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　 　 【摘要】 　 小鼠移植性肺癌转移模型是进行肺癌研究的重要工具,对阐释肺癌的转移机制以及肺癌相关药物

的研发都具有重要意义。 本文综合考虑肺癌转移易发生的部位及肿瘤的种属差异,对该模型进行进一步分类,同
时详细地论述了每种类型的建模方法、评价指标,为肺癌相关研究提供模型参考。
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【Abstract】　 The metastatic model of transplanted lung cancer in mouse is an important tool in lung cancer research,
and has great significance in interpreting the metastasis mechanism of lung cancer and in studying drugs related to lung
cancer. In this paper, the frequent sites of lung cancer metastasis and the species differences of tumors were
comprehensively considered, and this model was further classified, while the modeling method and evaluation index of each
type were expounded in detail to provide model references for lung cancer-related research.
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　 　 肺癌是目前世界上导致肿瘤相关死亡的首要

原 因, 据 2019 年 09 月 国 际 癌 症 研 究 机 构

(International Agency for Research on Cancer,IARC)
发布的《2018 年全球癌症统计报告》评估数据显

示,2018 年全球癌症发病人数上升至 1810 万

例,死亡人数 960 万例,其中肺癌是最常见的癌

症类型(占病例总数的 11. 6%)和癌症死亡的主

要原因(占癌症死亡总数的 18. 4%) [1] 。 肺癌的

治疗迫切需要开发新的药物制定新的治疗方案,

在活体内动物模型上阐明药物的作用机制无疑

是最佳途径,那么有没有适合的肺癌动物模型就

成为制约肺癌相关药物临床疗效、转化研究的重

要因素。 此外,肺癌高病死率的原因之一是容易

发生远处转移,临床常见发生肺转移、脑转移,骨
转移,淋巴结转移等 [2-3] 。 本文就目前国内外报

道的小鼠肺癌转移模型的构建方法及在科研领

域中的应用进行综述,以期为肺癌相关研究提供

模型参考。
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1　 小鼠肺癌模型的分类

根据制备方法的不同,肺癌动物模型分为许多

类型,按照接种部位不同分为:皮下注射、原位注

射、心内注射、颈内动脉注射和尾静脉注射等;按照

肿瘤细胞来源不同分为:自发性、诱发性、移植性和

动物基因修饰模型等;其中移植性模型是指将肿瘤

组织或细胞移植到实验动物体内所形成的肿瘤动

物模型,根据肿瘤细胞或癌组织块的来源不同分

为:同种移植模型与异种移植模型。 同种移植是指

肿瘤细胞类型与宿主动物种属一致,而异种移植是

指肿瘤细胞类型与宿主动物种属不一致[4]。 此外,
按照肺癌转移部位不同分为:肺转移、骨转移、脑转

移、淋巴转移模型等,参考国内外文献报道发现不

同肺癌类型易发生转移的部位也不同,其中小细胞

癌主要形成淋巴结转移,鳞状细胞癌主要转移至肝

脏和肾脏,腺癌形成肺转移灶[5]。 本文综合肺癌易

转移部位及肿瘤来源的差异,将小鼠移植性肺癌模

型进一步分类,如下文阐述。

2　 小鼠移植性肺癌转移模型的分类

2. 1　 肺转移型

理论而言肺癌的原发部位为肺,原位种植模型

也被认为是最合适的肺癌治疗模型,但原位种植容

易发生并发症,并且其在体内的成瘤率和转移形成

率不稳定。 皮下注射仍广泛应用于大多数模型的

建立,尾静脉也常被用于肺转移动物模型的构建。
2. 1. 1　 同种移植性肺转移模型

小鼠 Lewis 肺癌模型是目前应用最为广泛的同

种来源的肺癌模型,Lewis 肺癌细胞株(LLC)最早是

从小鼠 Lewis 肺癌中分离到的适应培养细胞克隆

系,LLC 细胞在 C57BL / 6 小鼠体内保持高度致瘤性

和肺转移性[6],LLC 细胞采用基因工程技术修饰后

可表达荧光素酶或绿色荧光蛋白,达到肿瘤细胞在

活体内可视化效果。 Zhu 等[7] 将表达荧光素酶的

Lewis 肺癌(LL / 2-Luc- M38)细胞(1 × 106 个 /只)接
种于 7 ~ 8 周龄雄性 SPF 级 C57BL / 6 小鼠皮下,注
射 3 d 和 17 d 时腹腔注射 D-荧光素酶(0. 6 mg / 30 g
体重),对动物进行全身成像,结果显示在注射部位

可检查到生物荧光信号,17 d 时收集小鼠肺,进行

器官生物发光的体外测量,也可检测到明显的生物

荧光信号,对肺组织匀浆进行生物荧光测量,绘制

标准曲线,可获得小鼠肺中癌细胞负荷的定量信

息,该方案使用活体成像技术与体外成像相结合的

方法观察 Lewis 癌细胞在小鼠体内的生长和转移。
马雪曼等[8] 研究显示接种部位的不同,Lewis 肺癌

肺转移率不同,将能够稳定表达荧光素酶的小鼠

LL / 2-Luc- M38 细胞(1 × 106 个 /只)分别采用右腋

下、右腹股沟下、右脚垫接种三种方法接种到 6 ~ 8
周龄 SPF 级雄性 C57BL / 6 小鼠皮下,接种 21 d 时

小动物活体成像检测显示,肺转移率右腋下接种组

为 50%,右腹股沟接种组为 70%,右脚垫接种组为

0%。 以上研究显示 Lewis 细胞皮下接种 C57BL / 6
小鼠 17 ~ 21 d 后可确定产生肺转移灶,注射部位

首选腹股沟与腋下。
2. 1. 2　 异种移植性肺转移模型

将人类肺癌细胞系移植到免疫缺陷动物皮下

是进行恶性肿瘤实验研究的首选方法。 姚明等[9]

将人肺癌细胞 SPC-A-1(2×106 个 /只)右背侧近腋

部皮下接种于 6 ~ 8 周龄 SPF 级雄性 NOD / SCID 小

鼠体内,随后切除首代小鼠移植瘤,收集肺转移灶

肿瘤细胞,从第二代起采用肺转移灶-皮下移植-肺
转移灶-皮下移植的体内循环筛选方法传代,第 4
代 NOD / SCID 小鼠在接种后 12 周肺转移率 100%,
该方案成功建立人肺癌皮下移植瘤高转移模型,为
肺癌防治研究及抗转移实验治疗提供了理想的动

物模型。 Cui 等[10]收集一名 45 岁中国男性肺癌转

移患者的腹水,分离获得肺癌细胞系(命名为 XL-
2),取 6 ~ 8 周龄 SPF 级雄性 BALB / c-nu / nu 裸鼠,
将 XL-2 细胞(2 × 106 个 /只)注射到小鼠右上侧背

部皮下,4 周后切除原发肿瘤,当小鼠濒临死亡时,
收集肺转移病灶并将其植入新的受体小鼠的右上

侧背部皮下,如此反复传代,在第 5 轮的选择中,从
肺转移灶中分离细胞并体外增殖 (命名为 XL-2
sci),各代分离的肺癌细胞肺转移率检测显示,第一

代为 30%,第三代为 60%,第五代为 90%,该转移模

型保留了原发肿瘤的临床特征,为肺癌的深入研究

提供了可靠的模型。
循环肿瘤细胞(circulating tumor cells,CTCs)是

指从原发灶或转移灶脱落,在血液和淋巴管中循环

的细胞,阙祖俊等[11] 将人源肺癌循环肿瘤细胞

CTC-TJH- 01(1×106 个 /只)采用尾静脉注射的方

法,注射到 C57BL / 6 小鼠、Nude 小鼠和 NOD / SCID
小鼠体内,3 种小鼠均为雄性,SPF 级,4 ~ 6 周龄。
注射后第 8 周 NOD / SCID 小鼠首次观察到肺部成

瘤,第 10 周 NOD / SCID 小鼠肺部成瘤率为 100%,而
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在 Nude 小鼠和 C57BL / 6 小鼠体内均不成瘤。
2. 2　 脑转移型

肺癌最常见的远处转移部位之一是脑,脑转移

的发生率为 23% ~ 65%。 脑转移患者放、化疗效果

不佳,预后差,生存期短,是患者死亡的重要原

因[12],因此构建合适的肺癌脑转移动物模型具有重

要的研究价值。 颈内动脉注射与心内注射两种方

法常用于肺癌脑转移动物模型的构建。
2. 2. 1　 同种移植性脑转移模型

徐磊等[13]将稳定转染绿色荧光蛋白(GFP)的

Lewis 肺癌细胞,通过颈内动脉注射的方法建立

C57BL / 6 小鼠肺癌脑转移动物模型,注射剂量 105

个 Lewis 细胞 /只,3 周后脑组织标本在荧光显微镜

下可观察到绿色荧光蛋白的富集区,证实已经形成

Lewis 肺癌细胞的脑转移灶,病理显示病灶周围有反

应性星形胶质细胞增生,颈内动脉注射法直接模拟

癌细胞在脑部终末毛细血管床内聚集、粘附、侵袭

穿透血脑屏障形成转移灶的真实过程,手术成功的

小鼠 100%发生脑部转移癌。 颈内动脉注射方法的

优点在于模型的重复性较好,缺点是显微外科手术

操作步骤复杂并且对操作者手术技巧要求较高。
2. 2. 2　 异种移植性脑转移模型

Uzunalli 等[14] 使用慢病毒感染 A549 细胞使其

稳定表达荧光素酶,采用超声引心内注射的方法,
将 A549 细胞(1 × 106 个 /只)接种至 6 周龄的裸鼠

体内,组织学检查显示注射 2 周后,裸鼠脑部出现肺

癌微转移灶,直径为 64. 6 ~ 95. 3 μm,3 ~ 4 周时转

移灶直径增至 50. 9 ~ 216. 9 μm,5 ~ 6 周时转移灶

直径可达 20. 6 ~ 1070. 6 μm,心内注射的方法可成

功构建肺癌脑转移模型。 陈愉生等[15] 将处于对数

期生长的人肺腺癌 PC-9 细胞(1 × 106 个 /只),经
左心室注射接种于 BALB / c nude 裸鼠体内,第 4 周

处死,除 2 只裸鼠胸壁见 2 ~ 3 个散在瘤结分布,其
余胸腔视野正常,肺组织轮廓清楚,未见瘤结生成,
组织学检测显示心内注射法肺癌脑转移率为

100%。 心内注射这种方法优点在于操作简单,而且

确实会产生中枢神经系统的转移。 缺点是肿瘤常

常转移到中枢神经系统以外的器官,并可能导致动

物死亡,该方法的模型变异性较高[16]。
2. 3　 骨转移型

骨是各种原发性肿瘤最常见的转移部位之一,
随着治疗手段的提高,患者生存期延长,骨转移的

概率也随之升高,近期报道显示小细胞肺癌患者中

骨转移发生率为 38. 18%,多发骨转移灶是小细胞

肺癌骨转移患者发生骨相关事件的风险因素[17],骨
转移可引起骨痛、骨折严重影响晚期肺癌患者生活

质量,因而建立肺癌骨转移动物模型对其预防与治

疗的研究具有重要意义。
2. 3. 1　 同种移植性骨转移模型

Kuchimaru 等[18]将表达荧光素酶小鼠肺癌细胞

LLC / luc 经尾动脉注射和心内注射两种方法注射进

入 C57BL / 6 雄性小鼠体内,生物发光活体呈像技术

显示,尾动脉注射组在注射后 30 min 即可在后肢骨

髓即检测到中荧光,尾动脉注射肿瘤细胞的运输效

率是心内注射的 3 倍,尾动脉注射后癌细胞向小鼠

下体器官具有显性传递性,而心内注射则导致癌细

胞则扩散到各种组织。 组织学分析证实在小鼠接

受尾动脉注射后 7 d,骨转移病灶数目的增加。 X 线

与 CT 成像显示尾动脉注射比心内注射的小鼠骨量

明显下降,生存期检测显示,尾动脉注射后小鼠生

存超过 32 d,而心内注射的小鼠注射后 25 d 全部

死亡。
2. 3. 2　 异种移植性骨转移模型

Yang 等[19]建立一株稳定高表达绿色荧光蛋白

(GFP)的人肺癌细胞系 H460(H460-GFP),将 5 ×
106 个 H460-GFP 细胞接种到 SPF 级雌性 BALB / c
nu / nu 裸鼠皮下, 3 周后 肿 瘤 直 径 增 至 1. 5 ~
2. 1 cm,取 1 mm3 瘤块通过手术方法原位植入裸鼠

的左肺中,3 ~ 4 周后观察可见 GFP 荧光遍及整个

骨骼系统,包括头骨、椎骨、股骨、胫骨以及股骨和

胫骨的骨髓,通过这种方法成功建立了肺癌骨转移

模型同时揭示了肺癌的广泛转移潜力。 王静等[20]

将 A549 细胞(6 × 106 个 /只)注射到 NOD / SCID 裸

鼠胫骨外贴骨处,6 周后显示肺癌细胞浸润到胫骨

骨组织及周围软骨组织,发生肿瘤侵袭和骨质破

坏。 Miki 等[21]将 8 种人肺癌细胞系尾静脉注射入

自然杀伤细胞缺乏性 SCID 小鼠体内,其中只有小

细胞癌细胞系 SBC-5 细胞可重复发生骨转移,经 X
线评估,第 28 天 SBC-5 细胞产生的溶骨性骨转移

就被检测到,所有受体小鼠在第 35 天出现骨转移,
而肺腺癌细胞(PC-14,A549)主要在肺中产生转

移灶。
2. 4　 淋巴结转移型

2. 4. 1　 同种移植性淋巴结转移模型

Yamaura 等[22]将 Lewis 肺癌细胞通过皮肤切口

直接置入 C57 / BL6 小鼠肺实质,93%的动物在移植
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部位出现单个肺结节,形成肺结节的小鼠均出现纵

隔淋巴结转移。 小鼠的平均存活时间为(21 ± 2)d,
植入后第 17 天和第 21 天纵隔淋巴结转移灶明显,
远处器官或淋巴结未见转移。
2. 4. 2　 异种移植性淋巴结转移模型

淋巴结转移是非小细胞肺癌最常见的转移途

径,也 是 影 响 肺 癌 分 期 和 预 后 重 要 的 因 素。
Chishima 等[23] 建立了稳定表达 GFP 的人肺腺癌细

胞 Anip 973,将该细胞皮下接种到裸鼠体内,5 周后

当肿瘤的直径超过 1 cm 时,通过手术原位移植的方

法将皮下瘤块植入裸鼠左肺的胸膜脏层,活体成像

检测显示经淋巴传播的转移灶激发出的绿色荧光,
在裸鼠肺门淋巴结、颈部淋巴结、纵隔和对侧胸膜

腔清晰可见,该方法证实手术原位移植肺癌瘤块确

定会产生淋巴结转移,同时结合 GFP 转染可实现肺

癌转移可视化研究。

3　 小鼠移植性肺癌转移模型的应用

3. 1　 肺癌转移模型在肿瘤转移机制中研究

小鼠肺癌转移模型在肿瘤转移机制的研究中

具有重要意义,利用缺氧、转化生长因子 TGF、原癌

基因 NFkappaB、 血管内皮生长因子 VEGF 等对肿

瘤细胞进行预处理可以更好探讨肺癌的转移机制,
转化生长因子(TGF-β)在肿瘤发生的早期起抑癌作

用,但在疾病的后期变为肿瘤启动子。 Khan 等[24]

采用转化生长因子 TGF-β1 对肺癌 A549 细胞进行

体外上皮间质化处理,并将其注射到 BALB / c 裸鼠

的尾静脉中进行转移性传播研究,TGF-β1 处理组

A549 细胞的分布与未处理组 A549 在肺的相对荧光

簇数较少,在向肝、大脑、卵巢、骨骼和肾上腺转移

方面,TGF-β1 处理组转移率是未处理组的 2、3、
1. 5、2 和 1. 7 倍。 Salvo 等[25] 报道 TGF-β 是一种已

知的肿瘤细胞整合素表达的诱导剂,它有助于癌细

胞的转移扩散,TGF-β 暴露后增加了 β3-整合素依

赖性 NSCLC 对淋巴管内皮的粘附,体内实验表明,
靶向 TGF-β 和 β3 整合素可显著降低淋巴结转移的

发生率。 Qin 等[26] 报道肿瘤坏死因子超家族 15
(TNFSF15)是一种主要由血液内皮细胞产生的细胞

因子,TNFSF15 通过上调 A549 细胞中 VEGF-c 的表

达来促进肿瘤淋巴管生成,促进荷瘤小鼠的淋巴

转移。
3. 2　 肺癌转移模型在新药研究中的意义

使用肺癌转移动物模型,可研究探讨药物是否

对肺癌的生长和转移产生影响,Ren 等[27] 利用转基

因肺癌细胞株 L9981-Luc 裸鼠肺癌移植模型,检测

到甲基亚硒酸能抑制 L9981-Luc 在裸鼠体内种植瘤

的生长和远处转移。 Skeberdyte·等[28] 利用沙利霉素

和二氯乙酸盐协同作用可抑制 Lewis 肺癌细胞增

殖、肿瘤生长和转移,沙利霉素是众所周知的癌症

细胞杀手,而二氯乙酸盐是丙酮酸脱氢酶激酶抑制

剂,其专门针对线粒体活性改变的肿瘤细胞,沙利

霉素和二氯乙酸盐在 Lewis 肺癌细胞的 2D 和 3D 培

养物中具有协同的细胞毒性,沙利霉素和二氯乙酸

盐的联合治疗可提高同种异体移植性小鼠的存活

率,抑制肿瘤转移。
3. 3　 肺癌转移模型在中药及单体药物研究中的

意义

小鼠 Lewis 肺癌转移模型在中药治疗肿瘤性疾

病的研究中具有广泛应用,Tang 等[29] 报道中药郁

消散联合顺铂显著抑制 Lewis 肺癌移植瘤的生长,
减少肺转移结节的数量,提高对肺转移的抑制率。
Zhao 等[30]报道黄芪多糖能有效抑制小鼠 Lewis 肺

癌的生长和转移,改善免疫器官功能,抑制肿瘤组

织中 VEGF 和 EGFR 蛋白的表达。 Zhou 等[31]报道,
中药冬虫夏草提取物在 Lewis 异种移植动物模型中

可降低肿瘤生长,减少肺转移。

4　 小鼠移植性肺癌转移模型在应用中
值得关注的问题
　 　 C57BL / 6 小鼠、裸鼠、SCID 小鼠、NOD / SCID 小

鼠都是构建移植性肺癌转移模型的常用品种,具体

选择哪种类型的小鼠建模,需要充分考虑实验目

的、实验周期、接种方法以及检测指标等因素。 这

几种品系小鼠各有优势,其中 C57BL / 6 小鼠具有正

常的免疫功能,价格低廉、耐受性强,模型成熟,常
用于 Lewis 细胞的肺癌转移建模型构建。 裸鼠、
SCID 小鼠、NOD / SCID 小鼠常用于人源肺癌细胞的

移植性种植,Teraoka 等[32]研究显示,将人类肺癌小

块组织移植入 SCID 小鼠,种植成功率为 50%。 吴

健彬等[33] 研究显示 NOD / SCID 小鼠皮下移植瘤模

型成瘤率为 55. 6%,高于 BALB / c 裸鼠的成瘤率,并
且肺癌在 NOD / SCID 小鼠并且易发生肺转移与骨

转移,NOD / SCID 小鼠仍然是移植性肺转移模型的

首选品系。 在接种方法的选择上,Lewis 细胞常采用

皮下注射、颈内动脉注射、尾动脉注射等方法来构

建小鼠肺癌肺转移、脑转移和骨转移模型,成功率

较高。 人源性的肺癌细胞主要通过皮下注射、尾静
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脉注射、心内注射、后肢胫骨平台注射以及原位移

植的方法来构建肺转移、脑转移、骨转移和淋巴转

移模型。

5　 结语

综上所述,小鼠移植性肺癌转移模型是进行肺

癌研究的重要支撑,对阐释肺癌的转移机制,肺癌

相关药物的开发和研究都具有重要意义,本文详细

介绍了同种和异种来源的小鼠移植性肺癌转移模

型的建模方法,评价指标,以及该模型在科研中的

广泛应用,对于从事肺癌转移相关研究的科技人员

具有非常重要的参考价值。
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