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口腔癌动物模型研究进展

续国强，卫佳宁，宋国华∗

（山西医科大学实验动物中心，实验动物与人类疾病动物模型山西省重点实验室，太原　 ０３０００１）

　 　 【摘要】 　 口腔癌严重威胁人类的健康和生活，而且发病率也逐年增高。 应用口腔癌动物模型进行临床口腔

癌的诊断和治疗研究，具有不可替代的作用。 因此，建立与人类口腔癌自然发生较为相似的疾病动物模型并进行

致病机理、预防和治疗等方面的研究十分重要。 目前，口腔癌动物模型主要有自发性动物模型、诱发性动物模型和

基因修饰动物模型。 本文总结概括了近年来口腔癌动物模型的研究进展、目前面临的问题以及今后的发展前景。
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　 　 口腔癌是头颈部最常见的恶性肿瘤。 有关

研究报道，口腔癌中约有 ９０％ 为鳞状细胞癌 ［１］ 。
由于存在预后较差、易转移、复发率高 ［２］ 且口腔

鳞状细胞癌（ ＯＳＣＣ）发生、发展的具体病理机制

尚未充分明确等问题，使得临床上 ＯＳＣＣ 的治疗

效果仍未有明显改善。 因此，建立一种较为完善

的动物模型对人类口腔癌的预防、发生、转移及

预后的研究十分重要。 目前，许多学者建立了化

学诱导、移植肿瘤及基因修饰等口腔癌动物模

型，在抗肿瘤药物的药代动力学、实验性治疗方

法的评价及部分原癌、抑癌基因的作用等方面进

行了研究。 本文就口腔癌动物模型研究进展进

行综述。

１　 自发性口腔癌动物模型

该模型中动物肿瘤的发生、发展过程与人类肿

瘤的过程很相似，但由于自发性动物模型存在饲养

量大、周期长、耗资大的缺点，目前还未有关自发性

口腔癌动物模型的报道。 因此，在实际操作过程中

我们常用诱发动物模型来展开相应研究。



２　 诱发性口腔癌动物模型

２􀆰 １　 化学诱导口腔癌动物模型

２􀆰 １􀆰 １　 利用二甲基苯并蒽 （９， １０⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃１， ２⁃
ｂｅｎｚａｎｔｈｒａｃｅｎｅ，ＤＭＢＡ）诱导

二甲基苯并蒽为黄色粉末，是一种直接致癌

剂，会使黏膜上皮细胞的遗传物质突变，黏膜细胞

异常增生进而发生癌变。 使用 ＤＭＢＡ 诱导建立口

腔癌动物模型时，有涂抹法、直接注射法及 ＤＭＢＡ
局部植入三种方法。 皇甫冰等［３］将 ０􀆰 ５％ ＤＭＢＡ 丙

酮溶液以每周 ３ 次的频率用小头棉签涂抹于中国地

鼠双侧颊囊，第 ６ 周时发生非典型增生，第 ９ 周时有

炎症反应并产生溃疡，第 １２ 周诱发原位癌，第 １５ 周

便产生了鳞状细胞癌和浸润癌。 Ｖｉｊａｙａｌａｋｓｈｍｉ 等［４］

将 ０􀆰 ５％的 ＤＭＢＡ 石蜡溶液涂抹于金黄色叙利亚地

鼠颊囊，以每周三次的频率持续涂抹 １４ 周。 与对照

组相比，涂抹 ＤＭＢＡ 的地鼠全部成瘤且具有高肿瘤

体积，肿瘤负荷以及突变型 ｐ５３，ＰＣＮＡ 和细胞周期

蛋白 Ｄ１ 的过度表达等特点。 全知怎等［５］ 将 ＤＭＢＡ
溶液涂抹于地鼠颊黏膜，持续 １４ 周后诱癌组 ３０ 只

地鼠全部产生了鳞状细胞癌组织。 李志革等［６］ 将

ＤＭＢＡ 丙酮溶液依次配置成 ０􀆰 １％～ ０􀆰 ５％ ５ 个浓度

梯度后分别注射入五组金黄色地鼠的颊囊黏膜下，
每周 ２ 次连续注射 １２ 周，最终 ０􀆰 ３％ 组的诱瘤率最

高。 曹选平等［７］ 将 ＤＭＢＡ 含量为 ２％ 、体积为 １
ｍｍ３ 的明胶海绵块植入 ＳＤ 大鼠的颌下腺进行口腔

癌诱发实验，诱瘤率为 ４２％ 。
利用 ＤＭＢＡ 诱导的动物模型肿瘤位置比较浅、

重复性好、切取稳定且易于观察，与人类口腔肿瘤

的生物学行为和生长特性很相似，也与人类口腔黏

膜上皮癌变的病理变化过程很相似。 正因如此，诸
多学者认为 ＤＭＢＡ 诱导建立的口腔癌动物模型是

目前较为理想的口腔癌实验动物模型之一。
２􀆰 １􀆰 ２ 　 利用 ４⁃硝基喹啉⁃１⁃氧化物 （４⁃ｎｉｔｒｏｑｕｉｎｏ⁃
ｌｉｎｅ⁃１⁃ｏｘｉｄｅ， ４ＮＱＯ）诱导

４⁃硝基喹啉⁃１⁃氧化物呈淡黄色粉末状，是一种由

人工合成的芳香杂环类水溶性致癌物，溶于水后在

４ＮＱＯ 还原酶的作用下可形成遗传物质的加成物，该
加成物可引起碱基丢失或碱基 Ｇ 到 Ａ 之间的序列发

生改变等不同突变从而诱发口腔癌。 ４ＮＱＯ 诱导法

有直接饮水法和涂抹法。 谢友群等［８］ 用四硝基喹啉

氧化物（４ＮＱＯ）水溶液饲养大鼠，在 ８ 周后大鼠舌背

部出现轻度异常增生的白斑，１６ 周后白斑可发展为

重度不典型增生，２４ 周后解剖大鼠的舌背部黏膜并

于显微镜下观察可见浸润癌以及原位癌。 葛丽华

等［９］ 用 １，２⁃丙二醇溶液配置浓度为 ５０ μｇ ／ ｍＬ 的

４ＮＱＯ 溶液给小鼠饮用，持续 １６ 周后发现该组小鼠舌

黏膜均表现出异常增生或上皮单纯增生。 王勇等［１０］

将 ０􀆰 ５％的 ４ＮＱＯ 以每周 ３ 次的频率涂抹于 ５０ 只 ＳＤ
大鼠腭部，持续涂抹 １８ ～ ２６ 周，共有 １３ 只大鼠发生

异常增生，２１ 只产生鳞癌。 孔杰等［１１］ 用 ０􀆰 ５％ 的

４ＮＱＯ 溶液涂抹处于麻醉状态的 ＳＤ 大鼠舌侧后缘，
涂抹 ２４ 周后部分大鼠形成原位癌，部分形成早期浸

润性癌并在固有层中可见有癌巢形成。 相比于涂抹

法，饮水法操作简便、更易于控制、诱癌方式自然且温

和，因而这种模型已标准化。
与 ＤＭＢＡ 致癌模型相比，４ＮＱＯ 模型的诱癌过程

避免了在用药初期引起的黏膜坏死和炎症，但局部涂

抹 ４ＮＱＯ 溶液诱癌方式不自然，诱癌过程中会伴随有

涂抹所产生的机械刺激且劳动强度相对较大。
２􀆰 ２　 移植性口腔癌动物模型

建立移植性口腔癌动物模型常用的实验动物

有裸鼠以及新西兰大白兔等；常用的细胞株系有

Ｔｃａ８１１３ 人舌癌细胞系、ＣＡＬ⁃２７ 人舌鳞状癌细胞

系、ＳＣＣ９ 细胞系和 ＶＸ２ 细胞系等。 Ｚｈａｏ 等［１２］ 将

１００ μＬ 培养基中的 Ｔｃａ８１１３ 细胞（２ × １０６）以 １５６０
ｒ ／ ｍｉｎ 常温消化 ５ ｍｉｎ，采用 ６０ 只 ＳＰＦ 级的 ＢＡＬＢ ／
ｃｎｕ ／ ｎｕ 雌性小鼠，皮下注射于小鼠足背，最终所有

小鼠全部成瘤。 Ｃｈｅｎ 等［１３］ 将 ２００ μＬ 生长培养基

中的 ２ × １０６ 个 ＣＡＬ⁃２７ 细胞，皮下注射于 ６ ～ ８ 周龄

时体重约 ２０ ｇ 的雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ｎｕｄｅ 小鼠的背部皮

肤中，结果显示，所有 ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ｎｕｄｅ 小鼠背部均成

功诱瘤。 Ｗｕ 等［１４］ 将荧光标记的 ＳＣＣ９ 细胞分为

ＣＤ４４ ＋ ，ＣＤ４４⁃和 ＣＤ４４ ± 三组，并将它们分别注入

随机分成三组的 ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ 小鼠舌侧缘；２０ ｄ 后对

所有小鼠进行分析并处死，接种 ＣＤ４４ ＋细胞的小鼠

在注射部位的成瘤率为 １００％ ，而在 ＣＤ４４⁃组中则为

８０％ 。 此外，ＣＤ４４ ＋组中 ８０％的小鼠发生颈部淋巴

结转移，而 ＣＤ４４⁃组中只有 ３０％ 的小鼠表现出颈部

转移。 李方龙等［１５］ 利用中国海洋大学医药学院提

供的 ＶＸ２ 细胞系和低温冻存的 ＶＸ２ 肿瘤组织块成

功建立 ＶＸ２ 荷瘤兔模型；并将该荷瘤兔的肿瘤用改

良的穿刺植入法植入实验兔的舌体左侧建立兔

ＶＸ２ 舌癌移植瘤模型。
与体型较小的啮齿类动物相比，用体型较大的

新西兰大白兔建立口腔癌动物模型有明显优势，对
于研究口腔癌的浸润及转移机制、影像学表现、发
病机制、生物学特性以及评价实验性治疗方法的疗

效等方面具有重要价值。 与其它细胞株系相比，
ＶＸ２ 肿瘤细胞株具有诱导所需时间短、种植成功率

高、生物学性质稳定、转移与侵袭性强、在新西兰大

白兔体内成瘤率高等优点。 因此，目前有许多学者

２１１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ６



尝试采用这种细胞来研究口腔癌。

３　 基因修饰动物模型

基因修饰动物模型是上世纪 ９０ 年代新发展起

来的将外源基因导入实验动物生殖细胞、胚胎干细

胞或早期胚胎后，在受体细胞染色体基因组中稳定

地整合并表达和传递给后代的一类动物模型。 转

基因技术可通过在发育过程中精确激活、沉默等位

基因，将基因表达控制在各个发育阶段。 尽管长期

以来大多数常见的肿瘤都出现了多种基因修饰动

物模型，但发生于头颈部的肿瘤基因修饰动物模型

却很罕见，而且是在最近才逐渐兴起［１６］。 全球第一

例口腔癌的转基因实验动物模型—小鼠口腔—食

管癌实验动物模型是由 Ｏｌｉｖｅｒ 等［１７］ 将启动子

Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ ＥＤ⁃Ｌ２ 与细胞周期素 Ｄ１ 的 ｃＤＮＡ
相结合并使用显微注射法将外源基因导入受精卵

的雄原核，随后又利用回交纯化基因来建立的。 在

Ｋ１４⁃ＣｒｅＥＲｔａｍ ／ ＬＳＬ⁃Ｋ⁃ｒａｓＧ１２Ｄ 转基因鼠中将基因

ｒａｓ 激活、基因 ｐ５３ 失活后口腔黏膜上产生了不继续

恶化癌变的乳头状瘤；但当该转基因鼠与基因 ｐ５３
表达缺陷的转基因鼠杂交后，产生的子代转基因鼠

被化学药物他莫昔芬连续处理 １４ ｄ 后便会产生口

腔癌［１８］，从而成功建立他莫昔芬诱导的口腔癌变模

型。 Ｏｃａｄｉｚ⁃Ｄｅｌｇａｄｏ 等［１９］ 研究表明，牛角蛋白 ６ 介

导形成的 Ｔｇ 转基因鼠在 ２７ 周龄左右时位于其舌中

部的上皮发生增生；并预测在此基础上辅以如化学

致癌剂等其他外界致癌因素刺激会建立一种新型

的口腔癌实验动物模型。 近期，佘佐亚等［２０］ 采用单

独 ４ＮＱＯ 诱导和 ４ＮＱＯ 联合槟榔碱共同诱导的方式

分别诱导 Ｂａｂｌ ／ ｃ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 绿色荧光蛋白转基因

小鼠产生口腔癌，并比较这两品系小鼠对 ４ＮＱＯ 的

敏感性以及它们在不同时间段时的各项病理变化；
这种绿色荧光蛋白转基因小鼠口腔癌模型成为了

活体荧光影像系统的一种重要的动物模型。
目前，新型的 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术以一段 ＲＮＡ

序列为导向来识别靶基因与传统的编辑技术相比，
该系统定位更加准确、操作更加简洁、可控性更高，
而且得到的突变可遗传给下一代。 ２０１７ 年 Ｐｉｎｇ
等［２１］用张峰教授开发的在线工具 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｒｉｓｐｒ．
ｍｉｔ． ｅｄｕ ／ ） 选 择 合 适 的 靶 位 点 后， 利 用 新 型 的

ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术在舌鳞状癌细胞系 ＳＣＣ⁃９ 中产生

ｐ７５ 神经营养因子受体（ｐ７５ＮＴＲ）基因组缺失的突

变体，来研究 ｐ７５ＮＴＲ 基因被敲除后对 ＳＣＣ⁃９ 细胞

生物学功能的影响，从而为人类口腔癌在基因层面

的治疗和防御提供了一个新的潜在靶标。 Ｐｉｎｇ 等

虽然只是在细胞水平上利用 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术构

建了口腔癌的细胞模型，但这也提示我们，可以将

细胞水平的基因编辑模型和移植模型结合起来，通
过 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术构建口腔癌细胞，利用手术将

其移植到符合要求的实验动物体内，建立基因编辑

的移植性口腔癌动物模型。 还可将该技术应用于

合适的实验动物受精卵中或直接在实验动物体内，
利用该技术进行基因编辑以建立更符合需要的基

因修饰口腔癌实验动物模型。
转基因口腔癌实验动物模型不但可以在整体组

织器官水平上对动物进行研究，而且可以深入研究肿

瘤在分子水平和细胞水平上的发生发展机制，为口腔

癌临床治疗研究、治疗药物筛选以及口腔癌发病机制

研究提供了一个理想的实验体系。 利用转基因法建

立的口腔癌动物模型，可以准确地增强或失活某些基

因的表达，可在分子水平上研究口腔癌形成过程中的

各种病变。 但利用转基因法建立实验动物模型时，被
导入的外源基因在宿主基因组中的行为难控制、表达

混乱，甚至不表达、转录效率低、无法遗传给后代、转
基因鼠不能形成多个突变以及成活率不高等缺点。
新一代的 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 基因编辑技术虽然操作性更

强、可控性更高，但在实际应用的过程中也具有“脱
靶”等问题亟待我们解决。

４　 几种模型的比较

口腔癌动物模型主要有自发性口腔癌动物模

型、诱发性口腔癌动物模型、基因修饰口腔癌动物

模型。 其中自发性口腔癌动物模型由于其耗资巨

大、费时且过程繁琐，故而现今还未有该模型的相

关报道。
目前，较为成熟且使用较多的是诱发性口腔癌

动物模型。 化学诱导口腔癌动物模型具有可严格

控制各种条件，在较短的时间能复制出大量的口腔

癌动物模型，能够较好地模拟人类口腔癌的发生过

程等优点。 但同时也具有动物意外死亡率较高，进
行局部治疗性实验比较困难，与人类口腔癌的某些

特征有较大差异，不适合在进展研究及肿瘤治疗等

领域应用的缺点。 其中 ＤＭＢＡ 涂抹法诱瘤率接近

１００％ ，ＤＭＢＡ 直接注射法由于注射浓度的不同其诱

瘤结果也不同，最高为 ８７％ ，最低为 ２５％ 。 移植性

口腔癌动物模型适用于短时间内需要得到大量相

同肿瘤模型的实验，这种模型所产生的肿瘤具有个

体差异较小、移植部位选择灵活、生长速率较一致、
可观察到肿瘤浸润和转移过程、保留人类口腔癌部

分病理学、生物学特性以及高接种成活率等优点。
但该方法也存在每次接种耗时较长、需无菌条件、
对实验动物创伤较大、术后感染率较高以及无法研
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究组织由正常状态逐渐发展为癌症的完整过程等

不足。 该法的诱瘤率也接近于 １００％ ，其中 ＶＸ２ 肿

瘤细胞株与其它口腔癌细胞株系相比在诱导时间，
成功率，稳定性等方面有着独到优势。

基因修饰口腔癌动物模型既可在整体组织器

官水平对动物进行研究，又可在分子和细胞水平深

入研究肿瘤的发生发展机制；可较为完整的观测肿

瘤的浸润、侵袭、转移等过程，是目前构建口腔癌动

物模型的发展趋势。 但在基因敲除的所有细胞中

以及在转基因的许多细胞中都存在突变，而在人肿

瘤发展期间，突变仅在由正常细胞包围的少数肿瘤

细胞中出现，并且早期遗传改变可能影响胚胎发

育，从而混淆肿瘤的发生。 转基因小鼠和敲除小鼠

通常不具有多重突变，也不发展转移，而这正是人

类肿瘤发生的标志。 此外，该模型也存在转录效率

低或外源基因表达效率低、基因导入位置不稳定、
脱靶问题较为严重等问题。

５　 展望

动物模型不仅是研究疾病的发生发展、预防以

及治疗的重要材料，而且是测试临床新技术的重要

平台。 目前，化学诱导口腔癌动物模型的研究已步

入相对成熟的阶段，特别是 ４ＮＱＯ 模型和 ＤＭＢＡ 模

型已经被广泛应用于癌变以及癌前病变等研究中。
近年来因 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 基因编辑技术设计简洁高

效、使用方便快捷以及适用范围广等优势被快速地

应用于各种基因修饰动物模型的建立中［２２］。 在未

来的研究中，将高通量测序技术与新型的 ＣＲＩＳＰＲ
基因编辑技术相结合，可以更加高效的利用所构建

的动物模型来深入研究口腔癌的发病机制、探索新

的治疗方案，有利于将实验研究结果快速转化到临

床应用中，具有广阔的发展前景。
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