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摇 摇 椎间盘退变性疾病是脊柱外科的常见病和多发

病袁多见于中老年患者袁随着近年来人们生活和工作

方式的改变袁此类疾病呈年轻化趋势遥 椎间盘退变

是一个非常复杂的生物学过程袁导致退变的因素也

有多种袁但目前确切病因和病理生理机制仍不是十

分清楚咱员鄄圆暂 遥 因此需建立一种理想的椎间盘退变实

验动物模型袁这对深入研究其退变的病理过程及有

效评价人为干预因素的影响意义重大遥 本文通过对

国内外相关文献进行分析和比较袁就椎间盘退变动

物模型的研究方法及进展进行综述遥
近年来袁动物模型的种类和造模方法越来越多袁

主要分为 圆 大类院体内动物模型和体外动物模型遥
体内动物模型是指通过干预尧诱发椎间盘退变袁根据

影像学尧形态学尧生物化学和组织学等的变化袁动态

观察椎间盘退变的病理过程遥 体外椎间盘退变模型

是指在体外培养的细胞和器官模型袁此模型多用于

短期的实验观察袁实验结果论证能力弱遥 因此建立

良好的动物实验模型与造模动物的大小尧种类袁以及

造模时间有重要关系遥 目前制备椎间盘退变模型的

动物主要有小鼠尧大鼠尧兔尧羊尧狗及灵长类等咱猿暂 遥
员摇 体内椎间盘退变模型

员援 员摇 应力干预模型

郧燥枣枣 最早于 员怨缘苑 年通过手术截去大鼠双前肢

来构建双足动物模型袁强迫大鼠直立而改变其脊柱

的生物力学袁从而使其腰椎受力负荷增加袁使椎间盘

发生退变袁由于伦理因素袁这种模型不被支持遥 月葬则鄄
遭蚤则 等咱源暂通过将大鼠尾巴固定并改变屈曲角度袁并在

特定的时间内进行影像学检查袁发现尾椎椎间盘出

现退变袁证实椎间盘退变程度与应力改变有关遥
运燥则藻糟噪蚤等咱缘暂和 匀憎葬灶早 等咱远暂 研究表明直接压力的增

大或减小袁导致椎间盘中的应力重新分配袁对邻近椎

体施压时袁髓核内的压力增高袁随之纤维环张力增

大袁当外力持续存在并超过髓核所耐受的压力时袁髓
核内容积将减少袁其余压力被分到内层纤维环上袁从
而出现椎间盘退变遥 杂贼燥噪藻泽 等咱苑暂在回顾性研究中指

出许多研究模型仅考虑了机械性干预的压力和活动

强度对椎间盘的影响袁而忽略了所应用的装置本身

也会降低椎间盘的活动性袁这恰恰也是导致椎间盘

退变的重要因素遥
员援 圆摇 手术损伤模型

此类动物模型分为直接损伤和间接损伤遥 直接

损伤主要是对纤维环和终板生理结构破坏致椎间盘

退变遥 酝藻造则燥泽藻 等咱愿暂通过对羊的纤维环针刺损伤袁发
现椎间盘蛋白多糖减少遥 杂燥遭葬躁蚤皂葬 等咱怨暂 通过对兔的

纤维环针刺损伤袁发现椎间盘内脊索细胞尧髓核细胞

发生组织学改变遥 粤凿葬皂泽 等咱员园暂 通过损伤邻近软骨

终板袁使髓核内压力降低和椎间盘压力重新分布袁从
而导致椎间盘退变遥

间接损伤主要是通过手术破坏棘上尧棘间韧带袁
椎旁肌肉和棘突等致椎间盘发生退变遥 宰葬灶早 等咱员员暂

通过剥离椎旁肌肉袁咬除棘突袁构建脊柱失稳模型袁
术后 远 耀 员圆 个月发现软骨细胞增生袁纤维环破裂袁髓
核皱缩等遥 彭宝淦咱员圆暂 通过研究发现脊柱责任节段

融合后袁虽然不会影响腰椎的运动范围袁但增加了临

近运动节段的生物学应力袁从而加速了邻近节段椎

间盘的退变遥
员援 猿摇 化学损伤模型

在澡燥怎 等咱员猿暂和 匀燥燥早藻灶凿燥燥则灶 等咱员源暂 分别向羊椎间

盘内注入 缘鄄溴脱氧尿核苷和硫酸软骨素酶袁均导致

椎间盘退变遥 酝葬燥 等咱员缘暂 在鼠尾椎椎间盘内注射不

同剂量的 孕孕杂 溶液袁源 周后的影像学及免疫组织化

学均提示椎间盘退变遥 通过上述对比袁无论注射何

种化学物质袁均将引发椎间盘不可逆的退变遥 化学

损伤模型虽然有手术微创尧易于操作等优点袁但不能

完全模拟退变椎间盘中蛋白聚糖丢失的典型变化袁
且注射药物可能影响生化检验的准确性遥
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员援 源摇 营养障碍模型

大多数学者认为营养供应障碍是椎间盘退变的

重要原因之一袁于是探讨椎间盘营养障碍的修复和

干预有重要意义遥 运则藻遭泽 等咱员远暂通过对羊的多节段椎

体进行成形术袁术后 员圆 个月发现相应节段椎间盘退

变袁但此实验未证明椎体成形术对椎间盘营养物质

的运输关系遥 匀怎贼贼燥灶 等咱员苑暂 通过将骨水泥注入到实

验椎间盘的相邻椎体内袁制作血液供应障碍模型袁结
果未发现椎间盘退变遥 匀燥造皂 等咱员愿暂 制作猪椎间盘营

养阻断模型袁此实验严重影响了相邻终板的血液供

应袁但椎间盘未发生退变遥
员援 缘摇 基因敲除模型

基因模型着重强调的是遗传相关因素对椎间盘

退变的影响袁但由于机体有自我调节和修复的功能袁
所以可能会自我诱发或忽视其他因素的影响遥 月燥赠凿
等咱员怨暂通过制作御型胶原基因缺失的实验模型袁结果

显示鼠椎间盘退变袁并与人类椎间盘退变有相似性遥
匀葬皂则蚤糟噪 等咱圆园暂 通过研究对鼠的 郧阅云 基因的敲除袁
结果示椎间盘发生信号改变遥 此类模型研究较少袁
还有待进一步的深入探讨和研究遥
员援 远摇 吸烟模型

哉藻蚤 等咱圆员暂通过使小鼠在特定环境下被动吸烟袁圆
周后发现椎间盘出现纤维化袁髓核水分丢失及结构

紊乱等变化遥 晕藻皂燥贼燥 等咱圆圆暂 对鼠的被动吸烟的研究

提示吸烟可能与椎间盘退变有关袁停止吸烟后椎间

盘基质中的纤维连接和蛋白聚糖水平有所恢复袁但
不能恢复到正常水平袁证明戒烟后椎间盘在一定程

度上有所恢复袁但部分改变不可逆遥
圆摇 体外椎间盘退变模型

圆援 员摇 单层培养模型

刘瑞平等咱圆猿暂发现将兔椎间盘髓核细胞传至第

缘 代会发生显著退变袁主要功能基质 皂砸晕粤 水平表

达和含量显著下降袁玉型胶原显著升高袁有退变为纤

维细胞的趋势遥 孕则藻则葬凿燥增蚤糟 等咱圆源暂 通过进行人髓核细

胞的单层培养袁发现玉型胶原 皂砸晕粤 表达水平降

低袁域型胶原蛋白聚糖 皂砸晕粤 水平保持稳定遥 粤造造燥灶
等咱圆缘暂通过研究进行了干细胞和髓核细胞的培养遥
圆援 圆摇 三维培养模型

宰葬灶 等咱圆远暂 通过采用较为先进的二维弹性支架

材料模拟内外层纤维环袁证明二相支架有良好的机

械强度和生物相容性遥 再怎葬灶 等咱圆苑暂发现在兔椎间盘

晕孕 细胞三维培养中袁见细胞形态变圆袁形成多聚细

胞群袁并且在细胞间及其周围形成细胞外基质成分袁

利用免疫组化的方法检测出玉型和域型胶原存在袁
此方法优于传统的单层细胞培养遥 杂葬贼燥 等咱圆愿暂 把兔

椎间盘细胞在琼脂中进行三维培养袁结果显示蛋白

多糖合成无差异袁细胞外基质合成增多遥
圆援 猿摇 椎间盘组织培养模型

悦澡葬灶 等咱圆怨暂通过研究表明牛尾椎椎间盘与人类

腰椎椎间盘相似袁牛尾的肌肉组织保持着牛尾椎椎

间盘承受一定的压力袁俯卧位压力与人腰椎椎间盘

压力大致相同袁因此牛尾椎椎间盘是研究人类腰椎

椎间盘的常用模型遥 砸燥遭藻则贼泽 等咱猿园暂 和 匀葬泽糟澡贼皂葬灶灶
等咱猿员暂分别将牛和兔椎间盘进行了体外培养袁发现细

胞的代谢活动类似于体内动物模型袁但实验的重复

性差遥
猿摇 结语及展望

综上所述袁椎间盘的动物模型常用于研究椎间

盘退变的发病机制尧神经传导通路及各类临床治疗

手段的有效性遥 以上介绍的体内尧外动物模型均存

在局限性袁目前尚无标准的及完全模拟人类椎间盘

退变的动物模型袁用动物模型复制人类疾病是促使

医学发展的重要途径和手段袁因此应根据不同的研

究目的去选择适合该研究的动物模型遥
各类动物模型的局限性主要有院淤研究结果可

能因饲养动物的种类尧大小尧环境等不同而产生差

异遥 于模型的诱导方法比较单一袁无法完全模拟人

类椎间盘退变的各种因素遥 盂各种建模动物的年龄

和干预措施较为局限袁研究结果的可信度尚待进一

步验证遥 榆各类动物的解剖存在差异袁可能会导致

研究结果不一致遥 虞椎间盘退变是个慢性过程袁部
分动物模型是一种急性椎间盘退变模型袁无法完全

模拟人类慢性退变椎间盘存在的营养丢失尧胶原分

解尧基质破坏及细胞凋亡等变化遥 但随着近年来各

种椎间盘退变模型的研究和进展袁总结出以下建模

时应注意的问题院淤模拟重复性好遥 于符合椎间盘

退变的客观规律遥 盂造模动物经济尧便利袁符合道德

伦理遥 榆造模动物的解剖和生理特点尽可能与人类

相似遥
构建更为理想的动物实验模型对椎间盘退变的

发病机制和临床研究有非常重要的意义袁需要我们

这一代甚至几代医学工作者不懈的努力及长期深入

的探索遥
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