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颈髓损伤是一种致残率高、 死亡率高的中枢神经系

统疾病，其危害严重且发病率正在逐年攀升 [1、2]。 颈髓损伤

的治疗一直是临床难点，为攻克此难点，相关的动物和细

胞模型应运而生，其中动物模型更能反应损伤和治疗后的

整体状况[3、4]。 多年来，学者们通过构建颈髓损伤动物模型

来探索颈髓损伤后系列病理变化及有效的干预措施。与传

统的胸髓损伤模型相比， 颈髓损伤动物模型死亡率更高、

护理更为困难，故在脊髓损伤的基础实验研究中，颈髓损

伤的基础研究开展远少于胸髓损伤 [5、6]。 然而，颈髓与胸髓

在生理结构、损伤后病理改变与损伤后修复再生等方面均

有着一定区别，故针对颈髓的研究也需大量开展[7]。如何构

建标准化程度高、死亡率低、简便易行且与临床相关性强

的颈髓损伤动物模型是近些年各国学者研究的热点。笔者

就目前颈髓损伤动物模型研究进展情况综述如下，以期为

颈髓损伤后神经保护及修复的临床前实验提供坚实基础。

1 急性颈髓损伤动物模型

1.1 急性颈髓挫伤模型

颈髓挫伤是人类颈髓损伤中最常见的一种形式，挫

伤模型通过脊髓打击器将暴力传导至动物颈髓产生急性

的、瞬时的损伤，模拟人类颈髓挫伤的病理生理特点，其在

所有颈髓损伤模型中应用最为广泛，常用于各种治疗方式

修复颈髓损伤的研究， 对临床转化性应用的帮助较大 [8、9]。

根据挫伤模型构建时所用的相应技术，可将颈髓挫伤模型

分为重物坠击模型、无限视界（infinite horizon，IH）打击器

打击模型及电磁打击器打击模型。

颈髓重物坠击模型指将一定重量的坠击物从高处坠

落至颈髓造成特定节段损伤的模型，此模型可以通过调整

坠击物的重量和高度造成不同程度的颈髓损伤 [10]。 自

Allen[11]于 1911 年首次报道以来，模型不断进行改良 ，在

Allen的基础上设计制作了能够更加精确控制打击重量和

高度的 NYU（New York University）打击器 [12]，后更名为多

中心动物脊髓损伤（multi-center animal spinal cord injury
study，MASCIS）撞击器，可构建标准化的颈髓挫伤，至今仍

为应用最广泛的脊髓损伤动物模型之一[13]。 重物坠击模型

最早用于胸髓节段，后也用于颈髓，损伤节段多位于 C3~
C7[14、15]。

虽然重物坠击法标准化程度高， 但打击器落下后可

能因为反弹造成对颈髓的二次伤害[16]。 在重物坠击法基础

上产生的 IH 打击器通过电机和计算机控制冲击力打击颈

髓，在达到设定好的打击力量后打击头会直接回撤从而避

免二次伤害 [17]。 在 IH 打击器颈髓造模的节段主要为 C5~
C7，以 C5 节段最为常见[18~21]。

尽管 IH 打击器能够有效避免二次损伤，但无法模拟

临床上颈髓挫伤的挤压过程[22]。 而位移控制系统的电磁打

击器能够很好地克服这个缺点，其能精准地控制打击位移

模拟挤压过程，更加符合临床[23、24]。电磁打击器能够建立打

击力度-速度-深度的三维调控打击模型，但由于颈髓在夹

持的过程中易出现移位，与冲击器的距离较难保持完全稳

定，故打击深度可能出现偏差，且造模成本较高，未来需继

续改进。

挫伤型颈髓损伤是最常见的急性颈髓损伤， 构建出

稳定的模型显得尤为重要。此模型采用的实验动物多以常

见的大鼠、小鼠与家兔为主[14、21、24]。 由于颈髓损伤后会产生

较严重的并发症，如四肢功能障碍、血压调节障碍甚至呼

吸衰竭，为了减少实验动物的死亡率，挫伤模型的构建应

以损伤单侧颈髓为主，如需造成双侧损伤的模型则使用的

暴力不可过度。目前现有的挫伤模型都有着自身一定的优

点与局限，为了建立出更具优势的模型，针对各种已有模

型的改良及新型挫伤模型的建立正逐步被开发，这是未来

需继续努力的目标。

1.2 急性颈髄压迫损伤模型

颈髓急性压迫模型通过压迫物对实验动物颈髓进行

一定时间的挤压从而产生损伤，以此来模拟人类脊柱受到

暴力后椎管容积改变，颈髓受到椎板、椎间盘、韧带等挤压

后损伤的病理生理特点，其在颈髓急性损伤模型中的应用

频率仅次于颈髓挫伤模型 [25、26]。 此类模型与颈髓挫伤模型
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相比特点在于挤压时间较长，故常用于验证颈髓的挤压时

间对损伤程度的影响以及减压手术对损伤后神经恢复的

作用。模型主要分为动脉瘤夹钳夹损伤模型和球囊压迫模

型，另外还有一些其他的压迫模型，由于劣势明显目前应

用较少。

动脉瘤夹钳夹损伤模型是最为常用的颈髓急性压迫

损伤模型，模型应用率超过急性压迫损伤模型的一半 [27、28]。

该模型通过可调节压力动脉瘤夹对颈髓进行一定时间的

钳夹，制备出不同损伤程度的模型来进行损伤机制以及相

关治疗的探索 [29]。 该模型优势较多，但在进行初始钳夹及

松开钳夹的过程中容易产生颈髓继发性损伤，学习曲线陡

峭。

通过使置入椎板和硬膜之间的球囊急性膨胀来压迫

颈髓的模型称球囊急性压迫模型[30]。 自 Tarlov 等[31]在 1953
年首次报道以来， 多种实验动物被用于此模型的构建，除

最常用的啮齿动物与家兔之外，一些便于球囊置入操作和

术中影像学观察的实验动物也被进行研究，如椎管较粗的

山羊[30、.32、33]。 球囊急性压迫模型破坏脊柱结构较少，具有优

势，但其由于量化较难及损伤程度的难以统一，目前应用

不够广泛。 除动脉瘤夹钳夹损伤模型和球囊压迫模型之

外，有学者 [34]使用金属棒手动压迫颈髓的方式进行造模，

另有学者 [35]使用螺钉拧入椎管急性压迫颈髓造成损伤的

方式建立模型。这些造模方式由于致伤能量无法量化且损

伤程度无法精确控制，故标准化程度低，目前均少有应用。

颈髓急性压迫作为一种常见的损伤机制， 目前现有

模型均需要继续的改良，如动脉瘤夹在钳夹开始和解除钳

夹的过程中，可以使用相应的脊柱稳定装置来减少继发性

损伤发生；再如球囊压迫模型可以通过有限元的方式分析

球囊在椎管内的压迫程度与球囊膨胀速率的相关性，从而

使颈髓的损伤能够进行量化。 相信经过一系列改良之后，

能够建立出一种可靠的颈髓急性压迫模型。

1.3 急性颈髓横断损伤模型

颈髓横断损伤模型通过将颈髓分离使得颈髓的头尾

两端失去生理联系和解剖连续，以此来模拟临床上人类颈

髓受到刀、枪伤后断裂的情况 [36]。 但此损伤机制临床较为

罕见， 故使用此模型进行神经保护性治疗探索的意义不

大。然而此模型的颈髓分离特性为研究颈髓轴突再生提供

了极为有利的环境，故此模型广泛用于细胞移植及各种生

物组织工程技术对颈髓轴突的再生性治疗研究[37]。 颈髓横

断损伤模型可分为颈髓全横断、部分横断模型。

颈髓全横断模型分为高位横断和低位横断， 由于颈

髓高位全横断会使得膈肌运动完全受到抑制，故主要用于

膈神经移位吻合术重塑膈肌呼吸功能的有效性分析[38]。 低

位颈髓全横断术后呼吸循环抑制现象发生较少，长期生存

率较高，常用于进行轴突再生的研究。另外，颈髓损伤后易

并发低钠血症，其发生率与颈髓损伤程度呈正相关，故低

位颈髓完全横断还可用以建立了颈髓损伤后水钠代谢紊

乱模型[39]。

颈髓部分横断以颈髓的半横断为主， 虽然此模型较

全切模型建立更为复杂，但能够进行两侧的对比研究。 高

位颈髓损伤导致永久性呼吸功能不全，C2 的半切模型为

评估膈肌功能恢复和呼吸功能重塑的重要模型，也是该领

域中记录最多的临床前模型 [40]。 另外，还可以根据不同的

研究目的选择颈髓相应的部分进行横断，如皮质脊髓束切

断术[41]。 此类模型可以对相应部位的修复再生进行针对性

较强的研究，但操作难度较大。

颈髓横断性损伤的分离特性非常适用于神经再生的

相关性研究。此模型的常用动物较挫伤和压迫模型更为丰

富，除啮齿动物、家兔以外，在猪、猫等实验动物上皆有使

用[42~45]。 全横断模型操作简便，模型标准化程度高，但在制

作全横断模型时需要注意将颈髓完全切断，以避免导致残

留轴突被误认为新生轴突干扰对颈髓损伤修复的判断 [46]。

颈髓部分横断模型神经再生研究针对性强，实验动物存活

率高，但操作难度较大，标准化程度不高，未来可以对部分

横断工具进行改良设计使其更为精确地对需要损伤的部

位进行横断和分离，降低操作难度和学习曲线。

1.4 急性骨折脱位型颈髓损伤模型

上述三种模型常用于神经保护和再生性治疗的研

究，脊柱结构基本上较为稳定，这与临床上的一些由于强

大暴力所导致的脊柱骨折脱位后的颈髓损伤机制不尽相

同。 基于此，骨折脱位型颈髓损伤模型开始逐步在啮齿动

物、家兔等动物上被建立，在犬等大型实验动物上也得到

了验证[47~50]。

目前最常用的骨折脱位型颈髓损伤模型建立方式为

牵拉错位法造模，暴露椎板后将头、尾部的椎夹分别置于

上、下位颈椎，确认椎夹无松动后进行牵拉使颈椎产生错

位损伤 。 Choo 等 [47] 首次对此模型进行了报道 ， 其在

1000mm/s 的速度下对大鼠产生了不同程度移位， 造成了

轻、重度骨折脱位型颈髓损伤。 后有学者通过降低错位速

度以及减少移位程度，在成功模拟建立骨折脱位型颈髓损

伤模型的基础上降低了大鼠的术后死亡率[48]。

此外还有一些模型也旨在模拟临床骨折脱位型颈髓

损伤，任先军等 [49]在切断犬的椎体周围韧带及关节囊后，

通过撞击锤施以屈曲暴力作用于犬的棘突建立颈椎小关

节脱位伴颈髓损伤的动物模型。 刘汝专等[50]在暴露椎板后

用骨凿造成椎板骨折，破碎的骨折片向腹侧凹陷移位损伤

颈髓建立模型，但手动打击的力度无法控制，标准化程度

较低，如果将打击从手动更换为能够控制力度的打击器来

进行操作，可能会带来更高的可重复性。

通过骨折脱位型颈髓损伤模型， 可以进一步了解人

体受到强大暴力导致颈椎骨折脱位后颈髓损伤的具体发

病机理，研究此状态下颈髓的病理生理改变，对于临床上

此种机制所造成的骨折伴颈髓损伤的修复治疗提供良好

的基础。由于此模型所造成的严重脊柱破坏导致了其不适

用于单纯神经再生的研究。

1.5 急性无骨折脱位型颈髓损伤模型
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无骨折脱位型颈髓损伤是指在颈部受到创伤后，影

像学检查未伴有骨折脱位的颈髓损伤 [51、52]。 现有的颈椎牵

张损伤、前后钳夹损伤和挥鞭样损伤模型均符合此种损伤

机制。颈椎牵张损伤模型通过夹具对颈椎纵向牵拉造成颈

髓损伤，其主要模拟医源性的颈髓牵拉伤 [47]。 前后钳夹损

伤模型通过椎体前方拧入螺钉产生颈髓慢性压迫后，再通

过后路球囊急性扩张造成颈髓前后钳夹样损伤，模拟临床

中原有椎管狭窄的患者受到轻微外伤所致颈髓严重损伤

的病理机制[53]。 挥鞭样损伤模型通过摆锤撞击绑在椅背的

实验动物，以此来模拟高速车祸后的挥鞭样损伤的临床患

者[54]。

导致无骨折脱位型颈髓损伤的原因较多， 最主要是

患者原先存在椎管狭窄， 在遭受外部创伤后颈椎前后摆

动，使得原来已经狭窄的椎管更加狭窄，颈髓受到椎管前

后挤压导致急性颈髓损伤。钳夹损伤模型更加符合此类损

伤的机制，但由于椎体前方拧入螺钉造成逐渐的慢性压迫

需要进行多次手术，实验动物的死亡率可能增加，采用慢

性可膨胀材料代替螺钉造成颈髓的慢性压迫可能更合适。

且以上三种模型均存在量化损伤和造模标准化的问题。

1.6 急性颈髓缺血损伤模型

将供应颈髓的血管中断， 使颈髓发生局部缺血性损

伤的模型称为颈髓缺血损伤模型，这类模型常用于颈髓缺

血再灌注损伤的研究。常用的脊髓机械缺血损伤模型为阻

断主动脉缺血法， 如果需单纯造成颈髓的缺血性损伤，可

以采用脊髓前动脉+椎动脉阻断法造模， 通过此模型可以

研究单纯颈髓缺血所致神经损伤的影响，排除胸腰段的干

扰[55、56]。光化学缺血制备法采用静脉注射光敏剂，再通过特

异波长的光线将其在特定的区域激发，释放出的光敏物质

破坏血管内皮形成血栓阻塞供应颈髓的血管，造成缺血性

损伤 [57]。 此方式无需对椎体及椎旁组织产生破坏，操作较

为简便，可重复性较高，为一种优秀的缺血损伤模型。缺血

损伤模型对临床损伤机制研究意义不大，主要用于缺血再

灌注的研究及促血供药物的开发。

1.7 急性颈髓化学注射损伤模型

颈髓化学注射损伤模型指在颈髓内部注射一些化学

物质导致颈髓出现相应损伤的模型。为了研究在没有严重

机械损伤的情况下颈髓内出血对颈髓功能的影响，应用立

体定位技术将胶原酶注射入颈髓灰质，通过胶原酶消化血

管基底层中胶原蛋白从而破坏血管造成无机械创伤情况

下的出血性颈髓损伤 [58]。 另外，在颈髓内注射神经毒药物

海人酸能够导致颈髓神经元的死亡，此模型能够产生无颈

髓外形改变的颈髓神经元缺失，可以给神经元的移植性实

验研究提供良好的环境[59]。 颈髓注射损伤模型同样对临床

损伤机制研究意义不大，但对颈髓损伤的特殊病理与治疗

的研究有着一定的意义，特定试剂的注射可造成特殊的颈

髓损伤，给相关实验研究提供合适的环境。

2 慢性颈髓损伤动物模型

2.1 螺钉压迫损伤模型

螺钉压迫模型通过将螺钉拧入椎管造成椎管占位，

使颈髓因螺钉的慢性压迫从而发生损伤。此模型可以通过

前路经椎体或后路经椎板的不同方式模拟颈髓前方或后

方所带来的压迫，根据需要模拟的疾病选择合适的入路方

式[60、61]。

螺钉压迫模型作为最早用于研究的慢性颈髓损伤模

型，具有压迫程度可调可控的优点。 然而由于该模型对于

压迫深度的改变需要通过多次再手术调整，导致了感染率

和死亡率的增加，且操作不当易造成急性损伤，目前的应

用相对较少。如何在减少动物感染和死亡率的基础上控制

螺钉压迫深度，是重新扩大此类模型应用的重点。

2.2 可膨胀材料压迫损伤模型

将可膨胀材料置入椎管， 随着材料的膨胀逐渐对颈

髓产生压迫的模型称为可膨胀材料压迫损伤模型。 目前，

此模型在慢性颈髓损伤领域使用最广，许多可膨胀材料被

应用其中， 早期的膨胀材料有甲基纤维素-聚丙烯腈化合

物 [62]、尿烷化合物 [63]、聚氨酯材料 [64]等，随着技术的进步，各

种吸水和保水性较好的水凝胶成了使用最多的压迫物，如

聚乙烯醇-聚丙烯酰胺互穿网络水凝胶[65]。 另外，部分学者

通过将缓释膜包裹在可膨胀材料表面的方式控制材料膨

胀的速率，提高了此模型的可控性，取得了比较好的实验

效果[66]。

可膨胀材料压迫模型的优点较多，首先，造模一次手

术即可；其次，手术破坏颈椎结构较少，实验动物成活率

高；最后，可膨胀材料的逐渐膨胀压迫比较符合慢性颈髓

损伤的病理特征。但此模型也有着膨胀速率等方面的些许

不足，但相信随着材料技术的进一步发展，此模型将会成

为慢性颈髓损伤领域的代表性动物模型。

2.3 自体骨回植压迫损伤模型

自体骨回植压迫损伤模型是指将实验动物棘突及部

分椎板切除制成碎骨粒后回植原处诱导骨赘形成，逐渐增

生的骨赘慢性压迫颈髓导致损伤的模型[67]。 有学者对此模

型进行评价， 发现在造模 10 周左右可以形成再生椎板以

及产生明显的椎管狭窄，16 周左右会导致明显的行为学

评分下降，这都符合慢性颈髓损伤的病理表现[68]。

自体骨回植法对慢性病理进程能很好模拟， 且具有

死亡率低、模型制作周期短等优点。 然而由于椎板的再生

可能会导致硬膜后方骨性屏障的形成， 阻碍骨赘压迫颈

髓，造模成功率和标准化程度不如其他模型。

2.4 肿瘤压迫损伤模型

肿瘤压迫模型是将肿瘤细胞系植入硬脊膜外， 通过

肿瘤细胞浸润生长对颈髓产生压迫的模型。其植入的方式

较多，如肿瘤细胞定向椎体节段注射移植、肿瘤细胞硬膜

外间隙移植等[69、70]。 此模型通过肿瘤细胞不断增殖的特性

实现对颈椎椎管的侵占，产生对颈髓的慢性压迫损伤。

虽此模型有着一定的易行性，但是缺点较多。 首先，

肿瘤组织有直接侵犯颈髓影响神经功能的可能，可靠性不
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表 2 慢性颈髓损伤主要动物模型优缺点比较

模型 优点 缺点

螺钉压迫损伤模型[60、61] 压迫程度可调可控 需要多次手术， 操作难度较大； 感染和死亡率较
高；操作不当易导致急性颈髓损伤

可膨胀材料压迫损伤模型[62~66] 造模仅需一次手术；感染和死亡率较低；比较符合
慢性颈髓损伤的病理特征 材料膨胀程度、速率、方向及稳定性较难人为控制

自体骨回植压迫损伤模型[67、68] 可很好的模拟慢性颈髓损伤的病理进程， 感染和
死亡率低；模型制作周期短 造模成功率和标准化程度较低

肿瘤压迫损伤模型[69、70] 造模简单 可靠性不高；可重复性差；易引起亚急性损伤

转基因技术动物模型[71]

新型电子压迫装置压迫损伤模型[72]

唯一无创的模型；病理进程符合临床；易行性高；
可靠性强

可以精确控制压迫程度

颈髓压迫程度无法人为控制；模型购买费用高

手术操作难度较大；不能进行 MRI 评估，造模成本
较高

表 1 急性颈髓损伤主要动物模型优缺点比较

模型 优点 缺点

挫伤模型

（1）重物坠击法[12~15] 标准化程度高；简单易行；经济性尚可 坠击物反弹可能造成二次损伤

（2）IH 打击器打击法[17~21] 标准化程度高；可避免二次伤害 无法模拟人类颈髓挫伤时的短暂颈髓挤压过程

（3）电磁打击器打击法[23、24] 标准化程度高； 能够建立打击力度-速度-深度的
三维调控打击模型，临床相关性强 脊髓夹持过程中易出现移位，造模成本高

急性压迫损伤模型

（1）钳夹损伤法[27~29] 标准化程度高；可很好的保证硬膜完整性 操作不当易引起颈髓继发性损伤，学习曲线较长

（2）球囊急性压迫法[30~33] 可以减少其他损伤因素带来的干扰； 更明确的反
应在颈髓损伤与症状的相关性

压迫的程度不好进行量化；标准化程度不高，急性
损伤的程度较难统一

颈髓横断损伤模型

（1）全横断法[38、39] 操作简便；标准化程度高；适合轴突再生的研究 损伤机制临床罕见

（2）部分横断法[40、41] 能够进行健侧及伤侧的对比研究； 可以进行特定
部位神经修复的针对性研究 操作难度较大，学习曲线较长；标准化程度不高

骨折脱位型颈髓损伤模型[47~50] 能够模拟遭受强大暴力所致脊柱骨折脱位患者的
颈髓损伤的机制

严重的破坏脊柱的稳定性， 不适用于单纯神经再
生的研究

无骨折脱位型颈髓损伤模型[53、54] 能够模拟临床各种原因所致无骨折脱位型颈髓损
伤的机制 损伤难以进行量化，标准化程度不高

缺血再灌注损伤模型[56、57] 适用于颈髓缺血再灌注损伤的研究与促血供恢复
药物的开发

对临床中外伤所致颈髓损伤的病理改变研究意义
不大

颈髓化学注射损伤模型[58、59] 利用试剂的不同性能造成特殊损伤， 给相关实验
的研究提供合适的环境

对临床常见原因所导致的颈髓损伤相关研究意义
不大

高；其次，肿瘤细胞生长方式不能控制，可重复性差；最后，

肿瘤细胞生长速度快，易导致亚急性的损伤，故此模型目

前已不再被应用。

2.5 转基因技术动物模型

Tiptoe-walking Yoshimura（Twy）小鼠基于转基因技

术所培养，随着年龄增长，会出现自发性的颈椎钙盐沉积

增加，从而逐渐压迫颈髓形成慢性损伤，符合慢性颈髓损

伤的病理特点[71]。 转基因技术动物模型是仅有的无创的慢

性颈髓损伤模型，具有诸多优势，但由于颈髓压迫程度的

无法人为调控和费用的问题，故应用较少。

2.6 新型电子压迫装置压迫损伤模型

还有学者 [72]采用体外遥控调节的压迫装置建立模型，

此装置主体结构为聚醚醚酮（PEEK）材料，内装马达和金

属推杆。将压迫装置置入颈椎间隙，使推杆与颈髓相贴，通

过体外遥控的方式控制体内推杆逐渐、缓慢、匀速地压迫

颈髓形成损伤[72]。

此模型通过体外遥控的方式实现了对压迫损伤的精

确控制，很好地解决了可控性的问题，是一种慢性损伤颈

髓的新尝试， 但目前使用的微型马达使得 MRI 检查存在

困难，对于颈髓不同压迫程度的 MRI 评估影响较大。 且手

术难度较大，造模成本较高，未来可以对其进行优化以便

此模型的推广应用。

3 总结与展望

建立颈髓损伤模型的目的主要有两个， 其一是模拟

临床颈髓损伤的致病机制，对致病机制或神经保护性治疗

进行探索；其二是通过模型获得实验所需要的环境，对轴

突再生等研究意义重大。急性颈髓损伤主要动物模型优缺

点比较见表 1，慢性颈髓损伤主要动物模型优缺点比较见

表 2。 实验前需根据模型的各种优缺点选择适合自己研究
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内容的动物模型。 但是就目前而言，每种模型都有着其自

身的局限性，如何降低甚至消除模型局限性为颈髓损伤动

物模型改良及开发的重点以及难点，也是颈髓损伤基础研

究和临床前实验有效开展的前提和保障。故今后需不断在

模型的标准化程度、临床相关度、易行性与经济性等多个

维度上提升，夯实颈髓损伤临床转化性应用的基础。 本文

对现阶段已有的颈髓急、慢性损伤模型建立进行系统报道

和总结评价，希望能为将来更多颈髓损伤基础实验的动物

模型选择提供参考，为更多标准化的、临床相关度高的、易

行的、经济的颈髓损伤模型构建提供思路和启发。
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