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树鼩作为丙型肝炎动物模型的 HCV 受体研究进展 
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摘要：丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)全球流行、危害严重, 合适的小动物模型的缺乏严重阻碍了药物

和疫苗的研发。该文介绍丙型肝炎危害与病毒复制特点, 以 HCV 入胞受体为重点, 通过比较现有丙型肝炎动物模

型, 从分子水平探讨树鼩作为丙型肝炎动物模型的可能性。 
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Progress in studies on HCV receptor of Tupaia as a  
potential hepatitis C animal model 
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Abstract: Hepatitis C virus is a prevalent and globally distributed human pathogen that seriously harmful to public 
health. However, the development of therapy and vaccine was impeded by the lack of suit small animal models. Herein, 
we introduce the characters of HCV replication. Taken the HCV cellular receptors as the viewpoint, the potentiality of 
tupaia as hepatitis C animal model is discussed at the molecular level by comparing of present animal model.  
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丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)作为致非

甲、非乙型肝炎的主要病原体(Choo et al, 1989), 到
1989 年才完成其全长基因组测序并正式命名。由于

HCV 基因组结构与黄病毒类似, 核酸序列也有较

高的同源性, 将其分类为黄病毒科(Lindenbach & 
Rice, 2001)。已确定的 HCV 主要传播途径有血液传

播和母婴传播, 有研究报道, HCV 也可通过性行为

传播, 并可能存在其他不明传播途径。据 WHO 报

道, 全球有 1.7～2 亿 HCV 感染者, 我国属 HCV 的

中高度感染区, 有 3 800～4 000万人感染HCV(Alter 
& Seeff, 2000)。HCV 一经感染, 75%～85% 急性感

染者发展为慢性丙型肝炎, 慢性感染期无明显临床

症状, 经过 10～30 年的病程进展, 约 5%的慢性丙

型肝炎患者 终会发展为肝硬化和肝细胞癌

(Shimotohno, 2000; Poynard et al, 2003)。由于疾病的

全球性流行和高度慢性化致病过程, 丙型肝炎已成

为一严重危害人民健康的重大疾病。 
目前, 对丙型肝炎病毒 有效的治疗方法是干

扰素与利巴韦林联合疗法, 然而, 该疗法对不同的

基因型 HCV 感染者的治疗反应性差异很大, 医疗

费用高, 并有部分用药者表现出明显的副作用, 亟
待研究更有效地治疗方法(Locamini & Bartholomeusz, 
2002)。疫苗是保护易感者、控制病毒传播的 有效

手段, 但由于对HCV感染机制不清楚, 尤其是合适

小动物模型的缺乏, 导致丙型肝炎疫苗研制受到严

重制约(Bartenschlager & Lohmann, 2001)。 
本综述围绕 HCV 感染肝细胞的关键分子――

受体, 从受体同源性及功能相似性的角度, 探讨树
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鼩作为丙型肝炎小动物模型的可能性。 

1  HCV 复制与主要细胞受体 

1.1  HCV 的感染与复制周期 
HCV 为单股正链 RNA 病毒, 病毒颗粒直径小

于80 nm, 中心为致密核衣壳包裹的单股正链RNA, 
核衣壳外包绕含脂质的囊膜 , 囊膜上有剌突

(Lindenbach & Rice, 2001), 是病毒与细胞膜表面受

体结合的主要组分。病毒基因组全长约 9.6 kb, 5'端
非翻译区(non-translated region, NTR)结构较为保守, 
对 HCV 基因组起始复制作用重要。HCV 基因的开

放读码框架被翻译为 3 010 个氨基酸的多聚蛋白前

体(Choo et al, 1991), 在宿主和病毒编码蛋白酶的

共同作用下, 生成 3 种结构蛋白(核心蛋白 C、包膜

蛋白E1和E2)和 6种非结构蛋白(NS2、NS3、 NS4a、
NS4b、NS5a 和 NS5b)(Bartenschlager & Sparacio, 
2007)。结构蛋白是 HCV 的主要组成部分(Hassan et 
al, 2009), 非结构蛋白在 HCV 基因组复制过程中有

着重要作用。HCV 基因组 3'端还有一个 27～55 nt
的非编码区(3'NTR), 对病毒基因组复制或翻译效

率有重要调节作用(Suzuki et a1, 2007; Ebihara et al, 
2008)。 

目前, 对HCV的感染与复制机制尚不清楚, 但
通过与 HCV 相近的其他黄病毒科的病毒感染机制

比较分析, 可推测知道 HCV 复制周期的大致情况

(Birke & FrancoisLoic, 2006)。认为 HCV 首先与肝

细胞表面的特异性受体结合, 在肝细胞表面“抛锚”

停下。然后, 肝细胞膜将病毒包裹起来, “吞”入

细胞浆内。病毒进入肝细胞浆后, 其衣壳和囊膜被

包裹它的肝细胞膜融合, 将其遗传物质 RNA 和非

结构蛋白质释放到胞浆内。病毒 RNA 具备 mRNA
的所有功能, 利用宿主细胞的核糖体翻译合成前体

蛋白, 前体蛋白经过剪切、加工, 产生各种结构蛋

白与非结构蛋白。病毒 RAN 在自有依赖 RNA 的

RNA 聚合酶的催化下 , 复制出多个互补的负链

RNA, 负链 RNA 又可作为合成更多正链 RNA 的模

板。肝细胞浆内新合成的蛋白质和正链 RNA 一起, 
自组装为病毒颗粒, 进入胞浆的空泡内, 并将空泡

的膜覆盖与表面, 组装成完整的病毒颗粒。新组装

成的病毒颗粒, 以“出芽”的方式, 从肝细胞释放

出去(Denise et al, 2004; Bartenschlager & Lohmann, 
2000)。丙型肝炎病毒就这样周而复始, 不断感染新

的肝细胞, 产生更多的病毒。 

1.2  HCV 主要受体 
病毒通过囊膜蛋白与宿主细胞膜表面受体结

合是病毒感染的第一步, 受体也被认为是决定病毒

感染宿主特异性和组织特异性的主要因素。目前, 
已经确定在 HCV 病毒感染细胞过程有介导功能的

受体有 CD81、SR-BI、LDLr、Claudin-1、Occludin
等分子。 
1.2.1  CD81 分子 

CD81 基因组 DNA 由 8 个外显子和 7 个内含子

组成, 全长为 1 500 bp, 位于人第 11 号染色体上。

CD81的 cDNA含有惟一的开放读码框架, 编码 236
个氨基酸(Levy et al, 1998)。CD81 是一种非糖基化

膜蛋白, 属于四次跨膜蛋白超家族(transmembrane-4 
superfamily, TM4SF), 由 4 个跨膜区、2 个胞外区和

2 个胞浆内末端组成。CD81 的两个膜外区是 HCV
病毒囊膜蛋白结合的主要位点, 其中胞外小环有 28
个氨基酸残基, 序列高度保守; 胞外大环(LEL)有
80 个氨基酸残基, 物种间差异较大。胞外大环中的

高变区 EC2 也是 HCV 膜蛋白 E2 结合的位点

(Higginbottom et a1, 2000), 主要体现 CD81 感染的

种属特异性。有报道发现, 胞外小环的含有 4 个保

守半胱氨酸形成的 2 个二硫键, 还原条件所引起二

硫键就被破坏, 可导致CD81分子丧失与HCV囊膜

结合的能力。因此, Tseng et a1 (2001)认为胞外小环

对 CD81 正常结构的维持和功能的发挥也是必需的。 
早, 由于发现分泌表达的 HCV E2 可以与细

胞表面蛋白 CD81 相结合, 从而推断 CD81 可能是

HCV 受体(Piled et a1, 1998)。在此启示下, Meola et 
a1(2000)对 CD81 在 HCV 的入胞过程中的作用进行

了实验验证：将 CD81 表达载体转入 HepG2 细胞, 
使其获得了对 HCVpp 的易感性, CD81 抗体可阻断

至少 90%的 HCVpp 感染, CD81 特异性 siRNA 使

CD81 表达下调 70%情况下, HCVpp 感染被阻断。

病毒与CD81结合, 主要通过E2糖蛋白的关键位点

(420～535 位)实现, 糖基化情况及正常蛋白结构是

影响结合的主要因素(Tan et a1, 2003; Chen & He, 
2003)。 
1.2.2  SR-BI 受体 

SR-BI 受体又称 B 类 I 型清道夫受体, 其基因

组位于人 l2号染色体上, 长度约为 7.5 kb, 编码 509
个氨基酸组成的细胞表面糖蛋白, 其相对分子质量

约为 54 k, 包括 2 个短胞质域、2 个跨膜区以 1 个

膜外区(Kapadia et a1, 2007; Connelly & Williams, 
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2004)。Scarselli et al (2002)发现不同基因型 HCV 的

E2 蛋白均能够与不表达 CD81 的 HepG2 细胞结合, 
说明除 CD81 外还有其他分子可介导 HCV 感染细

胞。进而, 用免疫沉淀及 Western blot 法发现可与

HCV 特异结合的 SR-BI 分子。同时, 表达 SR-BI 的
CHO 细胞也能够被 E2 结合, 并进一步证实 SR-BI
在 HCV 感染过程中可能起重要作用。Grove et a1 
(2007)研究发现, HVR1 抗体和 SR-BI 对 E2 的高度

可变区 1 (HVR1)的竞争性结合表明, SR-BI 和与

HCV 的主要结合位点在囊膜蛋白 2 的高变区 1 
(HVR1)。 

SR-BI 是一多配体受体, 可与包括 HDL、LDL、
VLDL 在内的多种脂蛋白结合, 并且还可与 β 淀粉

状蛋白和马来酰牛血清蛋白结合 (Varban et al, 
1998)。LDL 通过与 SR-BI 结合, 完成受体介导的细

胞内吞作用, 终进入细胞为溶酶体所降解。SR-BI
可选择性地摄取 HDL 中的脂质并且把无脂质 HDL
释放入细胞外, 此一转脂过程也增强了 HCV 的入

侵作用。SR-BI与多种脂蛋白的结合和介导入胞, 提
示 SR-BI 也能够介导脂蛋白相关结合物进入细胞, 
可能参与 HCV 与易感细胞的黏附及入胞。 

Bartosch & Cosset (2006)研究发现, CD81 和

SR-BI 的同时存是 HCVpp 感染肝细胞的必要条件, 
但同时表达 CD81 和 SR-BI 的非肝源性细胞不能被

HCVpp 感染 , 提示 HCV 感染肝细胞可能需要

CD81、SR-BI 及某些肝特异性因子的共同参与。 
1.2.3  LDLr 

低密度脂蛋白受体 (low density lipoprotein 
receptor, LDLr), 是一种细胞表面糖蛋白, 其相对分

子质量为 115 k, LDLr 前体由 860 个氨基酸残基组

成, 经过加工后的 LDLr 具有 839 个氨基酸, 整个

蛋白质结构可分为 5 个区域：配体结合结构域、EGF
前体结构域、含糖基结构域、跨膜结构域、胞浆结

构域(Molina et a1, 2007; Wünschmann et a1, 2006)。 
对于 LDLr 的促进 HCV 感染细胞的机制, 目前

尚不明确, 但初步认为细胞膜上的 LDLr 主要结合

LDL, 间接介导HCV感染细胞(Andréo et a1, 2007)。
HCV 首先与血浆中低密度脂蛋白结合, 利用它们

与靶细胞表面的 LDLr 相互作用进入细胞

(Wünschmann et a1, 2006)。LDLr 的抗体以及载脂蛋

白 B 抗体能抑制 HCV 对细胞的入侵, 进一步说明

LDLr 在 HCV 的感染机制中起到至关重要的作用, 
但 LDLr 对 HCV 感染的介导作用需要 CD81 和

SR-BI 的协助完成 (Monazahian et a1, 2000)。 
1.2.4  Claudin-1 受体 

Claudin 属于一个多基因家族, 目前已发现 20
种 Claudin 成员, 是相对分子质量为 22～27 k 的跨

膜蛋白。该蛋白由 4 个疏水的跨膜区、2 个胞外环

和 3 个包内区域组成。Claudin 蛋白的胞外环对于细

胞间紧密连接条带形成和细胞对离子通透的选择

性具有重要作用。Claudin-l 是 Claudin 家族成员之

一, 表达于所有上皮细胞中, 在肝脏细胞的表达量

高(Evans et a1, 2007)。研究证实, Claudin-l是HCV
入胞所需的必要蛋白质, HCV 先通过特定的受体结

合于肝细胞上, 然后与 Claudin-l 蛋白结合, 利用细

胞的内吞作用进入细胞内。尽管对 Claudin-l 介导

HCV 感染的细节还不清楚, 但 Claudin-l 受体被敲

除, 会导致细胞对 HCV 的易感性大大降低。研究进

一步发现, Claudin-l 在 HCV 与 CD81 结合后, 对病

毒入胞过程起到明显的促进作用, Claudin-l 可能参

与HCV的免疫逃逸(Evans et a1, 2007; Blackard et al, 
2006)。 
1.2.5  Occludin 受体 

跨膜蛋白 Occludin 是 2009 年新发现的可介导

HCV 入胞的紧密连接蛋白受体, 其相对分子质量

约为 60 k, 含有 4 个跨膜区。由于是新发现的受体, 
对该受体认识还处于初期, 只知道 Occludin 会与

HCV 的 E2 作用, 在 HCV 和 CD81 等其它受体结合

后协同介导 HCV 入胞 (Alexander et a1, 2004; 
Thomas, 2009)。 

目前, 我们对 HCV 细胞受体及其介导病毒感

染机制的了解并不透彻, 同时, HCV 的入胞过程并

不是某一个受体所能完成的, 而是多种受体及其复

合物共同完成。但是, 已有受体在 HCV 入胞过程中

都起到一定作用, 不同物种 HCV 受体同源性的研

究对发现、开发新的丙型肝炎动物模型具有重要 
意义。 

2  丙型肝炎的动物模型 

自从 HCV 的发现之初, 缺乏有效的 HCV 体外

培养体系和合适的动物模型, 一直阻碍着对 HCV
研究的深入。Wakita et al (2005)获得急性丙型肝炎

患者 HCV 全序列, 建立了 HCV 全基因组复制子系

统, 实现了HCV体外培养, 并可高效产生感染性病

毒颗粒。美国 Rice 和 Chisari 的两个研究组在特定

的细胞系中获得全序列 HCV 基因组的表达及感染
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性 HCV 颗粒, HCV 的体外培养问题得到根本性解

决 (Lindenbach et al, 2005; Zhong et al, 2005)。合适

小动物模型的发现与建立, 成为 HCV 研究中迫切

需要解决的问题。 
理想的 HCV 动物模型的建立, 不仅有利于丙

型肝炎疫苗的研究, 同时对深入研究丙型肝炎的慢

性化致病机制, 包括研究病毒变异特性与宿主免疫

应答规律等, 具有重要意义。除人和黑猩猩是 HCV
的自然宿主外 , 至今尚未发现其他自然动物对

HCV 易感(Lanford et al, 1994)。现在可用于 HCV 感

染的动物模型包括：黑猩猩、猴、树鼩、转基因鼠

以及人鼠嵌合肝模型等(Carloni et al, 1993)。 
2.1  黑猩猩 

黑猩猩(Chimpanzee, Pan troglodytes)是目前发

现除人以外 HCV 的惟一自然感染动物。HCV 在黑

猩猩体内引起的免疫应答与人的极为相似, HCV 可

以在黑猩猩体内复制, 复制效率与在人体内非常相

似, 但黑猩猩对HCV的免疫选择性压力较低。因此, 
造成的可检测到的 HCV 基因变异也较少(Bassett et 
al, 1999)。HCV 感染黑猩猩后, 会出现自限性感染

的暂时性病毒血症、间歇性病毒血症和持续性病毒

血症三种情况。目前有关 HCV 病毒的感染与复制

特性、致病机制等相关领域获得的重大突破, 大多

以黑猩猩为模型完成 (Ray et al, 2000; Larsson et al, 
2004), 但由于全球黑猩猩资源匮乏, 研究费用昂

贵。另外, 由于黑猩猩为人类“近亲”的道德伦理

问题, 黑猩猩作为丙型肝炎动物模型的应用受到严

重限制。 
2.2  猴类 

与人类亲源关系相近的另外一种灵长类动物 
—— 猴类, 在艾滋病等其他人类病毒性疾病研究的

应用较为广泛, 但有关猴类作为 HCV 的动物模型

的研究报道并不多见。主要原因在于 HCV 对不同

种类猴子感染的稳定性差, 感染后致病效果和临床

症状不明显, 猴能否成为 HCV 的动物模型还有待

考证, 在猴体内植入人肝细胞及对猴进行基因工程

改造, 是建立猴丙型肝炎动物模型的有效途径(Xia 
et al, 1995，1996)。 
2.3  人工改造的小鼠模型 

小鼠作为生物实验的成熟的动物模型, 广泛应

用于各种研究。有研究者也将小鼠模型应用于丙型

肝炎研究, 但由于鼠的 SR-BI、CD81、CLDN1 等关

键受体分子的基因序列与蛋白结构与人类有明显

差异, 尤其鼠的 CD81 分子胞外大环第 182、184、
186 及 196 位的氨基酸等与 E2 结合的关键位点, 与
人完全不同, 导致 HCV 囊膜蛋白与鼠肝细胞的结

合力大大下降 , HCV 对自然小鼠基本无感染性

(Meuleman et al, 2005; Ploss & Rice, 2009)。随着现

代生物技术的发展, 人们可通过各种技术手段改造

小鼠, 使之具有与人相同的肝脏组织环境, 可用于

HCV 的研究。丙型肝炎小鼠动物模型主要有转基因

小鼠和肝移植小鼠, 前者是将 HCV 的基因片段转

至小鼠, 使其在小鼠体内表达, 从而得到转基因小

鼠, 如 HCV 三聚体小鼠(Meuleman et al, 2005); 后
者人肝细胞的移植到免疫缺陷小鼠, 使之拥有人的

肝环境和免疫系统, 如白蛋白-尿激酶型纤溶酶原

激活物/严重合并的免疫缺陷疾病(Alb-uPA/SCID)
小鼠、人肝嵌合体小鼠。尽管这些类型小鼠建模所

用方法不同, 但目的都是一样的, 让小鼠的肝组织

和免疫系统能模拟人的肝环境, 使其对 HCV 易感

(Chang et al, 2006), 但由于鼠与人之间的较大物种

差异性, 体内环境及病理机制差异的固然存在, 导
致鼠要作为丙型肝炎的动物模型的使用范围受到

较大限制。 
2.4  树鼩作为丙型肝炎模型的可能性 

树鼩(Tupaia belangeri, tree shrew)是形似松鼠

的小型哺乳动物, 主要分布于亚洲东南部的热带和

亚热带地区, 我国的云南、广西、广东和海南等地

都广泛分布。树鼩体型小, 生长繁殖快, 易于捕捉、

驯养和繁殖, 成本低, 其新陈代谢和大体解剖比啮

齿类动物更接近人类。树鼩成为研究人类相关疾病

的动物模型, 广泛应用于病毒、神经、心理、糖尿

病、脑缺血、血管、肿瘤、寄生虫等方面的研究。

Wang et al (1997)用HCV-RNA阳性人血清静脉接种

成年树鼩, 出现间歇性病毒血症, ALT 水平升高及

人类相似的肝组织病变现象 , 提示树鼩可成为

HCV 易感动物。Xie et al (1998, 2000)用不同亚型

HCV 感染正常和经过辐射的树鼩, 结果发现辐射

的树鼩出现的明显病毒血症, 34.8%的被感染树鼩

(8/23)血清中可检出 HCV RNA, 部分阳性树鼩均有

不同程度的谷丙转氨酶异常升高和肝组织病理性

炎症反应, 表明树鼩可感染 HCV, 有可能成为丙型

肝炎小动物模型。Zhao et al (2002)对树鼩感染 HCV
后病毒准种分析显示, 树鼩肝细胞可被特定的准种

选择性感染, 传代感染后肝细胞可检出新的准种。

Amako et al (2010), 用HCV临床病毒株和培养体系
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产生的 HCV 感染树鼩, 发现树鼩不但能被 HCV 感

染, 而且感染后得到的第二代血清仍具有感染性, 
感染树鼩产生明显的肝组织病变。 

我们研究组在建立 HCV 体外培养体系

(J6/JFH-1)的基础上, 获得大量高滴度的培养病毒

上清, 用于感染体外培养的树鼩的原代肝细胞和树

鼩活体 , 发现被感染树鼩原代肝细胞可产生对

Huh7 细胞具有感染力的病毒颗粒, 近 30%的接种

树鼩出现间歇性的病毒血症和轻度肝脏组织病理

变化。这些都是进一步证明了 HCV 能感染树鼩, 树
鼩具有成为丙型肝炎的动物模型的可能性; 但是由

于树鼩个体背景复杂等原因 , 导致受试树鼩对

HCV 感染情况不一致、不稳定, 需要从树鼩品种选

育、实验动物化, 以及树鼩适应 HCV 病毒选择等不

同角度开展工作, 以建立丙型肝炎树鼩动物模型。 

3  树鼩的主要 HCV 受体研究 

作为可能的丙型肝炎动物模型 , 树鼩主要

HCV 受体的基因扩增、序列测定及同源关系分析, 
这些基因的表达以及其对 HCV 介导感染功能的确

定, 对建立树鼩丙型肝炎动物模型, 解释HCV对树

鼩的感染机制, 具有重要的佐证作用。我们从树鼩

肝组织提取 RNA, 扩增树鼩 CD81、SR-BI、
Claudin-1 和 Occludin 等主要 HCV 受体 cDNA, 序
列同源关系分析发现这些分子与人相应分析的核

酸序列具有较高同源性。 新研究发现, 将这些分

子在对 HCV 不感染细胞系中表达, 可介导 HCV 包

膜糖蛋白假病毒颗粒(HCVpp)和体外培养体系产生

HCV 病毒(HCVcc)对细胞的感染。 
3.1  树鼩的 CD81 受体 

人的CD81可以被HCV囊膜蛋白有效结合, 胞
外大环(LEL)是结合的关键区域, 该区具有 4 个关

键位点：CD81 LEL 的第 162、182、184 和 186 位

点氨基酸, 直接关系到 E2 和 CD81 的紧密结合

(Higginbottom et al, 2000)。研究表明, 树鼩与人

CD81分子的氨基酸序列同源性高达96%, LEL的氨

基酸序列同源性也有 93%, 4 个关键氨基酸位点上

树鼩和人的 CD81 受体完全相同, 尽管 CD81 LEL
上也有 6 个氨基酸树鼩不同于人, 但这 6 个位点并

非 HCV 囊膜蛋白结合的关键位点(Zhao et al, 2002; 
David et al, 2004)。与之比较, 非洲绿猴在关键的

186 位氨基酸发生点突变, 明显减少了与 HCV 囊膜

蛋白的结合能力。用重组表达的可溶性 HCV 囊膜

蛋白 E2 与细胞相互作用研究发现, 其与树鼩的肝

细胞结合作用与人源肝细胞相当, 远高于鼠源肝细

胞。我们将树鼩 CD81 分子的 cDNA 转染至 HepG2
细胞, 发现树鼩CD81分子可有效介导HCVpp进入

HepG2细胞, 其介导作用甚至高于人的CD81分子。

抗体阻断实验发现, 人 CD81 单克隆抗体与兔抗人

CD81 多抗可以抑制, 但不能完全阻断 HCVpp 感染

树鼩 CD81 的 HepG2 细胞, 预示除 CD81 外, 树鼩

肝细胞上还存在其他受体参与HCV的感染和E2的
结合 (Zhao et al, 2002; Tong et al, 2010)。 
3.2  树鼩 SR-BI 受体 

SR-BI 是 HCV 进入宿主肝细胞的另一重要的

糖蛋白受体, 树鼩 SR-BI 受体与人的氨基酸同源性

为 88%, 胞外环同源性为 82%。Barth et al (2005)将
树鼩 SR-BI 基因转染至 CHO 细胞, 使其可与 HCV 
E2蛋白结合, 并证实HVR1区是病毒与树鼩受体结

合的关键部位。用抗树鼩 SR-BI 抗体处理体外培养

原代肝细胞, 其对 HCV 的感染性大大降低。Tong et 
al (2010)利用慢病毒载体将树鼩 SR-BI 分子转染至

CHO细胞, 使其获得对HCVpp和HCVcc的感染性, 
此种感染可以被经 DNA 免疫获得的 SR-BI 单抗的

部分阻断。然而 , 以上抗体处理不能完全阻断

HCVpp 对细胞的感染, 说明树鼩原代肝细胞上除

SR-BI之外, 还有其他受体分子介导HCVpp的进入。 
3.3  树鼩 Claudin-1 受体 

尽管紧密连接蛋白 Claudin-1 至今仍是需要进

一步验证的 HCV 受体, 但由于其作为介导 HCV 入

胞的多受体组合的重要一员, 已受到广泛关注。我

们扩增、克隆得到树鼩 Claudin-1 分子 cDNA, 经序

列测定与分析发现, 树鼩和人之间该分子的氨基酸

序列的同源性高达 93%。人和树鼩 Claudin-1 的胞

外环氨基酸序列胞外环只有 3 个位点的差异, 在认

为是 HCV 感染的关键位点(I32 和 E48), 树鼩和人

完全一样(Zhao et al, 2002)。Tong et al (2010)利用慢

病毒载体将 Claudin-1 转入 293T 细胞表达, 使其获

得对 HCVpp 的易感性, 初步证实树鼩 Claudin-1 分

子可以支持 HCV 的感染。 
3.4  树鼩的 Occludin 受体 

我们扩增、克隆得到树鼩 Occludin 受体, 序列

分析发现树鼩和人该受体的氨基酸序列同源性高

达 88%。HCV 结合关键区域(第二膜外区, EL2)的氨

基酸序列同源性达到 91%, 45 个位点中只有 4 个位

点不同。与之比较, 鼠和人的 EL2 区同源性只有
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86%, 有 6 个位点发生突变。将树鼩 Occludin 分子

与人的 CD81、SR-BI、Claudin-1 分子共转染的

NIH3T3细胞, 可以被HCVpp感染。用树鼩Occludin
分子的 EL2 替换人该分子的 EL2, 这个嵌合型

Occludin分子同样可介导HCVpp进入NIH3T3细胞, 
表明树鼩 Occludin 分子对 HCV 介导进入细胞作用

与人的 Occludin 分子无明显差别(Tong et al, 2010)。 

4  展  望 

从分子水平上来看, 树鼩的现有 HCV 受体与

人的同源性较高, 尤其介导 HCV 入胞的功能区段

的关键氨基酸位点与人基本抑制, 功能验证发现树

鼩这些受体可成功介导 HCV 的感染与入胞, 为树

鼩有可能开发成为丙型肝炎小动物模型提供了良

好佐证。我们也证实了 HCV 病毒对树鼩的原代肝

细胞的感染性, 动物活体病毒感染实验初步证实树

鼩可被体外培养大量获得的 HCV 感染。然而, 动物

总体感染率较低, 尚不足于建立可满足研究需要的

动物模型, 有待通过动物辅助生殖、易感家系选育

与实验动物化、动物免疫致弱、适应性病毒筛选等

不同学科领域研究工作的联合攻关, 以 终建立丙

型肝炎树鼩动物模型。 
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