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摘摇 要:摇 脊髓胶质瘤是一类罕见但致残致死率极高的疾病,由于其高复发率,目前尚未有效的治疗方法治疗

该类疾病。 近来,分子生物学及肿瘤靶向治疗的研究为脊髓胶质瘤的治疗带来一线曙光,而新的治疗方法应用于

临床前必须经过大量动物实验证实其有效性和安全性。 因此建立一种有效具有代表性的动物模型非常重要。 根

据不同的建模方法可分为肿瘤移植模型、病毒诱导模型及转基因模型等,其中肿瘤移植模型又可分为:同种移植模

型和异种移植模型。 这些不同的动物模型对研究脊髓胶质瘤治疗学提供了强有力的实验手段。
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摇 摇 脊髓胶质瘤在脊髓髓内肿瘤中占有重要地位,
其发病率可占各类脊髓髓内肿瘤 80%以上,其他类

型脊髓髓内肿瘤包括皮样囊肿、表皮样囊肿、肠源性

囊肿、畸胎瘤、蛛网膜囊肿和血管母细胞瘤即血管网

状细胞瘤等[1]。 脊髓胶质瘤主要病理分型包括:室
管膜瘤、星形细胞瘤、神经节细胞神经胶质瘤、少突

胶质细胞瘤、毛细胞型星形细胞瘤及多形性胶质母

细胞瘤。 其中室管膜瘤最为常见[2]。 由于脊髓胶

质瘤的高复发率及致残致死率,使其治疗成为非常

棘手的问题。 目前脊髓胶质瘤的治疗以手术、放疗

及化疗为主,但治疗效果都不尽理想。 随着分子生

物学的发展以及对胶质瘤发病机制研究的逐渐深

入,分子靶向治疗和基因治疗为脊髓胶质瘤的治疗

提供了新的治疗方向[3,6]。 但这些新的治疗手段在

进行临床实验之前需要通过大量的动物实验以证明

其有效性和可行性。 因此建立稳定可靠、具有代表

性的动物模型,对于研究脊髓胶质瘤具有非常重要

的意义。 脊髓胶质瘤动物模型和脑胶质瘤在一定程

度上有许多类似之处,但由于解剖位置、组织分化以

及神经功能的不同,使得脊髓胶质瘤模型的建立又

有着一些特殊性[7,9]。 本文就不同的模型建立方

法、分类进行阐述。

1摇 肿瘤移植模型

肿瘤移植模型是目前应用最为广泛的方法。 这

类建模方法所用实验动物的种类有大鼠、兔及犬。
而根据肿瘤细胞株来源该模型可划分为同种移植模

型和异种移植模型[10]。 这类模型制作的基本方法

是通过显微外科手术后路切除实验动物棘突及椎

板,暴露椎管,选择相应节段脊髓(一般为中胸段脊

髓)通过细针注入肿瘤细胞株于脊髓内。 术后对实

验动物的神经功能进行评分,当后肢出现瘫痪时,将
动物处死,对实验动物的脊髓进行影像学、病理学

检验。
在同种移植模型中,最为经典的是 1973 年

Barker 等[11]建立的 9L 胶质肉瘤模型。 他们所建立

的 9L 细胞系是从亚硝基甲基脲诱发的大鼠脑胶质

瘤模型中建立的,有表达 las、neu、sis 等癌基因的亚

型[11,12]。 至今该细胞株仍被广泛用于脑和脊髓胶

质瘤的动物模型建立,这种细胞系虽然可在髓内播

散转移,形成明显的肿瘤占位效应,但其生长主要为

局限性生长,浸润性生长能力较差。 2006 年 Justin
等[13]首次报道了使用 F98 细胞在大鼠上建立脊髓

胶质瘤模型,该种细胞株形成的肿瘤模型则表现出

明显的浸润性生长特点。
另一类为异种移植模型,早期的异种移植模型

是将肿瘤组织植入到动物免疫力较弱的部位,如豚

鼠眼前房和仓鼠的颊囊,以及使用过类固醇激素的

兔,该种方法移植成功率低。 随着实验动物学的发

展,1966 年 Flanagan 等[10] 首次报道了将人类神经
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胶质瘤细胞植入裸鼠皮下或脑内,成功制作了胶质

瘤模型。 2012 年 Wesley[14] 等首次报道使用人类胶

质母细胞瘤细胞株植入裸鼠脊髓内,建立脊髓胶质

瘤模型。 使用该类方法具有实验动物生存期长、肿
瘤呈浸润性生长、组织学特性更接近于人类等特点,
但这类模型也有其局限性,如克隆培养的细胞株易

失去原发肿瘤的多形性和混合性,以及裸鼠这类实

验动物因为缺乏免疫力相对难以喂养等特点。
其他移植模型还包括狗、兔等一些大型动物模

型,1984 年 Salcman 等[15]首次报道了采用狗作为实

验动物建立脊髓胶质瘤模型,这也是首个被报道的

脊髓胶质瘤动物模型。 2005 年 Gaurav[16] 等报道将

VX2 鳞状上皮细胞癌的细胞株植入新西兰大白兔

脊髓内建立脊髓胶质瘤模型。 这类大型实验动物模

型更加便于进行影像学以及药物剂量和毒理试验研

究。 但这类动物模型相对价格昂贵,不便于进行大

规模试验,且与之对应的免疫组化抗体也相对缺乏。

2摇 病毒诱导模型

由于病毒基因组结构简单,分子背景比较清楚,
易于改造和操作,所以广泛应用于动物模型的构建

之中。 该模型基本原理是将携带致瘤基因的病毒注

入试验动物脊髓内,通过病毒转染而产生瘤体。 其

中逆转录病毒具有 2 倍体基因结构,有两个相同的

RNA 分子,二者在 5忆端附近经氢键接成 70 s RNA,
加热后可分成两条正链 RNA,在细胞周期中发挥作

用[17]。 2011 年 Jason A. Ellis 等[18]首次报道使用逆

转录病毒传递 PDGF 至野生型大鼠脊髓前体细胞诱

导形成脊髓胶质瘤。 他们将携带有 PDGF 的逆转录

病毒用绿色荧光蛋白标记,将其注入野生型大鼠脊

髓内,该种病毒选择性转染脊髓前体细胞并将逆转

录信息传递至被转染细胞,该实验结果表明通过转

染 PDGF 使其在脊髓中高表达可诱发实验动物形成

脊髓胶质瘤,并且该方法的传递效率很高,被转染的

实验动物全部都诱发形成了肿瘤。 并且可由被转染

的基因诱发肿瘤,证明该基因可能是致瘤基因。 但

这类模型的缺点是导入动物模型中肿瘤组织致癌周

期不同,诱发肿瘤的性质不一致。

3摇 转基因模型

随着转基因技术的发展,通过诱导某种遗传性

状的改变,诱发实验动物高频率地发生特异性肿瘤

成为研究热点之一。 通常转基因动物模型是将外源

性基因导入实验动物受精卵雄原核或早期胚胎中,
使之与实验动物染色体稳定融合并传递至后一代。
并且可以采用杂交技术,将两种致瘤因素相结合,转
基因动物可以利用转基因技术创造出特定的模型,
使得分子微观水平和整体宏观水平结合起来,然后

对基因导入前后表型上的差异进行研究。 肿瘤组织

尤其是神经胶质瘤的形成是一个多因素、多种生物

学行为的过程,包括激活通路、细胞周期破坏通路及

抗凋亡通路等。 利用导入外源性基因的方法,模仿

某种肿瘤形成过程就可以建立相应的动物模型[17]。
2008 年 Yasuyuki 等[19] 人报道培育了一种能够在四

环素反应因子调控下表达 hPDGFB 的转基因小鼠,
并且与表达四环素转录激活因子( tTA)的转基因小

鼠杂交。 而 tTA 受脊髓中特异性因子 GFAP 调控。
这两种转基因鼠形成的杂交鼠在没有土霉素的环境

中几乎全部都诱导形成了脊髓胶质瘤。 另外 Ya鄄
suyuki[19]等人还建立了受 GFAP 调控表达 hPDGFB
的转基因鼠,同样也诱导出了脊髓胶质瘤模型。 这

种方法成瘤率较高,瘤细胞性质稳定,利于分子生物

学研究。 其缺点是诱导过程复杂,且时间周期长,大
规模动物实验成本高等。

4摇 问题与展望

脊髓髓内胶质瘤是一类发病少见,但复发率及

致死致残率很高的疾病。 至今仍没有十分有效的治

疗方法。 建立一种有效的动物模型对于研究新的治

疗方法十分重要。 理想的脊髓胶质瘤动物模型应满

足以下条件:(1)肿瘤细胞起源于神经胶质细胞;
(2)肿瘤诱发时间短,实验动物生存期长;(3)实验

动物易于获得,可进行大规模实验;(4)肿瘤恶性程

度及生长速度具有可预见性和重复性;(5)肿瘤生

长特征与人脊髓恶性胶质瘤相近,可以产生胶质瘤

细胞浸润生长及占位效应的特征,有新生肿瘤血管、
无包膜; (6 ) 可以产生相应的神经功能缺失症

状[20]。 随着研究的深入,越来越多新的脊髓胶质瘤

动物模型被建立,这些模型各自有其优缺点,仍不完

全是理想的模型,因此仍需不断完善。
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