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病原体感染角膜炎机制及动物模型研究进展

陈　 柳1,邱　 敏2,代解杰1∗

(1.中国医学科学院 /北京协和医学院医学生物学研究所,昆明　 650118;2.昆明医科大学,昆明　 650500)

　 　 【摘要】 　 感染性角膜炎是世界范围内的眼科常见疾病,是导致视力丧失和失明的重要原因。 对微生物性角

膜炎发病机制的全面认识、建立相关疾病的动物模型在研究宿主感染的免疫应答和感染机制、药物研发等方面扮

演着重要作用,为临床治疗策略选择及基础研究提供了科学依据。 随着医学研究的深入,我们对感染性角膜炎动

物模型及致病机制进行归纳总结,期望对此有一个全面了解。
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Research progress on the mechanism and animal models of keratitis
caused by pathogen infection
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　 　 【Abstract】　 Microbial keratitis is a common ocular disease worldwide and is an important cause of vision loss and
blindness. A comprehensive understanding of the pathogenesis of microbial keratitis is required for the establishment of
animal models of related diseases. These models play an important role in studying the immune response and infection
mechanism of host infections and drug development, and provide a scientific evidence for the selection of clinical treatment
strategies and pursuing basic research。 Here we summarize the animal models and the pathogenic mechanism of infectious
keratitis　 to provide comprehensive understanding of the current research on these models.
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　 　 角膜是眼球最先接触外界的部分,易受外伤,
容易与各类微生物接触,继而引发感染性角膜

炎[1]。 完整的眼表屏障抵制了大多数微生物的入

侵,但一旦解剖屏障被打破,宿主对病原体的防御

就不足以抵制感染,可引起角膜炎症,严重时导致

失明。 感染性角膜炎是一种潜在的威胁视力的眼

部疾病,由细菌、真菌、病毒、原生生物等病原体引

起。 由致病病原体引起的角膜炎症,能侵入角膜基

质引起炎症,并最终破坏这些结构[2-3]。 探索其发

病机制,是目前研究的焦点,实验动物模型的建立

有助于感染机制及防治的研究。 本文就近年来病

毒、真菌和细菌感染的动物模型建立及相关的发病



机制进行归纳总结,为开展该领域研究的相关人员

提供帮助。

1　 病毒感染性动物模型

1. 1　 单纯疱疹病毒感染及动物模型

　 　 在发达国家,单纯疱疹病毒 1 型(herpes simplex
virus,HSV-1)是感染性失明的主要原因。 HSV-1 感

染可发生在眼睛的任何部位;最常见的表现是上皮

性或树突状角膜炎。 对兔眼部接种病毒证实 HSV-1
感染也可诱发角膜内皮炎[4]。 宿主细胞对 HSV-1
的应答在眼内 HSV-1 感染的发病机制中起着重要

作用[5]。
原发性 HSV 感染可发生在儿童或青年通过粘

膜直接接触,常表现为结膜炎伴眼睑囊泡。 大多数

眼部 HSV 是由三叉神经节潜伏的 HSV 感染再激活

引起的,并伴有角膜内的病毒脱落。 HSV 的再激活

是由各种环境因素引发的,包括压力、发烧、紫外线

照射以及激光治疗或外用糖皮质激素等医源性因

素[6]。 Li 等[7]研究了眼部接种后树鼩三叉神经节

中的 HSV-1 感染,证实 HSV-1 潜伏感染三叉神经

元。 并且发现与小鼠相比,树鼩三叉神经节的病毒

急性感染更微弱,没有来自感觉神经元的可检测的

传染性病毒。 其轻度感染可能与人类感染更相似,
树鼩可能是研究 HSV-1 潜伏感染的很好的模型。
夏丽坤等[8]用雌性 NIH 小鼠成功地先建立了 HSV-
1 潜伏感染的动物模型,再通过中波长紫外线照射

小鼠角膜建立起了复发性单纯疱疹性角膜炎的实

验模型。
感染期间,HSV-1 病毒在角膜上皮细胞中复制,

并形成巨大的合胞体结构。 这些细胞最终以坏死

的方式破裂,并在周围组织中释放 HSV-1 病毒粒

子,导致在角膜的不同层(上皮细胞、间质和内皮细

胞)形成较大的角膜炎病变[9]。 单纯疱疹病毒性角

膜炎(HSK)是由 HSV 感染的角膜细胞与浸润的炎

症细胞相互作用引起的,在 24 h 内,炎症细胞(主要

是中性粒细胞)涌入,但也有 NK 细胞、树突状细胞

和巨噬细胞,它们在这一阶段的功能是限制病毒在

组织内的传播。 在感染后 7 d 开始,CD4+T 细胞到

达角膜,产生各种细胞因子,如 IFN-g 和 IL-17,这些

细胞因子促进第二波中性粒细胞的浸润和激活,本
质上更具致病性。 这些中性粒细胞在角膜并被

CD4+T 细胞激活,脱粒并分泌炎症介质、蛋白酶和

自由基,这是 HSK 中观察到的大部分组织损伤的原

因。 有报道称,原发性 HSK 小鼠角膜中 IFN-γ、IL-2
和 TNFα / β 的水平显著升高,提示病毒感染后眼内

CD4+T 细胞均为 Th1 细胞[10]。 又有研究小组证明

CD8+T 细胞在小鼠单纯疱疹病毒潜伏感染中起旁

观者作用[11]。
Mott 等[12]用 FMS 样酪氨酸激酶 3 配体(Flt3L)

免疫 BALB / c 或 C57BL / 6 小鼠,其中 Flt3L 是体内

DCs( CD11+ CD8α+ ) 的强刺激因子, 发现 CD11+

CD8α+细胞数量的增加与 HSV-1 潜伏期的增加有

关。 此外,CD11c+ CD8α-树突状细胞的过继转移与

HSV-1 潜伏期的降低有关。 Bryant-Hudson 等[13] 已

经证明,抑制程序性死亡 1 配体(PD-L1)与其受体

PD-1 的相互作用阻碍了 DCs 的激活和病毒滴度的

升高。 此外,研究还发现,HSV-1 感染过程中树突状

细胞失活与多种树突状细胞命令性分子的下调有

关, 如 CD80、 CD86、 CD54、 CCR7、 CXCR4
和 MHC1[14]。

在 HSV-1 感染期间,角膜上皮细胞显示出 toll
样受体(TLRs)的不同表达动态,TLR-4,7,8,9 在活

动性角膜炎中显著上调[15]。 在小鼠模型中,敲除

TLR-2 已被证明是抑制角膜炎损伤的有效策略。 相

反,TLR-4 敲除小鼠出现严重角膜炎病变的速度更

快[16]。 虽然 TLR-9 与 HSV-1 DNA 的连接启动了清

除 HSV-1 的强烈免疫反应,但它也促进了导致角膜

破坏的炎症过程[17]。 因此,通过分子模拟技术阻断

TLR-2 和 TLR-9 并激活 TLR-4 可能是一种新的、有
效的策略来避免先天免疫介导的角膜损伤。
1. 2　 巨细胞病毒感染及动物模型

　 　 巨细胞病毒( cytomegalovirus,CMV)是 β-疱疹

病毒家族的成员,是世界范围内先天性感染的主要

原因之一[18]。 Zhang 等[19] 建立了大鼠巨细胞病毒

角膜炎动物模型,发现 CMV 可在体内广泛感染前段

组织,包括角膜内皮、虹膜和小梁网,诱发相应的临

床表现。 Kandori 等[20]的一项研究显示巨细胞病毒

倾向于角膜内皮炎,而不是上皮性或基质性角膜炎。
虽然不像 HSK 那么频繁,但 CMV 引起的角膜

炎由于确诊的角膜炎患者数量急剧增加而在最近

引起了人们的关注[21]。 使用小鼠中的鼠巨细胞病

毒(mouse cytomegalovirus,MCMV)作为模型系统,结
果表明持续性 MCMV 同时存在于慢性活动状态和

潜伏状态中[22]。 病毒对 CD34+髓系祖细胞(主要表

现为 CMV 潜伏期)和其他存在于肺、角膜、视网膜

和唾液组织中的细胞的嗜性使其成为最普遍和适
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应性最强的病原体之一。 因此,在免疫缺陷和免疫

抑制的宿主中,机会性巨细胞病毒感染会出现广泛

的症状:从无症状的病毒血症到巨细胞病毒综合征

和组织侵袭性疾病,主要是由于 1 型免疫激活[23]。
在 CMV 诱导的角膜炎期间,病毒在离开宿主细

胞感染邻近细胞之前有策略地在伪 G1 期复制和组

装[24]。 CMV 的这种复制现象已被证明与上皮性角

膜炎、基质角膜炎和伴有不透明、分支、非溃疡性上

皮病变的内皮炎有关[25]。 但是目前对于 CMV 如何

导致病毒性角膜炎的机理仍不明确,只有相关动物

模型的建立。 CMV 导致角膜炎发生的具体途径仍

在研究,尚无文献说明。
目前有关 CMV 感染的关键分子研究较多,可能

会对 CMV 导致角膜炎机制研究提供有效靶点。 比

如,Puttur 等[26] 利用转基因小鼠,CD11c+ 树突状细

胞中的 TLR9 / MyD88 信号通路通过促进 NK 细胞

CD69 的表达和 IFN-g 的产生,增强了 MCMV 的清

除。 同时,在浆细胞样树突状细胞 ( plasmacytoid
dendritic cells,pDCs)缺失的情况下,常规树突状细

胞(conventional dendritic cells,cDCs)可通过 TLR9 /
MyD88 依赖的方式促进健壮的 NK 细胞效应细胞功

能和 MCMV 的清除。 同时,cDCs 来源的 IL-15 通过

不依赖 TLR9 / MyD 88 的机制调控 NK 细胞脱颗粒。
Szomolanyi-Tsuda 等[27] 发现在 TLR2 KO 小鼠中,
MCMV 复制的早期控制受损,第 4 天在脾和肝中发

现病毒滴度升高,TLR2 对 MCMV 的清除作用是由

NK 细胞介导的。 以上研究发现 TLR2、TLR9 和 DC
与 CMV 感染有关,但病毒性角膜炎的潜在机制需要

进一步研究。

2　 真菌性感染动物模型

2. 1　 茄病镰刀菌感染及动物模型

　 　 镰刀菌属丝状真菌的成员,是最常引起人类角

膜真菌病的病原体之一。 镰刀菌角膜炎在炎热、潮
湿、热带或亚热带气候地区的农业工人中最常见。
镰刀菌病最常见的是角膜局部感染,但在不同国家

经培养证实的真菌性角膜炎病例中,镰刀菌的发病

率不同。 在许多调查中,镰刀菌是主要的角膜真菌

病病原,而曲霉属和念珠菌属则以其他研究为主,
报道 最 多 的 病 原 体 是 茄 病 镰 刀 菌 ( Fusarium
solani) [28]。

所有主要的真菌病原体都产生无性孢子(分生

孢子),从环境中引入泪膜和眼表。 Pinnock 等[29]用

手术刀伤法或注射法均成功诱导了兔和人角膜的

感染,对于茄病镰刀菌,感染后的体内培养组织学

与临床感染的组织学相似,有致密的白色真菌斑

块、角膜混浊、角膜浸润、水肿、溃疡形成、附着物病

变、角膜新生血管和细胞减少。 在兔和人的角膜中

观察茄病镰刀菌的分生孢子粘附在基质上,一段时

间后,菌丝穿透基质。 镰刀菌分生孢子的细胞表面

覆盖着一层保护性的疏水蛋白和小球藻层,这有助

于屏蔽高免疫原性真菌细胞表面蛋白 β-葡聚糖和

α-甘露聚糖(被称为病原体相关分子模式),使其无

法被免疫细胞识别[30]。
Mukherjee 等[31]利用体外接触镜方法建立的小

鼠模型研究发现,茄病镰刀菌和尖镰孢菌的生物膜

形成能力是致病的关键因素。 在小鼠模型中引起

角膜炎的能力似乎与生物膜的形成有关,但与生物

膜的厚度无关。 另外,镰刀菌产生的多种毒素包括

镰刀菌醇、T-2 毒素、脱氧镰刀菌醇、二乙酰氧环萜

醇和镰刀菌酸[32],具有抑制吞噬功能、细胞内杀伤、
细胞因子、抗原呈递和巨噬细胞活性氧(ROS)的产

生,此外, 它们还可能发挥抑制 T 细胞功能的

作用[33]。
Jin 等[34]用灭活的茄病镰刀菌刺激人永生化角

膜上皮细胞,证实了来自镰刀菌的菌丝片段增加了

TLR2、3、4 和 6 mRNA 的表达以及 IL-6 和 IL-8 的释

放。 TLR2 和 TLR4 蛋白的表达也通过暴露菌丝片

段得到增强。 抗 TLR2 和抗 TLR4 单克隆抗体预处

理也能抑制 IL-6 和 IL-8 的释放,结果表明 TLR2 和

TLR4 都参与了镰刀菌暴露后的信号响应。 苗雨润

等[35]用茄病镰刀菌感染树鼩角膜,发现树鼩角膜上

皮与角膜内皮经真菌刺激后表达 Dectin-1 与甘露糖

受体(MR),但并不能产生 IL-1β,提示真菌性角膜

炎的发生可能仍需要免疫系统的参与调节。 其建

立的真菌性角膜炎树鼩模型,病理表现与人类真菌

性角膜炎症状接近,甘露糖受体可能参与调控机体

对真菌感染的免疫应答反应,机体自身的免疫能力

可能对角膜炎病的发生与转归有重要作用,提示树

鼩是角膜炎适合的动物模型。 此外,角膜上皮细胞

中表达的 Dectin-1、Dectin-2 可通过激活 Syk-MAPK
通路,促进细胞因子 IL-2、IL-10 和 TNF-α 的分泌,
进而发挥抗真菌免疫功能[36-37]。
2. 2　 白色念珠菌感染及动物模型

　 　 白色念珠菌(Monilia albican)是温带地区真菌

性角膜炎的最常见原因。 慢性眼表疾病和长期或
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全身性使用皮质类固醇激素,似乎是念珠菌性角膜

炎的主要诱因[38]。 酵母样及相关真菌引起的角膜

炎可能类似细菌性角膜炎,具有上皮组织缺损、离
散浸润和缓慢进展等特征[39]。

酵母细胞壁的外层纤维由甘露聚糖或甘露蛋

白组成,黏附性甘露蛋白在真菌与角膜组织的结合

中发挥重要作用。 这些凝集素样蛋白识别角膜上

皮细胞表面的甘露糖或甘露糖糖蛋白。 角膜损伤

导致角膜表面上的甘露糖糖蛋白上调,因此,它可

能在真菌性角膜炎的粘连和发病机制中起重要作

用[40]。 形态发生是真菌病原体从酵母形态转变为

菌丝形态的能力。 虽然病原体在酵母阶段可以更

有效地传播,菌丝形式却可以很好地适应入侵和破

坏组织[41]。 菌丝能够生长并通过上皮细胞,进入间

质,如果不减少菌丝,将最终进入前房。 Sheppard
等[42]证明念珠菌和丝状真菌通过胞吞作用侵入角

膜上皮,胞吞作用由入侵蛋白介导,并通过蛋白水

解酶破坏上皮细胞的紧密连接。
对真菌的先天和适应性免疫反应主要是由信

号 c 型凝集素受体(CLR)介导的,其中 Dectin-1 在

真菌感染的背景下是最典型的[43]。 对于真菌感染,
先天和适应性免疫反应主要由 CLR 调节。 Dectin-1
可以识别 β-葡聚糖,并通过其胞质信号域诱导多种

细胞功能,在小鼠和人类对白色念珠菌和其他真菌

的保护性免疫应答中至关重要。 Marakalala 等[44]利

用小鼠模型发现,控制白色念珠菌对 Dectin-1 的要

求是菌株特异性的,因为不同的白色念珠菌菌株在

其细胞壁的组成和性质上存在差异,只有在体内感

染时才会明显。 Dectin-1 介导的对白色念珠菌感染

的保护最近也被认为是由于肾浸润 DC 产生 I 型

IFN,这需要 Syk、CARD9 和 IRF5[45]。 其他起重要

作用的信号 CLR 包括 Dectin-2、Mincle、DC-SIGN 和

MR[43]。 另 外, 邹 嫣 丽[46] 选 用 BALB / c 小 鼠 和

C57BL / 6 小鼠,用角膜基质注射法注射白色念珠菌

孢子建立了真菌性角膜炎模型,结果显示感染早期

两种品系小鼠血浆及受染角膜组织中均有较高水

平 IL-17 的表达,中后期 IL-17 的表达下降,IFN-γ 的

表达量明显升高。

3　 细菌性感染动物模型

3. 1　 铜绿假单胞菌感染及动物模型

　 　 细菌性角膜炎约占所有微生物性角膜炎病例

的 90%, 其 中 铜 绿 假 单 胞 菌 ( Pseudomonas
aeruginosa,PA)最常见[47]。 其起病急、发展迅速,若

未及时治疗,极易形成角膜溃疡,严重时可致盲。
假单胞菌的角膜感染与隐形眼镜的使用有关,

在隐形眼镜出现之前很少被报道为一个问题。 其

菌毛与鞭毛以及细胞表面的疏水性都可以帮助其

隐形眼镜的黏附[47]。 一些研究报道了使用戴隐形

眼镜的动物模型来研究隐形眼镜相关的微生物角

膜炎的发病机制,例如建立铜绿假单胞菌性角膜炎

兔模型,研究中性粒细胞浸润和严重程度的关

系[48],铜绿假单胞菌性角膜炎大鼠模型研究细胞因

子和趋化因子的变化[49]。 但这些动物模型有一些

局限性,兔需要眼睑闭合或立膜手术来保留眼

镜[48],大鼠尽管反复进行细菌接种,但没有发生或

低水平明显的微生物性角膜炎[49]。 Metruccio 等[50]

成功地建立了小鼠隐形眼镜佩戴模型,该模型在小

鼠身上忠实地复制了几种与晶体相关的现象。 通

过佩戴隐形眼镜感染铜绿假单胞菌的小鼠模型,发
现其与人类配戴隐形眼镜时对机会性微生物的感

染风险是一致的。 还发现在其他健康的角膜中,未
接种铜绿假单胞菌的隐形眼镜佩戴可导致嗜中性

粒细胞募集的副炎症反应发生,这一反应依赖于

MyD88 和 IL-1R。 除此之外多种动物模型已被运

用。 例如,Pinnock 等[29]发现,角膜基质注射法和角

膜损伤法相比,前者角膜感染后表面覆盖的细菌更

多,而兔和人的角膜感染结果相似,在感染 24 或 48
h 后测定菌落形成单位(CFU),尽管每种模型的细

菌和处理技术存在差异,但 CFU 的变化很小。 与

Pinnock 等[29] 人的观点一致,Okurowska 等[51] 采用

两种不同菌株的铜绿假单胞菌,证实了在体外感染

的猪和兔的角膜 24 h 后,细菌活细胞计数没有显著

差异。 这些动物模型已广泛应用于细菌性角膜炎

诸多的研究。
当铜绿假单胞菌粘附于宿主表面时,细菌可以

向胞外分泌粘性物质,将形成的微菌落包裹,逐渐

形成生物膜[52]。 生物膜除了可以牢固粘附于宿主

细胞表面之外,还可以分泌胞外聚合物和毒力因

子,不但使生物膜具有自身的空间结构,保护细菌

免受宿主的免疫攻击,还能改变菌体结构或表型,
逃避免疫识别。 生物膜特异性免疫逃避的机制包

括机械保护、屏蔽免疫识别、改变基因表达和抑制

免疫细胞功能[53-55]。
铜绿假单胞菌能够分泌至少 7 种不同的蛋白

酶,其中一些在角膜炎的发病机制中发挥潜在作

用。 例如基质金属蛋白酶,特别是弹性蛋白酶 B
(Las B)和碱性蛋白酶(AP),在角膜炎中起着相当

重要的作用,因为将 Las B 注射到角膜基质中会导

041 中国比较医学杂志 2022 年 4 月第 32 卷第 4 期　 Chin J Comp Med, April 2022,Vol. 32,No. 4



致严重的角膜损伤。 铜绿假单胞菌小蛋白酶

(PASP)能够破坏胶原蛋白,其是角膜基质的主要

构成部分,因此 PASP 可能在角膜损伤中发挥重要

作用。 将纯化的 PASP 注射到兔角膜中,会导致角

膜上皮细胞的破坏,并可进一步损伤基质[56]。
Cole 等[57] 证明 IL-6 在铜绿假单胞菌感染的角

膜组织中快速上调,IL-6 基因缺陷型小鼠与野生型

相比,病程延长,炎症反应更重,预后更差。 IL-1、IL-
6 等可以趋化多核中性粒细胞( polymorphonuclear,
PMN)向病变部位集中,募集的 PMN 浸润于感染角

膜,引起炎症反应以清除细菌。 机体抵抗铜绿假单

胞菌的特异性免疫主要是由 CD4+ T 细胞介导。 在

相关的研究中表明,倾向于 Th1 型反应的 C57BL / 6
小鼠角膜感染 PA 后在感染早期即可出现角膜混

浊,角膜基质及前房有大量炎性细胞浸润,病情较

重、发展迅速,极易导致角膜穿孔。 BALB / c 小鼠更

倾向于 Th2 型反应,感染后比 C57BL / 6 小鼠的病程

更长,但角膜溃疡或穿孔的发生率却明显更低[58]。
因此 Th1 和 Th2 型免疫应答的促炎与抗炎平衡对角

膜炎的病程发展起到重要作用。
3. 2　 金黄色葡萄球菌感染及动物模型

　 　 金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)是细菌

性角膜感染的常见原因,其进展迅速,导致角膜瘢

痕形成、穿孔和严重的视力丧失。 它在免疫功能低

下、糖尿病和艾滋病患者中更常见,使用隐形眼镜

的人也更容易出现这种问题[59]。
Hume 等[60]建立金黄色葡萄球菌感染角膜炎小

鼠模型,研究表明葡萄球菌蛋白酶通过增加纤维连

接蛋白的结合而增加了角膜细胞的粘附和侵袭,其
抑制对金黄色葡萄球菌在角膜炎中的致病性有显

著影响。 不同动物的感染模型具有其局限性。 例

如,使用间质内注射细菌的兔角膜炎模型技术简

单、可控,重复率高[61],但该模型并没有复制人类细

菌性角膜炎的发展过程,而且它绕过了感染过程中

的重要步骤;与人类的感染不同,一些小鼠模型无

需治疗就能清除感染。 对小鼠角膜上皮进行清创

后接种细菌[59],也不是人类角膜在感染前受损的最

精确模型,除非有化学或机械创伤造成的大伤口。
迄今为止,划痕模型的假单胞菌和金黄色葡萄球菌

角膜炎研究中使用的模型相似[62],与人类角膜炎发

生的情况非常接近。
使用角膜炎兔模型最重要的发现是金黄色葡

萄球菌分泌的 α-溶血素是导致疾病严重程度的主

要细菌毒力因子,α-溶血素免疫对金黄色葡萄球菌

角膜炎具有保护作用[63]。 兔角膜注射纯化 α-毒素

可引起角膜和虹膜显著的、剂量依赖的炎症反

应[64]。 这些结果在角膜划痕术后的小鼠角膜炎模

型中得到了证实。 Putra 等[59] 在体外使用划痕试验

和体内使用小鼠上皮清创模型证实了金黄色葡萄

球菌对角膜上皮伤口愈合的抑制作用很大程度上

归因于 α-溶血素。 结果表明,金黄色葡萄球菌定植

的患者更容易出现角膜上皮伤口愈合延迟,而 α-溶
血素是这一过程的主要因子。 在建立的小鼠金黄

色葡萄球菌角膜炎也证实金黄色葡萄球菌的侵袭

力依赖于 α-溶血素。 此研究中使用的感染模型涉

及角膜上皮细胞的彻底清创,以促进细菌侵入基

质。 金黄色葡萄球菌相关 α-溶血素导致角膜上皮

细胞溶解暴露底层基质,增加中性粒细胞密度。 细

菌性角膜炎的角膜浸润是中性粒细胞的聚集,其聚

集是为了清除入侵的病原体及其抗原。 主要是浸

润的白细胞、角膜组织和角膜缘血管内皮之间的细

胞间连接决定了中性粒细胞的募集[65]。
在动物研究中,中性粒细胞快速募集是通过激

活感染部位的 Th1 细胞来驱动宿主的先天免疫应

答。 中性粒细胞长期募集可能会触发细胞外溶酶

体酶的释放,从而导致角膜进一步损伤。 巨噬细胞

炎性蛋白-2(MIP-2),也被称为 CXCL2,是一个强有

力的嗜中性粒细胞化学诱导物。 基因敲除 ( gene
knockout)和转基因小鼠角膜感染过程中炎症介质

的恢复表明,许多受体例如 CXCR2, TLR4,TLR9 与

IL-1β 蛋白共同介导 MIP-2 的释放和活性[66]。 例

如,在小鼠研究中发现,CXCR2 受体与 MIP-2 结合

是必要的,可以有效地使中性粒细胞趋化并渗出到

金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌角膜炎的部

位[67-68]。 尽管在 CXCR2 敲除小鼠的角膜感染后

MIP-2 水平高,中性粒细胞仍局限于外缘区域。
CXCR2 的缺失破坏了 MIP-2 驱动的中性粒细胞迁

移到感染部位,阻碍了细菌清除,导致角膜炎进展

甚至穿孔[67-68]。

4　 总结与展望

　 　 所有的角膜炎动物模型都有其局限性。 兔和

小鼠,已经被证明是研究微生物性角膜炎的有用模

型。 然而,当使用具有不同于人类特征的物种时,
也存在一些缺点。 大多数用作模型的小鼠都是近

交系,其优点是保证实验的一致性;然而,近交系动

物并不像远交系动物能真实代表人类的症状。 各

种实验动物和人类的解剖特征、组织组成和眼部成

分的各种功能差异明显。 例如,人类的角膜直径约
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为 11 mm,而兔和小鼠的角膜大小分别为 13 mm 和

2. 2~3. 5 mm[69-70];人类角膜厚度比兔和小鼠更大;
人类眨眼的时间间隔大约是 2. 8 s,而兔和小鼠眨眼

的时间间隔超过 30 s[69];兔有瞬态膜,而人类和小

鼠没有;兔、小鼠和人类的角膜胶原蛋白[69] 和角膜

上皮细胞[71]的排列方式不同,这可能导致角膜对入

侵的病原体产生不同的反应。 同样,人类的角膜上

皮基膜是由纤维组成的网状结构,类似于鸟窝,而
兔的角膜上皮基膜是直而平的。 所有这些解剖上

的差异,以及眨眼间隔时间,都对细菌粘附和可能

的入侵、对细菌酶和其他毒力因子的易感性以及泪

膜中宿主防御分子的可利用性有影响。 由于它们

是啮齿类动物,在进化上与灵长类动物距离较远,
在免疫方面也存在差异,因此在感染和发病机制上

与人类显著不同[72-73]。
即便如此,大多数动物模型都能提供有用的信

息。 动物模型不仅让我们了解了启动感染的过程,
而且还有助于研究宿主对感染的免疫反应,这是细

胞或组织培养模型中缺失的一个重要角色[74]。 通

过开发和使用与生理更相关的模型,并接近病原微

生物感染人眼的环境和机制,将促进对疾病的发生

发展有更全面的理解。
寻找一种接近人类但成本效益适中的合适动

物作为疾病研究的模型是一项长期追求的任务。
由于非人灵长类模型成本太高,难以进行大规模的

模型建立。 所以在非人灵长类动物中寻找到一种

合适的、且成本较低的动物模型是十分重要的。 小

鼠的角膜较小,且结构与人类角膜存在差异,但是

由于近年来转基因小鼠发展迅速,可以用其对某些

特定的因子进行研究,这个是其他的动物模型难以

替代的优点。 并且我们常用的 BALB / c 小鼠对细菌

感染的敏感性较好,可以作为细菌性角膜炎良好的

实验动物模型[75]。 而在真菌感染导致的角膜炎中,
兔模型和实际情况感染中的人表现出了相同的症

状,具有较好的参考价值。 而且由于兔角膜相对于

小鼠较大,易于观察其病变情况,所以在真菌感染

角膜炎模型的建立中,兔模型有其独有的优势[30]。
而目前角膜炎动物模型中,树鼩模型得到了更多的

关注。 树鼩是我国自主研发的实验动物新品种,在
基因组和转录组水平上比啮齿动物更接近灵长类

动物[76]。 树鼩有一个非常发达的视觉系统,它的视

觉功能与人类相似。 从解剖学上讲,树鼩角膜的 5
层结构(角膜上皮层,前弹力层,基质层,后弹力层

和角膜内皮层)、角膜厚度和形态排列等与人类的

极为相似,相似率接近 98%[77],相比非人灵长类动

物价格昂贵、繁殖周期长、研究周期长等原因,树鼩

是研究角膜炎、近视弱视等视觉系统疾病发生发展

机制与治疗研究的理想适合的动物。
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