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·基础研究·

球囊导管构建大鼠督脉瘀阻型上颈脊髓损伤模型的研究
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摘　要　目的：探讨构建大鼠督脉瘀阻型上颈脊髓损伤模型的有效方法。方法：选取３０只３月龄ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ大鼠，随机分为正

常组、假手术组和模型组，每组１０只。正常组不进行处理，其余２组大鼠经寰枕间隙置入球囊导管。麻醉苏醒后２４ｈ，正常组和

假手术组大鼠直接进行实验观察；在模型组大鼠的球囊导管末端连接手推压力泵，推注碘海醇注射液加压至 ３ｂａｒ（１ｂａｒ＝

１００ｋＰａ），持续加压１ｈ后进行实验观察。观察各组大鼠活动情况及体征，采集四诊信息，按照自拟的督脉瘀阻证辨证标准进行

中医辨证。对各组大鼠行颈椎ＭＲＩ检查，选择横断位Ｔ２ＷＩ上脊髓受压最严重的层面，测定脊髓最小径和最大径，计算脊髓压迫

率（最小径
!

最大径）。同时采用改良Ｔａｒｌｏｖ评分法和ＢＢＢ评分法对假手术组和模型组大鼠的运动功能进行评定。结果：造模后

正常组和假手术组大鼠精神状态良好，喜动，活动灵活，皮毛光泽，唇色淡红，耳色淡，爪色淡红；模型组大鼠精神萎靡，蜷缩，活动

减少，步态不稳，垂尾，唇色暗红，耳暗红，爪色青紫。按照自拟的辨证标准，模型组属督脉瘀阻证。模型组脊髓压迫率低于假手术

组（０．６４±０．０４，０．７３±０．０４，ｔ＝４．６７２，Ｐ＝０．０００）。３组大鼠 Ｔａｒｌｏｖ评分、ＢＢＢ评分总体比较，组间差异均有统计学意

义［（４．９８±０．１８）分，（４．８２±０．４３）分，（４．１７±０．６０）分，Ｆ＝９．４０８，Ｐ＝０．００１；（２０．９１±０．２３）分，（２１．０１±０．３６）分，（１６．１０±

０．７１）分，Ｆ＝１１１．５１６，Ｐ＝０．０００］；正常组和假手术组 Ｔａｒｌｏｖ评分、ＢＢＢ评分比较，组间差异均无统计学意义（Ｐ＝０．４２０；Ｐ＝

０．６３１）；模型组Ｔａｒｌｏｖ评分、ＢＢＢ评分均低于正常组和假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００）。结论：经寰枕间隙

置入球囊导管并注射造影剂加压，可构建大鼠督脉瘀阻型上颈脊髓损伤模型。

关键词　脊髓损伤；督脉瘀阻；颈椎；模型，动物；大鼠，Ｗｉｓｔａｒ；球囊导管
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围内创伤导致的脊髓损伤每年使超过１８万人出现永
久性的运动和感觉功能障碍［１］。中医学中无脊髓损

伤的病名，依据其临床表现，可将其归属于“体惰”

“痿证”“骨错缝”范畴［２］。针灸、中药对于脊髓损伤

所造成的感觉和运动功能障碍恢复具有肯定的促进

作用［３－６］。因此中西医结合治疗可作为临床治疗脊

髓损伤的有效手段。

建立理想的脊髓损伤病证结合动物模型是进行

相关研究的基础［７］。以往建立的病证结合动物模型

多是在西医疾病模型的基础上通过药物或化学、物

理、机械刺激使动物的生活环境、条件改变造成同时

兼有证的模型。由于各种人为因素的干扰，所建立模

型的可靠性和稳定性难以保证。富琦等［８］认为，理想

的病证结合动物模型应该是在西医病的模型的基础

上，不施加任何人为干预因素，在疾病模型建立过程

中或建成后，通过观察确认模型是否具备中医证的特

点。而以往通过植入不锈钢螺钉、肿瘤细胞、硅胶片

等异物局部压迫制成的脊髓损伤疾病模型，造模成功

率也较低［９－１１］。为此本研究首次采用在寰枕间隙置

入球囊导管加压的方法制作上颈脊髓损伤疾病模型，

并通过采集的四诊信息进行辨证，建立了大鼠督脉瘀

阻型上颈脊髓损伤模型，现总结报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　３月龄ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ大鼠３０只，雌
雄不分，体质量（４００±２０）ｇ，由军事医学科学院实验动
物中心提供，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ－（军）２０１２－
０００４。实验方案经实验动物医学伦理委员会审核
通过。

１．２　试剂和仪器　戊巴比妥钠（Ｓｉｇｍａ，批号２０１６０９２５，
规格５ｇ）；碘海醇注射液［通用电气药业（上海）有限
公司，国药准字Ｈ２０１６０９１２，规格１００ｍＬ∶３０ｇ］；球囊
压迫系统，由 ＳＰＬ２５０１２Ｘ球囊导管（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ，规格
２．５ｍｍ×１２ｍｍ）、ＣｏｕｇａｒＸＴ导丝（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ，规格
１８）、Ｅｖｅｒｅｓｔ手推压力泵（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ，规格 ３０ａｔｍ）组
成（图１）；ＰｈａｒｍａＳｃａｎ７．０／１６ＵＳ小动物核磁共振活
体影像系统（Ｂｒｕｋｅｒ）；Ｍｉｍｉｃｓ１７．０医学图像处理软
件（Ｍａｔｅｒｉａｌｉｓｅ）。

图１　球囊压迫系统

２　方　法
２．１　分组及造模　将３０只大鼠随机分为正常组、假手
术组和模型组，每组１０只。正常组大鼠不进行处理。假

手术组和模型组大鼠以２％戊巴比妥钠（６０ｍｇ·ｋｇ－１）
腹腔注射麻醉，低头俯卧位固定。枕颈部剃毛备皮，常

规消毒。在颈后正中自枕外隆突至Ｃ３纵形切开，小心
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剥离椎旁肌肉，暴露枕下三角［图２（１）］。打开枕下三
角，暴露寰枕间隙及寰、枢椎椎板间隙。以神经剥离

子和圆刀分离寰枕后膜及寰、枢椎椎间韧带。在导丝

引导下经寰枕间隙置入球囊导管，球囊头端于寰、枢

椎椎板间隙穿出，留置于 Ｃ２、Ｃ３椎板外［图 ２（２）］。
以温盐水彻底冲洗术区，逐层缝合，将留在体外的导

管固定于大鼠头顶部及背部。废弃麻醉复苏３０ｍｉｎ

后不能正常站立行走的大鼠，同时补充大鼠，保证每

组大鼠数量为１０只。麻醉苏醒后２４ｈ，正常组和假
手术组大鼠直接进行实验观察；模型组大鼠的球囊导

管末端与手推压力泵连接，推注碘海醇注射液加压至

３ｂａｒ（１ｂａｒ＝１００ｋＰａ），持续加压１ｈ后进行实验观
察。鼠尾痉挛性摆动，单侧肢体及躯体回缩扑动，单

侧肢体瘫痪，脊髓损伤成功［１２－１３］。

图２　球囊导管置入方法

２．２　大鼠四诊信息采集及辨证　观察大鼠活动情况
及体征，按照方肇勤等［１４］制定的小鼠四诊采集项目

标准采集各组大鼠四诊信息，包括活动、精神状态、尾

色等。按照根据文献［１５－１７］自拟的督脉瘀阻证辨证标

准进行中医辨证。具体辨证标准为行走不稳，甚者肢

体不能活动；脊强反折而屈伸不利；小便不畅、淋漓不

尽；耳色暗红，唇暗红或青紫，爪色暗红或青紫。

２．３　大鼠颈椎 ＭＲＩ检查及运动功能评定　采用
ＰｈａｒｍａＳｃａｎ７．０／１６ＵＳ小动物核磁共振活体影像系
统对各组大鼠行颈椎 ＭＲＩ检查。将获取的 Ｄｉｃｏｍ格
式的数据导入 Ｍｉｍｉｃｓ１７．０软件，选择横断位 Ｔ２ＷＩ
上脊髓受压最严重的层面，测定脊髓最小径和最大

径，计算脊髓压迫率（最小径／最大径）［１８］。同时采用

改良Ｔａｒｌｏｖ评分法［１９］和 ＢＢＢ评分法［２０］对假手术组

和模型组大鼠的运动功能进行评定。

２．４　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ１５．０软件进行数据
统计学分析。３组大鼠 Ｔａｒｌｏｖ评分、ＢＢＢ评分的组间
总体比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＬＳＤ－ｔ检验，假手术组和模型组脊髓压迫率的组间
比较采用ｔ检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
造模后正常组和假手术组大鼠精神状态良好，喜

动，活动灵活，皮毛光泽，唇色淡红，耳色淡，爪色淡

红；模型组大鼠精神萎靡，蜷缩，活动减少，步态不稳，

垂尾，唇色暗红，耳暗红，爪色青紫。按照自拟的辨证

标准，模型组属督脉瘀阻证。

颈椎ＭＲＩ示正常组大鼠脊髓未受压，信号无异
常［图３（１）］；假手术组球囊位于脊髓寰椎段右后方，
球囊在Ｔ２ＷＩ呈低信号，所在部位蛛网膜下腔变窄，
脊髓无明显受压，脊髓信号无异常［图３（２）］；模型组
球囊位于脊髓寰椎段右后方，球囊在 Ｔ２ＷＩ呈高信
号，髓受压变扁，脊髓信号无异常［图３（３）］。模型组
脊髓压迫率低于假手术组（表１）。

造模后 ３组大鼠 Ｔａｒｌｏｖ评分、ＢＢＢ评分总体比
较，组间差异均有统计学意义；正常组和假手术组

Ｔａｒｌｏｖ评分、ＢＢＢ评分比较，组间差异均无统计学意
义（Ｐ＝０．４２０；Ｐ＝０．６３１）；模型组 Ｔａｒｌｏｖ评分、ＢＢＢ
评分均低于正常组和假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００；Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００）。见表１。

４　讨　论
对于脊髓损伤动物模型的建立，国内外学者已作

了大量探索。杨辰等［２１］经颈前路在绵羊 Ｃ４～５椎间隙
置入压力球囊装置建立了可靠的慢性颈脊髓压迫动

物模型。王军等［２２］通过将吸水性压迫材料聚乙烯

醇－聚丙烯酰胺互穿网络水凝胶植入 Ｃ５～Ｃ７椎板

下，制成了慢性颈脊髓压迫动物模型。施立奇等［９］用
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图３　３组大鼠颈椎ＭＲＩ横断位Ｔ２ＷＩ

表１　３组大鼠脊髓压迫率及改良Ｔａｒｌｏｖ评分和ＢＢＢ评分比较　ｘ±ｓ
组别 样本量（只） 脊髓压迫率 改良Ｔａｒｌｏｖ评分（分） ＢＢＢ评分（分）
正常组 １０ ４．９８±０．１８ ２０．９１±０．２３
假手术组 １０ ０．７３±０．０４ ４．８２±０．４３ ２１．０１±０．３６
模型组 １０ ０．６４±０．０４ ４．１７±０．６０ １６．１０±０．７１

检验统计量 ｔ＝４．６７２ Ｆ＝９．４０８ Ｆ＝１１１．５１６
Ｐ值 ０．０００ ０．００１ ０．０００

咬骨钳咬除兔Ｃ２棘突正中部分，置入螺钉压迫Ｃ２节

段脊髓，建立了上颈髓损伤动物模型。Ｓｈｅｎｇ等［２３］通

过切开棘间韧带暴露硬膜外隙，将硅酮管垂直于脊柱

纵轴置于Ｔ１１硬膜外间隙，制成了微创脊髓损伤动物
模型。这些动物模型对脊髓损伤的病理学及分子生

物学研究起到了积极的推动作用，但均有各自的适用

范围，而且成功率较低。

　　中医学理论认为，外伤所造成的脊髓损伤，伤其

脊骨是现象，损其督脉是实质。督脉与脊髓在走行路

线和解剖学上有共同性。《灵枢·营气》云：“上额，

循巅，下项中，循脊，入骶，是督脉也。”《黄帝内经太

素》对于督脉的认识都与脊柱相关。从督脉的功能上
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看，“督者，都也，为阳脉之督纲。”十二经脉的作用为

“宗筋主束骨而利机关也。”而这一作用只有在督脉阳

气的温煦推动下才能发挥。此外，督脉与脊髓在病理

学上也相互影响。《素问·骨空论》曰：“督脉为病，

脊强反折……此生病，从少腹上冲心而痛，不得前后，

为冲疝；其女子不孕，瘾，痔，遗溺，隘干。”《灵枢·经

脉》曰：“督脉之别，名曰长强……实则脊强，虚则头

重。”《素问·刺禁论》称“刺脊间，中髓为伛”。沈金鳌

在其《杂病源流犀烛》中也有“脊痛，督脉病也”的论述。

与以往构建的脊髓损伤模型相比，本研究通过球

囊导管构建大鼠督脉瘀阻型上颈脊髓损伤模型具有以

下优势：①首次采用经寰枕间隙置入带球囊导管建立
督脉瘀阻型上颈脊髓损伤动物模型；②经枕颈后正中
入路经寰枕间隙置入带球囊导管，缝线打结固定，模型

大鼠的颈椎生物力学稳定性高；③选用品系纯正的大
鼠，可用于电生理和分子生物学研究，而且价格较低。

寰椎连接枕部及颈椎，解剖位置险要，操作时易

损伤脊髓，导致动物死亡，操作过程中要注意以下几

点：①打开枕下三角时必须注意避免损伤Ｃ１、Ｃ２神经
及Ｃ１～２椎板间静脉丛；②分离开寰枕后膜及寰枢椎间
韧带时，应注意避免损伤脊髓；③术前、术中必须注意
无菌操作，加强围手术期护理，以降低动物死亡率。

本研究的结果表明，经寰枕间隙置入球囊导管并

注射造影剂加压，可构建大鼠督脉瘀阻型上颈脊髓损

伤模型。本课题组将对该模型进行进一步改良，构建

不同损伤程度的急性、亚急性、慢性督脉瘀阻型上颈

脊髓损伤模型。
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［１１］周长嵩．大鼠脊髓慢性压迫后损伤和修复规律的初步探

究［Ｄ］．沈阳：中国医科大学，２００９．

［１２］陈及非，阎作勤，龙作林，等．脊髓缺血再灌注损伤后神

经细胞凋亡的实验研究［Ｊ］．中国临床医学，２００８，

１５（６）：７７２－７７４．

［１３］方健，陈文笔，严家春，等．脊髓损伤大鼠脊髓组织的病

理形态学观察［Ｊ］．中国矫形外科杂志，２００２，１０（１０）：

９９６－９９８．

［１４］方肇勤，潘志强，付晓伶，等．小鼠四诊采集项目标准的建

议［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２００５，１１（９）：６９２－６９４．

［１５］王和鸣，葛继荣，沈冯君，等．丹鹿通督片治疗瘀阻督脉

型腰椎管狭窄症Ⅲ期临床试验总结［Ｊ］．中国中医骨伤

科杂志，２００５，１３（４）：１－４．

［１６］刘绪银，石海澄，石凯歌．督脉病证治辨析－奇经八脉病

证辨析之一［Ｊ］．中医药导报，２００１，７（１）：６－８．

［１７］谭明生，李显，张恩忠，等．寰枢椎脱位外科治疗与疏通督

脉瘀阻相关性研究［Ｊ］．中国骨伤，２０１２，２５（１１）：９１５－

９１９．

［１８］刘记存，刘怀军，徐英进，等．经椎间孔颈脊髓压迫模型

的建立［Ｊ］．中国脊柱脊髓杂志，２００８，１８（９）：６９４－６９７．

［１９］ＴａｒｌｏｖＩＭ，ＫｌｉｎｇｅｒＨ，ＶｉｔａｌｅＳ．Ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｓｔｕｄｉｅｓ．Ｉ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｔｏｐｒｏｄｕｃｅａｃｕｔｅａｎｄ

ｇｒａｄｕａｌｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡＭＡＡｒｃｈＮｅｕｒｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，

１９５３，７０（６）：８１３－８１９．

［２０］ＢａｓｓｏＤＭ，ＢｅａｔｔｉｅＭＳ，ＢｒｅｓｎａｈａｎＪＣ．Ａｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｒｅｌｉａ

ｂｌｅｌｏｃｏｍｏｔｏｒｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅｆｏｒｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔｉｎｇｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，１９９５，１２（１）：１－２１．

［２１］杨辰，张凤山，姜亮，等．绵羊慢性压迫性颈脊髓病动物

模型的建立及评估［Ｊ］．中国脊柱脊髓杂志，２０１１，

２１（８）：６８５－６９０．

［２２］王军，韦峰，汪辉亮，等．慢性颈脊髓压迫模型大鼠构建及

评价［Ｊ］．中国组织工程研究，２０１３，１７（７）：１１９６－１２００．

［２３］ＳｈｅｎｇＨｕａｘｉｎ，ＷａｎｇＨａｉｃｈｅｎ，ＨｏｍｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｏ－ｌａｍｉ

ｎｅｃｔｏｍｙｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２００４，２１（５）：５９５－６０３．

（２０１６－１０－２４收稿　２０１６－１１－２８修回）

·５·　中医正骨２０１６年１２月第２８卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１６，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．１２　　（总８８５）　　　
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