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摘 要: 口腔鳞状细胞癌(oralsquamouscellcarcinoma,OSCC)是口腔癌中恶性程度比较高的癌症之一,发生部位有

舌、颊部、口底及咽部等。在口腔鳞癌中目前发病率最高的又为舌鳞状细胞癌(oraltonguesquamouscellcarcinoma,

OTSCC),舌癌的发生严重影响患者的语言、吞咽等相关功能,甚至危害患者的生命,所以舌癌一旦发现要及早地治疗。
舌癌的致病因素具有多样化的特点,具体发病机制一直是国内外学者共同探究的问题。因此,建立舌癌动物模型是对肿

瘤发病机制及预防和治疗研究的一个重要前提。本文就近年来舌癌动物模型建立方法作一综述。
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  口腔鳞状细胞癌(oralsquamouscellcarcinoma)
是一种目前排名世界第六的高发癌症,全球每年诊断

出约35.5万例口腔癌,占全球检测到的恶性肿瘤的

2%[1]。口腔癌的发病需要依次经历正常、上皮单纯增

生、异常增生、原位癌,最终成为浸润癌的系列过程,它
是一个多因素、多步骤、多阶段的复杂过程[2]。因其发

生部位的特殊性,肿瘤一旦发生会对人们的生活带来

极大的影响。通过统计分析,2018年中国肿瘤登记年

报显示,我国口腔癌病例中舌癌占比20.48%[3],是目

前口腔癌中发病率最高的肿瘤。舌癌发生后通常需要

采用手术治疗的方法,再术后配合放化疗,虽然舌癌的

治疗方法提高了患者的生存率,但这些方法均会对患

者局部组织及结构造成破坏,不仅严重影响了颌面部

的美观和功能,还会给患者的生理及心理带来痛苦。
因此,研究舌癌的发生机制并在各阶段介入治疗肿瘤

受到广大学者重视。建立舌癌动物模型是目前能模拟

人类舌自然发生病变较为理想及安全的实验方法,通
常用于舌癌的发病机制、预防和治疗等方面的研究,直
至目前,国内外许多学者使用了化学诱导、原位移植及

基因工程等建模方法成功建立舌癌动物模型。本文就

近年来舌癌动物模型建立方法作一综述,给研究者带

来一定的理论参考价值。
1 建立舌癌动物模型动物的选择

口腔癌的治疗十分复杂的,这是由于口腔癌发生

的治疗部位对功能和美学有更高的要求。许多口腔功

能会因口腔癌或其治疗而暂时或永久受损[4],其中,舌
癌的发生更为明显。在过去十年中,年轻舌癌患者的

百分比有所增加[5]。鉴于目前治疗方法对舌癌预后不

佳,因此,积极推动肿瘤进展和侵袭性机制的研究用于

开发新的治疗策略至关重要。
体外细胞学实验中miR-802可以靶向调控不同肿

瘤中的基因,影响 Wnt信号通路、EMT 信号通路、
PI3K/AKT信号通路、ERK信号通路和 Hedgehog信

号通路的调控,miR-802对肿瘤生物学的作用是使肿

瘤细胞增殖、转移、侵袭和凋亡,在舌癌、食管癌、宫颈

癌等许多肿瘤中异常表达[6]。口腔颌面部类器官是指

通过三维细胞培养模型培养的干细胞所衍生的微小组

织和器官,能够全面概括体内来源组织的细胞组织结

构、生理功能和生物学特性,目前应用于疾病建模、发
育和再生医学、药物筛选、个性化治疗等领域。有学者

成功地从舌、牙龈及颈部肿瘤以及相应的正常组织中

建立了有机体,同时成功地从遗传学、组织学和功能方

面总结了疾病,成功率达到60.00%[7]。虽然体外研

究具有相对简单、方便和成本效益优势,但由于细胞培

养不能概括肿瘤微环境的复杂性,因此很难将培养中

的癌细胞推断为人类疾病。因此,建立合适的舌癌模

型对于全面了解舌癌的各项研究仍然是必要的。
YANGY等[8]将培养中生长的 VX肿瘤细胞悬

液注射到新西兰白兔的舌头中,创建兔舌癌模型,以此

来观察舌癌的淋巴结转移情况。但是兔子是一种较大
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动物模型,较难抓取,因此,兔舌癌的原位移植模型多

用于观察淋巴结的转移机制,没有经历正常、上皮单纯

增生、异常增生、原位癌,最终成为浸润癌的过程,在舌

癌 机 制 研 究 方 面 具 有 局 限 性。DOGAN R 等[9]、

HAFIZA M 等[10]使用化学致癌剂4-硝基喹啉-1-氧
化物(4-nitroquinoline-1-oxide,4NQO)与水配比的方

法,加入到大鼠的饮水瓶中,使大鼠自然饮水,成功建

立舌癌动物模型,并对舌癌的治疗、发生发展机制进行

相关实验研究。但大鼠与人类的亲缘关系甚远,且大

鼠用药量较大,喂养费用也较高,在多种条件的限制

下,学者们选择用小鼠建立舌癌动物模型。王伊婷

等[11]使用Cal27裸鼠,采用原位移植的方法成功建立

舌癌模型,并成功模拟了口腔癌区域淋巴结转移的过

程,但是裸鼠饲养条件较高,花费较大。佘佐亚等[12]、

FENGX等[13]使用Balb/c小鼠,采用化学剂诱导法成

功建立舌癌及淋巴结转移模型,于20周左右诱癌率达

到了80.00%以上,但是部分在食管及胃部发现了病

变。Balb/c小鼠的口腔组织对 DNA 错修复十分敏

感,亲缘关系较大鼠更接近于人类[14]。这一特点有利

于模型对舌癌分子机制学进行更深入的研究,且Balb/
c小鼠因其体型小,在实际操作中更轻便,实验成本也

较低。李 邦 等[15]、VINCENT-CHONG V K 等[16]、

LIUBH等[17]使用C57BL/6小鼠成功建立舌癌模型

用于研究。C57BL/6小鼠属于近交品系小鼠,其肿瘤

自发率较低,常被用作口腔舌癌研究的动物模型。该

小鼠动物模型需要场地小,饲养成本及用药成本相对

低。但需要注意的是,C57BL/6小鼠寿命较Balb/c小

鼠短,因其耐受性不足而致各个阶段的癌变不易捕捉。
因此,相较于兔、大鼠及裸鼠,Balb/c小鼠和C57BL/6
小鼠是舌癌动物模型较常见和理想的选择,并且成功

达到了实验目的。
2 舌癌动物模型建立的方法与比较

2.1 化学剂诱癌模型的建立 化学致癌剂4-硝基喹

啉-1-氧化物(4-nitroquinoline-1-oxide,4NQO)是一种

芳香胺杂环化合物,早在四十多年前被提出作为致癌

模型[14]。4NQO作为化学致癌物是诱导小鼠舌癌模

型中最常用的化合物,它通过与DNA的亲核部分发

生不可逆的反应,优先与鸟嘌呤残基发生反应,形成

DNA加合物,从而引入随机突变。这些损伤导致鸟嘌

呤到嘧啶的取代,从而导致致癌基因突变[18]。除了与

DNA的直接相互作用外,4NQO还是细胞内氧化应激

的诱导者,它会产生活性氧化(ROS),还会导致DNA
损伤,促进肿瘤进展的蛋白质和脂质损伤[19]。4NQO
诱导小鼠舌部病变已显示出从增生到不典型增生到乳

头状瘤到侵袭性鳞癌的进展,这与人类鳞癌的进展十

分相似[20]。因此,采用4NQO化学诱导小鼠舌癌模型

是理想的选择。自然饮水法是4NQO诱发舌癌的主

要途径。左志斌[21]采用饮水法,模拟人类口腔癌以化

学致癌物为主的特点,使用50μg/mL的4NQO喂养

C57BL/6小鼠,成功建立小鼠舌癌模型。虽然成瘤过

程比较漫长,但是与人类舌黏膜病变的自然病程十分

相似,且病变主要集中在舌黏膜。实验发现在建模12
周时是研究早期舌癌的理想时间点,24周或28周研

究舌癌中晚期的理想时间点,这为后期研究研究舌癌

发病机制及找寻新防治靶点提供了新依据。李邦

等[15]在饮用水中加入浓度为0.004%的4NQO,经过

6个月的喂养时间,成功诱导舌癌模型,并且在特定的

时间点取小鼠血清进行蛋白组学分析,发现癌相关蛋

白FHL1、FN、HSP84b、PP2A等在舌癌形成的过程

中有明显差异,为找出舌癌肿瘤标志物提供了新的方

向。佘佐亚等[12]建立了多种方法诱发舌癌的动物模

型,其中除使用4NQO饮水法单独喂养外,还使用了

浓度为300μg/mL的槟榔碱和100μg/mL的4NQO
水溶液联合饮水法成功建立舌癌。这一建模方法虽然

能缩短建模时间,但是发现小鼠对联合给药耐受性差,
全身症状普遍较重,因此在后期实验中,需要学者不断

调整给药的时间及浓度,才能保证较低的死亡率。国

际癌症研究中心于2004年,将槟榔认定为1级致癌

物,长 期 咀 嚼 槟 榔 是 造 成 口 腔 黏 膜 下 纤 维 性 病 变

(OSF)的主要原因之一,国际癌症研究机构(IRAC)把
口腔黏膜下纤维性病变(OSF)定性为“口腔黏膜潜在

恶性病变”[22]。槟榔碱(arecoline)是槟榔的主要成分,
槟榔碱是启动 OSF过程的主要化合物。低剂量槟榔

碱可促进细胞增殖率,而高剂量槟榔碱可引起总活性

氧簇(ROS)、DNA损伤和LOX活性。槟榔碱也抑制

共济失调-毛细血管扩张突变激活的DNA修复,且
LOX在口腔癌中过表达[23]。HUANGLY等[24]应用

200μg/mL4NQO 和 200μg/mL 槟 榔 碱 水 喂 养

C57BL/6小鼠的实验方法,直到第20周或29周处死,
观察和分析证实,该方法成功诱导小鼠的舌黏膜演变

为癌前病变,最后演变为癌和恶性组织。取舌病变组

织培养后通过研究这些细胞亚型生物标志物可用于检

测癌前病变患者,识别高危人群,并作为治疗靶点。
2.2 原位移植动物模型的建立 原位移植动物模型

是一种将肿瘤细胞注入实验动物体内让肿瘤在其原发

部位生长,且具有向周围侵袭的能力,能客观地反映肿

瘤发生的生物学行为。原位移植瘤模型分为细胞源性

异种移植模型和人源性肿瘤异种移植模型。这两种方

法所需的肿瘤细胞的来源又分为动物来源的肿瘤细胞

或人源性来源的肿瘤细胞,实验对象通常为裸鼠[25]。
随着研究的进展,许多学者提取舌癌细胞,通过培养出

舌癌细胞系,用于舌癌动物模型的建立。SHIRAKO
Y等[26]将口腔癌细胞系移植到裸鼠的舌内,发现所有

细胞系在裸鼠舌上均有致瘤作用。其中癌细胞系
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(OSC19、OSC20和 HSC2)的转移率为100%。舌癌

细胞系和动物模型的建立能快速评估某些新型靶向药

物对肿瘤内增殖抑制的初步效果,不仅为人类舌癌发

生的基础和临床研究做出了贡献,也为人类舌癌的预

后研究带来了重要的进展。TANAKAY等[27]使用

HSC-3-M3舌癌细胞系注射于裸鼠舌内,目的是研究

仙台溶瘤病毒在前哨淋巴结中的转移,并阐明其对淋

巴结转移的抗肿瘤作用,研究发现,在原位舌癌模型的

原发灶内注射后,有效地抑制了淋巴结转移,这表明使

用仙台溶瘤病毒对前哨淋巴结靶向治疗具有巨大的潜

力。该项研究使用原位舌癌模型来进行临床前期实

验,可能为临床 N0期舌癌患者的选择性颈淋巴清扫

术提供了一种新的和有前途的替代方案。此外,LIN
YC等[28]使用SAS舌癌细胞也成功建立裸鼠原位移

植瘤模型用于舌癌放疗的研究,研究其准确计算辐射

剂量的参考参数。
原位舌癌动物模型的建立选用的实验对象大多为

裸鼠。裸鼠缺乏免疫器官,这一特质可以加快裸鼠在

各项实验中的阳性反应,但同时又需要有极高的饲养

及繁殖条件。鼠类由于个体小,淋巴转移率较低,在生

物学行为上与人类仍然有很大差距。兔舌癌动物模型

是目前在舌癌研究上建立的唯一一个大动物模型,其
质量大,性情温顺,有一定的免疫力[29]。兔舌癌细胞

系 RSCC-1是建立原位兔舌癌模型使用的细胞系,经
过模型建立的对比,发现RSCC-1在传代过程中易造

成生物学特性丢失。于化蛟等[30]在RSCC-1的基础上

建立了一个能够稳定传代的新兔舌癌细胞系 RSCC-
1a,其不仅可以模拟原发灶的临床表现,还可以发生区

域性淋巴结和远隔器官转移,为后期舌癌发生发展及

治疗等研究提供具有免疫力的大动物模型。
2.3 转基因动物模型 转基因动物模型是指将外源

基因导入到动物早期的胚胎内使动物染色体基因组在

胚胎内稳定的整合,通过这一方法将遗传物质转移给

下一代,从而培养出所要性状的目标癌症模型,又称为

基因工程技术[31]。通过转基因技术建立出来的舌癌

转基因动物模型已运用到多个研究领域中。CHENY
F等[32]利用K14-EGFP-miR-211转基因小鼠模型,通
过4NQO诱发的舌癌中建立了4个小鼠口腔鳞癌细

胞系,在 所 有 细 胞 系 中 发 现 MOC-L1、MOC-L2和

MOC-L3细胞在p53基因的DNA结合区存在错义突

变,其中 MOC-L1和 MOC-L2在体外具有克隆性,当
植入同基因受者的真皮或舌部时具有致瘤性,但是只

有 MOC-L1表现出高水平的上皮-间充质转化,并具有

与此相关的侵袭性特征,因此显示出 MOC-L1巨大的

局部区域和远处转移的潜力,在顺铂治疗下,miR-
196b在 MOC-L1移植瘤中的表达显著降低。该研究

利用K14-EGFP-miR-211转基因小鼠成功建立舌癌动

物模型,发现了靶向 miR-196b可能有助于肿瘤的清

除,为舌癌的治疗提供了有效依据。OMORIH等[33]

使用胚胎干细胞培育方法培育ap1Flox/FLOX小鼠,
研究舌特异性 Mob1a/b缺失并因此内源性YAP1过

度激活的小鼠发生了快速的和高度重复性的肿瘤形

成,在2周内发展为舌癌原位癌,在4周内发展为浸润

性鳞 癌。证 明 了 将 YAP1 作 为 治 疗 口 腔 鳞 癌 和

HNSCC的靶点是合理的,该小鼠模型可作为评估某

些药物的强大工具。TAN M T等[34]建立了一个将

PIK3CA癌基因突变与口服化学致癌物4NQO相结

合的舌癌PIK3CA+4NQO转基因小鼠模型,转基因

模型表现出模仿人类舌的异型增生的细胞学和结构特

征,并显示出细胞增殖标记物Ki-67的染色略有增加。
与其他模型相比,该模型主要表现为显著的舌背和舌

腹肿瘤,发展迅速,并且表现出一致的淋巴细胞浸润。
PIK3CA+4NQO模型概括了人类口腔癌发生和致癌

物诱导的舌癌宿主免疫反应的多步骤遗传模型,为未

来舌癌研究提供依据。
3 小结

化学剂诱癌模型目前是最为成熟的舌模型建立方

法,不仅是因为其拥有成本低、发生条件易控制、可大

规模批量生产的优点,并且还能体现舌癌发生发展过

程中一系列具体变化,动物发病过程与人发病过程较

为相似,因此成为科研工作者首选的考虑条件之一。
采用原位移植法建立舌癌动物模型,主要是观察肿瘤

扩散浸润的生物学行为。虽然原位移植法能模拟人类

舌癌的进展过程,但移植法为了防范实验动物出现术

后感染的情况,必须要在严格的无菌条件下进行,口腔

是一个菌群复杂的环境,因此加大了动物模型的建立

难度。转基因法能精确表达基因的失活及增强,其能

在细胞分子水平上研究舌由正常组织发展成癌变的这

一过程。人体舌癌发生部位较局限,而转基因法易造

成实验体出现多部位肿瘤,此外转基因动物模型成活

率较低,成本较高,同样是研究需要考虑的因素之一。
综上所述,舌癌动物模型的建立是进行临床前期实验

的重要依据,因为舌癌各动物模型的建立都有其优缺

点,所以应该依靠实验目的进行动物模型的选择。

参考文献:
[1] RODRÍGUEZ-MOLINEROJ,MIGUELÁÑEZ-MEDRÁN

B,PUENTE-GUTIÉRREZC,etal.Associationbetween
OralCancerandDiet:AnUpdate[J].Nutrients,2021,13
(4).

[2] 张大河,周晌辉.口腔黏膜下纤维性变癌变的发生机制研

究进展[J].中国口腔颌面外科杂志,2020,18(1):71-76.
[3] 周维.基于中国肿瘤登记年报的口腔癌流行趋势分析

[D].衡阳:南华大学,2021.
[4] WONGT,WIESENFELDD.Oralcancer[J].AustDent

J,2018,63(Suppl1):S91-S99.

—141—

2023年             右江民族医学院学报              第1期



[5] GHANTOUSY,ABUELNAAJI.Globalincidenceand
riskfactorsoforalcancer[J].Harefuah,2017,156(10):

645-649.
[6] GAOT,ZOUMS,SHENTC,etal.DysfunctionofmiR-

802intumors[J].JClinLabAnal,2021,35(11):e23989.
[7] OUMY,LIQ,LINGXF,etal.Cocktailformulaandap-

plicationprospectsfororaland maxillofacialorganoids
[J].TissueEngRegenMed,2022,19(5):913-925.

[8] YANGY,ZHOUBQ,ZHOUJ,etal.Assessmentoflin-
gualsentinellymphnodesmetastasesusingdual-modalin-
directCT/MRlymphographywithgold-gadolinium-based
nanoprobesinatongueVX2carcinomamodel[J].Acta
Otolaryngol,2018,138(8):727-733.

[9] DOGANR,HAFIZA M,KIZILTAN HS,etal.Effec-
tivenessofradiotherapy+ozoneontumoraltissueand
survivalintonguecancerratmodel[J].AurisNasusLar-
ynx,2018,45(1):128-134.

[10] HAFIZAM,DOGANR,GUCINZ,etal.Protectiveand
therapeuticeffectsofpyrrolidinedithiocarbamateinarat
tonguecancermodelcreatedexperimentallyusing4-nit-
roquinoline1-oxide[J].AdvClinExp Med,2020,29
(11):1249-1254.

[11] 王伊婷,何永文.Cal27裸鼠口腔癌转移模型的建立及其

意义[J].昆明医科大学学报,2018,39(3):19-22.
[12] 佘佐亚,邝晓聪,罗殿中.多种诱发小鼠舌癌模型方法的

比较[J].暨南大学学报(自然科学与医学版),2017,38
(6):548-556.

[13] FENGXD,LUO Q Q,ZHANG H,etal.Theroleof
NLRP3inflammasomein5-fluorouracilresistanceoforal
squamouscellcarcinoma[J].JExpClinCancerRes,

2017,36(1):81.
[14] KONDOS.Atestformutationtheoryofcancer:Carci-

nogenesisbymisrepairofDNAdamagedby4-nitroquin-
oline1-oxide[J].BrJCancer,1977,35(5):595-601.

[15] 李邦,王飞,张亚军,等.4-NQQ诱导小鼠舌癌形成过程

中的血清差异蛋白筛选[J].安徽医科大学学报,2018,53
(10):1513-1517.

[16] VINCENT-CHONGVK,SESHADRIM.Development
andradiationresponseassessmentinanovelsyngeneic
mousemodeloftonguecancer:2Dculture,3Dorganoids
andorthotopicallografts[J].Cancers(Basel),2020,12
(3):579.

[17] LIUBH,ZHANGJ,YIRK,etal.Preventiveeffectof
Lactobacillusfermentum CQPC08on4-nitroquineline-1-
oxideinducedtonguecancerinC57BL/6mice[J].Foods,

2019,8(3):93.
[18] SAGHEERSH,WHITAKER-MENEZESD,HANJY

S,etal.4NQOinducedcarcinogenesis:amousemodelfor
oralsquamouscellcarcinoma[J].MethodsCellBiol,

2021,163:93-111.
[19] KOIKER,UCHIYAMAT,ARIMOTO-KOBAYASHI

S,etal.Increaseofsomaticcellmutationsinoxidative
damage-sensitivedrosophila[J].Genesand Environ,

2018,40(1):3.
[20] LUGL,WANGDS,QINXL,etal.Detectionandde-

lineationofsquamousneoplasiawithhyperspectralima-
ginginamousemodeloftonguecarcinogenesis[J].J
Biophotonics,2018,11(3):10.

[21] 左志斌.4NQO诱导C57BL/6小鼠舌粘膜癌变的研究

[D].昆明:昆明医科大学,2014.
[22] 翦新春,高兴,谭茜.口腔黏膜下纤维性变的成因及癌变

的相关性研究[J].口腔颌面外科杂志,2020,30(4):195-
200.

[23] SHENY W,SHIH Y H,FUHLJ,etal.Oralsubmu-
cousfibrosis:areviewonbiomarkers,pathogenicmecha-
nisms,andtreatments[J].IntJMolSci,2020,21(19):

7231.
[24] HUANGLY,HSIEH YP,WANGYY,etal.Single-

cellanalysisofdifferentstagesoforalcancercarcinogen-
esisinamousemodel[J].IntJMolSci,2020,21(21):

8171.
[25] 陈薛,张贺,师长宏.人源性肿瘤组织原位异种移植模型

的特征及研究策略[J].中国比较医学杂志,2018,28(1):

118-122.
[26] SHIRAKOY,TAYAYJ,SATOK,etal.Heterogene-

oustumorstromalmicroenvironmentsoforalsquamous
cellcarcinomacellsintongueandnodalmetastaticle-
sionsinaxenograftmousemodel[J].JOralPathol
Med,2015,44(9):656-668.

[27] TANAKA Y,ARAKIK,TANAKAS,etal.Sentinel
lymphnode-targetedtherapybyoncolyticsendaivirus
suppressesmicrometastasisofheadandnecksquamous
cellcarcinomainanorthotopicnudemousemodel[J].
MolCancerTher,2019,18(8):1430-1438.

[28] LINYC,CHOUFI,YANGBH,etal.SimilarT/Nra-
tiobetween18F-FBPAdiagnosticandBPAtherapeutic
dosagesforboronneutroncapturetherapyinorthotropic
tonguecancermodel[J].AnnNuclMed,2020,34(1):58-
64.

[29] 刘莎,金武龙.兔舌鳞癌细胞系的建立及其生物学特性

的研究进展[J].世界最新医学信息文摘,2017,17(A2):

34,37.
[30] 于化蛟,王姝,金武龙.兔舌癌细胞系建立及生物学特性

检测[J].中华老年口腔医学杂志,2020,18(3):146-150,

155.
[31] 孙甫,杨姣,吴文焕,等.转基因动物模型制作进展[J].医

学信息,2018,31(1):35-37.
[32] CHENYF,LIUCJ,LINLH,etal.Establishingof

mouseoralcarcinomacelllinesderivedfromtransgenic
miceandtheiruseassyngeneictumorigenesismodels
[J].BMCCancer,2019,19(1):281.

[33] OMORIH,NISHIO M,MASUDA M,etal.YAP1isa
potentdriveroftheonsetandprogressionoforalsqua-
mouscellcarcinoma[J].SciAdv,2020,6(12):eaay3324.

[34] TANMT,WUJG,CALLEJAS-VALERAJL,etal.A
PIK3CAtransgenicmousemodelwithchemicalcarcino-
genexposuremimicshumanoraltonguetumorigenesis
[J].IntJExpPathol,2020,101(1-2):45-54.

收稿日期:2022-11-02;修回日期:2022-12-02

—241—

2023年             右江民族医学院学报              第1期


