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Abstract
AIM: To duplicate a colitis-related colorectal 
cancer model that i s cheap , s imple and 
accessible.

METHODS: A total of 320 male ICR mice were 
randomly divided into 7 experimental groups 
(group A-G) and 1 control group. Groups A, B 
and C were given a single intraperitoneal injec-
tion of 1, 2-dimethylhydrazine (DMH) at the 
dose of 10, 15 and 20 mg/kg body weight, re-
spectively. one week after injection, the animals 
in group A, B and C were treated with 20 g/L 
dextran sodium sulfate (DSS) in drinking water 
for consecutive 7 days. Group D, E and F were 
administered with DMH 10, 15 and 20 mg/kg 
body weight only, respectively. Group G was 
given 20 g/L DSS only. The weight and food in-
take of mice in each group were recorded every 
week. Several mice were killed to observed the 
progression to carcinoma of colitis in week 4, 9 
and 13. All the mice were executed for observa-
tion in week 20.

RESULTS: After administered with DMH and 
DSS, the bloody stools appeared in 40% mice in 
week 4, 30% in week 9, and rectal prolapse was 
observed in 10% mice in week 13, 40% in week 
20. Within 20 weeks, all the mice, which had 
been given DMH and DSS, developed colonic 
adenocarcinoma. The weights of spleen and 
colon were increased significantly, while the 
weight of thymus was decreased obviously in 
group A, B, C in comparison with those in the 
control group (spleen: 0.64 ± 0.03, 0.75 ± 0.03, 0.78 
± 0.01 g vs 0.16 ± 0.05 g, P < 0.01; colon: 0.93 ± 0.06, 
0.96 ± 0.02, 0.01 ± 0.06 g vs 0.31 ± 0.06 g, P < 0.01; 
thymus: 0.027 ± 0.001 g vs 0.045 ± 0.004 g, P < 0.05; 
0.026 ± 0.002 g vs 0.045 ± 0.004 g, P < 0.05; 0.016 
± 0.003 g vs 0.045 ± 0.004 g, P < 0.01).

CONCLUSION: DMH and DSS can effectively 
induce the formation of colonic cancer in ICR 
mice, which can well simulate the progression 
of colitis to carcinoma. The method used in this 
study is a cheap, simple and accessible.

Key Words: Colitis; Colorectal cancer; ICR mice; 1, 
2-dimethylhydrazine; Dextran sodium sulfate

Li YH, Liu L, Feng J, Wang QW, Sun Y, Cao W, Wang 
ZP, Zhang R, Liu ZG, Mei QB. A novel model of colitis-
related colorectal cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2007;15(3):234-239

摘要
目的: 建立一个成功率高、简单、易行、价
廉、短期成功的结肠炎相关的结肠癌模型. 

方法: 5周龄ICR♂小鼠320只, 随机分为实
验组(1-7)和阴性(8)对照组. 实验1-3组分别ip 
10, 15, 20 mg/kg的1, 2-二甲肼(DMH) 1wk后, 
再给予小鼠饮用含20 g/L的右旋葡聚糖苷钠
(DSS)饮用水1 wk. 实验4-6组的小鼠仅通过ip
给予10, 15, 20 mg/kg的DMH. 实验7组小鼠则
只饮用含20 g/L DSS的饮用水, 第8组小鼠不
给予任何处理. 每周记录小鼠体质量及进食
量, 在4, 9, 13 wk分别处死部分小鼠以观察小
鼠的结肠炎癌变情况, 并于20 wk处死剩余
小鼠. 

®

■背景资料
结肠炎的反复发
作是结肠癌形成
的重要诱因之一, 
结肠炎相关的结
肠癌模型复制对
于结肠癌机制研
究以及结肠癌药
物研制至关重要.
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结果: ip DMH(10, 15, 20 mg/kg) 1 wk后, 再饮
用含20 g/L DSS的饮用水1 wk. 4 wk可见40%
小鼠便血. 1 wk后, 便血消失. 至9 wk时, 约有
30%的小鼠再次出现便血体征. 13 wk时, 约
10%的小鼠出现脱肛现象. 20 wk时, 40%左右
的小鼠出现脱肛现象. 在20 wk 100% ♂ ICR
小鼠出现结肠腺癌, 称取脾脏、胸腺以及结肠
质量, 结果发现, 脾脏、结肠质量显著增加, 胸
腺质量明显减少, 与对照组小鼠相比有显著性
差异(脾脏质量: 0.64±0.03, 0.75±0.03, 0.78
±0.01 g vs  0.16±0.05 g, P <0.01; 结肠质量: 
0.93±0.06, 0.96±0.02, 0.01±0.06 g vs  0.31
±0.06 g, P <0.01; 胸腺质量: 0.027±0.001 g 
vs  0.045±0.004 g, P <0.05; 0.026±0.002 g vs  
0.045±0.004 g, P <0.05; 0.016±0.003 g vs  
0.045±0.004 g, P <0.01).

结论: 致癌剂DMH和致炎剂DSS可诱导ICR
小鼠结肠腺癌的形成, 较好的模拟了结肠炎癌
变过程, 方法价廉、简便、易行.

关键词: 结肠炎; 结肠癌; ICR小鼠; 1, 2-二甲肼; 右
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0  引言

人类癌症的流行病学研究和许多实验室癌症动

物模型研究表明, 化学致癌剂是诱导人类癌症

发生的重要因素之一. 目前, 由于国人饮食结构

的日渐西化: 摄入高热量、高蛋白, 低纤维的食

品, 使得周围环境以及食物中所含的潜在性化

学致癌剂更易诱导结肠肿瘤发生. 据报道, 上海

市的结肠癌发病率、病死率均明显升高. 在众

多恶性肿瘤中, 其病死率已跃居第2位. 流行病

学实验表明, 结肠癌的发生、发展与结肠炎症

的反复发作密切相关. 结肠炎癌变主要决定于

结肠炎的发生程度、发生部位及病程长短[1-9]. 
实验表明, 20 a以上的结肠炎患者癌变率可达

40%. 然而结肠炎发展为结肠癌的病理机制尚不

清楚, 结肠炎相关的结肠癌动物模型尚不成熟. 
2004年我国学者Wang et al [10], 2005年日本学者

Kohno et al [11-12]采用致癌剂联合致炎剂复制了与

人类的癌症发生过程相类似的结肠炎相关的结

肠癌模型, 但是作者对于模型复制的发展过程

尚无详细报道. 本实验室对日本学者报道的复

制结肠癌模型方法进行改良, 并对结肠癌的发

生时间、发展过程作报道. 以期为结肠癌相关

药物的开发评价提供相应的动物模型. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂5周龄CD-1(ICR)小鼠320只, 购于上

海斯莱克实验动物中心. 小鼠购回后饲养在第

四军医大学实验动物中心. 5只一组, 饲养于代

谢笼内, 给予自由饮水、饲以普通的颗粒饲料. 
饲养环境: 湿度(50%±10%), 光照(12 h照明, 12 
h黑暗交替), 温度(23±2℃). 适应饲养7 d后, 按
照体质量被随机分为给药组和对照组. 每周记

录动物摄食量及动物体质量, 观察动物的尿液. 
1, 2-二甲肼(DMH)购于Sigma公司, 右旋葡聚糖

苷钠(DSS), 相对分子质量为36 000-50 000, 购于

美国ICN公司.
1.2 方法 

1.2.1 小鼠结肠癌模型复制 320只ICR小鼠被随

机分为7个给药组和1个对照组(每组40只), 实验

重复3次(每次分组情况相同), 实验时间为20 wk. 
其中第1次实验小鼠为80只, 后两次均为120只. 
将DMH溶于生理盐水中, 使其终浓度分别为10, 
15, 20 mg/kg, 用0.25 mol/L NaOH调整pH值至

6.5. 实验组1, 2和3的小鼠通过ip分别给予10, 15, 
20 mg/kg DMH. 1 wk后, 在这3组小鼠的饮水中

添加DSS(浓度为20 g/L), 给予小鼠连续饮用7 d. 
实验组4, 5, 6分别给予10, 15, 20 mg/kg剂量的

DMH. 实验组7的小鼠, 仅在其饮水中添加DSS. 
第8组为对照组, 不作任何处理. 
1.2.2 小鼠结肠癌模型指标评价 所有小鼠按常

规饲养. 分别在小鼠出现便血(给予DMH后的第

4, 9周)、脱肛(第13周)体征的时间点, 于每组中

随机抽取4只, 以乙醚麻醉处死. 第20周时处死

全部剩余小鼠. 剪开小鼠腹腔, 在冰浴中, 截取

其大肠(从肛门处到回盲部), 用生理盐水冲洗后, 
测量其长度. 然后, 截取从肛门向上约3 cm处的

结肠, 长度约1 cm, 浸泡于40 g/L的福尔马林固

定液中24 h. 组织包蜡后切片, 以备做HE染色, 
摘取所有的脏器称质量.

2  结果

2.1 大体观察 给予DMH后小鼠的摄食量无明

显变化、动物自主活动及毛色正常, 接着给予

DSS后, 小鼠的摄食量有所下降、动物自主活

动正常. 在注射完DMH后, 约有10%的20 mg/kg 
DMH剂量组的小鼠(第3组2只、第4组1只)4-5 d

■应用要点
本实验旨在改进
并观察联合应用
癌症诱导剂1, 2-
二甲肼及炎症促
进剂右旋葡聚糖
苷钠诱发的小鼠
结 肠 癌 模 型 ,  从
而建立一个成功
率高、简单、易
行、价廉、短期
成功的结肠炎相
关的结肠癌模型.
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死于肝坏死. 约有40%给予20 g/L DSS的小鼠在

饮用DSS的过程中或3-4 d后(第14-24天)出现便

血, 同时体质量有所下降但无显著性差异, 1 wk
后(第28-32天时), 血便消失. 至给药造模第9周
(第63-70天), 约有30%的小鼠(主要是第2, 3组小

鼠)再次出现血便体征. 第13周(91-96 d), 约10%
的小鼠出现脱肛现象. 第20周, 40%左右的小鼠

出现脱肛现象(表1).
2.2 结肠癌小鼠发生、发展过程中体质量、摄

食量及尿液变化 给药后, 每只小鼠的进食量和

体质量与给药前以及正常小鼠相比, 并无显著

性变化. 从第13周开始, 1-3组小鼠, 其平均进食

量、体质量有所下降. 但与其他组相比, 无显著

性差异. 这与我们所设想的炎症、癌症将导致

小鼠进食量和体质量有显著性下降并不一致. 
造模全过程中, 实验组小鼠尿量与对照组相比, 
无明显差异, 尿液颜色正常, 无特殊气味. 尿液

中白细胞、红细胞及蛋白含量等指标也无显著

性改变. 
2.3 小鼠结肠癌发生、发展中脾脏、胸腺和结

肠质量的变化 在不同时间点处死小鼠, 称取脾

脏、胸腺以及结肠质量. 结果表明: 大约30%的

小鼠肠道呈现炎症反应, 脾脏、结肠质量显著

增加、胸腺质量明显减小, 与对照组小鼠相比

有显著性差异(P <0.05). 而有肠道肿瘤的小鼠

(约占95%), 其脾脏和结肠重量增加更加明显

(P <0.01)、而胸腺重量显著减小(P <0.01, 表2).
2.4 小鼠结肠癌发生率 在第20周时, 给予DMH/
DSS处理的小鼠100%发生了结肠腺癌, 且一半

以上的小鼠其肠道HE切片同时可以观察到结肠

腺瘤的出现(第3组尤为明显), 其他实验组没有

或仅少量形成癌症(表3).
2.5 小鼠结肠癌发生、发展过程中结肠病理变

化 在实验的第4, 9周, 用乙醚将小鼠麻醉致死

后, 打开其腹腔, 肉眼观察出现便血的小鼠肠道. 
结果发现, 小鼠大肠肠壁有不同程度的充血, 水
肿. 小肠无明显改变. 没有出现便血体征的小鼠, 
肉眼观察无明显异常. 在实验进行的第13周, 及
实验结束的第20周, 处死出现脱肛体征的小鼠. 
结果表明, 大肠肠壁出现小结节, 肠道皱褶减少

或消失, 肠道质地坚硬. 小肠无明显改变. 未出

现脱肛的小鼠, 其肠道局部也能观察得小硬结. 
HE切片观察, 便血小鼠肠道有不同程度的炎症

表现: 渗出、白细胞浸润、黏膜溃疡或坏死等, 
但在肠道并未观察到像用2, 4, 6-三硝基苯磺酸

造结肠炎模型时出现的大片黏膜溃疡、坏死. 

且第9周小鼠的肠道炎症表现比第4周小鼠明显, 
程度也较重. 无便血的小鼠, 部分也能看到局部

肠道黏膜白细胞渗出. 脱肛小鼠肠道则表现为

分化较好的管状腺癌或管状腺瘤. 从处死小鼠

的观察结果来看, 便血小鼠的肠道100%出现了

不同程度的炎症. 脱肛小鼠的肠道100%生成了

肿瘤. 给DMH/DSS造模的小鼠(第1-3组)在第20
周时, 成癌率为100%(图1).

3  讨论

人类肿瘤的发生、发展与很多因素有关, 其中

炎症反复发作是肿瘤形成的重要因素之一, 强
有力的证据表明, 肠道炎症的反复发作明显地

增加了腺癌的发生率, 但是机制却不明确, 从炎

症向癌症的转变是一个复杂的过程, 炎症向癌

症的的转变, 其病理性变化与分子生物学变化

的阐明将为结肠癌的治疗提供很有希望的靶点. 
为此, 各国研究者先后建立了结肠炎、结肠癌

动物模型. 尽管相关的结肠炎模型中不少易被

复制, 但无论是化学诱导的或是结肠炎症相关

的遗传模型都不能有效模拟人体内所发生的溃

疡性结肠炎. 最常用的模型是将DSS添加到饮食

或饮水中[13-18], 在啮齿动物身上复制结肠炎相关

临床症状、体征及病理学改变与模拟人类结肠

炎的类似模型[19-21]. 但是单独使用DSS, 不仅耗

费时间长, 而且模型成功的比例并不高[22]. 同样, 
单独使用化学试剂(如: 1, 2-二甲肼, 氧化偶氮甲

烷)[22-27]或者通过移植肿瘤细胞株[28-29]的方法复

制动物结肠癌时, 也经常会遇到各种问题: 前者

造模时间非常长, 通常要1 a左右的时间, 成癌率

不高. 而后者则由于肿瘤细胞的移植, 使动物迅

速发生结肠癌, 炎症向癌症转变这一重要过程

表  1  每组小鼠在不同时间出现阳性体征的动物数及发
生率

     
                                          阳性体征(发生率)

分组        血便	      血便              脱肛              脱肛

             (3-4 wk)          (9-10 wk)     (13-14 wk)        (20 wk)

1        21(52.5%)     12(34.3%)     4(13.3%)     20(100%)

2        25(62.5%)     21(60%)      11(36.6%)     21(100%)

3        31(77.5%)     24(68.6%)   20(66.7%)     28(100%)

4          1(2.5%)         2(5.26%)     0(0)                0(0)

5          2(5%)	  6(15.6%)	    0(0)	           1(7.1%)

6          3(7.5%)         4(10.5%)     0(0)	           2(12.5%)

7        13(32.5%)	  8(21.6%)     0(0)	           0(0)

8          0(0)	  0(0) 	     0(0)	           0(0)
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不能被有效观察, 难以进行机制研究. 最令人遗

憾的是, 一直缺少一个能观察到结肠炎癌变过

程的动物模型. 本文中, 通过联合使用DMH和

DSS复制一种结肠炎相关的结肠癌模型. DMH
是一种能在啮齿动物肠道内诱导出在体征、病

理变化方面与人类结肠癌相类似的致癌剂. 而

图  1  小鼠结肠癌发生、发展过程中结肠病理变化(100×). A: 正常组; B: 第4周, 便血小鼠的肠道已出现局部炎细胞浸润; C: 

第9周, 便血小鼠的肠道炎细胞浸润广泛、明显; D: 第13周, 脱肛小鼠肠道已表现出炎症向腺癌过渡的趋势; E: 第20周(腺癌); 

F: 第20周(腺瘤), 脱肛小鼠肠道已形成明显的管状腺癌或腺瘤.

A B C

FED

表  2  20 wk时每组小鼠的体质量、脾脏、胸腺及大肠质量(mean±SD)

     
分组	                   药物处理(n )	                    体质量(g)            脾脏质量(g)             胸腺质量(g)             大肠质量(g)

1	 DMH 10 mg/kg→20 g/L DSS(18)	 42.3±2.5a         0.64±0.03b         0.027±0.001a         0.932±0.06b

2	 DMH 15 mg/kg→20 g/L DSS(14)	 43.1±2.8          0.75±0.03b         0.026±0.002a         0.956±0.02b

3	 DMH 20 mg/kg→20 g/L DSS(12)	 44.1±3.9          0.78±0.01b         0.016±0.003b         1.008±0.06b

4	 DMH 10 mg/kg(14)	                                 43.9±2.8           0.44±0.03a         0.030±0.002          0.342±0.07

5	 DMH 15 mg/kg(16)	                                 45.6±3.5           0.42±0.02a         0.033±0.005          0.331±0.04

6	 DMH 20 mg/kg(16)	                                 43.0±1.7           0.55±0.07a         0.029±0.001a         0.342±0.03

7	 20 g/L DSS(16)	                                 41.9±5.4a          0.38±0.02a         0.038±0.002          0.460±0.06a

8	 对照(12)	                                                 44.8±3.0           0.16±0.05          0.045±0.004          0.310±0.07

aP<0.05, bP<0.01 vs 对照组.

表  3  20 wk时各组小鼠成癌率

     
分组	                  药物处理	                                   n        总成癌率(%)    腺癌率(%)      腺瘤率(%)

1	 DMH 10 mg/kg→20 g/L DSS	              18            100	   100	         55.6

2	 DMH 15 mg/kg→20 g/L DSS	              14            100	   100	         71.4

3	 DMH 20 mg/kg→20 g/L DSS	              12            100	   100	         91.7

4	 DMH 10 mg/kg	                              14                0	       0	          0

5	 DMH 15 mg/kg	                              16            6.25               6.25	          0

6	 DMH 20 mg/kg	                              16            12.5               12.5	          0

7	 20 g/L DSS	                              16                0	       0	          0

8	 对照组	                                               12                0	       0	          0

■同行评价
本文探讨了一种
结肠炎相关的结
肠癌动物模型的
制作方法, 有一定
的新颖性和科学
性 ,  实 验 方 法 可
靠, 结果可信, 具
有一定的参考价
值.
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DSS则是一种能刺激结肠癌发生的炎症诱导剂. 
实验证明, ip DMH(10, 15, 20 mg/kg) 1 wk后, 在
饮水中添加20 g/L DSS连续7 d可于20 wk内, 在
♂ICR小鼠体内诱导出100%结肠腺癌. 这比单

独使用DMH诱发形成结肠癌的时间缩短将近一

半. 在造模的第4, 第9周, 我们通过肉眼和病理

切片观察发现第1-6组小鼠肠道出现不同程度的

炎症变化, 并且, 第9周炎症更加明显; 造模的第

13周, 可见部分小鼠约10%(主要是第3组)发生

结肠癌. 而在第20周时, 第1, 2, 3组小鼠100%发

生结肠癌. 在体征与病理变化的关联上, 我们通

过HE切片观察到, 便血小鼠肠道有不同程度的

炎症表现: 渗出、白细胞浸润、黏膜溃疡或坏

死等. 无便血的小鼠, 也有部分(60%)可见局部

黏膜白细胞渗出. 脱肛小鼠的肠道则表现为分

化较好的管状腺癌或管状腺瘤. 从处死小鼠的

观察结果来看, 便血小鼠的肠道100%出现了不

同程度的炎症. 脱肛小鼠的肠道100%生成了肿

瘤. 尽管3个剂量的DMH与DSS合用均能诱发结

肠癌的发生. 但是由于10 mg/kg DMH剂量相对

较小, 癌症程度较轻. 而大剂量DMH 20 mg/kg
在注射后1 wk内可见小鼠死于药物的肝脏毒性. 
因此本实验的结果表明, 15 mg/kg的DMH辅以

20 g/L DSS能成功诱导出炎症相关性结肠癌. 炎
症相关的结肠癌模型的初步建立将给未来的结

肠癌发生、发展机制研究, 结肠癌药物的研发, 
结肠癌的预防带来重要影响. 
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