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　 　 【摘要】 　 肝癌动物模型是研究肝癌的重要依据,其在揭示肿瘤发病机制、评估治疗方法中的角色不可或缺。
近年来,研究人员借助不同类型的动物模型不断获得有关肝癌及其治疗预后的丰富数据。 本文通过总结常用的诱

发性和移植性大鼠肝癌的建模方式及应用,以呈现近年来在构建大鼠肝癌模型实践中的进展。
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【Abstract】　 Animal models are necessary for studying liver cancer as they play a vital role in exploring tumor
pathogenesis and evaluating therapeutic methods. In recent years, abundant data from liver cancer studies and treatment
prognoses have been obtained via various animal models. Here, we summarize the commonly used rat liver cancer models,
which are mainly constructed by induction or transplantation, and discuss the progress made in establishing rat liver cancer
models.

【Keywords】　 rat; liver cancer; animal models
Conflict of interest statement: We declare that we have no conflict of interest statement.

　 　 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma,HCC)在国

内外有着很高的关注度。 作为人类常见恶性肿瘤

之一,2015 年的国内癌症流行病学统计显示肝癌发

病率位列第 4 位,病死率位列第 3 位[1],为此,对于

肝癌的研究一直是国家重点支持的项目。 肝癌动

物模型在实验研究中起着十分重要的作用。 因此,
构建理想的肝癌动物模型,往往是决定实验成败的

关键因素。 在实验动物选择上,大鼠体型较大、易

于饲养、成本低廉、可获取较大标本量,因此是公认

的研究肝癌的主要动物模型之一。 本文对近年来

文献中常用的大鼠肝癌动物模型进行回顾总结,并
概要介绍建模方法及应用。

1　 大鼠肝癌模型分类

根据构建模型方法不同,大鼠肝癌模型常见为

以下三种:自发性、诱发性、移植性肝癌。 尽管大鼠
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是常用的自发性肿瘤动物模型,但多见于乳腺纤维

腺瘤和垂体腺瘤等,鲜有自发性肝癌报道,故而仍

以诱发性和移植性两种应用最为广泛,本文也主要

介绍这两种类型。

2　 常用建立模型方法

2. 1　 实验大鼠品系

目前,常用于构建大鼠肝癌动物模型的大鼠品

系主要有 SD、Wistar、Fisher344 和 Buffalo 等,其中应

用最为广泛的品系为 SD 和 Wistar 大鼠[2]。 至于胸

腺缺陷型的裸鼠,虽然肿瘤易于成活,但由于成本

较高, 应 用 于 构 建 肝 癌 动 物 模 型 的 报 道 并 不

多见[3-4]。
2. 2　 诱发性模型

诱发性肝癌动物模型通常是利用单一或联合

应用多种化学药物、生物毒素等直接或间接作用于

大鼠肝,使之在数月内发生肝癌。 该方法操作简

单,癌变率高且易于操控,是构建肝癌动物模型的

理想方法之一。 通常采用如下几种药(毒)物诱导

大鼠肝癌。
2. 2. 1　 用于诱导的化学物质

常用 的 化 学 物 质 如 二 乙 基 亚 硝 胺 ( N-
nitrosodiethylamine, DEN)、3′-甲基-4-二甲基氨基偶

氮苯(3′-methyl -4′-dimethylaminoazobenzene,3′-Me-
DAB)、2-乙酰氨基芴(2-acetamidofluorene, 2-AAF)、
四 氯 化 碳 ( CCL4 )、 黄 曲 霉 素 ( aflatoxin B1,
AFB1)等。
2. 2. 2　 给药途径　

主要分为经典饮水给药法和腹腔注射给药法

两种,可单独使用或联合应用。 其中,饮水法操作

简单,但因个体差异会造成饮水量不同导致摄入药

物差别较大;注射法通常选用腹腔注射途径,该方

法虽可以更准确地控制注射药物量,减少个体差

异,但需要多次注射操作,增加了工作量,因而实验

成本较高。
2. 2. 3　 给药方案

由于可用于诱发的化学药物有多种,且实验目

的不同,因此,虽然有推荐的方案,但仍可在文献中

见到多种衍生方案。 最常见的 DEN 给药方案有,如
(1)单独采用饮水给药法诱导,通常按照估算最终

摄入剂量为达到 500 mg / kg 以上。 将 DEN 投入大

鼠饮水中,进行 3 ~ 6 个月的持续诱导[5-7]。 (2)单
独采用腹腔注射 DEN 诱导的方法,近年来有较多文

献报道[8-11]。 通常单次给予 DEN 剂量为 20 ~ 70
mg / kg,每周给药 2 ~ 3 次,持续 2 ~ 4 个月。 (3)采
用腹腔注射药物后辅以饮水或饲料维持给药的方

式进行诱导,方案可采用 50 ~ 200 mg / kg DEN 单次

或多次腹腔注射,其后辅以饮食中摄入 DEN 或苯巴

比妥或 2-AAF 等进行饲养;也有随后用 CCL4 腹腔

注射 维 持 诱 导 的 方 法, 均 可 在 数 月 内 诱 发

肝癌[12-16]。
再如较常见的 2-AFF 给药方案,多为掺入饲料

中诱导方式。 赵鲁笳等[17]诱导方法为 6% 的 3′-Me-
DAB 花生油溶液与精制大米按照 1:49 的比例配置

成诱癌饲料,然后按照 2 次 /日,每次 5 g 进行饲养 3
个月,3 月后改为普通大鼠饲料。 Yan 等[18] 用浓度

为 0. 06%的 3′-Me-DAB 饲料喂养大鼠,20 周后诱癌

成功。
至于 AFB1 给药方案,已经不再局限于传统的

口服饲料中大剂量掺杂黄曲霉素的方法,也可采用

诸如(1)持续灌胃法,如 Johnson 等[19] 对 F344 大鼠

按照每日 200μg / kg 的实验方案持续灌胃 AFB1 4
周,诱癌成功率高达 96%。 (2)低频次腹腔注射:每
周进行 1~3 次腹腔注射,浓度为 100 ~ 200 μg / kg,
55 周左右诱癌成功[20-21]。 (3) 高浓度腹腔注射辅

以口服饲料诱导:段小娴等[22] 以 0. 75 ~ 1. 5 g / kg
的剂量腹腔注射,其后正常饲养,两周后将饲料换

为 0. 015% 的 2-AAF 饲料,连续饲养 4 周,可成功

建模。
2. 2. 4　 诱发周期

除个案文献报道外,多数药物诱导方案需要的

时间较长。 通常约为 3 ~ 6 个月。
2. 2. 5　 构建模型成功率及主要影响因素

除了构建与雌激素水平密切相关的乳腺癌、卵
巢癌模型要选择雌性大鼠外,肝癌建模多选择对于

化学诱发因素更为敏感的雄性大鼠[23]。 同时,选择

幼龄大鼠作为实验动物模型也能够提高成功率。
2. 3　 移植性模型

移植性肝癌模型是指将肝癌细胞株、肝癌组织

块(来源于人或动物)或非肝组织来源的恶性肿瘤

(如乳腺癌、结直肠癌等)接种于实验动物肝所形成

的肝癌动物模型。 主要包括同种原位移植(肿瘤细

胞类型与宿主动物种属一致)、异种原位移植(如人

源肝癌接种到大鼠肝)、异位移植(同种或异种非肝

癌细胞移植于大鼠肝)三种[24]。 将肝癌细胞或者组

织直接植入于肝内,其在微环境、形态学以及对后
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续治疗的反应上更加符合肝癌的相关特征[25];而异

位移植将非肝癌细胞或者组织块植入肝,因无法保

证提供与肿瘤来源器官相同的微环境,会对异位移

植肝癌的发展产生不利影响[26]。 因此,异位模型的

治疗效果必须通过与原位移植对比进行再次确认。
目前,多数学者通过异位模型确认肿瘤生长情况

(如先接种于皮下后再将成长的组织块移植到肝),
然后构建原位移植模型,以此提高原位移植模型的

建模成功率。 下面简单介绍常见移植性模型的构

建方法。
2. 3. 1　 经皮下种植获得组织块后通过手术移植

此种方法通常选用体外培养扩增、生长状态良

好的 2 ~ 3 代肿瘤细胞或癌种鼠的腹水癌细胞悬液

进行皮下注射,注射点通常为表浅、易于观察且有

充足生长空间的部位。 例如将 1×107 以上细胞悬液

注射于大鼠皮下,接种 10 d 左右即可触摸到瘤块,
此时即可进行手术切除。 将切除的肿瘤块处理为

1 mm3左右的组织块后,用于肝内种植[27]。
2. 3. 2　 开腹进行肝内注射肿瘤细胞

通常采用小切口显露肝叶,将细胞悬液注射到

肝内形成肿瘤[28]。 肿瘤细胞的来源除了体外培养,
还可采用癌性腹水离心后收集的细胞悬液注射的

方法[29],以期获得更好的种植效果。 该方法存在穿

刺针孔渗漏导致腹腔播散肿瘤的可能性,但形成的

肿瘤定位明确,往往是单一肿块,便于通过外科切

除或者超声射频消融治疗。

3　 构建大鼠肝癌模型方法的探索改进

3. 1　 注意操作细节以提高成功率

近年来的文献报道中,在传统的饮水或饲料口

服给药诱导方式之外,也出现了较多腹腔注射给药

方式,目的是更为准确地控制给药剂量,同时缩短

诱导成瘤的时间。 在构建移植性肝癌模型过程中,
注重缩短操作时间以保持植入肿瘤细胞或组织块

的活性;采用异氟烷、七氟烷等气体麻醉而不是氯

仿、苯巴比妥钠等腹腔注射麻醉方法;用小切口微

型开腹手术、采用金属钉快速关闭手术切口以减少

丝线缝合线的异物刺激等操作细节都有益于成功

建立模型。
3. 2　 超声、MRI 引导注射建模

随着超声等影像设备普及,为了尽可能减少有

创操作带来的大鼠创伤应激反应,借助超声等进行

微创注射移植的报道逐渐增多。 引入影像技术不

仅降低了有创操作对于大鼠免疫系统的影响,而且

对于肝肿瘤的演变过程,可以更为及时地通过超

声、MRI[30] 等进行动态观察,获取影像资料进行

对比。
研究表明,大鼠的体液免疫会形成不利于肿瘤

细胞生存的细胞因子环境,进而导致肿瘤移植失

败。 因此,避免传统的手术切开缝合操作对于大鼠

的创伤刺激,弱化不利于移植细胞生存的局部组织

微环境,一定程度上将提高移植肿瘤的存活率。 这

种建模方式,需要借助精准的超声设备及专业技术

人员的娴熟操作技巧,并未广泛普及但已经在肝癌

动物模型实验中予以采用。 如 Buijs 等[31]在超声引

导下,将 N1-S1 细胞和 McA-RH7777 两种细胞经皮

穿刺直接接种于 SD 大鼠肝内,一周后超声可检测

癌组织存活并生长。 Chu 等[32] 将 N1-S1 大鼠肝癌

细胞通过超声引导植入雄性 SD 大鼠肝内,10 d 后

检测到有肿瘤组织块。 Pan 等[33] 在超声引导下,将
肝癌细胞经皮注射到大鼠肝叶内,并与开腹手术注

射方法相对比。 尽管两种方法的成瘤率相差不大,
但影像学辅助减小了大鼠创伤反应,无疑更有利于

研究动物负荷肿瘤情况下的体液免疫变化等。
3. 3　 免疫抑制措施辅助建立肝癌模型

大鼠的免疫排斥作用是导致构建肿瘤模型失

败的因素之一,而采用射线辐照、注射或口服免疫

抑制药物(如环磷酰胺、糖皮质激素、他克莫司、环
孢菌素等)的方法,则可以强化对宿主免疫系统的

抑制作用,从而提高移植成功率。

4　 大鼠肝癌模型应用中值得关注的
问题
4. 1　 选择化学药物诱导模型时的实验设计

DEN 诱导法是构建大鼠肝癌模型的一种有效

方法,其对肝的诱导作用相对专一,肝细胞癌占比

较大且诱癌成功率高(约 76. 67%) [8,34]。 DEN 诱癌

过程中,由于实验动物个体差异,对 DEN 的耐受性

不同,存在动物死亡或者无肿瘤生长的情况而导致

诱癌成功率的差异。 因此,在 DEN 诱癌实验中,应
考虑到剔除诱导失败大鼠的样本数量。 同时,诱导

过程中可密切关注大鼠状态,便于发现异常及时调

整诱导方案,不应盲目地固定诱导周期,而应在动

物存活前提下提高诱导成功率。
DEN 诱发的肝癌模型,发病过程较接近人类,

病理结果表现为癌组织呈现弥漫性结节,合并肝硬

化。 在诱癌过程中药物剂量及给药途径易于调整,
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多重复性良好且成功率较高。 不足之处为诱发所

需时间通常需几个月甚至更长。 此类模型动物的

肝功能、免疫状态及时间因素在设计实验宜予以

考虑。
4. 2　 移植性肿瘤的自发消除现象

如果不抑制大鼠的免疫系统功能,那么即使将

同源的肝癌细胞接种于健康大鼠皮下或者肝,多数

因受到大鼠自体免疫排异的影响,而出现瘤块逐渐

自行消退现象。 因此,如果实验目的为短期内进行

手术切除或者观察肿瘤演变的动态变化等,选择移

植模型仍有参考价值。 若用于肝癌治疗效果的观

察,则必须考虑到大鼠自身免疫排斥作用对肿瘤的

清除作用,而不宜将肿瘤消退或者缩小的效果仅仅

归因于治疗作用。

5　 结语

可以说,构建大鼠肝癌模型的手段正在不断增

多,传统的口服及腹腔注射给药途径之外、超声引

导穿刺、微创手术、联合免疫抑制等辅助手段也逐

渐被研究人员采用。 按照实验目的选择适宜方法

构建高质量的大鼠肝癌模型,有助于肝癌研究的学

术发展。
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