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肿瘤研究中的实验动物福利问题探讨
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(汕头大学医学院实验动物中心,广东 汕头　 515041)

　 　 【摘要】 　 在肿瘤发生机制及预防诊断和治疗的研究中,动物实验作为介于体外细胞实验和临床试验之间的

中间环节,是至关重要的。 动物福利与动物实验的结果密切相关,动物福利的改善可以影响动物实验的合理性、可
行性和伦理可接受性并提高实验结果的可靠性。 本文整理了肿瘤研究中涉及实验动物的相关方面,主要包括:肿
瘤动物模型、肿瘤模型相关动物福利及人道终点等。
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Discussing the welfare of laboratory animals in tumor research
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【Abstract】　 As an important intermediate link between in vitro cell experiments and clinical experiments, animal
models are often preferred in researching tumor mechanisms, prevention, diagnosis, and treatment. The welfare of animals
is closely related to the outcomes of animal experiments, serving as a crucial factor influencing the scientific validity and
accuracy of research. Improving animal welfare can affect the reasonableness, feasibility, and ethical acceptability of animal
experiments, thereby enhancing the reliability of research outcomes. This article summarizes the relevant aspects of
experimental animals involved in tumor research, including tumor animal models, animal welfare related to tumor models,
and humane endpoints.
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　 　 实验动物科学作为现代科学的重要组成部分,
涵盖了实验动物的选取、饲养、繁殖、管理、行为观

察、实验操作和实验结果分析等方面。 动物实验结

果的可靠性受多种因素的影响,包括动物健康状

况、饲养环境、营养以及实验人员操作技术熟练程

度等因素。 这些都与实验动物福利密切相关,是影

响动物实验结果科学性和准确性的重要因素[1]。

近年来随着人工智能的高速发展,其在肿瘤研

究领域的使用呈现爆炸式增长,从辅助诊断到个性

化治疗以及发现新的抗癌药等方面都有应用。 然

而,与真正的动物模型相比,这类技术的发展还不

成熟。 目前在不使用实验动物研究的情况下,如何

确保新药的安全性和有效性还有待商榷。 此外,肿
瘤动物模型有助于揭示肿瘤基因功能,探讨肿瘤易
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感性差异以及肿瘤休眠复发机制等,对于阐明体内

肿瘤的发生发展机制具有重要意义。 相较于体外

培养的肿瘤组织,动物体内环境为肿瘤的血管生

成、基质相互作用等生理过程的研究提供了有利

条件。
建立正确的动物肿瘤模型的过程中,对实验动

物进行规范的实验操作及护理对于高质量肿瘤研

究至关重要。 已有的实验证明只有实验动物生活

在适宜条件下,才能保持良好的心理、生理状态,从
而获取正确的实验结果。 所以说,实验动物福利的

保护不只是实验动物自身的需要,也是动物实验结

果科学、可靠的基础。

1　 肿瘤模型

肿瘤模型研究可分为两大类:(1)移植肿瘤细

胞研究和(2)宿主中产生或诱导肿瘤的研究。 细胞

间相互作用和免疫应答研究需要使用免疫功能正

常的动物和同源细胞系,而肿瘤发展研究需要使用

基因修饰动物模型。 对于癌基因异常治疗方法的

转化研究,肿瘤模型则应具备分子遗传缺陷。
1. 1　 移植肿瘤模型

这类研究通常涉及将小鼠或大鼠的肿瘤细胞

移植到同一(同基因)物种和品系的宿主中。 使用

免疫缺陷(例如裸鼠或 SCID)小鼠可以实现人类

(异基因) 肿瘤细胞的移植生长,以防止排斥反

应[2-3]。 大多数可移植的肿瘤细胞是经皮下建立

的。 这些皮下肿瘤容易建立,但在基质 /血管相互

作用和转移方面可能缺乏相关性。 近年来通过将

患者手术切除的肿瘤组织接种于免疫缺陷小鼠体

内而建立人源性肿瘤组织异种移植模型被广泛应

用到肿瘤相关研究。 这类模型避免组织培养中对

细胞的人为筛选和基因表达及表型的改变,保留了

肿瘤细胞的原始微环境,继承原发肿瘤的所有分子

生物学特性并保留肿瘤移植性。 这种移植能够更

好地模拟临床癌症的生长转移过程,以实现治疗的

临床改进,但可能不如已经建立的模型具有可重复

性,并且生长速度较慢、移植失败率较高[4-5]。 通过

移植肿瘤细胞建立的肿瘤模型,应当考虑到细胞系

错误鉴定和交叉污染发生的可能性,必须对所有细

胞系进行严格的溯源和基因鉴定[6]。 此外,还必须

确保细胞系不受支原体等传染性病原体污染,因为

这些污染可能会影响实验结果并给动物带来风

险[7]。 需对细胞来源的肿瘤进行详细的特征描述,

并定期检查以确保其所具有的特性与相应的人类

恶性肿瘤的分子病理学一致[8]。
1. 2　 基因工程小鼠模型

近年来,在人类恶性肿瘤的遗传和生物学特征

方面开发了许多先进的癌症小鼠模型,现有的技术

可在几乎任何组织或细胞类型中以精确可控的方

式诱导癌基因表达或抑制肿瘤基因失活[9-10]。 基因

工程小鼠模型(genetically engineered mouse models,
GEMMs)能够更深入地研究体内的肿瘤生物学,并
且越来越多地被用于分子靶向治疗的临床前测试,
因为它们依赖于或“沉迷于”特定的分子异常和生

化通路,这些异常和通路被设计用来驱动肿瘤进程。
常规使用 GEMMs 进行抗癌疗法的临床前测试

可能会受到肿瘤潜伏期不稳定、不完全穿透性和复

杂的育种方案的限制。 新的模型(例如利用双重或

多重基因异常)已经增强了肿瘤发生能力和转移能

力,并且一些研究表明,带有相关人类基因突变的

小鼠肿瘤模型对适当的靶向治疗有反应[11],并且也

可能发生与获得性耐药相关的常见的继发突变[12]。
常用的 GEMMs 包括由多瘤病毒诱导的乳腺癌[13]或

由 HER-2 / neu 致癌基因诱导的乳腺癌[14] 或由腺瘤

多发性息肉肿瘤抑制基因失活引起的结肠腺瘤和

肿瘤[15]。
近年来,在肿瘤研究中通过生物发光技术与肿

瘤模型相结合,为实时追踪肿瘤进展相关分子事件

提供了新方法。 通过构建肿瘤发光基因工程小鼠

模型为肿瘤早期检测以及认识肿瘤起源、免疫系统

作用、肿瘤血管生成、肿瘤侵袭和肿瘤治疗等相关

研究提供了有力工具。 肿瘤发光基因工程小鼠模

型常用来研究脑垂体肿瘤的发生[16],实时观察少突

胶质细胞瘤的发展以及前列腺肿瘤和乳腺癌的生

长和潜在转移[17],并为肝和淋巴肿瘤研究提供了新

方法[18-20]。

2　 肿瘤模型相关动物福利

2. 1　 试点和优化肿瘤研究

通过使用少量动物(5 ~ 10 只)进行初步的肿

瘤生长研究,以确定局部和转移性生长的模式是否

可重复,了解肿瘤进展相关的不良影响,并确定人

道终点。 由此得出的数据用来确定研究组的数量,
建立实验时间框架和统计学意义的终点。 针对在

腹腔内以悬浮方式生长的肿瘤,建立明确的标准以

确保在动物福利受损之前终止研究非常重要。 对
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于转移模型,初步实验应定义内部器官的扩散范围

和时间进程。 初步研究应包括对动物进行连续分

析,以确定实现科学目标所需的时间。 在可能的情

况下,建议使用生物标志物(例如,前列腺特异性抗原

PSA 的血清水平)和实时成像技术,尽早终止研究将

最大限度地减少对动物的不利影响。 在自发性肿瘤

研究中需要格外注意肿瘤发展的不确定性和多样性,
对于肿瘤发展进程和临床状况需要密切监测[1]。
2. 2　 肿瘤细胞注射

注射肿瘤细胞悬液,应遵守最小体积最少细胞

原则,同时考虑肿瘤的特性。 对于皮下注射部位,
一般推荐剂量是 100 μL 中使用 1 × 106 ~ 5 × 106

个细胞。 对于原位注射部位,应该减少细胞数量以

避免过度组织损伤或渗漏(如在前列腺内注入 30
μL 的 50 000 个细胞,或在大脑中注入 5 μL 的 10 ~
50 000 个细胞)。 腿部肌内注射会影响活动能力,只
有在特殊情况下才能使用该注射部位(例如,自然在

该组织中发展的肿瘤)。 同样地,足垫注射传统上被

用于增强淋巴传播,但若无特殊的科学理由是不可接

受的,而且仅限于注射单个脚爪[1]。
2. 3　 肿瘤治疗药物可耐受剂量

涉及到肿瘤治疗性药物实验,应该结合治疗剂

量水平和用药时间给出药剂量方案。 这些参数可

以通过作用机制、体外效力、药物动力学、蛋白质结

合和药效学生物标志物数据来估计。 研究通常在

每个剂量水平使用 2 只小鼠,采用加倍剂量升级或

减半剂量递减设计。 对于涉及单次给药的研究,在
检查另一剂量水平之前应间隔 24 h,以便观察到任

何急性不良反应。 对于长期的给药计划(例如,每
天给药,给药 21 ~ 28 d),两次给药时间需要间隔至

少 5 d。 肿瘤的存在可能会降低宿主对治疗的耐受

性,动物应该至少每天检查 2 次[21]。
2. 4　 实验药物的给药方式

从动物福利的角度来看,给药的频率和持续时

间与给药的体积和成分一样重要。 频繁的给药需

要通过药代动力学或药效动力学数据进行证明。
在小鼠的口服 /腹腔注射或静脉注射中,给药剂量

一般分别为 10 mL / kg 和 5 mL / kg(相当于 20 g 小鼠

的 200 μL 和 100 μL。 但是,必须始终使用可以准

确且安全地给药的最小体积[22-23]。
药物应尽可能溶解在接近生理 pH 的溶液(注

射用无菌水、0. 9%氯化钠或 5%葡萄糖氯化钠溶

液)中,因为高度酸性或碱性的溶液可能会刺激动

物。 如果需要有机溶剂(如二甲基亚砜)进行溶解,
则其体积不应超过 5 mL / kg 或注射体积的 10%。 乳

化剂(如吐温)进行溶解,体积不应超过注射体积的

20%,如果使用了其注射体积的 > 20%,动物需要在

2 ~ 4 h 内补水[1]。
2. 5　 肿瘤放射治疗

外部束放射疗法主要用于局部肿瘤照射,需要

使用铅屏蔽以最小化正常组织的暴露。 局部剂量

应小于 30 Gy(单次剂量)以减少皮肤红斑的产生。
照射的皮下肿瘤可能会出现溃疡,如果有感染并且

没有组织修复的迹象,应安乐死动物。 一个常见的

终点是肺组织纤维化的发展[24-25]。 放射治疗也可

以采用靶向性放射性核素的形式进行[26],所选剂量

不应在实验期间出现毒性,例如,5 d 内出现肠道毒

性或在 30 d 内出现血液毒性。
2. 6　 紫外线辐射(ultraviolet radiation, UVR)

已有的报道利用小鼠皮肤对紫外线辐射的反

应研究非黑色素皮肤癌的病因学[27]。 通常,使用无

毛(Skh-hr2)小鼠进行实验,小鼠皮肤需要没有灼伤

迹象,因此使用生物学上相关的非灼伤剂量(0. 2 ~
0. 3 最小红斑剂量(minimal erythema dose,MED);
50%皮肤增厚 = 0. 5 MED)非常重要。 增加 UVR
剂量后,应每周测量皮肤厚度 2 ~ 3 次,直到皮肤增

厚 20% ~ 30%为止。 如果在 12 ~ 15 周内保持增

生,则可能形成皮肤肿瘤。 由于 UV 辐射对眼睛和

耳朵有害,因此应使用保护性小鼠限制器。
2. 7　 成像技术

小动物成像的主要用途是监测深层肿瘤和转

移灶的治疗效果和仁慈终点。 主要应用包括基本

生物过程和组织药代动力学以及治疗药效学反应

的研究[28]。 随着分子靶向癌症治疗药物的不断增

加,对药效学成像的临床需求也越来越大。 对小动

物进行外部成像技术并非完全非侵入性,因此需要

某种形式的麻醉或物理限制,这需要考虑到动物福

利问题,并且可能需要手术或对比剂的使用。
活体显微镜作为使用广泛的光学成像技术,通

过标记的荧光探针或生物发光遗传报告基因或标

记物来实现对肿瘤活性的实时监测[29]。 这种成像

技术具有特定的动物福利问题,因为它需要通过手

术在动物体内或体表创建透明的观察窗口或光纤

通道,从而实现对组织的光学透明度和可视化[30]。
手术需要在无菌条件下进行,并需要适当的麻醉和止

痛措施,以确保动物福利。 手术操作的精细性和准确
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性对于获得清晰和准确的显微镜图像非常重要,因此

需要经验丰富的研究人员或兽医进行操作[31]。
增强型 CT 具有目前临床应用成像技术中最高

的空间分辨率,但是,根据操作参数和扫描长度的

不同,每次扫描可能涉及相当数量的电离辐射剂量

(0. 02 ~ 0. 6 Gy;通常为 0. 1 ~ 0. 3 Gy) [32-33]。 总

辐射剂量 41 Gy 可能会影响肿瘤生长,全身剂量 46
Gy 通常会对小鼠致命。 使用 PET-CT 或 SPECT-CT
系统的研究人员应注意,PET 或 SPECT 的辐射剂量

可能与 CT 剂量一样大。 因此,在进行实验时,研究

人员应该严格控制辐射剂量,以确保最佳的动物福

利和实验人员的安全。 此外,碘造影剂具有肾毒

性,如果需要进行长期或重复性的实验,则应确定

耐受剂量。
2. 7. 1　 麻醉和限制在动物成像中的应用

小动物成像需要使用物理限制和 /或全身麻

醉。 这两种方式都会影响动物的福利,并引入实验

人为因素。 在全身麻醉期间,必须使用恒温加热

垫、微波凝胶或温暖的气流吹风机维持和监测体

温。 在可能的情况下,应使用轻度全身麻醉,如异

氟烷或短效静脉注射药物如丙泊酚等药物进行药

理限制。 通过适当设计约束器、提供遮光罩和适应

训练,可以最大限度地减少物理限制的有害影响。
首选的方法将取决于物种、成像方式和设备的使

用。 在不适用全身麻醉的情况下,建议使用温和的

物理限制来进行镇静,并考虑兽医建议。
2. 7. 2　 影像检查的时长

动物应该被放置在适合的运输盒中运往成像

设施,并在影像检查前提供食物和水。 影像检查的

时长、总成像次数以及成像之间的时间间隔取决于

多种因素,如获取图像所需的时间、对限制或全身

麻醉的耐受性、造影剂的半衰期以及是否需要导管

插入。 此外,还需要考虑到免疫缺陷动物暴露于非

无病原体环境的风险,以及在影像检查期间对动物

生理状况的监控。 如果动物无法饮水,影像检查的

时间通常不应超过 2 h,24 h 内总的影像检查时间

不应超过 2 ~ 3 h。 除非有特殊的理由,否则必须避

免使用被限制超过 2 h 的未麻醉动物进行成像,若
动物麻醉时间超过 2 h,则需要注射葡萄糖 /盐水以

保持水分。 如果动物需要在 1 d 内麻醉多次,则必

须等其完全恢复,能够进食和饮水,才能重新麻醉。
成像分析可以在同一动物身上重复进行,但通常在

1 ~ 2 周内不应超过 5 次,每天不超过 1 次[1]。

3　 人道终点

选择适当的人道终点应与获得有效科学结果

的要求同时制定。 早期终点可以减少非特异性系

统效应,因此可能增加所得结果的精度。 通过尸检

以确定肿瘤生长的全部范围,将有助于确定精细的

终点。 在使用特定肿瘤模型进行研究时,应通过特

定肿瘤模型已知发病机制来选择适当的人道终点。
此外,研究人员还需要根据研究的进展定期审查和

验证所选择的终点。
每项研究都应该根据其自身特点进行考虑。

例如,对于肿瘤发生性研究,只要有肿瘤生长,实验

就可以终止。 相比之下,致癌物诱导的皮肤乳头

瘤,在其发展的后期才会发生恶性转化,可能需要

更晚的终点。 影像技术有助于确定某些肿瘤模型

的更明确的终点。 应尽一切手段在最早的阶段就

能做出科学决策,使用死亡作为终点是不被动物福

利接受的。
不同部位的肿瘤模型会影响最大可接受的肿

瘤负荷和适当的动物人道终点。 如足垫、尾巴、眼
睛或骨骼等部位可能会引起疼痛或困扰,需要更早

的人道终点。 同样,转移到敏感部位的肿瘤需要特

别关注。 如果可以证明需要进行脑肿瘤研究(例
如,增加对其生物学的理解并为该领域未满足的临

床需求开发治疗方法),体重下降被认为是一个敏

感的终点[34],核磁共振成像 ( magnetic resonance
imaging,MRI)或生物发光成像技术也是在此类研究

中经常使用[35]。 肌肉内肿瘤会引起疼痛,只有在有

正当的科学理由时才能证明原位研究的必要性,例
如,对于骨肉瘤的研究。

在应用基因修饰动物的研究中,对动物进行临

床检查、体重测量、腹部触诊和体况观察,需要特别

注意检测意外的肿瘤发生部位。 在实验开始前,研
究人员、兽医和动物护理人员应讨论并达成一致,
确定最佳实践的人道终点、专业护理和干预措施。
开发和发布适当的实验分析(例如,药效动力学测

定、功能成像)以捕获详细的表型信息,有助于合理

确定终点。
3. 1　 肿瘤负荷

肿瘤负担应始终限制在实现有效的科学结果

所需的最小程度。 例如,一旦显示可持续的、统计

学显著的治疗效果,疗效研究就应该终止。 治疗研

究应该设计成避免需要对照组肿瘤过度增长的情
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况。 当肿瘤仅用于常规移植或作为肿瘤组织来源

时,其大小应受到限制。 在所有情况下,动物的健

康状况是最重要的决定因素。 动物的不良反应将

取决于肿瘤的生物学、部位、生长方式以及任何附

加的程序或治疗方法。 肿瘤的大小和负荷是确定

终点的重要考虑因素。
使用卡尺评估表浅肿瘤的大小是一种简单而明

确的方法。 为了确保研究的可靠性和数据的准确性,
在整个研究期间应该由同一位经过良好训练的技术

人员来执行测量和实验操作。 通过肿瘤生长速率的

变化、再生延迟、细胞存活率或适当的标记物来测量

治疗反应。 在研究结束时切除和称重肿瘤可以提供

一种额外的客观终点,从而避免了由于肿瘤形状和体

积或质量估计误差引起的错误。 对于携带单个肿瘤

的动物,平均直径在小鼠中通常不应超过 1. 2 cm,在
大鼠中不应超过 2. 5 cm,治疗研究的标准分别为 1. 5
cm 和 2. 8 cm。 如果在动物体内生长两个肿瘤,例如

在对侧腹部生长的两个肿瘤,大小应相应较小,并且

不应超过单个肿瘤的最大负荷[1]。 在基因改造动物

中可能会发展出多个肿瘤(例如多瘤病毒中 T 转基因

小鼠的乳腺肿瘤[36] ),或在接受紫外线辐射[37] 或化

学致癌剂[38]的动物的皮肤中出现多个肿瘤应遵守类

似的限制。 对于这些建议尺寸限制的例外情况,需要

进行严格的科学证明。
确定内部原位癌症、系统性淋巴瘤或转移性疾

病的肿瘤负荷是具有挑战性的。 使用少量动物进

行预实验是必要的,可以对肿瘤传播的动力学和模

式进行表征,预测临床表现,并定义人道终点。 应

使用适当的生化和病理指标或成像技术来确定疾

病的发生。 同时还必须依靠动物的总体状态,以及

对可触及的肿瘤和特定迹象(例如后肢无力或瘫

痪)的评估。
3. 2　 临床症状

通常情况下,表 1 中显示的临床症状,如果存在

任何一种症状,动物应立即进行人道处置,并应增

加对其余动物的警惕性。

表 1　 需要立即干预的临床症状

Table 1　 Clinical signal necessitating immediate intervention

序号
Sequence
number

临床症状
Clinical signal

1 在 24 ~ 48 h 内未能进食或饮水[1]

Failure to eat or drink over a 24 to 48 h period[1]

2 体重下降超过 20%或持续 72 h 以上下降 15%[1]

A weight loss exceeding 20% or a substained decrease of 15% for more than 72 hours[1]

3 头部畸形或神经系统症状(癫痫、转圈) [39]

Cranial deformity or neurological signs (seizures, circling) [39]

4 任何孔隙处有带血或粘液脓性排出物[1]

Bloodstained or mucopurulent discharge from any orifice[1]

5 呼吸困难并伴随鼻部分泌物和 / 或发绀[1]

Laboured respiration accompanied by nasal discharge and / or cyanosis[1]

6 溃疡性肿瘤[39]

Ulcerated tumors[39]

7 无法保持直立姿势或行走[39]

Unable to maintain upright posture or ambulate[39]

8 昏睡或对轻微刺激无反应[39]

Lethargy or failure to respond to gentle stimuli[39]

9 腹水负担超过同龄对照组体重的 10%,或体围增加 20%[1]

Ascites burden exceeding 10% of the bodyweight of age-matched controls, or a 20% increase in body circumference[1]

10 持续 48 h 的失禁或腹泻[1]

Incontinence or diarrhoea over a 48 h period[1]

　 　 肿瘤研究中的动物福利不仅是出于伦理和法

律的要求,还是科学研究质量的重要因素。 使用合

适的动物模型将进一步增加对肿瘤的理解,并提高

诊断、治疗和预防肿瘤的能力。
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骨组织的生物电学特性

骨是一种高度血管化的坚硬组织,可以提供结构支撑,保护人体脆弱的软组织和器官,以密质骨或松质

骨(骨小梁)形式出现。 目前大面积骨缺损的治疗效果不佳,一直是临床面临的重大挑战。 骨组织的电生理

特性是调节其体内平衡、重塑和再生的关键因素,因此,了解天然骨组织的生物电学特性是开发治疗骨损伤

新策略、改进骨组织工程植入材料设计的重要途径。
北京大学口腔医院张学慧研究员和皇文进副教授通过对既往研究的回顾,针对天然骨组织的电学特性

进行文献综述,主要包括骨组织的电学特性(介电、压电、热释电、铁电及流动电位和电渗透)、骨组织的电活

性和电敏成分(细胞膜电位、电压门控离子通道、细胞内信号通路和细胞表面受体,与胶原、羟基磷灰石、蛋
白聚糖和糖胺聚糖等细胞外基质成分)、骨组织缺损愈合和再生过程中的电生理特性,最后对近年来在模拟

和重建天然骨组织电学特性的人工电活性支架材料进行介绍与展望。
综上所述,该文献回顾旨在系统深入了解天然骨组织的生物电学特性,并为实现骨缺损的快速高质量

愈合提供新见解。

该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal Models and Experimental Medicine,
2023, 6(2):120-130, http: / / doi.org / 10.1002 / ame2.12300)。
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