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雪貂在抗感染药物非临床研究中的应用
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　 　 【摘要】 　 雪貂应用于抗感染药物评价的优势在于病原微生物（尤其是病毒株）能不经宿主适应直接进行感

染和传播，且动物感染后的临床症状与人极为相似。 虽然雪貂在抗病毒药物的研发中起到了极为重要的作用，但
其应用范围仍有一定的局限性，可能与雪貂缺少相应的实验动物饲养和应用的国家级标准，缺乏特异性的诊断和

检测试剂等因素有关。 本文对雪貂作为感染疾病模型的特点进行总结，并汇总分析了雪貂在抗感染药物研究中的

应用方向，旨在促进雪貂作为实验动物的标准化应用。
【关键词】 　 雪貂；抗感染药物；标准；实验动物
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　 　 雪貂因其解剖结构的特殊性、对病原微生物

（尤其是病毒株）易感性以及感染后临床症状与人

类的相似性，使其用于感染药物的评价具有天然的

种属优势。 大量针对病原微生物的生物学特性研

究和对应的抗感染药物的评价均依靠雪貂作为模

式动物，这其中以流感病毒、新型冠状病毒等抗病

毒药物尤为显著。 与此同时，针对雪貂的特异性试

剂的开发和实验动物化进展却与雪貂的应用需求

极不相符，本文对雪貂的特性和在抗感染药物中的

应用进行总结，以期为雪貂的推广应用提供资料

参考。

１　 雪貂的生物学特性

１􀆰 １　 雪貂的生理特性

雪貂是食肉目鼬科貂属的夜食性哺乳动物，天
生喜静，对外界环境的刺激具有高度警惕性。 因其

天生缺乏汗腺［１］，不适宜生存于高温环境。 雪貂属

于季节性发情动物，繁殖期为 ５ ～ ６ 年，每个季节可

获得两胎幼仔。 寿命 ７ ～ １０ 年，平均体重 ０􀆰 ３ ～
２􀆰 ５ ｋｇ，雌雄体重差异较大。
１􀆰 ２　 解剖学特性

雪貂天生缺乏汗腺和盲肠，且雄貂缺乏前列

腺［１］。 雪貂的气管较长，上下呼吸道分腔明显，上、
下呼吸道的解剖比例、支气管壁粘膜下腺的密度和

终末细支气管的代数都与人类呼吸道的情况相

似［２－３］，有利于研究外源性物质（如病毒、药物，尤其

是吸入制剂）对呼吸道不同区域的效应 ／毒性差异。
雪貂的食管形态学结构和分子表达与人较为相似，
其中雪貂的食管粘膜下腺体与人类相似，而小鼠、
大鼠或兔等均无粘膜下腺体［４－６］，且雪貂食管的分

子表达（如 ＣＫ１⁃ＣＫ２０、Ｍｕｃｉｎ、ＬＥＦ１ 等）与人较为相

近，可作为人食管疾病的模型动物之一［７］。 雪貂具

有恶心、干呕、呕吐等呕吐反射特征，与其缺乏食道

括约肌有关［１，７］，较适合用于观察胃肠型病原微生

物感染后的相应临床症状。

２　 雪貂感染病原微生物后的组织分布
情况

　 　 考察病原微生物在动物模型中的组织分布对

了解病原微生物的生物学特性（包括组织嗜性、宿
主危害性等）、解释宿主的反应性、提示临床重点关

注部位等均具有重要意义。 ＢＥＬＳＥＲ 等［８］在雪貂用

于流感病毒感染模型的使用指南中提出，感染性标

本的收集顺序应从预期病毒载量最低的组织到最

高病毒载量的组织，其中呼吸道（鼻甲、气管和肺、
肺泡灌洗液）、眼部（眼睛和结膜）、胃肠道、脑（重点

是嗅球）的病原微生物高分布，应靠后收集。 此外，
在每个样本采集中间，应用 ７０％乙醇对解剖器械进

行净化，最大限度地减少交叉污染的可能性。 但需

了解到的是，除病原微生物本身的组织嗜性外，其
他因素（如感染途径、基因突变、免疫状态等）对其

组织分布均有重要的影响，因此在设置组织采集种

类和顺序时，应同时兼顾感染途径、基因突变情况

和免疫状态等因素。
２􀆰 １　 感染途径影响病原微生物的组织分布

经鼻或经气管滴注是研究较多的感染途径，但
随着对传播途径的认识加深，研究者逐渐意识到经

气溶胶传播感染和经眼部接种感染也是接近人的

重要感染方式。 经呼吸道途径构建雪貂感染模型

后，上呼吸道是病毒或细菌高分布的部位之一，通
常检测鼻冲洗液或鼻甲组织中的病毒载量来反应

感染情况。 ＫＷＯＮ 等［９］的研究显示，经鼻内感染和

经气管滴注感染甲型流感病毒株后，病毒在雪貂呼

吸道的分布有显著性差异。 其中鼻内感染途径下，
流感病毒 （ Ａ ／ ｂｒｏｉｌｅｒ ｄｕｃｋ ／ Ｋｏｒｅａ ／ Ｂｕａｎ２ ／ ２０１４； Ａ ／
ｂｒｅｅｄｅｒ ｄｕｃｋ ／ Ｋｏｒｅａ ／ Ｇｏｃｈａｎｇ１ ／ ２０１４）主要分布于鼻

甲，且病毒不会向下呼吸道迁移。 但采用气管滴注

感染后，病毒主要分布于气管和肺，且随着感染后

时间推移，病毒会进展性地分布于鼻甲。 ＫＩＭ 等［１０］

比较了乙型流感病毒在雪貂的 ３ 种感染途径（滴鼻

感染、直接接触感染和气溶胶传播感染）。 结果显

示，直接滴鼻感染主要在感染早期（１ ～ ５ ｄ）在鼻甲

内有较高的病毒分布，直接接触途径则在感染后

４ ～ ７ ｄ 内 显 示 出 鼻 甲 部 位 的 病 毒 高 分 布。
ＲＩＪＳＢＥＲＧＥＮ 等［１１］比较了 ２ 种感染途径下（滴鼻感

染和气管滴注感染）， ３ 型副流感病毒 （ ｈｕｍａｎ
ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ⁃３， ＨＰＩＶ⁃３）在雪貂喉部的分

布差异，结果显示，２ 种感染途径下病毒均在喉部有

较高的病毒分布，但分布时相有显著性差异。 其中

鼻内感染途径下，感染早期（１ ～ ７ ｄ）在喉部有高病

毒分布；气管滴注感染途径下，感染中期（３ ～ １０ ｄ）
在喉部有高病毒分布，提示感染途径影响病毒在气

道内的感染性迁移。 ＧＵＰＴＡ 等［１２］ 比较了雪貂经气

管注射感染、气溶胶传播感染、接触感染（同笼饲

养）３ 种途径下的结核感染分布情况，结果显示，气
管注射感染和气溶胶传播感染途径下，结核杆菌在
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气管和肺、纵隔淋巴结、脾、肝内均有检出，且持续

时间至少为 １０ 周以上。 接触感染途径下，仅 ３ ／ ６ 只

雪貂在鼻甲冲洗液中检出结核杆菌，１ ／ ６ 只雪貂在

气管中检出结核杆菌，且 ２ 个部位均未表现出明显

的结 核 杆 菌 定 植 特 性 （ 即 未 见 持 续 检 出 ）。
ＳＣＨＩＦＦＭＡＮ 等［１３］比较了 ２ 种感染途径（经鼻滴注、
肌肉注射）下，线状病毒（包括埃博拉病毒（Ｅｂｏｌａ
ｖｉｒｕｓ，ＥＢＯＶ））在雪貂体内的组织分布差异。 结果

显示，在所有感染途径下均发现了全身性病毒传

播，且无论感染途径如何，在终末时间点均在肝、
脾、肾和肺部发现了高病毒滴度。 此外，在脑和心

脏检测 ＥＢＯＶ、本地布焦病毒 （ Ｂｕｎｄｉｂｕｇｙｏ ｖｉｒｕｓ，
ＢＤＢＶ）和苏丹病毒（Ｓｕｄａｎ ｖｉｒｕｓ， ＳＵＤＶ），且在所有

动物中均观察到病毒从口腔、鼻腔和直肠粘膜脱落。
２􀆰 ２　 基因变异影响病原微生物的组织分布

病原微生物感染雪貂后，在宿主体内的分布与

其变异情况有关，ＰＵＬＩＴ⁃ＰＥＮＡＬＯＺＡ 等［１４］ 研究发

现，雪貂感染以 １ × １０６ ＰＦＵ 经鼻接种严重急性呼

吸综 合 征 冠 状 病 毒 ２ （ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２， ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）不同亚型毒株

（ＷＡ１、Ａｌｐｈａ、Ｂｅｔａ、Ｄｅｌｔａ）后，病毒在血液和各大脏

器（眼睛、结膜、软腭、鼻甲、肾、脾、肝、心脏、肠（十
二指肠、空肠回肠袢和降结肠）、嗅球、脑、肺和气

管）均有广泛分布，且其中以呼吸道（鼻甲（含组织

和冲洗液）、软腭、支气管、肺）分布最多，此外雪貂

感染不同变异株后的分布也存在明显差异，其中以

Ａｌｐｈａ 和 Ｄｅｌｔａ 病毒株的分布最为广泛。 ＨＵＡＮＧ
等［１５］的研究显示，雪貂经鼻感染 ４ 株不同来源的乙

型 流 感 病 毒 株 （ Ｂ ／ Ｂｒｉｓｂａｎｅ ／ ６０ ／ ２００８、 Ｂ ／ Ｂｏｌｉｖｉａ ／
１５２６ ／ ２０１０、两种 Ｂ ／ Ｙａｍａｇａｔａ 谱系 （ Ｂ ／ Ｆｌｏｒｉｄａ ／ ０４ ／
２００６ 和 Ｂ ／ Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ ／ ０１ ／ ２０１０）），呼吸道组织中的

病毒分布和病毒载量均有显著性差异，其中 ４ 株乙

型流感病毒均在鼻腔中有大量复制，但其中仅 Ｂ ／
Ｂｒｉｓｂａｎｅ ／ ６０ ／ ２００８ 能在下呼吸道（气管和肺）进行复

制，且病毒载量也明显高于其余 ３ 株变异株。 ＫＩＭ
等［１０］则通过比较乙型流感病毒野生株（Ｂ ／ Ｆｌｏｒｉｄａ ／
０４ ／ ０６）和鼠肺适应株（经 １７ 代适应）经鼻滴入感染

后，病毒在气道的分布情况，结果显示，经鼠肺适应

后，病毒发生了显著的变异突变，表现为核苷酸和

氨基酸序列的显著突变，且病毒在感染后 １ ～ ７ ｄ
内均在鼻甲中有更高的分布，感染后 １ ～ ３ ｄ 则在

气管和肺中显示出更高的分布，提示变异能显著影

响病毒的分布。

２􀆰 ３　 组织嗜性影响病原微生物的组织分布

组织嗜性是病原微生物（尤其是病毒）对宿主

特定组织具有选择性的亲和力和致病作用的特性，
是影响病毒分布的一个重要原因。 病毒的组织嗜

性与病毒的抗原蛋白以及宿主组织的相应结合受

体的分布有关。 例如与甲型流感病毒相关的是 α⁃
２，６⁃唾液酸糖蛋白受体，能被甲型流感病毒的血凝

素（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）特异性识别［１６］，进而进行宿

主细胞的感染和致病。 人和雪貂的下呼吸道（肺门

的粘膜下腺体）均主要表达 α⁃２，６⁃唾液酸糖蛋白受

体，因此雪貂感染后的病毒组织分布和感染症状与

人极为相似。 此外，雪貂上呼吸道和下呼吸道（肺
门区）几乎没有 α⁃２，３⁃唾液酸受体的表达，这与人

类气管组织中的相应受体表达相似。 此外，占玲俊

等［１７］的研究发现，雪貂的支气管、肺、肾、回肠和盲

肠均有唾液酸受体的典型分布，但各种亚型流感病

毒株对不同组织的嗜性不完全与其受体分布一致，
提示唾液酸受体并非所有流感病毒在雪貂组织中

分布的决定性因子，可能还有其他因素（如其他受

体或共受体等）影响到了组织病毒的组织分布。
ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 主要通过靶向人血管紧张素转换

酶 ２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ⅱ，ＡＣＥ２）受体进

入宿主细胞，且 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的 Ｓ 蛋白对 ＡＣＥ２ 的亲

和力是 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 的 １０ ～ ２０ 倍，这可能是其高传

染性的原因［１８］。 单细胞 ＲＮＡ 测序显示［１９－２０］，ＡＣＥ２
主要表达于Ⅱ型肺泡上皮细胞 （ ａｌｖｅｏｌａｒ ｔｙｐｅ Ⅱ
ｃｅｌｌ，ＡＴ２）中，肺组织中表达 ＡＣＥ２ 的细胞约 ８３％为

ＡＴ２ 细胞，提示 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 主要感染下呼吸道。
然而，除了呼吸上皮细胞外，ＡＣＥ２ 也在心肌细胞、
肾近曲小管上皮细胞、膀胱上皮细胞以及食管、回
肠和间质细胞中高表达，使得这些组织和器官允许

ＳＡＲＳ⁃ＣＯＶ⁃２ 感染。 在系统发育上，雪貂的 ＡＣＥ２ 基

因与人类相同，ＡＣＥ２ 蛋白与 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的 Ｓ 蛋白

形成 ６ 个氢键，产生强大的结合力，可以有效感染雪

貂的上呼吸道长达 ８ ｄ，而不会引起严重疾病或死

亡，所有雪貂都产生 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 特异性抗体，且雪

貂受 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染后，主要表现出体温升高和

急性细支气管炎，感染后 ８ ｄ 在鼻、唾液、尿液和粪

便样本中均可检测到病毒脱落［２１］。 此外，ＣＨＥＮ
等［２２］的研究显示，肌球蛋白重链 ９ （ｍｙｏｓｉｎ ｈｅａｖｙ
ｃｈａｉｎ ９， ＭＹＨ９）过表达不增强 ＡＣＥ２ 敲除 Ａ５４９ 细

胞中的 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 假病毒感染，仅增加了野生型

Ａ５４９ 细胞中的病毒感染。 但敲除 ＭＹＨ９ 分子显著

１０８



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ６ 月第 ３２ 卷第 ６ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ６

降低了 ＡＣＥ２⁃Ａ５４９ 细胞中 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 假病毒及真

病毒感染。 提示 ＭＹＨ９ 可能是 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 对组织

细胞感染的共受体，与 ＡＣＥ２ 共同影响了病毒在组

织中的分布情况。
２􀆰 ４　 免疫能力影响病原微生物的分布

宿主的免疫情况对病原微生物的持续时间有

直接影响，尤其是在免疫低下或免疫豁免部位，病
原微生物通常能持续滞留。 ＷＡＴＳＯＮ 等［２３］ 的研究

显示，ＥＢＯＶ 在肺、肝、脾、肾、睾丸、眼睛中均有大量

分布，且在免疫豁免部位（眼睛、睾丸）的分布能持

续更长时间，且未见明显的组织损伤，同时还存在

最大程度的核酸序列突变，提示病毒在免疫豁免部

位的持续残留与病毒的变异突变和宿主的免疫豁

免有关。

３　 雪貂感染病原微生物后的反应性

３􀆰 １　 雪貂感染病原微生物的敏感性优势

多数病原微生物可不经宿主适应而直接感染

雪貂，尤其是种属特异性较强的病毒（见表 １），其野

生型病毒株可不经宿主适应而直接感染雪貂，并导

致与人相似的临床症状，包括发热、流涕、喷嚏、咳
嗽、活动减少、厌食和体重降低、感染部位的急性或

慢性炎症和损伤等。 啮齿类动物（如小鼠、大鼠等）
通常仅存在感染后的部分症状，如小鼠感染流感病

毒［２４］，仅存在体重降低、肺病变，无咳嗽、喷嚏、流
涕、发热等症状。 如帕拉米韦、玛巴洛沙韦等［２５－２６］

神经氨酸酶抑制剂在进行抗流感病毒药效研究时，
分别选用了 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、雪貂进行不同亚型的流

感病毒株（Ａ ／ ＰＲ ／ ８ ／ ３４ （Ｈ１Ｎ１）、Ａ ／ Ｋｕｍａｍｏｔｏ ／ Ｙ５ ／
６７ （Ｈ２Ｎ２）、Ａ ／ Ｖｉｃｔｏｒｉａ ／ ３ ／ ７５ （Ｈ３Ｎ２）、Ｂ ／ Ｍａｒｙｌａｎｄ ／
１ ／ ５９ ｏｒ Ｂ ／ Ｌｅｅ ／ ４０ 等） 感染模型的构建，其中在

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠模型上进行了肺部病毒滴度、肺部病

变和死亡率的考察，但在雪貂感染模型上则分别观

察到了受试物对临床症状（体重、体温、喷嚏、口式

呼吸、鼻部炎症反应、死亡等）的改善和鼻部病毒滴

度（鼻拭子和鼻冲洗液）、肺病毒滴度的抑制作用。
新冠病毒药物 ｒｅｇｋｉｒｏｎａ 在有效性研究过程中选用

了 ｈＡＣＥ２ 小鼠、仓鼠、雪貂、恒河猴进行药效研究，
结果显示，ｒｅｇｋｉｒｏｎａ 能显著降低小鼠肺病毒滴度，显
著改善雪貂感染模型的临床症状（咳嗽、鼻涕、活动

减少等），显著降低恒河猴鼻部和肺部病毒滴度［２７］。
通过比较不同种属感染模型的检测指标类型可知，
小鼠主要用于观察病原学指标的变化（如病毒滴

度、病毒载量），且感染部位主要集中于下呼吸道

（肺部），雪貂感染模型则可同时考察病原学指标和

感染后的临床症状，且感染部位可同时包括上呼吸

道（鼻甲、咽喉等）和下呼吸道（肺部）。 雪貂从感染

部位、感染后的反应性方面均更接近于人的临床表

现，因此在评价抗病毒药物相关药效时，具有明显

的种属优势。
３􀆰 ２　 雪貂感染病原微生物的年龄相关性

有研究显示，部分病毒对雪貂的感染具有年龄

特异性，例如 ＫＩＭ 等［２８］ 的研究表明，所有年龄段的

雪貂均可感染 ＳＡＲｓ⁃Ｃｏｖ⁃２，但老年雪貂（ ＞ ３ 岁）表
现出更高的病毒载量，鼻腔病毒脱落时间更长，以
及更严重的肺炎症、渗出以及临床症状（与 ＜ ６ 个

月的幼年雪貂和 １ ～ ２ 岁的青年雪貂相比）。
ＰＲＩＮＣＥ 等［２９］、ＴＡＹＬＯＲ 等［３０］和 ＳＵＦＦＩＮ 等［３１］ 的研

究显示，呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ，
ＲＳＶ）在所有年龄段的雪貂鼻腔组织中均有高滴度

的病毒复制，但在肺中的病毒复制仅局限于幼龄雪

貂，提示 ＲＳＶ 对雪貂的感染特性与人类具有相似的

年龄相关性。 ＰＡＲＫ 等［３２］ 发现，发热伴血小板减少

综合征静脉病毒（ ｓｅｖｅｒｅ ｆｅｖｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐｈｌｅｂｏｖｉｒｕｓ，ＳＦＴＳＶ）对雪貂的感染具有明

显年龄依赖性，年轻成年雪貂（２ 岁）没有表现出任

何临床症状和死亡率，且表现出强烈的干扰素介导

的抗病毒反应，而感染 ＳＦＴＳＶ 的老年雪貂（２４ 岁）
感染后具有更高的病毒载量，且存在持续上调的炎

症免疫反应，并表现出严重的血小板减少、白细胞

计数减少和高热，死亡率为 ９３％。 多项研究显

示［３３－３４］，年龄对雪貂感染流感病毒后的反应性影响

巨大，感染后的严重程度依次为老年雪貂 ＞ 成年雪

貂 ＞ 断奶雪貂，且上述反应性差异可能与不同年龄

段雪貂的气道中唾液酸糖蛋白受体的表达量具有

明显的年龄差异有关，其中新断奶和老年雪貂的 α⁃
２，６⁃唾液受体水平更高，以及发挥病毒清除和进展

的 α⁃２，３⁃唾液酸受体则呈年龄依赖性损失［３５］。 雪

貂作为实验动物时，虽然其使用年龄多在 ６ 月龄以

上，但因其对多种病毒株感染的年龄依赖性特点，
因此在进行抗病毒药物的研发时，应根据药物的适

用人群（婴幼儿、成年人或老年人）选择合适年龄段

的动物来进行研究。
３􀆰 ３　 雪貂感染病原微生物后的传播特点

细菌对宿主的选择性通常较弱，能感染雪貂的

细菌通常也能在如大鼠、小鼠、猴等体内形成定植
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和感染，但雪貂较为特有的种群传播能力（尤其是

呼吸道感染后）则成为雪貂种属优势的主要原因之

一［３６－３７］，且这种感染后的传播能力可能与雪貂在感

染后特有的咳嗽、喷嚏等临床症状产生了大量携带

病原微生物的气溶胶有关，并最终导致气溶胶或飞

沫传播［１２，３８］。 ＧＵＰＴＡ 等［１２］ 的研究显示，气管内高

剂量（ ＞ ５ × １０３ ＣＦＵ）结核杆菌感染雪貂，７ 周内出

现与大型动物如牛、猴、人等相似的急性感染期临

床症状和病理特征，感染非常高剂量（ ＞ ５ × １０４

ＣＦＵ）的雪貂在 ２ ～ ４ 周内出现严重症状，体重降低

高达 ３０％。 急性感染时，传播更有效，会出现与封

闭环境中接触活动性结核病患者类似的各种疾病

症状。 雪貂感染病原微生物后的反应性特点的比

较见表 １。
表 １　 雪貂感染病原微生物后的反应性比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｆｅｒｒｅｔｓ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ

病原微生物
Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ

感染途径
Ｒｏｕｔｅ ｏｆ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

感染后的症状及与人的相似性
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ

其他动物种属模型的研究情况
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｏｔｈｅｒ ａｎｉｍａｌ

ｓｐｅｃｉｅｓ ｍｏｄｅｌｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

甲型流感病毒 ／ 乙型
流感 病 毒 ／ 禽 流 感
病毒
Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ／
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ｂ ｖｉｒｕｓｅｓ ／
ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ
ｖｉｒｕｓｅｓ

滴鼻 ／
气管滴注 ／
灌胃 ／
直接接触 ／
气溶胶接触
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ／
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ／
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ／
ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｎｔａｃｔ ／
ａｅｒｏｓｏｌ ｃｏｎｔａｃｔ

感染后的临床症与人相似，包括发热、体重降
低、活动减少、鼻涕、咳嗽、死亡，病毒在呼吸道
有明显复制，且存在种群间的传播感染，是流
感病毒感染的首选动物种属
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ
ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｈｕｍａｎｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｆｅｖｅｒ， ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ，
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｎａｓａｌ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ， ｃｏｕｇｈ， ａｎｄ
ｄｅａｔｈ． Ｖｉｒｕｓ ｈａｓ ｏｂｖｉｏｕｓ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｉｎｔｅｒｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｔｈｅ ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ
ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ ｆｏｒ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、仓鼠、豚鼠、鸡、犬、
猪、猴。 小鼠 （可见体重减低，肺
炎，鼠肺适应株可引起死亡）、仓
鼠、豚鼠几乎无临床症状，不适合
进行传播研究；鸡对人类病毒不敏
感；犬不是流感病毒的天然宿主，
无传播能力；猪和猴较为合适，但
成本高
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ， ｈａｍｓｔｅｒｓ， ｇｕｉｎｅａ
ｐｉｇｓ， ｃｈｉｃｋｅｎｓ， ｄｏｇｓ， ｐｉｇｓ，
ｍｏｎｋｅｙｓ． Ｍｉｃｅ （ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ，
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ａｎｄ ｍｕｒｉｎｅ ｌｕｎｇ ａｄａｐｔｅｄ
ｓｔｒａｉｎｓ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｄｅａｔｈ）， ｈａｍｓｔｅｒｓ，
ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｈａｖｅ ａｌｍｏｓｔ ｎｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ａｒｅ ｎｏｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ． Ｃｈｉｃｋｅｎｓ ａｒｅ
ｎｏｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｖｉｒｕｓｅｓ． Ｄｏｇｓ
ａｒｅ ｎｏｔ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｈｏｓｔ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ
ｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｈａｖｅ ｎｏ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｔｒａｎｓｍｉｔ．
Ｐｉｇｓ ａｎｄ ｍｏｎｋｅｙｓ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ，
ｂｕｔ ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｉｓ ｈｉｇｈ

［３６－４５］

呼吸道合胞病毒
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ

滴鼻 ／
气管滴注
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ／
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ

无明显临床症状（或仅见轻度体温升高），但
存在血清细胞因子（ ＩＬ⁃１α、ＩＬ⁃１β、ＩＮＦ⁃α、ＩＮＦ⁃
β）的变化，存在种群间传播。 在鼻腔中的病
毒复制与年龄无关，但在肺部的病毒复制情况
与年龄呈负相关（唯一的与人相似的动物种
属）
Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ （ｏｒ ｏｎｌｙ
ｍｉｌｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ）， ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ （ＩＬ⁃１α， ＩＬ⁃１β， ＩＮＦ⁃
α， ＩＮＦ⁃β ）， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｉｎｔｅｒｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ． Ｖｉｒａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｃａｖｉｔｙ
ｉｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ， ｂｕｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇｓ ｉｓ
ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ （ ｔｈｅ ｏｎｌｙ ａｎｉｍａｌ
ｓｐｅｃｉｅｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ）

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、大鼠、黑猩猩、棉鼠、
牛、豚鼠、仓鼠、猴
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ， ｒａｔｓ， ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅｓ，
ｃｏｔｔｏｎ ｍｉｃｅ， ｃａｔｔｌｅ， ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ，
ｈａｍｓｔｅｒｓ， ｍｏｎｋｅｙｓ

［２９－３１，４６－４８］

ＳＡＲＳ （ ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ ／
ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２）

滴鼻 ／
气管滴注 ／
灌胃 ／
直接接触 ／
气溶胶接触
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ／
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ／
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ／
ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｎｔａｃｔ ／
ａｅｒｏｓｏｌ ｃｏｎｔａｃｔ

感染后存在发热、急性支气管炎，且存在种群
间的传播感染。 临床症状 （发热、呼吸道炎
症）、传播感染均与人相似，是合适的动物种属
Ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｆｅｖｅｒ， ａｃｕｔｅ
ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ， ａｎｄ ｉｎｔｅｒ⁃ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ （ ｆｅｖｅｒ， ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ）， ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ， ｓｏ ｉｔ ｗａｓ ａ ｓｕｉｔａｂｌｅ
ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠、非转基因小鼠
（腺 相 关 病 毒 转 染 ｈＡＣＥ２ ）、 仓
鼠、猴
ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ， ｎｏｎ⁃
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ （ ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｖｉｒｕｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈＡＣＥ２ ），
ｈａｍｓｔｅｒｓ， ｍｏｎｋｅｙｓ

［１８－２０，４９－５１］

３０８
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续表 １
病原微生物
Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ

感染途径
Ｒｏｕｔｅ ｏｆ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

感染后的症状及与人的相似性
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ

其他动物种属模型的研究情况
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｏｔｈｅｒ ａｎｉｍａｌ

ｓｐｅｃｉｅｓ ｍｏｄｅｌｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

偏肺病毒
Ｈｕｍａｎ
ｍｅｔａｐｎｅｕｍｏｖｉｒｕｓ

滴鼻
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ

感染后无临床症状，但存在病毒复制和中和抗
体的产生
Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｎｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ｂｕｔ ｖｉｒａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔ

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、棉鼠、豚鼠、仓鼠、非
洲绿猴
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ， ｃｏｔｔｏｎ ｍｉｃｅ， ｇｕｉｎｅａ
ｐｉｇｓ， ｈａｍｓｔｅｒｓ， Ａｆｒｉｃａｎ ｇｒｅｅｎ
ｍｏｎｋｅｙｓ

［５２－５４］

麻疹病毒 ／ 犬瘟热病
毒（替代病毒）
Ｍｅａｓｌｅｓ ｖｉｒｕｓ ／ ｃａｎｉｎｅ
ｄｉｓｔｅｍｐｅｒ ｖｉｒｕｓ
（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｖｉｒｕｓ）

滴鼻 ／
气管滴注 ／
脑内注射
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ／
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ／
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ

麻疹病毒（ＭＶ）：常规途径不易感，ＩＣＶ 途径可
见神经毒性（脑膜炎）；
犬瘟热病毒（ＣＤＶ）：易感，感染后可见发热、咳
嗽、皮疹、肺炎、神经毒性等，且感染后的临床
症状与人相似，但病变更严重，疾病进展更快，
不是最佳的动物种属
Ｍｅａｓｌｅｓ ｖｉｒｕｓ （ＭＶ） ： Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｒｏｕｔｅ ｉｓ ｎｏｔ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ， ＩＣＶ ｒｏｕｔｅ ｃａｎ ｓｈｏｗ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
（ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ）； Ｃａｎｉｎｅ ｄｉｓｔｅｍｐｅｒ ｖｉｒｕｓ （ ＣＤＶ） ：
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ， ｆｅｖｅｒ， ｃｏｕｇｈ， ｒａｓｈ， ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｃａｎ ｂｅ ｓｅｅｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ，
ｂｕｔ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ ｆａｓｔｅｒ， ｎｏｔ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

转基因小鼠、猴（新大陆猴、松鼠
猴、猕猴、食蟹猴），其中猕猴和恒
河猴是所有动物（包括雪貂）中最
接近人的
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ， ｍｏｎｋｅｙｓ （ Ｎｅｗ
Ｗｏｒｌｄ ｍｏｎｋｅｙｓ， ｓｑｕｉｒｒｅｌ ｍｏｎｋｅｙｓ，
ｍａｃａｑｕｅｓ， ｃｒａｂ⁃ｅａｔｉｎｇ ｍｏｎｋｅｙｓ）， ｏｆ
ｗｈｉｃｈ ｍａｃａｑｕｅｓ ａｎｄ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ
ａｒｅ ｔｈｅ ｃｌｏｓｅｓｔ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ ｏｆ ａｌｌ
ａｎｉｍａｌｓ （ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｆｅｒｒｅｔｓ）

［５５－５９］

风疹病毒
Ｒｕｂｅｌｌａ ｖｉｒｕｓ

经胎盘 ／
脑内注射 ／
滴鼻 ／
皮下注射 ／
腹腔注射
Ｔｒａｎｓｐｌａｃｅｎｔａｌ ／
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ／
ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ／
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ／
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

感染后症状包括脑血管内皮细胞肿胀和壁变
性，血管腔内积聚颗粒状嗜酸性粒细胞碎片，
与风疹感染的人类胚胎相似的血管异常
Ｐｏｓｔ⁃ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｗａｌｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ， ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒａｎｕｌａｒ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｅ
ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｕｍｅｎ， ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｓｅｅｎ ｉｎ ｒｕｂｅｌｌａ
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｓ

小鼠，多采用蛋白衣壳或抗原复合
物进行免疫原性和候选疫苗的
评价
Ｉｎ ｍｉｃｅ， ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｐｓｉｄ ｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ
ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｃａｎｄｉｄａｔｅ
ｖａｃｃｉｎｅｓ

［２１， ６０－６３］

丝状病毒（埃博拉病
毒、马尔堡病毒、苏
丹病毒、本地布焦病
毒、雷斯顿病毒）
Ｆｉｌｏｖｉｒｕｓ （ Ｅｂｏｌａ
ｖｉｒｕｓ， Ｍａｒｂｕｒｇ ｖｉｒｕｓ，
Ｓｕｄａｎ ｖｉｒｕｓ，
Ｂｕｎｄｉｂｕｇｙｏ ｖｉｒｕｓ，
Ｒｅｓｔｏｎ ｖｉｒｕｓ）

滴鼻 ／
气管滴注 ／
肌内注射
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ／
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ／
ｉｎｔｒａｍａｓｃｕｌａｒ

无需进行宿主适应，病毒存在全身性复制，且
感染后症状与人非常相似，包括体重降低、发
热、皮疹、出血、凝血障碍、淋巴细胞减少、中性
粒细胞增多、血小板减少、炎症反应、多器官衰
竭、死亡（感染后的死亡率高于人），是非常合
适的动物种属（尤其针对无宿主适应性的特
征）
Ｎｏ ｈｏｓｔ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ， ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ
ｒｅｐｌｉｃａｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ｂｏｄｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｒｅ ｖｅｒｙ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｈｕｍａｎｓ，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｆｅｖｅｒ， ｒａｓｈ， ｂｌｅｅｄｉｎｇ，
ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉａ， ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ， ａｎｄ ｄｅａｔｈ （ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ） ． Ｉｔ ｉｓ ａ ｖｅｒｙ
ｓｕｉｔａｂｌｅ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ （ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｎｏ ｈｏｓｔ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ）

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，ＩＣＲ
小鼠，金黄地鼠、豚鼠、猴，除猴以
外，其余均需进行宿主适应
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ， Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ， ＩＣＲ
ｍｉｃｅ， ｇｏｌｄｅｎ ｈａｍｓｔｅｒｓ， ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ，
ｍｏｎｋｅｙｓ， ｅｘｃｅｐｔ ｍｏｎｋｅｙｓ， ａｌｌ
ｒｅｑｕｉｒｅ ｈｏｓｔ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ

［６４－６８］

尼帕病毒
Ｎｉｐａｈ ｖｉｒｕｓ

滴鼻 ／
直接接触 ／
气溶胶接触
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ／
ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｎｔａｃｔ ／
ａｅｒｏｓｏｌ ｃｏｎｔａｃｔ

感染后具有与人相似的临床症状，包括体重降
低，发热、脑炎，肺、脾和肝损伤、出血（眼眶、面
部和颈部等的皮下、脑、肺、脾）、死亡、神经系
统损伤（后遗症：震颤、癫痫、脑瘫等），首选的
动物种属
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ ａｆｔｅｒ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｆｅｖｅｒ，
ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ， ｌｕｎｇ， ｓｐｌｅｅｎ， ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｄａｍａｇｅ，
ｂｌｅｅｄｉｎｇ （ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ， ｆａｃｅ， ａｎｄ
ｎｅｃｋ， ｂｒａｉｎ， ｌｕｎｇ， ｓｐｌｅｅｎ， ｅｔｃ． ）， ｄｅａｔｈ，
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ （ ｓｅｑｕｅｌａｅ： ｔｒｅｍｏｒ，
ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙ， ｅｔｃ． ）， ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ａｎｉｍａｌ
ｓｐｅｃｉｅｓ

小鼠、仓鼠、猪、非洲绿猴、狨猴，小
鼠神经系统无法感染病毒，基于经
济、临床一致性考察，仓鼠、雪貂是
理想的动物模型
Ｍｉｃｅ， ｈａｍｓｔｅｒｓ， ｐｉｇｓ， Ａｆｒｉｃａｎ ｇｒｅｅｎ
ｍｏｎｋｅｙｓ， ｍａｒｍｏｓｅｔｓ， ｍｉｃｅ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ｃａｎ ｎｏｔ ｂｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｖｉｒｕｓ， ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ， ｈａｍｓｔｅｒｓａｎｄ
ｆｅｒｒｅｔｓ ａｒｅ ｉｄｅａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

［６９－７５］

４０８
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续表 １
病原微生物
Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ

感染途径
Ｒｏｕｔｅ ｏｆ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

感染后的症状及与人的相似性
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ

其他动物种属模型的研究情况
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｏｔｈｅｒ ａｎｉｍａｌ

ｓｐｅｃｉｅｓ ｍｏｄｅｌｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

流行性腮腺炎病毒
Ｍｕｍｐｓ ｖｉｒｕｓ

滴鼻 ／
气管滴注 ／
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ／
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ

感染后仅见轻微临床症状，可包括体温升高
（不超过 ４０ ℃），未见其他临床症状，病毒复制
具有自限性，鼻洗液检出少量或未检出病毒
（与不同亚型的临床分离株有关），口腔拭子、
尿液、粪便或组织匀浆中未检测到活病毒或病
毒 ＲＮＡ。 可产生特异性血清抗体，并产生了与
感染一致的细胞因子 （ ＩＮＦ⁃γ、 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１０），不是合适动物种属
Ｏｎｌｙ ｍｉｌｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ ｓｅｅｎ ａｆｔｅｒ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｉｎｃｌｕｄｅ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｂｏｄｙ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ （ ｎｏｔ ｅｘｃｅｅｄｉｎｇ ４０ ℃）， ｎｏ ｏｔｈｅｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ， ｓｅｌｆ⁃ｌｉｍｉｔｅｄ ｖｉｒａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ，
ｌｉｔｔｌｅ ｏｒ ｎｏ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｎａｓａｌ ｗａｓｈ
（ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｕｂｔｙｐｅｓ）， ａｎｄ ｎｏ ｌｉｖｅ ｖｉｒｕｓ ｏｒ ｖｉｒａｌ ＲＮＡ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｗａｂｓ， ｕｒｉｎｅ， ｆｅｃｅｓ， ｏｒ ｔｉｓｓｕｅ
ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ． Ｉｔ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｅｒｕｍ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ⁃ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ （ ＩＮＦ⁃γ， ＩＬ⁃２， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１０）， ｗｈｉｃｈ
ａｒｅ ｎｏｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、豚鼠、恒河猴。 最佳
动物模型为恒河猴，感染后 ２ ～ ４
周出现典型的腮腺炎临床症状。
但无发烧或神经系统症状。
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ， ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ， ｒｈｅｓｕｓ
ｍｏｎｋｅｙｓ． Ｂｅｓｔ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｔｈｅ
ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｅｓｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｙｐｉｃａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｍｕｍｐｓ ２
～ ４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｂｕｔ ｎｏ
ｆｅｖｅｒ ｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ．

［７６－７８］

副流感病毒
Ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ

滴鼻 ／
气管滴注 ／
直接接触 ／
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ／
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ／
ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｎｔａｃｔ

成年雪貂：未见发热、体重降低等临床症状；有
中和抗体产生，上、下呼吸道均存在病毒复制
幼龄雪貂：可在感染后 ２４ ～ ７２ ｈ 内引起动物
死亡，是较合适的动物种属
Ａｄｕｌｔ ｆｅｒｒｅｔ： Ｎｏ ｆｅｖｅｒ， ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ； Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｗｅｒｅ
ｐｒｏｄｕｃｅｄ， ａｎｄ ｖｉｒｕｓ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｅｘｉｓｔｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ
ｕｐｐｅｒ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ
Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｆｅｒｒｅｔ： ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｄｅａｔｈ ｗｉｔｈｉｎ ２４ ～ ７２ ｈ
ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｉｓ ａ ｍｏｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

小鼠，非洲绿猴和幼龄雪貂存在感
染后的临床症状，是较合适的模型
Ｍｉｃｅ， Ａｆｒｉｃａｎ ｇｒｅｅｎ ｍｏｎｋｅｙｓ ａｎｄ
ｙｏｕｎｇ ｆｅｒｒｅｔｓ ｐｒｅｓｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ａｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ
ｍｏｄｅｌｓ

［７９－８４］

裂谷热病毒
Ｒｉｆｔ Ｖａｌｌｅｙ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ

滴鼻 ／ 皮下注射
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ／
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

存在与人感染相似的临床症状，皮内或鼻内感
染后，病毒能广泛分布在各大脏器，其中脾和
脑中病毒载量最高。 雪貂感染后出现高热、体
重减轻、淋巴细胞减少和低白蛋白血、中枢神
经系统疾病，表现为癫痫发作、共济失调和 ／ 或
后肢无力。 有短暂的病毒性 ＲＮＡ 血症，脑内
高病毒 ＲＮＡ 载量和脑炎的组织病理学证据。
是合适的模型动物之一
Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｏｒ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ ｃａｎ ｂｅ ｗｉｄｅｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ
ａｌｌ ｍａｊｏｒ ｏｒｇａｎｓ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｂｒａｉｎ． Ｆｅｒｒｅｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐ
ｈｉｇｈ ｆｅｖｅｒ， ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｌｙｍｐｈｏｃｙｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｌｏｗ
ａｌｂｕｍｉｎ ｂｌｏｏｄ， ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅ，
ｍａｎｉｆｅｓｔｅｄ ｂｙ ｓｅｉｚｕｒｅｓ， ａｔａｘｉａ， ａｎｄ ／ ｏｒ ｈｉｎｄ ｌｅｇ
ｗｅａｋｎｅｓｓ． Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｖｉｒａｌ ＲＮＡ ｅｍｉａ， ｈｉｇｈ ｖｉｒａｌ ＲＮＡ ｌｏａｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｂｒａｉｎ， ａｎｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ． Ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ
ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌｓ

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，大鼠，猴，叙利亚仓
鼠。 大鼠的发病与感染途径相关，
小鼠感染后的致死性更强，仓鼠容
易诱发肝炎
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ， ｒａｔｓ， ｍｏｎｋｅｙｓ，
Ｓｙｒｉａｎ ｈａｍｓｔｅｒｓ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒａｔｓ
ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ｔｈｅ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｓ
ｓｔｒｏｎｇｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｈａｍｓｔｅｒ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ
ｉｎｄｕｃｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

［８５－８８］

戊型肝炎病毒
Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｅ ｖｉｒｕｓ 直接接触

Ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｎｔａｃｔ

与人具有相似的病毒复制、免疫反应和临床症
状，是最合适的动物种属。 感染后临床症状包
括转氨酶（ＡＬＴ、ＡＳＴ）升高，急性肝损伤，血液
和粪便里均可检测到病毒
Ｗｉｔｈ ｓｉｍｉｌａｒ ｖｉｒａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ， ｉｔ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ
ｓｕｉｔａｂｌｅ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ． Ｐｏｓｔ⁃ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
（ ＡＬＴ， ＡＳＴ ）， ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ， ａｎｄ ｖｉｒｕｓ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｓｔｏｏｌ

免疫缺陷小鼠 （ 嵌合了 人 肝 细
胞），猴子和普通小鼠对 ＨＥＶ 均不
敏感，不合适
Ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ （ ｃｈｉｍｅｒｉｃ
ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ）， ｍｏｎｋｅｙｓ， ａｎｄ
ｏｒｄｉｎａｒｙ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ
ＨＥＶ ａｎｄ ｕｎｓｕｉｔａｂｌｅ

［８９－９２］

５０８
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续表 １
病原微生物
Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ

感染途径
Ｒｏｕｔｅ ｏｆ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

感染后的症状及与人的相似性
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ

其他动物种属模型的研究情况
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｏｔｈｅｒ ａｎｉｍａｌ

ｓｐｅｃｉｅｓ ｍｏｄｅｌｓ
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小鼠和大鼠（不形成干酪样坏死，
且无潜伏期）、豚鼠、兔（特定的高
毒力致病株）、猴（容易形成大暴
发，优势在于能通过免疫抑制诱导
复发）、牛
Ｍｉｃｅ ａｎｄ ｒａｔｓ （ ｎｏ ｃａｓｅｏｕｓ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
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ｓｔｒａｉｎｓ）， ｍｏｎｋｅｙｓ （ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｌａｒｇｅ
ｏｕｔｂｒｅａｋｓ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅ ｏｆ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｒｅｌａｐｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ）， ｃａｔｔｌｅ
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螺旋杆菌
Ｈｅｌｉｃｏｂｏｃｔｏｎ ｐｙｌｏｎｉ

灌胃
Ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ

雪貂是雪貂螺旋杆菌的天然宿主，主要定植于
十二指肠近端和胃窦，能诱导慢性炎症和溃
疡。 感染雪貂螺旋杆菌后，能形成类似人类感
染幽门螺旋杆菌的症状，但组织病理改变缺乏
多核细胞浸润
Ｆｅｒｒｅｔｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｈｏｓｔ ｏｆ ｆｅｒｒｅｔ Ｈｅｌｉｃｏｂｏｃｔｏｎ
ｐｙｌｏｎｉ（ＨＰ）， ｗｈｉｃｈ ｍａｉｎｌｙ ｃｏｌｏｎｉｚｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ
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ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

小鼠 （ 不 同 品 系 之 间 有 差 异，
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 最佳）、大鼠（提前损伤胃
黏膜增加定植）、豚鼠、蒙古沙鼠、
猪、猫，其中蒙古沙鼠最佳
Ｍｉｃｅ （ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｒａｉｎｓ， Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｗａｓ ｔｈｅ
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ｇｅｒｂｉｌｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｂｅｓｔ

［１０３－１１０］

肺炎链球菌
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ

滴鼻
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ

形成细菌⁃病毒共感染，细菌能增加病毒在粘
膜定植，感染后能在种群间进行传播，呼吸道
病毒感染能增加肺炎链球菌感染和传播，与人
临床表现一致，是研究共感染和传播的合适动
物种属之一
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小鼠，但仅能研究细菌⁃病毒共感
染对个体致病性，无法研究病原微
生物的传播性
Ｍｉｃｅ， ｈｏｗｅｖｅｒ， ｏｎｌｙ ｔｈｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
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滴鼻
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ

感染后可见体温升高，活动减少，肺泡实质性
肺炎，死亡，组织器官菌负荷量，且与人相似具
有更相似的免疫反应，但反应更剧烈，死亡率
更高，是合适的动物种属之一
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ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ｄｅａｔｈ， ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｌｏａｄ， ａｎｄ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ ｗｉｔｈ ａ ｍｏｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｂｕｔ ｍｏｒｅ ｉｎｔｅｎｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｈｉｇｈｅｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ， ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ
ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

小鼠、大鼠、兔等，几乎所有实验动
物均可进行感染
Ｍｉｃｅ， ｒａｔｓ， ｒａｂｂｉｔｓ， ｅｔｃ， ａｌｍｏｓｔ ａｌｌ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ ｃａｎ ｂｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ

［３６，１１５－１２１］

大肠杆菌 Ｏ１５７：Ｈ７
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ
Ｏ１５７：Ｈ７

直接接触 ／ 灌胃
Ｄｉｒｅｃｔ
ｃｏｎｔａｃｔ ／
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ

肠道感染性结肠炎、腹泻、溶血性尿毒症，血
尿，继发性肾小球损伤，部分动物伴有，血小板
减少。 溶血性尿毒素综合征和继发的肾损伤
与人相似
Ｅｎｔｅｒｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｃｏｌｉｔｉｓ， ｄｉａｒｒｈｅａ， ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ
ｕｒｅｍｉａ， ｈｅｍａｔｕｒｉａ， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ，
ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｉｎ ｓｏｍｅ ａｎｉｍａｌｓ， ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ．
Ｈｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｒｅ
ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ

小鼠、大鼠、猴等，不同的血清型菌
种影响感染情况
Ｍｉｃｅ， ｒａｔｓ， ｍｏｎｋｅｙｓ， ｅｔｃ． ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｅｒｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ ａｆｆｅｃｔｅｄ
ｔｈｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［１２２－１２６］
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４　 雪貂在抗感染药物评价中的应用

在 ２０ 世纪 ３０ 年代偶然发现雪貂对人类流感病

毒的天然易感性之后，继而被发现能模拟多种人类

呼吸道病毒感染的疾病进程，包括呼吸道合胞病毒

（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）、副流感病毒（ＰＩＶ）
和严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）冠状病毒等。 到目

前为止，雪貂已被用于人类 ／动物源病原微生物感

染的多种方向研究［３６］，包括病原微生物的致病性和

发病机理、病原微生物的传播、免疫反应、抗病毒药

物研发、疫苗免疫策略等［４２］。 此外，在《流感疫苗指

南⁃非临 床 和 临 床 模 块 》 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ
Ａｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ） ［１２７］ 等多个法规性文件中，雪貂被推

荐为流感疫苗保护力评价实验的首选实验动物。
采用雪貂进行非临床评价并上市的抗感染药物包

括化学药物、生物制品和预防用疫苗，其中化学药

物以抗流感病毒药物和抗冠状病毒为主，包括 Ｍ２
离子通道阻滞剂［１２８］、神经氨酸酶抑制剂［２５，１２９－１３１］、
血凝素抑制剂［１３２］、ＲＮＡ 聚合酶抑制剂［２６，１３３－１３９］、
３ＣＬ 蛋白酶抑制剂［１３５，１４０］、白介素⁃１ 受体拮抗剂［１４１］

等，此外尚有多个其他候选化学药物处于临床前或

临床研究阶段［１４２－１４７］。 生物制品［１４８－１６０］ 有瑞达韦单

抗（ＩｇＧ 抗体），疫苗主要以流感疫苗（包括甲型流

感、乙型流感和禽流感）为主，包括 ａｒｅｐａｎｒｉｘ、ｆｌｕｅｎｚ、
Ｈ５Ｎ１⁃ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ、 ｆｏｃｅｔｒｉａ、 ｐａｎｄｅｍｒｉｘ、 ｐｒｅｐａｎｄｒｉｘ、
ｐｕｍａｒｉｘ，此外还有新冠病毒疫苗 ｖａｘｚｅｖｒｉａ 等。 此

外，在多个丙肝病毒药物［１６１－１６２］研发过程中，基于具

有与人相似的呕吐反应，雪貂还作为安全药理学实

验中的试验对象，进行胃肠道系统副作用的评

价［１，８，１６３］（见表 ２）。

５　 雪貂的免疫学机制研究进展

雪貂在感染性疾病（尤其是呼吸系统感染性疾

病）中的应用主要集中于病原体感染后的发病机制

和传播研究以及疫苗的临床前评价，但针对病原体

感染后的免疫学机制研究仍进展缓慢，可能主要与

以下原因有关。
５􀆰 １　 雪貂的应用范围仍较局限

不同于大、小鼠等啮齿类动物，雪貂目前主要

应用于感染疾病模型和呕吐模型的构建，过窄的应

用范围导致对特殊试剂（如单克隆抗体、分子探针

等）的需求压力较小，无法加速免疫学基础研究的

进步。 但需注意到的是，雪貂在其他疾病领域（包

括消化系统和中枢神经系统等）的种属优势正在逐

步被发掘，例如有研究发现，雪貂是幽门螺旋杆菌

的天然宿主［１０９］，且只有雪貂和人的幽门和十二指

肠的布鲁纳氏腺不含有酸性黏膜物质［１］，因此雪貂

在消化系统疾病领域的优势还有较大的开发空间。
此外，雪貂很容易被诱导高血氨，也能承受高血氨，
是理想的氨代谢动物模型［１６４］。 同时雪貂的脑回结

构和人非常相似，是研究脑部发育的理想动物种属

之一［１６５］。 通过扩大雪貂的应用范围能加快特异性

试剂的开发，促进雪貂免疫学机制研究的进展。
５􀆰 ２　 对雪貂的遗传信息了解较少

关于雪貂的遗传信息解密仍停留于基因组测

序草图［１６６］，用于表征免疫反应的基因组序列信息

极度缺乏，这其中就包括编码 Ｂ 细胞或 Ｔ 细胞受体

的免疫特征性基因尚未得到充分的表征［１６７］，导致

免疫细胞亚群标记物和细胞因子单克隆抗体的制

备和生产受限，这些均限制了采用雪貂在免疫机制

研究方面的进展。 ２０１８ 年已有研究者完成雪貂的

组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，
ＭＨＣ）测序［３９－４１］，２０２１ 年 ＪＩＡＮＧ 等［１６８］ 则通过多重

ＰＣＲ 法对雪貂 Ｂ 细胞受体进行测序，完成了雪貂重

组单克隆抗体的制备，２０１８ 年 ＬＩＵ 等［１６９］ 则通过单

细胞 ＰＣＲ 法开发了小鼠抗雪貂 ＣＸＣＲ５ 和 ＰＤ⁃１ 单

克隆抗体。 这些研究成果在促进雪貂抗体试剂的

开发和雪貂在免疫机制研究方面的应用作用巨大。
５􀆰 ３　 对雪貂的免疫系统功能了解较少

迄今为止，对雪貂的免疫系统的功能了解甚

少，例如研究者已鉴定出犬和水貂等多种肉食动物

的 ４ 种不同亚型的免疫球蛋白 Ｇ（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ｇ，ＩｇＧ），在猫的体内也鉴定出了 ３ 种亚型 ＩｇＧ，这提

示雪貂体内可能也存在多种亚型 ＩｇＧ，但到目前为

止，研究者仅在雪貂体内鉴定出 １ 种 ＩｇＧ 亚型，且对

Ｆｃ 受体的多样性和功能研究甚少［４１］，这对研究雪

貂 ＩｇＧ 和 Ｆｃ 受体亚型介导的抗体效应功能（如抗体

依赖 型 细 胞 介 导 的 细 胞 毒 性 作 用 （ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ））具有限

制作用。 此外，目前仍无法从雪貂 Ｂ 细胞中分离出

单克隆抗体，进一步限制了雪貂对流感病毒等病原

体抗原蛋白识别的相关研究［１６９］。 此外，雪貂缺乏

大量的物种特异性试剂［３９－４１］，免疫机制研究过程中

所需的免疫细胞标记物和细胞因子单克隆抗体的

鉴定主要依赖于筛选与雪貂对应物发生交叉反应

的其他物种的抗体［４０－４１，５７］，这种低效的抗体筛选方

７０８
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　 　 　 　 　 　 表 ２　 基于雪貂研究的上市抗感染药物或候选药物汇总

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｍａｒｋｅｔｅｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ｏｒ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｆｅｒｒｅｔ ｓｔｕｄｉｅｓ
药物名称 ／
受试物名称
Ｄｒｕｇ ｎａｍｅ ／
ｎａｍｅ ｏｆ

ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔ

作用机制
和特点

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

适应症
Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ

给药途径
Ｒｏｕｔｅ ｏｆ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

研究阶段
Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｈａｓｅ

雪貂的应用方向
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｅｔ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

金刚烷
Ａｍａｎｔａｄｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｍ２ 离子通道
阻滞剂

Ｍ２ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ
ｂｌｏｃｋｅｒ

抗甲型流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性 ／ 药代动力学
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ／

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
－

金刚乙胺
Ｒｉｍａｎｔａｄｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｍ２ 离子通道
阻滞剂

Ｍ２ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ
ｂｌｏｃｋｅｒ

抗甲型流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性 ／ 药代动力学
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ／

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
［１２９］

磷酸奥司
他韦

Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

神经氨酸酶
抑制剂

Ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

抗甲型流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性 ／ 药代动力学
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ／

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
［１３０］

帕拉米韦
Ｐｅｒａｍｉｖｉｒ

神经氨酸酶
抑制剂

Ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

抗甲型流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

静脉
Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性 ／ 药代动力学
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ／

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
［２５］

扎那米韦
Ｚａｎａｍｉｖｉｒ

神经氨酸酶
抑制剂

Ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

抗甲型流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

吸入
Ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性 ／ 药代动力学
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ／

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
［１３１］

拉尼娜米韦
Ｌａｎｉｎａｍｉｖｉｒ

神经氨酸酶
抑制剂

Ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

抗甲型流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

吸入
Ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１３１］

阿比朵尔
Ａｒｂｉｄｏｌ

血凝素
抑制剂

Ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

甲型和乙型流感及其他急性呼吸道病
毒感染；复发性疱疹感染的联合治疗

Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ａｎｄ Ｂ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ； Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅｒｐｅｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１３２］

法匹拉韦
Ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ

ＲＮＡ 聚合酶
抑制剂

ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗甲型流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１３４］

玛巴洛沙韦
Ｂａｌｏｘａｖｉｒ
Ｍａｒｂｏｘｉｌ

ＲＮＡ 聚合酶
抑制剂

ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗甲型流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性 ／ 药代动力学
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ／

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
［２６］

莫诺拉韦
Ｍｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒ

ＲＮＡ 聚合酶
抑制剂

ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性 ／ 药代动力学
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ／

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
［１３５］

氢溴酸氘
瑞米德韦

Ｄｅｕｒｅｍｉｄｅｖｉｒ
Ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ

ＲＮＡ 聚合酶
抑制剂

ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１３６］

瑞德西韦
Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ

ＲＮＡ 聚合酶
抑制剂

ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗埃博拉病毒 ／ 新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｅｂｏｌａ ｖｉｒｕｓ ／ ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１３６］

ＺＳＰ１２７３

ＲＮＡ 聚合酶
抑制剂

ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗甲型流感和禽流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ａｎｄ ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ

ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

临床Ⅲ期
Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｈａｓｅ Ⅲ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１３７］

８０８
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续表 ２
药物名称 ／
受试物名称
Ｄｒｕｇ ｎａｍｅ ／
ｎａｍｅ ｏｆ

ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔ

作用机制
和特点

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

适应症
Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ

给药途径
Ｒｏｕｔｅ ｏｆ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

研究阶段
Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｈａｓｅ

雪貂的应用方向
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｅｔ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

４’⁃氟尿苷
４’⁃Ｆｌｕｏｒｏｕｒｉｄｉｎｅ

ＲＮＡ 聚合酶
抑制剂

ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗流感病毒 ／ 新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ／ ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

临床前
Ｐｒｅｌｉｎｉｃａｌ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１３８］

恩曲他滨
替诺福韦

Ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ
Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ

ＲＮＡ 聚合酶
抑制剂

ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

临床前
Ｐｒｅｌｉｎｉｃａｌ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１３９］

ＧＳ⁃６２１７６３

ＲＮＡ 聚合酶
抑制剂

ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

临床前
Ｐｒｅｌｉｎｉｃａｌ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１３６］

帕克洛维
Ｐａｘｌｏｖｉｄ

３ＣＬ 蛋白酶
抑制剂

３Ｃ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１３５］

ＧＣ３７６

３ＣＬ 蛋白酶抑
制剂

３Ｃ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

临床前
Ｐｒｅｌｉｎｉｃａｌ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１４０］

阿那白滞素
Ａｎａｋｉｎｒａ

白细胞介素⁃１
受体拮抗剂，
改善感染后的

临床症状
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１

ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

抗新型冠状病毒感染，抑制肺部炎症
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｉｎｈｉｂｉｔ

ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

皮下
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１４１］

硫酸羟氯喹
Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ

ｓｕｌｆａｔｅ

自噬抑制剂
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

临床前
Ｐｒｅｌｉｎｉｃａｌ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１４２］

硫唑嘌呤
Ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ

免疫抑制剂
Ｉｍｍｕｎｉｔｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

临床前
Ｐｒｅｌｉｎｉｃａｌ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１４２］

塞利尼索
Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ

ＸＰＯ１ 抑制剂
ＸＰＯ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

临床前
Ｐｒｅｌｉｎｉｃａｌ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１４３］

ＯＬ⁃１ ａｎｄ
ＯＬ⁃２

免疫调节剂
Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

临床前
Ｐｒｅｌｉｎｉｃａｌ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１４４］

ＤＡＳ１８１

唾液酸酶
（融合蛋白）
Ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ
（ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ）

抗流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

临床Ⅱ期
Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｈａｓｅ Ⅱ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１４５］

硝唑尼特
Ｎｉｔａｚｏｘａｎｉｄｅ

ＨＡ 蛋白转运
抑制剂

ＨＡ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

临床Ⅲ期
Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｈａｓｅ Ⅲ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１４６－１４７］

达沙韦钠
Ｅｘｖｉｅｒａ

ＲＮＡ 聚合酶
抑制剂
ＲＮＡ

ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗丙肝病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

安全性（安全药理）
Ｓａｆｅｔｙ （ｓａｆｅｔｙ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）

［１６１］

９０８
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续表 ２
药物名称 ／
受试物名称
Ｄｒｕｇ ｎａｍｅ ／
ｎａｍｅ ｏｆ

ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔ

作用机制
和特点

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

适应症
Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ

给药途径
Ｒｏｕｔｅ ｏｆ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

研究阶段
Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｈａｓｅ

雪貂的应用方向
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｅｔ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

利托那韦
Ｖｉｅｋｉｒａｘ

ＮＳ３ ／ ４Ａ 蛋白
酶的抑制剂

ＮＳ３ ／ ４Ａ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

抗丙肝病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

口服
Ｏｒａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

安全性（安全药理）
Ｓａｆｅｔｙ （ｓａｆｅｔｙ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）

［１６２］

Ａｒｅｐａｎｒｉｘ

Ｈ１Ｎ１ 的单价
灭活疫苗
Ｍｏｎｏｖａｌｅｎｔ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｖａｃｃｉｎｅ ｆｏｒ Ｈ１Ｎ１

抗流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

肌内注射
Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１４８］

Ｆｌｕｅｎｚ

三价重组
蛋白疫苗
Ｔｒｉｖａｌｅｎｔ

ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｖａｃｃｉｎｅ

抗流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

鼻内
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性 ／ 安全性（安全
药理，重复给药毒性）

Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ／
ｓａｆｅｔｙ （ｓａｆｅｔｙ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

ｒｅｐｅａｔｅｄ ｄｏｓｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ）

［１４９］

Ｆｌｕｅｎｚ ｔｅｔｒａ

四价重组
蛋白疫苗

Ｑｕａｄｒｉｖａｌｅｎｔ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｖａｃｃｉｎｅ

抗流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

鼻内
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性 ／ 安全性（安全
药理，重复给药毒性）

Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ／
ｓａｆｅｔｙ （ｓａｆｅｔｙ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

ｒｅｐｅａｔｅｄ ｄｏｓｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ）

［１５０］

Ｐａｎｄｅｍｉｃ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖａｃｃｉｎｅ
Ｈ５Ｎ１ Ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ

Ｈ５Ｎ１ 的单价
减毒疫苗
Ｍｏｎｏｖａｌｅｎｔ

ｌｉｖｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ｖａｃｃｉｎｅ ｏｆ
Ｈ５Ｎ１

抗流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

鼻内
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性 ／ 安全性（安全
药理，重复给药毒性）

Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ／
ｓａｆｅｔｙ （ｓａｆｅｔｙ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

ｒｅｐｅａｔｅｄ ｄｏｓｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ）

［１５１］

Ｆｏｃｅｔｒｉａ

ＨＡ 和 ＮＡ 的
三价裂解疫苗
ＨＡ ａｎｄ ＮＡ
ｔｒｉｖａｌｅｎｔ ｓｐｌｉｔ

ｖａｃｃｉｎｅ

抗流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

肌内注射
Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１５２］

Ｈ１Ｎ１ 疫苗
Ｐａｎｄｅｍｒｉｘ

Ｈ１Ｎ１ 的单价
灭活疫苗
Ｍｏｎｏｖａｌｅｎｔ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｖａｃｃｉｎｅ
ｆｏｒ Ｈ１Ｎ１

抗流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

肌内注射
Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１５３］

Ｐｕｍａｒｉｘ

Ｈ５Ｎ１ 的单价
灭活疫苗
Ｍｏｎｏｖａｌｅｎｔ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｖａｃｃｉｎｅ
ｆｏｒ Ｈ５Ｎ１

抗流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

肌内注射
Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１５４］

Ｐｒｅｐａｎｄｒｉｘ

Ｈ５Ｎ１ 的单价
灭活疫苗
Ｍｏｎｏｖａｌｅｎｔ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｖａｃｃｉｎｅ
ｆｏｒ Ｈ５Ｎ１

抗禽流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

肌内注射
Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１５５］

Ｖａｘｚｅｖｒｉａ

刺突蛋白单价
重组蛋白疫苗
Ｍｏｎｏｖａｌｅｎｔ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｖａｃｃｉｎｅ
ｏｆ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

肌内注射
Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１５６］
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续表 ２
药物名称 ／
受试物名称
Ｄｒｕｇ ｎａｍｅ ／
ｎａｍｅ ｏｆ

ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔ

作用机制
和特点

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

适应症
Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ

给药途径
Ｒｏｕｔｅ ｏｆ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

研究阶段
Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｈａｓｅ

雪貂的应用方向
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｅｔ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

瑞丹维单抗
Ｒｅｇｄａｎｖｉｍａｂ

单克隆抗体（刺
突蛋白的

受体结合域）
Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ

ａｎｔｉｂｏｄｙ （ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ
ｏｆ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ）

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

静脉注射
Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

上市
Ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１５７，２７］

ＭＥＤＩ８８５２

单克隆抗体
（血凝素蛋白）

Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ

ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ）

抗流感病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

静脉注射
Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

临床Ⅱ期
Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｈａｓｅ Ⅱ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１５８－１５９］

莱乃康
（胎盘素）
Ｌａｅｎｎｅｃ

（ｐｌａｃｅｎｔａ）

增强免疫
Ｉｍｍｕｎｏ⁃

ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ

抗新型冠状病毒感染
Ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃Ｃｏｖ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

静脉注射
Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

临床前
Ｐｒｅｌｉｎｉｃａｌ

有效性
Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

［１６０］

法导致大量的抗体无法被满足，研究者仅能通过间

接测量免疫基因表达（如 ＲＴ⁃ＰＣＲ、转录组分析或寡

核苷酸微阵列）来考察雪貂对病原体的免疫反应

机制。

６　 总结与展望

自 ２０ 世纪初以来，雪貂一直被用作抗流感病毒

研究的动物模型，随着它们对人类病毒，尤其是野

生型的呼吸道病毒［１７０］ 的易感性优势日益明显，更
多的病原体（如细菌、真菌等）陆续被尝试，虽然雪

貂对细菌和真菌感染的种属特异性弱于病毒，但因

其感染后的临床症状与人类相似［１７１－１７２］，且能在个

体之间进行感染性传播［１３］，因此雪貂作为细菌类病

原微生物感染的研究仍具有一定种属优势。 此外，
雪貂感染性模型在表征机会性感染和不同接种途

径、气溶胶传播动力学以及免疫抑制或共病背景下

感染的潜力仍处于初期探索阶段［５７］，作为感染性疾

病和感染性药物研究的工具仍具有进一步开发和

应用的巨大空间。 因特异性试剂（如单克隆抗体、
引物等）的缺乏［４０－４１］，雪貂在感染性疾病中的应用

方向主要集中于致病机制、传播研究和抗病毒疫苗

的临床前评价，较少涉及病原体感染后的免疫学机

制研究。 遗憾的是，雪貂在我国仍属于非标准实验

动物，尚无相关的国家标准，其进一步扩大应用受

限于其特异性试剂的开发和实验动物标准化。
６􀆰 １　 雪貂的实验动物化进展

雪貂并非我国的本土动物，在我国的应用历史

较短，２１ 世纪初引入我国后，其配套饲养设施、遗传

质量、微生物和寄生虫学等相关的规范以及进一步

的动物实验操作规范和相应的背景数据仍较为缺

乏。 目前仅有江苏和湖南两个省份颁布了相关的

地方标准［１７３－１７６］。 江苏省颁布的 ＤＢ３２ ／ Ｔ ２７３１—
２０１５《实验用雪貂》包括 ３ 部分，环境及设施（第 １
部分）、配合饲料（第 ２ 部分）和遗传、微生物和寄生

虫控制（第 ３ 部分），湖南省颁布了 ＤＢ４３ ／ Ｔ ２２８８—
２０２２《实验用雪貂的饲养环境及设施规范》，可供雪

貂在动物生产质量控制和实验应用方面参考，但地

方标准更多的是反映实验用动物的地方特色和局

部地区应用情况［１７７］，标准中的部分内容不具有普

适性，仍需通过更大范围的应用实践和验证性实

验，才能提升标准中各条款内容的科学性、可靠性

和权威性［１７７－１７８］。 关于雪貂的国家标准，需要考虑

以下 ５ 个方面：（１）雪貂的微生物检测项目中，必检

项目过少，包括流感病毒、犬瘟热病毒均属于非必

检项目，但往往这些病毒属于雪貂感染模型中研究

较多的病原体，因此建议进一步优化微生物检测项

目内容，以满足基本的科研需求；（２）雪貂的繁殖仅

限于封闭群，虽能保持种群的基因多态性，但同样

会导致动物生物学反应个体差异大的缺点，鉴于雪

貂的生命周期和性成熟周期短、多胎生的生理特

点，未来可考虑进一步培育具有不同生物学特性的

近交系动物，以满足相应科学研究的需求；（３）已颁

布的标准仅适用于普通级雪貂，不适用于 ＳＰＦ 级雪

貂，鉴于雪貂对多种病原微生物的易感性，建议进

一步开发 ＳＰＦ 级雪貂，以减少自发病对实验结果的
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影响［１］；（４）标准中缺乏雪貂的实验动物管理和福

利伦理相关条款，建议在逐步扩大雪貂应用范围的

同时，建立符合雪貂基本伦理福利需求的审查体

系［１７９］；（５）此外，实验操作相关的规范和标准需进

一步建立，例如生物学特性数据测定、实验基本操

作技术、常用感染模型的制备等［１７７］。
６􀆰 ２　 雪貂的应用前景展望

雪貂在研究多种人类感染性疾病的发病机制

和传播以及疫苗的临床前评价方面具有巨大的应

用价值，通过进一步的实验动物标准化和特异性试

剂的开发能完善雪貂在感染性疾病领域的应用，尤
其是针对新发现病原体的研究可能较其他动物种

属具有更大的应用价值［２２，１８０］。
参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］　 ＱＵＥＳＥＮＢＥＲＲＹ Ｋ Ｅ， ＣＡＲＰＥＮＴＥＲ Ｊ Ｗ． Ｆｅｒｒｅｔｓ， ｒａｂｂｉｔｓ， ａｎｄ
ｒｏｄｅｎｔｓ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｓｕｒｇｅｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｖｅｔ Ｊ， ２０１４，
５５（４）： ３６５．

［ ２ ］ 　 ＪＯＨＮＳＯＮ⁃ＤＥＬＡＮＥＹ Ｃ Ａ， ＯＲＯＳＺ Ｓ Ｅ． Ｆｅｒｒｅｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｔｏｍｙ， ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｃｌｉｎ
Ｎｏｒｔｈ Ａｍ Ｅｘｏｔ Ａｎｉｍ Ｐｒａｃｔ， ２０１１， １４（２）： ３５７－３６７．

［ ３ ］ 　 栗世婷， 何琳． 复制人类疾病动物模型时应注意的问题

［Ｊ］ ． 疾病监测与控制， ２０１５， ９（９）： ６３７－６３８．
ＬＩ Ｓ Ｔ， ＨＥ Ｌ． Ｉｓｓｕｅｓ ｔｏ ｂｅ ｎｏｔｅｄ ｗｈｅｎ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉｓ Ｍｏｎｉｔ Ｃｏｎｔｒ， ２０１５， ９（９）： ６３７－６３８．

［ ４ ］ 　 黄红坤， 唐小江， 严家荣， 等． 人类疾病动物模型资源数据

库的构建 ［Ｊ］ ． 实验动物科学， ２０１４， ３１（４）： ３６－４０．
ＨＵＡＮＧ Ｈ Ｋ， ＴＡＮＧ Ｘ Ｊ， ＹＡＮ Ｊ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ
Ａｎｉｍ Ｓｃｉ， ２０１４， ３１（４）： ３６－４０．

［ ５ ］ 　 李会萍， 张文娟． 基于数据挖掘的人类疾病动物模型资源共

享平台的设计与思考 ［ Ｊ］ ． 科技管理研究， ２０２２， ４２（１８）：
１４４－１４９．
ＬＩ Ｈ Ｐ， ＺＨＡＮＧ Ｗ Ｊ． Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｔｈｉｎｋｉｎｇ ｏｎ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｓｈａｒｉｎｇ
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［１２３］ ＰＨＩＬＩＰＳＯＮ Ｃ Ｗ， ＢＡＳＳＡＧＡＮＹＡ⁃ＲＩＥＲＡ Ｊ， ＨＯＮＴＥＣＩＬＬＡＳ
Ｒ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｅｎｔｅｒｏａｇｇｒｅｇａｔｉｖｅ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ， ２０１３， ４（４）： ２８１－２９１．

［１２４］ ＤＡＬＧＡＫＩＲＡＮ Ｆ， ＷＩＴＣＯＭＢ Ｌ Ａ， ＭＣＣＡＲＴＨＹ Ａ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ， ２０１４， ９２： ｅ５２０１８．

［１２５］ ＳＥＬＢＹ Ｃ Ｍ， ＧＲＡＨＡＭ Ｂ Ｄ， ＧＲＡＨＡＭ Ｌ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｎｏｔｅ： Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｓｐｒａｙ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｎｅｏｎａｔａｌ ｂｒｏｉｌｅｒ ｃｈｉｃｋｅｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｏｕｌｔ Ｓｃｉ， ２０２１， １００

（４）： １００９８８．
［１２６］ ＲＩＴＣＨＩＥ Ｊ Ｍ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｅｎｔｅｒｏｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ

ｃｏｌｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｓｐｅｃｔｒ， ２０１４， ２（４）： ＥＨＥＣ⁃００２２－

２０１３．
［１２７］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖａｃｃｉｎｅｓ，

ｎｏｎ⁃ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｕｌｅ． ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０１６－０７－２１］．
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ． ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ⁃ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ／
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ⁃ｖａｃｃｉｎｅｓ⁃ｎｏｎ⁃ｃｌｉｎｉｃａｌ⁃ｃｌｉｎｉｃａｌ⁃ｍｏｄｕｌｅ＿ｅｎ． ｐｄｆ．

［１２８］ ＳＷＥＥＴ Ｃ， ＨＡＹＤＥＮ Ｆ Ｇ， ＪＡＫＥＭＡＮ Ｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｒｉｍａｎｔａｄｉｎｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｕｍａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ （ Ｈ３Ｎ２ ） ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎ
ｆｅｒｒｅｔｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， １９９１， １６４（５）： ９６９－９７２．

［１２９］ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ
Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０００－１２－１２］．
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｍｄａ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｄｒｕｇｓ ／ ２０００ ／ ｇ００１２０２ ／ ７０ｃｔｄｐ ＿２４９ －

４１４． ｐｄｆ．
［１３０］ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｒｅｖｉｅｗ ［ ＥＢ ／

ＯＬ］． ［ ２０１３ － １２ － ２３］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／
ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／ ２０１４ ／ ２０６４２６Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＰｈａｒｍＲ． ｐｄｆ．

［１３１］ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ
Ｌａｎｉｎａｍｉｖｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． ［ ２０１０ － ０９ －

１０ ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｍｄａ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｄｒｕｇｓ ／ ２０１０ ／ Ｐ２０１００００５０ ／
４３０５７４０００＿２２２００ＡＭＸ００９２５＿Ｈ１００＿１． ｐｄｆ．

［１３２］ ＷＡＮＧ Ｙ， ＤＩＮＧ Ｙ， ＹＡＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｂｙ Ａｒｂｉｄｏｌ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ （ｍｉｃｅ ａｎｄ ｆｅｒｒｅｔ） ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１７， ９１： ３９３－４０１．

［１３３］ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ
Ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０１４－０３－２４］．
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｍｄａ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｄｒｕｇｓ ／ ２０１４ ／ Ｐ２０１４０００４７ ／
４８０２９７０００＿２２６００ＡＭＸ００５３３＿Ｈ１００＿１． ｐｄｆ．

［１３４］ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ
Ｂａｌｏｘａｖｉｒ ｍａｒｂｏｘｉｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０１８－０２
－２３］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｍｄａ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｄｒｕｇｓ ／ ２０１８ ／ Ｐ２０１８０３１２００１ ／
３４００１８０００＿２３０００ＡＭＸ００４３４＿Ｈ１００＿１． ｐｄｆ．

［１３５］ ＣＯＸ Ｒ Ｍ， ＬＩＥＢＥＲ Ｃ Ｍ， ＷＯＬＦ Ｊ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ
ｍｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒ ａｎｄ ｎｉｒｍａｔｒｅｌｖｉｒ ／ ｒｉｔｏｎａｖｉｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０２３， １４（１）： ４７３１．

［１３６］ ＣＯＸ Ｒ Ｍ， ＷＯＬＦ Ｊ Ｄ， ＬＩＥＢＥＲ Ｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｐｒｏｄｒｕｇ ｏｆ
ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ ｐａｒｅｎｔ ＧＳ⁃４４１５２４ ｉｓ ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ ａｇａｉｎｓｔ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
ｉｎ ｆｅｒｒｅｔｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２１， １２（１）： ６４１５．

［１３７］ ＣＨＥＮ Ｘ， ＭＡ Ｑ， ＺＨＡＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ＺＳＰ１２７３， ａ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｃａｐ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ＰＢ２
ｓｕｂｕｎｉｔ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ， ２０２３，
１６（３）： ３６５．

［１３８］ ＳＯＵＲＩＭＡＮＴ Ｊ， ＬＩＥＢＥＲ Ｃ Ｍ， ＡＧＧＡＲＷＡＬ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ４’⁃
Ｆｌｕｏｒｏｕｒｉｄｉｎｅ ｉｓ ａｎ ｏｒａｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈａｔ ｂｌｏｃｋｓ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ
ｖｉｒｕｓ ａｎｄ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２２， ３７５
（６５７７）： １６１－１６７．

［１３９］ ＺＡＰＡＴＡ⁃ＣＡＲＤＯＮＡ Ｍ Ｉ， ＦＬＯＲＥＺ⁃ＡＬＶＡＲＥＺ Ｌ， ＧＵＥＲＲＡ⁃
ＳＡＮＤＯＶＡＬ Ａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２： ａ ｄｒｕｇ ｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈ
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［Ｊ］ ． ＡＩＭＳ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２３， ９（１）： ２０－４０．
［１４０］ ＳＨＡＲＵＮ Ｋ， ＴＩＷＡＲＩ Ｒ， ＤＨＡＭＡ Ｋ． Ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＧＣ３７６

ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ⁃１９： Ｌｅｓｓｏｎｓ ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ ｆｅｌｉｎｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｍｅｄ Ｓｕｒｇ， ２０２１， ６１： １２２－１２５．

［１４１］ ＷＵ Ｚ Ｘ， ＢＡＲＫＥＲ Ｊ Ｓ， ＢＡＴＣＨＥＬＯＲ Ｔ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
（ ＩＬ ）⁃１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｏｚｏｎｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｒａｃｈｅａｌ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ （ ＳＰ ） ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ａｉｒｗａｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｆ ｆｅｒｒｅｔ ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，
２００８， １６４（３）： ３００－３１１．

［１４２］ ＰＡＲＫ Ｓ Ｊ， ＹＵ Ｋ Ｍ， ＫＩＭ Ｙ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｉｃａｃｉｅｓ ｏｆ
ＦＤＡ⁃ａｐｐｒｏｖｅｄ ｄｒｕｇｓ ａｇａｉｎｓｔ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｆｅｒｒｅｔｓ
［Ｊ］ ． ｍＢｉｏ， ２０２０， １１（３）： ｅ０１１１４⁃ｅ０１１２０．

［１４３］ ＫＡＳＨＹＡＰ Ｔ， ＭＵＲＲＡＹ Ｊ， ＷＡＬＫＥＲ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ， ａ
ｎｏｖｅｌ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔ， ｒｅｄｕｃｅｓ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｖｉｖｏ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ
Ｒｅｓ， ２０２１， １９２： １０５１１５．

［１４４］ ＬＥＨＴＩＮＥＮ Ｍ Ｊ， ＫＵＭＡＲ Ｒ， ＺＡＢＥＬ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｃｏｎｓｏｒｔｉａ ｏｎ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｆｅｒｒｅｔｓ ａｎｄ ｏｎ
ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ［ Ｊ］ ． ｉＳｃｉｅｎｃｅ， ２０２２， ２５
（６）： １０４４４５．

［１４５］ ＣＨＡＮ Ｒ Ｗ， ＣＨＡＮ Ｍ Ｃ， ＷＯＮＧ Ａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＤＡＳ１８１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
Ｈ５Ｎ１ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２００９， ５３（９）： ３９３５－３９４１．

［１４６］ ＭＩＦＳＵＤ Ｅ Ｊ， ＴＩＬＭＡＮＩＳ Ｄ， ＯＨ Ｄ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ
ｆｅｒｒｅｔｓ ｗｉｔｈ ｎｉｔａｚｏｘａｎｉｄｅ ａｎｄ ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｉｓ ｍｏｒｅ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｔ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓ， ２０２０，
１７６： １０４７５１．

［１４７］ ＴＩＬＭＡＮＩＳ Ｄ， ＫＯＳＺＡＬＫＡ Ｐ， ＢＡＲＲ Ｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｓｔ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｎｉｔａｚｏｘａｎｉｄｅ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ ｂａｒｒｉｅｒ ｔｏ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｕｔ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｒｅｄｕｃｅ
ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ
ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ｗｈｅｎ ｕｓｅｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓ， ２０２０， １８０： １０４８５１．

［１４８］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ
（ａｒｅｐａｎｒｉｘ） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０１０－０４－２６］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ．
ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ／ ａｒｅｐａｎｒｉｘ⁃ｅｐａｒ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ＿ｅｎ． ｐｄｆ．

［１４９］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ （ ｆｌｕｅｎｚ）
［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［ ２０１４ － １２ － ０３］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ． ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／
ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ／ ｆｌｕｅｎｚ⁃ｅｐａｒ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃
ｒｅｐｏｒｔ＿ｅｎ． ｐｄｆ．

［１５０］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ （ ｆｌｕｅｎｚ⁃
ｔｅｔｒａ） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０１３－１２－１７］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ． ｅｕｒｏｐａ．
ｅｕ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ／ ｆｌｕｅｎｚ⁃ｔｅｔｒａ⁃ｅｐａｒ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ＿ｅｎ． ｐｄｆ．

［１５１］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ
（ ｐａｎｄｅｍｉｃ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ⁃ｖａｃｃｉｎｅ⁃ｈ５ｎ１⁃ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ ） ［ ＥＢ ／ ＯＬ ］．
［２０１６ － ０６ － ０２］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ． ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ／ ｐａｎｄｅｍｉｃ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ⁃ｖａｃｃｉｎｅ⁃ｈ５ｎ１⁃
ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ⁃ｅｐａｒ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ＿ｅｎ． ｐｄｆ．

［１５２］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ （ ｆｏｃｅｔｒｉａ）
［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［ ２００９ － １０ － ０１］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ． ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／

ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ／ ｆｏｃｅｔｒｉａ⁃ｅｐａｒ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ＿
ｅｎ． ｐｄｆ．

［１５３］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ
（ｐａｎｄｅｍｒｉｘ） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２００８－０６－０３］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ．
ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ／ ｐａｎｄｅｍｒｉｘ⁃ｅｐａｒ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ＿ｅｎ． ｐｄｆ．

［１５４］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ
（ｐｕｍａｒｉｘ） ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． ［ ２０１１ － ０４ － ０５］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ．
ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ／ ｐｕｍａｒｉｘ⁃ｅｐａｒ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ＿ｅｎ． ｐｄｆ．

［１５５］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ （ ＥＭＡ）． Ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ
（ｐｒｅｐａｎｄｒｉｘ） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２００８－０６－０３］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ．
ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ／ ｐｒｅｐａｎｄｒｉｘ⁃ｅｐａｒ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ＿ｅｎ． ｐｄｆ．

［１５６］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ （ ＥＭＡ）． Ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ
（ｖａｘｚｅｖｒｉａ） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０２１－ ０２－ １８］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ．
ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ／ ｖａｘｚｅｖｒｉａ⁃ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ⁃
ｃｏｖｉｄ⁃１９⁃ｖａｃｃｉｎｅ⁃ａｓｔｒａｚｅｎｅｃａ⁃ｅｐａｒ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ＿
ｅｎ． ｐｄｆ．

［１５７］ ＲＹＵ Ｄ Ｋ， ＳＯＮＧ Ｒ， ＫＩＭ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＴ⁃
Ｐ５９ ａｇａｉｎｓｔ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ Ｓｏｕｔｈ Ａｆｒｉｃａｎ ｖａｒｉａｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２１， ５６６： １３５－１４０．

［１５８］ ＫＡＬＬＥＷＡＡＲＤ Ｎ Ｌ， ＣＯＲＴＩ Ｄ， ＣＯＬＬＩＮＳ Ｐ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ａｌｌ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ
ｓｕｂｔｙｐｅｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１６， １６６（３）： ５９６－６０８．

［１５９］ ＰＡＵＬＥＳ Ｃ Ｉ， ＬＡＫＤＡＷＡＬＡ Ｓ， ＭＣＡＵＬＩＦＦＥ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ Ａ ｓｔｅｍ ａｎｔｉｂｏｄｙ ＭＥＤＩ８８５２ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｌｉｍｉｔｓ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｄｅｍｉｃ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１７， ２１６（３）： ３５６－３６５．

［１６０］ ＫＩＭ Ｅ Ｈ， ＫＩＭ Ｙ Ｉ， ＪＡＮＧ Ｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｐｌａｃｅｎｔａ ｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅ （ Ｌａｅｎｎｅｃ􀅺 ） ａｇａｉｎｓｔ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｒｒｅｔ ｍｏｄｅｌ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２１， ５９（１１）： １０５６－

１０６２．
［１６１］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ （ｅｘｖｉｅｒａ）

［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［ ２０１５ － ０２ － １２］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ． ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／
ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ／ ｅｘｖｉｅｒａ⁃ｅｐａｒ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃
ｒｅｐｏｒｔ＿ｅｎ． ｐｄｆ．

［１６２］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｐｕｂｌｉｃ⁃ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ
（ｖｉｅｋｉｒａｘ） ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． ［ ２０１５ － ０９ － ０３］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｍａ．
ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ ／ ｖｉｅｋｉｒａｘ⁃ｅｐａｒ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔ＿ｅｎ． ｐｄｆ．

［１６３］ ＶＩＤＡＬ⁃ＴＯＲＲＥＳ Ａ， ＦＥＲＮÁＮＤＥＺ⁃ＰＡＳＴＯＲ Ｂ， ＧＡＲＣÍＡ Ｍ， ｅｔ
ａｌ． Ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ａｎｄ ｍｕ⁃ｏｐｉｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐａｒｔｉａｌ ａｇｏｎｉｓｍ： ＷＬＢ⁃７３５０２， ａｎ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｗｉｔｈ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｓｔｒｏｎｇ ｏｐｉｏｉｄｓ
［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂ， ２０２３， １３（１）： ８２－９９．

［１６４］ ＭＵＫＨＯＰＡＤＨＹＡＹ Ａ， ＳＡＲＮＡＩＫ Ａ Ｐ， ＤＥＳＨＭＵＫＨ Ｄ Ｒ．
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｈｙｐｅｒａｍｍｏｎｅｍｉａ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｒｅｙｅ’ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ．
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