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  摘 要:盆底器官脱垂(POP)是中老年妇女常见的盆底功能障碍性疾病,40岁以上女性的患病率约为

40%,近年来其发病率仍在不断提高。因此,POP已成为一个国际性的社会化医疗难题,动物模型的建立对研

究该疾病的发病机制显得尤为重要。该文总结了近几年来,国内外POP动物模型研究现状,从动物选择的优

缺点、模型的构建等方面进行了阐述,旨在为POP的研究提供参考。
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Abstract:Pelvic

 

organ
 

prolapse(POP)
 

is
 

a
 

common
 

pelvic
 

floor
 

dysfunction
 

disease
 

in
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

women.The
 

prevalence
 

rate
 

of
 

POP
 

is
 

about
 

40%
 

in
 

women
 

over
 

40
 

years
 

old,and
 

its
 

incidence
 

rate
 

is
 

still
 

increasing
 

in
 

recent
 

years.Therefore,POP
 

has
 

already
 

become
 

an
 

international
 

social
 

medical
 

problem,
and

 

the
 

animal
 

model
 

construction
 

is
 

particularly
 

important
 

for
 

studying
 

its
 

pathogenesis.This
 

paper
 

summa-
ries

 

the
 

research
 

status
 

quo
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

POP
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

in
 

recent
 

years,and
 

expounds
 

the
 

ad-
vantages

 

and
 

disadvantages
 

of
 

animals
 

selection
 

and
 

the
 

model
 

construction
 

by
 

aiming
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

study
 

of
 

POP.
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  盆底器官脱垂(POP)被定义为盆底肌肉和筋膜

无力造成的盆腔器官一个或多个部分从正常解剖位

置下降到阴道或突出于阴道外的一组疾病[1-2],严重

影响患者的生活质量。POP的患病率为8%~41%,
其中症状性POP发病率约为9.6%。POP和尿失禁

修复的长期成功率仍然很低,高达30%的患者需要进

行矫正手术[3]。POP与肌无力导致的内脏下垂均与

结缔组织功能障碍有关[4],但其下垂器官、致病原因

及发病机制等存在差异。其中,肌无力导致的内脏下

垂是通过韧带及筋膜固定于腹壁,其致病原因包括全

身的肌无力、消瘦、膈肌力量减弱、腹部脂肪减少、腹
腔收缩力减弱以及女性多次妊娠等导致的腹壁肌肉

无力及韧带松弛,从而使内脏器官的张力减退导致内

脏下垂。但POP为阴道前壁、阴道后壁和(或)阴道

顶点(子宫切除术后的宫颈或穹窿)的下降,年龄和分

娩是最重要的致病因素[5],其通过损伤盆底支撑结缔

组织使骶主韧带复合体生物力学性能受损。目前已

知与POP相关的高危因素主要包括妊娠、阴道分娩、
肥胖、衰老、遗传易感性、激素水平、更年期,以及既往

子宫切除术和便秘[5]等。针对POP发病的各种高危

因素,研究者们构建了相关动物模型进行研究。本文

通过查找和分析近期国内外POP动物模型的相关文

献,以期为研究者们构建POP动物模型提供新思路。
1 实验动物的选择

主要为啮齿类动物、兔、绵羊、灵长类动物。
1.1 啮齿类动物 啮齿类动物包括大鼠和小鼠,二
者都可以在相对较短时间对经阴道分娩方式导致

POP的病因进行评估,比较如下。
1.1.1 小鼠 费用低,繁殖能力强,发情周期较短,
对于满足POP的致病原因具有先天的优势。现用于

POP研究的两种最常用的小鼠是Fbln5
 

KO和Loxl1
 

KO[6]。此外,小鼠可用于转基因敲除研究,基因敲除

后其表型与人类在临床上相似,在蛋白表达和基因扩

增方面得到广泛应用。
小鼠的缺点在于其体型小,在实行外科手术或注

射药物以模拟盆底肌肉及筋膜损伤时操作难度较大,
且影响实验结果的客观性。
1.1.2 大鼠 大鼠和人类在盆底解剖学的肌肉部分

及盆底支撑的结缔组织部分具有较高相似度。ALP-
ERIN等[7]通过用微机械解剖方法测量人盆底肌的结

构继而使用结构差异指数与大鼠进行比较,结果为大

鼠与人类最相似。IWANAGA等[8]对盆腔韧带的组

织成分进行了定量分析,结论是大鼠与人类的解剖和

组织结构是相似的,并含有相同的细胞成分。因此,
大鼠作为盆底疾病研究中应用最广泛的实验模型,为
POP造模提供了良好的基础。

缺点在于,大鼠与大型哺乳动物及灵长类动物相

比而言,其体型较小,日常活动的差异和胎儿的尺寸

使得盆底器官的自然脱垂不太可能发生,这给动物模

型的构建增加了难度,需要耗费更多的成本[9]。
1.2 兔 有文献报道,兔具有与人类相似的细胞和

组织生理学[10]。新西兰兔是常见的实验动物模型,优
点是模型更大。但由于兔阴道的解剖结构与人类有

很大的不同,在顺产过程中不会发生明显的盆底损

伤,也不会发生自发性脱垂。与小鼠和大鼠相比,兔
被广泛应用在移植物研究[11],原因是兔动物模型阴道

范围广、腔隙大,利于生物移植物的存放。PERÓ
等[12]利用兔研究盆底重建手术中生物材料植入,证明

了兔是评估骨盆重建手术和阴道手术的良好模型。
KNIGHT等[13]通过腰椎固定术构建POP网片植入

的新模型,与非人灵长类动物相比,兔阴道收缩性更

强,但该模型缺乏类似于POP女性的顶端和侧阴道

支撑。由于其花费相对较高,且身体耐受力低,可能

在动物模型构建中死亡。
1.3 绵羊 母绵羊是一种成熟的人类生殖模型,其
分娩时间长,胎儿比较大,常自发性发生妊娠、顺产及

难产相关的POP[14]。既往研究发现母羊通常脱垂的

盆腔器官是膀胱,这与人类存在相似性;其易感因素

也与人类相似,包括腹内压增高、年龄增大、多胎妊

娠、子宫阴道脱垂史。研究者用丘陵地带和平地的母

羊做对比,证实了腹内压影响阴道脱垂的发生。绵羊

与人类POP的发生有着相似的病理生理,但由于绵

羊费用昂贵,难于管理,所以较少使用。
1.4 非人灵长类动物 非人灵长类动物被认为是

POP中与人类最类似的实验动物[15]。目前研究的非

人灵长类物种包括恒河猴、松鼠猴和狒狒。事实上,
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恒河猴在解剖以及生殖生理学上与人类相似,主要表

现在生殖周期和分娩方式、雌激素和孕激素反应性支

持组织、自发发生与阴道分娩相关的POP等方面[16],
非人灵长类动物也有提肛肌,它们与人类结构具有类

似的功能[17]。非人灵长类动物妊娠周期较长,并且其

胎儿体质量与新生儿体质量较接近,这有利于研究妊

娠和分娩对盆腔器官脱垂所产生的影响。非人灵长

类动物与人类相似度极高,能够更好地建立动物模

型,并用于临床转化。但其缺点包括妊娠时间长,自
发POP的时间长,以及维护和寄宿的成本高。此外,
作为动物模型,处理非人灵长类动物需要学习专业解

剖知识,限制了其在研究中的使用。
2 模型构建方法及应用

POP动物模型的构建是通过模拟人类POP的致

病因素实现,其有利于发病机制的研究,但与人类仍

存在差异。在四足动物中,受力支撑点集中于脊柱。
而人类的盆底支撑系统对于维持盆腔器官的正常位

置至关重要。动物模型与POP患者也存在相似性。
例如在啮齿类动物模型中,骨盆的结缔组织解剖结构

与人类相似,它也具有子宫骶韧带。因此,啮齿类动

物模型的构建与人类在结缔组织的影响方面具有相

似性[18]。绵羊动物模型与人类阴道的长度及直径相

似,同时,它的骨盆结构依赖于三个级别的支持,类似

于DELANCEY描述人类POP的三水平理论学说。
因此,绵羊模型的构建与人类在研究激素水平对盆底

结构及阴道组织的影响方面具有相似性[19]。非人灵

长类动物与人类具有相似的结缔组织、激素水平变化

规律以及解剖结构,在研究阴道分娩导致POP的发

生方面与人类相似[20]。人们对疾病病理生理学和人

体解剖学的理解基础很大程度上可以归因于使用各

种动物模型的临床前研究,但其结果的有效性和适用

性仍存在争议[21]。
2.1 机械性损伤 分娩易导致机械性损伤,是造成

女性POP的主要原因,有数据表明POP最大的独立

危险因素是经阴道分娩[22]。
2.1.1 啮齿类动物 可用于模拟阴道分娩对盆底解

剖的影响。一种方法是阴道扩张法[23],它是将一个气

球插入阴道,以不同的体积(2.5~5.0
 

mL)充气来进

行阴道扩张,并持续一段时间(1~6
 

h),通过机械拉

伸和局部组织缺氧来构建。此实验的结果衡量指标

是盆底肌肉微结构的变化(纤维和肌节长度),以确定

肌节过度伸长是机械损伤和由此产生的肌肉功能障

碍的主要原因。充气容积为3
 

mL时,可模拟阴道自

然分娩的效果[24]。但其不足之处在于模型和读数都

没有标准化指标。另一种方法是诱导神经损伤,这在

大鼠中通常通过阴部神经挤压实现[25],目前还没有发

现其单独作用于阴道的研究。
2.1.2 绵羊 在动物模型构建过程中,经阴道分娩

时可通过外力刺激促使力量叠加,增加盆底组织损伤

概率。研究已经证明,绵羊经阴道分娩时,造成盆底

肌肉中的前交叉韧带和结缔组织损伤。DE
 

LEEUW

等[26]研究表明,在阴道分娩过程中使用产钳或吸引器

也会导致盆底支撑组织损伤。YOUNG等[27]在母羊

中建立了改良的POP-Q测量法,表明经产动物的阴

道壁与女性具有相似的无力区域。母羊有望成为人

类阴道脱垂的代表性临床前模型。
2.1.3 其他 NĚMEC团队在 MRI研究中发现,各
种动物盆底组织中损伤最严重的部位为肛提肌,尤其

是内侧部分,称为耻骨内脏肌,该处较易发生撕裂[28]。
同时,DELANCEY等[29]通过构建各类动物阴道分娩

模型,证实分娩过程中肛提肌存在明显的拉伸相关损

伤。因此,在动物分娩时可通过牵拉加强这些部位的

收缩力度,造成盆底组织的损伤。
2.2 去神经支配 去神经支配主要用于模拟阴道分

娩对盆底解剖结构的影响。去神经支配本身不会引

起POP,但可能导致阴道分娩动物阴道脱垂的发生。
2.2.1 啮齿类动物 阴道分娩和多胎妊娠会导致盆

底神经和肌肉过度拉伸。在此过程中,与肌肉相比,
神经承受牵引的能力较弱,因此神经遭受的损伤更

大。肽神经递质的异常,特别是血管活性肠肽和神经

肽,反映了盆底结构的去神经支配程度,并作为评估

盆底神经损伤的关键标志物。PIERCE等[30]研究表

明,在大鼠中通过神经挤压方法构建的动物模型已被

广泛用于研究压力性尿失禁,但在POP动物模型构

建中缺乏研究。
2.2.2 非人灵长类动物 非人灵长类动物中,松鼠

猴应用较为广泛。松鼠猴的模型构建方式为切除阴

部神经。其中,模拟耻骨尾肌和髂尾肌萎缩也只能通

过切除神经实现[31]。经阴道分娩动物模型构建重点

在于关注易发生断裂的组织及支配这些组织的神经。
2.3 外科手术 衰老与激素的调控紧密联系。一种

方式是通过化学诱导,可注射胶原酶或者胆碱能受

体,人为地模拟盆底肌腱损伤。另一种方式可利用卵

巢切除术实现,卵巢切除术是实验动物模拟绝经后女

性盆底组织变化的标准手术程序。其操作为首先腹

腔注射1%戊巴比妥钠麻醉,无菌条件下在上腹部正

中作一2
 

cm切口,切除卵巢,术后给每只动物注射青

霉素预防感染。幼龄大鼠在16周后阴道组织僵硬度

显著增加。
有研究表明,会阴切开术会使肛门失禁的发生率

增加,可能在造成POP中发挥一定作用,但尚不能明

确[32]。在动物模型的构建中,可尝试使用此术式构建

动物模型,如使用会阴切开术建模则需要使用限制性

会阴切开术。此外,耻骨肌及肛提肌在维持盆腔组织

稳定方面发挥重要作用,可通过手术离断方式建立

模型。
3 评价指标

POP发病率呈逐年上升趋势,其主要原因为人口

老龄化加剧,且患病率和严重程度随年龄的增加而增

加。衰老可诱发氧化应激从而通过各种信号通路导

致成纤维细胞线粒体功能障碍,损伤细胞骨架,最终

导致骶韧带生物力学性能损伤。此外,衰老也可导致
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雌激素水平下降,而雌激素受体表达的变化也会影响

女性患POP的风险[18,33]。POP评价指标包括肉眼

可见动物模型器官的脱垂,以及生物力学性能的测

定,如:生物组织的被动生物力学特性,啮齿动物阴道

支持组织复合体的结构特性、机械性能、组织异性、黏
弹性和黏塑性等[34]。研究证明,在兔模型中可通过评

估标本的宿主炎症反应、新生血管形态、弹性蛋白含

量和胶原含量评价其组织学特征,通过单轴拉伸试验

对生物材料进行生物力学评估,以确定组织复合材料

的刚度、极限抗拉强度和极限抗拉强度下的载荷[35]。
同时,研究表明在猪模型中可通过骶骨固定术对不同

生物移植材料进行生物力学性能比较[36]。可通过影

像学手段进行肛提肌损伤的检查、确定盆底器官位置

及观察运动度的变化、检查盆底支持结构解剖的异常

等评价盆底组织有无损伤。
4 总结和展望

本文讨论了动物模型的优缺点、动物模型构建和

评价指标。学者们希望通过动物模型的构建找到

POP的发病机制,以期寻找最佳治疗方案。近些年动

物模型虽发展迅速,但由于盆底支撑系统结构复杂,
动物模型与人类盆底结构仍存在较大差异。大鼠是

目前模型构建最常用的动物,阴道组织是最常用的部

位,机械损伤和外科手术是常用的建模方式,但在研

究过程中应根据研究目的选择合适的动 物 模 型。
POP发病机制极其复杂,涉及盆底结构、基因、营养、
衰老等内因及分娩、长期慢性刺激、药物等外因;同
时,其也涉及影像学、组织学、细胞、分子水平等,其具

体发病机制至今尚不清楚,目前虽然有上述动物模

型,但大多都只能从某一个方面进行研究。随着我国

人口老龄化进程加快,未来对衰老及雌激素水平变化

方面可进行深入研究。通过构建动物模型研究导致

衰老的相关信号通路,寻求临床治疗靶点。相信随着

医学技术的不断发展,未来能够采取积极的干预措施

预防POP的发生,为POP的早期诊断和早期治疗提

供帮助。
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乙型肝炎肝硬化无创诊断模型的研究进展

刘 迪1,李 宾1,2
 

综述,姜晓峰1,2△
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  摘 要:慢性乙型肝炎病毒感染是肝硬化发生的主要原因。在长期病毒感染的影响下,肝脏的正常组织被

纤维化组织取代,最终导致乙型肝炎肝硬化甚至肝癌的发生。早期识别疾病发生和及时的抗纤维化治疗是改

善肝硬化患者预后并降低患者死亡风险的关键。鉴于图像数字化程度和检验大数据可用性的提高,利用机器

学习开发乙型肝炎肝硬化的无创诊断模型成为研究的热点。该文对常见的基于机器学习的乙型肝炎肝硬化无

创诊断模型的研究现状予以综述。
关键词:慢性乙型肝炎; 乙型肝炎肝硬化; 无创诊断模型; 机器学习
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