
·290· 国际骨科学杂志 2023 年 9 月 第 44 卷 第 5 期 Int J Orthop， Sep. 25， 2023， Vol. 44， No.5

·综述·

脊柱侧凸动物模型制造方法研究进展

孟董超 刘海峰 赵轶波 赵斌

摘要 脊柱侧凸是一种人类脊柱在三维结构上出现多曲性侧方移位伴椎体旋转的疾病，其发病机制涉及的因素

众多，目前仍不能完全明确。由于伦理的要求和实验内容的限制，脊柱侧凸的相关实验无法直接在人类身上进行，而

在动物模型中可以预先进行疾病机制、治疗方法等多方面的探索和研究，获得大量样本数据并进行初步筛查和选择，

这为疾病研究奠定了坚实的基础，因此动物模型也成为此疾病研究的重要工具。该文就脊柱侧凸动物模型制造方法

研究进展进行综述。

关键词 脊柱侧凸 ；动物模型 ；造模方法 ；基因编辑

DOI: 10.3969/j. issn. 1673-7083. 2023. 05. 005

基金项目 ：山西省留学人员科技活动择优资助项目（2020040）、山西

省回国留学人员科研资助项目（2022-197）

作者单位 ： 030001  山西太原，  山西医科大学（孟董超、刘海峰）；

030001  山西太原，  山西医科大学第二医院骨科（赵轶波、赵斌）

通信作者 ：赵斌  E-mail: zzbb2005@163.com

脊柱侧凸是一种强基因相关性、多种外部因

素共同参与的全身性疾病，目前的研究仍不能完

全明确疾病的复杂机制，还需要继续在动物模型

上进行大量的实验探索。根据疾病的发病原因，脊

柱侧凸既可以是原发疾病，也可以是神经、肌肉

疾病伴随的继发症状，目前尚无一种动物模型可

以完全模仿人类脊柱侧凸完整的发病过程，因此

在实验时应根据具体的研究目的选择脊柱侧凸造

模方法 [1]。随着对脊柱侧凸这一疾病认识的不断

加深，造模方法越来越成熟细致，结果也越来越

接近临床层面的脊柱侧凸。药物性诱导方法是在

动物胚胎或幼年期时通过体内或体外采用化学药

物、激素等方法使动物脊索、未成熟脊柱发育失衡

诱导脊柱侧凸，这种方法多用于研究致病因素及

其机制，操作简便，致畸效果明确，但许多药物会

引起全身其他系统功能障碍，目前可稳定使用的

造模方法有限。外部操作性诱导方法多为采用长

时间畸形固定方法诱导发育期动物脊柱偏向生长，

许多操作的核心是重现脊柱侧凸的外观表现，因

此对自发性脊柱侧凸复杂的发病机制涉及较少 [2]， 
但此方法成功率高，适用物种广泛，对脊柱形态

学及生物力学研究意义重大。近年来，由于基因

相关技术的快速发展，通过基因编辑技术可以得

到对疾病分子水平精准定位的基因编辑动物模型，

它们在疾病研究中具有极其重要的地位。本文对

近年来较为成熟的数种脊柱侧凸动物模型制造方

法进行了总结，为研究者们提供了新的参考。

1 内部药物性诱导方式

1.1 激素水平异常模型

褪黑素作为生物节律的调节激素一直被认为

与脊柱侧凸发生密切相关 [3]。近来研究表明，褪黑

素可以通过结合细胞表面广泛存在的褪黑素受体 2 
（MT2）调 节 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（MAPK）信 号

通 路、蛋 白 激 酶 C（PKC）信 号 通 路 等 一 系 列 途

径，参与间充质干细胞（MSC）向成骨细胞分化、

成骨细胞增殖以及软骨内成骨等发育过程，与脊

柱生长发育密切相关 [4]。因此，学者们希望通过调

节动物体内褪黑素或 MT2 水平诱导脊柱侧凸动物

模型，以此研究脊柱侧凸的形态学改变以及褪黑

素相关致病机制。目前降低发育动物血清褪黑素

水平的造模方法多样，如通过连续给双足 SD 大鼠

腹腔内注射褪黑素受体拮抗剂 2- 苯基 -N- 乙酰色

胺（Luzindole）诱 导 伴 随 椎 体 高 度 增 加 的 脊 柱 侧

凸动物模型 [5]。近来，由于基因编辑技术的成熟，

逐渐实现了对激素表达的精准调控，如通过敲除

C57BL/6 小 鼠 褪 黑 素 转 化 酶 相 关 NAT 基 因 诱 导 脊

柱侧凸动物模型 [6]，这样可避免使用药物诱导的不

良反应。目前低水平褪黑素的发病机制未完全明确，

仍需通过动物模型进行进一步研究。

雌激素是存在于人体内的性激素之一，与褪

黑素具有协同作用，可调节女性第二性征及骨代
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谢相关的生长节律 [7]，它的异常对女性椎体骨化与

骨密度维持影响较大，可导致发育中的脊柱出现

侧凸畸形 [8]。此外，在实验中选用雌性动物，脊柱

侧凸的发病率会更高 [9]。研究还发现，瘦素、骨桥

蛋白和钙调蛋白等激素也参与椎体骨化过程，通

过调节它们的表达水平可以影响脊柱侧凸的严重

程度和进展 [10]，在诱导动物模型时可以酌情使用，

缩短造模时间。

未来仍需对动物模型中脊柱侧凸机制激素体

系具体影响途径进行进一步研究，这对于人类脊

柱侧凸疾病的研究具有深远意义。在研究时可以

结合基因组测序及基因编辑等方法，更精准地调

节激素表达或研究激素相关作用位点及通路。

1.2 单侧椎旁肌注模型

直立动物的椎旁肌对维持脊柱平衡具有重要

作用 [11]，当出现长期椎旁肌力量失衡后，脊柱由

于弯曲压迫会出现侧凸畸形。在造模时可以模拟

脊柱双侧力学失衡的原理，采用单侧注射改变肌

力的药物方式诱导动物发生脊柱侧凸。肉毒素是

由肉毒杆菌在繁殖过程中产生的蛋白质，它通过

抑制神经肌肉接头处乙酰胆碱释放阻滞神经冲动

传导，从而导致肌肉麻痹 [12]。在单侧椎旁肌肉多

点注射 A 型肉毒素可以造成椎旁单侧肌肉无力以

及脊柱曲度改变。但此方法存在动物安全性等问

题而无法广泛使用。长期使用地塞米松会导致肌

肉萎缩 [13]，因此单侧椎旁肌肉注射地塞米松诱导

双侧椎旁肌力失衡是更安全的方法，可以考虑作

为脊柱侧凸造模方法来使用。研究发现，注射转

化生长因子 -β1（TGF-β1）可以改变肌肉内胶原蛋

白含量，从而改变肌肉传递力量的能力，这也可

以达到诱导椎旁肌力失衡的目的 [14]。通过药物注

射改变双侧肌力，不损伤动物的神经、内分泌功能，

是研究继发性脊柱侧凸病理变化的良好选择之一。

1.3 低氧诱导模型

研究发现，妊娠小鼠经低氧处理后胚胎细胞

内 Notch 信号通路遭受破坏，这会导致胚胎前体节

中胚层发育障碍，脊柱发育引导受损，最终出现

脊柱侧凸畸形。例如，将怀孕 C57/BL 小鼠置于低

氧环境中，出生小鼠会发生严重的脊柱侧凸合并

多个半椎体、融合椎体或分裂椎体等畸形，这符

合先天性脊柱侧凸的表现 [15]。还有研究发现，幼

鼠脊柱侧凸严重程度会随着环境氧含量的减低而

加重，在怀孕不同时期进行低氧处理，幼鼠侧凸

节段也不相同 [16]。因此，低氧诱导方法具有致畸

结果可控的独特优势，是研究自发性脊柱侧凸合

适的造模方法。但需要注意的是，过度的低氧诱

导模型一般还会合并严重的心血管及各种器官疾

病，死亡率高，且此方法对低氧条件要求苛刻，操

作具有一定难度。

2 外部操作性诱导方式

2.1 脊柱双侧力学失衡模型

随着手术技术的进步和固定器械的发展，脊

柱固定的方式多种多样，适用范围十分广泛 [1]。对

于小型动物，多采用脊柱周围间接固定的方式，在

不损伤脊柱结构的前提下可获得稳定的侧凸模型。

例如，通过内固定或外固定的操作栓系幼龄双足

大鼠的肩胛骨及同侧骨盆，这样可以诱导结构性

脊柱侧凸模型，它不论从椎体结构上还是椎旁肌

改变上都与特发性脊柱侧凸患者生理特性相似 [17]。

对于山羊、猪等大型动物，多采用使脊柱受力更连

续且固定更牢靠的多重固定的方法将脊柱和肋骨

等周围结构复合固定，这种方式涉及了肋骨固定

及单侧胸廓变形，会造成动物模型单侧肺部体积

减小和呼吸功能减低，更符合实际脊柱侧凸患者

的临床表现，是研究手术治疗效果的良好模型 [18]。

脊柱硬性固定方式会导致椎间盘退变及椎体间融

合，椎间盘生物学功能将极大丧失，这不利于对脊

柱侧凸动物模型的观察。若选用脊柱柔性固定方式，

脊柱就可保留一定范围的活动能力，动物模型会

保持一定的椎间盘功能，这更符合人类脊柱侧凸

的实际情况，同时柔性固定还在最大程度上保留

了椎体再次生长的潜能，更有利于固定后的脊柱

生长塑形 [19-20]。

2.2 神经损伤模型

临床上部分青少年特发性脊柱侧凸（AIS）患

者的大脑或小脑存在解剖上的不对称，这可能与

AIS 发生发展有关。脑和脊髓作为神经系统的一部

分对身体不同功能的肌肉组进行着精细且快速的

调节，这是维持人类脊柱平衡系统的重要保障。损

伤神经系统功能后，脊柱受力失衡并逐渐发生脊

柱侧凸，如破坏幼龄大鼠半侧大脑感觉皮质或脑

干等结构后，双侧感觉运动整合失衡，多数动物会

出现侧凸畸形 [21]。内耳前庭器官作为平衡觉的重

要部分在发育型脊柱侧凸中越来越被重视。实验

研究发现，破环内耳前庭器官后，动物出现脊柱

侧凸表现，这可能是平衡感觉异常后脊柱无法维
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持平衡导致 [22]。近年来，随着基因技术的快速发展，

与神经发育相关的重要基因可以被人为调控并制

造出脊柱侧凸动物模型，这对神经功能异常导致

的脊柱侧凸研究十分重要。

2.3 两侧非脊柱结构不对称改变模型

胸椎周围结构的对称与完整性保障了其对脊

柱传导的力的平衡，若改变这种对称结构，随着

持续的呼吸及生长发育，胸椎会逐渐产生侧凸畸形，

应注意由于胸廓与脊柱真正传导力的连接结构是

肋椎关节 [23]，破坏单侧肋骨时一定要包含肋椎关

节才能保证造模成功。研究发现，在破坏同一处

肋骨时，采用不同入路对胸廓完整的张力系统影

响不同，如肋骨内侧后方横断术可以造成猪的明

显侧凸畸形，而前侧和后外侧入路手术致畸效果

却不明显 [24]。此方式仅针对胸椎侧凸模型的建立，

适用的物种范围也较窄。

神经中央软骨是发育中脊柱椎体与椎弓根相

连处的生长软骨版，受损后会影响椎骨及椎弓根

的发育 [25]。有学者利用单侧神经中央软骨受损后

椎体及椎弓根发育不对称原理成功构建了脊柱侧

凸动物模型，如对 3 周龄幼猪的脊柱单侧连续植

入椎弓根螺钉破坏中央软骨后，该侧椎体发育会

较对侧停滞，随着生长，最终会出现脊柱侧凸并

伴随椎体旋转，这符合临床上早发性脊柱侧凸患

者的表现 [26]。此方法不破坏胸廓等正常结构，对

神经损伤小。在造模时应注意使用足够低龄的动

物以确保神经中央软骨的存在，应选择较大型号

的椎弓根钉以保证神经中央软骨的完全破坏。

3 基因编辑诱导模型

脊 柱 侧 凸 发 病 机 制 复 杂， 目 前 仍 未 完 全 明

确，随着基因测序方法的成熟，学者们发现脊柱

侧凸与基因关系密切，多种信号通路和分子异常

表达都可以诱导出脊柱曲度变化。有学者通过家

族连锁性分析和散发性病例的全基因组关联研究

（GWAS）发现了许多与脊柱侧凸可能相关的基因

变异位点 [27]，筛选出了相关候选基因群，这对于

脊柱侧凸的研究意义重大。为了明确脊柱侧凸相

关分子及其机制，学者们开始通过基因编辑技术

对胚胎的这些基因位点进行单独干预或同时联合

其他类型造模方法一起干预来诱导研究需要的脊

柱侧凸动物模型。通过观察模型的各种表型以及

分子生物学的异同点，可以更深入、准确地研究

诱导疾病发生的有效基因起始点和调节疾病进展

的基因关键点，因此基因编辑也成为了目前制造

脊柱侧凸动物模型的热点方法之一。

目前通过基因筛选技术选择出的脊柱侧凸相

关基因涉及软骨发育、骨化、神经发育等许多致

病机制，通过基因编辑技术可以获得相关表型的

动物模型，如编辑软骨代谢调节和凋亡相关基因

后会导致脊柱侧凸伴随椎骨发育异常或软骨内骨

化过程的代谢障碍 [28-30]，这有助于更好地展开对

脊柱侧凸相关机制及分子、通路的研究，观察脊

柱侧凸整体进展。脊柱骨化过程的异常一直也是

脊柱侧凸潜在机制之一，通过基因编辑技术调节

成骨细胞、破骨细胞数量和功能后，脊柱发育过

程中椎骨将出现不均匀骨化发育并伴随脊柱曲度

改变 [31-32]。在脊柱侧凸的研究中，肌肉不对称性也

一直被认为是继发性脊柱侧凸的病因之一 [14,33]，以

往改变动物模型肌肉力量的方法多为神经手术或

药物注射，现在可以用基因编辑的方法诱导肌肉

结构发育异常 [34-35]，基因编辑方式创伤更小，也更

适合对先天性肌肉疾病导致的脊柱形态改变的研

究。神经对于肌肉的支配具有重要作用，神经功

能异常会使脊柱丧失平衡调节能力，诱发脊柱侧凸。

神经功能异常涉及的疾病众多，手术方式虽然可

以直接影响局部神经结构达到致畸效果，但由于

神经结构复杂精细，对某些导致脊柱侧凸的神经

系统疾病（如神经脱髓鞘疾病、本体感觉障碍等）

用手术方式难以精准实现。此外，手术对技术要求

高，一般极容易损伤神经周围结构，动物死亡率

高，并发症多，这都极大限制了对疾病的研究，即

使微创手术也不能完全避免无用损伤。采用基因

编辑方法可以弥补手术造模方式创伤过大的不足，

直接干预神经发育，以便于更精细地研究脊柱侧

凸及某些特殊的神经疾病，如 NGLY1 基因敲除大

鼠模型会发生感觉、运动障碍等神经表现并发生

脊 柱 侧 凸 [36]，Piezo2 基 因 敲 除 可 以 导 致 动 物 本 体

感觉丧失并出现脊柱侧凸畸形，相关研究扩大了

本体感觉对骨骼系统发育的潜在影响 [37]。脊索是

脊柱形成前期在胚胎中起支撑和引导作用的细胞

条索，在胚胎发育过程中脊索对于维持胚胎的对

称性发育至关重要 [38-39]，也是脊柱形成保持平衡

对称的基础，脊索发育异常与脊柱侧凸关系密切。

研究发现，DSTYK 基因改变可以导致斑马鱼胚胎

的脊索液泡发生缺陷，胚胎对称性生长状态被破坏，

脊柱发育生长出现畸形 [40]。相关研究为先天性脊
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柱侧凸的发病提供了新视角。

许 多 与 脊 柱 侧 凸 相 关 的 位 点 已 被 先 前 的

GWAS 确定为脊柱侧凸的候选基因，部分基因编

辑动物脊柱侧凸表型与人类相似，如调节 TBX6 家

族基因导致的椎体畸形及脊柱侧凸改变，是合适

的疾病研究对象 [41]。但不可忽视的是，由于目前

大部分基因位点的生物学意义仍不完全明确，基

因编辑的动物模型仍存在许多缺陷，还需要进行

大量验证，许多基因编辑动物除了脊柱侧凸表现

外还会出现各种基因相关联合病变，如骨化调节

Phospho1 等基因异常动物除了脊柱畸形外，还常

伴 有 自 发 性 骨 折 及 全 身 软 骨 发 育 异 常 等 表 现 [42]，

这种全身性表现在一般的脊柱侧凸患者中并不常

见，说明某些基因动物模型仅适合特殊基因疾病

的研究，并不能应用于脊柱侧凸一般研究中。此

外，基因动物价格昂贵、可应用物种较少，还无法

广泛应用。

目前，第三代测序技术和单细胞测序技术等

遗传研究方法的出现有助于更准确、方便地检测

脊柱侧凸相关染色体变异和基因突变，上述困难

也在逐渐被克服。鉴于基因编辑方法的优势和潜

力，这种精准的造模方式必将受到越来越多的关注，

成为未来实验动物造模方法的新趋势，结合基因

编辑技术制造的动物模型在今后数年内必将帮助

脊柱侧凸的研究。

4 结语

人类脊柱侧凸的病因及机制复杂多样，目前

的动物模型大多是模拟已知的某种单一致病机制

诱导动物致畸，虽然越来越接近人类脊柱侧凸的

表现，但没有一种动物模型可以完全模仿人类脊

柱侧凸完整的发病过程。因此，在实际应用中应

在确定研究目标后选择最合理的建模方法去制造

动物模型，才能更好地完成对疾病机制的探索。
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