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椎间盘退变动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 椎间盘退变是腰痛发生的主要原因,严重影响了人们的生活和工作。 尽管具体发病机制尚不明确,
但近年来其相关动物模型的研究有了很大的进步。 造模方法包括结构损伤、应力改变及基因敲除等,本文综述并

讨论了这些方法的优缺点和应用方向,以期为后续的研究奠定理论基础。
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【Abstract】　 Degeneration of intervertebral discs is a major cause of lower back pain that seriously affects quality of
life and productivity. Although the specific pathogenesis is still unclear, recent research of related animal models has made
great progress. The modeling method include structural damage, stress changes, and gene knockout. In this review, we
focus on the advantages and disadvantages of these methods and their applications to establish a theoretical foundation for
subsequent research.
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　 　 在一生中,大多数人都经历过腰痛的折磨,不
仅影响人们的工作和生活质量,还会给经济发展带

来严重负担,据统计腰痛每年会给全球经济造成超

过 700 亿欧元的损失[1]。 虽然发生腰痛的确切因素

仍不明确,但研究表明至少 40%的腰痛与椎间盘退

变密切相关[2]。 随着社会快速发展和工作强度的

增高,椎间盘退变具有年轻化的趋势。 因此,对于

椎间盘退变发病机制的研究尤为重要。

动物模型是生物医学研究领域的一种重要工

具,针对特定疾病开发的动物模型是研究发病机制

与验证治疗有效性的可靠手段,在临床前研究中具

有不可替代的作用。 本文将对近年来在椎间盘退

变研究中所应用的动物模型进行综述,以期为椎间

盘退变的防治研究提供更进一步的理论基础与实

验载体。
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1　 结构损伤模型

1. 1　 损伤髓核与纤维环

细针穿刺法是目前许多椎间盘退变研究的首

选方法,因为它操作简便、易行且重复性较高。
Masuda 等[3]尝试在兔纤维环上使用不同规格的穿

刺针(16G,18G 和 21G)进行穿刺,成功建立了一种

能够导致椎间盘高度与 MRI 分级均下降的椎间盘

退变动物模型。 研究者还对穿刺损伤模型中所应

用的两种不同规格的针头进行了比较,通过影像学

和组织学观察显示,与 25G 针相比,21G 针刺引起

的椎间盘退变更为严重,且椎间盘突出的发生率与

针头大小成比例[4-5]。 此外,Ulrich 等[6]将椎间盘穿

刺损伤的次数与炎症反应进行了比较,发现多次损

伤的椎间盘中,髓核被胶原蛋白和炎症细胞因子所

替代,而单次穿刺椎间盘中的炎症相对短暂且仅局

限于伤口处。 表明反复损伤加速椎间盘退变且与

炎症反应相关。
髓核切除法亦能够诱导椎间盘退变的发生。

Kim 等[7]用显微手术钻取出大鼠椎间盘中的髓核组

织,术后 9 周发现蛋白多糖的表达和椎间盘高度均

降低。 此外,有研究通过微创手术在大动物模型中

进行尝试。 Omlor 等[8]在小型猪中用 16G 活检套管

切除了 10%的髓核组织构建椎间盘退变模型,并在

术后 3 周观察到椎间盘高度丢失和基质成分的变

化。 Xi 等[9]通过经皮穿刺椎间盘在恒河猴中发现

了进行性椎间盘退变发生。 Yoon 等[10] 在透视下穿

刺小型猪的腰椎,与未穿刺的椎间盘相比,在 5 周时

观察到受损椎间盘的早期变性,并用 MRI 和组织学

证实了椎间盘的进行性退变。 这些方法为椎间盘

退变的研究提供了更多的选择,但由于存在血管和

神经损伤的风险及穿刺部位和深度等技术难度,小
型啮齿动物中的模型相比更容易推广。
1. 2　 破坏软骨终板

终板是维持椎间盘结构和供应营养的重要组

成部分。 Yuan 等[11]报道了一种大鼠终板缺血诱导

的椎间盘退变模型,该研究通过在大鼠尾椎间盘内

注射无水酒精造模。 发现髓核细胞首先由液泡细

胞类型变为软骨细胞样细胞,然后变为纤维软骨细

胞。 进而纤维环发生破裂,终板的生长板退化并最

终消失。 Wei 等[12-13] 在 CT 引导下将平阳霉素(在
兔中)或博来霉素(在恒河猴中)经皮注射到邻近椎

间盘的软骨下骨中。 术后观察到椎间盘间隙逐渐

变窄,MRI 信号消失,并伴有骨性终板的生成。 国

内也有研究者将针刺法、终板注射法与二者联合进

行对比,发现终板注射较针刺更早引起椎间盘的

退变[14]。
在犬模型中,研究者[15]通过椎体终板注射骨水

泥来封闭终板对髓核的血供通道,通过 MRI 和组织

学等方法观察发现实验组与对照组相比,椎间盘间

隙及大体形态在两组之间没有检测到明显的差异。
相比之下,Kang 等[16] 在用骨水泥阻塞小型猪椎间

盘终板时检测到显著的椎间盘退变发生,且退变程

度比穿刺诱导纤维环损伤更重。 因此,损伤软骨终

板的动物研究模型结果差异较大,仍需要进一步深

入探索。
1. 3　 化学诱导

目前,多种生化试剂已被用于诱导椎间盘退变

的动物模型。 Sugimura 等[17] 在猴身上比较了不同

种类的酶诱导椎间盘退变的区别。 该研究表明,软
骨素酶 ABC 和木瓜凝乳蛋白酶均能诱导退行性变

化,但前者对非软骨组织的毒性低于木瓜凝乳蛋白

酶。 Norcross 等[18] 将软骨素酶 ABC 注射到大鼠尾

椎间盘中,观察发现椎间盘高度显着降低,蛋白多

糖和髓核细胞明显减少。 然而,与对照相比,软骨

素酶 ABC 组中髓核的硬度增加。 在山羊模型中,
Hoogendoorn 等[19]注射软骨素酶 ABC 在 18 周内成

功诱导出了椎间盘退变的发生。
注射诱导椎间盘退变还有其他一些试剂。 例

如 Anderson 等[20]向兔椎间盘中加入 N-末端纤连蛋

白片段导致骨赘形成,正常椎间盘结构的进行性丧

失以及合成代谢的降低。 Oegema 等[21] 研究表明在

退化的人体椎间盘中纤维连接蛋白片段增加,基质

的降解进一步增强。 Lee 等[22] 将弗氏不完全佐剂

(CFA)注射到大鼠椎间盘后,CFA 组大鼠表现为后

肢退缩反应,进行性椎间盘退变及疼痛相关的介质

表达增多。 Zhou 等[23] 将 5-溴脱氧尿苷(BrdU)经

皮注射到绵羊椎间盘中评估椎间盘退变,发现椎间

盘的进行性退变需长达 14 周。
化学诱导椎间盘退变需要将特定材料注射入

椎间盘内,因此用于输送酶、试剂或生长因子的注

射针本身可能会对椎间盘造成损害,因此注射针的

大小及穿刺深度需要严格控制。

2　 应力改变模型

生物力学在椎间盘稳态中起着至关重要的作

573



中国实验动物学报 2019 年 6 月第 27 卷第 3 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,June 2019,Vol. 27,No. 3

用,机械负荷是椎间盘退变的主要原因之一。 因

此,在重体力劳动者中,椎间盘退变的风险明显增

加[24]。 而慢跑和游泳等运动对维持椎间盘的健康

形态存在有益的作用[25]。 外源性改变脊柱的机械

环境会导致椎间盘的形态和生化特性发生变化,这
些变化类似于人类椎间盘退变中的早期阶段[26]。

Kroeber 等[27] 使用定制的外部加载装置对兔子

的腰椎施加轴向载荷,在加载压力 14 d 后,椎间盘

表现出典型的退行性表现:椎间隙变窄、纤维环和

终板的死亡细胞数目增加。 卸载装置 28 d 后,这些

变化变现为不可逆转。 在鼠尾椎间盘模型中,动态

加载两周后导致椎间盘的高度和角度顺应性降

低[28]。 髓核与纤维环对力学加载时间与频率的反

应并不相同,Kim 等[29]观察到大鼠尾椎间盘动态加

载 1 h 后 COMP 和 II 型胶原基因表达发生变化。 也

有研究指出在频率为 0. 01 Hz 的加载时,髓核的合

成代谢基因表达升高;但在 1 Hz 时分解代谢基因

增加[30]。
静态压缩能够引起椎间盘组成和机械性能的

退行性变化,细胞数量随加载频率和大小成比例的

减少[31]。 徐海栋等[32]研究表明静态加压组的病理

分级明显高于针刺组。 在静态压缩模型中观察到

MMP 和 ADAMT-4 的上调以及聚集蛋白聚糖和 II
型胶原的减少[33-35]。 机械负荷也会引起大动物的

椎间盘退变发生。 Hutton 等[36] 将螺旋弹簧安装到

犬的腰椎上,分别在 16 和 27 周的髓核基质中观察

到 I 型胶原增加,而蛋白多糖和 II 型胶原减少。 此

外,压缩模型也能够诱发炎症的发生。 Miyagi 等[37]

比较大鼠椎间盘动态压迫和损伤模型中炎症介质

和神经肽的表达,证明炎症介质(TNFα,IL-1,IL-6)
和神经肽在模型组仅在短暂升高,但压迫组中持续

长达 8 周。
上述动物模型中,机械负荷能够导致椎间盘基

质成分、酶活性、静态和动态负荷后基因表达的变

化,退变程度则取决于强度、持续时间和装载频率。

3　 自发性模型

有些动物随着年龄表现出椎间盘的变化与人

类椎间盘退变具有许多共同特征。 沙鼠是一种经

典的自发性椎间盘退变模型。 Gruber 等[38] 发现沙

鼠与年龄相关的椎间盘退行性变化。 2 月龄沙鼠脊

柱的影像学表现:楔形变、椎管狭窄、椎间盘边缘不

规则、细胞死亡及软骨终板钙化,这恰巧也是老年

人椎间盘最常见的退变过程。 与 2 ~ 6 月龄雌性相

比,雄性沙鼠的楔形变和终板钙化的发生率更高,
但到了 12 月龄时它们之间的差异又消失。

一些大动物也可以作为研究自发性椎间盘退

变的实验模型。 Bergknut 等[39] 比较了软骨营养不

良与非软骨营养不良犬的椎间盘。 在年轻(<1 岁)
软骨营养不良和 5 ~ 7 岁非软骨营养不良的犬中观

察到椎间盘退变的迹象。 Cho 等[40] 发现猪在衰老

期间椎间盘细胞数和合成代谢减少,这些变化与

MMP-1 表达的增加有关。 因此,犬和猪的椎间盘

随年龄的退变与人类相似。
最近的研究提出使用羊驼作为进一步探索自

发性椎间盘退变的大动物模型[41]。 羊驼不仅与人

类具有类似的脊柱形态,椎间盘的大小和生物力学

特性也很相似,而且随着年龄的增长会表现出椎间

盘退变的特征。 以上研究表明,许多实验动物均为

研究自发性椎间盘退变的潜在模型。

4　 基因敲除模型

近年来,随着基因工程研究的逐渐深入,基因

敲除和敲入技术的进步为多种疾病的新动物模型

提供了重要机会。 转基因小鼠品系对研究椎间盘

退变也有很高的实验价值[42]。 Millecamps 等[43] 描

述了一种转基因小鼠品系,表现出对轴向拉伸的耐

受性低、后爪对寒冷过敏以及运动活力下降,且椎

间盘退变的程度随其年龄增长逐渐加重。 Bedore
等[44]报道了脊索特异性 Ccn2 基因敲除小鼠髓核中

脊索聚糖和 II 型胶原蛋白减少,但 I 型胶原蛋白增

加,同时也表现出 CCN1 和 CCN3 蛋白表达的减少。
此外,IL-1 受体拮抗剂( IL-1rn)敲除小鼠显示分解

代谢与合成代谢的改变,包括蛋白多糖和胶原结构

的丧失,伴随着基质降解酶表达增加[45]。 该发现与

IL-1 在椎间盘退变进展中的作用一致,并且表明

IL-1是防治椎间盘退变的可能靶标。
Gdf8 是转化生长因子 β 超家族的成员之一,能

够负性调节骨骼肌的生长,Gdf8 基因敲除小鼠的肌

肉量是野生型小鼠的两倍。 Hamrick 等[46] 发现

Gdf8 基因缺陷小鼠显示出椎间盘退变的迹象,并且

甲苯胺蓝染色显示终板和内侧纤维环区域的蛋白

多糖丢失与终板骨化有关。 这些结果表明肌肉量、
骨量与椎间盘退变的发生具有相关性。 但由于基

因敲除技术难度较高,同时需要复杂的操作过程及

较高额的费用,该领域研究相对较少。
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5　 根性疼痛模型

当椎间盘退变发生时,突出的髓核不仅压迫神

经根,还能够诱导炎症反应,导致根性疼痛的发生。
研究人员将外源性髓核或脂肪组织植入大鼠腰 5 脊

神经根旁以模拟人类的根性疼痛[47],发现不同组间

存在热痛觉过敏及神经生理学改变,炎症相关的 IL-
1β、IL-6 与 TNF 表达均发生变化。 周渝等[48] 应用

大鼠自体髓核移植加环扎神经根的方法建立根性

神经痛模型,成功诱导出机械痛觉超敏和热痛觉过

敏的症状。 然而,该操作技术要求较高,医源性神

经损伤的可能性大,且动物的行为学监测相对困

难。 此外,造模常采用的后路椎板切除术,容易将

根性疼痛与骨性疼痛相混淆。 因此,神经压迫引起

的根性疼痛模型尚需进一步探索。

6　 其他模型

Wang 等[49]报道了吸烟对小鼠椎间盘退行性变

的影响。 指出吸烟能够诱导细胞衰老、蛋白多糖合

成减少以及总蛋白多糖含量降低,伴随着 MMP 活

性的升高,椎体终板孔隙度与骨质流失增加。 此

外,关节硬化小鼠模型[50] 及糖尿病小鼠模型[51] 中

均出现了椎间盘软骨终板细胞代谢障碍和骨化

现象。

7　 总结与展望

椎间盘退变是一种随着年龄增长而发生的复

杂性退行性变化,构建一种完全复制该疾病的动物

模型非常困难。 此外,由于动物和人体的姿势、椎
间盘大小、细胞种类及椎体负荷之间解剖学差异使

得寻求理想的动物模型变得更加复杂。 脊索细胞

在人类 10 岁左右时成熟并消失,或许代表着椎间盘

退变的开始。 与人类的椎间盘不同,脊索细胞在大

多数的动物体内能够长期存在[52],这可能造成了人

类和动物模型之间的本质差异。
目前,关于构建椎间盘退变的诸多方法中,尚

未有能够完全模拟人体椎间盘退变过程的理想模

型。 因此,在后续的研究中,我们应当努力改进以

下的局限点:①细针穿刺作为研究椎间盘退变的常

用手段,具有重复性高及诱导时间相对较短的优

点,但它不适用于进行早期干预。 ②化学诱导造模

相对稳定,但还需优化试剂的剂量与注射深度。 ③
机械模型适用于模拟逐渐发展的椎间盘退变,但要

控制好加压的时间和频率。 ④自发性椎间盘退变

模型及转基因小鼠是目前研究椎间盘退变的有利

选择。 ⑤经椎间盘后路或后外侧入路的开放手术

造模,因损伤椎间盘后部的肌肉韧带复合体结构,
不适用于盘源性疼痛的相关研究。

总之,虽然现有的动物模型都有各自的局限

性,但我们可以利用不同的模型满足不同的研究需

求。 后续的研究中,构建理想的椎间盘退变模型是

所有研究者的共同课题,以期为椎间盘退变的机制

研究和临床治疗铺设更坚实的平台。
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