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球囊注射压迫法建立山羊颈脊髓慢性压迫模型
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　　［摘要］　目的　验证一种新型颈脊髓慢性压迫动物模型建立方法的可行性。方法　选取１８只崇明山羊，随机分为实
验组（１５只）和对照组（３只）。通过前路手术将球囊压迫装置固定在Ｃ３ 椎体内，实验组术后每周经皮向注射阀注射０．１ｍｌ造

影剂，使球囊缓慢膨胀，对颈脊髓产生慢性压迫；对照组放置压迫装置后即刻取出，术后每周仅经皮穿刺但不注射造影剂。每４
周采用Ｔａｒｌｏｖ评分法对动物进行行为学评价，在全麻下进行颈椎Ｘ线、ＣＴ、ＭＲＩ检查，并处死２只取压迫节段脊髓进行病理

学观察。结果　对照组各时间点Ｔａｒｌｏｖ评分均为５分。实验组术后４周（ｎ＝１３）Ｔａｒｌｏｖ评分不变；术后８周时（ｎ＝１１）有２
只Ｔａｒｌｏｖ评分为４分，９只５分；术后１２周时（ｎ＝９）有３只Ｔａｒｌｏｖ评分为２分，４只３分，２只４分。影像学检查示对照组脊髓

未见明显异常；实验组球囊压迫系统表现稳定，随着时间推移，脊髓逐渐受压。病理学检查显示对照组未见明显异常。实验组

术后４周未见明显异常；术后８周受压节段脊髓前角内神经元数量减少，胞体周围间隙增大，白质轻度脱髓鞘，部分轴突空泡

变性；术后１２周白质出现片状脱髓鞘区和空泡变性。结论　术后实验动物行为学、影像学和组织学检查符合慢性压迫性颈
脊髓病特点，说明新型球囊注射压迫系统可以辅助建立稳定、可靠的慢性颈脊髓压迫动物模型。

　　［关键词］　脊髓压迫症；动物模型；球囊
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　　脊髓型颈椎病等脊髓压迫性损伤是危害中老年

人健康的常见疾病，该病起病隐匿、持续进展，其病

理机制尚未阐明。由于该病难以依靠临床病例进行

系统的病理学和影像学研究，建立合适的动物模型

进行深入研究显得尤为重要。脊髓压迫动物模型的

建立大致分为螺钉直接压迫模型［１２］、可膨胀材料压

迫模型［３５］、肿瘤压迫模型［６７］等，各种模型都有优缺

点，学术界尚无共识。近年来对慢性脊髓压迫模型

的研究主要集中在啮齿类动物（如大鼠）［８９］，本实验

以山羊为模型动物，采用一种较为简便的球囊注射

压迫系统建立了颈脊髓慢性压迫模型，现报告如下。

１　材料和方法

１．１　实验动物与分组　１０～１２月龄的崇明山羊１８
只，雌雄不限，体质量４０～５０ｋｇ（江苏省实验动物中

心提供），随机分为实验组（１５只）和对照组（３只）。

实验组１５只在造模后４、８、１２周３个节点各处死２
只作病理学分析使用，术后１２周处死２只后剩余的

最后９只供进一步实验分析使用。

１．２　压迫球囊的制备　将安全套（ＳｕｒｅｔｅｘＬｉｍｉｔｅｄ
生产）前端作为球囊，填充在自制的医用内六角聚乙

烯螺钉内，后方由硅橡胶封闭，可反复穿刺维持密闭

状态，注射５ｍｌ造影剂前后方均无渗漏。螺钉规

格：前后径１０ｍｍ，外径１０ｍｍ，内径８ｍｍ。上述各

部分构成整个球囊压迫装置（图１）。

图１　慢性球囊压迫系统

Ｆｉｇ１　Ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｂａｌｌｏｏｎｓｙｓｔｅｍ

１．３　模型制作　实验组动物术前禁食禁水２４ｈ，

３％戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）静脉麻醉，气管插管，置

于专用手术台仰卧固定，颈后垫枕，维持颈椎中立

位。术前定位Ｃ３ 椎体，左颈前旁正中入路，逐层分
离暴露Ｃ３ 椎体和Ｃ２／３、Ｃ３／４椎间盘。在Ｃ３ 前正中用

开口器定位开口，用平头丝攻扩大形成直径１ｃｍ的

孔道，后方用神经钩和枪钳进一步暴露，直至显露硬

膜囊（图２）。探测椎体深度，将合适尺寸的球囊压迫

装置拧入Ｃ３椎体，逐层缝合关闭切口。术前肌内注

射青霉素８０万单位，术中显露硬膜时静脉注射地塞

米松１０ｍｇ。术后连续３ｄ每天肌注青霉素８０万单

位１次，术后每周经皮注射造影剂碘海醇０．１ｍｌ。

对照组动物将球囊压迫装置固定好以后即刻取出，

术后每周仅经皮穿刺但不注射造影剂，其余操作过

程同实验组。

图２　术中显露Ｃ３ 水平硬膜囊

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｏｓｕｒｅｏｆｔｈｅｄｕｒａａｔｔｈｅＣ３ｌｅｖｅｌ

１．４　脊髓运动功能评分　术后每４周采用Ｔａｒｌｏｖ
评分［１０］进行脊髓运动功能评分：５分，正常步态，可

以跳跃；４分，能跑不能跳；３分，能走不能跑；２分，肢

体可以站立，不能走；１分，肢体可以活动但不能站

立；０分，肢体完全瘫痪。

１．５　影像学评价　术后每４周在全麻下行颈椎Ｘ
线、ＣＴ、ＭＲＩ检查。术中出现脑脊液漏、术后 Ｘ 线

示球囊窝内造影剂漏至椎管内、麻醉复苏半小时后

不能正常站立行走的动物废弃，同时补充实验动物，

保证每组实验动物数量。

１．６　病理学检查　对照组动物在实验结束时处死，

实验组动物在造模后每４周处死２只，通过手术暴

露Ｃ３节段上下长约３ｃｍ的脊髓组织，切取后置入

磷酸缓冲液中，常规石蜡包埋，横切片，片厚５μｍ，

进行 ＨＥ染色并在光镜下观察。

２　结　果

２．１　脊髓运动功能评分结果　实验组动物出现急

性脊髓损伤导致死亡１只，及时给予补充。对照组

在所有随访时间点神经功能正常（Ｔａｒｌｏｖ评分为５
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分）。实验组术后４周时所有动物神经功能未见明

显异常；术后８周时有２只出现后肢运动轻度功能

障碍（Ｔａｒｌｏｖ评分为４分），此后逐渐加重；术后１２
周时，除此前２只动物症状加重，又有１只动物出现

后肢不能负重，但蹬腿有力（Ｔａｒｌｏｖ评分为２分），４
只动物仅能短距离缓行（Ｔａｒｌｏｖ评分为３分），另２
只出现后肢运动轻度功能障碍（Ｔａｒｌｏｖ评分为

４分）。

２．２　影像学检查结果　术后每４周行 Ｘ线、ＣＴ、

ＭＲＩ检测，结果显示对照组脊髓未见明显异常；实验

组球囊压迫系统表现稳定，球囊直径从第１ 周的

１．０ｍｍ增大至第１２ 周的５．９～６．８ ｍｍ（平均

６．２ｍｍ），随着时间推移，脊髓逐渐受压。术后１２
周末次注射时，Ｘ线检查透视下可见羊颈椎序列好，

注射压迫系统稳定无松脱（图３Ａ）；ＣＴ 示球囊膨胀

好，向椎管内单向压迫且均匀（图３Ｂ）；ＭＲＩ示球囊

膨胀好，均匀压迫脊髓（图３Ｃ、３Ｄ）。

２．３　病理学检查结果　ＨＥ染色可见对照组神经

元和轴突结构正常（图４Ａ、４Ｄ）。实验组术后４周时

表现与对照组相同；术后８周时，镜下见受压节段脊

髓前角内神经元胞体缩小，胞体周围间隙增大，神经

元未见明显减少，白质轻度脱髓鞘，部分轴突空泡变

性（图４Ｂ、４Ｅ）；术后１２周时，神经元变性明显，部分

神经元坏死，神经细胞核固缩，白质弥漫性脱髓鞘改

变，轴突空泡变性明显（图４Ｃ、４Ｆ）。

图３　末次注射后影像学结果

Ｆｉｇ３　Ｉｍａｇｅｓａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｎａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
Ａ：ＰｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎｕｎｄｅｒＸｒａｙ；Ｂ：ＣＴａｘｉａｌ

ｖｉｅｗ；Ｃ：ＭＲＩｓａｇｉｔｔａｌｖｉｅｗ；Ｄ：ＭＲＩａｘｉａｌｖｉｅｗ

图４　脊髓慢性压迫神经病理学改变

Ｆｉｇ４　Ｓｐｉｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｖｉｃａｌｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｎｅｕｒｏｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｏｎａｔｒｏｐｈｙ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；

Ｃ：Ｎｅｕｒｏｎｄｅａｔｈ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｎｏｒｍａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒａｎｄａｘｏｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｍｉｌｄｄｅｍｙｅｌｉ

ｎａｔｉｏｎａｎｄｖａｃｕｏｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｍｏｄｅｒａｔｅｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎａｎｄｖａｃｕｏｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ１２

ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

３　讨　论

　　建立脊髓压迫模型的方法包括肿瘤细胞的移

植、螺钉置入后渐进性拧入、可膨胀材料的置入以及
血管结扎外加螺钉压迫等。Ｍａｎａｂｅ等［６］将纤维肉

瘤细胞移植到鼠的脊髓硬膜外，结果该肿瘤细胞生
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长迅速，１３～１８ｄ即造成了鼠的瘫痪。Ｉｋｅｄａ等［７］研

究了癌细胞植入后对兔脊髓表面血供的影响，结果
发现在白质中出现了水肿、坏死和血肿，灰质中改变
程度较小，瘫痪在术后１８ｄ出现。这些肿瘤模型应
用了转移瘤细胞，外形极不规则，生长速度和范围可
控性较差；脊髓损伤发展过于迅速，不能很好地模拟
慢性脊髓损伤过程；除此之外，肿瘤细胞本身也会侵
蚀正常脊髓组织。Ｋｉｍ等［３］将芳香族聚合物植入鼠

的颈椎管内硬膜外，第１７周时发现了运动神经元损
伤。Ｋａｓａｈａｒａ等［４］将可膨胀材料植入鼠胸椎椎管

内硬膜外，在术后６周和９周时发现神经元丢失，但
术后１５周时仍未发现四肢瘫痪症状。

　　为了模拟临床上人类脊髓慢性压迫过程，Ｓｈｉ
ｎｏｍｉｙａ等［１］采用猫作为模型动物，将螺钉拧入椎
体，早期的轻度压迫并未出现瘫痪表现，但数月后的
迟发性的脊髓慢性压迫损伤导致了猫的步态异常；
组织学研究提示灰质中出现变化，神经元持续减少。

ａｌＭｅｆｔｙ等［２］在犬的前路椎体上放置特氟龙螺钉，
渐渐拧入直至椎管侵占率达３５％或出现神经电生
理检测的异常表现；６０周后，犬出现了迟发性脊髓
病，合并步态异常；组织学观察发现，运动神经元和
血管病变产生，白质中也出现了脱髓鞘等病理改变。

Ｋｌｉｒｏｎｏｍｏｓ等［５］采用芳香族聚合物放置在兔Ｃ６ 椎
板下方，后方渐进性压迫脊髓，术后２０周造成颈脊
髓压迫损伤，较好地模拟了临床上人脊髓型颈椎病
的病理改变过程。本实验采用经颈前路手术在Ｃ３
椎体内置入注射压迫系统，术后定期少量多次经皮
注射造影剂，致压球囊缓慢膨胀压迫颈脊髓，以模拟
慢性压迫性颈脊髓病的发病情况。综合本研究动物
行为学评价、影像学和组织学检查来评估脊髓慢性
压迫损伤过程，结果发现实验组术后４周所有动物
神经功能未见明显异常；至术后８周２只动物出现
后肢运动轻度功能障碍，此后逐渐加重；术后１２周

２只动物症状加重，１只出现后肢不能负重，但蹬腿
有力，４只动物仅能短距离缓行。推测在早期压迫
过程中，由于椎管内存在一定缓冲空间，脊髓可以适
度向后方避让，因此到１２周时才出现较为明显的神
经功能障碍。

　　本研究采用医用聚乙烯螺钉和球囊系统，优点
如下：（１）相对于金属螺钉而言质地较软，避免了与
硬膜表面的直接接触损伤，有一定的避让空间，更容
易模拟慢性脊髓损伤的病理过程；且可以进行 ＭＲＩ
检测，降低了伪影的干扰。（２）压迫程度也能通过注
入液体的体积较好地控制。（３）造模手术方法简单，
一般可以控制在３０ｍｉｎ以内。（４）通过球囊间隔注
射造影剂造模避免了反复多次切开手术，避免了体

内留置导管等，降低了手术操作难度，而且降低了感
染的风险。（５）造模方式采用脊髓腹侧的压迫方式，
较好地模拟了临床上脊髓腹侧慢性受压。上述这些
优点为慢性脊髓损伤治疗方面的相关研究提供了方

便。但本实验也存在一些不足，如样本量较小，观测
时间（１２周）不够长，注射的频率、剂量单一（每周

０．１ｍｌ）等，尚需加大样本量，调整注射频率和剂量，
延长观察时间，进一步探索模型的改良设计，对脊髓
慢性压迫损伤的后续进展和转归做进一步观察，更
好地实现该模型的科研应用价值。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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