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摘要：糖尿病视网膜病变（DR）是糖尿病患者常见的慢性高血糖并发症之一。虽然DR的许多方面还没有完全理解，动物研究对理解人类疾病的病因和

进展有重要贡献。本文综述了不同物种诱导和遗传的DR模型以及各模型的优缺点。

 

最新发现：啮齿类动物是最常用的动物模型，尽管犬和人类看到的形态学视网膜病变最相似，而猪和斑马鱼也有类似的血管和视网膜结构。非人类灵长

类动物也可以自发地发生糖尿病或有诱发视网膜新生血管的局灶性病变。

 

结论: DR导致神经、胶质和胰岛β细胞血管改变和功能障碍。目前，没有模型完全概括了发生在糖尿病视网膜病变各阶段的神经和血管的变化的病理生

理学；然而，每个模型概括了许多疾病的表型。
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简介：糖尿病视网膜病变发生在大约三分之一的糖尿病患者身上。这是24至70岁的成年人失明的主要原因。1型糖尿病患者的总患病率似乎高于2型糖

尿病患者。大约25%的1型糖尿病患者在糖尿病发病后5年内开始出现DR症状，并在15年内增加到80%。有趣的是，虽然没有发现性别对1型或2种族的

易感性有影响，但社会经济状况确实影响了DR的易感性。糖尿病的发病和进展是由许多因素引起的，包括糖尿病病程延长、血糖控制不良和血压升

高。高血糖会导致微血管病变，发展包括微血管瘤、出血及基底膜增厚。结果是增加血视网膜屏障通透性（BRB）造成泄漏和糖尿病性黄斑水肿

（DME）。血管通透性增加导致毛细血管阻塞，导致视网膜缺血，导致血管内皮生长因子（VEGF）水平升高。视网膜缺血和vegf水平升高促进新生血

管形成。基于典型的新生血管增殖的形式，DR可分为非增殖性DR（NPDR）或增生（PDR）。由于微血管损伤和周细胞丢失NPDR，可进展为增殖前

期DR，具有微血管瘤、斑点和点状出血、棉絮斑、毛细血管无灌注区。小胶质细胞的变化和DME也可以发生在NPDR。在PDR中，新生血管导致视网

膜和玻璃体出血，并导致视网膜脱离。DME也可能发生在PDR中。疾病模型有助于对导致DR疾病的机制的理解。已经开发了几种动物模型来研究DR的

病因和发病机制，并开发和测试治疗这种疾病的疗法。由于DR是一种兼具遗传和环境影响的复杂疾病，动物模型也同样是通过诱导或基因突变而发展

起来的。诱导模型是通过手术、药物、饮食和激光或化学损伤产生的。利用选择性育种和基因编辑创建遗传模型。虽然大量的物种被用来产生DR模

型，包括小鼠、大鼠、猫、狗、猪和非人灵长类动物，但小鼠和大鼠的模型研究最多，因为它们的体积小，寿命短，繁殖速度快，可以进行最有效的研

究。啮齿类动物也一直是大多数遗传研究的焦点，发现某些特定的遗传性高血糖或肥胖。然而，犬模型中的DR表型似乎与人类DR最相似。令人惊讶的

是，非人灵长类动物被证明对诱导的DR相对抵抗。猫一般不会患白内障。相比之下，猪和斑马鱼的眼睛结构与人类的相似性好，易于可视化的血管结

构，寿命短，繁殖量大（斑马鱼）。虽然迄今为止没有一个单一的动物模型代表了人类DR在早期和晚期的完整的血管和神经并发症。这篇综述中描述

的模型有助于确定DR的机制和研发新疗法。

 

诱导模型：通过五种方法建立了诱导模型：胰腺手术切除、四氧嘧啶给药、链脲佐菌素（STZ）、高半乳糖饮食、激光或化学损伤。虽然所有的诱导方

法至今仍在研究中，但最常见的是链脲佐菌素的使用，因为它导致了疾病发展最快的速度。四氧嘧啶被认为在糖尿病诱导中效率较低，而饮食方法对疾

病进展最需要时间。手术和损伤引起的模型在技术上是最具挑战性。最常用的诱导DR的模型是小鼠和大鼠，但是全、猫、猪、兔子、猴子和斑马鱼也

被使用。在较大的动物中，诱导型DR病理学的表现通常较慢，啮齿类动物和斑马鱼更受青睐。

胰切除术：在动物模型中诱导糖尿病其中一个最古老的方法是胰腺切除或从胰腺中取出β细胞。在成年犬完全切除胰腺诱发糖尿病。这种技术通常适用

于大型动物，如猫和猴子。成年猫，高血糖发生在术后3周内；与四氧嘧啶结合使用可缩短至术后1周内。基底毛细血管膜增厚可发生于高血糖开始后3

个月。其他DR症状，包括微动脉瘤、毛细血管无灌注区，新生血管通常需要5-9年才能形成。因此，这种模型的维护需要较长的时间。猴模型BRB渗漏

在高血糖发病1年内。然而，10年后，猴子仍然没有发展为增殖性视网膜病。，尽管去除了胰腺，长期糖尿病，猴子似乎能很好地抵抗DR的诱导。只有

30%的糖尿病患者发展为DR，这表明灵长类可能有额外的生物学机制来重新调节慢性侮辱状态下的稳态。了解有助于物种生理差异的调控因素对于开

发适当的疾病模型是很重要的。

 

四氧嘧啶：四氧嘧啶是尿酸的衍生物，直接作用于胰腺中的β细胞。尾静脉注射四氧嘧啶导致胰腺中的胰岛内坏死所致的低血糖。β细胞死亡导致储存在

这些细胞中的胰岛素释放，引起低血糖，随后在24小时内发生糖尿病。邓恩和McLetchie还创造了通过腹腔注射四氧嘧啶诱导的糖尿病大鼠模型，糖尿

病家兔出现倦怠和体重下降，饲喂四氧嘧啶大鼠出现多饮、多尿、糖尿、高血糖的糖尿病特点。四氧嘧啶定向细胞死亡是通过抑制葡糖激酶介导的，葡

萄糖胰岛素调节通路中的一种酶，在肝脏和胰腺中表达。该药可对肝和肾细胞产生毒性，但适当剂量可避免毒性。四氧嘧啶对胰腺中的β细胞有特异作

用，对α，δ或胰腺外分泌细胞没有毒性作用。这种化合物在室温和室温下也不稳定，四氧嘧啶已被用于诱导多种动物，包括小鼠、大鼠、狗和猪，以及

兔子。所有模型均对胰腺β细胞有损伤。8～10周龄的小鼠可以单次给四氧嘧啶来诱导高血糖导致糖尿病。以前认为，四氧嘧啶诱导的糖尿病小鼠没有

出现细胞或血管病变，但最近的一项研究发现，7天内四氧嘧啶诱导视网膜神经节细胞（RGC）的损失。四氧嘧啶也诱导小胶质细胞的变化，3个月大的

动物体内有较厚的细胞体和更短的树突。大鼠使用四氧嘧啶一周内，发展为高血糖和糖尿病。诱导后2-9个月出现新生血管，一年出现白内障。15个月

后观察毛细血管基底膜增厚。幼犬四氧嘧啶一周一次连续5周诱导糖尿病。这导致视网膜病变与人类的DR非常相似，但是，在四氧嘧啶糖尿病发作后，

犬需要长达53到69个月才能形成DR。继四氧嘧啶给药发病后观察到出血，无细胞毛细血管周细胞丧失和微动脉瘤，这是一个可行的PDR模型。这种表
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型持续11个月。与狗模型相比，四氧嘧啶诱导的猪DR模型在48小时内出现高血糖。四氧嘧啶诱导的猪也在使用四氧嘧啶后60天出现白内障、毛细血管

塌陷。

 

链脲佐菌素（STZ）: 链脲佐菌素是一种抗生素，用于癌症化疗。大鼠链脲佐菌素腹腔注射给药、犬链脲佐菌素静脉注射这都导致了每个物种持续高血

糖，随有糖尿病多饮多尿的特点。STZ诱导糖尿病的机制是由于胰岛细胞的破坏和β细胞的丢失。β细胞摄取STZ是因为他们表达低亲和力的葡萄糖转运

蛋白2（GLUT2），和链脲佐菌素的结构类似于葡萄糖和N-乙酰氨基葡萄糖。其他细胞包括肝细胞和肾小管细胞，也表达GLUT2，经历与STZ类似的损

害。链脲佐菌素的作用机制是DNA断裂引起的细胞死亡。在小鼠、家兔、猪、大鼠、狗、斑马鱼和猴子等多种动物模型中观察到链脲佐菌素诱导的

DR。STZ效果普遍优于四氧嘧啶，已经开发了几种STZ诱导小鼠糖尿病的方案，总共提供150至400毫克/千克的链脲佐菌素5种剂量。高血糖症通常发

生在2周内，无论剂量，可维持长达22个月。STZ诱导小鼠的DR表型表现高血糖4-5周后星形胶质细胞增多。在6周时出现RGC损失，在10周时出现视

网膜内核层（INL）和外核层（ONL）细化，16周时形成新生血管，在6个月内出现无细胞毛细血管。与小鼠相比，大鼠需要低剂量的链脲佐菌素来发

展糖尿病。虽然啮齿类动物通常用于链脲佐菌素诱导的糖尿病，但已经研究了其他几种具有不同结果和发病率的模型。成年斑马鱼，4–6个月的年龄，

一个或几个星期多剂量的STZ腹腔注射或直接注射在尾鳍的，3周内出现高血糖，4周显示内丛状层（IPL）变薄，感光段层（PSL）变薄，锥受体功能障

碍，神经元损伤。该模型维持在糖尿病诱导后约80天。较大的动物模型，如兔子、犬和非人灵长类动物，用单剂量链脲佐菌素诱导。单剂量的STZ对重

达1.5公斤的兔子诱发高血糖， 135天后发现视网膜和视网膜前出血、血管病变、静脉血栓形成和增殖性视网膜病变。4.5到17个月龄犬，体重11公斤和

24公斤给予单剂量四氧嘧啶/ STZ在2天之内出现高血糖。四氧嘧啶/ STZ诱导的糖尿病犬1年猴出现基底膜增厚，4–5年后影细胞及平滑肌细胞损失。12

岁猴用单剂量链脲佐菌素给药会患糖尿病，10年后出现棉絮状斑和强荧光斑缺血性视网膜病变。

 

高糖饮食：已经研制出几种高糖饮食模型，包括小鼠、大鼠、兔子、犬和斑马鱼，持续暴露于半乳糖引起的视网膜病变，与人类糖尿病相似。维持半乳

糖导致疾病继续进展。然而，半乳糖喂养的动物缺乏糖尿病的代谢异常。小鼠在高半乳糖饮食后6周龄出现高血糖。术后15个月血糖升高，内皮细胞减

少，无细胞毛细血管增多。21个月后，病变包括血管瘤、视网膜增厚。虽然视网膜病变在这些小鼠身上发育时间较长，但它们比其他模型活得更长，使

它们能在更长的时间内观察，长达26个月。同样，大鼠在高半乳糖的饮食中保持了2年以上。连续高糖饮食对啮齿类动物的表型观察无细胞毛细血管、

毛细血管基底膜增厚。相比之下，较大的动物通常需要更长的时间来发展DR，无论是通过药物诱导或饮食。家兔高蔗糖饮食24周建立强荧光点和第十

二周出现微动脉瘤。在1年内，犬喂食30%增加的半乳糖会产生更复杂的疾病表现，包括DR和白内障。高血糖的斑马鱼已发展成为一个模型，斑马鱼被

安置在淡水和浓度0和2%葡萄糖交替的的水中，28天后出现高血糖及IPL细化。由于这种模型迄今只维持了28天，特征相似的视网膜结构、血管结构的

可视化和荧光表达。寿命短，繁殖规模大，缩短了实验时间，使斑马鱼成为研究DR的有力模型。

 

缺氧损伤致视网膜病变：近年来，视网膜新生血管模型和缺乏高血糖血管渗漏模型被用于研究。后来发现视网膜损伤由于血管生成因子的释放导致。使

用小鼠、大鼠、灵长类动物和斑马鱼视网膜新生血管的几种不同损伤模型。高氧暴露小鼠模型，通常出生后7–1 2天，置于高氧条件下一旦它们恢复到

正常的空气和视网膜血管的生长会导致视网膜出现缺氧状态。这些模型中的氧诱导的视网膜病变（OIR）表现出新生血管及无灌注区，伴有微血管的出

现，通常发生在暴露后5天。

 

细胞因子诱导：碱烧伤模型导致细胞因子活性增加，产生DR样新生血管。这种模型不太常用，需要一种痛苦的方法诱导小鼠视网膜新生血管形成。该

技术已应用于近交系小鼠品系，如BALB/c小鼠。包括放置2毫米过滤盘1 N NaOH用于成年小鼠眼表。新生血管通常在2周内观察到，小鼠也表现出新

生血管化的视网膜炎性细胞因子水平升高。虽然细胞因子可能是新生血管疾病表型的次要因素，但它们可能在维持疾病状态中起重要作用。

 

遗传模型：小鼠、大鼠和斑马鱼的DR有多种遗传方式。这些模型包括自发的、应变特异的和基因突变。例如几个近交系小鼠，包括非肥胖型糖尿病

（NOD）和db/db，表现出高血糖，是糖尿病的主要特征，从而保持和作为研究的糖尿病模型。啮齿动物经常被用作DR的遗传模型，因为他们很容易

维护，具有良好的遗传背景，易于操作，以产生基因敲除或转基因模型。

 

结论：动物模型在理解DR的病因和病理生理学以及开发可行的预防和减轻疾病的治疗方法方面起着至关重要的作用。DR是一种复杂的疾病，涉及多种

遗传和环境因素，因此是一个具有挑战性的疾病模型。结合遗传和/或诱导产生的模型可以提供更精确的DR模型。大多数现有的模型仅更好地模拟疾病

的早期阶段，限制了模型的可用性，治疗通常局限于疾病的早期进展。此外，还开发了无高血糖的视网膜新生血管动物模型。这些模型可为了解晚期

DR病的发病机制和制定适当的治疗方案。正确理解每个可用模型的病理生理学和局限性是至关重要的，以确定一个研究的最佳模型。
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