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创伤性视神经损伤动物模型研究进展

林　超，董　艳，侯立军

第二军医大学长征医院神经外科，上海市神经外科研究所，上海２００００３

　　［摘要］　创伤性视神经损伤（ＴＯＮ）是在外力作用下引起的视神经损伤，尚缺乏确切的治疗方法，预后较差，是颅脑外伤致

残率较高的主要原因之一。随着神经生物学和分子生物学研究的进展，视神经损伤和再生的研究成为神经科学研究的热点和

难点。本文针对各种创伤性视神经损伤动物模型的优缺点进行综述，为进一步建立理想的动物模型及进行前瞻性实验研究提

供参考。
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　　随着颅脑创伤救治水平的提高，人们越来越重视颅脑创

伤合并伤的治疗，以降低病死率和致残率，提高患者生活质

量。创伤性视神经损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｏｐｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＴＯＮ）在

颅脑损伤患者中的发病率为０．５％～５％［１］，预后较差，是颅

脑外伤致残率较高的重要原因之一。创伤性视神经损伤的

临床救治尚无统一的治疗规范，视神经损伤和再生的研究是

当今医学界研究的热点和难点。创伤性视神经损伤动物模

型的研制是进行创伤性视神经损伤基础研究首先要面临的

一个重要课题。国内外学者经过大量的探索，研制出了一系

列各具特色的创伤性视神经损伤动物模型，现将其综述

如下。

１　创伤性视神经损伤的致伤机制

　　创伤性视神经损伤包括原发性损伤和继发性损伤［２］。

原发性视神经损伤主要是由外伤直接导致的视神经横断伤、

挫裂伤等。继发性视神经损伤主要指原发伤导致的视神经

缺血、水肿等引起的视神经损伤。临床上以继发性视神经损

伤常见。

　　视神经全长５０ｍｍ左右，分为球后段、眶内段、管内段和

颅内段。头部及颌面部外伤可引起视神经任何部位的损伤。

当视神经受到扭曲伤、牵拉伤时，易导致视神经球后段与眼

球撕脱。视神经眶内段呈Ｓ形，不易损伤。但当眼部受到异

物穿刺伤时，可导致视神经眶内段损伤。视神经颅内段为视

交叉至视神经管近端部分，由脑组织及脑膜保护，不易受伤。

视神经管长约６～１０ｍｍ、宽约４～６ｍｍ，空间固定，骨质脆

弱，且包绕视神经的硬脑膜张力较高，因此视神经管内段是

创伤性视神经损伤的好发部位［３４］。

２　创伤性视神经损伤的动物模型的建立

　　创伤性视神经损伤动物模型分为原发性视神经损伤模

型（直接视神经损伤动物模型）和继发性视神经损伤模型（间

接视神经损伤动物模型）。前者主要包括视神经横断伤、视

神经钳夹伤、视神经牵拉伤和视神经挤压伤等；后者主要包

括视神经液压打击伤等动物模型。动物模型手术入路主要

包括：（１）经颅前部正中矢状切口路径；（２）经翼点入路；（３）

经上睑结膜切口路径［５６］。目前创伤性视神经损伤的动物模
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型主要采用经上睑结膜入路，损伤视神经眶内段，次日观察

术眼，如出现眼球白内障、眼底缺血等情况，予以剔除；若出

现瞳孔扩大、直接对光反射消失、间接对光反射存在、眼球无

明显突出者，视为成功模型。采用结膜入路暴露视神经眶内

段对实验动物的创伤较轻，动物死亡率低，可部分定量，重复

性较好，比较接近临床；视神经眶内段易于获得，且操作对脑

组织损伤小，不易引起颅内感染和死亡。

　　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，不易损

伤，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。

２．１　直接视神经损伤动物模型

２．１．１　视神经横断伤　视神经横断伤的动物模型是各种视

神经损伤动物模型中最易建立，也是最易于统一损伤标准的

动物模型。该动物模型建立方法为：运用水合氯醛或戊巴比

妥充分麻醉动物后，将其固定于手术台上；双目手术显微镜

下，剪开球结膜至角膜缘，钝性分离外直肌，向前牵拉眼球，

暴露视神经，于球后约２．５～４．０ｍｍ 处剪断，形成动物模

型［７９］。此模型制作法造成的损伤属完全性视神性损伤，接

近临床视神经断裂伤，简单易行，且可有效保证各实验动物

致伤量一致。

２．１．２　视神经钳夹伤　视神经钳夹伤的动物模型最接近临

床上的视神经挫伤，最早可追溯到１９９８年。有文献报道，视

神经钳夹伤的加持器械主要包括无创血管钳、无创血管镊、

神经损伤夹、动脉瘤夹等，夹力和加持时间差异较大［５６，１０１４］。

于峰等［６］通过经猫翼点入路，游离视神经约３ｍｍ，使用无创

血管夹（夹持力２０ｇ）夹闭２０ｓ来形成视神经损伤动物模型。

有实验通过剪开球结膜至角膜缘钝性分离外直肌，向前牵拉

眼球，暴露视神经，使用无创血管镊紧贴球后位置夹持球后

视神经５ｓ，造成视神经损伤［１２，１５１６］。陈二涛等［５］沿角巩膜缘

环形剪开颞侧球结膜，使用标定力量为９０ｇ的动脉瘤夹，于

球后２ｍｍ处钳夹大鼠眶内段视神经９ｓ，建立视神经部分损

伤动物模型。还有学者依据不同的夹力或夹持时间，制造

轻、中、重不同视神经损伤的动物模型［１１，１７１９］。王丽等［１１］运

用３２、９８、１４８ｇ三种不同夹力的血管夹，夹持视神经２０ｓ，制

造轻、中、重度视神经损伤的动物（兔子）模型。此模型制作

法易于操作，具有视神经鞘膜完整、损伤明确、成功率高、与

临床上视神经挫伤的特点相符合等优点。但是目前对于夹

力、夹持时间未形成统一的规范，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，缺乏统一的可控制的致伤标准。

２．１．３　视神经牵拉伤　视神经牵拉伤的动物模型较类似于

手术牵拉损伤以及部分外伤性损伤，国内外均有相关文献报

道［２０２１］，与临床有密切联系。牵拉可以造成视神经机械性损

伤及局部组织缺血的两种损伤。徐丽等［２１］通过打开兔的眼

眶，充分暴露兔视神经，在距球后５ｍｍ处用丝线牵引１２０ｇ
砝码，负荷４５ｍｉｎ，造成视神经牵引后的视神经损伤。牵拉

的方向可以分为与视神经管平行和与视神经管垂直。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。用该模型进行实验研究可获得较好的临床意

义，但该模型制作方法难度较大，不利于大量研究工作开展。

２．１．４　视神经挤压伤　视神经挤压伤的动物模型类似眶内

压过高时挤压视神经造成的损害。史剑波等［２２］将体质量为

２５０～３５０ｇ的豚鼠麻醉后，手术暴露视神经孔，并放入一细

端直径为２ｍｍ的圆锥软硅胶，阻塞视神经孔，形成视神经挤

压损伤动物模型。此方法简单，易于操作，造成视神经损伤

确切，对实验动物创伤较小，便于继续观察。但是视神经损

伤程度无法定量，难以形成统一的视神经损伤动物模型，不

利于实验研究。

２．２　间接视神经损伤动物模型　间接打击造成的视神经损

伤致伤方式非常接近于临床，是目前外伤性视神经损伤研究

中应用较多的一种，可分为闭合打击法和开放打击法。早在

１９９９年，王一等［２３］运用兔子通过闭合打击法和开发打击法

制作了间接视神经损伤模型：（１）闭合打击法。将动物头置

于工作台圆孔窗下，以眼眶上缘切迹内、后侧为打击点，打击

锤以自由落体方式造成视神经间接损伤；（２）开放打击法。

显露动物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，兔头置于致伤管下，致伤卡头卡在一侧视

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。与闭合打击法相比，开发打击法成功率高，更

接近临床间接视神经损伤特征。颜华等［２４］沿１０：００至１４：００
钟位弧形剪开大鼠双眼穹隆部结膜，将直径５ｍｍ、圆弧口宽

度１ｍｍ的自制打击管经结膜切口伸入眼眶内约２ｍｍ，对准

视神经应用液压冲击颅脑损伤仪进行打击，建立了稳定的外

伤性视神经损伤的大鼠模型，并且根据打击力量不同分为

轻、重 ２ 组。轻 伤 组 以 １５°预 定 角 度 打 击，平 均 力 量

（２４３．１８±２０．２６）ｋＰａ；重伤组以２５°预定角度打击，平均力量

（６９９．１４±６０．７９）ｋＰａ。亦有文献报道，用头盔固定动物头

部，连接自制加速冲击仪器，通过在不同时间（５～２５ｓ内）旋

转６０°，造成微小冲击力的间接性视神经损伤［２５］。

　　闭合打击法与临床创伤性视神经损伤的特点相符合，但

由于成功率低、动物致死率高，不是理想的模型制作方法；而

开放打击法由于咬除了眶壁，使其打击力量更加集中，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

视神经损伤动物模型，但是手术复杂、设备要求高。

３　小　结

　　临床上创伤性视神经损伤常好发于视神经管内段，多为

间接性视神经损伤。动物模型应尽可能地接近于临床，因此

实验动物最佳损伤部位宜为视神经管内段，且为间接性视神

经损伤。理想的创伤性视神经损伤模型应具备以下特点：

（１）损伤部位为视神经管内段且为间接性视神经损伤；（２）实

验动物易于标化，解剖特点较类似于人类；（３）病理过程与人

眼相仿；（４）易于操作、可重复性强，致伤率高，存活率高；（５）

易于产生可预测的结果和临床过程；（６）模型稳定，各模型动
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物之间的致伤强度具有统一标准。
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