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寨卡病毒母婴传播及动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 寨卡病毒(Zika virus)是属于黄病毒科黄病毒属的一种虫媒病毒,可经过埃及伊蚊和白纹伊蚊叮咬

传播,也可通过血液、泪液传播,以及性传播和母婴垂直传播。 寨卡病毒一旦感染孕妇,就会有导致胎儿感染的可

能。 成人多出现一些较轻的临床症状,但胎儿更容易受到中枢神经系统的伤害,继而诱发小头畸形,重症脑部发育

缺陷以及一些神经系统性炎症,因此,阻断寨卡病毒的传播及感染迫在眉睫。 为了能够对寨卡病毒母婴传播途径

有更全面的认识,研究其致病机理,并且找到有效的预防、检测和治疗方法,建立成功的动物模型极为关键。 文章

将对目前已有的寨卡病毒母婴传播在各种动物模型上的研究进展进行综合整理。
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【Abstract】　 Zika virus is an arbovirus of the Flaviviridae family that is transmitted by the bites of Aedes aegypti and
Aedes albopictus, by blood and tears, as well as by sexual and vertical mother-to-child transmission. Once a pregnant woman
is infected, there is a risk of infection to the fetus. Adults may have some mild clinical symptoms, but fetuses are more
vulnerable to central nervous system involvement, which can lead to microcephaly, severe brain defects, and
neuroinflammation. Therefore, it is extremely urgent to block the spread and infection of Zika virus. To better understand
the mother-to-child transmission route of Zika virus, to study the pathogenic mechanisms, and to discover effective
prevention, detection and treatment method , the establishment of reliable animal models is crucial. In this paper, we
review the recent progress in mother-to-child transmission of Zika virus in various animal models.

【Keywords】　 Zika virus; vertical transmission; animal models
Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

　 　 寨卡病毒(Zika virus,ZIKV)是一种单股正链

RNA 病毒,属于黄病毒科黄病毒属,与其他黄病毒

类似,寨卡病毒基因组长约 1. 1 × 104 bp,只有一个

开放阅读框(open reading frame,ORF),编码 3 个结

构蛋白和 7 个非结构蛋白,包括 5′端的结构蛋白 C、
prM 和 E,以及 3′端的 NS1、NS2a、NS2、NS3、NS4a、
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NS4b 和 NS5[1-2]。 寨卡病毒引起的疾病是一种虫媒

传染性疾病,在人群中的传染率极高,一旦感染该

病毒,一部分人即出现头痛、发热、关节疼痛等多种

病症[3],有的还会引起神经系统性疾病,其可经白

纹伊蚊和埃及伊蚊叮咬传播,因而这一病毒的传播

更加迅速[4-5]。 寨卡病毒早在 1947 年就已被发现,
但直到 2015 年美洲大爆发后其对胎儿健康发育的

破坏性影响才被公认[6]。 到 2016 年,南美洲和中美

洲已有 31 个国家和地区报道了这一虫媒病毒的传

播[7]。 同年 2 月,中国、日本和韩国也陆续报道了

寨卡病毒的感染病例,这标志着寨卡病毒已蔓延至

全球[8]。 经过对感染病毒者的追踪调查以及多项

研究,发现寨卡病毒还可通过血液、泪液传播、性传

播以及母婴传播[9-11],研究者对被感染的埃及伊蚊

后代进行实验室检测后,发现其后代的多个内脏器

官以及唾液腺中都有寨卡病毒 RNA 的存在,同样证

实了寨卡病毒可经母婴垂直传播[12]。 一旦孕妇感

染上该病毒也就意味着新生婴儿有极大概率会携

带这一病毒,并且婴儿的神经系统、身体发育也会

受到严重阻碍,即寨卡病毒的垂直传播会导致神经

前体细胞感染和脑实质破坏[13]。
目前已有大量的研究发现寨卡病毒的感染可

导致机体出现从轻度发热到重度神经系统紊乱甚

至婴儿死亡等症状[14-15]。 早前人们得出结论,寨卡

病毒感染孕妇,胎儿比较突出的先天性寨卡综合症

(congenital Zika syndrome,CZS)症状为小头畸形、脑
部发育不全、眼部异常以及关节挛缩等[16-18],而顺

利出生的婴儿则常伴有癫痫、发育迟缓和视力障

碍[19]。 近期有文献报道,有些出现先天性寨卡综合

征的婴儿在影像学上未观察到脑成像异常,因而,
在判定婴儿是否有先天性寨卡综合征时,还需关注

除影像学外的其他症状[20]。 从各个地区的不同病

例身上也发现孕妇感染寨卡病毒后,母体和胎儿均

会表现出发烧、结膜炎、皮疹等症状[21],多个病例均

证实寨卡病毒可以通过母婴垂直传播感染胎儿,并
且能够导致胎儿出现比成年人更严重的病症,实验

观察到胎儿多表现出中枢神经系统紊乱,生长受

限,头部发生小头畸形等[22-23],以及一些眼部疾病,
常见的包括视网膜局灶性色素斑点和脉络膜视网

膜萎缩[24],严重者甚至会导致孕妇流产和胎儿

死亡[25-26]。
为了能够更细致地研究寨卡病毒垂直传播的

全过程,探究病毒在母婴之间的传播路径,寻找阻

断寨卡病毒母婴传播的突破口,很多研究人员都在

致力于妊娠期间寨卡病毒动物模型的建立,希望能

够较大程度地模拟寨卡病毒在人类身上的垂直传

播过程,以便开展病毒侵染胎儿的相关研究。 一个

成功的动物模型能够在研究病毒感染分子机制、药
物治疗以及疫苗研发等多个方面起到不可替代的

作用。 在已有的研究中,很多研究者发现不同的动

物感染寨卡病毒后,动物的表现有很多相似之处,
同时也存在一定的差异。

1　 寨卡病毒感染孕期小鼠

有研究显示,寨卡病毒感染未怀孕小鼠,或一

些妊娠期间免疫能力强的雌鼠时,会出现病毒无法

复制或没有临床症状的现象,说明小鼠的天然免疫

系统可以阻挡部分病毒的侵入[27]。 但对于大多妊

娠期间的雌鼠,其免疫功能都会受到一定影响,这
也就减弱它们身体抵抗病毒入侵的能力,以致于雌

鼠在妊娠期间易出现各种疾病。 Miner 等[28]的实验

表明,在怀孕雌鼠胚胎期第 6. 5 天和第 7. 5 天进行

皮下注射寨卡病毒,胚胎期第 13. 5 天有胎儿死亡,
并被母体吸收,剩下部分胎盘残留,未死亡的将雌

鼠施以安乐死后,取出的胎盘可见到明显的胎盘颜

色发白,组织坏死,胎儿的冠臀长度相比对照而言

也有缩小。 为确定母体中的寨卡病毒是否侵入到

胎儿体内,研究者们还对胎儿进行了病毒检测,结
果显示,在胎儿头部及体内有高水平的寨卡病毒核

酸并且其核酸有复制能力。 在 Cugola 等人[29] 的研

究中发现,接种过寨卡病毒的雌鼠产下的小鼠有显

著的全身生长迟缓和宫内生长受限的现象,大脑皮

层出现畸形,细胞数目减少且皮层厚度也下降,
qPCR 检测结果证实,小鼠大脑内的病毒核酸量远

高于身体的其它组织。 此外,他们还观察到小鼠眼

部与正常小鼠相比存在一些异常,这与人类感染寨

卡病毒后新生儿的眼部畸形症状较为相似[24]。 野

生型 C57BL / 6 小鼠是个能够稳定传代的品系,目前

有较多研究者利用该品系小鼠进行实验。 在

Yockey 等[30]的实验中,他们用寨卡病毒感染怀孕

的野生型 C57BL / 6 雌鼠,利用电子显微镜可观察到

胎儿的大脑皮层和小脑中存在寨卡病毒,尽管在

RT-PCR 的检测中未检测到病毒颗粒。 通过腹腔注

射的方式接种病毒,可在脑室区的胶质细胞中检测

到病毒[31]。 而通过直接接种病毒至母体羊水或子

宫中的方法感染时,能够看到自然流产、脊髓缺损、
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运动神经元和眼部畸形,或是存活的小鼠颅内钙化

的显著临床症状[32-33]。
Yockey 等[30]的实验则证实了寨卡病毒感染怀

孕雌鼠的阴道后,病毒能够经黏膜感染小鼠,并导

致胎儿的感染,野生型小鼠和缺乏 I 型干扰素的小

鼠感染后均会出现胎儿生长受限以及脑内病毒水

平较高的现象,缺乏 I 型干扰素的小鼠胎儿症状尤

为显著,有的雌鼠甚至会流产。 有研究表明,寨卡

病毒对小鼠体内 I 型干扰素信号通路中的关键中心

体小鼠 STAT2 的拮抗能力较弱,导致病毒的外周感

染受阻[34-35]。 因而研究人员利用 C57BL / 6 小鼠进

行了两组实验,一组是 I 型干扰素受体基因敲除的

小鼠和野生小鼠杂交,之后采用皮下注射的方式进

行病毒感染,另一组是在病毒感染之前对受精的小

鼠加入 I 型干扰素受体抗体,感染结果显示,两组实

验小鼠均出现垂直传播现象,胎儿都有宫内生长受

限的症状[36],基因敲除后的小鼠表现更为明显,还
有胎盘损伤、胎儿发白及头部感染等现象[28]。 在近

期研究中,研究人员还发现利用 RT-PCR 进行病毒

核酸检测时,I 型干扰素缺陷的雌鼠体内胎盘中的

病毒含量要远高于胎儿体内,然而胎儿已出现较显

著的生长受限以及头部畸形的临床症状了[37],这一

结果表明寨卡病毒在怀孕雌鼠体内通过胎盘传播

感染的概率极高,并且对胎儿有较强的致病性。 利

用寨卡病毒感染小鼠进行体内成像,追踪病毒在小

鼠体内的感染路径,也能清晰地看到寨卡病毒垂直

传播的动态效果[38]。
在小鼠 I 型干扰素会使寨卡病毒感染受阻的研

究基础上,Gorman 等[39] 用同源重组的方式将人

STAT2 等位基因插入到 C57BL / 6 小鼠的 STAT2 位

点,再对其进行皮下注射寨卡病毒,结果显示,母体

血清和脾中含有高浓度的寨卡病毒,胎儿的头部、
胎盘以及胎盘与子宫内膜的连接层也可以检测到

较高的病毒 RNA。

2　 寨卡病毒感染孕期非人灵长类动物

在灵长类动物中,有不少研究者对恒河猴进行

了实验。 Dudley 等[40] 对妊娠期分别为 31、38 d(孕
中期)的恒河猴接种寨卡病毒后,追踪观察,发现感

染后第 2 天就能在血浆、尿液甚至唾液中检测到 105

左右的病毒含量,之后的 4 ~ 6 d 逐步增加,母体中

的 CD8+ T 细胞数量显著高于未怀孕的恒河猴,妊娠

31 d 的恒河猴表现尤为明显,NK 细胞的活性也有

所升高,但这一表现与未怀孕的感染猴体内水平相

当,未见突出异常。 此外,在胎儿的脑内能够检测

到较高水平的寨卡病毒。 在 Nguyen 等[41] 的研究

中,怀孕恒河猴的血液、尿液中均可检测出寨卡病

毒的存在,4 只实验猴中,有 2 只可在唾液中检测到

病毒存在,有 1 只可在羊水中检测到,此外,4 只实

验猴均表现出明显的血浆病毒血症。 超声成像显

示,在妊娠最后 1 个月时,胎儿的头围相较于正常胎

儿小了一个标准差。 进行 qRT-PCR 后,胎儿身体的

多个组织中检测出寨卡病毒核酸,包括淋巴、肺、
脾、肝等。 经组织病理学分析,发现胎儿均表现出

轻微至中度严重性不等的化脓性中耳炎,4 只胎儿

中有 3 只出现化脓性羊膜炎,另 1 只则出现轻度至

中度化脓性脾炎。 此外,还有的胎儿出现化脓性肺

炎、化脓性淋巴结炎和化脓性肝炎等。 眼部组织病

理分析还发现有视网膜、脉络膜和视神经的炎症,
但未发现胎儿脑内的异常表现。

在更近的妊娠期恒河猴感染实验[42] 中,4 只怀

孕恒河猴分别在妊娠 41、50、64 和 90 d 时静脉接种

寨卡病毒。 其中妊娠 41 d 时接种的实验猴胎儿在

接种 7 d 后即死亡,且能在胎儿体内和胎盘中检测

到较高的病毒载量。 其余 3 只均未见胎儿死亡,根
据实验需要安乐死后对婴儿和母体进行进一步的

分析。 妊娠 64 d 接种的母体会出现间歇性胎盘出

血的现象,生产的婴儿生长受限,导致个体相对较

小。 妊娠 50、90 d 接种的婴儿个体没有明显的小头

畸形症状,体型在恒河猴平均范围内,只是生长有

所迟缓。 在婴儿的多个器官中都检测到寨卡病毒,
尤其是脑部存在大量病毒,还观察到脑内出现钙化

和神经前体细胞明显减少的现象。 这一结论与人

类胎儿感染后大脑脑室周围白质钙化相吻合[43-44]。
近期,另一项用恒河猴建立新生儿寨卡病毒感

染模型的研究[45]表明,在母体和胎儿体内利用 RT-
PCR 技术都能检测到较高水平的寨卡病毒 RNA,胎
儿头部与正常动物相比虽没有出现畸形,但头围明

显缩小,并且胎盘出现异于常见双胎盘的单盘状结

构。 此外,研究人员还进行了心脏病理学、功能性

神经病理学、感觉以及安乐死后的后期神经病理学

观察,发现听觉和视觉未见明显异常,但心脏收缩

时出现杂音,且胸片也显示心脏肿大,神经方面出

现抽搐、运动迟缓和脑内出现不同程度的损伤,包
括钙化,炎症,不同神经细胞增加或丢失等情况。

除恒河猴外,用豚尾猴进行寨卡病毒感染实验
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也有相似的症状出现。 皮下接种人工高剂量寨卡

病毒后(每只接种量为 7 log10PFU,蚊子叮咬传播一

般为 1 log10PFU ~ 5 log10PFU[46-47] ),显微镜观察,
可见胎儿也出现严重的神经系统损伤,包括脑发育

不全、脑室周围白质胶质增生、轴突细胞损伤,神经

前体细胞减少等。 此外,还有豚尾猴的室管膜细胞

也显示有损伤现象[48]。
此外,狨猴在感染寨卡病毒后也会出现一些类

似于人的症状。 Seferovic 等[49] 在用寨卡病毒对怀

孕 68、79 d 的狨猴进行肌肉注射感染后,两组狨猴

都出现胎儿死亡,流产的明显表征,尸检时也能够

检测到胎盘和胎儿中存在极高的病毒 RNA 含量,明
显高于母体肾、淋巴中的载量水平。

因此,通过开发模拟自然经胎盘传播的非灵长

类动物模型[50],可以对进一步开发和优化直接胎儿

接种模型有较大的启发和帮助,为解决寨卡病毒发

病机制研究中还未解决的关键问题提供研究平台,
并从中寻找阻断寨卡病毒感染相关的方法,以便更

好的指导临床试验[43]。

3　 寨卡病毒感染鸡胚

在人们发现寨卡病毒可导致胎儿出现严重临

床症状后,有研究者采用可有效扩增多种病毒的鸡

胚进行了羊膜卵穿刺接种感染试验。 他们发现,鸡
胚在接种后的临床症状对寨卡病毒有较强的剂量

依赖性,高剂量的病毒接种可直接导致胚胎死亡,
而相对低剂量的病毒可导致鸡胚生长受限,脑组织

发育受到抑制,大脑皮层区域脑心室出现较空的状

况[51],出生的小鸡伴有小头样症状表现,在中枢神

经系统以及身体各个器官中也能够检测到有效的

寨卡病毒复制[52]。 鸡胚对寨卡病毒的易感性,病毒

感染后的致死情况以及与人类较类似的神经系统

变化等优势提示我们,可利用鸡胚作为模式动物进

行寨卡病毒的胚胎感染机理研究[53]。 然而由于鸡

胚在进化关系上与人类稍有距离,并且其孵育时间

过短,往往在还未见胚胎有明显变化时,就出现胚

胎死亡或者出生的现象,实验者难以进行某一时段

具体研究,因而可以将鸡胚和其他物种动物模型相

互补充,实现寨卡病毒致病机理从整体到局部的一

系列研究。

4　 总结与展望

目前全球已有多个实验室建立了各自的寨卡

病毒动物模型,其中应用较为广泛的就是啮齿类和

非人灵长类,其中,小鼠和恒河猴还被建立了妊娠

期的感染模型。 小鼠的研究相对全面且多样化,包
括免疫健全小鼠、I 类 / II 类干扰素受体缺乏小鼠以

及各类免疫缺陷型小鼠等寨卡病毒感染模型。 从

实验结果总体来看,免疫健全的小鼠普遍对寨卡病

毒有一定程度的耐受能力,若建立动物模型将不利

于后续对病毒传播能力和致病机制的评价[54-55]。
而缺乏干扰素受体和免疫缺陷型小鼠感染后会出

现一些与人类感染后相似的症状,可以根据不同的

研究需求来利用具有相应缺陷型的小鼠模型进行

寨卡病毒的分子机制研究,病毒疫苗和治疗药物的

前期评价等。 此外,小鼠的生殖周期相对较短,利
用妊娠期间的小鼠来建立模型可以在较短时间内

得到实验所需数据,由于其体型小的优势,进行体

内病毒感染追踪成像时也较容易操作。
从非人灵长类动物的实验结果可以看出,妊娠

期恒河猴感染寨卡病毒后胎儿所表现出的生长迟

缓,脑部神经细胞损伤、减少,神经系统损伤,多个

器官和胎盘病毒水平极高,以及部分育龄较小胎儿

死亡等现象,从临床表现来看,恒河猴是对病毒入

侵胎儿感染机制研究最恰当的材料,也是病毒疫苗

和药物有效性评价不可替代的实验模型。 然而,它
们繁殖周期较长,实验成本高等问题也是很多实验

室所面临的实际难题。 因此,在对寨卡病毒的各项

研究中,可以将非灵长类动物用于后期实验,不仅

能够达到实验验证和评价的效果,还能很大程度上

节约时间成本和经济成本。
目前由寨卡病毒给人们带来了不小的影响,尤

其是病毒经胎盘垂直传播对新生儿造成的感染,影
响其一生,对社会造成了较大的负担,而只有合适

的动物模型才能够更清楚地研究病毒如何从母体

子宫经胎盘侵入胎儿体内,从根本上阻断这一方式

的传播,减小病毒对下一代造成的影响。 现有的动

物模型,都只能分别从其中一些方面模拟出人类的

感染症状,要想对其垂直传播进行更进一步的研

究,目前仍缺乏一个较合适的动物模型,这对寨卡

病毒的深入研究也是一个较大的阻碍。 在未来的

研究中,需要寻找更合适的动物来建立寨卡病毒垂

直传播的感染模型,为探究其垂直传播感染路径及

其分子机制,开发预防性疫苗,寻找有效的检测办

法及治疗方法提供更佳的平台。
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