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Abstract
Animal models, which can factually simulate 
the natural growth, invasion, and metastasis in 
vivo, are needed in basic and clinical research on 
liver cancer. At present, nude mice with trans-
planted human hepatocellular carcinoma are 
the best models of human liver cancer in vitro, 
and it takes less time to establish the model, 
with a higher success rate. Mouse model of hu-
man hepatocellular carcinoma can be obtained 
by subcutaneous transplantation, in situ trans-
plantation, and intraperitoneal transplantation. 
Metastasis model was also one of them. The 
following aspects, including the characteristics 
of human hepatocellular carcinoma cells or sur-
gical specimens, transplanted location, numbers 
of the transplanted cells, strains and week age of 
nude mice, and growing environment, etc, are 
the influential factors for the establishment of 
this model.
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摘要
肝癌的基础与临床研究迫切需要能真正模拟
肝癌在人体内自然生长、侵袭及转移全部过
程的动物模型. 目前, 人肝癌裸鼠移植模型是
人体外最接近人类肝癌的整体实验模型, 并且
造模时间短, 成功率高, 按移植部位可以分为
皮下移植、原位移植、腹腔移植以及转移模
型. 影响裸鼠移植模型建立的因素主要有人肝
癌细胞或外科标本的特性、移植部位及移植
癌细胞数量、裸鼠的品系和周龄以及生长环
境和其他因素的影响.
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0  引言

研究人类肝癌需要建立肝癌动物模型, 目前, 人
肝癌裸鼠移植模型是人体外最接近人类肝癌的

整体实验模型, 因此成为肝癌实验研究理想的

动物模型. 裸小鼠是1966年由Flanagan发现的

一种无毛小鼠, 1969年Rygaard[1]和Pocvlsen通过

实验证实裸鼠由于先天性胸腺发育不良, 致Ｔ

细胞生成障碍, 细胞免疫功能缺陷, 从而在理论

上保证了人癌裸鼠移植的可能性. 1976年, 日本

Shimosato et al [2]首先报道了包括肝癌在内的一

系列裸鼠人癌模型的建立, 近30 a来, 国内外学

者建立的人肝癌裸鼠模型从最初的皮下移植模

型发展到腹腔移植模型、原位移植模型, 近几

年又创造了人肝癌裸鼠转移模型. 

1  几种常见的人肝癌裸鼠移植模型

1.1 皮下移植模型 
1.1.1 肝癌外科标本移植 早期的移植瘤材料来

源是人肝癌外科标本 [3-4],  一般取新鲜切除标

本的肿瘤边缘癌细胞生长较快的部分, 去除纤
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维组织和坏死组织后 ,  将癌组织剪成直径为

1-2 mm的小块, 取2-3块在离体40 min内尽快用

套管针接种于裸鼠皮下, 移植时严格按无菌操

作, 外科标本移植成功率较低, 只有11%左右. 但
移植后的人肝癌仍保持原先的形态和功能, 且
较过去人肝癌的实验研究只能借助于动物自

发、诱发以及同种移植性肝癌或人肝癌细胞系

已经开辟了新的前景. 
1.1.2 肝癌细胞株移植 后来发展为将已建立的

人肝癌细胞株以包含106-107个处于对数生长期

的瘤细胞的0.1-0.2 mL细胞悬液接种于裸鼠皮

下[5], 其成功率要高于外科标本. 目前, 大多数肝

癌移植基本上都采用皮下接种[6-7], 以躯干近头

侧的成功率高, 其中又以腋下为最, 并且腋下皮

肤松弛使瘤体长的较大 ,  宿主寿命也相对延

长[8]. 另外将肝癌细胞株种植在裸鼠背侧部皮下

操作和观察都比较方便, 研究者们也较常采用[9]. 
1 wk左右皮下瘤可以触及(直径为2-3 mm), 10 d
左右可以成瘤(直径为5 mm). 皮下移植成功率为

70%-100%. 皮下移植瘤操作简便, 易于观察且

成功率高, 因此常用作抗肝癌药物的研究和原

位移植前的瘤源准备. 
1.2 原位移植模型 相对于皮下移植模型来说, 人
肝癌裸鼠原位移植模型可较好保持人肝癌的生

物学特性. 移植方法同皮下移植模型, 移植部位

一般在肝左叶, 刺破肝包膜后植入1-2块瘤组

织[10-11], 也可以将浓缩的瘤细胞株注入肝实质

内[12], 最后全层关腹. 2 wk末可用B超观察到种

植瘤, 原位移植成功率较高, 可达100%. 但涉及

到裸鼠的麻醉, 开关腹等手术操作, 故实施起来

较皮下移植复杂许多. 虽然如此, 原位移植模型

仍然很受研究者们的欢迎, 因为肝癌最具特征

性的生物学行为, 如腹腔浸润转移、腹水等表

现仅仅见于原位移植瘤模型. 
1.3 腹腔移植模型 腹腔移植瘤位置较深, 不利于

观察和测量, 但是操作较简单, 且可出现一定比

例的浸润、转移和腹水, 方法是将建立的裸鼠

人肝癌组织模型剪成的小块或者人肝癌细胞株

以0.3 mL注入裸鼠右下腹腔内[13-14]. 裸鼠前侧腹

壁比背侧更有利于人类移植瘤的生长. 腹腔移

植模型可以局部侵袭到肌肉组织、肠、胰、肾

和睾丸等, 发生肝内转移或者转移到肺及远处

器官, 腹腔移植成功率也较高, 可达100%. 
1.4 皮下-原位移植模型 也称为间接原位移植

模型, 首先制作好皮下移植模型, 待移植瘤稳定

传代后, 再植入同种裸小鼠肝内[14]. 待肿瘤长到

1 cm3时, 切取供瘤鼠皮下肿块剪成1-2 mm3的

肿瘤微块后, 再按照原位组织块移植法将肿瘤

块植入到肝包膜下. 间接肝原位移植瘤模型能

稳定传代, 移植瘤存活率达100%, 明显高于直接

肝原位移植瘤模型, 此模型容易发生局部或远

处转移, 甚至发生腹水和黄疸, 局部侵袭率接近

100%, 自发转移率>50%. 
1.5 皮下-肾包膜下移植模型 同皮下-原位移植模

型, 首先也是制作好皮下移植模型, 只是将肿瘤

块植入到裸鼠两侧肾包膜下[15]. 肾包膜下是缺

乏免疫监视的部位, 同时由于血供丰富, 为瘤细

胞的存活和生长提供了充足的血液供应, 有利

于移植瘤的转移, 其接种的成功率也高于皮下. 
1.6 转移模型 肝癌术后复发转移是进一步延长

肝癌患者生存的障碍, 而要研究肝癌转移复发

的机制及其干预, 以利于提出有效的防治对策, 
必需要有裸鼠人肝癌转移模型. 
1.6.1 皮下-转移模型 用本身就具有自发转移

潜能的肝癌细胞系如M H C C97-H, 经过体内

筛选得到独特的拥有多发转移特性的细胞系

HCCLM3接种于裸鼠皮下[16]. 接种35 d后, 受种

裸鼠100%发生明显的肺部转移. 
1.6.2 原位-转移模型 采用组织学完整的人肝癌

标本或者具有自发转移潜能的肝癌细胞系[11,17], 
以裸鼠肝被膜下植入的方法, 将肝癌组织或肝

癌细胞系直接移植于裸鼠肝脏内, 观察移植瘤

的生长情况, 筛选出1株人肝癌高转移瘤株. 接
种后, 当裸鼠处于濒死状态时, 处死裸鼠, 系统

解剖, 取转移灶植入新裸鼠皮下扩增, 被扩增的

转移瘤重新移植到裸鼠肝被膜下, 鼠间连续原

位传代, 非传代裸鼠长期观察肿瘤的转移[14,18-19]. 
由此获得的肝癌转移瘤株通过原位传代维持, 
将瘤株在裸鼠体内进行纯化筛选后得到的瘤株

再次植入裸鼠肝内, 便可建立高转移人肝癌裸

鼠模型. 此种模型成功率也较高, 移植成功率和

转移率均可达100%.

2  裸鼠成瘤的关键因素

经过国内外学者们多年来的实验摸索, 虽然人

肝癌裸鼠移植模型已经比较成熟, 但仍会有移

植成功率不高、潜伏期长以及难以连续传代等

情况出现. 影响移植成功的因素主要有: 人肝癌

细胞本身的特性、移植部位和数量、裸鼠的品

系和大小以及环境因素的影响. 
2.1 肝癌细胞或外科标本的特性 培养传代的细

胞制成悬液后较分散, 容易被裸鼠机体免疫清
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除, 因此较原发肝癌组织难以形成移植瘤. 人肝

癌外科标本恶性程度与移植成功率大致呈正相

关, 一般分化程度低、复发性肿瘤以及转移瘤

的移植成功率高, 具高侵袭和转移潜能的癌细

胞更易移植成功. 
2.2 移植部位及移植癌细胞数量 移植部位通常

选用皮下、腹腔内、原位移植. 皮下接种部位

多在背部靠近头部皮下, 也可采用腋下, 由于血

管丰富且皮下游离空间大, 既易使肿瘤成活又

能使肿瘤长大也不影响裸鼠本身的活动, 也有

报道接种在背部靠近左或右后肢皮下, 便于操

作且更易于观察. 细胞系接种时的细胞数量对

成瘤率很重要, 一般需要106数量级以上的细胞

才能成瘤, 常用的方法是每一接种部位种植含

1×106-1×107的瘤细胞悬液0.1-0.2 mL. 由于移

植的细胞经过酶处理后可导致细胞结构被破坏, 
进一步引起肿瘤生物学行为的改变, 影响瘤细

胞的移植生长和转移, 且细胞悬液本身就已失

去了肿瘤的组织结构特点, 因此皮下移植的肝

癌不易发生转移, 故目前研究肝癌转移特性时

倾向于进行新鲜组织块原位移植法. 
2.3 裸鼠的品系和周龄 裸鼠虽无胸腺、缺乏T细
胞免疫, 但体内尚存在NK细胞、巨噬细胞及抗

原提呈细胞, 故仍具一定的免疫功能, 不同品系

的裸鼠免疫力有差异, 因此肝癌移植成功率也

会有所不同, 因此人肝癌裸鼠移植时要严格使

用同一品系的裸鼠. 目前国内外研究者们最常

用的是BALB/c-nu/nu裸鼠. 近年来也有报道用

严重联合免疫缺陷(SCID)鼠(T, B细胞联合免疫

缺陷)来代替裸鼠进行人肝癌移植实验[20-21]. 由
于SCID鼠几乎完全丧失T和B淋巴细胞免疫功

能, 也就几乎不具备任何排斥反应, 因此肿瘤成

活率与生长率更高, 但是他们也更易发生感染, 
死亡率较高, 故采用不多. 另外, 裸鼠的周龄也

是影响移植成功的重要因素之一, 新生鼠免疫

功能尚未完全建立, 故肿瘤生长更容易且更迅

速, 随着裸小鼠周龄的增长或环境因素等(如感

染)的影响, 裸小鼠体内的正常T细胞可能会增

加, 免疫力增强从而易于发生排斥反应, 故通常

选用4-6周龄的裸鼠作为移植模型. 裸鼠的性别周龄的裸鼠作为移植模型. 裸鼠的性别龄的裸鼠作为移植模型. 裸鼠的性别

对肝癌移植模型的建立影响不大. 
2.4 生长环境及其他因素的影响 裸鼠是胸腺发

育不良而致T细胞免疫缺陷的动物, 因而非常易

受致病菌感染, 如饲养于普通环境, 容易受到细

菌或病毒感染, 受抗原刺激后裸鼠体内的NK细

胞、巨噬细胞及抗原提呈细胞等可被大量启动

且数量和活性升高, 产生主动免疫力和排斥移

植瘤的反应, 从而易导致人肝癌移植失败. 因此

裸鼠宜饲养于无特定病原体(SPF级)的环境中, 
严格掌握温度和湿度. 饥饿、声音、光线等刺

激也会影响裸鼠的生长而最终破坏动物模型的

建立. 另外, 当对裸鼠辅以X线照射或免疫抑制

剂处理时, 可增加移植成功率..
总之, 肝癌的基础与临床研究都迫切需要

能真正模拟肝癌在人体内自然生长、侵袭及转

移全部过程的动物模型. 裸鼠由于免疫缺陷使

人肝癌组织或细胞移植成为可能, 是目前人体

外最接近人类肝癌的整体实验模型, 而人肝癌

完整组织块裸鼠原位移植模型因保留了人肝癌

的组织结构特征及具备侵袭转移潜能而成为目

前最接近人体内肝癌生物学演化和特性的建模

方法, 且其造模时间短, 成功率高, 因此是研究

人肝癌生长、侵袭及转移较为理想的模型, 如
果能严格把握好影响模型成功的几种关键因素, 
该模型的移植成功率可接近100%. 然而裸鼠由

于缺乏T细胞免疫功能而难以进行与免疫有关

的抗转移研究.
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