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研究进展

土拨鼠肝炎病毒感染模型在乙型肝炎研究中的应用
艾灵１，朱彬１，王俊忠１，陆蒙吉２，杨东亮１，王宝菊１∗

（１． 华中科技大学同济医学院附属协和医院感染性疾病科，武汉　 ４３００２２； ２． 德国 Ｄｕｉｓｂｕｒｇ⁃Ｅｓｓｅｎ 大学医院病毒

研究所，德国埃森 Ｄ⁃４５１２２）

　 　 【摘要】 　 乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ）是嗜肝 ＤＮＡ 病毒的原型，ＨＢＶ 感染所致的乙型肝炎是严重

危害我国人民身体健康的公共卫生问题。 现有的抗乙肝药物包括核苷类似物和干扰素均难以达到临床治愈，研究

新的抗乙肝药物、评价新的联合治疗策略均离不开合适的动物模型。 土拨鼠肝炎病毒（ｗｏｏｄｃｈｕｃｋ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ，
ＷＨＶ）于 １９７８ 年美国费城动物园患肝癌的土拨鼠中首次被发现，因其基因组结构、复制周期与 ＨＢＶ 高度近似，被
归类为嗜肝 ＤＮＡ 病毒。 ＷＨＶ 感染土拨鼠后的自然史与 ＨＢＶ 感染人高度近似，因此土拨鼠模型很早就被用于乙肝

ＤＮＡ 疫苗、抗 ＨＢＶ 药物的评价。 近年来土拨鼠多种细胞因子及其受体、免疫细胞表面标志先后被克隆和鉴定，Ｔ
细胞应答的检测方法包括淋巴细胞增殖实验、ＣＤ１０７ａ 脱颗粒实验逐步被建立，大大促进了土拨鼠模型在 ＨＢＶ 发

病机制及免疫调节治疗中的应用。 本文主要综述了 ＷＨＶ 感染土拨鼠模型的免疫学特征，以及该模型在抗乙肝病

毒药物评价和免疫调节治疗中的应用。
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　 　 乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染所

致的乙型病毒性肝炎是严重影响人民身体健康的

传染性疾病。 全世界约有 ２０ 亿人曾感染 ＨＢＶ，其
中至少 ２ ４ 亿患者为慢性 ＨＢＶ 感染者，每年约有

６５ 万人死于 ＨＢＶ 感染所致的肝衰竭、肝硬化和原

发性肝细胞癌。 我国是 ＨＢＶ 感染的高发区，虽然乙

肝疫苗计划接种成功地将五岁以下幼儿的 ＨＢｓＡｇ
携带率降至 １％以下，但 ＨＢｓＡｇ 的整体携带率仍高

达 ７ １８％ ，据此推算我国现有的慢性 ＨＢＶ 感染者

约 ９３００ 万人，其中慢性乙型肝炎患者约 ２０００ 万例。
虽然慢性乙型肝炎及其引发的肝衰竭、肝硬化、肝
癌问题仍十分严重，但因其发病机制不明且现有的

抗病毒药物如干扰素和核苷类似物的治疗效果不

佳，乙型肝炎的防控形势仍非常严峻。 ＨＢＶ 相关科

研机构及药物研发企业仍在不断探索以期找到更

好的 ＨＢＶ 防控药物或生物制剂，而这些药物、生物

制剂以及一些联合治疗策略的临床前评价均离不

开合适的细胞和动物模型。 ＨＢＶ 具有严格的种属

特异性，仅能感染人、黑猩猩和树鼩，因此与 ＨＢＶ 同

属嗜 肝 ＤＮＡ 病 毒 家 族 的 土 拨 鼠 肝 炎 病 毒

（ｗｏｏｄｃｈｕｃｋ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ， ＷＨＶ）以及鸭乙肝病毒

（ｄｕｃｋ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＤＨＢＶ）感染的土拨鼠和鸭

乙肝模型在乙型肝炎相关研究中应用广泛［１］。 本

文主要综述了 ＷＨＶ 感染土拨鼠模型的免疫学特

征，以及该模型在抗乙肝病毒药物评价和免疫调节

治疗中的应用。

１　 土拨鼠 ／旱獭 ＷＨＶ 感染模型

ＷＨＶ 的发现可追溯到 １９ 世纪 ８０ 年代，它在美

国费城动物园患肝癌的东方土拨鼠（以下均简称土

拨鼠）中首次被发现［２］。 ＷＨＶ 与 ＨＢＶ 同属嗜肝

ＤＮＡ 病毒科正嗜肝 ＤＮＡ 病毒属，两者基因结构非

常相似，并在核酸序列和氨基酸水平上具有高度同

源性，其生物学特性和复制过程实际上是基本相同

的［３］。 此外土拨鼠 ＷＨＶ 感染后的血清学和病理学

特征类似于人类 ＨＢＶ 感染，例如其血清中除检测到

完整病毒颗粒外，也可检测到由 ＷＨＶ 表面蛋白组

成的杆状和小球形颗粒［４］。 不仅如此，ＷＨＶ 感染

土拨鼠后的自然经过也与人感染 ＨＢＶ 高度类似。
人 ＨＢＶ 感染后的结局与感染时的年龄明显相关，成
人感染后仅 ５％～ １０％ 发生慢性化，而 ９０％ 的围产

期感染后发展为慢性感染。 成年土拨鼠 ＷＨＶ 感染

后慢性化率低于 ５％ ，而幼年土拨鼠 ＷＨＶ 感染的慢

性化率可达 ６０％～７５％ ［５］。 此外，土拨鼠急性 ＷＨＶ
感染被清除后，其肝脏内仍能检出痕量的 ＷＨＶ
ＤＮＡ 及残存的炎症反应，这可能是急性乙肝感染恢

复后仍不能完全避免 ＨＣＣ 发生的原因［６］。
东方土拨鼠（Ｅａｓｔｅｒｎ ｗｏｏｄｃｈｕｃｋ）亦称美洲土拨

鼠（Ａｍｅｒｉｃａｎ ｗｏｏｄｃｈｕｃｋ），是 Ｍａｒｍｏｔａ ｍｏｎａｘ 的俗

称，为松鼠科（Ｓｃｉｕｒｉｄａｅ）旱獭属（Ｍａｒｍｏｔａ）动物，亦
可译为美洲旱獭，分布在美洲大陆，引入国内非常

困难，特别是 ＷＨＶ 感染的土拨鼠，且价格高昂，在
我国广泛应用存在一定局限性。 我国西北地区也

有旱 獭 分 布， 主 要 有 喜 马 拉 雅 旱 獭 （ Ｍａｒｍｏｔａ
ｈｉｍａｌａｙａｎａ）、灰旱獭（Ｍａｒｍｏｔａ ｂａｉｂａｃｉｎａ）和长尾旱

獭（Ｍａｒｍｏｔａ ｃａｕｄａｔａ）等。 我们研究发现喜马拉雅

旱獭（以下简称旱獭）对 ＷＨＶ 高度易感，ＷＨＶ 感染

后第 ２ ～ ４ 周血清中检出 ＷＨｓＡｇ、ＷＨＶ ＤＮＡ，第 ４ ～
６ 周检出 ＷＨｃＡｂ，在第 １０ 周处死动物采集肝组织

样本，在肝内检出 ＨＢＶ 复制中间体、ＷＨｓＡｇ 和

ＷＨｃＡｇ，其感染经过和成年土拨鼠 ＷＨＶ 感染过程

非常相似［７］。 应用 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 技术，我们比较了土拨

鼠和旱獭转录序列同源性，结果发现 ７４％的序列同

源性高达 ９０％ ～ １００％ ，９ ９％ 的序列同源性高达

８０％～ ９０％ ，７ ６７％ 的序列同源性高达 ６０％～ ７０％ ，
提示二者转录组序列高度同源［８］。 因此在下文中

我们将东方土拨鼠模型和喜马拉雅旱獭模型统称

为土拨鼠模型。

２　 土拨鼠 ＷＨＶ 感染后的免疫学特征

越来越多的研究表明抗病毒药物联合免疫调

节治疗是实现慢性乙肝临床治愈最有可能的方案。

０５６
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要将土拨鼠 ＷＨＶ 感染模型用于免疫调节治疗研究

需首先建立土拨鼠免疫学研究手段，以便对该模型

ＷＨＶ 感染后的免疫学特征进行研究。 近年来，多种

土拨鼠天然免疫、获得性免疫分子被克隆，病毒特

异性 Ｔ 细胞应答检测方法的建立，大大促进了土拨

鼠模型在乙肝免疫发病机制研究中的应用。
２ １　 模式识别受体

模式识别受体 （ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＰＲＲ）是病毒感染启动天然免疫并介导获得性免疫

的重要分子。 目前多种土拨鼠 ＰＲＲ 已被成功克隆

和进 行 功 能 分 析， 包 括 Ｔｏｌｌ 样 受 体 （ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＬＲ）２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９、干
扰素 γ 诱 导 蛋 白 １６ （ ｇａｍｍａ⁃ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ １６， ＩＦＩ１６）、ＡＩＭ⁃２（ａｂｓｅｎｔ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ２）和
维甲酸诱导基因 Ｉ （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｇｅｎｅ Ｉ，
ＲＩＧ⁃Ｉ）。 我们的研究发现 ＴＬＲ２ 的配体可激活 ＮＦ⁃
κＢ、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 和部分 ＭＡＰＫ 信号通路，诱导肝细胞

产生促炎细胞因子。 ＴＬＲ２ 配体刺激诱导的天然免

疫应答可降低 ＨｅｐＧ２ ２ １５ 细胞中 ＨＢＶ 与土拨鼠

原代肝细胞中 ＷＨＶ 的病毒复制和基因表达水平。
土拨鼠 ＷＨＶ 慢性感染时， 外周血单个核细胞

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ， ＰＢＭＣ）和肝组织

中 ＴＬＲ２ 的表达水平相对较低，而急性感染或恩替

卡韦经治的慢性感染土拨鼠，其 ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ２ 表

达水平与 ＷＨＶ ＤＮＡ 滴度呈负相关［９］。 上述研究

提示肝细胞在嗜肝 ＤＮＡ 病毒感染 ＴＬＲ２ 介导的抗

病毒应答中发挥重要作用， ＴＬＲ２ 信号在急慢性

ＷＨＶ 感染时的差异或许对慢性乙肝的免疫治疗有

参考价值。 我们的研究也发现土拨鼠 ＩＦＩ１６ 和

ＡＩＭ２ 在 ＤＮＡ 介导的 ＩＦＮ⁃β 和 ＩＬ⁃１β 的诱导中可能

分别起关键作用； ＩＦＩ１６ 和 ＡＩＭ２ 转录物在急性

ＷＨＶ 感染后肝脏和脾脏中上调，而 ＩＦＩ１６ 在慢性感

染后肝脏中下调，ＩＦＩ１６ 的配体 ＶＡＣＶ ｄｓ ７０ ｍｅｒ 体

内转染导致 ＩＦＩ１６ 和 ＩＦＮ⁃β 的上调，提示 ＩＦＩ１６ 有可

能作为 ＨＢＶ 治疗的新靶标［１０］。
２ ２　 细胞因子及其受体

α 干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α， ＩＦＮ⁃α）被广泛用于慢

性乙肝的抗病毒治疗，然而其应答率不高。 近年

来，关于土拨鼠 ＩＦＮ⁃α 的认识越来越深入。 有两种

亚型的土拨鼠 ＩＦＮ⁃α 最早被发现，通过腺病毒载体

将 ＩＦＮ⁃α 基因导入来自 ＷＨＶ 慢性感染土拨鼠的原

代肝细胞内，可使肝细胞内ＷＨｓＡｇ 呈剂量依赖性降

低［１１］。 随后 １０ 个亚型的土拨鼠 ＩＦＮ⁃α 和 ８ 个亚型

的旱獭 ＩＦＮ⁃α 被发现，二者具有非常高的同源

性［１２ － １３］。 在 Ｐｏｌｙ（ Ｉ：Ｃ）刺激下，未感染 ＷＨＶ 的土

拨鼠 ＰＢＭＣ 可产生 １、４、５ 型 ＩＦＮ⁃α，提示土拨鼠

ＩＦＮ⁃α 亚型在 ＰＢＭＣ 呈选择性表达；而慢性 ＷＨＶ 感

染土拨鼠 ＰＢＭＣ 的 ＩＦＮ⁃α 产量减少，提示慢性 ＨＢＶ
感染者的 ＩＦＮ 应答受损。 土拨鼠和旱獭 １ 型干扰素

受体（ ＩＦＮＡＲ１ ／ ２）序列已成功鉴定［１４］。 在 ＩＦＮα ／ γ
的刺激下，土拨鼠原代肝细胞 ＩＦＮＡＲ２ 的表达水平

显著升高，而慢性感染时 ＩＦＮＡＲ１ 和 ＩＦＮＡＲ２ 的表

达水平则降低［１５］。 用重组的土拨鼠 ＩＦＮ⁃α 治疗慢

性 ＷＨＶ 感染土拨鼠 １５ 周后，通过 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 检测肝

内转录组学的改变，结果 ＩＦＮ⁃α 诱导的抗病毒效应

与肝内 ＩＦＮ 刺激基因的表达没有明显相关性，而与

肝内 ＮＫ ／ Ｔ 细胞的转录标志相关，提示 ＩＦＮ⁃α 诱导

的抗病毒效应更多地与 ＮＫ ／ Ｔ 细胞介导的细胞杀伤

效应和非细胞杀伤效应相关［１６］。
白介素 １０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １０， ＩＬ⁃１０）是一种重要负

向免疫调节分子，通过与其受体（ ＩＬ⁃１０Ｒ）结合发挥

免疫抑制功效。 土拨鼠的 ＩＬ⁃１０Ｒ 已被克隆，并制备

了其特异性多抗，该抗体能在体外使来自慢性 ＷＨＶ
感染土拨鼠的病毒特异性 Ｔ 细胞的增殖和脱颗粒

功能明显增强［１７］。
白介素 １２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １２， ＩＬ⁃１２）在诱导抗病毒

细胞免疫应答中发挥重要作用。 研究表明肝内注

射携带 ＩＬ⁃１２ 基因的腺病毒载体，仅能在低病毒载

量的慢性 ＷＨＶ 感染土拨鼠中发挥很好的抗病毒效

应［１８］。 在高病毒载量动物体内不能很好地发挥抗

病毒效应可能与 ＴＧＦ⁃β 和 Ｔｒｅｇ 有关，在体外阻断

ＴＧＦ⁃β 和敲除 Ｔｒｅｇ 能恢复 Ｔ 细胞对 ＩＬ⁃１２ 的应答，
然而在体内联合 ＴＧＦ⁃β 抑制性多肽和敲除 Ｔｒｅｇ 仍

不能发挥很好的抗病毒效应［１９］。
白介素 １５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １５， ＩＬ⁃１５）在天然和获得

性免疫自稳中发挥重要功能。 我们克隆了土拨鼠

和旱獭 ＩＬ⁃１５ 分子，并发现重组的 ＩＬ⁃１５ 蛋白能增强

活化的小鼠脾细胞及土拨鼠 ＰＢＭＣ 增殖功能，慢性

ＷＨＶ 感染土拨鼠肝脏内 ＩＬ⁃１５ 的表达轻度上调［２０］。
２ ３　 Ｔ 细胞应答

已有研究表明，病毒特异性的 Ｔ 细胞应答在

ＨＢＶ 清除中发挥重要作用。 Ｔ 细胞表面标志是区

分 Ｔ 细胞亚群的先决条件，且在 Ｔ 细胞功能分析中

不可或缺。 土拨鼠 ＣＤ４、ＣＤ２８、ＣＴＬＡ⁃４、ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃
Ｌ１、ＰＤ⁃Ｌ２、Ｔｉｍ⁃３、Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃９ 等 Ｔ 细胞表面标志均已

克隆鉴定［２１ － ２６］。 我们制备的抗土拨鼠 ＣＤ４ 单克隆

１５６
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抗体（Ｇ２）在体外能有效抑制 ＣｏｎＡ 诱导的淋巴细

胞增殖，在健康土拨鼠体内能清除 ６０％ ＣＤ４ ＋ Ｔ 细

胞，余下的 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞仍能保持对 ＣｏｎＡ 刺激的反

应性［２３］。 土拨鼠慢性 ＷＨＶ 感染时 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞上

ＰＤ⁃１ 的表达水平明显升高，且与 ＷＨＶ 病毒载量呈

正相关；恩替卡韦治疗时，随着病毒载量的下降，
ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞上 ＰＤ⁃１ 表达水平随之下降［２５］。 急慢

性 ＷＨＶ 感染时 ＰＢＭＣ 上 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达均明显上

调，体外阻断 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＰＤ⁃Ｌ２ 能部分上调 ＷＨＶ 感

染土拨鼠 ＰＢＭＣ 的增殖和脱颗粒功能［２６］。
检测病毒特异性 Ｔ 细胞功能是将土拨鼠模型

用于免疫发病机制和免疫调节治疗的先决条件。
最早建立的土拨鼠 Ｔ 细胞功能检测方法是基于同

位素氚［ ３Ｈ］标记的腺嘌呤的淋巴细胞增殖实验，使
用 ＷＨＶ 抗原刺激土拨鼠 ＰＢＭＣ 后用液体闪烁计数

仪检测被细胞摄取的氚［ ３Ｈ］标记的腺嘌呤数量。
应用上述方法，Ｍｅｎｎｅ 等［２７］ 发现 ＷＨＶ 感染 ３ 周即

可检出强烈的针对 ＷＨｓＡｇ、ＷＨｃＡｇ 以及 ＷＨｃＡｇ
９７⁃１１０ａａ 多肽的 Ｔ 细胞应答，并在病毒清除期达到

高峰。 病毒清除 １ 年后，病毒特异性 Ｔ 细胞应答仅

能在 ＷＨＶ 再次接种后检出。 新生土拨鼠接种

ＷＨＶ 后，清除 ＷＨＶ 的个体在急性期即可检出强烈

且多特异性的病毒特异性细胞免疫应答，而 ＷＨＶ
持续感染的个体则缺如或应答不足［２８］。 随着流式

细胞术的发展，基于羧基荧光素二乙酸酯琥珀酰亚

胺酯（ ｃａｒｂｏｘｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｄｉａｃｅｔａｔｅ ｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ ｅｓｔｅｒ，
ＣＦＳＥ）的土拨鼠淋巴细胞增殖流式分析方法随后也

被建立［２９］。 ＣＤ１０７ａ 可以作为细胞毒性 Ｔ 细胞

（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）脱颗粒的标志，可被用

于检测抗原特异性的 ＣＴＬ 应答［３０］。 应用建立的

ＣＤ１０７ａ 脱颗粒流式细胞技术，Ｆｒａｎｋ 等［３１］ 发现：急
性 ＷＨＶ 感染的土拨鼠 ＰＢＭＣ，用 ＷＨｃＡｇ ９６⁃１１０ａａ
多肽刺激后，从病毒复制的高峰期至感染后 １５ 周均

能检出强烈的 ＣＴＬ 应答；而慢性 ＷＨＶ 感染土拨鼠

则不能检出病毒特异性 ＣＴＬ 应答。 上述研究结果

均与在人 ＨＢＶ 感染及黑猩猩 ＨＢＶ 感染中的 Ｔ 细胞

应答高度近似。

３　 土拨鼠 ＷＨＶ 感染模型在抗病毒药
物评价中的应用
　 　 目前临床上使用的核苷类似物包括拉米夫定

（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ， ＬＡＭ）、阿德福韦酯（ ａｄｅｆｏｖｉｒ， ＡＤＶ）、
恩替卡韦和替诺福韦（ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ， ＴＤＦ）均在土拨鼠

模型进行了评价。 以替诺福韦为例，土拨鼠分别按

每日 ０ ５、１ ５ 或 ５ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量用替诺福韦处理

４ 周，血清 ＷＨＶ ＤＮＡ 水平均显著降低，但血清

ＷＨｃＡｂ 和ＷＨｓＡｂ、肝内ＷＨＶ ＲＮＡ 无显著变化［３２］。
其中部分动物血清中 ＷＨｓＡｇ、肝内 ＷＨＶ 复制中间

体和肝内 ＷＨＶ 抗原表达也出现一过性降低［３２］。
联合抗病毒治疗是 ＨＩＶ 感染的标准治疗方案，联合

抗病毒治疗能否在 ＨＢＶ 治疗中取得更好的治疗效

果及其安全性在 ＴＤＦ 上市之初就在土拨鼠模型中

进行了评价。 该研究发现 ＡＤＶ 和 ＬＡＭ 联用、ＴＤＦ
和恩曲他滨（ｅｍｄｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ， ＦＴＣ）联用 ２４ 周，能显

著降低土拨鼠 ＷＨＶ 病毒血症水平，上述四种药物

单独和联用 ４８ 周均未见明显的生理、生化及血液学

异常［３３］。 为验证新药在土拨鼠模型抗 ＷＨＶ 疗效

能否预测该药在慢性乙肝患者中抗 ＨＢＶ 的疗效，研
究者在 ＬＡＭ 上市之初就进行了下面的研究。 四种

当时已在临床上使用的抗病毒药物阿糖腺苷、病毒

唑、ＬＡＭ 和泛昔洛韦在土拨鼠模型中抗 ＷＨＶ 的疗

效与慢性乙肝患者抗 ＨＢＶ 临床研究中的疗效类似，
均可降低 ＷＨＶ 病毒血症和肝内 ＷＨＶ ＤＮＡ 复制水

平［３４］。 和慢性乙肝患者的临床研究结果类似，齐多

夫定对 ＷＨＶ 的复制无影响。 这进一步说明 ＷＨＶ
慢性感染的土拨鼠模型可以作为慢乙肝抗病毒治

疗药物的精准研究模型。
除核苷类似物外，土拨鼠模型最近也被用于

ＴＬＲ７ 刺激剂 ＧＳ⁃９６２０ 的临床前研究［３５］。 研究发现

ＧＳ⁃９６２０ 可快速、显著且持续降低土拨鼠血清 ＷＨＶ
ＤＮＡ、肝内 ＷＨＶ ＤＮＡ 复制中间体、 肝内 ＷＨＶ
ｃｃｃＤＮＡ 和 ＷＨＶ ＲＮＡ 水平，使血清 ＷＨｓＡｇ 水平低

于检测下限。 ＧＳ⁃９６２０ 还可诱导部分土拨鼠对

ＷＨｓＡｇ 产生持续的抗体应答，在持续低病毒载量的

土拨鼠中显著降低肝癌的发生率［３５］。 上述研究提

示 ＴＬＲ７ 激动剂 ＧＳ⁃９６２０ 的短期使用可诱导 ＷＨＶ
慢性感染的土拨鼠产生持续的抗病毒应答，有可能

在慢性乙肝患者中实现功能性治愈。
虽然土拨鼠模型在核苷类似物及 ＴＬＲ７ 激动剂

中的研究结果能够很好地预测这些药物在慢性乙

肝患者中的抗 ＨＢＶ 疗效，然而最近的研究也有不同

发现。 核酸聚合物（ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｐｏｌｙｍｅｒｓ， ＮＡＰ）被
发现可阻断 ＨＢＶ 感染肝细胞中 ＨＢｓＡｇ 的释放。
ＮＡＰ 可清除 ＤＨＢＶ 感染时的血清 ＤＨＢｓＡｇ，并显著

降低甚至清除人 ＨＢＶ 慢性感染或 ＨＢＶ ／ ＨＤＶ 重叠

感染时的 ＨＢｓＡｇ。 虽然在土拨鼠和小鼠肝内均能检

出两种 ＮＡＰ ＲＥＰ ２１３９ 和 ＲＥＰ ２０５５ 的聚集，然而上

２５６
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述两种 ＮＡＰ 在 ＷＨＶ 感染土拨鼠、ＨＢＶ 感染 ＳＣＩＤ⁃
Ｈｕ 小鼠及 ＨＢＶ 转基因小鼠中均未能检出很好的抗

ＷＨＶ 或抗 ＨＢＶ 效应。 推测可能是啮齿类动物肝细

胞中表面抗原颗粒的装配及分泌不同于人 ＨＢＶ 和

鸭 ＤＨＢＶ ［３６］。

４　 土拨鼠 ＷＨＶ 感染模型在免疫调节
治疗中的应用
　 　 病毒特异性的 Ｔ 细胞应答在 ＨＢＶ 清除中发挥

重要作用，其功能缺失是 ＨＢＶ 感染持续的根本原

因。 核苷类似物治疗只能暂时恢复 ＨＢＶ 特异性的

ＣＴＬ 功能［３７］。 与此类似，土拨鼠 ＷＨＶ 慢性感染时，
恩替卡韦治疗也只能诱导短期的 ＣＴＬ 应答［２５］。 因

此抗病毒治疗联合免疫调节治疗可能是实现慢性

乙肝临床治愈最有可能的方案。
表达 ＷＨＶ 核心抗原的 ＤＮＡ 疫苗初次免疫和

腺病毒疫苗增强免疫在小鼠和土拨鼠中均能诱导

强烈的 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞应答。 将其与恩替卡韦联合使

用后，可使 ＷＨＶ 慢性感染的土拨鼠产生 ＷＨｓＡｇ 和

ＷＨｃＡｇ 特异性 ＣＤ４ ＋ 和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞应答，且持久抑

制 ＷＨＶ 复制，维持低水平 ＷＨｓＡｇ。 其中 ４ 只土拨

鼠中有两只在恩替卡韦停药后仍维持 ＷＨｓＡｇ 的血

清学转换［３８］。 上述研究结果提示抗病毒治疗联合

ＤＮＡ 疫苗初次免疫⁃腺病毒疫苗增强免疫的新方案

有可能成为慢性乙肝治疗的新方案。
乙肝疫苗需冷链保存，在偏远农村地区的普及

难度较大，且乙肝疫苗仍存在血源性病原感染的风

险。 最近我们也在土拨鼠模型中评价了抗病毒药

物联合疫苗免疫在 ＨＢＶ 暴露后预防中的价值。 我

们发现恩替卡韦单药或联用 ＤＮＡ 疫苗，可使土拨鼠

在大剂量 ＷＨＶ 接种后不出现病毒血症，部分或全

部动物产生了保护性免疫可以抵抗 ＷＨＶ 的再次感

染［３９］。 基于上述研究，我们提出核苷类似物单独使

用或联合乙肝疫苗可能是 ＨＢＶ 暴露后预防的替代

方案，特别是对发展中国家的偏远农村地区居民、
乙肝疫苗无应答者的职业或非职业 ＨＢＶ 暴露后预

防将大有裨益。
ＡＩＣ６４９ 可直接作用于宿主免疫防御系统的抗

原提呈细胞，调节细胞因子的释放和活化 Ｔ 细胞的

应答。 ＡＩＣ６４９ 对 ＨＢＶ 转基因小鼠可产生等同于替

诺福韦的抗病毒效应。 有趣的是 ＡＩＣ６４９ 治疗在

ＷＨＶ 慢性感染的土拨鼠产生双向治疗应答，ＷＨＶ
ＤＮＡ 和 ＷＨｓＡｇ 在治疗初期升高，随后则显著降低

直至治疗结束后，这可能与 ＡＩＣ６４９ 重建 ＷＨＶ 特异

性免疫应答相关［４０］。
慢性病毒感染中 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的相互作用对 Ｔ

细胞功能耗竭至关重要，阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的相互

作用可部分恢复 Ｔ 细胞功能。 慢性乙肝患者和慢

性 ＷＨＶ 感染土拨鼠中病毒特异性 Ｔ 细胞上的 ＰＤ⁃１
表达上调，体外阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的相互作用可部

分恢复 Ｔ 细胞功能。 无论在慢性乙肝患者还是

ＷＨＶ 慢性感染的土拨鼠，恩替卡韦治疗均能降低

ＰＤ⁃１ 的表达。 因此抗病毒药物联合 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 阻

断有可能较单用抗病毒药物获得更好的疗效。 最

近的一项研究发现：在自然感染所致的 ＷＨＶ 慢性

感染土拨鼠中，ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体和恩替卡韦联用比恩替

卡韦单药治疗能更好地实现病毒血症和 ＷＨｓＡｇ 的

控制，然而仅在少数土拨鼠中实现上述疗效［４１］。 我

们最近还测试了抗病毒药物、ＤＮＡ 疫苗联合 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 阻断的联合免疫治疗策略。 我们发现 ＰＤ⁃１
抗体、ＤＮＡ 疫苗联合恩替卡韦，可协同增强病毒特

异性 Ｔ 细胞的功能，诱导部分土拨鼠实现病毒清除

和 ＷＨｓＡｇ 血清学转换［２５］。 这些研究结果为慢性乙

肝的免疫调节治疗策略设计提供了新的可能。
总之，由于 ＷＨＶ 和 ＨＢＶ 在基因组结构、生物

学特性、复制周期、感染后的自然经过及免疫学特

征均与 ＨＢＶ 高度近似，因而土拨鼠 ＷＨＶ 感染模型

在抗病毒药物评价方面有较高的应用价值，且已被

广泛应用。 随着该模型免疫学特征的阐明及免疫

学检测方法的完善，其在免疫调节治疗策略及联合

治疗策略评估中的应用价值也大大提高。 得益于

深度测序技术的进展，随着土拨鼠模型转录组学数

据的逐步丰富，该模型在生物医药中的应用也将进

一步拓宽。 然而，仍需注意到啮齿动物和人、ＷＨＶ
和 ＨＢＶ 尚存在一定的差异，因此在评价来自土拨鼠

模型的研究结果时仍需谨慎。
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会讯

ＡＭＥＭ 首届编委会成立大会隆重召开

金秋十月，丹桂飘香。 ２０１８ 年 １０ 月 １０ 日 ９：００，Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（ＡＭＥＭ）创刊会
暨首届编委会成立大会在青岛隆重召开。

ＡＭＥＭ 由中国科学技术协会主管，由中国实验动物学会和中国医学科学院医学实验动物研究所主办，以
国际著名学术出版商Ｗｉｌｅｙ 为出版平台，于今年 ３ 月正式创刊，目前已正式出版 ２ 期，第 ３ 期已在线出版 ７ 篇
论文。 ＡＭＥＭ 成长的每一步足迹都离不开主编和各位编委的倾力支持，此次创刊会的成功举办，对 ＡＭＥＭ
的发展壮大具有里程碑式的意义。

此次创刊会，由来自中国农业大学动物科技学院的王军军教授和来自 Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｉｌｌｉｎｏｉｓ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ 的王克维教授主持，由中国实验动物学会副理事长赵德明教授致开幕词。 会议首先由 ＡＭＥＭ 主
编、中国实验动物学会理事长秦川教授对编委会组成情况和期刊发展目标进行介绍，明确了 ２０１９ 年的工作
重点，对 ＡＭＥＭ 未来的发展寄予厚望。 随后，编辑部李继平主任对期刊的创办过程和发展现状进行了展示，
在看到 ＡＭＥＭ 取得喜人成绩的同时，希望各位编委能够严格把控稿件质量，缩短审稿时滞，推动 ＡＭＥＭ 战胜
更多挑战，取得更长远的发展。 此外，来自 Ｗｉｌｅｙ 出版商的 Ｔｉｎａ 女士对 Ｗｉｌｅｙ 出版平台及如何提高期刊的国
际影响力进行了介绍。

此次创刊会上，各位编委就期刊运转过程中存在的问题展开了热烈的讨论，从多个角度和不同专业背
景出谋划策，为 ＡＭＥＭ 的发展及其国际影响力的提升提供了诸多宝贵的意见和建议。 ＡＭＥＭ 是一本高质量
的国际化开放获取期刊，也是中国唯一一本体现实验动物科学及相关领域多学科交叉的英文期刊，它的创
办，将实现多学科的交叉融合，有利于相关领域的科研人员及时掌握研究热点、学科信息与相关行业脉动。
目前，ＡＭＥＭ 已被国际著名开放存取期刊目录数据库 ＤＯＡＪ 以及中国专业的学术数据库万方数据库收录，在
此基础上，ＡＭＥＭ 进一步扩大国际影响力将指日可待。

两刊编辑部　 供稿
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