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摘要：非人灵长类动物模型在 HIV-1 致病机制研究以及抗 AIDS 药物和疫苗研发中具有重要作用。由于缺乏 HIV-1 直接感染

的动物，SIV/SHIV 猕猴模型是目前 AIDS 研究中应用最为广泛的动物模型。虽然 SIV/SHIV 猕猴模型与人 AIDS 具有一定的

相似性，但 SIV/SHIV 与 HIV-1 间的遗传差异较大，致使 SIV/SHIV 猕猴模型存在很多局限性。创建合适的非人灵长类动物模

型仍然是 HIV/AIDS 研究中的热点和难点。平顶猴是目前唯一可以被 HIV-1 感染的旧大陆猴，在 HIV-1 静脉传播和性传播模

型研究中具有许多优势。该文综述了 SIV、HIV、SHIV 和 HSIV 通过静脉和黏膜途径感染平顶猴的特征，并简要介绍了病毒

在平顶猴细胞中复制的分子机制以及建立平顶猴 AIDS 模型的限制因素和前景。  
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Abstract: Nonhuman primate animal models play an important role in studying HIV-1 pathogenesis, developing antiviral drugs and 
vaccines. Due to the lack of animals that can be directly infected with HIV-1, SIV/SHIV-infected macaques have been widely used in 
AIDS research. Although these models are somewhat similar to human AIDS, there are many limitations due to genetic differences 
between SIV/SHIV and HIV-1. Developing a suitable nonhuman primate animal model is still an important topic in HIV/AIDS 
research. The pigtailed macaque is the only primate in Old World monkeys that can be infected with HIV-1 and offer many benefits 
as HIV-1 intravenous and sexual transmission models. Here we reviewed the characteristics of pigtailed macaque models infected by 
SIV, HIV, SHIV, and HSIV via intravenous and mucosal routes. In addition, we briefly introduced the molecular mechanisms of viral 
replication in pigtailed macaque cells, and discussed the limitations and prospects of pigtailed macaque models in AIDS research.  
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非人灵长类(nonhuman primates, NHP)动物在

组织结构、免疫、生理和代谢等方面与人类非常相

似，对于研究 HIV/AIDS 传播和致病机制以及抗

AIDS 药物和疫苗具有不可替代的作用(Li et al, 



78 动  物  学  研  究 34 卷 

 

2007a; Zhang et al, 2007; Van Rompay, 2012; Zhu et 
al, 2010)。在 NHP 动物中，黑猩猩(chimpanzee, Pan 
troglodytes)和长臂猿(gibbon, Nomascus nasutus)能
被 HIV-1 感染，但感染后不发病；且由于它们是濒

危珍贵动物，作为 AIDS 模型动物受到了极大限制。

旧大陆猴 (Old World monkey) 中的猕猴 (rhesus 
macaques, Macaca mulatta)和食蟹猴 (cynomolgus 
macaques, Macaca fascicularis)均不能被 HIV-1 感

染 ， 而 能 被 猴 免 疫 缺 陷 病 毒  (simian 
immunodeficiency virus, SIV)和人/猴嵌合免疫缺陷

病毒(simian-human immunodeficiency virus, SHIV) 
所感染，感染后会出现类似人 AIDS 症状。目前，

SIV/SHIV 猕猴模型是最常用的 AIDS 动物模型

(Ambrose et al, 2007)。然而，SIV/SHIV 与 HIV-1 之

间存在较大的遗传差异，在评价药物及疫苗有效性

和安全性上存在局限性 (Ambrose et al, 2007; Van 
Rompay, 2012; Zhang et al, 2007)。因此，构建合适

的NHP动物模型仍然是HIV/AIDS研究中的热点和

难点。 
平顶猴(pigtailed macaques)，又称豚尾猴，是目

前唯一报道可以被 HIV-1 感染的旧大陆猴(Agy et al, 
1992; Hu, 2005)，作为 HIV/AIDS 模型动物具有许

多优势。本文综述了平顶猴在 HIV/AIDS 动物模型

上的研究进展及其相关分子机制，阐述了 SIV、

HIV、SHIV 和 HSIV 通过不同途径感染平顶猴的特

点，并结合我们实验室的工作探讨了平顶猴 AIDS
模型的限制因素和前景。 

1  平顶猴 HIV/AIDS 动物模型的优点 

猴科猕猴属的平顶猴、猕猴 (包括印度猕猴和

中国猕猴)和食蟹猴是目前 HIV/AIDS 研究中应用

最为广泛的 NHP 动物 (Baroncelli et al, 2008; 
Hatziioannou & Evans, 2012)。平顶猴在～500 万年

前与猕猴和食蟹猴从进化上产生了分歧，而猕猴和

食蟹猴之间则在 240 万年后才出现分歧(Baroncelli 
et al, 2008; Morales & Melnick, 1998)。2001 年动物

分类学家将平顶猴中的 3 个亚种提升为 3 个不同的

种：巽他平顶猴  (sunda pigtailed macaques, M. 
nemestrina)、北平顶猴 (northern pigtailed macaques, 
M. leonina)和明打威猴  (mentawai macaques, M. 
pagensis) (Groves, 2001; Gippoliti, 2001; Kuang et al, 
2009)。在地理分布上，巽他平顶猴(M. nemestrina)
主要分布于马来西亚半岛南部、苏门答腊及波罗

洲；明打威猴 (M. pagensis)主要生活在明打威群

岛；北平顶猴 (M. leonina)主要栖息在我国云南西

南部和西藏东南部以及缅甸、泰国、马来半岛和印

度支那地区等地 (Rosenblum et al, 1997)。目前尚无

这 3 种平顶猴对 SIV/HIV 病毒易感性是否存在差异

的研究报道。迄今为止，几乎所有 SIV/HIV 感染平

顶猴模型的研究报道使用的平顶猴均为巽他平顶

猴 (M. nemestrina)。 
与猕猴和食蟹猴相比，平顶猴在 HIV/AIDS 动

物模型方面具有许多优势。首先，在 HIV-1 性传播

模型方面，平顶猴体型较大，生殖道组织结构及月

经周期与人很相似，全年均可繁殖，非常适合作为

性传播疾病模型动物 (Patton et al, 2009)。尽管食蟹

猴全年可繁殖，但是其体型较小，阴道腔和子宫颈

直径也较小，给阴道镜检查和多次活检带来了很大

的困难 (Patton et al, 2004)。猕猴的繁殖则具有明显

的季节性。目前，平顶猴在阴道毛滴虫，沙眼衣原

体等性传播疾病方面的相应模型已经建立 (Patton 
et al, 2001; Patton et al, 2006)。鉴于其它性传播疾病

会增加 HIV-1 感染人的风险，Henning et al (2011)
首次成功建立了 SHIVSF162P3、沙眼衣原体与阴道毛

滴虫的共感染平顶猴模型，临床症状与人类似，为

平顶猴在杀微生物剂等方面的应用提供了技术支

持。其次，在 HIV-1 静脉传播模型方面，由于病毒

限制因子 TRIM5α 的存在，猕猴和食蟹猴对 HIV-1
感染存在一种进入后限制感染的现象 (Stremlau et 
al, 2004)。与猕猴和食蟹猴不同，平顶猴可被 HIV-1
感染 (Agy et al, 1992; Bosch et al, 2000)。我们实验

室首次发现平顶猴不表达限制 HIV-1 复制的

TRIM5α蛋白，而是形成 TRIM5-CypA 融合模式，

且融合产物不限制 HIV-1 的复制，在细胞和分子水

平上证实了北平顶猴是较理想的艾滋病模型动物

(Cao et al, 2012; Kuang et al, 2009; Liao et al, 2007)。
此外，近年来发现平顶猴对 simian tropic (st) HIV-1
和 HSIV-vif 易 感 (Hatziioannou et al, 2009; 
Hatziioannou & Evans, 2012; Thippeshappa et al, 
2011)，预示平顶猴在 HIV-1/AIDS 动物模型的研究

中具有较好前景。 

2  HIV/AIDS 平顶猴模型 

当前，静脉吸毒和黏膜传播 (同性传播和异性

传播)是 HIV-1 传播的两种主要途径。在感染途径方

面，Zhou et al (2013)发现通过血液途径感染的
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HIV-1 患者比通过黏膜途径感染的患者具有更强的

T 细胞免疫应答。然而，在猴 AIDS 模型上，一些

研究发现静脉和黏膜感染两种途径对于感染后病

毒载量和CD4+ T细胞的变化影响不大 (Batten et al, 
2006; Laurén et al, 2006)。同时也有研究发现

HIV/SIV 的接种途径会影响病毒在体内的遗传变异

及致病性 (Couedel-Courteille et al, 2003; Ambrose et 
al, 2001)。这也许与不同病毒感染不同非人灵长类动

物有关。以下重点介绍 SIV、HIV、SHIV 和 HSIV 通

过不同途径感染平顶猴的特征及模型的应用价值。 
2.1  SIV 感染平顶猴 

现已发现 有～ 40 种物种特异 性 (species 

specificity)的 SIV 存在于不同的非洲猴中，在进化

和来源上至少可以分为 SIVsm、SIVagm、SIVgsn、

SIVcpz、SIVlhoest、SIVcol和 SIVmnd 等 7 大支系(Klatt et 
al, 2012b)。SIV 感染其自然宿主后，尽管宿主体内

的病毒载量较高但通常不发病 (Hatziioannou & 
Evans, 2012; Klatt et al, 2012b)。SIV 和 HIV-2 的基

因组序列相似性为～80%，而与 HIV-1 的基因组序

列相似性仅为 45% (Baroncelli et al, 2008) ，SIV 与

HIV-1 的基因结构图如图 1。由于 SIV 感染的猕猴

出现肠系膜淋巴结处记忆 CD4+ T 细胞减少和 AIDS
样临床症状 (Lackner & Veazey, 2007)，因而被大

量用于 AIDS 研究。 

 
图 1  不同免疫缺陷病毒的基因结构 (经 Elsevier 许可，修改自 Ambrose et al, 2007) 

Figure 1 Genome structure of various immunodeficiency viruses (Adapted from Ambrose et al, 2007 with permission from Elsevier) 
 
早在 1988 年，科学家就发现从 SIV 感染的平

顶猴淋巴结中分离出的 SIVmne能感染平顶猴，感染

的平顶猴出现腹泻、贫血和消瘦等症状 (Benveniste 
et al, 1988)。迄今为止，研究者已利用多种 SIV 建

立平顶猴感染模型。例如，SIVagm 感染平顶猴能引

起其 CD4+ T 细胞数减少，最终出现猴 AIDS 症状

(Goldstein et al, 2005)。同时，研究发现 SIVsmm的变

异株 SIVsmmPBj14 感染平顶猴后，在 10～14 d 内平顶

猴会出现 CD4+ T 细胞数量快速下降、腹泻和消瘦

等致死性综合征 (O'Neil et al, 1999)，而 HIV-1 感

染者是在感染晚期由于免疫缺陷而出现各种 AIDS
临床症状。由于 SIVsmmPBj14感染的平顶猴与人 AIDS
在发病时间和致病机制上不同，目前该模型研究较

少。与 SIVsmmPBj14 不同，SIVsun 和 SIVlhoest 静脉感染

平顶猴能使平顶猴的外周血和淋巴结处 CD4+ T 细

胞数下降，出现鸟分枝杆菌和卡氏肺囊虫等机会性

感染，但病毒载量与平顶猴的疾病进程无明显关联

(Beer et al, 2005)，与人 AIDS 情况不太一致。有些

研究者发现 SIVmac感染平顶猴后，血浆中最高的病

毒载量与HIV-1感染人的相当 (表 1), 外周血CD4+ 
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T 细胞逐渐下降，与人感染 HIV-1 的情况很相似

(Batten et al, 2006; Klatt et al, 2012a; Smith et al, 
2005)。Klatt et al (2012a) 在对 SIVmac239 静脉感染平

顶猴动态过程的研究中发现，平顶猴比猕猴的疾病

进程要快，平均分别为 42.17 周和 69.56 周，其原

因可能是由于平顶猴感染SIV前的免疫活化水平高

于猕猴，这与他们之前的研究结果较为一致 (Klatt 
et al,2010) 。而Mason et al (2008) 发现SIV感染前

平顶猴中心记忆 CD4+ T 细胞数的多少与 SIVmac251

感染平顶猴的疾病进程快慢有关，即感染前中心记

忆 CD4+ T 细胞数越少，感染后平顶猴的发病进程

越快。此外，SIVmac 感染平顶猴后疾病进程的快慢

可能与平顶猴的自身免疫遗传背景有关。例如，

Smith et al (2005)研究发现平顶猴中 MHC-I 类分子

Mane-A*10 (将 SIV Gag KP9 抗原肽呈递给效应 T
细胞)和猕猴中的 Mamu-A*01 一样会抑制 SIV 在猴

体内的复制。这些结果均说明 SIV 感染平顶猴的疾

病进程可能受多方面因素影响。  

表 1  HIV/AIDS 平顶猴模型的主要特征 
Table 1  Main characteristics of HIV/AIDS infection in pigtailed macaques  

病毒(嗜性) 
Virus 

(Tropism) 

途径 
Route 

剂量 
Dose 

感染数量/总数 
(Number infected)/ 

(Total number) 

最大 
病毒载量 

Peak viral load

调定点 
病毒载量 

Set point viral load

CD4+ T 细胞
CD4+ T cells

疾病进程及症状 
Disease progression and 

syndromes 

参考文献 
References 

SIVmac239 
(R5) 

静脉 
IV 

3×103 

TCID50 
9/9 6.28 4.67 持续 

下降 6 只出现艾滋症状 Klatt et al, 2012a

SIVmac251 
(R5) 

静脉 
IV 

40 
TCID50 

8/8 6.5-8.5 4.0-7.5 持续 
下降 

— Smith et al, 2005

SIVmac251 
(R5) 

直肠 
IR 

8×103 
TCID50 

3/3 6.5-8.5 6.0-7.0 持续 
下降 1 只出现艾滋症状 Kent et al, 2001

HIV-1LAI 
(X4) 

静脉 
IV 

106 
TCID50 

6/6 2.92 2.58 短暂 
下降 

— Batten et al, 2006

HIV-1NL4-3 
&HIV-1LAI 

(X4) 

直肠 
IR 

2×106- 
2×107 

TCID50 
3/5 0-3.83 — 短暂 

下降 CD4/CD8 比例低 Bosch et al, 1997

HIV-2/287 
(X4R5) 

静脉 
IV 

10&105 
TCID50 

6/6 7.0-8.5 — 快速 
下降 很快发展至 AIDS 期 Looney et al, 1998

SHIVSF162P3 
(R5) 

阴道 
Ivag 

6×103 
TCID50 

8/8 6.76-8.40 <3.2-6.9 缓慢 
下降 3 只控制了病毒的复制 Kent et al, 

2005 

SHIVmn229 
(X4) 

直肠 
IR 

2×102- 
2×105 

TCID50 
19/19 8.09 6.13 快速 

下降 出现艾滋临床症状 Batten et al, 2006

SHIV89.6P 
(X4) 

静脉 
IV 

102 
TCID50 

2/2 6.2-6.5 3.0-5.0 急速 
下降 1 只猴快速发病 Pullium et al, 2001

SHIVKU-1 
(X4) 

阴道 
Ivag 

103 
TCID50 2/2 — — 急速 

下降 有艾滋症状并死亡 Joag et al, 1997

HIVNL-DT5R 
(X4) 

静脉 
IV 

1.9×106 
TCID50 

2/2 3.7-4.6 0-2.3 未下降 病毒血症持续数周， 
未发病 

Igarash et al, 2007

stHIV-1sv & 
stHIV-12v 
(R5X4) 

静脉 
IV 

2×106 

i.u. 4/4 5.0-6.0 1.0-4.0 轻微 
下降 

病毒血症持续半年， 
未发病 

Hatziioannou et al, 
2009 

HSIV-vif 
(X4) 

静脉 
IV 

105 

TCID50 
4/4 4.1-5.0 1.7-3.0 未下降 病毒血症持续 1.5— 

2 年，但未发病 
Thippeshappa et al, 

2011 

IV：静脉; IR：直肠; Ivag：阴道; —：无相关资料；血浆病毒载量：最大病毒载量通常出现在感染后第 2—3 周；调定点病毒载量依照参考文献而定；

单个值表示平均病毒载量；区间值表示病毒载量的范围。 
IV : intravenously; IR: intrarectally; Ivag: intravaginally; —: no related information; plasma virus load (Log10 RNA copies/ml): peak viral load generally 
occurred 2−3 weeks following viral inoculation; set point viral load taken from references; single value denotes mean viral load; interval value denotes range of 
viral load.    

 
总之，SIV 感染的平顶猴发病症状较明显，与

人 AIDS 相似。SIVmac 感染平顶猴模型现已被应用

于 AIDS 发病机制，药物和疫苗等方面的研究。此

外，有些 SIVmac239 感染平顶猴的疾病进程缓慢，类

似 HIV-1 感染者中的长期无进展者，可作为

HIV-1/AIDS 研究中的长期不进展模型 (Klatt et al, 

2012a)。不足的是，SIV 与 HIV-1 间遗传差异较大，

不能真实反应 HIV-1 蛋白在猴体内的功能。例如，

SIV 不表达 HIV-1 的 Vpu 蛋白，从而限制了 Vpu 基

因相关功能和靶标的研究。同样，SIV 表达的 Vpx
蛋白在 HIV-1 中不表达。由于序列的差异性，对

HIV-1 逆转录酶 (RT) 有抑制作用的非核苷类逆转
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录酶抑制剂 (NNRTIs)对 SIVmac RT 无抑制作用

(Uberla et al, 1995)。此外，由于囊膜蛋白及抗原表

位的差异，猴体内对抗 SIV 复制的天然和获得性免

疫反应(中和抗体，CTL 反应)与 HIV-1 感染人所引

起的免疫反应不尽不同 (Ambrose et al, 2007)。因

此，SIV 感染模型用于 AIDS 研究具有局限性。 
2.2  HIV 感染平顶猴 

在寻找建立HIV/AIDS动物模型的过程中，Agy 
et al (1992)首次在体外使用不同的 HIV-1 感染平顶

猴、猕猴和食蟹猴等的外周血单个核细胞(PBMC)，
发现仅平顶猴 PBMC 对 HIV-1 易感；用 HIV-1LAI

通过静脉成功感染的 2 只平顶猴在感染后能持续检

测到 HIV-1 抗体并且从分离的 PBMC 中能培养出

HIV-1LAI。但是，令人遗憾的是 HIV-1 感染的平顶

猴 CD4+ T 细胞数基本不变，病毒载量很低且缺乏

持续性，亦不表现猴 AIDS 症状 (表 1)。为使 HIV-1
在平顶猴体内持续复制，Agy et al (1997) 试图通过

HIV-1NL4-3 和 HIV-1LAI 在多只平顶猴体内传代以得

到致病力更强的毒株，但未取得成功。Bosch et al 
(2000) 将 HIV-1 在新生平顶猴中传代，结果 HIV-1
发生累积突变，毒力得到提高，但是猴 CD4+ T 细

胞数量无变化且病毒血症仍缺乏持续性。在免疫应

答方面，Kent et al (1995)研究发现 HIV-1 感染平顶

猴后 4～8 周就出现了针对 HIV-1 gag、env 和 nef
蛋白的细胞毒 T 细胞效应(CTL)并持续至 140 周。

同时，他们得出 HIV-1 特异的 T 淋巴细胞反应与

HIV-1 不能持续感染平顶猴有关(Kent et al, 1997)。
这些研究结果说明细胞免疫对控制 HIV-1 在平顶猴

中的复制发挥了重要作用。 
与 HIV-1 感染平顶猴不同，HIV-2 静脉感染平

顶猴后，CD4+ T 细胞数明显下降且产生持续的病毒

血症并出现人 AIDS 症状 (表 1)。强致病株 HIV-2287

静脉感染的平顶猴 CD4+ T 细胞数在 2 个月时开始

下降，6～12 个月就发展到 AIDS 期 (Kuller et al, 
2001)。相比之下，SIVsm感染的猕猴 CD4+ T 细胞数

下降通常发生在感染后 4～12 个月，发展到 AIDS
期则需要 1～3 a (Hirsch & Johnson, 1994)。HIV-1
感染者的 CD4+ T 细胞数逐渐下降一般发生在感染

后 7～10 a，发展到 AIDS 期通常也在感染后 7～10 
a，而 HIV-2 感染者的病程很缓慢 (Staprans & 
Feinberg, 2004)。HIV-2287对平顶猴的致病力很强，

可用于 AIDS 急性致病机理的研究。此外，Pullium 
et al (2001)采用 HIV-2GB122 分别通过静脉和直肠感

染平顶猴，平顶猴精浆中出现病毒的时间要比血液

中出现病毒的时间晚 1～2 周，且在病毒载量上低

10 倍。同时，与通过静脉感染的平顶猴相比，通过

直肠感染的平顶猴精液中病毒的持续时间较短。这

对于 HIV-1 静脉和性传播的预防研究具有重要意

义。 
综上所述，迄今为止，研究建立的 HIV-1 感染

平顶猴是一个急性过程，病毒血症缺乏持续性，尚

不能应用于 AIDS 药物和疫苗的研究。HIV-2 感染

平顶猴是目前 HIV 感染旧大陆猴中唯一出现 AIDS
样症状的动物模型。由于 HIV-2 仅在西非局部地区

流行，致病力较弱，因此对 HIV-2/AIDS 动物模型

的研究较少。平顶猴不表达 TRIM5α限制因子可能

是其对 HIV 易感的一个重要原因 (Brennan et al, 
2007; Kuang et al, 2009; Liao et al, 2007)。尽管已经

发现宿主的细胞免疫对于控制病毒复制发挥重要

作用，但是在 HIV-1 感染平顶猴的后期，病毒是否

转为潜伏感染或是被宿主彻底清除仍有待进一步

研究。 
2.3  SHIV 感染平顶猴 

由于SIV感染猕猴模型在评价艾滋病疫苗和药

物的有效性方面存在较大局限性，因此，研究者采

用分子克隆技术构建了以 SIVmac为骨架嵌合 HIV-1 
env、tat、rev 和 vpu 基因的 SIV-HIV 嵌合病毒

Env-SHIV(Shibata et al, 1991) (图 1)。为了评价逆转

录酶抑制剂的有效性，Uberla et al (1995)构建了嵌

入 HIV-1 RT 的 RT-SHIV，并成功感染猕猴。近年

来，研究者通过将 SHIV 病毒在猴体内多次传代培

养已经得到了诸如 SHIV89.6P (X4 型 , env 来自

HIV-189.6)、SHIVKU-1 (X4 型，env 来自 HIV-1IIIB)和
SHIVSF162P3 (R5 型, env 来自 HIV-1SF162)等强致病株

(Staprans & Feinberg, 2004)。SHIV 病毒可以通过静

脉和黏膜两种途径感染平顶猴，感染猴出现 CD4+T
细胞数下降和腹泻、消瘦等重要艾滋临床指标 (表
1)。SHIVSF162P3 感染猴的疾病进程较缓慢，病毒载

量与 HIV-1 感染人的较为接近，因而被大量用于

HIV/AIDS 研 究 (Staprans & Feinberg, 2004) 。
Vishwanathan et al (2011) 研究了反复低剂量

SHIVSF162P3阴道途径攻毒感染平顶猴与其月经周期

的关系，发现在黄体后期(孕酮水平很高且局部免疫

水平较低)平顶猴对 SHIV 易感。Polacino et al (2008) 
将 R5 型的 SHIVSF162P4 采用静脉和黏膜两种途径感

染平顶猴和猕猴，发现平顶猴的病毒载量高于猕猴
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且病毒血症持续时间较长，说明 SHIV 病毒对平顶

猴更易感。此外，Shehu-Xhilaga et al (2007) 用
SIVmac251 静脉感染和 SHIVmn229 直肠感染平顶猴，

发现在急性感染期后，平顶猴的睾丸和附睾组织均

含有 SIV 和 SHIV 病毒。这对于研究 HIV-1 性传播

机制和HIV-1传播的预防具有重要意义。Ambrose et 
al (2001)则用 SHIV89.6 通过阴道和静脉两种途径感

染平顶猴，发现通过阴道比通过静脉感染的平顶猴

的前病毒载量峰值和 CD4+细胞下降出现的时间要

晚 1 周；在黏膜免疫应答方面，阴道途径感染的平

顶猴黏膜 CD8+ T 细胞反应更快、黏膜抗 SHIV 抗体

水平更高，而在系统免疫应答方面无差别。这说明

病毒通过阴道感染宿主时，宿主产生了更强的抗病

毒免疫反应。在 RT-SHIV 感染平顶猴模型方面，

Jiang et al (2009)研究发现 RT-SHIV(RT 来自

HIV-1HXB2)对非核苷酸逆转录酶抑制剂(NNRTIs)敏
感且能够通过阴道途径感染平顶猴，可用于

NNRTIs 以及杀微生物剂和疫苗的研究。 
总之，SHIV 在基因序列上比 SIV 更接近于

HIV-1，在抗体研究和以囊膜蛋白为抗原的疫苗评

价中具有明显的优势 (Ambrose et al, 2007; Zhang 
et al, 2007)。因此，SHIV 感染平顶猴模型在 AIDS
发病机制、疫苗和杀微生物剂研究等方面得到了广

泛应用(Batten et al, 2006; Kent et al, 2005; Zhu et al, 
2010)。然而，SHIV 是以 SIV 为骨架所构建，在序

列上与 HIV-1 存在较大差异。因此，SHIV 感染平

顶猴模型在研究 AIDS 发病机制及药物和疫苗等方

面仍然具有一定的局限性。最近，相关研究采用焦

磷酸测序技术研究了平顶猴和正常女性阴道菌群

的组成及含量，发现平顶猴的阴道菌群与正常女性

的阴道菌群之间存在差异 (Spear et al, 2012)，这为

阴道菌群如何影响 SIV/SHIV 通过阴道途径感染平

顶猴的研究打下了基础。 
2.4  HSIV 感染平顶猴 

近年来，研究者采用分子生物学手段对 HIV-1
和宿主的相互作用进行了深入研究，发现了一系列

抗病毒的宿主限制因子, 如 TRIM5、APOBEC3 及

SAMHD1 等(图 2)(Blanco-Melo et al, 2012)。其中，  

 

图 2  抗 HIV 和 SIV 的限制因子和拮抗它们的病毒蛋白 (经 Elsevier 许可，引自 Blanco-Melo et al, 2012 ) 
Figure 2  Restriction factors that target HIV and SIV and their vial antagonists  

(Cited from Blanco-Melo et al, 2012 with permission from Elsevier) 
图中描述了限制因子作用于逆转录病毒复制周期的关键机制和拮抗它们起作用的病毒辅助蛋白。插入框中为 APOBEC3 介导的超突变过程。 
Key mechanisms by which restriction factors directly act upon the retroviral replication cycle, and their counteraction by viral accessory proteins, are depicted. 
Process of APOBEC3-mediated hypermutation is indicated in the inset panel. 
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三模体蛋白 5α (tripartite motif protein 5α, TRIM5α) 
和 载 脂 蛋 白 B mRNA 编 辑 酶 3G 和 3F 
(apolipoprotein B mRNA-editing enzyme 3G and 3F, 
APOBEC3G/3F)是 3 个主要的限制因子。猕猴

TRIM5α 能识别 HIV-1 并与 HIV-1 衣壳蛋白相互作

用，限制HIV-1在猕猴细胞中的复制 (Stremlau et al, 
2004)。APOBEC3G和APOBEC3F为胞嘧啶脱氨酶，

在病毒逆转录时可以将其 cDNA 的胞嘧啶(C)脱氨

为尿嘧啶(U), 使前病毒发生超突变，抑制病毒的复

制作用，而这一作用可被病毒的辅助蛋白 Vif (virion 
infectivity factor)所拮抗且拮抗作用具有物种特异

性(species-specificity)。HIV-1 的 Vif 蛋白能够拮抗

人的 APOBEC3G/F，而不能拮抗猴的 APOBEC3G/F 
(Chiu & Greene, 2008)。研究发现，APOBEC3H 也

能限制 HIV-1 的复制 (Albin & Harris, 2010)。在一

些 HIV-1 感染者中，APOBEC3 mRNA 的表达水平

和 HIV-1 病毒载量或病毒发生超突变的百分比呈负

相关，而与 CD4+T 细胞数正相关 (Albin & Harris, 
2010)。例如，Ulenga et al (2008)发现在 APOBEC3G
和 APOBEC3F mRNA 水平上，低调定点病毒载量

的 HIV-1 感染者比高调定点病毒载量的感染者的表

达量明显要高。同时，Mussil et al (2011)发现 SIV
感染的猕猴中，病毒载量较低或长期不进展的猕猴

体内APOBEC3G和APOBEC3F mRNA表达量明显

升高。最近，Endsley & Ho (2012)发现 HIV-2287感

染 平 顶 猴 后 ， APOBEC3G-CD4 、 Vif-CD4 及

APOBEC3G-Vif 间存在较强的相关性。 
基于拮抗猕猴 TRIM5α和 APOBEC3 蛋白限制

病毒复制的作用及缩小 SIV/SHIV 与 HIV-1 之间的

遗传差异的双重考虑，Hatziioannou et al (2006)以
HIV-1 为骨架将其表达衣壳蛋白(CA)的基因和 vif
基因替换成 SIVmac 的相应基因构建了 stHIV-1 
(simian-tropic HIV-1) (图 1)。他们发现 stHIV-1 在体

外多次传代后能在猕猴外周血淋巴细胞(PBL)中复

制。Kamada et al (2006)则将 HIV-1NL4-3 的 CA 基因

的一小段 (HIV-1 cyclophilin A 结合位点)和 vif 基因

替换成 SIVmac 的相应基因并经体外传代后得到

HIVNL-DT5R。他们的体外结果显示平顶猴 T 淋巴细

胞比猕猴 T 淋巴细胞对 HIVNL-DT5R更易感。平顶猴

感染 HIVNL-DT5R后能产生针对 HIV-1 蛋白的抗体，

但平顶猴感染后的 CD4+ T 细胞数没有下降，没有

出现 AIDS 病症 (Igarash et al, 2007) (表 1)。此外，

Kuroishi et al (2009)在HIVNL-DT5R的基础上将HIV-1

衣壳蛋白的 α 螺旋 6 和 7 之间的环序列替换成

SIVmac L6/7 CA 的序列提高了其在食蟹猴细胞上的

复制能力。随后，Saito et al (2011)采用基因工程方

法构建了 HIV-1(MN4-5S)，发现其在食蟹猴体内、

外的复制能力强于 HIVNL-DT5R 的复制能力，与

HIVNL-DT5R 感染平顶猴的能力相当 (Igarashi et al, 
2007)，而 MN4-5S 和 HIVNL-DT5R均不能在猕猴细胞

中复制。随后，他们对 stHIV-1 的 Gag-CA 的序列

区进行改造得到了一系列的 HIV-1mt (macaque- 
tropic HIV-1), 体 外 实 验 发 现 病 毒 MN4Rh-3 
(Gag-CA 发生 Q110D 突变)在食蟹猴细胞中的复

制能力得到提高但与 TRIM5α蛋白的抗病毒作用无

关，这说明猴体内可能还存在其他蛋白与 Gag-CA
蛋白相互作用影响病毒的复制水平(Nomaguchi et 
al，2013)。上述研究结果表明 stHIV-1 病毒对宿主

的易感性受猴的免疫遗传背景影响，stHIV-1 对不同

猴的易感性排序为：平顶猴>食蟹猴>猕猴。  
由于平顶猴细胞不表达限制 HIV-1 复制的

TRIM5α蛋白，研究人员以 HIV-1 为骨架仅将 HIV-1
的 vif 基因替换成 SIV 的 vif 基因构建了 HSIV-vif
毒株 (Hatziioannou et al, 2009; Thippeshappa et al, 
2011) (图 1)。Hatziioannou et al (2009) 在 HIV-1NL4-3

的基础上构建了 stHIV-1SV (vif 来自 SIVmac239，env
来自SHIV-KB9)、stHIV-12V(vif来自HIV-2ROD，env
来自 SHIV-KB9)和 stHIV-1SCA+SV (在 stHIV-1SV 基础

上将 CA的序列替换成 SIVmac239的 CA序列)，且它

们在平顶猴细胞中均能很好地复制(图 3)。同时，他 

 
图 3  stHIV-1 在平顶猴淋巴细胞上的复制 (引自

Hatziioannou et al, 2009) 
Figure 3 Replication of stHIV-1 variants in pigtailed macaque 

lymphocytes in vitro (cited from Hatziioannou et al, 2009) 
A) 和 B)表示 2 个不同平顶猴淋巴细胞感染病毒的结果。每隔 2～3 d 检

测培养上清中 RT 活性。 
A) and B) represent independent experiments employing two different 
pigtailed macaque donors. RT activity in culture supernatants was measured 
every two or three days. 
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们将 stHIV-1SV和 stHIV-12V混合感染平顶猴后发现

感染急性期的病毒载量水平与 HIV-1 感染者急性期 
的病毒载量水平相当，且在感染后 0.5 a 内均能在

猴体内检测到病毒血症 (表 1)，而随后由于 CD8+T
细胞或其他免疫细胞和分子的抗病毒作用，病毒在

平顶猴体内的复制受到了抑制。同时，采用鸡尾

酒疗法对平顶猴进行感染前预防用药(pre-exposure 
prophylaxis, PrEP)，发现 PrEP 可有效预防高剂量的

stHIV-1sv/2v 静脉感染平顶猴。与之类似的是，

Thippeshappa et al (2011) 在 HIV-1NL4-3 的基础上只

将 vif 替换成 SIVmne027的 vif 得到 HSIV-vif,，通过

静脉感染平顶猴后，也出现持续的病毒血症

(>1.5～2 a)和针对 HIV-1 的特异抗体反应。Humes 
& Overbaugh (2011)在 R5 嗜性 A 亚型的 HIVAQ23的

基础上将其 vif 基因替换为 SIVmac239 的 vif 构建了

HIVAQ23/SIVvif 病毒。HIVAQ23/SIVvif 在平顶猴淋巴

细胞中的复制能力较弱，但在体外传代过程中

gp120 处发生了 2 个独立的突变: G312V(V3 环)和
A204E(C2 区)。这 2 个突变显著提高了病毒 gp120 与

平顶猴细胞 CD4 分子的相互作用，使得病毒复制水

平明显上升。这为提高含 HIV-1A 亚型基因的 HSIV
病毒在平顶猴细胞中的复制水平提供了有用线索。 

创建接近于人 AIDS 的动物模型一直是 AIDS
非人灵长类动物模型研究的方向，而 HIV/AIDS 动

物模型能否用于 HIV-1 方面的研究取决于所用病毒

与 HIV-1 在病毒传播、致病性和变异性等方面的相

似程度。与 SHIV(含 28%～30%的 HIV-1 序列)不同，

stHIV-1 或 HSIV-vif 涵盖了≥90%的 HIV-1 序列，

为针对 HIV-1 的药物、疫苗和杀微生物剂的研究提

供了很好的平台。建立类似人 AIDS 症状的 stHIV-1
或 HSIV 感染平顶猴模型将是未来 AIDS 研究领域

中的一个重要方向。目前，HSIV-vif 感染平顶猴模

型解决了 HIV-1 不能持续感染平顶猴的问题，但是

感染后的平顶猴 CD4+ T 细胞数没有明显变化，平

顶猴不出现艾滋病症。另外，当前大部分流行 HIV-1
病毒是 CCR5 嗜性的(Staprans & Feinberg, 2004)，因
此构建 R5 型的 HSIV-vif 感染平顶猴模型具有重要

的现实意义。Thippeshappa et al (2011) 的体外实验

结果表明 R5 型的 HSIV-vif 与 X4 型的 HSIV-vif 在
平顶猴 PBMC 中的复制水平相当。然而，HSIV-vif
是否能通过黏膜途径感染平顶猴，R5 型的 HSIV-vif
是否能持续感染平顶猴等的问题有待进一步研究。

2011 年，研究者在髓系来源的单核细胞中发现了抗

HIV-1 限制因子 SAMHD1(sterile alpha motif and 
histidine/aspartic acid domain-containing protein 1)，
其在活化的 CD4+T 细胞中不表达，而在表达 CCR5
受体的静息 CD4+T 细胞、巨噬细胞以及树突状细胞

中均有所表达 (Baldauf et al, 2012; Li PL et al, 
2012)。SAMHD1 是一种 dGTP 激活的三磷酸水解

酶，通过降解 HIV-1 逆转录所需的 dNTPs 来抑制病

毒的复制，且可被 HIV-2 和 SIV 编码的 Vpx 蛋白所

拮抗(Blanco-Melo et al, 2012)。Vpx 蛋白在 SIV 有

效感染平顶猴中发挥重要作用  (Belshan et al, 
2012)。猴和人的 SAMHD1 均能有效抑制 HIV-1 的

复制水平。因此，R5 型的 stHIV-1 或 HSIV 病毒在

平顶猴体内的复制会受到 SAMHD1 的抑制。由此

可见，为使 HSIV-vif 感染的平顶猴发病进程与人

AIDS 相似，我们有必要对 stHIV-1 或 HSIV-vif 病
毒在猴体内进行传代或进一步改造，如嵌入 SIV 的

vpx 基因、替换 HIV-1 的其他基因序列或对病毒质粒

进行定点突变。 

3  展  望 

在过去的 30 a 中，HIV/AIDS 灵长类动物模型

在 HIV-1 的传播和致病机制、临床前 AIDS 疫苗的

研发、药物和杀微生物剂等的研究方面发挥了举足

轻重的作用。HAART 治疗能控制 HIV-1 复制，但

是不能清除病毒潜伏库。我们或许能在非人灵长类

动物模型上找到根治 HIV-1 的方法或策略。但是病

毒感染物种的特异性给构建合适的 AIDS 动物模型

带来了极大的挑战，缺少对 HIV-1 易感的动物模型

仍然是制约人类对抗 HIV/AIDS 的一大瓶颈。在旧

大陆猴中，平顶猴与猕猴和食蟹猴不同，能急性感

染 HIV-1 且对某些 SIV/SHIV 更易感。尽管 HSIV
感染平顶猴后未出现艾滋症状，但 HSIV 能持续感

染平顶猴，有望成为更合适的 HIV/AIDS 静脉和性

传播动物模型。 
近年来，平顶猴数量的不足及其遗传背景资料

的缺乏严重限制了其在病毒免疫学方面的研究和

应用。灵长类动物的某些 MHC 会影响病毒的免疫

逃逸，某些 MHC 的等位基因能够显著延缓 AIDS
疾病的进展 (Baroncelli et al, 2008; Dai et al, 2008)。
因此，系统研究平顶猴 MHC 的遗传背景对于深入

理解SIV/HIV感染平顶猴的致病机理及疫苗研究具

有重要意义。中国科学院昆明动物研究所规模引进

了北平顶猴 (M. leonina)并进行饲养繁育和种群扩
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大，将为我国科技自主创新、疾病防控和人类健康

提供强有力的支撑。我们实验室已经建立了

SIV/SHIV感染中国猕猴的AIDS动物模型并进行了

相关机制研究 (Li et al, 2007b; Li SY et al, 2012; Ma 
et al, 2012; Xia et al, 2010; 2011)，积累了较丰富的经

验。我们还对北平顶猴的血液学和血液生化学指标

参数进行了测定，为北平顶猴动物模型创建提供了

重要的基础生物学数据(Pang et al, 2013)。目前正在

开展新型 HIV/HSIV 感染北平顶猴方面的工作，旨

在进一步研究感染北平顶猴的特性及机制，为

HIV/AIDS 发病机制、药物和疫苗研究提供更好的

研究平台。 
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