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综述与专论

胆道肿瘤动物模型建立的研究现状
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【摘要】 胆管癌是一种侵袭性很强的胆道恶性肿瘤，全世界的发病率和死亡率逐步增加。建立合适的胆管癌

动物模型对胆管癌的早期诊断和治疗具有重要意义。本文就胆道肿瘤动物模型建立方法的现状进行综述。
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Current Status of Establishment Ways of Animal Models
of Cholangiocarcinoma

LI Yu-ze，REN Ke，XU Ke
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【Abstract】 Cholangiocarcinoma is a strongly aggressive malignancy of bile ducts. The worldwide incidence and

mortality of cholangiocarcinoma ( CC) is steadily rising. Establishing suitable animal models of cholangiocarcinoma is

beneficial for its early diagnosis and therapy. We review the current status of establishment methods of animal models of

cholangiocarcinoma.
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胆管癌是一种侵袭性很强的胆道恶性肿瘤，全

世界的发病率和死亡率逐步增加
［1］。胆管癌临床

症状出现较晚，早期诊断率低，预后较差
［2 － 4］，与胆

管炎鉴别困难，故如何早期诊断胆管癌是目前急需

解决的问题。胆道肿瘤动物模型的建立方法包括
诱导法和移植法，移植法包括原位移植和异位移

植。现对胆道癌(胆囊癌，肝内、外胆管癌)动物模
型建立方法的现状作如下综述。

1 胆囊癌动物模型的建立方法

1. 1 胆囊癌诱发模型
实验动物常采用大鼠、小鼠或裸鼠，常采用手

术和化学药物联合干预来诱导鼠胆囊癌。Ogura Y

等
［5］
采用胆总管末端结扎术，实验动物为叙利亚仓

鼠，术后分组: 一组单纯皮下注射二氧丙基胺

(BOP)，另一组皮下注射 BOP 的同时在饮食中添加
氯谷胺，假手术组开腹后即关腹，然后注射 BOP。

氯谷胺在胆囊和肝外胆管中能显著抑制 BOP 的致
癌性，但是在肝内胆管和胰腺的作用不显著。该实
验成功建立了胆囊癌诱发模型。

Tsuchida A 等［6］报道:叙利亚仓鼠麻醉后于腹
部正中切口，开腹后用戊巴比妥腹膜麻醉，为了使

胰液能够返流入胆道，在胆总管末端双重结扎胆

管，在胆囊底作一 1 mm 长的切口，然后将距幽门管



10 mm 处的十二指肠与胆囊吻合，即胆囊十二指肠
吻合术。该实验将实验动物分为三组:第一组仅进
行胆囊十二指肠吻合术;第 2 组术后 4 周开始每隔
1 周皮下注射 1 次 BOP(二氧丙基胺)，10 mg /kg;第
3 组术后 4 周开始每隔 1 周皮下注射 1 次 10 mg /kg

的 BOP，每日注射 5 mg /kg 体重美洛昔康。结果手
术后采用不同的诱导剂诱导成瘤的时间不同，第 2
组 14 周，第 3 组 16 周。
1. 2 胆囊癌移植模型的建立方法
国内外文献报道的胆囊癌移植模型多为异位

移植模型，即将手术中切取的新鲜胆囊癌组织制成

细胞悬液，将细胞悬液注入鼠皮下组织中，这种方

法的成瘤率可以达到 100%，5 ～ 7 d 后就可以检测
到实体瘤

［7，8］。皮下移植瘤动物模型主要用于细胞
系的建立，肿瘤病因学、病理学及药物治疗等方面
的实验研究。

建立胆囊癌原位移植瘤动物模型的文献较少。
Egberts JH 等报道［9］，8 只裸鼠麻醉后取仰卧位，腹
部剪毛、消毒，上腹部正中切口，显露胆囊，将 Mz-
ChA-1 肿瘤细胞悬液 30 μL (1 × 106 cells) 注入胆
囊或胆管组织中，注意不要将肿瘤细胞注入胆道

内，等待大约 30 s 基质胶凝固后关腹。2，4，6，8 周
时分别处死 2 只裸鼠，结果 8 只裸鼠胆囊上均能见
到肿块，并且肿块大小随时间呈线性增长。
国内有一篇文献报道了裸鼠胆囊原位移植瘤

模型的建立方法，具体方法为:0. 5%戊巴比妥钠腹
腔内注射麻醉，上腹正中切口约 1 cm，于肝叶间暴
露裸鼠胆囊，干纱布擦拭胆囊表面，破坏其浆膜面，

将一约 1 mm3
大小的瘤块置于其上，8-0 无损伤线

缝合周围胆囊壁，以包裹瘤块，依层关腹
［10］。原位

移植部位是肿瘤生长最适宜的地方，肿瘤能维持原

有结构，充分保持其生物学特性
［11］。

2 肝内外胆管癌动物模型的建立方法

2. 1 肝内外胆管癌诱发模型
诱发肝内胆管癌模型常用化学物质、微生物寄

生虫感染等诱发手段建成。应用化学药物诱发模
型的优点是模型简便，诱发率高，成本较低，可重复

性强，缺点是诱发时间周期较长，而且多同时诱发

了肝、胃、胰腺、胸腺、甲状旁腺和血液系统等其它
类型的肿瘤，使其使用范围受到一定限制

［12］。

诱发肝外胆管癌模型的建立主要是通过化学

药物和手术干预等手段实现的，并主要用于肝外胆

管癌的病因、病理方面的研究。该类模型成本低
廉，建立方法简单，但要求实验操作精细，实验周期

长，且受麻醉、手术的影响，成功率低，现在该类模
型在胆管癌的研究中应用较少。

目前，胆管癌诱发动物模型已经建立了多种，

但都是小动物模型。鼠类单纯应用寄生虫感
染
［13 － 17］(如华支睾吸虫或麝猫后睾吸虫)、单纯喂
食化学物质

［18，19］(如 DMN 即二甲基亚硝胺)、寄生
虫感染与化学物质联合应用及化学物质与手术联

合应用均可导致胆管癌的发生
［20］。Chun-Nan Yeh

等
［21］
报道，在 SD 小鼠的饮用水中每天投入硫代乙

酰胺 ( TAA /1 ) 300 mg，连续 20 周，结果成瘤率
100%。Boonmars T 等［14］报道，对于各种鼠感染麝
猫后睾吸虫均可诱导胆管癌发生，但是不同鼠对其

敏感性不同。诱发模型的诱发周期较长，诱发时间
受很多因素的影响，采用的实验动物不同、诱导物
不同、化学物质的浓度不同以及是否联合应用诱发
手段等均影响诱发模型的成瘤时间。
2. 2 肝内外胆管癌移植模型
目前开展的多为裸鼠移植瘤模型，分为皮下移

植瘤模型和原位移植瘤模型两种
［22］。皮下瘤模型

的制备分为细胞悬液注射法与组织块法，细胞悬液

注射法是向裸鼠股外侧皮下或腹腔注射细胞悬液，

组织块法就是当细胞悬液法制备的皮下瘤长至直

径 1. 0 cm 时，将其剪成约 1 mm3
大小的瘤块再次接

种。皮下瘤模型与原位移植瘤模型相比，皮下瘤与
周围组织粘连较轻，原位瘤与周围粘连重，侵及肝

脏和隔肌，界限不清。
目前国内外文献尚没有肝内外胆管癌原位移

植瘤模型建立的报道。目前国内外广泛开展的是
在小鼠、大鼠等小动物上建立的异位移植瘤模型，
主要为皮下移植模型。利用新鲜胆管癌组织或已
有的细胞系(如 QBC939)，制成混悬液或小组织块，

注入裸鼠皮下
［23 － 26］。唐文皓等［27］将手术中切取的

新鲜胆管癌组织制成 2 mm3
的小组织块，用 20 号穿

刺套管将瘤块移植于裸小鼠 (BALB / cAnu /nu，为 4
周龄) 的前肢背侧皮下、肝脏和肾包膜下，从而建立
了人胆管癌裸鼠移植瘤 1 号和 2 号模型，经鉴定 1

号模型为人胆管癌高分化黏液腺癌模型，2 号模型
为人胆管癌中分化乳头状腺癌模型，在形态、结构、

生物学特性等方面均保持了人胆管癌的特性，并分

别命名为 HBDCM1-ZSH 和 HBDCM2-ZSH。人胆管
癌裸鼠移植瘤 1 号和 2 号模型是比较接近人体的胆
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管癌模型，为胆管癌的研究提供了两个很好的实验

平台。该类模型具有建立方法简单，成功率高 易于
观察，成本低廉、可复制性强，移植入裸鼠体内后，
基本保持了人胆管癌细胞生长的微环境，且所建模

型更具特异性、“拟人”化，使实验结果更具“个体
化”特征。
胆道肿瘤移植模型的优点是原位移植部位最

适宜肿瘤生长，肿瘤能维持原有结构，充分保持其

生物学特性，更接近于人体胆道肿瘤。不足之处是
移植手术需要一定的手术技巧和严格的无菌操作，

术后感染率高，实验动物死亡率高。
综上所述，在肝内和肝外胆管癌的研究中，主

要集中于诱发模型和异位移植模型的建立，并得到

了广泛的应用。但诱发模型不能完全模拟人胆管
癌的自然发病过程，异位移植模型中胆管癌的生长

环境与人胆管癌的生长环境迥然不同，必然会对模

型中胆管癌的生物学特性产生影响。所以，只有建
立原位胆管癌模型，才能使动物模型真正“拟
人”化［12］。
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