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　 　 【摘要】 　
 

在全球癌症发病率逐年增加背景下,化疗药物诱导的胃肠黏膜损伤已成为影响患者治疗预后

的重要因素,且缺乏有效治疗药物。 因此,亟需建立更加理想的化疗药物诱导的胃肠黏膜损伤动物模型,以研

究其发病机制,开发相关治疗药物。 本文对 2019
 

—
 

2024 年期间发表的相关文献进行综述,从实验动物的选

择、化疗药物及造模方式、模型评价指标及应用等方面进行总结分析,并提出当前模型存在的问题:缺乏统一

标准的造模方法、缺少肿瘤背景的模型研究、新型细胞死亡机制的研究尚浅。 此外整理文献后发现中医药治

疗逐渐成为研究热点,在治疗胃肠黏膜损伤中展现出潜力,未来应继续挖掘有效药物,以丰富化疗后胃肠黏膜

损伤的干预治疗手段。
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【Abstract 】 　
 

The
 

global
 

incidence
 

rate
 

of
 

cancer
 

is
 

increasing
 

yearly,
 

and
 

chemotherapy-induced
 

gastrointestinal
 

mucosal
 

injury
 

has
 

become
 

a
 

crucial
 

factor
 

affecting
 

patients’
 

therapeutic
 

prognosis;
 

however,
 

there
 

is
 

currently
 

a
 

lack
 

of
 

effective
 

therapeutic
 

drugs
 

to
 

address
 

this
 

issue.
 

There
 

is
 

thus
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

establish
 

more
 

ideal
 

animal
 

models
 

of
 

chemotherapy-induced
 

gastrointestinal
 

mucosal
 

injury,
 

to
 

support
 

the
 

exploration
 

of
 

its
 

pathogenesis
 

and
 

the
 

development
 

of
 

therapeutic
 

drugs.
 

This
 

review
 

considered
 

relevant
 

literature
 

published
 

during
 

the
 

period
 

from
 

2019
 

to
 

2024,
 

to
 

provide
 

a
 

comprehensive
 

summary
 

and
 

analysis
 

from
 

several
 

perspectives,
 

including
 

the
 

selection
 

of
 

experimental
 

animals,
 

chemotherapeutic
 

drugs
 

and
 

modeling
 

method,
 

evaluation
 

indicators,
 

and
 

practical
 

applications.
 

Furthermore,
 

we
 

highlight
 

several
 

existing
 

issues
 

with
 

current
 

models,
 

including
 

the
 

lack
 

of
 

standardized
 

modeling
 

method,
 

insufficient
 

research
 

on
 

models
 

with
 

a
 

tumor
 

background,
 

and
 

inadequate
 

exploration
 

of
 

novel
 

cell
 

death
 

mechanisms.
 

This
 

collation
 

of
 

the
 

literature
 

also
 

revealed
 

the
 

gradual
 

emergence
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
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as
 

a
 

research
 

hotspot,
 

with
 

potential
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

gastrointestinal
 

mucosal
 

injury.
 

Further
 

studies
 

of
 

effective
 

medicines
 

are
 

warranted
 

to
 

identify
 

interventional
 

strategies
 

for
 

chemotherapy-induced
 

gastrointestinal
 

mucosal
 

injury.
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　 　 最新癌症统计数据显示,2022
 

—
 

2050 年期

间,全球癌症新发病例数将从 2000 万上升至

3500 万[1] ,进一步加重人类疾病负担,并持续影

响公共健康。 化疗手段作为临床肿瘤治疗的主

要方式之一,在抑制肿瘤细胞增殖、延长患者生

存期等方面成效显著。 但同时,化疗药物的非靶

向性也常使代谢旺盛的胃肠黏膜细胞受到损

伤[2] ,其程度与恶心呕吐[3] 、腹痛腹胀[4] 、腹泻[5]

等多种胃肠症状的严重等级呈正相关,使患者继

发营养不良[6] ,或出现抑郁等负面情绪[7] ,降低

其治疗依从性,影响癌症治疗效果。 据报道,80%
的患者在接受化疗后会出现胃肠副反应症状[8] ,
因此亟需通过深入研究来寻找有效解决方案。

目前,针对化疗药物诱导的胃肠黏膜损伤,
临床上缺乏有效治疗药物,一般采用对症处理以

减轻胃肠道不适症状。 但这类药物在缓解症状

的同时带来新的副作用,如便秘[9] 、麻痹性肠梗

阻[10]等。 此外由于临床试验的局限性,研究通常

依赖于动物模型,然而现有化疗药物诱导的胃肠

黏膜损伤动物模型在造模方法、病理表现等方面

仍存在一定不足,无法完全模拟临床肿瘤患者的

实际病理变化。 因此,本文对 2019
 

—
 

2024 年期

间发表的相关文献进行整理,从实验动物的选

择、化疗药物及造模方式、模型评价指标及应用

等方面进行综述,旨在明确化疗药物诱导胃肠黏

膜损伤动物模型的建立方法及优缺点,为该领域

的基础研究及药物研发提供依据。

1　 实验动物的选择

化疗药物诱导的胃肠黏膜损伤模型主要以

啮齿类动物为主,包括小鼠和大鼠。 小鼠模型常

用品系有 C57BL / 6,ICR,BALB / c 等。 TAM 等[11]

同时使用雌性与雄性 C57BL / 6 小鼠建立伊立替

康( irinotecan, CPT-11) 诱导的胃肠道黏膜炎模

型,WANG 等[12]利用雄性 ICR 小鼠建立 5-氟尿嘧

啶(5-fluorouracil,5-FU) 诱导的结肠黏膜损伤模

型,HUANG 等[13] 用不同药物( 5-FU、CPT-11、奥

沙利铂)均成功诱导雄性 BALB / c 小鼠肠损伤模

型。 而大鼠模型一般应用 SD 和 Wistar 品系。 如

LI 等[14] 建立甲氨蝶呤( methotrexate,MTX) 诱导

的雄性 SD 大鼠小肠损伤模型,LU 等[15]选用雌性

Wistar 大鼠构建顺铂肠损伤模型。 总体来说,小
鼠和大鼠模型各有优势,小鼠饲养成本低、遗传

背景明确;大鼠体型大,可采集的样本和检测指

标相对丰富,研究者可根据具体研究进行选择。
除了啮齿类动物,有研究开始使用大型动物如仔

猪建立化疗药物诱导的胃肠黏膜损伤模型[16] 。
由于仔猪的肠道环境与人类相似,因此在模拟人

类化疗相关胃肠损伤方面具有更高的相关性。
但是该模型存在饲养成本高、管理难度大等问

题,目前在基础研究中的应用仍较有限。

2　 化疗药物及造模方式

化疗药物诱导的胃肠黏膜损伤动物模型属

于诱发性疾病动物模型,主要选择临床一线类化

疗药物为造模药物,如顺铂、5-FU、CPT-11 等。 其

中顺铂是使用最广泛的铂类化疗药,治疗卵巢

癌、睾丸癌、肺癌等效果显著。 然而,高发的恶心

呕吐成为顺铂化疗受限的主要原因[17] 。 5-FU 通

过影响 DNA 和 RNA 合成而具有抗肿瘤效果[18] ,
在消化道系统肿瘤中较常用[19] ,但容易引发腹

泻,增加死亡风险。 CPT-11 属于天然抗肿瘤药

物,可抑制 DNA 复制,被用于结直肠癌、胰腺癌、
肺癌的治疗。 其体内代谢产物 7-乙基-10-羟基喜

树碱( 7-ethyl-10-hydroxy-camptocampin,SN-38) 在

肠道蓄积可导致黏膜损伤,导致腹泻和便血[20] ,
尤其以迟发性腹泻最为突出[21] 。 此外,也有文献

报道采用紫杉醇、MTX 诱导胃肠黏膜损伤,紫杉

醇通过与微管蛋白结合抑制微管解聚,使细胞在

分裂期死亡,抑制肠上皮细胞的增殖,造成胃肠

黏膜损伤[22] 。 MTX 则通过竞争性抑制二氢叶酸

还原酶来治疗癌症(如乳腺癌、膀胱癌、骨肉瘤、
白血病),但同时会抑制肠上皮和黏膜的生长与

修复,引起较高的消化道黏膜炎发生率[23] 。 研究
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中采用何种化疗药物建立模型,应根据化疗药物

本身特性及研究目的加以选择。 需要注意的是,
临床上化疗药物常联合使用,因此更加符合实际

情况的动物模型应采用多种化疗药物联合造模,
以模拟胃肠黏膜损伤的真实程度。

给药方式是建立动物模型的关键操作。 临

床上化疗药物以静脉注射用药为主,因此在动物

实验中尾静脉注射是最佳的给药方式[24] ,能够更

好地重现药物在体内的分布和作用机制。 然而,
由于静脉注射对操作技术有一定要求,且易引起

血药浓度突然升高,使不良反应迅速发生而影响

模型稳定性[25] ,因此多数研究选择腹腔注射[26] 、
灌胃[27]进行给药。 尽管在一定程度上简化了实

验流程,但从模拟临床实际的角度考虑,静脉给

药仍是最理想的选择。
在给药频次方面,单次给药在顺铂诱导的模

型中较为常见,ZENITANI 等[28] 在实验第 3 天给

予顺铂(7
 

mg / kg)、ZOU 等[29]在实验第 10 天给予

顺铂(10
 

mg / kg),以诱导胃肠黏膜损伤;而且,单
次给药亦可用于模拟首次化疗反应,以观察药物

在短期内对机体造成的损伤。 而 5-FU 和 CPT-11
等药物,研究更倾向于多次给药,以再现临床上

的周期化疗过程及其累积毒性特征。 有研究连

续 4
 

d 给予小鼠 5-FU(50
 

mg / kg) [30] ,或连续 4
 

d
给予小鼠 CPT-11( 36. 8

 

mg / kg) [31] ,以建立胃肠

损伤模型。 SHIGA 等[32] 同时进行了单次给药和

连续给药的对比研究,结果发现连续给药大鼠的

回肠绒毛明显萎缩,而单次给药大鼠则未观察到

此现象。 这一结果说明高给药频率可能具有累

积毒性,在动物模型的建立过程中需要重点关注

肠毒性的程度。
此外,当前的研究策略包括了两种模式:一

类是在模型建立后进行干预[33] ,旨在评估干预措

施对已形成损伤的治疗效果;另一类则是在建模

前进行干预[34] ,主要关注干预措施的预防作用。
这两种研究路径在研究目的和评价指标上各有

侧重,前者强调损伤后的修复能力,后者则更关

注保护作用及其潜在机制。

3　 模型评价指标

目前化疗药物诱导的胃肠黏膜损伤动物模

型,其评价指标多样,包括一般观察指标、组织大

体观察指标、组织病理学观察指标、生化指标及

肠屏障功能指标等。 一般观察指标根据所用的

化疗药物而有所区别,在顺铂诱导的模型中,高
岭土摄入量常被用于评估动物恶心呕吐程度[35] ;
而 5-FU 和 CPT-11 因易诱发腹泻,故常采用腹泻

评分[36]与粪便含水量[37] 作为主要观察指标。 大

体组织观察方面,可通过计算胃损伤指数[38] 、测
量小肠和结肠[39] 长度来评估消化道的整体变化。
由于化疗药物可引起从胃[40] 、小肠[41] 至大肠[42]

的广泛黏膜损伤,组织病理学观察指标的选择通

常依据研究者的研究方向进行区分。 生化指标

包含血清二胺氧化酶( diamine
 

oxidase,DAO) [43]

和血清 D-乳酸( D-lactate,D-LA) [44] ,其水平可反

映肠黏膜通透性变化。 肠屏障功能中常通过检

测其紧密连接蛋白,如闭锁小带蛋白 1 ( zonula
 

occludens
 

1,ZO-1)、闭合蛋白( occludin,OCLN)和

紧密连接蛋白 1 ( claudin-1, CLDN-1) 的表达水

平[45] ,评估黏膜屏障结构的完整性;同时,有研究

对大鼠肠系膜淋巴结进行细菌移位检测,从而间

接推测肠屏障受损程度[46] 。 以上评价指标从整

体表现、组织结构、生化变化及分子水平等多种

维度,用于反映化疗药物导致胃肠黏膜损伤的

程度。
综合以上分析,本文将报道较多的 3 种化疗

药物(顺铂、5-FU、CPT-11) 所建立的胃肠黏膜损

伤模型进行整理,并按实验动物分类,便于从药

物应用角度呈现造模方法(见表 1~表 3)。

4　 模型的应用

4. 1　 机制探索

关于化疗药物诱导的胃肠黏膜损伤,其具体

发病机制尚未完全阐明,但已有研究聚焦于细胞

凋亡、细胞焦亡和铁死亡等[47] 。 本文以经典化疗

药物———顺铂为例,从不同的细胞死亡形式进行

综述,探讨其在化疗诱导胃肠损伤中的作用机

制,以期为理解和干预化疗胃肠黏膜损伤提供新

的视角。
4. 1. 1　 细胞凋亡

夏娟[48]研究发现,顺铂给药后小鼠肠组织出

现细胞核破碎、肠绒毛缩短、肠隐窝消失;TUNEL
染色结果显示肠组织中凋亡细胞现象明显;
Western

 

Blot 检测显示抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤-
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表 1　 顺铂诱导的胃肠黏膜损伤动物模型造模方法

Table
 

1　 Modeling
 

method
 

of
 

cisplatin-induced
 

gastrointestinal
 

mucosal
 

injury
 

in
 

animal
 

models

模型
Models

实验结果
Experimental

 

results

实验动物
Laboratory

 

animals

给药方式
Route

 

of
 

administration

给药剂量
(mg / (kg·d))

Administered
 

dose
 

(mg / (kg·d))

给药频次
Frequency

 

of
 

administration

优缺点
Advantages

 

and
 

disadvantages

小鼠模型
Model

 

of
 

mice

小肠长度缩短;苏木素-伊红
(HE)染色切片可见小肠黏膜
溃疡、水肿、出血,肠绒毛顶端
缺失,绒毛高度和数量减少[27]

Length
 

of
 

intestinal
 

segment
 

was
 

shortened.
 

HE
 

stained
 

sections
 

showed
 

ulceration,
 

edema
 

and
 

hemorrhage
 

of
 

the
 

small
 

intestinal
 

mucosa,
 

loss
 

of
 

the
 

apical
 

villi,
 

and
 

a
 

decrease
 

in
 

the
 

height
 

and
 

quantity
 

of
 

villi[27]

雄性
C57BL / 6
小鼠接种
B16 细胞

Male
 

C57BL / 6
 

mice
 

implanted
 

with
 

B16
 

cells

灌胃
Intragastric

 

administration
15

连续 7
 

d
7

 

consecutive
 

days

结肠出现溃疡,上皮细胞和隐
窝受损,杯状细胞脱落[29]

Ulceration
 

appeared,
 

epithelial
 

cells
 

and
 

crypts
 

were
 

damaged,
 

and
 

goblet
 

cell
 

were
 

lost
 

in
 

the
 

colon[29]

雄性
C57BL / 6 小鼠

Male
 

C57BL / 6
 

mice

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection
10 第 10 天

Day
 

10

结肠隐窝萎缩,固有层炎症细
胞浸润;高岭土摄入量增加[35]

Crypt
 

atrophy
 

appeared
 

and
 

lamina
 

propria
 

exhibited
 

an
 

increased
 

infiltration
 

of
 

inflammatory
 

cells
 

in
 

the
 

colon,
 

kaolin
 

consumption
 

rose[35]

雄性
C57BL / 6 小鼠

Male
 

C57BL / 6
 

mice

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection
3

每周两次,
共 4 周

Twice
 

a
 

week
 

for
 

4
 

weeks

大体观察可见胃黏膜颜色鲜
红,表面片状出血,胃组织损伤

指数明显升高[38]

Color
 

of
 

gastric
 

mucosa
 

was
 

bright
 

red,
 

and
 

bleeding
 

flakes
 

appeared
 

on
 

the
 

surface,
 

the
 

gastric
 

mucosal
 

injury
 

index
 

was
 

markedly
 

elevated[38]

雄性
C57BL / 6 小鼠

Male
 

C57BL / 6
 

mice

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection
27 第 1、4 天

Day
 

1,
 

4

十二指肠绒毛凹凸不平,部分
绒毛萎缩、脱落,腺体和隐窝消

失;血清 DAO 活性显著
升高[43]

Villi
 

of
 

duodenum
 

were
 

uneven.
 

Some
 

villi
 

atrophied
 

and
 

exfoliated,
 

and
 

glands
 

and
 

crypts
 

disappeared,
 

the
 

activity
 

of
 

DAO
 

in
 

serum
 

increased
 

significantly[43]

雄性 ICR
小鼠

Male
 

ICR
 

mice

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection
20 第 7 天

Day
 

7

优点:造模方法相对
简单,且能较好模拟
顺铂致恶心呕吐这
一病理反应,模型具
有较高临床相关性
缺点:基于荷瘤小鼠
的顺铂诱导胃肠黏
膜损伤研究相对较
少,限制了模型在模
拟临床化疗过程中

的准确性
Advantages:

 

modeling
 

methods
 

are
 

relatively
 

simple
 

and
 

can
 

simulate
 

the
 

clinicopathological
 

reaction
 

of
 

cisplatin-
induced

 

nausea
 

and
 

vomiting.
 

Models
 

have
 

high
 

clinical
 

relevance
Disadvantages:

 

there
 

are
 

relatively
 

few
 

studies
 

on
 

cisplatin-induced
 

gastrointestinal
 

mucosal
 

injury
 

based
 

on
 

tumor-bearing
 

mice,
 

limiting
 

the
 

accuracy
 

of
 

the
 

model
 

in
 

the
 

process
 

of
 

simulated
 

clinical
 

chemotherapy

2(B-cell
 

lymphoma-2,Bcl-2) 表达下调,促凋亡蛋

白 Bcl-2 相关 X 蛋白( Bcl-2
 

associated
 

X
 

protein,
Bax)表达上调,上述结果表明细胞凋亡是顺铂损

伤胃肠黏膜的主要机制之一。 顺铂诱导胃肠黏

膜细胞凋亡的发生与 PI3K / AKT / mTOR 信号通

路密切相关。 XIA 等[49] 建立 ICR 小鼠肠损伤模

型,结果表明顺铂能够抑制磷酸化磷脂酰肌醇 3
激酶 ( phospho-phosphoinositide3-kinase, p-PI3K )
和磷 酸 化 蛋 白 激 酶 B ( phosphorylation

 

protein
 

kinase
 

B,p-AKT)蛋白表达,PI3K / AKT / mTOR 信

号通路的抗凋亡能力下降,进而影响 Bcl-2 表达

下调和 Bax 表达上调,最终促进细胞凋亡[50] 。 基

于现有研究基础,未来可以进一步探索顺铂与该

通路中其他分子的调控机制,以期筛选出关键的

靶分子。
4. 1. 2　 细胞焦亡

顺铂导致胃肠黏膜损伤的另一种主要形式

是细胞焦亡。 研究表明,顺铂经核因子 kappa
 

B
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　 　 　 　 　 　续表 1

模型
Models

实验结果
Experimental

 

results

实验动物
Laboratory

 

animals

给药方式
Route

 

of
 

administration

给药剂量
(mg / (kg·d))

Administered
 

dose
 

(mg / (kg·d))

给药频次
Frequency

 

of
 

administration

优缺点
Advantages

 

and
 

disadvantages

大鼠模型
Model

 

of
 

rats

回肠绒毛断裂,杯状细胞减少;
血清 DAO 含量显著增加[24]

Villi
 

of
 

ileum
 

were
 

broken,
 

and
 

goblet
 

cells
 

were
 

decreased,
 

the
 

level
 

of
 

DAO
 

in
 

serum
 

was
 

increased
 

dramatically[24]

雌性 Wistar
大鼠

Female
 

Wistar
 

rats

静脉注射
Intravenous

 

injection
6 第 7 天

Day
 

7

空肠黏膜萎缩,隐窝受损[28]

Jejunal
 

mucosa
 

atrophied,
 

and
 

crypt
 

layer
 

was
 

injured[28]

雄性 SD 大鼠
Male

 

SD
 

rats

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection
7 第 3 天

Day
 

3

回肠绒毛畸形、隐窝结构受损;
高岭土摄入量增加[34]

Villi
 

of
 

ileum
 

were
 

deformed,
 

and
 

crypt
 

structure
 

was
 

damaged,
the

 

daily
 

kaolin
 

intake
 

increased[34]

雄性 Wistar
大鼠

Male
 

Wistar
 

rats

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection
6 第 3 天

Day
 

3

胃黏膜上皮细胞结构受损,固
有层毛细血管中白细胞增多;

高岭土摄入量增加[40]

Epithelial
 

cells
 

of
 

the
 

gastric
 

mucosa
 

surface
 

were
 

damaged,
 

and
 

the
 

number
 

of
 

leukocytes
 

in
 

the
 

capillaries
 

of
 

the
 

lamina
 

propria
 

increased,
 

kaolin
 

intake
 

increased[40]

雄性 Wistar
大鼠

Male
 

Wistar
 

rats

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection
6 第 0 天

Day
 

0

结肠杯状细胞大量裂解[42]

Massive
 

goblet
 

cells
 

in
 

the
 

colon
 

were
 

disintegrated[42]

雄性 Wistar
大鼠

Male
 

Wistar
 

rats

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection
7. 5 第 14 天

Day
 

14

优点:造模方法相对
简单,且能较好模拟
顺铂致恶心呕吐这
一病理反应,模型具
有较高临床相关性
缺点:基于荷瘤小鼠
的顺铂诱导胃肠黏
膜损伤研究相对较
少,限制了模型在模
拟临床化疗过程中

的准确性
Advantages:

 

modeling
 

methods
 

are
 

relatively
 

simple
 

and
 

can
 

simulate
 

the
 

clinicopathological
 

reaction
 

of
 

cisplatin-
induced

 

nausea
 

and
 

vomiting.
 

Models
 

have
 

high
 

clinical
 

relevance
Disadvantages:

 

there
 

are
 

relatively
 

few
 

studies
 

on
 

cisplatin-induced
 

gastrointestinal
 

mucosal
 

injury
 

based
 

on
 

tumor-bearing
 

mice,
 

limiting
 

the
 

accuracy
 

of
 

the
 

model
 

in
 

the
 

process
 

of
 

simulated
 

clinical
 

chemotherapy

(nuclear
 

factor
 

kappa
 

B,NF-κB)途径激活 NOD 样

受体蛋白 3( NOD-like
 

receptor
 

protein3,NLRP3)
炎症小体, 最终通过消皮素 D ( gasdermin

 

D,
GSDMD)介导引发细胞焦亡,被称为经典半胱氨

酸天冬氨酸特异性蛋白酶 ( cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase,Caspase)-1 途径。 顺铂可诱导

回肠组织 NF-κB
 

mRNA 表达上调,NF-κB 磷酸化

水平增加[51] 。 NLRP3 炎症小体是由 NLRP3、凋
亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated

 

speck-like
 

protein,ASC)和 Caspase-1 组装而成,MENG 等[52]

发现顺铂可增加胃窦和回肠中 NLRP3、 ASC、
Caspase-1 蛋白表达,从而促进 NLRP3 炎症小体

生成,而小半夏汤具有抑制 NLRP3、ASC、Caspase-
1 蛋白水平的作用。 NLRP3 炎症小体可激活

Caspase-1,Caspase-1 切割 GSDMD 生成消皮素 D
成孔活性 N 端( gasdermin

 

D
 

N-terminal
 

fragment,

GSDMD-NT) 片段[53] ,张瑞芳[54] 发现顺铂作用

IEC-6 细胞后,GSDMD-NT / GSDMD 比值升高,表明

细胞焦亡活跃,而连翘冻干粉及其主要有效成分能

降低 GSDMD-NT / GSDMD 比值,抑制细胞焦亡。 此

外,细胞焦亡释放 IL-1β,顺铂可使 IL-1β 水平上

升,两者协同加剧局部炎症反应,造成胃肠黏膜损

伤[55] 。 上述实验证实顺铂可通过 NF-κB、Caspase-
1、IL-1β 等关键分子,作用于经典 Caspase-1 通路

中各环节,从而介导细胞焦亡的发生。
然而细胞焦亡的触发路径并非仅限于经典

Caspase-1 途径,还存在其他通路,如 Caspase-3-
GSDME 途径。 有研究证实顺铂在体外诱导 IEC-
6 细胞发生损伤,可使细胞中消皮素 E 成孔活性

N 端 ( gasdermin
 

E
 

N-terminal
 

fragment, GSDME-
NT)和活性半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 3
( cleaved

 

cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase-3,
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　 　 　 　 　 　 表 2　 5-氟尿嘧啶诱导的胃肠黏膜损伤动物模型造模方法

Table
 

2　 Modeling
 

method
 

of
 

5-fluorouracil-induced
 

gastrointestinal
 

mucosal
 

injury
 

in
 

animal
 

models

模型
Models

实验结果
Experimental

 

results

实验动物
Laboratory

 

animals

给药
方式

Route
 

of
 

administ-
ration

给药剂量
(mg / (kg·d))
Administered

 

dose
 

(mg / (kg·d))

给药频次
Frequency

 

of
 

administration

优缺点
Advantages

 

and
 

disadvantages

小鼠
模型

Model
 

of
 

mice

结肠绒毛缩短、隐窝受损、杯状细胞
减少[12]

Villi
 

of
 

colon
 

were
 

shortened,
 

crypts
 

were
 

disrupted,
 

and
 

goblet
 

cells
 

were
 

reduced[12]

雄性 ICR
小鼠

Male
 

ICR
 

mice

腹泻指数和粪便潜血评分增高;结肠长
度缩短;HE 染色可见空肠绒毛缩短、隐
窝增生,结肠炎症细胞浸润、隐窝面积

减少[13]

Diarrhea
 

index
 

and
 

fecal
 

occult
 

blood
 

score
 

rose,
 

length
 

of
 

colon
 

was
 

shortened,
 

HE
 

stained
 

sections
 

showed
 

shortening
 

of
 

villi
 

and
 

crypt
 

hyperplasia
 

in
 

the
 

jejunum,
 

as
 

well
 

as
 

infiltration
 

of
 

inflammatory
 

cells
 

and
 

loss
 

of
 

crypt
 

area
 

in
 

the
 

colon[13]

雄性 BALB / c
小鼠接种
CT26 细胞

Male
 

BALB / c
 

mice
 

implanted
 

with
 

CT26
 

cells

腹泻评分升高;肠道长度缩短;HE 染色
可见肠绒毛断裂,隐窝消失,炎症细胞
浸润;病理损伤评分显著增加;ZO-1 和

Occludin 的蛋白水平降低[19]

Scores
 

for
 

diarrhea
 

increased,
 

the
 

length
 

of
 

intestine
 

was
 

shortened,
 

HE
 

stained
 

sections
 

showed
 

breakage
 

of
 

intestinal
 

villi,
 

loss
 

of
 

crypts,
 

and
 

infiltration
 

of
 

inflammatory
 

cells,
 

histopathological
 

score
 

increased,
 

the
 

expression
 

of
 

ZO-1
 

and
 

Occludin
 

declined[19]

雄性
C57BL / 6
小鼠

Male
 

C57BL / 6
 

mice

十二指肠绒毛萎缩,黏膜水肿,隐窝细
胞数量减少[30]

Atrophy
 

of
 

villi,
 

edema
 

in
 

the
 

mucosa,
 

and
 

loss
 

of
 

crypt
 

cells
 

appeared
 

in
 

the
 

duodenum[30]

雄性白化
小鼠

Male
 

Albino
 

mice

腹泻评分显著升高;回肠绒毛结构受
损,肠上皮细胞衰老[36]

Scores
 

for
 

diarrhea
 

increased,
 

the
 

structure
 

of
 

ileal
 

villi
 

was
 

damaged,
 

and
 

intestinal
 

epithelial
 

cells
 

were
 

senescent[36]

雄性 BALB / c
小鼠

Male
 

BALB / c
 

mice

腹泻评分显著升高;HE 染色可见小肠
绒毛萎缩;血清 D-LA 水平显著升高,小

肠组织 DAO 降低[44]

Scores
 

for
 

diarrhea
 

increased,
 

HE
 

stained
 

sections
 

showed
 

atrophy
 

of
 

villi
 

in
 

small
 

intestine,
 

level
 

of
 

D-LA
 

in
 

serum
 

significantly
 

augmented,while
 

level
 

of
 

DAO
 

in
 

small
 

intestine
 

was
 

decreased[44]

雄性 ICR
小鼠

Male
 

ICR
 

mice

空肠和回肠的绒毛长度和隐窝深度明
显减少;紧密连接蛋白 ZO-1、Claudin-1
和 Occludin 的 mRNA 表达下调[45]

Villi
 

length
 

and
 

crypt
 

depth
 

in
 

jejunum
 

and
 

ileum
 

were
 

markedly
 

decreased,
 

the
 

mRNA
 

expression
 

of
 

tight
 

junction-
associated

 

proteins,
 

ZO-1,
 

Claudin-1
 

and
 

Occludin,
 

was
 

down-regulated[45]

雄性
C57BL / 6 小鼠

Male
 

C57BL / 6
 

mice

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection

25
2

 

d 一次,
连续 14

 

d
Once

 

every
 

two
 

days
 

for
 

14
 

days

100
连续 5

 

d
Consecutive

 

5
 

days

50
连续 5

 

d
Consecutive

 

5
 

days

50
连续 4

 

d
Consecutive

 

4
 

days

40
第 2、4、6、
8、10 天

Day
 

2,
 

4,
 

6,
 

8,
 

10

30
连续 7

 

d
Consecutive

 

7
 

days

30 第 0
 

~
 

4 天
Day

 

0
 

~
 

4

优点:适用于消
化道肿瘤方向的
化疗药物引起的
胃肠副作用研究
缺点:静脉注射
5-FU 易导致血药
浓度骤升,不良
反应迅速发生,
影响模型稳定性
Advantages:

 

it’s
 

suitable
 

for
 

the
 

study
 

of
 

gastrointestinal
 

(GI)
 

side
 

effects
 

induced
 

by
 

chemotherapy
 

treating
 

GI
 

tumors
Disadvantages:

 

intravenous
 

injection
 

of
 

5-FU
 

is
 

prone
 

to
 

a
 

sudden
 

increase
 

in
 

blood
 

concentration
 

and
 

adverse
 

reactions
 

occur
 

rapidly,
 

affecting
 

the
 

stability
 

of
 

the
 

model
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续表 2

模型
Models

实验结果
Experimental

 

results

实验动物
Laboratory

 

animals

给药
方式

Route
 

of
 

administ-
ration

给药剂量
(mg / (kg·d))
Administered

 

dose
 

(mg / (kg·d))

给药频次
Frequency

 

of
 

administration

优缺点
Advantages

 

and
 

disadvantages

大鼠
模型
Model

 

of
 

rats

回肠黏膜绒毛萎缩、脱落;紧密连接蛋
白 Occludin、ZO-1 和 Claudin-1 表达量降
低[26]

Atrophy
 

and
 

shedding
 

of
 

ileal
 

mucosal
 

villi
 

appeared,
 

and
 

expression
 

of
 

tight
 

junction-associated
 

proteins,
 

Occludin,
 

ZO-1
 

and
 

Claudin-1,
 

was
 

down-regulated[26]

雄性 SD
大鼠

Male
 

SD
 

rats 腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection

150 第 7 天
Day

 

7

　 　 　 同上
　 Same

 

as
 

above
空肠绒毛萎缩,上皮细胞坏死,隐窝受
损;肠系膜淋巴结的细菌移位显著
增加[46]

Villi
 

of
 

jejunum
 

atrophied,
 

epithelial
 

cells
 

were
 

necrosed,
 

and
 

crypts
 

were
 

damaged,
 

bacterial
 

translocation
 

in
 

mesenteric
 

lymph
 

node
 

significantly
 

increased[46]

雌性 Wistar
大鼠

Female
 

Wistar
 

rats

300 第 3 天
Day

 

3

cleaved
 

Caspase-3)水平上升,细胞发生焦亡;沉默

GSDME-NT 或 Caspase-3 的表达,IEC-6 细胞中 IL-
1β、白细胞介素-18( interleukin-18,IL-18) 等含量

减少,细胞焦亡程度降低[56] 。 但该结论的广泛适

用性及在生物体内的实际效应仍需进一步验证,
未来的研究可致力于深入探索 Caspase-3-GSDME
通路在顺铂诱导胃肠黏膜细胞焦亡过程中的具

体作用机制,同时在现有 Caspase-1 通路研究基础

上,积极寻找靶向细胞焦亡的关键分子,以减轻

顺铂引起的胃肠黏膜损伤。
4. 1. 3　 铁死亡

铁死亡是一种由铁依赖的脂质过氧化驱动

的细胞死亡方式,近年来,学者们逐渐关注其在

顺铂诱导胃肠黏膜损伤中的作用。 谷胱甘肽过

氧化物酶 4( glutathione
 

peroxidase
 

4,GPX4)能还

原脂质过氧化物,进而抵抗脂质过氧化;而谷胱

甘肽 ( glutathione, GSH ) 减少可导致 GPX4 失

活[57] 。 二 氢 乳 清 酸 脱 氢 酶 ( dihydroorotate
 

dehydrogenase,DHODH) 在体内具有平衡脂质过

氧化和铁死亡的作用。 LIU 等[58] 的实验表明,顺
铂可降低小肠组织中 GSH 含量,并下调 GPX4 与

DHODH
 

mRNA 及蛋白表达,减弱了对脂质过氧

化的抑制作用;同时,脂质过氧化代谢的终产物

丙二醛(malondialdehyde,MDA)显著累积,证实了

脂质过氧化的发生,表明顺铂加速铁死亡进程。

目前,顺铂诱导肾损伤中铁死亡机制的研究

较为深入,但针对胃肠损伤的铁死亡发病机制的

研究尚处初级阶段。 在顺铂诱导的急性肾炎模

型中,铁和羟基自由基增多、肾总铁含量上升,提
示铁死亡可能是关键病理机制,而铁死亡抑制剂

能缓解这些损伤[59] 。 ZHOU 等[60] 建立的顺铂诱

导急性肾损伤模型显示顺铂可使小鼠肾组织

MDA 含量上升,GSH 水平减少、GPX4 活力下降,
表明肾组织发生铁死亡。 基于此,未来研究可借

鉴顺铂诱导肾损伤研究成果,聚焦其胃肠黏膜铁

死亡机制,同时深入探索干预策略(如铁死亡抑

制剂)的作用效果,为减轻顺铂治疗相关的胃肠

黏膜损伤提供新的思路。
4. 2　 药物开发

化疗药物诱导的胃肠黏膜损伤动物模型是

开发有效治疗药物的重要工具。 SHEN 等[61] 的

实验结果显示,桔梗可以逆转化疗药物导致的小

鼠小肠组织中 Caspase-9、Caspase-3 和细胞色素 C
(cytochrome

 

C,Cyt
 

C)的表达增加,缓解细胞凋亡

程度,显示其在胃肠道保护方面的潜力。 另有研

究显示小半夏汤具有下调胃窦和回肠中 NLRP3
炎症小体组成蛋白表达的能力,从而抑制顺铂引

起的大鼠胃肠黏膜细胞焦亡[52] 。 越来越多的研

究证实多种中药单体及复方在缓解黏膜损伤中

的潜在作用,值得进一步挖掘。
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表 3　 伊立替康诱导的胃肠黏膜损伤动物模型造模方法

Table
 

3　 Modeling
 

method
 

of
 

irinotecan-induced
 

gastrointestinal
 

mucosal
 

injury
 

in
 

animal
 

models

模型
Models

实验结果
Experimental

 

results

实验动物
Laboratory

 

animals

给药方式
Route

 

of
 

administration

给药剂量
(mg / (kg·d))
Administered

 

dose
 

(mg / (kg·d))

给药频次
Frequency

 

of
 

administration

优缺点
Advantages

 

and
 

disadvantages

小鼠
模型

Model
 

of
 

mice

大鼠
模型

Model
 

of
 

rats

发生腹泻;结肠上皮受损、炎症浸润;结
肠病理损伤评分上升[11]

Diarrhea
 

occurred,
 

epithelial
 

disruption
 

and
 

inflammatory
 

infiltrate
 

happened
 

in
 

colon,
 

histopathological
 

score
 

of
 

colons
 

was
 

higher[11]

C57BL / 6
小鼠

C57BL / 6
 

mice

腹泻指数和粪便潜血评分增高;结肠长
度缩短;HE 染色可见空肠绒毛缩短、隐
窝增生,结肠炎症细胞浸润、隐窝面积
减少;空肠中紧密连接蛋白 Occludin 和

ZO-1 蛋白水平降低[13]

Diarrhea
 

index
 

and
 

fecal
 

occult
 

blood
 

score
 

rose,
 

length
 

of
 

colon
 

was
 

shortened.
 

HE
 

stained
 

sections
 

showed
 

shortening
 

of
 

villi
 

and
 

crypt
 

hyperplasia
 

in
 

the
 

jejunum,
 

as
 

well
 

as
 

infiltration
 

of
 

inflammatory
 

cells
 

and
 

loss
 

of
 

crypt
 

area
 

in
 

the
 

colon,
 

the
 

expressions
 

of
 

Occludin
 

and
 

ZO-1
 

in
 

jejunum
 

were
 

down-regulated[13]

雄性 BALB / c
小鼠接种
CT26 细胞

Male
 

BALB / c
 

mice
 

implanted
 

with
 

CT26
 

cells

稀便率、腹泻指数升高;小肠绒毛数量
减少,绒毛脱落,隐窝结构消失[31]

Rate
 

of
 

loose
 

stools
 

and
 

diarrhea
 

index
 

increased,
 

number
 

of
 

small
 

intestinal
 

villi
 

reduced,
 

shedding
 

of
 

villi
 

and
 

loss
 

of
 

crypt
 

structures
 

were
 

visible[31]

BALB / c 小鼠
BALB / c

 

mice

腹泻评分升高;结肠黏膜上皮细胞脱
落,炎症细胞浸润[33]

Scores
 

for
 

diarrhea
 

increased,
 

mucosal
 

epithelial
 

cells
 

in
 

colon
 

shed
 

and
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

was
 

visible[33]

雌性 BALB / c
小鼠接种
CT26 细胞

Female
 

BALB / c
 

mice
 

implanted
 

with
 

CT26
 

cells

发生不同程度腹泻,小肠和结肠的长度
缩短,上皮细胞受损、杯状细胞减少;紧

密连接蛋白 Claudin-1 表达下降[39]

Various
 

degrees
 

of
 

diarrhea
 

occurred,
 

lengths
 

of
 

the
 

small
 

intestine
 

and
 

colon
 

were
 

shortened,
 

epithelial
 

cells
 

were
 

damaged,
 

and
 

goblet
 

cells
 

reduced,
 

expression
 

of
 

tight
 

junction-associated
 

proteins,
 

Claudin-1,
 

was
 

down-regulated[39]

雌性 BALB / c
小鼠

Female
 

BALB / c
 

mice

粪便含水量增加,出现腹泻;结肠 IL-6、
IL-1β

 

mRNA 水平上升[37]

Fecal
 

water
 

content
 

increased,
 

and
 

diarrhea
 

developed,
 

the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

IL-6
 

and
 

IL-1β
 

increased
 

in
 

the
 

colon[37]

雄性 Wistar
大鼠

Male
 

Wistar
 

rats

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection

静脉注射
Intravenous

 

injection

270. 0 一次
Once

85. 0
连续 5

 

d
Consecutive

 

5
 

d

36. 8
连续 4

 

d
Consecutive

 

4
 

d

350. 0 一次
Once

75. 0
连续 4

 

d
Consecutive

 

4
 

d

100. 0
连续 4

 

d
Consecutive

 

4
 

d

优点:良好地模
拟临床中使用

CPT-11 后出现腹
泻的病理过程
缺点:不适用存
在可能干扰肝肠
循环并影响 CPT-
11 代谢的生理或
病理状况的实验

动物
Advantages:

 

it
 

can
 

well
 

simulate
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

diarrhea
 

that
 

occurs
 

after
 

the
 

use
 

of
 

CPT-11
 

in
 

clinical
 

practice
Disadvantages:

 

it’s
 

not
 

applicable
 

to
 

experimental
 

animals
 

with
 

physiological
 

or
 

pathological
 

conditions
 

that
 

may
 

interfere
 

with
 

the
 

enterohepatic
 

circulation
 

and
 

affect
 

the
 

metabolism
 

of
 

CPT-11

仔猪
模型

Model
 

of
 

piglets

腹泻发病率上升,结肠 IL-6 和 IL-1β
 

mRNA 表达增加,空肠和回肠的
绒毛高度下降[16]

Diarrhea
 

incidence
 

increased,
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

IL-6
 

and
 

IL-1β
 

were
 

up-
regulated,

 

villi
 

height
 

in
 

jejunum
 

and
 

ileum
 

decreased[16]

Yorkshire
  

×
  

Landrace
  

×
  

Duroc 断奶
仔猪

Yorkshire
  

×
  

Landrace
  

×
  

Duroc
 

weaned
 

piglets

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection
15. 0

连续 4
 

d
Consecutive

 

4
 

d
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5　 总结和展望

化疗后胃肠黏膜损伤引起的不良反应,包括

食欲不振、呕吐不止、腹痛腹泻,极大削弱了患者

的身体机能与耐受能力,迫使化疗中断,严重影

响癌症的综合预后。 构建理想的化疗药物诱导

胃肠黏膜损伤动物模型,对于深入研究化疗药物

损伤胃肠系统的机制,以及开发有效药物不可或

缺。 然而,现有化疗药物诱导胃肠黏膜损伤动物

模型仍有欠缺,可采用以下策略加以改善。
5. 1　 建立统一标准的造模方法

目前,化疗药物诱导胃肠黏膜损伤动物模

型,借助顺铂、5-FU、CPT-11 等的作用特点,成功

模拟胃肠黏膜损伤的病理表现,包括黏膜炎症、
恶心呕吐、腹泻及相应生化指标改变等。 但在造

模方法上缺乏统一的标准,如造模药物的种类、
剂量、给药方式等参数,以及模型的评价指标,导
致不同实验室之间的模型差异较大,影响研究结

果的可比性。 未来应进行更多化疗胃肠损伤动

物模型的比较医学研究,确定最佳造模方法,统
一标准以便于缩短实验周期,加速药物研发的

进程。
5. 2　 拓展荷瘤动物为基础的建模方法

现有的模型多以正常动物为实验对象,研究

单一药物的损伤效应,实验结果明确但又无法完

全模拟临床患者的实际情况。 为加强基础实验

与临床的相关性,应拓展以肿瘤为背景的动物模

型,研究化疗药物在荷瘤动物体内的胃肠黏膜损

伤效应,同时以此为工具探索预防性或治疗性药

物干预对肿瘤与胃肠黏膜的作用,从而开发既不

影响肿瘤治疗又能缓解胃肠损伤的有效药物。
5. 3　 探索病理机制研究

对于化疗药物诱导胃肠黏膜损伤的发病机

制,现有成果主要集中于细胞凋亡和细胞焦亡,
其他新型细胞死亡机制,如铁死亡仍处于起步阶

段。 未来深入探究该机制的作用路径与调控因

素,可以准确评估其在化疗药物诱导胃肠黏膜损

伤中的作用效果,为改善化疗胃肠损伤及提高肿

瘤综合治疗效果提供坚实的理论依据。
值得注意的是,在探索化疗胃肠损伤机制的

过程中,越来越多的研究发现中药单体或复方能

改善这一病理变化,中医药的多靶点调节作用逐

渐显现。 基于此,采用化疗胃肠损伤动物模型筛

选有效中药成为当下研究热点,但未来研究仍需

继续深入揭示其作用机理,促进中医药在化疗相

关副反应治疗中的应用,为改善肿瘤患者化疗后

的不良反应提供有效的治疗策略,提高肿瘤治疗

的整体效果。
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