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裸鼠人来源性子宫腺肌病造模方法的比较
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　 　 【摘要】 　 目的　 通过不同的造模方法建立裸鼠人来源性子宫腺肌病模型，筛选出理想的造模方法，为研究子

宫腺肌病发病机制及相关治疗方案提供理想的动物模型。 方法　 将 ８０ 只雌性裸鼠随机分为腹腔种植组、皮下种

植组、腹腔注射组和皮下注射组，每组 ２０ 只。 各模型组分别采用不同造模方法建立裸鼠人来源性子宫腺肌病模

型，术后 ４ 周观察移植物的体积及组织形态学。 结果　 腹腔种植组建模成功率 ９５％ ，皮下种植组建模成功率 ４５％ ，
腹腔注射法及皮下注射法成模率 ０％ 。 结论　 腹腔种植法建立子宫腺肌病裸鼠模型成模率高，稳定性良好，是一种

理想的人来源性子宫腺肌病动物模型。
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　 　 子宫腺肌病近年来其发病率呈不断上升趋势，
已成为妇科常见疑难病［１］。 渐进性痛经、不孕为子

宫腺肌病最主要的临床表现，痛经发生率高达

７７􀆰 ８％ ［２］，严重影响患者生活和工作。 多年来，对
于子宫腺肌病生理病理机制以及治疗效果的探索仍

存在诸多空白，但因在人体中很难进行对照研究，限
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制了子宫腺肌病的研究进展。 因此，建立一种理想

的子宫腺肌病动物模型来深入探讨和研究子宫腺肌

病的发生、发展和治疗，是目前迫切需要解决的问

题。 本研究采用 ４ 种造模方式对裸鼠进行造模：腹
腔种植法、腹腔注射法、皮下种植法和皮下注射

法［３ － ５］，并筛选优化出成模率高、稳定性良好的人来

源性子宫腺肌病裸鼠模型。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 动物及分组

ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ Ｃ⁃ｎｕ 裸小鼠 ８０ 只，６ ～ ８ 周龄，雌
性，体重（１９􀆰 １２ ± ０􀆰 ４６） ｇ，购自广州中医药大学实

验动物中心［ＳＣＸＫ（粤）２０１３ － ００３４］，饲养于广州

中医药大学第一附属医院 ＳＰＦ 级动物实验室

［ＳＹＸＫ（粤）２０１３ － ００９２］，环境温度：（２２ ± ２）℃，相
对湿度：５０％ ～ ６０％ ，光照：１５０ ～ ２００ ｌｘ，１２ ｈ ／ １２ ｈ
明暗交替，噪音 ＜ ５０ ｄｂ，每只笼内饲养 ５ 只裸鼠，自
由饮食，按照实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道的

关怀，并通过广州中医药大学第一附属医院医学伦

理委员会的动物实验伦理审查 （编号： ＴＣＭＦ１ －
２０１５０４８）。

８０ 只裸鼠随机分为四组进行实验造模，分别为

腹腔种植组、皮下种植组、腹腔注射组、皮下注射组，
每组各 ２０ 只裸鼠。
１􀆰 ２　 手术器械及试剂

１２􀆰 ５ ｃｍ 持针器、１２􀆰 ５ ｃｍ 止血钳、１０ ｃｍ 眼科

剪、１０ ｃｍ 眼用有齿镊、１０ ｃｍ 眼用有钩镊（上海金钟

医疗手术器械厂）；４ ／ ０ 带针可吸收缝线（上海金环

医用缝线厂）；电子游标卡尺；注射用青霉素钠（苏
州润泽制药公司，批号：１５０６２００２）；水合氯醛（国药

集团化学试剂有限公司，批号：２０１５０３２５）、乌拉坦

（国药集团化学试剂有限公司，批号：２０１５０７２３）；
ＢｉｏＣｏａｔＴＭＭａｔｒｉｇｅｌ 基质（ＢＤ 公司）；ＰＢＳ 缓冲液（Ｈｙ⁃
ｃｌｏｎｅ 公司，批号 ＮＺＭ１３００）；青⁃链霉素溶液 （Ｈｙ⁃
ｃｌｏｎｅ 公司，批号 Ｊ１３００５４）。
１􀆰 ３　 移植标本来源

广州中医药大学第一附属医院妇科住院要求手

术的子宫腺肌病患者 １ 例，取其部分病灶组织用于

移植。 同时取部分病灶组织用于子宫腺肌病原代细

胞培养。
１􀆰 ４　 移植标本的采集及处理

１􀆰 ４􀆰 １　 腹腔种植组及皮下种植组的标本采集和处理

手术室无菌获取标本，用手术刀切开子宫后壁

（一般病灶均位于子宫后壁）或者腺肌瘤处切取标

本组织 ２ ｃｍ ×２ ｃｍ × ２ ｃｍ，放入冰浴 ＰＢＳ 缓冲液，
０􀆰 ５ ｈ 内送实验室进行腹腔移植（术后冰冻病理检

查结果不符合者及时剔出）。 用无齿镊将病灶组织

在小瓶中用 ＰＢＳ 缓冲液（加入青⁃链霉素溶液 ２００
Ｕ ／ ｍＬ）冲洗，去除组织液及血液，反复冲洗 ３ 次。 在

培养皿中用眼科剪刀剪碎组织（均为 ２ ｍｍ × ２ ｍｍ
×２ ｍｍ 的组织块）。
１􀆰 ４􀆰 ２　 腹腔注射组及皮下注射组的标本采集和处理

手术室无菌获取离体子宫或病灶组织，用手术

刀切开病灶组织，切取大小约 １􀆰 ５ ｃｍ × １􀆰 ５ ｃｍ ×
１􀆰 ５ ｃｍ 组织，放入冰浴 ＰＢＳ 缓冲液，０􀆰 ５ ｈ 内送细胞

实验室处理，参考相关文献步骤［４］ 进行原代细胞培

养

１􀆰 ５　 动物造模

１􀆰 ５􀆰 １　 腹腔种植组的动物造模

手术当日早晨对欲行手术的裸鼠禁食水，术前

称重。 裸鼠行腹腔麻醉（５％ 水合氯醛 ＋ １２􀆰 ５％ 乌

拉坦 １∶ １混合溶液，５ ｍＬ ／ ｋｇ） ［５］，宜手术麻醉深度：
动物由兴奋转为抑制后，动物四肢紧张度明显降低，
角膜反射迟钝，皮肤痛觉消失。 全麻成功后，取仰卧

位固定于操作板上，碘伏消毒腹部，并铺巾，充分暴

露手术视野。 取中下腹正中 ０􀆰 ５ ｃｍ 纵切口，依次切

开腹壁、筋膜、腹膜层，将已备标本种植于裸鼠盆、腹
腔不同部位，每只裸鼠植入 ２ 块。 种植后依次缝合

腹膜、腹壁切口。 大腿肌注青霉素 ３ ｄ 预防感染。
１􀆰 ５􀆰 ２　 皮下种植组的动物造模

裸鼠依照上法术前准备及麻醉后，取俯卧位固

定于操作板上，碘伏消毒背部皮肤。 取后背正中下

１ ／ ３ 处做 ０􀆰 ５ ｃｍ 横切口，切开皮肤后，将已备标本

组织自切口置入，用眼科镊将标本沿皮下与浅筋膜

的间隙推至腋下皮肤松弛处，每只裸鼠植入 ２ 块，缝
合皮肤。 大腿肌注青霉素 ３ ｄ 预防感染。

腹腔种植组及皮下种植组的手术操作由 ４ 位技

术熟练的实验人员同时进行，标本获取后至移植结

束 ２ ｈ 内完成。 术后裸鼠置于干净饲养笼内，使用

暖光灯照射保温至苏醒。 术后注意裸鼠排便、进食、
饮水、皮色情况。
１􀆰 ５􀆰 ３　 腹腔注射组的动物造模

将子宫腺肌病原代细胞培养至铺满培养皿后，
进行计数。 用 Ｉ 型胶原酶洗脱贴壁细胞并离心。 将

人子宫腺肌病原代细胞 ５ × １０６ 个与 ０􀆰 ５ ｍＬ Ｍａｔｒｉ⁃
ｇｅｌ 胶注射至裸鼠腹腔内。

４４
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１􀆰 ５􀆰 ４　 皮下注射组的动物造模

将人子宫腺肌病原代细胞 ５ × １０６ 个与 ０􀆰 ５ ｍＬ
Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶注射至裸鼠腋下皮下。
１􀆰 ６　 造模成功的观测指标与标准

１􀆰 ６􀆰 １　 移植物外观观察

造模后 ４ 周于造模部位取材，测量各组裸鼠病

灶组织的最大直径（Ｌ）及最大横径（Ｗ），计算病灶

体积（Ｖ），Ｖ ＝ Ｌ × Ｗ２ ／ ２，比较植入病灶组织体积增

大情况。
１􀆰 ６􀆰 ２　 镜下病理检查鉴定与标准

造模后 ４ 周取造模部位肿物置于 ４％ 中性甲

醛中固定，常规石蜡切片，ＨＥ 染色，倒置显微镜

检查并拍照。 移植物组织内，见周围平滑肌组织

内散在包裹子宫内膜腺体和疏松水肿的间质，内
膜腺体腔内可有分泌物和炎细胞存在，可见泡沫

细胞反应。 内膜样组织旁可见含铁血红素颗粒

状沉积。
１􀆰 ７ 　 统计方法

使用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件包进行数据处理，实验

数据用均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ）表示，并进行统计分

析。

２　 结果

２􀆰 １ 　 裸鼠存活及成模情况

８０ 只建模裸鼠，其中 １ 只（腹腔种植组） 因

麻醉过深抑制呼吸心率，术后 ２ ｈ 未能苏醒并死

亡。 存活 ７９ 只裸鼠，均于 ４ 周后取材鉴定造模

结果。
腹腔种植组裸鼠取材后，造模移植部位呈深

红色，表面欠规则球状，质地较硬，直径 １􀆰 ８ ～
２􀆰 ５ ｍｍ，基底部与盆腹壁连接处见有血管生成

（图 １ Ａ） 。 组织学观察可见：组织血供良好，可
见平滑肌组织内可见散在子宫内膜腺体，伴含铁

血红素着色。 平滑肌细胞肥大，间质疏松水肿，
１９ 例均符合子宫腺肌病表现（图 ２） 。 建模成功

率为 ９５％ （１９ ／ ２０） 。
皮下种植组裸鼠取材后，造模移植部位呈深红

色或淡黄色椭圆状，质地硬，直径 １􀆰 ２ ～ ２􀆰 ０ ｍｍ，周
边未见明显血液供应（图 １ Ｂ）。 组织学观察可见：
部分移植标本（９ 例）可见平滑肌组织透明变性，偶
见萎缩的子宫内膜腺体（图 ３）。 余 １１ 例均为平滑

肌组织变性机化，伴局部钙化。 建模成功率为 ４５％
（９ ／ ２０）。

腹腔注射组 ２０ 例取材时见盆腹腔广泛粘连，大
网膜、肠管、腹部粘连明显，无法确定成模位置，取粘

连严重部位组织行 ＨＥ 染色鉴定，组织学观察见：镜
下均为疏松结缔组织及脂肪组织，未见子宫腺肌病

样改变。 建模成功率为 ０％ （０ ／ ２０）。
皮下注射组中 ３ 例在造模后第 １ 周见注射处腋

下皮下成瘤，约 ６ ｍｍ × ６ ｍｍ × ４ ｍｍ，第 ２ ～ ４ 周肿

块逐渐减小至完全消失，余下 １７ 例未见外观形态学

变化。 造模后 ４ 周，取造模处皮下组织行 ＨＥ 染色

鉴定，组织学观察见：大量淋巴细胞、成纤维细胞、脂
肪细胞，未见子宫腺肌病样改变。 建模成功率为

０％ （０ ／ ２０）。
２􀆰 ２　 病灶移植物体积变化

建模后第 ４ 周取材并测量病灶移植物体积，腹
腔种植组病灶体积（８􀆰 ８３ ± １􀆰 ０６）ｍｍ３，皮下种植组

病灶体积（６􀆰 ９２ ± ０􀆰 ５３）ｍｍ３，腹腔注射组及皮下注

射组未见明显病灶组织生成。
四组建模方法比较后发现：移植物体积及成模

率各组差异有显著性（发病率 χ２ ＝ ５４􀆰 ０６５９，Ｐ ＜
０􀆰 ０５；移植物体积 Ｆ ＝ ２３􀆰 ４６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 腹腔种植

组成模率高于其余各组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），移植物体积腹

腔种植组与其余各组差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

３　 讨论

子宫腺肌病目前造模方法大致可分为药物诱导

及手术诱导两种。 药物诱导有长期饲喂雌激素（大
于 ６ 个月） ［６］、雌孕激素联合［７］、孕激素、催乳素和

选择性雌激素受体调节剂（ＳＥＲＭ）诱导［８］。 他莫昔

芬（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＡＭ）诱导法为最主要的药物诱导子

宫腺肌病裸鼠模型的方法，其特点为发病快，发病率

高。 Ｍｅｈａｓｓｅｂ 等［９］给新生 ＣＤ⁃１ 小鼠出生第 ２ ～ ５
天口服 ＴＡＭ １ ｍｇ ／ ｋｇ，每日 １ 次，１０ ｄ 时已观察到子

宫腺肌病灶的形成，４２ ｄ 时发病率为 １００％ 。 但药

物诱导子宫腺肌病动物模型常常并发子宫内膜异常

增生和子宫内膜癌，且其发病机制不符合人子宫腺

肌病内膜异位侵袭的过程。 手术诱导方式中子宫丘

脑移植法是建立鼠子宫腺肌病模型的经典方法，将
小鼠的垂体移植到同种异体的小鼠子宫腔内或肾包

膜下均可诱导小鼠子宫腺肌病的形成。 但这一方法

对手术技巧要求较高、成模时间较长［１０］，可操作性

较差，同时它造成了小鼠内分泌系统的紊乱，模型鼠

出现高泌乳素血症几率较高［１１］。

５４
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注：Ａ． 腹腔种植组子宫腺肌病病灶；Ｂ． 皮下种植组子宫腺肌病病灶。

图 １　 子宫腺肌病病灶

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ ｌｅｓｉｏｎ ｆｏｒｍｅｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．
Ｂ． Ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ ｌｅｓｉｏｎ ｆｏｒｍｅｄ ａｆｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇ． １　 Ｇｒｏｓｓ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ ｌｅｓｉｏｎｓ

注：Ａ． 腹腔种植组子宫腺肌病病灶（ × ２００）；Ｂ． 腹腔种植组子宫腺肌病病灶（ × ４００）

图 ２　 腹腔种植组移植物 ＨＥ 染色切片

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ ｌｅｓｉｏｎ ｆｏｒｍｅｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ． × ２００． Ｂ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｌｅｓｉｏｎ， × ４００．

Ｆｉｇ． ２　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ ｌｅｓｉｏｎｓ ｆｏｒｍｅｄ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｔ ４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

注：Ａ． 皮下种植组子宫腺肌病病灶（ × ２００）；Ｂ． 皮下种植组子宫腺肌病病灶（ × ４００）。

图 ３　 皮下种植组移植物 ＨＥ 染色切片

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ ｌｅｓｉｏｎ， × ２００． Ｂ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｌｅｓｉｏｎ， × ４００．

Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ ｌｅｓｉｏｎｓ ｆｏｒｍｅｄ ａｔ ４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

６４
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　 　 子宫腺肌病与子宫内膜异位症的发病机理相

似，均是子宫内膜在被覆宫腔以外的地方种植生长。
子宫内膜异位症裸鼠模型发展成熟，研究周期较短，
可作为新的子宫腺肌病裸鼠模型参考。 笔者在参考

国内外文献的基础上，选取并采用了 ４ 种方法对裸

鼠进行子宫腺肌病裸鼠造模。 曾有研究认为腹腔种

植及皮下种植建模成功率差异无统计学意义［６，１２］，
但本研究中腹腔种植成功率高于皮下种植，差异有

统计学意义。 究其原因，可能因为腹腔种植法能够

模拟子宫腺肌病灶在腹腔内自然生长过程以及适应

腹腔微环境的变化，同时腹膜血运较为丰富，移植物

能与周围组织建立良好的血运关系进而存活。 皮下

种植法虽然无需缝合固定移植物，创伤较小，但皮下

及浅筋膜间血运较差，移植物易被周围结缔组织包

裹机化，失去生物活性。 腹腔注射法操作简单，但是

病灶在腹腔内的定位盲目，容易遗漏。 腹腔注射造

模后广泛粘连的大网膜、肠管、腹壁，可能与 Ｍａｔｒｉｇｅｌ
基质胶具有诱导成纤维细胞、血管上皮细胞生长，促
进组织纤维酶原活化的作用有关。 皮下注射法虽可

直接观察移植物的大小，但无法体现移植物在腹腔

内自然生长的临床特点［１３］。 从另一个角度思考，子
宫腺肌病为良性肿瘤，其侵蚀性远低于恶性肿瘤细

胞，具有侵入性的腺体及间质经过细胞培养后也必

然存在活性下降的情况。 因此，本实验中皮下注射

法无法稳定成瘤。
本实验造模中的几点体会：有文献指出，广泛的

粘连导致的肠梗阻和感染是导致建模动物死亡的主

要原因［１４］，故术前建模动物应禁食水，肠道空虚可

以降低术中腹腔操作误伤肠道，而且可以减少肠梗

阻的发生率，能有效降低术后并发症的发生率。 但

术前裸鼠禁食水应当从术晨开始，到获得手术标本

进行移植（约为 ４ ｈ）。 因裸鼠体重较轻且体质脆

弱，如参考人类术前禁食水时限（术前夜 ２２：００），易
造成裸鼠脱水、或因饥饿互相撕咬而受伤、失血，上
述两种情况都将大大降低裸鼠麻醉、手术耐受性，造
成术后裸鼠死亡率上升。 术中固定移植物、缝合伤

口的缝线应当选择可吸收线［１５］，可以有效的降低术

后因异物丝线造成的腹腔内粘连以及并发症。 缝合

皮肤时缝线尾端应当尽可能剪短，防止裸鼠苏醒后

啃咬缝线，致使术后切口裂开，增加感染、死亡风险。
术后麻醉复苏阶段应当将裸鼠置于温暖恒温处，加
快苏醒时间，可以减少因体温过低、呼吸心率过慢而

造成的死亡。

综上所述，使用腹腔种植法建立人来源性子宫

腺肌病裸鼠模型成模率高，稳定性良好，且能够模拟

子宫腺肌病病灶在腹腔内自然生长过程以及腹腔微

环境的变化，是一种提高子宫腺肌病建模成功率、符
合人体机制的新方法，能够为探索子宫腺肌病病理

生理机制以及治疗方法提供理想的动物模型。
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