉积物#_[9细胞#光感受器细胞#脉络膜

毛细血管中增加%此现象与 VX"患者的病理改变相似 -%&. ) 与

野生型小鼠相比%@,:36+6+@Z(,J%6+6
小鼠分子伴侣蛋白 9JM34 表

达降低
-4. #巨噬细胞浸润#小胶质细胞聚集和抗视网膜抗体水

平增加
-%&. ) 总之%@,:36+6+@Z(,J%6+6

小鼠较好地模拟了 VX"特

征%即 LJO1<2 沉积#_[9细胞及 ?JO,N 膜变性#光感受器萎缩#

@W]及免疫激活 -%&. ) 因此%@,:36+6+@Z(,J%6+6
小鼠是少数外显率

高#VX"发生较早且容易进行实验的小鼠模型)

@'@'A8氧化应激相关基因

@'@'A'@ 8 THL%6+6
小鼠模型!超氧化物歧化酶 % "1OM<JHZ0L<

L01-O>.1<6%%T#"%$是抗氧化损伤的主要成员之一%是潜在的

VX"致病基因) THL%6+6
小鼠可较早表现出年龄相关性疾病的病

理改变%如 LJO1<2 沉积#?JO,N 膜增厚和 @W]-%%. ) 部分 ) 月龄的

THL%6+6
小鼠检眼镜下即可观察到眼底 LJO1<2 沉积%且随着鼠龄的

增加而增多%%& 月龄时%7*F的小鼠可观察到 LJO1<2) 随着光暴

露时间的增加%THL%6+6
小鼠 LJO1<2 量随之增加 -%%. ) 免疫组织化

学检测显示 LJO1<2 为玻璃体结合蛋白#补体成分#基质金属蛋白

酶组 织 抑 制 因 子 ( " >011O<02N0R0>HJHS-<>.::HMJH><02.1<16(%

A$X[($#@"8* 染色阳性%$;T 激活 -%%. ) %3 月龄时%THL%6+6
小鼠

_[9出现空泡化及变性改变%电子显微镜下显示 _[9连接完

整性破坏%?JO,N 膜显著增厚%与鼠龄相匹配的野生型小鼠相

比%?JO,N 膜厚度增加约 * 倍) 研究显示%THL%6+6
小鼠中 "WV氧

化损伤增加) 另外%%)F小鼠显示出光感受器细胞减少%约

%&F%& 月龄以上的小鼠显示出 @W]的形成 -%%. ) THL%6+6
小鼠模

型可作为干性 VX"研究较好的选择)

@'@'A'A8THL36+6
小鼠模型!为进一步证明 THL3 在 VX"中的

作用%可于视网膜下注射腺相关病毒a核酶介导的 THL3 -_WV

以敲除 19PM 基因 -%3. ) 此模型可观察到 _[9细胞中 V39的集

聚和脂褐素颗粒的沉积
-%3. ) 注射后 % 个月%_[9细胞中的色

素减少%但视网膜结构正常) 注射后 3 8̀ 个月%_[9细胞出现

空泡化并萎缩%光感受器结构紊乱%外核层变薄 -%3. ) 注射后 8

个月%小鼠 ?JO,N 膜增厚约 8&F) 同时%?:.-"在 _[9细胞基
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底部的内褶处及基底膜等区域出现%视网膜电图 .波和 R 波振

幅分别减少 ((F和 8%F) 注射后 8E5 个月%V39水平较对照组

明显升高
-%3. ) 总之%THL36+6

小鼠模拟了干性 VX"的病理特征%

有力地证明了氧化应激在 VX"病理过程中的作用)

@'@'C8代谢通路相关基因8光感受器细胞功能依赖于脉络膜

血管循环和 _[9细胞的营养支持及代谢产物的有效清除%这

一过程的减弱与晚期 VX"的发生有关) 胆固醇代谢紊乱使

?JO,N 膜的水力传导率降低%脂质转运减弱%导致毒性代谢产

物%如 )6酮基胆固醇聚积%最终出现 VX"的病理变化 -%(. )

%A)c<A) 基因工程小鼠外层光感受器细胞出现由组织蛋白

酶 "介导的溶酶体功能减低%组织蛋白酶 "的激活引起 _[9

细胞代谢紊乱%导致类似 VX"的病理改变 -%8. ) W<MJ0:K1026+6
小

鼠表现出淀粉样物 '增加%引起视网膜类似 VX"的病理改

变
-%5. ) 此外%@M6+6D<MN6+e

小鼠体内铁代谢紊乱可以导致铁超

载%导致视网膜变性及 _[9细胞内涵体的聚积 -%*. ) O:-D和

O:-7\HII基因工程小鼠表现出血清胆固醇增加%这些小鼠也可

表现出类似 VX"的病理改变 -%)a%7. )

@'A8与干性 VX"病理表现相似的基因工程动物模型

@'A'@8.R,J6+6小鼠模型!VA[结合盒转运子基因"VA[6R02L02;

,.11<>><>J.21MHJ><J%V?@_$编码 _0-蛋白%该基因突变可导致

T>.J;.JL>1病 -%4. ) O7E]基因杂合子突变与 VX"有关%目前观

察到 .R,Jo+a
小鼠视网膜暗适应时间延迟以及与 VX"和

T>.J;.JL>1病临床表现有相似的特征 -3&. ) 与 .R,Jo+a
小鼠相比%

.R,J6+6小鼠 _[9增厚及结构紊乱更明显 -3&. ) 与野生型鼠相比%

.R,J6+6小鼠视网膜脂褐素的数量增加%且增加的速度远比年龄

相关的脂褐素增加的速度快
-3%. %但未见明显的 _[9变性 -3%. )

另外%.R,J6+6小鼠 ?JO,N 膜增厚%却没有发现 LJO1<2 的沉积 -3%. )

@'A'A8D#9?#R 基因突变小鼠模型!T>.J;.JL>1样黄斑营养不

良是常染色体显性遗传性疾病%表现为进行性中心视力及色觉

丢失%研究证明其与 D#9?#R 基因突变有关 -33. ) 9C#]C8 在视

锥细胞及视杆细胞内质网中表达较多%其突变蛋白导致细胞间

运输紊乱及高尔基复合体中突变 9C]#C8 的聚积 -3(. ) 人

D#9?#R 基因突变的基因工程小鼠 "AB9s-O>o+a$在 3 月龄时

表现为 _[9细胞的空泡样变性和细胞内未消化的膜盘及残余

体的沉积%分别在 8 月龄和 ) 月龄表现出明显的 V39水平的增

加和脂褐素沉积
-38a35. ) 9C#]C8%56RM 碱基缺失小鼠模型显示

进行性视细胞变性%其中视锥细胞变性更严重 -3*. )

@'A'C89S<-M%_(85Y+_(85Y
小鼠模型!含表皮生长因子"<M0>N<:0.:

;JHU>N S.,>HJ%9B̂ $结构域的 0̂RO:02 样细胞外基质"<Z>J.,<::O:.J

-.>J0Z%9@X$蛋白 % "9B̂ 6,H2>.0202;S0RJ0::026:0c<9@X MJH><02%%

9̂ 9X[%$基因编码蛋白与其他 9@X蛋白相互作用共同促进

LJO1<2 的形成 -3). %其 ]KRYT突变是首先被发现与 "HK2<蜂窝

状视网膜萎缩 ""HK2<NH2<,H-R J<>02.:LK1>JHMNK%"D_"$相关

的基因
-3). ) 9S<-M%o+_(85Y

小鼠表现出干性 VX"的病理特征%*

月龄时即可显示 _[9细胞的空泡化%%3 月龄时%_[9基底部正

常内 褶 结 构 消 失% _[9细 胞 及 ?JO,N 膜 中 @( 激 活 -37. )

9S<-M%_(85Y+_(85Y
小鼠显示 ?JO,N 结构异常%在 3 月龄时即发现

胶原沉积%%3 月龄时 ?JO,N 膜有明显电子致密物的沉积 -37. )

另外%基底部沉积物中检测到 A0-M( 及突变的纤连蛋白 () 但

是%9S<-M%_(85Y+_(85Y
小鼠神经视网膜层在 * %̀7 周龄时是正

常的
-37. )

@'A'E8A0-M(T%5*@+T%5*@
小鼠模型!THJ1RK眼底营养不良" THJ1RK

SO2LO1LK1>JHMNK%T "̂$是少见的常染色体显性遗传性疾病%其

病理表现与 VX"相似) 研究发现 T "̂患者在 A0-M( 位点存在

点突变%A$X[1是基质金属蛋白酶 "-.>J0Z-<>.::HMJH><02.1<1%

XX[$抑制蛋白家族成员之一%具有重塑 9@X的作用 -34. ) 因

此% 0$<:K 是 VX" 动 物 模 型 的 靶 基 因) A0-M(o+T%5*@
和

A0-M(T%5*@+T%5*@
小鼠在 ?JO,N 膜厚度及结构改变方面没有明显差

异%(& 月龄时 A0-M(T%5*@+T%5*@
小鼠 ?JO,N 膜增厚%衰老小鼠 _[9

细胞基底部断裂%栅栏样微绒毛消失%_[9细胞突起不再面向

视细胞的外节
-(&. ) A0-M(o+T%5*@

小鼠 _[9细胞顶部突起紊乱%

微绒毛厚度减少) 然而%A0-M(o+T%5*@
和 A0-M(T%5*@+T%5*@

小鼠在

7 (̀&月龄时神经视网膜层并无异常)

A8!FX免疫小鼠模型

大量证据显示 VX"是免疫介导的疾病 -(%. ) V2L<J1H2

等
-(3.
提出%外层视网膜信号传导可能启动免疫应答%参与到

VX"的病理过程中%且 @9[可作为潜在的信号分子) @9[作

为半抗原在 VX"中发挥重要作用) 清蛋白是可被 @9[修饰的

主要蛋白%因此%@9[修饰的鼠清蛋白使外层视网膜产生强烈

的免疫反应
-((. ) 视网膜病变的严重程度与 @9[抗体的滴度直

接相关%@9[免疫小鼠 _[9细胞出现空泡变性#核固缩或溶解%

并且水肿的光感受器细胞下 _[9细胞数量减少) 检眼镜检查

可见视网膜片状改变
-((. %@9[免疫小鼠视网膜全层均可见到

明显的 ?:.-"%?JO,N 膜明显增厚 -((. ) 另外%免疫小鼠在 ?JO,N

膜中检测到 @(L%其在激光照射下引起 ?JO,N 膜断裂%且可见到

新生血管的生成明显加快
-(8. )

C8自发性视网膜变性小鼠

在培育的实验小鼠中%一些自然突变品系%表现出视网膜

变性的病理特征
-(5. %其中包括 %)<H#%WC:#XCM&K 及 4'*!M 基因

突变 小 鼠 和 衰 老 加 速 小 鼠 " 1<2<1,<2,<6.,,<:<J.><L -HO1<%

TVX$%这些小鼠不同程度地表现出 ?JO,N 膜增厚#基底部沉积

物和 @W]等特点) 第一个在近交系小鼠中发现的视网膜变性

小鼠是 _L1_L3 %其 _L1外显子中插入了外源 "WV-(*. ) 目前可

利用自然发生动物模型来研究色素性视网膜炎的发病机制%探

讨 VX"光感受器变性的分子机制 -(5. ) 此外%TVX家族鼠%可

自然发生早衰及衰老相关性疾病%因此这种模型也广泛应用到

视网膜年龄相关性病变的研究中)

目前已建立了多种小鼠干性 VX"动物模型%并且成功应

用到新的治疗措施的安全性及有效性评价研究中) 动物模型

的建立已使干性 VX"基础研究取得了重大进展%也促进了许

多新的临床试验的开展%但是%我们必须认识到%人类与小鼠生

理及病理变化有一定差别) 在未来的研究中%希望有更多#更

经济和更接近于人类干性 VX"自然病程的动物模型问世%以

便进一步开展更多#更有效的相关研究以探索更加行之有效的

&7)& 中华实验眼科杂志 3&%5 年 % 月第 (( 卷第 % 期!@N02 \9ZM #MN>N.:-H:%\.2O.JK3&%5%]H:'((%WH'%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



治疗措施%解决干性 VX"的治疗难题)
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