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新进展综述

口腔癌动物模型建立的研究进展
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!!!摘要"!口腔癌是头颈部恶性肿瘤中最常见的类型之一$因其位置特殊'恶性程度高$可引起口腔颌面

部组织的缺损$导致语言'咀嚼和吞咽等功能丧失$严重影响患者生活质量$甚至造成死亡& 研究人员建立了

与人类口腔癌相似的口腔癌动物模型来研究口腔癌的病因'发展'浸润和转移机制$为口腔癌的诊疗提供依

据& 该文对口腔癌动物模型建立的研究进展作一综述&
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!!口腔癌是人类常见的恶性肿瘤$其中约 (%U属于

口腔鳞状细胞癌"DG.04M6.-D6497009.G9/2D-.$FVSS#

(")

$

具有易复发'易转移'预后差的特点& 口腔癌发生的

高风险因素为烟草'酒精'咀嚼槟榔及人乳头瘤病毒&

近年来的研究显示$年轻人与人乳头瘤病毒相关的

口腔癌发病率逐渐升高(#)

& 虽然口腔癌的诊疗手段

有了很大进步$但是口腔癌患者 C 年生存率仍不到

C%U

($)

& 口腔癌动物模型的建立对于研究口腔癌早

期诊断的标志物'癌症发生和发展的分子机制以及癌

症晚期的高效疗法十分重要& 口腔癌动物模型的建

立方法基本分为化学诱导法'移植法和转基因法& 本

文对口腔癌动物模型建立的研究进展综述如下&

83口腔癌动物模型建立的方法

8983化学诱导法3化学诱导法是建立口腔癌动物

模型最成熟的方法$多种化学致癌物已被用于建立

口腔癌模型$如 #%,甲基胆蒽"#%,-7I:109:D0.2I:G727$

#%WS#'煤焦油'&,硝基喹啉,",氧化物"&,2/IGDM6/2D0/27,

",DN/87$&XYF#及 ($"%,二甲基,"$#苯并蒽"($"%,8/-7I:10,

"$#,;72Z.2I:G.9727$LW[@#等$其中常用的是 &XYF

和 LW[@

(&)

& &XYF是一种水溶性致癌物$它通过

在细胞内产生活性氧引起氧化应激$并与LX@亲核

部分发生不可逆的反应而导致LX@损伤$如不及时

修复最终引起基因突变(C,A)

& &XYF目前是诱导小

鼠口腔癌模型的最佳致癌物$可局部涂抹或饮水给

*&%'*
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药& LW[@中的苯环结构具有直接致癌作用$能够诱

导上皮细胞LX@加成物的形成$当其积累到一定量

后可引起上皮LX@突变$导致细胞异常增生& LW[@

是黄色粉末$常用液体石蜡或丙酮配制成溶液使用$

可局部涂抹或直接注射给药(')

& 化学诱导法常使用

的实验动物有仓鼠'小鼠和大鼠等啮齿类动物& 研究

证明$LW[@诱发的仓鼠颊囊癌模型致癌过程与人类

口腔癌发生过程中的组织学特征相似(?)

$但是LW[@

诱导癌变初期会发生严重黏膜炎和坏死$导致组织丧

失$研究人员不断优化LW[@致癌方案$减少对肿瘤

发展及癌前病变组织学特征的影响(()

& 小鼠和大鼠

用作致癌物诱导口腔癌动物模型时$常暴露于致癌物

&XYF环境中$肿瘤发生时间"?周至 $A周#主要取决

于给药方式'给药频率'作用部位'药物浓度和动物品

系& 大鼠免疫系统完善$能够用于研究免疫系统与肿

瘤细胞相互作用的机制$目前在建立口腔癌动物模型

中已经得到广泛应用("%)

& 化学诱导法的优点为成本

低'条件可控'可大规模使用$且可模拟人类口腔暴露

于化学致癌因素的环境$诱导期间可观察到从癌前病

变至原位癌'最终进展为侵袭性癌的过程& 其局限性

在于建模耗时长$在建立的模型中较少观察到淋巴结

转移$且致癌物不能准确作用于特定部位$嘴唇及食

道内可能出现异位肿瘤&

89:3移植法3根据肿瘤植入部位可分为皮下移植

法和原位移植法& 皮下移植法是将肿瘤细胞注入动

物皮下"可为背部'侧胸壁和腹股沟区等部位#$肿

瘤生长位置表浅且局限$易于观察& 原位移植法是将

肿瘤细胞或瘤块移植入受体动物口腔对应部位组织

内$使移植肿瘤原位生长并向周围侵袭$能够反映出

口腔癌的生物学行为& 原位移植模型根据接种肿瘤

的来源可分为肿瘤细胞系异种移植"97000/27,87G/Q78

N72D<G.HI$SL̂ #模型和患者来源的异种移植"J.I/72I,

87G/Q78 N72D<G.HI$_L̂ #模型("","#)

& SL̂ 模型是将体

外扩增的肿瘤细胞系注射至动物体内建立的$具有重

现性好'建模成功率高和建模时间短等优点$但肿瘤

细胞在体外多次传代可能会导致生物学特性发生改

变& _L̂ 模型是直接将患者的肿瘤组织植入动物体

内$可很大程度上保留原始肿瘤的异质性和分子同一

性$更准确地反映原始肿瘤的形态和特征& 原位移植

模型将无胸腺裸鼠和免疫缺陷小鼠作为受体动物以

确保植入成功$但是免疫缺陷小鼠的局限性在于无

法研究肿瘤进展中肿瘤细胞与免疫系统的相互作

用("$)

& +人源化,小鼠品系的建立使得研究肿瘤细胞

与免疫系统相互作用具有可能性& +人源化,小鼠模

型是通过将人造血细胞'淋巴细胞或组织植入免疫缺

陷小鼠体内来重建人体免疫系统的小鼠模型$根据重

建方法可将其分为 $ 类! 6̀,[aT"人骨髓'肝脏和胸

腺#模型' 6̀,̀VS4"人造血干细胞#模型和 6̀,_[a"人

外周血淋巴细胞#模型("&)

& 这种新型小鼠模型一定

程度上重建了肿瘤微环境$为评估免疫治疗的效果和

研究相关作用机制提供了一种前景广阔的工具& 同

基因模型也可用于研究肿瘤细胞与免疫系统的相互

作用$即将从原代小鼠自发性或经致癌物诱发的肿瘤

中建立的细胞系移植到同基因小鼠中& S:72等("C)在

&XYFE槟榔碱诱导的鼠舌肿瘤中建立了 X̀ =R,X̀ "

和 X̀ =R,X̀ #细胞系$然后分别注射至小鼠颊黏膜

中$用于评估FVSS的潜在免疫疗法& 目前已经建立

的细胞系有]RREVb"源自S$ È̀7\小鼠自发性腹壁

鳞癌#'@T,?&"源自S$`小鼠自发性FVSS#'WFS"和

WFS#"源自SC'[aEA 小鼠#等& 斑马鱼相较于其他

动物更独特$如斑马鱼胚胎呈透明状$允许荧光标记

细胞$因此对于监测体内血管生成'单个肿瘤细胞生

长情况及肿瘤细胞间相互作用具有重要价值("A)

& 斑

马鱼胚胎发育的前 $% 8 尚未形成适应性免疫系统$

可用于研究肿瘤细胞与先天性免疫系统的相互作用$

$% 8以上的成年斑马鱼则可用于研究肿瘤细胞与适

应性免疫系统的相互作用& 通过转基因方法建立出

用于研究肿瘤细胞与基因相互作用的转基因斑马鱼

品系$并且可以将其选择性杂交以产生含有 # 个或多

个转基因的复合品系$用于研究肿瘤发展中基因间的

相互作用("')

& ]̂ # 肿瘤移植入兔体内建立兔 ]̂ #

肿瘤模型$该模型具有诱导时间短'侵袭性强'种植成

功后短期内即可转移以及生物学性质稳定的优点(')

&

研究表明$兔 ]̂ # FVSS模型在形态学'组织病理学

和生物学特性上与人类FVSS高度相似$能较好地体

现原位癌的特点& 另外$兔作为大动物可以满足取血

量大'反复取血及进行治疗性研究等实验需求$目前

兔 ]̂ # FVSS模型已在口腔癌治疗性研究'抗癌药物

筛选及影像学研究等方面得到广泛应用& 移植法建立

口腔癌动物模型具有成瘤时间短'移植部位准确灵活

的优点$因此可以用于研究特定部位肿瘤向周围组织

的侵袭路径$但是不能用于病因学和癌前病变的研究&

89;3转基因法!转基因法是一种新兴的建立口腔癌

动物模型方法$通过激活或过表达癌基因以及失活抑

癌基因来编辑特定基因$从而研究对该基因下游信号

转导和靶基因的影响$能够从分子水平研究肿瘤进展

过程("?)

& 小鼠与人类基因组高度同源$基因相似率达

(CU

("()

$SC'[aEA小鼠常在实验中被用作转基因小鼠

*C%'*
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模型"<727I/9.00172</277G78 -D647-D8704$c+WW4#

(#%)

&

目前FVSS的c+WW4主要是条件性的$条件性c+WW4

肿瘤发生的时间主要是通过诱导型启动子控制$诱导

型启动子受到外源性化学物质"如他莫昔芬#调节$当

启动子被激活$下游靶基因的表达发生变化$不同的

基因变化将影响不同的癌症发生率("?)

& 但是c+WW4

在实验中死亡率较高$建模耗时较长$常引起多个部

位癌变(#")

& 因此$有研究将 c+WW4与 &XYF诱导

结合$缩短了小鼠成瘤时间$并且能够定位肿瘤发生

的位置(##)

&

:3常见口腔癌动物模型的建立

:983舌癌动物模型!由于舌的血管和淋巴管丰富'

机械运动频繁$舌癌是发病率及转移率均较高的口腔

恶性肿瘤$手术治疗是主要治疗方式$但是原发灶切

除后常因舌组织缺损影响语音功能& 李帅等(#$)研究

证实$股前外侧皮瓣解剖修复法与非解剖修复法相

比$能重建舌缺损$更好地恢复舌癌患者术后的舌运

动功能和语音功能& 由于手术存在创伤$研究人员希

望建立能够模拟人类舌癌遗传学'组织学'免疫学及

分子学特征的舌癌动物模型$以制定早期风险评估策

略以及寻找创伤更小的治疗方法& d.K.;.8Z7等(#&)

将含 %>%# <Ea&XYF的饮用水供给大鼠自由饮用$成

功建立大鼠舌鳞状细胞癌模型$并用于评估一种具有

抑制肿瘤生长和加速创口愈合双重作用的局部药物

递送系统& d.4:/-.等(#C)将 "

!

a"含 & e"%

& 个肿瘤

细胞#VSS]RR肿瘤细胞悬浮液注射至免疫功能正常

的小鼠舌黏膜内$成功建立了小鼠舌原位鳞状细胞癌

模型$可用于模拟肿瘤与宿主免疫细胞的相互作用$

是评估免疫疗法对口腔癌的治疗效果的潜力模型&

T.2等(##)根据小鼠品系和处理方式将实验模型分为

S[@ES.f&XYF小鼠模型'_Rd$S@f&XYFc+WW4

和_Rd$S@,+AE+' c+WW4$实验结果显示 _Rd$S@f

&XYF模型相较于其他模型更快发生癌症$并且表现

出与人类舌癌相似的形态学'组织学和遗传学特征$

此模型可以作为研究化学和遗传复合因素对口腔癌

影响的有效模型&

:9:3颊黏膜癌动物模型3颊黏膜鳞状细胞癌约占

FVSS的 "%U$多由习惯性咀嚼槟榔引起& 颊癌具有

较高的复发率和侵袭力$因为颊间隙组织疏松$肿瘤

一旦突破咬肌就没有良好的防御屏障$建立合适的动

物模型研究颊部肿瘤扩散路径有利于临床上对于肿

瘤切除边缘的把控(#A)

& =.-.9:.28:/G.2 等(#')将含

%>CULW[@的液体石蜡涂于仓鼠颊囊内$$ 次E周$

"%周后所有仓鼠颊黏膜全部成癌& W.60/2.等(#?)用装

有 "%%

!

<%>CU LW[@的注射器针头划伤大鼠颊黏

膜$$次E周$仅 &周后大鼠颊黏膜表现出中度和重度异

常增生& 通过检测血液中循环肿瘤细胞"9/G960.I/2<

I6-DG9700$STS#和循环肿瘤 LX@"9/G960.I/2<I6-DG

LX@$9ILX@#水平的方法"液体活检#$W6:.22.等(#()

将 ]̂ #肿瘤细胞悬液注射到兔颊黏膜中$肿瘤达到

一定体积后接受放疗$检测兔放疗前'放疗期间以及

放疗后血液中STS和9ILX@水平$结果显示两者能

够灵敏地反映肿瘤进展情况$这种临床前动物模型的

建立能够更好地评估口腔癌的放疗效果&

:9;3口底癌动物模型3口底邻近多个解剖结构$具

有多间隙'多层次结构$口底癌更易发生颈淋巴结转

移"多为双侧#和下颌骨浸润& 7̀24D2 等($%)将肿瘤

细胞gW,VSS,""[注射到裸鼠口底部$成功建立口底

癌小鼠模型$且发现口底邻近组织及下颌骨均受到肿

瘤入侵$证明此口底癌动物模型存在局部浸润性& 口

底癌动物模型在一定程度上重现了人类口底癌的局

部生物学特性$可用于对口底肿瘤生长'侵袭和转移

的研究以及潜在化疗药物的评估&

:9<3腭癌动物模型3虽然发生于腭部的鳞状细胞

癌较少见$但是它们是最具侵袭性的局部肿瘤之一$

切除后存在严重的形态缺损和功能障碍($")

& 研究表

明$&XYF重复作用于大鼠腭部黏膜可以发生癌前病

变及鳞状细胞癌$且大鼠腭部黏膜病变标本与人口腔

黏膜上皮异常增生标本在组织学上非常相似$因此大

鼠腭癌模型在研究早期口腔癌的进展过程及评估新

疗法中具有较大潜力& S:.2<等($#)构建出杂合子DC$

基因敲除小鼠后$小鼠腭部出现快速生长的肿块$对

该肿瘤进行培养$建立出DC$ 基因缺陷的小鼠FVSS

细胞系"W_S,"#$因此该细胞系可能有助于通过恢复

DC$功能来深入探究FVSS的发病机制&

:9=3颌骨浸润性鳞状细胞癌动物模型!FVSS呈侵

袭性生长$口腔内中晚期鳞状细胞癌易侵犯上颌骨和

下颌骨$伴骨浸润的口腔癌患者术后复发率更高'生

存期更短& FVSS浸润颌骨可能是肿瘤细胞对破骨细

胞不同程度激活的结果& 有研究报道$骨破坏机制与

肿瘤大小和骨保护蛋白有关$但是FVSS骨破坏的机

制仍未得到全面阐述($$)

& 因此学者们建立了颌骨浸

润性口腔癌动物模型$用于研究颌骨受侵的分子机制$

希望找到预防FVSS入侵骨的治疗靶点和有效治疗方

案& W.等($&)将人鳞癌细胞系" V̀S,$#注射至小鼠右

侧咬肌间隙$建成小鼠下颌骨侵袭模型$用于评估特定

复合物体内抗肿瘤及抗骨侵袭作用& X.K.-6G.等($C)

将 V̀S,#注射入小鼠咬肌内$建立用于评估药物抑制

*A%'*
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肿瘤侵袭颌骨作用的下颌骨浸润性鳞状细胞癌小鼠模

型& @2等($A)将 #种癌症相关成纤维细胞和 #种敲除

@N/2#基因的FVSS细胞系注射至小鼠颅骨皮下$结果

显示@N/2#基因敲除组小鼠颅骨破坏程度较轻& @N/2#

基因可作为骨侵袭性FVSS一个新的诊疗靶点&

:9>3唇癌动物模型!唇鳞状细胞癌占口腔癌的 #CUh

$%U$占头颈部恶性肿瘤的 "#U

($')

& 唇癌的发生受

口腔癌相关的风险因素和皮肤癌相关的暴露因素的共

同影响& 唇癌的发生还受到气候因素'种族和遗传易

感性等多方面因素的影响($?)

& i7/等($()使用他莫昔

芬诱导基因突变小鼠$# 周时唇部可见白色斑块$& 周

时乳头状凸起占据 #E$ 唇部$? 周时肿瘤占据整个唇

部& 诱发唇部病变的风险因素比其他部位更复杂$目

前关于唇鳞状细胞癌缺乏有效的动物模型&

;3结语

临床前动物模型对于研究肿瘤发生'进展或转移

相关机制以及评估治疗策略是必要的$研究者可使用

它在肿瘤发展的各个阶段分离病变组织$进行组织病

理'分子'基因等各方面研究& 口腔癌动物模型常选

择啮齿类动物"如仓鼠'小鼠和大鼠等#& 虽然现在尚

无口腔癌动物模型能够完全模拟人类口腔癌$但是从

动物模型中获得的数据和信息为临床口腔癌的诊疗

提供了很大帮助& 因此$研究人员需要根据实验设计

考虑到每种模型的特征$选择最适合的模型以提高研

究结果的科学性和准确性&
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