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摘 要 目的：探讨癌性腹水模型的制备方法及其在中医药作用机制研究中的应用，以期为中医药治疗癌性腹水的基础研究提供

实验参考。方法：检索中国知网、万方数据知识服务平台、维普网、PubMed中于1985年1月至2017年8月国内外公开发表的有关

中医药治疗癌性腹水的文献，最终纳入60篇文献。分别介绍了常用的4种癌性腹水实验动物模型（Walker-256细胞株大鼠腹水模

型、H22细胞株小鼠腹水模型、S180细胞株小鼠腹水模型、艾氏腹水瘤小鼠腹水模型）的制备方法和模型特点，并对不同动物模型

应用于中药药理活性研究、峻下逐水药的毒效研究、中药复方研究等进行了综述。结果与结论：癌性腹水主要是由于恶性肿瘤渗

透物或分泌物侵犯浆膜，引起腹膜腔液异常累积而形成，其治疗困难、预后较差。近年来，中医药用于治疗癌性腹水显示出一定优

势，前景良好。而癌性腹水动物模型作为中医药作用机制研究的重要载体，能恰当地模拟癌性腹水形成、发展的病理过程，有助于

开展中药治疗方法的相关基础研究。常用的 4种癌性腹水实验动物模型制备方法基本相同，多采用腹腔注射癌细胞株，操作简

单，成模率高。4种腹水型瘤细胞株各有特点，可根据实验需要进行选择。但由于癌性腹水证候复杂多变，因此尚需探索建立与

中医证候相结合的新的癌性腹水动物模型，为中药治疗癌性腹水的机制研究提供更多选择。

关键词 动物模型；癌性腹水；中医药；机制研究

癌性腹水，又称恶性腹腔积液，是中晚期癌症常见

的临床表现之一，其发生机制非常复杂，主要是由于恶

性肿瘤渗透物或分泌物侵犯浆膜，引起腹膜腔液异常累

积，从而导致腹水贮留[1-2]。癌性腹水具有量大、顽固、反

复出现的特点，且治疗困难、预后差，严重降低了患者的

生存质量；其发病和加重会导致患者异常腹胀和胸腔压

迫，且通常为不良预后的信号[3]。目前，临床上已经使用

各种治疗策略以缓解这一癌症并发症，如用于缓解症状

的简单腹水引流、利尿药、水盐控制摄入和输注白蛋白，

以及用于治疗相关恶性肿瘤的化疗配合反复穿刺抽液

和手术等[4-5]。然而，由于上述治疗方式的作用时间短，

以及不可避免的副作用如肠梗阻、脓毒症和感染等，故

并未取得令人满意的效果。因此，迫切需要更有效和安

全的治疗方式来减轻癌性腹水患者的痛苦并延长其生

存期。近年来，中医药在癌性腹水的治疗上已取得初步

成果，如研究发现甘遂、京大戟、芫花等单味中药和十枣

汤、舟车丸等中药复方在治疗腹水和改善患者生存状况

方面有一定的优势[6-10]，其良好的综合疗效已初步显现，

已成为新的研究热点和开发方向。基于中药研究的特

殊性，要求所构建的中医病证结合药理模型能尽可能地

通过实验动物模拟患者的临床特征，以体现中医临床的

诊疗特点[11]；此外，又因癌性腹水机制复杂，需通过动物

模型来阐述药物的作用机制，因此中医药治疗癌性腹水

研究中动物模型的选择就显得尤为重要。基于此，本文

对常用的4种癌性腹水实验动物模型的制备方法及其在

中医药作用机制研究中的应用情况进行了综述，旨在为

中医药治疗癌性腹水的基础研究提供实验参考。

1 文献来源

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）研究内容为癌性或恶性腹水模型及

作用机制的文献；（2）治疗方法采用中医药的文献。排

除标准：（1）不符合纳入标准的文献；（2）重复发表的论

文，仅取1篇，其余排除。

1.2 检索方式及检索范围

以“癌性腹水模型”“恶性腹水模型”“Cancerous as-

cites model”“Malignant ascites model”等中英文关键词

检索中国知网（www.cnki.net）、万方数据知识服务平台

（www.wanfangdata.com.cn）、维普网（www.cqvip.com）、

PubMed（www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/）从 1985年 1月

至 2017年 8月国内外公开发表的有关癌性腹水的文献

（因相关文献较少，所以时间跨度较大，但以近10年发表

的文献为主）。结果，经检索并按照文献纳入与排除标

准，共纳入60篇文献。

2 癌性腹水形成机制的中医观点

癌性腹水可归属为中医“臌胀”之范畴，为肿瘤的常
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见并发症，是“血不利则为水”及“水不利则为血”两种机

制共同作用的病理状态。癌性腹水一般是由肺、脾、肾

功能失调导致阳虚气滞从而出现水泛滥的结果，有关记

载最早见于中医典籍《灵枢·水肿》。究其发病原因，多

指虚实交错、本虚标实、气血水液运行受阻，水积于胸腹

而形成；或因正虚邪毒乘虚而入日久而成；又因肿瘤伤

精败血、损及元气、气血双亏，或手术放疗、化疗后大伤

气阴，使正气不足、脾虚气虚、水湿不化而致。传统治疗

方法为行气、活血、利水[12-13]。宋凤丽等[14]依据中医理论

分析认为，“水停”应责之于脾肾阳虚，尤其以肾阳虚衰

为疾病的根本；加之病程较长，水为阴邪，易伤阳气；此

外，还有失治误治，使脾肾阳气损伤的原因。肾阳不足

则不能化气行水，脾阳虚弱则不能运化水湿，因此则生

“臌胀”。中医专家章永红认为，癌性腹水以气阴亏虚为

主，脾虚而使运化失职、水湿内停而生腹水，并总结出

“癌毒为本、腹水为标”的病机认识[15]。以上中医观点认

为，此病的病源是水运行受阻、蓄积于胸腹而形成的。

3 癌性腹水形成机制的现代医学观点

癌性腹水形成机制复杂，目前已有研究归纳出的病

因为以下几类：（1）叶晶琳、李岩、徐珩等[16-18]认为肿瘤血

管新生和血管通透性增高在癌性腹水形成过程中的作

用至关重要。各种实体瘤转移形成腹水的机制本质上

是相同的，癌性腹水形成的主要原因是血管内皮生长因

子（VEGF）、基质金属蛋白酶（MMPs）、血管内皮抑素

（ES）、细胞黏附分子（CAMs）及胰岛素样生长因子Ⅰ型

受体（IGF-IR）等物质导致新生血管形成及血管通透性

增加。以肿瘤血管内皮细胞为靶点的靶向治疗可以使

新生血管得到控制，可有效抑制多种肿瘤引起的腹水，

且不良反应较小。孙晓敏[19]也认为高水平VEGF、细胞

黏附分子 CD44 剪接变异体 6（CD44v6）以及高活性

MMP-2、MMP-9可能参与了癌性腹水形成，并可能在癌

性腹水形成过程中起协同促进作用。（2）β1肾上腺素受

体（ADRB1）表达的增强或激活，可引起腹水的产生[20]。

（3）磷脂酰肌醇3-激酶γ亚基（PIK3CG）作为磷脂酰肌醇

3-激酶（PI3K）/蛋白质丝氨酸苏氨酸激酶（AKT）途径的

主要成分，已被报道参与了癌症发生和癌性腹水形成的

过程[21-22]。（4）肾素-血管紧张素-醛固酮系统-内分泌水平

的改变也与癌性腹水生成紧密相关[23]。研究癌性腹水

的形成机制，对探索其可能的治疗途径并揭示药物的作

用机制具有重要意义，而建立稳定、可靠的癌性腹水动

物模型则是进行后续深入研究的关键。

4 常用癌性腹水动物模型

在药物有效性评价中，实验动物模型是最常用、最

可靠的工具之一[24]。目前，建立癌性腹水动物模型的方

法多采用腹腔注射癌细胞株，不同点在于所选择的动物

的类别与癌细胞株的种类及浓度。常用癌性腹水实验

动物模型主要归为4类[25]：（1）Walker-256细胞株大鼠腹

水模型；（2）H22细胞株小鼠腹水模型；（3）S180细胞株

小鼠腹水模型；（4）艾氏腹水瘤（EAC）小鼠腹水模型。

不同类别癌性腹水动物模型详见表1。

表1 不同类别癌性腹水动物模型比较

动物模型类别

Walker-256细胞株大鼠腹
水模型

H22细胞株小鼠腹水模型

S180细胞株小鼠腹水模型

EAC小鼠腹水模型

细胞株类型

Walker-256乳腺癌
细胞株

H22肝癌细胞株

S180肉瘤细胞株

EAC细胞株

常用动物种类

SD大鼠、Wistar
大鼠

昆明种、ICR、
BALB/c小鼠

昆明种、BALB/c
小鼠

昆明种小鼠

优点

模型性质稳定，制作方法简单，成模率
高（＞95％）、周期短（7～10 d）

细胞侵袭力强，瘤细胞计数容易，模型
可重复性强

成本低，腹水产生均匀，造模周期较短

操作简单，成模率高，个体差异小

4.1 模型制备

上述4种模型的造模步骤大致相同，即抽取腹水、细

胞计数、接种。具体造模方法 [25-27]：将冻存的细胞株在

37 ℃下迅速解冻复苏，离心 5 min，弃去上清液，用生理

盐水悬浮沉淀调节细胞至一定浓度，待用；对动物（大鼠

或小鼠）腹腔注射细胞悬液进行细胞传代，7～10 d后，

腹水生成明显；挑选腹水多的动物，脱颈椎处死，浸入酒

精中浸泡 5 min后置于蜡板上，在超净台内于无菌条件

下用碘酒、酒精消毒动物腹部，抽取乳白色浓稠液体腹

水为瘤源；以后每7 d动物体内传代1次，形成稳定的传

代体系，直至传代约3～5代即可进行实验。将传代后获

得的活体腹水细胞用生理盐水稀释，摇匀，然后用台盼

蓝染色，于显微镜下进行细胞分类计数，其中存活的瘤

细胞比例应不低于95％。另取动物，以75％乙醇消毒腹

部，腹腔注射活体腹水细胞悬液（调整细胞浓度至适当

范围），制备癌性腹水模型。

4.2 Walker-256细胞株大鼠腹水模型

Walker-256乳腺癌细胞株是由 Walker 在 1928年培

育得到的[28]，其来源于大鼠乳腺组织自发性肿瘤，接种

于大鼠腹腔内便可自行繁殖。该模型制作方法简单、性

质稳定、周期短（7～10 d），且成模率高（＞95％），动物自

然生存时间为3～4周，因此被广泛应用于建立癌性腹水

模型和肿瘤相关动物模型 [29-30]。曹亮亮等 [31]用 Walk-

er-256瘤株较成功地复制了大鼠癌性腹水模型，以用于

泻水逐饮中药药效研究。

4.3 H22细胞株小鼠腹水模型

H22肿瘤瘤株系 1952年苏联医学科学院肿瘤研究

院用致癌剂氨基-2，3-偶氮甲苯（OAAT）涂C3H小鼠的

皮肤 100次后诱发的肝脏实体型瘤株。1963年由中国

科学院上海药物研究所引进了皮下传代的H22肝脏实

体型瘤株，并转变成腹水型瘤株（腹水型瘤株又称Hca、

HAC或HepA），并在昆明种小鼠腹腔内常规保存。H22

瘤细胞移植于小鼠腹腔呈腹水型增长[32-33]。该腹水模型

的特点为：H22细胞株侵袭力强，瘤细胞计数容易，模型

可重复性强[34]。但有文献报道，国内外各实验机构在以
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往的造模过程中，常因无法很好地解决H22细胞腹腔接

种和腹水形成的技术问题从而导致造模失败[35]。克祯

彧等[36]通过观察小鼠的体质量变化，对雌雄小鼠的腹水

生长状况进行研究发现，不同性别H22腹水型肝癌模型

小鼠的腹水形成有一定差异，雌性小鼠的腹水形成速度

较雄性小鼠快。李永强等[37]利用荷H22腹水瘤小鼠的癌

细胞成功制备了癌性腹水模型。

4.4 S180细胞株小鼠腹水模型

S180为肉瘤细胞株，常应用于腹水肿瘤模型的研

究。肉瘤种系细胞差异小、适用性广，其腹水瘤细胞具

有成本低、活性高、分裂快、易被诱导凋亡及融合、纯度

较高等优势 [38-39]。石跃进 [40]采用 S180癌性小鼠腹水模

型，研究了加味五苓散治疗癌性腹水的作用机制。

4.5 EAC小鼠腹水模型

EAC细胞株属移植性肿瘤细胞。动物对该瘤株的

敏感度较高，具有操作简单、成模率高、个体差异小、较

符合临床特征等优点[41-42]。

上述4种癌性腹水模型动物的腹水产生量均与接种

瘤细胞数有密切关系[43]。李勇等[44]比较了不同浓度的肿

瘤腹水接种动物后腹水产生的差异，得出结论：不适当

地增加肿瘤细胞的腹水浓度并不能增加模型动物产生

腹水的可能性，反而有可能激活动物本身的细胞和免疫

功能，使腹水内的肿瘤细胞被消灭，导致产生腹水的成

功率降低。这也提示，动物在进行腹腔肿瘤细胞传代过

程中，不要一味追求进入传代动物腹腔的细胞数量，因

为肿瘤细胞数量及异体蛋白太多均有可能激活接种动

物的细胞和体液免疫，从而抑制腹水的生成；但同样需

注意，进入动物腹腔的肿瘤数量也不宜太少，否则会明

显延长肿瘤细胞在接种动物腹腔内扩增的时间，从而延

长腹水的生成时间。

5 癌性腹水模型在中医药作用机制研究中的应用

5.1 中药药理活性研究

陈丽宏等[45]将S180腹水型肉瘤细胞株接种于小鼠

腹腔，制备癌性腹水模型，然后以化学药环磷酰胺作为

对照，研究中药芦荟对癌性腹水模型小鼠的作用。结果

表明，芦荟全叶汁、皮汁、凝胶汁均可显著抑制癌性腹水

小鼠体质量的快速增加，减少腹水中白蛋白含量，并可

使恶性肿瘤细胞生长停滞于细胞周期的S期，从而抑制

癌性腹水的产生，实现对癌性腹水的治疗作用；且芦荟

汁对正常细胞没有直接毒副作用，与环磷酰胺等细胞周

期非特异性药物的作用机制不完全一样。这提示，芦荟

可能有助于临床癌性腹水的治疗。

井小会[46]通过建立小鼠肝癌H22腹水瘤动物模型，

研究人参皂苷Rg3对小鼠癌性腹水的治疗效果。结果发

现，人参皂苷Rg3可通过下调荷瘤小鼠体内VEGF和腹

膜瘤结节微血管密度（MVD），降低微血管的通透性和

抑制腹膜微血管形成，从而抑制癌性腹水的形成。

5.2 峻下逐水药的毒效研究

峻下逐水药为中医泻下药的一个门类，其作用峻

猛，服药后能引起剧烈腹泻，有的兼能利尿，使体内潴留

的水饮通过二便排出体外从而消除肿胀，常用于全身水

肿、大腹胀满以及停饮等正气未衰之证，代表药物有甘

遂、京大戟、芫花等[47]。由于该类中药大多苦寒有毒，使

其临床应用目前被西药和其他治疗措施代替[48]。近年

来，该类有毒中药研究大多是在正常动物体内进行，割

裂了中医“药-证”之间的关联，忽略了中医“有故无殒”

的辨证思想，孤立地去评价药物的毒性。因而制备符合

中医“证”的癌性腹水模型，比较峻下逐水类有毒中药在

生理与病理状态下的毒副作用差异，探寻该类中药药效

物质基础及作用机制，可为该类有毒中药临床安全有效

应用提供更为科学的依据[49]。

曹亮亮等[50]考察了不同提取部位的醋甘遂对癌性

腹水模型大鼠的泻水逐饮功效。结果表明，醋甘遂粉末

与醋甘遂的混合提取物（醇提取与水提取物）对癌性腹

水模型大鼠均有较显著的泻水逐饮作用，醋甘遂二萜类

成分可能是其活性作用成分。Zhang Y等[51-52]研究发现，

虽然甘遂、京大戟与甘草的配伍属于“中药十八反”的范

畴，但甘遂和甘草以 1 ∶ 0.39的比例组合可通过调节

ADRB1-PIK3CG-血管加压素V2受体（AVPR2）信号轴，

在一定程度上减少癌性腹水；而大戟和甘草以1 ∶ 2的比

例配伍，可能通过靶向酪氨酸相关激酶（Frk）-尿苷酸解

离抑制因子（Arhgdib）-磷酸肌醇 -5-磷酸酶（Inpp5d）-

AVPR2-水通道蛋白 4（Aqp4）信号轴，对癌性腹水发挥

治疗作用，这一作用与调节加压素介导的水再吸收过程

相关。

5.3 中药复方的研究

中药复方是祖国医学遗产中的宝贵经验之一，对于

癌性腹水的治疗，中药复方通过方中药物的配伍取得了

良好的临床疗效，且不良反应小。而在非临床药物评价

中，只有将特定功效的复方与证候病理模型二者结合，

才能真实反映复方的治疗作用[53]。

石跃进[40]研究发现，中药复方加味五苓散用于S180

腹水模型小鼠，能通过提高小鼠外周血中白细胞介素 2

（IL-2）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、干扰素γ（IFN-γ）的水

平，从而抑制癌性腹水的增长。张瑛男[54]研究发现，加

味消水方用药前后，S180腹水模型小鼠的腹围明显降

低，说明加味消水方有消腹水、利尿的作用，对缓解小

鼠腹水症状的效果较好。蔚林兰等[55]研究发现，水律汤

（由水律草、土茯苓、北三七、蝼蛄等组成）能使 H22肝

癌腹水模型小鼠尿中钠、钾、氯离子排出增加，减轻水

钠潴留，这可能是水律汤消除腹水的作用机制之一。

王茜等[56]研究发现，醋甘遂与炙甘草以1 ∶15的比例配伍
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的甘遂半夏汤对癌性腹水模型大鼠可能有较好的利水

及抗细胞因子作用。熊忠太等[57]研究发现，调营饮能明

显促进S180肝癌腹水模型小鼠腹膜淋巴孔开放面积的

增大、周长和分布密度的增加，这可能是其消除腹水的

作用机制之一。张萍等[58]基于“软肝消水方”组方基础

（甘遂、三七、肉桂等，此组方体现了中医“以攻为主、攻

补兼施”的施治理念），利用现代制剂技术，开发出方便

临床使用的巴布剂型，并以腹水模型动物验证其消退腹

水的作用。结果表明，软肝消水巴布剂对S180腹水模型

小鼠有明显的治疗作用，且在适当剂量下疗效显著、毒

副作用较低；其可能是通过改善肝肾功能、调节体内渗

透压及电解质平衡、调节活性因子水平等途径实现的上

述作用。李航森等[59]探究十枣汤对EAC腹水模型小鼠

的生存期和腹水产生的影响，结果发现十枣汤能显著延

长小鼠生存期、减缓腹水产生等。杨赛琳等[60]建立H22

荷瘤小鼠癌性腹水模型，探讨人参二苓汤有效部位灌胃

给药对癌性腹水的疗效以及相关机制，结果发现人参二

苓汤能够提高H22腹水模型小鼠的生存质量，抑制腹水

中VEGF、MMP-2和MMP-9的表达，从而抑制H22荷瘤

小鼠的癌性腹水。

6 结语
癌性腹水的病因复杂，至今尚未完全阐明，目前临

床多以利尿、腹腔反复穿刺抽液等方法治疗，但疗效并

不理想。近年来中医药治疗癌性腹水显示出疗效较好、

价格低廉、副作用小等优点，逐渐为大多数患者所接受，

因此治疗癌性腹水的高效低毒的中药已成为近年来研

究的重点和热点。临床上癌性腹水大多呈腹腔扩散方

式转移，而癌性腹水动物模型能恰当地模拟此病理过

程，有助于开展中药治疗方法的相关基础研究。因此，

在研究与揭示中药治疗癌性腹水的作用机制中，动物模

型的建立和应用显得尤为关键。然而，国内外关于癌性

腹水实验动物模型的建立方法有限，使得中药治疗癌性

腹水的研究受到限制。本文综述了常用的4种癌性腹水

实验动物模型，其制备方法基本相同，多采用腹腔注射

癌细胞株，操作简单，成模率高。4种腹水型瘤细胞株有

各自的特点，可根据实验需要进行选择。但癌性腹水证

候复杂多变，本文列出的 4种模型远不能满足中医药的

研究，因此还需要进一步深入探索建立与中医证候相结

合的新的癌性腹水动物模型，为中药治疗癌性腹水的机

制研究提供更多的选择。
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