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摘要  肝细胞肝癌（HCC）是最常见的原发性肝癌类型，为全球范围内发病率和死亡率较高的恶性肿瘤之一。小鼠模

型在 HCC 研究中扮演着不可或缺的角色，为深入探索 HCC 的发病机制、筛选潜在治疗靶点以及评估新疗法的安全性

和有效性提供了关键平台。近年来，随着化学诱导、基因工程和移植模型等技术的不断发展，HCC 小鼠模型的构建

策略日益丰富，为研究者提供了更加多样化的选择。本文系统概述了 HCC 小鼠模型的研究进展，详细阐述了肝毒性

化合物致肝癌小鼠模型、饮食诱导模型、病毒诱导模型、移植模型及基因工程小鼠模型等构建策略的原理、方法与优

缺点，明确对比其与人类 HCC 在病理进程、分子分型及驱动突变谱的匹配程度；同时分析现有模型的短板与不足，

展望未来精准化、人源化、复合式建模方向，为 HCC基础与转化研究提供更贴合临床的模型选择与理论参考。 
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Review of the methods for constructing mouse hepatocellular carcinoma 
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Abstract   Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of primary liver cancer and one of the malignant 

tumors with high morbidity and mortality worldwide. Mouse models play an indispensable role in HCC research, providing a 

key platform for in-depth exploration of the pathogenesis of HCC, screening potential therapeutic targets, and evaluating the 

safety and efficacy of new therapies. In recent years, with the continuous development of chemical induction, genetic 

engineering and transplantation models, the construction strategies of HCC mouse models have become increasing ly 

abundant, providing researchers with more diversified choices. This article systematically summarizes the research progress o f 

HCC mouse models, and elaborates the principles, methods, advantages and disadvantages of construction strategies such as 

hepatotoxic compound-induced liver cancer mouse models, diet-induced models, virus-induced models, transplantation 

models, and genetic engineering mouse models. The degree of matching with human HCC in pathological process, molecular 

typing, and driver mutation spectrum ; at the same time, the shortcomings and shortcomings of the existing models are 

analyzed, and the future direction of precision, humanization and compound modeling is prospected, so as to provide more 

clinical model selection and theoretical reference for HCC basic and transformation research.      
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肝癌是全球高致死性恶性肿瘤，其中肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）为最主要的病理亚

型，占肝癌病例的 80%[1,2]。世界卫生组织预测，2030 年全球每年 HCC 相关死亡人数将超 100 万人，已成

为重大公共卫生问题之一[3]。HCC 发病机制复杂，慢性病毒性肝炎、肝纤维化、肝硬化、酒精性肝损伤及

代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction associated fatty liver disease, MAFLD）等危险因素，均可逐步

诱导肝细胞恶性转化，推动肿瘤发生与进展 [4,5]。目前临床筛查、外科手术、靶向及免疫治疗手段虽持续更

新，但 HCC 具有早期隐匿、进展迅速、易复发转移的特点，多数患者确诊时已至中晚期，整体远期预后仍

较差[6]。因此，深入阐明 HCC 的发病机制，开发新型诊疗策略，对改善患者生活质量、提升生存率具有重

要临床与科研价值[7]。 

动物模型是 HCC 基础研究与转化研究的核心实验工具，其中小鼠模型因基因组与人类同源性高、繁殖

周期短、饲养及基因操作成本可控、技术体系成熟等优势 [8]，已成为衔接基础研究与临床转化的关键载

体，也是当前 HCC 研究应用最广泛的实验工具。随着基因编辑、类器官、人源化宿主及多组学技术快速发

展，HCC 小鼠模型正朝着复合化、精准化与高仿真化方向发展，为深入解析疾病机制提供了新的工具。然

而，现有模型仍难以同时兼顾病理进程、分子分型、免疫微环境与临床转化效度，如何构建兼具高度仿真

性、稳定可重复性与临床相关性的 HCC 小鼠模型，已成为本领域亟待突破的核心问题。基于上述内容，本

文系统综述肝毒性化合物及饮食诱导、基因工程、移植模型及病毒诱导模型等主流建模策略，阐明其原

理、优劣及与人类 HCC 的匹配程度，以期为 HCC 机制研究与新药研发提供更可靠的理论与工具参考。  

1.  肝毒性化合物致肝癌小鼠模型 

1.1  核心机制与典型造模方案 

肝脏长期暴露于肝毒性化合物中，破坏肝脏的稳态诱发癌症 [9]。肝致癌物分为遗传毒性与非遗传毒性

两类，前者通过形成 DNA 加合物致基因突变[10]，后者则通过调控细胞增殖、凋亡及分化推动癌前细胞恶

变[11]。如二乙基亚硝胺（diethylnitrosamine，DEN），是典型的遗传毒性致癌物，经肝脏代谢后引发基因

突变，从而促进 HCC 发生[12,13]。 

既往研究中，DEN 已被广泛用于构建啮齿类 HCC 模型[14]，其效果受剂量、日龄、性别与遗传背景影

响[15]。幼龄小鼠对 DEN 敏感，成瘤率高；成年小鼠则需较高剂量或联合肿瘤促进剂（如四氯化碳（carbon 

tetrachloride，CCl₄ ）、苯巴比妥）才能有效造模 [16]。DEN 与 CCl4 联合使用可以显着缩短 HCC 诱导时

间[17]，更好地模拟肝损伤→肝纤维化→癌症的发展过程。常用方案包括两种：（1）低剂量 DEN 单次注

射：以 2 周龄雄性 C57BL/6 小鼠为研究对象，单次腹腔注射 DEN（25 mg/kg），8~10 个月后能够引起肝脏

肿瘤的发生 [16]。（2）DEN+CCl₄ 联合模型：选用 2 周龄雄性 B6C3F1/J 小鼠，单次腹腔注射 DEN（1 

mg/kg）进行起始造模；待小鼠生长至 8 周龄后，以 CCl4（0.2 mL/kg）每周给药 2 次，持续干预 14 周；在

CCl₄ 全程给药结束时，该造模方案诱导的小鼠 HCC 成瘤率可达 50%[18]（图 1）。 
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图 1 肝毒性化合物构建 HCC 小鼠模型 

Figure 1 Hepatotoxic compounds to construct HCC mouse model  

1.2  模型特征评析与科研应用展望 

肝毒性化合物诱导 HCC 模型具有快速、可控与可规模化优势；通过剂量与时程调控，可在短期内重建

HCC 由“脂肪变性→炎症→纤维化→癌变”的连续病理，适于药效评估与机制研究。其局限在于肿瘤显着

异质性，同一动物常多灶且形态/分子特征不一，能产生肝外毒性干扰结果解读，且与人类 HCC 在微环境

与分子网络上存在差异，与人类 HCC 整体匹配度较低[19]，故实践中常与基因工程或移植模型联用，以提

升临床相关性。 

2  饮食诱导法构建 HCC小鼠模型 

2.1  造模方案 

饮食诱导法作为构建 HCC 动物模型的重要途径之一，因其能模拟人类 HCC 发生发展的饮食相关危险

因素，在 HCC 发病机制研究及干预药物筛选中得到广泛应用，其中胆碱缺乏饮食（diet deficient in 

choline，DDC）是该方法中最常用的饮食模式之一[20]。随着 MAFLD 相关肝癌研究的深入，胆碱缺乏型 L-

氨基酸定义高脂饮食（choline-deficient, L-amino acid-defined, high-fat diet，CDAHFD）模型得到广泛应

用。研究证实，CDAHFD 喂养 24 周可成功诱导小鼠发生 MAFLD，持续喂养至 36 周时，肝细胞腺瘤及

HCC 开始出现，且在持续给予 CDAHFD 的条件下，HCC 可自 36 周持续发生至 60 周[21]，该模型可能是研

究 MAFLD 发展为 HCC 的有用工具，并有助于更好地理解肝癌发生过程中的病理改变。进一步研究表明，

饮食中补充胆碱可显着抑制肿瘤增殖 [22]，直接证实胆碱缺乏是饮食诱导 HCC 发生的核心驱动因素。为提

升成瘤效率，研究者常将 DDC 与 N-亚硝基二乙胺联合干预，该复合方案可显着加速 HCC 发生[23]。除脂代

谢紊乱相关饮食干预外，酒精暴露也是临床 HCC 重要致病危险因素，过量饮酒可通过扰乱肝脏代谢、加重

炎性损伤，加速肝癌恶性进展[24]。相关研究显示，对原位肝癌模型小鼠进行慢性酒精暴露干预，可显着促

进肝癌增殖并增强肿瘤肺转移能力 [25]；同时慢性乙醇暴露可加速 DEN 诱导的小鼠肝癌进程，且存在显着

性别差异，为探究酒精相关 HCC 的发病特征及性别差异化机制提供了重要实验依据[26]（图 2）。 

2周龄雄性小鼠
2-week-old male mice

25 mg/kg 二乙基亚硝胺
25 mg/kg DEN

肝细胞癌
HCC

2周
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8~10个月成瘤
8~10 months, tumor 

formation

二乙基亚硝胺低剂量诱导模式
Low-dose DEN induction model 

单次二乙基亚硝胺
(1 mg/kg)腹腔注射

Single intraperitoneal injection 

of DEN (1 mg/kg) 

四氯化碳(0.2 mL/kg，2次/周)

腹腔注射，持续14周

CCl₄ (0.2 mL/kg, twice weekly)was 

injected intraperitoneally for 14 weeks

8周龄雄性小鼠
Male mice aged 8weeks

2周龄雄性小鼠
2-week-old male mice

肝细胞癌
HCC

2周
2 weeks

8周
8 weeks

22周成瘤率为50%

Tumor formation rate was 

50 % at 22 weeks 

联合诱导模式
Combined induction model
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图 2 饮食诱导法构建 HCC 小鼠模型 

Figure 2  HCC mouse model constructed by diet induction method 

2.2  技术优劣剖析与实践应用范畴 

饮食诱导是构建代谢、酒精相关 HCC 模型的主要方法，可完整还原 MAFLD、酒精性肝损伤向肝癌演

进的全过程，操作简便、条件可控，联合 DEN 可加快成瘤。该模型能分别模拟 MAFLD-HCC 代谢紊乱、

酒精促癌及发病性别差异，临床针对性较强。但其造模周期长、饲养成本高，肿瘤异质性与驱动通路单

一，无法模拟病毒性、混合型肝癌，与人类代谢相关 HCC 分子匹配度中等。目前该模型主要用于解析相关

肝癌恶变机制、筛选作用靶点与抗肿瘤药物，也可用于饮食干预防控肝癌的相关研究。  

3  病毒诱导法构建 HCC小鼠模型 

HCC 的发病与慢性病毒感染相关，乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）和丙型肝炎病毒（hepatitis 

C virus，HCV）慢性感染是 HCC 致病的主要因素[27,28]。其中慢性 HBV 感染所致 HCC 占病毒性肝癌病例

的绝大多数[29]，疾病负担远高于 HCV 相关肝癌。基于临床致病特征，病毒诱导法是模拟人类病毒性肝癌

发病机制、复刻疾病进展全过程的经典造模方式，目前已形成多种成熟的小鼠造模体系（图 3）。 

胆碱缺乏型 L - 氨基酸定义的高脂饮食
Choline-deficient, L-amino acid-defined, high-fat diet

代谢相关脂肪性肝病
Metabolic dysfunction associated fatty 

liver disease

肝细胞肝癌
Hepatocellular carcinoma

BALB/c 裸鼠
BALB/c nude mice

酒精干预
Alcohol intervention

肝癌 HCC-LM3 细胞
HCC LM3 cells

 B6C3F1小鼠
 B6C3F1 mice

肝细胞肝癌
Hepatocellular carcinoma

肝细胞肝癌
Hepatocellular carcinoma

胆碱缺乏
Choline deficiency

酒精因素
Alcohol factor

二乙基亚硝胺
DEN
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图 3 病毒相关 HCC 模型类型  

Figure 3 Types of virus-related HCC models 

3.1  HBV相关 HCC小鼠模型 

HBV 为部分双链环状 DNA 包膜病毒，也是诱导肝脏恶性病变的核心嗜肝病毒，可通过干扰细胞凋

亡、调控信号通路、诱发基因组不稳定、重塑肝脏炎症微环境等多重机制促进肿瘤进展 [30]。在 HBV 编码

的多种功能蛋白中，乙型肝炎病毒 X 蛋白（HBV regulatory X protein，HBx）是核心致癌功能蛋白，可调

控细胞信号通路，与细胞转录因子相互作用，诱导肝细胞癌变 [31]，常用于诱导转基因小鼠发生 HCC[8]。多

项动物实验明确证实了 HBx 的致癌作用及 HBx 转基因模型的造模有效性。研究发现，HBx 转基因小鼠可

诱发肝癌，而敲除 X 基因的 HBV 转基因小鼠（HBx⁻ /⁻ ）肝癌发生率则明显下降[32]，直接印证了

HBx 在 HBV 相关 HCC 发生中的关键驱动作用。在经典模型构建研究中，KOIKE 等[33]建立了首个高表

达 HBx 的转基因小鼠，长期观察结果显示，13~24 月龄的雄性转基因小鼠肝癌成瘤率可达 84%，造模稳定

性良好。WU 等[34]进一步优化模型，构建了肝特异性 HBx 转基因小鼠，实现 HBx 蛋白在肝脏组织的靶向

高表达，结果发现该模型小鼠在 14~16 月龄即可出现较高比例的肝细胞癌，且成瘤效率呈现显着的性别差

异。 

除了 HBx 转基因小鼠，表达编码 HBV 表面抗原（HBV surface antigen，HBsAg）的转基因小鼠同样也

是构建 HCC 模型的重要研究对象[35]，这些都是研究 HBV 感染后 HCC 发生、发展和进展过程的有用模型

系统。 

HBx转基因小鼠
HBx transgenic mice

HBV相关HCC小鼠模型
HBV-associated HCC mouse 

model

HBV表面抗原转基因
小鼠

HBsAg transgenic 

mice

HCV相关HCC小鼠模型
HCV-associated HCC mouse 

model

同源嗜肝病毒感染模型
Homologous hepatotropic virus 

infection model

病毒诱导法构建HCC模型
Virus-induced HCC modeling
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3.2  HCV相关 HCC小鼠模型 

HCV 是一种小包膜 RNA 病毒，研究证据表明，HCV 结构蛋白具有引发肝癌的潜能 [36,37]，故选取

HCV 转基因小鼠构建 HCC 模型也是一种重要途径。有研究人员采用 HCV 转基因雄性小鼠作为 HCC 自发

模型，该小鼠在 16~18 月龄时约 30%可自发形成肝细胞腺瘤与肝癌，若反式脂肪酸饮食连续干预 5 个月，

可以通过高脂代谢应激加速肝脏肿瘤发生，最终成功构建饮食诱导加速的 HCV 相关肝细胞癌模型[38]。 

3.3  同源嗜肝病毒感染模型 

相较于成熟的 HBV、HCV 转基因小鼠模型，传统天然病毒感染模型的造模局限性更为突出。既往研

究发现，土拨鼠、树鼩等模式动物可支持 HCV 的完整感染过程，且具备正常免疫功能 [39,40]，但目前很少

能够构建真实模拟人类疾病的慢性嗜肝病毒感染的小鼠动物模型。然而，在一项最新研究报告中，研究人

员采用与 HCV 密切相关的挪威大鼠丙型肝炎病毒（Norway rat hepacivirus，NrHV）感染免疫正常的

C57BL/6J 小鼠，从而成功诱导了慢性肝炎、进行性肝纤维化和 HCC 的发生[41]。该研究建立了一种实验上

易操作、生理上相关和免疫活性良好的病毒诱导的进行性肝纤维化和癌变小鼠模型，弥合了小鼠机制研究

和人类病毒相关肝癌复杂性之间长期存在的差距。 

3.4  体系特点总结与临床转化应用 

病毒诱导模型可完整复现病毒性肝炎向肝癌演进的病理过程，免疫背景完整，与人类 HBV/HCV 相关

HCC 分子、病理特征匹配度高，适用于探究病毒致癌机制、解析免疫互作 [19]。但普通小鼠难以自然感染

HBV/HCV，该模型存在造模周期长、操作复杂、个体差异大等问题，也无法模拟多病因混合型肝

癌。目前该模型主要用于病毒性肝癌机制、联合用药、肿瘤免疫及早期标志物等转化研究，是模拟病

毒相关肝癌发生、做临床前药效评价不可缺少的工具。 

4  移植法构建 HCC小鼠模型 

4.1  小鼠 HCC移植模型的分类及常用实验品系特征 

移植模型是研究小鼠 HCC 发生与抗癌药物临床前评估的常用策略，通过将 HCC 细胞系或肿瘤组织移

植入受体小鼠建立肿瘤[42]。根据肿瘤植入部位，可将其分为异位移植模型与原位移植模型：异位移植模型

是将肿瘤组织、细胞或瘤体接种于小鼠背侧皮下、腋下、腹腔等非肿瘤原生解剖部位的动物模型 [43]；原位

移植模型则是将肝癌细胞植入肿瘤起源的对应解剖组织部位，更贴合肿瘤原生生长微环境 [44]。依据肿瘤组

织来源，移植模型又可分为同基因移植模型与异种移植模型：同基因移植模型采用与受体小鼠同品系的

HCC 细胞或组织构建，而异种移植模型是将人源肿瘤细胞或患者新鲜肿瘤组织[44]，通过原位或异位方式移

植至高度免疫缺陷小鼠体内构建 [45]，该模型可有效复刻人类肿瘤的异质性及患者的药物治疗响应特征，现

已广泛应用于肿瘤临床前治疗研究。常用免疫缺陷小鼠品系各具特点：无胸腺裸鼠 T 细胞发育障碍，是经

典的基础免疫缺陷模型[46]；重症联合免疫缺陷（severe combined immunodeficiency，SCID）小鼠缺乏功能

性 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞[47]；非肥胖-糖尿病严重联合免疫缺陷（non-obese diabetic，NOD-SCID）小鼠

不仅缺乏 T、B 淋巴细胞，且 NK 细胞活性显着降低[48]，对人源细胞及组织的植入效率更高[49]。在此基础

上改良培育的 NOD-LtSz-SCID 白细胞介素-2 受体共同 γ 链缺陷（interleukin-2 receptor common gamma 

chain deficiency，IL2rγnull）（NSG）小鼠与 NOD-Shi-SCID IL2rγnull（NOG）小鼠，具备肿瘤植入效率

高、NK 细胞活性极低、辐射耐受性良好等优势 [49,50]，是当前 HCC 移植建模的主流高性能实验品系（图

4）。 

4.2  技术综合评价与研究适用场景 

移植模型是构建小鼠 HCC 并开展抗肿瘤药物与治疗策略评估的常用平台，具备操作简便、重复性高的

优势。异位移植模型，成瘤速度快、时间短且成活率高 [43]，但缺乏肝脏特异性微环境；原位移植模型更能

重现 HCC 的代谢与免疫生态，但手术要求高 [51]。同基因模型的优势在于移植组织、肿瘤微环境和宿主来

自同一物种，然而，这些模型系统缺乏人类肿瘤的遗传复杂性 [44]；异种移植模型需依赖免疫缺陷小鼠以避

免排斥，因而不利于系统性免疫效应研究 [45]。在各类移植模型中，异种移植模型可最大程度保留患者肿瘤

的分子分型、异质性与药物反应特征，与人类 HCC 匹配度最高。总体而言，移植模型操作简便、重复性
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好，但受种属差异、免疫缺陷背景及肿瘤异质性限制，临床转化价值有限，更适合药物初筛与短期疗效评

估。 

5  基因工程构建 HCC小鼠模型 

HCC 的发生涉及多层次遗传与表观遗传异常，常与活性氧、炎症因子及纤维化增多相关 [52]。基因工程

小鼠模型可在肝脏中过表达或敲除参与 HCC 发展的基因，解析肿瘤发生的分子机制并用于功能与药效研

究。常用策略包括 Cre-LoxP 重组、CRISPR-Cas9 与“睡美人”转座子系统[53]（图 4）。 

5.1  Cre-LoxP重组技术 

Cre-LoxP 是应用最广泛的肝脏特异性位点特异性重组编辑技术，可实现小鼠肝细胞时空特异性基因修

饰[54]。该系统核心由 Cre 重组酶与 34 bp 特异性 LoxP 位点构成[55]，通过在目标基因上下游插入 LoxP 位点

获得 floxed 小鼠，依托肝脏特异性白蛋白（albumin，Alb）启动子驱动 Cre 重组酶表达[56]，即可特异性敲

除肝细胞靶基因。基于该成熟技术体系，目前已成功构建多种靶向 HCC 关键致病基因的肝细胞特异性敲除

小鼠模型，为解析疾病发病机制提供了可靠的体内研究平台 [57]。例如，PTEN 作为人体关键的抑癌基因，

其基因突变与功能缺失广泛参与多种恶性肿瘤的发生，在 HCC 的恶性转化进程中发挥核心调控作用。有研

究团队利用 Cre-LoxP 系统特异性构建 AlbCrePtenflox/flox 肝细胞特异性 Pten 缺失突变小鼠模型，靶向沉默小

鼠肝细胞内 Pten 基因表达。长期造模观察结果显示，小鼠在 74~78 周龄时，肝脏组织 HCC 发生率可达

66%，充分证实肝细胞 Pten 基因缺失可高效驱动 HCC 的发生，为研究抑癌基因异常介导的肝癌发病机

制、筛选靶向干预靶点提供了理想的动物模型[58]。 

5.2  CRISPR-Cas9技术 

CRISPR-Cas9 系统是源自原核生物抵御噬菌体和质粒入侵的适应性免疫体系，现已发展为高效、便捷

的主流基因组编辑工具[59]。依托流体动力学尾静脉注射技术，可实现 CRISPR-Cas9 载体在小鼠肝细胞的高

效靶向递送，适用于肝脏基因编辑与原位肝癌建模研究。XUE 等[60]研究证实，通过该递送方式靶向敲除小

鼠肝细胞 Pten、p53 等核心抑癌基因，可在短期内成功诱导肝脏肿瘤形成，成瘤表型与经典 Cre-LoxP 编辑

模型高度一致，验证了 CRISPR-Cas9 快速构建 HCC 模型的可行性。ZHU 等[61]将 CRISPR-Cas9 基因编辑与

人源化 FRG 小鼠结合，通过构建 Arid1a 基因敲除、Ctnnb1 基因持续激活突变，并联合酒精西式饮食代谢

干预，从而实现基因与环境协同诱导肝癌发生。并且双突变小鼠成瘤率达 70%，可高度模拟人类代谢相关

HCC 的病理特征，适用于精准机制研究与靶点筛选[61]。 

5.3 “睡美人”转座子系统 

转座子是一类可在基因组内自由移位的 DNA 组件，依靠转座酶识别末端反向重复序列，通过“剪切-粘

贴”方式实现基因片段的切除与基因组整合，是重要的基因编辑工具 [62]。“睡美人”（sleeping beauty，

SB）转座子属于 Tc1/mariner 超家族，可在多种脊椎动物中高效介导基因转座 [63]，现已广泛应用于功能基

因组研究与基因工程建模。在体内肝脏建模应用中，结合流体动力学尾静脉注射技术可实现 SB 转座子在

小鼠肝细胞的高效瞬时转染与染色体稳定整合。BELL 等[64]研究证实，该方式可在 1 天内实现 5%~40%肝

细胞的靶基因表达，并长期稳定维持整合表达，充分验证了 SB 系统肝脏靶向建模的有效性。 

5.4  效能特点分析与前沿应用领域 

三类基因编辑模型各有侧重且优势互补，均被广泛应用于 HCC 机制解析、靶点挖掘与药效评价。Cre-

LoxP 系统时空特异性强、编辑精准，适合精细研究特定基因在肿瘤不同阶段的功能，但模型构建周期长、

流程复杂；CRISPR-Cas9 技术编辑效率高、灵活度强，是快速构建多基因突变肝癌模型的首选；“睡美

人”转座子胜在基因长效稳定表达，适用于致癌基因功能高通量筛选。随着转座子改造、递送体系优化以

及基因编辑脱靶风险管控技术的不断完善，基因工程 HCC 小鼠模型的仿真度与应用范围将持续拓展，成为

衔接基础研究与临床转化的重要工具。 
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图 4  HCC 小鼠移植模型与基因工程模型构建体系 

Figure 4 HCC mouse transplantation model and genetic 

6  总结与展望 

本文系统梳理了肝毒性化合物及饮食诱导、病毒诱导、基因工程及移植系统致 HCC 小鼠模型，各

类模型优势互补，可分别应用于肝癌多阶段病变观察、病毒性肝癌研究、基因功能解析以及药物筛选

与个体化疗效评估。值得注意的是，国内肝癌致病谱已发生结构性转变：随着环境改善、工业防护升级及

病毒性肝炎防治进步，化学、病毒相关肝癌占比持续下降，代谢紊乱相关肝癌已成为临床主流。传统模型

多聚焦经典诱因，难以复刻代谢相关肝癌的分子特征与免疫微环境，存在亚型单一、转化价值有限等短

板，难以匹配当前精准靶向与免疫治疗的研究需求。 

结合临床发展趋势，未来 HCC 小鼠模型需朝着精准化、复合化、人源化方向升级。通过联合饮食干预

与基因编辑技术，搭建模拟 MAFLD 相关肝癌的复合模型；结合人源化改造与多组学技术，还原肝癌异质

性、免疫逃逸及药物耐药等特征，助力代谢型、耐药型肝癌攻关与新型药物研发。持续优化建模体系、突

破现有技术局限，能够显着提升模型的临床仿真度与转化价值，为 HCC 发病机制研究和临床治疗方案优化

提供坚实的实验支撑。 

综上，HCC 小鼠模型的优化革新始终服务于临床研究需求。紧跟肝癌疾病谱演变趋势、突破传统模型

局限、发展高精度复合式建模技术，能够进一步提升模型的临床仿真度与转化价值，为新时代 HCC 发病机

制深挖、临床治疗突破及患者预后改善提供可靠的实验支撑。 
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