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目的
!

研究子宫内膜异位症"

IJ+

%患者窗口期的子宫内膜容受性!构建
IJ+

大鼠内膜窗口期动物模型'方法
!

取

性成熟
L\

大鼠
11

只!通过手术将
L\

大鼠自体子宫内膜组织移植至同侧腹壁及对侧子宫系膜上!建立诱发型
IJ+

大鼠动物模

型'术后
0

周随机选取
1

只大鼠解剖观察异位内膜的生长情况!确定造模成功后!将
IJ+

模型大鼠与雄鼠同笼交配!次日观察阴

栓!妊娠第
2

天剖腹观察
1%

只模型大鼠异位内膜的存活情况!并对在位子宫内膜及异位内膜进行组织形态学观察'结果
!

1%

只

妊娠第
2

天大鼠均有明显的异位病灶!在腹壁及系膜上均呈小包块样生长!且与周围组织有不同程度的粘连!光镜下见异位子宫

内膜形态具有正常子宫内膜基本组织结构!

IJ+

大鼠造模成功$所有
IJ+

模型大鼠与雄鼠同笼交配次日均见阴栓!妊娠第
2

天

大鼠非手术侧子宫腔内不同程度积液!在位及异位内膜均处于分泌期'结论
!

通过自体子宫内膜移植法成功建立了
IJ+

大鼠模

型$

IJ+

模型大鼠子宫内膜处于胚胎着床窗口期!为研究
IJ+

子宫内膜容受性提供了动物模型'
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子宫内膜异位症$

IJ+

&是指子宫内膜组织在子宫腔被覆

内膜及宫体基层以外的其他部位生长*浸润#主要临床表现为

慢性盆腔痛及不孕)育龄妇女是主要患病人群#其中不孕症患

者中发病率高达
0%c

#

2%c

'

$

(

)目前体外受精
.

胚胎移植技术

$

RY].I:

&是治疗
IJ+

合并不孕症的有效手段)随着现代辅

助生殖技术的广泛发展#对
IJ+

不孕患者行
RY].I:

时胚胎

移植率可达
/2c

#但妊娠率远低于单纯输卵管因素者'

1

(

#表明

IJ+

患者子宫内膜可能存在影响胚胎着床的诸多不利因素)

目前评价子宫内膜容受性的方法是在子宫内膜窗口期对在位

子宫内膜进行分子生物学标志检测#对子宫内膜有一定的创

伤#在人体中很难进行对照研究)因此本研究首先建立了

IJ+

大鼠子宫内膜窗口期的动物模型#为研究
IJ+

患者围着

床期的子宫内膜容受性的影响奠定基础)

>

!

材料与方法

>&>

!

实验动物
!

健康清洁级
L\

大鼠
11

只#鼠龄
$%

周#雌性#

未孕)体质量
1'%

#

1)%

F

#由南京医科大学实验动物中心提

供#合格证号!

LTdX

$苏&

1%%/.%%%0

)

>&?

!

方法

>&?&>

!

模型构建
!

无菌条件下#氯胺酮麻醉#将大鼠固定在手

术板上#腹部备皮#常规消毒#取下腹部正中切口约
1&%

#

'&%

54

#膀胱背侧找到右侧子宫并游离#近端离右子宫角
$&%54

处结扎#远端离卵巢
1&%54

处结扎#并结扎两端的子宫系膜血

管#切除约
$&254

长的一段子宫#迅速置于盛有
'-V

生理盐

水的培养皿中#纵向切开子宫腔#剥去浆膜层#取约
044[2

44

大小的子宫内膜及肌层组织两块)用
$

号不吸收线分别

缝至右侧内腹壁膜和左侧子宫系膜处#内膜面朝向腹腔#整理

脂肪#逐层连续缝合腹部切口#常规关腹#肌内注射青霉素预防

感染#待其自然苏醒#常规喂养)手术
0

周后#随机取
1

只大鼠

解剖观察病灶生长的情况)

>&?&?

!

妊娠雌鼠模型构建
!

采用雌雄合笼交配法#建立妊娠

雌鼠模型)将其余
1%

只模型大鼠与雄鼠于当日
$/

!

%%

合笼饲

养#次日雌雄分笼#抓取雌鼠观察阴道口有无阴栓#发现阴栓证

明交配成功#受孕妊振#记录为第
$

天#妊娠后与雄鼠分开

饲养)
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!

观察指标
!

大体观察!妊娠第
2

天#将大鼠脊椎脱臼处

死#常规开腹#观察模型大鼠的异位内膜生长情况#病灶大小#

及与周围组织的粘连程度)组织形态学观察!处死大鼠后立即

取出模型组和假手术组大鼠卵巢#右侧腹壁异位内膜包块#左

侧子宫系膜异位内膜包块及左侧未行手术的在位子宫#立即置

于
0c

甲醛溶液中固定
10B

后#常规石蜡包埋#

0

%

4

厚度连续

切片#

aI

染色#显微镜下观察在位*异位内膜及正常大鼠子宫

内膜的组织形态学特点及差异)

?

!

结
!!

果

?&>

!

大体观察
!

手术
0

周后#随机选取解剖的
1

只大鼠病灶

生长良好#形成包块#与周围组织粘连#

IJ+

大鼠造模完成)

1%

只
IJ+

模型大鼠与雄鼠同笼次日#阴道口均发现阴栓#妊

娠第
2

天#常规开腹#肉眼观移植物生长大多良好#腹壁及系膜

上异位内膜形成大小不等的包块#呈隆起透亮的小囊状#内部

充满透明液体#表面血管清晰可见$图
$

&)所有异位病灶都与

周围组织有不同程度的粘连#尤其与腹壁*子宫肠管粘连严重#

难以分离)大部分病灶被子宫旁韧带的脂肪包裹#

IJ+

模型

大鼠非手术侧子宫腔内充满液体)

?&?

!

组织形态学观察
!

低倍镜下见移植物形成的囊壁由内向

外分别为上皮细胞层*间质细胞层及少量纤维结缔组织#可见

数个腺腔样结构)腹壁上的异位内膜包块生长在皮下筋膜层

与腹肌之间#没有明显的外膜#仅有一些纤维组织包裹%系膜上

的异位内膜#腔内面的上皮及周围间质与在位子宫内膜相比变

薄)异位内膜腺腔明显扩张#形成了+锯齿状,结构#见图
1

)

高倍镜下见腹壁及系膜上的异位内膜包块中的肌层变薄甚至

消失)在位子宫内膜下层腺体丰富#且腺上皮细胞均为柱状或

立方状#异位内膜上皮细胞呈低柱状#增生明显#部分腺腔内有

分泌物和炎细胞存在)在位及异位子宫内膜腺体某些细胞出

现核下空泡#处于分泌期#见图
1

)

!!

9

!异位内膜在腹壁形成包块%

Q

!异位内膜在子宫系膜形成包块#

左侧子宫腔内充满液体)

图
$

!!

子宫异位内膜包块

!!

9

!大鼠子宫内膜$

$%%[

&%

Q

!大鼠子宫内膜$

0%%[

&)

T

!腹壁上异位子宫内膜$

$%%[

&%

\

!腹壁上异位子宫内膜$

0%%[

&)

I

!卵巢上异位子宫

内膜$

$%%[

&%

]

!卵巢上异位子宫内膜$

0%%[

&)

_

!系膜上异位的子宫内膜$

$%%[

&%

a

!系膜上异位的子宫内膜$

0%%[

&)

图
1

!!

子宫内膜
aI

染色结果

@

!

讨
!!

论
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是治疗
IJ+

合并不孕症的有效手段#胚胎的质

量和子宫内膜容受性是成功着床的两个重要环节'

'

(

)子宫内

膜容受性是指母体子宫内膜在特定时期内对胚胎的接受能力#

即允许胚胎黏附直至植入的特定阶段)目前
IJ+

对子宫内膜

容受性的影响尚存在争议'

0.)

(

#由于实际操作及伦理学方面的

约束#很难在人体中进行
IJ+

的对照研究#

IJ+

动物模型是

研究
IJ+

发生发展机制的主要途径)大鼠生命力较强#激素

水平较高#性周期短且规律#因此选择大鼠造模对移植物的成

活和移植后的观察均较为有利)

自体内膜移植建立
IJ+

大鼠模型的理论依据主要为子宫

内膜种植学说#成功移植的前提是内膜的完整性)部分学者建

立大鼠诱发性
IJ+

模型时#将大鼠子宫内膜与肌层分离#只种

植内膜组织到腹腔'

-./

(

)

P5B##!<

等'

(

(报道将大鼠完整的子宫

片段纵形切开后移植到腹腔内#子宫内膜组织能成活#其生物

学行为接近人类
IJ+

病灶)为保证子宫内膜基底层完整性#

本研究将大鼠右侧完整的子宫片段纵形切开后#取内膜和肌层

组织同时进行移植)

IJ+

的发生发展是异位子宫内膜经黏附*侵袭及新血管

形成等多阶段逐步演变的过程#异位内膜本身及其周围组织新

生血供的建立是子宫内膜异位种植存活的基础条件'

$%.$'

(

)因

大鼠子宫系膜薄#脂肪多#在系膜上缝合子宫内膜组织出血多#

对技术要求高#常用内膜移植到腹壁的方法建立大鼠
IJ+

模

型)由于子宫系膜上血供非常丰富#本研究将子宫内膜不仅移

植到同侧腹腔#同时在对侧系膜上移植#结果发现两处异位内

膜均生长良好#呈透亮的小囊状#内部充满积液#表面血管可

见)与以往将子宫内膜片放入腹壁肌层与皮下筋膜之间的方

法相比#带有肌层组织的内膜易缝合固定#且内膜不易破坏#镜

下见肌层及内膜基底层均保持完整#异位内膜细胞形态和组织

结构近似于正常子宫内膜基本结构#但是异位内膜包块中的肌

层较薄#与在位子宫及正常子宫的肌层相比血管减少#有不同

程度的纤维化)大体观察所有异位病灶与腹膜*肠管等周围组

织有着不同程度的粘连#甚至难以分离#和临床上患者病灶多

与周围组织粘连相符#大鼠
IJ+

模型造模成功)

)%/'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
1-

期



在本研究中发现大部分大鼠子宫系膜异位包块较腹壁上

大#与周围组织粘连较严重#镜下观察系膜上的异位内膜腺体

也更丰富#可能与系膜上异位内膜得到的血供营养更多有关)

通过将术后
0

周造模成功的
IJ+

模型大鼠与雄鼠同笼交配#

妊娠第
2

天大鼠子宫内膜腺体丰富#腺腔扩张明显#处于窗口

期#此时子宫内膜呈现最大程度接收胚胎着床的能力#为后续

研究
IJ+

患者子宫内膜容受性对胚胎着床的影响提供了有价

值的基础模型)
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插入载体后#
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实验发现转染

后的
1(':

细胞
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表达明显强化#表明其蛋白表达的正

确及有效表达)载体质粒及包装质粒共转染
1(':

细胞
0/B

后通过荧光显微镜观察到大量绿色荧光#说明包装产毒成功)

病毒滴度测定结果显示#获得的病毒滴度达到
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基因共表达的高滴度

慢病毒载体#为后继实验打下基础)
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