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Abstract 
BACKGROUND: Animal models can be used to study specific scientific problems of intervertebral disc biology. Model of disc 

degeneration is mainly used to resolve the relevant disease mechanisms and scientific and security issues of the treatment. 

OBJECTIVE: To summarize currently used experimental animal models of intervertebral disc degeneration study, and to 

dynamically observe and confirm the pathological process of disc degeneration based on disc imaging, morphology, biomechanics 

and biochemical changes. 

METHODS: Using “intervertebral disc degeneration, animal models, in vivo, in vitro” in English as the search words, Cochrane 

Library (No. 1 2009), Cochrane Library Database of Controlled Clinical Trials (No. 1 2009), MEDLINE from 1990 to March 2009, 

EMbase from 1990 to March 2009, Current Controlled Trials, and the National Research Register were retrieved. Literature was 

limited to English language. The disc imaging, morphology, biomechanical and biochemical composition and other indicators, as 

well as the pathological process of disc degeneration served as the evaluation indices. The articles related to the intervertebral 

disc cell culture models, the whole disc tissue culture model, mechanical model, injury model, biological model, genetically 

modified models, spontaneous models were included. The repetitive researches and those unrelated to animal models of 

intervertebral disc degeneration were excluded. 

RESULTS AND CONCLUSION: The establishment of a reliable animal model can provide favorable conditions for studying the 

pathogenesis of intervertebral disc degeneration, at the same time, provides a good experimental vehicle for various researches 

about the repair treatment of intervertebral disc degeneration. Animal models of intervertebral disc degeneration can be divided 

into two categories: in vitro models and in vivo models of disc degeneration and repair. The former can be assigned into disc cell 

culture models and whole disc tissue culture model; the latter is assigned into mechanical models, injury models, biological models, 

genetically modified models, spontaneous models and so on. The above models are commonly used in the study of the occurring 

mechanism of disc degeneration, as well as the feasibility and effectiveness of a variety of treatments. However, there is still no 

generally accepted animal models as an ideal disc degeneration model, various types of models reported have their own 

advantages and disadvantages. 
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摘要 

背景：动物模型可以用于研究一些具体的椎间盘生物学方面的科学问题。椎间盘退变的模型主要用于解决相关疾病机制及其

治疗的科学与安全问题。 
目的：总结目前用于椎间盘退变研究的实验动物模型，根据椎间盘影像学、形态学、生物力学以及生化组分等指标的改变，

动态观察并证实椎间盘退变的病理过程。 
方法：以 Intervertebral disc degeneration，Animal models，In vivo，In vitro 等为检索词，检索 Cochrane 图书馆(2009 年

第 1 期)，Cochrane 图书馆临床对照试验资料库(2009 年第 1 期)，MEDLINE(1990/2009-03)，EMbase(1990/2009-03)、
Current Controlled Trials，The National Research Register。文献检索语种限制为英文。以椎间盘影像学、形态学、生物力

学以及生化组分等指标的改变和椎间盘退变的病理过程为评价指标。纳入涉及椎间盘细胞培养模型、全椎间盘组织培养模型、

力学模型，损伤模型，生物学模型，基因改造模型，自发模型等的相关文章。排除重复性研究和所述内容与椎间盘退变动物

模型相关度不高的研究。 
结果与结论：建立一种可靠的椎间盘退变动物模型能够为研究椎间盘退变发病机制提供有利条件，同时为修复治疗退变椎间

盘的各种研究提供良好的实验载体。椎间盘退变的动物模型可分为两大类：椎间盘退变与修复体外模型和体内模型。其中前

者可分为椎间盘细胞培养模型与全椎间盘组织培养模型；后者分为力学模型，损伤模型，生物学模型，基因改造模型，自发

模型等。以上模型常用于研究椎间盘退变的发生机制和各种治疗手段的可行性、有效性。但是目前仍无公认的理想椎间盘退

变动物模型，已报道的各类模型也均有各自的优缺点。 
关键词：椎间盘退变；体内；体外；动物模型；综述文献 
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0  背景 

 

研究椎间盘退变成为脊柱外科热点的主要原因是椎
间盘退变与临床的背痛关系密切。由于很难获得人体材
料，特别是“正常”的人体组织，因此很多椎间盘退变研
究中使用动物模型替代，如小鼠，大鼠，沙鼠，兔，狗，
羊，猪，山羊和猩猩等。椎间盘退变的模型主要用于解
决相关疾病机制及其治疗的科学与安全问题。 

 

1  目的 

 

文章总结目前用于椎间盘退变研究的实验动物模
型，根据影像学、形态学、生物力学以及生化组分等指
标的改变，动态观察并证实椎间盘退变的病理过程。 

 

2 资料和方法 

 

纳入与排除标准： 

设计类型：椎间盘退变动物体内、体外模型实验。 

研究对象：小鼠、大鼠、沙鼠等。 

干预类型：纳入涉及椎间盘细胞培养模型、全椎间
盘组织培养模型、力学模型，损伤模型，生物学模型，
基因改造模型，自发模型等的相关文章。排除：①重复
性研究。②文章所述内容为椎间盘退变动物模型相关度
不高。③内容、数据不完整者。 

结局测量指标：①椎间盘影像学、形态学、生物力
学以及生化组分等指标的改变。②椎间盘退变的病理过
程。 

检索策略：以 Intervertebral disc degeneration，
Animal models，In vivo，In vitro 等为检索词，检索
Cochrane 图书馆(2009 年第 1 期)，Cochrane 图书馆临
床对照试验资料库 (2009 年第 1 期 )，MEDLINE 

(1990/2009-03) ， EMbase(1990/2009-03) 、Current 

Controlled Trials，The National Research Register。 

文献检索语种限制为英文。 

资料提取与文献质量评价：由两名评价员分别仔细阅
读所获文献文题、摘要和全文，以确定符合纳入标准的
文献，并交叉核对，如有分歧，则通过讨论或由第一位
研究者协助解决。 

 

3  文献证据综合提炼 

 

3.1  文献检索结果及质量评价  通过电子和手工检索共
检出研究原著 38 篇，经阅读摘要或全文后排除其中 7 

篇， 终纳入 31 篇英文文献。 

3.2  文献证据综合提炼  目前用于椎间盘退变研究的实

验动物模型可分为体内实验模型和体外实验模型。体外
实验模型专指在体外培养的细胞或组织器官模型。体内
动物模型是通过实验干预或自发过程．诱导并加速椎间
盘退变的发生，根据椎间盘影像学、形态学、生物力学
以及生化组分等指标的改变，动态观察并证实椎间盘退
变的病理过程。 

椎间盘退变与修复的动物体外模型： 

细胞培养：在实验室中，模仿不同的环境，损伤或
各种干预来培养和研究椎间盘细胞。它可分为:椎间盘细
胞的单层培养和静止性三维细胞培养[1]。 

1991 年 LINDBLOM 等[2]和 1998 年 Shinmei 等[3]

进行了椎间盘细胞的单层培养。观察影响细胞培养的因
素，检测蛋白多糖、胶原和 DNA 的合成。目前，国内
外进行椎间盘细胞单层培养的实验研究较多，技术方法
较成熟。细胞培养是它是一个“简单，稳定”的模型，缺
点是这是一个在完全非生理状况下的细胞研究，在体内
椎间盘细胞周围有大量的细胞外基质，只有及少数的细
胞间联系，这与细胞培养系统不同。 

三维培养系统常使用包括凝胶如藻酸盐，琼脂糖和
胶原凝胶等[4-5]。其他支架也被用于椎间盘的组织工程
中，如：明胶/软骨素-6-硫酸酯/透明质烷三嵌段共聚物，
透明质酸凝胶，纤维蛋白/胶原共聚物凝胶剂，聚乙醇酸
或多孔聚磷酸钙，小肠黏膜下层[6]。由于重力作用，静
止培养时细胞多聚集到载体的底部和载体之外，载体内
部黏附生长的细胞数量很少，导致载体内部移植细胞数
量的不足。Holy 等[7]的研究发现，静止性三维细胞培养
对载体内部的 大细胞量占 初种植细胞量的 25%，其
余 75%的细胞均在载体的底部。载体中细胞的数量对体
外和体内椎间盘组织的形成起关键的作用。静止细胞培
养方法限制了载体内部细胞的数量，从而会影响椎间盘
组织的形成。因此，还需要改善培养条件或细胞种植方
法来解决细胞数量不足和分布不均匀的问题。 

全椎间盘的组织培养：一个替代体内实验的方法就
是体外组织培养模型，体外组织培养系统的模型相比细
胞模型的主要优势是：细胞是不会从其高度特异的细胞
外基质移除。据报道有各种模型，包括小型啮齿动物单
独无骨椎间盘，或整个运动节段；不足处是，他们未置
于膨胀负荷中，未失去氨基葡聚糖。 

对于研究人类腰椎间盘来说，牛尾椎间盘被认为
是一个合适的生物和生物力学模型。牛尾椎间盘(14~ 

22 mm 直径；5~10 mm 厚)的大小接近人类腰椎间盘，
牛尾巴肌肉保持体内的椎间盘压力，与人腰椎间盘在俯
卧位压力(0.1~0.3 MPa)大致相同[8]。然而，小鼠尾的椎
间盘被证明与其本身的腰椎间盘有显著的力学性能差
异[9]。尾部椎间盘在大多数动物不被认为与骶骨以上的
椎间盘有相同负重。Oshima 等[10]认为：牛尾椎间盘在
5 kg 静态负荷下培养，以保持体内水合作用水平和测量
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不同程度的负荷下代谢活性的变化。这项研究仅限于   

12 h 内和使用无终板的椎间盘，这种方法尤其适用于
椎间盘的机械生物学研究。有报道在体外培养的大型
无椎体终板椎间盘，在静态负荷下，有可能保持细胞
活性和生物合成反应长达一周，如采用循环负荷(由此
运动)影响对流运输，或通过死亡前给抗血栓因子减少
血栓形成[11]。组织培养模型，将酶注入髓核或通过免疫
血清剥夺，能用于培养牛尾运动节段(与椎体终板附后)，
据报道已经成功地培养超过了 28 d[12]。    

研究椎间盘退变与修复的体内模型： 

力学模型：常用的机械干预措施包括增加或减少负
荷，增加或减少运动或伤害。强加变化的负荷，应区分
持续(不断)的应力，和不同频率的循环负荷力。许多干
预措施，旨在调整恰当的负荷或运动[13]。 

尾部模型： 早的尾部模型由 Lindbbm 在 1957

年构建。他将大鼠尾巴固定于“U”形弯曲位，持续观察
一段时间后，发现在鼠尾椎间盘受压侧的纤维环发生了
退变，并发现损害程度与弯曲的时间有关。尾部模型可
以被干预，以及对正常生理功能 小的干扰。小鼠，大
鼠和牛尾巴的椎间盘已被使用。在体内的机械干预措施
包括 早的被迫'弯尾'模型，和后来使用外部设备行轴
向压缩或不对称压缩[14-17]。也有报道，应用注射蛋白消
化酶到尾椎间盘引起变性[18]。应当指出的是，用外部设
备进行生物力学研究通常会导致一定程度对运动的限
制，以及负荷的改变。受质疑的是：①相对人的腰椎，
动物尾部一直怀疑比人类脊椎负荷小(特别是压应力)。
②解剖不同(缺乏后部结构)，相对人的腰椎大小不同。
③组成和代谢不同。Demers 等[19]比较了不同年龄的牛
尾巴椎间盘和人类腰椎间盘组成和基质组织。他们得出
结论认为，牛尾巴提供了一个很好的青年人模型，但不
太适合研究年龄有关的退化。  

双足鼠模型：Goff 等[20]发现．截去大鼠或小鼠的双
上肢构建双足动物，其腰椎承受的重力负荷明显增加。
构建双足鼠椎间盘退变模型的原理是通过强迫它直立
从而改变脊柱的生物力学。椎间盘因承受较大压力而发
生退变，这与人类椎间盘退变有相似之处。由于伦理方
面的理由，这种模型不被支持。此外，由于啮齿动物髓
核含有脊索细胞，与人类不同，其价值是令人怀疑的[21]。 

损伤模型：就是指通过手术破坏支持组织(棘上、棘
间韧带，棘旁肌肉，纤维环或脊突)， 广泛的模型是损
伤纤维环模型。1948 年，椎间盘穿刺与开放手术作为
一种工具来诱导动物的椎间盘退变[22]。穿刺伤模型可分
为两类：一类是环形刺伤模型和表面纤维环损伤模型。
全环形损伤诱导髓核撕脱和椎间盘退变的发展比较迅
速。它的劣势是一般诱导椎间盘退变可靠性和时间过程
不确定，可随着时间的推移纤维化而稳定。而且使用此
作为一种退变模型需要大量的手术，并且只限于诱导疾

病在一个方面。 

生物学模型：①髓核溶解模型：是在尽量少损伤纤
维环、软骨终板及周围力学结构的前提下，将化学药物
注射到椎间盘髓核内，造成髓核溶解。早期应用木瓜凝
乳蛋白和软骨素酶 ABC，现在多选择纤维结合素碎片。 

近年来研究人员开始评估软骨素酶 ABC 对椎间盘退变
的作用。Sakuma 等[23]认为软骨素酶 ABC 作为一种分
化因子，具有与白细胞介素 1 协同刺激内在胶原酶的作
用。Norcross 等[24]认为软骨素酶 ABC 可导致椎间盘蛋
白多糖含量降低和生物力学功能障碍。  

    注射降解酶方法使椎间盘蛋白水解消化或 GAG 链
丢失可能模仿人的退行性椎间盘疾病。但是由于没有自
然产生的哺乳动物细胞软骨素酶，因此它不会成为一个
确切复制自然的椎间盘退变模型。 

②营养阻断模型：现在普遍认为椎间盘的营养供应
来源于软骨终板，由于营养供应障碍可能导致其退变，。
虽然在体外细胞培养实验已证明限制营养对细胞活力
的效果和许多研究表明终板硬化和椎间盘退变的有相
关性，但是有限的营养促使椎间盘退变从来没有在完整
的椎间盘被证实[25]。为此，Hutton 等[26]将骨水泥注入犬
的椎间盘毗邻的的椎体，制作成血液供应阻断模型。70

周后，他们没有发现实验椎间盘退行性改变。另一项类
似研究做绵羊多个椎体成形术。12 个月后，作者观察到
组织学变化符合早期椎间盘退变的修复反应[27]。 

基因改造模型：①基因突变模型：加速衰老小鼠模
型椎间盘明显退变，8 周龄可见转化生长因子β表达，并
随年龄增加而减少。提示转化生长因子β对椎间盘的生
长和维持具有重要作用[28]。  

②转基因模型：使用该转基因小鼠研究椎间盘。1

月龄Ⅱ型胶原基因敲除小鼠四肢骨、颅骨、脊柱短小，
椎体终板增厚，早期出现钙化；纤维环和终板椎体内糖
胺聚糖减少；15 月龄时这些特性会有所代偿，但长骨和
颅骨仍小于对照组。靶向缺失分泌蛋白基因的小鼠，3

个月大时纤维环内软骨细胞数量增多；19 个月大时细胞
数量减少；14~19 个月大出现低位腰椎间盘突出，纤维
环结构紊乱，边界不明。基因突变和转基因模型强调遗
传因素对于椎间盘退变的影响，转基因模型更突出某一
个基因的作用，但是由于机体具有自我调节的功能，可
能会自我诱发或掩盖其他基因发挥作用，来代偿缺失基
因的功能，从而影响实验检测。同时转基因模型和基因
突变模型的制造仍是有限的，例如有些关键基因被敲除
后可以引起动物较早死亡甚至无法出生[29]。 

自发模型：Masuda 等[30]首先描述了与人类椎间盘
退行性变化相似的沙鼠椎间盘变化。沙鼠其主食为含盐
量高的灌木，椎间盘退变有明显的遗传倾向，表现包括
脊索细胞消亡、终板硬化、纤维环破裂、细胞分化及外
周骨赘形成。在多数 18~30 个月龄的沙鼠椎间盘中可发
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现纤维环囊变、裂隙及骨赘形成，并有纤维环膨出和髓
核突入终板。Masuda 等[30]认为沙鼠的低水高盐饮食某
种程度上引起代谢变化，进而引起椎间盘的功能异常。
Kluba 等[31]进一步对正常饮食的沙鼠脊柱进行了研究，
并对其血糖和胰岛素进行了测定，结果显示退变程度与
血糖和胰岛素水平无关。使用自发椎间盘退变的动物来
做模型，主要缺点在于退变原因尚不清楚，且由于难以
预测退变的发生率，故模型可行性较差。这种方法也发
生在基因“正常”的动物，评估价值小[31]。 

 

4  结论 

 

椎间盘退变性疾病是骨科临床常见病和多发病，但
目前关于椎间盘退变的病因和病理生理机制尚未明确。
用动物模型复制人类疾病是促进医学科学发展的重要
途径，在对椎间盘退变的研究中，动物模型常用于研究
椎间盘退变的发生机制和各种治疗手段的可行性、有效
性。但是目前仍无公认的理想椎间盘退变动物模型，已
报道的各类模型也均有各自的优缺点。 
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关于作者：第二作者构思并设计本综述，第一作者解
析相关数据，经 3 次修改 2 次审校，所有作者共同起草，
第一作者对本文负责。 

利益冲突：无利益冲突。 

伦理批准：没有与相关伦理道德冲突的内容。 

此问题的已知信息：很多椎间盘退变研究中使用动物
模型替代。椎间盘退变的模型主要用于解决相关疾病机制
及其治疗的科学与安全问题。 

本综述增加的新信息：文章使用体内实验模型和体外
实验模型角度进行分类。前者可分为椎间盘细胞培养模型
与全椎间盘组织培养模型。后者分为力学模型，损伤模型，
生物学模型，基因改造模型，自发模型。 

 


