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早期肺癌动物模型的研究进展

肖时满 综述　　强金伟 审校

【摘要】　肺癌模型在研究人类肺癌的诊断和治疗等方面发挥着非常重要的作用。肺癌模型研究范围涉及到各个医学

学科和领域，其中逐渐受到大家关注的是早期肺癌模型的构建。本文对早期肺癌动物模型的构建及其应用进展进行综述。
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　　肺癌发病率和死亡率居癌症首位，目前肺癌的早期发现率

和诊断率尚未有效提高，临床就诊的大部分肺癌患者为中晚

期，治疗效果差，生存时间很短。非小细胞肺癌的５年生存率

仅为１０％～１５％，小细胞肺癌则仅约５％；而早期肺癌如原位

癌、微浸润癌的治愈率近１００％，手术切除的Ｉ期肺癌生存率也

可达９０％以上
［１］。因此，目前的研究者均主要关注早期肺癌的

发生、发展机制及形态学和功能学变化特点，旨在充分理解其

癌生物现象，找到诊断早期肺癌的特异性指标和征象，为早期

干预、提高生存率奠定基础。所以，构建早期肺癌的动物模型

对肺癌的研究显得尤为重要。

一个理想的动物模型应符合以下几项要求：①动物容易获

得；②包含肿瘤发生、发展的全过程；③诱发机制与人类致癌因

子的作用机制相同或相似；④操作容易，定位准确，重复性好，

并且与剂量相关；⑤诱发的新生物组织类型与人类相似，尽可

能再现所要求的人类疾病；⑥所需时间短，成功率高，有利于临

床研究。

肺癌模型的动物种类

模型动物的选择应为结构、机能、代谢与人类相似的动物。

一般来说，动物进化阶段越高，其结构、功能越复杂，反应也越

接近于人类。目前，肺癌动物模型多选择小鼠、大鼠、地鼠、兔、

羊和狗等动物。

小鼠：小鼠是目前应用最为广泛的肺癌模型动物，也是肺

腺癌的重要模型载体，可以诱发出包括小细胞肺癌在内的各种

组织学类型的肺癌。小鼠的肺癌在组织学、形态学、分子学特

点上与人类肺癌比较接近，而小鼠与人类基因之间具有同源

性，其基因容易操控［２］，所以小鼠模型在肺癌研究中应用较多。

但仍存在两个问题：一是人类肿瘤在小鼠体内生长相对较快，

提示小鼠和人类对肿瘤的敏感性有显著差异；二是小鼠肺癌具

有散发性和异源性的特点［３］。但关于后者，人类也有相似点，

如 Ｍａｄｅｌｉｎｅ等
［４］的研究发现高达１８％的早期肺腺癌为多发性

肺癌。

大鼠：大鼠是鳞癌的好发宿主，也可诱导出多种非小细胞

型肺癌的组织学类型。但是目前学者们认为人类肺泡和下呼

吸道的上皮组织是支气管肺癌的好发部位，致癌物的吸收取决

于气道上皮的厚度以及与胞浆面积有关的核浆比，而大鼠的支

气管上皮厚度与人类有明显的差异，因而诱发机制也可能不

同，也被质疑为非理想的动物模型［５］。

地鼠：地鼠原发性肺癌（主要为腺癌）的发生率很低，其支

气管结构与人类相似，抗感染能力强，同时又具有与人类相似

的经鼻甲呼吸、过滤的功能，因而被认为是较好的肺癌研究模

型，如叙利亚金黄地鼠对诱发肺癌较敏感［６］。但其个体较小，

限制了在介入方面的应用。

犬：犬的生活方式和生存环境比其它动物更接近于人类，

机体反应也更接近于人类，因此很适合于肺癌的研究，主要病

理类型为非小细胞肺癌。犬的原发性肺癌与人类相似，尤其是

其支气管动脉更接近于人类，可用于影像学研究如Ｘ线、ＣＴ检

查等，以及应用于介入治疗、内外科治疗的研究，是较为理想的

制备肺癌模型的实验动物［７］。

兔：兔较适宜于对急性肺损伤的实验研究［８］，而在肺癌模

型制备方面不是非常成熟，目前主要研究的是原位移植肺癌组

织块和细胞悬液注射法进行移植性建模［９］。

羊：羊的自发性肺癌与人类极为相似［１０］，起源于肺的周围

组织，呈向肺内生长的趋势，有相似的组织学和超微结构学特

征，可提供癌细胞起源方面的研究信息，较适合于早期肺癌的

研究。羊支气管癌和细支气管肺泡癌具有相同的临床、巨检、

组织学和超微结构特点，可以提供很多肺泡癌的信息。Ｐａｌｍａ

ｒｉｎｉ等
［１０］运用羊肺腺瘤反转录病毒转导入羔羊，成功的诱发肺

腺瘤，是很好的研究细支气管肺泡癌的研究材料。该模型的优

点是肺癌的发生接近自然过程，而缺点是对致癌物的异质性反

应，部分模型肿瘤发生率较低，培养时间长。

肺癌模型的分类及应用

根据操作方法的不同，诱发型模型又可以分为以下几种类

型。

１．吸入致癌物法诱发肺癌

通过气管切开造瘘术或直接将动物长期持续暴露于粉尘

或烟雾中，如烟草烟雾［１１］、含ＮＮＫ［４（甲基亚硝胺基）１（３吡

啶）１丁酮］的烟雾等
［１２］，使用影像学设备来观察肿瘤的发生，

再经病理证实，从而证实粉尘和烟雾可引起肺癌。张朝晖等［１３］

让小鼠暴露于烹调油烟８个月，得到小鼠肺组织癌前病变及癌

变模型，主要为腺癌；Ｗｉｔｓｃｈｉ等
［１４］用烟草等将Ａ／Ｊ小鼠暴露于

烟草中５个月，每天暴露６ｈ，然后恢复４个月，发癌率均在８５％

以上，成功建立了吸烟肺癌模型。这种方法常用于病因学、早

期发生学的研究，因此适用于早期肺癌的研究。但由于发生的

时间和部位的不确定性，所以这一模型应用不多。

２．肺内或支气管灌注致癌物诱发肺癌

多环芳香烃（ｐｏｌｙｃｙｃｌｉｃａｒｏｍａｔｉｃｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｓ，ＰＡＨ）及含

苯化合物的致癌作用已经众所周知，并且环境中的ＰＡＨ 与人
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类的肺癌发生有关。煤焦沥青（ｃｏａｌｔａｒｐｉｔｃｈ，ＣＴＰ）这一致癌物

主要含ＰＡＨ。吴逸明等
［１５］设计了用ＣＴＰ支气管灌注诱发大

鼠肺癌，构建大鼠肺癌发生、发展全过程［正常支气管上皮组织

→鳞状上皮化生→不典型增生→原位癌→浸润癌（鳞癌）］的动

物模型。运用ＰＡＨ 诱发肺癌动物模型，有助于深入探讨人类

肺癌的发病机制。通过对致癌物的灌注量和动物肺鳞癌各病

理阶段的发生时间的准确记录，有助于推算人类接触类似致癌

物可能发生肺癌的剂量以及出现各种病理阶段的时间，为人类

肺癌（鳞癌）的预防和早期诊断提供可靠的实验依据。

张玉霞等［１６］用含 ＮＮＫ的碘油溶液经支气管内灌注，１０７

天后建立了稳定的癌前病变，成功率达１００％，病理改变从轻度

到重度不典型肺泡细胞增生，其中后者比例为６７％。该模型定

位性好，成瘤数单一，是较好的研究早期肺癌的动物模型。

３．口服致癌物诱发肺癌

有科研团队用黄曲霉毒素类物质给 ＮＩＨ 小鼠长期灌胃，

证实了该类毒物可诱发小鼠支气管上皮增生、肺泡上皮增生和

肺腺癌［１７］。这种模型经历了肺腺癌的癌前病变到肺癌的全过

程，处于某个病理阶段的时间较长，比较适合早期肺癌各阶段

的形态学和分子生物学的研究，但是总的试验周期比较长（５８

周）。

４．皮下或腹腔注射诱癌剂诱发肺癌

有学者用甲基硝基亚硝基胍皮下注射昆明小鼠诱发肺肿

瘤［１８］。此法的特点是操作简单、诱发率高（肿瘤发生率９２．３％，

腺癌发生率５３．８％）、周期短（仅８２天），肿瘤病理类型为肺腺

瘤和肺腺癌，包括乳头状、腺管状、实体状等类型。

乌拉坦是一种较好的致肺部肿瘤药物［１９］，一般经腹腔注

射。一般来说乌拉坦诱发的肿瘤均为肺腺瘤，对于 Ａ／Ｊ系小鼠

（敏感系）３个月就可以见到肺腺癌，个体肺癌发生率１００％。

总的来说，诱发型肺癌模型多经过肺癌的各个不同的病理

阶段，组织学特点也与人类较为相似，是研究早期肺癌的较好

选择，但不足是尚无小细胞肺癌的报道。

人类肺癌异种异位移植，或动物肺癌同位或异位移植可使

一群动物同时接受相当数量的肿瘤细胞或组织，生长速度较为

一致，个体差异较小，成活率高，试验周期短。用于移植型肺癌

研究的实验动物一般是免疫缺陷动物，包括裸鼠、ＳＣＩＤ小鼠及

ＮＯＤＳＣＩＤ小鼠等。因移植部位差异分为原位和异位移植两

种类型。

Ｋｏｎｄｏ等
［２０］分别将人肺腺癌细胞系 Ａ５４９和 Ｍａ２植入

ＳＣＩＤ小鼠肺部，制备原位移植肺癌模型，结果前者出现多样性

转移，后者出现单一转移。Ｗａｎｇ等
［２１］通过肺穿刺和支气管穿

刺将甲基胆蒽（３－ｍｅｔｈｅｌｃｈｏｌａｎｔｈｒｅｎｅ，ＭＣＡ）诱发的同品系癌

细胞系注入大鼠支气管内，结果５天即有肉眼可见的瘤体出

现，成功率接近１００％。

Ｌｅｗｉｓ肺癌是已被广泛应用于化疗药物测试的一种肺腺癌

细胞株，最初来源于Ｃ５７小鼠，其成瘤性强，在小鼠体内转移性

较弱［２２］。最近有学者［２３］用不同癌细胞浓度的Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞

经皮肺穿刺进行肺部原位种植，获得不同程度的成瘤率（最高

可达１００％），在第３～９天开始成瘤，但第２２天就开始出现死

亡。

从以上可以看出，移植瘤肺癌模型瘤体生长迅速，成功率

高，主要用于抗癌药物的药效测试和药物筛选；由于缺乏肺癌

的早期发生事件，又缺少与正常免疫环境的相互作用，肿瘤血

管形成机制也大有不同，因而不适用于肺癌发生及早期事件方

面的研究。

运用转基因技术将人肺癌中发现的癌基因（目的基因）敲

入鼠或其它动物受精卵基因组，或者将受精卵基因组内抑癌基

因的敲除来制造肺癌模型。但这些经典的基因工程不能复制

散发肺癌经历的生长事件，这可能是由于大量转基因癌细胞的

微环境与散发肿瘤过程中仅少量突变细胞包围在正常细胞的

情况严重不符。改良运用癌基因或抑癌基因的等位基因突变

技术可使鼠肺癌的生长过程更接近于散发肿瘤，即在肺已经完

全发育的成年鼠内仅一个亚群的细胞获得突变。

在人类肺腺癌中 Ｋｒａｓ基因突变是常见的突变，占１／４～

１／２。有学者用重组腺病毒表达 ＡｄｅｎｏＣｒｅ（一种重组酶）诱导

Ｋｒａｓ突变基因在肺的表达，从而达到肿瘤发生的时间顺序性

和多样性，出现了不典型腺瘤样增生（ＡＡＨ，２ｗ）、支气管上皮

不典型增生（ＥＨ，２ｗ）、支气管腺瘤（１２ｗ）和为数较少的腺癌

（１６ｗ）
［２４］。这种模型能更好地研究不同早期阶段的肺癌的发

生发展，缺点是缺少进展期肿瘤的特征，如间质沉积、局部浸润

及转移的潜能，其可能原因是需要联合其它基因改变。因此有

学者将条件控制表达的Ｋｒａｓ基因导入Ｔｒｐ５３或其它有抑癌基

因缺失的小鼠中制造更加进展期的肺癌模型获得了成功［２５］。

另外有学者用化学诱导剂诱导基因改造小鼠也能获得相对晚

期的肿瘤［２６］。Ａｌａｉｎ等
［２７］在建立 Ｋｒａｓ肺癌模型的基础上，成

功复制了人类细支管肺泡癌进展为浸润性腺癌的病理过程，证

实了临床上的一个假设：阻遏ＴＧＦβⅡ型受体可能是原位腺癌

到浸润性腺癌的一个很重要的环节。

相对于诱发型肺癌模型，基因改造模型具有时间优先性的

优点。一般第３周即可见到与人类不典型腺瘤样增生相似的

病变。另外它还有另一个优势，就是发现了少数神经内分泌癌

的癌变过程，尤其是与人类小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）相似的肿瘤。

Ｍｅｕｗｉｓｓｅｎ等
［２８］在ＣｒｅｌｏｘＰ介导的联合Ｒｂ基因和ｐ５３基因失

活的情况下建立了与人类ＳＣＬＣ相似的鼠肺癌模型。

肺癌治疗失败的主要原因是由于未能早期诊断，基因改造

小鼠肺癌模型提供了足够时长的各期癌组织，利用基因组学和

蛋白组学的技术对每个早期癌组织的特异性基因及其特异性

蛋白表达谱进行分析，筛选出最好的早期病变的癌组织分子标

记物表达谱，从而可能做到早期诊断［２９］。

近期的小动物影像技术如微型ＣＴ、微型 ＭＲＩ、超声及荧光

探针成像的发展，也为肿瘤的早期诊断提供了线索［３０］。Ｎａｍａｔｉ

等［３１］用微型ＣＴ检测到非常早期的浸润前期病变，最小肿瘤仅

０．１１ｍｍ，并用之纵向观察不同时期病变的变化特点，主要观察

了大小的变化。但其它形态学方面的研究还未见报道。最新

的微型ＣＴ分辨率可达９μｍ，可用于小动物早期肺癌的形态学

研究。与分子探针技术相结合可用于肺癌早期特异性分子探

针的开发研究。Ｏｌｓｏｎ等
［３２］用７Ｔ微型 ＭＲＩ定量追踪肺部肿

瘤的进展情况，可以观察０．１～４．０ｍｍ的肿瘤。

基因改造型肺癌模型还可以用于与早期基因事件及基因

后事件相关的治疗研究。因此，有效基因定位的模型不仅有利

于对肺癌病理过程的理解，还能用于靶向治疗的临床前期实

验［３３］，包括阻止癌前病变发展到浸润性癌变。

综上所述，诱发型和基因改造型肺癌模型为我们提供了良
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好的早期肺癌的研究工具，尤其是条件性表达鼠模型及其与诱

发型联合模型的建立，不仅有助于我们研究早期肺癌的发病机

制，也为早期诊断和治疗提供了很好的研究平台。相信随着基

因组学、蛋白组学以及小动物影像等新理论、新技术的发展，我

们能更好地建立更多的与人类肺癌更接近的、适合于特定实验

目的的动物模型，从而为更好地研究早期肺癌创造条件。
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２０１２，１７８（４）：３２１３２７．

［３３］　ＤｕｔｔＡ，ＷｏｎｇＫＫ．Ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００６，１２（１４）：４３９６４４０２．

（收稿日期：２０１３０３０５）
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