
■背景资料
胃 癌 ( g a s t r i c 
cancer, GC)是威
胁全人类的恶性
肿瘤, 因此, GC的
机制及诊疗研究
是当务之急. GC
转基因动物模型
能够解决人体试
验的伦理学问题, 
又能以与人类GC
肿瘤发生最大相
似 度 构 建 G C 模
型, 且小鼠模型具
有饲养方便, 繁殖
速度快等优势.
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Abstract
Transgenic animal models of gastric cancer 
have high specificity and similar tumor 
characteristics to human gastric cancer. 
Current research and application of transgenic 
animal models of gastric cancer are wide, 
and several models have been developed. In 
transgenic animal models of gastric cancer, 
primary gastric carcinoma can develop 
spontaneously. These transgenic animal 
models have been widely used to study the 
mechanism of gastric cancer development, 
and have great signif icance for cl inical 
diagnosis and treatment of gastric cancer. 
This paper systematically summarizes several 
different kinds of transgenic animal models 
and describes the molecular pathogenic 
mechanisms and pathological characteristics of 
gastric mucosal lesions in these models as well 
as their applications. 
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摘要
应用转基因动物构建的胃癌模型具有高度
特异性和与人类肿瘤相似的特点, 目前胃癌
转基因动物模型的研究及应用非常广泛, 已
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■研发前沿
G C 的 高 恶 性 特
征对医务工作者
研发其临床诊疗
方法提出更紧迫
的要求 .  构建小
鼠模型模拟人类
胃肿瘤发生发展
过程 ,  是肿瘤研
究方法学的经典
也是热点 .  在今
后的科研工作中
要求研究者能够
构建出更加接近
人类肿瘤特征的
小鼠模型.

经建立开发了多个模型, 能够自发发生原发
胃癌. 转基因胃癌动物模型的广泛应用对胃
癌发生发展的机制研究、胃癌的临床诊疗
研究有着重要的意义. 为了系统地了解几种
常见的转基因胃癌动物模型, 我们分别对不
同种类的转基因动物模型进行了归纳, 包括
转基因模型构建的分子机制以及胃黏膜病
变的病理学特点. 本文就胃癌转基因动物研
究应用作一综述.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文系统地概括了几种广泛应用的

转基因胃癌小鼠模型, 详细介绍了每种小鼠模

型的构建机制和病理特征, 对转基因小鼠模型

进行了较为系统描述.
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)严重影响人类健康, 
2012年世界卫生组织的数据显示, 全球GC死

亡人数为70万例, 占恶性肿瘤总死亡人数的

8.8%[1]. 因此, 探索GC早期诊疗方法, 降低GC
发病率是当务之急. 由于转基因动物形成的肿

瘤形态与人类自然发生的肿瘤相似, 且肿瘤只

发生在特定组织[2], 所以, 转基因动物在GC研
究中有独特优势, 建立相应的转基因动物模型

成为GC新研究方法之一. 
转基因动物(transgenic animals)是指通过

基因工程技术将目的基因导入受精卵或早期

胚胎干细胞, 并整合到受体细胞的基因组中, 
受体细胞通过各种发育途径形成所有的细胞

都包含有目的基因的个体, 并能够将目的基因

稳定遗传给后代的一类动物[3]. GC转基因动

物模型是将调控GC形成的相关基因转染到动

物胚胎中形成胃肿瘤[4]. 目前国内外研究中经

常应用的外源基因导入方法有: 显微原核注

射法、逆转录病毒感染法、胚胎干细胞介导

法、精子载体法、体细胞核移植转基因法、

电脉冲介导法、磷酸介导法、细胞融合法和

人工酵母染色法等[5-9].

1  GC转基因模型的制备

1.1 SV40T转基因小鼠动物模型制备  SV40
(simian virus 40)是猿猴肾细胞病毒, 具有转

化动物细胞和诱发肿瘤的特性[10]. SV40病毒

编码两种转化蛋白, 即大T抗原和小t抗原. 大
T抗原可以活化宿主细胞核糖体基因 ,  诱导

DNA合成, 修饰蛋白合成起始因子等作用, 在
细胞转化中起决定性作用. 小t抗原可以加强

细胞转化[11]. SV40小鼠GC模型是应用酚-氯
仿从昆明小鼠肝细胞提取基因组D N A为模

板, 设计引物扩增H+-K+-ATPase β亚基因启

动子片段, 应用聚合酶链式反应(PCR)体外扩

增, 将PCR产物回收与PMT18-T载体相连, 并
将其克隆至真核表达载体p c D N A3.1(-), 构
建pcDNA3.1(-)/HK, 进而与pcDNA3.1(-)/HK
相连 ,  构建完成胃壁细胞特异性表达载体

pcDNA3.1(-)/HKSV. 采用显微注射法将3.8 kb
的H+-K+-ATPase β/SV40T基因片段注射小鼠

受精卵的雄原核中, 并将形态良好的受精卵移

植假孕母鼠输卵管中使其生长. 剪取F1子代小

鼠尾部提取DNA, 经过PCR电泳鉴定. SV40T
抗原仅在F1代转基因阳性鼠胃组织中表达, 而
在其他器官组织中均不表达[12-16]. SV40T基因

在胃壁细胞中的特异性表达, 可观察到胃壁细

胞增生, 胃黏膜发生癌前病变, 癌变等一系列

病理性改变. 包括: (1)胃黏膜明显增厚以及胃

小凹与胃底腺拉长, 胃底腺中成熟细胞与未成

熟细胞比例明显下降; (2)胃黏膜明显增厚; (3)
细胞体积缩小, 胞内线粒体数目减少, 以及管

泡系统不发达甚至缺如; (4)胃液酸度pH值显

著降低; (5)胃黏膜腺上皮增生, 萎缩性胃炎, 
局部囊性扩张, 腺体数目减少, 坏死以及炎性

渗出等[17-20].
1.2 K19-Wnt1/C2mE转基因小鼠建立 K19-
C2mE转基因小鼠的建立是通过对基因组进

行PCR将一个2.1 kb的启动子片段细胞角蛋

白19(K19)扩增, 同时再将一个1.0 kb SV40
聚合A以及一个合成内含子从P C I中提取出

来将两者克隆到pBluescript载体. 环氧化酶-2
(cyclooxygenase-2, COX-2)和微粒体前列

腺素合成酶-1(microsomal prostaglandin E2 
synthase-1, mPGES-1)全长cDNA通过反转录

聚合酶链式反应(RT-PCR)进行扩增[21-29]. 基
因序列被确认后, cDNA片段被分别亚克隆到

K19, 成功构建pK19-COX-2和pK19-mPGES. 
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■相关报道
Yu等总结了以化
学法、幽门螺旋
杆菌感染及遗传
法诱导产生胃癌
模型 ,  内容较系
统、丰富.

两个表达的载体通过显微注射方法将目的片

段导入C3H与C57BL/6交配所得的F1代受精

卵中, 筛选出成功表达目的基因的雌性转基

因鼠, 再将转基因小鼠与C57B L/6雄鼠进行

杂交. 转基因小鼠成年后, 在胃近端自发出现

隆起型肿瘤, 发生率接近100%[21-26]. 吉林大

学第一医院临床流行病学研究中心研究并应

用了K19-Wnt1/C2mE转基因小鼠, 小鼠解剖

后肉眼可观察胃部肿瘤大体形态如图1A, 野
生小鼠胃部解剖大体形态如图1B. 产生胃炎

和肿瘤的机制主要是通过K19启动子调控胃

黏膜条件性过表达COX-2以及mPGES-1. 研
究[27-29]显示, 通过抑制COX-2和PGE2的信号

表达, 在许多动物模型中可以达到抑制肿瘤

发展的目的. 我们将转基因小鼠各40只分别

作为实验组和对照组, 对照组进行常规饲养, 
实验组则给予含0.1%菜籽多酚(Canolol), 52 
w k后发现菜籽多酚显著抑制了胃肿瘤的发

生[30]. K19-Wnt1转基因小鼠是将Wnt1相关

的cDNA从pUSE-amp-Wnt1中提取出, 这些

基因片段被克隆到pBIuescript上构建pK19-
W n t1转基因载体 ,  表达的载体显微注射导

入C3H和C57B L/6杂交的F1代中 ,  成功存

活并表达目的基因的转基因雌性小鼠再与

C57BL/6的野生雄性小鼠交配,通过RT-PCR确
认Wnt1在胃黏膜上的表达[24,26,28,30-32]. Gan小鼠

模型是通过将K19-C2mE与K19-Wnt1转基因

小鼠交配建立的动物型, K19-Wnt1/C2mE转
基因小鼠黏膜同时表达Wnt1、Ptgs2和Ptges
导致小鼠体内的COX-2/PGES2信号通路和

Wnt信号通路同时激活构建成了Gan小鼠[30]. 
Gan小鼠模型的生理特点包括: (1)癌症形态

均为腺样结构; (2)同时伴有Ki-67标志指数明

显升高, 并且有大量单核细胞浸润; (3)机体

促炎因子大量升高.  
1.3 三叶因子1(trefoil factor family1, TFF1)转

基因小鼠GC模型 TFF1是三叶子家族成员之

一, 具有胃肠道黏膜保护与修复作用. 主要在

胃黏膜腺体细胞质中表达, 核周聚集明显, 文
献表明TFF1在癌旁及不典型增生胃黏膜中表

达降低[33,34]. TFF1基因敲除小鼠在1 wk时发生

胃体和胃幽门部特异性增生, 有1/3的TFF1基
因敲除小鼠在20 wk发展为不典型增生性上皮

内癌. TFF1基因敲除所致肿瘤有两个表型, 第
一个位于胃远端, 其提示TFF1是特殊肿瘤抑

制基因; 第二个表型表现在增加淋巴细胞浸润

相关的小肠绒毛的长度和促使胃上皮细胞表

面的中性糖蛋白丢失, 提示TFF1有调节组织

分化的作用. TFF1在癌组织中表达降低, 且表

达量与分化程度呈正比, 分化程度越低, 表达

越低[35-38]. 
1.4 GP130757F757F基因敲除突变体小鼠模

型 敲除白介素-6(interleukin-6, IL-6)家族辅助

受体gp130上的SHP2/SOCS3结合位点, 构建

GP130757F757F基因突变小鼠模型[39]. 将细胞

内gp130区域757位置上的酪氨酸残基的两个

等位基因置换成苯丙氨酸残基, 在基因水平

上剖析基因转导下游两蛋白的独立作用[5,40-43]. 
GP130757F757F基因敲除突变体小鼠模型主

要用于模拟人类肠道发生胃腺癌病理改变. 此
类型肿瘤的发生与幽门螺旋杆菌感染、高胃

泌素血症和连续的表皮生长因子受体连续性

激活都是独立的. 在所建立的该小鼠模型中肿

瘤发生的时间以及肿瘤发生的位置具有一致

性, 且肿瘤发展迅速, 在基因突变构建培育小

鼠4 wk左右即可观察到胃炎引发的胃窦肿瘤, 
肿瘤沿着胃小弯快速进展, 小鼠生长到20 wk
左右可观察到肿瘤环绕整个胃黏膜[41,43-45]. 
1.5 胃泌素突变转基因模型 胃泌素是由胃窦

和十二指肠近端黏膜的G细胞及散在于胰腺

和胃肠道的某些内分泌细胞产生的多肽激素, 
是胃黏膜的重要调节激素, 同时具有能够在

图  1  K19-Wnt1/C2mE转基
因小鼠及野生小鼠胃部解剖
形态图. A: 转基因小鼠胃肿

瘤解剖大体形态; B: 野生小

鼠正常胃部解剖大体形态.

A B

尤丽丽, 等. 原发胃癌转基因小鼠模型的病理特征及应用新进展



2015-06-18|Volume 23|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2757

■创新盘点
本文主要是针对
几种广泛应用的
转基因小鼠模型
进行介绍 ,  并且
对各类转基因鼠
的构建机制以及
病理特点进行了
系统阐述 ,  相对
于就某一类转基
因鼠进行介绍的
文章更加系统化, 
对了解不同种类
的转基因鼠增加
了对比性.

转录水平上调节细胞分裂、入侵、血管生成

和抗细胞凋亡活性 [46-48]. 应用较成熟的胃泌

素突变模型主要有3种亚型: (1)胰岛素-胃泌

素转基因鼠(insulin-gastrin transgenic mice, 
INS-GAS): 在胃泌素过量表达的一周岁INS-
GAS小鼠模型中, 可以观察到胃黏膜基底增

厚以及胃部多灶性增生, 同时这类小鼠会在

两周岁的时候发展为胃黏膜萎缩和GC. INS-
GAS小鼠模型合并幽门螺旋杆菌感染, 小鼠

在生长7 mo时胃部会发生病理性改变, 包括

萎缩、肠上皮化生、不典型增生, 最后可发

展成胃部腺癌; (2)肌动蛋白-胃泌素转基因鼠

(actin-gastrin transgenic mice, Act-Gas): Act-
Gas转基因鼠模型是通过利用肌动蛋白启动

子调控胃泌素的表达构建的. 转基因后构建

的模型能够达到使胃泌素基因在非内分泌细

胞中可以完成胃泌素的表达. 与TFF1-/-模型相

似, Act-Gas转基因鼠模型培养16 wk时发展

为以黏膜肥大为主的胃小凹增生, 同时伴有

胃壁细胞萎缩; (3)胃泌素基因敲除小鼠模型

(gastrin-knockout mice): 胃泌素基因敲除小

鼠表性特点是胃泌素缺乏导致机体胃酸分泌

不足, 因此在该小鼠模型胃内, 低胃酸环境给

细菌生长提供良好的条件, 使细菌能够在动

物模型胃内过度生长, 这种导致细菌过度生

长导致的炎症能够通过抗生素治疗得到缓解. 
在该动物模型生长到12 mo时会发展成慢性

胃炎、胃萎缩、胃部组织化生、不典型增生

和胃窦部黏膜内GC[33,49-55].
1.6 胃壁细胞突变模型 壁细胞丢失或是壁细

胞胃酸合成功能障碍都可能导致胃酸浓度下

降继而导致胃腔内细菌繁殖, 引发机体炎症反

应, 诱发细胞病理学改变包括GC的发生[56,57]. 
因此, 通过修改一系列的基因构成来观察壁

细胞胃酸分泌的变化, 以便能够增加我们对

于在动物模型中诱发组织化生和癌症的机体

机制的进一步理解. 目前应用较为广泛的胃

壁细胞突变模型主要有以下3种: (1)H+-K+-
ATPase敲除小鼠: H+-K+-ATPase由胃基底部

壁细胞分泌, 对于酸化胃内容物有着重要的

作用. H+-K+-ATPase敲除小鼠在生长20 mo时
病理表现为机体胃部肥大细胞向透明细胞转

化、纤毛上皮化生和慢性胃炎, 此表现特别

是在雌性小鼠模型中更加明显; (2)Na+/H+离

子交换蛋白敲除小鼠模型: Na+/H+离子交换

蛋白位于胃上皮细胞基底膜, 特别是在壁细

胞膜分布更加广泛, 主要的功能是调节胃酸

分泌和维持上皮细胞正常功能. 敲除该蛋白

可以导致胃基底萎缩、胃壁细胞坏死、胃酸

缺乏、高胃泌素血症和腺体增生; (3)钾通道

敲除小鼠模型, 由于在胃壁细胞内具有较高

的H+/K+酶活性, 钾离子通道在维持离子平衡

中有重要的作用. 该类型小鼠模型基体黏膜

形态上类似于H+-K+-ATPase敲除小鼠模型, 
该模型也发展为胃酸缺乏、高胃泌素血症、

增生[58-65]. 

2  结论

转基因GC动物模型是对GC发生机制深入了

解的有力工具. 将外源基因导入动物细胞中, 
或者对特定基因进行基因敲除, 并最终导致

转基因动物产生胃肿瘤, 以达到发病机制研

究目的. 其优点是可以分别从动物个体水平

和分子水平全方位的探究G C发生发展的机

制. 然而, 转基因GC动物模型也存在一些问

题, 包括成功率和成活率较低, 外源基因在目

的基因中整合率低和效果不稳定, 转基因在

宿主基因中难以控制, 对转基因过程中的精

细理论及其过程不甚清楚. 另外, 模型动物黏

膜所发生的肿瘤多为隆起型病变, 还未能达

到完全模拟人GC的各种分型. 随着科学技术

的发展, GC转基因动物模型的开发和应用会

有长足进步. 
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■同行评价
该 文 介 绍 了 相
关 领 域 的 最 新
进展情况 ,  文章
结构清晰、语言
流畅、综述了近
年来裸鼠转基因
G C 模 型 的 研 究
状况 ,  对读者了
解相关内容有一
定帮助.
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