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摘要

目的:分析糖尿病视网膜病变模型的造模特点及验证指

标ꎬ分析现在动物实验造模的不足之处ꎬ为建立糖尿病视

网膜病变模型规范化提供参考依据ꎮ
方法:通过知网、万方、维普、ＰｕｂＭｅｄ 等数据库检索与糖尿

病视网膜病变动物实验相关的文献ꎬ归纳实验动物种类、
等级、性别、年龄、造模方法、造模周期、验证指标、其他指

标ꎬ并进行总结与分析ꎮ
结果:纳入符合标准的 ２７５ 篇文献ꎬ糖尿病视网膜病变动

物模型以 ＳＤ 大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠为主ꎻ实验动物性别以雄性

为主ꎬ动物品种多为 ＳＰＦ 级ꎻ使用的动物年龄大部分在

６－８周龄ꎻ造模以建立 １ 型糖尿病模型为基础者ꎬ主要以

ＳＴＺ 作为诱导型模型ꎻ而 ２ 型糖尿病模型以采用高脂高糖

饮食联合 ＳＴＺ 为主ꎮ 成模标准主要通过检测视网膜形态

结构、视网膜血管情况、视网膜功能及视网膜细胞凋亡情

况以验证ꎻ另外ꎬ通过检测视网膜组织中血管异常增生情

况、氧化应激指标、炎症因子水平等方面ꎬ以及房水、玻璃

体、血清中血管异常增生情况和炎症因子水平以评估

模型ꎮ
结论:糖尿病视网膜病变动物模型虽已成为热点ꎬ但现有

综述不全面ꎬ此次通过文献整理对动物模型的要素进行总

结分析ꎬ总结其特点及局限性ꎬ为模型的建立提供方法学

的参考ꎬ以期为后续中医药的临床与基础研究打下稳固
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• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌꎻ
ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｈｕ ＺＹꎬ Ｃｈｅｎ ＸＤꎬ Ｈｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｍｏｄｅｌ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ
Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(１２):１９００－１９０７.

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病患者最常见的进行性眼部微血管并发症ꎬ也是中老年人
出现中重度视力障碍的主要原因[１]ꎮ 随着时间推移ꎬ早期
ＤＲ 会进展为威胁视力的视网膜病变( ｖｉｓｉｏｎ － ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＶＴＤＲ)ꎬ若未得到合适治疗时ꎬ视网膜
则出现不可逆的损伤ꎬ最终导致失明从而降低患者的生活
质量[２－３]ꎮ 随着 ＤＲ 的患病率提高ꎬ研究其发病机制和研
发具有保护作用的药物成为医学研究的热点ꎮ 动物模型
是研究 ＤＲ 具体机制与药物治疗的重要工具ꎬ建立良好的
ＤＲ 模型对于其诊断及临床防治具有一定的重要性ꎮ 国
内从 ２０００ 年开始使用四氧嘧啶诱导 ＤＲ 模型[４]ꎬ然而存
在造模内容不全面、模型验证时间未明确等局限性ꎬ造成
ＤＲ 模型难以规范化ꎬ因此ꎬ需要大量和全面的研究为模
型建立提供依据ꎮ 至今已有较为完善的造模方法ꎬ并有相
关研究探讨了造模方法的分型及各型的优缺点ꎬ但未提及
相关的造模要素[５－６]ꎮ 故本文对 ＤＲ 动物模型的国内动物
实验进行统计ꎬ从动物种类、年龄、性别等各个维度进行数
据化分析ꎬ探索 ＤＲ 动物模型研究的现状与不足ꎬ为 ＤＲ 动
物模型的建立评估与新药开发提供参考ꎮ
１资料和方法
１.１资料
１.１.１检索策略　 计算机检索 ＣＮＫＩ、万方、维普、ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ 数据库ꎬ搜集 ＤＲ 动物实验ꎬ检索时限为 １９９７－０１－
０１ / ２０２２－１２－３１ꎬ关于记载 ＤＲ 模型最早的中文文献始于
１９９７ 年ꎮ 检索采取主题词和自由词相结合方式ꎮ 中文检
索词包括糖尿病视网膜病变、非增殖性糖尿病视网膜病
变、动物模型、动物实验、动物试验、动物模式、动物研究、
实验 研 究、 机 制 研 究ꎮ 英 文 检 索 词 包 括 Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ、Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ、Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ、Ｄｉａｂｅｔｉｃ、
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ、Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ、Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｉａ
Ｄｉａｂｅｔｉｃａ、 Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ、 Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ、 Ｄｉａｂｅｔｉｃ、

Ａｎｉｍａｌ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ、 Ａｎｉｍａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ、 Ａｎｉｍａｌ
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ、 Ａｎｉｍａｌ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ、 Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌ、 Ａｎｉｍａｌ
Ｍｏｄｅｌｓ、Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌ、Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ、
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌ、 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ、
Ａｎｉｍａｌ Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ、Ａｎｉｍａｌ Ｓｔｕｄｉｅｓ、Ａｎｉｍａｌ Ｓｔｕｄｙ、
Ａｎｉｍａｌ Ｔｒｉａｌ、 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ、 Ａｎｉｍａｌ、 Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ、
Ａｎｉｍａｌꎮ 检索策略可能出现某些数据库文献无法访问ꎬ若
存在此情况时本研究会通过文献求助获取文献ꎮ
１.１.２文献筛选标准　 纳入标准:(１)已公开发表的以 ＤＲ
为疾病模型的动物实验研究ꎬ包括药物或药物成分的疗效
及作用机制研究ꎬ疾病的发病机制研究ꎬ疾病动物模型的
研究等ꎻ(２)文献语种限定为中文和英文ꎮ 排除标准:(１)
综述、系统评价和 Ｍｅｔａ 分析、医家经验、个案报道、理论探
讨、述评、临床研究及会议论文等ꎻ(２)重复发表的文献ꎻ
(３)无法获取全文的文献ꎻ(４)ＤＲ 动物研究相关细胞实验
或非 ＤＲ 疾病模型ꎮ
１.２方法
１.２.１文献筛选　 由 ２ 名研究者按照标准筛选文献、提取
资料并交叉核对ꎮ 如有分歧ꎬ则通过讨论或与第三方协商
解决ꎮ 文献筛选时首先阅读文献标题ꎬ初步排除不相关文
献后ꎬ进一步阅读摘要和全文ꎬ按照纳入标准以确定是否
纳入ꎮ 如有需要ꎬ通过邮件、电话联系原始研究作者获取
未确定但对本文研究非常重要的信息ꎮ
１.２.２资料提取　 资料提取内容包括发表时间、文献来源、
动物情况、造模方法、造模时间、检测指标ꎮ 旨在为未来糖
尿病动物模型造模提供更为严谨、明确、常规的造模方法ꎮ

详细阅读文献ꎬ对文献中涉及的发表时间、文献来源、
动物情况、造模方法、造模时间、检测指标等逐一输入
Ｅｘｃｅｌ 建立数据库ꎬ进行归纳及量化分析ꎬ并采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８ 进行文献筛选流程图绘制ꎮ
２结果
２.１ ＤＲ动物模型文献筛选结果及主要研究内容　 通过检
索 ＣＮＫＩ、万方、维普、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ 数据库共获得 ６ ８１３
篇文献ꎬ去除重复文献 ３ ２３４ 篇ꎬ通过阅读题目和摘要剔
除综述、临床报道、细胞实验、结题报告 １ ０９３ 篇ꎬ会议论
文 ５０ 篇ꎬ与 ＤＲ 动物模型无关的文献 ２ １６１ 篇ꎬ最终筛得
２７５ 篇ꎬ进行模型研究的统计(若 １ 篇文献中含有多个实
验且各实验造模方法不同ꎬ则按照实验数量计)ꎬ共得到
２７９ 个动物实验ꎮ 文献筛选具体流程及结果见图 １ꎮ 在
２７９ 个动物实验中ꎬ涉及 ＤＲ 发病机制 １２１ 个ꎬＤＲ 动物模
型构建方法 １４ 个ꎬ中药治疗 ＤＲ ８６ 个ꎬ西药治疗 ＤＲ ５３
个ꎬ针灸治疗 ＤＲ ２ 个ꎬ检查在 ＤＲ 的应用 ３ 个ꎮ
２.２ ＤＲ 动物模型文献发表时间　 １９９７－２００３ 年期间ꎬＤＲ
相关动物实验发文上下浮动ꎬ年均发文量在 １ 篇左右ꎻ
２００７－２０１３ 年呈上升趋势ꎬ至少达到 ８ 篇ꎻ２０１４－２０２３ 年呈
明显增多趋势ꎬ在 ２０１８ 年与 ２０２２ 年呈现两个高峰ꎬ表明
ＤＲ 的实验研究受到更多业界人士的关注ꎬ见图 ２ꎮ
２.３ ＤＲ动物模型文献来源 　 纳入的 ２７５ 篇文献中ꎬ根据
文献来源分为 ４ 类ꎮ 其中ꎬ学位论文 １２９ 篇ꎬ发文量最多ꎬ
占比 ４６.９％ꎬ其次为 ＳＣＩꎬ占比 ２７.６％ꎬ核心期刊(科技核心、
中文核心、ＣＳＣＤ)５３ 篇ꎬ占比 １９.３％ꎬ普刊１７ 篇ꎬ占比 ６.２％ꎮ
２.４ ＤＲ动物模型文献动物概况　 将 ２７９ 个实验动物的类
型和品种进行统计ꎬ共有小鼠 ９ 种、大鼠 ６ 种、豚鼠 １ 种和
贵州小香猪 １ 种ꎬ其中使用最多的是 ＳＤ 大鼠(１６０ 次ꎬ
５７.３％)ꎬ其次为 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠(５７ 次ꎬ２０.４％)ꎻ实验动物性
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别以雄性为主(２３２ 个ꎬ８３.２％)ꎬ雌雄各半(１５ 个ꎬ５.４％)ꎬ
未注明 ( １７ 个ꎬ６. １％)ꎬ雌性 ( ８ 个ꎬ２. ９％) 和雌雄不限
(７ 个ꎬ２. ５％)ꎻ 文 献 中 明 确 的 动 物 品 种 多 为 ＳＰＦ 级
(１０５ 个ꎬ３７.６％)ꎻ使用的动物年龄大部分在 ６ － ８ 周龄
(１０５ 个ꎬ３７.６％)和 ９－１２ 周龄(２１ 个ꎬ７.５％)ꎮ
２.５ ＤＲ模型造模方法　 将 ＤＲ 造模方法按照诱导模型、转
基因模型、自发突变模型进行分类ꎬ频次共计 ２８８ 次(含一
篇文章有 ２ 种及以上造模方法)ꎮ 在造模方法选择中ꎬ有
９ 篇文献采用 ２ 种及以上的方法造模ꎮ 在诱导模型多采
用 ＳＴＺ 制备糖尿病模型ꎮ 而 ２ 型糖尿病模型以采用高脂
高糖饮食联合 ＳＴＺ 为主(３０ 次ꎬ１０.４％)ꎬ高脂饲料联合
　 　

ＳＴＺ 次之(２９ 次ꎬ１０.１％)ꎮ 在自发型模型中ꎬｄｂ / ｄｂ 小鼠
(１３ 次ꎬ４.５％)与 ＧＫ 大鼠(８ 次ꎬ２.８％)的使用频次较高ꎮ
在转基因模型中ꎬ以 ＫＫ－Ａｙ 小鼠为主(２ 次ꎬ０.７％)ꎬ见
表 １ꎮ
２.６ ＤＲ模型造模时间　 由于 ＤＲ 动物模型种类、造模方法
的不同ꎬ从而导致出现微血管瘤、渗出、视网膜水肿等指征
出现的时间不相同ꎬ共计动物实验 ２７９ 个ꎮ 成模时间最长
时间可达 ８ ｍｏ (贵州小香猪ꎬ高脂高蔗糖饲料 ＋ １％
ｉｂｒｏｌｉｐｉｍ)ꎬ最短不少 ４ ｗｋꎮ 除了造模时间不明外ꎬ其中占
比较大的是 ９－１２ ｗｋ(７９ 个)ꎬ其次是 ４－５ ｗｋ(５０ 个)ꎬ次
之的是 ６－８ ｗｋ(４０ 个)ꎬ见表 ２ꎮ

图 １　 文献筛选流程及结果ꎮ

表 １　 糖尿病视网膜病变模型造模方法

模型类型 造模方法 频数(次) 百分比(％) 糖尿病类型

诱导模型 ＳＴＺ １８８ ６５.３ １ 型糖尿病

ＳＴＺ＋高糖高脂饲料＋玻璃体腔注入 ＶＥＧＦ １ ０.３ ２ 型糖尿病

ＳＴＺ＋高糖高脂饲料 ３０ １０.４ ２ 型糖尿病

ＳＴＺ＋高脂饲料 ２９ １０.１ ２ 型糖尿病

ＳＴＺ＋玻璃体腔注入 ＶＥＧＦ ３ １.０ １ 型糖尿病

四氧嘧啶＋５０％葡萄糖灌胃 １ ０.３ １ 型糖尿病

腹腔注射四氧嘧啶 ５ １.７ １ 型糖尿病

灌胃脂肪乳＋腹腔注射四氧嘧啶 １ ０.３ ２ 型糖尿病

高脂高蔗糖饲料＋１％ ｉｂｒｏｌｉｐｉｍ １ ０.３ ２ 型糖尿病

转基因模型 ＫＫ－Ａｙ 小鼠 ２ ０.７ ２ 型糖尿病

自发型模型 ｄｂ / ｄｂ 小鼠 １３ ４.５ ２ 型糖尿病

ＧＫ 大鼠 ８ ２.８ ２ 型糖尿病

ＯＬＥＴＦ 大鼠 １ ０.３ ２ 型糖尿病

Ｃ５７ＢＬ / Ｋｓ Ｊ－ｄｂ / ｄｂ 小鼠 ３ １.０ ２ 型糖尿病

ＮＯＤ 小鼠 １ ０.３ １ 型糖尿病

ＺＤＦ 大鼠 １ ０.３ ２ 型糖尿病
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２.７ ＤＲ模型造模检测指标
２.７.１造模成功验证指标　 将 ２７９ 个动物实验中的全部造
模成功指标分别从视网膜血管情况、视网膜细胞凋亡、视
网膜形态结构及功能进行分类统计ꎮ 在一篇文献中只要
动物实验采用了视网膜血管情况相关检测方法ꎬ均记为一
次ꎬ频次共出现 ３６２ 次ꎮ 视网膜血管情况主要是通过视网
膜血管铺片过碘酸 － 雪夫染色 ( ＰＡＳ 染色) ( ４７ 次ꎬ
１３.０％)ꎬ伊文思蓝渗漏实验(２８ 次ꎬ７.７％)及眼底荧光素
血管造影 ( ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＦＦＡ) ( ２４ 次ꎬ
６.６％)等主要方法检测ꎮ 检测视网膜细胞凋亡主要通过
原位末端凋亡法(Ｔｕｎｅｌ)检测(２８ 次ꎬ７.７％)ꎮ 眼底视网膜
形态结构主要通过苏木精伊红染色法(ＨＥ 染色)(１４５ 次ꎬ
４０.１％)、透射电镜(４０ 次ꎬ１１.０％)、光学相干断层扫描技
术(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)(１０ 次ꎬ２.８％)等方
法检 测ꎮ 检 测 视 网 膜 功 能 主 要 通 过 焦 视 网 膜 电 图
(ｍｆＥＲＧ)(１５ 次ꎬ４.１％)实现ꎮ 可见所检索文献的动物实
验主要通过检测视网膜形态结构(５８.８％)、视网膜血管情
况(２９.３％)、视网膜功能(４.１％)及视网膜细胞凋亡情况
(７.７％)以验证 ＤＲ 模型是否成功ꎬ见表 ３ꎮ
２.７.２其他指标检测　 将 ２７９ 个动物实验中的全部检测指
标进行分类统计ꎬ若同一样本被用于检测不同的指标ꎬ如
视网膜组织既做病理学观察又做免疫组化ꎬ统一归为一
类ꎻ若同一样本被用于检测多个同类型指标ꎬ如血清同时
　 　

图 ２　 ＤＲ动物模型发文量时间分布ꎮ

检测白细胞介素－６( ＩＬ－６)和重组与合成蛋白(Ｎｆｒ２)ꎬ则
把这些指标分成炎症因子指标与氧化应激指标ꎮ 主要的
检测指标分为 ５ 类ꎬ共计 ４０８ 次ꎬ依次为视网膜组织(３６２
次ꎬ８８.７％)、血清(３８ 次ꎬ９.３％)、玻璃体(３ 次ꎬ０.７％)、外
周血(３ 次ꎬ０.７％)、房水(２ 次ꎬ０.５％)ꎬ见表 ４ꎮ
３讨论

ＤＲ 是糖尿病患者最常见的进行性眼部微血管并发
症ꎬ是世界范围内不可逆视力损害和失明的主要原因ꎮ 目
前ꎬ眼部微血管病变和神经退行性病变并行ꎬ内皮细胞功
能障碍破坏微血管是 ＤＲ 的主要因素ꎬ包括白细胞黏附、
基底膜增厚和周细胞丢失、血－视网膜屏障受损ꎬ炎症与
视网膜神经变性在 ＤＲ 的早期更为突出ꎬ遗传免疫也参与
其中[７－１１]ꎮ 分型不同、发病机制复杂与遗传因素是 ＤＲ 研
究的难点ꎮ ＤＲ 模型以微血管破坏与血－视网膜屏障受损
为特点ꎬ与 ＤＲ 的病理特点相同ꎮ 而动物实验是进行 ＤＲ
研究及药物研发的有力工具ꎬ因此ꎬ深入研究动物实验与
寻找与临床症状相似的动物模型是临床诊疗的基石ꎮ

据本文统计ꎬＤＲ 动物模型主要采用雄性 ＳＤ 大鼠、
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠及 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠ꎮ 虽然有大量的物种被用于
制作 ＤＲ 模型ꎬ但体型适中、繁殖快的大鼠是最常被应用
的ꎬ可以进行最有效的研究[１２]ꎮ 目前ꎬ国内 ＤＲ 模型常用
的大鼠品系是 ＳＤ 大鼠或者 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎮ 由于 ＤＲ 实验周
期长ꎬ对动物的生存能力要求高ꎬ故多选择 ＳＤ 大鼠为研
究对象[１３]ꎮ 雌性动物对 ＳＴＺ 不敏感ꎬ在制备糖尿病动物
模型的常采用雄性啮齿类动物[１４]ꎮ 同时ꎬ临床数据显示ꎬ
男性糖尿病患者患 ＤＲ 的风险更高ꎬ可能与吸烟、喝酒等
　 　

表 ２　 ＤＲ模型造模时间

造模时间 动物实验(个)
未明 ６９
４－５ ｗｋ ５０
６－８ ｗｋ ４０
９－１２ ｗｋ ７９
１４－１６ ｗｋ １７
１８－２０ ｗｋ １３
２４ ｗｋ－８ ｍｏ １１

表 ３　 造模成功检测技术

造模成功指标分类 检测技术 发文量(篇) 占比(％) 总占比(％)
视网膜血管情况 视网膜血管铺片过碘酸－雪夫染色 ４７ １３.０ ２９.３

伊文思蓝渗漏实验 ２８ ７.７
ＦＦＡ ２４ ６.６

罗丹明(ＲＨＩＣ)渗漏检测 ２ ０.６
异硫氰酸荧光素葡萄聚糖(ＦＩＴＣ－ｄｅｘｔｒａｎ)荧光造影铺片 ５ １.４

眼底视网膜形态结构 ＨＥ 染色法 １４５ ４０.１ ５８.８
透射电镜 ４０ １１.０

ＯＣＴ １０ ２.８
眼底镜检查 ８ ２.２
眼底照相 ８ ２.２

视网膜光镜形态学观察 ２ ０.６
视网膜功能 ｍｆＥＲＧ １５ ４.１ ４.１
视网膜细胞凋亡 Ｔｕｎｅｌ 检测 ２８ ７.７ ７.７

３０９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



表 ４　 其他检测指标

样本 检测指标 频数(次) 百分比(％)
视网膜组织 血管异常增生:血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、色素上皮衍生因子(ＰＥＤＦ)、血管生成素

(Ａｎｇ)、早期生长应答蛋白 １(Ｅｇｒ－１)表达量、血管细胞黏附分子 １(ＶＣＡＭ－１)、血管生
成素样蛋白 ４ ( ＡＮＧＰＴＬ４)、内皮细胞 ＴＥＫ 酪氨酸激酶 ( Ｔｉｅ２)、基质金属蛋白酶
９(ＭＭＰ－９)、基质金属蛋白酶 ２(ＭＭＰ２)、组织激肽释放酶(ＴＫＬＫ)、内皮素 １(ＥＴ－１)、
血管性血友病因子 ( ｖＷＦ)、血管紧张素Ⅱ受体 ２ ( ＡＧＴＲ２)、轴突导向因子 － １
(Ｎｅｔｒｉｎ－１)、富含半胱氨酸蛋白 ６１(ＣＹＲ６１)、血小板反应蛋白－１(ＴＳＰ－１)、基质细胞衍
生因子－１α(ＳＤＦ－１α)、趋化性细胞因子受体－４(ＣＸＣＲ－４)

１１７ ８８.７

氧化应激指标:血红素氧合酶 １(ＨＯ－１)、重组与合成蛋白(Ｎｒｆ２)、谷胱苷肽－Ｓ－转移酶
Ｐｉ(ＧＳＴ－Ｐｉ)、抗氧化反应原件(ＡＲＥ)、醌氧化还原酶－１(ＮＱＯ－１)、线粒体分裂蛋白
(Ｄｒｐ１)、ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ２ ( Ｎｏｘ２)、 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ４ ( Ｎｏｘ４)、低氧诱导因子 － １α
(ＨＩＦ－１α)、超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、活性氧(ＲＯＳ)、过氧化氢酶(ＣＡＴ)、谷胱甘肽过氧
化物酶(ＧＳＨ－Ｐｘ)、丙二醛(ＭＤＡ)、乳过氧化物酶(ＬＰＯ)、一氧化氮(ＮＯ)、线粒体乙醛
脱氢酶(ＡＬＤＨ２)、３－硝基酪氨酸(３－ＮＴ)、４－羟基壬烯醛(４－ＨＮＥ)、一氧化氮合酶
(ＮＯＳ)、８－羟脱氧鸟苷(８－ＯＨｄ Ｇ)、过氧化还原酶 ６(ＰＲＤＸ６)、解耦联蛋白(ＵＣＰｓ)、线
粒体超氧化物岐化酶(ＭｎＳＯＤ)、过氧化物酶体增生物激活受体 α(ＰＰＡＲ－α)、过氧化
物酶体增殖物激活受体 γ(ＰＰＡＲγ)

４５

炎症及相关趋化因子:肿瘤坏死因子(ＴＮＦ－α)、细胞间黏附分子－１(ＩＣＡＭ－１)、趋化因
子配体 ５(ＣＣＬ５)、核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)、高敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ－ＣＲＰ)、单核细胞趋化蛋
白－１ (ＭＣＰ － １)、环氧化酶 － ２ ( ＣＯＸ － ２)、 ＩＬ － ６、 ＩＬ － １β、 ＩＬ － １８、高迁移率族蛋白
Ｂ１(ＨＭＧＢ１)、赖氨酸特异性脱甲基酶(ＬＳＤ１)、核因子 κＢ 抑制蛋白 α( ＩＫＢ－α)、Ｖａｖ２
癌基因(ＶＡＶ２)、胞浆磷脂酶 Ａ２(ＣＰＬＡ－２)、巨噬细胞游走抑制因子(ＭＩＦ)、ＴＯＬＬ 样受
体 ４(ＴＬＲ４)

７６

凋亡相关蛋白:半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 １２(Ｃａｓｐａｓｅ－ １２)、内质网应激相关蛋白
(ＣＨＯＰ)、胱天蛋白酶 ３(ｃａｓｐａｓｅ－３)、胱天蛋白酶 １(ｃａｓｐａｓｅ－１)、凋亡相关因子重组蛋
白(ＦＡＳ)、凋亡相关因子配体( ＦａｓＬ)、胱天蛋白酶 ８( Ｃａｓｐａｓｅ８)、Ｂ 淋巴细胞瘤 － ２
(Ｂｃｌ－２)、ＢＣＬ２ 关联 Ｘ 蛋白(Ｂａｘ)、凋亡调节蛋白(Ｓｕｒｖｉｖｉｎ)

２８

自噬相关蛋白:自噬效应蛋白(Ｂｅｃｌｉｎ－１)、自噬相关蛋白(ＬＣ３)、ＰＴＥＮ 诱导假定激酶
１(ＰＩＮＫ１)、泛素连接酶(Ｐａｒｋｉｎ)、微管相关蛋白轻链 ３ＩＩ(ＬＣ３Ⅱ)、泛素结合蛋白 Ｐ６２
(ＳＱＳＴＭ１ / Ｐ６２)、转位因子蛋白(ＴＳＰＯ)的表达

３

癌症相关因子:细胞周期素依赖蛋白激酶 ５ ( Ｃｄｋ５)、去甲基化酶 ＡｌｋＢ 同源蛋白
(５ＡＬＫＢＨ５)、神经元特异性烯醇化酶(ＮＳＥ)、热休克蛋白(ＨＳＰ９０)、ＺＥＳＴＥ 同源物增
强子 ２(Ｅｚｈ２)、热休克蛋白 ２７(ＨＳＰ－２７)

２４

神经营养因子及受体:碱性成纤维细胞生长因子 ( ｂＦＧＦ)、视网膜神经生长因子
(ＮＧＦ)、脑源性神经营养因子(ＢＤＮＦ)、酪氨酸激酶受体 Ｂ(ＴｒｋＢ)

１２

连接蛋白:闭合蛋白(Ｏｃｃｌｕｄｉｎ)、封闭蛋白 ５(Ｃｌａｕｄｉｎ－５)、紧密连接蛋白(ＺＯ－１)、缝隙
连接蛋白 ４３(Ｃｘ４３)

１２

ＭＡＰＫ 信号通路:ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶(ｐ３８ＭＡＰＫ)、磷酸化氨基末端蛋白激酶
(ｐ－ＪＮＫ)、ｃ－Ｊｕｎ 氨基端激酶(ＪＮＫ)、细胞外信号调节激酶(ＥＲＫ)、磷酸化丝裂原活化
蛋白激酶 １ / ２(ｐ－ＥＲＫ１ / ２)、丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)、白介素 １ 受体关联激酶
１(ＩＲＡＫ１)、泛素连接酶(ＴＲＡＦ６)、蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)

１３

ＴＯＬＬ 样受体信号通路:ＴＯＬＬ 样受体 ４(ＴＬＲ４)髓样分化因子(ＭｙＤ８８)表达水平 １
ＰＩ３ｋ / Ａｋｔ 信号通路:胞内磷脂酰肌醇激酶(ＰＩ３Ｋ)、蛋白激酶 Ｂ(Ａｋｔ)、磷酸化蛋白激酶
Ｂ(ｐ－Ａｋｔ)的表达

３

Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 细胞信号通路:蛋白激酶(ＲＯＣＫ)和磷酸化肌球蛋白轻链(Ｐ－ＭＬＣ)蛋白表
达量

１

ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通路:蛋白酪氨酸激酶(ＪＡＫ２)、信号转导和转录激活因子 ５(ＳＴＡＴ５)、信号
转导和转录活化因子 ３(ＳＴＡＴ３)、糖蛋白 １３０(ｇｐ１３０)

５

ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号转导通路:转化生长因子 β(ＴＧＦ－β)、Ｓｍａｄ 同源物 ２(Ｓｍａｄ２) ２

Ｎｏｔｃｈ１ / Ｈｅｓ－１ 信号通路:跨膜受体蛋白(Ｎｏｔｃｈ－１)、ＳＰＬＩＴ 多毛增强子 １(Ｈｅｓ－１)、生长
相关蛋白－４３(ＧＡＰ－４３)

２

神经细胞及神经递质相关因子:神经突蛋白 １(ＮＲＮ１)、神经突触核蛋白－γ(ＳＮＣＧ)、
Ｔｈｙ１ 细胞表面抗原(Ｔｈｙ１)、谷氨酸(Ｇｌｕ)、谷氨酸 /天冬氨酸转运蛋白(ＧＬＡＳＴ)、谷氨
酰胺合成酶(ＧＳ)、谷氨酸脱羧酶(ＧＡＤ)抗体、胶质纤维酸性蛋白(ＧＦＡＰ)

１０

４０９１
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续表 ４　 其他检测指标

样本 检测指标 频数(次) 百分比(％)
代谢调节蛋白:晚期糖基化终末产物(ＡＧＥｓ)、晚期糖基化终末产物受体(ＲＡＧＥ)、
ＡＭＰ 依赖的蛋白激酶(ＡＭＰＫ)、胰岛素样生长因子－１(ＩＧＦ－１)

８

房水 炎症因子:ＩＬ－６ １ ０.５

血管异常增生:血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、色素上皮衍生因子(ＰＥＤＦ)、结缔组织生
长因子(ＣＴＧＦ)

１

玻璃体 血管异常增生:血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ) １ ０.７

炎症因子:ＩＬ－６、ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子(ＴＮＦ－α)、基质细胞衍生因子－１(ＳＤＦ－１) ２

血清 血管异常增生:血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、血管生成素 ２(Ａｎｇ－２) ３ ９.３

炎症因子:Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)、ＩＬ－６、ＩＬ－１、ＩＬ－２、肿瘤坏死因子(ＴＮＦ－α)、细胞间黏附
分子－１(ＩＣＡＭ－１)、基质细胞衍生因子－１(ＳＤＦ－１)

９

氧化应激:低氧诱导因子－１α(ＨＩＦ－１α)、超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、丙二醛(ＭＤＡ)、谷胱
甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ－Ｐｘ)、一氧化氮(ＮＯ)、过氧化氢酶 ( ＣＡＴ)、乳过氧化物酶
(ＬＰＯ)、一氧化氮(ＮＯ)

１９

血小板参数:血小板黏附率和血小板聚集率、血液血小板分布宽(ＰＤＷ)、血小板平均
体积(ＭＰＶ)、血小板计数(ＰＬＴ)和血小板压积(ＰＣＴ)

４

血液流变学(血细胞压积、全血黏度低切、全血黏度高切、血浆黏度、红细胞聚集指数) ２

胰岛素样生长因子－１(ＩＧＦ－１) １

外周血 血管异常增生:血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ) ２ ０.７

炎症因子:ＩＬ－６、肿瘤坏死因子( ＴＮＦ－α)、一氧化氮(ＮＯ)、基质细胞衍生因子－ １α
(ＳＤＦ－１α)

１

危险因素相关[１５－１６]ꎮ 动物的等级、周龄也对动物模型产
生一定影响ꎮ 在纳入研究的文献当中ꎬ约一半的文献未注
明动物的年龄、等级ꎬ部分文献对动物年龄、等级进行严格
限制ꎬ以纳入 ６－８ 周龄及 ＳＰＦ 级别动物为主ꎮ 动物随着
生长发育期的推进出现不同的生理功能ꎬ故发育成熟的健
康动物是研究实验的首选[１７]ꎮ
　 　 从本研究结果及文献研究显示ꎬ使用高糖高脂饲料联
合 ＳＴＺ 注射(单次注射高剂量或多次注射低剂量)诱导慢
性高血糖的啮齿动物模型是研究 ２ 型糖尿病视网膜并发
症的最广泛接受的动物模型[１８－１９]ꎮ 其中ꎬＳＴＺ 是诱发糖尿

病最常用的药物ꎬ主要通过破坏胰岛 β 细胞导致高血
糖[２０－２１]ꎬ具有成模率高、操作方便的特点ꎮ 而 ＳＴＺ 诱导的

糖尿病大鼠ꎬ２－４ ｗｋ 内出现血－视网膜屏障的损伤[２２]ꎬ
６ ｗｋ左右神经胶质细胞的凋亡增加ꎬ同时伴视网膜神经节
细胞排列紊乱、细胞数目减少及视网膜变薄[２３]ꎬ１２ ｗｋ 时

视网膜神经节细胞层可见空泡样变性及部分血管扩张ꎬ节
细胞减少更为明显ꎮ １６ ｗｋ 后ꎬ高糖高脂饲料诱导视网膜
组织出现促炎状态ꎬ新生血管因子诱导剂水平显著升高ꎬ
并通过诱导视网膜内皮细胞增殖调节血管生成并增强血
管通透性[２４]ꎮ ＳＴＺ 联合高糖高脂饲料形成的 ２ 型糖尿病

模型的血糖能维持在较高水平ꎬ可以引起 ＤＲ[２５－２６]ꎮ 与遗
传模型相比ꎬ该模型具有经济高效的特点ꎬ与临床上 ２ 型
糖尿病糖脂代谢紊乱、胰岛 β 细胞功能受损、糖耐量异常
的特征高度相似ꎮ 统计显示ꎬＤＲ 模型成模时间主要集中
在 ９－１２ ｗｋꎬ该时间段已经出现视网膜层间水肿ꎬ视神经
节细胞的明显减少ꎮ 若造模时间过长ꎬ大鼠会出现白内
障ꎬ导致 ＦＦＡ、ＯＣＴ 的操作不便及采图质量的降低ꎮ 视网
膜是眼部感受光刺激的重要部分ꎬ因此验证 ＤＲ 模型需要

借助眼科相关指标及检测技术ꎮ 然而不同的文献报道的
饲料喂养时间和 ＳＴＺ 注射剂量之间差异较大ꎬ其注射剂量
有的高达 ６０ ｍｇ / ｋｇꎮ 即使在相同的注射剂量下ꎬ成模率和
死亡率也明显不同ꎬ今后的研究要注重饲料喂养时间和
ＳＴＺ 注射剂量的比较ꎬ深入研究与筛选最佳的造模时间与
用药剂量[２７]ꎮ

不同的指标检测也各有其特点:
(１)ＤＲ 的主要表现为血－视网膜屏障遭到破坏ꎬ发生

新生血管的病理学变化ꎬ因此视网膜血管功能是验证 ＤＲ
模型的重要指标[２８]ꎮ 其中ꎬ伊文思蓝渗漏实验能定量观

察血－视网膜屏障的破坏程度ꎬ对动物的样本量损耗较
大ꎮ ＦＦＡ 能动态反映视网膜毛细血管的实时循环情况ꎬ对
ＤＲ 进行精准诊断和分期[２９－３０]ꎬ由于可以活体操作因此在

操作过程中应保持动物处于麻醉状态ꎮ ＰＡＳ 染色能检测
视网膜闭塞无细胞毛细血管数量ꎬ但这项技术的消化时间
不宜掌握ꎬ展片难度大ꎬ很难制备出理想的视网膜血管铺
片[３１]ꎮ ＦＦＡ 是 ＤＲ 诊断的金标准ꎬ可用于研究微动脉瘤渗

漏引起的糖尿病黄斑水肿[３２]ꎮ
(２)在视网膜形态结构方面ꎬＯＣＴ 可以无创地观察和

测量生物组织或标本的纵向内部结构ꎬ直观地显示视网膜
的层间结构变化ꎬ对被操作者的屈光间质清晰度和依从性
要求高[３３]ꎮ 对于周边视网膜裂孔引起的早期局限性视网
膜脱离ꎬ频域光学相干断层扫描常难以检出ꎮ ＨＥ 染色能
评价视网膜病理组织形态改变情况[３４]ꎬ缺点是不能提供

特定蛋白质或分子的信息ꎮ 透射电镜能观察大鼠视网膜
的超微结构ꎬ突显毛细血管的损伤程度[３５]ꎮ

(３)视网膜电图是临床上唯一能客观反映视网膜功
能的无创检查ꎬ但存在敏感性不足的缺点[３６ ]ꎮ 有研究发
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现ꎬ在血管病变前ꎬ神经病变以及损伤已经存在ꎬ表现为轴
突不可逆萎缩、神经胶质细胞活化等[３７－３８]ꎮ

(４)视网膜细胞凋亡是 ＤＲ 发生组织病理学改变的先
导事件ꎬＴｕｎｅｌ 法可以检测神经节细胞凋亡的情况ꎬ但其检
测的假阳性率达 ２０％ [３９]ꎮ

在研究过程中发现以下问题:
(１)在实验研究中ꎬ许多文献中未报道以何种糖尿病

为基础进行 ＤＲ 造模ꎮ 本研究整理文献中发现ꎬ大部分研
究以造模 １ 型糖尿病模型为主ꎬ可能与 ２ 型糖尿病造模步
骤繁琐、造模周期长有关ꎮ 因此ꎬ研究者需秉承严谨的科
研态度明确并阐述模型的选择ꎬ以便于往后实验研究靶点
及通路的选择ꎮ

(２)纳入研究中ꎬ对于造模成功验证指标检测的时间
节点不一致ꎬ对于糖尿病模型已造模成功的实验动物而
言ꎬ出现眼底微血管瘤、渗出、视网膜出血的时间未明确提
出ꎮ 对于未明确 ＤＲ 成模时间的研究中直接用药治疗是
否会出现结果偏倚ꎬ此处的问题在往后实验中值得考虑ꎮ
因此ꎬ研究者在进行动物造模时应明确提出出现 ＤＲ 眼底
改变的节点ꎬ以便于明确给药与进行指标检测的时间ꎮ

(３)中草药与西药可从多靶点调控治疗 ＤＲꎬ如氧化
应激、炎症反应、细胞程序性死亡、抑制新生血管等[４０－４３]ꎮ
现阶段已明确了中药复方联合抗新生血管内皮生长因子
药物可有效提高黄斑水肿患者矫正视力、降低黄斑中心凹
厚度及糖化血红蛋白含量ꎬ以改善血液高凝状态的作
用[４０]ꎮ 故诊疗过程中ꎬ贯彻中医辨证论治的方法ꎬ运用中
成药、自拟加减方等多种手段标本兼顾ꎬ发挥生物活性成
分、多靶点、多通路协同的特点ꎬ最终达到治疗疾病的
目的ꎮ

总的来说ꎬ目前国内外对 ＤＲ 动物模型发病机制、造
模周期仍需进一步研究ꎬ因此ꎬ寻找符合 ＤＲ 临床特点及
发病过程的动物模型是今后亟需完成的任务ꎮ 本文通过
对 ＤＲ 模型进行统计分析与讨论ꎬ旨在为 ＤＲ 模型的建立
提供方法学的参考ꎬ以其为后续中医药的临床与基础研究
打下稳固基础ꎮ
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