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摘要
随着多聚酶链式反应的应用和推广ꎬ既往多种病因不明的
眼部疾病被证实与病毒感染有关ꎻ从经典的单纯疱疹病毒
性角膜炎到目前逐渐被大家认知的巨细胞病毒眼内感染ꎬ
各种病毒性眼病愈发受到临床重视ꎮ 眼部病毒感染纷繁
复杂ꎬ病毒种类多样ꎬ引起的临床表现不尽相同ꎮ 由于从
病毒性眼病患者获取相应的组织标本具有一定的难度ꎬ建
立有效的动物模型是研究其病程特点、发病机制以及药物
临床前评价的关键基础ꎮ 文章基于近年来病毒性眼病相
关动物模型的文献资料ꎬ全面总结了不同病毒引起的从眼
前节到后节多种疾病的动物模型ꎬ详细地介绍了各种模型
的病毒种类、病毒载量以及攻毒方法ꎬ并且从模型稳定性、
模型优劣势以及应用情况等多维度进行对比评价ꎬ为后续
相关疾病的基础研究以及药物转化提供依据ꎮ
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０引言
眼部病毒感染具有反复发作的特点[１] 和严重的致盲

威胁ꎬ随着病原学检测技术的发展ꎬ既往多种病因不明的
疾病被发现与病毒感染有关ꎮ 由于从病毒性眼病患者获
取组织标本具有一定的难度ꎬ相关动物模型是研究其发病
机制、影像病理特点以及药物临床前试验的关键基础ꎮ 眼
部的病毒感染主要以疱疹病毒科为主ꎬ包括单纯疱疹病毒
( ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＳＶ ) [２]、 巨 细 胞 病 毒
( ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓꎬ ＣＭＶ ) [３]、 水 痘 － 带 状 疱 疹 病 毒
(ｖａｒｉｃｅｌｌａ－ ｚｏｓｔｅｒ ｖｉｒｕｓꎬ ＶＺＶ) [４] 以及腺病毒( ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓꎬ
ＡＤＶ) [５] 等ꎬ不同病毒的感染部位不尽相同ꎬ可累及从前
节到后节的多种部位ꎮ 本文全面回顾了现阶段已有的病
毒性眼病相关的动物模型ꎬ从建模方法、模型特点、模型优
劣势、建模稳定性等诸多方面ꎬ阐述相关动物模型的应用
现状ꎬ为后续眼部病毒感染相关机制研究以及药物临床前
评价提供参考ꎮ
１ ＨＳＶ性眼病动物模型

ＨＳＶ 属于疱疹病毒科一员ꎬＨＳＶ 感染性疾病可分为
原发感染和复发感染两大类[６]ꎬ同样动物模型也主要分为
原发性感染模型和复发性感染模型ꎻ潜伏在三叉神经节的
ＨＳＶ 在特定条件下激活并沿三叉神经第一支至感觉神经
末梢远端组织释放ꎬ引起反复发作的角膜炎ꎬ可造成致盲
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的严重后果[１]ꎮ 目前多种 ＨＳＶ 性角膜炎的动物模型已被
用于研究 ＨＳＶ 的潜伏特点ꎬ包括病毒株的特征、遗传表
现、宿主反应以及环境因素的影响等[７]ꎮ
１.１ ＨＳＶ病毒株的分类及特点　 ＨＳＶ 主要分为 ＨＳＶ－１ 型
和 ＨＳＶ－２ 型 ２ 种血清型ꎬＨＳＶ－１ 型主要引起口腔黏膜和
眼部的感染ꎬ而 ＨＳＶ－２ 主要累及腰部以下区域[８]ꎬ因此用
于眼部动物模型构建主要是 ＨＳＶ－１ 型ꎮ 除了动物种属和
性别ꎬ病毒毒株也会影响动物模型对 ＨＳＶ－１ 感染的易感
性ꎮ 根据不同毒株自然复发释放病毒颗粒的频次不同ꎬ
ＨＳＶ－１ 毒株可分为高表型再激活毒株ꎬ主要包括 ＭｃＫｒａｅ
和 １７Ｓｙｎ＋毒株[７]ꎻ低表型再激活毒株ꎬ主要包括 Ｆ、ＫＯＳ、
ＳＣ－ １６、 Ｒｏｄａｎｕｓ、 ＭｃＩｎｔｙｒｅ 和 ＣＧＡ － ３ 等毒株[７]ꎮ 其中
ＭｃＫｒａｅ、１７Ｓｙｎ＋和 ＫＯＳ 毒株是最常用的建模毒株ꎬ感染
ＫＯＳ 毒株的神经节神经元 ＨＳＶ－１ ＤＮＡ 拷贝数显著低于
感染 １７Ｓｙｎ ＋或 ＭｃＫｒａｅ 毒株[９]ꎮ 综上所述ꎬ ＭｃＫｒａｅ 和
１７Ｓｙｎ＋更有利于研究 ＨＳＶ 复发感染机制及相关动物模型
建立ꎬ但缺点是致死率较高ꎻ而 ＫＯＳ 毒株则偏向于原发感
染的动物模型建立ꎬ由于病毒更为温和ꎬ动物存活率更高ꎮ
１.２ ＨＳＶ性角膜炎小鼠模型　 ＨＳＶ 性角膜炎原发感染小
鼠模型具体造模方法[１０－１１] 见表 １ꎮ 若接种(４ － ５) × １０４

ＰＦＵ 较低浓度的病毒ꎬ小鼠存活率较高ꎬ但后续眼表检测
出的病毒载量较低ꎻ若接种(１－２) ×１０５－６ ＰＦＵ 病毒ꎬ小鼠
死亡率较高ꎬ因此需要事先进行保护性免疫处理ꎬ例如腹
腔注射含 ０.５－１ ｍＬ ＨＳＶ－１ 抗体的混合血清[１２]ꎬ其作用为
限制病毒感染小鼠脑部组织ꎬ减少致死性脑炎的发生率ꎬ
除此之外亦可采用 ＫＯＳ 等低表型再激活毒株ꎮ

ＨＳＶ 性角膜炎复发感染小鼠模型造模方法:原发感
染的 ＨＳＶ 性角膜炎的小鼠模型ꎬ不具备自然复发倾向ꎬ根
据既往的文献报道小鼠模型自然复发率在 ３％ －２７％不
等ꎬ绝大多数的研究者报告其复发率小于 １０％ꎬ因此在初
次感染后需要人为诱导病毒复发[７]ꎮ 初次感染的建模过
程大致相同ꎬ为了使得模型稳定ꎬ未经腹腔注射保护性血
清的小鼠需要观察 ２ ｍｏ(６０ ｄ) [１３] 的时间ꎬ而经过保护性
免疫的小鼠只需观察 ５ ｗｋ(大于 ３０ ｄ) [１４]ꎬ需要确保小鼠
无明显的脑炎征象且角膜已经恢复透明ꎬ则符合进一步诱
导复发的条件ꎮ 常用的诱导复发手段包括 ＵＶ－Ｂ 紫外线
诱导[１３－１４]、系统应用激素和免疫抑制剂[１５]、肾上腺素经角
膜离子导入[１６]、组蛋白去乙酰化酶抑制剂[１７] 以及热休克
诱导[１８]等ꎬ具体操作方法见表 ２ꎻ其中 ＵＶ－Ｂ 紫外线诱导
方法与其他方式相比ꎬ具有方便、快捷、高效、显著、可靠等
诸多优势ꎬ具有 ７０％－９０％的高诱导成功率[１２]ꎬ且在小鼠
中引起的症状和体征均较为显著ꎻ紫外线诱导复发的缺点
是紫外线本身对角膜有一定的损伤ꎬ容易与病毒引起角膜
病变造成混淆ꎬ与之相比激素和免疫抑制剂系统应用可以
避免对角膜的干扰ꎬ且诱导成功率也较高ꎬ是继紫外线诱
导之外的常用替代方法ꎮ
１.３ ＨＳＶ性角膜炎新西兰大白兔模型　 ＨＳＶ 性角膜炎兔
模型被用于研究 ＨＳＶ 的潜伏性和复发机制具有更大的优
势:与小鼠模型不同ꎬ新西兰大白兔感染 ＨＳＶ 后具有自然
复发倾向ꎬ且不需要任何额外的条件诱导ꎬ这一点证明兔
ＨＳＶ 性角膜炎的复发感染机制与人类相似[７]ꎻ潜伏感染
的兔模型泪液中可以检出自然释放的病毒ꎬ不同文献报道
的兔眼表拭子病毒检出率差异较大ꎬ在 １. ５％ － ９５％不
等[７]ꎬ这与样本量、应用的毒株以及观察的时间长短有密
切关系ꎬ通常观测时间越长复发频次越高ꎮ 一些研究为了

提高 ＨＳＶ 复发概率ꎬ给予 ＨＳＶ 性角膜炎兔模型以额外刺
激ꎬ例如三叉神经机械刺激或电刺激、穿透性角膜移植术、
肾上腺素电离导入或激素和环磷酰胺应用等方法[７]ꎬ与小
鼠模型类似ꎮ

ＨＳＶ 性角膜炎新西兰大白兔模型构建方法[１９－２１]:根
据建模得到的疾病种类(角膜上皮炎、角膜基质炎或角膜
内皮炎)不同采用不同的操作方法ꎬ具体方法见表 １ꎮ 其
中ꎬＨＳＶ 性角膜上皮炎和基质炎的兔模型经过多方验证ꎬ
具有较好的模型稳定性和较高的重复性ꎬ广泛用于研究
ＨＳＶ 复发感染机制和药物试验ꎬ而 ＨＳＶ 性角膜内皮炎的
模型仅有 Ｚｈｅｎｇ 等[１９] 报道ꎮ Ｚｈｅｎｇ 等[１９] 将其模型建立的
成功归功于前房相关免疫偏离的机制ꎬ然而没有其他文献
应用和报道此模型ꎬ证明其可靠性仍有争议ꎮ
１.４ ＨＳＶ性脉络膜视网膜炎小鼠模型　 ＨＳＶ 脉络膜视网
膜炎小鼠模型为经典的 ｖｏｎ Ｓｚｉｌｙ 模型ꎬ其模型效果与临床
上急性视网膜坏死类似[２２]ꎬ按照标准建模方法(表 １)构
建后ꎬ在接种眼表现为急性角膜葡萄膜炎ꎬ无明显的后节
炎症ꎬ而在对侧眼出现脉络膜视网膜炎ꎬ而无明显的前节
炎症ꎮ

ｖｏｎ Ｓｚｉｌｙ 模型[２２]的注射眼在感染后的 １－３ ｄ 表现为
剧烈的前房反应ꎬ对侧眼在接种后的 ７－１４ ｄ 逐渐发生脉
络膜和视网膜的炎性浸润以及视网膜坏死的表现ꎮ 在感
染后 １－３ ｄꎬ通过免疫组化和多聚酶链式反应(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＰＣＲ)可在接种眼的虹膜、睫状体和睫状神
经节检测到病毒 ＤＮＡꎬ而在接种的 ７－１４ ｄꎬ可以在对侧眼
的脉络膜和视网膜检测到病毒[２３]ꎮ Ｂｅｒｒａ 等[２２] 的研究表
明以 ｎ－３ 多不饱和脂肪酸为饮食的小鼠在接种病毒后
６ ｄꎬ即可在对侧眼发生脉络膜视网膜炎ꎬ这种饮食方式会
加速疾病的发生发展ꎮ 部分研究证实可以在睫状神经节
和副交感神经分支检测到 ＨＳＶ－１ 抗原ꎬ推测病毒通过接
种眼的神经走行ꎬ逆行感染至睫状神经节ꎬ通过副交感神
经到达动眼神经 Ｅ－Ｗ 核ꎬ进而蔓延至下丘脑视交叉上核ꎬ
通过下行感染对侧视神经ꎬ从而感染远端脉络膜视网膜组
织[２４]ꎮ ｖｏｎ Ｓｚｉｌｙ 模型被广泛用于研究 ＨＳＶ 性脉络膜视网
膜炎发病过程中的免疫机制ꎬ包括巨噬细胞、Ｔ 细胞以及
Ｆａｓ 和 Ｆａｓ 配体等免疫因素参与发病过程ꎬ同时也被用于
相关药物治疗效果的评价ꎬ经过多方验证模型稳定可靠ꎬ
重复率较高ꎮ
２ ＣＭＶ性眼病动物模型

ＣＭＶ 可以引起多种眼部组织的感染ꎬ在免疫功能缺
陷的个体包括骨髓移植术后、艾滋病和器官移植术后长期
应用激素和免疫抑制剂的患者ꎬ容易引起眼后段的病变ꎬ
表现为坏死性视网膜炎[３]ꎻ在免疫功能正常的个体ꎬＣＭＶ
主要引起眼前节组织的病变ꎬ表现为角膜内皮炎、伴有眼
压升高的前葡萄炎等疾病[２５]ꎮ 随着近年来 ＰＣＲ 技术的
应用和推广ꎬ既往多种病因不明的眼前节疾病如青睫综合
征、Ｆｕｃｈｓ 综合征、角膜移植术后内皮丢失等[２６]ꎬ被发现与
ＣＭＶ 感染密切相关ꎬ且在亚洲地区更为普遍[２７]ꎮ ＣＭＶ 的
眼前节疾病已然成为近 １０ 多年的研究热点ꎬ相继涌现出
多种 ＣＭＶ 前节感染的相关模型ꎻ此外 ＣＭＶ 性视网膜炎具
有进展快、致盲性高等特点ꎬ其相关动物模型已较为成熟ꎬ
被用于发病机制研究和药物试验ꎮ
２.１ ＣＭＶ性眼前节感染动物模型　 与 ＨＳＶ 具有普遍感染
性不同ꎬＣＭＶ 具有严格的种属特异性ꎬ鉴于鼠源性巨细胞
病毒(ｍｕｒｉｎｅ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓꎬ ＭＣＭＶ)与人类巨细胞病毒
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的基因组、细胞和组织亲和力以及免疫应答方面具有高度
的相似性ꎬ因此多数研究以 ＭＣＭＶ 为基础构建动物模型ꎬ
其中 ＭＣＭＶ－Ｋ１８１ 和 ＭＣＭＶ－Ｓｍｉｔｈ 毒株最为常用ꎮ
２.１.１ ＣＭＶ 眼前节感染大鼠模型　 ２０２０ 年 Ｌｕ 等[２８] 首次
采用大鼠进行 ＣＭＶ 眼前节感染模型建立ꎬ通过体外实验
验证了 ＭＣＭＶ－Ｋ１８１ 对大鼠角膜内皮细胞的感染性ꎬ之后
通过前房注射 ＭＣＭＶ 诱导大鼠前节 ＣＭＶ 急性感染ꎬ表现
为角膜水肿和前房反应ꎬ并通过扫描电镜和透射电子显微
镜观察到角膜内皮细胞的面积变大和坏死等微观表现ꎻ在
此基础上ꎬ为了使模型更贴近临床实际情况ꎬＺｈａｎｇ 等[２９]

对大鼠 ＣＭＶ 眼前节感染模型进行改良ꎬ具体见表 １ 的
ＣＭＶ 前节感染大鼠模型的建模方法ꎬ在模型中通过免疫
荧光检查发现 ＭＣＭＶ 可以广泛地感染眼前节组织ꎬ包括
角膜内皮细胞、虹膜和小梁网细胞等引起角膜内皮炎和高
眼压性前葡萄膜炎的临床表现ꎻ与此同时此研究着重报道
了角膜内皮细胞在角膜共聚焦显微镜、组织病理和透射电
子显微镜下等不同维度的病理特点ꎬ揭示了线粒体水肿和
结构破坏是病毒感染后最显著的微观病理特点ꎮ Ｓｕ 等[３０]

后续采用大鼠 ＣＭＶ 诱导眼前节感染ꎬ并以系统性 ＣＭＶ 感
染作为对照ꎬ发现前房注射病毒后大鼠出现眼压升高和前
节反应ꎬ且病毒注射量越高临床表现越重ꎬ此外该研究还
采用了玻璃体腔注射更昔洛韦和激素等方法进行后续的
治疗ꎬ证实了抗病毒药和激素在治疗 ＣＭＶ 前节感染过程
中的重要作用ꎮ
２.１.２ ＣＭＶ眼前节感染小鼠模型 　 近年来不同研究相继
报道 ＣＭＶ 眼前节感染的小鼠模型ꎬ并且采用不同的病毒
注射方法 (表 １)ꎬ得到的模型效果也不尽相同ꎮ Ｖｏｉｇｔ
等[３１]选用腹膜内注射 ＭＣＭＶ 病毒ꎬ模拟免疫正常个体全
身感染情况ꎬ进而观察眼部的临床表现和免疫反应ꎬ此模
型模拟了人类全身感染 ＣＭＶ 后的特点ꎬ但在眼部引起的
临床表现并不显著ꎬ仅在组织学上观察到虹膜、脉络膜和
视网膜的轻微炎症ꎬ因此作者并未展示小鼠前节照相ꎬ仅
侧重强调系统性感染 ＭＣＭＶ 后小鼠眼内的免疫反应和病
毒在眼部的长期潜伏特点ꎻＬｉｕ 等[３２]选取 Ｂａｌｂ / ｃ 小鼠前房
注射 １０３、１０４、１０５、１０６ＰＦＵ 等不同浓度病毒ꎬ观察小鼠前
节反应情况ꎬ并发现在感染 １０６ＰＦＵ 后有 ８０％的小鼠出
现类似青睫综合征的眼部表现以及眼压升高的特点ꎬ与
大鼠不同由于小鼠眼睛体积有限ꎬ采用不同类型的影像
学检查设备均有难度ꎬ因此作者未对临床表现进行详细
报道ꎮ
２.２ ＣＭＶ性视网膜炎动物模型　 ＣＭＶ 性视网膜炎动物模
型经过多年验证ꎬ已经成熟稳定ꎬ广泛用于发病机制和药
物疗效验证ꎬＣＭＶ 性视网膜炎仅发生于免疫缺陷人群ꎬ因
此动物模型建立同样需要诱导全身免疫抑制状态ꎮ 根据
病毒接种方式不同ꎬＣＭＶ 性视网膜炎动物模型可以采用
睫状体上腔注射病毒和全身注射病毒 ２ 种方式ꎮ
２.２.１ ＣＭＶ性视网膜炎小鼠模型(睫状体上腔注射病毒)
　 首先通过肌肉注射醋酸甲泼尼龙悬液 ２.０ ｍｇ(在接种病
毒前 ２ ｄ 开始ꎬ每 ３－４ ｄ 重复 １ 次)诱导全身免疫抑制状
态ꎬ脾脏流失细胞学验证此法可以消除 ９３％的 ＣＤ４＋ Ｔ 细
胞和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞[３３]ꎬ如果联合尾静脉注射抗 ＣＤ４＋Ｔ 细胞
和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞单克隆抗体ꎬ可以消除 ９９％以上的 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞[３４]ꎬ从而成功诱导免疫抑制状态ꎮ 随
后采用睫状体上腔注射病毒的方法造模[３５](表 １)ꎬ采用
此法造模的成功在 ８０％－１００％ꎬ病毒感染 ５ ｄ 后播散至内

层视网膜ꎬ进展为全层视网膜坏死ꎮ 此模型造模成功率
高ꎬ但 ＣＭＶ 感染的途径与临床中观察到的有所区别ꎮ
２.２.２ ＣＭＶ性视网膜炎小鼠模型(系统性接种病毒) 　 与
上述睫状体上腔注射病毒相似ꎬ采用系统性接种病毒同样
需要诱导全身免疫抑制状态ꎬ除了激素和单克隆抗体给
药ꎬ部分文献报道了鼠源性艾滋病病毒感染[３６] 或者选取
刚出生 ３ ｄ 以内的免疫不成熟小鼠接种病毒[３７－３９]ꎮ 若采
用标准的激素联合单克隆抗体诱导免疫抑制ꎬ可以采用腹
膜内接种病毒ꎻ若采用刚出生 ３ ｄ 以内的免疫不成熟的
Ｂａｌｂ / ｃ 小鼠ꎬ则需要降低注射病毒量ꎬ避免因病毒过量致
死[３４ꎬ３６－４１]ꎬ具体病毒浓度参考表 １ꎮ 系统性给药经病毒血
症ꎬ循环至睫状体－脉络膜进入眼内入口ꎬＭＣＭＶ 可以感
染睫状体和虹膜上皮细胞ꎬ脉络膜毛细血管内皮细胞和周
细胞、ＲＰＥ 细胞等多种组织和细胞ꎬ与临床中观察到的免
疫缺陷人群获得 ＣＭＶ 性视网膜炎的眼内感染途径相似ꎮ
Ｘｕ 等[３４ꎬ３７－３８] 对新出生的免疫不成熟小鼠系统性接种
ＭＣＭＶꎬ研究 ＣＭＶ 潜伏感染对于眼部组织病变的作用ꎬ发
现 ＣＭＶ 早期潜伏感染能够上调多种炎症因子和血管生成
因子ꎬ引起基底膜代谢废物沉积、脉络膜萎缩、光感受器变
性并且加速脉络膜新生血管形成ꎮ
３ ＶＺＶ动物模型

ＶＺＶ 属于致病性的人类 α 疱疹病毒科病毒ꎬ具有高
度嗜神经性ꎬ原发感染后潜伏在脊髓背根神经节、颅内神
经节(包括三叉神经节及自主神经节等) [４２]ꎻ由于 ＶＺＶ 具
有严格的种属特异性ꎬ人类是唯一的自然宿主ꎬ无法感染
小鼠等多种常用实验动物ꎮ 尽管动物实验证明 ＶＺＶ 可以
感染 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠和棉鼠等动物ꎬ并且引起病毒潜伏ꎬ但是
始终无法再次激活ꎬ因此目前没有相关疾病的有效动物模
型ꎮ 既往的研究主要在严重免疫缺陷小鼠中移植人异种
组织植片ꎬ主要包括胎儿胸腺－肝 Ｔ 细胞、皮肤和背根神
经植片等[４３]ꎬ暂无眼部相关研究ꎮ
４ ＡＤＶ相关眼病动物模型

人类腺病毒(ｈｕｍａｎ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓꎬ ＨＡＤＶ)分型众多ꎬ其
中 ＨＡＤＶ Ｄ 种属的 ８、３７、５３、５４、５６ 和 ６４ 亚型可在眼部引
起流行性角结膜炎ꎬ具有极强的传染性[４４]ꎮ ＨＡＤＶ 具有
高度的种属特异性ꎬ尽管一些动物例如小鼠、仓鼠、大鼠和
新西兰大白兔能够感染 ＨＡＤＶꎬ但只能用于研究宿主对病
毒的免疫反应ꎬ对致病机制基本无法模拟ꎮ 目前眼部疾病
的 ＨＡＤＶ 感染模型主要采用腺病毒 ５ 型(ＡＤＶ５)ꎬ应用的
动物主要为新西兰大白兔和棉鼠ꎮ
４.１ ＡＤＶ５ 新西兰大白兔模型　 新西兰大白兔 ＡＤＶ 感染
模型可以较好地模拟人类感染 ＨＡＤＶ 后眼部的临床表
现ꎬ经典的建模方法[４５－４７]见表 １ꎮ 此模型的临床表现与人
类流行性角结膜炎相似ꎬ可同时出现病毒性结膜炎以及角
膜上皮下浸润病灶ꎬ其缺点为角膜基质内接种引起角膜损
伤ꎬ干扰疾病严重程度评价ꎬ且整体病毒释放时间短(１４ ｄ
左右)ꎮ 随后ꎬ为了更有利于治疗方式的评价ꎬ不同研究
者对模型进行改良ꎬ将 ＡＤＶ５ 新西兰大白兔模型(ＡＤＶ５－
ＮＺＷ 模型)分为病毒复制模型和角膜上皮下浸润模型两
种类型ꎬ其中病毒复制模型直接将角膜进行划痕处理后接
种病毒ꎬ主要观察指标为眼表泪液中的病毒滴度ꎬ用于抗
病毒药物的评价[４７－４８]ꎻ而角膜上皮下浸润模型则只进行
角膜基质内注射病毒ꎬ主要观察指标为角膜水肿和混浊程
度评分ꎬ用于局部抗炎药物的效果评价包括激素、免疫抑
制剂和解热镇痛抗炎药物ꎮ
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表 １　 不同病毒性眼病动物模型的具体建模方法

病毒 动物模型名称 病毒量(ＰＦＵ) 具体建模方法 参考文献

ＨＳＶ ＨＳＶ 原发感染小鼠模型

ＨＳＶ 复发感染小鼠模型

ＨＳＶ 新西兰大白兔模型
(上皮炎)

ＨＳＶ 新西兰大白兔模型
(基质炎)

ＨＳＶ 新西兰大白兔模型
(内皮炎)

ＨＳＶ 脉络膜视网膜炎
小鼠模型

(４－５)×１０４

(１－２)×１０５－６

(４－５)×１０４

(１－２)×１０５－６

(１－３)×１０５、
(１－２)×１０６

１×１０５

２.５×１０４

２×１０４

２５－３０Ｇ 无菌注射器尖端在小鼠角膜 ２ ｍｍ×２ ｍｍ
(或 ３ ｍｍ×３ ｍｍ)区域进行交叉划痕ꎬ后续对眼表接种病毒

Ｋｕｆｆｏｖａ 等[１１]

需事先腹腔注射含 ０.５－１ ｍＬ ＨＳＶ－１ 抗体的
混合血清ꎬ其余建模步骤同上

Ｙｕｎ 等[１０] ꎬ
Ｓｔｕａｒｔ 等[１２]

初发感染建模同上ꎬ另需 ＵＶ－Ｂ 紫外线诱导等方法ꎬ
具体见表 ２

角膜表面接种 ２５ μＬ 病毒ꎬ无需进行划痕处理ꎬ
接种完毕后关闭眼睑并按摩 ２０－４０ ｓ

Ｈｉｌｌ 等[２１]

角膜基质内注射 １０ μＬ 病毒 Ａｎａｎｄ 等[２０]

对侧眼前房注射 １５０ μＬ 的 ３.８×１０６ ＰＦＵ 灭活病毒ꎬ
１ ｗｋ 后在模型眼前房注射 １００ μＬ 的 ２.５×１０４ ＰＦＵ 活病毒

Ｚｈｅｎｇ 等[１９]

对侧眼应用玻璃微量注射器向前房内注射
ＫＯＳ ＨＳＶ－１ 型毒株

Ｂｅｒｒａ 等[２２]

ＣＭＶ ＣＭＶ 眼前节感染
大鼠模型

ＣＭＶ 眼前节感染
小鼠模型

ＣＭＶ 视网膜炎小鼠模型
(睫状体上腔接种病毒)

ＣＭＶ 视网膜炎小鼠模型
(系统性接种病毒)

６０ 在注射病毒前 １ ｗｋꎬ结膜下注射地塞米松(０.２ ｍＬ １ ｍｇ
第 １、４、７ ｄ)和妥布霉素地塞米松滴眼液持续点眼
(每日 ４ 次)ꎬ之后前房注射 ３ μＬ ６０ ＰＦＵ ＭＣＭＶ

Ｚｈａｎｇ 等[２９]

１０３、１０５ 前房注射 １０ μＬ ＲＣＭＶ Ｓｕ 等[３０]

１０４ 腹膜内注射 ＭＣＭＶ－Ｋ１８１ 毒株 Ｖｏｉｇｔ 等[３１]

１０６ 前房注射 １ μＬ ＭＣＭＶ－Ｓｍｉｔｈ 毒株 Ｌｉｕ 等[３２]

５×１０２ꎬ
５×１０３

标准激素联合单抗隆抗体诱导免疫抑制ꎬ前房穿刺放出房水ꎬ
采用 ３０Ｇ 针头于角膜缘后方平行于角膜缘做巩膜隧道至

睫状体上腔ꎬ玻璃微量注射器注射 ２ μＬ ＭＣＭＶ
Ｄｕａｎ 等[３５]

５×１０２ꎬ
５×１０４

标准激素联合单克隆抗体诱导免疫抑制ꎬ
腹膜内接种病毒 ＭＣＭＶ

Ｘｕ 等[３４] ꎬ
Ｄｕａｎ 等[４０]

５０－２００ 采用刚出生 ３ ｄ 以内的免疫不成熟的小鼠ꎬ
腹膜内接种低载量病毒

Ｘｕ 等[３７－３８] ꎬ
Ｍｃｃｏｒｄ 等[３９]

ＶＺＶ 动物模型缺乏

ＡＤＶ ＡＤＶ 新西兰大白兔模型 ４×１０５ ５０ μＬ 用于角膜基质内注射ꎬ３２Ｇ 针头在角膜基质内注射
形成 ５ 个均匀分布的水泡ꎻ５０ μＬ 用于眼表接种ꎬ

２５Ｇ 针头围绕中央基质进行交叉划痕ꎬ再滴加病毒接种ꎻ
关闭眼睑ꎬ按摩 ３０ ｓꎬ３ ｈ 后用平衡盐溶液冲洗眼表

Ｇｏｒｄｏｎ 等[４５] ꎬ
Ｂｅｒｔｚｂａｃｈ 等[４６] ꎬ
Ｒｏｍａｎｏｗｓｋｉ 等[４７]

ＡＤＶ５
棉鼠模型

２×１０２ 总量为 ５０ μＬ ＡＤＶ５ 病毒ꎬ３０ μＬ 用于基质内注射ꎬ
２０ μＬ 用于眼表接种ꎬ具体操作方法同上

Ｋａｎｅｋｏ 等[４９]

表 ２　 ＨＳＶ潜伏感染小鼠模型诱导病毒复发方法

小鼠品系 诱导手段 具体方法 参考文献

ＮＩＨ Ｓｗｉｓｓ－Ｗｅｂｓｔｅｒ
ＢＡＬＢ / ｃ
Ｃ５７ＢＬ / ６

ＵＶ－Ｂ 紫外线 ２５０ ｍＪ / ｃｍ２ ＵＶ－Ｂ 紫外线 １ ｍｉｎ 照射
(峰值波长为 ３０２ ｎｍ)

Ｙｉｎ 等[１３] ꎬＹｕｎ 等[１４]

激素和免疫抑制剂 尾静脉注射环磷酰胺(５ ｍｇ / ０.２５ ｍＬ)ꎬ
２４ ｈ 后尾静脉注射地塞米松(０.２ ｍｇ / ０.２ ｍＬ)

Ｈｉｇａｋｉ 等[１５]

肾上腺素经角膜离子导入 斜面塑料眼杯内置 ０.０１％的肾上腺素平衡盐溶液覆盖在
角膜上ꎬ阳极置于眼杯电极ꎬ阴极置于小鼠耳朵ꎬ９ Ｖ 直流

电作用 ６ ｍｉｎꎬ连续应用 ３ ｄ

Ｗｉｌｌｅｙ 等[１６]

组蛋白去乙酰化酶抑制剂 腹腔内注射丁酸钠(ＮａＢ / ＰＢＳ 混悬液)１ ２００ ｍｇ / ｋｇ
１００ μＬꎬ２４ ｈ 再次注射 ６００ ｍｇ / ｋｇ １００ μＬ

Ｎｅｕｍａｎｎ 等[１７]

热休克 置于限制性容器中 ４３ ℃水浴 １０ ｍｉｎꎬ
后续置于 ３７ ℃恒温箱中

Ｓａｗｔｅｌｌ[１８]

４.２ ＡＤＶ５棉鼠模型　 与 ＡＤＶ５－ＮＺＷ 模型相比ꎬＡＤＶ５ 棉
鼠模型(ＡＤＶ５ Ｃｏｔｔｏｎ Ｒａｔ 模型)应用范围较小[４９]ꎬ其模型
的构建方法与 ＡＤＶ５－ＮＺＷ 模型相似ꎬ亦采用基质内注射

和交叉划痕接种的方法ꎬ唯一区别是应用的病毒量稍低ꎬ
由于棉鼠的眼球体积较大白兔小ꎬ因此需要采用更细的针
头和更为谨慎的操作ꎬ尽管建模难度稍高但优点是此模型
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与 ＡＤＶ５－ＮＺＷ 模型相比病毒释放时间更长ꎬ最长可达
２１ ｄꎮ
５小结和展望

本文全面总结了目前现有的病毒性眼病相关动物模
型ꎬ详细阐述了不同模型的建模方法、模型特点以及应用
前景等ꎬ以供相关研究人员参考ꎮ 目前 ＨＳＶ 性眼病相关
的动物模型、ＣＭＶ 性视网膜炎动物模型以及 ＡＤＶ 性角结
膜炎的动物模型均已十分成熟ꎬ造模重复率高ꎬ已经广泛
应用于发病机制研究以及药物评价ꎻ而 ＣＭＶ 性眼前节感
染模型近期相继报道ꎬ不同的模型不尽相同ꎬ仍需进一步
完善和提高模型的成功率以及稳定性ꎮ 除此之外ꎬ随着体
外类器官模型的发展ꎬ角膜类器官[５０] 和视网膜类器官[５１]

模型均有较大的突破ꎬ由于是采用人源性的细胞ꎬ其对于
研究病毒感染的发病机制和治疗具有一定的优势ꎬ尤其是
对于无法建立动物模型的病毒例如 ＶＺＶ 病毒的研究ꎬ体
外类器官可以弥补相关领域的空缺ꎬ也是未来进一步研究
的方向ꎮ
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[１４] Ｙｕｎ ＨＭꎬ Ｙｉｎ ＸＴꎬ Ｓｔｕａｒｔ ＰＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｒｖｅ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
６３(２):４.
[ １５ ] Ｈｉｇａｋｉ Ｓꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｋꎬ Ｉｔａｈａｓｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ
(ＣＯＸ)－ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｄｒｕｇ ｒｅｄｕｃｅｓ ＨＳＶ－ １ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｅｙｅ
ｍｏｄｅｌ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ３４(３):１７１－１７６.
[１６] Ｗｉｌｌｅｙ ＤＥꎬ Ｔｒｏｕｓｄａｌｅ ＭＤꎬ Ｎｅｓｂｕｒｎ ＡＢ. Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ
ｌａｔｅｎｔ ＨＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ １９８４ꎬ２５(８):９４５－９５０.
[１７] Ｎｅｕｍａｎｎ ＤＭꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ ＰＳꎬ Ｈｉｌｌ ＪＭ. Ｓｏｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒａｔｅ: ａ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｕｃｅｒ ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｉｎ
ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｖｉｒｏｌꎬ ２００７ꎬ８１(１１):６１０６－６１１０.
[ １８ ] Ｓａｗｔｅｌｌ ＮＭ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ
ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｔｈａｔ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｓ
ｎｏｔ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ａｔ ｅａｒｌｙ ｔｉｍｅｓ ｐｏｓｔｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｖｉｒｏｌꎬ ２００３ꎬ７７(７):４１２７－
４１３８.
[１９] Ｚｈｅｎｇ Ｘꎬ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｍꎬ Ｇｏｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｉｔｉｓ ｉｎｒａｂｂｉｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０００ꎬ４１(２):３７７－３８５.
[２０] Ａｎａｎｄ ＢＳꎬ Ｈｉｌｌ ＪＭꎬ Ｄｅｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａ
ｄｉｐｅｐｔｉｄｅ ａｃｙｃｌｏｖｉｒ ｐｒｏｄｒｕｇꎬ ｖａｌ － ｖａｌ － ａｃｙｃｌｏｖｉｒꎬ ａｇａｉｎｓｔ ＨＳＶ － １
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｅｙｅ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００３ꎬ４４(６):２５２９－２５３４.
[２１] Ｈｉｌｌ ＪＭꎬ Ｓｔｅｒｎ ＥＭꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ａｇｅｎｔ Ｃ３１Ｇ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＨＳＶ－ １ ｏｃｕｌａｒ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒａｂｂｉｔ ｅｙｅ ｍｏｄｅｌ. Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ１００(１):１４－１９.
[２２] Ｂｅｒｒａ Ａꎬ Ｔａｕ Ｊꎬ Ｚａｐａｔａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＵＦＡｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＨＳＶ－１ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１７ꎬ２５(６):
８４４－８５４.
[ ２３] Ｗｈｉｔｔｕｍ － Ｈｕｄｓｏｎ ＪＡꎬ Ｐｅｐｏｓｅ ＪＳ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｖｉｒｕｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｈｅｒｐｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ １９８７ꎬ２８(９):１５４１－１５４８.
[２４] Ｈｅｍａｄｙ Ｒꎬ Ｔａｕｂｅｒ Ｊꎬ Ｉｈｌｅｙ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｒａｌ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃａｍｅｒａｌ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ
ｔｙｐｅ １ ｉｎ Ｉｇｈ－１－ｄｉｓｐａｒａｔｅ ｃｏｎｇｅｎｉｃ ｍｕｒｉｎｅ ｓｔｒａｉｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ １９９０ꎬ３１(１１):２３３５－２３４１.
[２５] Ｊｏｙｅ Ａꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｓ ＪＡ. Ｏｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｉｎ
ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｈｏｓｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ２９(６):５３５－５４２.
[２６] Ｚａｎｇ ＹＸꎬ Ｐｅｎｇ ＲＭꎬ Ｂｅｎ ＨＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｇｒａｆｔｓ ｉｎ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ＤＮＡ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ
ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１６(１):５３－５９.
[２７ ] Ｌａ Ｄｉｓｔｉａ Ｎｏｒａ Ｒꎬ Ｐｕｔｅｒａ Ｉꎬ Ｍａｙａｓａｒｉ ＹＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ
ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｉｔｉｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｕｒｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ６７(４):１０１４－１０３０.
[２８ ] Ｌｕ Ｑꎬ Ｓｕｎ ＢＪꎬ Ｚｈｏｕ ＹＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ＆ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｒａｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０２２ꎬ
３０(４):８０９－８２０.
[２９] Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｚａｎｇ ＹＸꎬ Ｌｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｋｅｒａｔｏｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ: ｂｒｏａｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ
ｔｉｓｓｕｅ ｂｙ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ６２(１３):２２.
[３０] Ｓｕ ＣＣꎬ Ｇａｏ ＣＭꎬ Ｐｅｎｇ ＦＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ａ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｅｙｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ ｕｓｉｎｇ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０２２ꎬ６３(５):１８.
[３１] Ｖｏｉｇｔ Ｖꎬ Ａｎｄｏｎｉｏｕ ＣＥꎬ Ｓｃｈｕｓｔｅｒ ＩＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｓ ａ ｌａｔｅｎｔ ｒｅｓｅｒｖｏｉｒ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｌｏｎｇ－ｌａｓｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｙｅ. ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇꎬ ２０１８ꎬ１４(５):ｅ１００７０４０.
[３２] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｗａｎｇ ＨＤꎬ Ｍａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
Ｐｏｓｎｅｒ － Ｓｃｈｌｏｓｓｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ

９８２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１８:１０９００９.
[３３] Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｘｉｎ Ｈꎬ Ｒｏｏｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｍｕｒｉｎｅ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２００５ꎬ４６(６):２０４７－２０５５.
[３４] Ｘｕ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｍｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ－ ｒｅｔｉｎａ
ｂａｒｒｉｅｒ ( ＢＲＢ) ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｕｒｉｎｅ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ
(ＭＣＭＶ) ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１８ꎬ２４:３７９－３９４.
[３５] Ｄｕａｎ Ｙꎬ Ｊｉ Ｚꎬ Ａｔｈｅｒｔｏｎ ＳＳ. Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＣＭＶ ａｆｔｅｒ ｓｕｐｒａｃｉｌｉａｒｙ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ １９９４ꎬ３５(３):１１２４－１１３１.
[３６] Ｏｈ ＪＪꎬ Ｃａｒｔｅｒ ＪＪꎬ Ｄｉｘ ＲＤ. Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｔｈａｔ ｍｉｍｉｃｓ ＡＩＤＳ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ
２０２１ꎬ１０(７):８５０.
[３７] Ｘｕ ＪＸꎬ Ｌｉｕ ＸＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｌａｔｅｎｃｙ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ
２０２０ꎬ２５１(２):２００－２１２.
[３８ ] Ｘｕ ＪＸꎬ Ｌｉｕ ＸＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ａｇｅｄ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ
ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２１ꎬ１９１(１０):１７８７－１８０４.
[３９] ＭｃＣｏｒｄ ＪＬꎬ Ｈａｎ ＪＹＳꎬ Ｓｔａｕｄｔ ＲＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｄｒｉｖｅ
ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｆｔｅｒ ｎｅｏｎａｔａｌ ＣＭＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｓｃｉ
Ａｄｖꎬ ２０２４ꎬ１０(４７):ｅａｄｎ６３７９.
[４０ ] Ｄｕａｎ Ｙꎬ Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｒꎬ Ｐａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｒｅａｄ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ
ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｔｏ ｉｎｎｅｒ ｏｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄ－ ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ １９９６ꎬ３７(５):９３５－９４０.
[４１] Ｚｉｎｋｅｒｎａｇｅｌ ＭＳꎬ ＭｃＭｅｎａｍｉｎ ＰＧꎬ Ｆｏｒｒｅｓｔｅｒ ＪＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔ ｃｅｌｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖｉｒａｌ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐｅｃｕｌｉａｒｉｔｉｅｓ ａｎｄ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０１１ꎬ３０(４):２７５－２８４.

[４２] Ｋｅｎｎｅｄｙ ＰＧＥꎬ Ｇｅｒｓｈｏｎ ＡＡ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｖａｒｉｃｅｌｌａ－ｚｏｓｔｅｒ
ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｖｉｒｕｓｅｓꎬ ２０１８ꎬ１０(１１):６０９.
[４３ ] Ｏｌｉｖｅｒ ＳＬꎬ Ｙａｎｇ Ｅꎬ Ａｒｖｉｎ ＡＭ. Ｖａｒｉｃｅｌｌａ － ｚｏｓｔｅｒ ｖｉｒｕｓ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ: ｅｎｔｒｙꎬ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ
Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ３(４):２０４－２１５.
[４４] Ｊｏｎａｓ ＲＡꎬ Ｕｎｇ Ｌꎬ Ｒａｊａｉｙａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｓｔｅｒｙ ｅｙｅ: Ｈｕｍａｎ
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｔｈｅＥｎｉｇｍａ ｏｆ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ７６:１００８２６.
[４５] Ｇｏｒｄｏｎ ＹＪꎬ Ｒｏｍａｎｏｗｓｋｉ Ｅꎬ Ａｒａｕｌｌｏ－Ｃｒｕｚ Ｔ. Ａｎ ｏｃｕｌａｒ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ５ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＮＺ ｒａｂｂｉｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
１９９２ꎬ３３(３):５７４－５８０.
[ ４６] Ｂｅｒｔｚｂａｃｈ ＬＤꎬ Ｉｐ ＷＨꎬ Ｄｏｂｎｅｒ Ｔ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｂｉｏｌｏｇｙ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ１０(１２):１２５３.
[４７] Ｒｏｍａｎｏｗｓｋｉ ＥＧꎬ Ｈｕｓｓｅｉｎ ＩＴＭꎬ Ｃａｒｄｉｎａｌｅ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｌｏｃｉｃｌｏｖｉｒ ｉｓ
ａｎ ａｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔ ａｇａｉｎｓｔ ｏｃｕｌａｒ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ
ｔｈｅ Ａｄ５ / ＮＺＷ ｒａｂｂｉｔ ｏｃｕｌａｒ ｍｏｄｅｌ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ( Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ
１４(４):２９４.
[４８] Ｒｏｍａｎｏｗｓｋｉ ＥＧꎬ Ｙａｔｅｓ ＫＡꎬ ＰａｕｌｌＪＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ａｓｔｏｄｒｉｍｅｒ
ｓｏｄｉｕｍꎬ ａ ｎｏｎ － ｔｏｘｉｃ ｐｏｌｙａｎｉｏｎｉｃ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒꎬ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ａｎｔｉｖｉｒａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｃｕｌａｒ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ
２０２１ꎬ２６(１１):３４１９.
[４９] Ｋａｎｅｋｏ Ｈꎬ Ｍｏｒｉꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｔｔｏｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ: ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｉｄｏｆｏｖｉｒ. Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓꎬ
２００４ꎬ６１(１):６３－６６.
[５０ ] Ｓｗａｒｕｐ Ａꎬ Ｐｈａｎｓａｌｋａｒ Ｒꎬ Ｍｏｒｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ － ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０２３ꎬ１８(１２):２４８２－２４９７.
[５１] Ｃｏｗａｎ ＣＳꎬ Ｒｅｎｎｅｒ Ｍꎬ ｄｅ Ｇｅｎｎａｒｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｉｔｓ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ａｔ ｓｉｎｇｌｅ － ｃｅｌｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌꎬ ２０２０ꎬ
１８２(６):１６２３－１６４０.
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