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子宫肌瘤动物造模的研究进展
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　 　 【摘要】 　 子宫肌瘤是子宫平滑肌组织增生而形成的良性肿瘤,是女性最常见的肿瘤。 目前子宫肌瘤发生的

确切病因尚未明确。 子宫肌瘤是子宫切除术常见的临床特征,但子宫切除术会严重损害女性的生育力。 对于无症

状以及有生育需求的女性,药物治疗仍然是最佳选择。 因此,需要借助动物模型探寻肌瘤的发病机制并筛选有效

的药物服务于临床。
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Advances in animal modeling of uterine fibroids
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【Abstract】　 Uterine fibroids are benign tumors formed by hyperplasia of uterine smooth muscle tissue, and are the
most common tumors in women, but their exact cause has not yet been determined. Hysteromyoma is a common clinical
feature of hysterectomy. However, hysterectomy can seriously impair fertility. For asymptomatic women who wish to maintain
their reproductive health, medication remains the optimal choice. Therefore, animal models are necessary to explore the
pathogenesis of fibroids and to develop effective drugs for clinical application.
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　 　 子宫肌瘤是女性生殖器官最常见的良性肿瘤,
据统计,育龄期的女性发病率可以达到 25%[1]。 尽

管子宫肌瘤是良性病变,但它引起的异常子宫出

血、疼痛、不孕、盆腔包块和盆腔压迫等症状,严重

影响女性身心健康[2]。 目前,子宫肌瘤的确切病因
尚不清楚,其可能与遗传和表观遗传机制,青春期

雌激素暴露有关[3-4]。 临床上主要的治疗方法为手
术治疗,所有肌瘤治疗方法中约 75%为外科手术切

除,尚无有效的药物治疗以减少平滑肌瘤的大小,
预防复发[5]。 然而,手术治疗费用较昂贵,且较多

女性惧怕手术,不愿手术,进而延误治疗时机[6]。
因此,迫切需求寻找临床疗效好,副作用小的药物

治疗。 动物模型作为临床前研究的载体,在药物疗

效评判中的发挥着重要的作用,而目前国内外对子

宫肌瘤动物模型尚无统一的标准,主要有自发模

型,基因工程模型,移植模型和化学诱导模型等。
本文就国内外子宫动物造模的研究进展进行梳理,
比较分析其机制,模型的优缺点,以期为子宫肌瘤

的相关研究提供参考。
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1　 自发模型

自然界有许多动物可以出现与人类相类似的

疾病表现。 目前,具有子宫平滑肌瘤自发倾向的动

物有 Eker 雌鼠[7]、鹌鹑[8]、美国大肚子猪[9] 以及小

型宠物猪[10]等。 国外较为公认且应用广泛的主要

是 Eker 雌鼠,大约 65%的 Eker 大鼠有结节性硬化

症 2( tuberous sclerosis 2,Tsc2)抑癌基因的种系突

变,其在 12 ~ 16 个月大的时候自发发展成子宫平

滑肌瘤[11]。 与人类子宫肌瘤相似,Eker 大鼠肌瘤对

雌激素高度敏感,并具有相似的生化和表型特征,
如表达性类固醇激素受体,高迁移率蛋白 A2 抗体,
胰岛素样生长因子失调和参与雷帕霉素靶蛋白调

控途径等。 此外,原代提取的 Eker 雌鼠肿瘤细胞

(ELT3 细胞),可保留其子宫肌瘤相关表型,这些特

性使其广泛作为体外实验研究模型,用于疾病药物

疗效的评估[12]。 目前,Eker 大鼠模型广泛用于研究

生命早期环境暴露对子宫肌瘤发病率的影响,以及

可能的表观遗传调控机制,以建立针对性的预防干

预措施,降低子宫肌瘤的发病率[13-16]。 该模型无需

任何干预处理,与人类子宫肌瘤具有极其相似的病

理改变,但造模时间长,价格昂贵,且 Eker 雌鼠容易

患肾癌和肝癌,可能对肌瘤的临床表征产生一定的

影响[17-18]。

2　 转基因模型

转基因技术为研究肌瘤的发展以及药物的靶

点提供了新的手段。 小鼠 Tsc2 基因整体缺失容易

导致早期胚胎死亡,而表达由孕激素受体驱动的

Cre 重组酶的 Tsc2 杂交小鼠死亡率低。 研究者将敲

除 Tsc2 的小鼠(基因型为 Tsc2flox / flox)与表达 Cre 重

组酶的小鼠(基因型为 PRCre / Cre)杂交得到基因型为

PRCre / + / Tsc2flox / +的小鼠。 将这些杂交小鼠与基因型

为 Tsc2flox / flox的雌性或者雄性小鼠进行杂交,通过聚

合 酶 链 反 应 技 术 筛 选 出 基 因 型 为 PRCre / + /
Tsc2flox / flox的小鼠作为实验动物。 在 3 ~ 36 周之间

处死动物,解剖子宫进行 HE 染色以及免疫组化检

查发现,几乎所有的杂交小鼠在 12 周出现子宫肌层

的增厚,在 24 周出现子宫肌瘤,这些子宫肌瘤在病

理以及生化特征上与人类子宫肌瘤相似[19]。 另一

研 究 者 Kaneko 等[20] 将 Tsc2tml.lMjg 小 鼠 与

Amhr2tm3(cre)Bhr小鼠杂交,得到了子宫特异性 Tsc2 缺

失的小鼠模型(Tsc2cKO),这些小鼠也表现出子宫肌

层的增大,但并未形成肌瘤。 由于 Tsc2 主要作用于

mTORC1 / S6 信号通路,故 Tsc2 基因敲除小鼠主要

用于研究抑制 mTORC1 / S6 通路的相关药物的

疗效[20]。
人类介体复合物亚基 12 ( mediator complex

subunit 12,Med12)基因体细胞突变与子宫肌瘤的高

发生率密切相关,是人类肌瘤病变中检测到的最常

见的 DNA 突变。 Med12 位于 X 染色体上,参与

RNA 聚合酶 II 复合物的转录调控[21]。 Mittal 等[22]

将 Med12 c.131G > A 错义突变基因整合到常染色

体上构建小鼠动物模型,敲除或者不敲除小鼠位于

X 染色体上的自体 Med12 基因,结果表明 Med12 c.
131G > A 错义突变体在两种情况下都会引起子宫

肌瘤的发生,但在敲除 X 染色体上的 Med12 基因的

条件下,小鼠子宫肌瘤成功率达到 80%,病变发生

更早,且肌瘤体积更大。 转基因模型突破了种系隔

离,可以方便进行更广泛的基因研究,去研究一些

人类具有而动物不具有的基因[23]。 特征性的敲除

和整合基因,可以精确的研究基因在子宫肌瘤发生

发展过程中的机制,但转基因模型操作难度大,价
格昂贵。 此外,人子宫肌瘤的遗传学改变远远不止

上述 2 个基因,突变形式也多种多样,因而,仍需继

续探索其它的转基因小鼠模型,更好的了解肌瘤的

遗传发病机制。

3　 移植瘤模型

3. 1　 组织块移植

随着器官移植的发展,国外逐渐以免疫缺陷动

物作为子宫肌瘤的移植模型,常见的移植模型主要

由腹膜移植,皮下移植以及肾膜下移植。 Corachán
等[24]将临床上获取的人体子宫肌瘤组织切成 3 ~ 4
mm3 的片段,移植到 5 周大的雌性非肥胖型糖尿病

重 症 联 合 免 疫 缺 陷 ( severe non-obese diabetes
combined with immunodeficiency,NOD / SCID)的小鼠

腹膜中,并在小鼠颈部皮下植入 17β 雌二醇(17β-
estradiol)缓释丸(每丸 0. 36 mg,持续60 d被完全吸

收),每隔 2 周使用 1 mg / d 的孕酮治疗小鼠 1 周,通
过使用 PET / CT 体内检测异种抑制物,最后解剖子

宫,卡尺计算肌瘤大小,HE 染色以及免疫组化染色

证实小鼠肌瘤造模构建成功。 Nair 等[25] 在 NOD-
SCID 小鼠背侧做切口切除双侧卵巢,切除后 3 周,
使用套管针将临床子宫肌瘤组织样品进行皮下移

植,并皮下植入雌二醇缓释丸(每丸 0. 1 mg,持续
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60 d被完全吸收)。 Ishikawa 等[26] 在 NOD / SCID 小

鼠拥有丰富血液供应的肾包膜下移植入子宫肌瘤

组织,结果显示正常子宫肌层组织和子宫肌瘤组织

的存活率接近 100%。 除了 NOD / SCID 小鼠外,
BALB / c 裸鼠也可以作为实验动物。 在 BALB / c 裸

鼠的背部或者腹部进行临床肌瘤组织块移植,均可

造模成功[27-28]。
由于免疫缺陷小鼠昂贵,对无菌条件要求较为

严格,培育困难, Sousa 等[29] 提出通过对 SPF 级

Wistar 大鼠连续给予免疫抑制剂麦考酚酯灌胃两周

以构建免疫抑制模型,可显着降低实验成本,且其

对手术的耐受性显着强于免疫缺陷鼠。 此外,研究

比较了腹膜下移植与皮下移植的成功率,结果表

明,子宫肌瘤腹膜下移植模型的成功率要高于皮下

移植模型,且腹膜下移植比皮下移植更为有效。 宋

阳等[30],甄玉花[31]在此基础上进行改良,于子宫肌

瘤移植前 3 d 予以芬吗通灌胃 ( 每 日 雌 激 素

0. 4 mg / kg,孕激素 2 mg / kg),然后在小鼠腹部做一

纵行切口,将临床样品的肌瘤组织缝合至腹膜上,
术后继续予以麦考酚酯,芬吗通灌胃,其造模成功

率达 90%。 人子宫肌瘤异种移植模型保留了人子

宫平滑肌瘤的解剖学,组织学和生物学的特征,广
泛用于药物的临床前研究,用来评估疗效以及毒理

作用,也适用于评估射频消融等介入治疗对肌瘤的

疗效。 手术移植瘤模型相对于转基因模型操作简

单,且造模成功率显着强于其它造模方法,近几年

为国内外所推崇。
3. 2　 细胞移植

组织块移植造模成功率高,且异种移植瘤保留

了原组织的组织学特征,但大多需要复杂的手术操

作,对小鼠的创伤大。 此外,异种组织块移植需要

从临床上获取新鲜的肌瘤样品,并非始终可行,且
患者的差异和肌瘤的差异都有可能对造模成功率

产生影响。 而细胞移植操作简单,单一样品来源,
皮下注射细胞即可,减少了小鼠的手术损伤。 细胞

移植方法主要利用 5 ~ 6 周 SPF 级雌性无胸腺裸

鼠,皮下注射 17 β 雌二醇缓释丸 ( 1. 7 mg,持续

90 d)并在注射 4 d 后,将小鼠麻醉皮下注射 ELT-3
细胞(1 × 107 个),3 ~ 4 周后小鼠每周体内注射荧

光素(150 mg / kg),使用非侵入式体内成像系统进

行检测,每隔 3 d 用卡尺测量小鼠的肌瘤体积大小,
验证异位移植瘤是否构建成功[32-36]。 除皮下移植

外,也可以将原代子宫肌瘤细胞移植入切除卵巢的

雌性 NOD / SCID 小鼠的肾囊与肾实质之间,同时皮

下植入缓释剂雌二醇加孕酮激素药丸,造模成功率

优于皮下移植[37-38]。 由于细胞移植造模成功率较

低,且异种移植物生存期较短,一般仅能存活 8 周。
Malik 等[39]就前人的基础对细胞移植物培育方式进

行改良,由之前的 2D 培育(培养板上培养细胞)转
为 3D 培育(将细胞放在类似体内组织支架的细胞

外基质蛋白制成的基质中生长,允许细胞附着,迁
移增殖与分化),将培养得到的细胞皮下移植到去

除卵巢的免疫缺陷小鼠中,构建模型,细胞异种移

植物生存时间可以延长至 12 周,且造模成功率 >
90%。 细胞移植模型主要用于研究药物对肌瘤平滑

肌细胞生长发育的影响,也可评价药物对肌瘤的疗

效与毒害作用,常与细胞体外实验结合一起进行研

究,但存活周期短以及造模成功率低仍是需要继续

解决的问题。

4　 诱发模型

普遍认为,子宫肌瘤生长与雌激素过高密切相

关,因此,育龄期好发肌瘤,而绝经后女性的子宫肌

瘤发病率明显下降,甚至原有的子宫肌瘤也会痊

愈。 朱焰等[40]采用去除卵巢后加单一雌激素诱导

法构建子宫肌瘤动物模型,麻醉雌性豚鼠后摘取卵

巢,术后 20 d,分别皮下注射剂量雌激素每只 50 g
(每周 2 次),每只 50 g(每周 3 次),每只 100 g(每
周 2 次),每只 100 g(每周 3 次),于实验的第 8、12
和 16 周分别处死动物,观察子宫和肌瘤的形态,并
进行组织病理学检测。 结果显示,雌激素诱导的剂

量与肌瘤发生率呈正相关,而雌激素诱导频率与动

物死亡率正相关,其整体造模成功率为 60%。 单一

的雌激素造模可以密切的观察雌激素在肌瘤发生

发展中的作用,但相较于单一的雌激素诱导造模

法,雌孕激素联合造模法造模更稳定,成功率更高,
更加符合子宫肌瘤发生发展的过程,容易观察到药

物的疗效目前国内主要采用雌孕激素联合造模法。
邹小丽等[41]取未孕的 SPF 级 SD 雌性大鼠,腹

腔注射苯甲酸雌二醇 0. 0005 mg / g(每天 1 次),连
续 25 d 后改为腹腔注射黄体酮注射液 0. 004 mg / g
(每天 1 次),连续 5 次。 造模完成后第 2 天处死大

鼠,子宫平滑肌层病理结果显示局部平滑肌增殖活

跃,和临床子宫肌瘤病理组织学很相似,造模成功。
同样使用 SD 系雌性未孕小鼠进行造模,不同研究

者用的剂量也有少许差别。 郑冬雪等[42] 采用腹腔
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注射苯甲酸雌二醇 0. 5 mg / kg(每天 1 次),4 mg / kg
黄体酮注射液(每周 1 次),连续 30 d,最后 5 d 两种

激素同时注射的方法成功造模。 此外,还可以通过

上午灌胃给与己烯雌酚 1. 35 mg / kg,同时肌注每2 d
1 mg黄体酮共 5 周进行短时造模[43-44]。

相较于短时造模,长期造模效果更好,且更符

合子宫肌瘤的发生发展过程。 徐秋霞[43] 周一、周三

及周五给与小鼠灌胃处理(0. 167 mg / kg),另每周

日肌注黄体酮注射液每只 1. 1 mg,共 20 周进行长

期造模。 陈嘉等[45]对 SD 雌性大鼠进行双侧卵巢切

除后,肌注苯甲酸雌二醇(每只 0. 1 mg,每周 3 次),
第八周开始肌注黄体酮(每只 1 mg,每周 1 次),共
11 周造模结束。

除 SD 系小鼠,常见的还有 Wistar 大鼠模型,通
过对 Wistar 大鼠腹腔注射苯甲酸雌二醇0. 2 mg / kg,
以及黄体酮 1 mg,连续 7 d,可制备短时子宫肌瘤大

鼠模型[46]。 长期造模主要通过对 Wistar 大鼠肌注

苯甲酸雌二醇(每只 0. 12 mg,每周 3 次)和黄体酮

(每只 1 mg,每周 1 次),共 16 周进行造模[47]。 激

素诱导模型更符合人肌瘤生长发育的过程,肌瘤自

体生长,造模方法简单,价格低廉,广泛用于药物的

临床前研究以及疾病发生发展的病理生理机制。
但诱导模型中关于大小鼠类型的选取,药物的剂

量、用法、注射频率以及造模周期没有统一的指标,
且造模成功率一般低于 80%,因而,仍需继续探索

更有效的激素诱导模型。

5　 结语

子宫肌瘤是子宫平滑肌组织增生而形成的良

性肿瘤,其发病率难以准确统计。 研究统计,育龄

期妇女的患病率可达 25%,根据尸体解剖统计,其
发病率可达 50%以上[1]。 随着时代的发展,越来越

多的女性生育年龄推迟,有生育要求的子宫肌瘤患

者也越来越多,子宫切除术剥夺了女性的生育能

力,而肌瘤剔除术容易造成盆腔粘连且容易复发,
在一定程度上损害了女性的生育能力。 因此,开发

有效的药物治疗对提高患者的生活质量,减轻患者

以及医疗保健的负担至关重要。 而动物模型是药

物前临床疗效评估不可缺少的部分,然而,目前国

内外关于构建子宫肌瘤动物模型尚无统一标准。
总结国内外子宫肌瘤动物模型发现,国外主要

以 Eker 大鼠和移植瘤模型为主。 虽然这些方法一

定程度提高了造模的成功率,但仍有一定的局限

性。 Eker 大鼠在国内难以购买,且价格昂贵,同时

容易自发肾癌,可能会对肌瘤有所影响,且长期培

育困难,但在研究环境暴露对肌瘤发病率的影响以

及表观遗传调控方面的优势无可替代;转基因小鼠

模型,操作难度大,价格极其昂贵,但转基因模型突

破了种系障碍,适用于深入研究遗传学相关基因改

变及通路机制;单基因突变构建的模型有利于研究

药物的精确靶点,但单纯的单基因突变与临床肌瘤

模型可能存在出入;移植瘤模型需要免疫缺陷动

物,而免疫缺陷动物价格昂贵,为了避免感染,培育

要求常比较苛刻,且小鼠对手术的耐受性也不高。
相较之下,近几年提出的使用免疫抑制剂构建大鼠

免疫缺陷模型,降低了实验成本,提高了大鼠对手

术的耐受性,广泛用于药物的临床前研究,也适用

于射频消融等微创方法疗效的检测。
国内主要采用雌孕激素联合诱导的方法,采用

雌激素单模法和雌孕激素双模法构建动物模型。
双模法构建的动物模型子宫肌瘤细胞生长更为活

跃,模型更为稳定,与子宫肌瘤的发病机制更为吻

合,综合评价优于单模法。 目前国内主要以双模法

构建动物模型为主,然而建模中关于药物的剂量、
用法、注射频率以及造模周期没有统一的指标。 相

较于其它造模方法,雌孕激素联合诱导法肌瘤自体

生长,操作简单,价格更为低廉,且长程造模更符合

临床子宫肌瘤的发展过程,在研究疾病的病理生理

过程及药物的疗效及毒理作用方面不可替代,但造

模成功率相对其它模型稍低,造模时间接近于其它

方法时长的 2 倍。 综上,每种造模方法对研究肌瘤

的发病机制以及评价药物的疗效都提供了帮助,但
皆有利弊,仍需继续探索新的动物模型服务于临

床,方便研究者们根据每种模型的特点选取合适的

方法进行造模,推进对疾病的认识。
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