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白内障动物模型及药物治疗研究进展
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摘 要： 白内障的防治一直是防盲治盲工作的重点，但其发病机制尚不完全清楚，目前临床上还缺少有效的治疗药物。构

建及选择合适的白内障动物模型不仅是深入研究白内障发病机制的重要基础，也是临床筛选和评价防治白内障药物的有效

手段。因此就近年来国内外有关人工诱导性和先天性白内障动物模型的构建方式、特点及在药物评价研究发面的应用进行

综述，并总结基于不同药理机制的抗白内障药物研究进展，提出目前应增加晶状体聚集蛋白溶解药物的发现，以期推动白

内障药物治疗的发展。
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Research progress of cataract animal model and its drug therapy
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Abstract: The prevention and treatment of cataract has always been the focus of prevention and treatment of blindness, but its

pathogenesis is still not completely clear, and there is still a lack of effective therapeutic drugs in clinical practice. Constructing and

selecting appropriate cataract animal models is not only an important basis for in-depth study of the pathogenesis of cataract, but

also an effective means for clinical screening and evaluation of anti-cataract drugs. Therefore, this paper reviews the construction

methods, characteristics and application in drug evaluation of animal models of artificially induced and congenital cataracts at home

and abroad in recent years, summarizes the research progress of anti-cataract drugs based on different pharmacological mechanisms,

and proposes that the discovery of crystalloid aggregate protein dissolving drugs should be increased at present, in order to promote

the development of cataract drug therapy.
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白内障是世界范围内致盲首位的眼科疾病，也

是中国第 1位的致盲性眼病［1-2］。根据 2021年中华

医学会眼科学分会的统计数据，中国 60岁以上人群

白内障发病率约为 80%［3］，随着人口老龄化进程的

加快，白内障患者数量逐年增加，并带来了巨大的

经济和社会负担。手术是目前最直接、最有效的白

内障治疗方法，通过超声乳化去除不透明晶状体并

用人造晶状体代替。尽管手术效率高，但仍存在许

多术后并发症，同时在一定程度上也受到医疗条件

和经济水平的限制，尤其在财政资源和医疗设施有

限的地区［4-5］。白内障的发病机制比较复杂，主要与

遗传、营养、代谢、环境等因素有关［6］。一般认为晶

状体中过量的自由基引起的氧化损伤是各种类型

白内障发病因素的共同作用途径，晶状体蛋白变

性、晶状体蛋白糖基化反应、醛糖还原酶（AR）激活、

醌类物质过量和晶状体上皮细胞（LECs）过度调亡
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等也是白内障发生的重要因素［7］。

以往的抗白内障药物治疗主要基于特定致病

因素，包括氧化损伤、AR激活、醌类物质过量。最

近一些临床前研究发现可以通过溶解晶状体蛋白

的异常聚集来逆转晶状体混浊的新型药物，表明蛋

白质聚集不是终点，可以通过特定的小分子药物来

逆转晶状体混浊［8］。构建与选择各种原因所致人类

晶状体混浊相似的白内障动物模型是研究白内障

发病机制及筛选有效药物的重要手段。因此，本文

对已有的动物模型及不同类型抗白内障药物进行

综述，以期为白内障动物模型及治疗药物筛选的深

入研究提供参考。

1 白内障动物模型

1.1 诱导型白内障动物模型

诱导型白内障动物模型是通过某些诱导物人

为造成晶状体损伤而获得的动物模型，是研究白内

障发病机制及药理药效的重要手段。与先天性模

型相比，其优势在于可以自身对照，即一只眼睛接

受造模，另一只眼睛作为对照，可以节省动物使用

量，降低实验成本，同时避免了先天性动物模型发

病不可控的问题。

1.1.1 晶状体氧化损伤性白内障 自由基引起的

晶状体氧化损伤是紫外线等因素对晶状体产生损

伤的主要机制。该类动物模型的建立主要是采用

一定光照强度且恒定的紫外灯照射动物眼球，形成

白内障。太阳光紫外线辐射与白内障之间存在关

联［9］，尤其是B型紫外线（UVR-B）辐射与皮质性白

内障密切相关。早在 1977年，Pitts等［10］研究发现了

紫外辐射会对色素性兔晶状体造成损伤。后来

Galichanin等［11］建立了UVR-B诱发的大鼠白内障模

型，利用逆转录-聚合酶链反应（RT-PCR）和免疫组

织化学生物技术研究该类型白内障的分子机制，并

进一步强调了LECs凋亡在人和动物白内障的发生

中起至关重要的作用。Stefano等［12］用不同强度的

X射线照射Patched基因杂合子小鼠，发现只有大于

2 Gy辐射范围 X射线照射的小鼠会出现晶状体微

观改变，并研究该辐射范围下诱发白内障的发病机

制。他认为阐明此类白内障发病机制，除了要分析

LECs的间质转化以及随后的纤维化改变之外，还要

分析潜在的遗传因素对此类白内障的影响。

1.1.2 硒性白内障 亚硒酸盐可以通过机体体液

循环到达晶状体，可与房水中的微量H2O2反应生成

不同形式活性氧自由基，改变晶状体蛋白结构，导

致晶状体混浊形成硒性白内障。该动物模型的建

立主要是通过给实验动物灌胃或皮下注射高浓度

亚硒酸钠溶液，诱发幼年期实验动物形成白内障。

Aydemir等［13］通过给 10日龄 SD大鼠皮下注射亚硒

酸钠来诱发白内障模型，并研究谷胱甘肽（GSH）过

氧化物酶模拟物依布硒啉是否对该白内障模型具

有保护作用或抗氧化潜力，结果表明依布硒啉可以

通过干预氧化应激而延缓白内障形成。Li等［14］探

讨天然化合物黄芩苷固体脂质纳米粒对用亚硒酸

钠诱导白内障幼鼠模型的延缓作用及其分子机制，

结果显示黄芩苷固体脂质纳米粒可能通过调节晶

状体蛋白质表达来延缓硒性白内障的进展。Anand

等［15］评估罗勒叶甲醇提取物预防亚硒酸盐诱导的

幼年期Wistar大鼠白内障的功效，发现罗勒叶甲醇

提取物可以通过维持抗氧化防御系统以及阻止晶

状体蛋白的变性来预防或延缓亚硒酸盐诱导的白

内障发生，其可以作为预防白内障的潜力药物。

1.1.3 糖尿病性白内障 糖尿病性白内障是糖尿

病的主要并发症之一，其发病机制主要有AR激活、

晶状体的氧化损伤及糖基化的发生等。使用D-半

乳糖、链脲佐菌素（STZ）、四氧嘧啶、葡萄糖、木糖和

他克莫司等均可以诱发糖尿病性白内障模型，下文

主要介绍D-半乳糖和STZ。

（1）D-半乳糖：该动物模型的形成主要是通过

ip 或 sc注射一定浓度的 D-半乳糖溶液，2015 年，Ji

等［16］给 21日龄 SD大鼠 sc质量分数为 10%～12.5%

的半乳糖溶液，18 d后形成大鼠白内障模型，发现模

型大鼠AR基因的mRNA表达上调，认为该模型大

鼠可用于研究糖性白内障的发病机制和抗白内障

候选药物的筛选［8］。在 2017 年，Ji等［17］研究发现 1

种新型AR抑制剂薯蓣皂苷元可以延缓体内大鼠D-

半乳糖诱导糖性白内障的发展，再次说明高血糖会

激活 AR，导致高渗性多元醇的积累和随后的晶状

体渗透扩张，形成糖尿病性白内障。Feng等［18］发现

海藻酸寡糖可以通过调节氧化应激和抗氧化系统

预防D-半乳糖诱导的C57BL/6J小鼠白内障。

（2）STZ：STZ是从链霉菌属菌株分离出的抗生

素，常用于诱导动物等产生Ⅱ型糖尿病。Patil等［19］

给出生后 2 d 的大鼠注射腹腔 STZ，结果约 30% 的

大鼠出现高血糖症并形成白内障，该模型可用于研

究耐糖量降低导致的相关晶状体异常。Kanth等［20］

通过给雄性大鼠腹腔注射 STZ 诱发糖尿病性白内

障模型，利用裂隙灯生物显微镜检查高血糖诱导的

白内障过程。结果显示大鼠在 30 d后出现白内障，

认为氧化应激和吲哚胺 2，3-双加氧酶可能与糖尿
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病性白内障形成相关。Zeng等［21］通过给雄性小鼠

腹腔注射 STZ 诱发糖尿病性白内障模型，并发现

miR-211通过靶向调控 NAD+依赖性组蛋白去乙酰

化酶（SIRT1）的表达来抑制小鼠糖尿病性白内障的

LECs凋亡。Xu等［22］采用STZ诱导雄性Wistar大鼠

糖尿病性白内障模型，表明紫檀皮提取物可以通过

抑制 AR活性，影响多元醇通道活性来延迟糖尿病

性白内障的发生、发展。

1.1.4 体外诱导白内障 体外诱导白内障模型是

在不同条件下对实验动物晶状体进行体外培养，观

察LECs的形态并检测细胞内相关基因和蛋白的表

达水平。Milyashita 等［23］利用体外培养 LECs 来研

究多种胆固醇生物合成抑制剂诱导白内障的潜力，

并研究白内障的发病机制。结果发现长期给予胆

固醇生物抑制剂会导致晶状体混浊，并与晶状体中

的氧化应激和药物浓度有关。Zhou等［24］用H2O2处

理体外培养的人 LECs，建立 H2O2体外氧化损伤性

白内障模型，并研究烟酰胺核苷对其保护作用及保

护机制。结果表明通过 H2O2抑制超氧化物歧化酶

和过氧化氢酶的活性，并降低总 GSH 水平来诱导

LECs氧化损伤及凋亡，导致白内障。烟酰胺核苷可

以通过提高超氧化物歧化酶和过氧化氢酶的活性

以及总GSH水平来减轻 LECs氧化损伤及凋亡，预

防和减缓白内障发病。Wu 等［25］用 UVR-B 照射体

外培养的人LECs，并利用实时细胞电子传感系统、

流式细胞仪、荧光法研究了UVR-B照射对细胞膜钙

ATP酶 1抗体（PMCA1）表达和细胞内Ca2+平衡的影

响，发现质膜钙ATP酶表达下调和Ca2+平衡的破坏

可能在 UVR-B 诱导的 LECs 细胞凋亡中起重要作

用。Plüss等［26］通过体外培养三维人 LECs模型，研

究了激素类药物诱导的后囊下白内障的发病机制。

1.1.5 糖皮质激素性白内障（GIC） 长期使用糖皮

质激素会导致白内障的发生，尤其是后囊下白内

障，也称为 GIC［27］。其发病机制复杂，存在多种学

说，主要包括氧化损伤学说、蛋白加合物学说、激素

受体介导学说、细胞黏附分子异常学说等。在 1985

年就有研究者开始研究激素性白内障与人类相似

的激素性白内障的病理表现。有研究者利用 1.0×

10−5 mol·L−1地塞米松成功构建了离体激素性白内障

模型，发现地塞米松可能通过化学修饰晶状体蛋白

方式诱导大鼠产生核性白内障，并发现阿司匹林通

过抑制抗氧化酶失活，明显抑制地塞米松诱导的白

内障形成。Shi等［28］用地塞米松刺激人 LECs 诱发

GIC，构建 ceRNA网络筛选GIC相关的生物标志物，

并为抗GIC药物的设计和研发提供了理论靶点。

1.2 先天性、遗传性白内障动物模型

先天性、遗传性白内障可能由染色体的变异或

基因突变等因素引起［29］。该类型动物模型的构建

方法主要有：（1）在大规模的实验动物群体中偶然

发现自发式基因突变导致白内障模型的建立，通过

给兔眼玻璃体腔内注射糖皮质激素，48～72 h观察

实验动物。后来研究者们在建立了 PAX6（5a）、

aphakia 及 OPL 转基因小鼠或基因突变小鼠模

型［30］。（2）通过对不同基因组位点定向敲入或敲除

方法，可得到特定物，经过繁育手段，保持其遗传的

特性。1961年 Nakano小鼠作为第 1个用于先天性

白内障动物模型的动物，被广泛应用于先天性白内

障发病机制的基因变异先天性白内障转基因实验

动物，从而简化和缩短动物模型构建过程。Hfi、

Aey5小鼠是通过特定基因敲除建立的改变小鼠晶

状体上皮细胞晶状体膜性状的白内障小鼠模型。

Yuan等［31］利用基因编辑技术敲除家兔αA-晶状体蛋

白的基因，建立新的先天性白内障动物模型。该动

物模型可用来研究 αA-晶状体蛋白基因与人类先天

性白内障的关联。Li等［32］也利用基因编辑技术导

致Cx50与E48K位点的基因突变，构建了胚胎小鸡

白内障模型，并发现该模型与人类先天性白内障类

似，出现晶状体混浊、晶状体形态和结构改变以及

蛋白质聚集增加。（3）利用物理或化学方法诱导基

因突变，可短时间内迅速建立白内障动物模型。

2 白内障药物治疗

目前，针对白内障的药物治疗随着不同类型动

物模型的构建及发展而不断推进，处于研发阶段的

新药数量众多。但由于对白内障的发病机制仍不

十分明确，故尚无特效治疗药物。目前临床治疗药

物包括 GSH滴眼液、吡诺克辛（PRX）滴眼液、中草

药和营养药等，主要针对白内障进行早期预防，延

缓晶状体混浊的进一步发展。遗憾的是，这些药物

虽然可以减轻症状，改善视觉功能，但并不能阻止

或逆转晶状体的混浊，因此如何逆转晶状体混浊将

成为白内障治疗药物的一个主要研究方向。

2.1 抗氧化的药物

晶状体氧化损伤是白内障开始形成和发展的

重要发病机制［33］。当人眼处在辐射、营养不良等因

素下会产生过多的活性氧（ROS）自由基。过量的自

由基易破坏晶状体抗氧化屏障，晶状体将受到氧化

损伤，并产生一系列的生化变化［34］。大量研究报道

在白内障晶状体组织中的膜脂过氧化、ROS水平高
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于正常组织，H2O2含量是正常晶状体组织的 30倍，

导致 LECs凋亡和晶状体蛋白的变性，从而促进晶

状体蛋白的溶解损失和聚集体的形成［8］。因此，抗

氧化剂和抗氧化酶激活剂对白内障具有一定的治

疗作用。晶状体中富含的GSH在抑制氧化损伤方

面起至关重要的作用。许多研究表明，上调GSH及

GSH过氧化酶活性可以预防白内障的形成［35］。同

时外源性补充维生素 E、维生素 C、叶黄素、玉米黄

质和类胡萝卜素等抗氧化剂对白内障预防也有一

定的积极作用［36］。自 1980年以来，一些抗氧化滴眼

液，如Vita-Iodurol（法国）和Quinax（美国）就已在临

床中使用，一些临床试验数据也证实这些药物可以

预防白内障的早期发展，但对晚期糖尿病性白内障

患者无效［8］。

2.2 AR抑制剂

AR可以通过多元醇途径催化葡萄糖转化为山

梨糖醇，从而引发白内障尤其是糖尿病性白内障的

形成。大部分葡萄糖的代谢是通过糖酵解途径，很

少通过多元醇途径，当机体处于高糖状态，超过

30%的葡萄糖通过AR代谢为山梨糖醇。由于山梨

糖醇脂溶性差，不容易扩散穿过细胞膜，从而造成

胞浆高渗状态，使细胞肿胀，引起晶状体混浊［17］。

因此，AR抑制剂被认为是治疗白内障，特别是糖尿

病性白内障的潜在药物。Sorbinil 是有效的 AR 抑

制剂，具有蛋白质抗变性作用，几十年来一直用于

预防早期糖尿病性白内障的形成［37］。最近的 1项研

究表明薯蓣皂苷元是新型 AR抑制剂，可显著降低

LECs的渗透扩张，延缓大鼠白内障的进展。

2.3 醌类物质抑制剂

体内色氨酸和酪氨酸的代谢异常，产生醌亚胺

酸。其不饱和性可以将晶状体蛋白上的巯基氧化

成二硫键，扰乱晶状体蛋白的相互作用平衡，引起

蛋白质的聚集，导致晶状体混浊。抗醌体制剂正是

基于竞争性地抑制醌类物质与晶体蛋白聚集设想

合成的。于 1958年推出的用于预防早期白内障的

眼药水——PRX滴眼液，可以竞争性地抑制醌类物

质与晶状体蛋白的巯基结合，不同程度地改善视

力，也是目前临床上应用最广泛的化学合成类抗白

内障药物［38］。Hu等［39］研究表明PRX滴眼液可以有

效防止紫外线、亚硒酸盐诱导的晶状体混浊，尤其

在早期阶段效果明显。

2.4 增加晶状体聚集蛋白溶解的药物

晶状体蛋白的异常聚集和错误折叠是不同类

型白内障的常见原因。错误折叠的蛋白质改变了

晶状体蛋白的相互作用，显著降低了晶状体蛋白的

溶解度和稳定性，从而促进了聚集体的形成和晶状

体混浊。营养补充剂和许多药物已被筛选并用于

治疗白内障，但只能减缓疾病的进展，而不能逆转

晶状体混浊的过程。近年来，Makley 等［40］和 Zhao

等［41］在体外和体内动物模型中发现 25-羟基胆固

醇、羊毛甾醇和迷迭香酸类药物的局部应用可增加

晶状体聚集蛋白的溶解度，从而使晶状体恢复透

明，但这些药物的溶解性、稳定性、眼部穿透性以及

人体应用的安全性和有效性等问题仍亟待解决。

中山大学中山眼科中心研制出具有自主知识产权

的羊毛甾醇前药分子——ZOC2017217，增加了羊

毛甾醇的可溶解性和稳定性，并在先天性白内障新

西兰兔模型、亚硒酸钠诱导的白内障动物模型和紫

外线照射诱导的白内障动物模型的结果显示均能

减轻晶状体混浊度［42］。

3 结语

白内障发病机制复杂，目前尚不明确，白内障

动物模型促进了对白内障发病机制的理解。同时

随着生物技术与基因工程的发展及应用，对白内障

遗传学特征认识的越来越深入，越来越多的功能

性、重复性和准确性的自发性白内障小鼠（转基因

小鼠）模型得以构建，为白内障的进一步研究提供

了良好的平台，有助于筛选及阐明抗白内障药物治

疗的药理机制及分子基础。但是当前某一种动物

模型只能从某一方面或某几个方面来模拟人类白

内障，尽管已经提供了白内障疾病的一些有价值的

信息，但是仍然不能复制出白内障患者的病理及生

化的全部特征。而且这些建立的造模方法，大部分

是急性白内障动物模型，然而临床上接诊的大多数

白内障患者为慢性形成的，最常见的人类老年性白

内障，随着年龄增长而缓慢发展，从 40岁开始晶状

体慢慢地硬化，然后逐渐发生混浊。同时糖尿病性

白内障和激素性白内障是糖尿病或激素药物长期

使用的并发症之一，也是一个长期缓慢的过程。因

此建立与临床白内障的发生发展进程相对一致的

动物模型将成为以后研究的重点。

上述白内障动物模型构建及应用的研究表明，

在白内障患者中发现的一些致病途径也会导致动

物出现晶体混浊，动物和人体之间在白内障发病机

制方面存在一定相似性，但许多在白内障动物模型

上有效的治疗方法尚未在临床患者中发现有效疗

效，如何成功地从临床前研究转化为临床研究的问

题还有待确定。同时由于目前的白内障动物模型
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主要是以大鼠、小鼠为主。虽然具有体型小、易于

饲养、价格相对低廉等优势，但是在与人类的基因

相似度方面，以及药物吸收代谢研究方面，与大型

动物还有差距。对于体外诱导的白内障模型，由于

晶状体细胞体外培养维持时间较短，目前仍缺乏白

内障发病的动态数据，可以考虑采用永生化细胞用

于研究白内障发病过程中晶状体细胞基因表达水

平的变化［43］。

药物治疗是减轻白内障患者经济负担的有效

方法。在过去的几十年里，许多研究都集中在使用

抗氧化药物、AR抑制剂、醌类物质抑制剂来延缓和

预防白内障进展的药理学策略，而不能逆转晶状体

混浊。但是现在已有研究发现有药物可以逆转晶

状体混浊，为白内障的药物治疗提供了新的方法。

但是还需要进行更多的研究来探索白内障形成的

确切机制以便找到药物治疗的精准靶点，才能加快

药物研发从基础研究到临床应用的步伐，改善白内

障患者的生活质量，促进眼健康事业的发展。
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