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　 　 【摘要】 　 恶性间皮瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＭＭ）病例罕见且潜伏期长，临床上很难开展研究。 动物模型的

建立对于 ＭＭ 实验研究开展以及机制阐明具有重要意义。 常见的动物模型主要包括自发性、诱发性、移植性和基

因工程模型，但不同动物模型的适用范围各有不同。 本文通过回顾国内外近十年来 ＭＭ 动物模型相关的实验研

究，从造模方法、造模结果、模型优缺点 ３ 个方面总结和分析 ４ 种 ＭＭ 相关动物模型构建的最新进展，为基于动物

模型开展的 ＭＭ 基础研究提供参考依据。
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　 　 恶性间皮瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＭＭ）是一

种与石棉暴露密切相关的罕见癌症，主要发生在胸

膜、腹膜、心包和睾丸鞘膜等体腔浆膜层。 其中约

８０％起源于胸膜，称为恶性胸膜间皮瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｐｌｅｕｒａｌ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＭＰＭ）。 由于起病隐匿，临床

表现非特异性，大部分 ＭＰＭ 患者确诊时已为晚期，
诊断后中位生存期约为 １０􀆰 ３ 个月，治疗选择有限且

预后差，５ 年生存率仅为 ５％ ～ １５％［１］。 流行病学数

据显示，２０１６ 年我国 ＭＰＭ 新发病例 ３３０ 例，发病率

约为 ０􀆰 ０８６ ／ １００ ０００，ＭＰＭ 死亡病例 ２１５ 例，死亡率



约为 ０􀆰 ０５６ ／ １００ ０００［２］。 该病临床罕见且潜伏期长，
诊断数据不足容易导致误诊，改善 ＭＭ 的早期诊断

和治疗策略已经成为当前研究的焦点［３］。 动物模

型在 ＭＭ 研究中发挥着重要作用，不仅克服了 ＭＭ
潜伏期长、病程长和发病率低的缺点，还避免了人

体实验的风险及研究伦理问题，在深入理解 ＭＭ 发

病机制、开发早期诊断工具、测试潜在治疗干预措

施等方面具有重要意义。 常见的ＭＭ 动物模型包括

自发性、诱发性、移植性和转基因 ＭＭ 动物模型等，
但不同动物模型的适用范围各有不同。 本文回顾

国内外近十年已发表的 ＭＭ 动物模型相关实验研

究，从造模方法、造模结果、模型优缺点等 ３ 个方面

进行总结和分析，旨在为基于动物模型开展的 ＭＭ
基础研究提供参考依据。

１　 自发性 ＭＭ 动物模型

　 　 自发性 ＭＭ 在犬类中较为常见［４］。 犬类被认

为是评估新药和治疗方法的重要动物模型，因为它

们会自然发生与人类肿瘤非常相似的疾病，包括

ＭＭ［５］。 犬类的 ＭＭ 主要发生在胸膜及心包膜，这
与人类 ＭＭ 的主要发病部位相似［６－７］。 相比之下，
Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４ 雄性大鼠的自发性 ＭＭ 主要发生在睾丸

鞘膜，并可扩散至整个腹腔，但很少侵及胸腔组

织［８］。 这种大鼠模型的发病率为 ０􀆰 ２％ ～ ５％，最常

见的组织学形态为上皮样亚型，未见肉瘤样亚型。
自发性动物模型的优点在于减少了人为因素

的干扰，使动物 ＭＭ 的发生过程更接近人类 ＭＭ 的

自然状态。 一项美国研究推测，到 ２０４０ 年后几乎所

有的人类 ＭＭ 病例都将是自发性病例［９］。 尽管自

发性动物模型在未来 ＭＭ 研究中具有重要应用价

值，但由于这些模型是在长期繁殖过程中因遗传基

因随机突变而产生，发病率低且呈散发性，模型来

源难以获取，通常仅见于孤立的病例报告。 此外，
研究方案的不标准化和有限的病例数量也使后续

研究面临挑战。

２　 诱发性 ＭＭ 动物模型

２􀆰 １　 石棉诱发的 ＭＭ 动物模型

　 　 石棉是一种纤维状的天然硅酸盐矿物，因其耐

火和绝缘性能广泛应用于多种建筑材料中。 石棉

主要分为蛇纹石石棉（温石棉）和角闪石石棉两类，
后者包括青石棉、铁石棉、阳起石、透闪石和直闪石

石棉。 石棉纤维可通过淋巴系统长期沉积在胸膜

和腹膜组织中，导致慢性炎症并释放致突变的氧自

由基，从而引发 ＭＭ［１０］。
研究表明，青石棉和铁石棉与 ＭＭ 死亡病例密

切相关［１１］。 目前，青石棉是诱发性 ＭＭ 模型的主要

诱导物。 ２０１４ 年，Ｘｕ 等［１２］研究了 ＢＲＣＡ１ 相关蛋白

１（ＢＲＣＡ１ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，ＢＡＰ１）突变是否促进

石棉诱导的 ＭＭ 发展，建立了 Ｂａｐ１＋ ／ －基因敲除小鼠

模型。 他们将青石棉注入 ２５ 只 ８ ～ １０ 周龄雄性

ＦＶＢ 背景的 Ｂａｐ１＋ ／ －基因敲除小鼠和野生型小鼠体

内，单次剂量为 ０􀆰 ８ ｍｇ，每 ３ 周注射 １ 次，持续 １２
周，随访至 ８７ 周龄。 结果显示，与野生型小鼠相比，
青石棉诱导的 Ｂａｐ１＋ ／ －基因敲除小鼠 ＭＭ 发病率显

著增加（７３％ ｖｓ ３２％），疾病进展加快，肿瘤更具侵

袭性，石棉暴露 ２０ 周后小鼠腹部出现肿胀，同时伴

有胰腺、肝、肠道平滑肌和肺部的侵犯。 此后，大多

数研究都采用基因工程小鼠作为石棉诱导 ＭＭ 模

型。 Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ 等［１３］研究了 ＢＡＰ１ 突变个体中石棉

剂量和 ＭＭ 致癌的关系，建立了 Ｂａｐ１＋ ／ －基因敲除小

鼠模型，将青石棉注入 ５０ 只 １０ ～ １２ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
背景的 Ｂａｐ１＋ ／ －基因敲除小鼠和野生型小鼠体内，分
为高剂量（０􀆰 ５ ｍｇ）组和低剂量（０􀆰 ０５ ｍｇ）组，每周

注射 １ 次，持续 １０ 周，随访 １３ 个月。 结果显示，与
野生型小鼠相比，低剂量石棉诱导的 Ｂａｐ１＋ ／ － 小鼠

ＭＭ 发病率增加 （ ３６％ ｖｓ １０％），高剂量石棉的

Ｂａｐ１＋ ／ －小鼠 ＭＭ 发病率更高（６０％ ｖｓ ２８％）。 结论

表明，即使暴露于最低剂量石棉，ＢＡＰ１ 突变个体的

ＭＭ 风险仍显著增加，可能是由于 ＢＡＰ１ 突变导致

石棉诱导的炎症反应变化。 Ｋａｄａｒｉｙａ 等［１４］ 为了评

估炎症是否是石棉诱发 ＭＭ 发展的必要条件，建立

了半胱天冬酶相关募集结构域的凋亡相关斑点样

蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ａ ｃａｓｐａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎ，ＡＳＣ）敲除小

鼠模型，将青石棉注入 ２９ 只 ６～８ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
背景的 Ａｓｃ 敲除小鼠和野生型小鼠体内，单次剂量为

０􀆰 ４ ｍｇ，每 ３ 周注射 １ 次，持续 ２４ 周。 结果显示，与野

生型小鼠相比，青石棉诱导的 Ａｓｃ 敲除小鼠 ＭＭ 发病

率降低（５５％ ｖｓ ８０％），成瘤潜伏期延长（６６􀆰 ２ 周 ｖｓ
６１􀆰 ６ 周），炎性细胞因子释放减少。 结论表明，炎症

小体有助于石棉诱导的 ＭＭ 发展，但缺乏 Ａｃｓ 并不足

以预防石棉诱导的 ＭＭ。
Ｏｋａｚａｋｉ 等［１５］研究了透闪石和直闪石石棉的细

胞毒性，建立了 ＭＭ 大鼠模型。 他们将 １ ｍｇ 透闪石

注射到 ６ 周龄的 Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４ 杂交大鼠体内，４ 周后发
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现腹膜呈弥漫性增厚，而直闪石仅在腹膜表面引起

了局部的纤维化和肉芽肿。 这表明透闪石比直闪

石更具致癌性。 Ｌｕｏ 等［１６］ 评估了青石棉和温石棉

对 ＢＲＣＡ１ 种系突变个体 ＭＭ 发展的影响，建立了

ＢＲＣＡ１ 突变大鼠模型。 他们将青石棉或温石棉注

射到 １９ 只 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ 背景的 Ｂｒｃａ１Ｌ６３Ｘ ／ ＋突变大

鼠体内，在第 ５、６、７ 周分别以 ３、３、４ ｍｇ 剂量给药，
随访 １１０ 周。 结果显示，Ｂｒｃａ１Ｌ６３Ｘ ／ ＋突变大鼠和野生

型大 鼠 的 ＭＭ 发 病 率 无 显 著 差 异 （ ７０􀆰 ２％ ｖｓ
７２􀆰 ９％），但温石棉诱导的雄性 Ｂｒｃａ１Ｌ６３Ｘ ／ ＋突变大鼠

的中位生存时间显著短于野生型大鼠（４９４ ｄ ｖｓ ５７１
ｄ）。 这可能是温石棉快速溶解过程中释放了更多

活性铁，导致有毒羟基自由基形成［１７］。
Ｆｉｓｈｅｒ 等［１８］研究了运动对延缓石棉相关疾病

发展的潜力，建立了转基因小鼠模型。 他们将青石

棉注入 ２９ 只 ６ ～ ２０ 周 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 背景的 ＭｅｘＴＡｇ 转

基因小鼠体内，单次剂量为 ３ ｍｇ，每 ４ 周注射 １ 次，
持续 ８ 周。 结果显示，这些转基因小鼠的成瘤潜伏

期约 ４３ 周，中位生存时间为 ４５􀆰 ３ 周。
小鼠和大鼠是构建诱发性ＭＭ 疾病模型的常用

实验动物。 小鼠在出生后平均 ６ 周龄进入青春期，８
～１２ 周龄达到成年阶段［１９］。 因此，实验研究通常选

择 ６～８ 周龄的小鼠。 与其他动物相比，小鼠的基因

组和人类基因组非常相似，是研究人类肿瘤疾病的

理想动物模型［２０］。 此外，小鼠体型小，繁殖周期短，
饲养方便。 然而，ＭＭ 小鼠模型的研究中也存在问

题。 一项对 ＦＶＢ 背景的 Ｂａｐ１ 突变小鼠无干预监测

３１ 个月的研究［２１］发现，与 ４３ 只野生型小鼠相比，９３
只 Ｂａｐ１ 突变小鼠中的肿瘤自发率显著增加（５８％ ｖｓ
９％）。 这种自发性肿瘤高倾向性可能影响石棉诱发

率的准确性。 此外，Ｃ５７ 背景的小鼠诱发率较低（≤
１０％）。 需要进一步完善小鼠模型［２２－２４］。 相比之

下，大鼠体型较大，操作更为方便，适合外科手术、
组织或血液样本采集［２５］。 除了常规品系的小鼠和

大鼠之外，也有研究采用 ＭｅｘＴＡｇ 转基因小鼠进行

ＭＭ 造模。 ＭｅｘＴＡｇ 转基因小鼠不会发生自发性

ＭＭ，且其他肿瘤发生率低。 同时，转基因的靶向表

达导致石棉诱导的转基因小鼠 ＭＭ 发病率更高，疾
病进展速度更快，相对于野生型小鼠 ２０％ ～ ３０％的

发病率， ＭｅｘＴＡｇ 转基因小 鼠 ＭＭ 发 病 率 可 达

１００％，发病时间从 ５０～１００ 周提前到 ２０ ～ ４０ 周［２６］。
此外，性别差异也会影响模型构建。 有研究显示，
雄性鼠类在石棉纤维等诱导剂的暴露条件下，疾病

进展会显著加快［２７］。
２􀆰 ２　 碳纳米管诱发的 ＭＭ 动物模型

　 　 碳纳米管（ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＣＮＴ）是由石墨烯

片层卷曲形成的圆柱体结构，根据石墨烯片层数

量， 分 为 单 壁 碳 纳 米 管 （ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｗａｌｌｅｄ ｃａｒｂｏｎ
ｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＳＷＣＮＴ） 和多壁碳纳米管 （ ｍｕｌｔｉ⁃ｗａｌｌｅｄ
ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＭＷＣＮＴ）。 ＭＷＣＮＴ 可进一步分

为直线型和缠结型。 由于 ＣＮＴ 的纤维状尺寸和生

物持久性类似于石棉，其对人体健康具有潜在危害。
为了验证 ＭＷＣＮＴ 是否具有类似石棉的致癌潜

力，２０１４ 年 Ｒｉｔｔｉｎｇｈａｕｓｅｎ 等［２８］ 对 ４００ 只雄性 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠进行了测试，分为高剂量（５×１０９ ＷＨＯ ｆｉｂｅｒｓ）
组和低剂量（１×１０９ ＷＨＯ ｆｉｂｅｒｓ）组，并与 ０􀆰 １×１０９

ＷＨＯ ｆｉｂｅｒｓ 铁石棉诱导的大鼠进行 ２ 年对比观察。
结果显示，ＭＷＣＮＴ 诱导的大鼠 ＭＭ 发病率为 ４０％
～９８％，其组织学特征和免疫组化标记物与铁石棉

诱发 ＭＭ 的结果一致，证明 ＭＷＣＮＴ 具有与石棉类

似的致癌性。 然而，由于该研究采用腹腔注射方

式，缺乏吸入暴露 ＭＷＣＮＴ 的数据，因此对人类 ＭＭ
风险评估并不适用。 为了克服腹腔注射的局限，
Ｓｕｚｕｉ 等［２９］ 采用经气管肺内喷雾 （ ｔｒａｎｓ⁃ｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｐｒａｙｉｎｇ，ＴＩＰＳ）的方式，将 ＭＷＣＮＴ 吸

入 ３８ 只 １０ 周龄 Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４ 雄性大鼠体内，单次剂

量 ０􀆰 １２５ ｍｇ，每周 ４ 次，持续 ２ 周，随访 １０９ 周。 结

果显示，大部分 ＭＷＣＮＴ 停留在大鼠肺泡并诱发了

肺肿瘤（３７％），而 ＭＭ 发病率较低（１６％）且局限于

心包胸膜。 其他研究也发现 ＭＷＣＮＴ 诱导的大鼠

ＭＭ 好发于纵隔附近［３０］。 可能与纵隔尾部的心后

胸膜褶皱（ｒｅｔｒｏｃａｒｄｉａｃ ｐｌｅｕｒａｌ ｆｏｌｄｓ，ＲＰＦｓ）是致癌颗

粒主要的淋巴引流部位有关［３１］。
除了对 ＭＷＣＮＴ 与石棉的致癌潜力对比评估

外，近年来也有研究关注 ＭＷＣＮＴ 不同理化性质亚

型的致癌性。 Ｓａｋａｍｏｔｏ 等［３２］ 比较了 ７ 种 ＭＷＣＮＴ
的致癌性， 将 ＭＷＣＮＴ 注入 ９２ 只 １０ 周龄雄性

Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４ 大鼠体内，单次剂量 １ ｍｇ ／ ｋｇ，观察 ５２
周。 结果显示，长且厚的直线型 ＭＷＣＮＴ 诱导的大

鼠 ＭＭ 发病率远高于短且薄的缠结型 ＭＷＣＮＴ
（１００％ ｖｓ ５％）。 Ｓａｔｏ 等［３３］ 比较了气相生长碳纤维

（ ｖａｐｏｒ ｇｒｏｗｎ ｃａｒｂｏｎ ｆｉｂｅｒｓ， ＶＧＣＦ） ＶＧＣＦＴＭ⁃Ｈ 和

ＭＷＣＮＴ 的致癌性，将它们通过 ＴＩＰＳ 吸入 １８９ 只 １０
周龄 Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４ 大鼠体内，以 ０、０􀆰 ０１６、０􀆰 ０８ 和 ０􀆰 ４
ｍｇ ／ ｋｇ 的单次剂量，每周 １ 次，持续 ８ 周，随访 ２ 年。
结果 显 示， ＭＷＣＮＴ 组 的 ＭＭ 发 病 率 远 高 于
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ＶＧＣＦＴＭ⁃Ｈ 组 （５７％ ｖｓ ２％）。 ＭＷＣＮＴ 诱发的 ＭＭ
小鼠模型也有报道。 Ｃｈｅｒｎｏｖａ 等［３４］ 采用经胸膜腔

原位诱导的方式，在 ８ 周龄雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠中

成功诱导 ＭＭ（１０％ ～ ２５％）。 与暴露于石棉的人类

ＭＭ 发病率（１５％～３７％）较为一致［３５］。
ＭＷＣＮＴ 诱发的 ＭＭ 动物模型研究多以大鼠为

研究对象。 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠的肿瘤自发率为 ０％ ～ ４％，
Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４ 大鼠的自发性 ＭＭ 主要局限于睾丸鞘膜

且较为罕见［３６］。 大鼠模型的 ＭＭ 低自发率可以尽

可能排除对诱导结果的干扰。 有研究报道，ＭＷＣＮＴ
诱导的 ＭＭ 大鼠模型最快在 ２４ 周便可成功构建，４２
周时 ＭＭ 发病率高达 ８３％。 这与石棉诱导的 ＭＭ
基因工程小鼠模型发病率类似［３７］。

目前 ＭＷＣＮＴ 的诱导方式尚无统一标准。 腹腔

注射诱导的 ＭＭ 模型药物耐受性较强，可以观察到

ＭＭ 所有的形态学特征，因此是最常用的诱导方

式［３８］。 其优点是制作方法简单，实验条件及因素容

易控制，能够在短时间内根据研究需要复制实验所

需模型。 尽管腹膜 ＭＭ 仅占人类 ＭＭ 疾病的 １０％，
但在基因组谱和肿瘤发生机制方面与胸膜ＭＭ 具有

一定程度的相似性［３９］。 缺点是腹腔注射不同于真

实的人体暴露，忽略了肺泡内巨噬细胞对致癌纤维

的清除，可能遗漏其他相关病理。
除了腹腔注射外，胸腔注射和气管吸入等诱导

方式各有优势。 胸腔注射可以直接作用于胸膜间

皮细胞，大大缩短了诱发时间。 但是这种方法需要

精确地将物质注入胸腔内，因此对操作者的技术要

求较高。 气管吸入更类似于人类的暴露途径，适用

于人类ＭＭ 的风险评估。 但气道吸入的诱导物必须

经历由肺转移至胸膜处易位积累这一间接过程，导
致其诱发的肺肿瘤比 ＭＭ 更常见［４０］。 气道吸入需

要特定的安全设备，其实用性受到限制。 此外，大
鼠鼻腔中的过滤作用会将较小或较短的纤维颗粒

物沉积在气道之外。 ＴＩＰＳ 作为一种改进的气道吸

入方式更具应用前景，它绕过上呼吸道将纤维直接

输送至肺部。 气管吸入适合探究空气中纤维的潜

在致癌性，而 ＴＩＰＳ 更适用于研究致癌纤维暴露后的

体内生物反应。
２􀆰 ３　 蔗糖铁诱发的 ＭＭ 动物模型

　 　 铁作为血红蛋白的组成部分，是哺乳动物体内

含量最多且必需的重金属。 然而，过量的铁与 ＭＭ
的致癌作用有关。 ２０１５ 年，Ｍｉｎａｍｉ 等［４１］ 基于既往

文献经验成功建立了铁诱导 ＭＭ 大鼠模型。 他们将

５ ｍｇ ／ ｋｇ 蔗 糖 铁 和 ８３􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 次 氮 基 三 乙 酸

（ｎｉｔｒｉｌｏｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，ＮＴＡ）通过腹腔注入 １０ 只雄性

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠体内，每周 ５ 次，持续 １２ 周，并随访 ２ 年。
结果显示，蔗糖铁诱发的大鼠 ＭＭ 发病率为 ５０％，主
要发生在腹膜和睾丸鞘膜处。 ＮＴＡ 作为铁螯合剂，可
以促进芬顿反应，显著缩短 ＭＭ 的致癌时间［２７］。

铁诱导ＭＭ 大鼠模型为ＭＭ 研究提供了新的视

角，但在过去十年中，仅有这一项研究采用蔗糖铁

作为诱导物，因此，未来的相关研究需要进一步开

发和评估这一模型。 尽管ＭＭ 的发生与铁超载具有

相关性，但采用蔗糖铁诱导 ＭＭ 大鼠模型得出的研

究结论，仍建议在石棉诱导ＭＭ 模型上进一步验证。
２􀆰 ４　 呋喃诱发的 ＭＭ 动物模型

　 　 呋喃是一种已知的肝毒物，通过口服途径接触

后对啮齿动物具有毒性作用［４２］。 ２０１７ 年， Ｖｏｎ
Ｔｕｎｇｅｌｎ 等［４３］开展了一项研究，他们将呋喃以 ２ ｍｇ ／
ｋｇ 的单次剂量通过灌胃方式给予 ５０ 只 ７ 周龄雄性

Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４ 大鼠，每周 ５ 次，持续 １２ 周，并随访 ２ 年。
结果显示，与空白对照组相比，呋喃处理组的大鼠

ＭＭ 发病率增加（１２％ ｖｓ ４％），主要发病部位集中在

睾丸及附睾。 此外，呋喃还诱发了胆管癌，单核细

胞白血病以及胆管纤维化等非肿瘤性肝病变。
该研究结果表明，呋喃与睾丸及附睾 ＭＭ 的发

病具有显著相关性，但其具体发病机制尚不清楚。
值得注意的是，呋喃还诱发了多种其他疾病，这可

能限制了其作为 ＭＭ 动物模型的标准化应用。 此

外，通过灌胃方式诱导 ＭＭ 并非常规方法，ＭＭ 和消

化道暴露的直接联系不明确，其诱发效果难以预测

和评估。 尽管呋喃在诱发ＭＭ 方面表现出一定的潜

力，但其多种非特异性毒性效应以及不常规的诱导

方式使其在 ＭＭ 动物模型构建中的应用存在局限

性。 未来的相关研究可以探讨呋喃诱导ＭＭ 的具体

机制，并评估其在不同实验条件下的适用性，以优

化其在 ＭＭ 动物模型中的应用。

３　 移植性 ＭＭ 动物模型

３􀆰 １　 细胞系移植模型

　 　 细胞系是从人或动物的原代细胞中建立的，可
以在体外的可控条件下反复繁殖。 根据细胞系的

来源，移植性动物模型可分为鼠源细胞系同种移植

和人源细胞系异种移植。
ＡＢ１ 是来自 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的 ＭＭ 细胞系，其在

拷贝数变异方面与人类 ＭＭ 具有显著的相似性，而
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ＣＤＫＮ２Ａ 基因缺失这一人 ＭＭ 的典型改变在小鼠同

源区中也同样缺失，因此，ＡＢ１ 可被视为人类上皮

样 ＭＭ 的模型［４４］。 Ｍｅｚｚａｐｅｌｌｅ 等［４５］ 的研究显示，经
腹腔移植 ＡＢ１ 的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠在 ２ ～ ３ 周内便能通

过超声检测出肿瘤肿块。 Ｄｉｇｉｆｉｃｏ 等［４６］ 则采用经胸

腔内植入的方法，使用表达荧光素酶的细胞以精确

量化体内肿瘤负荷，在细胞系移植后第 ７ 天便能进

行干预研究，组织学检查证实，ＭＭ 沿胸膜生长并扩

散至肺部浅表区域，但在胸腔外未发现肿块。
ＭＳＴＯ⁃２１１ Ｈ 是常用的人源性细胞系之一，主要

用于药物疗效的评价［４７］。 研究发现，１３ 种 ＭＭ 细

胞系中仅有 ３ 种能在小鼠体内形成肿瘤，其中

ＭＳＴＯ⁃２１１ Ｈ 的成瘤效果最佳［４８］。 Ｌｕｉ 等［４９］ 利用

ＭＳＴＯ⁃２１１ Ｈ 建立的小鼠模型测试免疫治疗的疗效，
体内成像显示胸腔注入后第 ２ 天便检测到异种移植

物，第 ３ 天便进行了疗效评价。 Ｓｃｈｅｌｃｈ 等［５０］ 对

ＭＳＴＯ⁃２１１ Ｈ 移植小鼠模型的肿瘤负荷进行量化，当
体积达到 ２５０ ｍｍ３ 时才进行干预研究。

稳定的ＭＭ 细胞系衍生的移植物具有高通量数

据和几乎无限的生长潜力，操作简单且易于维护，
被广泛用作临床前模型。 目前，ｃｅｌｌｏｓａｕｒｕｓ 细胞库

已收录了 ５４１ 种 ＭＭ 细胞系的信息，然而，ＭＭ 细胞

系作为移植物也存在一些不足之处。 同种移植模

型所需的鼠源ＭＭ 细胞系大多是经腹膜注射石棉诱

导成功后提取，市售的鼠源ＭＭ 细胞系难以获取，而
自主建立诱发性 ＭＭ 模型所需时间周期较长，可能

影响后续实验的开展。 异种移植模型为了避免宿

主的免疫排斥反应，通常需要使用免疫缺陷小鼠作

为载体。 这使得它们无法提供人体内复杂的肿瘤－
免疫相互作用。 大多数移植性ＭＭ 模型是将细胞系

经皮下注入动物体内，虽然可轻松观察肿瘤生长和

测量治疗反应，但肿瘤在解剖学上无关部位的快速

发展可能阻碍正常的基质发育和免疫细胞入侵［５１］。
相比之下，经胸膜或腹膜注入更符合人类肿瘤的解

剖学发展，但需要掌握高级技术及处理并发症，且
需提供基于荧光的小动物成像等技术来克服无法

直接观察和测量肿瘤生长的局限。 相比于ＭＭ 细胞

系，原代ＭＭ 细胞是更好的移植物选择，因为它们与

原始肿瘤的分子和组织学特征更为相似［５２］。 然而，
原代细胞生长潜力有限且分离过程中易污染，培养

成本较高，这限制了其广泛使用。
３􀆰 ２ 　 患者来源的异种移植物 （ ｐａｔｉｅｎｔ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）模型

　 　 ＰＤＸ 模型通过将患者的肿瘤组织直接植入免

疫缺陷小鼠体内进行开发，能够保持患者的表观遗

传异常，并与人类原发 ＭＭ 的侵袭性相关。 Ｙａｎｇ
等［５３］在 ４ 只裸鼠体内根据不同的接种瘤细胞剂量

分别建立早、晚期 ＭＰＭ 动物模型。 低剂量 （ １００
μＬ）癌细胞组在接种后第 １４ 天解剖，体内可见灰白

质韧的癌结节散布于脾、肾、肠系膜等表面，高剂量

（２００ μＬ）癌细胞组在接种后第 ６９ 天解剖，体内可

见腹腔转移瘤融合成团，质硬，脏器广泛受累，全程

小肠和结肠系膜瘤化，并见新生血管和血性腹腔

积液。
ＰＤＸ 模型的构建主要依赖患者的手术标本，但

由于 ＭＭ 病例罕见，样本较难获取。 Ｃｈｅｎ 等［５４］ 开

发了一种新的建模技术，通过 ＣＴ 扫描初筛胸膜增

厚的患者，进行超声引导胸膜活检，经病理学分析

确诊后再行造模，１ 年成功获取了 ５ 例 ＭＭ 样本并

构建出 ２ 例 ＰＤＸ 模型（成功率 ４０％）。
ＰＤＸ 模型不仅能更好地模拟临床肿瘤样本，还

适用于生物标志物检测和药物筛选。 Ｏｆｆｉｎ 等［５５］ 从

手术切除样本、活检和胸腔积液等不同组织来源建

立 ＰＤＸ 模型，在 ７５ 次总尝试后，造模的成功率为

２９％。 该 模 型 与 配 对 肿 瘤 样 本 在 关 键 标 志 物

（ＢＡＰ１、ＷＴ１、间皮素、ＰＤ⁃Ｌ１）和基因组改变的表达

上高度一致， 其中 ＢＡＰ１ 表达一致性为 １００％。
Ｐｏｔｔｅｒ 等［５６］的研究也证实，ＰＤＸ 模型与原始 ＭＭ 患

者样本具有相似的化学脆弱性，７９％的 ＰＤＸ 模型可

重现 ＭＭ 患者样本的药物敏感性，肿瘤生长达到研

究的预定体积（１５０～２５０ ｍｍ３）均≤２１ ｄ。
ＰＤＸ 模型高度接近患者肿瘤的原发特征，避免

了细胞系体外克隆扩增导致的分子信息不一致，是
ＭＭ 生物学和治疗研究中特别有价值的工具。 然

而，构建 ＰＤＸ 模型需要保持新鲜的肿瘤组织标本，
且由于 ＭＭ 病例罕见，样本难以获取可能是其研究

的最大阻碍。 其次，肿瘤建立在免疫抑制的小鼠体

内，可能无法对刺激适应性免疫系统的新疗法进行

评估。 另外，免疫缺陷小鼠的价格昂贵，且肿瘤形

成所需的时间较长。

４　 基因工程 ＭＭ 动物模型

　 　 基因工程动物模型通过基因编辑技术改变动

物的特定基因片段，实现基因敲除、引入突变或外

源基因，从而获得基因编辑动物。
在 ＭＭ 研究中，ＢＡＰ１、ＮＦ２ 和 ＣＤＫＮ２Ａ 基因的突

变或缺失是最常见的遗传病变［５７］。 Ｋｕｋｕｙａｎ 等［５８］利
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用锌指核酸酶技术对小鼠的 Ｂａｐ１、Ｎｆ２ 和 Ｃｄｋｎ２ａ 基

因进行条件敲除。 研究发现，单独敲除这 ３ 种基因很

少引起 ＭＭ，但 Ｂａｐ１ 的失活与 Ｎｆ２ 或 Ｃｄｋｎ２ａ 的缺失

产生协同作用，在约 ２０％的双基因敲除小鼠中驱动

ＭＭ 的发展，在 ３ 种基因敲除小鼠中 ＭＭ 发病率高达

８５％，且发病迅速，成瘤潜伏期仅为 １２ 周。
ＰＴＥＮ 和 ＴＰ５３ 基因的失活可以驱动 ＭＭ 的快

速进展［５９］。 Ｍａｒｑｕ􀆧ｓ 等［６０］ 利用同源重组法建立了

Ｐｔｅｎ 和 Ｔｒｐ５３ 缺失的小鼠模型，导致了肉瘤样型

ＭＭ 发展（１５ ／ ２６，５７％），其中 １４ 只 ＭＭ 小鼠出现肉

眼可见的转移（腹膜内、脾、肾、肝、胃肠道），中位生

存期仅为 １０􀆰 ９ 周。
ＨＭＧＢ１ 在驱动 ＭＭ 生长中也起着关键作用。

Ｓｕａｒｅｚ 等［６１］的研究发现，与野生型小鼠相比，Ｈｍｇｂ１
敲除小鼠的 ＭＭ 发病率降低（６４％ ｖｓ ９７％），中位生

存时间延长（４５０ ｄ ｖｓ ３０８ ｄ），并且体内的ＭＭ 更小，
大部分没有浸润腹部器官，仅在其表面生长。

基因工程小鼠可以无需诱导或移植便可自发

产生 ＭＭ。 与石棉诱导的小鼠模型相比，基因工程

小鼠模型的 ＭＭ 发病率更高，中位生存期更短［６２］。
虽然基因工程小鼠作为一种临床前模型可以更精

确地模拟疾病的遗传背景和分子机制，但其开发时

间较长，且由于只有较少的基因被修饰，具有比

ＰＤＸ 模型更少的异质性。 此外，基因工程 ＭＭ 小鼠

模型中最常见的是肉瘤样亚型，这与人类 ＭＭ 最常

见的上皮样亚型不同［６３］。

５　 展望

　 　 ＭＭ 是一种与石棉暴露密切相关的罕见而致命

的癌症，主要影响体腔内的间皮细胞。 由于其发病

机制复杂且诊治困难，建立有效的动物模型对于深

入研究该疾病的生物学特性和探索新的治疗策略

至关重要。
ＭＭ 相关动物模型主要包括自发性、诱发性、移

植性和基因工程 ４ 种类型。 随着全球范围内石棉禁

令的实施，未来人类ＭＭ 自发病例的比例可能增加，
因此自发性动物模型具有一定的潜在研究价值。
诱发性ＭＭ 动物模型在长期研究中得到了进一步改

进，例如，将石棉暴露与特定基因改造结合，开发新

的诱导物如 ＭＷＣＮＴ，以及替代气管吸入的方法如

ＴＩＰＳ。 构建诱发性 ＭＭ 模型的具体方法总结见表

１ 。在移植性ＭＭ动物模型中，ＰＤＸ模型能更好地

表 １　 恶性间皮瘤诱发性动物模型总结
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ

诱导物
Ｉｎｄｕｃｅｒ

动物种类
Ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

性别
Ｇｅｎｄｅｒ

周龄
Ｗｅｅｋ
ａｇｅ

方法
Ｍｅｔｈｏｄ

频率
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

单次剂量
Ｄｏｓａｇｅ

样本数
Ｓａｍｐｌｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

诱发率
Ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒａｔｅ

青石棉
Ｃｒｏｃｉｄｏｌｉｔｅ

ＦＶＢ ｍｉｃｅ
ＦＶＢ Ｂａｐ＋ ／ － ｍｉｃｅ

􀳜 ８～１０ 腹腔注入［１２］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
３ 周 １ 次，持续 １２ 周

Ｏｎｃｅ ３ ｗｅｅｋｓ， ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ ０􀆰 ８ ｍｇ
２５ ３２％
２５ ７３％

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｂａｐ＋ ／ － ｍｉｃｅ ／ １０～１２ 腹腔注入［１３］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
１ 周 １ 次，持续 １０ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｗｅｅｋ，ｆｏｒ １０ ｗｅｅｋｓ

０􀆰 ０５ ｍｇ ５０ １０％
０􀆰 ５ ｍｇ ５０ ２８％
０􀆰 ０５ ｍｇ ２５ ３６％
０􀆰 ５ ｍｇ ２５ ６０％

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ Ａｃｓ＋ ／ － ｍｉｃｅ
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ Ａｃｓ－ ／ － ｍｉｃｅ

􀳜 ６～８ 腹腔注入［１４］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
３ 周 １ 次，持续 ２４ 周

Ｏｎｃｅ ３ ｗｅｅｋｓ，ｆｏｒ ２４ ｗｅｅｋｓ ０􀆰 ４ ｍｇ
２６ ８０％
２９ ６５％
２９ ５５％

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ＭｅｘＴＡｇ ｍｉｃｅ 􀳜＋♀ ６～２０ 腹腔注入［１８］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
４ 周 １ 次，持续 ８ 周

Ｏｎｃｅ ４ ｗｅｅｋｓ， ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ ３ ｍｇ ２９ ／

Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ
Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ Ｂｒｃａ１Ｌ６３Ｘ ／ ＋ ｒａｔｓ

􀳜＋♀ ／ 腹腔注入［１６］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
１ 周 １ 次，持续 ３ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｗｅｅｋ，ｆｏｒ ３ ｗｅｅｋｓ ３～４ ｍｇ
１６ ７５％
１９ ５３％

透闪石
Ｔｒｅｍｏｌｉｔｅ Ｆ３４４ｘＢＮ Ｆ１ ｒａｔｓ 􀳜＋♀ ６ 腹腔注入［１５］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
单次
Ｓｉｎｇｌｅ １ ｍｇ １４ ５７％

温石棉
Ｃｈｒｙｓｏｔｉｌｅ

Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ
Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ Ｂｒｃａ１Ｌ６３Ｘ ／ ＋ ｒａｔｓ

􀳜＋♀ ／ 腹腔注入［１６］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
１ 周 １ 次，持续 ３ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｗｅｅｋ，ｆｏｒ ３ ｗｅｅｋｓ ３～４ ｍｇ
２１ ７１％
１８ ８９％

铁石棉
Ａｍｏｓｉｔｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ 􀳜 ／ 腹腔注入［２８］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
单次
Ｓｉｎｇｌｅ １０８ ＷＨＯ ｆｉｂｅｒｓ ５０ ６６％

多壁碳纳米管
Ｍｕｌｔｉｗａｌｌｅｄ

ｃａｒｂｏｎ
ｎａｎｏｔｕｂｅｓ

Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ 􀳜 ／ 腹腔注入［２８］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
单次
Ｓｉｎｇｌｅ

１ｘ１０９ ＷＨＯ ｆｉｂｅｒｓ ２００ ７９％
５ｘ１０９ ＷＨＯ ｆｉｂｅｒｓ ２００ ８６％

Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４ ｒａｔｓ 􀳜 １０ 气管注入［２９］

Ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ
１ 周 ４ 次，持续 ２ 周

Ｆｏｕｒ ｔｉｍｅｓ ａ ｗｅｅｋ，ｆｏｒ ２ ｗｅｅｋｓ ０􀆰 １２５ ｍｇ ３８ １６％
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续表１

诱导物
Ｉｎｄｕｃｅｒ

动物种类
Ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

性别
Ｇｅｎｄｅｒ

周龄
Ｗｅｅｋ
ａｇｅ

方法
Ｍｅｔｈｏｄ

频率
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

单次剂量
Ｄｏｓａｇｅ

样本数
Ｓａｍｐｌｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

诱发率
Ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒａｔｅ

Ｆｉｓｃｈｅｒ３３４ ｒａｔｓ 􀳜 １０ 腹腔注入［３２］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
单次
Ｓｉｎｇｌｅ １ ｍｇ ／ ｋｇ

５１ １００％
４１ ５％

Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４ ｒａｔｓ 􀳜＋♀ １０ 气管注入［３３］

Ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ
１ 周 １ 次，持续 ８ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｗｅｅｋｓ，ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ

０􀆰 ０１６ ｍｇ ／ ｋｇ ６０ ５％
０􀆰 ０８ ｍｇ ／ ｋｇ ６０ ３２％
０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ６９ ８６％

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ♀ ８ 胸腔注入［３４］

Ｉｎｔｒａｐｌｅｕｒａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
单次
Ｓｉｎｇｌｅ

１ ｍｇ ４ ２５％
０􀆰 ５ ｍｇ ５ ２０％
０􀆰 ２ ｍｇ １２ ８％

蔗糖铁
Ｆｅｒｒｉｃ ｓａｃｃｈａｒａｔｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ 􀳜 ／ 腹腔注入［４１］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
１ 周 ５ 次，连续 １２ 周

Ｆｉｖｅ ｔｉｍｅ ａ ｗｅｅｋｓ，ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ ５ ｍｇ ／ ｋｇ １０ ５０％

呋喃
Ｆｕｒａｎ Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４ ｒａｔｓ 􀳜 ７ 灌胃［４３］

Ｇａｖａｇｅ　
１ 周 ５ 次，连续 １２ 周

Ｆｉｖｅ ｔｉｍｅ ａ ｗｅｅｋｓ，ｆｏｒ １０４ ｗｅｅｋｓ ２ ｍｇ ／ ｋｇ ５０ １２％

保留肿瘤异质性和模拟治疗反应，逐渐取代了传统

的细胞系移植模型，广泛应用于精准医疗和个体化

治疗。 随着基因编辑技术的进步，基因工程动物能

够精确模拟特定基因突变，加快模型构建，为研究

ＭＭ 分子靶点提供了强有力的工具。 目前，基因工

程动物模型常用于研究多个基因在ＭＭ 中的协同作

用或相互关系。
尽管基于 ＭＭ 动物模型进行了许多临床试验，

但试验成果很少从模型研究转化为临床应用。 当

前的动物模型在模拟人类 ＭＭ 发病过程、评估疗效

等方面仍存在一些局限性。 一方面，常用的石棉或

碳纳米管等纤维诱发的动物模型虽能模拟人类 ＭＭ
的发生，但不能完全再现疾病在人体的所有特征，
且诱导模型发病周期长、个体差异大，无法精确控

制病变部位。 移植模型中，肿瘤的快速生长会阻碍

正常基质发育和免疫细胞侵袭，对肿瘤微环境造成

影响。 基因工程模型虽然可以针对特定分子机制

进行研究，但忽视了环境因素的作用。 另一方面，
动物与人类在解剖结构、生理功能、肿瘤微环境等

方面存在差异，模型中观察到的药物疗效往往难以

直接推广到临床应用。
随着 ３Ｄ 细胞模型技术的球状体和类器官问

世，动物模型作为临床前模型工具面临着一定的挑

战，但 ＭＭ 动物模型在未来的研究中仍有很大发展

空间。 首先，针对动物模型的多样化和精准化进一

步开发，如模拟ＭＭ 不同亚型的模型，结合单细胞测

序技术构建更为精准的基因工程模型等。 其次，随
着免疫治疗在肿瘤治疗中的崛起，开发能够模拟

ＭＭ 免疫微环境的动物模型将有助于研究免疫治疗

的机制，评估新型治疗措施的疗效。 最后，应加强

基础研究和临床应用的结合，未来研究可以基于大

数据和人工智能技术，整合分析动物模型和临床病

例的数据，提高研究效率和结论准确性的同时，也
有助于基础研究的成果转化和推广。

综上所述，动物模型为 ＭＭ 的研究和治疗提供

强有力的支持。 不同动物模型都有其自身的优势

和局限性，应根据研究目的合理选择适用的动物

模型。
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Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＭＥＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ｐ１１０β ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ ｄｉｓｐｌａｙｉｎｇ ｓａｒｃｏｍａｔｏｉｄ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ８０（４）： ８４３－８５６．

［６１］ 　 ＳＵＡＲＥＺ Ｊ Ｓ， ＮＯＶＥＬＬＩ Ｆ， ＧＯＴＯ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＨＭＧＢ１ ｒｅｌｅａｓｅｄ
ｂｙ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｒｉｖｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｂｅｓｔｏｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０２３， １２０（３９）：
ｅ２３０７９９９１２０．

［６２］ 　 ＳＨＡＭＳＥＤＤＩＮ Ｍ， ＯＢＡＣＺ Ｊ， ＧＡＲＮＥＴＴ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ
ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ ［ Ｊ ］ ．
Ｔｈｏｒａｘ， ２０２１， ７６（１１）： １１５４－１１６２．

［６３］ 　 ＪＥＡＮ Ｄ， ＪＡＵＲＡＮＤ Ｍ Ｃ． Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａｓ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｉｃｅ ｕｎｒａｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１８， １９（８）： ２１９１．

〔收稿日期〕２０２４－０３－０７

５４１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ３４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ９


