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　 　 【摘要】 　 目的　 非手术法建立高效、稳定的大鼠盆腔炎模型，并评估验证其在药效试验中的应用。 方法

　 雌性 ＳＤ 大鼠随机分为对照组、苯酚 ７ ｄ 模型组、苯酚 １０ ｄ 模型组、苯酚造模治疗组、低浓度菌液模型组、高
浓度菌液模型组和菌液造模治疗组。 模型组和治疗组 ＳＤ 大鼠以非手术法子宫腔注射 ２５％苯酚凝胶、２×１０７

个或 ２×１０８ 个大肠埃希菌和金黄色葡萄链球菌的混合菌，以构建盆腔炎模型。 治疗组大鼠灌胃中成药金刚藤

胶囊，对照组大鼠在相同时间给予等体积的溶剂溶液。 观察大鼠的健康状况、体重变化和子宫外观；计算子宫

系数；苏木素－伊红（ＨＥ）染色检测子宫和输卵管的病理变化、子宫内膜厚度和腺体数量；酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测大鼠血清中白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）、白细胞介素－６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）和肿瘤坏

死因子－α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ⁃α）水平；免疫荧光染色检测巨噬细胞标志物 ＣＤ６８ 蛋白表达；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测大鼠子宫中 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路相关蛋白表达。 结果　 模型组大鼠的死亡率只有 ５％；与对照组相比，造模

后大鼠体重下降、子宫系数增加、子宫和输卵管出现不同程度的病理变化、内膜变薄、腺体数量减少、血清 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的水平和子宫组织中巨噬细胞的数量显著增加、Ｔｏｌｌ 样受体 ４ ／核因子－κＢ（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ／
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ）信号通路被激活；苯酚 ７ ｄ 模型和低浓度菌液模型被判定为轻度盆腔炎

模型，苯酚 １０ ｄ 模型和高浓度菌液模型被判定为重度盆腔炎模型；中成药金刚藤胶囊治疗后，子宫和输卵管

的病理症状明显缓解，符合临床盆腔炎的药效评估。 结论 通过非手术法利用苯酚和混合菌液建立的大鼠盆

腔炎模型可以更好地模拟临床由于不同原因导致的不同程度病理状态的盆腔炎，适用于药物药效作用评价和

盆腔炎病理机制的阐明。
【关键词】 　 非手术法；盆腔炎；动物模型；子宫病理

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２５） ０１－００１３－１７

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ｖｉａ ｎｏｎ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ＹＡＮＧ Ｍｅｉｙａｎ１，２， ＹＡＮ Ｆｅｎｇ３， ＷＡＮＧ Ｘｕｅｎａｎ４， ＨＵ Ｋａｉｘｉｎ２， ＧＡＯ Ｈｏｎｇｘｉａ１∗， ＰＡＮ Ｘｉａｏｙａｎ２∗



（１． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｂｅｉｈｕａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｊｉｌｉｎ １３２０１３， Ｃｈｉｎａ． ２． Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｊｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｊｉｌｉｎ １３２０１３． ３． Ｑｕｆｕ Ｃｉｔｙ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｑｕｆｕ ２７３１００． ４． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，

Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｉｎｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｊｉｎｉｎｇ ２７２００７）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ａ
ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ， ａｎｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｅｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ
ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｇｒｏｕｐｓ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｌ ｆｏｒ ７ ｄ； ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｌ ｆｏｒ １０ ｄ； ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｍｏｄｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｌ； ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ； ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ； ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｍｏｄｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ｂａｃｔｅｒｉａ． Ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ２５％ ｐｈｅｎｏｌ ｇｅｌ ａｎｄ ２×１０７ ｏｒ ２×１０８ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ａｎｄ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｍｉｘｔｕｒｅ ｖｉａ
ａ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ， ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ
ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｊｉｎｇａｎｇｔｅｎｇ ｃａｐｓｕｌｅｓ ｂｙ ｇａｖａｇｅ， ａｎｄ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ
ｓｏｌｖｅｎｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ｓｔａｔｕｓ， ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅｓ， ａｎｄ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｗｅｒｅ ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｆａｌｌｏｐｉａｎ ｔｕｂｅｓ， ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｌａｎｄｓ
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ ＩＬ）⁃１β， ＩＬ⁃６， ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ （ＴＮＦ）⁃α ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍａｒｋｅｒ
ＣＤ６８ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ （ ＴＬＲ４） ／ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ （ ＮＦ）⁃κＢ
ｐａｔｈｗａｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｏｎｌｙ ５％． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｕｔｅｒｉｎｅ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ Ｆａｌｌｏｐｉａｎ ｔｕｂｅｓ， ｔｈｉｎｎｅｒ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ， ｆｅｗｅｒ ｇｌａｎｄｓ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ｍｏｒｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ， ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｔｈｅ ７ ｄ ｐｈｅｎｏｌ ａｎｄ ｌｏｗ⁃ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｊｕｄｇｅｄ ｔｏ ｂｅ
ｍｉｌｄ ｐｅｌｖｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｓ， ａｎｄ ｔｈｅ １０ ｄ ｐｈｅｎｏｌ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｓｅｖｅｒｅ ｐｅｌｖｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｓ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｊｉｎｇａｎｇｔｅｎｇ ｃａｐｓｕｌｅｓ ｒｅｌｉｅｖｅｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｆａｌｌｏｐｉａｎ ｔｕｂｅｓ， ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｌｖｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｗｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ ｐｈｅｎｏｌ ａｎｄ ａ ｍｉｘｅｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｖｉａ ａ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ， ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｅｓ ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ． Ｔｈｅｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｌｌ ｂｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｄｒｕｇ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ； ｐｅｌｖｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ； ｕｔｅｒｉｎｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 盆腔炎是一种女性上生殖道感染的炎症性

疾病，在各类妇科疾病中，盆腔炎的发病率占

３０％～４０％［１］。 病原体或宫腔操作引起急性盆腔

炎，若未得到及时治疗，病原体持续感染或出现

耐药性，会发展为慢性盆腔炎。 慢性盆腔炎病程

时间长、感染率高、反复发作，容易引起盆腔粘

连、异位妊娠和慢性盆腔痛［２－３］，是影响女性生育

力的重要疾病。 盆腔炎的治疗，西医首选抗生

素，但抗生素的长期使用容易出现药物不良反

应、二重感染和耐药性，影响治疗效果［４－５］。 因

此，对于慢性盆腔炎的治疗目前主要采取中西医

结合的治疗方法［６－８］，研制开发更为有效的复方

中药，是提高慢性盆腔炎治愈率的重要途径。
理想的动物模型是盆腔炎病理机制研究和

药物药效评价的良好载体。 目前盆腔炎动物模

型的建立主要是通过腹腔或背部手术法对大鼠

进行化学烧伤、菌液感染或异物移植感染等方式

引起盆腔炎症发生［９］。 手术操作复杂、无菌要求

严格，对动物伤害较大，死亡率较高［１０］。 采用非

手术法将注射针通过阴道和宫颈引入宫腔，进行

造模物质的注射，不仅操作流程简化、动物死亡

率降低，而且减少了对动物的伤害，将成为制作

盆腔炎动物模型的首选方法。 本实验以大鼠为

实验动物，探索了非手术法在盆腔炎动物模型制
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作中的应用，通过对大鼠健康状态观察、组织病

理学检查、子宫内膜发育评估、炎性因子水平和

巨噬细胞浸润等指标，判断造模成功与否，并在

此基础上做出了中成药的药效评价，为该方法的

建立和应用奠定了基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物　
　 　 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠 ３５ 只，９ ～ １２ 周龄，体重

１９０～２１０ ｇ，购自长春市亿斯实验动物技术有限责

任公司［ＳＣＸＫ（吉）２０２３－０００２］，饲养于吉林医药

学院实验动物中心［ＳＹＸＫ（吉）２０２２－０００３］。 动

物自由摄食、饮水，动物房环境温度控制在（２３±
２）℃，相对湿度 ５０％～６０％，最小换气次数每小时

１５ 次，１２ ｈ 光照与 １２ ｈ 黑暗交替。 本实验经吉林

医药学院实验动物伦理委员会审批通过（２０２３⁃
ＫＪＴ⁃０２３）。 按照实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人

道关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 黄蓍树胶粉（上海麦克林生化科技有限公

司，批号 Ｇ８１０４２０）；苯酚（天津市致远化学试剂

有限公司，批号 ＸＫ１３⁃０１１⁃０００３１）；大鼠白细胞

介素－１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｂｅｔａ，ＩＬ⁃１β）、白细胞介素
－ ６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 － α
（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）酶联免疫吸附测

定（ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试
剂盒（上海源桔生物科技中心，批号 ＹＪ０３７３７３、
ＹＪ１０２８２８、ＹＪ００２８５９）；兔源白细胞分化抗原 ６８
（ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ６８，ＣＤ６８）单克隆抗体

（爱博泰克，批号 Ａ１９０１４）；兔源 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４）、磷酸化核转录因子

κＢ（ ｐｈｏｓｐｈｏ⁃ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ） 和

核转录因子 κＢ（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）
一 抗 （ 爱 博 泰 克， 批 号 Ａ１１２２６、 ＡＰ１２９４、
Ａ２２３３１）；山羊抗兔荧光标记二抗（碧云天，批号

Ａ０２０６）；大肠埃希菌、金黄色葡萄链球菌（北华

大学提供，批号 ＡＴＣＣ２５９２２、ＡＴＣＣ２５９２３）；中成

药金刚藤胶囊（湖北福人药业股份有限公司，批
号 Ｚ１９９９１０３１）。

轮转式切片机、烘片机（德国徕卡显微系统

有限公司）；全自动化学发光图像分析系统（上海

天能科技有限公司）；光吸收型单功能酶标仪（美

谷分子仪器有限公司）；荧光显微镜（日本奥林帕

斯）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模型制备及给药

　 　 将 ３５ 只 ＳＤ 雌性大鼠随机分为 ７ 组：对照组、
苯酚 ７ ｄ 模型组、苯酚 １０ ｄ 模型组、苯酚造模治疗

组、低浓度菌液模型组、高浓度菌液模型组和菌

液造模治疗组，每组 ５ 只大鼠。 ３％戊巴比妥钠腹

腔注射 ０􀆰 ３ ｍＬ 以麻醉大鼠，利用自制的扩阴器打

开阴道口，将管长 ８０ ｍｍ、外径 ０􀆰 ７３ ｍｍ 的平口针

头与 １ ｍＬ 注射器连接，从阴道通过宫颈进针，当
有一种“落空感”，说明针头已经进入了宫腔，注
入造模物质，针头刮擦子宫内膜造成机械损伤，
然后慢慢撤回注射针头，将大鼠臀部垫高 １０ ｍｉｎ，
防止造模物质从子宫流出（图 １）。

图 １　 非手术法宫腔注射

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组大鼠宫腔注入 ０􀆰 １ ｍＬ ＰＢＳ，苯酚 ７ ｄ
模型组和苯酚 １０ ｄ 模型组大鼠宫腔注入 ０􀆰 ０６ ｍＬ
的 ２５％苯酚凝胶，低浓度菌液组和高浓度菌液组

大鼠分别宫腔注入浓度每毫升 ２×１０７ 个、每毫升

２×１０８ 个大肠埃希菌和金黄色葡萄链球菌（１ ∶ １
比例）的混合菌液。 从造模第 ２ 天开始，中药治

疗组根据临床成人剂量与人鼠体表面积换算，每
天每只大鼠灌胃 ０􀆰 ５４ ｇ ／ ｋｇ 的金刚藤胶囊，其余

组的 大 鼠 灌 胃 等 体 积 的 磷 酸 缓 冲 盐 溶 液

（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ），灌胃 １０ ｄ。
１􀆰 ３􀆰 ２　 收集样本

　 　 造模或治疗大鼠 ７ ｄ 或 １０ ｄ，称量大鼠体重，
观察大鼠精神状态、皮毛光泽度、进食和饮水量
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情况，以及是否出现弓背、蜷缩等现象。 造模或

治疗结束后 ３％戊巴比妥钠麻醉，心脏取血，４ ℃
过夜，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，收集上层血清，－８０
℃保存。 处死大鼠，剥离其子宫和输卵管周围脂

肪，称重，计算大鼠的子宫系数，子宫系数 ／ ％ ＝
（子宫湿重 ／ ｇ ／体重 ／ ｇ） ×１００％。 然后将子宫和输

卵管的上半部分在 １０％中性福尔马林中固定，下
半部分－８０ ℃冷冻保存。

表 １　 子宫组织病理分级标准
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｉｎｇ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ

病理分级
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｇｒａｄｉｎｇ

评分
Ｓｃｏｒｅ

宫腔扩张
Ｕｔｅｒｉｎｅ
ｄｉｌａｔａｔｉｏｎ

腔壁结构改变
Ｃａｖｉｔｙ ｗａｌｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ｃｈａｎｇｅｓ

腔上皮细胞增生
Ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ

ｌｕｍｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ

炎性细胞浸润
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ

ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

正常
Ｎｏｒｍａｌ ０ ／ ／ ／ ／

轻度感染
Ｍｉｌｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ １ ０～１ ／ ３ ＋ ＋ ＋

中度感染
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ２ １ ／ ３～２ ／ ３ ＋＋ ＋＋ ＋＋

重度感染
Ｓｅｖｅｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ３ ２ ／ ３～１ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋

１􀆰 ３􀆰 ３　 苏木精－伊红（ＨＥ）染色

　 　 子宫和输卵管在 １０％中性福尔马林溶液中

固定 ２４ ｈ，经常规脱水、浸蜡、石蜡包埋、切片，进
行 ＨＥ 染色。 光学显微镜下观察记录大鼠子宫和

输卵管组织腔壁结构改变、腔上皮细胞增生和炎

性细胞浸润等情况，进行病理分级评分（表 １）并
求得秩均数。 子宫组织病理观察指标及分级标

准为：（１）宫腔无扩张、无腔壁结构改变、无内膜

细胞增生、无炎性细胞浸润计为正常 ０ 分，以“ ／ ”
表示；（２）宫腔扩张 １ ／ ３、腔壁结构层次基本完整

“＋”、腔上皮细胞少量增生“＋”、炎性细胞少量浸

润散在肌层“＋”计为轻度 １ 分；（３）宫腔扩张 １ ／ ３
～２ ／ ３、腔壁结构层次模糊不清“ ＋＋”、腔上皮细胞

增生“＋＋”、炎性细胞少数浸润内膜层“ ＋＋”计为

中度 ２ 分；（４）宫腔扩张 ２ ／ ３ ～ １、腔壁结构层次混

乱“＋＋＋”、腔上皮细胞增生“＋＋＋”、炎性细胞大量

浸润内膜层“＋＋＋”计为重度 ３ 分。 测定从子宫内

膜肌层到腔上皮的内膜厚度，统计每个大鼠子宫组

织在 ５ 个 ２００ 倍镜视野下内膜中腺体平均数量。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 检测大鼠血清中 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α 含量

　 　 将获取的各组大鼠血清样本，按照 ＥＬＩＳＡ 试

剂盒使用说明，检测大鼠血清中炎性因子 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的含量，重复 ３ 次。
１􀆰 ３􀆰 ５　 免疫荧光检测 ＣＤ６８ 表达

　 　 对大鼠子宫石蜡包埋切片后，进行免疫荧光

检测。 将组织切片在柠檬酸钠抗原修复液中

９２ ℃ ～ ９８ ℃ 进行抗原修复， ５％ 牛血 清 蛋 白

（ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎ 进

行封闭，ＣＤ６８（１ ∶ １００ 稀释）一抗 ４ ℃过夜，Ｔｒｉｓ
盐缓冲液洗涤后，荧光标记二抗 ３７ ℃ 避光孵育

１ ｈ，４’，６－二脒基－２ 苯基吲哚（４’，６⁃ｄｉａｍｉｄｉｎｏ⁃２⁃
ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）染核，抗荧光衰减封片剂，荧
光显微镜下观察 ＣＤ６８ 的表达情况。 ２００ 倍镜下

随机选取每个组织在靠近宫腔处的 ５ 个视野，利
用 Ｉｍａｇｅ Ｊ Ｖ１􀆰 ８􀆰 ０ 图像分析系统计算 ＣＤ６８ 的平

均荧光强度。
１􀆰 ３􀆰 ６　 蛋白质免疫印迹检测子宫组织中 ＴＬＲ４、
ＮＦ⁃κＢ 和 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达

　 　 每组随机选取 ３ 只大鼠，称取 ４０ ～ ５０ ｍｇ 子

宫组织，利用 ＲＩＰＡ 强裂解液（含 １％苯甲基磺酰

氟（ ｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｙｌ ｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＭＳＦ）裂解子

宫组织，提取蛋白。 双吡啶甲酸蛋白分析试剂盒

（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓａｙ，ＢＣＡ）测定蛋白

浓度，将等量蛋白在 １０％ 十二烷基硫酸钠聚丙烯

酰胺凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ
ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）上进行分离，转聚

偏氟乙烯膜（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜，５％
脱脂奶粉封闭。 对转膜蛋白进行一抗 ＴＬＲ４、Ｐ６５
和 ｐ⁃Ｐ６５ 和荧光标记二抗孵育，超敏化学发光显

色。 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ Ｖ１􀆰 ８􀆰 ０ 图像软件分析 ＴＬＲ４、
Ｐ６５ 和 ｐ⁃Ｐ６５ 的相对表达水平。
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１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 实验数据以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，ＳＰＳＳ
２６􀆰 ０ 单因素方差分析（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）的最小

显著差异法 （ ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＬＳＤ） 检

验；子宫组织病理评分采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 为具有显著性差异。

表 ２　 苯酚造模大鼠体重变化（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｌ（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

平均体重 ／ ｇ
Ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｉｇｈｔ

７ ｄ 体重增重 ／ ｇ
Ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｆｏｒ ７ ｄ

１０ ｄ 体重增重 ／ ｇ
Ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｆｏｒ １０ ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １９５􀆰 ６６±５􀆰 ０１ １２􀆰 ４９±０􀆰 ９０ １５􀆰 １０±０􀆰 ８６

苯酚 ７ ｄ 模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｌ ｆｏｒ ７ ｄ １９５􀆰 ０６±４􀆰 ２６ ９􀆰 １３±４􀆰 １７∗ ／

苯酚 １０ ｄ 模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｌ ｆｏｒ １０ ｄ １９９􀆰 ７８±５􀆰 １２ ３􀆰 ４９±４􀆰 １７∗＃ ５􀆰 ６０±５􀆰 ８６∗

苯酚造模治疗组
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｍｏｄｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｌ ２０２􀆰 ０１±４􀆰 ５６ ３􀆰 ６４±５􀆰 ０９∗＃ ５􀆰 ２７±４􀆰 ３５∗

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与苯酚 ７ ｄ 模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｌ ｆｏｒ ７ ｄ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

表 ３　 菌液造模大鼠体重变化（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂａｃｔｅｒｉａ （􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

平均体重 ／ ｇ
Ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｉｇｈｔ

１０ ｄ 体重增重 ／ ｇ
Ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｆｏｒ １０ ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １９５􀆰 ６６±５􀆰 ０１ １５􀆰 １０±０􀆰 ８６

低浓度菌液模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ １９４􀆰 １６±３􀆰 ３１ ７􀆰 ０４±６􀆰 ５１∗

高浓度菌液模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ １９４􀆰 ９４±３􀆰 ４７ １􀆰 ００±５􀆰 ５３∗＃

菌液造模治疗组
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｍｏｄｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ｂａｃｔｅｒｉａ １０７􀆰 ７２±４􀆰 ５７ ４􀆰 ６６±３􀆰 ９９∗Δ

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与低浓度菌液模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与高浓度菌液模型组相比， ΔＰ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ， ＃Ｐ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ， ΔＰ＜０􀆰 ０５．

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠健康状态

　 　 对照组大鼠：精神状态活跃、皮毛有光泽、正
常进食、饮水。 苯酚 ７ ｄ 模型组大鼠：精神状态一

般，皮毛失去光泽，身体蜷缩，进食、饮水减少。 苯

酚 １０ ｄ 模型组大鼠：精神状态较差，皮毛毛躁、杂
乱，身体蜷缩，行动缓慢，畏寒，进食、饮水明显减

少。 低浓度菌液模型组大鼠：精神状态一般，皮
毛无光泽，进食、饮水减少。 高浓度菌液模型组

大鼠：精神状态较差，皮毛杂乱、失去光泽，身体

瘦弱，常弓背、蜷缩、打颤，进食和饮水明显减少。

苯酚或菌液造模治疗组大鼠：精神状态较好，皮
毛出现光泽、顺滑，行动正常，进食、饮水明显增

多。 死亡情况：在造模的 ２０ 只大鼠中，只有 １ 只

大鼠死亡，死亡率为 ５％。 经尸体解剖发现，死亡

的大鼠主要是由于自身体弱、抵抗力差造成的。
２􀆰 ２　 大鼠体重变化

　 　 使用苯酚造模，称量各组大鼠的体重，并计

算了体重增重，结果如表 ２ 所示。 实验处理 ７ ｄ
后，模型组和治疗组大鼠的增重显著低于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ０５），苯酚 １０ ｄ 模型组和治疗组大鼠的体

重增重显著低于苯酚 ７ ｄ 模型组（Ｐ＜０􀆰 ０５），苯酚

１０ ｄ 模型组和治疗组大鼠的体重增重无显著差

异；实验处理 １０ ｄ 后，苯酚 １０ ｄ 模型组和治疗组

大鼠的体重增重显著低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），苯酚

１０ ｄ 模型组和治疗组大鼠的体重增重无显著差

异。 苯酚造模降低了大鼠的体重增重。
使用混合菌液造模，大鼠体重和体重增重结

果如表 ３ 所示。 模型组和治疗组大鼠的 １０ ｄ 增
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重均显著低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），高浓度菌液模型

组的大鼠体重增重显著低于低浓度菌液模型组

（Ｐ＜０􀆰 ０５），而治疗组大鼠的体重增重显著高于高

浓度菌液模型组。 菌液造模降低了大鼠的体重

增重，治疗后大鼠的体重增重增加。

图 ２　 各组大鼠子宫

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｕｔｅｒｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ３　 子宫的外观状态

　 　 造模和治疗后，获取大鼠子宫，观察子宫外
观，结果如图 ２ 和图 ３ 所示。 对照组：子宫形态、
大小正常，无水肿和充血，与周围组织未见粘连。
苯酚 ７ ｄ 模型组：子宫充血红肿，组织弹性差，偶
见与周围组织粘连。 苯酚 １０ ｄ 模型组：子宫发白

水肿明显，变得粗短，与周围肠管、结缔组织粘连

不易分开。 苯酚造模治疗组：子宫充血和水肿程

度明显减轻，少见子宫与周围组织的粘连情况。
低浓度菌液模型组：子宫充血红肿，子宫组织弹

性差，与周围组织未见粘连。 高浓度菌液模型

组：子宫发白水肿明显，变得粗短，与周围肠管、
结缔组织粘连不易分开。 菌液造模治疗组：子宫

形态正常，颜色发红、未见肿胀，与周围组织未见

粘连。
２􀆰 ４　 子宫系数

　 　 各组大鼠的子宫系数如图 ４ 所示。 与对照组

相比，苯酚模型组和菌液模型组大鼠子宫系数均

显著增高，子宫发生了明显水肿，且苯酚 １０ ｄ 模

型组和高浓度菌液模型组的子宫系数分别高于

苯酚 ７ ｄ 模型组和低浓度菌液模型组，子宫水肿

的程度加大；但经中药治疗后，这 ２ 种方式造模的

大鼠子宫系数均显著降低，中药明显缓解了大鼠

子宫的水肿程度。
２􀆰 ５　 子宫和输卵管的病理变化

２􀆰 ５􀆰 １　 子宫和输卵管的组织结构

　 　 通过子宫和输卵管组织的 ＨＥ 染色，观察其

病理改变，结果如图 ５ 和图 ６ 所示。 对照组大鼠：
子宫和输卵管组织结构层次清晰，单层柱状腔上

皮细胞，组织中未发现有炎性细胞浸润的情况。
苯酚 ７ ｄ 模型组：子宫壁组织结构层次基本清晰，
腔上皮增生不明显，炎性细胞从肌层浸润到子宫

内膜一半的位置；输卵管黏膜基本正常，少量炎

性细胞浸润到浆膜层，属于轻度炎症。 苯酚 １０ ｄ
模型组：子宫壁结构层次不清、排列紊乱，子宫内

膜腔上皮增生为多层，内膜全层可见炎性细胞浸

润；输卵管黏膜层结构破坏，浆膜层和肌层出现

大量炎性细胞浸润，病情蔓延到重度炎症。 苯酚
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