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终丝牵拉脊髓拴系综合征动物模型的建立及评估

蒋擎玉 1,2，尚爱加 2，史旭东 1，程浩峰 3，苏天崎 1，吴 言 3　（1. 中国人民解放军医学院，北京 100853；2. 中国人民解放军总

医院神经外科医学部，北京 100853；3. 南开大学医学院神经外科，天津 300071）

［摘 要］　目的　建立一种新的终丝牵拉脊髓拴系综合征动物模型，以探讨其发病机制。方法　将 16只新西兰大白兔随机分

为牵拉组和假手术组，每组 8只。牵拉组用丝线建立终丝牵拉脊髓拴系综合征模型，假手术组仅切断终丝但不作牵引。8周后，完成

行为学Talov评分、腰骶部MRI检查、体感诱发电位检测、尿动力学指标检查及病理组织分析。结果　术后第 8周，牵拉组后肢损伤

明显，术后第 4周、8周Talov评分低于假手术组（P<0. 001）。术后 8周腰骶部MRI结果显示，牵拉组矢状位MRI可见末端终丝受丝线

牵引、膀胱异常膨大，轴位MRI可见椎管内脊髓受向下及向背侧方向的机械力；假手术组矢状位、轴位MRI显示，脊髓位于椎管正中，

膀胱大小正常。术后第 8周，牵拉组波幅显著低于假手术组（P<0. 001），波幅下降幅度超过 50%；牵拉组总体潜伏期比假手术组略有

延长（P<0. 05）。尿动力学检查结果显示，牵拉组的最大膀胱容量明显高于假手术组（Z=-3. 361，P<0. 001），膀胱压力明显低于假手

术组（Z=-3. 361，P<0. 001），膀胱顺应性明显高于假手术组（P<0. 001）。病理学染色显示，终丝对脊髓的牵拉导致神经组织损伤、膀

胱上皮细胞变性。结论　本研究成功建立了新西兰大白兔终丝牵拉脊髓拴系综合征模型，可为探究脊髓拴系的发病机制和了解脊

髓损伤的病理过程提供参考。
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Establishment and evaluation of animal model of filum terminale traction tethered cord syndrome
JIANG Qing-yu1，2，SHANG Ai-jia2，SHI Xu-dong1，CHENG Hao-feng 3，SU Tian-qi1，WU Yan3　（1. Chinese PLA Medical 
School，Beijing 100853，China； 2. Department of Neurosurgery Medicine，Chinese PLA General Hospital，Beijing 100853，China； 
3.Department of Neurosurgery，School of Medicine，Nankai University，Tianjin 300071，China）

Abstract: Objective　To establish a new animal model of filum terminale traction tethered cord syndrome to explore its pathogenesis.
Methods　Sixteen New Zealand white rabbits were randomly divided into the traction group and the sham group， with 8 rabbits in each 
group.  The traction group used silk thread to establish a model of filum terminale traction tethered cord syndrome， while the sham group only 
cut the filum terminale without traction.  After 8 weeks， the behavioral Talov score， lumbosacral MRI examination， somatosensory evoked 
potential detection， urodynamic index test and pathological analysis were completed. Results　At the 8th week after surgery， the hindlimb 
injury was obvious in the traction group， and the Talov scores at the 4th and 8th weeks after operation were lower than those in the sham 
group （P<0. 001）. The lumbosacral MRI results at 8 weeks after surgery showed that the distal filum terminale was pulled by silk thread，with 
bladder abnormal enlargement in sagital MRI in the traction group， while axial MRI showed the spinal cord within the spinal canal was 
subjected to mechanical forces in the downward and dorsal directions； the sagittal and axial MRI of the sham group showed that the spinal 
cord was located in the middle of the spinal canal and the bladder size was normal. At the 8th week after surgery， the amplitude in the 
traction group was significantly lower than that in the sham group （P<0. 001）， and the amplitude decreased by more than 50%.  The overall 
latency period in the traction group was slightly longer than that in the sham group （P<0. 05）. The results of urodynamic examination showed 
that the maximum bladder capacity in the traction group was significantly higher than that in the sham group （Z=-3. 361， P<0. 001）， the 
bladder pressure was significantly lower than that in the sham group （Z=-3. 361， P<0. 001）， and the bladder compliance was significantly 
higher than that in the sham group （P<0. 001）. Pathological staining showed that the traction of the filum terminale on the spinal cord led to 
nerve tissue damage and degeneration of bladder epithelial cells. Conclusion　This study successfully established a model of filum terminale 
traction tethered cord syndrome of New Zealand white rabbits， which can provide reference for exploring the pathogenesis of tethered cord 
and understanding the pathological process of spinal cord injury.

Keywords: animal model； filum terminale； tethered cord syndrome； pathological staining； urodynamics； magnetic resonance imaging；
somatosensory evoked potential

脊髓拴系综合征最早于 20 世纪初被发现，直到

1953年才得以完整描述，该病的部分症状可能是由异

常增厚终丝的张力对脊髓牵引引起[1]。脊髓拴系综合

征分型及其发病机制仍存有较大争议[2-4]，至今其病理

生理机制尚不清楚，尤其对于成年后才出现临床症状

的发病机制不明[5]。有学者将部分脊髓拴系患者成年

后才出现临床症状的现象解释为随着儿童的脊柱生

长发育至一定尺寸后，终丝开始对脊髓有牵引力[6]。

早期建立的模型模拟的是急性脊髓牵拉末端造成的

损伤，脊髓拴系属于慢性脊髓牵拉损伤，本模型的建

立可以更好地模拟疾病转归。考虑到导致脊髓拴系

综合征患者的终丝拉力大小尚未明确，并且此拉力在

患者不同发育阶段、不同姿势下可能有所变化[7]。为

更真实地模拟基于脊柱快速生长发育联动终丝牵拉

所致慢性脊髓牵拉损伤，本研究首次建立脊髓拴系兔

模型，观察实验动物从幼年至成年脊柱快速生长发育

阶段脊髓的慢性损伤情况，并探索脊髓慢性轴性牵拉

损伤机制，为日后脊髓拴系的临床治疗提供理论

基础。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

根据中国公共卫生部和美国国立卫生研究院的

《实验动物护理和使用指南》进行动物实验。8周龄健

康新西兰雄性大白兔 16 只，体质量 2 000~3 000 g，温
度 20~22 ℃，湿度 40%~60%，12 h 光照，普通级兔饲

料，自由摄食饮水。所有新西兰大白兔均为普通级，

动物饲养及建模均在华福源实验中心完成，经北京华

福源生物科技有限公司动物伦理审查委员会批准（批

准号：HFYIACUC20230620002）。将新西兰大白兔随

机分为牵拉组和假手术组，每组 8只。实验观察周期

为 8 周，完成各项评估后，通过静脉注射戊巴比妥钠

60 mg/kg处死实验动物。

1. 2　药物与检测仪器

药物：注射用盐酸替来他明盐酸唑拉西泮（法国

Virbac）、利多卡因（吉林华牧）、戊巴比妥钠（美国

Sigma）、注射用头孢唑林钠（河北华北制药）。检测设

备：MP36R 多导电生理记录仪（美国 Biopac Systems）、

输液泵（美国 Harvard Apparatus）、核磁 MAGNETOM 

986



http:/ / www. jjssxzz. cn局解手术学杂志 2024,33（11）J  REG ANAT OPER SURG

Spectra 3. 0T（德国西门子）。

1. 3　手术方法

兔双腿外展，取俯卧位。所有手术均在无菌条件

下进行，16只新西兰大白兔术区及其耳缘均剃毛并使

用安尔碘消毒，术前预防性使用头孢唑林钠（150 mg）
抗感染。以 22号静脉留置针行兔耳缘静脉穿刺，2组

新西兰大白兔均给予肌肉注射注射用盐酸替来他明

盐酸唑拉西泮（10 mg/kg）麻醉，同时观察兔角膜反射、

肌肉松弛程度和疼痛反应情况，达实验所需麻醉状态

时停止注射。以兔尾部皮肤下的棘突为体表标志，在

术区皮下四周给予 2%盐酸利多卡因浸润麻醉以减轻

实验动物的痛苦，降低操作难度。常规无菌准备后，

行标准背侧中线入路，切开表皮，并将皮下组织和腰

背部肌肉牵拉至两侧，钝性分离棘突以及椎板表面附

着的肌肉，充分暴露L6~S3棘突及椎板。采用磨钻切开

L7背侧棘突和椎板，随后充分暴露并打开硬膜囊，然后

切断终丝。为保持对终丝组织的张力，牵拉组终丝近

端用 6-0 PROLENE 线系住，尽可能维持终丝整体拉

直，且牵引方向与脊髓平行。当拉力测力计显示其张

力为 0 N 时，将线的另一端紧紧地缠绕在 S3棘突根部

并打结，随后逐层关闭组织（图 1）。术后 7 d内持续肌

肉注射青霉素。假手术组新西兰大白兔仅切断终

丝，并放置相同的 PROLENE 线，但不对丝线做牵引。

术后兔背侧术区愈合良好，未见明显红肿、感染等，

第 8 周时 MRI 检查可见脊髓末端受丝线牵引为建模

成功。

1. 4　观察指标

行为学观察：考虑到兔和大鼠之间的差异，使用

改良 Talov 评分[8]评估损伤情况。该评分以新西兰大

白兔前肢为基准，评估其后肢的损伤情况，一定程度

上消除了动物的个体差异。为了排除术后组织损伤

以及麻醉药物等不良因素的影响，术后第 4周、第 8周

分别评估动物后肢表现，完全瘫痪为 0分，对后肢的刺

激作出反应为 1分，无需借力可自行运动为 2分，能够

支撑自身体质量为 3分，在平面上进行任何形式移动

为 4 分，能够在 1 cm 梁上至少支撑 5 s 为 5 分，能够在

梁上行走为6分。

尿动力学检查：参考文献[9]，新西兰大白兔麻醉

后，轻压下腹，尽可能排空膀胱中的尿液，剃除下腹部

毛发，并用酒精消毒。逐层切开腹部皮肤及皮下组

织，暴露完整膀胱。将输液导管一端连接输液针，另

一端连输液泵，随后将针插入膀胱。为测量膀胱内压

力，将该导管的侧方通过三路旋塞阀连接到带有压力

传感器的电生理记录仪，再将其中 1个接口连接输液

泵，以 400 mL/h 的速率将预加热的生理盐水泵入膀

胱，直至肉眼观察到有液体从尿道外口流出。测定最

大膀胱容量、膀胱压力，并计算膀胱顺应性，膀胱顺应

性=最大膀胱容量/膀胱压力。

MRI 检查：对所有新西兰大白兔腰骶部进行 MRI
扫描且同时配备体表面线圈。矢状位 T2-加权成像参

数：重复时间 3 500 ms，回波时间 120 ms，带宽 241 Hz，
回波序列长度 12；T1- 加权成像参数：重复时间

526 ms，回波时间 12 ms，带宽 241 Hz，回波序列长度

12。所有 MRI 图片均由经验丰富的放射科医生和脊

柱外科医生评估。

体感诱发电位：为避开脊髓损伤亚急性期[10]，重点

分析术后第 8周电生理的相对振幅，更能反映慢性损

伤较为稳定的病理状态。通过电生理仪对 16只新西

兰大白兔进行后肢的电生理评估。将直径约为

0. 5 mm的单极银针电极间距插入左小腿腓肠肌，进行

电脉冲刺激，刺激频率为 3. 9 Hz，强度 6 mA，叠加

200 次。将兔俯卧，逐层切开 L1~L5皮肤、皮下组织及

肌肉，暴露棘突间隙，感觉记录电极的阳性电极插入L1
椎间隙并置于硬膜外，阴性电极以及参考电极插入 L5
椎间隙并置于硬膜外。体感诱发电位起始潜伏期为

刺激开始至第 1个N波波峰（定为N1波）出现的时间，

单位为ms；峰间波幅为N1波波峰至基线幅度，观察和

记录波形，同时规定相对于假手术组波幅下降 50%或

潜伏期延长10%视为神经传导通路有明显损伤。

病理染色：为了进一步评估脊髓和膀胱状况，将

兔处死后，切下脊髓末端及膀胱。标准 HE 染色及

TUNEL 凋亡染色用于分析膀胱、脊髓组织的损伤程

度。计算 TUNEL 阳性细胞率，阳性细胞率=阳性细胞

数/细胞总数×100%。所有图像均由尼康相机（DS-

FI2）拍摄，使用 ImageJ 1. 51K软件对图像进行分析。

a：打开腰骶部皮肤、肌肉及椎板，暴露脊髓末端及终丝；b：终丝

牵拉模型示意图

图1　手术操作及手术设计示意图
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1. 5　统计学分析

采用 SPSS 26. 0软件进行统计学分析。不符合正

态分布的计量资料以中位数（四分位间距）表示，2 组

间比较采用秩和检验。P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　行为学观察

术后第 4 周首次评估时，假手术组中仅 1 只兔左

后肢肌力相对于右后肢稍有减弱；牵拉组有 8只出现

不同程度的后肢损伤，具体表现为后肢无力、静止不

动、不愿跑跳；术后第 8周，假手术组兔后肢活动及肌

力均正常。术后第 4周、8周，牵拉组Talov评分低于假

手术组（P<0. 001），牵拉组术后第 4 周 Talov 评分与第

8 周比较，差异无统计学意义（Z=-1. 109，P=0. 268），

见图2。

2. 2　MRI检查

术后 8 周腰骶部 MRI 结果显示，牵拉组矢状位

MRI可见末端终丝受丝线牵引，膀胱异常膨大，似塑料

袋状；轴位MRI可见椎管内脊髓受向下以及向背侧方

向的机械力。假手术组矢状位、轴位 MRI 显示，脊髓

位于椎管正中，膀胱大小正常，见图3。

2. 3　体感诱发电位

术后第8周，牵拉组中波幅显著低于假手术组（Z=
-3. 371，P<0. 001），波幅下降幅度超过 50%；牵拉组总

体潜伏期比假手术组略有延长（Z=-1. 524，P<0. 05），

见图 4。波幅降低、潜伏期延长均为神经损伤表现，提

示牵拉组神经传导通路可能受损。

2. 4　尿动力学检查

尿动力学检查结果显示，牵拉组的最大膀胱容量

明显高于假手术组（Z=-3. 361，P<0. 001），膀胱压力明

显低于假手术组（Z=-3. 361，P<0. 001），膀胱顺应性明

显高于假手术组（P<0. 001），见图 5。最大容量增加，

而膀胱压力却较低，提示脊髓末端损伤可能导致膀胱

收缩无力，进而顺应性增大。

2. 5　病理染色

脊髓组织 HE 染色显示，假手术组神经细胞形态

正常，细胞核清晰可见；牵拉组脊髓组织损伤较严重，

可见细胞空泡变性、胞质空泡化、少量小胶质细胞增

多及小面积出血等情况，见图 6a。膀胱组织 HE 染色

显示，牵拉组的黏膜层可见大量上皮细胞变性，胞质

***：P<0.001
图2　2组Talov评分比较

a：轴位；b：矢状位

图3　术后8周新西兰大白兔腰骶部MRI图

a：体感诱发电位波形图；b：波幅；c：潜伏期      ***：P<0.001；*：P<0.05
图4　体感诱发电位结果
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空泡化，考虑可能为炎症所致；假手术组的膀胱黏膜

层上皮细胞形态结构基本正常；固有层未见明显异

常，肌层染色均匀，肌纤维形态结构正常、排列规则，

未见明显炎症，见图 6b。TUNEL 染色结果显示，牵拉

组中凋亡细胞较多，主要分布于脊髓组织中，阳性细

胞率明显高于假手术组（P<0. 001），见图6c、d。

3　讨论

世界范围内，尤其是发达国家，脊髓损伤的发病

率一直呈逐年增高的趋势[11]，其中 10%~38%的患者损

伤部位是脊髓圆锥或马尾神经[12]。脊髓损伤临床症状

多隐匿，常表现为下肢和会阴区感觉异常、性功能障

碍、排便功能障碍、膀胱功能障碍，少数患者可伴有下

肢无力等[13]。与外伤所致的脊髓损伤不同，脊髓拴系

综合征是慢性牵拉脊髓后引起的神经损伤，难以根

治，严重影响患者的生活。因此，临床急需建立慢性

牵拉脊髓损伤的模型以供后续研究。与以往急性脊

髓损伤模型和恒定牵拉力的慢性损伤模型相比[14-15]，
本研究创新点在于实验过程中所有的牵引力均是实

验动物自身生长发育及日常活动产生，非人为给予，

较为真实地模拟了脊髓拴系综合征的发病过程。研

究显示，新西兰大白兔生长发育集中于 2~16周，16周

的新西兰大白兔相当于 12 岁的人[16]。相对于大型昂

贵的哺乳类动物，新西兰大白兔价格相对低廉。因

此，本研究脊髓慢性牵拉损伤的动物模型选择新西兰

大白兔，价格低廉，且易于操作。

本研究结果显示，随着实验进展，与假手术组相

比，牵拉组新西兰大白兔出现后肢运动障碍，但未出

现完全截瘫；腰骶部MRI提示，膀胱异常膨大，尿动力

学提示膀胱充盈乏力等症状。这可能是由于慢性牵

拉所产生的机械力导致末梢脊髓损伤，因而在膀胱组

织中可见大量炎症，同时感觉信息传导通路受阻，进

而导致膀胱感觉延迟和膀胱肌力减弱[17]。本研究在第

8 周时，假手术组新西兰大白兔后肢活动及肌力均正

常，牵拉组新西兰大白兔均出现了不同程度的后肢运

动障碍，且倾向于保持俯卧及长时间静止不动，不愿

意跑跳，仅在进食时活动前肢；牵拉组术后第 4周、8周

Talov评分低于假手术组，说明牵拉组出现后肢运动障

碍。体感诱发电位的波幅多由神经元数量和反应的

同步性决定，而潜伏期则与传导速度密切相关[18-19]。
本研究中相对于假手术组，牵拉组新西兰大白兔波幅

a：脊髓组织 HE 染色（黑色箭头示胞质空泡化；蓝色箭头示小胶

质细胞；绿色箭头示小面积出血）；b：膀胱组织 HE染色（黑色箭

头示胞质空泡化）；c：TUNEL 染色（黄褐色的为凋亡细胞）；

d：TUNEL染色阳性细胞率统计    ***：P<0.001
图6　病理染色结果

a：最大膀胱容量；b：膀胱压力；c：膀胱顺应性    ***：P<0.001
图5　尿动力学指标比较
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明显降低，潜伏期延长，这可能是由于慢性牵拉导致

脊髓内缺血缺氧损伤，使神经传导速度减慢，导致波

幅下降[20]。本研究中，牵拉组脊髓组织HE染色可见细

胞变性、出血及小胶质细胞增生；TUNEL 染色显示牵

拉组出现大量凋亡细胞。这些病理结果提示，脊髓受

牵拉后部分神经细胞可能出现炎症、凋亡等。目前，

MRI作为脊髓拴系综合征的首要检查手段，可用于评

估兔腰骶部脊髓损伤的情况[21]。本研究结果显示，腰

骶部MRI观察到脊髓末端终丝受丝线牵引，膀胱大而

无力，与临床中脊髓拴系患者的影像表现一致。

本研究创新性地根据脊髓轴向慢性牵拉损伤特

性，较为接近地复现了脊髓拴系综合征的发病机制。

未来，将定制显微测力计量化脊髓所受牵引力，记录

实验动物不同生长发育时期及日常活动中牵引力变

化。此外，还应对慢性损伤后的脊髓组织进行转录组

学、代谢组学分析，进一步探究脊髓拴系的发病机制，

为临床治疗建立理论基础。

本研究也具有一定局限性。由于部分检查手段

有较大的创伤，为减轻实验动物痛苦，增加存活率，同

一批次 8周内难以进行多次有创测量，因此不能精准

掌握生长发育不同时段出现的脊髓损伤程度。此外，

即使使用测力计，丝线也难以保证精准实现刚好绷直

的同时不产生任何拉力的情况，可能使得脊柱的生长

及日常活动所产生的牵引力不能完全传递至脊髓末

端，造成一定误差。本研究采用的是不易形变的丝

线，尽可能追求实验精准。

综上所述，本研究创新性建立了终丝牵拉脊髓拴

系综合征实验动物模型，该模型造模较为简单，具有

可重复性，可为研究脊髓拴系发生、发展及后续的治

疗奠定一定的基础。
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