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摘要：动物模型在生物医学领域（如回答人体各种重大生物学问题、解析人类疾病机理和新药研发等方面）已经做出了不可

替代的巨大贡献。转化医学存在的问题使得树鼩 (Tupaia belangeri chinensis) 实验动物重新得到重视；人类疾病的树鼩模型

也再次受到越来越多的关注。该文综述了国内外特别是近年来我国树鼩研究进展，包括树鼩基础生物学及动物模型方面取得

的成绩，并分析了该领域目前存在的困难和问题，探讨了未来的一些研究方向。 
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Abstract: Animal models are indispensible in biomedical research and have made tremendous contributions to answer fundamental 
questions on human biology, disease mechanisms, and to the development of new drugs and diagnostic tools. Due to the limitations of 
rodent models in translational medicine, tree shrews (Tupaia belangeri chinensis), the closest relative of primates, have attracted 
increasing attention in modeling human diseases and therapeutic responses. Here we discuss the recent progress in tree shrew biology 
and the development of tree shrews as human disease models including infectious diseases, metabolic diseases, neurological and 
psychiatric diseases, and cancers. Meanwhile, the current problems and future perspectives of the tree shrew model are explored.  
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1  前  言 

1.1  动物模型和模式动物的概念 
人体是一个极其复杂的系统。科学家利用简单

的原生动物到复杂的非人灵长类动物，为解析人体

各种复杂的生物学问题和疾病机理进行了长期不

懈的努力。动物模型的概念即为利用动物创建模型

去模拟人体各种复杂的生物学问题以及疾病特征

和过程，进而研究其基本规律和分子细胞机理。在

动物模型的概念基础上，逐渐形成了模式动物的概

念。为了使动物模型实验具有重复性、稳定性、可

比性，以及符合动物伦理等要求，建立遗传背景清

楚、稳定，饲养繁殖环境条件符合法规的动物品系

就成为必要条件，这就是模式动物的概念。利用模

式动物创建的动物模型，能更好地研究人体各种复

杂的生物学问题、疾病机理及治疗手段 (Xu，2011)。 
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1.2  动物模型的重要性 
尽管早期没有成熟的模式动物，纵观 100 多年

的诺贝尔生理学或医学奖，仍可清晰地看到动物模

型在生物医学领域中的重要地位。1901—2012 年，

共有 201 位科学家获得诺贝尔生理学或医学奖

(http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/lau
reates/index.html)，其中 166 位的科研成果来自于动

物模型实验，占诺贝尔生理学或医学奖的 83%。特

别是在过去的 40 年间 (1973—2012 年)，94 位获得

诺贝尔生理学或医学奖的科学家中，仅 Barbara 
McClintock 博士因植物遗传学(转座子理论)获奖

(1983 年)，其他 93 位 (99%)科学家的获奖均得益于

动物模型实验。这些重大生物医学成果涉及的动物

种类包括原生动物、线虫、软体动物、甲壳动物、

果蝇、鱼类、鸟类、两栖类、爬行类、啮齿类 (大、

小鼠)、兔、猪、牛、羊、马、以及非人灵长类等(图
1)。许多诺贝尔生理学或医学奖获得者使用多种动

物，因为每种动物具有各自的优缺点，对解决特定

问题具有特殊的优势。由于伦理及其他问题，如可

控性和方便操作等，许多基于人类疾病机理解析和

药物研发的实验只能依赖于动物模型的建立和研

究 (Xu，2011)。 

 

图 1  使用不同种类动物的诺贝尔生理学和医学奖获奖人数 
Figure 1  Number of Noble laureates and animal models used 

 
1.3  动物模型的最佳策略 

随着基因组学、表观基因组学、转录组学、蛋

白质组学和代谢组学等研究的迅猛发展，各种动物

在生物医学研究领域中的地位正经历着剧变，研究

者已经逐渐清楚认识利用不同动物模型回答人体

各种重大生物问题和疾病机理的优缺点。总的来

说，低等动物的优点是实验周期短、成本低及基因

操作方便等；缺点是与人类的差异性较大。相反，

高等动物如非人灵长类与人类的差异性小，研究结

果很容易直接转化为临床应用；缺点是实验周期

长，成本高且基因操作困难等。 
任何一种有机体即使是简单的原生动物也是

一个极其复杂的生命系统，而人类的生命系统尤其

是大脑已经演化成自然界 复杂的系统。然而，生

命现象在分子细胞层次上却仍然遵循着相似或相

同的 基本规律。因此，如果想回答人体各种重大

的生物学问题和疾病的分子细胞机理，使用低等动

物显然具有独特优势；相反，如果想回答各种分子

细胞机理是否在整体水平上表现类似于人类的生

物学问题以及疾病特征和过程，则必须依赖高等 
动物。 

值得特别关注的是，其他动物（如广泛使用的

啮齿类）在分子细胞层次上能提供极大帮助，但研

究人类特有的疾病以及智力和创造力，则使用非人

灵长类动物在整体水平上具有不可替代的优势。因

而，理解人体各种重大生物问题和疾病机理的 佳

策略有两个选择：1)低等动物的分子细胞机理研究

和高等非人灵长类动物的整体系统水平研究相结

合；2)寻找新型动物模型，兼顾成本低、试验周期

短、分子和细胞操作方便并与人类进化地位接近等

各种生物学特性。前者已被许多诺贝尔生理学或医

学奖获得者采用，而后者正在被科学家和生物医药

领域采用，如树鼩(Tupaia belangeri chinensis)即为

后者 典型的动物。 
树鼩被认为是灵长类 亲密的近亲，已有证据

表明树鼩非常适合用于研究人体的近视、心理应激

和肝炎等问题(Cao et al，2003；Wang et al，2012)。
作为实验动物，树鼩在生命医学领域已被使用 30
多年。本文重点归纳了国内外，特别是近年来我国

在树鼩基础生物学及疾病动物模型研制方面取得

的进展，分析和讨论了该领域存在的困难和未来的

研究方向。 

2  树鼩基础生物学 

2.1  树鼩简介 
树鼩属攀鼩目(Scandentia)树鼩科(Tupaiidae)。

我国现生树鼩被认为有 1 属 1 种 6 个亚种，即中缅

树鼩 (Tupaia belangeri) 1 个种，6 个亚种 (Peng et 
al，1991；Wang，1987)。云南是野生树鼩分布的主

要区域之一，拥有 3 个亚种 (Wang，1987)。树鼩

体型小，与大鼠类似，在人工繁殖条件下无明显繁

殖季节，孕期短，生殖与发育周期短，出生后 4～6
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个月就达到成年期，每胎 2～6 只。 
中国科学院昆明动物研究所是国内 早开展

树鼩研究的单位，早在 1991 年就出版了国内第一

本也是目前仅有的一本《树鼩生物学》。专著系统

总结了树鼩生物学特性，包括树鼩分类与生态学、

饲养与繁殖、寄生虫学与病理学、解剖学、神经生

物学、遗传学、生物化学和免疫学等 (Peng et al，
1991)。该专著出版后，陆续也有学者发表了一些树

鼩生物学基础数据，如近期 Ma et al (2011)研究比较

了野生和人工繁育树鼩的部分生理指标，发现在两

组动物中肌酸激酶、肌钙蛋白 I、总胆汁酸、果糖

胺及低密度脂蛋白胆固醇等生理生化指标在性别

间无显著差异，而在野生和人工繁育个体中存在差

异，且野生个体间差异较大。Wang et al (2013)研究

了树鼩体重、体温、进食量、尿量，以及血液中各

种激素含量。Wu et al (2013)研究了 992 只树鼩体

重、空腹血糖、性别和年龄之间的关系，发现其空

腹血糖随体重增加而上升，且该相关性仅见于雄性

个体。雌性树鼩的体重、空腹血糖、腰围随年龄而

增加。树鼩体重、空腹血糖、性别和年龄之间的关

系与其他非人灵长类和人类非常相似。这些基础数

据的获得，进一步丰富了我们对于树鼩的认识。 
近，昆明动物研究所组织了中缅树鼩全基因

组测定和解析工作，得到了高覆盖度(79X)的基因组

序列。通过基因组分析，发现树鼩在神经及免疫系

统等方面与人类具有较为高度的同源性，在很多方

面具有可用来替代猕猴等大型灵长类实验动物的

遗传基础，可能还适合于更多的免疫学、神经生物

学及代谢等生物学问题和疾病机理研究(Fan et al，
2012)。同时，比较基因组分析发现，树鼩药物代谢

酶与人体接近，而猕猴则缺失一大家族的药物代谢

酶。Li RX et al (2012) 的研究表明，树鼩的肝脏和

肌肉组织蛋白组表达谱较啮齿类动物大鼠和小鼠

更接近于人类。这些树鼩资源优势和研究积累，为

进一步发掘树鼩资源，建立树鼩实验动物品系和模

型奠定了极好的基础。 
2.2  树鼩是灵长类近亲 

长期以来，树鼩与灵长类的亲缘关系一直存在

争论。尽管目前树鼩的具体系统发育分类地位仍有

争议，但多数研究显示其与灵长类具有 接近的亲

缘关系(Xu et al，2013)。基于不同类型的遗传学数

据，得到的树鼩与灵长类关系也不尽相同 (Xu et 
al，2013)。Adkins & Honeycutt (1991)通过线粒体细

胞色素氧化酶 II (COX II)将树鼩与其他 7 个哺乳动

物线粒体 COX II 序列进行系统发育划分，证实树

鼩是与灵长目动物 近缘的动物。Xu et al (2012)及
Schmitz et al (2000)在构建线粒体 12 个蛋白编码基

因的系统发育树时，发现树鼩与兔形目动物之间的

关系更加密切，而皮翼目动物和灵长类动物组成姐

妹群。在利用多个核基因序列构树时依然出现了这

样不一致的结果 (Xu et al，2013)。Janečka et al 
(2007) 根据 21 个灵长总目动物的基因组中罕见的

外显子插入缺失和长度约为 14 kb的 19个核基因拼

接片段构建的系统树显示树鼩与灵长类的亲缘关

系更近。Lindblad-Toh et al (2011)利用美国 Broad 研

究所公布的 2X的树鼩基因组数据重构 29个哺乳动

物的系统发育关系，树鼩是其中 接近灵长类的动

物。然而 Hallström & Janke (2010)利用 3 000 基因重

构系统发育树却显示树鼩与啮齿总目的亲缘关系

更近。基于染色体图染数据分析的结果显示树鼩目

与皮翼目形成姐妹群 (Nie et al，2008)。昆明动物

所近期基于高质量的中缅树鼩的全基因组中 2 117
个单拷贝基因重构了树鼩与 14 个哺乳类动物(其中

包括 6 个灵长类物种)的系统发育关系，显示树鼩与

灵长类的亲缘关系更近，解决了长久以来关于树鼩

进化地位的争议。在将树鼩和啮齿类的蛋白质序列

与人的同源基因进行一对一比较时，发现人与树鼩

之间较人与啮齿类之间拥有更高的蛋白质相似度，

进一步说明树鼩与灵长类亲缘关系更近。同时发现

树鼩与灵长类在一些重要的神经系统和免疫系统

信号通路中拥有高度的同源性 (Fan et al，2012)。 
2.3  树鼩实验动物化和品系的创制 

由于受到资源的限制，国际上饲养、繁殖树鼩

的中心不多，仅有德国灵长类中心(Gottingen)、美

国伯明翰阿拉巴马大学、美国圣地亚哥野生动物 
园、墨西哥沃尔夫繁殖中心和欧洲灵长类中心(荷兰)
等，远少于灵长类饲养繁殖中心。国际大多数文献

中使用的树鼩来自德国灵长类中心。国内大多数文

献和国际部分文献中使用的树鼩来自中国科学院

昆明动物所实验动物中心。 
我国从上世纪 70—80 年代开展树鼩人工驯养

繁殖及相关研究，研究力量主要集中在昆明，如中

国科学院昆明动物研究所、中国医学科学院医学生

物学研究所、昆明医科大学及云南省地方病防治研

究所等科研院校 (Shen et al，2011)。昆明动物研究

所是我国开展树鼩人工驯养繁殖 早的单位，通过



62 动  物  学  研  究 34 卷 

 

对树鼩饲养环境及设施、微生物、寄生虫和配合饲

料等的不断探索改进，已形成规范的饲养管理体

系，繁育技术成熟，实现了树鼩的标准化人工驯养

繁育，并于 2012 年 10 月通过树鼩生产和使用许可

证认证，成为全国首家获得树鼩生产许可证的单

位，意味着树鼩将更容易被推广至全国乃至世界。

目前昆明动物研究所稳定的树鼩饲养繁殖种群～

3000 头，每年为国内外几十家单位提供实验树鼩～

1000 头；人工饲养的封闭群树鼩已经达到子 6 代；

“十二五”末预期繁殖饲养规模达到 4 000～5 000 头，

并育成近交系第 5 代。昆明医科大学、广西医科大

学、中国医学科学院医学生物学研究所等多家单位

也开展了树鼩的驯养繁殖工作(Shen et al，2011)，
并取得了不少成功经验。2010 年，由昆明医学院调

研和编制，云南省质量技术监督局颁布《实验树鼩 
云南省地方标准》——《实验树鼩 (DB53/T 
328.1-328.5—2010)》，形成了实验动物树鼩的云南

省地方标准。 
然而，目前研究中使用的树鼩大多来自野外或

驯化后代，它们的年龄和遗传背景很不清楚，且个

体差异较大，这使得利用树鼩进行疾病机理研究和

新药创制困难重重。因此，创建遗传背景清晰、稳

定的树鼩品系尤为重要。建立树鼩近交系是一项长

期且艰巨的任务，目前国内外还未能培育出树鼩的

近交系。昆明动物研究所目前已就这一难题组织了

专门的团队进行攻关，已经建立了 200 多个家系的

近交繁殖群体，获得了兄弟姐妹近交 F2 代树鼩。

同时，为了更好地评估树鼩资源，我们在前期还对

来自昆明郊区的树鼩群体进行了 mtDNA 遗传多样

性评估，发现该树鼩群体具有较高的遗传多样性

(Chen et al，2011)。为配合树鼩近交系建立和评估

工作，我们设计了一套可用于树鼩个体识别和亲权

鉴定分析的微卫星标记。采用该标记，可达到＞

99.99999998%的个体区分识别能力。通过分析 117
只采自于云南省昆明周边的树鼩群体这套 12 个微

卫星座位的多态性，显示了较高的期望杂合度

(0.616)，进一步支持我们 mtDNA 分析揭示的树鼩

群体高度多态性(Liu & Yao，2013)。 

3  树鼩动物模型研究现状 

树鼩作为灵长类动物的近亲，在生理解剖、神 

经发育、病毒感染特性及心理应激模式等方面与灵

长类甚至人类之间存在高度的相似性。在神经系统

方面，树鼩的四爪对趾使其能够单爪抓握东西，说

明其神经系统发育良好；人类前额叶高度发育，树

鼩与灵长类的大脑前额叶已经发育，而大、小鼠等

的大脑前额叶几乎没有发育；树鼩的大脑/体重比甚

至高于人类 (Peng et al，1991)。树鼩神经系统的这

些发育特点，无疑为采用树鼩作为人类神经系统疾

病的动物模型提供了坚实基础。同时，树鼩体表面

积与人体 60 kg 的换算比例为 5.1，大鼠为 7，而小

鼠则高达 14 1，提示相对于大鼠、小鼠，树鼩可更

好地应用于药物研究。另外，树鼩的许多病毒感染

特性与人类相似，报道显示树鼩能感染人类甲肝、

乙肝、丙肝、轮状、疱疹、腺、棒状及副粘等病毒

(Han et al, 2011；Li et al，2011；Peng et al，1991；
Wang et al, 2011)。 
3.1  感染性疾病树鼩模型 
3.1.1  病毒性肝炎模型 

除人类之外，目前能自然感染人乙型、丙型肝

炎病毒的只有黑猩猩。但是因其资源匮乏、再加上

经济和道德伦理上的问题阻碍了黑猩猩模型的发

展。将肝炎病毒基因导入小鼠内的转基因模型不能

模拟病毒感染的过程。而人肝细胞嵌合小鼠(human 
hepatocyte chimeric mice)虽经证实能感染人乙型、

丙型肝炎病毒，但无法用于研究肝炎病毒感染的炎

症和免疫反应以及感染后期症状(如肝炎病毒感染

引起的肝癌)(Chayama et al，2011)。 
甲型肝炎(hepatitis A virus, HAV)模型  Zhan 

et al (1981)首次报道了利用树鼩作为动物模型，用

甲肝病毒阳性病人的新鲜大便滤液感染动物，证明

人的甲型肝炎病毒可以在树鼩体内繁殖，但是否引

起树鼩肝病变尚无明确研究。 
乙型肝炎(hepatitis B virus, HBV)模型 乙肝病

毒是一种 D N A 病毒，属嗜肝 D N A 病毒科

(hepadnaviridae)。Pang et al (1981)报道了“乙型肝炎

病毒感染树鼩的实验研究”。随后，广西肿瘤防治

研究所 Su et al (1986)用分子杂交、电镜、血清免疫 
学和免疫组化等技术，证实树鼩能够感染人的 HBV 
病毒。后来广西医科大学肿瘤防治研究所 Yan et al 
(1984)用人血来源的 HBV 感染树鼩，确定 10 只动

物中有 7 只感染。这些工作表明除人类、黑猩猩以 
 

1 引自王庆国, 屈会化, 赵琰, 吴婷婷, 李翼飞, 戴进, 胡丽娜. 2012. 树鼩模型在中医药研究中的应用. 第一届灵长类动物模型学术论坛会议摘要集, 
云南, 昆明：p49. 
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外，树鼩能感染人 HBV，且具有成本低、实验操作

方便、不受动物伦理严格限制等独特优点。Walter et 
al (1996)通过体内外实验，进一步证实树鼩可以作

为人 HBV 感染的研究模型。值得注意的是，Walter 
et al (1996)报道的树鼩新生期接种人 HBV，结果类

似于人的急性自限性肝炎，而树鼩成年期接种则表

现为一过性感染。Liang et al (2006)用幼年和围生期

的树鼩感染人 HBV，揭示可以提高感染效率。 
虽然国内外研究树鼩 HBV 感染已经有 20 多

年，但树鼩体内感染能否长期持续仍存争议(Li et 
al，2011)。Yang et al (2009)用新生树鼩感染人 HBV，

证实病毒能在动物体内长期存在并稳定复制。瑞士

的 Walter et al (1996)报道的树鼩体外感染人 HBV
的研究，促进了HBV感染机理的研究。德国的Glebe 
et al (2003)发现人 HBV 的 Pre-S1 抗原在感染树鼩

肝细胞中起重要作用。 近，北京生命科学研究所

Yan et al (2012)根据已经报道的 HBV 结合受体的肽

段 Pre-S1 设计探针，借鉴 Walter et al (1996)报道的

树鼩肝细胞体外培养方法，以树鼩原代肝细胞

(primary Tupaia hepatocytes, PTH)为材料，找到了乙

肝病毒和丁肝病毒的共用受体——钠离子−牛磺胆

酸共转运多肽。这一发现将有力推动有效治疗乙肝

药物的研究和解析乙肝病毒感染机理。 
丙型肝炎(hepatitis C virus, HCV)模型 丙型

肝炎的动物模型主要有黑猩猩、猴类、人工改造的

小鼠和树鼩 (Li et al，2011)。Wang et al (1997)和
Liu et al (1998)用 HCV 阳性血清感染树鼩，结果动

物出现不同程度的肝炎症状。Xie et al (1998)用
HCV 感染射线处理后的树鼩，发现辐射后的树鼩对

HCV 更易感。Amako et al (2010)进行了长达 3 年的

HCV 感染树鼩研究，进一步证实了树鼩可以作为

HCV 感染的动物模型。虽然已经证明树鼩对 HCV
易感，但目前缺乏树鼩试验动物的标准品系，对实

验数据的可重复性及可信度提出了挑战，因此，大

部分科学家仍然倾向于使用改造过的传统实验动

物(如小鼠)。正如美国学者 Robert Lanford 所表示，

“如果研发花费数百万美元的药物进入临床前的

后试验阶段，我们需要寻找一个可以重复的模

型”(Dolgin，2011)。 
丁型肝炎(hepatitis D virus, HDV)模型 丁肝

病毒的复制必需依靠乙肝病毒的辅助，因此丁肝病 

毒感染模型必须以乙肝病毒感染为基础(Chen et al，
2008)。Li et al (1995)建立了树鼩丁型肝炎/乙型肝 
炎感染模型，并证实树鼩的病理变化与黑猩猩的 
感染类似，提示树鼩可以建立 HDV 感染的动物 
模型。 

就目前的研究资料看，除人和黑猩猩外，树鼩

是经证实能感染人乙、丙型肝炎病毒的小型哺乳类

动物，其他动物模型，如啮齿类动物和禽类动物病

毒性肝炎模型的不足都可以通过树鼩模型来解决。

因此，树鼩作为肝炎病毒感染的动物模型具有独特

的优势和不可替代的价值。 
3.1.2   耐药细菌感染和败血症模型 

自抗生素发明以来，大量耐药菌株的出现使人

类又面临新的挑战。感染是目前医院住院病人死亡

的主要原因之一。美国败血症感染～75 万/年，死

亡 22.5 万(Hotchkiss & Karl，2003)。良好的细菌感

染模型能够提供有效的研究途径。目前人们主要用

啮齿类动物，如大鼠、小鼠建立细菌感染的动物模

型，但由于种属差异，在细菌感染发病进程、机制

及药物药效学和毒理学方面与人临床存在较大差

异。如人败血症是由感染引起的全身性炎症反应

(Goldstein et al，2005)，而传统的败血症动物模型(如
啮齿类)则表现在对内毒素反应的敏感程度和细胞

因子的动态水平等方面(Dyson & Singer，2009)。Li 
SA et al (2012)报道了树鼩金黄色葡萄球菌皮肤烫

伤感染模型和绿脓杆菌涤纶补片包埋感染模型，表

明树鼩能够构建细菌感染模型和评价抗菌药物。而

他们用细菌脂多糖(LPS)建立的树鼩败血症模型表

明，树鼩对 LPS 的反应跟小鼠有较大差异，而与人

更为接近，提示树鼩有望成为更好的败血症模型 2。

作为低等灵长类，树鼩有望替代啮齿类更好地模拟

人败血症的发生和病理进程以及药物药效和毒理

反应等，值得进一步深入研究。 
3.2   精神和神经疾病模型 
3.2.1  心理应激和抑郁症动物模型 

有机体对伤害性事件的适应性反应称为应激。

应激是临床医学中涉及的一个普遍生物学问题，可

导致或恶化一系列人类重大疾病。研究显示，树鼩

是对心理应激 敏感的动物。束缚应激导致树鼩皮

质醇增高，是非人灵长类和人类的独有特点，而啮

齿类动物的应激反应则为皮质酮增高(Collins et al， 
 

2 引自 Li SA, Liu J, Zhang Y. 2012. Tree shrew, a potential experimental animal for sepsis model. 第一届灵长类动物模型学术论坛会议摘要集. 云南, 昆明：p30.  
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1984)。Fuchs et al (1990)报道社会竞争失败导致树

鼩尿液的褪黑素大幅度增高，可能与海马糖皮质激

素受体减少有关，导致应激反应长时间持续 
(Jöhren et al，1994)。慢性社会竞争失败的树鼩由于

皮质醇持续增高，导致海马 CA3 区神经细胞出现萎

缩现象，这与人类抑郁症患者的海马萎缩现象高度

一致(Magariños et al，1996)。成年神经细胞新生是

20 世纪末 重要的神经科学进展之一，Gould et al 
(1997) 利用树鼩证明了心理应激能通过 NMDA 受

体影响成年海马神经细胞新生。 
由于心理应激是抑郁症的主要诱因之一，利用

树鼩创建应激病因学的抑郁症模型就有可能模拟

人类抑郁症的一些重要特征，而在其他动物 (如啮

齿类)中却难以做到，因为树鼩、猴子和人类应激系

统的 基本激素均为皮质醇，而啮齿类则为皮质

酮。Wang et al (2012)详细分析了树鼩作为抑郁症动

物模型的潜在优势，即除了脑生理结构和竞争失败

后的反应与人相似外，其昼行习性可以弥补啮齿类

动物夜行习性的不足。利用树鼩进行打斗，建立社

会竞争失败的抑郁症模型，打斗失败树鼩表现出和

人相似的抑郁症状(Wang et al，2011)。Meng et al 3

以糖水偏爱和糖水操作式条件反射方法，建立了反

应快感缺失和动机缺乏的抑郁症树鼩模型。德国

Fuchs & Flugge (2002)详细研究了打斗挫败树鼩的

生理、脑功能和行为表现，证明挫败树鼩的行为和

内分泌症状与抑郁症患者相似，并且可以通过药物

治疗进行改善，认为树鼩是研究抑郁的适合模型

(Lucassen et al，2004)。值得注意的是，应激导致的

树鼩神经肽 Y 的改变与灵长类相似，与啮齿类则完

全相反(Zambello et al，2010)。因此，应激病因学

的抑郁症树鼩模型，可能是模拟人类抑郁症的理想

模型之一，已经得到了领域同行的认可(Fuchs，2005; 
Vollmayr et al，2007)。 
3.2.2   树鼩近视模型 

目前近视研究主要是利用鸡、猴子和树鼩建立

动物模型。鸡的近视模型 大问题是其亲缘关系和

人相对较远，眼睛生理结构与和人有很多不同。虽

然猴子与人在眼睛大小和结构上 接近，但是它们

的实验成本高、周期长，而且很难区分长时间形觉

剥夺(visual form deprivation)造成的实验性近视眼

是干预的结果，还是由于从视网膜传递信号到巩膜

引起的。树鼩实验成本低、周期短，且其眼睛发育

过程与人相似。在形觉剥夺实验中能精确地控制视

觉环境，得到稳定的结果。可以通过化学物质(如
β-APN 或者 DPA)诱导 (Norton，1999)，或形觉剥

夺来建立树鼩近视模型(McBrien & Norton，1994；
Norton，1999)。动物模型能够方便我们研究近视产

生的机理、探索预防和治疗措施。McBrien et al 
(2012)的研究表明，短时间戴凸镜或许可以在一定

程度上矫正近视。通过对转录水平和翻译水平的研

究 (Frost & Norton，2012；Siegwart & Norton，
2002)，可更深入地了解近视的机制。由此可见，树

鼩在近视模型中占有重要地位，已成为国际公认的

近视动物模型。 
3.2.3  树鼩老年痴呆模型 

Pawlik et al (1999)就报道了老年树鼩存在类似

于人类老年痴呆症病理样的老年斑， 近 Yamashita 
(2012) 的报道支持了猕猴和树鼩均有这种人类老

年痴呆症病理样的老年斑。另外，通过对树鼩基因

组的分析，发现人类与老年痴呆症有关的基因和树

鼩中的直系基因具有较高的同源度(Fan et al，
2012)。显然，树鼩有可能是创建人类老年痴呆症模

型的另一理想动物。 
3.3  代谢性疾病模型 

Schwaier (1979)报道了高胆固醇饮食可诱发树

鼩生成胆结石，是胆结石研究合适、方便的模型。 
链脲佐菌素(streptozotocin, STZ)是链球菌产生 

的天然化合物，对哺乳动物的胰岛 B 细胞有特异毒

性，被广泛用于诱导 1 型和 2 型糖尿病。Ishiko et al 
(1997)和 Xian et al (2000)初步报道利用不同浓度

的 STZ 可以诱导树鼩患糖尿病。人类 2 型糖尿病患

者和非人灵长类 2 型糖尿病动物的胰腺具有胰岛

细胞淀粉样沉积，Wagner et al (2001)证实 STZ 诱
导的糖尿病食蟹猴并没有淀粉样沉积症状，但 Xian 
et al (2000)用 STZ 诱导的糖尿病树鼩淀粉染色呈阳

性, 是否是胰岛细胞淀粉样沉积需要进一步证实。 
Wu et al (2012) 开展了树鼩糖尿病的动物模型

研究，多次小剂量 STZ (60～80 mg/kg) 能够导致树

鼩糖尿病。注射 STZ 后，成模树鼩出现明显的多饮、

多食和多尿症状；持续高血糖、尿糖；糖耐受明显

受损，且出现明显糖脂代谢紊乱；肾功能显著受损；

未出现糖尿病乳酸中毒和高血糖高渗等并发症。 
 
3 引自孟肖路, 朱宁, 隋南, 祁可可. 2012. 新型树鼩社会挫败模型的建立. 第一届灵长类动物模型学术论坛会议摘要集, 云南，昆明： p38.  
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Zhang et al 4 开展了树鼩非酒精性脂肪肝模型

的研究，高脂、高糖、高胆固醇食物能够诱导树鼩

脂肪肝，病症与人非酒精性脂肪肝类似，具有成模

率高、可模拟人疾病进程的特点，值得进一步深入

研究。 
Li & Zhang (1999)用树鼩开展脑缺血疾病研

究，已成功建立了光诱导树鼩脑缺血模型。由于树

鼩颅骨很薄，可通过光照射进行诱导，使大脑血管

形成血栓，造成大脑缺血；加上其大脑发达，与灵

长类接近，且经济、容易饲养，被认为是研究脑血

管疾病机制的理想动物。 
3.4  癌症模型 

树鼩是比较理想的肿瘤模型。首先，多个报道

显示树鼩自发各种肿瘤。Elliot et al (1966)报道了第

一例树鼩自发乳腺癌模型，随后几种其他自发肿瘤

如肝癌(Hofmann et al，1981)、淋巴瘤 (Brack，1998)
和肺癌(Brack et al，1996)等也被报道。Xia et al 
(2012)鉴定了一例自发性乳腺肿瘤，该肿瘤与人导

管乳头状瘤很接近，提示树鼩可以用于建立乳腺肿

瘤模型。其次，树鼩可以诱发各种癌症。Reddy et al 
(1976)用黄曲霉毒素诱导树鼩肝癌获得成功。Yan et 
al (1996)组合乙肝病毒感染和黄曲霉毒素在 52.9%
的树鼩中成功诱发肝癌，在树鼩肝癌中检测到 p53
抑癌基因突变(Park et al，2000)以及癌基因 Ras 表
达上调 (Su et al，2004)。蛋白质谱分析发现了大量

表达畸变的蛋白(Li et al，2008)。该团队的研究发

现 Oltipraz 可以减少黄曲霉毒素诱发树鼩产生肝癌

(Li et al，2000)。此外，树鼩还可以诱导肺癌和乳

腺癌。Rao & Reddy (1980)报道用致癌剂 DHPN 可

以诱导树鼩在 65～102 周生成肺癌。中科院昆明动

物所陈策实在 2012 年云南昆明第一届灵长类动物

模型学术论坛上，介绍了用致癌剂 DMBA 组合孕

激素以及慢病毒导入癌基因的方法可以建立树鼩

乳腺肿瘤。 
因为肿瘤发生和生理生化有关，树鼩癌症模型

相对小鼠模型具有诸多优势。例如小鼠诱导的乳腺

癌模型一般为雌激素受体 ER 阴性，而 60%～70%
的人乳腺癌患者为 ER 阳性，同时，小鼠乳腺癌和

人病理组织形态差异较大。另外，小鼠的乳腺癌转

移多为肺部转移，而在乳腺癌患者中肿瘤细胞常经

局部淋巴管转移至淋巴结然后多发生骨、脑等部位

转移，这可能是由于小鼠和人的归巢机制有较大差

异。此外，已知端粒在癌症发生发展过程中扮演着

很重要的角色。小鼠细胞染色体端粒较长(40～60 
kb)，而人染色体端粒较短(10 kb)，因此，小鼠细胞

易于永生化和转化。由于和人更加类似的进化地

位，树鼩乳腺癌模型较小鼠模型在生理和病理方面

更加接近人乳腺癌。 
肿瘤发生发展与个体精神状态有关，不同的精

神压力会调控肿瘤生长。树鼩在神经系统方面具有

啮齿类无法比拟的优势，较啮齿类更适用于研究精

神压力与肿瘤的关系。 
此外，免疫系统在肿瘤发生中发挥着重要作

用，免疫细胞一方面清除肿瘤细胞，另一方面被肿

瘤细胞利用促进生长和转移。多种肿瘤，如肝癌、

宫颈癌、鼻咽癌等均与病毒和细菌感染相关。而免

疫系统在不同物种间的差异很大，树鼩的免疫系统

与人更加接近 (Fan et al，2012)，在评价涉及免疫

系统的抗肿瘤药物如单克隆抗体、疫苗和促进机体

免疫力的治疗方法等研究领域更具优势。 
虽然树鼩在创制癌症模型方面相对小鼠更具

优势，但是目前还需要完善树鼩相关的基础研究，

全面了解树鼩与人和鼠的各种组织尤其是神经和

免疫系统的异同，为创建与人发病机理更加类似的

树鼩癌症模型奠定基础。 

4  现存问题和未来展望 

迄今为止，还没有一种国际上广泛使用的动物

模型由我国科学家创建。近年来，树鼩作为一种新

型实验动物，正日益受到国内外的关注。中国科学

院昆明动物研究所于 2012 年 12 月在昆明主办了

“第一届灵长类动物模型学术论坛”研讨会，会议摘

要的一半是关于树鼩研究的。用树鼩原代肝细胞找

到乙肝和丁肝病毒受体的科学突破(Yan et al，
2012)，也极大地激励着我们去探索树鼩模型的物种

优势。 
通过昆明动物所近期对树鼩全基因组、转录组

(Fan et al，2012)及蛋白组(Li RX et al，2012)的解析，

我们了解到树鼩与灵长类的遗传特征接近，这为我

们了解树鼩生物学特性，发掘其用于疾病模型创 
 
4 引自：Zhang L, Wu X, Chang Q, Li Y, Liao S, Liang B. 2012. The establishment of tree shrew model of non-alcoholic fatty liver disease. 第一届灵长类动物

模型学术论坛会议摘要集. 云南, 昆明: p65.  
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制、疾病机理解析和新药创制，以及回答一些重大

科学问题提供了扎实的科学数据。现有文献报道了

相当多的树鼩基础生物学数据，但是一些关键数

据，如树鼩脑组织精细解剖图谱分析等依然缺乏。

而且，相对于其他成熟的实验动物，现有的树鼩基

础生物学数据和专有检测试剂远远不够，而传统的

实验动物如小鼠则存在有大量共享的网上生物信

息资源及商业化的蛋白抗体等。这种信息匮乏的情

况制约着今后在分子水平上研发人类疾病的树鼩

动物模型，国内外对于树鼩研究的重视程度和产出

有待大幅提高(图 2)。我们需要系统地了解树鼩基因

组、转录组、蛋白质组、神经系统 (脑功能)重、代

谢系统和免疫系统分子基础、基因和蛋白质结构和

功能信息及生物学行为等信息。 

 

图 2  采用“tree shrews”在 PubMed 数据库中检索的文献数 
Figure 2  Number of publications retrieved by key word “tree shrews” through PubMed on Nov. 25, 2012 (1112 publications) 

 
实验动物饲养和繁殖条件的标准化、质量的标

准化、以及检测方法与技术的标准化和规范化都是

规模化应用实验动物进行人类疾病研究和新药研

发的基本必要条件。虽然树鼩已被较多地应用于医

学生物学基础研究中，也有一些积累和发现，但迄

今为止，我们仍然缺乏遗传背景清晰、遗传成分稳

定的种群或品系，这使得现有研究工作在深度及广

度方面均存在缺陷，有待进一步提升。建立树鼩纯

品系和相关封闭繁殖群，尽早完成其实验动物的模

式化和标准化，并在全国乃至全世界予以推广，是

目前我们迫切需要解决的一个重大问题。与此同

时，需要深入阐述树鼩模型在哪些重大生物学问题

和人类疾病研究中具有不可替代的优势， 终实现

“中国制造”的树鼩品系和模型。这些工作的开展和

终完成，将彻底解决树鼩在疾病机理研究和新药

研发中广泛应用的瓶颈。毫无疑问，这是一个需要

长时间积累、延续和不断大量投入的系统工作。 

致谢：非常感谢中国科学院昆明动物研究所王

霜女士在文稿的整理中给予的巨大帮助！同时感谢

郑永唐研究员、赖仞研究员、赵旭东研究员和张华

堂研究员对本文的支持和关注。由于篇幅和写作时

鼩间的局限，我们对于树 研究工作的介绍不能作到

面面俱到，对于文中未能引用的文献，在此向原作

者致歉。 
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