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""%摘要&"目的"探索单纯疱疹病毒性角膜炎(HTc)复发模型的建立及鉴定方法' "方法"选取 !# 只
f=bfM;健康小鼠"采用随机数字表法按照紫外灯照射时间不同分为紫外灯照射 D 2(+ 组*# 2(+ 0- )组和
# 2(+ D/ )组"每组 0 只"观察角膜损伤情况以确定最适紫外灯照射参数' 另取 .# 只 f=bfM;健康小鼠"采用
随机数字表法将其分为空白对照组*模型组和复发组"每组 #0 只' 所有小鼠均用手术刀片在右眼角膜划开t
字"空白对照组滴入 - %4生理盐水"模型组和复发组均滴入$型单纯疱疹病毒(HT'O!)悬液"感染后不予腹
腔内注射 HT'O! 异种血清抗体' 初次感染病毒后 - 周"对复发组采取紫外灯照射法诱导小鼠模型眼疾病复发#
评价眼表病变症状评分和角膜擦拭液相对应的非洲绿猴肾('%@*)细胞培养后细胞的形态学改变' "结果"照
射时长 # 2(+ 0- )为紫外灯照射最适条件' 模型组和复发组小鼠在初次感染后 ! 周内出现 HTc表现"! 周后
症状逐渐消失' 诱导复发前裂隙灯显微镜检查模型组和复发组小鼠 HTc均未自发性复发"经紫外灯照射后
复发组小鼠 ! 周内复发"出现 HTc表现' 诱导复发后 ! ?"空白对照组*模型组和复发组眼表病变症状评分分
别为 /dDDDn/d0.!*!d-//n/d.E0 和 #dEE.n/dF0D#D ? 时分别为 /d///n/d///*/d,DDn/dD.D 和 -d!E.n#d#E.#
. ? 时分别为 /d!E.n/dD.D*!d///n/d-.. 和 Dd///n!d!--#诱导复发后 D ?"复发组眼表病变症状评分均高于
空白对照组和模型组"差异均有统计学意义(均 Ro/d/-)' '%@*细胞培养小鼠角膜擦拭液后发生漂浮*聚拢
等形态学改变(BZ1病变)"复发组小鼠角膜擦拭液细胞培养 BZ1病变阳性率为 .!](!.M#0)"明显高于模型
组的 ,](#M#0)"差异有统计学意义(Ro/d/!)' 综合 # 个指标计算建模复发成功率可达 .!]' "结论"紫
外灯照射可成功诱导未注射中和血清抗体的 HTc小鼠复发'"
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""单纯疱疹病毒性角膜炎( 8%@Q%))(2Q4%YV%@39(9()"
HTc)是临床常见的致盲眼病"大多数感染的病毒是$
型单纯疱疹病毒(8%@Q%))(2Q4%YR(@&)O!"HT'O!)"!]^
#]的临床患者最终可致盲 + !, ' 这些致盲病例中大多
是因 HT'O! 潜伏感染重新激活而导致"因此 HTc复发
模型的建立对于疾病的研究至关重要' 紫外灯照射是
常用的诱导 HTc复发的手段"但以往所报道的实验研
究中"研究者多在角膜行病毒接种后腹腔内注射中和
HT'O! 的异种血清抗体"以保证小鼠的存活"但异种抗
HT'血清较难获取#而且有研究表明"不予腹腔内注
射抗 HT'血清会更贴近疾病自然发生时的机体免疫
表现

+ #, ' 本研究探讨未腹腔内注射血清抗体的
f=bfM;小鼠复发性 HTc模型的建立方法并对其进行
鉴定'

<7材料与方法

<:<"材料
<:<:<"实验动物及细胞"选取健康 - 周龄 f=bfM;
雌性小鼠 ,0 只+上海西普尔i必凯实验动物有限公司
($*:#/!,///E//!F,D )"许可证号$ TB>c(沪 ) #/!,O
///E,"所有小鼠均饲养于上海中医药大学动物实验
中心' 本研究经上海中医药大学伦理委员会批准(批
文号$ZITH̀ <B_!F/###/DF)"动物使用符合美国视觉
和眼科研究协会的动物使用宣言规定' 非洲绿猴肾细
胞('%@*)由上海中医药大学科技实验中心提供'
<:<:="主要试剂及仪器"HT'OcKT 病毒株*J_1_
溶液(上海中医药大学科技实验中心病毒实验室提
供)#林可霉素滴眼液(上海信谊药厂有限公司)#荧光
素钠染色试纸(天津晶明新技术开发有限公司)#戊巴
比妥钠(上海国药集团化学试剂有限公司)' 裂隙灯

显微镜(CI-H!"武汉科尔达医疗科技有限公司)#低
温离心机 ( -,!/e" 德国 1QQ%+?*@S公司 )# 酶标仪
(<!//"美国伯乐公司)#TI_系列体氏显微镜(深圳市
方特科技有限公司)#手持紫外灯照射仪*紫外照射防
护袋 (上海熙浩实业有限公司 )#倒置细胞显微镜
(1'KT _-///"美国赛默飞世尔科技有限公司)'
<:="方法
<:=:<"实验动物分组"任取 !# 只小鼠采用随机数字
表法按照紫外灯照射时间不同分为紫外灯照射 D 2(+
组*紫外灯照射 # 2(+ 0- )组和紫外灯照射 # 2(+ D/ )
组"每组 0 只小鼠"确定最适紫外灯照射参数' 将剩余
.# 只小鼠采用随机数字表法分为空白对照组*模型组
和复发组"每组 #0 只'
<:=:="紫外灯照射参数的筛选"右手拇指*食指抓取
小鼠双耳及颈后皮肤"小指固定尾部"使小鼠右眼正面
向上' 右手固定小鼠后套上紫外照射防护袋"防护袋
有直径 /dE ;2小孔使小鼠仅右眼暴露于紫外灯照射
下"将手持紫外灯置于距离小鼠右眼上方 - ;2处"按
照分组进行不同时间的照射' 于紫外灯照射后 # 2(+
和 D ?"采用林可霉素滴眼液浸润荧光素钠试纸行小鼠
右眼染色"裂隙灯显微镜下观察角膜染色情况并拍照"
选择最佳照射条件'
<:=:>"初次感染造模"空白对照组*模型组和复发组
小鼠按照 !/ 24MV5经腹腔内注射戊巴比妥钠行全身
麻醉' 采用文献+!,描述的方法用医用手术刀片在小
鼠右眼角膜上皮划开 t字"空白对照组术眼滴入 - %4
生理盐水"模型组和复发组小鼠术眼滴入 HT'O! 病毒
悬液 !r!/EZ\̀ 各 - %4"用无菌棉签轻轻按摩术眼使
病毒悬液充分吸收#麻醉时所有小鼠对侧眼均用 - %4
生理盐水点眼以保持眼部湿润' 造模后 ! 8 观察小鼠
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的复苏情况"造模后 ! D̂ ? 每只小鼠早晚分别用林可
霉素滴眼液点眼 ! 次"预防细菌感染"并且所有小鼠不
予腹腔内注射 HT'O! 异种血清抗体' HT'O! 病毒悬
液接种后第 D 天"用荧光素钠试纸染色后在裂隙灯显
微镜下观察到角膜上皮点状或树枝状缺损"标志初次
病毒感染造模成功' 然后用 J_1_溶液沾湿的无菌
棉棒在 .# 只小鼠的右眼上擦拭"将棉棒放入 J_1_
溶液 试 管 中 震 荡" 离 心 半 径 !- ;2" 0 q 条 件 下

# /// @M2(+ 离心 - 2(+"吸出 #// %4上清液放入 0, 孔
板的 '%@*细胞培养基中培养观察'
<:=:?"复发感染造模"初次感染后 - 周"裂隙灯显微
镜下检查小鼠双眼角膜"排除 HTc的自发性复发' 然
后对复发组 #0 只小鼠进行紫外灯照射 (紫外线 fO
D/# +2)复发造模处理' 给予小鼠右眼 # 2(+ 0- )的紫
外灯复发照射"照射剂量为 #d!/0 2AM;2#"将无菌棉球
在紫外灯复发照射前置于 ! 24J_1_培养液中"在紫
外灯照射前和照射后 ! .̂ ?"每天用无菌棉棒在 .# 只小
鼠的右眼上擦拭"将角膜擦拭液相对应地放入 0, 孔板
的 '%@*细胞培养基中培养观察来确定病毒活化脱落'
<:=:@"小鼠眼表病变表现及评价"参照 =+?*计分
法及 <@*&)?34%计分法 + Di0, "裂隙灯显微镜照相和解剖
显微镜下检查并评价角膜基质混浊和睑缘炎的严重程

度"采用 / 0̂ 分评分法 + !, ' (!)角膜基质混浊的评分
标准"/ 分$角膜基质清晰透明#! 分$角膜基质稍混
浊## 分$角膜基质中度混浊"可透见后部虹膜特征#
D 分$角膜基质重度混浊不透明"但仍可判断瞳孔缘的
位置#0 分$角膜基质完全混浊"不能看到后部特征'
(#)睑缘炎评分标准"/ 分$无病变#! 分$轻度眼睑肿
胀## 分$中度眼睑肿胀和眼球分泌物#D 分$眼睑严重
肿胀"中度眼周皮肤脱落和病变#0 分$眼睑严重肿胀"
严重的眼周皮肤脱落和病变' 眼表病变总评分l角膜
基质混浊程度评分m睑缘炎评分'
<:=:A"复发性 HTc的评判标准及鉴定指标"采用文

献+-,的方法和标准"对紫外灯照射后的角膜擦拭液
进行 '%@*细胞培养"细胞形态学发生漂浮*聚拢*变形
等改变(;P9*Q398(;%SS%;9"BZ1病变)且角膜荧光染色
观察到角膜深层或浅层病变即可确定为 HTc复发'
鉴定指标包括小鼠眼表病变评分*角膜染色病变表现
及 BZ1病变阳性率'
<:>"统计学方法

采用 G@3Q8Z3? .d/ 统计学软件 (序列号$GZTO
/D#/--FOb\̀ bOF-#0#) 和 1Y;%4软件进行统计分析'
本研究中计量资料经 k 检验证实符合正态分布"以
2%3+nTJ表示"组间均数经 b%R%+%检验证实方差齐'
采用随机区组设计"空白对照组*模型组和复发组小鼠
紫外灯照射后不同时间点眼表症状评分比较采用重复

测量两因素方差分析"多重比较采用 bTJO6检验' 模
型组与复发组小鼠角膜擦拭液细胞培养 BZ1病变阳性
率比较采用卡方检验' Ro/d/- 为差异有统计学意义'

=7结果

=:<"紫外灯照射后小鼠角膜表现
紫外灯照射 D 2(+ 组小鼠照射后 # 2(+ 角膜染色

可见轻度水肿"D 8 后水肿消失"照射后 D ? 角膜染色
可见少量色素沉着#紫外灯照射 # 2(+ 0- )组小鼠照
射后 # 2(+ 角膜染色可见轻度水肿"D 8 后水肿消失"
照射后 D ? 角膜染色未见色素沉着"角膜透明#紫外灯
照射 # 2(+ D/ )组小鼠照射后 # 2(+ 角膜无水肿"照射
后 D ? 角膜染色未见色素沉着"角膜透明(图 !)' 故选取
照射时长 # 2(+ 0- )为紫外灯照射最适条件'
=:="初次病毒感染后和紫外灯照射后小鼠眼表表现

复发组小鼠初次病毒感染后 D ? 右眼出现角膜混
浊"角膜呈点状染色"分泌物增多' 初次病毒感染后
! 周"复发组小鼠右眼角膜逐渐恢复光滑' 初次病毒
感染后 - 周"模型组和复发组小鼠眼睑轻度肿胀"角膜
透明' 紫外灯照射后 D ?"空白对照组小鼠角膜透明*

A DC FB E
图 <7紫外灯照射后不同时间点小鼠角膜染色图"=$照射后 # 2(+"紫外灯照射 D 2(+ 组小鼠角膜轻度水肿"f$照射后 D ?"紫外灯照射 D 2(+ 组小
鼠角膜可见轻度染色"B$照射后 # 2(+"紫外灯照射 # 2(+ 0- )组小鼠角膜轻度水肿"J$照射后 D ?"紫外灯照射 # 2(+ 0- )组小鼠角膜透明"未见色
素沉着"1$照射后 # 2(+"紫外灯照射 # 2(+ D/ )组小鼠角膜未见水肿"\$照射后 D ?"紫外灯照射 # 2(+ D/ )组小鼠角膜透明"未见色素沉着
:';%-/<7J#-(/)$4&)'('(; #,2'3/'(*',,/-/(&;-#%04)&*',,/-/(&&'2/0#'(&4),&/-%$&-)"'#$/&$';1&'--)*')&'#("=$<6*2(+&9%)3S9%@&49@3R(*4%94(589
(@@3?(39(*+"98%D 2(+&9%)5@*&Q 2(;%)8*6%? )4(589;*@+%34%?%23"f$<8@%%?3P)3S9%@&49@3R(*4%94(589(@@3?(39(*+"3)234432*&+9*SQ(52%+939(*+ 63)S*&+?
(+ 98%;*@+%3*SD 2(+&9%)5@*&Q"B$<6*2(+&9%)3S9%@&49@3R(*4%94(589(@@3?(39(*+"98%# 2(+&9%)0- )%;*+?)5@*&Q 2(;%)8*6%? )4(589;*@+%34%?%23"J$
<8@%%?3P)3S9%@&49@3R(*4%94(589(@@3?(39(*+"+*Q(52%+939(*+ 63)S*&+?"3+? 98%;*@+%363)9@3+)Q3@%+9(+ 98%# 2(+&9%)0- )%;*+?)5@*&Q"1$<6*2(+&9%)
3S9%@&49@3R(*4%94(589(@@3?(39(*+" +*;*@+%34%?%2363)S*&+? (+ 98%# 2(+&9%)D/ )%;*+?)5@*&Q" \$<8@%%?3P)3S9%@&49@3R(*4%94(589(@@3?(39(*+" +*
Q(52%+939(*+ 63)S*&+?"3+? 98%;*@+%363)9@3+)Q3@%+9(+ 98%# 2(+&9%)D/ )%;*+?)5@*&Q
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图 >7小鼠角膜擦拭液细胞培养 JD!病变图(r#//"标尺l#// %2)"空白对照组*模型组
和复发组紫外灯照射前小鼠角膜擦拭液细胞呈长梭形"培养基颜色无变化#紫外灯照射后空
白对照组小鼠角膜擦拭液细胞呈长梭形"培养基颜色变黄"模型组小鼠角膜擦拭液细胞形态
部分皱缩*变形"培养基颜色变黄"复发组小鼠角膜擦拭液细胞形态呈现皱缩*聚拢改变"培
养基颜色无变化

:';%-/>7JD!$/4'#(4#,P/-# 3/$$43%$&%-/*'(3#-(/)$9'0'(; ,$%'*,-#2 2'3/#,*',,/-/(&
;-#%04(r#//"X3@l#// %2)"L+ 98%X43+V ;*+9@*45@*&Q"2*?%45@*&Q 3+? @%;&@@%+;%5@*&Q"98%
'%@*;%44)63)(+ 34*+5)Q(+?4%)83Q%"3+? 98%;*4*@*S98%2%?(&283? +*;83+5%X%S*@%&49@3R(*4%9
4(589(@@3?(39(*+#(+ 98%X43+V ;*+9@*45@*&Q 3S9%@&49@3R(*4%94(589(@@3?(39(*+"98%'%@*;%44)63)(+ 3
4*+5)Q(+?4%)83Q%"3+? 98%;&49&@%2%?(&29&@+%? P%44*6#(+ 98%2*?%45@*&Q 3S9%@&49@3R(*4%94(589
(@@3?(39(*+"98%'%@*;%44)63)Q3@9(344P)8@&+V 3+? ?%S*@2%?"3+? 98%;&49&@%2%?(&29&@+%? P%44*6#
(+ 98%@%;&@@%+;%5@*&Q 3S9%@&49@3R(*4%94(589(@@3?(39(*+"98%'%@*;%44))8*6%? )8@&+V 3+? 5398%@%?"
3+? 98%;*4*@*S98%2%?(&2?(? +*9;83+5%

光滑"复发组小鼠角膜水肿 *混浊"出现地图样或树枝
状染色(图 #)' 复发组有 .-](!,M#0)的小鼠出现较
明显的眼表感染症状'

BA

C D
图 =7初次病毒感染后和紫外灯照射后小鼠角膜染色图"=$初次病
毒感染后 D ? 复发组小鼠角膜呈点状染色"f$紫外灯照射后 D ?"空
白对照组小鼠角膜光滑*透明"B$紫外灯照射后 D ?"复发组小鼠角
膜混浊"呈现地图样染色"中度眼周皮肤脱落"J$紫外灯照射后
D ?"复发组小鼠角膜出现树枝状染色"轻度眼周皮肤脱落
:';%-/= 7 J#-(/)$4&)'('(; #,2'3/ '( *',,/-/(&;-#%04 ),&/-
%$&-)"'#$/&$';1&'--)*')&'#()(*'('&')$"'-)$'(,/3&'#("=$<8@%%?3P)
3S9%@98%(+(9(34R(@34(+S%;9(*+"98%;*@+%3*S98%2(;%(+ 98%@%;&@@%+;%
5@*&Q )8*6%? Q&+;939%)93(+(+5" f$ <8@%%?3P)3S9%@&49@3R(*4%94(589
(@@3?(39(*+"98%;*@+%3*S98%2(;%(+ 98%X43+V ;*+9@*45@*&Q )8*6%? )2**98
3+? 9@3+)Q3@%+9"B$<8@%%?3P)3S9%@&49@3R(*4%94(589(@@3?(39(*+"98%;*@+%3
*S98%2(;%(+ 98%@%;&@@%+;%5@*&Q )8*6%? *Q3;(9P"5%*5@3Q8(;)93(+(+5"3+?
2*?%@39%Q%@(*;&43@)V(+ %YS*4(39(*+"J$<8@%%?3P)3S9%@&49@3R(*4%94(589
(@@3?(39(*+"98%;*@+%34)93(+(+5*S98%2(;%(+ 98%@%;&@@%+;%5@*&Q )8*6%?
?%+?@(9(;)93(+(+53+? 2(4? Q%@(*;&43@)V(+ %YS*4(39(*+

=:>"各组小鼠紫外灯照射后不同
时间点眼表病变症状评分

紫外灯照射后 ! ?"复发组小鼠
眼表病变症状评分较空白对照组小

鼠高" 差 异 有 统 计 学 意 义 ( Rl
/d/0.)"复发组小鼠眼表病变症状
评分较模型组小鼠略高"差异无统
计学意义 (Rh/d/-)' 紫外灯照射
后 D ?"复发组小鼠眼表病变症状评
分较空白对照组*模型组小鼠高"差
异均有统计学意义 ( Rl/d//#*
/d//D)' 紫外灯照射后 . ?"复发组
小鼠眼表病变症状评分较空白对照

组小鼠高"差异有统计学意义 (Rl
/d/#0)#复发组小鼠眼表病变症状
评分较模型组小鼠略高"差异无统
计学意义(Rl/d/EF)(表 !)'

表 <7各组小鼠紫外灯照射后不同时间点眼表症状
评分比较(2/)(QRS"分)

T)6$/<7J#20)-'4#(#,#3%$)-4.20&#2 43#-/)2#(;
*',,/-/(&;-#%04),&/-%$&-)"'#$/&$';1&'--)*')&'#()&

*',,/-/(&&'2/0#'(&4(2/)(QRS"43#-/)

组别 眼数

紫外灯照射后不同时间点眼表症状评分

/ ? ! ? D ? . ?

空白对照组 #0 /d!E.n/dD.D /dDDDn/d0.! /d///n/d/// /d!E.n/dD.D

模型组 #0 !d-//n/d-// !d-//n/d.E0 /d,DDn/dD.D !d///n/d-..

复发组 #0 /d,DDn/dD.D #dEE.n/dF0D3 -d!E.n#d#E.3X Dd///n!d!--3

"注$[组别 l0,d,0"Ro/d/!#[时间 l-d//"Ro/d/!:与相应时间点空白对

照组比较"3Ro/d/-#与相应时间点模型组比较"XRo/d/-(重复测量两
因素方差分析"bTJO6检验)
"$*9%$[5@*&Q l0,d,0"Ro/d/!#[9(2%l-d//"Ro/d/!:B*2Q3@%? 6(98 98%

X43+V ;*+9@*45@*&Q"3Ro/d/-#B*2Q3@%? 6(98 98%2*?%45@*&Q"XRo/d/-
(e%Q%39%? 2%3)&@%2%+996*O63P=$K'="bTJO69%)9)

=:?"小鼠角膜擦拭液细胞培养 BZ1病变表现
小鼠角膜擦拭液细胞培养后 - ?"复发组共有 !.

只小鼠角膜擦拭液样本的细胞培养出现 BZ1病变"细
胞培养液未变色(图 D)"阳性率为 .!](!.M#0)"模型
组 BZ1病变阳性率为 ,](#M#0)"细胞培养液颜色变
黄"复发组 BZ1病变阳性率明显高于模型组"差异有
统计学意义(!# l!FdE/!"Rl/d//!)(表 #)'
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表 =7模型组与复发组小鼠角膜擦拭液细胞
培养 JD!病变阳性率比较

T)6$/=7J#20)-'4#(#,&1/(%26/-#,JD!$/4'#(
'(P/-# 3/$$43%$&%-/*'(3#-(/)$9'0'(; ,$%'*6/&9//(2#*/$

;-#%0)(*-/3%--/(3/;-#%0

组别 样本量
BZ1
病变数

未有 BZ1
病变数

BZ1病变
阳性率(])

模型组 #0 # ## ,

复发组 #0 !. . .!

!# 值 !FdE/!

R值 /d//!

"注$(!# 检验)"BZ1病变$细胞形态学发生漂浮*聚拢*变形等改变
"$*9%$(!#9%)9)"BZ14%)(*+$98%2*@Q8*4*5(;34;83+5%)*S;%44))&;8 3)
S4*39(+5"3554*2%@39(*+ 3+? ?%S*@239(*+ *;;&@@%?

>7讨论

HT'O! 在世界范围内流行"据统计约 F/]的人携

带该病毒
+ Ei., ' 面对如此庞大的感染人群"建立一个

可靠的动物模型对于研究疾病潜伏期M再激活*控制复
发的机制和测试治疗性疫苗和药物疗效至关重要'
HTc的小鼠复发模型相比其他动物模型更有优势"小
鼠复发模型中的临床特征可模拟人类疾病中观察到的

许多症状
+ D, '

以往研究中病毒性角膜炎复发造模时通常会在模

型初次感染病毒之后注射人抗 HT'血清以中和病毒"

减少 HT'O! 病毒感染后急性眼病引起的小鼠死亡和
角膜损伤"保证小鼠的存活 + !, ' 但抗 HT'血清获取困
难"增加了造模的不便' 有研究显示临床上成年人血
清抗体阳性率较高"但对疾病诊断和评估意义不
大

+ ,, #还有研究显示免疫血清的注射可能调节先天性

和获得性疱疹免疫
+ #, "我们认为抗体注射改变了病毒

感染的自然过程"从而改变再次暴露于病毒抗原 (即
重新激活的病毒)后对 HT'O! 的记忆免疫反应' 因
此"造模过程中避免使用血清抗体能更贴近自然的临
床情况' 本研究结果显示"未给予腹腔内抗 HT'血清
注射不会影响小鼠的存活率"且未对模型后续的建立
和处理造成影响' HTc的病程始于 HT'O! 的初次感
染"随后是病毒进入感觉神经和自主神经节的潜伏期"

复发的基础是病毒的潜伏和复发因素的影响"与是否
注入抗 HT'血清并无密切关系'

HTc复发的机制为机体免疫力下降"潜伏的病毒
在小鼠模型中激活"沿三叉神经逆行至靶组织引起发
病

+ F, ' 在小鼠体内潜伏感染的 HT'O! 几乎不会自发
激活"紫外灯照射法是 HTc复发模型采用的诱导复发
手段之一"此法既会导致泪液中病毒的重新激活和部

分脱落"又会导致 HTc的复发 + !/, ' 因为该方法相对
安全*有效"并且与人感染情况相近"故常规采用此法'
为排除紫外灯照射法对 f=bfM;小鼠角膜的影响"本
研究专门设置了紫外灯照射时间筛选实验"结果显示
紫外灯照射在适当的时间下对于角膜的影响仅是短暂

的轻度水肿"照射后 D ? 角膜染色无异常"眼表损伤恢
复' 在此研究中确定了紫外灯照射时长为 # 2(+ 0- )"
相较于其他研究的 D 2(+ 照射时长更短"可避免照射
时紫外灯对于眼表损伤的影响'

本研究中初次病毒感染后 D ?"复发组小鼠右眼角
膜出现混浊"角膜呈现点状染色"标志着复发组小鼠初
次病毒感染成功' 紫外灯照射后 D ?"角膜呈现地图状
和树枝状染色改变"右眼分泌物增多"部分小鼠出现双
眼同时感染的情况"推测病毒在潜伏时会出现眼位迁
移"这也提示我们在临床上应注意疾病的早期预防"防
止迁移发病' 目前大多学者认为 HT'O! 感染人体后
可在三叉神经元中潜伏"易形成终生潜伏感染状
态

+ !!, #也有研究认为"角膜亦可能是病毒潜伏的场所
和 HTc复发的另一个潜在根源 + !#, ' 观察感染小鼠角
膜擦拭液对细胞生长形态的影响是鉴定小鼠 HTc复
发的一个依据"在 HT'O! 的作用下"'%@*细胞形态会
发生 BZ1病变"这被认为是确认病毒再活化的依
据

+ !, ' 在紫外灯照射后"复发组小鼠角膜擦拭液细胞
培养出现 BZ1病变"细胞培养液未变色"显示细胞因
病毒感染未过度生长"培养基营养未耗竭#空白对照组
小鼠角膜擦拭液细胞培养未出现 BZ1病变"因细胞过
度生长"培养液营养耗竭"颜色变黄' 复发组较模型组
小鼠细胞培养 BZ1病变阳性率更高"说明诱导 HTc
复发建模成功'

此外"并非所有 HT'O! 潜伏感染的小鼠在紫外灯
照射后都会在泪膜中检测到病毒脱落"但这并不意味
着它们不能被成功激活

+ !D, "可能是病毒数量过低"通
过角膜擦拭液的细胞培养无法检测到' 复发大多会造
成角膜基质层的损伤"导致严重且反复发作的临床表
现"包括角膜混浊*新生血管形成等 + !0, ' 每天用裂隙
灯显微镜检查角膜染色表现"角膜呈现树枝状*地图状
等表现结合眼表病变症状评分可帮助评判 HTc的复
发' 随着疾病发展"复发组小鼠眼表病变症状评分逐
渐升高"在紫外灯照射后 D ?"复发组小鼠眼部表现明
显"眼表病变症状评分最高#紫外灯照射后 . ?"眼表病
变症状评分开始下降#模型组及空白对照组小鼠眼表
病变症状评分相对较低' 紫外灯照射后"眼表的表现
和角膜擦拭液细胞培养 BZ1病变阳性率 # 个指标结
合可鉴定复发模型的建立是否成功' 复发组小鼠中细
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胞培养 BZ1病变阳性率为 .!]"裂隙灯显微镜下观察
复发组中 .-]小鼠有眼部表现"部分小鼠有眼表表现
而未观察到细胞的 BZ1病变"故 # 个指标综合计算复
发建模成功率可达 .!]' 此造模方法的免疫学评价
还有待进一步研究'

本研究结果显示紫外灯照射可成功诱导未注射中

和血清抗体的 HTc小鼠复发"造模成功率高"制作过
程简便可控"是研究复发性 HTc合适的模型'
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明"肖书毓$实验操作*论文撰写*数据整理*统计分析#俞

莹$实验设计和指导*论文修改*经费支持#陶津华$文献查找
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