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　 　 【摘要】 　 急性脊髓损伤(acute spinal cord injury,ASCI)　 是一种致残率高、后果严重的中枢神经系统性损伤,
给个人、家庭以及社会带来了沉重的负担。 目前仍没有治疗脊髓损伤的有效方法,但包括:干细胞、药物、组织工程

的不同治疗手段已经在多种动物模型中进行了应用,并取得一定的效果。 动物模型的受伤机制、有效性以及完整

性是否可以模拟临床所见,类似的问题依然存在。 本文通过阐述几种常见的急性机械性脊髓损伤动物模型的应用

及其优缺点,同时也包括常用动物种类和损伤节段的选择,旨在为今后选择更为有效的动物模型提供参考。
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【Abstract】　 Acute spinal cord injury is a central nervous system injury with a high disability rate and serious
consequences, which brings a heavy burden to individuals, families and society. No effective treatments exist for spinal cord
injuries, but different therapies, including stem cells, drugs and tissue engineering have been used in various animal
models with some success. Similar questions remain as to whether the mechanism of injury, effectiveness, and integrity of
animal models can mimic what is seen clinically. This paper describes the application, advantages, and disadvantages of
several common animal models of acute mechanical spinal cord injury, as well as the selection of common animal types and
injury segments, to provide references for selecting more effective animal models.
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　 　 急性脊髓损伤是由于外伤、肿瘤、血肿及感染

等原因所致的脊髓受压[1],可导致完全或不完全的

感觉运动能力的丧失,合并有较高的死亡率[2]。 目

前我国脊髓损伤年患病率为 13 ~ 60 人次 / 100 万,

并且有逐年增高的趋势,其原因多为高处坠落、交
通事故等[3]。 利用动物模型可以更好地模拟临床中

的急性机械性脊髓损伤,如急性钝挫伤模型的建立

主要是为了研究神经保护治疗后的创伤后损伤过
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程和修复过程[4];脊髓横断 /半横断动物模型可用

来观察脊髓损伤后神经纤维及轴突的再生情况;钳
夹及压迫伤模型可以反映损伤和压迫程度的关系

以寻求手术减压时间窗。 现笔者就急性机械性脊

髓损伤模型的研究进展综述如下。

1　 实验动物的选择

1. 1　 大鼠

大鼠具有易获取、种系内纯合度高、再生能力

与抗感染能力强、管理饲养方便、行为学评估方法

成熟、损伤后在电生理及病理学改变上与人类相似

等优势[5],成为建立急性脊髓损伤模型最常用的动

物。 但大鼠在解剖结构上与人类有所差异,其皮质

脊髓束几乎都位于背侧,而人类的皮质脊髓束则位

于后外侧白质部分。 同时,皮质脊髓束的损伤会对

人类的运动功能造成比较严重的影响[6],而在大鼠

模型中却不明显,反而其他的脊髓传导通路,如红

核脊髓束以及 5-羟色胺通路的损伤会对大鼠的运

动功能造成较大影响[7]。 在基因研究领域,虽然转

基因大鼠在近年来取得了一定的发展,仍无法替代

小鼠在该领域的应用[8]。
1. 2　 小鼠

小鼠多在基因工程中使用[9],其遗传背景较为

明确,体内微生物可比较稳定地控制、性状遗传稳

定,通常用来观察相关基因及其表达的蛋白质对于

脊髓损伤的作用。 但小鼠体形小,不易于手术操

作,术后由于细胞增生形成纤维化瘢痕连接脊髓损

伤的两侧断端[10],与人或是大鼠中形成充满液体的

囊腔样改变或者空洞样改变不同,有研究表明在脊

髓完全横断的情况下小鼠的脊髓会有一定程度的

再生[11],而在人或者大鼠中则没有这样的表现。
综上所述,鼠类动物往往仅应用于脊髓损伤初

步研究,尽管已有部分研究在鼠类模型中取得一定

结果,但仍需进一步将其转化于大型动物模型中来

确保安全性及有效性。
1. 3　 大、中型哺乳动物

包括兔、犬、猪、猫、山羊等动物,它们体型较

大,容易操作。 这类动物在解剖特征上与人类较为

相似,可应用于测试新疗法的潜在疗效,以确保可

用于临床。 其中兔常用作脊髓缺血损伤模型的建

立,其血管结构比较简单,从腹主动脉尾侧到肾动

脉起源之间很少有分支血管,仅阻断腹主动脉便可

以有效地造成脊髓的缺血损伤[12],该模型不足之处

在于大多数抗体来源为兔来源,限制了对于该模型

的检测[13]。 犬类除了在解剖结构与人类相似之外,
一定程度也会同人类一样会受到自发性疾病的影

响,例如肌营养不良、肿瘤、脊髓损伤等[14]。 值得注

意的是,犬类动物胸段椎间盘的突出可能是导致其

脊髓自发性损伤的主要原因[15],因此犬类常作为研

究椎间盘压迫导致脊髓损伤的动物模型[16]。 猫的

中枢神经系统较为发达,常被用来研究脊髓运动神

经元细胞之间的相互联系[17],且猫的脊髓平均长度

(34 cm)与人的脊髓长度(平均 40 ~ 45 cm)较为接

近,使其在评估脊髓再生潜能方面具有一定优

势[18]。 猪也可用于脊髓损伤模型的制作,其 miRNA
表达谱与大鼠相比更接近于人类,其中已知的有

45%的序列与人类同源,而在大鼠中只有 16%,使得

猪成为研究脊髓损伤后转录水平变化的理想模

型[19]。 山羊的脊椎、脊髓结构与人类相似,其中枢

神经系统的研究在电生理学领域已经取得进展,且
山羊容易进行行为学功能的训练以及损伤功能恢

复的观察[20]。 但出于较高的饲养费用、严格的监管

要求以及伦理方面的考虑,并没有广泛地应用于急

性脊髓损伤的造模中。
1. 4　 非人灵长类动物

非人灵长类动物的脊髓组织与人类最接近[21]。
Friedli 等[22]人发现灵长类动物的下行皮质脊髓束

包括来自双侧的轴突,在脊髓半切损伤模型中未损

伤侧的轴突可以代偿性地长入对侧损伤平面以下

的部分从而促进双侧脊髓功能的恢复,而大鼠脊髓

损伤模型中却没有这样的表现,这个发现强调了灵

长类动物在物种间研究及治疗脊髓损伤的研究起

到了重要的作用。 同样由于饲养费用较高、伦理要

求严格等,也没有广泛地应用于急性脊髓损伤的造

模中。
1. 5　 其他种类动物(爪蟾等)

爪蟾用于脊髓损伤模型的建立有以下优势:
(1)爪蟾的受精卵体积大约是大鼠的 2300 倍,只需

将体外构建的基因改造工具微注射到卵子或受精

胚胎中便能够方便地在脊髓发育成熟前进行基因

工程的改造;(2)由于受精卵是透明的,在胚胎发育

阶段可以直接看到脊髓发生的变化;(3)其脊髓结

构比较简单,容易进行组织及细胞间的分析;(4)其
脊髓再生潜能十分巨大,容易寻找促进再生的因

素[23]。 且爪蟾拥有独特的再生能力常被用来研究

新型的治疗策略,但由于其属于非哺乳类动物,研
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究所取得的结果有待进一步的证实。

2　 损伤节段的选择

临床中脊髓损伤中最为常见的节段是颈段,然
而动物模型常选择胸腰段进行造模。 原因可能包

括以下几点:(1)脊髓的灰质损伤会导致较难辨认

的功能丧失,而白质不同于灰质,选择胸段进行造

模可以较好地选择损伤白质,对于功能的恢复比较

容易观察;(2)造模时损伤节段越高,伤后越易出现

呼吸、心血管等系统并发症,死亡率越高。 颈段的

脊髓损伤容易导致呼吸功能的受损,这可能是在颈

段进行造模时容易切断膈运动神经元导致膈肌受

损进而造成呼吸功能受限有关[24];(3)胸腰段脊髓

处椎板咬除较方便,能够降低操作难度和避开骶髓

排便中枢[24];(4)在颈段只能进行单侧半切损伤模

型或者脊髓挫伤的建立,因为颈髓完全横断损伤会

造成严重的四肢瘫痪以及较高的死亡率,这样的做

法在伦理方面是不允许的。

3　 急性机械性脊髓损伤模型的用途

3. 1　 急性挫伤模型

在临床中大多数的脊髓损伤是由外伤导致脊

髓受压或挫伤造成的,因此为了研究脊髓损伤后的

病理生理变化,首选挫伤和 /或压迫模型。 Allen 首

次采用垂直打击显露硬脊膜致急性脊髓挫伤的方

法,此法简单易行,制作成本低,易于复制,但是打

击的精准度难以保持一致,后人不断对其进行改

进[25]。 目前常用的包括以下几种打击器:纽约大学

打击器(New York University (NYU) impactor) [26]、
水平打击器( infinite horizon ( IH) impactor) [27]、俄
亥俄州立大学打击器(Ohio State University (OSU)
impactor) [28]、空气打击器(air gun impactor) [29]。 除

此之外,还有许多研究者不断研发新型打击器和改

进部分配件,如:打击头、椎体固定装置等,其目的

都是为了尽可能模拟临床中常见脊髓损伤以及减

少不必要的副损伤。
Squair 等[30] 建立胸 3 节段严重脊髓挫伤模型

来研究米诺环素对于交感兴奋性神经的保护作用、
减轻自主神经功能障碍以及其对于脊髓损伤后血

流动力学的调控。 Hara 等[31] 发现星形胶质细胞的

表型转变在小鼠脊髓挫伤模型中对于胶质瘢痕的

形成具有重要的调控作用,并通过蛋白组学等方法

寻找在这个过程的主要调控分子对其进行干扰以

观察小鼠的运动功能恢复指标以及胶质瘢痕的形

成情况。 大多数研究对于脊髓损伤过程血管组织

的观察都是采用组织切片或者免疫荧光染色等,都
是基于一种二维的观察模式,Hu 等[32] 在大鼠挫伤

模型中使用 Micro-CT 追踪在川芎嗪治疗脊髓损伤

后微血管的 3D 形态变化,并探讨其对于血管再生

的影响。 Brakel 等[33] 注意到在部分大鼠完成脊髓

损伤的造模后会出现类似于抑郁症的一些行为学

表现,主要为饮食习惯的改变、运动功能的进一步

降低以及穴居行为的减少等,也发现在出现上述行

为改变的同时动物模型的心功能也发生了改变,因
此他们通过建立脊髓挫伤模型来观察抑郁症行为

与心功能之间的联系从而探寻有关脊髓损伤后抑

郁症出现的发病机制。
3. 2　 急性压迫模型

急性压迫模型主要是模拟临床中患者椎管狭

窄闭塞或者外伤导致脊髓受压损伤的情况,用来研

究压迫造成的影响以及寻求一种减压的时机。 压

迫模型最为常见的是微血管夹 /动脉瘤夹直接钳夹

硬脊膜表面对其造成损伤。 Führmann 等[34] 使用一

种改进的动脉瘤夹以 21 g 的力度钳夹脊髓表面 1
分钟造成脊髓损伤来研究硫酸软骨素酶 ABC 联合

神经 上 皮 细 胞 治 疗 对 损 伤 后 组 织 再 生 效 果。
Soubeyrand 等[35] 使用 35 g 的力度的动脉瘤钳夹脊

髓表面 1 分钟以构建大鼠脊髓损伤模型,通过超高

分辨超声(very high resolution ultrasound,VHRS)来
探测脊髓血管出血的情况,并通过组织学的方法进

行验证,证实了 VHRS 可以实时定量地判断脊髓损

伤急性期和亚急性期的出血情况,既往认为脊髓遭

受损伤后会伴随血管破裂导致髓内出血[2],而血管

的破裂往往在早期不易检查。 使用钳夹方式造成

损伤使其在重复性、一致性上得到保证,但该方法

仍需咬除椎板,对于脊柱后方结构完整性有较大影

响,该方式也同人体中常见脊髓损伤有一定的区别。
另外一种压迫造模方式是使用球囊导管对脊

髓造成压迫,该造模方式只需在椎板上钻孔即可以

将球囊导管送至损伤位点,对于脊柱后部结构有较

好的保护。 1953 年,Tarlov 等[36] 首次描述了球囊压

迫模型,通过球囊的不同体积以及不同的停留时间

可以较好地调控损伤程度。 Gong 等[37] 使用导管对

脊髓造成压迫损伤后,通过留置的导管可以直接注

射药物。 Zheng 等[38] 使用球囊导管的不同膨胀程

度(根据球囊占椎管前后径的比值)来对山羊造成
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压迫损伤,并使用 X 线和 CT 观察球囊的位置,计算

球囊充气的大小和椎管内脊髓受压的程度。 但由

于球囊导管无法固定,损伤位点的一致性无法得到

保证。
3. 3　 急性横断模型

急性横断模型是指使用显微器械进行完全 /不
完全脊髓横断。 与脊髓挫伤、压迫模型不同,脊髓

横断损伤模型能够尽可能排除损伤区域残留的神

经纤维对实验结果造成的影响,可以有效地观察外

源性因素对于脊髓损伤修复的调控作用。 横断模

型目前主要应用于组织工程材料治疗脊髓损伤中,
适合于研究再生、退化、组织工程策略或神经可塑

性。 Yao 等[39]采用脊髓节段背侧半切的造模方式

来验证水凝胶支架对于大鼠脊髓损伤后轴突再生

以及运动功能恢复的影响。 Lukovic 等[40] 比较详尽

地叙述了脊髓横断模型的建立的过程,认为该模型

在观察细胞移植对于脊髓再生潜能的影响方面具

有独特的优势。 Kumar 等[41] 发现在脊髓完全损伤

的情况下会增加褥疮出现的机率、降低皮肤愈合能

力,且这种情况大多发生在损伤平面以下,这可能

与伤口闭合和修复所需的各种细胞过程活性降低

有关。 戴建武团队首次建立了比格犬脊髓完全横

断模型,并对这种模型进行评价,认为其评估神经

再生的情况是十分可靠的,同时也提出了脊髓完全

横断模型由于其本身损伤较为严重可导致一些并

发症的出现,如压迫性溃疡、深静脉血栓 ( deep
venous thrombosis,DVT)、骨质疏松、肌肉痉挛、尿路

感染和呼吸系统并发症等,建立了一套详细的术后

护理方案[42]。 但是这种损伤的情况在临床中十分

罕见,并不能真正地反映脊髓损伤后的病理改变。
因此该模型更多应用在验证生物材料、细胞治疗对

脊髓再生修复的作用。
3. 4　 急性牵拉 /脱位损伤模型

急性椎体脱位造成脊髓损伤是临床中常见的

损伤机制之一,大约占脊髓损伤患者的 32% ~
58%[43]。 脱位模型是基于椎体移位对脊髓造成损

伤,而牵拉模型则是通过椎体的轴向运动对脊髓施

加轴向作用力造成拉伸损伤。 Wu 等[44]设计了一种

椎体牵拉造成脊髓损伤的家兔模型,按照家兔的脊

髓长度比例来造成损伤可以有效地模拟临床损伤

的机制,并且这种方法可以很好地避免损伤脊髓血

供减少其带来的其他损伤。 目前已经大量的动物

模型证实尽早进行减压手术可以缓解由脊髓受压

引起的神经症状[45],但是当这一结果应用于临床中

却存在较大差异,早期手术有时并没有取得明显的

疗效[46],考虑其原因可能是因为在临床前动物模型

中使用的生物力学变量与临床损伤中发生的生物

力学条件之间存在差异, Speidel 等[47] 建立一种新

型的大鼠椎体脱位模型来探讨压迫时间和损伤时

的速度与脊髓损伤预后之间的关系,从而寻找一种

最佳的手术减压时机。 Bhatnagar 等[48] 则是通过比

较脊髓挫伤模型和椎体脱位造成脊髓损伤的方法

首次尝试量化不同损伤过程脊髓的形态变化,希望

通过这样的方法来解释当机械因素发生改变时是

如何改变下游生物信号。

4　 动物模型的局限性

急性脊髓损伤模型研究发展迅速,但鉴于人类

脊髓损伤的复杂性,实验动物模型与临床中人的脊

髓损伤有很大差异。 目前尚没有一种模型可以完

全模拟人类急性脊髓损伤,每种脊髓损伤模型都有

其局限性。 临床中常见损伤为闭合性损伤,而在动

物模型的制备中常有剥离椎旁肌肉、椎板及韧带咬

除等情况,这样不仅会造成局部的损伤,也会导致

脊柱稳定性的丢失,同时这些结构的移除也可能对

脊髓损伤后的病理生理改变造成一定影响;另一方

面,在临床中对病人进行感觉功能恢复的评估,但
在动物模型中无法进行准确评估。

综上,大鼠是目前造模最常见的动物,然而为

了更好地进行临床前研究向临床的转化,选择与人

类更为相似的动物模型已成为必然趋势,同时也应

当根据自己的研究目的来选择最合适的动物模型。
为了能够更深层次地研究当前脊髓损伤领域的研

究热点以及不断出现的新观点、新机制,对于动物

模型的探索研究仍需继续发展和改进,使其更加标

准化、定量化、智能化,为推进脊髓损伤治疗研究奠

定基础。
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