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大鼠子宫角瘘管模型的建立
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨在大鼠子宫角安置瘘管导管的可行性。 方法　 对大鼠进行麻醉后，在近子宫体端子宫

角放置瘘管导管，并进行组织病理学和妊娠功能的研究。 结果　 大鼠子宫内膜厚度瘘管模型组内瘘管留置侧子宫

角（４９７􀆰 ６８ ± ８１􀆰 ６４） μｍ 与对照组（５３７􀆰 ９０ ± ７７􀆰 ２９）μｍ 和瘘管模型组内对侧子宫角（５０３􀆰 ５６ ± ７６􀆰 ３４）μｍ 相比差异

不显著（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；大鼠胚胎植入数量瘘管模型组（９􀆰 ６７ ± １􀆰 ９５）个与对照组（１２􀆰 １５ ± ２􀆰 ０６） 个相比显著减少（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；瘘管模型组内瘘管侧子宫角（５􀆰 ８３ ± ３􀆰 ５４）个与对侧子宫角（６􀆰 １７ ± ３􀆰 ６７）个相比差异不显著（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
结论　 子宫角瘘管导管模型对大鼠子宫组织结构影响较小，能够满足向子宫腔内长期注射病原微生物或者化学药

物等的试验要求。
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　 　 大鼠具有繁殖周期短，成年雌鼠在动情周期的

不同阶段，阴道粘膜可发生典型变化的特点，是制

备子宫疾病模型较为理想的实验动物之一。 在子

宫病理生理的研究中，有时需要向大鼠子宫腔内反

复注射病原微生物或者化学药物等，目前主要通过

两种途径来实现：一种是使用阴道开膣器和子宫灌

注针经阴道和子宫颈进行注射［１］，另一种是在背外

侧或者腹中线开口暴露子宫角后进行注射［２ － ６］。 但



这两种方法都存在严重不足，经阴道和子宫颈注

射，由于大鼠体型较小，子宫颈收缩较紧时容易将

针头刺入腹腔，会对大鼠造成不同程度的伤害。 采

用反复在背外侧或者腹中线开口暴露子宫角后进

行注射的方式，不宜反复进行操作，也不符合动物

福利的要求，同时这种方式也会使大鼠产生应激反

应，影响实验结果的准确性，通过建立大鼠子宫角

瘘管模型可弥补上述不足。 关于子宫角瘘管导管

模型在羊［７］已有相关报道，子宫角瘘管模型可长期

反复向子宫腔内注射病原微生物或者化学药物等，
进行慢性实验，对子宫病理生理进行长期深入的

研究。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物：ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，体重 ２４０ ～
２６０ ｇ，１４ ～ １５ 周龄，购于辽宁长生生物技术有限公

司［ＳＣＸＫ（辽）２０１５ － ０００１］。 实验在沈阳化工研究

院进行［ＳＹＸＫ（辽）２０１２ － ０００４］。
１􀆰 １􀆰 ２　 实验材料：舒泰 ５０（法国维克有限公司）、快
速瑞士⁃吉姆萨染液（南京建成科技有限公司）、复
方泛影葡胺注射液（上海旭东海普药业有限公司）、
滂胺天蓝（上海源叶生物科技有限公司）、一次性使

用硬膜外麻醉导管（Ｆ３⁃ＩＩ 型，常州迈创医疗器械有

限公司）、ＨＥ 染色试剂盒（北京索莱宝科技有限公

司）、常规手术器械等。
１􀆰 ２　 试验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 子宫角瘘管导管的制作：将硬膜外麻醉导管

剪成 ８ ｃｍ 小段，两端剪成钝圆形，防止刺伤组织。
将“Ｙ”型导管固定翼用医用胶水固定在硬膜外麻醉

导管上，距离硬膜外麻醉导管一端 ０􀆰 ５ ｃｍ，使用前

应用 ０􀆰 １％的新洁尔灭消毒。
１􀆰 ２􀆰 ２　 造模方法：阴道涂片法检查具有正常动情周

期的 ２４ 只雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，随机分为对照组和瘘管

模型组，每组 １２ 只。 各组分别做如下处理：对照组

大鼠不做任何处理；瘘管模型组大鼠按 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 的

体重腹腔注射舒泰 ５０，麻醉后从腹中线开口，找到

一侧子宫角，将子宫角瘘管导管放入子宫腔内，导
管留置在子宫腔内的部分约 ０􀆰 ５ ｃｍ，用 ６ － ０ 缝合

线将导管固定翼缝合在子宫浆肌层上，注意保持子

宫角原有的自然状态，将子宫角瘘管导管穿出腹壁

并将其固定，经导管接头向子宫角内注射生理盐水

０􀆰 １ ｍＬ，无渗漏，缝合腹腔。 子宫角瘘管导管近导

管接头端用医用胶水密封。 瘘管模型组大鼠术后

颈部套自制项圈防止其啃咬伤口及子宫角瘘管导

管，待其清醒后放回笼中单独饲养。 瘘管模型组大

鼠每隔 １２ ｈ 剪掉医用胶水密封处，经导管接头注射

生理盐水防止导管阻塞。
瘘管模型组大鼠于第 ３ 天麻醉后，经瘘管导管

向子宫内注射 ７６％ 泛影葡胺 ０􀆰 １ ｍＬ，在 Ｘ 光下进

行观察，检查子宫角瘘管导管是否畅通和是否保留

在子宫腔内，检查完成后继续饲养，不再向子宫内

注射生理盐水，于术后第 ７ 天拆线，但不拆除自制项

圈。 于术后第 １４ 天后选择间情期的对照组和瘘管

模型组大鼠各 ６ 只，处死分离子宫角进行 ＨＥ 染色。
其余大鼠于发情期与雄性大鼠按 １∶ １的比例进行合

笼，次日清晨阴道涂片发现精子者作为妊娠第 １ 天，
于妊娠第 ８ 天进行麻醉，尾静脉注射 １％ 滂胺天蓝

染液 ２􀆰 ５ ｍＬ，３ ｍｉｎ 后处死大鼠，分离子宫，观察记

录各组大鼠子宫角的胚胎植入点（蓝斑区）。
１􀆰 ３　 统计学分析

应用 ＳＰＡＳＳ １６􀆰 ０ 软件对各组实验结果进行统

计分析，差异显著性采用一维方差分析，试验结果

数据以均值 ±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示。

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠子宫角瘘管导管手术造模结果

子宫角瘘管导管制作完毕（图 １），导管接头用

于连接瘘管导管和注射器，导管固定翼用于将导管

固定在大鼠子宫的浆肌层上。 大鼠麻醉后经腹中

线开口进行插管（图 ２）。 瘘管模型组大鼠于第 ３ 天

麻醉后，经瘘管导管向子宫内注射 ７６％ 泛影葡胺

０􀆰 １ ｍＬ，在 Ｘ 光下进行观察，可见泛影葡胺经子宫

角瘘管导管注入到子宫腔内（图 ３），说明子宫角瘘

管导管畅通并且保留在子宫腔内。
２􀆰 ２　 ＨＥ 染色组织学观察结果

大鼠子宫从内至外可分为内膜、肌层和外膜，
在发情周期中，子宫经历一系列明显的变化。 子宫

内膜由上皮和固有层构成。 上皮为单层柱状上皮，
固有层的浅层有较多的细胞成分及子宫腺导管，深
层中细胞成分较少，但布满了分支管状的子宫腺及

其导管。 试验中选择间情期大鼠进行 ＨＥ 染色组织

学观察（图 ４）。 并对子宫内膜的厚度进行了测量，
其中对照组大鼠的子宫内膜厚度为 （ ５３７􀆰 ９０ ±
７７􀆰 ２９）μｍ，瘘管模型组内瘘管侧子宫角内膜厚度为

（４９７􀆰 ６８ ± ８１􀆰 ６４ ） μｍ， 对侧子宫角内膜厚度为
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（５０３􀆰 ５６ ± ７６􀆰 ３４）μｍ。 各组大鼠的子宫内膜厚度差

异不显著（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 瘘管留置侧子宫未观察到炎

性细胞浸润和上皮细胞脱落。
２􀆰 ３　 妊娠功能观察结果

各组大鼠于妊娠第 ８ 天注射 １％ 滂胺天蓝染

液，观察记录子宫角的胚胎植入情况，以评价瘘管

对子宫妊娠功能的影响。 对照组和瘘管模型组大

鼠交配后均能受孕（图 ５），其中对照组胚胎植入数

量为（１２􀆰 １５ ± ２􀆰 ０６）个和瘘管模型组胚胎植入数量

为（９􀆰 ６７ ± １􀆰 ９５）个。 胚胎植入数量瘘管模型组与

对照组相比明显减少，差异显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 瘘管

模型组内瘘管侧子宫角胚胎植入数量为（５􀆰 ８３ ±
３􀆰 ５４） 个，对侧子宫角胚胎植入数量为 （６􀆰 １７ ±
３􀆰 ６７）个，瘘管侧子宫角与对侧子宫角相比胚胎植

入数量差异不显著（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。

图 １　 子宫角瘘管导管
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图 ２　 子宫角瘘管模型
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图 ３　 大鼠瘘管模型 Ｘ 光片
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注：Ａ 对照组子宫角，Ｂ 瘘管模型组瘘管留置侧子宫角，Ｃ 瘘管模型组对侧子宫角

图 ４　 大鼠子宫 ＨＥ 染色，２００ × ，标尺 ＝ ６０μｍ
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｕｔｅｒｉｎｅ ｈｏｒｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｓｔｕｌａ ｓｉｄｅ； Ｃ： Ｕｔｅｒｉｎｅ ｈｏｒｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｓｉｄｅ．
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注：Ａ 对照组，Ｂ 瘘管模型组

图 ５　 图 ５　 子宫胚胎植入点
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３　 讨论

由于大鼠动情周期的存在，因此大鼠瘘管导管

的安放存在时间的选择问题。 通过预实验，在大鼠

动情的不同时期（动情前期、动情期、动情后期和动

情间期）进行手术安放瘘管导管，并进行妊娠功能

检查，大鼠均能受孕。 动情期大鼠子宫相比其他时

期较粗大，容易安放，但是子宫组织较脆，对子宫的

损伤较大。 动情间期大鼠子宫相比其他时期韧性

较强，安放瘘管导管时对组织损伤较小，因此选择

动情间期安放瘘管导管相比其他时期较好。 造模

大鼠应选择动情周期正常，体重较大的个体，否则

手术操作会带来困难。 因为子宫乳的存在，可能会

阻塞瘘管导管，因此应根据瘘管导管使用时间的长

短，定时向导管内注射生理盐水，防止导管阻塞。
评价大鼠子宫角瘘管模型建立成功与否的一

个重要指标是该模型是否影响了大鼠子宫胚胎孕

育的功能。 因此造模成功的关键在于：第一，子宫

角瘘管导管模型应能够保持子宫腔畅通，能够允许

精子自由通过并与卵子结合；第二，子宫角瘘管导

管不能引起子宫内膜发生炎症反应和不影响子宫

正常的血液循环；第三，子宫角瘘管导管模型要保

持子宫原有的自然形态和良好的伸展性，满足胚胎

发育的需要；第四，子宫内膜应对雌、孕激素应答良

好，并在雌、孕激素的作用下与胚泡同步发育［８］。
在本实验中，大鼠造模后 １４ ｄ，利用雄性大鼠进行合

笼交配，通过观察子宫的受孕情况及胚胎情况来评

价大鼠子宫胚胎孕育功能。 通过大体解剖观察子

宫角瘘管导管侧子宫存在胚胎，说明子宫角瘘管导

管对子宫腔内环境影响较小，不影响胚胎着床。 但

是插管部位子宫没有观察到胚胎着床，所以应选择

插管部位以外的区域进行取材。 瘘管模型组大鼠

的胚胎数也少于对照组，其主要原因是大鼠子宫安

置瘘管处至子宫体段区间的子宫角胚胎数量较少。
瘘管模型组内瘘管侧子宫角胚胎植入数量与对侧

子宫角胚胎植入数量相比差异不显著，这主要是由

于两侧子宫角胚胎植入数量变动较大造成的。 通

过对处于间情期大鼠进行 ＨＥ 染色组织学观察，各
组大鼠的子宫结构完整，内膜厚度差异不显著。 说

明瘘管导管对子宫结构影响较小。
本试验中的子宫角瘘管模型特别适用于向子

宫腔内长期注射病原微生物或者药物等，探讨单一

因素对子宫病理生理方面的影响。 如在制备子宫

内膜炎疾病模型时，目前多采用向子宫腔内单次注

射病原微生物的方法［９ － １０］。 病原微生物作为有生

命的个体，本身或者代谢产物均有可能引起子宫内

膜炎，并且病原微生物在子宫腔内的存活是一个长

期的过程，因此为了研究引起子宫内膜炎的主要致

病物，就需要向子宫腔内长期注射病原微生物的代

谢产物，从而更好地研究子宫内膜炎的发病机理。
试验中筛选出了适宜制备子宫角瘘管的导管，

并对瘘管导管动物模型进行妊娠功能和组织病理

学方面的观察，大鼠子宫角瘘管模型对动物机体损

伤较小，能够适用于向子宫腔内长期注射病原微生

物或者药物等的试验要求。

参考文献：

［ １ ］ 　 赵红琼，简子键，姚刚，等． 建立大鼠实验性子宫内膜炎模型

的探讨 ［Ｊ］ ． 新疆农业大学学报，２００８，３１（３）： ５ － ８．
［ ２ ］ 　 Ａｒｏｎｏｆｆ ＤＭ， Ｈａｏ Ｙ， Ｃｈｕｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｓｏｐｒｏｓｔｏｌ ｉｍｐａｉｒｓ ｆｅｍａｌｅ

ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｓｏｒｄｅｌｌｉｉ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００８， １８０（１２）： ８２２２ － ８２３０．

［ ３ ］ 　 郝艳阳，王春江，赵宝，等． 大鼠子宫内膜炎模型的建立及其

动态病理学观察 ［Ｊ］ ． 西北农林科技大学学报，２０１０，３８（４）：
１ － ６．

［ ４ ］ 　 和翀翼，武瑞，李利，等． 大鼠子宫内膜炎模型复制及其中西

药复方乳剂治疗 ［Ｊ］ ． 中国实验动物学报，２００８，１６（３）： ２１４
－ ２１６．

［ ５ ］ 　 Ｌｉ Ｆ， Ｎｏｗｉｃｋｉ ＢＪ， Ｄｏｎｇ ＹＬ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｉｎ ｒａｔ ｕｔｅｒｕｓ ｗｉｔｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ， １９９９， １８１（３）： ６０１ － ６０９．

［ ６ ］ 　 Ｈａｌｐｅｒｉｎ Ｒ， Ｓｈｉｎｎａｒ Ｎ， Ｋｒｏｎｆｅｌｄ⁃ｓｃｈｏｒ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｓｅｉｎ ｏｎ ｆｅｔａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｒａｔ： ａ ｎｅｗ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎ，
２００６， ７３（６）： ６４１ － ６４４．

［ ７ ］ 　 包喜君． 山羊子宫内膜炎病理模型的制备和发病机理的研究

［Ｄ］． 扬州：扬州大学，２００８：１７ － ２７．
［ ８ ］ 　 李新安． 促进大鼠子宫壁全层损伤后功能性修复的实验研究

［Ｄ］． 南京：南京大学，２０１２：５１ － ５３．
［ ９ ］ 　 许腊梅，冯万宇，王岩，等． 奶牛子宫内膜炎研究进展 ［ Ｊ］ ．

动物医学进展，２００８，２９（８）： ７１ － ７４．
［１０］ 　 孔祥峰，胡元亮，郭振环，等． 家兔子宫内膜炎模型的建立和

临床病理学观察 ［Ｊ］ ． 中国实验动物学报，２００６，１４（３）： ２１３
－ ２１６．

〔修回日期〕２０１６ － １０ － ３０

２３ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２７ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ２



２０１７ 年 ２ 月

第 ２７ 卷　 第 ２ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ， ２０１７
Ｖｏｌ． ２７　 Ｎｏ． ２

［基金项目］南药研究协同创新中心专项基金（２０１１）。
［作者简介］蓝伦礼，博士研究生，研究方向：中药质量分析。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌａｎｌｕｎｌｉ＠ ｙｅａｈ． ｎｅｔ。
［通讯作者］江滨，教授，研究方向：中药质量分析。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｚｊｉａｎｇｂｉｎ＠ ｈｏｔｍａｉｌ． ｃｏｍ。

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究报告

不同剂量酵母和腺嘌呤诱导大鼠
痛风性肾病模型的建立比较

蓝伦礼，江　 滨，刘梦楚，邹晓红，曹　 骋，曾元儿，庞嘉颖

（广州中医药大学中药学院中药分析实验室，广州　 ５１０００６）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨不同剂量酵母、腺嘌呤和不同造模持续时间对大鼠痛风性肾病模型的影响。 方法　 模

型组雄性 ＳＤ 大鼠用 １５ ｇ ／ ｋｇ 酵母粉和 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 腺嘌呤分别灌胃，同时分别设置 ８、１０、２２、４８ 的造模天

数。 比较各组肾脏肥大指数的大小，检测大鼠肾功能，尿液指标的变化，肾皮质 β⁃Ｎ⁃乙酰氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）含
量，肝脏黄嘌呤氧化酶（ＸＯＤ）活性的变化，同时观察大鼠肾脏病理改变。 并用免疫组化技术检测肾脏组织 ＮＧＡＬ、
ＯＡＴ１ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的表达。 结果　 随着模型组造模剂浓度的增加和造模时间的延长，肾脏病理改变越明显。 １００
ｍｇ ／ ｋｇ 腺嘌呤和 １５ｇ ／ ｋｇ 酵母共同造模 ８ ｄ，与正常对照组比较，该组肾脏病理组织变化明显，炎性细胞浸润肾小管

上皮细胞肿胀，肾小管和肾小球结构未被破坏；肾脏肥大指数较正常对照组增大（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与正常对照组比较，模
型 Ａ 组，Ｂ 组、Ｅ 组、Ｆ 组肾功能下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），模型 Ａ 组、Ｂ 组、Ｅ 组、Ｆ 组大鼠的 ２４ ｈ 尿量，尿蛋白含量增多（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 模型 Ｅ 组大鼠肾组织 ＮＧＡＬ、ＴＩＭＰ⁃１ 的表达高于正常组大鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＯＡＴ１ 的表达低于正常组大鼠（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 腺嘌呤和 １５ ｇ ／ ｋｇ 酵母共同造模 ８ ｄ 为较理想的造模剂量和造模持续时间，痛风性肾

病模型大鼠肾损伤受蛋白 ＮＧＡＬ、ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＯＡＴ１ 的影响。
【关键词】 　 痛风性肾病；酵母；腺嘌呤；肾功能
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