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胰腺导管腺癌小鼠模型的研究进展

王　伟，李兆申

第二军医大学长海医院消化内科，上海２００４３３

［摘要］　胰腺癌动物模型是胰腺癌实验研究中的重要组成部分，建立理想的胰腺癌动物模型将为研究者们探索胰腺癌发病机

制提供有效工具，本文总结了近年来胰腺导管腺癌小鼠模型的建立方法，分析了不同模型的优缺点并作一展望。
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　 　 胰 腺 导 管 腺 癌 （ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＰＤＡＣ）是一种凶险的恶性肿瘤，发病率有逐年上升趋势，由

于胰腺为腹膜后器官早期病变不易被影像学检查发现，加之

其缺乏特异性临床表现和有效的血清学检测指标，故临床上

很难实现早期诊断；并且术后复发、转移早，单一放疗或化疗

效果不理想，使本病的诊治面临着巨大的挑战。近年来，病

理学者提出胰腺上皮内瘤变（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏ

ｐｌａｓｉａ，ＰａｎＩＮ）是胰腺癌发生的病理基础，高级别瘤变是

ＰＤＡＣ的癌前病变，为胰腺癌的早期研究提供了新靶点［１］。

因此，建立一种胰腺癌动物模型来重现这种胰腺导管逐级进

展过程，为人们探索胰腺癌发病机制、建立早期诊断和有效

的治疗方法提供新工具显得尤为迫切。本文就近年来胰腺

癌小鼠模型的研究进展作一综述。

１　成功诱导胰腺上皮内瘤变的产生是新模型建立的关键

　　建立在胰腺癌组织病理学及分子病理学研究结果上的

“胰腺癌进展模型”充分展示了正常胰腺导管逐级发展成为

癌性导管的过程：正常胰腺导管上皮（ｎｏｒｍａｌｄｕｃｔａｌｅｐｉｔｈｅｌｉ

ｕｍ）→上皮内瘤变１Ａ期（ＰａｎＩＮ１Ａ）→上皮内瘤变１Ｂ期

（ＰａｎＩＮ１Ｂ）→上皮内瘤变２期（ＰａｎＩＮ２）→上皮内瘤变３期

（ＰａｎＩＮ３）→浸润性导管腺癌（ＰａｎＩＮ３包括重度不典型增生

和原位癌）［２］。根据此模型，在瘤变早期阶段，ＨＥＲ２／ｎｅｕ、

Ｋｒａｓ和ｐ２１ＷＡＦ１／ＣＩＰ１即可发生突变［３５］；中期，Ｉｄ１／Ｉｄ２、ｐ５３、

ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｐ１６ＩＮＫ４Ａ常常发生突变［６１０］；后期，ＤＰＣ４／Ｓｍａｄ４

和ＢＲＣＡ２发生突变［５，１１］。而致癌基因 Ｋｒａｓ突变被认为是

胰腺癌的起始事件，Ｋｒａｓ突变激活存在于ＰａｎＩＮ各期，并且

其发生率随瘤变级别的增高而增加，在 ＰａｎＩＮ１Ａ 中为

３６％，在ＰａｎＩＮ１Ｂ中为４４％，在ＰａｎＩＮ２、３中为８７％，在胰

腺癌中为９０％。抑癌基因ｐ５３、ＤＰＣ４／Ｓｍａｄ４和ｐ１６ＩＮＫ４Ａ等

功能失活的发生率亦随病变程度的增高而增加。可见，这些

基因信号转导通路的活化或失活在ＰＤＡＣ的发生中起到了

关键作用。因此建立一种动物模型来重现这种胰腺导管逐

级进展过程，对探讨胰腺癌的发病机制，建立早期诊断方法

及有效治疗药物的选择等研究有着非常重要的意义。

２　“小鼠转基因可诱导表达系统”是模型建立的有效方法

　　目前胰腺癌动物模型大致可分为以下三类［１２１６］：（１）化

学诱导的胰腺癌动物模型，如用亚硝胺类化合物诱导的叙利

亚金黄地鼠胰腺癌或用偶氮丝氨酸（ａｚａｓｅｒｉｎｅ）诱导的大鼠胰

腺癌模型，这些模型的特点是制备方便，但周期长，且诱导成
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功率不高，而且诱导产生的肿瘤的病理特征与人类肿瘤差别

很大。（２）人源胰腺癌裸鼠接种动物模型，一种为常规的皮

下接种，形成皮下肿物；另一种是将癌细胞直接注入Ｔ／Ｂ细

胞联合 免 疫 缺 陷 小 鼠 （ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｍｉｃｅ，ＳＣＩＤｍｉｃｅ）的胰腺。但这些模型只能用于特定的研

究目的，如药物治疗或转移机制的研究。（３）转基因小鼠模

型是研究基因表达调控及表达产物生物学效应的最佳体系

之一。该系统的基因打靶实现了外源基因在受体基因组中

的定点整合，但这种整合没有组织特异性，往往导致转基因

小鼠在围产期因细胞癌变而很快死亡。

　　理想的动物模型应该可以模拟人类胰腺癌的发病过程

并可加以调控以便长期仔细地观察和研究。目前在时空上

对基因表达或修饰进行更精确调控的研究已取得很大进展，

具有位点特异性重组酶可诱导系统（Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ）实现了外源

性基因的组织特异性表达［１７］。它为实现在时间和空间上对

转基因表达进行严格调控，深入研究单一基因在生物体不同

发育阶段、不同生理条件和不同病理状态下，其在不同组织

中的功能提供了有力的手段，并为进一步阐明人类生理功能

和疾病的分子发生机制及基因治疗的研究开辟了新的前景。

２００３年发表在ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ杂志上的第一个较理想的胰腺癌

模型涉及到胰腺癌始动基因Ｋｒａｓ的突变，通过这种新型动

物模型，研究人员第一次看到ＰａｎＩＮ形成［１８］。

３　以Ｋｒａｓ转基因小鼠为基础诱导多基因联合作用所致胰

腺肿瘤的病理特征接近于人类

　　研究证明（表１）：以Ｋｒａｓ转基因小鼠为基础诱导多基

因联合作用的转基因动物模型接近人类胰腺导管腺癌。

表１　胰腺癌转基因动物模型的研究进展

作者 基因型 模型特点

Ｈｉｎｇｏｒａｎｉｅｔａｌ２００３
Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋

Ｐｔｆ１ａＣｒｅ／＋；ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋
病变类似于人类的ＰａｎＩＮ，但进展为ＰＤＡＣ的速度较慢，其中位生存期为

１５个月［１８］。

Ａｇｕｉｒｒｅｅｔａｌ２００３
Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋；

Ｉｎｋ４ａ／Ａｒｆｌｏｘ／ｌｏｘ
肿瘤有高侵袭性，其中位生存期为８周。１／３的ＰＤＡＣ伴随梭形细胞及

肉瘤样组织，而这种表型在人类ＰＤＡＣ中很少见［１９］。

Ｈｉｎｇｏｒａｎｉｅｔａｌ２００５
Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋；

ＬＳＬＴｒｐ５３Ｒ１７２Ｈ／＋
病变显示为分化好的ＰＤＡＣ，组织学变化近似于人类ＰＤＡＣ，但该模型产

生了高转移性［２０］。

Ｂａｒｄｅｅｓｙｅｔａｌ２００６

Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋；

ｐ１６－／－或Ｉｎｋ４ａ／Ａｒｆｌｏｘ／ｌｏｘ或

ｐ５３ｌｏｘ／ｌｏｘ

根据敲除目的基因的不同，肿瘤形成显示出不同的潜伏期及不同病理组

织类型，如未分化腺癌、肉瘤样肿瘤，这些病理特征少见于人类ＰＤＡＣ，并

且这些模型都形成了胰腺外其他器官的肿瘤，特异性不强［２１］。

ＭｕｌｌｅｒＤｅｃｋｅｒｅｔａｌ２００６ Ｋ５ＣＯＸ２转基因小鼠
可以产生出不同类型的胰腺肿瘤，如ＳＣＡ、ＩＰＭＮ、ＰａｎＩＮ，并显示出逐级

进展过程，但不是ＰＤＡＣ的理想模型［２２］。

ＰａｓｃａｄｉＭａｇｌｉａｎｏｅｔａｌ２００６
Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；ＣＬＥＧ２；

ＫｒａｓＧ１２Ｄ

单独诱导ＣＬＥＧ２可形成肿瘤，但不能模仿人类ＰＤＡＣ的形成过程，而同

时结合Ｋｒａｓ活化则可形成大量的ＰａｎＩＮ，并在早期形成ＰＤＡＣ，加速死

亡［２３］。

Ｉｊｉｃｈｉｅｔａｌ２００６
Ｐｔｆ１ａＣｒｅ／＋；ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋；

Ｔｇｆｂｒ２ｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ

３．５周时便可出现多灶性ｍＰａｎＩＮ，可以与“腺泡导管符合体”明显区别，

随时间进展ｍＰａｎＩＮ逐渐升高，５周时２６％的小鼠形成了ＰＤＡＣ［２４］，是

较为理想的ＰＤＡＣ模型。

　　Ｋｒａｓ突变是胰腺癌发生的起始事件，诱导Ｋｒａｓ内源性

表达是建立ＰＤＡＣ转基因小鼠的关键。Ｐｄｘ１Ｓｈｈ小鼠模型

虽可导致肿瘤形成但不能很好地模拟ＰａｎＩＮ过程，并且肿瘤

特征明显不同于人类ＰＤＡＣ［２５］。Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；ＣＬＥＧ２小鼠也

证明了这一点［２６］，但在Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；ＣＬＥＧ２；ＫｒａｓＧ１２Ｄ小鼠中诱

导形成了ＰａｎＩＮ，证实了 Ｋｒａｓ基因在驱使胰腺导管上皮向

ＰａｎＩＮ发展进而形成 ＰＤＡＣ的作用［２３］。另外，Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；

ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋或 Ｐｔｆ１ａＣｒｅ／＋；ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋ 小鼠模型中

ＰａｎＩＮ的发生更加证明Ｋｒａｓ是ＰＤＡＣ发生的起始事件。但

单一Ｋｒａｓ作用下发生瘤变的潜伏期很长，并且极少进展为

ＰＤＡＣ，说明肿瘤进展仍需其他的加速基因［１８］。Ｉｊｉｃｈｉ等［２４］

将Ｋｒａｓ突变与Ⅱ型ＴＧＦＢ受体的“敲除”结合起来，导致小

鼠肿瘤的外显率为１００％，且肿瘤病理特征非常接近于人类

ＰＤＡＣ。

　　在Ｋｒａｓ转基因小鼠的基础上结合抑癌基因的敲除产

生的模型效果不理想。Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋；Ｉｎｋ４ａ／

Ａｒｆｌｏｘ／ｌｏｘ，Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋；ＬＳＬＴｒｐ５３Ｒ１７２Ｈ／＋，

Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋；ｐ１６－／－等小鼠模型，根据敲除目

的基因的不同显示出不同的成瘤潜伏期及病理组织类型［２１］：

未分化腺癌、肉瘤样肿瘤，这在人类胰腺癌中是相当少见的。

另外，这些模型都形成了胰腺外其他器官的肿瘤。分析原因

认为：这３种抑癌基因并非胰腺癌的特异性相关基因。提示
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需要挑选更加合适的辅助基因才能更好地模拟人类ＰＤＡＣ

的 发 展 过 程。 而 Ｐｔｆ１ａＣｒｅ／＋；ＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋；Ｔｇｆ

ｂｒ２ｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ［２６］模型的建立达到了较理想的效果，３．５周时出现

多灶性小鼠上皮内瘤变（ｍｏｕｓｅＰａｎＩＮ，ｍＰａｎＩＮ），并且可以

与“腺泡导管符合体”明显区别，ｍＰａｎＩＮ１Ａ、ｍＰａｎＩＮ１Ｂ、

ｍＰａｎＩＮ２、ｍＰａｎＩＮ３比例分别为２２％、３９％、２８％、１１％；５
周时，分别为８．３％、２０％、１７％、２９％，并且 ２６％ 出现了

ＰＤＡＣ。ＴＧＦＢ基因与上皮增殖调节密切相关，Ⅱ型 ＴＧＦＢ

受体Ｔｇｆｂｒ２是抑制细胞生长的一种信号途径的一个成分，

它的敲除导致ＴＧＦＢ信号丧失了对细胞生长 “检查和平衡”

的影响，导致没有抑制的细胞增殖和肿瘤形成。提示：联合

与胰腺组织发育及肿瘤形成密切相关的基因才能达到理想

的效果。

４　诱导 Ｋｒａｓ和ＳＨＨ在转基因小鼠胰腺组织中的共同表

达，可能建立出更加理想的胰腺癌动物模型

　　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（ＨＨ）信号途径与胰腺组织的形态发育及成

熟密切相关，针对Ｐｄｘ１Ｓｈｈ转基因小鼠的研究更加证明

ＨＨ信号通路在胰腺癌发生发展中发挥了重要作用。

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号途径在哺乳动物的形态发生及胚胎形成中扮

演重要的角色。ＨＨ信号的紊乱不仅导致大量的发育紊乱，

其在不同组织中过度表达以及靶基因突变，均可导致细胞特

异性的组织增生，参与肿瘤的发生和发展，如基底细胞癌、肺

癌、前列腺癌、口腔癌和消化道肿瘤等。其在胰腺研究中的

结果显示，低水平的 ＨＨ信号对于正常胰腺器官的发育及功

能是必要的，因为ＩＨＨ（Ｉｎｄｉａｎ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ）、ＳＨＨ（Ｓｏｎｉｃ

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ）、ＤＨＨ（ＤｅｓｅｒｔＨｅｄｇｅｈｏｇ）、ＳＭＯＨ、ＰＴＣＨ１ 和

ＨＩＰ１均在胰腺上皮表达，调控胰岛素的转录和分泌。而胰

腺上皮中异常的 ＨＨ信号活性阻断正常胰腺发展并且导致

胰腺间叶细胞化生为十二指肠中胚层［２７］，提示不同的组织需

要特异水平的 ＨＨ信号发挥合适的功能，或多或少的信号活

性均可导致严重缺陷。

　　近来学者对 ＨＨ信号途径与胰腺癌发生的关系进行了

较为深入的研究。Ｂｅｒｍａｎ等［２８］研究发现在胰腺癌中，Ｐｔｃｈ

ｍＲＮＡ的平均水平要高于临近的正常组织４４８倍。Ｔｈａｙｅｒ

等［２５］在Ｐｄｘ１Ｓｈｈ转基因小鼠和人胰腺癌组织分别采用原

位杂交检测ＳｈｈｍＲＮＡ和用Ｓｈｈ抗体免疫组化检测Ｓｈｈ蛋

白。结果发现，Ｐｄｘ１Ｓｈｈ转基因小鼠的胰腺内胚层异常表

达Ｓｈｈ，同时发现胰腺发生异常的管状结构，类似人癌前病变

胰腺上皮内瘤（ＰａｎＩＮ１／２）的表型结构，这表明 ＨＨ信号转

导途径与胰腺癌前病变密切相关；此外，这些异常的管状结

构也含有Ｋｒａｓ基因突变和 ＨＥＲ２／ｎｅｕ的过度表达，已知这

两种基因突变是人胰腺癌发生的早期事件。对 ＨＨ 信号通

路的一些重要成员经免疫组化检测发现，在正常的小鼠和人

胰腺组织中Ｐｔｃｈ１无表达，但在Ｐｄｘ１Ｓｈｈ转基因小鼠和人

胰腺癌的异常上皮可检测到Ｐｔｃｈ１和Ｓｍｏ异常高表达，同

时，在人胰腺癌的异常上皮周围的反应性间质细胞也可检测

到Ｐｔｃｈ１和Ｓｍｏ。ＨＨ信号通路成员在间质和上皮细胞中的

过度表达提示Ｓｈｈ异常表达可能是通过自分泌和旁分泌机

制引起以胰腺癌为特征的形态学改变。此外，作者还采用２６

株胰腺癌细胞系筛选 ＨＨ 信号成员的表达。这些细胞系来

源于人原发或转移性胰腺癌，结果发现所有细胞株均检测到

２种以上 ＨＨ信号成员（Ｐｔｃｈ１、Ｓｍｏ、Ｈｉｐ和 Ｇｌｉ３）的异常表

达。通过以上实验研究，作者认为无论在体内或体外 ＨＨ信

号途径的激活和表达对人胰腺癌的发生及其恶性生物学特

性的维持极为重要。

　　Ｐｄｘ１Ｃｒｅ；ＣＬＥＧ２；ＫｒａｓＧ１２Ｄ模型的成功建立有力的证

明了 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ和Ｒａｓ通路联合在胰腺癌发生的早期阶段发

挥了重要作用。但是ＧＬＩ位于 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路的下游，不能

反映 上 游 通 路 ＳＨＨ、ＰＴＣＨ、ＳＭＯ 等 的 变 化。ＳＨＨ 是

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路的源头，诱导其表达将可能更好地反映

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路各环节的变化。

　　综上所述，采用“转基因可诱导表达系统”以Ｋｒａｓ转基

因小鼠为基础诱导的多基因联合作用的转基因小鼠模型可

成功诱导ＰａｎＩＮ的产生，复制出人类ＰＤＡＣ的发展过程，为

胰腺癌的发病机制研究开辟了新途径。但这些模型尚有不

足，存在不同于人类ＰＤＡＣ的某些病理特征。因此，尝试诱

导与胰腺癌发生密切相关基因的表达可能会更好地重现胰

腺癌进展过程，并针对特定信号通路相关成分开发特异性药

物，从而改善胰腺肿瘤的治疗。
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《２００８主管护师职称考试强化训练习题集》已出版
　　本书由李春德编著，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０８１１４，７５３页，１６开，定价：８５．００元。本书是根据卫生

部考试中心编写的考试大纲和考试指南，组织了多名具有多年辅导经验的老师，结合了近几年来的考试题型和考试内容编写

而成的，旨在帮助护士在晋升主管护师的考试中取得好成绩。本习题集适合参加主管护师职称考试者使用，主要内容包含内

科护理学、外科护理学、妇产科护理学、儿科护理学、护理健康教育、社区护理、医院感染护理七大部分，每部分包含有考试中的

基础知识、相关专业知识、专业知识和专业实践能力４个部分。

　　本书题量大，范围广，与考试指南编排的章节完全一致，读者在经过学习、复习、考试指导后，通过本书的题目练习可检验

复习效果。根据考试题型，本书将题型归纳为Ａ型、Ｂ型、Ｘ型题３类。Ａ型题为最佳选择题，每题只有一个最佳参考答案；Ｂ
型题即配伍题，指若干组考题共同使用５个备选答案，从中选择一个最佳答案；Ｘ型题即多重选择题，每题有多个答案。本书

每篇末备有参考答案，以便读者检验复习情况。为了配合考生最后冲刺，本书还增加了模拟试题和主管护师全真试题，考生可

最后检验复习成果，及时弥补不足。本书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。
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