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基于中西医临床病症特点的舌癌动物模型分析＊
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摘 要：目的　归纳总结舌癌的造模方法以及成模条件，为探索更接近于中西医结合病证的舌癌动物

模型奠定基础，进而推动现代临床对舌癌的研究与诊治进程。方法　通过分析中国知网、万方、Web of 
Science 以及 PubMed 数据库中舌癌动物模型的造模方法和模型特点，评价其与中医证候和西医临床病症特

点的吻合度。结果　总结发现，舌癌动物模型的造模方法有 3种，分为化学致癌剂诱发模型、移植性肿瘤动

物模型以及遗传工程动物模型。其中，移植性肿瘤动物模型的临床吻合度最高，其次为遗传工程动物模型，

化学致癌剂诱发模型的临床吻合度最低。结论　构建符合中医证候和西医病症特点的舌癌动物模型，是今

后开展舌癌研究治疗的必要途径。
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舌癌（Tongue cancer，TC）是常见的口腔恶性肿

瘤，临床表现以舌前游动区肿物、舌部疼痛、溃疡等症

状为主，严重者会造成舌体的运动障碍，对吞咽和语

言功能产生影响[1]。近 5 年，舌癌的发病率在持续上

升，舌癌患者的死亡率超过 30%[2]。舌癌的颈淋巴结

转移率较高[3]，一旦出现淋巴结转移，5 年内死亡率将

显著增加，治愈率会下降约 50%[4]。其中，男性的舌癌

患病率偏高于女性[5]。由于舌癌具有发病率高、发展

迅速、致死率高、易转移、预后较差等特点[6]，故寻找舌

癌有效的治疗手段已经成为临床亟待解决的医学难

题。现代临床治疗舌癌的手段以手术切除和放化疗

为主，这两种手段均可做到大范围清除癌细胞，是临

床上首选的治疗方案。但二者也存在部分缺点，手术

有时难以完全清除扩散的癌细胞，术后恢复时间长；

而放化疗则会引发一系列副作用，长期下来会影响患

者的生存质量。舌癌形成的内因与体质易感性相关，

故结合中医特色治未病理论，通过体质来预判和指导

疾病的发生发展是具有优势的[7]。但中医药治疗癌症

对于临床数据要求极高，且更适用于治疗舌癌后期康

复阶段。因此现代临床对于舌癌的治疗过程中，中医

药多为辅助作用。

目前临床上尚无针对不同时期病变组织标本的

检测手段，在各个时期的分子检测手段也都十分有

限，所以舌癌的早期症状容易被忽略，大多患者确诊

舌癌时已到中晚期。因此构建一种能再现肿瘤发生

发展的不同时期、无组织切片、病理、基因及生化等多

种病理变化的动物模型是十分必要的[8]。中医以整体

观念为基础，强调辨证论治，故对判断疾病的不同时

期具有优势性。目前舌癌动物模型的构建多只考虑

部分时期的现代医学指标变化，缺乏中医的整体观

念，较为局限，因此建立“中医证候+西医指标”相结合

的舌癌动物模型有助于深入研究舌癌各时期的指标

以及病理变化，对舌癌的诊断和治疗具有极为重要的

意义。通过参考舌癌在临床上的治疗特点，总结国内

外现有的舌癌造模方法，分析其优缺点，进而为选择

更适合于舌癌疾病研究的动物模型提供参考。
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1 舌癌病因病机 

1.1　西医病因病机　

舌癌好发于舌前游动区，长期吸烟、喝酒、嚼槟

榔、佩戴不适当的假牙等都有可能导致口腔黏膜的损

伤、充血，口腔黏膜细胞不断地损伤、增生，长此以往

会导致细胞核的代谢增多[9]，DNA含量猛增，染色体异

常，细胞多核化，导致细胞质中的组分缺失或细胞质

的生长受阻，细胞质不能发育和成熟，从而导致肿瘤

的发生。从分子层面看，上述损伤引起了组织细胞内

DNA 中基因的重复断裂和重组，从而导致了基因突

变，形成舌癌[10]。

1.2　中医病因病机　

舌癌属于中医学的“舌岩”“舌菌”“舌疳”“瘰疬

风”“莲花风”等范畴[11]。舌癌的核心病机是心脾毒火

瘀结于舌。舌为心之苗，心开窍于舌。又舌本属心，

舌边属脾。《灵枢·脉度》曰“心气通于舌，心和则舌能

知五味”[12]，《医宗金鉴》谓“此证由心脾毒火所致”[13]。

正气亏虚，外感六淫之邪乘虚而入，入里化火，火性炎

上，或内伤七情，思虑伤脾，肝气郁结，或长期吸烟或

嗜食辛辣熏烤之品，灼津伤阴，火自内生，均可使火毒

瘀结舌中，久则渐生舌癌[14]。

2 诊断标准 

2.1　西医诊断标准　

参照 2022 年版舌癌诊疗指南及《肿瘤科医师处

方》中的舌癌诊断要点部分[15]，舌癌的西医诊断标准及

临床表现见表 1。参考田硕等[16]的赋值方法，可将检

测指标分为一级指标：②④，符合一项赋值 20%；二级

指标③⑤⑥，符合一项检查赋值 15%；三级指标:①⑦
⑧，符合一项赋值5%；总分100%。

2.2　中医诊断标准　

参考《孙桂芝实用中医肿瘤学》（2009年版）[1]将舌

癌辨证分型整理为心火炽盛、热毒内蕴、气血虚衰、脾

虚湿阻、肾气亏虚 5个证型，将各证型主次症进行归纳

分类对动物模型中医吻合度进行判断，主症为：①舌

部硬结、渐向深部和周围发展，按之坚硬，有糜烂、溃

疡；②流涎臭秽，触之易于出血，进食及言语困难。符

合一项赋值 30%。次症为：①舌体固定，活动不灵；

②面色苍白，少气懒言；③肌瘦无力，精神萎靡；④心

烦口干，小溲短黄。符合一项赋值 10%。总分 100%。

详见表2。

3 动物模型制备特点 

3.1　常用动物　

舌癌动物模型中实验动物的选择多以裸鼠、小

鼠、大鼠和兔为主[24]。其中，化学致癌剂诱发模型多用

SD 大鼠[25-26]、金黄地鼠[27-28]等，操作简便且模型稳定；

移植性肿瘤动物模型则多选择新西兰大白兔[29-31]，这

样便于观察舌癌淋巴结的情况；而遗传工程动物模型

多选用裸鼠或者 Balb/c 小鼠[32]，其亲缘关系较为接近

人类，肿瘤自发率低且成模率高[33]。

3.2　动物模型与临床特点的吻合度　

舌癌是一种常见的口腔颌面恶性肿瘤，其发病率

在口腔癌中居首位。舌癌发生后不仅会对患者的局

部组织及结构造成损坏，还会给患者的生理和心理带

来影响[33]。因此，建立具有较高吻合度的动物模型对

舌癌的预防、诊断和治疗具有重要意义。目前，国内

外现存的舌癌动物模型主要有 3种类型，分别是化学

致癌剂诱发模型、移植性肿瘤动物模型和遗传工程动

物模型，其中化学致癌剂诱发模型包括 4-硝基喹

啉-1-氧化物（4-NQO）诱发模型和二甲基苯并蒽

（DMBA）诱发模型。4-NQO 本身是一种无致癌活性

的芳香杂环化合物，经过动物体内的 4-NQO还原酶降

解后生成致癌物质 4-乙酰氨基喹啉酮（AAQO），这种

物质可以在亲核区上和 DNA 结合，破坏染色体，导致

癌症的发生[34]。 4-NQO 诱发模型的造模方法为：

4-NQO 用蒸馏水配 10 mg·mL-1，4℃冰箱中避光保存，

用时用水配成 40 μg·mL-1，作为大鼠正常饮用水喂

养[25]，建立舌癌动物模型；另一种化学致癌剂DMBA具

有致癌和促癌双重作用，通过对舌黏膜的长期、反复

作用来建立舌癌动物模型，随着其作用时间的延长和

剂量的增加，舌上皮细胞的致瘤性也会随之增加，且

具有一定的时间和剂量依赖性[35]。DMBA 诱发模型

的造模方法为：DMBA 用分析纯的丙酮配浓度为

0.5%（w/v）避光保存。先用棉签拭干涂布部位舌黏

膜，再用牙科拔髓针拉刮舌黏膜 5次（以不出血为宜），

普通毛笔蘸药后分别涂布右侧舌缘中后 1/3 交界处，

吹干后再涂，然后吹干[27]，建立舌癌动物模型。移植性

肿瘤动物模型的造模方法为：将兔肝VX2瘤块剪成约

1 mm×1 mm×1 mm，于兔左侧舌缘前 1/3 做小切口，分

离达肌层，接种瘤块一块，严密缝合，术后 3天肌内注

射抗生素预防感染[29]，建立舌癌动物模型。遗传工程

动物模型的造模方法为：使用胚胎干细胞培育方法培
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表2　舌癌的中医诊断标准

证型

心火炽盛

热毒内蕴

气血虚衰

脾虚湿阻

肾气亏虚

主症

舌肿如豆大，触之较硬，舌向患侧歪卷，或有糜烂、溃疡，久治不愈，疼痛难流涎腥臭。

舌肿块不断增大，边缘不整，凸起坚硬，糜烂或溃疡，溃破后口臭难闻，局部易出血，

疼痛不止，碍食难言。

舌癌肿块大如泛莲，舌本短缩，不能伸舒，妨碍饮食和言语，或溃疡明显，口秽恶臭，

局部触之易出血，甚者透舌穿腮，颈颌肿块坚硬而疼痛。

舌边溃疡或有糜烂，流涎腥臭，疼痛尤甚，碍食难言。

舌根如莲，短缩不展，饮食障碍，语音含糊，口秽恶臭，触之易出血，透舌穿腮。

次症

心烦口干，小溲短黄。

舌体固定，活动不灵。

面色苍白，眩晕，少气

懒言，肌瘦无力。

面色苍白，少气懒言。

精神萎靡。

舌、脉象

舌质红，苔薄黄，脉细弦。

舌质红，苔黄，脉弦数。

舌 质 淡 暗 ，苔 白 腻 ，脉

细弱。

舌淡苔腻，脉细带滑。

舌暗苔薄，脉细弱。

表3　舌癌动物模型与中西医临床诊断指标吻合度分析

模型分类

化学致癌剂

诱发模型[25-28. 34-36]

移植性肿瘤

动物模型[29-31]

遗传工程

动物模型[32]

动物

SD大鼠

金黄地鼠

新西兰大白兔

Yap1flox/flox小鼠

模型特点

采用 4-NQO 诱发舌癌的方法成本低，操作简便，

效果稳定，应用广泛，可有癌变过程中不同程度

异常增生的口腔黏膜标本[25]。但其耗时较长。

采用 DMBA 诱发舌癌的方法成本低，操作简便，

癌变高、易复制[27]。

采用接种成瘤的方式诱发舌癌成瘤成功率较高，

诱发成瘤部位较为精准，成瘤时间短，能更好地

保持肿瘤本身的生物学特性[37]。但饲养所需费

用、条件要求以及所需操作要求均极高。

采用胚胎干细胞培育方法使小鼠舌上皮细胞中

的 Mob1a/b 缺失，导致极快的致癌作用[32]。但所

需的转基因小鼠死亡率和操作费用较高，另外对

于实验者的操作技术要求极高。

西医临床症状吻合度

临床吻合度较低，症状符

合西医诊断标准①②，临

床吻合度≥25%。

临床吻合度较低，症状符

合西医诊断标准①②，临

床吻合度≥25%。

临床吻合度一般，症状符

合西医诊断标准①②④，

临床吻合度≥45%。

临床吻合度一般，症状符

合西医诊断标准①②，临

床吻合度≥40%。

中医临床症状吻合度

临床吻合度较低，符合中医主症

①，临床吻合度≥30%，主要与中

医脾虚湿阻证相符。

临床吻合度一般，符合中医主症

①，次症③，临床吻合度≥40%，

主要与中医热毒内蕴证相符。

临床吻合度一般，符合中医主症

①，次症③，临床吻合度≥40%，

主要与中医肾气亏虚证相符。

临床吻合度较低，符合中医主症

①，临床吻合度≥30%，主要与中

医热毒内蕴证相符。

表1　舌癌的西医诊断标准

诊断方法

临床诊断

病理诊断

实验室检查

影像学检查

检测指标

①口腔舌体会出现溃疡性肿块、边界不清、基底浸润、触痛明显的症状。局部常有慢性刺激因素（如锐利牙尖或残根），也可有白斑等

癌前病损[17]。
②舌肿物病理学检查[18]：肿瘤呈浸润性和推进性两种方式生长，癌细胞常侵入舌肌，沿肌纤维间生长。在早期舌癌患者颈部前哨淋

巴结（Sentinel lymph node，SLN）活检中使用吲哚菁绿荧光显影可得到较高的 SLN 检出率，阳性预测准确，同时还可直观地反映出不

同部位的原发灶的淋巴引流规律，具有较高的临床应用价值[19]。
③脱落细胞学检查：可证实为癌细胞，舌体癌中 95% 以上为鳞形细胞癌，而唾液腺来源的腺癌则少见；而舌根癌中腺癌的比例可高

达30%以上。若颌下及颈淋巴结肿大者可做活检以确诊转移与否[20]。
④超声[21]：舌呈现低回声区，边缘不光滑，内部回声呈现不均匀增强，形态欠规则。

⑤电子计算机断层扫描（Computed tomography，CT）[22]：病变全部局限于舌轮廓内，呈溃疡型肿块，病灶平扫呈低密度，边界不清，增强

扫描有明显强化或环形强化表现。

⑥磁共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）[17]：MRI检查所见肿瘤呈T1和T2信号，病变周围轻到中度水肿。增强扫描明显强化、

轻度强化或环状。病变范围显示较实际病变大，肿瘤组织的异常信号明显不同于正常组织，可较为明确地显示肿瘤的浸润深度和范

围，并可根据信号特点而分辨肿瘤组织出血，坏死或纤维化。其矢状面可显示病变对软腭、舌肌等的侵犯。扩散加权成像（Diffusion-
weighted imaging，DWI）是一种功能性核磁共振技术，1.5 T磁共振表观扩散系数（ADC）值对于舌癌患者的病理分期、分化程度以及是

否有转移灶的判断均具有重要的应用价值[23]。
⑦正电子发射断层显像/X线计算机体层成像仪（Positron emission tomography/X-ray computed tomography，PET/CT）：肿瘤病灶最大直

径0.58-8.10 cm，平均（3.54±0.87） cm，病灶SUV max值2.50-20.47，平均（7.68±1.53）。PET/CT提示21个淋巴结转移，大小介于0.80-
1.50 cm，SUV介于2.50-3.60[22]。
⑧X线片：行下颌骨侧位片、曲面断层片、咬颌片、牙片等有助于了解口腔癌有无牙槽骨、颌骨的破坏。胸片检查了解肺部有无转移灶。
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育 Yaplflox/flox 小鼠，舌头特异性缺失 Mob1a/b 和内源性

YAP1过度激活的小鼠发生了快速和高度可重复的肿

瘤发生，在 2周内发展为舌癌原位癌，在 4周内发展为

浸润性鳞状细胞癌[32]，建立舌癌动物模型。本文通过

对这 3 种舌癌造模方法及其模型特点进行了归纳分

析，并根据文献依据[16]评判了与中西医临床症状的吻

合度。临床吻合度判断区间为：临床吻合度≤30% 属

于较低情况，30%<临床吻合度<60%属于一般情况，临

床吻合度≥60%属于较高情况。详见表3。
4 讨论 

化学致癌剂诱发模型是国内外研究舌癌所建立

的最常用的动物模型，该方法中常见化学致癌剂有

4-NQO 和 DMBA。用 4-NQO 诱导舌癌动物模型的实

验过程中，持续时间比较长，贯穿了动物的整个生长

发育阶段，与人舌黏膜的癌变进程相似，可以很好地

模仿人舌癌的发生发展，并且该方法操作方便[38]。缺

点就是该方法所需时间较长，耗时耗力。采用 DMBA
来诱导金黄地鼠舌癌[27]，成本低、操作简便。但DMBA
诱发的癌症往往是在药物的持续性刺激下，造成了不

可逆性改变，这与人类舌癌是在化学物质不连续的刺

激下，逐步积累并发展成不可逆的癌症的发病机制是

不同的[39]。

移植性肿瘤动物模型是指将人类或动物体内的

肿瘤植入同一或异种动物体内，经多次传代后产生肿

瘤，并以此为模型进行疾病发生机制和药物筛选的模

型复制方法。已有研究表明[40]，采用兔 VX2瘤块接种

的舌癌动物模型，其主要转移部位为颈淋巴结，主要

分布在颈深区，这一点与人类舌鳞癌相似。欧阳紫兰

等[29]成功使用兔肝VX2瘤块植入新西兰大白兔左侧舌

缘的方式建立舌癌模型，此技术成本低廉，易于复制，

且具有较高的成瘤率及转移率。然而这种造模方法

也有一定的局限性，该方法中肿瘤细胞株移植到动物

体内时，已具有彻底恶性转化的潜力，无法模仿肿瘤

发生前的癌变进程[41]；并且实验对于操作技术以及饲

养所需条件要求较高。

遗传工程动物模型是一种通过实验手段将外源

基因注入到早期胚胎中，使其能够在动物的染色体基

因组中进行稳定地整合，并能够传递给子代，由此构

建出期望特征的靶肿瘤模型[42]。这种模型可以帮助研

究特定基因的作用，探索肿瘤的发生机制，并用于测

试和评估特定基因对肿瘤生长和治疗反应的影响。

由于人的舌癌生长位置有限，但遗传工程动物模型容

易产生多个部位的肿瘤，而且转基因动物的死亡率和

费用也很高，这也是目前研究中必须要考虑且难以攻

破的难题。

通过对舌癌动物模型的不同造模方法的临床吻

合度进行分析可知，移植性动物模型的临床吻合度最

高，其次是遗传工程动物模型，化学致癌剂诱发模型

的临床吻合度较低。但是，目前最成熟且最常用的舌

癌模型建立方法却是化学致癌剂诱发模型，因其成本

低、操作简单、效果稳定，可以大规模批量生产，能反

映舌癌发病中一系列特定变化。而遗传工程动物模

型这一造模方法虽然可以从分子层面研究舌癌的发

生发展，但该过程中存在动物的存活率低、成本高等

问题。移植性动物模型的临床吻合度是 3种方法中最

高的，且可以观察肿瘤扩散浸润的生物学行为，但该

方法所需的操作环境要求极高，所需成本亦不低。因

此，在之后对舌癌进行研究时，需根据其优缺点以及

实验目的来选择合适的动物模型。

构建舌癌动物模型是一种较理想、较安全地模拟

人类舌癌病灶的方法，癌症的治疗通常也会伴随有中

医的相关治疗方式。但是，目前所建立的动物模型很

少去检测与中医诊断标准吻合的表观指标。根据已

有的表观指标进行分析可知，与舌癌中医模型相符的

动物模型极少，而合适的动物模型是疾病机制研究及

新药开发的重要前提，因此，在今后对舌癌的研究中

也应该构建符合中医证候特点的动物模型，能够更好

地反映中医的治疗效果以及中药药效物质基础和作

用机制。例如，舌癌患者主要以湿热体质、阴虚体质

和痰湿体质为主[7]，应增加一些像动物大小便情况、在

高温潮湿环境下的精神状况、皮毛光泽度、活动情况、

饮食情况、体质量变化等表观指标[43]。同时，通过现有

文献发现血浆中的 cAMP 的升高是阴虚证的共有规

律，血清雌二醇升高、睾酮降低是肾虚的特异性指

标[44]，因此，我们发现舌癌动物模型的中医证型和客观

指标之间也存在着一定的关联，进而可以根据这些表

观指标和客观指标综合判断所建立的动物模型是否

符合中医证候特点。在中医诊断学[45]里，舌的不同部

位对应不同的脏器，舌尖为心、舌前为肺、舌根为肾、

舌中为脾胃、舌边为肝胆，所以是否可以根据肿瘤的

位置来判断对应脏器及辨证分型。在建立动物模型

1474



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

世界科学技术-中医药现代化★网络药理学研究

时，也应结合舌癌的病因病机。现代医学“病”的模型

的诊断标准依据经典的实验室评价指标，比较客观；

但中医“证”诊断标准存在较多争议，至今尚未形成完

善统一的评价体系，这也是目前病证结合动物模型所

存在的主要问题之一。由于长期食用烟酒槟榔烧烤

与舌癌的形成有关[46]，所以在未来构建舌癌动物模型

时可以加上这些致病因素。造模之后选用 pH试纸对

实验动物进行舌苔及舌质的 pH 值检测[47]；结合微量、

小分子多肽 h-EGF的放射免疫分析技术[48]，观察舌苔

变化也是提高舌癌动物模型临床吻合度的方向之一。

由于舌癌在早期难以被发现，中晚期难以治愈，

死亡率很高，因此，增加中医药干预对舌癌的早期预

防、诊断和治疗具有十分重要的意义。而构建符合中

医证候和西医病症特点的舌癌动物模型，完善中医

“证”的评价依据，是今后开展舌癌研究治疗的必要

途径。
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Analysis of Tongue Cancer Animal Model Based on Clinical Characteristics of Chinese and Western medicine

LIU Ying1， AN Yike1， ZHAO Rikai1， YANG Huiyan1， MIAO Mingsan1,2

(1. College of Traditional Chinese Medicine, Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, China；
2. Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, China)

Abstract: Objective　To lay the foundation for exploring the animal model of tongue cancer that is closer to the disease 
of integrated Chinese and Western medicine, and summarize the modeling methods and conditions of tongue cancer, so 
as to promote the modern clinical research, diagnosis and treatment of tongue cancer. Methods　 By analyzing the 
modeling methods and characteristics of tongue cancer animal models in CNKI, Wanfang, Web of Science and PubMed 
databases, the consistency of the models with TCM syndromes and Western clinical syndromes was evaluated. Results　
It is concluded that there are three methods to model the animal model of tongue cancer, including chemical 
carcinogenic agent induced model, transplanted tumor model and genetically engineered animal model. The clinical 
anastomosis of transplanted tumor animal model was the highest, followed by genetic engineering animal model, and the 
clinical anastomosis of chemical carcinogenic agent induced model was the lowest. Conclusion　To construct the animal 
model of tongue cancer which accords with the characteristics of TCM and Western medicine is the necessary way to 
carry out the research and treatment of tongue cancer in the future. 
Keywords: Tongue cancer, Lingual rock, Animal model, Chinese and western medicine, Clinical anastomosis
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