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　 　 摘要：子宫肌瘤是女性生殖系统最常见的肿瘤之一。 大鼠子宫肌瘤模型是临床前研究的重要载体，对评判药物效能具有重要

作用。 大鼠子宫肌瘤模型的造模方法以化学诱导法最为常见，此文对化学诱导法中的雌激素单模法，雌孕激素双重造模法，雌孕激

素负荷结合多因素刺激法等具体造模方法的差异进行总结，旨在为临床治疗子宫肌瘤提供技术和理论支持。
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　 　 子宫肌瘤是女性生殖系统最常见的良性肿瘤之

一［１］，好发于性激素分泌旺盛的育龄期妇女，绝经后

肌瘤发展停止或缩小，发病率难以准确统计，中国育龄

期妇女的患病率约 ２５％ ，且近年来仍呈上升趋势［２］。
其发病机制尚不明确，临床症状多有不相同，亦可无明

显症状。 常以腹部疼痛、经量增加、经期延长、月经周

期缩短、贫血、早产、流产、不孕、压迫直肠或膀胱等为

临床表现［１ － ５］。 中医将子宫肌瘤归属于“癥瘕、石瘕”
范畴［６］。 临床上以手术治疗和药物保守治疗为主，且
临床上暂无明显有效药物治疗可以减少平滑肌瘤的大

小以及复发的预防。 随病情发展，当患者体内子宫肌

瘤体积增大，该病存在一定的恶变风险［３］。 因此，常
用动物造模实验研究该疾病的病因病机、发病机制以

及治疗和预防的方法。
子宫肌瘤动物模型的造模方法主要有自发法、基

因工程法、移植法和化学诱导法等，由于自发法、基因

工程法和移植法需要极高的实验成本以及技术，故动

物实验最常用的造模方法是化学诱导法［７］。 化学诱

导法是指通过化学药物（相关激素）等运用于实验动

物诱导构建动物模型的一种方法，现代医学认为该造

模方法与子宫肌瘤发生机制中血清雌激素与孕激素水

平升高有一定的相似性。 化学诱导法比较符合人体子

宫中肌瘤生长、发育的过程和疾病发生发展的生理病

理机制。 动物实验中，以大鼠为造模对象尤其较多，其
造模成功率大致有 ８０％ ［７］。 具体方法包括雌激素单

模法和雌孕激素双模法，其中雌孕激素双模法又有全

程联用和后期加入孕激素的方法。 此外，从造模时间

而言，有短期造模和长期造模之分，目前尚未有统一标

准。 文章对这些造模方法的具体差异进行总结，旨在

为临床治疗子宫肌瘤提供基础技术和理论支持。
１　 大鼠的选择

１. １　 大鼠的年龄　 大鼠子宫肌瘤模型制备成功决定

性的因素很多，选择适龄的大鼠也是重要因素之一。
因子宫肌瘤的发病人群广，临床表现较多且不明显，具
体发病率难以统计，在孕龄期妇女尤为多见，根据现在

的社会压力及医学技术的发展，该病发病人群逐渐有

年轻化趋势［８］。 虽然暂无确切的发病机制，但有不少

研究者认为该病的高危因素包括年龄 ＞ ４０ 岁、 初潮

年龄小、未生育、晚育、肥胖、多囊卵巢综合征、 激素补

充治疗、黑色人种及子宫肌瘤家族史等［１］，以上因素

均与子宫肌瘤的发病风险增加密切相关。 选取大鼠年

龄较小则可能大鼠子宫及平滑肌细胞未成熟，不利于

后期观察子宫肌瘤大小；选取大鼠年龄较大则可能大
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鼠的激素和子宫平滑肌组织中钙神经磷酸酶的活性即

达到最高并趋于稳定，因而可能降低其造模成功率。
根据子宫肌瘤的发病率多在育龄期妇女，大多研究选

择鼠龄在 ２ ～ ８ 个月，平均鼠龄（４. ５ ± ０. ３）个月的壮

年雌性 ＳＤ 大鼠， 也有部分研究使用 Ｗｉｓｔａｒ 品系

大鼠［９］。
１. ２　 大鼠的体质量及基础疾病　 大鼠的体质量、大鼠

是否存在基础疾病，都与子宫肌瘤造模的成功有一定

的关系。 根据多数大鼠子宫肌瘤的相关研究实验统计

得知实验大鼠体质量一般为 １８０ ～ ２３０ ｇ［２，１０ － １２］，大鼠

年龄及体质量增长选择平均体质量在（２１０ ± １０） ｇ 即

可。 根据毛惠娟等［４］的研究，子宫肌瘤的发生与代谢

综合征包括心血管疾病及糖尿病等指标有一定的关

系，其中血清胰岛素样生长因子⁃１ 水平、空腹血糖、三
酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇水平是子宫肌瘤发生的

危险因素。 亦有研究者提出子宫肌瘤的发病机制可能

与遗传易感性、性激素水平和干细胞功能失调等存在

一定的关系［１］。 为实验数据准确性，减少不可控因素

和增加造模成功的机率，故可选用健康 ＳＤ 雌性大鼠

体质量（２１０ ± １０）ｇ。
２　 造模方法

２. １　 雌激素单模法　 雌激素单模法是指仅用雌激素

进行构建子宫肌瘤动物模型的一种方法。 此方法也有

少数相关研究人员运用，造模周期上也有所不同。 张

兰兰等［１３］ 使用隔日肌肉注射苯甲酸雌二醇注射液

０. ０５ ｍｇ ／ １００ ｇ，３ 次 ／周，共计 １０ 周的造模方法，子宫

系数、子宫分角下及分角根 部横径、子宫平滑肌厚度

显著增大。 陈智昌等［１４］、周立等［７］采用苯甲酸雌二醇

（０. ５ ｍｇ ／ ｋｇ），每周 ３ 次，连续 １２ 周给大鼠腹腔注射进

行模型构建。 此造模方法与正常组比较，模型组子宫

系数和雌激素水平均有增加，子宫平滑肌厚度以及血

浓度均有一定上调。 单一的雌激素造模剂量、造模周

期与子宫肌瘤发生率也呈正相关，同时雌激素运用的

频率与动物病死率也呈正相关的关系，但整体造模成

功率可达 ６０％左右。
２. ２　 雌孕激素双重造模法　 雌孕激素双模法是指运

用雌激素以及孕激素构建子宫肌瘤动物模型的一种方

法，该造模方法更符合现代医学认为的子宫肌瘤与雌

孕激素水平升高存在一定关系的作用机制，造模的成

功率也有一定上升。 双模法造模子宫平滑肌细胞增生

活跃程度更高，成模后表现更为稳定［１０］，且与子宫肌

瘤的发病原因相吻合，更容易观察到药物的治疗作用。
雌孕激素双模法从激素的使用情况看，有全程联用和

后期加入孕激素之分，从造模周期的长短看，存在长期

与短期双模法之分。 此外，还有雌孕激素负荷结合多

因素刺激造模的方法，以期更好地模拟人类患子宫肌

瘤的过程。
２. ２. １　 雌孕激素全程联用法　 雌孕激素全程联用是

全程以雌激素和孕激素同时参与造模。 因目前子宫肌

瘤造模方法尚未统一，采用的药物、剂量以及频次等都

存在差异。 较为常见的短期雌孕激素全程联用造模法

是每天腹腔注射苯甲酸雌二醇注射液 ０. ５ ｍｇ ／ ｋｇ 连续

３０ ｄ，期间每周注射 １ 次孕酮注射液 ４ ｍｇ ／ ｋｇ，最后 ５ ｄ
２ 种激素同时注射，剂量不变［１５ － ２０］。 雌孕激素全程联

用法造模在一定的程度上符合了马林纳等［２１］ 的激素

异常分泌，使孕激素介导和推动了子宫肌瘤生成的

观点。
造模周期较长的方法，如李亚梅等［２２］ 应用持续 ８

周每周肌内注射 ３ 次（周一、三、五）黄体酮（１ ｍｇ ／ ｋｇ）
和 ３ 次（周二、四、六）苯甲酸雌二醇（２ ｍｇ ／ ｋｇ）造模的

方法，通过雌激素和孕激素的交叉干预成功建立了大

鼠模型。 虽然在造模过程中出现了 ８ 只大鼠死亡，但
雌激素和孕激素通过激活相应受体诱导了细胞增殖和

分化，从而促进子宫肌瘤细胞有丝分裂和子宫肌瘤的

发生。 造模周期相同也有可能在浓度和频次上有差

异。 王家平等［２３］则连续 ８ 周对大鼠双腿每日交替注

射 ０. １ ｍｌ 黄体酮和乙烯雌酚注射液进行造模。 造模

模型组子宫系数显著增加，子宫平滑肌肌层显著增厚，
伴有局灶性增生，达到预期效果。 另有更长周期造模

法，使用的是乙烯雌酚和黄体酮配合造模，方法是每周

肌内注射己烯雌酚 （０. ４ ｍｇ ／ ｍｌ） ０. １ ｍｌ；和黄体酮

（１０ ｍｇ ／ ｍｌ）０. １ ｍｌ［２４］， 共 １５ 周建立子宫肌瘤模型，
造模效果良好。
２. ２. ２　 后期加入孕激素法　 雌孕激素双模法造模后

期加入孕激素是相当于将造模分为 ２ 个阶段，第 １ 个

阶段运用的雌激素，第 ２ 个阶段在第 １ 个阶段的基础

上加入孕激素参与造模。 与雌孕激素全程联用法相

比，相同造模周期与剂量的前提下，后期加入孕激素法

在孕激素加入的时间上进行了调整。 方法是每天 １ 次

腹腔注射苯甲酸雌二醇溶液 ０. ５ ｍｇ ／ ｋｇ 连续 ２５ ｄ 后，
改为每天 １ 次腹腔注射黄体酮注射液 ４ ｍｇ ／ ｋｇ，连续

５ ｄ［２５，２６］，此法造模组织学变化和临床子宫肌瘤病理

组织学相似，较为常用。 另有研究者在剂量和造模周

期又有些许不同，苯甲酸雌二醇溶液（０. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）的

注射时间增至 ２８ ｄ，再以相同剂量的黄体酮加入，连续

５ ｄ 造模，共计 ３３ ｄ［２７］。
此外，还有造模周期更长的造模方法，周期有 ８

周、１２ 周、１６ 周和 ２０ 周之分。 如杨敏春等［２］应用每周

２ 次肌注苯甲酸雌二醇注射液 １ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量连续 ８
周肌注，于第 ５ 周起加用黄体酮注射液 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 每周 ２
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次肌注至第 ８ 周进行造模。 １２ 周造模法则是每周 ３
次肌肉注射苯甲酸雌二醇注射液 ０. ５ ｍｇ ／ ｋｇ 连续注射

８ 周后，再每周 ２ 次腹腔注射黄体酮注射液 ４ｍｇ ／ ｋｇ 连

续注射 ４ 周，共计 １２ 周进行造模［２８，２９］。 １６ 周造模法

是 ３ 次 ／周肌肉注射苯甲酸雌二醇溶液 ０. ０６ ｍｌ ／只（含
药量 ０. １２ ｍｇ）１６ 周，于第 １０ 周起 ２ 次 ／周加黄体酮注

射液 ０. ０５ ｍｌ ／只（含药量 １ ｍｇ） ［３０］；或者黄体酮注射

周期缩短为 ４ 周［３１］。 ２０ 周造模法，每周 ３ 次肌内注射

苯甲酸雌二醇注射液 ０. ０５ ｍｇ ／ １００ ｇ，共 ２０ 周； 第 １４
周至 ２０ 周 ２ 次 ／周，加注黄体酮注射液 ０. ０４ ｍｇ ／ １００ ｇ，
共 ７ 周［１１， ３２］，同样也能达到造模预期效果。

吴晓贞等［１０］比较了 １２ 周全程联用法和后期加入

孕激素法造模效果的差异，发现全程给药、后期加入孕

激素组法均能成功制备子宫肌瘤大鼠模型，其中全程

联用法较优。 综上所述，后期加入孕激素造模与雌孕

激素全程联用造模方法在一定程度上均能表现出大鼠

子宫平滑肌不同程度的增生，大鼠血清和子宫中 ＥＲ
与 ＰＲ 水平均有显著的上升趋势，但效果稍逊于全程

联用法。
２. ２. ３　 雌孕激素负荷结合多因素刺激法　 另有少数

研究者使用雌孕激素负荷结合多因素刺激法建立子宫

肌瘤模型，如有研究［３３，３４］运用己烯雌酚药液以每天每

只 １. ３５ ｍｇ·ｋｇ － １的量进行灌胃，再以 ３ 次 ／周的频率对

每只鼠肌注 １. ０ ｍｇ 黄体酮注射液连续 ５ 周进行造模；
同时于第 ４ 周起对每只大鼠进行 ０. ９ ｍｇ·（ｋｇ·ｄ） － １盐

酸肾上腺素注射液皮下注射，并每周随机选用以下

２ 种刺激：噪音刺激、冰水浴游泳、昼夜颠倒、悬尾等。
该造模方法虽然耗时耗力，但从中、西医学的角度观察

该造模方法较贴近人类患子宫肌瘤的过程。 另有何嘉

伦等［３５］每天 １ 次肌肉注射苯甲酸雌二醇 ０. １ ｍｇ，每周

３ 次肌肉注射黄体酮 １ ｍｇ，并每天饲喂高糖高脂饲料，
连续 ５ 周进行性激素刺激协同胰岛素抵抗的方法建立

子宫肌瘤模型，造模效果基本与临床子宫肌瘤患者的

病理改变一致。
３　 总结与展望

综上所述，常用苯甲酸雌二醇、己烯雌酚和黄体酮

等激素药物构建大鼠子宫肌瘤模型。 其中应用雌激素

单模法造模的较少，该方法多使用苯甲酸雌二醇构模；
而应用雌孕激素双模法造模在化学诱导模型中占的比

例较大。 雌激素单模法应用的雌激素均为苯甲酸雌二

醇，而雌孕激素双模法多是苯甲酸雌二醇和黄体酮搭

配运用参与造模，少部分运用己烯雌酚和黄体酮搭配

构模。 子宫肌瘤模型构建的方法尚未统一，在雌孕激

素双模法中存在造模周期长短之分，长则有 ２０、１６、
１５、１２ 周，短则有 １ 个月甚至 ７ ｄ 之短。 因为造模周期

的长短不一，所以药物种类、剂量、频率也存在较大的

差异以及较多的选择。 大部分还是以 １０ ～ １６ 周为造

模周期，小部分采用 ３０ ｄ 以内频率，不过近年来短期

造模的使用也不断在上升。 虽激素药使用的剂量和频

率以及使用的周期各有不同，但该造模方法的成功率

也在使用中不断上升。
综合不同研究，采用的大鼠子宫肌瘤模型造模

方法、药物、药物剂量、药物的使用频率及造模周期

等，发现构建子宫肌瘤模型采用的基本原理是使雌

激素和孕激素水平异常升高来推动子宫肌瘤生成，
最常用的造模方法是雌孕激素双模法。 该文旨在为

后续临床研究获取更有价值的研究成果提供基础理

论支持。
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从国医大师张灿玾先生治学思想谈中医发展

张传光　 周　 政△ 　 王蓉蓉

　 　 摘要：国医大师张灿玾先生从事中医事业 ７０ 余载，自幼秉承家学，而立之年从事教书育人，晚年从事文献整理，在治学上具有

极高的造诣，形成了自己独特的治学思想，提出了对于基本功、临床实践、文献、博览群书、继承发扬、医文并重、临床实践文献于一

体等六项治学思想指导。 张灿玾先生一生致力于传承、发展弘扬中医事业，张灿玾先生曾先后多次在各种采访及书刊上表达自己

对中医发展的建议，先后提出了中医发展要解决五大问题，发展中医要处理的 ８ 个关系，从较全面的角度分析了近代中医如何发展

的道路与可行方案。 虽然先生已仙逝，但其思想、精神一直值得中医人反复深思学习。
　 　 关键词：中医发展；治学思想；张灿玾
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　 作者单位：日照市中心医院中医科（山东 日照 ２７６８００）
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　 　 “淡泊名利厚岐黄，辨章考镜吐芬芳，学验俱宏盛

杏林，国医大师傲东方”杨悦娅老师缅怀张灿玾先生

题词中写到［１］。 张老从医 ７０ 余载，治病救人心怀“三
心”，闻道明理阐释中医特色，严谨治学继承发扬［２］。
先生是集临床、理论、文献于一身的大医，在诊疗、治

学、医德等方面有极高的造诣。
１　 张灿玾先生简介

张灿玾，１９２８ 年生人，字昭华，号葆真，别号五龙

山人、暮村老人、杏林一丁、齐东野老，山东省荣成市下

回头村人。 中国共产党员，山东中医药大学主任医师、
教授。 １９４８ 年开始独立行医，１９５９ 年起于山东中医学

院任教。 ２００９ 年，被评为新中国成立以来首届国医大
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