
! "

!"#$ !""#$%!&'

!

("!"

"

"#$"%&!$"#

%&'( )*+,-.%&/0'(1!"#$%""$2

!"#$%&'("&&'()*+*,-./*0123456789:;<=>?!"4@A*)(*+,-./0+123+,45!67%89:;*B

金属螺钉与聚氨酯橡胶慢性脊髓损伤大鼠模型的
分析比较
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慢性脊髓损伤（,+$!(', -"'(%0 ,!$* '(B3$1) ;<;=）

是一种持续存在的脊髓压迫损伤，临床表现为不同

程度的神经功能障碍。它是导致患者截瘫和四肢瘫

的主要原因之一，随着世界人口老龄化问题愈发凸

显，;<;= 发病人数逐年增多，给患者及其家庭和社

会带来了沉重的负担C6DEF。由于 ;<;=标本难以从临床

获得，因此无法在临床中展开大样本 ;<;= 的病理

生理学研究。鉴于此，建立能够模拟人类 ;<;= 的动

物模型对于从整体水平、组织水平及细胞分子水平

研究人类 ;<;= 的病理生理过程、损伤机制以及有

效治疗方法显得尤为重要和紧迫CGDHF。本研究分别从

螺钉拧入法和植入物法中选择了研究历史悠久的

金属螺钉压迫和新近备受关注的聚氨酯橡胶压迫

制作 ;<;= 大鼠模型，通过比较二者的 ;<;= 大鼠模

型的优劣，探索适合 ;<;= 研究的动物模型。

1 !"#$%

6>6 !"#$%&' 选取中国医学科学生物工

程研究所购入的体重 IJKLEKK . 的健康成年雄性

<"$%. 3#DM%20#1 大鼠 6KN 只 （动物批号：MOP6Q

IK6RKHIH），依次编号，完全随机分为假手术组

（!SEH）、金属螺钉压迫组（!SEH）和聚氨酯橡胶压迫

组（!SEH）。大鼠饲养在饮食自由、光T暗周期为 6I +T

6I +、背景噪音（EKLJK）*4、室温 6RLIE"、湿度 EK#

LRK$条件下，并提供大鼠专用食料，保持清洁饮用

水充足供应。

6>I ()*+ 根据大鼠 ;J 椎管长、宽、直径测量

结果：金属螺钉组采用不锈钢材质的抽屉尾翼挂钩

型压迫装置，螺丝直径 I>J 99，螺距 K>J 99，螺纹区

域长 IK 99（图 6）；聚氨酯橡胶压迫组使用体积为

6>I 99%6>I 99%I>K 99，吸水后逐渐膨胀，于 6G *可实

现最大膨胀倍数 I>J倍的高分子聚氨酯化合物（图 I、E）。

6>E ;<;= ,-./ 根据国家脊髓损伤统计中心

的数据库，中颈段脊髓损伤（;EL;J）的患病率高于

上颈段（;6L;I）和下颈段（;HL;N）脊髓损伤CRF。此

外，因为大鼠 ;J 水平易于定位，国内外相关研究

通常采用 ;J 水平脊髓损伤模型CRD66F。因此，本研究

兼顾临床意义与国内外研究特点选择 ;J 水平进

行研究。

术前记录 E 组大鼠的下肢行为学运动功能评

分（888 评分）C6IF，按CK>E%（体重T6KK .）UK>6F9P 抽

取6KV水合氯醛腹腔内注射麻醉。将麻醉满意的大

鼠于俯卧位保持躯干伸展固定在操作台上。备皮消

毒后，无菌孔巾覆盖手术区，体表定位 WI 椎体棘

突，沿大鼠脊柱正中自 WI 棘突向头端做一长约

E ,9 纵行切口，依次切开 ;JLWI 节段背部皮肤、皮

下组织及颈背部筋膜，钝性剥离椎旁肌肉，充分暴

露 ;JLWI 节段棘突及椎板。（6）假手术组：切除 ;H

椎板后逐层关闭伤口，术后 6 周切口愈合列入假手

术组。（I）金属螺钉组：切除 ;H 椎板后安放抽屉尾

翼挂钩型压迫装置，旋入锁定螺钉使钉头与椎板平

齐，确认无急性脊髓损伤后，逐层关闭伤口，术后按
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注：!!! 评分：下肢行为学运动功能评分

! ! "#$%&'() """*+,-./01

#$% ! &'( )(*+,$-./'$0 1(,2((. """ /3-)(/ +.4 ,$5( $. (+3' %)-60

+7,() 5-4(*$.%

照 "#$% && 半圈'( ) 速度拧入至颈椎 * 线片显示

椎管侵占率达 %"+（约 ,#"" &&），结束螺钉拧入后

继续饲养 ,周切口愈合，该组模型制作完成。（-）聚氨

酯橡胶组：切除 ./椎板后将 ,0$ &&!,#$ &&!$#" &&

标准制备的聚氨酯压块塞入 .% 椎板与硬膜之间，

逐层关闭伤口，术后 , 周切口愈合，该组模型制作完

成。术后 $#% 1复苏后行 !!!评分，若大鼠 !!!评分

较术前减少 - 分以上考虑急性脊髓损伤，处死并补

齐相应组，术后单笼饲养，饲养条件同前，所有实验

大鼠术后连续 % ) 腹腔内注射 - 万单位庆大霉素

预防伤口感染，记录术后并发症。

,#2 !!! !" 记录造模术前及术后 $3% 1、( )、

,2 )、$, )、$4 ) 各组的 !!! 评分，由熟练掌握 !!!

评分并经过专业训练的 $ 名实验人员分别观察并

记录后取平均值。

,#% 567 #$%& 各组大鼠模型完成后的 (、,2、

$,、$4 )（!82）检测 567 信号，麻醉同前，连接好电

极，恒流刺激器持续发出频率为 %3, 9:、周期为

"3$ &; 的方波持续刺激大鼠前肢正中神经，刺激强

度逐渐增大至大鼠运动阈值的 $ 倍时，可见前肢肌

肉轻度抽搐，通过信号放大器（5.*<=,,$"，>?@ABC?D

<C;@EF&GC@; .B0，H*，I5J）将采集到的信号放大,"万

倍并应用频率介于 $K$ """ 9: 之间的带通滤波屏

蔽其他波的干扰，并记录 $K$ """ 9: 之间的波形，

通过数据采集卡（LJMN?E)O,$""P >?@ABC?D <C;@EF&GC@

; .B3P H*P I5J）收集所有 567信号，所收集信号均为

,$ 位分辨率和 % """ 9: 的采样率，为提高信号准确

性，每组实验将 %"" 个 567 信号叠加后获得最终结

果。后期处理体感诱发电位波形，计算潜伏期延迟及

7波与 >波之间的波峰差值。

,3/ '()*+ 麻醉同前，仰卧位，打开胸腔，暴

露心脏，心脏快速灌注 $""K$%" &Q 7!5 溶液，待右

心耳流出无色清亮液后，继续 $""K-"" &Q 2+多聚

甲醛灌注，直至大鼠躯体及四肢伸直僵硬，表示标

本固定完毕。灌注完毕后取 .% 脊髓节段，置于 ,"+

中性福尔马林液中固定，脱水后，石蜡包埋，2 !&

切片。分别行 96 和 HI>6Q 染色。

,3( ,-).( 本实验中所有符合正态分布的

计量资料均以 !"# 表示，多个样本均数的比较采用

重复测量资料的方差分析进行统计学处理，多个样

本均数间的两两比较行两样本均数的 " 检验，所有

数据均由 5755$$3" 统计软件分析处理，#R"3"% 为差

异具有统计学意义。

8 23

$3, /012 假手术组耗时 , 周，无急性脊髓损

伤例数，术后均成活；金属螺钉组耗时 2 周，术后出

现急性脊髓损伤 - 例，因伤口感染死亡 , 例，造模成

功率 4434S+；聚氨酯橡胶组耗时 2周，术后出现急性

脊髓损伤 $例，无死亡例数，造模成功率 S2322+。

$3$ !!! !3 造模术后各组大鼠 !!! 评分随时

间变化见图 2。术后假手术组各时间点评分差异无

统计学意义（#T"3"%），同时间金属螺钉组与聚氨酯

橡胶组较假手术组评分显著降低（金属螺钉组比假

手术组 "8S3/(,，#R"3""" ,；聚氨酯橡胶组比假手术

组 "823SS(，#8"3""$ %），且金属螺钉组评分低于聚

氨酯橡胶组（"8$3("%，#8"3"-% -），金属螺钉组评分

随术后时间的推移持续降低，聚氨酯橡胶组在术

后 $, ) 降到最低后开始上升。

$3- 456789:567; 造模术后各组大鼠 567

检测的潜伏期（图 %）和波幅（图 /）随时间变化的结

果表明，与假手术组各时间相比，金属螺钉组和聚

氨酯橡胶组的潜伏期明显延长（金属螺钉组比假手

术组 "8,43"$，#R"3""" ,；聚氨酯橡胶组比假手术组

"$,"34$，#R"3""" ,），波幅显著降低（金属螺钉组比

假手术组 "8,2%3%，#R"3""" ,；聚氨酯橡胶组比假手

术组 "8-3S(，#8"3""( 2），且金属螺钉组潜伏期延长

时间长于聚氨酯橡胶组，金属螺钉组波幅降低幅度

先大于聚氨酯橡胶组，后较之略低。
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注：567U体感诱发电位
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注：!"#$体感诱发电位

! ! "#$%&'() "#$*+,-./0123

%&' ! ()*+',- ./ "0$ *123&456, 7&4) 4&1, &+ 8*4- ./ ,*9) '8.52

*/4,8 1.6,3&+' .2,8*4&.+

%&' () !" 造模术后各组大鼠脊髓组织 () 染

色情况见图 *。与假手术组相比，金属螺钉组与聚氨

酯橡胶组均可观察到脊髓灰质水肿，神经细胞数目

减少伴空泡样改变，胶质细胞大量增生并包绕神经

细胞，形成瘢痕。金属螺钉组的上述病理学改变随着

术后时间递增由脊髓的腹侧向背侧（压迫侧）渐进性

加重，聚氨酯橡胶组同时间点损伤表现为一致性。

%&+ ,-.)/ #$ 造模术后各组大鼠 ,-.)/ 阳

性细胞数目随时间变化关系见图 0。金属螺钉组与

聚氨酯橡胶组较假手术组 ,-.)/ 阳性细胞数目明

显增多（金属螺钉组比假手术组 !1'&*%%，"12&334 %；

聚氨酯橡胶组比假手术组 !10&%54，"13&333 %），

且主要集中于脊髓灰质前角。金属螺钉组在术后

第 *天 ,-.)6 阳性细胞达到最高，之后明显减少，

聚氨酯橡胶组在术后逐渐增加至术后 %7 8 达到

最高。

: 45

9!9: 发病机制复杂，为了更好的研究 9!9: 的

发病机制、病理生理过程及其治疗方法，模拟人类

9!9: 的动物模型必不可少;74<。最理想的动物为灵长

类动物，因其系统功能、组织结构、生理特性等与人

类极为相似，但该类动物属于稀有物种，价格昂贵，

不但受国家相关法律法规的保护，而且需要特殊饲

养，因此不能满足大量临床研究的要求。狗、羊、牛

等动物同样因进化程度、社会、经济等原因并不适

用于临床大样本模拟研究。而大鼠因良好的临床相

关性、抗感染能力强、同源性好、生长周期短、经济

负担小等诸多优点，多用于当前 9!9: 的大样本实

验研究。

理想的 9!9: 大鼠模型应尽量复制人类 9!9:

发生及进展的完整过程，即脊髓能够受到一定程度

的外力压迫，而且该压迫是持续、渐进性的。因此，

构建理想的 9!9: 大鼠模型应尽量满足以下条件：

（7）操作简单，即所用设备要求不高，能快速大批制

作，死亡率低，并发症少，同时这种方法具有广泛的

适用性，能够不受动物体形、大小等因素的影响。

（%）可控制性较好，即脊髓所受压迫的程度、时间等

可自由控制，且压迫力能尽量符合线性改变的特

点。（4）可移植性好，即在同一实验中能使用相同的

方法使脊髓在不同部位受压迫，使得在脊髓某节段

造模困难的情况下，可更改压迫部位。（'）临床相似

度高，能尽可能完整模拟人类 9!9: 特性，且在尽量

不破坏脊柱生理结构的条件下造成椎管相对狭窄。

对于 9!9: 大鼠模型的制备，方法各异，主要有

撞击损伤模型、横断损伤模型、缺血损伤模型、钳夹

损伤模型等;7'<。螺钉拧入法由 =>?>8@ 等于 7A*% 年

首次用于犬 9!9B 模型制作，后因 C@DEF?> 等发现

该压迫是一种初期速度偏快、后期速度偏慢的非线

性压迫，且会造成脊髓神经纤维传导损害而废弃。

7AA4 年，@GHIJKLM 等采用改良材质的特氟隆螺钉造

! ; "67%&'()89': <0;<==>>!>

%&' ? <0 -4*&+&+' ./ 8*4 -2&+*3 9.86 4&--5, */4,8 1.6,3&+'==>>!>
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模犬 !"!# 并被 $%&'()* 等于新西兰兔复制。+,,、

-* 等采用自制金属慢性压迫装置在大鼠造模成

功。.//0 年，$(1 等在大鼠的 23425 椎板间放置聚

氨酯橡胶块，逐渐膨胀的橡胶块对脊髓产生了进行

性的慢性压迫，成功建立了 !"!6 大鼠模型，其操作

简单，易于模拟脊髓慢性压迫，但不易控制压迫进

程。通过上述实例、文献检索以及前期充分验证，笔

者分别从螺钉拧入法和植入物法中选择了研究历

史悠久的金属螺钉压迫和新近备受关注的聚氨酯

橡胶压迫制作 2"26 大鼠模型。

本研究成功复制了金属螺钉压迫与聚氨酯橡

胶压迫模型，并对二者进行了行为学与病理学方面

的研究和对比。金属螺钉组和聚氨酯橡胶组大鼠的

777 评分均较假手术组明显降低，且金属压迫组下

肢行为运动功能的恢复情况不佳，其 777 评分持续

下降，聚氨酯橡胶组的恢复情况优于金属压迫组。

金属螺钉组和聚氨酯橡胶组 "89 信号与假手术组

相比均出现潜伏期延长和波幅下降，且金属螺钉组

神经功能恢复略差。从 :8 染色上看，两压迫组均出

现脊髓损伤的病理性表现，金属螺钉组的脊髓损伤

区域从腹侧到背侧（压迫侧）渐进性加重，聚氨酯橡

胶组脊髓整体均有压迫，较为符合临床实际病理特

征。两压迫组较假手术组 ;<=8+ 阳性细胞数目明

显增多，且聚氨酯橡胶组与金属螺钉组相比，其凋

亡细胞存在时间更长，数目更多，脊髓压迫更为稳

定持久。

综上，金属螺钉压迫与聚氨酯橡胶压迫的 2"26

大鼠模型均有效地实现了对 2"26 的模拟。金属螺

钉 2"26 模型虽然制模步骤复杂，周期长，但压迫程

度可调，因此适合损伤程度逐渐加重的 2"26 研究。

聚氨酯橡胶 2"26 模型虽然压迫程度不可控，但制

模过程简便，周期短，成功率高，因而适用于压迫程

度稳定的 2"26 研究。
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