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Abstract
Primary liver cancer remains one of the most 
lethal malignancies worldwide. As this disease 
is lethal in most cases, research has to be done to 
improve our understanding of the disease and 
to offer insights for possible treatment options. 
Animal models have been widely used in the re-
search of primary liver cancer. Here, we review 
the progress and prospects for the development 
of animal models of primary liver cancer, high-
lighting the best candidates for future preclinical 
investigations. 
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摘要
原发性肝癌是最常见的恶性肿瘤之一. 由于其
死亡率高, 现已有很多研究为其临床的治疗提

供基础依据. 在这些研究中, 肝癌动物模型的
使用很广泛. 以下我们回顾现今常用的肝癌动
物模型, 并对未来肝癌动物模型的发展做一重
点介绍. 
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatic carcinoma, PHC)是
居全球第6位的常见肿瘤, 并且在肿瘤相关性死

亡中排第3位[1]. 我国是PHC的高发国, 每年有

11万人死于肝癌, 占全世界肝癌年死亡总数的

45%. 因而明确PHC的发病机制、生物学特性

及实现对肝癌的防治是我国医学工作者面临的

非常迫切的课题. 肝癌动物模型是肝癌基础与

临床研究工作中的重要材料, 目前尚没有哪一

种模型能够满足理想肝癌动物模型的所有标准, 
因此对于特定的问题我们需要选择其最适合的

模型. 本文简要回顾现今常用的各种肝癌动物

模型, 并对未来肝癌动物模型的发展做一重点

介绍. 

1  动物肝癌模型的分类

自20世纪初获得小鼠自发性肝癌动物模型以

来, 人们对肝癌动物模型研究的不断深入, 用来

建立模型的动物也各种各样, 主要有鼠、兔、

猪、犬、树鼩等. 目前进行各种肝癌实验最常

用的动物是大、小鼠. 主要的致癌方法有自发

性肝癌模型、诱发性肝癌模型、移植型肝癌模

型、转基因肝癌模型等. 其中以诱发型和移植

型应用最为广泛, 近年来转基因型肝癌模型在

国内外发展很快, 成为动物实验研究的热点. 

2  自发性肝癌模型

自发性肝癌模型是指实验动物未经任何有意识

的人工处置, 在自然情况下所发生的肿瘤. 该模

型最大的优点是, 完全在自然条件下发生的疾
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病, 排除了人为因素, 肝癌的发生、发展与人

类肝癌相似, 主要是反映动物的肿瘤易感性、

环境致癌物质和促癌物质的积聚程度, 多发生

在近交系小鼠, 发生的时间与比例和品系、性

别、环境、饲养有关. 但是肿瘤发生率低且不

稳定, 发生时间较难预测且参差不齐, 荷瘤动物

个体在动物(性别、体质量、肿瘤发生时间等)
和肿瘤(大小、数目、部位等)两方面差异较大. 
由于自发性肝癌模型的局限, 现在该模型已少

用, 被其他肝癌模型所取代[2]. 

3  诱发性动物肝癌模型

诱发性肝癌模型是指用化学、物理或生物的致

癌因素作用于动物而形成肝癌. 其中化学药物

诱导法最常用, 可以用单一种化学药物, 也可用

多种药物与不同的促癌剂、肝大部分切除等多

种因素按不同的顺序组合成不同的综合诱发肝

癌方案. 很多种化学物能够诱发动物肝癌的形

成, 如亚硝胺类(diethylnitrosamine, DEN)、黄曲

霉素类、氨基偶氨燃料类(3'-Me-DAB)、芳香胺

类化合物(2-AAF)等[3,4]. 迄今为止, 用得最多的

是二乙基亚硝胺和苯巴比妥(phenobarbital, PB), 
虽然PB的效果还有待商榷[5]. 实验动物的选择以

Wistar、SD和F344大鼠最常用, 也有应用其他动

物(小鼠、豚鼠、兔、旱獭、恒河猴)诱发肝癌

的报道. Vesselinovitch等[6]采用DEN(5 mg/kg体
质量)注射到12-15 d B6C3F1♂小鼠腹腔, 44 wk
后其成瘤率达到100%. 国内多选用敏感性较高

的如Wistar、SD等纯系大鼠, 其周龄不大于5-6 
wk, 体质量在150 g左右, 每周用0.25% DEN水溶

液灌胃1次, 量为10 mg/kg体质量, 而剩余6 d用
0.25% DEN水溶液由其自由饮用, 约4 mo可诱发

出肝癌, 5-6 mo诱癌率达80%以上, 亦可用0.05% 
DEN饮水喂养8 mo诱发肝癌; Takeuchi等[7]利用

体质量200g的♂Wistar大鼠按照200 mg/kg体质

量一次性腹腔注射DEN, 然后给予0.05%的DEN
自由饮水, 12 wk诱癌成功; Okubo等[8]采用体质

量200 g的♂Wistar大鼠, 给予100 mg/kg体质量

的DEN水溶液任其自由饮用, 16 wk诱癌成功. 
诱发性动物肝癌模型的整个诱癌过程(启

动肝细胞-肝细胞增生灶-肝细胞增生结节-肝细

胞癌)接近人类肝癌的发病特点, 多用于肝癌病

因学、发生学、发病机制、遗传学方面的研究. 
但是由于其周期长(3-6 mo), 成本高, 成功率低, 
并且有肿瘤生长不稳定等缺点, 研究人员应当

根据研究目的以及客观条件选择[9,10]. 
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4  移植型动物肝癌模型

移植型动物肝癌模型指把肝癌组织块(来源于动

物或人)、肝癌细胞株或非肝脏来源的恶性肿瘤

(乳腺癌, 结直肠癌等)接种于实验动物体内所形

成的荷肝癌动物模型. 主要包括同种移植(模型

动物之间)和异种移植(人和裸鼠之间)两种. 最
早使用的移植模型是同种移植模型, 但是发展

到今天, 这种模型已经很少使用, 因为人们发现

同种移植肝癌模型的研究结果并不能对临床进

行有效预测(如抗癌药物实验), 其次是能获得的

鼠肝癌细胞系也较少[11]. 现今, 这种模型主要用

来研究那些靠激活免疫系统而起作用的抗癌药

物(如免疫治疗)[11-13]. 以下我们重点介绍现在使

用的最多的异种移植肝癌模型. 
异种移植肝癌模型是将人肝癌细胞株或肝

癌组织块直接移植到免疫缺陷鼠而建立的模

型. 其中使用最广泛的是裸鼠. 除此之外, 也有

使用重症联合免疫缺陷小鼠(severe combined 
immunodeficient mice, SCID)[14]. 自从1963年第

1例人类肝细胞癌细胞系建立以来[15], 许多人类

肝细胞癌细胞系相继报道, 其中HepG2,  Hep3B,  
SMMC-7721和HuH7被广泛应用. 并从最初的皮

下移植模型发展到体腔内移植模型. (1)异位移

植: 即把肝癌细胞或组织块种植于皮下的方法. 
该法由于其成瘤时间短, 劳动力需要少, 相对来

说不贵, 非侵入性测量方便的优点主要用于抗

癌药物的临床前评估[12,13]. 然而, 近来的很多实

验证明肿瘤细胞生物学行为与微环境之间关系

非常密切(如: 许多肿瘤细胞系当皮下移植时不发

生转移, 而当原位移植时发生转移), 异位移植的

方法忽略了微环境对肝癌发生发展的影响[12-16]. 
因此, 该模型所获得的治疗结果必须再通过原

位移植的结果证明; (2)原位移植模型: 他是一种

模拟人类肝癌的更好的方法, 主要通过手术或

在B超的引导下把肝癌细胞或癌组织块种植于

肝脏, 他在形态学、微环境、转移潜力和对抗

癌药物的反应上更加符合人类肝癌[17,18]. 其主要

缺点在于原位移植需要更复杂和更昂贵的手术

移植过程, 肿瘤的生长和对药物的反应也不能

很好的观察. 
现已有实验证实异位或原位异种移植模型

对药物抗肿瘤效果的预测并不满意, 主要原因

可能是注射的肿瘤细胞经常培养了很长时间, 
由于培养选择压力, 这些肿瘤细胞不再持有原

始患者肿瘤细胞的分子特性. 现认为直接使用

肝癌患者的肝癌组织能够更好的解决这个问题. 
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移植型动物肝癌模型被广泛地运用于抗癌药物

的临床前评估, 并已成为研究人类恶性肿瘤转

移机制和抗转移治疗的重要实验方法.

5  转基因动物肝癌模型

转基因动物是指动物接受外源基因后, 此基因

在其染色体基因组内稳定整合并能遗传给后代

的一类动物, 是当今生物技术的研究热点. 利用

转基因技术建立的动物肝癌模型, 为肝肿瘤的

病因学研究开辟了一个新的领域. 转基因动物

模型主要用来研究特殊基因的功能和不同基因

在肝细胞癌发展过程中的相互作用(例如: 癌基

因和抑癌基因), 也可用于研究特殊基因与肝特

异性致癌物之间的关系. 
5.1 乙型肝炎病毒转基因肝癌模型 已有充分证

据表明乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是
人类肝炎和肝癌发生的重要原因[19], 为了制作一

个包含完整HBV基因组的转基因鼠来研究肝癌, 
学者们付出了很多的努力, 但到目前为止并没有

成功[20,21]. 如今用得最多的肝炎病毒转基因肝癌

模型是Chisari等[22]的HBsAg转基因小鼠模型和

Kim等[23]的HBx转基因小鼠模型. 这些模型可以

用来研究肝癌发生的机制; 也可用于研究化学

致癌物与HBV感染之间的关系; 还可以用于双

转基因小鼠模型(bitransgenic mouse models)[如
敲入(knock-in)感兴趣基因(c-myc、TGF-α)的同

时敲入HBsAg或者HBx, 来研究他们之间的关

系][24,25]. 
5.2 猴病毒40转基因动物肝癌模型 自20世纪80
年代末, 对猴病毒40(sv40)转基因小鼠肝癌模型

的研究开始兴起, sv40的基因组编码两个致癌

蛋白(T-Ag和t-Ag), 通过灭活宿主细胞抑癌基因

(p53、Rb)致癌[26,27]. 不同启动子的sv40转基因动

物可以发生不同部位的细胞, 研究发现启动子/
增强子抗凝血酶-Ⅲ(antithrombin-Ⅲ, AT-Ⅲ)[28]、

白蛋白(albumin, Alb)[29]、α-1-抗胰蛋白酶(α-1-
antitrypsin, AAT)可使sv40 T-Ag在小鼠肝脏特异

性表达. Dubois等[30]利用人AT-Ⅲ基因和sv40抗
原序列构建的外源DNA, 建立了sv40转基因小

鼠肝癌模型, 研究发现在8 mo时小鼠生瘤率为

100%, 同时有10%的小鼠发生肺转移. 
5.3 TGF转基因小鼠模型 Factor利用构建的猪

Alb/TGFβ1基因建立了TGFβ1转基因小鼠模型, 
该模型肿瘤的平均潜伏期为16-18 mo, 肿瘤发生

率为59%. 
这些模型对于研究特殊基因在肝癌形成过

程中的作用和研究肝细胞癌发展的多步骤过程

非常有用, 但其缺点在于转基因表达在所有的

肝脏细胞, 包括肿瘤微环境细胞. 另外, 这种基

因突变在胚胎形成时已经存在, 因此可能激活

一些代偿的分子通路[9]. 其次, 由于转基因动物

肝癌模型制作技术要求极高, 价格昂贵. 所以虽

然转基因动物肝癌模型可以诱导肝癌的发生, 
但其主要还是用于研究基因改变对肝癌形成的

影响. 目前转基因模型在国内的开展还比较少, 
但其为肝癌的基础理论和临床应用研究开辟了

更理想的研究途径, 具有广阔的前景, 是肝癌动

物模型未来发展的方向. 

6  其他动物肝癌模型

兔肝癌动物模型是目前世界上最大的肝癌动物

模型. 该癌模型有以下优点: (1)为目前最大的动

物可接种肝肿瘤模型; (2)为富血管肿瘤, 其供血

动脉主要为肝动脉; (3)病理上肿瘤为巨块型实

体瘤, 浸润性生长, 血供丰富, 类似于人巨块型

肝癌; (4)模型制作简单, 价格相对低廉, 接种成

功率高, 实验周期短, 一般为2-3 wk后, 肿瘤生长

即可达1-3 cm. 适用于插管等局部治疗肝肿瘤影

像学诊断及介入放射治疗的实验研究. 目前多

选用为体质量2.0-3.0 kg的新西兰或日本大白兔. 
主要为肝外-肝同种移植型的肝癌模型, 采用的

瘤源为VX2肿瘤细胞株(起源于Shope病毒诱发

的兔乳头状瘤衍生的鳞癌, 经过72次移植传代

后正式建株)接种到兔的肾脏、肝脏等部位, 制
成原位肿瘤动物模型[31,32]. 其缺点在于: 兔发生

的是移植性肝癌, 缺乏肝硬化背景, 且VX2肿瘤

极易转移和播散. 除兔之外, 也有应用其他动物

(树鼩、旱獭、麻鸭、恒河猴等)制作肝癌模型

的报道[33,34]. 

7  结论

理想的肝癌模型应符合以下条件: (1)肿瘤生长

与血供特征与人类肝癌相似; (2)简单而易于复

制; (3)价廉. 上述各类动物模型均有其优缺点, 
每位研究者应根据各自研究的目的、实验室的

条件等来建立合适的肝癌动物模型[2]. 寻找一种

与人类近缘的体型小, 易于实验室饲养的动物

建立肝癌模型, 使其诱癌过程相似于人原发性

肝癌的发生过程, 且诱癌率高, 实验重复性好便

于进行药物干预和疗效分析, 是我们今后研究

的方向. 
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