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　 　 【摘要】 　 鼻咽癌是我国最常见的头颈部恶性肿瘤之一,尤其是东南沿海两广,香港等地区发病率很高。 并且

因鼻咽癌发病位置的隐蔽性,故发现时多为中晚期,如何早发现,早治疗是困扰临床医生的难题。 实验动物为鼻咽

癌发病机制及治疗措施的研究提供了很好的模型。 本文对经典鼻咽癌动物模型的建立及近期鼻咽癌动物模型的

研究进展进行了综述,以期为鼻咽癌的研究和成果临床转化提供依据。
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　 　 【Abstract】　 Nasopharyngeal carcinoma is one of the most common malignancies of the head and neck in China. In
particular, there is a high incidence in Guangdong and Guangxi, Hong Kong, and the southeast coast of China. Because of
the inconspicuous location of nasopharyngeal cancer, it is mostly detected at mid- and late-stages. Early detection and
treatment of this tumor are difficult for clinicians. Experimental animals provide a good model to study the pathogenesis and
therapeutic measures of nasopharyngeal carcinoma. This article reviews the establishment of animal models of classical
nasopharyngeal carcinoma and the recent research progress in animal models of nasopharyngeal carcinoma to provide a basis
for research of human nasopharyngeal carcinoma and the translation of new research findings into clinical application.
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　 　 鼻咽癌( nasopharyngeal carcinoma, NPC)是我

国最常见的头颈部恶性肿瘤之一,它来源于鼻咽黏

膜,其病因及发病机理尚不完全清楚,但遗传易感

性、EB 病毒感染以及环境因素被认为是诱发鼻咽癌

产生的三要素[1]。 虽然世界范围内鼻咽癌属于较

罕见肿瘤,但其发病具有明显的种族聚集性和地理

分布等特点。 据全球肿瘤统计报告,东亚及东南亚

华人聚居地区是鼻咽癌的高发地区,我国主要的发



病区分布于广东、广西、香港等南部省市地区,此地

区鼻咽癌每年发病率约为 20 / 100 000,然而在世界

其他地方发病率仅为 1 / 100 000[2 - 3]。 鼻咽癌的病

理类型以未分化、低分化鳞癌为主,恶性程度高,加
之鼻咽癌的解剖特点(位置特殊隐蔽、局部淋巴结

丰富),早期症状轻微而不典型,不易发现;60% ~
70%鼻咽癌病例在临床确诊时已经发生转移,导致

肿瘤难以根治,并极易复发[3]。
肿瘤的实验动物模型是人类肿瘤的复制,自上

世纪 60 年代末首次将人结肠癌细胞移植于裸鼠,利
用动物模型进行肿瘤的研究就广泛开展起来[4]。
利用动物模型可以直观地观察到肿瘤发生、发展的

全过程,并可在人为控制条件下进行各种实验研

究,对肿瘤的发生发展机制、预防及治疗的研究、相
关疫苗的研发有着重要意义。

基于上述,鼻咽癌的动物模型建立及研究就显

得尤为重要。 鼻咽癌动物模型的建立与其他上皮

组织肿瘤大体一致,根据形成原因主要分为:自发

性鼻咽癌动物模型、诱发性鼻咽癌动物模型、移植

性鼻咽癌动物模型、鼻咽癌转移动物模型、转基因

和基因敲除鼻咽癌动物模型[5 - 6]。 本文就相应鼻

咽癌动物模型的建立和研究研究进行综述,以期为

后续人鼻咽癌的研究提供依据。

1　 自发性鼻咽癌动物模型

自发性肿瘤动物指的是实验动物不经人为实

验处理而自然发生的肿瘤。 它具有发生条件自然,
可通过细致观察研究发现新的环境致癌因素及其

他致癌因素;可以着重观察遗传因素在肿瘤发生中

的作用等优势,但也存在肿瘤发生情况参差不齐,
难于标准化等不足。 由于鼻咽癌较低的发病率,小
鼠自发性鼻咽癌未有报道,但早些时候却有报道

猪、狗、猫、马、牛等的自发性鼻咽癌[7 - 8]。 由于发生

率低,此动物模型尚无法进行实验研究。

2　 诱发性鼻咽癌动物模型

诱发性肿瘤动物模型是指使用外源性致癌因

素(包括物理因素、化学因素、生物因素等)在实验

条件下诱导发生肿瘤的动物模型。 早期,鼻咽癌的

动物模型实验研究主要局限于应用化学致癌物。
由于小鼠鼻咽部狭窄,成瘤后容易导致窒息死亡,
故化学诱导的鼻咽部成瘤主要使用的动物模型是

大鼠。 二亚硝基哌嗪(DNP)通过皮下注射和鼻咽

局部给药的方式曾成功用于大鼠鼻咽癌的化学诱

发[9 - 10]。 现阶段,DNP 诱导的鼻咽癌动物模型主要

用于 DNP 致癌以及致转移机制的研究。 Tang 等[11]

对 Wistar 大鼠每周两次皮下注射 DNP(40 mg / kg),
总共注射了 38 次诱导出鼻咽癌大鼠模型,并采用双

向电泳和免疫印记技术分析鼻咽癌组织的蛋白表

达,得出热休克蛋白 70(heat-shock protein70,HSP-
70)和粘蛋白 5B(mucin 5B)可能为 DNP 致癌的关

键靶点,这为鼻咽癌化学致癌的预防和治疗的研究

提供了一个方向。
除了化学诱导以外,还可以通过感染 EB 病毒

或其相关抗原成分来诱发鼻咽癌动物模型。 Lin
等[12]通过在 C57BL6 / L 小鼠中皮下或通过尾静脉

注射表达 EB 病毒潜伏膜蛋白 1 ( latent membrane
protein 1,LMP1)的 TC-1 细胞成功建立了动物模型,
并得出针对 LMP1 的治疗性疫苗在体内抑制表达

LMP1 的肿瘤生长和转移的结论。 Wang 等[13] 通过

EBV 相关疱疹病毒( lymphocryptoviruses,LCV)的感

染构建了 EB 病毒感染的非人灵长类动物模型,这
为鼻咽癌等 EB 病毒感染的相关疾病提供了病原学

机制研究和疫苗研发的新的基础。 陈胜利[14] 通过

构建人补体受体 2( complement receptor,CR2)过表

达载体并成功导入小鼠和猪淋巴细胞,使原不具备

EB 病毒感染能力的猪和小鼠淋巴细胞具备了感染

能力,这为后续 EB 病毒诱导的鼻咽癌体内成瘤动

物模型建立提供了新的思路。

3　 移植性鼻咽癌动物模型

移植性肿瘤动物模型是指将肿瘤细胞或瘤块

移植到同种或异种动物体内连续传代而形成移植

性肿瘤动物。 根据移植物的来源分为肿瘤组织块

接种、瘤块细胞悬液接种、肿瘤细胞株接种三类。
接种动物目前多采用胸腺缺失裸鼠(nude 小鼠)和
联合免疫缺陷小鼠(SCID 小鼠)。 接种部位多为腋

下、腹股沟、背部皮下,最常采用的是腋下,因有研

究证明其成瘤相对较快[15]。 鼻咽癌的移植性动物

模型具有成瘤快、荷瘤小鼠不易死亡、易于标准化

等特点,故成为现阶段鼻咽癌研究最常采用的动物

模型。
早在 21 世纪初,陈志坚等[16] 利用纤支镜从鼻

咽癌病人鼻咽部剪取肿瘤组织并皮下接种于

BALB / c 裸鼠和 Scid 小鼠,成功构建三个人来源的

鼠移植瘤株,通过免疫组化观察均可见 EB 病毒晚
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期膜蛋白 LMP-1 和 LMP-2 阳性细胞,确认此三株是

鼻咽癌免疫治疗研究的理想动物模型。 此后,随着

人鼻咽癌细胞株的分离和建立,越来越多的研究者

采用体外培养的鼻咽癌细胞株进行体内成瘤实验。
Li 等[17]通过 BABL / c 裸鼠腹部侧面皮下接种鼻咽

癌细胞株 CNE-2、5-8F 并利用 siRNA 干扰的方式,
评估成瘤,得出干扰超氧化物岐化酶 1( superoxide
dismutase1,SOD1)活性可以抑制鼻咽癌细胞生长并

增加脂质积聚的结论,这揭示了鼻咽癌中的活性氧

(reactive oxygen species,ROS)状态与肿瘤形成的关

系,为鼻咽癌的预后提供了一个新的生物标记物,
并可能为鼻咽癌的治疗提供了一个新的靶点。 Yip
等[18]通过使用 Rho 相关激酶抑制剂(Y-27632),对
NOD / SCID 小鼠皮下注射 1 × 107 /只鼻咽癌细胞系

成瘤成功,建立了除 C666 外的新的 EBV + ve鼻咽癌

细胞系,此细胞系兼有 EB 病毒游离体,并可诱导

EB 病毒的再激活以及产生感染性病毒颗粒。 这为

鼻咽癌和 EB 病毒相关性的研究提供了新的调查工

具,并将为鼻咽癌的发病机理研究做出贡献。
近年来,随着基因重组技术和荧光成像技术的

发展,鼻咽癌细胞株通过增添绿色荧光蛋白蛋白基

因并稳定表达绿色荧光蛋白感染小鼠成瘤,利用活

体成像技术更能直观明了的观察肿瘤增殖、转移以

及干预效果的评价。 Liu 等[19]通过建立了人鼻咽癌

细胞株 5-8F-GFP 和 6-10B-GFP 移植到裸鼠皮下,通
过荧光成像技术观察到两株细胞在鼠体内与人体

内一致的侵袭转移能力。 Wei 等[20] 利用慢病毒将

胚胎干细胞关键蛋白(GFP-Nanog)整合基因导入

CNE-2 和 SUNE-1 细胞株,并筛选出具有肿瘤干细

胞特性的阳性克隆,将其移植到 NOD / Scid 小鼠,利
用荧光成像技术揭示了细胞因子诱导杀伤细胞

(cytokine-induced killer cell,CIK)通过 NKG2D 配体

对肿瘤干细胞 ( cancer stem cells,CSCs) 的杀伤作

用。 这也是荧光动物模型在鼻咽癌研究中的重大

贡献,预示着此模型将在鼻咽癌研究中发挥越来越

重要的作用。
因小鼠鼻咽部解剖学的特点,不利于鼻咽部原

位移植成瘤模型的建立。 这样就需要较大型动物

的鼻咽癌模型。 兔体型较大,生物学及转移特性等

都与人类相似,便于复制人类鼻咽癌原位模型并进

行后续的研究。 胡月等[21] 详细总结并比较了兔鼻

咽移植瘤模型建立的现状,为鼻咽癌兔模型的建立

提供了一个非常可行的参考。

4　 鼻咽癌转移动物模型

鼻咽癌的侵袭转移分为瘤旁侵袭和远处转移

两类,瘤旁转移以颅底转移为主,也包括颈部、鼻腔

等,远处可转移到淋巴结、肝、肺、骨髓等器官[22]。
因为鼻咽癌解剖位置的特殊性,故发现时多已转

移,这样对鼻咽癌侵袭转移作用机制及干预措施的

研究就显得极为重要。 鼻咽癌转移动物模型的建

立以移植为主。
根据移植细胞株的处理方式不同分为直接移

植模型和筛选移植模型。 直接移植是指将人鼻咽

癌细胞株通过注射等方式直接到达特定器官,然后

看肿瘤在靶器官的生长以及远处转移情况及影响

因素。 Cai 等[23]利用此方法将荧光化的 5-8F 细胞

移植到麻醉的裸鼠肝包膜下并使其继续生长 3 周,
通过活体荧光成像观察肝、肺、淋巴结转移情况,通
过此模型得出 EB 病毒编码的 microRNA BART1 通

过调节 PTEN 依赖的途径诱导鼻咽癌的转移。 这为

鼻咽癌侵袭转移的研究提供了一个完整的模型和

思路。 筛选移植指的是先体内注射鼻咽癌细胞株

并筛选出不同器官亲和性的转移细胞瘤亚株,并利

用此亚株进行后续的相关器官转移实验。 韩春

等[24]利用 BALB / c 裸鼠脾内注射 5-8F 细胞株并利

用荧光成像观察肝脏转移情况,筛选出亲肝脏的鼻

咽癌细胞亚株 5-8F-H3B,这为鼻咽癌的肝转移提供

了一个十分有价值的模型。
此外,同时采用的由皮下移植建立的鼻咽癌动

物模型和由化学诱导剂 DNP 诱导的转移性鼻咽癌

的动物模型广泛的应用在 DNP 诱导的鼻咽癌转移

的分子机制方面的研究。 Peng 等[25] 对裸鼠尾静脉

注射人鼻咽癌低转移细胞 6-10B,然后腹腔注射

DNP,通过评估转移肿瘤的重量来了解 DNP 对鼻咽

癌转移的影响,利用此模型得出 DNP 通过介导热休

克蛋白 70-2(heat-shock protein 70-2,HSP 70-2)的表

达促进鼻咽癌细胞的转移。

5　 转基因鼻咽癌动物模型

转基因动物是应用实验的方法将外源基因导

入到早期的胚胎内,使之可以在动物染色体基因组

内稳定的整合,并能遗传给后代的一类动物。 自从

上世纪 80 年代 Gordon 等[26] 首次通过显微注射将

外源 DNA 注入小鼠受精卵成功获得转基因动物以

来,转基因动物越来越多用于人类疾病的研究中,
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尤其是肿瘤的研究。
在鼻咽癌的研究中,转基因动物也越来越多的

被应用到。 早在 1990 年,Wilson 等[27] 通过构建

LMP 基因 BNLF-1 的质粒表达载体 PyLMP 并显微

注射到小鼠受精卵中,得到鼻粘膜过度角质化的转

基因小鼠模型。 随后,该团队又采用此方法利用 EB
病毒的 ED-L2 启动子,构建了鼻咽癌组织来源的

LMP1 基因(LMP1CAO)和 B95-8 淋巴细胞标准株来

源的 LMP1 基因(LMP1B95-8)两个 LMP1 变异体转基

因小鼠模型并以此进行相关研究,得出鼻咽癌组织

来源的 EB 病毒 LMP1 上调血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)和转化生

长因子 α(transforming growth factor α,TGFα)伴随增

生,同时随后上调 p16 和基质金属蛋白酶 9(MMP-
9),这揭示了 LMP1 在鼻咽癌形成和进展中的作用

机制[28]。 何迎春等[29]通过分子克隆技术构建了含

突变型 p53 基因和 LMP1 基因的真核表达载体并注

射入小鼠受精卵,得到含两者的双转基因小鼠模型

并命名为 TgN(p53mt-LMP1) / HT mice,且表现为鼻

咽黏膜上皮的灶状增生。 后续采用此模型的研究

也取得了一定成果[30]。 除了转基因小鼠模型外,非
哺乳动物模型也已用到鼻咽癌研究中来。 Wei
等[31] 利 用 转 基 因 表 达 增 强 型 绿 色 荧 光 蛋 白

(enhanced green fluorescence protein, EGFP)和血管

内皮生长因子受体 2 的斑马鱼模型观察鼻咽癌细胞

在转移中的血管生成能力,间接反映鼻咽癌的侵袭

转移能力。 得出 LMP1 对钙池调控的钙内流(store-
operated calcium entry, SOCE)的调节作用,以及阻

断其作用可以减少鼻咽癌的转移和血管生成。

6　 几种模型的比较

鼻咽癌动物模型主要有自发性鼻咽癌动物模

型、诱发性鼻咽癌动物模型、移植性鼻咽癌动物模

型、鼻咽癌转移动物模型、转基因和基因敲除鼻咽

癌动物模型。 除自发性动物模型外,其余按实验目

的的不同常用于鼻咽癌的研究。
诱发性鼻咽癌动物模型的优势是它考虑了人

体肿瘤的致瘤因素,与人体肿瘤较为相似,且成瘤

慢,符合人肿瘤动力学特征,常用于筛选致癌物、肿
瘤的预防以及综合化疗等方面的研究,缺点是肿瘤

产生的个体变异较大,难于标准化,不易同时获得

病程或癌块大小较均一的动物供实验治疗之用,再
加之肿瘤细胞的形态学特征常是多种多样,故不常

用于药物筛选,肿瘤的基因研究等。
移植性鼻咽癌动物模型是目前鼻咽癌的研究

中最常用的动物模型,大多采用人鼻咽癌的细胞株

异种移植到免疫缺陷裸鼠皮下成瘤,适用于短时间

内需要得到大量相同肿瘤模型的实验,这种模型所

产生的肿瘤具有个体差异较小、成瘤快、生长速率

较一致、可观察到肿瘤生长和转移过程的特点,故
常用于基因的过表达或沉默所引起的鼻咽癌的成

瘤以及侵袭转移能力改变的研究。 转移性鼻咽癌

动物模型大多采用移植的形式,广义上说应属于移

植性动物模型,但由于移植部位的特殊性,能直观

观察到肿瘤细胞对特定器官的亲和性以及远处转

移情况,这是皮下移植的鼻咽癌动物模型无法比

拟的。
转基因鼻咽癌动物模型是利用转基因技术准

确增强或失活某些特定基因的表达,目前只有关于

LMP1 的转基因鼻咽癌小鼠模型,此模型已经为鼻

咽癌的成因研究得出了许多重要成果,此外,已经

有学者对鼻咽癌的遗传易感基因的转基因动物模

型的建立进行了尝试,这将会为鼻咽癌的遗传易感

性方面的研究提供方向[32]。

7　 结语

鼻咽癌是我国高发的头颈部肿瘤,其发病机制

复杂,且发现时多已转移,传统治疗效果不佳。 同

其他肿瘤的研究一样,从分子层面上揭示其发生及

发展机制、发现新的治疗靶点是目前鼻咽癌的研究

热点。 动物研究是基础实验应用于临床的前提,实
验动物模型的发展推动鼻咽癌的基础研究并为转

化为临床应用提供可能性。 以上综述了五种实验

动物模型及其应用,每一种模型在鼻咽癌研究中又

各有其特点。 所以在研究中选择合适的动物模型

并在原有基础上进行创新和改造,完善适合自己的

方法,这对鼻咽癌的诊断和治疗具有重要的意义。
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