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 · 论著 ·

卡培他滨致小鼠手足综合征模型的建立及评价

王　鹏1，陈　顺1，赵　逸2，高守红1，王志鹏1 （1. 海军军医大学第二附属医院药剂科, 上海 200003；2. 上海警备区

杨浦第五离职干部休养所门诊部, 上海 200003）

［摘要］  目的　手足综合征是卡培他滨的剂量限制性毒性反应。目前手足综合征模型的建立并没有统一的金标准，本

实验给予 ICR 小鼠灌胃卡培他滨，诱导手足综合征发生，为手足综合征模型的建立提供借签。方法　42 只雄性 ICR 小鼠随

机分为对照组（6 只）和实验组（36 只），实验组持续 2 周灌胃给予卡培他滨（275 mg/kg，2 次/d），对照组给予溶剂 0.5% CMC-
Na（4 ml/kg，2 次/d），取小鼠足部皮肤样本进行 H&E 染色，观察足跖部特征性外观以及形态改变，评估手足综合征的动物模

型是否成功构建；实验结束后处死小鼠，收集血浆，定量其中卡培他滨及其代谢产物浓度改变。结果　6 只对照组小鼠均未

出现手足综合征症状；实验组 19 只小鼠足部皮肤出现红斑、肿胀等症状，H&E 染色可见部分足底皮肤角表皮层增厚，部分角

质脱失破损，判断为发生手足综合征。发生与未发生手足综合征小鼠血浆中卡培他滨及其代谢产物浓度未见明显差异。结

论　卡培他滨致小鼠手足综合征的模型构建成功；卡培他滨及其代谢产物体内暴露水平差异可能不是手足综合征发生的原因。

［关键词］　卡培他滨；手足综合征；模型；药物浓度；ICR 小鼠
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Establishment of mouse model of hand-foot syndrome induced by capecitabine
WANG  Peng1, CHEN  Shun1, ZHAO  Yi2, GAO  Shouhong1, WANG  Zhipeng1（1. Department  of  Pharmacy,  Second  Affiliated
Hospital, Naval Medical University, Shanghai 200003, China; 2. Shanghai Guard District Yangpu Fifth Demobilized Cadres Retreat
Outpatient Department, Shanghai 200003, China）

［Abstract］  Objective　Hand-foot syndrome is a dose-limiting toxicity of capecitabine. At present, there is no unified gold
standard  for  the  establishment  of  hand-foot  syndrome  model.  To  induce  hand-foot  syndrome  and  provide  a  reference  for  the
establishment  of  hand-foot  syndrome  model  by  administering  capecitabine  in  ICR  mice. Methods　 42  male  ICR  mice  were
randomly divided into control  group (6 mice) and experimental  group (36 mice).  The experimental  group was given capecitabine
(275  mg/kg,  twice/d)  by  intragastric  administration  for  two  weeks,  and  the  control  group  was  given  0.5%  CMC-Na  (4  ml/kg,
twice/d), to evaluate whether the animal model of hand-foot syndrome was successfully constructed through H&E staining of mouse
foot skin samples and observe morphological changes and the characteristic appearance of mouse foot skin. After the experiment,
the mice were sacrificed, and plasma was collected to quantify the concentrations of capecitabine and metabolites. Results　Control
mice did not showed symptoms of hand-foot syndrome. The skin of the feet of 19 mice in the experimental group showed symptoms
such as erythema and swelling, and H&E staining results showed that the plantar skin angular epidermis was thickened, and part of
the keratin was exfoliated and damaged, which was considered to be hand-foot syndrome. There were no significant differences in
the concentrations of capecitabine and its metabolites between mice with and without hand-foot syndrome. Conclusion　The model
of hand-foot syndrome induced by capecitabine in mice was successfully established. Differences in exposure levels of capecitabine
and metabolites may not be the cause of hand-foot syndrome.

［Key words］　capecitabine；hand-foot syndrome；animal model；drug concentration；ICR mice

卡培他滨是一种新型的氟尿嘧啶类口服药，它

是 5-氟尿嘧啶（5-FU）的前体药物。卡培他滨口服

给药方便、依从性好、疗效确切，是治疗结直肠癌

的基石药物，但在治疗过程中产生的不良反应（手

足综合征等）极大地影响了患者的治疗。手足综合

征（HFS）是卡培他滨引起的不良反应中较为特殊

的反应，也是卡培他滨在治疗过程中的药物剂量限

制性不良反应，主要表现为皮肤红肿、水泡、出血、

疼痛。合并使用环氧合酶、尿素霜、维生素 B6、奥
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美拉唑也不能完全阻断手足综合征的发生[1-3]；合并

使用中草药如白芍、桂枝、甘草等可降低手足综合

征的发生率[4]。口服卡培他滨的患者手足综合征发

生率高达 60%[1]，严重降低患者用药依从性，严重

手足综合征（约 17%）的患者只能减少药物摄入量

乃至停止服用药物，影响化疗按期、足量进行[5-6]。

明确手足综合征的发生机制和有效干预对卡培他

滨安全有效的应用具有重要价值。目前手足综合

征模型的建立还没有统一的金标准，本实验尝试

用 ICR 小鼠灌胃卡培他滨后建立手足综合征模型，

为卡培他滨致手足综合征模型的建立及机制研究

提供参考。 

1    材料与方法
 

1.1    动物与药品

雄性 ICR 小鼠，SPF 级，5 周龄左右，共 42 只

小鼠，小鼠由上海西普尔-必凯实验动物有限公司

提供。经上海中医药大学动物伦理委员会批准，实

验动物伦理审查号为 PZSHUTCM210715004。将

小鼠随机编号 1～42 号，对照组 ICR 小鼠 6 只，实

验组 ICR 小鼠 36 只。卡培他滨（商品名希罗达，上

海罗氏制药有限公司，规格：0.5 g/片，国药准字号

H20073024）；羧甲基纤维素钠（CMC-Na）(国药集

团)；离心管（Titan 公司）；动物解剖手术器材（瑞沃

德公司）；消毒酒精、棉花球、锡箔纸（国药集团）。 

1.2    饲养条件与环境

造模前小鼠先饲养 1 周，保证充足的水源与饲

料，42 只 ICR 小鼠自由摄取食物，环境湿度保持区

间 50%～60%（±5%），控制温度在 (23±1) ℃，调节

光照为 12 h（6: 30 至 18: 30 光照），其余时间为光

暗周期。定期观察小鼠培养环境，定期为小鼠更换

垫料，清理排泄物。 

1.3    给药剂量、方式及周期

卡培他滨 0.5 g/片，溶解于 10 ml CMC-Na（0.5%）

中，制得 50 mg/ml 悬浊液备用。实验组 ICR 小鼠

（36 只），灌胃给药，按 275 mg/kg（即小鼠 0.15 ml/30g）
连续灌胃 14 d，2 次/d（按照卡培他滨临床给药方

案 1 250 mg/kg，2 次/d 的剂量换算）。对照组 ICR
小鼠（6 只），灌胃给予 CMC-Na（0.5%）溶液，按照

4 ml/kg 剂量连续的灌胃 14 d，2 次/d。 

1.4    手足综合征阳性判断标准 

1.4.1    小鼠手足综合征观察

取 ICR 小鼠的后足跖部皮肤组织，用生理盐水

冲洗并擦干，以多聚甲醛（4%）对小鼠组织进行固

定，石蜡包埋切片，使用苏木精-伊红对小鼠组织染

色（H&E 染色），使用普通光镜（比例尺 5 μm）检测

（注：染色呈现蓝色的为表皮层，该层位于淡粉色的

角质层和淡蓝色的真皮层之间）。每天肉眼观察，

若小鼠出现足跖部特征性改变，立即拍照并记录手

足综合征发生时间，每 3 d 拍照记录小鼠足跖部皮

肤变化情况。 

1.4.2    小鼠体重观察

实验组与对照组自由饲养 1 周后称重，记录原

始体重，灌胃给药后每 3 d 对所有实验小鼠称重一

次并记录体重变化。 

1.4.3    手足综合征阳性参考标准

标准参考美国国家癌症研究所（NCI）关于手足

综合征的分级规定，建模实验中若实验小鼠足跖部

的皮肤呈现了红色斑块、组织肿胀、角质层脱屑、

溃疡、角质层厚度明显增加及其他明显体征者均可

判定为手足综合征阳性。 

1.5    样本收集方案 

1.5.1    手足综合征阳性 ICR 小鼠的血浆和足趾部

皮肤组织样本制备

对于手足综合征阳性的小鼠，在出现手足综合

征后，经眼眶采样，用 1.5 ml 离心管（肝素钠抗凝）

取血约 0.5 ml，12 000 r/min 离心 10 min，收集血浆

约 0.25 ml，置于−80 ℃ 冰箱冷冻保存。采集小鼠

血样后按照实验动物伦理要求规范处死小鼠，用手

术剪取小鼠手足部皮肤，生理盐水冲洗后用锡纸包

裹住样本并标号。所有样本置于−80 ℃ 冰箱冷冻

保存，所有操作在 1 h 内完成。 

1.5.2    手足综合征阴性 ICR 小鼠的血浆和足趾部

皮肤组织样本制备

小鼠经过 14 d 给药未出现手足综合征阳性反

应，则认定该类小鼠为造模失败小鼠，在第 15 天

对该类小鼠统一进行眼眶采血和足趾部皮肤组织

样本收集，方法同“1.5.1”。对照组小鼠在第 15 天

收集样本，方法同“1.5.1”。 

1.6    统计分析

数据采用平均值±标准差（mean±SD）表示，组

与组之间根据数据分布状态比较采用学生 t检验

或秩检验，P<0.05 认为有统计学差异。制图采用

Excel 或 Graphpad 8.0 软件。 

2    结果与讨论
 

2.1    小鼠体重变化及生存状态

通过对比对照组与实验组 ICR 小鼠体重变化，

发现对照组 ICR 小鼠，灌胃 14 d 后，体重明显增

加；而实验组 ICR 小鼠，灌胃 14 d 后，体重明显降
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低。表 1 和图 1 为 14 d 内 ICR 小鼠的体重变化，

实验过程中实验组小鼠死亡 3 只。
  

x̄± s表 1    实验周期内小鼠体重变化情况 (m/g， ) 
组别 n 0 d 7 d 14 d

对照组 6 28.54±0.71 32.56±0.88 34.66±1.07

实验组 33 29.07±0.76 26.84±1.74*** 23.15±2.31***

*** P<0.001，与对照组比较。
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图 1    ICR小鼠体重变化折线图
  

2.2    小鼠手足综合征病理观察

与对照组 ICR 小鼠相比，19 只实验组小鼠的

足底皮肤明显出现红斑、肿涨并出现少许水泡（图 2），
认为该小鼠出现手足综合征，按照伦理要求将小鼠

处死，收集足底皮肤组织样本和血浆样本。 

2.3    小鼠足底皮肤 H&E 染色

将 ICR 小鼠四肢皮肤用 4% 多聚甲醛固定后

进行 H&E 染色（因苏木精呈碱性，细胞核内的染色

质与胞质内的核酸显紫蓝色；伊红呈酸性，细胞质

和细胞外基质中的成分显红色），如图 3 显示。与

正常 ICR 小鼠相比，手足综合征阳性小鼠皮肤表皮

层增厚，角质层呈现粉红色，真皮层呈现浅蓝色，表

皮层处在二者之间呈现蓝色。发生 HFS 小鼠皮肤

颗粒层变薄，基底层和棘层间细胞数量减少。正常

小鼠角质层明显较薄。 

2.4    小鼠手足综合征发生率

ICR 小鼠共 39 只（对照组 6 只，实验组 33 只），

19 只实验组 ICR 小鼠出现手足综合征阳性症状，

发生率为 57.58%。实验组 ICR 小鼠灌胃给药

1 周，出现手足综合征阳性小鼠与未出现手足综合

征小鼠相比：实验组小鼠足底皮肤颜色变深（深红

色），少量小鼠四肢掌心有透明水泡样组织出现；在

灌胃给药 10 d 后，实验组小鼠出现手足综合征阳

性症状，四肢出现了红斑、脱屑、水泡（红斑出现最

多，脱屑其次，水泡最少）等情况。 

2.5    卡培他滨及其代谢产物暴露浓度分析

将收集的血浆样本按照前期报道的方法进行

卡培他滨及其 5 种代谢产物（5'-脱氧-5-氟胞嘧啶核

苷、去氧氟尿苷、5'-氟-2'-脱氧尿苷、5-氟尿嘧啶、

5-氟二氢嘧啶-2,4-二酮[7]）定量（ng/ml，mean±SD）。

结果发现，发生手足综合征小鼠与未发生手足综合

征小鼠相比，卡培他滨浓度 (ng/ml) 分别为 (58.08±
44.54) 和 (39.23±26.98)，5'-脱氧-5-氟胞嘧啶核苷浓

度 (ng/ml) 分别为 (6 047.42±3 331.94) 和 (4 442.77±
 

A

B

图 2    小鼠足底皮肤图像

A.手足综合征阴性小鼠；B.手足综合征阳性小鼠
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2 140.44)，去氧氟尿苷浓度 (ng/ml) 分别为 (2 899.28±
1 821.15) 和 (2 018.81±1 037.86)，5'-氟-2'-脱氧尿苷浓

度 (ng/ml) 分别为 (112.89±36.85) 和 (122.23±19.16)，
5-氟尿嘧啶浓度 (ng/ml) 分别为 (46.86±23.08) 和
(38.33±20.62)，5-氟二氢嘧啶-2,4-二酮浓度 (ng/ml)
分别为 (24.45±14.79) 和 (27.34±17.84)。卡培他滨

及其代谢产物在发生和未发生手足综合征小鼠体

内暴露水平均无明显差异（P>0.05，图 4）。
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图 4    卡培他滨及其代谢产物暴露浓度分析

注：Cap：卡培他滨；5-DFCR：5'-脱氧-5-氟胞嘧啶核苷；5-DFUR：去

氧氟尿苷；2-DFUR：5'-氟-2'-脱氧尿苷；5-FU：5-氟尿嘧啶；

FUH2：5-氟二氢嘧啶-2,4-二酮。
  

3    讨论

体内药物暴露水平同药物疗效和不良反应密

切相关。目前药物暴露水平常用的参数有曲线下

面积（AUC）、稳态浓度（css）、峰浓度（cmax）、谷浓

度（cmin）等。有研究发现 [8]，根据 5-FU 的 AUC 调

整给药剂量后，患者血液系统出现 3～4 级不良反

应发生率从之前的 17.5% 下降为  7.6%（P<0.05），
黏膜炎的发生率也从 5% 降低为 0%（P<0.01），总
生存时间显著增加，从原来的 16 个月延长到 22 个

月（P<0.01）。因此，5-FU 在体内浓度可能成为预

测疗效及不良反应的潜在预警生物标志物之一[9-10]。

本研究中未发现卡培他滨及其代谢产物同手足综

合征具有相关性，但 Daher Abdi 在 20 名 75 岁以上

老年患者中发现，卡培他滨及其代谢产物在发生手

足综合征患者体内暴露水平明显较高[11]，但体外研

究表明，5-FU 同手足综合征无明显关联[12]。另有

研究表明，手足皮肤局部较高表达的胸苷磷酸化酶

可产生局部较高浓度的 5-FU，同卡培他滨引发的

手足综合征密切相关[13]。总之，卡培他滨引发手足

综合征的机制仍需进一步研究。

在卡培他滨致手足综合征模型的建立方面，黎

鹏等灌胃给予 SD 大鼠 200～400 mg/d，2 次/d，用
药 1～2 周（1 周后停药 3 d），建立了卡培他滨致手

足综合征模型，并认为 200  mg/kg 的剂量，灌胃

2 周可较好地建立手足综合征模型（造模成功率

77.5%）[14]。但有研究显示，卡培他滨在大鼠体内的

代谢过程与人体不同，因大鼠体内胞苷脱胺酶活性

较低，5-DFCR 通过糖基化生成其他产物，产生的

5-FU 较少，而卡培他滨在小鼠体内的代谢过程与人

体基本相同，可能是最好的动物模型[15-16]；Hiromoto [3]

等利用 ICR 小鼠，灌胃给予 200 mg/kg，1 次/d，5 次/
周的方法建立手足综合征模型，3 周建立手足综合

征模型，但成功率未报道。He 和 Chen 等给予 ICR
小鼠灌胃 200 mg/kg，1 次/d，连续灌胃 30 d 后，6 只

小鼠中仅有 1 只未发生手足综合征[17]。前期预实

验中，采用灌胃 200 mg/kg，2 次/d 的方法在 ICR 小

鼠上建立手足综合征模型，灌胃 1 周后，6 只小鼠

仅有 1 只发生手足综合征。因此，根据临床卡培他

滨用药剂量（1 250 mg/kg，2 次/d）换算小鼠剂量为

275 mg/kg，2 次/d，既缩短了给药时间，又提高了建

模成功率（57.6%），且较少有小鼠死亡（3 只）。 

4    小结

本实验成功建立了卡培他滨致手足综合征的

ICR 小鼠模型，在给药时长、造模成功率方面均有

一定优势。卡培他滨及其代谢产物在小鼠体内暴

露浓度同手足综合征发生可能无关。手足综合征

的发生机制仍需进一步研究。
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