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子宫内膜异位症盆腔粘连大鼠模型的建立与评价

李田田１，２，孙伟伟１，赵瑞华１∗
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　 　 【摘要】 　 目的　 探索子宫内膜异位症盆腔粘连大鼠模型的建立方法及评价指标。 方法　 采用自体移植法将

子宫内膜移植于大鼠肠系膜间，术后 １、３、５、７、１４、２１、２８ ｄ 分别随机抽取 ８ 只大鼠开腹观察病灶生长情况，采用美

国生殖学会粘连分级（ＡＦＳ）分级、Ｈａｂｅｒ 粘连评分两种方法同时对盆腔粘连程度进行评分；同时采取各组病灶及周

围粘连腹膜组织行 ＨＥ 染色；术后 ５、７、１４、２１、２８ ｄ 组分别采取病灶周围粘连组织，对其组织型纤溶酶原激活剂

（ｔＰＡ）含量进行动态检测。 结果　 两种粘连评分方法均显示造模后 ５ ｄ 已形成典型的盆腔粘连；与空白对照组及

假手术相比，造模 ５ ｄ 后各模型组大鼠盆腔粘连腹膜组织中 ｔＰＡ 含量极度降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），造模 ２８ ｄ 后 ｔＰＡ 含量有

上升趋势，但仍显著低于空白对照组及假手术组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 采用自体移植法将子宫内膜移植于肠系膜间

建立 ＥＭｓ 盆腔粘连模型，造模术后 ５ ｄ 即为成熟模型，ｔＰＡ 与 ＥＭｓ 盆腔粘连的发生具有相关性。
【关键词】 　 子宫内膜异位症；盆腔粘连；大鼠；组织型纤溶酶原激活剂
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　 　 子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）是指子宫

内膜组织生长于子宫腔以外的部位，主要发生在育

龄期妇女，近年来发病率呈逐年上升趋势。 盆腔粘

连是内异症的重要特征，有研究表明，８０％以上的患

者在初次手术时即发现有盆腔粘连［１］，且术后再粘

连发生率高。 ＥＭｓ 相关痛经、不孕、慢性盆腔痛及

其复发等均与盆腔粘连有关。 另外，盆腔粘连越严

重，术程越长、术中出血也愈多［２］。 因此，许多学者

将内异症相关盆腔粘连治疗提上议程［３］。 受伦理限

制，ＥＭｓ 盆腔粘连动物模型的建立是阐明机制、观察

疗效的重要研究方法，但目前并无公认的 ＥＭｓ 盆腔

粘连动物模型，其建立与评价方法仍有待研究。 研究

表明，上调内异症患者腹膜纤溶系统中组织型纤溶酶

原激活剂（ｔｉｓｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ， ｔＰＡ）表达

可减轻腹膜粘连的程度［１］，这提示 ｔＰＡ 与 ＥＭｓ 盆腔

粘连有极大关系。 本实验从 ＥＭｓ 盆腔粘连产生发展

过程出发，确定模型成立时间，并对造模后不同时间

点大鼠盆腔粘连组织中 ｔＰＡ 含量经行测定，初步探讨

其与 ＥＭｓ 盆腔粘连发生的关系。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

清洁级性成熟未孕雌性 ＳＤ 大鼠 １１６ 只，８ 周

龄，体重 ２２０ ± ２０ ｇ，由北京维通利华实验动物技术

有限公司提供［ＳＣＸＫ（京）２００６ － ０００９］。 饲养于中

国中医科学院广安门医院 ＳＰＦ 级动物实验室

［ＳＹＸＫ（京）２０１２ － ０００１］，灯光（１２ Ｌ：１２ Ｄ），室温

２２℃。 饲养动物所需的笼具及饮水瓶均由专业饲养

人员高压灭菌后提供。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

常规手术器械包 ２ 套，超净工作台等。
水合氯醛（批号：２０１４０３０４，国药集团化学试剂

有限公司，中国）；苯甲酸雌二醇（批号：Ｂ１３１２０４，规
格 ４ ｍｇ： ２ ｍＬ，宁波市三生药业有限公司，中国）；
青霉素钠（国药准字：Ｈ１３０２０６５７，规格：８０ 万单位 ／
支，华北制药股份有限公司，中国）。

大鼠酶联免疫吸附测定（Ｅｌｉｓａ）试剂盒，由武汉

华美生物工程有限公司提供；倒置显微镜：ＩＸ ～ ７０，
日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司产品；离心机：ＣＴ１５ ＲＥ 型，日本

Ｈｉｔａｃｈｉ 公司产品；酶标仪：Ｓｔａｔ Ｆａｘ ２１００， Ａｗａｒｅｎｅｓｓ
公司产品。

１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 药物配制方法

１０％水合氯醛：用 １００ ｍＬ 无菌蒸馏水溶化 １０ ｇ
水合氯醛晶体；苯甲酸雌二醇：２ ｍＬ 苯甲酸雌二醇

与植物油 １８ ｍＬ 混合均匀，配成 １：１０ 的苯甲酸雌二

醇溶液。
１􀆰 ３􀆰 ２　 造模方法

术前准备：术前 ２ ｄ 肌注 ４ ｍｇ ／ ２ ｍＬ 的苯甲酸

雌二醇 ０􀆰 １ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），使其处于同一动情周期，造
模前禁食 １２ ｈ。

分组：造模前将 ７２ 只雌性 ＳＤ 大鼠按照体重随

机分为空白组 ８ 只（Ｂ 组）、假手术组 ８ 只（Ｓ 组）、模
型组（５６ 只）。

模型制作：参考 Ｈａｂｅｒ 造模方法［４］，模型组大鼠

禁食 １２ ｈ 后，采用自体移植法在无菌条件下进行造

模。 大鼠称重，１０％水合氯醛（０􀆰 ３８ ｍＬ ／ １００ ｇ）腹腔

麻醉，置于超净台，腹部备皮，在尿道口上约 １ ｃｍ 处

靠左侧做平行于正中线长约 １􀆰 ５ ｃｍ 的纵切口进腹，
进腹后在膀胱背侧找到子宫，游离左侧子宫，近端

离左子宫角 １ ｃｍ 处结扎，远端离卵巢 ２ ｃｍ 处结扎，
并结扎两端间的子宫系膜血管，切除约 １􀆰 ０ ｃｍ 长子

宫段，立即放入盛有无菌生理盐水的培养皿中，用
眼科剪沿系膜部剪开管状子宫，切割成 ３ ｍｍ × ３
ｍｍ 大小的碎片，共 ４ 片，注意区分肌层与内膜面，
内膜面朝向肠系膜，用 ５ － ０ 线缝合于右侧肠系膜血

管丰富处，检查腹腔无出血后，腹腔留置青霉素钠

０􀆰 ２５ ｍＬ，５ － ０ 线缝合腹壁，２ － ０ 线缝合皮肤进行逐

层关腹。 分笼喂养，待其自然苏醒。 术后连续 ３ ｄ
肌注青霉素钠 ０􀆰 ２５ ｍＬ，每天 １ 次，以预防术后感

染，术后第二天开始肌注苯甲酸雌二醇 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ·
ｄ，以促进异位灶的生长。

假手术组制作：术前准备、麻醉、子宫的切除方

法同模型组，紧贴肠系膜缝 ４ 针 ５ ／ ０ 尼龙线。
１􀆰 ３􀆰 ３　 观察指标及测定方法

模型组分别于造模术后第 １ 天（Ｍ１ 组）、３ 天

（Ｍ２ 组）、５ 天（Ｍ３ 组）、７ 天（Ｍ４ 组）、１４ 天（Ｍ５
组）、２１ 天（Ｍ６ 组）、２８ 天（Ｍ７ 组）随机抽取 ８ 只大

鼠，其中第 ２８ 天同时将假手术组开腹，开腹后观察

盆腔粘连情况及异位灶生长情况。
１􀆰 ３􀆰 ４　 盆腔粘连评分

每只大鼠均采用两种粘连评分方法：①美国生
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殖医学会粘连分级（ＡＦＳ）分级方法［５］：粘连范围：０
分：无，１ 分：≤２５％ ，２ 分：≤５０％ ，３ 分：≤７５％ ，４
分：≤１００％ ；粘连类型：０ 分：无，１ 分：膜状、透明、无
血管，２ 分：不透明或半透明，无血管，３ 分：不透明，
有毛细血管，４ 分：不透明，有更大的血管；粘连韧

性：０ 分：无，１ 分：自动分离，２ 分：需要牵拉才能分

离，３ 分：需要锐性分离；分别从粘连范围、粘连类型

及粘连强度三个方面进行评价，总粘连评分为三者

总和。 ②Ｈａｂｅｒ 粘连评分方法［４］：０ 分：无粘连，无粘

连带；１ ～ ２ 分：轻微粘连，有少许粘连带，几乎难以

辨认；３ ～ ４ 分：轻中度粘连，移植物周围可见一些粘

连带，不需要分解；５ 分：中度粘连，移植物周围有一

些粘连带，相对容易分解；６ ～ ７ 分：中重度粘连，粘
连带较多，大部分围绕移植物，在肠管间也可见粘

连带，难以分解；８ ～ ９ 分：重度粘连，肠管间有很多

粘连带，粘连分解困难；１０ 分：严重粘连，大量的粘

连带使肠管、肠系膜、腹膜严重粘连，在不损伤脏器

的情况下无法分解粘连。 以上两种粘连评分方法

均有相同的两位实验人员独立进行，每种评分方法

均取两位实验人员所评分数的平均值作为最终粘

连评分。
１􀆰 ３􀆰 ５　 粘连组织 ｔＰＡ 活性检测

造模术后第 ５ 天、第 ７ 天、１４ 天、第 ２１ 天、第 ２８
天组均采取粘连处腹膜组织，假手术组及空白组采

取正常腹膜组织，进行组织匀浆、离心、蛋白定量，
ＥＬＩＳＡ 方法检测 ｔＰＡ 含量。
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计学分析，计量资

料比较，满足方差分析条件者，采用单因素方差分

析（ｏｎｅｗａｙ ＡＮＯＶＡ），两两比较用 ＳＮＫ 法；若不满足

方差分析条件者，采用多个独立样本的非参数检验

（Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ Ｔｅｓｔ）。 实验数据以平均值 ± 标

准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 肉眼观察

造模术后第 １ 天：异位灶肿胀，紧贴肠系膜，未
见有透亮异位囊泡生成，异位灶周围肠管相互接

触，稍松动即可分离，松动过程中可见有极薄的透

明弹性组织断裂，分离过程中无出血。 （图 １⁃Ａ）
造模术后第 ３ 天：可见直径 ３ ｍｍ 左右大小的

异位灶，内含透亮液体，异位灶周围及肠管间有轻

度粘连，稍提拉即可分离，分离过程中可见有较薄

的透明组织断裂，分离过程中无出血。 （图 １⁃Ｂ）
造模术后第 ５ 天：囊泡直径增大至 ４ ～ ８ ｍｍ 左

右，内含清亮液体，表面覆盖有新生血管；盆腔广泛

粘连，多见于异位灶附近肠管与肠管、肠管与肠系

膜、异位灶与侧盆壁或远部脏器粘连，粘连部位脂

肪组织轻度增生，呈半透明活不透明状，粘连韧性

增强，有小的新生血管生成，易钝性分离，分离后可

见有少量出血，可压迫止血。 （图 １⁃Ｃ）
造模术后第 ７ 天：病灶处可见移植物体积增大

至 ５ ～ １０ ｍｍ 左右，呈透明囊泡状，内含清亮液体，
表面覆盖有新生血管及脂肪组织；盆腔广泛粘连，
粘连部位脂肪组织增生增厚，不透明，有小的新生

血管生成，钝性分离后，分离面广泛渗血，压迫止血

时间长，易伤及正常组织。 （图 １⁃Ｄ）
造模术后第 １４ 天：移植物体积增大，呈透明囊

泡状，内有液体积聚，表面覆盖有丰富的新生血管

及脂肪组织；盆腔粘连致密，脂肪组织进一步增生

增厚，钝性分离易撕破肠管，造成大鼠死亡。 （图 １⁃
Ｅ）

造模术后第 ２１ 天、２８ 天：移植物体积缩小，呈
半透明囊泡状，内有稍浑浊液体积聚，常包埋在粘

连组织内；盆腔广泛粘连，更加致密，粘连部位新生

血管丰富，需小心锐性分离，分离面出血量多，压迫

止血困难，常伤及周围正常组织，造成大鼠死亡。
（图 １⁃Ｆ、Ｇ）

假手术后 ２８ 天：缝合线周围基本无粘连，脂肪

组织稍增厚，正常解剖结构未破坏，无需分离。
２􀆰 ２　 美国生殖医学会粘连分级（ＡＦＳ）评分

结果显示，造模术后 １ ～ ５ ｄ 内各组大鼠盆腔粘

连范围、粘连类型、粘连韧性评分均不断提高，各组

间评分比较，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；造模术后 ５
～７ ｄ 粘连范围基本固定，约 ７５％ 的病灶周围均形

成粘连，新生毛细血管已形成，粘连类型基本固定，
粘连韧性增强变慢，造模术后第 ５ 天与第 ７ 天组在

粘连范围、粘连类型及粘连韧评分方面差异无显著

性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 造模术后第 １４ 天、２１ 天、２８ 天组在

粘连范围、粘连类型及粘连韧性评分方面差异无显

著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 （见表 １）
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注：Ａ：Ｍ１ 组；Ｂ：Ｍ２ 组；Ｃ：Ｍ３ 组；Ｄ：Ｍ４ 组；Ｅ：Ｍ５ 组；Ｆ：Ｍ６ 组；Ｇ：Ｍ７ 组；Ｈ：Ｓ 组；Ｉ：Ｂ 组。
图 １　 造模术后不同时间大鼠盆腔粘连情况比较

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｍ１ ｇｒｏｕｐ． Ｂ： Ｍ２ ｇｒｏｕｐ． Ｃ： Ｍ３ ｇｒｏｕｐ． Ｄ： Ｍ４ ｇｒｏｕｐ． Ｅ： Ｍ５ ｇｒｏｕｐ． Ｆ： Ｍ６ ｇｒｏｕｐ． Ｇ： Ｍ７ ｇｒｏｕｐ． Ｈ： Ｓ ｇｒｏｕｐ． Ｉ： Ｂ ｇｒｏｕｐ．
Ｆｉｇ． １　 Ｐｅｌｖｉｃ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ

表 １　 造模术后不同时期 ＥＭｓ 大鼠盆腔粘连 ＡＦＳ 评分比较（ 􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＦＳ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＭ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

粘连范围
Ａｄｈｅｓｉｏｎ ｒａｎｇｅ

粘连类型
Ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｙｐｅ

粘连韧性
Ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｏｕｇｈｎｅｓｓ

Ｍ１ 组
Ｍ１ ｇｒｏｕｐ

０（０ ～ １） ０（０ ～ １） ０（０ ～ １）
　 ０􀆰 １３ ± ０􀆰 ３５∗ 　 ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ３５∗＃ 　 ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ３５∗＃

Ｍ２ 组
Ｍ２ ｇｒｏｕｐ

１（０ ～ １） １（０ ～ １） １（０ ～ １）
　 ０􀆰 ７５ ± ０􀆰 ４６∗ 　 ０􀆰 ７５ ± ０􀆰 ４６∗＃ 　 ０􀆰 ７５ ± ０􀆰 ４６∗＃

Ｍ３ 组
Ｍ３ ｇｒｏｕｐ

３􀆰 ５（１ ～ ４）　 １􀆰 ５（１ ～ ３）　 ２（１ ～ ２）
３􀆰 １２ ± １􀆰 １２ １􀆰 ７５ ± ０􀆰 ８８ 　 １􀆰 ８７ ± ０􀆰 ３５

Ｍ４ 组
Ｍ４ ｇｒｏｕｐ

４（２ ～ ４） ３（２ ～ ３） ２（２ ～ ３）
３􀆰 ５０ ± ０􀆰 ７５ ２􀆰 ７５ ± ０􀆰 ４６ ２􀆰 １２ ± ０􀆰 ３５

Ｍ５ 组
Ｍ５ ｇｒｏｕｐ

３（１ ～ ４） ３（３ ～ ４） ２（２ ～ ３）
３􀆰 ００ ± １􀆰 ０７ 　 ３􀆰 ２５ ± ０􀆰 ４６∗ 　 ２􀆰 ３７ ± ０􀆰 ５２∗

Ｍ６ 组
Ｍ６ ｇｒｏｕｐ

３（１ ～ ４） ３（２ ～ ４） ２􀆰 ５（２ ～ ３）　
３􀆰 ００ ± １􀆰 ０７ 　 ３􀆰 ００ ± ０􀆰 ５３∗ 　 ２􀆰 ５０ ± ０􀆰 ５３∗

Ｍ７ 组
Ｍ７ ｇｒｏｕｐ

３（２ ～ ４） ３（３ ～ ４） ３（２ ～ ３）
３􀆰 １２ ± ０􀆰 ８３ 　 ３􀆰 ３８ ± ０􀆰 ５２∗＃ 　 ２􀆰 ６２ ± ０􀆰 ５２∗＃

注：Ａ（Ｂ ～ Ｃ）：Ａ 表示 ＡＦＳ 评分中最小值 Ｂ 与最大值 Ｃ 之间的中位数；与造模术后第 ５ 天相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与造模术后第 ７ 天相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎｉｍｕｍ Ｂ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ Ｃ ｉｎ ＡＦＳ ｓｃｏｒｅｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｆｉｖｅ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
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２􀆰 ３　 Ｈａｂｅｒ 粘连评分

结果显示，造模术后第 １ ～ ５ 天内粘连发生率不

断增长，造模术后第 ５ 天粘连发生率即可达到峰值

１００％ ，粘连评分为 ６􀆰 １５ ± １􀆰 ２８，已达到中重度粘

连，顿性分离相对困难，且造模术后 ５ ｄ 粘连组织中

新生毛细血管生成，其后将形成不可逆粘连。 （见
表 ２、图 ２）

表 ２　 造模术后不同时期 ＥＭｓ 大鼠盆腔粘连 Ｈａｂｅｒ 评分比较（ 􀭰ｘ ± ｓ，％ ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｈａｂｅｒ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＭ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

粘连发生率
Ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｈｅｓｉｏｎ

粘连评分
Ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ａｄｈｅｓｉｏｎ

Ｍ１ 组
Ｍ１ ｇｒｏｕｐ ２５ ０􀆰 ７５ ± １􀆰 ３９∗＃

Ｍ２ 组
Ｍ２ ｇｒｏｕｐ ７５ ２􀆰 ２５ ± １􀆰 ３９∗＃

Ｍ３ 组
Ｍ３ ｇｒｏｕｐ １００ ６􀆰 １５ ± １􀆰 ２８

Ｍ４ 组
Ｍ４ ｇｒｏｕｐ １００ ７􀆰 ２８ ± １􀆰 ３０

Ｍ５ 组
Ｍ５ ｇｒｏｕｐ １００ ７􀆰 ４３ ± １􀆰 ４３∗

Ｍ６ 组

Ｍ６ ｇｒｏｕｐ
１００ ７􀆰 ５３ ± １􀆰 ４１∗

Ｍ７ 组
Ｍ７ ｇｒｏｕｐ １００ ７􀆰 ５５ ± １􀆰 ４９∗

Ｓ 组
Ｓ ｇｒｏｕｐ ５０ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ６０∗＃

注：与造模术后第 ５ 天相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与造模术后第 ７ 天相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｆｉｖｅ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

注：与造模术后第 ５ 天相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与造模术后第 ７ 天相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 造模术后不同时期 ＥＭｓ 大鼠盆腔粘连 Ｈａｂｅｒ 评分比较

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｆｉｖｅ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｈａｂｅｒ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＭｓ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ
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２􀆰 ４　 造模术后不同时期病灶周围组织 ＨＥ 染色

结果显示，造模术后第 １ 天：纤维脂肪组织表层

多量纤维素附着，形成红染的粘附带，较多炎细胞

和吞噬细胞浸润，血管扩张充血不明显，线头和内

膜周围多量炎细胞浸润，伴有纤维组织增生（图 ３⁃
Ａ）。

造模术后第 ３ 天：纤维脂肪组织表层可见纤维

蛋白渗出，部分表面衬覆红染粘附带，呈纤维修复

性改变，表面可见间皮细胞增生，细胞呈立方或低

柱状，伴有大量炎细胞浸润（图 ３⁃Ｂ）。
造模术后第 ５ 天：纤维脂肪组织内多量炎细胞

浸润，可见大量新生小血管，大量炎性肉芽生长，伴
有血栓形成（图 ３⁃Ｃ）。

造模术后 ７ ～ ２８ ｄ：纤维增生，浆膜面纤维组织

增生主要以胶原纤维及平滑肌样细胞为主，粘连逐

渐致密。 可见炎细胞浸润，新生血管逐渐增多形成

血管网（图 ３⁃Ｄ）。
假手术后 ２８ ｄ：未见明显纤维组织增生，偶可见

炎性细胞浸润，未见明显血管增生（图 ３⁃Ｅ）。
正常对照：无纤维组织增生，未见明显炎性细

胞浸润，无增生血管（图 ３⁃Ｆ）。
２􀆰 ５　 ｔＰＡ 含量检测

与正常组或假手术比较，各个时期模型组 ｔＰＡ
含量均大幅度降低，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 造

模术后 ５ ｄ ｔＰＡ 含量低水平表达维持到造模术后 ２１
ｄ，各组间差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），造模术后 ２８ ｄ
ｔＰＡ 含量有回升趋势，与模组型比较，差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），但仍显著低于空白对照组及假手术

组，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （见表 ３、图 ４）。

表 ３　 造模术后各组大鼠盆腔 ｔＰＡ 含量比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ ｍｇ）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔＰＡ ｉｎ

ＥＭｓ ｒａｔ ｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

数量
Ｎｕｍｂｅｒ

ｔＰＡ 含量
ｔＰＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｂ 组 Ｂ ｇｒｏｕｐ ８ ５０􀆰 ６７ ± ２０． ４８＃

Ｓ 组 Ｓ ｇｒｏｕｐ ８ ４５􀆰 １３ ± １０． １８＃

Ｍ３ 组 Ｍ３ ｇｒｏｕｐ ８ ２􀆰 ４１ ± １． ０２∗＃

Ｍ４ 组 Ｍ４ ｇｒｏｕｐ ８ １􀆰 １０ ± ０． ７７∗＃

Ｍ５ 组 Ｍ５ ｇｒｏｕｐ ８ １􀆰 ３０ ± ０． ４２∗＃

Ｍ６ 组 Ｍ６ ｇｒｏｕｐ ８ １􀆰 ２９ ± ０． ８９∗＃

Ｍ７ 组 Ｍ７ ｇｒｏｕｐ ８ １２􀆰 ３３ ± ６． ９８∗

注：与假手术、空白组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；不同时期模型组与造模术后
２８ ｄ 组相比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜
０􀆰 ０１． Ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２８ ｄａｙｓ ａｆ⁃
ｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

３　 讨论

３􀆰 １　 动物的选择

相关研究指出，灵长类动物月经周期与人类接

近，是建立 ＥＭｓ 模型的最佳动物，但因动物稀有、价
格昂贵，且自发性 ＥＭｓ 的比例低（４􀆰 ８％ ） ［６］，这很大

程度上限制了其在实际科研中的应用。 裸鼠是一

种免疫缺陷型小鼠，是建立内异症模型的理想动

物，但因免疫缺陷，它在体现自身免疫学改变方面

存在不足［７］。 小鼠体积较小，脏器柔弱，开腹及分

离粘操作困难，且更易伤及脏器造成死亡。 大鼠作

为实验动物，具有性成熟早、动情周期短、个体较

大、生命力强、实验重复性好、价格适宜等优点，是
复制 ＥＭｓ 盆腔粘连模型的最佳选择。
３􀆰 ２　 盆腔粘连的时间选择

在异位灶的刺激下，两块接触的腹膜被覆纤维

蛋白胶原而形成粘连条带，随着时间的推移，粘连

范围逐渐扩大，粘连组织逐渐增厚，韧性不断增强，
直至在不损伤正常脏器的情况下无法分离。 本实

验研究发现，造模术后粘连程度不断增强，术后 ５ ～
７ ｄ 后粘连范围基本固定，１４ ～ ２８ ｄ 粘连类型及致

密程度处于平稳期，这与 Ｕｇｕｒａｌｐ 相关研究中“粘连

形成于术后 ５ ～ ７ ｄ”相吻合［８］。
３􀆰 ３　 盆腔粘连的评价

ＥＭｓ 盆腔粘连的发病机制尚不明确。 郎景和

团队在 ＥＭ 发病机制中提出“在位内膜决定论”，认
为 ＥＭ 相关盆腔粘连是腹膜对逆流入腹腔经血刺激

的一种保护性机制的过度反应［９］。 异物、组织缺

氧、感染、机械损伤等均可导致腹膜的损害，引起一

系列多系统、多细胞及多因子参与复杂的网络反

应，其中，纤维蛋白的沉淀和降解是腹膜粘连中重

要的因素［１０］。 纤溶系统的作用是降解损伤腹膜修

复过程中所形成的纤维，其中血管内皮细胞、腹膜

间皮细胞、巨噬细胞等产生的 ｔＰＡ 将纤溶酶原转变

成纤溶酶，后者主要的功能就是降解纤维素。 浆膜

腔 ｔＰＡ 主要来源于腹膜间皮细胞，其纤溶活性决定

了浆膜腔局部纤维蛋白的沉积和清除［８］。 若 ｔＰＡ 含

量降低，纤溶活性受到抑制，纤维胶原组织无法降

解，最终形成粘连［１１］，因此 ｔＰＡ 在粘连形成过程中

起重要的抑制作用。 通过本实验研究发现，造模 ５ ｄ
后，不同时间点模型大鼠粘连组织中 ｔＰＡ 含量均显

著降低，造模术后 ５ ～ ２１ ｄ 粘连组织中 ｔＰＡ 活性持

续丧失，纤维蛋白酶缺少，沉积的纤维蛋白不能及

时溶解而机化，最终成为永久性纤维粘连。
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注：Ａ：Ｍ１ 组；Ｂ：Ｍ２ 组；Ｃ：Ｍ３ 组；Ｄ：Ｍ４⁃Ｍ７ 组；Ｅ：Ｓ 组；Ｆ：Ｂ 组。

图 ３　 造模术后不同时期 ＥＭｓ 大鼠病灶周围组织比较（ＨＥ × ２００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｍ１ ｇｒｏｕｐ． Ｂ： Ｍ２ ｇｒｏｕｐ． Ｃ： Ｍ３ ｇｒｏｕｐ． Ｄ： Ｍ４⁃Ｍ７ ｇｒｏｕｐ． Ｅ： Ｓ ｇｒｏｕｐ． Ｆ： Ｂ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

　 　 本实验采用自体移植法将子宫内膜移植于肠

系膜间建立 ＥＭｓ 盆腔粘连模型，从盆腔粘连评分及

含量检测等方面进行比较，发现本实验造模成功率

高达 １００％ ，造模后 ５ ～ ２１ ｄ 纤溶活性一直处在抑制

状态；造模术后 ５ ｄ 模型作为成熟模型，造模术后 ５
～ ７ ｄ 是预防粘连的关键时期；提高 ｔＰＡ 表达水平可

作为防治 ＥＭｓ 盆腔粘连的方法之一。
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注：与假手术、空白组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；不同时期模型组与造模术后 ２８ ｄ 组相比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 造模术后各组大鼠盆腔 ｔＰＡ 含量比较

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄｓ

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｆｏｕｒ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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