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５⁃氟尿嘧啶诱导小鼠化疗性肠黏膜炎模型的建立
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究 ５⁃氟尿嘧啶（５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５⁃ＦＵ）诱导小鼠化疗性肠黏膜炎动物模型。 方法　 采用不同

剂量的 ５⁃ＦＵ 单次或连续 ５ ｄ 腹腔注射给予小鼠，每日观察小鼠体重、腹泻情况，并分别于末次给药后 ７２ ｈ 或 ２４ ｈ，
观察小鼠外周血象及小肠组织病理形态学改变。 结果　 与正常组比较，单次或连续 ５ ｄ 给予 ５⁃ＦＵ 后，各剂量组小

鼠出现不同程度的腹泻及体重降低，外周血象白细胞和血小板水平明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），其中单次给

药 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 组、连续给药 ５０，１００ ｍｇ ／ ｋｇ 组出现明显的肠黏膜炎病理特征，１００ ｍｇ ／ ｋｇ 组剂量过高，死亡率达

１００％ 。 结论　 单次或连续 ５ ｄ 给予 ５⁃ＦＵ 诱导小鼠肠黏膜炎的作用呈剂量相关性，其中单次给药以 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 为

合适剂量，连续 ５ ｄ 给药以 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 为合适剂量。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ； ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ； ｍｏｕｓｅ； ｍｏｄｅｌ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ： Ｗｅ ｄｅｃｌａｒｅ ｔｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ．

　 　 化 疗 性 肠 黏 膜 炎 （ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ，ＣＩＭ）是肿瘤患者化疗时常见的

剂量 限 制 性 不 良 反 应。 欧 洲 肿 瘤 医 学 协 会

（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）将其

定义为由肿瘤治疗引起的肠道炎性病变，其病理特

征为肠绒毛萎缩、隐窝破坏及炎性细胞浸润，临床
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症状主要表现为厌食、恶心、呕吐、腹泻和腹痛

等［１］。 ＣＩＭ 不仅直接影响化疗效果，而且降低肿瘤

患者的生存质量。 目前 ＣＩＭ 发病机制尚不明确，且
缺乏有效的临床治疗药物。 合适的动物模型对疾

病研究和药物筛选尤为重要。 目前已有多篇化疗

诱导动物肠黏膜炎模型的研究报道［２］，其中，５⁃氟尿

嘧啶（５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５⁃ＦＵ）诱导建立小鼠肠黏膜炎

模型方法简便快速，且基本符合患者化疗后胃肠黏

膜炎的病理特点，为 ＣＩＭ 研究常用动物模型。 进一

步查阅文献发现，５⁃ＦＵ 诱导小鼠肠黏膜炎模型的造

模方法主要涉及单次或连续腹腔注射，但其给药剂

量差异较大，其中，单次给药剂量范围为１００ ～ ４５０
ｍｇ ／ ｋｇ［３ － ６］；连 续 给 药 剂 量 范 围 为 ３０ ～ １５０ ｍｇ ／
ｋｇ［７ － １１］。 因此，为进一步研究化疗性肠黏膜炎动物

模型，本实验模拟了 ５⁃ＦＵ 在临床应用中单次大剂量

及分次维持剂量的给药方法［１２ － １４］，观察不同剂量 ５⁃
ＦＵ 单次或连续 ５ ｄ 腹腔注射对小鼠肠黏膜损伤的

影响。 考虑文献报道连续给药周期多为 ５ ｄ，因此本

实验以 ５ ｄ 作为连续给药的周期。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＩＣＲ 小鼠 ９６ 只，雄性，体重 ２３ ～ ２６ ｇ，购
买于成都达硕实验动物有限公司【ＳＣＸＫ （川） ２０１５
－ ０３０】。 饲养于成都中医药大学药学院动物观察

室【ＳＹＸＫ（川） ２０１４ － １２４】。 动物饲养环境：温度

（２５ ± １）℃，相对湿度 （６０ ± ５）％ ，１２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗周

期交替，标准饲料喂养，自由饮水。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

５⁃ＦＵ（美国 Ｓｉｇｍａ 公司，批号 ＷＸＢＣ２ １６７ Ｖ）；
４％ 多聚甲醛固定液 （北京 Ｂｉｏｓｈａｒｐ 公司， 批号

１７０４４６４）；血细胞分析用溶血剂（上海光电医用电

子仪器有限公司，批号 １７０６０５８２）；血细胞分析用稀

释液 （上海光电医用电子仪器有限公司， 批号

１７０７０８３０）等。
Ｓｏｒｖａｌｌ ＳＴ⁃１６Ｒ 离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；

ＢＳ３２３Ｓ 电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）；全自动血液

分析仪（日本光电公司）；光学显微镜（日本 Ｎｉｋｏｎ
公司）等。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 造模方法

（１）动物分组

９６ 只雄性 ＩＣＲ 小鼠适应性饲养 ３ ｄ，按体重随机

分为 ８ 组，包括单次给药造模和连续给药造模实验各

４ 组，每组 １２ 只。 单次给药造模实验分为正常组、５⁃
ＦＵ １００ ｍｇ ／ ｋｇ 组、５⁃ＦＵ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组和 ５⁃ＦＵ ４００ ｍｇ ／
ｋｇ 组。 连续给药造模实验分为正常组、５⁃ＦＵ ３０ ｍｇ ／
ｋｇ 组、５⁃ＦＵ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组和 ５⁃ＦＵ １００ ｍｇ ／ ｋｇ 组。

（２）模型制作

单次给药造模各组小鼠分别单次腹腔注射 ５⁃
ＦＵ １００、２００ 和 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ。 连续给药造模各组小鼠

分别腹腔注射 ５⁃ＦＵ ３０、５０ 和 １００ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ５ ｄ。
正常组小鼠腹腔注射等体积的生理盐水，给药体积

为 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ。
１􀆰 ２􀆰 ２　 观察指标

（１）一般状态观察

５⁃ＦＵ 给药第 １ 天起，每天观察小鼠的体重、饮
食、毛色、活动、精神状态及死亡等情况。

（２）小鼠腹泻情况

５⁃ＦＵ 给药第 １ 天起，每天观察小鼠腹泻情况，并
参考 Ａｋｉｎｏｂｕ Ｋｕｒｉｔａ［１５］报道方法进行评分：０ 分，大便

正常或没有；１ 分，轻度腹泻，大便可见轻微湿软； ２
分，中度腹泻，大便较湿且不成形并伴有轻度肛周污

迹；３ 分，重度腹泻，水样便并伴有重度肛周污迹。
（３）小鼠外周血象

单次给药造模和连续给药造模各组小鼠分别

于末次给药后 ７２ ｈ 和 ２４ ｈ，小鼠眼底静脉丛取血 ２０
μＬ，加入预装 ２ ｍＬ 稀释液的 ＥＰ 管中，混匀，使用血

细胞分析仪检测各组小鼠白细胞、红细胞、血红蛋

白、血小板等血常规指标。
（４）组织病理学观察

单次给药造模和连续给药造模各组小鼠分别

于末次给药后 ７２ ｈ 和 ２４ ｈ，各处死 ４ 只小鼠，剖开

腹腔，取距回肠末端 ３ ｃｍ 处的回肠 ２ ｃｍ，４％ 多聚

甲醛固定、石蜡包埋、切片（４ μｍ）、ＨＥ 染色，光学显

微镜下观察小肠组织结构的病理变化。
１􀆰 ３　 统计方法

实验数据均用 􀭰ｘ ± ｓ 表示，数据分析采用 ＳＰＳＳ
２１􀆰 ０ 统计软件处理，正态性数据采用 ｔ 检验，非正态

性数据使用非参数秩和检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有

统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 一般状态、体重和腹泻观察

正常组小鼠反应灵敏、毛发光泽，饮食及活动
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均正常。 单次或连续给予不同剂量 ５⁃ＦＵ 后，小鼠出

现不同程度的腹泻、体重降低、进食减少、毛发枯

槁、精神萎靡及活动减少。 单次给予 ５⁃ＦＵ，１００、２００
ｍｇ ／ ｋｇ 组无动物死亡，４００ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠死亡率为

６３％ ；连续给予 ５⁃ＦＵ ５ ｄ 后，３０ ｍｇ ／ ｋｇ 组无动物死

亡，５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 动 物 死 亡 率 分 别 为 ３８％
和 １００％ 。

体重方面，单次或连续给予 ５⁃ＦＵ 后，与正常组

比较，各剂量组小鼠体重在第 ２ 或 ３ 天出现明显降

低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），其中，单次给予 ５⁃ＦＵ，
４００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠体重分别在给药后第 １２ 或

１４ 天仍明显低于正常组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；

连续给予 ５⁃ＦＵ ５ ｄ 后，５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠在给药后第

１６ 天仍有显著差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），１００ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠

体重一直持续下降，直至动物死亡。 见图 １。
腹泻方面，与正常组比较，单次给予 ５⁃ＦＵ 后，

１００ ｍｇ ／ ｋｇ 组未出现明显腹泻症状，２００、４００ ｍｇ ／ ｋｇ
组小鼠在给药后第 ３ 天出现明显腹泻（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
其中，４００ ｍｇ ／ ｋｇ 组腹泻维持时间较长；连续给予 ５⁃
ＦＵ ５ ｄ，各剂量组小鼠在给药第 ３ 或 ４ 天出现明显

腹泻（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组腹泻评分在给药后第

１３ 天仍有显著差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），１００ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠

腹泻一直持续加重，直至动物死亡。 见图 ２。

注：Ａ． ５⁃ＦＵ 单次给药对小鼠体重的影响；Ｂ． ５⁃ＦＵ 连续给药对小鼠体重影响。 与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 １　 ５⁃ＦＵ 单次及连续给药对小鼠体重的影响 （􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｉｎｇｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５⁃ＦＵ． Ｂ． Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５⁃ＦＵ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５⁃ＦＵ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ （􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

注：Ａ． ５⁃ＦＵ 单次给药对小鼠腹泻评分的影响；Ｂ． ５⁃ＦＵ 连续给药对小鼠腹泻评分的影响。 与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 ５⁃ＦＵ 单次及连续给药对小鼠腹泻评分的影响 （􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｉｎｇｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５⁃ＦＵ． Ｂ． Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５⁃ＦＵ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５⁃ＦＵ ｏｎ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｏｅａ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ （􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

２􀆰 ２　 不同剂量 ５⁃ＦＵ 单次及连续给药对小鼠外周

血象的影响

结果见表 １ 和表 ２。 与正常组比较，单次给予

５⁃ＦＵ，各剂量组小鼠白细胞和血小板水平均显著降

低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），红细胞和血红蛋白水平

无明显变化；连续给予 ５⁃ＦＵ ５ ｄ，各剂量组小鼠血小

板均明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠白

细胞显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），１００ ｍｇ ／ ｋｇ
组小鼠红细胞和血红蛋白水平出现明显升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
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表 １　 ５⁃ＦＵ 单次给药对小鼠外周血象的影响（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５⁃ＦＵ ｏｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ （􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

白细胞
ＷＢＣ （１０９ ／ Ｌ）

红细胞
ＲＢＣ （１０１２ ／ Ｌ）

血红蛋白
ＨＧＢ （ｇ ／ Ｌ）

血小板
ＰＬＴ （１０９ ／ Ｌ）

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ９ ± ０􀆰 ８ ７􀆰 ４７ ± ０􀆰 ５９ １０７ ± ５ ３４８ ± ８６

５⁃ＦＵ １００ ｍｇ ／ ｋｇ ３􀆰 ２ ± ０􀆰 ９∗∗ ７􀆰 ４１ ± ０􀆰 ５０ ９９ ± ６ １７３ ± ３４∗∗

５⁃ＦＵ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ３􀆰 ８ ± ０􀆰 ８∗ ７􀆰 ５５ ± ０􀆰 ５４ １０６ ± ９ １６８ ± ３１∗∗

５⁃ＦＵ ４００ ｍｇ ／ ｋｇ ３􀆰 １ ± １􀆰 ０∗∗ ８􀆰 １１ ± ０􀆰 ６３ １１１ ± ９ １５８ ± ５２∗∗

注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ２　 ５⁃ＦＵ 连续给药对小鼠外周血象的影响 （􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５⁃ＦＵ ｏｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ （􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

白细胞
ＷＢＣ （１０９ ／ Ｌ）

红细胞
ＲＢＣ （１０１２ ／ Ｌ）

血红蛋白　
ＨＧＢ （ｇ ／ Ｌ） 　

血小板　
ＰＬＴ （１０９ ／ Ｌ） 　

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ４ ± ０􀆰 ４ ７􀆰 ６３ ± ０􀆰 ４８ １０７ ± ５ ３４７ ± ９４

５⁃ＦＵ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ４􀆰 ２ ± １􀆰 ２ ７􀆰 ４２ ± ０􀆰 ３３ １０３ ± ５ ２１８ ± ５６∗∗

５⁃ＦＵ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ３􀆰 ４ ± １􀆰 ５∗ ７􀆰 ８５ ± ０􀆰 ４７ １１４ ± １０ １６４ ± １８∗∗

５⁃ＦＵ １００ ｍｇ ／ ｋｇ １􀆰 ３ ± ０􀆰 ４∗∗ ９􀆰 ５２ ± ０􀆰 ４４∗∗ １３８ ± ９∗∗ １１０ ± ２２∗∗

注： 与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

注：Ａ． 正常组；Ｂ． ５⁃ＦＵ １００ ｍｇ ／ ｋｇ 组；Ｃ． ５⁃ＦＵ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组；Ｄ． ５⁃ＦＵ ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 组。

图 ３　 ５⁃ＦＵ 单次给药对小鼠小肠组织形态病理改变的影响（ＨＥ， × ２００）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． ５⁃ＦＵ １００ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． ５⁃ＦＵ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ． Ｄ． ５⁃ＦＵ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５⁃ＦＵ ｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ（ＨＥ， × ２００）
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２􀆰 ３　 不同剂量 ５⁃ＦＵ 单次及连续给药对小鼠小肠

组织形态病理改变的影响

正常组小鼠肠黏膜组织结构完整，腺体形态完

好，绒毛上皮细胞排列整齐，无炎性细胞浸润。 单

次给予 ５⁃ＦＵ 后，１００ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠肠绒毛上皮细胞

部分脱落；２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组可见脱落的绒毛上皮细胞，
肠腺结构消失，少量炎性细胞浸润；４００ ｍｇ ／ ｋｇ 组肠

绒毛缩短、萎缩，肠腺结构消失，结缔组织增生，可
见大量炎性细胞浸润。 连续给予 ５⁃ＦＵ ５ ｄ，３０ ｍｇ ／
ｋｇ 组肠绒毛结构破坏，隐窝细胞数量减少，伴有少

量炎性细胞浸润；５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组肠绒毛上皮细胞脱

落，隐窝结构破坏，可见炎性细胞浸润；１００ ｍｇ ／ ｋｇ
组大量肠绒毛及隐窝结构消失，结缔组织增生，可
见大量炎性细胞浸润。 结果见图 ３ 和图 ４。

　 　 注：Ａ． 正常组；Ｂ． ５⁃ＦＵ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 组；Ｃ． ５⁃ＦＵ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组；Ｄ． ５⁃ＦＵ １００ ｍｇ ／ ｋｇ 组。

　 　 图 ４　 ５⁃ＦＵ 连续给药对小鼠小肠组织形态病理改变的影响（ＨＥ， × ２００）
　 　 Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． ５⁃ＦＵ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． ５⁃ＦＵ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ． Ｄ． ５⁃ＦＵ １００ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５⁃ＦＵ ｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ（ＨＥ， × ２００）

３　 讨论

５⁃ ＦＵ 是临床常用抗消化道肿瘤药物，约 ８０％
患者在接受治疗后出现肠黏膜炎［１６］，是复制化疗性

肠黏膜炎的常见造模药物。 本研究前期文献查阅

发现 ５⁃ＦＵ 诱导小鼠肠黏膜炎模型的给药剂量差异

较大，因此本实验采用不同剂量的 ５⁃ＦＵ 单次或连续

５ ｄ 腹腔注射给予小鼠，并通过观察小鼠体重、腹
泻、外周血象及病理组织形态改变等指标进行综合

评价。
实验结果表明，单次或连续 ５ ｄ 给予不同剂量

的 ５⁃ＦＵ，小鼠出现不同程度的腹泻及体重下降。 单

次给予 ５⁃ＦＵ，１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠腹泻评分偏低，
病理损伤较轻，未见或少见炎性细胞浸润；４００ ｍｇ ／
ｋｇ 组小鼠出现明显腹泻，肠绒毛脱落，隐窝消失，可
见大量炎性细胞浸润，符合肠黏膜炎病理特征。 连

续给予 ５⁃ＦＵ ５ ｄ，３０ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠未出现明显腹泻，
病理损伤较轻，少见炎性细胞浸润；５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组小

鼠肠绒毛上皮细胞脱落，隐窝结构破坏，可见炎性

细胞浸润，且腹泻维持时间较长；１００ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠

出现严重腹泻，大量肠绒毛上皮细胞脱落，隐窝结

构消失，但由于剂量过大，动物死亡率高达 １００％ 。

６７３
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此外，骨髓抑制也是化疗常见的不良反应之

一，主要表现为白细胞、血小板、红细胞减少，严重

时会引起血红蛋白降低甚至全血细胞减少［１７］。 因

而，本研究对外周血象也进行了观察。 结果显示，
单次给药各剂量组和连续给药 ３０、５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠

白细胞和血小板水平均明显降低，红细胞和血红蛋

白无明显变化，连续给药 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 组小鼠白细胞

和血小板水平显著降低，红细胞和血红蛋白水平却

明显升高。 血细胞中红细胞平均寿命最长，血小板

次之，白细胞最短，因而，当骨髓造血功能受损后，
白细胞及血小板首先受到影响，而对寿命较长的红

细胞影响相对滞后。 本实验主要观察到白细胞和

血小板水平下降，推测可能与此有关。 同时，本研

究中连续给药 ５⁃ＦＵ １００ ｍｇ ／ ｋｇ 引起红细胞升高，可
能与白细胞和血小板急剧减少，造血干细胞更多分

化为红系祖细胞，进而导致红细胞暂时升高有关，
但还需进一步证实。

综上所述，单次或连续 ５ ｄ 给予 ５⁃ＦＵ 诱导小鼠

肠黏膜炎的作用呈剂量相关性，其中单次给药以

４００ ｍｇ ／ ｋｇ 为造模合适剂量，连续 ５ ｄ 给药以 ５０ ｍｇ ／
ｋｇ 为造模合适剂量。
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ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ５⁃ＦＵ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１５， １２３： ８６ － ９２．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － １２ － ２１

７７３


