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机械和感染双重损伤法建立新西兰大白兔宫腔粘连模型
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　　摘　要：目的　建立一个稳定的兔宫腔粘连（ＩＵＡ）动物模型，以利于深入探讨宫腔粘连的发病机制。方法　６０只雌兔随机

分为对照组、机械损伤组、感染损伤组和双重损伤组，每组１５只。机械损伤组刮宫损伤子宫内膜，感染损伤组宫腔留置脂多糖棉

线２ｄ损伤子宫内膜，双重损伤法刮宫后宫腔留置脂多糖棉线２ｄ损伤子宫内膜，对照组行假手术。分别于损伤前，损伤后２、７、

１４、２８ｄ收集子宫组织，行 ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色，动态观察子宫内膜病理变化过程，并对损伤后７ｄ子宫内膜的腺体数量和纤维化

面积进行统计学分析。结果　双重损伤组子宫内膜纤维化面积比率（０．７４３±０．０６６）高于机械损伤组和感染损伤组（０．３５９±

０．０６１４、０．３４８±０．０８６），分别比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。双重损伤组兔子宫内膜腺体数量（４．１９０±１．３５０）低于另外２

组（１２．６６０±１．４７０、１３．５９０±１．５６０），分别比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　采用机械和感染双重损伤法可以建立稳

定的兔宫腔粘连动物模型。
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　　宫腔粘连（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓ，ＩＵＡ）是宫腔操作的严重

并发症，可以引起不孕、月经过少、闭经或反复流产［１］。近年

ＩＵＡ的发病率和检出率呈上升趋势，已成为女性继发不孕的

第二大病因［２］。目前，临床针对ＩＵＡ的治疗尽管能恢复宫腔

的形态，但对于子宫生理功能的恢复尚属于临床治疗的难题，

导致ＩＵＡ的治愈率和妊娠率无明显改善，而且中、重度ＩＵＡ

治疗后复发率较高［３］，因此，ＩＵＡ的诊断和治疗日益受到临床

的重视。目前研究认为，ＩＵＡ的病因主要有创伤
［４］、感染［５］、

子宫内膜修复障碍和低雌激素状态［１］。为此，本研究拟建立兔

ＩＵＡ动物模型，探讨其发病机制和治疗方案，报道如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物　选择普通级成年雌性新西兰大白兔６０只，１０

～１２周龄，体质量２．５００～３．５００ｋｇ，常规单笼饲养适应环境１

周后，随机分为４组：对照组１５只，机械损伤组１５只，感染损

伤组１５只，双重损伤组１５只。

１．２　脂多糖棉线制备　细菌脂多糖（ＬＰＳ，购自ＳＩＧＭＡ公司，

来源于Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ０５５：Ｂ５）溶于生理盐水配成浓度为６ｍｇ／

Ｌ溶液，４℃冰箱保存备用。造模前１ｄ准备２０ｃｍ长的１０号医

用无菌手术线，在４℃脂多糖生理盐水溶液中浸泡２４ｈ备用。

１．３　造模方法　按５ｍＬ／ｋｇ耳缘静脉注射２０％乌拉坦麻醉。

机械损伤组随机取一侧子宫，于子宫中下１／３处做０．５ｃｍ纵

切口，用直径４ｍｍ子宫内膜刮勺刮取中上段子宫内膜，当感

觉子宫四壁粗糙时，停止刮宫，缝合子宫切口，生理盐水冲洗腹

腔。感染损伤组随机取一侧子宫，于子宫中下１／３处做０．５
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ｃｍ纵切口，宫腔留置脂多糖棉线，棉线残端留置于腹部，留长

约３ｃｍ尾丝，剪去多余棉线，２ｄ后轻拉尾丝，取出宫腔内棉

线。双重损伤组机械损伤后，将脂多糖棉线置入损伤段子宫，２

ｄ后取出子宫腔内棉线（图１Ｂ）。对照组只开腹，不损伤子宫。

分别于损伤后２、１４、２８ｄ分批处死３只新西兰大白兔，损伤后

７ｄ处死６只，收集子宫组织（图１）。

１．４　子宫内膜腺体数量纤维化检测　兔子宫组织样本的石蜡

切片分别行 ＨＥ和马松三色染色（ｍａｓｓｏｎｓｔｒｉｃｈｒｏｍｓｔａｉｎ，

Ｍａｓｓｏｎ染色）。每张 ＨＥ染色切片选取４个高倍镜视野，计数

每个视野下腺体数量，取其平均值。纤维化面积比率计算方

法：每张 Ｍａｓｓｏｎ切片选取４个视野，纤维化面积比率为每个

视野子宫内膜间质纤维化的总面积除以子宫内膜间质和腺体

面积之和，取平均值，以图像分析系统自动计算完成。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，

计量资料以狓±狊表示，组间比较采用单向方差（Ｏｎｅｗａｙ

ＡＮＯＶＡ）和ＳＮＫ法分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

子宫内膜间质微血管丰富。Ｍａｓｓｏｎ染色镜下观察见黏

膜、黏膜下层、血管和肌肉呈暗红色；子宫内膜间质胶原纤维呈

蓝色，梭状，排列较整齐（图２）。子宫内膜机械损伤后２ｄ，

７０％～８０％宫腔表面有上皮细胞再生，但无腺体再生。间质出

血、水肿、白细胞浸润，出现少量凝固性坏死，间质裸露区有纤

维素样渗出；损伤后７ｄ，宫腔表面几乎全部覆盖上皮细胞，再

生上皮层下出现一些腺体，上皮表面偶可见腺体开口。间质层

纤维组织增多，胶原聚集，少量新生毛细血管（图２Ｂ）；损伤后

１４ｄ宫腔表面上皮和腺体完全再生。间质少量白细胞和巨噬

细胞浸润，部分间质纤维化，胶原聚集。新生毛细血管增多；损

伤后２８ｄ子宫内膜形态学基本恢复正常，间质无充血和淋巴

细胞浸润，少数间质区可见纤维化改变。

感染损伤的子宫移去脂多糖棉线２ｄ后宫腔表面均有子

宫内膜细胞覆盖，上皮下无腺体。间质有炎性反应；损伤后７

ｄ，宫腔表面覆盖柱状上皮细胞，上皮下多量腺体，表面可见腺

体开口。间质仍可见炎性改变（图２Ｃ）；损伤后１４ｄ宫腔表面

上皮和腺体完全再生。间质白细胞浸润。毛细血管无扩张、充

血；损伤后２８ｄ子宫内膜形态学恢复正常，间质无充血和淋巴

细胞浸润。

　　Ａ：正常子宫外形；Ｂ：机械和感染双重损伤子宫外形；Ｃ：正常兔子宫剖面；Ｄ：双重损伤７ｄ后兔子宫剖面。

图１　　兔子宫造模前、后照片

　　Ａ：ＨＥ染色；Ｂ：正常兔子宫内膜 Ｍａｓｓｏｎ染色（×１００）；Ｃ：机械损伤后（７ｄ）；Ｄ：感染损伤后７ｄ子宫内膜形态基本恢复。

图２　　正常及损伤后７ｄ兔子宫内膜

表１　　损伤后７ｄ兔子宫内膜纤维化面积比率

　　　与腺体数量比较

组别 狀 纤维化面积比率 腺体数量

对照组 １５ ０．２７５±０．０９４ １４．９７０±１．６８０

机械损伤组 １５ ０．３５９±０．０６１４ １２．６６０±１．４７０

感染损伤组 １５ ０．３４８±０．０８６ １３．５９０±１．５００

双重损伤组 １５ ０．７４３±０．０６６ ４．１９０±１．３５０

　　：犘＜０．０５，与双重损伤组比较。

　　子宫内膜双重损伤后２ｄ，宫腔偶有扁平上皮细胞再生，宫

腔大量纤维素渗出以及坏死组织碎片。间质出血，水肿，淋巴

细胞浸润，部分区域纤维化，胶原纤维增加。一些毛细血管管

腔闭锁；损伤后７ｄ，宫腔部分闭锁，纵行剖开，大体可见一些较

牢固纤维性粘连带。镜下可见纤维性粘连带增厚，７０％～８０％

未粘连区域覆盖扁平上皮细胞，上皮层下可见极少量腺体。

８０％～９０％间质区纤维化增生，胶原纤维聚集，间质毛细血管

稀少；损伤后１４ｄ宫腔改变和损伤后７ｄ类似，但宫腔未粘连

区域基本由无功能的扁平上皮细胞覆盖，上皮层下腺体稀疏。

损伤后２８ｄ子宫内膜形态学未恢复，宫腔瘢痕修复。损伤后７
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ｄ兔子宫内膜纤维化面积比率与腺体数量见表１。

３　讨　　论

创伤和感染是ＩＵＡ发生的两个主要高危因素
［６］。本研究

根据ＩＵＡ发生的主要高危因素设计了３种方法建立ＩＵＡ动

物模型。其中机械损伤方法可以完全刮除子宫内膜表面上皮

以及部分间质，引起新西兰大白兔的子宫内膜全层损伤，但在

损伤后短时间内子宫内膜上皮细胞即开始再生，子宫内膜间质

的修复过程较慢，损伤后２８ｄ少数间质区仍有纤维化改变，但

子宫内膜上皮的形态学基本恢复。这说明仅用机械损伤的方

法对子宫内膜上皮再生过程影响较小。

感染可促使ＩＵＡ进一步发展已基本得到学者的共识
［７］。

宫腔操作引起的继发感染、急慢性子宫内膜炎、产褥感染等均

可导致子宫内膜的炎症反应，抑制子宫内膜修复，甚至破坏正

常子宫内膜，促进子宫内膜纤维化增生，导致ＩＵＡ形成
［８］。本

研究中用感染损伤的方法虽然也能引起子宫内膜的部分脱落

和间质的炎症反应，但其引起的损伤是完全可逆的，在损伤后

７ｄ子宫内膜组织完全再生。提示单纯的感染对子宫内膜腺

上皮损伤后修复的影响较小，虽然引起子宫内膜间质纤维化暂

时性增加，但可能由于子宫腔表面有腺上皮覆盖，几乎不形成

纤维粘连。

采用机械和感染双重方法损伤子宫内膜后，在损伤后２ｄ

宫腔内没有再生的上皮细胞覆盖，致使子宫内膜间质的纤维化

渗出阻塞了宫腔，损伤后７ｄ形成粘连带，损伤发生了不可逆

的改变，子宫内膜瘢痕修复。子宫内膜损伤后完全再生可能取

决于２个因素：（１）子宫内膜表面上皮细胞的迅速再生，覆盖子

宫内膜创面；（２）较轻的炎症反应
［９］。子宫内膜损伤后，子宫内

膜表面上皮再生延迟可能是宫腔粘连形成的关键［１０］，由于缺

乏足够的再生上皮细胞覆盖宫腔表面，间质裸露，间质纤维活

性增加，加之炎症引起的纤维性渗出，子宫内膜瘢痕修复，引起

宫腔粘连。

随着对ＩＵＡ的研究深入，研究者意识到ＩＵＡ的形成是多

种损伤因素共同作用的结果［１１］。由于子宫内膜再生能力强，

单一的方法损伤后，子宫内膜在短时间内完全再生，难以构建

ＩＵＡ模型，因此，采用两种以上的损伤方法联合可能更易于建

立ＩＵＡ动物模型。Ｃｈｅｎ等
［１２］根据创伤和低雌激素状态的病

因采用刮宫和切除卵巢降低雌激素水平两种方法联合建立了

兔ＩＵＡ模型，有助于研究和妊娠子宫宫腔操作后ＩＵＡ发生的

机制。而Ｌｉ等
［１３］用刮宫后放置铜丝的方法建立了兔子宫内

膜损伤的模型，但宫腔没有粘连带形成，可能是因为铜丝虽然

抑制了子宫内膜上皮细胞再生，同时也抑制了宫腔内纤维化粘

连带的形成，尽管模型没有宫腔粘连形成，但子宫内膜容受性

降低，对于研究子宫内膜损伤引起的胚胎着床失败有重要的

作用。

本研究显示，ＩＵＡ的主要病因是创伤和感染，采用机械和

感染双重损伤方法建立新西兰大白兔ＩＵＡ动物模型，对子宫

内膜的机械损伤能基本清除子宫内膜层；同时在术后立即置入

脂多糖棉线，２ｄ后取出脂多糖棉线，一方面在子宫内膜再生

过程开始之前即抑制子宫内膜再生，另一方面脂多糖加重了炎

症反应［１４］，有助于瘢痕修复，而且及时取出棉线也不影响宫腔

纤维化粘连带的形成。综合以上因素，双重损伤法能建立稳定

的ＩＵＡ模型。

该模型的建立可以从基因、蛋白以及干细胞等多个角度深

入研究ＩＵＡ的发病机制，而且可以作为一个平台从细胞因子、

生物材料以及干细胞移植等方面探求新的治疗方法并检测其

有效性及安全性。
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