
现代生物医学进展 www.biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.1 JAN.2019

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2019.01.043

慢性粒细胞白血病小鼠动物模型建立的研究进展 *
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摘要：慢性粒细胞白血病（chronic myeloid leukemia，CML）是造血干细胞（hematopoietic stem cells，HSC）恶性克隆性增殖引起的

一种血液系统疾病。动物模型是研究 CML发病机制及药物靶向治疗的重要载体和工具。研究表明，CML小鼠模型可以通过逆转

录病毒介导、转基因和白血病细胞移植的方法建立。三种方法建立的 CML小鼠模型均可用于 CML发病机制及药物疗效评估研

究。实验动物模型进一步通过血常规、血涂片和骨髓涂片、免疫学、分子生物学及病理学等检测手段，判断模型是否建立成功。本

文就近年来 CML小鼠模型的建立、鉴定及研究应用进展进行综述。
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Advances in the Establishment of Animal Models of Chronic Myeloid

Leukemia in Mice*

Chronic myeloid leukemia (CML) is a blood system disease caused by malignant clonal proliferation of hematopoietic

stem cells (HSCs). Animal models are important tools for studying the pathogenesis of CML and drug-targeted therapy research. Studies

have shown that the CML mouse model can be established by retroviral-mediated, transgenic and leukemia cell transplantation methods.

The CML mouse model established by the three methods can be used to research and unravel the pathogenesis mechanism of CML, and

to evaluate CML drug efficacy of therapy. The experimental animal model further judges whether the model is successfully established by

means of blood routine, blood smear and bone marrow smear, immunology, molecular biology and pathology. In this paper, the advances

of the establishment, identification and application of CML mouse models in recent years are reviewed.
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前言

慢性髓系白血病（chronic myeloid leukemia, CML）又称慢

性粒细胞白血病，是由于造血干细胞（hematopoietic stem cells,

HSC）恶性克隆性增殖引起的血液系统疾病[1]。CML典型的特

征是形成 BCR-ABL融合基因，费城染色体（Philadelphia chro-

mosome, Ph）呈阳性，即位于 9号染色体的 ABL基因与 22号

染色体的 BCR基因发生易位形成融合基因，该基因表达的

BCR-ABL融合蛋白具有强酪氨酸激酶（tyrosine kinase, TK）活

性[2-4]，是 CML发病的主要原因[5]。目前治疗 CML的主要方案

有酪氨酸激酶抑制剂类药物的化疗和骨髓移植。酪氨酸激酶抑

制剂（tyrosine kinase inhibitor, TKI）类药物作为 CML的一线治

疗方案，能够在分子水平上改变 CML的自然进程，诱导疾病缓

解和延长慢性期 CML患者的生存期[6]。但在停药后往往会导

致较高风险的复发率[7]。异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是

CML一种重要的治疗方法，也是目前被认为可以唯一根治

CML的方法，CML患者接受异基因造血干细胞移植后能够恢

复正常造血功能，根除 Ph+细胞克隆，大部分 CML患者得到

治愈[8]。

目前 CML的治疗方案很多，选择最安全和最优的治疗方

案仍需要完善。因此，构建 CML小鼠动物实验模型进一步研究

CML发病机制、在分子水平上阐述 CML的致病原因，为临床

药物靶向治疗提供理论支撑；另外，通过构建 CML小鼠模型来

模拟骨髓移植方案，以确定最佳的移植预处理方案及移植后的

用药选择，来降低患者移植物抗宿主病（GVHD）的发生率及复

发的风险。利用 CML小鼠模型在分子靶向治疗、骨髓移植等方

面取得理想的突破，是 CML研究领域重要的目标，也是广大

CML患者共同的期待。CML小鼠模型是科学研究重要的载体

和工具，也是目前应用最为广泛的 CML动物模型。CML小鼠

模型建立的方法不多，但具有各自的特点和应用价值，本文就
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CML小鼠模型的建立方法、模型鉴定及各种方法的优缺点进

行综述，为今后需要建立 CML小鼠模型的研究提供借鉴。

1 CML小鼠模型

由于小鼠在基础研究领域是哺乳动物的模式生物，其与人

在遗传学及造血系统方面较为相似，且小鼠具有生命周期较

短、繁殖能力较强等特点，是研究人类白血病生物学特性、发病

机制、药物治疗效果评价及研究新的治疗策略等比较理想的实

验动物模型。CML小鼠模型是针对 CML方面研究应用最为广

泛的动物模型。目前建立 CML小鼠动物实验模型的方法主要

有以下三种：移植 CML细胞法、逆转录病毒介导法和转基因法。

1.1 移植 CML细胞法建立白血病小鼠实验模型

免疫缺陷型小鼠由于天生 T、B淋巴细胞或（和）NK细胞

缺乏，对植入的各种肿瘤细胞有较小的排异反应。因此免疫缺

陷小鼠是研究血液学疾病的有力工具。如 NOD / SCID（非肥胖

糖尿病 /重症联合免疫缺陷）小鼠天生 T、B淋巴细胞和 NK细

胞缺陷，广泛用于白血病小鼠模型建立，具有成模效率高、成模

稳定等特点[9]。通过向 NOD / SCID小鼠尾静脉注射 K562细胞

建立 CML小鼠模型是较为经典的造模方式[10]，国内外已有相

当多的报道利用这一方法建立了 CML小鼠模型，并对 CML

的发病机制及靶向治疗进行了深入研究。这一方法虽然成模效

率高，但由于小鼠天生免疫缺陷对机体免疫相关的研究十分不

利，难以完全模拟人 CML发展过程[11]。利用无胸腺免疫缺陷裸

鼠来构建 CML小鼠模型则可以改进这一缺陷，从而用于机体

免疫相关的基础研究中。徐玉洁[12]等利用 BALB /c裸鼠经过脾

切除，环磷酰胺腹腔注射及全身亚致死量照射预处理后，裸鼠

NK细胞的免疫活性被大大降低，然后尾静脉注射 CML患者

的骨髓单个核细胞，成功建立了 BALB /c裸鼠 CML模型。此

模型可用于探究人 CML的免疫靶向治疗和发病机制研究，且

模型建立方法相对简单，成本较低，具有较好的应用前景。但模

型外周血白细胞数、粒细胞比例及血小板数没有出现增高的现

象，这与人 CML发病特点存在差异[11，24，26，31]。其原因可能与小

鼠模型不能完全模拟人体环境、造模采用的预处理条件、以及

CML患者骨髓单核细胞浸染性较弱等有关。

大量文献表明 NOD/SCID及 BALB /c裸鼠等免疫缺陷小

鼠可用于建立白血病动物模型[9，10，13-15]。但此类模型所选用的小

鼠由于免疫缺陷，与正常白血病状态下的免疫状况存在较大差

异，因此会限制和影响骨髓移植及移植后过继免疫治疗方面的

研究[16，17]。为此利用免疫健全的小鼠建立白血病模型是解决此

类问题的方法之一。免疫正常的小鼠接受射线照射后，出现三

四周的免疫抑制期，表现出与 NOD/SCID小鼠类似的免疫缺

陷，这样外源肿瘤细胞就能成功植入受鼠的造血系统，进行增

殖分化，并最终侵占造血系统使正常的造血功能衰竭[11]，从而

建立免疫健全的白血病小鼠模型。王存邦等[18]利用 BALB/c小

鼠成功建立了白血病动物模型，通过放射线照射小鼠后，接种

含标记基因的 K562（GFP+/ Neo+）细胞，小鼠均在接种后 5-7天

发病，发病率为 100%，无自发缓解。外周血及骨髓中白血病细

胞所占比例增加，经过流式细胞仪测定及 PCR方法证实了肝、

脾中存在 GFP+细胞和 Neo R基因。由于小鼠在发生白血病之

前具有正常的免疫功能，因此该模型更能模拟人白血病的发生

和发展过程，对研究白血病发病机制及骨髓移植以及移植后过

继免疫治疗方面的研究提供了有利的工具。

1.2 逆转录病毒介导的白血病小鼠模型建立

逆转录病毒介导建立的 CML小鼠模型，其基本原理是将

BCR-ABL融合基因插入到逆转录病毒载体上，导入合适的包

装细胞，载体转录的转录物被包装细胞内的病毒蛋白包装成假

病毒颗粒，然后分泌到细胞的培养液上清中，具有感染靶细胞

的能力。转染稳定的细胞株可构建 CML细胞模型。利用上清病

毒转染 5-FU刺激后的小鼠骨髓细胞，回输给经致死量照射的

同种小鼠，即建立 CML小鼠模型[19，20]。利用上述方法建立的

CML小鼠模型，由 BCR-ABL融合基因诱导的骨髓异常增生综

合征与 CML患者十分相似，小鼠移植逆转录病毒转染的骨髓

细胞 2-4周后，100%发展成 CML的病症[7]。利用逆转录病毒转

染骨髓细胞移植的方法建立的 CML小鼠模型，是一种稳定高

效的诱导方式，且模型重复性好，可为研究 CML的发病机制和

分子靶向治疗研究提供可靠的工具。

MSCV逆转录病毒载体自 1998年问世以来，由于其极高

的转导效率，广泛应用于 CML小鼠模型的建立[21]。Zhang等[22]

利用MSCV逆转录病毒载体将 BCR-ABL导入小鼠骨髓细胞，

移植后 3周内小鼠出现类似于人 CML慢性期的骨髓恶性增殖

疾病，成功建立了 CML小鼠模型。国内外研究表明，利用 p210

BCR/ABL逆转录病毒成功构建了 CML小鼠移植模型[21-23]。潘

勤等[24]通过提高质粒质量及优化转染当天的细胞密度等条件

提高了病毒包装的效率，大大提高了包装病毒的滴度，增加诱

导 CML发生的效率。将野生型 p210 BCR/ABL转入 酌-逆转录

病毒载体MP91-IRES-eGFP中，然后浸染骨髓细胞后，将 eGFP

呈阳性的细胞移植给 BABL/c小鼠，最终接受移植的小鼠均表

现出 CML的特征[25]。

逆转录病毒介导的 CML小鼠模型都表现脾脏和肝脏等器

官的白细胞浸润，这与人的 CML较为相似[26]，可以作为理想的

小鼠模型，进一步研究 CML的靶向治疗和发病机制，提供一个

治疗药物研究的观测、易控平台。此模型可能存在不足之处，例

如移植骨髓后 3周左右即发生死亡，无法观测 CML急变的过

程。这可能与 BCR-ABL过表达有关，因此可以通过对病毒载

体进行合理修饰，降低融合基因的表达，以延长小鼠的存活期，

进而利用 CML小鼠模型，研究 BCR-ABL本身及与其他相关

基因之间的相互联系对白血病的影响[26]。

1.3 CML转基因小鼠模型的建立

CML转基因小鼠模型的建立，是通过不同的启动子 /增强

子元件控制 BCR-ABL融合蛋白（P210、P190、P230）在小鼠体

内的表达，最终导致小鼠发病。常利用诱导表达系统来调控

BCR-ABL融合基因在特定条件下表达，以阻止肿瘤基因在胚

胎发育期表达，保护胚胎在发育阶段不受到损伤。目前，四环素

诱导表达系统是最为常用的诱导系统[27]，主要包括四环素调控

的反式激活因子 tTA（Tet-off）和反向四环素调控的反式激活

因子 rtTA（Tet-on）两种诱导表达系统[28，29]。研究者利用 Tet-off

诱导表达系统调控小鼠干细胞白血病（SCL）基因的 3'增强子，

诱导了 BCR-ABL基因在成年小鼠体内的条件性表达[30，31]。林

燕[32]等利用 Tall-tTA转基因小鼠和 TetO-BCR/ABL1转基因小

鼠，两小鼠交配后获得的 SCL-TTA/BCR-ABL双转基因小鼠，
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通过 Tet-off 诱导 BCR/ABL 基因的表达，成功建立了类人

CML慢性期的小鼠模型。转基因动物模型技术难度较大，耗时

较长，成模后与人 CML相比往往存在差异，如外周血粒细胞及

白细胞计数和比例并没有显著增高[33]。

综上所述，以上三种方法均能够成功建立 CML小鼠模型，

且三种建模方法均有各自的特点和应用。移植 CML细胞法建

立的白血病小鼠实验模型，具有经济简单、特异性强、稳定性

好、成模率高等优点，在相关研究中被广泛的应用。通过免疫缺

陷小鼠构建的动物模型建模耗时较长，且由于小鼠自身免疫缺

陷难以模拟人白血病的发生和发展，不能进行自体骨髓移植及

过继免疫治疗[9]，模型的应用空间有限。而免疫正常的小鼠在建

模前具有正常的免疫功能，可能更能模拟人白血病的发生和发

展过程，因此利用该模型来研究 CML的发生和发展及 CML

的治疗可能是较好的选择。而逆转录病毒介导建立的 CML小

鼠模型具有良好的重复性、潜伏期较短、操作简单、耗时较少、

小鼠表现类似于人的 CML特征等优点[26]，但成模小鼠生存期

较短，不利于对 CML急变过程的研究。此方法建立的 CML小

鼠模型，多用于研究目的基因的致病能力及在造血干 /祖细胞

中的功能[34]，以及致病基因与其他基因之间的相互关系，可利

用一种载体检测与 BCR-ABL共表达其它基因的效果，进一步

明确 CML的发病机制及致病相关基因[35]，而其他建模方法不

具有此特点。转基因方法建立的 CML小鼠模型由于耗时较长、

技术要求高、发病小鼠与人 CML过程存在差距等问题[37]，该方

法在研究中应用的相对较少。三种方法建立的 CML小鼠模型

虽各有优缺点，但均可用于 CML发病机制、寻找新的治疗方法

及药物靶向治疗等研究[9-11，26，32]。在实际应用过程中需要充分考

虑这三种方法的特点，结合自身实验目的选择合适的建模方法。

2 模型的鉴定

2.1 体貌体征观察

小鼠发展成 CML后，活动性明显较少，出现弓背、精神

萎靡、食量减少、步态不稳，身体日渐消瘦，毛色晦暗、松散

等特征 [9，11，12，24]。

2.2 外周血检查

通过测定发病小鼠外周血白细胞计数（WBC）来判断模型

的建立情况，CML小鼠发病后白细胞数目会明显增多，并且随

着病症的加重，白细胞数及中性粒细胞随之升高，表现出人的

CML患者血象特点[32]。

2.3 外周血和骨髓涂片

外周血和骨髓涂片可以通过细胞形态较为直观地反应模

型的建立情况。成模小鼠外周血粒细胞增生活跃，比例明显增

多，以成熟的粒细胞为主，幼稚细胞较少。骨髓涂片可见粒系细

胞极度增生，中晚幼粒及成熟细胞明显增多，可见少量原始及

早幼粒细胞，局部区域可见嗜酸、嗜碱粒细胞，红系及其他系增

生受抑[11，24，26]。

2.4 免疫学检查

转基因方法建立的 CML小鼠模型，流式细胞仪检测发病

小鼠，其骨髓、脾脏及外周血的髓系细胞（Gr-1+ Mac-1+）显著扩

增，T系（CD3+）及 B系（B220+）减少[32]。接种人 CML细胞的成

模小鼠，通过流式细胞仪可检测到外周血中 CD13+CD45+细

胞，且比例随病程的发展逐渐增高[12]。逆转录病毒介导的 CML

小鼠模型，发病小鼠外周血 GFP+细胞随移植时间的延长明显

增多，且脾脏中有核细胞的 80%为 GFP+Gr-1+细胞，进一步证

实建模成功[26]。

2.5 分子生物学检查

CML发病的典型特征是 BCR-ABL融合基因的形成。通过

Western blotting检测发病小鼠脾脏 BCR-ABL融合蛋白表达情

况，当检测到 BCR-ABL融合蛋白的表达，则证实 CML小鼠模

型建立成功 [24]。另外通过 RT-PCR 方法扩增脾脏组织中

BCR-ABL基因，可在 CML小鼠中检测到目的基因的表达[9]。

2.6 病理学检查

通过对濒死 CML小鼠脏器进行病理检查，发病小鼠的脾

脏、肝脏会出现恶性增殖的粒细胞浸润[24，25，36]，脾脏可见明显肿

大，且肝脾组织的正常结构遭到破坏[24]。

3 结语

通过 CML细胞移植、转基因、逆转录病毒介导这三种方

法，可建立 CML小鼠模型，并通过免疫学、分子生物学、血涂片

及骨髓涂片等判定指标来鉴定模型是否建立成功。CML细胞

移植由于经济简单、特异性强、稳定性好、成功率高等特点，广

泛应用于建立 CML小鼠模型，但此方法大多选择免疫缺陷小

鼠。一方面，移植 CML细胞可能难以造成致死性 CML且模型

建立耗时较长；另一方面，由于小鼠存在免疫缺陷，难以模拟正

常白血病状态下的免疫状况，使得自体骨髓移植及免疫治疗方

面的研究受到限制和影响[16，17]。逆转录病毒介导的 CML小鼠

模型，小鼠出现类似于人的 CML，且具有良好的重复性，潜伏

期较短。但移植骨髓 3周左右即发生死亡，无法观测 CML急变

的过程，通过对载体进行修饰，降低 BCR-ABL基因的表达，延

长小鼠的生存期[26]，以改进实验小鼠模型。而转基因小鼠模型

由于耗时较长、技术要求高，发病小鼠往往与人 CML存在差距

[33]，且与人 CML疾病相比，小鼠模型的 BCR-ABL基因表达受

特定的启动子 /增强子调控，因此转基因小鼠的所有造血干细

胞都存在致癌基因，这可能会影响 CML的病理生理学研究及

机体对药物的响应[37]。

CML小鼠模型的成功建立，为进一步研究 CML的致病机

制、BCR-ABL基因的信号通路、及 CML发病过程中 BCR-ABL

与其他突变基因的相互作用提供了有利工具，同时帮助我们设

计更加合理的 CML的治疗策略。虽然目前针对 CML小鼠模

型的建立并没有一个特定的标准，小鼠也并不能完全模拟人体

环境，CML的发生和发展及药物治疗效果与人体尚存一定差

异，但小鼠模型作为一种重要的研究载体和工具，相信随着科

学研究的进步会设计出更加具有针对性的建模方法，以满足不

同实验目的的研究需求。
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