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　 　 【摘要】 　 椎间盘退变(intervertebral disc degeneration,IDD)近年来因其发病率的不断升高以及发病年龄提前

得到广泛关注,其引起的脊柱疾病,不同程度上的降低了人类生活质量。 其退变机制的不确定性使得其治疗方式

较为复杂,为进一步探究椎间盘退变的病因病理,本文将借助国内外关于椎间盘退变性疾病的相关文献,对目前主

要的造模方法做一综述,希望通过比较不同椎间盘退变动物模型之间的差异,选择出能够全面模拟人类椎间盘退

变的造模方法。
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【Abstract】 　 In recent years, owing to the increasing incidence of intervertebral disc degeneration and age-related
early onset, spinal diseases caused by intervertebral disc degeneration have reduced quality of life. The uncertainty of the
mechanism of degeneration increases the complexity of the treatment method . To further explore the causes of intervertebral
disc degeneration and its pathology, we conducted a literature review to explore the differences between animal models of
intervertebral disc degeneration to enable the optimal simulation of human intervertebral disc degeneration to be identified.

【Keywords】　 intervertebral disc degeneration; animal models; building methods
Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

　 　 椎间盘退变是临床上常见的疾病,其发病机制

尚不明确,且给社会劳动力带来沉重负担,对社会

经济造成一定影响[1]。 随着我国人口老龄化程度

的加剧以及人们生活方式的改变,其发病率逐渐增

多,椎间盘退变已经成为脊柱外科医生研究的热点

问题。 动物模型是研究椎间盘退变的病因、发病规

律和病理学变化的重要手段,目前椎间盘退变模型

已有数十种构建方法,然而,至今仍未有一种公认

的理想模型,本文结合国内外实验动物模型的差异

和优缺点作一综述,为今后动物模型的选择与构建

提供参考。

1　 实验动物的选择

目前用于构建椎间盘退变模型的动物主要分

为大型动物与小型动物。 常用于实验动物的排名

如下:小鼠腰椎(12%),大鼠腰椎(15%),小鼠尾巴

(18%),狒狒(19%),牛尾巴(22%),兔子(26%),
绵羊(31%)以及大鼠尾巴(46%) [2]。
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1. 1　 大型动物

1. 1. 1　 灵长类

灵长类动物的生活特性和人类相近,脊柱的生

理构造和生物力学环境与人类有很高的相似度[3]。
Lauerman 等[4]通过对平均年龄为 15. 7 岁的狒狒进

行影像观察,发现狒狒的驼背程度及椎间盘退变程

度与年龄呈正相关,与人类的椎间盘退变规律相

似。 郭常安等[5]以恒河猴为对象进行纤维环切开,
发现恒河猴生理特性与人类较接近。 虽然灵长类

动物在椎间盘退变实验中是最理想的实验模型,其
椎间盘的解剖结构与人类较类似,且存在自发性退

变、直立行走应力等相同因素,但造模的价格昂贵,
不适合大数量的实验要求,且伦理难以通过。
1. 1. 2　 牛、羊

牛、羊脊柱的解剖结构、大小与人类相似,且取

材方便。 Paul 等[6] 发现成年山羊椎间盘中只有软

骨细胞以及成纤维细胞,并未发现脊索细胞,这一

点与人类相似。 另一方面,山羊椎间盘中所测到的

水、糖胺聚糖以及胶原蛋白含量与成人椎间盘高度

吻合[7],因此可作为一种理想的研究对象,相比于

其他动物,牛羊类较为强壮,对一些手术类造模方

式易于耐受,但是应用牛或羊作为动物模型,实验

的经济成本会有所提高。
1. 1. 3　 猪

国内将猪作为动物模型的研究较少,在国外比

较早期文献中获知,猪与绵羊脊椎单个节段的左右

轴转向程度与人类较相似(C1-C2 运动度最大),但
在猪、牛、绵羊等大型动物中,从颈椎到腰椎骨性终

板的前后直径是几乎相同的,而人类的前后直径呈

逐步增加[8]。 脊索细胞在椎间盘退变的情况下具

有保护作用,而猪椎间盘内的脊索细胞在出生后长

期或者终身存在[9]。 猪由于在生理学方面与人类

极为相似,且其体型较大,易于操作,在国外作为模

型动物得到了广泛的应用[10-11]。
1. 1. 4　 犬类

犬类应用于椎间盘动物模型主要有软骨营养

不良犬和非软骨营养不良犬。 在软骨营养不良犬

的幼犬(< 1 岁)中发现了退化的迹象,如比格犬与

腊肠犬从出生时脊索细胞开始减少,到成年期完全

丧失,而非软骨营养不良犬中老年犬(5 ~ 7 岁)才
出现退化的迹象[12]。 其次犬在自发性椎间盘退变

中的相对糖胺聚糖含量和基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinase,MMP)活性与人相似:随着椎间盘

退变严重程度的提高,MMP 活性增加而糖胺聚糖含

量降低[13]。 所以在自发性退变模型上,犬类是不错

的选择,但会因此提高实验成本,相对的动物培育

周期延长,且在其他造模方式上,犬类椎间盘的大

小与人类形成差异。
1. 2　 小型动物

1. 2. 1　 鼠类

目前最常用的主要为大、 小鼠, 沙鼠。 Lim
等[14]对 SD 大鼠取出部分脊柱运动段,在体外进行

14 d 培养,所培养的纤维环、髓核、终板存活率保持

95%以上。 Ariga 等[15]对小鼠椎间盘进行了机械应

力实验,发现软骨终板中软骨细胞凋亡与机械应力

有关, 且该过程与椎间盘退变存在一定联系。
Gruber 等[16]发现沙鼠的椎间盘退变与年龄相关,其
主要原因与沙鼠的高盐含量、低水饮食习惯有关,
从而引发椎间盘的营养障碍,但高盐、低水饮食因

素是否能普遍代表人类椎间盘疾病特点仍存在争

议。 大小鼠作为动物模型可以控制经济成本;且品

系培养方便,培养周期短,基因纯合度高,但大小鼠

椎间盘大小与人类差异较大,对实验的操作有一定

技术要求,其较小的椎间盘会给影像学及病理学等

检测带来困难。
1. 2. 2　 兔类

兔类作为动物模型用于体内模型较多,Lipson
等[17]发现造模前兔椎间盘含水量及蛋白聚糖单体

大小与人类相似,损伤后兔椎间盘含水量在前两天

短暂恢复,透明质酸含量则迅速下降,但蛋白聚糖

含量未见明显改变。 Bayliss 等[18] 研究表明随着兔

的衰老,其纤维软骨细胞代谢及蛋白聚糖分泌量的

变化,进一步导致生物化学成分发生改变,这点与

人类的椎间盘退变过程也较类似。 Kroeber 等[19] 发

现相比于啮齿类动物的尾巴模型,兔模型与包含小

关节、椎旁肌肉和韧带的人椎间盘同源性更高。 作

为实验动物,兔类的饲养方便,品系及遗传学控制

较好,能缩减成本,且相对于鼠类,兔类的椎间盘较

大易于实验操作。
总体来说,由于在实际实验中需比较动物环境

要求、遗传学控制、饲养特点、经济成本、是否易于

操作以及伦理要求等因素,目前鼠类和兔类暂时是

比较适合进行椎间盘退变实验的动物。

2　 动物模型的建立

椎间盘退变的动物模型根据造模方法不同分

为体内模型与体外模型。 体内模型包括:力学改变

模型、结构改变模型、自发退变模型、全身疾病模

型。 体外模型包括:体外细胞模型、体外器官模型。
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2. 1　 体内模型

2. 1. 1　 力学改变模型

在长时间不正确姿势或者过度承受压力下,椎
间盘退变的风险明显增高,因此部分学者采用机械

应力等手段模拟出椎间盘退变模型,主要有:尾部

折弯模型、双足直立模型、轴向加压模型和脊柱失

稳模型。
(1) 尾部折弯模型: 早在 1957 年, Lindblom

等[20]将老鼠尾巴弯曲成“U”型以增加髓核、纤维环

压力,诱发椎间盘退变,发现凹面的结缔组织出现

损伤以及椎间盘细胞质减少。 Court 等[21] 发现对尾

部加压弯曲后会导致细胞死亡,蛋白聚糖基因表达

降低且 II 型胶原蛋白表达对称性降低。 但是,尾部

折弯模型因鼠类尾部生理结构、压力结构与人类椎

间盘存在明显差异,且弯曲部会存在结缔组织损

伤、细胞数目减少等现象,目前应用较少。
(2)双足直立模型:Cassidy 等[22] 对 21 只新生

大鼠进行去前肢模拟椎间盘退变的实验,研究发现

所有大鼠腰椎发生楔形变,且腰大肌中 I 型肌纤维

转变为 II 型肌纤维,多裂肌中 II 型肌纤维转变为 I
型肌纤维。 Moravec 等[23]研究双足模型并未发现四

足与两足大鼠之间存在明显的直立姿势差异。
Bailey 等[24]对双足直立模型再次进行研究后发现:
四足和双足大鼠在站立次数或直立水平姿势移动

量上较接近,认为直立姿势可能不是导致椎间盘退

变的因素。 因此,目前双足模型不被推荐作为椎间

盘退变模型。
(3)轴向加压模型:Iatridis 等[25]应用 Ilizarov 型

器械对 16 只大鼠尾巴进行持续加压,实验显示大鼠

尾部椎间盘厚度、角度及松弛度降低,尾部椎间盘

的机械性质及结构组成发生变化,与人类较相似,
但实验椎间盘中蛋白聚糖含量增加,这与人类椎间

盘退变蛋白聚糖含量降低恰恰相反。 Kroeber 等[19]

对此模型进行了改进:在兔子腰椎上安装可控的静

态轴向加压装置,14 d 及 28 d 时发现椎间盘高度降

低、终板纤维化且凋亡细胞增多,在卸载装置 4 周

后,这些变化表现为不可逆转。 因轴向加压模型可

控性及可重复性较高,且造模周期相对较短,其在

国内外研究椎间盘退变中应用较多,但轴向加压模

型通常采用手术方式来构建,存在一定技术要求,
实际操作中需注意对感染的控制。

(4)脊柱失稳模型:主要是通过椎体结构、椎旁

肌刺激、脊柱融合的手段造成脊柱不稳,从而引发

椎间盘退变的方法。 Miyamoto 等[26] 通过切除小鼠

棘突、棘上韧带、棘间韧带及剥离相应的椎旁肌使

脊柱失稳引发椎间盘退变,实验发现造模后椎间盘

高度下降、软骨细胞增生,骨赘形成。 Wada 等[27]对

兔的斜方肌反复电刺激使兔的颈椎反复伸展屈曲,
造成颈椎失稳,研究发现纤维环出现了严重的分层

以及骨赘形成。 但是该模型造模时间相对过长,实
验成本较高,且其退变因素是否包含手术的应激反

应仍存在争议。
2. 1. 2　 结构损伤模型

结构损伤模型通过物理或化学的方式使椎间

盘结构破坏引发退变,目前分为物理损伤模型以及

化学损伤模型。
(1)物理损伤模型:
纤维环损伤模型:Keyes 等[28] 首次通过对纤维

环的损伤引发椎间盘退变。 此模型在后人不断的

发展下主要分为纤维环局部损伤以及累及髓核的

纤维环全层损伤。 Osti 等[29] 对 21 只山羊在不损伤

内层纤维环的情况下进行纤维环切开,在术后 4 ~
12 月中所有纤维环均发生破裂,术后 18 月所有纤

维环切开模型出现退变:椎间盘高度下降且髓核中

蛋白聚糖含量减少,他们认为纤维环在椎间盘退变

中发挥了重要作用。 为进一步增加该方法的可控

性和可重复性,近年来,部分学者采用针刺法来诱

导椎间盘退变,获得了满意的结果[30-31]。 纤维环损

伤模型是目前比较常用的造模方式,可短期内大量

重复,但与人类自然退变的时间有明显差异,且对

实验者的操作有一定技术要求。
终板损伤模型:该模型主要是应用物理或化学

的手段损伤软骨终板以减少椎间盘血供及营养诱

发椎间盘退变。 Cinotti 等[32] 对猪进行了多处终板

穿刺与单处终板穿刺,实验显示两者均能引起椎间

盘退变,但多处穿刺方法退变效果较明显,且髓核

中尿酸含量与终板损伤程度呈负相关。 Hutton
等[33]对犬的上下终板之间注入骨水泥,结果发现造

模的椎间盘并未出现明显的退变现象,髓核与纤维
环中蛋白聚糖的含量显著增加。 终板损伤模型对

操作要求较高,可重复性较差,难以保证终板损伤

程度一致,且也存在与椎间盘自然退变的差异的问

题,目前应用较少。
髓核损伤模型:在纤维环穿刺基础上,刘航涛

等[34]经纤维环对髓核直接穿刺并抽吸髓核制作退

变模型,造模后模型椎间盘间隙明显变窄,且 II 型

胶原及蛋白多糖含量明显降低。 Kim 等[35] 用钻头

对大鼠椎间盘穿刺并抽吸髓核,在术后第 9 周观察

到椎间盘损伤变性,伴随蛋白聚糖含量下降以及椎

间盘高度变窄。 对比纤维环穿刺方法,此方式操作
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相对简单、椎间盘退变时间更短,且影像学表现及

病理结果与人类椎间盘退变较相似,但此方法会合

并纤维环损伤,加速椎间盘退变过程,与人类椎间

盘退变时间较缓慢形成差异。
(2)化学损伤模型其主要方式是通过向椎间盘

内注射酶类(软骨素酶 ABC、木瓜凝乳蛋白酶、肿瘤

坏死因子 α 等)或非酶类药物(博来霉素等),使髓

核细胞死亡、基质减少,诱发椎间盘退变[36-38]。 化

学损伤模型操作相对简单,能够短期内诱发椎间盘

退变,但退变方式同样与自然退变存在差异,对椎

间盘造成一定程度损害,且可能影响一些实验生化

指标。
2. 1. 3　 自发退变模型

(1)自发退变动物模型:沙鼠是一种伴随年龄

增长逐步出现腰椎退变的动物,其椎间盘退变具有

出现早、发生率高、遗传性相对较高的特点,在最近

研究中部分学者对其椎间盘形态学特征有了新的

发现[39]。 犬类中软骨营养不良犬和非软骨营养不

良犬均会出现椎间盘自然退变现象,软骨营养不良

犬出现退变时间较非软骨营养不良犬早,且软骨营

养不良犬椎间盘内的脊索细胞变化、组织病理特点

与蛋白多糖含量与人类较相似。 灵长类中狒狒与

猕猴是不错的自发退变模型动物选择,其活动姿势

主要为直立或半直立,在生物力学角度上是最贴近

于人类椎间盘退变的模型动物。
(2)营养阻断模型:椎间盘营养供应主要来源

于上下软骨终板以及终板外周血管,部分学者通过

相应手段阻断椎间盘营养来诱发椎间盘退变。
Gullbrand 等[40]给新西兰白兔喂服尼莫地平或尼古

丁,通过药物干预来研究终板内微血管的变化。 石

芳芳等[41]通过结扎兔腰椎单侧或双侧血管诱导椎

间盘退变,研究表明兔腰椎间盘退变与缺血程度、
缺血时间成正比。 营养阻断模型目前的应用并不

广泛,主要因其操作相对复杂,造模时间较长,且部

分学者对营养阻断诱发退变的因素存在一定质疑。
(3)基因敲除模型:基因敲除模型近年来成为

研究的热门方向, Beierfuss 等[42] 在对兔子进行

APOE 基因敲除后,发现兔子体内的炎症因子不断

增加,从而出现了椎间盘退变晚期症状。 最近的研

究中, 一 些 学 者 发 现 敲 除 小 鼠 的 Tenomodulin
(Tnmd)基因后其椎间盘出现了退变[43]。 在早期的

研究中,基因敲除模型因为成功率低、技术要求高、
经济成本高等缺点而不被推荐。 而 CRISPR-Cas9
这一技术出现后,对生化以及分子结构研究提供新

的框架[44]。 使得大量且低廉的制造退变模型成为

可能。 基因敲除模型所表现出来的自然退变与人

类较相似,目前有多种基因能诱发椎间盘退变,对
单一基因诱发退变的情况需探讨是否存在其他基

因影响因素。
2. 1. 4　 全身疾病模型

Wang 等[45]将 3 月大的小鼠暴露于烟雾中以模

拟人类长期吸烟的情况,研究发现小鼠椎体终板孔

隙度增加,椎间盘细胞衰老加速,出现了蛋白聚糖

水解以及 MMP 活性升高的情况。 另一部分学者通

过切除大鼠卵巢使骨质流失,降低骨密度以诱发椎

间盘退变[46]。 全身疾病模型是一种研究椎间盘自

然退变的方式,可控性及可重复性较差而较少应用。
2. 2　 体外模型

2. 2. 1　 体外细胞培养模型

近年来建立体外模型技术已较为成熟,体外细

胞模型根据培养方式不同分为单层细胞培养模型

与三维细胞培养模型。 Shinmei 等[47] 采用单层培养

的方式研究 IL-1α 对椎间盘中蛋白聚糖的影响。
Gruber 等[48]从人体中采集椎间盘细胞分别用单层

培养与三维培养的方法进行研究,在三维培养中

I 型胶原与 II 型胶原含量明显增多。 相比于单层培

养方式,三维培养方式能够为细胞提供较复杂的培

养环境,能够一定程度上减少细胞活力丧失程度、
蛋白表达不稳定等特点。 但不论单层培养或三维

方式,均不能完全模拟真实人体环境,并且一定程

度上忽略了力学等因素对椎间盘退变的影响。
2. 2. 2　 体外器官培养模型

体外器官培养模型能够保持椎间盘自身的稳

定性,较好的表达细胞表型。 其根据是否保留椎体

分为:椎间盘器官离体模型与脊柱运动节段离体模

型;而椎间盘器官离体模型根据有无保留终板又分

为:带终板椎间盘器官离体模型与去终板椎间盘器

官离体模型,但是否保留终板以保证椎间盘营养供

应,不同学者之间对此存在争议。 Haschtmann 等[49]

认为椎间盘器官细胞活力丧失的因素在于没有保

留器官的完整性,且缺少人体内的力学环境。 与之

对应的脊柱运动节段离体模型一定程度上保留了

力学因素对退变的影响,更进一步的模拟了人体内

的生理环境。 体外器官培养模型是一种新型的造

模方式,但其缺点也较明显,器官的体外培养不可

避免的会出现器官、细胞活力丧失的现象,不利于

退变模型的长期研究,且忽略了缺血、微循环障碍

等因素。
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3　 结论

退变模型的建立方式目前已较为完善,其中自

发性退变模型退变机理与人类较为相似,但自发性

退变的动物种类较为局限,其体型以及椎间盘应力

方式均与人类形成差异,且构建退变模型的要求不

具有广泛代表性;体内模型中物理损伤模型以及应

力模型通过应力改变来模拟人体退变环境,但其必

然对实验机体构成损伤,且部分需通过手术的方式

来改变结构或应力,对操作基础有一定要求,且存

在感染的风险,化学损伤模型同样存在缺乏代表性

的问题;体外模型造模方式近年来逐步走向成熟,
但如何解决现器官、细胞活力的丧失需要进一步讨

论研究。
总的来说,退变模型的建立主要是为了反馈于

人体椎间盘退变的研究,经过国内外学者数十年的

努力,椎间盘退变模型已有数十种构建方法,这些

造模方式在操作性、重复性以及经济性方面各有优

劣,但是由于椎间盘退变机制尚不明确,且人体与

动物之间存在的实际差异,无法彻底否定任何一种

造模方式,因此,在研究中不仅需要根据实际的研

究目的选择合适的动物及建模方式,更需要充分利

用现代科学技术,不断完善动物模型的构建,更好

的为临床服务。
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