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摘要
白内障是目前导致患者视力下降甚至失明的主要原因之
一ꎬ而手术仍是其唯一有效的解决方式ꎬ其发病机制及有
效的预防手段依旧是眼科研究的热点问题ꎮ 近年来随着
生物技术的成熟ꎬ白内障动物模型的造模方式更加多样ꎬ
实验动物的物种更加丰富ꎬ动物模型依然是研究白内障机
制的中流砥柱ꎬ但人类白内障的病因复杂ꎬ目前尚未构建
出理想的白内障动物模型ꎮ 故本文按病因分类ꎬ就不同病
因所致白内障动物模型的造模原理、体内和体外造模方
式、特点及存在的问题进行了整理ꎬ为构建更贴近人类白
内障的综合动物模型提供理论基础ꎮ
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０引言
在我国人口持续增长及老龄化的基本国情下ꎬ白内障

患病人数仍将继续大幅增长[１]ꎮ 据统计ꎬ在中国 ６０ ~ ８９
岁这个年龄段中白内障的发病率约为 ８０％ [２]ꎬ是近 ３０ａ 来
７０ 岁以上人群中负担最重的眼病[３]ꎮ 近 １０ａ 来ꎬ国家自
然科学基金白内障研究立项数目及资助经费均呈波浪式
增长趋势[４]ꎮ 故白内障的防治仍然任重道远ꎬ其中ꎬ白内
障动物模型一直是研究白内障发病机制及药物防治的基
石ꎮ 参照人民卫生出版社第 ３ 版«眼科学» [５]ꎬ白内障按
病因可分为年龄相关性白内障(老年性白内障)、先天性
白内障、外伤性白内障、并发性白内障、代谢性白内障、药
物与中毒性白内障、辐射性白内障和后发性白内障ꎬ本文
将以此病因分类为基础ꎬ对相应的白内障动物实验模型的
造模方式进行归纳ꎬ为构建更贴近临床白内障特点的动物
模型提供理论基础与新的思路ꎮ
１年龄相关性白内障动物模型

年龄相关性白内障最主要的发病机制为氧化损伤[５]ꎬ
亚硒酸钠、萘、丁硫氨酸亚砜胺、过氧化氢、高氧、基因敲除
以及通过自然老化方式均可建立年龄相关性白内障模型ꎬ
相关模型陈列如下ꎮ
１.１亚硒酸钠　 兔、小鼠及大鼠等啮齿类动物均适用于硒
性白内障的研究ꎬ其中ꎬ以未开眼大鼠应用最为广泛ꎮ
１.１.１ 体内模型 　 早在 １９８３ 年ꎬＳｈｅａｒｅｒ 等[６] 采用连续 ４ｄ
饲喂大鼠 ０.０１ｍＬ 硒浓度≥２３ｍｍｏｌ / Ｌ 的葡萄糖溶液ꎬ成功
诱导了晶状体的核性混浊ꎬ后有学者提出口服造模精确度
较差ꎬ至此口服造模近年已鲜有应用ꎮ 目前ꎬ给药方式主
要通过颈部皮下注射和腹腔注射ꎮ 冯万国等[７] 隔日向
１２ｄ 大鼠颈背部皮下注射 ２０μｍｏｌ / ｋｇ 亚硒酸钠溶液ꎬ连续
５ｄꎬ晶状体周边皮质在首次注射后第 ４ｄ 可出现不同程度
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的密集空泡与片状混浊ꎮ 近年ꎬ有学者[８－１１] 提出ꎬ单次经
颈背部皮下给予未开眼大鼠 １８ ~ ３０μｍｏｌ / ｋｇ 的不同浓度
亚硒酸钠溶液ꎬ均可成功造模ꎮ 关于腹腔注射ꎬＡｚａｄｂａｋｈｔ
等[１２]单次向 １０ｄ 大鼠腹腔注射 ３０μｍｏｌ / ｋｇ 亚硒酸钠溶
液ꎬ１ｗｋ 后 ９４. ４％的晶状体核出现密集混浊ꎮ Ｍａｄｄｉｒａｌａ
等[１３]单次腹腔注射亚硒酸钠的剂量为 １９μｍｏｌ / ｋｇ 时ꎬ８０％
的 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠晶状体核可在 ４ｄ 后发展为致密的混浊ꎬ
２０％为部分混浊ꎮ
１.１.２体外模型　 亚硒酸钠白内障体外造模多取用在含适
量血清及抗生素的 ＤＭＥＭ 培养基中孵育 ２ｈ 后仍透明的
大鼠晶状体ꎬ置于亚硒酸钠浓度为 １００μｍｏｌ / Ｌ 的 ＤＭＥＭ
培养基中孵育 ２４ｈ(３７℃、５％ ＣＯ２)ꎬ可成功构建呈白色致

密混浊的体外硒性白内障模型[１４－１５]ꎮ
１.２萘　 萘在肝内被细胞色素 Ｐ４５０ 氧化为萘二氢二醇ꎬ
经血房水屏障进入前房ꎬ在晶状体内由脱氢酶转化为二羟
基萘ꎬ最终自动氧化变成萘醌ꎬ这一过程产生的代谢产物
均可对晶状体造成氧化损伤ꎬ导致晶状体混浊ꎮ 萘的体内
白内障模型多采用口服给药ꎮ Ｌｏｕ 等[１６] 每日给予 Ｌｏｎｇ
Ｅｖａｎｓ 大鼠 ０.５ｇ / ｋｇ 萘溶液灌胃ꎬ３ｄ 后改为 １.０ｇ / ｋｇꎬ１ｗｋ
左右大鼠晶状体可出现放射状及水隙状混浊ꎬ并于 ３ｗｋ 左
右逐渐融合ꎬ在深层皮质区形成绕核混浊ꎮ 近年ꎬ李茂娇
等[１７] 隔日给予去势雌性大鼠 ０. ５ｇ / ｋｇ 萘溶液灌胃ꎬ第
５ｗｋꎬ部分晶状体可见少量周边皮质囊泡ꎬ第 １１ｗｋꎬ全部晶
状 体 呈 现 出 不 同 程 度 混 浊ꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[１８] 采 取
１.０ｇ / (ｋｇｄ)萘溶液对大鼠灌胃ꎬ晶状体在第 ２ｗｋ 出现混
浊ꎬ第 ４ｗｋ 时所有晶状体出现程度不等的混浊ꎬ其中 ５５％
为完全性混浊ꎮ 萘的体外白内障模型近年来已鲜有应用ꎮ
１.３ 丁硫氨酸亚砜胺 　 研究发现年龄相关性白内障的发
生与晶状体中谷胱甘肽(ＧＳＨ)的丢失有关ꎬ丁硫氨酸亚砜
胺(ＢＳＯ)作为特异性 ＧＳＨ 合成抑制剂ꎬ可使晶状体内的
ＧＳＨ 含量下降ꎬ从而增加晶状体的氧化应激ꎬ造成晶状体
混浊ꎮ 近年ꎬ Ｓｅｖｉｎ 等[１９] 向大白兔单次皮下注射 ＢＳＯ
(７５ｍｇ / ｋｇ)ꎬ２ｗｋ 后ꎬ晶状体全部处于混浊状态ꎬ同时观察
到使用抗氧化剂牛磺酸可逆转 ＢＳＯ 导致的晶状体混浊ꎬ
作者认为通过使用 ＢＳＯ 消耗体内 ＧＳＨ 可能是一种理想的
白内障造模方式ꎮ
１.４过氧化氢
１.４.１体内模型　 过氧化氢(Ｈ２Ｏ２)具有强烈的氧化作用ꎬ
过量的 Ｈ２Ｏ２会损坏晶状体上皮细胞和纤维细胞ꎬ导致晶

状体混浊ꎮ 于菁菁[２０] 隔 ２ｄ 向犬晶状体的浅皮质区内注
射 ０. ２ｍＬ 的造模液 ( ９９μＬ ０. ０００８％ ＦｅＣｌ３ ＋ １μＬ ３０％
Ｈ２Ｏ２)ꎬ连续 ３ 次后ꎬ犬晶状体于第 ７ｄ 出现小团状白色斑
块ꎬ２１ｄ 时斑块逐渐扩大且中央皮质区出现放射状楔形混
浊的融合ꎮ 谭盈等[２１] 发现ꎬ一次性向犬晶状体囊内注射
０.０３~ ０.１８ｍＬ 的 ３％过氧化氢溶液ꎬ可得到不同程度的白
内障模型ꎬ其中ꎬ当剂量≥０.１２ｍＬ 时白内障成型速度加
快ꎬ效果明显ꎮ
１.４.２体外模型　 李果等[２２] 将在 Ｍ－１９９ 培养基中预培养
后仍透明的离体小鼠晶状体放入含有 ２ｍｍｏｌ / Ｌ Ｈ２Ｏ２的培
养基中培养 ２４ｈꎬ所有晶状体囊膜均完整ꎬ且出现混浊ꎮ
近年ꎬＨｅｒｎｅｂｒｉｎｇ 等[２３]将离体小鼠晶状体置入 Ｈ２Ｏ２浓度
为 １００μｍｏｌ / Ｌ 的 ＰＢＳ 溶液中ꎬ每天 １ 次ꎬ共 ７ｄꎬ可使晶状
体周边区透明度下降ꎬ同时ꎬ外围不透明区皮质不断肿胀ꎬ
呈“帽子样”外观ꎮ

１.５高氧　 高氧环境下氧气更易到达晶状体内部ꎬ通过降
低抗氧化酶的催化效率ꎬ对晶状体上皮细胞的 ＤＮＡ、晶状
体脂质、蛋白及超微结构等多方面造成损害ꎬ使离体晶状
体呈现出氧依赖性的向心性的组织损伤ꎬ造成混浊ꎮ 近年
Ｒｉｅｄｌ 等[２４] 研究发现ꎬ高压氧治疗可使患者出现核性混浊
与短暂的近视漂移ꎬ认为晶状体核性混浊是高压氧治疗的
潜在后果ꎮ Ｓｉｍｐａｎｙａ 等[２５]以每周 ３ 次的频率将豚鼠置于
高氧环境中(２.５ＡＴＡꎬ浓度 １００％ꎬ每次 ２ｈ)７ｍｏꎬ豚鼠出现
了以中心区晶状体散射显著增加为特征的核性白内障ꎮ
Ｂｏｒｃｈｍａｎ 等[２６]隔日将豚鼠暴露于高氧环境(２.５ＡＴＡꎬ浓
度 １００％ꎬ每次 ２.５ｈ)中 １ 次ꎬ３０ 次后ꎬ豚鼠晶状体核区光
散射增加ꎬ５０ 次后核区出现混浊且有明显的脂质氧化产
物堆积及脂质紊乱ꎮ
１.６基因敲除　 晶状体内的 ＧＳＨ 水平显著下降和二硫化
物(ＰＳＳＧ)的形成是核性白内障发生的关键因素ꎮ Ｆａｎ
等[２７]通过 Ｃｒｅ / ＬｏｘＰ 方法特异性敲除小鼠谷氨酰－半胱氨
酸连接酶的催化亚基 Ｇｃｌｃꎬ获得了条件性晶状体 ＧＳＨ 基
因敲除小鼠(ＬＥＧＳＫＯ)ꎬ成功重现了人年龄相关性核性白
内障中 ＧＳＨ 稳态及表型蛋白的变化ꎮ 其中ꎬ２０％的纯合
子 ＬＥＧＳＫＯ 小鼠在 ３ 月龄时开始出现晶状体核的混浊ꎮ
４ 月龄时ꎬ所有纯合子 ＬＥＧＳＫＯ 小鼠的晶状体核均可观察
到小范围混浊ꎬ并于 ９ 月龄时明显加重ꎮ 进一步检测发
现ꎬ３ 月龄时的纯合子 ＬＥＧＳＫＯ 小鼠的晶状体内 ＧＳＨ 水平
降低可达 ６０％ꎬ并于 ４ 月龄时呈现出从皮质到核区梯度下
降的状态ꎬ且发展到后期ꎬ核区内无法检测到 ＧＳＨꎮ 张婕
等[２８]通过建立硫醇转移酶(ＴＴａｓｅ)基因敲除小鼠模型ꎬ发
现白内障最早从 ４ 月龄开始发生ꎬ９ 月龄时最为显著ꎬ较
野生型小鼠发生时间明显提前ꎬ主要表现为核性白内障ꎬ
且小鼠晶状体中 ＧＳＨ 下降显著ꎬＰＳＳＧ 的表达增加ꎬ明显
高于野生型ꎮ 进一步验证了 ＧＳＨ 和 ＰＳＳＧ 与核性白内障
的密切关系ꎮ
１.７ 自然衰老 　 建立自然衰老的白内障动物模型理论上
更符合年龄相关性白内障的形成过程及其形成机制的研
究ꎮ 近年ꎬ孙蕾等[２９]选用 Ｂａｌ / ｂｃ 小鼠ꎬ给予标准实验室饲
养至 １８ 月龄后ꎬ脱臼处死ꎬ显微镜下摘除眼球ꎬ完整分离
晶状体ꎬ筛选出透明度降低、混浊的晶状体ꎬ成功建立了自
然衰老白内障模型ꎮ
２先天性白内障动物模型

先天性白内障是全世界儿童视力障碍和失明的最常
见原因ꎬ约 １ / ４ 与遗传相关[３０]ꎮ 目前已验证的与人先天
性白内障有关的基因约 ５０ 个ꎬ涉及多种与晶状体发育相
关的基因[３１]ꎮ 白内障候选基因可偶获于实验动物的大规
模饲养ꎬ也可通过 Ｘ 或 γ－射线物理诱变、ＥＮＵ 化学诱变、
转基因技术及基因敲除技术等系统性方法获得ꎮ 尽管基
因组学技术取得了明显的进步ꎬ但对新发现的候选基因和
变异的生物学效应的验证仍然具有挑战性ꎬ小鼠和斑马鱼
的基因先后被证明与人类基因具有高度同源性ꎬ作为实验
动物被广泛的应用于先天性白内障候选基 因 的 验
证中[３２－３３]ꎮ

Ａｏｋｉ 等[３４]通过 Ｓｏｘ１－Ｃｒｅ 技术建立条件 Ｒｅｓｔ 基因敲
除(ＣＫＯ)小鼠模型ꎬ新生小鼠晶状体的中央区纤维细胞
呈不规则排列ꎬ且周边区可观察到液泡结构ꎮ ８ｗｋ 后出现
严重的晶状体混浊ꎬ眼部其余组织未发现明显的形态异
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常ꎮ Ｙｕ 等[３５]运用 Ｃｒｅ－Ｌｏｘｐ 技术特异性删除了 Ｍｓｘ２ 在小
鼠表面外胚层中的表达ꎬ证实了 Ｍｓｘ２ 功能丧失会导致眼
前段发育不良和明显的晶状体混浊ꎬ影响晶状体上皮细胞
的增殖与凋亡ꎮ
３外伤性白内障动物模型
３.１体内模型
３.１.１穿通伤　 晶状体囊受到穿通伤后ꎬ晶状体上皮细胞
间连接遭到破坏ꎬ晶状体纤维肿胀、破裂ꎬ促使其蛋白质凝
固、坏死ꎬ并伴有各种无机盐类物质沉着ꎬ导致晶状体皮质
混浊ꎮ 石云峰等[３６]用 １ｍＬ 注射器从角膜偏中央区进针ꎬ
在大鼠晶状体前囊膜上做大小约 １ｍｍ×１.５ｍｍ 的创口ꎬ并
沿其长轴对晶状体的前囊膜及其下皮质进行数次划伤ꎬ
１２ｈ 后晶状体划伤部位出现局限性混浊ꎬ１ｄ 后混浊扩大呈
淡白色云雾状ꎬ７ｄ 后整个晶状体呈现出稳定的白色混浊ꎮ
略不同的是ꎬ李杨[３７]从兔与犬的角巩膜缘进针ꎬ使晶状体
在术后 ２~３ｄ 出现白色片状混浊ꎬ并于 １ｍｏ 后扩展为致密
的局灶性混浊ꎮ
３.１.２钝挫伤　 晶状体受钝挫伤后ꎬ内部会有大量自由基
产生ꎬ脂质过氧化反应增强ꎮ 自由基通过对晶状体阳离子
泵、脂质及蛋白质的破坏造成晶状体混浊、白内障形成ꎮ
杨瑶华等[３８]每周 １ 次使用 ２０ｇ 的小球从 ２０ｃｍ 高度坠落ꎬ
持续撞击 ＳＤ 大鼠实验眼 １００ 次ꎬ３ｗｋ 后ꎬ晶状体前囊有点
片状混浊反复出现ꎬ近中央瞳孔区也呈现出逐渐稳定不变
的树枝状及环状混浊ꎬ与人眼钝挫伤后晶状体混浊状态
相似ꎮ
３.１.３ Ｎｄ:ＹＡＧ 激光损伤 　 使用 Ｎｄ:ＹＡＧ 激光制作白内
障动物模型的优点为可精确控制激光能量ꎬ以达到效果可
控ꎮ 其次ꎬ可避免不必要的眼内组织损伤ꎮ 石磊等[３９] 使
用波长为 １ ０６４ｎｍ 的新钕 / 钇－铝－石榴石 Ｎｄ:ＹＡＧ 激光ꎬ
在兔晶状体前囊膜下皮质区进行单脉冲爆破ꎬ当单脉冲能
量控制在 ４~８Ｊ 时ꎬ大部分晶状体的相应区域可在 ３０ｄ 后
出现程度不等的点片状混浊ꎬ且不会造成囊膜破损ꎮ
３.２体外模型 　 李秋明等[４０] 取完整的牛晶状体ꎬ经蒸馏
水、酒精及缓冲溶液处理后ꎬ用 １ｍＬ 注射器垂直在晶状体
前囊上做 ３ 个长约 ２ｍｍ 的伤口ꎬ并通过摆动针头破坏前
囊创口下的皮质ꎮ 将外伤后晶状体放入与房水酸碱度相
同的 ＤＭＥＭ 无菌培养液中培养ꎬ观察到牛晶状体于伤后
１２ｈ 出现局部皮质云雾状混浊ꎬ３ ~ ６ｄ 局部混浊逐步发展
成全皮质混浊ꎬ伤后 ９ｄꎬ晶状体呈现乳白色全皮质混浊ꎮ
４并发性白内障动物模型

玻璃体切割术后眼内微环境的改变可以导致晶状体
上皮细胞活性氧增多ꎬ破坏晶状体内正常的氧化和还原状
态ꎬ使晶状体细胞凋亡增加ꎬ细胞器降解减少ꎬ这种动态平
衡的破坏ꎬ可导致并发性白内障的发生ꎮ 高航等[４１] 为探
究玻璃体切割术后不同填充物对晶状体透明度的影响ꎬ在
为兔行玻璃体切割后ꎬ分别向玻璃体腔内注入气体 Ｃ３Ｆ８

(０.４~０.５ｍＬ)、硅油(１.５ ~ ２ｍＬ)及平衡盐溶液(ＢＳＳ)ꎬ３ｍｏ
后ꎬ三组兔眼均可发生并发性白内障ꎬ而且发病率各不相
同ꎬ分别为 ４０％、７０％、２０％ꎬ认为填充物及眼压的改变导
致了眼内微环境的改变ꎬ造成了晶状体混浊的发生ꎮ
５代谢性白内障动物模型
５.１ 糖性 　 糖尿病性白内障是以晶状体上皮细胞的异常
增殖及迁移导致的囊膜下混浊为特征ꎬ发病机制主要涉及

晶状体细胞内渗透压的改变、晶状体上皮细胞氧化应激损
伤和凋亡增加、房水中炎症因子与外泌体的变化及相关基
因突变等多个方面[４２]ꎮ
５.１.１体内模型　 广谱抗生素链脲佐菌素(ＳＴＺ)可选择性
破坏 β 胰岛细胞ꎬ很好模拟了人患糖尿病的状态[４３]ꎬ近年
来该模型研究较多ꎬ一般选择单次向 ＳＤ 或 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠的
尾静脉或腹腔内注射 ＳＴＺ 构建[４４－５０]ꎮ Ｈｉｇａｓｈｉ 等[４６] 通过
饲喂含有 ５％葡萄糖的饮用水来促进胰岛素抵抗状态形
成ꎬ可缩短建模周期ꎻ 也有学者将动物在注 药 前 禁
食[４５ꎬ４９－５０]ꎬ以增加 β 胰岛细胞对 ＳＴＺ 的敏感性ꎮ 大鼠的晶
状体可于注射 ＳＴＺ 后的 １~５ｗｋ 左右[４６ꎬ５０－５３]开始出现点状
混浊ꎬ８~９ｗｋ 后明显加重ꎮ 其中ꎬ混浊晶状体内的丙二醛
含量明显增多ꎬ谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶的
水平则显著降低[４７－４９ꎬ５１]ꎮ

四氧嘧啶(ＡＬＸ)可诱导 Ｈ２Ｏ２等多种活性氧产生ꎬ损
伤 β 胰岛细胞[５４]ꎮ Ｗｕ 等[５５]一次性向禁食家兔的耳缘静
脉注射 ＡＬＸ(１００ｍｇ / ｋｇ)ꎬ使其出现体质量减轻、高血糖及
晶状体混浊ꎮ Ｓｕｎ 等[５６]选择 ＡＬＸ 剂量为 ７５ｍｇ / ｋｇꎬ采取大
鼠单次腹腔内注射ꎬ发现其晶状体从注药后第 ４ｗｋ 开始混
浊ꎬ８ｗｋ 后呈现出致密的核性混浊及不同程度的皮质
混浊ꎮ

半乳糖血症是一种遗传性代谢疾病ꎬ由于与半乳糖代
谢相关酶的缺陷导致过量的半乳糖在体内堆积[５７]ꎬ不仅
可产生大量的半乳糖醇使晶状体细胞内的渗透压增高ꎬ还
可诱导晶状体上皮细胞的早衰[５８]、增加其氧化应激和凋
亡[５９]的发生ꎬ导致晶状体纤维细胞逐渐肿胀、排列紊乱和
晶状体上皮细胞的损伤ꎬ发展为半乳糖性白内障ꎮ 钟蕾
等[６０－６１]每日给予小日龄(３ 周龄)大鼠 ２ 次 ５０％ Ｄ－半乳
糖腹腔注射(１５ｇ / ｋｇ)ꎬ３０ｄ 后获得了稳定(成功率 １００％)
且低致死率(１６.７％)的半乳糖大鼠白内障模型ꎮ
５.１.２体外模型　 糖性白内障的体外模型常选择 ５５ｍｍｏｌ / Ｌ
的葡萄糖溶液体外孵育新鲜的离体山羊晶状体ꎬ３ｄ 后可
观察到离体晶状体的透明度呈向心性下降ꎬ处于完全混浊
状态[６２－６３]ꎻ于罡等[６４]取 １ 月龄的 ＳＤ 大鼠晶状体置于含有
不同浓度(５.５、３５.５、６５.５、９５.５ｍｍｏｌ / Ｌ)葡萄糖溶液与抗生
素的 Ｍ１９９ 培养基中孵育ꎬ除 ５.５ｍｍｏｌ / Ｌ 浓度组外ꎬ其余
３ 个组内可于第 １ｄ 在显微镜下观察到雾状混浊ꎬ第 ７ｄ 部
分晶状体可出现完全混浊ꎮ 刘宏伟等[６５] 将 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠晶
状体置于 Ｄ－木糖浓度为 ３０ｍｍｏｌ / Ｌ 的培养液中孵育 ２ｄꎬ
全部晶状体出现完全性核性混浊ꎮ
５.２钙性
５.２.１体内模型　 细胞内 Ｃａ２＋稳态同样会影响晶状体的透
明度ꎬ房水内的 Ｃａ２＋浓度过低或过高ꎬ均会导致晶状体混
浊的发生ꎮ Ｄｅｌａｍｅｒｅ 等[６６] 通过饲喂低钙饮食(０.０８ｇ / ｋｇ)
构建了兔低钙性白内障模型ꎬ总结出低钙性白内障会经
历后囊下点状混浊、致密混浊、扩展至前皮质浅层 ３ 个
发展阶段ꎬ并提出了可通过血清钙来推断房水钙ꎬ且低
钙性白内障的晶体混浊程度与兔出现低血钙的时长
无关ꎮ
５.２.２体外模型 　 杨义等[６７] 将兔晶状体置于含不同浓度
ＣａＣｌ２溶液(５ ~ ４０ｍｍｏｌ / Ｌ)的 １６４０ 培养液中孵育ꎬ３６ｈ 后ꎬ
当培养液中 ＣａＣｌ２浓度≥３０ｍｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ兔晶状体均可出现
皮质完全混浊的高钙性白内障ꎬ并提出钙蛋白酶抑制剂
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Ｅ－６４ｄ可能通过直接抑制钙蛋白酶的活性来延缓高钙性
白内障的发生ꎮ
６药物及中毒性白内障动物模型

药物及中毒性白内障主要指接触皮质类固醇激素、氯
丙嗪、缩瞳剂、三硝基甲苯及某些金属导致的白内障ꎬ其中
以皮质类固醇激素研究较多ꎮ 但总的来说ꎬ激素白内障的
动物建模并不令人满意ꎬ迄今为止ꎬ尚未建立一个既可靠、
稳定ꎬ重复性好ꎬ又与人类技术性白内障的形学表现相似
的激素白内障模型ꎮ 但近年ꎬ有学者将氢化可的松应用于
鸡胚中ꎬ取得了一定进展ꎬＤｕｍａｎ 等[６８] 选取两种剂量(每
颗 ０.５μｍｏｌ 或每颗 ０. ２５μｍｏｌ) 的氢化可的松琥珀酸钠
(ＨＣ)溶液分别注射于 １５ｄ 的鸡胚气囊(ＡＳ)和绒毛尿囊
膜(ＣＡＭ)中ꎬ４８ｈ 后取出鸡胚中晶状体ꎬ发现两种剂量均
可成功构建鸡胚激素性白内障模型ꎮ 其中ꎬ鸡胚晶状体呈
现出有向中心性蔓延趋势的核性混浊[６９]ꎮ
７辐射性白内障动物模型

生活中各种射线(Ｘ－射线、γ－射线)、红外线、紫外
线、微波均可诱导晶状体出现混浊ꎮ 越来越多的研究证明
自然光中的中波紫外线(ＵＶＢꎬ２８０~３１５ｎｍ)与年龄相关性
白内障之间存在关联ꎬ其中 ３００ｎｍ 左右的 ＵＶＢ 对晶状体
的损伤最大ꎬＭｏｄｙ 等[７０] 发现ꎬ豚鼠对 ＵＶＢ 的敏感性明显
低于大鼠和家兔ꎬ造模周期较长ꎻ与年轻 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠
(１ 月龄)相比ꎬ老年小鼠(１６ 月龄)对 ＵＢＶ 的耐受性较
差ꎬ经 １５ｍｉｎ ＵＶＢ(３０２ｎｍꎬ２０.６ｋＪ / ｍ２)照射后 ２ｄ 即可出现
明显的前囊下白内障ꎬ而年轻小鼠晶状体照射后第 ８ｄ 可
出现部分恢复透明的现象[７１]ꎮ 唐莉等[７２] 通过连续 ３ｗｋ
每周 ２ 次使用 ＵＶＢ 照射(３０２ｎｍꎬ２００ｗ / ｃｍ２ꎬ每次 １００ｓ)
７ 日龄 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ４ ~ ８ 月龄时晶状体开始出现混浊ꎬ
２０ 月龄时晶状体全部混浊ꎮ
８后发性白内障动物模型

后发性白内障(ＰＣＯ)是白内障摘除术后残留的晶状
体上皮细增殖、迁移及上皮间质转化而导致的后囊膜混
浊ꎬ在大鼠、小鼠、家兔等多种动物中均成功构建了后发性
白内障模型ꎮ 胡艳红等[７３]对新西兰大白兔眼行透明晶状
体超声乳化吸除＋ＩＯＬ 植入术ꎬ术后 １２ｗｋꎬ在没有药物干
预的手术组ꎬ全部兔眼发生了后囊下混浊ꎮ 彭勃[７４] 采用
晶状体环去除兔眼晶状体核ꎬ双管注吸针去除残余晶状体
皮质后缝合伤口ꎬ术后 ７ｄ 可见后囊膜混浊形成ꎬ２８ｄ ７５％
兔出现中重度 ＰＣＯꎮ 杨晓岗等[７５]对兔眼实施白内障囊外
摘除术ꎬ术后 ２ｗｋ 后囊膜可见纤维增殖样改变ꎬ３ｗｋ 后后
囊膜中央区出现褶皱ꎬ１ｍｏ 后发展瓷白色混浊ꎬ周边可见
条索样增殖ꎮ

小鼠由于其与人类基因的高度同源性及较短的造模
周期ꎬ在 ＰＣＯ 研究中成为了常客ꎬ但由于眼球较小ꎬ增加
了造模难度ꎬ有学者选择使用 ２６Ｇ 皮下针垂直角膜进针ꎬ
在前囊膜中央造成深约 ３００μｍ 损伤ꎬ以激活晶状体上皮
细胞的修复机制来模拟后发性白内障的发病机制ꎬ观察发
现野生小鼠在术后第 ３ｄ 即可出现明显的前囊膜下白内
障ꎬ混浊逐渐加重ꎬ至第 ７ｄ 保持稳定[７６]ꎮ
９结语

迄今为止ꎬ手术仍是解决白内障所致视力下降的唯一
有效方式ꎬ动物实验模型依旧是未来白内障研究的中流砥
柱ꎮ 随着生物信息技术的高速发展ꎬ条件性基因敲除技术

可缩短造模周期ꎬ且多数具有精确单一的病因ꎬ推动了各
型白内障动物模型的发展ꎮ 其中ꎬＬＥＧＳＫＯ 小鼠早期晶状
体内的二硫化物存在模式与人衰老晶状体高度相似ꎬ
β－结晶蛋白的氧化位点也与人之间具有很强的一致性ꎬ
可模拟出人晶状体老化及核性白内障形成过程中氧化应
激带来的二硫化物交联状态ꎬ是作为进一步研究半胱氨酸
氧化与核性白内障发生之间关系良好的人化小鼠模型ꎻ萘
性白内障可模拟年龄相关性白内障ꎬ但在后期出现的绕核
混浊及过氧化氢白内障模型中晶状体周边区透明度下降、
不断肿胀后出现的“帽样外观”尚存在形态学上的争议ꎻ
近年ꎬ使用 ＢＳＯ 消耗体内 ＧＳＨ 可能是一种理想的年龄相
关性白内障造模方式ꎬ但有待更多研究的验证ꎻ鸡胚激素
白内障模型虽具有造模周期短、易批量操作等优点ꎬ但其
晶状体混浊表现为核周向核中心扩散的现象ꎬ与临床上观
察到的激素性白内障表型不同ꎬ故其可靠性ꎬ仍待检验ꎻ近
年来研究显示 ＳＴＺ 的剂量、注射频率、给药方式、饮食配
比、高膳食喂养时长、禁食时长、及实验动物的品系、性别、
年龄等因素均可影响糖尿病性动物模型造模的成功率及
稳定性[７７]ꎬ并有学者构建出相应分型的糖尿病性动物模
型ꎬ而对不同物种、不同分型的糖性白内障模型尚待眼科
学者们的进一步细化与精确ꎻ高半乳糖性白内障存在晶状
体前后囊膜下的混浊及晶状体上皮细胞的分化、迁移及异
常增生等病理变化ꎬ与后发性白内障具有相似病理变化ꎬ
是否可以同为后发性白内障模型也有待进一步尝试ꎻＵＶＢ
诱导的大鼠或小鼠白内障模型ꎬ造模周期短ꎬ重复性高ꎬ可
同时用在复合模型中起到加速白内障发生的作用ꎻ自然衰
老白内障动物模型理论上更符合白内障的自然进程及其
机制的研究ꎬ但造模周期较长ꎬ是否还存在其它更多问题
有待更多研究证实ꎮ

本文按病因对白内障动物模型进行了分类整理ꎬ总结
了目前模型中存在的不足ꎬ期待能帮助读者更有条理的了
解目前的白内障模型研究现状ꎮ 但临床上的白内障患者
很多时候并不只具有单一病因ꎬ学者们可以根据研究目
的、经费、周期等具体因素ꎬ组合构建出最理想的动物
模型ꎮ
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ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｉｓｔｕｒｂｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ ２０１８ꎻ２８９:９９－１０６
５９ 贾义ꎬ 张亮亮ꎬ 夏欢ꎬ 等.锌对半乳糖诱导的人晶状体上皮细胞凋

亡的影响. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ１８(１０):１７７４－１７７７
６０ 钟蕾ꎬ 王婷ꎬ 王涛ꎬ 等.探讨建立大鼠半乳糖性白内障模型的方

法. 新医学 ２０１８ꎻ４９(６):３９２－３９８
６１ Ｚｈｏｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｉ. ｐ. Ｄ－
ｇａｌａｃｔｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｍｅｔｈ
２０２１ꎻ１０７:１０６８９１
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ｇｏａｔ ｅｙｅ ｌｅｎｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ６２(２):１５４－１５７
６３ Ｇａｎｅｓｈｐｕｒｋａｒ Ａꎬ Ｂｈａｄｏｒｉｙａ ＳＳꎬ Ｐａｒｄｈｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｔａｒａｃｔ ｂｙ Ｏｙｓｔｅｒ Ｍｕｓｈｒｏｏｍ Ｐｌｅｕｒｏｔｕｓ Ｆｌｏｒｉｄａ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｇｏａｔ
ｅｙｅ ｌｅｎｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１１ꎻ４３(６):６６７－６７０
６４ 于罡ꎬ 严宏. 硫醇转移酶对高糖诱导大鼠晶状体氧化应激的保护

作用. 国际眼科杂志 ２０１４ꎻ１４(１１):１９２７－１９３０
６５ 刘宏伟ꎬ 王玉清ꎬ 姜伟ꎬ 等.神经生长因子在体外对木糖诱导白内

障大鼠晶状体混浊和肿胀的作用. 中国老年学杂志 ２０１４ꎻ３４(２０):
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ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｃａｔｉｏｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｍｅｔａｂ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
１９８１ꎻ５(２):７７－８２
６７ 杨义ꎬ 鲁建华ꎬ 张文芳ꎬ 等.钙蛋白酶抑制剂 Ｅ－６４ｄ 对高钙诱导的

白内障的保护作用. 国际眼科杂志 ２０１５ꎻ１５(６):９７２－９７５
６８ Ｄｕｍａｎ Ｒꎬ Ｅｒｔｅｋｉｎ Ｔꎬ Ｄｕｍａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ Ｃｈｉｃｋ
Ｅｍｂｒｙｏｓ. Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１８ꎻ２１(２０１８):１－７
６９ Ｖｕｒｍａｚ Ａꎬ Ｅｒｔｅｋｉｎ Ａꎬ Ｓａｂａｎｅｒ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ｉｎ ａ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎ ｅｍｂｒｙｏｓ. Ｂｉｏｔｅｃｈ
Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ ２０２１ꎻ９６(６):４３１－４３８
７０ Ｍｏｄｙ ＶＣꎬ Ｋａｋａｒ Ｍꎬ Ｓöｄｅｒｂｅｒｇ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｌｅｎｔｉｃｕｌａｒ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｏ
ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ－Ｂ ｂｙ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｇｕｉｎｅａ－ｐｉｇꎻ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓａｆｅｔｙ
ｌｉｍｉｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ＵＶＲ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ９０(３):
２２６－３０
７１ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎ Ｈꎬ Ｌöｆｇｒｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｍｉｃｅ: ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｇｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(１１):７２７６－７２８５
７２ 唐莉ꎬ 蒋慧莉ꎬ 马波ꎬ 等.βＢ２ 晶体蛋白与小鼠年龄相关性白内障

的发生及其晶状体功能的相关性研究. 临床和实验医学杂志 ２０２１ꎻ
２０(１０):１０２９－１０３２
７３ 胡艳红ꎬ 陈胜ꎬ 胡俊ꎬ 等.羧甲基壳聚糖载姜黄素缓释药膜抑制

兔后发性白内障的实验研究. 山西中医学院学报 ２０１７ꎻ１８( ４):
１０－１３
７４ 彭勃. ｄ－δ－生育酚对兔后发性白内障的抑制作用及机制初探. 桂

林医学院 ２０２０ꎻ３:５２
７５ 杨晓岗ꎬ 曲晓瑜ꎬ 潘士印ꎬ 等.吉西他滨预防家兔后发性白内障的

实验研究. 山西医科大学学报 ２０１７ꎻ４８(９):９４０－９４４
７６ Ｑｉｎ ＹＹꎬ Ｚｈｕ Ｙꎬ Ｌｕｏ ＦＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｉｌｌｉｎｇ ｔｗｏ ｂｉｒｄｓ ｗｉｔｈ ｏｎｅ ｓｔｏｎｅ: ｄｕａｌ
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ｅ２９２０
７７ 叶桐江ꎬ 郑博文ꎬ 赵琳ꎬ 等. 链脲佐菌素诱导 １ 型糖尿病大鼠模型

的最佳禁食时间与最优剂量. 兰州大学学报(医学版) ２０１９ꎻ４５(２):
５２－５５
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