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鼠青光眼模型 
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Abstract Glaucoma is a heterogeneous group of optic neuropathies that shares a similar set of clinical features including 

optic nerve atrophy and progressive loss of visual field and further results in blindness．To establish suitable animal model is an 

useful approach to elucidate the etiology and pathology of glaucoma as well as developing novel and more effective therapies． 

Rodent model of glaucoma has recently become popular as research tool because it is easy to be reformed by transgenic technology 

and very similar to people’constitution．The modeling method of glaucoma in recent years was reviewed in two aspects：intraocular 

hypertension and normal intraocular tension． 
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摘要 青光眼是一组以特征性视神经萎缩和视野缺损为共同特征的疾病，是主要的致盲性眼病之一，青光眼动物模 

型的建立 为研 究该病的发生发展 和预后提供了 良好 的基 础。鼠类较 容易利用 转基 因技 术改造 和繁殖 ，并且 鼠眼 的结构 

在很 多方 面与人眼相似 ，近年来 青光眼 鼠模型得 到了越来 越多 的应用 。从 高眼压模 型和非高 眼压模 型两个方 面对 国 内 

外研究者 的建模 方法做一综述 。 
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青光眼是一组威胁视神经视觉功能 ，主要与 眼压 

升高有关 的临床征群 。最典型和最突出的表现是视神 

经萎缩和视野 的缩小、缺损 ，如不及 时采取有 效的治 

疗 ，视野可以全部丧失 ，终至失 明。近年来随着正常眼 

压青光眼发病率的升高 ，人们逐渐认识到除眼压外 ，还 

有其他因素参与青光眼的发生 。动物模型对其发病机 

制的研究意义重大。因经济原 因及与人类解剖结构 的 

相似性 ，鼠模型逐渐得到更多的应用 ，其 中一些不引起 

眼压升高的模型被用来研究某些特殊类 型青光 眼，而 

高眼压模型被用来观察与眼压升高相关 的病理变化 。 

1 非高眼压视神经损伤模型 

1．1 玻璃体腔 内注射兴奋性氨基酸 

玻璃体腔内注射兴奋性氨基酸谷氨酸或 NMDA 

(N一甲基一D一天冬氨酸 )，可 以在不 影响 眼压 的情况 下 

引起视 网膜细胞 的死亡  ̈，这种模型被用来研究兴奋 

性毒性机制在青光眼中的作用。 
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谷 氨酸 和 NMDA均会 引起 视 网膜 神 经节 细胞 

(retinal ganglial cell，RGCs)死亡 ，大 鼠玻璃体腔注射 

谷氨酸或 NMDA 20～200 nmol后 1 h就会出现细胞 固 

缩 ，注射后第 6 d可见 RGCs死亡 ，而小 鼠的眼球 

较小 ，剂量可减少 到 2～10 nmol。相对于单次快速注 

射 ，多次低浓度玻璃体腔 内注射兴奋性氨基酸也可 以 

产生相似 的视 网膜损 伤。Vorwerk等 的研究 证明 ， 

每隔 5 d注射 2．5 nmol的兴奋性 氨基酸持续 3个月 

后 ，视 网膜 的兴奋性 氨基酸水平逐渐提高，RGCs会减 

少 42％ 。 

Siliprandi等 发现 NMDA会导致剂量依赖性胆 

碱 乙酰基转移酶的缺乏 ，说 明神经细胞 的功能受到 了 

影响。而 Thy一1 mRNA(一种 RGCs的特异标志物)在 

损伤视 网膜 的表 达 显 著 减 少 ，进 一 步 提示 注 射 

NMDA除可以损伤 RGCs外 ，也会导致视 网膜 内核层 

细胞的凋亡 。 

用玻璃体腔内注射兴奋性氨基酸的方法建立的青 

光眼模型，建模时间短、可重复性强，其缺点为建立在 

氨基酸毒性单一机制基础上 ，而此机制 目前 国际上 尚 



有 争议 。 

1．2 视神经损害 

视神 经损 伤特 别是 视神 经离 断 是另 一个 引起 

RGCs死亡的常用模型 ，此模型可 以模拟青光 眼视神 

经损伤的病理学变化 ，但不会影响到视 网膜动脉和静 

脉 ，因此不会影响视网膜的血供 。 

雷季 良等 将 鼠麻醉后 固定在手术 台上 ，在显微 

镜或解剖镜下剪开结膜囊 ，剪断 1～2条 眼外肌，向后 

分离并暴露视神经 ，于眶内部眼球后 1～5 miD_处将其 

离断，从而建立视神经损伤动物模型，这种方法损伤了 

视神经的所有轴突 ，从而导致 时间依赖性 的 RGCs死 

亡，在手术后 1周约 50％的 RGCs死亡 ，而术后 2周所 

有的 RGCs会消失 ，失去视觉功能。大 鼠视神经离断 

后 4个月 ，视网膜电图(e1ectroretinogram，ERG)完全消 

失 。此法属完全性视神经损伤 ，简单易行 ，可保证 

实验动物致伤量一致。 

Yoles等 的研究表明，视神经损伤也可以用外 

力挤压视神经的方法获得，这种方法可以对视神经产 

生不同程度的损伤，较视神经离断更加接近青光眼的 

病程 ，常被用来研究 RGCs的变性病理过程及筛选视 

神经保护的药物。但 尚无统一 的方法来标 准化此 过 

程，如何提高模型使用的重复性有待解决。 

1．3 内皮素诱导视神经损伤 

内皮素 1是一种 由血管上皮细胞产生 的肽类 物 

质 ，可引起血管收缩 ，曾有报道其与青光 眼发病有关。 

研究证明，在血压正常的原发性开角型青光眼患者 ，尤 

其是进行性视野缺损的患者 内皮素一1的水平明显 比 

正常人高 ，玻璃体内或视神经周 围注射内皮素一1会导 

致视网膜局部缺血 ” 。家兔和灵长类动物眶内注 

射内皮素一1导致 视 网膜局部缺 血的模型 已建立，近 

来 ，Chauhan等” 对模型进行修改并用于大 鼠，内皮 

素一1经由渗透泵注入球后 ，RGCs会呈时 间依赖性 凋 

亡。内皮素。1引起视神经损伤的机制 尚未完全清楚。 

2 压力增高模型 

2．1 自发性高眼压 

一 些特殊种系的小 鼠，年老时会 自发性 眼压升高 

并产生类似于青光眼的视网膜疾病 。其中，以 DBA／ 

2J和 AKXD．28／Ty的纯系小 鼠最适 于进行青 光眼的 

研究。 

DBA／2J鼠在 7～8个月时会发生 自发性高眼压 ， 

John等  ̈发现小鼠虹膜萎缩 ，色素播散 ，虹膜前粘连， 

眼压升高，形成 了进行性继发性闭角型青光眼模型 ，类 

似于人的色素播散综合征和角膜虹膜内皮综合征。长 

期高眼压可引起 DBA／2J小鼠 RGCs凋亡 ，同时会有视 

盘神经纤维层变薄以及视盘变大。同一小 鼠的两只眼 

以及同龄的不同小 鼠的眼压变化并不相同，随着房水 

生成系统的退化 ，DBA／2J小鼠的眼压会在其 10～12 

个月时有所下降。两种纯系小 鼠模型的主要不同点在 

于 AKXD一28／Ty小 鼠无色素播散，只有虹膜基质的萎 

缩，并且其 RGCs和视神经对高眼压更敏感 ” 。 

2．2 光照法 

一 种较温和的引起眼压升高的方法是使动物 24 h 

暴露于光照的环境 中，影 响了动物的昼夜节律从而刺 

激房水分泌” 。这种低 的光照强度并不会引起视网 

膜光毒性 ，并且缓慢升高的眼压更接近青光眼患者的 

眼压变化。与临床上青光眼患者类似 ，但需要很长时 

间才能引起视 网膜 的变化 ，因此 ，这种模型对于青 

光眼视网膜病变的研究并无重大意义。但可用来研究 

疾病相关因子 ，结合其他引起眼压升高 的方法研究眼 

压升高与视网膜病变的关系。 

2．3 巩膜上静脉注射高渗生理盐水 

巩膜上静脉注射高渗生理盐水可引起大鼠房水流 

出系统的硬化，从而使房水流 出阻力增大导致 眼压升 

高 ⋯。用一特制 的 C型塑料环暴露大鼠 1条巩膜上 

静脉 ，同时压迫大多数巩膜上静脉，将 50 L高渗盐水 

注入暴露静脉，由于大多数巩膜上静脉被压迫，注入的 

高渗盐水多流入巩膜静脉窦 以及前房 ，炎症以及瘢痕 

的形成使这些组织硬化，7～10 d后 50％大 鼠会发生 

高眼压 ，程度与大鼠个体对 于高渗盐水反应的差异有 

关，对于部分大鼠二次注射是必需的。这种方法引起的 

高眼压是可以保持的，有报道可以延长至200 d 。但 

是手术需要特制的微注射器装备 ，对术者操作技术要 

求较高。 

2．4 激光光凝房水流出通道 

激光光凝小梁网配合荧光染料前房注射引起的慢 

性眼压升 高最初用于大 鼠，这种方法可引起 RGCs死 

亡、神 经 纤 维 层 变 薄 以 及 视 神 经 萎 缩 。 

WoldeMussie等 用激光光凝大鼠角膜缘静脉及距角 

膜缘0．5～0．8 mln的巩膜上静脉，眼压升高2倍，并维 

持 2个月。Levkovitch—Verbin等 研究证明激光照射 

小梁网或巩膜上静 脉均可引起 大 鼠眼压升高 、RGCs 

死亡以及视神经病变 ，而且这种损伤并不局限在 RGCs 

层 ，视网膜的各层厚度均减少。激光光凝法产生 的眼 

部损伤与临床患者相似，但由于鼠眼体积较小，对操作 

者技术要求高，需要专门的激光设备，不适合实验室的 

普遍推广。 

2．5 视网膜缺血及再灌注模型 
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血管功能不全是青光 眼视网膜病变的重要影响因 

素 ，许多研究者借助视网膜缺血的动物模型分析相关病 

变并试图找出有效 的神经保护措施。其中最常用的是 

急性视网膜缺血模型，Bfichi等 在大鼠前房内注入生 

理盐水 ，眼压升高至 110 mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)， 

当眼压超过血管收缩压，眼内血液流动就会停止。这 

种方法可引起视网膜局部或全部缺血 ，从而导致 RGCs 

死亡 ，同时伴有视网膜神经纤维层变薄 ，严重程度与缺 

血的时间相关 ，当血液重新 灌注后 ，损伤并没有终止 ， 

并持续加重。 

缺血也会引起视神经的损伤 ，可见线粒体的破裂 、 

轴突的退化、髓鞘的坏死等 。ERG的 a波和 b波振 

幅明显下降。用计算机化 的瞳孔测量法进行评估 ，缺 

血眼的瞳孑L光反射幅度增加、潜伏期延长 ，而反射的最 

大速率下降 I2 ，证 明视 网膜和视神经 的功能损伤。 

此模型的缺点在于不能区分是高眼压还是视网膜缺血 

导致 RGCs的减少 。 

2．6 烧灼眼外静脉 

烧灼 2条或更多 的眼外静脉会引起眼压升高，眼 

压升高的程度与烧灼静脉 的数量有关 。Shareef等 

烧灼大鼠 3条巩膜上静脉 ，增加 了小梁 网后 的阻力而 

达到升高眼压 的目的。Ko等 研究证明这种方法引 

起的视网膜损伤不仅引起 RGCs的死亡，还会使神经 

纤维层变薄以及视神经退行性变，具体表现为 ERG的 

a波和b波时间依赖性下降以及瞳孔光反射的减弱， 

但这种方法引起 的眼压升高程度没有光凝法明显。 

烧灼眼外静脉法 和其他方法 比较起来操作简单 ， 

缺点是影响了眼部血供 ，可能会 引起 眼 内局部 缺血。 

Mittag等 的研究证明，该方法所 引起 的高眼压是暂 

时的，会在 2～3个月后恢复到正常水平 ，可能与新生 

血管的产生有关 ，为了减少新生血管的产生 ，反复结膜 

下注射 5一氟尿嘧啶是必需的。 

2．7 眼外静脉结扎 

最近研究证明持续结扎大 鼠巩膜上静脉会引起轻 

度的眼压升高 ，晚期可产生 RGCs选择性死亡以及视 

神经乳头凹陷，实用性尚需进一步评估 。 

2．8 前房注射透明质酸钠 

过度的细胞外基质聚集 ，例如葡萄糖胺聚糖 ，曾有 

研究者证明其可以减少房水外 流从 而产生青光 眼，前 

房内注入透明质酸钠可维持高眼压 5 d左右 ，大 鼠前 

房内重复注射透明质酸钠 ，可以产生显著而持久 的高 

眼压，但注射点周围有局部的角膜水肿 。长期的高 

眼压可引起 RGCs死亡 以及视神经萎缩 ，并可 引起 暗 

视野 ERG a波和 b波以及振荡电位的下降 。初步 

研究证 明此模型模拟 了原发性开角型青光眼的某些特 

征。但是重复前房注射可能会影响动物的健康。 

2．9 前房注射其他物质 

最近 Urcola等 研究证 明前房重复注射乳汁微 

粒可导致大鼠眼压缓慢升高，并可持续较长时间， 

RGCs数量 水平减 少 与眼 压升 高呈 正相关 。罗 学港 

等 用生理 盐水加压灌 注大 鼠前房 ，使 眼压升 高到 

70 mmHg，并在二道 生理记 录仪监测下维持 3 h，造成 

高眼 压模 型。缺点 和 上述 的透 明质 酸 酶 前房 注 射 

相似。 

3 小结 

鼠模型已成为青光 眼实验研究的重要工具 ，帮助 

人们 了解青光眼的病因、病理和分子生物学的改变 ，同 

时为降眼压药物和视神经保护药物的研究和筛选提供 

依据 。在具体研究 中应根据实验 目的选择合理的造模 

方法 。 
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全基 因组扫描高度近视一家系 

王俊 妨 林 婴 杨 正林 张明 华 翟宝进 

高度近视是指屈 光度 > 一6．0 D的屈光 不正 ，又称恶性 近 

视或病理性近视，伴有眼轴的延长和眼基质的改变，视力呈进 

行性下降，可伴有弱视、青光眼、白内障、玻璃体混浊、视网膜脱 

离等多种并发症 ，是致盲的主要原因之一⋯。高度近视有家族 

性并有明显的遗传倾 向，虽在人 群 中患病率 高，但 是多 南后天 

因素引起 ，加上高度近 视具有遗 传异 质性 ，给高度 近视 的分子 

遗传学研究带来了一定困难 。高度近视具有种族特异性，本 

作者单位：300162天津武警医学院附属医院检验科(王俊妨、张明 

华、翟宝进)；610072成都，四JI【省人民医院人类分子生物学与遗传研究 

中心(林婴 、杨正林) 

通讯作者：翟宝进(Email：wjyxyylk2008@yahoo．con1) 

(本文编辑 ：尹卫靖 ) 

· 调 查 报 告 · 

研究对中围原发性近视 眼家系进行分子遗传学研 究。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象与标本采集 先症者，男，26岁，双眼高度近视， 

并伴有眼底病变。其父亲及祖母均有相同疾病。该家系5代 9 

人发病 ，我们纳入 了患者及其一级亲属 11人 ，采用 EDTA二钾 

抗凝剂抗 凝 ，抽取 10 mL静 脉血 。酚 一氯仿提取法提取外周 血 

白细胞 DNA，一20℃保存。 

1．2 主要试剂与仪器 PCR扩增试剂 (大连 Takara公司)； 

STR引物 、HD、500LIZ Size Standard(美国ABI公司)；合成引 

物(成 都 朝 晖生 物 技 术 有 限公 司 )；低 温 离心 机 (德 国 

Eppendorf)；PCR扩增仪 (MJ公司)；ABI．31 0(】测序仪(美国 ABI 


