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摇 摇 揖摘要铱 摇 薄型子宫内膜是影响体外受精 原胚胎移植的一个重要因素袁而目前对于薄型子宫内膜的治疗缺乏

有效的治疗手段遥 探讨稳定有效的薄型子宫内膜的动物模型袁可为探索薄型子宫内膜疾病发病机制及治疗研究提

供实验基础遥 本文从国内外多种动物子宫内膜损伤模型造模方法进行分析探讨袁总结出大鼠宫腔内注射 怨缘豫乙醇

是目前比较适合用于薄型子宫内膜模型的建立袁并在该法基础提出一些经验总结和改进的方法遥
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摇 摇 薄型子宫内膜是指子宫内膜厚度低于能够获得

妊娠的阈厚度咱员暂 遥 各种因素引起的薄型子宫内膜

影响子宫内膜容受性袁导致体外受精 原 胚胎移植渊 蚤灶
增蚤贼则燥 枣藻则贼蚤造蚤扎葬贼蚤燥灶 葬灶凿 藻皂遭则赠燥 贼则葬灶泽枣藻则袁陨灾云鄄耘栽冤 失败袁
不能维持妊娠袁目前是生殖医学领域的难题之一遥
有效的薄型子宫内膜动物模型可以为研究其病理特

点及探索有效治疗方法提供实验研究基础遥 子宫内

膜损伤引起的薄型内膜是生殖医生临床上经常遇到

的问题袁其治疗目的就是要促进子宫内膜再生尧修
复袁增加子宫内膜厚度袁从而提供妊娠成功率遥 但对

于因重度或广泛的损伤而引起薄型内膜患者袁各种

治疗方法效果较差袁子宫内膜厚度难以增加袁这是临

床治疗上常见的棘手难题遥 由于伦理问题等袁某些

实验性治疗方法及病理机制的探讨等难以直接在病

人体内进行遥 所以需要建立一种薄型内膜的动物模

型进行研究遥 目前袁国内外对于建立薄型子宫内膜

的动物模型的均有一定的研究和报道袁简述如下遥
员摇 国内外子宫内膜损伤模型

员郾 员摇 大鼠

大鼠是医学实验研究中应用最多尧应用领域最

为广泛的实验动物之一袁在子宫内膜损伤的模型中
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主要有三种方式袁包括子宫全层损伤模型袁子宫缺血

模型和子宫内膜化学损伤模型遥 具体造模方法简述

如下院
员郾 员郾 员摇 子宫全层损伤模型

子宫全层损伤的大鼠模型咱圆暂 袁是对麻醉后的大

鼠袁开腹袁子宫中段子宫系膜对侧缘纵形剪开子宫袁
将渊园郾 缘 耀 员郾 缘冤 糟皂 伊 园郾 缘 糟皂 大小的子宫组织剪掉袁
远 原 园 锦纶线标记创缘遥 实验发现袁损伤后大鼠子宫

内膜上皮具有较强的再生能力袁术后 员 周袁约经历两

个动情周期后袁不同损伤范围渊园郾 缘 糟皂 伊 园郾 缘 糟皂 耀
员郾 缘 糟皂 伊 园郾 缘 糟皂冤子宫内膜上皮层均可完全愈合袁
呈单层柱状上皮细胞袁排列紧密袁与其下内膜固有层

界限清晰遥 该造模方法可以使子宫全层损伤的子宫

内膜薄弱袁但仅手术区域的子宫内膜偏薄袁与临床上

人的子宫内膜整体偏薄的情况不同袁此造模方法将

局部子宫内膜及肌层同时损伤袁很难做到大鼠整体

的内膜偏薄袁可用于薄型子宫内膜局部组织修复重

建等方面研究遥
员郾 员郾 圆摇 子宫缺血模型

薄型子宫内膜发病机制至今尚不明确袁但有研

究咱猿暂指出子宫内膜供血减少可能和薄型子宫内膜

的发病有关遥 因此部分研究者咱源暂 提出了通过夹闭

杂阅 大鼠子宫动脉来实现薄型子宫内膜动物模型遥
其具体方法是麻醉大鼠后袁开腹暴露子宫袁结扎双侧

子宫角动脉袁术后 猿 个月袁于发情期处死大鼠取子宫

组织袁发现 杂阅 大鼠子宫内膜缺血过后袁子宫内膜变

薄袁子宫内膜腺体减少袁腺上皮细胞受损遥 该造模方

法术后 猿 个月才成模袁成模时间过长及大鼠的老龄

化均可能对实验研究存在一定的影响遥 后有研究

者咱缘暂使用这个模型造子宫内膜缺血再灌注损伤模

型袁进行夹闭子宫动脉的时间控制在 猿园 皂蚤灶 或 远园
皂蚤灶袁这样的短暂夹闭也对子宫内膜造成一定的损

伤袁但是其损伤的程度及子宫内膜自我修复时间不

明确袁模型成功率及模型稳定性有待进一步探讨遥
员郾 员郾 猿摇 子宫内膜化学损伤模型

该造模方法通过使用 怨缘豫 乙醇对大鼠子宫内

膜进行化学损伤袁主要利用无水乙醇对组织尧细胞的

脱水作用袁以及可使蛋白质变性的特点遥 具体造模

方法咱远 原 愿暂为大鼠麻醉后袁依次切开皮肤尧腹壁各层曰
分离子宫袁一侧子宫近端和远端分别用个血管夹轻

轻夹住袁用无齿镊轻轻把子宫拉直袁无菌盐水纱布保

护周围组织以防无水乙醇外溢损伤曰注射器针头进

入宫腔袁且保持其与子宫纵轴平行袁于子宫一端缓慢

注入无水乙醇袁保持宫腔处于充盈状态袁针头停留 源

耀 缘 皂蚤灶 缓慢取出曰轻轻挤压出残留的无水乙醇袁再
用生理盐水冲洗次袁松开血管夹曰另一侧子宫采用同

样方法处理遥 为防止粘连袁腹腔用生理盐水冲洗袁并
用无菌纱布吸干袁把子宫恢复至正常位置后逐层关

腹遥 后测量子宫内膜厚度尧观察形态学特点以及检

测角蛋白尧波形蛋白和子宫内膜容受性标志蛋白整

合素 茁猿 的表达情况来评估造模情况袁认为 怨缘豫 乙

醇宫腔内注射可成功有效建立薄型子宫内膜薄型遥
该造模方法经济尧成模时间短袁模型稳定袁比较适合

用于药物疗效及机制探讨的薄型子宫内膜动物模

型袁本课题组亦沿用此模型袁实践中总结了一些经验

及方法袁后面详述遥
员郾 员郾 源摇 其他造模方法

国外学者 郧怎灶藻赠咱愿 原 员远暂做过多种方法致大鼠子宫

内膜损伤的动物模型的研究袁氟化物加入大鼠饮用

水中袁使用甲基对硫磷或者敌敌畏渊有机磷杀虫剂冤
灌胃袁通过 怨园园 兆电磁辐射影响等袁主要是观察这些

损伤引起氧化应激反应而导致大鼠子宫内膜的损

伤遥 但这些方法或不能形成薄型子宫内膜袁或损伤

过大袁或操作复杂袁均不宜作为薄型子宫内膜的动物

模型方法的首选遥
员郾 圆摇 小鼠

利用小鼠来进行子宫内膜损伤模型的建立袁常
见的是热损伤和机械损伤两种造模方法遥 曲军英

等咱员苑暂利用水热损伤的方法来造子宫内膜损伤的动

物模型袁其主要是利用宫腔导管贯穿小鼠 再 型宫腔

的一侧袁给予预温 愿缘益流动热水经 愿园 泽 热损伤小鼠

子宫内膜组织袁达到子宫内膜广泛剥脱目的袁来建立

子宫内膜损伤的动物模型袁可使子宫宫腔变狭窄尧瘢
痕与粘连遥 后路平等咱员愿暂 研究小鼠骨髓间充质干细

胞的相关作用研究袁继续参考该法进行子宫内膜损

伤模型的制作袁选择 员园园益水源袁计时 员园 泽 停止遥 胡

晓晓咱员怨暂釆用电热损伤模型方法袁使得该法更具可控

性袁温度损伤维持可恒定袁选用低于子宫全层损伤的

功率袁设置不同的电热功率袁于近卵巢侧用剪刀剪开

一小破口袁从中穿刺法置入直径 员 皂皂 宫腔导丝渊表
面绝缘只有顶端可导电袁使用点放电以不同的电热

功率袁固定时间损伤迅速抽回导丝袁并电凝子宫内

壁遥 综合以上热损伤建立的小鼠内膜损伤模型来

看袁热损伤主要是以去除子宫内膜的原理建立模型袁
模型的子宫内膜完全损伤袁而不是单纯的损伤后变

薄袁所以该法不适合用于薄型子宫内膜模型的建立遥
关硕咱圆园暂通过机械损伤建立小鼠子宫内膜损伤

模型袁利用自制的表面粗糙的不锈钢针渊直径约 园郾 缘

愿员圆
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皂皂冤探入左侧宫腔内袁并划伤子宫内膜遥 国外学

者咱圆员暂有用 悦缘苑月蕴 辕 远 雌性小鼠通过机械损伤来建

立 粤泽澡藻则皂葬灶 综合征子宫内膜损伤小鼠模型袁用 源 号

注射器针头袁从宫角处进入至三分之二处袁进行旋转

和来回搔刮 源 次遥 此法主要是通过参照临床宫腔操

作引起子宫内膜机械损伤袁但是机械的损伤力度及

损伤程度无法量化袁可因不同的操作者甚至同一操

作者均可能使模型存在一定的差异性袁可用于建立

宫腔粘连的动物模型遥
员郾 猿摇 其他动物

国外学者通过使用刮匙搔刮兔子的子宫内膜建

立宫腔粘连的模型咱圆圆袁圆猿暂 遥 刘芳等咱圆源暂 通过对兔子的

子宫进行刮勺刮取子宫内膜达到机械损伤袁同时留

置脂多糖棉线于宫腔内两天引起宫腔内膜感染损

伤袁可建立稳定的兔宫腔粘连的动物模型遥 也有同

样使用机械刮宫法建立比格犬宫腔粘连模型咱圆缘暂 遥
国外学者使用光动力学方法对恒河猴进行子宫内膜

消融损伤咱圆远暂 遥
圆摇 薄型子宫内膜的动物选择

综上所述袁目前国内外关于子宫内膜损伤的模

型选用上袁大鼠尧小鼠尧新西兰兔尧比格犬及恒河猴都

有相关的报道袁方法有机械损伤尧感染损伤尧热损伤尧
化学损伤尧光学损伤等等遥 其中大鼠的使用是最多

及广泛的袁造模方法相对较多曰小鼠主要是机械损伤

及热损伤的造模方法居多袁较少见其关于化学损伤

报道遥 新西兰兔多见机械损伤造模为主袁比格犬和

恒河猴的造模报道不多见袁且一般用于手术治疗等

观察袁不适合大样本量的实验研究遥 以上大部分的

子宫内膜损伤的造模方法可能损伤过度造成宫腔粘

连袁或者损伤不足袁均难形成薄型子宫内膜遥 目前薄

型子宫内膜模型的建立首选高红等咱远 原 愿暂 通过 杂阅 大

鼠宫腔内注射 怨缘豫乙醇建立的动物模型遥
猿摇 薄型子宫内膜 杂阅 大鼠模型造模方
法改进及分析
摇 摇 薄型子宫内膜动物模型的是高红等最先建立的

杂阅 大鼠薄型子宫内膜模型袁夹住大鼠子宫一端袁注
射 怨缘豫的乙醇对子宫内膜进行化学损伤袁但造模后

存活率为 苑园豫 袁并常常造成大鼠腹腔严重粘连遥 赵

静等进一步完善该造模方法袁使用血管夹同时夹住

子宫近阴道端及卵巢端袁再向子宫腔内注入 怨缘豫乙

醇遥 本课题组亦参照该法进行了造模袁在这提出一

些经验及建议遥 本课题在造模过程中遇到的问题及

改良方法院采用的造模方法参照赵静咱苑暂 的造模方法

基础上做了以下改良院
猿郾 员摇 关于子宫分离

术中分离子宫系膜血管会引起出血袁术后影响

大鼠子宫的正常血供袁大鼠子宫为一个野再冶型子宫袁
主要造模选取上部分野灾冶段两侧袁常规麻醉消毒后

开腹袁因双侧子宫内侧的子宫系膜血管丰富袁一般不

做分离袁只需暴露好其中一侧子宫的近阴道端及卵

巢端即可渊图 员冤遥
猿郾 圆摇 关于术中血管夹的使用

术中使用血管夹钳夹子宫近阴道端及卵巢端处

发白薄如纸袁甚者可能出现断裂曰因子宫组织本身不

耐过度钳夹袁用血管夹钳夹袁容易造成子宫钳夹伤甚

至断裂遥 如果仍想使用血管夹袁术者可通过双手控

制血管夹钳夹力度袁但是这种方法袁需两人以上进行

手术袁如果造模量大时袁容易造成术者双手因长时间

控制钳夹而乏力甚至抽搐袁导致乙醇渗漏至腹腔曰术
中不用血管夹钳夹袁改用 园 号缝合丝线进行子宫两

端活结结扎渊图 圆冤袁选用 园 号缝合丝线袁因其线较

粗袁结扎子宫两端时压强相对细线的压强小袁注意结

扎时无需打死结袁控制力度进行结扎袁以注射 怨缘豫
乙醇使子宫充盈为度遥
猿郾 猿摇 关于宫腔内乙醇残留

宫腔内注射残留的 怨缘豫 的乙醇容易造成宫腔

粘连及腹腔粘连袁注射无水乙醇结束后挤压出无水

乙醇后袁仍容易残留袁建议子宫内 怨缘豫乙醇充盈 源 耀
缘 皂蚤灶袁保持注射器针头在宫腔内袁把 怨缘豫 乙醇抽出

后拔出注射器袁换用生理盐水冲洗子宫腔内 员 耀 圆
遍袁再行腹腔生理盐水冲洗袁后关腹遥
猿郾 源摇 其他

术后保温方面袁可使用暖光灯照射可以达到较

好的保温效果遥 许多研究在术后 猿 凿 予常规使用抗

生素肌注或者腹腔注射袁实验过程中发现 杂阅 大鼠

自身抗感染能力强袁手术只要严格做好无菌操作袁手
术器械采用高压灭菌袁术前术后都做好消毒袁本实验

无需术后连续 猿 凿 使用抗生素袁只需在缝合肌层后袁
于肌层撒每只 园郾 缘 早 青霉素钠粉剂后缝合皮肤袁大
鼠无一感染袁术口愈合良好渊图 猿冤遥

采用上述改良方法进行造模袁本课题共造模

员员园 例袁术后 猿 凿 均存活袁无感染袁术口愈合良好袁圆
例因麻醉原因死亡袁造模后存活率 员园园豫 遥

怨员圆




