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理想小鼠结直肠癌肝转移模型的建立及研究进展

文宇，张子建，颜世超，刘翔，周江蛟，熊力，李清龙

（中南大学湘雅二医院 普通外科，湖南 长沙 410011）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要  结直肠癌是世界上第三大常见的恶性肿瘤，尽管对结直肠癌的发病机制、病理、预防和治疗方面的认

识有了许多进展，但患者仍有较高的病死率，其病死率与肝脏转移密切相关，因此研究结直肠癌肝转

移的机制和控制疾病进展是改善这些患者生存期的重要措施。近年来小鼠结直肠癌肝转移模型已广泛

应用于转移研究，笔者就目前应用于结直肠癌肝转移的小鼠模型及其特点进行综述并分析它们的优缺

点。以期为研究者在选择小鼠结直肠癌肝转移模型时提供参考，并为开发更为理想的小鼠结直肠癌肝

转移模型指明方向，并为结直肠癌肝转移机制研究提供线索。
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Abstract Colorectal cancer (CRC) is the third most common malignant tumor in the world. Despite many advances in 

understanding the pathogenesis, pathology, prevention and treatment of CRC, there is still a high mortality 

rate. The mortality rate is closely related to CRC liver metastasis. Therefore, studying the mechanism of liver 

metastasis and controlling disease progression are important measures to improve the survival time of these 

patients. In recent years, mouse models of CRC liver metastasis have been widely used in metastasis research. 
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结 直 肠 癌 是 世 界 上 第 三 大 常 见 恶 性 肿 瘤 。 尽

管 不 断 努 力 预 防 和 改 进 治 疗 ， 其 预 后 仍 很 差 ， 大

约35%~40%的局部进展期直肠癌患者最终会发生

远处转移并死亡[1]，该病病死率与肝脏转移的发生

密 切 相 关 。 结 直 肠 癌 的 动 物 模 型 是 研 究 结 直 肠 癌

发 生 和 发 展 机 制 实 验 物 质 基 础 。 因 此 ， 通 过 动 物

模 型 研 究 结 直 肠 癌 肝 转 移 的 机 制 是 控 制 疾 病 进 展

的 重 要 研 究 手 段 。 目 前 人 们 已 在 体 外 和 体 内 开 发

了肝转移模型。体外转移模型易于操作，廉价且可

重复。这些模型允许操纵转移过程中的每个步骤，

但是对整个转移过程的综合分析存在局限性[2-3]。相

反 ， 使 用 动 物 的 体 内 转 移 模 型 可 以 更 准 确 地 代 表

转 移 过 程 并 且 可 以 模 拟 人 体 癌 症 进 行 相 应 的 基 因

操 作 。 然 而 ， 它 们 也 存 在 着 相 关 的 伦 理 问 题 和 经

济负担 [4-6]。目前，已经开发了许多动物模型用于

评估肝转移的机制和建立治疗策略 [4-9]。这些临床

前研究提供了与临床应用相关的证据，并且有助于

改善具有肝转移的结肠直肠癌患者的存活。本文就

目前用于结直肠癌肝转移的小鼠模型综述如下。

1　小鼠结直肠模型的类型

目 前 小 鼠 模 型 是 肿 瘤 转 移 研 究 中 应 该 最 广 泛

的 动 物 模 型 。 小 鼠 相 比 其 他 动 物 在 实 验 动 物 学 上

具 有 许 多 优 势 ， 小 鼠 基 因 组 与 人 类 基 因 组 高 度 同

源 ， 在 解 剖 和 生 理 上 具 有 相 似 性 。 小 鼠 的 繁 殖 能

力 强 ， 生 殖 周 期 短 ， 饲 养 相 对 简 单 ， 体 积 小 ， 十

分 有 利 于 进 行 大 规 模 的 实 验 。 小 鼠 结 直 肠 癌 肝 转

移动物模型类型总结为图1。

1.1  按肿瘤发生的角度分类

从 肿 瘤 发 生 的 角 度 出 发 ， 总 的 说 可 以 分 为 三

大 类 型 ： 化 学 诱 导 模 型 、 基 因 工 程 模 型 和 种 植 模

型 。 化 学 诱 导 模 型 是 指 让 小 鼠 暴 露 在 化 学 致 癌 物

下 ， 使 其 自 发 形 成 癌 症 或 者 转 移 的 模 型 。 基 因 工

程 模 型 通 过 基 因 组 表 达 的 改 变 而 建 立 ， 例 如 癌 基

因 的 激 活 和 抑 癌 基 因 的 失 活 。 种 植 模 型 是 将 来 自

人 （ 异 种 ） 或 鼠 （ 同 种 异 体 ） 的 移 植 物 植 入 荷 瘤

小鼠体内的模型。

1.2  按移植物的种属分类

移 植 物 的 种 属 和 是 否 保 留 的 肿 瘤 异 质 性 决

定 选 择 什 么 免 疫 活 性 的 小 鼠 ， 通 常 有 两 种 选 择 ：

在 具 备 免 疫 活 性 的 小 鼠 中 移 植 同 种 异 体 移 植 物 和

在 免 疫 缺 陷 小 鼠 中 移 植 异 种 移 植 物 。 在 具 备 免 疫

活 性 的 小 鼠 中 移 植 同 种 异 体 移 植 物 的 方 法 对 于 评

估 肿 瘤 与 其 微 环 境 之 间 的 相 互 作 用 有 较 大 意 义 ，

移 植 物 很 少 排 斥 ， 它 们 具 有 经 济 效 益 和 方 便 性 ，

然 而 这 些 模 型 不 能 反 映 人 类 肿 瘤 的 遗 传 异 质 性 。

在 免 疫 缺 陷 小 鼠 中 移 植 异 种 移 植 物 的 方 法 尽 管 存

在 诸 如 免 疫 系 统 功 能 缺 陷 和 移 植 成 功 率 低 的 局

限 性 ， 但 是 随 着 精 准 医 疗 的 兴 起 ， 是 否 能 够 反 应

人 类 肿 瘤 异 质 性 尤 为 重 要 ， 因 此 异 种 移 植 在 人 类

肿 瘤 研 究 中 也 得 到 了 广 泛 的 应 用 ， 目 前 常 见 的 异

种 移 植 模 型 有 细 胞 系 、 类 器 官 和 病 人 源 肿 瘤 移 植

（pat ien t -der ived  tumor  xenogra f t，PDX） [10]。

将 人 结 肠 直 肠 癌 细 胞 原 位 或 者 异 位 注 射 到 免 疫 缺

陷 小 鼠 中 通 常 会 导 致 注 射 部 位 的 肿 瘤 生 长 ， 常 用

的 小 鼠 品 系 包 括 裸 鼠 （ 无 胸 腺 ） 和 严 重 联 合 免 疫

缺陷（SCID）小鼠。自2010年初以来，种植类器

官 的 技 术 迅 速 发 展 ， 类 器 官 是 体 外 三 维 形 成 的 器

图 1　小鼠结直肠癌肝转移模型的类型
Figure 1　Types of mouse models of CRC liver metastasis

化学诱导模型
致癌物诱导形成

自发性形成

激活癌基因

失活抑癌基因

同种移植

异种移植

细胞系
自发性肝转移

异位移植

原位移植

实验性肝转移
类器官

PDX

基因工程模型

种植模型

小
鼠

结
直

肠
癌

模
型



中国普通外科杂志 第 28 卷486

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

官的小型化和简化版，Matano等 [11]使用CRISPR/

Cas9技术编辑人结直肠癌类器官的APC，TP53，

SMAD4，KRAS和/或PIK3CA等基因，然后用以上

基 因 工 程 化 的 类 器 官 建 立 肾 被 膜 移 植 和 实 验 性 肝

转 移 的 小 鼠 模 型 ， 结 果 显 示 基 因 工 程 化 的 类 器 官

成 功 在 肝 脏 定 植 。 P D X 模 型 是 将 手 术 期 间 获 得 患

者 肿 瘤 组 织 的 部 分 并 植 入 免 疫 缺 陷 小 鼠 ， 一 旦 肿

瘤 生 长 就 将 其 取 出 植 入 其 他 小 鼠 进 行 传 代 ， 此 后

重 复 这 一 过 程 ， 直 到 获 得 足 够 的 动 物 用 于 实 验 。

P D X 模 型 受 到 越 来 越 多 的 关 注 ， 它 能 反 映 每 一 位

患 者 的 肿 瘤 异 质 性 ， 可 用 于 个 性 化 用 药 指 导 、 药

效筛选和生物标志物的开发等。

1.3  按结直肠癌肝转移的建立角度分类

从 肝 转 移 的 建 立 角 度 出 发 ， 可 分 为 自 发 性 转

移 模 型 和 实 验 性 转 移 模 型 。 目 前 ， 采 用 结 直 肠 癌

细 胞 系 或 者 肿 瘤 组 织 移 植 到 小 鼠 中 建 立 结 直 肠 癌

肝 转 移 动 物 模 型 是 最 为 常 见 的 造 模 方 法 。 自 发 性

肝 转 移 模 型 就 是 采 用 上 述 方 法 ， 在 不 经 过 其 他 干

预 下 经 肿 瘤 自 由 生 长 后 发 生 转 移 的 模 型 ； 而 实 验

性转移模型则是人为通过静脉、脾脏或其他部位注

射肿瘤细胞模拟血道转移的模型，具体见后文。

2　 化 学 诱 导 性 模 型、 基 因 工 程 模 型 和
PDX 模型：完整肿瘤微环境的分歧

由 于 肿 瘤 微 环 境 对 肿 瘤 进 展 具 有 十 分 重 要 的

作 用 ， 因 此 在 有 免 疫 活 性 的 小 鼠 中 建 立 结 直 肠 癌

肝 转 移 模 型 很 有 必 要 。 有 免 疫 活 性 的 动 物 表 现 出

的 健 康 状 态 通 常 更 稳 定 ， 其 完 整 的 免 疫 系 统 可 用

于 测 试 免 疫 疗 法 的 效 果 ， 而 且 将 免 疫 机 制 作 为 癌

症 的 治 疗 靶 点 进 行 研 究 已 成 为 热 点 之 一 。 在 有 免

疫 活 性 的 小 鼠 中 通 过 化 学 致 癌 物 诱 导 和 基 因 工 程

技 术 可 以 满 足 在 原 发 部 位 形 成 完 整 肿 瘤 微 环 境 的

特 点 ， 但 其 并 不 能 体 现 肿 瘤 异 质 性 。 而 P D X 模 型

虽 然 克 服 了 前 两 者 缺 乏 肿 瘤 异 质 性 的 缺 点 ， 但 是

免 疫 系 统 受 损 ， 缺 乏 免 疫 细 胞 的 参 与 ， 肿 瘤 微 环

境不完善。

2.1  化学诱导模型

自 发 和 致 癌 物 诱 导 的 结 直 肠 癌 的 小 鼠 模 型

是 最 早 有 相 关 报 道 的 模 型 。 小 鼠 自 发 形 成 结 直 肠

癌 的 发 生 率 为 1 % [ 1 2 - 1 3 ]， 因 此 无 法 对 结 直 肠 癌 的

进 展 进 行 有 效 地 实 验 研 究 。 为 了 增 加 结 直 肠 癌 的

发 病 率 ， 将 小 鼠 暴 露 于 致 癌 物 下 ， 大 多 数 致 癌 物

质 会 引 起 多 个 器 官 的 恶 性 肿 瘤 ， 但 有 些 会 主 要

诱 发 结 直 肠 癌 。 经 常 使 用 的 致 癌 物 质 有 二 甲 肼

（ d i m e t h y l h y d r a z i n e ， D M H ） 及 其 代 谢 产 物 氧

化 偶 氮 甲 烷 （ a z o x y m e t h a n e ， A O M ） ， 杂 环 胺

（Heterocyclic amines，HCAs），甲基硝基亚硝基胍

（N-Methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine，MNNG）和甲

基亚硝基脲（N-methyl-N-nitrosourea，MNU）[14]。

研 究 [ 1 5 - 1 6 ]通 过 皮 下 和 腹 膜 下 重 复 使 用 A O M ， 约 

30周后出现自发性结肠癌。MNU的直肠内给药导

致结肠肿瘤发生率为100%，此外23%~31%的小鼠

发生肠系膜淋巴结的转移[17]。

致 癌 物 诱 导 的 结 直 肠 癌 模 型 在 基 因 - 环 境 相

互作用和化学预防的研究中具有优势 [ 18]，但是缺

点 是 肿 瘤 发 生 率 低 ， 因 此 必 须 使 用 大 量 的 实 验 动

物 。 此 外 ， 该 模 型 不 适 合 结 直 肠 癌 晚 期 和 转 移 形

成 机 制 研 究 ， 因 为 这 种 模 型 转 移 进 展 非 常 缓 慢 且

不常发生。

2.2  基因工程模型

通 过 研 究 家 族 性 腺 瘤 性 息 肉 病 （ F A P ） 和 遗

传性非息肉性结肠癌（HNPCC），揭示了结肠癌

发生过程中存在基因突变 [ 19]。具有某些基因 突变

的 小 鼠 显 示 出 与 人 结 肠 癌 和 息 肉 相 似 的 表 型 。 从

局 部 增 生 到 腺 瘤 再 到 浸 润 性 癌 最 后 发 生 转 移 ， 这

多阶段的过程需要各种基因的连续突变。因此人们

开始使用基因工程小鼠来研究结直肠癌肝转移。

结 直 肠 癌 的 基 因 工 程 小 鼠 模 型 通 常 使 用 特 定

种 系 或 遗 传 修 饰 ， 这 样 可 用 于 研 究 遗 传 性 结 直 肠

癌 [ 6 ]。 然 而 ， 散 发 性 结 直 肠 癌 发 生 的 是 体 细 胞 突

变，占所有结肠直肠癌约80%，因此需要体细胞工

程小鼠模型来研究结直肠癌的发生 [ 20]。结直肠癌

的 大 多 数 基 因 工 程 小 鼠 模 型 是 根 据 杂 合 性 丧 失 时

诱导APC突变而产生的，尽管APC突变可导致侵袭

性 结 直 肠 癌 的 形 成 ， 但 尚 未 在 这 些 模 型 中 证 实 肝

转移 [ 21]。最近，建立了一个相当高的肝转移 发展

效 率 的 结 直 肠 癌 基 因 工 程 小 鼠 模 型 。 该 模 型 是 将

Adeno -Cre注射到LSL -KRAS G12V/APC flox/ f lox小鼠的

结 肠 中 产 生 ， 当 结 肠 感 染 腺 病 毒 诱 导 A P C 缺 失 和

致癌KRAS G12V激活，然后散发性结肠直肠癌的产

生，随后肝转移[22]。

基 因 工 程 小 鼠 模 型 具 有 显 著 的 优 点 ， 该 模 型

提 供 有 关 癌 发 生 过 程 中 特 定 基 因 突 变 的 影 响 ， 有

效 地 评 估 肿 瘤 发 生 的 早 期 步 骤 ， 有 助 于 与 结 肠 癌

的 发 病 机 制 相 结 合 。 与 种 植 模 型 相 比 ， 基 因 工 程

模 型 更 准 确 地 代 表 了 肿 瘤 进 展 的 自 然 过 程 以 及 肿

瘤细胞与微环境之间的相互作用[5]。此外，这些模

型具有完整的免疫系统和特异性的微环境[23]。

但 是 它 们 缺 点 是 通 常 不 能 完 全 重 现 人 体 肿



文宇，等：理想小鼠结直肠癌肝转移模型的建立及研究进展第 4 期 487

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

瘤 的 遗 传 复 杂 性 。 另 外 ， 从 实 验 角 度 出 发 ， 总

体 而 言 肝 转 移 很 少 发 生 ， 并 且 它 们 的 发 生 是 不

可预测的 [ 2 4 ]，即使发生肝转移，也需要等待很长

时间 [ 2 5 ]，因此其 潜在局限性在于难以评估治疗反

应 [ 2 6 ]；在研究某些特定基因的突变可导致胚胎致

死，严重的发育缺陷或不育 [ 27]；实验的完成需要

承担昂贵经济压力且工作量大[28]。

2.3  PDX 模型

皮 下 移 植 的 P D X 模 型 很 少 发 生 肝 转 移 ， 最

常 用 的 P D X 肝 转 移 模 型 是 患 者 来 源 的 原 位 移 植 模

型。研究[29-30]发现，从患者手术获得的组织学上完

整的结肠癌组织在10次传代后，随后原位植入裸

鼠 盲 肠 的 P D X 模 型 能 发 生 肝 转 移 。 其 他 研 究 也 报

道了原位PDX模型发生结直肠癌的肝转移[31-33]。

来 自 细 胞 系 的 异 种 移 植 虽 然 具 有 重 复 好 、

易 于 操 作 和 良 好 表 型 的 优 点 ， 但 是 它 们 没 有 表 现

出 原 始 肿 瘤 的 肿 瘤 异 质 性 或 组 织 病 理 学 和 遗 传 特 

征[34-36]。相比之下，PDX模型更好地反映了原始肿

瘤 的 特 征 和 遗 传 多 样 性 。 因 此 ， 这 些 模 型 目 前 是

用 于 测 试 药 物 反 应 的 最 佳 临 床 前 模 型 ， 特 别 是 对

于患有难治性癌症的患者。此外，PDX模型可进一

步用于个性化治疗的基因组学和药理学研究[31, 35]。

 P D X 转 移 模 型 的 主 要 优 点 是 这 些 模 型 可 以

检 测 患 者 对 药 物 的 特 异 性 治 疗 反 应 并 预 测 疾 病 过

程，提供关于个性化治疗的关键信息[5, 37]。与来自

癌 细 胞 系 的 异 种 移 植 模 型 相 比 ， P D X 模 型 还 在 细

胞和遗传水平上保持原始肿瘤的异质性[34, 31-32]。此

外 ， P D X 转 移 模 型 提 供 了 跟 踪 转 移 的 起 始 和 进 展

的机会[37]。

尽 管 具 有 这 些 优 点 ， 但 P D X 转 移 模 型 在 转

移 研 究 中 具 有 许 多 缺 点 。 已 经 表 明 ， 人 肿 瘤 基 质

最 初 在 移 植 后 可 以 保 存 ， 但 随 着 时 间 的 推 移 会 逐

渐被鼠基质取代 [ 38]。尽管PDX是个性化医疗的希

望，但PDX移植成功率并不高[39]，这可能会限制临

床 效 用 。 另 外 ， 肿 瘤 植 入 和 筛 选 潜 在 疗 法 可 能 需

要6个月或更长时间。最后，临床上通过PDX模型

来 进 行 诊 疗 价 格 十 分 昂 贵 ， 并 且 私 人 信 息 有 时 难

以得到有效保护。

3　自发性肝转移模型和实验性肝转移模
型：模拟转移途径的分歧

3.1  自发性肝转移模型

自 发 性 肝 转 移 模 型 是 指 将 癌 细 胞 系 或 组 织

植 入 结 肠 （ 原 位 移 植 ） 或 皮 下 层 （ 异 位 移 植 ） ，

导 致 在 注 射 部 位 形 成 原 发 性 肿 瘤 ， 随 后 自 行 发 生

肝 转 移 。 异 位 移 植 是 肿 瘤 移 植 最 简 单 的 方 法 。 然

而 ， 这 种 模 型 大 多 不 能 发 展 肝 脏 转 移 ， 因 为 皮 下

微环境与结肠完全不同 。相比之下，原位移植模

型 在 组 织 学 ， 血 管 分 布 ， 基 因 表 达 和 转 移 过 程 方

面类似于人体癌症。有学者 [ 40]提出该模型应该满

足 ： 首 先 ， 原 发 肿 瘤 必 须 定 位 在 结 肠 ； 第 二 ， 原

发 性 肿 瘤 必 须 来 自 结 肠 壁 的 黏 膜 层 ； 第 三 ， 单 个

完 整 的 肿 瘤 应 植 入 黏 膜 层 （ 以 保 持 肿 瘤 细 胞 与 基

质 细 胞 和 细 胞 外 基 质 的 相 互 作 用 ） ； 第 四 ， 应 在

肝 、 肺 和 淋 巴 结 中 检 测 到 转 移 性 病 变 。 因 此 ， 自

发 性 肝 转 移 模 型 主 要 选 用 原 位 移 植 模 型 。 在 该 模

型 中 ， 可 以 通 过 开 放 手 术 、 灌 肠 、 显 微 注 射 和 经

肛 门 低 剂 量 电 凝 等 手 段 将 结 肠 癌 细 胞 系 或 人 肿 瘤

组织移植到免疫受损小鼠的结肠壁中[41]。

为 确 保 肝 转 移 的 有 效 进 展 ， 体 内 选 择 高 转 移

性 肿 瘤 细 胞 是 一 项 重 要 的 策 略 。 通 过 连 续 传 代 可

以 增 加 移 植 肿 瘤 的 转 移 潜 力 。 在 这 种 方 法 中 ， 致

瘤 样 本 扩 增 后 重 新 植 入 盲 肠 重 复 几 代 ， 以 获 得 更

高 的 致 瘤 性 和 转 移 能 力 。 这 种 具 有 高 度 转 移 潜 能

的 原 位 移 植 模 型 已 被 证 明 可 有 效 进 展 为 肝 转 移 。

然 而 ， 这 种 选 择 过 程 和 随 后 的 体 外 细 胞 培 养 导 致

肿 瘤 细 胞 在 二 维 环 境 中 更 适 应 生 长 而 不 是 在 正 常

的三维环境中。

原 位 自 发 性 肝 转 移 模 型 的 主 要 优 点 是 转 移 遵

循 自 然 过 程 并 利 用 类 似 于 人 体 的 机 制 。 因 此 ， 该

模 型 适 用 于 预 测 人 体 肿 瘤 中 的 药 物 反 应 。 该 模 型

代 表 着 从 原 发 部 位 形 成 到 进 展 为 肝 转 移 的 整 个 转

移 过 程 。 它 能 够 研 究 转 移 级 联 中 的 所 有 步 骤 ， 可

以 模 仿 人 体 肿 瘤 微 环 境 ， 并 在 肿 瘤 细 胞 中 提 供 真

实 水 平 的 异 质 性 。 此 外 ， 在 自 发 转 移 模 型 中 分 离

的 高 转 移 性 肿 瘤 细 胞 所 需 的 传 代 次 数 少 于 实 验 性

转移模型所需的传代次数 。

该 模 型 的 缺 点 是 从 结 肠 到 肝 脏 的 自 发 转 移 为

低 预 测 性 和 差 重 复 性 。 由 于 异 种 移 植 物 中 缺 乏 功

能 性 免 疫 系 统 ， 因 此 该 模 型 难 以 评 估 免 疫 系 统 对

转 移 进 展 的 作 用 。 此 外 ， 发 生 肝 转 移 需 要 很 长 时

间 ， 有 时 需 要 切 除 原 发 肿 瘤 以 减 轻 肿 瘤 负 荷 从而

使转移发生。此外，盲肠注射在技术上存在困难，

并且存在肿瘤细胞渗漏或管腔内溢出的风险。

3.2  实验性肝转移模型

实 验 性 肝 转 移 模 型 是 指 实 验 性 地 诱 导 肝 转

移 。 实 验 性 转 移 模 型 发 生 在 不 同 器 官 中 ， 取 决 于

注 射 的 部 位 和 注 射 细 胞 的 向 性 。 在 实 验 性 肝 转 移

模 型 中 ， 是 将 结 肠 癌 细 胞 直 接 注 射 到 脾 脏 或 门 静
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脉 中 。 肿 瘤 细 胞 在 不 经 历 原 发 性 肿 瘤 生 长 和 血 管

内 渗 出 等 步 骤 的 情 况 下 到 达 肝 脏 微 循 环 ， 然 后 因

大 小 或 特 定 的 因 素 而 滞 留 。 这 些 肿 瘤 细 胞 经 历 细

胞 外 渗 并 进 入 肝 实 质 ， 或 者 它 们 可 能 直 接 在 脉 管

系 统 内 生 长 。 部 分 注 射 细 胞 最 终 形 成 肝 转 移 瘤 。

为 了 提 高 肝 转 移 的 效 率 ， 先 前 描 述 的 在 自 发 模 型

中 连 续 传 代 方 法 在 实 验 模 型 中 是 必 要 的 。 有 报 道

称 ， 当 人 体 结 肠 癌 细 胞 注 入 免 疫 受 损 小 鼠 的 脾 脏

时，高度恶性的细胞会发生肝脏转移[3, 7, 9, 42-43]。

实 验 性 转 移 模 型 为 转 移 研 究 提 供 了 许 多 优

势 。 肿 瘤 细 胞 直 接 注 入 体 循 环 ， 因 此 转 移 发 生 需

要 的 时 间 很 短 。 此 外 ， 这 些 模 型 具 有 高 度 可 重 复

性 并 且 始 终 导 致 转 移 形 成 。 与 自 发 转 移 模 型 相

比 ， 这 些 模 型 中 的 转 移 形 成 更 有 效 。 使 用 这 些 模

型 能 够 控 制 引 入 循 环 中 的 肿 瘤 细 胞 的 数 量 和 类

型 ， 这 对 于 实 现 实 验 终 点 十 分 重 要 。 此 外 ， 转 移

器官可以靶向特定部位[3, 42, 44-45]。

实 验 性 转 移 模 型 的 主 要 缺 点 是 这 些 模 型 不

能 代 表 整 个 转 移 过 程 。 它 们 仅 代 表 转 移 级 联 的 晚

期 ， 因 为 它 们 绕 过 早 期 阶 段 ， 包 括 原 发 性 肿 瘤 生

长 和 肿 瘤 细 胞 的 内 渗 。 应 通 过 连 续 传 代 分 离 肿 瘤

细 胞 ， 以 增 强 其 组 织 特 异 性 能 力 。 转 移 遵 循 人 工

途径，而不是其自然过程[3, 9, 42]。

4　理想的小鼠结直肠癌癌肝转移模型

适 合 对 肿 瘤 转 移 研 究 的 理 想 动 物 模 型 应 该

具 备 一 些 条 件 和 因 素 ， 例 如 ： 不 管 是 原 发 性 肿 瘤

还 是 转 移 性 肿 瘤 都 应 该 可 预 测 和 重 复 ， 能 够 得 到

广 泛 应 用 ； 保 持 肿 瘤 的 异 质 性 和 微 环 境 ； 在 动 物

体 内 能 重 建 完 整 的 肿 瘤 转 移 过 程 ； 从 模 型 的 应 用

价 值 出 发 ， 应 该 可 以 用 来 做 肿 瘤 患 者 的 药 效 学 评

价 或 者 新 治 疗 手 段 的 测 试 。 但 是 目 前 很 难 同 时 满

足 所 有 条 件 ， 应 当 根 据 具 体 实 验 需 要 选 择 恰 当 的

模 型 。 例 如 侧 重 研 究 肿 瘤 微 环 境 和 免 疫 相 关 机 制

时 ， 在 免 疫 缺 陷 动 物 中 移 植 异 种 细 胞 则 不 适 合 ；

侧 重 研 究 肿 瘤 的 转 移 途 径 时 ， 则 应 该 在 结 直 肠 原

位 形 成 肿 瘤 ， 让 其 自 发 形 成 肝 转 移 ， 而 不 是 在 肝

脏直接形成肿瘤。

5　小结与展望

各 小 鼠 模 型 各 自 有 优 缺 点 详 见 表 1 。 建 立 结

直 肠 癌 肝 转 移 的 小 鼠 模 型 有 助 于 对 转 移 过 程 和 机

制 的 了 解 。 理 想 的 肝 转 移 模 型 应 该 建 立 可 预 测

和 可 重 复 的 条 件 上 。 此 外 ， 未 来 原 发 性 肿 瘤 模 型

应 能 同 时 拟 合 结 直 肠 癌 肿 瘤 （ 表 观 ） 遗 传 学 、 病

理 学 、 解 剖 学 特 性 ， 其 结 直 肠 癌 肝 转 移 模 型 具 备

短 时 间 自 发 发 生 肝 转 移 的 能 力 ， 以 此 来 有 效 地 代

表 人 体 肿 瘤 微 环 境 ， 并 可 用 于 验 证 多 种 治 疗 癌 症

患 者 。 虽 然 目 前 应 用 于 肝 转 移 的 理 想 模 型 方 面 仍

存 在 局 限 性 ， 但 幸 运 的 是 ， 基 因 组 编 辑 技 术 的 发

展，如CRISPR/Cas系统，已经为肝转移模型的发

展 提 供 了 新 的 手 段 ， 关 于 肿 瘤 发 生 和 转 移 机 制 的

表 观 遗 传 学 研 究 也 正 是 目 前 基 础 医 学 研 究 的 热 点

之 一 ， 这 些 进 展 未 来 必 将 会 为 结 直 肠 癌 肝 转 移 模

型 带 来 革 新 。 总 之 ， 此 类 动 物 模 型 的 目 标 是 通 过

对 其 潜 在 转 移 机 制 研 究 为 患 有 难 治 性 结 肠 直 肠 癌

的患者设计有效的治疗方法。

表 1　小鼠肝转移模型的优缺点
Table 1　Advantages and disadvantages of models of different mouse models of CRC liver metastasis

模型 优点 缺点
化学诱导模型 适用于基因 - 环境、化学预防方面的研究 转移发展缓慢，发生率低下
基因工程模型 拥有完整的免疫系统及特异性的肿瘤微环境 不能完全体现人体肿瘤遗传特性，转移率低，不可预测，

费用大
同种移植模型 操作方便，排斥少，具有免疫活性，有完整的肿瘤微环境 不能表现肿瘤的异质性
异种移植模型 能较好体现肿瘤的异质性 免疫系统受损，肿瘤微环境不完善
PDX 个体化治疗，特异性好，能保持原发肿瘤异质性，有效评

估转移的起始和进展

转移率低，耗时长，技术上的困难，价格昂贵

细胞系 重复性好，操作简单 不能体现原始肿瘤的肿瘤异质性和遗传特征。
自发性肝转移模型 遵循转移的自然过程，可研究转移级联中的所有步骤，能

代表整个转移过程，维持肿瘤细胞的异质性

转移的可预测性和重现性低，耗时长，肿瘤负担导致

原发性肿瘤切除的可能性，技术困难
实验性肝转移模型 转移所需时间短，重复性高，可靶向转移器官 不能代表整个转移过程，仅代表转移级联晚期，无法

体现转移的自然过程
注：部分造模手段存在交叉，可根据实际需求自行搭配
Note: Model selection is flexible because of the overlaps among some model creation methods 
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