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继发性淋巴水肿动物模型的研究进展
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[摘要] 继发性淋巴水肿（secondary lymphedema，SL）严重影响着癌症患者的生理和社会心理状况。创建合适
的动物模型进行基础研究，对研究SL的发病机制和治疗方案至关重要。目前SL的动物模型众多，缺乏统一性，造
成机制研究进展缓慢。本文根据SL动物模型的相关研究进展，分析了SL研究中实验动物的种类、造模干预方式
等。分析结果显示，啮齿类动物（特别是大鼠）是较为理想的实验动物，通过术前、术后两次放射与手术相结合可
制备较为稳定持久的慢性SL模型，并且在日常的科研工作中得以证实。
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[ABSTRACT] Secondary lymphedema (SL) seriously affects the physiological and psychosocial status of
cancer patients. The establishment of appropriate animal models for basic research is crucial to study the
pathogenesis and treatment of SL. At present, there are many animal models of SL, but the lack of
uniformity results in slow progress of mechanism research. Based on the research progress of SL animal
models, this paper analyzes the types of experimental animals and the intervention methods of modeling in
SL research. The analysis results showed that rodents (especially rats) are ideal experimental animals, and
a stable and durable chronic SL model can be prepared by combining surgery with two times of
preoperative and postoperative radiation, which has been confirmed in daily scientific research work.
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继发性淋巴水肿（secondary lymphedema，SL）是

由于癌症、放射治疗、慢性静脉功能不全、手术、外

伤或感染所导致的淋巴系统阻塞或破坏引起的疾

病［1-2］。SL的发病原因复杂，发病机制尚未完全明确，

因此治疗手段局限，无法有效治愈［3］。其中，手术和

放射治疗是SL最常见的原因。继发于手术及放射治疗

的淋巴水肿可能是在淋巴系统损伤后，富含大量蛋白

质的淋巴液由于回流受阻滞留于组织间隙，导致组织

间隙的胶体渗透压升高、血管内外渗透压差减小，使

得大量液体从毛细血管进入组织间隙，从而形成高蛋

白性水肿。而淋巴液中蛋白质等物质进一步刺激结缔

组织异常增生，出现胶原沉积，导致皮下组织逐渐纤

维化，加重淋巴水肿程度［4-5］。尽管针对 SL的研究不

断深入，但该疾病动物模型复杂多样，缺乏规范性，

限制了其病理机制的深入探讨。创建稳定的能较好模

拟临床特征的继发性淋巴水肿动物模型是目前亟待解

决的问题。

SL模型最早见于 19世纪［6］，是以犬类为模型动

物，由于技术条件的限制，多产生急性淋巴水肿，难

以形成慢性继发性淋巴水肿。随后，研究人员又建立
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了几种不同动物的SL模型，包括大鼠、小鼠、兔、猴

等。目前，手术与放射技术相结合是建立SL模型较常

用的方法，但不同动物的放射剂量和放射时机会有差

异，且操作部位常有不同，如啮齿类动物常用后肢和

尾部，兔类动物常用耳朵和后肢部位，犬和猴类常用

后肢。

本文从实验动物种类和造模干预方法两方面，对

2000年至今发表的SL动物模型相关的主要研究进展进

行综述。

1 常用于构建继发性淋巴水肿模型的动物

1.1 啮齿类
啮齿类动物是常用实验动物。啮齿类动物与人类

基因水平高度同源，其免疫力及对外界环境的适应力

强，存活率高［7］，且价格低廉，易繁殖。研究人员常

在啮齿类动物的后肢［8-10］和尾部［11-12］进行造模。也

有学者认为，大鼠因淋巴结构分明而常被用于 SL实
验，适用于研究人类SL［13］。
1.2 犬

犬的淋巴系统在淋巴管的数量、大小和深浅层次

排列分布方面，与人类淋巴系统有着显著的相似

性［14］。犬类动物体型较大，后肢血管和淋巴管口径较

粗，因而其器官与组织方便后期实验标本的观察与统

计，尤其适用于显微淋巴外科的应用及研究。目前，

多使用犬类四肢进行造模［15］。
1.3 兔

兔的淋巴系统可以分为耳前、下颌下、侧颈根、

腋窝、腰椎、腹股沟、尾根和腘区这8个区域［16］，每

个区域都分布各自的淋巴管和淋巴结。目前，常用兔

类在耳部制备SL动物模型。同时，兔也常被用于研究

淋巴结移植等方面的相关实验［17］。
1.4 猪

猪的淋巴系统包含 7个淋巴体：腮腺、下颌、颈

背、颈腹侧、髂下、腹股沟和腘区。由于浅表腋窝区

域不存在淋巴结，因此猪不适用于建立乳腺癌相关SL
模型［18］。

2 常用的建模方法

在建立 SL动物模型过程中有许多不同的造模方

式，主要有单纯手术、手术与放射技术相结合这两种

方法。目前为止，尚没有完善的SL动物模型。本文分

析已有文献并总结经验，以便于之后开展相关研究。

2.1 手术方法
单纯通过手术建立SL动物模型的方法主要是破坏

淋巴结和淋巴管。下面基于动物种类进行分类叙

述（表1）。

2.1.1 鼠的手术造模方法
鼠类最常用尾部操作。鼠尾部SL模型涉及所有真

皮水平初始淋巴管的圆周结扎，手术方法简便，成模

率高。该方法将鼠尾部近端皮肤通过圆周切口切开，

并对染色的集合淋巴管进行烧灼以破坏尾部淋巴管，

但这种方式可能会导致尾部坏死和早期的尾部肿胀消

退［11］。研究证实，鼠尾部术后损伤的淋巴管生长和重

塑为 SL的生物学研究提供了稳定有效的基础［19-21］。
但是不同于人类肢体，鼠尾大部分是由表皮和软骨构

成［22］，因而鼠尾部 SL模型可能与人类肢体淋巴水肿

无相似性。这一点限制了其临床应用转化。

2.1.2 兔的手术造模方法
使用兔耳构建SL模型也是常用方法。将兔耳全皮

肤剥脱和破坏淋巴通道后，约 15 d后出现肿胀。这种

造模方式耗时短，易复制。兔耳部SL模型是研究淋巴

水肿治疗新方法的可重复替代方案［23］。
2.1.3 大型动物的手术造模方法

大型动物SL模型与人类疾病模式具有较大的相似

性，且淋巴引流系统单一，较为清晰。在这类模型中，

清扫四肢淋巴结是诱导淋巴水肿的主要方式。Tobbia
等［24］采用绵羊作为实验对象，通过手术缝合淋巴管，

并切除单个腘淋巴结；但是在淋巴结切除后的 12～16
周，大约有 80％的绵羊淋巴功能得以恢复，难以形成

慢性SL。这说明单纯通过手术的方法切除绵羊腘窝淋

巴结后，会出现淋巴管再生的情况，影响模型的制备。

Olszewski等［25］通过切除犬后肢上部皮肤、皮下组织、

表1 通过手术干预建立的常见SL模型
Table 1 Common secondary lymphedemamodel established by surgical intervention

文献来源
Hassanein等[11](2021)
Weiler等[12](2019)
Randolfo等[23](2018)
Tobbia等[24](2009)

动物
小鼠
小鼠
兔
羊

方式
手术
手术
手术
手术

部位
尾部
尾部
耳部
后肢

手术操作
全层切除和淋巴管夹断

单血管结扎
全皮肤剥脱和破坏淋巴通道
切除淋巴结，结扎淋巴管

持续时间
超过15 d
70 d
15 d
16周
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筋膜和股骨骨膜，并横断主要的淋巴管来实现淋巴水

肿。尽管犬较绵羊切除了更多的组织，但是最终仅有

三分之一的犬发生慢性SL。
综上，虽然通过手术方法进行SL模型制备十分常

见，但是研究发现仅通过手术切除淋巴管后制备的动

物模型，伤口范围大、创伤深所导致的炎性反应会使

周围组织释放促淋巴管新生因子，如血管内皮生长因

子 C （vascular endothelial growth factor C，VEGF-C），
激活干细胞和淋巴管内皮祖细胞，使其分化增殖，进

而促进淋巴管新生，这一过程会对SL动物模型的制备

产生影响［26］。另外，手术方法的差异性会导致水肿高

峰出现时间不一致，且多产生急性SL，难以持续。因

此，单纯通过手术方法进行造模时需要克服一些关键

问题，如SL生成的不确定性、高并发症发生率、缺少

诱导淋巴水肿的诊断标准等［27］。
2.2 手术与放射相结合

在临床中，SL的发生多数是癌症手术放化疗后损

伤淋巴系统所致［2］。为了更好地模拟临床手术与放射

治疗相结合的情况，淋巴清扫术后联合放射技术破坏

术后残余淋巴管以抑制淋巴再生和侧支循环，这种方

法更能构建符合人类SL的状态。但是这种建模方式不

仅需要选择合适的放射时机，而且需要考虑放射剂量

的问题。对此，研究人员进行了一系列实验，但是不

同的动物可以采取的最佳放射剂量仍需要继续摸索、

验证。

现笔者从动物种类、放射时机及放射剂量等方面

进行论述，总结文献中常见的手术与放射结合 SL模
型，见表2。

2.2.1 放射时机
在手术与放射技术相结合的方法中，动物的四肢

是最常采用的部位，其中放射的时机和剂量十分重要。

在放射时机方面，Das等［28］以犬后肢作为模型基础，

在腹股沟进行结缔组织、肌肉筋膜和深部淋巴管切除

后，将犬分为两组，在相同放射剂量的情况下，分别

进行术前放射和术后放射。结果显示，术前放射组在

术后4～6周所有存活的犬均发展出SL，并持续至少12
个月，而术后放射组结果不甚理想。研究人员认为，

术前放射更容易破坏真皮淋巴结，构建的淋巴水肿动

物模型更为持久且成功率较高，因此术前放射组优于

术后放射组。但也有学者认为，术前放射或术后放射

均对 SL模型的制备没有影响。孙一宇等［29］通过调整

手术时机，将小鼠随机分为 3组：术前放疗组、术后

放射组、术前及术后放射组。结果显示，这 3组均成

功构建了小鼠后肢SL模型，但以术前及术后放射组效

果更优，SL持久，同时小鼠死亡和发生SL并发症的概

率较低。以上三组均选择术前3 d和术后2周放射，剂

量为 4.5 Gy。综上所述，以手术与放射技术相结合的

方式建立SL模型时，放射时机上存在争议，可能术前

及术后联合放射的方式更合适。

2.2.1 放射剂量
在放射剂量方面，根据动物种类的差异性，所适

用的放射剂量也不同。

目前采用手术与放射技术相结合的方法制备SL模
型时最常用的是啮齿类动物。有研究者通过实验研究

发现，不同的放射剂量对实验动物的影响差异性较大。

Sommer等［21］尝试在12只雌性大鼠的后肢诱导SL：手

术切除大鼠右后肢的腹股沟浅淋巴结、腘窝淋巴结和

邻近淋巴管，术后 7 d在右腹股沟施以单剂量 15 Gy的
放射，放射后 4周处死动物。经过磁共振成像技术观

察水肿程度，除去在磁共振成像采集过程中因摆放位

置不可观察的 4只大鼠外，剩余大鼠中有 87%成功构

建了 SL模型。Yang等［30］将雄性大鼠分为 4组，在术

后分别施以 20、30、40 Gy剂量的放射，其中接受 20
Gy放射剂量的大鼠建模成功率为 81.5%，放射剂量在

表2 通过手术与放射结合建立的常见SL模型
Table 2 Common secondary lymphedemamodel established by surgery combinedwith radiation

文献来源

Harb等[8] (2020)

Triacca等[10] (2019)

Sommer等[21] (2012)

孙一宇，等[29] (2016)

吴国君[34] (2017)

柴凡，等[32] (2011)

动物种类

大鼠

大鼠

大鼠

小鼠

猕猴

兔

方式

手术和放射

手术和放射

手术和放射

手术和放射

手术和放射

手术和放射

部位

后肢

后肢

后肢

后肢

上肢

前肢

手术操作

腹股沟淋巴结切除术、圆周皮肤和皮下组织切除术

手术切除腘窝和腹股沟淋巴结

切除体表腹股沟和腘窝淋巴结及邻近淋巴管

摘除腘窝淋巴结，结扎淋巴管，烧灼皮肤

腋窝淋巴结清扫术

切除右侧腋窝、胸肌外缘及锁骨下淋巴结，破坏淋巴管

放射剂量

22.7 Gy/40.5 Gy

22.7 Gy

15 Gy

4.5 Gy

30 Gy

15 Gy

持续时间

未报告

至少8周

未报告

24周

12个月

18周
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30～40 Gy的大鼠建模成功率约 37%～50%，同时出现

严重的并发症和较高的死亡率；通过选择合适的手术

部位并结合适当的放射剂量，其产生的下肢淋巴水肿

可以长达 4个月。大鼠较为合适的放射剂量约为 25～
35 Gy，这样制备的SL动物模型并发症少，死亡率低，

水肿持续时间长。Jørgensen等［31］在研究雄性小鼠后

肢SL的实验中，将小鼠后肢皮肤环状切开，切除淋巴

结并结扎淋巴管，然后分别在术前 7 d及术后 3 d施以

7.5、10、15和 30 Gy不同剂量的放射。结果显示，低

剂量放射小鼠在术后出现急性期水肿，但未持续；而

较高剂量放射虽可诱发持续的 SL，但容易出现并发

症；术前、术后10 Gy组的小鼠在1周后逐渐成功地诱

导出SL，并且未出现严重的肢端坏死等并发症。最后

建议用小鼠建立 SL模型时适合的放射剂量约为 4.5～
10 Gy。另外，由于制备方式简便，鼠尾部常用于创建

SL动物模型，但是鼠尾部可能不适用于制备慢性SL动
物模型。

基于兔类后肢的 SL造模相对较少。柴凡等［32］将
雄性日本大白兔分为手术组、放射组及联合组。手术

组切除右侧腋窝、胸肌外缘及锁骨下淋巴结，并结扎

破坏全部可见淋巴管；放射组取剂量15 Gy的γ射线进

行照射；联合组则是以同样的手术方式结合术后7 d以
相同的剂量放射。最终放射组不能成功构建模型，而

手术组建模成功率约 75%，联合组的成功率达 100%。
侯传强等［33］应用手术联合术后一次性大剂量射线照

射的方法，于兔后肢做环形切口并切除皮肤、皮下组

织达肌肉，清扫腹股沟区淋巴结，镜下分离与股部血

管和神经伴行的深部淋巴管并将两端结扎，术后3 d给
予20 Gy剂量照射手术野。3个月后兔开始出现渐进性

的肢体水肿，约5个月形成稳定的兔后肢慢性SL模型。

手术联合术后一次性大剂量放射的造模方式成功率约

为83％，但一次性大剂量（20 Gy）放射容易导致肢端

坏死等并发症，因此兔类后肢使用的放射剂量建议在

15～20 Gy较合适。另外，在相同剂量的情况下，还应

该进一步研究单次放射与分批次放射的效果。

吴国君［34］使用健康雌性猕猴模拟实施人类腋

窝淋巴结清扫术。分别于术前 2周及术后 4周联合使

用放射技术对动物腋窝区域进行放射以破坏残存的

淋巴管，放射剂量为 30 Gy，成功诱导猕猴上肢产生

SL，并持续存在 24个月。虽然猕猴等灵长类动物与

人类生理、解剖和遗传等因素极其相近，但是由于

成本较高，目前尚缺少大样本研究，且使用猴类的

SL相关研究较少。

综上，放射剂量的高低对模型的成功制备十分重

要，剂量过高容易导致许多不可预估的并发症，如肢

端坏死等，而剂量过低则达不到抑制淋巴再生和侧支

循环的效果。在大鼠后肢构建SL模型较为常见，制备

方式简便，技术比较成熟，成功率较高。

3 总结及展望

目前临床上尚无能治愈SL的有效方法，其治疗效

果不佳的主要原因是SL发病机制研究不清。建立规范

可靠的动物模型可有力地推动疾病发生发展机制的研

究。本文从实验动物种类、造模干预方法等方面对目

前已有的 SL动物模型进行分析，发现在啮齿类、犬、

兔、猪等常见的实验动物中，啮齿类是最常用的动物

模型。其中，建立大鼠SL模型常采用手术与放射技术

相结合的方法，放射总剂量为25～35 Gy。由于放射干

预3 d后，淋巴组织开始损伤，术后2周残余的淋巴管

新生，因此在术前3 d和术后2周进行放射是破坏淋巴

系统较佳的放射时机［35］。大鼠后肢 SL动物模型的构

建成功率高，效果持久且并发症较少。小鼠常通过手

术方法进行尾部环切以建立SL动物模型，但是小鼠尾

SL模型与人类淋巴水肿的差异较大，使其应用受到了

一定限制。兔类SL模型同样适用于研究人类淋巴水肿

相关性疾病，常采用耳部和四肢进行造模；但由于兔

耳部与人类淋巴水肿部位在解剖学上存在差异，因此

兔耳部SL模型也具有一定的缺陷。而且兔相较于啮齿

类动物价格昂贵，从经济效益方面考虑，目前较少使

用。另外，依据目前的造模方法分析，单纯的手术方

法虽然可以成功制备急性SL动物模型，但是需严谨分

析手术部位及切除部分。而手术与放射技术相结合进

行SL建模是目前常用的方法，通过手术破坏淋巴结和

淋巴管，联合放射技术破坏残余淋巴管，并抑制手术

后可能发生的自发性淋巴管再生。然而采用手术及放

射技术联合的方式耗费时间过长，在价格方面也相对

昂贵。

目前在制备SL动物模型的过程中，还存在一些缺

陷，例如：测量肿胀程度的方法，目前主要是排水法

和软尺测量法，均存在主观性；关于大鼠后肢SL模型

的报告较多，而前肢造模无报告。在临床上，乳腺癌

是造成上肢淋巴水肿的主要原因之一，患者在完成乳

腺癌淋巴清扫术和放射治疗后，多数患者会出现上肢

SL。因此，为了能更好地模拟临床上肢SL的状态，笔

者认为，建立大鼠前肢SL模型对于乳腺癌相关淋巴水

肿的研究可能具有重要价值和意义。
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**********************************************************************************************
《实验动物与比较医学》常用英文缩略词表

英文缩略词 英文全称 中文全称（备注）
WHO World Health Organization 世界卫生组织
FDA Food and Drug Administration 食品药品监督管理局（美国）
SPF specific pathogen-free 无特定病原体（动物饲养条件）
PCR polymerase chain reaction 聚合酶链式反应
CT computerized tomography 计算机体层摄影[术]
MRI magnetic resonance imaging 磁共振成像
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay 酶联免疫吸附测定
CCK-8 cell counting kit-8 细胞计数试剂盒-8
MTT thiazolyl blue 噻唑蓝（细胞增殖活性检测试剂）
BCA bicinchonininc acid 二辛可宁酸（蛋白浓度测定试剂）
PAGE polyacrylamide gel electrophoresis 聚丙烯酰胺凝胶电泳
SDS sodium dodecyl sulfate 十二烷基硫酸钠
DMSO dimethyl sulfoxide 二甲基亚砜
EDTA ethylenediamine tetraacetic acid 乙二胺四乙酸
SP streptavidin-perosidase 链霉抗生物素蛋白-过氧化物酶
HE hematoxylin and eosin (staining) 苏木精-伊红[染色]
DAB 3,3’-diaminobenzidine 二氨基联苯胺[显色]
ddH2O distillation-distillation H2O 双蒸水
PBS phosphate buffered saline 磷酸盐缓冲溶液
PBST phosphate buffered saline with Tween-20 含Tween-20的磷酸盐缓冲液
TBST tris-buffered saline with Tween-20 含Tween-20的Tris盐酸缓冲液
DEPC diethyl pyrocarbonate 焦碳酸二乙酯[水]
DAPI 4’,6-diamidino-2-phenylindole 4’,6-二脒基-2-苯基吲哚
FITC fluorescein insothiocyanate 异硫氰酸荧光素
PVDF polyvinylidene difluoride 聚偏二氟乙烯[膜]
RIPA radio immunoprecipitation assay 放射免疫分析法[裂解液]
FBS fetal bovine serum 胎牛血清
PI propidium iodide 碘化丙啶
Bcl-2 B-cell lymphoma-2 B淋巴细胞瘤-2基因
GAPDH glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 甘油醛-3-磷酸脱氢酶（内参）
Ras Rat sarcoma gene 大鼠肉瘤基因
DNA deoxyribonucleic acid 脱氧核糖核酸
RNA ribonucleic acid 核糖核酸
cDNA complementary DNA 互补（反向转录）DNA
siRNA small interfering RNA 小干扰RNA
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