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研究进展

树鼩应用于病毒感染性疾病动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 病毒感染是我国传染病致死的主要病因。 建立一种能有效模拟人类感染病毒的动物模型，对病毒

感染性疾病的致病机制和防治研究具有重要意义。 树鼩作为灵长类动物的近亲，是近年建立和发展起来的新型动

物模型，在病毒感染性疾病模型研究中突显优势和潜能。 本文从树鼩的分类学、生理学和免疫学等生物学特征方

面阐述了其应用于病毒感染性疾病动物模型研究的优势，并对树鼩在肝炎病毒、单纯疱疹病毒、流感病毒、肠道病

毒等多种人类病毒感染性疾病模型应用中的最新研究进展予以比较和概述。
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　 　 病毒感染性疾病是我国主要传染病之一，常见

的有艾滋病、病毒性肝炎、流感、狂犬病等。 病毒感

染性疾病的发病率很高，约占我国主要传染病发病

率的 ５０％ （发病率为 １０６ ３８ ／ １０ 万，致死率为 ０ ９１ ／
１０ 万），严重威胁国民健康［１］。 病毒感染性疾病的

防治需要了解病毒的生物学特性、病原体感染及致

病机理，而动物模型是连接人类疾病基础研究和临

床应用的重要桥梁，因此，构建灵便有效且与人类

有近亲关系的病毒感染模型，对于病毒感染性疾病

的防治具有重要意义。 目前，在人类病毒感染性疾

病研究中已获得广泛应用的非人灵长类动物模型

和啮齿类动物模型分别存在价格昂贵和疾病模拟

性不足等缺陷，因此急需寻求一种更为理想的病毒

学研究动物模型。 随着全基因组解析以后进化地

位的确立，树鼩已被用于多种病毒性疾病动物模型

研究并且优势突显，展示出其作为病毒感染性疾病

新型动物模型的巨大潜能。
树鼩是一种形似松鼠的小型哺乳动物，体重一

般不超过 ３００ ｇ，广泛分布于南亚、东南亚及我国南

部［２］。 树鼩与人类在生理学、分类学、基因组学及

免疫学等生理生化特性方面的相似性高于常用的

大鼠、小鼠等啮齿目实验动物。 并且树鼩还具有个

体小、成本低、易操作和可感染多种病毒等显著优

点。 因此，与其它实验动物相比，树鼩是一种较为

理想的用于病毒学研究的动物模型。 本文从分类

学、生理学和免疫学等生物学特征方面阐述了树鼩

应用于病毒感染性疾病动物模型的优势，并且重点

综述了树鼩在多种人类病毒感染性疾病模型应用

中的最新研究进展。

１　 树鼩作为病毒感染性疾病动物模型的生物学

优势

１ １　 分类学

树鼩与灵长类动物的近亲关系在其全基因组

得到解析后才最终确立。 树鼩与其它 ２９ 种哺乳动

物的基因组数据系统发育分析比较表明树鼩是其

中亲缘关系最接近灵长类动物的一种［３］。 而对中

缅树鼩和其他 １４ 个哺乳类动物（其中包括 ６ 个灵长

类动物）全基因组中的 ２１１７ 个单拷贝基因的系统

发育比较也表明树鼩与灵长类物种的亲缘关系更

近［４］。 此外，树鼩和啮齿类动物的蛋白质序列与人

同源比对发现树鼩和人之间的蛋白质相似度较啮

齿类动物高，进一步显示树鼩与灵长类动物的亲缘

关系高于啮齿类动物。 同时，同源比对还发现树鼩

的一些重要神经系统和免疫系统信号通路与灵长

类动物具有高度的相似性。 树鼩与灵长类之间亲

缘关系的确立，不仅为进一步研究树鼩提供了基础

数据，更重要的是也为树鼩将来能够补充或替代高

成本、长周期的非人灵长类实验动物，成为新型的

实验动物提供了坚实的遗传基础。
１ ２　 生理学

树鼩体型小，成年树鼩 １３０ ～ ２１０ ｇ，新生仔体重

８ ～ １０ ｇ；在人工繁殖条件下无明显繁殖季节，怀孕

周期 ４１ ～ ４５ ｄ，窝产 ２ ～ ６ 只，哺乳期 ３５ ｄ 左右，离
乳后约 ６０ ｄ 性成熟；出生 ４ ～ ６ 个月后就可达到成

年期［５］。 因而，树鼩体小易繁殖的优越生理学特征

表明其作为实验动物模型的较易操作性。
１ ３　 免疫学

１ ３ １　 淋巴细胞与细胞因子

目前，已经在树鼩中鉴定出 ＣＤ４ 和 ＣＤ３ε 两种重

要的 Ｔ 淋巴细胞分化分子。 ＣＤ４ 作为 Ｔ 细胞的协同

受体，在抗病毒免疫中具有重要作用。 对树鼩 ＣＤ４
（ｔＣＤ４）全长序列进行扩增和克隆，发现树鼩 ＣＤ４ 氨

基酸序列与人和猕猴的亲缘关系较近［６］，且其氨基酸

序列胞外域和胞内域保守性较好，胞外整体结构与人

ＣＤ４ 胞外域相似。 此外， ＣＤ４ 分子胞内域中的

ＫＫＴＣＱＣ 基序在 Ｔ 细胞受体（ＴＣＲ）介导的信号转导

和激活中起重要作用，而在树鼩 ＣＤ４ 胞内域中也有

ＫＫＴＣＱＣ 基序的存在，且该基序在树鼩和人类之间是

保守的。 ＣＤ３ 表达于 Ｔ 淋巴细胞表面可与 Ｔ 细胞受

体（ＴＣＲ）结合，参与 Ｔ 细胞活化的信号传导。 同样，
对树鼩的 ＣＤ３ε 编码序列进行了全长扩增和克隆，显
示树鼩 ＣＤ３ε 蛋白胞内域与跨膜域高度保守，且与人

和恒河猴 ＣＤ３ε 的亲缘关系较近［７］。 特别是树鼩

ＴＣＲ ／ ＣＤ３ 复合物介导的信号转导所需的 ＣＤ３ε 细胞

质结构域也与人类的 ＣＤ３ε 细胞质结构域相似。
细胞因子（ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ＣＫ）是由活化的免疫细胞

产生的介导机体炎症及免疫应答反应的一类低分

子量可溶性蛋白质，包括白细胞介素（ ＩＬ）、干扰素

（ＩＦＮ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、集落刺激因子（ＣＳＦ）
和生长因子（ＧＦ）等。 其中，干扰素（ＩＦＮ）是抵抗病

毒的第一道防线。 基于树鼩的基因组学，Ｌｉ 等［８］ 预

测并鉴定出了树鼩中存在的五种 Ｉ 型 ＩＦＮ 亚型（α，
β， ω， κ， ε 和 δ）， ＩＩ 型 ＩＦＮ（γ）和两种 ＩＩＩ 型 ＩＦＮ
（λ１， λ２ ／ ３）。 除了半胱氨酸位置和 Ｎ⁃糖基化数量

的微小差异外，树鼩 ＩＦＮ⁃α 和 ＩＦＮ⁃β 的预测结构接

近于人类。 对树鼩 ＴＮＦ⁃α 克隆后发现与人 ＴＮＦ⁃α
相似度高达 ８４ ８％ ［１１］。 此外，白介素⁃７（ ＩＬ⁃７）在调

节 Ｔ 细胞体内平衡和克服慢性病毒感染等方面起

重要作用［９］。 树鼩转录本 ｔｓＩＬ７⁃ｓｖ２、 ｔｓＩＬ７⁃ｓｖ４ 和
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ｔｓＩＬ７⁃ｓｖ５ 的剪接区域分别与人 ＩＬ７δ５、 ＩＬ７δ３ ／ ４ 和

ＩＬ７δ３ ／ ４ ／ ５ 具有同源性［１０］。 树鼩与人在免疫细胞和

细胞因子的结构和功能方面的相似性，为树鼩作为

病毒感染性疾病模型提供了理论基础。
１ ３ ２　 “眼睛”与“桥梁”

模式 识 别 受 体 （ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＲＲｓ）是天然免疫反应起始阶段识别微生物病原体

的 “眼睛”，这些受体通过识别病原体相关分子模式

（ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＰＡＭＰｓ） 来

抵御病原微生物对宿主的入侵并激发下游信号通

路，从而引发天然免疫反应。 在目前已公认的四种

ＰＲＲｓ 中，Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲｓ）与病毒感染后引起宿

主的天然免疫密切相关。 在树鼩中已鉴定出 １３ 种

功能性 ＴＬＲ（ｔＴＬＲ１⁃ｔＴＬＲ１３），系统进化分析发现树

鼩 ＴＬＲｓ 的结构不但保守而且与其它哺乳动物的

ＴＬＲｓ 具有高度相似性。 有趣的是，树鼩感染 ＨＣＶ
后，原代肝细胞中的 ｔＴＬＲ２，ｔＴＬＲ３，ｔＴＬＲ４ 和 ｔＴＬＲ８
的 ｍＲＮＡ 转录物发生的变化与人感染 ＨＣＶ 后肝细

胞中的变化相似，这表明树鼩与人可能具有相似的

ＨＣＶ 感染模式［１２］。
主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＨＣ）是免疫应答反应中呈递抗原的“桥
梁”，有助于 Ｔ 细胞受体（ＴＣＲ）的识别并启动免疫

应答。 研究发现，树鼩和灵长类的 ＭＨＣ Ｉ 类基因结

构相似，都有 ８ 个外显子和 ７ 个内含子。 并且除第

２、５ 和 ６ 外显子分别有 ３ ｂｐ、９ ｂｐ 和 ３ ｂｐ 的缺失外，
树鼩其余的外显子长度与人和恒河猴相同［４］。 树

鼩 ＭＨＣ Ｉ 类基因氨基酸序列对比显示其半胱氨酸

位点、糖基化位点和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞结合位点等都非常

保守并且与灵长类相同［１３］，这表明树鼩 ＭＨＣ Ｉ 类

分子可能具备 ＭＨＣ 分子的经典功能。 树鼩与人在

ＰＲＲｓ 和 ＭＨＣ 分子结构和功能上的相似性，显示出

其作为病毒感染性动物模型的巨大优势。
综上，树鼩与人在分类地位和进化程度的亲缘

性，以及树鼩在诸多病毒相关免疫因子（如淋巴细

胞、细胞因子、ＰＲＲｓ 及 ＭＨＣ 等）与人类之间存在的

相似性，体现了树鼩作为新型病毒感染性实验动物

模型的潜在优越性。

２　 树鼩在人类病毒感染性疾病中的应用

２ １　 肝炎病毒（Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓｅｓ）
常见的肝炎病毒包括乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ） 和丙型肝炎病毒 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ，
ＨＣＶ），能够引起急性和慢性肝炎，并发展为肝硬化

和肝癌等严重的肝脏性疾病，每年大约有 ８０ ～ １００

万人因此而死亡。 因此，建立一种有效的肝炎病毒

感染动物模型，对肝炎病毒的致病性研究及药物研

发具有重大意义。
２ １ １　 乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）

黑猩猩是唯一对 ＨＢＶ 易感且具有免疫活性的非

人类宿主，其感染病毒亚型与接种亚型一致。 然而，
黑猩猩感染 ＨＢＶ 后症状较人类轻，很少出现肝炎症

状，慢性率也较人类低［１４］，且资源匮乏、成本较高等

这些都制约了其在生物医学方面的应用［１５］。 转基因

小鼠模型是将 ＨＢＶ 基因转入到小鼠受精卵细胞核

内，使其在小鼠体内复制表达。 但该模型对 ＨＢＶ 抗

原处于免疫耐受状态，不发生肝脏炎症反应，且小鼠

本身的遗传背景与人类之间存在一定的差异性［１６］，
限制了其在 ＨＢＶ 的研究范围。 早期研究证实树鼩在

体内和体外均可感染 ＨＢＶ［１７］。 庞其方等［１８］ 用 ＨＢＶ
阳性患者血清感染树鼩后 ＨＢｓＡｇ 呈阳性，且在电镜

下观察到了病毒颗粒。 Ｗａｌｔｅｒ 等［１７］ 用 ＨＢＶ 感染树

鼩原代肝细胞后检测到了病毒 ＤＮＡ，同时在上清液

发现有 ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢｅＡｇ 的存在。 Ｗａｎｇ 等［１９］ 以

ＨＢＶ 接种的新生期树鼩可发展为慢性感染，且表现

出与人相似的自限性肝炎。 以上研究证实树鼩对

ＨＢＶ 易感，可作为 ＨＢＶ 感染的新型动物模型。 树鼩

与其它 ＨＢＶ 感染研究模型的比较具体见表 １。
２ １ ２　 丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）

黑猩猩是目前为止除人以外唯一对 ＨＣＶ 易感

的物种。 虽然已经证实 ＨＣＶ 可以在黑猩猩体内复

制，且复制效率和对 ＨＣＶ 的免疫应答与人体相似，
但黑猩猩感染 ＨＣＶ 后的肝脏病变较弱，且无慢性肝

炎症状［２０］，阻碍了其在肝硬化和肝细胞癌致病机理

等方面的研究。 转基因小鼠通过模仿人的肝脏环

境，使其对 ＨＣＶ 易感，但转基因小鼠与人之间的体

内环境和病理机制存在本质差异，在 ＨＣＶ 感染机制

方面的研究也有一定的局限。 近期研究称 ＨＣＶ 可

在树鼩原代肝细胞和活体上有效复制和感染［２１］。
Ｚｈａｏ 等［２２］以 ＨＣＶ 阳性病人血清感染树鼩原代肝细

胞后，在肝细胞及培养上清中检测到负链 ＲＮＡ，持
续培养两周后仍可检测出病毒 ＲＮＡ。 Ｆｅｎｇ 等［２１］ 构

建树鼩体内感染模型，在其肝组织中检测出了 ＨＣＶ
ＲＮＡ，免疫组化还发现了 ４ 种 ＨＣＶ 特异性蛋白

（ｃｏｒｅ， Ｅ２， ＮＳ３ ／ ４ 及 ＮＳ５Ａ），同时发现与人相似的

轻微肝炎症状。 树鼩原代肝细胞及活体均可支持

ＨＣＶ 有效感染、复制和传播，并发生与人相似的炎

症反应，证明树鼩可作为一种潜在的丙型肝炎动物

模型。 树鼩与其它 ＨＣＶ 感染常用研究模型的比较

具体见表 ２。
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表 １　 ＨＢＶ 常用动物模型及其优缺点
Ｔａｂ． １　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

与人类相似性
Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ

临床症状
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

黑猩猩
Ｃｉｍｐａｎｚｅｅ

与人类基因具有高度相
似性

出现了与人相似的肝组
织病变，但未见严重的肝
炎症状，很少发展为肝硬
化和肝癌

自然感染 ＨＢＶ；与人
的临床参数接近

慢性肝炎不发展为肝纤维化
和肝 硬 化； 濒 危 物 种， 伦 理
限制

转基因小鼠
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ 与人类生物学差异性大

出现慢性肝脏损伤，但不
能引起肝炎病变

遗传背景清晰，容易
获得

不能自然感染 ＨＢＶ；无 ＨＢＶ
受体；对 ＨＢＶ 抗原处于耐受
状态

树鼩
Ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗ 与人的亲缘关系较近

表现出与人相似的急性
自限性肝炎；很少发展为
慢性肝炎症状

自然感染 ＨＢＶ，肝组
织病变与人类发展
一致

感染率低，稳定性差

表 ２　 ＨＣＶ 常用动物模型及其优缺点
Ｔａｂ． ２　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＨＣＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

与人类相似性
Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ

临床症状
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

黑猩猩
Ｃｉｍｐａｎｚｅｅ

与人类基因序列具有
较好的同源性

肝脏病变轻微，慢性
肝炎不发展为肝纤维
化和肝硬化

自然感染 ＨＣＶ；病理
损伤及免疫学改变与
人类相似

缺乏慢性肝病；繁育难度高，伦理限制

转基因小鼠
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ

与人类生物学差异
性大

肝脏脂肪变性和肝细
胞癌变

转基因技术成熟；体
型小，易获得

不能自然感染 ＨＣＶ； 物种差异性大；
对 ＨＣＶ
抗原处于耐受状态

树鼩
Ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗ 与人的亲缘关系较近

轻微肝炎症状和暂时
性病毒血症

自然感染 ＨＣＶ；ＨＣＶ
受体与人同源性高；
肝脏病变过程与人类
一致

病毒复制及表达水平不高

２ ２　 单纯疱疹病毒（ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ， ＨＳＶ）
单纯疱疹病毒是人类容易感染的病原体之一，

一经感染将终身潜伏在体内，而且容易复发，严重

危害人类健康。 目前常用小鼠和家兔等啮齿类动

物来研究 ＨＳＶ 感染的致病性［２３］，但小鼠和家兔感

染的潜伏期与人类不同［２４］，且感染 ＨＳＶ 后的免疫

反应与人类也有一定的差异性［２５］，因而研究人员试

图建立 ＨＳＶ 树鼩感染模型。 Ｄａｒａｉ 等［２６］ 发现幼龄

树鼩对 ＨＳＶ 具有易感性且感染后检测发现肝脏发

生严重的病理组织学变化，出现了类似疱疹肝炎症

状，肝脏和脾脏可检测出高滴度的 ＨＳＶ 病毒。 Ｌｉ
等［２４］用 ＨＳＶ⁃１ １７ ＋毒株接种后树鼩出现了类似于

人感染 ＨＳＶ 的脑炎症状，如：共济失调、站立不稳、
倾斜等异常行为，并在树鼩脑组织中检测到了 ＨＳＶ⁃
１ ＤＮＡ，进一步证实树鼩对 ＨＳＶ 易感。 以上结果说

明树鼩可作为研究 ＨＳＶ 感染机制和致病性的潜在

动物模型。
２ ３　 流感病毒（Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ）

流感病毒是一种急性的高传染性病毒，如甲型

Ｈ１Ｎ１ 流感病毒、新近暴发的 Ｈ７Ｎ９ 流感病毒等，可
随季节性暴发流行，给人类的健康和财产带来了很

大的危害。 对于流感病毒的动物模型，先前已报道

关于雪貂和小鼠的研究。 不过雪貂虽敏感，却不易

获得；而小鼠必须连续传代方可适应。 树鼩的人 ／
禽流感病毒受体分布比较接近人，且有较好的行为

表象一致性和致病机制同源性。 朱宇同等［２７］ 对树

鼩通过鼻腔接种 Ａ、Ｂ、Ｃ 三种流感病毒，发现流感病

毒 Ａ３ 型、新 Ａ１ 型或 Ｂ 型可成功感染树鼩，出现规

律排毒和抗体增加等现象，并且大多数感染的树鼩

伴随有上呼吸道感染、体温曲线不规律等症状。
ＹＡＮＧ 等［２８］ 发现树鼩感染 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒后表现

出轻度或中度的呼吸道感染症状，并在其上呼吸道

检测到了 Ｈ１Ｎ１ 的复制，表明树鼩可感染流感病毒，
为树鼩作为流感病毒研究的实验模型提供良好的

佐证。
２ ４　 肠道病毒（Ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ）

肠道病毒 ＥＶ７１ 是造成儿童手足口病（ ｈａｎｄ，
ｆｏｏｄ ａｎｄ ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ， ＨＦＭＤ）的主要病原体之一，
会对婴幼儿的生命健康造成较大的威胁。 已有报

道，大部分肠道病毒可感染食蟹猴、恒河猴或猕猴

等非人灵长类动物，但是感染后的病理症状明显不

足。 ＥＶ７１ 静脉注射食蟹猴后，感染动物虽然表现
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出与人感染相似的病毒血症、震颤、脑水肿以及共

济失调等典型症状［２９］，但不会出现发烧症状且即使

使用不同毒性的毒株感染食蟹猴也不能观察到明

显的神经毒力作用。 ＥＶ７１ 感染恒河猴后虽然引起

手足口皮疹症状，却不能引起典型的神经系统症

状［３０］。 王文广等［３１］ 对 ３ 个月龄的树鼩进行 ＥＶ７１
感染实验，发现其体温、白细胞和淋巴细胞水平均

有升高趋势；继续感染两周后，部分树鼩出现了急

性松弛性瘫痪，并有尿潴留症状，组织病理学检查

发现在脑、心、肺、脾、肾等部位伴随有相应的病理

变化，表明 ＥＶ７１ 病毒可感染幼龄树鼩。 柯萨奇病

毒（Ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ， ＣＶ） Ａ 组 １６ 型（ＣＡ１６）属于小

核糖核酸家族的肠道病毒属， 是人手足口病的另一

种主要病原体。 在 ＣＡ１６ 感染猕猴模型的研究中，
感染的猕猴手足口部出现了疱疹并伴随发热症状，
同时观察到典型的病毒血症和多种组织病毒载量

上升等类似 ＣＡ１６ 感染人类的临床症状［３２］，但其病

理变化较弱，且不能够产生有效的中和抗体反应，
因而极大阻碍了该模型的广泛应用。 李建平等［３３］

用 ＣＡ１６ 感染树鼩后，在其多种器官以及中枢神经

系统和粪便中发现高载量病毒，同时肺、肾等组织

中也出现细胞损伤和炎性细胞侵润等病理反应，说
明树鼩对 ＣＡ１６ 具有敏感性，适合发展为研究 ＣＡ１６
的潜在动物模型。
２ ５　 其他病毒

另外，在基孔肯雅（ ｃｈｉｋｕｎｇｕｎｙａ， ＣＨＩＫ）、登革

病毒（ｄｅｎｇｕｅ ｖｉｒｕｓ，ＤＥＮＶ）及 ＥＢ 病毒（Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ
ｖｉｒｕｓ， ＥＢＶ）等其它病毒方面也有树鼩相关模型的

研究。 基孔肯雅病是由 ＣＨＩＫ 病毒引起的一种人兽

共患病，主要流行于非洲和东南亚地区。 张海林

等［３４］用 ＣＨＩＫ 病毒感染树鼩后出现了病毒血症，并
产生了高滴度的血凝抑制抗体；此外在脑、肺、肝、
脾、肾等内脏中检测到了病毒，并发现有发炎和出

血现象，表明树鼩对 ＣＨＩＫ 病毒较为敏感，可作为本

病毒的实验动物模型应用于有关研究中。 登革病

毒属于黄病毒科（Ｆｌａｖｉｖｉｒａｄｅ）黄病毒属（Ｆｌａｖｉｖｉｒｕｓ）
中的一个血清型亚群，主要通过埃及伊蚊和白蚊伊

蚊等媒介传播，由该病毒引起的登革热已成为继疟

疾之后全球传播最广的第二大虫媒疾病。 姜黎明

在构建登革病毒树鼩模型的研究中，发现感染树鼩

有发烧、死亡、病毒血症和氨基酸转移酶偏高等现

象，这些症状表明树鼩可作为 ＤＥＮＶ 的新模型的候

选动物，为未来建立成熟的登革热动物模型提供科

学依据。 ＥＢ 病毒是疱疹病毒科嗜淋巴细胞病毒属

的成员。 在最近报道的 ＥＢ 病毒感染树鼩的研究

中，发现 ＥＢ 病毒的拷贝量及其抗体都有不同程度

的增加，同时观察到树鼩肝、脾和肠系膜淋巴结肿

大，此外出现了脾小体增生，在肝脏和肠系膜淋巴

结中有炎性细胞侵润等炎症反应［３５］，表明树鼩作为

ＥＢＶ 动物模型的潜能。
综上，树鼩作为一种新的模式动物，不仅繁殖

快、体型小，易操作、成本低，且能够感染多种与人

类疾病相关的病毒并呈现出与人类感染病毒相似

的疾病病程，因而是一种用于病毒学研究较为理想

的动物模型。

３　 展望

综上所述，树鼩全基因组的解析及分类和进化

地位的确立，加之树鼩与人类有着相似的生理生化

及免疫学等生物学特性，这都为树鼩成为研究人类

病毒感染性疾病的新型实验动物奠定了坚实的基

础。 但一种实验动物模型的应用，需要建立在清晰

的遗传背景、规模化的繁殖及稳定的遗传成分等基

础之上，而这些缺陷也是目前树鼩在致病机制研究

与药物及疫苗研发应用中遇到的瓶颈。 另外，目前

市场上针对树鼩专有的检测试剂盒仍然十分缺乏，
在很大程度上制约了树鼩在医学生物学领域的研

究。 因此，树鼩模型研究中的缺陷问题亟需解决。
可喜的是，近年来世界上一些国家已经开展了树鼩

实验动物化的研究并取得了一定的进展，我国也正

努力建立相应的纯化品系，使树鼩的饲养及繁殖规

模化和标准化，并试图研发树鼩专有的特异性检测

试剂盒［３６］。 因而树鼩将有望发展为一种新颖而完

善的病毒感染性疾病动物模型，并广泛应用于医学

动物实验中，尤其在探讨人类疾病致病机制和开发

新型治疗药物等方面发挥更大作用。
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