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围绝经期动物模型建立方法的研究进展

杨溢铎　李　佶

摘　要　本文回顾分析了围绝经期动物模型研究的最新进展，比较了目前常用动物模型的优点和劣势，分析表明对于围绝

经期动物模型制备方法的优劣判断，不但要从成本方面考虑，更重要的是卵巢功能的下降是否是逐渐下降，模型中卵巢发生的变

化是否与正常女性围绝经期的生理变化相似。
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　　围绝经期是女性自生育期的规律月经过渡到绝
经即永久性无月经状态的阶段，包括从出现与卵巢功

能下降有关的内分泌、生物学和临床特征起至末次月

经后一年。建立围绝经期动物模型，模仿人类自然围

绝经期的卵巢功能变化，可以帮助研究围绝经期远期

疾病和卵巢储备功能下降的发病机制。本文回顾分

析了近年来常用的制备围绝经期动物模型的方法，通

过比较各类模型的优势和劣势，以期寻找出制备围绝

·６７１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．６　　



经期的理想动物模型。

一、去势模型

最早的围绝经期动物模型主要是去势模型，即手

术完全或部分摘除大鼠或小鼠的两侧卵巢。臧凯

等
［１］
选取３月龄雌性未孕 ＳＤ大鼠，完全切除或部分

切除大鼠的卵巢，术后 ２１只各组大鼠腹主动脉采血
的结果均示血清雌二醇（Ｅ２）水平显著降低，卵泡刺
激素（ＦＳＨ）水平显著升高，子宫组织形态学显示各去
势组大鼠子宫内膜上皮呈不同程度的萎缩变薄，间

质、腺体稀疏，血管减少，结论证明采取手术去势方法

制备围绝经期大鼠模型具有可行性。

去势模型分完全去势和部分去势，完全去势即摘

除双侧卵巢较摘除部分卵巢操作简单，并且适用范围

更广。因为卵巢血供丰富，摘除一侧的部分卵巢不易

止血，并且摘除部分的多少不能定量，往往凭借操作

者的主观感受。虽然摘除部分卵巢更符合女性围绝

经期存在卵巢这一事实，但是手术操作影响卵巢的血

供，残存卵巢的功能无法评估，模型之间差异大，无法

做到标准化。更重要的是卵巢切除后，除雌激素、孕

激素水平下降外，一些卵巢分泌的其他激素如雄激素

也会降低，这些激素可能在围绝经期中起重要的作

用，并对下丘脑和垂体分泌的激素有反馈作用
［２］
。

摘除卵巢后，雌激素、促黄体生成素、卵泡刺激素和促

性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）的中枢调节器也将随之
被耗竭，而这些激素均对大脑有激活作用

［３］
。同时

还存在其他问题需要解决，如大鼠去势手术的最佳年

龄，因为青年鼠和老年鼠对双侧卵巢切除有不同的反

应。与年长动物比较，青年鼠的血清雌激素水平下降

地更快。此外，对于部分去势手术中另一侧卵巢的保

留体积，目前仍没有定论，需要去进一步探索。

总体来说，去势模型成功率高，操作简便，使用广

泛，结局可靠，手术完成后雌激素的水平迅速下降，绝

经中雌激素降低的诊断标准更容易达到
［４］
。但是自

然的围绝经期激素水平波动幅度很大，并且是在正常

水平上下的波动，激素水平并非立即降低。所以去势

模型更适合用于绝经后期相关疾病的研究及人工绝

经后的病理研究。同时，两种去势模型对于围绝经期

常见的烘热汗出、忧郁健忘、心悸失眠等临床症状都

没能很好体现。

二、药物损伤卵巢模型

药物损伤卵巢模型一般采用抗肿瘤药物，免疫抑

制剂等有生殖毒性的药物通过腹腔注射或灌胃的方

式连续给药一段时间后，造成卵巢功能的下降，从而

制备围绝经期的动物模型。张娟等
［５］
选取家兔予环

磷酰胺连续注射一段时间后，卵巢切片 ＨＥ染色发
现，使用环磷酰胺后原始卵泡和初级卵泡的异常率升

高，卵泡中的颗粒细胞凋亡率增高，且雌激素的水平

呈现出逐渐下降的趋势。并得出结论以 ５０ｍｇ／ｋｇ剂
量连续注射２天是建立环磷酰胺诱导家兔卵巢早衰
模型的最佳造模方式。

近些年，人们又逐渐发现了雷公藤的生殖毒性，

长时间服用的女性出现卵巢功能下降甚至衰竭，具体

表现为雌激素的分泌降低，导致 ＦＳＨ和 ＬＨ的升高，
女性出现月经量少甚至闭经

［６］
。受此启发，有研究

者提出采用雷公藤多苷片制备围绝经期动物模型。

何国珍等
［７］
选择 ＳＤ大鼠，予雷公藤多苷片溶液 ４０

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），连续灌胃 １０周后发现，雷公藤大鼠模
型组的生长卵泡和黄体数减少，血清中雌激素和孕酮

水平降低，卵巢指数降低，但卵泡刺激素的水平无明

显变化，认为雷公藤多苷片可以导致雌性大鼠的卵巢

功能降低，用于建立卵巢功能低下的模型可行。目

前，采用雷公藤多苷片建立卵巢功能衰退的模型在国

内外都非常经典，造模简单可行，但用药时间的长短

和使用剂量说法不一，不易把握，对于用药后多长时

间能达到围绝经期及卵巢早衰的诊断标准尚无统一

意见。如何标准化雷公藤多苷片造模使用的剂量和

时间及各时间节点卵巢及内分泌出现的相应变化是

下一步亟待解决的问题。

药物损伤卵巢的造模方法简单，并且卵巢切片示

各级卵泡不同程度地减少，动情周期表现为不同形式

的紊乱，与围绝经期的卵巢组织学和内分泌表现类

似，但这些实验研究均未长时间连续监测大鼠的激素

水平和动情周情的变化，所以停止用药后是否大鼠持

续卵巢功能衰退的状态以及持续的时间，卵巢开始恢

复排卵的时间不得而知。

三、射线损伤卵巢的动物模型

１．Ｘ线照射破坏卵巢动物模型：卵巢是女性生殖
系统中对放射治疗最敏感的器官，所以经过 Ｘ线放
射治疗后卵巢较全身其他器官损伤更为严重。Ｘ线
主要作用于细胞核，可引起 ＤＮＡ双链或单链的断裂，
从而抑制 ＤＮＡ的合成和复制，阻止细胞的有丝分裂。
Ｘ线对细胞有丝分裂的不同阶段都有杀伤作用，但处
于有丝分裂 Ｇ２期和 Ｍ期的细胞对放射尤其敏感。
而卵巢中的生殖细胞恰巧多处于第一次减数分裂前

期和第二次减数分裂中期，相当于有丝分裂的 Ｍ
期

［８］
。所以 Ｘ线照射会直接影响卵巢生殖细胞的有
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丝分裂，从而破坏卵巢功能。同时 Ｘ线也会增加卵
巢内氧化应激水平，促进细胞凋亡

［９］
。

贺宇恒等
［１０］
采用放射治疗的方式加速卵巢功能

衰竭，选取 ８周龄 Ｃ５７ＢＬ６雌性小鼠，单次全身照射
一定剂量的 Ｘ线，７天后发现小鼠的双侧卵巢湿重下
降，并且血清卵泡刺激素的水平显著升高，卵巢切片

原始卵泡和生长卵泡计数均显著下降。追踪监测放

疗后１４天、２１天、２８天和 ４２天的相关指标，发现随
着时间的延长，小鼠的卵巢湿重逐渐下降，血清 ＦＳＨ
水平逐渐升高，血清 Ｅ２水平则逐渐降低；卵巢内原
始卵泡数和生长卵泡数逐渐减少至完全耗尽，至 ４２
天时卵巢内仅见闭锁卵泡。

２．钴 ６０γ射线破坏卵巢动物模型：孙萍等［１１］
对

于造模大鼠予钴６０γ射线照射，结果发现钴６０γ射线
会加快大鼠卵巢功能衰退的进程，能直接阻碍卵泡的

正常发育，损伤大鼠的生殖功能。此种方法造模可

靠，且成功率比较高。但如同 Ｘ线照射，对实验室设
备要求较高，一般实验室人员不易掌握剂量及暴露时

间，且对实验人员的健康有潜在的威胁，临床主要用

于研究恶性肿瘤放射治疗对组织器官的影响。

射线损伤卵巢的造模方法操作简便，耗时短，成

功率高且动物病死率低，为围绝经期疾病的基础研究

提供了稳定可靠的动物模型来源，但是对实验室的设

备和条件要求高，并且 Ｘ线照射的时间及剂量需要
摸索不易掌握，同时 Ｘ线照射对实验人员有一定的
伤害，所以限制了此方法在临床上的应用。

四、加速卵巢衰竭模型

目前，国内外常用 ＶＣＤ作为加速卵巢衰竭模型
（ＡＯＦ模型）制备的造模药［１２］

。ＡＯＦ模型包括了围
绝经期和绝经后模型，笔者主要研究的是围绝经期的

动物模型
［１３］
。ＶＣＤ为４－乙烯基环己烯（ＶＣＨ）的代

谢物（ＶＣＤ），ＶＣＨ是轮胎生产硫化过程中产生的 １，
３－丁二烯的二聚体。ＶＣＤ目前常被用作双环氧化
合物和环氧树脂的有效中间体和反应稀释剂。化工

原料４－乙烯基环工烯（ＶＣＤ）可选择性作用于动物
原始及初级卵泡，能加速卵母细胞的闭锁率，从而促

进卵母细胞的凋亡
［１４］
。Ｄｉｎｈ等［１５］

联合使用 ＶＣＤ和
邻苯二甲酸盐，结果发现，联合用药组血清 ＡＭＨ水
平明显降低。此外，联合用药组血清促卵泡激素水平

显著升高。

ＶＣＤ制备的围绝经期模型更接近于人类的围绝
经期。此模型维持了卵巢组织的存在，这点符合人类

围绝经期存在卵巢这一事实。同时 ＶＣＤ模型大鼠的

内分泌变化也符合人类的围绝经期表现。因为 ＶＣＤ
是逐渐耗竭了小鼠或大鼠的原始卵泡和初级卵泡，而

对次级卵泡和窦卵泡无影响，由于可供募集的卵泡减

少，最终导致血清 Ｅ２水平下降，ＬＨ和 ＦＳＨ水平的升
高，与生理性卵巢功能衰退的表现类似。体现出了卵

巢功能逐渐下降的过程，能够反应出围绝经期动情周

期的不规则性和波动性，尤其是雌激素水平的波动

性，成功复制了人类的围绝经期，是目前制备围绝经

期大鼠的理想模型。同时，ＶＣＤ在低剂量给药时，在
引起原始卵泡凋亡的同时不影响其他周围组织，如肝

脏和脾脏，也不穿过血 －脑脊液屏障，安全性较高。
目前国外已将 ＡＯＦ模型用于实验研究更年期心血管
疾病、糖尿病、骨质疏松、肿瘤等。

五、自然衰老动物模型

在人类的绝经期，雌激素水平非常低或不可检

测，孕酮水平下降，促卵泡激素（ＦＳＨ）和促黄体生成
素（ＬＨ）水平升高。自然状态下中年大鼠从 ９～１２个
月龄开始表现出不规则的动情周期，通常以动情周期

的延长为特征，将此阶段定义为围绝经期，此阶段的

大鼠可作为围绝经期模型，用于围绝经期的病因、机

制及治疗的相关研究。自然衰老的模型与人类围绝

经期生物学特征相似，子宫、卵巢、胸腺等器官的重量

和形态上的改变以及性激素、神经递质、自由基等的

改变与人类围绝经期的拟合度较高，而且能避免去卵

巢或射线照射等原因造成的动物意外死亡，是研究围

绝经期的典型动物模型，使用比较广泛，但造模周期

长，费用较高，时间和人力成本高，因此限制了此类模

型的应用。

六、免疫模型

免疫模型主要利用免疫反应破坏动物卵巢组织。

王佩娟等
［１６］
将 Ａ／Ｊ雄鼠和 Ｃ５７ＢＬ／６雌鼠进行杂交

繁殖 Ｂ６ＡＦ１小鼠，筛选出 Ｂ６ＡＦ１雌性小鼠，然后利
用透明带 ＺＰ３多肽免疫 Ｂ６ＡＦ１雌性小鼠 １４天，发现
小鼠动情周期紊乱，卵巢组织有炎性细胞浸润，卵巢

中有明显透明带出现，血清中性激素 Ｅ２含量下降，并
且 ＦＳＨ含量上升，利用透明带多肽 ＺＰ３免疫 Ｂ６ＡＦ１
雌性小鼠能够成功建立自身免疫性卵巢早衰模型，该

模型发生率高，方法简单，但临床上主要用于免疫性

因素导致的卵巢早衰的研究，应用于围绝经期卵巢功

能下降的研究则较少见。

七、制动应激致大鼠卵巢功能衰退

申可佳等
［１７］
采用慢性制动应激的方法建立卵巢

早衰及卵巢低反应小鼠模型，自制制动器限制小鼠的
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活动，连续１４天将小鼠放入制动器内制动，制动时间
从３ｈ开始，逐渐延长至每天 ６ｈ，造成小鼠慢性应激
状态，制动期间发现小鼠的进食、毛色等一般情况变

差，体重明显减轻（Ｐ＜０．０５），动情周期异常的例数
明显增多（Ｐ＜０．０５），结果提示慢性制动应激可以引
起小鼠卵巢功能紊乱或减退。该模型相比去势模型，

操作较繁琐，制备时间长，成功率不高，且有悖伦理，

因此限制了该模型的临床应用。

目前，用于制备围绝经期综合征动物模型的实验

动物除了大（小）鼠，还有雌性绵羊、兔、狗及灵长类

动物等。但笔者常采用的是雌性大鼠、小鼠制备围绝

经期模型。因为灵长类动物成本高、难得到，限制了

其应用。绵羊、狗因为体积大或价格较高而应用受

限，家兔手术时死亡较多，操作不易。但是，如果不考

虑成本等因素，我们应该去寻求和使用灵长类动物作

为更好的模型，因为灵长类动物与人的生理过程更相

似。

苗明三等
［１８］
将围绝经期动物模型分为病因模

型，病理模型和病证结合模型，病因模型即本文所述

的自然衰老模型，病理模型即去势法制备的模型，包

括完全去势法和部分去势法。对于病理模型，该研究

仅提到了去势法和乙醇损伤卵巢的方法，结合本文的

分析，还应包抗肿瘤药物损伤卵巢，及 ＶＣＤ等其他药
物损伤卵巢的方法。文中的病证结合模型主要用于

中医药治疗围绝药期综合征的研究，模型制备基于的

是中医的理论基础，应用范围受到一定限制。

对于围绝经期动物模型的制备，笔者认为关键的

难点不在于制备方法，制备方法的选择有多种，难点

在于判定的疗效指标，因为围绝经期女性的卵巢功能

并非完全丧失，血清激素的水平波动很大，动物之间

的个体差异也很大。苗明三等对模型的判断指标包

括生化指标、表观指标和病理学指标。其中生化指标

是最重要的指标，核心指标为雌二醇（Ｅ２）和血清卵
泡生成激素（ＦＳＨ）、ＬＨ、Ｔ等，生化指标权重系数为
０．４。表观的核心指标为毛发光泽度、毛发脱落情况，
精神状态和饮食量，权重系数为 ０．３。病理学指标中
最重要的是卵巢和子宫，权重系数也为 ０．３，最终计
算出的总积分 ＞０．６，则可认为该模型制备成功。笔
者认为这３种指标中的表观指标有待商榷，因为表观
指标的判定没有量化标准，受人为主观因素影响非常

大，苗明三起草的表观指标中尤其是毛发脱落情况和

精神状态的判断，不容易标准化
［２２］
。笔者认为对于

模型造模成功的最主要判断方法应该是生化指标和

卵巢的病理指标。生化指标中最重要的是 Ｅ２和 ＦＳＨ
的波动水平，并且不能是单一的一次采血结果，应该

至少连续３次在同一动情周期采血。目前，造模后取
材和采血的时间点的确定是个很大的难点。因为对

于啮齿类动物来说，不同的时间点动情周期不一致，

在不同的动情周期中，生化指标和卵巢切片的结果不

一定一致，所以应该根据每只大鼠的动情周期确定采

血时间，反复采血监测生化指标的波动情况，但连续

采血对动物本身伤害大，常用的眼眶采血对操作者的

技术水平要求高，容易造成大鼠失明，对于实验结果

也会有一定的干扰。总之，反复采血的间隔时间及造

模后怎样规定采血时间仍需要我们进一步探索，毕

竟，围绝经期的激素水平并非是直接跌入谷底，而是

在正常值的基础上出现较大幅度的波动，直到真正绝

经后才维持在持续的低水平。而对于病理指标，应以

卵巢为主，因为围绝经期的本质就是卵巢功能的逐渐

衰退，子宫内膜的变化是受卵巢分泌激素的影响。同

时，造模的参考标准不应该是去势模型，而是自然衰

老的动物模型，因为去势模型与自然的围绝经期存在

卵巢这一事实完全不符。所以，应先探索出自然衰老

模型的动情周期变化，总结出规律后，再去判断其他

模型是否成功。

综上所述，目前比较理想的制备围绝经期大鼠的

模型是 ＶＣＤ制备的模型和雷公藤损伤卵巢的模型，
它们操作简便，给药方便，耗时短，花费相对较低，并

且模型原理与人类围绝经期的生理变化类似，拟合度

更高。实验人员在具体的研究中应根据实验条件和

目的选择合适的动物模型。同时期望日后有更符合

人类围绝经期自然生理过程且操作方便的动物模型，

也希望有更多大样本围绝经期模型的疗效指标数据，

以便于造模后的疗效判定指标也能够标准化，从而为

女性围绝经期及卵巢功能下降的研究奠定更坚实的

基础。
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体外肿瘤模型在药敏试验及药物研发中的应用

徐怡朦　杨亚冬　杨　耿　宋勇飞　张文元

摘　要　迄今为止，许多研究已经促成癌症研究方式从传统的二维（２Ｄ）培养系统向三维（３Ｄ）培养系统转变。研究人员认

识到肿瘤不仅仅是肿瘤细胞增殖形成的肿块，还有处于动态变化的细胞外基质，以及基质、免疫细胞和内皮细胞相互作用所组成

的高度复杂的组织。而肿瘤模型的药敏试验在指导临床用药及个体化治疗方面具有重要作用。本文综述了 ２Ｄ、３Ｄ肿瘤细胞培

养模型的研究现状、３Ｄ生物打印肿瘤模型的进展，以及在药敏试验和抗癌药物研发中的应用和展望。

关键词　二维肿瘤模型　三维肿瘤模型　３Ｄ生物打印　药敏试验　抗癌药物研发

中图分类号　 Ｒ３１８　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１９．０６．０４２

　　癌症是全球死亡的主要原因之一，尽管研发人员
和制药界作出了巨大努力，但肿瘤药物开发仍然充满

挑战，即使是最先进的临床前药物测试，也难以预料

药物毒性作用、不良反应、药物耐受及药物相互作用。

肿瘤模型的药敏试验在指导临床用药及个体化治疗

方面具有重要作用。可靠的药敏试验，可帮助选择有

效的化疗药物，避免药物毒性不良反应，设计合理的

治疗方案，提高治疗效果。一个理想的肿瘤模型应与

其模拟的肿瘤在分子、形态、组织结构及生物学特征

方面有许多共同性，即真实地仿生
［１］
。细胞培养模

型一直是抗癌药物研发计划的核心。为了在体外肿

瘤模型中了解肿瘤微环境的详细情况，研究人员开发

了大量二维（２Ｄ）和三维（３Ｄ）模型。其中 ３Ｄ体外模
型正成为传统２Ｄ细胞培养和动物模型之间的桥梁。
而３Ｄ生物打印肿瘤模型可将细胞与材料同时操作，
实现多种细胞和细胞外基质材料的特定空间排布，构

建比传统３Ｄ模型更为仿真的 ３Ｄ肿瘤模型，以发挥
其在抗癌药物筛选评估中的作用。

一、二维（２Ｄ）肿瘤模型与药敏试验及药物研发
２Ｄ细胞培养是生物技术中最核心、最基础的技
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