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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨建立稳定有效且符合临床病理特征的宫腔粘连( ｉｎｔｒａｕｔｅｒｎｅ ａｄｈｅｓｉｏｎꎬ ＩＵＡ)实验动物模

型及四种不同造模方法对子宫内膜容受性的影响ꎮ 方法　 将雌性普通级新西兰大白兔随机分为 ５ 组ꎬ按照损伤方

式的不同将其分为假手术组、机械损伤组、化学损伤组、热损伤组和机械损伤合并感染组ꎬ在术后 ４、７、１４ 和 ２８ ｄ 收

集兔双侧子宫组织ꎬ观察两侧子宫内膜病理改变ꎬ使用苏木精￣伊红(Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬ ＨＥ)染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色分

析两侧子宫内膜的厚度、腺体数目和纤维化面积比率ꎬ以评估粘连的严重程度ꎻ并通过生殖功能实验检测其妊娠率

和子宫胚胎着床数目等生育功能方面的差异ꎮ 结果　 病理组织学观察显示ꎬ造模后 ７ 和 １４ ｄꎬ化学损伤组、机械感

染双损伤组和热损伤组相比假手术组ꎬ其子宫内膜厚度和腺体数目均有下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ子宫内膜纤维化面积比增

高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ而机械损伤组差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 造模后 １４ ｄꎬ相比假手术组ꎬ化学损伤组妊娠率和子宫

胚胎着床数目下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ热损伤组兔子宫胚胎着床数目下降更加明显(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ 造模后 ２８ ｄꎬ除热损伤组

外其余三组基本恢复ꎮ 结论　 总体而言ꎬ化学损伤造模法其雌兔子宫病理组织学变化与临床人类中重度 ＩＵＡ 特征

更为接近ꎬ可以作为一种有效的模拟人类中重度 ＩＵＡ 模型的方法ꎬ进一步为深入研究 ＩＵＡ 的发病机制及治疗提供
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ａｄｈｅｓｉｏｎꎻ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙꎻ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎻ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔ

　 　 宫腔粘连( ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ａｄｈｅｓｉｏｎｓꎬ ＩＵＡ)主要由

外伤或手术引起的子宫内膜损伤ꎬ导致宫腔部分或

完全闭塞ꎬ并伴有进行性纤维化严重的宫腔粘连ꎬ
可能导致不孕、反复流产、腹痛和其他不良妊娠结

局[１－３]ꎮ 产后刮宫术最容易导致 ＩＵＡ 的发生ꎬ临床

９０％的 ＩＵＡ 与其相关[４]ꎮ 宫腔粘连的形成涉及一

系列复杂的机制ꎮ 在激素刺激下ꎬ正常子宫内膜在

整个生殖周期中都表现出从基底层再生功能层的

能力[５]ꎮ 一旦子宫内膜受损而无法修复ꎬ子宫腔内

形成纤维粘连ꎬ粘连性结缔组织缺乏血液循环ꎬ形
成动脉纤维化伴血管闭塞性损伤ꎬ导致局部缺氧坏

死ꎬ从而影响着床和妊娠[６－９]ꎮ 此外ꎬ细胞外基质的

内稳态被破坏将会产生异常的炎症反应ꎬ也会降低

子宫内膜容受性[１０－１２]ꎮ ＩＵＡ 治疗的主要目的是重

建宫腔并恢复子宫内膜功能ꎬ然而对于基底层严重

受损和功能性子宫内膜丧失的中重度 ＩＵＡꎬ由于当

前研究缺乏高效稳定且符合临床病理特征的 ＩＵＡ
动物模型ꎬ子宫内膜再生仍然是一个巨大的挑战ꎮ

目前 ＩＵＡ 建模方法包括各种自制刮匙和手术

刀造成的机械损伤、电刀和双向电极造成的电烧

伤、酒精造成的化学损伤和细菌脂多糖造成的感染

损伤[１３－１４]ꎮ 这些造模方法的损伤部位不同ꎬ损伤程

度不一ꎬ造模后的效果评价也无固定的标准ꎮ 另

外ꎬ这些模型的建立涉及子宫外浆膜层和肌层的穿

透ꎬ可能会导致子宫全层损伤ꎬ这与典型临床因素

引起的 ＩＵＡ 病理特征不同ꎮ 在本研究中我们采用

乙醇灌注、１００℃沸水、机械损伤和机械损伤合并感

染(宫腔留置 ＬＰＳ 棉线)的方法建立新西兰大白兔

ＩＵＡ 模型ꎬ并从形态学和病理组织学方面对模型的

有效性和行为表征进行了优化比较和评价ꎬ同时检

测造模后其对子宫内膜容受性和生育力的影响ꎬ旨
在建立稳定高效符合临床 ＩＵＡ 病理特征的 ＩＵＡ 动

物模型从而为探讨 ＩＵＡ 的损伤修复及防治机制提

供初步依据ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 普通级健康成年未孕雌性新西兰大白兔 １２５
只ꎬ普通级健康成年雄性新西兰大白兔 ８ 只ꎬ兔龄

６~８周ꎬ体重 ２􀆰 ４~２􀆰 ６ ｋｇꎬ购自广东省医学实验动物

中心[ＳＣＸＫ(粤)２０１９￣００２３]ꎮ 分笼饲养ꎬ使用标准

颗粒饲料ꎬ适应性喂养 ７ ｄ 后进行后续实验ꎬ其间自

由摄食和饮水ꎬ室温(２２±２)℃ꎬ湿度 ４５％ ~ ６５％ꎬ通
风良好ꎬ定期进行 １４ ｈ ∶１０ ｈ 的光暗循环ꎮ 兔子宫

组织取材和相关实验于中国人民解放军南部战区

总医院实验动物中心实验室内进行 [ ＳＹＸＫ(粤)
２０１９￣０１００]ꎮ 动物实验过程中ꎬ严格按照 ３Ｒ 原则给

予人道主义关怀ꎬ通过中国人民解放军南部战区总

医院动物实验伦理审查(２０１９１０２５０２)ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 脂多糖(ＬＰＳꎬＳｉｇｍａꎬ美国)ꎻＭａｓｓｏｎ 染色试剂盒

(Ｓｉｇｍａꎬ美国)ꎻＢＸ￣５１ 显微镜系统及数字图像采集

系统(Ｏｌｙｍｐｕｓꎬ日本)ꎻ计算机图像分析系统 Ｉｍａｇｅ￣
ＰｒｏＰｌｕｓ６􀆰 ０(ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇꎬ美国)等ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 脂多糖手术缝线制备

　 　 称取 ０􀆰 ６ ｍｇ 细菌脂多糖溶于 １００ ｍＬ 无菌生理

盐水中ꎬ配成浓度为 ６ ｍｇ / Ｌ 的脂多糖溶液ꎬ将其置于

４℃冰箱中保存ꎬ将 ０ 号医用无菌手术缝线(１０ ｃｍ)在
使用前 １ ｄ 浸泡在 ＬＰＳ 生理盐水中 ２４ ｈꎮ

１３中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



１􀆰 ３􀆰 ２　 实验分组及模型的制备

　 　 选用 １００ 只健康雌性普通级新西兰大白兔并将

其随机分为假手术组(Ｉ 组)、机械损伤组(ＩＩ 组)、热
损伤组(ＩＩＩ 组)、化学损伤组(ＩＶ 组)和机械感染双

损伤组(Ｖ 组)ꎬ每组 ２０ 只ꎻ余 ２５ 只雌兔随机分为假

手术组( Ｉ 组)、机械损伤组( ＩＩ 组)、热损伤组( ＩＩＩ
组)、化学损伤组( ＩＶ 组)和机械感染双损伤组(Ｖ
组)ꎬ每组 ５ 只ꎮ 后续实验均在其发情期进行ꎮ 成

年雌性新西兰白兔耳缘静脉注射 ２０％乌拉坦ꎬ剂量

为 ５ ｍＬ / ｋｇꎬ所有手术都由同一个研究者在无菌条

件下完成ꎮ 为了最大限度地减少偏差ꎬ子宫角被随

机分配进行处理ꎮ 具体操作步骤如下:麻醉后置于

仰卧位ꎬ下腹刮毛ꎬ用 １％碘酊消毒ꎮ 确认充分麻醉

后ꎬ在下腹正中纵切口 ２ ｃｍ 进入腹腔ꎬ找到双侧子

宫ꎬ根据分组给与相应处理后缝合子宫切口和腹部

切口ꎮ 假手术组:打开腹腔后不对子宫作任何处

理ꎬ关腹ꎮ 机械损伤组:首先在一侧子宫靠近卵巢

端中下 １ / ３ 处行 ０􀆰 ５ ｃｍ 纵切口手术ꎬ然后用８ ｍｍ
的子宫内膜刮匙器从 ４ 个不同方向(前、后、左、右)
搔刮子宫中上 ２ / ３ 处的子宫内膜ꎬ当宫腔内壁变得

粗糙有颗粒感时ꎬ停止刮宫ꎻ机械损伤合并感染(双
重损伤)双损伤 ＩＵＡ 模型按 Ｘｉａｏ 等[１５]研究方法ꎬ机
械损伤后兔子宫腔留置 ＬＰＳ 棉线 ２ ｄꎻ热损伤组 ＩＵＡ
模型按 Ｘｕ 等[１６] 研究方法ꎬ采用 １００℃热水损伤一

侧宫腔 １５ ｓ 后ꎬ用生理盐水冲洗腹膜腔和宫腔ꎻ化
学损伤组:将 ９５％的乙醇轻轻注入一侧子宫ꎬ损伤

３０ ｓ 后用生理盐水冲洗腹膜腔和宫腔ꎻ各造模组对

侧子宫均不做任何处理ꎮ 造模术后ꎬ给予每组每只

新西兰白兔每日十万 ＩＵ 青霉素ꎬ连续腹腔注射 ３ ｄꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 观察指标

　 　 (１)病理组织大体形态观察及切片染色

各组新西兰大白兔在造模 ４、７、１４ 和 ２８ ｄ 后ꎬ
开腹取出子宫并分离ꎬ首先观察其大体形态ꎬ是否

有粗糙、肿胀、变窄、弹性丧失和充血等形态学改

变ꎮ 然后将分离出的子宫置于 ４％多聚甲醛浸泡固

定后标准石蜡包埋ꎬ切成 ５ μｍ 切片以备后续染色ꎮ
(２)子宫内膜腺体数量检测

兔子宫组织样本的石蜡切片行 ＨＥ 染色ꎮ 将染

色的切片在室温下风干并用中性树脂固定ꎬ用显微

镜观察子宫形态ꎬ计算腺体数量ꎬ并在每张切片上

随机选择至少 ５ 个高倍镜视野图像ꎬ计算平均值ꎮ
(３)子宫内膜纤维化程度检测

兔子宫组织样本的石蜡切片行 Ｍａｓｓｏｎ 染色ꎮ

使用 Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂盒对石蜡包埋的载玻片进行

染色ꎮ 然后用显微镜观察纤维化ꎬ应用图像处理软

件 Ｉｍａｇｅ￣ＰｒｏＰｌｕｓ ６􀆰 ０ 计算每个视野中子宫内膜间

质纤维化(蓝色胶原纤维)面积与每个视野子宫内

膜间质及腺体总面积的比值ꎬ并在每张切片上随机

选择至少 ５ 个高倍镜视野图像ꎬ计算平均值ꎮ
(４)子宫内膜厚度检测

兔子宫组织样本的石蜡切片行 ＨＥ 染色和

Ｍａｓｓｏｎ 染色ꎮ 采用图像处理软件 Ｉｍａｇｅ￣ＰｒｏＰｌｕｓ ６􀆰 ０
测量子宫内膜厚度ꎬ计算平均值ꎮ

(５)生殖功能检测

评价经过四种造模方法损伤过的兔子宫的生

殖功能ꎬ通过检测各造模组在妊娠率和增加胚胎着

床数方面的变化来评估受损雌兔子宫在接受受精

卵和为发育中的胎儿提供足够的营养ꎬ并支持胚胎

正常发育的功能ꎮ 造模后第 １４ 天ꎬ将假手术组、机
械损伤组、机械感染双损伤组、化学损伤组和热损

伤组每组各 ５ 只雌兔与雄兔合笼交配ꎬ在妊娠中期

(７~９ ｄ)处死雌兔ꎬ检查并记录各组子宫的妊娠率

及胚胎着床数目ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计软件进行统计分析ꎮ
所有的测量数据以平均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ采用

双尾非配对和 ｔ 检验进行配对比较ꎬ组间比较采用

单因素方差分析 ( ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ) 和 Ｄｕｎｎｅｔｔ 检

验ꎮ 差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ数据条形图采用

ＧｒａｐｇＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行作图ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 子宫组织学损伤情况

　 　 观察各组子宫腔狭窄及出血水肿情况ꎮ 假手

术组兔宫腔形态规则ꎬ子宫内膜结构完整ꎮ 损伤 ４ ｄ
后ꎬ化学损伤和热损伤组兔宫腔形态规则ꎬ间质出

现出血、水肿ꎬ其余两组宫腔有未见明显肿胀或充

血ꎻ损伤后 ７ ｄꎬ四组兔子宫壁均有粗糙和有粘连带

出现ꎬ化学损伤和热损伤组兔部分宫腔缩小变窄ꎻ
损伤后 １４ ｄ 后ꎬ机械损伤组兔宫腔基本恢复正常形

态ꎬ未见出血水肿ꎬ机械感染双损伤组兔子宫壁粗

糙比较明显ꎬ化学损伤组部分宫腔水样扩张ꎬ宫腔

形态改变ꎻ损伤 ２８ ｄ 后ꎬ除热损伤组外ꎬ其余 ３ 组兔

子宫外观基本恢复ꎬ子宫壁光滑无粗糙感ꎬ出血水

肿基本消失ꎬ热损伤组兔部分子宫内膜组织出现坏

死脱落(图 １)ꎮ

２３ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



２􀆰 ２　 ＨＥ 染色评价损伤后子宫内膜腺体数目变化

　 　 ＨＥ 染色后ꎬ对照组子宫的浆膜、肌肉、子宫内

膜和上皮层均正常ꎬ组织结构连续完整ꎮ 上皮细胞

多为单层柱状ꎬ子宫内膜层富含管状腺体ꎬ间质细

胞均匀分布ꎮ 四组模型子宫内膜间质结构疏松ꎬ粘
膜下纤维化ꎬ可见散在的柱状细胞ꎬ腺体较少ꎬ部分

注:分离兔双侧子宫并观察其形态学变化ꎮ

图 １　 各组造模后子宫大体形态学变化

Ｎｏｔｅ. Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｕｔｅｒｕｓｅｓ ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｇｒｏｓｓ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

间质有大量炎性细胞浸润ꎬ并伴有不同程度的充血

和出血ꎮ 机械损伤组和机械感染双损伤组子宫内

膜功能层均有少量腺体再生ꎬ化学损伤组和热损伤

组均未观察到这种现象(图 ２)ꎮ 在造模后 ４、７、１４
和 ２８ ｄ 测定各组模型的子宫内膜腺体数目ꎮ 术后

４、７ 和 １４ ｄꎬ机械感染双损伤组、化学损伤组和热损

伤组相对于假手术组的子宫内膜腺体数目逐渐减

少ꎬ均具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ机械感染双损伤

组、化学损伤组造模 ２８ ｄꎬ相较于 １４ ｄ 的腺体数目

增多(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ而热损伤组子宫内膜腺体数目仍继

续下降ꎬ均具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ与假手术组

相比ꎬ机械损伤组的腺体数目略有减少ꎬ无显著差

异(Ｐ>０􀆰 ０５)(图 ３)ꎮ

２􀆰 ３　 Ｍａｓｓｏｎ 染色评价损伤后纤维化增生的变化

　 　 正常子宫的上皮、血管、腺体和肌肉染成红色ꎬ
而子宫内膜和子宫浆膜染成浅蓝色ꎬ表明胶原纤维

水平较低ꎮ 四组模型子宫内深蓝色染色面积均有

扩大ꎬ表明胶原纤维增生ꎮ 有部分子宫内膜碎片散

落宫腔内ꎬ间质细胞排列紊乱ꎬ胶原纤维分布不均

(图 ４)ꎮ 在造模后 ４、７、１４ 和 ２８ ｄ 测定各组模型的

纤维化面积比率ꎮ 术后 １４ ｄꎬ机械感染双损伤组、化
学损伤组和热损伤组子宫内膜纤维化面积比逐渐

增高ꎬ均具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ机械感染双损

伤组和化学损伤组在造模后 ２８ ｄꎬ纤维化面积比率

相较于 １４ ｄ 有所降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ而热损伤组纤维

化面积比仍继续增高ꎬ差异具有显著性(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ
与假手术组相比ꎬ机械损伤组的纤维化面积比略有

增高ꎬ无显著差异(Ｐ>０􀆰 ０５)(图 ５)ꎮ

３３中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



图 ２　 各造模组兔子宫内膜腺体情况

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｌａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

注:Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ:造模 ４、７、１４ 和 ２８ ｄ 兔子宫内膜腺体数目的变化ꎮ 与 ＩＩ 组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ

图 ３　 各组造模后不同时间子宫内膜腺体数目分析比较

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｂꎬ Ｃ ａｎｄ Ｄꎬ Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｌａｎｄｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ４ꎬ ７ꎬ １４ ａｎｄ ２８ ｄ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ ＩＩꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｇｌａｎｄｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ

２􀆰 ４　 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色评价损伤后子宫内膜

厚度变化

　 　 正常子宫内膜表面呈波浪形ꎬ子宫黏膜下层和

基底层呈圆形或椭圆形ꎮ 四组损伤模型兔子宫宫

腔形态不规则ꎬ有扩张或萎缩ꎬ部分浅肌层缺失ꎬ腺
体稀疏ꎬ部分损伤部位有脱落的内膜碎片(图 ６)ꎮ
在造模后 ４、７、１４ 和 ２８ ｄ 测定各组模型的子宫内膜

厚度ꎮ 术后 １４ ｄꎬ机械感染双损伤组、化学损伤组和

热损伤组子宫内膜厚度均有变薄(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ化学损

伤组在造模后 ２８ ｄꎬ内膜厚度相较于 １４ ｄ 有增厚(Ｐ
<０􀆰 ０１)ꎬ而热损伤组内膜厚度仍继续下降ꎬ具有显

著性差异(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ与假手术组相比ꎬ机械感染双

损伤组和机械损伤组的内膜厚度略有下降ꎬ无显著

差异(Ｐ>０􀆰 ０５)(图 ７)ꎮ
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图 ４　 各造模组兔子宫内膜纤维化情况

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

注:Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ:造模后 ４、７、１４ 和 ２８ ｄ 兔子宫内膜纤维化面积比的变化ꎮ 与 ＩＩ 组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ

图 ５　 各组造模后不同时间子宫内膜纤维化面积比分析比较

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｂꎬ Ｃ ａｎｄ Ｄꎬ Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ａｒｅａ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ４ꎬ ７ꎬ １４ ａｎｄ ２８ ｄ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ ＩＩꎬ
∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｒｅａ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ５　 生殖功能检测研究

　 　 评价假手术组、机械损伤组、机械感染双损伤

组、化学损伤组和热损伤组五组模型雌兔子宫内膜

的生殖功能变化(图 ８)ꎮ 根据子宫大体形态学观察

及 ＨＥ 和 Ｍａｓｓｏｎ 染色实验结果ꎬ发现造模 １４ ｄ 后兔

子宫内膜损伤程度较接近于中重度 ＩＵＡ 病理特征ꎬ

为进一步验证ꎬ在造模 １４ ｄ 后ꎬ将雌兔、雄兔进行合

笼交配ꎬ并计算妊娠率和子宫胚胎着床数目ꎮ 结果

显示与假手术组相比ꎬ化学损伤组和热损伤组兔子

宫胚胎着床数目减少ꎬ妊娠率下降ꎬ均具有显著性

差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ而机械感染双损伤组和机械损伤组

兔子宫的胚胎着床数目和妊娠率相比于假手术组
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注:各组兔子宫组织在造模后 １４ ｄ 行 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色ꎮ

图 ６　 各造模组兔子宫内膜厚度情况

Ｎｏｔｅ. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｕｔｅｒｕｓ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ １４ ｄ.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｆｉｌｍ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

注:Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ:造模 ４、７、１４ 和 ２８ ｄ 后兔子宫内膜厚度的变化ꎮ 与 ＩＩ 组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ

图 ７　 各组造模后不同时间子宫内膜厚度分析比较

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｂꎬ Ｃ ａｎｄ Ｄꎬ Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ４ꎬ ７ꎬ １４ ａｎｄ ２８ ｄ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ ＩＩꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ

<０􀆰 ０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

注:在造模后 １４ ｄ 进行生殖功能实验ꎬ统计分析雌兔子宫胚胎着床数目及妊娠率(红色箭头标记区域为子宫植入胚胎)ꎮ

图 ８　 各组造模后 １４ ｄ 的兔子宫胚胎植入情况

Ｎｏｔｅ. Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ (ｔｈｅ ａｒｅａ ｍａｒｋｅｄ ｂｙ ｒｅｄ ａｒｒｏｗ ｉｓ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｅｍｂｒｙｏ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ) .

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｕｔｅｒｉｎｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ
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略有下降ꎬ无显著差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ热损伤组子宫胚

胎植入数目和妊娠率相较于假手术组显著下降(Ｐ<
０􀆰 ０１)(图 ９)ꎮ

注:Ａ:子宫胚胎着床数目ꎻＢ:妊娠率ꎮ 与 ＩＩ 组相比ꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ
∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ９　 各组造模 ７ ｄ 后兔子宫妊娠率及

胚胎着床数目分析比较

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｂꎬ Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｒａｔｅ.

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ ＩＩꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｒａｔｅ ａｎｄ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

３　 讨论

　 　 近年来ꎬ不孕不育的发病率逐年增高ꎬ在临床

中因子宫内膜损伤引起的宫腔纤维化和粘连是引

发不孕不育的主要原因ꎬ子宫内膜再生已成为妇科

和生殖医学亟待解决的重要难题ꎮ 当前很多研究

在不同的子宫损伤模型中通过使用干细胞和药物

疗法对其治疗效果进行了评估ꎬ然而由于缺乏标准

化的模型导致疗效的客观评价和定量分析模式很

难统一ꎬ因此建立稳定有效的子宫损伤 ＩＵＡ 动物模

型非常必要且迫切ꎮ
许多研究人员尝试使用各种方法构建 ＩＵＡ 动

物模型ꎬ有通过在宫腔内放置铜线的方法ꎬ也有通

过细菌性脂多糖棉线宫腔感染的方法模拟建立子

宫内膜损伤模型ꎬ但尚未找到最佳高效的方案建立

符合临床 ＩＵＡ 病理特征的动物模型[１７]ꎮ 本研究通

过优化比较新西兰大白兔不同宫腔粘连模型的相

关病理指征ꎬ并从生殖功能方面评价其对子宫内膜

容受性的影响ꎬ进一步验证其有效性和安全性ꎬ以
探讨更符合人类 ＩＵＡ 临床病理特征的稳定动物模

型ꎬ为后续研究其发病机制及治疗策略提供参考ꎮ
ＩＵＡ 是由于子宫内膜损伤导致子宫内膜变薄、

纤维化和粘连形成而引起的ꎮ 子宫内膜厚度是判

断 ＩＵＡ 最直观的方法[１８]ꎮ 腺体细胞和间充质细胞

在子宫内膜增殖期起着重要作用ꎮ 正常子宫内膜

受损或周期性脱落后ꎬ开始一系列自我修复过程ꎬ

这涉及子宫内膜干细胞的分化及纤维化因子和抗

纤维化因子的平衡机制[１５]ꎮ 因此子宫内膜厚度、腺
体数目及纤维化比率是本研究中主要观察的指标ꎮ
另外ꎬ本研究中所用的新西兰大白兔子宫与一般家

畜不同ꎬ两个子宫是完全独立的ꎬ无子宫角和子宫

体之分ꎬ左右各一个子宫ꎬ各自有一个子宫颈ꎬ分别

开口于阴道基部ꎬ两子宫颈间有间膜固定[１６]ꎮ 由于

是两个完全独立的子宫ꎬ而本研究目的是比较和评

价经四种不同损伤方法处理的新西兰大白兔宫腔

粘连 ＩＵＡ 模型ꎬ并设置假手术组进行对照ꎬ所以在

造模时选择雌兔的随机一侧子宫进行不同干预处

理ꎬ对侧子宫仅作自身对照并未检测相关数据ꎮ
本研究从形态学、病理组织学方面对化学损

伤、热损伤、机械损伤和机械损伤合并感染(双损

伤)四种损伤方法诱导的兔 ＩＵＡ 模型进行了比较和

评价ꎬ结果显示ꎬ在术后 ４、７ ｄꎬ化学损伤组和热损伤

组兔子宫宫腔出现轻微出血水肿ꎬ机械损伤和感染

双损伤组病理组织学形态方面基本无变化ꎬ术后 １４
ｄꎬ与假手术组对比ꎬ机械感染双损伤组、化学损伤

组和热损伤组子宫内膜厚度均变薄(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ化学

损伤组和热损伤组纤维化率增高、腺体数目减少(Ｐ
<０􀆰 ０５)ꎬ机械损伤和感染双损伤腺体数目及纤维化

面积比变化不明显ꎮ 为了进一步探讨四种造模方

法对子宫内膜容受性的影响ꎬ本研究在造模后 １４ ｄ
进行了生殖功能实验研究ꎬ结果表明相对于假手术

组ꎬ化学损伤组和热损伤组妊娠率和子宫胚胎着床

数目均有降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ其中热损伤组妊娠率和子

宫胚胎着床数目急剧下降(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ 机械损伤组

和机械感染双损伤妊娠率及子宫胚胎着床数目与

假手术组相比基本无差异ꎬ这说明机械损伤及感染

双损伤程度较轻ꎬ并未严重损伤子宫内膜进而导致

妊娠率及子宫胚胎着床数目的显著下降ꎻ而化学损

伤和热损伤这两种造模方法都在不同程度上损伤

了子宫内膜的生育功能ꎮ
ＬＰＳ 经常用于肺炎、脓毒症等疾病的动物实验

模型的构建ꎬ也被用于构建子宫内膜炎动物模

型[１９]ꎮ 本研究初步推测损伤和炎症是 ＩＵＡ 最常见

的病因ꎬ因此机械损伤和机械感染双损伤模型应该

是比较符合临床病理特征ꎬ然而在实验中却并未达

到理想稳定的损伤效果ꎮ Ｋｉｍ 等[１９] 对此有两种解

释ꎬ首先是机械损伤稳定性低ꎬ实验操作人员选择

刮宫的力度、时间和角度的不一致都可能会导致损

伤造成的效果不同ꎬ通过这种方法建立的模型受到
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操作者经验、手术器械和实验条件的限制ꎮ 其次是

机械损伤和 ＬＰＳ 引起的炎症反应会刺激子宫内膜

的自我修复机制ꎬ由于自身修复作用使模型的准确

性受到一定的影响ꎮ
热损伤法引起的温度升高对子宫内膜的功能

层和基底层均造成严重损伤ꎬ导致子宫内膜细胞蛋

白的凝固ꎬ继而坏死、脱落和纤维化ꎬ最终导致子宫

内膜的缺失ꎬ并可能损伤子宫内膜肌层ꎬ导致出血

和周围坏死ꎮ 这与 ＩＵＡ 临床病理特征不符ꎬ因此不

推荐推广应用ꎮ
化学损伤法中所有乙醇的浓度、用量和灌注的

起止时间是固定的ꎬ这保证了模型的稳定性和可重

复性ꎮ 此外ꎬ化学损伤建立的 ＩＵＡ 模型与在临床

ＩＵＡ 中观察到的的病理特征相似ꎬ包括子宫内膜变

薄ꎬ腺体数量减少、纤维化ꎮ 后续的生殖功能实验

结果也显示其损伤子宫内膜的容受性而导致妊娠

率和胚胎着床数目下降ꎮ 虽然化学损伤诱导的 ＩＵＡ
模型在临床上较少见ꎬ但从其与临床 ＩＵＡ 病理特征

的相似性、实验操作可控性、模型稳定性及可重复

性考虑ꎬ可以作为一种稳定高效的 ＩＵＡ 动物模型ꎮ
综上所述ꎬ化学损伤造模法对子宫内膜厚度、

腺体数量和纤维化程度及妊娠率、子宫胚胎着床数

均有一定的影响ꎬ同时可以保留子宫全层结构ꎬ这
是判断中重度 ＩＵＡ 模型成功与否的最基本的表型

指标ꎬ是一种符合 ＩＵＡ 临床病理特征的动物模型ꎬ
可以为深入研究 ＩＵＡ 的发病及治疗机制提供重要

的模型参考ꎮ
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