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摘  要 

青光眼是一种神经退行性疾病，其特征为视网膜神经节细胞(Retinal Ganglion Cell, RGC)逐渐丧失，其

主要危险因素为眼内压升高(Intra-Ocular Pressure, IOP)。目前，青光眼的发生发展过程尚不十分明确，

青光眼的啮齿动物模型极大地改善了我们对青光眼病理生理的理解，并成为研究神经保护剂的有用工具。

本文通过对国内外诱发啮齿动物高眼压所致青光眼的模型进行总结，分析、讨论了每种模型的优越性和

局限性。 
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Abstract 
Glaucoma is a neurodegenerative disease characterized by the gradual loss of retinal ganglion 
cells (RGC), and its main risk factor is increased intraocular pressure (Intra-Ocular Pressure, IOP). 
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At present, the occurrence and development process of glaucoma is not very clear. The rodent 
model of glaucoma has greatly improved our understanding of the pathophysiology of glaucoma 
and has become a useful tool for studying neuroprotective agents. This article summarizes the 
models of glaucoma caused by high intraocular pressure in rodents at home and abroad, analyzes 
and discusses the advantages and limitations of each model. 
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1. 前言 

青光眼是一种神经退行性疾病，其特征是视网膜神经节细胞(RGCs)逐渐丧失[1]。眼内压(IOP)升高是

青光眼发生和发展中主要的危险因素。控制高眼压被视为青光眼的主要治疗原则。在青光眼的研究中，

为了使人们更好地了解青光眼的发生发展的分子过程、机制和结构变化以及治疗方案效果，青光眼的动

物模型必不可少。 
理想的青光眼动物模型应易于实施并具有最小的差异性，在目前可用的青光眼动物模型中，啮齿动

物模型是最优的选择之一，首先，啮齿动物的眼部解剖结构与人类有相似之处[2]，他们拥有类似的小梁

网结构、发达的睫状肌与 Schlemm 管，因此导致了类似的葡萄膜巩膜流出途径和房水引流途径[3] [4]。
其次，它们繁殖力强、寿命短、成本少，造模操作简单。除此之外，青光眼的特殊表现，例如视网膜神

经纤维层变薄，在啮齿动物青光眼模型中同样存在[5]。 
本篇文章旨在概述迄今已发布的四种诱导型啮齿动物高眼压性青光眼模型，以期为以后的青光眼实

验研究的动物模型选择做参考依据。 

2. 阻塞房角诱导高眼压性青光眼模型 

2.1. 自体血细胞 

1980 年 Quigley [6]等人首次提出使用动物自体固定红细胞注射小梁阻塞小梁网，并成功在电镜下观

察到小梁网中有被捕获和变形的红细胞：鬼影细胞(Ghost Blood Cell, GBC)，大量变形的 GBC 聚集于小

梁网、Schlemm 管和虹膜角膜角附近，阻塞房水流出通道，导致实验动物的 IOP 升高，青光眼动物模型

造模成功。但是高 IOP 急速升高引起实验模型的角膜水肿，影响了眼底镜检查和眼压测量的准确性。因

此，这种类型的模型更适用于研究青光眼 RGC 的急性损伤。 

2.2. 微珠/微粒 

2001 年 weber [7]等人向灵长类动物恒河猴前房内注射 10 μm的无菌乳胶微粒，通过限制房水流出诱

导实验动物 IOP 升高。乳胶微珠阻塞相对于自体血细胞注射而言，提高了视盘的可见性。但是，因为微

珠在前房中的位置是不受控的并且可能难以长时间保留在前房中，所以，IOP 的增加是不可控制的。经

过不断改进，2011 年 Samsel [8]等开发了一种应用磁性微珠使 IOP 升高的模型，一个小的手持磁铁(0.45T)
足以使磁珠在前房中重新分布，从而更好地遮盖小梁网，同时保留瞳孔区域，以免损害眼底的可视性。
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与使用乳胶微粒相比，在持续增加 IOP 方面，使用磁珠可能需要更少的注射次数。随着研究的深入，研

究人员报道了使用微珠创建青光眼模型的影响因素，眼压升高的结果取决于微珠规格和啮齿动物的种类

及年龄[9]；单独或与聚集的微珠在 IOP 升高的持续时间和程度上没有显着差异[10]；注射的微珠的总体

积和 IOP 升高之间似乎没有明确的关系[11]。总之，通过微珠注射方法造模优点是 1、不需要专用设备即

可重复注射 2、可导致持续的 IOP 升高 3、可应用于各种物种。缺点是微珠在前房中的位置是不可预测的，

有可能存在于瞳孔区，影响眼底的可视性。 

3. 破坏小梁结构诱导高眼压性青光眼模型 

3.1. 激光光凝术 

激光光凝的机制是通过激光束破坏小梁网，小梁瘢痕形成，阻塞 schlemm 管，从而增加流出通道的

阻力，使眼压升高[12]。眼压升高的另一种推测是由于小梁周围广泛的前粘连或内皮化[13]。大多数激光

光凝是使用二极管激光器进行的，而在啮齿动物模型中主要使用的是氩激光器。激光光凝是一种非侵入

性方法，但是啮齿动物的房角较窄，经常会出现激光束无法准确的射入小梁网的问题。2019 年 CHAN K 
C [14]等人通过激光选择性燃烧小梁网，克服了这一难点，成功建立了青光眼高眼压模型。与其他青光眼

模型相比，激光光凝在单次激光手术后，眼压升高的成功率相对较高，但对小梁网的破坏不可逆，容易

引起角膜水肿、前房积血以及眼内炎等并发症；同时需要的设备价格昂贵，操作者需要有很高的操作技

术水平。不适合在实验室中普遍应用。 

3.2. 高渗盐水注入 

将高渗盐水注入巩膜静脉或角膜缘血管中会增加房水流出通道的阻力，从而提高 IOP。1997 年

Morrison [15]等人利用高渗盐水注入巩膜上静脉的办法制造了啮齿动物青光眼高眼压模型。这种模型也被

称为健康模型，因为它有可还原再生的特征。该技术具有一定的局限性，一是眼压升高的持续时间及其

可持续性较低，因此需要连续和反复注射盐水以引起眼压升高[16]二是需要高质量解剖显微镜以及特制的

注射器以及研究者有较高的注射技术[15]。 

3.3. 透明质酸钠 

透明质酸(HA)是小梁网状细胞外基质的主要成分，它是房水流出屏障的重要组成部分。Benozzi 等人

[17]报道了 HA 的过多沉积可通过减小角膜巩膜小梁间隙的直径和/或调节通过近泪小管基底膜的水流来

阻止房水的正常流出，因此向大鼠前房注射 HA 可引起眼压升高。HA 可以通过避免虹膜或晶状体接触而

通过角膜巩膜缘注入 AC 中，并且可以在不同的角膜缘位置进行重复注射。Moreno 等[18]发现，前房内

注射透明质酸钠引起大鼠的视网膜变化与青光眼眼底表现相似，因此前房内注射 HA 可能是一种新的啮

齿动物青光眼高眼压模型。该方法成本低且操作简单，但引起眼内炎等并发症的机率相对较高。 

4. 增加上巩膜静脉压力：巩膜静脉烧灼或结扎诱导诱导高眼压性青光眼模型 

1955 年，Shareef [19]等人首先描述了提高眼压的上巩膜静脉烧灼(Episcleral Vein Cauterization, EVC)
技术。其方法是将手持式烧灼器施加于巩膜上静脉，烧灼巩膜上静脉，直到观察到阻塞为明显的静脉充

血而无渗漏迹象，使房水引流途径受阻，眼压升高，且眼内压的升高与烧灼的巩膜上静脉的数量相关。

巩膜静脉烧灼法与激光光凝术相比侵入性较小，并发症更少，但是上巩膜静脉烧灼是一项技术要求很高

的过程，即使在避免巩膜损伤方面要格外小心。2006 年 Grozdanic SD 等[20]报道通过结扎巩膜上静脉将

也可以使眼压升高，其眼底也会出现青光眼的不可逆损害表现。与 EVC 相比，结扎巩膜上静脉的侵入性
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较小，对透明光学介质的维护更好。还可以通过缝合紧密度来控制 IOP。 

5. 基因诱导高眼压性青光眼模型 

遗传学研究一直是青光眼研究的热点，基因诱导高眼压性青光眼模型在啮齿动物以及其他动物模型

中均有相关报道，1988 年，Yoles E [21]等人报道了 DBA/2J 品系的小鼠，眼前段虹膜色素紊乱、瞳孔边

缘巨噬细胞堆积，拥有造成眼压升高形成青光眼的危险因素。1998 年，JOHN SW 等人[22]发现 DBA/2J
小鼠是 Gpnmb 和 Tyrpl 两个基因突变产生的，视神经的损伤程度与该品系小鼠呈年龄相关性，可应用

DBA/2J 品系小鼠作为慢性青光眼动物模型。 
20 世纪后，DBA/2J 小鼠的同一亚型 DBA/2Nnia 小鼠被应用于自发性高眼压动物模型中[23]，与此

同时，AKXD28 小鼠品系高眼压青光眼模型相继被报道，DBA/2J 和 AKXD28 品系小鼠在实验中眼压升

高程度相似。有报道显示 AKXD28 小鼠的眼底视网膜损伤程度比 DBA/2J 小鼠更严重[24]，也就是说，

AKXD28 小鼠品系更具有遗传易感性且更具研究价值。 
基因是 DNA 分子上携带有遗传信息的功能片断，是生命传递遗传信息的物质，基因诱导的青光眼模

型有助于我们更清楚地识别疾病的本质，然而该项技术花费巨大且获得纯转基因系艰难，以至造模成功

率不高，仍有待于进一步研究。 
青光眼是一种具有复杂病理生理学的复杂疾病，对视功能的损伤具有不可逆性，具有广泛的研究价

值。动物性青光眼模型对于阐明疾病的发生发展、开发新的视神经保护治疗方法和阻止疾病进展至关重

要。本文中，我们针对啮齿类动物特别关注其几种眼部的高眼压诱导模型，总结其具有以下特点：1、啮

齿类动物具有寿命相对短、可以进行基因改造、成本效益较低的特点；2、啮齿类动物与人眼解剖结构上

有一定的相似性；3、小梁网的激光光凝术表现出最大程度的高眼压值，其次是微珠；4、微珠和 EVC 技

术的 IOP 升高持续时间较激光光凝持续时间明显长；5、高渗盐溶液技术显示出最大的轴索损失，激光光

凝技术的 RGC 损失最大，其次是 HS 注射；6、基因诱导的青光眼模型对于青光眼疾病本质认识可能更

具意义，但因花费较大、造模成功率较低，尚不能普遍应用。 
近年来，随着对青光眼疾病研究的高度重视，除了上述模型，基因诱导模型也走入了大众的视野，

因此，研究者需要根据实验的研究目的和研究方法，采取更合适的青光眼造模试验方法，从而揭示青光

眼的病理生理损伤机制，探索新的抗青光眼治疗方法。 
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