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胃癌实验动物模型的研究概况
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摘   要 胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，故建立可靠的胃癌动物模型对于探明胃癌的病因、发病机制及防

治药物的研究均具有重要意义。目前，根据不同的研究水平及研究目的，胃癌动物模型可分为长

期诱导型、快速移植型及其他特殊模型等，本文就胃癌动物模型的动物选择、造模方法、适用范

围等的研究现状进行综述。
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ABSTRACT Stomach cancer is one of the most common malignant tumors, so the establishment of a reliable animal model 
of this disease has important significance in elucidating its causes and pathogenesis as well as screening the 
prevention and treatment drugs. At present, the animal models of gastric cancer, according to the level and 
purpose of study, are classified into long-term induction model, rapid xenograft tumor formation model and 
other specific models. This paper overviews the current status of the available animal models with regard to the 
animal selection, creation methods, and scope of application, etc. 
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·文献综述·文章编号：1005-6947(2013)06-0771-05

胃癌是世界范围内所有肿瘤中导致患者死亡 的第二大原因，每年约有 100 万的新增患者 [1]。

为研究其相关机制，需建立可靠的胃癌实验模型，

根据造模所用时间及实验目的不同，可大体将胃

癌实验模型分为长期诱导型和快速移植成模型，

并根据胃癌研究的流行病学水平、组织细胞学水

平和分子基因水平的不同又可分为不同的造模方

法，以便运用最佳的实验模型来对胃癌进行不同
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水平的研究。另外，还有其他特殊的造模方法，

如人胃癌鸡胚移植模型、胶原包埋人胃癌微小癌

巢体外模型等，笔者在本文一并综述。

1　长期诱导型

此种造模方法，所用时间长，主要是近似模

拟人体胃癌的发生发展过程，并在其发展过程中

对实验动物整体和局部的变化作出评估，对胃癌

的病因学等方面进行不同水平的探讨，包括流行

病学水平、组织细胞学水平、分子基因水平等。

根据其不同的研究水平，研究者所使用的实验动

物及具体造模方法也不同。

1.1  流行病学水平的研究

关于胃癌病因学流行病学水平的研究，十分

重要的一方面是关于幽门螺杆菌的研究。其所使

用的实验动物主要是小型鼠类，因其价格便宜、

饲养方便、易于观察、适于大批量的饲养研究，

因而被广泛应用。其诱癌方法主要是幽门螺杆菌

联合应用各种化学致癌剂，不仅可以提高诱癌率，

而且与人体胃癌的发生过程相似。20 世纪 80 年

代已有学者应用鼠类研究幽门螺杆菌与胃部疾病

的关系，但当感染人幽门螺杆菌后这些动物模型

都不能很好地模拟人类感染幽门螺杆菌后病理学

方面的变化，直至 1996 年，Hirayama 等才报道

了应用蒙古沙土鼠建立人幽门螺杆菌感染动物模

型，其能产生与人类相似的慢性活动性胃炎、胃

溃疡和肠上皮化生等胃部损害，以后有报道 [2] 应

用甲基亚硝基脲（MNU）和 N- 甲基 -N'- 硝基 -N-

亚硝基胍（MNNG）成功诱导建立了蒙古沙土鼠

胃癌模型，学者们进一步认识到幽门螺杆菌能提

高化学致癌剂对胃癌的诱导率。越来越多的学者

开始应用蒙古沙土鼠研究与幽门螺杆菌感染有关

的胃癌。关于幽门螺杆菌感染与胃癌发生之间关

系的相关机制的研究，有学者 [3] 提出通过精胺氧

化 酶（SMO） 的 介 导， 幽 门 螺 杆 菌 CagA 会 促 使

含 有 氧 化 性 DNA 损 伤 的 细 胞 形 成； 这 种 亚 型 的

细胞会抵抗凋亡，有很高的恶性转变的危险性。

此外，也有学者 [4] 对与幽门螺杆菌感染有关的胃

癌的早期诊断及预防进行研究，认为在这类胃癌

中，总体 DNA 的低甲基化是其发生的早期事件，

可 用 以 诊 断 早 期 胃 癌 的 发 生。Amagase 等 [5] 用

蒙古沙土鼠模型研究了谷氨酰胺的胃黏膜保护作

用，结果证实谷氨酰胺具有抵制幽门螺杆菌所产

生的毒素——氨的作用，能预防幽门螺杆菌所引

起的胃部损伤。 

1.2  组织细胞学水平的研究

在实验动物选择方面，要尽量选择大型动物，

这样可以动态观察胃癌发生发展过程中组织细胞

形态的变化，如定期胃镜下活检行病理学检查等。

为此，选用最多的实验动物是犬类，因其体积较

大，价格较贵，饲养不便等原因，一般不适于大

规模实验研究。但因犬类胃部病变更接近人类胃

癌的组织病理学变化，适于内镜下的动态观察和

检查；另外，诱导其发生胃癌的时间比其他小型

动物所需时间延长。具体诱癌方法主要是在饮水

或饮食中长期添加各种化学致癌剂或联合应用其

他诱使胃癌发生的因素，如在 20 世纪 70 年代，

有 国 外 学 者 [6-8] 应 用 化 学 致 癌 剂 MNNG 和 N- 乙

基 -N'- 硝基 -N- 亚硝基胍（ENNG）成功诱导犬

类 胃 癌 的 发 生。Lubbes 等 [9] 报 道 1991—2002 年

出生的 92 只荷兰特武伦牧羊犬在最近 10 年的胃

癌发生情况，并进行病理学检查，结果与其他犬

类相比显示，荷兰特武伦牧羊犬有更高的胃癌发

生率，并具有一定的遗传成分（雌性易发）。

1.3  分子基因水平的研究

此类研究可以选用大型动物作为胃癌模型，

如犬类，能动态检测胃癌发生发展过程中各种胃

癌相关分子的变化。有学者 [10] 建立犬类动物模型

研究肿瘤抗原 C2-O-sLex 在胃癌中的表达，并认

为其在胃癌的侵袭和转移中起重要作用。关于对

胃癌预后评估的研究，Carrasco 等 [11] 认为细胞周

期蛋白（p53，p21，p16）和热休克蛋白（HSP27，

HSP70）变化的检测结果可用于评估胃癌患者的

预后。也有大量学者应用鼠类等小型动物对胃癌

进行分子和基因水平的研究，如关于胃中抵抗胃

癌发生的相关物质的研究。有学者 [12] 提出胃腺黏

蛋白具有预防胃癌的作用。随着对基因水平研究

的深入，越来越多学者应用转基因和基因敲除技

术对胃癌进行分子和基因水平的研究，较多的是

对癌基因和抑癌基因及其相关分子的研究。关于

抑 癌 基 因， 如 p53 基 因 [13]，MicroRNA-148b 基

因 [14]，Klf4 基因 [15] 等，它们的失活或表达降低，

将会促使胃癌的发生及进展，且能提高机体组织

对化学致癌剂的敏感性。由此进一步说明胃癌是

基因水平异常和环境因素等多种因素共同作用的

结 果。 关 于 癌 基 因， 如 MET 基 因 [16]，K-ras 基 

因 [17]，β- 连环蛋白基因 [18] 等，这些基因的激活
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或过度表达也将促进胃癌的发生及进展。其他的

在分子基因水平上与胃癌动物模型有关的研究，

如用转基因小鼠研究 E- 钙黏蛋白缺失诱导癌前

损 伤 的 效 应 [19]； 探 讨 Wnt 信 号 通 路 与 PGE-2 信

号 通 路 在 胃 癌 发 生 中 的 作 用 [20-21]；ASK1（ 凋 亡

信号调节激酶 1）和细胞周期蛋白 D1 组成的正反

馈回路促进胃癌的生长作用 [22]；胃泌素介导的抑

制 TFF1 表观遗传沉默可抑制胃癌的发生 [23] 等。

2　快速移植成模型

此种造模方法主要指实验动物经原位或异位

移植胃癌细胞或胃癌组织块后快速形成胃癌的实

验动物模型，适用于鼠类等小型动物，可进行大

批量实验研究。该方法不同于诱导法，其强调使

用移植法快速成模，从而能够进行下一步对胃癌

的各种干预实验，如药物干预、各种物理因素干

预及生物因素干预等。

2.1  有关免疫排斥问题

由于该种方法涉及异体移植，故不免会产生

免疫排斥的问题。免疫排斥相关因素包括移植物

和受体，移植物包括鼠系和人系移植物，受体以

鼠类为例包括免疫力正常的小鼠和各种不同免疫

缺陷的小鼠，如裸鼠等。如选用鼠系胃癌细胞（如

MFC）或组织块作为移植物，可选用免疫力正常

的 小 鼠。Shan 等 [24] 用 ICR 小 鼠 建 立 了 原 位 移 植

胃癌动物模型。为了消除免疫排斥，他们建立了

ICR 小鼠胃癌细胞系 3I(MGCC3I)，并用此模型进

一步探讨与其相关的免疫效应。此种造模方法，

小鼠价格比较便宜，且饲养方便，容易存活，但

因其选用的是鼠系胃癌细胞，所建模型在与人类

胃癌的相似性方面不占有优势。另一种选择是用

人系胃癌细胞（如 SGC-7901）或组织块作为移植

物，这时要选用免疫缺陷小鼠作为宿主，较常用

的是裸鼠。如 Yuan 等 [25] 用裸鼠建立异种种植原

位移植胃癌模型，用以探讨在体内和体外 EphA2

的 沉 默 能 抑 制 胃 癌 细 胞 SGC-7901 的 增 殖、侵 袭

和转移。此种小鼠价格较高，且因其有免疫缺陷，

所以不易饲养，容易患病死亡。由于选用的是人

系胃癌细胞，故此模型与人类胃癌的相似性较大，

能更好地模拟人体胃癌。为了能进一步消除免疫

排斥的影响，有学者 [26] 将人系胃癌细胞或组织块

先在裸鼠皮下反复成瘤传代，以此进一步消除相

互间的异质性，排除免疫排斥的影响。

2.2  异位移植模型

胃癌异位移植模型是指将胃癌细胞或组织块

移植到胃以外的部位，以此形成胃癌实验动物模

型。最常移植的部位是皮下。此种模型可用于各

种抗肿瘤药物的干预效果、各种免疫细胞的免疫

效应等方面的研究。如探讨 IHL-305 的抗肿瘤效

果以及 CD133 和 CD44 表面标记物对胃癌中肿瘤

干细胞的鉴定 [27-28]、类肝素酶（HPA）的沉默对

胃癌生物学行为的影响 [29]、丝 / 苏氨酸蛋白激酶

(PSK) 通 过 抑 制 核 因 子 κB（NF-κB） 的 活 化 和

生存素的表达以提高多西紫杉醇抗胃癌细胞效应

等的研究 [30]。

另 外 一 种 常 用 的 异 位 移 植 模 型 是 腹 腔 内 胃

癌细胞种植模型，是指将胃癌细胞直接注射入动

物腹腔而形成的实验动物模型。该方法可以用来

模拟晚期胃癌患者腹腔内转移的情况，也可用于

评估经某种处理后的胃癌细胞的侵袭转移情况。

因其造模方法简单，不易引起实验动物的意外死

亡，因而应用较多。现多用于评估各种干预手段

对腹腔内种植或游离的胃癌细胞或胃癌病灶的效

应 大 小。如 胃 癌 细 胞 转 染 癌 基 因 microRNA-223

后注入裸鼠腹腔内，研究其靶向作用于 FBXW7/

hCdc4，调节胃癌细胞的凋亡、增殖和侵袭性作用；

并观察裸鼠腹腔内接种人胃癌细胞 MKN-45 后，

观察开腹术和腹腔镜二氧化碳气腹对人胃癌表皮

生长因子受体、人表皮受体和生存素 mRNA 表达

增加的不同影响 [31-32]。

2.3  原位移植模型

与胃癌异位移植模型相对应的是原位移植模

型，即将胃癌细胞或组织块在动物的胃部原位移

植，造成胃癌原位移植实验动物模型。与异位移

植模型相比，原位移植模型提高了实验动物与人

体胃癌的相似性，能进一步模拟人体胃癌的生物

学及组织学特性，更有利于对人体胃癌的研究。

为了消除异质性，可在皮下反复传代后原位移植。

此种造模方法是较为理想的快速造模法，但因其

需要开腹，在胃部移植肿瘤，增加了造模的难度；

且可能因术中技术不熟练、无菌操作不严格、术

后感染等原因容易导致实验动物死亡。因此在一

定程度上限制了此种方法的应用，不过随着医疗

技术的发展及造模方法的进一步改进，提高了成

模率，在一定程度上促进了此种方法的推广。如

Shan 等 [24] 欲 建 立 一种可移 植的同系胃癌动物 模

型，在 培 育 出 鼠 胃 癌 细 胞 系 3I（MGCC3I） 后，
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原 位 接 种 于 ICR 小 鼠。Li 等 [33] 在 裸 鼠 皮 下 种 植

人胃癌细胞后形成实体瘤，再用其组织块原位移

植到裸鼠胃浆膜下，至 8~12 周时有明显肿块形成，

且转移率 也较高。Illert 等 [34] 对比研 究胃癌组织

块及胃癌细胞系 23132/87 所建立的胃癌裸鼠原位

移植模型的效果，认为与胃癌组织块相比，胃癌

细胞系 23132/87 建立的原位移植模型具有稳定的

肿瘤生长和转移过程。

2.4  其他模型

此外还有介于单纯体外细胞培养和动物模型

的一些特殊胃癌实验模型，如有学者 [35-36] 用人脐

静 脉 内 皮 细 胞、人 胃 癌 细 胞 系 SGC-7901 和 鸡 受

精卵模拟胃癌血管生成模型，并运用基因转染技

术，以 肿 瘤 抑 制 基 因 IRX1 作 为 靶 基 因 进 行 相 关

研究。以试图探讨针对肿瘤的血管生成，以及此

种 模 型 在 基因治 疗 和 药 物 筛 选 方 面的 应 用 价 值 ,

进一步 证明了 IRX1 可以通过抑制血管生成 从而

阻止腹膜转移和肺转移。还有学者 [37] 用组织工程

技术在体外用胶原包埋的方法模拟体内胃癌环境

而建立的胶原包埋人胃癌微小癌巢体外胃癌模型，

此种方法造模简单，且能较好地模拟体内肿瘤生

长状态，可用于抗肿瘤药物及免疫活性细胞体外

筛选方面的研究。另有学者 [38] 研究 CO2 气腹对胃

癌细胞在裸鼠腹腔内侵袭和增殖能力的影响。

综上所述，胃癌模型的建立方法多种多样，

根据实验目的可选用不同的造模方法。如欲解决

胃癌相关的流行病学发病原因等方面的问题，可

选用大型动物自然诱导法，它能动态观察胃癌的

发生发展过程；若要大批量进行胃癌相关干预因

素的短期研究，可选用鼠类动物异体移植法，此

法造模时间短，并能短时间内大批量成模。

胃癌作为一种恶性程度比较高的肿瘤，不仅

危害个体健康，而且为国家、社会和家庭带来繁

重的负担。为了减少胃癌的发生以及在发生后能

早诊断、早治疗，提高患者的生存质量，要求医务、

科研工作者携手努力，进行深入研究，首先要构

建理想的胃癌实验动物模型进行基础实验，研究

胃癌的发生发展、侵袭及转移机制，进而指导临

床治疗，造福人类。
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