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碘酸钠诱导小鼠视网膜色素上皮变性模型的研究 *
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摘要目的：探讨股静脉注射不同剂量的碘酸钠后观察 C57BL/6J小鼠视网膜色素上皮形态学及视网膜功能的变化。方法：选取 30

只 6-8周龄 C57BL/6J的雄性小鼠，随机分为正常对照组 6只，实验 1组（静脉注射碘酸钠 10 mg/kg）6只，实验 2组（静脉注射碘

酸钠 20 mg/kg）6只，实验 3组（静脉注射碘酸钠 35 mg/kg）6只，实验 4组（静脉注射碘酸钠 50 mg/kg）；正常对照组注射同等剂量

的生理盐水。实验组分别经股静脉注射碘酸钠 10、20、35、50 mg/kg，于注射后 1周行电生理检测，1周、2周行 OCT检测。所有小

鼠 2周后摘除眼球制作冰冻切片以及 RPE细胞平铺片进行 HE染色、免疫荧光染色。结果：正常对照组小鼠视网膜各层排列整

齐，各层之间分界清晰，外核层形态正常，RPE层细胞排列紧密。注射后 1周，通过 ERG可发现碘酸钠 10 mg/kg组小鼠视锥细胞

功能已出现损伤，但 OCT显示视网膜形态正常；而 20 mg/kg以及 35 mg/kg小鼠除了视锥细胞功能出现损伤，视杆细胞的功能均

降至对照组 1/2；且视网膜外核层均出现异常高亮区，外层视网膜丧失分界清晰的结构。注射后 2周，10 mg/kg组小鼠通过 RPE细

胞平铺片即可发现 RPE细胞已出现轻微损伤。而 20 mg/kg、35 mg/kg组小鼠通过 OCT可发现外核层与对照组相比均明显变薄，

视网膜出现退行性改变；且通过 HE染色和 RPE细胞平铺片以及冰冻切片，我们可以发现 20 mg/kg、35 mg/kg小鼠外核层出现波

浪状改变，单层 RPE细胞的连续性被破坏，呈现剂量依赖性。结论：碘酸钠 20 mg/kg组经静脉注射后，可以很好的模拟年龄相关

性黄斑变性的发病过程，视网膜出现明显的形态和功能变化，为视网膜色素变性提供一个较好的小鼠动物模型。
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Study on a Mouse Model of Retinitis Pigmentosa Induced by Sodium Iodate*

To characterize the efficiency of administrating different doses of sodium iodate by intravenous injection in

imitating retinitis pigmentosa. Thirty 6-8 weeks old C57BL/6J mice was randomly divided into five groups: control group,

10 mg/kg NaIO3 group, 20 mg/kg NaIO3 group, 35 mg/kg NaIO3 group, 50 mg/kg NaIO3 group. Then different levels of sodium iodate

were administered by intravenous injection into corresponding group of mice. Control group mice were given equivalent dose of PBS by

intravenous injection. Functional changes of the retina were assessed at 1 week after injection by electroretinogram (ERG);

morphological changes of the retina were assessed at 1,2 weeks following injection by optical coherence tomography (OCT). Eyeballs

from all mice were removed 2 weeks after injection for frozen section and RPE flat mount, then HE is staining and immunostaining.

At 1 week after injection the amplitude of b wave from ectopic ERG in the 10 mg/kg group indicated a mild damage to function

of cones, but morphologically the structure of ONL was normal; the amplitudes of b waves from no matter ectopic or scotopic ERG all

underwent a drastic decline in the 20 mg/kg and 35 mg/kg group, which showing a damage both of cones but also of rods. Moreover,

outer nuclear layer (ONL) of OCT results exerted higher reflection image than control, lacking distinctly stratified structure. At 2 weeks

after injection, flat mounts of RPE from 10 mg/kg group exerted multinuclear cell which is a marker of RPE damage. In the 20 mg/kg and

35 mg/kg group, at 2 weeks after injection, the whole thickness of retina was decreased compared to control in a dose-dependent manner,

which indicating a degeneration change to the retinas; moreover, H-E staining and immunostaining of RPE flat mount showed ONL in

20 mg/kg and 35 mg/kg groups were wave-like and continuity of monolayer RPE was interrupted, black round deposits and multinuclear

RPE appearing. Immunostaining results of RPE specific marker RPE65 were declined both in 20 mg/kg and 35 mg/kg. The

intravenous injection of sodium iodate can simulate the pathogenesis of retinitis pigmentosa in 20 mg/kg group, which can provide an

animal model for retinitis pigmentosa.
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前言

视网膜光感受器细胞（photoreceptor，PR）主要分为两类：

视锥细胞和视杆细胞，他们是维持视觉功能的重要神经元之

一，视杆细胞主要负责周边视力，而视锥细胞主要负责中央视

力[1]。结构上与视网膜色素上皮细胞（retinal pigment epithelium，

RPE）紧密相连。主要可分为五个部分：外节、纤毛、内节、细胞

核区以及突触区，其中细胞核区可对应视网膜结构中的外核

层，外节的作用主要是捕捉光信号以及将光信号转变成电信

号，因此外节结构在视觉功能的正常工作中起到重要的作用[2]。

而为了维持自身的内稳态，每天光感受器细胞会自我更新 10%

的外节组织，并被 RPE细胞吞噬[3]。

RPE细胞是位于脉络膜脉细血管层以及光感受器细胞外

节之间的单层立方状细胞，在维持神经视网膜的内稳态以及维

持正常的视觉功能中起到独特的作用[4]。RPE细胞除了在对光

感受器细胞脱落外节的吞噬作用外，还在多个方面维持光感受

器细胞的正常功能，其中包括对光感受器细胞营养素的定向运

输作用，光感受器细胞废产物的移除，以及视觉色素的运输和

再生。另外，RPE细胞还会分泌一系列对维持视网膜结构完整

性所必要的生长因子[5]。因此，由环境因素或基因突变所带来的

RPE细胞损害会导致视网膜功能障碍，严重者会引起视网膜的

退行性改变，视力下降，甚至失明。

视网膜色素变性（retinitis pigmentosa，RP）是一类具有复

杂分子病因的遗传性神经退行性眼部疾病，是视网膜退行性疾

病最常见的类型之一。其发病率为 1/4000，全球范围内患病人

数达 150万[6]。RP的经典症状与主要病理过程相关，随着早期

出现视杆细胞的丢失，晚期出现视锥细胞的丢失，其症状表现

为初期双眼出现夜盲以及周边视力的逐渐丧失，随着病变的继

续进展，出现中央视力的缺失甚至失去视力[7，8]。主要眼部表现

为光感受器细胞以及RPE细胞的异常，伴或不伴有黄斑区水肿[9]。

由于本病病因复杂且 RPE细胞以及光感受器细胞和 RPE

细胞的低再生性，目前临床上主要采取的治疗手段以及目前研

究的热点主要以延缓疾病的进程，对一些症状的治疗以及维持

患者视功能为主，其中主要有基因疗法[9，10]视网膜移植物[11，12]

RPE细胞替代疗法[13]、神经营养因子[14]。临床上没有治愈的方

法，因此找到一个较好的 RP动物研究模型是近年来大家非常

关注的问题，可能为临床治疗提供新思路。

目前研究 RP的模型主要局限于基因敲除的应用[15，16]。而

此类动物模型存在着建模时间长，成本过高等问题，因此寻找

一个简单经济、可重复性强的动物模型迫在眉睫。碘酸钠

（NAIO3，Sodium Iodate）是一种稳定的强氧化剂，系统性的注射

NAIO3对 RPE细胞有选择性破坏的作用，会导致 RPE细胞的

丢失[17]。而 RPE细胞在多个方面支持光感受器细胞发挥其正常

功能。因此，RPE细胞的破坏也会导致光感受器细胞的损害，以

此模拟 RP模型。

因此，本文拟采用碘酸钠静脉注射小鼠来达到对 RPE细

胞的破坏，并观察后期对于光感受器细胞的影响。并且本文将

采用不同剂量的 NAIO3，低 10 mg/kg、中 20 mg/kg、高 35 mg/kg

的碘酸钠对小鼠进行股静脉注射，并运用 ERG对活体小鼠的

视功能检测以及运用 OCT、免疫荧光染色等对小鼠视网膜的

形态进行检测，来探讨 NAIO3诱导小鼠 RP模型。

1 材料与方法

1.1 材料

6-8周龄 C57BL/6J雄性小鼠 30只，体质量为 18-22g，由北

京维通利华实验动物技术有限公司提供。碘酸钠粉末(NaIO3 )

购于索莱宝公司，水合氯醛，复方托吡卡胺滴眼液(参天制药株

式会社)，医用透明质酸钠凝胶。OCT检测设备为 optvue，ERG

电生理检测设备为 LKC公司。免疫荧光染色一抗 茁-catenin与
RPE65均来自 abcam公司，货号分别为 ab32572和 ab231782。

1.2 方法

1.2.1 碘酸钠注射 适应性喂养 1周后，将实验小鼠按正常对

照组以及碘酸钠不同剂量分为五组，每组 6只。造模前配置新

鲜 1%碘酸钠（溶于 PBS中），通过股静脉分别单次注射 100 滋L
碘酸钠溶液，浓度为 2mg/mL，4mg/mL，7mg/mL以及 10mg/mL

的碘酸钠（分别对应 10 mg/kg、20 mg/kg、35 mg/ kg和 50 mg/kg

不同碘酸钠处理组），对照组注射同等体积 100 滋L的 PBS。

1.2.2 OCT检测 取正常对照组和注射后 1周以及 2周的不

同注射剂量的碘酸钠组小鼠，水合氯醛腹腔麻醉。麻醉后固定

小鼠，复方托吡卡胺滴眼液 1：10稀释后散瞳，医用透明质酸钠

凝胶保护角膜，置于 90D前置镜前，调整进光角度，进行 OCT

检测。

1.2.3 ERG检测 取注射后 1周的碘酸钠组小鼠，检测前暗适

应 12h，水合氯醛腹腔麻醉。麻醉后固定小鼠，复方托吡卡胺滴

眼液稀释 1：10后散瞳，医用透明质酸钠凝胶保护角膜。按照位

置摆放角膜电极等三种电极，进行 ERG检测。

1.2.4 RPE细胞平铺片制备 取正常对照组和注射后 2周的

碘酸钠组小鼠，麻醉后取眼球，去除角膜后 4%多聚甲醛固定过

夜。第二天去除晶状体后，将视网膜翻转，巩膜侧朝上，用医用

镊子镊住视神经乳头部分，沿视网膜边缘用另一把医用镊子将

神经视网膜与 RPE细胞层分开。去除神经视网膜后，将 RPE层

朝上，用医用剪刀按照 12点、3点、6点、9点方向做朝向视神

经乳头的纵切口，制备完成待后续免疫荧光染色。

1.2.5 冰冻切片制取 取正常对照组和注射后 2周的碘酸钠

组小鼠，麻醉后取眼球，去除角膜后 4%多聚甲醛固定过夜。第

二天去除晶状体后蔗糖溶液 10%、20%、30%梯度脱水，OCT包

埋后切片。冰冻切片机按眼轴方向纵切片，厚度 8 滋m。切片室
温放置 1小时，免疫组化笔画圈后待后续免疫荧光染色以及

HE染色。

1.2.6 免疫荧光染色 冰冻切片 PBS洗片 3遍，每遍 10 分

钟。冰冻切片以及 RPE细胞平铺片在封闭液（10%胎牛血清

FBS，2%驴血清 donkey serum，以及 0.2% Triton X-100溶解于

PBS）封闭 1小时后一抗 4度孵育过夜。第二天 PBS洗 3遍，每

遍 10分钟后二抗 1：500（荧光二抗，Thermo Fisher）以及 dapi

染料 1：1000室温孵育 2小时。后冰冻切片以及 RPE细胞平铺

片洗 3遍，每遍 10分钟。最后抗淬灭剂封片，拍照。

1.2.7 HE染色 冰冻切片 PBS洗片 3遍，每遍 10分钟。固定

后苏木精染料染色，1%盐酸酒精分化，氨水反蓝后伊红染料染

色，乙醇梯度脱水后中性树脂封片。

1.3 统计学分析
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图 1 ERG b波振幅在碘酸钠处理组明显下降

Fig.1 The amplitude of b wave in ERG results was decreased in sodium iodate treated groups

注：A图为 1周后的暗适应 ERG结果图，B图为 1周后暗适应 ERG的 b波振幅统计图，C图为 1周后的明适应 ERG结果图，D图为 1周后明适

应 ERG的 b波振幅统计图。Scotopic ERG，暗适应 ERG；Photopic ERG，明适应 ERG；* P＜0.05，** P＜0.01。

Note: (A) ERG results in different doses sodium iodate treated groups at 1 week after injection. (B) Quantification of amplitude of b wave in sodium

iodate treated groups and control group at 1 week after injection. (C) ERG results in different doses sodium iodate treated groups at 2 weeks after injection.

(D) Quantification of amplitude of b wave in sodium iodate treated groups and control group at 2 weeks after injection.

使用 SPSS 17.0软件包（IBM公司，美国）统计学处理，数

据以均数± 标准差（Mean± SD）表示，统计方法包括 Student's t

检验（双侧）、单因素方差分析。实验均生物学重复 3次，P＜
0.05认为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 ERG b波振幅在碘酸钠处理组明显下降

为了检测不同剂量碘酸钠对于小鼠视网膜功能的影响，1

周后，10 mg/kg、20 mg/kg、35 mg/kg的 a波振幅在明暗适应的

ERG中与对照组相比均没有差异。而 10 mg/kg组的暗适应 b

波振幅与对照组相比也未见差异，20 mg/kg 与 35 mg/kg 组

的暗适应 b 波振幅与对照组相比出现差异且呈剂量依赖性

加重，20 mg/kg 组暗适应 b 波振幅下降至正常时的 1/2。

10 mg/kg、20 mg/kg、35 mg/kg的明适应 b 波振幅与对照组相

比均有差异，且也呈剂量依赖性加重，35 mg/kg组的明适应 b

波振幅下降至对照组 1/3。

2.2 碘酸钠处理组 20 mg/kg以及 35 mg/kg视网膜整层以及外

核层显著变薄

为了检测不同时间点不同剂量碘酸钠对于小鼠视网膜形

态的影响，注射碘酸钠 1周后，正常对照组小鼠视网膜 OCT分

层清晰，各层结构排列整齐。10 mg/kg组小鼠 OCT结果未见明

显异常，RPE层结构完整。20 mg/kg组小鼠外层视网膜以及玻

璃体腔出现异常高反射浑浊物，视网膜丧失分层清晰的结构；

35 mg/kg组小鼠外核层同样出现高反射区，且整层视网膜厚度

变薄，且有两只小鼠出现黄斑区水肿。黄斑区水肿被报道是 RP

的并发症之一[18]。注射碘酸钠 2周后，10 mg/kg组小鼠 OCT结

果与对照组相比没有明显变化；20 mg/kg组小鼠外核层的高反

射消失，但全层视网膜以及外核层变薄且 RPE层出现数个高

反射突起；35 mg/kg小鼠视网膜全层以及外核层视网膜变薄，

呈现剂量依赖性。文献中有报道，RP中外核层的厚度变薄[19]。

通过查阅文献，我们发现在临床患者的 OCT结果中光感受器

细胞的外核层也会出现异常高反射区，这种结果可见于光感受

器细胞发生急性缺血性状态时，例如中枢旁急性中黄斑病变

PAMM[20]。由此可以推断，本实验中碘酸钠处理 1周后的小鼠

与临床上的 PAMM相似，外核层的急性病理性改变可导致在

SD-OCT 结果中的外核层高反射改变，即碘酸钠处理小鼠

SD-OCT结果中外核层反射变强与光感受器细胞的急性死亡

反应相关。而这个外核层高反射改变也可在视网膜色素上皮变

性的基因编辑动物模型 arrestin-/-小鼠以及 rd10小鼠的 OCT

结果中看到[21]。从碘酸钠处理 2周后的结果，光感受器细胞外

核层明显变薄且恢复正常发射，我们也可以发现 1周后 OCT

结果是一过性的急性病变。

2.3 碘酸钠处理组 20 mg/kg以及 35 mg/kg光感受器细胞结构

紊乱，RPE细胞丧失连续性

为了更清晰地观察不同剂量碘酸钠对于小鼠视网膜整体

形态的影响，我们对注射不同剂量碘酸钠的小鼠进行了 HE染

色。我们发现 HE结果与 OCT结果一致，图 A对照组小鼠各层

细胞排列整齐，RPE层结构完好。注射不同剂量碘酸钠 2周后，

10 mg/kg组小鼠与对照组相比没有明显差异，RPE层结构完

整。20 mg/kg组小鼠外核层呈波浪状改变，RPE层正常单层连

续结构消失，出现黑色类圆形沉积物，但此时内核层与外核层

的分界尚清晰。35 mg/kg组小鼠外节层消失，外核层与消失正

常结构的 RPE层相连，黑色类圆形沉积物依旧存在，外从状层

结构消失，内核层与外核层分界不清晰。
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图 3不同剂量碘酸钠分别处理 2周后的 HE染色结果图

Fig. 3 HE staining of frozen sections from sodium iodate treated groups and control group

注：A图为正常对照组，B图为碘酸钠 10 mg/kg，C图为 20 mg/kg碘酸钠组，D图为 35 mg/kg碘酸钠组。Scale bar: 20 滋m
Note: (A) normal control group (B) 10 mg/kg sodium iodate treated group (C) 20 mg/kg sodium iodate treated group

(D) 35 mg/kg sodium iodate treated group, Scale bar: 20 滋m.

图 2碘酸钠处理组 20 mg/kg以及 35 mg/kg视网膜整层以及外核层显著变薄

Fig. 2 The whole retinal thickness and ONL thickness were reduced both in 20 mg/kg group and 35 mg/kg group

注：A图为碘酸钠处理 1周以及 2周的不同剂量 OCT结果图，B图为处理 1周的不同碘酸钠剂量视网膜全层厚度统计图，C图为处理 2周的不

同碘酸钠剂量视网膜全层厚度统计图，D图为处理 2周的不同碘酸钠剂量视网膜外核层厚度统计图。OCT: Optical Coherence Tomography，光学

相关断层扫描技术; ONH: Optic Nerve head，视神经乳头；ONL，Outer Nuclear Layer，外核层；* P＜0.05，** P＜0.01，scale bar：250 滋m。
Note: (A) OCT results at 1 week and 2 weeks after injection in different doses of sodium iodate. (B) Quantification of whole retinal thickness at 1 week

after injection in different doses of sodium iodate. (C) Quantification of whole retinal thickness at 2 weeks after injection in different doses of sodium

iodate. (D) Quantification of outer nuclear layer thickness at 2 weeks after injection in different doses of sodium iodate* P＜0.05, ** P＜0.01,

scale bar: 250 滋m.

2.4 碘酸钠处理组 RPE细胞损伤

为了观察不同剂量碘酸钠对于 RPE层细胞的形态以及细

胞间的紧密连接的影响，我们对 RPE 细胞平铺片进行了

茁-catenin的免疫荧光染色。茁-catenin是细胞间紧密连接的组成
成分之一。如图 A所示，正常 RPE细胞成正六边形且呈双核结

构。从图 B可以看到，10 mg/kg小鼠的 RPE层与对照组相比整

体差异不明显，但出现数个多核细胞，如图箭头所示，表明 RPE

细胞已经受到轻微损伤。图 C为 20 mg/kg处理组小鼠，可见

RPE细胞进一步增大，且单核细胞明显增多，但此时尚且有细

胞可维持六边形形态。图 D为 35 mg/kg处理组小鼠，可见细胞

完全丧失六边形结构且细胞面积进一步增大。因此，RPE细胞

破坏呈现剂量依赖性。
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图 4不同剂量碘酸钠分别处理两周后 RPE细胞平铺片 茁-catenin免疫荧光染色结果图
Fig. 4 Immunostaining of 茁-catenin in RPE flat mount from sodium iodate treated groups and control group

注：A图为正常对照组，B图为碘酸钠 10 mg/kg，C图为 20 mg/kg碘酸钠组，D图为 35 mg/kg碘酸钠组。

（图中绿色荧光为 茁-catenin；Scale bar: 20 滋m）
Note:（A）normal control group (B) 10 mg/kg sodium iodate treated group (C) 20 mg/kg sodium iodate treated group

(D) 35 mg/kg sodium iodate treated group, Scale bar: 20 滋m.

图 5不同剂量碘酸钠处理 2周后视网膜冰冻切片 RPE65免疫荧光染色结果图

Fig. 5 Immunostaining of RPE65 in frozen sections from sodium iodate treated groups and control group

注：A图为正常对照组，B图为碘酸钠 10 mg/kg，C图为 20 mg/kg碘酸钠组，D图为 35 mg/kg碘酸钠组。

（图中红色荧光为 RPE65；Scale bar: 20 滋m）
Note: (A) normal control group (B) 10 mg/kg sodium iodate treated group (C) 20 mg/kg sodium iodate treated group

(D) 35 mg/kg sodium iodate treated group, Scale bar: 20 滋m.

2.5 RPE细胞特异性标志表达下调且呈现剂量依赖性

RPE65基因特异性地在 RPE细胞中表达且编码一种异构

水化酶，这种酶能催化在 RPE细胞中的全 -反视黄醛异构化为

11-顺视黄醛，促进 11-顺视黄醛的再生，维持类视色素的循

环，在视觉发挥正常功能中起到重要的作用[22]。而 11-顺视黄醛

有感光的作用，在视觉转导中起到非常重要的作用，他与视蛋

白结合起始视觉产生的第一步。因此，若缺乏 RPE65，则 11-顺

视黄醛无法再生，单单视蛋白无法感光，光感受器细胞发生退

行性改变。因此 RPE65免疫荧光染色不仅能反应 RPE细胞的

功能，也能在一定程度反应光感受器细胞的状态[23-25]。

为了进一步观察不同剂量碘酸钠对于 RPE细胞的功能变

化，对视网膜冰冻切片进行了 RPE细胞特异性蛋白 RPE65的

免疫荧光染色。结果如图所示，图 A是正常组小鼠，可见视网

膜外核层排列整齐，RPE65包绕在 RPE细胞的核外，图 B为

10 mg/kg组，可见与对照组相比，RPE65蛋白的表达情况差异

不大，且与HE染色一致，外核层细胞排列整齐。图 C为 20mg/kg

组小鼠，可见 RPE65蛋白表达连续性中断，外核层光感受器细

胞核呈现波浪状改变，外节消失。图 D为 35 mg/kg组小鼠，可

见 RPE65蛋白表达消失。因此，从免疫荧光染色的结果来看，

RPE65的表达呈现剂量依赖性，说明 RPE细胞与光感受器细

胞损伤也随着剂量的加大损伤越严重。

3 讨论

视网膜色素变性（retinitis pigmentosa，RP）属于视网膜退

行性疾病，最常见的初始症状是光感受器细胞中的视杆细胞依

赖性的外周视力以及暗视力的丢失，视锥细胞的功能保持完好

直至疾病进展到后期有所减退。尽管大部分病例都是非综合性

的，仍有 20-30%的 RP患者会有非眼部的其他症状[26]。且本病

在儿童时期就可发病，表现为在黑暗中视物困难[27]，且随着年

龄的增长病情逐渐加重。而目前此病的治疗手段有限，临床上

尚未找到有效的治愈方法[28]。因此找到一个高效且可重复性高

的动物模型是近年来研究的热点。

从传统观点上看来，静脉注射无机氧化剂碘酸钠会介导氧

自由基的生成，从而会对 RPE细胞产生高度特异性的损害[29]。

RPE细胞是血 -视网膜屏障的重要组成成分之一，发挥着吞噬

脱落的光感受器细胞外节以及从脉络膜毛细血管向光感受器

细胞运输营养成分以供光感受器细胞合成新的外节的作用。因

此，RPE细胞的丢失对光感受器细胞的存活以及发挥正常功能

可能会存在影响。但通过查阅文献，我们发现近年来有研究报

道发现碘酸钠会导致大鼠中内层视网膜神经元直接且剧烈的

损伤[30]，还有文献报道碘酸钠处理会对光感受器细胞有直接的

损害作用[31，32]，而视网膜色素变性最常见的症状就是光感受器

细胞的丢失。

在本文中，我们发现，低剂量组 10 mg/kg在碘酸钠仅处理

1周后出现了明适应 ERG的 b波振幅下降，而在 OCT结果看

来外层视网膜结构未有明显变化。且 10 mg/kg碘酸钠处理 2

周后的 HE染色显示外核层排列整齐，RPE层细胞完整连续，

仅在视网膜 RPE细胞平铺片中发现了数个多核细胞的出现。

虽然多核细胞是 RPE细胞出现损伤的标志[33]，但是数个多核细

胞的出现并不足以对光感受器细胞的功能产生影响，因此本文
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的发现支持了碘酸钠处理会对光感受器细胞有直接损害的理

论。但从结果来看，由于 10 mg/kg给药量对于视网膜损伤过轻，

可能需要重复多次注射，造模时间过长，不利于反复多次实验。

另外，在本研究中，我们发现 50 mg/kg超高剂量的碘酸钠

除了会导致小鼠视网膜迅速的炎症反应，还会有致死可能性，

对研究过程不利（本实验中 50 mg/kg组 4/6的致死可能性）。

高剂量 35 mg/kg组光感受器细胞以及 RPE细胞损伤过于

严重，2周后的 OCT结果显示 35 mg/kg的外核层即光感受器

细胞核层厚度在小鼠中外围几乎下降为零，Birch等学者在他

们的研究中也观察到了类似的现象[32]。视网膜 RPE细胞平铺片

中几乎观查不到正常的 RPE细胞，且对 RPE细胞特异性表达

的标志 RPE65的免疫荧光染色可以发现高剂量组 RPE65表达

几乎完全消失。因此我们认为 35 mg/kg的给药量对视网膜的

损伤过于严重，可能存在不可逆的情况，而这种情况对研究 RP

的治疗效果不利。

而 20 mg/kg碘酸钠处理组在注射后 1周首先出现明暗适

应 ERG的 b波振幅均下降，但暗适应 ERG的 b波振幅几乎下

降到正常对照组的 1/2，表明视杆细胞的功能损伤程度大于视

锥细胞，而这与视网膜色素变性首先受损的细胞类型是视杆细

胞相似。1周后 OCT结果显示视网膜以及玻璃体腔出现异常

高反射浑浊物，视网膜结构分层不清晰，这些高反射浑浊物可

能是被激活的胶质细胞，代表此时视网膜处于急性炎症反应阶

段。2周的 OCT结果显示，视网膜 ONL显示，视网膜恢复正常

反射，炎症吸收，但是整体视网膜尤其视网膜外核层厚度出现

明显下降，光感受器细胞大量丢失，视网膜呈现退行性改变。Wang

等学者在他们的研究中也发现碘酸钠 20 mg/kg处理 3天以及

8天后出现了同样的现象[34]。两周后固定染色发现 RPE细胞平

铺片中 RPE细胞出现破坏，但仍有部分正常的细胞，RPE65表达

量降低。因此，我们认为用做研究的合适剂量为 20 mg/kg。

本研究采用碘酸钠进行小鼠股静脉注射，通过对注射后的

小鼠 OCT、ERG等功能学观察，视网膜组织切片的 HE染色、

免疫荧光染色，模拟视网膜色素变性的发病过程，选取 20 mg/kg

碘酸钠为进一步研究视网膜色素变性的发病机制以及治疗方

法提供合适的动物模型。但是，由于视网膜色素变性平均发病

年龄为 35.1，最高发病年龄可达 65岁[35]，结合相关文献，我们

发现碘酸钠造模运用的基本都是 6-8周龄的年轻小鼠[36]，碘酸

钠对视网膜的损害作用和年龄是否相关，关于此更深入的机制

我们将在今后的研究中进行探索。
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