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模拟人后外侧入路髓核摘除构建的椎间盘退行性变动物模型★
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Constructing a rabbit model of intervertebral disc degeneration induced by puncture and
aspiration through a posterolateral approach
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Abstract
BACKGROUND: Pathophysiology mechanism involved in disc degeneration remains poorly understood, thus, construction of an
animal model that similar to natural intervertebral disc degeneration is benefit for the study of pathological and physiological
changes of disc degeneration.
OBJECTIVE: To establish a rabbit model similar to simulate human discectomy intervertebral disc degeneration induced by
puncture and aspiration, and to analyze its feasibility and advantage.
METHODS: A total of 20 Japanese white rabbits were randomly selected, according to anatomical observations, in order to
prevent puncture injuries posterolateral annular vessel, the right posterior lateral approach was used, parts of nucleus pulposus of
the line L1-2 and L3-4 disc was removed by puncturing the posterior lateral nucleus liposuction, and the L2-3 intervertebral disc was
served as the control group. X-ray and MRI imaging observation were performed on the disc intervertebral disc (L2-3) line at 2, 4, 8,
and 12 weeks after modeling.
RESULTS AND CONCLUSION: All of 20 rabbits were involved in the result analysis. The intervertebral disc height index of the
experimental group continued to decline at 2, 4, 8 and 12 weeks after operation (P < 0.05), it illustrated that the height of
intervertebral disc would be gradually reduced after modeling, and the disc height index was significantly lower than the control
group at each time point (P < 0.05). Compared with the control group, MRI T2WI signal of the experimental group disc gradually
decreased at 2, 4, 8 and 12 weeks after operation, and gradually decreased with time prolonged, which showed a low signal
change. The imaging observation demonstrated that lumbar intervertebral disc degeneration of animal model exhibited a similar
tendency to humans, suggesting that a rabbit model of intervertebral disc degeneration induced by puncture and aspiration
through a posterolateral approach was successfully established, which provides an effective animal model for the repair and
reconstruction using tissue-engineered intervertebral disc degeneration study.

Chen GX, Wang WM, Lin ZJ, Li GS, Zeng QD, Lin ZJ, Liu HT. Constructing a rabbit model of intervertebral disc degeneration
induced by puncture and aspiration through a posterolateral approach.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu.
2010;14(37): 6904-6907. [http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

背景：椎间盘退变的病理生理学机制至今尚未明了，所以制作一种与自然椎间盘退行性病变过程相类似的、适用于这些治疗

方法的动物模型有助于对椎间盘退行性变的诱因、病理生理变化及某些治疗方法的研究。

目的：模拟人后路髓核摘除术进行后外侧穿刺抽吸髓核建立椎间盘退行性变动物模型的可行性研究及其优点。

方法：随机选取日本大耳白兔 20 只，根据解剖结构观察结果，为防止纤维环后外侧穿刺损伤血管，采用右后外侧入路，行

L1~2和 L3~4 椎间盘后外侧穿刺髓核抽吸法摘除部分髓核组织，将 L2~3椎间盘纳入对照组。术后 2，4，8，12 周分别对造模后

椎间盘及对照椎间盘(L2~3)行 X 射线及 MRI 影像学观察。

结果与结论：日本大耳白兔 20 只均进入结果分析，术后 2，4，8，12 周实验组椎间盘高度指数持续下降(P < 0.05)，说明造

模后椎间盘间隙高度会逐渐降低，并且各时间点椎间盘高度指数明显低于对照组(P < 0.05)。与对照组比较，造模后 2，4，8，
12 周时实验组椎间盘 MRI T2WI 信号逐渐下降，并且随时间延长逐渐降低，呈低信号改变。通过影像学观察发现本模型退行

性变的征象与人腰椎间盘退行性变的征象一致，提示模拟人后路髓核摘除术建立后外侧纤维环穿刺髓核抽吸的椎间盘退行性

变动物模型成功建立，为运用组织工程修复重建退行性变椎间盘的研究提供有效的动物模型。

关键词：椎间盘退行性病变；动物模型；针刺抽吸法；造模实验；组织构建
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0 引言

腰椎间盘退变性是引发腰腿痛的主要病因

之一[1-3]，而椎间盘退变的过程牵涉到一系列复

杂的形态学、生物力学、生物化学和生物学行

为的改变[4]。椎间盘退变的病理生理学机制至今

尚未明了。近年来组织细胞工程，基因工程的

发展为减缓椎间盘的退行性变，甚至促进退行

性变椎间盘修复重建带来了希望。所以制作一

种与自然椎间盘退行性变过程相类似的、适用

于这些治疗方法的动物模型有助于对椎间盘退

行性变的诱因、病理生理变化及某些治疗方法

的研究。如何寻找或确立一种合适的动物模型，

并以此作为研究腰椎间盘退变的实验平台是目

前研究的热点。
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%DHI=术后 DHI/术前 DHI×100%

1 材料和方法

设计：对比观察动物模型实验。

时间及地点：于2006-10/2007-02在解放

军南京军区福州总医院动物实验室完成。

材料：两三月龄日本大耳白兔20只，体质

量 2.5~3.0 kg，雌雄不限，由南京市江宁区青

龙山动物繁殖场提供(SCXK(苏)2007-0008)。
实验方法符合动物伦理学要求。

主要试剂及器械：

实验方法：

造模方法：20只日本大耳白兔，采用右后外

侧入路行椎间盘后外侧穿刺髓核抽吸法摘除部

分髓核组织，根据解剖结构观察结果，为防止

纤维环后外侧穿刺损伤血管，将每只兔的L1~2

和L3~4椎间盘纳入实验，L2~3椎间盘纳入对照椎

间盘。

速眠新按0.15 mL/kg剂量行肌注麻醉，麻

醉后去除动物背部皮毛，使其俯卧于术台上，

碘伏涂察其腰背部皮肤3 次充分消毒后覆盖无

菌洞巾按髂嵴准确定位后，沿兔子L1~2右侧旁开

1 cm，取长约2 cm纵行切口，顺肌间隙分离暴

露L1横突及倒“八”字区域(椎板与横突的所构

成)，钝性分离椎旁软组织, 暴露L1~2右后外侧

纤维环，呈乳白色，神经剥离子触及有弹性。

直视下用10 mL无菌一次性注射器配合21G穿

刺针，持针器夹持塑料头, 尖端保留5 mm长

度，于纤维环后外侧方平行终板方向刺入,深度

控制在5 mm，然后注射回抽约8 mL，即可吸出

部分髓核，取出的髓核组织呈乳白色果冻状，

取出的髓核量为5~8 mg。同样行L3~4椎间盘造

模，逐层缝合创口，术毕。待动物苏醒后送回

动物中心继续饲养，自由活动。术后予以肌注

庆大霉素3 d(8×104 U，2次/d)预防伤口感染。

每日观察每只兔的健康状况，显示动物活动均

如常，未发生瘫痪或肢体活动异常。

影像学观察：

X 射线检查：分别于术前及术后2，4，8，

12周取材前，任意选择5只日本大耳白兔用速

眠新麻醉后，拍摄腰椎侧位平片，用 NIH 图

像处理软件测量椎体高度和椎间盘高度，根据

Lu等[5]描述的方法计算各组的椎间盘高度指数

即DHI。按Nishimura[6]把DHI改变用%DHI表
示，并用术前测得的椎间盘高度作为参照校正。

MRI检查：分别于术前及术后2，4，8，12
周取材前，任意选择5只日本大耳白兔全麻后应

用E-SCAN关节专用核磁共振扫描仪行MRI检
查，所有动物均采用相同的扫描序列行脊柱矢

状面T2加权像扫描。将Thompson分级法改良

后作为评估标准，即根据髓核信号改变区域及

程度将髓核的MRI改变分为4级：1级，正常；2
级，髓核信号强度轻度减弱，并且高信号区域

缩小；3级，髓核信号强度中度减弱；4级，髓

核信号强度重度减弱。

主要观察指标：用MRI和X射线检查，观察

术后椎间盘T2信号改变及椎间盘高度变化特

征。

设计、实施、评估者：设计为本文第一、

二作者，实施、评估为第一作者，均经过正规

培训，采用盲法评估。

统计学分析：采用SSPS 11.5统计软件进

行数据分析；X射线所得的数据均有
_

x±s表示，

并采用单因数方差分析(one-way ANOVA)；磁

共振检查结果按照等级资料统计，并采用秩和

检验，P < 0.05时差异有显著性意义。统计学

处理由第一作者完成。

2 结果

2.1 实验动物数量分析 参加实验数量20只，

进入结果分析数量20只，中途无死亡、脱落。

2.2 两组实验椎间盘影像学变化特征

X射线影像学变化特征：拍摄的侧位 X 射线

片按照Lu的方法测量并计算出各组的DHI，分

析结果显示，诱导退变术后2周时椎间隙未见明

显的狭窄，诱导退变术后4 周以后可观察到明

显的椎间隙狭窄，伴有软骨终板密度增高。诱

导退变模型组的平均DHI持续下降，以诱导退变

之前的平均DHI为100%作为标准，诱导退变模

型组的平均DHI 在诱导退变术后2周时为

(86.21± 3.04)%，4周为(73.89±3.33)%，8周时

为(64.09± 2.97)%，12周时为(61.18±2.56)%。

见图1，表1。

试剂及仪器 来源

速眠新

21 号针头和 10,5,1mL 注射器

X-光机(Stenoscop 9000 型)
磁共振(E-SCAN 关节专用

磁共振扫描仪)
常规手术器械及动物

外科手术台

长春市军需大学兽医研究所

福州总医院提供

美国 GE 公司

飞利浦公司

福州总医院动物实验科
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2.2 MRI变化特征 在术后2，4，8，12周MRI检查结

果显示，实验组椎间盘中T2加权像可见髓核信号逐渐下

降，呈低信号改变；而对照组MRI T2加权像信号基本正

常。各阶段MRI的改良Thompson分级，见图2及表2。
各组间的差异有高度显著性意义(P < 0.05)，说明造模后

时间越长，髓核信号强度降低越明显。

实验组内4组相比结果差异有显著性意义 (P <
0.05)；实验组2，4，8，12周结果与对照组比较差异均

有显著性意义(P < 0.05)。

3 讨论

建立腰椎间盘退变动物模型的方法已有多种报

道[7-10]，优质动物模型应该包括以下几个方面：①能再现

椎间盘退行性变的客观规律。②模型重复性好。③所选动

物解剖和生理特点尽可能与人类相似。④所选动物的经济

性和便利性。椎间盘退行性变模型亦力求达到上述几点。

诱发动物椎间盘退变模型的制作已有近 70 年的历史[11]。

纤维环或软骨终板这生理屏障的破坏使髓核组织直接暴

露于机体的免疫系统之中，进而激发一系列的自身免疫反

应，导致髓核细胞调亡，椎间盘退行性变[12-13]。

近来研究发现, 髓核的退行性变率与纤维环受损程

度密切相关，针刺椎间盘退变的程度和速度与针的尺

寸、针刺次数密切相关，认为单纯用21G的穿刺针穿刺

纤维环无法起到诱导椎间盘退行性变[14-15]。本实验采用

21G穿刺针10号注射器从后外侧刺入纤维环，穿刺深度

控制在5 mm，抽吸髓核5~8 mg，建立动物模型。本实

验未破坏椎间盘生理屏障，未激发自身免疫反应，退行

性变机制可能与短期内髓核组织中水分大量丢失，蛋白

多糖含量显著降低，引起髓核压力降低和应力重新分布

有关。兔作为常见的实验动物，同时椎间盘结构与人类

基本相同，因此使用兔作为椎间盘退变动物更为实用[16]。

兔椎间盘有足够的空间通过低损伤的穿刺器械实施椎

间盘介入刺激椎间盘再生的实验，作者预测兔的椎间盘

退变模型在远期可以被用来研究不同治疗因素、方法修

复退变椎间盘组织维持椎间盘健康状态的研究中[17]。

髓核组织是含水量丰富的胶状物，当椎间盘出现退

变时，最初表现为髓核组织含水量下降。人类椎间盘早

期老化改变主要表现为蛋白多糖、蛋白多糖聚合体数量

减少以及髓核的脱水。由于信号强度的产生不仅取决于

椎间盘结合的水，也取决于椎间盘内氢原子的生物化学

环境即自由状态的水[18]。近年发现椎间盘的水含量与T2
弛豫时间呈直线回归关系，在T2WI上呈现低信号椎间

盘的蛋白多糖含量和硫酸软骨素/硫酸角质素之比较呈

表 1 各组不同时间点平均椎间盘高度指数改变
Table 1 Changes of intervertebral disc height index in each

group at different time points after operation (
_

x±s, %)

aP < 0.05, vs. control group

Group 2 wk 4 wk 8 wk 12 wk P

Control
Experimenta
l

98.44±1.36
86.21±3.04a

97.84±1.86
73.89±3.33a

96.58±1.43
64.09±2.97a

96.18±1.53
61.18± 2.56a

> 0.05
< 0.05

Figure 1 No significant narrow-induced degeneration can be
observed after 2 wk, and the apparent narrow
intervertebral space, with gradually increased
cartilage end-plate density can be see at 4 wk after
operation (Arrows)

图 1 诱导退变术后 2 周时椎间隙未见明显的狭窄，诱导退变
术后 4 周以后均可观察到明显的椎间隙狭窄，并逐渐可
以看见软骨终板密度增高(如图中箭头所示)

a: Normal group b: 12 wk

表 2 各组不同时间点 MRI T2 加权像(T2WI)信号分级
Table 2 MRI T2-weighted image (T2WI) signal classification in

each group at different time points

Rating
Experimental group Control group

2 wk 4 wk 8 wk 12 wk 2 wk 4 wk 8 wk 12 wk

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

1
8
1
0

0
2
6
2

0
1
3
6

0
0
1
9

5
0
0
0

4
1
0
0

4
1
0
0

4
1
0
0

Figure 2 MRI results showed that, MRI T2-weighted image
signal of intervertebral disc nucleus pulposus was
gradually declined in the experimental group, which
showing a low signal change

图 2 MRI 结果显示：实验组椎间盘中 T2 加权像可见髓核信
号逐渐下降，呈低信号改变

4 wk 12 wk

L1-2 Experimenal
group

L2-3 Control
group

L2-3 Control
group

Normal

Nucleus slightly
decreased signal
strength, with reduced
the high signal areas

Moderately decreased
signal intensity of nucleus
pulposus

Moderately decreased
signal intensity of
nucleus pulposus
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高信号的椎间盘髓核显著下降。因此MRI不仅能从三维

角度反映腰椎间盘在退变过程中形态变化，而且能反映

退变过程中生物化学的变化，MRI是动物模型中首选的无

损伤检查方法[19]。Chatani1993年发现T2信号强度在椎

间盘组织含水量>75%时与含水量呈正相关，在含水量

<75%时两者间无明显关联。可见T2加权像低信号的意义

主要在于反映椎间盘开始丢失水分，这一征象早于形态

结构异常征象的出现 对发现早期椎间盘退变具有重要

意义[20]。本实验中发现造模术后2，4，8周和12周时椎

间盘MRI T2WI信号分级与对照组相比有显著性意义，

说明椎间盘髓核抽吸术后椎间盘髓核的MRI T2加权像

信号强度随时间逐渐降低，这与国外学者研究结果相吻

合。所以MRI可以早期发现椎间盘退变，尽早发现椎间

盘才有可能进行阻止和逆转退变进程的修复治疗。

本实验通过X射线来观察造模后，随着时间延长兔

椎间盘高度的变化，从而间接反应椎间盘的退变程度。

造模前及造模后椎体间高度指数百分比总体上呈逐渐

下降趋势(P < 0.05)，说明造模后椎间盘间隙高度会逐渐

降低，这与以往研究椎间盘髓核摘除术后施术腰椎间隙

高度在术后均有不同程度的丢失一致；这也可间接说明

髓核中水分含量减少。而对照组的椎间盘高度指数百分

比差别无统计学意义。本实验方法目前国内外未见有报

道。此方法操作简单，切口小，创伤较轻，成功率高，

重复性强，观察指标明确，对实验条件要求不高，并且

由于后侧有丰富的肌肉组织，抗感染能力强，本实验未

发现有椎间隙感染标本；本实验未进行腰椎后路骨质破

坏，该操作性较其他方法优越，切口的深度和宽度可以

掌握，通过影像学观察发现退行性变的征象与人腰椎间

盘退行性变的征象一致；后外侧穿刺抽吸髓核造成的椎

间盘退行性变与临床上椎间盘后外侧退行性变最常见

相似；本实验没有破坏椎间盘免疫屏障，适用椎间盘组

织工程研究的动物模型。
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来自本文课题的更多信息--

利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经济

组织直接或间接的经济或利益的赞助。

课题的创新点： 课题的最大创新之处在于选择后外侧

穿刺抽吸髓核进行构建椎间盘退变的模型，因该模型更类似

临床上常见椎间盘后外侧破裂、膨隆、突出，且没有破坏脊

柱骨性结构，容易操作，类似椎间盘镜操作，创伤小，适用

临床试验(通过椎间盘镜)，且没有破坏椎间盘免疫屏障，可

适用组织工程法修复重建椎间盘等较多有点。

课题评估的“金标准” ：公认的标准为 X 射线检查的

Nishimura 标准和 MRI 检查的 Thompson 分级法改良后的

评估标准。实验已采用。

课题的偏倚与不足：由于实验时间较短，动物数量较少，

未能长时间观察造模后远期特征，且观察指标只是单纯影像

学，关于病理有待进一步深入研究。所选择动物为两三月龄

兔，未达到性成熟期，对幼年兔进行干预未充分考虑生长发

育的问题；兔属于非直立行走动物，临床参考意义有限。

提供临床借鉴的价值：提供一种更类似、更合适椎间盘

退变的动物模型，没有破坏脊柱骨性结构，容易操作，类似椎

间盘镜操作，创伤小，适用临床试验(通过椎间盘镜)，且没有

破坏椎间盘免疫屏障，可适用组织工程法修复重建椎间盘。


