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转基因小鼠在 肿 瘤 研究中的 应用

沈锡 中

(上海第二医科大学附属仁济医院、上海市消化疾病研究所 20000 1) 

将可能激发肿瘤的基因导入小鼠受精卵 ，

已制备了许多具有癌症倾向的小鼠系。这些小

鼠能使人在整体水平系统研究不同癌基因在细

胞分化、增殖中的作用以及在肿瘤发生中癌基

因间的协同作用。同时，这些小鼠具有对病毒

和化学致癌物敏感的倾向，因而为潜在致癌原

测试，治疗和预防肿瘤药物的筛选提供了很有

价值的研究模型。

过去 20 年，用分子克隆和基因转移等手

段 ， 将癌基因导入特定细胞以研究癌基因在细

胞转化过程中的作用机制 ， 取得了可喜进展。

但体外培养系统具有其局限性，因为活体内肿

瘤的形成受众多因素影响。细胞首先发生恶性

转化 ， 新生的恶性细胞必须逃逸免疫监测，建

立自己的血液供应， 突破周围组织并转移到其

他部位。而体外细胞转化受所处的特定生长环

境的影响，无法将单一的目的基因和其在整体

的作用加以综合研究，所以不能从整体水平去

全面认识基因的表达，调节及其功能。 80 年

代初 ， 人们将克隆的 基因导入小鼠生殖细胞

系，建立了转基因小鼠模型[l] ， 使在整体水平

系统地研究那些具有控制细胞生长、增殖及分

丛笑倩副教授曾对本文提出宝贵的意见， 特表谢
意。
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化等重要功能的基因成为可能。 1984年Brinster

等将癌基因导入小鼠受精卵 ， 产生的小鼠能形

成脑脉络丛乳头瘤[Z] ， 从而被认为开创了肿瘤

研究的新纪元。应用转基因小鼠模型极大地推

动了肿瘤形成分子机制的研究。在癌基因、 抑

癌基因的研究中取得了丰硕成果，并为潜在致

癌原的测试，肿瘤治疗及预防药物的筛选开拓

了新的途径，本文就此作一综述。

、癌基因、抑癌基因

研究中 的应用

现已知道，存在于所有正常细胞中的原癌

基因， 在其遗传性状发生改变 ， 导致基因的表

达或产物的功能发生异常 ， 这在许多人类和动

物癌症的发生中起着关键性作用[飞但在人类

肿瘤研究中，确定癌基因的这种改变是肿瘤的

起因，还是肿瘤发展的结果是困难的。将突变

的原癌基因直接导入小鼠生殖细胞系建立的转

基因小鼠模型为解决这一问题提供了比较直接

且明确的途径。 用大鼠弹力蛋白酶 I 基因的增

强子和激活的 H-ras 基因 (1 2 位 Val 取代 Gly)

组成融合基因，制备的转基因小鼠几乎 100 %

产生膜腺癌[4]，直接证明了癌基因突变是肿瘤

发生的起因。最初 ，Brinst町等将 SV4 0 的肿瘤抗

原基因转入小鼠 ， 发现大 T 抗原基因能在脑、

肾 ，胸腺等组织中表达，使这些组织增生 ， . 在成

体常出现脑脉络丛乳头瘤[2)。如果用服岛素基

因的增强子与 SV40 大 T 抗原基因重组、产生的

转基因小鼠常发生膜腺癌 [ 5 )。用小鼠乳腺癌病

毒(MMTV)增强子与 myc 癌基因接在一起，这

一重组 DNA 所形成的转基因小鼠主要发生乳

腺癌[句。 而免疫球蛋白重链 (Eu )增强子控制

的目的基因常在 B 淋巴细胞中表达[ 7)。因此导

入小鼠生殖细胞系的顺式调控序列如启动子或

增强子决定了目的基因的特异性组织表达， 而

致癌病毒 DNA 和癌基因是形成肿瘤的必要条

件。随后的实验证明，许多病毒和细胞癌基因

制备的转基因小鼠能稳定地发生肿瘤 ， 而且转

移的特定癌基因从亲代遗传给子代后，子代小

鼠常不可避免地发生特异性肿瘤，因而进一步

确认癌基因的激活是肿瘤形成的关键[飞利用

转基因小鼠模型已对几十种涉及肿瘤形成的癌

基因进行了广泛深入的研究，包括生长因子基

因(如编码转化生长因子 α 的 wnt-1 ， int-2) , 

细胞因子受体基因(编码膜相关受体的 erb 叭，

ret ) ，信号转导分子基因 (GTP 结合蛋白的 ras;

丝/苏氨酸激酶的 pim-1 以及酷氨酸 激酶的

abl, eps 及 LCK 等) , 涉及细胞生存的胞浆蛋

白基因 (bcl-2 ) 以及编码转录因子或直接调节

细胞复制的核蛋白的基因 (myc， N-myc, L­

myc , fos , jun， 病·毒 TAg，逆 转录病毒 的

tat ) 等[ 7 - 9) 。已建立的组织特异性肿瘤模型包

括血液系 、 神经组织、皮肤和软组织、 脉管组

织、 乳腺、膜腺、 前列腺、晶状体、 垂体、

心、肝 、 肺、 肾 、 骨等多种组织和器官[7-9) 。

最近， p 53 、 RB、 WT1，等抗癌基因正迅

速成为肿瘤研究中的热点。根据传统定义 ， 抑

制位点的变化是隐性的，除非两个等位基因均

丢失或失活， 不然无表型改变[10)。很明显建

立这类隐性基因突变至功能丧失的动物模型是

很诱人的。 Lavigneur 等用突变的 P 53 基 因制

备的转基因小鼠在多种组织中广泛表达这一突

变体， 20% 的转基因小鼠在实验过程中发生肿

瘤 ， 主要是肺腺癌，骨肉瘤和淋 巴瘤[ 11) 。

Donehower 等采用同源重组技术将 P 53 基因

的两个等位基因同时失 活，建立了无功能性

p 53 基因的转基因小鼠模型。这些小鼠发育良

好，但在早期即有形成肿瘤的倾向，近 75%

的纯合子 6 个月内在多种组织发生肿瘤，以

淋巴瘤和肉瘤为主[ 12) 。 其肿瘤发生率显著

高于仅含一个 p 53 等位基因突变体的转基因

小鼠， 后者 18 个月内肿瘤发生率为 20%[1 1 ) 。

这说明即使是单一野生型 P 53 基因 也能显著

减少肿瘤的发生。

二、 癌基因的协同作用

传统的研究认为肿瘤形成是一个多步骤过
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程，即不同关键靶基因突变导致细胞连续发生

生物学改变，使细胞发生恶性转化。 转基因小
鼠的研究支持并扩展了这一概念。 Sinn 等建

立了两个转基因小鼠系 ， 其一为 MMTV 启动

子控制的 C-myc， 另一为相同启动子控制的

V-H-ras。 将两者杂交获得 同时携有 myc 和

ras 的转基因小鼠 ， 其发生肿瘤的组织类型均

相同，主要为乳腺癌。但在肿瘤发生的时间上却

明显不同 ， myc 转基小鼠 50%发生肿瘤的时间

为 325 天 ， ras 转基因小鼠 50%发生肿瘤的时

间为 168 天，而同时携 myc 和 ras 的小 鼠 46

天就有 50%发生肿瘤，到 163 天则 1 00 %发生

肿瘤[13] 。 证实 myc 和 ras 在体内肿瘤形成过

程中具有协同作用。转化生长因子 α (TGFα)

基因和 c-myc 在肝脏中的共表达能加速肝癌的

发生I问。在某些情况下这类癌基因的协同作

用可能由感染带有癌基因的逆转录病毒所致 ，

如带有 V-Ha-ras 或 V-raf 的逆转 录病毒感染

新生 Euc-myc 小鼠能加速其淋巴样肿瘤的发

生和发展[1气 Moloney 小鼠白血病病毒(Mo­

MuLV) 等逆转录病毒，本身缺乏癌基因 ， 其主

要通过随机整合于细胞原癌基因附近 ， 影响原

癌基因的表达而诱发肿瘤。因此可用 MoMuLV

作为标志来筛选可能的协同基因。如 Eu pim二

1 转基因小鼠感染 MoMuLV 后能极大 地加速

淋巴细胞瘤的发生，所有肿瘤组织的 C-myc

和 N-myc 附近均有前病毒插入 ， 提示 myc 基

因可能和 pim-l 具有协同致癌作用[ 16 J 。 但 Eu

myc 转基因小鼠感染这类逆转录病毒后 ， plm-

1 基因附近插入前病毒并不明显加速肿瘤的发

生，而和另一位点 bim-l 有关。 bim-l 表达的

mRNA 可能编码一种新的铮指 蛋白，涉及与

DNA 的相互作用。因此 bim-l 的产物可能是

一种核调控蛋白 ， 在致癌过程中和 myc 相互

协同[ 17]。应用缺陷的逆转录病毒在转基因小

鼠中筛选，确定这类控制细胞生长、 分化的重

要基因，具有十分广阔的应用前景。其他肿瘤

病毒也有这种插入激活功能，如用 MMTV 感

染 wnt-l 转基因小鼠，能显著加速乳腺癌的

发生，且每只小鼠的初发肿瘤病灶由 1- 2 个

增至 5 个 以上。 分析含前病毒的肿瘤发现两个
编码成纤维细胞生长因子的基因， int-2 和 bst

被插入激活 ， 从而加速 wnt-l 转基因小鼠的肿

瘤形成 [1 8 J 。

三、 致癌原、 肿瘤治疗

预防药物的筛选

具有肿瘤倾向的转基因小鼠对众多剌激敏

感。 突变原 N-乙基-N-亚硝基腮能激发 pim-l

转基因小鼠 T 淋巴细胞瘤的 发生，敏感性比

对照小鼠高出 25 倍 [ 19]。整合有 ras 基因的小

鼠 ， 单次腹腔注射 50 mg/阔 的甲基亚硝腮， 1 2

周内 100% (56 /56) 出现前胃乳头状瘤，而接受

同样剂量的77只对照非转基因小鼠中仅一只发

生相应肿瘤 [ 20] 0 TGFa 转基因小鼠可发生肝癌，

而多种化学致癌物能加速其肝癌的 发生~21] 。

因此转基因小鼠模型提供了很有价值的生物分

析途径以检测潜在的致癌物。这种小鼠对致癌

物的高度敏感性将避免检测时使用高滴度，因

为高滴度时致癌物的细胞毒和丝裂原作用将占

优势。 这类小鼠同样也可用来测试预防肿瘤的

药物。 在组织培养和荷瘤裸鼠中，维生素 D

能抑制人视网膜母细胞瘤的生长。给转 Rb 基

因小鼠腹腔注射维生素 Ds 能明显抑制该肿瘤

的发生和发展[22] 。 氧笛衍生物如 7 自-瓷基胆

固醇能预防和延缓 SV40 大 T 抗原转基因 小鼠

肝癌的发生[ 23 ]。许多肿瘤高发品系的转基因

小鼠可用于筛选治疗肿瘤的药物[问叫。

化学致癌物常通过诱发原癌基因和抑癌基

因的突变而诱发肿瘤。 如亚硝酸类化合物能使

鸟嘿岭 06 位甲基化。 在 DNA 合成过程中 06

甲基鸟瞟岭能致 G→A 点突变。 06_甲基鸟嘿

岭】DNA-甲基转移酶(MGMT)能将双链 DNA

' 分子中 06_甲基鸟嗦岭上的甲基转移到酶分子

自身的半肮氨酸残基上，从而能抑制亚硝酸类

诱导的细胞恶性转化。 Nakatsurn 等将大肠杆

菌 MGMT 基因导入小鼠受精卵，产生能高度
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表达 MGMT 的小鼠，其中 肝脏 MGMT 的水

平高出对照小鼠 3 倍。用二甲基亚硝股诱发肿

瘤 ， 结果表明 MGMT 转基因小鼠的肝癌发生

率显著低于对照动物[叫。 Dumenco 等用人

MGMT 基因制备了能在胸腺组织高度表达的

转基因小鼠，其能防止甲基亚硝腮诱发的胸腺

淋巴瘤的发生[ 2飞细小病毒是 一组 结构简单

的单链小 DNA 病毒，能明显抑制实验动物的

自发和诱发肿瘤，能抑制包括病毒和细胞癌基

因在内的多种致癌物所诱导的细胞转化[叫。

其抗肿瘤形成机理可能与它的非结构蛋白 1

(NS 1 ) 有关。 NS1 具有多种生物 学 活性，古通
过调节 p 38 启动子而控制病毒 衣亮蛋白的合

成。 NS1 能抑制 SV40 、 LTR、 HIV等多种异源

性启动子，抑制起始密码 子诱导的 DNA 放大 ，

以及抑制细胞癌基因 如 C甲myc 和 C-ras 的表

达[饵，29] 。 我们目前正在制备细小病毒 NS1 基
因转移小鼠模型，以研究整合和表达的 NS1 基
因在癌基因及致癌物诱导的肿瘤发生过程中所

起的作用。这类研究无论是对了解肿瘤形成机

理还是对肿瘤的预防都是很有意义的。

小 结

转基因小鼠已极大地加强了分子肿瘤学的

研究，为许多人类肿瘤的研究提供了很有价值

的模型，能精确地确定肿瘤发生各个阶段中癌

基因和抑癌基因的变化，了解肿瘤的发生， 发

展过程。利用这一技术不仅能解决有关癌基因

和抑癌基因体外研究中发现的许多问题，而且

能检测细胞生长和分化中起重要作用的新的基

因位点。 由于转基因技术具有分子及细胞水平

操作，整体水平表达的特点，使人们能从更完

整的系统中去认识生物分子的作用，因而具有

广阔的应用前景。
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