
■背景资料
随着大肠癌研究
的深入 ,  其他大
肠癌造模方式均
呈现出较多的缺
点 ,  而转基因大
肠 癌 动 物 模 型 , 
在病因学上更接
近于大肠癌的自
然发生过程 ,  可
以为大肠癌的病
理、诊断及治疗
研究提供较理想
的动物模型 .  本
文旨在详细介绍
转基因动物模型
在大肠癌研究中
的进展. 
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Abstract
Due to the increasing incidence of colorectal 
cancer, the research in this area has been 
extensively carried out. So far, there have been 
about 30 kinds of transgenic animal models that 
are related to colorectal cancer. Compared to 
other animal models, transgenic animal models 
have showed more advantages in colorectal 

cancer research and have gradually become a 
hot spot in colorectal cancer research. This article 
will give an overview of conventional transgenic 
techniques and discuss the application of 
transgenic animal models in colorectal cancer 
research. 
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摘要
大肠癌的发生率呈上升趋势, 对其研究也不
断深入. 迄今为止, 大肠癌相关的转基因动
物模型大约有30多种, 相比其他大肠癌造模
方式, 转基因动物模型在大肠癌的研究中呈
现出较多的优点, 其在大肠癌研究中已逐渐
成为热点. 本文将简单综述转基因的相关常
规技术, 重点介绍转基因动物模型在大肠癌
研究中的具体进展. 
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核心提示: 随着大肠癌发病率的提高, 将转基因

动物模型应用于大肠癌的研究将有利于大肠癌

研究的深入, 所以本文综述了大肠癌转基因动

物模型相比大肠癌其他造模方式的优点, 以及

转基因大肠癌动物模型应用的研究进展
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■研发前沿
本文介绍几种转
基因大肠癌动物
模型在大肠癌研
究中的具体应用
进展 ,  但是针对
特定的信号通路
而建立的转基因
动物模型尚还缺
乏 ,  针对特定基
因敲除后直接诱
导大肠癌发生也
尚待我们进一步
研发. 

目前已经建立或者正在建立的大肠癌转基因动

物模型.

江海丽, 刘宣, 李琦. 转基因大肠癌动物模型应用的研究进

展.  世界华人消化杂志  2015; 23(10): 1603-1608 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1603.asp DOI: 
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0  引言

大肠癌作为常见的恶性肿瘤之一, 目前发生率

处于恶性肿瘤的第3位, 严重危害人类的健康, 
其5年生存率仅为50%左右[1]. 大肠癌形成属于

多个原癌基因的激活及抑癌基因的失活, 其发

生发展是多阶段、多基因参与的复杂过程. 随
着基因工程技术的不断发展, 大肠癌转基因动

物模型在大肠癌研究中扮演着越来越重要的

角色. 
大肠癌常规的动物造模方法包括自发和

诱发动物模型、同种或异种移植肿瘤模型. 自
发动物模型对饲料和环境依赖性比较大, 很多

肿瘤的潜伏期很长, 不能反映人类肿瘤特点. 
诱发动物模型是利用化学诱导的方式诱导小

鼠动物模型, 但是很多诱发模型发生率比较低, 
已经被摒弃. 同种或异种移植肿瘤模型是将可

移植的肿瘤移植到同种或异种裸鼠体内, 目前

有以下几种方法: (1)细胞种植法; (2)组织块种

植法; (3)肾包膜下移植法. 裸鼠由于先天免疫

缺陷, 使动物造模具有较高的成功率, 并基本

保持肿瘤的结构和功能, 但是裸鼠仍然有体液

免疫功能, 所以不能作为最佳的大肠癌实验动

物模型[2]. 目前转基因技术已渗透多个研究领

域, 他在改造物种及动物性状上有广阔的应用

前景, 转基因技术在大肠癌研究中已有多方面

的突破性进展, 以转基因技术建立的大肠癌动

物模型具有繁殖成性的优点, 而且, 该模型在

病因学上更接近于大肠癌的自然发生过程, 从
而为大肠癌的病理、诊断及治疗研究提供较

理想的动物模型[3], 因此就转基因动物模型在

大肠癌研究中的进展做如下综述. 

1  转基因动物模型相关技术

转基因技术的核心是指宿主染色体基因组接受

外源导入的基因, 在染色体内稳定的整合并表

达而传与下一代. 转基因技术类型多种多样, 目
前用的较多的有显微注射技术、精子载体法、

体细胞克隆法、逆转录病毒法、胚胎干细胞介

导法以及卵母细胞载体法等[4,5]. 其中显微注射

技术是用显微操作仪将外源DNA显微注射入

受精卵细胞前核[4]. 精子载体法是外源基因及活

精子联合孵育的精子, 活精子摄取外源基因, 在
体外受精, 获得转基因小鼠[6,7]. 体细胞克隆法基

本原理与上述方法一样[6]. 逆转录病毒法是通过

多种逆转录病毒载体实现的, 对这些逆转录的

病毒载体进行转染, 实现了生殖细胞的基因转

移[7]. 胚胎干细胞介导法是将外源基因通过转染

的方式导入到胚胎干细胞(embryonic stem cell, 
ESC)中, 然后再筛选出稳定携带这种外源基因

的ESC来孵育嵌合体小鼠, 通过相互交配获得

基因敲除的纯合小鼠. 卵母细胞载体法是让外

源基因导入至受精卵前卵母细胞, 让外源目的

基因在进入卵母细胞后精子染色质再进入卵细

胞, 这样只要发生外源基因的整合, 从受精卵的

分裂到成熟过程中, 其每一个细胞就肯定携带

外源基因, 从而避免了嵌合体动物的产生. 而基

因敲除小鼠模型的建立是在转基因技术的基础

上发展起来的, 将肿瘤相关的抑癌基因人为地

缺失掉, 这其中包括同源重组法和Cre/loxP诱导

的条件敲除体系法[8]. 

2  转基因动物模型在大肠癌研究中的应用

2.1 结肠癌腺瘤息肉病(adenomatous polyposis 
coli, APC )APC min/+转基因动物 APC min/+(C57BL/
6J-APC min/+)小鼠是研究肠道肿瘤发生发展过

程的经典动物模型 [9,10],  A P C 基因作为抑癌

基因, 直接参与Wnt信号通路, 控制着细胞在

胚胎和成熟组织中分裂过程的进化保守机

制. 85%结肠癌中都有APC基因缺失或失活, 
APC的突变或者缺失会导致β-catenin在核中

沉积, 引起Wnt细胞信号通路的激活, 启动下

游的cyclinD1等原癌基因的活化, 引发肿瘤[11].
李飞 [12]研究发现A P C m i n/+小鼠一般9周龄时

肠道开始发生腺瘤, 9-24周龄时, 腺体呈现持

续增大趋势 ,  数目不断增加直至死亡 .  随着

APC min/+小鼠的诞生, 盛弘强等[13]在APC基因

突变的基础上制备出各种新型的动物模型, 如
APC ⊿716、APC ⊿1309、APC 1638N等. 且发现各型

APC小鼠模型肠道肿瘤所在的部位有所不同, 
在APC min/+小鼠模型中, 肿瘤可以位于大肠和小

肠, APC⊿716小鼠模型中, 肿瘤主要集中在小肠, 
而在APC⊿716基础上建立起来的APC⊿716Cdx2 +/-

小鼠模型, 小鼠息肉主要位于结肠中, 原因尚

未清楚[13]. 
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■相关报道
A P C m i n / +小鼠是
研 究 肠 道 肿 瘤
发 生 发 展 过 程
的 经 典 动 物 模
型 ,  如 S o h n 在
A P C m i n / +小鼠模
型 的 基 础 上 建
立的Min (APC +/-

M s h 2 - / -) 小鼠模
型 ,  盛弘强等在
APC 基因突变的
基 础 上 制 备 出
各 种 新 型 的 动
物模型 ,  如APC
⊿716、APC⊿1309、
APC 1638N等. 

APC min/+小鼠动物模型在肠道肿瘤的研究

中已得到广泛应用, 药效及其机制的研究已经

日渐成熟. 各项新型研究不断开展, Sohn等[14]

在APC min/+小鼠模型的基础上建立的Min (APC +/

-Msh2 -/-)小鼠模型, 表明Msh2基因突变或缺失

可以促使APC和p53基因的突变, 进而证实了

Msh2基因在肠道肿瘤发病的重要作用, 为进

一步研究此基因和肠癌之间关系打下基础. 同
时Yamada等[15]在APC min/+小鼠模型的基础上建

立了Min (APC min/+Mdr1a/b -/-)小鼠模型, 初步阐

述了Mdr1基因的突变和大肠癌的关系, Mdr1
基因突变抑制肠道息肉病的发生, Mdr1基因可

以使核中β-catenin聚集, 激活Wnt信号通路而

致瘤, Min (APC min/+Mdr1a/b -/-)小鼠模型中Mdr1
基因缺失, 小鼠的肿瘤发生率明显降低. Niho
等[16]利用APC⊿1309小鼠模型证实当APC基因突

变的小鼠处于高脂血症状态可以抑制小肠腺

瘤的形成. 另外Akeus等[17]建立APC min/+敲基因

小鼠模型, 研究了肿瘤相关性淋巴细胞和胃肠

道腺瘤积聚的机制, 初步得出Wnt信号通路中

APC min/+的突变或者缺失也许影响到肿瘤淋巴

系统的发展、T细胞的数量以及腺瘤的积聚. 
以上可知, APC min/+小鼠动物模型在肠道

肿瘤研究中已得到广泛应用, 但同时又有研究

显示APC min/+小鼠模型在消化系统、生殖与内

分泌系统、免疫系统及造血系统上也有明显

的病理性改变, 这样各个系统可以通过各种药

物干预或者转基因技术再对APC min/+小鼠动物

模型进行改进, 以适应各个系统疾病的研究, 
这样APC min/+小鼠模型就可以作为一个良好的

“一体化”模型[18]. 
2.2 Cdc20 转基因动物 Cdc20是一种细胞周期

调节因子, 是细胞完成有丝分裂不可或缺的, 
其主要特征是在有丝分裂的过程中使APC/C
底物有序降解以协调有丝分裂过程. APC/C , 
也称为细胞周期酶, 是一种E3泛素连接酶, 可
降解细胞周期蛋白[19]. 目前研究者[20]已制备出

Cdc20 loxp/+APC min/+基因突变小鼠模型, 先通过

基因打靶技术制备出Cdc20 loxp/+基因突变小鼠, 
随后将Cdc20 loxp/+转基因小鼠和APC min/+基因突

变小鼠进行杂交, 该种小鼠模型所形成的肠道

肿瘤病理类型为腺癌, 恶性度相比其他模型要

高. 结肠中Cdc20基因一条同源臂的特异性敲

除(Cdc20 loxp/+), 可加速结肠癌的发展, 病理切

片显示Cdc20 loxp/+APC min/+肿瘤组织中腺体结构

紊乱己突破黏膜肌层, 细胞异形性大, 核大深

染, 可见病理性核分裂像. 这一模型的建立为

探索Cdc20基因突变与结肠癌发生发展之间关

系奠定了基础, 为下一步其分子机制的研究做

好了准备. 目前已经有研究显示Cdc20基因突

变有致癌作用, 并可能是通过基因不稳定性影

响结肠癌的发展的. 
2.3 Tiam1 转基因动物 Tiam1 (T-lymphoma 
invasion and metastasis)基因是T淋巴瘤侵袭转

移诱导因子 [21], 在结直肠癌侵袭转移中扮演

着启动子的角色, 其在结肠癌细胞内中呈阳

性高表达, 经研究发现这种高表达Tiam1的肿

瘤细胞具有更多的转移表型, 高表达β-catenin
和Viment in , 而具有增强细胞间黏附作用的

E-Cadherin因子表达减少[22]. 为了探究Tiam1
基因的相关致癌机制, Yu等[23]通过显微注射

法制备了Tiam1 /C1199-CopGFP转基因小鼠模

型来研究结直肠癌的相关癌基因、侵袭以及

转移机制, 相比野生小鼠, 这种Tiam1转基因

小鼠所产生的瘤体更大, 侵袭性更强. Tiam1
加速大肠癌的侵袭转移很有可能是通过激活

Wnt /β-Catenin信号通路来实现的. Tiam1与大

肠癌的分化和转移有关 [24], 其促进大肠癌转

移的机制还可能与上皮细胞转化(ep i the l ia l 
mesenchymal transition, EMT)有关. 这为我们

进一步探讨Tiam1在加速大肠癌侵袭转移的机

制提供了可靠的依据. 
2.4 Claudin-7转基因动物 Claudin-7家族蛋白

是细胞间紧密连接蛋白的主要结构之一, 其
表达具有组织特异性, 在维持肠上皮细胞极

性和紧密连接屏障功能方面起着重要作用[25]. 
Claudin-7作为一种潜在的抑癌基因, 其突变或

表达的异常与多种肿瘤的发生密切相关[26]. 正
常状态下Claudin-7基因在小肠和大肠广泛强

表达, 为了证实该基因的抑癌功能, 丁磊等[27]通

过敲除Claudin-7基因建立Claudin-7基因敲除

小鼠模型, 发现小鼠在敲除Claudin-7基因后表

现为小肠黏膜上皮细胞脱落、空泡形成、并

有炎性细胞浸润, 同时C-fos, C-jun以及COX-2
蛋白的显著高表达, 同时小鼠肠道组织中NF-
κB、p65、P-p65、P-IKBat、磷酸化组蛋白H3
表达也显著增加[28]. Claudin-7基因敲除小鼠出

生的4 d左右即停止生长, 表现出明显的脱水现

象, 7 d左右即死亡, 对照组无异常, 解剖其肠

道表现为明显的炎症和增殖现象[27]. 以上说明
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■创新盘点
APC min/+小鼠是研
究肠道肿瘤发生
发展过程的经典
动物模型 .  研究
显示APC min/+小鼠
动物模型体内其
他系统也会发生
改变 ,  这样就可
以对APC min/+小鼠
动物模型进行改
进 ,  以适应各个
系统疾病的研究, 
这样APC min/+小鼠
模型就可以作为
一个良好的“一
体化”模型. 

Claudin-7基因在大肠癌的发生、发展中是一

种潜在的抑癌基因, 同时可应用于炎症相关性

大肠癌的深入研究, 可以作为是大肠癌治疗的

新靶点. 
2.5 MLH1 转基因动物 MLH1作为一种错配修

复基因[29], 确保DNA复制的精确性, 其致癌作

用主要是因为其启动子被甲基化后, DNA错

配修复基因失活, DNA分子上的碱基错配即

点突变不能及时的得到修复, 导致大肠癌基

因突变, 其编码的氨基酸发生改变, 基因表达

的产物也相应被改变, 从而导致大肠癌的发

生, 该机制被认为是大肠癌的一种重要发病

机制 [30]. 其中近来研究表明遗传性非息肉病

性结直肠癌(hereditary nonpolyposis colorectal 
cancer, HNPCC)是一种常染色体显性遗传疾病

综合症, 主要就是由MLH1基因启动子区CpG
岛的过度甲基化导致基因失活致肿瘤发生[31]. 
MLH1基因敲除小鼠已经成功应用于结直肠

癌的相关研究[32]. 曾锦荣等[33]成功的构建了

MLH1基因敲除小鼠模型, 发现该小鼠的结肠

癌的发生率显著提升, 小鼠的生存期显著下降, 
并在该模型的基础上成功的构建了Mlh1 +/-杂

合小鼠, 并利用此模型进一步证实了抑癌基因

DKK1 (Wnt信号通路重要的拮抗分子之一)分
子表达的下降或失活是结直肠癌发生的重要

标志. 
2.6 hMSH2转基因动物 hMSH2基因同样作为

一种错配修复基因, 基本的功能是能够移动初

级模板在DNA重复序列滑动时产生的插入/缺
失环, 纠正逃脱校正读码的单碱基错配, 以预

防自发突变的堆积, 并保证DNA复制的完整

性和稳定性[34]. 其诱导大肠癌机制与MLH1基
本类似, hMSH2基因启动子的甲基化会导致

MMR基因不表达, 从而导致大肠癌的发生[35-37], 
其中MMR是一种重要的复制后修复系统, 维
持复制的包真性, 控制着基因的突变[38]. 为了

探究hMSH2基因在大肠癌发生、发展中的机

制, 周素丽等[39]成功的构建了hMSH2基因敲

除的小鼠模型, 发现这种hMSH2基因敲除的

小鼠肠道腺瘤的发生率明显比正常小鼠要高. 
hMSH2基因可能在大肠癌发生发展的各个环

节都起到了拉动的作用. 
约9 0 %的H N P C C都有M L H 1 基因和

hMSH2基因的异常[40], 说明DNA错配修复基

因的突变或缺失在大肠癌的发病中起到了重

要作用, 这就为大肠癌研究提供了一个新的切

入点, 指导大肠癌临床诊断及靶向治疗. 
2.7 HLA-B27 转基因动物 HLA-B27基因是人

类组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC)表达产物之一, 为强直性脊柱

炎的特异诊断因子, 但是目前有研究报道其

和大肠癌的发生也是密切相关[41]. 早在1995年
Hammer等[42]就制作出HLA-B27转基因大鼠近

交系F344-B27转基因大鼠, 该转基因鼠可发生

溃疡性结肠炎的慢性炎症, 炎症部位具有增生

倾向, 大肠息肉的发生率较高, 具有从腺瘤向

腺癌演进的倾向. 表明HLA-B27基因和大肠癌

的发生密切相关. 由此可知, HLA-B27基因在

体内的阳性表达会增加大肠癌的发病几率, 那
么及早的发现并消除HLA-B27基因在体内的

表达, 就可能降低大肠癌的风险. 
2.8 DCC 转基因动物 DCC基因作为大肠癌的

抑癌基因, 其主要的功能为增加细胞间的黏

附、接触能力[43]. 其突变或缺失会导致癌细胞

的分化转移、浸润转移以及淋巴转移, 可以作

为评估大肠癌预后的指标, 但目前尚缺乏DCC
转基因小鼠模型[44,45]. 近年研究发现DCC胞质

部分可以和果蝇的Sina蛋白相结合, 基于此

研究者构建了DCC /Sina转基因果蝇, 发现该

两种基因异位表达于果蝇的眼睛, S ina蛋白

对DCC的调节是通过泛激素蛋白酶途径实现

的[46,47]. 这一结果为我们构建DCC转基因小鼠

动物模型提供启示, DCC基因有望成为大肠癌

侵袭转移的重要临床诊断指标, 推进大肠癌的

新药研究. 
2.9 MSI转基因动物 微卫星不稳定性(microsatellite 
instability, MSI)在结直肠癌发生发展中发挥的

重要作用日益受到关注, 其可以作为判定结直

肠癌预后的重要标志[48]. 经研究发现, 其主要

机制是其可以致基因外显子区域的微卫星序

列突变, 进而使蛋白质读框突变, 以致产生异

常多肽片段, 激发机体产生抗肿瘤免疫应答[49]. 
主要病理特点是, 肿瘤多位于近端结肠, 黏液

腺癌多见, 分化较差. 但是目前国际研究中尚

缺乏MSI动物模型, 这样限制了对其生物学特

性, 以及与其治疗相关关系的研究[50]. 

3  结论

转基因动物模型在大肠癌研究中的应用已经

取得了一定的进展, 其中APC min/+小鼠作为肠

道肿瘤研究的典型动物模型, 已广泛的应用于
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■应用要点
本文对各种转基
因大肠癌动物模
型在大肠癌研究
中的应用做了详
尽以及最新的总
结 ,  对后续的研
究有进一步的指
导作用. 

肠道肿瘤的研究, 而在APC min/+小鼠动物模型

基础上建立的新型模型也可应用于其他系统

的肿瘤研究, 因而被作为良好的“一体化”模

型. 其他一系列与大肠癌相关基因的转基因动

物模型也不断被建立应用于大肠癌研究. 
虽然转基因技术运用于大肠癌实验研究

取得了一些的进展, 但是针对特定的信号通路

而建立的转基因动物模型尚还缺乏, 针对特定

基因敲除后直接诱导大肠癌发生也尚待我们

进一步研发. 转基因技术在大肠癌的实验研究

中虽然目前呈现出很多的优势, 但是有报道转

基因动物模型构建存在很高的致死率, 并且转

基因动物还会出现表达不理想或基因沉默的

情况[51], 我们期待通过不断探索建立更好的大

肠癌动物模型, 以更好地指导大肠癌的分子机

制及生物学研究. 
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