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膀 胱 癌 是 泌 尿 系 统 中 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之

一，并且发病率逐年增高。在全世界，膀胱癌发

病 率 居 所 有 恶 性 肿 瘤 的 第 1 1 位 ， 男 性 比 女 性 高  
发 [ 1 ]。我国膀胱癌发病率与世界范围的发病率相

似[2]。Black等[3]通过实验证实肿瘤微环境对肿瘤进

展过程的影响，认为研究膀胱癌转移的机制离不

开膀胱癌动物模型。建立理想的膀胱肿瘤动物模

型，对于膀胱肿瘤的生物学研究、抗肿瘤药物的
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膀胱癌动物模型的建立方法对比及成瘤监测技术的进展

佟业飞，修有成  综述   刘赞  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院泌尿外科三科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 膀胱肿瘤是泌尿系统最常见的肿瘤，且治疗后容易复发和进展，因此迫切需要治疗膀胱肿瘤的新

方法。无论是研究新治疗方法还是开展个体化治疗，都有赖于膀胱癌动物模型的成功建立。迄今

为止，膀胱癌的动物模型建立方法很多且各有特点。建模成瘤后肿瘤的监测技术，特别是活体动

态监测技术尤为重要。现将目前膀胱肿癌动物模型的建立和监测方法方面的进展进行综述，并讨

论各种建立方法的优缺点，帮助研究者选择出最适合其实验的建模方案与监测技术。
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Comparison of the methods of animal models of bladder 
cancer and the development of tumor monitoring 

techniques
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Abstract Bladder tumor is the most common tumor in the urinary system, and is easy to relapse and progress after 
treatment. Therefore, there is an urgent need for new treatment of bladder tumor. Both the new treatment and 
individualized treatment depend on the success of the animal model of bladder cancer. Up to now, the animal 
model of bladder cancer has been established with many methods and characteristics. It is very important to 
monitor the tumor after the animal model is completed, especially in vivo dynamic monitoring. Now, I reviewed 
the progress in the establishment and monitoring of the current animal model of bladder tumor and discussed 
the advantages and disadvantages of various methods that to help researchers select the most suitable modeling 
scheme and monitoring technology.
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研发、人类膀胱癌个体化治疗至关重要。

Arentsen等 [4]认为理想的膀胱癌动物模型应与

人类膀胱癌在组织结构和生物学行为上相似，且

应包括以下生物学特征：1 )所诱发的肿瘤应该于

膀胱内原位生长。2 )所诱发肿瘤的病理类型应该

是纯粹的癌，且应包括上皮癌的不同病理分级。

3 )所应用的动物模型应具有适当的自身免疫力，

用以制作成抗癌治疗模型。4 )膀胱癌动物模型的

建 立 应 追 求 短 的 诱 发 周 期 ， 高 重 复 性 的 模 型 建

立。此外，作为理想的膀胱癌动物模型其诱导致

癌剂对其他正常组织器官应追求尽可能小的不良

反应；在药物或其他治疗方法的治疗反应上应追

求与人类的膀胱癌类似。

膀胱肿瘤动物模型主要分为5类：原位致癌物

诱发性膀胱癌动物模型、原位移植瘤膀胱癌动物

模型、原位自发性膀胱癌动物模型、原位基因工

程膀胱癌动物模型、异位膀胱癌动物模型。R e i s 
等[5]的研究表明每一种膀胱癌动物模型都有其优点

和缺点，因此实验研究者应按照其实验目的来选

择合理的动物模型。

1  原位致癌物诱发性膀胱癌动物模型

在此类模型中，只要实验者所给诱导剂剂量、

途径及实验动物选择恰当，其所诱发的膀胱癌肿瘤

具有特异性强、成瘤率高的共有特点，故在实践中

应用广泛[6]。目前诱导致癌的主流试剂为硝基呋喃

噻唑甲酰胺(FANFT)、N-丁基-N(4-羟丁基)亚硝胺

(BBN)和N-甲基亚硝基脲(MNU)3种。其中FANFT
属硝基呋喃类间接致癌化合物，一般可予口服途

径给药，诱导发生时间8个月以上时实验动物膀胱

癌肿瘤形成率接近100%。BBN，MNU属亚硝基类

致癌物质，BBN为直接或间接致癌试剂，可口服或

膀胱灌注给药，诱导发生时间需5~8个月 [7]。其诱

导的动物模型膀胱癌病理类型绝大多数为移行细

胞癌，与人类主要的膀胱癌病理类型十分相似。

MNU为直接致癌试剂，经膀胱灌注直接作用于膀

胱黏膜，诱导发生时间约为8周[8]。

优点：1)模型制作简便，BBN及FA NFT可口

服给药；MNU及BBN可经尿道膀胱灌注给药，精

确控制诱导剂剂量、减少环境污染。2)MNU诱导

周期短，且联合应用促癌剂(如对苯二酸)可进一步

缩短诱导实验动物成瘤时间[9]。3)诱导成功率高，

如控制好诱导剂作用时间及浓度，诱导成功率可

达 到 1 0 0 % 。 4 ) 可 诱 导 的 动 物 模 型 类 型 有 很 多 ，

如大鼠、小鼠、犬、猴。5 )诱导剂有较强的特异

性，对膀胱的选择性质，诱导的膀胱癌组织呈现

多发、且以尿路上皮细胞病理类型为主的特征，

与人类膀胱肿瘤的主要组织病理类型相近。

缺点：1)FA NFT，BBN诱导肿瘤发生所需时

间长，超过半年。2 )诱导剂经肝肾代谢，易损伤

实验动物肝肾功能，易导致高病死率。3 )诱导肿

瘤发生病理类型可为鳞状上皮类型。4 )直接致癌

试剂MNU易导致实验动物尿道损伤，及相关并发

症状。5 )对实验动物行侵入性操作，对实验人员

有一定的技术要求。6 )因雌性动物制模容易，故

常选雌性动物制模，但这与人类男性较女性多发

膀胱肿瘤事实违背。

2  原位移植瘤膀胱癌动物模型

在此模型中，将肿瘤单细胞悬液植入膀胱，

建立原位移植瘤膀胱癌动物模型。李云龙等 [10]应

用一种新型实验装置，经尿道插入实验小鼠膀胱

内，定位膀胱黏膜切割破坏正常膀胱黏膜屏障，

再灌入人膀胱癌细胞株E J进行种植。相比于传统

开 腹 后 直 视 下 切 割 破 坏 正 常 膀 胱 黏 膜 屏 障 ， 其

大幅度提高了膀胱癌细胞的成瘤率，且具有微创

伤、简便、高效的进步特点。

其优点：1 )注射法能精确控制所植入的膀胱

肿瘤细胞数量。2 )对比异位膀胱癌动物模型，其

更贴近膀胱癌在人体生物学行为。3 )灌注法诱导

成瘤率高，诱导成功率可达97%，且成瘤率与植入

肿瘤细胞的数量、存留接触时间有关[11]。

缺点：1)需开放手术建立模型，对实验人员有

一定的技术要求，动物模型成活率易下降。2)注射

深度层次不易掌握，易导致癌细胞种植转移。3)术

后需应用抗生素预防感染，可影响膀胱癌的免疫治

疗，增加实验变量。4)灌注法所植入膀胱肿瘤细胞

数量不定。

3  原位自发性膀胱癌动物模型

原位自发性膀胱癌动物模型与人类的原发性膀

胱癌在多方面相同 [12]，实际应用价值极高。其与

人类原发性膀胱癌的相同之处主要包括：1)在所有

癌症类型中所占比例；2)主要发病年龄；3)致癌危

险因素；4)组织病理学特征；5)临床表现；6)癌细

胞转移情况；7)TNM分期；8)分子水平生物学特

征；9)对单一化疗药物的反应。

缺点：1)原位自发性膀胱癌动物罕见；2)模型

制作困难、耗时；3)模型制作重复性较难保证。
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4  原位基因工程膀胱癌动物模型

原位基因工程膀胱癌动物模型是目的基因或

特定基因被敲除及经过基因工程技术转基因后的动

物模型[3]。通过基因工程技术处理所需实验动物模

型的特定目的基因，使其对致癌诱导剂的易感性

增加。如携带人C-Ha-rag原癌基因转基因鼠模型、

V-Ha-ms转基因鼠模型及抑癌基因缺陷鼠模型 [13]。

依据特定目的基因通过基因工程技术所植入实验

动物的方式，可将其分为显微注射法、反转录病

毒转染法、胚胎干细胞法。

优点：1)动物模型与人膀胱癌极为一致；2)可

从分子水平研究膀胱癌的基因功能。

缺点：对实验人员技术水平及实验设备要求

极高。

5  异位膀胱癌动物模型

在此模型中，将肿瘤单细胞悬液或肿瘤组织

块植入实验动物皮下 [ 1 4 ]( 常选实验动物肋腹或后

腿处 ) 、腹腔 [ 1 5 ]、静脉 [ 1 6 ]，建立异位膀胱癌动物

模型。以作为研究肿瘤侵袭及转移机制的基础和

前提。

优点：1)操作相对简单；2)膀胱癌异位植入后

发生率高，近100%。

缺点：1 )肿瘤在鼠类中的传代成功率低，为

15%~38%[6,17]；2)肿瘤组织块植入法(肿块包埋法)
所植入膀胱肿瘤细胞数量不定。

6  膀胱癌动物模型诱导成瘤情况的监测

监测诱导成瘤情况十分重要，因为膀胱癌动

物模型诱导成瘤的成瘤率总是< 1 0 0 % [ 1 8 ]。主流的

监测方法包括直接测量肿瘤直径、影像学监测(超

声、MRI、生物荧光成像)、迷你膀胱镜。其中许

天源等[19]提出一种经过改良的CT扫描及CT尿路成

像(CT U )活体检测的方法，该方法给活体连续监

测肿瘤情况提供了新思路。与传统CT检查相比，

这种新方法更为全面和直观地显示膀胱内的肿瘤

情况，有利于膀胱癌动态生长和治疗效果的连续

观测，并且其对上尿路或尿道的原位肿瘤的动物

实验，CT U的监测价值将更加突出。同时R aman
等[20]的研究也强调诊断人体肿瘤时CT的重要性。

对于活体动物的体内光学成像技术，主要采

用生物发光与荧光两种技术。应用成像试剂标记

目标后，利用灵敏的光学监测仪器，可以直接监

测活体生物内的细胞活动和基因行为。与以上活

体动物监测成像技术(超声，CT，M R I，P ET等)
相 比 ， 体 内 光 学 成 像 技 术 有 许 多 独 特 优 点 ， 如

操作简洁方便、结果直接便于观察、监测的速度

迅捷、灵敏度高及费用低廉等。此项技术已广泛

地应用于生命科学、医学研究及药物研发等各领

域。当然体内光学成像技术在膀胱肿瘤的成瘤监

测及肿瘤转移监测实验中也同样扮演重要角色。

王浩等 [21]的实验研究提供了一种新的具有高

度特异性的近红外荧光(near infrared fluorescence，

NI R F)显像试剂——七甲川菁，NI R F可及时、准

确发现肿瘤细胞，并可连续无创地观察其变化，

具有监测时间快(最快可达1 s)、不用注射底物的

独特优点。这是现在肿瘤诊断与治疗领域的研究

热点与方向，应用前景巨大，不局限于动物成瘤

的科学实验。张超等 [22]通过应用具有高侵袭能力

及稳定高表达力的增强型绿色荧光蛋白(enhanced 
green fluorescent protein，EGFP)单克隆细胞株观察

膀胱癌细胞转移情况的实验，证明此技术在膀胱

癌转移动物模型中的重要作用，进一步拓展了活

体荧光成像技术的应用。

7  结语

综 上 所 述 ， 膀 胱 癌 动 物 模 型 的 建 立 及 其 成

瘤或转移情况的监测已较为成熟，各具优点与缺

点，且均不能完全模拟人类膀胱肿瘤的生物学行

为，故如何选择适于自身情况的实验方案，达到

理想的实验效果，对于膀胱肿瘤的生物学研究、

抗肿瘤药物的研发、人类膀胱癌个体化治疗至关

重要。期待发展更加完善的模型制作方案及监测

技术。
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