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甲状腺癌骨转移模型的研究

亓龙王辉

【摘要】甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，其发病率逐年上升。虽然该病预后较好，

但若发生骨转移，患者lO年生存率将明显降低。目前，甲状腺癌发生骨转移的机制尚不明确，对

甲状腺癌骨转移的研究不仅具有重要的临床价值．也有很莺要的科研价值。甲状腺癌骨转移动物模

型的建立是研究甲状腺癌骨转移机制和治疗的基础，根据其建立方法可分为自发性、化学诱导性、

转基因诱导性和移植性4种。
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【Abstract】Thyroid carcino脚is the most co咖on endocrine malignancy'its incidence rate incre鹊es

year by ye盯．Although the di驼鹊e has good pm印08is，if bone metastases happen，10一year sur“val rate of

patients wiU obviously reduce．At p陀卵nt，tlle mechanism“the occu玎ence of bone metastases is not clear．

The research of bone metasta鸵8 0f tllyroid carcinoma not only has impon粕t clinical valuG but als0 scientific

Value．Animal model of bone metast鹊is of t}Iymid carcinoma is tIle b船is to study tIle mechanism and the阳py

of thymid carcinoIIla．According to i协egtablishment methods，it can be divided int0 fbur types，including

spont蛐eous tyI蛾chemical induced type，transgenic induced帅e and仃amspl柚ted type．
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甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤，其
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病死率在内分泌系统肿瘤中居第一位。甲状腺癌分

为分化型和未分化型两种，其中以分化型甲状腺癌

(di仃erentiated thyroid carcinoma，DTC)居多，其发病

率呈逐年上升趋势。DTC分化程度高、恶性程度

低、患者生存率高(10年和15年生存率分别可达
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94．7％和87．4％)，是预后最好的甲状腺癌㈣。但是

DTC术前和术后分别有21．2％和7．02％的患者会发

生肿瘤复发或转移【3J，且一旦发生远处脏器的转移，

患者10年生存率会降低至25％～40％【4】；若发生骨

转移，10年生存率则会降至20％以下阎。然而也有

文献报道，如果对转移性DTC患者采取适当的治

疗，其生存期会延长闸。因此，甲状腺癌骨转移的

研究越来越受到人们的重视。而甲状腺癌骨转移动

物模型的建立是研究甲状腺癌骨转移机制和治疗的

基础，故本文将对近年来有关甲状腺癌骨转移动物

模型的新进展作一综述。

1理想的甲状腺癌骨转移动物模型

理想的甲状腺癌骨转移动物模型应具备以下条

件：①该动物模型应能再现人类肿瘤发生、发展过

程中基因型和表现型的改变过程，即肿瘤细胞浸润

后，经血液或淋巴转移并定位于骨骼，进而在其微

环境内增殖，并最终引起骨质改变的过程；②该动

物模型应具有较高的可重复性和较短的成瘤时间，

且成瘤后的存活期较长，以便于研究。

2甲状腺癌骨转移动物模型的建立

2．1，肿瘤细胞来源

建立甲状腺癌骨转移动物模型所需的肿瘤细胞

来源有两种：一是将甲状腺癌患者的癌组织进行原

代培养并生产所需细胞；二是选用现有的细胞株。

2．1．1 乳头状甲状腺癌(papillary thyroid carcinoma，

P1℃)和滤泡性甲状腺癌(follicularthymid car-

cinoma，订C)细胞株

DTC占甲状腺癌的90％~95％，其在组织学上包

括眦和F-I'c。其中，盯C细胞株包括：L2、
NIH3T3Ⅸ)0IB唧、 BHP2．7、 BHP7．13、 BHPl8．21、

BHPlm3、BHPl4．9、BHP5．16、NPAl87和TPCI

等¨11；兀．C细胞株包括：wRO、FTCl33、FTrC236、

FTC238和MLl等【1}网。其中，FTCl33是研究DTC

最常用的细胞株【堋。以上细胞株均来源于基因突变

的正常细胞。如：NIH3T3本是小鼠成纤维细胞株。

经HOOK3．RET(HOOK3基因的11号外显子与RET

基因的12号外显子的融合产物，其中，RET基因是

一种在转染过程中可重排的基因)转染后得到

NlH3rr3㈣； BHP2．7、 BHP7．13、 BHPl8．21和
BHPl皿3是由RE帆重排产生； BHPl4-9、

BHP5．16和NPAl87产生自BRAF嘲琵的变异(BRAF

基因是一种编码丝廓氨酸特异性激酶的基因，其
T1799A位点突变导致BRAF蛋白的600个氨基酸残

基中的缬氨酸被谷氨酸替代，即V600E)网。由于这

些细胞株均来源于基因突变的正常细胞，故可将其

突变基因作为分析药物的作用位点。另外，由于各

种细胞株对同一种药物的敏感性不尽相同，使用多

种不同的DTC细胞株进行实验可以使结果更加可

靠、全面阁。国外有文献报道，许多研究者曾同时使

用5种以上的细胞株州固。

2．1．2甲状腺髓样癌(medullarv thvroid carcinoma，

MTC)和甲状腺未分化癌(an印lastic thymid

carcinoma，ATC)细胞株

MTC细胞株包括：NIH3T3㈣、NIH3T3*RAs和
TT等【眦11；ATC的经典细胞株包括：ARO、DRO、

C643和KAT-4等瞄岱l。以上细胞株均来源于基因

突变的正常细胞。如：NIH3T3本是小鼠成纤维细

胞株，被C634R位点突变的RET转染后得到了

NIH3T3蛐她；同样，被H．RAs(一种原癌基因)转染

后得到了NIH3T3捧RA5，而ATC的细胞株都是由第

Ⅳ期肿瘤细胞培养所得。

2．2 甲状腺癌骨转移动物模型种类

根据甲状腺癌骨转移动物模型的建立方法，可

将其分为：自发性、化学诱导性、转基因诱导性和

移植性4种。

2．2．1 自发性甲状腺癌骨转移动物模型

该模型的特点是：①实验动物未经任何与甲状

腺癌发生有关因素的人工干预，生存到一定时期便

自然发生甲状腺癌伴骨转移；②多采用近交系小

鼠，其发生与人类患病过程相似，便于观察遗传及

环境因素对甲状腺癌骨转移发生的影响。但由于以

下原因：①大多数近交系小鼠甲状腺癌发生率低；

②即使甲状腺癌发生转移，转移部位不定，且极少

转移到骨；③即使转移到骨，也仅仅是轻微的癌浸

润；④成瘤时间长且成瘤时间参差不齐，因此，该

类模型很少应用于研究。目前尚未见有此类建模方

式的报道。

2．2．2化学诱导性甲状腺癌骨转移动物模型

有报道显示，除放射性行业外，从事皮革、木

材、造纸等行业的工人易患甲状腺癌，但具体的致

癌因素仍有待研究阐。目前，国内外尚未见可引起

甲状腺癌的化学试剂的报道，故使用化学诱导建立
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甲状腺癌骨转移动物模型的方法尚待研究。

2．2．3转基因诱导性甲状腺癌骨转移动物模型

常利用组织选择性肩动子(如基质金属蛋白酶

基因启动子、胰岛素样因子3基因启动子、垂体肿

瘤转化基因l启动子)、RET／胛C重排或BRAF基

因突变等，将调节肿瘤转移的靶基因表达于动物体

内，以构建甲状腺癌骨转移动物模型【27删。利用转

基因技术构建含特定靶基因(如特定生长因子及受

体基因、细胞周期调市因子基因、信号转导通路调

节因子基因、癌基因和抑癌基因等)的转基因小鼠，

通过诱导使之发生甲状腺癌骨转移。利用该技术建

立的动物模型虽具有可预测性，但其缺点是：①成

瘤条件与自然生瘤条件相差较大；②成瘤后的存活

期较短；③骨转移发生率极低。因此，使用该方法

建立的甲状腺癌骨转移模型还有待改进。

2．2．4移植性甲状腺癌骨转移动物模型

该模型是将已建立的人甲状腺癌细胞株移植于

免疫缺陷型动物体内所建立的。按移植部位的不同

可分为：原位移植和异位移植模型，而后者又包括

经血运和骨局部注射制作的骨转移模型。

2．2．4．1 甲状腺癌原位移植骨转移模型

一些研究者通过将甲状腺癌细胞直接注入裸鼠

甲状腺或类似方法，建立了甲状腺癌原位移植的动

物模型阶3嘲，但该模型甲状腺癌骨转移的发生率极

低。也有学者将癌细胞直接注射至裸鼠颈区皮下，

获得了类似原位移植的效果嗍。

2．2．4．2经血运制作的骨转移模型

建立该类模型主要有两种方法：尾静脉注射法

和左心室注射法。zou等p卅在建立甲状腺癌肺转移

模型时，对每只裸鼠经尾静脉注射2×105个ARO细

胞，60 d后，取出肺部转移灶，进行细胞培养，然

后再次静脉注入裸鼠体内进行新一轮的肺转移。此

过程较符合人体的生理过程，可为骨转移模型的制

作提供借鉴。静脉注射法虽不能模拟肿瘤转移的全

过程(无原发癌最初侵袭周围组织和穿人血管等过

程)，但可以缩短靶器官内癌灶形成的时间。然而，

该法所建模型与患者经动脉血运引起远处转移的实

际情况的可比性差，而左心室注射法可以很好地解

决此问题。左心室注射法是目前较广泛使用的一种

骨转移模型制作方法，通过左心室注射法所引起的

骨转移与患者的骨转移灶无论生长状况还是影像学

表现都非常相似。但是，如何获得高致癌性及很强

的骨侵袭性的癌细胞是左心室注射法制作甲状腺癌

骨转移模型的关键。目前，国内外尚未见采用此方

法建立甲状腺癌骨转移模型的报道，但该类建模方

法更加符合人体的生理过程，有望成为甲状腺癌骨

转移模型的主要制作方法之一。

2．2．4．3骨局部注射制作的骨转移模型

在骨转移部位直接注射癌细胞，可以获得较高

的骨转移发生率。Kim等114惰癌细胞直接注入胫骨

皮质，成功地制作了骨转移模型。该法的建模时间

短、荷瘤动物存活时间长，较适于实验研究。

但Ahn等啾为，原位移植最能模拟人甲状腺
癌的发生过程，故转移癌模型也应该采用原位移植。

3结语

目前，甲状腺癌骨转移的机制尚不明，且该病

治疗效果差，而甲状腺癌骨转移动物模型的建立是

研究甲状腺癌骨转移机制和治疗的基础。鉴于目前

尚未建立一种与人体内恶性肿瘤骨转移完全一致的

理想模型，而各种骨转移模型都有其自身特点和应

用价值，研究者可以根据需要进行选择并加以优

化，使其更便捷，更符合实验要求。
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