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　 　 【摘要】 　 目的　 研究卵巢癌动物模型的特点及应用现况,为当下卵巢癌模型的规范化制备提供参考指导。
方法　 通过从中国知网、万方、维普以及 PubMed 数据库中以“卵巢癌”和“动物模型”为主题词,PubMed 数据库中

检索建库至 2023 年 3 月 1 日的卵巢癌动物实验性期刊文献,均进行建库至今的文献搜索,共收集相关文献共 1428
篇。 从实验动物种类、年龄、实验造模方法、检测指标等方面进行总结,建立数据库进行系统分析。 结果　 筛选后

共获得符合标准的实验性研究文献 178 篇。 构建建立卵巢癌动物模型多选用 BALB / c 品种的雌性鼠;大部分周龄

选择 4 ~ 6 周龄、6 ~ 8 周龄;造模方法使用最普遍的是异位移植,多接种在腋部皮下;在卵巢癌动物模型造模方法

的使用上,以移植性模型使用最多,其中异位移植远高于原位移植的使用量;使用的细胞株或卵巢癌组织多为人

源。 检测指标检测最多的是肿瘤组织的外观指标、肿瘤病理及免疫组化。 结论　 卵巢癌动物模型在卵巢癌研究中

应用广泛,但缺少专业规范的制备和评价标准,本文通过文献整理、数据归类分析,对卵巢癌的动物模型应用现状

进行了详细分析,以期为构建规范化卵巢癌动物模型提供参考。 实验多选用 BALB / c 品系鼠,以浓度为 1 × 107 / mL
的人卵巢癌 SKOV3 细胞注射于腋部皮下进行为期 10 d 异位移植造模,短时间内能获得大量模型,成瘤率高且个体

差异小,可为研究卵巢癌提供参考。
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【Abstract】　 Objective　 To study the characteristics and application status of animal models of ovarian cancer and
provide guidance for standardized preparation of ovarian cancer models. Methods　 Using “ ovarian cancer” and “animal
model” as the main topics in CNKI, Wanfang, VIP, and PubMed databases, the databases were searched for animal
experimentation literature on ovarian cancer from establishment of the database to March 1, 2023. A total of 1428 relevant
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articles were collected. From the experimental animal species, age, experimental modeling method, detection indicators,
and other aspects of the summary, we established a database for systematic analysis. Results　 A total of 178 studies were
obtained after screening. Female BALB / c mice were selected to establish the animal model of ovarian cancer. Most choices
were 4 ~ 6 and 6 ~ 8 weeks of age. The most common modeling method was ectopic transplantation, which was mostly
subcutaneous injection in the axilla. In terms of modeling method of ovarian cancer in animals, transplantable models were
the most used, and ectopic transplantation was more often employed than orthotopic transplantation. Ovarian cancer cell
lines used were mostly human. Most detection indexes were the appearance of tumor tissue, tumor pathology, and
immunohistochemistry. Conclusions 　 Animal models of ovarian cancer are widely used in ovarian cancer research, but
standard preparation and evaluations are lacking. We analyzed the application status of animal models of ovarian cancer in
detail through literature collation and data classification analysis to provide a reference to establish standardized animal models
of ovarian cancer. BALB / c mice are the most selected, and human ovarian cancer cell line SKOV3 at 1 × 107 cells / mL is
commonly injected into the subcutaneous axillary area for 10 days. A large number of models can be obtained in a short time
with a high tumor formation rate and small individual differences, which provide a reference to study ovarian cancer.

【Keywords】　 ovarian cancer; animal model; model characteristic; application analysis; detection index
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　 　 卵巢癌(ovarian cancer,OC)是全球最常见的妇

科恶性肿瘤之一,其死亡率在妇科癌症中排名第

二,在年轻女性中的发病率有上升趋势[1-2]。 其病

因尚未明确,已知有关的风险因素主要包括卵巢癌

或有其他癌症的家族史、绝经年龄晚、肥胖、缺乏运

动、吸烟等[3]。 卵巢癌发病较为隐匿,初起症状不

明显,发现时往往已到晚期,且治疗后复发率高[4]。
因此,对卵巢癌进行深入研究势在必行。 然而,构
建标准的卵巢癌动物模型是进行卵巢癌实验研究

的前提条件。 使用卵巢癌动物模型不仅能够避免

给人体带来的风险,还能有效地控制各种影响因

素,短时间内可获得大量的卵巢癌动物模型,方法

学上的可比性增加。 动物模型的使用,还使得样品

收集和结果分析更加简便,进一步提高了实验结果

的可靠度。 另外,卵巢癌动物模型能够模拟卵巢癌

发生发展的全过程,并表现出相应病理特征,有助

于人们进行更全面且更深入的卵巢癌发病机制研

究。 然而,当前卵巢癌动物模型的构建方法还有待

进一步完善。 根据已有研究表明,诱发性卵巢癌动

物模型是最符合卵巢癌临床症状的动物模型,但依

旧存在临床贴切不完全的情况[5]。 本文通过收集

截至目前国内外在卵巢癌领域所发表的实验性研

究文献,对卵巢癌动物模型进行归纳总结,以期为

构建标准化的卵巢癌动物模型提供思路线索。

1　 材料与方法

1. 1　 数据来源

在中国知网、万方、维普数据库中,以“卵巢癌”
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 数据库中,以 “ ovarian
cancer” AND “animal model”为检索语法进行检索。
时间范围均设置为自建库以来至 2023 年 3 月 1 日,
共得到文献 1428 篇。
1. 2　 纳入标准

筛选出使用了卵巢癌动物模型的相关实验性

文献,选用卵巢癌造模方法叙述清晰且完整的文

章,符合纳入条件的文章具体可表现为具备卵巢癌

动物模型的种类、造模方式及检测指标等造模基本

要素,且可获得全文。
1. 3　 排除标准

排除资料不全面、综述、会议、报纸、硕博士学

位论文以及细胞实验等文献,重复发表的文献选取

发表时间最早的文献。 最终得到符合标准的文献

178 篇。 文献检索流程见图 1。
1. 4　 数据处理及分析

将实验所选实验动物名称、种类均按照《实验

动物和动物实验技术》进行规范,将动物年龄、造模

方法、癌细胞株种类、浓度、实验造模方法、实验结

果检测指标等数据录入 Excel 中,对每项数据进行

频数、百分比统计分析。 需要说明的是,在统计过

程中,一篇文章中可能出现两种或多品种鼠类,也
可能出现多品种细胞株、不同接种浓度、接种部位

及不同给药周期等。

2　 结果

2. 1　 卵巢癌模型实验动物种类

从入选的 178 篇实验文献中,对卵巢癌实验动物

模型的应用情况进行统计,按照动物种类、频次分布
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图 1　 文献检索流程

Figure 1　 Flowchart of literature search

及相应百分比进行列表。 由于研究内容为卵巢癌,实
验动物性别均为雌性。 实验动物种类分布具体情况

见表 1,其中 2 篇文章中出现 2 种不同动物种类。
使用频数超过 15 次的共有 3 种,累计出现 127

次。 使用频数较高的前 3 位分别是 BALB / c 鼠(93
　 　 　 　 　 　 　 　

次,51. 67%)、重度联合免疫缺陷(SCID)鼠(19 次,
10. 56%)、C57BL / 6 鼠(15 次,8. 33%)。 其他品种

中包括家兔、东方田鼠、蛋鸡等动物,以及未注明具

体品系的裸鼠,共出现 29 次。 而实验动物周龄多选

用 4 ~ 6 周龄、6 ~ 8 周龄。
表 1　 卵巢癌动物模型实验动物应用情况分布表

Table 1　 Distribution of application of ovarian cancer animal model experimental animals
动物种类

Animal species
频数(次)

Frequency(times)
百分比

Percentage
年龄
Age

BALB / c 鼠
BALB / c mouse 93 51. 67% 4 ~ 6 周、6 ~ 8 周

4 ~ 6 weeks, 6 ~ 8 weeks

重度联合免疫缺陷(SCID)鼠
Severe combined immunodeficiency (SCID) mice 19 10. 56% 6 ~ 8 周、4 ~ 6 周

6 ~ 8 weeks, 4 ~ 6 weeks

C57BL / 6 鼠
C57BL / 6 mice 15 8. 33% 6 ~ 8 周

6 ~ 8 weeks

Fisher 344 大鼠
Fisher 344 rats 14 7. 78% 8 ~ 10 周

8 ~ 10 weeks

Wistar 大鼠
Wistar rats 5 2. 78% 8 周、10 ~ 12 周

8 weeks, 10 ~ 12 weeks

B6C3F1 小鼠
B6C3F1 mice 3 1. 66% 4 ~ 6 周、6 ~ 8 周

4 ~ 6 weeks, 6 ~ 8 weeks

SD 大鼠
SD rats 2 1. 11% 3 ~ 6 个月

3 ~ 6 months

其他品种
Other varieties 29 16. 11% -

2. 2　 动物模型造模方法分类

卵巢癌动物模型构建中,有 4 种构建动物模型

的方式:移植性卵巢癌动物模型、诱发性卵巢癌动

物模型、自发性卵巢癌动物模型和转基因卵巢癌动

物模型(表 2)。 以移植性卵巢癌动物模型使用频率

最高,占比高达 88%。
2. 3　 卵巢癌细胞株应用情况

在筛选出来的 178 篇文献中,使用细胞株构建

模型的共有 140 篇(表 3)。 其中,人源性卵巢癌细

胞株 SKOV3 使用率最高,出现 67 次,占比 47. 86%;
其次是人源卵巢癌 HO-8910 细胞,出现频次达 24

次,占比 17. 14%。 鼠源细胞株使用最多的是来自

Fischer344 大 鼠 的 NUTU-19 细 胞; 其 次 是 成 年

C57BL / 6 小鼠卵巢上皮在体外恶性转化形成的 ID-
8 细胞。

140 篇使用细胞株构建卵巢癌动物模型的文章

中共出现 152 次细胞株接种,存在同一篇文章中一

种细胞株接种不同部位的情况。 其中,有 6 篇文章

出现 2 个部位,3 篇文章出现 3 个部位。 在卵巢癌

动物模型构建中,以腋部皮下接种癌细胞最为常

见,其次是腹腔注射,见表 4。
注射细胞悬液时,使用较多的量是每只鼠每次
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 2　 卵巢癌动物模型造模方法应用情况

Table 2　 Application of modeling methods for ovarian cancer animal models

动物模型分类
Classification of animal models

制备方法
Preparation method

应用百分比
Percentage of
application

移植性模型
Model of

transplantation

原位移植[6]

Orthotopic transplantation[6]

将肿瘤组织或细胞悬液移植到与动物器官组织相对应的部位。
The tumor tissue or cell suspension is transplanted to the site corresponding to the
animal organ tissue.

17%

异位移植
Heterotopic graft

将肿瘤组织或细胞悬液接种到实验动物体内非卵巢部位。
Tumor tissues or cell suspensions were inoculated into non-ovarian sites in
experimental animals.

71%

诱发性模型
Model of elicitation

在致癌因素条件下诱使动物发生肿瘤,常用二甲基苯并蒽试剂诱发[7] 。
To induce tumor in animals under the condition of carcinogenic factors, dimethyl
benzoanthracene reagent is commonly used to induce[7] .

6%

自发性模型
Spontaneous model

自然发生。
Spontaneous generation. 4%

转基因模型
Transgenic animal models

通过重组 DNA 技术将外源肿瘤基因或相关基因导入动物染色体基因组,使
之稳定表达并能遗传给后代的一类肿瘤动物模型。
A kind of tumor animal model in which foreign tumor genes or related genes are
introduced into animal chromosome genome by recombinant DNA technology to
make them stably expressed and can be passed on to offspring.

2%

0. 2 mL,这或许与实验动物的体重相关。 癌细胞浓

度使用最多的是 1 × 107 / mL,癌细胞浓度具体使用

情况见表 5。

表 3　 卵巢癌造模癌细胞株应用情况

Table 3　 Application of ovarian cancer model cell lines
细胞株

Cell strain
来源
Source

频次(次)
Frequency(times)

百分比
Percentage

SKOV3 人
Human 67 47. 86%

HO-8910 人
Human 24 17. 14%

NUTU-19 鼠
Mice 11 7. 86%

ID8 鼠
Mice 10 7. 14%

A2780 人
Human 7 5. 00%

3AO 人
Human 6 4. 29%

OVCAR-3 人
Human 3 2. 14%

SW626 人
Human 2 1. 43%

OVHM 鼠
Mice 2 1. 43%

RMG-I 人
Human 2 1. 43%

ES-2 人
Human 2 1. 43%

COC1 人
Human 2 1. 43%

COC2 人
Human 1 0. 71%

OC-3-VGH 人
Human 1 0. 71%

表 4　 细胞株接种部位及各部位应用频次分布情况

Table 4　 Cell line inoculation site and application
frequency distribution of each site

序号
Number

接种部位
Site of inoculation

频次(次)
Frequency(times)

百分比
Percentage

1 腋部皮下
Subcutaneous axilla 49 32. 24%

2 腹腔注射
Intraperitoneal injection 32 21. 05%

3
腋背部皮下

Subcutaneous on the
back of the axilla

17 11. 18%

4 背部皮下
Subcutaneous on the back 10 6. 58%

5 卵巢深部
Deep ovary 30 19. 73%

6 肾包膜下
Under the renal capsule 3 1. 97%

7
上、下肢皮下

Upper and lower limbs
were subcutaneous

3 1. 97%

8 爪垫
Palmula 2 1. 32%

9 右臀
Right buttock 2 1. 32%

10
侧腹壁皮下

Lateral abdominal wall
subcutaneous

2 1. 32%

11
腹膜后右髂血管周围

Retroperitoneal surrounding
the right iliac vessels

1 0. 66%

12
右胸壁皮下

Right chest wall was
subcutaneous

1 0. 66%

2. 4　 卵巢癌鼠类动物模型阳性药

去除未使用阳性药的研究性文章,使用阳性药
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的有 41 篇文献。 根据收集文献数据库中统计显示,
卵巢癌实验研究中阳性药主要选择的是顺铂,剂量

多选用 2 mg / (kg·d)。 其次为紫杉醇、卡铂、环磷酰

胺、5-氟尿嘧啶等阳性药,具体使用情况见表 6。 给

药方式包括灌胃、腹腔注射、尾静脉注射。
表 5　 癌细胞株浓度使用频次分布情况

Table 5　 Cancer cell line concentration and use
frequency distribution

序号
Number

癌细胞浓度( / mL)
Concentration of cancer

cells ( / mL)

频次(次)
Frequency(times)

百分比
Percentage

1 1 × 107 45 29. 61%
2 2 × 107 32 21. 05%
3 5 × 106 18 11. 84%
4 1 × 106 13 8. 55%
5 5 × 107 6 3. 95%
6 3 × 107 6 3. 95%
7 2 × 105 6 3. 95%
8 1 × 108 5 3. 29%
9 2 × 106 4 2. 63%

10 4 × 107 3 1. 97%
11 1 × 1010 2 1. 32%

12 其他
Others 12 7. 89%

表 6　 卵巢癌动物模型阳性药使用情况

Table 6　 Positive drug use in animal models of ovarian cancer

序号
Number

阳性药名称
Positive drug name

频次(次)
Frequency
(times)

百分比
Percentage

1 顺铂
Cis-platinum 27 65. 85%

2 紫杉醇
Paclitaxel 8 19. 51%

3 卡铂
Carboplatin 2 4. 88%

4 环磷酰胺
Cyclophosphamide 1 2. 44%

5 5-氟尿嘧啶
5-fluorouracil 1 2. 44%

6 吉西他滨
Gemcitabine 1 2. 44%

7 脂质体多柔比星
Liposomal doxorubicin 1 2. 44%

2. 5　 卵巢癌鼠类动物模型给药周期

排除非药物实验性文章及未说明给药周期的

文献后,含受试药的文献有 44 篇,其中 2 篇存在 3
种给药周期,2 篇存在 2 种给药周期,共计频次 50
次,具体给药周期情况见表 7。 根据数据库统计显

示,卵巢癌受试药以灌胃、腹腔注射和尾静脉注射

的方式进行给药。 统计文献中各给药周期后,10 d
1 次的给药周期最为常见。

表 7　 卵巢癌动物模型给药周期

Table 7　 Administration cycle of ovarian cancer
animal model

给药周期
Cycles of administration

频数(次)
Frequency(times)

百分比
Percentage

5 d 1 2%
6 d 1 2%
7 d 1 2%
8 d 1 2%
10 d 9 18%
12 d 1 2%
13 d 1 2%
14 d 5 10%
16 d 1 2%
18 d 5 10%
27 d 1 2%
30 d 3 6%
21 d 7 14%
28 d 6 12%

31. 5 d 1 2%
35 d 1 2%
42 d 1 2%
50 d 1 2%
56 d 1 2%
60 d 1 2%

126 ~ 168 d 1 2%

2. 6　 卵巢癌鼠类动物模型检测指标

主要从小鼠表观表现、肿瘤组织表观表现、肿
瘤组织病理学检查、免疫组织检查、肿瘤组织蛋白

免疫印迹实验、抑瘤率、血清学检查、转移情况、肿
瘤组织凋亡情况等方面进行统计描述,不同检测指

标与文章研究的不同内容有关,具体分析见表 8。
统计数据表明,当前构建动物模型多关注的是肿瘤

组织的表观指标、肿瘤组织病理及免疫组化结果。
在构建卵巢癌动物模型中,人们更关注的是肿瘤的

生长状况及肿瘤组织的病理结果,而对于模型动物

表观表现的重视度不高。 然而,模型动物的精神状

态、活动等这类表观指标不仅易于获得而且能直观

地反映动物模型的构建状况。 另外,这对构建中医

证候相关的动物模型也有一定的参考意义。 因此,
除了重视肿瘤组织的变化,在今后的模型构建中,
还可加强对动物本身状态的关注。 此外,还可加强

荧光成像,彩色多普勒超声及核磁共振等技术的应

用,拓宽构建卵巢癌动物模型的评价方式,从而促

进卵巢癌动物模型的应用发展。

3　 讨论

卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤。 卵巢癌患者

早期常无明显症状或轻微不适,晚期常出现腹
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 8　 卵巢癌动物模型检测指标应用情况

Table 8　 Application of detection indicators in animal models of ovarian cancer
检测指标类型

Types of detection indicators
频数(次)

Frequency(times)
百分比

Percentage

肿瘤组织表观指标(肿瘤体积、直径、个数等)
Apparent indicators of tumor tissue( tumor volume, diameter, number, etc.) 121 21. 12%

肿瘤组织病理
Tumor histopathology 90 15. 71%

免疫组化
Immunohistochemical 71 12. 39%

小鼠表观(精神状态、活动、排便、饮食、对外界反应等)
Mouse epigenetics(mental state, activity, defecation, diet, response to the outside world, etc.) 55 9. 60%

蛋白免疫印迹法(VEGF、NF-KB、Bcl-2、Caspase-3 等)
Western Blot (VEGF, NF-KB, Bcl-2, Caspase-3, etc.) 35 6. 11%

肿瘤标志物(如 CA125、CEA、AFP、CA-199 等)
Tumor markers(such as CA125, CEA, AFP, CA-199, etc.) 33 5. 76%

抑瘤率
Anti-tumor rate 30 5. 24%

血清中生化指标(ALT、乳酸脱氢酶、血肌酐、尿素氮等)
Biochemical indicators in serum(ALT, LDH, SCR, BUN, etc.) 28 4. 89%

肿瘤组织细胞凋亡率
Apoptosis rate of tumor tissue 25 4. 36%

脏器转移情况(肝、肾、脾等)
Organ metastasis( liver, kidney, spleen, etc.) 24 4. 19%

癌症相关基因及其蛋白检测(P53、P16、Fas、KI-67 等)
Detection of cancer-related genes and proteins (P53, P16, Fas, KI-67, etc.) 21 3. 66%

活体组织或立体组织荧光成像
Fluorescence imaging of living or stereoscopic tissues 20 3. 49%

肿瘤微血管密度(MVD)
Tumor microvessel density(MVD) 11 1. 92%

彩色多普勒超声
Color doppler ultrasound 7 1. 22%

核磁共振(MRI)
Magnetic resonance imaging(MRI) 2 0. 34%

胀、腹部肿块、胃肠道症状及与肿瘤浸润或压迫相

关的症状[8]。 其症状具体可表现为腹部膨隆、便
秘、腹泻、早饱、疲劳、恶心、背部疼痛、骨盆疼痛等,
身体检查结果有腹部肿块,腹股沟淋巴结肿大,盆
腔或附件包块等[9]。 传统中医学认为卵巢癌是由

于正气亏虚,邪毒侵犯冲任而导致病理产物蓄积于

胞宫致病[10]。 并将卵巢癌归属中医学“腹痛” “积
聚”“癥瘕”等范畴[11]。 在治疗上,以扶正祛邪为基

本治疗原则,调肝理脾解毒为卵巢癌基本治法[12]。
目前,西医学对卵巢癌的具体病因和发病机制尚未

清晰,初次肿瘤细胞减灭术配以铂基化疗是当下对

于卵巢癌患者治疗的标准方法[4]。 不论中医还是

西医,当前医疗手段对卵巢癌的治疗均未达到令人

十分满意的效果,患者依旧存在疗效不佳的问题和

复发的风险。 因此,深入对卵巢癌的实验研究,构
建贴切的卵巢癌实验动物模型,有助于明确卵巢癌

的病因及发病机制,为治疗及预防打下坚实基础。

3. 1　 卵巢癌动物模型属性

3. 1. 1　 动物种类

在实验研究中,鼠类是卵巢癌的动物模型使用

最多的动物品种类型。 通过统计分析显示,卵巢癌

实验动物模型主要以 BALB / c 品系的鼠类使用最

多,其次是 SCID 小鼠。 BALB / c 属近交系小鼠,个
体间 差 异 小, 基 因 高 度 纯 合, 基 因 型 稳 定, 且

BALB / C 对致癌因子敏感,生产性能良好,繁殖期

长,实验结果具有规律性和可重复性[13]。 SCID 小

鼠是一种细胞和体液严重联合免疫缺陷为特征的

近交系小鼠,既可携带人类肿瘤,又可利用人类淋

巴细胞进行免疫功能重建,是较为理想的免疫治疗

临床前实验动物模型[14]。
3. 1. 2　 动物周龄

在实验动物的周龄选择上,小鼠多选用 4 ~ 6
周龄或 6 ~ 8 周龄;大鼠平均选用周龄周期均大于

小鼠周龄周期,多在 8 周龄左右。 根据鼠类的生长
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特点,小鼠在成长到 4 ~ 6 周龄时,身体器官已慢慢

成熟[15]。 实验时可根据人源细胞系成瘤的难易程

度适当降低周龄,如 4 ~ 6 周龄,此时小鼠的免疫系

统还尚不完善,更容易成瘤,提高实验的成功率,有
利于节约时间,减少成本。
3. 2　 造模方式及特点

在卵巢癌动物模型造模方法的使用上,以移植

性模型使用最多,其中异位移植远高于原位移植的

使用量。 移植性卵巢癌动物模型使用的细胞株或

卵巢癌组织多为人源,对人类肿瘤具有高保真

度[16]。 移植性卵巢癌动物模型遗传操作简单,且肿

瘤生长迅速,将癌细胞通过皮下、腹膜内或囊内接

种到实验动物体内,因此,成为卵巢癌研究中使用

最广泛的体内模型[17]。 动物移植性肿瘤模型的优

点有生长速率基本一致、个体差异小、接种成活率

高,可传代移植[18]。 原位移植虽能更客观反映肿瘤

的生物学特征,但存在操作困难、时间成本高,且成

瘤率较皮下移植瘤成瘤率低[19]。 移植性模型多选

用裸鼠,不能贴合人的免疫微环境,也存在一定局

限性[20]。
诱发性卵巢癌动物模型对小鼠创伤较大,需要

将卵巢分离,置入化学药物缝合[21-23]。 虽存在一定

缺点,但也有自身独特优势。 如沈忠飞等[24] 的研究

中 DMBA 构建的诱发性卵巢癌原发肿瘤灶以腺癌

为主,局部浸润、腹膜、肠系膜、横膈和腹腔脏器等

种植转移等充分显示了卵巢癌恶性肿瘤的内在生

物学特性。
相较于诱发性动物模型而言,自发性动物模型

通常与人类所患的卵巢癌更为相似,自发性发生条

件比较自然,且有可能通过观察和统计分析发现新

的致癌因素。 但此种方式肿瘤发生情况参差不齐,
不能短时间内获得大量数据材料、时间周期长、精
力耗费也大,因此使用较少。

卵巢癌基因工程模型又称转基因小鼠模型,本
质是将目的基因注入到小鼠的受精卵,再将受精卵

置入实验动物输卵管内(或子宫),构建含有外源基

因的转基因小鼠[25]。 Teng 等[26]结合体内电穿孔和

CRISPR-9 介导的基因组编辑生成体细胞卵巢癌小

鼠模型,这种方法在选择突变组合和靶向区域非常

灵活,对卵巢癌的深入研究有重要意义。 CRISPR /
Cas9 技术在卵巢癌上的应用繁多,能够简便地制备

基因敲除模式的卵巢癌转移动物模型,节约时间和

资源成本,而且还能利用敲除基因控制症状[27-28]。

卵巢癌的转基因动物模型前景广阔,可通过基因层

面的编辑操作构建不同基因卵巢癌动物模型。
3. 2. 1　 造模材料及应用

卵巢癌动物模型构建中, 以人源性细胞株

SKOV3 细胞株使用率最高 (67,47. 86%),其次是

HO-8910(24,17. 14%)。 目前对这两种细胞株研究

较为深入,建立的卵巢癌动物模型较为成熟。 经统

计,在卵巢癌细胞浓度的选择上,使用频次最高的

浓度是 1 × 107 / mL。 在接种部位上以腋部皮下移

植率最高,其次是腹腔和腋背部皮下接种较多。 选

用皮下注射操作不仅简单方便,还可以很大程度上

避免小鼠自身活动对种植部位造成干扰,也易于观

察和测量[29]。 在对卵巢癌动物模型进行药物实验

研究的文献中,统计分析发现,给药周期最常见的

是 10 d。 铂类药物属卵巢癌标准治法中的必用药

物[30]。 在化疗药物使用上,阳性药多选用顺铂,其
次是紫杉醇[31]。
3. 2. 2　 造模周期及建模成功的特点

据统计分析,卵巢癌建立动物模型的周期短可

达 1 d,长可达 14 个月。 苏丹等[32]建立迷你人源性

肿瘤移植模型,将肿瘤细胞接种于 BALB / c 裸鼠背

部皮下 1 d 后即开始进行用药实验。 葛海良等[33]

构建卵巢癌 SCID 小鼠模型时,用人新鲜浆液性乳

头状腺癌的组织接种于小鼠,待原代移植瘤长至

1 cm3 左右时,处死动物取肿瘤进行鼠间传代,连续

5 代, 历时 14 个月构建人卵巢癌移植瘤动物模型。
根据数据统计显示,模型建模是否成功当前主

要包括以下判断方式: ( 1) 肿瘤大小体积:袁金

等[34]在构建上皮性卵巢癌裸鼠移植瘤模型时,每日

测量裸鼠肿瘤大小体积,将裸鼠在接种细胞后第 10
天,移植瘤平均体积达到 145 ~ 155 mm3 判定为造

模成功。 (2)肿瘤最长直径。 如徐蕾等[35] 研究葡

萄籽原花青素对人卵巢癌裸鼠移植瘤细胞增殖和

凋亡的影响时,以皮下移植瘤长至直径约 3 mm 时

即为构建卵巢癌动物模型建模成功。 (3)症状及病

理检验符合:模型鼠如果出现大量腹水,肿瘤细胞

与腹壁及周围组织黏连,肿瘤的组织学类型与卵巢

浆液性腺癌或黏液性腺癌一致,即符合临床卵巢上

皮性腺癌的诊断标准[36]。 (4)一般状态:毛发乱、
反应迟钝、耳廓苍白、消瘦、腹部可触及肿块等外观

表现[37]也被应用于判断模型是否建立成功。
3. 3　 检测指标

成功构建动物模型后,会出现最典型的卵巢癌
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临床表现,如消瘦、蛙状腹、血性腹水[38]。 这类指标

易于观察且可给予研究者一些直观判断信息。 各

文献根据不同研究内容,对卵巢癌动物模型的指标

进行了相关检测,肿瘤组织表观指标记录最多,其
次是肿瘤组织病理检查、免疫组化等。

4　 卵巢癌动物模型当前存在的不足及
改进方法

4. 1　 缺少对病因模型的构建

除了自发性动物模型需通过研究者仔细观察、
发现致病因素,诱发性、基因性、移植性卵巢癌动物

模型均不能很好地体现卵巢癌的发病整个过程,不
能模拟人类患病的特点,缺少外界致病因素的干

扰,不能完全贴合临床。 这点可采纳中医的思维方

法,重视对疾病病因病机的认识,应用卵巢癌动物

模型时加入病因因素,提高模型构建的完整性。 如

买鹏宇等[39]利用湿热病因建造自身免疫性前列腺

炎模型,选用定时置入湿热的环境作为研究背景,
对正常组给予常规普通饲料结合自由饮水饲养,模
型组采用高脂饲料喂食,饮水给予米酒、蜂蜜饲养。
此种建模方式在环境、饮食的因素上促进和完善了

模型的构建。
4. 2　 缺少统一量化的造模因素及造模周期、给药周

期长短

多数指标杂乱不规范,尚无统一衡量标准。 针

对这种情况,可构建对各症状的评分表格进行量化

分析,以科学量化的形容方式规范描述。 通过本文

所归纳的信息,可进一步规范卵巢癌动物模型的构

建与使用。
4. 3　 缺少系统规范的评价方式

仅在观察动物体重变化情况及一般状态表现

后即分组治疗[40],未明确动物体重具体应改变多

少,或是改变至什么范围,一般状态表现为何种程

度才算模型构建成功,成瘤率的多少等均无具体的

说明。 因此,制定系统规范的评价方式有助于标准

化卵巢癌动物模型。 当前,如何进行规范化评价还

需要不断深入研究,构建统一完善的标准卵巢癌动

物模型有待实现。
4. 4　 对中医证候的重视度不够

统计发现,当前结合中医证候构建的卵巢癌动

物模型不多,且缺乏对中医证候指标的描述。 结合

中医证候构建模型,加入单因素、多因素不同方法

造模,将中医证型对造模表现的描述加入至造模成

功指标的统计中,结合西医指标共同分析,可使模

型更贴切临床[41]。 构建“病证结合”的卵巢癌动物

模型,能够同时满足西医疾病特点和中医证候特

征,实现中西医完美结合[42]。

5　 结语

本文通过数据挖掘对目前卵巢癌动物模型的

应用情况进行分析,得出卵巢癌动物实验中构建卵

巢癌动物模型使用 4 ~ 6 周龄或 6 ~ 8 周龄的

BALB / c 雌性鼠居多;移植性卵巢癌动物模型使用

率最高;多注射 1 × 107 / mL 浓度的人卵巢癌细胞

SKOV3 于小鼠腋部皮下构建卵巢癌异种移植动物

模型;模型构建成功后,检测肿瘤组织表观指标,检
验肿瘤组织病理等结果,佐证模型的成功构建。

当前,对于卵巢癌的研究依旧处于不断探索

中。 本文深入分析了当前卵巢癌动物模型研究现

状,为进一步规范卵巢癌动物模型的建立方法提供

思路与线索,非常具有指导意义。
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