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研究进展

无菌鼠模型在结直肠癌研究中的应用
赵日升，曹蕾，于君∗

（香港中文大学内科与药物治疗学系，消化病学研究所，香港中文大学消化疾病研究国家重点实验室，香港）

　 　 【摘要】 　 越来越多的证据表明，肠道微生物群的组成与结直肠癌的发生发展密切相关。 无菌动物模型，尤其

是无菌鼠模型简单、易获得，为研究微生物群、结直肠肿瘤及机体间的复杂关系提供了重要工具。 无菌鼠模型的建

立主要通过剖腹产及无菌隔离器饲养和繁育来实现。 在此基础之上，可以根据特定的研究目的，建立转基因或药

物诱导的特殊类型无菌鼠模型。 目前，无菌鼠模型在结直肠癌研究中已经得到了广泛应用。 基于无菌鼠模型的研

究结果表明，微生物或微生物群可以激活免疫和诱发炎症，从而促进结直肠癌的发生发展；同时也证明，微生态失

衡与结直肠癌的发生发展相辅相成、互为因果关系。 由于无菌鼠模型是研究微生态失衡所致的结直肠癌及相关疾

病研究重要且有效的研究载体，因此，值得进一步推广应用。
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　 　 在世界范围内，结直肠癌是男性第三、女性第二

常见的恶性肿瘤，其在发达地区（澳大利亚、新西

兰、欧洲和北美洲）的发病率显著高于不发达地区

（非洲和中南亚） ［１］。 在中国，结直肠癌的发病率和

死亡率分别约为 ３７６ ３ ／ １０ 万和 １９１ ０ ／ １０ 万，且城

市明显高于农村；而在香港，结直肠癌的发病率更是

位居癌症谱之首［２， ３］。 从数据中不难看出，发达地

区的结直肠癌发病率高于欠发达地区。 因此，在当
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前经济快速发展、民生不断改善的中国，随着人民生

活水平的提高，结直肠癌对国人健康的威胁将会越

来越大。
与其他肿瘤不同，结直肠肿瘤的特殊性在于其

暴露于肠腔中，直接与数以千亿计的微生物群及其

代谢产物接触，因此，结直肠肿瘤的微环境极其复

杂。 本团队率先对中国与他国人群的粪便微生物群

进行了宏基因组学的比较分析，结果表明，尽管不同

人群中肠道微生物群的组成不同，但部分菌群，如具

核梭杆菌 （Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）、消化链球菌

（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｔｏｍａｔｉｓ）和微单胞菌（Ｐａｒｖｉｍｏｎａｓ
ｍｉｃｒａ）等在多个人群队列中均明显升高，表明结肠

癌可能导致相似的菌群失衡，并且此微生态失衡与

肿瘤的发生密切相关［４］。 这种相关性并非偶然，我
们通过自主建立的细菌标志物定量检测平台，在多

个人群中检测了该宏基因组研究中发现的细菌的富

集程度，结果发现，多个细菌标志物在结直肠癌的无

创诊断中具备较高的应用价值，说明结直肠癌患者

的微生态失衡存在普遍性和规律性［５， ６］。 接着，基
于上述宏基因组研究结果，我们对其中厌氧消化链

球菌（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ａｎａｅｒｏｂｉｕｓ）在结直肠癌中的

功能机制进行了深入研究，证实厌氧消化链球菌可

以显著增加小鼠肠黏膜的异型增生程度，促进共培

养的结肠癌细胞的增殖，并激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ２（Ｔｏｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＴＬＲ２）和 ４（ＴＬＲ４），增加细胞内的氧

化应激反应，激活固醇调节元件结合蛋白 ２（ ｓｔｅｒｏｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＳＲＥＢＰ２），促进胆

固醇合成，从而发挥促癌功能［７］。 此外，我们通过

１６Ｓ 核糖体核苷酸测序，进一步比较了正常肠黏膜、
腺瘤性息肉以及腺癌组织的菌群组成，结果显示，不
同结直肠癌发展阶段的肠道菌群亦有明显差异，其
中部分菌群呈现逐渐富集的趋势［８］。 综合上述结

果，肠道微生物群在结直肠癌发生发展过程中发挥

着非常重要的作用，这一观点也逐渐得到了国内外

研究的广泛支持。
虽然早期粪便或内镜筛查及多学科协作的治疗

模式极大降低了结直肠癌的病死率，但进一步提高

结直肠癌的防治水平仍然面临挑战，需要不断创新

治疗手段，并落实更加全面的预防措施［９］。 系统深

入地发掘并阐释特定微生物群在结直肠癌发生发展

中的作用，将利于人们更加综合全面地认识结直肠

癌的发病机制，为其预防、诊断和治疗开辟新的道

路。 然而，肠道微生物群是一个庞大、有机且复杂的

共生系统，欲了解其中特定微生物群的病理生理学

功能并不容易。 为此，研究人员常采用单种或联合

使用多种抗生素来杀灭部分微生物群，从而观察微

生物群变化对机体或代谢的影响［１０， １１］。 然而，受抗

生素作用的广谱性和非特异性的限制，加之外界环

境中微生物群的干扰，此种方法仅能用于粗略的观

察研究，而较难得出确切结论；此外，药物需经肝肾

代谢，也会引起实验动物本身一系列的病理生理改

变，并可能对实验结果造成影响，因此，这种方法存

在一定的局限性。 无菌（ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ，ＧＦ）动物模型，
尤其是无菌鼠模型，恰好为突破这一研究瓶颈提供

了简单、易行且有效的技术支撑。 本文旨在对无菌

鼠模型的建立及在结肠癌研究中的应用做一简单综

述，以期为该项技术在结直肠癌研究中的推广应用

提供参考。

１　 无菌鼠模型的建立

无菌动物是指动物从出生到死亡整个生命过程

中，不携带可以通过现有技术检测的包括细菌、病
毒、衣原体、支原体、立克次体、螺旋体、放线菌、真
菌、原生生物和寄生虫在内的一切微生物。 早在一

个多世纪前，就有学者提出了无菌动物的概念，自此

相关讨论和研究不断深入［１２］。 １９４６ 年，Ｒｅｙｎｉｅｒｓ
等［１３］首先成功饲养并繁育了健康的无菌大鼠；１９５９
年，Ｐｌｅａｓａｎｔｓ 等［１４， １５］ 又成功建立了无菌小鼠模型，
并在之后又进行了改良。 无菌鼠模型需要隔离器为

其提供一个与外界完全隔绝、不含任何微生物的封

闭且洁净的独立环境。 早期的无菌隔离器是由金属

制成的，笨重且昂贵，不便使用。 后来，逐渐衍生出

了柔软的塑料薄膜隔离器，大大降低了成本，同时提

高了使用的灵活性。 此外，随着饲养技术的不断改

进，无菌鼠模型得到了长足的发展和广泛的应用，现
已成为研究微生物群和宿主相互作用的重要载体和

工具。
１ １　 无菌鼠模型建立所需的基本条件

理论上，任意品系鼠均可用于建立无菌鼠模型，
其中较为常用的大鼠品系包括 Ｆ３４４、Ｗｉｓｔａｒ 和 Ｓｐｒａ⁃
ｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ（ ＳＤ） 等； 较为常用的小鼠品系包括

Ｃ５７ＢＬ ／ ６、ＢＡＬＢ ／ ｃ、 Ｓｗｉｓｓ Ｗｅｂｓｔｅｒ、 Ｋｕｎｍｉｎｇ 和 ＩＣＲ
等。 因此，可结合实验室条件及实验目的进行个体

化选择。
由于无菌鼠模型的建立主要通过将剖腹产获得

的仔鼠转移至无菌环境下饲养和繁育来实现，因此，

９５６
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实验室需要拥有一定的设施和条件来保障这一建立

过程。 所需设施包括培育无菌鼠的专用无菌隔离

器，与隔离器相匹配的传输容器，可以对装有食物

（允许高压灭菌）、水、饲养笼和垫料等饲养所需物

资灭菌的高压灭菌器，可用于表面消毒的 Ｃｌｉｄｏｘ 等

消毒剂，用于动物消毒的 １％氯水等消毒剂，以及用

于剖腹产的手术器械［１６］。
１ ２　 一般无菌鼠模型的建立方法

无菌鼠模型的建立主要包括以下几个步骤［１７］：
（１）判断剖宫产日：通过阴道栓判断母鼠受孕成功

后，根据经验或者以提前交配的同种鼠的孕产期为

依据，推断出受孕母鼠的预产期。 （２）行剖宫产术

取子宫囊：于预产期前日，通过脱颈法处死母鼠，对
母鼠进行充分消毒，然后按照无菌原则要求行剖腹

产术。 为了避免仔鼠污染，应在切取子宫前提前结

扎两侧输卵管及宫颈底部，并完整分离子宫，注意谨

慎操作，避免损伤子宫囊。 （３）隔离器中剖取仔鼠：
将包裹仔鼠的封闭子宫囊充分消毒后，迅速转移至

无菌隔离器内，然后剪开子宫壁，分离胎盘，剪断脐

带，取出仔鼠，用棉签擦拭清理仔鼠口鼻异物，并刺

激仔鼠促其自主呼吸。 （４）仔鼠的喂养：仔鼠由人

工哺乳或无菌代乳鼠喂养；由于仔鼠生产过程到产

后接触的均为无菌环境，包括乳汁、水和食物，因此，
基本实现了无菌化。 然而，母鼠并非无菌鼠，其体内

的微生物群可能会通过胎盘传播给仔鼠，因此，不建

议将第一代仔鼠用于无菌鼠实验。 有时需重复数代

才能成功建立无菌模型。 （５）无菌鼠的监测：每 １ ～
２ 周，最迟 １ 月，需要收集 １ 次粪便和垫料，进行无

菌状态监测。 具体监测方法包括：革兰染色涂片并

于显微镜下查找细菌；分别于有氧和无氧环境下，采
用绵羊血平板或脑心肉汤培养基进行粪便培养，也
可考虑使用 Ｓａｂｏｕｒａｕｄ 培养基监测可能存在的真菌

污染；提取粪便 ＤＮＡ，采用聚合酶链式反应方法检

测有无细菌污染［１６， １８］。 若存在污染，则说明不满足

无菌条件要求。
１ ３　 特殊无菌鼠模型的建立方法

１ ３ １　 针对宿主的特殊模型

基于一般无菌鼠模型的建立方法，可以进一步

通过无菌繁育或特殊干预手段，建立特殊的结直肠

肿瘤无菌鼠模型。 目前，常用的结直肠肿瘤模型包

括基因突变结直肠肿瘤模型和药物诱导的结直肠肿

瘤模型［１９］。 其中基因突变结直肠肿瘤模型以 ＡＰＣ
单等位基因突变鼠最为常见，此基因突变可导致实

验鼠出生后 ６ ～ ８ 周出现自发性全肠道多发肿瘤

（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ＭＩＮ），因此，也被称作

ＡＰＣｍｉｎ ／ ＋ 鼠模型。 药物诱导的结直肠肿瘤模型可以

采用致癌剂 １，２⁃二甲基肼（１，２⁃Ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ，
ＤＭＨ）造模，连续皮下注射 １２ 周，每周 １ 次，即可观

察到结直肠肿瘤形成［２０］；或直接采用 ＤＭＨ 代谢产

物氧化偶氮甲烷（ ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ， ＡＯＭ）连续腹腔注

射 ６ 周，每周 １ 次，３０ 周后实验鼠可稳定形成结直

肠部位的特异性肿瘤；此外，还可以在单次注射

ＡＯＭ 后，连续使用 ３ 个循环（每 ３ 周 １ 个循环）的肠

道促炎剂葡聚糖硫酸钠 （ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ，
ＤＳＳ），实验鼠一般在 ＡＯＭ 注射后 ７０ ～ ８０ ｄ 可稳定

形成远端结直肠肿瘤，这也被称作炎症相关性肿瘤

模型。 需要注意的是不同品系动物对 ＡＯＭ 和 ＤＳＳ
的敏感性不同，需根据不同承受能力个体化调整

ＡＯＭ 的剂量及每循环 ＤＳＳ 的浓度和使用天数。
１ ３ ２　 针对微生物群的特殊模型

在无菌鼠模型的基础上，可以通过定植一种或

数种已知的微生物或微生物群，将其转化为悉生鼠

（ｇｎｏｔｏｂｉｏｔｉｃ ｍｉｃｅ）模型，以观察或验证特定微生物

间或微生物与宿主间的相互作用关系，并探讨此相

互作用在包括结直肠癌在内的疾病的发生发展过程

中的作用。 此外，还可以给予无菌鼠某种药物或物

质，从而协助判断其对机体的影响是否需要微生物

的代谢或参与。 近年来，大量研究发现，不同微生物

的代谢产物也与结直肠癌的发生密切相关［２１］。 因

此，给予无菌鼠模型一种或数种已知的微生物代谢

产物，并观察这些特定代谢产物间或代谢产物与机

体间的相互作用关系，可以为揭示这些物质直接引

起的病理生理过程提供有效的研究手段。

２　 无菌鼠模型在结直肠癌中的应用

无菌鼠模型本身是研究缺失所有微生物群对结

直肠癌和机体影响的良好载体。 有研究发现，无菌

ＡＰＣｍｉｎ ／ ＋ 鼠或的肿瘤负荷明显低于无特定病原菌

（ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）鼠［２２］；另有研究发现，
致癌剂诱导的无菌鼠结直肠肿瘤发生率亦明显低于

肠道微生物群正常者［２３］。 此外，Ｋａｄｏ 等［２４］ 通过观

察 Ｔ 细胞受体 β 链和 ｐ５３ 基因双敲除无菌鼠发现，
４ 月龄时，无菌鼠未出现任何肿瘤；而将无菌鼠转出

无菌环境饲养后，４ 月龄时 ７０％ 动物出现了结肠腺

癌。 Ｅｎｇｌｅ 等［２５］研究发现，转化生长因子缺陷鼠可

由黏膜下炎症和增生性隐窝逐渐发展演变为结肠
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癌，而转化生长因子缺陷的无菌鼠则未出现任何炎

症、增生性隐窝或结肠癌病灶，但当重新定植肝螺杆

菌后，无菌鼠肠道内重现了上述病变。 这些研究均

表明，肠道微生物群在结直肠肿瘤形成过程中扮演

者重要角色。 Ｈｏｒｉｅ 等［２６］通过将单种微生物定植到

无菌鼠体内发现，定植不同微生物后的肿瘤发生率

为 ３０％ ～６８％不等，进一步提示肠道微生物参与结

直肠肿瘤的发生，并且不同微生物对结直肠癌发生

的影响程度有所不同。
有研究表明，粪肠球菌和普通拟杆菌定植到无

菌鼠体内，可以通过黏膜免疫细胞 Ｔｏｌｌ 样受体激活

肠上皮细胞的坏死因子 κＢ 信号通路，从而诱发结

肠炎［２７］；提示微生物可以通过诱发炎症及后续改

变，促进结直肠肿瘤的发生。 Ｗｕ 等［２８］研究表明，将
脆弱拟杆菌定植到无菌 ＡＰＣｍｉｎ ／ ＋ 鼠体内，可以激活

Ｔｈ１７ 细胞，从而增加结直肠肿瘤的发生。 针对某种

微生物，如大肠埃希菌（Ｅ． ｃｏｌｉ），Ａｒｔｈｕｒ 等［２９］ 发现，
在无菌鼠模型中定植大肠埃希菌 ＮＣ１０１ 菌株会促

进 ＡＯＭ 诱导的白介素 １０（ ＩＬ⁃１０）基因敲除鼠的肿

瘤数量和侵袭能力，而敲除大肠埃希菌 ＮＣ１０１ 菌株

中的聚酮合酶基因，则可以降低无菌鼠模型肿瘤的

发生和侵袭；这表明，微生物确实可以通过表达某些

基因毒性相关的蛋白影响机体，进而促进结直肠肿

瘤的发生发展。
此外，有动物研究发现，含核苷酸结合寡聚化结

构域蛋白 ２ 基因缺失会增加动物的肠炎程度和炎症

相关结直肠肿瘤的发生；而将该动物的微生物群转

移给无菌鼠，则会增加无菌鼠的肠炎程度和炎症相

关结直肠肿瘤的发生［３０］。 这说明微生物群与结直

肠癌直接相关。 另有研究也证明了这一结论，该研

究将正常鼠与合并肿瘤鼠的微生物群分别转入无菌

鼠体内，结果显示，合并肿瘤鼠的微生物群较正常鼠

微生物群可显著增加炎症相关结直肠肿瘤的发

生［３１］。 同样地，本团队与第三军医大学合作通过灌

胃，分别将健康人和结直肠癌患者的粪便灌入无菌

鼠体内，每周 ２ 次，持续 ３２ 周；与健康人相比，结直

肠癌患者的微生物群会增加肠上皮的增殖程度，并
上调促炎症基因的表达水平及肠上皮内 Ｔｈ１ 和

Ｔｈ１７ 的比例，表明结直肠癌患者的微生物群对结直

肠肿瘤的发生发展具有一定的促进作用［３２］。 继发

现结直肠癌患者的肠道微生态失衡后［４， ８］，本团队

证明了微生态失衡反过来可以促进结直肠肿瘤的发

生。 因此，微生态失衡与结直肠癌的发生发展相辅

相成、互为因果关系。
值得注意的是，由于肠道微生物广泛参与食物

的代谢和吸收，无菌鼠因肠道中缺失微生物群而合

并营养代谢障碍，表现为结直肠和盲肠通过代偿性

增生增加营养的吸收，其中增生程度以盲肠表现最

为明显。 此外，无菌鼠中肠道微生物群的缺失会严

重影响肠道相关免疫组织和淋巴细胞的发育，并导

致先天性免疫应答减弱［３３， ３４］。 因此，在应用无菌鼠

模型时应考虑到这些可能影响实验结果的因素。
综上所述，随着生活水平的提高，结直肠癌的发

病率呈上升趋势。 越来越多的证据表明，肠道微生

物群的组成与结直肠癌的发生密切相关。 无菌动物

模型，尤其是无菌鼠模型，简单且易获得，作为抗生素

模型的验证和补充，正逐渐成为研究微生物群、结直

肠肿瘤与机体间复杂关系的重要载体和工具。 无菌

鼠模型的建立主要通过剖腹产和无菌隔离器内饲养

和繁育来实现。 根据特定的研究目的，可以建立转基

因或药物诱导的特殊类型无菌鼠模型。 目前，无菌鼠

模型在结直肠癌研究中已经得到了广泛应用，并表明

微生物或微生物群可以激活免疫和诱发炎症，从而促

进结直肠癌的发生发展；同时，也证明微生态失衡与

结直肠癌的发生发展相辅相成、互为因果关系。 未

来，随着无菌鼠模型的推广应用，相信我们可以获得

更多、更综合的证据，从而更加全面地认识微生物群

与结直肠癌的相互作用关系及机制。
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［ ８ ］ 　 Ｎａｋａｔｓｕ Ｇ， Ｌｉ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｃｒｏｓｓ
ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１５， ６：
８７２７．

［ ９ ］ 　 Ｂｙｅｒｓ Ｔ， Ｗｅｎｄｅｒ ＲＣ， Ｊｅｍａｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｏ⁃
ｃｉｅｔｙ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｇｏａｌ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ＵＳ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｂｙ ５０％ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ １９９０ ａｎｄ ２０１５： ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ， ２０１６， ６６（５）： ３５９ － ３６９．

［１０］ 　 Ｌｉｎｄｅｎｂａｕｍ Ｊ， Ｒｕｎｄ ＤＧ， Ｂｕｔｌｅｒ ＶＰ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉ⁃
ｇｏｘｉｎ ｂｙ ｔｈｅ ｇｕｔ ｆｌｏｒａ： ｒｅｖｅｒｓａｌ ｂｙ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ， １９８１， ３０５（１４）： ７８９ － ７９４．

［１１］ 　 Ｓｏｎｇ ＸＹ， Ｇａｏ ＨＣ， Ｌｉｎ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｄｒｉｖｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １７Ｃ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１４， ４０（１）： １４０ －
１５２．

［１２］ 　 Ｇｏｒｄｏｎ ＨＡ， Ｐｅｓｔｉ Ｌ． Ｔｈｅ ｇｎｏｔｏｂｉｏｔｉｃ ａｎｉｍａｌ ａｓ ａ ｔｏｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄ⁃
ｙ ｏｆ ｈｏｓｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ［ Ｊ］ ． Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ Ｒｅｖ， １９７１， ３５
（４）： ３９０ － ４２９．

［１３］ 　 Ｒｅｙｎｉｅｒｓ ＪＡ， Ｔｒｅｘｌｅｒ ＰＣ， Ｅｒｖｉｎ ＲＦ． Ｒｅａｒｉｎｇ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ａｌｂｉｎｏ
ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｌｏｂｕｎｄ Ｒｅｐｏｒｔｓ， １９４６， （１）： １ － ８４．

［１４］ 　 Ｐｌｅａｓａｎｔｓ ＪＲ． Ｒｅａｒｉｎｇ ｇｅｒｍｆｒｅｅ ｃｅｓａｒｅａｎ⁃ｂｏｒｎ ｒａｔｓ， ｍｉｃｅ， ａｎｄ
ｒａｂｂｉｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｗｅａｎｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉ， １９５９， ７８：
１１６ － １２６．

［１５］ 　 Ｐｌｅａｓａｎｔｓ ＪＲ， Ｗｏｓｔｍａｎｎ ＢＳ， Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ ＤＲ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｈａｎｄ
ｒｅａｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｓｍａｌｌ ｒｏｄｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｃａｒｅ， １９６４，
１４： ３７ － ４７．

［１６］ 　 Ａｒｖｉｄｓｓｏｎ Ｃ， Ｈａｌｌｅｎ Ａ， Ｂａｃｋｈｅｄ Ｆ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｉｎｇ
ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｏｃ Ｍｏｕｓｅ Ｂｉｏｌ， ２０１２， ２（４）： ３０７
－ ３１６．

［１７］ 　 Ａｌ － Ａｓｍａｋｈ Ｍ， Ｚａｄｊａｌｉ Ｆ． Ｕｓｅ ｏｆ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｂｉｏｔｅｃｈｎ， ２０１５， ２５
（１０）： １５８３ － １５８８．

［１８］ 　 Ｓｊｏｇｒｅｎ Ｋ， Ｅｎｇｄａｈｌ Ｃ， Ｈｅｎｎｉｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２， ２７
（６）： １３５７ － １３６７．

［１９］ 　 Ｎｅｕｆｅｒｔ Ｃ， Ｂｅｃｋｅｒ Ｃ， Ｎｅｕｒａｔｈ ＭＦ． Ａｎ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｃｏｌｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｐｏｒａｄｉｃ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ， ２００７， ２ （８）：
１９９８ － ２００４．

［２０］ 　 Ｇｕｒｌｅｙ ＫＥ， Ｍｏｓｅｒ ＲＤ， Ｋｅｍｐ ＣＪ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ １，２ － ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｒｏ⁃
ｔｏｃ， ２０１５， ２０１５（９）： ｐｄｂ ｐｒｏｔ０７７４５３．

［２１］ 　 Ｌｏｕｉｓ Ｐ， Ｈｏｌｄ ＧＬ， Ｆｌｉｎｔ ＨＪ． Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ， ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｅ⁃
ｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１４，
１２（１０）： ６６１ － ６７２．

［２２］ 　 Ｌｉ ＹＨ， Ｋｕｎｄｕ Ｐ， Ｓｅｏｗ ＳＷ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ

ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａ ｃ⁃ｊｕｎ ａｎｄ ＳＴＡＴ３ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＡＰＣｍｉｎ ／ ＋

ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０１２， ３３（６）： １２３１ － １２３８．
［２３］ 　 Ｒｅｄｄｙ ＢＳ， Ｎａｒｉｓａｗａ Ｔ， Ｗｒｉｇｈｔ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｗｉｔｈ ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ ａｎｄ ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ ｉｎ ｇｅｒｍｆｒｅｅ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， １９７５， ３５（２）： ２８７ － ２９０．

［２４］ 　 Ｋａｄｏ Ｓ， Ｕｃｈｉｄａ Ｋ， Ｆｕｎａｂａｓｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ ａｒｅ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ
ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｉｎ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａ ｃｈａｉｎ ａｎｄ Ｐ５３ ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００１， ６１（６）： ２３９５ － ２３９８．

［２５］ 　 Ｅｎｇｌｅ ＳＪ， Ｏｒｍｓｂｙ Ｉ， Ｐａｗｌｏｗｓｋｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ １ － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００２， ６２（２２）： ６３６２ － ６３６６．

［２６］ 　 Ｈｏｒｉｅ Ｈ， Ｋａｎａｚａｗａ Ｋ， Ｏｋａｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｃ⁃
ｔｅｒｉａ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｏｎｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍ： ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ， １９９９， （３）： ２３７ － ２４５．

［２７］ 　 Ｋａｒｒａｓｃｈ Ｔ， Ｋｉｍ ＪＳ， Ｍｕｈｌｂａｕｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｎｏｔｏｂｉｏｔｉｃ ＩＬ －
１０ － ／ － ；ＮＦ － κ Ｂ ［ＥＧＦＰ］ ｍｉｃｅ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＬＲ ／
ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００７， １７８（１０）： ６５２２ － ６５３２．

［２８］ 　 Ｗｕ Ｓ， Ｒｈｅｅ ＫＪ， Ａｌｂｅｓｉａｎｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎｉｃ ｃｏｍｍｅｎ⁃
ｓａｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｔｙｐｅ １７
Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２００９， １５（９）： １０１６ － １０２２．

［２９］ 　 Ａｒｔｈｕｒ ＪＣ， Ｐｅｒｅｚ⁃Ｃｈａｎｏｎａ Ｅ， Ｍｕｈｌｂａｕｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｃａｎｃｅｒ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１２， ３３８（６１０３）： １２０ － １２３．

［３０］ 　 Ｃｏｕｔｕｒｉｅｒ － Ｍａｉｌｌａｒｄ Ａ， Ｓｅｃｈｅｒ Ｔ， Ｒｅｈｍａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＮＯＤ２ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓ ｍｉｃｅ ｔｏ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｄ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１３， １２３ （２）： ７００ －
７１１．

［３１］ 　 Ｚａｃｋｕｌａｒ ＪＰ， Ｂａｘｔｅｒ ＮＴ， Ｉｖｅｒｓｏｎ ＫＤ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｏｌｏｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｍｂｉｏ， ２０１３； ４（６）： ｅ００６９２
－ １３．

［３２］ 　 Ｗｏｎｇ ＳＨ， Ｚｈａｏ ＬＹ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｖａｇｅ ｏｆ ｆｅｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ
ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ａｎｄ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏ⁃
ｇｙ， ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎｌｉｎｅ， ｄｏｉ： １０ １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１７ ０８ ０２８．

［３３］ 　 Ｆａｌｋ ＰＧ， Ｈｏｏｐｅｒ ＬＶ， Ｍｉｄｔｖｅｄｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｅａｔｉｎｇ ａｎｄ ｍａｉｎｔａｉ⁃
ｎｉｎｇ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｃｏｓｙｓｔｅｍ： Ｗｈａｔ ｗｅ ｋｎｏｗ ａｎｄ ｎｅｅｄ ｔｏ
ｋｎｏｗ ｆｒｏｍ ｇｎｏｔｏｂｉｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒ， １９９８， ６２
（４）： １１５７ － １１７０．

［３４］ 　 Ｍａｓｌｏｗｓｋｉ ＫＭ， Ｍａｃｋａｙ ＣＲ． Ｄｉｅｔ， ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１１， １２（１）： ５ － ９．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － １０ － ０９

２６６


