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ＳＤ大鼠钳夹脊髓损伤模型的建立

李祥炎１，陈建梅２ａ，崔晓萍２ｂ，徐　皓２ａ　（１．三明市第一医院骨科，福建 三明 ３６５０００；２．南京军区福州总医院ａ：骨科，ｂ：神经
内科，福建 福州 ３５００２５）

　　［摘要］　目的　探讨构建一种ＳＤ大鼠脊髓钳夹损伤模型，用于脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）的研究。方法　将３６只成年

雄性ＳＤ大鼠随机分成Ａ、Ｂ、Ｃ三组，每组１２只。脊髓损伤组（Ａ组）：用动脉瘤夹钳夹大鼠第１０胸椎对应脊髓。假手术组（Ｂ组）：

只打开椎板，暴露脊髓，不造成ＳＣＩ。正常对照组（Ｃ组）：正常大鼠，不做任何处理。通过行为学观察（ＢＢＢ评分）、ＨＥ染色和神经

电生理检测进行判断。结果　ＨＥ染色结果：Ａ组可见脊髓正常组织被破坏，损伤区可见血管破裂出血，有大片坏死灶，周围神经细

胞肿胀变性，内有炎症细胞浸润。Ｂ、Ｃ两组基本一致，组织结构正常。ＢＢＢ评分：Ｂ组术后１周功能恢复接近正常，评分２０分。Ａ

组术后第２周开始恢复，到第３周基本停止，最终ＢＢＢ评分低于６分，两组比较有明显差异（Ｐ＜０．０５）。神经电生理（ＳＥＰ）检测：Ａ

组可以明显看到ＳＥＰ的波峰趋于水平，且潜伏期无限延长，与Ｂ组相差显著（Ｐ＜０．０５）。Ａ组内动物ＢＢＢ评分、ＳＥＰ无显著性差异

（Ｐ＞０．０５）。结论　通过动脉瘤夹钳夹ＳＤ大鼠Ｔ１０脊髓，能够建立良好的脊髓损伤动物模型。
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ｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｏｆＳＤｒａｔｓｃａｎｂｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｃｌａｍｐｅｄｏｎＴ１０ｗｉｔｈａｎｅｕｒｙｓｍｃｌｉｐ．
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　　脊髓损伤后经过一系列复杂的病理生理改变会引
起脊髓组织内神经细胞发生不可逆死亡，最终导致瘫

痪。目前对其病理机制的研究还未完全阐明，建立合

适的动物模型是开展研究重要前提。然而，现有的动

物模型无法满足急性脊髓挤压等多种损伤类型的研究

需要。本实验根据临床损伤特点，利用动脉瘤夹钳夹

ＳＤ大鼠Ｔ１０脊髓，以建立一种与临床脊髓损伤机制相
接近的动物模型，从而为进一步探讨脊髓损伤后的修

复提供基础。

１　材料与方法

１．１　材料
　　雄性清洁级ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠３６只，体质量（２６２．３

±５．６）ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限公司［合格证号：ＳＣＸＫ

（沪）２００７－０００５］，常规饲养１周后开始进行实验。将大鼠随

机分成３组，每组１２只。脊髓损伤组（Ａ组）：用动脉瘤夹钳夹

大鼠Ｔ１０脊髓；假手术组（Ｂ组）：只打开椎板，暴露 Ｔ１０脊髓，不

造成ＳＣＩ；正常对照组（Ｃ组）：不进行任何手术操作。术前所有

实验动物双后肢ＢＢＢ评分均为２１分。

１．２　方法
１．２．１　脊髓损伤的制备　　Ａ组：将大鼠用 １０％水合氯醛

（０．３ｍＬ／１００ｇ）腹腔注射麻醉，俯卧位固定于手术台上。常规

消毒铺单，以Ｔ１０棘突为中心行后背正中切口，长约３ｃｍ。逐层

·６９５·



局解手术学杂志　２０１２年 第 ２１卷　第 ６期　　 ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ，２０１２，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．６

切开皮肤、皮下组织，剥离竖棘肌并向两侧牵开，显露 Ｔ９～Ｔ１１
棘突及椎板，切断Ｔ１０～Ｔ１１棘间韧带，并去除Ｔ１１部分棘突，用有

齿镊夹持Ｔ１０棘突并稍向上提起，使 Ｔ１０～Ｔ１１关节突关节分离，

小心咬除Ｔ１１上关节突外侧缘部分骨质，使 Ｔ１０下关节突下缘出

现空隙，以此为突破口向上咬除Ｔ１０椎板，使Ｔ１０脊髓充分暴露，

可见脊髓背侧正中有一粗大静脉。然后用动脉瘤夹夹持脊髓

至其直径的１／２，时间３０ｓ。可见大鼠脊髓后正中的静脉变细，

尾巴逐渐卷曲翘起，双后肢出现抽搐，随后双后肢及尾巴松弛

瘫软。用生理盐水冲洗伤口，逐层缝合。术后每日观察双后肢

及尾巴活动情况，并予以人工膀胱挤尿２～３次，双后肢被动屈

伸活动及按摩２～３次，并保持毛发干燥。Ｂ组：暴露Ｔ１０脊髓后

不进行钳夹，生理盐水冲洗伤口后缝合，其他处理同 Ａ组。Ｃ

组：麻醉后不进行手术处理。

１．２．２　行为学评分　　在损伤后第１周、第２周、第３周、第４

周，分别采用双人双盲法进行 ＢＢＢ功能评分［１］。方法简述如

下：将造模后大鼠放置于平台上，观察记录其后肢行走及肢体

活动能力。评分共三部分：第一部分为０～７分，评判动物后肢

各关节活动；第二部分为８～１３分，评判后肢的步态及协调功

能；第三部分为１４～２１分，评判运动中爪的精细动作，三项满

分为２１分。

１．２．３　组织病理学检测　　造模后３ｄ各组分别取动物３只，

以１０％水合氯醛（０．３ｍＬ／１００ｇ）腹腔注射麻醉。仰卧位固定

在灌注台上，剪开胸骨，暴露双肺和心脏，经左心室灌注３７℃

生理盐水２５０ｍＬ，先快后慢，硬、肝脏触之坚韧后停止。然后将

大鼠移至解剖台上，暴露原损伤脊髓处，将包括损伤部位上下

各５ｍｍ的脊髓取出，置于４％多聚甲醛溶液中继续后固定冲

出体内血液，直至右心耳流出清亮的液体。然后继续灌注４％

多聚甲醛３００ｍＬ，前１００ｍＬ快速灌注，当出现肌颤后改为缓

慢灌注，直至大鼠四肢僵６ｈ。然后将脊髓组织经冲洗、脱水、

透明、浸蜡、包埋、制成５μｍ厚切片，每１０张切片取１张进行

常规ＨＥ染色。

１．２．４　皮层体感诱发电位　　分别于术后第１周、第４周，检

测大鼠皮层体感诱发电位（ｃｏｒｔｉｃａｌｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌ，ＣＳＥＰ）（Ｋｅｙｐｏｉｎｔ４肌电图／诱发电位仪，Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ公司，美

国）。方法简述如下：用 ８％硫化钠溶液将大鼠双后肢退毛，

１０％水合氯醛（０．３ｍＬ／１００ｇ）腹腔麻醉，再用０．５寸的针灸针

于大鼠双眼外眦连线的中点向后５ｍｍ处穿刺颅骨作为记录电

极；左耳另穿一针灸针作为参考电极；接地电极置于对侧后肢；

用同心圆针电极于大鼠坐骨神经处作为刺激极。给予直流方

波电脉冲刺激，以２Ｈｚ，０．２ｍｓ方波刺激，叠加１００～２００次进

行皮层体感诱发电位检测。多道记录对比，至少３道以上重复

性好方可作为记录保存。

１．２．５　数据分析和处理　　数据以平均值±标准差（珋ｘ±ｓ）表

示，采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析。ＢＢＢ评分结果采

用完全随机设计资料的方差分析，ＣＳＥＰ潜伏期及峰值 Ａ、Ｂ、Ｃ

组间比较采用ＳＮＫｑ检验。以Ｐ＜０．０５为具有显著性差异。

２　结果

２．１　ＢＢＢ评分
　　Ｂ组术后第１天后肢出现短暂性活动迟缓，第２天功能明

显恢复，１周后功能恢复正常，评分２０分。Ａ组在造模后第１

天出现精神轻度萎靡，腹壁贴地，双后肢处于完全伸直位，无活

动迹象，出现尿滁留，ＢＢＢ评分为０。术后第１周内未见明显功

能恢复，２周排尿反射逐渐恢复，双后肢功能开始缓慢恢复，第

４周时评分为 ５分，与假手术组、正常对照组相差显著

（Ｐ＜０．０５），假手术组与正常对照组１周后对比未见差异。Ａ

组内动物之间ＢＢＢ评分无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。

２．２　神经电生理检测
　　ＣＳＥＰ检测过程中，刺激大鼠一侧坐骨神经，在对侧相当于

后肢皮层感觉区可记录到稳定的ＣＳＥＰ波形。常见的 ＣＳＥＰ波

形是由正向负向正向即 Ｐ１、Ｎ１、Ｐ２波形组成，部分大鼠可记

录另一负向波Ｎ２波（图１ａ）。检测结果显示：Ａ组损伤后第一

周大鼠的潜伏期无限延长，基本无法引出 ＣＳＥＰ波（图１ｂ），组

内动物的ＣＳＥＰ具有相同的表现特点。而Ｂ、Ｃ组无明显差异，

表现为正常的ＣＳＥＰ。Ａ、Ｂ组内ＣＳＥＰ有显著性差异（Ｐ＜０．０５），

Ａ组内动物之间ＣＳＥＰ无显者差异（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　各组ＣＳＥＰ检测结果（珔ｘ±ｓ，ｎ＝９）

组别 潜伏期（ｍｓ） 峰值（μＶ）

Ａ组 － －

Ｂ组 ６．４８±１．３１ ２１．６０±３．９３

Ｃ组 ６．３０±１．２０! ２１．９５±３．８０!

：与Ａ组比较，Ｐ!

０．０５；
"

：与Ｂ组比较，Ｐ＞０．０５

ａ：正常大鼠ＣＳＥＰ波形；ｂ：脊髓损伤后 ＣＳＥＰ潜伏期无限延长，

无法引出波峰（绿色图为脊髓横断对照）

图１　大鼠ＣＳＥＰ图

２．３　脊髓组织病理学检测
　　大体观察：原钳夹部位脊髓周径较头尾两端小，中央静脉

可见血栓。倒置显微镜下观察：Ｂ、Ｃ组大鼠脊髓灰白质组织结

构完整，神经细胞形态正常、尼氏体清晰及细胞膜完整，白质内

神经纤维排列整齐，细胞间基质均匀（图２ａ、ｂ）。Ａ组动物的脊

髓组织学表现一致，损伤区灰白质界限不清，中央灰质出现大

面积出血，尼氏体消失，白质周围细胞肿胀、空泡变性，部分细

·７９５·
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胞胞核固缩，并有大量炎性细胞和巨噬细胞浸润（图２ｃ）。

ａ、ｂ：正常大鼠脊髓，脊髓灰白质组织结构完整，在灰质中神经
细胞分布均匀、形态正常、尼氏体清晰及细胞膜完整，白质内神

经纤维排列整齐，细胞间基质均匀；ｃ：大鼠损伤脊髓，可见损伤
区灰白质界限不清，中央灰质出现大面积出血，尼氏体消失，白

质周围细胞肿胀、空泡变性，部分细胞胞核固缩

图２　大鼠脊髓ＨＥ染色

３　讨论

　　合理的 ＳＣＩ模型是开展研究的前提，理想的动物
模型制作方法应具有以下特点［２］：①制作的 ＳＣＩ模型
与临床相近；②对ＳＣＩ模型制作的各关键步骤客观化、
定量化；③制作的动物模型结果一致性高；④压迫力
度、压迫时间可自行控制，用同一方法不同的压迫作用

于动物脊髓同一部位产生不同程度的脊髓损伤，压迫

程度大小与脊髓损伤程度成线性关系，以便进一步施

加处理因素；⑤操作简单，即所用设备要求不高，操作
不繁琐，便于快速大批制作；⑥经济实用。
　　目前常见的有脊髓撞击损伤、脊髓缺血再灌注损

伤、脊髓切割及吸除损伤、静压脊髓挫伤、气囊压迫、光

化学诱导、牵拉等模型。各种模型各有其优缺点，适用

的研究方向也各不相同，如：脊髓撞击损伤模型通过调

整重物的质量和高度来复制不同程度、不同类型的脊

髓损伤模型［３］；脊髓缺血再灌注损伤模型用于脊髓继

发损伤程度和损伤机制的研究；切割模型及吸除模型

将脊髓全部或部分切断，可用于解剖学评价是否有轴

突再生［４５］；牵拉性 ＳＣＩ通过暴露脊髓，用特殊牵拉装
置牵拉脊髓而造成损伤，多用于医源性 ＳＣＩ的致伤条
件和受伤机制的研究［６］；光化学诱导 ＳＣＩ是通过注射
光增敏剂，然后以激光照射脊髓拟损伤部位，从而造成

脊髓损伤，该模型可继发脊髓空洞，从而模拟外伤后脊

髓空洞症［７］等。但这些动物模型仍无法模拟临床上

脊柱损伤后骨折碎片急性移位对脊髓挤压造成的损

伤，因而本课题组对此开展研究。

　　本实验利用动脉瘤夹钳夹 ＳＤ大鼠 Ｔ１０脊髓，通过
ＢＢＢ评分、皮层体感诱发电位（ＣＳＥＰ）及组织学检测表
明，建立的动物模型能保持硬脊膜的完整性，且脊髓损

伤后的解剖结构与神经功能的变化与挫伤型非常相

似，接近于日常生活中人体脊髓损伤的类型。ＳＣＩ组
与假手术组、正常对照组均有明显差异，组内动物无显

著性差异，表明本动物模型具有良好的可行性及重复

性好，且经济实用，可用于脊髓损伤的研究。
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