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支气管肺癌动物模型的制作
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尽管在过去数十年里对支气管肺癌的研究取得

了很大的进展，但是早期诊断和早期治疗的手段却

十分有限。目前，肺癌通常只是在影像学或支气管

镜检查检及团块时才被发现，而此时对肺癌进行综

合治疗的机会已经很小［%］。在美国，肺癌仍是主要

的死因之一，居各肿瘤之首［$&’］。缺乏合适的动物

模型是对肺癌研究落后的原因之一［’，#］。因此，有

必要建立合适的动物模型对肺癌的病因、发病机制、

转移和治疗等进行深入的研究。多年来，各国学者

通过不同方法，建立了多种肺癌模型，现综述如下。

一、研究方法

由于研究目的的差异，制作模型时所选择的方

法也不尽相同，常用方法列于下。

（一）吸入 通过支气管造口术或直接将动物

持续暴露于粉尘或烟雾中，通过影像学检查来观察

肿瘤的发生，一段时间后诱导出经病理证实的肺癌，

从而证实粉尘和烟雾可引起肺癌［(］。这种方法常

用于职业病防治和吸烟与肺癌关系的研究。由于肺

癌发生的时间和部位的不确定性，这一模型的应用

领域不多。

（二）病毒转染 人支气管肺泡癌（)*+,-
./0-1)2030&,34503,/1,/12-0+,，678）有许多病理学和
流行病学特征不同于其他人类肺癌，包括腺癌，且其

发病率正不断上升。在美国，678已占肺癌的%／’。
羊肺腺瘤（9)55::*3+0-,/;,<5-0+,=0929，>?7）和

678具有相同的临床、巨检、组织学和超微结构特
征，利用>?7制作模型，可提供一些肺癌的信息。

?,3+,/2-2等［#］从原发的>?7分子克隆具有感染性
的羊肺腺瘤反转录病毒（@,,A925B=59)55:/5=/042/*9，

C>DE）前病毒，通过体内、外转导，?8D扩增等技术
最后感染羔羊，成功地诱发>?7。
（三）支气管黏膜下注射 65-F253<等人［%］通过
将%"G浓度的致癌物质、催化剂和液态硅化橡胶混
合，经支气管镜将其注射到支气管黏膜下，成固态硅

化橡胶，作为持续释放物（9*9=,2-5</535,952+:3,-=，

>DH）按一级指数释放致癌物质，使动物暴露于致癌

物质。不同致癌物质的效价和安全性也不同，其中

甲基胆蒽（!&+5=);31)03,-=)/5-5，I87）的平衡性最
好。注射I87（最大剂量达#’"!%%J"+A）的狗在

%$!$’个月后出现病理证实的肺癌。K,-A等［J］通
过肺穿刺或支气管穿刺等将I87诱导的癌细胞系
注入大鼠支气管黏膜下，#<内即有肉眼可见的肿瘤
生长，成功率分别达到%""G和L#G。>1)*335/等［M］

在高氧状态下，向支气管黏膜下注射二乙基亚硝胺

（<25=);3-2=/09,+2-5，NOP），成功地用地鼠（),+9=5/）
诱导出多发神经内分泌性肺癌，肿瘤可分布于气道

的所有位置，包括肺叶、支气管和肺泡等，但是没有

发现肺外转移。

（四）外科种植 Q2<35/等［L］认为理想的体内模
型应允许肺癌细胞和周围环境相互作用，而重复这

种作用相当困难，利用目前体外系统和动物模型尚

未获得成功。P,+2B,R,等［!］将人类器官种植到严
重联合免疫缺陷（9545/510+.2-5<2++*-0<5F2125-=，

>8HN）小鼠，成功重现了某些癌细胞对特定器官的
亲和性。并且发现临床上侵袭性强的癌细胞系具有

更强的致癌性；转移部位的癌细胞系比原发部位的

癌细胞系致癌性更强。由于种植物可保持原有的解

剖特征和增生、分化等功能，有利于人类肿瘤的生物

学行为尤其是转移等的研究。

（五）支气管灌注 6;),/<=等［%"］通过聚乙烯
导管经支气管精确地将"S"%+3高度转移的低分化
大鼠CQ肿瘤细胞水悬液灌注到大鼠左下肺中部，

$"<后陆续出现经病理证实的肺癌，但是成功率不
高，并且不易观察肺内肿瘤细胞水悬液的分布情况。

T2,-等［%%］经支气管灌注I87水悬液，也成功诱导
大鼠肺癌，并且表现出剂量相关关系。由于水悬液

灌注次数多，药物分布广，易被污染和排出，T2,-
等［%$］改进一步，采用透视下经支气管灌注致癌物碘

油溶液方案，用I87和I87UNOP两种方法，分
别经平均M个月和M"<，成功诱导出大鼠的肺鳞状
细胞癌，成功率分别达到M#SLG和%""G。这种方
法的优势在于：（%）药物灌注深，不易被排出；（$）药
物集中，定位准确；（!）药物局部滞留时间长，灌注次
数少，致癌率高；（’）碘油不易被污染，减少肺内感
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染；（!）碘油既是脂溶剂又是造影剂，操作方便。
综合上述各种方法，除吸入方法较多应用于肺

癌的病因研究外，研究肺内转移癌和肺癌转移宜采

用外科种植的方法，而研究原发性支气管肺癌则以

在透视下支气管灌注致癌质碘油溶液，尤其是"#$
%&’(联合诱导方案为佳。
二、动物的选择

制作动物模型的根本目的是要解决人类疾病的

预防和治疗，因此应选择那些结构、机能、代谢和人

类相似的动物进行研究。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、羊和狗

等动物，还没有关于猿猴等灵长类的报道，可能与大

型灵长类动物数量少，价格昂贵，遗传和饲养管理困

难有关。各种动物在肺癌研究中各有其特点，比较

如下。

（一）啮齿类 啮齿类为小型动物，饲养繁殖容

易，周期短，遗传和微生物控制方便，在生物医学实

验中应用广泛；同时其原发性支气管肺癌发生率低，

肿瘤的发展不受性别和年龄影响，因此广泛用于肺

癌的研究［)*，)+］。常用的有：)、小鼠。小鼠在肺癌研
究中应用较多，但是存在,个问题：一是人类肿瘤在
小鼠上生长很快，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。因此，小鼠肺癌模型对原发性肺癌的研究几

乎没有什么价值，而多用于肺内转移癌的研

究［)*，)-］。为克服这些问题，人们转而利用先天无胸

腺的裸小鼠或免疫缺陷的小鼠来诱导原发性肺癌。

相比之下，这两种小鼠要贵得多，饲养要求高，并需

要监测小鼠体内反应。为此，人们又改进一步，采用

胸腺切除后经照射的小鼠，更经济、方法也更容易一

些。,、大鼠。尽管./01、234/567、89/0等［:，)*，),］均
成功地诱导出大鼠肺癌，但;<=><=?@等［)!］认为位于
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，同时也是诱导肺肿瘤的主要靶位；致癌物的

吸收决定于气道上皮的厚度以及与胞浆面积有关的

核浆比，而大鼠支气管上皮的厚度与人类有明显差

异，因而两者肺癌的诱发机制也可能不同［)A］。因

此，大鼠不是制作肺癌模型的理想动物。+、地鼠。
除了在支气管下端和支气管干的腺体较简单外，地

鼠呼吸道的组织学特征与人类相似。由于经鼻甲呼

吸、过滤等机制，地鼠的呼吸道很少有炎性损害，原

发性肺癌的发生率也很低（*B)C!*B!C），因而被
认为是研究肺癌的合适动物。如叙利亚地鼠（D359E

/04/FG7<5）有很好的敏感性，在较短时间之内即有
较高的呼吸道肿瘤发生率［):］。但是由于个体小，限

制了其在临床研究如介入治疗等方面的进一步

应用。

（二）羊 羊的支气管肺癌和人类相似，起源于

肺的周围组织并有在肺内生长的趋势，同时两者还

有相似的组织学和超微结构特征，因此可能提供一

些癌细胞起源方面的基本信息，加深人们对肺癌的

病因、自然病史等方面的认识以及对肺癌进行化疗

等的研究。但是相对于鼠、狗等其他动物，羊的原发

性肺癌发生率要高得多［)H］。

（三）狗 与其他动物相比，狗的生活方式和环

境更接近于人类，而且狗有发达的血液循环和神经

系统，消化过程也和人相似，机体反应更接近于人

类，因此适合于临床研究。狗的原发性肺癌与人类

有些相似，而发生率只有)C，并且没有明显的种族
和饲养嗜好方面的差异，是制作肺癌模型的理想动

物［A］。由于狗的支气管动脉接近于人类，可供进行

&D$造影和介入治疗后的临床研究，也为内、外科
治疗等临床实践提供了条件。

综上所述，鼠模型成本低，致癌率高，适合化学

预防和营养预防等临床研究；而狗模型可大量获取

上皮而无须处死，可诱导所有非小细胞性肺癌

（(D#I#），可用于癌前变化的研究以及一些目前所
知甚少的癌变过程的研究，适合于临床前调查、产生

新方法等用于肺癌的早期发现和治疗。

三、目前存在的问题和前景

尽管在肺癌动物模型的制作上取得了许多成

果，但是仍有一些问题尚待解决：（)）动物模型对致
癌物的反应可能与人类不同。如苯，在人类主要引

起急性白血病，对于肺癌仅有促进作用，而在啮齿类

诱发的肿瘤则位于肺等骨髓以外的部位［)J］；（,）剂
量相关问题，如镉仅在大鼠诱导出剂量相关的肺

癌［,*］。这些问题提示在肺癌的研究上仍需进一步

深入。另外，现有的动物模型普遍不适于肺癌的介

入和外科治疗等的研究，因此亟需建立一个合适的

动物模型。一个理想的动物模型，应具备以下几个

原则：（)）动物容易找到；（,）在无新生物组织学证据
时开始；（+）诱发机制与人类致癌因子的作用机制相
同；（-）诱发的新生物组织类型和人类相似；（!）操作
简单，定位准确，重复性好，并且剂量相关；（A）所需
时间短，成功率高；（:）有利于临床研究。随着科学
技术的进步，相信在不久的将来就会有结果，因此加

深人类对肺癌的认识。
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·病例报告·

选择性髂内动脉灌注化疗、子宫动脉栓塞致

输尿管坏死一例

欧仕洪 颜学贤 杨洪斌 刘秋华

作者单位：R>!TT> 湖南衡阳解放军!@=医院

患者女，R>岁。因不规则阴道出血@个月来我院门诊，
子宫指检：宫口见C1!3-]>1?3-息肉状赘生物，触之易出
血，取小块组织送病检。报告为低分化鳞癌（!级）。于
>TT!年>月!A日入院。行子宫癌介入治疗。采用G#’(&$8#2
技术，行选择性双侧髂内动脉主干脏支灌注化疗；药量为丝

裂霉@-8、顺铂RT-8、氟尿嘧啶注射液（?9D6）T1?8分别用生
理盐水>T-’稀释缓慢灌注后，超选择插管至子宫肿瘤病变
供血动脉内，经导管注入顺铂!T-8与RT̂ 碘化油C-’混合
剂。肿瘤血管主干用!--]!1?--的明胶海绵颗粒C?粒
与@T̂ 复方泛影葡胺A-’混合剂，栓塞子宫肿瘤血管直至
血流停止为止。术中和术后出现轻度栓塞反应，经对症处理

而缓解。介入治疗后，第B天行子宫癌根除术，术中所见左
侧输尿管下段增粗，直径约!1?3-，长约R1>3-，质地稍硬，
呈紫暗红色，有一处呈色灰暗，尿液自溃破处外渗。术中行

输尿管病变段切除。输尿管膀胱移植术：病检报告，输尿管

浆膜层大量炎性细胞浸润，肌层纤维组织增生。提示炎症反

应。

讨论 子宫癌介入治疗引起输尿管坏死是一种严重的

并发症。从解剖学上输尿管供血特点是节段性，与邻近动脉

有形成共干，根动脉细小，而吻合最少。动脉造影时，很难发

现输尿管动脉。因此，术前术中采取以下预防措施可以最大

限度地降低子宫癌介入治疗并发症的发病率及脏器损伤程

度：!1灌注化疗一种药量至少稀释RT"@T-’。降低药物浓
度，防止邻近脏器血管内皮损伤。>1栓塞要使用超选择插管
技术，避免栓塞材料在注入过量造成反流现象不易发现，引

起非脏器血管的栓塞。C1栓塞材料宜采用非永久性栓塞剂；
如明胶海绵颗粒或条块，栓塞肿瘤周边血管和近段动脉主

干，阻断侧支循环的建立，保持前毛细血管小动脉侧支循环

的通畅，以防发生器官坏死，输尿管神经损伤等严重并发症。

（收稿日期：>TT>9TR9TA）
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