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移植性肺癌动物模型研究进展
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　 　 【摘要】 　 肺癌发病率和死亡率高,建立合适的肺癌动物模型对其发病原因、机制、药物作用等进行还原性研究

非常重要。 其中,移植性肺癌动物模型因移植方法多样且操作简便而被广泛应用。 本文从移植宿主、移植物来源及

造模方法三方面对移植性肺癌动物模型中的原位移植及异位移植进行综述,为肺癌模型的构建和选择提供思路。
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【Abstract】　 The incidence and mortality of lung cancer are high. It is very important to establish an appropriate
animal model of lung cancer to conduct reductive studies on its pathogenesis, mechanism, and drug effects. Animal models
of transplanted lung cancer are widely used because of the various transplantation method and simple operation. This article
reviews orthotopic and heterotopic transplantation in animal models of transplanted lung cancer from three aspects, the
transplantation host, source of the graft, and method of establishment, to provide ideas to establish and select lung cancer
models.
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　 　 肺癌是全球最常见的癌症之一,也是癌症相关

死亡的主要原因,估计全球每年有 200 万新发病例

和 176 万人死亡,严重威胁着人类的生命健康[1]。
因此,开发早期检测和干预方法以及制定更有效的

治疗策略尤为重要。 临床前动物模型是研究肺癌

的重要载体,在研究肿瘤演变、开发新的治疗措施、
对比疗效以及治疗耐药性等方面发挥了重要作

用[2]。 常见的肺癌动物模型包括化学诱导肺癌动

物模型、转基因肺癌动物模型、移植性肺癌动物模

型等。 转基因肺癌动物模型培育时间长、可重复率

低,化学诱导肺癌动物模型成瘤周期长且不能发生

转移[3],应用具有局限性。 移植性肺癌动物模型包

括原位移植和异位移植两种移植方式,成瘤周期

短、成瘤率高且方法多样,在研究中得到广泛应用。
本文将对移植性肺癌动物模型进行综述,为肺癌模

型的建立和选择提供思路。

1　 移植宿主

1. 1　 鼠

1. 1. 1　 小鼠

鼠与人类基因遗传物质相似度较高,因而被广

泛应用于动物模型的建立。 其中,裸小鼠因先天性
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无胸腺,免疫系统受到抑制,不会对移植物产生强

烈的排斥反应,可接受移植物的生长与转移,且成

本效益高,常被用于建立肺癌动物模型,在研究肿

瘤的侵袭和转移以及药物临床前评价等方面发挥

了重要作用[4-5]。 通过将人造血干细胞、外周血淋

巴细胞、人胎骨髓-肝-胸腺移植到高度免疫低下的

小鼠体内,或者通过建立人类白细胞抗原 I 类、II 类
转基因小鼠和具有人类细胞因子的转基因小鼠等

方式,可在小鼠体内形成人源化微环境,模拟人类

免疫系统,为癌症免疫治疗提供一个很好的平

台[6]。 但是,在自然状态下,人体的免疫系统具有

防癌和抗癌作用,因此免疫系统缺陷鼠的肺癌模型

在药物疗效评估和免疫治疗研究等方面可能会存

在偏差。 目前构建人源化小鼠的技术也没有完全

成熟,不能真正完全再现功能性人体免疫系统,且
人源化小鼠体内植入一个患者的免疫系统与另一

个患者的肿瘤组织可能会出现组织不相容的免疫

反应,将无法反映免疫治疗的效果[7]。 同时,小鼠

过小的体型会限制肿瘤生长、样本收集和药物评估。
1. 1. 2　 大鼠

He 等[8]通过敲除 Sprague Dawley(SD)大鼠的

重组激活基因(recombination activating gene,Rag)和
白细 胞 介 素 2 受 体 基 因 ( interleukin-2 receptor
gamma,Il2rg)建立了免疫缺陷大鼠模型,并将不同

来源的肿瘤细胞和人源性肺癌组织接种于大鼠体

内,结果发现严重免疫缺陷的 SD 大鼠不仅支持异

种移植物的快速生长,且生长速度明显快于免疫缺

陷小鼠,作为肿瘤学动物模型的移植宿主展现出了

巨大潜力。 除此之外,通过单个或组合敲除 DNA 依

赖 性 蛋 白 激 酶 ( DNA-dependent protein kinase,
Prkdc)基因、Rag1 / 2 基因和 Il2rg 基因还产生了多

种免疫缺陷大鼠模型,这些模型大多建立在远交大

鼠系如 SD 大鼠中,可以作为外源细胞、组织或医疗

材料移植的受体[9]。 但是,有关治疗或基因干扰比

较的 研 究, 选 用 近 交 系 大 鼠 可 能 更 加 合 适。
Miyasaka 等[9]在具有 F344 / JCL 遗传背景的近交大

鼠中通过联合敲除 Rag2 和 Il2rg 基因创建出了第一

个高质量的重度联合免疫缺陷综合征大鼠模型,该
模型的各种基因组修饰和利用研究正在进行中,可
能会为个性化药物在癌症治疗中的实际应用提供

研究基础。 但是,作为免疫缺陷的特殊大鼠,在药

物疗效评估和免疫治疗研究等方面可能同样存在

偏差。

1. 2　 斑马鱼

斑马鱼是一种功能强大且基因可控的模型,可
用于研究人类恶性肿瘤[10]。 通常可采用显微注射

仪将标记好的肺癌细胞注入幼年斑马鱼的卵黄囊

内以建立斑马鱼肺癌模型。 斑马鱼幼鱼个体小,所
需移植的肿瘤细胞数量要求较少,成本更低,并且

由于其本身的物理特性,斑马鱼具有类似体外细

胞、分子生物学手段快速、高效、经济的优势,是细

胞等体外试验模型过渡到鼠科等哺乳动物模型中

的一个优选动物模型,在药物的临床前研究阶段有

较高应用价值[11]。 劳乔聪等[11] 通过建立人类肺

癌、胃癌和肝癌细胞斑马鱼异种移植模型,也证实

临床常用的抗肿瘤药物在该模型中不仅能体现出

良好的抗肿瘤效果,而且结果与临床用药基本一

致。 因此,斑马鱼肿瘤异种移植模型是一类可靠

的、灵敏的、能够在体内测定药物抗癌效用的动物

模型。 同时,随着斑马鱼肿瘤异种移植模型构建技

术的不断成熟,更多以斑马鱼为模型基础的肺癌研

究涌现,将进一步推动肺癌领域的发展。
1. 3　 兔

VX2 是一种病毒诱导的兔鳞状细胞癌系,已被

用于诱导在胃、 肝和肺等部位的兔肿瘤模型。
Gregor 等[12] 经支气管注射肺癌细胞成功建立兔

VX2 肺癌模型,并且证实该模型可以可靠地产生淋

巴结转移且能够在相对早期阶段产生淋巴结转移,
因此认为兔经支气管注射 VX2 肿瘤细胞可能成为

研究早期和局部晚期癌症新治疗策略的有价值模

型。 王娟等[13]将 VX2 肿瘤组织接种于新西兰大耳

白兔右肺下叶,14 d 后 PET / CT 示右肺下叶形成最

大径 1 ~ 2 cm 结节,成功制备兔 VX2 肺癌模型,且
18F-FDG PET / CT 可动态观察不同治疗方案对兔

VX2 肺癌的干预效果。 相比小体积的鼠,兔更容易

被移植而成功建模,且 VX2 荷瘤兔模型是一种原位

同种移植的大肿瘤模型,更贴近于人类肺癌的发

生、发展和进展[14]。
1. 4　 大型动物

许多大型动物也曾被用于建立肺癌动物模型,
如犬、猴等。 贡桔等[15]曾利用细胞悬液法和组织块

接种法建立犬肺癌模型,结果发现组织块接种法成

功率更高,且成瘤犬状态较好,是适合微创介入治

疗研究的理想大动物模型。 周凤丽等[16] 以非人灵

长类动物食蟹猴作为实验动物,经脾切除后,通过

支气管镜直接注入人类小细胞肺癌(small-cell lung
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cancer,SCLC)细胞株至食蟹猴的支气管黏膜,诱导

建立人 SCLC 的食蟹猴模型,成瘤率为 50%。 该模

型发病进程和人类相似,在一定时间内具有相对稳

定性,有利于采用建立的食蟹猴模型进行一系列的

研究。 除此之外,还包括病毒诱导的羊肺腺癌模

型[17]及转基因猪肺癌模型[18]。 但大型动物成本较

高,且处理动物的数量有限,存在较多的技术难点,
目前应用较少。

2　 移植物来源

2. 1　 细胞系

癌症细胞系在体外培养了许多代后,可以在大

多数免疫缺陷小鼠中形成肿瘤。 根据细胞系的来

源不同,可以分为鼠源性同种移植瘤模型和人源性

异种移植瘤模型。 Lewis 细胞系是常用的鼠源性肺

癌细胞系,通常采用皮下移植建立模型,主要用于

药物疗效检测[19]。 常见的人源性非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancer,NSCLC)细胞系以肺腺

癌为主,包括 A549、NCI-H1299、NCI-H1975 等。 其

中,A549 细胞系已成功被用于构建三维多细胞球体

接种于裸鼠肺内,可避免直接向肺内注射细胞悬液

引起的向双肺渗漏而产生转移假象的问题,接种后

生存率可达到 100%, 实质性肿瘤形成率达到

88. 9%,且可以在 1 个月内模拟出 NSCLC 进展的四

个临床阶段,为临床上评估治疗不同阶段肺癌的潜

在抗癌药物等研究提供机会[20]。 NCI-H1299 是源

自淋巴结转移的人类上皮细胞系,被广泛用于

NSCLC 研究。 Zuo 等[21] 制备 NCI-H1299 荷瘤裸鼠

模型,成瘤率达到 90%,并采用噬菌体展示技术成

功筛选出 NCI-H1299 细胞的特异性靶向肽 NSP1,
肿瘤靶向肽被认为是比较理想的肿瘤诊断和靶向

治疗载体。 Jiang 等[5] 将 NCI-H1975 细胞植入裸鼠

体内也成功建立了肺癌异种移植瘤模型,并用该模

型证明了一种新的生物碱在体内模型中对人

NSCLC 细胞的抑制作用。 相比于肺腺癌细胞系,肺
鳞状细胞癌细胞系较少,在已有的 200 多个 NSCLC
细胞系的报道中,大约只有 30 个是肺鳞状细胞癌细

胞系,并且在这些细胞系中,有些细胞系可能为未

分化癌[22]。 现有的 SCLC 细胞系主要是由两位学

者(J.D.M 和 A.F.G)领导的研究团队从人类肿瘤中

产生[23]。 相比于 NSCLC,SCLC 易发生早期转移,其
中肝转移和脑转移已经成为 SCLC 患者死亡的主要

原因[24]。 因此, Peng 等[24] 通过将 SCLC 细胞系

NCI-H446 注入裸鼠肝叶内成功建立了 SCLC 肝转

移模型,为转移性 SCLC 的治疗研究提供基础。 细

胞系衍生的异种移植物具有相对便宜、生产简单、
快速的周转时间和保留驱动癌基因的优点,因此在

大规模药物筛选、测试新药的药代动力学和药效学

以及检测耐药机制方面是非常宝贵的[25]。 肺癌细

胞系也存在一些不足之处,长期体外培养会导致其

亲代癌组织的许多固有特征和异质性特征丧失,这
意味着细胞系来源的异种移植肺癌模型可能会影

响抗癌药物疗效预测的价值[26]。
2. 2　 人源性肿瘤组织

人源 性 肿 瘤 组 织 异 种 移 植 ( patient-derived
tumor xenografts,PDTX)模型能够真实地再现原发

性肿瘤的特征,包括组织病理学,基因表达、突变,
DNA 拷贝数改变,药物敏感性以及肿瘤内和肿瘤间

的异质性[27]。 同时,该模型可以个性化地根据每个

患者由手术或穿刺获取的肿瘤组织建立模型。 这

些优势使得 PDTX 模型被广泛应用于精准医疗、预
测生物标志物、药物疗效评价和肿瘤免疫治疗药物

临床前研究等领域[28]。 但是,该模型周期长、成瘤

率低,因此不利于为晚期癌症患者提供准确的治疗

选择[28]。 为了提高移植成功率,Murata 等[29] 选择

将患者肿瘤组织和大量肿瘤周围组织一起移植到

裸鼠皮下,成瘤率为 66%,远远高于仅移植瘤组织

时的 14%的成瘤率。 因此,改良后的移植方式可以

使更多接受手术或活检的癌症患者拥有自己的小

鼠模型以进行药物敏感性测试,并且有希望实现个

体化癌症治疗的目标。

3　 移植性肺癌动物模型的构建方法

3. 1　 异位移植肺癌动物模型

3. 1. 1　 皮下移植

皮下移植是目前应用最为广泛的模型构建方

法,主要移植动物为裸鼠。 肿瘤部位接近于皮肤的

暴露部位,对于后续肿瘤组织的提取十分方便,并
且移植过程简便、耗时短,尤其适用于大量移植[30]。
依据移植部位和细胞浓度的不同,肿瘤的生长动力

学、小鼠的生存状态和生存时间会存在一定的差

异[3,31]。 马雪曼等[32] 对腋窝皮下、腹股沟皮下、脚
垫皮下这 3 个最常用且具有代表性的部位进行了对

比,结果发现腹股沟组和腋下组成瘤率高,可耐受

移植瘤切除术,手术死亡风险低,便于监测,操作简

单且可重复性高,而腋下组转移性更好。 皮下移植
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所需的癌细胞传统上采用酶消化后从细胞培养皿

中获取,但是酶消化会导致细胞失去其细胞外基质

和细胞与细胞的连接,显示出较低的生物活性。 目

前,可以通过温度响应培养皿生成高度生物活性的

细胞单层,无需酶消化,移植后成瘤率较高,为传统

移植方法提供了一种有用的替代方法[33]。 除细胞

以外,皮下移植也是人源性肿瘤组织移植的标准方

法[28],但是成瘤率一直较低。
3. 1. 2　 肾包膜下移植

肾包膜下具有丰富的血供和淋巴,可以很大程

度地提高肿瘤移植的成功率[34]。 Tang 等[30] 分别在

裸小鼠的皮下和肾包膜下接种人源性肺癌组织进

行对比研究,发现肾包膜下移植组的成功率为

45%,远远高于皮下移植组的 26. 67%,因此认为肾

包膜下是肺癌异位移植的首选部位。 但是,鼠的肾

较小且肾包膜下血供丰富,移植过程中易操作不当

引起大量出血致其死亡,专业性较强,目前该方法

应用较少。
3. 2　 原位移植肺癌动物模型

3. 2. 1　 肺内注射

肺内注射是将癌细胞直接注射到肺实质中,可
以用于研究肺成纤维细胞刺猬通路活性和肿瘤上

皮的相互作用[35]。 其中,刺猬信号通路是在人体进

化过程中起着决定性作用的重要信号通路之一,很
多肿瘤的发生都与刺猬通路的异常活化有关,包括

肺癌[36]。 注射前,细胞活力测定需要大于 95%,且
可以使用荧光素酶标记细胞,以便后期利用成像系

统检测生物发光,对移植瘤组织的生长情况进行实

时监测[37]。 注射时,可以选择钝性分离皮下脂肪和

筋膜,观察到胸腔下浅粉红色结构的呼吸肺后进行

注射,也可以选择经皮肺内注射[35,38]。 相比于分离

组织后注射,经皮肺内注射对动物伤害性更小,更
易操作,但准确率较低。 为提高注射准确率,Murai
等[38]在原有的穿刺基础上,加入了 CT 引导,最终成

瘤率达到 58%,且肿瘤大小之间无显著差异。 然

而,肺内注射细胞悬液的方式容易导致胸膜播散和

多灶性生长,使孤立性肿瘤诱导率低,不利于单个

肿瘤的研究[14]。
3. 2. 2　 气管内注射

气管内注射是利用导管、探针或针头将肺癌细

胞注入气管内,以达到在肺内形成肿瘤的目的[39]。
张贺龙等[40]曾尝试利用 1 mL 注射器将肺癌细胞直

接注入气管以建立细支气管内肺癌模型,最终未能

成功。 考虑原因可能是气道假复层柱状纤毛上皮

的作用,将注入的细胞排出了体外。 卢蕾等[41] 对经

气管移植的方式进行了改良,在吸取细胞悬液后吸

入一段空气,并在注入细胞时迅速将细胞悬液推入

裸鼠气管内部,回抽微量进样器确认无液体后拔

出,然后保持竖立姿势 2 ~ 3 min,最终成瘤率达到

80%,其中肺部成瘤率为 60%,气管成瘤率为 60%,
气管和肺部均有瘤体形成的为 40%。 经气管内注

射细胞悬液通常会导致细胞在两肺中扩散,相比之

下,经支气管应用细胞悬液的方式可以在动物体内

产生单一原位肿瘤,但这种方式需要借助外科显微

镜进行气管造口或气管插管,在技术上非常具有挑

战性[42]。
3. 2. 3　 鼻内注射

肺内注射与气管内注射是将癌细胞直接注入

肺内和气管内,忽略了体内癌症进展的自然过程。
因此 Tanaka 等[39]尝试建立了可以模拟天然肺癌病

理学、用于抗癌药物筛选的鼻内注射肺癌诱导法。
只需要在小鼠轻度麻醉情况下,将肺癌细胞经鼻腔

注射入其体内,无须手术以及针头插入的实验技

术,且可以通过改变注射肺癌细胞数量控制癌症进

展。 该模型的小鼠是将肺癌细胞自发吸入到肺泡

内,与病毒感染的路径相似,因此其发病机制与原

发性肺癌的发病机制非常相似,有助于观察原发性

肺癌进展,也有助于评估抗肺癌药物的疗效[39,43]。
但是,作为一种新的模型构建方法,仍需要更多的

实验进行验证。
3. 2. 4　 尾静脉注射

尾静脉注射是动物实验中常见的一种技术,可
以用于建立转移性肺癌动物模型。 该方法已成功

使用 Lewis 肺癌细胞株在具有免疫活性的小鼠肺中

产生癌结节[44]。 但是,Shrestha 等[45] 经尾静脉将两

种常用的人肺腺癌细胞系(A549 和 H3122)注入免

疫缺陷小鼠体内,结果发现小鼠虽在注射后 7~ 8 周

出现状况不佳,且尸检显示肺部出现明显病变,但
无法使用免疫组织化学法获得肿瘤细胞标记物的

阳性染色。 因此,建议尾静脉注射前,对细胞进行

荧光标记,以便后续识别和追踪。 同时,尾静脉注

射过程中的细胞浓度选择需要十分慎重,浓度过大

可能会引起栓塞,浓度过小容易造模失败。

4　 模型评价方法

皮下移植瘤模型因肿瘤接近于皮肤暴露部位,
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可通过肉眼观察及标尺测量后计算体积以监测其

生长变化过程,若肿瘤体积呈逐渐增大趋势,表示

模型构建成功。 原位移植以及不易观测部位,目前

可以通过荧光发光和生物发光成像、CT、MRI、PET /
CT 等成像技术进行监测。 其中,生物发光是以荧光

素酶基因标记细胞或 DNA,依靠酶促反应产生自发

光信号,无须激发光源,具有极低的背景,因此大部

分研究仍利用生物发光的方法来研究荷瘤小鼠的

活体成像[46]。 目前也已经实现了生物发光技术和

CT 的联用,可以对移植瘤组织的生长情况进行实时

定位和定量分析。 另外,组织病理学相关分析也可

以作为模型建立的评价指标,但是这种方式需要牺

牲动物且周期较长。

5　 结语与展望

移植性肺癌动物模型因操作简便、成本效益

高、移植方法多样而被广泛应用。 其中,异位移植

因无法真实反映肺癌发展过程,常局限于药物临床

前评价以及药物毒理学等研究。 原位移植在肺癌

发展过程中的一些机制研究以及药物疗效评价等

方面能够发挥更重要的作用。 PDTX 和人源化小鼠

的出现使在动物体内模拟人体免疫系统中肺癌的

发展过程成为可能,从而为新型免疫疗法的发展提

供更多的信息。 目前,随着基因组学的不断发展,
也可以利用稳定的肺癌细胞系获得突变体基因以

建立转基因小鼠模型,该模型可以用于研究肺癌形

成早期阶段的发病机制和干预性治疗效果。 但是,
目前 PDTX 总体移植率仍较低,人源化小鼠也无法

模拟出完整和功能性的人体免疫系统,而转基因小

鼠也不能完全复制散发肿瘤的微环境。 未来需要

克服 PDTX 移植率较低的问题,并且尽可能的使

PDTX 与原位移植进行结合,以便更好的模拟肺癌

发展过程。 同时,人源化小鼠的研究还需进一步推

进,为免疫治疗提供更好的模型基础。 另外,希望

随着基因组学和相关技术的发展,转基因小鼠模型

能够越来越贴近于肿瘤发生的真实情况,并构建出

更多大型的转基因动物用于外科和介入治疗研究。
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[收稿日期] 　 2022-11-21

《中国比较医学杂志》再次入编《中文核心期刊要目总览》

　 　 依据文献计量学的原理和方法,经研究人员对相关文献

的检索、统计和分析,以及学科专家评审,《中国比较医学杂

志》再次人编《中文核心期刊要目总览》 2020 年版(即第 9
版)综合性医药卫生类的核心期刊!

《中文核心期刊要目总览》采用定量评价和定性评的学

术水平和学术影响进行综合评价,受到学术界的广泛认同。
目前,本刊为中国学术期刊综合评价数据库来源期刊、

中国学术期刊综合评价数据库(CAJCED)统计源期刊、《中
国学术期刊文摘》来源期刊;被中国生物学文献数据库、《中
国核心期刊(遴选)数据库》、《中国科技论文统计源期刊》
(中国科技核心期刊)、《中文核心期刊要目总览》等数据库

收录。
感谢编委、专家们的帮助与支持,感谢广大作者和读者

朋友们的厚爱与信任。 本刊编辑部将始终坚守办刊宗旨,不
忘初心,严谨办刊,开拓进取,不断创新,向世界一流期刊

看齐。
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