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摘      要  ：  �骨肉瘤作为骨骼系统恶性程度最高的肿瘤之一，其临床治疗仍以手术联合化疗为主，但转移性患者的生存率长期未见

突破。传统啮齿类模型虽广泛用于基础研究，但在模拟人类肿瘤微环境、转移机制及药物代谢等方面存在显著局限

性。本文聚焦于鸡胚绒毛尿囊膜（CAM）、猪及犬等非啮齿类模型的转化潜力，并探讨人工智能（AI）技术在优化模

型构建、数据分析及治疗开发中的协同作用。通过整合多组学数据、AI驱动的影像分析及智能药物筛选，这些模型为

解析疾病分子机制及加速新疗法开发提供了多维平台，具有重要的临床转化价值。  
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Abstract  :  � Osteosarcoma, as one of the most malignant tumors of the skeletal system, is still mainly treated 

with surgery combined with chemotherapy, but the survival rate of metastatic patients has not been 

breakthrough for a long time. Although the traditional rodent model is widely used in basic research, 

it has significant limitations in simulating human tumor microenvironment, metastasis mechanism and 

drug metabolism. This paper focuses on the translational potential of non-rodent models such as 

chicken embryo chorioallantoic membrane (CAM) and pigs and dogs, and explores the synergies of 

artificial intelligence (AI) techniques in optimizing model construction, data analysis, and therapeutic 

development. By integrating multi-omics data, AI-driven image analysis, and smart drug screening, 

these models provide a multidimensional platform for resolving disease molecular mechanisms and 

accelerating the development of new therapies, which has important clinical translational value.
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引言

骨肉瘤起源于间充质细胞，是原发性骨恶性肿瘤的主要类型，其病理特征表现为肿瘤细胞直接形成骨样基质 [1]。根据肿瘤细胞形

态，分为成骨细胞型、纤维母细胞型、软骨母细胞型，流行病学数据显示，成骨细胞亚型约占病例总数的60%，而纤维母细胞型与软骨

母细胞型比例相近 [2]。好发部位集中于长骨干骺端（如股骨远端、胫骨近端），少数累及中轴骨骼 [3]。尽管多药化疗显著提升了局部患

者的五年生存率（约70%），但转移性病例的预后仍不理想（生存率低于20%），且化疗耐药与局部复发进一步加剧临床管理难度 [4]。  

当前研究瓶颈主要源于对肿瘤转移驱动机制的认知不足，而传统啮齿类模型的局限性（如免疫系统差异、肿瘤异质性低及实验周期

短）进一步制约了转化研究进展。例如，小鼠模型因体型限制难以进行大体积肿瘤成像，且其短寿命无法模拟长期治疗反应。因此，开

发与人类生理特征更接近的非啮齿类模型（如猪、犬及禽类胚胎）成为近年研究热点 [5]。与此同时，AI技术的快速发展为模型优化与数

据分析提供了新工具，例如通过深度学习算法预测肿瘤转移路径或筛选潜在治疗靶点 [6]。本文章总结各非啮齿类骨肉瘤动物模型，并分

析 AI在其的应用。  
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一、鸡胚绒毛尿囊膜（CAM）模型与 AI赋能  

CAM模型利用鸡胚发育过程中高度血管化的尿囊膜，为研究

肿瘤血管生成与早期转移提供了高效平台 [7]。实验通常选择发育

至第10天的鸡胚，将人源骨肉瘤细胞或组织片段植入膜表面，通

过显微观察记录肿瘤生长、血管侵袭及远端定植过程 [8]。Balke

等 [9]对8种人源细胞系的筛选研究表明，MNNG-HOS、U2OS及

SAOS细胞可在 CAM中形成血管丰富的肿瘤团块，并伴随典型

病理特征（如坏死灶与出血区）。后续研究通过技术优化（如降

低乙醇消毒频率、机械刮擦膜表面）将胚胎存活率提升至70%，

显著提高了实验可重复性 [10]。该模型在药物开发领域亦展现应

用潜力，例如，Tome团队 [11]采用 αvβ3整合素特异性抑制剂

Echistatin干预 CAM模型，证实其可显著抑制肿瘤血管新生；

Guder等 [12]将患者原代肿瘤细胞移植至 CAM后，观察到阿霉素

治疗组出现明显的肿瘤体积缩小及组织坏死。然而，CAM模型的

局限性包括：胚胎免疫系统未成熟（18天前无功能性 T细胞），

无法模拟免疫治疗响应；此外，受限于短期实验周期（通常≤7

天），类骨基质生成能力较难完整呈现。  

在 AI技术的赋能下，CAM模型的实验效率与精准性显著提

升。例如，基于卷积神经网络的图像识别系统可自动化分析肿瘤

血管密度与侵袭范围，减少人工判读误差 [13]；机器学习模型通

过整合肿瘤生长速率、代谢活性等参数，能够预测候选药物的疗

效，大幅缩短筛选周期 [14]；此外，AI算法还可模拟不同实验条件

（如细胞接种密度、培养时间），推荐最优方案以提高成功率 [15]。

二、猪模型与 AI驱动的精准医学 

猪因其解剖结构、器官尺寸及代谢特征与人类高度相似，被

视为转化医学研究的理想大动物模型 [16]。基于 CRISPR/Cas9等基

因编辑技术，研究者成功构建了 TP53突变猪品系 [17]。Sieren等 [18]

发现，纯合型 TP53突变猪可自发形成成骨性肿瘤，其组织病理学

特征（如核异型性、异常骨样沉积）与临床样本高度吻合。后续

研究表明 [19]，杂合突变个体在20月龄后亦会进展为骨肉瘤，且肿

瘤分布集中于长骨，与人类病例的空间偏好一致。 猪模型的优势

体现在多个层面：支持高分辨率影像学监测、模拟人类药代动力

学参数及评估联合治疗策略（如手术 +靶向药物），然而，其应

用受限于高昂的养殖成本及长实验周期；此外，基因编辑技术导

致的嵌合体现象（即突变与野生型细胞共存）可能引发表型异质

性，需通过单细胞克隆筛选等技术进一步优化 [16-19]。 

AI技术在多维度推动了猪模型的应用优化。例如，AI辅助的

MRI或 PET-CT图像分割技术可精准量化肿瘤体积与代谢活性，

为疗效评估提供客观指标 [20]；基于深度学习的基因序列分析工具

（如 AlphaFold）能够预测 CRISPR靶点编辑效率，降低嵌合体发生

率 [21]；此外，AI平台通过整合生理参数与药物代谢数据，可构建虚

拟猪模型以模拟药物分布与毒性反应，加速药代动力学研究 [22]。

三、犬模型与 AI加速转化研究 

犬类是唯一与人类共享自发性骨肉瘤的哺乳动物，其临床转

化价值备受关注。流行病学数据显示，犬骨肉瘤好发于长骨（占

病例85%以上），且肺转移发生率（>90%）与人类高度一致 [23]。

分子生物学研究表明，犬模型中 TP53基因突变率约为40%，与

临床数据（50%）接近 [24]；此外，FGF9（成纤维细胞生长因子）

等基因的突变模式提示种间致癌通路的保守性 [25]。基于犬模型的

治疗探索已取得多项进展。例如，London团队 [26]通过抑制核输

出蛋白 XPO1，诱导骨肉瘤细胞凋亡并延长实验犬生存期；Yang

等 [27]发现蛋白酶体抑制剂硼替佐米与表观遗传调节剂 JQ1联用可

协同抑制肿瘤侵袭。溶瘤病毒疗法在犬模型中亦展现出显著抗肿

瘤活性，为后续临床试验设计提供了关键依据 [28]。   

AI技术在犬模型中的应用显著加速了转化研究进程。例如，

AI驱动的生物信息学工具（如 IBM Watson for Genomics）可快

速比对人类与犬类突变谱，识别共性治疗靶点 [29]；基于犬类临床

试验数据的机器学习模型能够预测患者对溶瘤病毒或靶向药物的

敏感性，指导个性化治疗方案的制定 [30]；此外，可穿戴设备结合

AI算法可实时追踪实验犬的生理指标（如活动量、疼痛信号）[31]，

优化疾病管理策略并提升实验数据的可靠性。尽管犬类疾病进展

较快（中位生存期约12个月），但其高发病率（发病率为人类的

20倍）[23]，结合 AI的高效分析能力，为缩短临床前研究周期提供

了独特优势。  

四、结论与展望  

非啮齿类模型（CAM、猪及犬）通过互补性优势为骨肉瘤研

究开辟了新维度，而 AI技术的融入进一步提升了研究效率与精准

性。CAM模型凭借低成本、短周期特性，结合 AI图像分析，适

用于高通量药物筛选与血管生物学研究；猪模型为精准医学提供

了大型活体实验平台，AI驱动的影像学与药代动力学建模可加速

疗法转化；犬模型则因其自发肿瘤特性成为转化研究的“黄金标

准”，AI数据挖掘工具可揭示跨物种治疗靶点。非啮齿类模型与

AI的协同应用有望突破当前治疗瓶颈，推动骨肉瘤靶向疗法与免

疫治疗的临床转化，最终改善患者预后。  
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