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脑胶质瘤动物模型的研究及应用进展 
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(中国科学院昆明动物研究所，云南 昆明  650223) 

摘要：脑胶质瘤约占中枢神经肿瘤的一半, 临床治疗效果差。尤其是胶质母细胞瘤, 其恶性程度极高, 预后性

差, 是威胁人类健康的主要恶性肿瘤之一，因此, 选择一种有效的动物模型是研究脑胶质瘤发病机制及其治疗方

法的关键。随着分子生物学、遗传学的发展, 尤其是转基因小鼠, 以及其他越来越多模式生物的出现, 目前已建立

了多种脑胶质瘤动物模型。该文将对目前所建立的各种脑胶质瘤动物模型予以综述。  
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Animal models of human glioma: the progress of  
application and investigation 

ZHU Hui-Fang, ZHANG Yuan-Xu, ZHAO Xu-Dong* 
(Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Science, Kunming  650223, China) 

Abstract: The glioma accounts for half of the central nervous tumors, among which the glioblastoma multiforme 
(GBM) is one of the most aggressive and lethal brain tumors. The difficulties in glioma therapy indicate the need of 
appropriate animal models for preclinical studies. Benefiting from the development of molecular biology, genetics, and 
transgenic technology, variable animal models of glioma have been established. These animal models of human glioma 
are reviewed in this paper. 
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脑胶质瘤是一类常见的颅内脑肿瘤, 占颅内原

发肿瘤的 35%～60%, 其中 50%为胶质母细胞瘤。

对脑胶质瘤的临床治疗，其效果不佳, 预后性差, 
是中枢神经脑肿瘤中发病率最高的原发性肿瘤。根

据组织学特性, 脑胶质瘤主要分为星形胶质瘤、少

突神经胶质瘤、室管膜瘤以及混合性胶质瘤等。根

据世界卫生组织的分类系统,根据恶性程度，脑胶质

瘤可分为 I～IV 四个等级。I 和 II 级胶质瘤恶性程

度较低, 如星形胶质瘤；III 和 IV 级胶质瘤恶性程

度很高 , 如多型性神经胶母细胞瘤 (glioblastoma 
multiform, GBM), 平均生存期仅一年左右, 是威胁

人类生命健康最严重的恶性肿瘤之一。目前, 国内

尚缺乏统一的脑肿瘤治疗规范, 当前的首选方案是

手术摘除后辅以放射治疗, 联合使用替莫唑胺/卡

氮芥、替尼泊苷化疗; 有条件的单位正在尝试间质

內放化疗、光动力学治疗、免疫治疗、基因治疗、

神经干细胞治疗等新兴治疗方式；但大多数治疗方

法都有一定的副作用, 明显影响患者的生存质量与

生存期, 因此，非常有必要建立合适的胶质瘤动物

模型以研究胶质瘤的发病机制及治疗方案。根据获

得肿瘤的来源，胶质瘤动物模型可分为诱发性脑胶

质瘤模型、移植脑胶质瘤模型和转基因型脑胶质瘤

模型( Du et al, 2005)，其各自用途不一, 标准各异, 
现分别作如下介绍。 

1  诱发肿瘤 

人类所患肿瘤的 80%是由环境因素引起的, 动
物的诱发肿瘤与人类肿瘤的发生情况近似, 且其成
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瘤经过较长的演变过程, 是比较类似于人类肿瘤的

动物模型。根据诱导剂的不同，脑胶质瘤动物模型

又主要分为化学物质诱发和病毒诱发型。化学物质

诱发的脑胶质瘤动物模型首见于利用甲基胆蒽制

成丸剂植入小鼠脑内而成功诱发的脑胶质瘤。随后, 
又出现了新的致瘤物质，如烷化剂, 尤其是甲基亚

硝基脲和乙基亚硝基脲在中枢神经系统中具有很

高的肿瘤诱发率(Koestner, 1990)。由乙基亚硝基脲

诱发的 Fisher 大鼠脑胶质瘤模型, 联合影像学的应

用 , 是实验室模拟治疗低级胶质瘤的有效方法

(Kish et al, 2001)。化学物质诱发的胶质瘤模型病程

与人类胶质瘤较为相似, 可被用于胶质瘤的移植试

验等, 但由于诱发肿瘤的遗传背景不清楚、种类不

一、性质不稳定等因素,一定程度上限制了其应用。 
通过对人类肿瘤的研究发现, 很多肿瘤的发生

都与病毒相关。病毒诱导肿瘤发生的可能机制有两

个：其一是病毒通过将其基因组整合至宿主细胞基

因组, 导致宿主肿瘤相关基因的激活或抑癌基因的

失活; 其二是有些病毒基因内含有致癌基因, 其编

码的蛋白可促使宿主细胞发生癌变。目前应用于诱

发脑胶质瘤动物模型的病毒有 BKV、JCV 和 RSV
等(Copeland et al, 1976; Krynska et al, 1999; London 
et al, 1978; Tabuchi et al, 1985)。London et al（1978）
将 JCV 接种至 4 只成年猴子脑内, 结果有 2 只生成

胶质瘤; Tabuchi et al（1985)将 RSV 感染的鸡胚胎成

纤维细胞注射至 15 只猴子脑内, 结果有 11 只生成

脑肿瘤, 诱发效率达 73%,。病毒诱发模型是用于研

究胶质瘤放/化疗效果的较好模型；但由于该胶质瘤

模型动物表达某些病毒性肿瘤特异性抗原, 在研究

胶质瘤免疫疗法时, 表现出很强的免疫原性, 因
此，在实际应用中并不 常用。 

总之, 应用化学物质和病毒在动物体内诱发胶

质瘤可在很大程度上模拟自然状态下人类脑胶质

瘤的发生, 但诱发型模型遗传机制不清楚, 生物学

特征不稳定, 导致该模型的应用也存在一定的局 
限性。 

2  移植模型 

移植性动物模型是目前应用最多的肿瘤模型, 
也是胶质瘤动物模型中使用最多的方法。随着免疫

缺陷动物，如裸鼠和 SCID 鼠的出现, 以及准确的

立体定向、严格的无菌操作和浓缩细胞混悬液等技

术的不断完善, 大大提高了移植性动物模型建立的

成功率。 
根据肿瘤供体动物与受体动物之间种属的差

异性, 移植性肿瘤动物模型可分为异种移植和同种

移植模型：（1）异种移植模型：免疫缺陷小鼠可大

大降低移植过程中动物的免疫排斥反应, 如人类胶

质瘤细胞系 U251 皮下或颅内注射的裸鼠模型, 可
模拟人类胶质瘤的典型性特征, 在组织病理学和免

疫组织化学方面与人类胶质母细胞瘤极为相似

(Furnari et al, 2007; Radaelli et al, 2009); 人类胶质

瘤细胞系 U87 颅内注射的裸鼠模型虽然与人类胶

质瘤不太相似, 但却是用于研究抗肿瘤血管生成及

胶质瘤高复发率的良好模型(Candolfi et al, 2007; de 
Vries et al, 2009; Radaelli et al, 2009)。（2）同种移植

模型：同种移植动物模型的特点是肿瘤组织或细胞

移植发生在同种或同系动物之间。常用的同种移植

性胶质瘤动物模型有：小鼠胶质瘤细胞系 GL261
颅内注射正常小鼠模型; 大鼠胶质瘤细胞系 C6 接

种于 Long–Evans 大鼠模型  (Branle et al, 2002; 
Parsa et al, 2000); 大鼠胶质瘤细胞系 9L 脑纹状体

注射 Wistar 大鼠模型(Stojiljkovic et al, 2003)。由于

是在正常动物体内建立的肿瘤模型, 其肿瘤生长特

性和免疫应答等与人类胶质瘤较为接近, 因此，应

用该模型获得了很多基于免疫反应的治疗性实验

数据(Maes & Van Gool, 2011)。 
肿瘤干细胞假说的确立以及各种肿瘤干细胞

株的成功分离为肿瘤移植动物模型的建立提供了

新思路。在恶性程度较高的，如 IV 级胶质瘤中已

经证实了胶质母细胞瘤干细胞存在(Ghods et al, 
2007; Kondo et al, 2004; Pellegatta et al, 2006)。根据

肿瘤干细胞的培养特性，从临床胶质瘤患者所获样

本中已成功分离出胶质母细胞瘤干细胞(Bleau et al, 
2008; Galli et al, 2004; Lee et al, 2006; Yuan et al, 
2004)。Yuan et al（2004）将从胶质瘤患者中分离得

到的胶质母细胞瘤干细胞接种至裸鼠脑内, 直接导

致了脑肿瘤的发生。此外, 在耐常规放疗和化疗方

面, 胶质母细胞瘤干细胞移植模型也是很好的研究

材料 (Bao et al, 2006; Galli et al, 2004)。胶质母细胞

瘤移植虽然也能够在受体动物中导致胶质瘤的发

生, 但该模型不能用于靶向性治疗胶质母细胞瘤。

相比较而言, 胶质母细胞瘤干细胞移植模型能够重

现原癌症的组织学、分子生物学等特征, 能更真实

地还原并反映人类胶质瘤的病理特征与分子生物

学特性。该模型用于研究靶向性杀死胶质母细胞瘤
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干细胞的方法将为治愈胶质母细胞瘤提供了可能

性, 是近年来兴起的一类新型肿瘤动物移植模型。 
动物脑肿瘤的移植模型的主要优点是移植瘤

株易存活, 易建立及保存, 且保留了较好的人脑胶

质瘤的组织形态学、分子生物学及细胞生物学特性, 
是研究脑肿瘤放/化疗等的较好模型, 但此模型对

研究人脑胶质瘤的遗传机制帮助不大。 

3  转基因型 

肿瘤动物模型最早源于小鼠自发突变系或经

致癌物诱导得到, 但由于自发频率在自然状态下

通常很低, 且不可精确控制而限制了其应用, 而

传统的肿瘤移植模型也并不能充分地模拟人类肿

瘤的发生。随着人们对癌基因激活和抑癌基因失活

在肿瘤发生发展中作用认识的逐步加深, 以及近

年来转基因和基因剔除技术的发展, 转基因肿瘤

动物模型应运而生。 

3.1  转基因胶质瘤动物模型的分子基础  
随着各种癌症相关基因被发现, 人们在基因水

平对肿瘤发生机制的认识也逐步加深, 很多人类肿

瘤的发生通常伴随着癌基因的激活和抑癌基因的

突变或缺失, 胶质瘤的发生也不例外。Rb 和 p53 是

调控细胞周期和细胞程序性死亡的关键性肿瘤抑

制基因, 在恶性胶质瘤患者中通常可检测到 Rb 基

因和 p53 基因的突变(Watanabe et al, 2001)。这些基

因的失活可表现为Cdk4和Cdk6基因的扩增和抑癌

基因 p16Ink4a的失活(Furnari et al, 2007); 而 p53功能

的缺失还可表现为 Mdm2 或 Mdm4 的扩增, 或抑癌

基因 p14arf 的失活(Zhu & Parada, 2002)。表皮生长

因子受体 EGFR 的持续性激活是恶性胶质瘤发生的

另一特征, EGFR 功能的变化通常表现为该基因的

扩增、点突变和缺失, 其中 EGFRvIII 突变体在恶性

胶质瘤中出现地非常频繁, 激活的 EGFR 通过抑制

GBM 细胞凋亡并加快其增殖(Aldape et al, 2004)。
血小板来源的生长因子受体 PDGFR 和其配体

PDGF-A 及 PDGF-B 在很多胶质瘤细胞中通常也可

检测到过表达( Zhu & Parada, 2002)。络氨酸蛋白激

酶(tyrosine protein kinase, PTK)通过激活下游效应

分子Ras和PI3K从而介导细胞生长和增殖, 而这些

蛋白的活性严格受到肿瘤抑制因子 pTen 和 NF-1 的

调控, 一旦后两者的缺失或突变发生, 将导致胶质

瘤的发生。 
近年来, 测序技术在基因组测序中的应用为分

析胶质瘤细胞正常组织细胞中基因的差异提供了

可能。2009 年, TCGA(The Cancer Genome Atlas 
Network)通过测序分析206例人GBM病例, 比较样

本中 DNA 拷贝数、基因表达量、DNA 甲基化修饰、

以及基因突变或缺失等, 最终在大多数 GBM 患者

中发现 PTK/Ras/PI3K,p53 和 Rb 的突变, 而 p53、
pTen、EGFR、CDKN2A/2B 和 NF-1 是突变最频繁

的基因 ( Cancer Genome Atlas Research Network, 
2008)。TCGA 公布的这些数据将为建立转基因胶质

瘤动物模型提供更多的选择和可能性, 而这些动物

模型系统的建立又将更好地为研究胶质瘤的发生

发展机制以及临床前期的试验服务。 

3.2  转基因胶质瘤动物模型的建立方法 
小鼠是最主要的转基因模式动物, 被广泛的

应用于生物科学和医药研究中。利用转基因技术已

经建立了成熟的小鼠胶质瘤模型。这些转基因小鼠

通过不同癌基因和抑癌基因的组合, 实现肿瘤基因

在小鼠中的过表达和抑癌基因的灭活, 从而导致胶

质瘤的发生。目前采用的方法主要有两大类：（1）
传统的转基因小鼠类型；（2）病毒载体介导类型。 

建立在受精卵和胚胎干细胞基础上的基因导

入或敲除技术建立了很多动物肿瘤模型。然而, 这
些肿瘤模型与人类肿瘤仍然存在很大差异, 如人类

肿瘤是在出生后，随着环境因素的影响而发病的, 
而传统的转基因动物肿瘤模型是在胚胎发育期间

人为改变癌基因或抑癌基因的表达水平, 其肿瘤的

发生比人类肿瘤实际发生的时间要早, 并且肿瘤发

生的动态学变化与人类肿瘤也不尽相同, 因此，需

要引进新的技术以建立与人类肿瘤更为接近的动

物肿瘤模型。Cre-loxP 技术在动物肿瘤模型中的运

用正是为解决这些问题而发展起来的。Zhu et al 
(2005)通过 Cre-loxp 技术实现了条件性基因敲除小

鼠胶质瘤模型, 通过 Cre 重组酶介导抑癌基因 NF-1
和 p53 的缺失, 胶质纤维酸性蛋白 (glial fibrillary 
acidic protein, GFAP)启动子控制基因只能在特异性

的 胶 质 细 胞 中 表 达 , 该 小 鼠 (GFAP-cre/NF- 
1f/+/p53-/+)模型可条件性控制后天性胶质瘤的发生

(早期诱导 II 级胶质瘤, 随后发展为 III 级胶质瘤, 
最后发展为 IV 级)。Kwon et al（2008)发现, 在
GFAP-cre/NF- 1f/+/p53-/+小鼠基础上, 条件性敲除

pTen(GFAP- cre/NF-1f/+/p53-/+/pTenf/+), 可直接诱导

IV级恶性胶质瘤的发生。随着实验技术的不断更新, 
之后又出现了Nestin-CreER介导的特异性靶向神经
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干 细 胞 的 胶 质 瘤 小 鼠 模 型 Nestin-creER/ 
NF-1f/+/p53-/+/pTenf/+。Nestin 蛋白是神经干细胞的

特征性分子标记, 在他莫昔芬(tamoxifen)处理下, 
可使 CreER 进入细胞核内, 介导 loxp 位点的重组, 
在新生小鼠及成年小鼠的脑室下区(sub-ventricular 
zone , SVZ)可诱导肿瘤的 100%发生(分别为 12/12、
12/12)( Chen et al, 2009; Llaguno et al, 2009)。采用转

基因的方法, 通过不同癌基因和抑癌基因的组合, 
可建立不同类型的小鼠脑胶质瘤模型(Sughrue et al, 
2009), 表 1 总结了目前主要的几种转基因胶质瘤 
模型。 

表 1  转基因胶质瘤小鼠模型 
Tab. 1  The glioma model of transgeneic mice 
肿瘤类型 

Tumor classification 
基因表型 
Genetics 

参考文献 
Reference 

High-grade 
astrocytoma 

RasB8 mice based- 
EGRFvIII/pTen-/- Wei et al, 2006 

Low-grade astrocytoma EGRFvIII/pTen-/- Li et al, 2009 

High-grade glioma EGFRvIII/Ink4a/Arf-/- Bachoo et al, 2002

GBM EGFRvIII/Ink4a/Arf-/-/pTen-/- Zhu et al, 2009 

Malignant astrocytoma NF-1+/-/p53+/- Reilly et al, 2000
High-grade 

astrocytoma NF-1+/-/p53+/-/pTen-/- Kwon et al, 2008

Oligodendroglioma v-erbB/EGFRvIII Weiss et al, 2003

Oligodendroglioma v-Ras/EGFRvIII Ding et al, 2003

 

病毒介导的胶质瘤模型，根据使用载体的不同

又可分为腺病毒介导(Ahmed et al, 2011; Llaguno et 
al, 2009; Zhu et al, 2009)、逆转录病毒介导(Li et al, 
2009; Uhrbom & Holland, 2001)和慢病毒介导(de 
Vries et al, 2010; Marumoto et al, 2009)胶质瘤模型。

三种载体各有其优缺点：腺病毒载体具有高效传递

和表达基因的能力, 但腺病毒自身具有的非特异致

瘤性限制了其应用; 逆转录病毒基因组能稳定地整

合至宿主基因组中, 但其宿主范围较窄, 只能感染

分裂细胞; 慢病毒载体是目前应用前景较好的转基

因载体, 该载体不仅能将外源基因有效地整合到靶

细胞基因组内, 而且可以感染各种非分裂细胞。

Holland et al (2000)通过逆转录病毒 RCAS-TVA 系

统激活小鼠大脑中 Ras 和 Akt 的表达, 可实现目标

基因在胶质细胞中的靶向性表达; Marumoto et al 
(2009)通过慢病毒载体介导 Ras 的表达或 Akt 的激

活, 它们的表达受到 Cre 重组酶的控制, 将病毒注

入 GFAP-Cre 基 因 小 鼠 海 马 区 或 脑 室 下 区

(sub-ventricular zone, SVZ), 可导致 GBM 的发生, 
但如果将病毒注射在大脑皮层, 则无法产生脑胶质

瘤; Jacques et al(2010)通过腺病毒载体GFAP-Cre系
统灭活 Rb、p53 和（或）pTen 基因在 GFAP 表达的

胶质细胞中表达, 同样也建立了胶质瘤的小鼠模

型。  
运用转基因方法建立的胶质瘤小鼠模型, 可按

照人们意愿在分子水平和细胞水平对动物的遗传

物质进行改变, 动物遗传背景清楚, 可模拟出临床

上由各类因素引起的基因变异而导致的胶质瘤, 在
病因学上更接近于脑胶质瘤的自然发生过程, 为肿

瘤的发生、发展及治疗提供了良好的研究材料。 

4  讨论与展望 

肿瘤的发生往往是由于染色体畸变、碱基缺失

或突变, 或者肿瘤相关基因表观修饰改变导致。

TCGA 通过对胶质母细胞瘤患者样本的分析发现, 
大多数胶质母细胞瘤患者的肿瘤组织中存在

PTK/Ras/PI3K、p53 和 Rb 等基因的突变, 而 p53、
pTen、EGFR、CDKN2A/2B 和 NF-1 是突变最频繁

的基因。正是这些基因突变的发现, 为研究者建立

转基因胶质瘤动物模型提供了重要的分子基础。 
目前建立脑胶质瘤的方法有诱发型、移植型和

转基因型三类, 虽然前两种方法的运用时间较长, 
获得的动物模型目前使用比较广泛, 但却各有其局

限性而限制了它们的应用范围。各种模型的适用范

围及优缺点见表 2。相对来说, 转基因动物模型具 

表 2  三种肿瘤动物模型优缺点比较 
Tab. 2  The comparison of three animal tumor models 

模型分类 
Classification 

亚类 
Sub-classification 

适用范围 
Application 

优点 
Advantage 

缺点 
Disadvantage 

化学诱导 移植试验 
诱导模型 

病毒诱导 肿瘤的放疗化疗 
病程与人类肿瘤相似 遗传背景不清楚 

同种移植 抗肿瘤新药筛选 瘤株易以保存 
移植模型 

异种移植 肿瘤的放疗化疗 一致性较好 
肿瘤生长不稳定 

转基因小鼠 临床抗肿瘤药物的药物评估 遗传背景清楚, 分子机制明确 基因拷贝数不可控

转基因模型 
病毒载体介导 肿瘤的免疫疗法及疫苗研究 表达系统稳定, 免疫原性小 组织特异性注射难

度教大   
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有分子机制明确、建立系统稳定、重复性好等优点, 
随着分子生物学技术的不断完善, 转基因动物胶质

瘤动物模型的优势体现得越来越充分, 尤其是慢病

毒介导的胶质瘤动物模型, 其载体构建简单, 表达

系统稳定性强, 免疫原性小, 是一类很有发展潜力

的转基因方法。转基因动物模型缺点是组织特异性

注射难度比较大, 而靶向转基因小鼠因具有其独特

的优势, 因此，需结合两种方法使用。 

脑胶质瘤动物模型的运用为临床上治疗人类

胶质瘤的前期研究提供了重要信息, 虽然动物模型

能在很大程度上模拟人类胶质瘤的发生, 但目前的

研究结果表明, 动物肿瘤模型与人类胶质瘤的发病

机理始终有所差异, 在抗肿瘤药物筛选上, 很多抗

肿瘤药物对模式胶质瘤动物有很好的疗效, 但在人

体上却收效甚微。这就提醒着我们还需要不断开发

建立动物脑胶质瘤模型的新技术, 研制出更高质量

的动物脑胶质瘤模型, 例如胶质瘤猴模型, 在建立

动物模型时考虑人胶质瘤的细胞起源和癌症基因

组学进展等, 使动物脑胶质瘤模型尽量接近人类胶

质瘤发生, 最终攻克胶质瘤这一顽症。 
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