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围绝经期综合征动物模型的制备方法及评价指标
分析
梁天薇, 邓亚胜, 黄 慧, 荣 娜, 刘 鑫, 王玉洁, 林 江

(广西中医药大学基础医学院, 南宁 530200)

[摘要] 目的　对已报道的围绝经期综合征 （perimenopausal syndrome，PS） 动物模型制备方法进行综合分析，
比较模型制备各要素和检测指标的优缺点，为优化相关动物模型并规范其在新药疗效评价中的运用提供有益参考。
方法　采用文献研究方法，以“围绝经期综合征”和“perimenopausal syndrome”等为主题词，在中国知网、万
方数据、PubMed 等数据库中检索 2016 年 1 月—2023 年 2 月发表的与 PS 动物模型制备相关的文献，按照纳入标准
和排除标准筛选出符合 PS 动物模型制备的实验文献，梳理文献中详细记载的实验动物品系、造模方法、给药时长、
阳性药物、检测指标等相关信息。将上述信息统一进行标准化处理后，利用 Excel2010 表格建立 PS 动物模型数据
库，系统归纳总结模型制备要素和评价指标，并用 Excel 2010 软件进行统计学处理和分析。结果　共筛选出 247 篇
文献。制备 PS 动物模型常选用 SD 大鼠 （164 次，65.86%） 和 Wistar 大鼠 （35 次，14.06%）。造模方法常选择双侧
卵巢摘除法 （139 次，53.87%） 和自然老化法 （43 次，16.80%）。用于建模的大鼠年龄从 7 周龄～18 月龄不等，其中
以 3 月龄大鼠 （22 次，21.78%） 最常用。关于检测指标，大多采用血清生化、阴道脱落细胞涂片、组织形态学、一
般情况观察、行为学观察以及脏器组织蛋白免疫印迹等多指标进行综合评价。检验模型是否成功制备常选用西医评
价指标，西医常用阴道脱落细胞涂片方法判定动情周期 （125 次，85.04%），待实验者观察到实验动物动情周期紊
乱或不规则即可认为模型制备成功；同时也有部分文献通过检测发现血清雌二醇含量明显降低来判定造模成功 （5
次，3.04%）。中医证型评价常采用中西医评价指标相结合的方法进行综合评价，实验者通过阴道脱落细胞涂片辅以
一般情况观察判断中医证型 （3 次，2.04%）。结论　目前已有的 PS 动物模型制备方法较多，但相关研究在动物种属
选择、动物年龄、造模成功标准、中医证型评价等方面仍存在较大差异。
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[ABSTRACT] Objective To comprehensively analyze the reported preparation methods for animal models 
of perimenopausal syndrome (PS), to compare the advantages and disadvantages of various preparation 
elements and detection indexes, so as to provide useful references for the optimization of the relevant 
animal models as well as the standardization of their application in the efficacy evaluation of new drugs. 
Methods In this paper, literature research methods were applied using "perimenopausal syndrome" as the 
subject term. The publication period of the literature was limited to January 2016 to February 2023. 
Relevant literature on the preparation of PS animal models was retrieved from databases such as China 
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National Knowledge Infrastructure, Wanfang database, and PubMed. After screening the experimental 
literature that met the inclusion and exclusion criteria, detailed information on experimental animal strains, 
modeling methods, duration of drug administration, positive drugs, detection indexes and other relevant 
information were collected. After the above information was standardized, the PS animal model database 
was established using Excel 2010 software. The model preparation elements and evaluation indexes were 
summarized systematically, and the statistical results were processed and analyzed using Excel 2010 
software. Results A total of 247 articles were screened. SD rats (164 times, 65.86%) and Wistar rats (35 
times, 14.06%) were often used to prepare PS animal models. Bilateral ovariectomy (139 times, 53.87%) and 
natural aging (43 times, 16.80%) were chosen as modeling methods. The ages of rats used for modeling 
ranged from 7 weeks to 18 months, with 3-month-old rats (22 times, 21.78%) being the most common. The 
detection indexes were comprehensively evaluated from multiple perspectives, including serum 
biochemistry, vaginal exfoliated cell smear, histomorphology, general observation, behavioral observation, 
and organ tissue protein immunoblotting. Western medical evaluation indexes were commonly used to test 
the successful preparation of models, with vaginal exfoliated cell smears being the most frequently used 
method (125 times, 85.04%). A model was considered successfully prepared when estrous cycle disorder or 
irregularity was observed. Some literature also determined modeling success by detecting a significant 
decrease in serum estradiol levels (5 times, 3.04%). Traditional Chinese medicine (TCM) syndrome 
evaluation often used a combination of Chinese and Western medical evaluation indexes for 
comprehensive evaluation, with researchers determining the TCM syndrome through vaginal exfoliated cell 
smears supplemented by general observation (3 times, 2.04%).  Conclusion There are many methods for 
preparing PS animal models, but there are still significant differences in the selection of animal species, 
age, criteria for successful modeling, and TCM syndrome evaluation in the related literature.
[Key words]  Perimenopausal syndrome; Animal model; Preparation method; Evaluation index

围绝经期综合征（perimenopausal syndrome，PS）
又称更年期综合征，是指女性在围绝经时期由于雌激

素水平降低而出现的一系列精神心理疾患和身体症

状［1］。围绝经期是每个女性必经的关键时期。受工作

压力、家庭因素等外界因素的影响，近年来PS患者数

量逐年上升。据资料显示，每年健康女性中约有 60%
患有PS，发病年龄从 50～60岁不等，病程长短不一，

最短为1年，最长可达10年之久［2］。由于大部分患者

的发病时间较久，PS对正常工作和生活造成了严重的

影响，极大降低了患者的生活质量。因此，临床上需

要对该疾病及早发现和治疗，从而促进PS患者的身心

健康［3］。
深入研究疾病的生理病理过程是治疗疾病的重要

前提，而建立具有重塑性高、与临床疾病特征相符且

稳定的动物模型是进行药物作用机制研究和保证新药

疗效及安全性的重要基础。本文从国内外各大数据库

如中国知网（CNKI）、万方、PubMed等整理了研究PS
动物模型的相关文献，筛选出应用范围较广的动物模

型制备方法及其评价指标，然后分析总结PS动物模型

的制备方法和相关要素，以期推动PS动物模型制备的

规范化进程，促进临床药物联合应用和新药研发。

1　材料与方法

1.1　文献资料来源和检索方法
在中国知网（CNKI）、万方数据、PubMed数据库

收集近 7 年关于 PS 动物模型的文献。在中国知网

和万方平台以“围绝经期综合征”或“更年期综

合征”或“绝经综合征”或“围绝经期”或“更

年期”或“去卵巢”和“动物模型”或“鼠”或

“兔”或“猴”或“犬”或“羊”为主题词，在

PubMed 数 据 库 以 “perimenopausal syndrome” or 
“menopausal syndrome” or “climacteric syndrome” 

and “animal model” or “ rat” or “mice” or 
“mouse” or “rabbit” or “monkey” or “dog” or
“sheep”等为主题词进行检索。文献发表时间均

限制在 2016 年 1 月 1 日至 2023 年 2 月 28 日。

1.2　文献纳入和排除标准
文献纳入标准：（1）关于PS动物模型的实验性文

献；（2）造模时间明确、评价指标清楚且检测指标信

息完整的文献。排除标准：（1）合并有其他疾病或者
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National Knowledge Infrastructure, Wanfang database, and PubMed. After screening the experimental 
literature that met the inclusion and exclusion criteria, detailed information on experimental animal strains, 
modeling methods, duration of drug administration, positive drugs, detection indexes and other relevant 
information were collected. After the above information was standardized, the PS animal model database 
was established using Excel 2010 software. The model preparation elements and evaluation indexes were 
summarized systematically, and the statistical results were processed and analyzed using Excel 2010 
software. Results A total of 247 articles were screened. SD rats (164 times, 65.86%) and Wistar rats (35 
times, 14.06%) were often used to prepare PS animal models. Bilateral ovariectomy (139 times, 53.87%) and 
natural aging (43 times, 16.80%) were chosen as modeling methods. The ages of rats used for modeling 
ranged from 7 weeks to 18 months, with 3-month-old rats (22 times, 21.78%) being the most common. The 
detection indexes were comprehensively evaluated from multiple perspectives, including serum 
biochemistry, vaginal exfoliated cell smear, histomorphology, general observation, behavioral observation, 
and organ tissue protein immunoblotting. Western medical evaluation indexes were commonly used to test 
the successful preparation of models, with vaginal exfoliated cell smears being the most frequently used 
method (125 times, 85.04%). A model was considered successfully prepared when estrous cycle disorder or 
irregularity was observed. Some literature also determined modeling success by detecting a significant 
decrease in serum estradiol levels (5 times, 3.04%). Traditional Chinese medicine (TCM) syndrome 
evaluation often used a combination of Chinese and Western medical evaluation indexes for 
comprehensive evaluation, with researchers determining the TCM syndrome through vaginal exfoliated cell 
smears supplemented by general observation (3 times, 2.04%).  Conclusion There are many methods for 
preparing PS animal models, but there are still significant differences in the selection of animal species, 
age, criteria for successful modeling, and TCM syndrome evaluation in the related literature.
[Key words]  Perimenopausal syndrome; Animal model; Preparation method; Evaluation index
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症状的文献；（2）体外实验；（3）毕业论文、会议论

文及综述等类型文献；（4）重复文献；（5）无法获取

全文的文献。

1.3　数据资料整理和统计
将文献中包含动物种属、造模方法、阳性药、检

测指标等的信息录入Excel 2010软件，建立PS动物模

型数据库。实验动物种类、命名均参照《实验动物和

动物实验技术》［4］进行规范化处理，然后归纳总结纳

入文献中 PS动物模型的制备要素及评价指标。使用

Microsoft Excel 2010软件进行结果整理和统计分析。

2　结果

2.1　动物选择
本次研究中共纳入文献 247篇，其中中文 136篇，

英文 113篇。经统计，有 2篇文献同时用了 2种动物，

实验动物总使用频次为249；其中使用频率≥20的动物

分别是 SD大鼠（164次，占比 65.86%）、Wistar大鼠

（35 次，占比 14.06%） 和 ICR 小鼠 （20 次，占比

8.03%），具体见表1。
2.2　造模方法

对 247篇纳入文献中的造模方法进行规范处理，

经统计分析发现，有5篇文献采用2种方法造模，有2
篇采用3种方法制备模型，造模方法共计256次。根据

造模原理区分，主要有卵巢去势法、自然老化法、化

学药物法、环境化学物质四大类；在此基础上加入各

种因素，制备复合模型和病证结合模型。将所涉及的

实验模型进行统计分类后筛选出20种造模方法，其中

使用频率排名前三的分别是双侧卵巢摘除手术法（139
次，占比53.87%）、自然老化法（43次，占比16.66%）
和双侧卵巢摘除手术联合慢性不可预知刺激法（15次，

占比5.81%），详见表2。
2.3　月龄选择
2.3.1　卵巢摘除法动物月龄选择

由表1和表2可知，在动物种类选择上偏向于用鼠

类，造模方法中卵巢去势法占比最多。但进一步分析

发现，PS造模时对动物年龄的选择存在较大差异。故

将文献中标明使用鼠类动物的年龄进行分类统计（同

一篇中使用多个年龄则分别计入），发现大鼠不同月龄

（周龄）选择有33种，累计101次；小鼠不同月龄（周龄）

选择则为14种，累计21次。将动物月（周）龄使用频次

为1的数据排除后得到表3，应用最多的是3月龄大鼠。

2.3.2　自然老化法动物月龄选择
由表 2可知，自然老化法是使用频次排列第二的

造模方法。对该造模方法中明确动物月龄的文献进行

统计，结果发现大鼠在月龄选择上有19种，涵盖的月

龄从 10～18月不等，使用频次共 50次；小鼠则有 6
种，使用频次共 11次。将使用频次为 1的数据排除后

得到表 4，从表中可知采用自然老化法建模时多选择

12月龄左右的大鼠。

2.4　阳性对照药物
将 247篇归纳文献进行统计后发现，动物实验采

用阳性药物做比对的文献累计 141篇，占比 59.84%；
有28篇文献涉及2种阳性药物，2篇文献采用3种阳性

药物，故阳性药物使用总频次为 173次。其中使用最

多的阳性药物为戊酸雌二醇（54次，占比 31.21%）、
雌二醇（17.34%，占比 30 次）和更年安片（14 次，

8.09%）。阳性对照药物使用频次及百分比详见表5。

表 1　围绝经期综合征模型的动物使用情况分布
Table 1　Distribution of animal usage of PS models

动物
Animals

SD 大鼠
Sprague-Dawley rats
Wistar 大鼠
Wistar rats
ICR 小鼠
ICR mice
C57BL/6 小鼠
C57BL/6 mice
KM 小鼠
KM mice
C57BL/6N 小鼠
C57BL/6N mice
C57BL/6J 小鼠
C57BL/6J mice
BALB/c 小鼠
BALB/c mice
基因敲除小鼠
Knockout mice
ddY 小鼠
ddY mice
Fischer-344-CDF 大鼠
Fischer-344-CDF rats
褐家鼠
Rattus norvegicus
狨猴
Marmosets

使用频次/次
Frequency/time

164

35

20

9

7

3

3

2

2

1

1

1

1

百分比/%
Percentage/%

65.86

14.06

8.03

3.62

2.81

1.21

1.21

0.80

0.80

0.40

0.40

0.40

0.40
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表 2　围绝经期综合征动物模型造模方法分布
Table 2　Distribution of modeling methods for perimenopausal syndrome animal models

造模因素
Modeling factors

卵巢去势
Ovariectomy

自然老化
Natural aging method

环境化学物质
Environmental chemicals

化学药物
Chemical drugs

复合因素

Compounding factors

病证结合
Disease-syndrome combination

造模方法
Modelling method

双侧卵巢摘除术
一侧完全摘除，另一侧摘除 80%
一侧完全摘除，另一侧摘除 50%
一侧完全摘除，另一侧摘除 20%
自然老化法

注射 4-二氧化乙烯基环己烯（VCD）

超促排卵药物
卵巢注射无水乙醇
灌服雷公藤多苷片
双侧卵巢摘除术联合慢性束缚法
双侧卵巢摘除术联合慢性不可预知刺激
双侧卵巢摘除术联合电刺激
双侧卵巢摘除术加高脂饮食
双侧卵巢摘除术联合 CO2刺激
双侧卵巢摘除术加睡眠剥夺
注射 VCD 联合慢性束缚法
自然老化加注射氢化可的松
自然老化联合慢性束缚刺激
双侧卵巢摘除术加灌服热性中药
双侧卵巢摘除术联合慢性不可预知刺激

频数/次
Frequency/time

139
4
2
1

43

11

4
2
1
1

10
2
1
1
1
2

13
8
5
5

百分比/%
Percentage/%

54.30
1.56
0.78
0.39

16.80

4.30

1.56
0.78
0.39
0.39
3.91
0.78
0.39
0.39
0.39
0.78
5.08
3.13
1.95
1.95

表 3　卵巢摘除法建立围绝经期综合征动物模型的动物年龄
分布

Table 3　Distribution of animal age in ovariectomy-
induced perimenopausal syndrome animal model

动物
Animals

大鼠
Rat

小鼠
Mouse

年龄
Age

6 周龄
7 周龄

6～8 周龄
8 周龄

8～10 周龄
10 周龄
11 周龄
12 周龄
2 月龄

2～3 月龄
3 月龄

3～4 月龄
4 月龄
6 月龄
7 周龄
8 周龄

频数/次
Frequency/

time
5
4
3

11
2
6
2
9
5
2

22
2
5
4
2
7

百分比/%
Percentage/%

4.95
3.96
2.97

10.89
1.98
5.94
1.98
8.92
4.95
1.98

21.78
1.98
4.95
3.96
9.53

33.33

表 4　自然老化法建立围绝经期综合征动物模型的动物月龄
分布

Table 4　Distribution of animal age in perimenopausal 
         syndrome animal model established by natural 
         aging method
动物

Animals
大鼠
Rat

小鼠
Mouse

月龄
Months of age

10～12
11

11～12
12

11～14
13

12～14
14

13～15
11～15
12～13
13～16

16
11
12

频数/次
Frequency/time

4
2
5
9
3
6
3
2
2
2
2
2
2
4
4

百分比/%
Percentage/%

8.00
4.00

10.00
18.00
6.00

12.00
6.00
4.00
4.00
4.00
4.00
4.00
4.00

36.36
36.36
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2.5　检测指标
将 247篇文献中PS动物模型检测指标进行统一规

范分类，如遇到同一组织检测方法不同，则分开计算；

若同一检测方法检测不同指标，如检测血清的促黄体

生成素（luteinizing hormone，LH）、促卵泡生成激素

（follicle stimulating hormone， FSH）、 5-羟色胺 （5-
hydroxytryptamine，5-HT）含量，则归纳为一类［5］。
对检测指标进行归纳整理后，选取频次≥5的检测指标

见表6，其中血清生化指标应用频率最高（190次，占

比 19.09%），其次是阴道脱落细胞涂片检查（140次，

占比14.07%）。

表 6　围绝经期综合征动物模型建立后的高频检测指标分布
Table 6　Distribution of high frequency detection indexes 
in perimenopausal syndrome animal models

高频检测指标
High frequency detection indexes

血清生化指标
Serum biochemical indicators
阴道脱落细胞涂片
Shed cell of vaginal smears
脏器形态学观察
Morphology observation of organs
一般情况（体重、饮水量、外观、活动等）
General condition (weight, water 

intake, appearance, activity, etc.)
行为学观察
Behavioral observation
脏器免疫组化
Immunohistochemistry
脏器组织蛋白质印迹
Western blotting
实时定量 PCR 检测相关 mRNA 表达
Real-time quantitative PCR of 

mRNA expression
脏器湿重
Organ wet weight
脏器指数（系数）
Visceral index (factor)
脏器组织匀浆生化
Biochemicals of organ tissue 

homogenates
尾部皮肤和肛门温度
Tail skin and rectal temperature
CT 扫描骨形态计量学参数
Bone histomorphometric 

parameters by CT scan 
TUNEL 染色检测脏器细胞凋亡
TUNEL staining of organ cell 

apoptosis
免疫荧光法检测相关蛋白分布
Immunofluorescence assay for 

protein distribution
戊巴比妥钠睡眠试验
Pentobarbital sodium sleep test
代谢组学
Metabolomics
肠道菌群
Intestinal flora
X 线测骨密度
Bone density measured by X-Ray 
原位杂交法检测相关 mRNA 表达
In situ hybridization of mRNA 

expression

频数/次
Frequency/time

190

140

92

84

68

56

54

54

51

50

42

21

12

11

9

7

6

5

5

5

百分比/%
Percentage/%

19.09

14.07

9.24

8.44

6.83

5.62

5.42

5.42

5.12

5.02

4.22

2.11

1.20

1.10

0.90

0.70

0.60

0.50

0.50

0.50

表 5　围绝经期综合征动物模型建立时阳性对照药物使用频数
分布

Table 5　Frequency distribution of positive control drugs
         used in the establishment of perimenopausal 
         syndrome animal model

阳性对照药物
Positive control drugs

戊酸雌二醇 Estradiol valerate tablets
雌激素 Estrogen
更年安片 Gengnianan tablet
替勃龙 Tibolone
结合雌激素 Conjugated equine estrogen
己烯雌酚 Diethylstilbestrol
坤宝丸 Kunbao pill
教材方 Teaching materials
大豆异黄酮 Soybean isoflavones
右归丸 Yougui Pill
尼尔雌醇 Nilestriol
坤泰胶囊 Kuntai Capsule
莉芙敏 Remifemin
苯甲酸雌二醇 Estradiol benzoate
17α -乙炔雌二醇 17α-Ethinyl oestradiol
染料木黄酮 Genistein
六味地黄丸 Liuwei Dihuang Pills
地西泮 Diazepam
静心口服液 Jingxin oral liquid
红三叶草提取物 Red clover dry extracts
雷洛昔芬 Raloxifen
黄芪精口服液 Milkvetch root oral liquids
滋肾养阴汤 Zishen yangyin decoction
市售蜂蜜 Commercially available honey
柴胡疏肝散 Chaihu Shugan Powder
左归丸 Zougui Pill
更年欣胶囊 Gengnianxin capsule
更年乐片 Gengnianle tablet

频数/次
Frequency/

time
54
30
14
12
7
6
6
5
5
4
3
3
3
2
2
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

百分比/%
Percentage/%

31.21
17.92
8.09
6.93
4.05
3.47
3.47
2.88
2.88
2.31
1.73
1.73
1.73
1.16
1.16
1.16
1.16
1.16
0.58
0.58
0.58
0.58
0.58
0.58
0.58
0.58
0.58
0.58
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2.6　造模成功评价指标
2.6.1　西医评价指标

通过整理文献发现，仅有 147篇涉及模型评价指

标检测，其中大部分文献均以观察阴道脱落细胞涂片

发现动情周期紊乱或不规则作为 PS 造模成功标准

（125次，占比85.04%），另外有3.4%（5次）的研究将

检测血清雌二醇（estradiol，E2）水平较正常明显降低

（＜20 ng/mL、＜100 pg/mL）作为判断造模成功的标

准，见表7。

2.6.2　中医评价指标
现有文献中针对病证结合模型的研究较少，仅有

少数研究者通过灌服热性中药使大鼠出现舌红、肛温

上升以及饮水量增加等表现时判定为阴虚内热证［6-7］；
或者通过注射氢化可的松诱导大鼠出现精神萎靡、怕

冷、反应迟钝等符合中医肾阳虚的证候表现［8］，再联

合双侧卵巢摘除术或自然老化法构建阴虚内热证或肾

阳虚证PS动物模型。另外也有部分研究者采用行为学

实验对肝郁证PS动物模型进行评分，合格则视为造模

成功［9］。
2.7　PS 患者与动物模型的疾病特征和检测指标
比较

为了评价动物模型的病理特征是否与PS患者的临

床症状相符，笔者参照《妇产科学（第九版）》中PS
患者的具体临床表现和检测指标［10］，比较分析了 PS
患者与各类PS动物模型在主要病理特征和检测指标等

方面的异同点，整理汇总见表8。
3　讨论

3.1　实验动物选择
经过对文献的归纳和分析，发现目前大部分研究

者选择用于模型制备的动物种类主要是鼠类，也有一

篇文献采用绒猴进行造模［11］。选取鼠类作为主要造模

动物的原因在于繁殖周期稳定，且饲养成本低。此次

研究中还发现大部分文献使用SD大鼠和Wistar大鼠制

备动物模型，可能与这两类大鼠的海马区含有丰富的

脑神经细胞，记忆和学习能力受外界因素影响较大，

更有利于观察相关症状有关［12］。
3.2　造模方法选择

PS动物模型制备方法较多，通过对造模方法整理

分析发现，双侧卵巢摘除术和自然老化法使用频率较

高，在此基础上加入各种干预方法形成复合模型或者

病证结合模型。大部分研究选用卵巢摘除手术法，其

原理是用手术方法摘除卵巢，人为模拟人类在围绝经

期时性激素水平失衡的特点，可直观地体现雌激素撤

退后对全身各系统的影响，更能反映该病的特点，是

最基础的PS模型造模方法之一。据资料显示，卵巢摘

除手术法与自然老化法均能反映PS的性激素水平变化

特点［13-14］。卵巢摘除手术的实验周期短，对实验鼠的

月龄要求不高，故大部分研究者选择此法进行造模。

由于实验鼠在卵巢摘除后体内的雌激素极度匮乏，缺

失人类围绝经期卵巢功能衰退的渐变过程，不符合自

然状态下的人类围绝经期变化特点［15］，因此也有部分

研究者采用部分卵巢切除法［16-17］或自然老化法［18-19］。
自然老化法是选取12月龄左右的自然衰老动物，经阴

道脱落细胞涂片评价为合格的动物即被选为PS动物。

自然老化法在激素水平变化方面比卵巢摘除手术法更

显著［20］，造模过程相对简单，而且还能有效避免手术

风险和药物的毒性作用和不良反应，是部分研究者的

表 7　围绝经期综合征动物模型建立成功的西医评价指标分布
Table 7　 Distribution of evaluation indexes for 

successful establishment of perimenopausal 
syndrome animal models in Western medicine

西医评价指标
Western medicine evaluation indexes

阴道脱落细胞涂片
Shed cell of vaginal smears
阴道脱落细胞涂片+血清雌二醇
Shed cell of vaginal smears and estradiol
血清雌二醇
Serum estradiol

行为学+一般情况
Behavioral and general condition
阴道脱落细胞涂片+行为学
Shed cell of vaginal smears and

behavioral obeservations
阴道脱落细胞涂片+一般情况
Shed cell of vaginal smears and 

general condition

阴道电阻法
Vaginal electrical resistance method

尾部皮肤和肛门温度
Tail skin and anal temperature

阴道脱落细胞涂片+肛温
Shed cell of vaginal smears and anal

temperature

频数/次
Frequency/

time

125

5

5

1

5

3

1

1

1

百分比/%
Percentage

/ %

85.04

3.40

3.40

0.68

3.40

2.04

0.68

0.68

0.68
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首选方法。也有少数研究者选用环境污染物4-二氧化

乙烯基环己烯 （4-vinylcyclohexene diepoxide，VCD）
损害卵巢功能［21-22］，或者用超促排卵药［23-24］促使卵

巢功能衰竭来进行PS造模，但上述两种方法对给药剂

量和给药时间较难把握，尚无统一的标准用量，故不

常被选用。

在制备复合模型过程中，大部分文献选择双侧卵

巢摘除手术联合慢性不可预知刺激和自然老化联合慢

性束缚刺激的方法制备动物模型。此外，多数研究者

从病因发展过程出发，在双侧卵巢摘除或自然衰老的

基础上，采取加入外部刺激的方式模拟PS女性患者受

到的社会压力或刺激的特点，建立围绝经期精神神经

症状模型［25-26］。由于以上造模方法要求实验者在造模

过程中严格观察大鼠的一般状态和控制造模因素，增

加了造模难度，因此只有部分研究者采用此类方法。

与此同时，部分研究者在造模过程中模糊了疾病与症

状之间的概念，PS精神神经症状可表现情绪抑郁，在

造模过程中易与围绝经期抑郁症混淆。故笔者认为，

造模过程中的病症区分将是后续研究的主要方向之一。

另外在病证结合方面，研究者可通过采取灌服热性中

药或者注射氢化可的松的方式制备出符合中医证候特

点的病证结合模型，该模型的成功制备有助于从病证

层面探讨中医药治疗PS的作用机制。但在本次文献统

计中发现，大多数文献对中医证型的判断仅仅通过实

验者的主观评定，缺乏证候评分。故笔者建议，后续

研究者可采取建立证候评分表的方法来确认PS动物的

中医证型。

3.3　动物年龄选择
由表3和表4可知，大部分文献选择3月龄成年大

鼠和 8周龄小鼠作为双侧卵巢切除术的实验对象。有

资料显示该年龄大鼠或小鼠进入成熟期，性周期处于

稳定状态，卵巢内分泌功能已经完善［27-28］，可作为实

验用鼠；若此时摘除双侧卵巢会导致大、小鼠体内的

激素水平显著下降，继而引发 PS［29］。自然老化法则

选用11～12月龄大、小鼠。研究表明，处于该时期的

大、小鼠出现卵巢功能逐渐减退的趋势，与围绝经期

女性的性激素水平下降过程相似，故常用于制备PS模
型动物［30-31］。由于不同年龄动物对雌激素敏感性不

同，选择合适时期进行造模才能更贴近患者临床真实

状态，更易观察指标变化［32］。
3.4　阳性对照药选择

研究者建立PS模型的最主要目的是研发新药和进

行药效学评价，故研究中往往涉及阳性对照药物的选

择。由表 5可知目前涉及的阳性药物种类颇多，不仅

包含了中药、西药，还包括了中药提取物。其中，西

药以戊酸雌二醇为主，是临床中最为常用的激素替代

药物［33］，原理是通过人为补充雌激素来缓解 PS；中

药则选用更年安片，其从中医的角度是通过施以滋阴

补肾、安神除烦中药而起到平衡体内肾阴肾阳，减轻

患者不适感的作用，临床常用于治疗心肾不交型PS患

表 8　围绝经期综合征患者与动物模型的疾病特征和检测指标比较
Table 8　Comparison of disease characteristics and detection indexes between perimenopausal syndrome patients and

          model animals
分类

Categories

临床表现

Clinical 
manifestation

病理学观察
Pathological

observations
生化指标

Biochemical
indexes

影像学检查
Imaging 

examination

PS 患者
PS patients

同：均可出现情绪抑郁或急躁不安、失眠等精神神经症状和毛发稀疏脱落等表现

异：涉及多系统病变，症状复杂，如同时
出现潮热汗出、失眠等症状

同：均检测阴道脱落细胞涂片
异：暂无相关研究

同：均出现激素水平异常，如促黄体生成素（luteinizing hormone，LH）、促卵泡激素（follicle stimulating hormone，FSH）升高，
雌二醇（estradiol，E2）、5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）降低

异：大部分仅检查血清性激素水平，即 LH、
FSH 升高，E2降低，绝经后 FSH＞40 U/L，
且 E2＜10～20 pg/mL 提示卵巢功能衰竭

同：CT 或 X 线检查均可发现骨小梁稀疏，骨密度下降
异：大部分仅通过 CT 或 X 线检查发现骨

密度下降和骨小梁稀疏

PS 模型动物
PS animals

异：症状不如人类明显，部分症状无法直接观察，如排尿困难、潮热汗出等，需
通过检测相关指标来判断

异：可见脏器有不同程度萎缩，部分细胞数量减少

异：检测指标较人类多，增加性激素、神经递质、炎症因子等指标，如造模后动
物体内的多巴胺（dopamine，DA）、白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）水平降
低，促性腺激素释放激素（gonadotropin-releasing hormone，GnRH）升高

异：部分实验采用 X 线检查发现骨小梁稀发且结构紊乱；CT 检查发现骨形态计
量学参数减低；电镜检查发现下丘脑线粒体和内质网损伤等
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者，效果明显［34］。
3.5　检测指标选择

本研究结果显示，阴道脱落细胞涂片使用频率最

高，可直接选取阴道脱落细胞涂片观察动物的动情周

期变化，操作简便，具有重复性高的特点。因此，国

内外学者多选用此指标作为建模成功评价标准。其次

是血清生化指标，因为血清生化水平的变化可直接判

定药物干预效果，也间接反映本病的发生原因［35］；其

中血清性激素水平变化可作为核心指标直接判定

PS［36］。组织形态学可直接反映PS对全身各个脏器组

织的损害程度，体现PS患病特点，可进一步辅助实验

者判断模型是否与临床病理特点相符合或者是否达到

用药效果，因此在实验中可选择脏器的病理学检查作

为评估用药效果的指标之一。随着研究手段不断深入，

研究层面也从细胞跨越到分子水平，不少研究者开始

通过检测关键通路蛋白或者mRNA表达差异来探究信

号通路对 PS的影响［37-38］，或通过蛋白质组学或代谢

组学、肠道菌群检测等新兴技术来深入研究PS发病机

制和治疗策略［39-40］。
另外，由于PS临床症状特殊，PS患者常可见精神

神经症状或骨质疏松症状等［41-42］，故根据实验目的不

同选择不同检测方法，如针对PS出现的骨质疏松症时

则多选择X线、CT检查骨相关参数［43-44］，出现相关精

神症状时则会辅以行为学评价进行综合评价。当然动

物的一般情况变化同样也可反映其精神状态改变［45］，
但单纯记录一般情况变化具有主观性，并不能反映建

模成功，此时应选用可量化的评价指标，如加以行为

学实验检测指标进行综合判断［46］。由于 PS发病机制

尚未明确，临床症状涉及心血管、神经、内分泌等多

个系统，研究者不能使用单一指标的检测结果作为判

断造模成功的标准；需要选择对症的多指标进行检测，

其中血清生化、组织形态学以及一般情况观察是 3个
最主要的检测方面。

3.6　模型评价方法选择
模型成功制备是后续研究药物作用机制的必要条

件。在模型评价方面，多数研究者通过阴道脱落细胞

涂片判定动情周期，待实验者观察到实验动物出现动

情周期紊乱或不规则，即视为制备模型成功［47-48］。观

察涂片可因实验者操作原因存在一定主观性，但目前

资料显示阴道脱落细胞涂片是评价PS动物模型最常用

的检测方法，具有简单易行的特点［49］。若实验条件允

许，可选用血清性激素水平作为客观指标，更准确地

反映 PS动物卵巢功能的变化以及造模结果［50-51］。在

此次文献研究中，中医病证结合模型研究仅占少数，

多数研究者仅对动物的中医证候表现进行主观判断，

并未对中医证候进行评分证实动物符合该证型。

3.7　PS 患者与动物模型的疾病特征和检测指标
比较

PS患者与动物模型之间均存在激素和情绪方面的

变化，但PS患者因受外界环境因素的影响，症状存在

复杂多变的特点；而动物饲养环境固定，与患者实际

生存环境存在差异，形成症状较单一的特点。此外，

动物恢复能力较患者强，实验过程中无法评估药物的

治疗效果，故部分动物实验对动物加用各种压力因素

来模拟患者受到的社会压力，以期该模型能更好地反

映疾病的真实变化情况。在指标检测方面，PS患者仅

通过检测血清性激素水平的变化进行评估［10］，再结合

病史即可诊断疾病；而动物模型可通过结合各种检测

指标来评价模型。患者因检测费用高或检测标本难获

取等原因，所采用的辅助检查较少，增加了诊疗难度；

动物实验则在标本数量充足、标本易获取方面具有一

定优势，因此脏器组织形态学检查、脏器组织匀浆生

化指标等检测的相关报道明显增加［52］，再结合代谢组

学、肠道菌群［39］等现代新兴检测技术，可开展多维

度深层次的研究，更有助于深入探讨PS的发病机制，

从而更好地指导临床用药。

4　总结与展望

综上，通过对PS模型制备要素和评价指标进行归

纳总结，分析发现常用的 PS动物模型多选 SD大鼠进

行造模；造模方法则优先考虑卵巢摘除手术法和自然

老化法，其中卵巢摘除手术法大部分选用3～4月大鼠

或 8周龄小鼠，而自然老化法则常用 11～12月龄左右

的大、小鼠；在阳性药选择上，西医常用戊酸雌二醇，

中医则是更年安片；判断模型是否成功多以动情周期

紊乱或不规则为标准，常选取的检测指标是阴道脱落

细胞涂片、血清生化指标、脏器组织形态学变化等。

笔者根据本团队的研究经验，对PS动物模型制备

过程中存在的问题提出一些看法：（1）在明确模型评

价的文献中，大部分文献以动情周期不规则或者紊乱

作为成模标准，但对于动情周期紊乱程度未有统一标

准；（2）仅有少数文献将动物血清E2水平降低作为模

型评价指标，但由于PS症状的复杂性，建议后续可从

性激素、动情周期、行为学等方面相结合来评价；
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（3）目前多数研究者在动物年龄的选择上存在较大差

异，由于不同年龄的大、小鼠对药物的敏感度以及对

检测指标的灵敏度不同，故此后应对动物年龄选择进

行规范化；（4）整理文献过程中发现只有59.84%的文

献涉及阳性药物对照组，多数研究者仅设立正常对照

组、模型组和受试药物组，缺少阳性药物对照，这一

定程度上降低了实验结果的可靠性，故应在后续实验

中注意加入阳性对照组以证明受试药物的优势；

（5） 构建中医病证结合动物模型的证型研究尚未完

善，且证型判断缺乏客观指标，今后应开展更多的中

医病证结合模型研究，以此来对其进行量化标准评分

和证型判定。
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