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Abstract
誗Traumatic optic nerve injury (TON) is caused by direct
or indirect optic nerve trauma, which is one of a serious
complication of craniocerebral trauma. Its prognosis poor
and usually bring permanent vision damage. At present,
optic nerve injury and regeneration is hot in neurobiology
research. To build an ideal experimental animal model is
extremely important in research and development in the
treatment of optic nerve injury. In this article, we review
the methods of making rat models of traumatic optic
neuropathy, clinical similarities, advantages and
disadvantages of among these models, to provide
reference for more experimental study.
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摘要
外伤性视神经损伤是由外伤直接或间接导致的视神经损
伤,也是颅脑外伤严重的并发症之一,其预后不良,常遗留
永久性视力损害。 目前视神经的损伤及再生是神经生物
学方面的研究热点,因此建立理想的实验动物模型是开发
视神经损伤治疗的重要方面。 本文就各种大鼠的外伤性
视神经损伤模型的造模方法、模型的临床相似性及其利弊
进行综述,为进一步的实验研究提供参考。
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0 引言
摇 摇 视神经是中枢神经系统的一部分,由视网膜神经节细
胞的轴突在视盘处汇聚,再穿过巩膜筛板而构成。 外伤性
视神经损伤又称之为外伤性视神经病变,主要是由外伤直
接或间接导致的视神经缺血、水肿、炎症、断裂、萎缩而引
起的视神经损伤。 视神经损伤是一种严重的致盲性眼病,
在颅脑损伤患者中的发病率为 0. 5% ~ 5% [1],预后较差,
常遗留永久性视力损害,是颅脑外伤致残率较高的重要原
因之一。 视神经损伤患者在眼科的患者中所占比例大,治
疗方法少,治疗效果差。 探求视神经损伤后修复再生的方
法、谋求改善视神经功能的策略一直是眼科研究的热点和
难点[2]。 外伤性视神经损伤目前无较好的治疗方法,通过
建立视神经损伤动物模型并进行干预研究,以寻求有效的
治疗方法,对于研究视神经损伤机制及治疗具有重要意
义。 国内外学者通过大量的探索,研制出了各具特点的创
伤性视神经损伤动物模型,在研究视神经损伤机制方面起
了重要作用。 创伤性视神经损伤动物模型常用哺乳动物
包括大鼠、家兔、猫或犬类等。 大鼠是最经济的小型标准
动物之一,其眼球壁的色素层颜色较深,在分离视网膜时
易于分辨,不易破损,可保持视网膜的完整性,较易实施视
网膜铺片,所以最常被选用。
1 大鼠创伤性视神经损伤模型的一般造模方法
摇 摇 选用双眼屈光间质清、瞳孔等大等圆、对光反射正常、
眼底无异常的大鼠纳入实验;一般通过上睑结膜入路,损
伤视神经眶内段,次日观察术眼,如出现白内障、眼底缺血
等情况,则予以剔除;若出现瞳孔扩大,直接对光反射消失
或迟钝,间接对光反射存在,眼球无突出,视为成功模型。
采用结膜入路暴露视神经的方法对实验动物创伤较轻,动
物死亡率低,重复性较好,较接近临床;视神经眶内段易于
手术暴露,且操作对脑组织损伤小,不易引起颅内感染及
其他并发症。
2 各种大鼠的创伤性视神经损伤模型的制作
2. 1 视神经横断伤大鼠模型摇 视神经横断伤大鼠模型是
各种视神经损伤模型中最易建立,并且最易于统一损伤标
准的模型。 该模型建立方法一般为:用水合氯醛或戊巴比
妥将大鼠充分麻醉后,并将其固定于手术台上,在双目手
术显微镜下,沿外眦部剪开球结膜暴露巩膜,钝性分离外
直肌,向前牵拉眼球,暴露视神经,于球后剪断,形成动物
模型[3-7]。
摇 摇 视神经横断伤大鼠模型的特点为将视神经于视交叉
前切断,造成视网膜神经节细胞轴突完全离断,属于完全
性视神经损伤,类同临床视神经横断伤。 它具有保证各试
验中致伤量一致,具有简单可行性,便于对照研究等优点,
不足之处在于该模型在随后的修复治疗研究方面有局
限性。
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2. 2 视神经夹持伤大鼠模型摇 视神经夹持伤大鼠模型是
在实验研究上较多采用的方法,最接近临床上的视神经挫
伤,最早可追溯到 20 世纪 90 年代,主要用于外伤性不完
全损伤等类型的研究。 根据文献报道,视神经钳夹伤的夹
持器械主要包括血管钳、血管镊、神经损伤夹、动脉瘤夹、
珠宝钳等,夹伤的力量和时间各有一定差异,且受多种因
素影响。 该模型建立方法一般为:用水合氯醛或戊巴比妥
将大鼠充分麻醉后,并将其固定于手术台上,在双目手术
显微镜下,沿外眦部剪开球结膜,钝性分离外直肌,向前牵
拉眼球,暴露视神经,用夹持器械于球后夹持视神经,并避
免损伤眼动脉,形成夹持伤模型,不同模型夹持时间及夹
持力度各有不同[8-13]。 1998 年 Yoles 等[8,9] 制作的大鼠模
型是用特制的显微钳在眼球后 1 ~ 2mm 处以 120g 力钳夹
视神经 30s 致伤;2000 年 Ellen 等[10]制作的大鼠模型则用
5 号珠宝钳在眼球后 3mm 处钳夹视神经 3 次,每次 10s,致
视神经损伤;2004 年,黄厚斌等[11]制作的大鼠模型是用压
力为 148g 的反向镊夹持大鼠视神经 3,6,12,30,60s,或用
压力为 32. 4g 的微型动脉夹夹持大鼠视神经 5,10,15s,建
立不同程度视神经损伤的动物模型,对致伤强度和损伤程
度以及它们之间的关系进行量化分析;2008 年 Tsai 等[13]

制作的模型采用 60g 力度的微血管钳在球后 2mm 处钳夹
视神经 30s 致伤;2014 年曹霞等[12] 制作的大鼠模型用夹
持力为 50g 夹持钳在球后约 2mm 处钳夹视神经 10s。 损
伤后出现视神经肿胀、视神经纤维稀疏水肿、视网膜神经
节细胞数目渐进性减少,并且随着致伤强度的增加,致伤
时间的延长,损伤呈进行性加重。
摇 摇 视神经夹持伤大鼠模型的优点为设计简单、易于操
作、无需开颅,且创伤较小,具有保持视神经鞘膜完整性、
损伤明确、术后动物存活率高等特点,与临床上视神经挫
伤的特点相符合,因而应用更加广泛。 但是目前对于夹力
大小、夹持时间未形成统一的规范,而且致伤程度对操作
者依赖性较大,不同操作者造成的视神经损伤程度难以保
持一致,且损伤程度难以精确定量,故缺乏统一的、可控制
的致伤标准。
2. 3 视神经撞击伤大鼠模型摇 视神经撞击伤大鼠模型是
一种间接致伤模型,利用间接撞击造成的视神经损伤致伤
方式非常接近于临床,也是目前视神经损伤研究中应用较
多的一种。 它分为闭合性和开放性两大类:(1)闭合性:
用头盔将动物头部固定,通过加速冲击仪撞击动物头部造
成间接性视神经外伤[14];(2)开放性:显露大鼠两侧眶上
缘切迹和眶壁,咬骨钳向视神经管方向咬除部分眶壁骨
板,将大鼠头部置于致伤管下,致伤头卡在一侧视神经孔
上方的眶板上,打击球从高处自由落下击于卡头上,致伤
视神经。 2008 年,张琳琳等[15]制作的大鼠模型:全麻大鼠
后,沿着 10颐00 ~ 2颐00 弧形剪开双眼穹隆部结膜,然后沿巩
膜外壁将自制的打击管经结膜切口伸入眼眶内约 2mm,
与此同时,将大鼠头部固定在液压颅脑损伤仪(FPI)鼠架
上,根据打击锤不同的预定角度及其所产生的不同打击力
量,将损伤分为轻、重两组分别对大鼠的视神经进行撞击,
建立程度不同的视神经损伤模型;结果显示损伤后随着时
间的延长,视网膜各层细胞逐渐减少,伤后 8wk 在血管和
星形胶质细胞突起的附近有呈簇状分布的新生轴突,数量
上重伤组少于轻伤组;F-VEP 与伤前相比,潜伏期延长,
振幅降低,损伤越重,伤后变化越明显。

摇 摇 视神经撞击伤模型十分接近临床状态的间接视神经
损伤,即致伤力通过颅骨的传导,在伴发或不伴发视神经
管骨折的情况下致视神经损伤。 此模型在损伤视神经的
同时保持了其完整性,伤情稳定,重复性好,对操作者的依
赖程度较小,且可大致定量致伤程度。 从其结果来看,开
放性撞击法相对闭合性撞击法来说是更为完善的模型制
作方法,由于咬除了眶壁,使其撞击力量更加集中,方向性
更好,强度稳定、成功率高,是比较接近于临床状态的间接
视神经损伤,但是手术复杂、操作不便、设备要求高;而闭
合撞击法与临床创伤性视神经损伤的特点更加符合,但由
于成功率低、动物致死率高,不利于术后继续饲养观察,因
而不是理想的模型制作方法。
2. 4 视神经牵拉伤大鼠模型摇 视神经牵拉伤视神经损伤
的大鼠模型较类似于部分外伤性损伤及手术牵拉损伤,国
内外均有学者进行研究[16-19],该模型与临床视神经损伤
有密切联系。 制作方法:对大鼠进行全身麻醉后,球结膜
切开 1 / 4,用血管钳分离至球后,将眼球向外托出至球后
与眶前骨缘平齐,立即恢复眼球正常解剖位置。 解剖测量
正常球后视神经起始段至视交叉长度,以及牵拉球后与眶
骨缘平齐时的视神经长度,测得视神经延长的长度,而后
观察视神经牵拉伤后的视神经纤维超微结构的变化[18]。
2002 年王开仕等[18]制作的模型发现视神经牵拉损伤后神
经纤维超微结构变化明显,并伴有相应的电生理表现;且
在 24h 内电生理变化明显,同期出现轴突水肿、线粒体肿
胀、髓鞘松散等变化;96h 后电生理变化达到高峰;之后有
缓慢恢复的趋势,同期轴突有萎缩与修复的表现;2mo 后
电生理部分恢复,但在牵拉程度较大的模型轴突萎缩现象
明显,甚至消失,胶原纤维增生明显。
摇 摇 视神经牵拉伤大鼠模型的牵拉方向可以分为与视神
经管平行或与视神经管垂直:前者可造成视神经的弥漫性
轴索损伤,后者类似视神经管骨折所致的切割伤。 用该模
型进行研究具有较好的临床意义,可较为准确地定量损伤
程度。 但其致伤装置复杂、手术步骤较多,操作过程难度
较大,不利于大量开展研究工作。
3 小结
摇 摇 视神经损伤的研究目的是:弄清造成视神经损伤的因
素,探索视神经损伤后的病变发展,摸索如何避免进一步
的继发损伤,如何更好更快地促进损伤后视神经的修复。
从这些方面考虑,理想的外伤性视神经损伤模型的制作应
满足以下特点:(1)模型的制作尽量类似于人类的视神经
损伤状态;(2)选择动物要有一定的实用价值,易于标化,
解剖较类似于人类;(3)动物要经济适用,便于饲养及大
规模复制模型并节约研究成本;(4)模型的制作要简单易
行,可重复性强;(5)致伤设备简单,便于操作,手术步骤
少,对实验动物创伤小,动物死亡率低,存活率高;(6)致
伤率高,可造成确切的视神经损伤,同时尽量避免损伤视
网膜中央动脉和脉络膜毛细血管层,且可对损伤程度精确
定量,保证造成大量、标准的视神经损伤动物模型,易于产
生可预测的结果和临床过程,保证实验研究的临床意义;
(7)模型稳定,各模型动物之间的致伤强度便于统一标
准。 综如上述,视神经夹持伤及视神经撞击伤模型目前应
用较为广泛,由于它们的致伤原理更接近于临床上的外伤
患者,也符合建立动物模型的基本条件———尽量模仿临
床。 但是由于它们自身的局限性,故不能完全成为理想的
外伤性视神经损伤模型,尽快建立更为理想的外伤性视神
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经损伤模型还有待于进一步研究和探讨,从而为临床的治
疗和预防提供理论依据。
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胡总编辑:
摇 摇 收到您寄来的三本《国际眼科杂志》, 甚有教益。 办一本这样的杂志十分不易, 可以想象您为之付出的
精力与汗水,更为中国眼科医生打开了重要的一扇国际交流窗口。 也只有开放改革的今天,您这样饱含勇气、
有志之士才能办成这样有风格的杂志。 在我们感受中,您圆了多少眼科前辈和渴望加强国际学术交流大夫
的梦。
摇 摇 再次祝贺您! 吴乐正 陈又昭

中华医学杂志(英文版)总编辑照日格图教授给本刊来信

胡总编:
摇 摇 您好!
摇 摇 因为这几天为 ICMJE 年会忙碌,未能及时给您回复,请您多多原谅。
摇 摇 在那次会议上认识您,我也感到十分高兴! 您们办刊有方,成为我国进入 SCI 的少数期刊之一, 是很不
容易的,您们的经验也值得国内许多期刊学习和借鉴。 我也希望有机会多与您们交流。
摇 摇 祝您们取得更多更大的成果和进展!

照日
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