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特发性脊柱侧凸动物模型研究进展

唐峰　谢宁

摘要　特发性脊柱侧凸（ＩＳ）是一类至今病因尚不明确的脊柱三维畸形，受伦理学限制，动物模型是研究此类疾病病理过

程与生理变化的基础。ＩＳ模型根据建立方法可大致分为病因学模型与机械方法模型两大类。病因学模型由病因学假说入

手，模拟ＩＳ的病理过程与生理环境，其中硬骨鱼类模型作为非诱导侧凸模型多用于ＩＳ基因的研究；松果体切除类模型应用最

多，但存在较大争议；生长激素类模型关注于体内激素水平变化导致的脊柱生长异常，具有广泛应用前景；神经损伤类模型是

ＩＳ病因学研究的新思路，但建模难度较大。机械方法模型则通过手术等方法直接或间接破坏脊柱正常结构导致其侧凸，包括

外固定模型和内固定模型，其中内固定模型主要通过椎体钉固定术和椎体栓固术建立。各类模型都有其特点及适用性，选取

合适模型至关重要。总体而言，病因学研究及探索性研究以小动物模型为主，而生物力学研究及治疗方面研究大动物模型更

具优势。该文对ＩＳ动物模型研究进展作一综述。

关键词　特发性脊柱侧凸；动物模型；病因学研究

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７０８３．２０１６．０５．０１０

　　特发性脊柱侧凸（ＩＳ）是一类至今病因尚不明确

的脊柱三维畸形，受伦理学限制，动物模型是研究此

类疾病病理过程与生理变化的基础。一般认为，ＩＳ

只在人类中发生，具有排他性，自然发生的ＩＳ在动

物身上极其罕见。因此，学者们运用各种方法建立

各式ＩＳ模型。

根据其目的性不同可将目前已有的ＩＳ模型主

要分为以下两大类：一类由病因学假说入手，模拟

ＩＳ发生的病理过程与生理环境，其建立的初衷是为

了证实某一因素在脊柱侧凸发病过程中有促进其发

生发展的关键作用，另一类则是建立模仿特发性侧

凸畸形脊柱的动物模型，目的是为了了解ＩＳ病理条

件下生长失调、骨和椎间盘退变以及涉及机械损伤

的相关表现，因此更倾向于中大型动物，此外此类模

型还可用于测试ＩＳ新型治疗方法，包括有前景的新

型手术及ＩＳ矫正技术。

１　病因学模型

根据不同病因学假设所建立的ＩＳ动物模型大

致可分为硬骨鱼类模型、松果体切除类模型、生长激

素类模型和神经损伤类模型等［１］。

１．１　硬骨鱼类模型

随着实验动物种类的扩展以及饲养水平的提

高，水生环境实验动物在ＩＳ的研究中被逐渐推广应

用。近期文献［２４］报道，硬骨鱼（包括古比鱼、斑马鱼

等）可作为非诱导ＩＳ的研究模型。Ｇｏｒｍａｎ等
［５］从

分子表型水平到形态学角度研究发现，人类和硬骨

鱼类脊柱存在类似的解剖学表现以及生物力学机

制，并证实古比鱼与ＩＳ患者之间有类似的脊柱曲

度，从而将硬骨鱼类作为有价值的脊椎研究模型进

行推广研究。Ｂｕｃｈａｎ等
［６］通过诱发隐性基因突变

筛选出一种名为“ｓｋｏｌｉｏｓ”的斑马鱼模型，其能够产

生自发椎体畸形，从而导致脊柱侧凸发生。硬骨鱼

类模型作为新兴的ＩＳ模型有巨大优势：硬骨鱼类通

常较温顺，且生长周期较短、非诱导出的脊柱畸形可

有多种表现、含有丰富的基因组资源，最重要的是因

为鱼类附肢与脊柱无直接联系，可排除四肢的生物

力学干扰，从而将脊柱作为一个整体研究，这有助于

研究在缺乏重力条件下导致脊柱曲度变化的主要因

素，特别适用于需排除环境干扰的基因组学研究。

但此类模型饲养环境及配套研究设施要求较苛刻、

需大型水产养殖基地及良好的水生环境、鱼类为非

常规使用的动物模型等，均限制了硬骨鱼类ＩＳ模型

的应用推广。

１．２　松果体切除类模型

松果体切除鸡作为ＩＳ模型最早于１９５９年由

Ｔｈｉｌｌａｒｄ
［７］建立，之后众多学者［８］对松果体切除鸡模

型进行了进一步研究和完善，并认为导致ＩＳ的最重

要病因为褪黑素水平下降，松果体切除类模型的理

论依据也由此建立。随后，该技术被逐渐推广应用

于其他物种，如成功在双足直立鼠和大西洋鲑鱼等

低等级动物中建立ＩＳ模型
［９］，但对灵长类等高级

·１１３·



国际骨科学杂志　２０１６年９月　第３７卷　第５期　ＩｎｔＪＯｒｔｈｏｐ，Ｓｅｐ．２５，２０１６，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．５

哺乳动物一系列去松果体建模并不成功［１０］。由于

鸡松果体相对其他动物更为表浅和易于获取，且鸡

去松果体诱发的脊柱侧凸稳定高发，因此相当长的

一段时间内松果体切除鸡被作为最常用的ＩＳ动物

模型。

虽然松果体切除鸡是最常用的ＩＳ模型，但仍存

在较大争议［１１］。Ｆａｇａｎ等
［１２］研究发现，假手术（开

颅手术不切除松果体）后部分鸡能自发发生脊柱侧

凸，但其发生于短节段的小角度脊柱侧凸与人类脊

柱侧凸曲度不同。不仅如此，鸟类与哺乳类种系之

间存在明显的骨骼结构差异。鸡胸椎椎间关节更像

人类滑膜关节而非椎间盘，而鸡腰椎除Ｌ６～７、Ｌ７～８

椎体含有椎间盘外，其余腰椎皆融合。尽管鸡是双

足直立，但其胸椎和腰椎大部分水平方向排列，与人

类竖直脊柱生物力学负荷有所不同。这些实验结果

表明，松果体切除鸡作为ＩＳ模型有待商榷。

而松果体切除类模型建立的基础，即褪黑素假

说也备受质疑。Ｎｅｔｔｅ等
［１３］通过光照抑制鸡褪黑素

分泌，对松果体切除鸡进行光照，发现脊柱侧凸发生

率明显上升，提示单纯褪黑素并不能作为独立病因

促使脊柱侧凸发生。Ａｍｓｔｒｕｐ等
［１４］研究认为，褪黑

素信号转导通路功能障碍可能参与ＩＳ发生发展，目

前褪黑素类模型的研究更多关注于褪黑素受体及下

游因子。

在松果体切除类模型研究过程中，直立体位也

被证实为诱发脊柱侧凸的条件之一。Ｍａｃｈｉｄａ

等［１５］实验证实，ＩＳ只发生在松果体切除双足直立鼠

而非松果体切除四足鼠中，直立姿态加重脊柱侧凸

发生率，改变脊柱侧凸的进展模式，颈胸椎前凸可在

未切除松果体的双足直立鼠中发生，但ＩＳ发生则需

切除松果体。一般认为，在双足直立条件下，继发于

褪黑素缺乏的平衡姿势被破坏等机制可通过椎体旋

转推动脊柱前凸、侧凸的发展，直立姿态的重要性在

众多动物模型中逐渐受到重视。目前松果体切除类

模型在先天性低褪黑素的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠上应用较

为广泛，此类小鼠能够使建模过程免去松果体切除

这一步骤，从而建立双足直立小鼠模型。

１．３　生长激素类模型

ＩＳ作为脊柱生长发育类畸形，受多种生长激素

调节，在松果体切除类模型受到质疑的同时，部分学

者［１６１９］研究发现通过改变动物体内某一生长激素水

平可使脊柱发生侧凸的敏感性及风险均增加。

近年来，骨桥蛋白（ＯＰＮ）及瘦素（ＬＰ）失调作为

参与ＩＳ病理生理过程的假设逐渐受到重视。通过

中枢慢病毒成功表达建立的中枢高ＬＰ双足鼠ＩＳ

模型及通过腹腔注射建立的高ＯＰＮ水平双足直立

鼠ＩＳ模型均已成功诱导出稳定的脊柱侧凸
［１６］，此

类模型的建立有助于明确ＩＳ进展中体内激素水平

变化对其影响，完善相关病因学体系，并且将双足直

立鼠这一能模拟人类直立体态的动物模型进行了合

理运用，具有广泛应用前景［１７］。

雌激素及其受体已被证实在ＩＳ发病过程中发

挥重要作用。Ｉｗａｍｕｒｏ等
［１８］将非洲爪蟾、Ｂｏｕｄｒｅａｕ

等［１９］将底
"

（克鲤鱼）暴露于雌激素药物，发现均产

生不同程度的脊柱侧凸。由于雌激素抑制剂他莫昔

芬及雌激素受体调节剂雷洛昔芬能抑制Ｃ５７ＢＬ６小

鼠模型脊柱侧凸发展，进一步证实了雌激素在脊柱

侧凸发生过程中的重要作用［２０］。尽管雌激素作用

明确，但由于作用靶点较多，影响全身代谢，作用范

围较广，单纯雌激素建立的ＩＳ模型多伴有其他器官

组织异常，如头部畸形、肛门红肿等软组织异常，因

此不宜作为单病因学研究使用。

１．４　神经损伤类模型

神经肌肉功能失调导致ＩＳ假说最早源于对嗜

神经病毒的动物试验，由于嗜神经病毒常见的损伤

部位为浅感觉和深感觉（本体感觉）传入的脊髓后角

和背核区，不对称的本体感觉传入引起维持姿势的

肌肉肌张力异常，从而导致脊柱侧凸，与病毒本身无

关。这提供了１个建立脊柱侧凸模型的思路，破坏

或异常激活动物反射弧中任何通路，即可建立肌张

力异常导致的脊柱侧凸模型。

Ｌａｍｂｅｒｔ等
［２１２２］对非洲爪蟾进行内耳前庭系统

不对称损伤实验，发现前庭功能不对称损伤可引起

肌张力异常致其失衡，其运动（姿态）控制能力下降，

脊柱三轴曲度均发生相应变化（包括沿身体长轴的

旋转），与ＩＳ相类似。值得注意的是，陆生脊椎动物

单侧迷路切除后肌张力异常导致的失衡经过一段时

间就能通过身体与四肢本体感觉的信息反馈得到缓

解和纠正，而在水生环境中这种反馈信息不存在，人

类怀孕子宫内环境与水生环境类似，因此人类先天

即有对脊柱侧凸的易感性。

Ｔｕｒｈａｎ等
［２３］为研究视觉传入不对等是否参与

ＩＳ，建立单侧视力受损的松果体切除鸡模型，发现单

侧视力障碍不会对ＩＳ的总发病率和脊柱侧凸幅度

有显著影响，但对脊柱侧凸方向有影响，发生胸椎左

侧凸可能性显著增高。人类ＩＳ患者中存在类似现
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象，同样证实了此类模型对ＩＳ病因学研究有意义。

Ｄｏｍｅｎｅｃｈ等
［２４］通过烧蚀局部大鼠大脑感觉皮

层致其发生感觉整合功能障碍，成功建立ＩＳ模型，

进一步说明中枢感觉整合障碍可在无明显运动功能

障碍的情况下参与脊柱侧凸的病理生理过程。

神经损伤类模型的建立证实了神经肌肉失衡对

脊柱侧凸发生发展的重要作用，但建立此类模型需

较高的手术操作技术，特别是内耳、视觉神经及脑部

手术相对难度较大，且手术风险较高，术后动物死

亡、失能较多，无法大规模应用。

２　机械方法模型

机械方法模型大多依靠固定器械直接或间接对

脊柱施加不对称的作用力，其原理主要遵从 Ｈｕｅｔｅｒ

Ｖｏｌｋｍａｎｎ法则，直接或间接破坏脊柱稳定性，导致

脊柱侧凸发生。应力不对称在ＩＳ的发展和加重过

程中起着重要推动作用。根据施力方法不同分为外

固定模型和内固定模型。

２．１　外固定模型

外固定模型最主要的优点是其非侵入性和脊柱

周围组织创伤较小。Ｓｉｌｖａ等
［２５］设计了用于大鼠肩

胛和骨盆的聚乙烯背心以建立ＩＳ模型，发现其诱

导的脊柱侧凸角度在固定３０ｄ后还可维持在２８°

±５°。Ａｒｏｎｓｓｏｎ等
［２６］为了证实ＩＳ椎体楔形变涉及

不对称生长（遵循 ＨｕｅｔｅｒＶｏｌｋｍａｎｎ法则）和骨干

重塑（遵循 Ｗｏｌｆｆ法则），对大鼠尾部采用不同压力

的外固定器，结果形成相同侧凸角度，认为这种非侵

入性椎体负荷也是人类脊柱侧凸支架治疗的理论基

础。除了直接对脊柱进行固定限制之外，胸廓的发

育异常也参与ＩＳ的发展。Ｋｕｂｏｔａ等
［２７］设计了一

种渐进式大鼠ＩＳ模型，发现使用限制胸廓前后发育

的塑料限制器可导致大部分大鼠发生渐进式脊柱侧

凸。应用外固定器建立动物ＩＳ模型最大的问题是

诱发脊柱侧凸效果不稳定、可重复性差以及外固定

器大部分需定制，增大了建模难度。

２．２　内固定模型

随着脊柱侧凸非融合技术的发展，相关动物ＩＳ

模型内固定技术主要分为椎体钉固定术和椎体栓固

术两类［２８］。

２．２．１　椎体钉固定术模型

椎体钉固定术常需结合单侧骨骺阻滞术。有研

究［２９］表明，仅破坏椎体骺板会调整脊柱生长，但尚

得不到真正的脊柱侧凸畸形，只有椎体软骨损伤才

能导致温和渐进的脊柱侧凸。Ｚｈａｎｇ等
［３０］对猪脊

柱侧凸模型实施经椎弓软骨结合处椎弓根钉骨骺阻

滞术，形成螺钉固定脊柱侧凸，结果发现双重螺钉固

定效果更好，形成的脊柱侧凸也更明显。椎体骑缝

钉固定术逐渐发展为一种用于加强固定效果、限制

椎间活动的椎体钉固定术。Ｗａｌｌ等
［３１］研究证实，ＩＳ

模型脊柱曲度可通过基于解剖学基础的椎体钉固定

术和胸腔镜下单侧骨骺阻滞术重复创建，利用这项

技术可获得缓慢渐进式猪脊柱侧凸模型。通过椎体

钉固定术建立模型的优点是脊柱侧凸效果明显、角

度可控、操作性好，但有脱钉及断钉的风险。随着非

融合技术的发展，椎体钉固定术建模正逐渐向单纯

骨骺阻滞术［３２］、椎体栓固术等建模发展。

２．２．２　椎体栓固术模型

椎体栓固术固定强度没有椎体钉强，但通过线

缆、钢丝等材料经锚定钉栓系固定于椎间或椎体肋

骨栓系可保留椎间部分活动性，减少脱钉率。不对

称栓固术被认为是最有效的建立和矫正ＩＳ曲度的

方法，其建立的脊柱侧凸能向三维方向进展［３３］。

Ｐａｔｅｌ等
［３４］对栓系固定的单侧脊柱和凹侧肋骨的猪

脊柱侧凸模型进行评估，发现其可靠性和可重复性

均较高，并认为与人类脊柱侧凸特征类似。进一步

研究［３５］还发现，系绳释放后一段时间内Ｃｏｂｂ角短

暂减小，之后脊柱侧凸继续进展。Ｂｕｒｋｅ等
［３６］在绵

羊脊柱侧凸模型中通过栓系手术建立了可复制的侧

凸曲度，证实了椎体栓固术建立动物模型侧凸可重

复性较好。研究［３７］证实，通过栓系建立的ＩＳ模型

具有充分的生长潜能，从而能够模拟人类１０岁之前

各种病因导致的脊柱侧凸畸形。比起刚性固定，栓

系动物模型中的椎间盘及终板并未表现出总形态退

化迹象［３８］。以上结果表明，椎体栓固术更适用于构

建研究脊柱侧凸进展和各种非融合性ＩＳ模型。

而对于中小型动物，内固定物大小受到限制，椎

体栓固术的形式得到改良，现多采用肩胛骨骨盆栓

系、肋骨栓系等固定形式［３９４０］。研究［４１］证实，对大

鼠肩胛对侧骨盆栓系并使其双足直立模拟人类ＩＳ

模型最为成功。此外，一些新型工具及手术也为小

动物非融合ＩＳ模型建立提供了思路，如在新西兰兔

的椎体横突间放置弹簧造成腰椎负重不平衡诱发脊

柱侧凸［４２］。以上研究都是通过椎体栓固术或镍钛

弹簧在小动物中应用，使得实验成本、样本量等都得

到良好的控制。

椎体钉固定术及椎体栓固术这两种方法有时会

同时应用，成为非融合方法研究ＩＳ手术治疗的新途

·３１３·
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径［４３４４］。采用椎体栓固术建立动物ＩＳ模型时，运用

前路椎体钉固定术可控制顶椎位置和脊柱侧凸曲

度，而运用纠正性椎体栓固术可三维校正脊柱侧凸

曲线，此类模型的建立是机械作用与生长调制的共

同作用。

３　结语

随着对ＩＳ病因和病理过程、生理变化不断地认

识与总结，不断出现新的脊柱侧凸模型，如硬骨鱼类

脊柱侧凸模型、双足直立鼠脊柱侧凸模型等逐渐受

到重视，而在研究ＩＳ发展、转归、病理过程与生理变

化的过程中，大动物模型有其独特的优势，体型接近

人类的哺乳动物具有与人类类似的解剖结构、操作

方便、手术视野大及精度高等优点，其中猪生长潜能

较大、成熟较快，最合适建立脊柱侧凸模型［４５］。中、

小动物有其管理成本低、基数较大、建模方便等优

点。这些动物模型在一定程度上反映了ＩＳ病理过

程、生理变化与可能病因，并对其假设进行验证，许

多模型设计理论缺乏足够证据支持，其适用性已受

到质疑，最为明显的为松果体切除鸡模型。近１０年

的动物ＩＳ模型更加趋向于模拟临床ＩＳ的发病模

式，包括青少年发病、长病程、渐进式、椎体旋转和类

似脊柱曲度等，但尚无一种完美的ＩＳ模型可完全替

代人类ＩＳ的表现。应根据目的的不同，选取合适方

法诱导ＩＳ模型，病因学研究及探索性研究以小动物

模型为主，而生物力学研究及治疗方面研究则使用

大动物模型更具优势。
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