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摘  要：肺癌是一种常见的肺部恶性肿瘤，近年来，由于吸烟和各种环境因素的影响，肺癌的发病率和病死率均迅速上升。啮齿类

动物在肺癌的病因、有效致癌物、潜在协同效应、发病机制及新的肺癌诊断和治疗研究中起重要作用。从影响实验动物肺肿瘤反应

的因素、人类和啮齿类动物肺肿瘤的形态学差异、肺癌的分子学改变方面进行综述，为肺肿瘤的临床前动物实验研究提供参考。=
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=
肺癌是一种发病率高、治疗效果差的重大疾病，

尽管肺癌早期可诊断及实施新的治疗方法，但治疗

效果依然很差xNJPz。肺癌也与一些职业和环境暴露有

关，动物研究对于鉴别病因、有效的致癌物浓度、

潜在的协同效应，确定发病机制，开发新的诊断和

治疗程序具有重要意义。影响实验动物肺肿瘤的因

素很多，动物的种属和品系、致癌物的种类、致癌

物的剂量、动物种属的敏感性以及与人类反应的相

似性等因素较为关键xQJSz，分子变化的研究是了解肺

癌发生的重要新工具。本文从影响实验动物肺肿瘤

的因素、人类和啮齿类动物肺肿瘤的形态学差异、

肺癌的分子学改变几个方面，对实验动物和人肺肿

瘤进行初步探讨。=
N= =影响实验动物肺肿瘤反应的因素=
NKN= =动物种属和品系=

美国国家毒理部对试验周期为 OO～OQ 个月的

cPQQ大鼠、_SCPcN小鼠以及叙利亚仓鼠进行了自

发性肺肿瘤的发病率统计xTJUz。结果显示，cPQQ 雄

性和雌性大鼠肺肿瘤的发病率分别为 OKQB、NKOB；

_SCPcN 雄性和雌性小鼠肺肿瘤的发病率分别为

NTB、TKRB；而叙利亚雄性和雌性仓鼠肺肿瘤的发

病率仅为 MKUB、MKTRB。研究发现，叙利亚仓鼠除=
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了对滴注的致癌物不敏感外，对吸入性致癌物导致

的肺癌也具有较大的抵抗力，这一奇怪的特征导致

叙利亚仓鼠在肺癌的研究中很少被应用。调查统计

的另一显著特征是雄性和雌性自发性发病率之间的

差异，在大多数种属的啮齿动物中，雄性自发性肺

癌发病率较高。在对 P 个常用品系 _SCPcN、
CRTL_NLNcfr 和 ALg 小鼠的肺肿瘤发病率的统计中发

现，O年期 CRT小鼠雄性和雌性的肺肿瘤发病率分别

为 SKMB、QKUB，_S小鼠雄性和雌性的肺肿瘤发病率

分别为 NTB、TKRB。而 A系小鼠肺脏肿瘤发生率很

高，S月龄时超过 RMB，过高的自发率会影响致癌试

验的结果判定，但可以用于抗肿瘤药物的研究xVz。=
NKO= =组织剂量差异=

不同种属肺的组织剂量因肺中物质的沉积和清

除（通过物理方式或新陈代谢）方式而有所不同。

物质的沉积受给药方法和其物理性质的影响xNMz。吸

入是大多数肺致癌物最自然的途径，致癌物在肺中

分布最均匀。气管滴注是将致癌物直接输送到肺组

织中，但这种给药方式往往会造成组织分布的不均

匀性，局部组织有可能暴露较高的物质浓度，高浓

度的致癌物可能会导致新陈代谢超负荷或导致与自

然暴露无关的局部毒性反应。=
化合物的物理性质对沉积在呼吸道中的物质

的量和位置具有重要影响，大颗粒（空气动力学

直径＞R=μm）主要沉积在上呼吸道中，而小颗粒主

要沉积在小气道和肺泡中；对于气体和蒸汽来说，

溶解性是确定沉积位置的关键因素xNNz，许多可溶性

化合物在上呼吸道被迅速吸收，而不溶性化合物则

均匀分布。物质迁移（物质迁移到肺外的物理运动）

是决定肺剂量的一个重要因素，不溶性物质可以通

过粘膜纤毛摆动进入消化道；可溶性物质可能进入

血液被携至身体的所有部位进行代谢（例如通过肾

脏或肝脏）或长期储存在体内xNOz。=
化合物的代谢是决定肺局部剂量的另一个重要

因素xNPz，呼吸道由具有代谢功能的上皮细胞构成。

鼻上皮细胞将吸入的三氯乙烯代谢为在小鼠鼻腔内

诱发癌症的近致癌物质。小气道中的克拉拉细胞将

吸入的萘酚代谢为小鼠肺癌的近致癌物。这两种化

学物质均不能诱导大鼠的鼻癌或肺癌，因为大鼠的

鼻腔不能将化合物代谢为近致癌物质。=
NKP= =啮齿类动物对人类肺致癌物的反应=

国际癌症研究机构（fAoC）公布的致癌物清单

中引发人类肺癌的致癌物超过 PM种。而这些致癌物

的获得大都来源于实验室啮齿类动物的研究，其研

究结果与人类的研究有很大的相关性。在这 PM种人

肺致癌物中，NR种致癌物在大鼠和或小鼠上均进行

了 O年的致癌实验。这 NR种致癌物包括金属和矿物

质（石棉，砷、铍、镉、铬和镍的化合物）、有机化

合物（双氯甲醚和氯甲醚、芥子气和氯乙烯）、有机

碳氢化合物（煤焦油、煤焦油沥青xNQz、柴油烟尘、

烟草烟雾xNRz）、放射性物质（α 放射粒子和氡及其衰

变产物xNSz。结果显示，在 NR 种人类肺致癌物中，

除砷和砷化合物、铬化合物、芥子气外，NO种致癌

物均能引起大鼠肺肿瘤的显著增加。相比之下，只

有 R种人类肺致癌物（双氯甲醚和氯甲醚、煤焦油、

氯乙烯、烟草烟雾、α 放射粒子）导致小鼠肺肿瘤

的显著增加。金属或矿物质均不能引起小鼠肺肿瘤，

这一结果提示，大鼠似乎与人类对肺致癌物的反应

更为相近，小鼠可能对金属或矿物质缺乏反应xNTz。=
影响实验动物的肺肿瘤反应的因素包括致癌物

的性质、致癌物的组织剂量、暴露的方式、试验动

物种属的敏感性以及与人类反应的相似性，肺致癌

物在实验室啮齿类动物（大、小鼠）及人类的反应

不完全相同，这提示种属间存在对肺致癌物的反应

差异，这种反应差异也会反映在人类与啮齿类动物

肺肿瘤的形态学方面，因此有必要对人类与啮齿类

动物肺肿瘤的形态学进行比较。=
O= =人类和啮齿类动物肺肿瘤的形态学比较=

与人类相比，啮齿动物肺肿瘤的形态特征有很

大的差异xNUJNVz，见图 N。肺泡上皮增生和腺瘤在小

鼠中较为常见，而在大鼠和人类中罕见。与啮齿动

物比较，人体尸检取样的差异掩盖了人类的真实发

病率。小鼠的肺腺瘤和一些局灶性增生，都可能被

触诊或肉眼可见，人类的肺较大，微小的增生性病

变可能被漏诊。在人类，死于原发性肺癌的病人肺=

=
=

=图 N= =人类与啮齿类动物肺肿瘤的差异=
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泡增生和腺瘤常被偶然发现，病变呈多灶性。在吸

烟的肺癌患者中，NMB的非腺癌患者和 QMB的腺癌

患者都有肺泡增生和腺瘤；在不吸烟的肺癌患者中，

PB的患者有肺泡增生和腺瘤。=
鳞状细胞分化在人类肺肿瘤中很常见，尤其是

与吸烟有关的支气管肿瘤。而鳞状分化在大鼠和小

鼠中罕见，大鼠和小鼠的鳞状分化通常与暴露于高

浓度的特定致癌物质有关，如大鼠吸入刺激性颗粒

或小鼠气管中注入甲基胆碱。=
神经内分泌分化在人类中被认为是小细胞肺

癌，在大鼠和小鼠中却没有xOMz，这是一个重要的区

别，小细胞肺癌在人类的肺癌中占了相当大的比例

（OMB）。混合型腺鳞癌，在人类罕见，在大鼠身上并

不罕见，但在小鼠身上却没有。大鼠和小鼠的肺肿瘤

转移很少见，胸腔外肺肿瘤转移更加罕见；人类的肺

癌通常是侵袭性的，并且在全身广泛转移xONz。由此可

见，人类与啮齿类动物肺肿瘤的形态学特征存在很大

的差异，表现为肺肿瘤的表现类型不一致。=
P= =肺癌的分子学改变=

对肺癌分子变化的研究是肿瘤生物学的一个拓

展领域，对肿瘤的诊断和治疗有着深远的影响。肺癌

的分子变化取决于致癌物质、肿瘤类型和动物种属。=
PKN= =致癌物=

人和啮齿类动物肺肿瘤中，共同的突变基因是

hJr~ë基因点突变的频率变化，大鼠该基因突变的范

围从 M 到 NMMB不等，其肺肿瘤的分子变化频率取

决于致癌物的性质（表 N）。如大鼠吸入强效肺致癌

物四硝基甲烷，导致 hJr~ë基因发生 NMMB突变，从

而诱导肺脏肿瘤；相反，注射香烟烟雾中常见的一

种致癌物亚硝胺，在肺肿瘤中却无 hJr~ë 基定致癌

物的暴露方式或剂量。因突变。这种较大的变异范

围说明肺癌的发生并不是由单一、独特的分子途径

所诱导。有趣的是，hJr~ë突变的位置也似乎取决于=

表 N= =致癌物对大鼠肺癌的 hJras基因突变率的影响=
qable=N= = bffects=of=carcinogens=on=the=mutation=rate=of=

hJras=gene=in=lung=cancer=of=rats=

致癌物= 暴露模式= hJr~ë基因突变率LB=
四硝基甲烷= 烟雾吸入= NMM=
二氧化钚= 颗粒吸入= QM=
金属= 颗粒吸入= NM=
柴油机废气= 颗粒吸入= S=
uJ发射线= 外部照射= P=
QJ甲基亚硝胺基JNJPJ吡
啶基JNJ丁酮（kkh）=

ám= M=

致癌物，即密码子 NO、NP 或 SN，其特征突变谱已

经在四硝基甲烷、丁二烯和尿烷引起的小鼠肺肿瘤

中发现xOOz。这些特征性突变是重要的，因为可能揭

示由这些化学物质引发的肿瘤启动的机制。此外，

这些特征性突变谱可用于确=
PKO= =肺肿瘤类型=

肺肿瘤的形态与分子的变化有关。图 O说明了

钚诱导大鼠肺肿瘤中两种不同类型的肿瘤类型的发

展和分子变化。kJr~ë点突变是肺泡上皮增生的早期

分子变化xOPz。如果增生性病变发展为鳞状细胞癌，

éRP会出现功能紊乱。然而，如果发生了腺癌，éRP
功能紊乱反而不会出现xOQz。=

 

图 O= =钚颗粒吸入引起大鼠肺肿瘤分子变化的顺序=
cigK=O= = pequence=of=molecular=changes=in=lung=tumors=in=

rats=that=inhaled=plutonium=particles=

PKP= =动物种属=
物种之间肺癌的分子变化往往不一样，但最近

的研究表明，在小鼠和人类中，一些肺癌的主要途

径可能是相似的。例如，在香烟烟雾引起的肺癌中，

小鼠和人类在源自肺泡区的肺癌中有一些类似的分

子变化（图 P）。在小鼠中，密码子 NO的 hJr~ë点突

变发生的较早，并存在于局灶性肺泡上皮增生性的

病变中。死亡相关蛋白（aAm）激酶和维甲酸=

 

图 P= =香烟烟雾诱导肺肿瘤J人类和小鼠=
cigK=P= = Cigarette=smoke=induced=lung=tumors=J=man=and=

mouse=

上皮增生= 腺瘤= 腺癌=

侵袭性癌=

人类=

点突变= 突变=高度甲基化= 癌=
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受体（oAo）β 基因启动子在随后发展的腺癌中存

在高度甲基化xORz。hJr~ë 基因突变频率与对照组中

小鼠的肺肿瘤无明显差异，然而，香烟烟雾引起的

小鼠恶性肿瘤在密码子 NO 处有更大的基因突变

谱。此外，吸烟小鼠 aAm 激酶和 oAoJβ 甲基化

的频率更高。在人类吸烟的腺癌中也发现了类似

的基因突变和表观沉默模式。在吸烟者中，hJr~ë
突变途径在肺腺癌中是首选的，然而，在与其他

致癌物质相关的腺癌中，表皮生长因子途径发生

突变，这两条路径似乎相互排斥xOSz。éRP 肿瘤抑

制因子突变失活是肺癌中常见现象，非小细胞肺

癌约有一半发生 mRP 突变，但在早期的病变中罕

见xOTz。=
由此可见，在不同动物种属致癌物引起的肺

癌分子变化中，一些主要途径可能是相似的，但

也存在着某些基因位点的差异。=
Q= =结语=

肺癌是人类常见且严重的一种癌症，毒理及病

理学家需要了解肺肿瘤的比较肿瘤学。众所周知，

人类的肺癌是由吸烟和环境中其他一些致癌物质引

起的。动物研究需要阐明，人在环境或职业环境中

可能与其他潜在致癌物的相互作用，此外，需要了

解剂量J反应关系和潜在的协同效应，以最大限度地

减少有害影响，了解常见的肺肿瘤的发病机制有助

于预防、诊断和治疗疾病。=
影响肺癌反应的重要因素有：致癌物的性质、

组织剂量、暴露的方式，试验动物种属的敏感性，

以及与人类反应的相似性。致癌物质的组织剂量因

其在各物种肺中的沉积、清除方式的不同而有所差

异，沉积主要受给药方法和物质物理性质的影响，

给药化合物的物理性质决定了沉积在呼吸道中的物

质的数量和位置；物质迁移（物质在肺外的物理运

动）、化合物的代谢在确定肺的剂量方面也很重要。=
NR 种人类肺部致癌物质中，有 NN 种引起了大

鼠肺肿瘤的显著增加，相比之下，只有 R种使小鼠

的肺肿瘤显著增加。大鼠似乎与人类对肺致癌物的

反应的相关性比小鼠更好，这主要是因为小鼠缺乏

对金属或矿物复合体的反应。=
啮齿动物肺肿瘤的形态学特征与人类有着重要

的差异。最近的研究表明，终身暴露在香烟烟雾中

的雌性小鼠或大鼠的肺肿瘤显著增加。这些研究已

经被用来证明，在小鼠和人类身上，一些主要的肺

癌分子途径可能是相似的。例如，香烟烟雾引起小

鼠和人类肺癌，在源自肺泡区的肺癌中有一些类似

的分子变化。=
分子变化的研究是了解肺癌发生的重要新工

具，不同物种、品系、种属和性别的动物对致癌物

质的反应不同xOUJPMz，不同的肺肿瘤形态等均与分子

变化相关，需要着重考虑的是人和动物对致癌物质

反应的相似性。=
本文从影响实验动物肺肿瘤反应的因素、人类

和啮齿类动物肺肿瘤的形态学差异、肺癌的分子学

改变几个方面，对人类和啮齿类动物肺肿瘤进行比

较，可为肺肿瘤的形态学、分子学研究提供参考。=
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