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摘　要　腰椎黄韧带肥厚是腰椎管狭窄的重要原因，可严重影响患者的健康和生活质量。建立腰椎黄韧带肥厚动物模型，有助于

研究腰椎黄韧带肥厚的发病机制及治疗、预防方法。本文从模型动物和造模方法两大方面对腰椎黄韧带肥厚动物模型的研究进

展进行了综述。
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　　黄韧带附着于相邻的椎弓板，在上位椎弓板的下
缘和内面，以及下位椎弓板的上缘和外缘，是椎管后

壁及后外侧壁的重要组成部分，具有限制脊柱过度前

屈，维持人体直立姿势的作用。黄韧带增厚会导致腰

椎管狭窄，压迫神经根或马尾，从而导致腰痛和间歇

性跛行。腰椎黄韧带肥厚是腰椎管狭窄的重要原

因［１－２］。黄韧带主要由弹性纤维和胶原纤维组成，其

中弹性纤维约占８０％，胶原纤维约占２０％［３］。肥厚

的黄韧带表现为胶原纤维增多和弹性纤维丧失、钙化

及软骨化生等退行性改变［４－８］。机械应力、活动水

平、年龄、生长因子水平等因素被认为与黄韧带肥厚

的发生有关［９－１２］。但在黄韧带肥厚的发生过程中起

决定性作用的因素仍然未知［１３］。理想的动物模型可

为研究腰椎黄韧带肥厚的发病机制及治疗、预防方法

等提供良好的载体。本文从模型动物和造模方法两

大方面对腰椎黄韧带肥厚动物模型的研究进展进行

综述，以期为相关研究提供参考。

１　模型动物
模型动物的选择对动物模型的构建非常重要，所

选动物要符合伦理要求、具有可重复性，且能充分模

拟人类的病理过程。小鼠、大鼠和兔由于易于饲养、

成本较低，是目前用于构建腰椎黄韧带肥厚模型的主

要动物［１４－１６］。犬、羊等动物的脊柱结构与人类较为

相似［１７－１８］，但用于动物模型构建，饲养要求高、经济

成本高。猴为非人灵长目动物，其腰椎的解剖结构与

人类最为相似［１９］，但受到实验动物伦理学和高昂价

格的限制，无法普遍应用。
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１．１　鼠　实验小鼠的寿命一般为２４个月，实验大鼠

的寿命一般为２．０～３．５岁［２０］。小鼠有６节腰椎，黄

韧带位于硬脊膜囊与关节突关节之间，肥厚的黄韧带

表现为弹性纤维与胶原纤维的比值降低［１４］，与人类

黄韧带肥厚的表现相似。大鼠也有６节腰椎，腰椎背

部有向背外侧方向突出的乳突，Ｌ１～Ｌ４乳突较明显，

Ｌ５～Ｌ６乳突不明显
［２１］。Ｗａｎｇ等［１１］发现，大鼠正常

黄韧带弹性纤维致密，肥厚的黄韧带弹性纤维与胶原

纤维的比值与人肥厚的黄韧带相似。选择小鼠和大

鼠作为模型动物构建腰椎黄韧带肥厚模型，可以较好

地模拟人腰椎黄韧带肥厚的病理变化，且具有容易获

取、成本低、培育周期短、可大规模饲养的优点。但鼠

的腰椎结构与人存在差异，且椎体体积较小，黄韧带

体积小且薄，在造模及干预操作时存在一定困难。

１．２　兔　兔是骨科疾病研究中常用的模型动物，其

寿命一般为 ８～１２岁［２０］。新西兰兔一般有 ７节腰

椎，部分存在副胸椎者有６节腰椎［２２］。兔的腰椎棘

突两侧有起源于上关节突后表面的向背外侧和头侧

方向突出的乳突，椎间隙较为狭窄，黄韧带位于相邻

椎体之间。Ｋｒｏｅｂｅｒ等［２３］发现与啮齿类动物相比，兔

的腰椎关节突关节、椎旁肌肉、韧带和椎间盘与人的

同源性更高。加之兔的腰椎椎体和黄韧带体积较小

鼠和大鼠大，更便于实验操作，故相对于小鼠和大鼠，

兔更适合作为腰椎黄韧带肥厚的模型动物。

１．３　犬　大型犬的寿命一般为６～７岁，小型犬的平
均寿命约为１６岁。犬的腰椎有７节，椎体及椎间盘

的矢径、横径、高度自Ｌ１至 Ｌ７逐渐增加，解剖结构与

人类相似，且犬喜蹲坐，其腰椎受力情况与人类腰椎

受力情况具有相似性［２４］。对有间歇性跛行、大小便
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失禁等症状的老年犬，影像检查可见腰椎黄韧带肥厚

及退行性腰椎管狭窄，其发病机制、治疗方法也与人

类大致相似［２５］。相对于鼠和兔，犬的腰椎椎体及黄

韧带体积更大，且犬对创伤性手术造模的耐受性较

好［７］。因此，犬可能成为腰椎黄韧带肥厚的理想模型

动物。但成本较高、培育周期较长的问题，限制了犬

作为模型动物的应用。

１．４　绵　羊　绵羊的腰椎有６节，腰椎椎体体积大
约为人类的一半，椎管结构与人的腰椎具有较高的相

似性。在生物力学方面，绵羊腰椎单节段轴向旋转的

程度与人类相近［２６］。绵羊相对于鼠和兔更强壮，对

于创伤性手术造模的耐受性更好。但绵羊颈椎和腰

椎骨性终板的前后径几乎是相等的，而人类骨性终板

的前后径从颈椎至腰椎是逐渐增加的［２７］。且作为模

型动物，绵羊同样存在成本较高，培育周期较长，不易

于大规模饲养等缺点。

１．５　猴　目前用于动物模型研究的非人灵长目动物
主要是绒猴和猕猴。猴的腰椎解剖结构和脊柱生物

力学结构与人类接近［１９］，是最为理想的腰椎黄韧带

肥厚模型动物。但相较于其他动物，非人灵长目动物

有意识和自我意识，有认知事物和表达情感的能力，

可表达抑郁、焦虑和欢乐等情绪，且寿命较长。实验

研究对猴原有生活方式的破坏，有可能使它们遭受比

其他实验动物更大的痛苦［２８］。故以非人灵长目动物

作为模型动物，在动物伦理方面存在较大争议［２９］。

２　造模方法
腰椎黄韧带肥厚动物模型的传统造模方法主要

分手术和非手术两大类。手术造模是通过手术破坏

动物腰椎原有的力学结构，使腰椎融合或失稳，造成

机械应力集中而引起腰椎黄韧带肥厚。手术造模的

效果确切，但不易操作。非手术造模是通过应力装置

或使动物长期保持特定姿势，造成机械应力集中而引

起腰椎黄韧带肥厚。相对于手术造模，非手术造模可

较好地模拟人腰椎黄韧带肥厚的病理变化过程，但此

类方法造模周期较长，造模成功率和稳定性有待进一

步验证。除这些以改变动物腰椎机械应力进行造模

的传统方法外，也有研究者采用溶血磷脂酸（ｌｙｓｏ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ，ＬＰＡ）诱导黄韧带细胞增殖，抑制其
细胞凋亡的方法，进行腰椎黄韧带肥厚造模。

２．１　手术造模
２．１．１　腰椎融合　Ｈａｙａｓｈｉ等［１０］对兔行后外侧植骨

融合术，使腰椎机械应力集中于Ｌ３～４节段黄韧带进行
腰椎黄韧带肥厚造模，术后１６周时形态学检查发现
模型动物的腰椎黄韧带表现为弹性纤维断裂，软骨基

质增加，与腰椎管狭窄症患者肥厚的黄韧带相似。此

造模方法提供了一种评估机械应力变化对腰椎黄韧

带的影响的方法，但其对操作人员技术水平有一定要

求，且改变了动物的腰椎结构，不适用于针对腰椎黄

韧带肥厚的生物力学及手术治疗的研究。

２．１．２　腰椎失稳　除机械应力集中导致黄韧带肥厚

外，腰椎失稳也可引起腰椎黄韧带肥厚［１２］。Ｗａｎｇ

等［１１］通过切除大鼠腰椎 Ｌ５～Ｌ６节段椎旁肌、棘突和

磨碎双侧关节突关节的方法，使 Ｌ５～６节段失稳，术后
８周发现大鼠腰椎黄韧带厚度及轴向横截面积显著
增加，背侧胶原纤维增多，弹性纤维相对胶原纤维的

比率降低。但该造模方法切除较多腰椎骨性结构及

肌肉，破坏了腰椎力学结构，且出血量大，术后易形成

骨赘，同样不适用于针对腰椎黄韧带肥厚的生物力学

及手术治疗的研究。

２．２　非手术造模
２．２．１　应力装置刺激　Ｓａｉｔｏ等［１４］设计了由移动床、

皮带和驱动器组成的机械应力装置，并应用该装置持

续屈伸小鼠脊柱，模拟应力刺激条件，将机械应力充

分加载到小鼠的腰椎黄韧带，刺激１２周后，小鼠腰椎
黄韧带横截面积、厚度均明显增加。但该研究并未观

察到与人黄韧带肥厚相似的标志性变化，如巨噬细胞

浸润、转化生长因子－β表达增加等，且机械应力装置
操作较复杂，需要对小鼠多次麻醉。

２．２．２　双足站立　Ｚｈｅｎｇ等［１５］利用鼠的恐水性使小

鼠持续保持双足站立姿势，发现小鼠腰椎黄韧带横截

面积随造模时间增加而增加，１０周时腰椎黄韧带胶
原纤维明显增多，弹性纤维的面积增加但密度低于胶

原纤维，腰椎关节突关节的退变与老年小鼠相比无明

显差异。该方法不需要重复麻醉，装置简单，但小鼠

在站立过程中姿势存在差异，其造模效果的可重复性

及个体差异有待验证。

２．３　ＬＰＡ诱导　Ｚｈｏｕ等［１６］在部分切除大鼠腰椎的

棘突及相邻椎体棘上韧带和棘间韧带后，将负载 ＬＰＡ
的明胶海绵置于硬脊膜和黄韧带之间，成功建造了腰

椎黄韧带肥厚模型；并认为ＬＰＡ可通过激活ＬＰＡＲ１－
Ａｋｔ信号通路诱导黄韧带细胞增殖，抑制其细胞凋亡，
最终造成黄韧带肥厚。但采用该方法造模后模型动
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物腰椎黄韧带肥厚的病理变化过程，以及造模前后腰

椎生物力学的变化尚未验证。

３　小　结
腰椎黄韧带肥厚动物模型的建造仍处于探索阶

段，目前尚无公认的造模方法。在模型动物的选择方

面，小鼠和大鼠因具有容易获取、成本低、培育周期

短、可大规模饲养等优点常成为首选。腰椎融合、腰

椎失稳及 ＬＰＡ诱导造模均为有创操作，虽造模效果
确切，但破坏了动物的腰椎结构。采用应力装置刺激

及双足站立姿势的方法造模，可模拟黄韧带肥厚病变

过程中腰椎的生物力学变化，但造模周期长，对动物

的存活率有影响。稳定、可重复及可准确模拟出腰椎

黄韧带肥厚病理变化过程的动物模型才是理想的动

物模型。建立理想的腰椎黄韧带肥厚动物模型，可利

用现有方法的优点，尽量准确地模拟人类腰椎黄韧带

肥厚的病理过程，缩短造模周期，以提高造模的准确

性和可重复性。
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