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■背景资料
胃癌实验模型是
胃癌基础与临床
研究工作中的前
提, �前尚无一种
模型可以完全模
拟胃癌的发病过
程, 因此在特定的
实验研究中, 合理
选择实验模型是
至关重要的. 
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Abstract
Gastric cancer is the second most common cause 
of cancer-related mortality (9.7% of the total) 
worldwide. Gastric carcinogenesis is a multiple-
step process that involves multiple factors, such 
as bacteria, immune response and host fac-
tors. Animal models play a crucial role in the 
research of the biological behavior, diagnosis 
and treatment of gastric cancer. In this article 
we will review current advances in the develop-
ment of animal models of gastric cancer in terms 
of microorganism-induced models, chemical 
carcinogen-induced models, tumor cell implan-
tation, genetically modified models and in silico 
models.  
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摘要
胃癌死亡率居全球恶性肿瘤第二位, 占癌症总
死亡率的9.7%. 胃癌的发生是多步骤、多因
素的, 诸如致病细菌、宿主遗传因素和免疫应
答等. 动物模型在研究胃癌生物学行为和临床
诊治过程中占有重要地位. 本文将分别从微生
物原位诱发、化学致癌剂原位诱发、癌细胞
定植、转基因模型和计算机模拟五方面重点
阐述胃腺癌模型建立的现况.
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0  引言

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一[1]. 众多实验为众多实验为

胃癌临床诊断治疗的研究提供基础依据, 胃癌, 胃癌胃癌

模型建立无疑是胃癌实验研究的必要前提. 自. 自自
1902年Fib iger发现“肿瘤螺旋体”慢性刺激年Fib iger发现“肿瘤螺旋体”慢性刺激Fib iger发现“肿瘤螺旋体”慢性刺激发现“肿瘤螺旋体”慢性刺激

大鼠可诱发胃癌之, 后学者发现这种生物并非, 后学者发现这种生物并非后学者发现这种生物并非

是造成肿瘤的主要原因[2], 1970年Sat io等年Sat io等Sat io等等[3]用

N-甲基-N-硝基-N-亚硝基胍(M N N G)诱发胃甲基-N-硝基-N-亚硝基胍(M N N G)诱发胃-N-硝基-N-亚硝基胍(M N N G)诱发胃硝基-N-亚硝基胍(M N N G)诱发胃-N-亚硝基胍(M N N G)诱发胃亚硝基胍(M N N G)诱发胃(M N N G)诱发胃诱发胃

癌癌前病变, 1997年L e e等, 1997年L e e等年L e e等L e e等等 [4]鉴定幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H.pylori )悉尼菌株(SS1)能(SS1)能能
长期定植于小鼠并缓慢诱发胃癌, 至21世纪初, 至21世纪初至21世纪初21世纪初世纪初

转基因动物的运用, 展示了胃癌模型建立研究, 展示了胃癌模型建立研究展示了胃癌模型建立研究

发展的漫长过程. 胃癌模型建立使研究胃癌发. 胃癌模型建立使研究胃癌发胃癌模型建立使研究胃癌发

病机制, 致病机制和诊治方法更加便捷与完善., 致病机制和诊治方法更加便捷与完善.致病机制和诊治方法更加便捷与完善.. 

1  微生物原位诱发

自澳大利亚学者Warren和Marshall发现Warren和Marshall发现和Marshall发现Marshall发现发现H.pylori至
今,, H.pylori与胃癌的关系虽尚未完全阐明[5,6], 但但
众多研究证明H.pylori与慢性胃炎、胃溃疡、
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■研发前沿
近年来转基因胃
癌模型在国内外
发展迅速, 成为动
物实验研究的热
点 .  计算机模拟 , 
为新型研究方式, 
有待多学科共同
研究发展, 同时也
为医学研究开辟
一条新的道路.

黏膜萎缩、肠化生和胃癌组织学变化有明显相

关性. Watanabe等. Watanabe等等[7]使用H.pylori单因素诱导出

蒙古沙鼠(Mongolian gerbils, MGs)胃腺癌, 提供(Mongolian gerbils, MGs)胃腺癌, 提供胃腺癌, 提供, 提供提供

了H.pylori感染与胃癌发生的直接证据. 该模型. 该模型该模型

可以复制与人类相似的致病过程, 符合胃癌形, 符合胃癌形符合胃癌形

成的病理变化过程, 不同时段病理学切片基本, 不同时段病理学切片基本不同时段病理学切片基本

遵循Correa提出的“Correa提出的“提出的““H.pylori感染-慢性胃炎-萎
缩、肠化-异型增生-分化型腺癌”途径[8], 可用可用

于研究和探讨胃癌发生过程中病原体、宿主和

环境因素的致癌作用. 由于菌株. 由于菌株由于菌株[9]、实验动物、

实验室环境和操作水平等因素, 胃癌诱发率不, 胃癌诱发率不胃癌诱发率不

等(表1), 但共同点为均可诱发胃腺癌, 其他类型(表1), 但共同点为均可诱发胃腺癌, 其他类型表1), 但共同点为均可诱发胃腺癌, 其他类型1), 但共同点为均可诱发胃腺癌, 其他类型但共同点为均可诱发胃腺癌, 其他类型, 其他类型其他类型

胃肿瘤尚未见报道. 也有学者. 也有学者也有学者[10,11]使用少量致癌

剂如MNNG间歇灌胃诱发胃癌发生, 不仅缩短MNNG间歇灌胃诱发胃癌发生, 不仅缩短间歇灌胃诱发胃癌发生, 不仅缩短, 不仅缩短不仅缩短

了造模时间, 而且提高了胃癌发生率. 其他实验, 而且提高了胃癌发生率. 其他实验而且提高了胃癌发生率. 其他实验. 其他实验其他实验

动物如大鼠、悉生猪、悉生狗、非人类灵长动

物、猫、雪貂等也可用于H.pylori感染模型, 但, 但但
是存在不易定植, 来源少, 饲养条件要求高, 动, 来源少, 饲养条件要求高, 动来源少, 饲养条件要求高, 动, 饲养条件要求高, 动饲养条件要求高, 动, 动动
物庞大, 经费昂贵, 技术复杂等问题. 限于MGs, 经费昂贵, 技术复杂等问题. 限于MGs经费昂贵, 技术复杂等问题. 限于MGs, 技术复杂等问题. 限于MGs技术复杂等问题. 限于MGs. 限于MGs限于MGsMGs
提供来源, 有文献报道, 有文献报道有文献报道[12]H.felis感染C57BL/6可C57BL/6可可
获得胃癌类似发生的病理过程, 但, 但但H.felis不能完

全替代H.pylori . 

2  化学致癌剂原位诱发

化学物质诱发胃癌的研究始于20世纪40年代,20世纪40年代,世纪40年代,40年代,年代,, 
1967年Sugimura等年Sugimura等Sugimura等等[16]应用N-甲基-N'-基-N-亚硝N-甲基-N'-基-N-亚硝甲基-N'-基-N-亚硝-N'-基-N-亚硝基-N-亚硝-N-亚硝亚硝

基胍(MNNG)诱发Wistar大鼠胃腺癌, 1977年胡(MNNG)诱发Wistar大鼠胃腺癌, 1977年胡诱发Wistar大鼠胃腺癌, 1977年胡Wistar大鼠胃腺癌, 1977年胡大鼠胃腺癌, 1977年胡, 1977年胡年胡

素坤等[17]应用甲基胆蒽(MCA)诱发小鼠胃癌. 其(MCA)诱发小鼠胃癌. 其诱发小鼠胃癌. 其. 其其
致癌机制尚未完全阐明, 可能与损伤DNA链、, 可能与损伤DNA链、可能与损伤DNA链、DNA链、链、

引起DNA甲基化、改变细胞核内蛋白结构或抑DNA甲基化、改变细胞核内蛋白结构或抑甲基化、改变细胞核内蛋白结构或抑

制DNA聚合酶和核糖核酸酶有关.DNA聚合酶和核糖核酸酶有关.聚合酶和核糖核酸酶有关.. 
2.1 MNNG 亚硝基化合物及其前体物易渗透亚硝基化合物及其前体物易渗透

胃幽门部和胃底黏膜, 由于胃对其转化失活能, 由于胃对其转化失活能由于胃对其转化失活能

力差, 对诱发胃癌具有特异性. 国内外常用对, 对诱发胃癌具有特异性. 国内外常用对对诱发胃癌具有特异性. 国内外常用对. 国内外常用对国内外常用对

MNNG敏感的Wistar大鼠进行研究, 长期饮用敏感的Wistar大鼠进行研究, 长期饮用Wistar大鼠进行研究, 长期饮用大鼠进行研究, 长期饮用, 长期饮用长期饮用

溶有MNNG的水溶液或用其灌胃可诱导出胃腺MNNG的水溶液或用其灌胃可诱导出胃腺的水溶液或用其灌胃可诱导出胃腺

癌. 这种方法简便, 特异性较高, 重复性好, 因此. 这种方法简便, 特异性较高, 重复性好, 因此这种方法简便, 特异性较高, 重复性好, 因此, 特异性较高, 重复性好, 因此特异性较高, 重复性好, 因此, 重复性好, 因此重复性好, 因此, 因此因此

用于阐明化学致癌剂与胃癌的关系, 评价药物, 评价药物评价药物

效果, 筛选疫苗的抗原、治疗效果及免疫作用, 筛选疫苗的抗原、治疗效果及免疫作用筛选疫苗的抗原、治疗效果及免疫作用

的研究. 在应用MNNG基础上, 也可多因素诱发,. 在应用MNNG基础上, 也可多因素诱发,在应用MNNG基础上, 也可多因素诱发,MNNG基础上, 也可多因素诱发,基础上, 也可多因素诱发,, 也可多因素诱发,也可多因素诱发,, 
如利于致癌剂溶解渗透作用的吐温2020[18], 非胃黏非胃黏

膜保护作用的维生素D3D3[18], 高胃泌素血症高胃泌素血症[19], 高血高血

糖[20], 刺激胃黏膜作用的高张盐水、乙醇、硝酸刺激胃黏膜作用的高张盐水、乙醇、硝酸

/亚硝酸盐、醋酸、胆汁、或胃部分切除等亚硝酸盐、醋酸、胆汁、或胃部分切除等[11,18], 
使胃癌动物模型与临床胃癌发病机制更为相近,, 
此法具有造模周期短, 癌发率较高的优点, 但存, 癌发率较高的优点, 但存癌发率较高的优点, 但存, 但存但存

在动物死亡率升高的弊端.. 
2 . 2  其 他 致 癌 剂其 他 致 癌 剂  用于胃癌模型的致癌剂

除M N N G外 , 常用的还有N -甲基亚硝基脲M N N G外 , 常用的还有N -甲基亚硝基脲外 , 常用的还有N -甲基亚硝基脲,  常用的还有N -甲基亚硝基脲常用的还有N -甲基亚硝基脲N -甲基亚硝基脲甲基亚硝基脲 
(M N U)、甲基胆蒽 (M C A)、二乙基亚硝胺、甲基胆蒽 (M C A)、二乙基亚硝胺(M C A)、二乙基亚硝胺、二乙基亚硝胺

(DEN)[21]等. 前者为直接致癌剂, 是较强的致. 前者为直接致癌剂, 是较强的致前者为直接致癌剂, 是较强的致, 是较强的致是较强的致

畸、致突变和诱癌剂, 其致癌机制一般认为与, 其致癌机制一般认为与其致癌机制一般认为与

其烷化核酸的程度有关. 上述致癌剂所诱发胃. 上述致癌剂所诱发胃上述致癌剂所诱发胃

癌组织形态与人类胃癌相似, 具有周期短的优, 具有周期短的优具有周期短的优

点. 早期浸润癌约2 wk形成, 6-8 wk达到诱癌高. 早期浸润癌约2 wk形成, 6-8 wk达到诱癌高早期浸润癌约2 wk形成, 6-8 wk达到诱癌高2 wk形成, 6-8 wk达到诱癌高 wk形成, 6-8 wk达到诱癌高, 6-8 wk达到诱癌高-8 wk达到诱癌高8 wk达到诱癌高 wk达到诱癌高

峰. 但是不能排除造模所用的致癌物质对动物. 但是不能排除造模所用的致癌物质对动物但是不能排除造模所用的致癌物质对动物

机体免疫反应的持续影响, 因其对胃腺癌诱发, 因其对胃腺癌诱发因其对胃腺癌诱发

率较低, 且手术要求高, 如将浸有致癌剂的手术, 且手术要求高, 如将浸有致癌剂的手术且手术要求高, 如将浸有致癌剂的手术, 如将浸有致癌剂的手术如将浸有致癌剂的手术

线缝扎固定在胃黏膜上, 因此此法较MNNG少, 因此此法较MNNG少因此此法较MNNG少MNNG少少

采用.. 
有学者 [10, 22]在上述胃癌造模过程中加入

H.pylori , 可获得较高胃腺癌发生率. 在此研究基可获得较高胃腺癌发生率. 在此研究基. 在此研究基在此研究基

础上, Maruta等, Maruta等等[23,24]研究表明在胃癌发生过程中, 

H.pylori仅为“启动子”, 而非“引发剂”, 其他, 而非“引发剂”, 其他而非“引发剂”, 其他, 其他其他

环境因素(如MNU)则发挥重要作用.(如MNU)则发挥重要作用.如MNU)则发挥重要作用.MNU)则发挥重要作用.则发挥重要作用.. 

3  癌株移植

3.1 原位移植原位移植 在各种植入途径中, 只有将肿瘤移在各种植入途径中, 只有将肿瘤移, 只有将肿瘤移只有将肿瘤移

植于相应受体器官, 即原位移植才能诱导类似, 即原位移植才能诱导类似即原位移植才能诱导类似

人类肿瘤的转移过程. Yamaguchi等. Yamaguchi等等[25,26]将胃癌

AZL5G细胞株制成单细胞悬液接种于裸鼠胃壁细胞株制成单细胞悬液接种于裸鼠胃壁

内, 建立人胃癌移植的淋巴转移和肝转移模型,, 建立人胃癌移植的淋巴转移和肝转移模型,建立人胃癌移植的淋巴转移和肝转移模型,, 
证明受体器官微环境对肿瘤的转移行为起重要

作用. Furukawa等. Furukawa等等[27]首先运用原位移植术成功地

表  1  不同菌株、感染动物及诱发时间胃癌发生率对比

     
年份    H.pylori菌株 感染动物 诱发时间(wk) 胃癌发生率(%) 文献来源

1998 ATCC-43504 MGs         72   40.0(2/5)     [13]

1998 TN2GF4 MGs         62   37.0(10/27)     [7]

2003 ATCC-43504 MGs         84   18.2(2/11)     [14]

2003 H.pylori 161(临床株) MGs         84   16.7(1/6)     [14]

2010 SS-1 C57BL/6 mice         72   22.2(2/9)     [15]
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■相关报道
Wantanabe等首
次 报 道 单 独 用
H.pylori  TN2GF4
菌 株 接 种 5 周 龄
SPF级♂MGs, 在
第 6 2 周 ,  3 7 % 的
M G s 幽 门 腺 区
发 生 高 分 化 肠
型 腺 癌 .  证 明 了
H.pylori 感染后发
生肠化生和胃癌
发生密切相关, 胃
上皮细胞凋亡和
增殖增加了细胞
变异机会. 

将胃癌新鲜组织块直接移植于裸鼠的胃壁, 这, 这这
一模型不仅完整保持人胃癌组织结构和超微结

构特征, 而且能完全模拟人类胃癌的发展过程,, 而且能完全模拟人类胃癌的发展过程,而且能完全模拟人类胃癌的发展过程,, 
使在人体外进行胃癌转移机制的研究成为可能.. 
前者称为癌细胞悬液原位移植, 后者称为整瘤, 后者称为整瘤后者称为整瘤

组织块原位移植, 即胃癌原位移植发展的两个, 即胃癌原位移植发展的两个即胃癌原位移植发展的两个

方面.. 
癌细胞悬液原位移植成瘤率和转移率尚不

满意, 可能是肿瘤细胞经酶消化处理后, 细胞表, 可能是肿瘤细胞经酶消化处理后, 细胞表可能是肿瘤细胞经酶消化处理后, 细胞表, 细胞表细胞表

面结构遭到破坏, 导致恶性肿瘤生物学行为和, 导致恶性肿瘤生物学行为和导致恶性肿瘤生物学行为和

自然属性改变, 对肿瘤细胞的生长与转移有一, 对肿瘤细胞的生长与转移有一对肿瘤细胞的生长与转移有一

定影响. 整瘤组织块原位移植又称转移鼠模型,. 整瘤组织块原位移植又称转移鼠模型,整瘤组织块原位移植又称转移鼠模型,, 
他既具有原位移植的优点, 又保持癌组织的完, 又保持癌组织的完又保持癌组织的完

整结构, 所以原位移植成功率、转移率、荷瘤, 所以原位移植成功率、转移率、荷瘤所以原位移植成功率、转移率、荷瘤

鼠中位生存期等指标都优于前两者, 能更好地, 能更好地能更好地

模拟临床肿瘤发生发展过程. 胃癌主要通过淋. 胃癌主要通过淋胃癌主要通过淋

巴道转移, 后期通过血道转移, 最能代表胃癌的, 后期通过血道转移, 最能代表胃癌的后期通过血道转移, 最能代表胃癌的, 最能代表胃癌的最能代表胃癌的

生长转移特点, 可作为人胃癌转移实验研究的, 可作为人胃癌转移实验研究的可作为人胃癌转移实验研究的

理想模型.. 
上述实验中实验对象均为BALB/C-nu/nu小BALB/C-nu/nu小小

鼠, 由于价格昂贵, 近年来有学者改进为替代模, 由于价格昂贵, 近年来有学者改进为替代模由于价格昂贵, 近年来有学者改进为替代模, 近年来有学者改进为替代模近年来有学者改进为替代模

型, 如免疫抑制模型, 如免疫抑制模型如免疫抑制模型[28], 在正常免疫小鼠肾包膜在正常免疫小鼠肾包膜

下移植, 手术摘除小鼠胸腺并采用全身放射法,, 手术摘除小鼠胸腺并采用全身放射法,手术摘除小鼠胸腺并采用全身放射法,, 
以及阿糖胞苷预先保护, 无须移植骨髓. 缺点是, 无须移植骨髓. 缺点是无须移植骨髓. 缺点是. 缺点是缺点是

他只适应于周期较短的实验, 动物若渡过急性, 动物若渡过急性动物若渡过急性

期, 免疫功能逐渐恢复, 则成瘤率明显下降., 免疫功能逐渐恢复, 则成瘤率明显下降.免疫功能逐渐恢复, 则成瘤率明显下降., 则成瘤率明显下降.则成瘤率明显下降.. 
3.2 细胞悬液皮下种植、腹腔种植及脾内种植细胞悬液皮下种植、腹腔种植及脾内种植 
皮下种植目前主要用作癌症药物研究, 但是此, 但是此但是此

种方式破坏了癌组织的原有结构, 改变了肿瘤, 改变了肿瘤改变了肿瘤

生物学行为、自然属性以及受体的免疫形式, 使, 使使
实验结果与人类肿瘤细胞移植生长和转移的自

然过程不相吻合, 且几乎不发生远处转移, 且几乎不发生远处转移且几乎不发生远处转移[29-31]. 
为了模拟肿瘤的转移, 腹膜转移作为一种特殊, 腹膜转移作为一种特殊腹膜转移作为一种特殊

转移类型, 其机制与远处脏器血行或淋巴道转, 其机制与远处脏器血行或淋巴道转其机制与远处脏器血行或淋巴道转

移不同. Nishimori等. Nishimori等等[32]采用瘤细胞悬液腹腔内注

射建立腹膜转移模型. 脾内种植的方法最初是. 脾内种植的方法最初是脾内种植的方法最初是

为模拟远处脏器的血行转移, 但不能模拟胃癌, 但不能模拟胃癌但不能模拟胃癌

转移的完整过程, 也不能反映癌转移的生物学, 也不能反映癌转移的生物学也不能反映癌转移的生物学

特性, 与临床实践有较大差距, 故现已很少采用., 与临床实践有较大差距, 故现已很少采用.与临床实践有较大差距, 故现已很少采用., 故现已很少采用.故现已很少采用.. 

4  转基因动物模型

转基因动物模型通过精确地失活某些基因或增

强某些基因的表达制作各种人类疾病的动物模

型, 对研究基因突变而引起的遗传疾病发病机, 对研究基因突变而引起的遗传疾病发病机对研究基因突变而引起的遗传疾病发病机

制十分有效. 由于小鼠个体小, 种类多, 繁殖快,. 由于小鼠个体小, 种类多, 繁殖快,由于小鼠个体小, 种类多, 繁殖快,, 种类多, 繁殖快,种类多, 繁殖快,, 繁殖快,繁殖快,, 
转基因技术容易等特点, 转基因小鼠得到广泛, 转基因小鼠得到广泛转基因小鼠得到广泛

应用. 小鼠自发瘤在组织学和来源方面与人类. 小鼠自发瘤在组织学和来源方面与人类小鼠自发瘤在组织学和来源方面与人类

肿瘤有相似之处, 因此应用较多. 在没有外界因, 因此应用较多. 在没有外界因因此应用较多. 在没有外界因. 在没有外界因在没有外界因

素刺激的情况下, 关键途径的单个基因改变, 关键途径的单个基因改变关键途径的单个基因改变[33]也

可使宿主对胃癌产生易感性, 从而发生胃癌. 已, 从而发生胃癌. 已从而发生胃癌. 已. 已已
有研究证实(表2), INS-GAS转基因小鼠胃泌素(表2), INS-GAS转基因小鼠胃泌素表2), INS-GAS转基因小鼠胃泌素2), INS-GAS转基因小鼠胃泌素转基因小鼠胃泌素

循环水平提高, 可自发地发生萎缩性胃炎、肠, 可自发地发生萎缩性胃炎、肠可自发地发生萎缩性胃炎、肠

化生和不典型增生[34], 最终有75%的20个月龄小最终有75%的20个月龄小75%的20个月龄小%的20个月龄小20个月龄小个月龄小

鼠发生了胃腺癌[35]. TFF(trefoil factor)在黏膜损在黏膜损

伤修复过程中起重要作用, 该基因被敲除的小, 该基因被敲除的小该基因被敲除的小

鼠在5个月时, 有30%发展为上皮内和黏膜内多5个月时, 有30%发展为上皮内和黏膜内多个月时, 有30%发展为上皮内和黏膜内多, 有30%发展为上皮内和黏膜内多有30%发展为上皮内和黏膜内多30%发展为上皮内和黏膜内多%发展为上皮内和黏膜内多

点胃癌[36]. CEA/SV40T转基因小鼠, 50 d时100%转基因小鼠, 50 d时100%, 50 d时100% d时100%100%
在幽门部发展为多点侵袭胃癌, 100-130 d, 均, 100-130 d, 均 d, 均, 均均
出现幽门梗阻[37]. Smad4是一种细胞内的TGF-是一种细胞内的TGF-TGF-β
信号转导因子, 该基因被敲除的杂合子小鼠在该基因被敲除的杂合子小鼠在

12-18 mo时发展为具有侵袭性的幽门窦肿瘤 mo时发展为具有侵袭性的幽门窦肿瘤[38]. 
MTH1编码8-oxo-dGTP酶, 一种可减少氧化DNA编码8-oxo-dGTP酶, 一种可减少氧化DNA8-oxo-dGTP酶, 一种可减少氧化DNA酶, 一种可减少氧化DNA, 一种可减少氧化DNA一种可减少氧化DNADNA
损伤的酶, 缺少此基因的小鼠, 在18 mo时有少数, 缺少此基因的小鼠, 在18 mo时有少数缺少此基因的小鼠, 在18 mo时有少数, 在18 mo时有少数在18 mo时有少数18 mo时有少数 mo时有少数

(3%)自然发展为胃癌自然发展为胃癌[39]. 转基因胃癌模型是直接转基因胃癌模型是直接

将调控胃癌的相关基因转染到动物胚胎中而形

成肿瘤, 其形成肿瘤的形态特征与人类肿瘤的自, 其形成肿瘤的形态特征与人类肿瘤的自其形成肿瘤的形态特征与人类肿瘤的自

然发生极为相似, 且发生于特定组织, 特异性很, 且发生于特定组织, 特异性很且发生于特定组织, 特异性很, 特异性很特异性很

高[40], 因此转基因动物在胃癌形成、发展机制,因此转基因动物在胃癌形成、发展机制,, 

表  2  主要胃癌转基因动物模型对比

     
转基因型 病变出现时间 原位癌 侵袭 转移 胃酸缺乏 高胃泌素血症 文献来源

INS-GAS 24 mo Y N N N Y [35]

TFF1-/-   1 wk Y Y N N × [36]

CEA/SV40 transgenic 50 d Y Y N × × [37]

SMAD4+/- 12 mo Y Y N × × [38]

H/K-ATPase 

αsubunit-/-

  3 mo N N N Y Y [42]

MTH1-/- × Y × × × × [39]

Y: yes; N: not; ×: 未见相关报道.
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■应用要点
文章重点从微生
物原位诱发、化
学致癌剂原位诱
发 、 癌 细 胞 定
植、转基因胃癌
模型进行叙述, 可
以为胃癌实验研
究动物模型的建
立提供参考依据. 

尤其是信号通路研究[41]中具有独特的优势. 但是. 但是但是

转基因动物模型制作成本较高, 技术难度较大,, 技术难度较大,技术难度较大,, 
此类模型在我国大多数实验室尚难以开展.. 

5  计算机模拟

计算机模拟在癌症研究 , 尤其胃癌研究领域,  尤其胃癌研究领域尤其胃癌研究领域

刚刚起步, 尚未见大量相关文献报道. 但由于, 尚未见大量相关文献报道. 但由于尚未见大量相关文献报道. 但由于. 但由于但由于

H.pylori的完整基因组序列已知[43], 相信此类模相信此类模

型在今后有望得到快速发展.. 

6  结论

建立成熟稳定的胃癌动物模型对肿瘤产生的分

子机制、发病机制、浸润、转移以及抗癌药物

筛选的研究中具有重要作用. 理想的胃癌动物. 理想的胃癌动物理想的胃癌动物

模型应具备致癌方法简单易行、快速经济、重

复性好, 客观指标明确, 病理变化周期缩短, 诱, 客观指标明确, 病理变化周期缩短, 诱客观指标明确, 病理变化周期缩短, 诱, 病理变化周期缩短, 诱病理变化周期缩短, 诱, 诱诱
发胃癌的病理类型、生物学行为、镜下表现及

组织化学改变等与人相类似实验动物模型. 但. 但但
目前在胃癌模型的建立和检测上均未达到理想

的效果, 以上所述模型制作方法均各有优劣(表, 以上所述模型制作方法均各有优劣(表以上所述模型制作方法均各有优劣(表(表表
3), 在选择胃癌模型建立时, 应根据研究目的和在选择胃癌模型建立时, 应根据研究目的和, 应根据研究目的和应根据研究目的和

具体实验环境而定, 建立理想的胃癌实验模型., 建立理想的胃癌实验模型.建立理想的胃癌实验模型.. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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