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脊髓损伤动物模型研究进展
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　　摘要　脊髓损伤（ＳＣＩ）是一种常见而致残率很高的疾病，构建理想的ＳＣＩ模型对于研究ＳＣＩ病理生

理机制和转归具有重要意义。目前国内外报道中最常见的ＳＣＩ动物模型有挫伤型模型、压迫型模型、锐

性损伤型模型、缺血再灌注损伤型模型等。该文就ＳＣＩ动物模型研究进展作一简要综述。
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　　脊髓损伤（ＳＣＩ）是一种致残率很高的疾病，患者数量

逐年上升。ＳＣＩ及其继发性病理生理反应可导致神经功

能障碍，破坏脊髓作为神经功能中介通路的作用，从而引

起组织、器官功能障碍。近年ＳＣＩ动物模型研究得到很

大进展，为进一步研究ＳＣＩ治疗方法，如脊髓干细胞移

植、药物治疗等提供了有力的实验支持，而ＳＣＩ实验研究

则可为今后临床治愈ＳＣＩ提供理论支持。

１　动物模型制备标准

理想的ＳＣＩ模型应具备以下条件：一是能反映实验

动物脊髓受损的神经生理和运动行为情况；二是具有良

好的临床相关性，即能提供与临床ＳＣＩ一致的动物模型；

三是要有高度的重复性，因为ＳＣＩ病理及治疗研究需要

大量实验动物，需要损伤模型标准化，并需要一系列实验

参数对损伤情况进行比较［１］。

２　实验动物种类

正确选择实验动物应遵循以下基本原则［２］：①相似

性：实验动物生物学特性需与人类接近；②差异性与可获

性：最理想的实验动物是灵长类动物（如猿、猩猩、猴等），

这类动物体型大，在手术操作实感上接近人类，但价格昂

贵，难以获得并推广。目前国内实验研究最常选用的动

物是大白鼠、兔、猫和犬。这些动物高级神经系统较发

达，且价格便宜，最易获得。有研究［３］对近１０年９６个

ＳＣＩ实验研究项目进行统计分析，选用大白鼠模型的项目

有５４项（５６％），其余依次为兔模型（２０％）、猫模型

（１２．５％）、犬模型（１１．５％）。

３　犛犆犐动物模型种类与制备

３．１　挫伤型ＳＣＩ模型

Ａｌｌｅｎ等于１９１１年最早应用重物坠落法（重物从不

同高度落下打击脊髓背侧）造成不同程度ＳＣＩ
［４］。该模型

与人类ＳＣＩ性质非常相近，两者均呈现一定力量撞击后

脊髓水肿、缺血并继发一系列损伤反应的典型ＳＣＩ表现。

然而同样势能造成的损伤程度其实相差很大，打击瞬间

的不稳定及侧向偏移常导致重复性差。Ｋｈａｎ等
［５］经大

鼠实验显示，相同势能撞击导致的截瘫在６周后有的完

全恢复，有的还是截瘫，结果不一。Ｆａｌｃｏｎｅｒ等
［６］报道根

据重物坠落法技术要领设计制作了重物坠落仪，可全部

自动化控制与记录撞击结果；利用激光探测器给出势能、

速度及质量，保证脊髓只受１次撞击，从而确保模型的一

致性。Ｉｗａｎａｍｉ等
［７］报道采用小猿作为实验动物进行撞

击试验研究，组织学量化分析证实随着撞击重量的增加，

运动神经元、有髓区域脊髓束数量明显减少。Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ

Ｍａｒｔｏｓ等
［８］报道在瘦素治疗急性ＳＣＩ研究中采用精密打

击器制作实验模型，获得较好的研究效果。Ｌｉｕ等
［９］应用

重物坠落法制作ＳＣＩ小鼠模型并经运动诱发电位观察

Ｎ１波潜伏期情况，获得较好的实验结果。挫伤型ＳＣＩ模

型较接近人类ＳＣＩ病理生理特点及变化规律，其研究正

朝着精确、可控制、可重复及可定量的方向发展，旨在提

高不同实验研究的可比性，对ＳＣＩ后神经元研究，神经胶

质细胞病理变化、再生规律及相互作用研究，神经保护策

略研究等产生较大帮助，但在模拟人类急性ＳＣＩ方面仍

存在一些弊端。重物打击法仅模拟了致伤时的最初打击

状态，持续性挤压作用受到忽略，而人类急性ＳＣＩ发生时

脊柱骨折往往伴有持续性挤压作用。

３．２　压迫型ＳＣＩ模型

压迫型ＳＣＩ模型主要模拟椎管内出血、退行性变、肿

瘤等占位性病变造成的ＳＣＩ。Ｔａｒｌｏｖ等
［１０］早期报道用一

小气囊连接导气管并置于椎管内，然后向气囊内充气造

成脊髓压迫性损伤。Ｕｓｈｉｏ等
［１１］报道将肿瘤细胞种植至

大鼠椎体前，使肿瘤细胞生长压迫脊髓，平均种植１６ｄ后

大鼠双后肢发生瘫痪，结果模拟出慢性压迫型ＳＣＩ临床

表现与病理表现。Ｒｉｖｌｉｎ等
［１２］报道采用改装的动脉瘤夹

直接钳夹脊髓制作急性ＳＣＩ大鼠模型。Ｆｌｅｍｉｎｇ等
［１３］采

用钳夹不同节段脊髓的方式制备动物模型，研究不同节

段ＳＣＩ导致的肝脏炎症反应，获得满意的实验效果。

Ｅｓｐｏｓｉｔｏ等
［１４］也报道应用该方法制作小鼠ＳＣＩ模型。该

模型在研究ＳＣＩ急性期病理生理变化、解除钳夹压迫时

机及电刺激和神经保护性干预等方面具有重要作用。

Ｓｈｅｎｇ等
［１５］报道以微创方法制作ＳＣＩ鼠模型，即在垂直

于脊髓纵轴的Ｔ１１水平硬膜外隙置放１．５ｍｍ硅胶管压迫

脊髓并分别在压迫后１、３０、６０、１２０ｍｉｎ时撤除硅胶管，损

伤后１、３、７、１４ｄ评测神经系统功能显示，ＢａｓｓｏＢｅａｔｔｉｅ

Ｂｒｅｓｎａｈａｎ后肢运动功能评分（ＢＢＢ）随时间推移而逐渐下

降，组织学分析表明腹侧角正常神经元逐渐减少，细胞坏
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死横断面积增加。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［１６］报道将一连接ＡＴＳ

１０００空气压力装置的塑料球置于犬Ｓ１椎板下，并在１．３３

ｋＰａ注射压力下向球内缓慢注射一种物质，对脊髓形成压

迫。这一模型的优点在于可对不同脊髓节段压迫致伤，

压迫持续时间可控制，重复性好，方法简便，缺点是气球

膨胀导致的球内压力变化并非呈直线样改变。Ｕｃｈｉｄａ

等［１７］报道制作转基因小鼠慢性压迫性颈髓损伤模型并进

行脊髓压迫性疾病研究，转基因小鼠随着年龄的增长而

颈椎体内钙化沉积物增多，从而产生脊髓压迫。

３．３　锐性ＳＣＩ模型

切割型ＳＣＩ模型是采用锐利的虹膜刀片或显微剪全

横断或半横断脊髓，或切除一段脊髓，使损伤部位头端和尾

端失去解剖连续性及生理上联系的模型。Ｃｈｏ等
［１８］应用此

模型进行运动神经元损伤的治疗研究。Ｍｕｎｒｏ等
［１９］在研

究ＳＣＩ后炎症反应时采用一种细小的显微刀切除脊髓，获

得较好的实验结果。杨宝林等［２０］报道制作大鼠全横切和

半横切急性ＳＣＩ模型，并对两种模型的优缺点进行比较研

究。切割型ＳＣＩ模型的最大特点是可为神经轴突再生提供

有价值的资料，利于准确判定损伤所涉及的轴突为何种类

型神经，同时也可观察神经递质、神经营养因子、神经组织、

细胞移植等对这一损伤过程的影响及作用，尤其是脊髓半

横断损伤还可与健侧对照，具有独特的优越性。

吸除型ＳＣＩ模型是用玻璃针吸出或负压吸除部分脊

髓，造成脊髓完全或非完全的横断性缺损而制作的模型，

可为放置植入物或药物等进行再生性研究提供方便。

锐性ＳＣＩ模型的特点在于伤口整齐、出血较少，且操

作方便、重复性好、损伤程度较恒定、解剖定位准确、功能

障碍确定，便于进行ＳＣＩ基础理论研究和神经生物学研

究。但该模型与临床相关性差，难以复制出与临床相似、

可量化的ＳＣＩ，且多破坏硬脊膜，有外来因素作用于脊髓

损伤部位，破坏了局部环境。因此，相关研究者大多强调

在脊髓横断损伤后需仔细缝合硬脊膜，并覆盖以明胶海

绵或游离脂肪片，尽量减少周围组织的影响。

３．４　缺血再灌注ＳＣＩ模型

Ｍａｒｓａｌａ等
［２１］报道应用股动脉插管或直接关闭降主

动脉方法制作缺血再灌注ＳＣＩ鼠模型。伍亚民等
［２２］采

用结扎腰动脉方法制备缺血再灌注ＳＣＩ兔模型，随着缺

血时间的加长，再灌注脊髓组织损伤逐渐加重。Ｋｉｍ

等［２３］采用闭塞腹主动脉及其属支使脊髓暂时性缺血的方

法制作ＳＣＩ鼠模型，研究急性等容血液稀释对ＳＣＩ功能

状态的影响。这些高选性阻断局部供血形成的缺血性

ＳＣＩ模型的制备过程尽管比较复杂，但并不影响模型其他

供血区的血流，可控制性及可重复性较好。

３．５　其他ＳＣＩ模型

光化学诱导型ＳＣＩ模型制备方法为注射光增敏剂二

碘曙红（孟加拉玫瑰红）或四碘荧光素二钠（藻红Ｂ）后分

别以氩离子灯或氙弧灯产生的５１４．５ｎｍ激光或５６０ｎｍ

绿光照射拟损伤的脊髓部位，光与光增敏剂发生反应使

局部产生的氧自由基大量堆积，损伤脊髓血管内皮细胞，

进而引发血栓，导致缺血性损伤和水肿。该模型能保持

硬脊膜完整性，甚至不必切开皮肤，激光足以穿透脊背表

面，但应注意防止光的热效能对脊髓的直接灼伤。Ｊａｎｇ
等［２４］采用孟加拉玫瑰红制备ＳＣＩ模型，用于研究金属酶

类在ＳＣＩ过程中的作用；该模型制备中使用一种冷光，可

有效防止脊髓灼伤。

脊髓牵拉性ＳＣＩ模型即双侧椎板切除显露大鼠脊髓，

用牵开器向侧方牵拉脊髓，实现水平方向上的脊髓牵拉损

伤。选用不同牵拉比率可复制出不同程度的牵拉性ＳＣＩ，

并能观察到神经电生理改变与行为学功能改变的相关性。

高梁斌等［２５］结合临床上脊柱后凸畸形矫正过程中

脊柱截骨缩短后脊髓受力情况，设计出脊髓纵向压缩性

ＳＣＩ模型，以期证实纵向压缩量对脊髓的损伤。

４　展望

目前ＳＣＩ研究进展存在两种趋势，一是更趋于微观

化，以求了解神经损伤和抗损伤反应的变化规律及其机制；

二是更趋于宏观、系统、接近临床实际。随着神经科学、高

分子技术、分子生物学、计算机技术及信息科学的发展，ＳＣＩ

实验模型评价标准也将朝着标准化、定量化、系统化、智能

化方向发展，而不再局限于神经电生理、病理学、行为学等

常规检测，分子生物技术和计算机应用是当前研究重点。

由于存在多种变异因素，因此在建立上述ＳＣＩ模型时应尽

可能简化操作步骤，使损伤装置及致伤能量能准确、客观、

定量，以便复制出具有高度稳定性和可重复性的动物模型。

此外，ＳＣＩ模型种类繁多，各有优缺点，具体应用中需根据

具体实验研究目的和条件作出科学选择。在今后相当长一

段时间内，进一步研究和完善ＳＣＩ模型，加深对其机制的理

解，并藉此探索各种行为学评价标准［２６］及治疗最佳途径，

有助于推动ＳＣＩ研究不断深入，减轻ＳＣＩ患者功能障碍，改

善生活质量，最终使ＳＣＩ后功能重建成为现实。
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