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新型冠状病毒非人灵长类动物感染模型的评价指标

唐　 定,张瑞安,卢　 佳∗,李新国∗

(武汉生物制品研究所有限责任公司生物安全三级实验室,武汉　 430207)

　 　 【摘要】 　
 

随着新型冠状病毒肺炎疫情的爆发,新型冠状病毒(新冠病毒,SARS-CoV-2)发病机制、功能结构、
相关疫苗和药物的研究步伐迅速加快,动物感染模型对 SARS-CoV-2 的相关研究不可或缺,非人灵长类动物在生理

上与人类非常相似,因此新冠病毒非人灵长类动物感染模型是新冠病毒研究中最重要的动物模型之一。 然而,基
于伦理道德、研究资质和成本等条件限制,新冠病毒的非人灵长类动物感染模型数量相对较少,所以保证每次动物

试验结果的有效性就显得尤为关键。 本文结合现已发表的新冠病毒动物感染模型相关文献和人类患者临床数据

对新冠病毒非人灵长类动物感染模型的评价指标进行总结分析,包括临床表现指标、影像学诊断、血液学指标、病
原学指标、病理学指标、免疫学指标等,为新冠病毒非人灵长类动物感染模型的成功建立提供参考。
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　 　 【Abstract】 　
 

With
 

the
 

outbreak
 

of
 

the
 

novel
 

coronavirus
 

pneumonia,
 

coronavirus
 

disease
 

2019
 

( COVID-19),
 

research
 

on
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

functional
 

structure
 

of
 

the
 

causative
 

virus,
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2
 

(SARS-CoV-2),
 

as
 

well
 

as
 

on
 

COVID-19-related
 

vaccines
 

and
 

drugs,
 

has
 

accelerated
 

rapidly.
 

Animal
 

infection
 

models,
 

especially
 

those
 

using
 

non-human
 

primates,
 

are
 

indispensable
 

for
 

research
 

on
 

COVID-19.
 

Owing
 

to
 

their
 

physiological
 

similarity
 

to
 

humans,
 

non-human
 

primate
 

models
 

are
 

among
 

the
 

most
 

important
 

animal
 

models
 

in
 

SARS-CoV-2
 

research.
 

However,
 

there
 

are
 

relatively
 

few
 

studies
 

using
 

non-human
 

primate
 

infection
 

models
 

for
 

COVID-19
 

owing
 

to
 

various
 

constraints,
 

including
 

ethics,
 

research
 

qualifications,
 

and
 

cost;
 

therefore,
 

it
 

is
 

particularly
 

critical
 

to
 

ensure
 

the
 

validity
 

of
 

each
 

animal
 

test
 

result
 

.
 

This
 

article
 

summarizes
 

and
 

analyzes
 

evaluation
 

indicators
 

for
 

the
 

non-human
 

primate
 

model
 

of
 

SARS-CoV-2
 

infection,
 

including
 

clinical
 

scores,
 

imaging
 

diagnosis,
 

hematology
 

indicators,
 

and
 

pathogens,
 

from
 

the
 

published
 

literature
 

on
 

SARS-CoV-2-infected
 

animal
 

models
 

and
 

clinical
 

data,
 

which
 

could
 

provide
 

a
 

useful
 

reference
 

for
 

the
 

successful
 

establishment
 

of
 

more
 

effective
 

non-human
 

primate
 

models
 

of
 

SARS-CoV-2
 

infection.
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　 　 一种被命名为 SARS-CoV-2 的新型冠状病毒爆

发,导致呼吸系统疾病,病死率约为 2. 2%[1] 。 我国

将 SARS-CoV-2 按照第二类病原微生物进行管理,

涉及病毒培养和动物感染实验则必须在生物安全

三级或以上级别实验室进行[2-3] 。 尽管人类患者的

数量非常的庞大,但 SARS-CoV-2 某些方面的发病



机制和疫苗的前期评估只能在动物感染模型中才

能够实现反复采样和病理解剖。 因为非人灵长类

动物(non-human
 

primates,NHP)在亲缘关系上与人

类非常接近,并且生理结构和解剖病理结构等都与

人类十分类似,所以疫苗或药物一般会选择 NHP 进

行临床前研究[4-5] 。 在非人灵长类动物新冠病毒感

染模型研究中发现,SARS-CoV-2 能够导致恒河猴的

呼吸系统疾病,但 NHP 感染新冠病毒后大多表现为

轻度到中度的临床症状,并且在感染后 1 周左右开

始恢复[6] 。 因此,单一的评价指标难以准确判断实

验猴的感染阶段和感染模型的建立是否成功,正确

选择能观察或检测表现疾病关键特征性的指标不

仅能够节省人力、物力和时间,也更能保证实验结

果的有效性。 新冠病毒非人灵长类动物感染模型

关键特征性评价指标包括临床表现指标、影像学诊

断、血液学指标、病原学指标、病理学指标、免疫学

指标等,结合这些指标综合判断动物感染模型的建

立是否成功对后续实验结果的分析至关重要[7-8] 。

1　 临床表现指标

　 　 临床评分是对实验动物的一些主要症状、体征

和生理参数等进行加权或赋值,从而量化评价疾病

的严重程度,预测后续发展,也能控制研究时的组

间可比性[9] 。 实验表明,非人灵长类动物在感染新

冠病毒后会产生与人类患者相似的临床症状,主要

表现为呼吸模式的变化、弓背姿势、体表苍白、脱

水、食欲下降、偶尔咳嗽和体温变化等[6] 。 对 NHP
感染新冠病毒后的临床症状进行赋值,建立临床评

分标准,再根据标准对实验猴进行临床评分,其结

果可以有效评估实验猴的感染阶段,有助于判断实

验进程和实验终点(见表 1) [6] 。

2　 影像学诊断

　 　 计算机断层扫描(CT)和 X 射线检查是影像学

检查中非常重要的检查方法。 在新冠病毒感染早

期,实时荧光定量 PCR(Real-time
 

PCR)方法很容易

出现假阴性[10] ,因此,识别该病的早期影像表现及

临床特征在新冠肺炎诊断方面具有重要意义。 临

床诊断结果也证明使用 CT 或胸部 X 射线检查能对

新冠病毒患者进行有效诊断,其中 CT 通常会产生

更准确的结果。 人类患者的影像特征包括单发或

散在磨玻璃密度阴影,病变部位主要分布在胸膜下

缘或肺中央,伴随征象包括胸腔积液、纵隔及肺门

区淋巴结增大等[11] 。 通过制定新冠病毒非人灵长

类动物感染模型的肺部 CT 评分方法,能够半定量

分析肺内病变程度,评分标准为:无异常密度影,0
分;存在少量异常密度影,累及面积<5%,1 分;累及

面积<25%,2 分;累及面积<50%,3 分;累及面积<
75%,4 分;累及面积>75%,5 分[12] 。 根据 CT 评分

结果能够客观的评价实验猴的感染阶段,及时调整

实验方案,取得更加理想的实验结果。

3　 血液学指标

3. 1　 血常规检验

　 　 血常规是临床检测中应用最普遍的检测项目,
其中外周白细胞计数、中性粒细胞与淋巴细胞比率

(NLR)、衍生
 

NLR
 

比率(d-NLR,中性粒细胞计数除

以白细胞计数减去中性粒细胞计数的结果)、血小

板与淋巴细胞比率(PLR)和淋巴细胞与单核细胞比

率(LMR)是炎症反应的指标[13] 。 对动物感染模型

临床检查中收集的血液进行血常规分析显示,大多

数实验猴的单核细胞和中性粒细胞计数都在感染

后短暂上升,然后恢复到基线水平;淋巴细胞则短

暂下降再恢复;所有动物都观察到红血细胞压积、
红细胞计数和血红蛋白下降,网织红细胞的百分比

和计数也有所下降[6] 。 淋巴细胞数量的下降与

COVID-19 感染的严重程度成正比,并且该疾病的存

活率与淋巴细胞尤其是 T 淋巴细胞的更新能力有

关,这对摧毁受感染的细胞至关重要[14] 。 近年来,
有研究表明平均血小板体积( MPV)可能是预测肺

炎患者病情发展及预后的一个指标[15] 。 研究发现

NLR 也可用作评估 COVID-19 患者的预后情况和临

床症状的严重程度,NLR 与 COVID-19 的严重程度

呈正相关[12] 。
3. 2　 血液生化检测

　 　 通过对临床病例分析发现,部分新冠患者的肝

功能指标出现异常,主要表现为谷草转氨酶升高,
谷丙转氨酶升高,谷草转氨酶和谷丙转氨酶比例异

常,乳酸脱氢酶升高;但这不是普遍现象,与感染的

毒株和患者年龄有较大关系[16] 。 血尿素氮和血清

肌酐都是肾损伤的常规指标,现有数据表明,新冠

患者中急性肾损伤( AKI)的患病率相对较低,各项

研究结果显示在 0. 5% ~ 19. 1%之间[17] 。 但是,在
新冠病毒非人灵长类动物感染模型中,生化指标的

变化较小, 肾功能和肝功能的标志物基本保持

不变[18] 。
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表 1　 临床评分表
Table

 

1　 Clinical
 

scoring
 

sheet
动物编号

 

Animal
 

number
评分日期

 

Scoring
 

date
评分人

 

Rater
分值
Points

得分
Score

总体外观
General

 

appearance

正常、警觉
Normal,

 

alert 0

弓背姿势、眼神呆滞
Hunched

 

posture,
 

dull
 

appearance
 

to
 

eyes 5

脱水、体重减轻、明显肿胀、组织肿块
Dehydration,

 

notable
 

weight
 

loss,
 

obvious
 

swelling,
 

tissue
 

mass 10

任何天然孔出血(非生理性)
Bleeding

 

from
 

any
 

orifice
 

(not
 

related
 

to
 

routine
 

procedures
 

or
 

menstruation) 15
 

皮肤、毛发
Skin,

 

haircoat

被毛杂乱、脏污
Ruffled

 

fur,
 

unkept
 

appearance 5

皮疹、苍白、发红、出血点、瘀斑、伤口、脓肿、溃疡
Rash,

 

pallor,
 

redness,
 

icterus,
 

ecchymoses,
 

wound,
 

abscess,
 

ulcera 10

五官
Facial

 

features
流鼻涕、流涎、流泪、眼发红、眼分泌物增多、上睑下垂

Nasal
 

discharge,
 

salivation,
 

lacrimation,
 

reddened
 

eyes,
 

ocular
 

discharge,
 

ptosisa 5

呼吸
Respiration

呼吸增加或减少、咳嗽
Increased

 

or
 

decreased
 

respiration,
 

cough 5

呼吸困难、张口呼吸、发绀
Dyspnea,

 

open
 

mouth
 

breathing,
 

cyanosisa 15

粪便、尿液
Feces,

 

urine

粪便减少、粪便干或糊状、水样便、尿液减少
Decreased

 

feces,
 

dry,wet
 

and
 

pasty,
 

watery
 

feces,
 

decreased
 

urine
 5

无粪便、无尿、血便、血尿、
Feces

 

absent,
 

urine
 

absent,
 

blood
 

in
 

feces
 

or
 

urinea 10

食欲
Appetite

下降(进食少于一半)
Decreased(eating

 

less
 

than
 

half
 

the
 

biscuits) 3

吃了水果,但没吃饲料
Eating

 

fruit
 

but
 

no
 

biscuits 5

食欲废绝
Severely

 

decreased
 10

活力
Activity

多动症(盘旋,攻击性增加)、活动减少
Hyperactivity(circling,

 

increased
 

aggression),hypoactivity
 5

共济失调、神经系统症状(震颤、头部倾斜)、对零食失去兴趣
Ataxia,neurological

 

signs( tremors,
 

head
 

tilt),
 

loss
 

of
 

interest
 

in
 

treats 10

不愿意移动、长期靠在笼子上、对人反应减弱
Reluctant

 

to
 

move,
 

uses
 

cage
 

for
 

support,
 

decreased
 

response
 

to
 

human
 

presence 15

对人接近基本没有反应、昏迷
Minimal

 

response
 

to
 

human
 

approach,
 

coma 35

总分
Total

 

score
注:分值达到 35 分则执行安乐死。
Note.

 

Euthanasia
 

will
 

be
 

performed
 

if
 

the
 

score
 

reaches
 

35.

4　 病原学指标

　 　 Real-time
 

PCR 是世界卫生组织( WHO)、中国

国家卫生健康委员会等单位推荐的新冠肺炎确诊

的标准之一,能够高效处理较大数量样本[19] 。 在恒

河猴的新冠感染模型中,鼻拭子、咽拭子和支气管

肺泡灌洗液中的病毒载量都很高,并且能够从感染

早期的鼻拭子、咽拭子和肺泡灌洗液中分离出新冠

病毒,也能从肺组织匀浆上清中分离出新冠病

毒[6] ;在呼吸系统及其附近的淋巴结中不仅检测到

了高病毒载量,还检测到了新冠病毒的 mRNA,这表

明新冠病毒在呼吸系统中有较高的复制活性[20-21] 。
通过新冠病毒的核酸检测,可以有效指示新冠病毒

能够侵入的组织器官以及在其中的病毒载量,这对

疫苗的免疫保护力评价、病毒感染模型的构建和其

它相关生物或化学制剂的作用研究都至关重要。
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5　 病理学指标

　 　 常用的病理学技术有苏木精-伊红( HE)染色

和免疫组化技术,HE 染色可以观察细胞结构、组织

层次,对组织器官的病理学诊断非常重要;免疫组

化染色技术能对新冠病毒抗原进行定位、定性及相

对定量的研究[22-23] 。 迄今为止描述的 COVID-19 肺

组织病理学表现在很大程度上是非特异性的,包括

水肿、蛋白质渗出物、伴有透明膜形成的弥漫性肺

泡损伤
 

(DAD)、反应性肺细胞增生、以淋巴细胞为

主的间质单核炎性浸润和多核巨细胞,通常没有出

现病毒致细胞病变的变化或特性核内或胞浆内病

毒包 涵 体[24-30] 。 然 而, 血 管 血 栓 形 成 似 乎 在

COVID-19 患者的肺中更为常见[31] 。 研究发现,非
人灵长类动物新冠病毒感染模型中的病理学变化

主要表现为以淋巴细胞为主的炎性细胞浸润,形成

间质性肺炎;同时在多个组织器官中检测到新冠病

毒抗原,包括整个呼吸道、扁桃体、纵膈淋巴结、肠
系膜淋巴结、颈部淋巴结、胃肠道,在部分实验动物

的心脏中也检测到了新冠病毒抗原[6,20] 。

6　 免疫学指标

6. 1　 细胞免疫

　 　 细胞因子风暴被认为是急性呼吸窘迫综合征

和多器官衰竭的主要原因之一,它在疾病加重过程

中起着重要的作用。 临床研究已经证实 COVID-19
的危重症患者体内存在细胞因子风暴[32] 。 研究发

现,与非重症患者相比,重症监护病房患者血浆中

IL-2、 IL-7、 IL-10、 GCSF、 IP-10、 MCP-1、 MIP-1a 和

TNF-α 的水平更高,提示重症患者体内可能存在细

胞因子风暴[33-34] 。 尽管呼吸道中的病毒滴度相似,
但感染 SARS-CoV-2 的老年非人灵长类动物比受感

染的年轻非人灵长类动物更容易出现免疫失调,导
致更严重的临床症状,可能是过度的炎症反应而不

是高病毒滴度导致老年非人灵长类动物的死

亡[35-38] 。 以上研究结果表明,细胞因子风暴与疾病

严重程度呈正相关,因此在新冠病毒非人灵长类动

物感染模型建立过程中监测实验猴的细胞因子水

平有助于判断感染情况和疾病发展阶段。
6. 2　 体液免疫

　 　 大多数 COVID-19 患者在出现症状后 1 ~ 2 周内

可检测到抗体反应[39] 。 具体而言,在出现临床症状

的第 2 天能够检测到 IgA 抗体,在临床症状出现后

的第 5 天能够检测到 IgM 和 IgG 抗体[40-43] 。 最近

的研究表明,中和抗体水平与 COVID-19 患者的严

重程度密切相关,并且抗体反应在感染后数周内消

退[44] 。 此外,与有症状的个体相比,无症状个体的

中和抗体水平下降得更快,并且水平较低[45] 。 在新

冠病毒恒河猴感染模型中,血清中 IgG 抗体水平在

感染后第 7 天快速上升,在感染后第 14 天达到峰

值;中和抗体水平在感染后第 10 天开始迅速上升,
在感染后第 15 天左右达到峰值[6] 。 监测实验动物

血清中抗体水平的变化有助于判断其感染阶段和

评估疫苗的免疫保护力。
6. 3　 固有免疫

　 　 固有免疫,即非特异性免疫,包括皮肤、粘膜、
血脑屏障、固有免疫细胞等。 作为基础保护屏障,
虽然不存在病原特异性,但稳定性强,同时涉及到

的免疫细胞种类繁多,因此同样具有重要的检测意

义。 采集黏膜拭子是对固有免疫系统指标监测的

最常见途径,同时对相关免疫细胞,如单核-巨噬细

胞、自然杀伤细胞、树突状细胞等的变化趋势检测

也尤为重要。 研究发现 SARS-CoV-2 能够侵入大脑

并感染脑血管内皮细胞,导致动物模型中的脑损

伤,但是病毒如何进入大脑的机制尚未可知[46] 。

7　 总结

　 　 非人灵长类动物对大多数人类致病性病毒都

具有易感性,可以很好地模拟人类感染病毒后的临

床症状和病理变化等,非人灵长类动物感染模型对

研究疾病的发病机制,疫苗、药物的评价都发挥着

非常重要的作用。 但是非人灵长类动物繁殖周期

长,资源比较稀缺,并且成本高昂,所以选择合适的

评价指标以正确评估动物模型是否成功建立,从而

获得准确、有效的实验结果才能减少不必要的重复

实验。 临床表现指标、影像学诊断、血液学指标、病
原学指标、病理学指标、免疫学指标对评价新冠病

毒非人灵长类动物感染模型的建立具有重要作用。
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