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Abstract
誗AIM: To characterize the effects of sodium iodate on
mouse retinal morphology and function.
誗METHODS: Sodium iodate at 35mg/ kg (body weight)
was administered by tail vein injection into adult 6 - 8wk
C57BL / 6J mice. Morphological and functional changes of
the retina were assessed at 6h, 1, 3, 5 and 8d after
injections by fundus imaging, optical coherence
tomography (OCT), ERG and histology. Mice in control
group were give tail vein injection of equivalent dose of
normal saline. All the eyeballs were removed for paraffin
section and H-E staining.
誗RESULTS: The fundus photographs images at 6h after
injection showed obvious changes, which were light red
in retina and showed retinal blood vessels radial
arranged. At 6h after injection, off - white drusen - like
change was found at fundus. While there were no
observable changes in OCT image and ERG. At 1d after
injection, the fundus lesion aggravated and the drusen
increased gradually. There were retinal pigment epithelial
(RPE) disorders, photoreceptors and outer nuclear layer
(ONL) damage through OCT. At 3d after injection, the
retina lesion aggravated further and the retina became
edema. At 5d after injection, the retina edema cleared
away, the optic nerve became white and the fundus
lesions increased. At 8d after injection, the RPE layer,
photoreceptors and ONL were destroyed obviously. In the
process, ERG showed the amplitudes of a- and b-wave
decreased in a time - dependent manner. H - E staining
showed that cells in retina of mice in control group were
neatly arranged and well - distributed. The outer layer
retina of sodium iodate injection group was wave - like,

the normal structure of RPE disappeared and black round
sediment could be seen which increased with time. At 8d
after injection, there were any normal RPE.
誗CONCLUSION: The tail vein injection of sodium iodate
can well simulate the pathogenesis of age - related
macular degeneration which can provide a good animal
model for AMD.
誗KEYWORDS:age-related macular degeneration; sodium
iodate; optical coherence tomography
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摘要
目的:探讨碘酸钠鼠尾静脉注射导致的 C57BL / 6J 小鼠视
网膜形态和功能的变化。
方法:将 60 只 6 ~ 8 周龄 C57BL / 6J 小鼠分为正常对照组
和碘酸钠组。 碘酸钠组经鼠尾静脉注射碘酸钠(35mg / kg),
分别于注射后 6h,1、3、5、8d 进行眼底照相、OCT 和电生理
检测;正常对照组注射同等剂量的生理盐水。 所有小鼠摘
除眼球制作石蜡切片进行 HE 染色。
结果:正常对照组小鼠视网膜呈淡红色,视盘呈黄色,视网
膜血管呈放射状走行。 鼠尾静脉注射碘酸钠后 6h 即可见
到眼底黄白色类似玻璃膜疣样改变,但此时 OCT 和 ERG
尚无明显变化。 注射后 1d,眼底改变加重,类玻璃膜疣的
改变逐渐增加,OCT 可见 RPE 层色素紊乱,光感受器和外
核层受损。 注射后 3d,视网膜损伤进一步加重,视网膜出
现水肿,注射后 5d 水肿消失,视神经变白,眼底病灶进一
步增多。 注射后 8d,RPE 层、感光细胞层及外核层结构破
坏明显,几乎没有正常结构。 在此过程中,ERG 表现为 a
波、b 波振幅下降,并呈时间依赖性加重。 HE 染色结果显
示,对照组小鼠视网膜各层细胞排列规则整齐,密度均匀。
碘酸钠组小鼠外层视网膜呈波浪状改变,RPE 层正常结构
消失,可见黑色圆形沉积物,随时间延长,黑色沉积物逐渐
增多,至注射后第 8d 时几乎没有正常 RPE 结构。
结论:碘酸钠经鼠尾静脉注射后,可以很好地模拟年龄相
关性黄斑变性的发病过程,视网膜出现明显的形态和功能
变化,为年龄相关性黄斑变性的研究提供一个较好的动物
模型。
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0 引言
摇 摇 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,AMD)是一种神经退行性疾病,是发达国家
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图 1摇 不同时间点两组小鼠眼底照相图片摇 A:正常对照组;B:碘酸钠组 6h;C:碘酸钠组 1d;D:碘酸钠组 3d;E:碘酸钠组 5d;F:碘酸
钠组 8d。

图 2摇 不同时间点两组小鼠 OCT图片摇 A:正常对照组;B:碘酸钠组 6h;C:碘酸钠组 1d;D:碘酸钠组 3d;E:碘酸钠组 5d;F:碘酸
钠组 8d。

65 岁以上人群致盲的主要原因[1]。 AMD 分为干性和湿性
两种,干性即 AMD 的早期阶段,主要特点是在视网膜色素
上皮细胞层和 Bruch 膜内存在异常代谢产物即玻璃膜疣
(drusen)的沉积;湿性的主要特点是形成脉络膜新生血管
(choroidal neovascularization,CNV)。 目前针对湿性 AMD
的治疗主要是抗新生血管药物的应用,但对于干性 AMD
尚无确切有效的治疗方法,而将疾病限制在早期阶段、防
止其发展为湿性对于提高患者的治疗效果、减轻患者家庭
及社会的经济压力具有十分重要的意义。 因此,找到适合
研究干性 AMD、简单经济、可重复性强的动物模型迫在眉
睫。
1 材料和方法
1. 1 材料摇 6 ~ 8 周龄 C57BL / 6J 雄性小鼠 60 只,体质量为
18 ~ 24g,由北京维通利华实验动物技术有限公司提供。
碘酸钠粉末 ( NaIO3 ) 购于索莱宝公司,戊巴比妥钠粉
(Sigma),复方托吡卡胺滴眼液(参天制药株式会社),右
旋糖酐羟丙甲纤维素滴眼液(爱尔康)。 眼底照相和 OCT
检测设备为 Phoenix,电生理为重庆艾尔曦公司。
1. 2 方法
1. 2. 1 碘酸钠注射摇 适应性喂养 1wk 后,将实验小鼠随机
分为两组:正常对照组和碘酸钠组,每组 30 只。 造模前用
PBS 新鲜配置 1%碘酸钠,通过鼠尾静脉注射 1% 碘酸钠
(35mg / kg),对照组注射同等剂量的 PBS。
1. 2. 2 眼底照相和 OCT 检测 摇 取正常对照组和注射后
6h,1、3、5、8d 的碘酸钠组小鼠,1% 戊巴比妥钠(0. 6mL /
100g)腹腔麻醉,麻醉后固定小鼠,复方托吡卡胺滴眼液散
瞳,右旋糖酐羟丙甲纤维素滴眼液保护角膜,置于角膜接
触镜前,调整进光角度,进行眼底照相和 OCT 检测(正常
对照组不分时间点)。
1. 2. 3 ERG 检测摇 取正常对照组和注射后 6h,1、3、5、8d
的碘酸钠组小鼠,检测前暗适应 12h,1% 戊巴比妥钠
(0郾 6mL / 100g)腹腔麻醉,麻醉后固定小鼠,复方托吡卡胺
滴眼液散瞳,右旋糖酐羟丙甲纤维素滴眼液保护角膜,安
放电极,进行 ERG 检测。
1. 2. 4 HE染色摇 取正常对照组和注射后 6h,1、3、5、8d 的
碘酸钠组小鼠,麻醉后取眼球,4% 多聚甲醛固定 24h,梯
度酒精脱水、透明、浸蜡、石蜡包埋,沿平行眼轴方向进行
切片,厚 4滋m,脱蜡、HE 染色、脱水、透明并封片。

图 3摇 不同时间点两组小鼠 ERG a波、b 波振幅比较摇 A:a 波;
B:b 波。

2 结果
2. 1 眼底照相和 OCT 检测摇 正常对照组小鼠视网膜呈淡
红色,视盘呈黄色,视网膜血管呈放射状走行。 碘酸钠注
射后 6h 视网膜即出现散在的黄白色渗出灶,类似玻璃膜
疣(drusen)的改变,但 OCT 中尚没有很大的变化。 注射后
1d,视网膜病灶逐渐增多,OCT 可见 RPE 层出现数个高反
射点。 注射 3d 后可见视网膜出现水肿增厚,视网膜颜色
呈灰白色,OCT 可见 RPE 层色素紊乱,光感受器和外核层
受损。 注射后 5d 视网膜水肿消失,视网膜颜色恢复正常,
视盘颜色变白,视神经萎缩。 注射后 8d 视网膜呈青灰色,
布满黄白色类“drusen冶改变,OCT 可见 RPE 层、IS-OS 层
消失,视网膜各层出现高反射点,视网膜变薄(图 1 ~ 2)。
2. 2 ERG 检测结果摇 碘酸钠注射后 6h 开始出现 ERG 改
变,主要表现为 a 波、b 波振幅下降,并呈时间依赖性加
重,注射后 3d 时 a 波和 b 波的振幅下降至正常时的 1 / 2
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图 4摇 不同时间点两组小鼠视网膜石蜡切片 HE 染色摇 A:正常对照组;B:碘酸钠组 6h;C:碘酸钠组 1d;D:碘酸钠组 3d;E:碘酸钠组
5d;F:碘酸钠组 8d。

左右,到第 8d 时 a 波、b 波振幅几乎下降到正常时的 1 / 3
(图 3)。
2. 3 HE染色结果摇 HE 染色结果显示,对照组小鼠视网膜
各层细胞排列规则整齐,密度均匀。 碘酸钠组小鼠外层视
网膜呈波浪状改变,RPE 层正常结构消失,可见黑色圆形
沉积物,随时间延长,黑色沉积物逐渐增多,至注射后第
8d 时几乎没有正常 RPE 结构(图 4)。
3 讨论
摇 摇 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,AMD)是一种中心视功能损伤为主要表现的
“不可避免盲冶性的视网膜疾病,是发达国家老年人群视
力严重下降,甚至致盲的首要原因[1]。 干性 AMD 又称萎
缩性 AMD,其早期表现为视网膜色素上皮( retinal pigment
epithelium,RPE)细胞内脂褐素沉积、RPE 与脉络膜 Bruch
膜之间有玻璃膜疣形成;晚期表现为 RPE 细胞及光感受
器细胞的地图样萎缩,部分患者可出现脉络膜新生血管,
并发展为湿性 AMD,最终导致失明。 干性 AMD 被认为是
疾病的早期阶段,其发病机制尚未完全明确,临床上对其
仍缺乏有效的预防和治疗手段。 近年来越来越多的研究
集中于干性 AMD,因此找到适合疾病研究、可重复性好的
动物模型十分重要。
摇 摇 碘酸钠是一种无机氧化剂,可以使视网膜细胞发生氧
化应激反应,从而导致细胞重要的蛋白和 DNA 受到破坏,
使细胞的形态、结构和功能发生改变,甚至发生损伤和死
亡。 碘酸钠可以使视网膜抗氧化系统受损,视网膜 SOD
和 CAT 活性下降[2]。
摇 摇 国外已有多项研究采用碘酸钠鼠尾静脉注射模拟
AMD 的发病过程,所采用碘酸钠的剂量有所不同[3-6],有
学者采用 60mg / kg 的碘酸钠进行鼠尾静脉注射,其损伤迅
速、程度严重,注射后 6h 视网膜即出现不可逆性改变。 另
有学者试图采用小剂量的碘酸钠造模,研究表明 15mg / kg
的碘酸钠注射不能造成视网膜损害,而 35mg / kg 能导致视
网膜出现高反射点,进而外核层、IS / OS 层结构损害,而这
种改变在损伤后 3mo 有一定的恢复[7]。 同样有学者试图
用 10、20、30mg / kg 的碘酸钠进行鼠尾静脉注射,发现
20mg / kg 和 30mg / kg 的剂量导致视网膜出现结构和功能
的显著改变,同时 RPE 特异性蛋白表达减少,而 10mg / kg
的剂量视网膜结构和功能未出现变化[8]。 大多数学者都
着重研究碘酸钠导致的外层视网膜损害,也有学者关注了
碘酸钠导致的视网膜内层的损害。 Tao 等[9] 研究表明:碘
酸钠导致视网膜 RPE 层、感光细胞层损害后,后续就会出
现内层视网膜的损害。
摇 摇 基于前人研究结果和我们的预实验结果,我们发现
40 ~ 75mg / kg 的给药量视网膜反应过于迅速,损伤严重,

完全不可逆,对于研究疾病的治疗效果不利。 而 15 ~
30mg / kg 的给药量视网膜损伤较轻,视网膜变化不明显,
模型建立时间较长,不利于实验的重复。 因此,我们选择
了 35mg / kg 碘 酸 钠 进 行 鼠 尾 静 脉 注 射, 结 果 发 现
35mg / kg 的给药量在注射后 6h 开始出现眼底的改变,在
1d 时出现 OCT 和电生理的改变,随时间的进展眼底形态
和视功能改变逐渐加重,呈时间依赖性。 与其他学者不同
的是,我们在实验过程中发现,视网膜在注药后第 3d 出现
水肿,注药后 5d 恢复,水肿恢复后视盘颜色苍白,视神经
萎缩,这也加重了小鼠视功能的损害。 小鼠视功能的变化
从碘酸钠注射后第 1d 开始,a 波、b 波振幅下降,且随时间
的延长逐渐降低,呈典型的时间依赖性。
摇 摇 本研究采用碘酸钠进行鼠尾静脉注射,通过眼底形态
学、功能学的观察和组织切片的染色,模拟年龄相关性黄
斑变性的发病过程,为进一步研究 AMD 的发病机制和治
疗提供适合的动物模型。 但本研究的观察时间较短,未对
其眼底改变进行长期研究,同时没有对碘酸钠的作用机制
进行探讨,这些都将在以后的实验中进行进一步研究。
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