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提高大鼠子宫内膜异位症建模成功率的新方法
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　 　 【摘要】 　 目的　 为子宫内膜异位症治疗新方法的研究提供理想的动物模型ꎮ 方法　 取 ６４ 只性成熟、未孕、
动情周期规律的 ＳＤ 大鼠ꎬ于动情期在腹膜、皮下利用“刀划法”行自体子宫内膜移植ꎬ术后 ４ 周比较两移植部位建

模情况ꎮ 结果　 大鼠动情期自体子宫内膜移植总体成功率为 ９３􀆰 ３％ ꎬ其中腹膜移植成功率为 ５１􀆰 ７％ ꎬ皮下移植成

功率为 ８８􀆰 ３％ ꎬ两者比较差异有统计学意义ꎻ比较两部位异位病灶的体积ꎬ差异无统计学意义ꎮ 结论　 利用“刀划

法”建立大鼠子宫内膜异位症模型成功率较高ꎬ皮下移植比腹膜移植成功率高ꎮ
【关键词】 　 子宫内膜异位症ꎻ模型ꎬ动物ꎻ动情期ꎻ啮齿
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　 　 子宫内膜异位症是女性常见良性疾病ꎬ近年来

发病率呈明显上升趋势ꎬ因其在临床行为学上具有

类似恶性肿瘤的种植、侵袭、远处转移等特点ꎬ影响

育龄女性的心理健康及生活质量[１]ꎬ使得内异症成

为妇科研究领域的热点课题之一ꎬ减少内异症复发

的新药也不断研发中ꎬ而良好的子宫内膜异位症模

型有助于新的治疗方法的研究ꎮ 因此ꎬ此研究旨在

探索一种操作简单、成功率高且无人为干扰动物激



素水平的子宫内膜异位症模型的建立方法ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

性成熟未交配清洁级 ＳＤ 雌性大鼠 ６５ 只ꎬ鼠龄

６０ ± ５ ｄꎬ体重 ２００ ± ２５ ｇꎬ来源于大连医科大学实验

动物中心【ＳＣＸＫ(辽)２０１３ － ０００３】ꎮ 标准光照周期

(１４ ｈ 光照、１０ ｈ 黑夜)、室内温度(２０ ± ２℃)、湿度

４０％ ~６０％ 、标准饲料和水ꎮ 无菌手术在大连医科

大学动物实验室进行实验进行【ＳＹＸＫ(辽)２０１３ －
０００６】ꎮ
１􀆰 ２　 器械及药品

普通眼科手术器械ꎬ电子游标卡尺ꎬ５％ 水合氯

醛ꎬ硫酸庆大霉素注射液ꎬ硫酸阿托品注射液ꎬ生理

盐水ꎬ医用酒精ꎬ载玻片ꎬ复合碘消毒棉签及碘伏棉

球ꎬ无菌敷料包ꎬ强生 ４ － ０ 可吸收缝线及华利康 ４＃
和 ７＃丝线ꎮ
１􀆰 ３　 子宫内膜异位症模型的建立

每日晨 ８:００ 做阴道分泌物涂片检查ꎬ６５ 只大

鼠中ꎬ动情周期规律的有 ６４ 只ꎬ约为 ３ ~ ５ ｄꎻ动情周

期不规律的有 １ 只ꎮ 于动情期分别进行手术ꎮ 手术

室室温 ２５℃ꎬ电子消毒灭菌器行空气消毒ꎮ
手术当日ꎬ欲行手术的大鼠禁食水ꎬ术前称重ꎬ

５％水合氯醛按照 ７ ｍＬ / ｋｇ 的用量腹腔内注射麻醉ꎮ
麻醉成功后ꎬ于手术准备区腹部用备皮刀备皮ꎬ仰
卧位固定大鼠四肢于手术台上ꎬ碘伏棉球消毒两

次ꎬ铺无菌巾ꎬ于尿道口上 １ ｃｍ 沿腹正中线做

２ ~ ３ ｃｍ纵切口ꎬ逐层入腹ꎮ 探及左侧子宫ꎬ上距卵

巢约 １ ｃｍꎬ下至子宫分叉处以上ꎬ结扎剪取约 ２ ~
２􀆰 ５ ｃｍ 子宫ꎬ沿系膜纵行剖开ꎬ自一角用无齿镊钳

夹子宫内膜ꎬ齿镊钳夹子宫浆膜层ꎬ“撕脱法”分离

子宫内膜并残留少许肌层组织ꎮ 将内膜剪成约 ５ ×
５ ｍｍ 的小段ꎬ临时置于腹腔内ꎮ 腹膜移植:翻开一

侧腹膜ꎬ寻找远离切口且有血管分支走行处用柳叶

刀轻轻划毛腹膜ꎬ取小段的子宫内膜ꎬ将内膜面朝

向腹膜ꎬ４ － ０ 可吸收线固定四角(不宜形成张力)ꎬ
同法处理另一侧ꎮ 皮下移植:锐性沿大鼠皮肤与肌

层间隙分离出狭长“隧道”ꎬ亦找血管分支走行处用

柳叶刀轻轻划毛肌层一侧ꎬ将内膜段的内膜面朝向

肌层展平ꎬ无需缝合ꎬ同法处理对侧ꎮ 腹腔内留置

０􀆰 ４ ｍＬ(１􀆰 ６ 万单位)庆大霉素后分两层关腹ꎮ 用碘

伏将切口周围血渍擦净、切口包扎ꎬ单独置于干净

饲养笼中ꎬ于婴儿抢救床保温直至苏醒ꎮ

术后第一日查看有无排便ꎬ予食水ꎬ肌注庆大

霉素 ０􀆰 １ ｍＬ / ｄ 连续 ３ ｄꎬ若有嗑咬缝线导致皮肤缝

合口裂开ꎬ可每日碘伏棉签消毒切口ꎬ并适当延长

抗生素用药时间ꎮ
建模成功的评定标准:(１)建模成功肉眼观察

标准:见到原部位移植物形成透明、半透明囊肿或

紫兰色结节ꎻ(２)镜下病理检查诊断标准:移植物已

生长成一个或数个腔样结构ꎬ腔内面的上皮、固有

膜及固有膜的基质细胞、腺体样结构与在位子宫内

膜相似ꎬ腔内可有分泌物和炎细胞存在ꎬ可见泡沫

细胞反应ꎬ陈旧性出血ꎬ内膜上皮及上皮下可见少

量含铁血黄素颗粒状沉积ꎮ 腹膜移植有一处成模

即算为成功ꎬ皮下移植亦如此ꎮ
１􀆰 ４　 观察指标

建模后第 ４ 周再次开腹手术ꎬ观察腹膜移植及

皮下移植的成模情况ꎻ电子游标卡尺测量子宫内膜

异位病灶的长、宽和高ꎬ并计算其体积(Ｖ) ＝ ０􀆰 ５２ ×
长 ×宽 ×高[２ － ３]ꎻ比较腹膜及皮下的建模成功率和

病灶体积大小有无差异ꎮ
１􀆰 ５　 统计学处理

数据采用 ＳＰＳＳ１３􀆰 ０ 统计软件进行处理ꎬ计数资

料用 ｘ２ 检验(１ / ５ 以上格子的期望频数小于 ５ꎬ改用

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率检验)ꎬ计量资料进行对数转换ꎬ满
足正态分布后使用方差分析ꎬ以 α ＝ ０􀆰 ０５ 作为检验

水准ꎬＰ < ０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠存活及成模情况

６４ 只建模大鼠ꎬ有 ３ 只因麻醉导致呼吸道分泌

物过多ꎬ手术当日窒息死亡ꎻ１ 只术后第 ５ 天ꎬ因咬

断皮肤缝线ꎬ于麻醉缝合后死亡ꎮ 存活 ６０ 只大鼠ꎬ４
周后再次剖腹探查ꎮ

成活异位病灶多呈椭球状或半球状ꎬ少数为不

规则肾形或三角形ꎬ表面有血管生成ꎬ直径 ２ ~ ８􀆰 ７
ｍｍ 不等ꎬ质地软ꎬ囊内有透明液体或紫蓝色液体ꎬ
腹膜病灶表面多与大网膜或肠管粘连(图 １Ｄ)ꎬ总
体建模成功率为 ９３􀆰 ３％ (５６ / ６０)ꎮ

组织学观察可见:异位病灶与子宫内膜结构基

本一致ꎬ但间质层偏薄ꎬ腺体少ꎬ囊泡外周可见少量

肌层组织残留(图 ２Ｂ、Ｃ)ꎮ 紫蓝色结节(图 １Ｃ)经

组织学证实为异位病灶ꎬ腔内含中性粒细胞和泡沫

细胞ꎮ 可能与建模时刀划出血有关ꎮ
将咬断缝线再次麻醉缝合后死亡的大鼠解剖
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图 １　 子宫内膜异位症病灶

Ｆｉｇ. １　 Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ｌｅｓｉｏｎｓ

注:Ａ. 子宫剖面图( × ４)ꎻＢ. 子宫内膜异位灶剖面图( × ４)ꎻＣ. 子宫内膜异位灶剖面图( × １０)ꎻａ. 子宫内膜层ꎻｂ. 肌层ꎻｃ. 浆膜层ꎻｄ. 增生组织ꎮ

图 ２　 大鼠子宫及子宫内膜异位症病灶 ＨＥ 染色切片
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表 １　 建模大鼠腹膜移植与皮下移植成功率比较(％ )
Ｔａｂ. １　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ(％ )

移植部位
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ

改进前
Ｂｅｆｏｒｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ

(ｎ ＝ １５)

改进后
Ａｆｔｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ

(ｎ ＝ ４５)

总体
Ｔｏｔａｌ

(ｎ ＝ ６０)

腹膜成功率
Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ２０􀆰 ０(３ / １５) ６２􀆰 ２(２８ / ４５) ５１􀆰 ７(３１ / ６０)

皮下成功率
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ８６􀆰 ６(１３ / １５) ８８􀆰 ９(４０ / ４５) ８８􀆰 ３(５３ / ６０)

ｘ２ 值 １３􀆰 ３９３ ８􀆰 ６６３ １５􀆰 ４０４
Ｐ 值 ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ０００

发现ꎬ皮下移植子宫内膜已基本成活ꎬ腹膜移植子

宫内膜因缝合存在张力ꎬ未成活ꎮ 此后的 ４５ 只大鼠

行建模手术时ꎬ移植到腹膜的子宫内膜均采用无张

力缝合ꎮ
腹膜移植成功 ３１ 例ꎬ成功率 ５１􀆰 ７％ (３１ / ６０)ꎻ

皮下移植成功 ５３ 例ꎬ成功率 ８８􀆰 ３％ (５３ / ６０)ꎻ两部

位建模成功率比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ < ０􀆰 ０５)
(表 １)ꎮ
２􀆰 ２　 腹膜及皮下异位病灶体积比较

建模后第四周再次开腹ꎬ测量异位病灶体积ꎬ
腹膜移植病灶的中位体积为 １４􀆰 ７０(２􀆰 １８ꎬ１２６􀆰 １５)
ｍｍ３ꎬ皮下移植病灶的中位体积为 １８􀆰 ５４ (１􀆰 ０４ꎬ
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２４９􀆰 ０２)ｍｍ３ꎬ两部位病灶体积差异无统计学意义

(Ｐ ＝ ０􀆰 ６０９)ꎮ

３　 讨论

子宫内膜异位症是由子宫内膜组织(腺体和间

质)在子宫体以外的部位生长、蔓延形成ꎬ以卵巢最

为多见ꎮ １９２１ 年 ｓａｍｐｓｏｎｓ 首先提出异位种植学说ꎬ
１９８４ 年 Ｊｏｎｅ 等[４ － ５]据此学说用动情期 ＳＤ 大鼠通过

自体子宫内膜移植法建立内异症模型ꎬ亦有报道使

用手术方法建立灵长类子宫内膜异位症动物模型ꎬ
但由于此类动物费用昂贵、饲养要求高ꎬ使其应用

受到限制ꎮ 而大鼠自发性排卵、周期规律、费用较

低ꎬ且大鼠子宫内膜异位症模型与人类子宫内膜异

位症在组织学特点、炎症免疫等方面较相似ꎬ使其

成为研究子宫内膜异位症治疗新方法的较理想动

物模型[６]ꎮ
文献报道的大鼠子宫内膜异位症建模成功率

不尽相同ꎬ约 ６０％ ~ ９０％ ꎬＤｏ ＡｍａｒａｌＩ 等[７] 用自体

移植法建立 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠腹膜子宫内膜异位模型ꎬ移
植时子宫内膜面朝向腹腔内缝合ꎬ术后 ３０ ｄ(Ｎ１ ＝
１５)成膜率 ８３􀆰 ３％ ꎬ术后 ６０ ｄ ( Ｎ２ ＝ １５) 成模率

７１􀆰 ４％ ꎬ两组病灶大小、数目差异无统计学意义ꎮ 子

宫内膜异位症为雌激素依赖性疾病ꎬ张颖等[８] 的研

究术前术后均外源性给予雌激素ꎬ每日肌注雌二醇

０􀆰 １ ｍｇ / ｋｇꎬ建模成功率约为 ９０％ ꎮ Ｐｅｒｅｉｒａ 等[９] 的

研究显示建模时使用雌激素ꎬ可使异位病灶的湿重

和干重显著增大ꎮ Ｏｚｅｒ 等[１０] 将 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠带有肌

层组织的子宫内膜缝合到血运较丰富的腹膜上ꎬ观
察 １４ ｄꎬＥＭｓ 造模成功率约为 ８９􀆰 ６％ (４３ / ４８)ꎬ整个

建模过程未使用激素类药物ꎮ 此次研究建模过程

亦未使用雌激素ꎬ总体建模成功率为 ９３􀆰 ３％ ꎮ 外源

性雌激素的使用虽然可以简化大鼠建模过程ꎬ提高

建模成功率ꎬ但动物内异症模型的建立ꎬ部分是用

于研发新药的疗效的观察ꎬ给予外源性雌激素的建

模并非正常生理状态ꎬ对于内异症治疗新方法的安

全性评估是否会造成干扰ꎬ目前尚没有相关报道ꎮ
卵巢型子宫内膜异位症可能发病机制之一为

卵泡排出后卵巢的创面会有利于逆流的子宫内膜

腺上皮和间质细胞种植ꎬ基于这一理论ꎬ本次子宫

内膜异位模型的建立ꎬ首次采用“刀划法”ꎬ即选取

腹膜及肌层表面有血管分支走行处、用柳叶刀轻轻

划毛后再移植子宫内膜ꎬ术中操作注意刀划不宜过

深ꎬ不能切断血管ꎮ 其总体建模成功率为 ９３􀆰 ３％ ꎬ

在大鼠内异症建模已有报道的成功率中处于较高

水平ꎮ
广泛粘连导致肠梗阻和感染是建模大鼠死亡

的主要原因ꎬ哈春芳等[１１] 实验中肠梗阻发生率为

１０􀆰 ８１％ ꎬ感染率为 ２９􀆰 ７２％ ꎮ 手术大鼠当日晨需禁

食水ꎬ肠道空虚不仅易于手术操作ꎬ还可减少肠梗

阻的发生ꎬ能有效减少大鼠死亡ꎮ 手术器械消毒、
术中无菌操作严格ꎬ可以减少盆腔脓肿的发生ꎬ减
少大鼠死亡ꎮ 术后拭净腹部切口周围的血迹ꎬ可以

减少大鼠嗑咬缝线ꎬ术后 ７ ｄ 内一旦发现有咬线现

象ꎬ应每日消毒腹切口ꎬ并适当延长抗生素的使用ꎬ
不建议再次麻醉缝合ꎬ以免大鼠不能耐受麻醉死

亡ꎮ 术时或术后苏醒期若发现大鼠眼部分泌物增

多ꎬ呼吸时闻及湿啰音ꎬ应及时给予 ０􀆰 １ ｍｇ 硫酸阿

托品肌肉注射ꎬ可有效减少腺体分泌ꎬ减少窒息死

亡的发生ꎻ术后苏醒期应将大鼠置于恒温保暖处ꎬ
也可在笼底铺加热垫ꎮ

已有文献报道中认为腹膜移植及皮下移植建

模成功率差异无统计学意义[１２ － １３]ꎬ但本研究中腹膜

移植成功率明显低于皮下移植ꎬ差异有统计学意

义ꎮ 分析原因ꎬ可能与腹腔内免疫监视、免疫杀伤

细胞对异位内膜的清除作用较皮下强有关ꎮ 且皮

下移植无需缝合固定ꎬ能缩短手术时间ꎬ减少缝线

引起的排异反应ꎬ提高建模成功率ꎮ 另皮下异位病

灶位置表浅ꎬ便于观察ꎬ可不必二次开腹ꎬ通过触摸

腹部便可判断建模是否成功ꎬ能有效减少动物死

亡ꎮ 在用药治疗子宫内膜异位症的过程中ꎬ便于每

日观察病灶变化ꎬ判断用药效果ꎮ
综上所述ꎬ使用“刀划法”建立皮下子宫内膜异

位症模型ꎬ比腹膜移植建模成功率高ꎬ且无需外源

给予雌激素ꎬ便能达到与激素建模相当的成功率ꎬ
是一种提高大鼠子宫内膜异位症建模成功率的新

方法ꎬ能为探索子宫内膜异位症治疗新方案提供理

想的动物模型ꎮ
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