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　 　 【摘要】 　 结直肠癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一,发病率和死亡率逐年上升且趋于年轻化。 结直肠

癌小鼠模型增加我们对人类结直肠癌特征的理解及癌症预防和治疗的研究。 结直肠癌小鼠模型可以分为自

发性模型、诱发性模型、移植性模型、转基因模型。 然而,没有一个模型概括了人类结直肠癌的所有特征,使
用特定的结直肠癌小鼠模型来解决特定结直肠癌的研究问题至关重要。 本文结合国内外研究文献,对近 20
年不同结直肠癌小鼠模型的造模方法及优缺点的研究进展做一综述,为研究结直肠癌不同目的选择合适的

小鼠模型。
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【Abstract】 　 Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors worldwide, and the morbidity and
mortality rate is increasing year by year with patients tending to be younger. The colorectal cancer mouse model increases
our understanding of human colorectal cancer characteristics and cancer prevention and treatment. Murine models of
colorectal cancer can be divided into spontaneous, induced, transplanted tumor, and transgenic models. However, none
recapitulate all the characteristics of human colorectal cancer. The use of a specific mouse colorectal cancer model to
address specific colorectal cancer research issues is critical. This paper has examined research literature both domestic and
foreign to provide a review of the research progress of different mouse models of colorectal carcinoma over the past 20 years.
The aim is to establish a suitable mouse model for the study of colorectal cancer.
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　 　 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界上第

三大常见恶性肿瘤。 在中国结直肠癌发病率和死

亡率占恶性肿瘤排名第 3 名和第 5 名[1]。 研究

CRC 发病机制、浸润转移及治疗药物的反应对改善
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CRC 患者预后至关重要。 CRC 小鼠模型为研究肿

瘤发生发展、转移和抗肿瘤治疗的基本工具。 将

CRC 小鼠模型分为自发性模型、诱发性模型、移植

性模型、转基因模型。 但是没有一个模型概括出整

个结直肠癌发展的过程,根据特定的研究目的选择

合适的 CRC 小鼠模型至关重要。 本综述旨在介绍

常用 CRC 小鼠模型方法,比较其优缺点,为 CRC 的

研究提供参考。

1　 自发性模型

自发性胃肠道肿瘤在小鼠中很少见。 研究发

现,9. 5%的 C57BL / 6 老年小鼠在胃肠道中具有肿

瘤或增生性病变,小肠多是上皮腺腺瘤或腺癌,结
肠中仅有两个上皮腺腺瘤[2]。 自发性 CRC 小鼠代

表了人类自然状态下发生 CRC,但是发生时间极长

且癌变率极低。

2　 诱发性模型

2. 1　 饮食诱发性模型

流行病学表明富含脂肪食物和纤维含量低

的食物可增加人类结直肠癌的风险 [3] 。 Yang
等 [4] 发现西式饮食 ( 高脂肪、低钙和低维生素

D3)喂食 1. 5 年小鼠可诱导 CRC 的发生,且小鼠

显示 75%的 APC + / -和 57%的 Muc2 - / -突变。 饮食

诱发性小鼠模型代表了人类食物引起的 CRC 发

生的基本复杂性,但不能评估哪些突变导致肿瘤

的发展。
2. 2　 化学物诱导模型

2. 2. 1　 DMH 和 AOM
化合物 1,2-二甲基肼(DMH)和氧化偶氮甲烷

(AOM)是两个最常用诱导散发性 CRC 小鼠模型的

肿瘤诱导物。 Marion 等[5] 用 DMH 连续给药 10 周,
在 20 ~ 24 周发现 60%的小鼠出现结直肠癌。 在给

药期间 AOM 比 DMH 具有更强的效力和更高的稳

定性。 Necfert 等[6] 用 AOM 重复腹腔注射小鼠 30
周,可诱导小鼠结直肠癌。 DMH 和 AOM 化学诱导

肿瘤发病机制及肿瘤生长环境与人相似,方法相对

简单,是研究中非常有用的模型。 但是诱导周期较

长,肿瘤转移率过低,不能用于结直肠癌转移模型

的研究。

2. 2. 2　 PhIP
2-氨基-1-甲基-6-苯基亚氨基[4,5-b]吡啶

(PhIP)是烤鱼和烤肉时产生的杂环胺,是小鼠中引

起结肠癌的诱变剂。 Andreassen 等[7] 将 3 ~ 4 d 大

的 APCmin小鼠皮下注射 50 mg / kg PhIP,11 周后发

现大肠内肿瘤和囊性隐窝的数量增加。 Tanaka
等[8]将 CD-1 小鼠单次给予 200 mg / kg PhIP 联合

DSS 喂水 1 周,16 周后小鼠出现结肠肿瘤。 PhIP 常

用于不同遗传背景的大鼠肠癌模型的研究。

3　 移植性模型

3. 1　 皮下移植瘤模型

皮下移植瘤是指将人的结直肠癌细胞或患者

结直肠肿瘤组织接种在免疫缺陷小鼠的皮下,使免

疫缺陷小鼠皮下形成肿瘤组织。 李井泉等[9] 通过

在裸鼠皮下注射 LoVo 细胞悬液,成功建立 CRC 皮

下移植瘤模型,用于评价 PLGA-5-氟尿嘧啶缓释微

球的治疗效果。 李小颖等[10] 利用红色和绿色荧光

蛋白标记 HCT-116 细胞建立光学 CRC 肿瘤模型,动
态观察 HCT-116 肿瘤细胞在裸鼠皮下生长过程。
Burgenske 等[11]利用来自 CRC 患者手术切除的肿

瘤组织皮下植入裸鼠,成功建立了 CRC 患者来源

的异种移植( patient-derived tumor xenograft, PDX)
模型,结果发现 CRC PDX 模型在细胞和遗传水平

上都表现出异质性,并且组织学显示腺体形成的

柱状上皮样结构和产生粘蛋白的细胞的存在的特

性。 皮下移植瘤模型操作简单和成瘤率高,方便

实时监测肿瘤的生长情况和评估药物治疗效果,
但是皮下移植瘤模型不是自然形成肿瘤,难以模

拟人结直肠肿瘤原位生长的情况和肿瘤侵袭转移

的特性。
3. 2　 原位移植瘤模型

原位移植模型弥补了皮下移植瘤模型难模拟

结直肠肿瘤原位生长情况和侵袭转移特性。 Hite
等[12] 利用荧光素酶标记的 HT-29 肿瘤细胞注射

NOD / SCID 小鼠直肠,建立了模拟 CRC 患者原发肿

瘤生长和肝转移和肺转移模型。 小鼠 CRC 肝转移

和肺转移模型的方法有很多[13-14],本文不作过多描

述。 原位移植可模拟人结直肠肿瘤发生发展和侵

袭转移的过程,可获得 CRC 肿瘤组织细胞表面结构

完整性和细胞间协同性,原位移植的成瘤率高。 但
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是手术操作复杂,小鼠易死亡,不易观察肿瘤生长

情况。

4　 转基因模型

转基因技术是将外源基因导入宿主基因组,在
染色体中稳定整合并遗传给下一代。 转基因技术

类型多样,但是应用较多和较稳定的是显微注射技

术,该技术利用显微注射仪将外源基因通过显微注

射入受精卵雄核获得转基因动物[15]。 基因敲除结

直肠癌模型就是将相关的抑癌基因等人为缺失掉,
包括新型基因组修饰技术 CRISPR / Cas9 技术和

Cre / loxp 诱导的条件敲除体系法[16]。
4. 1　 结肠癌腺瘤性息肉模型

结肠癌腺瘤性息肉(adenomatous polyposis coli,
APC)基因作为抑癌基因直接参与 Wnt 信号通路,
影响细胞周期 G1 向 S 转变,APC 突变导致肠道上

皮细胞生长失调,导致肠道形成 CRC[17]。 80%散发

性结直肠癌发生第一步可能是 APC 突变引起。
APCMin / +转基因小鼠是研究肠道肿瘤发生、发展过程

的经典模型。 随后多种类型 APC 转基因小鼠模型

被开发用于 CRC 的研究[18]。 条件性 APC 小鼠模型

构建用于研究不同发育阶段肠道以外器官中的功

能。 Robanus 等[19]构建一个条件缺失外显子 15 的

APC15lox / +转基因小鼠模型,小鼠表现更长的生存期

并导致结直肠发生和发展肿瘤,与人类家族性腺瘤

性息肉病(familial adenomatous polyposis, FAP)的散

发性结直肠癌相似。 Takaku 等[20] 将 Smad4 突变引

入 APCΔ716小鼠导致局部侵袭性恶性腺癌而无转移。
与 APCMin小鼠相比,BubR1+ / -和 APCMin小鼠导致结肠

肿瘤数量增加 10 倍[21]。
4. 2　 遗传性非息肉模型

遗 传 性 非 息 肉 性 结 直 肠 癌 ( hereditary
nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC)患者在结肠

和直肠中发生较早,一般多由 MMR 基因突变,如
Mlh1、Msh2 和 Msh6。 纯合 Mlh1、Msh2 和 Msh6 敲除

小鼠表现包括胃肠道在内的多个器官中发生肿瘤,
但是小鼠过早死于侵袭性淋巴瘤,这与具有双等位

基因错配修复突 变 的 患 者 非 常 相 似[22-23]。 与

HNPCC 患者的肿瘤相似,Msh2- / - 小鼠的肿瘤具有

较高的微卫星不稳定 ( microsatellite in stability,
MSI) [22]。
4. 3　 其他模型

KrasV12G / APC+ / 1638 N转基因小鼠模型的肠道肿瘤

增殖更快,并且凋亡水平降低[24]。 Pten 和 Pik3ca
基因突变小鼠与 Apc 基因突变小鼠杂交,加速小鼠

形成肠腺癌[25]。 当 Pik3ca 在肠内单独表达时,小
鼠会发展为浸润性粘液肠道腺癌[26]。 APCMin / +

Tp53- / -双基因突变或删除的 C57BL6 / J 背景的小鼠

表现更高肿瘤负荷和侵袭性肿瘤发展[27]。 Paul
等[28]开发了由 Car1 基因驱动的可诱导盲肠和近端

结肠特异性 Car1CreER 敲入小鼠模型,从而可对 Cre
活动进行时时控制。

5　 结论与展望

结直肠癌小鼠模型在结直肠癌发病原因、机制

和治疗研究中起着关键作用。 目前四种不同的

CRC 小鼠模型,每种模型只能部分地模拟人结直肠

癌特征,这些模型可能预测治疗临床疗效的能力有

限。 因此,要根据特定的实验目的,选择相对较优

的模型(表 1)。 自发和食物诱导的模型常用于研究

对 CRC 形成的治疗或预防作用。 化学诱导的小鼠

模型模拟人类散发性结直肠癌,并且常用于研究饮

食对癌变的影响。 原位接种的 CRC 小鼠模型概括

了 CRC 原位发生及转移的一些特征,多用于抗肿瘤

及转移药物评估。 基因工程小鼠模型可用于研究

特定基因组改变在结直肠癌的发生和发展的重要

性及其对各种治疗的敏感性。 常用的化学诱导和

遗传小鼠模型无法再现人类疾病的复杂性,移植性

人结肠癌细胞于小鼠可能受到长期培养的细胞系,
不再反映新鲜分离的肿瘤的特征细胞。 根据各种

模型的优缺点,结合实验目的选择合适小鼠模型。
期待通过发展新技术和方法建立更好的 CRC 小鼠

模型,以更好地指导 CRC 分子机制和药物治疗

研究。
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表 1　 结直肠癌小鼠模型概况

Table 1　 The summary of mouse models of colorectal cancer
动物模型

Animal model
CRC 表型

CRC phenotype
优点

Advantage
缺点

Disadvantage
文献

References
饮食诱导 Diet induction

饮食诱导
Diet induction

散发性
Sporadic

小肠,盲肠和近端结肠中诱导癌变,代表人类食物
引起的 CRC 发生的基本复杂性
Induction of carcinogenesis in the small intestine,
cecum and proximal colon, representing the basic
complexity of human-induced food-induced CRC

发生肿瘤数量少,成瘤时间长
Low number of tumors and long
tumor formation time

[4]

化学诱导Chemical induction

DMH 散发性
Sporadic

对肠的高度特异性,诱导肠腺瘤、腺癌和转移
Highly specific to the intestine, inducing intestinal
adenoma, adenocarcinoma and metastasis

产生间接诱导物和肝毒性
Produces indirect inducers and
liver toxicity

[29]

AOM 散发性
Sporadic

对肠的高度特异性,相对高的结直肠肿瘤发生率
Highly specific for the intestine, relatively high
incidence of colorectal tumors

肝毒性
Liver toxicity

[6]

移植性 Portability

皮下移植瘤
Subcutaneous tumor

-

易操作,肿瘤生长快( ~ 2 周),实时监测肿瘤生
长,细胞移植前易于遗传操作
Easy operation, fast tumor growth ( ~ 2 weeks),
real-time monitoring of tumor growth, easy genetic
manipulation before cell transplantation

肿瘤微环境差,很少发生转移
Poor tumor microenvironment and
rarely metastases

[9]

原位移植瘤
Orthotopic tumor

-

模拟人肿瘤微环境,模仿结肠肿瘤侵袭,血管扩散
和远端器官转移
Simulate human tumor microenvironment, mimic
colon tumor invasion, vascular spread and distant
organ metastasis

需要手术,转移率取决于细胞系和
小鼠品系
Surgery required, metastasis rate
depends on cell line and mouse strain

[12]

转基因 Transgenic

APC

散发性和遗传
性
Sporadic
Hereditary

模仿人类 APC 突变 FAP 综合征模型,包含超过
80%的散发性 CRC 突变
A model that mimics the human APC mutation FAP
syndrome and contains more than 80% sporadic
CRC mutations

生存时间短(120 d),无法进行快
速研究,大多数肿瘤位于小肠,不
转移
Short survival time (120 d), unable
to conduct rapid studies, most tumors
are located in the small intestine and
do not metastasize

[30]

Apc15lox / +; Fabpl Cre
遗传性
Hereditary

生存 > 1 年,两个或三个肠道腺瘤
Survival > 1 year, two or three intestinal adenomas

不转移
No metastasis

[31]

Mlh1 遗传性
Hereditary

模仿人 MMR 缺乏症
Mimicking human MMR deficiency

多组织发生肿瘤,不转移
Multi-tissue tumors
without metastasis

[32]

Msh2 遗传性
Hereditary

模仿人 MMR 缺乏症
Mimicking human MMR deficiency

多组织发生肿瘤,不转移;易患小
鼠淋巴瘤
Multi-tissue tumors without
metastasis; susceptible to
mouse lymphoma

[22]

MSH6 遗传性
Hereditary

模仿人 MMR 缺乏症
Mimicking human MMR deficiency

多组织发生肿瘤,不转移
Multi-tissue tumors
without metastasis

[33]

KRAS 散发性
Sporadic

增生和异常隐窝的存在,增强了其他突变的肿瘤
发生
The presence of hyperplasia and abnormal crypts
enhances tumorigenesis of other mutations

需要与其他突变和 / 或诱导剂相
关联
Need to be associated with other
mutations and or inducers

[24]

p53 散发性
Sporadic

增强其他基因或肿瘤诱导剂的作用
Enhance the effects of other genes or tumor inducers

单独抑制基因表达不能诱导结肠
直肠癌变
Suppressing gene expression alone
does not induce colorectal cancer

[27]
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