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缺血再灌注脊髓损伤动物造模研究进展
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　 　 【摘要】 　 脊髓损伤目前是脊柱外科研究的热点之一,其中对于脊髓缺血再灌注损伤( spinal cord ischemia-
reperfusion injury,SCII)的研究一直是国内外的难点。 目前用于研究脊髓缺血再灌注损伤的动物模型种类很多,但
是仍缺乏一种最简便、最有效、最接近人类脊髓缺血再灌注损伤的模型。 脊髓缺血再灌注损伤动物模型对于研究

脊髓再灌注损伤相关疾病的病因病理机制分析,以及指导临床用药、研发新药方面有着至关重要的作用。 因此本

文通过查阅相关文献,对 SCII 造模所用的动物种类、方法及运用研究现状进行综述,为建立简便有效并与人类 SCII
高度相似的模型提供参考。
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【Abstract】 　 Spinal cord injury is currently a major focus of research, and the study of spinal cord ischemic
reperfusion injury (SCII) has been a major challenge worldwide. Many animal models are currently used to study SCII, but
there is still a lack of the most simple, effective and most similar model to human SCII. An animal model of SCII plays a
vital role in the study of etiology and pathological mechaism of SCII related diseases, as well as in the guidance of clinical
medication and the research and development of new drugs. This paper reviews the animal species, methods and
applications used in SCII modeling in the relevant literature and describes the establishment of a simple, effective and
highly similar model to human SCII.
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　 　 在脊柱外科疾病中,脊髓损伤是最为常见的严

重疾病之一,常引起严重的不可逆肢体功能障碍,
致残率、致死率较高,成为国内外脊柱外科领域急

待解决的重大医学难题之一。 其中,脊髓缺血再灌

注损伤是导致脊髓功能不可逆损伤的一个主要因

素,可导致脊髓功能长期的不可逆性损害,临床表

现为急性或迟发性的肢体瘫痪,并且由于治疗手段

贫乏,最终可导致死亡,造成严重的健康影响和巨
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大的经济负担[1]。 在脊髓缺血再灌注损伤的病理

生理学研究中,损伤后的低灌注区为脊髓损伤中心

和缺血半暗带区,此区域常有水肿、血脊髓屏障的

破坏及内皮渗透功能的紊乱和微血管自主调节功

能的障碍[2]。 随着社会经济的不断发展,城镇化加

速及交通、建筑事故增多,脊髓损伤的发病率越来

越高,由于脊髓缺血再灌注损伤病理生理机制比较

复杂,其相关研究不够深入,临床治疗缺乏有效快

速的治疗方法。 因此,在脊髓损伤的相关研究中建

立脊髓缺血再灌注损伤的动物模型对新药的开发、
治疗手段的改进有重要意义。 目前虽然脊髓损伤

造模方法较多,但用于研究脊髓缺血再灌注损伤仍

然缺乏有效、简便的动物模型。

1　 SCII 造模动物及其优缺点

SCII 造模的目的是通过对动物脊髓缺血再灌

注损伤的观察,从而推断人类脊髓缺血再灌注损伤

的各种机理,所以从解剖生理上讲,造模选用的动

物越接近人类就越容易越可靠地观察到脊髓缺血

再灌注损伤后的机体功能情况。 其造模所用的动

物种类较多,包括狨猴、猕猴和松鼠猴等灵长类动

物,猫、家兔、狗、绵羊等大中型动物,以及相对便

宜、容易获得的大鼠。
1. 1　 与人类相似的灵长类动物

进行动物实验研究的目的主要是用来防治人

类的疑难疾病,并且在指导用药及研发新药中起着

重要的作用,所以,在动物实验造模中,选取越高级

的动物越能更接近的模拟人类发生疾病时复杂的

病理生理过程。 在脊髓损伤及其相关疾病研究中,
灵长类动物因为最接近人类而被选为实验动物,主
要有猕猴和恒河猴,如唐涛等[3] 利用猕猴研究急性

脊髓全横断损伤血清的代谢组学,得出全横断脊髓

损伤急性期的代谢改变主要以能量代谢和氨基酸

代谢为主的结论。 马小翠等[4] 成功构建猕猴脊髓

损伤模型并建立及评价了猕猴脊髓损伤研究长时

程麻醉方案。 赵文等[5] 用成年雌性恒河猴研究脊

髓损伤后恒河猴双下肢体重支撑的改变。 虽然灵

长类动物与人类相似度较高,但由于其不易饲养,
国内外可提供的猕猴与恒河猴较少,且很难达到

SPF 级甚至更高级的要求。 所以其缺点显而易见:
(1)不容易获得,一般实验室很难复制实验,缺乏可

重复性;(2)难以饲养,造模后护理困难,可控性不

高,实验数据容易受到各种因素的干扰;(3)从资金

方面来讲,投资较大,不适合大样本实验。 (4)动物

伦理审查严格。 随着实验动物学的发展,对实验动

物伦理的审查要求也越来越严格。 雷瑞鹏等[6] 等

在探讨非人灵长类动物实验的伦理问题时,提出了

三个问题:利用灵长类动物进行试验是否是科学的

需要? 灵长类动物在研究中受到的伤害、痛苦是否

应受到充分的考虑? 对于与人类相近的灵长类动

物,它们具有一定的道德地位,我们在实验研究时

应该如何对待? 对于这些问题,他们建议应该遵循

的伦理标准有:认真的评估伤害-受益比;严格落实

3R 原则(替代原则、减少原则、优化原则);充分体

现灵长类动物的道德地位与内在价值;积极承担责

任,建立和规范灵长类动物代理人制度;将灵长类

动物进行独立的伦理审查。 此外,动物等级越高,
动物福利要求就越高,从而增加了实验研究的难度。
1. 2　 中型或小型动物

可用于实验研究的中小型动物很多,如绵羊、
家兔、大鼠、小鼠等都可以用来进行实验研究。 如

黄轩等[7]用绵羊通过经皮硬膜外置管法建立急性

颈脊髓损伤模型。 Durdag 等[8] 用新西兰兔造模研

究论维加特林的神经保护作用。 但是大多脊髓缺

血再灌注损伤研究多选择大鼠和家兔为主要实验

动物,主要原因是大鼠和家兔具有价格便宜,便于

饲养,可用于大样本实验,并且其脊髓血管解剖结

构与人类大致相似等优点。 中小型动物的缺点有:
(1)与人类病理生理相似性较低,研究局限性较高。
(2)体型相对较小,实验操作时死亡率较高,其中大

小鼠在造模过程中,由于药物剂量及实验者力度难

以把控等容易造成死亡。
综上,实验动物的选择在研究 SCII 过程中非常

重要,要根据具体实验方法和目的以及科研经费选

择切合实际的动物造模,尽量制备出理想的脊髓损

伤模型,使其具备临床相似性、可控制性、可重复

性、经济实用性。

2　 SCII 模型分类

脊髓缺血再灌注模型种类繁多,各有优缺点,
可根据具体实验方法及目的选择,但在造模过程中

缺血部位和缺血再灌注方式上存在争议。 无论选

择何种方法,目的都是寻找最简便有效、更易达到

实验目的,且更接近人类脊髓缺血再灌注损伤的动

物模型,为实验研究提供便利。 总结常用的 SCII 造
模方法,主要包括夹闭法、栓塞法、电凝灼闭法等。
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2. 1　 夹闭法

夹闭法是脊髓缺血再灌注动物造模最常用的

一种方法,选择夹闭的血管也比较多,主要包括夹

闭腹主动脉、腰动脉、胸主动脉及脊髓背侧中央静

脉等。 最早 Zivin 等[9]夹闭兔腹主动脉建立了脊髓

损伤动物模型,具体方法是将新西兰兔以氯胺酮麻

醉后,沿腹部正中线切开,将腹主动脉从左肾动脉

起点处分离,然后用动脉夹夹闭腹主动脉造成动脉

缺血,过几分钟后复流造成再灌注损伤。 但是由于

该造模方法需二次麻醉,对实验动物创伤较大,不
利于术后护理,故为了解决该问题,Zivin 等[10] 改进

了上述方法,避免了二次麻醉,推进了脊髓缺血再

灌注损伤的实验研究。 此后 Herlambang 等[11] 采用

肾动脉和主动脉之间夹闭腹主动脉,Kim 等[12] 采用

夹闭腹主动脉及其分支制作 SCI 大鼠模型。 但是研

究表明[13-14],夹闭腹主动脉同时会造成腹腔、盆腔

脏器的缺血再灌注损伤,并发症较多,张俐等[15] 采

用血管铸型技术和数字减影造影技术建立及鉴定

大鼠脊髓缺血再灌注损伤模型,结果显示脊髓血供

主要来自腰动脉, 从右肾动脉上夹闭腹主动脉,造
成的缺血损伤面积广泛,为最佳夹闭部位,且并发

症少,改进了传统造模方法的缺陷,是一种操作简

单,重复性好,更贴近临床脊髓缺血再灌注损伤病

理改变的一种造模方法。 并且张俐等比较了夹闭

腹主动脉及腰动脉两种造模方法,发现夹闭腰动脉

的脊髓缺血再灌注损伤模型优于夹闭腹主动脉的

模型。 此外,Wang 等[16] 等采用夹闭胸主动脉制成

脊髓缺血再灌注损伤模型。 但大量的实验研究表

明,无论夹闭那种动脉,都会造成夹闭部位以下的

组织缺血,如脊髓、肠、肾等组织缺血后,会产生炎

性因子,这些炎性因子进入脊髓组织后会在原有损

伤的基础上再次加重脊髓的损伤[17-18]。
虽然夹闭法虽然最为常用,但一定要根据实验

需求选择合适的夹闭血管,把握夹闭时间,避免造

成其他脏器的缺血再灌注损伤或加重脊髓损伤的

程度,诸多造模方法显示,夹闭时间主要在 30 ~ 40
min,实验者可根据具体实验动物种类及实验要求把

握夹闭时间。
2. 2　 栓塞法

在阻断血管的方式上,除直接用血管夹夹闭动

脉外,可以直接栓塞脊髓供血动脉。 栓塞法是目前

SCII 造模比较先进的一种方法,操作方法也比较复

杂,目前主要栓塞方法主要借助数字减影血管造影

技术 ( digital subtraction angiography, DSA)。 王谊

荣[19]将 20 只犬为研究对象,在 DSA 引导下采用

Seldinger 穿刺法,选在右侧腹股沟的韧带下方,以
45°角进行穿刺,将动脉鞘(5F)置入,并将导管(4F)
从中穿入胸、腹主动脉。 逐支对腰动脉分支以 4F
导管进行探寻,以平均粒径 560 μm 左右的明胶海

绵,栓塞其 1 ~ 3 条相应的腰动脉分支,以手动法将

栓塞剂注入,成功造成实验组犬发生尿潴留现象。
秦治刚等[20]同样采用 DSA 引导的方法,栓塞山羊 1
-3 条腰动脉,结果实验组动物均出现双下肢瘫痪症

状,成功制备出山羊缺血性脊髓损伤的模型。
由此可见,采用栓塞法制备脊髓缺血再灌注损

伤模型常选用体积较大的动物,并且要在 DSA 技术

的引导下才能准确栓塞血管。 虽然该方法造模的

成功率较高,也容易达到实验目的,还可以控制血

管阻塞范围和脊髓损伤程度,但由于仪器设备要求

较高,制备过程复杂,导致实验成本升高,增加实验

难度,并且该方法仍不可避免的造成其他器官的缺

血再灌注损伤,对于术后动物护理及实验结果造成

一定影响,因此不作为缺血再灌注脊髓损伤造模的

首选方法。
2. 3　 电凝灼闭法

电凝灼闭法是使用电极电凝实验动物的脊髓

供血动脉,该方法主要造成脊髓缺血性损伤。 金华

等[21]改良大鼠脊髓缺血再灌注损伤模型,通过电凝

肾上腹主动脉发出的椎动脉和结扎肾下腹主动脉

不同时间后再恢复血液灌注,该方法有效的阻断了

腰段脊髓血液供应,并可控制脊髓缺血再灌注的损

伤程度,证明改良后的脊髓缺血再灌注损伤模型是

一种科学可靠的动物实验模型。 Chen 等[22] 使用双

极电凝器电凝大鼠脊髓背侧中央静脉制作脊髓缺

血损伤模型,该造模方法使用双极电凝器能更好的

限制热扩散,减少邻近组织损伤,并发症较少,模型

制作成功率较高,值得推广。
除上述方法外,Piao 等[23]用孟加拉玫瑰红激光

束直接照射脊髓,通过光化学反应使脊髓微血管内

形成广泛的微血栓,使脊髓出现缺血性损伤,并且

该方法可通过控制照射剂量来造成不同程度的脊

髓缺血。 但该方法在实验研究中运用较少,主要原

因是操作流程不过范,缺乏大量数据支撑,并且实

验成本相对较高。 不管是夹闭法、栓塞法还是电凝

灼闭法,这些造模方法对研究人类脊髓缺血再灌注

损伤都有帮助,但仍需进一步验证与改进,更好的
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将其运用到人类脊髓缺血再灌注损伤疾病的研

究中。

3　 CSII 造模成功标准

造模是否成功的观察指标主要包括行为学评

价和实验室指标两部分。 宋伟等[24] 在对比切割型

脊髓损伤模型与切除型脊髓损伤模型时采用了后

肢行为学 BBB 运动评分(Basso,Beattie & Bresnahan
locomotor rating scale,BBB scale),该评分方法采用

双人双盲方法,在术前及术后固定的时间点(术后

1,2,4,8,10,20,30,50 周)将动物放置于直径 2 m
的开放圆形平台上,地对大鼠双侧后肢的运动功能

进行评分。 唐涛等[25]在造模后采用 BBB 运动评分、
Grid Walking 评分(Grid Walking Test)、热痛等三种

方法,在大鼠术后不同时间段来记录其行为学变

化。 实验室指标主要为组织病理学检测,取材染色

后可在显微镜下观察,主要观察坏死神经元的形态

及数量的变化,镜下表现为神经元细胞核的固缩或

溶解。 造模后,实验者要仔细记录实验动物的表

现,配合先进仪器设备,准确判断 CSII 造模是否

成功。

4　 小结

由于人类脊髓缺血再灌注损伤比较复杂,因此

造模方法也多种多样,但目的都是用最简便的方法

制备最接近人类 SCII 的动物模型用以研究脊髓缺

血再灌注损伤的机制、治疗方法、用药等。 以上动

物模型的造模方法都可造成明确的脊髓缺血再灌

注损伤,但同时也不可避免的造成其他器官的缺血

再灌注损伤,对实验过程及结果造成一定影响,所
以一定要根据实验目的及要求选择合适实验动物

及缺血再灌注方式。 由于家兔血液循环系统与人

类相似,且容易饲养,术后便于护理等优点,目前

SCII 实验动物多倾向于家兔,并且已制备出完整家

兔血管铸形标本,为实验研究提供解剖基础。 在诸

多缺血再灌注方式中,夹闭腰动脉避免了传统造模

方法的并发症,是比较理想的实验模型,研究中已

推广使用。

5　 展望

脊髓缺血再灌注损伤模型在脊髓损伤的病因

病理研究中占据非常重要的地位,虽经过多年发

展,SCII 造模方法已取得一定的成果,但是目前仍

没有完全复制 SCII 发病过程的方法,因此,在未来

的研究中,我们要不断改进,继续创新,尽可能为脊

髓缺血再灌注损伤的研究提供更接近人类 SCII 机

制的动物模型。 此外,未来要建立规范合理的实验

动物伦理审查机制,为实验动物的发展提供良好的

发展空间,让实验动物在医学研究中更好发挥其自

身价值。
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