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　　[摘要]　胃癌前病变是胃癌二级预防的关键。构建操作简单、可控性强、稳定性高的胃癌前病变动物模型是

深入研究本病发病机制,开展药物干预研究的基础和前提。本文总结、归纳了常用胃癌前病变动物模型造模方

法,包括螺杆菌属感染、化学致癌剂诱导、多因素复合诱导以及基因编辑小鼠模型等,并对各种模型的特征、优缺

点以及动物模型评价关键问题做简要评述,为胃癌前病变动物模型的建立和应用提供参考。
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Abstract　Thedevelopmentofprecancerouslesionsinthestomachmarksapivotaljunctureforthesecondary
preventionofgastriccancer.Theestablishmentofanimalmodelsfortheseprecancerousconditions,characterized
bysimplicityofmanipulation,robustcontrollability,andhighstability,constitutesthecornerstoneforadvancing
ourunderstandingofthedisease'setiologyandforpioneeringtherapeuticinterventions.Thispapersynthesizesand
categorizesprevalentmethodologiesemployedinthegenerationofsuchanimalmodels,includingHelicobacterspe-
ciesinfection,inductionbychemicalcarcinogens,multifactorialcombinationinductions,andgene-editingtech-
niques.Additionally,itoffersaconcisereviewofthedistinctfeatures,advantages,andlimitationsofeachmodel,

alongsideadiscussiononthecriticalconsiderationsforevaluatingtheseanimalmodels.Theinsightsprovidedaim
toserveasacomprehensivereferencefortheconceptualizationandutilizationofanimalmodelsinthestudyofpre-
cancerousgastriclesions.
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　　胃癌是威胁人类生命健康的主要恶性肿瘤之

一。胃癌是全球第五大常见癌症及第四大癌症死

因,大多数胃癌病例发生在亚洲(占75%),中国独

占全球胃癌病例的44%;同样,亚洲占据全球75%
的胃癌死亡病例,其中中国占比49%[1]。因此,我
国胃癌新发病例和死亡人数居全球首位,胃癌负担

尤为沉重。

肠型胃腺癌占胃癌的绝大多数,与幽门螺杆菌

(Helicobacterpylori,Hp)感染相关,并通过经典

的Correa演化模型,即非萎缩性胃炎→萎缩性胃

炎→肠化生→异型增生→胃腺癌发展而来[2]。胃

癌前状态(疾病)指非肿瘤性疾病,但具有发展成胃

癌的风险,而胃癌前病变指较易转变为浸润性腺癌

的病理学变化,前者包括萎缩性胃炎、胃溃疡、胃息

肉和残胃,且以萎缩性胃炎最多见,后者指异型增

生和Ⅲ型肠化生[3]。西方学者常将三者归为广义

的胃癌前病变。胃癌前病变的进展程度是胃癌发

生的重要风险因素[4]。
胃癌的病因和发病机制尚未完全阐明,构建操

作简单、稳定性高的胃上皮“炎-癌”转化动物模型

是研究胃癌发生机制,对胃癌前病变进行干预性研

究的前提和基础。国内外研究最常使用胃癌前病
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变小鼠模型,通过化学致癌剂,如 N-甲基-N’-硝基-
N-亚 硝 基 胍 (N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguani-
dine,MNNG)和 N-甲基-N-亚硝基脲(N-Nitroso-
N-methylurea,MNU)以及 Hp感染等方式来诱导

病变的发生,但存在模型稳定性差、成模时间长等

不足。近年来,基因编辑技术的快速发展为胃癌前

病变小鼠模型的开发提供了新视野。本文将常见

胃癌前病变动物模型进行分类总结,分析其优缺

点,并对模型评价相关要点进行评述,以期为胃癌

前病变动物研究提供参考依据。
1　胃癌前病变动物模型概述

1.1　螺杆菌属感染模型

1998年 Watanabe等[5]成功报道第1例由 Hp
感染诱导所致胃癌动物模型,经过62周慢性感染,
27只蒙古沙鼠中有10只(37%)发展出与人肠型

胃癌组织学相似的胃部肿瘤。C57BL/6小鼠对于

多种 Hp菌株具有显著抗性,1990年研究者从猫胃

中分离出与 Hp密切相关的猫胃螺杆菌(Helico-
bacterfelis,Hf),其被证明能有效定植于小鼠腺胃

并引起比 Hp更加严重的黏膜炎症,出现解痉多肽

表 达 化 生 (spasmolytic polypeptide expressing
metaplasia,SPEM)和胃体鳞柱交界处沿小弯侧的

广泛性异型增生以及胃窦处的息肉样病变,并最终

在胃体出现侵袭性肿瘤[6-8]。然而该侵袭性病灶为

黏膜下囊性病变,即深在性囊性胃炎,恶性潜能较

低,因此该模型未能完全复刻出具有侵袭或远处转

移能力的肠型腺癌。
1997年Lee等[9]从十二指肠球部溃疡患者胃

黏膜分离出具有细胞毒素相关基因 A(cytotoxin-
associatedgeneA,CagA)和空泡形成细胞毒素 A
(vacuolatingcytotoxinA,VacA)的 HpSS1(悉尼

菌株),该菌株有效定植于小鼠腺胃,在 C57BL/6
小鼠中实现高水平定植。尽管SS1菌株在8个月

的感染后会引起慢性活动性胃炎和萎缩,但即使在

感染2年后也不会在C57BL/6野生型小鼠中诱导

出胃癌[9]。
在 Hf感染的C57BL/6小鼠中进行除菌研究,

感染后2个月或晚期6个月进行根除均可促进黏

膜炎症消退,壁细胞数量恢复和腺体结构重建,1
年后根除可阻断向异型增生的发展[10]。在p27-/-

小鼠中,即使已经出现SPEM,在感染早期(15周)
和晚期(45周)进行根除也能有效减少病变的发

展。这些研究表明即使在胃癌前病变晚期病理阶

段进 行 Hp 根 除 治 疗 仍 然 有 助 于 降 低 胃 癌 的

发生[11]。
1.2　化学致癌物或饮食诱导模型

1966年,Schoental等[12]成功报道了 MNNG
可高效诱导出大鼠胃腺癌,随后有研究者发现,
MNNG最常诱发大鼠前胃鳞状细胞癌,而仅发生

胃腺瘤[13-14]。400ppm MNNG自由饮用处理蒙古

沙鼠50周,胃腺癌发生率可达到64%[15]。
随后研究者运用 MNU 进行小鼠胃腺癌诱发

实验,发现比 MNNG更为有效。但发现每周通过

胃管给予Balb/c小鼠0.5mgMNU可导致小鼠发

生前胃鳞状细胞癌而过早死亡,在 MNU 干预前,
通过手术去除小鼠前胃,至40周小鼠胃腺癌发生

率达到100%[16]。因此,尽管小鼠腺胃对 MNU 较

为敏感,但前胃对 MNU的更高敏感性导致前胃鳞

状细胞癌相关死亡妨碍了对于胃腺癌的进一步

观察。
学者们通过反复实验发现通过低剂量(30~

120ppm)MNU 自由饮用可有效地诱导胃腺癌发

生而不诱发前胃肿瘤,并证明胃腺癌的诱导效率取

决于 MNU的浓度而非总量,最终建立了每2周一

次、连 续 5 周 使 用 240ppm MNU 自 由 饮 用 的

MNU诱导小鼠胃腺癌发生的标准方案[17-18]。与

Hp慢性感染导致的 Correa模型不同,MNNG、
MNU所致胃癌并不经历萎缩→化生→异型增生

各阶段。
高盐和腌制饮食是胃癌发生的高危因素,高浓

度 NaCl摄入会降低胃黏蛋白黏度,损伤胃黏膜屏

障[19]。长期高盐饮食引起蒙古沙鼠和C57BL/6小

鼠萎 缩 性 胃 炎,但 不 导 致 肿 瘤 的 发 生[20-22]。当

NaCl与 MNNG或硝基喹啉-1-氧化物共同给药时

可促进大鼠胃癌发生,呈现剂量依赖性[23-25]。高盐

饮食联合 HpSS1感染可导致 C57BL/6小鼠更为

显著的萎缩和上皮增生,此外高盐饮食也增加了

MNU处理的小鼠胃肿瘤的发生[21,26]。因此,单独

高盐摄入不会诱发胃癌,多与其他因素协同致癌,
增加胃癌发生的风险。

MNU 小鼠致癌模型被广泛用于研究胃癌发

生中的各种信号通路的作用,包括 p53、核因子-
κB、丝裂原活化蛋白激酶通路、β-连环蛋白等[27-30],
然而化学致癌物模型也存在不足,比如癌肿出现时

间、部位、数量和大小不确定,以及癌肿具有较大的

遗传异质性。
1.3　螺杆菌属感染、化学致癌物、饮食等多因素复

合诱导模型

单因素造模法干预措施单一,成模时间长,与
萎缩性胃炎及其癌前病变是多因素参与的复杂疾

病的观 点 并 不 完 全 契 合。因 此 学 者 们 尝 试 在

MNU和 MNNG基础上叠加其他致癌因素进行复

合诱导,以更加贴近、模拟人类的致病过程。
Takahashi等[25]使用了不同浓度的 NaCl溶液

(10%、5%、2.5%和0%)与100ppm MNNG共同

处理大鼠,表明10%和5%的 NaCl显著增加了

MNNG 所致的腺癌和腺瘤发生,尽管 2.5% 的

NaCl也显示了增加肿瘤发生的趋势,但差异无统
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计学意义。MNNG 叠加 NaCl溶液所致病变主要

分布在胃幽门和贲门区,包括腺瘤和腺癌,其中腺

癌可侵入胃壁较深层,但未发现转移。Yin等[31]通

过初期第0天和第14天以每只大鼠200mg/kg进

行 MNNG灌胃给药;之后,以600μg/kg剂量灌胃

给药,隔日1次。期间叠加饱和 NaCl溶液,前3
周,3次/周,1mL/次;第5周开始,与 MNNG交替

给药,隔日1次,1mL/次。于25周后观察到轻度

胃萎缩,35周后成功诱导出肠化生。
Nakamura等[32]每周交替给予小鼠200ppm

MNU,为期5周;此外,使用 HpSS1菌株进行口

服接种感染,3次/周。结果表明,与仅接受 MNU
处理的小鼠相比,MNU 叠加 Hp感染的小鼠中息

肉样病变与腺瘤性增生的发生率降低,说明 Hp感

染并没有增强 MNU的致癌性,反而表现出了一定

的抑制作用。Toyoda等[26]给予小鼠每周交替自

由饮用120ppm MNU,叠加10% NaCl高盐饮食,
干预5周;并每隔一周通过胃内接种方式使小鼠接

受 Hp感染,共7次。至40周时,100%的小鼠发

生了胃窦肿瘤,其中88.8%为腺癌,肿瘤的平均数

目为每只小鼠2.6个。而仅接受 MNU 处理小鼠

中,61.9%发生了肿瘤,主要为腺癌,肿瘤的平均数

目为每只小鼠0.9个。MNU叠加10% NaCl高盐

饮食小鼠中50%可见胃部肿瘤,其中42.9%为腺

癌,肿瘤的平均数目为每只小鼠1.0个。MNU 叠

加 Hp处理组100%出现了腺瘤或腺癌,肿瘤的平

均数目为每只小鼠3.3个。该研究表明 Hp感染

和(或)高盐饮食协同作用能显著提高 MNU 的致

瘤率。但对于联用 Hp能否促进 MNU 造模的胃

癌发生存在一定争议。
1.4　化学损伤剂诱导模型

急性药物模型包括 DMP-777、L635和大剂量

他莫昔芬。DMP-777是壁细胞分泌膜的质子载

体,通过抑制氨基嘧啶的积累来抑制壁细胞的酸分

泌。DMP-777处理3d内迅速导致壁细胞的丢失,
连续使用10~14d后诱导SPEM 的发生。DMP-
777停药后的7~14d后,所有病变完全逆转[33]。
L635与DMP-777结构相似,但缺乏对中性粒细胞

弹性酶的抑制作用,因此 L635在诱导壁细胞丢失

时伴随着显著的炎症[34]。高剂量他莫昔芬作为壁

细胞质子载体,导致酸回流至壁细胞而引发壁细胞

死亡。连续3d每天给予5mg全乳化他莫昔芬可

使壁细胞数量减少90%;高剂量他莫昔芬(5mg/
20g小鼠)处理小鼠在3d内出现SPEM,停药2~
3周后病变发生逆转,因此高剂量他莫昔芬诱导病

变与DMP-777类似[35-36]。
1.5　基因编辑小鼠模型

目前国内外广泛使用基因编辑小鼠模型,通过

对特定炎症因子或通路中蛋白异常表达,以及对癌

基因或抑癌基因进行突变等方式,可以更好地模拟

胃癌的发生模式,并解析特定基因及其信号通路在

胃癌前病变发生、发展中的作用。相比螺杆菌属感

染、化学致癌物诱导模型,基因编辑小鼠模型具有

成模时间可控,病变同步性发展等优势。
1.5.1　胃泌素相关模型　Zavros等[37]构建胃泌

素缺乏(GAS-/- )小鼠,发现自发出现胃炎、萎缩、
肠化生和癌变的过程,小鼠在12个月时胃窦出现

肿瘤并发生黏膜下侵袭,然而没有出现远处转移。
DMP-777干预野生型小鼠 SPEM 出现至少需要

10d,研究发现 DMP-777干预的 GAS-/- 小鼠在

1~3d内即可出现SPEM[38]。后续研究通过在不

同基因背景小鼠中运用 MNU 诱导胃癌发生对比

分析发现 GAS-/- 小鼠在 MNU 处理后表现出更

强的胃癌易感性,而胃泌素过表达的小鼠对 MNU
出现抵抗性,因此胃泌素能够抑制 MNU 诱导的胃

泌素依赖性胃腺癌的发生和发展,这与胃泌素能够

调节三叶因子1(trefoilfactor1,TFF1)基因沉默

和表观遗传改变有关[39]。
另有学者通过在小鼠胰岛β细胞中表达人胃

泌素基因,导致胃泌素水平升高,成功构建高胃泌

素血症模型(INS-GAS),发现早期(1~4个月)胃
泌素轻微升高,胃酸分泌水平和壁细胞数量增加;
晚期(≥5个月)时胃泌素显著增加,壁细胞数量下

降,胃酸分泌减少;至20个月时,小鼠出现胃萎缩、
肠化生、异型增生和侵袭性胃癌,但没有明显的

转移[37]。
1.5.2　炎症递质诱导相关模型　Tu等[40]通过在

小鼠胃壁细胞中特异性表达人类白细胞介素-1β
(interleukin-1β,IL-1β)建立IL-1β高表达转基因

小鼠模型,超过70%的1周龄以上小鼠发生胃体黏

膜萎缩、肠化生和异型增生,30%小鼠最终发展为

高级别异型增生或胃腺癌,但没有发生黏膜下层侵

袭。通过在小鼠胃壁细胞中过表达鼠干扰素-γ(in-
terferon-γ,IFN-γ),发现胃窦和胃体发生显著的炎

症浸润,壁细胞和主细胞数量显著减少,被SPEM
细胞代替,胃体最终出现异型增生,以及部分胃窦

出现息肉和腺瘤[41]。Oshima等[42]通过系列研究

构建了在细胞角蛋白19(cytokeratin19,K19)基因

的启动子驱动下同时表达环氧合酶-2(cyclooxyge-
nase-2,COX-2)和微粒体前列腺素E合成酶-1(mi-
crosomalprostaglandinEsynthase-1,mPGES-1)
的转基因小鼠(K19-C2mE),发现腺体底部和颈部

细胞增殖率增加,48周龄时近端腺胃出现大的肿

瘤性生长,组织病理学表现为由阿尔新蓝阳性黏液

细胞和其他类型的分化上皮细胞组成的良性化生

增生。研究者又通过构建 K19-Wnt1转基因小鼠,
在胃黏膜中表达 Wnt1。然后,将 K19-Wnt1小鼠

与 K19-C2mE 杂交,生成了 K19-Wnt1/C2mE 复
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合转基因小鼠,发现小鼠在5周龄时出现SPEM;
10周龄时,在化生区域发现了不规则分支的增殖

细胞,这些细胞具有异型增生的特点;20周龄时,
异型增生细胞增多,形成更明显的肿瘤样组织;30
周龄时,异型增生区域扩大,出现了癌细胞,该复合

转基因小鼠发生的肿瘤具有局部浸润能力可向肌

层侵犯[43]。Leung等[44]通过构建 COX-2高表达

转基因小鼠模型,发现在50周时转基因小鼠并未

发生胃癌;在经过 MNU处理组中25%的野生型小

鼠发生胃癌,而 MNU处理的转基因鼠胃癌发生率

高达47.5%。Nguyen等[45]通过使转基因小鼠表

达特异性针对胃壁细胞特有抗原:氢/钾 ATP酶的

CD4阳性 T细胞,模拟自身免疫性胃炎的过程,该
模型展现了与人类胃癌发展相似的几个病理阶段:
慢性胃炎、壁细胞萎缩、颈黏液细胞增生、SPEM、
异型增生。上述阶段从2~4个月龄陆续出现,到
12个月龄时,所有小鼠均发展为高级别异型增生。
1.5.3　癌基因突变模型　Okumura等[46]通过在

K19基因启动子下游引入突变型人类 Kirsten大

鼠肉瘤病毒相关癌基因同源体(K-ras)(Val12),
该突变型 K-ras基因第12位氨基酸由正常的鸟氨

酸替换为缬氨酸从而导致 Kras蛋白持续激活,发
现小鼠在3个月时出现SPEM,至20个月时进展

为高级别异型增生和侵袭性黏膜内癌,病变主要在

窦体交界处。Thiem 等[47]通过使用 Tff1-雌激素

受体 T2融合的 Cre重组酶(Crerecombinasees-
trogenreceptorT2,CreERT2)转基因模型,在胃上

皮的 干/祖 细 胞 中 导 入 致 癌 基 因 突 变 (KRAS
(G12D)或BRAF(V600E)),发现9个月内小鼠胃

窦部出现较大的腺瘤。Till等[48]通过在胃壁细胞

中引 入 Kras(G12D)、E-钙 黏 蛋 白 (E-cadherin,
Cdh1)和肿瘤蛋白53(tumorproteinp53,p53)失
活,发现第3周开始小鼠丧失壁细胞,并显示出高

级别异型增生和(或)黏膜内癌;6周时,40%的小

鼠出现侵袭性癌;9周龄时,100%的小鼠出现侵袭

性癌;并且肿瘤具有广泛的转移能力,包括淋巴结、
肺和肝脏的转移。Choi等[49]通过在小鼠胃主细胞

中表达Kras(G12D)发现1个月后出现SPEM;3~
4个月后进一步进展为肠化生,4个月时13%的小

鼠出现了侵袭性病变。
1.5.4　抑癌基因突变模型　Ito等[50]通过构建矮

小相关转录因子3(Runt-relatedtranscriptionfac-
tor3,Runx3)基因缺失小鼠模型,发现小鼠相继出

现SPEM、肠化生,MNU 干预可加速发展成为胃

腺癌。Kuzushita等[51]构建缺失细胞周期依赖性

激酶抑制因子p27kip1(p27-/- )小鼠模型,并感染

HpSS1,发现p27-/- 小鼠感染后30周时,40%的

小鼠发展为肠化生;45周时,比例上升至67%;60
周后,12只中有7只出现显著的异型增生和胃癌。

Costa等[52]通 过 构 建 上 游 刺 激 因 子 (upstream
stimulatoryfactor1,USF1)缺失模型,并感染 Hp
发现小鼠出现萎缩、肠化生、异型增生等癌前病变。
1.5.5　腺体细胞损伤模型　Suzuki等[53]构建了

胃特异性钳形蛋白18(Claudin-18,Cldn18)基因敲

除小鼠模型,发现出生后第3天,胃体胃酸分泌增

加,出现 SPEM;40周龄时发展为慢性活动性胃

炎;60~100周时有20%~30%的小鼠进展为胃肿

瘤。Nam 等[54]构建缺乏双调蛋白基因缺失小鼠模

型,发现小鼠在10个月大时开始出现SPEM,18个

月大时,超过70%小鼠出现SPEM,42%出现肠化

生,28%在胃底部进展为侵袭性病变。Liu等[55]分

别构建全身性和壁细胞溶质载体家族26成员9
(solutecarrierfamily26member9,Slc26a9)基因

敲除小鼠模型,发现全身性敲除模型自出生后1个

月起观察到壁细胞丢失,2个月时观察到胃黏膜萎

缩,6个月时观察到SPEM 和肠化生,18个月时在

胃体发现高级别上皮内瘤变和中分化胃癌;类似

地,壁细胞敲除小鼠在出生后1个月开始出现壁细

胞丢失,6个月时观察到SPEM,14个月时观察到

高级别上皮内瘤变,18个月时观察到低分化癌。
Katsha等[56]使用 Tff1基因敲除小鼠模型发现小

鼠从8周龄开始出现胃窦部炎症,16周时约一半

小鼠发展为低级别异型增生,12个月时超过一半

小鼠有高级别异型增生,部分小鼠进展成黏膜下层

的侵袭性腺癌。Keeley等[57]构建亨廷顿蛋白相互

作用蛋白1缺陷小鼠模型,发现小鼠从出生后早期

开始壁细胞凋亡,随后在5周时出现SPEM,上述

病变随着年龄的增长而加剧。Zeng等[58]构建壁细

胞特异性视黄酸-干扰素诱导死亡相关的基因19
缺失小鼠模型,发现8~10周陆续出现SPEM 和肠

化生,但未报道最终是否出现异型增生或癌。
1.5.6　信号通路失调模型　Zuo等[59]通过在小鼠

胃中的绒毛表达细胞中过表达过氧化物酶体增殖

物激 活 受 体 δ(peroxisomeproliferator-activated
receptorδ,PPARD)研究PPARD在胃癌发生中的

作用,发现小鼠在10周时出现SPEM 和肠化生,25
周发生低级别异型增生,35周出现高级别异型增

生,最终在55周发展成侵袭性腺癌,病变主要位于

胃体,尤其是胃小弯 处,最 终 扩 展 至 整 个 胃 体。
Judd等[60]通过建立白细胞介素(IL)-6家族辅助受

体糖蛋白130(glycoprotein130,gp130)上含Src同

源2结构域的蛋白酪氨酸磷酸酶2结合位点缺失

小鼠模型,导致信号转导和转录激活因子3(signal
transducerandactivatoroftranscription3,STAT
3)活性增强。小鼠4周龄时开始出现以炎症和溃

疡为特征的增生性胃窦肿瘤,20周时肿瘤达到最

大,30周后出现胃黏膜萎缩、肠化生、异型增生和

黏膜下侵犯等病理变化。主要病变发生在胃窦,但
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随着 病 程 的 发 展,病 变 也 扩 展 到 胃 体 部。Nam
等[61]构建 SMAD 家族成员基因(SMADfamily
member,Smad)3-/- 小鼠模型,发现6个月时小鼠

出现胃腺瘤和SPEM,病变从胃小弯的远端贲门/
腺体过渡区发展;10个月时在胃壁肌层中观察到

众多囊性结构,表明发展为侵袭性胃腺瘤。髓样分

化初级反应蛋白88(myeloiddifferentiationprima-
ryresponse88,MyD88)是炎症途径中的关键适配

分子,参与IL-1/IL-18/类饱和受体信号传导,Ban-
erjee等[62]构建 MyD88缺失小鼠模型并进行 Hf
感染处理,发现小鼠在感染后25周和47周后分别

显示出胃黏膜萎缩、肠 化 生、异 型 增 生 等 病 变。
Neumeyer等[63]通过在小鼠环指蛋白43(ringfin-
gerprotein43,RNF43)基 因 中 引 入 两 点 突 变

(H292R/H295R)以增强 Wnt信号通路传导,发现

该小鼠感染 HpPMSS16个月后比未感染组显示

出更严重的胃黏膜炎症、萎缩和肠化生。
1.5.7　特定腺体细胞中多基因突变或缺失模型　
Douchi等[64]研究胃腺体中胃蛋白酶原C(pepsino-
genC,Pgc)阳性细胞在胃癌发生中的作用,通过构

建转基因小鼠模型(Pgc-CreERT2)并基于该模型

引入 Kras(G12D)、腺瘤性息肉病基因(adenoma-
touspolyposiscoli,APC)flox/flox 以及p53flox/flox 等基

因突变,发现Pgc-CreERT2;KrasG12D/+ 小鼠3个月

后 发 生 SPEM; Pgc-CreERT2; KrasG12D/+ ;
Apcflox/flox 小鼠9个月发生黏膜内异型增生/癌;
Pgc-CreERT2;KrasG12D/+ ;Apcflox/flox;p53flox/flox 小

鼠9个月后发生侵袭性癌和淋巴结和膈肌的转移。
Seidlitz等[65]基于附脂蛋白 A10(annexin A10,
Anxa10)构 建 胃 上 皮 特 异 性 转 基 因 小 鼠 模 型

(Anxa10-CreERT2 ), 并 引 入 KrasG12D/+ 、

p53R172H/+ 、Smad4flox/flox 突变,发现小鼠3周时出现

异型增生,2~8周发展为 T1/T2 癌,8~10周进展

为 T3/T4 癌,10周起发生肝和肺转移。Li等[66]在

小鼠胃中富含亮氨酸重复序列的 G蛋白偶联受体

(leucine-richrepeat-containingGprotein-coupled
receptor,Lgr)5+ 干细胞中诱导Smad4和磷酸酶和

张力蛋白同系物(phosphataseandtensinhomo-
log,PTEN)失活,发现胃窦Lgr5+ 干细胞能够迅速

发展成腺瘤直至侵袭性黏膜内癌,部分癌细胞能够

侵入肌层,病变部位主要是胃窦区域及窦体交界

处。Hayakawa等[67]利用肌肉、肠道和胃表达 1
(muscle,intestine,and stomach expression 1,
Mist1)-CreERT2小鼠模型在 Mist1阳性胃干细胞

中引入如 Kras激活、Apc失活等基因突变,发现单

独 Kras激活模型导致峡部干细胞快速分裂,并形

成异型增生灶,其中包含肠化生细胞;同时激活

Kras基因并失活 Apc基因,发现小鼠在4个月内

发展为肠型胃癌,这表明在 Kras诱导的肠化生存

在的条件下,Apc的进一步失活可促使干细胞向肠

型胃癌发展。Fang等[68]通过在壁细胞中敲除肝激

酶B1和PTEN,发现小鼠在平均20周后开始出现

胃部高增生性息肉,在40周后进展为腺癌,导致小

鼠死亡,病变出现在胃体、窦部,并向十二指肠

侵袭。
2　胃癌前病变动物模型评价

2.1　模型评价方法

国内多数研究参照新悉尼系统的直观模拟评

分法进行病理组织学诊断,但鼠类胃部病变和人类

不同,可参考《小鼠模型中胃炎和胃癌的组织学评

分》进行半定量评分。此外,鼠类腺体结构异型性

比细胞异型性能更好反映异型增生的程度,只有明

确的黏膜肌层浸润并突破到黏膜下层才是浸润性

癌的重要标志[69]。
2.2　模型成功评价节点

多数研究以化生性病变的发生表明造模成功,
并未报道最终是否可以进展为具有侵袭、远处转移

能力的肠型胃癌。若无法出现具有侵袭和远处转

移能力的肠型胃癌,提示该化生组织可能并非真正

具有恶性转化潜能的癌前病变。因此,模型的评价

应涵盖从非萎缩性胃炎到癌瘤形成的全过程,把握

不同病理阶段的成模时点,能否构建出具有肿瘤性

生长特点的异型增生和具有侵袭或远处转移的肠

型腺癌是模型动物构建中的关键问题。
3　小结

构建操作简单、可控性强、稳定性高的胃癌前

病变动物模型是研究胃癌发生机制和实现胃癌二

级预防干预性实验研究的重要前提。目前动物模

型包括螺杆菌属感染、化学致癌物等单因素和多因

素复合模型以及基因编辑小鼠模型。
动物模型建立成功的关键是复刻出人组织病

理表现。螺杆菌属感染模型采用 Hp难以成功定

植小鼠胃腺体引发病变,只有蒙古沙鼠 Hp感染模

型和 Hf感染小鼠模型能出现类似人的胃上皮“炎-
癌”转化病理进程,但不同组别和批次成模效率差

异大,最终无法诱导出侵袭性、转移性腺癌,因而具

有一定缺陷。化学致癌物常采用 MNNG和 MNU
进行诱导,但造模周期长,且二者单独使用均无法

诱导出化生性病变。此外,螺杆菌属感染、化学致

癌物以及饮食诱导(高盐饮食、胆汁酸刺激等)中不

同因素的复合联用造模可加快成瘤速度和成瘤率,
但对于各关键病理阶段缺乏准确的成模时间点评

估,尚不清楚能否出现化生性病变、具有侵袭或远

处转移的肠型胃癌。
近年来,基因编辑技术被广泛用于构建各种基

因修饰疾病动物模型,极大促进了胃癌前病变动物

模型的发展,丰富了对宿主基因、遗传易感性、炎症

因素等在胃癌发生过程中的理解和认识,通过在分
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子水平上对单基因或多基因进行修饰,多数基因编

辑小鼠模型可成功复刻出 Correa模型各病理阶

段,出现高风险癌前病变(累及胃窦、胃体),并发生

肿瘤血管侵袭和远处转移,因此更贴近人肠型胃癌

的发生特点,有望成为胃癌前病变和胃癌研究的主

流模式工具。但全身性基因编辑小鼠由于胃外病

变的产生导致动物早死,阻碍了对胃部病理进展的

全程观察,因此建议采用特异性靶向胃体或胃窦部

上皮细胞的基因编辑小鼠模型,可联合螺杆菌属感

染、化学致癌物诱导等方法更加明晰胃上皮“炎-
癌”转化的起始事件或异型增生/癌的起源细胞,并
更好地模拟人胃上皮“炎-癌”转化病理进程,筛选

出真正具有恶性转化潜能的癌前病变,为解析胃癌

发生机制以及后续药物药效学和机制研究奠定

基础。
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