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　 　 【摘要】 　
 

结直肠癌(colorectal
 

cancer,CRC)是全球第三大常见的恶性肿瘤,也是因癌症死亡的第二大主

要因素。 结直肠癌发病机制复杂,预防和治疗研究需要持续深入,而动物模型在疾病的防治研究中扮演重要

角色。 该综述的主要目的是概述目前已知的中西医构建 CRC 动物模型的研究进展,以期为 CRC 研究提供动

物模型的选择。 结果表明目前 CRC 动物模型多以西医造模方法为主,评价标准亦以西医诊断指标为主,缺少

中西医病症结合的特色模型,尚不能完全模拟人类疾病发展情况,且鲜有大动物模型构建的报道。 因此,构建

准确、高吻合度的中西医病证结合动物模型将是深入研究 CRC 机制和进行中医药综合防治的重要方向。
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　 　 【Abstract】　
 

Colorectal
 

cancer
 

(CRC)
 

is
 

the
 

third
 

most
 

common
 

malignant
 

tumor
 

worldwide
 

after
 

lung
 

cancer
 

and
 

breast
 

cancer,
 

and
 

is
 

the
 

second
 

leading
 

cause
 

of
 

cancer-related
 

death.
 

The
 

causes
 

of
 

CRC
 

are
 

complex
 

and
 

treatment
 

efficacy
 

varies
 

according
 

to
 

disease
 

stage.
 

Animal
 

models
 

thus
 

play
 

a
 

critical
 

role
 

in
 

research
 

into
 

CRC
 

prevention
 

and
 

treatment.
 

This
 

review
 

critically
 

assesses
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

characteristics
 

of
 

CRC
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

Western
 

medicine.
 

We
 

also
 

discuss
 

recent
 

method
  

and
 

mechanisms
 

of
 

modeling
 

in
 

existing
 

animal
 

models
 

of
 

CRC.
 

Current
 

CRC
 

animal
 

models
 

are
 

largely
 

based
 

on
 

modern
 

medical
 

modeling
 

techniques
 

and
 

the
 

evaluation
 

criteria
 

are
 

also
 

mainly
 

based
 

on
 

Western
 

medicine
 

diagnostic
 

indicators.
 

These
 

models
 

are
 

thus
 

limited
 

by
 

the
 

lack
 

of
 

combined
 

traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

medicine
 

approaches
 

in
 

terms
 



of
 

disease
 

diagnosis
 

and
 

treatment,
 

making
 

it
 

difficult
 

to
 

elucidate
 

the
 

mechanisms
 

responsible
 

for
 

the
 

development
 

of
 

CRC.
 

In
 

addition,
 

reliable
 

large-animal
 

models
 

are
 

rarely
 

reported.
 

A
 

better
 

understanding
 

of
 

the
 

mechanisms
 

of
 

CRC
 

integrating
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

Western
 

medicine
 

may
 

provide
 

useful
 

insights
 

to
 

improve
 

the
 

predictability
 

of
 

animal
 

models.
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　 　 结直肠癌( colorectal
 

cancer,CRC) 是全球第

三大常见的恶性肿瘤,其发病率仅次于肺癌和乳

腺癌,也是因癌症死亡的第二大主要因素[1] 。 目

前,临床上治疗 CRC 的西医方式主要有手术切

除、放疗、免疫治疗、姑息性化疗、靶向治疗以及

转移灶的广泛手术和局部消融治疗等[2] ;中医治

疗有中医内服治疗、中医灌肠治疗、中药注射液

治疗等方式[3,4] 。 结直肠癌分期不同,各阶段病

机亦不相同,在各个病变时期均应灵活辨证,因
人、因时、因地用药。

动物模型在疾病的防治研究中扮演重要角

色。 由于结直肠癌的病因病机复杂,直接以人本

身作为研究对象较为困难,因此,通过构建结直

肠癌模式动物来模拟人体的复杂发病过程,对明

确疾病规律、研发新药有至关重要的意义[5,6] ,随
着 2023 年中西医结合学会等联合颁布了《结肠癌

和直肠癌中西医结合诊疗指南》,中西医结合诊

疗及研究模式得到了大力推广,然而,与之相对

应的基于中医理论的 CRC 动物模型构建研究,并
未形成完善的体系[7] 。 根据研究范围的不同,不
同类型的结直肠癌动物模型被用于人 CRC 形成、
病理生理机制及分子代谢过程的研究,其通常围

绕单一的动物物种(如小鼠)开展,或者仅针对中

医造模进行综述,且中医造模模型仍缺乏明确的

评价指标,也未明确中医证候与 CRC 的关联性。
本文综述了基于中西医视角的 CRC 发病机制及

诊断指标,以及近年来文献报道的结直肠癌动物

模型的构建方法及其评价标准,分析了目前已知

的 CRC 动物模型进行构建优缺点,以期为中西医

病证结合的 CRC 动物模型改良、动物实验研究以

及中医药防治提供参考。

1　 西医 CRC 发病机制及诊断

　 　 结直肠癌的发生涉及一系列病理生理机制,

如异常细胞增殖、细胞分化、抗凋亡、结直肠肿瘤

细胞侵袭邻近结构和远处转移[8] 。 这些过程是

由许多遗传和环境因素的复杂相互作用引发的,
包括久坐的生活方式、肥胖、饮酒、吸烟或肠道微

生物群紊乱。 目前已知结直肠癌的发生有多种

基因和多种信号通路参与,但这种复杂的机制尚

不完全清楚[9] 。
1. 1　 CRC 与基因

　 　 结直肠癌的发病类型,主要可以分为遗传性

CRC 与非遗传的散发性 CRC 两类。 其中,遗传性

CRC 以结肠息肉为主要表现,其相关突变基因较

为明确,如常染色体显性遗传的 APC 基因突变,
可导致家族性腺瘤性息肉病[10] ;而常染色体隐性

遗传的 MUTYH 基因突变,则可导致罕见息肉综

合征[11] 。 与之相比,散发性 CRC 大约占结直肠

癌的 70%,其发病多与饮食、环境等因素有关,通
常由不同基因上的点突变引起,具有高度异质

性。 有大约 50%的 CRC 患者肿瘤组织样本中能

够检测到 RAS 基因突变,其突变主要存在于 12
号密码子和 13 号密码子上,识别 RAS 基因突变

有助于癌症筛查和早期诊断;此外,TP53 基因突

变也是结直肠癌中的常见突变基因,其突变常发

生在核心结构域,与 KRAS 基因不同,TP53 突变

可以作为独立因素用于预测晚期结肠癌患者的

生存状态[12,13] 。 大约有 10% 的患者携带 BRAF
基因突变,其突变主要发生在 BRAF

 

V600E[14] ,而
结直肠癌缺失基因 DCC 基因也与癌症的发生发

展、转移及预后有密切关系[15] 。
1. 2　 CRC 与信号通路

　 　 在信号通路方面,目前研究发现 CRC 的发展

是由 Wnt、Hippo、p53、PI3K / Akt 和 VEGF 信号通

路等突变的积累引起的[9] 。 在肠道中, Wnt / β-
catenin 信号通路可以影响肠道上皮组织的发育

和更新。 Wnt / β-catenin 信号通路的异常活性促
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进癌症细胞的增殖和分化,在结直肠癌的发生和

治疗反应中发挥关键作用[16] 。 测序表明,超过

94%的 CRC 患者的 Wnt 信号通路基因有一个或

多个发生突变[17] 。 Wnt1、2、3 和 3a 可以激活经

典 Wnt 通路,促进 CRC 的增殖、迁移和耐药等。
Hippo 信号通路在肿瘤免疫逃避中有关键作用,
在 CRC 中,Hippo 信号通路的上游激酶基因表现

不同程度的缺陷,使得下游效应因子 YAP / TAZ
水平升高,同时激活 Yes 相关蛋白和转录共激活

因子的转录能力, 从而促使 CRC 的发生和发

展[18] 。 p53 抑癌通路在抑制肿瘤形成过程中发

挥着诱导凋亡、控制细胞周期生长等重要作用,
CRC 早期突变及腺瘤-癌过程中 p53 蛋白表达最

高,而且在肿瘤浸润过程中,p53 的阳性表达率与

浸润深度呈正相关[19,20] 。 p53 基因有野生型( Wt
 

p53)和突变型(Mt
 

p53)两种,当 Wt
 

p53 基因转变

为 Mt
 

p53 基因时,不能再抑制细胞生长,从而促

进细胞转化和过度增殖, 最终导致肿瘤的发

生[20] 。 此外, PI3K / Akt、 VEGF 信号通路也与

CRC 发展有关,PI3K / Akt 信号通路可以通过调节

VEGF、MMP-7 等基因而干扰结直肠癌细胞的侵

袭转移[21,22] 。
1. 3　 CRC 与炎症因子

　 　 在炎症介质中,细胞因子在驱动或防止恶性

转化方面具有独特而复杂的作用。 促炎因子和

抗炎因子之间的协调对维持体内平衡至关重要,
无论平衡向任何一侧移动,CRC 的启动都有可能

发生。 不同种类白细胞介素既可以促进 CRC 发

生、生长和转移,同时也有抗肿瘤的效果,如 IL-6
可抑制 CRC 免疫应答,支持肿瘤免疫监测逃逸,
而癌细胞和癌相关成纤维细胞( cancer-associated

 

fibroblasts,CAFs)可以产生 IL-8 来进一步促进肿

瘤生长和转移。 此外,TNF-α、TNF-β 在 CRC 发

生及预后中也具有重要作用[23,24] 。
1. 4　 诊断标准

　 　 根据中华医学会肿瘤分学会早诊早治学组

的专家共识[25] ,结肠镜检查是筛查 CRC 的金标

准,同时也可以明确病理诊断,而结肠镜下活检

病理检查是诊断 CRC 的金标准,规范化的病理报

告包括:标本部位及类型、肿瘤的大体分类及大

小;肿瘤的组织学类型及级别 / 分化;标本的水平

及基底切缘情况。 此外,对于判断有无 CRC 远处

转移,推荐腹部 / 盆腔增强 CT 检查,此外,MRI 检

查是直肠癌术前评估和明确肝转移的首选检查。

2　 西医 CRC 动物模型分析

2. 1　 CRC 动物模型现状

　 　 目前已经建立了许多结直肠癌动物模型,用
以研究其生物学特性。 从癌症发生的角度,大体

可以 分 为 移 植 肿 瘤 模 型、 致 癌 物 诱 导 模 型

(carcinogen-induced
 

models,CIMs)、基因工程模型

(genetically
 

engineered
 

models,GEMs),以及用于

研究 CRC 肿瘤转移的转移模型。 其中,CIMs 对

于评价结肠炎相关的癌变具有重要价值;GEMs
模型用于评估肿瘤微环境和全身免疫反应的状

况,进而有助于发现新的治疗方法;移植模型具

有个性化特征,可用于药效筛选和生物标志物

开发。
2. 2　 移植肿瘤模型分类

2. 2. 1　 细胞系来源的异体异种移植肿瘤( cell
 

line-derived
 

xenograft,
 

CDX)模型

CRC 细胞经由皮下注射到免疫缺陷或免疫

功能低下的小鼠体内,注射部位通常会出现肿

瘤。 该模型因为操作技术简单,易于观察肿瘤生

长、维持成本低廉、产量高、肿瘤成型快而备受欢

迎;但该模型经历了克隆选择,无法再现原始肿

瘤的遗传异质性特征,很少发生转移[26] 。
对于小鼠的选择,通常使用缺乏 B 或 T 淋巴

细胞的传统裸鼠(无胸腺)和严重复合型免疫缺

陷( server
 

combined
 

immune-deficiency,
 

SCID) 小

鼠品系。 对于移植的细胞品系,C57BL / 6 小鼠衍

生的腺癌系 MC38 和 BALB / c 小鼠衍生的淋巴瘤

系 CT26 通常用于同基因皮下移植研究[26,27] 。 与

CT26 细胞植入的高保真度相比,MC38 细胞肿瘤

原位植入的成功率较低,因而常用于 CRC 转移瘤

模型研究中[27] 。 另外,人 HCT-116 是最受欢迎的

人源 CRC 细胞系之一[28] ,而 HT-29[29] 、DLD-1 和

SW480[30,31]等也被用于构建 CRC 移植模型。
除此之外,斑马鱼(Danio

 

rerio) 由于其高繁

殖力、快速发育(受精后 72
 

h,所有关键脊椎部位

已经发育)以及幼苗阶段的光学清晰特性,使得

其具备了与哺乳动物不同的优势[32] 。 斑马鱼癌

症模型构建时间短,且可以放在培养皿或 96 孔板

中培养,便于维护养殖。 幼年斑马鱼只拥有先天
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免疫细胞,完全缺乏适应性免疫系统,保证了不

可能发生排斥反应[33] 。 CRC 斑马鱼模型仍然以

常用的 HCT116 细胞系为主(37%),其次还包括

HT-29 ( 24%) 以 及 DLD-1 ( 11%) 和 SW620
(11%) [34] 。
2. 2. 2　 人源肿瘤组织来源移植瘤(patient-derived

 

tumor
 

xenograft,
 

PDX)模型

PDX 模型是通过将手术切除或活检的患者

的肿瘤块皮下植入免疫功能低下小鼠的体内,是
目前使用较为广泛的癌症药物筛选临床前测试

的模型。 CRC
 

PDX 模型被证明可以保留潜在的

肿瘤异质性。 与体外培养癌症细胞相比,PDX 模

型富含基质细胞,对于后续研究肿瘤与微环境的

相互作用更为有利,可用于 CRC 原位模型研究,
多项研究利用该模型来评估免疫治疗及化疗药

物的有效性,筛选创新药和生物标志物,以便于

了解更多 CRC 肿瘤生物学信息[35,36] 。 用于构建

PDX 模型的宿主动物常选择 BALB / c 裸鼠或

NOD-SCID 鼠[35] 。
然而,PDX 模型建立的持续时间久,并且肿

瘤类型的选择不稳定,此外,PDX 植入与 KRAS 和

BRAF 突变以及 MSI 等分子特征之间存在显著相

关性[37] 。 除了肿瘤生物学,宿主小鼠品系的选

择、反复的植入方法尝试、切除组织的数量和质

量以及患者的既往治疗情况是影响 PDX 模型构

建成功的重要因素[38] 。
2. 2. 3 　 人源肿瘤类器官模型 ( patient-derived

 

organoids-based
 

xenograft,
 

PDOX)
类器官(organoid)是一种由多种类型细胞通

过自组织方式制备,能够模拟原生器官结构和功

能的体外三维“微器官模型”,患者来源的肿瘤类

器官
 

(patient-derived
 

organoids,
 

PDOs)
 

是指将患

者活检、穿刺或手术切除的肿瘤组织在体外三维

培养数周得到的多细胞集体簇[39] 。 类器官在体

外培养时加入模拟体内环境的各种生长因子和

营养成分,具有自我组织和更新分化的能力,良
好维持了原有组织的生理学结构和生物学功能。
PDOX 模型能够较为真实的反应体内组织器官在

常规状态和结直肠癌发生期间的情形,与原发肿

瘤组织差异性小、保留了肿瘤细胞的多样性和异

质性,该模型还可以进行基因编辑,如基因过表

达、敲低以及突变等[40,41] ,作为在 CRC 模型中疾

病模拟程度高、适应性好的异种移植动物模型,
PDOX 是当前研究比较热门的方向[42] 。 然而,相
较于 PDX 模型,PDO 模型缺乏微环境细胞,如成

纤维细胞、内皮细胞、免疫细胞等,且缺乏脉管系

统,培养周期长,细胞来源单一,培养条件及技术

难度都较大[43,44](见表 1)。
2. 3　 致癌物诱导模型

　 　 致癌物诱导模型( carcinogen-induced
 

models,
CIMs)用于 CRC 研究时间较久,一般通过饲喂、
腹腔注射、皮下、肌肉、直肠原位注射等途径,使
得已知的致癌物质作用于动物肠道,通过改变环

境因素来模拟 CRC 发生发展的全过程,可诱导形

成 CRC 动物模型。 该模型在阐明 CRC 致病分子

途径,挖掘治疗潜在靶点方面具有优势[46] 。 目前

已知的致癌化合物的例子包括:(1)甲基氧化偶

氮甲醇( methylazoxymethanol,MAM)、氧化偶氮甲

烷 ( azoxymethane, AOM)、 1, 2 - 二甲基肼 ( 1, 2-
dimethylhydrazine,DMH);(2)杂环胺( heterocyclic

 

amines,HCAs)类,如 2-氨基-3-甲基咪唑并[4,5
-f]喹啉(2-amoin-3-methy

 

benzimidazole
 

and
 

[4,5-
f]

 

quinoline,IQ)、2-氨基-1-甲基-6-苯基-咪唑

[ 4, 5-b ] 吡啶 ( 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo
[4,5-b]pyridine,PhIP);(3)烷基化物质,如 N-甲
基-N -硝基-N -亚硝基胍( N-methyl-N’-nitro-N-
nitrosoguanidine,MNNG)、甲基亚硝脲( N-methyl-
N-nitrosourea,MNU)(见表 2)。 肠道突变是 CIMs
模型成功的关键,受试动物的肿瘤随机发展出与

人类 CRC 的遗传和病理相似性[47] ,由于肿瘤从

正常细胞发展成癌的速度缓慢,因此构建 CIM 模

型的形成需要较长的时间。 此外,CRC 的发生率

受到啮齿动物的性别、 年龄和遗传背景的影

响[46] ,啮齿动物的肠道菌群、营养和免疫状况会

干扰致癌化学物质的代谢,从而影响其有效的局

部浓度。
2. 3. 1　 AOM / DSS 模型

1,2-二甲基肼(DMH)和偶氮甲烷( AOM)是

最常用的 CRC 致癌物,AOM 是 DMH 的代谢产

物,必须经过代谢活化才能产生 DNA 致癌反应

物,AOM 比 DMH 具有更强的致癌效力及稳定

性[48] 。 AOM 通 过 细 胞 色 素 P450、 同 工 酶

CYP2E1 的代谢,将其转化为甲基嘧啶甲醇,诱导

DNA 中 O6 -甲基鸟嘌呤加合物的致癌物导致 G
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　 　 　 　 表 1　 肿瘤移植模型分类
Table

 

1　 Overview
 

of
 

transplant
 

tumor
 

models
类型
Classification

模型动物
Animal

 

models
造模方法
Modeling

 

methods
模型特点
Model

 

characteristics

细胞系来源的异
体异种移植肿瘤
(CDX)模型
Cell

 

line-
derived

 

xenograft

BALB / c 裸鼠[26]

BALB / c
 

nude
 

mice

将 CT-26(1×106 )或 HCT116(2
×106 )细胞皮下注射到小鼠的
后腿中,维持小鼠直到肿瘤达
到 100

 

mm3 。
Subcutaneous

 

injection
 

of
 

CT-26
(1× 106 ) or

 

HCT116 ( 2 × 106 )
cells

 

into
 

the
 

hind
 

legs
 

of
 

mice
 

was
 

maintained
 

until
 

the
 

tumor
 

reached
 

100
 

mm3 .

优点:成本低、肿瘤生长快、细胞系特征明确、易于
操作;
缺点:肿瘤结构缺失,缺乏肿瘤异质性特征。
Advantages:

 

Low
 

cost,
 

fast
 

tumor
 

growth,
 

clear
 

cell
 

line
 

characteristics,
 

easy
 

to
 

use;
Disadvantages:

 

Lack
 

of
 

tumor
 

structure
 

and
 

heterogeneity
 

features.

斑马鱼[34]

Zebrafish

将患者来源的 CRC 肿瘤组织
切碎,经染色、洗涤后,微注射
接种到受精后 2

 

d 的斑马鱼胚
胎的卵黄间隙的顶部。
Cut

 

up
 

the
 

CRC
 

tumor
 

tissue
 

from
 

the
 

patient,
 

stain
 

and
 

wash
 

it,
 

and
 

inject
 

it
 

into
 

the
 

top
 

of
 

the
 

yolk
 

gap
 

of
 

zebrafish
 

embryos
 

2
 

days
 

after
 

fertilization.

优点:构建时间短、无排异反应、便于维护养殖、操
作技术难度适中;
缺点:基因组复杂,不便于药物筛选、不排除染料
和培育温度对肿瘤生长评估的影响。
Advantages:

 

Short
 

construction
 

time,
 

no
 

transplant
 

rejection,
 

easy
 

maintenance
 

and
 

breeding,
 

moderate
 

difficulty
 

in
 

operation;
Disadvantages:

 

The
 

genome
 

is
 

complex,
 

making
 

it
 

difficult
 

for
 

drug
 

screening,
 

and
 

the
 

influence
 

of
 

dyes
 

and
 

cultivation
 

temperature
 

on
 

tumor
 

growth
 

evaluation
 

cannot
 

be
 

ruled
 

out.

人源肿瘤组织来
源 移 植 瘤 模 型
(PDX)模型
Patient-derived

 

tumor
 

xenograft

NMRI(nu / nu)裸鼠[45]

NMRI(nu / nu)nude
 

mice

将肿瘤块 (可经 Matrigel 􀅺 处
理)双侧皮下植入动物的侧腹,
维持肿瘤达到 1~ 1. 5

 

cm3 。
Tumors(treated

 

with
 

Matrigel 􀅺)
were

 

implanted
 

subcutaneously
 

on
 

both
 

sides
 

of
 

the
 

animal ’ s
 

abdomen
 

to
 

maintain
 

the
 

volume
 

of
 

1~ 1. 5
 

cm3 .

优点:供体肿瘤再现性好、遗传稳定、与临床一致
性高(90%);
缺点:价格昂贵、造模时间久、操作技术要求较高、
成功率适中,肿瘤的侵袭性不稳。
Advantages:

 

Good
 

good
 

reproducibility
 

of
 

donor
 

tumors,
 

genetic
 

stability,
 

and
 

high
 

clinical
 

consistency
 

(90%);
Disadvantages:

 

Expensive,
 

long
 

cycle
 

time,
 

high
 

technical
 

requirements
 

for
 

operation,
 

moderate
 

success
 

rate,
 

and
 

unstable
 

invasion
 

of
 

tumor
 

cells.

人源类器官异种
移植(PDO)模型
Patient-derived

 

organoids-
based

 

xenograft

NSG 鼠(8 ~ 14 周龄,雄
性) [42]

NSG
 

mice(8 ~ 14
 

weeks,
male)

准备人源 CRC 类器官,确保其
以 5~ 10 个细胞的团块形式构
成,通过外科手术植入盲肠。
Prepare

 

human
 

CRC
 

organoids,
 

ensuring
 

they
 

are
 

composed
 

of
 

5
~ 10

 

cell
 

clusters,
 

and
 

implant
 

them
 

into
 

the
 

cecum
 

through
 

surgical
 

intervention.

优点:保留肿瘤细胞的异质性、可用于高通量筛
查、可基因编辑;
缺点:依赖体外培养材料、操作技术难度较高、不
含肿瘤微环境成分。
Advantages:

 

Preserved
 

heterogeneity
 

of
 

tumor
 

cells,
 

applicable
 

to
 

high-throughput
 

screening
 

assays,
 

and
 

gene
 

editing
 

assays;
Disadvantages:

 

Dependence
 

on
 

in
 

vitro
 

culture
 

materials,
 

high
 

technical
 

difficulty,
 

and
 

absence
 

of
 

tumor
 

microenvironment
 

components.

向 A 转变,最终导致肿瘤形成[49] ;而 DSS 是硫酸

葡聚糖的聚阴离子衍生物,作为促炎剂,可抑制

肠上皮细胞增生,影响细胞 DNA 合成,破坏肠黏

膜屏障。 DSS 可溶解于水中,饮用后可造成类似

人炎症性肠道损伤所导致的结直肠癌[50] 。 AOM /
DSS 模型可成功构建慢性炎症结直肠癌的标准模

型,首选腹腔注射给药 AOM,主要在远段近肛门

处和结肠中段,可用于不同程度上皮内瘤变的相

关研究,但形成肿瘤时间较长[51,52] 。
2. 3. 2　 PhIP / DSS 模型

杂环胺( heterocyclic
 

aromatic
 

amines,HAAs)
是肉类等富含蛋白质的食物在热加工过程中常

产生的一类具有强致癌性、致突变性化合物,其
中,2-氨基-1-甲基-6-苯基-咪唑[4,5-b]吡啶

(PhIP)是最常出现和含量相对较高的 HAAs 之

一,主要由人肝中的 CYP1A2 酶激活,将氨基转化
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为 N-羟基化衍生物,随后通过血液循环进入肠腔

内,N-OH-PhIP 可以乙酰化到不稳定的 N-acetoxy-
PhIP,进而在结肠中造成 DNA 损伤,最终生成致

癌的 DNA 加合物[53] 。 此外,HAAs 还可以在啮齿

类动物的胃、乳腺、前列腺等多靶器官中诱导癌

症[54] ,但是诱导癌症时间较久,其在不同的模型

中发病时间不同,通常在 52 ~ 85 周,而与 DSS 配

合施用时, 肿瘤发展时间会有所缩短 ( 6 ~ 24
周) [55] 。 另外,化学试剂诱导模型作用的模式动

物还包括基因工程改造的动物,有报道称,通过

基因工程改造的人源化 Cyp1a 小鼠经 PhIP 与

DSS 诱导也会诱导结肠癌[56] ,在给药后 10 周,管
表 2　 致癌物诱导模型分类

Table
 

2　 Overview
 

of
 

carcinogen-induced
 

models
亚类
Subclassification

模型
Animal

 

models
造模方法
Modeling

 

methods
模型特点
Model

 

characteristics
机制
Mechanism

AOM / DSS
模型
AOM / DSS

 

model

C57BL / 6J
小鼠[51]

C57BL / 6J
 

mice

小 鼠 称 量 后 经 腹 腔 注 射
AOM(浓度 1

 

mg / mL,剂量
12

 

mg / kg),间隔 1
 

d 后将饮
用水替换为浓度 2%的 DSS
溶液,饮用 6

 

d,后定期观察
成瘤情况。
AOM

 

( 1
 

mg / mL,
 

12
 

mg /
kg )

 

was
 

injected
 

intraperitoneally
 

after
 

weighing.
 

The
 

drinking
 

water
 

was
 

replaced
 

with
 

a
 

2%
 

DSS
 

solution
 

on
 

the
 

third
 

day
 

and
 

consumed
 

for
 

6
 

days.
 

The
 

tumor
 

formation
 

was
 

then
 

observed
 

regularly.

优点:适用于早期人溃疡性结
肠炎癌变发病以及先天免疫
研究、简单易行、成模率高、重
复性强;
缺点:成瘤时间长、发生转移
倾向较低。
Advantages:

 

Suitable
 

for
 

early
 

human
 

ulcerative
 

colitis
 

carcinogenesis
 

and
 

innate
 

immune
 

research,
 

simple
 

and
 

feasible,
 

high
 

modeling
 

rate,
 

excellent
 

repeatability;
Disadvantages:

 

Long
 

tumor
 

formation
 

time,
 

low
 

tumor
 

metastatic
 

potential.

AOM 经代谢后诱导 DNA 中
O6 -甲基鸟嘌呤加合物的致癌
物,联合促炎剂 DSS 破坏肠黏
膜屏障造成类似人炎症性肠
道损伤所导致的结直肠癌模
型。
AOM

 

induces
 

carcinogens
 

of
 

O6 -methylguanine
 

adducts
 

in
 

DNA
 

after
 

metabolism,
 

then
 

it’
s

 

combined
 

with
 

pro-
inflammatory

 

agent
 

DSS
 

to
 

disrupt
 

the
 

intestinal
 

mucosal
 

barrier,
 

resulting
 

in
 

a
 

colorectal
 

cancer
 

model
 

similar
 

to
 

human
 

inflammatory
 

intestinal
 

injury.

PhIP / DSS
模型
PhIP / DSS

 

model

Cjr: CD-1 ( ICR )
大鼠[57]

Cjr: CD-1 ( ICR )
rats

大鼠称量后 经 灌 胃 PhIP
(200

 

mg / kg),间隔 1 周后
将饮用水替换为浓度 2%的
DSS 溶液,饮用 7

 

d,后定期
观察成瘤情况。
After

 

weighing
 

the
 

rats,
 

PhIP
 

( 200
 

mg / kg )
 

was
 

administered
 

orally.
 

After
 

a
 

one
 

week
 

interval,
 

the
 

drinking
 

water
 

was
 

replaced
 

with
 

a
 

2%
 

DSS
 

solution
 

and
 

consumed
 

for
 

7
 

days.
 

Tumor
 

formation
 

was
 

then
 

observed
 

regularly.

优点:操作简单、适用于蛋白
表达研究;
缺点:多靶器官致癌,且具有
种属特异性,诱发癌症时间略
长。
Advantages:

 

Simple
 

operation,
 

suitable
 

for
 

protein
 

expression
 

research;
Disadvantages:

 

It
 

is
 

carcinogenic
 

to
 

multiple
 

target
 

organs
 

and
 

has
 

species
 

specificity,
 

with
 

a
 

slightly
 

longer
 

time
 

to
 

induce
 

cancer.

PhIP 会造成细胞氧化能力失
衡与 DNA

 

损伤。
PhIP

 

can
 

cause
 

an
 

imbalance
 

in
 

cellular
 

oxidative
 

capacity
 

and
 

DNA
 

damage.

MNU 模型
MNU

 

model
SD 大鼠[60,61]

SD
 

rats

将 MNU 以无菌蒸馏水配置
成 4

 

mg / mL 进行直肠灌注,
每次灌注剂量为 4 ~ 6

 

mg,
灌注频率 3 次 / 周。
Prepare

 

MNU
 

in
 

sterile
 

distilled
 

water
 

at
 

a
 

concentration
 

of
 

4
 

mg / mL
 

for
 

rectal
 

infusion,
 

with
 

a
 

dosage
 

of
 

4~ 6
 

mg
 

per
 

infusion
 

and
 

a
 

frequency
 

of
 

3
 

infusions
 

per
 

week.

优点:操作技术相对简单、模
型诱导成功率高、便于肠镜观
察肿瘤发展;
缺点:需多次灌注且给药后需
防止药物回流[62] 、成瘤时间
长(12~ 16 周)。
Advantages:

 

The
 

operation
 

technique
 

is
 

relatively
 

simple,
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

model
 

induction
 

is
 

high,
 

and
 

it
 

is
 

easy
 

to
 

observe
 

tumor
 

development
 

under
 

colonoscopy;
Disadvantages:

 

Requiring
 

multiple
 

infusions
 

and
 

preventing
 

drug
 

reflux
 

after
 

administration,
 

long
 

tumor
 

formation
 

time
 

( 12 ~
 

16
 

weeks).

MNU 致癌作用的确切机制仍
不清楚,或多种信号通路和转
录因子参与, 如 p53 信号通
路、NF-κB 信号通路等。
Exact

 

mechanism
 

of
 

the
 

carcinogenic
 

effect
 

of
 

MNU
 

is
 

still
 

unclear.
 

Multiple
 

signaling
 

pathways
 

and
 

transcription
 

factors
 

are
 

involved,
 

such
 

as
 

the
 

p53
 

signaling
 

pathway,
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway.

351中国比较医学杂志 2025 年 7 月第 35 卷第 7 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

July
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

7



状腺癌的组织病理及生化分析发现,有大量的

Wnt 信号通路、细胞调节以及炎症反应相关关键

蛋白过表达,表明该模型在蛋白表达方面具有一

定优势[57,58] 。
2. 3. 3　 MNU 模型

烷化基化合物 N-甲基-N-亚硝基脲( MNU)
和 N-甲基-N’硝基-N-亚硝基胍( MNNG)与脏

器的直接作用也可以引起多种器官的恶性肿

瘤[59] 。 MNU 模型的构建通常采用大鼠为模式动

物,以直肠灌注进行造模,实验操作相对简单,在
无免疫抑制等干扰下具有较高的诱癌成功率(第

12 周,75%大鼠发展出 CRC 肿瘤),腹股沟区淋巴

结肿大过程明显,便于观察,此模型中结肠癌远

处淋巴结转移效率高,为结肠癌在淋巴管系统中

的转移提供了有效的动物模型,适于淋巴结转移

途径的定性、定量研究[60,61] 。
2. 4　 基因工程动物模型(GEMs)
　 　 基因工程动物模型可以研究结直肠癌癌症

发展的遗传易感性及其与环境因素的相互作用,
其能够模拟癌症自发和遗传形式的遗传改变[63] 。
随着 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[64] 。
2. 4. 1　 腺瘤性息肉模型

APC 基因位于 5 号染色体长臂 2 区 2 带 2 号

亚带,负责调节 β-catenin、细胞骨架组织、细胞周

期调节、凋亡和细胞黏附。 APC 是 WNT 途径的

重要负调节因子,超过 80%的 CRC 表现出 APC
基因突变。 早在 1990 年,研究人员发现 N-乙基-
N-亚硝基脲( N-ethyl-N-nitrosourea,ENU)就能够

诱导 C57BL / 6 小鼠 APC 基因在第 850 位氨基酸

处发生点突变,使得该小鼠发展出 CRC 癌症,并
将该小鼠命名为 ApcMin 小鼠[65] ,该模型是唯一

由单基因突变即可产生肿瘤特异性表型的动物

模型。 然而,与人类 APC 基因突变导致的疾病表

型不同,人类 APC 基因突变主要发生结肠病变,
并且可能发展为浸润性癌;而小鼠的突变只是在

小肠中发展出更多的息肉。 后续研究中,进一步

针对 APC 基因不同位置进行靶基因修饰, 如

ApcMin / 850、APCΔ716、 Apc1638N、 APC △468 和

APCΔ474[66] ,这些模型在 ApcMin 小鼠的基础上

进行优化, 创建出与人 CRC 疾病更加相似的

模型。
此外,F344-Pirc 大鼠模型是由 F344 / NTac 大

鼠基因改造而成,其通过敲除大鼠 APC 基因等位

基因,导致该大鼠患有与人类相似的 CRC 腺瘤,
表现出与侵袭性癌相同的进展,且雄性大鼠比雌

性大鼠更易在肠道内患上肿瘤[67] 。 与 APC 小鼠

模型相比,由于大鼠的体型大寿命长、诊断成像

更加便利等因素,该模型具有一定优势。
2. 4. 2　 遗传性非息肉性大肠癌( hereditary

 

non-
polyposis

 

colorectal
 

cancer,HNPCC)模型

HNPCC 是一种遗传性疾病,其特征是失活的

DNA 错配修复基因, 如 MLH1、MSH2、MSH6 和

PMS2,导致多种癌症的发展。 在小鼠身上敲除

Mlh-1 或 Mlh-2 基因,其淋巴细胞会发生瘤变,同
时也非常容易发生胃肠道肿瘤,是研究 HNPPC
的理想模型[68,69] 。
2. 5　 转移模型

　 　 结直肠癌转移途径主要有血行转移、腹膜转

移和淋巴结转移等,通常使用 PDX 或 PDOX 模型

研究肿瘤的转移状况其中,最常转移的器官是

肝。 选择 C57BL / 6 雄性小鼠(8 周龄) [27]小鼠,将
MC38 细胞注射到小鼠皮下或脾内即可,MC38 肿

瘤的生长会促进骨骼肌萎缩,加剧 CRC 恶性病

变,可模拟晚期 CRC 患者的临床表型。 此外,利
用人源微肿瘤与 Matrigel 混合,皮下移植到 NSG
小鼠体内,产生的第一代异种移植物再进行原位

NSG 小鼠移植,可造模成功 PDX 肝转移以及肺转

移小鼠模型[69] 。

3　 中医 CRC 发病机制及诊断

　 　 古代医书对于结直肠癌并无明确统一的中

医学病名,所载如“肠溜”“肠蕈” “癥瘕” “肠中积

聚”“肠风”“脏毒”“腹痛伏梁”“锁肛痔”等病症,
均与现代医学 CRC 的症状体征相类似。 总病机

为本虚标实,虚实夹杂[70,71] 。 中医认为,湿、瘀为

其基本病理因素,而脾虚湿毒瘀阻是大肠癌最主

要的发病机制[72,73] ,其病位在肠,与脾、胃、肝、肾
关系密切,即大肠癌早期偏气滞、湿热、血瘀;晚
期多偏脾肾阳虚、肝肾阴虚、气血亏虚[74] 。

基于《结肠癌和直肠癌中西医结合诊疗指

南》的专家共识,将 CRC 中医证候类型分为两类,
一类包括本虚:(1)肝脾不调证;(2)脾虚气滞证;
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(3)脾肾阳虚证;(4) 肝肾阴虚证;(5) 气血两虚

证;第二类包括标实:(1)痰湿瘀滞证;(2)余毒未

清证[6,74] 。 根据国家中医药管理局 2020 年颁布

的《中医临床诊疗术语第 1 部分:疾病》的指导,
中医诊断结直肠癌是指因过食肥甘、霉变食物,
或受大肠慢性病变的长期刺激等,日久恶变所

致。 临床主要表现为排便习惯与大便性状改变:
腹泻与便秘交替,粪便带血、粘液或便血;常有持

续性腹部不适、里急后重、隐痛、腹部或直肠触及

包块;原因不明的消瘦、乏力、贫血等症状。

表 3　 中医证候模型
Table

 

3　 Overview
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

syndrome
 

models
模型类型
Classification

模型动物
Animal

 

models
造模方法
Modeling

 

methods
评价指标
Evaluation

 

indicators

痰证 CRC
Phlegm

 

CRC
雄性 ICR 小鼠[75,76]

Male
 

ICR
 

mice

高脂饲喂+AOM / DSS 诱导
High-fat

 

diet
 

+
 

AOM / DSS
treatment

血脂血糖 (总胆固醇、甘油三酯、葡萄
糖),体征(隐血)及行为;二陈汤以方测
证;酶活性
Blood

 

lipids,
 

blood
 

glucose
 

( total
 

cholesterol,
 

triglycerides,
 

glucose ),
 

physical
 

signs
 

( occult
 

blood ),
 

and
 

behavior;
 

Er
 

Chen
 

Tang
 

is
 

used
 

for
 

formula
 

testing
 

and
 

verification;
 

enzymatic
 

activity

湿热瘀毒证 CRC
Damp

 

heat
 

stasis
 

toxin
 

syndrome
 

CRC

雄 性 C57BL / 6N
小鼠[77,78]

Male
 

C57BL / 6N
 

mice

高温高湿 ( 33
 

℃ ± 2
 

℃ , 93% ±
2%)环境+AOM / DSS 诱导
High

 

temperature
 

and
 

high
 

humidity
 

(33
 

℃ ±
 

2
 

℃ ,
 

93%
 

±
 

2%)
 

environment
 

+
 

AOM /
DSS

 

treatment

体质量、便血情况、大便性状
Body

 

mass,
 

rectal
 

bleeding,
 

stool
 

characteristics

寒热证 CRC
Cold

 

and
 

heat
 

syndrome
 

CRC
Wistar 大鼠[79]

Wistar
 

rats

热症:辣椒素乙醇灌胃+DMH;寒
症:冰水灌胃+凉水泡浴+DMH
Heat

 

syndrome:
 

Capsaicin
 

ethanol
 

gavage + DMH;
 

Cold
 

syndrome:
 

ice
 

water
 

gavage+cold
 

water
 

bath+
DMH

外观体征及症状体征、摄食量、饮水量、
体质量、腺体及细胞核形态、酶活性
Symptoms,

 

food
 

intake,
 

water
 

intake,
 

body
 

weight,
 

glandular
 

and
 

nuclear
 

morphology,
 

enzyme
 

activity

肝转移脾虚 CRC
Liver

 

metastasis,
 

spleen
 

deficiency
 

CRC

BALB / c 小鼠[80]

BALB / c
 

mice

半脾切除注射 CT26 细胞+生大
黄水煎灌胃
Half

 

splenectomy
 

injection
 

of
 

CT26
 

cells+decoction
 

of
 

Shengda
 

Huang
 

water
 

and
 

gavage

外观、大便性状、旷场试验
Appearance,

 

stool
 

characteristics,
 

open
 

field
 

test

肺转移寒凝血瘀 CRC
Lung

 

metastasis,
 

cold
 

coagulation,
 

blood
 

stasis
 

CRC

雌性 BALB / c 小鼠[81]

Female
 

BALB / c
 

mice

皮下注射肾上腺素+冰浴+尾静
脉注射 C26 细胞
Subcutaneous

 

injection
 

of
 

adrenaline
 

+
 

ice
 

bath
 

+
 

tail
 

vein
 

injection
 

of
 

C26
 

cells

症状体征、肺 VEGF 表达、MMP-2 表达
Symptoms,

 

expression
 

of
 

VEGF
 

and
 

MMP-2
 

in
 

lung
 

tissues

血行转移气虚血瘀 CRC
Blood

 

transfer,
 

qi
 

deficiency,
 

blood
 

stasis
 

CRC

雌性 BALB / c 小鼠[82]

Female
 

BALB / c
 

mice

股四头肌注射利血平+尾静脉注
射 C26 细胞
Quadriceps

 

injection
 

of
 

Reserpine
 

+
 

tail
 

vein
 

injection
 

of
 

C26
 

cells

全血粘度、右肺转移结节灶、 ERK1 / 2、
MMP-2 及 MMP-12 蛋白表达量
Whole

 

blood
 

viscosity,
 

right
 

lung
 

metastatic
 

nodules,
 

ERK1 / 2,
 

MMP-2,
 

and
 

MMP-12
 

protein
 

expression
 

levels

4　 中医 CRC 证候模型分析

　 　 证候动物模型是中医特有的动物模型,是运

用中医病因病机理论,将“证”形成的内外因直接

施加在动物身上所构建的动物模型,在此基础

上,利用中医理论指导,结合现代医学的发病机

制,可以使动物模型同时具有疾病与证候的特

征,从而形成“病症结合” 的动物模型(见表 3),
对阐释中医病因病机的科学内涵,深入研究中医

基础理论,具有重要价值及应用前景。
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4. 1　 早期结直肠癌辩证分型

　 　 目前的肿瘤动物模型造模方法大多基于致

癌物诱导模型联合证候造模开展。 从嗜食肥甘

厚味导致脾虚生痰的病因病机出发,通过 AOM /
DSS 诱发 ICR 雄性小鼠 CRC,并通过高脂饲料饲

喂诱“痰”,造模顺序为先症后病,观察血脂血糖

(总胆固醇、甘油三酯、葡萄糖)的指标,隐血及小

鼠行为等指标验证造模是否成功,并通过测定与

CRC 有密切关系的脂肪代谢酶 ACSL1 和 ACSL4
的活性,为 CRC 痰证的诊断提供分子基础;另外,
还通过二陈汤以方测证[75,76] ;也可以通过采用高

温高湿环境、高脂饮食与 AOM / DSS 联合诱导建

立结直肠癌湿热瘀毒证小鼠模型,以结直肠中下

段及肛门处黏膜充血水肿、出现多个隆起赘生物

为结直肠癌造模成功标准,以造模后小鼠出现腹

泻、黏液样便、血便、食欲不振、精神萎靡、嗜卧懒

动、毛发晦暗无泽等症状和体征为湿热瘀毒证型

造模成功标准[77] 。 此外,在大鼠模型构建方面,
通过先使用冰水结合冰水浴、辣椒素加乙醇灌胃

的方式构建成年雄性 Wistar 大鼠寒热证模型,并
在 6 周后,利用 DMH 皮下注射诱导 12 周,构建大

肠癌模型,从而模拟早期机体在寒、热不同内环

境压力下大肠癌证候,以外观体征及症状体征、
摄食量、饮水量、体重量、腺体及细胞核形态等为

模型评价指标,此外,能量代谢可以反应机体的

寒热变化,因此通过测定三磷酸腺苷酶、乳酸脱

氢酶、琥珀酸脱氢酶的活性验证寒热不同机体的

能量代谢[78] 。
4. 2　 转移性结直肠癌辩证分型

　 　 中医认为,在结直肠癌晚期,正气亏虚是内

在根本,癌毒内结是必要调节,最终造成癌毒沿

大肠与其他脏腑络属联系,形成转移。 中医证候

表现以虚寒湿瘀为主。 围绕此构建的转移模型

包括如下类别:首先,在 CRC 肝转移方面,有研究

通过半脾切除注射肝转移结合大黄灌胃的方式

构建 BALB / c 小鼠的肝转移脾虚模型[80] ;此外,
通过束缚制动法构建 BALB / c 裸小鼠肝气郁结模

型 7
 

d 后,运用脾注射 HT-29 细胞制作肝转移模

型。 其次,在其他器官转移方面,通过对雌性 8 周

龄 BALB / c 小鼠定时定点皮下注射 0. 01%肾上腺

素 0. 08
 

mL / kg,并进行冰浴(4 ~ 6
 

℃ )刺激,连续

4 周后,尾静脉注射 C26 细胞悬液,构建寒凝血瘀

肺转移小鼠模型,对于该模型的评价,则采用反

应寒凝血瘀特征的症状和体征量化表进行模型

证候评价,此外,通过测定肺组织中促进肿瘤血

管新生的 VEGF 表达量, 以及基质金属蛋白

MMP-2,推测在寒凝血瘀状态下,肿瘤组织缺血缺

氧,刺激上述因子过表达[81] ;而构建气虚血瘀状

态下 BALB / c 小鼠结肠癌血行转模型的方法,是
利用利血利平注射液于股四头肌连续注射 14

 

d
后,尾静脉注射 C26 细胞悬液。 血瘀动物的血液

呈高黏滞状态,通过测定全血黏度以及反应肿瘤

转移和侵袭的细胞信号转导物质 ERK1 / 2 和

MMP-2 的表达了对该模型进行验证[82] 。

5　 讨论

　 　 综上所述,本文从中西医构建动物模型的角

度分析了结直肠癌的中西医病因以及诊断标准,
总结了目前构建的 CRC 动物模型及其各自优缺

点。 尽管动物模型对于 CRC 研究具有重要的应

用潜力,但当前的 CRC 动物模型仍然存在一些局

限性和挑战。
首先,目前该疾病模型的构建研究虽然类型

很多,但多以西医造模方法为主,评价标准亦以

西医诊断指标为主,缺少中西医病症结合的特

点,不能完全模拟人类疾病发展情况。 而随着基

因编辑技术,人工智能技术,类器官培养技术的

不断发展,对于构建动物模型的改进和创新仍存

在创新性挑战。
其次,随着精准医学的发展,现代肿瘤医学

进入了基于患者个体化肿瘤特点的靶向治疗时

代,这与中医辩证指导思想下的相同疾病不同证

候类型患者采用不同的中药治疗策略不谋而合。
但就目前的 CRC 中医证候模型来看,造模方式并

不统一,有些模型是先构建中医证候模型,后进

行 CRC 造模,有些是在 CRC 造模的基础上再施

加中医造模手段。 此外,检测指标也大多基于血

液生化指标层面,并无明确的模型评价指标,当
前的做法通常是将中医模型与 CRC 表型进行单

独评价后再汇总,形成中医 CRC 证候模型的评价

指标。 此外,鲜有探究饮食及环境因素长期对

CRC 发病机制及肿瘤发展的影响,而基于结合中

西医整体视角观察 CRC 动物模型的发病发展情

况则尚无报道,很难揭示中医治疗 CRC 整体观
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念、辨证施治的核心。
第三,在动物模型构建中,主要围绕小鼠模

型展开,而有些 CRC 病情具有种属特异性,如雄

性 F344 大鼠比雌性大鼠更容易在肠道内患上肿

瘤,可知更多的基于性别、种属差异的 CRC 动物

模型构建还有待后续开发。 对于利用大动物构

建 CRC 模型并未检索到相关结果,KOPELMAN
等[83]报道了能够模拟具有明显组织学特征的结

直肠息肉猪模型,但仅用于手术方法改进的研

究,并未进一步发展成相关癌变模型。 此外,UNO
等[84]曾报道了在恒河猴尸体中剖检调查其结肠

癌的发病率,结果表明,结肠癌是非人灵长类动

物衰老的常见结果,其与人类表现一致。 但后续

并未进一步以灵长类等动物进行 CRC 模型构建

的报道,这些研究意味着需要更多的动物、更高

的研究成本,可能构成了发展限制。
最后,基于中药具有多成分、多靶点、多通路

的协同调控作用,在肿瘤的发生、发展、转移及免

疫调节等多个阶段发挥了多种疗效[85] 。 近年来,
中医药在结直肠癌的综合防治(包括放化疗期间

的减毒增效和抗肿瘤转移复发等)方面体现出独

特的优势,因此,在后续研究中进一步构建准确、
吻合度更高的中西医病证动物模型,是深入探究

CRC 发病机制、进行相关新药开发及其作用机制

研究的重点和基础。
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