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在肿瘤动物模型方面，小型猪的应用相对较少，国内尚未 

见报道 肿瘤动物模型的设计要求实验动物与人体肿瘤有 

可能多的相似性，并且重复性好、可靠性高，具有明确的适用 

性和可控性，及易行性和经济性，而小型猪正是最适合的品种 

之一 近几 卜年来，小型猪的医学实验性肿瘤模型主要集中在 

皮肤黑色素瘤方面 ，现本文以该模 为重点加以阐述。 

1 已建立的自发性黑色素瘤模型及其性状 

冈为猪与人的皮肤生理特点 {‘分相似(如表皮生长动力 

学、厚度、体表毛的稀疏程度)，因而在肿瘤模型廊用方面，最早 

报道也发生在皮肤肿瘤方面，如皮肤黑色素瘤模型。Nordbv NJ 

1933年首先报道了在猪皮肤上发牛先天性黑色素瘤的个例 。 

明尼苏达的米苏里大学比较医学研究所对小型猪进行早 

期培育，近亲交配繁殖，不断选种，在 1967年交配、选育出辛克 

莱型(Sinclair)d~型猪，发现它有较高的皮肤黑色素瘤发生率， 

其黑色素瘤在组织学上类似人的浅表扩散性黑色素瘤，转移表 

现与人黑色素瘤转移分布相似，而且与人的相应黑色素瘤一 

样，均是自发性肿瘤模型，并且有从良性黑色素瘤转变成恶性 

黑色素瘤的能力，二者的遗传成份也有一定相似性 。选育之 

初，这种小型猪皮肤黑色素瘤的发乍率为2l％，这些黑色素瘤 

可分为两类，一类是外生性肿瘤，即“痣样肿瘤”，占 11％；另一 

类是色素较深的扁平呈斑点型肿瘤，占 15％。这种先天性小型 

猪的自发性皮肤黑色素瘤只出现在部分黑皮肤小型猪身上，而 

红皮肤小型猪则不发生黑色素瘤。一般而言，发生黑色素瘤的 

时间是从小型猪出生到出生后6个月不等，通过选择性培育 ， 

定向饲养、繁殖，可不断提高小型猪皮肤自发性黑色素瘤的发 

生率，培育后这种小型猪的先天性黑色素瘤发生率可高达 50％ 

～ 60％(小包括红皮肤小型猪时，可高达 80％)，并能稳定地遗 

传下去 (图 1)。Fortynz同时发现从 3个特定交配型的后代 

中，规律性地发生肿瘤，提示存在有向恶性肿瘤转化的遗传易 

患体质。 

这种自发性黑色素瘤有自发性肿瘤退缩现象 一 ，美国德 

克萨斯大学健康科学中心纪念医院病理系Greene对 Sinclair小 

型猪皮肤黑色素瘤模型中黑色素瘤细胞的分化与退化进行了 

研究，发现在此小型猪模型中肿瘤分化是退化发生的重要机 
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图 1 Sinclair小型猪家谱系 

制，其中有充满色素的巨噬细胞的作用 这种退化高峰可发牛 

在小型猪出生后第四周及第二月，此时充满色素的 噬细胞浸 

润最明显，而将此小型猪的黑色素瘤细胞移植入免疫缺陷的小 

鼠，却未见肿瘤细胞退化。由此可推论出：在小型猪模型中，黑 

色素瘤细胞的退化是一个复杂的事件，其中有免疫系统的参 

与，而且与细胞形成初期的黑色素瘤细胞分化有关 黑色素瘤 

细胞退化后被一些充满色素的巨噬细胞样细胞所代替 

Morgan 从患有黑色素瘤的 Sinclair小型猪的皮肤黑色素 

瘤和周围血样本中分离单核白细胞，采用单参数和双参数流式 

细胞仪间接免疫荧光法，分析了 CD45、CD2、CD4、CD8、CD1和 

MHCⅡ类的免疫表型，并以 Hanford小型猪为对照，发现外周血 

中CD4 T淋巴细胞较多，rrIL中 CD8 T淋巴细胞较多，凶 认 

为小型猪自发性黑色素瘤模型中，肿瘤细胞的第二时相萎缩， 

可能与免疫系统的参与有关。 

这种小型猪皮肤上的黑色素瘤本身除了色素变浅、自行消 

退外，还可发生淋巴结、肺 、肝和其他内脏的多处转移，并可分 

泌大量黑色素。从光学显微镜下，我们可将这些动物肿瘤的进 

化过程分成五期：①联合痣或斑块状期(出生后头几J吉J)；②变 

黑结节期(出生后 2～3个月)；③大而黑的肿瘤 卜伴有黑色分 

泌物期(约出生后6个月)；④肿瘤退化早期，色素变浅(出生后 

8个月)；⑤皮肤正常期，偶有过度皮肤角质化或棘皮症(出牛后 

l2～l6个月)。小型猪 自发性皮肤黑色素瘤的局部肿瘤退缩发 
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生率为34％，这些可遗传的黑色素瘤主要来源于不典型“痣样 

肿瘤”，而扁平型黑色素瘤细胞通常不遗传。 

德国的Muller研究了 Munich小型猪(MMS)黑色素瘤病变 

的遗传特性。他初始时采用 F1、F2和 R1系小型猪建立了一个 

带黑色素瘤 MMS-Troll公猪，用它和4个德国Landrace母猪作为 

初始代的基础种群，共生产了 168个后代，通过分析发现黑色 

素瘤与黑痣的遗传方式不同，发生黑色素瘤的后代均是 F2和 

B1Tmfl系的后代，他推测认为黑痣的遗传方式是单基因型，而 

对于黑色素瘤来说，不能采用单基因型来解释。 

捷克 Libechove的Horack V采用选择性育种，定向饲养、繁 

殖的方法，经过 1O年的不懈努力，建立了携带 Libechove的小型 

猪黑色素母细胞瘤系((Melanoma-bearing Libebreve；chov Minipig- 

MehM)，此品系的黑色素母细胞瘤(MB)具有遗传性特征。该肿 

瘤通常呈结节状，多发性，分布于身体各部位，在小型猪出生时 

至出生后 2个月内均可产生自发性黑色素母细胞瘤，其发生率 

为57％，MB通常在色素较深的小型猪身上发生，肿瘤本身可发 

生多脏器转移，常见的转移部位有脾 、淋巴结和肺，其转移的规 

律性均已被查明。这种肿瘤细胞还可在皮肤上无黑色素母细 

胞瘤、表型健康的小型猪内脏器官中检测 到，其发生率为 

27％“ ，由此提示：本品系的小型猪模型为恶性肿瘤类型，有三 

种人的主要黑色素瘤可在该小型猪身上重复出现。通过对此 

品系模型肿瘤采用栓塞治疗后，如结扎肿瘤根基部而不切除肿 

瘤组织，可使所有器官、皮肤及转移灶的肿瘤在 4～6个月内完 

全消退，而且不再复发。 

2 动物模型的应用 

自发瘤模型发生肿瘤的条件比较自然，便于细致观察、统 

计、分析环境等致癌因素，观测肿瘤遗传性状、生长与退化规 

律，及其与宿主的关系、最终结局等。但因其肿瘤发生机率不 

易控制，时间长，经费开支大，短期内难获取大量肿瘤学资料， 

因而使其应用受到了限制。有了小型猪黑色素瘤模型，我们可 

以对黑色素瘤以及白癫风、白化症的发生与发展规律进行研 

究，并可分别研究影响黑色素瘤形成的各种因素，同时可以对 

黑色素瘤的各种治疗方法进行评价性研究，例如对化疗药物进 

行筛选等。 

For~mz培育出小型猪黑色素瘤模型后，采用该模型进一步 

评价了栓塞治疗技术在人恶性黑色素瘤治疗中的价值。瑞士 

Pds HB利用这类小型猪模型作对照，评价了光敏剂四羟氯化物 

(r )及 pegylated r 光动力治疗恶性胸膜间皮瘤、支气 

管肿瘤的疗效，并认为利用此模型有利于寻找疗效更好的光敏 

剂 。 

小型猪黑色素瘤模型与人类黑色素瘤有许多共同点，为我 

们研究肿瘤的发生、生长和消退提供了一个良好的系统，而这 

种黑色素瘤的去分化现象为我们进行肿瘤或干细胞的去分化 

以及再分化也提供了极好的模型。我们可利用此模型进行黑 

色素瘤的病理学、免疫学、生物化学、分子生物学和遗传学机理 

的研究。小型猪自发性黑色素瘤与人类黑色素瘤的不同点是： 

人类黑色素瘤较少发生完全消退，也较少发生褪色素的后果。 
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这是否是不同基因表达调控所致，目前尚不清楚，有待进一步 

的研究证明。 
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