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　 　 【摘要】 　 子宫内膜异位症(ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓꎬＥＭｓ)是指具有活性的子宫内膜组织出现在宫腔被覆黏膜以外的部

位ꎬ因其病因、发病机制尚不明确ꎬ中、西医诊断与治疗存在困难ꎬ使得 ＥＭｓ 成为了近年来的研究热点之一ꎮ 通过动

物模型探讨 ＥＭｓ 的病因、发病机制及药物治疗方法是研究 ＥＭｓ 的重要手段ꎮ 本文介绍了 ＥＭｓ 小鼠模型的动物选

择、构建方法以及各造模方法优缺点ꎬ旨在为 ＥＭｓ 动物实验研究提供模型选择的参考ꎮ
【关键词】 　 子宫内膜异位症ꎻ小鼠ꎻ模型ꎻ造模方法
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　 　 ＥＭｓ 是一种常见的妇科疾病ꎬ以盆腔疼痛、不
孕、盆腔包块为主要临床表现[１]ꎮ 迄今为止ꎬ该病

的发病机制尚未明确ꎬ其临床药物疗效和手术治疗

效果也欠佳ꎬ由于伦理道德等多方面现实原因的限

制ꎬ在人体进行其发病机制和治疗方法的各项研究

存在一定的局限性ꎮ 动物实验为研究 ＥＭｓ 提供了

极大便利ꎬ逐渐成为了研究该病的重要手段ꎮ 目

前ꎬ已经成功建立了非人灵长类、家兔、鼠类及鸡胚

绒毛尿囊膜等的 ＥＭｓ 动物模型[２]ꎮ 本文将从各类

小鼠的造模方法、模型评价等方面作出较为综合的

阐述及比较ꎬ以便研究者可以据此选择更贴合实验

的造模方法ꎮ

１　 发病机制

目前为止ꎬ国内外较为公认的发病机制有经血

逆流学说、化生学说、转移学说、新生儿宫血学

说[３]ꎮ 经血逆流学说认为有活性的子宫内膜组织

碎片经输卵管逆行至腹腔ꎬ并种植生长于盆腹腔或
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卵巢等其他组织上ꎮ 该学说目前最为广泛接受ꎬ但
依然不能完全解释 ＥＭｓ 的发病原因ꎬ因此ꎬ在此基

础上ꎬ郎景和[４] 提出了“在位内膜决定论”ꎬ认为个

体在位子宫内膜的生物学特性是其能否种植生长

在其他部位的决定因素ꎮ 化生学说认为异位子宫

内膜细胞来自于其他组织的化生ꎻ转移学说认为组

织碎片是经血管或淋巴管转移至其他部位并种植

生长ꎻ新生儿宫血学说提出母体激素在新生儿出生

后的减少导致了子宫出血ꎬ部分子宫出血逆流到腹

腔ꎬ其中可能含有干细胞[５]ꎮ 除此之外ꎬ中医认为

瘀血是 ＥＭｓ 的基本病因病机ꎬ瘀血阻滞ꎬ气血运行

不畅是导致 ＥＭｓ 的基本病因[１]ꎮ 尽管各学说众说

纷纭ꎬ但其发病机制依然不明确ꎬ因此ꎬ选择合理的

动物模型就成为了研究其发病机制的首要任务ꎮ

２　 动物的选择

目前的动物造模方法都基于经血逆流学说ꎬ主
要包括自发性、诱发性(自体移植)和种植性(异体

移植)三种[６]ꎮ 自发性主要应用于非人灵长类动

物[７]ꎬ如猕猴、狒狒和带尾纤猕猴ꎬ因其具有类似于

人类的盆腔解剖结构和有规律的月经周期ꎬ可以自

发形成 ＥＭｓꎬ是研究 ＥＭｓ 发病机制及治疗的理想方

案ꎮ 但因为灵长类动物价格昂贵ꎬ自发性造模成功

率低ꎬ周期长等原因无法普及ꎮ 诱发性主要适用于

兔、鼠等啮齿类动物ꎬ种植性则多见于裸小鼠、ＳＣＩＤ
小鼠等ꎮ 但因为啮齿类动物与人类之间有种属差

异性ꎬ其实验结果可能与临床存在一定偏差ꎮ
在众多动物中ꎬ啮齿类动物中的小鼠因其价格

便宜ꎬ体型娇小ꎬ饲养管理方便ꎬ生长繁殖速度快ꎬ
并且已经培育出了大量的近交系、突变系和封闭

群ꎬ成为了 ＥＭｓ 研究的主要选择ꎬ不仅可以用于

ＥＭｓ 发病机制的研究ꎬ还可用于研究药物对 ＥＭｓ 的

影响作用ꎬ为 ＥＭｓ 的实验研究作出了巨大贡献ꎮ

３　 造模方法及小鼠的选择

３􀆰 １　 术前处理

使实验小鼠处于统一的动情周期ꎬ常用的方法

为连续阴道涂片法[８] 和直接给予外源性雌激素

法[９](灌胃或肌注戊酸雌二醇、苯甲酸雌二醇、乙烯

雌酚等)ꎬ但在操作过程中发现使大量的实验动物

都处于统一的动情周期无疑加大了实验的难度与

耗损ꎮ 张薇等[１０]分别选择在 ＳＤ 大鼠的动情期和非

动情期进行自体移植术以建立 ＥＭｓ 模型ꎬ发现非动

情期和动情期的造模率及异位灶体积无显著差异ꎮ

陈琼华等[１１]通过建立 ＢＡＬＢ / Ｃ 小鼠 ＥＭｓ 模型并观

察同样发现小鼠的造模成功率与其所处的动情周

期无关ꎮ 这一结果在简化造模实验、节约时长、节
省资源等方面均具有重要意义ꎮ
３􀆰 ２　 造模方法

ＥＭｓ 小鼠的造模方法主要包括自体移植、同种

异体移植和异体移植ꎮ
３􀆰 ２􀆰 １　 自体移植

即手术缝合法[１２]ꎬ选取尿道口上方 ２ ｃｍ 处沿

腹部正中线纵行切开ꎬ找到左侧子宫ꎬ于近卵巢端

结扎子宫两端ꎬ剪下中间段ꎬ剪除其他多余组织血

管后纵行剪开ꎬ将其内膜面贴于小鼠腹腔壁上ꎬ并
将子宫对角缝合固定ꎬ完成后关腹并进行后续操

作ꎮ 王智超[１３]通过分别移植到小鼠腹壁内侧、大网

膜及肠壁三个部位来比较异位灶种植成功率ꎬ最终

结果表明三者的种植率无明显差异ꎬ研究者可根据

各自的研究目的选择最佳的种植部位ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 同种异体移植

即腹腔注射法[１４]ꎬ将小鼠分为供体组和受体

组ꎬ将供体小鼠脱颈处死ꎬ剖开腹部ꎬ取出子宫ꎬ除
去其多余组织后沿 Ｙ 型子宫正中线剪开ꎬ分别放入

生理盐水中ꎬ纵行切开暴露出子宫内膜后ꎬ用眼科

剪将其剪碎至 １ ｍｍ３ 大小的小碎片ꎮ 取受体小鼠ꎬ
用 １６ 号针头注射器将含有子宫碎片的 １ ｍＬ 生理盐

水注射至受体小鼠腹腔内ꎬ进针点选取受体小鼠的

小腹部偏腹中线 ０􀆰 ５ ｃｍ 处的左下腹ꎬ一只供体小鼠

子宫平分给两只受体小鼠ꎮ 关于注射量ꎬ徐建波[１５]

进行了阶梯性注射实验ꎬ分别向受体小鼠注射 １、２、
４、８、１６、３２ 片 １ ｍｍ２ 大小的子宫内膜碎片观察ꎬ结
果表明异位灶的成活率与注射量呈一定的曲线关

系ꎬ当注射量≥４ 片时ꎬ注射量与成活率无显著

关系ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ３　 异体移植

异体移植是指将人子宫内膜组织植入到动物

体内加以研究观察ꎬ由于裸鼠和 ＳＣＩＤ 小鼠属于免

疫缺陷小鼠ꎬ不会发生异体移植的免疫排斥反应ꎬ
种植的成功率较高ꎬ被作为异体移植的首选ꎮ 其造

模方法包括腹腔种植法、腹腔注射法和皮下种植法ꎮ
腹腔种植法[１６]:将新鲜的人子宫内膜组织标本

置入含 ＤＭＥＭ 培养液的培养皿中ꎬ后用冷的 ０􀆰 １
ｍｏｌ / Ｌ 的无菌磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ)清洗 ３ ~ ４ 次ꎬ于
无菌培养皿中将组织剪至 ２ ｍｍ × ３ ｍｍ 大小的碎

块ꎬ分为每组约 ８ ~ １０ 个小碎块ꎬ分别放入 ＰＢＳ 中ꎮ
取麻醉后的裸鼠于下腹正中横切约 １ ｃｍ 的切口ꎬ将
处理好的一组碎块随机放置盆腹腔内的不同位置

８５８
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后ꎬ逐层关腹ꎮ
腹腔注射法[１７]:人子宫内膜组织的准备清洗同

上ꎬ将组织剪至 ０􀆰 ５ ~ １ ｍｍ２ 大小的碎片ꎬ平均分至

ＰＢＳ 中ꎮ 选取 ＳＣＩＤ 小鼠下腹正中部位为进针点行

腹腔穿刺ꎬ用 １６ 号针头注入含有组织碎片的 ＰＢＳ
液 ０􀆰 ２ ｍＬ 后ꎬ按压片刻ꎬ防止液体流出ꎮ

皮下种植法[１８]:将准备好的人子宫内膜组织用

无菌 ＰＢＳ 清洗 ３ ~ ４ 次ꎬ剪至 １ ｍｍ２ 大小的碎片ꎬ平
均放置于含有 ＤＭＥＭ 培养液的培养皿中混匀ꎮ 用 ９
号针头将含有内膜组织碎片的培养液按每只 ０􀆰 ５
ｍＬ 注入ꎬ裸鼠可选取背部皮下方便后续观察ꎬＳＣＩＤ
小鼠则选取下腹部皮下ꎬ以腹部中线脐下为进针点ꎮ
３􀆰 ３　 各造模方法优缺点比较

ＥＭｓ 动物模型对研究其发病机制及临床治疗

具有重大价值ꎬ其造模方法逐渐实现了由自发到诱

发ꎬ有创到无创的进化ꎬ尽管如此ꎬ现有的造模方法

仍然都存有各自的不足之处ꎬ因此ꎬ以实验目的和

可行性作为选择条件ꎬ综合权衡各种模型方法的利

弊ꎬ才能充分发挥不同造模方法的优势ꎮ 常用的几

种建立小鼠 ＥＭｓ 模型方法的优缺点比较见表 １ꎮ
３􀆰 ４　 小鼠的选择

随着实验小鼠培育技术的提升ꎬ小鼠的品种逐

渐丰富ꎬ更大地满足了实验的需求ꎬ结合实验目的、
操作技术及环境因素选择最佳的实验小鼠ꎬ可以进

一步提高造模的成功率及实验的准确性ꎮ 目前ꎬ用
于建立 ＥＭｓ 模型的小鼠品种ꎬ优缺点及各自适用的

造模方法详见表 ２ꎮ

４　 模型评价

４􀆰 １　 模型建立成功标准

肉眼可以观察到异位灶体积增大ꎬ呈透明囊

状ꎬ内有黄色液体ꎬ异位灶表面可看到新生的细小

血管ꎮ 显微镜下可见异位灶中含有子宫内膜腺体

和间质细胞ꎬ囊液内和间质层可见到炎症细胞[１９]ꎮ
４􀆰 ２　 观察指标及方法

４􀆰 ２􀆰 １　 大体观察

肉眼观察小鼠的精神状态ꎬ毛色质量ꎬ饮食情

况及活动变化ꎻ采用皮下种植法时要观察皮下异位

灶结节的大小ꎬ生长情况ꎮ 处死开腹探查时ꎬ观察

异位灶生成情况ꎬ形态ꎬ位置ꎬ有无粘连等ꎬ并用双

脚规测量异位灶体积大小ꎮ
４􀆰 ２􀆰 ２　 组织学观察

取异位灶进行 ＨＥ 染色镜下观察及免疫组化观

察ꎬ可直接观察异位灶组织细胞形态ꎬ为 ＥＭｓ 的发

展、恶化提供了病理学依据ꎮ
４􀆰 ２􀆰 ３　 影像学观察

影像学观察包括 ＭＲＩ、超声等都在 ＥＭｓ 动物

模型研究中有所应用ꎬ影像学检查可以通过图像

来直观的获取所需信息ꎬ并可直接进行数据分

析ꎬ有效地避免了动物死亡ꎬ减少了动物的应激

反应ꎮ 但该方法因其价格昂贵ꎬ在实验中未得到

广泛普及ꎮ

表 １　 建立 ＥＭｓ 小鼠模型方法优缺点比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＥＭｓ

造模方法
Ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

自体移植
Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

异位灶的种植部位准确ꎬ能较好的定位评估内异症的进
展情况
Ｔｈｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃ ｆｏｃｕｓ ｉｓ ａｃｃｕｒａｔｅꎬ ｗｈｉｃｈ
ｃａｎ ｂｅｔｔｅｒ ｌｏｃａｔｅ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ

操作相对复杂ꎬ创伤性较大ꎬ术后易发生粘连ꎻ另外ꎬ手术对
腹腔免疫环境干预较大ꎬ不适用于内异症免疫学研究
Ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃꎬ ａｎｄ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｏｃｃｕｒ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｃａｖｉｔｙ
ｉｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌａｒｇｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｎｏｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ

同种异体移植
Ａｌｌｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

操作简单ꎬ少有出血、感染死亡
Ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬ ｌｅｓｓ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｅａｔｈ

种植部位不能确定ꎬ不便于后期观察ꎬ定量评估内异症进展
方面稍差
Ｔｈｅ ｉｍｐｌａｎｔ ｓｉｔｅ ｉｓ ｕｎｃｅｒｔａｉｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｎｏｔ ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ ｆｏｒ ｌａｔｅｒ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ｉｓ ｐｏｏｒ

异体移植
Ａｌｌｏｇｒａｆｔｓ

有利于保持人类的组织形态和各类生化指标ꎬ减少了物
种差异性ꎬ使实验结果更有临床意义
Ｉｔ ｉｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓꎬ ｒｅｄｕｃｅ ｓｐｅｃｉｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓꎬ
ａｎｄ ｍａｋｅ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｍｏｒｅ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

实验所用小鼠因免疫功能缺陷ꎬ不能应用于内异症相关的
免疫机制方面的研究ꎬ且小鼠抵抗力低下ꎬ不易成活ꎬ饲养
条件高
Ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｕｓｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｃａｎ ｎｏｔ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓꎻ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｓ ｌｏｗꎬ ｉｔ ｉｓ
ｎｏｔ ｅａｓｙ ｔｏ ｓｕｒｖｉｖｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｅｄｉｎｇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｈｉｇｈ

９５８
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表 ２　 实验常用小鼠的优缺点及适用造模方法

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｒｅ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ
品种

Ｖａｒｉｅｔｉｅｓ
实验常用

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｕｓｅｄ
优势

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ
不足

Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ
适用的造模方法

Ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｍｏｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

封闭群
Ｃｌｏｓｅｄ ｃｏｌｏｎｙ

ＫＭ 小 鼠、
ＩＣＲ 小鼠
ＫＭ ｍｉｃｅꎬ
ＩＣＲ ｍｉｃｅ

价格便宜、容易饲养、生命力顽
强、可大量重复
Ｌｏｗ ｐｒｉｃｅꎬ ｅａｓｙ ｔｏ ｒａｉｓｅꎬ ｓｔｒｏｎｇ
ｖｉｔａｌｉｔｙꎬ ｃａｎ ｂｅ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｉｎ
ｌａｒｇｅ ｑｕａｎｔｉｔｉｅｓ

个体娇小、自体移植时操作较
大鼠困难
Ｐｅｔｉｔｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌꎬ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｕｔｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｍｏｒｅ
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｒａｔｓ

自体移植、腹腔注射皆可ꎬ但更适用
于自体移植
Ａｕｔｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｙ ａｒｅ
ｍｏｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ａｕｔｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

近交系
Ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ

ＢＡＬＢ / Ｃ 小
鼠、 Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠
ＢＡＬＢ / Ｃ
ｍｉｃｅꎬ
Ｃ５７ＢＬ /
６ ｍｉｃｅ

个体间差异性小、基因高度纯
和、基因型较稳定、几乎无异体
排斥反应
Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ
ｉｓ ｓｍａｌｌꎬ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ
ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ: ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｓ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｂｌｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａｌｍｏｓｔ
ｎｏ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ

抵抗力较低下、易发生死亡
Ｌｏｗ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｄｅａｔｈ

自体移植、腹腔注射皆可ꎬ但更适用
于腹腔注射
Ａｕｔｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｙ ａｒｅ
ｍｏｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

免疫缺陷性
Ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ａｎｉｍａｌ

裸 鼠、 ＳＣＩＤ
小鼠
Ｎｕｄｅ ｍｉｃｅꎬ
ＳＣＩＤ ｍｉｃｅ

无免疫排斥反应、可建立人子宫
内膜 异 位 症 小 鼠 模 型ꎻ 其 中
ＳＣＩＤ 小鼠移植后的种植存活率
较裸鼠高ꎬ更易发生侵袭和转移
Ｎｏ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏ￣ｍｅｔｒｉｏｓｉｓ
ｃａｎ ｂｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄꎻ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅ ｏｆ ＳＣＩＤ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｏｆ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅꎬ ａｎｄ ＳＣＩＤ ｍｉｃｅ ａｒｅ
ｍｏｒｅ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｉｎｖａｓｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

价格昂贵、饲养条件高、无法
进行免疫方面的研究
Ｈｉｇｈ ｐｒｉｃｅꎬ ｈｉｇｈ ｆｅｅｄｉｎｇ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｃａｒｒｙ ｏｕｔ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ

异体移植中的腹腔种植、腹腔注射
和皮下种植ꎻ其中 ＳＣＩＤ 小鼠皮下种
植法造模成功率较裸鼠高
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｌｌｏｇｒａｆｔｓꎻ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ
ＳＣＩＤ ｍｉｃｅ ｕｓｉｎｇ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ
ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ

４􀆰 ２􀆰 ４　 荧光染色法观察

荧光染色是一种活体成像技术ꎬ可应用慢病毒

载体将荧光素酶和红色荧光蛋白基因转入内膜组

织并注入裸鼠体内ꎬ利用活体成像仪来实时监测造

模情况及疾病进展情况[２０]ꎮ 该方法不仅实现了无

创监测ꎬ而且定位更加准确ꎬ最大限度地避免动物

死亡所带来的实验耗损ꎬ具有很高的优越性ꎮ
４􀆰 ３　 造模周期

关于小鼠 ＥＭｓ 造模的最佳周期ꎬ现阶段国内外

的研究结果各不统一ꎬ不同的研究者选择的时间也

不尽相同ꎮ 徐建波[１５] 通过建立 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ＥＭｓ
模型研究ꎬ表明异位灶的重量在第 ５ 天趋于稳定ꎬ大
小在第 ９ 天也达到稳定ꎬ故提示第 ９ 天可能为最佳

观察时间ꎮ 陈琼华等[１１] 从异位灶大小、分布及

ＢＡＬＢ / Ｃ 小鼠的体重方面研究发现第 ４ 天与第 ２１
天无明显差异ꎬ提示第 ４ 天便是最佳观察时间ꎮ 王

智超[１３]研究 ＫＭ 小鼠造模时间表明在术后第 ２ 周

模型既已建立成功ꎬ但异位灶体积在第 ４ 周处于最

大ꎮ 任旭等[１８]通过研究 ＳＣＩＤ 小鼠造模发现模型在

术后第 ２ 周已成功ꎬ且第 ２ 周与第 ４ 周异位灶体积

无明显差异ꎬ但于第 ６ 周出现异位灶体积缩小现象ꎮ

综上所述ꎬ目前小鼠异位灶模型的最佳造模周期并

不统一ꎬ研究过程中观察指标只有异位灶体积及重

量ꎬ不能全面地反应模型的生长情况ꎮ 由此可见ꎬ
ＥＭｓ 造模的最佳周期ꎬ以及其时间是否与小鼠种类

不同而存在差异性等问题仍然需要进一步深入

研究ꎮ

５　 模型的发展与优化

５􀆰 １　 ＥＭｓ 合并症模型的建立

ＥＭｓ 作为一个复杂的妇科疾病ꎬ其机理ꎬ症状

表现涉及多个方面ꎬ主要症状表现为不孕ꎬ疼痛ꎻ其
病变过程还包括炎症ꎬ纤维化等多方面的共同作

用ꎮ 现阶段的动物模型是否可以用于某一方面的

深入研究ꎬ需要我们在此基础上进一步评价与发展ꎮ
ＥＭｓ 不孕模型:崔阳阳等[２１] 采用“腹腔 ＋ 皮

下”注射法建立 ＥＭｓ 小鼠模型并通过生育功能检

测ꎬ证实了模型小鼠的生殖能力较正常小鼠低下ꎮ
王汝倩等[２２]采用了供体小鼠模拟经期内膜的方法ꎬ
以腹腔注射法建立 ＥＭｓ 小鼠模型后ꎬ再以 ２ ∶１的机

率与雄鼠合笼ꎬ得到不孕小鼠ꎬ成功建立 ＥＭｓ 不孕

小鼠模型ꎮ
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ＥＭｓ 疼痛模型:陈景伟等[１２]采用自体移植法成

功复制小鼠 ＥＭｓ 模型ꎬ于术后连续灌胃补佳乐 １２ ｄ
后ꎬ腹腔注射缩宫素ꎬ通过观察其小鼠的扭体反应

建立了 ＥＭｓ 痛经模型ꎬ为 ＥＭｓ 疼痛的研究提供了理

想的动物模型ꎮ
ＥＭｓ 纤维化模型:锁漉萱等[２３] 采用腹腔注射法

成功复制 ＥＭｓ 小鼠模型后ꎬ用 Ｍａｓｓｏｎ 染色法分别

检测小鼠造模后第 ７、１４、２１ 天的异位病灶和在位内

膜纤维化程度ꎬ发现于造模后第 １４ 天纤维化面积比

率达到最佳ꎮ 路攀等[１６] 用腹腔种植法复制人 ＥＭｓ
裸鼠模型并观察后ꎬ同样于造模后第 １４ 天发现难以

分离的致密粘连ꎬ可见 ＥＭｓ 小鼠模型建立后 １４ ｄ 即

可作为研究 ＥＭｓ 纤维化机制的可靠动物模型ꎮ
５􀆰 ２　 中医病证结合模型的建立

辨证论治是中医理论体系重要的组成部分ꎬ为
了更好的从中医传统理论角度认识 ＥＭｓ 的发病机

制及探究中医药治疗 ＥＭｓ 的作用机理ꎬ单纯的 ＥＭｓ
动物模型已不能满足实验需要ꎬ因此ꎬ开展中医病

证结合 ＥＭｓ 动物模型的研究势在必行ꎮ
气滞血瘀型 ＥＭｓ 模型:王哲等[２４] 在自体移植

的造模术后 １ 周采用了:(１)肾上腺素皮下注射ꎻ
(２)食用油灌胃ꎻ(３)在夹子上贴附纱布并夹小鼠尾

部ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ(４)４５°倾斜鼠笼 ２ ｈꎻ(５)束缚大鼠ꎬ
限制其自由 ２ ｈꎻ(６)冰水浴 ５ ｍｉｎꎻ(７)禁食水 １ ｄꎻ
(８)昼夜颠倒 １ ｄꎮ 每天随机选择以上 ３ 种方法干

预并观察两周ꎬ成功用药物加情志刺激干预方法建

立了气滞血瘀的 ＥＭｓ 模型ꎬ实验动物出现精神活

跃ꎬ脾气暴躁ꎬ易激惹等气滞症状ꎬ血清 ＣＡ１２５ 值升

高ꎬ提示造模成功ꎮ 镜下观察可见异位灶内膜上皮

细胞扁平ꎬ积层较薄ꎬ结构不清的组织病理学改变ꎮ
寒凝血瘀型 ＥＭｓ 模型:孙博等[２５] 在自体移植

术 １ 周后ꎬ将其置于 ０ ~ １℃ 冰水混合物中浸泡

２０ ｍｉｎꎬ连续 ２ 周成功建立了寒凝血瘀小鼠模型ꎮ
周世卿等[２６]则采用盐酸肾上腺素皮下注射加冰水

浸泡的方法成功建立了寒凝血瘀的裸鼠模型ꎮ 实

验动物出现精神萎靡ꎬ反应迟钝ꎬ易扎堆等寒邪致

病症状ꎬ耳唇、爪甲、尾部暗淡ꎬ舌质紫暗ꎬ舌下脉络

增粗等血瘀症状ꎬ结合血液流变学和凝血功能指标

的变化提示造模成功ꎮ 镜下观察可见异位灶内膜

上皮细胞呈柱状排列ꎬ偶有假复层结构ꎬ上皮细胞

层较薄ꎬ间质细胞明显增多ꎬ腺体数量增多ꎬ腺上皮

呈立方排列ꎬ且血管丰富ꎮ
肾阳虚血瘀型 ＥＭｓ 模型:贾云波等[２７] 先在大

鼠笼中放入一定量的冰水ꎬ置于 ４℃冰箱 ２０ ｍｉｎꎬ每

天 ２ 次ꎬ１ 个月后行自体移植术ꎬ术后再次重复术前

的冷冻行为成功建立了虚寒型 ＥＭｓ 模型ꎮ 实验动

物出现体温降低ꎬ动情周期紊乱ꎬ反应迟钝ꎬ倦缩懒

动ꎬ大便溏等虚寒症状ꎬ结合脏器指数、激素水平均

降低的结果提示造模成功ꎮ 镜下观察可见异位内

膜较厚ꎬ腺体不明显ꎬ管腔消失ꎬ炎症细胞增多ꎬ细
胞排列不整齐[２８]ꎮ

以上三个证型目前已有发展ꎬ但依然有许多中

医理论和问题无法在实验中体现ꎬ此外ꎬ还有湿热、
痰瘀等等中医表现暂不能实现ꎬＥＭｓ 的中医病证结

合模型仍需进一步研究发展与完善ꎮ
５􀆰 ３　 特殊动物模型的建立与应用

５􀆰 ３􀆰 １　 基因敲除小鼠 ＥＭｓ 模型的建立

通过基因敲除技术建立转基因动物模型近年

来也逐渐在 ＥＭｓ 研究过程中备受关注ꎬ基因敲除技

术是利用一定的生物手段ꎬ允许特定的目的基因缺

失或失活ꎬ对敲除的基因进行有效的控制ꎬ从而排

除其他因素对实验结果的干扰ꎬ使实验结果变得更

加可靠和直观[２９]ꎮ 基因敲除小鼠技术是指通过基

因工程的办法使小鼠体内某种基因功能缺失的生

物技术[３０]ꎮ 宫庭钰等[３１]应用雌激素受体 β 基因敲

除小鼠结合自体移植法建立了 ＥＭｓ 模型ꎻＢｕｒｎｓ
等[３２]分别用 ＩＬ￣６ 基因敲除小鼠和 ＥＲ 基因敲除小

鼠结合腹腔注射法成功构建了 ＥＭｓ 模型ꎮ 应用基

因敲除小鼠建立 ＥＭｓ 模型ꎬ有利于了解已知基因在

ＥＭｓ 形成过程中的作用及与相关因子之间的关系ꎬ
为明确 ＥＭｓ 发生发展的影响因素提供科学的实验

数据ꎬ为临床合理选择有效的治疗药物提供靶向

依据ꎮ
５􀆰 ３􀆰 ２　 毒物暴露动物模型的建立及应用

ＥＭｓ 是一种多因素复杂的疾病ꎬ受到多种因素

的互相影响与调控ꎬ根据近年来相关的流行病学调

查和实验依据发现ꎬ暴露于具有内分泌干扰作用的

环境毒物之下可能在其发病机制中发挥了一定的

作用[３３]ꎬ因此建立可靠的 ＥＭｓ 毒物暴露动物模型

是获得准确研究结果的首要条件ꎮ 崔照领等[３４] 采

用灌胃强饲的方法使受孕雌鼠暴露于 ＴＣＤＤ 中并产

下子鼠ꎬ再采用自体移植法建立子鼠 ＥＭｓ 模型ꎬ成
功构建了二恶英暴露的 ＥＭｓ 小鼠模型ꎻＢｒｕｎｅｒ￣Ｔｒａｎ
等[３５]采用了宫内 ＋ 哺乳期暴露模式直接暴露雌鼠

胎儿及其生殖细胞ꎬ成功培育出毒物暴露小鼠并进

一步研究了暴露毒素在 ＥＭｓ 中的潜在机制ꎮ 越来

越多的研究表明ꎬＥＭｓ 的多基因遗传易感性与环境

因子有关[３６]ꎬ毒物暴露小鼠模型的建立及应用可以

更好地研究环境、内分泌因素与遗传因素在 ＥＭｓ 病
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因学中的相互密切关系ꎬ为探索 ＥＭｓ 的机制与治疗

提供了新的思路ꎮ

６　 总结与展望

ＥＭｓ 作为一种复杂的妇科疾病一直以来都是

研究的焦点ꎬ虽然随着动物模型的不断发展与完

善ꎬ为 ＥＭｓ 发病机制ꎬ治疗等方面的认识提供了很

大帮助ꎬ但由于该病很多方面的研究依然不甚完

善ꎬ故而在未来的研究中ꎬ动物模型的创新与选择

仍是实验的重要且首要部分ꎮ 小鼠构建的模型因

小鼠的各种优点而具有较其他动物的优越性ꎬ操作

方便ꎬ成功率高ꎬ已然成为了众多实验的首选ꎮ 尽

管如此ꎬ现阶段各种小鼠模型中仍旧存在着不可避

免的不足之处ꎬ限制了 ＥＭｓ 的研究进展ꎬ故各研究

者应该根据其研究目的ꎬ综合衡量考虑ꎬ充分发挥

各种模型的最优点ꎬ选择最合适的模型ꎬ以便更好

的研究中医药治疗 ＥＭｓ 的作用机理ꎬ为中医药治疗

ＥＭｓ 提供客观依据ꎮ
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