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22$摘要%2葡萄膜黑色素瘤是眼部常见的原发性恶性肿瘤"在影响患者视力的同时"对患者的生命也造成

了严重威胁( 尽管葡萄膜黑色素瘤的原发肿瘤可通过多种方式控制"但仍有接近一半的患者最终因肝转移导

致死亡( 因此"仍然急需探索有效的治疗方法以提高患者的生存质量和生存时间( 小鼠模型是目前葡萄膜黑

色素瘤常用的动物模型"研究者可以根据不同的研究目的可选择不同的小鼠模型进行研究( 现有的葡萄膜黑

色素瘤小鼠模型包括同种异体移植模型*异种移植物模型和基因工程小鼠模型( 尽管小鼠模型用于葡萄膜黑

色素瘤研究已有四十余年的历史"但由于动物模型的多样性和葡萄膜黑色素瘤基因组学变异的复杂性"国内

外鲜有文献对其进行总结( 本文回顾了国内外葡萄膜黑色素瘤小鼠模型的相关研究"就现有多种模型的优

点*局限性及应用范围进行综述"为葡萄膜黑色素瘤的动物研究提供参考(

$关键词%2葡萄膜黑色素瘤+ 小鼠模型+ 同种异体移植模型+ 异种移植模型+ 基因工程模型
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22葡萄膜黑色素瘤&XWV(87V8()?7("!#'是成人常见的原发

性眼内恶性肿瘤"常起源于脉络膜"也可起源于虹膜和睫状

体
,0D@- ( 尽管同为黑色素瘤"但 !#与皮肤黑色素瘤在肿瘤发

生*转移扩散方式*遗传改变和治疗反应等方面表现出显著差

异"因此许多在皮肤黑色素瘤中证实有效的药物在 !#的治疗

中收效甚微
,@D5- ( 现有研究表明"葡萄膜黑色素细胞发展为

!#一般需要经历 @ 个基因组变化的过程#首先是发生 UZŶ

或 UZYMM 基因的早期致癌突变"这也是超过 ;1R的 !#患者携

带的突变"其次是发生 VY"M*$QIVM 或 DPQMY6基因的突变"从

而发生侵袭性恶性转化+其中"早期致癌突变基因 UZŶ 或

UZYMM 与预后无关"后期致癌突变基因 VY"M 或 $QIVM 或
DPQMY6会对患者预后产生重大影响 ,5D4- ( 值得注意的是"发生

皮肤黑色素瘤中常见的原癌基因 V'YQ*Z'Y$ 或其他常见突变

没有在 !#中发现 ,5"4- ( 目前针对 !#的原发肿瘤可以通过放

射治疗或眼球摘除术等方式控制"但仍然有接近一半的患者发

生转移"而转移后 !#的中位数生存期只有 01 d05 个月 ,=DB- (

因此"急需寻找合理有效的治疗方法以提高 !#患者的预后(

小鼠是 !#研究中最常使用的动物模型"其对于理解 !#的生

物学分子机制*探索药物治疗潜力*测试不同治疗方案效果具

有重要意义
,PD;- ( 目前"!#的小鼠模型主要包括 5 类#同种异
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体移植模型*异种移植模型和基因工程小鼠模型( 本文将就这
5 种小鼠模型相关研究进行综述"讨论不同模型的差异和优缺

点"为 !#小鼠模型研究提供参考(

7=同种异体移植模型

同种异体移植模型是使用小鼠来源的黑色素瘤细胞系植

入到具有相同遗传背景的小鼠眼内"在 !#研究中的应用已有

数十年的历史( 目前可用于同种异体移植模型的细胞系有
"0= 细胞系的不同亚型 &"0=c01*"0=G';*rXVV)+'和 ]E7V80@

细胞系
,01D05- ( 这些细胞系经脉络膜上腔注射或眼内其他部位

接种后可形成具有肿瘤生长特性的黑色素瘤"可作为眼内黑色

素瘤的模型( 值得一提的是""0=G'; 细胞系经连续传代后具

有了肝转移倾向"其在眼内注射后可以形成稳定的肝转移模

型"与人 !#的肝转移倾向类似"对转移性 !#的研究具有一

定指导意义
,05- (

然而"目前 !#的同种异体移植模型也有明显的缺点"这

些细胞系均为皮肤黑色素瘤来源"而非 !#来源( 这类模型在

肿瘤特性*遗传学变异*生物学行为上与 !#仍存在显著差异"

而目前临床上用于皮肤黑色素瘤治疗的药物对 !#疗效有限(

因此"同种异体移植模型适用于研究眼内肿瘤免疫反应和眼内

肿瘤生物学行为"但将此模型测试的药物治疗效果外推至人
!#时需要考虑到 !#与皮肤黑色素瘤之间的遗传学差异( 未

来需要开发 !#来源的小鼠细胞系以弥补当前研究的不足(

E=异种移植模型

E>72细胞系来源的异种移植模型

细胞系来源的异种移植 &&V888,)VLKV%,WVK JV)?-%([/"EFn'

模型是将人源的肿瘤细胞系植入免疫缺陷小鼠皮下或原位移

植部位而产生的肿瘤模型"常用免疫缺陷小鼠包括无胸腺裸

鼠*_TF小鼠*'E*F小鼠等 ,PD;- ( !#的 EFn模型在 0;P1 年首

次被报道"目前已经取得了长足的发展 ,03- ( 目前已经表征了

许多经 'CH验证的 !#细胞系用于 EFn研究"包括 ;@N0*

T##0*T##0N5 &又名 T##@N5'*T##0N4 &又名 T##@N4'*

#6G@B1*#6G@1@*#6G@;1*!#C@*!#C3@*!#110 和 !#113(

其中";@N0*#6G@B1*#6G@1@*#6G@;1*!#C@*!#C3@ 来源于患

者的原发灶"T##0 来源于皮肤转移灶"T##0N5*T##0N4*

!#110 来源于肝转移灶"!#113 来源于眼眶转移灶 ,;- ( 值得

注意的是"部分细胞系最近经 'CH鉴定为疑似皮肤黑色素瘤来

源的衍生物( 因此"这些细胞系可能不适用于 !#研究"故排

除在 本 文 之 外" 包 括 TE#L0 & 又 名 #!#L@E'* TE#L0$*

TE#350*#!#@"&又名 E;0P*#=0;' ,4"04D0B- (

根据肿瘤细胞的注射部位"原发性 !#的 EFn模型可以分

为皮下注射*脉络膜上腔注射和玻璃体腔注射( 皮下注射的模

型是肿瘤研究最常见的模型"目前大多数 !#研究采用此模

型( 经皮下注射的 EFn模型可用细胞系包括 ;@N0*T##0*

T##0N5*#6G@B1 和 #6G@1@,0PD@5- ( 大多数研究未报道皮下注

射是否发生远处转移"仅有 0 项研究报道了 #6G@B1 经皮下注

射后 =@ 天可在 'E*F小鼠发生肝和肺的微小转移灶 ,@5- ( 皮下

注射模型的优点是操作相对简单"便于直接观察评估肿瘤的生

长情况和药物的治疗效果"但也存在部分缺点#&0'除皮肤转移

性 !#来源的 T##0 细胞系外"多数 !#细胞系在皮下环境中

生长相对缓慢*周期较长+&@'皮下环境不能完全模拟眼内的免

疫抑制环境"其在肿瘤定植后形成的肿瘤微环境不够理想( 脉

络膜上腔注射是使用显微注射仪器通过角膜缘将 !#细胞注

射入脉络膜上腔"这种方法可以为 !#的生长提供更佳环境"

因 !#最常起源于脉络膜"最大程度上遵循原位移植的原则"

可用细胞系包括 ;@N0*#6G@B1*T##0N5*T##0N4*#6G@;1*

!#C@ 和 !#C3@,00"@3D@B- ( 其中"!#C@ 和 !#C3@ 经原位注射后

未形 成 转 移 模 型" 而 ;@N0* #6G@B1* T##0N5* T##0N4 和

#6G@;1 可发生肝转移"也适用于原位 !#的肝转移研究( 因

脉络膜上腔注射后不便于直接观察肿瘤"该模型在检测上具有

一定的难度"需要将荧光素报告基因转入细胞系后进行注射"

再使用光学成像仪器检测小鼠眼内的光信号评估肿瘤生长情

况"其观察便捷性逊于皮下注射模型 ,P- ( 此外"脉络膜上腔注

射的难度显著高于皮下注射"对操作者的技术要求极高"且脉

络膜上腔空间较小"注射细胞数量需大幅减少"而细胞数量过

少也会增大成瘤难度( 玻璃体腔注射亦为部分研究所采用"虽

然玻璃体腔并非 !#的原发部位"但这种注射方式在一定程度

上模拟了眼内免疫抑制环境"支持 !#细胞生长"注射细胞可

侵入眼色素膜进行生长来模拟人类疾病"此方法操作难度低于

脉络膜上腔注射"同时部分保留了原位移植原则"适用性优于

皮下注射模型"故被部分研究者采用 ,P"0@"@P- ( 因脉络膜上腔注

射模型这一概念明确提出的时间较短"此前大量 !#研究在模

型描述时使用了眼内注射这一概念"但其具体眼内注射部位未

进行详细描述"本文不对此类研究进行总结(

除原发性 !#研究之外"转移性 !#研究还包括肝脏直接

注射和脾内注射 @ 种模型( 肝脏直接注射模型是通过腹部切

口将 !#细胞注射入小鼠肝脏左叶表面下"目前可用细胞系包

括 #6G@;1*T##0*T##0N4*!#110 和 !#113,@;D50- ( 肝脏是

!#的主要转 移 部 位"常 为 !# 转 移 的 首 发 甚 至 唯 一 表

现
,0D@"5@- ( 因此"该模型对于研究 !#细胞在肝内进展的过程

具有一定的应用价值"但临床中肝转移 !#患者为血源性转

移"转移后在肝内呈多处转移位点生长"而此模型是将 !#细

胞直接注射入肝脏"形成单一位点生长"故不适用于 !#血源

性转移相关研究( 脾内注射是通过腹部切口将 !#细胞注射

入小鼠脾脏表面"!#细胞在脾脏定植后会通过门静脉进入肝

脏"形成肝转移模型"此模型也较高程度还原了临床中 !#经

血源性形成肝转移的过程"故在转移性 !#研究中被广泛采

用"目前可用细胞系包括 ;@N0* #6G@B1* T##0N5* !#110*

!#113,55D5B- ( 除上述 @ 种模型外"极少数研究使用尾静脉注射

模型"但目前关于该模型的描述和表征尚不完善"本文未纳入

参考范围(

综上所述"目前 EFn模型以其重复性好"成瘤率高*细胞

系可长期传代等优点"在过去四十余年里成为了 !#动物模型

的主流"极大地推动了 !#的研究进展( 但 EFn模型亦存在局

限性"如多次传代后细胞会失去部分原发肿瘤的生物学特征*
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无法客观还原原始肿瘤微环境*转化价值存在不足等(

E>E2患者来源的异种移植物模型

患者来源的异种移植物 & 9(/,V)/LKV%,WVK JV)?-%([/"gFn'模

型是将患者来源的肿瘤组织或原代肿瘤细胞植入免疫缺陷小

鼠体内建立的肿瘤模型( 相较于历史悠久的 EFn模型"!#的

gFn模型在 @101 年才首次建立#由巴黎居里研究所研究小组

将新鲜的原发性和转移性肿瘤标本植入 'E*F小鼠的肩胛间脂

肪垫"以 @PR的植入成功率建立了一批 gFn模型"并且这些肿

瘤保留了患者体内的组织学和分子生物学特征"为临床药物效

果评价*肿瘤生物学行为及生物标志物研究提供了更加可靠的

平台
,5P- ( 尤为重要的是"相较于其他肿瘤细胞系"可长期传代

的 !#细胞系的建立十分困难"成功率不足 5R"而 gFn模型

在保留患者原发肿瘤特征的同时"衍生出了一系列稳定可靠的

!#细胞系"其中包括多株 "$g0 突变的细胞系"填补了 "$g0

突变细胞株的空白
,04"5P- ( 与 EFn模型不同的是"gFn模型衍

生的细胞系可不经过长期体外培养传代"其在小鼠接种成瘤

后"可取出肿瘤切成新的植片植入到新小鼠体内完成体内传

代( 因此"考虑到 gFn模型衍生的细胞系与 EFn模型在细胞

模型和动物模型建立过程中的差异"本文将 gFn模型衍生的

细胞系与传统细胞系区分开来进行总结( gFn模型衍生的细

胞系包括来源于原发灶的 #g53*#g5P*#g30*#g3@*#g3=*

#g3B*#g44*#g=4*#gB0*#gBB*#gP1"来源于肝转移灶的

##@=*##@P*##4@*##==*##B3*##51;*##55; 和来源于

皮肤转移灶的 ##55,5PD31- ( !#的 gFn模型根据注射部位"可

分为皮下注射*脉络膜上腔注射和肝脏直接注射( 目前所有的

gFn衍生细胞系均可用于皮下注射"仅有 0 项研究使用 #g30

进行了脉络膜上腔注射并发现其具有肝转移倾向"肝脏注射的

gFn模型使用的是患者来源的肝转移肿瘤组织"尚未有研究采

用 gFn模型衍生的细胞系进行肝脏注射 ,@="30- ( 不同注射部位

的适用性及优缺点已在 @N0 部分进行概述"本部分不再赘述(

!#的 gFn模型亦存在局限性( 首先是所有肿瘤的 gFn

模型普遍存在的局限"包括费用高昂*研究周期长*多次传代后

肿瘤基质成分发生鼠源化以及不适用于免疫微环境研究等(

其次在 !#研究中"绝大多数 gFn模型采用皮下注射法"仅

#g30 细胞用于原位研究"且在转移性 !#研究中也缺乏可用

的血源性转移模型(

G=基因工程小鼠模型

基因工程小鼠模型是采用基因工程技术激活小鼠致癌基

因或灭活小鼠抑癌基因构建而成( 这类小鼠具有正常的免疫

功能"可更贴切地模拟肿瘤发生和转移的自然过程"对肿瘤免

疫微环境的还原程度更高( 此外"基因工程小鼠模型产生的肿

瘤与小鼠同源"克服了异种移植模型的组织不相容障碍( 因

此"基因工程小鼠模型被认为比异种移植模型更可靠 ,PD;- (

!#的首个基因工程小鼠于 0;;0 年建立"基于 E4B"GU= 的

遗传背景构建了 CaHL'A316转基因小鼠"这种小鼠在发育早

期发生眼部黑色素瘤"主要起源于 Hg6层"也可起源于脉络

膜"并在发育后期因发生黏膜和皮肤黑色素瘤死亡"但未出现

!#常见的肝转移 ,3@- ( 此后"多个研究小组利用 'A31 转基因

系统在 cA"U_小鼠*E"=c0 小鼠*_#H*小鼠中生成了转基因

模型"但这些小鼠肿瘤仅发生在 Hg6层"不具有侵袭性和肝转

移能力
,35D3=- ( 除 'A316相关模型外"还开发了 ]H$' 基因突

变小鼠*hH#0 转基因小鼠*H6C转基因小鼠"这些小鼠会在脉

络膜产生黑色素瘤"并发生皮肤*肺部*脑膜等部位的肿瘤"但

不会发生肝转移
,3BD4@- ( 在 !#的致癌分子机制明确前"这些模

型曾被用于 !#研究"但目前研究表明"超过 ;1R的 !#的首

发驱动致癌突变为 h_$rUh_$00"而以上转基因模型的分子变

化未在 !#患者中观察到"因此这些转基因小鼠模型对 !#研

究的适用性极为有限(

目前有 4 项研究构建了 h_$rUh_$00 突变的基因工程小

鼠模型"其中 3 项为 h_$rr@1;g
突变模型( 首个 h_$rr@1;g

小

鼠模型采用 C6CLT_系统诱导"但该小鼠在 ; 个月时仅出现皮

肤黑色素细胞病变"未出现 !#的临床表现 ,45- ( 根据第 0 项研

究的经验"后续 5 项研究采用了 E%V条件敲除系统"利用黑色

素细胞特异性启动子&#*Cc*CaH*gGg0'在具有 GTng位点的

H?+(@= 位点中以实现在小鼠的黑色素细胞中构建 h_$rr@1;g

突变
,43D4=- ( 其中"通过 #*Cc启动子可以实现 011R的 !#发

生率"但 ;3R的小鼠并发肺癌"部分小鼠还出现中枢神经系统

的真皮痣和黑色素细胞瘤+而 CaH启动子和 gGg0 启动子不能

诱导 !#的发生"仅可诱导中枢神经系统和皮肤的黑色素

瘤
,43D4=- ( 另一项关于 h_$00 的研究中"使用 CaH启动子在黑

色素细胞中构建 h_$00r@1;G
突变"成功地诱导了 h_$00r@1;G

小

鼠发生 !#,4B- ( 然而"h_$00r@1;G
小鼠同时发生 !#和皮肤黑

色素瘤"在该模型基础上进一步构建 "$g0 缺失的小鼠模型

后"发现皮肤黑色素瘤加重以及 !#肿瘤缩小"此发现与临床

中携带 "$g0 变异的 !#患者预后最差的临床表现不符( 虽然

仍有不足"但这些 h_$rUh_$00 突变的基因工程小鼠相较于

此前的转基因模型"具有更好的适用性"更加有助于揭示 !#

发生发展的生物学行为(

虽然 !#的转基因小鼠模型取得了长足进展"但目前的模

型仍存在明显不足( 首先"此前使用的 'A31*]H$'*hH#0*

H6C等转基因模型因其分子遗传学背景并不适用于 !#的研

究( 其次"后续基于 h_$rUh_$00 的转基因模型难以将致癌

突变局限于葡萄膜色素细胞内"常导致皮肤*中枢神经*肺部等

位置并发肿瘤( 此外"这些模型中未观察到肝转移"且在继发

"$g0 缺失的小鼠中未观察到疾病加重"这些表现均与 !#患

者的临床表现不同(

H=总结与展望

开发具有人类癌症特征及其对治疗的临床反应的动物模

型"是实现从实验室研究到临床转化和改善患者预后的重要前

提( 受限于现有动物模型"!#在这一领域的研究受到了阻碍(

迄今为止"近半的 !#研究使用了 "H$c或 _H$' 突变的黑色

素瘤细胞系"但这些突变是皮肤黑色素瘤的特征"并不能代表
!#的基因组学变异"这一局限性也阻碍了 !#的研究进展"未

来的研究应避免使用这些细胞系(

!5BP!中华实验眼科杂志 @1@4 年 ; 月第 35 卷第 ; 期2E.,) b6J9 T9./.(87?8"'V9/V7YV%@1@4"A?8>35"_?>;



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

尽管尚无完美的 !#小鼠模型"但现有多种小鼠模型各具

优势"研究者可根据研究目的选择合适的模型( 当前 !#小鼠

研究的主要局限性在于同种异体移植模型使用的是皮肤黑色

素瘤来源细胞系"异种移植模型需在免疫缺陷小鼠进行模型建

立"不适用于免疫微环境的研究( 因此"基因工程模型小鼠模

型相较而言更具优势( 当前的基因工程小鼠研究已取得了重

要突破"建立了黑色素细胞携带 h_$rUh_$00 突变的小鼠模

型"部分还原了 !#患者的临床特征( 未来的基因工程小鼠模

型应尽可能靶向葡萄膜黑色素细胞"以避免眼外黑色素瘤发

生( 此外"在葡萄膜黑色素细胞中特异性构建 "$g0*'c5"0*

6*c0$n这些继发性突变"将有助于构建更接近于人类 !#自

然病程的小鼠模型"为 !#的生物学研究及治疗决策提供

依据(
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