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!!"摘要#!目的!探讨超声检查评价大鼠宫腔粘连模型的可行性并分析其优势&方法!取$)只成熟未孕
雌性=>大鼠!采用机械法损伤单侧大鼠子宫腔内膜建立宫腔粘连模型"模型侧%!对侧子宫作为对照侧&所有
大鼠术前及建模后1周行常规超声检查!其中/只雌性大鼠建模后1周收集双侧子宫组织标本行苏木素.伊红
"?@%染色'AB++",染色!并行子宫内膜纤维化半定量评分$另外/只雌性大鼠建模后1周开始与雄性大鼠交
配!妊娠第$-&;天使用超声检查计数各侧子宫胚胎数目!并开腹分离子宫观察双侧胚胎数目&结果!所有大
鼠建模后1周常规超声检查均可见模型侧子宫内膜线模糊!局部内膜线连续性差!回声中断等表现$而对照侧
子宫腔内膜线完整'连续'光滑&形态学分析显示#大鼠模型侧较对照侧子宫内膜纤维化半定量评分明显增加
"!$%&%$%!且超声检查宫腔粘连阳性率与子宫内膜纤维化半定量评分呈正相关""C%&(1-!!$%&%$%$功能学
评价显示#妊娠第$-&;天大鼠模型侧子宫胚胎数目明显少于对照侧"!$%&%;%!两侧子宫超声与开腹计数胚胎
数目均无明显差异"!%%&%;%&结论!可通过超声检查观察大鼠子宫内膜形态来评价宫腔粘连模型成功率及
生殖功能&
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!!宫腔粘连##,3:B938:#,8B!28+#",%SND$是指各种
因素导致子宫内膜基底层受到损伤%引起宫腔部分或
全部堵塞所致的一系列综合征%主要由医源性宫腔操
作引起%临床上主要表现为育龄期女性出现闭经*下
腹痛*继发不孕*反复流产*生育能力降低等%其所致
的并发症严重威胁女性生殖健康%且目前尚无有效及
统一的治疗方法'$.'()由此%深入研究宫腔粘连的病
因及内膜修复机制%探索可能的干预措施具有重大意
义)目前相关研究主要集中于动物实验%而在动物实
验过程中%动物模型评价方法十分有限%本文通过对
比传统大鼠形态学检查及超声检查评价宫腔粘连模

型%探讨超声检查评价大鼠宫腔粘连模型的可行性及
优势)

>!材料与方法

>&>!材料

>&>&>!实验动物

!!=>雌性大鼠$)只%体重1'%"1;%K&雄性大鼠0
只%体重1;%"1/%K)所有实验动物由上海斯莱克实
验动物有限责任公司提供%实验大鼠饲养于温州医科
大学动物实验中心无特殊病原体#=TP$屏障环境中%
实验动物使用许可证号为=QUV#浙$1%$;.%%%()实
验前适应性饲养$周%保障动物自由饮水和摄食)

>&>&?!主要仪器与试剂

!!苏木素.伊红#?@$染色试剂盒#上海碧云天生物
技术有限公司$&AB++",染色试剂盒#北京索莱宝科
技有限公司$&W5IL49+0'光学显微镜#日本W5IL49+
公司$&<A110;轮转切片机#德国莱卡公司$&>?X.
($0%D电热恒温鼓风干燥箱#上海精宏实验设备有限
公司$&X@Y"59+",@/彩色多普勒超声诊断仪#美国

X@公司$%探头频率$&;"(&/A?Z)

>&?!方法

>&?&>!造模方法

!!采用机械法损伤大鼠单侧子宫腔内膜建立宫腔
粘连模型#模型侧"模型组$%对侧子宫作为对照侧#对
照组$)每天观察大鼠阴道涂片%处于动情间期的雌
鼠用于模型构建)$[戊巴比妥钠溶液腹腔注射麻醉
大鼠后%下腹部消毒%于尿道上端$7L处切开皮肤进
入腹腔%暴露子宫%Q型子宫分叉处切口%利用刮勺刮
除子宫内膜造成病理性子宫内膜损伤)其中/只大
鼠用于进行形态学分析%其余/只大鼠用于功能学评
价)相关动物实验操作经由伦理委员会批准#伦理号

MI!M1%$).%1$'$)

>&?&?!病理学评价

!!/只雌性大鼠处死后取子宫组织%多聚甲醛固定
标本102后乙醇梯度脱水%行石蜡包埋%;#L厚度连
续切片%行 ?@和 AB++",染色%在高倍显微镜下选取
视野%每张切片'个视野)?@染色切片行子宫内膜
腺体计数%AB++",染色后计算各侧子宫内膜纤维化
的面积比%根据上述1个参数进行子宫内膜纤维化半
定量评分'0()

>&?&@!生殖能力评估

!!另/只雌性大鼠术后1周开始以1\$的比例与
雄鼠合笼%以见交配栓当天为妊娠第%&;天%妊娠第

$-&;天开腹计数子宫内胚胎数目)

>&?&A!超声检查

!!#$$大鼠内膜情况判断!子宫内膜线模糊*局部内
膜线连续性差*回声中断等表现提示内膜异常%判断
为宫腔粘连阳性&而宫腔内膜线完整*连续*光滑则提
示内膜正常%判断为宫腔粘连阴性)#1$合笼后妊娠
第$-&;天超声下动态观察并计数每侧大鼠子宫胎鼠
数目)

>&@!统计学处理

!!采用=T==11&%统计软件对数据进行统计分析%
计量资料采用I];表示%组间比较采用2检验&计数
资料用例数或百分比表示%组间比较采用!1 检验&相
关性分析采用点二系列相关分析&以!$%&%;为差异
有统计学意义)

?!结!!果

?&>!大鼠子宫超声检查结果分析

!!建模后1周行常规超声检查#图$$%可见造模侧
子宫内膜线模糊*局部内膜线连续性差*回声中断等
表现#图1̂ *_$%而对照侧大鼠宫腔内膜线均完整*连
续*光滑#图1D$)

图$!!大鼠建模后1周行常规超声检查
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?&?!大鼠子宫病理学检查结果分析

!!通过组织病理学观察发现!与对照侧比较%模型
侧子宫内膜腺体数目明显减少%纤维化面积比例增加
#图'$&模型侧子宫内膜纤维化半定量评分为#;&;%]
1&$1$分%对照侧为%分%差异有统计学意义#!$
%&%$$)

?&@!大鼠子宫超声与病理检查结果对比分析

!!妊娠第$-&;天超声与开腹计数两组子宫胚胎数
目%模型侧均明显少于对照侧#!$%&%;$&而同组两种
方法计数结果均无明显差异#!%%&%;$%见表$*图0)

模型组超声检查宫腔粘连阳性率为-;&%[#)"/$%对
照组为%%差异有统计学意义#!$%&%;$&点二系列相
关分析显示%超声检查宫腔粘连阳性率与大鼠子宫内
膜纤维化半定量评分呈正相关#"C%&(1-%!$%&%$$)

表$!!超声与开腹计数胚胎数目比较$I];%.C/&

组别 超声 开腹

模型组 0&%/]1&%1B 1&/']1&1;H

对照组 )&'']$&(- )&1;]1&1)

!!B!!$%&%;%H!!$%&%$%与对照组比较)

!!D!大鼠对照侧子宫超声#箭头所示!子宫内膜线光滑连续$&̂!大鼠模型侧子宫超声#箭头所示!子宫内膜局部连续性差%回声中断$&_!大鼠模

型侧子宫超声#箭头所示!子宫局部内膜线消失$&>!大鼠髂骨位置#箭头处$&@!大鼠宫颈处#箭头处$&P!大鼠宫颈上方分为两侧宫角处#箭头处$)

图1!!大鼠宫腔超声图

!!D*̂!分别为大鼠对照侧及模型侧子宫内膜 ?@染色&_*>!分别为大鼠对照侧及模型侧子宫内膜 AB++",染色)

图'!!大鼠 ?@及 AB++",染色图

!!D*̂!大鼠妊娠第$-&;天剖腹探查所见#箭头所示!模型侧宫角妊娠情况$&_*>!分别为大鼠妊娠第$-&;天超声所见对照侧及模型侧宫角妊

娠情况#箭头所示!胚胎$)

图0!!大鼠妊娠第$-&;天胚胎数目及超声图
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@!讨!!论

!!宫腔粘连是妇科常见病之一%我国由于人工流产
数逐年增加%宫腔粘连发生率较高';()宫腔镜是目前
诊断和治疗宫腔粘连的主要方法%但中*重度宫腔粘
连术后再粘连发生率较高%治疗困难%影响育龄期妇
女生殖及身心健康')()虽然宫腔粘连病因学研究不
断深入%但其发生机制至今未完全阐明)由于临床宫
腔粘连患者病理标本取材困难%大大限制了宫腔粘连
的治疗研究进展%因此建立稳定可靠的动物模型是研
究宫腔粘连发生机制*预防和治疗方法的关键'-()目
前%宫腔粘连的建模方法主要有机械损伤*化学损伤
和电烧伤等'/()大鼠宫腔粘连模型因与临床子宫内
膜损伤及宫腔粘连病理状况相似%被广泛用于研
究'(.$%()目前宫腔粘连动物模型的评价主要通过处死
动物后的组织病理形态'/%$$.$1(%表现为子宫内膜组织
萎缩%腺体减少且大多无活性%内膜纤维化程度增加%
宫腔纤维组织黏稠%血管堵塞造成粘连部位缺血
等'$'.$0()该评价方法无法后续观察活体动物模型的
病灶动态变化%限制了宫腔粘连在生殖医学领域的深
入研究)超声检查以无创*方便和可反复进行的优点
在动物实验中逐渐得到广泛应用'$;.$-(%但目前较少有
文献报道将超声评价应用于宫腔粘连相关的动物研

究中%本研究通过对比传统大鼠形态学检查及超声检
查结果%探讨超声检查评价大鼠宫腔粘连模型的可
行性)

检测病理组织的腺体数量和纤维化程度是目前

大多数研究评价宫腔粘连动物模型的主要标准)陈
醒等'/(通过子宫内膜刮除法建立大鼠宫腔粘连模型%
发现模型组子宫内膜腺体数量较对照组减少%纤维化
面积增加)徐倩等'0(利用两种机械损伤法分别建立

宫腔粘连模型%同样通过上述病理学评价模型的有效
性)张璐等'$/(则在上述评价指标的基础上%增加了细
胞角蛋白.$(#_V.$($和波形蛋白#J#L8,3#,$免疫组织
化学评价)韩华等'$((通过注射(;[乙醇溶液建立宫
腔粘连大鼠模型%发现子宫内膜胞饮突的形成和整合
素$'表达均受到明显抑制)还有学者联合运用多种
发病机制建立宫腔粘连模型%常使用的方法有机械损
伤联合不同感染%其稳定性及成模率较单一机制形成
的模型更佳'1%.1$()总而言之%目前大部分对于宫腔粘
连动物模型的评价都是依赖于病理学检查)

超声在动物实验中应用较为广泛%较为常见的有
心脏超声无创评价心功能'11.1'(%以及对于肝脏*脑血
管等的评价'10.1;(%而关于小动物子宫疾病的研究应用
较少)李秀梅等'1)(发现超声测量大鼠子宫体厚度可

作为判断大鼠子宫腺肌病建模是否成功的无创手段)
在临床上超声检查已被广泛用于宫腔粘连的诊断'1-(%
宫腔粘连患者超声影像通常表现为宫腔线模糊%局部

连续性不佳%内膜回声中断%局部+三线征,消失%内膜
与肌层分界不清%局部毛糙&三维超声显示局部呈低
回声或者缺损'1/()本研究中宫腔粘连大鼠的子宫超
声形态表现与上述表现相似%且超声检查宫腔粘连阳
性率与大鼠子宫内膜纤维化半定量评分呈正相关性%
表明超声检查能较好地对模型大鼠进行判断)此外%
本研究运用超声计数孕晚期妊娠大鼠的胚胎数目%并
与开腹计数胚胎数目进行比较%结果显示二者无明显
差异%提示超声检查能较为准确地计数胎鼠数目%对
宫腔粘连模型进行生育力评价)

综上所述%本研究结果提示超声检查可通过形态
学评价及生殖功能评价两方面全面评价宫腔粘连大

鼠模型%能对活体动物模型进行较为准确的评价%避
免了处死动物才能评价模型的局限性%这对于采用宫
腔粘连动物实验进行的基础研究具有重要意义)
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