
生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2022，49（5）：829~837

www.pibb.ac.cn

Reviews and Monographs 综述与专论

树鼩病毒感染模型的研究新进展*

张飞燕 1，2） 肖文娴 3） 马玉华 1，2） 邬继文 1，2） 赵 玲 1，2） 谢丽分 1，2） 王 芸 1，2）

李乙江 1，2） 陈佳琦 1，2） 吕龙宝 1，2，3）**

（1）中国科学院昆明动物研究所，昆明 650000；2）国家非人灵长类实验动物资源库，昆明 650000；3）中国科学院大学，北京 100049）

摘要 病毒感染引起的疾病接近中国主要传染病发病率的一半，也是

传染病致死的主要病因。建立与人类亲缘关系较近、方便有效的感染

人类病毒的动物模型，对了解病毒的生物学特性、感染致病机理及制

定有效防控措施具有重要意义。树鼩作为灵长类动物的近亲，与人类

在生理生化、基因组学等方面的相似性远高于大鼠、小鼠等常用啮齿

类实验动物，并具有个体小、便于实验操作、饲养成本低、能感染多

种人类病毒等特点，作为动物模型在病毒感染性疾病研究中突显优势

和潜能。本文从地区分布、进化、生物学特性等方面，阐述了树鼩作

为动物模型应用于病毒感染性疾病研究的优势，包括在乙型肝炎病

毒、甲型肝炎病毒，及其他病毒感染疾病研究中的进展。
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病毒感染是对公共卫生的主要威胁，在全世界

造成数百万人死亡，严重威胁人类健康。建立模拟

人类疾病的动物模型对研究病毒感染和发病机制及

制定有效防控措施具有重要的意义。基因组数据表

明，树鼩（Tupaia belangeri，tree shrew）更接近灵

长类动物，与人类相似。其神经功能障碍、感染性

疾病等多个系统的关键因子和信号通路与人类有保

守和独特的特征［1］。且树鼩具有体型小、饲养成

本低及繁殖周期短等显著特点，被替代灵长类应用

于人类医学实验研究的诸多领域，尤其树鼩对许多

病毒感染特性与人类相似，如感染人类的甲、乙、

丙、丁肝炎病毒、轮状病毒、疱疹病毒、腺病毒、

副黏病毒等［2］。以丙型肝炎为例，目前感染该病

毒的动物只有黑猩猩和树鼩。黑猩猩属于高濒危的

灵长类动物，价格昂贵且十分稀少，所以采用黑猩

猩作为动物模型大规模开展丙型肝炎病毒研究不可

行。在人类病毒感染性疾病研究中，已广泛应用的

啮齿类动物模型存在疾病模拟性不足和研究成果转

化低的缺点。因而，树鼩作为中国自主培育的特色

实验动物，在推进病毒发病机制和疾病研究方面成

为一种潜在的小动物模型［3-4］。目前，树鼩已被用

作几种重要的人类病毒病原体的感染模型（图1）。

本文介绍近几年关于人类感染病毒的树鼩感染模

型，包括乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）、

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）、流感病

毒、严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2 （SARS-

CoV-2）、寨卡病毒（Zika virus，ZIKV）和登革病

毒 （Dengue virus，DENV） 树鼩感染模型的国内

外研究进展，以增强对该领域的深入了解。

∗ 国家非人灵长类实验动物资源库资助项目。

∗∗通讯联系人。

Tel：0871-5196202，E-mail：lvlongbao@mail.kiz.ac.cn

收稿日期：2022‑04‑02，接受日期：2022‑04‑29

树鼩（tree shrew，Tupaia belangeri），在生理解剖、神

经发育、肝炎病毒感染特性及心理应激模式等方面与灵

长类，甚至人类高度相似，具有体型小、饲养成本低及

繁殖周期短等特点，可应用于人类医学研究的诸多领

域，尤其是作为病毒性肝炎研究的动物模型具有独特优

势，同时，树鼩拥有哺乳动物中最大的脑-体重比，是

研究脑功能和神经退行性疾病的理想模型。
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1 树鼩作为病毒感染性疾病动物模型的生

物学优势

1.1 树鼩分布及进化地位

树鼩为外形类似于松鼠的一类小型哺乳动物。

在医学界，“树鼩”一词指的是北方树鼩（Tupaia

belangeri） 或中国树鼩 （T. belangeri chinensis），

属于攀鼩目，该目包含树鼩科（Tupaiidae）和笔尾

树鼩科 （Ptilocercidae） 2 个科，主要分布于东南

亚、南亚地区，也是中国西南部地区分布的唯一现

生树鼩。根据外部毛色及形态特征将中国的现生树

鼩分为6个亚种，即滇西亚种、高黎贡山亚种、滇

南亚种、海南亚种、越北亚种和瑶山亚种［5］。基

于树鼩全基因组数据构建的系统发育树、估算与灵

长目动物的分歧时间，都支持树鼩与灵长类的亲缘

关系最近［6］。最新研究通过对包括人类、猕猴、

树鼩和小鼠4种哺乳动物的组织转录组相似度比较

发现，相较于小鼠，树鼩与灵长类动物更为接近。

同时发现，在阿尔茨海默病、帕金森病等疾病的

13个信号通路中，树鼩相关基因与人类同源基因

的相似度均高于小鼠相关基因与人类同源基因的相

似度，这些基因在大脑中的表达模式也与人类更为

接近，说明树鼩比小鼠更适合作为上述疾病的动物

模型［7］。这种树鼩与灵长类动物之间亲缘关系的

确立，以及最新发布的第三版树鼩基因组的注释

（KIZ version 3：TS_3.0），不仅实现了树鼩基因组

数据的自由访问和共享，还很好地促进了树鼩研究

领域的发展，更重要的是为树鼩作为一类具有潜在

应用价值的新型模式动物奠定了遗传基础。

1.2 树鼩生物学和生理学特性

树鼩体型小，外形类似于松鼠，吻尖细，5趾

具爪（4趾与大趾相对），体毛灰、栗色，腹毛为

灰白或灰黄色，尾毛蓬松，成年体重 120~190 g，

体长 14~22 cm，尾 12~20 cm，乳头 1~3 对，齿式

3132/3133，大脑、小脑和前额叶发达，体成熟6月

龄，妊娠期 41~45 d，1~5 仔/胎，8~10 g/仔，2~3

胎/年，哺乳期35~42 d，寿命8~12年［2］。

树鼩与人类在生理生化、基因组学等方面的相

似性远高于大鼠、小鼠等常用啮齿类实验动物，并

与灵长类动物相比具有体型小、繁殖快、易操作和

成本低，遗传和生理生化特征接近灵长类的优点，

在很多方面可代替灵长类进行生物医学实验，可避

Fig. 1 Tree shrew model of human infectious disease
图1 人类传染病树鼩模型
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免大量的动物伦理问题和节约大量成本，同时树鼩

能感染多种与人类疾病有关的病毒，可发展为较为

理想的病毒感染动物模型。

2 乙型和丙型肝炎病毒树鼩感染模型

2.1 乙型肝炎病毒（HBV）树鼩感染模型的研究

HBV在全球范围内感染了 20亿人，可导致慢

性肝炎、肝硬化和肝细胞癌［8］。尽管高效的疫苗

在过去 30年被广泛地采用，但乙型肝炎仍是全球

十大导致死亡的疾病之一，是一个主要的全球公共

卫生问题［9］。HBV的宿主范围非常有限，以前黑

猩猩（Pan troglodytes）被用作唯一的自然感染模

型［10］。然而，由于高昂的费用以及伦理和动物福

利问题，限制了它在人类感染模型中的应用，亟需

建立一种合适的HBV动物模型。树鼩已被报道易

受HBV感染，但其感染效率很低，并只能短暂携

带该病毒［11-12］。但通过对HBV病毒的改造以及调

节树鼩抗HBV免疫系统等措施，相信能提高HBV

感染树鼩的效率。研究发现，HBV和黄曲霉素B1

协同作用可诱发树鼩肝癌发生。当用HBV感染树

鼩，并在其饮食中添加黄曲霉素B1，HBV慢性感

染能够在 160 周诱导肝癌的发生［13］，其肝癌发生

率为 52.9%，而单独感染 HBV 或单独接触黄曲霉

素B1的树鼩感染率分别为11.1%和12.5%，显著低

于 HBV 和黄曲霉素 B1 协同作用诱导的肝癌发病

率［11］。树鼩已被建模用于急性和慢性 HBV 感

染［14-16］。Kayesh 等［14］研究发现，由于 HBV 基因

型的差异，复制效率也存在差异，其中HBV-A2的

增殖效率高于HBV-c，但病毒的整体滴度非常低，

不能排除动物高遗传变异对HBV基因型复制效率

的影响。目前已知的 8种HBV基因型（A~H）［17］，

其特征是HBV基因组核苷酸序列差异大于8%，在

树鼩模型中，这些已知HBV基因型的特征还未完

全阐明［18］。在新生期接种HBV的树鼩表现出慢性

感染的趋势，与人类感染时观察到的肝脏组织病理

变化相似［19-20］，表明新生树鼩接种人HBV后，病

毒能够在体内长期存在和稳定复制。此外，原代肝

细胞被广泛应用于 HBV 的感染研究，这为了解

HBV 的发病机制提供了进一步的了解依据［21-22］，

也说明体外分离和培养的肝细胞对肝脏疾病发病机

制的研究具有重要价值。同时，利用原代肝细胞为

靶细胞，利用零距离光交联技术及蛋白质组学技

术，成功鉴定出HBV受体——牛磺胆酸钠共转运

多肽 （sodium taurocholate cotransport polypeptide，

NTCP），并发现NTCP是能与HBVpre-S1特异性结

合的蛋白质［23］。有研究发现，通过将树鼩原代肝

细胞移植到尿激酶型纤溶酶原激活剂转基因小鼠，

移植后的肝细胞能支持HBV复制。另外也有研究

克隆表达树鼩的肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis

factor-α，TNF-α），并检测其对树鼩原代肝细胞的

抗病毒活性，发现TNF-α具有抑制HBV复制的作

用［24］。以上研究都证实树鼩对HBV易感，可作为

HBV感染的新型动物模型。

2.2 丙型肝炎病毒（HCV）树鼩感染模型的研究

HCV是一个重大的全球健康问题，全世界约

有 1.3~1.7 亿人感染这种病毒，并导致慢性肝病、

肝硬化和肝细胞癌［24］。与乙型肝炎病毒相似，丙

肝病毒的宿主范围也很窄，目前发现黑猩猩和人类

是其唯一的天然宿主［25］。缺乏合适的小动物模型

是HCV研究领域的一个重大障碍。迄今为止，许

多研究报道，HCV的树鼩体内感染和体外感染模

型在研究HCV复制、发病机制和抗病毒干预方面

都发挥重要作用［26］。众多研究显示，树鼩能自然

感染HCV，但整体上HCV复制水平较低，极少形

成持续性感染［27-29］，这提示与人类相比，树鼩存

在 HCV 限制性复制的缺点。值得注意的是，

Amako等［27］的研究表明，用来自丙型肝炎患者的

HCV或者从cDNA得到的HCV病毒粒子感染树鼩，

并进行了为期3年的观察，发现树鼩首先发生急性

感染，表现出轻微的炎症及病毒血症，随后逐渐发

展形成脂肪肝变性、肝硬化和肝癌。此外，被感染

树鼩的血清可以重新感染新的树鼩，不仅证明了

HCV能够体内感染树鼩并表现出人类感染HCV的

症状，还说明HCV可以在该动物模型中进行有效

的复制和传播。Xu等［30］用 4种HCV基因型（1b、

2c、3b 和 6）的人血清和 HCV 转染细胞的培养上

清同时接种树鼩，结果显示，不同的HCV基因型

和不同接种方式对感染率没有明显影响，只要

HCV人血清或HCV转染细胞的培养上清中单一基

因型HCV含量足够高，树鼩在非免疫抑制状态下

即可被有效感染。研究发现，HCV感染可诱导固

有 免 疫 应 答 ， Toll 样 受 体 （Toll-like receptors，

TLR）在HCV发病机制中具有重要的作用［26］，提

示树鼩可以作为一种潜在的免疫应答和发病机制研

究模型。与 HCV 相关的树鼩基因组学研究发现，

在人体中共有 163 个基因参与 HBV 和 HCV 应答，
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其中大部分基因都能在树鼩中找到对应的基因，并

有很高的序列同源性［31］，也说明树鼩可作为HCV

感染的合适模型。

3 树鼩呼吸道病毒感染模型

3.1 严重急性呼吸系统综合征冠状病毒2（SARS-
CoV-2）

SARS-CoV-2是新型冠状病毒肺炎（COVID-19）

的致病因子，在全球传播，导致数百万人死

亡［32-33］。SARS-CoV-2属于冠状病毒科 β冠状病毒

属，而SARS-CoV-2是第三种涉及动物向人类传播

的冠状病毒［34］。SARS-CoV-2的致病机制复杂，对

其了解甚少。为了进一步了解SARS-CoV-2的致病

机制和宿主反应，建立了不同的动物模型，包括小

鼠模型、叙利亚仓鼠模型、雪貂模型、非人灵长类

动物模型，以及包括水貂、猫、狗、猪、鸡、鸭和

果蝠在内的其他动物模型［35］。合适的动物模型对

于有针对性的预防和治疗至关重要。为了建立有效

的SARS-CoV-2感染模型，了解感染致病机理，筛

选有效的预防或治疗方法，姚永刚团队［36］利用树

鼩开展新冠病毒感染模型的创建，他们选择1岁左

右的成年树鼩和 5~6 岁的老年树鼩，感染 SARS-

CoV-2。研究表明，树鼩可以通过点眼滴鼻和喉头

注入等多种途径感染新冠病毒，肺部影像学、病毒

载量、血常规和生化及组织病理学等分析表明，树

鼩可以感染 SARS-CoV-2病毒。X射线检查可以在

大多数感染树鼩看到肺部浸润影像。该研究提示，

树鼩有可能成为 SARS-CoV-2致病机制研究、药物

和疫苗评价的模型动物。然而，这项研究同时发

现，老年树鼩（5~6岁）比成年树鼩（1~2岁）更

不容易感染SARS-CoV-2，这与报告的人类病例不

一致，老年人比年轻人更容易感染 SARS-CoV-2。

另一项研究显示，接种了SARS-CoV-2的树鼩体温

升高，尤其是雌性动物，但未观察到临床症状。树

鼩模型中SARS-CoV-2感染的研究结果不一致，可

能是由于其具有较高的遗传变异［37］。然而，不能

排除树鼩作为无症状携带者的可能性，这需要进一

步研究。

3.2 流感病毒

流感病毒是一种急性的高传染性病毒，如甲型

H1N1 流感病毒、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。先前已有小鼠、雪貂和猕猴被用来了解禽流感

病毒感染在人类的致病机制。雪貂虽敏感，却不易

获得；而小鼠必须连续传代方可适应。早在 2013

年Yang等［38］用流感病毒H1N1接种树鼩，通过分

析体温变化、血清转化率，及肺组织和气管组织病

理学发现，感染后的树鼩表现出轻度或中度的呼吸

道症状，并在树鼩的上呼吸道检测到 H1N1 的复

制。介导H1N1进入的唾液酸（sialic acid，SA） α

2，6-Gal受体广泛分布于树鼩的气管和鼻黏膜，而

SAα2，3-Gal 受体则主要分布于树鼩肺组织。Li

等［39］报道，树鼩具有与人类相似的SAα2，3-Gal和

SAα2，6-Gal受体分布，是禽流感研究中一种可行

的新的体内实验模型，并与雪貂感染甲型禽流感

（H9N2）病毒具有相似的致病性，在病理、免疫均

显示了良好的行为表象一致性和发病机制同源性。

Sanada等［40］将H5N1和H7N9禽流感病毒接种至树

鼩，并对其致病性进行评估，发现H5N1型流感病

毒感染引起严重弥漫性肺炎，伴有发热和体重减

轻。相比之下，H7N9流感病毒感染可引起局灶性

肺炎。肺炎的严重程度与促炎细胞因子转录水平相

关。这些结果表明，树鼩可以作为禽流感病毒研究

的另一种合适的动物模型。Xu等［41］对甲型H1N1

流 感 病 毒 （A/四 川/1/2009， pdmH1N1）、 禽 源

H5N1 病毒 （A/鸡源/甘肃/2/2012，H5N1） 和早期

人类源H7N9病毒（A/苏州/SZ19/2014，H7N9）感

染树鼩的传染性和传播性进行了评价，发现其在树

鼩中都表现出高效复制和亚临床症状。在接种病毒

的树鼩上产生了强烈的体液免疫反应，并保护其免

受同源病毒的攻击。Yuan等［42］经鼻内接种B型流

感病毒感染树鼩，感染的树鼩表现出流鼻涕和体重

减轻的临床症状。并且树鼩组织中 IL-6、IL-10、

IP-10、TNF-α、TGF-β mRNA水平升高，研究结果

表明树鼩在流感病毒研究中的适用性。上述研究结

果为树鼩作为流感病毒研究的实验模型提供了良好

的佐证。另外，由于树鼩相对较小的体型，与灵长

类动物更接近的进化地位，以及与雪貂相比更低的

使用成本，其在应用中还具有独特的优势。

4 树鼩虫媒病毒感染模型

4.1 寨卡病毒（ZIKV）
ZIKV感染是全球重大公共卫生问题，寨卡疫

情被世界卫生组织宣布为“国际关注的突发公共卫

生事件”［43］。ZIKV主要通过蚊子叮咬传播，但它

也可通过被感染的精液进行性传播。目前尚无预防
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或治疗ZIKV感染的疫苗或抗病毒药物。正确理解

ZIKV的发病机制和宿主与病毒的相互作用对疫苗

和抗病毒药物的开发至关重要。目前，利用包括小

鼠、豚鼠和灵长类动物在内的几种动物模型，在了

解ZIKV的致病机制和宿主反应方面取得了很大进

展。然而，每种模型都有其局限性，其中小鼠感染

模型与人类感染症状差异较大；灵长类动物感染后

未能重现与人类感染后的主要临床症状，且研究成

本高、周期长。特别是，在这些动物模型中很少重

现皮肤症状［44］。因此，需要开发一种新的能模拟

人类自然感染ZIKV及感染后表现出临床症状的动

物模型。Zhang等［45］的研究表明，树鼩皮下接种

ZIKV会产生短暂的病毒血症，出现典型的皮肤症

状，表现为躯干大面积弥漫性皮疹，与人类ZIKV

感染者表现的症状相似。然而，没有引起发烧或其

他神经和行为异常。值得注意的是，成年树鼩感染

ZIKV 后产生的抗体反应可防止同源病毒再次感

染，表明树鼩模型可用于疫苗筛选。Zhang 等［46］

研究证实了树鼩感染ZIKV的体外组织趋向性，结

果表明，树鼩肾、肺、肝、皮肤和主动脉的原代细

胞对ZIKV的感染具有易感性，并能支持病毒的复

制。这些发现为树鼩作为ZIKV感染的动物模型提

供了强有力的证据。

4.2 登革病毒（DENV）
DENV 属于黄病毒科（Flavivirade）黄病毒属

（Flavivirus），有 4 个血清型：DENV-1、DENV-2、

DENV-3 和 DENV-4，主要通过埃及伊蚊和白纹伊

蚊等昆虫媒介传播，给人类的生命健康造成了严重

的威胁［47］。目前尚无有效的抗DENV药物和疫苗

用于临床治疗和预防，并且仍缺乏一种适用于模拟

人类DENV感染的小型动物模型。Kayesh等［48］研

究发现，树鼩的成纤维细胞对DENV的4种血清型

感染都具有易感性，在 DENV 感染的成纤维细胞

中也观察到 TLR8 和 IL-8 mRNA 表达上调。Jiang

等［49］通过尾静脉或皮下注射低剂量的DENV，约

22%的树鼩在感染的3~22 d内表现出与人相似的登

革热症状，感染 DENV 的树鼩出现体温升高。在

感染后45 d仍然能够在脑部检测到病毒。研究结果

表明，树鼩感染 DENV 表现出与人类相似的临床

症状，因此树鼩可能是研究登革热发病机制的合适

模型。值得注意的是，在所报告的树鼩感染登革热

的模型中，未出现类似于人类严重登革热的临床表

现。因此，为了扩展树鼩登革热模型的应用，还需

要进一步深入的研究。

5 其他病毒树鼩感染模型的研究

5.1 疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）
HSV 是人类最常见的病原体，世界上超过

80% 的人都感染过 HSV，一旦感染则终身潜伏。

HSV 属于疱疹病毒科，有 HSV 1 型 （HSV-1） 和

HSV 2 型 （HSV-2） 两种［50］。HSV-1 主要感染口

腔、咽、面部、眼睛和中枢神经系统，HSV-2主要

感染肛门或生殖器区域［51］。周巨民团队［52-53］系统

地开展HSV-1在树鼩眼睛的感染、潜伏和重激活研

究，发现树鼩的角膜结构和人角膜结构非常类似，

树鼩模型能更好地模拟人的疱疹病毒性角膜炎症

状，有利于进一步研究疾病的发生、发展和复发过

程，以及病毒潜伏及再激活机制。该模型可为病毒

性角膜炎临床治疗和筛选抗病毒药提供理想的动物

模型。此外，该研究团队还发现HSV-1可潜伏感染

树鼩的中枢神经系统［53］。Darai等［54］对幼龄（28~

45日龄）和成年（150日龄）树鼩静脉注射、腹腔

注射或皮下注射HSV-1和HSV-2，注射剂量为每只

动物25×105 pfu，结果表明，HSV感染导致幼年树

鼩出现死亡，HSV-1和HSV-2在幼年树鼩身上具有

高致病性，成年树鼩未发现临床症状和检测出

HSV 病毒。Wang 等［55］研究发现树鼩与人具有更

相似HSV-1感染特征的证据，HSV-1潜伏感染的树

鼩和人的三叉神经节中都有 ICP0转录，且在 ICP0

和 LAT 的编码区有一个非常相似的转录峰，而在

小鼠神经节中，只有 LAT 区被转录。以上结果说

明，在人类中观察到的HSV-1相关疾病表现，如潜

伏感染和再激活，也能在树鼩中观察到，这突出了

HSV-1感染的树鼩模型的适用性。

5.2 人类免疫缺陷病毒1型（HIV-1）
功能性受体及宿主限制因子是限制病毒跨种传

播和能否构建HIV-1感染动物模型的关键因素，建

立 HIV-1 感染动物模型是亟待解决的重要科学问

题 。 目 前 基 本 上 用 猴 免 疫 缺 陷 病 毒 （simian

immunodeficiency virus，SIV）和猴/人免疫缺陷嵌

合 病 毒 （simian/human immunodeficiency virus，

SHIV）感染灵长类动物模型开展艾滋病发病机制、

药物和疫苗研究。但是SIV与HIV-1的基因组只有

40%左右的同源性，不能完全模拟人感染HIV-1后

的免疫反应过程。并且灵长类动物模型的应用存在

资源、伦理限制以及成本过高等问题。因此，构建

小型动物模型是HIV-1模型研究的重要目标。最近

郑永唐团队［56］的一项研究发现，树鼩原代细胞能
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够支持VSV-G包膜HIV-1假病毒的感染及复制，但

HIV-1野生型病毒却不能自然感染树鼩细胞，提示

树鼩细胞缺乏HIV-1功能性受体。当转染人HIV-1

受体CD4和CCR5，甚至仅给予CD4后，树鼩细胞

能够支持HIV-1的自然感染，证明CD4功能性受体

是限制HIV-1感染树鼩细胞的主要因素。并发现树

鼩APOBEC3能够有效限制 HIV-1复制，包括抑制

HIV-1逆转录过程以及在病毒基因组上参入G-A或

C-T 的超突变，其中 A3Z2c-Z1b 的活性最强［56］。

以上研究表明，HIV-1感染树鼩主要受到功能性受

体CD4、宿主限制因子APOBEC3的限制，对树鼩

进行合适的基因改造，有望构建树鼩 HIV-1 动物

模型。

6 问题与展望

动物模型的建立对于研究病毒感染的发病机

制，以及评价药物和疫苗的有效性至关重要。一个

理想的病毒体内感染模型，要能够用于自然状态下

病毒感染、病毒和宿主细胞间的相互作用及机体感

染病毒后的免疫应答情况等研究。但目前建立的大

多数动物模型只能用于其中一部分研究。这些动物

模型中最接近人类感染状态的是黑猩猩。尽管黑猩

猩是很多病毒（如 HBV、HCV、HIV 等）的自然

感染宿主，但因其濒临物种灭绝，实验费用昂贵等

原因不适用于普通实验研究。

第三版树鼩基因组注释最新发布，树鼩与人类

在生理机能、生化代谢和基因组学等方面的相似性

远高于大鼠、小鼠、犬等实验动物［57-58］，是灵长类

的近亲，并具有繁殖快、体型小、便于实验操作，

树鼩的HBV和HCV受体与人同源性高，具有与人

类相似的 SAα2，3-Gal 和 SAα2，6-Gal 受体分布，

尤其是关键结合位点高度一致，并可介导病毒感

染，这些因素都将树鼩进一步开发成为研究人类感

染性疾病的新型实验动物奠定了良好的基础。

然而，树鼩作为病毒感染模型应用尚存在一些

有待解决的问题。首先，树鼩实验动物模型的应

用，需要建立在清晰的遗传背景及稳定的遗传成分

等基础之上，而迄今为止仍未建立树鼩纯种品系，

且病毒携带、生理生化、遗传背景等相关的基础生

物学和重要的生物学特性数据仍然比较缺乏，是树

鼩在人类感染性疾病研究应用中的一个瓶颈。目

前，中国科学院昆明动物研究所正在开展树鼩近交

品系的创制工作，并取得较大进展，树鼩近交品系

创制一旦成功，树鼩将会在人类重大感染性疾病研

究领域发挥极大的作用。并且，2016 年昆明动物

研究所树鼩基因修饰技术获得重大突破，获得了转

基因树鼩［59］，为树鼩转基因品系的建立打下良好

基础，也将进一步促进树鼩在生物医学研究，包括

在病毒感染方面的广泛应用，对了解病毒的生物学

特性、感染致病机理及制定有效防控措施具有重要

的价值，对于提升中国在病毒学及实验动物研究领

域的国际地位具有重要的战略意义。其次，缺乏可

用于树鼩研究的相关试剂，使得基于树鼩的动物模

型研究工作缺少深度和广度，中国也正在并试图研

发树鼩专有的特异性检测试剂盒［60］。另外，在运

用树鼩实验中涉及绝大多数生理指标的测定都需要

抓捕、固定、麻醉甚至处死动物来实现测量或取材

来获得数据，树鼩是一种活动性极强和擅长跳跃攀

爬的动物，抓捕应激较大，而且树鼩心理应激也高

度敏感，过长的惊吓本身会导致各项生理学、内分

泌学指标发生较大改变。若是处死动物取材的话，

各器官无论宏观上或者微观（细胞，甚至分子层

面）水平上也会造成较大改变。随着核磁共振成像

技术、正电子发射计算机断层扫描等设备技术的应

用，将会使得保证动物模型活体，甚至无痛、无创

获得更为客观真实的生理学指标成为可能。最后，

目前研究表明，树鼩体内的病毒感染滴度总体较

低，这也是未来研究的一个挑战，但随着分子生物

学、免疫学、病毒学、基因工程技术及细胞培养技

术的发展，通过对病毒的改造，使之能适应树鼩，

以及建立转基因树鼩品系，树鼩有望发展成为合适

病毒性感染的动物模型，为这些疾病感染与致病机

制研究、药物与疫苗研发提供有效支撑。
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Abstract Viral infection is a global public health threat causing nearly half of the incidence rate of major

infectious diseases in China. Establishment of an animal model to mimic the progression of viral infectious

diseases in humans is of great significance to study the pathogenesis and prevention of viral infectious diseases.

Tree shrews, as the close relatives of primates, have a higher similarity with humans in physiology, biochemistry,

genomics than rodents. Tree shrew has unique characteristics that render it a potentially advantageous animal

model, including small body size, short reproductive cycle and life span, easy handling, low maintenance cost,

and it can infect a variety of viruses related to human diseases. In this paper, the biological advantages of tree

shrew as a novel animal model of viral infectious diseases are summarized, including distribution and

evolutionary status, biology and physiology. In addition, the latest application of tree shrew in the research of

many viral infectious diseases such as in hepatitis B virus, hepatitis A virus and other virus were compared and

summarized.
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