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输尿管镜下电凝构建兔尿道狭窄模型
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　　［摘要］　目的　采用输尿管镜下电凝建立兔尿道狭窄模型。方法　新西兰雄性兔１８只，采用随
机数字表法分为手术组（１０只）、对照组（８只）。采用自制电凝装置，在可视操作下，对手术组兔尿道球
部进行环状多点位电凝，对照组仅实施尿道镜检查。术后第３０天行逆行尿道造影和尿道镜检查，同时
取手术组损伤段尿道组织及对照组相应部位尿道组织进行病理组织学观察。结果　成功建立兔尿道狭
窄模型，实验过程中无实验动物死亡。术后３０ｄ，手术组１０只动物尿道球部均显示典型狭窄征象［狭窄
段内径（１．６９±０．２８）ｍｍ，狭窄长度（１６．９３±２．８２）ｍｍ］；组织学观察显示狭窄段尿道上皮剥脱、缺失，
黏膜下组织发生明显纤维化增生伴成纤维细胞浸润，Ｍａｓｓｏｎ染色呈蓝色。对照组 ＨＥ染色观察显示结
构正常，Ｍａｓｓｏｎ染色观察显示无纤维组织增生。结论　采用输尿管镜下电凝装置成功建立兔尿道狭窄
模型，该方法具有操作简单、精确、成功率高等优点，可以为尿道狭窄研究提供良好的动物模型。
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　　尿道狭窄是泌尿外科的常见疾病，治疗效果欠佳，
容易复发。常规尿道扩张失败后常常需手术治疗，但

手术治疗的效果依然不理想，对患者的心理、生理造成

极大的损害。目前导致尿道狭窄的常见病因主要有创

伤和感染［１］。近年来，随着泌尿外科学的发展，输尿

管镜等腔内操作器械得到了广泛应用，经尿道器械检

查、治疗和留置导尿等经泌尿系统的腔内操作所致的

医源性尿道狭窄明显增加。国外医源性尿道狭窄所占

的比例已逾５０％［２－３］。医源性尿道狭窄作为目前较

常见的类型，其形成原因也比较复杂，除感染、缺血和

导尿管刺激外，创伤无疑占有重要地位［４－５］。尿道狭

窄一旦形成，多需手术治疗，而手术又可造成新的尿道

创伤，从而使尿道狭窄的治疗陷入恶性循环。近年对

于尿道狭窄的病因及治疗等方面的研究取得了较大的

进步，如利用组织工程技术，以人工合成可降解材料或

自身的组织对外伤、感染等所致的尿道狭窄进行修复

研究［６］。理想的动物模型是研究的基础，以往尿道狭

窄动物模型的建立有多种方法［７］，常用的 Ｆ１３号小儿
电切镜下操作，对内径较小的兔尿道而言显得过大，电

切镜操作的精准性难以把握，而采用更小的内镜下操

作时则需要使用如钬激光这类昂贵的实验设备。因

此，建立一种简单、方便、成功率高、可行性好并能够满

足多数实验室研究的尿道狭窄动物模型，对于尿道狭

窄的研究及治疗有着重要的意义。本实验利用开放手

术用的普通电刀、双 Ｊ管置管用的合金导丝以及输尿
管导管３种易获取的常用设备材料构建出自制的电凝
装置，在Ｆ９号输尿管镜视下电凝兔球部尿道，为尿道狭
窄模型的建立提供更加经济、方便、有效的建模方法。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物及分组　　２０周龄雄性新西兰兔
１８只（由第三军医大学实验动物中心提供），体质量
（２０８±０．１３）ｋｇ，单只独笼，定时标准饲料饲养。自
由饮水，饲养观察１周。采用随机数字表法分为手术
组（１０只）和对照组（８只）。
１．１．２　主要药品试剂　　戊巴比妥钠（湖北兴垠河），
３２０ｍｇ／ｍＬ碘佛醇注射液（江苏恒瑞），４％多聚甲醛固
定液（武汉博士德），液氮固定液（重庆金麦公司）。

１．１．３　实验材料　　Ｆ９号输尿管镜（德国 ＳＴＯＲＺ公
司），Ｆ４号输尿管导管（上海上医康鸽），Ｆ４号合金导
丝（德国巴德），电凝刀设备（日本 ＯＬＹＭＰＵＳＵＥＳ
４０），各种手术器械、注射器（第三军医大学新桥医院
中心实验室提供）。

１．２　方法
１．２．１　自制电凝装置　　取Ｆ４输尿管双Ｊ管合金导

丝１根，套入Ｆ４号输尿管导管内，合金导丝远端超出
输尿管导管３ｍｍ，作为电凝设备，将制作好的电凝装
置置入输尿管镜内。用自制绝缘材料将合金导丝的近

端与电凝刀套接，当电凝刀触发电凝操作时，合金导丝

传导能量至远端与接触的尿道组织产生电凝效应。

１．２．２　尿道狭窄模型制作　　１０只雄性新西兰兔分
批采用３％戊巴比妥钠１．５～２ｍＬ／ｋｇ后腿肌肉注射
麻醉，麻醉成功后兔取仰卧位置于操作台上，固定四肢

及头部，会阴部碘伏消毒铺巾。主刀持 Ｆ９输尿管镜，
进入兔尿道，将自制电凝设备置入输尿管镜，选择电凝

点接触尿道黏膜，备电凝，助手将带合金导丝的输尿管

导管近端通过接触电凝刀（设定电凝功率４０Ｗ），瞬
间多次激发电凝尿道，完成精准的电凝过程。镜体置

于精阜远端，电凝操作点选定兔球部尿道，取选定处尿

道的１２、２、４、６、８、１０点共６点位进行环状电凝，电凝
功率４０Ｗ，每次电凝激发时间０．３ｓ，电凝深度至尿道
肌层，电凝长度５ｍｍ。以上操作主刀均由同一名经验
丰富的泌尿外科医师完成。动物手术前后均不使用抗

生素。对照组只进行尿道镜检查，不做电凝。

１．２．３　尿道造影　　术后３０ｄ，同１．２．２方法麻醉后
成功后，将兔取斜仰卧位置于数字胃肠机的 Ｘ线检查
床上。将５０ｍＬ注射器直接接尿道外口，在Ｘ线监视下
缓慢向尿道内注入碘佛醇注射液（碘含量３２０ｍｇ／ｍＬ），
待兔尿道及膀胱显影后摄片。参考Ｍｅｒｉａ等［８］的方法

（测量狭窄远端正常尿道直径和狭窄尿道直径，前者

与后者之比为狭窄比，比值越高说明狭窄程度越重），

进行尿道管腔测量和尿道狭窄程度计算。

１．２．４　尿道镜检　　维持动物麻醉状态，仰卧位固定
后采用Ｆ９输尿管镜进入尿道，观察尿道狭窄形成情况。
１．２．５　病理学检查　　术后３０ｄ，新西兰兔麻醉后，
手术采集尿道活体标本。切取狭窄段尿道组织，标本

用４％多聚甲醛溶液固定、石蜡包埋后，５ｍｍ厚连续
切片，分别进行ＨＥ染色和 Ｍａｓｓｏｎ染色。光镜下观察
标本的组织形态学改变，进一步证实尿道瘢痕组织的

形成。

１．３　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量数据以珋ｘ±ｓ表示，
组间比较行ｔ检验，计数资料以率表示，组间比较行χ２

检验。

２　结果

２．１　实验动物情况
　　手术组１０只动物无死亡，其中２只术后轻度肉眼
血尿，未予处理，２ｄ后自行缓解。对照组动物均未出
现异常情况。
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２．２　电凝装置的构建及尿道狭窄模型的建立
　　成功构建电凝装置（图１），实验动物尿道损伤均
位于球部尿道的１２、２、４、６、８、１０点，创面深达肌层。
造成损伤部尿道侧壁圆孔状样毁损区，创面边缘立即

出现红肿、出血、中心区出现焦化，周围尿道黏膜出现

红肿，轻微渗血（图２）。
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Ａ：合金导丝置入Ｆ４号输尿管导管内，合金导丝远端超出
输尿管导管３ｍｍ；Ｂ：电凝合金导丝置入输尿管镜；Ｃ：合金
导丝连接电刀；Ｄ：输尿管镜置入兔尿道；Ｅ：自制装置

图１　电凝装置的构建

!

" #

$

Ａ：输尿管镜下自制电凝装置置入兔尿道；Ｂ：可视下电凝；
Ｃ：电凝后可见尿道侧壁圆孔状样半壁毁损区，创面边缘立
即出现红肿、出血、中心区出现焦化，周围尿道黏膜出现红

肿，轻微渗血；Ｄ：术后３０ｄ，可见瘢痕及狭窄，狭窄环黏膜
苍白、结构僵硬、弹性丧失　↑：示狭窄环
图２　手术组术中、术后３０ｄ尿道损伤输尿管镜下观察

２．３　尿道镜观察及尿道造影
　　术后复查尿道镜（图２）检查，手术组均可见尿道
瘢痕及狭窄，狭窄环黏膜苍白、结构僵硬、弹性丧失；对

照组尿道黏膜光滑无瘢痕及狭窄。尿道造影（图３）检
查见手术组均发生尿道狭窄，尿道黏膜粗糙，球部尿道

内径较对照组明显狭窄。手术组术后测量尿道球部狭

窄段内径（１．６９±０．２８）ｍｍ，对照组术后球部相应段
内径（７．７６±０．５９）ｍｍ，两者比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。术后测量手术组狭窄长度（１６．１９±
２４１）ｍｍ，狭窄段与尿道远端正常段相比较，缩窄率达
（７８．５８±３．１６）％。

! "

Ａ：对照组　尿道黏膜光滑未见狭窄；Ｂ：手术组　↑：示球
部尿道明显狭窄

图３　术后３０ｄ手术组和对照组兔尿道造影对比

２．４　病理检查
　　与对照组相比，手术组电凝术后第３０天尿道组织
形态学观察显示尿道狭窄段尿道黏膜上皮变薄脱落，

黏膜固有层变薄或缺失，ＨＥ染色及 Ｍａｓｓｏｎ染色显示
浅肌层纤维组织明显增生、肌层结构排列紊乱（图４）。
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Ａ：对照组尿道光镜下表现，染色结构正常（ＨＥ×１００）；Ｂ：对
照组无纤维组织增生，结构正常（Ｍａｓｓｏｎ×１００）；Ｃ：手术组
尿道光镜表现，可见尿道黏膜下纤维增生深达肌层，肌层结

构紊乱，成纤维细胞浸润（ＨＥ×１００）；Ｄ：手术组黏膜下及
肌肉层胶原纤维过度增生，染色呈蓝色（Ｍａｓｓｏｎ×１００）
图４　术后３０ｄ手术组和对照组兔尿道病理学观察
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３　讨论

　　尿道狭窄一直是泌尿外科医师在临床上遇到的一
大难题，其治疗效果差，手术治疗后复发率高［９－１０］。

损伤若处理不当，疾病转归不良，将给患者带来严重的

心理、经济负担［１１］。因此针对尿道损伤导致狭窄病

因、病理的研究，对尿道狭窄的治疗具有重要的意义。

建立一种简单、稳定、成功率高的尿道狭窄模型是尿道

狭窄治疗及研究的前提。

　　兔是构建尿道狭窄模型最常用的动物，以往主要
通过复杂的手术或者特殊器械进行手术构建［８，１２－１３］。

常见模型构建方式可分为开放尿道缺损和腔道内损

害，而腔道内损害根据损害部位、深度、能量、方式，构

建模型成功率以及狭窄程度往往差异明显。经典的开

放尿道缺损建模，特点是可操作性强，可重复性稳定，

但操作复杂，手术时间长，术后往往出现损伤部位深，

术后尿道瘘发生率高，诱发感染导致术后动物死亡率

较高等。随着手术器械的改进，内镜下腔道内损害构

建模型方便、有效，术后动物死亡率明显下降，目前逐

渐获得认可［７，１３］。因成年雄兔尿道内径与人类１岁婴
幼儿尿道相当，具有相似的组织学构造［１４］，Ｆ１３号小
儿内镜便常用于兔尿道狭窄模型的构建。但使用中我

们发现Ｆ１３号内镜尺寸对于兔尿道仍显偏大，操作中
电切刀在腔内活动明显受限，术中视野受到影响。即

使将电切刀改为钬激光电灼后能部分解决上述问题，

但小儿内镜和钬激光不属于常用器械，模型构建存在

获取特殊器械困难的限制，推广受到限制。因此，我们

选用Ｆ９号输尿管镜，解决小儿内镜过大的问题，同时
通过自制Ｆ４合金导丝套入Ｆ４号输尿管导管后外接电
凝设备激发电凝产生尿道损害，成功构建尿道狭窄模

型。通过上述方法，解决实验设备器械的限制，模型构

建稳定、高效且经济。

　　尿道完整性和组织结构的破坏，以及组织损伤的
过度修复会造成过度纤维化瘢痕形成，从而产生瘢痕

性尿道狭窄瘢痕。Ｆａｙｄａｃｉ等［１３］对 Ｆ１３号内镜下电切
至尿瘘与电凝黏膜层形成溃疡２种建模方式进行对比
研究，认为电切更容易构建模型。此方法中电凝的方

式与 Ｍｅｒｉａ等［８］构建电凝至黏膜下的动物模型相比，

前者电凝深度及长度均不及后者，因此造成明显的建

模差异。通过破坏黏膜下结构，造成尿液外渗可强化

瘢痕纤维化，加重尿道狭窄程度［１５－１６］。由此我们认

为，电凝可以构建尿道狭窄，只是选择的深度需要达到

黏膜下层。我们选择更细的合金导丝作为电凝设备，

可以在保证手术野清晰的条件下，造成尿道黏膜下肌

层的破坏，利于瘢痕增生尿道狭窄形成。此外，已有研

究报道尿道狭窄建模成功率大约为５０％，建模后近乎
一半无法成功［１２］，建模的失败可能与尿道海绵体血管

窦丰富的血供有关［１７］，延长损伤长度，可以有效抑制

修复能力，提高建模成功率。因此，在保证损伤深度前

提下，结合导丝纤细的特性，我们选择 ５ｍｍ电凝长
度。本实验对常用设备进行改造和利用，术后３０ｄ尿
道造影结果显示损伤组建模后测量狭窄内径（１．６９±
０．２８）ｍｍ，长度（１６．１９±２．４１）ｍｍ，管腔狭窄率
（７８５８±３．１６）％，与对照组相比差异明显，病理结果
显示手术组尿道呈典型的瘢痕狭窄纤维化改变，建模

成功率１００％。
　　本实验采用输尿管镜、合金导丝、输尿管导管等常
用、易操作的器械成功自制电凝装置。输尿管镜自制

电凝装置与小儿膀胱镜建模方法同样具有建模稳定性

好、成功率高的优点，但前者更具有制作简便，成本低

廉，操作简单明显的优势，可在直视的情况下进行环状

多点位的电凝，电凝的范围及深度等都能很好地把握，

操作更加精准等。近年来，随着泌尿外科腔镜技术的

发展，由泌尿外科手术操作所导致的发生在尿道的感

染与医源性损伤比例增加［１８］，通过电凝造成尿道黏膜

损伤与狭窄更符合医源性尿道损伤或者感染的病理机

制，因此本方法是一种理想的尿道狭窄动物模型的制

作方法。
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ｍａｌｅｕｒｅｔｈｒａｌｓｔｒｉｃｔｕｒｅｓｐｏｓｓｉｂｌｅｒｅａｓｏｎｓｆｏｒｔｈｅｕｓｅｏｆｒｅｐｅａｔ

ｅｄｄｉｌａｔａｔｉｏｎｏｒｉｎｔｅｒｎａｌｕｒｅｔｈｒｏｔｏｍｙｒａｔｈｅｒｔｈａｎｕｒｅｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ

［Ｊ］．ＳＡｆｒＪＳｕｒｇ，２０１２，５０（３）：８２－８７．

［１１］刘东林．男性尿道狭窄的病因及防治［Ｊ］．山西医药杂志，

２０１５，４４（９）：１０７０－１０７１．

［１２］ＡｎｄｅｒｓｅｎＨＬ，ＤｕｃｈＢＵ，ＮｉｅｌｓｅｎＪＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｆｏｒｓｔｒｉｃｔｕｒｅｓｔｕｄｉｅｓｉｎｔｈｅａｎｔｅｒｉｏｒｕｒｅｔｈｒａｏｆ

ｔｈｅｍａｌｅｒａｂｂｉｔ［Ｊ］．ＵｒｏｌＲｅｓ，２００３，３１（６）：３６３－３６７．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２４０００３０３３３２

［１３］ＦａｙｄａｃｉＧ，ＴａｒｈａｎＦ，ＴｕｎｃｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｗｏ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｓｆｏｒｕｒｅｔｈｒａｌｓｔｒｉｃｔｕｒｅｉｎｔｈｅａｎｔｅｒｉｏｒ

ｕｒｅｔｈｒａｏｆｔｈｅｍａｌｅｒａｂｂｉｔ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０１２，８０（１）：

２２５．ｅ７－２２５．ｅ１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｕｒｏｌｏｇｙ．２０１２．０４．０２５

［１４］ＰａｎｓａｄｏｒｏＶ，ＥｍｉｌｉｏｚｚｉＰ．Ｉｎｔｅｒｎａｌｕｒｅｔｈｒｏｔｏｍｙｉｎｔｈｅｍａｎ

ａｇｅｍｅｎｔｏｆａｎｔｅｒｉｏｒｕｒｅｔｈｒａｌｓｔｒｉｃｔｕｒｅｓ：ｌｏｎｇｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗｕｐ

［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，１９９６，１５６（１）：７３－７５．

［１５］ＲｏｓｅｎｓｔｅｉｎＤＩ，ＡｌｓｉｋａｆｉＮＦ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｕｒｅｔｈｒａｌｉｎｊｕｒｉｅｓ［Ｊ］．ＵｒｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２００６，３３（１）：

７３－８５，ｖｉｖｉｉ．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｕｃｌ．２００５．１１．００４

［１６］ＳｃｈｅｒｚＨＣ，ＫａｐｌａｎＧＷ，ＢｏｙｃｈｕｋＤＩ，ｅｔａｌ．Ｕｒｅｔｈｒａｌ

ｈｅａｌｉｎｇｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，１９９２，１４８（２Ｐｔ２）：７０８－

７１３．

［１７］ＩｔａｌｉａｎｏＧ，ＡｂａｔａｎｇｅｌｏＧＪｒ，ＣａｌａｂｒｏＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃ

ｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙｏｆｔｈｅｕｒｅｔｈｒａ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｏｎｔｈｅ

ｕｓｅｏｆｈｙａｌｕｒｏｎａｎｂｅｎｚｙｌｅｓｔｅｒ（Ｈｙａｆｆ１１）ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ

ｇｒａｆｔｓ［Ｊ］．ＵｒｏｌＲｅｓ，１９９７，２５（２）：１３７－１４２．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｂｆ０１０３７９３０

［１８］石松山，赵先诚，周兵，等．医源性尿道损伤的原因及防

治探讨［Ｊ］．浙江临床医学，２０１４，１６（１０）：１６３３－

１６３４．
（收稿：２０１６０３１７；修回：２０１６０３３１）

（编辑　龙　亮）

７５１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１９）


