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子宫内膜异位症大鼠模型自体移植部位的比较

何　嫣△，曾金凤△，刘玉环

第二军医大学长海医院妇产科，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　采用自体移植方法建立子宫内膜异位症大鼠模型，比较不同移植部位的建模效果。方法　取４０只雌

性、成熟未交配ＳＤ大鼠，将自体子宫内膜组织分别移植于卵巢、宫骶韧带及腹壁上，术后２８ｄ手术取出移植物，测量移植物的

体积和质量，对移植物进行组织形态学观察并比较不同部位的成模率。结果　卵巢部位移植物体积和质量大于其他两个部

位（犘＜０．０５），而宫骶韧带及腹壁部位的移植物体积及质量差异无统计学意义。３个不同部位的成模率差异无统计学意义，且

移植物组织病理学相似。结论　卵巢、宫骶韧带及腹壁３个部位的自体子宫移植均可建立子宫内膜异位症模型，病理改变与

子宫内膜异位症患者相似，但卵巢部位建模效果最佳，更有利于子宫内膜异位症新的治疗方法的开发及研究。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３７（４）：５１３５１６］

　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭ）是指子宫

内膜组织（腺体和间质）存在于子宫体以外部位，导

致痛经、盆腔痛和不孕等临床表现的一种常见妇科

疾病。ＥＭ在育龄妇女中发病率为１０％～１５％
［１］，

严重影响患病妇女的生活质量，但其发病机制仍不

清楚，治疗也主要局限于内分泌治疗和手术治疗，远

期效果欠佳。因此，亟需开发新的治疗方案，治愈疾

病，防止复发以及提高生育能力。

大多数妇女在出现临床表现时ＥＭ 就已经存

在，无法对患病妇女进行全过程的观察，并且由于伦

理原因，无法在人体身上做侵袭性的实验，因此，建

立实验动物模型是研究ＥＭ的发病机制以及新的治

疗方案的最好方法。Ｖｅｒｎｏｎ和 Ｗｉｌｓｏｎ
［２］首次通过

手术诱导自体移植的方法成功建立了ＥＭ大鼠模

型，此后国内外学者通过大量的实验，创建了多种建

模方法。ＥＭ大鼠模型建立操作相对简单，成功率

·３１５·
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高，被广泛采用。手术移植是目前报道的建立ＥＭ

模型的主要方法，但移植部位各有不同，如腹膜、子

宫卵巢韧带、宫骶韧带、大网膜、肠壁、肠系膜等部位

均可种植［３］。本实验将ＳＤ大鼠自体子宫内膜移植

于ＥＭ常见的发病部位，比较不同部位子宫内膜移

植后的建模效果，寻找更有效的建模部位。

１　材料和方法

１．１　实验动物　雌性、成熟未交配ＳＤ大鼠４０只，

体质量２００～２４０ｇ，鼠龄８～１０周，由第二军医大学

实验动物中心［许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１２０００３］提

供。予标准光照周期（１２ｈ白光，１２ｈ黑夜），室内

温度１８～２５℃、湿度５０％～６５％、氨浓度≤１４

ｍｇ／ｍ３、标准饲料和水喂养。本实验流程及相关人

员均经过第二军医大学伦理委员会批准。

１．２　主要器械、仪器和试剂　普通手术器械及眼科

手术器械，游标卡尺，光学显微镜（Ｔｈｅｒｍｏ公司），

电子天平（梅特勒托利多公司，ＧＢ２０４）。戊酸雌二

醇（拜耳医药保健有限公司，批号：Ｊ２００８００３６），庆大

霉素 （上 海 现 代 哈 森 药 业 有 限 公 司，批 号：

Ｈ２００４５４４６），１０％水合氯醛，生理盐水，多聚甲醛，

ＨＥ染液，常规消毒药品等。

１．３　ＥＭ建模方法　选用非动情期大鼠，术前１ｄ

予戊酸雌二醇０．２ｍｇ／只灌服。手术在室温２８～

３２℃环境下进行，无菌操作。以１０％水合氯醛３

ｍＬ／ｋｇ进行腹腔注射麻醉，将麻醉后的大鼠仰卧位

固定于手术板上，腹部备皮，常规消毒铺巾。大鼠下

腹正中耻骨联合上１ｃｍ处以上取长约２～３ｃｍ纵

行切口，进腹后在膀胱背侧找到“Ｙ”字型子宫，游离

右侧子宫，近端离子宫角１ｃｍ处结扎，远端离卵巢

１ｃｍ处结扎，剪下右侧子宫。将剪下的子宫组织放

入盛有无菌生理盐水的培养皿中，纵向剖开。将子

宫内膜与肌层分离，剪取３块３ｍｍ×５ｍｍ的内膜

组织，用４０号可吸收线将内膜面贴于种植部位，分

别缝合在左侧卵巢、宫骶韧带以及左侧远离腹部切

口的腹壁上。随后用庆大霉素稀释液冲洗腹腔，最

后用０号丝线分层缝合腹部切口，常规关腹。术后

密切观察大鼠呼吸、心率，待其自然苏醒，正常喂养，

观察大鼠伤口及生活情况。术后第１天开始每只大

鼠肌内注射庆大霉素０．１ｍＬ，每天１次，连续７ｄ。

术后第１０天开始每天予戊酸雌二醇０．０２ｍｇ／ｋｇ灌

服，连续５ｄ。

１．４　观察指标　大鼠建模２８ｄ后再次手术，腹腔

麻醉后固定，腹部备皮，消毒铺巾，取原切口旁开腹，

取出３个不同部位的移植物。记录移植物大体特

点。用游标卡尺测量移植物的长度、高度与宽度，按

公式计算体积：体积＝０．５２×长×宽×高
［４］。用电

子天平称取移植物质量。将取出的移植物和左侧子

宫的在位内膜标本用１０％多聚甲醛固定，常规石蜡

包埋，ＨＥ染色，显微镜下观察组织病理学变化。

１．５　移植成功的判断标准　肉眼可见移植物体积

明显增大，呈暗红色或透亮的小囊泡，有些形成多房

的囊肿，囊肿内充满暗红色或澄清液体；移植物表面

有血管形成，移植物可与周围组织形成粘连。显微镜

下见移植物生长成腔样结构，可见腺上皮及间质细胞

生长，并肩腺体形成，腔内壁所衬的上皮细胞层以柱

状上皮或立方状细胞形成环形或锯齿状生长，部分上

皮细胞可见核下空泡。腺体结构与大鼠正常子宫内

膜腺体结构相似。根据公式计算成模率：成模率（％）

＝移植成功的大鼠只数／造模大鼠总只数×％。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计

学分析。计量资料以珔狓±狊表示，组间差异的比较采

用单因素方差分析；计数资料以百分比表示，组间差

异的比较采用χ
２检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　大体观察　４０只大鼠中有３只大鼠在建模后

１～２周死亡，死亡原因为肠梗阻，死亡率为７．５％。

存活的３７只大鼠左侧卵巢部位移植物均生长良好，

体积明显增大，形成暗红色的或透亮的囊肿，内部充

满积液，表面血管清晰可见，与周围组织无粘连（图

１Ａ）。宫骶韧带部位移植物生长良好，形成透亮的

囊肿，内部充满积液，表面血管清晰可见，与周围组

织粘连（图１Ｂ），其中２只大鼠移植部位未形成囊

肿，２只大鼠移植部位形成黄白色的脓肿，切开脓肿

可见黄白色膏脂样物（图１Ｃ）。左侧腹壁部位移植

物生长良好，形成透亮的囊肿，内部充满积液，表面

血管清晰可见，与周围组织无粘连（图１Ｄ），其中３

只大鼠移植部位未形成囊肿。

２．２　组织病理学观察　光镜下观察大鼠正常子宫

内膜（图２Ａ）以及３个不同的移植物（图２Ｂ～

２Ｄ），３个部位的移植物均见有内膜腺体和间质

·４１５·
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第４期．何　嫣，等．子宫内膜异位症大鼠模型自体移植部位的比较

形成，符合镜下成模标准，并且与正常子宫内膜 腺体结构相似。

图１　自体子宫内膜组织移植于大鼠体内不同部位形成的异位病灶大体观察

Ａ：左侧卵巢部位异位病灶；Ｂ：宫骶韧带部位异位病灶；Ｃ：宫骶韧带部位形成脓肿；Ｄ：左侧腹壁部位异位病灶

图２　自体子宫内膜组织移植于大鼠体内不同部位形成的异位病灶病理学形态

Ａ：正常子宫内膜；Ｂ：左侧卵巢部位异位病灶；Ｃ：宫骶韧带部位异位病灶；Ｄ：左侧腹壁部位异位病灶．ＨＥ染色，ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．３　不同移植部位成模率及移植物体积和质量的

比较　根据大体观察和组织学成模标准，左侧卵巢

部位成模率为９２．５％（３７／４０），宫骶韧带部位成模

率为８２．５％（３３／４０），左侧腹壁部位成模率为

８５．０％（３４／４０），３组成模率差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。对３个不同部位移植物的体积和质量进行

比较，结果显示左侧卵巢部位的移植物体积和质量

最大，并且与其他两个部位的移植物相比差异有统

计学意义（犘＜０．０５），而宫骶韧带及左侧腹壁部位

的移植物体积及质量差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。详见表１。

表１　３个部位移植物的体积和质量比较

珔狓±狊

　部位 移植成功狀
移植物体积

犞／ｍｍ３

移植物质量

犿／ｍｇ

左侧卵巢 ３７ １４３．９４±２６．０７ ２０７．８４±２７．９４

宫骶韧带 ３３ ３２．５２±１６．４４ ４５．１９±１９．９６

左侧腹壁 ３４ ３４．８２±１３．５ ５０．０２±１９．０６

　　犘＜０．０５与左侧卵巢比较

３　讨　论

ＥＭ是一种极常见的妇科疾病，呈雌激素依赖，

好发于育龄期女性。虽然组织病理学诊断ＥＭ是良

性的，但其临床生物学行为却类似恶性肿瘤，具有种

植、侵袭及远处转移等特点。异位内膜可侵犯全身

各个部位，但绝大多数位于盆腔脏器，以卵巢、宫骶

韧带最为常见。ＥＭ发病原因仍不清楚，常见的发

病机制理论有异位内膜种植学说、体腔上皮化生学

说、氧化应激、遗传因素以及免疫与炎症因素等，但

到目前为止，尚没有一种学说能完整解释这种疾病。

目前ＥＭ的治疗仍以缓解症状为主，治疗远期效果

欠佳。因此，需要一个良好的实验动物模型阐明疾

病机制和测试新的治疗方案。

用于ＥＭ模型的动物主要有灵长类动物和啮齿

类动物，以及家兔、巴马香猪、鸡胚尿囊膜等。灵长

类动物是唯一与人类相似、能自发形成ＥＭ的动物，

因此是研究ＥＭ最合适的动物模型。然而，由于实

验动物缺乏、价格昂贵、饲养条件高、成模率低、实验

周期长以及伦理学等多种原因限制了灵长类动物

ＥＭ模型实验的研究。啮齿类动物由于价格便宜、

易于获得、成模率高，被广泛采用。啮齿类动物包括

大鼠和小鼠，其中免疫缺陷小鼠可进行异体移

植［５７］，直接接受人体子宫内膜的移植，并且保留其

原有特性，更接近人类疾病的病理变化，但由于其免

疫功能缺陷，不能用来研究机体免疫方面的改变，且

不能耐受多次手术和采血检验。近年来，荧光ＥＭ

小鼠模型的应用日益广泛，荧光动物模型是活体无

创观察模型，其主观性小，病灶定位准确，能动态无
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损伤量化观察病灶生长情况，操作简单［８］，但荧光表

达时间有限，最长仅为４周，缺乏定量种植及观察

标准。

大鼠繁殖力强，性周期短而规律，对性激素敏感

性高，因而对移植内膜的成活极为有利。本实验选

择ＳＤ大鼠作为模型动物，在术前１ｄ给大鼠灌服雌

激素，模拟动情期，使大鼠在手术时统一在动情期。

因为ＥＭ为雌激素依赖性疾病，术后再予雌激素，促

进异位子宫内膜种植及生长。术中、术后予抗生素，

避免感染。将自体子宫内膜移植于３个不同的部

位，卵巢、宫骶韧带以及腹壁，此为ＥＭ的好发部位，

分别模拟卵巢子宫内膜异位症（ＯＭＡ）、深部浸润型

子宫内膜异位症（ＤＩＥ）以及表浅腹膜子宫内膜异位

症（ＳＵＰ）。结果发现，３个部位的移植物均可呈现

暗红色或透亮的小囊泡，成功地形成内膜异位病灶，

其中左侧卵巢部位的成模率为９２．５％，宫骶韧带部

位的成模率为８２．５％，左侧腹壁部位的成模率为

８５．０％，其成功率均较高，且３个部位成模率差异无

统计学意义。镜下见３个不同部位的移植物中均有

子宫内膜上皮细胞、腺体和间质，符合ＥＭ病理表

现，表明建模成功。但左侧卵巢部位的移植物体积

和质量最大，与其他两个部位的移植物相比差异有

统计学意义。可见，自体子宫内膜移植于卵巢部位

效果最佳，这可能是由于卵巢部位局部雌激素含量

较高、而ＥＭ是雌激素依赖性疾病所致。故我们认

为建立ＥＭ大鼠模型时将内膜移植于卵巢部位，更

利于治疗效果的观察以及机制研究，有助于开发

ＥＭ新的治疗方法，尤其适用于需大样本的研究。

但大鼠与人类种属差异性较大，其实验结果与临床

一致性仍需进一步考证。
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