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金黄色葡萄球菌致小鼠慢性

输卵管炎性不孕模型制作
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【摘要】 目的 通过金黄色葡萄球菌直接感染小鼠输卵管，建立炎症致不孕的动物模型。方法 用
1 × 109 / mL的金黄色葡萄球菌接种小鼠，制作慢性输卵管炎症模型，观察输卵管病理炎性改变以及小鼠的受孕情

况。结果 造模术 75 d 后，模型组小鼠受孕率、输卵管通畅率显著低于对照组(P < 0. 001)。模型组肉眼观察输卵

管有不同程度积水积脓、僵硬，输卵管与周围组织均有不同程度的粘连;病理学观察输卵管管腔被异物肉芽组织完

全阻塞，全层均见大量慢性炎细胞浸润。结论 输卵管内接种浓度 1 × 109 / mL 的金黄色葡萄球菌可以成功建立

小鼠输卵管炎性不孕模型。
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Modeling Chronic Salpingitis Infertility with
Staphylococcus aureus in Mice
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【Abstract】 Objective To establish infertile animal model through inflammation by directing infection mouse

oviduct with staphylococcus aureus. Methods Directing inoculation concentration of 1 × 109 / mL of staphylococcus aureus

into mice tube，making the model of chronic inflammation in the fallopian tube，observing the pathological inflammatory

changes and pregnancy of mice. Results Seventy -five days later，mouse pregnancy rates and tubal patency rate in model

group were significantly lower than control group(P < 0. 001) . In model group，the tubes had different degrees of dropsy，

empyema and rigid tube had different levels of adhesion with surrounding tissue by visual observation. The fallopian tube

lumen was completely obstructed by foreign granulation tissue and the whole layer was full of a large number of chronic

inflammatory cell infiltrations by pathological observation. Conclusion That the concentration of 1 × 109 / mL of

Staphylococcus aureus were inoculated could successfully establish a mouse model of salpingitis infertility.
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临床发现，随着流产手术操作增加以及各种原

因引起的盆腔炎症的增多，慢性输卵管炎性狭窄、
阻塞致不孕症占女性不孕的 1 /3［1］。为了建立慢性
输卵管炎性不孕症的动物模型，作者采用浓度 1 ×



109 / mL 的金黄色葡萄球菌接种小鼠双侧输卵管成
功制作了慢性输卵管炎性不孕模型，现报告如下。

1 材料和方法

1. 1 动物
清洁级昆明雌性小鼠 30 只，雄性小鼠 6 只，60

日龄，体重为25 ± 3 g，均购于兰州大学医学实验动
物中心［SCXK(甘)20050007，合格证号 0000285］。
在兰州大学基础医学院人体解剖学研究所动物房

分笼饲养，温度20℃ ～ 28℃，光暗周期 12 h。将雌性
小鼠随机分为两组，其中造模组 15 只，正常对照组
15 只。
1. 2 细菌悬液的配制
金黄色葡萄球菌［ATCC25923］，用无菌生理盐

水稀释，配成浓度约为 1 × 109 / mL 的致病菌悬液。

菌种由甘肃省疾病预防控制中心提供，由兰州大学

微生物研究所培养。
1. 3 仪器
光镜:OlympusbhsCH-2，中国产。

1. 4 模型制作方法

健康小鼠分别称重，参考赵广兴
［2］
的细菌接种

方法，用无水乙醚麻醉小鼠，将小鼠仰卧固定，腹部

剃毛备皮，酒精消毒，铺巾，于耻骨联合向上约 0. 5
cm 处作纵形切口，长约 1. 5 cm，用眼科手术器械打
开腹腔，暴露 Y 形子宫，沿子宫找到双侧输卵管，分
别在子宫角近输卵管处进针，向输卵管-卵巢方向缓
慢注射。对照组:注入生理盐水 0. 02 mL，模型组:
注射细菌悬液 0. 02 mL。注射完毕后，用眼科小镊
夹闭子宫角 1 min，手术尽量避免损伤其他组织，分
层关腹，消毒术区，铺无菌垫料。术后第 45 d 后分
别放入雄性小鼠 3 只，75 d 后观察受孕情况并分别
选取 3 只小鼠进行病理学观察。
1. 5 观察项目与方法
1. 5. 1 观察受孕情况:

造模术后第 45 d，每 5 只造模小鼠中放入 1 只
同种成熟雄性小鼠。以同笼饲养 30 d 后为限，分别
观察受孕情况。
1. 5. 2 肉眼观察:

观察输卵管与周围组织有无粘连，有无积水、
化脓等。
1. 5. 3 观察输卵管通畅程度:

在子宫-输卵管交界处进针，向输卵管-卵巢方
向注射 5%美蓝溶液约 3 mL，同时捏紧子宫侧，观察

输卵管通畅程度，分为管腔通畅和不通畅。
1. 5. 4 观察病理改变:
选取输卵管，置于 10% 中性甲醛溶液中固定，

常规切片，HE 染色，光镜下观察病理改变。
1. 5. 5 实验数据统计学方法:

用 SPSS 10. 0 软件进行四格表 X2
检验。

2 结果

2. 1 小鼠受孕情况
造模术后第 75 d 受孕情况见下表 1，经统计学

检验，P < 0. 001，两组具有显著性差异，模型组小鼠
受孕率明显低于对照组。

表 1 两组小鼠受孕成功率的比较(n = 15)
Tab. 1 Comparison of the success rate of pregnancy

with two groups of mice (n = 15)

组别

Group

受孕(只)

Pregnant
(N)

未受孕(只)

Nonpregnant
(N)

合计(只)

Total(N)

受孕成功率(% )
The success rate
of pregnancy(% )

对照组

Control group
13 2 15 86. 67

模型组

Model group 2 13 15 13. 33

合计 Total 15 15 30 50. 00
注: 与对照组比较，P < 0. 001
Note: Compared with the control group，P < 0. 001

2. 2 肉眼观察变化
对照组 15 只小鼠，输卵管均无积水及积脓，与

周围组织无粘连。与对照组相比，模型组 12 只小鼠
的输卵管有不同程度的积水积脓，输卵管伞端与周

围组织均有不同程度的粘连;3 只小鼠输卵管僵硬，
壶腹部与周围组织轻度粘连。
2. 3 输卵管通畅情况
正常组与模型组通畅情况，经统计学检验 P <

0. 001，两组具有显著性差异，模型组小鼠输卵管通
畅率明显低于对照组(表 2)。

表 2 两组小鼠输卵管通畅率的比较 (n = 15)
Tab. 2 Comparison of the patency rate of tubal

with two groups of mice (n = 15)

组别

Groups

通畅(只)

Patency
(N)

不通畅(只)

Occlusion
(N)

合计(只)

Total(N)

通畅率(% )
The patency rate
of tubal(% )

对照组

Control group
15 0 15 100

模型组

Model group 3 12 15 20. 00

合计 Total 18 12 30 60. 00

注: 与对照组比较，P < 0. 001。
Note: Compared with the control group，P < 0. 001
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2. 4 光镜观察病理改变
对照组 3 只小鼠输卵管壁组织结构清晰，黏膜

上皮呈柱状，有纤毛(图 1、2)。与正常组相比，模型
组 3 只小鼠管腔被异物肉芽组织完全阻塞，纤维组
织明显增生，血管扩张充血，管腔部分阻塞;全层均

见大量慢性炎细胞浸润，主要为淋巴细胞、浆细胞
及少量酸性粒细胞等慢性炎性细胞浸润(图 3、4、
5)。

图 1 正常小鼠输卵管管壁，组织结构清楚，

管腔通畅，细胞排列紧密。HE

Fig. 1 Normal mouse oviduct wall，clear organizational

structure，the lumen patency，tightly packed cell. HE

图 2 正常小鼠输卵管黏膜上皮有较多纤毛，

黏膜形成许多皱褶。HE

Fig. 2 Normal mouse oviduct epithelium has more cilia and

the formation of many folds of mucous membrane. HE

3 讨论

输卵管具有运送卵子，摄取卵子及将受精卵运

送到子宫腔的作用，因而任何影响输卵管功能的因

素均可导致不孕。慢性输卵管炎是不孕的主要原
因之一。机制研究表明，输卵管病理上出现炎症的
渗出，发生积水、积脓、粘连;久之，产生纤维疤痕，
管壁变硬、增厚，从而导致输卵管狭窄、阻塞，妨碍
精卵的通过而造成不孕

［3］。
在科研实验中，慢性输卵管炎致不孕的动物模

图 3 造模第 75 d 小鼠输卵管管壁，

黏膜皱褶明显减少。HE

Fig. 3 Seventy-five days later，mucosa fold decreased

in mouse oviduct wall. HE

图 4 造模 75 d 小鼠输卵管黏膜纤毛柱状上皮变成矮柱状，

固有层可看到血管扩张、充血。HE

Fig. 4 Seventy-five days later，mouse oviduct has low

columnar ciliated columnar epithelium in mucosa ，

vascular dilation and congestion in lamina propria. HE

图 5 造模 75 d 小鼠输卵管黏膜层，可见炎性细胞浸润，

以淋巴细胞为主。HE

Fig. 5 Seventy-five days later，mouse oviduct

mucosa shows infiltration of inflammatory cells，

mainly lymphocytes. HE

型所选择的动物及致炎剂各不相同。国内黄河
玲
［4］
等用苯酚胶浆剂注射兔制作慢性输卵管炎模

型;国内李祥云等
［5］
用 β 溶血性链球菌制作兔输卵
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管阻塞模型;刘丽
［4］
等用混合菌金黄色葡萄球菌、

溶血性链球菌、大肠杆菌等制作大鼠输卵管不孕模
型。国内外大多选用大鼠［2，4］，兔［5 ～ 7］

及猴
［8］
等大

型动物，在制作及饲养费用、制作难度相对小鼠来
说较高。
同时，上述模型制作与临床病例不够接近，临

床中术后输卵管炎多数是由于革兰氏阳性菌金黄

色葡萄球菌感染所致。本实验用金黄色葡萄球菌
制作输卵管炎症模型更贴近临床，选用小鼠制作输

卵管炎症模型有利于临床科研的进行;而且采用的

金黄色葡萄球菌，在实践中较易获取，培养较容易，

能为研究慢性输卵管炎性不孕提供可靠的动物

模型。
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