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  Abstract Retin itis pigm entosa is the most common cause in adu lts hered itary disorde rs lead ing to b lindness. The re are

currentlym any exper im ental researches in effo rt to develop an effective the rapy for retin itis p igm entosa. Thus, an appropr ia te

an im al model is necessary fo r the prog ression in relevant experim ents. Tw o types of an im alm ode ls are offered, tha t is natural and

artific ial ones, and each a lso inc lude different an ima ls and types. Variant retin itis pigm en to sa phenotypes have been found in

nature type in m ouse, rat, dog, cat, ect. , in wh ich m ouse and rat are ear liest utilized as anim a l m ode ls o f retin itis p igm entosa,

w hose patholog ic pro cess and pheno types have been tho rough ly investigated. T ransgen ic an im als and chem ical drugs are a lso

applied in attempts to find m ore feasib le anim a lmode ls. Ow ing of the relatively large vo lume o f eye, transgen ic pigs are thought to

be very good retin itis p igmentosa m odels during operation on the eyes. W ith respect to the chem ica l drugs, N aIO3 is m ost

frequently used in ophtha lm o logy. In addition, lightw ith different wave leng ths is a lso used to induce the dam age o f d ifferent ocular

tissue. Character istics and pathology of d ifferent an im al models are overv iew ed.       

  K ey words retin itis pigm en to sa; an im al mode;l transgenic an im a;l m ed ic ine- induced an im a lm ode l

摘要  遗传性视网膜色素变性 ( RP )是成人遗传性致盲眼病中最常见的疾病。到目前为止, 这种疾病还没有有效的

治疗方法。RP动物模型分为自然动物模型及人工造模,它们又分别包括不同的动物及种类,每种都有其不同的特点。

探索 RP的治疗方法需要合适的动物模型。就 RP动物模型的种类及机制做一综述。    
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  视网膜色素变性 ( retinitis pigmentosa, RP)是引起

中央及周边视力不可逆丧失的较常见的病因,常累及

双眼, 持续进展。引起 RP的基因异常种类较多,已经

发现的大约有 48个, 其中每个基因又包含多个不同的

突变
[ 1 ]
。目前一些学者试图通过视觉假体来治疗 RP

并已取得了一些进展。RP的动物模型有多种, 各有特

点,因此实验中选择合适的动物模型比较关键。

1 自然动物模型

1. 1 rd小鼠为常染色体隐性遗传 RP动物模型

由于 Pde6b基因发生了无意突变,引起了磷酸二

酯酶 ( PDE) B亚基的功能异常
[ 2]
。视杆细胞在 4 d时

开始变性, 到 4周时全部消失。许多近亲交配的鼠系

如 C3H、SWR、FVB、129Sv小鼠等, 都是 Pde6brd1纯合

子
[ 3]
。

  作者单位: 100044北京大学人民医院眼科中心

通讯作者:黎晓新 ( Em ai:l drlix iaoxin@ v ip. s ina. com. cn )

1. 2 RCS大鼠为常染色体隐性遗传 RP动物模型

RCS大鼠由 Bourne等
[ 4]
首先报道。生后 2周表

现正常, 18 d时光感受器细胞的数目开始减少, 3个月

时所有的光感受器细胞均消失
[ 5]
。与退行光感受器

相邻的 一 些 视 网膜 色 素 上皮 ( retinal p igment

ep ithelium, RPE )细胞比同龄正常的 RPE细胞要高一

些,基底面的皱褶明显增多, 细胞质中的线粒体增加。

8周时, 后极部 RPE细胞开始丢失; 10周时,在 RPE丢

失的地方, 毛细血管内皮细胞变厚, 内皮窗消失。这种

退行性改变的多中心发生在视网膜的不同地方
[ 6]
。

RCS大鼠的 RPE细胞表达一种基因, 不能吞噬脱

落的膜盘, 从而导致了病变的发生
[ 7]
。目前已经发现

RCS大鼠的隐性基因突变存在于受体酪氨酸酶的

M ertek基因
[ 8]
。此基因 409碱基对的缺失, 使 RPE细

胞一种参与结合脱落膜盘的蛋白产物的功能发生改

变。这一基因位于染色体 2q14, 1
[ 9]

, 其突变也存在于

人类 RP中。
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RCS大鼠是第 1个用于 RP的病因及治疗方法研

究的动物模型, 是一种较成熟的视网膜退化的动物模

型,与人类 RP有许多相似之处。

1. 3 rds小鼠 ( ret inal degeneration slow mouse)为常染

色体显性遗传 RP动物模型

突变影响了 peripherin / rds基因,从而影响了基因

编码的一种表达于光感受器细胞外段盘膜边缘维持膜

盘形态及稳定性的蛋白
[ 10]
。纯合子中, 感光细胞外节

不发育,外核层、外丛状层 2周时开始变薄, 12个月时

整个视网膜感光细胞完全消失, 内层视网膜基本不受

影响
[ 11 ]
。RDS基因突变的一个重要特点就是疾病表

型的多样化,许多不同位点的突变可导致相似的临床

表现; 而同一位点的突变在不同家系之间甚至同一家

系内却有不同的临床表现。

1. 4 猫类动物模型
Abyssinian猫是常染色体隐性遗传 RP动物模型,

也有人报道这种动物模型也有显性遗传的模式, 但基

因型到目前还未确认
[ 12]
。早期视杆细胞受影响,晚期

视杆、视锥细胞均受损。

最近在波斯猫中发现了一种早期发病的常染色体

隐性遗传 RP。生后 2周开始出现光感受器、外丛状层

及 RPE的变性, 16周时完全消失。这一模型对人类早

期发病的一些类型的 RP的研究提供了一种良好的动

物模型
[ 13]
。

1. 5 犬类动物模型
视网膜营养不良是纯种狗中常见的致盲疾病, 而

其中 RP最为常见。大部分是常染色体隐性遗传, 极

少数为 X连锁。目前, 人们不仅发现了许多种犬类

RP模型,而且已经建立了一些种系以供研究。其中爱

尔兰长毛犬为 cGMP磷酸二酯酶 B亚基基因的缺陷,

这与 rd小鼠及一些人类隐性 RP家族的病变相似。患

有进行性视杆、视锥细胞变性的小型贵妇犬表现为二

十二碳六烯酸浓度降低,与人类 U sher综合征伴发的

RP类似
[ 14]
。

瑞典比格犬中有一种先天性 RP。患此病的狗

RPE65基因外显子 5有一个 4碱基对的缺失,导致了

基因框移。其症状与人类某些 RP的症状十分相似,

给多种治疗方式,包括视网膜移植、视假体植入提供了

一种很好的中等大小动物模型
[ 15]
。T4R视蛋白基因

突变可以引起英国獒的常染色体显性遗传 RP
[ 16 ]
。

1. 6 其他动物模型

RP自然动物模型多种多样,除了以上所述,果蝇、

斑点鱼等繁殖周期短,突变的种类多,对于发现基因突

变的类型也作出了巨大的贡献
[ 17, 18]

。鸡的视锥细胞

占的比例较大, 与人类视网膜的结构更接近, 也是一种

很好的动物模型
[ 19]
。

2 人工 RP模型

2. 1 转基因动物

大部分转基因动物都是常染色体显性遗传。

2. 1. 1 RPE-65基因敲除小鼠  位于 1p31的 Pde C

亚基 ( Pde6g) ,编码 RPE特异蛋白,与视网膜 V it A代

谢有关
[ 20]
。此基因敲除使小鼠 RPE细胞功能遭到破

坏,导致了全反视黄醇的过度积聚和 11-顺 - 视黄醇

脂的缺乏
[ 21]
。为常染色体隐性遗传。

2. 1. 2 视紫红质 ( Rhodopson)基因敲除小鼠  人类

中, RHO基因突变约占 RP的 15%。由 Humphries等

培育的视紫红质基因敲除小鼠是一种常染色体显性遗

传 RP动物模型
[ 22]
。

2. 1. 3 P23H突变的转基因大鼠 Steinberg的建立  

视紫红质基因中的 23位脯氨酸被组氨酸代替,导致了

异常基因产物的合成及感光细胞的死亡
[ 23]
。为常染

色体显性遗传 RP。

2. 1. 4 其他小鼠转基因动物模型  N aash等将一个

突变的 Opsin基因转入小鼠体内
[ 24]
。最近, H ong等还

建立了一个 X连锁的 RP动物模型, 与人类 RP3相

似
[ 25]
。C214S小鼠 P /rds基因中的 C214S ( Cys214)

> Ser)无义突变可引起一种迟发的常染色体显性遗传

RP。对此转基因小鼠的研究发现突变导致单倍剂量

不足
[ 26 ]
。S334ter- line-5大鼠是一种慢性光感受器变

性的转基因动物模型, 而 S334ter- line-3大鼠光感受器

变性发生得较早
[ 27]
。

2. 1. 5 P237L转基因猪  在人类中, P237L突变是一

种常见的引起常染色体显性遗传 RP的突变。 1973

年, Petters等建立了一个 Pro347Leu转基因猪的动物

模型, 早期出现严重的视杆细胞丧失,随后出现视锥细

胞的缓慢变性。由于与人类的 RP非常相似, 因此对

一些治疗方法临床前期的研究非常有效
[ 28]
。

2. 2 化学造模

化学造模操作比较容易, 效果比较明确, 可以选择

较大体型的动物, 便于手术操作, 是一种较好的动物

模型。

2. 2. 1 NaIO3RP模型  N aIO 3可以选择性地作用于色

素上皮,继而引起视网膜其他的结构如光化学感受器、

脉络膜等的病变。

对绵羊 NaIO3静脉注入的研究发现, 在药物注入

早期 (大约 2 h ), RPE细胞结构遭到了显著的破坏。

视杆和视锥细胞的外节相对正常
[ 29]
。 3 d后, 外节出
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现了不同大小的空泡, 膜盘结构变形。M�ller细胞远

段出现了明显的水肿, 失去了细胞质的结构。外丛状

层的树突、内核层的胞体、内丛状层的突起以及许多节

细胞中的线粒体膨胀, 嵴消失。节细胞轴突没有明显

改变
[ 30 ]
。

在靠近 RPE坏死或缺失的地方, 脉络膜毛细血管

的内皮增厚,血管管腔变细,毛细血管丛密度减少。而

在相对正常的 RPE处,可见到小片的正常的毛细血管

被萎缩的毛细血管丛所包围
[ 31]
。

作为血 -视网膜屏障的组成部分, 色素上皮细胞

膜具有活跃的主动和被动运输功能。N aIO3能够抑制

酸性磷酸酶
[ 32]
、N a

+
-K

+
-ATP 酶及 Ò型碳酸酐酶

( CA2)
[ 33 ]
等的活性, 从而引起 RPE细胞膜的破坏。

对细胞膜, 特别是基底部细胞膜的严重损害, 影响了离

子泵的活动机制及膜的通透性,细胞膜通透性增加,引

起细胞内的水肿包括线粒体、内质网及其他细胞器的

破裂。

光感受器依赖 RPE的代谢, 那么当 RPE细胞受

到损伤,引起膜通透性及运转功能的改变,细胞器结构

的破坏时, 最终不可避免会影响到光感受器、脉络

膜等。

2. 2. 2 单色光照射的视网膜损害  不同波长的单色

光照射后主要引起两种病理改变, 320 ~ 440 nm波长

的光主要引起光感受器的损伤,而 470~ 550 nm波长

的光则对 RPE的影响最大。在低及中剂量照射时,

RPE的损害可以是可逆的, 而在较高剂量时, RPE单

层结构被破坏, 一些 RPE细胞退化。造成同样程度的

光损伤,黄斑部需要的能量是旁黄斑部的 2倍,表明叶

黄素对光照有保护作用
[ 34]
。

对于老鼠的视网膜, 两种波长引起病理改变的阈

值分别为: 380 nm: 0161 J /cm
2
, 6 ~ 8 m in; 470 nm: 513

J /cm
2
, 60~ 90 m in。兔子光照实验表明, 破坏血 - 视

网膜屏障所需的蓝光阈值为 50 J/cm
2
,而黄光阈值为

1 600 J/ cm
2 [ 34]
。

通过对基因缺陷的大鼠 Rho
- /-
的研究发现, 380

nm波长光照射后引起的急性期改变可能与视紫质的

漂白有关。而 470 nm波长光照射后线粒体酶如细胞

色素 C氧化酶可能介导了 RPE损伤, 继发了大量的光

感受器的退化损伤
[ 35, 36]

。

2. 2. 3 N-乙基-N-亚硝基脲 ( ENU )诱导模型  ENU

可以诱导 Pde6b基因的突变, 是建立 RP动物模型的

一种新的方法。H art等将 ENU用于小鼠发现了 7个

新的 Pde6b的点突变
[ 37]
。ENU诱导 RP模型可重复

性较好,全身用药 7 d后 (成年小鼠 60 mg /kg, 大鼠 60

~ 75 mg /kg, 仓鼠 90mg /kg,猴子 40 mg /kg), 就可以出

现光感受器的丧失
[ 38]
。

随着对 RP疾病发病机制认识的加深、基因工程

技术的发展及人工视觉研究的进展, RP疾病的治疗将

有重大突破,而动物模型的成功建立和应用将会起到

重要的作用。
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