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　 　 摘要:恶性脑胶质瘤是最常见的原发性中枢神经系统恶性肿瘤ꎬ对其发病机制及治疗方法的研究离不开可靠

的、能够模拟人脑胶质瘤发生发展过程的动物模型ꎮ 本文就脑胶质瘤动物模型的发展、目前使用最广泛的脑胶质

瘤移植瘤动物模型的建立方法以及脑胶质瘤动物模型检测方面的进展进行综述ꎬ为研究脑胶质瘤的科研工作者

选择动物模型提供参考ꎬ推动脑胶质瘤的研究进程ꎮ
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　 　 脑胶质瘤来源于神经上皮组织ꎬ是最常见的原

发性中枢神经系统恶性肿瘤ꎬ占原发性中枢神经系

统恶性肿瘤的 ８０％ ~ ９０％ [１]ꎮ 为了更好地揭示脑

胶质瘤的发生发展机制及生物学特性ꎬ评价治疗方

法的效果ꎬ完善治疗方案ꎬ我们需要建立可靠的、重
复性好的动物模型ꎮ

Ｂａｒｔｈ 等[２]认为ꎬ设计良好的脑胶质瘤动物模型

应遵循以下原则:①肿瘤须起源于脑胶质细胞ꎻ②肿

瘤细胞能在体外或体内正常生长和增殖ꎻ③肿瘤生

长状况可评估ꎻ④模型肿瘤应具有与人脑胶质瘤相

似的生物学特征ꎬ如浸润性生长、异常血管生成、血
－脑屏障通透性的改变等ꎻ⑤荷瘤鼠生存期应尽可

能长ꎬ以用于检验和治疗ꎻ⑥肿瘤细胞对同源宿主的

免疫排斥低ꎻ⑦肿瘤细胞无皮下或硬膜外腔转移ꎻ⑧
模型对治疗手段的反应可模拟临床工作中人脑胶质

瘤的治疗过程ꎮ 简而言之ꎬ模型应与人脑胶质瘤具

有较高的相似度ꎮ
多年以来ꎬ一代代科学家进行了不懈的研究ꎬ建

立了多种脑胶质瘤动物模型ꎬ虽然现有的脑胶质瘤

动物模型还不能十分完美地模拟人脑胶质瘤的全部

生物学特性ꎬ但其不断发展成熟ꎬ肿瘤供体细胞从小

鼠、大鼠以及人源永生化细胞到原代人源脑胶质瘤

细胞与组织ꎬ肿瘤受体动物从斑马鱼、小鼠、大鼠、犬
猪类到非人类灵长类ꎬ为脑胶质瘤的研究提供了有

力的工具ꎮ 本文就目前常见的几种脑胶质瘤实验动

物模型进行综述ꎬ以期为脑胶质瘤的研究提供参考ꎬ
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推动脑胶质瘤的研究进程ꎮ

１　 几种常用的脑胶质瘤实验动物模型

１. １　 移植瘤模型　 脑胶质瘤移植瘤模型是指将脑

胶质瘤细胞或组织定植到受体动物的体内ꎬ其生长

出的肿瘤组织具有某些与人脑胶质瘤相似的生物学

特征ꎬ用于研究脑胶质瘤的分子机制与治疗手段ꎬ是
目前使用最多的一种脑胶质瘤动物模型ꎮ
１. １. １　 肿瘤细胞选择　 根据肿瘤供体和受体动物

的种属ꎬ移植瘤模型可分为同种移植瘤模型和异种

移植瘤模型ꎮ 同种移植瘤模型常用的细胞系包括大

鼠脑胶质瘤细胞系 Ｃ６、９Ｌ 和小鼠脑胶质瘤细胞系

ＧＬ２６１、Ｇ４２２ 等ꎬ异种移植瘤模型常用的细胞系包

括人脑胶质瘤细胞系 Ｕ８７、 Ｕ２５１、 ＬＮ２２９、 Ｔ９８Ｇ、
Ｕ３７３ 等ꎮ 近年来ꎬ为了更好地模拟人脑胶质瘤的特

性ꎬ异种移植瘤模型常用原代人源脑胶质瘤细胞、脑
胶质瘤干细胞( ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ ＧＳＣ)和脑胶质瘤

组织ꎮ
１. １. １. １　 建立同种移植瘤模型常用的细胞系　 大

鼠 Ｃ６ 脑胶质瘤细胞系是 Ｂｅｎｄａ 等[３] 采用 Ｎ２ ￣亚硝

基甲脲诱导 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠产生脑胶质瘤而获得的ꎬ其
成瘤率高、周期短ꎬ模拟恶性度在 ＷＨＯ ３ 级以上ꎬ生
物学特性也与人脑胶质瘤相似[４]ꎮ 但是 Ｂａｄｉｅ 等[５]

发现 Ｃ６ 脑胶质瘤及其瘤周区域有较多的小胶质细

胞和淋巴细胞浸润ꎬ免疫原性较强ꎬ进而产生强烈的

免疫排斥ꎬ使肿瘤自然消退ꎮ 因此ꎬ在分析此种模型

的实验结果时要考虑到以上可能性ꎮ
ＧＬ２６１ 细胞是小鼠脑胶质瘤细胞系中应用较广

的一种ꎬ由向 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠颅内注射 ３￣甲基胆蒽诱

导并经连续传代后获得ꎮ 朱侗明等[６] 报道该肿瘤

细胞生长较 Ｃ６ 细胞系模型快ꎬ且所需细胞量少ꎬ肿
瘤组织无明显瘤￣脑界面ꎬ呈侵袭性生长ꎬ无自然消

退ꎮ Ｓｚａｔｍáｒｉ 等[７] 亦发现 ＧＬ２６１ 细胞在 Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠颅内表现出较高的侵袭性ꎬ并提出 ＧＬ２６１ 细胞

携带 ｋ￣Ｒａｓ 和 ｐ ５３ 基因的点突变ꎮ
１. １. １. ２　 建立异种移植瘤模型常用的细胞 　 Ｕ８７
和 Ｕ２５１ 都是较常用的人脑胶质瘤细胞系ꎮ Ｂｕ
等[８]将 Ｕ８７ 细胞注射于裸鼠额叶白质内ꎬ发现肿瘤

生长稳定ꎬ符合人脑胶质瘤的组织病理学特征ꎮ 王

艳华等[９] 在 １８ 只雄性裸鼠的右侧尾状核区接种

Ｕ８７ 细胞ꎬ发现所形成的肿瘤组织具有分化差、微小

血管丰富、生长快等特点ꎮ 脑胶质瘤异种移植模型

具备人脑胶质瘤的组织学及生物学特性ꎬ但经过筛

选和人工培养的肿瘤细胞缺乏人脑肿瘤的异质性特

点[１０]ꎮ
人源 性 肿 瘤 异 体 种 植 模 型 ( ｐａｔｉｅｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ

ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔꎬＰＤＸ)是指直接在皮下移植人脑胶

质瘤活检组织或原位移植由活检组织短期培养得到

的肿瘤球ꎮ 该模型在体外培养中的暴露较少ꎬ这避

免了对非生理条件的适应ꎬ并保留了起源肿瘤的特

征[１１]ꎮ 与来源于细胞系的常规异种移植瘤相比ꎬ
ＰＤＸ 模型可以更好地再现患者肿瘤的异质性[１２]ꎮ

脑胶质瘤的发生和治疗抵抗很大程度上是由

ＧＳＣ 驱动的[１３]ꎬ因此目前有越来越多的学者选择

ＧＳＣ 作为异种移植瘤动物模型的细胞来源ꎬ他们将

患者肿瘤活检组织通过酶解消化成单细胞悬液ꎬ并
在无血清培养基中悬浮培养以获得神经球状生长的

肿瘤细胞团ꎬ进一步鉴定获得 ＧＳＣ[１４]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１５]

通过这种方法制备了患者肿瘤来源的 ＧＳＣꎬ他们将

５ × １０４个 ＧＳＣ 细胞原位注射到裸鼠的右纹状体中ꎬ
发现肿瘤生长良好ꎬ建立的模型可用于评估药物对

脑胶质瘤的疗效ꎮ 然而ꎬＧＳＣ 移植瘤模型的成瘤率

存在差异ꎬ这可能与培养方法缺乏一致性有关[１６]ꎮ
１. １. ２　 受体动物选择

１. １. ２. １　 啮齿类动物　 建立脑胶质瘤移植瘤动物

模型最常用的受体动物为雄性大、小鼠类ꎬＨａｔｃｈ
等[１７]研究表明雌激素及孕激素某种程度上对脑胶

质瘤的发生有抑制作用ꎬ因此应使用雄鼠构建动物

模型ꎮ 常用的大鼠有 ＳＤ 大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠、Ｆｉｓｃｈｅｒ
３４４ 大鼠等ꎬ小鼠有 ＢＡＬＢ / Ｃ 小鼠、昆明小鼠、Ｃ５７
小鼠及裸鼠等ꎮ 裸鼠颅骨较薄ꎬ具有较大的扩张余

地ꎬ没有枕骨大孔的限制ꎬ避免了颅内压升高而导致

的猝死现象ꎬ但由于其存在细胞免疫缺陷ꎬ难以用其

进行脑胶质瘤免疫治疗的研究[１８]ꎮ 基于啮齿类动

物的脑胶质瘤实验动物模型也存在某些局限性ꎮ 例

如ꎬ小鼠的大脑缺乏人类和其他大型动物特有的脑

沟、脑回和皮质发育[１９]ꎮ 新皮质星形胶质细胞比例

的增加、周细胞异质性以及人类和小鼠之间血管解

剖结构的差异也是啮齿类动物模型的局限[２０￣２２]ꎮ
１. １. ２. ２　 其他动物　 斑马鱼模型在癌症研究方面

取得了显著的进展ꎬ这些研究的一个重要基础是斑

马鱼模型和人类肿瘤中的分子通路具有高度的相似

性和保守性[２３]ꎮ 斑马鱼模型的一个严重缺陷是ꎬ脑
胶质瘤处于 ３２℃的环境中ꎬ可能会对新陈代谢和致

癌分子通路的活性产生影响[２４]ꎮ
某些大型哺乳动物ꎬ如猪、犬等ꎬ也被用作脑胶

质瘤实验动物模型的受体动物[２５]ꎮ Ｓｅｌｅｋ 等[２６] 建

立了第 １ 个猪高级别脑胶质瘤模型ꎮ 在环孢素诱导
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的免疫抑制下ꎬ１５ 头猪的顶叶被植入了人脑胶质母

细胞瘤细胞系 Ｕ８７ꎬ１４ 头猪出现了肉眼可见的肿

瘤ꎬ磁共振检查及肿瘤组织病理切片显示出与人类

脑胶质瘤类似的影像学和病理学表现ꎮ 与人类一

样ꎬ神经胶质瘤是犬科动物最常见的原发性恶性脑

肿瘤ꎬ且其具有与人类原发性胶质母细胞瘤相似的

组织学表现ꎬ这些自发性犬脑胶质瘤有助于实现体

外实验和小鼠中获得的研究成果的临床转化[２７]ꎮ
１. １. ３　 脑胶质瘤移植瘤模型的构建

１. １. ３. １　 种植位置选择　 脑胶质瘤移植瘤动物模

型根据接种位置可分为异位移植瘤模型和原位移植

瘤模型ꎮ
异位移植瘤模型多通过在动物皮下注射脑胶质

瘤细胞悬液ꎬ然后用卡尺测量肿瘤体积变化以观察

肿瘤生长情况ꎮ 由于接种位置与中枢神经系统在微

环境上存在明显差异ꎬ且机体强烈的免疫排斥导致

肿瘤产生自愈倾向ꎬ使模型稳定性欠佳ꎬ限制了异位

移植瘤模型的应用[２８]ꎮ
近年来ꎬ原位移植瘤动物模型的应用逐渐增多ꎮ

这类模型具有以下性质[２９]:①在颅内形成的移植瘤

能较好地模拟中枢神经系统肿瘤的微环境ꎻ②生长

在脑内的移植瘤能够在种植位置局部以浸润方式生

长ꎬ与人脑胶质瘤的生物学行为相对一致ꎮ 过去原

位移植瘤模型存在操作复杂、难以观察肿瘤生长情

况等缺陷ꎬ但随着立体定向注射技术和影像诊断技

术的进步ꎬ原位移植瘤模型有了更加广泛的应用空

间ꎮ
１. １. ３. ２　 原位移植瘤手术方法与要点　 最初采用

剪碎肿瘤组织块ꎬ然后用针管将其植入到动物颅内

的方法ꎬ这种方法虽然操作简单ꎬ但难以保证定位的

精确性及操作的稳定性ꎬ成功率低ꎬ且难以定量研

究ꎮ
１９７３ 年ꎬＢａｒｋｅｒ 等[３０]在肿瘤接种技术上做出了

重大改进ꎮ 他们利用立体定向技术将经过培养的、
标准定量的肿瘤细胞接种到鼠脑中ꎬ明显提升了移

植后大鼠的成活率ꎮ 之后ꎬ更精准的立体定向仪的

使用ꎬ注射针、注射方式的改进ꎬ使立体定向技术更

稳定可靠ꎬ成瘤率明显提高ꎮ 用此法可使脑胶质瘤

细胞能定位、定量地注入目标位置ꎬ防止针头误入侧

脑室ꎬ减少颅外生长ꎬ从而使构建的模型更为可

靠[２８]ꎮ 此外ꎬ肿瘤在大鼠脑内可随时间变化有规律

地生长ꎬ为脑胶质瘤治疗时间点的选择提供了参

考[３１]ꎮ 诸文献报道一般采用在前囟后 １ ｍｍ、矢状

缝旁 ２ ~ ３ ｍｍ 处钻直径约 １ ｍｍ 的注射孔ꎬ注射深

度为 ２. ５ ｍｍꎮ 选择此注射点的目的在于保证移植

瘤在该靶点的上下、左右、前后方向都有足够空间生

长[９]ꎮ
１. ２　 通过抑癌基因敲除与癌基因敲入所构建的自

发成瘤模型　 肿瘤的发生常存在癌基因和(或)抑

癌基因突变或缺失的基础ꎮ 随着人们对脑胶质瘤发

生的遗传学机制有了逐步深入的认识ꎬ以及近年来

基因工程技术的蓬勃发展ꎬ用基因工程方法构建的

动物自发瘤模型应运而生ꎮ 这种模型通过在分子或

细胞水平改变受体动物的遗传物质ꎬ模拟所要研究

的某种基因异常的致瘤过程ꎬ在病因上更接近于肿

瘤的自然发生ꎬ从而更有利于探究肿瘤的产生机制

及治疗方法ꎮ
脑胶质瘤基因工程动物模型( ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｇｉ￣

ｎｅｅｒｅｄ ｍｉｃｅ)的制备方法主要是使用质粒或病毒载

体向动物的染色体基因组内导入外源致瘤基因ꎬ令
其在特定的细胞类型中表达ꎬ或用基因敲除技术使

某种或某些抑癌基因在特定的细胞类型中表达缺

失[１０]ꎬ小鼠是最常用的基因工程模型动物ꎮ
１. ２. １　 传统的基因工程小鼠肿瘤模型　 在受精卵

和胚胎干细胞水平进行基因导入或敲除可以建立传

统基因工程小鼠模型ꎮ 但是ꎬ成人脑胶质瘤主要是

后天在环境因素的影响下发病ꎬ而传统的基因工程

小鼠模型是在其胚胎发育期人为更改肿瘤发生基因

或肿瘤抑制基因的表达水平ꎬ其肿瘤的发生时间比

人类脑胶质瘤的好发年龄早[３２]ꎮ 此外ꎬ由于基因敲

除小鼠的所有体细胞基因组上都存在靶基因的缺失

或突变ꎬ有些基因敲除后动物难以成活[３３]ꎬ无法进

行后续研究ꎮ 因此ꎬ目前已基本不采用此模型ꎮ
１. ２. ２　 条件性敲除某些抑癌基因从而构建自发成

瘤模型　 Ｃｒｅ / ＬｏｘＰ 位点特异重组酶系统与基因工

程技术的结合ꎬ为上述问题的解决提供了可能ꎮ Ｃｒｅ
是 Ｐ１ 噬菌体的 ｃｒｅ 基因编码的蛋白ꎬ它可特异性识

别 Ｐ１ 噬菌体基因组上一段长约 ３４ ｂｐ 的 ＬｏｘＰ 靶

点ꎬ并根据该靶点的方向性引发 ＤＮＡ 重组ꎬ具有广

泛的种属适用性[３３￣３４]ꎮ 基于该项技术ꎬ可建立多种

小鼠脑胶质瘤自发成瘤模型ꎮ 例如ꎬＺｈｕ 等[３５] 利用

胶质纤维酸性蛋白￣Ｃｒｅ(ＧＦＡＰ￣ｃｒｅ)ꎬ在星形胶质细

胞中特异性敲除肿瘤抑制基因 ＮＦ￣１ 和 ｐ ５３ ꎬ成功

构建了小鼠脑胶质瘤模型 ＧＦＡＰ￣ｃｒｅ / ＮＦ￣１ ｆ / ＋ / ｐ ５３
－ / ＋ ꎬ该模型可模拟后天性脑胶质瘤的发生、发展ꎬ
早期产生 ＷＨＯ ２ 级脑胶质瘤ꎬ逐渐发展为 ３ 级、４
级脑胶质瘤ꎮ

Ｎｅｓｔｉｎ 是一种在发育中的大脑神经干 /祖细胞
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中特异表达的中间丝蛋白ꎬ可能对神经元的分化起

作用ꎬ它是神经干细胞的一种特异性标志物ꎬ在肿瘤

干细胞亦有表达ꎬ因此可以作为部分肿瘤干细胞的

标志物ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３６] 构建了 Ｎｅｓｔｉｎ￣ｃｒｅＥＲ / ＮＦ￣１ ｆ / ＋ /
ｐ ５３ － / ＋ / ＰＴＥＮ ｆ / ＋ 脑胶质瘤小鼠模型ꎮ 该模型在雌

激素或雌激素类似物(如他莫昔芬)处理下ꎬ在神经

干细胞中特异性敲除抑癌基因 ＮＦ￣１、 ｐ ５３和 ＰＴＥＮꎬ
在新生小鼠及成年小鼠的脑室下区诱导肿瘤[３７]ꎮ

目前常用的 Ｃｒｅ 驱动基因有 ＧＦＡＰ、Ｎｅｓｔｉｎ、ＮＧ ２
等干细胞基因ꎬ敲除的抑癌基因有 Ｐｔｅｎ、ｐ５３、Ｒｂ１、
ＮＦ１、Ｉｎｋ ４ａ / Ａｒｆ 等ꎬ过表达的癌基因有 Ｒａｓ(包括 Ｈ￣
Ｒａｓ、Ｋ￣Ｒａｓ、Ｎ￣Ｒａｓ 以及它们的激活突变体)、Ａｋｔ、ＥＧ￣
ＦＲ － ｖＩＩＩ 和 ＩＤＨ １突变等[３８]ꎮ
１. ２. ３　 病毒载体介导癌基因表达或抑癌基因沉默

从而构建自发成瘤模型　 由病毒载体介导外源基因

整合到靶细胞基因组内ꎬ也是一种脑胶质瘤基因工

程动物模型的制备方法ꎮ Ｍａｒｕｍｏｔｏ 等[３９] 用表达癌

基因 Ｈ￣Ｒａｓ 和 Ａｋｔ 的 Ｃｒｅ￣ＬｏｘＰ 控制的慢病毒载体将

ＧＦＡＰ ＋ 细胞导入具有免疫功能的成年小鼠的脑室

下区或海马ꎬ导致高级别脑胶质瘤样肿瘤的形成ꎮ
Ｊａｃｑｕｅｓ 等[４０] 采用腺病毒 ＧＦＡＰ￣Ｃｒｅ 系统敲除位于

脑室下区干细胞中的抑癌基因 Ｒｂ / ｐ５３、Ｒｂ / ｐ５３ /
ＰＴＥＮ 或 ＰＴＥＮ / ｐ５３ꎬ发现可以导致脑胶质瘤发生ꎮ
Ｌｉ 等[４１]用一种编码 ＥＧＦＲ － ｖＩＩＩ 的逆转录病毒感染

ＰＴＥＮ － / － 神经前体细胞ꎬ证明 ＥＧＦＲ 的激活和 ＰＴＥＮ
的缺失为脑胶质瘤的发生提供了分子基础ꎬ并诱发

宿主基因组不稳定ꎮ 因为此自发成瘤模型较为简

单ꎬ应用此模型的研究日益增多ꎬ这里不再一一赘

述ꎮ

２　 动物模型成瘤情况的检测方法

２. １　 观察动物表现　 既往采用观察症状、体征的方

法对动物模型的肿瘤生长情况进行评估ꎬ如进食情

况、体重、精神状态以及压迫症状(颅内压增高表

现、偏瘫)等ꎮ 但这些表现通常在肿瘤生长较大、病
程进入晚期、出现恶病质时才较为明显ꎬ因此使用有

所限制ꎬ但仍是评价肿瘤进展或治疗效果的重要指

标ꎮ
２. ２　 组织学检查　 肉眼观ꎬ瘤体形态欠规则ꎬ无包

膜ꎬ向周围浸润生长ꎬ切面色白ꎬ呈鱼肉状ꎮ Ｈ￣Ｅ 染

色后镜下观察ꎬ可见肿瘤区较正常脑组织染色深ꎬ有
较明确的边界ꎮ 肿瘤细胞丰富、密集ꎬ常排列呈束状

及小团块状ꎬ细胞分化差ꎬ胞核大、圆、深染ꎬ核分裂

象多见[４２]ꎮ 肿块内部血管丰富ꎬ常见栅栏状坏死

区ꎬ瘤周组织可有水肿ꎮ Ｋｉ￣６７ 染色结果可反映肿瘤

细胞的增殖能力ꎮ
２. ３　 小动物活体成像检查　 目前ꎬ活体成像发光技

术已广泛应用于肿瘤体内实验ꎮ 该技术是让肿瘤细

胞带上荧光素酶 ( Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ) 或绿色荧光蛋白

(ＧＦＰ)标签ꎬ然后用小动物活体成像仪检测肿瘤的

生物发光或荧光ꎬ以直观可视地、动态地观察肿瘤生

长ꎮ 随着时间的推移ꎬ种植部位的 Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ 显像范

围逐渐扩大ꎬ代表肿瘤在不断生长ꎮ 它无须注射造

影剂甚至处死动物ꎬ即可在活动物体内观察肿瘤生

长和扩散ꎮ 例如ꎬＺｈａｎｇ 等[４３] 用带有 Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ 的

Ｕ８７ 人脑胶质瘤细胞构建裸鼠脑胶质瘤异种移植瘤

模型ꎬ采用小动物活体成像仪动态检测肿瘤生长情

况以评估肿瘤大小ꎮ
２. ４　 影像学检查　 磁共振成像(ＭＲＩ)技术的应用

为动物成瘤过程的检测提供了新的途径ꎮ 它作为一

种无创性的影像学检测方法ꎬ可以在不处死动物的

情况下对肿瘤的生长情况进行动态的、多方位的观

察ꎬ便于在适当的时间进行药效学研究ꎮ Ｒａｉｌａ
等[４４]运用 １. ５Ｔ ＭＲＩ 对大鼠脑胶质瘤模型进行头颅

平扫后发现ꎬ肿瘤在 Ｔ１ ＷＩ 上呈等信号ꎬＴ２ ＷＩ 上呈

高信号ꎬ鼠尾静脉注射钆造影剂 Ｇｄ￣ＤＴＰＡ 增强后可

见肿瘤呈环状强化ꎬ瘤内出血和坏死改变未见明确

显示ꎮ 吴国祥等[４５]采用腹腔注射造影剂的方法ꎬ操
作方便且可重复多次注射ꎬ比较腹腔注射不同剂量

Ｇｄ￣ＤＴＰＡ 后的增强效果ꎬ发现注射 ２ ~ ３ ｍｌ / ｋｇ 时效

果较好ꎮ ＭＲＩ 的应用限制主要在于临床常用的 １. ５
－ ３. ０ Ｔ ＭＲＩ无法将实体瘤中的细胞、间质和血管显

现出来ꎬ高场强的磁共振设备(如 ７. ０ Ｔ 动物用磁共

振)成像效果较好ꎬ但价格昂贵ꎮ 此外ꎬ随着 ＰＥＴ 显

像剂研发的不断进展ꎬＰＥＴ 技术也逐渐应用于脑胶

质瘤动物模型的检测ꎬＰＥＴ 图像和 ＣＴ / ＭＲＩ 图像的

融合使得在解剖图像上分析肿瘤的代谢状况成为可

能[４６]ꎮ

３　 脑胶质瘤动物模型的发展趋势及总结

无论如何ꎬ动物模型脑胶质瘤与人类脑胶质瘤

有所不同ꎬ许多在荷瘤动物上取得良好实验结果的

抗癌药物进入临床试用后效果却差强人意ꎮ 对于一

些药物ꎬ血￣脑屏障是一个重要的阻碍ꎬ而在模型中

模拟这个屏障本身就是一个困难的任务[４７]ꎮ 类器

官的 ３Ｄ 培养为解决这一问题提供了可能ꎮ 因为 ３Ｄ
类器官可模拟肿瘤细胞和细胞外基质的相互作用ꎬ
因而可使用胶质瘤类器官模型实现在模拟的肿瘤微
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环境中开展相关研究ꎮ 类器官模型可分为 ２ 种类

型ꎮ 第 １ 种模型对活检采集的脑胶质瘤细胞进行

３Ｄ 培养ꎬ以生成类器官ꎬ可用于测试肿瘤对药物和

嵌合抗原受体(ＣＡＲ)￣Ｔ 细胞的反应[４８]ꎮ 第 ２ 种模

型在基于胚胎干细胞(ＥＳＣ)或诱导多能干细胞( ｉＰ￣
ＳＣｓ)生成的大脑类器官中诱导脑胶质瘤的发生ꎬ也
可移植患者来源的 ＧＢＭ 干细胞ꎬ以在 ３Ｄ 大脑类器

官中启动肿瘤的生长[４９]ꎮ
另一个挑战在于开发可用于研究免疫治疗的模

型ꎬ基于免疫缺陷动物构建的异种移植模型不适合

用于免疫相关研究ꎮ 最近的研究表明ꎬ人源化小鼠

模型可能有助于克服这一挑战ꎮ 人源化小鼠模型指

的是构建具有人类免疫系统的小鼠ꎬ以进行肿瘤免

疫治疗的研究ꎮ 它们一般是用 ＳＣＩＤ 小鼠进行全身

照射ꎬ然后在血管内注射人类 ＣＤ３４ ＋ 造血干细胞制

成的ꎮ １２ 周龄后ꎬ用流式细胞术评估人类免疫系统

的移植是否成功ꎬ然后向这些人源化小鼠注射患者

来源的肿瘤组织ꎬ以构建人源化 ＰＤＸ 模型[５０￣５１]ꎮ
此外ꎬ和人类种属关系最近的非人灵长类动物

脑胶质瘤模型也在开发和应用中ꎬＲｏｄｇｅｒｓ 等[５２]

２０２０ 年发表的文献采用了非人灵长类动物恒河猴ꎬ
评估了治疗弥漫性固有脑桥胶质瘤的药物帕诺比诺

司他( ｐａｎｏｂｉｎｏｓｔａｔ) 的中枢神经系统药代动力学ꎮ
但是非人灵长类动物模型价格昂贵ꎬ且有较多伦理

学方面的限制ꎮ
我们总结了现有各种脑胶质瘤模型的特点ꎬ见

表 １ꎮ 事实上ꎬ目前还没有一种动物模型能符合理

想的脑胶质瘤模型的所有标准ꎮ 尽管如此ꎬ现有的

模型仍有较大的应用价值ꎬ最重要的是认识到常用

模型的优点和缺点ꎬ并基于所研究的问题选择最合

适的脑胶质瘤模型ꎮ

表 １　 各种脑胶质瘤模型的特点综述

模型类别

能否模拟患

者来源肿瘤

遗传学背景

能否模拟肿

瘤异质性

能否模拟肿

瘤微环境

能否用于免

疫治疗研究
技术难度 成本 用途

传统异种移植

瘤模型
否 否

否ꎬ通 常 使

用裸鼠
否 低 低

传统分子机

制研究

ＰＤＸ 或基于干

细胞的异种移

植瘤模型

能 能
否ꎬ通 常 使

用裸鼠
否 中等 中等

非免疫治疗

研究

斑马鱼模型

使用患者来

源的细胞时

可以

使用患者来

源的细胞时

可以

模型中的肿

瘤微环境尚

不清楚

否 低 低 药物筛选

犬及非人灵长

类动物自发成

瘤模型

能 能 能 能

较大ꎬ 需 要

专业的兽医

手术技能和

设施

昂贵 大动物模型

基因工程小鼠

模型

仅能模拟特

定的基因改

变

否 能 能 中等
传代饲养成

本较高

体内功能基

因组学研究

人源化小鼠肿

瘤模型

使 用 ＰＤＸ
或胶质瘤干

细胞时可以

使用患者来

源的细胞时

可以

否ꎬ通 常 使

用重度免疫

缺陷小鼠

能

较大ꎬ 可 购

买成品人源

化小鼠

昂贵
可实现免疫

治疗研究

脑胶质瘤类器

官模型

使 用 ＰＤＸ
或胶质瘤干

细胞时可以

能 能

否 ( 短期 Ｔ
细胞测试除

外)
中等 相对较低

相对短期的

研究
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