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小鼠活体肠镜平台的建立及其在肠道微腺瘤 
小鼠模型中的应用
刘志鹏，欧阳国庆，熊力，刘忠涛，邓小峰，苗雄鹰，文宇

（中南大学湘雅二医院 普通外科，湖南 长沙 410011）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：建立小鼠活体肠镜平台，为肠道肿瘤在小鼠模型中的研究提供新的手段。

方 法： 将 URF-V 电 子 输 尿 管 镜 安 装 于 内 镜 系 统 上， 构 建 小 鼠 活 体 肠 镜 平 台。 取 44 只 6~14 周 龄

APCMin/+ 小鼠（具有自发性肠道多发性腺瘤特征）行麻醉下结直肠镜检查，观察小鼠肠道腺瘤的大小

与数量，并行镜下肿瘤评分及取病变组织活检。

结果：44 只小鼠实施 58 例次操作，3 只死亡，未见肠穿孔，成功率为 99.71%。1 只未发现肿瘤，其

余小鼠发现明显的肿块，肿瘤数量为（3.60±1.52）个，肿瘤评分为 3.26±1.29。活检病理结果显示，

病变为肠道管状腺瘤。

结论：该研究建立的小鼠活体肠镜平台可安全、有效地应用于小鼠结直肠镜检查。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(12):1652-1657]
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ABSTRACT Objective: To establish the living-mice colonoscopy platform, for providing a novel approach to study intestinal 
tumor in mice model.

Methods: The living-mice colonoscopy platform was constructed by installing an URF-V fiber ureteroscope in the 

endoscope system, and then, 44 ApcMin/+ mice of 6- to 14-weeks old (characterized by spontaneous development 

of multiple intestinal adenomas) were used to conduct colonoscopic examination under anesthesia. The size and 

number of the adenomas were observed, and colonoscopic tumor scoring as well as tissue biopsy of the lesions 

were also performed.

Results: Colonoscopic examination was performed 58 times in the 44 mice, 3 mice died, no intestinal perforation 

was observed, and the success rate was 99.71%. No tumor formation was discovered in only one mouse, while 

significant tumor was observed in all the other mice, and the mean tumor number and score was 3.60±1.52 

·基础研究·
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众 所 周 知， 肠 镜 下 对 病 变 的 直 视 观 察 具 有 不

可替代的优势，已成为临床上重要的肠道疾病诊疗

手段 [1-2]。而作为医学研究的主要实验动物，小鼠

的肠道与人类的肠道相比有直径小、管壁薄、活动

度差等特点，因此肠镜检查未能常规应用于小鼠，

只能通过处死小鼠观察小鼠肠道黏膜病变，或通过

体质量减轻、饮食、便血等间接指标评估小鼠肠道

疾病的严重程度 [3]。2001 年 Huang 等 [4] 首次提出

小 鼠 肠 镜 可 以 在 不 处 死 小 鼠 的 情 况 下 安 全 地 观 察

肠道病变、获取样本。由于缺乏合适的结直肠小鼠

模 型， 发 展 较 慢。 随 后 有 作 者 改 进 了 小 鼠 肠 镜 技

术，其可以在 1 h 内获得高分辨率的影像数据 [5]。 

2013 年 Kodani 等 [6] 使 用 一 套 可 弯 曲 肠 镜， 用 于

观察小鼠结肠炎和肠道肿瘤，图像清晰度高，可对

病变进行内镜下评分。目前国内尚无活体小鼠肠镜

技术报道，笔者采用临床常用的电子输尿管镜等搭

建了活体小鼠肠镜平台，以小鼠自发肠道腺瘤模型

为 研 究 对 象， 配 合 色 素 内 镜 技 术， 实 现 了 活 体 观

察 Apc 基 因 突 变 小 鼠（ApcMin/+） 肠 道 腺 瘤 的 生 长

规律 [7]，并建立评分系统，为将来进一步进行小鼠

肠镜下研究干预打下基础。

1　材料与方法

1.1  实验材料

1.1.1  实 验 动 物　ApcMin/+（C57/BL6J-ApcMin/+）

小 鼠 购 自 南 京 大 学 模 式 动 物 研 究 所， 野 生 型 小 鼠

（C57/BL6J） 由 湖 南 斯 莱 克 景 达 实 验 动 物 有 限

公 司 购 买 获 得，4 只 雄 性 ApcMin/+ 小 鼠，8 只 雌 性

C57/BL6J 小鼠，6~8 周龄，ApcMin/+ 雄性成年小鼠

和 野 生 型 雌 性 C57 成 年 小 鼠 以 1:2 的 比 例 杂 交，

SPF 环境中饲养扩大种群。

1.1.2  主 要 设 备 与 试 剂　OlympusVisera OTV-S7

监 视 系 统、Olympus CLV-S45 冷 光 源、Olympus

电子输尿管镜，病检钳（美国 Cook 公司），Sony

高清液晶监视器，ALC-HTP101 动物恒温系统（上

海奥尔科特生物科技有限公司），小型动物呼吸机

DW3000-B（上海柯淮仪器有限公司），蛋白酶 K

及 dNTP 购自 Sigma 公司，PCR 引物由 invitrogen 合成，

Taq 酶、Tris 饱和酚、氯仿从长沙捷欣公司订购。

1.2  实验方法

1.2.1  ApcMin/+ 小鼠鉴定　取小鼠趾头行 PCR 鉴定

小鼠基因型，APCMin/+ 小鼠引物序列分别为野生型

条带：上游引物 5'-GCCATCCCTTCACGTTAG-3'，

下 游 引 物 5'-TTCCACTTTGGCATAAGGC-3'，

扩 增 长 度 为 600 bp；Apc 突 变 条 带： 上 游 引

物 5'-TTCCACTTTGGCATAAGGC-3'， 下 游 引 物

5'-TTCTGAGAAAGACAGAAGTTA-3'， 扩 增 长 度 为

340 bp。反应条件为：94 ℃变性 2 min、94 ℃ 30 s、

50 ℃ 30 s、72 ℃ 1 min 充分延伸，30 个循环（图 1）。

取 44 只 6~14 周 龄 ApcMin/+ 小 鼠（ 雄 : 雌 =1:1） 行

肠镜观察。

图 1　Min 基 因 PCR 鉴 定 图　　M：DNA 标 记；2、4、 
5：Min 基因阳性；1、3：Min 基因阴性

Figure 1　PCR identification for Min gene　　M: DNA marker;  
2, 4, 5: Min gene positive; 1, 3: Min gene negative

M 1 2 3 4 5

1.2.2  建立活体小鼠肠镜平台　麻醉小鼠之前，根据

说明书安装好内镜系统。电子输尿管镜为单工作通道，

视 野 范 围 为 0~85 °， 前 端 外 径 为 6 F（1.2 mm）， 

and 3.26±1.29, respectively. Biopsy pathological examination showed that the lesions were intestinal tubular 

adenomas.

Conclusion: The living-mice colonoscopy platform established in this study can be safely and effectively applied 

in colonoscopic examination for mice.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(12):1652–1657]
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工 作 长 度 为 680 mm； 弯 曲 角 度： 向 上：180 °、 

向 下：275 °。 调 焦 距 及 光 源 强 度 使 距 离 3~5 mm

的 物 体 清 晰 成 像 [7]。70% 酒 精 纱 布 消 毒 镜 头， 并

用石蜡油润滑肠镜。将装满空气注射器连接于肠镜

器械通道，进镜过程中注气不宜过快过多，以每次

注 气 1 mL， 总 量 2~3 mL 为 适， 注 气 时 观 察 小 鼠

腹部膨胀程度。

1.2.3  麻醉　术前不禁食，经腹腔注射 10% 水合

氯醛（0.4 mL/10 g）[8]，以刺激小鼠下肢无挣扎为

宜，麻醉成功后，予定容型正压呼吸，呼吸频率为 

130 次 /min， 潮 气 量 为 130 mL， 吸 呼 比 为 1:3，

使用护眼膏保护小鼠的角膜。

1.2.4  观察肠道黏膜病变　将麻醉成功的小鼠取

仰卧位固定于干净操作台上，使用一次性 3 mL 移

液管经肛门注入生理盐水反复冲洗肠道，清除肠道

内大便 [9]。助手显露小鼠肛门后，操作者手持肠镜

经肛门插入，在显示肠壁的情况下，循腔进镜、适当

滑进、轻柔到达结肠末端脾曲，距离肛门约 4~5 cm，

进镜过程中注气不宜过快过多。退镜时开始录像，

此 时 能 清 晰 显 示 肠 道 黏 膜， 同 时 通 过 软 件 采 集 图

片，抓拍图片供后期分析使用，退出肛门后，停止

录像及拍照 [10]。

1.2.5  肿瘤的评分　在肠道充气的情况下观察肿

瘤， 根 据 肿 瘤 的 的 大 小 对 肿 瘤 进 行 评 分， 肿 瘤 平

均 体 积 意 味 着 肿 瘤 发 展 的 进 程， 需 计 数 肠 镜 下 观

测所有肿瘤，肿瘤大小分 5 级，1 级：很小，镜下

可 见；2 级： 肿 瘤 侵 犯 1/8 肠 壁；3 级： 肿 瘤 侵 犯

1/4 肠壁；4 级：肿瘤侵犯 1/2 肠壁；5 级：肿瘤侵

犯 1/2 以上肠壁 [11-12]（1 级记为 1 分）。通过测量

进入肠镜的距离，可以计算每个瘤子的具体部位，

为下次评估进行精确定位。

1.2.6  术中取活检　插入肠镜到达病变部位，经

活检孔道插入活检钳，使活检钳处于视野中央，距

离病变部位合适距离，助手辅助张开活检钳并取病

变组织。为了避免损伤正常肠壁，活检钳张开角度

不 宜 过 大， 以 60~80 ° 为 宜。 样 本 经 常 规 10% 中

性福尔马林固定，脱水，石蜡包埋，连续 4 μm 厚

切片，二甲苯脱蜡，乙醇梯度水化，HE 染色后进

行病理学观察。

1.2.7  色素内镜检查　退出肠镜的同时，经肠镜

操作孔注入 1% 亚甲蓝 0.5 mL，使用生理盐水冲洗

活检孔内残留亚甲蓝，3 min 后，再次插入肠镜达

可疑病变部位，观察直结肠隐窝及黏膜改变 [13-15]。

肠镜观察结束后，将小鼠置于恒温板上复苏，复苏

后独立饲养。

2　结　果

2.1  模型概况

44 只 APCMin+ 小鼠 进 行了 58 次 肠镜检 查，每

只小鼠行肠镜检查需 3~5 min，其中 1 只小鼠在实

施 肠 镜 过 程 中 死 亡，2 只 小 鼠 术 后 24 h 内 死 亡，

成功率为 99.71%，解剖死亡的 3 只小鼠未见肠穿

孔。43 只 小 鼠 发 现 明 显 的 肿 块，小 鼠 肿 瘤 个 数 为

（3.60±1.52） 个， 肿 瘤 评 分 为 3.26±1.29。 其 中

14 只为第 2 次肠镜检查，间隔时间为 1 周，第 2 次

肠镜后 14 只小鼠均存活。小鼠肿瘤数目、肿瘤评

分与周龄的关系见图 2。
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图 2　ApcMin/+ 小鼠直肠腺瘤发展规律　　A：小鼠周龄与肿瘤数目的关系；B：小鼠周龄与肿瘤评分的关系
Figure 2　Development of intestinal adenoma in ApcMin/+ mice　　A: Relationship between weeks of age and tumor number of the mice; 

B:Relationship between weeks of age and tumor score of the mice
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2.2  肠道黏膜所见

镜下正常小鼠肠道黏膜光滑、半透明、有光泽，

而且血管纹路清晰（图 3）。肠道腺瘤生长部位黏

膜增厚，外生为椭球状或带蒂息肉，质地较致密，

失去原有的光泽、血管变形甚至会有出血（图 4）。

2.3  活检病理切片

行肠镜检查前，需确定小鼠已完全麻醉，避免

造成小鼠肠壁黏膜损伤，小鼠肠壁有炎症或者肿瘤

会导致肠壁增厚，一般不会因取病检导致穿孔，显

微镜下观察样本组织病理形态可见其腺管呈现不规

则分支，有共壁现象，瘤细胞具有复层化，核具有

明显异型性，上浮至腔缘，极向消失，黏膜下层未

见腺体侵袭浸润，符合肠道管状腺瘤（图 5）。

图 3　镜下所见　　A：正常肠道黏膜；B：病检钳进入结肠
Figure 3　Colonoscopic findings　　A: Normal intestinal tract; B: Biopsy forceps entering the colon

图 4　内镜下肿瘤的分级　　A：1 级（镜下可见）；B：2 级（肿瘤侵犯 1/8 肠壁）；C：3 级（肿瘤侵犯 1/4 肠壁）；D：4 级（肿
瘤侵犯 1/2 肠壁）；E：5 级（肿瘤侵犯 1/2 以上肠壁）；F：直肠黏膜亚甲蓝染色（箭头指示染色内镜下早期肿瘤）

Figure 4　Tumor grading under colonoscope　　A: Grade 1 (visible under colonoscope); B: Grade 2 (1/8 intestinal wall invasion); C: Grade 
3 (1/4 intestinal wall invasion); D: Grade 4 (1/2 intestinal wall invasion); E: Grade 5 (more than 1/2 intestinal wall invasion); F: Rectal 
mucosal methylene blue staining (arrow showing the tumor of early-stage under colonoscope)

A B

A B C

D E F
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3　讨　论

由 于 小 鼠 繁 殖 力 强、 成 熟 早、 饲 养 方 便， 因

此小鼠模型成为研究人类各种疾病的重要工具。研

究 人 员 已 经 建 立 了 多 种 肠 道 炎 症 及 结 直 肠 肿 瘤 的

实验模型，其中较多的是人结直肠癌移植瘤动物模

型，而对结直肠癌自发瘤模型的研究较少。本实验

使 用 的 ApcMin/+ 小 鼠 品 系， 是 在 小 鼠 同 源 APC 基

因第 850 位点发生无义突变，造成其肠道多发腺瘤，

被认为是一种良好的家族性腺瘤性息肉病（FAP）

小鼠模型 [16]。CT、MRI 等多种动物活体成像系统

已研发，而肠镜是诊断肠道疾病、评估治疗效果的

金标准 [17]。

本研究中，笔者在 Becker C 尝试的小鼠肠镜

实验方案的基础上 [10]，借助临床胆道镜系统和电

子 输 尿 管 镜， 通 过 改 良 后 建 立 了 活 体 小 鼠 肠 镜 平

台，并初步应用于 APCMin+ 小鼠肠微腺瘤模型，观

察小鼠肠道腺瘤的大小、质地、部位、数量，并留

取视频和高清图片。不处死小鼠通过肠镜活检孔取

样本供进一步分析，可以动态的监控小鼠肠道病变

严重程度，评估治疗早期的疗效，这个方法能有效

控制实验所需小鼠数量。

小鼠肠镜成功率为 97.71%，跟相关文献报道

一 致 [4-5]， 本 次 实 验 中 2 只 小 鼠 麻 醉 后 24 h 内 死

亡，与疾病晚期及体质量下降，麻醉耐受力降低有

关。麻醉前对小鼠的全身状况进行评估，经腹腔注

射 10% 水合氯醛（0.4 mL/10 g）开始，而后再按 

（0.15 mL/10 g）逐渐追加麻醉剂量，但麻醉不宜

过 浅， 麻 醉 不 足 会 引 起 小 鼠 挣 扎 而 导 致 肠 穿 孔。

1 只小鼠于实施肠镜过程中死亡，由于肠道过度充

气，引起腹内高压和膈肌上抬，小鼠呼吸循环障碍

引起死亡。因此操作过程中充气时以每次 1 mL 为

适，总量约 2~3 mL，小鼠腹部胀气明显，则立即

减慢充气的速度或停止操作。考虑到肠镜检查低死

亡率，对疾病晚期小鼠仍是安全的。

肠道的肿瘤分布在整个肠道，小鼠肠道从肛门

到结直肠左肾水平呈直线向上，至此以 90°角直

转右上腹部（图 6），肠镜只能到达距肛门 4~5 cm 

处， 不 能 对 更 深 的 肠 管 进 行 观 察。 采 用 Becker C

肿 瘤 评 分 方 法， 评 分 结 果 与 实 际 大 小 成 明 显 相 关 

性 [18]，但各级波动范围大，超大型腺瘤也归于 5 级。

小鼠肠镜同样也存在着学习曲线，随着操作者经验

的积累，操作时间更短，每只小鼠行肠镜检查仅需

3~5 min，避免耗时过长导致不必要的伤害。

图 6　小鼠解剖模式图（箭头所指为肠镜到达部位）
Figure 6　Anatomic sketch of mouse (arrow showing the 

reaching site of the colonoscope)
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图 5　小鼠肠道腺瘤 HE 染色　　A：20 倍；B：40 倍
Figure 5　HE staining for the intestinal adenoma of the mice　　A: 20-fold image; B: 40-fold image
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综上所述，本研究已经建立一套能通过小鼠肠

镜观察、诊断肠道病变、不处死小鼠通过肠镜活检

孔对肠道病变组织取病检。可以动态的监控小鼠肠

道病变发生及发展，评估干预早期的疗效，这个方

法能有效的控制实验的小鼠数量，从而控制实验的

费用。小鼠肠镜与 CT 仪器相比价格便宜 [19-20]，还

可以通过肠镜与治疗方法相结合的方法用于肠道肿

瘤的治疗，如光动力治疗。小鼠肠镜是安全、可重复，

快速的，值得推广。
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