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摘要
角膜新生血管是由于毛细血管或淋巴管侵入角膜所致ꎬ如
不及时处理ꎬ将严重影响视力ꎬ角膜新生血管转基因老鼠
模型的建立和应用为角膜新生血管机制的研究、抗血管药
物的筛选和治疗方案的评估等提供了良好的平台ꎬ是一种
非常有价值和潜力的动物模型ꎮ 本文主要介绍转基因老
鼠模型在角膜新生血管研究中的应用进展ꎮ
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０引言
角膜新生血管( ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)是一

种在炎症、缺氧、创伤或角膜缘干细胞缺损情况下发生的
病理状态[１]ꎮ 正常的角膜是无血管的ꎬ在某些情况下ꎬ毛
细血管或淋巴管侵入角膜后会产生 ＣＮＶ[２]ꎮ 角膜的透明
程度对于视力十分重要ꎮ ＣＮＶ 的产生使得过多的血管从
结膜向角膜生长ꎬ可能导致视力障碍ꎬ甚至失明ꎬ是一种常
见的疾病后遗症[３]ꎮ ＣＮＶ 可以通过新型抗血管生成疗法
治疗ꎬ尽管目前治疗效果仍不理想[４]ꎬ但是通过在动物模
型中进行参数对比和机制研究ꎬ同时进行组织学比较及药
物治疗等研究将会为 ＣＮＶ 的治疗带来新的方向ꎮ
１ ＣＮＶ的形成机制

ＣＮＶ 的形成机制涉及炎性介质、细胞、细胞因子和细
胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)之间的相互作用ꎬ是
一个相互调节的复杂过程[５]ꎮ 正常情况下ꎬ血管内皮生长
因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)蛋白在角膜
上皮细胞、内皮细胞和角膜缘血管内皮细胞中基础性表
达ꎬ被内源性表达的可溶性 ＶＥＧＦ 受体隔离ꎬ以维持角膜
无血管的状态及其良好的透明度[５]ꎮ 在眼前段炎症、创伤
和缺血等病理情况下ꎬ或是在角膜水肿、角膜瘢痕、脂质沉
积、角膜移植等其他情况下ꎬＶＥＧＦ 诱导 ＣＮＶ 发生[６]ꎮ 碱
性成纤维细胞生长因子 ( ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ｂＦＧＦ)通过诱导 ＣＮＶ 的内皮细胞产生尿激酶型纤溶酶原
激活剂ꎬ使纤溶酶原转化为纤溶酶ꎬ纤溶酶激活胶原酶ꎬ溶
解血管的基底膜ꎬ诱导内皮细胞移行ꎬ从而促进 ＣＮＶ 生
长[７]ꎮ ＣＮＶ 的形成还可能与缺氧诱导因子－１α(ｈｙｐｏｘｉａ－
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １αꎬ ＨＩＦ － １α ) 和 促 红 细 胞 生 成 素
(ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＥＰＯ)相关[８]ꎮ 缺氧状态下ꎬ缺氧诱导因
子－１α活性增强调控 ＶＥＧＦ 基因表达[９]ꎮ

基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)由
血管内皮细胞分泌ꎬ能够使细胞外基质和基底膜水解[１０]ꎮ
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基质金属蛋白酶与 ＣＮＶ 的发生密切相关ꎬ通过抑制
ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ － ９ 的表达ꎬ新生血管的生长受到明显
抑制[１１]ꎮ
２ ＣＮＶ动物模型制备方法

目前建立的 ＣＮＶ 模型有家兔模型和老鼠模型ꎬ家兔
在研究人类角膜疾病方面具有多方面的优势[１２]:(１)家兔
眼球相对较大ꎬ方便手术操作和观察ꎻ(２)实验中可以同
时对同一家兔的左右眼进行对照实验ꎬ避免个体差异ꎻ
(３)家兔眼角膜与人类角膜解剖结构相似等ꎮ

建立 ＣＮＶ 模型的方法有:缝线法、热烧灼法、化学烧
伤法ꎬ以及角膜囊袋法ꎬ如 ＶＥＧＦ 缓释药丸诱导法、ｂＦＧＦ
缓释药丸诱导法和内毒素缓释聚合物诱导法等ꎮ 缝线法
损伤角膜上皮和基底细胞ꎬ一方面会引起角膜微环境缺
氧ꎬ触发 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ另一方面炎症细胞浸润产生大量
促新生血管生长因子ꎬ使 ＶＥＧＦ 高表达[１３]ꎮ 热烧灼法主
要是通过热损伤角膜引起局部的前列腺素合成增加ꎬ持续
产生促血管生成因子ꎬ使白细胞浸润和新生血管增生[１４]ꎮ
这些基于损伤制作的 ＣＮＶ 模型被广泛地应用ꎬ具有操作
简单、成本低等优点ꎮ 其缺点是容易造成其他非血管因素
影响ꎬ如角膜穿孔、上皮增生等ꎮ

角膜囊袋法是通过将包含促血管生成因子的药丸聚
合物植入角膜ꎬ药物的缓慢释放诱导血管生成[１５]ꎮ 金玲
等[１６]分别将 ７.５％、１５％和 ３０％ ３ 种浓度内毒素缓释聚合
物植入兔角膜基质层ꎬ观察到 ７.５％内毒素药膜诱导产生
的新生血管生长稀疏、速度缓慢、范围较小ꎬ达不到建立模
型的要求ꎻ植入 ３０％内毒素药膜ꎬ角膜局部水肿反应严重ꎬ
新生血管粗乱且密集生长ꎬ不利于观察及定量分析ꎻ１５％
内毒素药膜诱导产生的 ＣＮＶ 生长规律、密度均匀、血管清
晰、角膜水肿轻ꎬ便于连续、动态地观察和分析ꎮ 结果表明
内毒素能够诱导 ＣＮＶ 的生成并呈现出剂量依赖型ꎬ可以
通过调节内毒素浓度制作不同的模型ꎬ来满足各种实验研
究需要ꎮ

此外ꎬ还可以通过角膜移植[１７]、角膜基质内注射牛白
蛋白[１８]等方法制作免疫原性 ＣＮＶ 模型ꎮ 该种模型高度
模拟了临床环境中的 ＣＮＶ 病程ꎬ是研究角膜移植术后排
斥反应的理想模型ꎮ
３转基因老鼠模型在研究 ＣＮＶ中的应用

ＣＮＶ 的转基因老鼠模型可以不需要任何其他的实验
操作干涉ꎬ可以用来研究不同的相互关联的促血管生成信
号级联反应ꎮ 近年来ꎬ基因工程老鼠的研究进展激发了对
自发性 ＣＮＶ 的研究ꎮ

Ｎｉｅｄｅｒｋｏｒｎ 等[１９]发现ꎬ无胸腺裸鼠(ｎｕ / ｎｕ)的角膜上
皮下会长出新生血管ꎬ而重度联合免疫缺陷 ( ｓｅｖｅｒｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＳＣＩＤ)小鼠的角膜是无血管
的ꎬ说明角膜血管的存在与裸鼠的免疫缺陷状态无关ꎬ然
而在无毛的突变老鼠株(ＳＫＨ１ꎻｈｒ / ｈｒ)中发现了与裸鼠相
似的角膜血管化ꎮ 裸鼠这种自发性 ＣＮＶ 可能是由于血管
生成因子与抗血管生成因子之间的局部失衡所致[２０]ꎮ
３.１与 ＶＥＧＦ 信号通路相关的 ＣＮＶ 转基因鼠 　 Ｃｏｒｎ１ 小
鼠缺失细胞骨架蛋白 ｄｅｓｔｒｉｎ 的编码基因ꎬ表现出早发性、
自发性 ＣＮＶ 和新生淋巴管ꎬ新生血管和淋巴管可以通过
阻断 ＶＥＧＦ － ＶＥＧＦＲ － ３ 信号减少: 通过外部应用抗
ＶＥＧＦＲ－３抗体或 ｓＶＥＧＦＲ－１[２１]ꎮ ＣＮＶ 在出生后 ４ｗｋ 达到
１００％患病率ꎬ１２ｍｏ 内未见消退ꎬ而角膜新生淋巴管患病
率不完全(３ｍｏ 达到 ６０％ꎬ１２ｍｏ 下降至约 １５％)ꎮ 值得注

意的是ꎬ该模型显示低炎症形式的血管生成ꎮ 以角膜切片
ＣＤ４５ 阳性细胞数量来衡量炎症活性ꎬＣｏｒｎ１ 角膜炎症活
性明显低于同种异体角膜移植后角膜炎症活性ꎮ 虽然应
用抗 ＶＥＧＦＲ－３ 抗体后 ＣＮＶ 部分消退ꎬ但仍存在一定程度
的病理新生血管ꎮ Ｃｏｒｎ１ 表型发病早ꎬ外显率高ꎬ非常适
合用于新生血管的研究ꎬ可用于评估已知或未知的抗血管
生成药物ꎮ

角膜表达的可溶性 ＶＥＧＦ 受体－ １[２２] ( ｓｏｌｕｂｌｅ ＶＥＧＦ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－１ꎬｓＶＥＧＦＲ－１)和可溶性 ＶＥＧＦ 受体－２[２３](ｓｏｌｕｂｌｅ
ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－２ꎬｓＶＥＧＦＲ－２)分别能抑制血管生成和淋
巴管生成ꎮ 在对它们的研究中发现ꎬｐＣｒｅ / ＶＥＧＦＲ１ ｌｏｘＰ / ｌｏｘＰ

和 ＬｅＣｒｅ / ＶＥＧＦＲ－２ ｌｏｘＰ / ｌｏｘＰ 小鼠模型缺少这些可溶性受体
的表达ꎬ从而会自发地出现新生血管和淋巴管ꎮ

连接 黏 附 分 子 Ａ ( ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ Ａꎬ
ＪＡＭ－Ａ)是一种与调节白细胞和内皮细胞迁移、血管发生
与血小板聚集相关的紧密连接蛋白[２４]ꎮ ＪＡＭ－Ａ 缺陷小
鼠表现出自发性 ＣＮＶ、炎症和混浊[２５]ꎮ 这些变化与多种
促炎和促血管生成系统的激活有关ꎬ其中包括 ＴＧＦ－ｂ 通
路和 ＶＥＧＦ－Ａ－ＶＥＧＦＲ－２ 通路ꎮ 尽管 ＪＡＭ－Ａ－ / －小鼠模型
的表型在实际应用中是不完全外显性的ꎬ在对新生血管的
研究中该模型还是非常具有潜力ꎮ
３.２与非 ＶＥＧＦ 信号通路相关的 ＣＮＶ 转基因鼠 　 ＢＴＢ－
Ｋｅｌｃｈ ( ｂｒｉｃ － ａ － ｂｒａｃꎬ ｔｒａｍｔｒａｃｋ ａｎｄ ｂｒｏａｄ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ＢＴＢ －
Ｋｅｌｃｈ)蛋白 ＫＬＥＩＰ ( ｋｅｌｃｈ － ｌｉｋｅ ＥＣＴ２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＫＬＥＩＰ)是调节细胞迁移和细胞间连接形成的重要分
子[２６]ꎮ 为了研究 ＫＬＥＩＰ 对小鼠眼睛的作用ꎬＨａｈｎ 等[２７]制
作了 ＫＬＥＩＰ － / －小鼠模型ꎬ出生时 ＫＬＥＩＰ － / －小鼠与 ＫＬＥＩＰ ＋ / ＋

小鼠的角膜无明显区别ꎬ眼睑开放后 ＫＬＥＩＰ － / －小鼠开始出
现上皮增生、进行性角膜营养不良ꎬ最终导致角膜混浊ꎬ伴
有自发性基质血管化ꎮ Ｋａｔｈｅｒ 等[２８] 阻断 ＫＬＥＩＰ － / －小鼠的
ＶＥＧＦ 信号并不能减少小鼠角膜血管和淋巴管的生长ꎬ说
明该模型可以用来评估非 ＶＥＧＦ 靶向药对新生血管的治
疗效果ꎮ ＫＬＥＩＰ － / －小鼠的 ＣＮＶ 与营养不良的角膜中存在
巨噬细胞有关ꎬ但目前尚不清楚该模型中血管生成和
(或)淋巴管生成是否需要这些巨噬细胞ꎮ 在实践中ꎬ由
于 ＫＬＥＩＰ － / － ＣＮＶ 具有高外显率ꎬ且表型进展的时间进程
具有良好的特征ꎬ因此非常适合用于血管生成研究ꎮ
３.３与转录因子相关的 ＣＮＶ 转基因鼠 　 ｃＡＭＰ 应答原件
结合蛋白(ｃＡＭＰ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＢＰ /
ｐ３００)的转录调节因子 ＣＢＰ / ｐ３００ 反式作用因子( ＣＢＰ /
ｐ３００－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ (Ｅ) ａｎｄ
ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ (Ｄ)－ｒｉｃｈ ｔａｉｌ ２ꎬＣｉｔｅｄ２)在成年老鼠角膜中较
高表达ꎬ提示 Ｃｉｔｅｄ２ 可能与角膜成熟和维持有关[２９]ꎮ 为
了研究 Ｃｉｔｅｄ２ 在角膜中的作用ꎬＣｈｅｎ 等[３０]通过将 Ｃｉｔｅｄ２－
ｆｌｏｘｅｄ 小鼠与 Ｌｅ－Ｃｒｅ 转基因小鼠杂交ꎬ建立了表面外胚层
衍生的眼部结构(包括角膜)中 Ｃｉｔｅｄ２ 缺失的小鼠模型ꎬ
表现为角膜混浊和自发性 ＣＮＶꎮ 该模型有助于研究角膜
中涉及的分子机制ꎬ还可以用来评估角膜疾病的治疗
方案ꎮ

人类配对盒基因 Ｐａｘ６(ｐａｉｒｅｄ－ｂｏｘ ｇｅｎｅ ６ꎬＰａｘ６)是脊
椎动物和无脊椎动物眼睛发育的关键转录因子[３１]ꎮ Ｄａｖｉｓ
等[３２] 通过将醛脱氢酶 ３ａ１ ( ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ３ａ１ꎬ
Ａｌｄｈ３ａ１)启动子融合到 Ｐａｘ６ 基因的编码区制作了 Ｐａｘ６
过表达转基因小鼠模型ꎬ表现出角膜上皮异常和炎症性基
质新生血管ꎮ Ｐａｘ６＋ / －杂合子小鼠则表现出相似的角膜血
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管化特征[３３]ꎮ 但是在对血管生成的实际研究中ꎬＰａｘ６＋ / －

小鼠并不完全适合:表型出现早在出生后 ２ｗｋꎬ但是外显
率是不完整的ꎮ 在 Ｐａｘ６ 过表达小鼠中ꎬ新生血管表型的
患病率因遗传背景的不同而不同ꎬ通常低于 ７０％ꎮ 为了建
立标准的 ＣＮＶ 模型ꎬ可以对这种小鼠经行育种优化ꎮ

叉头框转录因子 ＦｏｘＣ１ ( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ Ｃ１ꎬＦｏｘＣ１)是一种参与调控角膜血管生长的重要因
子ꎬＳｅｏ 等[３４] 建立的 ＦｏｘＣ１－ / － 小鼠模型和神经嵴( ｎｅｕｒａｌ
ｃｒｅｓｔꎬＮＣ)特异性敲除 ＮＣ－ＦｏｘＣ１－ / －小鼠模型表现出自发
性角膜血管和淋巴管过度生长ꎻ杂合子 ＦｏｘＣ１＋ / －小鼠模型
和 ＮＣ－ＦｏｘＣ１＋ / －小鼠模型则表现出相对温和的表型如角
膜缘血管受损ꎬ而且在角膜损伤情况下ꎬ血管和淋巴管相
较于对照组明显增多ꎮ 该类模型的机制与 ＭＭＰ 和
ｓＶＥＧＦＲ－１ 密切相关[３５]ꎮ 对血管生成的研究中ꎬ这个模
型非常具有吸引力ꎬ因为它以两种方式简化了实验过程ꎮ
首先ꎬ在这些小鼠中ꎬＣＮＶ 在出生时就存在ꎻ其次ꎬ杂合子
小鼠也可以用于研究ꎬ这使得每窝产仔的生物样本量增加
了两倍ꎮ

Ｔ 细胞特异性表达组成性活性信号转导因子和转录
活化因子 ６( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ６ꎬＳｔａｔ６)的转基因小鼠是研究急性和慢性特应性皮
炎的模型[３６]ꎮ Ｃｏｎｗｅｌｌ 等[３７]报道该模型表现出 ＣＮＶꎮ
３.４与自发性角膜肿瘤相关的转基因鼠　 ＲＡＳ－丝裂原活
化激酶(ＲＡＳ－ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬＲＡＳ－ＭＡＰＫ)信号
传导是影响细胞增殖、迁移和细胞周期等细胞过程的多种
生长因子和细胞外信号传递的主要途径[３８]ꎮ 这一途径的
关键效应激酶是细胞外信号调节激酶 １ 和细胞外信号调
节激酶 ２ ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓ １ ａｎｄ ２ꎬ
ＥＲＫ１ / ２)ꎬ它 们 被 丝 裂 原 激 酶 激 酶 １ ( ｍｉｔｏｇｅｎ ｋｉｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ １ꎬＭＥＫ１) 激活[３８]ꎮ Ｂａｒｇａｇｎａ －Ｍｏｈａｎ 等[３９] 报道了
ＥＲＫ１ / ２ 在转基因小鼠 Ｓｃｈｗａｎｎ 细胞中活性升高ꎬ表现出
ＣＮＶ 和自发性角膜神经纤维瘤ꎬＣＮＶ 的产生与入侵角膜
中央的肥大细胞有关ꎬ这是对转基因小鼠自发形成角膜肿
瘤的首次报道ꎮ
３.５其他相关性 ＣＮＶ转基因鼠　 富亮氨酸重复序列免疫
球 蛋 白 样 结 构 域 ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｕｃｉｎｅ － ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔｓ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎｓ １ꎬＬＲＩＧ１)是角膜上皮角膜缘
干细胞和眼上皮基底细胞的标志物ꎬＬＲＩＧ１ 的敲除会导致
自发性角膜上皮异型增生及基质的 ＣＮＶ[４０]ꎮ ＬＲＩＧ１ 是促
炎症的 Ｓｔａｔ３ 通路的负性调控因子ꎬ而在 ＬＲＩＧ１－ / －小鼠中
抑制 Ｓｔａｔ３ 可以抑制该病理表型ꎬ防止角膜混浊ꎮ 表达组
成性活性 Ｓｔａｔ３ 的 Ｋ５.Ｓｔａｔ３Ｃ 转基因小鼠表现出相似的表
型ꎬ包括角膜混浊和新生血管[４０]ꎮ ＬＲＩＧ１－ / － 小鼠模型和
Ｋ５.Ｓｔａｔ３Ｃ 转基因小鼠模型可以用来研究自发性炎症性
ＣＮＶ 的机制ꎮ
４转基因模型的优势和局限性

在转基因鼠模型中ꎬ角膜基质新生血管常与角膜上皮
结构紊乱和角膜上皮向皮肤样上皮转化有关ꎬ例如ꎬ在
ＬＲＩＧ１－ / －、ＫＬＥＩＰ － / －、Ｐａｘ６＋ / － 和 Ｃｏｒｎ１ 小鼠中[２１ꎬ２８ꎬ４０－４１]ꎮ 在
小鼠模型中ꎬ导致角膜上皮结构改变的两个病因是角膜缘
干细胞( ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＬＳＣ) 缺乏和上皮细胞增殖紊
乱[４２－４３]ꎮ ＬＳＣ 缺失、角膜上皮发育不良和基质新生血管在
ＬＲＩＧ１ 缺失的小鼠中被观察到ꎬＬＲＩＧ１ 是一种中度特异性
的 ＬＳＣ 标记物和炎症调节因子[４０]ꎮ 此外ꎬ角膜上皮细胞
增殖能力与肌动蛋白细胞骨架的功能相关ꎬ例如 Ｃｏｒｎ１ 中

的角膜上皮营养不良是由于细胞内肌动蛋白细胞骨架重
构受损所致[４３]ꎮ ＫＬＥＩＰ 蛋白也与肌动蛋白细胞骨架组装
的调节有关ꎬ因此在 ＫＬＥＩＰ － / －小鼠 ＣＮＶ 的发展过程中ꎬ角
膜上皮肌动蛋白聚合可能是一个病因[２６]ꎮ 这些结果表
明ꎬ不同转基因小鼠 ＣＮＶ 模型可能具有共同的发育机制ꎮ
这也展示出自发 ＣＮＶ 模型在血管生成研究中的作用ꎬ同
时这些模型使得我们对 ＣＮＶ 的机制有了更加深入的
认识ꎮ

在角膜囊袋法中ꎬ一个或多个促血管生成递质直接植
入角膜ꎬ刺激血管和(或)淋巴管生长ꎮ 然而ꎬ在基础性血
管生成的研究中ꎬ以血管生成的单递质机制为中心的还原
主义方法被更为全面的观点所取代ꎬ涉及到血管生成的相
互关联调控机制ꎮ 在转基因 ＣＮＶ 模型中ꎬ促血管生成信
号部分来源于规范的 ＶＥＧＦ 信号(如 Ｃｏｒｎ１ 模型)或 ＶＥＧＦ
独立信号(如晚期 ＫＬＥＩＰ － / －ＣＮＶ)ꎮ 在几个转基因模型中ꎬ
可以想象几种不同的促血管生成机制的参与ꎮ 因此ꎬ转基
因模型提供了在具有良好特征和实验可接近的环境中研
究这些相互交织机制的可能性ꎮ

在经典的角膜损伤模型中ꎬＣＮＶ 是由确切的刺激诱
导产生的ꎬ遵循明确的发展模式ꎮ 然而ꎬ一个潜在的问题
是ꎬ损伤引发了过多的修复过程ꎬ其与 ＣＮＶ 的具体关系尚
不清楚ꎮ 转基因模型由于不依赖实验干预ꎬ而是表现为继
发于自发病理过程的血管生成ꎬ因此开辟了一条不同的途
径ꎮ 一些领域受益于转基因模型的使用ꎬ例如炎症机制的
研究ꎮ ＣＮＶ 在外伤性模型中通常与显著的炎症活动有
关ꎮ 相应的ꎬ在损伤模型中ꎬ抗炎治疗减少了 ＣＮＶꎮ 相比
之下ꎬ在 ＣＮＶ 转基因模型中ꎬ高炎症和低炎症模型都是可
用的ꎮ 此外ꎬ在其他转基因模型中ꎬ如 ＫＬＥＩＰ － / －模型ꎬ炎症
存在ꎬ但其与血管生成的机制尚未研究ꎮ 因此ꎬＣＮＶ 的转
基因模型为研究角膜炎症与血管生成的新机制提供了一
个框架ꎮ 尽管如此ꎬ转基因模型将补充而不是取代现有的
ＣＮＶ 模型ꎮ
５展望

转基因老鼠在对 ＣＮＶ 的研究中可以补充其他新生血
管模型ꎬ其表达的自发性 ＣＮＶ 可以不用依赖实验干预ꎬ与
其他模型相比使得有可能在更接近真实的病理生理状态
下研究新生血管ꎬ加速了对角膜血管生成的研究ꎮ 此外ꎬ
转基因老鼠模型还有助于研究角膜中的各种信号分子和
通路ꎬ为研究角膜血管生成的机制提供了一个方便可行的
方法ꎬ有助于进一步揭示 ＣＮＶ 发生的机制ꎮ 但是ꎬ由于缺
少角膜损伤的修复过程等因素ꎬ转基因老鼠模型并不能完
全取代其他的 ＣＮＶ 模型ꎮ ＣＮＶ 转基因老鼠模型的出现ꎬ
为抗新生血管治疗方案的评估提供了有力的前景ꎬ将会是
研究 ＣＮＶ 机制和治疗的良好平台ꎮ
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ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ ５５(７):４２９５－４３０３
２９ Ｎｏｒｍａｎ Ｂꎬ Ｄａｖｉｓ Ｊꎬ Ｐｉａｔｉｇｏｒｓｋｙ Ｊ. Ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌ ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｎｅａ ｂｙ ＳＡＧＥ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００４ꎻ４５(２):
４２９－４４０
３０ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｃａｒｌｓｏｎ ＥＣꎬ Ｃｈｅｎ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｉｔｅｄ２
Ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ.
Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２００９ꎻ３３４(１):２４３－２５２
３１ Ｇｅｈｒｉｎｇ ＷＪꎬ Ｉｋｅｏ Ｋ. Ｐａｘ ６: ｍａｓｔｅｒｉｎｇ ｅｙｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｙｅ
ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｇｅｎｅｔ １９９９ꎻ１５(９):３７１－３７７
３２ Ｄａｖｉｓ Ｊꎬ Ｐｉａｔｉｇｏｒｓｋｙ Ｊ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐａｘ６ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｎｅａ
ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｌｔｅｒｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２
(７):４１５８－４１６８
３３ Ｒａｍａｅｓｈ Ｔꎬ Ｃｏｌｌｉｎｓｏｎ ＪＭꎬ Ｒａｍａｅｓｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ
ｉｎ Ｐａｘ６＋ / － ｓｍａｌｌ ｅｙｅ ｍｉｃｅ ｍｉｍｉｃ ｈｕｍａｎ ａｎｉｒｉｄｉａ－ｒｅｌａｔｅｄ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００３ꎻ４４(５):１８７１－１８７８
３４ Ｓｅｏ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ ＨＰꎬ Ｌａｃａｌ ＰＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ＦｏｘＣ１ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ. Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０１２ꎻ１０９(６):２０１５－２０２０
３５ Ｋｏｏ ＨＹꎬ Ｋｕｍｅ Ｔ. ＦｏｘＣ１ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒｉｔｙ. Ｔｒｅｎｄｓ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ ２０１３ꎻ２３(１):１－４
３６ ＤａＳｉｌｖａ－Ａｒｎｏｌｄ ＳＣꎬ Ｔｈｙａｇａｒａｊａｎ Ａꎬ Ｓｅｙｍｏｕｒ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ
ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ － ｌｉｋｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ Ｓｔａｔ６ＶＴ ｍｉｃｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＩＬ － ３３ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｒｃｈ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｒｅｓ
２０１８ꎻ３１０(３):１９７－２０７
３７ Ｃｏｎｗｅｌｌ Ｍꎬ ＤａＳｉｌｖａ － Ａｒｎｏｌｄ Ｓꎬ Ｌｕｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ － Ｓｔａｔ６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(１５):２０８１
３８ Ｆｅｙ Ｄꎬ Ｍａｔａｌｌａｎａｓ Ｄꎬ Ｒａｕｃｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｖｅｒｓａｔｉｌｉｔｙ
ｏｆ ｔｈｅ ＲＡＳ－ｔｏ－ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｓｅｍｉｎ
Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ５８:９６－１０７
３９ Ｂａｒｇａｇｎａ－Ｍｏｈａｎ Ｐꎬ Ｉｓｈｉｉ Ａꎬ Ｌｅｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＥＲＫ１ / ２ ＭＡＰＫ ｉｎ Ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌｓ ｃａｕｓｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｒｅｓ ２０１７ꎻ９５(９):１７１２－１７２９
４０ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｔꎬ Ｈａｍｕｒｏ Ｊꎬ Ｔａｋａｉｓｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＲＩＧ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＳＴＡＴ３－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ
２０１４ꎻ１２４(１):３８５－３９７
４１ Ｂａｕｌｍａｎｎ ＤＣꎬ Ｏｈｌｍａｎｎ Ａꎬ Ｆｌｕｇｅｌ－Ｋｏｃｈ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｘ６ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ
ｅｙｅｓ ｓｈｏｗ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｃｈａｍｂｅｒ ａｎｇｌｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｈａｔ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ａ ｗｉｄｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｅｙｅ ｓｅｇｍｅｎｔ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ. Ｍｅｃｈ Ｄｅｖ
２００２ꎻ１１８(１):３－１７
４２ Ｋｓａｎｄｅｒ ＢＲꎬ Ｋｏｌｏｖｏｕ ＰＥꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＢＣＢ５ ｉｓ ａ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｇｅｎｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１４ꎻ５１１
(７５０９):３５３－３５７
４３ Ｓａｋａｅ Ｉꎬ Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ ＬＡꎬ Ｄａｗｎａｌｙｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ａｃｔｉｎ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ ｄｅｓｔｒｉｎ ( ａｃｔｉｎ ｄｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ). Ｈｕｍａｎ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ２００３ꎻ１２(９):１０２９－１０３７

９６８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０１９　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


