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摘  要 

子宫内膜癌(Endometrial Cancer, EC)是源于子宫内膜的恶性肿瘤，目前临床尚缺乏有效的治疗措施。动

物模型在临床新药的研究及治疗进展中具有不可替代的作用。文章通过查阅知网、PubMed及相关文献，

总结了EC主要造模方法，对造模方法原理、优缺点、与中西医临床吻合度进行评价。发现目前EC造模动

物以小鼠为主，最常见的是裸鼠；造模方法包括移植与非移植模型，其中皮下移植模型是EC造模最常见

的造模方法；转基因模型与西医临床吻合度最高，大多造模方法多将西医作为评价指标，缺少中医证候

描述，中医吻合度普遍偏低，在模型发展仍需进一步完善。未来研究可探索动物行为学与中医证候相关

联，建立更客观的动物证候模型评价体系，纳入动态评价标准，观察模型在疾病不同阶段的证候演变。 
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Abstract 
Endometrial cancer (EC) is a malignant tumor originating from the endometrial lining, and effective 
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clinical treatment measures are currently lacking. The role of animal models in the research and de-
velopment of new clinical drugs and therapeutic advances cannot be overlooked. By reviewing CNKI, 
PubMed, and relevant literature, this study summarizes the primary methods for establishing EC mod-
els and evaluates their underlying principles, advantages, and disadvantages, as well as their align-
ment with clinical practices in both Western and traditional Chinese medicine. It was found that mice 
are the primary animals used for EC modeling, with nude mice being the most common. Modeling 
methods include both transplant and non-transplant models, among which the subcutaneous trans-
plantation model is the most commonly used. Transgenic models exhibit the highest degree of corre-
lation with Western medical clinical findings. Most modeling methods use Western medical indicators 
for evaluation, lacking descriptions of Traditional Chinese Medicine (TCM) syndromes. The concord-
ance with TCM is generally low, indicating that further refinement is needed in model development. 
Future research could explore the correlation between animal behavior and TCM syndromes to es-
tablish a more objective evaluation system for animal syndrome models, incorporating dynamic eval-
uation criteria to observe the evolution of syndromes at different stages of the disease. 
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1. 引言 

子宫内膜癌(Endometrial Cancer, EC)是女性最常见且最致命的恶性肿瘤之一，源于上皮成分，由多种

组织学和分子遗传疾病组成。常发生在妇女围绝经期和绝经后，主要表现为阴道出血、分泌物异常、不

孕、腹痛等[1] [2]。近 30 年，EC 发病率增加了 132%，年轻女性患病率不断上升，女性终生患病风险约

为 3% [3]。目前，仍缺乏早期筛查方法及行之有效的治疗措施，患病后容易复发和转移，患者相对生存

率较低[4]。西医针对早期 EC 治疗以手术方案为主，放化疗联合激素类、靶向治疗药物进行治疗，但效

果不佳，容易出现骨髓抑制、感染、激素依赖等副作用，针对晚期患者治疗后易复发且预后较差[1] [5]。
随着 EC 发病率不断提高，探究有效的治疗措施是目前的研究重点。近年来，中药及天然存在的植物化合

物成分研究成为热点[6]，研究发现其在调节雌激素受体相关表达、抑制细胞增殖、促进 EC 细胞凋亡等

方面有显著作用，且治疗时联合中药治疗可改善患者生存质量及抵抗力[7] [8]。此外，动物模型对疾病发

病机制及药物研发有至关重要的作用。因此，本文总结归纳 EC 相关动物模型，并结合中西医临床病症特

点对现有模型进行整理分析及临床吻合度评价，量化模型的复制程度，建立规范的动物模型，有助于推

动相关研究，为 EC 新药研究与动物模型研究提供思路。 

2. 中西医病因病机 

2.1. 西医发病机制 

当前关于 EC 发生潜在机制尚不明确，大多学者认为其是一种机体免疫系统发生的肿瘤。引起 EC 的

重要因素包括肥胖、雌激素、胰岛素抵抗、多囊卵巢综合征、糖尿病[9]等，发病具有一定的家族遗传性，

超过半数患者可归因于肥胖及超重，过高的 BMI 增加患病风险[10]。研究证实，脂肪组织分泌的脂联素、
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瘦素、白介素-6 等因子通过多种通路作用促进肿瘤的生长及转移[11]。此外，雌激素是 EC 进展的主要因

素，雌激素过度刺激，引起孕激素缺乏从而导致子宫内膜过度增生，引起癌前病变。根据 WHO 女性生

殖系统肿瘤分类对 EC 提出临床分型，其机制主要由于相关基因产生失活突变，从而刺激产生大量抗原，

诱导肿瘤生成[12]。 

2.2. 中医病因病机 

EC 在中医中没有明确记载，根据临床特点，可归纳为“崩漏”、“五色带”、“癥瘕”等范畴[13]。
《诸病源候论》言：“诸脏受邪，初未能为积聚，留滞不去，乃成积聚。”中医认为其病因可归为先天肝

肾亏虚及饮食不节、湿毒淤积等所致，实邪积聚导致冲任二脉损伤无以制约经血，胞宫藏泄失常[14]。病

理因素主要与湿、热、毒、虚、瘀相关，发病与肝、脾、肾脏腑关系密切，为本虚标实之病，久病、饮食

不节、惊恐外伤等耗伤脾肾，情志不畅日久化为肝火，久之气血瘀滞冲任、胞宫[15] [16]，最终导致进展

为子宫内膜癌。 

3. 中西医诊断标准 

3.1. 西医诊断标准及临床表现 

西医诊断标准参照《中国临床肿瘤学会(CSCO)子宫内膜癌诊疗指南 2023 版》[17]及《中国妇科肿

瘤学》，并依据中医药动物模型评价新方法[18]对西医诊断标准进行赋值。目前针对 EC 模型缺乏合适

的行为学观测手段，主要依靠组织病理学检测，故符合病理诊断任一项赋值 20%，其他任一项赋值 12%，

共 100%。 
 

Table 1. Western medical diagnostic criteria 
表 1. 西医诊断标准 

临床表现 ① 出现各种异常的阴道流血、阴道异常分泌物，腹部肿块，少数患者下腹疼痛 

影像学检查 

② 超声：筛查 EC 首选检查方法，子宫增大，内膜增厚为早期表现[19]；内膜与肌层分界

模糊 
③ 核磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)：判断子宫内膜厚度、肿瘤浸润程度

与淋巴结转移 

病理诊断 ④ 组织细胞学检查：对有病史和体征者取阴道或宫腔分泌物涂片检查癌细胞 
⑤ 宫腔镜：定位取活检 

其他 
⑥ 肿瘤标志物：糖类蛋白 125 (CA125)、张力素同源物(PTEN)、HE4 标志物可见升高，

子宫内膜癌中 PTEN 缺失率最高 
⑦ 体征：患者多肥胖，触诊锁骨上、颈部、腹股沟淋巴结肿大 

3.2. 中医辨证分型 

参照《中医妇科学》及《中西医结合妇科肿瘤学》[20] [21]，EC 中医证型可以分为：肝肾气虚型、

肝肾阴虚型、血瘀型、湿毒蕴结型。主症可归纳为：① 阴道不规则出血，淋漓不断；② 小腹疼痛；③ 
带下量多，臭秽；符合一项主症赋值 20%。次症：① 神疲乏力；② 腰膝酸软，耳鸣；③ 便溏或干燥，

尿多或黄；④ 咽干；次症符合一项赋值 10%。合计 100%。 
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Table 2. Diagnostic criteria of traditional Chinese medicine 
表 2. 中医诊断标准 

辨证分型 主症 次症 

脾肾气虚型 阴道不规则出血，淋漓不断，色淡质稀， 
小腹疼痛 

神疲乏力，腰膝酸软，四肢不温，大便溏薄，

夜尿频多 

肝肾阴虚型 阴道异常出血，量多或淋漓或赤白带下伴臭味 伴胸胁胀痛或不适，眩晕耳鸣，颧红咽干， 
五心烦热，腰膝酸软 

血瘀型 阴道不规则出血，时崩时止，或淋漓不净， 
小腹疼痛拒按 胞中有瘢块，血块排出后痛减 

湿毒蕴结型 阴道异常出血，或带下色赤，臭秽，小腹疼痛 胸闷脘痞，腰膝酸软，溲黄短赤，大便干燥 

4. EC 动物模型特点分析 

4.1. 动物种类选择 

EC 实验动物常用 NOD/SCID 小鼠、NOG/NSG 小鼠、裸鼠、兔等[22] [23]。其中小鼠因相应器官与

人类器官具有相似微环境，应用最为广泛，而免疫缺陷小鼠更是较为理想且常用的模型。这类小鼠生物

学特征与人类更为接近，个体之间差异较小，实验重复性较好，可以更好维持实验数据的可靠性[24]。近

交大鼠在发病机制与组织学上与人类类似且有较高患病几率，多自发发生；此外，人源化小鼠常被用于

肿瘤研究[25]。 

4.2. EC 模型特点及临床吻合度 

现有 EC 动物造模方法主要可分为移植模型和非移植模型；其中移植模型又包括原位移植和异种移

植模型：原位植入将细胞或组织植入动物子宫腔内；异种移植模型则多将肿瘤细胞植入皮下可触及部位，

如侧腹部，肩背部、肾包膜下等，实验动物种类以小鼠为主。与自发模型相比，这类移植造模的肿瘤更

易形成，且便于观察。非移植模型涉及自发模型、化学诱导及转基因模型，其中化学诱导主要将小鼠暴

露于雌激素类化学物质环境中，包括己烯雌酚(Diethylstilbestrol, DES)、N-甲基-N-亚硝基脲(N-methyl-n-
nitrosamuride, MNU)和 N-乙基-N-硝基-N-亚硝基胍等。转基因模型常根据现有研究发现的 EC 相关基因改

变，构建 PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog)、有丝分裂原诱导基因 6 (Mitogen-induced gene 6, MIG-
6)、TP53、p53/LKB1 等基因敲除模型[26] [27]。模型特点及吻合度见表 3。 

 
Table 3. Analysis of EC animal models based on the clinical characteristics of traditional Chinese and western medicine 
表 3. 基于中西医临床特点的 EC 动物模型分析 

模型

分类  动物种类 肿瘤细胞 造模方法 模型特点 与中西医临

床吻合度 

自发

模型  

Donryu 大鼠、

F344 大鼠、

DA/Han 大鼠、

BDII/Han 大

鼠、兔[28] [29] 

 自然发生 

动物自发发生 EC。与人

类相似度高，易成模。

但影响因素较多，发生

时间难预测 

符合西医诊

断标准

①④⑤，吻

合度 52% 
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续表 

原位

模型 

细胞

系源

模型 

裸鼠[30] [31] 

Hec1A-Fluc
细胞系 

Hec1A 细胞经子

宫内膜/阴道注射

到裸鼠子宫体或

子宫角上 

细胞/组织植入动物体

内，体现肿瘤自然浸润

过程，模拟患者晚期阶

段。模型易生成及转

移，成功率高，进展迅

速，肿瘤所处微环境与

人相似 

符合西医诊

断标准

①③④⑤，

吻合度 64% 
 人源

模型 

人子宫内膜

样癌症组织
[32] 

植入肩胛下扩大

肿瘤体积，再粉

碎肿瘤片植入子

宫腔中 

异种

移植

模型 

肾包

膜下

模型 

NOD/SCID 小

鼠[33] 
Ishikawa、
HEC-1-A 

小鼠背部正中作

1 cm 切口，暴露

肾脏并固定，将

制备好的肿瘤细

胞胶原蛋白凝胶

块植入小鼠肾包

膜下 

将肿瘤细胞接种于免疫

缺陷小鼠的肾包膜下可

形成肿瘤，并可见肿瘤

转移。反映肿瘤细胞生

物学行为，易成模；但

操作难度大，技术要求

高，易诱发出血 

符合西医诊

断标准

①④⑤：吻

合度 52%，

符合中医次

症①，吻合

度 10% 

 
皮下

移植

模型 

BALB/C 裸

鼠、C57BL/6J
小鼠[34] 

HEC-1A 细

胞、Ishikawa
细胞 

取肿瘤细胞在裸

鼠前肢肩背部皮

下接种 

操作简单、易于观察，

出瘤率高，但缺乏免疫

系统反应，肿瘤微环境

与人类存在差异 

符合西医诊

断标准

①④⑤：吻

合度 52%， 

 
人源

移植

模型 

无胸腺裸鼠、

NOG/NSG 小

鼠[35] [36] 

患者来源肿

瘤细胞

(RL95-2 细

胞) 

将活的肿瘤细胞

接种于小鼠的侧

翼/右侧腋下 

患者来源的原发肿瘤细

胞或组织植入到免疫受

损小鼠体内产生。可以

维持亲代肿瘤的基因组

和表型特征。但造模周

期长 

符合西医指

标①④⑤：

吻合度

52%， 

化学

诱导

模型 
 

Donryu 大鼠、

CD-1 小鼠、

ICR 小鼠[37] 
[38] 

 

新生小鼠从出生

持续 5 天暴露于

DES 环境中或向

子宫内注射 N-甲
基-N-亚硝基脲

(MNU)和 N-乙基

-N-硝基-N-亚硝

基胍 

雌激素或雌激素化合物

连续刺激直接与子宫内

雌激素受体结合诱发

EC；造模方式简单，但

周期较长，化合物会影

响特定器官新陈代谢 

符合西医诊

断标准

①④⑤⑥：

吻合度 64% 

转基

因模

型 
 

ERT +/− 
PTENf/f 小鼠

[39] 
 

敲除

PTEN/TP53、
p53/LKB1 等基

因 

通过基因敲除诱发突

变，存在较长潜伏期，

不易转移，但实验成本

较高 

符合西医诊断

标准

①③④⑤⑥，

吻合度 76% 

 
腺病

毒模

型 

p53loxp/loxp、
LKB1loxp/loxp

小鼠[40] 

d5-CMV-Cre
腺病毒 

AdCre 腺病毒原

位注射于小鼠子

宫内，敲除 p53
及 LKB1 基因原

位诱发小鼠子宫

内膜腺癌 

p53loxp/lox-
pLKB1loxp/loxp 双缺失

致子宫内膜腺癌。肿瘤

组织学特征与人类相

近，成瘤时间短，成功

率高。但需基因敲除

鼠，成本较高 

符合西医诊

断标准

①④⑤：吻

合度 52% 
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5. 讨论 

动物模型在疾病治疗、药物筛选及发病机制方面具有重要作用[41]。从中西医临床病症特点的动物模

型评价角度来看，目前 EC 模型仍缺乏完全契合中西医临床病症特征的类型。现有的 EC 动物造模方法主

要包括自发模型、诱发模型、移植模型、基因工程模型。自发模型大鼠未经干预自发产生，肿瘤在分子

上与 I 型子宫内膜癌类似，但主要与西医吻合度较高，模型形成时间难以预测，在临床研究时应用较少，

但其价值不可低估。近年来，移植模型广泛用于癌症的研究，现有原位移植模型虽更接近肿瘤自然浸润

过程，但不同研究间在细胞系选择、注射部位，以及是否保留宿主子宫上皮等操作细节上均存在显著差

异。这些变量可能直接影响肿瘤的成瘤率、转移模式及对药物的反应。此外，仅少数原位移植模型能够

复制 EC 晚期阶段，模型的植入率尚且不能达到 100%。有学者通过将癌细胞注射到小鼠子宫内，成功诱

导肿瘤发生盆腔播散与淋巴结转移，且能较好维持肿瘤的原始状态[32]。目前应用最广泛的是皮下异种移

植模型，该模型的肿瘤移植部位较表浅，易于观察，其中患者来源的异种移植模型能够较好维持原始肿

瘤结构，但该模型肿瘤所植入部位并非子宫内膜，与原始肿瘤部位的微环境存在一定差异，导致肿瘤血

供不足从而不易发生转移行为，既无法精准反映癌症的转化过程，也难以把握肿瘤的进展情况，且模型

的潜伏期较长[42] [43]。子宫内膜癌的发病与雌激素相关，多数模型通过雌激素类化合物诱导，造模方式

简单，符合人类患病特征，造模动物采用新生小鼠，更易诱发相关部位的突变，但长期暴露于化学物质

下，药物在动物体内代谢也会产生一定影响。转基因模型与西医临床吻合度最高，模型的建立与肿瘤生

物学机制相似。现代研究发现，EC 患者存在一定的基因突变，且不同基因突变与肿瘤进展与预后存在关

联。PTEN 基因作为 EC 最常见的突变基因，通过敲除等位基因来构建 PTEN 缺失，但相关模型不能模拟

人类肿瘤自然发生的过程[7]。 
以上动物模型普遍与西医临床吻合度较高，能够在不同程度模拟 EC 发病进展。但这类模型无论是

采用人源还是细胞系源，肿瘤形成均需要一定的时间；且细胞系来源的肿瘤在体外分离过程中可能会导

致肿瘤异质性发生改变，这在一定程度上会影响模型进展。临床上 EC 存在不同的病理分型及分期，目前

的造模方法不能精准地构建具体的分期。 
现有子宫内膜癌造模方法较少纳入中医因素，模型评价方法较为单一，缺乏对中医证候的描述，模

型与中医临床吻合度普遍较低。中医认为，湿毒瘀热、肝肾阴虚为 EC 核心病机，EC 发病是邪实正虚的

过程，与痰、湿、毒、瘀等病理因素相关，疾病进展过程中患者可表现倦怠乏力、大便粘稠、小便异常等

症状。阴道流血、腹痛等症状在动物身上较难体现。因此，在构建模型时，要适当增加湿、热、毒等病因

配合子宫内膜活检、组织学诊断等技术手段，同时对动物一般情况以及大小便状态进行观察，构建合适

的病症结合模型，开发出更具个体化的医学模型[44]。此外，罗营等先通过切除裸鼠卵巢以减少雌激素干

扰，经 Gy 照射后构建皮下异种移植模型，再给予雌激素治疗。这种通过调控激素分泌的造模方式，可在

一定程度上使实验动物呈现出肾虚相关证候[45]。 
近年来，患者来源异种移植模型(PDX)和子宫内膜类器官(organoid)模型为 EC 研究提供了更接近临

床异质性的平台。PDX 模型可保留原发肿瘤的基因组与表型特征，尤其适用于评估中药复方的个体化疗

效差异；而类器官模型在保持基因稳定的同时可在体外模拟子宫内膜的激素响应与病理演变，为筛选具

有雌激素调控作用的中药成分提供高通量平台[46] [47]。然而，当前这两类模型目前面临两方面挑战：一

是缺乏与中医证候(如肾虚、血瘀)相对应的宏观表型评价体系；二是现有构建方式多依赖免疫缺陷小鼠或

基质胶，难以同步模拟“邪实正虚”的中医病机过程。未来若能将中医证候诱导因素(如应激、饮食失节)
与 PDX/类器官技术结合，或可构建出更具中医内涵的“病证结合”模型。 

临床上缺乏合适的动物模型在一定程度上限制子宫内膜癌相关研究的开发。研究发现中药干预可有
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效降低肿瘤侵袭能力，明显改善患者生存质量[48]，单用西医造模方法来探究中药作用在一定程度上存在

局限性。因此，未来需加强中西医结合治疗 EC 作用机制研究，建立更加符合中西医临床特点、更为全面

适配的动物模型，使其能够体现中医证候特征，从而为 EC 的临床治疗提供更加有力的基础。 
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