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恶性间皮瘤动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 恶性间皮瘤(malignant
 

mesothelioma,MM)病例罕见且潜伏期长,临床上很难开展研究。 动物模型的
建立对于 MM实验研究开展以及机制阐明具有重要意义。 常见的动物模型主要包括自发性、诱发性、移植性和基
因工程模型,但不同动物模型的适用范围各有不同。 本文通过回顾国内外近十年来 MM 动物模型相关的实验研
究,从造模方法、造模结果、模型优缺点 3个方面总结和分析 4 种 MM 相关动物模型构建的最新进展,为基于动物
模型开展的 MM基础研究提供参考依据。
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　 　 【Abstract】　 Malignant
 

mesothelioma
 

cases
 

are
 

rare
 

and
 

have
 

a
 

long
 

incubation
 

period,
 

making
 

the
 

disease
 

a
 

difficult
 

subject
 

to
 

clinically
 

research.
 

Animal
 

models
 

of
 

malignant
 

mesothelioma
 

are
 

crucial
 

for
 

experimental
 

research
 

and
 

elucidating
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

malignant
 

mesothelioma.
 

Common
 

animal
 

models
 

include
 

spontaneous,
 

inducible,
 

transplantable,
 

and
 

genetically
 

engineered
 

models,
 

but
 

the
 

applicability
 

of
 

different
 

animal
 

models
 

varies.
 

This
 

article
 

reviews
 

studies
 

related
 

to
 

the
 

establishment
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

malignant
 

mesothelioma
 

published
 

in
 

the
 

past
 

10
 

years.
 

Recent
 

progress
 

made
 

in
 

the
 

establishment
 

of
 

four
 

animal
 

models
 

of
 

malignant
 

mesothelioma
 

is
 

summarized
 

from
 

three
 

aspects:
 

modeling
 

method,
 

modeling
 

result,
 

and
 

model
 

advantages
 

and
 

disadvantages.
 

This
 

review
 

summarizes
 

and
 

analyzes
 

the
 

current
 

progress
 

made
 

in
 

the
 

establishment
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

malignant
 

mesothelioma
 

and
 

thus
 

provides
 

a
 

reference
 

for
 

basic
 

malignant
 

mesothelioma
 

research
 

using
 

animal
 

models.
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　 　 恶性间皮瘤( malignant
 

mesothelioma,MM)是一
种与石棉暴露密切相关的罕见癌症,主要发生在胸
膜、腹膜、心包和睾丸鞘膜等体腔浆膜层。 其中约
80%起源于胸膜,称为恶性胸膜间皮瘤( malignant

 

pleural
 

mesothelioma,MPM)。 由于起病隐匿,临床

表现非特异性,大部分 MPM 患者确诊时已为晚期,
诊断后中位生存期约为 10. 3个月,治疗选择有限且
预后差,5年生存率仅为 5% ~ 15%[1] 。 流行病学数
据显示,2016年我国 MPM新发病例 330 例,发病率
约为 0. 086 / 100

 

000,MPM死亡病例 215 例,死亡率



约为 0. 056 / 100
 

000[2] 。 该病临床罕见且潜伏期长,
诊断数据不足容易导致误诊,改善 MM 的早期诊断
和治疗策略已经成为当前研究的焦点[3] 。 动物模
型在 MM研究中发挥着重要作用,不仅克服了 MM
潜伏期长、病程长和发病率低的缺点,还避免了人
体实验的风险及研究伦理问题,在深入理解 MM 发
病机制、开发早期诊断工具、测试潜在治疗干预措
施等方面具有重要意义。 常见的MM动物模型包括
自发性、诱发性、移植性和转基因 MM 动物模型等,
但不同动物模型的适用范围各有不同。 本文回顾
国内外近十年已发表的 MM 动物模型相关实验研
究,从造模方法、造模结果、模型优缺点等 3 个方面
进行总结和分析,旨在为基于动物模型开展的 MM
基础研究提供参考依据。

1　 自发性MM动物模型

　 　 自发性 MM 在犬类中较为常见[4] 。 犬类被认
为是评估新药和治疗方法的重要动物模型,因为它
们会自然发生与人类肿瘤非常相似的疾病,包括
MM[5] 。 犬类的 MM 主要发生在胸膜及心包膜,这
与人类 MM 的主要发病部位相似[6-7] 。 相比之下,
Fischer344雄性大鼠的自发性 MM 主要发生在睾丸
鞘膜,并可扩散至整个腹腔,但很少侵及胸腔组
织[8] 。 这种大鼠模型的发病率为 0. 2% ~ 5%,最常
见的组织学形态为上皮样亚型,未见肉瘤样亚型。

自发性动物模型的优点在于减少了人为因素

的干扰,使动物 MM 的发生过程更接近人类 MM 的
自然状态。 一项美国研究推测,到 2040年后几乎所
有的人类 MM 病例都将是自发性病例[9] 。 尽管自
发性动物模型在未来 MM 研究中具有重要应用价
值,但由于这些模型是在长期繁殖过程中因遗传基
因随机突变而产生,发病率低且呈散发性,模型来
源难以获取,通常仅见于孤立的病例报告。 此外,
研究方案的不标准化和有限的病例数量也使后续

研究面临挑战。

2　 诱发性MM动物模型

2. 1　 石棉诱发的MM动物模型
　 　 石棉是一种纤维状的天然硅酸盐矿物,因其耐
火和绝缘性能广泛应用于多种建筑材料中。 石棉
主要分为蛇纹石石棉(温石棉)和角闪石石棉两类,
后者包括青石棉、铁石棉、阳起石、透闪石和直闪石
石棉。 石棉纤维可通过淋巴系统长期沉积在胸膜

和腹膜组织中,导致慢性炎症并释放致突变的氧自
由基,从而引发 MM[10] 。

研究表明,青石棉和铁石棉与 MM 死亡病例密
切相关[11] 。 目前,青石棉是诱发性 MM模型的主要
诱导物。 2014年,Xu等[12]研究了 BRCA1 相关蛋白
1(BRCA1

 

associated
 

protein-1,BAP1)突变是否促进
石棉诱导的 MM发展,建立了 Bap1+ / -基因敲除小鼠

模型。 他们将青石棉注入 25 只 8 ~ 10 周龄雄性
FVB背景的 Bap1+ / -基因敲除小鼠和野生型小鼠体

内,单次剂量为 0. 8
 

mg,每 3 周注射 1 次,持续 12
周,随访至 87周龄。 结果显示,与野生型小鼠相比,
青石棉诱导的 Bap1+ / -基因敲除小鼠 MM 发病率显
著增加(73%

 

vs
 

32%),疾病进展加快,肿瘤更具侵
袭性,石棉暴露 20 周后小鼠腹部出现肿胀,同时伴
有胰腺、肝、肠道平滑肌和肺部的侵犯。 此后,大多
数研究都采用基因工程小鼠作为石棉诱导 MM 模
型。 Napolitano等[13]研究了 BAP1 突变个体中石棉
剂量和 MM致癌的关系,建立了 Bap1+ / -基因敲除小

鼠模型,将青石棉注入 50 只 10 ~ 12 周龄 C57BL / 6
背景的 Bap1+ / -基因敲除小鼠和野生型小鼠体内,分
为高剂量(0. 5

 

mg)组和低剂量(0. 05
 

mg)组,每周
注射 1次,持续 10 周,随访 13 个月。 结果显示,与
野生型小鼠相比,低剂量石棉诱导的 Bap1+ / -小鼠

MM 发病率增加 ( 36%
 

vs
 

10%),高剂量石棉的
Bap1+ / -小鼠 MM 发病率更高(60%

 

vs
 

28%)。 结论
表明,即使暴露于最低剂量石棉,BAP1 突变个体的
MM风险仍显著增加,可能是由于 BAP1 突变导致
石棉诱导的炎症反应变化。 Kadariya 等[14]为了评

估炎症是否是石棉诱发 MM 发展的必要条件,建立
了半胱天冬酶相关募集结构域的凋亡相关斑点样

蛋白(apoptosis-associated
 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

caspase-associated
 

recruitment
 

domain,ASC)敲除小
鼠模型,将青石棉注入 29只 6 ~ 8周龄雄性 C57BL / 6
背景的 Asc敲除小鼠和野生型小鼠体内,单次剂量为
0. 4

 

mg,每 3周注射 1次,持续 24周。 结果显示,与野
生型小鼠相比,青石棉诱导的 Asc敲除小鼠 MM发病
率降低(55%

 

vs
 

80%),成瘤潜伏期延长(66. 2 周
 

vs
 

61. 6周),炎性细胞因子释放减少。 结论表明,炎症
小体有助于石棉诱导的 MM发展,但缺乏 Acs 并不足
以预防石棉诱导的 MM。

Okazaki等[15]研究了透闪石和直闪石石棉的细

胞毒性,建立了 MM大鼠模型。 他们将 1
 

mg透闪石
注射到 6周龄的 Fischer344杂交大鼠体内,4周后发
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现腹膜呈弥漫性增厚,而直闪石仅在腹膜表面引起
了局部的纤维化和肉芽肿。 这表明透闪石比直闪
石更具致癌性。 Luo 等[16]评估了青石棉和温石棉

对 BRCA1 种系突变个体 MM 发展的影响,建立了
BRCA1突变大鼠模型。 他们将青石棉或温石棉注
射到 19只 Sprague-Dawley背景的 Brca1L63X / +突变大

鼠体内,在第 5、6、7 周分别以 3、3、4
 

mg 剂量给药,
随访 110周。 结果显示,Brca1L63X / +突变大鼠和野生

型大鼠的 MM 发病率无显著差异 ( 70. 2%
 

vs
 

72. 9%),但温石棉诱导的雄性 Brca1L63X / +突变大鼠

的中位生存时间显著短于野生型大鼠(494
 

d
 

vs
 

571
 

d)。 这可能是温石棉快速溶解过程中释放了更多
活性铁,导致有毒羟基自由基形成[17] 。

Fisher等[18]研究了运动对延缓石棉相关疾病

发展的潜力,建立了转基因小鼠模型。 他们将青石
棉注入 29 只 6 ~ 20 周 C57BL / 6 背景的 MexTAg 转
基因小鼠体内,单次剂量为 3

 

mg,每 4 周注射 1 次,
持续 8周。 结果显示,这些转基因小鼠的成瘤潜伏
期约 43周,中位生存时间为 45. 3周。

小鼠和大鼠是构建诱发性MM疾病模型的常用
实验动物。 小鼠在出生后平均 6周龄进入青春期,8
~12周龄达到成年阶段[19] 。 因此,实验研究通常选
择 6 ~ 8周龄的小鼠。 与其他动物相比,小鼠的基因
组和人类基因组非常相似,是研究人类肿瘤疾病的
理想动物模型[20] 。 此外,小鼠体型小,繁殖周期短,
饲养方便。 然而,MM 小鼠模型的研究中也存在问
题。 一项对 FVB背景的 Bap1突变小鼠无干预监测
31个月的研究[21]发现,与 43只野生型小鼠相比,93
只 Bap1突变小鼠中的肿瘤自发率显著增加(58%

 

vs
 

9%)。 这种自发性肿瘤高倾向性可能影响石棉诱发
率的准确性。 此外,C57背景的小鼠诱发率较低(≤
10%)。 需要进一步完善小鼠模型[22-24] 。 相比之
下,大鼠体型较大,操作更为方便,适合外科手术、
组织或血液样本采集[25] 。 除了常规品系的小鼠和
大鼠之外,也有研究采用 MexTAg 转基因小鼠进行
MM 造模。 MexTAg 转基因小鼠不会发生自发性
MM,且其他肿瘤发生率低。 同时,转基因的靶向表
达导致石棉诱导的转基因小鼠 MM 发病率更高,疾
病进展速度更快,相对于野生型小鼠 20% ~ 30%的
发病率, MexTAg 转基因小鼠 MM 发病率可达

100%,发病时间从 50 ~ 100 周提前到 20 ~ 40 周[26] 。
此外,性别差异也会影响模型构建。 有研究显示,
雄性鼠类在石棉纤维等诱导剂的暴露条件下,疾病

进展会显著加快[27] 。
2. 2　 碳纳米管诱发的MM动物模型
　 　 碳纳米管( carbon

 

nanotubes,CNT)是由石墨烯
片层卷曲形成的圆柱体结构,根据石墨烯片层数
量, 分 为 单 壁 碳 纳 米 管 ( single-walled

 

carbon
 

nanotubes,SWCNT)和多壁碳纳米管 ( multi-walled
 

carbon
 

nanotubes, MWCNT)。 MWCNT 可进一步分
为直线型和缠结型。 由于 CNT 的纤维状尺寸和生
物持久性类似于石棉,其对人体健康具有潜在危害。

为了验证 MWCNT是否具有类似石棉的致癌潜
力,2014年 Rittinghausen等[28]对 400 只雄性 Wistar
大鼠进行了测试,分为高剂量(5×109

 

WHO
 

fibers)
组和低剂量(1 × 109

 

WHO
 

fibers)组,并与 0. 1 × 109
 

WHO
 

fibers 铁石棉诱导的大鼠进行 2 年对比观察。
结果显示,MWCNT 诱导的大鼠 MM 发病率为 40%
~ 98%,其组织学特征和免疫组化标记物与铁石棉
诱发 MM的结果一致,证明 MWCNT 具有与石棉类
似的致癌性。 然而,由于该研究采用腹腔注射方
式,缺乏吸入暴露 MWCNT的数据,因此对人类 MM
风险评估并不适用。 为了克服腹腔注射的局限,
Suzui 等[29] 采用经气管肺内喷雾 ( trans-tracheal

 

intrapulmonary
 

spraying,TIPS)的方式,将 MWCNT吸
入 38只 10 周龄 Fischer344 雄性大鼠体内,单次剂
量 0. 125

 

mg,每周 4 次,持续 2 周,随访 109 周。 结
果显示,大部分 MWCNT 停留在大鼠肺泡并诱发了
肺肿瘤(37%),而 MM 发病率较低(16%)且局限于
心包胸膜。 其他研究也发现 MWCNT 诱导的大鼠
MM好发于纵隔附近[30] 。 可能与纵隔尾部的心后
胸膜褶皱(retrocardiac

 

pleural
 

folds,RPFs)是致癌颗
粒主要的淋巴引流部位有关[31] 。

除了对 MWCNT 与石棉的致癌潜力对比评估
外,近年来也有研究关注 MWCNT 不同理化性质亚
型的致癌性。 Sakamoto 等[32]比较了 7 种 MWCNT
的致癌性,将 MWCNT 注入 92 只 10 周龄雄性
Fischer344 大鼠体内,单次剂量 1

 

mg / kg,观察 52
周。 结果显示,长且厚的直线型 MWCNT 诱导的大
鼠 MM 发病率远高于短且薄的缠结型 MWCNT
(100%

 

vs
 

5%)。 Sato 等[33]比较了气相生长碳纤维

( vapor
 

grown
 

carbon
 

fibers, VGCF ) VGCFTM-H 和
MWCNT的致癌性,将它们通过 TIPS 吸入 189 只 10
周龄 Fischer344 大鼠体内,以 0、0. 016、0. 08 和 0. 4

 

mg / kg的单次剂量,每周 1次,持续 8 周,随访 2 年。
结果显示, MWCNT 组的 MM 发病率 远 高 于
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VGCFTM-H 组 ( 57%
 

vs
 

2%)。 MWCNT 诱发的 MM
小鼠模型也有报道。 Chernova 等[34]采用经胸膜腔

原位诱导的方式,在 8 周龄雌性 C57BL / 6J 小鼠中
成功诱导 MM(10% ~ 25%)。 与暴露于石棉的人类
MM发病率(15% ~ 37%)较为一致[35] 。

MWCNT诱发的 MM动物模型研究多以大鼠为
研究对象。 Wistar 大鼠的肿瘤自发率为 0% ~ 4%,
Fischer344大鼠的自发性 MM 主要局限于睾丸鞘膜
且较为罕见[36] 。 大鼠模型的 MM 低自发率可以尽
可能排除对诱导结果的干扰。 有研究报道,MWCNT
诱导的 MM大鼠模型最快在 24周便可成功构建,42
周时 MM 发病率高达 83%。 这与石棉诱导的 MM
基因工程小鼠模型发病率类似[37] 。

目前 MWCNT的诱导方式尚无统一标准。 腹腔
注射诱导的 MM模型药物耐受性较强,可以观察到
MM 所有的形态学特征,因此是最常用的诱导方
式[38] 。 其优点是制作方法简单,实验条件及因素容
易控制,能够在短时间内根据研究需要复制实验所
需模型。 尽管腹膜 MM 仅占人类 MM 疾病的 10%,
但在基因组谱和肿瘤发生机制方面与胸膜MM具有
一定程度的相似性[39] 。 缺点是腹腔注射不同于真
实的人体暴露,忽略了肺泡内巨噬细胞对致癌纤维
的清除,可能遗漏其他相关病理。

除了腹腔注射外,胸腔注射和气管吸入等诱导
方式各有优势。 胸腔注射可以直接作用于胸膜间
皮细胞,大大缩短了诱发时间。 但是这种方法需要
精确地将物质注入胸腔内,因此对操作者的技术要
求较高。 气管吸入更类似于人类的暴露途径,适用
于人类MM的风险评估。 但气道吸入的诱导物必须
经历由肺转移至胸膜处易位积累这一间接过程,导
致其诱发的肺肿瘤比 MM 更常见[40] 。 气道吸入需
要特定的安全设备,其实用性受到限制。 此外,大
鼠鼻腔中的过滤作用会将较小或较短的纤维颗粒

物沉积在气道之外。 TIPS 作为一种改进的气道吸
入方式更具应用前景,它绕过上呼吸道将纤维直接
输送至肺部。 气管吸入适合探究空气中纤维的潜
在致癌性,而 TIPS更适用于研究致癌纤维暴露后的
体内生物反应。
2. 3　 蔗糖铁诱发的MM动物模型
　 　 铁作为血红蛋白的组成部分,是哺乳动物体内
含量最多且必需的重金属。 然而,过量的铁与 MM
的致癌作用有关。 2015 年,Minami 等[41]基于既往

文献经验成功建立了铁诱导 MM大鼠模型。 他们将

5
 

mg / kg 蔗糖铁和 83. 5
 

mg / kg 次氮基三乙酸
(nitrilotriacetic

 

acid,NTA)通过腹腔注入 10 只雄性
Wistar大鼠体内,每周 5次,持续 12周,并随访 2年。
结果显示,蔗糖铁诱发的大鼠 MM发病率为 50%,主
要发生在腹膜和睾丸鞘膜处。 NTA作为铁螯合剂,可
以促进芬顿反应,显著缩短 MM的致癌时间[27] 。

铁诱导MM大鼠模型为MM研究提供了新的视
角,但在过去十年中,仅有这一项研究采用蔗糖铁
作为诱导物,因此,未来的相关研究需要进一步开
发和评估这一模型。 尽管MM的发生与铁超载具有
相关性,但采用蔗糖铁诱导 MM 大鼠模型得出的研
究结论,仍建议在石棉诱导MM模型上进一步验证。
2. 4　 呋喃诱发的MM动物模型
　 　 呋喃是一种已知的肝毒物,通过口服途径接触
后对啮齿动物具有毒性作用[42] 。 2017 年, Von

 

Tungeln等[43]开展了一项研究,他们将呋喃以 2
 

mg /
kg的单次剂量通过灌胃方式给予 50 只 7 周龄雄性
Fischer344大鼠,每周 5次,持续 12周,并随访 2年。
结果显示,与空白对照组相比,呋喃处理组的大鼠
MM发病率增加(12%

 

vs
 

4%),主要发病部位集中在
睾丸及附睾。 此外,呋喃还诱发了胆管癌,单核细
胞白血病以及胆管纤维化等非肿瘤性肝病变。

该研究结果表明,呋喃与睾丸及附睾 MM 的发
病具有显著相关性,但其具体发病机制尚不清楚。
值得注意的是,呋喃还诱发了多种其他疾病,这可
能限制了其作为 MM 动物模型的标准化应用。 此
外,通过灌胃方式诱导 MM并非常规方法,MM 和消
化道暴露的直接联系不明确,其诱发效果难以预测
和评估。 尽管呋喃在诱发MM方面表现出一定的潜
力,但其多种非特异性毒性效应以及不常规的诱导
方式使其在 MM 动物模型构建中的应用存在局限
性。 未来的相关研究可以探讨呋喃诱导MM的具体
机制,并评估其在不同实验条件下的适用性,以优
化其在 MM动物模型中的应用。

3　 移植性MM动物模型

3. 1　 细胞系移植模型
　 　 细胞系是从人或动物的原代细胞中建立的,可
以在体外的可控条件下反复繁殖。 根据细胞系的
来源,移植性动物模型可分为鼠源细胞系同种移植
和人源细胞系异种移植。

AB1是来自 BALB / c 小鼠的 MM 细胞系,其在
拷贝数变异方面与人类 MM 具有显著的相似性,而
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CDKN2A基因缺失这一人MM的典型改变在小鼠同
源区中也同样缺失,因此,AB1 可被视为人类上皮
样 MM的模型[44] 。 Mezzapelle 等[45]的研究显示,经
腹腔移植 AB1的 BALB / c 小鼠在 2 ~ 3 周内便能通
过超声检测出肿瘤肿块。 Digifico 等[46]则采用经胸

腔内植入的方法,使用表达荧光素酶的细胞以精确
量化体内肿瘤负荷,在细胞系移植后第 7 天便能进
行干预研究,组织学检查证实,MM沿胸膜生长并扩
散至肺部浅表区域,但在胸腔外未发现肿块。

MSTO-211 H是常用的人源性细胞系之一,主要
用于药物疗效的评价[47] 。 研究发现,13 种 MM 细
胞系中仅有 3 种能在小鼠体内形成肿瘤,其中
MSTO-211 H 的成瘤效果最佳[48] 。 Lui 等[49]利用

MSTO-211 H建立的小鼠模型测试免疫治疗的疗效,
体内成像显示胸腔注入后第 2天便检测到异种移植
物,第 3 天便进行了疗效评价。 Schelch 等[50] 对

MSTO-211 H移植小鼠模型的肿瘤负荷进行量化,当
体积达到 250

 

mm3 时才进行干预研究。
稳定的MM细胞系衍生的移植物具有高通量数

据和几乎无限的生长潜力,操作简单且易于维护,
被广泛用作临床前模型。 目前,cellosaurus 细胞库
已收录了 541种 MM细胞系的信息,然而,MM 细胞
系作为移植物也存在一些不足之处。 同种移植模
型所需的鼠源MM细胞系大多是经腹膜注射石棉诱
导成功后提取,市售的鼠源MM细胞系难以获取,而
自主建立诱发性 MM 模型所需时间周期较长,可能
影响后续实验的开展。 异种移植模型为了避免宿
主的免疫排斥反应,通常需要使用免疫缺陷小鼠作
为载体。 这使得它们无法提供人体内复杂的肿瘤-
免疫相互作用。 大多数移植性MM模型是将细胞系
经皮下注入动物体内,虽然可轻松观察肿瘤生长和
测量治疗反应,但肿瘤在解剖学上无关部位的快速
发展可能阻碍正常的基质发育和免疫细胞入侵[51] 。
相比之下,经胸膜或腹膜注入更符合人类肿瘤的解
剖学发展,但需要掌握高级技术及处理并发症,且
需提供基于荧光的小动物成像等技术来克服无法

直接观察和测量肿瘤生长的局限。 相比于MM细胞
系,原代MM细胞是更好的移植物选择,因为它们与
原始肿瘤的分子和组织学特征更为相似[52] 。 然而,
原代细胞生长潜力有限且分离过程中易污染,培养
成本较高,这限制了其广泛使用。
3. 2 　 患者来源的异种移植物 ( patient

 

derived
 

xenograft,PDX)模型
　 　 PDX模型通过将患者的肿瘤组织直接植入免

疫缺陷小鼠体内进行开发,能够保持患者的表观遗
传异常,并与人类原发 MM 的侵袭性相关。 Yang
等[53]在 4只裸鼠体内根据不同的接种瘤细胞剂量
分别建立早、晚期 MPM 动物模型。 低剂量 ( 100

 

μL)癌细胞组在接种后第 14 天解剖,体内可见灰白
质韧的癌结节散布于脾、肾、肠系膜等表面,高剂量
(200

 

μL)癌细胞组在接种后第 69 天解剖,体内可
见腹腔转移瘤融合成团,质硬,脏器广泛受累,全程
小肠和结肠系膜瘤化,并见新生血管和血性腹腔
积液。

PDX模型的构建主要依赖患者的手术标本,但
由于 MM病例罕见,样本较难获取。 Chen 等[54]开

发了一种新的建模技术,通过 CT 扫描初筛胸膜增
厚的患者,进行超声引导胸膜活检,经病理学分析
确诊后再行造模,1 年成功获取了 5 例 MM 样本并
构建出 2例 PDX模型(成功率 40%)。

PDX模型不仅能更好地模拟临床肿瘤样本,还
适用于生物标志物检测和药物筛选。 Offin 等[55]从

手术切除样本、活检和胸腔积液等不同组织来源建
立 PDX模型,在 75 次总尝试后,造模的成功率为
29%。 该模型与配对肿瘤样本在关键标志物
(BAP1、WT1、间皮素、PD-L1)和基因组改变的表达
上高度一致,其中 BAP1 表达一致性为 100%。
Potter等[56]的研究也证实,PDX 模型与原始 MM 患
者样本具有相似的化学脆弱性,79%的 PDX 模型可
重现 MM患者样本的药物敏感性,肿瘤生长达到研
究的预定体积(150 ~ 250

 

mm3)均≤21
 

d。
PDX模型高度接近患者肿瘤的原发特征,避免

了细胞系体外克隆扩增导致的分子信息不一致,是
MM生物学和治疗研究中特别有价值的工具。 然
而,构建 PDX模型需要保持新鲜的肿瘤组织标本,
且由于 MM病例罕见,样本难以获取可能是其研究
的最大阻碍。 其次,肿瘤建立在免疫抑制的小鼠体
内,可能无法对刺激适应性免疫系统的新疗法进行
评估。 另外,免疫缺陷小鼠的价格昂贵,且肿瘤形
成所需的时间较长。

4　 基因工程MM动物模型

　 　 基因工程动物模型通过基因编辑技术改变动
物的特定基因片段,实现基因敲除、引入突变或外
源基因,从而获得基因编辑动物。

在 MM研究中,BAP1、NF2和 CDKN2A基因的突
变或缺失是最常见的遗传病变[57] 。 Kukuyan等[58]利

141中国比较医学杂志 2024年 9月第 34卷第 9期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

September
 

2024,Vol.
 

34,No.
 

9



用锌指核酸酶技术对小鼠的 Bap1、Nf2 和 Cdkn2a 基
因进行条件敲除。 研究发现,单独敲除这 3种基因很
少引起 MM,但 Bap1的失活与 Nf2或 Cdkn2a 的缺失
产生协同作用,在约 20%的双基因敲除小鼠中驱动
MM的发展,在 3种基因敲除小鼠中 MM发病率高达
85%,且发病迅速,成瘤潜伏期仅为 12周。

PTEN和 TP53基因的失活可以驱动 MM 的快
速进展[59] 。 Marqus 等[60]利用同源重组法建立了

Pten 和 Trp53 缺失的小鼠模型,导致了肉瘤样型
MM发展(15 / 26,57%),其中 14 只 MM小鼠出现肉
眼可见的转移(腹膜内、脾、肾、肝、胃肠道),中位生
存期仅为 10. 9周。

HMGB1 在驱动 MM 生长中也起着关键作用。
Suarez等[61]的研究发现,与野生型小鼠相比,Hmgb1
敲除小鼠的 MM发病率降低(64%

 

vs
 

97%),中位生
存时间延长(450

 

d
 

vs
 

308
 

d),并且体内的MM更小,
大部分没有浸润腹部器官,仅在其表面生长。

基因工程小鼠可以无需诱导或移植便可自发

产生 MM。 与石棉诱导的小鼠模型相比,基因工程
小鼠模型的 MM 发病率更高,中位生存期更短[62] 。
虽然基因工程小鼠作为一种临床前模型可以更精

确地模拟疾病的遗传背景和分子机制,但其开发时
间较长,且由于只有较少的基因被修饰,具有比
PDX模型更少的异质性。 此外,基因工程 MM 小鼠
模型中最常见的是肉瘤样亚型,这与人类 MM 最常
见的上皮样亚型不同[63] 。

5　 展望

　 　 MM是一种与石棉暴露密切相关的罕见而致命
的癌症,主要影响体腔内的间皮细胞。 由于其发病
机制复杂且诊治困难,建立有效的动物模型对于深
入研究该疾病的生物学特性和探索新的治疗策略

至关重要。
MM相关动物模型主要包括自发性、诱发性、移

植性和基因工程 4种类型。 随着全球范围内石棉禁
令的实施,未来人类MM自发病例的比例可能增加,
因此自发性动物模型具有一定的潜在研究价值。
诱发性MM动物模型在长期研究中得到了进一步改
进,例如,将石棉暴露与特定基因改造结合,开发新
的诱导物如 MWCNT,以及替代气管吸入的方法如
TIPS。 构建诱发性 MM 模型的具体方法总结见表
1 。在移植性MM动物模型中,PDX模型能更好地

表 1　 恶性间皮瘤诱发性动物模型总结
Table

 

1　 Summary
 

of
 

induced
 

animal
 

models
 

of
 

malignant
 

mesothelioma

诱导物
Inducer

动物种类
Animal

 

species
性别

Gender

周龄
Week

 

age

方法
Method

频率
Frequency

单次剂量
Dosage

样本数
Sample

 

statistics

诱发率
Induced

 

rate

青石棉
Crocidolite

FVB
 

mice
FVB

 

Bap+ / -
 

mice
 8 ~ 10 腹腔注入[12]

Intraperitoneal
 

injection
3周 1次,持续 12周

Once
 

3
 

weeks,
 

for
 

12
 

weeks 0. 8
 

mg
25 32%
25 73%

C57BL / 6
 

mice
C57BL / 6

 

Bap+ / -
 

mice / 10 ~ 12 腹腔注入[13]

Intraperitoneal
 

injection
1周 1次,持续 10周

Once
 

a
 

week,for
 

10
 

weeks

0. 05
 

mg 50 10%
0. 5

 

mg 50 28%
0. 05

 

mg 25 36%
0. 5

 

mg 25 60%
C57BL / 6J

 

mice
C57BL / 6J

 

Acs+ / -
 

mice
C57BL / 6J

 

Acs- / -
 

mice
 6 ~ 8 腹腔注入[14]

Intraperitoneal
 

injection
3周 1次,持续 24周

Once
 

3
 

weeks,for
 

24
 

weeks 0. 4
 

mg
26 80%
29 65%
29 55%

C57BL / 6
 

MexTAg
 

mice +♀ 6 ~ 20 腹腔注入[18]

Intraperitoneal
 

injection
4周 1次,持续 8周

Once
 

4
 

weeks,
 

for
 

8
 

weeks 3
 

mg 29 /

Sprague-Dawley
 

rats
Sprague-Dawley

 

Brca1L63X / +
 

rats
+♀ / 腹腔注入[16]

Intraperitoneal
 

injection
1周 1次,持续 3周

Once
 

a
 

week,for
 

3
 

weeks
 3 ~ 4

 

mg
16 75%
19 53%

透闪石
Tremolite F344xBN

 

F1
 

rats +♀ 6 腹腔注入[15]

Intraperitoneal
 

injection
单次
Single 1

 

mg 14 57%

温石棉
Chrysotile

Sprague-Dawley
 

rats
Sprague-Dawley

 

Brca1L63X / + rats
+♀ / 腹腔注入[16]

Intraperitoneal
 

injection
1周 1次,持续 3周

Once
 

a
 

week,for
 

3
 

weeks 3 ~ 4
 

mg
21 71%
18 89%

铁石棉
Amosite Wistar

 

rats  / 腹腔注入[28]

Intraperitoneal
 

injection
单次
Single 108

 

WHO
 

fibers 50 66%

多壁碳纳米管
Multiwalled

 

carbon
 

nanotubes

Wistar
 

rats  / 腹腔注入[28]

Intraperitoneal
 

injection
单次
Single

1x109
 

WHO
 

fibers 200 79%
5x109

 

WHO
 

fibers 200 86%

Fischer344
 

rats  10 气管注入[29]

Intratracheal
 

instillation
1周 4次,持续 2周

Four
 

times
 

a
 

week,for
 

2
 

weeks 0. 125
 

mg 38 16%
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续表1

诱导物
Inducer

动物种类
Animal

 

species
性别

Gender

周龄
Week

 

age

方法
Method

频率
Frequency

单次剂量
Dosage

样本数
Sample

 

statistics

诱发率
Induced

 

rate

Fischer334
 

rats  10 腹腔注入[32]

Intraperitoneal
 

injection
单次
Single 1

 

mg / kg
51 100%
41 5%

Fischer344
 

rats +♀ 10 气管注入[33]

Intratracheal
 

instillation
1周 1次,持续 8周

Once
 

a
 

weeks,for
 

8
 

weeks

0. 016
 

mg / kg 60 5%
0. 08

 

mg / kg 60 32%
0. 4

 

mg / kg 69 86%

C57BL / 6
 

mice ♀ 8 胸腔注入[34]

Intrapleural
 

injection
单次
Single

1
 

mg 4 25%
0. 5

 

mg 5 20%
0. 2

 

mg 12 8%
蔗糖铁

Ferric
 

saccharate Wistar
 

rats  / 腹腔注入[41]

Intraperitoneal
 

injection
1周 5次,连续 12周

Five
 

time
 

a
 

weeks,for
 

12
 

weeks 5
 

mg / kg 10 50%

呋喃
Furan Fischer344

 

rats  7 灌胃[43]

Gavage　
1周 5次,连续 12周

Five
 

time
 

a
 

weeks,for
 

104
 

weeks 2
 

mg / kg 50 12%

保留肿瘤异质性和模拟治疗反应,逐渐取代了传统
的细胞系移植模型,广泛应用于精准医疗和个体化
治疗。 随着基因编辑技术的进步,基因工程动物能
够精确模拟特定基因突变,加快模型构建,为研究
MM分子靶点提供了强有力的工具。 目前,基因工
程动物模型常用于研究多个基因在MM中的协同作
用或相互关系。

尽管基于 MM动物模型进行了许多临床试验,
但试验成果很少从模型研究转化为临床应用。 当
前的动物模型在模拟人类 MM 发病过程、评估疗效
等方面仍存在一些局限性。 一方面,常用的石棉或
碳纳米管等纤维诱发的动物模型虽能模拟人类 MM
的发生,但不能完全再现疾病在人体的所有特征,
且诱导模型发病周期长、个体差异大,无法精确控
制病变部位。 移植模型中,肿瘤的快速生长会阻碍
正常基质发育和免疫细胞侵袭,对肿瘤微环境造成
影响。 基因工程模型虽然可以针对特定分子机制
进行研究,但忽视了环境因素的作用。 另一方面,
动物与人类在解剖结构、生理功能、肿瘤微环境等
方面存在差异,模型中观察到的药物疗效往往难以
直接推广到临床应用。

随着 3D 细胞模型技术的球状体和类器官问
世,动物模型作为临床前模型工具面临着一定的挑
战,但 MM动物模型在未来的研究中仍有很大发展
空间。 首先,针对动物模型的多样化和精准化进一
步开发,如模拟MM不同亚型的模型,结合单细胞测
序技术构建更为精准的基因工程模型等。 其次,随
着免疫治疗在肿瘤治疗中的崛起,开发能够模拟
MM免疫微环境的动物模型将有助于研究免疫治疗
的机制,评估新型治疗措施的疗效。 最后,应加强
基础研究和临床应用的结合,未来研究可以基于大

数据和人工智能技术,整合分析动物模型和临床病
例的数据,提高研究效率和结论准确性的同时,也
有助于基础研究的成果转化和推广。

综上所述,动物模型为 MM 的研究和治疗提供
强有力的支持。 不同动物模型都有其自身的优势
和局限性,应根据研究目的合理选择适用的动物
模型。
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