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大鼠腰椎侧后方入路节段失稳模型的建立及初步结果
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  [摘要] 目的 建立大鼠腰椎侧后方入路节段失稳模型并利用影像学方法进行评价。方法 取健康4月龄SD
(Sprague-Dawley)大鼠10只,均经腰椎侧后方入路,距后正中线8mm纵行切口,沿肌间隙钝性分离,暴露L5 水平

关节突与横突及L4~5椎间隙,进行针刺椎间盘及上关节突的切除。于术后8周行腰椎间盘CT、MRI影像学检查。

结果 术后8周影像学改变较为明显,椎间盘退变显著,可见椎体边缘骨赘形成,曲度变直,部分出现脊柱侧弯。结

论 大鼠腰椎侧后方入路节段失稳模型的建立取得良好的初步结果,具有较高的可重复性。
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  随人口老龄化日益加重,腰椎间盘退变性疾病

在中老年人群存在极为普遍,严重影响患者的生活

质量,造成了大量医疗资源的浪费。椎间盘退变机

制繁杂多样,而腰椎节段稳定性下降或丢失是腰椎

退变性疾病发生、发展的重要促进因素。在脊柱退

变进程的中晚期,机体所发生的一些特征性改变可

减缓稳定性的丢失甚至重建节段的稳定性,如椎间

盘退变、椎间隙塌陷、终板硬化、椎体侧方骨赘形成

等等。临床研究发现:这几种因素往往同时并存、相
互影响[1-2]。目前在基础研究领域,尚缺乏一种理

想的动物模型,能够全面模拟失稳与退变交互影响

的脊柱退变模型,因此建立一种以椎间盘退变,终板

硬化,骨赘形成为特征的节段退变模型对于研究脊

柱退变机制具有深远和重大的意义。研究发现关节

突关节与椎间盘为脊柱生物力学的重要组成部分,
且二者往往相互影响,因此提供了此次实验的理论

基础即破坏关节突关节以及损伤椎间盘进而诱导腰

椎节段失稳[3-4]。本研究设计采用成本低廉的大鼠

做为实验动物,引入侧后方微创肌间隙入路理念,结
合侧方处理椎间隙的手术技巧,建立一种手术创伤

微小、严格模拟椎间盘退变及脊椎不稳的动物模型,
现报告如下。

1 材 料 与 方 法

1.1 实验动物 选取健康成年SD大鼠(SPF级)

10只,雄性,4个月龄,平均体重(300±50)g,由河北

医科大学第三医院动物中心提供。实验期间,动物

在标准条件下饲养,昼夜交替各为12h,室温控制

在25℃并提供充足的食物以及饮用水。将选取的

10只SD大鼠均经右后外侧微创肌间隙入路,于术

后8周行影像学检查。
本实验研究经河北医科大学第三医院动物伦理

委员会批准(Z2023-026-1)。

1.2 手术过程 ①麻醉准备:取SD大鼠行气麻机

面罩吸入麻醉,术中吸入异氟烷麻醉大鼠。通过对

尾部、耳廓或下肢按压的反应来评估麻醉深度并根

据需要调节流量。②术前标记,消毒铺单:麻醉成功

后,取俯卧位固定大鼠,腰背部剃毛备皮4cm×
6cm,清洁后根据大鼠髂嵴体表位置定位L4~5椎间

隙并划线标记,聚维酮碘消毒后铺单(图1)。③逐

层切开,术野显露:触摸髂嵴以再次确定脊柱节段水

平,大鼠髂嵴平L6 棘突,上滑一个棘突,沿术前标记

线(脊柱后正中线向右旁开8mm 纵行切口长约

4cm),依次锐性切开皮肤、浅筋膜、深筋膜,顺肌间

隙钝性分离椎旁肌肉及组织,暴露L4~5关节突关

节、横突及椎体侧方(图2)。④切除关节突,处理椎

间盘:术野显露清晰后,使用眼科剪去除上关节突以

制造节段性失稳,咬除L5 横突后显露L4~5前外侧

纤维环,呈乳白色。术中调整体位为左侧卧位,钝性

分离椎体周围组织寻找椎体前缘,自制骨膜起子向

上翻转椎体暴露椎间盘。神经拉钩牵拉神经根,避

·31·
第45卷第1期

2024年1月  
河 北 医 科 大 学 学 报

JOURNAL OF HEBEI MEDICAL UNIVERSITY
  

Vol.45 No.1  
Jan. 2024  



免神经损伤,使用21G号注射针[5]进行L4~5椎间盘

穿刺,旋转一周停留30s后拔出穿刺针(图3A、3B、

3C)。⑤关闭切口,逐层缝合:生理盐水冲洗伤口,
采用4-0尼龙缝合线逐层缝合肌肉层、深筋膜、浅筋

膜及皮肤,聚维酮碘消毒皮肤,纱布包扎(图4)。术

后为防止感染予以腹腔注射8U 青霉素钠,连续

3d。术后严密观察大鼠精神状态,饮食情况,以及

是否存在二便障碍、肢体瘫痪及切口感染。

1.3 影像学评估 于术后8周,被检大鼠以10%水

合氯醛(3mL/kg)腹腔注射全身麻醉分别行CT、

MRI观察。

图1 体表划线

图2 暴露侧方关节突关节、横突

图3 手术步骤

A.关节突切除;B.去除横突、牵拉神经根;C.针刺椎间盘

图4逐层缝合

2 结  果

2.1 大鼠CT 检测可见大鼠腰椎生理曲度变直,
手术椎间隙均出现明显改变,出现椎体序列不齐及

椎体侧方明显骨赘形成,可见椎体前缘出现唇样增

生,软骨终板钙化以及明显的脊柱侧弯及腰椎滑脱

(图5A、5B、5C)。CT三维重建后更为直观观察上

述改变(图6A、6B)。

2.2 大鼠 MRI 检测可见全部大鼠手术阶段严重

的椎间盘退变征象,T2WI信号强度重度减低,高强

度信号区缺如,更有甚者呈完全低信号,部分可见椎

间盘向后突出,挤压硬膜囊(图7)。
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图5 CT平扫

A.冠状位;B.矢状位;C.横断位

图6 三维重建

A.冠状位;B.矢状位

图7 MRIT2WI矢状位椎间盘信号显著降低,呈完全低信号,椎间盘

凸出,挤压硬膜囊

3 讨  论

椎间盘退变是受多种因素共同影响所形成的复

杂性疾病,为了深入探讨椎间盘退变的病因、病理生

理机制及治疗策略,十分有必要建立类似人类椎间

盘退变的动物实验模型。椎间盘退变是一个漫长复

杂的过程,学者们通过不同的实验方式建立模拟人

体脊柱失稳、椎间盘退变的动物模型。目前大鼠常

用造模方式-经腹侧针刺椎间盘,尾部针刺椎间盘,
后路关节突关节的切除,大多损伤较大或施加影响

因素较为单一。Zhang等[6-7]经腹侧前路针刺椎间

盘,但需打开腹腔并牵拉脏器,毗邻重要血管,操作

较为复杂,损伤较大。Issy等[8-9]建立了针刺大鼠

尾部椎间盘动物模型,该方法操作简单损伤较小,但
大鼠尾部并无应力影响,无法严格模拟人体力学环

境。Oichi等[10]尝试经后正中入路去除双侧关节

突,横断棘上韧带和棘间韧带造成脊柱失稳,但损伤

较大且造模时间较长。因此我们采取改进的脊椎后

外侧肌间隙入路,在切除关节突关节的基础上可同

时施加对相应节段椎间盘的干预手段,且操作简便、
创伤小,存活率高,可重复性强等优点,为我们进一

步观察研究椎间盘退变的病因学及病理生理机制、
验证关于延缓椎间盘退变药物的有效性,提供了可

靠的动物模型。
在实验过程中,除全部大鼠形成较为明显的椎

间盘退变,此外与前路椎间盘退变模型不同的是其

中7只大鼠形成较为明显的侧方骨赘,还有部分大

鼠继发终板改变,关节突关节增生。其中继发形成

的椎体侧方骨赘具有极大的研究意义,考虑可能与

手术所致脊柱失稳,椎间盘破坏,髓核溢出所致的力

学环境、炎症反应等有关。目前,研究表明骨赘的组

织构成包括骨组织、软骨和结缔组织,而骨赘的形成

主要起源于间质干细胞,其形成的诱导因素主要是

关节生物力学因素、关节内生化因素以及两者的共

同作用,同时有多种信号通路和细胞因子参与调控

骨赘形成[3,11],其中椎体侧方骨赘形成是机体在异

常应力环境下重建稳定性的结果。椎体骨赘可以导

致严重的医疗问题,但临床工作中发现椎体侧方骨

赘的形成在特定条件下利大于弊,如增加椎体稳定

性,增加腰椎椎间术后融合率,这也是探寻骨赘产生

机制的兴趣所在[12]。以往椎体骨赘的研究相比于

关节骨赘多局限于生物力学因素以及观察其形态学

改变,对 于 其 形 成 的 病 理 生 理 机 制 研 究 较 为 匮

乏[13]。接下来本研究将以此动物模型为基础,进一

步从影像学、组织学及分子水平探讨腰椎侧方骨赘

与局部应力、炎症介质、神经血管等因素的关系,以
期进一步探寻其机制。
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