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综述与专论

乙型病毒性肝炎动物模型的比较分析

张　 倩，刘江宁，秦　 川

（北京协和医学院比较医学中心 中国医学科学院医学实验动物研究所，
卫生部人类疾病比较医学重点实验室，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 全世界有近 ２ ４ 亿慢性乙型病毒性肝炎（ＨＢＶ）患者，尽管已有 ＨＢＶ 疫苗和抗病毒治疗药物的产

生，但乙肝仍是严重威胁人类健康的传染病。 由于缺乏理想的动物模型，使得对于乙型病毒性肝炎的研究受到局

限。 本综述按照现有 ＨＢＶ 动物模型进行对比分析，探讨各种模型病原学和病理与病理生理学应用的区别，以期为

科研人员在今后的 ＨＢＶ 研究中更好的利用相关资源，提供参考。
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　 　 全世界约有 ２ ４ 亿慢性乙型病毒性肝炎患者，
其中 １５％ ～４０％很有可能发展成严重的肝脏疾病，
如肝硬化、肝细胞肝癌。 每年有超过 ７８ 万人因此失

去生命。 尽管已有 ＨＢＶ 疫苗和抗病毒治疗药物的

产生，但乙肝仍是严重威胁人类健康的传染病。
ＨＢＶ 感染和复制并不能直接损伤肝脏细胞，临床症

状由宿主免疫反应和病毒复杂的相互作用起引

起［１ － ３］，从而导致肝硬化和肝癌的发生［４］。 由于

ＨＢＶ 宿主的局限性，目前仍没有理想的 ＨＢＶ 动物

模型用于研究 ＨＢＶ 与宿主之间如何相互作用从而

导致慢性感染［５］。 同时关于慢性感染如何导致肝

脏损伤，肝硬化和肝细胞肝癌的机制，目前并不十

分清楚。 本综述对现有的 ＨＢＶ 动物模型，根据其感

染的病原种类，导致的病生理变化，发展成为肝癌



的情况分别进行介绍，探讨各种模型的应用比较，
以使科研人员在今后的 ＨＢＶ 研究中更好的利用相

关资源，提供参考。

１　 病毒病原学特征比较

我们把现有的 ＨＢＶ 动物模型分为 ３ 类，（１） 直

接感染 ＨＢＶ 动物模型，如：黑猩猩、树鼩，同时对小

鼠进行了改造，把人的肝细胞移植到小鼠肝脏上，
使得可以直接感染 ＨＢＶ 的人源化肝脏嵌合体小鼠

模型等；（２） ＨＢＶ 类似病毒的动物模型，如：土拨鼠

肝炎病毒模型、鸭肝炎病毒模型等；（３） ＨＢＶ ＤＮＡ
转染小鼠模型，如：水流动力学转染 ＨＢＶ 基因组小

鼠模型等（表 １）。

２　 病理与病理生理学特征比较：

ＨＢＶ 的感染和复制并不能直接造成肝脏细胞

的损伤，肝脏病变是由于病毒与机体的免疫相互作

用导致。 对表现出急、慢性肝炎的一些病理与病理

生理上变化的 ＨＢＶ 动物模型进行归类比较（表 ２）。

３　 各类模型的应用比较

根据动物模型的应用范围，比较其优缺点，对
各种模型的应用进行分析讨论，从而为科学研究提

供一定的参考（表 ３）。

表 １　 病原学特征比较

动物模型 感染病原体 感染途径 感染时间 感染效率 持续时间

黑猩猩 人血清 ＨＢＶ 血液感染 成年幼年均可 完全易感
可 造 成 慢
性感染

树鼩 人血清 ＨＢＶ ３ 日龄树鼩皮下注射 ３ 日龄树鼩 １０％左右 ６ 年以上

人源化肝脏嵌合体
小鼠

人血清 ＨＢＶ

Ａｌｂ⁃ｕＰＡ⁃ＳＣＩＤＲＡＧ２ － ／
－ 小鼠出生 ２ 周内进行
人肝细胞移植，机体稳
定后进行 ＨＢＶ 尾静脉
感染

人肝细胞移植到小鼠
肝脏中稳定后

８０％以上 １ － ５ 月

免疫系统存在的人
源化肝脏嵌合体小
鼠模型

人血清 ＨＢＶ

Ｒａｇ２ － ／ － γｃ － ／ － 或 ＮＯＤ⁃
ＳＣＩＤ ／ γｃ － ／ － 小鼠出生 １
－ ２ 日内进行人肝细胞
和免疫细胞的移植，１２
～ １６ 月移植稳定后，尾
静脉感染 ＨＢＶ

人免疫细胞和人肝脏
细胞稳定后

７５％ ４ 个月

土拨鼠 ＷＨＶ 模型
ＷＨＶ，它与 ＨＢＶ 同
源 性 很 高， 高 达
７０％以上。

颈后皮下注射 １ 月龄内 大部分易感 持续存在

鸭 ＤＨＢＶ 模型
ＤＨＢＶ，与 ＨＢＶ 的基
因组结构及复制方
式相似

静脉、腹腔、肌肉注射 １ ～ ３ 日龄雏鸭 ８０％以上
持 续 ３ 个
月 以 上
感染

鼠肝炎病毒模型
ＭＨＶ，为冠状病毒
科 ＲＮＡ 病毒

腹腔注射 ６ ～ ８ 周龄 ＮＩＨ 小鼠 ３０％ １４ ｄ

恒河猴 ＨＢＶ ＤＮＡ 质粒 肝脏注射 成年恒河猴 较低 几周

水流动力 学 转 染
ＨＢＶ 基因组的小
鼠模型

ｐＡＡＶ ／ ＨＢＶ１ ２
质粒

尾静脉注射，快速推注 ６ ～ ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ８０％ １０ 周以上

腺相关病毒 ＨＢＶ
小鼠模型

ＡＶＶ２ ／ ８ ／ ＨＢＶ１ ２ 尾静脉注射 ６ ～ ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ １００％ １ 年以上

ＨＢＶ 转基因小鼠
１ ３ 倍 长 ＨＢＶ 基
因组

受精卵显微注射 受精卵时期 １００％ 持续存在
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表 ２　 病理与病理生理学特征比较

动物模型 血清学变化 肝脏病理检测 最终发展为肝癌

黑猩猩
血 清 ＡＬＴ 与 ＡＳＴ 升 高，
ＨＢｓＡｇ 阳性持续 ６ 个月

小叶肝炎表现，轻微的肝脏纤
维化

无

树鼩
血清 ＡＬＴ 升高；ＨＢｓＡｇ 可检
测到

类似轻型肝炎样变：气球样
变、脂肪样变等

６ 年以上可最终发展成肝癌

人源化肝脏嵌合体小鼠
血清中 ＡＬＴ 升高，ＨＢｓＡｇ 可
检测到

无 无

免疫系统存在的人源化肝
脏嵌合体小鼠模型

血清中 ＡＬＴ 升高，ＨＢｓＡｇ 可
检测到

肝脏慢性炎症和纤维化，人巨
噬细胞侵润

无

土拨鼠 ＷＨＶ 模型
血清中 ＡＴＬ、ＡＳＴ 和 ＧＣＴ 升
高， ＷＨｓＡｇ， ＷＨｃＡｇ 可 检
测到

与人肝炎相似的慢性炎性反
应，但不发展为肝硬化

３ ～ ５ 年可发展成肝癌

鸭 ＤＨＢＶ 模型 ＤＨＢＶ ＤＮＡ 检测
可发生与人肝硬化类似的病
理表现

无

ＨＢＶ 转基因小鼠
血清 中 ＨＢｓＡｇ 可 终 生 检
测到

无
ＨＢｘ 蛋白在细胞中沉积，抑
癌因子发生改变，发生癌症

水流动力学转染 ＨＢＶ 基
因组的小鼠模型

血 清 中 ＡＬＴ 轻 度 增 高，
ＨＢｓＡｇ 可检测到

肝脏轻微炎性反应 无

腺相 关 病 毒 ＨＢＶ 小 鼠
模型

感染两个月后，血清中 ＡＳＴ
轻度升高，ＨＢｓＡｇ 可检测到

肝脏炎性细胞侵润，脂肪样
变，肝脏纤维化

１２ ～ １６ 月龄内发展成肝癌

表 ３　 各类模型的应用比较

动物模型
参考文献

优点 缺点 应用研究领域

黑猩猩［６］ ［７］ ［８］ ［９］

和人类的亲缘性最近，可信
度最高；对 ＨＢＶ 完全易感；
通过血液感染，可发展成
急、慢性肝炎。

不能发展成肝硬化和肝癌，无法进
行此方面研究；２０１３ 年美国 ＮＩＨ
（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ） 作出
限制使用黑猩猩作为实验动物，所
以在伦理和经济上受到严格的
限制。

可用于 ＨＢＶ 感染细胞、体内持续
性感染、预防性疫苗、慢性感染的
治疗性疫苗、ＨＢＶ 导致的自限性
疾病机制等的研究。

恒河猴［１０］ ［１１］

可感染 ＨＢＶ，在肝脏内进行
ＨＢＶ 复制和 ＤＮＡ 重组；分
离 的 原 代 肝 细 胞 可 以 感
染 ＨＢＶ。

只能引起轻微的肝脏疾病和自限
性肝炎。

对于它的研究还不太普遍，未来
可能成为一种新的研究免疫学和
抗病毒研究的模型。

树鼩［１２］ ［１３］

小型动物模型，可直接感染
ＨＢＶ；体外分离培养的原代
肝脏细胞可以感染 ＨＢＶ。
幼年树鼩感染 ＨＢＶ，可发展
为肝硬化、肝癌。

非纯系动物，个体差异大；缺乏研
究需要的抗体和试剂，不利于深入
的机制研究；成年树鼩感染 ＨＢＶ
后，只能导致轻微一过性感染；病
毒复制水平太低。

可用于 ＨＢＶ 感染肝脏细胞、ＨＢＶ
特异性受体的研究和病毒表面蛋
白侵入肝脏细胞中作用的研究。

人源化嵌合体小鼠
模型［１４］

可直接感染 ＨＢＶ；可用于研
究不同突变和不同基因型
的 ＨＢＶ 株。

由于这种模型是建立在免疫缺失
的小鼠基础上，所以不能用于人类
免疫细胞和 ＨＢＶ 相互作用的的免
疫反应及导致肝脏疾病的研究。

可用于 ＨＢＶ 感染细胞的机制研
究；研究 ｃｃｃＤＮＡ 的生物学特性；
抗病毒药物的的研究。

免疫系统存在的人源
化嵌合体小鼠模
型［１４］［１５］

可直接感染 ＨＢＶ；因为拥有
人的免疫系统，可研究免疫
反应抗病毒的机制。

此模型成本太高，并且建立的条件
和技术要求很高

此模型成立较晚，其应用有待进
一步的开发。 可用于抗体的评
价，抗 ＨＢＶ 感染的相关药物研
究等。

４７ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６



土拨鼠 ＷＨＶ 模型
ＷＨＶ 与 ＨＢＶ 同源性高；土
拨鼠感染 ＷＨＶ 后，可成慢
性感染并发展成肝癌。

ＷＨＶ 与 ＨＢＶ 在分类、结构和生物
学功能等方面不完全相同，使其在
感染机制及复制过程中存在差异。

可用于 ＨＢＶ 慢性感染抗病毒药物
的筛选和疫苗的评价。

鸭 ＤＨＢＶ 模型 ［１６］

鸭 ＤＨＢＶ 的基因组结构及
复制方式与 ＨＢＶ 相似；鸭
ＤＨＢＶ 可造成鸭肝纤维化
和坏死。

ＤＨＢＶ 与 ＨＢＶ 在结构上有较大差
别，如 ＤＨＢＶ 基因组结构缺乏 Ｘ
基因，其极少诱发肝癌

用于代替 ＨＢＶ 感染研究中的致病
机制和抗病毒药物的筛选

鼠肝炎病毒模型［１７］

有作为小鼠疾病模型的优
点；小鼠肝脏出现炎症改
变；血清学改变与人感染
ＨＢＶ 的肝炎相似。

ＭＨＶ 属冠状病毒科 ＲＮＡ 病毒，种
属差异性大，虽然导致疾病的症状
和病理反应相似，但其研究价值有
待考量。

可用于动态研究慢性病毒性肝炎
的遗传控制因素和发病机制，为
防治 ＨＢＶ 提供新的理论依据。

ＨＢＶ 转基因小鼠
模型［１８］

可在小鼠肝细胞内，形成完
整的病毒颗粒；ＨＢＶ 复制水
平与慢性乙肝患者相似。

ＨＢＶ 抗原在小鼠胚胎期便持续性
存在，产生免疫耐受，不能用于
ＨＢＶ 免疫病理变化的研究。

用于 ＨＢＶ 持续性感染的深入研
究；乙型肝炎治疗和抗病毒药物
筛选的研究。

水流动力学转染
ＨＢＶ 基因组的小鼠
模型［１９］ ［２０］

造模成本低廉；可形成急性
ＨＢＶ 感染小鼠的状态。

由于感染时间短，不能模拟慢性
ＨＢＶ 感染的病程。

可用于急性 ＨＢＶ 感染的研究，在
免疫清除 ＨＢＶ 的研究中，起到一
定的作用。

腺相关病毒
ＨＢＶ 小鼠模
型［２１］ ［２３］ ［２３］ ［２４］ ［２５］

ＨＢｓＡｇ 持续表达时间长达 １
年，可用于 ＨＢＶ 慢性感染
的研究，可发展成肝癌。

不是自然感染， 而且新生成的
ＨＢＶ 病毒颗粒不能复感染小鼠的
肝脏细胞。

可用于 ＨＢＶ 持续性感染机制的研
究；用于抗病毒药物的评价和
筛选

４　 总结

在疾病的研究中，理想的 ＨＢＶ 感染动物模型，
至少应具备两个基本条件：（１）ＨＢＶ 在肝脏细胞内

保持高水平的复制；（２）能模拟 ＨＢＶ 感染人的病理

过程，也就是伴有持续性 ＨＢＶ 感染及相应的病理变

化特征［２６］。 由于 ＨＢＶ 严格种属特异性的特点，导
致一直缺乏合适的 ＨＢＶ 体内感染的实验模型，使得

ＨＢＶ 的相关基础和临床研究不能得到很好发展。
虽然小鼠不是 ＨＢＶ 天然宿主，但经改造，可达到让

小鼠感染 ＨＢＶ 的目的。 此综述从 ３ 个不同角度对

ＨＢＶ 感染模型进行比较阐述，在模型的使用中既要

考虑到适用性，也要考虑到课题组的实用性。 我国

是乙肝大国，对于建立 ＨＢＶ 更理想的动物模型一直

在不懈的研究和探索，ＮＴＣＰ 受体的发现，给转基因

小鼠打开了另一扇窗，在不久的将来，一定会出现

合适的模型，让我们去攻克 ＨＢＶ。
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ｖｅｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ
Ｏｐｉｎｉｏｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， １９９５， ６（５）： ５９０ － ５９５．

［２２］ 　 ｖｏｎ Ｆｒｅｙｅｎｄ ＭＪ， Ｕｎｔｅｒｇａｓｓｅｒ Ａ， Ａｒｚｂｅｒｇｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ， ｓｅｌｆ⁃
ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ， ２０１１， １８（３）： ２１６
－ ２２６．

［２３］ 　 Ｍｉｎｇｏｚｚｉ Ｆ， Ｌｉｕ Ｙ⁃Ｌ， Ｄｏｂｒｚｙｎｓｋｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｏ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＩＸ ａｎｔｉｇｅｎ ｂｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ｈｅｐａｔｉｃ ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ， ２００３， １１１（９）： １３４７ － １３５６．

［２４］ 　 Ｙａｎｇ Ｄ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｚｈｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ＨＢＶ
ｉｍｍｕｎｏｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１４， １１（１）： ７１ － ７８．

［２５］ 　 ＤＩｉｏｎ Ｓ， Ｂｏｕｒｇｉｎｅ Ｍ， Ｇｏｄｏｎ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ＨＬＡ⁃Ａ２ ａｎｄ ＨＬＡ⁃ＤＲ１ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２０１３， ８７（１０）： ５５５４ － ５５６３．

［２６］ 　 Ｄｅｍｂｅｋ Ｃ， Ｐｒｏｔｚｅｒ Ｕ． Ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ
ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１５，
２０４（１）： ９５ － １０２．

〔修回日期〕２０１６ － ０９ － ３０

６７ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６


