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痘苗病毒 VR-1354 感染 C57BL / 6N 和 BALB / C 小鼠
模型的构建及差异比较研究

吴云祥1,2,王　 超2,李　 顺2∗,周晓辉2∗

(1.上海师范大学生命科学学院,上海　 200233;2.上海市公共卫生临床中心实验动物部,上海　 201508)

　 　 【摘要】 　 目的　 构建痘苗病毒 VR-1354( WR
 

( NIH
 

TC-adapted))感染 C57BL / 6N 和 BALB / C 小鼠的模

型,并比较 C57BL / 6N 小鼠与 BALB / C 小鼠感染模型的差异。 方法　 按照常规方法,扩增痘苗病毒 VR-1354
并进行浓缩和滴定。 分别测定痘苗病毒 VR-1354 对 C57BL / 6N 小鼠和 BALB / C 小鼠的半数致死量( LD50 )。
使用 LD50 分别感染两种品系小鼠,取对照组及实验组小鼠肺组织,于第 3、7 和 14 天进行苏木素-伊红(HE)
染色,同时测量肺组织病毒载量变化。 结果　 扩增后的痘苗病毒 VR-1354 的滴度为 3×108

 

PFU / mL。 痘苗病

毒 VR-1354 感染 C57BL / 6N 小鼠的 LD50 为 2. 5×103
 

PFU,感染 BALB / C 小鼠的 LD50 为 2. 8×103
 

PFU。 使用

2. 5×103
 

PFU 痘病毒 VR-1354 感染两种品系小鼠后,随着感染时间增加小鼠肺组织病变更严重,但第 7 天后

小鼠症状趋于恢复。 两种品系小鼠的肺组织病毒载量在第 3 天时开始增加,在第 7 天达到最大值,之后逐渐

降低。 结论　 成功建立痘苗病毒 VR-1354 感染 C57BL / 6N 小鼠和 BALB / C 小鼠的感染模型,该病毒可以引起

小鼠肺组织的明显病变,包括炎性细胞浸润和肺泡腔液体渗出等。 两种品系的小鼠感染模型在发病程度以及

易感性方面存在一定差异,C57BL / 6N 小鼠对于该病毒的易感性高于 BALB / C 小鼠。
【关键词】 　 C57BL / 6N;BALB / C;VR-1354;感染模型;比较研究
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

construct
 

mouse
 

models
 

of
 

vaccinia
 

virus
 

infection
 

using
 

C57BL / 6N
 

and
 

BALB / C
 

mice
 

infected
 

with
 

vaccinia
 

virus
 

VR-1354
 

(WR
 

( NIH
 

TC-adapted)),
 

and
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

models
 

in
 

the
 

two
 

mouse
 

strains.
 

Methods 　 Vaccinia
 

virus
 

VR-1354
 

was
 

amplified,
 

concentrated,
 

and
 

titrated,
 



according
 

to
 

conventional
 

method.
 

The
 

median
 

lethal
 

doses
 

( LD50 )
 

of
 

vaccinia
 

virus
 

VR-1354
 

for
 

C57BL / 6N
 

and
 

BALB / C
 

mice
 

were
 

determined,
 

respectively,
 

and
 

mice
 

from
 

the
 

two
 

strains
 

were
 

infected
 

with
 

the
 

respective
 

LD50 .
 

Lung
 

tissues
 

from
 

control
 

and
 

experimental
 

mice
 

were
 

removed
 

for
 

hematoxylin
 

and
 

eosin
 

staining
 

on
 

days
 

3,
 

7,
 

and
 

14,
 

and
 

changes
 

in
 

the
 

virus
 

load
 

in
 

the
 

lung
 

tissues
 

were
 

measured
 

at
 

the
 

same
 

times.
 

Results 　 The
 

titer
 

of
 

the
 

amplified
 

vaccinia
 

virus
 

VR-1354
 

was
 

3×108
 

plaque-forming
 

units
 

( PFU) / mL.
 

The
 

LD50
 values

 

in
 

C57BL / 6N
 

and
 

BALB / C
 

mice
 

were
 

2. 5×103
 

and
 

BALB / C
 

2. 8×103
 

PFU,
 

respectively.
 

After
 

infecting
 

mice
 

from
 

both
 

strains
 

with
 

2. 5× 103
 

PFU
 

of
 

vaccinia
 

virus
 

VR
 

1354,
 

lung
 

tissue
 

lesions
 

worsened
 

with
 

increasing
 

infection
 

time,
 

but
 

the
 

symptoms
 

of
 

the
 

mice
 

tended
 

to
 

recover
 

after
 

day
 

7.
 

The
 

virus
 

loads
 

in
 

lung
 

tissues
 

began
 

to
 

increase
 

on
 

day
 

3
 

in
 

both
 

strains,
 

peaked
 

on
 

day
 

7,
 

and
 

then
 

gradually
 

decreased.
 

Conclusions 　 C57BL / 6N
 

and
 

BALB / C
 

mouse
 

models
 

infected
 

with
 

vaccinia
 

virus
 

VR-1354
 

were
 

established
 

successfully.
 

The
 

virus
 

can
 

cause
 

obvious
 

lesions
 

in
 

mouse
 

lung
 

tissues,
 

including
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

and
 

alveolar
 

cavity
 

fluid
 

exudation.
 

The
 

degree
 

of
 

disease
 

onset
 

and
 

susceptibility
 

differed
 

between
 

the
 

two
 

mouse
 

strains,
 

with
 

C57BL / 6N
 

mice
 

showing
 

higher
 

susceptibility
 

to
 

this
 

virus
 

than
 

BALB / C
 

mice.
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BALB / C;
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model;
 

comparative
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　 　 痘病毒是病毒颗粒最大的 DNA 病毒,也是结

构最复杂的一类病毒,其结构包括核心、侧体和

包膜等多个部分。 在核心区域,除了 DNA 之外,
还存在与 DNA 相结合的蛋白。 在病毒的外部包

被着病毒的蛋白质外壳,部分痘病毒在被释放到

胞外时,会额外获得一个包膜[1] 。 除了基本的病

毒结 构 以 外, 痘 病 毒 还 存 在 一 些 小 管 元 件

(SET) [2] 。 大部分痘病毒之间存在保守序列,可
以进行免疫交叉反应[3] 。 针对痘病毒一些研究

表明,痘病毒各种属之间的毒力存在较大差异,
毒力相对较强的正痘属痘病毒可以引起人类死

亡[4] ,而一些毒力弱的痘苗病毒属只能引起轻微

的免疫反应[5] 。 作为正痘属病毒的猴痘病毒

(Monkeypox
 

virus,MPXV)自 2022 年以来,在全球

范围内多个国家包括中国在内再次出现,猴痘感

染人数逐月增加[6] 。 在有关猴痘病毒的相关报

道中,感染猴痘后会出现发热、头痛和肺炎等症

状[7] ,严重的还出现脑炎等症状,导致患者死

亡[8] 。 构建感染动物模型对该病的研究、药物开

发和疫苗评估等具有非常重要的意义,猴痘病毒

相关感染模型,已经在食蟹猴、小鼠、兔等动物上

建立成功[9] ,痘苗病毒也已经建立多种品系的小

鼠感染模型[10] ,其他痘病毒感染模型也已经在陆

续的建立当中,但是关于痘苗病毒 VR-1354( WR
 

(NIH
 

TC-adapted))的研究较少,相关动物感染模

型的报道也较少。 C57BL / 6N 小鼠与 BALB / C 小

鼠是常见的用来制备动物模型的小鼠[11-12] ,两种

小鼠都属于近交系小鼠,具有稳定的遗传特征,
但两者之间存在一定的差异,两者的免疫细胞与

部分细胞因子的表达也存在一定的差异[13] 。 使

用同一种病原对两种品系的小鼠进行感染时,两
种品系的小鼠的病变程度有时并不相同,如使用

单纯疱疹病毒Ⅱ型(HSV
 

Ⅱ)腹腔接种 C57BL / 6N
小鼠和 BALB / C 小鼠后,C57BL / 6N 小鼠表现出

明显的脊髓炎病变,但是 BALB / C 小鼠中观察到

了脑坏死, 并且存活时间短于 C57BL / 6N 小

鼠[14] 。 而 BALB / C 小鼠和 C57BL / 6N 小鼠鼻腔

给予合成的 dsRNA,可以发现 BALB / C 小鼠的肺

部炎症反应强于 C57BL / 6N 小鼠,并且两者的免

疫细胞的变化以及炎症相关蛋白的表达也不一

样[15] 。 因此本文拟探讨使用痘苗病毒 VR-1354
感染 C57BL / 6N 小鼠和 BALB / C 小鼠后,观察两

种品系小鼠之间的发病差异,并建立相关动物感

染模型。 以期为研究痘病毒的传播途径、致病机

理、免疫应答以及疫苗和抗病毒药物的研发提供

相应模型基础。

1　 材料和方法

1. 1　 实验材料

1. 1. 1　 病毒

痘苗病毒 VR-1354(WR
 

(NIH
 

TC-adapted))
购买自 ATCC 官网。
1. 1. 2　 细胞

Vero 细胞购买自上海酶研生物科技有限公司。
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1. 1. 3　 实验动物

63 只 C57BL / 6N 小鼠和 47 只 BALB / C 小鼠,
SPF 级,4 周龄,雌性,体重 12 ~ 14

 

g,来源于斯贝

福(北京) 生物技术有限公司[ SCXK(京) 2024 -
0001]。 所有小鼠均饲养于上海市公共卫生临床

中心实验动物部 P2 级实验室[ SYXK(沪) 2020-
0019]。 饲养环境:室温 22~ 25

 

℃ ,相对湿度 50%
~ 70%,昼夜光照恒定 12

 

h / 12
 

h,自由进食饮水。
本实验获得上海市公共卫生临床中心伦理委员

会审批(2024-A036-01),符合 3R 原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

 

　 　 qPCR 反应预混 Mix( TaKaRa,RR420A);病
毒 DNA 提取试剂盒(上海翌圣生物有限公司,
19321ES50);异氟烷(上海雅培制药有限公司,
B506);多聚甲醛固定液(武汉谷歌生物科技有限

公司,163307);DMEM 培养液( Gibco,1868707)。
微量移液枪 ( Research

 

plus, Eppendorf, 德国);
LineGene

 

9600
 

Plus 荧光定量 PCR 仪(FQD-96,杭
州博日科技有限公司,中国);超微量分光光度计

(K5600,北京凯奥科技发展有限公司,中国);CO2

培养箱(3111,THErmo,美国);冷冻离心机(Micro
 

17R,THErmo,美国)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 痘苗病毒 VR-1354 病毒扩增

将复苏的 Vero 细胞接种到 T25 细胞瓶内,加
入 5

 

mL
 

10%胎牛血清(fetal
 

bovine
 

serum,FBS)高
糖培养基 ( Dulbecco ’ s

 

modified
 

eagle
 

medium,
DMEM),置于 37

 

℃中培养 2
 

d。 将消化下来的细

胞用 5
 

mL
 

10%
 

FBS 的 DMEM 重悬,取 10
 

μL 细

胞悬液,稀释 10 倍,使用细胞计数板进行计数,按
每个培养皿 3× 105 细胞进行接种补加 10%

 

FBS
的 DMEM,至总体积为 5

 

mL。 37
 

℃ 培养 2
 

d。 弃

掉细胞培养液,添加 2%
 

FBS 的 DMEM 至 5
 

mL,
接种病毒,置于 37

 

℃培养 2
 

d。 弃一部分,将贴壁

细胞刮下,转移至 15
 

mL 离心管中,放置-80
 

℃冰

箱保存。
1. 3. 2　 痘苗病毒 VR-1354 病毒浓缩

(1)收集细胞培养液,反复冻融 3 次。 (2)将

冻融后的培养液 1200
 

r / min,15 min 离心,收集上

清,弃沉淀。 (3)超速离心机按照 30
 

000
 

r / min,
80 min,4

 

℃ 进行离心,弃去上清,收集沉淀,用

500
 

μL
 

PBS 重悬病毒,过夜溶解,将得到的病毒

悬液置于-80
 

℃冰箱进行保存。
1. 3. 3　 痘苗病毒 VR-1354 噬斑实验

(1)将 Vero 细胞铺至 6 孔板中,置于 37
 

℃中

培养,至细胞长满单层。 (2)待测样品用 2%
 

FBS
的 DMEM 培养基进行连续 10 倍梯度稀释。 (3)
吸弃 6 孔板中的培养基,每孔加入 1000

 

μL
 

梯度

稀释的待测样品,于 37
 

℃ 吸附 90 min。 (4)吸附

完成后,每孔用含 2%
 

FBS 的 DMEM 洗 3 次,洗去

未吸附的病毒,最后加入 500
 

μL 含 2%
 

FBS、1%
双抗、1%琼脂糖的 DMEM 培养基。 (5)待加入的

琼脂 DMEM 培养基凝固后,将 6 孔板置于 37
 

℃
中培养 60

 

h,直至形成明显的空斑。 每孔加入

250
 

μL
 

0. 5%结晶紫染色液,室温染色过夜。 (6)
冲掉琼脂 DMEM 培养基,计数形成的噬斑数目,
并根据相应的样品稀释倍数计算病毒滴度。
1. 3. 4　 痘苗病毒 VR-1354 感染小鼠的 LD50 测定

C57BL / 6N 小鼠分为 1 个 PBS 组(对照)和 5
个实验组,共 48 只雌性;BALB / C 小鼠分为 1 个

PBS 组(对照) 和 3 个实验组,共 32 只雌性。 其

中,对照组各 8 只,实验组每组各 8 只。 分别将小

鼠使用异氟烷麻醉后,对小鼠进行滴鼻感染,对
照组小鼠使用 40

 

μL
 

PBS 进行滴鼻。 C57BL / 6N
小鼠每个实验组小鼠分别攻毒 5×106

 

PFU、5×105
 

PFU、5×104
 

PFU、5× 103
 

PFU 和 5× 102
 

PFU 的病

毒,BALB / C 小鼠每个实验组小鼠分别攻毒 5×102
 

PFU、2. 5×103
 

PFU 和 1. 25×104
 

PFU 的病毒。
实验前 3

 

d,将饲养于 SPF 区域的小鼠转移

至 P2 级实验室,按照分组对小鼠进行标记,然后

放入独立送风隔离笼(IVC)中正常饲养。 实验前

将病毒原液按照实验浓度配制好,全程冰上操

作。 攻毒完成的小鼠,放入 IVC 中饲养。
LD50 计算公式:LD50 = Xk -i ×( ∑P -(3-Pm -

P n) / 4)。 其中 Xk 为最高对数剂量,i 为相邻两对

数剂量的差值,P 为各剂量组的死亡率,Pm 为最

高死亡率,P n 为最低死亡率。
1. 3. 5　 记录小鼠体重及存活率变化

攻毒完成的小鼠,连续 14
 

d 每天称重记录小

鼠的体重及存活数,绘制体重曲线。
1. 3. 6　 BABL / C 小鼠和 C57BL / 6N 小鼠的痘苗

病毒 VR-1354
 

LD50 的检验

实验组小鼠使用 1 个 LD50(2. 5×103
 

PFU)剂

量的痘苗病毒 VR-1354 分别感染 15 只 BALB / C
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小鼠和 C57BL / 6N 小鼠,滴鼻攻毒。 两种品系

PBS 组小鼠各 5 只,使用 40
 

μL
 

PBS 进行滴鼻。
攻毒后连续 14

 

d 记录小鼠体重变化及生存情况。
1. 3. 7　 小鼠肺取材

(1)在小鼠感染病毒后第 3、7 和 14 天,各将

5 只小鼠处死,PBS 组于第 7 天处死 5 只小鼠取

材。 (2)完整摘取小鼠左右两侧肺,将小鼠最大

的肺叶分离,置于多聚甲醛中固定,剩余肺部置

于液氮中速冻后,放在-80
 

℃冰箱中保存。

注:从左至右,依次为滴加 PBS 组、稀释 105 浓度、稀释 106 浓度、稀释 107 浓度、稀释 108 浓度和稀释 109 浓度。

图 1　 痘苗病毒 VR-1354 噬斑

Note.
 

From
 

left
 

to
 

right,
 

the
 

groups
 

are
 

as
 

follows:
 

PBS-added
 

group,
 

105
 

dilution,
 

106
 

dilution,
 

107
 

dilution,
 

108
 

dilution,
 

and
 

109
 

dilution.

Figure
 

1　 Vaccinia
 

virus
 

VR-1354
 

plaque

1. 3. 8　 肺部病毒载量检测

取部分肺组织,按病毒 DNA 提取试剂盒的步

骤提取总 DNA,按 qPCR 方法,检测肺部组织中病

毒 DNA 的含量。 每个样本上样量为 100
 

ng
 

DNA。 所 使 用 的 上 游 引 物 序 列 为 5 ’
 

GCTAAAAGCGACGTCTTGTATT
 

3’,下游引物序

列为 5’
 

GTGTCATTTGTAGTTGATGTCA
 

3’。
1. 3. 9　 小鼠肺部苏木素-伊红(HE)染色分析

将多聚甲醛固定的小鼠肺制成石蜡切片,并
进行 HE 染色,观察小鼠肺部病变情况。
1. 4　 统计学方法

　 　 所有实验结果使用 Graphpad
 

Prism
 

9. 5 软件

进行统计分析,均采用平均数±标准差( 􀭰x± s) 表

示。 每个实验组至少 3 个样本,每个样本的实验

进行至少 3 次重复。

2　 结果

2. 1　 痘苗病毒 VR-1354 病毒滴度

　 　 在稀释 10-8 浓度的孔中有 3 个病毒形成的

噬斑,且噬斑在其他的孔中成梯度分布,根据计

算,病毒浓度为 3×108
 

PFU / mL(图 1)。
2. 2　 痘苗病毒 VR-1354 的 LD50 测定结果

　 　 使用成等比数列梯度稀释的病毒分别感染

C57BL / 6N 小鼠和 BALB / C 小鼠后,两种品系小

鼠的高浓度病毒感染组的小鼠很快就会死亡,随
着感染病毒计量的下降,小鼠的生存明显增加,
根据改良寇式计算法计算 LD50,痘苗病毒 VR-
1354 对 C57BL / 6N 小鼠的 LD50 为 2. 5×103

 

PFU,
对 BALB / C 小鼠的 LD50 为 2. 8×103

 

PFU(图 2)。
2. 3　 C57BL / 6N 小鼠和 BALB / C 小鼠易感性

分析

　 　 如图 3 所示,使用 2. 5×103
 

PFU 浓度的病毒

感染相同周龄的雌性 BALB / C 小鼠和 C57BL / 6N
小鼠后,C57BL / 6N 小鼠在感染后第 3 天体重开

始下降,而 BABL / C 小鼠在第 3 天时体重仍有轻

微的升高,并且 C57BL / 6N 小鼠的体重下降速度

高于 BALB / C 小鼠。 两种品系的小鼠都在第 7 天

时体重下降最多,C57BL / 6N 小鼠的体重下降高

于 BALB / C 小鼠。 这表明 C57BL / 6N 小鼠对于痘
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注:A:C57BL / 6N 小鼠生存曲线;B:BALB / C 小鼠生存曲线。

图 2　 小鼠生存曲线

Note.
 

A,
 

Survival
 

curve
 

of
 

C57BL / 6N
 

mice.
 

B,
 

Survival
 

curve
 

of
 

BALB / C
 

mice.

Figure
 

2　 Survival
 

curves
 

of
 

mice

图 3　 2. 5×103 PFU 痘苗病毒 VR-1354 感染后 C57BL / 6N 小鼠和 BALB / C 小鼠体重曲线和生存曲线

Figure
 

3　 Weight
 

curves
 

and
 

survival
 

curves
 

of
 

C57BL / 6N
 

and
 

BALB / C
 

mice
 

following
 

infection
 

with
 

vaccinia
 

virus
 

VR-
1354

 

at
 

2. 5×103
 

PFU

苗病毒 VR-1354 的易感性略高于 BALB / C 小鼠。
同时从两种品系小鼠的生存曲线也可以看出,在
相同剂量病毒的感染下,痘苗病毒 VR-1354 对于

C57BL / 6N 小鼠的致死性高于 BALB / C 小鼠。
2. 4　 C57BL / 6N 小鼠与 BALB / C 小鼠肺组织病

毒载量检测

使用 2. 5 × 103
 

PFU 浓度的病毒分别感染

C57BL / 6N 小鼠与 BALB / C 小鼠后,检测不同时

间点的肺组织病毒载量。 如图 4 结果显示在感染

后第 3 天,C57BL / 6N 小鼠肺部组织病毒载量明

显高于 BALB / C 小鼠,在第 7 天时,两种小鼠肺组

织病毒载量都有明显的增加,并且 BALB / C 小鼠

略高于 C57BL / 6N 小鼠。 第 14 天时,两种品系的

小鼠肺部病毒大部分都已被清除,只有少量病毒

残留, C57BL / 6N 小 鼠 的 病 毒 残 留 量 略 高 于

BALB / C 小鼠。

图 4　 2. 5×103
 

PFU 痘苗病毒 VR-1354 感染后

肺部病毒载量变化

Figure
 

4　 Changes
 

in
 

lung
 

viral
 

load
 

after
 

infection
 

with
 

vaccinia
 

virus
 

VR-1354
 

at
 

2. 5×103
 

PFU

2. 5　 C57BL / 6N 小鼠与 BALB / C 小鼠肺部病变

分析

如图 5 所示,使用 2. 5×103
 

PFU 浓度的病毒
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感染两种品系的小鼠后,两种品系的小鼠都出现

了严 重 的 肺 部 病 变 且 发 病 情 况 有 所 差 异。
C57BL / 6N 小鼠在感染后第 3 天肺部组织血管周

围出现了细胞坏死和轻微的炎细胞浸润,BALB /

图 5　 2. 5×103
 

PFU 痘苗病毒 VR-1354
感染后不同天数的肺部变化

Figure
 

5　 Changes
 

in
 

the
 

lungs
 

of
 

mice
 

at
 

different
 

days
 

post-infection
 

with
 

vaccinia
 

virus
 

VR-1354
 

at
 

2. 5×103
 

PFU

C 小鼠的肺部组织也出现同样的症状,但是主要

表现在气管和支气管周围(黑色箭头与黄色箭

头)。 感染后第 7 天,两种小鼠肺泡腔内都出现

了严重的液体渗出,C57BL / 6N 小鼠在靠近胸膜

的位置(红色箭头),BALB / C 小鼠的胸膜附近几

乎未发现渗出现象(黄色箭头)。 两种小鼠的气

管和支气管周围均出现严重的液体渗出,细胞坏

死以及炎细胞浸润(棕色箭头),部分气管与支气

管周围出现纤维素样渗出(褐色箭头)。 感染后

第 14 天,两种小鼠的气管及支气管附近都已发展

成为混合炎细胞浸润灶,部分渗出已被吸收(白

色箭头和紫色箭头)。 BALB / C 小鼠胸膜附近可

见肺泡腔内液体渗出(淡棕色箭头),以及渗出被

吸收后 的 含 铁 血 黄 素 沉 积 ( 深 蓝 色 箭 头 )。
C57BL / 6N 小鼠胸膜附近的渗出也被吸收,残余

肺泡腔内的渗出少于 BALB / C 小鼠(蓝色箭头)。

3　 讨论

　 　 本研究在两种品系的小鼠感染模型中都观

察到毛发粗糙、消瘦的症状,严重的甚至出现小

鼠无法睁眼的现象。 部分小鼠的肺部组织血管

中有大量淋巴细胞聚集,几乎充满整个血管,部
分血管周围出现了疏松水肿带,这些均可能是炎

症反应引起的。 在猴痘病毒的报道中,消化道黏

膜病变也是常见的现象之一[16] ,在后续的实验

中,还将开展两种品系小鼠的黏膜病变差异相关

研究。 前人的研究发现感染猴痘病毒的小鼠会

出现鼻甲附近的化脓性鼻炎,产生的脓液会进入

呼吸道的内部进而阻塞鼻腔[17] ,这与本研究中小

鼠肺部组织的病理变化类似,并且本实验中也检

测到了肺部病毒的大量增殖。 有实验证明小鼠

肺巨噬细胞的聚集可以有效地阻止痘苗病毒在

肺部的扩增[18] ,本研究的肺部病理切片观察到了

巨噬细胞数量的增加,这也与相关的报道几乎

一致。
在多种病毒的感染模型中都发现了 C57BL /

6N 小鼠与 BALB / C 小鼠之间存在较为显著的差

异。 当使用单纯疱疹病毒感染两种品系的小鼠

诱导脑炎发生时,BALB / C 小鼠的死亡率显著高

于 C57BL / 6N 小鼠[19] 。 使用登革热病毒感染两

种品系的小鼠后,C57BL / 6N 小鼠的干扰素-γ 水

平显著高于 BALB / C 小鼠,并且白介素-4 的上调

水平也高于 BALB / C 小鼠[20] 。 呼吸道感染是痘

病毒常见的感染方式之一,除呼吸道感染外,痘
病毒还可以通过接触等方式进行传播[21] 。 本研

究的相关数据表明,使用痘苗病毒 VR-1354 感染

C57BL / 6N 小鼠和 BALB / C 小鼠来模拟自然状态

下的痘病毒感染模型是可行的,并且在感染后存

在一定的差异,主要表现在 C57BL / 6N 小鼠的体

重下降速度高于 BALB / C 小鼠,且 C57BL / 6N 小

鼠的 LD50 低于 BALB / C 小鼠,因此对于痘苗病毒

VR-1354,C57BL / 6N 小鼠的易感性强于 BALB / C
小鼠。
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在猴痘病毒的有关报道中,临床患者以及部

分病毒感染模型中都出现了肺炎的症状[22] ,本研

究的结果中也可以发现明显的肺部病变,且两种

品系的小鼠感染模型的肺部病变存在差异,这种

差异可能是两种品系小鼠体重减轻以及死亡率

不同的主要影响因素之一。 两种小鼠肺部病毒

载量变化差异也可以佐证这一观点。 综上,本研

究成功构建了痘苗病毒 VR-1354 感染 C57BL / 6N
小鼠与 BALB / C 小鼠的模型。 在这两个品系小鼠

模型中肺部组织病变明显、病毒载量显著增加。
由于两种品系小鼠模型之间临床症状与病理变

化存在一定的差异,因此在使用相关模型时,可
以依据研究的具体需要进行选择。
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