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Abstract
誗 Age - related macular degeneration ( ARMD) is the
leading cause of blindness in the individuals older than
65 years in developed countries. It is a complex disease
influenced by interaction of heredity, age, environment,
diet, smoking and many other risk factors. Dry ARMD
first damages Bruch蒺s membrane, then affect the retinal
pigment epithelium (retinal pigmented epithelium, RPE)
and photoreceptors. Pathological angiogenesis and
vascular permeability increasing are mediated by
vascular endothelial growth factor (VEGF), resulting the
formation of choroidal neovascularization. ARMD in
human will not be caused by none of the single risk
factors. Animal models that mimic a single factor cannot
reproduce all the phenotypes of ARMD but can reproduce
different characteristics. These animal models provide an
entry point for studying the disease mechanism and
finding the target of drug action. Specific modeling
methods include laser modeling, gene modeling,
feeding, oxidation and other models. This article
summarizes and reviews the domestic and foreign classic
literatures in this field to help researchers to select the
suitable methods and provide new ideas for modeling.
誗 KEYWORDS: age - related macular degeneration;
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摘要
年龄相关性黄斑变性( age-related macular degeneration,
ARMD)是一种由遗传、年龄、环境、饮食、吸烟等多种危
险因素相互作用导致的复杂疾病。 干性 ARMD 首先损害
Bruch 膜,随后影响视网膜色素上皮 ( retinal pigmented
epithelium,RPE) 和光感受器等, 血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor,VEGF)可介导病理性血
管形成和血管渗透性增高,形成脉络膜新生血管。 其中
任何单一危险因素均不足以导致人类发病,仅模仿单一
因素的动物模型无法复制出 ARMD 的所有表型,但是可
以复制出 ARMD 的不同特征。 这些动物模型为疾病机制
研究和寻找药物作用靶点提供了切入点。 具体造模方法
有激光造模、基因造模、饲喂造模、氧化造模和利用其他
模型等。 本文总结了国内外此方面的经典文献并加以综
述,旨在协助研究者选取符合研究目的的造模方法,并提
供新的造模思路。
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0 引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular

degeneration,ARMD)是导致全球范围内 3 ~ 5 千万人视力
受损的重要因素。 在发达国家,ARMD 是 65 岁以上人群
高发的致盲性疾病[1-2]。 ARMD 病程长,几乎均以无新生
血管生成的干性 ARMD 起病,晚期可进展为地图样萎缩
(geographic atrophy,GA),或有脉络膜新生血管(choroidal
neovascularization,CNV)生成的湿性 ARMD(wARMD) [3]。
与视网膜色素上皮( retinal pigmented epithelium,RPE)退
行性改变有关的玻璃膜疣 ( drusen) 形成是早期干性
ARMD 的典型特征,随后可出现 RPE 和光感受器的萎
缩,RPE 异常包括非地图样萎缩、局部色素增生和地图样
萎缩。 新生血管形成是湿性 ARMD 发病重要机制[4]。 可
以选取这些病理表现为切入点进行造模。 造模时,应着
重考虑到实验目的、技术水准、实验周期和可重复性等因
素。 本文将人眼与小鼠眼视网膜解剖结构及生理功能加
以对比,并对利用小鼠制作 ARMD 模型展开综述。
1 实验动物的遴选

就 ARMD 而言,如 Bruch 膜厚度改变、色素上皮层下
沉积物、玻璃膜疣的出现、免疫细胞改变,以及 ERG 等检
查异常均有报道,这些病理变化为造模提供了思路和方
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向。 ARMD 的动物模型已通过灵长类动物、啮齿类动物、
兔子和猪等实验动物实现。 灵长类动物眼底解剖结构与
人类最为相似,且发病机制相似度高。 但由于灵长类动
物实验成本较高、饲养难度较大、实验周期较长等特点,
甚至存在伦理学问题,对于实验室研究而言仍存在着一
些不便与弊端。 啮齿类动物与人类拥有较多的同源基
因,且具有成本低、繁殖快、便于基因操作等优势[5]。 没
有任何一种现存的动物模型可以展现 ARMD 所有的病
理改变,而纵观各种动物模型,小鼠模型能较为突出地在
类脂质代谢和免疫调节异常等方面与人类 ARMD 表现
出更大的相似性,同时便于观察 Bruch 膜、RPE 和光感受
器损伤以及 CNV 等[6]。 小鼠模型最大的劣势是小鼠眼
底不具备黄斑结构,其次是固有免疫和适应性免疫系统
均与人类存在差异[7]。
2 人与小鼠视网膜的差异

人与小鼠视网膜最显著的差异就是小鼠视网膜不存
在黄斑结构[8],而且二者光感受器数目也不同。 小鼠起
源于夜行物种,以视杆细胞(占光感受器细胞的 97% )为
主,视锥细胞则只有 3% 左右[9]。 与人类的 S(蓝光)、M
(绿光)、L(红光)三型视锥细胞不同的是,小鼠只有 S 和
M 两种视锥细胞[10]。 而小鼠视网膜中视锥细胞平均密
度与灵长目动物大体一致。 从进化角度而言,视锥细胞
先进化,而后一定数目的视锥细胞可能参与了视网膜组
织的形成[11]。 小鼠模型和人类 ARMD 发病基本病理改
变类似,均为脂褐质沉积、玻璃膜疣、RPE 和光感受器萎
缩以及 CNV 形成等[8]。 整体而言,小鼠视网膜与人类周
边视网膜结构大致相同,可满足动物实验的需求。
3 干性 ARMD小鼠模型的建立

无新生血管性 ARMD 又称干性 ARMD,眼底出现
drusen 是干性 ARMD 最早期的症状,晚期可进展为 GA
或 wARMD。 干性 ARMD 小鼠造模主要目的是诱导小鼠
视网膜产生 drusen 和光感受器萎缩等,各种方法概述见
表 1。
3. 1 通过改变饲喂模式建模 摇 改变饮食血糖指数(dGI)
可影响 ARMD 的发病风险已得到证实[12],也可通过饮食
干预的方法来引起 ARMD 的发病。 RPE 细胞吞噬光感
受器脱落物质和其他代谢产物的功能减弱时,可导致
drusen 的形成,drusen 位于 RPE 和 Bruch 膜之间[13],其主
要成分中含有晚期糖基化终末产物( advanced glycation
end products,AGEs) [14],与冠状动脉粥样硬化的斑块中成
分类似。 与低血糖指数(glycemic index,GI)饮食相比,高
GI 食物提供更高的血糖水平的同时,也增加了患 ARMD
的风险,且高 GI 饮食会加速视网膜损伤的出现,这可能
与高 GI 饮食提高了视网膜内毒性 AGEs 水平有关。 高
GI 饲喂模式喂养的 C57BL / 6 小鼠可出现基底层沉着物
等视网膜损伤,可用于模拟 ARMD 疾病的早期阶段[15]。

在 4 月龄 C57BL / 6 小鼠的饮水中添加浓度为 8g / L
氢醌(hydroquinone,HQ)5d 或 3wk,即可改变单核细胞趋
化蛋白-1(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)的
表达并提高 VEGF / PEDF 的比例,在吸烟的干性 ARMD
患者中,随着 VEGF / PEDF 比值的增加有利于血管生成,
或许会促进 drusen 积累和加快向 CNV 发展[16]。 我国学
者同样通过 8g / L 氢醌饲喂 C57BL / 6 小鼠的方式在较短
时间内诱导出 Bruch 膜出现类 drusen 样表现与 RPE 损伤
的模型,可用于早、中期 ARMD 和评价药物治疗作用的相

关研究[17]。 利用浓度为 8g / L HQ 饲喂小鼠来制作干性
ARMD 模型已经明确,加大饲喂浓度或延长时间来制作
湿性 ARMD 模型有待进一步研究。

C57BL / 6 小鼠属近交系,遗传背景清晰、稳定,个体
差异较小,且所需药量小,饲养方便[18],适合用于饲喂建
模。 饲喂法通常是通过改变某种物质的进食量来进行造
模,造模周期和成功率与实验动物的食量和个体差异有
关。 而且 HQ 为香烟烟雾中物质,人类并不会直接大量
食用这种物质。 饲喂法常用来研究某一种因素对 ARMD
的影响,且部分物质的摄入方式与实际情况不符。
3. 2 通过氧化机制建模 摇 维持人脑及视网膜内胆固醇、
脂蛋白等物质在正常而稳定的水平是确保器官形态及功
能健全的重要前提[19]。 有实验证实,ARMD 患者体内的
脂质过氧化物水平高于正常值[20],会对视网膜形态结构
与视功能造成损伤。 抗氧化机制的衰弱和过度氧化会使
眼部出现 ARMD 的相关症状,可以利用氧化损伤的方式
来模拟 ARMD 病理改变。 吸烟和光化学损伤是常见的氧
化损伤。 吸烟是 ARMD 发病的重要危险因素[21-22],吸烟
者患 ARMD 风险要比非吸烟者高 2 ~ 3 倍[23]。 与吸烟相
关的血管炎症、内皮调节异常、氧化损伤、毒性作用与组
织病理改变等为 ARMD 的发生、发展提供了有利的微环
境[22]。 烟草烟雾中含有 4 000 余种毒物,最主要的是具
有强氧化作用的物质,如一氧化氮、一氧化碳和 HQ 等。
将小鼠直接暴露在烟草烟雾或与烟雾相关的氧化物分子
中,可导致 RPE 和 Bruch 膜物质沉淀和损伤,新生血管长
入 Bruch 膜、脉络膜 CCL-2 和 VEGF、PEDF 表达改变等。
吸烟对 RPE、脉络膜血管和 Bruch 膜的损伤以及 ARMD
的发病或由上述强氧化物质引起[24],通过香烟烟雾制作
小鼠 ARMD 模型的成功更能证明这一理论。 光照可诱导
视紫红质和脂褐素等感光分子产生活性氧中间体,从而
对视网膜造成氧化损伤,其机制与激光制作 CNV 模型不
同。 持续光照可制作大鼠的萎缩性 ARMD 模型,对小鼠
的作用和具体光照强度及波长等需进一步探究。 这种方
法理论上具有可行性,操作简单且无侵入性,造模周期较
短,有良好前景。

视网膜内主要抗氧化物质为超氧化物歧化酶
(superoxide dismutase,SOD),SOD(1 ~ 3)中以 SOD1 最为
活跃[25-26]。 视网膜细胞的氧化损伤可表现出类似干性
ARMD 的表现。 可通过抑制 SOD1 活性来诱导视网膜细
胞的氧化应激反应,从而制作干性 ARMD 模型。 可使用
SOD1- / -小鼠直接建模,与野生型(wild-type,WT)小鼠相
比,SOD1- / -小鼠的内核层和外核层的厚度会随着年龄的
增长逐渐下降,其视网膜结构和功能的改变也会随着年
龄的增长愈发显著[27]。 在成年 C57BL / 6 小鼠视网膜下
注射腺相关病毒(adeno-associated virus,AAV)核酶可达
到敲除 SOD2 mRNA 的目的,从而制作早期 ARMD 模
型[28]。 SOD1- / - 小 鼠 视 网 膜 变 性 进 程 较 为 缓 慢, 而
SOD2- / -小鼠视网膜变性较为快速和严重[27]。

对 C57BL / 6J 小鼠进行尾静脉注射碘酸钠(NaIO3 )
可为研究 ARMD 的发病机制与治疗提供有效的动物模
型[29]。 NaIO3是一种无机氧化剂,可引起视网膜的氧化
应激反应,视网膜内 SOD 和过氧化氢酶( catalase,CAT)
活性均呈明显下降趋势,NaIO3 用量越大,视网膜细胞损

伤出现时间越早、程度越重[30]。 NaIO3 对视网膜的损伤
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摇 摇表 1摇 干性 ARMD小鼠模型造模方法概要

造模方法 主要机制 造模对象
关键步骤与

核心技术
损伤类型 优势、适用研究 局限与不足

改变饲

喂模式

高 GI 饮食提高视

网膜内毒性 AGEs
水平

C57BL / 6 小鼠 饲喂高 GI 饲料
drusen、基底层沉

着物形成

操作简单,适用于研究

饮食 因 素 与 ARMD 的

关系

造模效果差异大,研
究因素单一

摄入HQ 改变MCP-1
表达,提高 VEGF /
PDGF 比例

C57BL / 6 小鼠
饮水中加入 8g / L
HQ 5d 或 3wk

drusen 形 成 与

RPE 损伤

操作简单,适用于研究

HQ 与 ARMD 的关系和

评价药物疗效

造模效果差异大,毒
物摄入方式与实际

不符,研究因素单一

氧化损伤
香烟烟雾引起的氧

化损伤
C57BL / 6 小鼠

将小鼠暴露在香

烟烟雾或相关分

子中

Bruch 膜和 RPE
损伤

操作简单,适用于研究

吸烟与 ARMD 的关系
研究因素单一

持续光照引起的氧

化损伤
SD 大鼠

将大 鼠 暴 露 在

1 000Lx明亮光持

续照射 24h 或蓝

光 6h

萎缩性病灶

造模时间短,适用于研

究光 损 伤 与 ARMD 的

关系

小鼠实验需进一步

完善,有较好前景

注射腺病毒核酶敲

除 SOD2 mRNA
C57BL / 6 小鼠

小鼠视网膜下注

射腺病毒核酶

内核层和外核层

厚度下降

抑制 抗 氧 化 物 质

SOD 诱发氧化损伤
SOD- / -小鼠

直接利用 SOD- / -

小鼠

内核层和外核层

厚度下降

适用于研究氧化应激损

伤与 ARMD 的关系

SOD1- / -小鼠视网膜

变性进程较为缓慢,
SOD2- / -小鼠视网膜

变 性 较 为 快 速 和

严重

利用 无 机 氧 化 剂

NaIO3 诱 发 氧 化

损伤

C57BL / 6J 小鼠
小 鼠 尾 静 脉 注

射 NaIO3

RPE、 感 光 细 胞

和 内 层 视 网 膜

损伤

病变程度与注射剂量成

正比,适用于研究氧化

应激损 伤 与 ARMD 的

关系

药 物 注 射 剂 量 不

明确

SAM 品系
利用 SAM 品系的

衰老特征

AKR / J 选择性近

交 得 到 的 SAM
小鼠

直接 利 用 SAMP
小鼠

RPE 和 Bruch 膜

损伤,Bruch 膜 -
脉络膜新生血管

直接利用 SAMP 模型,适
用于研究年龄与 ARMD
的关系

SAMP 品 系 的 潜 在

影响因素

基因工程
改变基因表达,模

拟病理表现
abcr- / -小鼠 敲除 ABCR 基因 黄斑区 RPE 萎缩

Efemp1R345W/ R345w

小鼠
转基因技术

干性 ARMD 表现

Timp3S156C / S156C

小鼠

Bruch 膜增厚和

RPE 萎缩

从基因水平模拟

病理表现

操作要求较高
Ccl2- / -小鼠 敲除 CCL2 基因

GA、外层视网膜

萎缩、CNV

Ccr2- / -小鼠 敲除 CCR2 基因 drusen 形成

Cx3cr1- / -小鼠
敲 除 CX3CR1
基因

drusen 形成

Cd46- / -小鼠 敲除 CD46 基因 光感受器损伤

阿尔兹海默

模型

基因 表 达 与 干 性

ARMD 相符
5XFAD 小鼠

直接利用 5XFAD
小鼠

干性 ARMD 表现
适用于 茁-淀粉样蛋白相

关性 ARMD 的研究

阿尔兹海默模型的

潜在影响因素

作用已得到证实,会先后引起 RPE、感光细胞和内层视网
膜的损伤[31]。 较大剂量(40 ~ 75mg / kg)给药会导致视网
膜出现迅速、严重、不可逆的损伤,不利于进一步研究。 较
小剂量(15 ~ 30mg / kg)的给药量造成的视网膜损伤太轻,
建模需要时间长[29]。 不同剂量药物注射取得的效果不
同,制作干性 ARMD 模型时需严格定量,以避免因药物过
量致 CNV 形成,而确切剂量尚存争议,需进一步摸索并加
以完善。
3. 3 利用 SAM 品系建模摇 人类与啮齿类动物视网膜光感
受器丢失与年龄增长有关均已被证实[32-33]。 将 AKR/ J 品
系小鼠进行选择性近交,可得到加速衰老小鼠(Senescence-
Accelerated Mouse,SAM)品系。 SAM 小鼠具有诸多衰老特
征,如毛发脱落、皮肤损伤、淀粉样变性和寿命缩短等。 可
分为 9 种易衰老型 SAMP (1 ~ 9) 和 4 种抵抗衰老型

SAMR(1 ~ 4) [34-35]。 SAMP 小鼠寿命更短,在 8 月龄时即
可具有 SAMR 小鼠双倍的衰老特征[36]。 SAMP8 小鼠寿命
较短,且能表现出 ARMD 的特征性表现[37]。 在这些小鼠
中,RPE 和 Bruch 膜损伤均可被观察到。 有 40% 11 月龄
以上的 SAMP8 小鼠可观察到内层 Bruch 膜-脉络膜新生
血管[38]。 这种动物模型不受小鼠年龄限制,不必等待小
鼠自然衰老,可利用小鼠品系特点迅速达到“衰老冶状态,
适用于研究年龄与 ARMD 关系的相关研究。
3. 4 通过基因工程建模 摇 敲除小鼠 ABCR 基因突变所得
abcr- / -小鼠可出现较为明显的 RPE 增厚和破坏[39]。
Efemp1R345W/ R345W小鼠具有与干性 ARMD 类似的病理改
变[40]。 30 月龄 Timp3S156C / S156C小鼠可表现出 Bruch 膜增厚
和 RPE 萎缩等病理改变[41]。 随着 Ccl2- / - 小鼠年龄的增
长,会出现 GA、进行性外层视网膜变性,甚至形成 CNV。
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摇 摇表 2摇 湿性 ARMD小鼠模型造模方法概要

造模方法 主要机制 造模对象
关键步骤与

核心技术
损伤类型 优势、适用研究 局限与不足

激光照射

激光照射造成 Bruch
膜断裂,诱导新生血

管自脉络膜生成

C57BL / 6 小鼠

缺乏 IL-27 的 EBI3
小鼠

激光光凝小鼠视

网膜

Bruch 膜 断 裂, CNV
形成

较 C57BL / 6 小鼠反应

更剧烈

效果显著,重复性

和可控性较好

CNV 产生机制与

ARMD 尚 存 在

不同

基因工程

靶向敲除 RPE 细胞的

VEGF 受体 1,在基因

层面诱导 CNV 形成

VMD - Cre 小 鼠 与

Flt-1 loxp / loxp小鼠

VMD-Cre 小鼠与

Flt - 1 loxp / loxp 小鼠

杂交

CNV 形成 效率和成功率高

PCV 造模
HTRA1 基因表达增加

与 PCV 有关
相关基因技术

Bruch 膜、 脉 络 膜 损

伤,PCV 和 CNV 形成

操 作 水 平 要 求

较高

RAP 造模 表型符合 RAP VLDLr- / -小鼠 相关基因技术
典型的 RAP 的组织学

和血管形态改变
重复性较好

表型符合 RAP rho / VEGF 小鼠 相关基因技术
接近 RAP 特征的病理

改变

9 月龄 Ccr2- / -小鼠可发现类似 drusen 的病理改变[42]。 18
月龄 Cx3cr1- / -小鼠亦可在眼底检查时发现类似 drusen 的
病变[43]。 Cd46- / -小鼠可用来制作干性 ARMD 模型,其光
感受器损伤可从 2 月龄持续到 12 月龄[44]。 通过基因工
程建模可获得明确的遗传背景,但对实验操作要求往往
较高。
3. 5 利用其他模型摇 利用透射电镜观察成熟 5XFAD 小鼠
的 RPE、Bruch 膜、光感受器和脂褐素沉着等,发现其基因
表达符合干性 ARMD 的病理改变。 广泛运用于阿尔兹海
默病的 5XFAD 小鼠也可用来进行干性 ARMD 的相关研
究,尤其是 茁 -淀粉样蛋白 ( amyloid beta, A茁) 相关性
ARMD 的研究[45]。
4 湿性 ARMD小鼠模型的建立

湿性 ARMD ( wARMD ) 即 为 新 生 血 管 性 ARMD
(neovascular age-related macular degeneration,nARMD),其
典型病理改变为新生血管形成,包括 CNV 形成和视网膜
血管瘤样增生( retinal angiomatous proliferation,RAP)。 尚
存在一种名为息肉样脉络膜血管病变(polypoidal choroidal
vasculopathy,PCV)的特殊类型。 PCV 常见病理改变为积
液、出血和 RPE 层脱离等[3]。 当前 nARMD 的主要建模思
路是诱发新生血管产生和视网膜层间脱离,各种方法概述
见表 2。
4. 1 通过激光照射建模 摇 通过激光照射制作小鼠湿性
ARMD 模型已在各种实验中广泛使用[46]。 最早使用激光
损伤 小 鼠 Bruch 膜 引 起 CNV 制 作 ARMD 模 型 的 是
Campochiaro 团队[47],该模型中认为炎性细胞分泌的大量
促进血管生成的因子是导致新生血管生成的主要因
素[48]。 激光照射会造成 Bruch 膜断裂,诱导新生血管自脉
络膜生成并进入视网膜下区域,以此模拟湿性 ARMD 的
特征[47]。 使用激光建模在方法学上已日趋完善,如使用
绿色氩激光诱导小鼠 CNV 时,光凝部位出现气泡即意味
着 Bruch 膜断裂,如此建模效果较好[49]。 缺乏 IL-27 的
EBI3 小鼠在受到激光损伤时, CNV 的生长程度会比
C57BL / 6 小鼠更加剧烈[50]。 利用波长为 810nm 的二极管
极光,调整光斑为 75nm、输出能量为 130 ~ 140mW、曝光
0. 1s 的方式,即可在 1wk 时间诱发小鼠眼底 CNV,发生率
为 60% 。 波长为 647nm 的氪激光,在光斑大小为 50nm、
输出能量 250mW、曝光时间为 0. 05s 的情况下,可以在
1wk 时间诱发 CNV,发生率为 60% ~ 70% 。 波长为 514nm

的氩激光以 514nm 的波长、50nm 的光斑、150mW 的输出
能量,曝光时间为 0. 1s,可以在 1wk 时间诱发小鼠眼底
CNV,发生率为 62% [51]。 激光建模效果显著,重复性和可
控性都具有优势,激光造模的方式在今日依然广泛使用。
但这种方法对病变的模拟为激光直接损伤导致 CNV,且
损伤程度较重,甚至出现激光穿透视网膜、脉络膜的情况,
其发病机制与人眼湿性 ARMD 尚有不同。
4. 2 通过基因工程建模 摇 可以通过 VMD-Cre 小鼠与
Flt-1 loxp / loxp小鼠杂交,靶向敲除 RPE 细胞的 VEGF 受体 1,
这种方法可在基因层面于 28d 内诱导病灶大小不一的
CNV 产生[52]。 这种建模方法效率和成功率较高,且不需
反复筛选实验动物。
4. 3 PCV和 RAP 建模 摇 PCV 的主要特征为脉络膜血管
的透明化和息肉样扩张[53-54]。 在 20 世纪 90 年代,PCV 被
认为是 CNV-ARMD 的一种特殊表现形式[53]。 随着对
PCV 在基因、蛋白质组学和影像学等领域研究的深入,
PCV 似乎与 CNV-ARMD 的联系并不像以前认为的那样
紧密[55]。 由此可见,PCV 与 CNV-ARMD 在疾病特征和动
物建模上均有不同。 HTRA1 基因被认为与 CNV 的形成
有关[56-57],对于中国患者而言,SNPs 的 rs3753394、CFH 的
rs800292 和 HTRA1 的 rs11200638 是 PCV 的重要危险因
素[58]。 在小鼠视网膜 RPE 层表达过量 HTRA1 基因可导
致 Bruch 膜和脉络膜血管的损伤,引起 PCV 和 CNV[59]。
上述方法可获得较为准确的基因表型,且重复性较好。 有
关 PCV 的小鼠模型相对较少,现已明确 HTRA1 基因在其
中扮演重要角色,更加完善、有效的建模方法仍需进一步
探索。

RAP 这一概念最早于 2001 年被提出,被当作是
nARMD 的一种特殊类型[60]。 多于 15%的 nARMD 患者存
在 RAP,常伴随色素上皮脱离和网状玻璃膜疣等改变[61]。
WT 小鼠视网膜中表达一定量的极低密度脂蛋白受体,尤
其是在视网膜血管内皮细胞和 RPE 细胞中。 VLDLr- / -小
鼠可表现出典型的 RAP 的组织学和血管形态的改变,可
作为重复性较好的 RAP 动物模型[62-63]。 使用 rho / VEGF
小鼠亦可诱导出接近 RAP 特征的病理改变[64]。
5 总结

本综述回顾了多种小鼠 ARMD 模型的制备方法,每
种方法都存在独特的优点与局限性。 饮食和烟草模型可
着重研究单个危险因素(饮食因素或吸烟)对 ARMD 发
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生、发展的影响。 但建模时间较长,实验动物对刺激因素
的反应也与个体间差异有关,需反复筛选实验动物。 激光
建模重复性好、易量化,但形成的损伤性质与实际发病并
不完全一致。 通过基因工程制作的模型可避免这种物理
损伤带来的影响,从基因层面诱发的损伤更接近实际发
病,但转基因操作相对复杂,对研究者的操作水平要求较
高。 注射无机氧化剂 NaIO3建模操作便捷,但注射剂量与
损伤效果的关系还需进一步明确,这也提示了通过药物制
作干性 ARMD 模型时需要注意病理改变是否已经成为湿
性 ARMD。 出于对建模效率、稳定性及可行性的考虑,制
作干性 ARMD 模型时可选用氧化机制建模或直接利用
SAM 品系,激光损伤模型是制作湿性 ARMD 模型的较优
选择。 利用其他动物模型来进行人类疾病研究,或许还存
在着我们未知的其他潜在影响因素,同时也需要结合实验
目的来选择恰当的建模方式。 上述一切缺陷与局限还需
研究者在实践中进一步思考与探索。
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