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基于数据挖掘的乙型肝炎病毒感染动物模型研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染动物模型的造模特点，为本模型的建立和评

价提供参考。 方法　 通过计算机检索中国知网、万方数据库、维普中文期刊服务平台及 ＰｕｂＭｅｄ 数据库近十年的相

关文献，总结实验动物种类、造模方式、模型给药时间及阳性对照药、检测指标等，建立数据库进行统计分析。 结果

纳入符合标准的 ５９ 篇文献中 ＨＢＶ 感染动物模型以 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠和 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠为主；最常用的造模方式为水动

力高压注射法，其次为静脉注射、重组腺相关病毒载体介导的 ＨＢＶ 感染、腹腔注射、转基因、皮下注射及先天感染；
阳性对照药均为抗病毒药物，以拉米夫定最常用，给药时间多为 １４ ｄ；检测指标以血清病毒学指标为主，包括

ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 和 ＨＢｅＡｇ，部分研究结合了肝组织病理检查及转氨酶水平来评估 ＨＢＶ 感染后肝疾病进展。
结论　 本研究通过数据挖掘的方法筛选出应用最广泛的 ＨＢＶ 感染动物模型的造模方法和评价指标，描述了造模

的原理及具体方法，对不同的动物模型进行评估，为 ＨＢＶ 感染动物模型的应用提供参考。
【关键词】 　 数据挖掘；动物模型；乙型肝炎病毒
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　 　 慢性乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）是

一种非细胞病变的 ＤＮＡ 病毒，基因组长约 ３􀆰 ２ ｋｂ，
为部分双链环状 ＤＮＡ。 ＨＢＶ 通过肝细胞膜上的钠

离子⁃牛磺胆酸协同转运蛋白进入肝细胞，在受感染

肝细 胞 的 细 胞 核 中 产 生 共 价 闭 合 环 状 ＤＮＡ
（ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＤＮＡ，ｃｃｃＤＮＡ） ［１］，接着转

录成前基因组 ＲＮＡ（逆转录为 ＨＢＶ ＤＮＡ 的模板）
和 ｍＲＮＡ 以翻译成 ＨＢＶ 蛋白。 ｃｃｃＤＮＡ 是 ＨＢＶ 难

以根除和实现免疫抑制后 ＨＢＶ 重新激活的主要原

因［２］。 ＨＢＶ ＤＮＡ 可以整合到宿主基因组中，并且

可以是 ＨＢｓＡｇ 的来源，也是肝癌发生的促成因

素［３］。 目前全球有超过 ２􀆰 ５ 亿人为慢性 ＨＢＶ 感染

者（定义为 ＨＢｓＡｇ 阳性） ［４］，其中未经治疗的患者约

４０％发展为肝硬化，且存在进展至失代偿性肝硬化

和肝 细 胞 癌 的 风 险［５－７］。 目 前 慢 性 乙 型 肝 炎

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ，ＣＨＢ）的治疗以干扰素和核苷

类似物为主，但无法清除肝内的 ｃｃｃＤＮＡ 以达到功

能性治愈，故深入开展 ＣＨＢ 发病机制及各种干预过

程的有效性研究，对根除肝内的 ｃｃｃＤＮＡ 具有重要

意义。
有效动物模型的建立对于机制研究及新药研

发至关重要，本研究检索近 １０ 年来 ＨＢＶ 感染相关

的文献，筛选出国内外期刊公开发表的涉及 ＨＢＶ 感

染动物模型的论文，对 ＨＢＶ 感染动物模型的动物种

类、造模方法、检测指标进行阐述，为今后 ＨＢＶ 感染

建模研究提供参考依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 数据来源

计算机检索中国知网、万方数据库、维普中文

期刊服务平台及 ＰｕｂＭｅｄ 数据库，收集从 ２０１２ 年

１ 月 １ 日至 ２０２２ 年 １２ 月 ３１ 日发表的研究，检索方

法均为高级检索，中文数据库以“ＨＢＶ”、“乙型肝炎

病毒”、“动物模型”为主题词检索，英文数据库以

“ＨＢＶ”、“ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ”、“ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ”为主题

词检索。

１􀆰 ２　 文献筛选标准

１􀆰 ２􀆰 １　 纳入标准

（１）涉及 ＨＢＶ 感染动物模型且全部造模成功

的实验类文献；（２）模型资料完备（动物种类、造模

方式、成模标准、检测指标等明确）；（３）可获得全

文，语种不限。
１􀆰 ２􀆰 ２　 排除标准

（１）无法获取造模方式、造模药物、检测方法、
检测指标等详细的资料；（２）重复文献仅选取发表

时间最早的一篇；（３）会议、学位论文、报纸、综述、
理论研究。
１􀆰 ３　 数据处理

将收集的文献中涉及的动物种类、造模方法、
检测指标等以统一格式录入 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ ２０１３，
采取双人录入的方法以确保信息的质量控制，整理

并建立 ＨＢＶ 感染动物模型的数据库。
１􀆰 ４　 统计学分析

应用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ ２０１３ 对 ＨＢＶ 感染动物模

型数据库中的信息进行统计分析，归纳造模要素［８］。

２　 结果

２􀆰 １　 文献检索结果

共检索出 １２１６ 篇文献，包括中国知网 ３１１ 篇、
万方 ５２４ 篇、维普 ５６ 篇、ＰｕｂＭｅｄ ３２５ 篇，剔除重复

文献 ６７７ 篇，阅读题目与摘要后剔除综述、理论研

究、会议类、学位论文及无关文献共 ２５７ 篇，阅读全

文剔除不符合 １􀆰 ２􀆰 ２ 排除标准的文献，最终纳入文

献 ５９ 篇。 其中英文文献 １７ 篇，中文文献 ４２ 篇。
２􀆰 ２　 实验动物种类

将 ５９ 篇纳入文献中应用的实验动物种类进行

统计发现，主要包括 ６ 类实验动物，即小鼠、大鼠、
鸭、土拨鼠、猴、树鼩。 如表 １ 所示，将实验动物种类

按照频数进行排序，其中使用频数最高为 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠 （ ２３ 次， ３２􀆰 ３８％） 和 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小 鼠 （ １３ 次，
１８􀆰 ３０％），其次较为常用的有鸭、土拨鼠等。 造模动

物的性别以雄性为主，分布见表 ２。
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表 １　 实验动物种类频数分布

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

动物种类
Ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

频数（次）
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
（ｔｉｍｅｓ）

频数 ／ 总数（％）
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ／
ｔｏｔａｌ（％）

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ２３ ３２􀆰 ３８

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ １３ １８􀆰 ３０

广西麻鸭
Ｇｕａｎｇｘｉ ｄｕｃｋ ９ １２􀆰 ６８

土拨鼠
Ｍａｒｍｏｔｓ ４ ５􀆰 ６３

北京麻鸭
Ｐｅｋｉｎ ｄｕｃｋｓ ４ ５􀆰 ６３

人源化小鼠
Ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ２ ２􀆰 ８２

ＢＡＢＬ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＢＬ ／ ｃ ｍｉｃｅ ２ ２􀆰 ８２

裸鼠
Ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ２ ２􀆰 ８２

食蟹猴
Ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ ２ ２􀆰 ８２

ＦＶＢ ／ Ｎ 小鼠
ＦＶＢ ／ Ｎ ｍｉｃｅ ２ ２􀆰 ８２

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｎ⁃Ｔｇ（１􀆰 ２８ＨＢＶ） ／
Ｖｓｔ 转基因小鼠

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｎ⁃Ｔｇ（１􀆰 ２８ＨＢＶ） ／
Ｖｓｔ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ

１ １􀆰 ４１

ＯＶＡ⁃ＨＢｓＡｇ 转基因小鼠
ＯＶＡ⁃ＨＢｓＡｇ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ １ １􀆰 ４１

树鼩
Ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗ １ １􀆰 ４１

ＨＢＶ⁃Ｘ 转基因小鼠
ＨＢＶ⁃Ｘ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ １ １􀆰 ４１

河南樱桃谷鸭
Ｃｈｅｒｒｙ ｖａｌｌｅｙ ｄｕｃｋ Ｈｅｎａｎ １ １􀆰 ４１

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ １ １􀆰 ４１

ＣＢＡ ／ ＣａＪ 小鼠
ＣＢＡ ／ ＣａＪ ｍｉｃｅ １ １􀆰 ４１

未知小鼠
Ｕｎｋｎｏｗｎ ｍｉｃｅ １ １􀆰 ４１

表 ２　 实验动物性别及频次

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｘ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ
ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌｓ

性别
Ｓｅｘ

频数（次）
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（ｔｉｍｅｓ）

频数 ／ 总数（％）
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ／ ｔｏｔａｌ（％）

雄性
Ｍａｌｅ ２４ ４０􀆰 ６８

雌性
Ｆｅｍａｌｅ ５ ８􀆰 ４７

雌雄各半
Ｈａｌｆ ｍａｌｅ ａｎｄ ｈａｌｆ ｆｅｍａｌｅ １ １􀆰 ７０

雌雄兼用
Ｂｏｔｈ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ １５ ２５􀆰 ４２

未提及
Ｎｏｔ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ １４ ２３􀆰 ７３

２􀆰 ３　 造模方式

将文献中的造模方法进行统计分类，归纳为 ６
种。 最常 用 的 为 水 动 力 高 压 注 射 法 （ ２８ 次，
４７􀆰 ４６％），其次为静脉注射（注射部位涉及颈静脉、
胫静脉及颈外静脉等）、腹腔注射重组腺相关病毒

（ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ） 载体介导的 ＨＢＶ 感

染、转基因、皮下注射及先天感染。 每一种造模方

式的分布及原理见表 ３。
２􀆰 ４　 模型给药时间及阳性对照药

共 ２０ 项研究涉及药物干预，其中 １３ 项研究设

置阳性对照药物。 经统计，给药时间多为 １４ ｄ
（７ 次， ３５􀆰 ００％），其次为 ２８ ｄ（３ 次，１５􀆰 ００％）。 阳

性对照药均为抗病毒药物，包括拉米夫定（９ 次，
６９􀆰 ２３％）、阿昔洛韦 （ ３ 次， ２３􀆰 ０８％） 及恩替卡韦

（１ 次， ７􀆰 ６９％）。
２􀆰 ５　 检测指标

对本研究中涉及的全部检测指标进行分类统

计，若同一组织被用于检测不同的指标，如肝组织

既做病理检测又做免疫组化，则分别进行统计。 结

果表明检测指标主要包括 ＨＢＶ 相关血清学指标、转
氨酶、肝组织病理、肝组织免疫组化等。 其中，检测

前 ３ 位的指标包括血清 ＨＢｓＡｇ（４６ 次，１８􀆰 １８ ％）、
血清 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ（４３ 次，１７􀆰 ００ ％）、血清 ＨＢｅＡｇ（３５
次，１３􀆰 ８３ ％）。 检测指标的频数分布见表 ４。

３　 讨论

目前 ＣＨＢ 的治疗尚未实现功能性治愈，达到这

一目标需要满足多个步骤：完全抑制 ＨＢＶ ＤＮＡ 复

制及 ＨＢｓＡｇ 产生，恢复先天性和 ＨＢＶ 特异性免疫

应答［９］，因此靶向 ＨＢＶ 复制生命周期不同阶段的药

物及免疫调节剂仍是目前的研究热点。 基础研究

中选择合适的动物模型至关重要。
３􀆰 １　 常用实验动物

理想的临床前动物模型既需要模型中有较高

的 ＨＢＶ 病毒含量，也需要相应的免疫环境［１０］。 目

前用于制备 ＨＢＶ 感染模型的动物主要有鼠、鸭、土
拨鼠、树鼩、食蟹猴等，其中以小鼠最常用。 ＨＢＶ 感

染具有极强的种属特异性，仅黑猩猩和食蟹猴存在

ＨＢＶ 的自然感染，感染后的宿主反应与人类相似，
是研究分子机制、评估疫苗功效和抗病毒药物等的

首选［１１］。 但受动物伦理的限制和高昂成本的影响，
美国国立卫生研究院逐渐限制非人灵长类动物在

生物医学上的研究应用。 Ｆａｎ 等［１２］ 研究发现树鼩
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 ３　 造模方式分布

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

造模方式
Ｍｅｔｈｏｄ

造模药物或注射部位
Ｄｒｕｇ ｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅ

原理
Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ

频数（次）
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
（ｔｉｍｅｓ）

频数 ／ 总数（％）
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ／
ｔｏｔａｌ（％）

水动力高压注射法
Ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ｐＡＡＶ⁃ＨＢＶ１􀆰 ２ 质粒
ｐＡＡＶ⁃ＨＢＶ１􀆰 ２ ｐｌａｓｍｉｄ
ｐＡＡＶ⁃ＨＢＶ１􀆰 ３ 质粒

ｐＡＡＶ⁃ＨＢＶ１􀆰 ３ ｐｌａｓｍｉｄ
ｐＧＥＭ４Ｚ⁃ＨＢＶ１􀆰 ３ 质粒

ｐＧＥＭ４Ｚ⁃ＨＢＶ１􀆰 ３ ｐｌａｓｍｉｄ
ｐＵＣ１８⁃ＨＢＶ１􀆰 ３ 质粒

ｐＵＣ１８⁃ＨＢＶ１􀆰 ３ ｐｌａｓｍｉｄ
ｐＣＳ⁃ＨＢＶ１􀆰 ３ 质粒

ｐＣＳ⁃ＨＢＶ１􀆰 ３ ｐｌａｓｍｉｄ
ｐＣＤＮＡ３􀆰 １⁃ＨＢＶ１􀆰 ３ 质粒

ｐＣＤＮＡ３􀆰 １⁃ＨＢＶ１􀆰 ３ ｐｌａｓｍｉｄ
Ｐａｙｗ１􀆰 ３ 质粒

Ｐａｙｗ１􀆰 ３ ｐｌａｓｍｉｄ
ｐＨＢＶ４􀆰 １ 质粒

ｐＨＢＶ４􀆰 １ ｐｌａｓｍｉｄ
ｐｃＤＮＡ３􀆰 １ 质粒

ｐｃＤＮＡ３􀆰 １ ｐｌａｓｍｉｄ
ＨＢＶ 共价闭合环状 ＤＮＡ

ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ
ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性血清

ＨＢＶ ＤＮＡ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ
ＨＢＶ 溶液

ＨＢＶ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

从小鼠尾静脉快速注射大量液体，造成肝血管内压
力升高，利用瞬态水动力机械地（高压） 将 ＨＢＶ
ＤＮＡ 挤入肝细胞
Ｒａｐｉｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｇｅ ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ ｆｌｕｉｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔａｉｌ
ｖｅｉｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｗｈｉｃｈ ｕｓｅｓ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ
ｆｏｒｃｅｓ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ （ ｈｉｇｈ⁃ｐｒｅｓｓｕｒｅ） ｓｑｕｅｅｚｅ ＨＢＶ
ＤＮＡ ｉｎｔｏ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ

２８ ４７􀆰 ４６

重组 ＡＡＶ 载体介导
的 ＨＢＶ 感染
ＡＡＶ ／ ＨＢＶ⁃
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ

ＡＡＶ８⁃ＨＢＶ１􀆰 ２ 重组病毒
ＡＡＶ８⁃ＨＢＶ１􀆰 ２⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ
ＡＡＶ８⁃ＨＢＶ１􀆰 ３ 重组病毒

ＡＡＶ８⁃ＨＢＶ１􀆰 ３⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ
ＡＡＶ２ ／ ８⁃ＨＢＶ 重组病毒

ＡＡＶ２ ／ ８⁃ＨＢＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ

通过尾静脉注射 ＡＡＶ⁃ＨＢＶ（非上文所讲的高压注
射），在肝细胞得到高转染效率的 ＨＢＶ 表达细胞
Ｈｉｇｈ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ＨＢＶ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＡＶ⁃ＨＢＶ （ｎｏｔ ｈｉｇｈ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｓ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ
ａｂｏｖｅ）

５ ８􀆰 ４７

静脉注射
Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

无名静脉
Ｕｎｋｎｏｗｎ ｖｅｉｎ

颈静脉
Ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ

胫静脉
Ｔｉｂｉａｌ ｖｅｉｎ
颈外静脉

Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ

静脉注射 ＨＢＶ 强阳性血清
Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶ ｓｔｒｏｎｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ １２ ２０􀆰 ３４

腹腔注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

－ 腹腔注射 ＨＢＶ 强阳性血清
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶ ｓｔｒｏｎｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ ６ １０􀆰 １７

转基因
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ －

将改建后的目的基因（或基因组片段）用显微注射
法注入供体小鼠的受精卵（或着床前胚胎细胞），
然后将此受精卵（或着床前胚胎细胞）再植入受体
动物的输卵管（或子宫）中，使其发育成携带有外
源基因的转基因动物
Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ （ｏｒ ｇｅｎｏｍｉｃ ｆｒａｇｍｅｎｔ） ｉｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｆｅｒｔｉｌｉｚｅｄ ｅｇｇ （ ｏｒ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｃｅｌｌ） ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｎｏｒ ｍｏｕｓｅ ｂｙ ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｆｅｒｔｉｌｉｚｅｄ ｅｇｇ （ ｏｒ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｃｅｌｌ） ｉｓ
ｔｈｅｎ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｏｖｉｄｕｃｔ （ ｏｒ ｕｔｅｒｕｓ） ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ａｎｉｍａｌ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｉｎｔｏ ａ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ａｎｉｍａｌ
ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｇｅｎｅ

４ ６􀆰 ７８

皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

－ 皮下注射接种 ＷＨＶ
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＷＨＶ ３ ５􀆰 ０８

先天感染
Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ － 先天感染 ＤＨＢＶ

Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＤＨＢＶ １ １􀆰 ７０
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表 ４　 检测指标频数分布

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
检测指标

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ
具体指标

Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
频数（次）

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（ｔｉｍｅｓ）
频数 ／ 总数（％）

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ／ ｔｏｔａｌ（％）

血清病毒学指标
Ｓｅｒｕｍ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

血清 ＨＢｓＡｇ Ｓｅｒｕｍ ＨＢｓＡｇ ４６ １８􀆰 １８
血清 ＨＢＶ ＤＮＡ Ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＤＮＡ ４３ １７􀆰 ００

血清 ＨＢｅＡｇ Ｓｅｒｕｍ ＨＢｅＡｇ ３５ １３􀆰 ８３
血清 ＨＢｓＡｂ Ｓｅｒｕｍ ＨＢｓＡｂ １０ ３􀆰 ９５
血清 ＨＢｃＡｂ Ｓｅｒｕｍ ＨＢｃＡｂ ７ ２􀆰 ７７
血清 ＨＢｅＡｂ Ｓｅｒｕｍ ＨＢｅＡｂ ４ １􀆰 ５８
血清 ＨＢｃＡｇ Ｓｅｒｕｍ ＨＢｃＡｇ １ ０􀆰 ３９

血清转氨酶
Ｓｅｒｕｍ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅｓ

血清 ＡＬＴ Ｓｅｒｕｍ ＡＬＴ ２１ ８􀆰 ３０
血清 ＡＳＴ Ｓｅｒｕｍ ＡＳＴ １５ ５􀆰 ９３

肝内相关蛋白表达
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ

肝组织 ＨＢｃＡｇ 的表达 Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ＨＢｃＡｇ ２０ ７􀆰 ９１

肝组织 ＨＢｓＡｇ 的表达 Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ＨＢｓＡｇ １５ ５􀆰 ９３

肝组织 ＨＢＶ ＤＮＡ 的表达 Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ＨＢＶ ＤＮＡ ８ ３􀆰 １６
肝组织病理

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ
苏木精⁃伊红染色法

Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ２８ １１􀆰 ０７

是灵长动物的近缘旁系群，并创建了树鼩基因组数

据库。 树鼩在基因组和免疫学特性等诸多方面与

人类相似，在新生儿感染时表现出慢性感染倾向，
肝组织病理学变化接近人类感染 ＨＢＶ 后的改变，可
通过感染人 ＨＢＶ 建立慢性感染模型，成为除灵长类

动物外可天然感染人 ＨＢＶ 的动物，但遗传稳定性不

足、个体差异大、实验结果的重复性较差［１３］，在应用

上受到极大限制。 而土拨鼠肝炎病毒（ｗｏｏｄｃｈｕｃｋ
ｈｅｐａｔｉｔｓ ｖｉｒｕｓ，ＷＨＶ） 和鸭肝炎病毒 （ ｄｕｃｋ ｈｅｐａｔｉｔｓ
ｖｉｒｕｓ，ＤＨＢＶ）与人 ＨＢＶ 具有相似的复制周期和感

染相应宿主的特性，可作为研究人 ＨＢＶ 的替代病

毒，故土拨鼠肝炎模型和鸭乙型肝炎模型在研究中

较为常用。 但 ＷＨＶ 与 ＤＨＢＶ 均与人 ＨＢＶ 的同源

性差，也不能充分体现人 ＨＢＶ 感染的全过程。
而小鼠与人类具有相似的遗传背景，且体型

小、易获得、易饲养管理，已被广泛应用于实验研

究。 小鼠无法自然感染 ＨＢＶ，多通过高压水动力注

射法、重组 ＡＡＶ 载体介导法、转基因法等制备 ＨＢＶ
感染模型。
３􀆰 ２　 常用造模方法

本研究结果发现，在小鼠中最常用的造模方法

为水动力高压注射法和重组 ＡＡＶ 载体介导的 ＨＢＶ
感染。 水动力高压注射法（ ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，
ＨＤＩ）是指将含有 ＨＢＶ ＤＮＡ 质粒的溶液通过小鼠尾

静脉快速注射进小鼠体内。 由于高压下血循环的

冲击，使输入的 ＤＮＡ 片段可以进入肝细胞内，通过

转录前基因组 ＲＮＡ 和其他 ＨＢＶ ｍＲＮＡ 启动 ＨＢＶ
复制，形成 ＨＢＶ 复制中间体并表达 ＨＢＶ 蛋白［１４］。
ＨＤＩ 的标准程序需要在 ８ ～ １０ ｓ 内快速注入相当于

１２ ～ １３％小鼠重量（ｇ）的液体［１５］。 ＨＤＩ ＨＢＶ 小鼠

模型可用于建立瞬时或持续性 ＨＢＶ 复制，外周血中

ＨＢｓＡｇ 阳性的持续时间从 １ 周 ～ ６ 个月。 该模型

中 ＨＢＶ 的持久性由不同因素决定，包括小鼠品系的

遗传背景、年龄、性别、质粒骨架和质粒剂量［１６－２３］。
ＨＤＩ 模型广泛应用于 ＨＢＶ 相关免疫应答机制及抗

病毒药物的研究，还可通过构建不同 ＨＢＶ 基因型和

变异或突变体的质粒来测试药物对突变 ＨＢＶ 的抗

病毒作用［２３］，并探索不同 ＨＢＶ 基因组株对 ＨＢＶ 感

染持久性的影响及其潜在机制［１７，２４］。 但该模型仍

存在很大的局限性：首先，ＨＤＩ 的高压注射会造成严

重的肝损伤；其次，质粒骨架引起的非 ＨＢＶ 免疫应

答可能会干扰实验结果；最后，小鼠肝细胞在从

ｒｃＤＮＡ 形成 ｃｃｃＤＮＡ 方面效率极低，导致 ｃｃｃＤＮＡ 普

遍缺失且肝内转染效率远低于 ＨＢＶ 感染患者。
重组 ＡＡＶ 载体介导的 ＨＢＶ 感染小鼠模型是将

携带 ＨＢＶ 基因组的重组腺相关病毒（ＡＡＶ⁃ＨＢＶ）注
射入小鼠体内（一般采取尾静脉注射），建立持续感

染的 ＨＢＶ 小鼠模型。 ＡＡＶ 属嗜肝病毒，具有低致

病性和低免疫原性［２５］，不同的 ＨＢＶ 基因型或突变

体插入 ＡＡＶ 载体中可感染不同遗传背景的小鼠品

系，故重组 ＡＡＶ 载体介导的 ＨＢＶ 感染小鼠模型在

研究中应用广泛。 与 ＨＤＩ 相比，ＡＡＶ⁃ＨＢＶ 转导的

小鼠模型能够实现更持续的 ＨＢＶ 感染，注射后 １２
周约 ６０％的肝细胞表达 ＨＢｃＡｇ［２６］，且 ＡＡＶ⁃ＨＢＶ 小

鼠的血清 ＨＢｓＡｇ 即使在 ３ 或 ４ 个月内也保持在相

对较高的水平［２６－２７］，因此该模型被优选用于评估慢

性感染的治疗性疫苗和 Ｔｏｌｌ 样受体激动剂的抗病毒

作用［２８］。 然而，ＡＡＶ⁃ＨＢＶ 是否通过 ｒｃＤＮＡ 在小鼠
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肝细胞中产生 ｃｃｃＤＮＡ 仍不确定。
除此以外，ＨＢＶ 转基因小鼠模型在 ＣＨＢ 的发

病机制及抗病毒药物筛选方面应用较多。 ＨＢＶ 转

基因小鼠可选择性表达 ＨＢＶ 蛋白（包括 ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｇ 或 ＨＢＸ）及全 ＨＢＶ 基因组，前者可

用于研究不同 ＨＢＶ 蛋白的病毒学和致癌潜力，后者

支持 ＨＢＶ 在体内复制的完整生命周期，已被广泛用

于评估抗病毒药物的疗效［２９］。 但迄今为止产生的

所有 ＨＢＶ 转基因小鼠谱系对病毒抗原具有免疫耐

受性，不会发展为急性或慢性肝炎，并且这些全基

因组转基因小鼠中缺乏 ｃｃｃＤＮＡ，这些可能限制此类

模型的应用［３０］。
３􀆰 ３　 高频检测指标分析

本研究发现实验中最常用的检测 指 标 为

ＨＢｓＡｇ，其次为 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 和 ＨＢｅＡｇ。 血清 ＨＢｓＡｇ
来源于 ｃｃｃＤＮＡ 转录的 ｍＲＮＡ 或整合人宿主基因组

的 ＨＢＶ ＤＮＡ 序列，ＨＢｓＡｇ 阳性表示 ＨＢＶ 感染。 目

前，ＨＢｓＡｇ 的定量检测已在临床中被广泛应用，其
水平 可 反 映 疾 病 分 期 与 疾 病 的 进 展 风 险［３１］。
ＨＢｅＡｇ 是具有免疫调节作用的可溶性蛋白，目前已

被证实与 ＨＢＶ 感染后宿主免疫功能的紊乱密切相

关［３２］。 ＨＢｅＡｇ 阳性一般表示宿主具有较强的传染

性。 对于接受 ＮＡｓ 治疗的 ＨＢｅＡｇ 阳性 ＣＨＢ 患者，
ＨＢｅＡｇ 血清学转换与宿主产生部分免疫控制相关，
故临床将其作为评价抗病毒疗效的重要指标［３３］。
血清 ＨＢＶ ＤＮＡ 的水平可直接反映病毒复制情况，
是 ＨＢＶ 感染后相对特异且灵敏的观测指标，也是

在临床上被用作判断是否启动抗病毒治疗、预测疗

效及预后的重要指标之一［３４］。 以上指标均可反应

宿主 ＨＢＶ ＤＮＡ 的复制情况，在判断造模成功及药

物疗效评价等方面均具有重要的意义，是实验中的

常用检测指标。
３􀆰 ４　 结语

目前 ＣＨＢ 的治疗仍无法达到功能性治愈，ＣＨＢ
的生物学机制探讨和新药研发都离不开动物模型

的支持。 构建理想的动物模型有利于产生更加严

谨、科学的研究结果。 目前关于 ＨＢＶ 感染动物模型

的选择尚无统一的评价标准，且国内外文献多以综

述的形式列举动物模型的种类及各自的优缺点，尚
无科学、客观的数据支持。 本研究应用数据挖掘的

方法，通过构建数据库，将数据进行了深入的整合

与分析，客观地展示了实际研究中 ＨＢＶ 感染动物模

型的应用情况，供研究者参考。

本研究通过数据分析发现目前 ＨＢＶ 感染的动

物模型多选择 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠和 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，其次

为鸭和土拨鼠，造模方法以小鼠高压水动力注射和

ＡＡＶ⁃ＨＢＶ 介导的转染为主，鸭和土拨鼠 ＨＢＶ 感染

的模型构建方法多选择静脉或腹腔注射 ＨＢＶ 强阳

性血清。 检测指标以 ＨＢＶ 相关血清病毒学指标为

主，主要为 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 和 ＨＢｅＡｇ，部分研究

结合了肝组织病理检查及转氨酶水平来评估 ＨＢＶ
感染后肝的疾病进展。

ＨＢＶ 感染的动物模型造模方法多种多样，单一

动物模型无法代表疾病的各个阶段，因此研究者应

充分了解不同模型的优劣及适用场景，根据研究目

的选择合适的动物模型，确保研究结果的科学性。
由于 ＨＢＶ 的特殊性，目前常用的动物模型无法完全

重现人体感染 ＨＢＶ 后的真实过程，因此建立与临床

病理过程高度一致的动物模型是后续研究的关键。
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