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　 　 【摘要】 　 目前，毒品滥用及人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染的共病问题备受关

注。 毒品滥用是 ＨＩＶ 传播的促发因素之一，其同样可加重 ＨＩＶ 感染者中枢神经系统的病毒载量水平和加速 ＨＩＶ
相关神经认知障碍（ＨＩＶ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＨＡＮＤ）的疾病进展速度。 本文着重介绍了目前常用的

ＨＩＶ 感染相关动物模型，如非人灵长类动物、啮齿类动物及猫科动物，分析了其局限性和优势性，并对 ＨＩＶ 感染相

关动物模型在毒品滥用研究中的应用进行了综述。
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　 　 迄今为止，全球约有 ３８ 万人感染人类免疫缺陷

病毒（ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ），并且艾

滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）成
为主要的公共卫生问题［１］。 ＨＩＶ 在感染早期进入

中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ），其本身

不会直接损伤神经元，而是通过 ＨＩＶ 相关蛋白，如
Ｔａｔ、Ｇｐ１２０、Ｎｅｆ 和 Ｖｐｒ 蛋白等，改变神经元结构和功

能，引起 ＨＩＶ 相关神经认知障碍 （ＨＩＶ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＨＡＮＤ） ［２］。 目前，抗逆转录

病毒疗法（ａｎｔｉ⁃ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，ＡＲＴ）的治疗使得

ＨＩＶ 感染者（ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ＨＩＶ，ＰＷＨ）的生存时间延

长和生存质量提高，事实上 ＡＲＴ 在大脑中的渗透率

相对较低，导致 ＰＷＨ 仍然出现 ＨＡＮＤ［３］。 另外，根
据联合国艾滋病规划署统计［１］，注射毒品的人员感

染 ＨＩＶ 的可能性是不注射毒品的人员的 ３５ 倍。 近

些年研究发现，长期吸食毒品还会造成 ＰＷＨ 脑部

结构和功能的不可逆的损伤，并且可增加 ＨＩＶ 在

ＰＷＨ 大脑中的病毒载量水平和炎症因子的释放量，
进而加快 ＰＷＨ 的 ＨＡＮＤ 疾病进程［４－５］。 但遗憾的

是，目前对于毒品滥用合并 ＨＩＶ 感染的致病机制仍

未阐明并且缺乏有效的治疗手段。 因此，ＨＩＶ 相关

动物模型的开发，有助于进一步了解 ＨＩＶ 感染合并

毒品滥用的具体发病机制。 鉴于此，本文针对 ＨＩＶ
动物模型构建、优缺点以及其在毒品滥用研究中的

应用进行简单综述，以期为 ＨＩＶ 感染合并毒品滥用

的研究提供参考。

１　 ＨＩＶ 动物模型的建立

１􀆰 １　 ＨＩＶ 相关非人灵长类动物模型的建立

１９８３ 年，在恒河猴群中出现了与 ＰＷＨ 相似的

机会性感染。 研究者们根据病毒基因核苷酸序列

发现非洲非人灵长类动物携带的猿猴类免疫缺陷

病毒（ｓｉｍｉａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＳＩＶ）与 ＨＩＶ 整

体结构具有一定的同源性，同时 ＨＩＶ⁃１ 源自野生黑

猩猩的 ＳＩＶｃｐｚ 和野生大猩猩的 ＳＩＶｇｏｒ，而 ＨＩＶ⁃２ 源

自非洲乌黑白眉猴 ＳＩＶｓｍｍ，由此认为，人类的 ＨＩＶ
起源是来自非洲非人灵长类动物的 ＳＩＶ 向人类的跨

物种传播［６］。 截至目前，非人灵长类动物也被称为

“ＳＩＶ 天然宿主”，而在长期的 ＳＩＶ 病毒－非人灵长类

宿主动物协同进化中通过刺激先天免疫反应和抑

制全身免疫激活，使其具备感染 ＳＩＶ 但不出现 ＡＩＤＳ
相关综合征的特点，但某些 ＳＩＶ 病毒株易感染亚洲

猕猴———恒河猴、食蟹猴、猪尾猕猴，并在数月内猕

猴出现消瘦、淋巴结肿大、外周 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞减少、高
病毒血症、适应性免疫和固有免疫异常激活以及肠

道屏障功能障碍等症状［７］。 但由于两者 Ｅｎｖ 基因

不同以及 ＳＩＶ 缺乏 ＨＩＶ 的 Ｖｐｕ 基因，为克服 ＳＩＶ 的

差异性，以 ＳＩＶｍａｃ２３９ 病毒为骨架，通过基因工程手

段将 ＨＩＶ⁃１ ＨＣＢｃ２ 的 Ｒｅｖ、Ｔａｔ、Ｅｎｖ 以及 Ｖｐｕ 基因与

ＳＩＶ 进行基因重组，构建出以 ＣＣＲ５ 和 ＣＸＣＲ４ 为共

受体 的 人 猴 免 疫 缺 陷 嵌 合 病 毒 （ ｓｉｍｉａｎ⁃ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ， ＳＨＩＶ） ［８］。 ＳＨＩＶ 病毒通过

静脉注射、直肠或者阴道途径感染猕猴后，猕猴体

内出现感染症状与 ＨＩＶ 感染较为接近。
ＳＩＶ、ＳＨＩＶ 通过趋化因子感染淋巴细胞和单核

细胞透过血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ），一旦

进入大脑，就会在小胶质细胞中进行复制，这些细

胞也成为病毒储存库。 另外，过多激活小胶质细胞

会引起中枢炎症反应，从而导致神经元变性，并在

１５０ ｄ 内迅速发展为猴免疫缺陷病毒脑炎（ ｓｉｍｉａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＳＩＶＥ） ［９］。 一项

针对患有 ＳＩＶＥ 猕猴的研究表明，猕猴的下丘脑出

现小胶质细胞活化以及高病毒载量，进而引起猕猴

昼夜节律出现异常。 另外，在感染早期阶段，猕猴

出现异常的皮层诱发电位、严重的认知功能障碍以

及共济失调等症状［１０－１１］。
基于非人灵长类动物拥有与人类相似的遗传

物质、病理生理学特性以及脑部结构，同时具有易

感 ＨＩＶ 病毒的优势，其在 ＨＩＶ 感染研究中有着不可

替代的作用，以该模型为研究基础，可以实现从科

研实验室到临床治疗的成功转化。 然而，该模型动

物具有认知和情感能力，这就使得动物伦理审查更

为严格。 再者，动物资源不容易获得，普通实验室

难以达到饲养管理条件，并且动物个体差异、本身

质量以及猴类常见疾病等因素容易影响研究结果。
此外，以非人灵长动物为研究对象，存在实验周期

长、缺乏可重复性、成本昂贵等缺点。
１􀆰 ２　 ＨＩＶ 相关猫科动物模型的建立

猫免疫缺陷病毒（ｆｅｌｉｎｅ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，
ＦＩＶ）是一种逆转录病毒科慢病毒，其主要宿主为猫

科动物。 ＦＩＶ 病毒颗粒包含囊膜、衣壳及核芯，其中

有 ３ 个开放阅读框（ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ，ＯＲＦ）与病

毒的成熟、反转录、整合和基因组修复相关，分别为

Ｇａｇ、Ｐｏｌ 和 Ｅｎｖ，还有 ３ 个辅助 ＯＲＦｓ 与病毒基因的

表达、复制相关，分别为 Ｖｉｆ、Ｏｒｆ⁃Ａ 和 Ｒｅｖ［１２］。 ＦＩＶ 与

ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞表面的 ＣＤ１３４ 发生特异性结

４５６
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合［１３］。 这种相互作用诱导 ＳＵ 蛋白的构象变化，然
后 Ｅｎｖ 蛋白的 Ｖ３ 环中暴露出与共受体 ＣＸＣＲ４ 紧

密结合的表位。 随后，ＦＩＶ 与宿主细胞膜发生融合，
其核芯进入宿主细胞进行转录表达。 ＦＩＶ 感染有

３ 个“经典”阶段：第一阶段为急性感染期，持续时间

约 ４ ～ ８ 周，在此期间动物出现短暂发热，出现

ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞急剧增加，伴有 ＦＩＶ 病毒 ＲＮＡ 和

前病毒的高表达；第二阶段为无症状感染期，持续

时间较长，动物体内出现 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞比

值倒置，同时表达 ＦＩＶ 抗体，此时血液中病毒受到

抑制，ＰＣＲ 检测呈假阴性；第三阶段为继发性感染

期，动物表现为慢性口腔炎、机会性感染诱发的皮

炎和呼吸道疾病等一系列的免疫缺陷和机会性

感染［１４］ 。
受感染的单核－巨噬细胞携带 ＦＩＶ 透过脉络丛

的 ＢＢＢ 和 ／或血脑脊液屏障进入 ＣＮＳ，引起大脑结

构和功能的广泛改变，如血管周围淋巴细胞和巨噬

细胞的浸润和蓄积、小胶质细胞和星形胶质细胞的

活化以及神经元变性。 另外，炎症细胞的浸润和免

疫异常激活会导致 ＣＮＳ 功能异常，动物出现异常的

刻板运动行为、攻击性增加、脑干诱发电位的潜伏

期延长、矫正和瞳孔反射延迟、神经传导速度降低

以及认知运动功能缺陷等症状［１５］。
另外，ＦＩＶ ／家猫动物模型是唯一自然发生并引

起免疫缺陷综合症的非灵长类慢病毒动物模型，且
因价格便宜、体型小、数量多，近些年来该模型已被

用于研究 ＨＩＶ⁃１ 发病机制、抗逆转录病毒药物的开

发和测试。 除此之外，ＦＩＶ ／家猫动物模型也可用于

探索宿主限制因子的潜力，这对于解析 ＦＩＶ 的复制

机制以及改进 ＨＩＶ 研究的 ＦＩＶ ／家猫动物模型具有

重要意义。 但是，ＦＩＶ ／家猫动物模型也有自身的局

限性：ＣＤ１３４ 是 ＦＩＶ 主要的结合受体，从而使 ＦＩＶ 能

够感染 Ｔ 细胞和巨噬细胞。 因此，ＦＩＶ 与 ＨＩＶ、ＳＩＶ
的靶受体是不同的，为此 ＨＩＶ 相关猫科动物模型在

ＨＩＶ 治疗研究中的适用性可能受到限制。
１􀆰 ３　 ＨＩＶ 相关啮齿类转基因动物模型的建立

１􀆰 ３􀆰 １　 ＨＩＶ 全病毒基因转基因大鼠模型的建立

ＨＩＶ 全病毒基因转基因大鼠模型也称 ＨＩＶ⁃１ 转

基因大鼠，主要由前病毒质粒（ｐＮＬＳ⁃３）克隆体发展

而来，因其删除 Ｇａｇ 和 Ｐｏｌ 基因，为此 ＨＩＶ⁃１ 转基因

大鼠不具备传染性，但是其体内仍然能编码 Ｅｎｖ、
Ｔａｔ、Ｒｅｖ、Ｖｉｆ、Ｖｐｒ、Ｎｅｆ 和 Ｖｐｕ 基因［１６］。 此外，ＨＩＶ⁃１
转基因大鼠不仅会出现严重的免疫缺陷、不透明性

白内障、消瘦、皮肤损伤、呼吸疾病和肾病等症状，
还会出现严重的神经系统功能障碍，主要表现为认

知障碍、执行功能障碍和听觉系统功能障碍［１７］。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＨＩＶ 病毒蛋白转基因小鼠的建立

ＨＩＶ Ｔａｔ 转基因小鼠模型的建立方法主要是依

赖于四环素调控基因表达系统来控制 Ｔａｔ 基因表

达。 首先，构建 ＴＲＥ⁃Ｔａｔ８６ 转基因小鼠和 ＧＦＡＰ⁃ｒｔＴＡ
转基因小鼠，再将两种转基因小鼠进行杂交后，可
获得含有 ＴＲＥ⁃Ｔａｔ ８６ 和 ＧＦＡＰ⁃ｒｔＴＡ 基因的小鼠。 这

种转基因小鼠通过体内是否存在四环素来特异性

调控脑内 Ｔａｔ 蛋白基因的表达［１８］。 用四环素诱导

的 ＨＩＶ Ｔａｔ 转基因小鼠早期会出现发育迟缓、驼背、
震颤、共济失调、癫痫发作以及认知障碍等行为改

变，同时模型鼠大脑中出现反应性星形胶质细胞增

生、神经元树突数量减少、神经元死亡以及胶质细

胞形态改变等神经病理学变化［１８－１９］。
ＨＩＶ ｇｐ１２０ 转基因小鼠模型是在 ＧＦＡＰ 启动子

的下游插入 ＨＩＶ Ｅｎｖ 基因，进而形成 ＨＩＶ ｇｐ１２０ 转

基因小鼠。 ｇｐ１２０ 蛋白在转基因小鼠的新皮层、嗅
球、海马体、顶盖、特定的白质束以及其他与星形胶

质细胞相关的脑区中表达最高［２０］。 虽然 ｇｐ１２０ 转

基因小鼠仅表达 ｇｐ１２０ 蛋白，但体内与 ＨＡＮＤ 有着

相似的神经病理学特征。 ３ 月龄的模型鼠大脑皮层

中会出现突触缺失和树突密度降低、小胶质细胞过

度活化、反应性星形胶质细胞增生以及神经元死

亡［２１－２２］。 在学习记忆方面，６ 月龄的模型鼠出现游

泳速度降低、空间学习受损、焦虑样行为和记忆缺

陷等行为缺陷，并且电生理学实验检测到模型鼠的

海马 ＣＡ５ 区域出现长时程增强效应的波动幅度

降低［２１］。
然而，目前最常见的模拟 ＨＩＶ 感染动物模型仍

然是啮齿类动物，该类动物体型小、较易饲养、繁殖

力强、自身有清晰遗传背景。 为此采用基因工程技

术特异性插入突变基因，有利于特定基因在疾病进

展中机制研究和防治药物的筛选。 尽管使用啮齿

类转基因动物模型围绕 ＨＩＶ 致病机制、药物治疗、
疾病防控机制和疫苗研发等方面开展了卓有成效

的研究工作，但由于啮齿类动物与人的种属和个体

之间存在较大的生物学差异，导致该模型无法完全

复制 ＨＩＶ 感染某些复杂症状如成瘾相关记忆、
ＨＡＮＤ 等。 同时，基于某一病毒蛋白构建的动物模

型存在抗病性差、生存率低，且只能呈现特定的表

型，不能诠释多种病毒蛋白的联合作用引起的病理
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效应。 该模型还需要在特定组织或者细胞内才能

稳定表达目的基因，因而需要先构建稳定表达的单

转基因小鼠，再通过杂交、回交等方式才能获得所

需的多转基因小鼠，同时这也就意味着需要耗费大

量的人力、物力、财力进行饲养和维护。 根据现有

文献，本文总结了 ＨＩＶ 相关动物模型的构建方法、
优缺点以及主要疾病症状（见表 １）。

２　 ＨＩＶ 动物模型在毒品滥用研究中
的应用

２􀆰 １　 ＨＩＶ 相关非人灵长类动物模型在毒品滥用研

究中的应用

对于 ＰＷＨ 来说，毒品滥用可能会增加 ＰＷＨ 脑

内 ＨＩＶ 病毒载量，加快 ＨＩＶ 的疾病进展以及艾滋病

相关死亡率等风险，而目前常见的毒品主要有可卡

因、阿片类药物和苯丙胺类药物等。
在吗啡给药的 ＳＩＶ ／猕猴动物模型中观察到猕

猴体重下降、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞数量减少、死亡率

增加，同时血浆和脑脊液中检测到 ＳＩＶ 病毒载量显

著增加［２３］。 在长期吗啡给药伴 ＳＩＶ 感染的猕猴体

内，Ａｃｈａｒｙａ 等［２４］发现猕猴淋巴结的 ＳＩＶ 病毒载量

出现下降，同时观察到 ＣＮＳ 中小胶质细胞数量增多

以及 ＳＩＶ 病毒载量显著增高。 由此可见吗啡可以增

加 ＳＩＶ 在受感染动物大脑中的病毒载量。 另外，吗
啡和 ＳＩＶ 能协同上调猕猴纹状体中突触小体的

ＨＳＰＡ５ 蛋白表达水平，导致突触小体功能障碍，进
而加速 ＨＡＮＤ 恶化速度［２５］。 一项研究表明，与吗啡

单独处理组或者 ＳＩＶ 组相比，慢性吗啡给药伴 ＳＩＶ
感染的猕猴出现运动技能任务显著下降，出现显著

的行为障碍［１１］。 甲基苯丙胺 （ ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，
ＭＥＴＨ）同样会增加 ＳＩＶ 感染的猕猴大脑中平均病

毒载量水平，但不会改变血浆中平均病毒载量水

平。 Ｎａｊｅｒａ 等［２６］进一步发现 ＭＥＴＨ 给药后会显著

增加恒河猴脑中 ＣＣＲ５ 受体的表达含量，这可能是

猕猴脑中病毒载量水平增加的原因。 此外，在 ＳＩＶ
感染条件下 ＭＥＴＨ 可增加星形胶质细胞的 ＩＬ１５ 表

达水平，并诱导 Ｔ 细胞过度增殖，进而加重猕猴的

神经炎症［２７］。 与吗啡、ＭＥＴＨ 不同，可卡因并不会

改变猕猴脑脊液、血浆中 ＳＩＶ 的病毒载量水平。
Ｗｅｅｄ 等［２８］ 也发现相似的研究结果，可卡因处理后

并未增加 ＳＩＶ 感染后猕猴脑中炎症因子表达水平以

及对猕猴的执行性功能并没有任何影响，这表明可

卡因并不会加重 ＳＩＶ 感染所致认知障碍的症状。

２􀆰 ２　 ＨＩＶ 相关猫科动物模型在毒品滥用研究中的

应用

早期研究中发现急性吗啡处理可以延缓早期

ＦＩＶ 感染家猫的病程进展，并且在 ＦＩＶ 感染家猫的

血浆中检测到其病毒载量降低，同时延迟淋巴结肿

大出现的时间。 ２００３ 年，Ｂａｒｒ 等［２９］ 以感染 ＦＩＶ 的

家猫为研究对象，静脉注射吗啡后发现吗啡具有拮

抗 ＦＩＶ 诱导家猫脑干听觉诱发电位潜伏期延长的作

用，这表明在 ＦＩＶ ／家猫动物模型中吗啡具有保护作

用。 与吗啡不同，ＭＥＴＨ 暴露可增加 ＣＮＳ 中的 ＦＩＶ
病毒复制程度［３０］。 研究表明，ＭＥＴＨ 给药后，家猫

纹状体内多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）和多巴胺转运蛋白

（ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＤＡＴ）的含量显著减少，同时

５⁃ＨＩＡＡ ／ ５⁃ＨＴ 比率显著增加，由此可见，ＭＥＴＨ 合并

ＦＩＶ 不仅能够改变神经递质浓度和神经递质特异性

蛋白的含量，同时还会造成家猫的脑干听觉诱发电

位延迟［１１］。 上述结果表明了 ＭＥＴＨ 滥用极大地加

重了 ＦＩＶ 诱导 ＣＮＳ 功能障碍的程度，同时 ＦＩＶ 可增

加了 ＭＥＴＨ 的神经毒性作用。
２􀆰 ３　 ＨＩＶ 相关啮齿类转基因动物模型在毒品滥用

研究中的应用

毒品滥用会加剧 ＨＩＶ 感染对神经系统损害作

用，可导致行为和认知障碍以及记忆力受损，加重

ＨＡＮＤ 的病情进展，最终加速 ＨＩＶ 感染患者的死

亡。 ＨＩＶ 相关啮齿类转基因动物已广泛应用于 ＨＩＶ
相关神经认知功能及行为研究。 在老年雄性 ｇｐ１２０
转基因小鼠身上观察到，ＭＥＴＨ 给药后小鼠的前脉

冲抑制出现缺失，使大脑不能准确去除干扰信息，
导致重要认知信息无法被大脑正常加工处理，表现

出认知缺陷［３１］。 研究表明，ＨＩＶ Ｔａｔ 转基因小鼠海

马 ＣＡ１ 区的锥体神经元树突棘数量减少且出现树

突棘脱落、扩张和萎缩等形态变化，巴恩斯迷宫测

试可观察到 ＨＩＶ Ｔａｔ 转基因小鼠的空间记忆出现受

损，同时吗啡可放大上述效应［３２］。 研究表明，可卡

因暴露通过阻断 ＨＩＶ Ｔａｔ 转基因小鼠脑内 ＤＡＴ，进
而诱导 ＤＡ 再摄取障碍，加强 ＤＡ 自氧化的神经毒

性作用，导致小鼠出现识别记忆障碍［３３］。
　 　 除此之外，反复间歇性 ＭＥＴＨ、可卡因给药，
ＨＩＶ 相关啮齿类转基因动物会产生持续的行为致敏

作用，具体表现为自主活动增加、出现刻板行为

等［１１，１６，３４－３５］。 此外，Ｓｏｏｎｔｏｒｎｎｉｙｏｍｋｉｊ 等［３６］ 证实给予

低剂量 ＭＥＴＨ 后，ＨＩＶ ｇｐ１２０ 转基因小鼠脑内“奖赏

效应” 更为明显。 通过吗啡连续给药成功建立

６５６
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 １　 ＨＩＶ 动物模型的构建方法、优越性、局限性以及临床症状

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ， ａｄｖａｎｔａｇｅｓ， ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ＨＩＶ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
感染物种

Ｓｐｅｃｉｅｓ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
构建方法

Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
优越性

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ
局限性

Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ
临床症状

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

非人灵
长类
动物
Ｎｏｎ⁃
ｈｕｍａｎ
ｐｒｉｍａｔｅｓ

ＳＩＶ 感染非人
灵长类动物
ＳＩＶ ｉｎｆｅｃｔｓ
Ｎｏｎ⁃
ｈｕｍａｎ
ｐｒｉｍａｔｅｓ

－

从非人灵长类动物体
内分离出来
Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ
ｎｏｎ⁃ｈｕｍａｎ
ｐｒｉｍａｔｅｓ

ＳＨＩＶ 感染非
人 灵 长 类
动物
ＳＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｓ
Ｎｏｎ⁃
ｈｕｍａｎ
ｐｒｉｍａｔｅｓ

－

以 ＳＩＶｍａｃ２３９ 病毒为
骨架，插入 ＨＩＶ⁃１ 的
Ｒｅｖ、Ｔａｔ、Ｅｎｖ 以及 Ｖｐｕ
基因
ＳＩＶｍａｃ２３９ ｖｉｒｕｓ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ａｓ ｓｋｅｌｅｔｏｎ ｔｏ
ｉｎｓｅｒｔ Ｒｅｖ， Ｔａｔ， Ｅｎｖ
ａｎｄ Ｖｐｕ ｇｅｎｅｓ ｏｆ
ＨＩＶ⁃１

接近人类的病
理生理学
Ｃｌｏｓｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ｏｆ ｈｕｍａｎｓ

实验动物数量少、个
体差异大、实验成本
高、动物伦理审查要
求严格
Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ ｉｓ
ｓｍａｌｌ， ｔｈｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｓ ｌａｒｇｅ， ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｓｔ ｉｓ
ｈｉｇｈ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｔｈｉｃａｌ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ
ｉｓ ｓｔｒｉｃｔ

淋巴结肿大、高病毒血
症、猴免疫缺陷病毒脑炎
Ｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙ， ｈｉｇｈ
ｖｉｒｅｍｉａ， ｓｉｍｉａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｖｉｒｕｓ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

［８］

猫科
动物
Ｆｅｌｉｎｅｓ

－ －
从猫科动物体内分离
出来
Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｆｅｌｉｎｅｓ

唯一自然发生
的 ＨＩＶ 跨物种
感染的动物、
实 验 动 物 数
量多
Ｔｈｅ ｏｎｌｙ
ｎａｔｕｒａｌｌｙ
ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｃｒｏｓｓ⁃
ｓｐｅｃｉｅｓ ＨＩＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ａｎｉｍａｌｓ， ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｎｉｍａｌｓ ｉｓ ｌａｒｇｅ

ＦＩＶ 感染细胞的靶
受体不同，不能完全
模拟人类 ＡＩＤＳ
Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ
ＦＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ， ｗｈｉｃｈ
ｃａｎｎｏｔ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ
ｓｉｍｕｌａｔｅ ｈｕｍａｎ ＡＩＤＳ

发热、外周淋巴结肿大、
慢性口腔炎、皮炎、呼吸
道疾病、中枢神经系统
疾病
Ｆｅｖｅｒ， ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙ， ｃｈｒｏｎｉｃ
ｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ， ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅ

［１４］

啮齿类
动物
Ｒｏｄｅｎｔ

ＨＩＶ⁃１ 转基
因大鼠
ＨＩＶ⁃１

ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｒａｔｓ

ＨＩＶ 病毒蛋白
转基因小鼠
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ＨＩＶ ｖｉｒａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ

－

删除 Ｇａｇ 和 Ｐｏｌ 基因
的 ｐＮＬＳ⁃３ 克隆体
ｐＮＬＳ⁃３ ｃｌｏｎｅｓ ｗｉｔｈ
ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ Ｇａｇ ａｎｄ
Ｐｏｌ ｇｅｎｅｓ

ＨＩＶ Ｔａｔ
转基因
小鼠
ＨＩＶ Ｔａｔ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ

基于四环素调控系统
构建含 ＴＲＥ⁃Ｔａｔ ８６ 和
ＧＦＡＰ⁃ｒｔＴＡ 基 因 的
小鼠
Ｍｉｃｅ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＴＲＥ⁃
Ｔａｔ ８６ ａｎｄ ＧＦＡＰ⁃ｒｔＴＡ
ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ

ＨＩＶ ｇｐ１２０
转 基 因
小鼠
ＨＩＶ
ｇｐ１２０
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ

在 ＧＦＡＰ 启动子的下
游插入 ＨＩＶ Ｅｎｖ 基因
Ｔｈｅ ＨＩＶ Ｅｎｖ ｇｅｎｅ ｗａｓ
ｉｎｓｅｒｔｅｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆ
ｔｈｅ ＧＦＡＰ ｐｒｏｍｏｔｅｒ

繁殖力强、 易
饲养、 发病原
因 和 症 状 明
确，有利于特
定基因在疾病
进 展 中 机 制
研究
Ｓｔｒｏｎｇ
ｆｅｃｕｎｄｉｔｙ， ｅａｓｙ
ｆｅｅｄｉｎｇ， ｃｌｅａｒ
ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ， ｗｈｉｃｈ
ｉｓ ｃｏｎｄｕｃｉｖｅ ｔｏ
ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅｓ
ｉｎ
ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

无传染性，无法模拟
ＨＩＶ 病毒复制
Ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ， ｉｔ ｉｓ
ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ
ＨＩＶ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

抗病性差，不能说明
多种病毒蛋白共同
引起的病理效应
Ｐｏｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ｉｔ ｉｓ
ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｅｘｐｌａｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

严重的神经系统功能障
碍、免疫缺陷、不透明性
白内障、消瘦、皮肤损伤、
呼吸疾病和肾病
Ｓｅｖｅｒｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ， ｏｐａｑｕｅ
ｃａｔａｒａｃｔｓ， ｗａｓｔｉｎｇ， ｓｋｉｎ
ｌｅｓｉｏｎｓ， ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ａｎｄ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

发育迟缓、驼背、震颤、共
济失调、缓慢的认知和运
动、癫痫发作、过早死亡
以及认知障碍
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，
ｈｕｎｃｈｂａｃｋ， ｔｒｅｍｏｒ，
ａｔａｘｉａ， ｓｌｏｗ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｏｖｅｍｅｎｔ， ｓｅｉｚｕｒｅｓ，
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｄｅａｔｈ， ａｎｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

［１６］

［１８］

［２１］

ＨＩＶ⁃１ 转基因大鼠的条件位置偏爱，Ｖｉｇｏｒｉｔｏ 等［１６］

证明了吗啡在 ＨＩＶ⁃１ 转基因大鼠 ＣＰＰ 实验中的增

强作用，且对于吗啡相关的记忆至少可持续 ３４４ ｄ。
Ｚｈｕ 等［３３］则通过 ＨＩＶ Ｔａｔ 转基因小鼠可卡因给药模

７５６
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型进行成瘾机制研究，发现可卡因可显著增强 ＨＩＶ
Ｔａｔ 转基因小鼠条件位置偏爱，但提前给予 ＤＡＴ 的

新型变构剂———ＳＲＩ⁃３２７４３ 可显著降低可卡因诱导

的条件位置偏爱。 根据现有文献，本文总结了 ＨＩＶ
动物模型在毒品滥用研究中的应用、不同点以及优

缺点（见表 ２）。

表 ２　 ＨＩＶ 动物模型在毒品滥用研究中的应用、不同点以及优缺点

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ＨＩＶ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ａｂｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ
动物模型

Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
应用

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
不同点

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
优缺点

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＨＩＶ 相关非人灵
长类动物模型
ＨＩＶ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｎｏｎｈｕｍａｎ
ｐｒｉｍａｔｅ ｍｏｄｅｌｓ

①学习、记忆和认知障碍研究
②病毒感染及复制机制研究
① Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｌｅａｒｎｉｎｇ，
ｍｅｍｏｒｙ， ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
②Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

可卡因不会增加 ＳＩＶ 感染后
的病毒载量水平以及认知
障碍。
Ｃｏｃａｉｎｅ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｖｉｒａｌ
ｌｏａｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ＳＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

优点：最为接近人类 ＨＩＶ 感染合并毒
品滥用情况下的病理表征。
缺点：实验周期长；个体差异大等。
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｉｔ ｉｓ ｔｈｅ ｃｌｏｓｅｓｔ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ ａｂｕｓｅ．
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｅｒｉｏｄ
ｉｓ ｌｏｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｓ
ｌａｒｇｅ．

［１１，２３，２８］

ＨＩＶ 相关猫科动
物模型
ＨＩＶ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆｅｌｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ

神经损伤研究
Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ

吗啡对感染 ＦＩＶ 的家猫具有
神经保护作用。
Ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｈａｓ ａ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ｃａｔｓ ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＦＩＶ．

优点：可以为 ＨＩＶ 感染合并毒品滥用
提供理论支持。
缺点：ＦＩＶ 感染细胞的靶受体不同。
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｉｔ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ
ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｒｕｇ ａｂｕｓｅ．
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ
ＦＩＶ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ．

［１１，２９－３０］

ＨＩＶ 相关啮齿类
转基因动物模型
ＨＩＶ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｒｏｄｅｎｔ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

①学习、记忆和认知障碍研究
②毒品成瘾性研究
③ＨＩＶ 相关病毒蛋白具体病理
机制研究
① Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｌｅａｒｎｉｎｇ，
ｍｅｍｏｒｙ， ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｓ
②Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ
③ Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＨＩＶ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

吗啡、可卡因均能加重 ＨＩＶ 相
关啮齿类转基因动物学习、记
忆和认知障碍。
Ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｄ ｃｏｃａｉｎｅ ｃａｎ
ａｇｇｒａｖａｔｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ， ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ＨＩＶ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｒｏｄｅｎｔｓ．

优点：在 ＨＩＶ 感染合并毒品滥用研究
中应用最多以及较为成熟的动物
模型。
缺点：无法用于毒品滥用合并 ＨＩＶ 感
染后病毒感染及复制的机制研究。
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ａｎｄ
ｍａｔｕｒｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｕｓｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ ａｂｕｓｅ．
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｉｔ ｃａｎｎｏｔ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｕｇ ａｂｕｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

［３２－３３，３６］

３　 小结

随着越来越多的 ＨＩＶ 相关动物模型的出现，大
大加快了科研工作者对 ＨＩＶ 合并毒品滥用的致病

机制的认知进程，但现有的动物模型仅能表现 ＨＩＶ
感染的部分病理表现，这也是对全面研究 ＨＩＶ 致病

机制的局限性之一。 因此，未来将继续研究并建立

更贴近 ＨＩＶ 发病特征的动物模型，再探索 ＨＩＶ 感染

相关动物模型在毒品滥用研究中的合理性。 为此，
构建理想的 ＨＩＶ 动物模型，要求动物能支持 ＨＩＶ 病

毒自主复制，具有与人类相似的发病症状和传播方

式，与人类相同的靶细胞和靶器官。 此外，理想的

动物模型需要符合共同发病机制，以作为合适的工

具用于未来治疗方式的研究。
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