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神经母细胞瘤动物模型研究进展与应用
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[摘要] 神经母细胞瘤 （neuroblastoma，NB） 是儿童最常见的实体恶性肿瘤，居我国儿童肿瘤发病率第四位，占
儿童肿瘤死亡人数的 15%，高危患者存活率低。目前对于 NB 的发病及药物治疗机制知之甚少。NB 动物模型可以表
征 NB 发展特征，是研究预防和治疗 NB 的重要工具，然而尚未有一种动物模型可以模拟人类 NB 的所有特征。本文
介绍了当前研究较多的几种 NB 动物模型 （小鼠模型、鸡胚绒毛尿囊膜模型和斑马鱼模型），并对每种 NB 动物模型
的种类、构建方法、特征、优缺点及研究进展做了详细阐述，同时对 NB 的应用方向及前景进行概括，以期为 NB
动物模型构建和 NB 治疗等提供理论依据。
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[ABSTRACT] Neuroblastoma (NB) is one of the most common malignant solid tumors in children, ranks 
fourth in the incidence of pediatric tumors, and accounts for 15% of pediatric tumor deaths in children in 
China. Despite the development of new treatment options, the prognosis for high-risk patients is still poor. 
An animal model that can replicate the tumorigenesis of NB is an important tool for the prevention and 
treatment of NB. However, there are currently no animal models that can simulate all features of human 
NB. To provide a reference for the construction of animal models and treatment of NB, this article 
introduced several animal models of NB that have been extensively researched: the mouse, chick embryo 
chorioallantoic membrane, and zebrafish models. At the same time, it elaborated on the species, 
construction methods, characteristics, advantages and disadvantages, and research progress in NB.
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神经母细胞瘤（neuroblastoma，NB）是一种儿童

交感神经系统的肿瘤，也是儿童最常见的实体瘤，死

亡率占所有儿童肿瘤的 15%，常见于新生儿期，主要

症状包括疲乏、食欲减退、发热以及关节疼痛［1］。多

数低、中危NB患者靠手术和化疗能够基本痊愈，甚至

能自行消退；而高危患者经放化疗、免疫治疗、干细

胞移植、骨髓疗法等综合治疗后，5年生存率仅提升到

50%，且易复发和转移［2］。近年，随着免疫治疗的发

展，自体干细胞移植（autologous stem cell transplant，
ASCT）联合抗GD2抗体治疗高危NB患者后，生存率
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可达 70%［3］。然而，目前人们对NB的致病及其药物

保护机制知之甚少，迫切需要进行深入研究，以解析

高危NB的发生机制，为高效抗肿瘤药物的研发提供理

论依据。

在研究NB致病机制过程中，动物模型的建立具有

重要作用。由于实验动物、移植物及移植方式均存在

较大差异，故建立贴近于临床的NB动物模型对研究

NB发病机制及保护性药物意义重大，有利于制定合理

的诊疗方案以预防和及时治疗NB并发症。本文对已报

告的NB动物模型研究进展、特征及优缺点进行综述，

以期为NB的临床研究提供参考依据。

1　NB 动物模型

NB动物模型是研究人类NB发病机制、发展、转

移与复发等过程的替代品。迄今已报告的NB实验动物

模型主要有小鼠模型、鸡胚绒毛尿囊膜模型和斑马鱼

模型。

1.1　小鼠模型
由于遗传背景清晰、操作简易、取材方便等特点，

小鼠模型在NB研究中最为常用，已广泛应用于NB的
发病机制研究与新药开发，主要分为移植瘤模型和基

因工程小鼠模型。

1.1.1　小鼠移植瘤模型
小鼠移植瘤模型可模拟人肿瘤自然生长过程，是

目前研究NB的重要手段，但需仔细考虑宿主、移植物

和移植部位等因素，以保证其与人类发病特征的一致

性。尽管皮下移植瘤模型制备相对简单，利于药物复

合筛选，但是由于宿主、微环境和肿瘤之间的相互作

用等因素，原位瘤更接近人类表型，更有利于肿瘤学

与病理学的研究。

1975年，Lawrence将人源 NB细胞（SK-N-SH与

SK-N-MC细胞）移植于裸小鼠皮下，首次成功建立

NB皮下异位移植瘤模型［4］。此方法操作简易，成瘤率

高，至今仍被广泛使用。1979年，Bogden等［5］首次

建立了NB肾膜囊下原位移植瘤小鼠模型，该模型被美

国国立癌症研究所（National Cancer Institute，NCI）列

为研究抗癌新药物的重要方法之一。其后，Khanna
等［6］研究发现，往肾上腺腹膜后脂肪注射两种NB细
胞系（SK-N-AS和 SMS-KCNR），可引起NB原位瘤的

发生。肿瘤最初发生在肾上腺周脂肪垫，随后侵入肾

上腺皮质，然后延伸并包裹同侧肾脏。此方法已被学

者广泛借鉴，但是由于小鼠肾上腺体积小，注射剂量

难以控制。Rowe等［7］对该模型进行优化，提高了注

射精准度，并降低了技术要求，注射体积可高达100 μL
（1×106个细胞），相比 Flickinger等［8］与 Khanna等［6］

模型实验中的10 μL（5×105个细胞）和50 μL（未提及

细胞数）明显增多。结果证实，此模型能更好地保持

人源性的肿瘤组织学特征，是一种稳定可靠的NB原位

瘤模型［9］。刘波等［10］通过分别向 SCID-Beige小鼠皮

下和右侧肾上腺周围脂肪层注射 50 μL SK-N-BE2
（BE2）细胞，成功建立了皮下异位移植瘤模型与肾上

腺原位瘤模型，结果显示肾上腺原位瘤的成瘤率更高，

肿瘤生长速度更快，同时更符合临床NB生长位置。此

外，也有来自不同NB细胞系的临床前实验模型被报

告，详见表1。
有研究报告用不同的患者肿瘤组织建立高危NB人

表 1　常见的 NB 细胞系来源的临床前实验小鼠模型
Table 1　Frequently used preclinical laboratory mouse models derived from NB cell lines

 细胞系
Cell line

KELLY
CHP-212
SKNAS
SH-SY-5Y
IMR-32
IMR-05
LA-N-5
NB-1
SK-N-BE(2)
SK-N-BE(2)-C
CHP-134
SK-N-DZ

   小鼠品系
Mouse stain

BALB/c-nude 小鼠
NSG 小鼠
BALB/c-nude 小鼠
Foxn1nu/Nju 小鼠、ICR 小鼠、BALB/c-nude 小鼠
NSG 小鼠
SHC 小鼠
BALB/c-nude 小鼠
BALB/c-nude 小鼠
SCID-Beige 小鼠
BALB/c- nude 小鼠、Foxn1nu/Nju 小鼠
NOD-SCID 小鼠
BALB/c-nude 小鼠

MYCN 基因状态
MYCN status

扩增
扩增

非扩增
非扩增

扩增
扩增
扩增
扩增
扩增
扩增
扩增
扩增

ALK 基因突变
ALK mutation

野生型
野生型
野生型
F1174L
野生型
野生型
R1275Q

野生型扩增
野生型
野生型
野生型
野生型

P53 基因突变
P53 mutation

野生型
野生型
H168R
野生型
野生型
野生型
野生型
野生型
C135F
C135F
野生型
R110L
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源肿瘤异种移植 （patient derived tumor xenograft，
PDX）模型，结果显示移植NB复发患者的肿瘤组织建

立的PDX模型成功率最高，而且原位移植比皮下或肌

内移植更有效，这表明高危PDX模型可用不同类型的

样本稳定建立［25］。Byrne等［26］通过将荧光素酶标记

的NB细胞注入小鼠肾上腺，分析原位瘤模型中肿瘤的

生长及转移情况；该方法为探究NB的疾病发展、转移

过程提供了重要手段。近期有文献［27］报告了一种新

型的肾上腺外NB动物模型，即胸腔NB模型，通过向

C57BL/6J 小鼠胸膜下方注射 2×106 个小鼠 NB 细胞

9464D，成功建立了胸膈膜NB肿瘤模型。其中，小鼠

NB细胞 9464D是转基因细胞系，来源于C57BL/6背景

的Th-MYCN转基因小鼠（酪氨酸羟化酶）模型，可产

生高表达MYCN的自发肿瘤，含有人类MYCN转基因，

从酪氨酸羟化酶启动子表达外源性MYCN。该模型重

现性高，创口恢复快，同时可在免疫功能正常动物体

内建模，可较高程度地模拟临床中机体发病情况，为

阐明肿瘤亚型之间的生物学和微环境差异提供了实践

基础，同时为高危患者开发针对性的治疗方案提供了

新手段。

1.1.2　基因工程小鼠模型
1.1.2.1　MYCN扩增的基因工程小鼠模型

1997年，Weiss等［28］建立了针对NB的第一个基

因工程小鼠模型，即Th-MYCN小鼠模型，这是NB研
究中应用最广泛、最具特征的基因工程小鼠模型。纯

合子的MYCN转基因小鼠可自发形成NB，该模型发病

率为临床NB的 40倍以上［29］。在 129X1/SvJ基因背景

下，纯合子Th-MYCN小鼠的肿瘤形成潜伏期很短，为

4～7周，从肿瘤外显至死亡的平均时间仅为5 d［30］。
在表达多巴胺 - β - 羟化酶 （dopamine beta-

hydroxylase，dβh）细胞中，用 Cre 条件诱导可构建 
MYCN 扩增的基因工程小鼠模型（LSL-MYCN；dβh-

iCre小鼠）［31］。该模型成瘤于交感神经节和肾上腺髓

质，成瘤时长较Th-MYCN小鼠模型浮动更大，且时间

更长（平均80 d），然而其成瘤率较高的特点使之成为

优势配种品系。

1.1.2.2　ALK突变的基因工程小鼠模型

研究发现ALK是一种与家族性NB相关的受体酪氨

酸激酶，多数家族性NB病例中可以检测到ALK基因的

激活突变，是NB中最常见的突变基因［32］。ALK突变

基因工程小鼠模型中含两种最常见的突变：ALKR1275

（占 43%）与 ALKF1174 （占 30%）［33］。dβh-iCre；CAG-
LSL-ALKF1174L小鼠和Th-IRES-Cre；CAG-LSL-ALKF1174L

鼠可分别在dβh与Th阳性神经嵴组织中表达ALK突变

体，产生低于50%外显率的NB，肿瘤生长在脊椎旁神

经节或肾上腺，部分小鼠还可能出现肝转移［34］。当

dβh-iCre；CAG-LSL-ALKF1174L小鼠与 Th-MYCN 小鼠

杂交时，子代小鼠的肿瘤发生率显著升高，潜伏期显

著缩短［35］。而另一种 ALKF1174 小鼠模型 （即 Th-
ALKF1174L）不自发成瘤［33］，当其与 Th-MYCN小鼠杂

交时，所得后代与相同背景下的Th-MYCN小鼠相比，

肿瘤发生率大幅增加，潜伏期更短［34］。同样，在129×
B6遗传背景下，ALKR1275Q基因敲入小鼠与Th-MYCN小
鼠杂交，子代小鼠的肿瘤完全外显，而亲代在该背景

上均未引起肿瘤发生［36］。
1.1.2.3　LIN28B转基因小鼠模型

RNA结合蛋白 LIN28B是 let-7 siRNA家族的负调

控因子，可通过负调控MYCN发挥抑制肿瘤生长的作

用［12，37］。在大多数高危 NB中可观察到 LIN28B过表

达，而在少部分肿瘤中也出现 LIN28B扩增［38］。条件

性过表达LIN28B的转基因小鼠（dβh-iCre；CAG-LSL-
LIN28B小鼠）有25%的概率自发成瘤。另外，除以上

主要基因工程小鼠外，目前文献报告的还有其他一些

相关模型，具体见表2。

表 2　常见的 NB 基因工程小鼠模型
Table 2　The common genetically engineered mouse models

     小鼠模型
Mouse model

Th-MYCN
LSL-MYCN;dβh-iCre
Th-MYCN/CASP8(KO)
Th-MYCN/Trp53(KI)
ALK(F1174)
Th-MYCN/ALK(F1174)
SV40 Tag

      优势
Advantage

代表高危 NB 型，成瘤率高
比 Th-MYCN 更明确的转基因插入，发病率更高
存在转移，成瘤率高
诱导性 P53 丢失
符合 NB 表型
成瘤率高，肿瘤生长快
与 NB 表型一致，肿瘤发病率高，存在转移

   局限性
Limitation

成瘤时间长，转移少
转移率低
引起原发肿瘤细胞外基质结构的改变
P53 突变多发于复发肿瘤中，小鼠的存活率低
临床常见率低
相关性低
所有小鼠在 28 周龄前死亡
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1.2　鸡胚绒毛尿囊膜模型
鸡胚绒毛尿囊膜 （chick embryo chorioallantoic 

membrane）模型是最早的异种移植瘤模型之一［44］。此

时雏鸡的免疫系统未完全发育，排斥反应尚未建立，

因此肿瘤生长具有良好条件。然而该模型在NB研究中

鲜有报告，可比性较低。1998年，Ribatti等［45］首次

在鸡胚绒毛尿囊膜实验中证明了人源 NB 细胞系的

细胞悬液可刺激机体血管生成。同时，免疫组织化学

结果显示，NB细胞呈簇状排列于血管周围及内部。

Mangieri等［46］进一步研究发现，在基质凝胶中培养数

天后的NB细胞表现出多种与人类疾病类似的特征，如

血管生成活性与人血管内皮生长因子-A、低氧诱导因

子-2α的转录产物高表达等相关，表明该实验模型可

用于人类肿瘤进展研究及抗血管生成分子的筛选。

Herrmann等［47］证实NB细胞可在鸡胚绒毛尿囊膜

上成功形成肿瘤。此外，缺氧预处理可改变NB细胞表

型，促进肿瘤转移到其他器官，该模型被证明适用于

肿瘤治疗药物研究。Swadi等［48］进一步探究在鸡胚绒

毛尿囊膜上形成的NB分化情况，结果表明在成瘤的

3 d中，将反式维甲酸注射到尿囊内，可以减少两种

MYC扩增的NB细胞系增殖。

1.3　斑马鱼模型
近年来，斑马鱼已成为科学家进行生物医学及其

他研究的热门工具。斑马鱼具有繁殖力强、饲养成本

低、易于观察等特点，是一种良好的脊椎动物模

型［49］。1965年，Stanton［50］利用二乙基亚硝胺诱导斑

马鱼肝脏发生瘤变，这是斑马鱼首次在肿瘤学方面的

应用研究。2003年，有学者通过Rag2启动子调控过表

达MYC致癌基因，成功建立了第一个斑马鱼T细胞白

血病基因模型［51］。近十年来，该模型不断衍生出适用

于不同研究领域的转基因和突变品系，包括黑色素瘤、

横纹肌肉瘤、肝癌等肿瘤类型［52-54］。
斑马鱼NB模型首次报告于 2012年，该研究通过

使用斑马鱼将 dβh启动子驱动的增强绿色荧光蛋白

（enhanced green fluorescent protein， EGFP） 融合到

MYCN的氨基末端，驱使致癌基因MYCN和激活突变

的ALK（这是原发NB中最常见的突变基因与靶向治疗

候选基因）基因表达［32］。2017年，Tao等［55］对原始

模型进行了改进，采用共注射法构建了一种稳定的斑

马鱼品系（TgMYCN_TT），该方法将肿瘤外显率提高

到 70%。接下来，为了探究ALK在NB中的作用，Zhu
等［56］将 dβh融合到野生型ALK或ALK （F1174L）构

建了转基因斑马鱼，结果显示活化的ALK在斑马鱼发

育过程中减轻了MYCN诱导的交感神经肾上腺祖细胞

凋亡反应，但嗜铬细胞系的分化仍然受阻。2017年，

Zhang等［57］利用MYCN过表达的斑马鱼NB模型，探

究了蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型 11 （protein tyrosine 
phosphatase nonreceptor 11，PTPN11）突变基因在 NB
中的作用。结果表明，MYCN转基因斑马鱼中PTPN11
的表达促进了NB的形成，同时增加了肿瘤外显率，这

为 PTPN11通过激活RAS-MAPK信号通路与MYCN协

同促进NB形成提供了直接证据。图1概述了应用斑马

鱼模型进行NB研究的基本流程。

斑马鱼 PDX 模型（zebrafish Patient-derived tumor 
xenograft，zPDX）可用于监测肿瘤发展，筛选新的肿

瘤治疗方法。Costa等［58］与 Fior等［59］建立了结直肠

癌 zPDX模型，为临床治疗方案的筛选提供了新途径。

Almstedt等［60］通过高通量斑马鱼NB移植瘤模型，探

究大麻素受体 2（cannabinoid receptor 2，CNR2）和丝

裂原激活蛋白激酶 8 （mitogen-activated protein kinase 
8，MAPK8）的治疗效果。药物筛选发现，GW405833
和AS601245是最有效和耐受性良好的CNR2和MAPK8
靶向化合物，可有效抑制斑马鱼异种移植瘤的生长。

斑马鱼模型在研究NB发病机制及体内药物筛选中

的作用日益显著，研究者已成功将不同遗传背景的人

源肿瘤细胞移植到胚胎期或成熟期斑马鱼体内［61］。其

中已有不同注射部位的研究，包括卵黄周间隙、心包

间隙、卵黄和脑部等［58，61-62］。近期还有研究者将NB
细胞异种移植到斑马鱼胚胎迁移神经嵴干细胞中，并

结合共聚焦延时成像和细胞跟踪技术，为研究肿瘤微

环境和肿瘤细胞与宿主的相互作用提供了新手段［63］。
迄今为止，现有的斑马鱼模型均是基于MYCN基

因高表达。因此，迫切需要发展非依赖MYCN的斑马

鱼模型，以用于非MYCN扩增患者的治疗。

2　NB 动物模型的应用

2.1　肿瘤生物学特性及机制研究
肿瘤转移的过程、机制和预防是研究的重点，而

这都需要合适的动物模型来进行。Ibarra等［64］将NB
细胞异种移植到斑马鱼胚胎建立斑马鱼模型，通过共

聚焦延时成像和细胞跟踪等手段监测人类NB细胞在胚

胎微环境中的体内动向。Delloye-Bourgeois等［65］使用

鸡胚绒毛尿囊膜模型证明了信号素3C（semaphorin 3C，
SEMA3C）在NB细胞凝聚中的作用，表明 SEMA3C水
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平降低阻碍了细胞的集体迁移，导致细胞扩散和转移

扩散的增加。在斑马鱼NB模型中，LIM结构域的转录

辅助因子 LMO1被证明与MYCN有协同作用，可促进

NB的发生、发展和广泛转移［66］。Dong等［67］利用斑

马鱼和小鼠模型探究生长休止基因GAS7缺失对MYCN
扩增的NB细胞扩散转移的影响，结果显示在斑马鱼模

型中，GAS7基因缺失对肿瘤的形成无显著影响，而

GAS7缺失在哺乳动物模型中有抑制NB转移的作用。

在肿瘤机制研究方面，本课题组前期研究发现在

小鼠 NB 异种移植瘤模型中，甲状腺转录因子 1
（thyroid transcription factor-1，TTF1） -TrkA-miR-204/
TrkB轴对NB生长及其神经源性分化发挥重要作用［68］。
通过注射SK-N-SH细胞于小鼠肾上腺和尾静脉，成功

建立NB原位瘤模型与转移模型，进一步研究发现脂肪

酸结合蛋白4（fatty acid-binding protein 4，FABP4）可

能介导巨噬细胞通过泛素化ATPB使NF-κB-IL1α通路

失活，从而促进NB细胞的增殖和迁移［69］。
2.2　肿瘤药物评估及耐药机制研究

皮下注射NB细胞 SK-N-BE2于NOD-SCID小鼠的

腹部，建立皮下移植瘤模型后进行药物评估，可以探

究三联疗法产生的协同作用，结果发现乙酰唑胺与苯

地胺和顺铂联合使用可增加化疗药物的细胞毒性，增

强治疗效果［70］。柳氮磺胺吡啶（sulfasalazine，SSZ）
是FDA批准适用于治疗类风湿关节炎及溃疡性结肠炎

的 药 物 ， 被 证 明 对 海 蝶 呤 还 原 酶 （sepiapterin 
reductase，SPR）有抑制作用［71］。而 SPR是一种还原

型辅酶Ⅱ（NADPH）依赖酶，可产生NB增殖过程所

需的代谢辅助因子［72］。Mooney等［73］建立小鼠异种移

植瘤模型后研究 SSZ对NB的抑制效果，结果显示 SSZ
单 独 或 与 羧 甲 基 纤 维 素 （sodium carboxymethyl 
cellulose，CMC）联合给药在体内可以显示抗肿瘤作

用，可用于治疗NB等对其敏感的实体肿瘤疾病。

另有研究通过建立NB小鼠PDX模型，开发并使用

一种类似COJEC的治疗方案（顺铂、卡铂、环磷酰胺、

依托泊苷和长春新碱5种化疗药物交替给药），详细分

析NB治疗期间和复发时转录组学和基因组学变化，以

期揭示NB的耐药机制，结果显示原发性耐药与高遗传

多样性和胚胎表型有关［74］。Zhang等［75］通过建立小

注：斑马鱼肿瘤模型主要用于发育遗传学研究、肿瘤机制研究和抗肿瘤药物评估。
Note：Zebrafish tumor model can be mainly used for the developmental genetics research, studies on tumor mechanisms, and 
antineoplastic drug evaluation.
图 1 斑马鱼模型进行 NB 研究的流程示意图
Figure 1 Process diagram of zebrafish model for NB research
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鼠皮下移植瘤模型，探究生长激素受体 （growth 
hormone receptor，GHR）对耐依托泊苷的NB细胞系与

肿瘤形成之间的影响，结果表明GHR下调可引起依托

泊苷的抗肿瘤作用增强，同时发现依托泊苷耐药是由

MEK/ERK信号通路失活引起，推测GHR表达上调可

能是依托泊苷耐药机制之一。

2.3　寻找新的治疗靶点和治疗方法
研 究 发 现 ， 核 糖 核 苷 酸 还 原 酶 亚 基 M2

（ribonucleotide reductase regulatory subunit M2，RRM2）
可能是影响 NB 发生发展的候选因子之一［76］。在

MYCN驱动的斑马鱼NB模型中，RRM2过表达可加速

NB形成，增加肿瘤外显率，激活共济失调毛细血管扩

张 Rad3 相 关 蛋 白 （ataxia telangiectasia and Rad3-
related protein， ATR） - 细 胞 周 期 检 测 点 激 酶

（checkpoint kinase 1，CHK1）信号通路。同时，RRM2
和CHK1的抑制剂在高危NB细胞系和患者来源的异种

移植模型中均显示出良好的协同作用，该发现对研发

NB新药和指导联合用药具有重要意义。

最近有研究者采用 Th-MYCN转基因小鼠肿瘤样

本，通过单细胞RNA测序、流式细胞技术和聚类分析

等手段，探究了NB微环境的免疫成分，为未来的NB
靶向治疗提供了新的方向［77］。此外Li等［78］在NSG小
鼠皮下及原位接种荧光标记的NBEB（NBEB-Luc）细

胞建立移植瘤模型，以评估心肌特异性肌钙蛋白T抗
体 3（cardiac troponin T 3，CT3）来源的嵌合抗原受体

T细胞（chimeric antigen receptor T-cell，CAR-T）的抗

肿瘤活性，结果显示所有接受CT3 CAR-T细胞治疗的

个体中，肿瘤可消退至极小，甚至完全消退。这一结

果表明CT3 CAR-T细胞治疗可诱导NB持续消退，提

示可利用RNA-SEQ数据来识别与肿瘤相关的基因外显

子，从而为靶向治疗实体肿瘤提供有效策略。

Theruvath等［79］在MYCN扩增的NB异体移植小鼠模型

中探索双唾液酸神经节苷脂（disialoganglioside，GD2）
与整合素相关蛋白CD47抗体药的协同能力，发现联用

后可促进肿瘤消退，提高小鼠生存率。最近有报告［80］

利用鸡胚绒毛尿囊膜模型研究了CDK抑制剂对NB细
胞分化、增殖等过程的影响，结果表明CDK1抑制剂

促使 SK-N-AS和 SK-N-BE2细胞增殖及缺氧预处理驱

动的肿瘤迁移减少了 60%，即CDK1可用于NB的靶点

治疗。

3　总结与展望
大多数关于胚胎发育的研究都基于以下假设：在

动物模型中，尤其是啮齿类动物中，可重现人类恶性

肿瘤疾病。小鼠模型上的大量研究提高了人们对NB生
物学和遗传学特性的认知，然而NB在小鼠身上无法自

发形成，这在一定程度上限制了NB发生机制的研究。

动物模型在NB发生、发展、分子机制和治疗研究中起

着至关重要的作用。不同动物模型有各自的特点，可

以模拟人类NB发展的不同特征。斑马鱼的基因组和疾

病信号通路与人类具有高度同源性，器官发生、疾病

生理与人类相似度较高，因此其成为了动物化学遗传

学研究和药物发现的主要模式生物，可用于研究胚胎

和成年阶段的人类疾病和药物治疗方法。然而，斑马

鱼与哺乳类动物的免疫系统相比，仍然存在一定差异。

斑马鱼有哺乳动物免疫系统的重要部分，如巨噬细胞、

B淋巴细胞和T淋巴细胞等，但是斑马鱼的先天免疫系

统和适应性免疫系统高度保守，而人类免疫系统更为

复杂，两者免疫反应也有所差异［81］。皮下移植的NB
小鼠模型成瘤重复性好，测量方便，可用于评估肿瘤

生长及药物疗效，但极少发生肿瘤转移，而且测试药

物反应时与人源肿瘤部位可能不一致。原位移植的NB
小鼠模型可反映NB原位发生及转移的特征，尤其是类

器官原位移植小鼠模型，多用于评估抗肿瘤及转移药

物。基因工程小鼠可用于探究NB相关基因在疾病发生

发展中的机制作用，用于研究新疗法（如新型免疫疗

法）并评估预防癌症策略，但靶向胚胎的NB基因激活

或失活可以启动肿瘤的发生，这与人类NB的发展仍有

区别。鸡胚绒毛尿囊膜模型的独特优势在于血管网络

丰富、成本低、免疫系统发育缓慢，不引起免疫排斥

反应，便于异种组织（如人类肿瘤）的移植等，但该

模型无法模拟肿瘤与机体之间的免疫反应，也无法评

测肿瘤与免疫细胞之间的相互作用。

不同特征的动物模型可用于不同目的的实验研究，

选择合适的动物模型尤为重要。同时，不同动物模型

都具有其优势和不足。人源化小鼠模型的建立为疾病

的病因学、发展过程和治疗研究提供了极大的帮助，

尤其是近年来分子生物学技术进步及在人源化小鼠模

型中的应用，为各种疾病相关基因研究奠定了基础，

为进一步研究疾病发生机制及靶向治疗提供了依据。

随着免疫治疗的发展，虽然目前尚未有一种能将人类

NB与完整免疫系统结合起来的小鼠，但可以确信未来

在构建人源化免疫小鼠模型方面会有所突破。综上所

述，NB动物模型为研究NB提供了一定的理论基础和

科学依据。
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