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结直肠癌基因工程小鼠模型研究进展
安庆玲，谭邓旭，师长宏∗

（空军军医大学实验动物中心，西安　 ７１００３２）

　 　 【摘要】 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是我国发病率排名第二的恶性肿瘤，其发病机制复杂，预防和治疗

研究需要持续深入。 为深入揭示结直肠癌发生机制，建立相应的临床前体内模型非常重要。 相比较于致癌诱导模

型和异种移植模型，基因工程动物模型是模拟结直肠癌患者基因突变的一种有力实验工具。 自发性结直肠癌模型

ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋小鼠制备成功以来，研究者不断地尝试构建与临床相似性更高的结直肠癌基因工程小鼠模型。 本文综述了

以抑癌基因结肠腺瘤性息肉病（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ，Ａｐｃ）基因为代表的各种基因突变在结直肠癌发生和进展

中的作用，重点关注了不同基因突变组合构建的小鼠结直肠癌模型在病理形态和侵袭转移能力方面的特征，以便

为结直肠癌的研究提供理想的实验工具。
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　 　 国家癌症中心于 ２０２２ 年 ２ 月发布的全国癌症

统计数据显示，我国结直肠癌 （ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，
ＣＲＣ）发病人数 ４０􀆰 ８ 万，恶性肿瘤发病率中排名第

二，死亡人数 １９􀆰 ６ 万，死亡率在恶性肿瘤中排名第

四。 随着国人饮食习惯趋于西方化，ＣＲＣ 的发病率

呈现上升趋势［１］。 由于 ＣＲＣ 发病机制的复杂性，预
防和治疗研究需要持续深入，对深入揭示 ＣＲＣ 发生

机制，建立相应的动物模型非常重要。
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ＣＲＣ 动物模型通常包括致癌诱导模型，异种移

植模型和基因工程模型。 常用的致癌诱导模型是

通过氧化偶氮甲烷（ ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ，ＡＯＭ）或葡聚糖

硫酸钠（ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ）等化学诱导剂

诱发结肠炎发生，进而再发展成结肠癌，此方法需

持续诱导，作用时间长，且少有转移灶形成［２］。 异

种移植模型是用肿瘤细胞或者患者来源的肿瘤组

织块进行皮下或者原位移植，造模时间短、成瘤率

高［３］，皮下移植便于观察肿瘤生长情况，适合评价

药物治疗效果，但是缺乏肿瘤发生原位的肿瘤微环

境和侵袭转移条件；原位移植虽然满足这两个条

件，但是操作难度大，难以监测肿瘤生长，适合肿瘤

侵袭转移机制与阻断研究。 基因工程模型是通过

现代生物技术将外源基因导入受体基因组中，并且

可稳定遗传，其特点是高度模仿了结直肠癌患者常

见的基因突变，这种模型适用于基因在 ＣＲＣ 发生发

展中的功能研究。
随着对 ＣＲＣ 发生机制的深入了解，其相应的基

因工程动物模型的肿瘤形态和分布位置与临床患

者的相似性越来越高。 同时，由于 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 技

术不断成熟与完善，制备基因工程动物模型的成本

降低、周期缩短，从而推动了 ＣＲＣ 基因工程动物模

型的应用研究。 本文综合探讨各种基因突变在结

直肠癌发生和进展中的作用，重点关注不同基因突

变组合构建的 ＣＲＣ 基因工程小鼠模型，期望为结直

肠癌的研究提供理想的实验工具。

１　 基于 Ａｐｃ 单基因突变的基因工程
小鼠模型

　 　 Ａｐｃ 基因位于 ５ 号染色体长臂 ２ 区 ２ 带 ２ 号亚

带，编码一种多功能蛋白，可能参与细胞粘附和迁

移、信号转导、微管组装和染色体分离等多个细胞

过程［４］。 超过 ８０％的 ＣＲＣ 表现出 Ａｐｃ 突变，Ａｐｃ 突

变在腺瘤癌序列的早期阶段被发现，被称为异常隐

窝病灶［５］。 ＡＰＣ 是 ＷＮＴ 途径的重要负调节因子，
是 Ａｘｉｎ⁃ＡＰＣ 降解体复合物的一个组成部分，促进

ＷＮＴ 效应子 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的蛋白酶体降解，若该复合

物由于 Ａｐｃ 突变失活而存在缺陷，则过量的 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 会积聚在细胞质内并易位到细胞核中，操作

转录开关，导致 Ｍｙｃ 和许多其他基因的激活［６］。
Ｍｏｓｅｒ 等［７］ １９９０ 年发现诱变剂 Ｎ⁃乙基⁃Ｎ⁃亚硝

基脲（Ｎ⁃ｅｔｈｙｌ⁃Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ，ＥＮＵ）可以诱导小鼠 Ａｐｃ
基因在 ８５０ 位氨基酸处发生点突变，由 ＴＴＧ 转变成

终止密码子 ＴＡＧ，丧失其抑癌功能，这种 ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋ 小

鼠 １５ 周龄就在整个肠道中发展出多发性腺瘤，突变

基因具有优势表达和完全渗透性。 ３０ 年来，ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋

小鼠被广泛用于化学预防、肠道肿瘤发生的基因功

能测试和肿瘤治疗等研究，但是与人类 Ａｐｃ 基因突

变导致的疾病表型有明显区别，人类 Ａｐｃ 基因突变

主要发生结肠病变，并且可能进展为浸润性癌；而
小鼠的突变只是在小肠中发展出更多的息肉。 因

此，１９９７ 年，Ｓｈｉｂａｔａ 等［８］基于 Ｃｒｅ⁃ｌｏｘＰ 重组系统，在
Ａｐｃ 基因 １３ 和 １４ 号内含子两侧插入 ｌｏｘＰ 位点，并
将所得突变等位基因（Ａｐｃ５８０Ｓ）引入小鼠种系中，
构建 Ａｐｃ５８０Ｓ ／ ５８０Ｓ小鼠，再将腺病毒 Ｃｒｅ（ＡｘＣＡＮＣｒｅ）递
送到结肠，完成在结肠中第 １ 次条件性的 Ａｐｃ 缺失，
小鼠最终在 ４ 周内发生腺瘤。 整个肠道中 Ａｐｃ 的急

性缺失导致隐窝祖细胞表型，其中整个隐窝被转

化。 该模型规避了 Ａｐｃ 完全敲除的胚胎致死性，并
将 Ａｐｃ 失活特异性地引导到结直肠上皮，在此之后

许多结肠特异性 Ｃｒｅ（如 Ｖｉｌｌｉｎ⁃Ｃｒｅ）被用来删除结直

肠的相关基因从而促进结肠腺瘤发生，改善了

ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋小鼠肿瘤分布与临床差异的问题［９］。 为了

使 ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋小鼠息肉的恶性程度更相似于临床患者，
研究者们尝试将 ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋ 小鼠联合化学诱导，如

ＡＯＭ、ＤＳＳ 或其他致癌化合物，最终证实可以增加所

得肿瘤的恶性程度，同时缩短肿瘤进展时间［１０］。 除

联合化学诱导剂，还构造了许多其他 Ａｐｃ 等位基因

截断的模型，包括 Ａｐｃ１３２２Ｔ小鼠，非常接近于人类癌

症 Ａｐｃ 基因 １３０９ 处密码子中发生的突变，ＡＰＣ 蛋白

完全丧失，相比较 ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋ 小鼠息肉明显更严重，发
病较早、息肉更大、数量更多，甚至可以发育为不良

腺瘤，肿瘤也具有更明显的潘氏细胞分化和更高的

隐窝裂变频率［１１］。 这些突变的另一个值得提起的

例子是 Ａｐｃ１６３８Ｎ，其在 １５ 号外显子内以反义方向携带

新霉素盒，导致密码子 １６３８ 处密码子对应的蛋白质

被不稳定截断，虽然这种小鼠最终形成的肿瘤数量较

少（ ＜ １０），且潜伏期较长，但是可能随着粘膜和粘

膜下层的浸润而发展为腺癌［１２］。 直接删除 １４ 号外

显子的 ＡｐｃΔ１４ ／ ＋小鼠肿瘤分布转移，表型更严重，伴
有肌肉侵袭、致死性增加和结肠肿瘤负荷更高［１３］。

２　 联合 Ａｐｃ 基因突变的基因工程小
鼠模型
２􀆰 １　 Ｋｒａｓ 突变相关动物模型

Ｋｒａｓ 是所有恶性肿瘤中最常突变的癌基因之

一。 在 ＣＲＣ 病 例 中， Ｋｒａｓ 突 变 的 患 病 率 约 为

１６６
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４０％［１４］。 一旦发生 Ｋｒａｓ 突变，ＧＴＰ 的水解被破坏

和 ／或核苷酸交换增强，然后 Ｋｒａｓ 以活性状态积累，
有助于下游信号通路的持续激活，从而促进肿瘤细

胞增殖。 携带 Ｋｒａｓ 突变的结直肠肿瘤与患者的晚

期疾病状态、肿瘤分化不良、远处转移和较差生存

率相关［１５］。
ＡｈＣｒｅ Ａｐｃｆｌ ／ ＋ Ｋｒａｓ＋ ／ ＬＳＬＶ１２ 小鼠证明 Ａｐｃ 丢失后

Ｋｒａｓ（Ｖ１２）的激活导致肿瘤发生增加，动力学明显，
说明 Ｋｒａｓ（Ｖ１２）的表达加速了肠道肿瘤的发生，并
长 期 赋 予 Ａｐｃ 丢 失 后 的 侵 袭 性［１６］。 ＫｒａｓＧ１２Ｖ

Ａｐｃ１６３８Ｎ／ ＋小鼠的肿瘤多样性增加 １０ 倍，肿瘤增殖更

快、进展加速，导致发病率和死亡率显著提高并显

示出细胞凋亡水平降低［１７］。 在表达 Ｋｒａｓ（Ｇ１２Ｄ）的
小鼠中去除 Ｉｎｋ４ａ ／ Ａｒｆ 的 ＶｉｌｌｉｎＣｒｅ ＫｒａｓＧ１２Ｖ ／ ＋ Ｉｎｋ４ａ ／
Ａｒｆ－ ／ －可防止衰老并在 １２ 周就以 ７６％的概率导致侵

袭性转移性癌，其形态和分子改变可与人类 Ｋｒａｓ 突
变锯齿状肿瘤相似，但仅位于近端结肠中。 ２０１８
年，Ｓａｋａｉ 等［１８］构建了肠上皮细胞中关键的结直肠

癌驱动突变（Ａｐｃ、Ｋｒａｓ、Ｔｇｆｂｒ２、Ｔｒｐ５３、Ｆｂｘｗ７）的不同

组合的小鼠模型，ＡｐｃΔ７１６ ＫｒａｓＧ１２Ｄ组合增加肠道肿瘤

的多重性，ＡｐｃΔ７１６ ＫｒａｓＧ１２ＤＦｂｘｗ７－ ／ － 小鼠的肿瘤分布

显著增加。 这些结果表明，Ｋｒａｓ 活化和 Ｆｂｘｗ７ 破坏

的组合除了诱导上皮－间质转化外，还加速了肿瘤

生长，并且这些性质与侵袭能力无关，ＡｐｃΔ７１６ＫｒａｓＧ１２Ｄ

Ｔｇｆｂｒ２－ ／ －组合实现高效肝转移，这些结果表明，Ｗｎｔ
激活、Ｋｒａｓ 激活和 ＡＫＴ 突变抑制 ＴＧＦβ 是有效肝转

移的核心组合。
２􀆰 ２　 ｐ５３ 突变相关动物模型

ｐ５３ 是一个关键的肿瘤抑制基因，ＣＲＣ 的 ｐ５３
突变发生在 ３４％的近端结肠肿瘤和 ４５％的远端结

直肠肿瘤中［１９］。 研究证明，ｐ５３ 突变在肿瘤病理过

程中的腺瘤－癌转化中起关键作用。 不同类型的

ｐ５３ 突变在确定 ＣＲＣ 的生物学行为中起着关键作

用，如侵袭深度、转移部位甚至患者的预后。 ｐ５３ 突

变与近端结肠癌的淋巴浸润有关，并与远端 ＣＲＣ 的

淋巴和血管浸润有显著相关性［２０］。
早期，将 Ａｐｃ 突变与纯合 ｐ５３ 敲除相结合的

ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋ｐ５３－ ／ － 小鼠胃肠道恶性肿瘤略有增加［２１］。
２０１７ 年，Ｎａｋａｙａｍａ 等［２２］ 证明 ｐ５３ 的另一个核积累

的突变体 ｐ５３Ｒ２７０Ｈ通过复杂的肿瘤腺体形成和获得

侵袭性从而诱导肠道肿瘤的恶性进展，基质中肌原

纤维细胞数量增加。 ｐ５３ 活化后 ＦＢＸＷ７ 蛋白表达

增加，经常在各种人类癌症中显示 Ｆｂｘｗ７ 突变和等

位基因丢失，ＦＢＸＷ７ 蛋白的缺失会抑制细胞分裂、
干细胞分化、增强染色体不稳定性，并可能导致造

血细胞癌变［２３］。 另外，有研究显示 Ｆｂｘｗ７ ｍＲＮＡ 在

结直肠癌中的表达显著降低，采用比较基因组杂交

阵列，超过 ２０％的 ＣＲＣ 患者（ｎ ＝ １３０）的 Ｆｂｘｗ７ 拷

贝数丢失，证明这与疾病进展相关［２４］。 与野生型

Ｆｂｘｗ７ 患者相比，Ｆｂｘｗ７ 错义突变的转移性 ＣＲＣ 患

者的总生存期更短［２５］。 Ｆｂｘｗ７ 的单独缺失不会引

起肠道肿瘤发生，但是 Ｆｂｘｗ７－ ／ －ｐ５３－ ／ －小鼠可引起高

度渗透性、 侵袭性和转移性腺癌 （淋巴结和肝

脏） ［２６］。 Ｔｒｉｍ６７ 在大约 ８０％的结直肠癌中表观遗

传沉默，其沉默与预后不良相关。 Ｗａｎｇ 等［２７］ 证实

Ｔｒｉｍ６７ 具有肿瘤抑制因子的功能，ＴＲＩＭ６７ 能够抑

制结直肠癌细胞生长，并通过激活 ｐ５３ 途径诱导细

胞凋亡，其敲除促进 ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋ 小鼠的结直肠肿瘤发

生，肿瘤多重性和肿瘤负荷显著更高。
２􀆰 ３　 Ｐｉ３ｋｃａ ／ Ｐｔｅｎ 突变相关动物模型

磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）通路主要是通过磷脂酰肌醇⁃４， ５⁃二磷酸

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ４，５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）转化为

磷脂酰肌醇⁃３，４，５⁃三磷酸（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃（３，
４，５）⁃ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３）磷酸化磷脂酰肌醇，参与

细胞增殖、分化和存活的调节，ＰＩＫ３ＣＡ 和 ＰＴＥＮ 是

该通路关键激酶［２８］。 Ｐｉｋ３ｃａ 基因编码 ＰＩ３Ｋ ｐ１１０
催化亚基，它的突变被认为是诱导致癌 ＰＩ３Ｋ 信号

通路的创新机制［２９］。 Ｐｉｋ３ｃａ 基因在 １０％ ～ ２０％的

ＣＲＣ 肿瘤中发生突变，与 Ｐｉｋ３ｃａ 野生型肿瘤患者相

比，Ｐｉｋ３ｃａ 突变肿瘤患者的结肠癌特异性死亡率增

加［３０］。 ＰＴＥＮ 是一种通过去磷酸化 ＰＩＰ３ 抑制过活

化 ＡＫＴ，以拮抗 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路的磷酸酶，可以防止

基因组不稳定。 在 ＣＲＣ 中，Ｐｔｅｎ 基因发生各种等位

基因丢失，增强子区域的高甲基化，失活突变［２８］。
在成体或胚胎上皮细胞群中特异性的 Ｐｔｅｎ 丢

失不会影响肠道上皮的正常结构或体内平衡。 然

而，在 Ａｐｃ 缺乏的基础上，Ｐｔｅｎ 的丢失可以通过增加

Ａｋｔ 的活化加速肿瘤发生，从而导致腺癌的快速发

展［３１］。 Ｐｔｅｎ 丢失和 Ｋｒａｓ 激活导致 ＶｉｌｌｉｎＣｒｅＥＲＴ⁃
Ａｐｃｆｌ ／ ＋Ｐｔｅｎｆｌ ／ ｆｌＫｒａｓＬＳＬ ／ ＋小鼠肠上皮稳态紊乱以及增生

性息肉，促进发育不良的无柄锯齿状腺瘤和具有锯

齿状特征的转移性腺癌的发展［３２］。 Ｌｅｙｓｔｒａ 等［３３］ 通

过 ＦＣ ＰＩＫ３ｃａ∗小鼠证明 ＰＩ３Ｋ 蛋白在小鼠肠道中显

性活性形式的表达导致上皮细胞增生和晚期肿瘤，
在小肠远端和结肠的上皮细胞中表达组成性活性

２６６
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ＰＩ３Ｋ 的小鼠在结肠中迅速发展为侵袭性腺癌，并扩

散到肠系膜和邻近器官。 Ａｐｃｆｌ ／ ｆｌ Ｐｉｋ３ｃａｐ１１０∗ 小鼠，
Ａｐｃｆｌ ／ ｆｌＫｒａｓＧ１２Ｄ／ ＋Ｐｉｋ３ｃａｐ１１０∗小鼠中位生存期约 ２００ ｄ，
肿瘤从小的息肉样病变发展为浸润性腺癌，其填充

了大部分结肠管腔，这些小鼠中 ８０％的肿瘤是浸润

性腺癌，其中许多肿瘤有很大一部分延伸到固有肌

层之外，累及浆膜，还发现了转移到腹膜后主动脉

旁淋巴结和肝内的转移性癌症［３４］。
２􀆰 ４　 Ｓｍａｄ ／ Ｔｇｆｂｒ 突变相关动物模型

在正常细胞中，转化生长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ，ＴＧＦ⁃β）信号通路成员，ＴＧＦ⁃βⅠ
型和Ⅱ型受体（ＴＧＦＢＲ１、ＴＧＦＢＲ２）以及这些受体的

底物 ＳＭＡＤ 蛋白，能够促进细胞分化、凋亡，抑制细

胞非正常增殖，被视为肿瘤抑制因子，８３％的结肠癌

至少有一个 ＴＧＦ⁃β 信号通路成员突变［３５］。 相比较

Ａｐｃ＋ ／ Δ７１６小鼠，Ｓｍａｄ２＋ ／ －Ａｐｃ＋ ／ Δ７１６小鼠息肉在数量、大
小或组织病理学上没有差异，这说明在人类染色体

１８ｑ２１ 上，Ｓｍａｄ２ 杂合性丢失不足以引起结肠息肉

的恶性进展［３６］。 ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋ Ｓｍａｄ３－ ／ － 导致高多重性和

快速发作的侵袭性肿瘤发生，发生位置几乎完全在

远端结肠中［３７］。 Ａｐｃ＋ ／ １６３８Ｎ Ｓｍａｄ４＋ ／ Ｅ６ｓａｄ 小鼠肿瘤多

发性增加，恶性程度升高，表现出广泛的基质细胞

增殖、粘膜下侵袭、细胞异质性和体内转移［３８］。
Ｏｓｈｉｍａ 等［３９］证实在炎症微环境中抑制上皮再生中

的 ＴＧＦβ 信号传导足以引起浸润性肠癌， ＡｐｃΔ７１６

Ｔｇｆｂｒ２ΔＩＥＣ小鼠发展具有黏膜下浸润的腺癌，而简单

的 ＡｐｃΔ７１６小鼠仅具有无侵袭性腺瘤。 另外，ＴＧＦ⁃β
受体失活伴随 Ｋｒａｓ 突变的 ＬＳＬ⁃ＫｒａｓＧ１２ＤＴｇｆｂｒ２ＩＥＫＯ小

鼠通过 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 非依赖性途径诱导小鼠肠道肿

瘤［４０］。 Ｔｇｆｂｒ２Ｅ２ｆｌｘ ／ Ｅ２ｆｌｘＶｉｌｌｉｎ⁃Ｃｒｅ Ａｐｃ１６３８Ｎ小鼠转化生长

因子 β 受体Ⅱ型失活诱导由 Ａｐｃ 突变引发的肠道肿

瘤恶性转化［４１］。
２􀆰 ５　 细菌相关动物模型

越来越多的研究证明，口腔和肠道微生物对结

直肠癌的发生发展有着不可或缺的作用［４２］，研究者

将基因工程小鼠与微生物联合以探索结直肠癌发

生进展。 在结直肠癌发生过程中，具核梭杆菌

（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｎｕｃｌｅａｔｕｍ，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）的丰度逐渐

增加，口服 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ 的 ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋ 小鼠可以通过体

内和体外的自噬途径促进肿瘤转移，相较于对照组

的肿瘤数量增加、侵袭性更强［４３］。 结直肠癌患者牙

龈 卟 啉 单 胞 菌 （ Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ， Ｐ．
ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ）的丰度较高，并且与结直肠癌患者的总生

存期呈负相关，将 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ 引入 ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋小鼠中可

以招募肿瘤浸润的骨髓细胞，激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

并产生促炎微环境，增加了结肠肿瘤的发作次数，
这些小鼠表现出更高的多重性结肠肿瘤和较大的

总结肠肿瘤体积［４４］。

３　 其它类型的基因工程小鼠模型

３􀆰 １　 Ｂｒａｆ 突变相关动物模型

ＭＡＰＫ 级联反应是人类癌细胞存活、传播和对

药物治疗耐药性的关键途径［４５］。 ＢＲＡＦ 属于细胞

外信号调节 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 途径下游激酶，基因突变

可导致蛋白质扩增并改变肿瘤微环境，从而过度激

活该 途 径［４６］。 ２０１３ 年 Ｒａｄ 等［４７］ 首 先 构 建 了

ＶｉｌｌｉｎＣｒｅ ＢｒａｆＬＳＬ⁃Ｖ６３７Ｅ ／ ＋ 小鼠，发展出终生持续的全身

性隐窝增生，几乎影响每个隐窝，导致小肠和大肠

明显伸长和增厚，启动肠道肿瘤发生的锯齿通路。
后又分别加入 ｐ５３ 和 ｐ１６ 失活， ５６％ 的 Ｖｉｌ⁃Ｃｒｅ
ＢｒａｆＶ６３７Ｅ ／ ＋ｐ５３ＬＳＬ⁃Ｒ１７２Ｈ／ ＋小鼠在 １０ ～ ２０ 月龄患癌，肿瘤

平均数量比 Ｖｉｌ⁃Ｃｒｅ ＢｒａｆＬＳＬ⁃Ｖ６３７Ｅ ／ ＋小鼠高出 ５􀆰 ２ 倍，容
易 转 移 到 局 部 淋 巴 结、 胰 腺 或 肺。 Ｖｉｌ⁃Ｃｒｅ
ＢｒａｆＬＳＬ⁃Ｖ６３７Ｅ ／ ＋ｐ１６Ｉｎｋ４ａ∗同样加速高级别浸润性肿瘤的

发生。
３􀆰 ２　 炎症相关动物模型

慢性炎症在几种癌症的发生和恶性进展中起

着关键作用，ｍｉＲＮＡ 可以调节炎症反应的大小，
ｍｉＲＮＡ 中的多态性 ｍｉＲ⁃１４６ａ 与 ＣＲＣ 的易感性有

关［４８］。 ｍｉＲ⁃１４６ａ－ ／ －小鼠给予 ＡＯＭ 和 ＤＳＳ 诱导的结

直肠肿瘤数量更多、体积更大，在结肠中向近端延

伸得 更 远［４９］。 Ｎ⁃ｍｙｃ 下 游 调 节 基 因 ２ （ Ｎ⁃ｍｙｃ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ２，ＮＤＲＧ２）是一种新的肿

瘤抑制基因，在调节多种类型恶性肿瘤的增殖、分
化和转移方面发挥作用，肠上皮细胞特异性敲除的

Ｎｄｒｇ２ΔＩＥＣ小鼠发展为轻度自发性结肠炎，再给予

ＤＳＳ 或 ＡＯＭ 处理，促进炎症细胞浸润，趋化因子和

细胞因子表达以及脂多糖通透性，破坏了正常上皮

的粘附连接完整性并增加结肠通透性，从而促进结

直肠炎和结直肠炎相关肿瘤进展。 趋化因子受体 ４
（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （ｃ⁃ｘ⁃ｃ ｍｏｔｉｆ） ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＣＸＣＲ４）属于 Ｇ
蛋白偶联受体超家族，也称为 ＣＸＣＬ１２，可以促进癌

症转移，ＣＸＣＲ４＋ ／ －小鼠联合 ＡＯＭ ／ ＤＳＳ 处理通过增

加炎症细胞因子、招募免疫抑制细胞、促进上皮间

充 质 转 变 和 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 激 活 来 增 强 ＣＲＣ
进展［５０］。
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４　 讨论与展望

随着精准医学的发展，越来越需要高度转化的

实验动物模型辅助医学研究。 相比较于化学诱导

和肿瘤细胞移植模型，基因工程动物可以更好地模

拟肿瘤细胞、基质和免疫系统之间的动态相互作用

以及对治疗的反应，更适合基因功能的研究。 基于

Ａｐｃ 突变的小鼠在结直肠癌研究中最为常见，但该

类模型以息肉腺瘤为主，并且分布位置主要在小肠

而不是结肠，这与大多数 Ａｐｃ 突变的临床患者不同。
另外，在 Ｂｒａｆ 突变基础上叠加其它基因突变构建的

小鼠可以发展为侵袭性更高的锯齿状结直肠癌，但
是肿瘤形成时间非常长（表 １）。 于是推测，如果肿

瘤发展的潜伏期更长，允许小鼠获得进一步的突变

来驱动肿瘤进展，则小鼠可能会发展出更接近人类

ＣＲＣ 的肿瘤。

表 １　 结直肠癌基因工程小鼠模型

Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
模型
Ｍｏｄｅｌ

发病时间
Ｄｉｓｅａｓｅ ｔｉｍｅ

特征
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

生存期
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋ １５ 周
１５ ｗｅｅｋｓ

模型成熟，多发性息肉腺瘤，恶性程度不高，主要分布在小肠
Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｍａｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ａｄｅｎｏｍａ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｎｏｔ
ｈｉｇｈｌｙ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ａｎｄ ｍａｉｎｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ

２２ 周左右
Ａｔ ａｒｏｕｎｄ
２２ ｗｅｅｋｓ

［９］

Ａｐｃ１６３８Ｎ ２０ 周
２０ ｗｅｅｋｓ

纯合子胚胎致死，肿瘤少（ ＜ １０），潜伏期长，并且随着浸润到粘膜
下而发展为腺癌
Ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ ｅｍｂｒｙｏｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｒｅ ｌｅｔｈａｌ． Ｉｔ ｈａｖｅ ｆｅｗ ｔｕｍｏｒｓ （ ＜
１０ ）， ａ ｌｏｎｇ ｌａｔｅｎｃｙ ｐｅｒｉｏｄ， ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ
ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ

３２ 周
３２ ｗｅｅｋｓ

［１４］

ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋ ｐ５３－ ／ － ９０ ｄ 以内
Ｗｉｔｈｉｎ ９０ ｄａｙｓ

致密的结缔组织，局部侵袭，肿瘤侵入潜在的肌肉粘膜
Ｔｈｉｓ ｍｉｃｅ ｈａｓ ｄｅｎｓｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ， ｌｏｃａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ， ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｕｓｃｕｌａｔｕｒｅ

１２２ ｄ ［１８］

ＡｈＣｒｅ
Ａｐｃｆｌ ／ ＋ Ｐｔｅｎｆｌ ／ ｆｌ

诱导后 ７ ｄ
７ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

大多数为侵袭性腺癌，由严重发育不良的腺瘤引起，恶性侵犯粘膜
下层明显
Ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅｍ ａｒｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ
ａｄｅｎｏｍａｓ． Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｍｕｃｏｓａ ｉｓ ｏｂｖｉｏｕｓ

９９ ｄ ［２８］

Ａｐｃｆｌ ／ ｆｌ

Ｐｉｋ３ｃａｐ１１０∗

Ａｐｃｆｌ ／ ｆｌ

ＫｒａｓＧ１２Ｄ ／ ＋

Ｐｉｋ３ｃａ ｐ１１０∗

Ｃｒｅ 诱导后 ３ 周
３ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ
Ｃｒｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

８０％的肿瘤是浸润性腺癌，其中许多肿瘤延伸到固有肌层之外，累
及浆膜，出现少量腹膜后主动脉旁淋巴结和肝转移
８０％ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ， ｍａｎｙ ｏｆ
ｗｈｉｃｈ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｍｕｓｃｕｌａｒｉｓ ｐｒｏｐｒｉａ ｔｏ ｉｎｖｏｌｖｅ ｔｈｅ ｓｅｒｏｓａ．
Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｆｅｗ ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｐａｒａ⁃ａｏｒｔｉｃ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ａｎｄ
ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ

中位生存期 ２００ ｄ
Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ

ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｗａｓ
２００ ｄ

［３１］

Ａｐｃ Ｍｉｎ ／ ＋

Ｓｍａｄ３－ ／ － ６０ ｄ 肿瘤侵袭通过粘膜下并进入局部肌肉
Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｄｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｕｂｍｕｃｏｓａ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌｏｃａｌ ｍｕｓｃｌｅ

１０ 个月
１０ ｍｏｎｔｈｓ

［３４］

Ａｐｃ＋ ／ １６３８Ｎ

Ｓｍａｄ４＋ ／ Ｅ６ｓａｄ

反式模型最早 ３
个月；顺式最早

３ 周
Ｔｒａｎｓ ｍｏｄｅｌ ａｓ

ｅａｒｌｙ ａｓ ３
ｍｏｎｔｈｓ； Ｃｉｓ
ｍｏｄｅｌ ａｔ ｔｈｅ

ｅａｒｌｉｅｓｔ ３ ｗｅｅｋｓ

反式模型肿瘤主要为绒毛状或管状绒毛状腺瘤，异型增生和恶性程
度更强，主要分布在十二指肠；顺式模型明显贫血和脾肿大、肿瘤数
量更多、生存期更短
Ｔｈｅ ｔｒａｎｓ ｍｏｄｅｌ ｔｕｍｏｒｓ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｖｉｌｌｏｕｓ ｏｒ ｔｕｂｕｌａｒ ｖｉｌｌｏｕｓ ａｄｅｎｏｍａｓ，
ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ， ｗｈｉｃｈ ｍａｉｎｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｕｏｄｅｎｕｍ． Ｔｈｅ ｃｉｓ⁃ｔｙｐｅ ｍｏｄｅｌ ｈａｄ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｎｅｍｉａ ａｎｄ ｓｐｌｅｎｏｍｅｇａｌｙ
ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ ｔｕｍｏｒｓ， ａｎｄ ｓｈｏｒｔｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ

反式模型 ７ 个月；顺
式模型 ５ 周

Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ
ｏｆ ｔｒａｎｓ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ
７ ｍｏｎｔｈｓ． Ｔｈｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｉｓ
ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ５ ｗｅｅｋｓ

［３５］

ＬＳＬ⁃ＫｒａｓＧ１２Ｄ

Ｔｇｆｂｒ２ＩＥＫＯ
２２ 周以内

Ｗｉｔｈｉｎ ２２ ｗｅｅｋｓ

大多为腺癌，大约 １５％的小鼠在区域淋巴结或肺部中发展出明显转
移性病变
Ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅｍ ｗｅｒｅ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ． Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ １５％ ｏｆ ｍｉｃｅ ｄｅｖｅｌｏｐ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ｏｒ ｌｕｎｇｓ

２２ 周以上
Ｍｏｒｅ ｔｈａｎ
２２ ｗｅｅｋｓ

［３７］

ＶｉｌｌｉｎＣｒｅ
ＢｒａｆＬＳＬ⁃Ｖ６３７Ｅ ／ ＋

１０ 个月
１０ ｍｏｎｔｈｓ

锯齿状腺瘤，包括隐窝伸长和锯齿状嗜酸性粒细胞腺瘤上皮
Ｓｅｒｒａｔｅｄ ａｄｅｎｏｍａｓ ａｒｅ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃｒｙｐｔ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｅｒｒａｔｅｄ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ａｄｅｎｏｍａ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ

２ 年
２ ｙｅａｒｓ

Ｖｉｌ⁃Ｃｒｅ；
ＢｒａｆＶ６３７Ｅ ／ ＋

ｐ５３ＬＳＬ⁃Ｒ１７２Ｈ ／ ＋

１０ ～ ２０ 个月
１０ ～ ２０ ｍｏｎｔｈｓ

锯齿状肿瘤，２５％小鼠的癌症已经转移到局部淋巴结、胰腺或肺
Ｓｅｒｒａｔｅｄ ｔｕｍｏｒｓ ａｒｅ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ． Ｔｗｅｎｔｙ⁃ｆｉｖｅ ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｈａｄ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈａｔ ｈａｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｚｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｌｏｃａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ， ｐａｎｃｒｅａｓ ｏｒ ｌｕｎｇ

２ 年
２ ｙｅａｒｓ

Ｖｉｌ⁃Ｃｒｅ
ＢｒａｆＬＳＬ⁃Ｖ６３７Ｅ ／ ＋

ｐ１６Ｉｎｋ４ａ∗

１０ ～ ２０ 个月
１０ ～ ２０ ｍｏｎｔｈｓ

锯齿状肿瘤，１２％的小鼠出现转移性肿瘤
Ｔｈｉｓ ｉｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａ ｓｅｒｒａｔｅｄ ｔｕｍｏｒ． Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｕｍｏｒｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｉｎ １２％
ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

２ 年
２ ｙｅａｒｓ

［４３］

４６６
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续表 １
模型
Ｍｏｄｅｌ

发病时间
Ｄｉｓｅａｓｅ ｔｉｍｅ

特征
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

生存期
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＡｐｃΔ７１６ＫｒａｓＧ１２Ｄ

ＡｐｃΔ７１６ ＫｒａｓＧ１２Ｄ

Ｆｂｘｗ７－ ／ －

ＡｐｃΔ７１６ ＫｒａｓＧ１２Ｄ

Ｔｇｆｂｒ２－ ／ －

１３ ～ １６ 周
１３ ～ １６ ｗｅｅｋｓ

Ｋｒａｓ 激活增加了肿瘤的多样性，息肉数量显著增加，未发现侵袭性
肿瘤
Ｋｒａｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｕｍｏｒ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ． Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｏｌｙｐｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｎｄ ｎｏ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ

１６０ ｄ

发生上皮间质转化，加速了肿瘤生长
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｃｃｕｒｓ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ １５０ ｄ

表达 αＳＭＡ 的肌成纤维细胞数量增加，淋巴管浸润和肝脏转移的发
生率和多样性显著更高
Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ αＳＭＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｗｅｒｅ
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１００ ｄ

［４９］

　 　 动物疾病模型构建过程中，疾病的发生进展和

预防治疗效果需要有可靠的评估技术。 结直肠癌

基因工程动物模型的肿瘤进展大多数是根据传统

经验判断，或是处死动物后，解剖观察肿瘤数量和

大小，再进行组织形态学染色以确定病理改变，这
种依靠经验决定动物实验时间终点的方法不稳定，
无法进行动态监测。 小鼠内窥镜成像技术利于观

察肠壁黏膜变化，直观地了解肿瘤生长情况，但是

操作过程中容易对小鼠产生刺激或创伤，专业技术

难度较高。 小动物磁共振成像（Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
Ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）技术适用于软组织病变的监测，能够

无创、实时、动态地进行肿瘤监测和疗效评估，故对

于动物模型中结直肠癌进展的评估优选 ＭＲＩ 技术。
结直肠癌的发生与进展是不良生活习惯、化学

物质诱导和基因突变多种因素综合作用的结果，本
文主要关注基因突变在结直肠癌中的作用，不同基

因突变组合构建出来的小鼠模型在病理形态和侵

袭转移能力具有很大差异。 尽管研究者们将结直

肠癌相关突变基因进行不同组合，或者将基因突变

与化学诱导相结合，不断尝试缩短造模时间，提高

临床相似性，但由于多基因突变小鼠随着基因突变

种类的增加，繁育难度也大幅度升高，从而限制了

结直肠癌多基因突变动物模型的发展。 综上所述，
构建出造模时间统一，肿瘤分布位置与临床患者相

似，肿瘤大小与数量均匀，具有侵袭性的结直肠癌

模型仍然是转化医学需要探索的难题。
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神经元特异性 Ｉｓｃａ１ 敲除多发性线粒体功能障碍综合征
大鼠模型建立和机制研究

线粒体是真核生物中至关重要的细胞器，当线粒体 ＤＮＡ 或者由核 ＤＮＡ 编码的线粒体相关蛋白的基因

发生突变，就会导致一系列严重的临床疾病。 多发性线粒体功能障碍综合征 （ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＭＤＳ）是一种在临床上死亡率极高的遗传性线粒体疾病，与线粒体铁硫簇合成缺陷相

关，可造成线粒体结构、代谢、功能的损伤。 临床症状为神经系统损伤、肌肉张力下降、呼吸功能不全等。
ＭＭＤＳ 发病机制复杂且并未被阐明，目前没有有效的治疗方案。 Ｉｓｃａ１ 基因编码蛋白参与线粒体铁硫簇生物

合成中铁的募集和传递，该基因的纯合突变是 ＭＭＤＳ５ 的致病突变，临床病例发现患者携带 Ｉｓｃａ１ 突变。
来自中国医学科学院医学实验动物研究所实验动物资源研究中心基因工程技术课题组的研究人员，通

过 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 基因编辑技术建立 Ｉｓｃａ１ｆｌｏｘ ／ ｆｌｏｘ与 ＮｅｕＮ⁃Ｃｒｅ 两种大鼠并进行杂交，繁育得到能在神经元中特

异性敲除 Ｉｓｃａ１ 基因的 Ｉｓｃａ１ｆｌｏｘ ／ ｆｌｏｘ⁃ＮｅｕＮ⁃Ｃｒｅ（ＣＫＯ）大鼠。 通过 Ｒａｃｉｎｅ’ｓ ｓｃａｌｅ 评价敲除大鼠的癫痫表型。 通

过步态分析、旷场实验、Ｙ 迷宫实验和食物迷宫实验分析其行为异常和认知记忆障碍。 核磁共振成像观察

ＣＫＯ 大鼠的大小脑结构变化。 通过 Ｈ＆Ｅ 染色、尼氏染色、高尔基染色分析神经元结构和病理变化。 通过透

射电镜（ＴＥＭ）、免疫印迹和 ＡＴＰ 含量检测判断线粒体结构和分子损伤情况。 通过小麦胚芽凝集素的免疫荧

光法标记神经元胞膜形态，检测神经元死亡情况。
结果显示，Ｉｓｃａ１ 缺失后导致大鼠发育迟缓，Ｉｓｃａ１ 缺失后导致大鼠在 ４ 周龄出现癫痫、痉挛，并随年龄恶

化。 Ｉｓｃａ１ 缺失后的大鼠出现运动障碍和记忆受损。 ＭＲＩ 显示小脑严重萎缩，侧脑室扩张明显。 大、小脑切

片中空泡数量明显增加，核固缩、胞体肿胀；Ｎｉｓｓｌ 体减少，大量神经元丢失；神经元树突棘数量减少；线粒体

超微结构异常，空泡化、膜碎裂、嵴断裂等病变。 在线粒体中，呼吸链复合物蛋白 ＮＤＵＦＡ９、ＮＤＵＦＳ３、ＳＤＨＢ
含量降低、ＡＴＰ 生成减少等症状。

综上，本研究建立了 ＭＭＤＳ５ 神经系统症状的大鼠模型，可以较好地模拟临床病例中的痉挛、癫痫、发育

迟缓、记忆受损、小脑萎缩等症状。 同时，与人 ＭＭＤＳ５ 相比，大鼠模型可存活至 ８ 周龄，有效延长了临床治

疗研究的窗口期，也可用于其他线粒体疾病的神经症状的研究和治疗。
该研究成果发表于《动物模型与实验医学（英文）》期刊（Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌ Ｅｘｐ Ｍｅｄ． ２０２３，６（２）：１５６⁃１６７，

ｄｏｉ： １０．１００２ ／ ａｍｅ２．１２３１８）。
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