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结肠癌化学造模方法研究进展

郭　蒙１，２，叶　华１，朱宇珍１，吴　琼１，郑学宝１

（广东医学院１．广东天然药物研究与开发重点实验室，２．药理学教研室，广东 湛江 ５２４０２３）

　　摘要：化学致癌物质是诱导人类癌症发生的重要因素之一，结肠癌化学造模方法是研究结肠癌发生、发展、转移和抗肿瘤
药物疗效的重要工具。随着造模方法研究的深入，目前化学造模所常用到的致癌化学物有偶氮类、杂环氨类、芳香胺类、烷基

亚硝酰胺类等，种类繁多，且作用机制各不相同；给药途径各异，有口服、灌肠、腹腔注射、肌内注射、皮下注射等；实验动物经

常采用不同遗传背景的小鼠。这些因素均能影响造模成功率与成瘤率，本文从致癌剂、给药途径、实验动物及作用机制四个

方面对结肠癌化学造模作一综述。
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　　结肠癌是目前最常见的消化道恶性肿瘤之一。迄今，全
球结肠癌发病率仍呈上升趋势［１］，调查显示，我国结肠癌发

病率和死亡率分别为２８．０８／１０万和１３．４１／１０万，占恶性
肿瘤发病率和死亡率的第３位和第５位［２］，已成为严重影响

人类健康的疾病之一。目前，实验室研究结肠癌的造模方法

大多数为移植瘤模型，选用无胸腺裸鼠，将肿瘤细胞或组织

进行皮下移植或原位移植，此方法操作简单，周期短，成功率

高，但是不能观察到结肠癌形成过程，发展状况，转移类别，

且人类癌症流行病学和实验室癌症动物模型研究均表明，化

学致癌剂是诱导人类癌症发生的重要因素之一。因此，结肠

癌化学造模方法是研究结肠癌发生、发展、转移和抗肿瘤药

物疗效的重要工具，对结肠癌化学造模方法的探讨具有重要

意义。

１　化学致癌剂的种类

使用化学致癌剂在动物上建立结直肠癌模型最早可追

溯到２０世纪５０年代初期，Ｌｏｒｅｎｚ［３］报道用多环芳香烃化合
物甲基胆蒽（ｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌａｎｔｈｒｅｎｅ）喂养的小鼠胃贲门部和肠
道发生了肿瘤。１９５２年，Ｗａｌｐｏｌｅ等［４］发现给大鼠注射

４氨基联苯和 ３，２二甲基４氨基联苯（２，３′ｄｉｍｅｔｈｙｌ４
ａｍｉｎｏｂｉｐｈｅｎｙｌ，ＤＭＡＢ）可诱发大肠癌；１９８１年，日本学者将
乙基硝基亚硝基胍（ＮｅｔｈｙｌＮ′ｎｉｔｒｏＮｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ，
ＥＮＮＧ）栓剂置入杂种犬肛门上１５ｃｍ处的肠管进行结肠癌
造模，１３个月后发现溃疡及肠腺底癌灶形成。１９６７年，
Ｄｒｕｃｋｒｅｙ等［５］通过 １，２二甲肼（１，２ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ，
ＤＭＨ）诱导出大鼠肠道癌症。１９９９年，Ｄｅｌｋｅｒ等［６］用氧化

偶氮甲烷（ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎ，ＡＯＭ）在近交小鼠中诱导出肠癌。
这些模型不够成熟，造模成功率低。

随着化学造模方法研究的深入，使用二甲肼和氧化偶氮
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甲烷及其代谢物甲基偶氮甲烷（ｍｅｔｈｙｌａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｏｌ，
ＭＡＭ）作为致癌剂的造模方法越来越成熟，成为目前最为常
用的化学致癌剂。除此外还有杂环氨类化合物，如２氨基
１甲基６苯基咪唑［４，５ｂ］嘧啶（２ａｍｉｎｏ１ｍｅｔｈｙｌ６ｐｈｅ
ｎｙｌｉｍｉｄａｚｏ［４，５ｂ］ｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＰｈＩＰ）和２氨基３甲基咪唑［４，
５ｆ］喹啉（２ａｍｉｎｏ３ｍｅｔｈｙｌｉｍｉｄａｚｏ［４，５ｆ］ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ，ＩＱ）；
芳香胺类化合物，如３，２′二甲基４氨基联苯（ＤＭＡＢ）；烷
基亚硝酰胺类化合物，如甲基亚硝基胍（ｍｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ，
ＭＮＵ）和甲基硝基亚硝基胍（ＮｍｅｔｈｙｌＮ′ｎｉｔｒｏＮｎｉｔｒｏｓｏｇ
ｕａｎｉｄｉｎｅ，ＭＮＮＧ）等。通过光镜分析发现，这些致癌物诱导
的包括肿瘤在内的上皮病变与人类结肠癌的病变具有相似

性。许多在人类结肠癌上发现的细胞和生化的异常指标都

可以在结肠癌化学造模的动物上找到，如花生四烯酸

（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）代谢的异常，提高环氧酶２（ｃｙｃｌｏｘｙ
ｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）的活性和伴随产物前列腺素 Ｅ２的生成，
改变鸟氨酸脱氢酶活性和聚胺的水平，上游调节多种促炎因

子的生成［７］，故能够基于人类结肠癌中异常表达的蛋白在结

肠癌化学诱导的动物模型中研究抗癌靶向药物。由此看出，

致癌物诱导的动物模型能很好的模拟人类结肠癌。

氧化偶氮甲烷及二甲肼作为致癌剂，致癌效果佳，器官

选择性好。二者在大鼠上造成的结直肠癌跟人的十分相似，

只是缺少人结直肠癌的前期腺瘤和后期易转移的特征。早

期的研究使用二甲肼诱导结直肠癌，重复性好，二甲肼经肝

代谢产生ＤＮＡ烷化剂氧化偶氮甲烷。二甲肼和氧化偶氮甲
烷为间接致癌剂，本身不致癌，必须经过代谢氧化脱烷基成

甲基偶氮甲烷才具致癌作用。与二甲肼相比，氧化偶氮甲烷

表现出更强的致癌作用，且使用剂量稳定，已经成为经典的

致癌剂，应用非常广泛［８］。二甲肼在代谢中大部分随尿排出

体外，氧化偶氮甲烷则不会。在致癌的生物靶向性方面，相

比二甲肼，氧化偶氮甲烷能专一趋向特异器官。氧化偶氮甲

烷易诱发末端结肠癌，其病理学和遗传学改变与人散发性结

肠癌极其相似［９］。

各种致癌剂的致癌效果有所不同，其成瘤率主要取决于

给药途径、频率、剂量、持续时间以及生物的性别、遗传背景、

周龄等。同时饮食、肠道菌群、免疫状态等可通过干扰致癌

剂的代谢来影响局部有效浓度，影响致癌效果。
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２　给药途径的比较

化学致癌物造模的效果与给药途径有密切联系，表现为

其诱发结肠癌的概率有显著差异。据统计，大鼠口服二甲肼

２０ｍｇ·ｋｇ－１５２周后发生结肠癌的概率为１４％～３０％；皮下
注射氧化偶氮甲烷发生结肠肿瘤的概率为１００％；直肠内给
二甲肼２５０ｍｇ·ｋｇ－１８周，在３４周后发现结肠的轻微增生
和癌前病变；每周肌内注射氧化偶氮甲烷８ｍｇ·ｋｇ－１，１２周
后发生结肠肿瘤的概率为８０％［１０］。每周腹腔注射氧化偶氮

甲烷１０ｍｇ·ｋｇ－１，连续４周，在第２４周发生结肠癌的概率
为１００％［１１］。后来研究人员又发现了ＭＮＵ及 ＭＮＮＧ等亚
硝胺类化合物动物灌肠后能诱发大肠癌。直肠内直接给予

ＭＮＵ后结肠癌的发生率为１００％，并伴２３％ ～３１％的小鼠
发生肿瘤的转移［１２］。ＰｈＩＰ与食物一同给予小鼠也有较好
的致癌效果，４００ｍｇ·ｋｇ－１的ＰｈＩＰ在第５２周可获得５５％的
致癌率［１３］，且 ＰｈＩＰ的致癌效果与性别与种族有很大的联
系［１４］。有报道中对二甲肼口服、皮下注射、胃内埋线三种给

药方式进行了比较，发现皮下注射成瘤率较其他给药方式

高。但在Ａ／Ｊ小鼠中，皮下注射氧化偶氮甲烷的效果不如
腹腔注射的效果，而对于ＳＥＲ／Ｊ小鼠没有此区别［６］，说明给

药途径的成瘤效果跟小鼠的遗传背景有密切联系。近年研

究较多且成瘤率高的给药方式为腹腔注射，对不同剂量氧化

偶氮甲烷的成瘤率和致死率进行比较，发现连续４周腹腔注
射氧化偶氮甲烷１０ｍｇ·ｋｇ－１为最佳的给药剂量［６］。作者还

指出，此最佳剂量与动物的饲养环境无关，剂量对实验结果

显著的影响，剂量过高会导致动物死亡率升高，剂量过低会

导致癌症程度较轻，不同的致癌剂的最佳剂量取决于实验动

物遗传背景和给药方式，故需要试验者进行摸索。

有报道指出，长期的西化食物（包括高脂肪、高热量、低

钙、低维生素Ｄ）饲养小鼠１８个月后，在小鼠的小肠和结肠
发现较多肿瘤［１５］。亦有很多研究者通过诱导结肠炎诱发结

肠癌，Ｃｏｏｐｅｒ等［１６］用４％葡聚糖硫酸钠造模，４ｄ的葡聚糖
硫酸钠加１２ｄ的正常饮水为１个循环，１个循环和２个循环
后的成癌率分别为２２％和４０％。结肠炎诱发结肠癌很好的
模拟了人结肠癌的转变，有很好的研究意义，但由于造模周

期过长，成瘤率低，采用者少。

研究 人 员 在 此 基 础 上 进 行 改 良，先 腹 腔 注 射

１５ｍｇ·ｋｇ－１二甲肼１周，再饮用２０ｇ·Ｌ－１的葡聚糖硫酸钠
１周，第４周后发现４０％小鼠便血，１３周后１０％小鼠脱肛，
２０周后 ４０％小鼠脱肛，１００％的雄性 ＩＣＲ小鼠出现结肠
癌［１７］。化学致癌剂和葡聚糖硫酸钠的联合应用提高了致癌

率，减少了诱导周期，而且可以观察到结肠炎到结肠癌的转

变过程，为较为理想的化学造模方案，适用于相关预防和治

疗药物的研究，近年来被广泛应用。

３　实验动物的选择

小鼠的繁殖能力强，价格低廉，给药剂量低，故结肠癌的

实验研究中多用小鼠作为实验动物。实验用小鼠有多种类

型：近交系（ＢＡＬＢ／Ｃ、Ｃ５７ＢＬ、Ａ系、Ｃ３Ｈ／ＨＥ、ＤＢＡ等）、远
交系（ＫＭ、ＩＣＲ、ＮＩＨ、ＣＦＷ、ＬＡＣＡ等）和突变系（ＮＵＤＥ、
ＳＣＩＤ、ＳＡＭ等）。不同的小鼠由于遗传背景不同故对致癌
剂的敏感性不同，而对致癌剂的致癌效果产生很大影响。例

如：Ａ／Ｊ、Ｐ／Ｊ、ＳＴＳ／Ａ和 ＩＣＲ／ＨＡ鼠对二甲肼的致癌作用高
度敏感，ＢＡＬＢ／ＣＨＥＡ和 ＳＷＭ／Ｊ鼠敏感性较弱，ＡＫＲ／Ｊ和
ＤＢＭ／２Ｊ鼠则表现出相对的耐药性［１８］。Ａ／Ｊ、ＳＷＲ／Ｊ鼠对
氧化偶氮甲烷有很强的敏感性。

有报道用氧化偶氮甲烷１０ｍｇ·ｋｇ－１对ＳＷｌＲ／Ｊ，Ａ／Ｊ和
ＡＫＲ／Ｊ三种小鼠进行腹腔注射，每周１次，总计６周，发现
ＡＫＲ／Ｊ小鼠未诱发出大肠肿瘤，而另两种小鼠则在第６周
有大肠肿瘤形成［１９］。相关的研究也指出，Ａ／Ｊ小鼠有高度
的结肠癌敏感性，ＳＷＩＲ／Ｊ小鼠其次，ＡＫＲ／Ｊ小鼠对氧化偶
氮甲烷的致癌作用有抵抗性。这些说明致癌剂的致癌效果

跟实验动物的遗传背景有密切联系，其中氧化偶氮甲烷作为

肿瘤发生的激活剂，也能在一定遗传背景的基础上促进肿瘤

的发生。

ＩＣＲ小 鼠 接 受 一 次 腹 腔 注 射 氧 化 偶 氮 甲 烷
（１０ｇ·ｋｇ－１），１周后，再饮用葡聚糖硫２０ｇ·Ｌ－１酸钠１周，
２０周后发现成瘤率１００％ ［２０］。在４种近交系小鼠（ＢＡＬＢ／Ｃ，
Ｃ５７ＢＬ／６Ｎ，Ｃ３Ｈ／ＨＥＮ和 ＤＢＡ／２Ｎ）上使用这种造模方法，
发现 ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠与 ＩＣＲ小鼠有相同的作用，对氧化偶氮
甲烷最敏感，Ｃ５７ＢＬ／６Ｎ小鼠其次，而其他２种小鼠对氧化
偶氮甲烷表现出一定的耐药性［２１］。证明了小鼠遗传背景的

不同能对致癌剂的致癌效果产生巨大的影响，作者还指出这

是由于不同遗传背景的小鼠在炎症时期所具有的亚硝化能

力不同多导致的。

分子生物学研究证实某些基因的突变或表达异常会导

致结肠癌的产生，遗传突变包括癌基因激活（ＫＲａｓ、Ｃｍｙｃ、
ＥＧＦＲ）、抑癌基因失活（ＡＰＣ、ＤＣＣ、ｐ５３）、错配修复基因突
变（ＭＭＲ、ＨＬＨ１、ＰＭＳ１、ＰＭＳ２、ＧＴＢＰ）及危险修饰基因
（ＣＯＸ２、ＣＤ４４ｖ）。人类结肠癌主要的遗传疾病包括遗传性
非息肉性结肠癌（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｎｏｎｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，
ＮＨＰＣＣ）（５％～１３％ ）和家族性肠息肉病 （１％）。随着基
因工程技术和分子生物学的发展，基因打靶和基因剔除技术

的应用，转基因动物在实验研究中得到了大力的发展。如

ＡＰＣ基因突变系小鼠，ｐ５３基因敲除小鼠，ＩＬ１０基因敲除小
鼠，Ｇαｉ２基因敲除小鼠等，转基因小鼠有自发结肠炎与结肠
癌的趋向，表现为多发性小肠息肉和结肠炎症，在药物或饮

食干预下转基因小鼠更易诱导出结肠癌。如ＡＰＣｍｉｎ＋／－小
鼠给予４％ＤＳＳ４ｄ，然后正常饮水１７ｄ为一个循环，４个循
环后小鼠的肠成瘤率１００％［２２］。有学者给Ｃ５７ＢＬ／６Ｎ小鼠
远端结肠注射带有ＡＰＣ基因突变病毒，６周后７１％的小鼠
诱发了腺瘤，１８周后４％的腺瘤发展为肠癌［２３］。ｐ５３基因
敲除小鼠给予４％ 葡聚糖硫酸钠３个循环后结肠癌发病率
为５３．９％ ［２４］。通过分子生物学的技术改变某些基因或干

扰其表达，可达到良好的效果，在研究致癌基因方面有很

强的优势，为结肠癌动物模型的研究开辟了一个崭新的

天地。

４　化学致癌剂导致癌变的机制

１９７９年，戴乾圜等提出化学致癌机理的双区理论：环境
致癌剂代谢成特定的双官能烷化剂，并通过诱发 ＤＮＡ互补
碱基交联和股间交联而启动癌变。ＤＮＡ互补碱基共价交联
启动的突变，是化学致癌剂诱发癌变的第一步。他证实了化

学致癌剂、物理致癌因子和内源性致癌物质均首先引起
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ＤＮＡ互补碱基的交联，而互补碱基的交联可高效率地引起
基因的起始突变即沿 ＤＮＡ双股的点突变或移码变异，然后
起始突变经历潜伏期，受被激活的逆转录机制激发而实现细

胞的深度突变即产生各种奇异染色体并引起细胞的癌

变［２５－２６］。

人类的结肠癌，包括自发性结肠癌，致癌剂诱导的结肠

癌，遗传性非息肉性结肠癌，和结肠炎相关性结肠癌，每一种

都受不同的分子通路主导调控，且伴有相关的基因突变，这

些突变基因包括 ＫＲａｓ、ＡＰＣ、ｐ５３和 β联蛋白等［２７］。化学

致癌剂诱导的结肠癌实验动物模型中有大量与人类相同的

基因突变和遗传通路的改变。Ｅｎｄｏ等［２８］的研究指出，二甲

肼诱导的结肠癌中有５７％的ＫＲａｓ基因突变。在氧化偶氮
甲烷诱导的结肠癌中，ＫＲａｓ基因突变频率高，而 ＡＰＣ和
ｐ５３的突变频率低［２９］。相反，在ＰｈＩＰ、ＭＮＵ和ＭＮＮＧ诱导
的结肠癌中，其目标基因为 ＡＰＣ和 ｐ５３，ＫＲａｓ基因突变频
率低［１３］。Ｗｎｔ／ＡＰＣ／β联蛋白信号通路在化学致癌剂诱导
的结肠癌中有重要地位，且氧化偶氮甲烷、二甲肼、ＩＱ和
ＰｈＩＰ诱导的结肠癌中均有β联蛋白基因的突变，β联蛋白的
表达异常与不典型增生和癌变有关。化学致癌剂是通过引

起特定基因的突变，细胞突变的积累过度最终达到致癌

效果。

有学者在ＩＬ１０敲除和野生型小鼠上使用氧化偶氮甲烷
刺激诱发结肠癌，发现只有基因敲除的小鼠有结肠癌的阳性

表达，说明炎症微环境在癌症的发生发展上起重要作用［３０］。

研究发现，癌前病变的微环境中伴有大量炎性细胞、炎性因

子及趋化因子的浸润，其浸润程度与肿瘤恶性程度相关［３１］。

在实验的研究中氧化偶氮甲烷增加结直肠瘤中 ＣＯＸ２的表
达［３２］，抑制肠上皮细胞转录生长因子β受体２的表达［８］，激

活表皮生长因子的固有的酪氨酸激酶［３３］，核转录因子κＢ作
为多向转录调节因子在炎症与肿瘤之间也有重要的桥梁作

用［３４］，说明致癌剂在诱导结肠癌的过程中不同程度上刺激

免疫系统，激活了炎症反应，从而在促进了癌症的发生。

５　小结

由于结肠癌的发病率越来越高，在临床上迫切的需要提

高结肠癌的诊断指标，充分了解结肠癌的发生发展的全过

程，分析病因和寻找疗效药，解决各个阶段病人的需要。化

学造模方法能有效的模拟由腺瘤发展为恶性肿瘤的癌变过

程，有利于研究结肠癌发生发展的病理病机；基因重组、基因

改造在模型上的应用，有利于研究结肠癌相关的基因信息；

能在不同遗传背景的动物上进行结肠癌的复制，有利于研究

肿瘤的化学预防和饮食因素，对结肠癌的研究有很好的推动

作用。但结肠癌的发生发展与多种因素有关，要结合自身实

验的特点选择适合的造模方法。尽管我们研究并应用的化

学致癌剂的种类、癌症相关的基因有限，但随着各种化学造

模方法的应用，结肠癌的深入研究，造模方法将得到完善，癌

症相关的基因将继续被发现，理想的治疗药物也会被找到。

参考文献：

［１］　ＪｅｍａｌＡ，ＢｒａｙＦ，ＣｅｎｔｅｒＭＭ，ＦｅｒｌａｙＪ，ＷａｒｄＥ，ＦｏｒｍａｎＤ．Ｇｌｏｂ
ａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１１，６１（２）：６９９０．

［２］　ＣｈｅｎＱ， ＬｉｕＺＣ， ＣｈｅｎｇＬＰ， ＳｏｎｇＧＨ，ＳｕｎＸＢ，ＺｈｅｎｇＲＳ，

ｅｔａｌ．Ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎ
Ｃｈｉｎａ，２００３－２００７［Ｊ］．ＣｈｉｎａＣａｎｃｅｒ（中国肿瘤），２０１２，２１（３）：
１７９１８２．

［３］　ＬｏｒｅｎｚＥ，ＳｔｅｗａｒｔＨＬ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｏｔｈｅｒｌｅｓｉｏｎｓｉｎ
ｍｉｃｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ１，２，５，６ｄｉｂｅｎｚａｎｔｈｒａｃｅｎｅａｎｄ
２０ｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌａｎｔｈｒｅｎｅ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，１９４１，ｌ（２）：１７４０．

［４］　ＷａｌｐｏｌｅＡＬ，ＷｉｌｌｉａｍｓＭＨ，ＲｏｂｅｒｔｓＤＣ．Ｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｏｎｏｆ
４ａｍｉｎｏｄｉｐｈｅｎｙｌａｎｄ３：２′ｄｉｍｅｔｈｙｌ４ａｍｉｎｏｄｉｐｈｅｎｙｌ［Ｊ］．ＢｒＪＩｎｄ
Ｍｅｄ，１９５２，９（４）：２５５２６３．

［５］　ＤｒｕｃｋｒｅｙＨ，ＰｒｅｕｓｓｍａｎｎＲ，ＭａｔｚｋｉｅｓＦ，ＩｖａｎｋｏｖｉｃＳ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｎｃｅｒｉｎｒａｔｓｂｙ１，２ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｗｉｓｓｅｎｓｃｈａｆｔｅｎ，１９６７，５４（１１）：２８５２８６．

［６］　ＤｅｌｋｅｒＤＡ，ＷａｎｇＱＳ，ＰａｐａｎｉｋｏｌａｏｕＡ，ＷｈｉｔｅｌｅｙＨＥ，Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ
ＤＷ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅｉｎｄｕｃｅｄａｂｅｒｒａｎｔ
ｃｒｙｐｔｆｏｃｉｉｎｉｎｂｒｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＰａｔｈｏｌ，１９９９，６５（３）：１４１
１４９．

［７］　ＹｏｓｈｉｍｉＮ，ＳａｔｏＳ，ＭａｋｉｔａＨ，ＷａｎｇＡ，ＨｉｒｏｓｅＹ，ＴａｎａｋａＴ，ｅｔａｌ．
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ＴＮＦａｌｐｈａａｎｄＩＬ１ａｌｐｈａ，ｉｎＭＡＭａｃｅ
ｔａｔｅａｎｄ１ｈｙｄｒｏｘｙａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ
ｒａｔｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，１９９４，１５（４）：７８３７８５．

［８］　ＮｅｕｆｅｒｔＣ，ＢｅｃｋｅｒＣ，ＮｅｕｒａｔｈＭＦ．Ａｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆ
ｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｐｏｒａｄｉｃａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｄｒｉｖｅｎｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，２００７，２（８）：１９９８２００４．

［９］　ＧｕｄａＫ，ＧｉａｒｄｉｎａＣ，ＮａｍｂｉａｒＰ，ＣｕｉＨ，ＲｏｓｅｎｂｅｒｇＤＷ．Ａｂｅｒｒａｎｔ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｏｕｓｅｃｏｌｏｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２００１，３１（４）：２０４２１３．

［１０］　ＫｏｂａｅｋＬａｒｓｅｎＭ，ＴｈｏｒｕｐＩ，ＤｉｅｄｅｒｉｃｈｓｅｎＡ，ＦｅｎｇｅｒＣ，Ｈｏｉｔｉｎｇａ
ＭＲ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎｒｏｄｅｎｔｍｏｄ
ｅｌｓ：ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｓｐｅｃｔｓｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＣｏｍｐＭｅｄ，
２０００，５０（１）：１６２６．

［１１］　ＢｉｓｓａｈｏｙｏＡ，ＰｅａｒｓａｌｌＲＳ，ＨａｎｌｏｎＫ，ＡｍａｎｎＶ，ＨｉｃｋｓＤ，Ｇｏｄｆｒｅｙ
ＶＬ，ｅｔａｌ．Ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅｉｓａｇｅｎｅｔｉｃｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｏｌｏｒ
ｅｃｔａｌｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｏｒａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｒｉｎｍｉｃｅ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｏｓｅ，ｒｏｕｔｅ，
ａｎｄｄｉｅｔ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２００５，８８（２）：３４０３４５．

［１２］　ＹａｎｇＪ，ＳｈｉｋａｔａＮ，ＭｉｚｕｏｋａＨ，ＴｓｕｂｕｒａＡ．Ｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎｓｈｒｅｗｓｂｙｉｎｔｒａｒｅｃｔａｌｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆＮｍｅｔｈｙｌＮｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ［Ｊ］．
ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，１９９６，１１０（１２）：１０５１１２．

［１３］　ＳｈｉｒａｉＴ，ＴａｍａｎｏＳ，ＳａｎｏＭ，ＭａｓｕｉＴ，ＨａｓｅｇａｗａＲ，ＩｔｏＮ．Ｃａｒ
ｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆ２ａｍｉｎｏ１ｍｅｔｈｙｌ６ｐｈｅｎｙｌｉｍｉｄａｚｏ［４，５ｂ］ｐｙｒｉｄｉｎｅ
（ＰｈＩＰ）ｉｎｒａｔｓ：ｄｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＰｒｉｎｃｅｓｓＴａｋａｍａｔｓｕ
Ｓｙｍｐ，１９９５，２３：２３２２３９．

［１４］　ＳｕｇｉｍｕｒａＴ．Ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃａｍｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｍｕ
ｔａｔＲｅｓ，１９９７，３７６（１２）：２１１２１９．

［１５］　ＮｅｗｍａｒｋＨＬ，ＹａｎｇＫ，ＫｕｒｉｈａｒａＮ，ＦａｎＫ，ＡｕｇｅｎｌｉｃｈｔＬＨ，Ｌｉｐｋｉｎ
Ｍ．Ｗｅｓｔｅｒｎｓｔｙｌｅｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｏｎｉｃｔｕｍｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｂｙｃａｌｃｉｕｍａｎｄｖｉｔａｍｉｎＤｉｎＣ５７Ｂｌ／６ｍｉｃｅ：ａｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｄｅｌｆｏｒ
ｈｕｍａｎｓｐｏｒａｄｉｃｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００９，３０（１）：
８８９２．

［１６］　ＣｏｏｐｅｒＨＳ，ＥｖｅｒｌｅｙＬ，ＣｈａｎｇＷＣ，ＰｆｅｉｆｆｅｒＧ，ＬｅｅＢ，ＭｕｒｔｈｙＳ，
ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｍｕｔａｎｔＡｐｃｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｙｓｐｌａｓｉａａｎｄ
ｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓ
［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００１，１２１（６）：１４０７１４１６．

［１７］　ＬｉＹＨ， ＬｉｕＬ， ＦｅｎｇＪ， ＷａｎｇＱＷ，ＳｕｎＹ，ＣａｏＷ，ｅｔａｌ．Ａ
ｎｏｖｅｌｍｏｄｅｌｏｆｃｏｌｉｔｉｓｒｅｌａｔｅｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＣｈｉｎＪＤｉ
ｇｅｓｔｏｌ（世界华人消化杂志），２００７，１５（３）：２３４２３９．

［１８］　ＲｏｓｅｎｂｅｒｇＤＷ， ＧｉａｒｄｉｎａＣ， ＴａｎａｋａＴ． Ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｆｏｒｔｈｅ
ｓｔｕｄｙｏｆｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００９，３０（２）：
１８３１９６．

［１９］　ＰａｐａｎｉｋｏｌａｏｕＡ， ＷａｎｇＱＳ， Ｐａｐａｎｉｋｏｌａｏｕ Ｄ， ＷｈｉｔｅｌｅｙＨＥ，
ＲｏｓｅｎｂｅｒｇＤＷ．Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｅｓｏｆａｂｅｒｒａｎｔ
ｃｒｙｐｔｆｏｃｉｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｉｎｇｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏａｚｏｘｙｍｅｔｈ
ａｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０００，２１

·５０３·中国药理学与毒理学杂志２０１３年４月第２７卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１３



（８）：１５６７１５７２．
［２０］　ＰａｐａｎｉｋｏｌａｏｕＡ， ＷａｎｇＱＳ， ＰａｐａｎｉｋｏｌａｏｕＤ， ＷｈｉｔｅｌｅｙＨＥ，

ＲｏｓｅｎｂｅｒｇＤＷ．Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｅｓｏｆａｂｅｒｒａｎｔ
ｃｒｙｐｔｆｏｃｉｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｉｎｇｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏａｚｏｘｙｍｅｔｈ
ａｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０００，２１
（８）：１５６７１５７２．

［２１］　ＳｕｚｕｋｉＲ，ＫｏｈｎｏＨ，ＳｕｇｉｅＳ，ＮａｋａｇａｍａＨ，ＴａｎａｋａＴ．Ｓｔｒａｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅａｎｄｄｅｘｔｒａｎｓｏｄｉｕｍ
ｓｕｌｆａｔｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，
２００６，２７（１）：１６２１６９．

［２２］　ＣｏｏｐｅｒＨＳ，ＭｕｒｔｈｙＳ，ＫｉｄｏＫ，ＹｏｓｈｉｔａｋｅＨ，ＦｌａｎｉｇａｎＡ．Ｄｙｓｐｌａｓｉａ
ａｎｄｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍｍｏｕｓｅｃｏｌｉｔｉｓｍｏｄｅｌ．Ｒｅｌｅ
ｖａｎｃｅｔｏｃｏｌｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｏｐｌａｓｉａｉｎｔｈｅｈｕｍａｎ：ａｓｔｕｄｙｏｆｈｉｓｔｏ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，Ｂｃａｔｅｎｉｎａｎｄｐ５３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０００，２１（４）：７５７７６８．

［２３］　ＨｕｎｇＫＥ，ＭａｒｉｃｅｖｉｃｈＭＡ，ＲｉｃｈａｒｄＬＧ，ＣｈｅｎＷＹ，Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ
ＭＰ，ＫｕｎｉｎＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｆｏｒｓｐｏｒａｄｉｃ
ａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｎｔｕｍｏｒｓａｎｄｉｔｓｕｓｅｉｎａｓｓｅｓｓｉｎｇｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，１０７（４）：１５６５１５７０．

［２４］　ＲｕｔｇｅｅｒｔｓＰ，ＤｉａｍｏｎｄＲＨ，ＢａｌａＭ，ＯｌｓｏｎＡ，ＬｉｃｈｔｅｎｓｔｅｉｎＧＲ，
ＢａｏＷ，ｅｔａｌ．Ｓｃｈｅｄｕｌｅｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｉｎｆｌｉｘｉｍａｂｉｓ
ｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｅｐｉｓｏｄｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅｈｅａｌｉｎｇｏｆｍｕｃｏｓａｌｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＥｎｄｏｓｃ，２００６，
６３（３）：４３３４４２．

［２５］　ＤａｉＱＨ．Ｄｉｒｅｇｉｏｎｔｈｅｏｒｙ，ｎｅｗｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｃａｒｃｉｎｏ
ｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＥｎｇ，１９９８，８（１）：６９８１．

［２６］　ＤａｉＱＨ， ＺｈｅｎｇＱＹ， ＷａｎｇＺＹ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎｏｎ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆａｒｏｍａｔｉｃａｍｉｎｅｓｂｙｄｉｒｅｇｉｏｎ

ｔｈｅｏｒｙ［Ｊ］．ＳｃｉＣｈｉｎａＢ，１９９１，３４（５）：５４７５５９．
［２７］　ＴａｋａｈａｓｈｉＭ，ＷａｋａｂａｙａｓｈｉＫ．Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄａｌｔｅｒｅｄｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｒｏ
ｄｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００４，９５（６）：４７５４８０．

［２８］　ＥｎｄｏＴ，ＯｏｋａｗａＫ，ＴａｎａｋａＭ，ＮａｋａｊｉＳ，ＴｓｕｃｈｉｄａＳ，Ｓｕｇａｗａｒａ
Ｋ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｔｈｅｌｅｎｇｔｈｏｆｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｘｐｏ
ｓｕｒｅｐｅｒｉｏｄｉｎｒａｔｃｏｌｏｎ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２００１，４６（１）：１０９１１７．

［２９］　ＥｒｄｍａｎＳＨ，ＷｕＨＤ，ＨｉｘｓｏｎＬＪ，ＡｈｎｅｎＤＪ，ＧｅｒｎｅｒＥＷ．Ａｓｓｅｓｓ
ｍｅｎｔｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＫｉｒａｓａｎｄｐ５３ｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｓｆｒｏｍａｚｏｘｙ
ｍｅｔｈａｎｅａｎｄｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，
１９９７，１９（２）：１３７１４４．

［３０］　ＵｒｏｎｉｓＪＭ，ＭüｈｌｂａｕｅｒＭ，ＨｅｒｆａｒｔｈＨＨ，ＲｕｂｉｎａｓＴＣ，ＪｏｎｅｓＧＳ，
ＪｏｂｉｎＣ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｌｔｅｒｓｃｏｌｉｔｉｓａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２００９，４（６）：
ｅ６０２６．

［３１］　ＭｃＬｅａｎＭＨ，ＭｕｒｒａｙＧＩ，ＳｔｅｗａｒｔＫＮ，ＮｏｒｒｉｅＧ，ＭａｙｅｒＣ，Ｈｏｌｄ
ＧＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｎｅｏｐｌａ
ｓｉａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（１）：ｅ１５３６６．

［３２］　ＤｕＢｏｉｓＲＮ，ＲａｄｈｉｋａＡ，ＲｅｄｄｙＢＳ，ＥｎｔｉｎｇｈＡＪ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｙ
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｌｅｖｅｌｓｉｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｒａｔｃｏｌｏｎｉｃｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，１９９６，１１０（４）：１２５９１２６２．

［３３］　ＲｅｌａｎＮＫ，ＳａｅｅｄＡ，ＰｏｎｄｕｒｉＫ，ＦｌｉｇｉｅｌＳＥ，ＤｕｔｔａＳ，Ｍａｊｕｍｄａｒ
ＡＰ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｓｉｎａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｐｒｏｃｅｓｓｅｓｉｎｔｈｅ
ｃｏｌｏｎｉｃｍｕｃｏｓａｏｆｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，１９９５，１２４４（２
３）：３６８３７６．

［３４］　ＮａｕｇｌｅｒＷＥ，ＫａｒｉｎＭ．ＮＦｋａｐｐａＢａｎｄｃａｎｃｅｒｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｔａｒｇｅｔｓａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，２００８，１８（１）：１９２６．

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｃｈｅｍｉｃａｌｍｏｄｅｌｉｎｇｍｅｔｈｏｄｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ

ＧＵＯＭｅｎｇ１，２，ＹＥＨｕａ１，ＺＨＵＹｕｚｈｅｎ１，ＷＵＱｉｏｎｇ１，ＺＨＥＮＧＸｕｅｂａｏ１

（１．ＧｕａｎｇｄｏｎｇＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＮａｔｕｒａｌＤｒｕｇｓ，２．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｚｈａｎｊｉａｎｇ ５２４０２３，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｃｈｅｍｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｓａｒｅａｋｉｎｄｏｆｉｍｐｏｒｔａｎｔｆａｃｔｏｒｓｔｏｉｎｄｕｃｅｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ．Ｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅ
ｓｉｓｍｏｄｅｌｉｎｇｈａｖｅｏｂｖｉｏｕｓａｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄｂｅｅｎｗｉｄｅｌｙｅｍｐｌｏｙｅｄ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｈａｖｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｓｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒｉｎｉｔｉｔａｔｉｏｎ，ｐｒｏｇｒｅｓｓ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓ．Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ，ｗｉｔｈｔｈｅｄｅｅｐｅｎｉｎｇｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｓｔｕｄｙ，ｔｈｅｒｅａｒｅｍａｎｙｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｓｔｈａｔｉｎｄｕｃｅｃｏｌｏｎｔｕｍｏｒｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ：ａｚｏｃｏｍｐｏｕｎｄ，ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ
ａｍｉｎｅｓ，ａｒｏｍａｔｉｃａｍｉｎｅｓ，ａｒｏｍａｔｉｃａｍｉｎｅｓ，ｅｔｃ．Ｔｈｅｒｏｕｔｅｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｏｒａｌ，ｅｎｅｍａ，ｉｎｔｒａｐｅｒ
ｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｅｔｃ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌｓｏｆｔｅｎｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｅｔｉｃ
ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｏｆｔｈｅｍｉｃｅ．Ｔｈｅｓｅｆａｃｔｏｒｓｗｉｌｌｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｏｆｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｍｏｄｅｌｓ．Ｓｏｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｉｓｒｅｖｉｅｗｅｄ
ｆｒｏｍｔｈｅｃｈｏｉｃｅｏｆｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｓ，ｒｏｕｔｅｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎａｂｏｖｅｆｏｕｒａｓｐｅｃｔｓ
ｔｏｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｉｃａｌｍｏｄｅｌｉｎｇ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ；ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ；ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｓ
　
　　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０７７２７０１）；ＧｕａｎｇｄｏｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄ
ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎＰｒｏｊｅｃｔ（２０１１Ｂ０３１７００６５）
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＥＮＧＸｕｅｂａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｅｎｇｘｕｅｂａｏ１２３＠１６３．ｃｏｍ

（收稿日期：２０１２１０１１　接受日期：２０１２１２０４）
（本文编辑：乔　虹）

·６０３· 中国药理学与毒理学杂志２０１３年４月第２７卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１３


