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　　腰椎间盘退变、突出是引起腰腿痛的重要原因。
目前对椎间盘退变及突出的确切机制尚未完全明了。

通过建立动物模型，可以从形态学、生物力学、生物化

学、组织学、细胞学、免疫学、影像学、基因学等多角

度、多方面对腰椎间盘退变和突出进行详尽的研究，

并能探索其病因及发病机制。建立腰椎间盘退变及

突出动物模型的方法有很多，本文对近年来动物模型

建造方法的研究进展综述如下。

１　直接损伤模型
１．１　切割损伤模型　１９４８年 Ｋｅｙ等曾对１４只成年
犬行腰椎“开窗”术，摘除椎间盘后部的纤维环并刮除

髓核和软骨终板，建立了椎间盘退变的切割损伤模

型。此后，该方法被众多学者广泛采用，并逐步改进。

直至今天，此法仍为建立腰椎间盘退变和突出模型的

经典方法之一。近年来，郭常安等［１］以与人类亲缘关

系密切的恒河猴为模型动物，由腰椎间盘左前外侧作

平行于上下终板的切口，术后８～２０周在ＭＲＩ上发现
椎间盘的退变。李振宙等［２］采用特制微型环锯定位、

定量锯除山羊腰椎间盘组织，术后２个月通过影像学
和组织学证实手术椎间盘出现髓核退变，继发内纤维

环破裂、髓核突出等，继而髓核内出现明显的软骨化

和纤维化。切割损伤模型因手术暴露充分、操作较简

单、切口大小易于掌握、重复性较好，同时能够对损伤、

损伤方式与退变（突出）的关系以及椎间盘退变顺序进

行进一步证实，而得到了广泛的应用。但是要注意避

免造模时切割过深所致的纤维环破裂、髓核急性突出，

应严格掌握切割深度。无论从何种入路进入纤维环，

均会引起较大的手术创伤，尤其是小型动物，手术会使

一部分动物死亡，这是该类造模方法的一大缺陷。因

此，宜选择羊、猪、猴等较大型的动物，但成本较高。
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１．２　针刺损伤模型　王靖等［３］运用穿刺针从左前外

侧刺入新西兰大白兔的椎间盘纤维环，深度５ｍｍ，术
后通过ＭＲＩ检查及免疫组化染色证明出现了椎间盘
退变的病理过程，成功制造出椎间盘退变模型。崔力

扬等［４］用２１Ｇ穿刺针对大鼠分别行纤维环部分针刺
和全层针刺，得到不同程度的腰椎退变模型。此外，

对软骨终板的针刺损伤也会引起椎间盘的退变，Ｈｏｌｍ
等［５］在家猪椎体终板上进行穿刺，３个月后发现纤维
环含水量和髓核蛋白多糖含量明显减少。针刺损伤

模型操作较简便，重复性好，且模型动物的椎间盘随

时间变化缓慢退变，符合人类椎间盘退变过程。但穿

刺针的型号、进针的深度需要进行精确计算，对终板

的破坏程度难以掌握，损伤后立即出现的相关病理变

化如Ｓｃｈｍｏｒｌ结节、真空现象、ｍｏｄｉｃ改变、局部出血
及肉芽组织形成等会影响观察的结果。而且，该造模

方法常采用腹部切口，创伤较大，术后动物的存活率

难以保证。

１．３　化学损伤模型　适当剂量的髓核化学溶解剂可
以选择性地降解蛋白多糖、减少椎间盘容积，减轻受

累神经根的压力，已在椎间盘突出的治疗中广泛应

用。髓核溶解剂也能导致正常椎间盘的退变，Ｌｏｔｚ［６］

在直视下对每个椎间盘髓核内注射木瓜凝乳蛋白酶，

３周后Ｘ线示注射椎间隙变窄，ＭＲＩ示 Ｔ２加权相信
号强度降低，提示椎间盘退变。Ｎｏｒｃｒｏｓｓ等［７］的研究

表明软骨素酶 ＡＢＣ（Ｃ－ＡＢＣ）有与木瓜凝乳蛋白酶
相似的作用。这类造模方法的优点是不需行开放性

手术，创伤小、操作简单；缺点是髓核内注射的物质可

能影响以后生物化学检测的准确性，且退变发生较

快，损害大，难以通过控制注射剂量调控退变程度。

近年来，有实验证明［８］向兔腰椎间盘内注射纤维结合

蛋白碎片（Ｆｎ），８～１６周后可见聚集蛋白聚糖和Ⅱ型
胶原ｍＲＮＡ显著下调。胡宝山等［９］也运用类似的方
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法造模，并认为１２０ｋＤａ的 Ｆｎ片段能促进诱导和促
进基质金属蛋白酶的表达，诱导Ⅰ型胶原的表达，引
起椎间盘退变。这种方法与传统的髓核化学溶解造

模法相比，具有退变周期较长、更接近于人类椎间盘

真实退变过程的优点，但其可重复性还有待证实。

２　间接损伤模型
２．１　机械型模型　不直接破坏脊柱的完整性，而是
通过改变动物的姿势，使脊柱受力情况改变，应力在

椎间盘中重新分配，导致退变和突出，称为机械型模

型，以Ｃａｓｓｉｄｙ法最为经典。该方法通过截除大鼠双
上肢和尾部，迫使大鼠必须依靠仅有的双后肢站立才

能取到食物，由此改变脊柱的受力，造成腰椎间盘突

出模型。吴靖平等［１０］用双后肢普通大鼠建立椎间盘

退变动物模型，发现双后肢大鼠的脊索细胞退变比正

常老年大鼠更严重，椎间盘的退变与人类相一致，但

术后１８个月模型动物存活率仅１１．２％。卞琴等［１１］

通过实验观察到长期直立体位会导致大鼠腰椎边缘

骨质增生、退变。熊晓芊等［１２］制作的可控轴向压力

兔腰椎间盘退变模型，通过 ＭＲＩ检查及组织学测定
证实压力越大退变越严重。双后肢大鼠在不同姿势

时对下腰椎的剪切应力是正常大鼠的数倍，与人类椎

间盘退变具有相似的应力环境（突出了重力的影响），

异常增加的应力加速了椎间盘的退变。此造模方法

虽然历史悠久，但由于其操作简单、不直接损伤椎间

盘结构，现在仍被很多学者使用。该类模型适用于以

小型动物腰尾部椎间盘为研究对象、对负荷导致的腰

椎间盘突出症、腰椎管狭窄症等腰椎间盘退变性疾病

的研究。最大的优势在于考虑到了重力因素对椎间

盘的重要影响，更接近于真实的退变情况。

２．２　脊柱不稳模型　采用手术破坏脊柱的一些支持
结构如关节突、棘突等，使脊柱不稳定，产生过度运

动，对椎间盘造成间接应力，触发退变。陈德胜等［１３］

采用手术方法切除大鼠腰椎棘突、关节突、棘上棘间

韧带，切断双侧竖脊肌，造成脊柱失稳，术后Ｘ线表现
为椎体不稳、椎间隙楔形变或狭窄、软骨终板钙化，成

功建立大鼠腰椎间盘退变模型。另外还有一种脊柱

不稳模型，是通过进行椎体融合或椎间关节融合而实

现退变的［１４］。关节突切除模型尤其适用于姿势或环

境因素导致的腰椎退变性疾病的研究，而且骨赘形成

明显，适于骨赘形成机制的研究。而椎体融合模型因

其手术的特殊性，除了一般退变机制的研究外，更适

用于脊柱固定术后椎间盘退变的研究。

３　神经根压迫模型
３．１　异物压迫模型　李晨光等［１５］手术切除大鼠Ｌ４、
Ｌ５棘突，咬除椎板及右侧关节突后，暴露马尾及Ｌ５神
经根，将硅胶片置于Ｌ５神经根和硬膜囊连接处，通过
观察造模后大鼠的比目鱼肌重量及神经营养因子的

变化，证实该方法可成功造成椎间盘突出模型。由于

神经根被压迫，血运受阻，组织缺氧，静脉回流障碍，

出现局部水肿、瘀滞，诱发毒性代谢产物的产生、积

聚，若进一步发展，则出现神经纤维变性等病理变化。

神经根压迫造模虽能较好地再现椎间盘突出后的压

迫状态，并刺激神经根产生无菌性炎症反应，但由于

现在机械压迫学说已不能完全解释腰椎间盘突出症

的发病机制，炎症的刺激物又与实际情况有所差别，

限制了此方法的应用。另外，该造模方法也有对损伤

程度不易控制等缺点，还有待改进。

３．２　自体髓核移植模型　此类模型是通过注射或手
术的方法将自体髓核移植到脊神经根和硬脊膜之间，

模拟腰椎间盘突出症。Ｋａｗａｋａｍｉ等［１６－１７］经腰椎后

路切除大鼠椎板后将自体髓核移植于硬膜外腔，建立

腰椎间盘突出症模型；还通过截断大鼠尾骨，取出尾

椎髓核，植入右侧Ｌ５神经根背侧，制造腰椎间盘突出

症模型。周渝等［１８］采用自体髓核移植至背根神经节

＋铬制肠线环扎神经根的方法，建立大鼠根性神经痛
模型，并通过实验证实该法能较好地引起根性神经痛

的发生。姜宏等［１９］将大鼠尾椎椎间盘植入其椎管切

开处，使之接触血运，造成脊髓相应受压，造成符合后

纵韧带破裂型或游离型病理学特点的椎间盘突出模

型，并且将此模型用于中药对椎间盘突出后重吸收影

响的研究。此类方法造成的模型较真实地模拟了腰

椎间盘突出后的解剖及病理变化，对机械压迫、血供

障碍、炎症刺激、免疫反应等各种假说都能做出较好

的解释，成为目前研究腰椎间盘突出症的主流动物模

型。但此方法的缺点除了手术创伤外，还有对手术的

技术要求较高，且所引起的椎间盘退变与真实情况有

较大差别，故不适用于对退变的研究。

４　其他模型
Ｓａｋａｉ等［２０］采用２１Ｇ穿刺针连接注射器抽吸髓

核建立椎间盘髓核抽吸退变模型。此方法没有破坏

椎间盘的生理屏障，不引起免疫反应，为干细胞、髓核

细胞移植提供了一个较为理想的模型基础。但髓核
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组织丢失、发生退变的过程与自然退变有较大差别，

不能全面反映椎间盘退变的机制。人类的椎间盘退

变是自发的过程，许多动物也可因环境、饮食、营养状

况等影响自发发生椎间盘退变，Ｍｅｌｒｏｓｅ等［２１］利用这

种特点设计出了自发性退变模型。但由于其无法真

正明确退变原因，难以预测退变发生率，故可行性较

差。另外，随着基因技术的发展，一部分椎间盘退变

的模型可以通过基因手段来调控，如通过诱导基因突

变，应用杂合敲除技术使相关基因失活等造模方

法［２２］。但因基因突变及转基因技术尚未成熟，存在

制备困难、可控性较差、实验方法难以掌握等因素，该

方法尚未推广使用。此外还有吸烟模型［２３］、营养障

碍模型［２４］等的报道，但其应用比较有限。

５　评析与展望
理想的腰椎间盘退变及突出的动物模型应包括

以下几个方面［２５］：①能再现椎间盘退变及突出的病
理变化过程；②有良好的可重复性；③所选动物的解
剖生理特点尽可能与人类接近。除此之外，还应考虑

实验周期以及可操作性、经济性等因素。以上所述腰

椎间盘退变及突出造模方法的优缺点，总结如表１。

表１　各种腰椎间盘退变及突出造模方法优缺点比较

类型 病变过程 符合客观 重复性 操作性 周期 成本

直接损伤模型

　切割损伤模型 退变—突出 部分符合 好 较难 较长 高

　针刺损伤模型 退变—突出 部分符合 好 中等 较长 较高

　化学损伤模型 退变—突出 差距大 一般 较简单 较短 一般

神经根压迫模型

　异物压迫模型 突出—退变 差距大 一般 较难 短 一般

　自体髓核移植模型 突出—退变 较符合 好 较难 短 一般

间接损伤模型

　机械型模型 退变—突出 较符合 一般 较简单 长 较高

　脊柱不稳模型 退变—突出 较符合 较好 较难 长 一般

其他模型

　自发性退变模型 退变—突出 符合 差 简单 长 一般

　基因模型 退变—突出 符合 差 困难 短 高

　　自１９３３年Ｌｏｂ通过损伤兔腰椎纤维环造出腰椎
间盘退变模型以来，腰椎间盘退变与突出的造模方法

得到了长足的发展和进步。各类模型采用不同的研

究手段，为研究腰椎间盘退变与突出的发病机制与治

疗方法提供了许多可靠的实验依据。然而，由于人椎

间盘退变及突出病理变化的复杂性，目前还很难找到

一种公认的、能够完全模拟人体真实情况、重复性好

的动物模型。但随着研究的进一步深入，动物模型与

人类之间存在的相关性和可比性正在逐渐明确，此类

模型的设计更趋于多种造模原理的综合，使之更接近

于人类腰椎间盘退变及突出的真实情况。相信随着

医疗、科技水平的进步，特别是基因技术及计算机模

拟技术的发展，腰椎间盘退变及突出动物模型的建立

方法将会取得更大发展。
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