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研究进展

卵巢癌动物模型制备的研究进展
李冬冬，王莉，钟洁，凌晨祁，梁延平∗

（上海市杨浦区市东医院妇科，上海　 ２００４３８）

　 　 【摘要】 　 卵巢癌是导致女性癌症死亡的第五大原因，其中 ７５％的卵巢癌患者检出时即为晚期。 目前该病缺

乏有效的早期筛查手段，同时临床治疗效果较差，已经成为严重威胁妇女健康的重大疾病。 借助卵巢癌动物模型

开展相关研究工作，是阐明其发病机制或者筛选有效的诊断、治疗措施的重要手段。 目前，按照制备方法分类，该
疾病模型主要分为有自发型、诱发型、移植型、基因干预型等四类造模方法。 该模型所选择的动物主要有小鼠、大
鼠、鸡、东方田鼠、长爪沙鼠等。 本文结合近年来的文献报道，综述了卵巢癌动物模型制备方法，并介绍了各种方法

制备的动物模型的评价标准及主要特点。
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　 　 卵巢癌是导致女性癌症死亡的第五大原因，５
年生存率仅为 ４４％ ，约 ７５％的卵巢癌患者检出时即

为晚期［１，２］。 该病目前常规的治疗方案手段为手术

切除病变组织，然后进行紫杉类联合铂类为主的化

疗。 尽管针对卵巢癌手术和化疗，开展了大量的研

究工作，并在不断改进，但是在过去的 ３０ 年里卵巢

癌患者的 ５ 年生存率一直很低。 目前导致卵巢癌发

生发展的遗传和分子机制仍不清楚，同时缺乏可靠

的早期筛查手段，卵巢癌的临床治疗效果也较差，
这些因素严重影响着卵巢癌的控制。 人类疾病动

物模型作为重要的研究工具，在人类疾病的发生机

制研究、防治药物开发、诊断方法筛选等方面起着
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不可替代的作用［３，４］。 在卵巢癌的研究工作中，已
经建立了大量的动物模型，如自发型、诱发型、移植

型、基因干预型等模型。 这些模型的制备方法各有

特色，有效推动了卵巢癌不同领域的研究。 本文就

目前常用的卵巢癌模型的制备方法、特点及判断标

准进行了综述。

１　 自发型

１ １　 小鼠模型

１ １ １　 模型复制方法

小鼠作为目前应用最广泛的实验动物，长期的

饲养繁殖过程中形成了诸多易患肿瘤或者肿瘤抵

抗的近交系品系。 例如 ＲⅢ系、Ｃ３Ｈ 系、Ｃ３ＨｅＢ 系、
ＣＥ 系等均有自发性卵巢癌发病率较高的品系［５］。
１ １ ２　 成模标准及其特点

自发性肿瘤模型主要依赖剖检进行判断，当解

剖时发现卵巢肿大有突起，病理切片显示出现癌变

即可判定发生自发性卵巢癌。 这些自发性卵巢癌

模型与实验诱发的肿瘤相比更加接近人类肿瘤，更
加有利于研究肿瘤的发病机制，但该类模型肿瘤发

生、发展的时间不一，很难实现实验的统一开展。
１ ２　 鸡模型

１ ２ １　 模型复制方法

Ｍｏｃｋａ 等［６］将 ６８ 周龄的海兰 Ｗ⁃３６ 白壳蛋鸡喂

养至 １７４ 周时，其卵巢癌发生率能够达到 ２３％ 。
１ ２ ２　 成模标准及其特点

该模型的评价标准主要依赖剖检后的病理学

诊断，如病理切片显示出现癌变（例如低分化卵巢

癌与子宫内膜样卵巢癌）即可判定为自发性卵巢

癌［６ － ７］。 鸡作为卵巢癌的自发模型有其独特的优

势，例如自发性卵巢癌发生率高于其他物种［８］；与
人类卵巢癌相似，普遍存在 ｐ５３ 基因突变［９］。 同时

该模型也有很大的局限性，首先鸡的解剖结构及病

理生理与人类存在很大区别，另外该模型制备周期

长、饲养动物量大、耗资大。
１ ３　 东方田鼠模型

１ ３ １　 模型复制方法

俞远京等［１０］在饲养培育东方田鼠封闭群时，发
现该种群有较高的卵巢癌发生率。 饲养至 ９ ～ １５ 月

龄时即可陆续出现东方田鼠自发性卵巢癌模型。
１ ３ ２　 成模标准及其特点

患病的东方田鼠腹部膨大、体重显著升高，解
剖时腹腔有大量深红色腹水，卵巢肿大形成囊状

物，其表面有突起；病理切片检查可以观察到上皮

细胞增生活跃，排列失去极性，细胞核形态大小不

一，多见分裂像，组织增生堆积，过度增生区能够观

察到腺体“背靠背”或 “筛状”排列，这时即可判断

卵巢癌的发生［１０］。
１ ４　 长爪沙鼠模型

１ ４ １　 模型复制方法

多个实验室繁育的长爪沙鼠种群具有较高自

发性卵巢癌的发病率，从 ８ ４％～ ２６ ５％ 不等，即使

野生的长爪沙鼠自发性肿瘤的发生率仍然很

高［１１ － １２］。 Ｂｅｎｉｔｚ 等［１３］ 研究发现长爪沙鼠繁殖到 ２
年龄时，便会大量产生自发性肿瘤，其中卵巢癌发

病率最高。
１ ４ ２　 成模标准及其特点

长爪沙鼠生长到 ２ 年龄时自发性卵巢癌发病率

能够达到 １２ ５％ ，在进行解剖和组织学诊断时，如
卵巢出现癌变特征，即为自发性卵巢癌［１３］。 长爪沙

鼠卵巢癌发生率较高，但是培育时间较长，通常需

要 ２ 年以上，此外，长爪沙鼠还容易自发产生其他多

种肿瘤，如果产生其他肿瘤，将进一步干扰卵巢癌

发生机制的研究。

２　 诱发型

２ １　 二羟甲基丁酸 （ＤＭＢＡ） 诱导法

２ １ １　 模型复制方法

二羟甲基丁酸 （ＤＭＢＡ）是诱发动物卵巢癌的

常用药物，采用卵巢皮质埋置 ＤＭＢＡ 处理的布片或

者直接注射 ＤＭＢＡ 均能诱发卵巢癌产生。 该模型

起初的制作方法是卵巢囊内埋置 ＤＭＢＡ 浸泡的丝

线，其成功率只有 １０％ ～ ４５％ ［１４ － １５］。 后来， Ｃｒｉｓｔ
等［１４］进行了改进，将纯度 ９９％ 的 ＤＭＢＡ 在 １２４℃
时浸渍丝线后直接植入 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠卵巢囊内，２６ 周

后即可出现卵巢癌，５２ 周后卵巢癌的发病率达到

７７％ 。 Ｈｕａｎｇ 等［１６］ 用 ＤＭＢＡ 浸 润 的 布 片 埋 入

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠双侧卵巢中，３２ 周后，１２８ 只手术大鼠有

９０ 只发生卵巢腺癌。 Ｌｉｕ 等［１７］ 将 ＤＭＢＡ 直接注入

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠卵巢囊中，２０ 周后约 ７７ ８％小鼠出

现肿瘤生长的迹象，并伴有腹水。
２ １ ２　 成模标准及其特点

大鼠在埋置 ＤＭＢＡ 浸润的布片 １７５ ｄ 时开始出

现卵巢癌，２３０ ｄ 时卵巢癌发展较快。 １ 年后卵巢癌

发病率为 ７７％ 。 该模型大多数肿瘤（７４％ ）组织学

类型有两型，腺癌及卵泡膜细胞瘤。 小鼠 ＤＭＢＡ 直

０６２
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接注射 ２０ 周后，卵巢肿瘤平均重量明显增加。 卵巢

癌的诊断指标 ＣＡ１２５ 显著增加，病理切边检查显

示，细胞核呈现明显的多形性和分裂像，胞浆率高，
组织中有新的血管形成。 这些症状的出现标志着

卵巢癌模型成功建立［１６，１８ － １９］。 大鼠 ＤＭＢＡ 缝合模

型产生上皮来源的肿瘤组织学上类似于人类，有助

于研究卵巢癌在体内的扩散和转移情况。 该方法

部分模型中约 ３９％为腺癌，能够出现人类上皮性卵

巢肿瘤相似的上皮和代谢标志物。
２ ２ 　 ４⁃乙烯基⁃１⁃环己烯二环氧化物（ＶＣＤ）联合

ＤＭＢＡ 诱导法

２ ２ １　 模型复制方法

乙烯基⁃１⁃环己烯二环氧化物（ＶＣＤ）是诱导卵

巢早衰的常用试剂［２０］。 Ｋａｎｔｅｒ 等［２１］连续 ２０ ｄ 腹腔

注射 Ｆｉｓｈｅｒ ３４４ 大鼠 １６０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＶＣＤ，６５ ｄ 后每

日监测发情状况，当出现发情不规律时，将 ＤＭＢＡ
丙酮溶液浸泡的无菌缝线埋置在卵巢囊中，约 ５ 个

月之后出现卵巢肿瘤。
２ ２ ２　 成模标准及其特点

组织学诊断病变部位出现腺癌、颗粒⁃卵泡膜细

胞瘤、Ｓｅｒｔｏｌｉ⁃Ｌｅｙｄｉｇ 细胞瘤特征，这说明该方法成功

制备了卵巢癌动物模型［２１］。 该模型很好的模拟了

与绝经期有关的激素水平和其他因素的表征，可用

于研究卵巢癌的发生研究或者筛选卵巢癌预防治

疗药物。 但是该模型诱导的卵巢早衰不同于人类

的自然早衰。

３　 移植型

３ １　 皮下移植瘤模型

３ １ １　 模型复制方法

该方法可分为细胞悬液接种和组织块移植接

种两种。 细胞悬液接种法主要是将体外培养的卵

巢癌细胞株接种于裸鼠皮下。 目前常用的卵巢癌

细 胞 系 有 ＳＫＯＶ３、 ＩＤ８、 Ａ２７８０、 ＨＯ⁃８９１０、 ＥＳ⁃２、
ＣＯＣ１、ＯＣＣＡＲ⁃３、ＣＡＯＶ⁃３ 等。 例如 Ｗｕ 等［２２］ 将改

造的 Ａ２７８０ 细胞注射至雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠皮下，
数周内可观察到皮下肿瘤生长。 组织块移植法是

将新鲜切除的肿瘤标本边缘生长较快的部分接种

于裸鼠皮下［２３］。 组织块移植法可避免细胞污染、接
种时间长等导致细胞活力低下等情况，故在大批量

卵巢癌模型建立中较多选用此方法。 使用病人新

鲜的肿瘤组织移植于免疫缺陷小鼠体内，建立的异

种移植模型又称为 ＰＤＸ（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ）

模型，这种模型大多采用皮下移植的方法。 Ｒｉｃｈａｒｄ
等［２４］将肿瘤组织制成细胞混合物注射到 ＮＳＧ 小鼠

皮下，能够产生人源化的肿瘤模型。 同时共植入肿

瘤相关成纤维细胞和 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞能够长期存活，
并保持功能，它们产生的生物活性因子，有助于肿

瘤细胞的生长和扩散。
３ １ ２　 成模标准及其特点

该类模型评价可以采用测量瘤体长短径，根据

公式肿瘤体积 Ｖ（ｍｍ３） ＝ ０ ５ × ａ × ｂ２（ａ ＝ 长径，ｂ ＝
短径），计算瘤体积，当肿瘤体积不断增大时，即可

判断模型构建成功［２２，２５］。 该类模型在研究基因功

能或者研究抗肿瘤机制、筛选抗肿瘤药物时有独特

的优势。 但是该模型常选择裸鼠进行接种实验，卵
巢癌细胞生长的微环境有别于正常肌体内的肿瘤

生长，并且不易形成转移，因此生物学表现与临床

卵巢癌病例有很大差别。 组织移植法的优点是所

移植的肿瘤能够保持原有的结构，并且能长时间存

活，避免了宿主细胞干扰或浸润。 但其缺点也是未

能准确反映肿瘤的生长和扩散。 此外，ＰＤＸ 模型较

好地保持了原发肿瘤的遗传特性和异质性，在肿瘤

的个体化治疗研究中具有独特的优势。
３ ２　 卵巢癌原位模型

３ ２ １　 模型复制方法

该方法是将体外培养的卵巢癌细胞注射到动

物卵巢表面，从而产生肿瘤。 如 Ｃｈｏ 等［２６］将 ＩＤ８ 细

胞注射到 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雌性小鼠左侧卵巢囊中，可成功

制备卵巢癌原位模型。 Ｋｏｙａ 等［２７］ 将卵巢癌细胞注

射到 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠卵巢表面成功构建卵巢癌转移模

型。 Ｈｅ 等［２８］ 将 ＩＤ８ 细胞注射入卵巢囊中，亦可成

功制备该类模型。
３ ２ ２　 成模标准及其特点

卵巢癌细胞注射到动物卵巢囊中后，如观察到

动物腹围增加，１２ 周最为显著，腹部超声监测血流

改变。 对侧卵巢以及肝、肠、胃、腹膜和脾等均等观

察到转移性病灶［２６］，因此，该方法成功构建了原发

性卵巢上皮癌并伴有继发性卵巢癌及其他脏器转

移癌。 该模型有利于研究卵巢癌的转移、扩散机

制，同时原位移植影响因素较多，成功率低，因此该

方法建模难度较大。
３ ３　 腹腔移植瘤模型

３ ３ １　 模型复制方法

Ｒｏｓａ 等［２９］ 将 ＳＫＡ 或 ＳＫＣＸＣＲ２ 细胞腹腔注射

到 ＳＨＣ 裸鼠体内，或者 Ｋｉｍ 等［３０］ 在雌性 ＮＣｒ⁃ｎｕ 裸
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鼠腹腔中注射卵巢癌细胞， 均能成功建立裸鼠上皮

性卵巢癌动物模型。 Ｗａｌｔｏｎ 等［３１］ 利用 ＣＲＩＳＰＲ ／
Ｃａｓ９ 基因编辑技术构建的 Ｔｒｐ５３ 单敲除和 Ｔｒｐ５３、
Ｂｒｃａ２ 双敲除的 ＩＤ８ 细胞，并将该细胞移植到 ６ ～ ８
周龄的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠腹腔中，成功构建了浆液性卵

巢癌模型。
３ ３ ２　 成模标准及其特点

小鼠出现腹水的临床表现，如大量腹水积聚，
体重持续增加，活动迟缓等时，表明该类模型制备

成功。 该方法的优点是能很好地表现肿瘤细胞的

生物学特性，常用于腹腔化疗药物的筛选。 但是由

于腹水形成发展较快，该模型生存时间较短，不利

于长期实验。
３ ４　 肾包膜移植模型

３ ４ １　 模型复制方法

Ｌｅｅ［３２ － ３３］ 和 Ｋｉｍ［３４］ 等将患者肿瘤标本切成小

于 ２ ～ ３ ｍｍ 的小块，植入 ６ ～ ８ 周龄的 ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ
小鼠左肾包膜下，制成原代肿瘤组织的肿瘤移植模

型（ＰＤＸ 模型）。
３ ４ ２　 成模标准及其特点

如检测到移植的肿瘤生长即表明模型制备成

功。 该模型在 １５ ｄ 内体积能够增加 ２ 倍，成功植入

率能够到达 ９５％ ，其组织病理学特征与移植后相比

呈高度相似；移植后 ３０ ～ ６０ ｄ 内所检测的免疫表型

能够保持（９１ ± ５）％ 的一致性［３２ － ３３］。 该模型具有

原发肿瘤的遗传特性和异质性，可以用于肿瘤治疗

药物的筛选。
３ ５　 淋巴转移模型

３ ５ １　 模型复制方法

Ｄｕ 等［３５］将稳定表达 ＶＥＧＦ⁃Ｄ 的乳腺癌 ＳＫＯＶ３
细胞，注射到 ７ ～ ８ 周龄的裸鼠左后肢脚垫，１２ ～ １５
周后可以观察到乳腺癌细胞的转移灶。
３ ５ ２　 成模标准及其特点

当发现裸鼠腹股沟等处出现肿瘤转移灶时即

可判断模型制备成功。 肿瘤转移至周围淋巴结通

常是肿瘤扩散的第一步，其通过血管系统转移至其

他部位［３６ － ３７］。 该模型有利于研究卵巢癌经循环系

统的扩散，但是该模型技术要求较高，成功率较低。

４　 基因干预型

４ １　 转基因法

４ １ １　 模型复制方法

Ｃｏｎｎｏｌｌｙ 等［３８］将含 ＭＩＳＩＩＲ 基因启动子的载体

注射到 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 Ｃ３Ｈ 品系 Ｆ１ 代 ０ ５ ｄ 胚胎中，
胚胎植入假孕雌性后成功建成了 ＭＩＳＩＩＲ 转基因小

鼠，该品系小鼠有约 ５０％的个体 ６ ～ １３ 周便可发生

卵巢癌肿瘤。
４ １ ２　 成模标准及其特点

该品系小鼠在 ６ ～ １３ 周时，尸检可见双侧卵巢

有大小不等的肿块存在，小鼠腹腔肿瘤为血性腹

水，病理学检测显示卵巢组织中几乎完全由低分

化、细胞核深染、多边形的肿瘤细胞占据，这表明小

鼠发生卵巢癌［３８］。 该品系小鼠能够表现出表达浆

液性卵巢上皮性癌病例特征。
４ ２　 基因敲除法

４ ２ １　 模型复制方法

Ｃｈｅｎ 等［３９，４０］ 发 现 卵 泡 刺 激 素 受 体 敲 除

（ＦＯＲＫＯ）小鼠能够发生卵巢肿瘤。 Ａｂｅｌ 等［４１］ 构建

的卵泡刺激素（ＦＳＨ）受体及其配体同时敲除的小鼠

模型，形成了年龄相关卵巢增生、上皮性包涵囊肿、
管状结构和卵巢病理类似的浆液性囊状腺癌。
４ ２ ２　 成模标准及其特点

ＦＯＲ⁃ＫＯ 小鼠生长到 １２ 个月以上时，９２％的小

鼠表现出多种卵巢病理，并且大多数肿瘤位于右侧

卵巢，类型多为浆液性腺瘤和囊腺癌。
４ ３　 条件性基因敲除法

４ ３ １　 模型复制方法

Ｗｕ 等［４２］ 将条件性失活 ＰＴＥＮ 基因小鼠和 条

件性失活结肠腺瘤样息肉病（ＡＰＣ）基因杂交获得

的双基因条件性敲除品系（ＡＰＣ － ／ ＰＴＥＮ － ）中，将 ５
× １０７ＣＦＵ 的 ＡｄＣｒｅ 注射到 ５６ ～ ７０ 日龄该品系小鼠

右侧卵巢囊腔中，１００％发生人样卵巢子宫内膜样腺

癌。 此外，条件性敲除 Ｔｐ５３ 和 Ｒｂ１ 基因小鼠 ９７％
的个体能够发生卵巢肿瘤［４３］。 条件性敲除小鼠卵

巢颗粒细胞中的 Ｂｒｃａ１，能够导致导致卵巢和子宫

角囊性肿瘤的发生［４４ － ４５］。
４ ３ ２　 成模标准及其特点

ＡＰＣ － ／ ＰＴＥＮ － 小鼠卵巢癌的发生率为 １００％ ，
并且具有潜伏期短，７５％ 以上小鼠能够快速发展为

转移性癌症。 该模型肿瘤的病程与未经治疗的人

卵巢癌非常相似，７６％的小鼠发展为血性腹水，２１％
的小鼠出现腹膜扩散。 此外，其卵巢癌形态学与人

类卵巢子宫内膜样腺癌很相似，均存在不同的腺体

和鳞状分化病灶，并且其生物学特点，与基因表达

等均类似于人类癌症，甚至存在相同的信号通路

缺陷［４２］。
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综上所述，目前常用的卵巢癌动物模型的制

备，极大的推动了卵巢癌发病机制的研究，以及检

查和治疗手段的升级。 这些不同方法制备的动物

模型，一定程度上满足了卵巢癌多角度的深入研

究。 但是，这些动物模型的制备方法同时存在很多

不足，例如：自发性肿瘤模型以啮齿类和鸡为主，其
卵巢生物学特性与人类有很大差别，卵巢癌的发病

机制亦与人类有很大区别。 化学药物诱导法方法

比较复杂，需要进行手术分离出卵巢，对动物损伤

较大，并且目前用的化学药物比较单一，以 ＤＭＢＡ
诱导为主。 目前最常见的移植型模型多数采用裸

鼠进行操作，不能准确模拟人体内的免疫微环境。
另外，基因干预法造模因素虽然成功率较高，但由

于其基因结构发生改变，仅适合于研究相应的基因

功能。 这些因素限制着卵巢癌动物模型的研究，制
约着卵巢癌疾病的研究。 因此，开发更加接近人类

的卵巢癌动物模型的制备方法，仍然是我们今后工

作的重点。
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