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摘  要 

高脂饮食(High fat diet, HFD)会引起脂质代谢紊乱、肥胖等疾病，严重影响人类的健康；同时还会引起年

龄相关性黄斑变性(age-related macular degeneration, AMD)、糖尿病性视网膜病变(diabetic retino-
pathy, DR)等眼部相关疾病，从而导致视力障碍。目前高脂饮食动物模型已被广泛应用研究，该类模型主

要用于研究高脂饮食引起的相关疾病的病理生理机制，更有效地认识对HFD引起的视网膜眼部相关疾病

的早期预防和治疗措施。本文综述了近几年来有关高脂饮食动物模型对眼部影响的研究进展，主要是从

HFD的成分、HFD动物模型的构建，以及HFD对泪腺、睑板腺、角膜及视网膜的影响等方面进行综述。 
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Abstract 
High fat diet (HFD) can cause disorders of lipid metabolism, obesity and other diseases, which se-
riously affect human health. At the same time, it also causes age related macular degeneration 
(AMD), diabetic retinopathy (DR) and other eye related diseases, which can lead to visual impair-
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ment. At present, animal models of high fat diet have been widely used to study the pathophysio-
logical mechanism of related diseases caused by high fat diet, so as to more effectively understand 
the early prevention and treatment of retina-eye diseases caused by HED. In this paper, we re-
view the research progress on the effects of high-fat diet animal models on the eyes in recent 
years, mainly from the components of high fat diet, the construction of animal models of high fat 
diet, and the effects of high fat diet on lacrimal gland, meibomian gland, cornea and retina. 
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1. 引言 

高脂肪饮食(High fat diet, HFD)是一种常见的严重影响公共健康的因素。目前高脂饮食在人们的饮食

结构中占比显著增加，容易使脂质代谢紊乱、肥胖等疾病的发病率逐步增高[1] [2]，严重影响人民健康。

HFD 可以诱发代谢性疾病，如糖尿病[3]引起的糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)，另外 HFD
是晚期老年性黄斑变性(age-related macular degeneration, AMD)的危险因素[4]，是导致视力障碍的主要

原因之一。相关研究表明，HFD 的摄入可以影响大脑各个区域的神经元结构和功能，加剧脑损伤和神

经退行性疾病[5] [6]。随着肥胖和代谢性疾病发病率的增加，HFD 动物模型被广泛应用在各个系统疾

病的研究中，目前该模型在关于代谢性疾病和神经系统疾病对眼部产生影响方面提供了巨大价值。但

是关于 HFD 对眼部组织影响的综述少之又少，因此本文综述了 HFD 动物模型的建立和 HFD 对部分眼部

组织的影响。 

2. 高脂饮食成分 

饮食的总能量摄入中脂类含量超过 30%即称为高脂饮食(HFD)，但目前建立 HFD 动物模型的常见方

法是用含有 45%或 60% kcal 的脂类饮食进行动物饲养[7]。相比较喂食含有 45%的脂类饮食而言，喂食含

有 60% kcal 脂类的饮食能够更迅速的建立相关疾病的动物模型，因此研究者多采用含有 60% kcal 脂类的

HFD 来建立动物模型。而且，不同类型的脂肪酸对机体的性能有不同的影响，比如通常含有高饱和脂肪

的饮食，如猪油、牛油或椰子油，这些饮食更容易诱发肥胖和代谢性疾病。而含有多不饱和脂肪酸的饮

食，如鱼油、各种植物油等，对身体则会产生有益的影响[8]，但也不宜过多摄入。目前国内构建 HFD 动

物模型的高脂饲料是在基础饲料上添加猪油、胆固醇等，配方种类较多，建模成功率高。而国外常用的

HFD 主要成分为 60%的猪油、牛油、蛋白质和碳水化合物等。 

3. HFD 建立的动物模型 

HFD 是危害人体健康的重要因素。由于 HFD 对眼部影响的机制复杂，因此 HFD 饲养的动物模型在

了解 HFD 导致眼部复杂疾病的潜在机制方面发挥了重要的作用。 

3.1. 短期内建立 HFD 动物模型 

在 HFD 建立动物模型中，短期内摄入 HFD 对眼部组织影响的研究比较少见，该类模型经常用来研
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究疾病早期病变的机制和检测某些疾病早期产生的标志物。例如，在 Prince 等人的研究中[9]，给 6 周龄

的小鼠喂食高脂肪饮食 10 天，建立模型后发现角膜的神经敏感性失调。在 Sen Zou [10]等人研究中，将

雄性小鼠喂食高脂饮食(60% kcal 脂肪) 2 周来研究 HFD 对泪腺的昼夜节律影响。另外 Oksana 等人研究中

[11]，研究动物选择了视网膜变性的基因小鼠，将其喂食高脂饮食(61.6% kcal 脂肪) 2~3 周建立 HFD 模型，

发现在短时间内 HFD 会加速视网膜病变的病理过程，使视网膜的炎症反应加重和增强视网膜的氧化应激

状态。Weiwei Dai 等人研究[12]，将 6 周龄的雄性小鼠喂食了高脂肪的饲料(39.7% kcal 脂肪、41.4%碳水

化合物和 18.8%蛋白质) 4 周后，成功建立了由饮食诱导的肥胖/糖尿病早期动物模型，发现视网膜上蛋白

糖基化修饰增多。目前对于短期内 HFD 建模的研究较少，因此在未来对于 HFD 眼部模型中，应侧重研

究短期内摄入 HFD 对角膜、泪腺及视网膜等眼部组织的影响，这对于研究高脂饮食造成的早期眼部病变

有非常重要的意义。 

3.2. 长期内建立 HFD 动物模型 

HFD 建模多倾向于长期(≥2个月)的饲养，该模型通常用于了解代谢性疾病的病理进展。在 Kelsey H 等

人研究中[13]，给 10~12 周龄的雄性大鼠喂食 HFD (40%脂肪，45%蔗糖)，为期 12 周，建立 HFD 动物模型

后，观察模型全身炎症情况对大鼠的眼睛内玻璃体体液的影响，发现玻璃体液中炎症因子 IL-1β、IL-6、IL-13、
IL-17 和 IL-18 等水平升高。在 Hai han 等人的研究中[14]，将 10 周龄的雄性小鼠喂食高脂饮食(60% kcal
脂肪)长达 16 周，定期检测代谢指标(体重、空腹血糖、体脂等)，成功建立 HFD 动物模型，发现 HFD 小鼠

的角膜上皮免疫细胞密度增多。另外在模拟“快餐”是否对视网膜结构产生变化的研究中[15]，用高脂肪、

胆固醇和果糖组成的“快餐”(40%乳脂)喂养 12 周龄的雄性小鼠 9 个月，该模型表现出了高脂影响了 AMD
不同发展阶段的病理情况，如视网膜色素上皮层(retinal pigment epithelium, RPE)的细胞缺失。在 HFD 建模

研究中，多以长期为主，且建模动物通常为雄性，雌性较少见，可能与雄性对 HFD 更为敏感有关[16]。 

3.3. HFD 与 STZ 联合建立模型 

链脲佐菌素(streptozotocin, STZ)，是一种由不产色链霉菌产生或人工合成的抗生素，对胰岛 β细胞具

有损害作用。通常被用于建立糖尿病性视网膜病变(DR)的动物模型中。1 型糖尿病(type-1 diabetes mellitus, 
T1DM)和 2 型糖尿病(type-2 diabetes mellitus, T2DM)的动物模型建立与注射 STZ 的剂量有关[17]。由于注

射大剂量的 STZ 时，可直接导致胰岛 β细胞的广泛破坏，因此可以通过单次高剂量 STZ 注射在动物中诱

导 T1DM 的发生，从而建立糖尿病视网膜模型。另外，大多数研究者利用 HFD 喂养联合注射小剂量的

STZ 来建立 T2DM 模型。注射小剂量 STZ 时，可以破坏一部分胰岛 β细胞的功能，造成外周组织对胰岛

素不敏感，同时给予 HFD 喂养，两者结合便可以诱导出生理、病理改变都接近于 T2DM 的动物模型[18] 
[19]。该类模型最多见，容易获得。在 Yu 等人的研究中[20]，通过连续 5 天静脉注射 25 mg/kg 的 STZ
建立 T1DM 恒河猴模型，又利用 HFD 建立 T2DM 恒河猴模型，证实 T1DM 和 T2DM 恒河猴模型在 DR
早期均观察到星形胶质细胞活化、反应性胶质细胞增生和神经退行性变。在 Lawrence 等人研究中[21]，
其中一组 12 周龄的大鼠被 HFD 饲养 8 周后，开始用低剂量 STZ (30mg/kg)注射引诱高血糖，成功建立晚

期 2 型糖尿病模型，分别于 2 周、8 周和 16 周时对大鼠的体重、血糖、血脂及角膜等进行检查，发现大

鼠角膜的神经纤维长度减少及其功能下降。由于 HFD 联合 STZ 建立的模型具有成本低、易于获得等优

点，并且表现出稳定的高血糖状态，因此该模型在建立糖尿病及 DR 模型中被广泛应用。 

4. HFD 对眼部的影响 

高脂肪的摄入会导致循环游离脂肪酸的过量产生，引起全身炎症反应[22]，也会对眼部各组织产生影

响，本部分主要从 HFD 对泪腺、睑板腺、角膜及视网膜的影响进行综述。 
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4.1. 泪腺 
泪腺由细管状腺和导管组成，位于眼眶外上方泪腺窝，其分泌的泪液可润滑、保护角膜和结膜上皮，

同时具有维持眼表稳态的作用[23]。当泪腺发生功能障碍时[24]，会导致泪液量减少引起干眼症。有研究

表明 HFD 引起泪腺中脂质的异常蓄积，从而导致免疫细胞浸润增加，IL-1β和 TNF-α等炎症因子水平和

凋亡细胞增加，同时炎性细胞浸润到泪腺可以破坏腺泡细胞并阻塞导管，从而使泪液量分泌下降[25] [26]。
细胞内脂质积累除了引起炎症外，还可引起氧化应激，会破坏泪膜的脂质层，降低泪膜的质量和稳定性，

也是导致干眼症的关键因素[27] [28]。泪腺的分泌功能主要与昼夜节律的调节有关，是指泪液的分泌量、

PH 值、渗透压和蛋白质含量在 24 小时内表现出节律性变化，而 HFD 会引起泪腺分泌的昼夜节律功能障

碍[10]。在 HFD 动物模型研究中发现，雌性小鼠分泌的泪液量相比雄性小鼠显著减少，其结果表明性别

是引起干眼症的易发因素之一[29]。高脂饮食引起泪腺的分泌功能障碍是不可逆的，但是有研究表明非诺

贝特药物可以减轻由 HFD 对泪腺造成的炎症及脂质沉积，并且泪腺的分泌功能较前部分好转[26]。 

4.2. 睑板腺 

睑板腺(Meibomian gland, MGs)是位于眼睑睑板内，垂直排列于上下睑板内，其功能是能分泌油脂物，

具有润滑睑缘及眼球接触面的作用，同时可防止泪液流出结膜囊外，并形成屏障保护眼睛，抵抗病原微

生物和灰尘、花粉等有机物的伤害等作用[30] [31]。睑板腺功能障碍(Meibomian gland dysfunction, MGD)
是慢性弥漫性的睑板腺异常，其特征是末端导管阻塞以及腺液分泌定性或定量的变化。这是引起临床上

明显的炎症和眼表疾病的因素之一[32]。有研究表明 HFD 的摄入会引起 MG 分泌异常，诱导了 MG 中的

脂质分布变化，并导致 MGs 中的脂质积聚，其中炎症因子 IL-1β、TNF-α、IL-6 的表达明显增加，引起

其微环境的慢性炎症[33]。高脂饮食会引起氧化应激，其中活性氧(reactive oxygen species, ROS)引起睑板

腺和泪腺的组织损伤，诱导炎症和减少脂质分泌导致 MGD [34]。而且在建立的高脂饮食与 STZ 联合建

立的动物模型中[30]，2 个月糖尿病大鼠的 MG 中 ROS 水平明显升高，表明 MG 早期产生过量的 ROS。
HFD 除了能改变泪腺的昼夜节律，也对 MGs 和角膜的昼夜节律特征产生影响[35]，改变了它们转录组的

节律模式及其相关的生理活性，使睑板腺及角膜发生功能障碍。由于 MGs 对食物中所含脂质成分高度敏

感，因此可以在日常饮食上进行干预，从而减少 HFD 引起的 MG 炎症。同时有研究证明罗格列酮药物可

以抑制 HFD 导致的 MG 炎症[33]。 

4.3. 角膜 

角膜是眼球壁外层前部的透明部分，主要由无血管的结缔组织构成[36]。角膜含有丰富的感觉神经末

梢，任何微小刺激、损伤或炎症皆能引起疼痛、流泪[37]。HFD 会导致角膜形态和功能的病理改变。短

期 HFD 喂养后，角膜会发生炎症反应，如 IL-1α，IL-10 和 IL-12p40 等炎症因子的升高，会引起角膜炎

症延迟角膜的伤口愈合[38]。角膜神经结构和功能的丧失也不利于角膜的健康，在喂养 10 天的 HFD 小鼠

中，发现角膜神经敏感性下降，并且在中央上皮磨损后，角膜伤口愈合有明显的延迟[9]。角膜神经敏感

性损失的程度取决于进食的持续时间。在 Prince 和 Carolina 等人用 HFD 诱导的肥胖小鼠模型中[39]，HFD
喂养 10 周的小鼠，使其角膜损伤，发现伤口愈合延迟，但是当停止进食 HFD 后，恢复正常饮食，可以

阻止角膜神经功能丧失的进展，并恢复了正常的角膜伤口愈合。有研究发现 HFD 影响了角膜上皮内免疫

细胞和基质巨噬细胞的分布，使其密度增高，同时伴有整个角膜基底上皮神经密度降低和角膜神经纤维

总量减少[14]。角膜感觉神经元的不同亚群可以受到不同病理的影响。角膜有三种不同的感觉神经元支配，

其中冷热感受器的神经纤维密度比其他感受器更受 HFD 的影响，HFD 会导致冷热感受器末梢密度的降

低，减少泪液的产生，导致干眼症的发病率增加[40]。在 Lawrence 等人的研究中表明[21]，由 HFD 饲养
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的大鼠模型发生了角膜神经敏感性和结构的丧失，可以作为糖尿病前期及 2 型糖尿病周围神经病变的早

期标志。HFD 小鼠的角膜内皮细胞密度降低，细胞形态扭曲，内皮细胞紧密连接和粘附连接被破坏，引

起角膜内皮功能障碍[41]。 

4.4. 视网膜 

视网膜居于眼球壁的内层，是一层透明的薄膜，紧贴在脉络膜内面，有感受光刺激的作用。该组织

富含脂质，约占其干重的 20% [42]。由于视网膜的结构特性，视网膜含有丰富的不饱和脂肪酸和高氧含

量，这增加了脂质氧化和 ROS 的产生，因此视网膜更易受氧化应激的影响，发展成 DR、AMD 等视网膜

疾病[43]。因此，高脂饮食对视网膜产生的不利因素的危害较大。视网膜的结构和功能主要取决于其脂肪

酸的组成，高脂饮食可能改变视网膜的脂质组成，在 HFD 喂养小鼠视网膜中亚油酸与亚麻酸的比值增加，

而棕榈油酸的数量下降[42]。视网膜脂肪酸的成份改变可能会引起视网膜疾病的产生，视网膜病变的典型

特征是大胶质细胞激活和胶质细胞增生。有研究表明[44]，喂养 HFD 饮食长达 3 和 7 个月后，检测到视

网膜厚度下降，Müller 神经胶质激活，小神经胶质细胞数量增加。并且指出神经退行性变和视网膜功能

障碍是最早出现，优先于视网膜微血管病变。所以，尽量早发现 DR 的早期变化，如视网膜结构和功能

的改变，有助于防止视力丧失。视网膜的另一个结构特征是血管丰富。糖尿病性视网膜病变(DR)以视网

膜内新血管形成为特征，高血糖可以使内皮细胞从静止状态转变为促炎和促血管生成状态[45]。HFD 可

导致视网膜中的炎症因子 NF-κB、INOS、ICAM、VEGF 表达水平显著升高，Nrf2 表达下调[46]。VEGF
水平的升高可引起血管生成和血管通透性的增加[47]。而且由 HFD-STZ 诱导的小鼠引起光感受器和双极

细胞层水肿和增厚，色素上皮层细胞水肿，双极细胞层无定形序列[48]。由于 HFD 的摄入引起视网膜炎

症和氧化应激反应，进而加速视网膜退行性疾病的进展[11]，因此可以对该类患者进行饮食干预及健康宣

教等措施。 

5. 存在问题及展望 

目前 HFD 动物模型被普遍应用于研究代谢性疾病发生的机制，为了解人类疾病提供关键信息，特别

是临床上对疾病的诊治。选择动物模型时要考虑的主要因素包括：眼部的结构和生化特征；模型的可用

性和成本；可用于疾病表征和验证的方法；病理变化的时间过程；以及伦理、道德和法律问题[49]。同时

还要考虑建立动物模型过程中其他潜在影响因素如种类、年龄、性别等。在 HFD 建立的眼部模型中，大

多数研究者采用啮齿动物，在性别上更偏向于雄性。在未来研究中也应关注雌性动物眼部的研究结果，

解决 HFD 研究中的性别差异性。现在绝大多数文献都是探讨 HFD 对角膜、视网膜和脉络膜的研究，而

对其他眼部组织的研究较少，因此，在未来研究中还需多关注 HFD 对其他眼部组织(如晶状体、玻璃体

及脉络膜等)的影响。目前在 HFD 建模时长上多以长期喂养高脂饮食为主，因此在后续的研究中还应多

关注在短期内摄入高脂饮食对眼部产生的早期改变。 
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