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　 　 【摘要】 　
 

现存关于宫颈上皮内瘤变(cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia,CIN)的治疗多以手术为主,临床诊治方

面缺乏特效治疗药物。 手术虽能清除已转化病灶,但残端在病毒及其他因素的持续作用下仍具有病变风险,因此

CIN 的预防与治疗研究仍需要合适的动物模型作为支撑。 宫颈病变通常表现为一系列连续性过程,这种渐进性病

变方式为构建动物模型带来一定困难。 国内外关于 CIN 动物模型的构建研究近年来逐渐增加,本文通过论述 CIN
小鼠模型的研制方法及优缺点,以期为构建更为适合的动物模型提供思路,以及对宫颈上皮内瘤变的远期防治策

略及用药研究提供助力。
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　 　 【Abstract】　
 

Cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

is
 

mostly
 

treated
 

by
 

surgery,
 

and
 

clinically
 

specific
 

drugs
 

are
 

lacking.
 

Although
 

surgery
 

can
 

remove
 

transformed
 

lesions,
 

the
 

stump
 

has
 

the
 

risk
 

of
 

lesions
 

under
 

the
 

continuous
 

action
 

of
 

viruses
 

and
 

other
 

factors.
 

Therefore,
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

CIN
 

require
 

suitable
 

animal
 

models.
 

Cervical
 

lesions
 

usually
 

manifest
 

as
 

a
 

series
 

of
 

continuous
 

processes,
 

and
 

this
 

progressive
 

pathological
 

process
 

makes
 

it
 

difficult
 

to
 

replicate
 

in
 

animal
 

models.
 

Research
 

on
 

the
 

establishment
 

of
 

CIN
 

animal
 

models
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

has
 

gradually
 

increased
 

in
 

recent
 

years.
 

This
 

review
 

discusses
 

the
 

development
 

method,
 

advantages,
 

and
 

disadvantages
 

of
 

CIN
 

mouse
 

models
 

to
 

provide
 

ideas
 

for
 

the
 

establishment
 

of
 

more
 

suitable
 

animal
 

models
 

and
 

long-term
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia.
 

Strategy
 

and
 

drug
 

research
 

to
 

provide
 

assistance.
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　 　 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 ( cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia,CIN),是与宫颈浸润癌密切相关的一种病

变。 根据细胞形态、排列方式及细胞核染色情况的

不同,可将 CIN 分为三级,现在多采用二级分类方

法,即低级别病变( low-grade
 

squamous
 

intraepithelial
 

lesion, LSIL) 与高级别病变 ( high-grade
 

squamous
 

intraepithelial
 

lesion,HSIL)。 宫颈疾病的发展表现

为连续性病变过程,部分 CIN
 

1 或者 LSIL 患者,在
机体免疫功能的作用下,病变呈可逆性消退,但在

部分诱因的作用下,疾病持续性发展,转变为 CIN
 

2、3 或 HSIL。 研究表明高级别的宫颈病变是宫颈

癌的前期表现,又被称为“癌前病变”,必须进行治

疗。 丰富以单一手术为主的治疗方式、开发创新性

治疗手段及管理方式是热点,也是难点[1] 。 CIN 已

知明确的病因包括人乳头瘤病毒( human
 

papilloma
 

virus,HPV)感染、慢性炎症、吸烟、长期口服避孕药

等[2] ,其中以高危型 HPV 病毒感染关系最为密切。
病毒的 E6 和 E7 癌基因在诱导宫颈癌变方面发挥

着关键作用,并以染色体或其他形式在转化细胞中

持续存在,作用于肿瘤抑制基因 p53 和视网膜母细

胞瘤,以维持在肿瘤进展中的持续作用[3] 。 这种特

殊的发病方式及病变过程,为构建动物模型,验证

药物疗效及治疗手段的创新造成一定程度上的困

难。 因此,成功构建一种符合宫颈连续性病变过程

及女性 CIN 病理特点的动物模型,对药物研发及丰

富治疗手段具有重要意义。 本文总结已发表的构

建过程,对 CIN 动物模型的构建进行归纳,以期为

宫颈癌前病变动物模型的建立与完善提供参考。

1　 宫颈上皮内瘤变的诱发因素及病变特点

　 　 现有研究表明,HPV 病毒持续感染、吸烟、口服

避孕药、性伴侣过多、初次性行为过早、早孕多产等

均为 CIN 潜在的诱发因素,因此 CIN 以及宫颈癌被

认为是性传播引发的疾病[4] 。 诱因包括:(1) HPV
病毒的持续感染:HPV 表达的 E6、E7 癌蛋白引发基

底细胞 DNA 损伤,导致微小病变的积累,有助于病

毒复制并躲避机体免疫系统的监测,最终导致 CIN
及宫颈癌的发生。 性生活频繁的女性 HPV 感染发

生率约为 80%,通过临床研究发现,高等级宫颈癌

前病变主要发生在 40 ~ 44 岁人群中,病变的严重程

度与 HPV 阳性检出率及病毒持续感染时间呈正

比[5] 。 (2)HPV 病毒载量:病毒载量与不同程度宫

颈病变之间具有相关性,高风险 HPV
 

DNA 载量可

用于评估疾病严重情况。 高病毒载量表明感染的

持续存在,同时说明机体依靠自身免疫功能清除病

毒的可能性较低,CIN 的发生率更高[6] 。 (3) 口服

避孕药等方式摄入外源性性激素:HPV 引发子宫颈

转化区 CIN 的发生与性激素有关,类固醇激素可能

会增加 HPV
 

E6 癌基因的转录,导致 p53 基因产物

的降解和 G1 / S 细胞周期过度激活[7] ,从而诱导 CIN
的产生。 雌激素和孕激素通过 HPV 基因组的转录

调节区域促进病毒复制并改变宫颈黏液的分泌,影
响免疫球蛋白和细胞因子的表征,增加异物渗透至

基底层细胞的可能性[8] ,增加 CIN 及宫颈癌发病风

险。 (4)宿主免疫功能:致病因素与免疫细胞的动

态平衡关系影响疾病的产生。 在肿瘤疾病的进展

过程中,免疫激活和免疫抑制都发生在癌症发展的

癌前阶段,而 HSIL 被认为宫颈癌变期间免疫逃逸

的开始,通过激活免疫抑制反应导致宫颈癌的发

生[9] 。 因此,维持机体免疫功能的正常,对预防疾

病发生、阻断疾病发展具有重要意义。
基于 CIN 的发病因素及病变过程,逐渐开发出

多种 CIN 疾病动物模型,以小鼠为例,其分类包括

转基因手段、异位种植、局部种植及病毒转染等。
动物模型在新型治疗方法的研究和临床前测试中

起着至关重要的作用,本文拟将动物模型进行分类

叙述,阐明其优缺点,以期为构建最优模型及动物

实验研究提供相关参考。

2　 模型分类

2. 1　 转基因小鼠 CIN 模型

　 　 基因的阶段性、特异性表达是研究疾病发生发

展的分子学基础,基因转移与体外诱变相结合的方

式为改变负责基因转录模式的顺式作用 DNA 序列

提供了机会,通过这种改变基因表达的方式调节宿

主的生长发育变化称之为转基因技术。 目前创造

转基因动物模型的方式一共有 3 种,分别是线性

DNA 片段注射到单细胞胚胎的原核中、转基因胚胎

干细胞注射到胚泡中以及植入前或植入后胚胎的

逆转录病毒感染[10] 。
在 CIN 的研究过程中,许多国外研究人员利用

转基因技术,成功构建出符合 CIN 发病特点及病变

过程的动物模型。 根据转染外源性基因数目的不

同,可将其分为单转基因组、双转基因组及多转基

因组。 HPV16 早期区域的表达受细胞角蛋白- 14
(K14) 基因启动子的控制,因此, Peixoto 等[11] 将
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HPV16 的早期基因组区域插入小鼠基因组中构建

出 K14-HPV16 转基因小鼠(HPV+ ),并通过放大每

只小鼠的 E7 基因组区域来确认 HPV16 结构的存

在。 这种基因改变对角质化上皮的基底细胞更具

亲和力。 随着小鼠生存时间的延长及干预因素的

诱导,角质化上皮表现出 HPV 病毒诱导的 CIN 至宫

颈癌逐级病变过程。 HPV 病毒的致癌编码蛋白

E6、E7 是诱发高级别病变的主要因素。 K14E6 /
K14E7 双转基因小鼠是通过 K14E7 半合子和

K14E6 纯合子杂交产生。 为保证繁殖后代的纯度

及性别,需对小鼠的等位基因及性别决定区域进行

调控,删除等位基因的种系。 所有转基因后代小鼠

需要进行鼠尾血清 DNA 基因组 PCR 分型检测以保

证研究的可靠性[12] 。 双转基因小鼠在雌激素的诱

导下,宫颈表现出不同程度的病变。 虽然 HPV 病毒

感染是 CIN 显著诱发因素,但并非所有病毒检测阳

性的女性都发生宫颈高级别病变。 在疾病进展过

程中,某些基因和细胞因子与 HPV 病毒结合,可以

加速 病 变 过 程。 K14-ΔN87βcat 小 鼠 表 达 人 类

ΔN87βcat
 

mRNA,能够诱导氨基末端截断的 β-儿茶

素分子合成,该分子缺乏降解所需的四个磷酸化位

点[13] ,这种突变导致具有活性的 β-儿茶素表达,小
鼠在基因的诱导下发生良性肿瘤病变,并通过激活

Wnt / β-actin 信号传导促进 HPV 持续感染的宫颈上

皮发生恶性转化,这种基因与病毒结合的双转基因

小鼠表现出与人类宫颈相似的病变过程[14] 。
转基因小鼠具有基因表达的一致性,不仅为疾

病研究提供新的动物模型,同时对剖析个体蛋白和

细胞激活途径也具有独特作用。 CIN 转基因小鼠模

型病变部位在宫颈,且表现为自发性或诱发性病

变,而不是外源性或移植性病变,这种模型对药物

研发在内的多种研究更具准确性。 但是转基因模

型同时也具有局限性,通过基因诱导的小鼠模型与

人类相比,更缺乏遗传突变的多样性[15] 。 此外,
HPV 病毒因感染的部位不同,表现为多种上皮黏膜

易感,病变通常呈多样性,故该模型在表现出宫颈

病变的同时,还伴有皮肤、阴茎及头颈部等部位病

变[16] ,与 CIN 的单纯研究具有差异,同时全身发病

严重影响模型小鼠的存活率,对评估药物安全性及

有效性造成一定程度的干扰。
2. 2　 异种种植小鼠 CIN 模型

　 　 异种种植模型的构建是指将人体组织或者人

类细胞系种植于小鼠体内,为避免异种种植物被宿

主免疫系统识别而影响移植物生长,所以通常选用

存在免疫功能障碍小鼠品系。 Young 等[17] 通过手

术切除宫颈转化区,分离出正常宫颈组织样本,然
后将这些含有基质和上皮细胞层的组织种植于免

疫缺陷小鼠体内,部分小鼠在种植部位检测到分层

鳞状上皮,具有活性的上皮细胞在雌激素的诱导

下,逐渐发生病变。 HPV 病毒阳性的尖锐湿疣病理

组织也可被用于异种种植模型的构建。 在免疫功

能缺陷小鼠肾囊下植入种植组织后,继续饲养固定

时间段,最后约 80%的种植部位出现固体囊肿,组
织病理检测发现肿块棘皮层的基底细胞增殖、角化

障碍,并存在有丝分裂,导致类似 CIN 病变的发

生[18] 。 除移植正常鳞状上皮及其他病变组织,通过

特定手段诱导 CIN 发生外,亦可以直接种植 CIN 组

织。 Tewari 等[19]通过冷刀锥切获取 CIN 病变组织,
术后 4

 

h 内,将新鲜组织种植于小鼠腹部皮下脂肪

与腹膜之间。 移植后病变组织仍在分层细胞中保

持有丝分裂活跃状态,维护发育不良特征,并表现

出不同程度的新生血管化。 单纯 HPV 病毒移植,在
没有其他因素诱导下,不能发生 CIN 或宫颈癌变。
研究发现,防御素对宫颈上皮细胞具有趋化活性,
刺激 HPV 病毒阳性的宫颈细胞迁移及入侵,防御素

通过招募未成熟的树突状细胞,诱导感染病毒的宫

颈细胞躲避宿主免疫监测,这种经防御素转染的角

化细胞能够在免疫缺陷小鼠体内形成类似宫颈高

级病变的上皮组织,并且具有新生血管形成及肿瘤

侵袭等特征[20] 。
异种种植模型具有独特的优点,其种植组织来

自现成的人类标本,种植后保持分层鳞状上皮结

构,可以作为宫颈上皮内肿瘤和宫颈癌的结缔组织

诱发因素等方面的研究[16] 。 但为提高移植成功率,
避免小鼠免疫系统对移植物产生排斥反应,故多采

用免疫缺陷性小鼠,因此异种种植模型不能作为

CIN 与免疫及局部微环境等方面研究的首选模型。

3　 皮肤移植模型

　 　 将病变组织或符合病变组织特性的皮肤移植

至小鼠皮肤表层,为研究表皮及上皮增殖、分化及

构建病理学模型提供了一种新型研究方式,这种模

型重要的是应确保移植物保留供体皮肤的生理及

病理特征[21] 。 Mittal 等[22] 开发了一个类似增生性

癌前病变的皮肤移植模型。 这个模型病变皮肤与

表达其他非自身抗原皮肤不同,它包含由 K14 驱动

941中国比较医学杂志 2023 年 4 月第 33 卷第 4 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

April
 

2023,Vol.
 

33,No.
 

4



的 HPV16
 

E7 癌蛋白。 为避免宿主免疫能力对移植

皮肤产生排斥,通常选用存在免疫缺陷障碍的小

鼠。 主要操作方法为将含有癌蛋白的转基因小鼠

耳部及内腹部皮肤取出移植于正常小鼠背翼侧,种
植部位表现为增生性反应,局部免疫细胞浸润有所

　 　 　

表 1　 CIN 模型小鼠品系信息及优缺点
Table

 

1　 Strain
 

information,
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

CIN
 

model
 

mice
品系
Strain

免疫缺陷
Immunodeficiency

转基因、种植部位或病毒转染
Transgenic,

 

planting
 

site
 

or
 

virus
 

transfection
优缺点

Advantages
 

and
 

disadvantages

FVB / n[11]
否 No K14-HPV16 转基因小鼠

K14-HPV16
 

transgenic
 

mice

FVB / n[12] 否 No

K14E7
 

[FVB-Tg(KRT14-HPV16E7)2304Plam]半合子
和 K14E6

 

[ FVB-Tg ( KRT14-HPV16E6) 5737Plam] 纯
合子杂交产生
Cross

 

between
 

K14E7
 

[ FVB-Tg ( KRT14-HPV16E7 )
2304Plam]

 

hemizygote
 

and
 

K14E6
 

[ FVB-Tg ( KRT14-
HPV16E6)5737Plam]

 

homozygote

FVB / n[14] 否 No

K14-ΔN87βcat 小鼠与 K14-E7 或 K14-HPV16 小鼠杂
交产生
K14-ΔN87β

 

Generated
 

by
 

hybridization
 

of
 

cat
 

mice
 

with
 

K14-E7
 

or
 

K14-HPV16
 

mice

优点:可以明确某个特定基因及蛋白对 CIN 甚至是
CC 的作用。
Advantages:It

 

can
 

clarify
 

the
 

effect
 

of
 

a
 

specific
 

gene
 

and
 

protein
 

on
 

CIN
 

and
 

even
 

CC.

缺点:通常表现为宫颈在内的全身多处上皮病变。
Disadvantages:Usually

 

manifested
 

as
 

multiple
 

epithelial
 

lesions
 

of
 

the
 

whole
 

body
 

including
 

the
 

cervix.

SCID[17]
是 Yes 背翼侧

Dorsal
 

flank
SCID ( C. B-
17 / Icr

 

Tac-
scidfDF) [18]

是 Yes 肾囊下
Subcapsular

SCID[19] 是 Yes 腹部皮下
Subcutaneous

 

abdomen

NOD /
SCID[20] 是 Yes 背肌筋膜

Dorsal
 

fascia

优点:异种种植后仍保持人源的鳞状上皮特性,可以
作为 CIN 和 CC 的结缔组织诱发因素等方面的研究。
Advantages: After

 

xenotransplantation,
 

it
 

still
 

maintains
 

the
 

characteristics
 

of
 

human
 

squamous
 

epithelium,
 

which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

study
 

on
 

the
 

inducing
 

factor
 

of
 

connective
 

tissue
 

of
 

CIN
 

and
 

CC.
缺点:移植成功率较低。
Disadvantages:Low

 

success
 

rate
 

of
 

migration.
 

C57BL / 6
 [22] 否 No 背侧翼

Dorsal
 

flank

C57BL / 6J[23] 否 No

(1)C57BL / 6J 与 HPV16
 

E7 转基因 C57BL / 6J 杂交
(1)Cross

 

between
 

C57BL / 6J
 

and
 

HPV16
 

E7
 

transgenic
 

C57BL / 6J
(2)种植部位在耳部及背侧
(2)Planting

 

site
 

is
 

at
 

the
 

ear
 

and
 

back

优点:病变部位在表层,易于观察,适合 CIN 局部用药
的研究。
Advantages:Lesion

 

is
 

on
 

the
 

surface,
 

easy
 

to
 

observe,
 

and
 

suitable
 

for
 

the
 

study
 

of
 

CIN
 

local
 

medication.
缺点:易产生皮肤愈合不良而增加小鼠死亡率。
Disadvantages:It

 

is
 

easy
 

to
 

cause
 

poor
 

skin
 

healing
 

and
 

increase
 

the
 

mortality
 

of
 

mice.

C57BL /
6NTac[25] 否 No Pkt2-Luc-T2a-E7-T2a-E6 质粒病毒转染

Pkt2-Luc-T2a-E7-T2a-E6
 

plasmid
 

virus
 

transfection

C57BL / 6
 [26] 否 No HPV16

 

E6、E7 表达的 TC-1 细胞转染
TC-1

 

cells
 

transfected
 

with
 

HPV16
 

E6
 

and
 

E7
 

expression

FoxN1nu
 [27] 是 Yes MmuPV1

优点:仅宫颈局部病变,适合于 CIN 到 CC 的疾病进展
因素、阻断用药等疾病及药物研发方面的研究。
Advantages:Only

 

cervical
 

lesions
 

can
 

be
 

avoided,
 

which
 

is
 

suitable
 

for
 

the
 

study
 

of
 

disease
 

progression
 

factors
 

from
 

CIN
 

to
 

CC,
 

drug
 

blocking
 

and
 

other
 

diseases
 

and
 

drug
 

research
 

and
 

development.
缺点:注意防护,避免造成实验室及人员污染。
Disadvantages: Pay

 

attention
 

to
 

protection
 

to
 

avoid
 

laboratory
 

and
 

personnel
 

pollution.

增加,并在宿主中产生局部免疫抑制环境,这种模

型的构建为后续 HPV 相关病变的研究具有重要意

义。 明确 CIN 的诱发因素对成功构建 CIN 疾病动

物模型具有重要作用,虽然在病毒持续感染的作用

下,CIN 发病率增高,但这一过程必须重视免疫功能

的作用,这也是构建动物模型时需要注意的因素。

将野生型 C57BL / 6J 雌性小鼠与 HPV16
 

E7 转基因

雄性小鼠进行繁殖,获取繁育后代小鼠的双耳,将
双耳真皮和表皮进行分离,去除组织制备中释放的

各种细胞因子,仅移植有效病变皮肤至观察小鼠的

一侧耳部或腹部,与另一侧形成对比,最终在种植

部分发现显著的 CIN2 / 3 级病变[23] 。
皮肤种植模型的构建为观察局部病变提供了

一种更为直观的手段,便于局部用药治疗的观察,
最新的模型进一步完善了移植后皮肤岛在模型鼠

中病理特性的维持。 但应考虑小鼠对手术创伤的

耐受性较低及差异基因皮肤移植在模型鼠中愈合
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不良等情况的出现,这种操作在技术上对操作者的

要求较高,且需要超级显微手术等设备及技术的

支持[24] 。

4　 经阴道病毒感染模型的构建

　 　 经阴道感染高危型 HPV 病毒而诱发的 CIN 既

符合疾病发病特点,同时具有与临床患者一致性的

连续性宫颈病变过程。 Henkle 等[25] 构建含有 HPV
病毒致癌蛋白 E6、E7 的 Pkt2-Luc-T2a-E7-T2a-E6 质

粒,以 SB 转座酶为载体,结合电击阴道下 1 / 3 部的

方式使 HPV 通过伤口感染基底上皮细胞,促进载体

病毒与宫颈上皮层融合。 SB 转座酶以切割和粘贴

的方式调节转座子 DNA 的切除,插入宿主基因组

DNA 的 TA-二核苷酸,病毒进入宿主细胞并解开衣

壳后,病毒 DNA 被转移到细胞核中,并保持持续复

制状态,最终逐渐表现为不同级别的宫颈病变。
HPV 病毒通过人为方式造成感染状态,均需要一定

的载体,除上述的 SB 转座酶外,使用频次最高的为

小鼠肺上皮 TC-1 细胞系。 经 HPV 病毒及致癌基因

转染的 TC-1 细胞稳定性较高,对宫颈上皮具有一定

的亲和力。 质粒转染后的细胞,在雌激素、紫外线

照射及电击等因素作用下,可诱导 CIN 病变的发

生。 这种模型的构建对研究新型疫苗的有效性具

有重要作用[26] 。 以上两种模型构建过程中使用的

均为人类易感乳头瘤病毒,经过转染及质粒包装后

造成宫颈感染,随着研究不断深入,发现新型鼠类

易感 的 鼠 乳 头 瘤 病 毒 ( murine
 

papilloma
 

virus,
Mmupv

 

1),这种病毒与人类易感病毒相比更容易调

控,并且仅鼠类感染皮肤和粘膜上皮,在操作过程

中更为安全。 野生型免疫功能雌性小鼠在人为宫

颈损伤的情况下,病毒感染 4 个月后形成低等级癌

前病变,在雌激素、紫外线等诱发因素作用下导致

高等级的癌前病变甚至是癌症的发生[27] 。
这种经阴道转染的病毒模型具有多重优点:

(1)HPV 癌基因 E6 和 E7 在小鼠女性生殖道肿瘤

中的定向表达; ( 2) 通过高等级鳞状上皮内病变

(HSIL)自发进展为癌症[25] ;(3)能够灵活地模拟不

同高风险 HPV 基因型的癌症;(4)模型小鼠应对免

疫疗法做出适当反应并产生抗肿瘤免疫力;(5)疾

病病变过程符合从癌前状态至侵入性癌及转移状

态的临床进展[27] 。 但是在 HPV 病毒转染过程中应

严格注意操作安全,做好防护措施,避免污染环境,
造成人源感染。

5　 总结与展望

　 　 宫颈病变表现为正常子宫颈、宫颈上皮发育不

良、原位癌、局部侵袭性癌症和远处转移性癌症一

系列明确过程,这个序列过程可以被分为癌前病

变、原位癌及转移扩散阶段。 高级别 CIN 被视为阻

断癌症发生的有效治疗节点,积极治疗高级别病变

对降低宫颈癌发病率、减轻家庭及社会医疗负担、
提高生存质量具有重要作用。 既往 CIN 的治疗多

以手术治疗为主,临床特效药物研发较为缺乏,动
物模型的成功构建为临床药物研究的开发及治疗

方式的创新提供了验证方式。 本文较为全面的介

绍了 4 种动物模型的优缺点,详见表 1,其中转基因

小鼠模型应用范围最广,但是其价格昂贵,折损率

较高,且多表现为多点发病。 异种种植模型保持人

源组织分层鳞状上皮结构,但需要小鼠免疫的充分

耐受,应用的小鼠品系通常无法评估免疫系统的动

态改变,且生长部位与 CIN 解剖部位无关,也无法

完整模拟癌前病变的临床进展。 皮肤移植模型更

为直观,但病变部位易受到其他因素影响移植成功

率且未表现出明显的连续性病变过程。 经阴道病

毒感染的模型与患者临床病变特征最为相似,且仅

表现为宫颈局部病变,这种新兴模型可能存在更高

的研究价值。
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