
第 30 卷第  8 期
2024 年 4 月

Vol. 30，No. 8

Apr. ，2024

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

基于中西医临床病证特点的卵巢癌动物模型分析

易楚 1， 马昕怡 2， 伍洋杰 3， 布筠艺 1， 马民 1， 颜显欣 1*

（1. 暨南大学  中医学院，广州  510632；

2. 南方医科大学  第一临床医学院，广州  510515；

3. 暨南大学  第一临床医学院，广州  510630）

［摘要］ 目的：卵巢癌是全球第 3 常见的妇科癌症，其死亡率在妇科癌症中排名第 2 位，在许多低收入和中等收入国家的

年龄标准化比率正在逐步上升。目前，卵巢癌病因尚未明确，发病机制尚未清晰。早期无明显症状，待症状明显时往往已到晚

期。晚期 5 年生存率仅 17%，对妇女健康造成极大威胁。因此，深入研究卵巢癌的病因病机，对探究卵巢癌的防治方法十分重

要。笔者基于卵巢癌的中西医临床病证特点，结合目前动物模型的评价新方法，对卵巢癌的动物模型进行评价，给予分析和建

议。方法：对中国知网、万方、维普及 PubMed 数据库进行“卵巢癌”和“动物模型”主题词检索，排除不符合条件的文章，对剩下

的文献进行分类整理。结合西医临床诊断标准与中医辨证分型，对卵巢癌动物模型相关指标赋值，进行吻合度评价。结果：移

植性动物模型使用率最高，其次是诱发性动物模型。各模型的中医吻合度均比其西医吻合度低。诱发性模型的临床吻合度较

高，在肿瘤生长方式、疾病进展过程、并发症等方面与人卵巢癌类似，是较为理想的卵巢癌动物模型。该动物模型虽然在一定

程度上能够模拟卵巢癌发病的病因病机，能够体现中西医的部分指标，但对中医证候区分欠缺。结论：卵巢癌动物模型在原有

造模的基础上，加以气虚证、血虚证、气滞证、血瘀证、热毒证、阳虚证证型干预因素，实现中医病证结合的卵巢癌动物模型，更

能模拟中西医临床实际情况，为研究中西医结合治疗卵巢癌奠定坚实基础。
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［［Abstract］］  Objective：： Ovarian cancer is the third most common gynecologic cancer worldwide， with 

the second highest mortality rate among gynecologic cancers， and age-standardized rates are gradually increasing 

in many low- and middle-income countries. At present， its etiology and pathogenesis are not clear. There are no 

obvious symptoms in the early stage， and when the symptoms become obvious， it often indicates the advanced 

stage. The 5-year survival rate of the advanced stage is only 17%， which poses a great threat to women's health. 

Therefore， an in-depth study of the etiology and pathogenesis of ovarian cancer is very important to the 
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exploration of prevention and treatment methods for ovarian cancer. Based on the clinical characteristics of 

ovarian cancer in traditional Chinese and Western medicine， and combined with the existing evaluation methods 

of animal models， this study evaluated the animal model of ovarian cancer， and provided analysis and 

suggestions. Method：： This study searched China National Knowledge Infrastructure （CNKI）， Wanfang data， 

VIP information database， and PubMed database using the keywords "ovarian cancer" and "animal model"， 

excluded the articles that did not meet the criteria， and then classified the remaining studies. Combined with the 

clinical diagnostic criteria of Western medicine and traditional Chinese medicine syndrome differentiation， the 

related indicators of ovarian cancer animal models were assigned and the degree of agreement was evaluated. 

Result：： The use of the transplanted animal model exhibited the highest frequency， followed by that of the 

induced model. The degree of agreement of traditional Chinese medicine for each model was lower than that of 

Western medicine. The induced ovarian cancer model had a high degree of clinical agreement and was similar to 

human ovarian cancer in terms of tumor growth pattern， disease progression and complications， which is an 

ideal animal model of ovarian cancer. Although this animal model can simulate the etiology and pathogenesis of 

ovarian cancer to a certain extent and reflect some indicators of traditional Chinese and Western medicine， it 

lacks differentiation of traditional Chinese medicine syndromes. Conclusion：： On the basis of the original 

model， the animal model of ovarian cancer was added with Qi deficiency syndrome， blood deficiency 

syndrome， Qi stagnation syndrome， blood stasis syndrome， heat-toxin syndrome， and Yang deficiency 

syndrome to establish an animal model combining traditional Chinese medicine disease and syndrome of ovarian 

cancer， which could better simulate the clinical actual situation of traditional Chinese and Western medicine and 

lay a solid foundation for the study of integrated traditional Chinese and Western medicine for the treatment of 

ovarian cancer.

［［Keywords］］ ovarian cancer； traditional Chinese and Western medicine； disease characteristics； animal 

model； analysis of degree of agreement

据全球癌症调查结果显示，卵巢癌是全球第 3

常见的妇科癌症，妇科癌症患者死亡的第 2 大常见

原因［1］。其早期症状不明显，大多数妇女被诊断时

已处于晚期。卵巢癌预后不佳，晚期患者的 5 年生

存率仅 17%［2］。因此，深入研究卵巢癌的病因病机

对人们预防或治疗卵巢癌极为重要。西医治疗卵

巢癌通常采用肿瘤细胞减灭术，结合铂类和紫衫烷

类化疗的综合性疗法，此种方式治疗后容易出现复

发［3］。中医药在卵巢癌领域的治疗研究不断发展进

步，现已有研究证明中药成分单体能够逆转卵巢癌

顺铂耐药［4］，中药方剂能够进行免疫调节，抑制卵巢

癌肿瘤生长，提高正常免疫功能等［5］，且不良反应较

少。当前，人们对卵巢癌中医理论的研究探讨也日

益增多。有从“阴阳平衡观”等观点去探讨卵巢癌

炎性微环境的防治［6］，亦有从女性长期处于易焦虑

状态而形成卵巢癌的角度出发［7］，探究卵巢癌的病

理机制，对卵巢癌术后的复发转移也提出了“清补

冲任”等治疗原则［8］。基于完整的中医理论体系，中

医医师在卵巢癌各个时期均能灵活辨证处方用

药［9］。不论是现代医学还是传统医学，对卵巢癌预

防和治疗均可提供科学且有效的思路方法。因此，

构建中西医病证结合的卵巢癌动物模型十分必要。

本文基于卵巢癌中西医临床病证特点，总结了现有

卵巢癌动物模型的应用情况，比较了卵巢癌动物模

型的中西医临床症状的吻合度，指出了目前卵巢癌

动物模型存在的问题，为建立标准的卵巢癌动物模

型提供思路。

1 材料与方法

1.1　文献来源     以“卵巢癌”和“动物模型”为主题

词，对中国知网、万方、维普及 PubMed 数据库进行

检索，时间范围设置为“建库至 2023 年 3 月”。

1.2　纳入、排除标准     排除硕博论文、会议、体外实

验、资料不全面及综述等文献。通过阅读标题、摘

要、全文进行逐步筛选，纳入记载有卵巢癌动物造

模方法的实验性文献。录入卵巢癌动物模型动物

种类、造模方法、检测指标等数据，构建卵巢癌动物

模型相关数据库。

1.3　数据整理     将符合标准的文献用 Excel 2013

进行归纳整理，共 178 篇文献。对造模方法应用情

况进行统计分析，统计情况见图 1。
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2 卵巢癌的发病机制研究

2.1　中医病因病机     传统中医学中缺乏对卵巢癌

的直接记载。卵巢癌临床多表现为女子下腹有包

块，胀满、疼痛、坚硬，中医按其症状表现将其归于

“癥瘕”“积聚”或“腹痛”。《肘后备急方》中记载：“凡

症坚之起，多以渐生，如有卒觉，便牢大自难治也。

腹中症有结积，便害饮食，转羸瘦。”《诸病源候论》

中对癥积描述如下：“若积引岁月，人即柴瘦，腹转

大，诊其脉弦而伏，其症不转动者，必死。”《备急千

金要方·妇人方下》记载：“小如鸡子，大者如拳”“或

月经不通，或下如腐肉，青黄赤白黑等如豆汁”等表

现与卵巢癌的临床症状表现极为类似。

历代医家认为，卵巢癌多由外感六淫、饮食失

节、情志失常等因素导致正气亏虚，邪毒侵犯冲任，

脏腑功能失常，气机受阻，病理产物停积于下腹胞

宫致病［10］。

2.2　西医发病机制     目前，卵巢癌的西医病因尚未

明确。卵巢癌发病机制涉及多个方面，主要包括

①内分泌改变：现有理论认为促性腺激素与雌激素

作用于卵巢上皮，可导致卵巢上皮恶性转化；绝经

后的激素替代治疗、不育或使用促排卵药物均可导

致卵巢癌发病率上升；②遗传学改变及家族史：存

在卵巢癌家族史；或乳腺癌患者合并家族史的

BRCA1/2 基因突变人群，患病危险随着年龄的增长

增加；③饮食因素：高脂饮食可增加卵巢患病风险，

而水果蔬菜等低脂高纤维素的饮食可以降低危险；
④微生物感染：持续的炎症反应和免疫损伤；微生

物能够通过调节炎症因子水平，刺激癌细胞上皮间

质转化，影响卵巢癌的免疫调节机制，促使卵巢癌

的发展［11-13］。临床上卵巢癌可分为两类：Ⅰ型和

Ⅱ型。Ⅰ型患者较多，预后较好，主要以基因突变、

高频微卫星不稳定性为分子遗传学特征；Ⅱ型患者

病情进展迅速，且预后不良，以 p53 基因突变为主要

分子遗传学特征［14］。大部分卵巢癌呈散发状态，而

遗传性的占 15%，一般女性患卵巢癌概率为 1%~

2%。对于具有卵巢癌家族史、子宫内膜异位症、吸

烟、肥胖、长期接受激素治疗等高风险因素的女性

人群［15］，尤应注意预防卵巢癌，具体预防可表现在

日常饮食中尽量减少摄入咖啡、鸡蛋和脂肪类食物

等方面［16］。

3 卵巢癌诊断与辨证

3.1　西医诊断标准     现代医学诊断卵巢癌主要从

以下几个方面入手，详细的病史采集、全面体格检

查、影像学检查及肿瘤标志物等实验室检查［17］。根

据患者不同症状分别考虑加以胃肠镜、腹腔镜探查

等，方便与卵巢癌作鉴别区分。根据《临床肿瘤

学》［13］、《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南（2021 年

版）》［17］及 NCCN2022 版指南［18］，卵巢癌西医诊断标

准及临床表现见表 1。依据田硕等［19］建立的中医药

动物模型评价新方法，符合病理诊断赋值 60%，符

合临床症状、体格检查及影像学检查赋值共 30%，

各项占 10%，符合实验室检验及除影像学检查外的

其他检查结果等间接指标各赋值 5%，具体每项按

权重比计算。

3.2　中医辨证标准     参照《恶性肿瘤中医诊疗指

南》［20］的卵巢癌的中医辨证进行归纳总结，将卵巢

癌中医证候分为 6 个证型：气虚证、血虚证、气滞证、

血瘀证、热毒证、阳虚证。依据田硕等［19］的赋值方

法，主证赋值 60%，次证赋值 40%，每满足一项按权

重比计算，具体证候表现见表 2。

4 卵巢癌动物模型分析

4.1　卵巢癌动物模型的应用现状     制备卵巢癌动

物模型所使用的动物种类有小鼠、大鼠、裸鼠等［21］。

大鼠、小鼠自身具有免疫功能，接种人源性肿瘤细

胞常常会发生免疫反应。因此，多接种同种同源系

的肿瘤细胞。目前，多数卵巢癌动物模型构建时使

用人源性卵巢癌细胞。移植人源肿瘤细胞时大多

数使用免疫缺陷的裸鼠，使用的小鼠从单一 T 细胞

缺陷的裸小鼠扩展到几种免疫细胞联合缺陷小鼠，

如 T、B 细 胞 联 合 免 疫 缺 陷 的 重 度 联 免 疫 缺 陷

（SCID）小鼠，T、B、NK 细胞联合免疫缺陷的非肥胖

糖尿病重症联合免疫缺陷（NOD-SCID）小鼠等［22］。

构建卵巢癌动物模型时，有自发性动物模型、诱发

性动物模型、移植性动物模型和转基因动物模型等

类型。自发性卵巢癌动物模型虽符合卵巢癌自然

发生发展过程，但是具有肿瘤发生率低、周期过长

和不能稳定建立等缺点。诱发性卵巢癌动物模型

图 1　卵巢癌动物模型造模方法应用情况

Fig.  1　Application of ovarian cancer animal model establishment 

methods
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构建时，多使用致癌物二甲基苯并蒽（DMBA）诱
导，诱导时间相对较长，但重复性好。移植性卵巢

癌模型中，仔猪这类新兴动物实验模型值得关注。

其创新初衷是猪在解剖学和生理学上与人类相似，

且具有物种优势，属于中型动物模型。猪的腹腔大

小与人相似，免疫系统、多种疾病与人类的功能等

效。目标疾病进行有效评分时影像学上可行，人源

细胞和组织异种移植后免疫排斥反应相对减少，相

较于灵长类动物，仔猪有更好地伦理接受度［23］。移

植性模型有更广阔的研究空间，为人肿瘤细胞在其

他动物体内实验的实施奠定坚实的基础。转基因

卵巢癌动物模型能够直接分析卵巢癌发病的具体

分子生物学细节，从微观的角度研究卵巢癌发病的

原因。通过研究基因可以从源头上控制卵巢癌的

发生发展，如肿瘤抑制基因治疗，自杀基因疗法，免

疫增强，多重耐药性等［24］。利用转基因技术制作转

基因卵巢癌动物模型时，操作技术要求高，且人们

无法确定是一个或哪几个基因对于卵巢癌的发生

发展起主导作用，抑或是多个基因共同作用改变，

影响卵巢癌发生发展。因此，转基因动物模型制作

过程中，基因的选择也是个难题。

在构建卵巢癌动物模型时，造模成功率也是需

要考虑的因素之一。在实验中已证明诱发性卵巢

癌动物模型造模成功率可达 87%［25］；原位移植卵巢

癌动物模型造模成功率可达 57.14%［26］；异位移植卵

巢癌动物模型造模成功率可达 100%［27］；人源组织

异位移植卵巢癌动物模型造模成功率可达 40%［28］；
基因修饰模型中转基因卵巢癌动物模型的造模成

功率可达 50%［29］。自发性卵巢癌动物模型不需要

人为进行干预造模，只需要观察实验动物卵巢癌的

表 1　卵巢癌西医诊断标准

Table 1　Western medicine diagnostic criteria for ovarian cancer

序号

1

2

3

4

5

诊断内容

病理学诊断

临床症状

体格检查

实验室检验

检查结果

诊断指标

肿物穿刺活检，腹腔镜探查对盆腔肿块或可疑部位取组织检测

    ①  早期症状：常无症状或有较轻微的症状，常在体格检查或因其他疾病就医做妇科检查或无意中发现。首发症状常表

现在消化道，如食欲减退、消化不良、腹胀、恶心感；②  压迫症状：肿瘤生长较大时压迫、牵拉或浸润邻近器官组织时，可致

腹痛、腰痛、消化道症状及尿频，若压迫致盆腔静脉，会出现下肢浮肿；③  并发症：肿瘤扭转、破裂、出血、感染等急腹症；
④  一般情况：晚期明显消瘦、虚弱、贫血等症状

    ①  盆腔肿块：肿瘤位于盆腔时，可扪及肿物在子宫一侧或双侧，增大时进入腹腔。表面呈结节状，实性或囊实性；②  腹

水征：少量腹水时叩诊呈移动性浊音阳性；大量腹水时，腹部膨隆呈蛙状腹；③  第二性征异常：性早熟、男性化、闭经、月经

紊乱及绝经后出血等；④  远处转移征：锁骨上淋巴结肿大；胸水；肝脾肿大等

    血清肿瘤标志物检测：①甲胎蛋白（AFP）；②绒毛膜促性腺激素 β亚单位（β-HCG）；③糖类抗原 125（CA125）；④人附睾

蛋白 4（HE4）
    ①  影像学检查：电子计算机断层扫描（CT）、核磁共振、超声检查、正电子发射断层显像/X 射线计算机体层成像（PET-

CT）和 X 射线等；②细胞学检查：腹水或胸水细胞学检查；③基因检测；④其他全身检查：骨扫描、胃肠镜、腹腔镜和循环肿

瘤细胞检测等

表 2　卵巢癌中医辨证分型

Table 2　Traditional Chinese medicine syndrome differentiation of ovarian cancer

证型

气虚证

血虚证

气滞证

血瘀证

热毒证

阳虚证

主证

    ①腹痛绵绵；②神疲乏力；
③少气懒言

    ①面色无华；②头晕眼花；
③爪甲色淡白；④少腹胀满

①少腹胀满；②痛无定处

    ①少腹包块；②刺痛固定；
③肌肤甲错

①口苦身热；②尿赤便结

    ①面色晄白；②畏寒肢冷；
③少腹冷痛

次证

    ①食少纳呆；②形体消瘦；③气短；④自

汗；⑤畏寒肢冷

    ①心悸怔忡；②失眠健忘；③月经闭止

或阴道出血色淡量少

    ①烦躁易怒；②口苦咽干；③嗳气；④少

腹包块，攻撑作痛；⑤腹胀胁痛

    ①面色黧黑；②唇甲青紫；③阴道出血

色黯瘀，或夹血块

    ①面红目赤；②便秘；③小便黄；④出

血；⑤疮疡痈肿；⑥口渴饮冷；⑦发热

    ①倦怠乏力；②少气难言；③小便清长，或

短少色淡；④大便溏泄；⑤身体浮肿；⑥眩

晕；⑦口淡不渴，痰涎清稀；⑧面色晄白或

黧黑；⑨局部冷痛喜温喜按；⑩精神萎靡

主舌

舌淡胖

舌淡

舌淡红

舌黯

苔腻

舌淡苔白

或见舌

    舌边有齿痕，苔白滑，苔

薄白

苔白，苔薄白

    舌边红，苔薄白，苔薄

黄，苔白腻或黄腻

    舌紫黯或见瘀斑、瘀点，

舌边青紫，舌下脉络曲张

舌淡或红，苔白腻或黄腻

舌胖大苔滑

主脉

脉虚

脉细

脉弦

脉涩

脉滑

脉沉迟

或见脉

    脉细弱，

脉沉细

    脉沉细，

脉细弱

脉弦细

    脉细涩，

脉结代

    脉细滑，

脉滑数

脉细弱
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发生率。其中，BALB/C 小鼠卵巢癌发病率 75.8%；
RⅢ系小鼠卵巢癌发病率 50%~60%；C3H 系小鼠卵

巢癌发病率 22%~64%；CE 系小鼠卵巢癌发病率

33%；RF 系小鼠卵巢癌发病率 2.1%［22］。

4.2　卵巢癌动物模型症状吻合度     本文以卵巢癌

西医临床诊断标准及中医辨证分型为参照，以已发

表的实验性文献中构建的卵巢癌动物模型为依据，

结合卵巢癌动物模型造模成功后的外在症状表现，

腹部包块、腹水等体征、西医病理学检查及生化指

标等检查结果来进行中西医吻合度评价分析，确保

吻合度的科学性和准确性。以模型动物客观指标

（如体质量、饮食量、毛色等表现）为根据进行证候

归类，与西医卵巢癌诊断标准和中医辨证分型进行

比较，症状符合越多即该动物模型与该证型吻合度

越高。具体可表现在以下几点：体质量减轻可类比

消瘦；饮食量减少可与中医食少纳呆证候相类似；
精神萎靡，活动减少可与中医神疲乏力证候相吻合

等等。吻合度越高即该种模型作为实验动物模型

效果越好。

构建卵巢癌自发性动物模型，多选用产蛋龄

2 岁以上的母鸡、RⅢ系、C3H 系、CE 系、东方田鼠、

长爪沙鼠等这类能够自然发生卵巢癌的动物［30］。

卵巢癌自发性动物模型优点是相似率高，人工干预

少，结果较为准确；缺点是肿瘤发生率低，周期长，

影响因素多，均一性差，实验成本高，应用较少。卵

巢癌自发性动物模型可出现腹部膨大，体质量增

加，活动能力受阻，腹腔有腹水；卵巢肿大，内有积水，

肠系膜淋巴结、隔膜等处有癌细胞转移，肝淋巴结增

大；病理检查细胞有明显异型，上皮细胞呈乳头分支

多或呈实心团块［31］。吻合度评价上看，西医诊断符合

1、3①②，西医临床吻合度 65%；符合中医主证 2④、3

①、4①，次证 3④⑤，中医临床吻合度 13%。

构建卵巢癌诱发性动物模型，常用 DMBA 皮膜

下注射、涂层布片或局部埋线［32］。优点是能原位诱

发小鼠卵巢肿瘤，癌变率高，重复性好；缺点是诱导

时间长，成瘤率不高。构建卵巢癌诱发性动物模型

多选用 Fischer344 雌性大鼠，C57BL6 雌性小鼠、

B6C3F1 雌性小鼠、Wistar 雌性大鼠等动物。沈忠飞

等［25］使用两根含 0.3 mg 的 DMBA 的棉线缝入小鼠

两侧卵巢，连续观察 72 周，构建诱发性卵巢恶性肿

瘤大鼠模型。模型构建成功后，腹部可扪及肿块，

呈进行性增大，质地较硬，边界不清；精神萎靡、进

食少、消瘦、腹部膨隆或蛙形腹，并逐渐加重；卵巢

明显增大，形态不规则，表面呈结节状或较光滑，伴

出血及坏死；肿瘤与周围组织有不同程度的粘连，

多处见大小不等的肿瘤结节；病理学检查以腺癌为

主，有局部浸润，腹膜等种植性转移、肺的血行转

移，并出现血性腹水和胸水［25］。西医诊断符合 1、

2①③④、3①②④，西医临床吻合度 75%；符合中医

主证 1②、2④、3①、4①，次证 1①②、3④⑤、6①⑩，

中医临床吻合度 21%。

移植性动物模型可分为原位移植动物模型和

异位移植动物模型。

构建卵巢癌原位移植模型，是将卵巢肿瘤组织

或细胞悬液移植到与肿瘤原发部位相对应的移植

宿主卵巢器官组织内。如同源小鼠的卵巢囊下原

位注射 ID8 小鼠卵巢表面上皮细胞系（MOSEC）生
成上皮卵巢癌（EOC）小鼠模型［33］。优点是操作相

对简单、建模周期短、移植瘤成功率高，生长速度

快，来源容易；缺点是缺少肿瘤发生过程，不能与临

床肿瘤发生发展过程全吻合。构建卵巢癌原位移

植模型多选用 C57BL6 雌性小鼠、BALB/c 雌性小

鼠、SD 雌性大鼠等作为模型动物。张骄等［26］取皮

下移植瘤构建成功的裸鼠肿瘤组织，在肋骨与股骨

之间的空虚部位做平行于脊椎的长约 1 cm 的纵切

口，暴露腹腔，用眼科镊牵出卵巢，塞入已准备好的

肿瘤组织块，于卵巢破口深处缝合，历时 4 周成功构

建模型。卵巢癌原位移植模型中，成瘤的裸鼠腹部

可触及肿块，逐渐消瘦，腹围增加，活动减少，对外

界反应迟钝；有病理学检查，肿瘤转移至肺、膈肌、

肝、胰、胃、髂窝淋巴结等处［26］。西医诊断符合 1、

2④、3①④，西医临床吻合度 67.5%；符合中医主证

1②、2④、3①、4①，次证 1②、3④⑤、6①，中医临床

吻合度 19%。

卵巢癌异位移植模型分为腹腔种植模型、淋巴

转移模型、皮下移植模型。异位移植优点是西医构

建模型相似度高，所呈现病理指标与患者肿瘤组织

表达的高度一致，很好地保留了来源肿瘤特征；缺
点是手术复杂、耗时，要求技术高，需免疫缺陷动

物，成本高，术后并发症多。

卵巢癌腹腔种植模型可选用 Fischer344 雌性大

鼠、SCID 雌性裸鼠、仔猪等动物。以卵巢癌腹腔种

植动物模型为例，张辉等［27］通过对 SCID 鼠腹腔注

射人卵巢癌 SKOV3 细胞，观察 40 d，构建卵巢癌腹

腔种植动物模型。模型构建成功后，小鼠腹部均能

触及包块，小鼠出现不同程度的行为迟钝、目光呆

滞、腹部膨隆或蛙形腹、消瘦明显，盆腔、横膈、肝周

出现移植瘤；光镜下能发现小鼠肿瘤组织均保持了
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人卵巢癌的特点，且有 CA125 表达［27］。西医诊断符

合 1、2④、3①②④、4③，西医临床吻合度 71.2%；符
合中医主证 2④、3①、4①，次证 1②、3④⑤，中医临

床吻合度 14%。

另外，构建淋巴转移动物模型可将 VEGF-D 重

组质粒 DNA 或对照载体转染人卵巢浆液性腺癌

SKOV3 细胞皮下注射到裸鼠的足垫中，建模时间

12~15 周，建模成功后取材，通过苏木精 -伊红染色

和 CA125/CD40 染色评估肿瘤向淋巴结的转移［34］。

皮下移植动物模型多选用 Fischer344 大鼠、BALB/c

雌性小鼠，如蔡智慧等［35］将卵巢癌 SKOV-3 细胞悬

液皮下注射于 BALB/c 雌性小鼠右前肢腋窝外侧，

7 d 后测量肿瘤体积达到 3~4 mm³，即认为卵巢癌皮

下移植动物模型构建成功。

人源肿瘤组织异种移植模型的优点是保留了

肿瘤原始特征，同时通过小鼠多次传代保持生物学

稳定性；缺点是人组织标本难获得、动物维护成本

高、植入率不稳定及植入后潜伏期长。构建人源卵

巢肿瘤组织异种移植模型多选用 NOD/SCID 小鼠、

SCID 裸鼠、雌性无胸腺 BALB/c-nu/nu 小鼠等。李

巍等［28］取卵巢癌患者新鲜手术切除组织样本利用

25 号套管针将卵巢肿瘤组织 1~2 块接种于 NOD/

SCID 小鼠腋背部皮下，每周监测肿瘤生长，当移植

瘤体积为 500~1 000 mm3 时即认为建模成功，成功

后进行传代移植。小鼠活动、精神状态、外界反应、

饮食、二便等均正常，肿瘤病理检查与人卵巢癌结

构及瘤细胞异型特征基本一致，免疫组化证实移植

瘤组织与患者肿瘤组织高度一致［28］。此种方法吻

合度低，西医诊断符合 1，西医临床吻合度 60%。

卵巢癌基因修饰动物模型分为卵巢癌基因敲

除动物模型和卵巢癌转基因动物模型。基因敲除

模型通过使外源 DNA 与受体细胞染色体 DNA 上的

同源序列之间发生重组，使之整合到预定位点上并

代替原有基因。该模型的优点是肿瘤模型的致癌

过程和病理表现更接近人体，为探索人卵巢癌的病

因及发病机制、发病过程、转移、多药耐药等生物学

行为提供了一种可靠的手段；缺点是操作复杂、成

功率低、肿瘤缺乏异质性，费用高，不易被影像学检

测。卵巢癌基因敲除动物模型选用有 FORKO 雌性

小鼠等［36］。卵巢癌转基因动物模型是将外源基因

导入小鼠受精卵或用重组病毒携带目的基因感染

早期胚胎，产生携带外源基因的小鼠品系［37］。优点

是增强研究的指向性，能研究卵巢癌的发生发展过

程；缺点是要求技术高，操作复杂，可操作性不强。

卵巢癌转基因动物模型选用有 Amhr2cre/+雌性小鼠，

通 过 将 腺 病 毒 -Cre 注 射 到 卵 巢 法 氏 囊 和/或 与

Amhr2cre/+小鼠杂交来删除调节性 floxed 基因，可以

将卵巢表面上皮细胞（OSE）转化为卵巢癌细胞［38］。

卵巢癌基因修饰动物模型均可出现腹部肿块，大小

不等，腹腔中有血性腹水，有子宫肿块，增大的囊性

肾脏；肿瘤广泛扩散并侵犯网膜；组织病理学检查

卵巢表面几乎完全被深染的细胞核和多边形或椭

圆形的嗜酸性细胞质肿瘤细胞取代。西医诊断符

合 1、3①②，西医临床吻合度 65%；符合中医主证

2④、3①、4①，次证 3④⑤，中医临床吻合度 13%。

卵巢癌动物模型具体吻合度情况见增强出版附加

材料。

5 讨论

本文结合卵巢癌西医临床诊断标准及中医辨

证分型对卵巢癌动物模型进行评价，十分有利于基

础研究与临床之间产生更为密切的联系。通过对

卵巢癌动物模型应用情况进行统计，发现移植性动

物模型最为常见。本文以造模成功的动物模型的

客观表现为依据，进行吻合度分析，得出人源肿瘤

组织异种移植卵巢癌动物模型的吻合度最低，诱发

性卵巢癌动物模型的临床吻合度最高，各卵巢癌动

物模型的中医吻合度均比西医吻合度低。诱发性

卵巢癌动物模型在肿瘤生长方式、疾病进展过程、

并发症等方面与人卵巢癌类似，是较为理想的卵巢

癌动物模型。该动物模型虽然在一定程度上能够

模拟卵巢癌发病的病因病机，能够体现中西医的部

分指标，但对中医证候的区分欠缺。

基于各模型的证候表现，比较分析认为，除人

源肿瘤组织异种移植模型外，各模型均可适用于气

滞证；诱发性模型及原位移植模型还较适用于气虚

证。除此之外，各模型对其他证型的体现还有待提

高。以上卵巢癌动物模型辨证分型结果可供科研

者们进行卵巢癌动物模型构建时参考。目前构建

的卵巢癌动物模型均存在一定局限性，如对小鼠的

中医证候指标的观察不全面，大部分动物模型构建

中缺乏对小鼠舌象的记录观察，且观察指标不统

一，缺乏规范性。在一定程度上反映了当前研究者

们构建卵巢癌动物模型时对中医证候重视度的欠

缺。对此，本文提出几点建议，以期后续科研者们

能够不断优化卵巢癌造模方法。

5.1　构建病证结合动物模型     动物模型中增加中

医证候的构建，有利于提高动物模型的中医证候吻

合度。目前，中医病证结合模型的研究日益增多。
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如周晟芳等［39］根据中医学“恐伤肾”和“寒凝血瘀”

的理论，每日以冰水冷敷在大鼠胸前区并惊扰大鼠

半小时，皮下加注相应剂量的氢化可的松，构建肾

虚血瘀证动物模型；左冠状动脉前降支结扎，最后

以检查大鼠心电图，观察大鼠体征及西医的生化指

标等方式，以验证心肌缺血型冠心病肾虚血瘀病证

结合模型制备成功。买鹏宇等［40］对小鼠进行了实

验性自身免疫性前列腺炎造模后，采取高脂饲料

（含胆固醇、蛋黄粉、猪油）喂食，饮水予特制饮料

（单日米酒、双日蜂蜜）饲养，每日 10：00 至 14：00 放

入湿热环境为主的模室［温度（35±2） ℃、湿度（90±

5）%］成功构造湿热证前列腺炎模型。倪喆鑫等［41］

将小鼠进行为时 6 min 的冷水浴 1 周，出现耳廓血流

变缓，爪甲青紫时，即认为构造寒凝血瘀证小鼠模

型成功；再注射雌激素溶液，将内膜碎片进行腹腔

移植，小鼠自然生长 3 周后检出腹腔内出现明显内

异病灶，即寒凝血瘀型的子宫内膜异位症小鼠模型

造模成功。这些动物模型造模方法为构建卵巢癌

病证结合动物模型提供了参考依据。

5.2　西医指标“中医化”    在构建卵巢癌动物模型

时，除了检测卵巢癌西医病理指标外，还可以检测

中医证候的“西医指标”。如卵巢癌出现血瘀证候

时，可分析血液流变学。恶性肿瘤的血液流变学改

变主要以高黏滞血症、血清中纤维蛋白原含量增加

为主要表现，通过观察这类症状的出现和检测理化

指标的变化，将其与中医血瘀证巧妙地联系到一

起［42］。刘悦等［43］研究瘀毒互结型动物模型，在造模

24 h 后观察大鼠中医证候宏观评价指标，根据血氧

仪监测出的脉象，中医舌象图片及表现在外的黑尾

长度判定瘀毒互结证是否形成。在宏观指标的把

控上，卵巢癌动物模型的外在表现也需要进行相应

观察记录，将观察结果与中医证型证候表现作对

比。构建的模型有了更多的数据结果作支撑，将会

更具有说服力，也更科学，全面。

5.3　以方测证     通过选用该证型代表方，观察疗

效，反证中医证候模型的成功构建。如刘欣等［44］对

大鼠分组，除正常组外，均灌薄荷油进行造模，造模

成功后，实验组灌右归丸，观测动物宏观状态表现

及客观生化指标，21 d 后发现模型组发生的改变基

本符合阳虚状态表现，而右归丸组表现出一定治疗

作用，研究采用以方测证的方法验证模型的成功构

建。郭春荣等［45］通过以地塞米松灌胃和卵蛋白注

射、吸入，构造大鼠肾阳虚哮喘模型，比较六味地黄

汤和金匮肾气方治疗肾阳虚哮喘后大鼠 RhoA、

Rock2蛋白表达量及病理学检查等结果，发现金匮肾

气汤对此模型治疗有效，反证肾阳虚模型的构建成

功。王明珠等［46］研究小鼠脾虚与诱导性关节炎之间

关系，采用潮湿环境和饮用冰水诱导 DBA/1 小鼠脾

虚证，给予牛源性Ⅱ型胶原建立诱导性关节炎模型，

采用以方测证，用参苓白术散治疗脾虚胶原诱导型关

节炎小鼠，发现脾虚证缓解，反证脾虚模型的构建。

除了考虑症状因素，对于动物自身的体质因素、自身

发病情况、外界环境因素也应严格掌握［47］。

卵巢癌动物模型的构建方法还有待进一步提

高。可从以下两个方面考虑，一是达到中医药可发

挥疗效的现代医学疾病病理阶段标准，二是达到与

中医药主治相吻合的中医“证”的标准［48］。疾病处

在不断发展的阶段，证候的形成与疾病所处的阶段

密切相关，掌握疾病动物模型现代医学不同的病理

阶段与中医“证”的关系，对卵巢癌动物模型的成功

构建至关重要。

6 结语

在动物模型建立过程中，不仅要求症状符合，

其病因、病机和证候之间的关联性也应有所体现。

期望后续科研者们能够不断优化造模方法。通过

不断观察总结，构建系统规范的中西医结合卵巢癌

动物模型。提高中医证候的吻合度，以便更好地实

现中西医融合，为解决卵巢癌的防治问题提供新思

路与新方法。
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·书讯·

康复护理对腹部手术患者术后胃肠功能恢复的影响
——评《加速康复外科学》

《加速康复外科学》由人民卫生出版社出版，黎介寿名誉主编；江志伟主编；秦环龙、杨桦、杨国斌、荚卫东、张利东副主编。《加

速康复外科学》主要包括我国胃肠癌手术加速康复外科措施不同观点的讨论、加速康复外科多学科所扮演的角色及对胃肠癌患

者围手术期生理及心理的指导等。本书特色在于胃肠研究发展的现状及最新的研究进展、加速康复外科理论观点解读、加速康

复外科相关实用技术方法、加速康复肠癌手术围手术期处理，传统观念中很多围手术期处理并没有真正改善围手术期的医疗质

量，对于这类问题，本书进行了详细地解读，总结最新的研究进展，对这类问题进行详细的探讨。本文结合《加速康复外科学》讨

论康复护理对腹部手术患者术后胃肠功能恢复的影响。根据我国临床腹部手术解剖学及特点，患者在进行腹部手术后对其机体

创伤大，且各个重要脏器都长时间暴露在外部空气中，同时受麻醉药物和长时间手术的影响，会加大刺激患者的胃肠功能出现短

暂抑制状态，导致大量的气体聚集到肠腔中，从而患者更易出现胃肠功能不适反应。并且患者术后行动不便，需卧床休息，致使

患者肠胃功能进一步减弱。有研究显示，患者在进行腹部手术后肠胃功能若不能快速恢复和缓解，会导致患者后续就诊难度增

大及多种并发症，如肠道粘连和肠梗阻等多种并发症。目前我国临床上对手术质量及护理质量进行评估的重要指标之一即为患

者胃肠功能是否恢复，判断其恢复的标准主要有患者是否可以正常饮食，现采用康复护理来帮助患者术后胃肠功能的恢复。

康复护理针对腹部手术患者是全方面站到患者角度出发为患者进行全方位的护理模式，护理过程中可以综合考虑到患者

出现肠梗阻或粘连等因素，及时干预和对患者进行指导，减少不良反应的发生。从患者手术、饮食、术后恢复及理疗等多方面

出发，观察患者在进腹部手术后首次排气、排便时间、腹胀程度、肠鸣音等，并进行记录和分析，可以有效的减少肠梗阻或粘连

的发生率。康复护理主要是干预指导，其护理措施主要包括以下 6 点：第一，床上活动。在患者手术后生命体征平稳后，患者

需每天 2 次保持半卧位，护理人员指导进行呼吸运动和上下肢运动。运动主要包含伸展和拉力，上肢还需进行拉力、握力，下

肢需蹬腿等，半卧位需体位进行两边交换，护理人员帮助翻身的活动等。第二，床下活动。针对不同患者的恢复情况制定相应

的运动，如恢复较好的患者护理人员需指导其下床活动，帮助患者坐到床边，每天在床边进行站立，时间控制在 30 min 以内。

根据患者的状况，可以适当的增加运动量和时间。第三，腹部按摩。护理人员需根据患者的恢复情况进行腹部按摩，按摩方式

主要采用顺时针和逆时针相互交错摩擦进行，每次时间控制在 15 min 左右，按摩采取轻重后换进行。第四，中药调节。护理

人员需每日督促患者口服中药，每日服药 3 次，7 d 一个疗程，中药处方主要根据患者的病情和身体状况由专业医生为其开具

处方，主要以粘连缓解汤和复方大承气汤为主。第五，促进胃肠蠕动。患者每天在术后需采用 38 ℃的温水进行足部浸泡，每

天 2~3 次，每次 10 min 最佳。护理人员需帮助患者胃肠功能恢复和肛门排气，需在术后 3 d 后采用开塞露刺激肛门来促进胃肠

的蠕动。第六，饮食指导。患者术后 1 d 不能进食，术后饮食应以流质食物为主，口味清淡，营养均衡，采取少食多餐的用餐原

则进食，以上为康复护理的全部流程。腹部手术因手术创伤部位特殊、患者活动受限等特点，造成患者胃肠功能受限和术后不

适感增加等，并且患者术后需卧床不利于胃肠功能恢复，再加上患者的身心受到影响将影响患者术后恢复和治疗效果。因此

康复护理从术前、术中、术后 3 方面进行，正确的对患者身体进行评估和治疗，积极开导患者不良情绪，鼓励患者乐观面对手

术，成为医护人员的重要工作。随着社会发展，医学模式的改变，也加速了康复护理模式的进行，现已成为我国护理工作的重

要环节，其应用价值高，效果显著。综上所述，康复护理干预腹部手术能够改善患者胃肠功能障碍，有利于帮助患者恢复健康、

提高生活质量，临床实践意义显著，可行性较强，值得临床推广。

（作者王丽萍，蔡向红， 上海市奉贤区中心医院， 上海   201499）
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