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转基因小鼠源性胰腺癌原位移植瘤模型
的构建与评价

安庆玲，谭邓旭，赵亚，张彩勤，师长宏∗

（空军军医大学实验动物中心，西安　 ７１００３２）

　 　 【摘要】 　 目的　 构建转基因 ＬＳＬ⁃ＫｒａｓＧ１２Ｄ ／ ＋ ＬＳＬ⁃Ｔｒｐ５３Ｒ１７２Ｈ ／ ＋ Ｐｄｘ１⁃Ｃｒｅ（ＫＰＣ）小鼠胰腺癌原位移植瘤模型，为研

究胰腺癌的发展机制和治疗策略提供稳定、可靠的药物临床前研究动物模型。 方法　 将 ＫＰＣ 转基因小鼠的自发

胰腺癌的组织块进行 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠胰腺原位移植，利用超声进行肿瘤监测，对原发肿瘤和传代肿瘤进行苏木精⁃
伊红（ＨＥ）染色和免疫荧光染色评价模型的肿瘤病理学特征。 结果　 ＫＰＣ 小鼠的自发肿瘤能够在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

的胰腺上稳定生长，肿瘤增殖指标 Ｋｉ６７、基质纤维化标志物 α⁃ＳＭＡ、免疫细胞标志物 ＣＤ４５ 和 ＣＤ２０６ 均稳定表达，
该模型能够稳定地保留原发胰腺癌病理学特征，并发生与临床胰腺癌患者相似的广泛转移。 结论　 成功建立转基

因小鼠源性胰腺癌原位移植瘤模型，该模型能够模拟出胰腺癌的基质环境和免疫细胞浸润情况，具有较好的稳定

性和均一性，可以作为研究胰腺癌进展和治疗策略的有效药物临床前研究模型。
【关键词】 　 胰腺癌；ＫＰＣ 小鼠；自发；原位移植瘤
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　 　 胰腺癌是恶性程度最高的肿瘤之一，早诊率

低、进展快、预后差，患者 ５ 年生存率仅为 １２％［１－４］。
既往首选手术治疗，但仅 ２０％患者可手术，且术后

复发率高［５］。 很多患者对放疗不敏感，化疗易产生

耐药，同样收效甚微，这可能与胰腺癌致密的基质

环境和独特的免疫浸润有关［６－８］。 这些基质成分不

仅阻滞化疗药物的浸润，还能增加肿瘤细胞的活

性、塑造免疫抑制微环境，促进肿瘤发生发展［９－１２］。
建立稳定可靠且能够模拟胰腺癌患者的肿瘤基质

与免疫微环境的药物临床前研究动物模型［１３－１５］，对
于研究胰腺癌的发病机制，探索更加有效的治疗方

案至关重要。
目前胰腺癌动物模型包括化学诱导模型、移植

瘤模型和基因工程模型。 化学诱导模型个体差异

大，治疗窗口期较短；移植瘤模型缺乏丰富的基质

环境和免疫细胞浸润；基因工程模型能够模拟患者

胰腺癌的遗传改变，塑造胰腺癌复杂的基质成分和

免疫微环境，是研究胰腺癌发生、进展，筛选治疗策

略 的 理 想 动 物 模 型［１６］。 ＬＳＬ⁃ＫｒａｓＧ１２Ｄ／ ＋ ＬＳＬ⁃
Ｔｒｐ５３Ｒ１７２Ｈ／ ＋ Ｐｄｘ１⁃Ｃｒｅ（ＫＰＣ）转基因小鼠是研究胰腺

癌最常用的自发转基因小鼠模型，其原癌基因 ＬＳＬ⁃
ＫｒａｓＧ１２Ｄ／ ＋ 在胰腺上特异性活化， 抑癌基因 ＬＳＬ⁃
Ｔｒｐ５３Ｒ１７２Ｈ／ ＋在胰腺被特异性抑制，从而诱导胰腺癌

的发生。 但是，该小鼠模型自发肿瘤周期长，肿瘤

异质性高，成瘤时间不稳定，组内肿瘤一致性较

差［１７－１８］。 为了克服 ＫＰＣ 小鼠的缺点，扩大其在胰

腺癌药物临床前研究中的应用，尝试将其自发性胰

腺癌肿瘤组织块移植到 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠胰尾，完善

造模方法和评价技术，从而获得批量、均一且稳定

生长的原位模型，以模拟更加贴合临床特征的胰腺

癌微环境和稳定的胰腺癌进展过程，促进胰腺癌发

病机制、预防措施和治疗方案的研究。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

２ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＬＳＬ⁃ＫｒａｓＧ１２Ｄ／ ＋ ＬＳＬ⁃Ｔｒｐ５３Ｒ１７２Ｈ／ ＋

（ＫＰ）小鼠、２ 只 ＳＰＦ 级雌性 Ｐｄｘ１⁃Ｃｒｅ 小鼠和 ６６ 只

ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，６ ～ ８ 周龄，１８ ～ ２２ ｇ，
均购自江苏集萃药康生物科技有限公司 【 ＳＣＸＫ
（苏）２０２３⁃０００９】，饲养在空军军医大学实验动物中

心 ＳＰＦ 级屏障设施内【 ＳＹＸＫ（陕） ２０１９－００１】。 环

境温度 ２３ ～ ２５ ℃，相对湿度 ４０％ ～ ６０％，１２ ｈ 昼

夜交替，小鼠笼盒、垫料、饲料及饮用水等经高温高

压灭菌处理，动物自由摄食和饮水。 本动物实验获

得空军军医大学实验动物福利及伦理委员会批准

（ＩＡＣＵＣ⁃２０２２０８３０）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＤＭＥＭ 培 养 基、 胎 牛 血 清 （ Ｇｉｂｃｏ ）， ＤＭＳＯ
（Ｓｉｇｍａ，Ｄ２６５０），兔源 Ｋｉ６７ 抗体（Ａｂｃａｍ，ａｂ１６６６７），
鼠源 α⁃ＳＭＡ 抗体（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，ＧＢ１３０４４），兔源 ＣＤ４５
抗体 （ ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， ２０１０３⁃１⁃ＡＰ），鼠源 ＣＤ２０６ 抗体

（ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，６０１４３⁃１⁃ｌｇ）， Ｃｙ３ 标记山羊抗兔 ＩｇＧ
（ ＧＢ２１３０３⁃１００ＵＬ ）， Ｃｙ３ 标 记 山 羊 抗 小 鼠 ＩｇＧ
（ＧＢ２１３０１⁃１００ＵＬ），ＤＡＰＩ（Ｌｅａｇｅｎｅ，ＤＡ００２），甘油明

胶 （ Ｓｏｌａｒｂｉｏ， Ｓ２１５０ ）。 彩 色 多 普 勒 超 声 系 统

（Ｍｉｎｄｒａｙ，ＺＳ３ ＳＣＩ），光学显微镜（ＯＬＹＭＰＵＳ，ＢＸ４３）
用于 ＨＥ 染色拍摄，Ｉｍａｇｅ Ｊ １􀆰 ８􀆰 ０ 软件进行半定量

分析，激光扫描共聚焦显微镜（ＺＥＩＳＳ，ＬＳＭ ９００）用

于免疫荧光染色拍摄和分析。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 原位模型构建以及肿瘤组织的冻存与复苏

将 ＫＰ 小鼠与 Ｐｄｘ１⁃Ｃｒｅ 小鼠合笼进行交配，新
生的小鼠经琼脂糖凝胶电泳鉴定基因筛选得到

ＫＰＣ 小鼠。 选择自发胰腺癌的 ＫＰＣ 小鼠作为移植

供体，于状态明显较差、临近仁慈终点的时候进行

安乐死，在无菌条件下取出胰腺原发肿瘤，该肿瘤

组织为 Ｐ０ 代（Ｐａｓｓａｇｅ ０）。 将 Ｐ０ 代原发胰腺癌组

织快速转移至 ４ ℃的 ＤＭＥＭ 培养液中，去除坏死部

分，选择质地均匀的肿瘤部分修剪成 ２ ｍｍ × ２ ｍｍ
× ２ ｍｍ 大小一致的组织块，用于后续移植或冻存。
将 １０ 只 ６ ～ ８ 周龄的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠作为移植受

体，用戊巴比妥钠按照 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量进行麻醉，左
侧腹部剃毛后，采用无菌操作进行手术，用缝合线

２
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将胰腺癌组织块缝合到胰尾，术后将小鼠放置

３７ ℃ 保温毯上直至苏醒。 将剩余部分 Ｐ０ 代肿瘤

组织块置入含有 ９０％胎牛血清与 １０％ ＤＭＳＯ 的 １􀆰 ５
ｍＬ 冻存管内，梯度降温后液氮保存。 复苏时，从液

氮拿出冻存管迅速置于 ３７ ℃水浴锅中复温，ＤＭＥＭ
培养液清洗肿瘤组织去掉残留冻存液后将组织块

移植于 ３６ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠的胰尾，验证肿瘤复苏

成功率。
１􀆰 ２􀆰 ２　 超声监测

手术完成后，每 ２ ～ ３ ｄ 用彩色多普勒超声对

肿瘤的生长情况进行监测，于肿瘤体积 ８００ ～ １０００
ｍｍ３ 结束观察并对其进行安乐死，收集胰腺肿瘤、
肠、腹膜、脾、肾、肝和肺置于 ４％多聚甲醛中性固定

液中，石蜡包埋后切片。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＨＥ 染色

石蜡切片二甲苯脱蜡，１００％、９０％、８０％、７０％乙

醇各 ５ ｍｉｎ 覆水，苏木精染色 ５ ｍｉｎ，乙酸分化 ２ ｓ，
促蓝液返蓝 １ ｍｉｎ，伊红染色 ５ ｍｉｎ，７０％ ～ ９５％梯度

乙醇脱水各 ５ ｍｉｎ，浸泡二甲苯后用中性树脂封片，
显微镜下观察并拍照。
１􀆰 ２􀆰 ４　 免疫荧光染色

石蜡切片二甲苯脱蜡，１００％、９０％、８０％、７０％乙

醇各 ５ ｍｉｎ 覆水，柠檬酸钠缓冲液抗原修复，２％
ＢＳＡ 封闭非特异性抗原表位 １ ｈ，４ ℃ 过夜孵育一

抗，次日常温避光孵育荧光标记的二抗 ２ ｈ，ＤＡＰＩ 复
染细胞核 １０ ｍｉｎ，甘油明胶封片，应用激光共聚焦显

微镜观察并拍照。
１􀆰 ３　 统计学分析

使用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件对数据进行统计学分析，
Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行图片制作，以平均值 ±
标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示。 多组间比较采用单因素方差

分析进行组间差异性分析，用 Ｔｕｋｅｙ’ ｓ 检验进行多

重比较，生存率用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ ｔｅｓｔ 检验比较与无症状小

鼠的指标差异，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ＫＰＣ 小鼠自发胰腺癌情况

将 ＫＰ 小鼠与 Ｐｄｘ１⁃Ｃｒｅ 小鼠合笼进行交配，新
生的小鼠经琼脂糖凝胶电泳鉴定基因筛选得到 ２４
只 ＫＰＣ 小鼠（图 １Ａ）。 在饲养过程中密切关注 ＫＰＣ
小鼠的状态，当出现体重下降、行动迟缓、精神萎靡

或者腹部异常肿大时，通过体外无创超声监测技术

观察其自发胰腺癌的情况（图 １Ｂ）。 ＫＰＣ 小鼠体重

下降 １０％或者自发肿瘤体积达到 ８００ ～ １０００ ｍｍ３，
判断为仁慈终点，通过解剖再次确认 ＫＰＣ 小鼠自发

胰腺癌的情况，其中 ４ 只（１６􀆰 ６６％）ＫＰＣ 小鼠自发

胰腺癌，平均寿命 １２４􀆰 ５ ｄ；１０ 只（４１􀆰 ６７％）ＫＰＣ 小

鼠自发皮下肉瘤，多发生在四肢，由于肉瘤发生较

早，进展迅速，肿瘤负荷比较大，这类小鼠生存期最

短，平均寿命 ９２􀆰 ５ ｄ；其余 １０ 只（４１􀆰 ６７％）ＫＰＣ 小

鼠没有观察到明确的自发胰腺肿瘤和皮下肉瘤，平
均寿命 １６９􀆰 ９ ｄ（图 １Ｃ ～ １Ｅ）。 ＫＰＣ 小鼠自发胰腺

癌组织的 ＨＥ 染色结果显示，肿瘤细胞呈无序排列，
具有中等分化的导管样结构，间质成分丰富，富含

胶原蛋白和各种免疫细胞。
２􀆰 ２　 组织块原位移植瘤模型构建

选择 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠作为移植受体，将 ＫＰＣ 小

鼠自发胰腺癌组织块移植到受体小鼠的胰尾，具体

操作同方法“１􀆰 ２􀆰 １” （图 ２Ａ，２Ｂ）。 移植后，观察 ２
～ ３ 周，并通过体外无创超声技术监测移植肿瘤的

生长速度（图 ２Ｃ），绘制生长曲线，结果显示，移植

术后 ６ ｄ 瘤体增长速度明显加快。 ＫＰＣ１ 在移植 １７
ｄ 时，瘤体体积在（６２１􀆰 ４ ± １８０􀆰 ９）ｍｍ３，ＫＰＣ２ 在移

植 １３ ｄ 时， 瘤体体积在 （ ７４４􀆰 ９ ± １０７􀆰 １）ｍｍ３，
ＫＰＣ３ 在移植 １３ ｄ 时，瘤体体积在（８００􀆰 ６ ± １４２􀆰 ９）
ｍｍ３（图 ２Ｄ）。 表明这种方法构建的转基因小鼠源

性胰腺癌组织块原位移植瘤具有稳定增殖能力。
将冻存复苏后的肿瘤组织块移植于 ３６ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠胰尾，其中 ３５ 只小鼠成功生长胰腺癌，肿瘤组

织块冻存后复苏成功率高达 ９７􀆰 ２２％。
２􀆰 ３　 模型评价

２􀆰 ３􀆰 １　 模型病理学特征稳定性的评价

肿瘤传代的病理学稳定性对于肿瘤研究具有

重要意义，是评价肿瘤模型可靠性和可重复性的关

键因素。 为验证转基因小鼠源性胰腺癌组织块原

位移植瘤的移植稳定性，将其进行传代移植，在连

续传代 ４ 次后，取正常胰腺、Ｐ０ 代原发胰腺癌组织

和不同传代次数的原位移植瘤组织进行 ＨＥ 染色，
结果显示传代 ４ 次后，ＫＰＣ 小鼠 Ｐ４ 代原位移植瘤

组织仍能保持其导管样腺体瘤形态，间质成分丰

富，与 Ｐ０ 代原发胰腺癌组织形态一致，说明该模型

能稳定地保留原发胰腺癌病理学特征（图 ３Ａ）。
２􀆰 ３􀆰 ２　 模型微环境相似性的评价

胰腺癌拥有复杂的微环境，包括致密的基质环

境和独特的免疫浸润情况。 为了验证该模型的基

质和免疫浸润情况，选择传代 ４ 次的 Ｐ４ 代原位移植

３



中国实验动物学报 ２０２４ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． １

瘤组织和 Ｐ０ 代原发胰腺癌组织及正常胰腺组织进

行对比。 首先，采用 Ｋｉ６７ 和 α⁃ＳＭＡ 分别作为肿瘤

增殖和基质纤维化的指标，通过免疫荧光染色技术

分析其基质情况。 结果显示，第 ４ 代原位移植瘤组

注：Ａ：基因鉴定图；Ｂ：自发胰腺癌超声图、实拍图、ＨＥ 染色图；Ｃ：肿瘤自发情况；Ｄ：平均寿命；Ｅ：生存曲线；与无症状相比，∗∗Ｐ ＜

０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。

图 １　 ＫＰＣ 小鼠自发胰腺癌情况

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｇｅｎｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍａｐ． Ｂ． Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ｒｅａｌ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈ， ＨＥ ｉｍａｇｉｎｇ． Ｃ． Ｔｕｍｏｒ ｓｐｏｎｔａｎｅｉｔｙ． Ｄ．

Ａｖｅｒａｇｅ ｌｉｆｅ ｓｐａｎ． Ｅ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｓｙｍｐｔｏｍ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ＫＰＣ ｍｉｃｅ

织的增殖和纤维化程度相较于正常胰腺组织均明

显升高，原位移植瘤组织的增殖和纤维化程度相较

于 ＫＰＣ Ｐ０ 代自发原位胰腺癌组织也有升高，Ｋｉ６７
阳性面积分别为（２􀆰 ７５００ ± ０􀆰 ０８４１）％ ｖｓ． （１􀆰 ２７３０
± ０􀆰 １６５２）％，α⁃ＳＭＡ 阳性面积分别为 （ ３􀆰 ３１１０ ±
０􀆰 ３５８５）％ ｖｓ． （２􀆰 ２０００ ± ０􀆰 １３９４）％，这说明原位移

植瘤传代保持病理学特征的同时，还可以将其增殖

能力和间质特征扩大（图 ３Ｂ）。 免疫荧光结果表

明，正常胰腺组织、Ｐ０ 代原发胰腺癌组织、第 ４ 代原

位移植瘤组织，均可发现不同程度的 ＣＤ４５ 阳性免

疫细胞和 ＣＤ２０６ 阳性免疫抑制细胞浸润，且与正常

胰腺组织相比，Ｐ０ 代原发胰腺癌和第 ４ 代原位移植

瘤组织的免疫细胞浸润数量更多（图 ３Ｃ）。 这说明

该模型既能模拟胰腺癌的进展过程，也能真实地反

映基质和免疫系统在胰腺癌进展过程中的作用。
２􀆰 ３􀆰 ３　 模型肿瘤转移能力的评价

转移的发生一直是肿瘤学研究的热点，是肿瘤

治疗失败和预后恶化的主要原因之一，构建具有肿

瘤转移能力的药物临床前研究的动物模型对于揭

示肿瘤转移机制和患者预后至关重要。 本研究构

建的模型在仁慈终点还发生了广泛的侵袭转移，可
以直接在腹膜、脾和肠道观察到肿瘤包块（图 ４Ａ）。
ＨＥ 染色及统计学分析结果显示，该原位胰腺癌模

型 ９６􀆰 ６７％ 发生肠转移， ９３􀆰 ３３％ 发生腹膜转移，
７６􀆰 ６７％发生脾转移，２０％发生肺转移（图 ４Ｂ）。 另

外，虽然肾和肝没有发生明显的肿瘤细胞转移病

灶，但是观察到肾小球数量增多、体积增大，少数肝

细胞发生坏死，凋亡小体增多（图 ４Ｃ）。 因此，该模

型可以作为研究胰腺癌转移机制及预防治疗方案

的药物临床前研究的动物模型。

４
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注：Ａ：原位模型的构建模式图；Ｂ：手术移植过程；Ｃ：超声动态监测；Ｄ：原位移植瘤生长曲线。

图 ２　 组织块原位移植瘤模型构建

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ． Ｂ． Ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ． Ｃ． Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｄｙｎａｍｉｃ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ． Ｄ．
Ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｕｍｏｒ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

３　 讨论

胰腺癌基因工程小鼠模型能够反应胰腺癌患

者遗传物质变化情况，完整地模拟了胰腺癌的发生

与进展过程，富含丰富的肿瘤基质成分和免疫微环

境，是研究胰腺癌最理想的动物模型［１９］。 但是其造

模周期长，胰腺癌自发时间不能预测，发生比例低，
且不同个体自发的胰腺癌异质性强，同一时期获得

足够实验的动物数量需要很多时间和经济成本，从
而限制了应用［２０］。

在自发胰腺癌 ＫＰＣ 小鼠的基础上，将肿瘤组织

去除坏死部分，选择质地均匀的肿瘤部分修剪成大

小一致的组织块，移植到野生的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠的

胰尾，构建了基于 ＫＰＣ 自发胰腺癌肿瘤的原位移植

瘤模型。 选择 Ｋｉ６７ 作为肿瘤增殖指标，α⁃ＳＭＡ 作

为纤维化指标，评价胰腺癌的基质情况；ＣＤ４５ 作为

免疫细胞标志物，ＣＤ２０６ 作为免疫抑制细胞标记

物，评价胰腺癌免疫细胞浸润情况［２１－２２］。 通过免疫

荧光染色分析，该模型能够稳定的模拟并且遗传胰

腺癌的导管腺瘤形态，具有良好的增殖能力，拥有

与患者相似的纤维环境和免疫细胞浸润。 采用这

种造模方式可以快速、大规模的进行胰腺癌相关研

究。 为防止体内连续传代导致肿瘤生物学特征发

生变化，选择将低代次（Ｐ０、Ｐ１ 代）的肿瘤组织进行

５
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冷冻保存，复苏后原位移植成功率高达 ９７􀆰 ２２％。

注：Ａ：移植瘤的 ＨＥ 染色结果；Ｂ：肿瘤基质的免疫荧光染色图；Ｃ：免疫浸润细胞的荧光染色图；与 ＮＣ 相比，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃＃＃ Ｐ
＜ ０􀆰 ０００１。

图 ３　 模型病理学稳定性和微环境相似性的评价

Ｎｏｔｅ． Ａ． ＨＥ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｕｍｏｒ． Ｂ． Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ． Ｃ． Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ

ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

除此之外，发现该模型中，胰腺癌能够转移到肠、腹
膜等多器官，这与临床上胰腺癌发生转移的部位和

病理特征相似，所以可以作为研究胰腺癌转移机制

的优质模型。
实验过程中，需要有效的技术手段监测原位肿

６
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注：Ａ：各器官转移情况图；Ｂ：转移情况统计图；Ｃ：转移瘤的 ＨＥ 染色结果。

图 ４　 肿瘤模型转移特征的评价

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ． Ｂ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｓ． Ｃ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｕｍｏｒ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌ

瘤的动态生长情况。 在本研究主要用到腹部超声

动态监测了该模型的生长情况并绘制了肿瘤生长

曲线。 超声波技术是一种无创、无辐射的方法，可
以用来检测胰腺肿块，并评估其性质（囊实性、实质

性） ［２３］。 为了获取清晰可靠的实验数据，在进行超

声检查之前，需要对实验动物进行隔夜禁食，以减

少胃肠蠕动对胰腺的干扰。 次日将造模小鼠呈仰

卧位放置，沿腹主动脉横切扫查，以脾和肾的解剖

位置辅助判断胰腺的大体位置，彩色多普勒成像显

示血流，少血供、低回声区域即为胰腺肿瘤区域，通
过计算获取胰腺肿瘤的体积大小。 尽管胰腺肿瘤

超声检查的敏感性高度依赖于操作者的经验和疾

病进展的程度，但其检查结果比较准确，能够作为

胰腺肿瘤原位实验动物模型的影像诊断工具［２４］。
构建转基因小鼠源性胰腺癌组织块原位移植

瘤模型的优势在于其易于操作、成本相对较低，且
肿瘤与人胰腺癌具有较高的生物相似性。 此外，这
种模型可以更好地模拟肿瘤在体内生长和发展的

过程，并为新药物的筛选提供可靠的动物模型［２５］。
然而，该模型也存在一些限制。 首先，该模型仍然

是以小鼠作为宿主，而并非完全模拟人类的生理环

境。 其次，这种模型对于特定基因突变类型的胰腺

癌可能并不适用，因为不同的基因突变可能产生不

同的生物学行为和病理学特征［２６－２７］。
综上所述，转基因小鼠源性胰腺癌组织块原位

移植瘤模型是一种可行的模型，可以用于研究胰腺

癌的发生机制和治疗方法的评估。 通过对模型的

构建与评价，可以更好地了解胰腺癌的发展过程，
并为治疗策略的研究提供有效的平台。

参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］ 　 ＳＩＥＧＥＬ Ｒ Ｌ， ＭＩＬＬＥＲ Ｋ Ｄ， ＷＡＧＬＥ Ｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ， ２０２３ ［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０２３， ７３（１）： １７－４８．

［ ２ ］ 　 ＫＬＥＩＮ Ａ Ｐ． Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ： ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ ａｎｄ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２１， １８（７）： ４９３－５０２．

［ ３ ］ 　 ＤＥＬＶＥＣＣＨＩＯ Ｆ Ｒ， ＦＩＮＣＨＡＭ Ｒ Ｅ Ａ， ＳＰＥＡＲ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ

７



中国实验动物学报 ２０２４ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． １

ｔｅｒｔｉａｒｙ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２１， １２（５）： １５４３－１５６５．

［ ４ ］ 　 ＷＡＮＧ Ｙ， ＹＡＮ Ｑ， ＦＡＮ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ａｎｄ
ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｂｕｒｄｅｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｃｈｉｎ Ｌｉｆｅ
Ｓｃｉ， ２０２３， ６６（１１）： ２５１５－２５２６．

［ ５ ］ 　 ＭＡＪＵＭＤＥＲ Ｋ， ＡＲＯＲＡ Ｎ， ＭＯＤＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ
ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｒｏｂｕｓｔ
ｓｔｒｏｍａ： ａ ｖａｌｕａｂｌｅ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｓｕｒｇ， ２０１６， ２０（１）： ５３－６５．

［ ６ ］ 　 ＳＨＥＲＭＡＮ Ｍ Ｈ， ＢＥＡＴＴＹ Ｇ Ｌ． Ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２２， １８： １２３－１４８．

［ ７ ］ 　 ＡＥＦＦＮＥＲ Ｆ， ＭＡＲＴＩＮ Ｎ Ｔ， ＰＥＬＪＴＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ＩＨＣ⁃ｓｔａｉｎｅｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｗｉｔｈ ａ ｔｉｓｓｕｅ ｉｍａｇｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍ ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ，
２０１６， ９６（１２）： １３２７－１３３６．

［ ８ ］ 　 ＨＥＳＳＭＡＮＮ Ｅ， ＰＡＴＺＡＫ Ｍ Ｓ， ＫＬＥＩＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｄｒｕｇ
ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｕｒａｌ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｕｒｉｎｅ ｐａｎｃｒｅａｓ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０１８， ６７（３）： ４９７－５０７．

［ ９ ］ 　 ＨＡＳＳＥＬＬＵＨＮ Ｍ Ｃ， ＫＬＥＩＮ Ｌ， ＰＡＴＺＡＫ Ｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｏｍａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ ａｒｅ ｎｏｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｉｃｅ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０１９， ９
（１）： ５８．

［１０］ 　 ＯＲＲ Ｓ， ＨＵＡＮＧ Ｌ， ＭＯＳＥＲ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｕｍｏｒ
ｖａｃｃｉｎｅ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，
２０２３， ７２（２）： ３０１－３１３．

［１１］ 　 ＳＴＲＩＴＴＭＡＴＴＥＲ Ｎ， ＲＩＣＨＡＲＤＳ Ｆ Ｍ， ＲＡＣＥ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｖｉｓｕａｌｉｚｅ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ
ｉｍａｇｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ９４（３）： １７９５－１８０３．

［１２］ 　 ＢＯＣＨＮＥＲ Ｆ， ＭＯＨＡＮ Ｖ， ＺＩＮＧＥＲ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖｉｔａｌ ｉｍａｇｉｎｇ
ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｏｍａｌｉｅｓ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １４６（８）：
２２０９－２２１７．

［１３］ 　 ＲＥＮＺ Ｂ Ｗ， ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ Ｒ， ＴＡＮＡＫＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ． β２
ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ⁃ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｆｅｅｄｆｏｒｗａｒｄ ｌｏｏｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１８， ３４（５）： ８６３－８６７．

［１４］ 　 ＡＬＯＮＳＯ⁃ＮＯＣＥＬＯ Ｍ， ＲＵＩＺ⁃ＣＡñＡＳ Ｌ， ＳＡＮＣＨＯ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｄｉｒｅｃｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ＬＯＸＬ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｃａｄｅ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ．
Ｇｕｔ， ２０２３， ７２（２）： ３４５－３５９．

［１５］ 　 ＬＵＯ Ｙ， ＬＩ Ｚ， ＫＯＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＫＲＡＳ ｍｕｔａｎｔ⁃ｄｒｉｖｅｎ
ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏ ｔｒｉｇｇｅｒ
ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，

２０２２， １３２（１４）： ｅ１５７６４４．
［１６］ 　 ＫＯＮＧ Ｋ， ＧＵＯ Ｍ， ＬＩＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １１（６）：
１５５５－１５６７．

［１７］ 　 ＧＯＰＩＮＡＴＨＡＮ Ａ， ＭＯＲＴＯＮ Ｊ Ｐ， ＪＯＤＲＥＬＬ Ｄ Ｉ， ｅｔ ａｌ．
ＧＥＭＭｓ ａｓ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｔｅｓｔｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈ， ２０１５， ８（１０）： １１８５－１２００．

［１８］ 　 ＮＩＫＮＡＦＳ Ｎ， ＺＨＯＮＧ Ｙ， ＭＯＲＡＬ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｂｃｌｏｎａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， １０（１）： ５４３５．

［１９］ 　 ＬＩ Ｊ， ＱＩＡＮ Ｗ， ＱＩＮ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｕｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ａｌｌｏｇｒａｆｔｓ： ａ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｔｈｅ ＫＰＣ ｍｉｃｅ ｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ［Ｊ］ ． Ｃｏｍｐｕｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｊ， ２０１９， １７： ４９８－

５０６．
［２０］ 　 ＡＲＩＳＴＯＮ ＧＡＢＲＩＥＬ Ａ Ｎ， ＪＩＡＯ Ｑ， ＹＶＥＴＴＥ Ｕ， ｅｔ ａｌ．

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＫＣ ａｎｄ ＫＰＣ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌｓ， ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ［Ｊ］ ． Ｐａｎｃｒｅａｔｏｌｏｇｙ， ２０２０， ２０（１）：
７９－８８．

［２１］ 　 ＹＵ Ｓ Ｙ， ＬＵＡＮ Ｙ， ＴＡＮＧ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｕｍｏｒ⁃ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｃｔｉｖｉｎ Ａ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ａｄｖ
Ｓｃｉ， ２０２３， １０（１６）： ｅ２２０７０１０．

［２２］ 　 ＡＺＡＤ Ａ， ＬＩＭ ＳＹ， Ｄ’ ＣＯＳＴＡ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１ ｂｌｏｃｋａｄｅ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｏ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１７， ９（２）： １６７－１８０．

［２３］ 　 ＨＡＹ Ｃ Ａ， ＳＯＲ Ｒ， ＦＬＯＷＥＲＳ Ａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ⁃ｇｕｉｄｅｄ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ， ２０１９，１５３： １－１０．

［２４］ 　 ＬＡＮＤＥＲ Ｖ Ｅ， ＢＥＬＬＥ Ｊ Ｉ， ＫＩＮＧＳＴＯＮ Ｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｏｍａｌ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｂｙ ＦＡＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｔｏ ａｌｌｏｗ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｉｍｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２２， １２（１２）： ２７７４－２７９９．

［２５］ 　 ＭＡＬＬＹＡ Ｋ， ＧＡＵＴＡＭ Ｓ Ｋ， ＡＩＴＨＡＬ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， １８７６（１）： １８８５５４．

［２６］ 　 ＭＡＺＵＲ Ｐ Ｋ， ＳＩＶＥＫＥ Ｊ Ｔ． Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ： ｕｎｒａｖｅｌｌｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０１２， ６１ （ １０）：
１４８８－１５００．

［２７］ 　 ＣＯＬＶＩＮ Ｅ Ｋ， ＳＣＡＲＬＥＴＴ Ｃ Ｊ． Ａ ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，
２０１４， ２７： ９６－１０５．

［收稿日期］ 　 ２０２３－０９－０５

８


