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　 　 【摘要】 　 前列腺癌是男性泌尿生殖系统常见的恶性肿瘤，具有很高的骨转移倾向，约 ７０％的患者死于骨转

移。 小鼠模型是研究前列腺癌骨转移的重要工具，对于前列腺癌骨转移病理生理学机制的阐释，治疗药物的筛选

和评价均具有重要意义。 基于此，本文综述了前列腺癌骨转移小鼠模型的研究进展，归纳构建动物模型方法以及

评价策略，重点总结通过小鼠模型揭示的前列腺癌骨转移发生发展的机制，以期为前列腺癌的骨转移研究提供重

要的实验工具。
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　 　 前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是全球男性中

癌症致死的第二大原因，死亡率仅次于肺癌，其发

生远处转移的概率高达 ７０％，而骨骼是最常见的转

移部位［１］。 前列腺癌骨转移的患者常伴有骨代谢

紊乱、骨痛、病理性骨折、脊髓压迫、高钙血症等并

发症，其生活质量及生存率明显下降［２］。 为了改善

骨转移患者预后不佳的状况，迫切需要深入了解前

列腺癌的恶性生理学行为及其骨转移发生发展的
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机制。 建立临床前小鼠模型，是认识前列腺癌骨转

移病因、机制及筛选药物的重要手段。 本文对现有

的前列腺癌骨转移小鼠模型进行系统总结，分析模

型的优缺点，重点介绍小鼠模型在骨转移分子机制

研究方面的应用进展，以期建立更加贴近临床实际

的骨转移模型，为转移性前列腺癌研究提供更有效

的实验工具。

１　 前列腺癌骨转移的基本特征

前列腺癌骨转移是一个复杂且多阶段的过程，
涉及肿瘤细胞和目标肿瘤微环境的相互作用［３］。
这一过程开始于原发肿瘤细胞对周围组织的侵袭，
并进一步进入血液或淋巴系统［４］。 这些进入循环

系统的肿瘤细胞随后可能在骨骼中定居，增殖或进

入休眠状态，最终形成可见的转移性肿瘤［５］。
肿瘤细胞在骨微环境中通过一系列复杂的机

制引发恶性循环，导致骨重塑异常和肿瘤转移［６］。
这些机制包括肿瘤细胞分泌的可溶性因子，如核因

子受体激活因子⁃κＢ 配体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃
κＢ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）、甲状旁腺素相关肽（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＰＴＨｒＰ ）、 肿瘤坏死因子

（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）等［７－９］，这些因子既可直

接促进破骨细胞的分化和活性，也可激活成骨细

胞，释放白介素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）和 ＲＡＮＫＬ 等

因子，间接增强破骨细胞的骨吸收能力。 此外，骨
的脱矿作用释放的转化生长因子 β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）、胰岛素样生长因子（ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）和钙离子等同样为肿瘤细胞

的生长提供了支持［７－９］。
此外，免疫系统在调节肿瘤进展中可能发挥作

用，如 Ｔｈ１７ 细胞释放的 ＲＡＮＫＬ 和 ＴＮＦ 促进骨吸

收，以及转移性前列腺癌患者血液中的抗肿瘤自然

杀伤细胞受到抑制［１０］。 免疫系统在转移中的确切

作用尚未明确且缺乏相应的动物模型。 因此需要

有效的临床前模型来阐明潜在机制，并识别新的治

疗靶点。

２　 前列腺癌骨转移模型的建立

在前列腺癌骨转移模型的构建过程中，细胞系

的种类和注射方式至关重要，是影响模型成功的重

要因素［１１］。 深入理解这些因素的利与弊对于揭示

前列腺癌转移发生的机制、开发新的治疗策略以及

药物评估具有重要的意义。

目前，前列腺癌骨转移小鼠模型的制作方法大

体分为 ３ 类：左心室注射、胫骨注射和尾静脉注射。
不同的注射方式具有不同器官的转移倾向，因此在

选择器官荷瘤时，应尽可能准确地模拟转移过程。
２􀆰 １　 左心室注射

左心室注射，即将具有高转移潜能的肿瘤细胞

系注射至胸骨左侧第二、三肋间处。 当观察到鲜红

血液喷射涌出进入针管，并且回血液面随着小鼠心

率搏动上下起伏时，即可定义为左心室注射成功。
其是一种常用的技术手段，能模拟肿瘤细胞经血道

转移后在骨和骨髓中锚定、增殖并导致骨质重构的

过程。 ＴＡＮＡＫＡ 等［１２］ 将前列腺癌细胞通过左心室

注射无胸腺裸鼠体内，利用了先进的生物发光成像

（ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，ＢＬＩ）技术来监测肿瘤细

胞的播散和进展，注射后通过 ＢＬＩ 确认了心内接种

模型构建成功，并观察到荧光素酶标记的细胞已分

散到全身，基于该模型，重点探讨 Ａｘｌ 通路在前列腺

癌骨转移及其相关骨骼重塑中的潜在作用。 此外，
超声引导下的左心室内注射人肺癌细胞也能有效

提高建模成功率，较真实地模拟临床肺癌患者骨转

移的生物学特性［１３］。 这表明，无论是前列腺癌还是

肺癌，左心室注射技术都是建立骨转移模型的有效

方法。 该方法建立的骨转移模型在转移部位、生长

状况、病理形态和影像学表现上与临床相似。 基于

该方法建立的模型，研究人员能够进行疾病机制研

究、药物筛选评估、发现生物标志物、开发治疗策略

等多种生物学和药理学研究。 但此方法操作难度

大，构建周期长，小鼠死亡风险高。
２􀆰 ２　 胫骨注射

胫骨注射直接将前列腺癌细胞悬液从胫骨头

关节窝注射入骨髓腔。 与左心室注射相比，该方法

操作简单，构建周期短，能够很好地模拟癌症晚期

的骨转移状态，但无法模拟肿瘤血导转移的过程，
适用于研究肿瘤细胞与骨微环境之间的相互作用

以及肿瘤细胞的骨转移潜能。 ＬＥＥ 等［１４］ 成功构建

前列腺癌胫骨原位移植瘤模型，发现血管生成剂

ｒｈＬＫ８ 能够有效抑制前列腺癌细胞在裸鼠体内的生

长和转移。 此外，其他研究也表明，不同部位的骨

转移模型可以通过类似的方法构建，例如股骨和腰

椎内注射，这些方法同样可以成功诱导肿瘤的形成

和转移［１５］。 这些模型能够较好的模拟前列腺癌在

骨骼微环境中的生长与转归情况，为研究前列腺癌

的骨转移提供了适宜的平台。 然而，这种方法存在

２９１１
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一定的局限性，例如无法完全模拟肿瘤的全身性、
多发性、成骨性等特点。
２􀆰 ３　 尾静脉注射

尾静脉注射，主要是肿瘤细胞经尾静脉注射后

通过肺部的毛细血管网进入动脉血液循环系统，多
形成肺转移，后期可能会造成远端器官的转移。 该

方法操作简单，但其得到的模型与人类前列腺癌的

实际转移路径不完全一致，因为人类前列腺癌更倾

向于骨转移。 真核翻译起始因子 ５Ａ２ （ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ５Ａ２，ｅＩＦ５Ａ２）是一种诱导

ＰＣａ 细胞中上皮间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的延伸因子。 ＺＨＥＮＧ 等［１６］ 通过尾

静脉注射成功构建前列腺癌肺转移模型，结果发现

ｅＩＦ５Ａ２ 能够显著促进前列腺癌细胞体内转移。 尽

管尾静脉注射方式构建的前列腺癌肺转移模型在

研究前列腺癌转移机制方面具有一定的价值，但由

于人类前列腺癌更倾向于发生骨转移。 未来的研

究需要进一步探索前列腺癌细胞转移的具体机制，
特别是骨转移的分子机制，以便为前列腺癌的诊断

和治疗提供更多的信息和策略。
总之，以上 ３ 种方法建立的动物模型各有其独

特的应用价值，需根据不同实验目的，选择合适的

造模方法，为研究前列腺癌骨转移的机制提供有效

的实验平台。

３　 基于骨转移小鼠模型研究前列腺癌
骨转移机制

　 　 前列腺癌骨转移是前列腺癌晚期常见的并发

症，在前列腺癌骨转移过程中，恶性前列腺癌细胞

扮演着关键角色［１７］。 其通过改变自身表型，如减少

与周围细胞的粘附力，提高细胞迁移性和侵袭力，
从而推动骨转移的发生［１８］。 同时，骨骼微环境释放

的趋化因子可吸引前列腺癌细胞向骨组织转移，而
癌细胞通过分泌特定的细胞因子来进一步调节其

定植环境，使之更利于自身的存活与增殖［１９］。 这种

细胞与微环境之间的相互作用，进一步导致了骨骼

结构与功能的转变。 此外，促进前列腺癌恶性进展

的细胞分子在骨转移中也发挥了重要作用。
３􀆰 １　 ＲＡＮＫＬ 在前列腺癌骨转移中的作用

前列腺癌细胞通过血液循环进入骨髓，随后肿

瘤细 胞 释 放 的 因 子 促 进 成 骨 细 胞 高 表 达

ＲＡＮＫＬ［２０］。 ＲＡＮＫＬ 与破骨细胞表面的核因子⁃κＢ
受体活化因子（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ，ＲＡＮＫ）

结合激活破骨细胞，导致骨基质的降解和溶骨性改

变［２１］。 破骨细胞表达的 ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ 结合来

调节骨重塑，促进破骨细胞的活化和未成熟破骨细

胞分化［２２］。
在一项研究中，将前列腺癌细胞 ＰＣ⁃３ 注射到雄

性 ＣＢ１７ 重 度 联 合 免 疫 缺 陷 （ ｓｅｒｖｅｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｉｍｍｕｎｅ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＳＣＩＤ） 小鼠的胫骨内。 研究发

现，由于 ＰＣ⁃３ 在骨骼内增殖，宿主基质中的 ＲＡＮＫＬ
在全身和局部均被诱导表达，并以 ＲＡＮＫＬ 依赖性

方式促进癌细胞侵袭［２３］。 局部分化的 ＲＡＮＫＬ 以转

移性组织特异性方式在细胞迁移中发挥关键作用。
这些发现揭示了 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 在骨相关肿瘤中的

直接作用，并证明了其作为新的治疗方式靶点的

潜力。
３􀆰 ２　 ＥＭＴ 在前列腺癌骨转移中的作用

ＥＭＴ 是肿瘤转移的先决条件，在多种因素和转

录因子的诱导下，肿瘤细胞获得间充质表型，这不

仅降低了上皮细胞间的粘附力，也增强了它们对基

底膜的侵袭能力，进而促进了肿瘤的播散和转

移［２４］。 与 ＥＭＴ 相关的蛋白，例如 ＰＴＨｒＰ、蜗牛蛋白

（ｓｎａｉｌ）、 波 形 蛋 白 （ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ）、 Ｅ⁃钙 粘 蛋 白 （ Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ）等具有多种生理功能，主要通过促进骨吸

来推动癌症的进展， 尤其是在骨骼浸润方面。
ＯＮＧＫＥＫＯ 等［２５］在 ＤＵ１４５ 细胞中过表达 ＰＴＨｒＰ 的

１⁃１４１ 或 １⁃１７３ 亚型时，Ｓｎａｉｌ 和 ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达上调，
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 下调。 将这些过表达 ＰＴＨｒＰ 的 ＤＵ１４５
细胞注射到裸鼠的胫骨中，会引起严重的骨破坏，
而亲本 ＤＵ１４５ 细胞几乎不会造成骨骼破坏。 这些

研究表明 ＰＴＨｒＰ 可能通过 ＥＭＴ 促进前列腺癌的骨

转移。 ＰＵＴＺＫＥ 等［２６］ 基于 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达从

ＤＵ１４５ 细胞系中衍生出 ３ 种稳定的等基因细胞系

Ｓ⁃ＤＵ１４５（间充质亚系）、Ｒ⁃ＤＵ１４５（上皮亚系）、Ｔ⁃
ＤＵ１４５，并将它们注射到 ＳＣＩＤ 小鼠胫骨中，结果显

示，上皮亚系的细胞生长最活跃，而间充质亚系则

不生长。
这些结果表明 ＥＭＴ 在前列腺癌骨转移中起着

至关重要的作用，其与肿瘤的侵袭性和转移性密切

相关，了解 ＥＭＴ 在前列腺癌骨转移中的作用对于开

发新的治疗策略和改善患者预后具有重要意义。
３􀆰 ３　 翼状蛋白（ｗｉｎｇｌｅｓｓ ａｎｄ Ｉｎｔ⁃１，Ｗｎｔ）在前列腺

癌骨转移中的作用

Ｗｎｔ 是一类含有丰富半胱氨酸的糖蛋白，其活

性常常受到内源性拮抗蛋白（ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃１，ＤＫＫ⁃１）的

３９１１



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ９ 月第 ３２ 卷第 ９ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ９

调节。 Ｗｎｔｓ 蛋白在胚胎期骨骼的形成中发挥关键

作用［２７］。 此外，Ｗｎｔｓ 已被证明具有自分泌肿瘤促

进功能，包括增强细胞增殖和抑制细胞凋亡［２８］。
ＤＫＫ⁃１ 是典型 Ｗｎｔｓ 的特异性抑制剂，ＨＡＬＬ

等［２９］通过使用空载体或含有 ＤＫＫ⁃１ 基因的载体，
成功的在 Ｃ４⁃２Ｂ 细胞中稳定转染并阻断 Ｗｎｔ 信号

活性。 然后，这些细胞被注射到雄性 ＣＢ１７ 严重联

合免疫缺陷小鼠的胫骨中，以评估前列腺癌衍生的

ＤＫＫ⁃１ 表达对骨转移过程的影响。 研究发现 Ｗｎｔ
有助于前列腺癌诱导成骨细胞活性的机制，同时表

明 ＤＫＫ⁃１ 和 Ｗｎｔ 表达之间的平衡在前列腺癌骨转

移病变发展中的意义，决定了特定时间点上哪种类

型的骨病变占主导地位。
受体酪氨酸激酶样孤儿受体 ２（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＲＯＲ２）是一种非经典

的 Ｗｎｔ 受体，在骨骼形态发生、成骨细胞分化和骨

形成中起关键作用［３０］。 ＴＳＥＮＧ 等［３１］ 将 ＰＣ⁃３ 细胞

直接注射到裸鼠的前列腺中。 研究发现，ＲＯＲ２ 通

过调节 ＰＩＡＳ３⁃ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ２ 信号轴有效抑制了前列

腺癌的转移。 这些发现为深入理解 Ｗｎｔ 在前列腺

癌骨转移中的作用机制提供了新的视角。
３􀆰 ４　 肿瘤细胞、成骨细胞、破骨细胞之间的相互

作用

肿瘤和骨骼之间存在着一种恶性循环的相互

作用。 肿瘤细胞分泌的因子能够激活骨细胞，而骨

细胞则释放生长因子和细胞因子反过来作用于肿

瘤细胞。 它们依赖于这种粘性循环，即癌细胞⁃微环

境的相互作用，从而在骨骼中形成明显的转移灶。
ＪＩＮ 等［３２］将核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，

ＮＦ⁃κＢ）激活的 ＬＮＣａＰ⁃ＥＥ 细胞通过胫骨内注射移

植到雄性无胸腺裸鼠（ＢＡＬＢ ／ ｃ 菌株）骨骼中。 与此

同时，使用空载体（ＬＮＣａＰ⁃ＥＶ）感染的 ＬＮＣａＰ 细胞

作为对照组。 结果发现，ＮＦ⁃κＢ 激活的 ＰＣａ 细胞能

够促进破骨细胞的分化，进而为肿瘤细胞在骨转移

性 ＰＣａ 中的生存、增殖和病理性骨重塑提供适宜的

微环境。
ＭＯＲＲＩＳＳＥＹ 等［３３］将 ＰＣ⁃３ 细胞注射到 ＳＣＩＤ 小

鼠的胫骨中，导致溶骨性病变，研究团队探究了肿

瘤细胞本身是否也表达这些破骨细胞分化的细胞

因子。 结果显示，肿瘤细胞表达的 ＩＬ⁃６ 能够促进前

列腺癌骨转移瘤的破骨细胞反应。 此外，破骨细胞

因子的局部表达以及成骨细胞与破骨细胞前体细

胞之间的受体相互作用，在前列腺癌肿瘤中破骨细

胞的形成过程中起着至关重要的作用。
３􀆰 ５　 骨环境分泌的细胞因子在前列腺癌骨转移中

的作用

在骨骼微环境中，骨基质和骨髓细胞可分泌大

量细胞因子，这些因子为前列腺癌细胞的生长提供

导向。 这些因子不仅能够介导细胞间的相互作用，
还能调节肿瘤的增殖、侵袭、转移、激活血管生成等

多种生理功能。
ＴＧＦ⁃β 和 骨 形 态 发 生 蛋 白 质 （ ｂｏｎｅ

ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）通路可调节破坏性溶解

性骨病变的骨生长和吸收［３４］。 ＳＴＲＡＩＧＮ 等［３５］研究

表明，具有溶解性或母细胞性病变的人类前列腺癌

骨转移的临床样本中显示了不同的 ＢＭＰ 与 ＴＧＦ⁃β
信号转导，表明 ＢＭＰｓ 对骨稳态表现出明显的影响，
通过胫骨内注射 ＭＹＣ⁃ＣａＰ 小鼠前列腺细胞系到

ＦＶＢＮ 同基因小鼠中，继续在已建立的骨转移损伤

模型中测试 ＢＭＰ 抑制。 ＢＭＰ 受体小分子拮抗剂

ＤＭＨ１ 治疗的小鼠在不影响肿瘤生长的情况下，小
梁骨适度减少，循环中的淋巴细胞减少，证明了对

骨转移性前列腺癌中 ＢＭＰ 抑制的特殊反应。
ＩＧＦ 是骨骼中最丰富的生长因子，是正常骨骼

发育和功能所必需的。 ＩＧＦ 通过激活胰岛素生长因

子⁃１ 受体（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＩＧＦ⁃
１Ｒ）和变异胰岛素受体促进癌症进展、侵袭性和耐

药性，ＩＧＦ 与骨生物学特别相关，有助于骨转移瘤的

归巢、休眠、定植和扩增。 ＫＭ１４６８ 是一种抗 ＩＧＦ⁃１ ／
２ 抗体，可抑制前列腺癌细胞向植入的成人骨骼转

移发展和进展［３６］。 ＧＯＹＡ 等［３７］ 将人前列腺癌细胞

（ＭＤＡ ＰＣａ ２ｂ）注射到人类成人骨骼中，植入非肥胖

糖尿病 ／严重联合免疫缺陷小鼠体内，ＫＭ１４６８ 在注

射前列腺癌细胞前或注射后 ４ 周给予，结果发现

ＫＭ１４６８ 显著抑制新发骨肿瘤的发展和已建立的肿

瘤病灶的进展，这表明骨转移可能反映了 ＩＧＦ 依赖

性。 因此，ＩＧＦ 轴的治疗靶向可能为治疗骨转移提

供一种有效的方法。
基质细胞衍生因子⁃１（ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ⁃

１，ＳＤＦ⁃１）是一种由骨髓基质细胞分泌的趋化因子，
在前列腺癌的转移组织中高表达［３８］。 ＳＵＮ 等［３９］ 将

转移性前列腺癌 ＰＣ⁃３ 细胞注射到无胸腺雄性小鼠

的左心室中构建骨转移模型。 观察到 ＳＤＦ⁃１ 受体

ＣＸＣＲ４ 的抗体阻断了 ＰＣ⁃３ 诱导的转移，以及先前

观察到的 ＳＤＦ⁃１ 抗体在体外减少了 ＰＣ３ 增殖。 表

明阻断 ＣＸＣＲ４ 可抑制对骨骼中前列腺癌的生长。
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因此，将 ＰＣ⁃３ 细胞通过胫内注射到裸鼠体内，阻断

ＳＤＦ⁃１ 受体 ＣＸＣＲ４ 可抑制 ＰＣ⁃３ 衍生肿瘤的发展。
此外，研究表明，骨转移瘤的发展依赖于 ＳＤＦ⁃１ 的生

长。

４　 总结与展望

前列腺癌的进展是一个复杂过程，受多种因素

影响。 建立一个能够准确反映人体前列腺癌发展、
转移过程的临床前小鼠模型，对于深入理解其发生

机制、转移机制、预防、诊断、药物开发和治疗具有

重要意义。 根据研究目标，选择合适的小鼠模型至

关重要。 然而，现有的前列腺癌骨转移小鼠模型尚

存在不足，可以通过以下策略来提升模型的有效性。
４􀆰 １　 创制新的模型展现肿瘤的异质性

异质性是肿瘤细胞的基本特征，通过改进模型

来更好地模拟肿瘤内部不同细胞群体之间的相互

作用，从而可以更准确的揭示骨转移的机制。 比

如，开发人源性肿瘤异种移植模型 （ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌ，ＰＤＸ），该模型能够更好地保

留原始肿瘤的特征，提供更接近临床情况的模

型［４０］。 在模型中考虑骨微环境因素，如成骨细胞、
破骨细胞、骨髓基质细胞和细胞外基质等，因为它

们与肿瘤细胞的相互作用对骨转移有重要影响。
还有，采用肿瘤类器官 （ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ，
ＰＤＯ）也能够模拟原始肿瘤的微观结构和细胞异质

性，可以用于研究肿瘤微环境中的细胞间相互作

用。 另外，由于不同肿瘤细胞系具有各自不同的特

征，可以综合使用多个肿瘤细胞系，更好地模拟肿

瘤内部的异质性。 通过上述策略，研究人员可以更

准确地模拟肿瘤的异质性，从而更好地理解前列腺

癌骨转移的生物学特性，发展个性化治疗方法，并
提高药物开发的成功率。
４􀆰 ２　 综合使用不同类型的模型模拟前列腺癌骨转

移的复杂性

由于前列腺癌骨转移发生的复杂性，单一模型

无法有效阐释其发生进展的机制，需要多种模型的

综合应用。 如体外细胞模型、３Ｄ 培养模型和共培养

模型、体内肿瘤细胞移植模型和 ＰＤＸ 模型的综合使

用，可以更全面地模拟前列腺癌骨转移的复杂性。
通过上述体外模型和动物模型的联合使用，可以有

效展示肿瘤细胞与骨微环境之间的相互作用、骨重

塑过程中的异常信号通路以及肿瘤细胞对药物的

耐药性等，从而有助于从分子层面更好地理解肿瘤

转移的机制。
４􀆰 ３　 结合分子影像技术有效评估骨转移的发生

新型的分子影像技术，如活体成像，Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ
和多模态核素成像均可有效评估前列腺癌骨转移

的发生发展。 这些技术能够非侵入性地观察肿瘤

细胞在体内的动态变化，包括肿瘤的大小、位置以

及是否有新的转移灶形成，能够帮助研究者及时调

整干预方案。 如１８Ｆ⁃ＮａＦ ＰＥＴ⁃ＣＴ，可实时监测肿瘤

的生长和转移，在骨转移的检测中表现出较高的敏

感性，从而更精确地评估治疗效果［４１］。
理想的前列腺癌骨转移模型需要更加准确地

模拟临床前列腺癌骨转移的过程，可以为疾病的理

解和治疗提供新的视角和方法。 相信随着模型创

制技术的不断完善和应用，未来的小鼠模型会与人

的相似度越来越高，可以更加准确地阐释前列腺癌

骨转移发生的机制，从而可能开发出更加有效的治

疗策略，改善前列腺癌患者的生存率和生活质量。
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《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》再次入

编《中文核心期刊要目总览》２０２３ 年版（即第 １０ 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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