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摘　要　动物模型制备是科学实验中常用的一种方法，动物模型用于研究人类疾病的成因、发展过程及治疗方法等。目前已知的

脊柱侧弯动物模型较多，主要有手术机械类模型、基因类模型、神经肌肉类模型、内分泌类模型。但目前尚没有一种简易、可重复

性强、易于推广的脊柱侧弯动物模型制备方法。本文就脊柱侧弯动物模型制备方法的研究进展进行了综述。

关键词　脊柱侧凸；模型，动物；综述

　　脊柱侧弯是脊柱的非正常弯曲，是一种脊柱的三
维畸形，包括冠状位、矢状位和轴位上的序列异常［１］。

脊柱侧弯可分为早发性脊柱侧弯［２］、青少年脊柱侧

弯［３］以及成人脊柱侧弯［４］，其具体病因尚未完全明

确，可能与基因遗传［５］、内分泌［６］、神经肌肉系统病

变［７］等因素有关。脊柱侧弯的治疗方法因侧弯的严

重程度而异，轻度脊柱侧弯通常采用佩戴支具、按摩

及功能锻炼等方法进行矫正，而对于Ｃｏｂｂ角≥４０°的
脊柱侧弯则建议手术治疗，但一次手术难以达到预期

效果，通常需要翻修手术［８］。为明确脊柱侧弯的发病

原因以及寻找更好的治疗方法，研究者们建立了各种

脊柱侧弯动物模型。本文就脊柱侧弯动物模型制备

方法的研究进展进行了综述，以期为脊柱侧弯的相关

研究提供参考。

１　手术机械类模型制备
目前通过手术内固定制备脊柱侧弯模型已经相

对成熟［９］。通过四足动物制备手术机械类脊柱侧弯

模型的操作方法主要包括：①切除肋骨；②椎骨或肋
骨相互固定。上述方法均在不改变椎体本身结构的

情况下，使脊柱或支撑组织失去平衡，在此类动物模

型中脊柱侧弯的进展同脊柱侧弯患者的病情进展一

致。长期平卧的人类可以出现脊柱侧弯［１０］，表明重

力不是脊柱侧弯发病的先决条件，所以四足动物脊柱

侧弯模型的制备具有一定的科学性。Ｍｅｉｒｉｎｇ等［１１］研

究认为，通过切除对侧肋骨及椎弓根螺钉固定能诱发

特发性脊柱畸形。Ｓｕｎｎｉ等［１２］通过研究发现，对牛脊

柱进行椎体融合术后，可使牛的 Ｃｏｂｂ角增加约３０°，

基金项目：天津市科技计划项目（２０ＪＣＹＢＪＣ００３４０）

通讯作者：冯其金　Ｅｍａｉｌ：ｆｅｎｇｑｉｊｉｎ＠１２６．ｃｏｍ

而且还发现牛椎体骺板均有不同程度的损伤，说明过

大的应力在增加 Ｃｏｂｂ角的同时会损伤脊柱。Ｇｒｏｓｓ

等［１３］对实验猪进行了如下手术操作：①于Ｔ１０～Ｔ１１左

侧开胸；②于Ｔ９和Ｔ１１放置螺钉；③Ｔ１０椎体部分切除；

④横断棘间韧带；⑤螺钉周围放置钢丝圈并拧紧。其
实验结果发现，术后即刻６只猪的Ｃｏｂｂ角为３０．５°±
１．０°，术后５周内Ｃｏｂｂ角不断增加，实验结束时Ｃｏｂｂ
角为５０．３°±７．２°。出现该实验现象的原因可能是猪
的体重不断增加（实验猪初始体质量约为１０ｋｇ，实验
结束时体质量约为２５ｋｇ），此观点与Ｌａｕｂａｃｈ等［１４］的

观点一致。此外，通过支具外固定也能制备脊柱侧弯

动物模型。Ｂａｎａｌａ等［１５］用支具外固定小鼠脊柱５周

后，发现小鼠Ｃｏｂｂ角约为５０°，而摘除支具后７周，小
鼠的Ｃｏｂｂ角却减小了１０°～２０°。

综上所述，通过内固定和支具外固定都能制备脊

柱侧弯动物模型，内固定能够形成长期稳定的 Ｃｏｂｂ
角，缺点是会损伤实验动物，制备成本高，对个体较小

的实验动物操作较难；支具外固定的优势在于方便经

济，劣势在于实验后形成的 Ｃｏｂｂ角在支具撤离的一
段时间后会减小。

２　基因类模型制备
随着基因测序技术的不断发展，脊柱侧弯遗传学

相关研究迅速增加。目前已知与脊柱侧弯相关的基

因包括 ＴＢＸ６、ＮＰＲ２、ＺＭＹＮＤ１０、ＢＮＣ５２、ＰＯＣ５、ＺＩＣ３、
ＮＫＡＰ等［１６］。尽管越来越多的研究发现脊柱侧弯与

遗传变异有关，但其潜在的作用机制仍有待进一步研

究。通过基因编辑建立动物模型，可观察脊柱发育过

程中存在一系列分子生物学的异常，进而确定遗传因

素在脊柱侧弯发病机制中的作用。

脊柱的发育方式主要为软骨内成骨。骨软骨病
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样变化可导致猪脊柱出现后凸，因此通过诱导骨软骨

病样变化，能够制备与软骨相关的脊柱侧弯基因模

型［１７］。Ｈａｌａｎｓｋｉ等［１８］通过减少山羊母体维生素Ｄ的
摄取，发现其后代也出现了脊柱侧弯。ＴＡＱＬ
（ＲＳ７３１２３６）基因以及维生素 Ｄ受体均参与维生素 Ｄ
的代谢途径，因此诱导维生素Ｄ作用路径相关基因突
变，可使脊柱发生侧弯。Ｉｓａａｃ等［１９］以抗肌萎缩蛋白、

肌营养不良蛋白双敲除小鼠作为肌肉骨骼过早老化

模型，结果显示实验小鼠的骨矿物质密度和含量均显

著降低，此现象同杜氏肌肉营养不良症患者的表现一

致。从基因水平上抑制钙离子摄取以及减缓成骨细

胞活跃性是造成脊柱强度不均而发生侧弯的一个重

要途径。此外，肌萎缩蛋白缺乏可引起肌肉萎缩，同

时也可导致骨质流失，诱发退行性脊柱侧弯［２０］。故

影响钙离子跨膜吸收相关基因 ＣＡＢＰＤ９Ｋ、ＴＲＰＶ６的
表达，可减少实验动物胃肠道对钙离子的吸收，减弱

脊柱抗应力的能力，使椎体发生移位而形成侧弯。

ＳＡＭＰ８小鼠是一种快速老化小鼠，是研究退行
性脊柱侧弯的理想动物模型。Ｈｕ等［２１］通过麻醉下

截断ＳＡＭＰ８小鼠的前肢及尾巴来模拟人直立行走的
实验研究，发现ＳＡＭＰ８小鼠的椎间盘发生了退变，包
括椎间盘高度的减少和椎骨骨赘的形成，而且ＳＡＭＰ８
小鼠发生脊柱侧弯率为１００％。这说明衰老、椎间盘
退化及椎体骨赘的形成与退行性脊柱侧弯的发生有

一定的潜在关系。以上模型能为脊柱侧弯基因方面

的研究提供帮助，但不同基因模型可重复率有差异，

且基因编码动物较普通实验动物昂贵。

３　神经肌肉类模型制备
神经元异常在神经肌肉性脊柱侧弯中起着重要

作用［２２］，ＶａｎＧｅｎｎｉｐ等［２３］通过实验进一步验证了该

观点。Ａｓｓａｒａｆ等［２４］的研究结果显示，神经元中缺乏

ｐｉｅｚｏ２的小鼠患脊柱侧弯的概率高于正常小鼠。
Ｋａｍａｌ等［２５］对雷诺综合征小鼠进行研究后发现，小鼠

的骨刚度和骨负荷降低以及神经元异常可导致脊柱

两侧的力学分布存在差异。在青少年特发性脊柱侧

弯患者中，神经炎症和氧化过激也扮演着重要角色。

ｓｓｐＯ蛋白是一种高分子糖蛋白，参与低密度脂蛋白识
别。该蛋白与低密度脂蛋白对神经起到调节作用，

ｓｓｐＯ蛋白缺乏能够诱导神经炎症。Ｒｏｓｅ等［２６］通过

对斑马鱼使用 ｓｓｐＯ表达抑制剂，制备出了斑马鱼脊
柱侧弯模型。

肌肉的力学特性对人体力量的生成和控制发挥

着至关重要的作用。肌肉力学失衡被认为是导致脊

柱侧弯的原因之一［２７］。脊柱两旁的肌肉力学平衡维

持着脊柱的正常形态，当一侧肌肉过度牵拉或萎缩，

脊柱双侧力学就会失衡，从而发生脊柱侧弯。Ｘｉｅ
等［２８］研究发现，脊柱双侧肌肉的生物力学特征与肌

肉纤维和胶原分布的差异相关。剥离实验动物单侧

椎旁肌来模拟脊椎双侧力学失衡，可制备出符合条件

的脊柱侧弯动物模型。该模型制备过程简易，但需注

意肌肉剥离过程中对神经的损伤。杜氏肌肉营养不

良症是由功能性肌营养不良蛋白丧失引起的，其特征

是肌纤维肌膜缺乏抗肌营养不良蛋白的表达，该病与

７５％～９０％的脊柱侧弯有关。Ｉｓａａｃ等［１９］以抗肌萎缩

蛋白、肌营养不良蛋白双敲除小鼠和 Ｃ５７ＢＬ／１０小鼠
为研究对象，结果发现这２种小鼠均出现明显的脊柱
侧弯，但前一种小鼠发生侧弯的比例高于后一种小

鼠，且侧弯的角度也大于后一种小鼠。Ｗａｎｇ等［２９］通

过对Ｃ５７ＢＬ／６小鼠腹部注射地塞米松后发现，注射
地塞米松的小鼠比正常小鼠体重减轻了１５．７％，而其
全身脂肪含量较正常小鼠更高。地塞米松能诱导小

鼠肌肉发育不良，对小鼠局部注射地塞米松可使小鼠

脊柱两侧力学失衡而出现侧弯。

此类模型同手术机械类模型相似，均可直接改变

脊柱两侧力学，其优点在于能够验证侧弯发生的原

因，可重复性较强，而手术机械类模型则多用于脊柱

侧弯治疗方法的疗效评价。

４　内分泌类模型制备
１９５９年，Ｔｈｉｌｌａｒｄ首次报道切除鸡体内松果体可

制造出与人类脊柱侧弯解剖特征类似的脊柱畸

形［３０］。此后许多研究者提出褪黑素的合成和代谢缺

陷是导致脊柱侧弯的关键因素。目前已有研究表明，

褪黑素缺乏与青少年特发性脊柱侧弯的发病机制有

关［３１］。褪黑素是松果体分泌的一种神经内分泌激

素［３２］。切除鸡体内松果体是一种早期脊柱侧弯动物

模型的制备方法。目前缺乏褪黑素的Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠
是另一种理想的脊柱侧弯动物模型，该模型的优点在

于血清素Ｎ乙酰转移酶（该酶在褪黑素的合成中必
不可少）基因的自然敲除，而无需切除松果体［３３］。

Ｌｉｕ等［３４］对 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠进行外源性褪黑素干预，
结果发现干预１５周时约９０％的 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠出现
了脊柱侧弯，Ｃｏｂｂ角平均约为２１°，而接受褪黑素治
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疗的小鼠仅有约５％的小鼠出现了脊柱侧弯；在干预
２０周时未接受褪黑素治疗的小鼠骨小梁间距明显宽
于接受褪黑素治疗的小鼠，但２组小鼠骨小梁数量并
未有明显差异。由此可推测，褪黑素可通过改变骨小

梁之间的间距来影响骨强度，进而诱发脊柱侧弯。

Ｙａｎｇ等［３５］对双足大鼠腹部注射褪黑素拮抗剂 Ｌｕｚｉｎ
ｄｏｌｅ，经过６个月的实验观察，发现使用 Ｌｕｚｉｎｄｏｌｅ的
双足大鼠脊柱侧弯率及侧弯程度均高于未使用

Ｌｕｚｉｎｄｏｌｅ的双足大鼠；但对正常大鼠使用 Ｌｕｚｉｎｄｏｌｅ
后，并未出现明显侧弯。这表明单纯褪黑素缺乏并不

能直接使脊柱发生侧弯。除褪黑素外，较低水平的雄

激素也能影响女性青少年特发性脊柱侧弯患者的软

骨发育，异常的软骨发育会加剧脊柱侧弯进程［３６］。

在青少年特发性脊柱侧弯患者中丝裂原活化蛋白激

酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路
中ＳＰＲＹ４基因下调最严重［３７］，ＳＰＲＹ４基因可在褪黑
素作用下上调，并以 ＥＫＥＲＫ１／２依赖性方式促进成
骨分化和褪黑素反应。对实验动物进行 ＳＰＲＹ４基因
敲除或注射 ＳＰＲＹ４抗体，可使 ＭＡＰＫ信号通路中
ＳＰＲＹ４基因下调，破坏成骨分化，使脊柱出现侧弯。

５　小　结
手术机械类动物模型制备的可重复性强，适合新

型内外固定方法治疗脊柱侧弯的研究，但在制备过程

中应严格把控初始 Ｃｏｂｂ角；基因类动物模型制备成
本较高，但能为脊柱侧弯基因方面的研究提供帮助；

神经肌肉类动物模型制备的可重复性也较强，能验证

脊柱侧弯发生的原因；内分泌类动物模型更适合药物

治疗脊柱侧弯的研究。相信随着科学的不断进步，脊

柱侧弯模型的制备方法将会不断完善，脊柱侧弯的发

病机制也将更加清晰。
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