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　 　 【摘要】 　 目的　 建立 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠全子宫切除实验动物模型，探讨和分析该模型的特征及形成机制。 方法

分为空白对照组，假手术组和模型组。 空白对照组不予任何处理，常规饲养；模型组经腹行全子宫切除术；假手术

组仅切开皮肤，暴露子宫。 术后常规饲养，动态观察各组小鼠体重变化，于 ４ 周末检测外周血雌二醇含量及卵巢组

织学改变。 结果　 术后各组实验小鼠均全部存活，一般症状良好，切口未见明显炎症，完全愈合；各组实验小鼠术

前体重未见明显差异，术后第 ２ 周末、３ 周末和 ４ 周末，模型组小鼠体重均高于对照组和假手术组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；模型

组小鼠外周血雌二醇含量明显低于对照组和假手术组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；空白对照组和假手术组小鼠卵巢组织学检查未

见异常，模型组出现卵泡形态不规则，颗粒细胞松散、凋亡等异常组织学改变。 结论　 该实验动物模型能够很好地

模拟临床术后卵巢功能衰退等临床表现，是研究子宫切除术后并发症及筛选药物理想的动物模型。
【关键词】 　 子宫切除术；卵巢；雌激素；肥胖症；动物模型
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ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｈａｍ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄ， ｔｈｉｒｄ ａｎｄ ｆｏｒｔｈ ｗｅｅｋｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｏｖａｒｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｈａｍ⁃



ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｎｏｒｍａｌ， ｈｏｗｅｖｅｒ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｉｒｒｅｇｕｌａｒ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｖａｒｉｅｓ， ｃｈａｎｇｅｄ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍａｔｕｒｅ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ， ｌｏｏｓｅｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｏｔａｌ
ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ ｃａｎ ｗｅｌｌ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，
ａｎｄ ｉｓ ａｎ ｉｄｅａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｄｒｕｇｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ； ｏｖａｒｙ； ｅｓｔｒｏｇｅｎ； ｏｂｅｓｉｔｙ； ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ

　 　 全子宫切除术是妇科领域常见的手术，但近代

研究表明全子宫切除术对卵巢内分泌功能具有一

定程度的影响，易造成卵巢功能衰退［１ － ３］。 随着学

者们不断的深入研究，全子宫切除术实验动物模型

越发受到重视。 本实验以 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雌性小鼠为研究

对象，建立全子宫切除术实验动物模型，并对术后

卵巢内分泌功能以及组织形态等指标进行了研究

和分析，以探讨该模型的优势及特点，现报道如下。

图 １　 全子宫切除术式示例图

Ｆｉｇ． １　 Ｓａｍｐｌｅ ｐｉｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雌性小鼠 ２４ 只，体重 １８ ～ ２０ ｇ，
４ ～ ６ 周龄，由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供［ＳＣＸＫ（湘）２０１６ － ０００２］；所有动物饲养及无菌

手术均在海南省药物安全性评价研究中心屏障动

物实验设施内进行［ＳＹＸＫ（琼）２０１６ － ００１３］。 并按

实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道关怀，福利伦理

审查证号 ２０１７００６ＤＥ。

１􀆰 ２　 主要试剂及仪器

Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ａｓｓａｙ ＫＩＴ （ ＫＧＥ０１４， 美国

ＲＤ 公司）；Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 型全波段酶标仪（ Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；ＶＩＰ ３０００ 型气体麻醉系统（美国 Ｍａｔｒｘ
公司）。
１􀆰 ３　 实验分组及模型建立方法

将 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雌性小鼠随机分为空白对照组，假
手术组和模型组，每组 ８ 只；空白对照组不予任何处

理，常规饲养；模型组采用 ＭａｔｒｘＶＩＰ３０００ 型气体麻

醉系统对实验动物进行持续气体麻醉，麻醉剂为异

氟烷［４ － ５］。 待动物麻醉平稳后，取仰卧位，常规消毒

腹部皮肤，于下腹正中横切约 ０􀆰 ５ ｃｍ 的切口（见图

１ Ａ），暴露子宫，分离左右侧双角子宫，在子宫角与

卵巢连接处剪断子宫，并完整剥离子宫，切勿损伤

卵巢及与子宫伴行的血管（见图 １Ｂ）。 然后在子宫

颈口与阴道连接部位，先用 ０ － １ 号手术线进行结扎

（见图 １Ｃ），在子宫颈结扎部位上方剪下子宫（见图

１Ｄ），关闭腹腔，缝合皮肤并消毒（见图 １Ｅ）；假手术
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组麻醉后仅切开皮肤，暴露子宫，不做任何操作，于
５ ｍｉｎ 后缝合皮肤，关闭腹腔；术前 １２ ｈ 禁食禁饮，
术后常规饲养，自由饮食，术前术后记录动物体重。
于术后 ２８ ｄ，摘眼球采血，分离血清，采用 ＥＬＩＳＡ 法

检测外周血雌二醇含量；分离左右侧卵巢，４％ 中性

甲醛固定，常规 ＨＥ 染色。
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １５􀆰 ０ 软件包分析结果，数据以平均数

±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较采用单因素方差分析

进行统计学处理，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 一般症状观察

小鼠术后 ３ ～ ５ ｈ 内清醒，少动，步态蹒跚，弓

背，轻微颤抖，痛苦状态，１２ ｈ 后缓解，并能自由饮

食。 术后饲养期间各组实验动物均未见明显行为

及精神状态等异常表现，腹部切口未见明显渗出及

炎症等表现，５ ～ ７ ｄ 切口完全愈合。
２􀆰 ２　 体重变化

各组实验动物术前体重未见明显差异，２ 周末

和 ３ 周末模型组小鼠体重较对照组和假手术组高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），至 ４ 周末已明显高于对照组和假手术

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （见表 １）
２􀆰 ３　 外周血雌二醇变化

术后四周末模型组小鼠外周血雌二醇含量明

显低于对照组和假手术组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），假手术组与

空白对照组比较差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 （见表

２）

表 １　 各组实验动物术前及术后体重变化结果（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重（ｇ）
Ｗｅｉｇｈｔ

术前
Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ

２ 周末
Ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｗｅｅｋ

３ 周末
Ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｗｅｅｋ

４ 周末
Ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒｔｈ ｗｅｅｋ

空白对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 ６ ± １􀆰 １ ２０􀆰 ０ ± １􀆰 ４ ２０􀆰 ７ ± １􀆰 ０ ２０􀆰 ６ ± １􀆰 ０

假手术组
Ｓｈａｍ⁃ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 ４ ± １􀆰 ３ １９􀆰 ９ ± １􀆰 ２ ２０􀆰 ２ ± １􀆰 １ ２０􀆰 ３ ± １􀆰 ２

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 １ ± １􀆰 ５ ２３􀆰 ０ ± １􀆰 ３∗＃ ２３􀆰 ６ ± １􀆰 ７∗＃ ２４􀆰 ３ ± １􀆰 ０∗∗＃＃

注：与空白对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与假手术组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ⁃ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ２　 各组实验动物外周血雌二醇检测结果（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ２　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

雌二醇（ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ

空白对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ５３􀆰 ３７ ± ７． １２

假手术组
Ｓｈａｍ⁃ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ５７􀆰 １５ ± ９． ８０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３９􀆰 ６７ ± １１． ５４∗＃

注：与空白对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与假手术组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓｈａｍ⁃ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ４　 卵巢组织学检查结果

阴性对照组和假手术组为正常卵巢组织；模型

组镜下多数卵泡形态不规则，可见偏位，颗粒细胞

松散、固缩，部分凋亡。

３　 讨论

全子宫切除术自初创以来已有百余年的历史，

是妇科领域常见的手术，适用于子宫肌瘤、恶性肿

瘤等多种妇科疾病。 但随着学者们不断的研究和

发现，子宫不仅是一个受激素作用的靶器官，也是

一个功能复杂的内分泌器官，切除子宫术后可影响

卵巢的血运及卵巢功能，使卵巢功能衰退［２ － ３］，而仅

仅切除输卵管，并不引起其功能衰退［６］。 随着研究

的深入，该术式动物模型越来越受到学者的重视，
本实验通过建立 ＢＡＬＢ ／ Ｃ 种小鼠全子宫切除术模

型，首次在该种小鼠身上模拟出全子宫切除术以及

术后卵巢功能衰退、体重增加以及组织形态学等临

床表现。 该术式模型可满足机制和机理相关研究，
并且具有模型动物存活率高，宜操作等优点，主要

风险来源于麻醉意外和术后感染。
本研究通过检测外周血清雌二醇含量发现：该

造模方法可使模型小鼠外周血雌二醇含量明显降

低，较对照组和假手术组存在明显差异。 目前已有

大量研究表明绝经前行全子宫切除术，可使卵巢功

能发生衰退［７ － ８］。 子宫除了是胎儿繁育场所，也参

５３中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４



注：（Ａ）阴性对照组；（Ｂ）假手术组；（Ｃ）模型组。

图 ２　 卵巢组织学检查结果示例图（ × ４００）
Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． （Ｂ）Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． （Ｃ）Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｏｖａｒｉｅｓ

与调节局部及全身的生理、病理过程，维持机体精

确的动态平衡，切除子宫不仅破坏了这种平衡，也
使卵巢功能发生衰退［９］。 此外，子宫切除术由于邻

近血管的结扎及术后粘连，也影响卵巢的血运，造
成卵巢功能的早衰，使血清雌激素水平下降［１０］。 这

种卵巢功能的衰退和血供受损，在组织形态上主要

表现为卵巢内卵泡数量减少及细胞凋亡、间质增生

等［１１］。 本研究中也发现模型组小鼠镜下多数卵泡

形态不规则，可见偏位，颗粒细胞松散、固缩、部分

凋亡，与文献报道基本一致。
雌激素对维持女性体重的稳定起着调节作用，

在雌激素不足情况下会导致发热、情绪波动、肥胖

等症状［１２］。 使用雌激素替代治疗能够明显改善这

些症状，减轻体重增加并阻止脂肪的重新分配［１３］。
在本研究中模型组小鼠术后 ２ 周末体重已经开始升

高，至 ３、４ 周末明显高于对照组和假手术组，与文献

报道相符合。
下丘脑是能量平衡的调节器，在下丘脑中的一

些区域，已被证明含有雌激素受体 ＥＲα ／ ＥＲβ。 此

外，在脂肪等组织也发现雌激素受体，这些受体被

认为雌激素可以对脂肪组织有直接的影响作用［１４］。
有文献表明：当雌激素受体缺失或雌激素减少时，

可导致体重增加［１５］。 Ｃａｍｐｅｌｌｏ 等［１６］ 也证实了雌二

醇可通过诱导 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 脂肪细胞转运载体⁃４（ＧＬＵＴ⁃
４）的调控，提高胰岛素刺激的葡萄糖摄取率，改善

胰岛素敏感性。 在本研究中也发现模型组卵巢功

能的衰退，雌激素分泌减少，可通过雌激素代谢调

节作用，引起模型小鼠体重增加。
综上所述，本实验所采用的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 种小鼠全

子宫切除术模型，可在短时间内建立与人体相似症

状和体征的动物模型，该模型可以很好的模拟人全

子宫切除术后卵巢功能衰退、体重增加等发病过

程，是研究子宫切除术后并发症及筛选治疗药物理

想的动物模型。
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