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摘要
随着基因工程技术的不断成熟ꎬ现有多种针对脉络膜新生
血管(ＣＮＶ)发展的关键因素和过程的基因工程小鼠模
型ꎬ以适应针对 ＣＮＶ 过程不同研究要点的需求ꎮ 例如针
对 ＣＮＶ 过程中关键因素血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)的
ＶＥＧＦ１６４ ＲＰＥ６５ 转基因、Ｔｅｔ / ＶＭＤ２ / ＶＥＧＦ 等ꎻＡｐｏＥ 过表达
小鼠是年龄相关性黄斑病变中自发性 ＣＮＶ 形成机制的重
要模型ꎻ与视网膜色素上皮 ( ＲＰＥ) 变化相关的 Ｃｃｌ２ /
Ｃｘ３ｃｒ１ 缺陷小鼠ꎻ脉络膜新生血管与视网膜新生血管吻
合过程可见于 ＳＯＤ１－ / －老化、Ｖｌｄｌｒ － / －定向突变等ꎻ继发于
脉络膜新生血管的视网膜新生血管可见于 Ｃｐ－ / －Ｈｅｐｈ－ / Ｙ敲
除小鼠等ꎮ 这些基因工程小鼠的主要优点为诱导快ꎬ发生
时间短ꎻ与 ＣＮＶ 病理生理学关联强ꎬ可比较 ＣＮＶ 各种生
物学成分ꎬ便于对其发生机制的研究ꎻ与人类 ＣＮＶ 关联密
切ꎬ为人类 ＣＮＶ 治疗评估提供研究手段等ꎮ 但其也有不
足ꎬ如诱导率低、发生 ＣＮＶ 眼的百分率低、面积小ꎻ常发视
网膜增生性瘤性病变ꎬ对 ＣＮＶ 研究造成了一定干扰ꎮ 研
究者可根据自己的需求选择适合的模型并适当修改相应
实验参数ꎮ
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０引言
脉络膜新生血管形成 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ

ＣＮＶ)是许多影响视力的眼部疾病的主要病理特征ꎬ同时
还与视网膜新生血管形成及二者吻合具有密切关系ꎮ
ＣＮＶ 动物模型的发展有助于理解这些病症的生物学特
性ꎬ也可以用于测试新疗法和发展新技术ꎮ 虽然这些模型
概括了 ＣＮＶ 在人类中的许多临床表现ꎬ但发展的时间、病
程进展、病变的大小和外观在不同的模型中各不相同ꎮ 通
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常有三种动物模型 ＣＮＶ:激光诱导型、手术诱导模型和基
因工程动物ꎮ 对于前两者的研究已经较为透彻ꎬ近年来随
着基因工程技术的快速发展ꎬ研发出多种不同基因工程动
物模型ꎮ 本综述主要对几种技术成熟、应用最为广泛的基
因工程动物模型 ＣＮＶ 进行介绍ꎮ
１ ＣＮＶ发病机制

ＣＮＶ 存在于许多脉络膜视网膜疾病[１]ꎬ例如年龄相
关性黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)、
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、病理性高度
近视和早产儿视网膜病变 ( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ
ＲＯＰ)等[２]ꎮ 理解 ＣＮＶ 的病理生物学对于开发适合的动
物模型非常重要ꎮ ＣＮＶ 代表对特定刺激的非特异性反
应[３]ꎮ ＣＮＶ 的动态过程(起始、维持和退化阶段)与血管
生成、炎症的动态过程和蛋白水解有关[４]ꎮ ＣＮＶ 的发展
始于 Ｂｒｕｃｈ 膜的破裂或缺陷ꎬ这可能继发于创伤性损
伤[５]、退行性病变[６]、组织牵引[７]和(或)炎症[８]ꎮ ＣＮＶ 发
病机制的关键包括巨噬细胞和视网膜色素上皮巨噬细胞ꎬ
它们表达的血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)和肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ －αꎬ
ＴＮＦ－α)在该过程中起重要作用[９]ꎮ 视网膜色素上皮细
胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)是脉络膜新生血管形
成过程的关键调节作用部位ꎬ它表达 ＶＥＧＦ、单核细胞趋
化蛋白(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)和白细胞
介素－８(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ꎬＩＬ－８)ꎬ调节单核细胞和内皮细胞
募集[１０]ꎮ ＶＥＧＦ 是 ＣＮＶ 中血管生成的主要引发剂[４]ꎮ 由
ＶＥＧＦ 和血小板衍生生长因子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)介导的内皮细胞生长和包绕细胞外基质的
周细胞覆盖对于 ＣＮＶ 形成是必需的[１１]ꎮ ＣＮＶ 中涉及几
种炎症因子系统ꎬ包括补体系统、细胞因子和趋化因
子[１２]ꎮ 纤维蛋白充当 ＣＮＶ 生长的支架[１３]ꎬ纤维蛋白由循
环纤维蛋白原从组织因子( ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒꎬＴＦ)转化而来ꎮ
ＴＦ 细胞受体是促进凝血酶和纤维蛋白两者的丝氨酸蛋白
酶的共活化剂ꎮ ＴＦ 也参与炎症、ＶＥＧＦ 分泌和细胞黏
附[１４]过程ꎬ需要注意的是:脉络膜新生血管可穿过 Ｂｒｕｃｈ
膜破口ꎬ在视网膜下形成异常新生血管ꎬ且二者可以相互
吻合[１５]ꎮ

除了概括人类 ＣＮＶ 的病理生物学之外ꎬＣＮＶ 的动物
模型最好能够具备在一定时间内有效且可重复ꎬ稳定且可
持续ꎬ表现出类似人类 ＣＮＶ 的包括生长模式在内的病理
学特点[３]ꎬ生产便宜并能够在体内使用包括荧光素血管造
影术( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)和光相干断层扫描术
(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)的成像技术ꎮ 以下主
要介绍 ＣＮＶ 基因工程小鼠模型ꎬ总结不同基因工程小鼠
ＣＮＶ 模型的相关特征ꎬ并给出具体的例子ꎬ包括它们的优
点和缺点ꎮ 这些模型可以通过引入细胞因子、年龄、饮食
和其他因素进行修改ꎮ
２ ＣＮＶ基因工程小鼠模型及其特征
２.１ ＶＥＧＦ１６４ ＲＰＥ６５转基因小鼠 　 虽然有几种 ＡＲＭＤ 的
转基因小鼠模型ꎬ但只有相对较少的模型自发形成 ＣＮＶꎮ
很明显ꎬ视网膜 ＶＥＧＦ 或 ＲＰＥ 过度表达不足以在这些模
型中引起 ＣＮＶꎬ并且受损的 Ｂｒｕｃｈ 膜在 ＣＮＶ 发展中具有
关键作用ꎮ 该模型的优点是能够通过比较对照和杂交育
种实验来研究 ＣＮＶ 的各种生物组分ꎮ 缺点是 ＣＮＶ 发展

的时长相对较长ꎬ发生 ＣＮＶ 眼睛的比例相对较小和 ＣＮＶ
面积小ꎮ 该模型支持 ＣＮＶ 的最佳模型是引入 Ｂｒｕｃｈ 膜物
理破坏的概念[１６]ꎮ Ｓｃｈｗｅｓｉｎｇｅｒ 等[１７]描述了一种转基因小
鼠表达由 ＲＰＥ６５ 启动子驱动的 ＶＥＧＦꎮ 所有的小鼠都形
成了组织学上鉴定的脉络膜内血管异常ꎬ未突破 Ｂｒｕｃｈ
膜ꎬ被 描 述 为 脉 络 膜 新 生 血 管 样 改 变 ( ｉｎｔｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ)ꎬ但最终未形成 ＣＮＶꎮ 一些研究者认为
该模型中的脉络膜血管异常代表发育(血管发生)改变ꎬ
而不是新生血管形成ꎮ
２.２ Ｔｅｔ / ＶＭＤ２ / ＶＥＧＦ 和 Ｔｅｔ / ＶＭＤ２ / ＶＥＧＦ / Ａｎｇ２ 多重
转基因小鼠 　 在一组实验中ꎬＯｓｈｉｍａ 等[１８] 研究了双重
(Ｔｅｔ / ＶＭＤ２ / ＶＥＧＦ)和三重(Ｔｅｔ / ＶＭＤ２ / ＶＥＧＦ / Ａｎｇ２)转基
因小鼠ꎮ ＲＰＥ 中 ＶＥＧＦ 表达增加的成年小鼠具有正常的
视网膜和脉络膜ꎬ并且不发生 ＣＮＶꎮ 然而ꎬ视网膜下注射
含有 Ａｎｇ２ 序列的腺病毒载体导致 １００％的 Ｔｅｔ / ＶＭＤ２ /
ＶＥＧＦ 小鼠中产生组织学鉴定的 ＣＮＶꎬ而 Ｔｅｔ / ＶＭＤ２ /
ＶＥＧＦ / Ａｎｇ２ 三重转基因小鼠不自发产生 ＣＮＶꎮ 研究人员
使用免疫组化和荧光素葡聚糖灌注平台来证明 ＣＮＶ 的存
在和大小ꎮ 该模型提供了 ＶＥＧＦ 过度表达不足以发展
ＣＮＶ 的重要信息ꎻ必须有 Ｂｒｕｃｈ 膜水平的机械损伤和 / 或
其他因素来诱导 ＣＮＶꎮ 在转基因动物中外源性施用四环
素或多西环素可抑制目的基因的表达从而影响 ＣＮＶ 的发
生ꎮ 需要注意的一点是ꎬ应该仔细评估多西环素下调
ＣＮＶ 的动物模型ꎮ
２.３ Ｃｃｒ２ / Ｃｃｌ２ 缺陷小鼠 　 由 Ａｍｂａｔｉ 等[１９] 研发的 ＡＲＭＤ
的 Ｃｃｒ２ / Ｃｃｌ２ 缺陷小鼠模型已经受到关注ꎮ 在该模型中ꎬ
Ｃｃｌ２ 或 Ｃｃｒ２ 缺陷的转基因小鼠不能将巨噬细胞募集到
ＲＰＥ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜的区域ꎬ导致 Ｃ５ａ 和 ＩｇＧ 的积累ꎬ二者均
诱导 ＶＥＧＦ 产生ꎮ 这些转基因小鼠的组织学、免疫荧光和
超微结构(电镜)检查显示ꎬ大约 ２５％的小鼠产生了显微
镜下可见的 ＣＮＶꎮ 这些发现有助于理解 ＣＮＶ 的病理生物
学ꎬ特别是巨噬细胞募集ꎮ 虽然 ＣＮＶ 的面积非常小ꎬ但最
近的研究表明 ＣＣＲ３ 在这些缺陷小鼠 ＣＮＶ 内皮细胞中特
异性表达ꎮ ＣＣＲ３ 靶向量子点的体内成像定位了不能通
过传统 ＦＦＡ 发现的 ＣＮＶ[２０]ꎮ 这是 ＣＮＶ 动物模型如何转
化为成像和治疗人类 ＣＮＶ 的一个很好的例子ꎮ
２.４ ＡｐｏＥ 过表达小鼠　 Ｄｉｔｈｍａｒ 等[２１] 证实了高胆固醇血
症小鼠中 Ｂｒｕｃｈ 膜和 ＲＰＥ 区域中的 ＡＲＭＤ 样改变ꎮ
Ｍａｌｅｋ 等[２２]对 ＡｐｏＥ４ 过度表达的转基因小鼠饲喂高脂肪
胆固醇饮食ꎬ在 ６５~ １２７ｗｋ 时除了观察到玻璃疣样和基底
层状样沉积之外ꎬ还发展出 ＣＮＶꎮ 并通过荧光素血管造
影、组织学、免疫组织化学和电子显微镜检查发现 １９％的
雄性和 １８％的雌性小鼠发生 ＣＮＶꎮ 该模型是研究 ＡＲＭＤ
样病变中自发性 ＣＮＶ 形成机制的重要模型ꎮ
２.５ Ｃｃｌ２ / Ｃｘ３ｃｒ１缺陷小鼠　 Ｃｈａｎ 等[２３]研发了一种 Ｃｃｌ２ /
Ｃｘ３ｃｒ１ 缺陷双敲除( ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｏｕｂｌｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬＤＫＥ)转基
因小鼠ꎬ在 ＲＰＥ 中 Ｎ－亚视黄基－Ｎ－视黄基乙醇胺(Ｎ－
ｒｅｔｉｎｙｌｉｄｅｎｅ－Ｎ－ｒｅｔｉｎｙｌｅｔｈａｎｏｍａｌｍｉｎｅꎬＡ２Ｅ)水平升高ꎬ内质
网蛋－２９(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎ－２９ꎬＥＲｐ２９)水平降
低ꎮ 这些小鼠饲喂低 ω－ ３ 多不饱和脂肪酸 ( ｏｍｅｇａ － ３
ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬＰＵＦＡｓ)饮食时ꎬ出现了眼底和
组织学超微结构可见的 ＲＰＥ 变化和玻璃膜疣样病变ꎮ 该
小鼠中的损伤在 ６ｗｋ 内发生ꎬ在转基因小鼠中时间跨度
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短ꎬ因此成为转基因小鼠自发性新生血管形成中具有潜在
吸引力的模型ꎮ
２.６ ＳＯＤ１－ / －老化小鼠 　 Ｉｍａｍｕｒａ 等[２４] 研究了 Ｃｕ－Ｚｎ－超
氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ１)缺陷小鼠的视
网膜、ＲＰＥ、Ｂｒｕｃｈ 膜和脉络膜区域的眼底、ＦＡ、组织学、超
微结构和免疫组织化学特征发现ꎬ这些 ＳＯＤ１－ / －老化小鼠
分别有 ８.３％和 １０％存在 ＣＮＶ 的眼底和组织学证据ꎮ 在
老化 ＳＯＤ１－ / －小鼠的 ＲＰＥ 中检测到氧化损伤 ＤＮＡ 的标志
物 ８－羟基－２－２－脱氧鸟苷(Ｉ－ＯＨｄＧ)ꎬ但在对照中未检测
到ꎮ 相对于 １２ 月龄的小鼠而言ꎬ１６ 月龄小鼠的视网膜血
管与脉络膜下新生血管相吻合ꎮ
２.７ Ｖｌｄｌｒ－ / －定向突变小鼠 　 该小鼠为针对极低密度脂蛋
白受体基因(ＶｌｄｌｒＴｍ１Ｈｅｒ)的靶向突变的纯合子小鼠ꎮ ３ｍｏ
后小鼠在视网膜外丛状层和脉络膜吻合区域形成新的血
管[２５]ꎮ 如后文提及的自发性 １６ 号染色体 Ｂｓｔ 突变小鼠一
样ꎬ这些特征似乎与视网膜血管瘤性增生病变 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ａｎｇｉｏｍａｔｏｕｓ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａꎬＲＡＰ)相似ꎮ
２.８ 视紫红质启动子 / ＶＥＧＦ 过度表达小鼠 　 Ｏｋａｍｏｔｏ
等[２６]和 Ｔｏｂｅ 等[２７]研发了视紫红质启动子 / ＶＥＧＦ 融合基
因转基因小鼠ꎮ 这些小鼠的后代与 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠杂交发
展成 ＦＦＡ 可见的视网膜内新生血管形成ꎬ延伸到视网膜
下ꎮ 该损伤与 ＲＡＰ 相似ꎬ表明 ＶＥＧＦ 在视网膜中的过度
表达足以引起视网膜内和视网膜下新生血管生成ꎮ 新生
血管形成可能起源于动物的脉络膜和视网膜ꎬ从而导致脉
络膜－视网膜吻合ꎮ 该小鼠模型可以用于评估新的 ＣＮＶ
治疗方法ꎮ
２.９自发性 １６ 号染色体 Ｂｓｔ 突变小鼠 　 Ｓｍｉｔｈ 等[２８] 已经
深入研究了自发性 １６ 号染色体 Ｂｓｔ 基因突变小鼠的眼部
组织病理学ꎮ 眼底检查发现ꎬ该小鼠自发形成了视网膜损
伤ꎮ 自发性腹部斑点和尾巴(Ｂｓｔ)突变出现在 Ｃ５７ＢＬＫＳ
近交系小鼠中ꎮ 通过眼底检查、ＦＦＡ 和组织学研究ꎬ发现
大约 ８８％的小鼠发生组织学上确定的视网膜下新生血
管ꎮ 新生血管形成与 ＲＰＥ 异常、视网膜错构瘤样病变以
及 Ｂｒｕｃｈ 膜缺陷引起的视网膜和脉络膜新生血管吻合有
关ꎮ 尽管新生血管形成与年龄有关ꎬ但在这种小鼠中没有
玻璃疣样或基底层类沉积样损伤ꎬ因此相比于 ＡＲＭＤ 中
的 ＣＮＶꎬ新生血管的形成更类似于 ＲＡＰꎮ
２.１０ Ｃｐ－ / －Ｈｅｐｈ－ / Ｙ敲除小鼠　 Ｈａｈｎ 等[２９]证明在转基因小
鼠中ꎬ铁质过氧化氢酶和辅助蛋白的破坏导致了铁的过
量ꎮ 转基因小鼠的血浆铜蓝蛋白和膜铁转运蛋白辅助蛋
白破坏导致铁超载引起 ＡＲＭＤ 样改变ꎮ 这些小鼠产生
ＲＰＥ 变化和光感受器变性ꎮ 尽管脉络膜和视网膜新生血
管生成并不明显ꎬ但小鼠在 ＲＰＥ 水平发生明显的病变ꎬ且
１００％的小鼠发生了组织学上确定的视网膜下新生血管ꎮ
此外ꎬ这些小鼠不像 ＡＲＭＤ 那样发展出玻璃疣状或基底
层状(类)沉积样病变ꎮ
３总结与展望

总之ꎬ成功的 ＣＮＶ 动物模型所需的三个特征:(１)
ＶＥＧＦ 引起的持续性血管生成ꎻ(２)炎性细胞因子组分ꎻ
(３)Ｂｒｕｃｈ 膜受损[３０]ꎮ 迄今为止的研究模型表明ꎬＶＥＧＦ
过度表达不足以引起 ＣＮＶ 的发展ꎻ需要以机械或生物学
方式造成 Ｂｒｕｃｈ 膜的损伤以诱导 ＣＮＶꎮ Ｂｒｕｃｈ 膜在人 ＣＮＶ
的形成中起中心作用ꎮ 所有模型都需要 Ｂｒｕｃｈ 膜受损、

ＶＥＧＦ 表达和炎性细胞因子等因素介导ꎮ 这也强调了在
ＣＮＶ 形成中起主要作用的因素取决于模型ꎮ 一些模型具
有由视网膜或 ＲＰＥ 特异性启动子驱动的 ＶＥＧＦ 过度表达
的转基因动物过度表达 ＶＥＧＦꎮ 还有模型强调了巨噬细
胞募集作用的关键性ꎮ 利用 ＣＮＶ 动物模型实验时ꎬ研究
者应该了解 ＣＮＶ 形成中各种因素(如对 Ｂｒｕｃｈ 膜的机械
损伤、ＶＥＧＦ 产生、炎性细胞因子介导)的相对重要性ꎮ 没
有绝对理想的 ＣＮＶ 动物模型ꎬ每种现有基因工程小鼠
ＣＮＶ 模型都有优点和缺点ꎮ 选择动物模型时的注意事项
与模型的用途有关ꎮ 在决定使用哪种动物模型的 ＣＮＶ
时ꎬ给定的实验室的能力ꎬ包括预算、动物培养设施和实验
目标都非常重要ꎮ
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ｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍａｔｒｉｃｅｓ. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖ
２０１６ꎻ９６:１７６－１８２
８ ＭｃＬｅｏｄ ＤＳꎬ Ｂｈｕｔｔｏ Ｉꎬ Ｅｄｗａｒｄｓ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｅｙｅｓ Ｗｉｔｈ Ａｇｅ －
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１４):
５８４３－５８５５
９ Ｒｕｔａｒ Ｍꎬ Ｐｒｏｖｉｓ ＪＭ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ Ｓｈａｐｉｎｇ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＡＭＤ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ８５４:１１－１６
１０ Ｂｒｏｓｉｇ Ａꎬ Ｋｕｈｒｔ Ｈꎬ Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｖｉｒａｌ ＲＮＡ ａｎｄ ｖｉｒａｌ /
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ＤＮＡ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１５ꎻ２１:１０００－１０１６
１１ Ｙｉｎ ＸＫꎬ Ｌｉｎ ＸＣꎬ Ｒｅｎ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｌｔｉ － ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｕｎｉｑｕｅ ｇｅｎｅ ｓｅｔｓ.
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１４６:１０４２７７
１２ Ｈａｇｅｍａｎ ＧＳꎬ Ｌｕｔｈｅｒｔ ＰＪꎬ Ｖｉｃｔｏｒ Ｃｈｏｎｇ ＮＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｔｈａｔ ｃｏｎｓｉｄｅｒｓ ｄｒｕｓｅｎ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅｍｅｉｄａｔｅｄ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｔ ｔｈｅ ＲＰＥ －Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎａ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００１ꎻ ２０ ( ６ ):
７０５－７３２
１３ Ａｌｉ Ｚꎬ Ｃｕｉ Ｄꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚｅｄ ｔｉｓｓｕｅ － ｓｃａｌｅ
ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓ ｌａｔｅｒａｌ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ｕｎｄｅｒｌｉｅ ｔｈｅ ｕｎｉｑｕｅ
ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ. Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０１９[Ｅｐｕｂ ｏｆ ａｈｅａｄ]
１４ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｙｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｇｅ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎ ｏｆ ｌａｓｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１４ꎻ１２７(１０):１１７－１２３
１５ Ｎｅｅｌａｍ Ｋꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＭꎬ Ｏｈｎｏ － ｍａｔｓｕｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｙｏｐｉａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ３１
(５):４９５－５２５
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１６ Ｆｌｅｔｃｈｅｒ ＥＬꎬ Ｊｏｂｌｉｎｇ ＡＩꎬ Ｇｒｅｆｅｒａｔｈ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙｉｎｇ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ９１(８):
８７８－８８６
１７ Ｓｃｈｗｅｓｉｎｇｅｒ Ｃꎬ Ｙｅｅ Ｃꎬ Ｒｏｈａｎ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕａｌｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ １９９４ꎻ１５８
(３):１１６１－１１７２
１８ 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
１９ Ａｍｂａｔｉ Ｊꎬ Ａｎａｎｄ Ａꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｓꎬ 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
２０ Ｎａｇａｉ Ｎꎬ Ｊｕ Ｍꎬ Ｉｚｕｍｉ－Ｎａｇａｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ＣＣＲ３ Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ Ａｒｅ
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｍｏｎｏ － ａｎｄ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
Ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ １８５ ( ９ ):
２５３４－２５４９
２１ Ｄｉｔｈｍａｒ Ｓꎬ Ｃｕｒｃｉｏ ＣＡꎬ Ｌｅ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｆ ａｐｏｐｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０００ꎻ４１(８):２０３５－２０４２
２２ Ｍａｌｅｋ Ｇꎬ Ｈｏｈｎｓｏｎ ＬＶꎬ Ｍａｃｅ ＢＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ａｌｌｅｌｅ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ: ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｇｅｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００５ꎻ１０２(３３):１１９００－１１９０５
２３ Ｃｈａｎ ＣＣꎬ Ｒｏｓｓ ＲＪꎬ Ｓｈｅｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌ２ / Ｃｘ３ｃｒ１－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ: ａｎ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｍｉｃ Ｒｅｓ ２００８ꎻ

４０(３－４):１２４－１２８
２４ Ｉｍａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｎｏｄａ Ｓꎬ Ｈａｓｈｉｚｕｍｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｓｅｎꎬ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＳＯＤ１－
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ: ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅｐｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２００６ꎻ１０３(３０):１１２８２－１１２８７
２５ Ｈｅｃｋｅｎｌｉｖｅｌｙ ＪＲꎬ Ｈａｗｅｓ ＮＬꎬ Ｆｒｉｅｄｌａｎｄｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ. Ｒｅｔｉｎａ ２００３ꎻ２３
(４):５１８－５２２
２６ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｎꎬ Ｔｏｂｅ Ｔꎬ Ｈａｃｋｅｔｔ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ａ
ｎｅｗ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ
１９９７ꎻ１５１(１):２８１－２９１
２７ Ｔｏｂｅ Ｔꎬ Ｏｒｔｅｇａ Ｓꎬ Ｌｕｎａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＦＧＦ２
ｇｅｎｅ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｐｒｅｖｅｎｔ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ. Ａｍ
Ｊ Ｐａｔｈｏｌ１９９８ꎻ１５３(５):１６４１－１６４６
２８ Ｓｍｉｔｈ ＲＳꎬ Ｊｏｈｎ ＳＷＭꎬ Ｚａｂｅｌｅｔａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｓｔ ｌｏｃｕｓ ｏｎ ｍｏｕｓｅ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １６ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０００ꎻ９７(５):２１９１－２１９５
２９ Ｈａｈｎ Ｐꎬ Ｑｉａｎ Ｙꎬ Ｄｅｎｔｃｈｅｖ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ ａｎｄ
ｈｅｈａｅｓｔｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｃａｕｓｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅａｌｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡ ２００４ꎻ１０１(３８):１３８５０－１３８５５
３０ Ｓｅｍｋｏｖａ Ｉꎬ Ｋｏｃｉｏｋ Ｎꎬ Ｋａｒａｇｉａｎｎｉｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
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