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Min基因突变小鼠模型在肠道肿瘤研究中的应用 

盛弘强, 陈俭, 来茂德 

浙江大学医学院病理学与病理生理学系, 杭州  310058 

摘要: 迄今为止, 肠道肿瘤相关的基因突变小鼠或敲除小鼠大约有 30 多种, Min(multiple intestinal neoplasia)小

鼠是具有肠道多发性腺瘤特征的 Apc 基因突变小鼠, 被认为是当前较为理想的家族性腺瘤性息肉病(FAP)的研

究模型。APC 基因是 Wnt 途径中重要的抑癌基因, 该途径不仅是动物胚胎发育过程中关键的信号转导途径, 也
对结直肠肿瘤的发生发展起到不同寻常的作用。对 Min 小鼠模型历史、分子遗传学与表型特征、肠道肿瘤与

Wnt 途径异常、抑癌基因甲基化、TGF-β途径和多药耐药基因等内容进行了介绍, 并分析了该小鼠模型在抗结

直肠肿瘤药物研究中的应用和意义。 
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Use of Apc(Min/+) mouse model in the studies of intestinal tumors 
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Abstract: More than thirty kinds of mutant or knockout mice bearing intestinal neoplasm have been reported up to the pre-
sent. Apc(Min/+) mouse holding multiple intestinal neoplasia, provides an appropriate model to evaluate human familial 
adenomatous polyposis. APC is an important tumor-suppressor gene in the Wnt pathway, which is involved in the pivotal 
signal transduction cascade in animal embryogenesis and colorectal carcinogenesis. Apc(Min/+) mouse model was pre-
sented as aspects of the strain background, genotype/phenotype, divergent canonical Wnt signaling pathway, methylation of 
tumor-suppressor gene, TGF-β signaling pathway and multidrug resistance gene, etc. This review also introduced the appli-
cation and signification of the mouse model in studies of anti-colorectal tumor drugs.  
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家族性腺瘤性息肉病 (familial adenomatous 
polyposis, FAP)病例最早在 1721 年由  Menzel
报道 , 随后 1882年 Harrison揭示了其遗传特征 , 
1925年 Lockhart进一步证实了这是一种癌前病
变 , 遗传符合孟德尔定律。FAP 患者主要临床
症状是腹痛、腹泻、便血和肠梗阻 ,最明显的特
点是多发性结直肠腺瘤性息肉。FAP 患者的肠
道息肉若不加治疗 , 40 岁时一个或数个息肉发

生癌变的机率可达 100%。FAP 可分为  “经典 ”
的家族性腺瘤性息肉病、 Gardner 综合征、
Turcot 综合征、轻表型家族性腺瘤性息肉病等
亚类 [1]。它们均是 APC(adenomatous polyposis 
coli)基因突变所致的常染色体显性遗传病。
Min(multiple intestinal neoplasia)小鼠具有肠道
多发性腺瘤特征 , 是目前公认的较为理想的
FAP 研究模型。  
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1  Min基因突变小鼠模型的历史 

1990 年美国 Wisconsin-Madison 大学 Dove 实
验室在世界上首次筛选出了 Apc(Min/+)小鼠, 使得
人类对 FAP 的研究有了良好的模型动物 [2]。

C57BL/6J 雄性小鼠接受突变剂 ENU (ethylnitro-
sourea)处理后与雌性小鼠 AKR/J 杂交后, 研究者发
现有些子代容易发生肠道肿瘤, 进一步研究揭示此
子代小鼠 Apc 基因两条链中其中一条链的第 850 号
密码子发生无义突变(nonsense mutation), 编码亮氨
酸的密码子(TTG)转变成终止密码子(TAG), 形成截
断蛋白。这种小鼠由于 Apc 基因第 850 号密码子等
位突变(allele mutation)引起肠道多发性腺瘤, 因而
被称之为 Min(multiple intestinal neoplasia)小鼠。自
Apc(Min/+)小鼠诞生以来 , 陆续有研究人员制备出
和 Apc 基因高频突变位点有关的突变小鼠和基因敲
除 小 鼠 (knockout mice), 如 Δ 716, Δ 1309 和 
1638N[2~5], 其中 Apc Δ 716 敲 除小 鼠比经 典 的

Apc(Min/+)突变小鼠形成更多的小肠微小息肉 , 每
只小鼠平均达到 300 个, 后者一般只有 30 个[6]。需

要明确的是 Apc(Min/+)突变小鼠特指 Apc 基因第
850 号 密码 子 出 现 无 义 突 变 (TTG→ TAG)的
C57BL/6J品系小鼠, 其它 Apc基因突变或敲除的小
鼠即使出现肠道多发性腺瘤也不宜称之为

Apc(Min/+)突变小鼠。 
目前也有许多靶向敲除的小鼠如 Msh2 敲除小

鼠[7]、k-ras敲除小鼠[8]、p53敲除小鼠等[9]。研究者

将几种突变或敲除小鼠的后代杂交繁殖, 形成新品
系的突变-敲除小鼠, 用来研究几种不同蛋白同时发
生失活和/或激活的效应。迄今, 和肠道肿瘤相关的
基因突变小鼠或敲除小鼠大约有 30多种[10], 这些小
鼠的出现, 大多是受了 Apc(Min/+)突变小鼠研究的
启发, 还有新的基因突变或敲除小鼠不断出现, 它
们为肠道肿瘤的深层机制探讨提供良好的实验载

体。Apc(Min/+)小鼠模型在国内的称呼有 Min 基因
突变小鼠、Min小鼠等, 英文常见表达有 Apc(Min/+) 
mouse、 ApcMin/+ mouse、 ApcMin/Apc+ mouse 和
C57BL/6J-ApcMin/J 等。据我们所知国内很少有实验
室在从事 Min小鼠相关研究。  

2  Min 基因突变小鼠模型的分子遗传学与
表型特征 

结直肠癌主要有 3 大类 : 散发性结直肠癌

(sporadic CRC)、遗传性非息肉病性结直肠癌
(hereditary nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC)
和 FAP, 后两者的遗传度约为 5%~15%。目前认为错
配修复基因 (mismatch repair gene, MMR)缺陷是
HNPCC的典型机制; APC-β-catenin-TCF主导的Wnt
通路失调是 FAP发生的主要途径。APC基因是 Wnt
途径中重要的抑癌基因, 该途径不仅是动物胚胎发
育过程中关键的信号转导途径[11], 也对肿瘤的发生
发展起到不同寻常的作用[12]。诸多研究支持结直肠

癌的发生发展是多因素、多基因、多阶段的过程。

散发性结直肠癌不仅涉及到 MMR, 而且与 Wnt 通
路的 APC基因突变关系密切, HNPCC也被发现 APC
和 β-catenin 呈高频突变[13~15]。人类抑癌基因 APC
定位于 5q21-22, 开放读码框 8 538 bp, 含有 15个外
显子, 基因产物由 2 843 个氨基酸残基组成。其中
APC第 15外显子非常大, 包含 6 571 bp, 突变也主
要集中在第 15 外显子[16]。大量研究表明多于 75%
的已知突变落于第 15外显子的突变成簇区(mutation 
cluster region, MCR)密码子 1 284~1 580。我们以往
的文章也介绍了 β-catenin如何参与结直肠肿瘤发病
过程[17, 18]。由此可见, 抑癌基因 APC的失活可能在
结直肠肿瘤启动中起到了“扳机”作用, APC基因也
一直是结直肠癌研究的热点和重点。 

小鼠 Apc 基因定位在第 18 号染色体, 与人类
APC 基因有 90%的同源[19]。 Min 小鼠主要的遗传
学特征是 Apc 基因两条链中的一条链第 850 号密码
子发生无义突变, 即第 2 549号碱基发生颠换(T→A), 
编码亮氨酸的密码子 (TTG)转变成终止密码子
(TAG), 从而造成截断蛋白, 抑癌基因 Apc不能有效
地起作用。近年来还发现了在 Min小鼠中具有调节
肿瘤数量的遗传位点: Mom1、Mom2、Mom7 等位
点, 其中 Mom1 定位于 4 号染色体远端与人类染色
体 1p35~36 高度同源, 而在人类结直肠癌中该区域  
是常有杂合性缺失的一个区域。有意思的是部分  
携带有 Mom2基因的 Min小鼠具有抑制肠道肿瘤的 
特征[20]。 

Min 小鼠肠道肿瘤容易出现 Apc 杂合性缺失, 
即 Apc 等位基因中正常的那条 Apc+缺失, 即使在微
腺瘤 (为腺瘤早期肉眼不易发现的病变 )中也可发
现。最近 Yamada等[21]对老年 Min小鼠的研究发现, 
显微镜下小肠微腺瘤较少而大小不一(平均直径 1 
286.96±1 069.78 μm); 大肠微腺瘤较多而体积小(平
均直径 176.04±410.84 μm)。而且这些微腺瘤具有
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β-catenin 免疫染色阳性的特点。但是肉眼可见的肿
瘤在小肠段比大肠段高发 , 两者平均数分别是
30~60 个/小鼠和 0~5 个/小鼠。经杂合性缺失(LOH)
分析, 这些来自 Min 小鼠的大肠微腺瘤和大肠肿瘤
一样都呈现了 Apc+的等位缺失, 仅保留了 Apc Min条

带, 这符合 Knudson’s的两次打击学说。另外, 从肉
眼可见肿瘤和微腺瘤在 Min小鼠小肠段和大肠段的
分布差异特点来看, Apc 基因杂合性缺失在小肠和
大肠肿瘤发生中所起的作用是有差异的。微腺瘤也

呈现出肿瘤的 Apc+的等位缺失的特点, 然而微腺瘤
数目远远大于肿瘤数目的事实, 说明要发展成肿瘤, 
仅有 Apc+的等位缺失也是不够的, 可能还需要其它
因素参与。作者参与发展了一种新型动物模型或许

可以用来解释这一差异。经炎症诱发剂葡聚糖硫酸

钠(dextran sodium sulfate, DSS)诱导, 可以在 Min小
鼠大肠处快速形成肿瘤(4周以内)。该模型的肿瘤也
证实了 Apc 基因杂合性缺失的特点(100%, 40/40), 
有意思的是 , 我们检测了 k-ras 第一外显子 , 
β-catenin 的第三外显子 , 均没有提示突变 (0%, 
0/40)。另外在 DSS 的参与下, Min 小鼠的大肠肿瘤
无论从形成数量还是速度上, 均比单独的未受任何
处理的 Min小鼠要来的明显。 

Min 小鼠自然生存期一般不超过 120 天, 往往
伴随着慢性贫血特征, 表现为网织红细胞增多、红
细胞计数减少。研究者最早在没有可靠的分子检测

技术条件时, 利用贫血特质这个比较简单的方法来
筛选 Apc(Min/+)小鼠(准确率几乎可以达到 100%); 
纯合子的 Apc(Min/Min)小鼠非常容易死亡, 难以繁
殖, 有些在母鼠子宫内就因不能正常发育而流产死
亡。Min 小鼠还常见黑便、脱肛、脾肿大以及高脂
血症等表现。另外, 部分雌性 Min 小鼠可形成乳腺
肿瘤。最近 Tomita等[22]报道在致癌剂 AOM的处理
下 Min 小鼠容易发生胃癌。因此, Min 小鼠若加以
修饰可能是对多种疾病进行研究的良好模型。 

3  Min基因突变小鼠模型与肠道肿瘤 

3.1  Min小鼠模型与Wnt途径 

正常细胞Wnt途径通过 APC蛋白, 糖原合成酶
激酶 -3β(GSK-3 β)轴蛋白或传导蛋白 (axin 或
conductin)等与β-catenin 结合形成多蛋白复合体降
解β-catenin。若上述一种或一种以上成分的异常就
有可能引起细胞 Wnt 途径表达的异常。比如, APC

基因第 15外显子的突变成簇区有 7个重复序列, 每
个重复序列含有 20 个氨基酸, 截断蛋白 APC 至少
需要保留 3 个重复序列才能有效降解β-catenin。另
外,   β-catenin基因突变多发生在外显子 3的 33、
37、41 或者 45 号密码子 , 其缺失或突变使得
β-catenin 不能与 GSK-3β/APC 结合而磷酸化, 因而
不能被有效降解 , 导致胞浆内大量非磷酸化的
β-catenin蓄积, 进入细胞核与转录因子 TCF相互作
用 , 调控下游基因如 c-myc、 c-jun、PPAR-γ、
cyclinD1、MMP-7、connexin43和 Cdx1等表达。 

随着 Min 小鼠为主的模型动物的深入研究, 发
现了 Wnt 途径与结直肠肿瘤间许多更有意思的联
系。在人类中由于 APC基因突变可能导致结直肠肿
瘤、FAP、Gardner 综合征和 Lynch 综合征等, 但是
几乎不形成小肠的多发性息肉; 而 Apc 突变的 Min
小鼠模型中, 大肠、小肠均可见的多发性肿瘤, 同时
在小肠处有大量肉眼可见多发腺瘤性息肉(注: 人类
FAP 指的是大肠的家族性腺瘤性息肉病)。其它的
Apc突变小鼠以及ApcΔ716敲除小鼠和Min小鼠一样, 
发生的息肉主要集中在小肠。但是当 ApcΔ716敲除小

鼠和 Cdx2 +/-突变小鼠杂交时 , 形成的子代 ApcΔ
716Cdx2 +/-小鼠中发生的息肉则主要在结肠中[23]。目

前已知正常状况下Cdx2参与了肠道形态发育、分化, 
并且可以抑制大肠的息肉和肿瘤, 可能由于突变的
Cdx2 基因通过多功能激酶 mTOR 途径影响了细胞
增殖和凋亡, 以及染色体的不稳定, 进而影响息肉
的发生发展, 但是 Apc基因与 Cdx2基因之间是通过
一个什么样的机制平衡, 使得 ApcΔ716Cdx2 +/-小鼠的

息肉频发在结肠, 还是一个令人费解的谜。 
Husoy 等[24]在细胞水平研究表明 ApcMin突变降

低了连接蛋白 (Cx43)介导的缝隙连接细胞间交流
GJIC (gap junctional intercellular communication)以
及微管极化 , 但是不影响β-catenin 以及下游基因
E-cadherin的定位和表达, 这表明 Apc基因仅仅是一
条链的突变, 就足以影响微管极化水平, 但是可能
不会引起 Wnt 途径失调, 对后者而言 Apc 等位基因
两条链的失活可能是必需的。 

3.2  Min小鼠模型与甲基化 

抑癌基因CpG岛甲基化导致抑癌基因失活和转
录抑制是导致肿瘤发生的重要原因之一[25]。目前认

为基因启动子区域高甲基化状态阻止了基因转录因

子与启动子结合。高甲基化的 CpG岛是特异的甲基
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化结合蛋白(methyl-CpG-binding protein, MeCP)与
HDAC(组蛋白去乙酰基酶)协同作用的结果。MeCP
复合体由甲基化 CpG 岛结合区(methyl-CpG-binding 
domain, MBD)和转录抑制区(transcriptional repres-
sion domain, TRD)构成 , Mbd2 是 CDKN2A (cy-
clin-dependent kinase inhibitor-2A, 或称为 p16Ink4A)
甲基化 CpG岛的结合性抑制剂。ApcMin/+ Mbd2 -/-小

鼠模型[26]实验表明, Mbd2 的缺失可能使抑癌基因
p16 得以正常转录翻译, 从而抑制或降低肠道肿瘤
的发生。甲基转移酶 Dnmt1 是另一个和甲基化相关
的重要基因, 其表达增高可能促进抑癌基因的甲基
化。ApcMin/+Dnmt1 -/+小鼠模型提示 Dnmt1缺陷引起
的甲基化 CpG岛的降低可以抑制肠道息肉形成[27]。 

3.3  Min小鼠模型与MMR缺陷和抑癌基因 p53的
失活 

错配修复基因缺陷和抑癌基因 p53 的失活是结
直肠肿瘤发生的另外两个重要机制。在人类遗传性

非息肉病性结直肠癌(HNPCC)中, 目前发现的错配
修复基因主要有 6 种, 分别是 hMSH2、hMSH3、
GTBP、hMLH1、hPMS1和 hPMS2, 其中只有 hMSH2
或 hMLH1的突变在绝大多数 HNPCC中可见, 其余
的与之相关性不太明显。我们以往的数据[28]显示即

使在结直肠癌的早期即腺瘤阶段就可以表现出由于

错配修复缺陷导致的微卫星不稳定性。Sohn 等[29]

的研究表明, 由于 Msh2的敲除, 在 ApcMin/+ Msh2 -/-

小鼠的肠道肿瘤中, p53基因的 Exon5~8的突变率达
到了 45.5%(5/11 例), 而对照组 Min 小鼠的肠道肿

瘤中未观察到 p53的突变(0/8例)。对 Apc基因第 15
外显子的分析结果是, ApcMin/+ Msh2 -/-小鼠的肠道单

个肿瘤 Apc基因突变的位点数平均高达 10个, 携带
有Apc截断突变的肿瘤占 82%(9/11例); 相应的对照
组 ApcMin/+ 小鼠的肠道单个肿瘤 Apc 基因突变的位
点数平均只有 1.8个, 未发现肿瘤内有 Apc截断突变
(0/8例)。换言之, Min小鼠中 Msh2的缺陷可以增强
Apc 基因和 p53 基因的突变, 导致抑癌基因的失活, 
从而诱发大量的肠道肿瘤。 

3.4  Min小鼠模型与 TGF-β途径 

已知人类结直肠肿瘤中 , TGF-β通路中的
Smad2和 Smad4作为抑癌基因起着重要的作用。小
鼠 Smad2 和 Smad4 毗邻, 与 Apc 基因一起位于 18
号染色体, 也被认为对肠道肿瘤的发生有着重要作
用。ApcΔ716/+Smad4 +/-小鼠中提示, Smad4的无义突

变促进了 ApcΔ716/+敲除小鼠肠道肿瘤的发展[30]; 但
是在 ApcΔ716/+Smad2 +/-小鼠中, 经 LOH 分析证实新
生息肉已经出现 Apc和 Smad2的杂合性缺失, Smad2
的无义突变并不影响 ApcΔ716/+小鼠小肠息肉的发生

发展[31]。类似的, Apc Min/+Dcc+/-小鼠也反映了 Dcc的
无义突变不影响肠道息肉发生[32]。 

3.5  Min小鼠模型与多药耐药基因 1(MDR1) 

临床上认为肿瘤细胞多药耐药是导致肿瘤化学

治疗失败的关键因素之一, ApcMin/+ Mdr1a/b-/-小鼠模

型置换了 ApcMin/+小鼠中的 Mdr1 基因, 形成 Mdr1
的缺陷, 阻止多药耐药(Mdr)基因的表达,进而抑制
该类型小鼠的息肉发生[33]。因此该模型从反面证实

抑制多药耐药基因的表达有助于息肉的减少, 这为
临床解决化疗失败提供了新的思路。由于多药耐药

基因 1(MDR1)的启动子位置的部分编码序列与
β-catenin 与 TCF4 连接区的结构域编码序列相一致
的, 因此 MDR1也被认为是Wnt途径调控的重要靶
位之一。失活的 Wnt通路就可能激活多药耐药基因
启动子, 使得 MDR1表达增加促进肿瘤的发展。  

3.6  Min小鼠模型与其他相关基因 

流行病学调查提示高脂血症、肥胖和结直肠肿

瘤发生有较为紧密的关系, 因此有研究者利用一些
基因修饰小鼠如高血脂小鼠 Ldlrtm1Her 、肥胖小鼠
Leprob、Leprdb小鼠与遗传性缺陷的肠道肿瘤模型小

鼠配合以研究高脂血症、肥胖等因素和结直肠肿瘤

之间的关系。还有报道证实表皮生长因子受体

EGFR(epidermal growth factor receptor)缺陷可以抑
制大肠肿瘤的发生, EGFR 酪氨酸激酶抑制剂处理 
后也能抑制 Min 小鼠的肠道肿瘤生长[34]。另外, 功 
能性 Fas 配体缺失将增强 Min 小鼠肠道肿瘤的发  
生[35]。最新研究[36]提示 EphB表达下降可以加速Min
小鼠肠道肿瘤发生, 并形成具有侵袭性的腺癌, 因
此 EphB 表达被认为是结直肠癌发生过程中的重要
步骤。  

4  Min 小鼠模型在抗结直肠肿瘤药物研究
中的应用 

药物干预 Min 小鼠, 一方面可以揭示药物的抗
肿瘤属性, 而且 Min 小鼠模型也是一种有力的抗结
直肠肿瘤药物筛选工具; 另一方面特殊的药物作用
靶位也可以解释可能的肿瘤发生途径。不少文献提

供了药物作用于Min小鼠模型后,出现小鼠结直肠肿
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瘤相关基因表达差异和/或肿瘤的发生率的差异等。
Rao 等[37]报道了对苯二亚甲基硒腈(1,4 phenylene- 
bisselenocyanate, p-XSC)可以明显降低 Min 小鼠肠
道肿瘤的发生 , 而且抑制了β-catenin 和环氧化酶
(COX) -2的表达, 因为通常β-catenin和 Cox-2的高
表达可以促进肿瘤的发生。Cox-2 选择性抑制剂
Celecoxib也能抑制 Min 小鼠的肠道肿瘤[38]。Peuter 
等 [39,40]的研究提示阿斯匹林(aspirin)则通过诱导凋
亡和降低前列腺素 E2(PGE2)来抑制 Min 小鼠的肿
瘤发生。Niho等[41]发现通过过氧化物酶体增生物激

活受体(PPAR-γ)抑制剂吡咯列酮(pioglitazone)治疗
可以抑制 ApcΔ1309 小鼠的肠道肿瘤以及高脂血症, 
而不少研究证实 PPAR-γ 在肿瘤内的表达增高。
Mahmoud 等[42]将咖啡酸苯乙酯 CAPE(caffeic acid 
phenethyl ester)作用于Min小鼠, 观察其对肿瘤的预
防作用。结果发现, 在饲料中添加 0.15%的 CAPE
可使肿瘤生成下降 63%。进一步观察肠内组织, 证
实 CAPE 所起到的肿瘤预防作用与增加肠上皮细胞
的凋亡和抑制增殖有关。CAPE 还可降低 Min 小鼠
肠内细胞 β-catenin的表达。更多肠道肿瘤药物相关
作用信息可以访问 Chemoprevention of Colorectal 
Cancer站点 http://www.inra.fr/。 
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