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　 　 【摘要】 　 胃癌是全球范围内高发的恶性肿瘤,其发病过程通常经历胃癌前病变阶段,包括慢性萎缩性胃

炎、肠上皮化生和不典型增生等。 近年来,小鼠胃癌前病变模型在研究胃癌发生机制、病理特征及药物干预中

起到了重要作用。 本文系统总结了胃癌前病变动物模型的研究进展,涵盖了自发性模型、化学诱导模型、转基

因模型、感染模型、饮食诱导模型、细胞移植模型和辐射诱导模型等多种类型。 不同模型通过模拟胃癌前病变

的组织学特征(腺体萎缩、肠上皮化生等)和分子生物学特征(NF-κB、Wnt / β-catenin 信号通路激活、炎症递质

的作用等),为胃癌的发病机制研究提供了多维度实验平台。 此外,模型研究揭示了幽门螺杆菌感染、基因突

变、化学致癌物等多种致病因素与胃癌前病变的密切关联。 然而,现有模型在模拟人类胃癌前病变的复杂性、
遗传异质性及肿瘤微环境方面仍存在一定局限性。 本文为胃癌前病变模型的选择和应用提供了全面的参考,
为胃癌的基础研究和临床转化提供了重要的理论支持。

【关键词】 　 胃癌前病变;动物模型;幽门螺杆菌感染;化学诱导;转基因小鼠;分子机制
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【Abstract】　
 

Gastric
 

cancer
 

is
 

a
 

highly
 

prevalent
 

malignant
 

tumor
 

worldwide
 

that
 

typically
 

progresses
 

through
 

a
 

precancerous
 

lesion
 

stage,
 

including
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis,
 

intestinal
 

metaplasia,
 

and
 

dysplasia.
 

Mouse
 

models
 

of
 

gastric
 

precancerous
 

lesions
 

have
 

recently
 

played
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

studies
 

examining
 

the
 

mechanisms
 

of
 

gastric
 

carcinogenesis,
 

its
 

pathological
 

features,
 

and
 

drug
 

interventions.
 

This
 

article
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

animal
 

models
 

of
 

gastric
 

precancerous
 

lesions,
 

including
 

spontaneous,
 

chemically
 

induced,
 

transgenic,
 

infection,
 

diet-induced,
 

cell
 

transplantation,
 

and
 

radiation-induced
 

models.
 

By
 

simulating
 

the
 

histological
 

features
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(e. g. ,
 

glandular
 

atrophy,
 

intestinal
 

metaplasia)
 

and
 

molecular
 

biological
 

characteristics
 

(e. g. ,
 

activation
 

of
 

nuclear
 

factor-κB(NF-κB)
 

and
 

Wnt / β-catenin
 

signaling
 

pathways,
 

role
 

of
 

inflammatory
 

mediators)
 

of
 

gastric
 

precancerous
 

lesions,
 

these
 

models
 

provide
 

a
 

multidimensional
 

experimental
 

platform
 

for
 

studying
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

gastric
 

cancer.
 

Furthermore,
 

model
 

studies
 

have
 

revealed
 

close
 

associations
 

between
 

gastric
 

precancerous
 

lesions
 

and
 

various
 

pathogenic
 

factors,
 

such
 

as
 

Helicobacter
 

pylori
 

infection,
 

gene
 

mutations,
 

and
 

chemical
 

carcinogens.
 

Existing
 

models,
 

however,
 

still
 

have
 

certain
 

limitations
 

in
 

terms
 

of
 

replicating
 

the
 

complexity,
 

genetic
 

heterogeneity,
 

and
 

tumor
 

microenvironment
 

of
 

human
 

gastric
 

precancerous
 

lesions.
 

This
 

review
 

provides
 

a
 

comprehensive
 

reference
 

for
 

the
 

selection
 

and
 

application
 

of
 

gastric
 

precancerous
 

lesion
 

models,
 

providing
 

important
 

theoretical
 

support
 

for
 

basic
 

research
 

and
 

clinical
 

translation
 

in
 

gastric
 

cancer.
【Keywords】　 precancerous

 

lesions
 

of
 

gastric
 

cancer;
 

animal
 

models;
 

Helicobacter
 

pylori
 

infection;
 

chemical
 

induction;
 

transgenic
 

mice;
 

molecular
 

mechanism
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　 　 胃癌( gastric
 

cancer,GC)是全球范围内最常

见且致死率极高的恶性肿瘤之一。 根据世界卫

生组织( World
 

Health
 

Organization,WHO)的统计

数据,胃癌位居全球癌症相关死亡的第三位,仅
次于肺癌和结直肠癌。 全球每年约有 100 万人被

诊断为胃癌,死亡人数接近 80 万。 尽管胃癌的发

病率在一些高收入国家有所下降,但在亚洲、拉
丁美洲及东欧地区,胃癌的发生率依然较高,尤
其是中国、日本、韩国等国家,胃癌依然是最主要

的癌症类型之一[1] 。 胃癌的发生往往是一个长

期、渐进的过程。 其发病机制复杂,涉及多种致

癌因素,包括遗传易感性、环境因素、感染因素以

及不良的生活习惯等[2] 。 环境因素如饮食、吸

烟、饮酒等被认为是胃癌的重要危险因素。 此

外,幽门螺杆菌(Helicobacter
 

Pylori,
 

HP ) 感染被

确立为胃癌的主要致病因素之一,长期的慢性胃

炎和胃溃疡病变往往为胃癌的发生提供了良好

的微环境[3] 。
胃癌的早期诊断一直是临床医学中的一大

挑战,尤其是在胃癌处于前病变阶段时,往往难

以通过常规影像学和内镜检查发现。 然而,胃癌

前病变通常是一个可逆的过程,且在病变的初期

阶段,进行有效的干预和治疗可以显著降低胃癌

的发生率[4] 。 因此,研究胃癌前病变的发生机

制、发展过程及其早期诊断方法,成为了胃癌预

防和治疗领域的研究热点[5] 。 近年来,随着分子

生物学技术和动物模型的快速发展,胃癌前病变

的研究取得了显著进展。 小鼠模型作为胃癌前

病变研究的重要工具,能够模拟胃癌发生的过

程,提供研究胃癌前病变发生机制、探讨潜在生

物标志物及筛选有效药物的实验平台。 小鼠模

型为胃癌前病变的分子机制研究提供了重要工

具,有助于推动早期筛查和预防策略的临床

应用[6] 。
为了深入了解胃癌前病变的发生机制,研究

者们已经建立了多种小鼠模型,模拟胃癌前病变

的不同阶段。 这些动物模型为探讨胃癌前病变

的分子机制、评估潜在的干预措施和药物效果提

供了宝贵的实验工具[7] 。 小鼠模型不仅可以帮

助研究胃癌前病变的自然历史和病理特征,还能

够测试不同的遗传因素、环境因素及药物对胃癌

前病变进展的影响。 在胃癌前病变小鼠模型的

研究中,化学诱导模型、转基因小鼠模型以及 HP
感染模型是最常用的研究手段。 这些模型可以

模拟人类胃癌前病变的多个方面,尤其是肠上皮

化生、慢性萎缩性胃炎等早期病变的发生和发

展,揭示相关的分子通路和基因改变,为胃癌早

期预防和治疗提供科学依据[8] 。

1　 胃癌前病变小鼠模型的种类

目前,研究胃癌前病变的小鼠模型主要包括

自发性小鼠模型、化学诱导小鼠模型、转基因小

鼠模型等。 不同类型的小鼠模型能够模拟胃癌

前病变的不同阶段,并具有各自的优势和局限

性[9] 。 (见表 1)。
1. 1　 自发性小鼠模型

自发性小鼠模型是通过自然突变或遗传易

感性来建立的模型,具有较好的生物学相关性,
更接近人类胃癌的自然进程[10] 。 C57BL / 6 小鼠

品系易患慢性萎缩性胃炎,并且可以自然发生胃

541



中国实验动物学报 2026 年 1 月第 34 卷第 1 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,January
 

2026,Vol.
 

34,
 

No.
 

1

　 　 　 　 　 　 表 1　 各类造模方法的建立方法、适用领域、优势及局限性

Table
 

1　 Establishment
 

methods,
 

applicable
 

fields,
 

advantages
 

and
 

limitations
 

of
 

various
 

modeling
 

methods

造模方法
Modeling

 

method

建立方法 / 诱导机制
Establishment

 

method /
induction

 

mechanism

适用领域
Applicable

 

field
优势

Advantages
局限性

Limitations

化学诱导模型
Chemical

 

induction
 

model

N-甲基-N-硝基脲
N-methyl-N-
nitrosourea

胃癌前病变的诱发
机制研究

Mechanism
 

of
 

gastric
 

precancerous
 

lesion
 

induction

操作简便,成本较低,结果
可重复性强

Simple
 

operation,
 

low
 

cost,
 

highly
 

reproducible
 

results

无法完全模拟环境因素对胃癌的
影响,缺乏免疫系统模拟

Cannot
 

fully
 

simulate
 

the
 

effect
 

of
 

environmental
 

factors
 

on
 

gastric
 

cancer,
 

lacks
 

immune
 

system
 

simulation

二甲基亚硝胺
Dimethyl

 

nitrosamine

胃癌预防与化学致癌
剂筛选

Gastric
 

cancer
 

prevention
 

and
 

chemical
 

carcinogen
 

screening

可在较短时间内诱发
病变,适合早期筛选
Can

 

induce
 

lesions
 

in
 

a
 

short
 

time,
 

suitable
 

for
 

early
 

screening

化学致癌剂可能与人体的暴露
方式不同,致癌路径简单

Chemical
 

carcinogens
 

may
 

differ
 

from
 

human
 

exposure
 

modes,
 

carcinogenesis
 

pathways
 

are
 

simplified

转基因小鼠
模型

Transgenic
 

mouse
 

model

p53

遗传易感性与基因突变对
胃癌的影响

Genetic
 

susceptibility
 

and
 

gene
 

mutations
 

in
 

gastric
 

cancer

能够研究基因突变与癌
变的关系

Can
 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

gene
 

mutations
 

and
 

cancer

遗传背景差异大,单一基因突变模
型可能无法覆盖所有病理特征
Genetic

 

background
 

variability,
 

single
 

gene
 

mutation
 

model
 

may
 

not
 

cover
 

all
 

pathological
 

features

K-ras
胃癌的遗传机制研究

Study
 

of
 

genetic
 

mechanisms
 

in
 

gastric
 

cancer

能够研究特定的基因
突变如何引发胃癌前

病变进程
Can

 

study
 

how
 

specific
 

gene
 

mutations
 

trigger
 

gastric
 

precancerous
 

progression

转基因小鼠的建立过程复杂,
突变基因可能与人类胃癌的突

变谱不一致
Establishment

 

of
 

transgenic
 

mice
 

is
 

complex,
 

mutations
 

may
 

not
 

align
 

with
 

human
 

gastric
 

cancer
 

mutation
 

spectrum

HP 感染模型
HP

 

infection
 

model

通过口服或胃
灌注方式感染 HP

Oral
 

or
 

gastric
 

infusion
 

to
 

infect
 

HP

胃癌的微生物因素研究
Microbial

 

factors
 

in
 

gastric
 

cancer
 

research

可以模拟 HP 感染
引发的胃癌前病变,有较

高的临床相关性
Can

 

simulate
 

HP-induced
 

gastric
 

precancerous
 

lesions,
 

with
 

high
 

clinical
 

relevance

小鼠免疫系统与人类不同,免疫应
答及肿瘤微环境无法完全模拟

Mouse
 

immune
 

system
 

differs
 

from
 

humans,
 

immune
 

response
 

and
 

tumor
 

microenvironment
 

cannot
 

be
 

fully
 

simulated

慢性酒精刺
激模型

Chronic
 

alcohol
 

stimulation
 

model

饮用高浓度
酒精溶液

High-concentration
 

alcohol
 

solution
 

ingestion

酒精与胃癌的关联研究
Alcohol

 

and
 

gastric
 

cancer
 

association
 

research

操作简单,酒精浓度和
摄入量易于控制

Simple
 

operation,
 

easy
 

control
 

of
 

alcohol
 

concentration
 

and
 

intake

模拟的病变过程缓慢,且对酒精的
反应可能与人类有所差异

 

Simulated
 

lesion
 

process
 

is
 

slow,
 

and
 

alcohol
 

response
 

may
 

differ
 

from
 

humans

饮食诱导模型
Diet-induced

 

model

提供高脂肪、
高盐等不健康饮食
Providing

 

unhealthy
 

diets,
 

such
 

as
 

high-fat,
 

high-salt

饮食因素对胃癌前病变的
影响

Impact
 

of
 

dietary
 

factors
 

on
 

gastric
 

precancerous
 

lesions

适应性强,可以模拟不
健康饮食对胃癌前病

变的影响
Highly

 

adaptable,
 

can
 

simulate
 

the
 

effect
 

of
 

unhealthy
 

diet
 

on
 

gastric
 

precancerous
 

lesions

饮食因素对胃癌的影响复杂,病变
进程缓慢,且单一因素较难界定
Effect

 

of
 

dietary
 

factors
 

on
 

gastric
 

cancer
 

is
 

complex,
 

lesion
 

process
 

is
 

slow,
 

and
 

isolating
 

a
 

single
 

factor
 

is
 

difficult

辐射诱导模型
Radiation

 

induced
 

model

使用 X 射线或其他
辐射源照射小鼠

Exposure
 

to
 

X-rays
 

or
 

other
 

radiation
 

sources

辐射对胃癌的影响研究
Impact

 

of
 

radiation
 

on
 

gastric
 

cancer

可以模拟环境污染或辐射
暴露引发的胃癌前病变

Can
 

simulate
 

environmental
 

pollution
 

or
 

radiation
 

exposure-induced
 

gastric
 

precancerous
 

lesions

辐射损伤具有较强的随机性,
且可能导致非特异性突变
Radiation

 

damage
 

is
 

highly
 

random,
 

may
 

lead
 

to
 

non-specific
 

mutations
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续表 1
造模方法
Modeling

 

method

建立方法 / 诱导机制
Establishment

 

method /
induction

 

mechanism

适用领域
Applicable

 

field
优势

Advantages
局限性

Limitations

细胞移植模型
Cell

 

transplantation
 

model

将癌变或胃前病
变细胞移植到免疫

缺陷小鼠体内
Transplanting

 

cancerous
 

or
 

gastric
 

precancerous
 

cells
 

into
 

immunodeficient
 

mice

肿瘤微环境与癌变进展的
研究

Tumor
 

microenvironment
 

and
 

carcinogenesis
 

progression
 

research

可以研究癌细胞与宿主之
间的相互作用,模拟肿瘤

微环境
Can

 

study
 

the
 

interaction
 

between
 

cancer
 

cells
 

and
 

the
 

host,
 

simulating
 

the
 

tumor
 

microenvironment

免疫缺陷小鼠不能模拟正常免疫
反应,限制了该模型的免疫学研究

Immunodeficient
 

mice
 

cannot
 

simulate
 

normal
 

immune
 

responses,
 

limiting
 

immunological
 

research

炎症递质诱导相
关模型

Inflammatory
 

mediator
 

induced
 

model

TNF-α、IL-6、
IL-1β

炎症微环境通过长期激活
信号通路,引发胃黏膜

病变
Inflammatory

 

microenvironment-induced
 

gastric
 

mucosal
 

lesions

直接注射炎症递质或病毒
转导可在短时间内诱发胃

黏膜病变
Inflammatory

 

mediators
 

or
 

viral
 

transduction
 

can
 

induce
 

gastric
 

mucosal
 

lesions
 

in
 

a
 

short
 

time

单一炎症递质的作用可能不能
全面反映胃癌前病变的复杂病

理机制
 

Role
 

of
 

single
 

inflammatory
 

mediators
 

may
 

not
 

fully
 

reflect
 

the
 

complex
 

pathological
 

mechanisms
 

of
 

gastric
 

precancerous
 

lesions

癌前病变。 通过长期的慢性炎症反应[11] ,胃黏膜

逐渐发生萎缩,进而发生肠上皮化生和不典型增

生,最终可能进展为胃癌[12-13] 。
1. 2　 化学诱导小鼠模型

1. 2. 1 　 N-甲 基-N-亚 硝 基 脲 ( N-methyl-N-
nitrosourea,MNU)诱导模型

MNU 能够通过诱导 DNA 甲基化和基因突

变[14] ,导致小鼠胃部发生病变,模拟胃癌前病变

的发生过程。 MNU 模型广泛用于研究化学诱导

胃癌的机制和胃癌前病变的分子标志物[15-16] 。
MNU 模型可用于探究化学致癌物引发的基因突

变、DNA 损伤及其对胃癌前病变的影响[17] 。
1. 2. 2　 N-亚硝基二甲胺(N-nitrosodimethylamine,
NDMA)诱导模型

NDMA 模型是一种强致癌物,能够通过与胃

酸反应生成致癌物质,损伤胃黏膜并引发癌前病

变。 该模型通常用于研究胃癌的化学诱发机制,
并有助于筛选胃癌的预防药物[18] 。 NDMA 通常

通过饮水或灌胃的方式给药。 给药剂量和时间

长短可以调节胃癌前病变的发生率和病理类型。
NDMA 处理的小鼠表现出胃黏膜的慢性炎症、腺
体萎缩和肠上皮化生等病理特征,逐渐发展为不

典型增生[19] 。
1. 3　 转基因小鼠模型

转基因小鼠模型是通过基因工程技术对小

鼠基因组进行改造,赋予其特定的癌症易感性或

模拟特定的分子机制。 常见的转基因小鼠模型

主要包括以下两种。
1. 3. 1　 p53 基因敲除小鼠

p53 是一个重要的抑癌基因[20] 。 p53 基因敲

除小鼠通常通过基因工程技术,在胚胎阶段插入

p53 基因的突变体[21] ,从而获得 p53 缺失的模型

小鼠。 p53 基因敲除小鼠可表现出胃黏膜的慢性

炎症、腺体萎缩和肠上皮化生等病理变化,并发

展为胃癌前病变[22] 。
1. 3. 2　 K-ras 基因转基因小鼠

K-ras 基因突变是胃癌的常见驱动因素之一,
K-ras 基因转基因小鼠能够模拟 K-ras 突变引发的

胃癌前病变[23] 。 通过基因编辑技术引入 K-ras 基
因突变,模拟 K-ras 突变引发的胃癌前病变[24-25] 。
K-ras 基因转基因小鼠能够表现出胃黏膜的腺体

增生、肠上皮化生等病变,并进一步发展为不典

型增生和胃癌前病变[26-27] 。
1. 4　 感染小鼠模型

HP 感染是胃癌发生的重要致病因素,约有

50%的全球人口感染 HP。 HP 能够通过引发慢性

胃炎、胃黏膜损伤和免疫反应促进胃癌前病变的

发生[28-29] 。 HP 感染小鼠模型通过将 HP 接种到

小鼠胃内,诱发小鼠胃黏膜的慢性炎症和免疫反

应[30] 。 HP 感染小鼠可表现出胃黏膜的慢性炎

症、腺体萎缩、肠上皮化生和不典型增生等胃癌

前病变的典型特征[31-32] 。
1. 5　 慢性酒精摄入

慢性酒精刺激构建的胃癌前病变小鼠模型
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通过长期给予小鼠高浓度酒精,模拟酒精对胃黏

膜的持续性损伤,逐渐诱发胃癌前病变。 模型小

鼠的病理学特征包括胃黏膜的屏障损伤、炎症细

胞浸润、腺体萎缩、肠上皮化生以及不典型增生

等[33] 。 酒精代谢过程中产生的乙醛可引发氧化

应激,活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 的过

度生成会损伤 DNA,激活 NF-κB 等促炎信号通

路,从而诱导 TNF-α、IL-6 等炎症因子的分泌,加
剧胃黏膜炎症反应,导致细胞周期紊乱与不典型

增生[34-36] 。
1. 6　 饮食诱导模型

饮食诱导模型是通过调节实验小鼠的饮食

结构,模拟人类不健康饮食习惯对胃癌前病变的

影响。 常用的方法包括长期给予小鼠高盐、高脂

肪、低纤维或缺乏微量元素的饮食,单独或联合

HP 感染、化学致癌物等其他致病因素使用[37] 。
高盐饮食通过直接损伤胃黏膜上皮细胞,导致黏

膜屏障功能减弱,促进炎症因子的释放,加剧胃

黏膜的慢性炎症反应,并可能进一步诱发腺体萎

缩和肠上皮化生。 高脂饮食则可能通过扰乱脂

质代谢和引发肥胖相关的低度炎症反应,间接对

胃癌前病变产生影响。 饮食诱导模型的病理学

特征包括胃黏膜上皮增生、腺体紊乱、肠上皮化

生和 不 典 型 增 生, 进 而 还 可 能 发 展 为 早 期

胃癌[38-39] 。
1. 7　 辐射诱导模型

辐射诱导模型通过使用 X 射线、γ 射线照射

小鼠,从而诱导胃黏膜的损伤并促进胃癌前病变

的发生[40] 。 辐射会导致 DNA 直接损伤以及氧化

应激反应,产生大量的活性氧和自由基,来破坏

胃黏膜细胞的完整性,进一步引发基因突变、染色

体畸变以及细胞周期调控异常[41-42] 。 这些损伤累

积会诱发胃黏膜的慢性炎症、腺体萎缩、肠上皮化

生以及不典型增生等病理学特征,最终可能进展为

胃癌[43-44] 。
1. 8　 胃癌细胞移植模型

胃癌细胞移植模型通过将胃癌前病变细胞

或胃癌细胞系移植到免疫缺陷小鼠体内,模拟肿

瘤微环境及胃癌前病变的发生和发展[45] 。 移植

细胞可以是人源胃癌细胞系,来源于患者肿瘤组

织的原代细胞,或者培养的胃癌干细胞和类器

官[46-47] 。 皮下移植将细胞悬液注射到小鼠背部

皮下,用于观察肿瘤形成的速度和体积变化。 原

位移植将细胞直接注射到小鼠胃壁或胃黏膜,模
拟胃部肿瘤的自然生长环境[48] 。 也可以通过尾

静脉将细胞注入小鼠体内,诱发远处器官发生转

移性病变[49] 。
1. 9　 炎症递质诱导相关模型

促炎因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 等炎症递质在

胃癌前病变和胃癌的发生发展中发挥着重要作

用。 炎症微环境通过长期激活信号通路,引发胃

黏膜的慢性炎症反应、上皮细胞异常增殖和腺体

萎缩,进而诱发肠上皮化生和不典型增生[50] 。 基

于炎症递质的作用机制,构建炎症递质诱导的胃

癌前病变模型[51-52] 。

2　 根据病理学特征选择合适的胃癌

前病变小鼠模型

　 　 胃癌的发生通常经历一个长期的前病变过

程,包括慢性萎缩性胃炎、肠上皮化生、不典型增

生等阶段。 胃癌前病变小鼠模型通过模拟这些

病理变化,为研究胃癌发生的机制及早期诊断提

供了重要的实验平台。 不同的小鼠模型可以在

胃癌前病变过程中展现出不同的组织学和分子

生物学特征。
2. 1　 组织学特征选择合适的胃癌前病变小鼠

模型

胃癌前病变的组织学特征在不同的小鼠模

型中可能存在一定差异,但大多数小鼠模型均能

表现出以下几种典型的病理变化:慢性炎症、腺
体萎缩、肠上皮化生、非典型增生及胃癌的早期

病变[53] 。 (见表 2)。
2. 1. 1　 慢性萎缩性胃炎

慢性萎缩性胃炎是胃癌前期的最常见病理

变化,主要表现为胃黏膜的长期炎症和萎缩。 炎

症主要由 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞等免疫细胞浸

润引起,并导致胃黏膜腺体逐渐萎缩,胃酸分泌

功能减弱[54] 。 胃黏膜的腺体排列不规则,腺体体

积减小,腺管内腔呈现扩张,甚至出现腺体消失。
胃壁中可见淋巴细胞、浆细胞和中性粒细胞等的

浸润,形成慢性炎症反应。 在部分小鼠模型中,
慢性萎缩性胃炎还伴有胃黏膜的血管增生,局部

组织水肿[55] 。

841



中国实验动物学报 2026 年 1 月第 34 卷第 1 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,January
 

2026,Vol.
 

34,
 

No.
 

1

表 2　 不同组织学特征对应可用的造模方法总结

Table
 

2　 Summary
 

of
 

available
 

modeling
 

methods
 

corresponding
 

to
 

different
 

histological
 

features

组织学特征
Histological

 

feature

小鼠模型表现
Mouse

 

model
 

manifestation

临床对应特征
Clinical

 

corresponding
 

feature

说明
Description

可用小鼠模型
Available

 

mouse
 

models

慢性萎缩性
胃炎

Chronic
 

atrophic
 

gastritis

胃黏膜腺体萎缩,炎症
细胞浸润

Gastric
 

mucosal
 

gland
 

atrophy,
 

infiltration
 

of
 

inflammatory
 

cells

人类慢性萎缩性
胃炎

Human
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis

模拟人类胃炎引发的
胃癌前病变的初

期阶段
Simulates

 

the
 

early
 

stage
 

of
 

gastric
 

precancerous
 

lesions
 

caused
 

by
 

human
 

gastritis

1.
 

HP 感染模型(如 C57BL / 6
感染 HP)

2.
 

化学致癌物模型(MNU、MNNG);
3.

 

酒精诱导;
4.

 

高盐饮食叠加化学致癌物模型;
1.

 

HP
 

infection
 

model
 

(e. g. ,
 

C57BL / 6
 

infected
 

with
 

HP);
 

2.
 

Chemical
 

carcinogen
 

model
 

(MNU,
 

MNNG);
 

3.
 

Alcohol-induced
 

model;
 

4.
 

High-salt
 

diet
 

combined
 

with
 

chemical
 

carcinogen

肠上皮化生
Intestinal

 

metaplasia

胃黏膜上皮被类似肠
上皮的细胞替代

Replacement
 

of
 

gastric
 

mucosal
 

epithelium
 

by
 

intestinal-like
 

cells

人类肠上皮化生
Human

 

intestinal
 

metaplasia

与 HP 感染相关,表现为
胃癌前期重要病变
Associated

 

with
 

HP
 

infection,
 

representing
 

an
 

important
 

precancerous
 

lesion

1.
 

HP 感染模型;
2.

 

高盐饮食叠加化学致癌物模型
1.

 

HP
 

infection
 

model;
 

2.
 

High-salt
 

diet
 

combined
 

with
 

chemical
 

carcinogen
 

model

不典型增生
Atypical

 

hyperplasia

胃黏膜上皮增生,细胞
形态学改变

Gastric
 

mucosal
 

epithelium
 

hyperplasia,
 

morphological
 

changes

人类不典型增生
Human

 

atypical
 

hyperplasia

是胃癌前病变向癌变进
展的关键步骤

A
 

key
 

step
 

in
 

the
 

progression
 

from
 

gastric
 

precancerous
 

lesions
 

to
 

cancer

1.
 

化学致癌物模型;
2.

 

基因编辑小鼠模型(如 p53
缺失、Kras 突变)

1.
 

Chemical
 

carcinogen
 

model;
 

2.
 

Gene-edited
 

mouse
 

models
 

(e. g. ,
 

p53
 

knockout,
 

Kras
 

mutation)

胃癌的早期
病变

Early
 

gastric
 

cancer
 

lesion

癌变区域局部细胞恶
性增生,结构崩解

Local
 

malignant
 

proliferation
 

of
 

cells
 

in
 

cancerous
 

areas,
 

structural
 

collapse

早期胃癌病变
Early

 

gastric
 

cancer
 

lesions

表示从胃癌前病变向
真正的癌症转化

Represents
 

the
 

transformation
 

from
 

gastric
 

precancerous
 

lesions
 

to
 

true
 

cancer

1.
 

化学致癌物叠加 HP
感染模型;

2.
 

转基因模型(如 INS-GAS
小鼠、Runx3 缺失小鼠)

1.
 

Chemical
 

carcinogen
 

combined
 

with
 

HP
 

infection
 

model;
 

2.
 

Transgenic
 

models
 

(e. g. ,
 

INS-GAS
 

mice,
 

Runx3
 

knockout
 

mice)

2. 1. 2　 肠上皮化生

肠上皮化生是胃癌前病变中一个重要的病

理变化,指胃黏膜中的正常胃上皮被类似肠道上

皮的细胞所替代。 肠上皮化生在胃癌前期往往

伴随有较长时间的慢性炎症和胃酸过多,可能是

胃癌发生的一个重要标志[56] 。 胃黏膜上皮细胞

变得呈柱状,细胞质内含有黏液。 有些模型中,
肠化生的区域表现为特殊的 Goblet 细胞、吸收性

细胞和杯状细胞的增生。 不同小鼠模型中的肠

化生程度有所不同,NDMA 或 HP 感染等模型表

现为局部或广泛的肠上皮化生,可能最终向不典

型增生和癌变发展[57] 。
2. 1. 3　 不典型增生

不典型增生是指胃黏膜上皮细胞增生,并且

细胞结构出现异型性。 这一病理变化表明细胞

已失去正常的形态和功能,是胃癌发生的早期标

志之一。 胃黏膜上皮细胞表现为明显的形态学

改变,比如核的增大、核仁的增多以及染色质的

不规则分布。 细胞排列不规则,细胞间隙增大,
核 / 质比增加。 不典型增生的组织学变化较为显

著,通常出现在胃体或胃窦部[58] 。
2. 1. 4　 胃癌的早期病变

随着病理过程的进展,部分小鼠模型可能会

出现早期的胃癌病变。 早期胃癌通常表现为癌

前病变区域局部的细胞恶性增生、浸润性生长及

结构崩解。 胶原纤维、血管增生和组织间质的变

化明显[59] 。 癌前病变区域的上皮细胞会出现分

化不良、局部浸润等病理变化,提示其可能向真
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正的癌症转化[60] 。
2. 2　 根据分子生物学特征选择合适的胃癌前病

变小鼠模型

胃癌前病变的小鼠模型不仅在组织学上表

现出明显的变化,分子生物学特征也能揭示其发

病机制和进展过程。 以下是几种常见的分子标

志物和信号通路,它们在胃癌前病变小鼠模型中

普遍被研究[61] 。 (见表 3)。

表 3　 不同分子标志物 / 通路对应可用的造模方法总结

Table
 

3　 Summary
 

of
 

available
 

modeling
 

methods
 

for
 

different
 

molecular
 

markers / pathways

分子生物学
特征分类
Molecular

 

biological
 

feature
 

classification

分子标志物 /
信号通路

Molecular
 

biomarkers /
signaling

 

pathways

病理表现
Pathological

 

manifestation
适用的小鼠模型

Applicable
 

mouse
 

models

HP 相关分
子标志物

HP-associated
 

molecular
 

markers

NF-κB 通路激活、COX-2 和
PGE2 上调、Cdx2 过度表达
NF-κB

 

pathway
 

activation,
 

COX-2
 

and
 

PGE2
 

upregulation,
 

Cdx2
 

overexpression

慢性炎症反应,伴随中性粒细胞和巨噬
细胞浸润,胃黏膜肠上皮化生,促炎

因子分泌增加
Chronic

 

inflammatory
 

response
 

with
 

neutrophil
 

and
 

macrophage
 

infiltration,
 

gastric
 

mucosal
 

intestinal
 

metaplasia,
 

increased
 

secretion
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors

1
 

HP 感染模型;
2.

 

COX-2 转基因小鼠模型
1.

 

HP
 

infection
 

model;
2.

 

COX-2
 

transgenic
 

mouse
 

model

化学诱导模型中的
分子标志物

Molecular
 

markers
 

in
 

chemical
 

induction
 

models

p53 基因突变、K-ras 基因突
变、Wnt / β-catenin 信号通路

异常激活
p53

 

gene
 

mutation,
 

K-ras
 

gene
 

mutation,
 

abnormal
 

activation
 

of
 

the
 

Wnt /
β-catenin

 

signaling
 

pathway

胃腺体增生、不典型增生,胃黏膜上皮
细胞极性丧失,β-catenin 核转位,促进
异常增殖,DNA 修复功能抑制,细胞癌

变风险增加
Gastric

 

gland
 

hyperplasia,
 

atypical
 

hyperplasia,
 

loss
 

of
 

epithelial
 

cell
 

polarity
 

in
 

the
 

gastric
 

mucosa,
 

β-catenin
 

nuclear
 

translocation,
 

promoting
 

abnormal
 

proliferation,
 

inhibition
 

of
 

DNA
 

repair
 

function,
 

increased
 

risk
 

of
 

cellular
 

carcinogenesis

1.
 

MNU 化学诱导模型;
2.

 

p53 缺失小鼠模型;
3.

 

K-ras 突变小鼠模型;
4.

 

Wnt / β-catenin 激活小鼠模型
1.

 

MNU
 

chemical
 

induction
 

model;
 

2.
 

p53
 

knockout
 

mouse
 

model;
 

3.
 

K-ras
 

mutation
 

mouse
 

model;
4.

 

Wnt / β-catenin
 

activation
 

mouse
 

model

干扰素 / 肿瘤坏死因
子信号通路

Interferon / TNF
 

signaling
 

pathway

NF-κB 信号通路激活、JAK /
STAT 通路激活、IL-6 上调
NF-κB

 

signaling
 

pathway
 

activation,
 

JAK / STAT
 

pathway
 

activation,
 

IL-6
 

upregulation

免疫细胞活化和炎症反应加剧,胃黏膜
的炎症性损伤和增殖,伴随不典型增生

和肿瘤微环境的改变
Activation

 

of
 

immune
 

cells
 

and
 

exacerbated
 

inflammatory
 

response,
 

inflammatory
 

damage
 

and
 

proliferation
 

in
 

gastric
 

mucosa,
 

accompanied
 

by
 

atypical
 

hyperplasia
 

and
 

changes
 

in
 

the
 

tumor
 

microenvironment

1.
 

HP 感染模型;
2.

 

炎症递质诱导模型
1.

 

HP
 

infection
 

model;
 

2.
 

Inflammatory
 

mediator-
induced

 

model

胃黏膜损伤修复相
关基因的变化

Gastric
 

mucosal
 

injury
 

repair-related
 

gene
 

changes

EGFR 过度表达、
VEGF 上调

EGFR
 

overexpression,
 

VEGF
 

upregulation

胃黏膜的异常修复和再生,增加胃
黏膜细胞增殖和血管生成,长期损
伤修复过程中可能伴随不典型增生

和癌变的发生
Abnormal

 

gastric
 

mucosal
 

repair
 

and
 

regeneration,
 

increased
 

gastric
 

mucosal
 

cell
 

proliferation
 

and
 

angiogenesis,
 

with
 

potential
 

atypical
 

hyperplasia
 

and
 

carcinogenesis
 

during
 

prolonged
 

repair
 

of
 

injury

1.
 

胃黏膜损伤修复模型(如用
NaCl 或乙醇处理);

2.
 

转基因模型(EGFR 或 VEGF 过
表达小鼠)

1.
 

Gastric
 

mucosal
 

injury
 

repair
 

model
 

(e. g. ,
 

treated
 

with
 

NaCl
 

or
 

ethanol);
 

2.
 

Transgenic
 

model
 

(EGFR
 

or
 

VEGF
 

overexpression
 

mice)

2. 2. 1　 HP 相关分子标志物

HP 感染是胃癌发生的重要危险因素,能够

通过慢性炎症引发胃癌前病变。 在 HP 感染的小

鼠模型中,HP 感染通过激活 NF-κB 通路,促进促

炎因子的分泌(从而引发胃黏膜的慢性炎症反应

和肠上皮化生[62] 。 COX-2 是与炎症密切相关的

酶,PGE2 是其代谢产物,二者在 HP 诱导的胃癌

前病变中表现为上调,促进胃黏膜损伤和细胞增

生[63] 。 Cdx2 是一种关键的肠上皮转录因子,在
HP 感染小鼠模型中,Cdx2 的过度表达与肠上皮
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化生的发生密切相关[64-65] 。
2. 2. 2　 化学诱导模型中的分子标志物

p53 是一个抑癌基因,其突变常见于胃癌前

病变中。 p53 基因缺失小鼠模型中,胃黏膜上皮

细胞往往表现出不典型增生和肠上皮化生,且相

关的 DNA 修复功能受到抑制,促进了癌变的发

生。 K-ras 是一个重要的癌基因,其突变在胃癌的

发生中具有重要作用[66] 。 Wnt / β-catenin 信号通

路的异常激活与胃癌前病变的发生密切相关。
在化学诱导的胃癌前病变模型中,β-catenin 的核

转位和 Wnt 信号通路的上调可能促进不典型增

生的发展[67] 。
2. 2. 3　 干扰素 / 肿瘤坏死因子信号通路

在多种胃癌前病变模型中,炎症反应起到了

重要的作用,尤其是肿瘤坏死因子(tumor
 

necrosis
 

factor,
 

TNF)和干扰素( interferon,
 

IFN)通路的激

活。 NF-κB 通路在胃癌前病变中是重要的促炎信

号通路之一,能够调节免疫细胞的活性,促进肿

瘤微环境的改变,从而加速胃癌的发生[68] 。 在

HP 感染引发的胃癌前病变中,JAK / STAT 通路被

激活,促进炎症因子如 IL-6 的表达,从而推动胃

癌前期病变的进展[69] 。
2. 2. 4　 胃黏膜损伤修复相关基因的变化

胃癌前病变小鼠模型中,胃黏膜损伤修复的

过程也与癌变的发生密切相关。 与修复机制相

关的基因如表皮生长因子受体( epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor, EGFR ) 和 血 管 内 皮 生 长 因 子

(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF) 常常在

胃癌前病变中表现为过度表达,促进了黏膜的修

复和再生[70] ,但也可能为癌变提供了条件[71-72] 。

3　 总结与展望

本综述为选择不同检测指标构建胃癌前病

变模型提供了参考。 通过这些模型,研究人员可

以识别潜在的生物标志物,开发更灵敏的早期诊

断方法。 化学诱导模型和转基因模型在药物筛

选方面具有优势。 研究人员可以评估药物对胃

癌前病变的干预效果,筛选出具有潜在治疗作用

的化合物。 随着精准医学的发展,胃癌前病变模

型在个性化治疗中的应用前景广阔[73] 。
现有的小鼠模型虽然能在某些方面模拟胃

癌前病变的组织学变化,但其病理进程和人类胃

癌前病变的自然历史相比仍有一定差距。 许多

小鼠模型(化学诱导模型、HP 感染模型等)主要

依赖于化学或病原的外部刺激,这些模型往往无

法完全复现人类胃癌的复杂多因子和环境影响。
尽管这些模型能有效地再现胃癌前期的肠上皮

化生、不典型增生等病理特征,但在模拟人类胃

癌发生的遗传易感性、内分泌因素、免疫反应等

方面,仍显得不足[74] 。 人类胃癌的免疫微环境是

一个复杂的系统,涉及多种免疫细胞、细胞因子

及其相互作用,这些在小鼠模型中往往难以完全

复制,导致研究人员在模型研究中对免疫检查点

治疗等新兴疗法的评估可能产生偏差[75-76] 。 未

来的模型构建应该致力于克服这些局限性,打造

更加精准和临床相关的胃癌前病变小鼠模型[77] 。
随着基因组学和转化医学的进步,研究者可以结

合 CRISPR / Cas9 技术和人源化小鼠模型,构建多

基因突变、小鼠肠道微生态环境类似人类的模

型,这些模型将具有更高的临床相关性[78-79] 。
本综述系统总结了多种胃癌前病变动物模

型的构建方法、优缺点及其在胃癌研究中的应

用,并提出了未来研究的方向和改进策略。 与以

往综述不同,本文不仅详细分析了各类模型的组

织学和分子生物学特征,还特别强调了模型在早

期诊断、药物筛选和个性化治疗中的应用中的现

实意义。 通过深入探讨现有模型的局限性及其

改进方向,本文为胃癌前病变的基础研究和临床

转化提供了重要的理论支持和实践指导[80] 。
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