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　　［摘要］　目的　应用经皮穿刺技术向硬膜外置入可扩张球囊导管，建立绵羊急性颈脊髓压迫性损伤模型。方法　成年
雄性绵羊１２只，随机分为对照组（Ａ组）、０．６ｍＬ压迫组（Ｂ组）和１ｍＬ压迫组（Ｃ组），每组４只。所有动物均使用经皮穿刺鞘

管，透视下自腰骶椎板间隙将３Ｆｒ球囊导管置入硬膜外，并输送至Ｃ６／７水平。１周后Ｂ、Ｃ组动物分别以０．６和１ｍＬ容量扩张

导管球囊，持续压迫颈髓１ｈ后撤除；Ａ组动物不作处理。各组动物均在穿刺操作及球囊扩张前后接受ＣＴ和 ＭＲＩ检查，计算

球囊导管的椎管侵占率，并采用改良Ｔａｒｌｏｖ评分评估神经功能。分别于球囊扩张后２４ｈ及４８ｈ处死每组各２只动物，取压迫

节段颈髓送病理检查。结果　所有动物均顺利置管。ＣＴ检查测得置管后Ａ、Ｂ、Ｃ组椎管侵占率（％）依次为９．１±０．２、９．１±
０．２和８．９±０．２。扩张球囊后Ｂ、Ｃ组椎管侵占率（％）分别增加到４５．５±２．５和７８．３±２．３。ＭＲＩ检查提示扩张的球囊对颈

髓腹侧形成压迫。置管后各组动物神经功能正常，扩张球囊后Ｂ、Ｃ组出现后肢运动减退，且与扩张容量相关。病理结果提示

Ｂ、Ｃ组在球囊扩张２４ｈ后，Ｃ６／７水平脊髓灰质前角神经元数量减少，胞体缩小，白质轻度脱髓鞘，部分轴突空泡样变；压迫４８ｈ

后，病理改变进一步加重。结论　经皮置管技术避免了对脊髓周围正常组织的破坏，是一种能够模拟临床实际致伤机制的急
性颈脊髓损伤造模方法。
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　　急性颈脊髓损伤易继发各种并发症，导致后续
治疗、护理花费巨大，给个人、家庭和社会带来极大
负担［１］。由于脊髓损伤相关基础研究水平停滞不
前，临床疗效始终难以提高［２］。基础研究的开展依

赖可靠的动物模型，而常用的撞击、半切／横断、钳

夹、螺钉和可扩张球囊压迫等方法［３］，均需要通过手

术暴露脊髓，破坏了脊髓正常的生理环境，难以真实

再现损伤机制。本研究拟借鉴血管经皮穿刺置管技

术，于透视引导下将可扩张球囊导管经皮置入硬膜

外腔，在避免损伤脊髓周围组织的同时，通过精确控

制置入导管的深度、球囊扩张的容量，实现目标节段

颈髓不同程度的急性压迫性损伤，以建立一种更为

贴近实际致伤机制的动物模型，为后续脊髓损伤机

制、治疗手段的研究提供可靠的实验平台。

１　材料和方法

１．１　实验动物　选用１２只９～１０月龄的雄性绵

羊，体质量４０～４５（４２．４±１．６）ｋｇ，均由第二军医大

学实验动物中心提供并负责饲养。所有实验方案均

经第二军医大学长海医院伦理委员会批准实施。

１．２　动物分组及造模方法　将动物随机分为３组

（每组４只），绵羊术前禁食、水８ｈ，捆绑四肢后，于

双后肢外侧肌注氯胺酮（８ｍｇ／ｋｇ）行基础麻醉。待

绵羊镇静后，将其侧卧于可透视专用手术台。使用

便携式Ｃ臂机（ＧＥ公司，ＢｒｉｖｏＯＥＣ７８５）透视下定

位绵羊腰骶椎板间隙，以间隙位于背部的体表投影

处为穿刺点，局部剪除体毛并消毒。以０．１％利多卡

因（０．２ｍＬ／ｋｇ）局部麻醉后，使用股动脉穿刺针于

透视引导下经由棘突椎板间隙穿刺进入腰骶交界水

平椎管内，置入导丝替换穿刺针，再顺导丝置入５Ｆｒ
血管穿刺鞘，移除导丝，将３Ｆｒ双腔Ｆｏｇａｒｔｙ球囊取

栓导管经由穿刺鞘输送至Ｃ６／７水平目标节段（图１）。

将穿刺鞘及导管妥善固定于体表（血管穿刺系统和

导管分别由 Ｔｅｒｕｍｏ上海公司以及 ＥｄｗａｒｄｓＬｉｆｅ

ｓｃｉｅｎｃｅｓ公司提供，导管球囊最大扩张量２ｍＬ，全长

５５ｃｍ）。所有动物均于术后送动物房饲养。于相同

环境下饲养１周后，Ｂ、Ｃ组分别使用０．６ｍＬ和１ｍＬ
注射用水／造影剂混悬液对球囊进行扩张，维持１ｈ

后撤除，Ａ组不做任何处理。所有针对球囊的操作

均于３０ｓ内完成。术后将动物置于软垫，防止压疮。

术中出现脑脊液漏或球囊渗漏的动物予以废弃，同

时补充实验动物。在扩张后２４ｈ及４８ｈ两个节点

每组各处死２只动物，供实验分析使用。

图１　经皮置管造模过程

Ｆｉｇ１　Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｏｆｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｂａｌｌｏｏｎ
ｃａｔｈｅｔｅｒｉｎｓｅｒｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｔｉｏｎ

Ａ：Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｕｉｄｅ ｗｉｒｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｈｅａｔｈ；Ｂ：ＴｈｅＦｏｇａｒｔｙｂａｌｌｏｏｎｃａｔｈｅｔｅｒ；Ｃ：Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｃａｔｈｅｔｅｒａｌｏｎｇｔｈｅｇｕｉｄｅｗｉｒｅ；Ｄ：Ｔｈｅｃａｔｈｅｔｅｒｗａｓｉｎｔｒｏ

ｄｕｃｅｄｉｎｔｏｔｈｅｅｐｉｄｕｒａｌｓｐａｃｅ；Ｅ：Ｔｈｅｂａｌｌｏｏｎｗａｓｉｎｆｌａｔｅｄａｔ

Ｃ６／７ｌｅｖｅｌ

１．３　神经功能评估　分别于穿刺操作及球囊扩张

前后，采用改良Ｔａｒｌｏｖ评分［４］对动物后肢运动功能

进行评估：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，后肢可以站立，不能走；１
分，后肢可以活动但不能站立；０分，后肢完全瘫痪。

１．４　影像及病理学检查　所有动物均分别于穿刺

操作后、扩张球囊前后及处死前接受６４排ＣＴ（Ｓｉｅ

ｍｅｎｓ公司，ＳｏｍａｔｏｍＳｅｎｓａｔｉｏｎ）和１．５Ｔ ＭＲＩ（ＧＥ
公司，ＢｒｉｖｏＭＲ３５５）检查，检查前均给予氯胺酮或地

西泮１０ｍｇ镇静。选择经Ｃ６／７椎间盘水平的横断面

影像测量导管的椎管侵占率（ＣＴ自带ＳｙｎｇｏＡ７０Ａ
软件）。实验结束时，给予静脉内丙泊酚（８ｍｇ／ｋｇ）
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麻醉动物，再推注过量氯化钾施以安乐死。经手术

分别获得Ｃ６／７水平头尾两端约３ｃｍ的脊髓组织，置

入１０％甲醛溶液中固定１２ｈ（４℃）后，常规石蜡包

埋，取４μｍ横切片行 ＨＥ染色，光镜下观察。

２　结　果

２．１　一般情况　所有动物均顺利置管，无脑脊液

漏、球囊渗漏及穿刺部位感染发生，未见导管移位或

脱出，术后均存活至实验结束。

２．２　行为学评估结果　Ａ 组绵羊各时间点改良

Ｔａｒｌｏｖ评分均为５分；Ｂ、Ｃ组在穿刺置管前后及扩

张球囊前评分均为５分；球囊扩张后８ｈ，Ｂ组中３
只评分下降为１分，１只下降为２分，Ｃ组中４只均

丧失后肢自主活动，评分为０；球囊扩张８ｈ后至实

验终止，除Ｂ组２只绵羊后肢运动功能有所改善外

（球囊扩张后２４ｈ，评分从１分增加至２分），剩余６
只评分均无明显变化。Ｂ、Ｃ组所有动物均于球囊扩

张后出现尿失禁表现。

２．３　影像学检查结果　ＣＴ和 ＭＲＩ结果显示，穿刺

置管后导管均位于椎管内硬膜外间隙，未对脊髓形成

明显压迫，Ａ、Ｂ和Ｃ组椎管内侵占率（％）分别为

９．１±０．２、９．１±０．２和８．９±０．２；扩张Ｂ、Ｃ组球囊后

可见球囊对Ｃ６／７水平脊髓腹侧形成压迫，椎管内侵占

率（％）分别增加至４５．５±２．５和７８．３±２．３（图２）。

２．４　病理学检查结果　ＨＥ染色可见Ａ组Ｃ６／７水平

脊髓组织内部神经元和轴突结构无明显异常。Ｂ、Ｃ
组球囊扩张压迫２４ｈ后，均可见相应节段脊髓灰质前

角神经元胞体缩小，数量明显减少，胞体周围间隙增

大，白质轻度脱髓鞘，部分轴突空泡样变；压迫４８ｈ
后，均可见神经元变性明显，神经元细胞核固缩，白质

弥漫性脱髓鞘改变，轴突广泛空泡样变性（图３）。

３　讨　论

　　目前学界普遍认为，理想的造模技术应具备再

现性好、重复性强、可定量分级、操作简单和适应性

广５个要素［５］。撞击伤模型是目前应用最为广泛的

颈脊髓损伤模型。该模型利用重锤垂直下落砸击脊

髓背侧，通过调整重锤质量和砸落高度改变撞击强

度，模拟不同程度的撞击性损伤。造模所使用的器

材较为简单，操作过程易于重复，并可实现损伤程度

的定量分级。但由于造模过程需要将实验动物严格

固定，撞击前必须通过手术去除部分椎板，暴露靶节

段脊髓背侧，破坏了致伤部位脊髓的正常生理环境和

结构，并且手术过程极易对脊髓造成副损伤，导致基

于该模型的实验结果容易受各种混杂因素影响。因

此，撞击伤模型通常仅被用于啮齿类动物，而明显的

种属差异又进一步限制了相关研究结果的临床应用。

图２　置管后ＣＴ和 ＭＲＩ检查结果

Ｆｉｇ２　ＣＴａｎｄＭＲＩｆｉｎｄｉｎｇｓａｆｔｅｒｂａｌｌｏｏｎ

ｃａｔｈｅｔｅｒｉｎｓｅｒｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｔｉｏｎ

ＡＣ：ＣＴｉｍａｇｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｆｌａｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅ（０ｍＬ，０．６ｍＬ，

ａｎｄ１ｍＬ）ｏｆｔｈｅｂａｌｌｏｏｎｃａｔｈｅｔｅｒ．ＤＥ：ＭＲＩｉｍａｇｅｓ（Ｄ：Ｎｏ

ｏｂｖｉｏｕｓｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｉｎｆｌａｔｉｏｎ；Ｅ：Ｉｎｆｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈ０．６ｍＬｃａｕｓｅｄｖｅｎｔｒａｌｌａｔｅｒａｌｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｒｖｉｃａｌ

ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ；Ｆ：ＳａｇｉｔｔａｌＴ２ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｅｓｓｈｏｗｅｄｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｃｅｒｖｉｃａｌｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｗｉｔｈ０．６ｍＬｉｎｆｌａｔｉｏｎ）

图３　球囊扩张压迫后ＨＥ染色结果

Ｆｉｇ３　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｓｐｉｎａｌ

ｃｏｒｄａｆｔｅｒｂａｌｌｏｏｎｉｎｆｌａｔｉｏｎ

ＡＣ：Ｇｒｅｙｍａｔｔｅｒａｒｅａ；ＤＦ：Ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒａｒｅａ．Ａ，Ｄ：Ｎｏｒ

ｍａｌｎｅｕｒｏｎｓ，ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒａｎｄａｘｏｎｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｐｅｒｃｕ

ｔａｎｅｏｕｓｅｐｉｄｕｒａｌｂａｌｌｏｏｎｃａｔｈｅｔｅｒｉｎｓｅｒｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｆｌａｔｉｏｎｖｏｌ

ｕｍｅｏｆ０ｍＬ）；Ｂ，Ｅ：Ｎｅｕｒｏｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ｎｅｕｒｏｎａｔｒｏｐｈｙ
ａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ２４ｈａｆｔｅｒ１ｍＬｉｎｆｌａｔｉｏｎ；Ｃ，Ｆ：

Ｓｅｖｅｒｅｎｅｕｒｏｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｇｒｅｙｍａｔｔｅｒａｎｄｖａｃｕｏｌａｒ

ｃｈａｎｇｅｉｎｔｈｅｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ４８ｈａｆｔｅｒ１ｍＬｉｎｆｌａｔｉｏｎ．Ｏｒｉｇｉｎａｌ

ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４０
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　　１９５３年，Ｔａｒｌｏｖ等［４］首次成功使用球囊建立犬

脊髓压迫性损伤模型，此后该模型不断得到改进和

发展。研究表明，应用球囊造成脊髓压迫性损伤，能

较好地反映真实损伤过程中机械打击和血管受阻两

大致伤因素的共同作用［６］。此外，球囊扩张程度便

于精确控制，改变大小型号即可用于不同体型、种属

的动物，被认为基本满足了成为最理想造模技术的

要求，因而成为近年来脊髓损伤动物模型研究的热

点［７］。针对大型哺乳动物，Ｌｉｍ 等［８］使用磨钻于犬

Ｌ４左侧椎板开窗，直视下将３Ｆｒ取栓导管置入硬膜

外腔，并于透视引导下输送至Ｌ１水平，扩张球囊造成

急性脊髓压迫性损伤。ＧｕíｚａｒＳａｈａｇúｎ等［９］及郑月

焕等［１０］也采用类似方法，分别建立了猕猴和山羊的

硬膜外球囊压迫模型。为了最大限度减少造模过程

对脊髓周围正常生理环境的破坏，Ｆｕｋｕｄａ等［１１］通过

手术暴露犬单侧Ｌ３／４椎间孔，直视下经椎间孔置入

６Ｆｒ球囊导尿管，从而避免了对脊柱骨性结构的破

坏。Ｐｕｒｄｙ等［１２］首次利用血管外科穿刺置管技术，

透视下经皮穿刺犬Ｌ４单侧椎间孔，成功地将５Ｆｒ取

栓导管置入硬膜下腔。然而，后续研究表明，经椎间

孔穿刺极易损伤神经根及伴行血管；导管置入硬膜

下腔容易造成脑脊液渗漏，破坏血脊髓屏障，影响

脊髓正常生理状态［１３］。本课题组前期也通过将自制

带球囊螺钉嵌入山羊颈椎，制作了颈脊髓腹侧球囊

压迫性损伤模型［１４］，初步研究结果令人满意。但由

于该技术需要行颈前路手术切除部分椎体，手术副

损伤较大，尚有待进一步改进。Ｌｏｎｊｏｎ等［１５］则首先

将椎管内置管技术用于建立大鼠脊髓损伤模型，在

去除部分棘突及椎板后，使用更细的２Ｆｒ取栓导管

作为硬膜外致压物。但由于该技术仍不可避免地对

正常解剖结构造成破坏，限制了其进一步推广使用。

　　本研究基于以往球囊压迫模型的研究结果，采

用了经皮穿刺自腰骶椎板间隙置入球囊导管的微创

方法建立绵羊急性颈脊髓损伤模型。穿刺置管１周

后的评估结果显示，尽管导管影响了有效椎管容积

（约９％），但 ＭＲＩ未见明显颈髓受压征象，且绵羊的

神经功能并未受到影响。以不同容量扩张球囊后，

ＣＴ图像提示椎管侵占率明显增加，ＭＲＩ提示颈髓

腹侧明显受压，绵羊出现颈髓损伤后的后肢运动功

能障碍及相应病理改变。

　　相比目前常用的建模方法，经皮穿刺自腰骶椎

板间隙置管技术具有以下优势：（１）实现了完全微创

化，改变了以往建模过程烦琐的手术操作。由于绵

羊是最为温顺的大型哺乳动物之一，并且穿刺置管

对动物创伤、刺激小，因此操作可在局麻下进行，通

过注射少量造影剂配合透视定位，置管约需１０ｍｉｎ
完成，学习曲线短。（２）提高了置管过程的安全性。
椎板间隙无重要神经、血管组织，腰骶交界水平（Ｌ６／

Ｓ１）椎管最宽，此处脊髓已移行为马尾神经，因而经
此部位穿刺置管不易损伤硬膜和脊髓，导丝及球囊

导管容易进入硬膜外腔，最大程度保留了脊髓正常

生理环境；其次，血管内导管生物相容性好，长期置

于动物体内不易出现排异反应。（３）模型制作的重

复性明显增强。造模所需材料均较容易获得，可反

复使用，节省了研究费用。置管后向导管气囊通道

注射少量造影剂，可在透视下将导管精确输送至同

一目标节段，不受动物个体差异影响。（４）改变了以

往损伤研究模式的单一性。通过改变导管在动物体

内的长度，可实现全脊髓任意节段的压迫损伤；通过

控制气囊扩张量、扩张速度可以模拟不同程度和时

相的脊髓损伤；经导管引流通道可进行介入治疗、获

取组织样本，为研究的多样化提供了可能。

　　当然，经皮穿刺自腰骶椎板间隙置管技术仍需

要进一步完善。首先，由于目前所能获得的球囊导

管成分含有金属，扩张球囊后进行 ＭＲＩ检查存在较

大伪影，限制了应用 ＭＲＩ对脊髓损伤程度进行评

估。为进一步研究，本课题组拟改用小型号Ｆｏｌｅｙ
双腔球囊导尿管为致压物，以消除金属伪影的影响。

其次，因大动物购置、饲养费用较高，研究纳入样本

量较小，造模后观察时间较短，无法对相关数据进行

统计分析。此外，本实验未对动物行电生理监测，而

绵羊通常无法完成跳跃动作，单独使用Ｔａｒｌｏｖ评分

受实验员主观影响较大，一定程度上影响了神经功

能评估的准确性。

　　总之，我们的初步研究结果表明，经皮置管技术

避免了对脊髓周围正常组织的破坏，是一种能够模

拟临床实际致伤机制的急性颈脊髓损伤造模方法。

通过进一步改进技术，扩大样本量，增加不同程度的

损伤组别，延长观察时间，有望更好地将该模型用于

各种不同节段脊髓损伤的基础研究，促进临床脊髓

损伤诊疗水平的提高。
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