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MNNG 溶液联合多因素诱导胃癌前病变大鼠模型
研究进展
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(1.甘肃中医药大学,中医临床学院,兰州　 730030;2.甘肃省中医院,脾胃病科,
 

兰州　 730050)

　 　 【摘要】 　
 

胃癌前病变是慢性萎缩性胃炎发展成胃癌的关键环节,积极有效地开展胃癌前病变的干预对胃癌

防治有重大意义。 目前 MNNG 溶液(N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine,MNNG)联合多因素造模法是胃癌前病变

动物研究中常用的方法,但对于 MNNG 溶液的给药方式、浓度及其联合因素的具体选择、用药时间还尚未明确,本
文结合近五年的 PLGC 大鼠造模情况,总结出四种使用率较高的 MNNG 溶液复合法,在其浓度、给药方式及多因素

联合作用的背景下讨论胃癌前病变大鼠的造模研究进展,以期为动物实验的开展与进一步深入研究 PLGC 提供模

型方法上的参考。
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　 　 【Abstract】　
 

Precancerous
 

lesions
 

of
 

gastric
 

cancer
 

( PLGC)
 

are
 

a
 

key
 

link
 

between
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

and
 

gastric
 

cancer,
 

and
 

pre-gastric
 

cancer
 

intervention
 

is
 

significant
 

for
 

impacting
 

gastric
 

cancer.
 

MNNG
 

solution,
 

in
 

combination
 

with
 

a
 

multi-factor
 

modeling
 

method
 

,
 

is
 

a
 

common
 

method
  

applied
 

to
 

the
 

study
 

of
 

PLGC.
 

However,
 

at
 

present,
 

the
 

prospects
 

of
 

MNNG
 

solution
 

use
 

are
 

still
 

unclear,
 

as
 

the
 

concentration
 

and
 

its
 

factors
 

are
 

specific.
 

This
 

manuscript
 

presents
 

nearly
 

five
 

years’
 

worth
 

of
 

data
 

from
 

PLGC
 

production
 

in
 

rats,
 

summarizes
 

four
 

MNNG
 

solution
 

composite
 

method
  

with
 

high
 

usage
 

rates,
 

and
 

discusses
 

the
 

model
 

research
 

progress
 

in
 

pre-stomach
 

cancer
 

rats
 

in
 

the
 

context
 

of
 

MNNG
 

solution
 

concentration,
 

administration,
 

and
 

multi-factor
 

combination
 

to
 

guide
 

the
 

development
 

of
 

model
 

method,
 

animal
 

experiments
  

and
 

further
 

research
 

on
 

PLGC.
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　 　 胃癌前 病 变 ( precancerous
 

lesions
 

of
 

gastric
 

cancer,PLGC),是肠上皮化生( intestinal
 

metaplasia,
IM)及异型增生(dysplasia,Dys)的病理变化过程,是
慢性萎缩性胃炎( chronic

 

atrophic
 

gastritis,CAG) 的



常见病理表现。 Correa[1] 提出基于胃癌的发生经过

“正常胃黏膜→浅表性胃炎→萎缩性胃炎→肠上皮

化生→不典型增生→癌 (肠型)” 已被不断证实,
PLGC 被认为是 CAG

 

发展至胃癌的关键环节,因

此,如何建立起更加贴近临床病症的动物模型,成
为了研究胃癌前病变的重要前提。 N-甲基-N’ -硝

基-N-亚硝基(N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine,
MNNG)是集诱变与致癌作用为一体的化学试剂,它
能够直接作用于 DNA,使碱基烷化发生在 DNA 链

上而产生致癌作用[2] 。 MNNG 等化学致癌物诱导

的大鼠模型因其操作简单,成本低廉,在胃癌前病

变动物模型中被广泛应用[3] 。 然而其浓度、给药方

式及其他配合因素的选择目前还存在争议,结合

PLGC 之病理变化具有动态的特殊性,本文将联合

多因素综合阐述基于 MNNG 溶液作用下的造模研

究进展。

1　 MNNG 溶液给药方式及浓度

　 　 MNNG 溶液给药方式有自由饮用与灌胃两种,
具体选择要根据大鼠种类、实验周期、研究方向而

定。 人类所患的 95% 胃癌类型为腺癌已被证实,
MNNG 溶液因为甲基化程度的因素,对腺胃更具有

亲和力[4-6] 。 陆钰婷等[7]提出自由饮用状态下大鼠

模型病变部位大多发生在腺胃,故此方式能更接近

自然因素。 但同时容易受大鼠本身习性不同的影

响,容易造成摄入量和造模效果上的差异。 故可以

将自由饮用与灌胃结合起来使用,灌胃方式可以提

高模型的诱变率,减少对大鼠的肝、十二指肠的损

害[8] 。 但是对于大样本量的研究,无形中增加了因

操作因素造成的误差,比如会引起部分大鼠肠胀气

或食管水肿,所以目前对于两种给药方式的选择还

未给出一个标准,具体的选择要根据大鼠样本量及

实验周期而调整。 除此之外,MNNG 溶液的浓度也

需要进行控制,浓度低则会延长造模周期,难以达

成预期效果,浓度过高会对大鼠的肝肾引起毒性反

应,甚至直接引发胃癌, 与造模目的不符。 周晶

等[9]在胃癌前病变的模型探讨中证实,自由饮用的

浓度应在 50 ~ 120
 

μg / mL 之间,灌胃浓度普遍较自

由饮用浓度高,多数介于 80 ~ 250
 

μg / mL 之间。 马

林等[10] 在慢性萎缩性胃炎的造模文章中指出,
MNNG 溶液在 CAG 的大鼠造模中浓度不宜超过

120
 

μg / mL,这对建立胃癌前病变的模型具有参考

意义,可适当增加浓度以保证效果和预期摄入量。

2　 MNNG 溶液 4 种复合法
 

　 　 目前学者们最常用到的 PLGC 大鼠造模方法为

MNNG 溶液复合法[11] 。 此方法是以用一定浓度的

MNNG 溶液自由饮用或灌胃的方法为主,饲料选用

0. 03%盐酸雷尼替丁饲料,再联合 0. 1%氨水或水杨

酸钠溶液或乙醇,在饥饱失常或物理刺激的情况下

组合使用的多因素联合造模方式。 下文例举出 4 种

较为常用的方案,此 4 种方法都选用了 0. 03%雷尼

替丁饲料,盐酸雷尼替丁为强效 H2 受体阻断剂,能
抑制胃酸及胃蛋白酶的分泌,胃内低酸环境能促进

肠上皮化生的发生,且口服的方法下生物利用度最

高,故作为造模因素使用时,为了持续发挥抑制胃

酸分泌的作用, 常与大鼠饲料充分混合后自由

进食[12-14] 。
2. 1　 MNNG 溶液灌胃+氨水自由饮用

 

　 　 魏玥等[15]以 120
 

μg / mL 浓度的 MNNG 溶液灌

胃,配合自由饮用 0. 1%的氨水溶液,饲料为已被广

泛应用的 0. 03%盐酸雷尼替丁饲料,20 周后造模成

功。 本方案采用的大鼠为 Wistar 大鼠,其性格温

顺,抵制传染病能力强,自性肿瘤发生率低,适宜短

期灌胃[16] 。 汤小芳等[17] 在 PLGC 大鼠的造模中也

选择了灌胃的给药方式,每日给予 180
 

μg / mL 的

MNNG 溶液,于第 22 周出现肠上皮化生。 灌胃法的

优点是诱变率强,不易受个体差异的影响,能保持

一定浓度和剂量的摄入量,但容易因为操作人员的

失误而导致大鼠出现肠胀气、食管水肿,使得死亡

率升高。 此方案还联合了 0. 1%氨水的自由饮用,
陈璐等[18]在 CAG 大鼠的研究中也运用了此方法,8
周后大鼠均出现不同程度的胃炎。 氨水可模拟幽

门螺杆菌(Hp)作用于胃黏膜产生高氨的毒性损害

及感染,造成其持续胃炎状态,实验中一般选用

0. 05% ~ 0. 1%的氨水于禁食日自由饮用[19] 。 本方

法采用了单一的灌胃给药方式,对 MNNG 溶液的利

用率高,减少一部分因个体差异造成的额外试剂耗

费,与持续造成胃炎状态的氨水联合作用,在样本

量小于 100 只的情况下,此方案缩短造模时间,配合

效果佳。
2. 2　 MNNG 溶液自由饮用联合灌胃+饥饱失常

　 　 Tong 等[20] 取用 SD 大鼠自由饮用 170
 

μg / mL
的 MNNG 溶液配合灌胃 1

 

mL / 100
 

g 浓度的 MNNG;
饥饱失常频率为进食 2

 

d,禁食 1
 

d,连续 10 周后成

功造模。 本方案采取了对 MNNG 溶液自由饮用加
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灌胃的方式,自由饮用的优点是最贴近于病因,可
展现真实的个体差异,且操作便捷,陈泽慧[21] 在实

验操作中发现,由于 MNNG 溶液不易溶于水,故自

由饮用时药物有残留现象,容易导致大鼠摄入量不

足,影响造模效果。 操作者应调整换水周期,控制

在 18 ~ 24 h 之间,并在配置时用磁力搅拌器充分搅

拌使其溶解,4℃ 保存[22] 。 本方案为了减小因个体

差异导致的摄入量不同,在 MNNG 溶液自由饮用的

基础上,联合了灌胃的方法且此给药途径不参与饥

饱失常,保证每日最低摄入量,最大程度控制误差。
除此之外,在自由饮用试剂和饲料的同时,联合饥

饱失常法,饥饱失常是一种在正常进食情况下,采
取间歇性禁食的实验方法,模拟临床上的不规律进

食病因,胃酸每天有固定的分泌时间,食物的粘度

对胃排空率会造成一定的影响[23-25] 。 如果胃酸和

胃蛋白酶没有食物去进行中和反应,就会直接酸化

胃黏膜,引起胃黏膜下的血管收缩、痉挛等[26] 。 且

空腹状态下的饮水使 MNNG 在胃中停留时间比有

食物充盈时间缩短,MNNG 对胃黏膜刺激减少,对肠

道黏膜刺激增加,加重了 MNNG 致肠道肿胀的不良

反应[27] 。 故于禁食日宜停饮 MNNG 溶液,一般采

用 2 ~ 3
 

d 进食,1
 

d 禁食的方案,也有采用双日禁

食,单日进食的方法[28] 。 本方法的侧重点在于对

MNNG 溶液给药方式的联合,以最大程度的控制

MNNG 溶液的定量摄入,是理想的给药方式,但因给

药方式的联合,故需要针对不同方式制定不同的浓

度及试剂保存方式,对于自由饮用的 MNNG 溶液需

要 1 周进行 1 次溶解,18 ~ 24
 

h 换 1 次水,对于灌胃

用的溶液则需注意储存方式,同时随时观察大鼠的

毛发光泽、精神状态等以调整浓度。
2. 3　 MNNG 溶液灌胃+水杨酸钠溶液自由饮用+
高盐烫饮食

　 　 任金刚等[29] 采用 SD 大鼠自由饮用 2%水杨酸

钠溶液配合 10
 

mL / kg 的 MNNG 溶液灌胃,每周禁

食 1 次,自第 14 周起禁食第 2 天灌胃高盐热淀粉糊

3
 

mL,给药 28 周后造模成功。 此方案的预实验中,
MNNG 溶液的给药方式为自由饮用,但发现大鼠饮

水量较少,认为与溶液的刺激性气味有关,故改为

灌胃。 而水杨酸钠无刺激性气味,接受度高,最终

采用联合水杨酸钠溶液自由饮用的方案。 刘凯歌

等[30]在研究胃癌转化的机制中也选用了 2%水杨酸

钠溶液灌胃的联合造模方式,于第 26 周造模成功。
水杨酸钠溶液属于非甾体类抗炎药(NSAIDs),其机

理为降低环氧化酶以活性消炎止痛,通过抑制胃粘

膜因子的生长,直接刺激粘膜细胞坏死引起炎症反

应,故常用低剂量的水杨酸钠溶液造成大鼠的胃炎

反应[31] 。 另外联合高盐烫的不良饮食习惯,独思静

等[32]在实验的第九周用高盐热淀粉糊灌胃后,大鼠

的胃泌素显著降低。 食盐有过高的渗透压,能抑制

前列腺素 E2 的合成从而造成胃酸分泌不足,损伤

胃黏膜,并结合食物中的硝酸盐,在胃内分泌出有

强致癌性的亚硝酸铵[33-35] 。 另外过高温度的食物

会对消化道黏膜产生烫伤,反复的烫伤会引起黏膜

的质变,进一步则会产生癌变,再加上淀粉糊状物

不易消化,容易引起胃肠道功能的紊乱,但糊状物

需要大半径的灌胃针,若操作不当易对大鼠食道造

成额外伤害。 此方案运用灌胃方式结合易接受、摄
入量高的水杨酸钠溶液、加以高盐烫饮食,虽造模

时间较长,但在保证试剂致病量的前提下,以非甾

体类抗炎药和高热烫因素联合持续胃炎状态,与

MNNG 溶液配合效果良好。
2. 4　 MNNG 溶液自由饮用+氨水自由饮用+乙醇

灌胃+饥饱失常

　 　 孔祥茹等[36] 取用 SD 大鼠以 100
 

μg / mL 的

MNNG 溶液自由饮用,每进食 2
 

d,再禁食 1
 

d,禁食

日用 20%乙醇灌胃,每只 2
 

mL,再用 0. 1%氨水自由

饮用,持续 28 周后造模成功。 此方案采用了自用饮

用 MNNG 溶液的给药方式,联合氨水和乙醇,在饥

饱失常的状态下进行。 其中乙醇溶液起到辅助溶

解 MNNG 溶液的作用,提高利用率,缩减一定的成

本,但同时乙醇灌胃会导致肝细胞脂肪变,血窦组

织及其小叶中央 静 脉 产 生 病 变[37-39] 。 乙 醇 和

MNNG 溶液会不同程度的造成大鼠胃肠胀气,而且

胃肠胀气会导致大鼠撕咬从而造成死亡。 故联合

乙醇溶液因素时应慎重选择乙醇浓度及干预频率,
且宜于禁食日停 MNNG 溶液改用 20%乙醇灌[40] 。
其给药方式为自由饮用,其一能降低大鼠死亡率,
其二因其造模周期长,样本量大,自由饮用的方式

可缩减操作程序,最大程度的减少失误[41] 。 再联合

氨水自由饮用可造成 Hp 感染状态、联合乙醇灌胃

可辅助 MNNG 溶液更高效率的发挥作用,联合饥饱

失常能模拟不规律进食对胃黏膜的损伤,且空腹饮

水使得 MNNG 在胃中停留时间比食物充盈时间短,
对肠道黏膜刺激增加,加重了 MNNG 致肠胀气的不

良反应,故此方案在上述因素联合下能发挥成功的

造模效果。
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3　 讨论
 

　 　 目前关于 PLGC 大鼠模型的研究主要围绕其造

模周期、MNNG 溶液的给药方式、浓度及其联合因素

的应用而展开。 总结上述内容发现胃癌前病变的

造模周期通常跟随给药方式及浓度而变化。 在实

验中为了减小误差,提高诱变率,MNNG 溶液与其联

合溶液的给药方式常呈交替式出现,其浓度与剂量

也根据给药方式的不同而调整,自由饮用时浓度较

低,剂量较高;灌胃时浓度较高,剂量较低。 在联合

因素的选择上,通常将饮食习惯、化学因素与物理

因素三者结合起来,与致癌剂形成辅助作用,且在

禁食日采用氨水或乙醇或水杨酸钠溶液等联合因

素,但过程中要避免药物之间的拮抗及毒性作用,
合理准确的联合多因素造模才能缩短造模周期、减
少资源损耗及提高成模效率。

4　 小结

　 　 笔者认为病理发生过程是由多因素同步且综

合作用下产生的表现,这一点在胃癌前病变的过程

中更加得到显著体现,它是从萎缩性胃炎到不完全

大肠型化生到中度的异型增生再到癌变的一个漫

长过程,所以癌前病变更是需要动态观测其炎癌转

化的中间环节,建立高效的动物模型是此研究前提

和根基。 目前 PLGC 大鼠造模主要围绕 MNNG 溶

液复合法进行研究,但其造模周期、给药浓度及途

径及联合因素的选择还未产生一个标准,故采用

MNNG 溶液多因素复合法分析每套方案中每个因素

的利弊,在复杂的研究中找到实验突破点,在曲折

的实验过程中找到研究创新点,以建立更标准且高

效的动物模型。
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