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椎间盘退变模型建立的研究进展△
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摘要：腰痛是全球性健康问题，与椎间盘退变有关，但机制不明。目前可以通过建立动物模型，来探索椎间盘退变的机制

以及新的治疗靶点。椎间盘退变动物模型大致可分为 4 种类型。本文主要综述了椎间盘退变模型的不同制备方法，比较各种模

型优缺点及适合的研究领域。
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Abstract: Low back pain is a global health problem, which is related to intervertebral disc degeneration (IDD) , but the mechanism is
unknown. At present, it is possible to explore the pathogenesis of intervertebral disc degeneration and new therapeutic targets through the
establishment of animal models. Animal models of intervertebral disc degeneration can be roughly divided into 4 types. This article mainly
reviews the different methods to create intervertebral disc degeneration models, and compares the advantages and disadvantages of various
models to meet suitable research fields.
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腰痛（low back pain, LBP）是全球范围内最主要

的健康问题之一［1］，全球约 2/3 人口在一生中某个阶

段遭受 LBP 的折磨［2］。1990~2015 年，因为腰痛而

失去自理及劳动能力的人群增加了 54%，腰痛成为

当今致残致失能的首要原因［3］。由于腰背痛导致社会

丧失大量的劳动力，带来了巨大的社会经济负担［4］。

非特异性腰痛（non-specific low back pain, NLBP）定

义为没有特异病理学基础的腰痛，而特异性腰痛

（specific low back pain, SLBP）是有病理学基础的，包

括感染、肿瘤、骨质疏松、骨折、脊柱畸形、炎性病

变、神经根综合征、马尾综合征等［1］。据统计，特异

性腰痛并不常见，腰痛患者中属于此类型的所占比例

不到 15%，而约有 84%的人口一生中会发生 NLBP，
其中约 23%转为慢性 NLBP，11%～12%由于慢性

NLBP 失去自理能力 ［5］。为了诊断、缓解和治疗

NLBP，医学界不断改进诊断和治疗程序。但是，迄

今为止 NLBP 的发病机制不明确，诊断不精确，治疗

效果不满意。

为使 NLBP 治疗得到进一步发展，节约医疗费

用，需要更深入研究 NLBP 的发生与发展机制，将预

防与治疗策略从肤浅的症状治疗转到潜在机制靶向治

疗中，提高疗效，延缓病程。腰椎间盘退变是引发

NLBP 的主要原因［6］。稳定的椎间盘退变模型为研究

者们提供了良好的研究椎间盘退变机制的载体，为临

床改进其治疗策略提供可能。本文对椎间盘退变模

型，包括模型的优缺点及适合的研究领域进行综述，

以期提供正确选择模型的方法。

椎间盘（intervertebral disc, IVD）是一种纤维软

骨结构，由中间的凝胶状髓核、外层的纤维环和上下

软骨终板组成。椎间盘是人体最大的无血管组织，它

的营养是通过软骨终板（cartilage endplate, CEP）扩

散提供的。纤维环的主要细胞类型是成纤维细胞，它
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们不仅合成层状胶原，还合成蛋白聚糖、弹性蛋白和

其他非胶原蛋白。纤维环包裹凝胶状髓核，并提供必

要的机械强度和缓冲作用，保障当椎间盘受到轴向、

旋转和弯曲负荷引起的变形时，能迅速复原［7］。

椎 间 盘 退 变 （intervertebral disc degeneration,
IVDD）是一个复杂的、多因素过程。IVD 固有的微环

境以机械负荷、缺氧、酸性、高渗和营养缺乏为特

征。一旦打破了微环境的平衡，将致使 IVD 细胞的数

量和功能降低，同时伴随着细胞外基质（extracellular
matrix, ECM）降解，最终 IVD 的正常结构被破坏［8］。

目前椎间盘退变疾病的治疗方式［9］包括：（1）
保守措施，如卧床休息、腰背肌功能锻炼、非甾体抗

炎药物、肌肉松弛药物和理疗等；（2）介入措施，如

硬膜外类固醇注射和消融技术等；（3）外科手术，如

椎间盘切除、融合术、非融合术和微创技术等。脊柱

融合术是目前对早期疾病的标准干预措施，可以缓解

临床症状，但不能解决潜在的疾病［10］。通过椎间盘

退变动物模型的研究，关于椎间盘退变疾病的治疗有

了一些新发现，比如：线粒体融合蛋白 2（mitofusin
2, Mfn2）［9， 11］、性别决定区 Y 框蛋白 9 （sex-deter⁃
mining region Y-box 9 protein, SOX9）［12］、基质金属蛋

白酶组织抑制剂-3（tissue inhibitor of metalloprotein⁃
ase-3, TIMP3）［13］、色素框同源蛋白 8 （chromobox
protein homolog 8, CBX8）［14］等靶点治疗。然而，想要

深入了解椎间盘退变病理生理学机制及探寻潜在的治

疗靶点，椎间盘疾病动物模型是必要的。在选择合适

的动物模型时，重要的考虑因素是脊索细胞的缺乏、

动物的椎间盘相对于人的大小、作用于椎间盘的生物

力学、机械因素和伦理因素［15］。椎间盘退变的动物

模型大致可以分为两大类：自发性椎间盘退变模型和

人工诱导的椎间盘退变模型。

1 自发性椎间盘退变模型

自发性椎间盘退变的动物模型与人类的椎间盘退

变有许多共同的特征，都属于年龄依赖性变化。

1.1 沙鼠模型

沙鼠是一种有价值的小动物模型，随着年龄的增

长，它的椎间盘会自发退化。在该模型中椎间盘退变

是可靠的，并且具有很好的特征性，老龄沙鼠的放射

学和组织学的变化与人类椎间盘退变的变化非常相

似［16］。此外，沙鼠可以作为研究不同年龄段、性

别，定量测定腰椎终板骨密度和放射学特征的模

型［16］。然而，由于沙鼠的体积较小，当需要进行脊

柱手术相关研究时，将会面临巨大的技术挑战，限制

了该模型在手术领域的研究价值。

1.2 特殊小鼠品系模型

近年来，许多研究人员发现，IVDD 的发生发展

过程中，遗传因素起着非常重要作用。Battie 和

Videman 等［17］研究结果显示，可归因于遗传因素的

椎间盘退变比例高达 74%。因此，基因敲除技术可

能是理想的治疗椎间盘退变的有效方法。Millecamps
等［18］描述了一种富含半胱氨酸的分泌型酸性蛋白

（secreted protein, acidic, rich in cysteine, SPARC）基因

敲除小鼠模型，这种小鼠模型可出现年龄依赖性椎间

盘退变。2013 年，Bedore 等［19］发现在脊索特异性

CCN2 基因敲除小鼠的髓核中，聚集蛋白聚糖和胶原

蛋白 II 减少，同时伴有胶原蛋白 I 的增加。 此类小

鼠模型所需饲养空间较小，可以多组、大样本实验，

可降低实验误差，特别是通过使用转基因、基因敲除

小鼠，可以研究椎间盘退变中特定基因产物的作用。

但是，需要考虑这类小鼠模型的成本问题。

1.3 犬模型

自发性椎间盘退变动物模型中犬类典型代表是比

格犬［20］。2012 年，Bergknut 等［20］比较了软骨营养不

良 （chondrodystrophic, CD） 和 非 软 骨 营 养 不 良

（non-chondrodystrophic, NCD） 犬的椎间盘，发现在

较年轻（<1 岁）的 CD 犬和 5~7 岁的 NCD 犬中都可

以看到椎间盘退化的迹象。然而，当使用犬作为人类

IVDD 研究的模型时，重要的是要认识到 CD 和 NCD
犬之间的 IVDD 的差异。软骨营养不良犬发病早，非

软骨营养不良犬发病较晚［20］。在 CD 犬中，颈椎或

胸腰椎的椎间盘是最常见的患病部位；在 NCD 犬

中，导致 IVDD 的主要因素被认为是创伤或“磨

损”，IVDD 多发生在脊柱的易“磨损”区域，如腰

尾部和腰骶部。

研究表明，犬与人的 IVDD 有许多相似之处，

CD 犬和人类的 IVD 的生化和细胞组成是相似的，此

外，人类和犬的脊柱轴向负荷效应是相似的。犬和人

都会自发地发展成伴有疼痛 IVDD，这使得两者有相

似的特征性病理和临床体征。犬 IVDD 的模型是作为

评估 IVD 相关的脊柱疼痛和对 LBP 的转化治疗策略

的一个很有前途的模型。犬模型还经常被用作脊柱源

性慢性疼痛研究的模型［21］。此外，犬 IVDD 的模型

可以用来研究退变过程中背部肌肉的变化，以及这些

变化是否与脊椎失去稳定性或位置改变有关［22］。不

过，犬类模型的实验在一些国家或地区存在伦理争

议，限制了该模型的应用。



823

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.30,No.9
May.2022

第 30 卷 第 9 期

2 0 2 2 年 5 月

1.4 猪模型

Cho 等［23］观察发现在猪的衰老过程中，椎间盘

细胞的数量和合成代谢减少，这些变化与基质金属蛋

白酶-1 表达的增加有关。猪椎间盘的解剖学、几何

学和功能特征与人类椎间盘相似。猪模型也存在一些

局限性，脊索细胞会在成年的猪体内存在很长的一段

时间，动物年龄的选取具有不确定性，必须通过成像

进行评估。实验过程中，通常选择雌性猪，因为相比

同龄的雄性猪，雌性体重更轻，便于手术操作［24］。

其次，通过冷冻损伤椎间盘髓核的方式造模，可以更

快地出现椎间盘的退变，这节省了实验所需的时

间［25］。

1.5 羊驼模型

羊驼由于在脊柱姿势、椎间盘大小、生物力学灵

活性和自然椎间盘病理等方面与人类的相似性，最近

被认为是一种潜在的椎间盘退变的大型动物模型。年

轻的羊驼几乎不会发生椎间盘退变，而在年长的动物

中，颈椎较低节段椎间盘退变的发病率和严重程度都

有所增加［26］。在 47%的老年羊驼中，至少有一个颈

椎间盘出现晚期椎间盘退变，最常见的是最低的 2 个

颈椎间盘［26］。羊驼体型较大，养殖所需空间较大且

费用高，一般不作动物模型的第一选择。如果有研究

需要的话，羊驼可以作为颈椎间盘退变相关疾病的模

型。

1.6 灵长类模型

非人灵长类可作为椎间盘退变模型，其中具有代

表性的是狒狒和猕猴，它们被证明经历了自发性椎间

盘退变［15］。灵长类动物模型的优点包括：与人类相

似的椎间盘大小，相似的解剖结构，自发性椎间盘退

变，以及暴露于适合直立姿势的机械应力环境。虽然

使用两足动物可以更好地模仿人类 IVD 的生物力

学，但对非人类灵长类动物的研究在伦理上具有挑战

性，而且往往成本高昂。

总而言之，椎间盘退行性变的自发模型，不需要

特殊的操作去诱导椎间盘退变的发生，该类模型发病

过程与人类发病过程很相似。缺点是椎间盘退变率高

的基础尚不清楚，退化过程的可变性和时间较长使得

这种模型不易被选择。例如，如果研究人员要等待动

物自发出现椎间盘退变，干预治疗的研究将变得异常

困难。

2 人工诱导的椎间盘退变模型

人工诱导的椎间盘退变模型大致可以分为三类：

机械负荷性模型、结构破坏性模型、化学性模型。

2.1 机械负荷性模型

扭转、压缩、屈曲以及这些负荷的组合，可导致

从环状撕裂到脊柱结构性发生改变的各种椎间盘损

伤。啮齿动物的尾椎通常被用来评估椎间盘退变的程

度，选用尾椎做模型的优点包括：手术对周围组织的

影响最小，对正常生理功能的干扰也最小。但有人提

出异议，因为大鼠尾椎与人类脊椎生理特征相差过于

悬殊［27］。压缩包括通过弯曲、姿势改变（即双足站

立）或周期性压缩等方法对椎间盘施加改变的机械应

力。（1）弯曲。弯曲鼠的尾巴是最早被报道的诱导椎

间盘退变的方法之一。用特殊的加压装置，将 2 根克

氏针分别经皮插入第 8、10 尾椎的中段，在第 8~10
尾椎之间弯曲椎间盘，一定的负荷维持鼠尾弯曲状

态。研究显示随着负荷增大，静态压迫导致 MRI T2
加权像髓核信号进行性降低，组织形态发生退

变［28］；在另一项研究中发现，单纯的弯曲鼠尾不加

压，椎间盘很难发生退变［29］；（2）姿势改变。研究

人员对 Wistar 大鼠和 DBA 品系的小鼠进行了新生小

鼠前肢中部双侧截肢手术。体位改变导致通常的腰椎

后凸减少，纤维环和髓核在 3~12 个月的时间内逐渐

退行性改变［15］。作者研究发现对老龄双足小鼠，给

予肝素皮下注射，在 3 个月时可成功建立退变性脊柱

侧凸模型［30］。然而，由于伦理上的原因，截去前肢

双足模型方法使用受限。研究表明，两足站立小鼠模

型小关节软骨细胞的衰老更为严重，而纤维环和软骨

终板则表现出轻微的衰老［31］。此外，有学者提出将

转基因大鼠放置在斜面上以增加腰椎应力［32］，加速

椎间盘退变，缩短建模时间。这种动物模型的椎间盘

退变过程与人类的过程最相似，因为诱导的椎间盘退

变是由内外因素协同作用引起的，且这种动物模型容

易获得，使用方便；（3）慢性周期性压缩。研究人员

研究了静态和周期性压缩在大鼠尾部椎间盘上的应

用。用 Ilizarov 式的装置固定大鼠的尾椎，装置配有

弹簧，提供持续静态的压缩负荷。实验结果表明，静

态压迫导致 MRI 信号强度降低，改变了 NP 的大小和

形态，致使 AF 组织紊乱，降低了合成代谢基因的表

达，增加了分解代谢基因的表达［28］。不同的压缩负

荷导致了不同的退变过程，并且椎间盘的退变随着负

荷应力的逐渐增加而变得更加严重［28］。

机械负荷性动物模型更类似于人类体重负荷或长

期负重劳作所导致的椎间盘退变，但是，操作中需要

定期监测装置压缩力的大小。因为实验需要几周的时

间，动物的脊椎长度会随着时间增加，期间需要调节
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压缩力的大小。持续负荷装置可能会给动物带来疼

痛，需要给予镇痛处理，排除过度疼痛对实验的干

扰，同时满足伦理上的要求。

2.2 化学性模型

化学性模型最常见的是通过向椎间盘内注射软骨

素酶 ABC（chondroitinase ABC, ChABC）或木瓜凝乳

蛋白酶来实现。ChABC 特异性降解蛋白聚糖的软骨

素和硫酸皮肤素侧链，在大型动物（如山羊、绵羊和

狗）中进行椎间盘内注射 ChABC 的模型，主要以轻

度变性变化为特征。Hoogendoorn 等［33］发现，ChABC
注射在山羊模型中产生剂量依赖性椎间盘退变。木瓜

凝乳蛋白酶是一种蛋白水解酶，可切割蛋白聚糖的非

胶原蛋白连接，并诱导椎间盘退变，这种退变通常比

通过 ChABC 获得的退变更严重。该酶的作用也呈现

剂量依赖性［34］，剂量不足时椎间盘退变不明显，高

剂量则会导致纤维环直接被破坏。此类模型操作相对

简单，可用来评估再生疗法。化学消融性模型为剂量

依赖性椎间盘退变模型，实验对象存在个体差异，可

能存在酶解作用不明确，影响实验结果。

2.3 结构破坏性模型

椎间盘手术损伤是一种公认的诱发椎间盘退变的

方法［8］，可以直接破坏终板、纤维环和髓核的结构。

还可以破坏椎间盘周围的组织，比如在大鼠模型的研

究中，破坏大鼠颈部肌肉及相关韧带，1 个月后观察

到椎间盘退变表现［35］。随后颈部肌肉逐渐愈合，导

致大鼠颈部动静失衡逐渐恢复到一定程度，同时也减

缓了颈椎的退变过程，这从相反的角度证实了颈椎不

稳可以加速颈椎退变。Phillips 等［36］报道了一种通过

在兔 L5~7水平进行模拟外科脊柱融合来模拟兔椎间盘

退变的新方法。脊柱融合导致相邻节段的应力改变，

邻近的椎间盘 L4/5 和 L7S1 表现为进行性椎间盘退变。

Lipson 和 Muir ［37］首次使用和描述了手术刀刺造模

法，他们观察了蛋白多糖、水分含量和透明质酸浓度

的变化。在此之后，许多研究集中于通过刺伤、针刺

或经皮针刺来建立缓慢进行性退变模型。当使用针刺

法建立椎间盘退变大鼠模型时，使用 18 号针头是最

佳选择［38］。

众所周知，椎体终板途径是为椎间盘提供营养的

主要途径。在山羊模型中，通过向山羊相邻的 2 个腰

椎椎体内注射骨水泥，抑制甚至阻断双终板营养通

路，结果显示终板营养通路的严重抑制可能导致

IVDD［39］。Yuan 等［40］制作了一种向大鼠尾椎椎体的

骨髓内注射无水乙醇，继而导致终板缺血性的椎间盘

退变模型，实验组大鼠的椎间盘失去原有的高度，终

板的软骨下骨发生硬化。并观察到 NP 细胞先从空泡

细胞型变为软骨细胞样细胞，再变为纤维软骨细胞。

结构破坏性椎间盘退变模型更类似于压缩性骨折

及脊椎爆裂性骨折所引发的椎间盘退变。这类模型通

过直接损伤诱导退变，不能有效地模拟人类椎间盘的

自然退变过程。除了常规的椎间盘退变疾病的研究

外，还可以用于探究骨折术后椎间盘退变的预防。

3 意义及展望

在发达国家，腰痛是导致残疾的主要原因之一，

而且在全球范围内，受影响的人数正在增加。到目前

为止，临床治疗中几乎没有可供选择的最佳方案，可

以用来处理退行性变的潜在问题。尽管在椎间盘研究

方面做出了巨大的努力，但对其病因和发病机制的了

解仍有限。目前的治疗策略也是有限的，并且仅侧重

于减轻疼痛和延迟手术时间。为了研究退变过程中结

构、生物和生化特性的变化，以及阻止甚至逆转这一

过程的治疗方法，研究不同物种的动物模型是很有必

要的。动物模型可被应用于研究病理学机制、探寻退

变平衡点、不可逆节点等方面，继而开发这种疾病的

新的治疗靶点，最终应用于临床。
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