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　 　 【摘要】 　 新型冠状病毒肺炎(Corona Virus Disease 2019)是一种急性感染性肺炎,感染患者初始发病多表现

为乏力、干咳和发热,并逐渐出现呼吸困难等更为严重的症状。 目前,新型冠状病毒肺炎的传播途径、发生发展、疫
苗研发、治疗手段仍未完全阐明。 动物模型在研究人类多种疾病的发病机理中广泛使用。 当前,尚无合适的动物

模型能够完全模拟新型冠状病毒肺炎患者的临床表现用于阐明其发病机理。 因此,建立与筛选适用于新型冠状病

毒肺炎研究的动物模型至关重要。 本文针对有关新型冠状病毒肺炎动物模型的研究现状进行综述,比较了不同动

物模型在新冠肺炎基础研究中的优缺点,梳理了不同种类的动物在新型冠状病毒肺炎动物模型中的最新研究进

展,以期为深入开发后新冠时代实验动物模型提供参考。
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Research and progress in animal models of coronavirus disease 2019
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　 　 【Abstract】　 Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a type of acute infectious pneumonia. The initial symptoms of
infected patients are faintness, cough, and fever. Patients may gradually develop more serious symptoms such as dyspnea.
COVID-19 transmission route, occurrence and development, vaccine development, and treatment remain to be fully
clarified. Animal models are widely used to study the pathogenesis of many human diseases. However, there is no suitable
experimental animal model that can completely simulate the clinical manifestations of COVID-19 patients to clarify COVID-
19 pathogenesis. Therefore, it is very important to establish and screen suitable animal models for COVID-19 research. This
review summarizes the research status of COVID-19 animal models, compares the advantages and shortcomings of different
animal models in COVID-19 basic research, and reviews the latest research progress and prospects of different types of
COVID-19 animal model. The findings may provide a reference for the further development of animal models for the post-
COVID-19 era.
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　 　 新型肺炎病毒感染所导致的肺炎,在全世界范

围内快速传播,这无疑对全球公共卫生、医疗体系

以及经济发展带来了巨大冲击[1-2]。 2020 年 2 月 7
日, 世 界 卫 生 组 织 ( World Health Organization,
WHO)将新型冠状病毒肺炎英文名称定为 Corona
Virus Disease 2019 (COVID-19)。 新型冠状病毒肺

炎,又名新冠肺炎,患者大都表现为轻型或普通型,
约有 14%为重症型,5%为危重型[3],其传染力极强,
可通过飞沫或接触传播,具有较长的潜伏期[4],患
者起初多表现为发热、乏力及干咳等症状,严重者

出现以呼吸困难为主的多种并发症,更有甚者可直

接导致死亡[5-7]。 由此可知,新型冠状病毒感染的

肺炎危害极强,阐明新型冠状病毒的致病机制对该

疾病的诊断治疗及药物研发至关重要。
目前,研究者采用全基因组序列分析发现新型

冠状病毒与急性呼吸综合征相关的冠状病毒

(SARSr-CoV)高度相似[8]。 已有研究证实,新型冠

状病毒是具包膜的正链 RNA 病毒,属于 β 冠状病毒

属一员,感染人体的途径与其他病毒感染人体的途

径相同[9],其包膜上的刺突蛋白(S 蛋白)需要与细

胞表面特异性受体血管紧张素转化酶 2(ACE2) [10]

结合而启动感染途径。 近年来,在深入研究疾病的

发病机理以及疗效机理过程中,动物模型的使用是

现代生物医学研究中的一个极为重要的实验方法

和手段,有助于更高效地认识人类疾病的发生、发
展规律和研究防治措施。 现如今新冠肺炎已经严

重危害人类生命健康,使用动物模型对于研究新冠

肺炎具有深远的意义。 为了更好、更快地揭开

COVID-19 的“神秘面纱”,急需制备出一种疾病模

拟性好且可重现的动物模型用于新冠肺炎发生发

展机制的研究,并以此为突破口进一步研制疫苗用

于新冠肺炎的预防与治疗。 因此,本文梳理了基于

不同动物种类所建立的 COVID-19 动物模型,意在

为后新冠时代建立更合适的动物模型提供帮助。

1　 啮齿类 COVID-19 动物模型

1. 1　 非转基因动物模型

1. 1. 1　 腺病毒转导 hACE2 新冠致敏小鼠

腺病毒载体因其具有宿主范围广、增殖效率

高、无插入致突变性等优点,其被广泛应用于体外

基因转导。 广州医科大学附属第一医院 /呼吸疾病

国家重点实验室赵金存教授团队[11] 快速建立起首

个新冠肺炎非转基因小鼠模型,用在 CMV 启动子控

制下表达 hACE2 的腺病毒载体转导小鼠的 17CL-1
细胞,通过非转基因的方法使小鼠 17CL-1 细胞中表

达 COVID-19 的受体 hACE2 蛋白,突破了小鼠对于

新型冠状病毒的天然不致敏性成功构建了 COVID-
19 易感的 Ad5-hACE2 小鼠动物模型。 研究发现,
Ad5-hACE2 小鼠在接种 COVID-19 毒株后表现出体

重减轻、病毒于肺部的高度复制以及严重的肺部实

变。 该动物模型有很好的重复性,克服了小鼠对感

染的天然抵抗性,避免了转基因小鼠制作过程中建

模时间长,操作难度大等困难,且相比于转基因小

鼠模型有更高的病毒复制水平。 Ad5-hACE2 致敏

小鼠模型可用于深入研究 COVID-19 所致的细胞和

组织损伤机制并应用于治疗学,快速评估候选疫苗

等方面。 但 COVID-19 对于 Ad5-hACE2 小鼠的感染

是非致命的,这对于研究重度新冠肺炎有一定的局

限性。
1. 1. 2　 叙利亚金黄地鼠

大量研究证实,叙利亚金黄地鼠作为一种实验

动物可用于多种疾病的研究,是一种经典的实验动

物模型。 Chan 等[12]对叙利亚金黄地鼠进行人为感

染操作—鼻腔内接种 β-CoV /香港 / VM20001061 /
2020 毒株(香港新冠肺炎确诊患者体内提取)。 研

究结果表明 COVID-19 可以通过直接接触或气溶胶

这两种传播途径有效地从接种感染的仓鼠传播给

幼年仓鼠。 接种及自然感染的仓鼠表现出类似于

人体轻度感染的症状,呼吸急促[13]、体重下降、活动

减少、嗜睡[14];进一步研究还发现,在鼻黏膜及下呼

吸道上皮细胞出现病毒复制;肺组织实变程度逐渐

加深;COVID-19 抗原于肺部、肠道高水平表达;鼻黏

膜嗅觉神经元数量减少,这一发现可能解释了少数

新冠肺炎患者会出现丧失嗅觉的现象。 此外,还有

学者指出,新冠肺炎接种仓鼠有可能感染其密切接

触仓鼠发生在接种后早期的短时间内,且传播率与

鼻液中的传染性病毒有关[15]。 相较于小鼠,金黄地

鼠对 COVID-19 的感染更加敏感,是适合于新冠肺

炎研究的动物模型,尤其为 COVID-19 可感染神经

元细胞提供了新思路;且由于气溶胶途径可有效使

COVID-19 在金黄地鼠中传播,对于研究 COVID-19
的传播动力学也具有重要意义;同时也可用于疫苗

评价等方面。
1. 2　 hACE2 转基因小鼠

小鼠作为基础生命科学研究领域的常用物种,
遗传背景清晰,研究相对透彻,然而研究人员发现,
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COVID-19 病毒和 SARS-CoV 相同,在自然状态下无

法与 mACE2 受体结合从而使小鼠感染肺炎,由于

这两种冠状病毒感染宿主时共用一扇 “门”———
ACE2 受体,来启动病毒感染途径传播病毒,hACE2
转基因小鼠“应运而生”。 在先前报道的文献中,秦
川教授团队[16] 通过显微注射技术,成功建立了

hACE2 转基因小鼠动物模型,在此模型中 hACE2 蛋

白可在转基因小鼠的肺、心脏、肾以及小肠表达,与
野生型小鼠相比,转基因小鼠对于 SARS 病毒更加

易感,而且表现出更接近 SARS 患者的病理变化。
近年来随着 CRISPR / Cas9 基因编辑技术的飞速发

展,只需对小鼠进行改造,其就可为研究 COVID-19
所用。 研究人员利用 CRISPR / Cas9 敲入技术,将完

整的 hACE2 cDNA 插入 mACE2 基因中,造成基因的

插入失活,导致 mACE2 基因无法正常表达,而插入

的 hACE2 基因可在 mACE2 基因的启动子调控下表

达;hACE2 基因带有 IRES 位点,将 tdTomato 基因插

入到其下游实现共表达;将 Cas9 mRNA、sgRNA 以

及靶向构建体一同注射入小鼠受精卵中,可成功构

建 hACE2 转基因小鼠 COVID-19 动物模型,对新冠

肺炎的研究具有重要的意义[17]。 hACE2 转基因小

鼠鼻腔接种 COVID-19 毒株,待其感染后在肺、气管

和脑中检测到了持续的高病毒载量,并出现了间质

性肺炎,但未观察到死亡现象。 hACE2 小鼠动物模

型是很好的研究新冠肺炎的发病机制、病理特征、
疫苗研发及其效力评估的“有力工具”。 如赵荣华

等[18]已成功建立起冠状病毒肺炎寒湿疫毒袭肺小

鼠病证结合模型,在该模型中各指标表现均与新冠

肺炎患者临床表现一致,适用于分析针对 COVID-19
药物的作用机制以及评价药效。 但是小鼠不咳嗽

或打喷嚏,所以无法用于 COVID-19 飞沫传播途径

的研究。 此外还有研究发现,对于 hACE2 转基因小

鼠进行胃腔内接种 COVID-19 毒株也会引起感染并

可进一步导致肺部病变,这又为研究新冠肺炎的传

播途径打开了“新大门”。

2　 非人灵长类 COVID-19 动物模型

恒河猴又称普通猕猴,作为非人灵长类动物,
该物种是世界各国参与医学生物科学研究的重要

品种[19]。 在此次的新冠肺炎研究工作中,恒河猴同

样做出了巨大的贡献。 现如今,COVID-19 仍然在全

世界范围内进一步传播,但至今人们尚不清楚新冠

肺炎确诊患者在治愈后还是否会再次被 COVID-19

感染。 为了探究这一问题,恒河猴 COVID-19 再感

染动 物 模 型 应 运 而 生。 秦 川 教 授 团 队[20] 和

Chandrashekar 等[21]均成功建立了恒河猴 COVID-19
感染动物模型及恒河猴 COVID-19 再感染动物模

型。 在初次感染新冠肺炎恒河猴模型中,出现了类

似于人体的轻微症状[22],轻度食欲下降、活动应答

减少,但始终没有观察到发热、体重下降、呼吸窘迫

甚至死亡现象;进一步研究得知,病毒可在呼吸道

高效复制[23]、引起肺部实变[24-25]。 在新冠肺炎再

感染恒河猴模型中,很少或没有再感染的恒河猴会

表现出临床症状,病毒载量相较于初次感染显著减

少。 由此推测,COVID-19 在初次攻击非人灵长类动

物后会触发其体内快速免疫反应,从而保护宿主免

于再次感染,但是感染引发的免疫相关性,目前还

未从得知,仍需大量的研究证明自然免疫的持久

性。 另外,秦川教授团队[26] 还通过气管途径接种

COVID-19 毒株,成功建立了与年龄相关的新冠肺炎

感染恒河猴动物模型,研究发现与青年猴相比,
COVID-19 病毒在老年猴中引起的间质性肺炎更严

重,印证了临床上新冠肺炎老年患者病死率高这一

特征,对于深入研究新冠肺炎的致病性具有深远的

意义。 在新冠肺炎的研究工作中,恒河猴动物模型

还可用于评估疫苗效力、研发治疗方案等。 然而目

前报道的非人灵长类动物模型在感染 COVID-19 后

只表现出轻微的临床症状,因此还需进一步研究构

建、开发具有严重新冠肺炎临床表现的非人灵长类

的动物模型。 此外,Deng 等[27] 通过结膜途径给恒

河猴接种 COVID-19 毒株,发现结膜同样是新冠病

毒传播的潜在途径,这为探究 COVID-19 的传播途

径提供了新思路。

3　 其他哺乳动物 COVID-19 动物模型

3. 1　 雪貂

已有研究表明,雪貂是适合于研究流感病毒的

动物模型,且雪貂 ACE2 已被证实含有关键的

SARS-CoV 结合残基[28],所以使用雪貂研究新冠肺

炎是合适的。 Kim 等[29] 对哺乳动物雪貂进行人为

感染操作—鼻腔内接种 NMC-nCoV02 毒株(韩国新

冠肺炎确诊患者体内提取)。 确认雪貂感染新冠肺

炎后,为了评估病毒的传播方式,将其分别于同质

量、同数量的幼年雪貂进行直接接触和间接接触。
研究发现,哺乳动物雪貂在感染新冠肺炎后表现出

体温升高、偶尔咳嗽、活动量减少(类似于人体的乏
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力)、病毒复制等和人体类似的临床症状[30-32];受感

染雪貂与未感染幼年雪貂直接接触可以有效地感

染新冠肺炎;COVID-19 可以通过多种途径的体液样

本感染幼年雪貂。 此次建立的新冠肺炎感染和传

播的雪貂动物模型对于 COVID-19 具有天然易感

性;感染后可表现出与人体类似的轻微临床症状。
但在研究新冠肺炎时仍具有局限性,该动物模型只

表现轻微的临床症状,并没有出现体重减轻,甚至

死亡,且肺中的病毒滴度相对较低,所以无法观察、
类比、研究新冠肺炎中度以及重度患者的临床表征

特点。 考虑到 COVID-19 可以在人群中可以快速传

播、雪貂对于 COVID-19 的高易感性等特点,雪貂动

物模型将会是研究 COVID-19 感染与快速传播阶

段、评估预防性抗病毒药物以及预防性疫苗效果的

“有力武器”。
3. 2　 猫、犬

家猫家犬是现在大多数家庭最常饲养的宠物,
与人类亲密无间、同吃同住。 在新冠肺炎肆意传播

的这段时间内,研究证实了家养宠物也有感染新冠

肺炎的风险。 因为猫犬体内的病毒受体 ACE2 与人

体中的病毒受体 hACE2 有极大的相似性,所以对于

COVID-19 具有易感性,但无明显的与人体类似的临

床症状。 Zhang 等[33] 首次报道了在自然条件下动

物体内产生的针对 COVID-19 的特异性中和抗体。
有研究表明,在受感染猫体内可以检测出 COVID-19
特异性中和抗体,这对于新冠肺炎的血清学研

究———筛选抗 COVID-19 特异性抗体提供了新思

路。 从预防的角度来看,对新冠肺炎确诊患者的宠

物进行隔离、病毒检测等工作,这对于如何管理新

冠肺炎患者的伴生宠物有很重要的意义[34]。 虽然

现有研究表明,家猫家犬有参与 COVID-19 传播的

风险,但仍需大量的研究工作证实 COVID-19 在人

与哺乳动物之间的传播途径。
3. 3　 蝙蝠肠样有机体

蝙蝠又被称为病毒的“天然储存库”,其体内可

包含各种病毒,尤其是 RNA 病毒,对于人类和其他

动物来说,具有巨大的安全隐患[35-36]。 Zhou 等[37]

在有机化合物成功建立人体肠道器官的基础之上,
建立起一种基于成体干细胞的蝙蝠肠上皮器官培

养方法—可成功模拟由蝙蝠肠上皮细胞组成的蝙

蝠肠道。 现有新冠肺炎患者病例显示,COVID-19 感

染也会在人体内出现肠道受累的现象[38-39]。 研究

人员用肠道接种(样本来自于香港新冠肺炎确诊患

者)的方法来判断蝙蝠肠道是否对 COVID-19 易感。
结果显示,蝙蝠类肠道对 COVID-19 的感染高度敏

感,感染后出现细胞病变效应(CPE)以及病毒的高

效复制。 虽然肠道感染的途径尚不清楚,但仍可认

为 COVID-19 可通过肠道这一途径进行传播。 相较

于 Vero E6 细胞,蝙蝠肠样有机体模型可能会更高

效地分离病毒用于后续研究,也有可能是探索

COVID-19 潜在来源的“新天地”。

4　 总结

目前,研究人员已建立起多种 COVID-19 动物

模型,其中中国科学家做出了卓越的贡献,为更好

的研究新冠肺炎奠定了坚实的基础。 中国医学科

学院医学实验动物研究所率先成功建立了转基因

小鼠模型和恒河猴模型。 鉴于应急需求和提供动

物模型使用的相关要求,同时为保障疫苗有效性评

价的准确性,为规范建立动物模型和指导实验动物

模型应用,制定了《实验动物 新型冠状病毒肺炎

(COVID-19)动物模型制备技术规范》。 鉴于新冠疫

情的严峻形势,本着为提供临床应急使用疫苗有效

性的参考依据,科学、适用、规范地制定了疫苗保护

性的动物模型制备技术规范,动物模型的制作方法

参考标准内容。 据已报道文献可知,新冠肺炎动物

模型使用动物种类广且数量多,大致分为三类,啮
齿类、灵长类和其他哺乳动物(雪貂、猫、犬、蝙蝠)。
啮齿类动物在新冠肺炎研究中应用广泛,成为了经

典的构建 COVID-19 动物模型的动物种类。 其中研

究人员借助 CRISPR / Cas9 基因编辑技术、腺病毒载

体系统,突破了小鼠对于 COVID-19 的天然抵抗性,
使小鼠可对 COVID-19 易感,且结果重复性较好。
啮齿类 COVID-19 动物模型优点主要表现为遗传背

景清晰,大小适中,繁殖周期短;伦理问题较少。 此

外,还可以表现轻微 COVID-19 临床症状。 但是,目
前针对新冠肺炎研究的啮齿类动物模型仍具有局

限性,该动物模型不打喷嚏或咳嗽,无法研究新冠

肺炎的飞沫传播途径;无法准确复制 COVID-19 的

病理机制以及模拟中度及重度新冠肺炎临床表现。
非人灵长类动物在新型冠状病毒肺炎的研究中使

用较早,其与人类进化亲缘性最高,对 COVID-19 天

然易感,实验结果与人类患新冠肺炎的表现较为接

近,但因其饲养条件要求高、实验操作较复杂、成本

高、数量有限且存在较多的伦理问题而在新冠肺炎

研究中受到限制。 其他哺乳动物 COVID-19 模型自
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身对新冠肺炎病毒具有天然易感性[40],感染后表现

出轻微症状,可应用于传播途径、疫苗评估等新冠

肺炎相关的研究领域。 这三类 COVID-19 动物模型

在探索新冠肺炎过程中都具有重要的意义,有各自

鲜明的特点,可应用于不同的研究领域,所以根据

所研究的内容选择具体种类的 COVID-19 动物模型

显得至关重要。

5　 展望

现如今,已构建的多种不同动物种类 COVID-19
动物模型可以很好的模拟轻微及中度感染新冠肺

炎患者的临床表现,但都无法模拟重度及致死新冠

肺炎患者的临床表征。 据文献报道,重症及危重型

新冠肺炎患者病情重,病死率高[41],所以当前急需

制备出重症及危重型 COVID-19 动物模型并分析其

临床特征,这对于认识 COVID-19 病毒所致新型肺

炎的临床规律具有重要的意义。 虽然非人灵长类

动物可以较高程度模拟人体新冠肺炎的临床表现,
但还是与人体本身有所差异,为了更加忠实地模拟

人体患新冠肺炎的病理特征,接下来建立人源化免

疫系统或人源化器官动物模型是非常有必要的。
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