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■背景资料
化疗后胃肠道黏
膜炎已成为近年
来肿瘤支持治疗
的研究热点, 由于
其根本的发病机
制尚未完全阐明, 
研究者无法直接
在人体上开展实
验, 因此动物模型
的应用在该领域
的研究中起到极
为关键的作用. 
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Abstract
The pathogenesis of chemotherapy-induced 
gastrointestinal mucositis is not fully elucidated, 
which makes it extremely difficult to develop ef-
fective interventions. Recently, the use of animal 
models of chemotherapy-induced gastrointes-
tinal mucositis has led to advances in the un-
derstanding of cellular mechanisms and clinical 
pharmacology of various types of chemotherapy 
drugs. Tumor-bearing models, non-tumor-
bearing models, transgenic models and gene 
knockout models have been developed to assess 
the effect of chemotherapy on chemotherapy-
induced gastrointestinal mucositis. In this paper, 
we comprehensively analyze the advantages 
and disadvantages of various methods for de-
veloping chemotherapy-induced gastrointestinal 
mucositis to provide a reference for the choice of 
animal models for future research of chemother-

apy-associated mucosal toxicity and the under-
lying mechanisms.
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摘要
化疗后胃肠道黏膜炎的主要问题之一是其
根本的发病机制尚未完全阐明, 研究者无法
直接在人体上开展实验, 难以制定有效干预
措施. 动物模型的应用在该领域的研究中起
到极为关键的作用. 近年来, 研究者通过复
制接近人体状态的动物模型, 在各类化疗药
物的细胞机制和临床药理学研究方面取得
了显著进展. 本文通过MeSH主题词结合自
由词, 电子检索PubMed(1950-2011)、Science 
Direct(1823-2011)数据库, 对荷瘤大鼠化疗胃
肠黏膜炎模型、胃肠黏膜炎非荷瘤模型、基
因敲除和转基因动物模型进行综述, 全面分析
各种化疗后胃肠道黏膜炎模型的造模方法及
优缺点, 为今后研究化疗的胃肠黏膜毒性反应
及其机制, 提供造模方面的选择和参考依据. 
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0  引言

“黏膜屏障损伤”也称为“黏膜炎”, 是肿瘤

患者化疗过程中主要的剂量限制性不良反应[1], 
ESMO(european society for medical oncology)将
其定义为由肿瘤治疗引起的口腔和/或胃肠道的

炎性病变和/或溃疡性病变[2]. 流行病学资料显

示, 由肿瘤治疗所导致的口腔和胃肠道黏膜炎
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■研发前沿
近 年 来 ,  基 因 敲
除GIM模型和转
基因GIM动物模
型应用日益广泛, 
值 得 关 注 .  但 鉴
于各类模型只侧
重于表现化疗胃
肠道黏膜炎的某
些主要症状及病
理 生 理 变 化 ,  目
前 在 建 立 化 疗
GIM模型方面尚
无 统 一 标 准 ,  对
模型的探索仍是
今后的科研焦点.

总发生率高达100%[3]. 根据化疗方案不同, 胃肠

道黏膜炎(gastrointestinal mucositis, GIM)的发生

率可达40%-76%, 成为近年来肿瘤支持治疗的

研究热点[4,5]. GIM可引起恶心、呕吐、腹泻、

食欲减退等一系列胃肠道症状; 严重时出现厌

食、水电解质及酸碱平衡失调、贫血等反应, 
甚至导致化疗相关性死亡[6-8]. 上述反应致使临

床试验中的绝大多数患者不得不停止或减量化

疗. 肿瘤学家意识到, 要加强药物预防性干预效

果、改善预后, 则必须克服化疗相关毒性反应. 
然而目前胃肠黏膜炎发病机制尚未完全阐明[9], 
研究者无法直接在人体上开展实验, 难以制定

有效干预措施. 因此, 开发和复制接近人体状态

的动物模型显得尤为必要. 本文旨在对各种化

疗致GIM的造模方法进行综述, 以期为化疗引起

的各类胃肠道不良反应的预防、治疗、营养及

预后提供安全、稳定和可靠的造模参考. 

1  纳入文献研究方法

电子检索PubMed(1950/2011)、Science Di-
rect(1823/2011)数据库收录的化疗后胃肠道黏膜

炎模型的相关研究和论文报告. 采用MeSH主题

词结合自由词检索, 英文主题词为“Mucositis/ 
chemically induced; Models Animal”, 自由词为

“Gastrointestinal Mucositis; Intestinal mucosal 
barrier injury; Chemotherapy-Induced Mucositis; 
Alimentary tract mucositis”, 不限定文章语言种

类. 同时进行参考文献的追溯, 并注意“灰色”

文献, 如未发表的学位论文、会议论文等. 
纳入标准: (1)文献主体内容与GIM模型紧密

联系的文章; (2)研究设计和研究方法可靠的实验

研究类文章; (3)观点明确, 分析全面的理论研究

类文章. 排除标准: (1)内容陈旧或重复文献; (2)
体外实验文章; (3)非化疗药物(如放疗等)造成的

胃肠道损伤; (4)研究设计为非随机对照研究. 
经逐一仔细阅读全文, 严格按照纳入和排

除标准筛选文献. 文献的筛选由2人独立完成, 
将2人的筛查结果进行比对, 不一致处由2人讨

论解决或第3方仲裁决定. 电子检索获取文献

390篇, 其中PubMed 201篇、Science Direct 189
篇, 阅读标题和摘要进行初筛, 共113篇文献符

合标准, 进一步阅读全文, 二次筛选后, 共纳入

70篇进行综述. 

2  纳入文献综合分析

2.1 荷瘤大鼠化疗胃肠黏膜炎模型 Gibson等[10,11]

在荷瘤模型基础上, 以♀DA(dark agouti)大鼠为

受试对象, 构建化疗致GIM的荷瘤大鼠模型. 首
先采用肿瘤细胞悬液接种法, 于化疗开始前9 d皮
下植入乳腺腺癌细胞, 制备腺癌模型; 随后选用

200 mg/kg伊立替康(Irinotecan, CPT-11)一次性腹

腔注射, 制备GIM腺癌模型. 72 h内造模成功率为

66%. 结果评价采用盲法, 可见模型大鼠出现腹

泻, 喜卷缩、少动、消瘦等症状. 其中, 以腹泻症

状最为严重, 72 h内达到腹泻高峰, 82%大鼠出现

中重度腹泻, 96 h死亡率达50%. Kim等[12]将CT26
结肠癌细胞株接种到小鼠体内后, 多次腹腔注射

5-氟尿嘧啶[5-Fu 30 mg/(kg·d), 共4 d], 制备CT26
小鼠GIM模型. 观察可见, CT26小鼠化疗后第3
天出现腹泻和体质量下降(25.3%), 上皮细胞增

殖减少. 另有早期研究[12,13]用1.5 mg/kg甲氨喋呤

(Methotrexate, MTX)腹腔注射2 d造模, 结果显示

化疗结束6 h后肠隐窝细胞凋亡增加28倍, 2-4 d
可见绒毛萎缩增加. 同时可见化疗第1天后大鼠

肿瘤扩散减少, 第2天肿瘤质量减低、肿瘤细胞

凋亡增加. 
上述荷瘤模型已被国外学者[14-16]反复多次

应用于抗黏膜毒性药物(如微生物制剂、KGF
等), 以及各种化疗药物(如M T X、C P T-11、
5-FU等)胃肠黏膜损伤机制的研究. 被证实能够

有效模拟人体黏膜炎的发展过程, 值得借鉴. 其
优点在于受试动物在肿瘤生长和化疗黏膜毒性

反应上具有高度的同质性, 可以保证受试动物

个体间病理变化相对一致; 此外, 研究者可以同

时观察肿瘤细胞和黏膜损害对大鼠的影响作用. 
缺点是造模时间长、花费大, 致使研究受限. 
2.2 基因敲除小鼠化疗胃肠黏膜炎模型 目前, 基
因敲除小鼠化疗胃肠黏膜炎模型应用日趋广

泛,其最常见造模药物为MTX和5-Fu[17,18]. 相对

大鼠而言, 小鼠对MTX介导的胃肠黏膜损伤耐

受性更强. Kato等[19]为研制mrp1基因敲除小鼠

化疗GIM模型, 采用♂FVB野生型小鼠(mrp1+/+)
和FVB基因敲除小鼠(mrp1-/-)连续4 d腹腔注射

MTX 50 mg/(kg·d), 各组均未见造模后死亡. 实
验第5天体质量减轻大于5%, mrp1+/+组第7天体

质量开始恢复, 而mrp1-/-组体质量继续下降; 摄
食和饮水与体质量下降水平相一致, 化疗后第

4天摄入量mrp1-/-组显著低于mrp1+/+组; 化疗第

7天, mrp1-/-组全部出现嗜睡、拱背和皮毛枯槁, 
并出现严重腹泻等GIM典型症状. 另有研究[20]

通过皮下注射300 mg/kg MTX诱导TGF-α基因

敲除小鼠GIM模型, 成活率为100%. 观察发现模
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■相关报道
H i r a t a等运用不
同化疗药物成功
建立起非荷瘤模
型, 在一定程度上
符合人类GIM形
成的病理过程, 方
法简便, 可操作性
强, 但缺乏靶向性
特点, 难以对GIM
遗传学和发病机
制方面进行深入
和透彻研究.

型小鼠近端小肠有丝分裂减少, 隐窝损失或失

真, 绒毛萎缩、缩短以及炎症细胞浸润等病理

改变, 提示模型复制成功. Tran等[21-23]以C57BL/6
金属硫蛋白基因敲除小鼠MT-/-和C57BL/6野生

型小鼠MT+/+为对象, 分别给予一次性皮下注射

MTX 500 mg/kg, 制备MT基因敲除小鼠GIM模

型和MTX诱导的野生型小鼠GIM模型. 通过比

较发现, 前者肠道组织的损害和中性粒细胞的

浸润更严重, 对MTX引起的肠黏膜损伤较后者

更为敏感, 说明MT基因可能在MTX引起肠道损

伤中发挥保护作用. 除此之外, Tucker等[24-27]采用

5-FU一次性大剂量(450 mg/kg)或分次腹腔注射

(40 mg/kg 5-Fu, 共5 d)造模, 分别对caspase-11、
血小板活化因子(platelet-activating factor, PAF)、
叶酸(folic acid)、肠三叶因子(intestinal trefoil fac-
tor, ITF)等基因敲除小鼠进行研究, 从而为化疗

致GIM的预防和修复提供科学依据. 
以上模型具有靶向性特点, 对于研究动物遗

传与GIM相关基因的功能十分有用, 但仍有其局

限性. 首先, 基因敲除小鼠的培育成功较为复杂

和困难, 特别是基因重组时, 同源基因位点和重

组率相当低, 是获得成功的主要障碍. 其次, 若
所敲除的基因是具有致命功能的基因, 小鼠将

在胚胎早期死亡(如早期出血致死); 若敲除的基

因可被多功能的其他基因功能代偿, 这样就会

使表型改变模糊, 致使结果难以分析. 
2.3 转基因小鼠化疗胃肠黏膜炎模型 转基因小

鼠又称为“智能检测试管”, 可用来研究人类

疾病的生物学基础和各种治疗方案, 检测潜在

的治疗药物, 也可根据意愿在特定类型细胞中

打开或关闭转基因的表达. Huang等[28]利用肠

道表皮细胞生在因子(epidermal growth factor, 
EGF)广泛表达的转基因小鼠模型, 评估EGF对
化疗引起的肠道损伤的影响. 经RT-PCR确认

EGF在转基因小鼠回肠中广泛表达后, 持续4 d
给予5-FU 50 mg/(kg·d)腹腔注射造模. 转基因

小鼠化疗GIM模型存活率为100%. 症状观察发

现, 造模后第4天小鼠体质量开始下降, 第6天下

降达到10%, 直至实验结束仅恢复至基线水平

的50%. 病理显示绒毛高度显著缩短, 隐窝深度

增加. 转基因小鼠模型的优点之一是能够最大

限度地减少因给药所致的混杂因素, 如口服、

皮下或腹腔给药所致差异; 其次是具有器官特

异性, 基因在特异组织(如肠道)中表达, 避免肠

内或肠外给予外源性生长因子对机体带来的系

列影响. 但小鼠与人类具有很大差别, 因此医学

上转基因模型提供的信息与人体并不总是相

关; 实际应用中, 制作和维持转基因动物相对耗

时、耗钱, 使转基因小鼠的应用受到一定限制. 
2.4 化疗致胃肠黏膜炎非荷瘤模型 为了排除混

杂因素, 单独研究化疗药物对胃肠黏膜的毒性

作用, 国外学者根据自身研究目的和观测指标, 
开发了各种胃肠黏膜炎非荷瘤模型. 根据所用

化疗药物的种类、剂量、间隔时间和给药方式

不同, 所造模型的侧重点也各不相同. 因模型动

物黏膜损伤的严重程度和主要症状与给药方案

关系密切, 现根据不同给药方案, 分为以下3类. 
2.4.1 一次性注射给药: (1)5-Fu. 化疗药物对肠黏

膜屏障损伤的众多试验中, 针对5-Fu的研究较多. 
40多年来, 5-Fu作为一种抗嘧啶类抗代谢药, 已
被广泛应用于治疗多种人类肿瘤. Pedro等[29]采

用♂Wistar大鼠, 给予5-Fu 150 mg/kg一次性腹腔

注射, 动物成活率为100%. 大鼠体质指数于化疗

后3 d、5 d、15 d明显下降, 其中以化疗后第3天
减低最为显著. 化疗后第3天, 病理可见胃黏膜固

有层存在散在的嗜酸性粒细胞; 肠绒毛变短变

粗, 互相融合, 并且存在绒毛断裂现象, 肠腔内出

现大小不等的绒毛碎片; 上皮细胞大小不一, 排
列紊乱; 回肠、结肠黏膜层及固有层厚度变薄, 
并见大量炎症细胞, 小肠腺体成萎缩样变. 以上

病变至第15天开始恢复, 可观察到绒毛和隐窝

尚存, 十二指肠肌层仍有少许中性粒细胞浸润. 
学者们[30-38]通过评价各代谢指标(体质量、摄食

量、饮水量和尿量)和病理变化, 分别在BALB/L
小鼠、DBA/2小鼠、SD大鼠、DA大鼠等不同

实验动物中验证了该类造模方法的可行性. 但该

方法未见或少见腹泻症状[39], 研究者若以腹泻为

主要研究内容, 不适合选此模型. (2)CPT-11. 与
5-Fu相比, CPT-11可使患者3-4度GIM的发生率

增加15%[40]. Stringer等[41-44]采用200 mg/kg伊立

替康对DA大鼠行一次性腹腔注射, 观察可见化

疗2 h后23%动物出现腹泻, 24 h腹泻发生率高达

44%, 72 h后33%大鼠轻度腹泻, 144 h后腹泻停

止[45,46], 符合急性肠黏膜损伤过程. 组织形态学

发现, CPT-11早期引起腺体严重萎缩和退化, 胃
腺窝、空结肠隐窝细胞凋亡增加, 化疗后6 h达
到凋亡高峰[47,48]. 黏膜中大量炎性细胞浸润, 黏
液分泌增加[41,48]. 由于CPT-11剂量限制性不良反

应以腹泻为主[49], 且模型大鼠腹泻症状与肠隐

窝细胞增殖、凋亡等改变相一致[50]. 因此, 该方

法较侧重于化疗黏膜毒性所致腹泻的研究. 其局

限性在于造模存活率低, 有研究报道注射高剂量
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■创新盘点
本文对各种化疗
后胃肠道黏膜炎
模型的造模方法
进行全面分析, 为
学者研究化疗的
胃肠黏膜毒性反
应及其机制提供
造模选择和参考
依据.

CPT-11 96 h后动物全部死亡[24], 但目前对此说法

不一[41,45]. 
MTX: 能够诱发大鼠典型黏膜炎的病理改

变, 致使黏膜炎发生率达40%. 若短时间内大剂量

MTX进入体内, 发生率可增至76%. Gulgun等[51]给

予大鼠单剂量MTX 20 mg/kg腹腔注射, 模型存

活率为57%. 大鼠体质量显著下降, 并伴有腹泻; 
病理显示化疗后24 h即出现明显的肠道损伤, 第
3天损伤最重, 表现为小肠绒毛变短变粗, 上皮

细胞脱落, 黏膜固有层炎性细胞浸润, 出现溃疡. 
Fijlstra等[52]通过剂量筛选, 给予Wistar大鼠MTX 
60 mg/kg一次性尾静脉注射. 观察发现大鼠化

疗后3-4 d摄食、饮水、体质量下降最为严重, 
并于第3天出现水样便. 处死后发现大鼠呈现轻

至重度GIM病理变化, 小肠黏膜绒毛萎缩, 降至

正常55.6%. 肠隐窝长度增加至1.3倍, 杯状细胞

分布不均, 黏膜层炎细胞浸润, 肠黏膜蛋白质、

mRNA含量显著下降. MTX单剂量注射诱发模

型具有迅速恢复、过程短暂的特征, 缩短了造

模时间[53]. 
2.4.2 持续性注射给药: (1)腹腔注射给药. 5-Fu对
肠黏膜的不良反应的剧烈程度与给药方案有一

定关系, 在大剂量给药条件下, 剂量分次连续给

予较一次性给予对肠屏障的损伤更大, 损伤恢复

较慢. 各研究中对于5-Fu分次连续给药造模的剂

量和持续时间各有不同, 其动物黏膜损伤的严重

程度和主要症状也不尽相同[54-56]. Hirata等[57]采用

Wistar大鼠, 连续4 d的给药剂量为5-Fu 30 mg/kg, 
与空白组相比, 模型组小肠的干重和湿重均有

明显降低, 小肠MPO活性显著降低, 肠通透性增

加. 但该研究对模型的评价不够全面, 无法完全

反应出模型的损伤程度. (2)皮下注射给药: 多项

研究结果发现[58-60], MTX诱导的GIM大鼠体质量

变化呈现剂量依赖性. Leblond等[28]通过不同剂

量比较, 选用2.5 mg/kg MTX皮下注射, 持续3 d. 
实验第2-3天, 大鼠体质量和摄食量开始下降, 第
5-6天降到最低, 至实验第7天开始恢复, 但仍无

法恢复到正常水平[58-61]. 第4天开始出现严重的

胃肠黏膜损伤, 形态学方面, 表现为肠上皮细胞

增生减慢导致绒毛萎缩、隐窝细胞增殖降低、

杯状细胞排空增加[62,63]; 功能方面, 肠黏膜屏障受

损, 通透性增加, 伴随有细菌移位[58,59]. 肠系膜淋巴

结细菌培养阳性; 生化方面, 肠黏膜蛋白质、DNA
及RNA含量显著下降[58,60]. 以上损伤于第7天开始

恢复. (3)中心静脉给药. Tsuji等[55]以9周龄♂Wistar
大鼠为对象, 通过中心静脉进行100 mg/(kg·d) 5-Fu

滴注, 持续4 d(0-3 d). 实验共7 d(0-6 d). 72 h内无

明显症状发生, 第4天73.9%模型组大鼠出现急

性腹泻, 大便呈水样. 86.2%出现呕吐(异食癖反

应), 符合GIM症状表现, 肉眼可见空肠长度较空

白组短. 实验第6天, 模型组所有大鼠均出现毛

发竖立和眼底渗血等败血症症状; 检查发现急

性炎性细胞因子升高, 内毒素含量增加, 出现肠

道细菌易位. 病理显示胃肠黏膜的萎缩和广泛

糜烂, 空肠肠壁变薄, 出现点状溃疡; 黏膜下层

基本消失, 仅残余少许腺体及黏膜下层水肿组

织. 该模型后期累积毒性反应较重, 可用于5-FU
对胃肠黏膜迟发效应及胃肠微生物屏障损伤的

研究. 
2.4.3 经口给药法: 大鼠经口给药的半数致死量

为230 mg/kg. Shiota等[64]选用7周龄♂SD大鼠, 
实验第5天给予5-FU 300 mg/kg灌胃后大鼠进食

量和体质量急剧下降, 腹泻率为75%. 第8天处

死后组织检查发现小肠绒毛呈不同程度萎缩、

倒伏, 隐窝深度增加, 空肠黏膜IL-6和TNF-α 
mRNA表达降低. Saegusa等[65,66]给予Wistar大鼠

连续5 d 50 mg/kg 5-FU灌胃, 测量发现胃黏膜粘

蛋白含量下降57.6%, 空肠粘蛋白含量自化疗第

1天开始显著下降, 最低降至43.9%, 第13天恢复

正常. 胃和小肠PCNA含量第1天开始降低, 第7
天增加至空白组的2倍. Kotani等[67]为研究5-FU
化疗后胃的形态和功能变化, 给予SD大鼠同等

剂量5-Fu(50 mg/kg, 连续5 d)灌胃, 与Saegusa结
果不同的是, 肉眼和镜下均未见胃黏膜的明显

改变, 改为100 mg/kg 5-Fu连续5 d灌胃后, 大鼠

出现胃功能紊乱, 黏膜对酸等不良刺激的抵抗力

降低. 病理可见胃黏膜高度减低, 上皮细胞基底

层脱离. 上述变化说明胃黏膜对化疗的敏感性相

对低于肠黏膜. Manzano等[68]以小型猪为实验对

象, 每周给予5 d 12 mg/kg 5-FU口服, 持续4 wk, 
成活率为100%. 模型组于化疗第1周后体质量呈

显著下降趋势, 第2周表现出典型的化疗胃肠道

反应(如呕吐和腹泻). 检测发现空肠和回肠重量

明显降低, 空回肠所含蛋白质和DNA数量降低. 
由于猪胃肠道的病理生理与人类非常相似, 因
此该模型非常接近癌症患者化疗致GIM, 为评估

新颖的抗黏膜毒性方法提供了一个有效途径. 
以上非荷瘤模型价格低廉, 相比其他模型

制作方法更为简便快速, 在一定程度上符合人

类GIM形成的病理过程. 在成功的建立起化疗致

GIM模型的前提下, 保证了科研资源的合理利

用. 从实验的可操作性和研究目的来说, 不失为
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化疗胃肠黏膜炎研究的有效方法, 值得借鉴. 

3  结论

由于不同化疗药物引发的胃肠黏膜炎病理基础

不同, 导致的病理学变化、损伤程度和恢复过

程也不相同. 目前在建立化疗GIM模型方面尚无

统一标准. 因此, 研究者在开展实验前必须明确

实验设计上想要了解或研究的内容, 选择合适

的造模方法. 在选用模型时, 除考虑药物种类外, 
还应考虑药物剂量和干预时间. 原则上以能够

引起胃肠道黏膜损伤, 而又远低于致死剂量为

准[33]. 虽然动物模型只是一种间接反映人类疾病

的手段和方法, 尚不能完全代表人类疾病. 但转

基因、基因敲除等技术的发展以及与人类胃肠

道病理生理相似的实验动物的广泛应用, 均为

研究化疗致GIM的提供了新思路与新方法, 在化

疗致GIM的机制研究、药物筛选和治疗方案确

立过程中起到关键性作用. 
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