
DOI:10.12300/j.issn.1674-5817.2024.013

实验动物与比较医学 Laboratory Animal and Comparative MedicineAug . 2024, 44(4)

复发性流产动物模型特点评价与应用分析
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[摘要] 目的　总结目前国内外复发性流产 （recurrent spontaneous abortion，RSA） 动物模型的特点并进行评
价，为 RSA 模型的标准化制备提供参考和指导。方法　在中国知网、万方、维普、PubMed、Web of Science 数据
库中以“复发性流产”等和“动物模型”为并列主题词，检索建库至 2024 年 1 月 20 日的 RSA 动物实验性文献，共
收集相关文献 1 411 篇。从 RSA 动物模型构建方法及要素、RSA 动物模型的造模过程及结果评定、RSA 动物模型用
于药理药效学研究等方面进行总结，并建立 Excel 表进行系统分析和讨论。结果　筛选后共获得符合标准的实验性
研究文献 138 篇。构建 RSA 动物模型时，西医动物模型中，免疫型模型最为广泛 （96.92%），且以 Clark 模型为主

（92.31%）；中医模型中，肾虚-黄体抑制-病证结合型占 70.00%，肾虚血瘀型占 20.00%，虚热证型占 10.00%。大部
分动物周龄选择在 6～8 周龄 （33.86%） 和 8 周龄 （32.28%）。动物合笼时间多选在合笼日 18∶00。81.03% 的文献仅
合笼后次日对动物有无形成阴栓进行 1 次检查，几乎均在次日上午检查，具体时间 8∶00 排名靠前 （17.02%）。最常
用的受试药物给药周期是妊娠后连续灌胃 14 d。受试药种类中，西药受试药以蛋白类药物为主 （29.17%），中药受
试 药 以 中 药 汤 剂 为 主 （81.11%）。 指 标 检 测 方 法 多 为 肉 眼 胚 胎 观 察 （22.54%）、 蛋 白 质 印 迹 （15.96%）、 PCR

（13.58%）、ELISA （12.91%）、苏木精-伊红（hematoxylin and eosin，HE）染色 （10.80%） 和免疫组织化学 （9.39%）
等。结论　由于 RSA 病因繁杂，针对不同病因应构建相应的动物模型。西医模型构建时多选用 Clark 模型，中医模
型构建时以肾虚-黄体抑制-病症结合模型为主。RSA 动物模型在相关研究中应用广泛，但需要加强系统性评价。
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[ABSTRACT] Objective To summarize and evaluate the characteristics of current recurrent spontaneous 
abortion (RSA) animal models at home and abroad, and to provide reference and guidance for the 
standardized preparation of RSA models. Methods　"Recurrent spontaneous abortion" and "animal model" 
were used as co-keywords in CNKI, Wanfang, VIP, PubMed and Web of Science databases to search the 
RSA animal experimental literature, covering the period up to January 20, 2024, and a total of 1 411 articles 
were collected. The analysis focused on construction methods and essential elements of RSA animal 
models, the modeling process and result evaluation, as well as the application of these models in 
pharmacological and pharmacodynamic research. An Excel table was established for systematic analysis 
and discussion. Results A total of 138 experimental studies were obtained after screening. In constructing 
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RSA animal models, immunological models were the most widely used in Western medicine (96.92%), with 
the Clark model being the main one (92.31%). In traditional Chinese medicine (TCM) models, 70.00% were 
kidney deficiency-luteal inhibition-syndrome combination models, 20.00% were kidney deficiency and blood 
stasis models, and 10.00% were deficiency-heat syndrome models. Most animals were selected at 6-8 
weeks (33.86%) and 8 weeks (32.28%) of age. The majority of animals were paired for mating at 18:00 on the 
day of cage pairing. In 81.03% of literatures, vaginal plugs were checked once the following morning, with 
8: 00 being the most common time (17.02%). The most commonly used drug administration cycle was 14 
days of continuous gavage after pregnancy. Among the tested drugs, Western drugs were mainly protein-
based (29.17%), while TCM drugs were mainly TCM decoction (81.11%). The most frequently used methods 
for detecting indicators included visual observation of embryos (22.54%), western blot (15.96%), PCR 
(13.58%), ELISA (12.91%), HE staining (10.80%) and immunohistochemistry (9.39%). Conclusion The etiology 
of RSA is complex, and corresponding animal models should be established based on different etiologies. 
Clark model is commonly used in the construction of Western medicine model, while the kidney deficiency-
luteal inhibition-syndrome combination model is predominant in TCM. RSA animal model is widely used in 
related research, but systematic evaluation needs to be strengthened.
[Key words]  Recurrent spontaneous abortion; Animal model; Model characteristics; Model evaluation

复发性流产（recurrent spontaneous abortion，RSA）
是严重影响女性生育能力的重要因素之一，近年来其

发生率急剧上升，约占育龄期妇女的 1%～5%［1］。
RSA的致病因素复杂多样，包括解剖、遗传、感染、

内分泌、血栓前状态及生殖免疫等，但仍有 50%左右

的病例病因未知，称为不明原因复发性流产

（unexplained recurrent spontaneous abortion，URSA）［2］，
这是生殖医学领域的热点和难点之一。本病在中医学

中属于“滑胎”“数堕胎”范畴，具有“应期而下”的

发病特点［3］。中医治疗多从补肾健脾、活血化瘀入

手［4］。现代医学治疗则多采用对应病因的调节内分

泌、抗凝、调控免疫及辅助生殖技术手段［5］，但效果

有限。

构建RSA动物模型可用于评价干预措施对RSA的
治疗有效性，并探讨该病的发生、发展及治疗机制。

本研究通过收集并分析国内外已发表的RSA动物模型

研究文献，对RSA动物模型的应用现状进行归纳总结，

以期为构建标准化的RSA动物模型提供思路和线索。

1　材料与方法

1.1　文献检索
在中国知网、万方、维普数据库中，以“复发性

流产”、“习惯性流产”、“反复自然流产”、“反复妊娠

丢失”、“滑胎”、“数堕胎”和“动物模型”为主题词，

进行两个主题词呈并列关系的高级检索。在PubMed、
Web of Science 数据库中，以“recurrent spontaneous 

abortion”“recurrent miscarriage”“habitual abortion”
“recurrent pregnancy loss”“repeated pregnancy loss”

AND“animal model”为检索语法进行检索。检索时间

范围均设置为自建库以来至2024年1月20日，共得到

文献1 411篇。

1.2　纳排标准
筛选出使用了RSA动物模型的相关性文献，然后

选用对RSA造模方法叙述清晰且完整的文献。符合纳

入条件的文献应当包含RSA动物模型的动物种类、造

模方法及检测指标等造模基本要素，且可获得全文。

排除非动物模型实验性文献、数据不全面或不对应、

全文与主题不符、综述、会议、报纸、硕士和博士论

文以及基于细胞实验的文献。最终得到符合以上标准

的文献138篇（图1）。
1.3　数据处理分析

实验所用实验动物的种类名称按照国家标准《实

验动物术语》（GB∕T 39759-2021）进行规范。将动物

模型构建方法、年龄分布、造模过程评定、给药周期

和实验结果检测指标等数据录入Excel中，并对每项数

据进行频数、百分比统计。

2　结果

2.1　RSA 动物模型构建方法及要素
2.1.1　使用动物种类及品系

对纳入的 138篇文献，根据西医模型和中医病证

结合模型的分类标准，对RSA动物模型信息进行统计。
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结果显示，RSA模型所用动物均为鼠类。在西医动物

模型中，CBA/J（♀） ×DBA/2（♂）模型占比最高，达

92.31%；在中医病证结合动物模型中，SD大鼠（♀） ×
SD大鼠（♂） +羟基脲灌胃+米非司酮灌胃模型（肾虚-
黄体抑制病证结合模型） 使用最广泛，占比

70.00%（表1）。
2.1.2　诱导药物及造模方法

RSA的机制复杂，动物模型的构建有助于方便、

有效地认识疾病发生、发展规律并研究防治措施。各

种类型的 RSA动物模型使用不同的药物诱导来建立

（表 1）。例如：西医模型中，β2 糖蛋白 1 （beta2-
glycoprotein 1，β2-GP1）用于构建抗β2-GP1抗体阳性

RSA模型；脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）可用于

构建感染型RSA模型；溴隐亭可用于构建低催乳素血

症及免疫识别功能低下RSA模型；C1q用于构建 C1q
抗体过度激活RSA模型；抗心磷脂（anti-cardiolipid，
aCL）抗体用于构建aCL抗体阳性RSA模型。中医病证

结合模型中，羟基脲和米非司酮联合可构建肾虚-黄体

抑制RSA模型；肾上腺素和羟基脲联合可构建肾虚血

瘀 RSA模型；附子、干姜、肉桂联合可构建虚热型

RSA模型。

2.1.3　动物年龄分布
127篇文献对实验动物的年龄选择进行了描述，

统计结果显示：选用6～8周龄动物进行实验的文献数

量最多，共 43篇（33.86%）；选用 8周龄动物进行实

验的文献数量有 41篇（32.28%）；选用 8～10周龄动

物进行实验的文献数量为 28篇（22.05%）；选用其他

周 龄 动 物 进 行 实 验 的 文 献 数 量 占 比 均 不 足

10%（表2）。
2.1.4　合笼时雌雄比例选择

从收集的文献中排除未提及动物雌雄比例的文献

27篇，对剩余的111篇文献进行统计分析。结果显示：

动物雌雄比例为 2∶1的文献共 98篇（88.29%），其中

小鼠 90篇（81.08%）、大鼠 8篇（7.21%）； 动物雌雄

比例为 1∶1的文献共 10篇（9.01%），其中小鼠 9篇
（8.11%）、大鼠1篇（0.90%）；其余动物雌雄比例的文

献仅为3篇（2.70%），全部使用小鼠。

表 1　复发性流产动物模型建立方法
Table 1　Establishment methods of animal models for recurrent spontaneous abortion

模型分类
Model classifications

西医模型
Western medicine model

中医病证结合模型
TCM disease and syndrome 

combination model

动物品种品系
animal strains

CBA/J 小鼠（♀）×DBA/2 小鼠（♂）
BALB/c 小鼠（♀）×BALB/c 小鼠（♂）

Swiss 白化小鼠（♀）×Swiss 白化小鼠（♂）
SD 大鼠（♀）×SD 大鼠（♂）

C57BL/6 小鼠（♀）×C57BL/6 小鼠（♂）
CBA/J 小鼠（♀）×CBA/J 小鼠（♂）

SD 大鼠（♀）×SD 大鼠（♂）
SD 大鼠（♀）×SD 大鼠（♂）

CBA/J 小鼠（♀）×BALB/c 小鼠（♂）
CBA/J 小鼠（♀）×DBA/2 小鼠（♂）

文献频数（百分比/%）
Frequency 

(Percentage /%)

120 （92.31）

4 （3.08）

2 （1.54）

1 （0.77）

1 （0.77）

1 （0.77）

1 （0.77）

7 （70.00）

2 （20.00）

1 （10.00）

造模方法
Modeling methods

无需药物干预，成功妊娠即成模

子宫或腹腔注射 β2-GP1

腹腔注射 LPS

皮下注射溴隐亭

腹腔注射 LPS

尾静脉注射 JL-1

皮下注射 aCL-IgG

羟基脲灌胃+米非司酮灌胃（肾虚-黄体抑制）

羟基脲灌胃+肾上腺素皮下注射（肾虚血瘀）

附子、干姜、肉桂溶液灌胃（虚热）

注：β2-GP1 为 β2 糖蛋白 1；LPS 为脂多糖；JL-1 为 C1q 单克隆抗体；aCL-IgG 为抗心磷脂抗体 IgG。
Note： β2-GP1, beta2-glycoprotein 1; LPS, lipopolysaccharide; JL-1, C1q monoclonal antibody; aCL-IgG, anticardiolipin antibody IgG.

图 1 文献检索筛选流程
Figure 1 Literature retrieval and screening process
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2.2　RSA 动物模型的造模过程及结果评定
2.2.1　合笼时间及阴栓检查

明确的合笼时间有利于提高交配成功率。根据所

查阅的文献，10篇文献指出合笼时间在交配日晚上，

其中 6篇文献明确为 18∶00（60.00%），2篇文献明确

为 20∶ 00 （20.00%）， 1 篇 文 献 明 确 为 17∶ 00
（10.00%）（表3）。鼠类合笼交配后会形成阴栓，阴栓

是判断其有无妊娠的一种简单易行且较为常用的方法。

共有 128篇文献明确指出妊娠成功的标志性特征。阴

栓会在一定时间内自动脱落，应及时检出以降低漏检

率。有58篇文献明确合笼后动物检查频次，其中47篇
文献选择动物合笼后每日检查1次（81.03%）。阴栓检

查的时间一般选在合笼后次日清晨（27.66%），尽管具

体检查时间不详，但次日 8∶00是较为推荐的时段

（17.02%）。另外，有11篇文献选择动物合笼后每日检

查 2次（18.97%），阴栓检查时间多选在次日 8∶00和
14∶00（45.45%）（表3）。

表 2　复发性流产动物模型使用实验动物的年龄分布
Table 2　Age distribution of experimental animals used in 

recurrent spontaneous abortion models

年龄
Age

6～8 周龄
6～8 weeks old
8 周龄
8 weeks old
8～10 周龄
8～10 weeks old
≥10 周龄
≥10 weeks old
10～12 周龄
10～12 weeks old
8～12 周龄
8～12 weeks old
9～11 周龄
9～11 weeks old

文献频数/次（小鼠/大鼠）
Frequency/times 

(mouse/rat)
43 （40/3）

41 （40/1）

28 （27/1）

8 （7/1）

3 （2/1）

3 （3/0）

1 （1/0）

百分比/%（小鼠/大鼠）
Percentage /% 

(mouse/rat)
33.86 （31.50/2.26）

32.28 （31.50/0.79）

22.05 （21.26/0.79）

6.30 （5.51/0.79）

2.26 （1.57/0.79）

2.26 （2.26/0）

0.79 （0.79/0）

表 3　复发性流产动物模型造模过程评定
Table 3　Evaluation of the modeling process of recurrent spontaneous abortion animal models

造模过程评定项目
Molding process assessment item

合笼交配时间
Cage mating

阴栓检查频次
Frequency vaginal plug examination
阴栓检查时间
Vaginal plug examination time

时间或次数
Time or frequency

交配日 18:00
交配日 20:00
交配日 17:00
交配日晚上

合笼后每日 1 次
合笼后每日 2 次

次日清晨
次晨

次日 8:00
次日早晨

仅提及每日 1 次
次日 5:00-6:00

次日 6:00
次日 6:00-7:00

次日 7:00
次日 8:30
次日 10:00

次日 9:00-11:00
次日早晨
次日上午

次日 8:00 和 14:00
次日 8:00 和 15:00

次日早晚 7:00
次日早晚 8:00
次日早晚 9:00

次日早、晚
仅提及每日 2 次

文献频数（小鼠/大鼠）
Frequency (mouse/rat)

6 （6/0）
2 （2/0）
1 （1/0）
1 （1/0）

47 （42/5）
11 （8/3）
13 （11/2）
8 （8/0）
8 （8/0）
7 （5/2）
2 （2/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （0/1）
5 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）

百分比/%（小鼠/大鼠）
Percentage /% (mouse/rat)

60.00 （60.00/0）
20.00 （20.00/0）
10.00 （10.00/0）
20.00 （20.00/0）
81.03 （72.41/8.62）
18.97 （13.79/5.17）
27.66 （23.40/4.26）
17.02 （17.02/0）
17.02 （17.02/0）
14.89 （10.64/4.26）
4.26 （4.26/0）
2.13 （2.13/0）
2.13 （2.13/0）
2.13 （2.13/0）
2.13 （2.13/0）
2.13 （2.13/0）
2.13 （2.13/0）
2.13 （2.13/0）
2.13 （2.13/0）
2.13 （2.13/0）

45.45 （45.45/0）
9.09 （9.09/0）
9.09 （9.09/0）
9.09 （9.09/0）
9.09 （9.09/0）
9.09 （9.09/0）
9.09 （9.09/0）
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2.2.2　检测指标及检测方法
统计结果显示，模型建立后表型评价共涉及22种

检测方法，累计 426个检测频数。其中，频数占比最

高的检测方法是动物胚胎肉眼观察（22.54%），该方法

以胚胎吸收率、流产率等检测指标为主，因其能最直

观地反映RSA模型建立后的临床效果。其他主要检测

方 法 分 别 为 蛋 白 质 印 迹 法 （western blot， WB）
（15.96%）， 常 用 于 检 测 磷 酸 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositide 3-kinase， PI3K）、蛋白激酶 B
（protein kinase B， PKB）、 转 化 生 长 因 子 - β1
（transforming growth factor-β1，TGF-β1）等指标；聚

合 酶 链 式 反 应 （polymerase chain reaction， PCR）
（13.85%），用于检测己糖激酶 2 （Hexokinase 2，
HK2）、丙酮酸激酶M2（Pyruvate kinase M2，PKM2）、
乳酸脱氢酶A （lactate dehydrogenase A，LDHA）等指

标；酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent 
assay，ELISA）（12.91%），用于检测γ干扰素（interferon-
γ，IFN-γ）、白细胞介素（interleukin，IL）-10、 IL-1β、

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等

指标；苏木精-伊红（hematoxylin and eosin，HE）染色

（10.80%），用于检测母胎界面滋养细胞形态；免疫组

织化学（immunohistochemistry，IHC）（9.39%），用于

检测PI3K、PKB、TGF-β1等指标（表4）。
2.3　RSA 动物模型用于药理药效学研究
2.3.1　受试药种类

排除非药物实验性文章，含受试药的文献共有114
篇，这些文献涉及的受试药共有 11种。根据这 114篇
文献中的西药受试药和中药受试药进行分类统计，结

果显示：受试西药中，蛋白类和细胞类药物占比最高，

分别为29.17%和25.00%（表5）；受试中药中，以中药

汤剂（多为补肾加减方）占比最高，为81.11%（表5）。
2.3.2　受试药物给药周期

排除非药物实验性文章及未说明给药周期的文献

后，含受试药的文献共有 114篇。根据给药频率的不

同，将给药方式分为单次给药、连续多次给药、间隔

给药 3种。给药周期统计结果如下：单次给药共计 7

表 4　复发性流产动物模型的表型评价检测指标及其检测方法
Table 4　Phenotypic evaluation indicators and detection methods of recurrent spontaneous abortion animal models

序号
No.

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

11

检测方法（指标）
Type of detection method (detection index)

胚胎肉眼观察（胚胎吸收率、流产率等）
蛋白质印迹（TGF-β1、PI3K、PKB 等）
PCR（HK2、PKM2、LDHA mRNA 等）
ELISA（IFN-γ、IL-10、IL-1β、TNF-α 等）
HE 染色（母胎界面滋养细胞形态等）
免疫组织化学（TGF-β1、PI3K、PKB）
流式细胞术（CD4＋、CD25＋、Treg 细胞计数等）
免疫荧光（iNOS、IL-6、TNF-α、Arg-1 等）
脏器指数（脾脏、胸腺、子宫等）
双荧光素酶实验（miR-187 和 VEGF 靶向关系等）；质谱检测（蜕膜蛋白质组）；生殖力指标（每窝产仔数，鼠仔出生体重

等）；磷酸化检测（STAT1、STAT3、STAT6）
硝酸还原酶法检测（NO）；TUNEL 荧光检测（蜕膜组织细胞凋亡）；双向电泳（蜕膜蛋白质组）；乳酸脱氢酶比色法（HK、

PK、LDH 酶活性检测）；Label-free 蛋白质组学（胎盘组织）；免疫金-电镜分析（TTP）；功能活性测定；血细胞计数
（PLT）；凝血检查（APTT、PT、FIB）

频数（百分比/%）
Frequency 

(Percentage/%)

96 （22.54）
68 （15.96）
59 （13.85）
55 （12.91）
46 （10.80）
40 （9.39）
31 （7.28）
11 （2.58）
3 （0.70）
2 （0.47）

1 （0.23）

注：TGF-β1 为转化生长因子-β1；PI3K 为磷酸肌醇 3-激酶；PKB 为蛋白激酶 B；IFN-γ 为 γ 干扰素；TNF-α 为肿瘤坏死因子-α；iNOS 为诱导型一氧化
氮合酶；IL 为白细胞介素；Arg-1 为精氨酸酶 1；miR-187 为微 RNA-187；VEGF 为血管内皮生长因子；STAT 为信号转导和转录激活因子；NO 为一氧化
氮；HK 为己糖激酶；PK 为丙酮酸激酶；LDH 为乳酸脱氢酶；TTP 为锌指蛋白 36；PLT 为血小板；APTT 为活化部分凝血活酶时间；PT 为凝血酶原时
间；FIB 为血浆纤维蛋白原。
Note：TGF-β1, transforming growth factor-β1; PI3K, phosphatidylinositide 3-kinase; PKB, protein kinase B; IFN-γ, interferon-γ; TNF-α, tumor 
necrosis factor-α; iNOS, inducible nitric oxide synthase; IL, interleukin; Arg-1, arginase-1; miR-187, microRNA-187; VEGF, vascular endothelial 
growth factor; STAT, signal transducer and activator of transcription; NO, nitric oxide; HK, hexokinase; PK, pyruvate kinase; LDH, lactate 
dehydrogenase, TTP, tristetraprolin; PLT, platelet; APTT, activated partial thromboplastin time; PT, prothrombin time; FIB, fibrinogen.
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次，其中妊娠后第 4天的给药周期较为常用，占所有

单次给药周期的 28.57%；连续多次给药共计 101次，

一般采取灌胃方式，而妊娠后连续 14 d的给药周期最

常见，为43次，占比42.57%；间隔给药共计6次，均

采取腹腔注射或尾静脉注射方式，涉及的受试药物为

抗体、因子、免疫抑制分子等，每种给药周期占比相

同（16.67%）。在动物实验中需根据受试药物与实验目

的灵活调整给药周期（表6）。
3　讨论

3.1　RSA 模型特点与应用
3.1.1　西医模型

Clark模型：小鼠模型以 Clark经典模型［6］为主。

其中，CBA/J （♀） ×DBA/2 （♂）是常用的交配体系，

其基因已高度纯合化，具有隐性、反复性、围着床期

流产的特点，流产率高达20%～30%，是研究URSA的
重要模型，对于逐步阐明妊娠免疫耐受机理具有重要

意义［6-7］。此外，CBA/J（♀）×DBA/2（♂）也是统计结

果中唯一无需药物诱导的RSA模型，但流产机制尚不

完全清楚。

APA 抗体阳性流产模型：抗磷脂抗体综合征

（antiphospholipid antibody syndrome，APS）已被确定为

自身免疫性复发性自然流产的最常见原因之一［8］。

APS 的发生和发展与抗磷脂抗体 （antiphospholipid 
antibody，APA）有关。APA主要有抗 aCL抗体、抗β
2-GP1 抗体和狼疮抗凝血剂 （lupus anti-coagulant，
LA） 3种成分［9］。aCL抗体是一种带负电荷磷脂或带

负电荷磷脂与蛋白复合物的自身抗体，可引起子宫胎

盘功能不全、蜕膜血管病变和胎盘血栓形成，与复发

妊娠丢失密切相关；而β2-GP1是一种磷脂结合蛋白，

注射入体后会引发免疫应答产生抗β2-GP1抗体，这些

抗原–抗体复合物（antigen-antibody complex）能够使

血液凝固形成血栓，破坏血管内皮，并暴露磷脂结合

位点，同时也会诱导产生 aCL抗体［10-11］。通过对鼠类

皮下注射 aCL-IgG，可以构建 aCL抗体阳性的流产模

型；在子宫或腹腔注射β2-GP1，可以构建抗β2-GP1
抗体阳性流产模型。近年来的研究发现，抗β2-GP1抗
体比 aCL抗体更具特异性［10］。采用β2-GP1主动免疫

法可构建稳定可靠的自身免疫性 aCL抗体阳性流产小

鼠模型，此法优点包括：接近 aCL抗体形成的生理过

程；成功率高、胚胎丢失率稳定；具有操作简单、耗

时短、独立因素强的特点［10-11］。该模型适用于抗磷脂

综合征所致RSA的研究。

抗C1q抗体阳性流产模型：鼠类妊娠后通过尾静

脉注射抗 C1q 抗体（C1q monoclonal antibody， JL-1）
可诱导自身免疫性疾病流产模型。C1q是C1蛋白的子

表 5　使用复发性流产动物模型的受试药种类
Table 5　Types of drugs tested in recurrent spontaneous abortion animal models

受试药种类
Tested drugs

受试西药 Western drugs tested
蛋白（环孢素 A、IVIG 等）
细胞（Treg、间充质干细胞等）
西药（二甲双胍、普伐他汀等）
转染 miRNA（miR-24、146、203）
因子（IL-7、CXCL12/CCL2/RANTES）
化工试剂（二氧化硅颗粒）
西药化合物（SR9009）

受试中药 Chinese medicine tested
中药汤剂（寿胎丸、泰山磐石散等）
中药化合物（黄芩苷、丹参酮ⅡA 等）
中药水煎液（味数≤2）（黄芩、白术等）
中成药（孕康口服液）

频数/次（小鼠/大鼠）
Frequency (mouse/rat)

7 （7/0）
6 （6/0）
4 （2/2）
3 （3/0）
2 （2/0）
1 （1/0）
1 （1/0）

73 （67/6）
12 （10/2）
4 （4/0）
1 （1/0）

百分比/%（小鼠/大鼠）
Percentage /% (mouse/rat)

29.17 （29.17/0）
25.00 （25.00/0）
16.67 （8.33/8.33）
12.50 （12.50/0）
8.33 （8.33/0）
4.17 （4.17/0）
4.17 （4.17/0）

81.11 （74.44/6.67）
13.33 （11.11/2.22）
4.44 （4.44/0）
1.11 （1.11/0）

注：Treg 为调节性 T 细胞；IVIG 为人免疫球蛋白；IL-7 为白细胞介素-7；CXCL12 为趋化因子 CXC 配体 12；CCL2 为趋化因子配体 2；RANTES
为重组人趋化因子 CCL5；SR9009 为西地那柏；miRNA 为微 RNA；miR-24/146/203 为微 RNA-24/146/203。
Note： Treg, regulatory T cells; IVIG, Intravenous immunoglobulin; IL-7, Interleukin-7; CXCL12, C-X-C motif chemokine ligand 12; CCL2, C-C 
motif chemokine ligand 2; RANTES, Recombinant human C-C Motif Chemokine 5; SR9009, Stenabolic; miRNA, MicroRNAs; miR-24, 146, 203, 
microRNA-24, 146, 203.
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成分，是先天免疫中触发补体系统经典途径激活的关

键分子，在滋养细胞迁移、螺旋动脉重塑、胎盘正常

发育等妊娠维持过程中发挥着调节作用，而过度的补

体激活会导致胎儿丢失［12］。JL-1是与狼疮相关的自身

抗体之一，可导致孕妇流产［13］。该模型适用于 JL-1
过度激活所致的RSA研究。

妊娠相关激素功能低下流产模型：溴隐亭可抑制

垂体分泌催乳素（prolactin，PRL），随着 PRL水平降

低，孕激素呈同向变化，内分泌的变化导致母胎界面

免疫系统紊乱。有研究显示溴隐亭可使孕早期大鼠流

产率达 100%，而给予催乳素可逆转此作用［14］。皮下

注射溴隐亭可使动物早孕期间体内激素水平降低，进

而导致妊娠丢失。该模型适用于研究低催乳素血症及

免疫识别功能低下引起的流产型RSA［14］。
炎症致母胎免疫失衡流产模型：细菌侵入受孕机

体后，其表面的LPS可促进炎症因子如TNF-α分泌并

迁移至内膜，形成不利于胚胎发育的环境。鼠类在妊

娠后通过腹腔注射LPS可诱导炎症性流产模型。LPS是
革兰阴性细菌细胞壁的重要组成部分，并且是免疫系

统中最有效的刺激物之一［15］。在妊娠早期接触LPS可

表 6　复发性流产动物模型用于药理药效学研究的受试药物给药方式
Table 6　Mode of administration of tested drugs in pharmacological and pharmacodynamic studies using recurrent 

spontaneous abortion animal models

给药方式
Mode of administration

单次给药 Single-dose

连续多次给药
Continuous multiple dose

间隔给药
Intermittent administration

给药时间
Time of administration

妊娠后第 4 天
妊娠后第 1 天

合笼前第 21 天
妊娠第 4.5 天

妊娠后第 7.5 天
妊娠后第 15.5 天
妊娠后连续 14 d
妊娠后连续 15 d

合笼前至妊娠后持续给药
妊娠后连续 12 d
妊娠后连续 9 d
妊娠后连续 16 d

合笼前给药
妊娠后连续 8 d
妊娠后连续 7 d
妊娠后连续 5 d
妊娠后连续 10 d
妊娠后连续 11 d

妊娠后第 4～6 天
妊娠后第 4～8 天
妊娠后第 4～9 天
妊娠后第 5～14 天
妊娠后第 7～15 天

交配前及妊娠第 6～9 天
妊娠后第 2～6 周

合笼前腹腔注射给药，biw，共 4 周
妊娠后尾静脉注射，q2d，共 3 次

妊娠第 0 天腹腔注射，q3d，共 5 次
妊娠第 8 天和第 12 天尾静脉注射
妊娠第 4.5、6.5、8.5 天腹腔注射

合笼时尾静脉注射 1 次，q3d，共 5 次

频数（小鼠/大鼠）
Frequency (mouse/rat)

2 （2/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）

43 （41/2）
12 （11/1）
11 （11/0）
7 （7/0）
4 （4/0）
4 （4/0）
4 （4/0）
3 （3/0）
2 （2/0）
2 （2/0）
1 （1/0）
1 （0/1）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （0/1）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）
1 （1/0）

百分比/%（小鼠/大鼠）
Percentage /% (mouse/rat)

28.57 （28.57/0）
14.29 （14.29/0）
14.29 （14.29/0）
14.29 （14.29/0）
14.29 （14.29/0）
14.29 （14.29/0）
42.57 （40.59/1.98）
11.88 （10.89/0.99）
10.89 （10.89/0）
6.93 （6.93/0）
3.96 （3.96/0）
3.96 （3.96/0）
3.96 （3.96/0）
2.97 （2.97/0）
1.98 （1.98/0）
1.98 （1.98/0）
0.99 （0.99/0）
0.99 （0.99/0）
0.99 （0.99/0）
0.99 （0.99/0）
0.99 （0.99/0）
0.99 （0.99/0）
0.99 （0.99/0）
0.99 （0.99/0）
0.99 （0.99/0）

16.67 （16.67/0）
16.67 （16.67/0）
16.67 （16.67/0）
16.67 （16.67/0）
16.67 （16.67/0）
16.67 （16.67/0）

注：biw，每周 2 次；q2d，每 2 d 1 次；q3d，每 3 d 1 次。
Note： biw， twice a week； q2d， once every 2 days； q3d， once every 3 days.
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引起小鼠胚胎吸收、死胎和自发性流产等不良后

果［16］。吴玉泓等［17］通过尾静脉注射LPS成功建立的

流产大鼠模型，表现出与对照组、干预组极显著的流

产率与妊娠结局差异，这是由于LPS激活体内和子宫

局部Th1型细胞因子的过度表达引起的。该模型用于

模拟生殖道感染、子宫内膜炎、肠道炎症性疾病、应

激反应等引起的血液内毒素水平升高，从而导致母胎

免疫失衡引起的自然流产［18］。
3.1.2　中医病证结合模型

肾虚/脾虚-黄体抑制病证结合流产模型：羟基脲

通过抑制RNR来阻断DNA合成，使机体能量代谢下

降，产生具有细胞毒性的自由基［19］，造模动物出现毛

发枯槁、精神萎靡、活动缓慢等症状，这符合中医肾

阳虚模型［20］。肾脾为先后天之本，精气血化生之源。

基于“肾藏精，主生殖”及“血足则子宫易于容物”

等中医理论，RSA的常见中医证型有肾虚证和脾虚证。

米非司酮是一种有机化合物，可通过竞争性结合孕酮

受体，阻断孕酮作用，导致蜕膜和绒毛出现变形坏

死［21］。动物研究结果显示，米非司酮可引发大鼠子宫

组织和血清中的炎症反应，抑制胚胎发育，最终导致

流产［22］。羟基脲联合米非司酮可构建临床肾虚-黄体

抑制病证结合流产模型［23］，该模型由罗颂平教授团队

首创。张铭等［24］构建了利血平联合米非司酮诱导的

脾虚-黄体抑制流产模型。

肾虚血瘀流产模型：肾上腺素模型属于急性血瘀

模型，模拟人体暴怒时分泌大量肾上腺素的特点［25］。
暴怒时气逆，血随气上，气血运行失常，气滞血瘀。

肾上腺素可诱导血小板聚集，并导致血管收缩、外周

阻力增加［26］。羟基脲灌胃可构建肾虚模型，动物出现

自身肾气亏虚、气虚推动无力、血液运行缓慢等症状，

可致血瘀。再通过注射大剂量肾上腺素，更易诱导血

瘀证，适用于肾虚血瘀型RSA造模。

虚热证流产模型：若孕妇素体阳气充盛或虚热内

扰，或嗜食辛辣等，邪扰胎元致不固。附子、干姜、

肉桂均性热，灌胃后燥热耗阴。马丽亚等［27］给Clark 
RSA模型动物灌服附子、干姜、肉桂，建立虚热型

RSA动物模型，弥补了虚热证RSA动物模型的不足。

3.2　RSA 动物模型相关问题分析
3.2.1　动物雌雄比例、周龄

研究结果显示，雌雄比例大多为 2∶ 1 （占

88.29%），仅 11.71%的研究选择了其他比例。当雌雄

比例为 2∶1时，雌鼠的平均受孕率更高［28］。维持这

一比例不仅能增加产出仔鼠数量，还能节约时间并降

低实验成本。小鼠在成长到 6～8周龄时可达性成熟，

这是进行生殖研究的良好周龄。此时，小鼠的免疫系

统完善，也适用于构建自身免疫型的 RSA模型［29］。
SD大鼠生长发育快，产仔多，6周龄时逐渐性成熟，

到了 8～12周龄完全性成熟［30］。因此，6～12周龄大

鼠皆有选择，统计结果与鼠类生长特点相符。

3.2.2　阴栓检查
雌鼠交配后形成阴栓，阴栓一定时间内自动脱

落［31］。合笼次日应及时检查阴栓形成情况，以提高阴

栓检出率。本研究结果显示，81.03%的研究选择在合

笼后每日检查一次，时间多为次日清晨（27.66%），具

体时间为次日8∶00（17.02%）；18.97%的研究在合笼

后每日检查两次，时间为次日 8∶ 00 和 14∶ 00
（45.45%）。根据笔者的经验，由于鼠类夜行的特性，

雌雄鼠交配多发生在夜间，合笼后次日清晨及时检栓

一次即可满足多数需求。

3.2.3　给药周期
给药周期通常设定为 2周，在妊娠后 14 d内连续

灌胃给药，可根据实验所需调整给药周期。“培补养胎

之源，孕前干预”是临床治疗RSA的关键［32］。动物实

验干预措施中也可体现“预培其损”［32］的治疗思想。

部分研究对动物采取合笼前持续至妊娠后的给药方式，

探讨受试药物的孕前干预疗效［33-34］。妊娠第 4～9天
（见栓当日计为第 0天）为小鼠受精卵着床期及孕早

期［35-36］，第 6天为围着床期，第 9天为RSA小鼠流产

前期，第14天认定为正常妊娠小鼠胚胎发育期和RSA
小鼠流产后期［7］。统计结果显示，部分研究仅在受精

卵着床期及孕早期进行动物灌胃给药，也可取得满意

的实验结果［2，7，35-36］。
3.2.4　受试药种类

在所有受试药种类中占比最多的是中药汤剂类，

为64.04%，以寿胎丸、泰山磐石散、补肾活血方、补

肾安胎冲剂等经典补肾方或自拟补肾方为主。中药化

合物使用率位列第二，占比10.53%。黄芩苷是从黄芩

干燥根中提取分离出来的一种黄酮类化合物，具有显

著的安胎作用。白术味甘、苦，性温，主要功效偏于

燥湿利水，兼有安胎之效。《丹溪心法·金匮当归散

论》中说：“古人用白术黄芩为安胎之圣药，盖白术补

脾燥湿，黄芩清热故也”［37］。综合统计结果可知，中

药汤剂、中药提取物、中药水煎液和中成药占RSA动
物实验中受试药总量的78.95%。中医药在治疗RSA方
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面具有鲜明特色与临床疗效。

3.2.5　检测方法与指标
动物子宫是生殖实验研究中的靶器官之一。研究

表明，寿胎丸可以增强小鼠滋养层细胞的增殖能力，

增加小鼠子宫重量［38］。此外，有临床研究证明，自拟

补肾加减方可以改善薄型子宫内膜不孕症患者的子宫

内膜形态与厚度［39-41］。但本研究结果显示，脏器指数

检测方法的使用频次仅为3次（0.70%），仅有2篇文献

进行产仔数、鼠仔体重与体重增长的统计（0.47%）。
日后研究可适当加强脏器指数和更多生殖力相关指标

的应用。

胚胎吸收率、流产率等检测指标能最直观地评估

RSA模型干预后的效果，应用最为广泛。其余检测指

标多聚焦在 PI3K、 PKB、 TGF- β1、 HK2、 PKM2、
LDHA、 IFN- γ、 IL-10、 IL-1β、 TNF- α 等蛋白或

mRNA的表达上。HE染色是最常用的病理学染色技

术，多用于母胎界面滋养细胞形态的检测。流式细胞

术常用于免疫型RSA动物模型中免疫细胞的计数。

3.3　目前 RSA 动物模型的不足
除Clark模型外，其余RSA模型均需药物诱导，且

药物诱导后动物仅发生一次流产，这与RSA人群≥2次
自然流产的患病特点不尽相同；具有中医证型的RSA
模型构建方法具有分歧，如羟基脲灌胃诱导的模型是

肾虚型还是肾阳虚型说法较为模糊；部分检测指标术

语使用不规范，容易产生歧义；大多数实验动物只观

测到给药周期结束，未进行动物产后情况、仔鼠生长

等远期探索；RSA动物模型使用实验动物的种类均为

啮齿类动物，暂未发现其他种类的实验动物，如与人

类更为接近的非人灵长类动物；RSA的病因包括遗传、

解剖、内分泌、感染、免疫功能异常、易栓症等因素。

本文通过数据挖掘分析发现，动物模型的构建主要围

绕免疫性、内分泌性、感染性、血栓性因素展开，尚

无有关解剖等因素型RSA动物模型的构建；病证结合

的RSA模型较少，不能充分体现疾病的临床特点；据

笔者观察，临床上存在因薄型子宫导致的RSA患者，

但目前尚未检索到薄型子宫的RSA动物模型。本课题

组前期研究曾证实：补肾助孕方可改善肾虚薄型大鼠

的子宫内膜及卵巢组织形态，并优化大鼠子宫内膜的

容受性［42-43］。因此，RSA动物模型的构建有待进一步

完善。

3.4　本研究局限性
本研究进行文献检索时，中文、英文主题词均聚

焦在“复发性流产”“recurrent spontaneous abortion”等

反复性自然流产的文献，未强调流产反复性的文献不

在本次研究的纳入范围中，故研究结果存在一定的选

择性偏倚。例如，有个别文献使用了 ICR小鼠、昆明

鼠等品系品种构建流产模型；受限于本研究的文献筛

选标准，基因修饰后的自然流产小鼠模型也未能被纳

入本研究。今后本课题组将进一步扩大筛选范围，以

期完善模型评价结果。
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