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摘要
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是当代世界 ６５ 岁以上人群
视力丧失的主要原因ꎮ 对 ＡＲＭＤ 有效治疗方法的研究需
求促进了多种动物模型的发展ꎮ ＡＲＭＤ 是一种复杂的异
质性疾病ꎬ涉及遗传、年龄和环境因素等多种危险因素的
相互作用ꎮ 动物模型重建了 ＡＲＭＤ 的许多组织学特征ꎬ
使人们对该疾病潜在病理机制的深入了解成为可能ꎮ 尽
管没有一种模型能复制出人类 ＡＲＭＤ 的所有表型ꎬ但可
通过表达 ＡＲＭＤ 的不同特征ꎬ揭示 ＡＲＭＤ 发展过程中慢
性氧化损伤、炎症、免疫失调和脂质代谢的作用ꎮ 本文将
对已报道的多种 ＡＲＭＤ 动物模型进行综述ꎬ通过对各模
型优势和局限性的分析ꎬ为选取合适的动物模型进行相应
研究提供一定的帮助ꎬ并提供新的造模思路ꎮ
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０引言
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是一种异质性疾病ꎬ主

要表现为黄斑区的色素性改变和视网膜下沉积物ꎬ即玻璃
膜疣ꎮ 随病程的进展ꎬＡＲＭＤ 可发展为“干性”(萎缩型)ꎬ
表现为视网膜色素上皮(ＲＰＥ)、脉络膜毛细血管和光感受
器的地图样萎缩ꎬ或发展为进展更迅速的“湿性” (渗出
型)ꎬ表现为新生血管从脉络膜侵入并穿透 Ｂｒｕｃｈ 膜ꎬ导致
血管渗漏、出血和瘢痕形成[１]ꎮ 干性 ＡＲＭＤ 更为常见ꎬ而
湿性 ＡＲＭＤ 脉络膜新血管形成(ＣＮＶ)是患者严重视力丧
失的主要原因ꎮ

准确的疾病动物模型可极大地帮助研发新疗法ꎮ 目
前已成功建立了多种 ＡＲＭＤ 动物模型ꎬ并已揭示该疾病
潜在的多种重要病理学机制ꎮ 尽管许多模型模拟出了
ＡＲＭＤ 的一些重要病理特征ꎬ但尚无一种模型能复制其所
有表型ꎮ 啮齿类动物模型的优势在于成本低、实验周期
短、遗传操作相对容易ꎮ 本文旨在提供关于 ＡＲＭＤ 啮齿
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类动物模型的全面和最新报道ꎮ
１干性黄斑变性的啮齿动物模型
１ １补体因子途径　 补体因子 Ｈ(ＣＦＨ)基因的多态性与
ＡＲＭＤ 风险增加有关[２]ꎮ ＣＦＨ 是 Ｂｒｕｃｈ 膜(ＢＭ)中补体旁
路途径中重要的抑制剂ꎬ其不同氧化还原形式在预防
ＡＲＭＤ 中具有双重作用[３]ꎮ 其他补体因子(如因子 Ｂ、Ｃ２、
Ｃ３)的多态性也与 ＡＲＭＤ 发生发展过程中的保护性或易
感性有关[４]ꎮ
１ １ １ Ｃｆｈ－ / －小鼠 　 ＣＦＨ 在旁路途径中起重要的调节作
用ꎬ其功能缺失将导致旁路途径失调ꎬ从而使全身 Ｃ３ 水平
降低、肾小球基底膜中 Ｃ３ 沉积ꎬ最终导致膜增生性肾小球
肾炎(ＭＰＧＮ)Ⅱ型ꎮ 同时ꎬ这些患者的眼底表现出类似
ＡＲＭＤ 的黄斑玻璃膜疣[５]ꎮ 经基因工程改造的缺乏 ＣＦＨ
的小鼠也会出现 ＭＰＧＮ 及类似于 ＡＲＭＤ 的视网膜异
常[６]ꎮ 这些动物两岁时出现视力下降、与视杆细胞有关的
ＥＲＧ ａ－和 ｂ－波反应降低、视网膜下自发荧光增加、视网
膜内补体沉积和光感受器外节解体ꎮ
１ １ ２转基因 ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ 小鼠　 为进一步阐明 ＣＦＨ 突
变导致 ＡＲＭＤ 的机制ꎬ构建了人 ＡｐｏＥ 启动子调控下表达
Ｙ４０２Ｈ 多态性的转基因小鼠品系[７]ꎮ ＡｐｏＥ 基因编码用于
脂质转运的载脂蛋白 Ｅꎮ 该动物模型 １ 岁时眼底较野生
型或 Ｃｆｈ－ / －小鼠相比ꎬ出现的玻璃膜疣样沉积物更多ꎮ 免
疫组织化学显示视网膜下小胶质细胞和巨噬细胞数量增
加ꎬ电子显微镜显示 Ｂｒｕｃｈ 膜增厚、基底膜 Ｃ３ｄ 沉积ꎮ 与
Ｃｆｈ－ / －小鼠相比ꎬ转基因 ＣＦＨ Ｙ４０２Ｈ 小鼠未出现光感受器
萎缩ꎬ可能由于 ＣＦＨ 蛋白存在部分功能活性ꎬ阻止旁路途
径进一步失调ꎮ
１ １ ３过表达 Ｃ３转基因小鼠　 补体因子 Ｃ３ 通过整合来
自 ３ 个不同激活途径的信号在补体激活中起关键作用ꎮ
用表达 Ｃ３ 的腺病毒转染的小鼠在 ＣＭＶ 启动子的调节下
高表达 Ｃ３[８]ꎮ 病毒注射区域附近可观察到 ＡＲＭＤ 的几种
特征ꎬ包括 ＲＰＥ 的破坏、补体的沉积和光感受器外节的萎
缩ꎮ 该模型可用于评估补体在视网膜病理学中的作用以
及研发与补体激活相关的视网膜疾病的抗补体疗法ꎮ 然
而ꎬ与注射 ＧＦＰ 载体的动物相比ꎬＣ３ 过表达动物视网膜
脱离的发生率增加ꎬ这可能与腺病毒本身对病理特征的影
响有关ꎮ
１ １ ４ Ｃ３ａ和 Ｃ５ａ受体－ / －小鼠　 已在玻璃膜疣中发现补
体成分 Ｃ３ 和 Ｃ５ꎮ 它们除了具有调理和形成膜攻击复合
物的作用外ꎬ还可通过激活内源性受体引发其他生物效
应ꎮ 缺乏 Ｃ３ａ 或 Ｃ５ａ 受体的小鼠在激光诱导形成的 ＣＮＶ
模型(下文描述)中具有损伤更小、ＶＥＧＦ 表达水平降低、
白细胞募集受损的特点[９]ꎮ
１ １ ５ ５ＸＦＡＤ 小鼠 　 ５ＸＦＡＤ 小鼠是一种阿尔茨海默病
(ＡＤ) 的动物模型ꎬ具有 ５ 个家族性 ＡＤ 突变ꎮ 老年
５ＸＦＡＤ 小鼠出现血－视网膜屏障破坏与 Ａβ 积累ꎬ表现出
与干性 ＡＲＭＤ 一致的超微结构变化ꎬ包括 ＲＰＥ 顶端微绒
毛丧失、Ｂｒｕｃｈ 膜增厚、基底层状和线性沉积物、脂褐素颗
粒的积累[１０]ꎮ 另外ꎬＡβ 是玻璃膜疣的组成成分ꎬ是补体
系统的已知激活剂[１１]ꎮ ５ＸＦＡＤ 小鼠可用于研究 Ａβ 相关
病理学并开发新的治疗方法ꎮ
１ ２趋化因子　 趋化因子是一组介导白细胞迁移的小分
子量蛋白ꎬ既可促进炎症进展ꎬ又可维持内环境稳态ꎬ根据

其半胱氨酸残基分为 ４ 个家族:ＣＸＣ、ＣＸ３Ｃ、ＣＣ 和 Ｃ[１２]ꎮ
已用这些配体 / 受体的基因敲除小鼠创建了具有 ＡＲＭＤ
特征的多种动物模型ꎮ 趋化因子受体是 Ｇ 蛋白耦连受
体ꎬ可介导不同第二信使的信号传导使炎症细胞靶向募
集ꎮ 特别是 ＣＣＬ２ / ＣＣＲ２ 和 ＣＸ３ＣＬ１ / ＣＸ３ＣＲ１ 配体 / 受体
对ꎬ分别通过影响巨噬细胞和小胶质细胞的趋化聚集作用
参与 ＡＲＭＤ 的发生ꎮ
１ ２ １ Ｃｃｌ２－ / －和 Ｃｃｒ２－ / －小鼠　 Ｃｃｌ２ 也称单核细胞趋化蛋
白 １(ＭＣＰ － １)ꎬ介导单核细胞与血管的结合使组织外
渗[１３]ꎮ 氧化应激可上调 ＲＰＥ 细胞 Ｃｃｌ２ 的表达ꎮ 已发现
缺乏 ＣＣ －配体 ( Ｃｃｌ２－ / － ) 或受体 ( Ｃｃｒ２－ / － ) 的小鼠具有
ＡＲＭＤ 的特征ꎮ 这些动物在 ９ｍｏ 后出视网膜下玻璃膜疣
样聚集、Ｂｒｕｃｈ 膜增厚、自发荧光和脂褐素颗粒增加、光感
受器功能障碍和 ＣＮＶ[１４]ꎮ 这说明吞噬清除的功能失调可
能在 ＡＲＭＤ 中发挥关键作用ꎮ 该模型对激光诱导形成
ＣＮＶ 不敏感ꎮ
１ ２ ２ Ｃｘ３ｃｒ１－ / －小鼠　 配体 ＣＸ３ＣＬ１ 在视网膜内皮细胞、
Ｍｕｌｌｅｒ 和神经节细胞中高表达ꎬ其受体 Ｃｘ３ｃｒ１ 仅在视网膜
小胶质细胞表达ꎮ 两个独立的 Ｃｘ３ｃｒ１ 缺陷小鼠的研究实
验[１５－１６] 都发现了与 ＡＲＭＤ 一致的改变ꎮ Ｃｘ３ｃｒ１－ / － 小鼠
１２ｍｏ 时出现玻璃膜疣样沉积物ꎬ这些沉积物由视网膜下
充满脂质的小胶质细胞积聚而成ꎮ 与野生型相比ꎬ
Ｃｘ３ｃｒ１－ / －小鼠 １８ｍｏ 时视网膜显著变薄(４０％)ꎮ 视网膜小
胶质细胞 ＣＸ３ＣＬ１ 功能的缺乏使其从视网膜中流出障碍ꎬ
从而导致视网膜下沉积物的形成ꎮ
１ ２ ３ Ｃｃｌ２－ / －Ｃｘ３ｃｒ１－ / －双基因敲除小鼠 　 单基因敲除小
鼠直到老龄(分别为 １６ｍｏ 和 １８ｍｏ)才表现出 ＡＲＭＤ 的一
些特征ꎬ且表型不完全ꎮ 为明确 Ｃｃｌ２ 和 Ｃｘ３ｃｒ１ 丢失是否
具有协同效应ꎬ建立了 Ｃｃｌ２－ / －Ｃｘ３ｃｒ１－ / －双基因敲除小鼠模
型[１７]ꎮ 与单基因敲出模型相比ꎬ联合 Ｃｃｌ２－ / － Ｃｘ３ｃｒ１－ / － 小
鼠早在 ６ｗｋ 即出现视网膜变化ꎬ并随着年龄增长逐渐增
大ꎬ为研究提供了更便利的模型ꎮ 免疫染色显示 Ｂｒｕｃｈ
膜、ＲＰＥ 和脉络膜毛细血管的补体水平增加[１８]ꎮ 此外ꎬ双
基因敲除小鼠出现 Ｂｒｕｃｈ 膜局部增厚、Ａ２Ｅ 水平增加、小
胶质细胞浸润和光感受器萎缩ꎮ 老龄动物中可观察到萎
缩区和脉络膜视网膜瘢痕ꎮ 约 １５％的模型眼中 ＣＮＶ 最早
出现在第 １２ｗｋꎮ
１ ３ 氧化损伤模型 　 许多证据表明ꎬ氧化损伤可能在
ＡＲＭＤ 的发展中起作用ꎮ 视网膜由于高代谢需求、高浓度
的可氧化多不饱和脂肪酸及光敏分子(如视紫红质或脂
褐素)的存在而特别容易受到氧化损伤[１９]ꎮ
１ ３ １ 用羧乙基吡咯加合蛋白进行免疫　 二十二碳六烯
酸(ＤＨＡꎬ视网膜中最常见的脂肪酸之一)的氧化可形成
羧乙基吡咯(ＣＥＰ)加合蛋白ꎮ 这些修饰蛋白存在于玻璃
膜疣中ꎬＡＲＭＤ 眼组织中血浆 ＣＥＰ 加合蛋白水平更高ꎬ且
存在抗 ＣＥＰ 抗体[２０]ꎮ 为验证氧化损伤产生的 ＣＥＰ 与
ＡＲＭＤ 炎症的因果关系ꎬＨｏｌｌｙｆｉｅｌｄ 等用 ＣＥＰ 加合的小鼠
血清蛋白免疫小鼠模型ꎬ并将动物分为两组:短期组接受
３ｍｏ 强免疫应激ꎬ长期组接受 １ａ 弱免疫应激[２１]ꎮ 结果两
组都出现了抗 ＣＥＰ 抗体ꎮ 短期组 ３ｍｏ 时出现 Ｂｒｕｃｈ 膜补
体 Ｃ３ｄ 的沉积、ＲＰＥ 下沉积物、ＲＰＥ 肿胀和裂解、巨噬细
胞的侵袭和光感受器的固缩ꎮ 长期组 Ｂｒｕｃｈ 膜增厚 ３ ~ ５
倍ꎮ 病理改变的严重程度与 ＣＥＰ 特异性抗体水平相关ꎮ
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两组小鼠皆未观察到新血管形成ꎬ证明该模型仅适用于干
性 ＡＲＭＤꎬ对湿性 ＡＲＭＤ 不适用ꎮ 该模型的一个优点是不
需要基因操作或极端光照条件ꎮ
１ ３ ２血浆铜蓝蛋白 /亚铁氧化酶双基因敲除小鼠模型　
铁是氧化应激的有效产生者ꎬ其体内水平随衰老而增加ꎮ
铜蓝蛋白是一种铁氧化酶ꎬ介导铁的胞外运输ꎮ 患有铜蓝
蛋白血症的人因缺乏功能性铜蓝蛋白会出现玻璃膜疣和
视网膜色素性改变[２２]ꎮ 缺乏血浆铜蓝蛋白的小鼠仅表现
出轻微的视网膜变化ꎬ可能由于第二种铁氧化酶－亚铁氧
化酶弥补部分损失[２３]ꎮ 为分析铁超负荷对 ＡＲＭＤ 病理过
程的潜在影响ꎬ建立了缺乏血浆铜蓝蛋白和亚铁氧化酶的
小鼠模型ꎮ 这些动物在 ６ ~ ９ｍｏ 后ꎬ局部中周视网膜出现
了 ＲＰＥ 肥大和色素减退、视网膜下沉积物、光感受器萎缩
和视网膜下新生血管形成ꎮ 第 １２ｍｏ 时小鼠表现出巨噬
细胞浸润、局部区域高自发荧光和补体沉积[２４]ꎮ 该模型
的局限性在于大多数双基因敲除动物早期死于运动相关
疾病ꎬ这限制了对衰老小鼠长期效应的研究ꎮ
１ ３ ３ ＳＯＤ１－ / －小鼠 　 超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)是一种强
抗氧化剂ꎬ有三种表达形式ꎬ其中 ＳＯＤ１ 在视网膜含量最
高ꎬ主要位于细胞质ꎮ ＳＯＤ１－ / －小鼠 ７ｍｏ 前的视网膜与野
生型无差别ꎮ ７ｍｏ 后ꎬ其 ＲＰＥ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜间出现黄色玻璃
膜疣样沉积物ꎬ用玻璃膜疣的生物标志物染色后证明其包
括:玻连蛋白、羧甲基赖氨酸和组织抑制剂金属蛋白酶 ３
(ＴＩＭＰ３) [２５]ꎮ 有证据表明ꎬＲＰＥ 的氧化损伤、Ｂｒｕｃｈ 的增
厚以及光照暴露以剂量依赖方式加速玻璃膜疣的出现ꎮ
大约 １０％的 ＳＯＤ１－ / － 小鼠通过眼底检查或组织学证实
ＣＮＶ 的存在[２６]ꎮ ＳＯＤ１－ / － 小鼠是研究活性氧物种介导的
视网膜变性较好的模型系统ꎮ
１ ３ ４ ＳＯＤ２－ / －和 ＳＯＤ２敲低小鼠　 ＳＯＤ２ 基因的多态性
与 ＡＲＭＤ 发病风险增加有关ꎮ 然而ꎬＳＯＤ２－ / －小鼠出生后
很快死于扩张型心肌病的缺点限制了它们作为 ＡＲＭＤ 模
型的应用ꎮ 少数存活至 ３ｗｋ 的动物视网膜组织表现为内
层视网膜变薄和线粒体功能障碍[２７]ꎮ 为研究 ＳＯＤ２ 对视
网膜功能的影响ꎬＪｕｓｔｉｌｉｅｎ 等创建了一种小鼠模型ꎬ其视网
膜和 ＲＰＥ 被腺病毒转染可表达降解 ＳＯＤ２ 的核酶ꎮ 这些
小鼠出现氧化损伤标志物的增加ꎬ组织学显示 Ｂｒｕｃｈ 膜增
厚、ＲＰＥ 变性、自发荧光增加、Ａ２Ｅ 水平升高和光感受器
萎缩ꎮ 然而ꎬ该模型中未观察到 ＣＮＶ 的出现[２８]ꎮ
１ ３ ５吸烟 /氢醌　 香烟烟雾中含有许多促氧化剂ꎬ如一
氧化氮、一氧化碳和氢醌ꎮ 吸烟是 ＡＲＭＤ 最重要的可预
防性风险因素[２９]ꎮ 已经在若干动物模型中研究了香烟烟
雾诱导或加重 ＡＲＭＤ 的作用ꎬ以及蓝光和高脂肪饮食的
氧化附加风险ꎮ Ｅｓｐｉｎｏｓａ－Ｈｅｉｄｍａｎｎ 等发现暴露于整支香
烟烟雾或食物中添加氢醌的小鼠表现出基底层状沉积物、
Ｂｒｕｃｈ 膜弥漫性增厚和脉络膜毛细血管内皮肥大ꎬ提示烟
雾相关氧化剂可能是脉络膜毛细血管和 ＲＰＥ 的另一种氧
化损伤刺激物ꎬ这可解释吸烟与早期 ＡＲＭＤ 之间的关
联[３０]ꎮ 饮食中添加氢醌的野生型小鼠 ＲＰＥ 和脉络膜中
Ｃｃｌ２ 的表达降低ꎬ且促血管生成的 ＶＥＧＦ 与抗血管生成的
ＰＥＤＦ 比例增加[３１]ꎮ 该研究表明ꎬ氢醌可通过改变血管生
长因子的平衡进一步增加 ＣＮＶ 的风险ꎮ
１ ４脂质 /葡萄糖代谢　 长期以来人们怀疑脂质和葡萄糖
代谢在 ＡＲＭＤ 的发展中起作用ꎮ 随着年龄的增长ꎬ脂质

和胆固醇会沉积于 Ｂｒｕｃｈ 膜进而干扰 ＲＰＥ 和脉络膜毛细
血管间代谢物的运输ꎬ导致基底层状和线样沉积物的形
成[３２]ꎮ 此外ꎬ载脂蛋白的基因多态性通过参与介导脂质
运输与 ＡＲＭＤ 的发病风险有关[３３]ꎮ 下面将详细描述用于
探索脂质代谢与 ＡＲＭＤ 之间关系的一些动物模型ꎮ
１ ４ １高血糖指数饮食模型　 低血糖指数(ＧＩ)饮食与降
低 ＡＲＭＤ 发生和发展有关ꎮ 已发现晚期糖基化终产物
(ＡＧＥｓ)是玻璃膜疣的组成组分ꎮ Ｕｃｈｉｋｉ 等试图确定 ＧＩ
升高饮食是否会导致动物模型中 ＡＲＭＤ 病变的发展[３４]ꎮ
与高 ＧＩ 饮食相比ꎬ低 ＧＩ 饮食的衰老动物基底层状沉积物
更少、更小ꎬ且保留更多 ＲＰＥ 基底皱褶ꎬ且视网膜 ＡＧＥｓ 水
平更低ꎮ 高 ＧＩ 饮食可能由于增加了视网膜中毒性 ＡＧＥｓ
的沉积ꎬ加速了小鼠与年龄相关视网膜病变的出现ꎬ高 ＧＩ
喂养的 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠可用于模拟 ＡＲＭＤ 的早期阶段并用
于药品研发ꎮ
１ ４ ２ ＡｐｏＥ－ / －小鼠　 ＡｐｏＥ 的小鼠表现出非常高的循环
胆固醇水平ꎮ ８ｍｏ 时组织学检查显示 Ｂｒｕｃｈ 膜增厚及电
致发光颗粒和膜结合物的存在ꎬ该物质与 ＡＲＭＤ 中的基
底线性沉积物具有相似的超微结构[３５]ꎮ
１ ４ ３ ＡＰＯＥｅ２ / ｅ４转基因小鼠 　 为了模拟和研究人类
中观察到的各种 ＡＰＯＥ 等位基因ꎬ用人类 ＡＰＯＥ 等位基因
(即 ｅ２、ｅ３、ｅ４)替代小鼠 ＡＰＯＥ 制造出转基因动物ꎮ 高脂
肪饮食 １６ｍｏ 以上的 ＡＰＯＥｅ２ 和 ＡＰＯＥｅ４ 小鼠出现 Ｂｒｕｃｈ
膜增厚、ＲＰＥ 下沉积物及 ＲＰＥ 萎缩ꎮ 极端情况下ꎬＡＰＯＥ４
小鼠会出现明显的脉络膜新生血管形成ꎮ 饲喂高脂肪胆
固醇饮食的转基因 ＡＰＯＥｅ４ 小鼠出现人玻璃膜疣组分淀
粉样蛋白 β(Ａβ)的累积ꎮ 在这些动物全身使用 Ａβ４０ 和
Ａβ４２ 抗体可起到视觉保护作用ꎬ这表明 Ａβ 参与 ＡＲＭＤ
的发病过程[３６]ꎮ 与 ＡＰＯＥｅ２ 相比ꎬ人类 ＡＰＯＥｅ４ 基因在
ＡＲＭＤ 发病中起到相对保护性作用ꎬ而在小鼠中的作用似
乎是相反的[３６－３７]ꎮ 目前尚不清楚不同物种间存在这种差
异的原因ꎮ
１ ４ ４ ＡＰＯＢ１００ 转基因小鼠＋高脂肪饮食 　 载脂蛋白
Ｂ１００(ＡＰＯＢ１００)是低密度脂蛋白( ＬＤＬ)的主要载脂蛋
白ꎮ Ｂｒｕｃｈ 膜中的脂蛋白颗粒含有 ＡＰＯＢ１００ꎮ 为研究
ＡＰＯＢ１００ 在 ＡＲＭＤ 脂蛋白沉积物中的作用ꎬ一些研究小
组建立了表达人型 ＡＰＯＢ１００ 的小鼠ꎮ 饲喂高脂肪饮食并
暴露于蓝绿光的年轻 ＡＰＯＢ１００ 小鼠出现了基底层状沉积
物ꎮ 老龄 ＡＰＯＢ１００ 小鼠饲喂正常饮食后出现 Ｂｒｕｃｈ 膜增
厚、ＲＰＥ 基底折叠消失及基底层状沉积物[３８]ꎮ 额外饲喂
高脂肪饮食时可加剧表型变化ꎬ出现基底线性沉积物ꎮ 产
生 ＡＰＯＢ１００ 脂蛋白的小鼠仅出现 Ｂｒｕｃｈ 膜的改变ꎬ不会
出现玻璃膜疣[３９]ꎮ
１ ４ ５ Ｌｄｌ受体－ / －小鼠＋高脂肪饮食 　 Ｌｄｌ 受体－ / －小鼠由
于不能胞内转运胆固醇ꎬ导致血浆胆固醇水平升高及
Ｂｒｕｃｈ 膜中膜半透明颗粒增加[４０]ꎮ 饲喂高脂肪饮食导致
Ｂｒｕｃｈ 膜的进一步增厚ꎬ且与 ＲＰＥ 和外层视网膜中促血管
生成因子 ＶＥＧＦ 的表达增加相关ꎮ
１ ４ ６ Ｖｌｄｌ受体－ / －小鼠　 编码极低密度脂蛋白(ＶＬＤＬ)受
体的基因突变纯合子小鼠不会出现血脂异常ꎬ但从 ２ 周龄
开始出现视网膜新生血管ꎮ 这些血管向视网膜下腔生长ꎬ
１~２ｍｏ 可形成脉络膜血管吻合或引起视网膜出血ꎮ 对该
模型的进一步研究证实了 ＣＮＶ 的形成、ＶＥＧＦ 水平的升高
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和 Ｗｎｔ 途径的失调[４１]ꎮ 这些发现表明 ＶＬＤＬ 受体对 ＣＮＶ
起负调节作用ꎮ 因此ꎬＶＬＤＬ 受体的调节可作为 ＡＲＭＤ 治
疗的新途径ꎮ
１ ４ ７ ＣＤ３６－ / － 小 鼠 　 ＣＤ３６ 是 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白
(ＯｘＬＤＬ)的清道夫受体ꎬ在 ＲＰＥ 顶端和基底外侧膜中表
达ꎮ ＣＤ３６ 缺乏的小鼠饲喂常规饮食也会出现视网膜下
ＯｘＬＤＬ 累积ꎮ 这些动物表现出 Ｂｒｕｃｈ 膜增厚ꎬ与 ＡｐｏＥ－ / －

Ｃｄ３６－ / －双敲除小鼠杂交产生 ＡｐｏＥ－ / －时ꎬ这种症状会加重ꎮ
还报道了 ＣＤ３６－ / －小鼠出现年龄依赖性脉络膜退化ꎬ其可
能继发于 ＣＯＸ２(ＶＥＧＦ 上游激活剂)的下调[４２]ꎮ
１ ４ ８ Ｍｃｄ / ｍｃｄ小鼠(转基因突变体组织蛋白酶 Ｄ) 　 组
织蛋白酶 Ｄ 是一种天冬氨酸蛋白酶ꎬ在 ＲＰＥ 中高度表达
并在光感受器外节的降解中起重要作用ꎬ其以酶原的形式
分泌ꎬ需进一步翻译加工后活化ꎮ 非活性形式组织蛋白酶
原 Ｄ 的积累与 ＲＰＥ 功能障碍有关[４３]ꎮ 为了研究其积聚
对光感受器的影响ꎬ建造了表达突变型组织蛋白酶(ｍｃｄ)
的转基因小鼠ꎮ 转基因的纯合小鼠(ｍｃｄ / ｍｃｄ)９ｍｏ 时出
现 ＲＰＥ 萎缩区[４４]ꎮ １０~１８ｍｏ 出现 ＲＰＥ 肥大区、光感受器
萎缩和 ＥＲＧ 减少ꎮ 另外ꎬ这些动物眼底可观察到黄色斑
点ꎬ组织学上与基底层状及线性沉积物相似ꎬ自发荧光成
像表现出类似脂褐素沉积的高自发荧光区域ꎮ 与 ｍｃｄ１ /
ｍｃｄ１ 小鼠相比ꎬｍｃｄ２ / ｍｃｄ２ 小鼠可表达更高水平的无活
性组织蛋白酶原ꎬ且时间更早(３ｍｏ 即出现) [４５]ꎮ
１ ５ ＡＲＭＤ的其他啮齿动物模型
１ ５ １快速衰老小鼠　 快速衰老小鼠(ＳＡＭ)模型最初由
选择性繁殖用于快速衰老的 ＡＫＲ / Ｊ 小鼠衍变而来ꎮ 随后
扩增至 ９ 个衰老易感系 ( ＳＡＭＰ ) 和 ４ 个衰老抵抗系
(ＳＡＭＲ)ꎮ 表型特征因品系而异ꎬ但 ＳＡＭＰ 系动物的共同
点为早期即出现老年淀粉样变性、骨质疏松症、退行性关
节病、白内障、听力障碍和脑萎缩ꎬ并伴有学习和记忆缺
陷[４６]ꎮ 已显示 ＳＡＭＰ１ 小鼠表现出 Ｂｒｕｃｈ 膜的增厚和 ＲＰＥ
变化ꎬ包括基底层皱褶的肿胀和脂褐素颗粒的累积ꎮ
１０ｍｏ 的 ＳＡＭＰ８ 小鼠出现 Ｂｒｕｃｈ 膜增厚、ＲＰＥ 下基底层状
沉积物、基底线状沉积物和 Ｂｒｕｃｈ 膜内小区域的新生
血管[４６]ꎮ
１ ５ ２ 导致黄斑营养不良的单基因突变　 已构建了一些
由单个基因突变引起的遗传性黄斑营养不良的动物模型ꎬ
并将其用作 ＡＲＭＤ 的研究模型ꎮ 其中包括 Ｔｉｍｐ３－ / －小鼠
(Ｓｏｒｓｂｙ 眼底营养不良模型)、Ａｂｃｒ－ / －小鼠(常染色体隐性
Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病模型)、ＥＬＯＶＬ４ 转基因小鼠(常染色体显性
Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病模型)和 ｆｉｂｕｌｉｎ－３ 转基因小鼠(人 ＥＦＥＭＰ１ 突
变模型)ꎮ
２湿性黄斑变性的啮齿动物模型
２ １激光诱导 ＣＮＶ 　 １９８９ 年 Ｄｏｂｉ 等[４７] 首次使用 ６４７ｎｍ
氪激光(１００μｍꎬ５０ ~ １６０ｍＷꎬ０ １ｓ)建立了大鼠模型ꎮ 他
们对诱导产生 ＣＮＶ 所需功率的初步观察结果至今仍有参
考意义:不足以产生 Ｂｒｕｃｈ 膜断裂的灼烧(６０ｍＷ)不会引
起 ＣＮＶꎻ灼烧过强(１３０ｍＷ 及以上)导致大量脉络膜出
血ꎬ最终的无血管瘢痕不会引起 ＣＮＶꎻ产生白色凝固斑伴
中央气泡形成的灼烧(研究中为 １２０ｍＷ)ꎬ无论有无相关
出血ꎬ都可诱导 Ｂｒｕｃｈ 膜的破裂并产生 ＣＮＶꎮ １９９８ 年第一
只小鼠模型由 Ｔｏｂｅ 等[４８] 建立ꎬ同样使用氪激光(５０μｍꎬ
３５０~４００ｍＷꎬ０ ０５ｓ)在视网膜后极部进行 ３ 次灼烧ꎬ２ｗｋ

时 ８７％的小鼠灼烧区出现 ＣＮＶꎮ 该作者指出ꎬ有气泡形
成的灼烧中 ＣＮＶ 形成率较高(气泡表示 Ｂｒｕｃｈ 膜的破
裂)ꎮ

激光诱导 ＣＮＶ 的发展阶段:早期膜形成、成熟纤维血
管网的建立和退化[４９]ꎮ 小鼠和大鼠激光后 ＣＮＶ 的形成
过程相似ꎬ早期病变出现在第 １ｗｋꎬ大多数研究中成熟
ＣＮＶ 出现在第 １０ ~ １４ｄ[４８ꎬ ５０]ꎮ 啮齿动物激光损伤模型是
一种急性炎症损伤模型ꎬ不是长期衰老变性和慢性炎症的
结果ꎬ其发病机制与人眼 ＡＲＭＤ 有所不同ꎬ且激光光凝对
神经视网膜造成的损害程度显著大于人类 ＡＲＭＤ 的典型
损伤ꎬ目前尚不知道此会在何种程度上改变实验性 ＣＮＶ
的周围环境ꎮ
２ ２ 视网膜下注射诱导 ＣＮＶ 　 在视网膜神经上皮层和
ＲＰＥ 之间注射促血管生成物质ꎬ注射对 ＲＰＥ 造成的干扰
联合血管生成因子的共同作用ꎬ可形成延伸至视网膜下腔
的 ＣＮＶ[５２]ꎮ
２ ２ １ 视网膜下基质胶注射液 　 基质胶(ｍａｔｒｉｇｅｌ)是由
Ｅｎｇｅｌｂｒｅｔｈ－Ｈｏｌｍ－Ｓｗａｒｍ 小鼠肉瘤细胞分泌的细胞外基质
蛋白混合物ꎬ包括 ＦＧＦ－２ 在内的各种生长因子ꎮ 该混合
物在 ４℃时为液态ꎬ并在 ２４℃ ~ ３７℃ (体内注射)时固化ꎬ
其固体形式可有效捕获生长因子并使其缓慢释放[５２]ꎮ 通
过小鼠周边眼底视网膜下注射基质胶ꎬ在 Ｃｃｌ２ 缺陷小鼠
和野生型小鼠中诱导形成 ＣＮＶꎬ并观察到 ＲＰＥ 和光感受
器变性、ＲＰＥ 细胞迁移[５３]ꎮ 在 ＲＰＥ 和视网膜神经层间注
入基质胶后ꎬＲＰＥ 细胞穿过沉积物迁移以重建与光感受
器的联系ꎬ产生 ＲＰＥ 下沉积物ꎬ随后来自脉络膜的新生血
管穿透 Ｂｒｕｃｈ 膜形成 ＣＮＶ[５２]ꎬ这证明了在预防 ＣＮＶ 方面
ＲＰＥ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜之间的必要联系ꎮ
２ ２ ２视网膜下 ＶＥＧＦ 基因治疗 　 ＶＥＧＦ 在眼内血管生
成中的核心作用已得到证明ꎮ ＲＰＥ 是 ＶＥＧＦ 的主要分泌
者ꎬ其功能障碍在 ＣＮＶ 的发病机制中起关键作用ꎮ ２０００
年 Ｂａｆｆｉ[５４]和 Ｓｐｉｌｓｂｕｒｙ 等[５５]通过视网膜下注射表达 ＶＥＧＦ
的腺病毒载体ꎬ建立了各自的 ＣＮＶ 大鼠模型ꎮ 两组均在
注射后 ４ｗｋ 通过血管造影和组织学检测到 ＣＮＶ 的形成ꎬ
且经组织学检测第 ８０ｄ 仍可观察到新生血管复合物ꎮ

转基因小鼠阐明了视网膜下注射的重要性ꎮ 在诱导
ＲＰＥ 表达 ＶＥＧＦ 增加的 ｒｈｏ / ＶＥＧＦ 小鼠及 ＶＭＤ２ / ＶＥＧＦ 小
鼠中ꎬ可观察到来自视网膜深层毛细血管的新生血管延
伸、破坏 ＲＰＥ[５６]ꎬ但未观察到 ＣＮＶ 的形成ꎮ 当破坏 ＲＰＥ
的完整性后再视网膜下注射裸腺病毒载体ꎬ可观察到
ＣＮＶ 的形成[５７]ꎮ 另外ꎬＳｃｈｍａｃｋ 等[５８〗发现视网膜下注射
ＲＰＥ 细胞可诱导 ＣＮＶ 形成ꎬ他们把这归于注射的 ＲＰＥ 可
产生 ＶＥＧＦ 及注射过程中对 ＲＰＥ 造成的机械性损伤ꎮ 值
得注意的是ꎬ他们在视网膜下注射对照物质的眼底发现了
ＣＮＶꎬ尽管其程度较轻ꎮ
２ ２ ３ 视网膜下注射巨噬细胞和脂质过氧化物与聚乙二
醇　 巨噬细胞是 ＣＮＶ 形成中重要的细胞参与者ꎬ可分泌
多种血管生成相关因子ꎮ Ｊｏ 等[５９]通过对 Ｃ５７ＢＬ / ６ 或 Ｃｃｌ２
基因敲除小鼠行视网膜下巨噬细胞注射研究 ＣＮＶ 的纤维
化特征ꎬ发现实验模型中 ＣＮＶ 与纤维化共存ꎮ

Ｂａｂａ 等[６０]将视网膜下注射脂质过氧化物(ＨｐＯＤＥ)
用于大鼠模型ꎬ观察到光感受器变性、载脂巨噬细胞、ＲＰＥ
细胞和 ＣＮＶꎮ 他们试图排除视网膜下注射时 Ｂｒｕｃｈ 膜破
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裂的动物ꎬ并假定 ＨｐＯＤＥ 诱导 ＲＰＥ、内皮细胞及炎症细胞
分泌蛋白酶损伤 Ｂｒｕｃｈ 膜ꎮ 他们的观察结果强调了对
Ｂｒｕｃｈ 膜干扰和持续刺激对新血管形成的必要性ꎮ

Ｌｙｚｏｇｕｂｏｖ 等[６１]视网膜下注射聚乙二醇(ＰＥＧ) －８ 创
建了 ＣＮＶ 新模型ꎮ 在该模型中ꎬＰＥＧ－８ 注射诱导补体级
联反应的激活和剂量依赖性 ＣＮＶ 产生ꎬ并持续存在至最
后研究时间点(第 ４２ｄ)ꎮ
３小结

目前ꎬ啮齿动物模型已能够重建 ＡＲＭＤ 的许多组织
学特征ꎬ共同帮助发现如遗传多态性氧化损伤、脂质和碳
水化合物代谢以及补体失调等不同病理机制的作用ꎮ 啮
齿动物 ＡＲＭＤ 模型由于缺乏黄斑结构而具有一定局限
性ꎬ这可能解释了为什么没能从这些模型中观察到 ＡＲＭＤ
从早期到晚期的演变过程ꎮ 然而毫无疑问的是ꎬ随着对
ＡＲＭＤ 遗传和环境因素新见解的出现ꎬ及对潜在病理机制
理解程度的增加ꎬ啮齿动物模型将继续在 ＡＲＭＤ 模型中
保持前沿地位ꎬ并将能更准确地重建疾病的组织和功能学
改变ꎬ从而成为测试新疗法的更优化平台ꎮ
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７ Ｃａｓｈｍａｎ ＳＭꎬ Ｄｅｓａｉ Ａꎬ Ｒａｍｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ３ (Ｃ３) ｆｒｏｍ ａｎ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ
ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(６):３４３６
８ Ｎｏｚａｋｉ Ｍꎬ Ｒａｉｓｌｅｒ ＢＪꎬ Ｓａｋｕｒａｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｓｅｎ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ Ｃ３ａ ａｎｄ Ｃ５ａ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２００６ꎻ１０３(７):２３２８－２３３３
９ Ｐａｒｋ ＳＷꎬ Ｉｍ Ｓꎬ Ｊｕｎ ＨＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｙ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｌｉｋｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ａｇｅｄ ５ＸＦＡＤ ｍｉｃｅ: Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ８(２５):４０００６
１０ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＤＨꎬ Ｔａｌａｇａ ＫＣꎬ Ｒｉｖｅｓｔ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａ
ａｍｙｌｏｉｄ ａｓｓｅｍｂｌｉｅｓ ｉｎ ｄｒｕｓｅｎ: ｔｈｅ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇ ａｎｄ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００４ꎻ７８(２):２４３－２５６
１１ Ｚｌｏｔｎｉｋ Ａꎬ Ｙｏｓｈｉｅ Ｏ. Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ: Ａ Ｎｅｗ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ
Ｔｈｅｉｒ Ｒｏｌｅ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ２０００ꎻ１２(２):１２１－１２７
１２ Ｓｃｈｏｂｅｒ Ａꎬ Ｚｅｒｎｅｃｋｅ Ａꎬ Ｌｉｅｈｎ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｕｃｉａｌ Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＣＣＬ２ /
ＣＣＲ２ Ａｘｉｓ ｉｎ Ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ Ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ Ａｆｔｅｒ Ａｒｔｅｒｉａｌ Ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ Ｍｉｃｅ Ｉｎｖｏｌｖｅｓ Ｅａｒｌｙ Ｍｏｎｏｃｙｔｅ Ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ＣＣＬ２
Ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ ２００４ꎻ９５(１１):１１２５－１１３３
１３ Ａｍｂａｔｉ Ｊꎬ Ｓａｋｕｒａｉ Ｅꎬ Ｌｙｎｎ ＢＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ Ｃｃｌ－ ２－ ｏｒ Ｃｃｒ － ２－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｍｉｃｅ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２００３ꎻ９(１１):１３９０－１３９７

１４ Ｃｏｍｂａｄｉèｒｅ Ｃ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＸ３ＣＲ１ /
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｄｏｕｂｌｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ２００３ꎻ １０７ ( ７ ):
１００９－１０１６
１５ Ｊｕｎｇ Ｓꎬ Ａｌｉｂｅｒｔｉ Ｊꎬ Ｇｒａｅｍｍｅｌ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＣＸ(３) ＣＲ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０００ꎻ２０(１１):４１０６
１６ Ｃｈａｎ Ｃ. Ｃｃｌ２ / Ｃｘ３ｃｒ１ － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ: ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２００８ꎻ４０(３－４):１２４－１２８
１７ Ｒｏｓｓ ＲＪꎬ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ Ｓｈｅｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ Ｃｃｌ２ / Ｃｘ３ｃｒ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｌｅｓｉｏｎｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００８ꎻ８６(４):６７５－６８３
１８ Ｃａｉ Ｊ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＲＰＥ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０００ꎻ１９(２):２０５－２２１
１９ Ｇｕ Ｘꎬ Ｍｅｅｒ ＳＧꎬ Ｍｉｙａｇｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌｐｙｒｒｏｌｅ Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ａｄｄｕｃｔｓ ａｎｄ Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００３ꎻ２７８(４３):４２０２７－４２０３５
２０ Ｈｏｌｌｙｆｉｅｌｄ ＪＧꎬ Ｐｅｒｅｚ ＶＬꎬ Ｓａｌｏｍｏｎ ＲＧ. Ａ Ｈａｐｔｅｎ Ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ ａｎ
Ｏｘｉｄａｔｉｏｎ Ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ Ａｃｉｄ Ｉｓ Ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ Ｉｎｉｔｉａｔｅ
Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１０ꎻ ４１ ( ２ ):
２９０－２９８
２１ Ｍｉｙａｊｉｍａ Ｈꎬ Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｙꎬ Ｍｉｚｏｇｕｃｈｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｍｉｌｉａｌ
ａｐｏｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌｅｐｈａｒｏｓｐａｓｍ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ １９８７ꎻ３７(５):７６１
２２ Ｊｅｏｎｇ ＳＹꎬ Ｄａｖｉｄ Ｓ. Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｉｒｏｎ Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ ｏｆ Ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ － Ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ Ｍｉｃｅ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００６ꎻ２６(３８):９８１０－９８１９
２３ Ｈａｄｚｉａｈｍｅｔｏｖｉｃ Ｍ. Ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ / ｈｅｐｈａｅｓｔｉｎ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＡＭＤ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００８ꎻ４９(６):２７２８－２７３６
２４ Ｉｍａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｎｏｄａ Ｓꎬ Ｈａｓｈｉｚｕｍｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｓｅｎꎬ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＳＯＤ１－
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ: Ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ２００６ꎻ１０３(３０):１１２８２－１１２８７
２５ Ｈａｓｈｉｚｕｍｅ Ｋ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ
ＳＯＤ１－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００８ꎻ１７２(５):１３２５－１３３１
２６ Ｓａｎｄｂａｃｈ ＪＭꎬ Ｃｏｓｃｕｎ ＰＥꎬ Ｇｒｏｓｓｎｉｋｌａｕｓ ＨＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ( Ｓｏｄ２) － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ４２(１０):２１７３－２１７８
２７ Ｊｕｓｔｉｌｉｅｎ Ｖꎬ Ｐａｎｇ Ｊꎬ Ｒｅｎｇａｎａｔｈａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＯＤ２ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅａｒｌｙ ＡＭＤ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(１０):４４０７
２８ Ｋｌｅｉｎ Ｒꎬ Ｋｎｕｄｔｓｏｎ ＭＤꎬ Ｃｒｕｉｃｋｓｈａｎｋｓ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ
ｏｎ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ Ｂｅａｖｅｒ Ｄａｍ Ｅｙｅ
Ｓｔｕｄｙ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ１２６(１):１１５－１２１
２９ Ｅｓｐｉｎｏｓａ － Ｈｅｉｄｍａｎｎ ＤＧꎬ Ｓｕｎｅｒ ＩＪꎬ Ｃａｔａｎｕｔｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｇａｒｅｔｔｅ
ｓｍｏｋｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｏｘｉｄａｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂ－ＲＰＥ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ｉｎ ａｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ＡＭＤ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ
４７(２):７２９
３０ Ｐｏｎｓ Ｍꎬ Ｍａｒｉｎ－Ｃａｓｔａñｏ ＭＥ. Ｃｉｇａｒｅｔｔｅ Ｓｍｏｋｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｎｅ
Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＭＣＰ－１ꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＰＥＤＦ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ Ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ Ｖｉｖｏ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１１ꎻ６(２):ｅ１６７２２
３１ Ｃｕｒｃｉｏ ＣＡꎬ Ｍｉｌｌｉｃａｎ ＣＬꎬ Ｂａｉｌｅｙ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｗｉｔｈ ａｇｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ４２
(１):２６５
３２ Ｓｕｎ Ｅꎬ Ｌｉｍ Ａꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｇｅｎｅ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ １７:
９９７－１００２
３３ Ｕｃｈｉｋｉ Ｔꎬ Ｗｅｉｋｅｌ ＫＡꎬ Ｊｉａｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃａｔｉｏｎ－ａｌｔｅｒｅｄ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ａｓ
ａ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｈａｔ ｌｉｎｋｓ ｄｉｅｔａｒｙ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｉｎｄｅｘꎬ ａｇｉｎｇꎬ ａｎｄ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ (ｉｎ ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｓ). Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ ２０１２ꎻ１１(１):１－１３
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３４ Ｄｉｔｈｍａｒ Ｓꎬ Ｃｕｒｃｉｏ ＣＡꎬ Ｌｅ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｆ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０００ꎻ４１(８):２０３５－２０４２
３５ Ｍａｌｅｋ Ｇꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＬＶꎬ Ｍａｃｅ ＢＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ａｌｌｅｌｅ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ: ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２００５ꎻ１０２(３３):１１９００－１１９０５
３６ Ｂａｉｒｄ ＰＮꎬ Ｇｕｉｄａ Ｅꎬ Ｃｈｕ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｐｓｉｌｏｎ２ ａｎｄ ｅｐｓｉｌｏｎ４ ａｌｌｅｌｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００４ꎻ４５(５):１３１１
３７ Ｆｕｊｉｈａｒａ Ｍꎬ Ｂａｒｔｅｌｓ Ｅꎬ Ｎｉｅｌｓｅｎ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｕｍａｎ ａｐｏＢ１００
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｓ ｈｕｍａｎ ａｐｏＢ１００ ｉｎ ｔｈｅ ＲＰＥ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｓ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ ＡＭＤ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００９ꎻ８８(６):１１１５－１１２３
３８ Ｆｕｊｉｈａｒａ Ｍꎬ Ｃａｎｏ Ｍꎬ Ｈａｎｄａ ＪＴ. Ｍｉｃｅ ｔｈａｔ ｐｒｏｄｕｃｅ ＡｐｏＢ１００
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＲＰＥ ｄｏ ｎｏｔ ｄｅｖｅｌｏｐ ｄｒｕｓｅｎ ｙｅｔ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ａ ｖａｌｕａｂｌｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｙｓｔｅｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(１１):７２８５ －
７２９５
３９ Ｒｕｄｏｌｆ Ｍꎬ Ｗｉｎｋｌｅｒ Ｂꎬ Ａｈｅｒｒａｈｏｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄｓ
ｉｎ Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｆ ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２００５ꎻ８９(１２):１６２７－１６３０
４０ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｌｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ａ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００７ꎻ２８２(４７):３４４２０－３４４２８
４１ Ｈｏｕｓｓｉｅｒ Ｍꎬ Ｒａｏｕｌ Ｗꎬ Ｌａｖａｌｅｔｔｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ３６ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｉｎｖｏｌｕｔｉｏｎ ｖｉａ ＣＯＸ２ ｄｏｗｎ － ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔｓ. ＰＬｏＳ Ｍｅｄ
２００８ꎻ５(２):ｅ３９
４２ Ｒａｋｏｃｚｙ ＰＥꎬ Ｂａｉｎｅｓ Ｍꎬ Ｋｅｎｎｅｄｙ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎ
Ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ Ｄｅｂｒｉｓ Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ Ｐａｒｔｉａｌｌｙ
Ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ Ｆｏｒｍｓ ｏｆ Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｄ ｉｎ Ｃｕｌｔｕｒｅｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
Ｃｅｌｌｓ Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｗｉｔｈ Ｒｏｄ Ｏｕｔｅｒ Ｓｅｇｍｅｎｔｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９９６ꎻ６３(２):
１５９－１６７
４３ Ｒａｋｏｃｚｙ ＰＥꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｃｈａｎｇｅｓ Ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
Ｍｏｕｓｅ Ｍｏｄｅｌ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００２ꎻ１６１(４):１５１５－１５２４
４４ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｂｒａｎｋｏｖ Ｍꎬ Ｍａｋｈｉｊａ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｎａｃｔｉｖｅ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｃｄ２ / ｍｃｄ２
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ４６(９):３０３１
４５ Ｔａｋｅｄａ Ｔꎬ Ｈｏｓｏｋａｗａ Ｍꎬ Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｋ. Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ－ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ
(ＳＡＭ): Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ. Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ １９９７ꎻ３２
(１):１０５－１０９
４６ Ｍａｊｊｉ ＡＢꎬ Ｃａｏ Ｊꎬ Ｃｈａｎｇ ＫＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ －
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０００ꎻ４１(１２):３９３６
４７ Ｄｏｂｉ ＥＴꎬ Ｐｕｌｉａｆｉｔｏ ＣＡꎬ Ｄｅｓｔｒｏ Ｍ. Ａ ｎｅｗ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９８９ꎻ１０７(２):

２６４－２６９
４８ Ｔｏｂｅ Ｔꎬ Ｏｒｔｅｇａ Ｓꎬ Ｌｕｎａ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＦＧＦ２
Ｇｅｎｅ Ｄｏｅｓ Ｎｏｔ Ｐｒｅｖｅｎｔ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｍｕｒｉｎｅ Ｍｏｄｅｌ.
Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ １９９８ꎻ１５３(５):１６４１－１６４６
４９ Ｍｉｌｌｅｒ Ｈꎬ Ｍｉｌｌｅｒ Ｂꎬ Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｌａｓｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９０ꎻ３１
(５):８９９－９０８
５０ Ｅｄｅｌｍａｎ ＪＬꎬ Ｃａｓｔｒｏ ＭＲ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｍａｇｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌａｓｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０００ꎻ７１(５):５２３－５３３
５１ Ｃａｏ Ｊꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｍａｔｒｉｇｅｌ ｒａｔ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ (ＣＮＶ) ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＣＮＶ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ＶＥＧＦ ｔｒａｐ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ
５１(１１):６００９
５２ Ｑｉｕ Ｇꎬ Ｓｔｅｗａｒｔ ＪＭꎬ Ｓａｄｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００６ꎻ８３(１):
１４１－１５２
５３ Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｂ － ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｐｏｓｉｔ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｐｏｓｉｔ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００７ꎻ１３:８７３－８８０
５４ Ｂａｆｆｉ Ｊ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０００ꎻ４１(１１):３５８２－３５８９
５５ Ｓｐｉｌｓｂｕｒｙ Ｋꎬ Ｇａｒｒｅｔｔ ＫＬꎬ Ｓｈｅｎ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＶＥＧＦ) ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｌｅａｄｓ
ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０００ꎻ
１５７(１):１３５－１４４
５６ Ｏｈｎｏ－Ｍａｔｓｕｉ Ｋꎬ Ｈｉｒｏｓｅ Ａꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ ｉｎ Ａｄｕｌｔ Ｍｉｃｅ Ｃａｕｓｅｓ Ｓｅｖｅｒｅ
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００２ꎻ１６０
(２):７１１－７１９
５７ Ｏｓｈｉｍａ Ｙꎬ Ｏｓｈｉｍａ Ｓꎬ Ｎａｍｂｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｎｏｔ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２００４ꎻ２０１(３):３９３－４００
５８ Ｓｃｈｍａｃｋ Ｉꎬ Ｂｅｒｇｌｉｎ Ｌꎬ Ｎｉｅ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ａｎｄ ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ ｍｉｃｒｏｂｅａｄｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００９ꎻ１５:１４６－１６１
５９ Ｊｏ ＹＪꎬ Ｓｏｎｏｄａ ＫＨꎬ Ｏｓｈｉｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｏｃａｌ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈａｔ ｒｅｓｅｍｂｌｅｓ ｄｉｓｃｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎ ｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１１ꎻ５２(９):６０８９－６０９５
６０ Ｂａｂａ Ｔꎬ Ｂｈｕｔｔｏ ＩＡꎬ Ｍｅｒｇｅｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｐｉｄ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ ２０１０ꎻ１７６(６):３０８５－３０９７
６１ Ｌｙｚｏｇｕｂｏｖ ＶＶꎬ Ｔｙｔａｒｅｎｋｏ ＲＧꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ
(ＰＥＧ) － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ ２０１１ꎻ２８６(１８):１６２２９－１６２３７

１９５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


