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［摘要］　 兔ＶＸ２骨肿瘤模型是一种非骨源性的同种异体移植性骨肿瘤模型，具有制备方法简单，生物学性质稳定，
传代迅速并且容易复制等特点。该模型在对恶性骨肿瘤的诊断及治疗方法的研究中广泛应用。兔ＶＸ２骨肿瘤模型
建立方法包括细胞悬液种植法和组织包块种植法，种植点也多种多样，研究人员可以根据其研究目的选用适当的方

案。随着医学技术的快速发展，兔ＶＸ２骨肿瘤模型的制作和应用日趋多样。本文对兔 ＶＸ２骨肿瘤的来源、生物学
特性、模型制作方法及研究应用等方面的研究进展进行综述。
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　　恶性骨肿瘤的特点是起病隐匿，恶性程度高，早
期诊断率低，目前的治疗方式主要为手术及放化疗，

由于大多数患者就诊时肿瘤已发生远处转移，远期

生存率仍未有明显提高［１］。早期发现、正确诊断及

治疗对恶性骨肿瘤的预后起关键作用。合适的动物

肿瘤模型对于研究恶性骨肿瘤的生长、生物学特性

及治疗效果有极为重要的价值。研究者们已将

ＶＸ２肿瘤种植于兔骨骼中，制作成兔ＶＸ２骨肿瘤模
型，发现该模型与人恶性骨肿瘤有相似的生物学特

性，目前应用于人恶性骨肿瘤的检测、治疗及预后等

领域的动物实验研究。本文通过对兔 ＶＸ２骨肿瘤
模型相关研究进展进行综述，总结兔ＶＸ２骨肿瘤模
型的来源、生长特性，报道其制作方法及应用领域方

面研究的新进展。

１　兔ＶＸ２骨肿瘤的来源及生长特性

１．１　兔ＶＸ２骨肿瘤来源
ＶＸ２肿瘤起源于ｓｈｏｐｅ病毒诱发兔外阴乳头状

瘤衍生的鳞状细胞癌，经过７２次移植传代后正式建
立，由Ｒｏｕｓ等［２］在第四次国际癌症会议上报道后得

到承认，并将其定义为一种可移植的恶性肿瘤［３］。

ＶＸ２肿瘤生物学性质稳定，种植后增殖迅速，短期
内即可发生远处转移。ＶＸ２肿瘤制备完成后，可以
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接种到兔骨骼中，制作成兔 ＶＸ２骨肿瘤动物模型
（实质上该肿瘤模型是一种非骨源性的同种异体移

植性模型），该模型传代简易、生物学性质稳定，肿

瘤呈浸润性生长、血供丰富，通过进行性破坏骨髓结

构，破坏骨皮质及出现骨膜新生骨，发生骨膜反应，

类似于恶性骨肿瘤，与人类恶性骨肿瘤生物学行为

相似，是临床研究恶性骨肿瘤的理想动物模型［４６］。

１．２　兔ＶＸ２骨肿瘤生长特性
研究发现ＶＸ２肿瘤种植于兔骨骼成活后早期

体积增长不明显，２周后体积开始呈对数关系增长，
接种２周后肿瘤局限于干骺端生长，出现骨皮质破
坏及骨膜反应，易发生病理性骨折，３周后软组织肿
块出现并逐渐增大，肿瘤突出于皮下并粘连，固定不

易推动，开始向骨髓腔扩散，干骺端骨皮质破坏加

重，５周时肿瘤常侵犯整个骨髓腔，中心出现明显的
坏死，皮质不完整。在镜下可观察到肿瘤细胞呈实

体巢状排列密布，胞浆丰富，体积大，核浆比例失调，

染色质颗粒较粗，可见病理性核分裂像。在远处转

移研究方面，种植ＶＸ２肿瘤于兔骨骼３周后肉眼可
观察到肺部出现粟粒性结节，７～８周可观察到心、
肺、肝、肾等多个脏器转移，其中肺转移率为１００％，
镜下可观察到转移区域存在大量炎性细胞浸润及纤

维结缔组织增生，并且转移区域细胞形态结构与植

入肿瘤病灶细胞形态结构完全一致［７８］。因此在进

行兔ＶＸ２骨肿瘤模型制作行相关实验研究时，不宜
太晚，一般以种植后第３～４周为宜，以免影响实验
数据。

２　兔ＶＸ２骨肿瘤模型的制作

２．１　种植点的选择
恶性骨肿瘤常发生于人体骨生长活跃处。兔胫

骨上端或股骨下端骨皮质相对较厚、血供丰富，易于

肿瘤生长，在此建模，与人恶性骨肿瘤好发位置相

同，在模型制作成功后，可为模拟观察人恶性骨肿瘤

的生物学特性提供理想的动物模型。

在兔ＶＸ２骨肿瘤模型制作过程中，主要选择股
骨下端、胫骨上端或关节部位作为兔ＶＸ２肿瘤种植
点。采用兔胫骨干上端内侧平面处为种植点，将

ＶＸ２肿瘤组织块植入孔道中，此方法较简单易行，
造模成功率高，对软组织的剥离较少，术后感染率

低，但损坏了骨皮质和骨膜结构及形态，肿瘤可以沿

着孔道处骨皮质向外生长，与人恶性骨肿瘤生长方

式存在差异，并且孔道处骨膜的破坏不利于对该种

植处生物学特性观察［９］；选择兔股骨下端作为种植

点，将 ＶＸ２肿瘤植入骨骼形成移植性骨肿瘤，此种
植处肌肉组织丰富，种植点较深，接种难度增加，易

发生周围软组织种植转移，并且靠近关节，影响模型

兔关节活动，不利于模型兔生理活动的观察［１０］；将

种植点选择在兔胫骨关节面，使穿刺针与胫骨干平

行穿入并将穿刺针头置于骨髓腔，之后将ＶＸ２肿瘤
悬液植入骨髓腔中，此方法通过胫骨关节面将肿瘤

悬液植入骨髓腔中，因肿瘤种植位置位于胫骨中上

端，不易发生周围软组织转移，并且对骨膜的损伤较

小，但这种方法操作难度高，如果不与胫骨干垂直穿

刺则无法完全穿入骨髓腔，易穿至骨皮质内及穿透

周围软组织，而且损伤了关节软骨，对关节结构也造

成了一定损坏［１１］；于兔胫骨上端近平台下２ｃｍ处纵
行切开约２ｃｍ切口，钻孔至骨髓腔，将 ＶＸ２肿瘤组
织块植入骨髓腔，这种方法对正常关节结构未造成

破坏，操作简单，但切口较大，对软组织剥离较多，易

造成种植点处周围浸润转移并且增加了术后感染

率［１２］。

对比４种不同种植点，将胫骨关节面作为种植
点，与另外３种相比，其对软组织及骨组织的破坏和
骨膜的机械性损伤最小，种植深度较深，不易发生局

部转移，更有利于兔ＶＸ２骨肿瘤模型生物学行为的
观察，操作难度虽高，但可通过多次操作后熟练掌

握。４种不同种植位置的选择虽与人原发性恶性骨
肿瘤常见发生位置相同，但对骨与软组织造成了不

同程度创伤，与人原发性恶性骨肿瘤发生机制不相

符，在某种程度上不利于恶性骨肿瘤生物学行为观

察［１３］。因此在选择肿瘤种植点时，需减少对周围软

组织的剥离及骨组织的破坏，减小植入孔直径，必要

时可在影像学指导下进行操作，尽量制备成与人原

发性恶性骨肿瘤相似的动物模型［１４１５］。

２．２　种植方法的选择
目前关于兔 ＶＸ２骨肿瘤的种植主要采取两种

方法：肿瘤细胞悬液种植法、肿瘤组织包块种植法。

１）肿瘤细胞悬液种植法：将制备完成的ＶＸ２肿瘤细
胞悬液用针吸管自钻孔处直接注入髓腔，并用骨蜡

封堵钻孔，避免细胞悬液外渗造成周围软组织浸润

转移，建造兔ＶＸ２骨肿瘤模型。悬液种植法依照来
源不同分为两种情况。一种为通过从冻存的肿瘤片

段体外原代培养ＶＸ２肿瘤细胞种植于兔骨骼，经研
究发现ＶＸ２肿瘤片段经多次传代后可成功建立致
瘤性ＶＸ２细胞系，并且体外生长的 ＶＸ２细胞能够
维持其成瘤性［１６１７］。但体外培养细胞的周期长，耗

费人力物力，随着细胞传代次数的增加，肿瘤的侵袭
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性降低，致使造模成功率降低。另外一种也是目前

采用较多的悬液制备方法为：将ＶＸ２荷瘤兔的肿瘤
组织去除中心坏死组织及纤维结缔组织后剪成

１ｍｍ３体积大小的碎块，加用溶液搅匀后离心，进行
细胞计数，制备成肿瘤细胞悬液［１８］；２）肿瘤组织包
块种植法：将 ＶＸ２瘤株置入兔大腿外侧肌中，待肿
瘤体积增大到一定范围后（一般２～３周即可）处死
荷瘤兔，将肿瘤从大腿中剥离，选取出肿瘤边缘生长

旺盛组织，在生理盐水中浸泡，制备成１ｍｍ３大小的
组织块，将 ＶＸ２肿瘤组织包块置入骨髓腔中，最后
用骨蜡封堵穿刺孔，提高成瘤率，建造兔 ＶＸ２骨肿
瘤模型［１９］。

两种不同的种植方法均可制备兔 ＶＸ２骨肿瘤
模型，成瘤率均较高，但两种种植方法的生物学行为

差别较大。在肿瘤悬液种植法及肿瘤组织包块种植

法的对照研究中，发现细胞悬液组在种植后因骨髓

腔压力与外界不同，肿瘤细胞经种植处外渗率高，易

向周围组织扩散，并且对骨皮质破坏较轻，而肿瘤组

织包块组制作模型，肿瘤体积容易控制，对骨皮质呈

进行性破坏，外渗率较低，种植时不易发生异位种

植，而且在相同情况下，肿瘤组织包块组更容易成功

制备生长形态规则的模型，并能准确反映兔ＶＸ２骨
肿瘤的病理学改变［２０］。

对比ＶＸ２肿瘤两种种植方法，种植肿瘤组织包
块时需较大直径的种植孔，对种植孔周围组织造成

较大的损伤，但肿瘤组织包块制备方法简单，种植深

度较容易控制，植入后生长迅速，模型制作时间短，

成瘤率高，对骨皮质破坏明显，能更好地模拟人恶性

骨肿瘤［２１］。

３　兔ＶＸ２骨肿瘤模型的研究应用

兔ＶＸ２骨肿瘤模型目前主要应用在对恶性骨
肿瘤的影像学检查、外周血检测及治疗等研究领域。

３．１　在影像学中的应用
影像学检查即从计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄ

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）、磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）和超声等影像中提取并分析高通量的
特征，判断肿瘤的生长情况及浸润深度，可为肿瘤精

准切除提供依据［２２］。兔 ＶＸ２骨肿瘤模型作为一种
类似于人恶性骨肿瘤的动物模型，可以根据不同的

实验目的及研究方法，选用一种或多种影像学技术

观察其影像学特点；可以连续动态地观察兔ＶＸ２骨
肿瘤模型，为恶性骨肿瘤影像学的实验研究打下基

础。

由于不同物质产生不同的 Ｘ射线，双能计算机
断层扫描（ｄｕａｌｅｎｅｒｇｙＣＴ，ＤＥＣＴ）可以通过不同物
质的成像差异，制成特定的光谱曲线［２３］。运用

ＤＥＣＴ选择多平面重建图像对兔ＶＸ２骨肿瘤模型进
行点对点比较，构建ＤＥＣＴ光谱曲线，并计算曲线斜
率，证实ＤＥＣＴ光谱曲线能区分兔 ＶＸ２骨肿瘤过渡
区的微浸润与单纯的骨髓水肿；并且通过注射碘和

水比较软组织水肿区、正常肌肉区及软组织浸润区

的光谱曲线斜率，证实 ＤＥＣＴ可以把兔 ＶＸ２骨肿瘤
模型的软组织侵犯、软组织水肿和正常肌肉区别开

来［２４２５］。

恶性骨肿瘤的真正边界是肿瘤的微侵袭部分，

功能磁共振成像可有效评价肌肉和骨骼的功能状

态，可准确判断恶性骨肿瘤病变范围［２６］。运用磁共

振弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）
对兔ＶＸ２骨肿瘤模型进行扫描生成表观弥散系数
（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）图，通过肿瘤、微
浸润区、炎症水肿组织及正常组织ＡＤＣ值的差异勾
勒肿瘤边界，得到兔 ＶＸ２骨肿瘤较精确范围，并与
兔ＶＸ２骨肿瘤标本进行比较，发现在 ＡＤＣ图上得
到的ＡＤＣ值可以准确判断兔 ＶＸ２骨肿瘤的大小及
范围［１９］。运用 ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＲｅｇｉｏｎ模型和 Ｔｏｆｔｓ模型
的动态对比增强磁共振成像（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎ
ｈａｎｃｅｄＭＲＩ，ＤＣＥＭＲＩ）定量参数评价兔 ＶＸ２骨肿
瘤微循环灌注和渗透性特征，两种模型均可有效评

价兔ＶＸ２骨肿瘤的微循环灌注和渗透性特征，但在
低时间分辨率的情况下，ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＲｅｇｉｏｎ模型的重
复性更佳［２７］。

彩色多普勒血流显像（ｃｏｌｏｒｄｏｐｐｌｅｒｆｌｏｗｉｍａ
ｇｉｎｇ，ＣＤＦＩ）通过改变信噪比，可显示病变的位置、形
态、界限、声学特性以及病变与周围组织的关系，检

测血管变化，更好地显示病变特点［２８］。Ｗｕ等［２９］研

究兔 ＶＸ２骨肿瘤的超声血流成像中发现，ＣＤＦＩ不
仅能显示兔ＶＸ２骨肿瘤内部及边缘有多处血流信
号，还可显示骨膜增生，骨膜隆起和增厚。并且通过

超声随访，发现还可以根据治疗过程中 ＣＤＦＩ所观
察到的血液供应的变化来评估是否需要对兔 ＶＸ２
骨肿瘤进行灭活。

兔ＶＸ２骨肿瘤模型已在多种影像学检查中广
泛应用，通过对兔ＶＸ２骨肿瘤进行连续动态影像学
监测，可观察到兔 ＶＸ２骨肿瘤的生长、发展及侵犯
情况，使我们对恶性骨肿瘤的生物学特性有更深刻

的认识。随着影像学技术的发展及对兔 ＶＸ２骨肿
瘤模型价值的进一步挖掘，影像学检查在恶性骨肿
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瘤临床诊断及治疗中的应用价值会进一步提高。

３．２　在外周血检测及治疗中的应用
恶性骨肿瘤作为一种人骨骼系统的肿瘤，具有

极强的增殖和转移能力，运用兔ＶＸ２骨肿瘤模型模
拟人恶性骨肿瘤，对该模型进行外周血检测，有助于

人们进一步了解恶性骨肿瘤增殖及转移的特征，更

好地指导临床治疗，而且可以将新的治疗方式应用

于该模型中，证实治疗方式的可行性，逐步地应用于

临床之中。

通过外周血检测，观察恶性骨肿瘤相关基因的

变化，选择合适的治疗靶点，关系到恶性骨肿瘤的治

疗效果。Ｑｉａｎ等［３０］在建立兔 ＶＸ２骨肿瘤模型后，
运用 ＲＴＰＣＲ（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ）技术检测了凋亡基因 ｍｄｍ２、Ｂｃｌ２、Ｐ１５和
ＮＦκＢ在肿瘤周围组织中的表达，免疫组织化学染
色观察兔肺、肾及膀胱等器官变化，发现 ｍｄｍ２、
Ｂｃｌ２、Ｐ１５和ＮＦκＢ参与了兔 ＶＸ２骨肿瘤的增殖或
转移。其中Ｐ１５基因只与兔ＶＸ２骨肿瘤增殖有关，
而与转移并无直接关系。ｍｄｍ２、Ｂｃｌ２和 ＮＦκＢ与
肺转移有关，Ｂｃｌ２与肾转移有关，ｍｄｍ２和Ｂｃｌ２与膀
胱转移有关。ＶＸ２肿瘤是由Ｓｈｏｐｅ病毒诱发兔外阴
乳头状瘤衍生的鳞状细胞癌，循环血肿瘤 ＤＮＡ（ｃｉｒ
ｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）是来自于血液中游离的
肿瘤ＤＮＡ，运用实时定量 ＰＣＲ技术检测兔 ＶＸ２肿
瘤放疗前后外周血循环 Ｓｈｏｐｅ病毒特征性 ＤＮＡ片
段含量变化，发现血浆中 ｃｔＤＮＡ含量较放疗前明显
降低，说明ｃｔＤＮＡ变化可以监测兔ＶＸ２肿瘤放疗的
疗效，有望成为兔ＶＸ２肿瘤特征性肿瘤标记物［３１］。

微创热消融是当前治疗恶性骨肿瘤的一种方

式，已被证明在一些恶性骨肿瘤患者的治疗中是安

全和有效的［３２］。Ｙｕ等［３３］采用了一种新颖的微创

治疗方法，以分布在聚甲基丙烯酸甲酯（ｐｏｌｙｍｅｔｈｙｌ
ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ，ＰＭＭＡ）骨水泥中的Ｆｅ３Ｏ４纳米粒子为
基体，制作了一种具有磁性热功能的材料，在交变磁

场（ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄ，ＡＭＦ）作用下，将其植
入兔ＶＸ２骨肿瘤处，术后经过ＣＴ及病理检测，认为
ＰＭＭＡＦｅ３Ｏ４不仅能使兔ＶＸ２骨肿瘤消退，而且可
以达到机械支撑作用。μ氧代Ｎ，Ｎ双（水杨醛基）
乙二胺铁［Ｆｅ（Ｓａｌｅｎ）］是一种具有固有磁性的抗肿
瘤有机化合物，其抗肿瘤作用与顺铂相似，具有极强

的细胞毒性，在兔的舌癌和人胶质母细胞瘤中已验

证该化合物的抗肿瘤作用［３４３５］，而在兔ＶＸ２骨肿瘤
中，通过动脉造影使导管到达肿瘤部位，在 ＡＭＦ作
用下注射Ｆｅ（Ｓａｌｅｎ）至肿瘤血管内，术后２周经影像

学及病理检测证明该化合物对抑制兔 ＶＸ２骨肿瘤
增殖有明显效果［３６］。

在对兔ＶＸ２骨肿瘤模型进行外周血检测及治
疗的实验中，发现一些基因与兔ＶＸ２骨肿瘤的增殖
及转移有关，微创热消融治疗兔ＶＸ２骨肿瘤又可明
显抑制肿瘤增殖，杀灭肿瘤细胞，促进肿瘤消退，证

实了靶向治疗及微创热消融治疗在恶性骨肿瘤的治

疗中具有可行性［３７３８］。目前对恶性骨肿瘤的治疗

方式仍以手术切除与放化疗相结合为主，生存率仍

然较低［３９４０］，运用兔ＶＸ２骨肿瘤模型进行关于恶性
骨肿瘤治疗的相关探索，将有利于推动临床上恶性

骨肿瘤治疗方式的更新。

４　总　结

兔ＶＸ２骨肿瘤模型与人原发性恶性骨肿瘤的
生物学特性及治疗敏感性存在一定差异，但并不是

本质的差别［４１］。兔ＶＸ２骨肿瘤模型作为非骨源性
的同种异体移植性骨肿瘤模型，其生长形式、浸润程

度、转移机制及病理演变过程都与人恶性骨肿瘤近

似，而且其生物学性质稳定，传代简易，成模率高且

成型周期短，是研究恶性骨肿瘤的理想动物模型。

目前国内外对于兔 ＶＸ２骨肿瘤模型制作方法
多种多样，可通过选择不同种植点及种植方法模拟

人恶性骨肿瘤，但如何解决肿瘤种植处的完全封堵，

避免影响实验数据，相关报道较少；该模型虽在外周

血检测及治疗中得到应用，但关于肿瘤靶向治疗及

免疫治疗的研究较少，仍需进一步挖掘兔ＶＸ２骨肿
瘤模型的实验价值。
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·读者·作者·编者·

本刊对统计学处理的有关要求

１．科研设计：应交代科研方法的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研
究）；实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临

床试验设计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕４个基本原则（随机、
对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

２．资料的表达与描述：用ｘ±ｓ表达近似服从正态分布的定量资料，用 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ２５）２．表达呈偏态分布
的定量资料；用统计表时，要合理安排纵横表目（三线表），并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计

图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于２０，要
注意区分百分率与百分比。

３．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用
合适的统计分析方法，不应盲目套用ｔ检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定
性变量的性质和频数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ２检验。对于
回归分析，应结合专业知识和散点图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单线性回归分析，对具有重复实

验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多

元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

４．统计结果的解释和表达：当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不
应说对比组之间具有显著性（或非显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料

的ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的ｑ检验等），应尽可能给出统计量的具
体值（如ｔ＝３．４５４，χ２＝４．６８２，Ｆ＝６．７９１等）和具体的 Ｐ值（如 Ｐ＝０．０２３）；当涉及到总体参数（如总体均
数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％置信区间。
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