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摘　要:【目的】研究大鼠子宫内膜异位症模型的建立及异位病灶的组织学形态。【方法】采用外科诱导法对 80 只大鼠

行建模手术 ,在术后的第 3周 、第 5 周 、第 7 周和第 12 周动态观察病灶的生长情况和大鼠的动情周期变化 ,取健侧子宫角中段

的在位内膜 、异位内膜行组织学研究。【结果】建模成功率为 65%;生长良好的囊肿囊内壁有内膜上皮细胞生长 ,有与正位子

宫内膜接近同步的发情周期改变;病灶随移植时间的推延先逐渐增大之后又有缩小趋势(P <0.05),同一时间内子宫旁韧带

处病灶明显大于肠系膜处病灶(P <0.05)。【结论】将实验动物自体子宫内膜移植到子宫旁韧带或肠系膜上形成子宫内膜

异位病理模型 , 是子宫内膜异位病实验研究的简便方法 , 此种异位内膜随动情周期有周期性改变 , 生理特性与正位子宫内膜

基本相同。
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Abstract:【Object ive】To establish the experimental endometriosis in rats and study it′s histological struc-

ture.【Methods】Endometriosis w as surgically induced in 80 SD rats , The g row th of the transplant and rats' es-

trus cycle was observed in different times af ter the implantation operat ion.The endometrum of the uninjured

side and the ectopic endometrum were taken fo r observing by microscope and elect roscope.【Results】There w as

65% t ransplant to develop.The inner w all of the cyst had endometrum epithelial cells , and it altered cycle with

the normal endometrum .The cyst enlarged g radually at f irst and had contracted tendency af ter that , and cysts

on the utero lig ament were bigger than ones on the mesentery in the same time.【Conclusion】The model of en-

dometriosis in rat established by implanting the self-endometrum to utero lig ament or mesentery is the conve-

nient method to study and research the endometriosis.This ectopic endometrum can change correspond to the

reproductive cycle , and has physiological functions alike the no rmal endometrum.
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　　子宫内膜异位症是一种较常见的妇科疾患。

在育龄妇女中发病率为 2%～ 5%[ 1] ;近年来随着

诊断技术的不断进步 ,越来越多的子宫内膜异位症

患者被早期诊断 ,子宫内膜异位症患者呈年轻化趋

势 ,青春期少女的子宫内膜异位症逐步引起重视;

资料显示子宫内膜异位症在青春期少女的发病率

与生育期妇女通过腹腔镜诊断的 4%～ 17%相近

达 6%
[ 2]
;其中 ,有妇科慢性盆腔痛的少女 45%患
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有子宫内膜异位症 。Reese 等[ 3] 和 Laufer 等[ 4] 则

发现青春期少女因痛经而常规药物治疗无效行腹

腔镜检查 ,70%诊断有子宫内膜异位症。子宫内膜

异位症的发生机制 、病理生理 、治疗等方面的研究

成为近年来研究的热点 ,而掌握子宫内膜异位症动

物模型的建立技术尤显必要 ,国内对该模型建立的

具体方法报道仍较少 。本文介绍了 SD大鼠子宫

内膜异位症模型建立的具体步骤及关键 ,对异位病

灶的组织学观察表明该方法确实可靠 ,是子宫内膜

异位症试验研究的适宜对象。

1　材料与方法

1.1　实验动物

健康 、性成熟的普通级 SD雌性大鼠 ,鼠龄 60

～ 80 d ,体质量 200 ～ 300 g 。给予标准光照周期

(14 h光照 、10 h黑夜)、室内温度(20±2)℃、湿度

40%～ 50%、标准饲料和水。

1.2　实验器械及药品

普通眼科手术器械 ,生理盐水 ,浓度为 43 g/L

的水合氯醛 ,常规消毒药品等 。

1.3　子宫内膜异位症模型的建立

每日定时做阴道涂片检查 ,选择动情周期 4 ～

5 d ,并连续有 2 个正常动情周期的大鼠为试验对

象。手术于各只大鼠的动情期中分别进行 ,室内温

度28 ～ 32 ℃环境下进行 ,无菌操作 ,以浓度为 43

g/L 的水合氯醛 300 mg/kg 作腹腔注射麻醉;大鼠

腹部剪毛 ,皮肤常规消毒后取下腹正中 、耻联上 1

cm 切口长 2 ～ 3 cm ,选择一侧子宫峡部上切下 1 ～

2 cm 子宫段 ,置于生理盐水中纵行切开;将子宫内

膜与肌层分离(部分子宫内膜较薄 、与肌层粘连紧

密者 ,内膜与肌层不分离 ,只剥去浆膜层),分别切

取5 mm×5 mm的内膜片段 ,将上皮层反向对着种

植部位 ,用 3/0无损伤缝线缝两针以固定在对侧子

宫旁韧带和肠系膜血管丰富处。然后全层缝合皮

肤和腹壁 ,常规饲养 。再次开腹后出现移植灶体积

增大 ,呈透明的结节状 、囊状 ,有澄清液体积聚(积

液高度≥2 mm),移植物被结缔组织覆盖并有血管

形成 ,质地软;病检有内膜上皮细胞及间质生长 ,有

分泌活动 ,可见核下空泡者为建模成功 。

1.4　实验检测指标

在建模术后的第 3周所有大鼠均开腹 ,选择建

模成功的大鼠分层随机分成两组分别在第 5周 、第

7周再次开腹 ,第 5 周组中又随机选择部分大鼠在

第12周开腹 ,每次开腹均用两脚规测量移植灶体

积(mm
3
),观察病灶的大小变化;建模术后的第 3

周 ,第 5周 ,第 7周和第 12 周分别连续 4 d每日作

阴道涂片 ,以判断大鼠的动情周期变化;取健侧子

宫角中段的在位内膜 、异位内膜行组织学研究 。

1.5　统计分析

数据由 SPSS软件包进行处理 ,以均数±标准

差( x ±s)表示 ,同移植部位组间异位病灶大小的

比较用成组设计的多个样本两两比较的秩和检验

(推广 t检验),同组内不同移植部位异位病灶大小

的比较用成组设计的两个样本比较的秩和检验 ,双

侧检验 ,显著性水准 P 值为 0.05 。

2　结　果

2.1　模型建立情况

试验对 80只大鼠行建模;52 只出现积液清 ,

生长良好的囊肿;11只为炎性坏死囊肿 ,或异位囊

肿伴炎症;1只为单纯性囊肿;10只异位病灶呈低

度生长或未长;6 只在建模后死亡 ,死因为盆腹腔

脓肿 。建模成功率 65%,脓肿和死亡率 22.5%,萎

缩或未生长率 12.5%。生长良好的囊肿如图 1 ～ 4

所示 。

图 1　子宫旁韧带处异位囊肿

Fig.1　Ectopic cyst on the utero ligament

外观表现为体积增大 ,呈透明的结节状 、囊状;

囊内有清亮的液体积聚;移植物被结缔组织覆盖并

有血管形成;质地软 。病检囊内壁有内膜上皮细胞

生长 ,有的可见核下空泡 ,有分泌活动 ,并可见脱落

现象;有的区域内膜成分呈乳头状生长 ,有的整个

呈结节状 ,囊状;间质多较薄 ,生长不活跃;腺体极

少见 。
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图 2　子宫旁韧带处异位囊肿内膜上皮细胞

Fig.2　Ectopic cyst on the utero ligament showing

the endometrium epithelial cells(HE×200)

图 3　肠系膜异位囊肿内膜上皮细胞的核下空泡

Fig.3　Ectopic cyst on the mesentery showing the basal

vacuolation and holocrine of endometrium

epithelial cells(HE×400)

图 4　子宫旁韧带处异位囊肿脱落的内膜上皮细胞

Fig.4　Ectopic cyst on the utero ligament showing the sh-

edding of endometrium epithelial cells(SP×400)

炎性坏死囊肿外观表现为体积增大极明显 ,呈

混浊 、黄白色的结节状 、囊状;质地稍硬;切开囊肿

见黄白色膏脂样物;病检囊内为大量炎性 、坏死细

胞 ,囊内壁未见子宫内膜 ,为成纤维样细胞 ,囊壁间

质有较多炎性细胞浸润。囊肿伴炎症外观表现为

体积增大 ,灰白色的结节状 、囊状;质中;积液稍混

浊;病检囊内及间质炎性 ,坏死细胞较少 ,囊内壁有

内膜上皮细胞生长 ,并可见核下空泡。

单纯性囊肿外观与生长良好的内膜异位囊肿

相似 ,但积液稍混浊;病检囊内及囊壁无炎性细胞 ,

囊内壁未见子宫内膜 ,为成纤维样细胞 。

2.2　子宫内膜异位病灶大小随种植时间的变化

由表 1可见 ,建模术后 3周即可见明显的病灶

生长 ,随时间的延长 ,病灶体积先逐渐增大 ,达到一

定体积后保持较稳定状态一段时间 ,之后又逐渐缩

小 ,3周与 5周相比有较显著差异 , 5 ～ 7周病灶体

积达到最大并保持较一段时间的稳定 , 12 周与 5

周相比缩小有差异;移植部位的不同 ,病灶生长体

积有一定差异 ,同一时间内的子宫旁韧带处病灶明

显大于肠系膜处病灶 。

表 1　子宫旁韧带处和肠系膜处异位病灶大小随种植

时间的变化

Table 1　The change of ectopic cysts′size on utero lig ament

with the time than those on the mesentery

(mm3 ,  x ± s)

T ime(W)Case
Ectopic cy sts′size on

the utero ligament

Ectopic cy sts′size

on mesentery

　 3 52 　 74.35±52.49 2) 　 52.27±39.53 1), 2)

5 32 171.70±119.23 115.96±83.45 1)

7 15 151.04±133.23 100.47±72.23 1)

12 12 68.80±54.33 2) 46.83±30.01 1), 2)

　　1)vs ectopic cyst s′size on utero ligament in the same time , P <

0.05;2)vs 5-w eek-group on the same focus , P <0.05

2.3　建模术后大鼠动情周期的变化

建模术后的第 3 、5 、7 、12周时 ,所有大鼠的阴

道涂片均有正常的动情周期变化。

2.4　正位内膜 、异位内膜的组织学表现

正位子宫内膜呈分泌早期至分泌晚期改变;内

膜上皮细胞为高柱状或柱状;腺体数量多 ,腺上皮

细胞多为柱状 ,个别为立方状 ,可见到核下空泡和

顶浆分泌。异位内膜光镜下可见囊肿内膜呈增殖

早期至分泌中期改变;内膜上皮柱状 ,立方状或扁

平状 ,部分可见到核下空泡和顶浆分泌;间质极其

致密 ,间质细胞小而稀疏 ,绝大多数未见腺体 。电

镜下内膜上皮绒毛整齐 ,分泌颗粒丰富 ,线粒体 、内

质网形态正常 ,胶原纤维 、血管内皮细胞生长好。
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3　讨　论

子宫内膜异位症的病因学研究 ,主要有种植学

说 ,具体又分为经输卵管移行学说 、良性转移学说 、

医源性直接转移学说;化生学说;基因学说和细胞

免疫学说。目前 ,子宫内膜经输卵管移行学说 、医

源性直接转移学说已被多数妇产科工作者所接受。

因此 ,本模型符合临床上子宫内膜异位症的主要病

因。

基于上述的子宫内膜种植学说 , 1985年 Ver-

non和Wilson[ 5]尝试用 3种方法诱导 SD大鼠的子

宫内膜异位症 ,他们将大鼠分为 3 组:第一组将自

体的子宫内膜片段缝扎于卵巢 、子宫旁韧带或肠系

膜 ,第二组从阴道往子宫腔注入一定压力的生理盐

水 ,第三组则将含有自体子宫内膜碎屑的生理盐水

直接注入腹腔;结果发现子宫内膜片段缝扎组在

14 d后内膜移植处长出了含澄清积液的囊泡 ,病理

检查示内囊壁含有子宫内膜上皮细胞 ,且囊肿体积

在60 d后基本稳定 ,而第二 、三组大鼠盆腹腔内则

未见病灶生长或病灶生长不良 ,作者认为外科手术

移植法是建立大鼠子宫内膜异位症模型简便 、可靠

的方法 ,此后不少国外学者都借鉴这一方法建立大

鼠子宫内膜异位症模型。

本试验采用 SD大鼠为实验对象 ,主要考虑到

大鼠是周期性自发排卵动物 ,性周期短且规则 、易

于观察 ,可以较好反映血清性激素水平在整个动情

周期的变化 ,适于对依赖性激素疾病的研究。试验

中对 80只大鼠以自体内膜手术移植法行建模 ,有

52只大鼠出现积液清 ,生长良好的囊肿;11只为炎

性坏死囊肿 ,或异位囊肿伴炎症 ,这在 Vernon等[ 5]

的报道中也有类似的情况。生长良好的囊肿组织

学观察则显示囊内壁有内膜上皮细胞生长 ,可见核

下空泡 、分泌活动和脱落现象 ,囊肿内膜表现出与

正位子宫内膜接近同步的发情周期改变;表明异位

内膜上皮细胞功能代谢仍然活跃 ,有类似正位子宫

内膜的周期性变化 ,其生理特性与正位子宫内膜基

本相同;但异位病灶的间质多较薄 ,腺体极少见 ,又

说明异位囊肿间质生长不活跃 ,其原因可能是:异

位病灶被增生的纤维结缔组织包裹 ,血供较差 ,内

分泌激素到达异位内膜的量相对较少 ,不利于病灶

的生长;异位囊肿生长到一定程度后 ,囊内液体的

内压力和囊壁外结缔组织的外压力一定程度地限

制异位囊肿的生长;故不能完全以正位子宫内膜的

生理特性来类推于异位内膜。本试验建模成功率

65%,较文献报道的 75%～ 85%低[ 6] ,考虑建模手

术操作的严格无菌能进一步降低炎性坏死囊肿的

生成和大鼠死亡率;而准确的选择在动情期建模则

有利于种植内膜的成活和生长 。

研究发现在建模后的 12周内 ,所有大鼠的阴

道涂片均有规则的动情周期变化。提示大鼠的下

丘脑-垂体-卵巢轴(HPOA)未受到影响 ,有正常的

卵巢功能及周期性排卵 ,表明该大鼠模型适于对甾

体类激素药物的研究。研究还发现内膜移植物在

3周后即可判断是否成活;病灶先逐渐增大到一定

程度并保持一段时间 ,之后又逐渐缩小。考虑与

SD大鼠的性成熟龄为 60 d ,繁殖适龄期为 80 ～ 110

d[ 7]有关 ,建模术后 5 周正是大鼠生殖功能活跃的

时期 ,体内性激素水平高 ,病灶体积随之增大;而建

模术后 8周生殖功能已逐步减退 ,部分病灶也随之

缩小;建模术后第 12周时大鼠性功能已低下 ,故病

灶缩小有统计学差异 。这与 Vernon等[ 5]的研究中

认为大鼠异位病灶在移植后 60 d内病灶积液高度

随时间逐步增高 ,在 60 d 后则部分病灶继续增大 、

部分病灶逐步缩小有一定的相似;文献也报道临床

上个别无症状内膜异位症患者未经治疗而发现异

位病灶缩小甚至消失;说明异位内膜有一定的自然

消退率 。同一时间内的子宫旁韧带处病灶明显大

于肠系膜处病灶 ,考虑与肠系膜处的血供相对较

差 、性激素到达异位内膜的量相对较少 ,对异位内

膜细胞生长的促进作用降低有关。

总的来说 ,将大鼠自体子宫内膜移植到子宫旁

韧带或肠系膜上形成子宫内膜异位病理模型 ,是子

宫内膜异位症动物模型建立的简便方法 ,此种子宫

内膜移植物镜检时可见到存活的子宫内膜上皮细

胞 ,与 Vernon等[ 5]实验结果一致 ,表明该大鼠模型

确实可靠。该模型复制周期短 ,技术和经济可行 ,

利于对该病发生机制 、病理生理 、临床治疗等方面

动物试验研究的开展 。
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株的交叉免疫力仅 20%,应用受到限制 。近年来

人们发现 ,NS3蛋白所诱导的特异性 CD4
+
T 细胞

反应与急性 HCV 感染者病毒清除密切相关 ,并对

异源毒株在 T 细胞水平有较高的交叉免疫反

应[ 9] ,现已证实它的 CD4
+T 细胞识别位点分别位

于 1 207 ～ 1 278氨基酸残基和 1 271 ～ 1 488氨基

酸残基 ,故我们选用 1 201 ～ 1 500氨基酸残基间的

区域为又一目标抗原 。

我们在设计引物时 ,为便于定向连接于载体

中 ,提高连接效率 ,在各引物 5′端均引入相应的限

制性内切酶酶切位点。我们在构建嵌合重组质粒

pcDNA3-C-E2-NS3时 ,采用逐个定向连接的方法 ,

虽然较费时费力 ,但易保证连接及亚克隆的正确

性 ,测序结果示该重组质粒与已知序列相符 ,符合

表达框架 ,为下一步的真核细胞表达打下了基础。
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