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小鼠模型在肿瘤免疫研究中的进展与意义*
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  [摘要] 恶性肿瘤是导致高致死率的严重疾病。肿瘤免疫基础研究和有效抗肿瘤治疗的发展均依赖于实

验系统,实验室小鼠常被用作生物模型来验证假设、探究人类疾病的机制和治疗相关疾病。在该系统中可以研

究恶性细胞与免疫细胞之间的关系。恶性肿瘤的各种小鼠模型奠定了肿瘤免疫学的基础,指导了免疫监视、免

疫平衡和免疫逃逸理论的形成,故构建动物模型在研究中起到至关重要的作用。本文就近年来有关肿瘤免疫

的小鼠模型的发展及意义进行综述。
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  [Abstract] Malignant

 

tumor
 

is
 

a
 

serious
 

disease
 

that
 

causes
 

a
 

high
 

fatality
 

rate.Both
 

basic
 

research
 

on
 

tumor
 

immunity
 

and
 

the
 

development
 

of
 

effective
 

anti-tumor
 

therapies
 

rely
 

on
 

the
 

experimental
 

systems.La-
boratory

 

mice
 

are
 

often
 

used
 

as
 

the
 

biological
 

models
 

to
 

verify
 

the
 

hypotheses,explore
 

the
 

mechanisms
 

of
 

hu-
man

 

diseases,and
 

treat
 

the
 

related
 

diseases.In
 

this
 

system,the
 

relationship
 

between
 

the
 

malignant
 

cells
 

and
 

immune
 

cells
 

can
 

be
 

studied.Various
 

mouse
 

models
 

of
 

malignant
 

tumors
 

have
 

laid
 

the
 

foundation
 

for
 

tumor
 

immunology
 

and
 

guide
 

the
 

formation
 

of
 

immune
 

surveillance,immune
 

balance
 

and
 

immune
 

escape
 

theory,so
 

establishing
 

the
 

animal
 

models
 

plays
 

a
 

vital
 

role
 

in
 

research.This
 

article
 

reviews
 

the
 

development
 

and
 

signifi-
cance

 

of
 

mouse
 

models
 

of
 

tumor
 

immunity
 

in
 

recent
 

years.
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  长期以来,对癌症病原体的发生、发展的分子机

制的研究及新型抗癌疗法的发现一直依赖于动物模

型。可用于癌症研究的动物模型很多,如果蝇、斑马

鱼、犬科、猫科、马科、鼠科和灵长类动物,每种都有其

优缺点[1]。例如果蝇的短寿命、高繁殖力和成熟快的

特征使得该动物模型易于遗传修饰并快速得出实验

结果[2]。
 

但是,这种基因修饰与自然癌变不同,自然癌

变的发生是一个复杂而缓慢的过程,需要时间、宿主

细胞的营养及逃逸免疫系统的监视。
其中肿瘤微环境(TME)中的免疫细胞在肿瘤发

生中起重要作用。这些与肿瘤相关的免疫细胞具有

拮抗或促进肿瘤的功能,尽管TME中的抗肿瘤免疫

细胞在肿瘤发生的早期倾向于靶向杀死癌细胞,但癌

细胞似乎最终逃避了免疫监视,甚至通过多种途径抑

制了免疫细胞的细胞毒性功能[3]。所以肿瘤的发生、

发展与机体的免疫系统之间存在复杂的相互作用,如
果通过对机体肿瘤特异性免疫应答及对肿瘤免疫逃

逸机制和TME深入了解,就可以为肿瘤提供重要的

理论基础,实现广阔的应用前景[4]。小鼠肿瘤模型建

立的方法很多,本文着重选择移植性小鼠模型、原位

诱导小鼠模型、基因工程小鼠模型、人源化小鼠模型

进行介绍。
1 肿瘤免疫模型及其优缺点

1.1 同系和异种移植小鼠模型

肿瘤免疫学中最常用的是移植性小鼠模型。移

植小鼠模型按照植入部位不同可以分为皮下移植、原
位移植、腹水移植模型等。其中最常见的是皮下移植

和原位移植模型[5]。皮下移植模型可以移植人体肿

瘤组织,也可以直接移植小鼠肿瘤细胞。原位移植模

型和皮下移植模型操作相似,通过原位移植肿瘤细胞
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以模拟其在“正常”环境中的生长。
1.1.1 同系移植小鼠模型

 

它是将相同组织相容性抗原的肿瘤细胞接种到

免疫 功 能 正 常 的 近 交 系 小 鼠 中,如 C57BL/6 或

BALB/c品系的小鼠。
1.1.2 异种移植小鼠模型

  

异种移植小鼠模型是将人的肿瘤细胞移植到免

疫缺陷的小鼠品系中[6],这些肿瘤细胞可以是原发性

肿瘤(患者来源)或现有的细胞系。人源肿瘤异种移

植(PDX)模型是指将患者新鲜收集的肿瘤细胞移植

到免疫缺陷的小鼠中,PDX模型的主要特征是保留原

发性肿瘤[7]。然而,该模型具有几个缺点:建立模型

的成功率较低(平均30%~40%),需要较长的时间

(2~10个月)。此外,PDX模型成本高昂,限制了标

本的统计数量[8]。PDS模型不容易获得,但某些方法

可以提高移植的成功率。如连续植入,将成功植入的

肿瘤标本注射到另一只小鼠中,这种方法会使原发性

肿瘤特征逐渐丧失[9]。
 

所以由于PDX模型的局限性,
开发了人源化小鼠模型。

移植性小鼠模型具有成本低、简单、肿瘤生长速

度快等优点。其不足有:(1)小鼠注射的是来自体外

培养的癌细胞,许多癌细胞在注射不久后就会死亡。
(2)人类肿瘤生长在慢性炎症环境,小鼠缺乏在自然

环境中局部多步骤发生癌变的特征。(3)肿瘤通常出

现在异位皮下。尽管有这些限制,移植性小鼠模型在

识别免疫检查点和筛选抗肿瘤新药上有重大作用。
目前肿瘤化疗所应用的大多数药物,都经动物移植性

肿瘤试验而被发现[10-11]。
1.2 原位诱导小鼠肿瘤模型

原位诱导是人为的使用几种不同的致癌剂诱导

小鼠肿瘤的发生,许多研究通过在小鼠皮肤上涂抹化

学致癌剂,从而诱导相应的局部肿瘤形成。实验室常

用的诱导化合物包括甲基亚硝基脲、二乙基亚硝胺

等,可诱导小鼠发生肝癌、胃癌等多种肿瘤。有研究

提示,紫外线的局部应用可诱导鳞状细胞癌,甲基胆

碱(MCA)可诱导纤维肉瘤的形成。
 

DNA破坏剂7,
12-二甲基苯丙蒽和佛波酯12-O-十四烷酰佛波醇13-
乙酸酯(TPA)的组合可导致乳头状瘤的形成,甚至在

免疫功能正常的小鼠中也能发展成鳞状细胞癌[12]。
孕激素的刺激和二羟甲基丁酸造成的DNA损伤相结

合可以诱发乳腺癌[13]。此外,已开发出可重复诱导结

肠癌、肺癌和肝细胞癌的小鼠模型,但是这些模型在

肿瘤连续监测方面存在困难,需要进行微CT或超声

成像。与移植性的肿瘤相反,化学诱导的肿瘤形成具

有遗传多样性,并且在发病、进展、组织学和抗原构成

方面高度异质化,能较好地模拟人体内肿瘤的发生、
发展、侵袭及转移的全过程,使其更贴近自发形成的

肿瘤。缺点:(1)需要相当长的时间诱发肿瘤并进行

实验,实验周期长。(2)难以持续监测肿瘤,需要微型

CT和US成像。(3)高度异质性可能会增加实际操

作的困难[14-16]。该模型遗传多样且高度异质,为探索

免疫系统对常规抗癌药物治疗提供了可能性。
1.3 基因工程小鼠肿瘤模型

自发或诱导肿瘤模型都带有相当的随机性、不确

定性,产生的肿瘤类型、特征不能满足具体分子机制、
功能研究的需要。随着基因工程技术的发展成熟,可
对小鼠进行遗传修饰,包括转入新基因、删除基因、基
因替换等。基因工程小鼠模型分为两类,一类是肿瘤

相关基因方面,另一类是免疫系统相关基因方面[17]。
1.3.1 肿瘤相关基因方面

 

研究发现,在小鼠上过表达某些致癌基因或者敲

除某些抑癌基因可导致肿瘤的发生[18]。例如Trp53
的缺失诱导了淋巴瘤,小鼠乳腺肿瘤病毒启动子控制

的Erbb2转基因诱导了乳腺腺癌,由 Eμ控制的v-
Abl癌基因诱导了浆细胞瘤IgH基因相关的增强子,
以及在Vav启动子控制下表达的Bcl2转基因诱导了

滤泡性淋巴瘤。
 

这些例子说明,实体癌和血液系统肿

瘤都处于免疫监视下。有研究表明,即使是完全转化

的恶性细胞也可能使抑癌基因失活,这意味着使抑癌

基因重新活化可导致肿瘤消退[19-20]。
 

重要的是,这种

影响可能需要免疫监视系统,例如肝细胞癌中p53的

重新激活导致被固有免疫效应物清除的恶性细胞

衰老。
 

1.3.2 免疫系统相关基因方面

免疫功能正常的小鼠与免疫缺陷的小鼠对致癌

物的敏感度不同。将致癌物作用于正常小鼠和免疫

缺陷小鼠上,结果表明:在细胞免疫反应受到损害的

情况下,例如在缺乏γ-干扰素(IFN-γ)受体的小鼠中,
可检测到肿瘤,且肿瘤通常会加速生长。在缺乏IFN-
γ受体1亚基的小鼠中,它能感应1型干扰素或重组

激活基因2,不能产生T淋巴细胞、B淋巴细胞和自然

杀伤性T(iNKT)淋巴细胞[21]。对不同免疫缺陷的系

统分析表明,许多参与细胞免疫应答的细胞(α/βT、γ/
δT、自然杀伤细胞和iNKT细胞)、细胞因子(IFN-γ)、
肿瘤坏死因子(TNF)和细胞因子受体(IFNGR1和干

扰素-α/β受体亚单位1)均有助于 MCA诱导的癌症

进行免疫监测。但是,葡聚糖硫酸钠(DSS)加上偶氮

甲烷(AOM)诱导的结肠癌在免疫功能正常的小鼠中

比没有T细胞或细胞毒性T细胞功能的小鼠发展得

更快[22-23],这一发现与炎症过程对肿瘤的作用有关。
 

相比之下,从免疫功能正常的小鼠的基因组中去除

IL-15可以加速DSS和AOM诱导的结肠癌发生[24]。
以上的例子表明,基因工程小鼠模型的免疫监视和自

身的免疫功能有关。
该模型的优点在于可以深入了解癌细胞与免疫

系统之间的关系,适于研究特定基因和肿瘤的关系,
在研究肿瘤发生、发展的遗传原因,肿瘤免疫逃避的

机理方面具有巨大的优势。它的不足在于建模时间
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较长,费用较高[25]。可以把在临床研究中发现的与肿

瘤相关的突变基因通过基因工程手段的方式应用在

小鼠基因组上,验证这种突变的致癌作用,以及探寻

该种基因突变驱动的肿瘤生物标志物和治疗方法等。
1.4 人源化小鼠模型

人源化动物模型指携带有人类的某些功能性基

因的动物或移植了人的细胞、组织、器官的动物,后者

也称嵌合体动物。人源化包括某些基因水平的人源

化及组织细胞水平的人源化。小鼠模型在人类肿瘤

的研究中发挥重要作用,但人和小鼠在遗传、生理
 

、病
理方面存在着巨大差异,有必要将人类的某些基因和

细胞引入小鼠体内,从而实现人源化[26]。导入人源成

分之后,就使某些原来只能在人体上进行的体内实验

可以在动物上进行。例如PD1和PD-L1,设计和筛选

抗体药物时都是针对人类靶点,无法用动物做临床前

体内评估实验,所以通过基因编辑技术将人的基因替

换小鼠的基因。如果保持小鼠源的胞内区,只替换蛋

白质分子的细胞外区基因片段,使其表达人的抗原靶

位,这样就可以在小鼠模型上进行实验[27]。
尽管小鼠的人源化会改变其免疫系统的正常功

能,但人源化小鼠在几种不同的情况下很重要。
 

首先,
药理学试剂的开发可能需要在结构或功能特性上不

同于其内源小鼠等同物的人类蛋白质上进行。人源

化小鼠模型尤其适用于疫苗接种:例如,将人类肿瘤

细胞,人类主要组织相容性复合体,人类 NK细胞抑

制性受体和人类T淋巴细胞引入免疫缺陷并且已经

被操纵以表达人类生长因子的小鼠上进行实验。其

次,表达人类生长因子的小鼠具有较高的人源化,也
可以将人源性异种移植物移植到小鼠中研究抗癌免

疫反应[28-29]。再次,人的NK细胞及对脂质抗原有反

应的γ/δT细胞的某些亚群的特异性和功能与小鼠不

一样,可以将此类人类免疫细胞群移植到免疫缺陷小

鼠体内,以研究其在人类肿瘤中的作用。最后,也可

将外周血单核细胞和肿瘤组织(理想情况下来自同一

患者)移植入严重免疫缺陷的小鼠体内,以测试它们

产生抗肿瘤免疫反应的能力,并预测干预治疗的临床

反应[30]。
2 小鼠模型的意义

  小鼠模型在开发新的肿瘤治疗中具有重要意义,
因为它们可用于识别关键药物靶标,用作临床前药物

测试的模型,也可应用于药物临床前安全性评价的实

验中,为传统的两年期致癌实验提供了有潜力的替代

模型,也为癌症发生机理的研究提供了有效的工具。
但是任何新的免疫疗法药物都必须经过严格的临床

前药物测试,以确保药物功效。故使用小鼠模型对于

进一步改善肿瘤患者的治疗效果是必要的[31]。
3 展  望

  免疫系统的主要功能是将人体内部环境维持在

稳定状态,消除在自然环境中表达肿瘤相关或肿瘤特

异性抗原的癌细胞,它的这种生理特性从小鼠到人类

都是一致的。因此,无论是移植性小鼠模型,致癌物

诱导小鼠模型还是基因工程小鼠模型都可以在探索

人类特异性药理药物,研究癌症与免疫系统之间的关

系上提供有用信息。但小鼠免疫系统和人的免疫系

统存在差别,不能保证在小鼠模型内的疗法在人类中

显示出相似的效果,以后是否还需要建立新型小鼠模

型,或者开发新的动物模型,是今后要面临的挑战。
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