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宫腔注射无水乙醇对小鼠动情周期的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨宫腔内注射无水乙醇对小鼠动情周期的影响。 方法　 利用阴道脱落细胞染色法选择动

情期规律的小鼠 ２０ 只，宫腔注射无水乙醇，术后第一个动情周期内每日测定其动情周期，随机择 １０ 只在第二个动

情周期每 ２ ｈ 测一次，观察动情周期的改变程度。 结果 　 实验小鼠宫腔注射无水乙醇后动情周期整体发生大幅度

延长，且动情期、动情前期等各期时间均发生了不同程度的紊乱。 结论　 本实验通过观测无水乙醇损伤子宫后小

鼠动情周期发生紊乱的现象，为临床无水乙醇的使用提供一定的实验基础。
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　 　 作为一种采购方便、价格低廉且无毒的化学试

剂，乙醇因其对细胞、组织的脱水和蛋白质变性作

用在科研实验及临床中被广泛应用［１］。 临床治疗

中，常常利用无水乙醇直接接触异位、增生等异常

的组织或器官进行损伤以达到治疗目的，尤以生殖

系统疾病最为常见，如子宫内膜增生、子宫内膜异

位、卵巢囊肿，以及子宫内膜炎引起的子宫内膜异

常出血等［２，３］。 但针对无水乙醇在治疗过程中可能

对生殖系统带来的伤害，对内分泌系统可能存在的

影响，暂无人进一步研究。 规律的动情期作为小鼠

生殖系统正常的一个重要指标，有着不可忽视的意

义。 本实验拟通过观测无水乙醇损伤子宫后小鼠

动情期变化，为临床无水乙醇的使用提供一定的

思路。



１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，ＳＰＦ 级，雌性，６ ～ ８ 周龄，体重

２０ ～ ２２ ｇ，２０ 只，购自山西医科大学实验动物中心

［ＳＣＸＫ（晋）２０１５ － ０００１］。 饲养于山西医科大学实

验动物中心 ＳＰＦ 级动物实验室［ＳＹＸＫ（晋）２０１５ －
０００１］。 饲养环境：温度 （２５ ± ２）℃ 和湿度 （５５ ±
２）％ ，自由采食饮水，光照 ／黑暗各 １２ ｈ。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

无水乙醇（北京化工厂）；醇溶性伊红染液（上
海榕柏生物技术有限公司）；戊巴比妥钠 （ Ｃｅｒｅｓ
Ｃｈｅｍｉｃａｌ）；生理盐水（山东华鲁制药有限公司）；研
究级正置显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ ＩＸ５１）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 小鼠动情周期观察

每日上午 ８∶ ００ 做阴道脱落细胞涂片检查。 将

装有生理盐水的一次性灌胃针轻轻插入到小鼠阴

道口，注入 ０􀆰 １ ｍＬ 生理盐水冲洗阴道，用载玻片接

取溢出的阴道冲洗液，并涂抹均匀，晾干。 用 ９５％
乙醇固定 ５ ｍｉｎ，伊红染色液染色 ｌ ｍｉｎ［１］。 ２００ 倍

光镜观察阴道脱落细胞染色情况并记录。 连续观

察三个动情周期。 剔除动情期不规律者。
１􀆰 ３􀆰 ２　 宫腔灌注无水乙醇实验

择动情期规律小鼠在动情期当日进行实验。 用

１􀆰 ５ ％戊巴比妥钠麻醉实验小鼠，剂量为 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ。
将小鼠固定在实验台上，７５％ 乙醇对小鼠腹部进行

消毒，尿道口上端约 １ ｃｍ 处纵行剪开皮肤，切口约

１ ｃｍ。 逐层分离进入腹腔。 拨离膀胱，可见 Ｙ 状子

宫。 用无齿镊将子宫暴露于体外，周围覆盖无菌纱

布。 将子宫近输卵管端及近子宫颈端分别用血管

夹夹住，拉直子宫，从近宫颈口插入 １ ｍＬ 注射器针

头，缓慢注射无水乙醇至子宫充盈，等候 ３ ｍｉｎ，吸走

乙醇。 恢复子宫位置，用生理盐水冲洗腹腔。 取出

另一侧子宫，操作同上。 关腹，逐层缝合［１］。
１􀆰 ３􀆰 ３　 结果观察

术后次日继续测定实验小鼠动情周期，测定时

间依旧为每日上午 ８ ∶ ００，测定频率为每日一次，将
各期观察到的次数作为存在天数并记录。 分析记

录与术前动情周期及相关文献［８］ 持续时间的区别

及各期变化。
参考第一周测定结果及相关文献记录，随机选

择 １０ 只小鼠将动情周期测定时间变更为每 ２ ｈ 测

一次（计数方法为测到一次算 ２ ｈ），进一步明确各

期变化。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠动情周期

小鼠具有规律的动情周期，约为 ４ ～ ５ ｄ，周期

内各期特征如下：（１）动情前期：大多为椭圆形的

有核上皮细胞（见图 １Ａ），持续时间较短；（２）动情

期∶ ９０％以上为无核角化细胞（见图 １Ｂ）；（３）动情

后期：为无核角化细胞和白细胞的混合状态（见图

１Ｃ）；（４ ） 动情间期 ∶ ９０％ 以上为白细胞 （见图

１Ｄ）。
２􀆰 ２　 术后小鼠周期状况

２􀆰 ２􀆰 １　 术后第一个动情周期内状态

计数方法为观察到一次算为 １ ｄ。
术后小鼠最明显的状况为大部分动情期延长

至 ２ ～ ３ ｄ，个别甚至高达 ４ ～ ５ ｄ，导致整体的动情周

期被大幅度延迟。 另外，术后动情周期比较紊乱，
大部分小鼠动情后期出现 ２ ～ ３ ｄ，超过文献记录［８］

１２ ｈ；１ 只小鼠在经历了 ３ ｄ 动情期和 ３ ｄ 动情后期

后，跳过动情间期和动情前期，直接进入新的动情

期；四分之一的小鼠连续 ４ ～ ５ ｄ 处于动情间期；超
过二分之一的小鼠动情后期结束越过动情前期，直
接进入动情间期。 具体情况参见表 １。
２􀆰 ２􀆰 ２　 术后第二个动情周期状况

术后第二个动情周期开始，随机选择 １０ 只小鼠

每隔 ２ ｈ 测定一次动情周期并记录。 发现术后动情

期、动情后期均存在不同程度的时间延长，尤以动

情期延长最为明显。 另外也观察到大部分小鼠的

动情前期还是存在的，只是比文献显示时间相对缩

短，因此测定频率较低的时候容易错过。 也有个别

小鼠未观察到动情期。 具体情况参见表 ２。

３　 讨论

无水乙醇能使细胞脱水，细胞膜蛋白质变性、
凝固、坏死，临床上广泛的用于治疗月经过多、子宫

内膜增生、子宫肌瘤、卵巢囊肿、甲状腺结节、肝肾

囊肿、肝癌及肺癌等［２ － ７］。 同时，临床治疗中无水乙

醇使用对医疗设备配置、医护人员技能均要求较

低，治疗费用较少，安全性容易控制，因此得到了患

者及医生的普遍认可并逐步成为首选［１３］。
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注：（Ａ）动情前期；（Ｂ）动情期；（Ｃ）动情后期；（Ｄ）动情间期。

图 １　 小鼠不同动情周期阴道涂片（× ２００）
Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｐｒｅｏｅｓｔｒｕｓ ｓｔａｇｅ；（Ｂ）Ｅｓｔｒｕｓ ｓｔａｇｅ；（Ｃ）Ｍｅｔｅｒｕｓ ｓｔａｇｅ；（Ｄ）Ｄｉｅｓｔｒｕｓ ｓｔａｇｅ．

Ｆｉｇ． １　 Ｖａｇｉｎａｌ ｓｍｅａｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ

表 １　 术后第一个动情周期状态（ｄ）
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

鼠号
Ｎｕｍｂｅｒ

动情期
Ｅｓｔｒｕｓ ｓｔａｇｅ

动情后期
Ｍｅｔｅｒｕｓ ｓｔａｇｅ

动情间期
Ｄｉｅｓｔｒｕｓ ｓｔａｇｅ

动情前期
Ｐｒｅｏｅｓｔｒｕｓ ｓｔａｇｅ

动情周期
Ｅｓｔｒｕｓ ｃｙｃｌｅ

１ ４ １ ２ ０ ７

２ ３ ２ ３ １ ９

３ ３ ２ ３ ０ ８

４ ２ １ ５ ０ ８

５ ３ ３ ０ ０ ６

６ ３ １ ５ ０ ９

７ ４ ２ ２ ０ ８

８ ２ ３ ３ ０ ８

９ ２ １ ４ ０ ７

１０ ５ １ ３ １ １０

１１ ３ ３ ２ ０ ８

１２ ３ ２ ４ ０ ９

１３ ４ １ ３ １ ９

１４ ３ ２ ２ ０ ７

１５ ３ ２ ３ ０ ８

１６ ２ ３ ２ １ ８

１７ ２ ２ ４ ０ ８

１８ ３ ２ ３ ０ ８

１９ ３ １ ２ １ ７

２０ ３ １ ３ １ ８
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表 ２　 术后第二个动情周期状况（ｈ）
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ Ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

鼠号
Ｎｕｍｂｅｒ

动情期
Ｅｓｔｒｕｓ ｓｔａｇｅ

动情后期
Ｍｅｔｅｒｕｓ ｓｔａｇｅ

动情间期
Ｄｉｅｓｔｒｕｓ ｓｔａｇｅ

动情前期
Ｐｒｅｏｅｓｔｒｕｓ ｓｔａｇｅ

文献 ４８ １２ ４８ ～ ７２ １０
１ ６８ １０ ４８ ４
３ ６６ ２６ ５２ ０
４ ３０ １８ ９６ ４
５ ６０ ５２ １０ ０
９ ３６ １２ ８０ ２
１０ １０２ １４ ５２ １０
１４ ６２ ３０ ４６ ０
１７ ４４ ５０ １０８ ６
１８ ６６ ４４ ６０ ２
２０ ５４ ４２ ６２ ６

周云清等［１０］ 在良性月经过多患者宫腔内注射

无水乙醇的方法，达到减少月经量，迅速止血的效

果。 该方法操作简单、疗效高，且不需要特殊的仪

器及操作训练。 但该方法的远期疗效、副作用、复
发率、失败原因等也都需要进一步探讨。 刘家开

等［１１］在超声介导下通过腹部穿刺注射无水乙醇对

卵巢囊肿患者进行治疗，成功率高达 ９８％ ，术后并

发症及复发率均较低。 李秀娥等［１２］ 在超声引导下

经皮下子宫肌瘤内注射无水乙醇，分别在术后 ６ 个

月、１２ 个月观察子宫体积、肌瘤体积、内部血流临床

症状等，发现子宫体积、肌瘤体积缩小，肌瘤内部及

周边血流明显减少等症状，同时月经量明显减少，
部分出现阴道出血及分泌物增多等副作用。 石洪

柱等在超声引导下宫腔注射无水乙醇治疗子宫内

膜增殖症，成功率 １００％ ，副作用较低，且短时间内

均消失［４］。 另外，同类治疗临床案例均有多次报

道［５ － ７，１３］，但对术后生殖系统、月经周期、性激素等

的影响均未进一步研究。 同时，部分案例报道中患

者要求为无生育计划者，大幅度缩小了无水乙醇法

治疗受用者范围，忽视了无水乙醇对患者的生殖系

统可能带来的影响［４，５］。
雌性小鼠具有规律的动情周期，大约为 ４ ～ ５ ｄ，

在此周期内，由于受到雌激素、孕激素的影响，小鼠

生殖系统及内分泌系统发生一系列组织学和生理

学的变化［８，９］。 阴道黏膜在雌激素及孕激素的作用

下发生阴道黏膜细胞增生、角化、脱落的一系列活

动［８］。 在生殖研究类的以雌性小鼠为对象科研实

验中，规律的动情周期作为生殖系统正常运转的重

要指标之一，常常影响到实验的发展及进程。 无水

乙醇作为使用便捷用且创伤较小的一种治疗手段，
伴随着日渐发达的超声引导技术，越来越多被应用

到临床相关疾病的靶向治疗当中。 然而，该方法可

能会带来的副作用，尤其是不可逆的损伤，必须得

到相关的重视，而不是忽视，或者选择性回避。
本实验通过小鼠宫腔注射无水乙醇，同时在实

验过程中通过各种手段避免无水乙醇损伤卵巢、输
卵管，保证其单一作用于小鼠子宫，从而进一步观

察无水乙醇损伤子宫对小鼠动情周期的影响。 实

验结果发现实验小鼠的动情周期都发生了不同程

度的延长，其动情各期也分别发生了不同程度的紊

乱，猜测可能由于子宫受到损伤，影响了相关激素

分泌，导致无法进行正常的循环。 初步证明无水乙

醇可能对实验小鼠的生殖系统产生了负面的影响，
为临床使用无水乙醇提供了一定的选择思路，但对

于该影响是否可逆，以及深层的紊乱影响机制，仍
需进一步研究。
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