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　 　 【摘要】 　
 

视网膜下纤维化(subretinal
 

fibrosis,SRFi)是年龄相关性黄斑变性、葡萄膜炎和增殖性玻璃体

视网膜病变等致盲性眼病的终末期病理特征,其导致患者视力预后不良。 目前关于抗 SRFi 的治疗手段有限,
凸显了其机制研究及治疗开发的迫切性。 动物模型作为解析 SRFi 病理机制和治疗方案研发的核心工具,近
年来取得了一定的进展。 本文对比分析了小鼠、大鼠、兔、猪及非人灵长类等模型在模拟 SRFi 病理特征中的

适用性,总结了现有的激光光凝、化学损伤、基因工程及复合干预等造模策略。 然而,现有模型在病理重现性、
时间可控性等方面仍存在局限,未来需进一步建立标准化、高重现性模型以推动抗 SRFi 疗法的研发和突破

SRFi 治疗的瓶颈。
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【Abstract】　 Subretinal
 

fibrosis
 

(SRFi)
 

is
 

a
 

terminal
 

pathological
 

feature
 

of
 

blinding
 

eye
 

diseases
 

such
 

as
 

age-
related

 

macular
 

degeneration,
 

uveitis,
 

and
 

proliferative
 

vitreoretinopathy,
 

leading
 

to
 

a
 

poor
 

visual
 

prognosis
 

for
 

patients.
 

There
 

are
 

currently
 

limited
 

treatment
 

options
 

for
 

SRFi,
 

highlighting
 

the
 

need
 

for
 

further
 

research
 

into
 

its
 

mechanisms
 

and
 

the
 

development
 

of
 

new
 

therapies.
 

Animal
 

models
 

have
 

made
 

recent
 

progress
 

as
 

core
 

tools
 

for
 

elucidating
 

the
 

pathological
 

mechanisms
 

of
 

SRFi
 

and
 

developing
 

treatment
 

strategies.
 

This
 

review
 

compares
 

and
 

analyzes
 

the
 

applicability
 

of
 

models
 

using
 

mice,
 

rats,
 

rabbits,
 

pigs,
 

and
 

non-human
 

primates
 

in
 

simulating
 

the
 

pathological
 

features
 

of
 

SRFi.
 

We
 

summarize
 

existing
 

modeling
 

strategies
 

including
 

laser
 

photocoagulation,
 

chemical
 

injury,
 

genetic
 

engineering,
 

and
 

combined
 

interventions.
 

The
 

current
 

models,
 

however,
 

still
 

have
 

limitations
 

in
 

terms
 

of
 

their
 

pathological
 

reproducibility
 

and
 

time
 

controllability,
 

and
 

there
 

is
 

thus
 

a
 

need
 

to
 

establish
 

further
 

standardized,
 

highly
 

reproducible
 

models
 

to
 

promote
 

the
 

development
 

of
 

SRFi
 

therapies
 

and
 

to
 

overcome
 

the
 

bottlenecks
 

in
 

its
 

treatment.
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　 　 视网膜下纤维化(subretinal
 

fibrosis,SRFi)是

多种致盲性视网膜疾病的终末期病理特征之一,
常见于湿性年龄相关性黄斑变性( wet

 

age-related
 

macular
 

degeneration,wAMD)、葡萄膜炎、增殖性

玻璃体视网膜病变( proliferative
 

vitreoretinopathy,
PVR)等疾病[1] 。 其表现为视网膜下间隙中出现

边界清晰的淡白色、偶有色素沉着、外观粗糙的

物质,是视网膜色素上皮、视网膜和底层脉络膜

受到损伤后的一种非特异性、反应性的修复过

程[2-3] 。 SRFi 形成会对光感受器细胞、视网膜色

素上皮(retinal
 

pigment
 

epithelium,RPE)细胞等正

常视网膜组织结构造成破坏,最终导致不可逆的

光感受器损伤和视力丧失[3-4] 。
视网膜下炎症浸润和纤维蛋白渗出物堆积,

诱发视网膜色素上皮细胞、周细胞、胶质细胞等

向肌成纤维细胞转化是 SRFi 发生的主要病理过

程[2-7] 。 但其具体病理机制尚未完全明了,仍需

进一步探讨。 在治疗方面,虽然 wAMD、葡萄膜炎

等原发病的治疗取得了较大的进展[8-9] ,比如抗

血管内皮生长因子 ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)、激素等,但其对 SRFi 的治疗作用

尚存在争议[10-12] 。 已有不少研究者在开发新型

抗纤维化药物,如细胞因子、转化生长因子-β
(transforming

 

growth
 

factor-beta,TGF-β)信号调节

剂、趋化因子和 Toll 样受体拮抗剂、免疫细胞调节

剂或干 / 祖细胞移植策略等[13] ,但 SRFi 形成过程

中多种信号通路的病理生理学似乎过于复杂,仅
靠抑制单个因子无法取得相关的临床成功[13] 。
因此,仍需进一步解析 SRFi 的机制并开发有效

疗法。
动物模型成为研究 SRFi 的关键工具。 近年

来,研究人员通过基因编辑、物理损伤、化学诱导

及手术干预等技术在小鼠、大鼠、兔、猪及非人灵

长类动物中取得显著进展,促进了 SRFi 机制和治

疗方案的研发。 本综述从常见造模动物、造模方

法等方面出发,系统梳理 SRFi 动物模型的研究进

展,为未来进一步建立标准化、高重现性模型提

供思路。

1　 SRFi 模型的常用动物

1. 1　 小鼠

由于小鼠体型小、易控制,其脉络膜组织与

人的脉络膜结构相似[14] , 且研究背景资料丰

富[15] ,使得小鼠模型在眼科科研中的应用需求尤

为突出。 其中,C57BL / 6J 品系(6
  

~
  

12 周龄) 是

应用最广泛的实验动物[16] 。 另外,小鼠完备的基

因组数据库为基因编辑研究提供了坚实基础[17] ,
通过构建基因修饰模型,科研人员能够精准解析

SRFi 相关信号通路并筛选潜在治疗靶点[18-20] 。
然而,小鼠模型存在一定局限性:其眼球较小,导
致激光定位和成像技术的操作门槛较高;且小鼠

缺乏黄斑结构,与人的黄斑在解剖学上存在明显

差异[14] ,同时,单眼视网膜的组织量有限,可能难

以满足电镜观察与多色免疫荧光检测等多重组

织学分析的需求。
1. 2　 大鼠

大鼠因其适应性强、繁殖周期短且易于饲养

管理[14] ,成为 SRFi 临床前研究的重要动物模型

之一[21] 。 大鼠视网膜具有发育完善的毛细血管

网状结构,这为研究人类视网膜毛细血管相关疾

病提供了独特优势[22] 。 此外,大鼠已建立的眼科

疾病模型体系也为相关研究提供了重要支撑[23] ,
目前 SRFi 研 究 多 采 用 成 年 SD 大 鼠、 Brown

 

Norway( BN) 大鼠等[24-25] 。 但需注意的是,该物

种视网膜缺失黄斑及中心凹结构[23] ,这些解剖学

特征可能限制 SRFi 相关病理机制的模拟效果。
1. 3　 兔

与小鼠和大鼠相比,兔的眼球体积较大,更
大的视网膜区域便于进行精准的激光定位和显

微手术操作,可为高分辨率成像技术提供更理想

的观察视野[26] 、获取足量眼组织用于造模后多维

度分析(包括苏木素-伊红(HE)染色、免疫组化及

电镜观察等)。 目前常用的 SRFi 造模兔种主要

包括荷兰斑纹兔 ( 2
  

~
  

4 月龄, 体质量 1. 9
  

~
  

3. 0
 

kg)以及新西兰白兔 ( 成年,体质量 2. 0
  

~
  

2. 5
 

kg) [27-28] 。 但需注意的是,兔作为模型同样

存在一定局限性:其视网膜缺乏人类特有的黄斑
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结构,其眼底血管的循环模式与人类存在显著差

异[14] 。 这些解剖和功能上的区别可能导致兔模

型难以准确模拟年龄相关性黄斑变性(age-related
 

macular
 

degeneration,AMD)晚期 SRFi 阶段的核心

病理特征。
1. 4　 小型猪

猪作为实验模型具有独特的解剖学优势:其
眼球 尺 寸、 视 网 膜 血 流 特 征 与 人 类 高 度 相

似[26,29-30] 。 相比啮齿类动物(如小鼠、大鼠),猪
寿命更长、疾病进展特征更接近人类。 在构建

SRFi 模型时,通常选用 4 月龄(体质量约 30
 

kg)
的丹麦长白猪作为实验对象[31] 。 然而,由于实验

用猪存在饲养管理成本高昂[26] 、伦理审查争议较

大等现实问题,这些因素共同制约了其在眼科研

究领域的广泛应用。
1. 5　 非人灵长类动物

非人灵长类动物在眼科研究领域具有独特

的模型优势:其眼球尺寸、结构不仅与人类高度

相似,更关键的是其视网膜具备完整的黄斑区及

高度分化的中心凹结构,这种解剖学相似性显著

优于小鼠、大鼠及兔等常用实验动物[32-33] ,在构

建 SRFi 模型时,恒河猴因其稳定的遗传背景和成

熟的造模体系成为优先种属[34-35] 。 然而,该类模

型实验成本高昂、研究周期漫长,以及持续存在

动物伦理争议。 受此制约,相关研究往往样本量

有限,难以有效控制个体差异性[36] ,可能影响实

验结论的可靠性。

2　 常用的 SRFi 动物模型

2. 1　 激光光凝诱导的 SRFi 模型

2. 1. 1　 单次激光诱导的 SRFi 模型

在单 次 激 光 诱 导 的 脉 络 膜 新 生 血 管

( choroidal
 

neovascularization, CNV) 模型中, CNV
随着时间逐渐消退,但 SRFi 逐渐形成,并且在

CNV 完全消退后,SRFi 仍可持续存在。 这一模型

与 wAMD 患者 CNV 后出现 SRFi 相似,可用于研

究 wAMD 晚期无活动性 CNV 的 SRFi。 在这种造

模方式中,主要涉及的动物有小鼠和兔子等。 通常

情况下,小鼠模型使用绿色氩激光或 532
 

nm 激光

等,光斑直径在 50
 

μm,功率波动于 0. 10
  

~
  

0. 34
 

W,曝光时间为 50
  

~
  

100
 

ms。 激光的位置通常距

离视盘约 2 视盘直径,一般激光 4
  

~
  

6 个点,通过

气泡确认 Bruch 膜破裂。 研究表明,在造模 7
 

d 内

光学相干断层扫描(optical
 

coherence
 

tomography,
OCT)可显示病灶区出现视网膜下积液,免疫组化

染色可见 1 型胶原蛋白、α-平滑肌肌动蛋白( α-
smooth

 

muscle
 

actin,α-SMA)、巨噬细胞、中性粒细

胞浸 润; 21
 

d 后 眼 底 荧 光 血 管 造 影 ( fundus
 

fluorescein
 

angiograph,FFA) 显示 SRFi 增加、CNV
渗漏逐渐减少,OCT 影像显示纤维化体积增长;在
激光治疗 35

 

d 后,纤维化仍在继续扩大[37-39] 。
与小 鼠 不 同, 兔 模 型 用 的 光 斑 直 径 为

500
 

μm,功率 300
  

~
  

325
 

mW,曝光时间为 100
 

ms,
每个眼激光照射 12 个点(4

  

×
  

3 排列)。 激光照

射后 15
 

d,通过 FFA 可检测到 CNV 的形成;随着

时间的推移,CNV 趋于稳定。 激光 4 个月后组织

学分析显示治疗区域出现瘢痕组织、纤维细胞浸

润[27] 。 该模型虽在 4 个月后的组织学分析中观

察到纤维化成分,但研究未通过 OCT 或 FFA 成像

技术对纤维化进行明确表征。
2. 1. 2　 两阶段激光诱导的 SRFi 模型

与单次激光方法相比,两阶段激光方案可用

于诱导更大的视网膜下纤维化病变[10,40] 。 两段

激光诱导的 SRFi 模型模拟了人类 wAMD 患者反

复发生的疾病活动性(如渗漏、出血),促进慢性

炎症和纤维化进展。 目前,在这种造模方式中,
主要涉及的动物有 C57BL / 6J 小鼠、BN 大鼠等。
通常,第一阶段的激光处理方式与单次激光诱导

CNV 的方法相似。 第二阶段激光通常在第一次

激光 7
  

~
  

10
 

d 后进行,对已形成 CNV 的病灶进行

二次激光(参数同单次激光诱导模型),诱导更深

层损伤,加速纤维化进程。 在小鼠模型中,第二

次激光后 10
 

d 时通过 Masson 染色可检测到胶原

纤维沉积[40] ,20
 

d 后病变趋于稳定,纤维化标志

物如基质金属蛋白酶 12( matrix
 

metalloproteinase
 

12, MMP12 )、 α-SMA 和 纤 维 连 接 蛋 白

(fibronectin)等表达增强[41] 。 在大鼠模型中,第
二次激光后 40

 

d 时 OCT 显示梭形高反射病灶,
FFA 观察到纤维血管膜形成,纤维化相关标志物

表达显著上调[25] 。 然而,由于 CNV 与纤维化在

发生机制、时间进程及空间分布上的紧密关联,
该模型很难将视网膜下纤维化与 CNV 区分开来,
依赖急性损伤诱导也难以完全模拟人类 SRFi 的
慢性进展特征[42] 。
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2. 2　 化学损伤模型

目前,化学损伤诱导法可被应用于实验性自

身 免 疫 性 葡 萄 膜 视 网 膜 炎 ( experimental
 

autoimmune
 

uveoretinitis, EAU ) 模 型 的 继 发 性

SRFi 研究。 FUJINO 等[35] 研究发现:使用牛视网

膜提取的 S 抗原( S-Ag)与含 H37Ra 结核杆菌的

完全弗氏佐剂( complete
 

freund’ s
 

adjuvant,CFA)
按 1 ∶ 1 比例乳化,分两次在恒河猴胸背部进行皮

内注射(间隔 14
 

d,按体质量 20
 

μg / kg
 

S-Ag 的剂

量给药),可成功诱导恒河猴 EAU 模型,而且其中

有 50%
 

EAU 模型猴出现 SRFi 病理改变。 尽管已

在鼠、兔等多种动物中成功建立 EAU[43-44] ,但在

这些模型中鲜有关于 SRFi 病理特征的报道,这可

能与研究设计的研究目的或实验观察时间有关。
若要进一步观察 EAU 模型的 SRFi,未来可进一

步设计探索性研究,以延长观察周期,系统评估

SRFi 的病理特征,以完善对该模型的认知。
2. 3　 手术干预模型

手术诱导 SRFi 的造模方法主要包括视网膜

下注射基质胶法和 Bruch 膜机械破裂法。 视网膜

下注射基质胶法常选用成年 SD 大鼠作为实验对

象,通过视网膜下注射 Matrigel 基质胶(以 3 ∶ 1
比例与磷酸盐缓冲液混合稀释)建立模型。 实验

数据显示,术后第 10 天胶原沉积评分为(2. 50
  

±
  

0. 45)分,至第 20 天显著升高至(5. 67
  

±
  

0. 52)
分;Masson 染色可见波形蛋白及 α-SMA 等纤维化

标志物浸润[45] ,该模型胶原基质沉积与 CNV 进

展同步,可用于测试抗血管内皮生长因子或抗纤

维化药物或其组合的治疗效果[10] 。 Bruch 膜机械

破裂法常采用丹麦长白猪,通过玻璃体切除制造

视网膜微孔,联合等渗盐水注射诱导视网膜脱离

建立模型。 术后 21
  

~
  

42
 

d,HE 染色呈现致密纤

维血管组织,病变的中央部分可见脉络膜瘢痕的

形态,模拟了纤维血管瘢痕从早期到成熟的动态

发展过程[31] 。 然而该方法需玻璃体切除及精细

视网膜操作,对手术器械和人员操作经验要求较

高,且造模周期较长,不适合快速药物筛选。
2. 4　 转基因动物

JR5558 小鼠、 极低密度脂蛋白受体 ( very
 

lowdensity
 

lipoprotein
 

receptor,VLDLR) 基因敲除

小鼠因其独特的病理表型,是研究视网膜下纤维

化发展和评估治疗方案的良好模型[18-20] 。

JR5558 小鼠也称为新生视网膜血管化模型 2
号 ( neoretinal

 

vascularization
  

2, NRV2 ) 小 鼠。
JR5558 小鼠通过杰克逊实验室的眼突变筛选程

序展现出独特的新生血管表型,并且携带 Crb1 和

Jak3 两个基因的常染色体隐性突变。 这两个突

变基因与小鼠视网膜血管疾病表型密切相关,为
研究视网膜下纤维化提供了关键的遗传学背

景[18,46] 。 LINDER 等[47] 通过该模型首次在活眼

内观测到 SRFi 病灶中活跃的胶原重塑现象。 其

病理进程呈现显著时间依赖性:SRFi 病灶在 4
  

~
  

8 周期间显著扩大,并在 12 周时大小和位置趋于

稳定,α-SMA 等晚期纤维化标志物在 12、20 周显

著表达[18] 。 然而,作为啮齿类模型,该模型缺乏

黄斑结构,且由于遗传突变导致的病变机制可能

与人类不同,在某些方面可能无法完全模拟人类

SRFi。
有研究发现,VLDLR 被认为是与 AMD 有显

著 关 联 的 功 能 性 候 选 基 因 之 一[48] ,
HECKENLIVELY 等[49] 使用 VLDLR 突变的小鼠

进行眼底镜检查及眼底照相和造影,发现 VLDLR
参与了该品系小鼠新生血管过程的调控,并可能

起到血管生成抑制剂的作用。 有研究显 示

VLDLR 缺失小鼠的视网膜再现了人类视网膜血

管瘤增生最后阶段的视网膜下纤维化[50] ,该小鼠

在 10 月龄时视网膜下区域出现纤维血管膜,至
12 月龄纤维瘢痕成熟,表现为波形蛋白阳性纤维

母细胞聚集, 且荧光素渗漏几乎消失, 表明

VLDLR 缺失小鼠可用作视网膜下纤维化的

模型[19] 。
转基因模型通常无需外部诱导(如激光损伤

或化学刺激),避免了人为干预对病理过程的干

扰,更接近自然病程。 然而,该品系的纤维化进

展较为缓慢,增加了时间和资源成本,且仅针对

单个基因异常导致的纤维化,可能无法完全模拟

其他病因诱发的 SRFi。 此外,目前虽然已经发现

许多基因参与了 SRFi 形成过程,但调控相关基因

成功构建自发性 SRFi 模型的研究较少。 如

CHEN 等[51] 虽然在 PVR 患者玻璃体液和转化生

长因子诱导的 RPE 细胞上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal

 

transition,EMT) 模型中发现连接黏

附分子-C( junctional
 

adhesion
 

molecule-c,JAM-C)
表达降低,而且在基质胶诱导的 PVR 和激光诱导
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的 wAMD 小鼠模型中发现 RPE 细胞 JAM-C 敲除

可导致更严重的纤维化。 但该项研究未观察单

纯的 JAM-C 基因沉默或敲除的小鼠是否会自发

形成 SRFi。 因此,基于基因工程的 SRFi 模型的

建立过程仍需进一步探索。
2. 5　 复合模型

复合模型通过整合多种诱导手段,填补单一

模型在病理复杂性和临床相关性上的不足。 目

前 SRFi 复合模型主要包括激光联合生物因子注

射法和手术干预联合生物活性因子诱导法。 其

中,激光联合生物因子注射法模拟晚期 wAMD 的

纤维化瘢痕,常使用 C57BL / 6J 小鼠,通过在小鼠

视网膜下注射硫乙醇酸盐诱导的腹膜巨噬细胞,
并联合 532

 

nm 激光光凝击穿 Bruch 膜,术后 7
 

d
通过眼底镜下低反射盘状病灶观察纤维化形成,
经 Masson 染色检测胶原沉积、α-SMA 染色确认肌

成纤维细胞转化[52] 。 手术干预联合生物活性因

子诱导法构建 PVR 继发 SRFi 的复合模型[28] ,动
态揭示了 PVR 相关纤维化机制。 具体方法为:制
作视网膜切口后诱发孔源性视网膜脱离,联合低

温破坏 RPE 屏障并玻璃体腔注射富血小板血浆

(含血小板衍生生长因子、TGF-β 等生长因子)激

活纤维化通路,术后 4 周可观察到显著的纤维化

病理特征[28] 。 但复合模型的建立同样考验研究

者的显微操作能力,技术门槛高、实验周期长且

个体差异大。

3　 SRFi 动物模型的评价方法

在 SRFi 动物模型的评价体系中,纤维化的判

断需结合多模态检测技术,涵盖影像学、组织病

理学及分子生物学三个维度。 影像学手段包括

彩色眼底照相、FFA、眼底自动荧光、OCT、光学相

干 断 层 扫 描 血 管 造 影 ( optical
 

coherence
 

tomography
 

angiography,OCTA)等[10] ;组织病理学

分析是诊断纤维化的重要标准:HE 染色可观察

纤维细胞浸润及组织结构破坏,Masson 三色染色

可定量评估纤维化程度,免疫组化、免疫荧光染

色可定位 α-SMA、胶原蛋白、胶质细胞及纤维连

接蛋白等关键分子;分子生物学检测可定量分析

TGF-β 以 及 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
 

metalloproteinases,MMPs)等纤维化相关基因和蛋

白的表达动态。 尽管多模态检测技术提供了可

靠的纤维化评估证据。 但动物检查与人存在显

著差异,模型动物多在麻醉状态下进行眼底检查

仍存在一定局限性,例如可能诱发低温相关的屈

光间质混浊,这不仅缩短了眼底有效检查时间窗

口,还可能导致眼底指标检测结果出现偏差[53] 。
因此未来研究可尝试探索非麻醉状态下的眼底

观察方法,以期获得更符合临床实际的检测数据。

4　 总结与展望

SRFi 作为多种致盲性视网膜疾病的终末阶

段,其细胞和分子过程非常复杂。 因此,研发有

效的治疗干预手段极具挑战性,迄今为止,尚未

发现显效的靶向治疗方法[54-56] 。 动物模型作为

研究 SRFi 的重要工具,在揭示纤维化分子通路、
评估新型疗法及模拟临床病理进程等方面发挥

了关键作用。 本文对比了不同实验动物(如非人

灵长类、小鼠、兔、猪和大鼠)的优缺点,系统综述

了年龄相关性黄斑变性、葡萄膜炎和增殖性玻璃

体视网膜病变相关的 SRFi 动物模型,涵盖激光损

伤、化学诱导、手术干预、基因工程及复合模型等

多种构建策略。 在未来的研究中,研究者需基于

SRFi 的疾病特异性机制(如 AMD、PVR 等病因差

异),结合研究假设、资金条件及实验目标来选择

最合适的物种种类及建模方法。 通过精准选择

与优化模型体系,进一步深化对 SRFi 病理网络的

认知,为靶向抗纤维化疗法的开发提供理论基石。
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