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椎间盘退变 （intervertebral disc degeneration，IVDD）

是临床上常见的运动系统退行性疾病，是引起腰痛、椎间

盘突出症等的重要危险因素 [1、2]，腰痛严重影响了患者的生

活质量，甚至成为致残的主要原因之一，给社会带来沉重

的经济负担[3]。IVDD 的具体机制目前尚未明确，研究[4]表明

当腰椎间盘的生物力学环境发生改变时，可引发椎间盘细

胞的分解代谢反应，损害细胞外基质出现退变。 其主要表

现为髓核细胞的衰老和凋亡、细胞外基质的降解和炎症反

应[5、6]。

椎间盘主要是由中央髓核（nucleus pulposus，NP）、纤

维环 （annulus fibrosus，AF） 以及软骨终板 （cartilaginous

endplates，CEPs）构成的软组织结构。 其连接相邻椎体，通

过吸收和转移施加于脊柱的压力为脊柱提供结构支撑，并

赋予脊柱灵活性[7]。

椎间盘压力对于维持椎间盘的正常生理功能至关重

要[4]，退变椎间盘内应力分布紊乱而出现的应力集中，增加

了椎间盘突出及出现许莫氏结节的风险 [8]。 健康的 NP 为

高度水合的凝胶状物质， 含有大量的带负电荷的蛋白多

糖，可维持椎间盘内的高渗透压，与Ⅱ型胶原结合后与水

结合，使 NP 能够承受较大的压力负荷[9]。 当椎间盘发生退

变时 NP 中的大量蛋白聚糖和Ⅱ型胶原转变为Ⅰ型胶原，

导致 NP 与水结合能力降低。 NP 中含水量下降，使椎间盘

内压力减小，椎间盘高度降低[10]。 健康的 AF 由约 20 个交

错的斜行胶原蛋白纤维组成的同心片层组成，其中夹杂着

蛋白多糖[11]。 Ⅰ型胶原含量从外层 AF 到内层 AF 增加，Ⅱ

型胶原与蛋白多糖则相反，这导致了内、外层 AF 机械性

能的不同[12]。退变 AF 中的Ⅱ型胶原逐渐被Ⅰ型胶原取代，

硬度的增加使其易发生破裂 [6]。 终板为均匀透明软骨，随

IVDD 出现钙化、破裂，导致椎间盘内营养供应障碍，进一

步促进了 IVDD。

鉴于力学因素在 IVDD 中所起的重要作用，笔者就机

械载荷、腰椎失稳、脊柱融合和双足站立模型等力学改变

致腰椎间盘退变动物模型的研究进展进行分析总结，以期

为腰椎间盘退变研究提供合适的动物模型。

1 机械载荷模型

任何的异常负荷都可能导致椎间盘材料性能的改变

和结构的变化，使椎间盘在微观结构或宏观结构上产生退

变[13]。 通过机械装置对椎间盘施加超过正常负荷的轴向压

力、轴向拉伸力或剪切应力等来诱发 IVDD。

1.1 轴向加压与拉伸应力模型

椎间盘的力学功能之一是抵抗压缩载荷， 当负载量

和负载时间超出椎间盘正常负载范围后，就可能会导致其

退变。 Kroeber 等 [14]将两根直径 1.5mm 的克氏针以平行相

邻椎间盘的方式打入兔 L4~L5 椎体内，通过调整外部加载

装置内的校准弹簧，对椎间盘施加 2.4MPa 恒定轴向压力。

持续加载 1、14 及 28d，X 线片可见干预节段椎间盘高度逐

渐降低。 随着负荷持续时间的延长，形态学检查发现椎间

盘 AF 破裂、NP 突出或骨赘形成。 细胞定量分析发现 AF
和 CEPs 中细胞死亡数量显著增加， 说明此模型通过轴向

加压的方式可诱发 IVDD。

牵张载荷是 IVDD 的重要因素。 肖良等[15]设计了可持

续加载张力载荷的加压装置来诱发椎间盘的退变。将克氏

针打入兔 L4/5 椎间盘的上下椎体内后固定在加力器上，

旋转固定器螺母带动固定杆移动对椎间盘产生拉力，施加

约 1MPa 的张力载荷， 持续加载 14、28d 后 X 线片上可见
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L4/5 椎间隙逐渐变窄，关节面不平整，上下椎体前缘出现

骨质增生。 HE 染色显示 NP 脱水变小，AF 出现裂纹、结构

紊乱。NBT 染色发现椎间盘内细胞分布不均匀、紊乱。椎间

盘组织中蛋白多糖、Ⅱ型胶原、SOX9 表达皆显著下调，证

明椎间盘发生了退变。

这两种模型使用了类似的机械载荷装置， 依据加载

方式的不同， 分别研究了压缩力和牵张力对 IVDD 的影

响。 其特点是对椎间盘施加可量化的机械负荷，且造模周

期较短，效果可靠，但造模过程中因兔的椎体较小，打入克

氏针存在着损伤椎体和脊髓的风险，同时所使用的加载装

置为自行设计，标准难以统一，在模型推广方面存在不足。

1.2 剪切应力模型

剪切应力是两股互相平行但方向相反的力， 易引起

椎间盘的微损伤，也是导致 IVDD 的一个重要载荷[16]。人体

中 L4/5、L5/S1 节段是最早发生 IVDD 的部位，与该部位存

在较大的前倾角，承载较多剪切应力有关。 为了探索剪切

应力与 IVDD 之间的关系，夏冬冬等 [17]在 Kroeber 等 [14]设计

的加载装置基础上，利用 3D 打印技术基于腰椎形态设计

的卡抓代替了置入椎体的克氏针，避免了钢针贯穿椎体导

致的脊髓等损伤风险，通过旋转调节螺母调整两个加持装

置，使其产生前后的相对位移，再通过调节弹簧弹力精准

调控施加在椎间盘的剪切力。 在兔 L4、L5 椎体置入该装

置，旋紧固定后施加 50N 的剪切力，持续加载 4 周，HE 染

色观察到 L4/5 椎间盘 AF 排列紊乱，内层 AF 与终板交界

处软骨细胞随内层纤维向皱缩的 NP 边缘迁移；NP 组织皱

缩，NP 与终板及内层 AF 的界限不清， 正常的 NP 内细胞

数量明显减少。 说明在持续剪切力作用下，可引发椎间盘

的退变。 有研究 [18]证明超过 0.8MPa 载荷对椎间盘有破坏

作用，此模型中剪切力 50N 的选择符合该结论，且不会引

起椎体滑脱损伤脊髓。 林胜磊等[19]通过此模型证实了一定

的剪切应力可导致兔椎间盘终板退变和孔隙率下降，从而

影响椎间盘营养代谢，与 IVDD 关系密切。

此模型改进了 Kroeber 等 [14]的加载装置，基于腰椎形

态的 3D 打印设计的卡抓，避免了钢针打入椎体，提高了手

术的安全性，降低了除载荷因素外的其他因素对椎间盘的

影响。但仍存在加压装置为自行设计，不利于推广，且只能

研究单一载荷的问题。同时，不论是施加轴向加压、轴向拉

伸应力还是剪切应力的机械装置，其主要研究都是单一应

力对 IVDD 的影响， 但腰椎在日常的生活中多承受压缩、

弯曲、剪切三种复合载荷或拉伸、弯曲、剪切三种复合载荷

类载荷 [20]，单一应力的机械负荷模型与人类腰椎受力真实

环境存在一定差异，如何模拟多种应力对 IVDD 的作用仍

需进一步研究。

2 腰椎失稳模型

椎体、韧带、椎间盘等组成的内源性稳定系统和肌肉

等组成的外源性稳定系统共同维护脊柱的稳定性[21]。 当其

中任一部分出现病变都会导致脊柱的动静力失衡，造成脊

柱的失稳，诱发 IVDD。在此基础上通过损伤不同的内外源

稳定结构，可建立静力失稳、动力失稳、动静力失稳三种腰

椎间盘退变模型。

2.1 静力失稳模型

静力失稳模型通过损伤腰椎骨性结构来破坏脊柱稳

定性达到腰椎失稳 ，诱发 IVDD。 Fukui 等 [22]对完全切除

L4~L5 双侧小关节的大鼠采用 Catwalk 系统进行步态评

估，发现第 7 周时大鼠出现步态异常，表现为大鼠右前爪

和左后爪的摆动速度降低、 左前爪和两个后爪的步幅缩

短、平均速度和后爪光强降低，步数及后爪之间的平均宽

度增加；同时组织学检测发现 NP 细胞数量减少，细胞外

基质含量增加，软骨增生，有裂隙的软骨化生等腰椎间盘

退变表现，这表明继发于小关节切除术后的脊柱不稳定会

导致 IVDD。 异常的步态则可能是由 IVDD 导致的下腰痛

引起的。 进一步研究 [23]，在完全切除 L4~L5 双侧小关节基

础上，部分切除了大鼠 L4~L5 棘突和椎板，术后约 7 周左

右大鼠出现了步态改变，3DμCT 观察到 L4~L5 节段的椎

间盘高度增加、终板病变，而相邻节段的椎间盘出现了高

度降低。 组织学观察到 L4~L5 节段 AF 内层断裂、NP 内细

胞数量明显减少等 IVDD 表现。 该类模型通过破坏椎体后

方骨性结构，使腰椎的稳定性急性下降，从而诱发腰椎间

盘退变，是一种可评估腰椎间盘退行性变引起的慢性腰痛

的动物模型。 此类模型需要较好的手术技巧，对操作者的

要求较高，且手术的创伤较大，可能会造成腰椎的后凸畸

形，与人类腰椎的退变表现存在差异，对于后期干预治疗

的研究会有一定的影响。

2.2 动力失稳模型

棘上韧带和棘间韧带在脊柱前屈时起到抗阻力的作

用，横断后会导致腰椎前屈度增加、稳定性降低 [24]，使椎间

盘更易在异常负荷下发生退变[25]。杨雄[26]通过损伤兔棘上、

棘间韧带和横断兔棘上、棘间韧带的方法造成腰椎力学失

稳观察其对 IVDD 的影响。 其中损伤的方法是用巾钳夹持

兔 L6~L7 棘突后，在巾钳上悬挂 3kg 砝码，以加载 1min 后

卸载 1min 的方式， 重复 1~2 次， 当两棘突间距扩大 8~

10mm，即韧带失效时停止。 横断的方法采用的是在 L6~L7
棘突中部沿棘上韧带两侧切开深层筋膜，采用“工”字形方

法切断棘上、棘间韧带。术后 4、8、12、16 周进行 X 线检查，

发现随着时间延长，L6~L7 椎间隙逐渐变窄， 出现终板钙

化、 椎体唇样增生；MRI 检查显示第 8 周开始 NP 信号强

度降低。HE 染色可见 NP 体积缩小、AF 破裂。 证实这两种
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韧带损伤致腰椎失稳的方法皆可以诱导椎间盘的病变。其

中在韧带横断损伤中发现 NP 逐渐突破背侧内层 AF 向背

侧移动，与人类腰椎间盘突出症的临床结果相一致。

谢瑞 [21]通过损伤肌肉和韧带建立了两种 IVDD 模型。

其中，肌肉损伤为外源组，在 L4~L5 水平横向切断两侧腰

背最长肌，并于断端处切除 2cm 的肌束；韧带损伤为内源

组，方法为切除 L2~L6 棘上韧带、棘间韧带和关节突关节

的部分关节囊。 造模后 4、8、16 及 24 周 X 线片显示 L1/2~

L7/S1 各椎体滑移比例增大、椎间隙高度指数降低。生物力

学检查发现内外源组的 L3/4 椎间盘的蠕变位移量随时间

延长逐渐减低，表明椎间盘的弹性变形能力降低。 疲劳加

载与拉断实验发现 L3/4 椎间盘抗压缩和抗拉能力降低。

HE 染色和番红固绿结果发现随时间的延长椎间盘出现

AF 逐渐紊乱、断裂，NP 细胞减少、皱缩、丢失，CEPs 退变

等 IVDD 病理学表现。 与静力失稳模型相比，动力失稳模

型通过损伤棘上、棘间韧带或者背部肌肉的方式，造成椎

体不稳，诱发 IVDD，相对创伤较小，操作比较简单，但造模

周期较长，为缩短造模周期可考虑在此基础上增加造模措

施，以便达到更好的效果。

2.3 动静力失稳模型

Oichi 等[27]通过破坏椎体后方骨性结构及韧带建立了

IVDD 模型。 具体方法为在 L4~L5 水平切除小鼠双侧关节

突关节的下关节突，并剪断棘上韧带、棘间韧带。 术后 2、

4、8、12 周 X 线检查发现椎间盘高度持续下降，8 周和 12
周时椎体边缘可见骨质增生。 HE 染色显示随造模时间的

延长逐渐出现 AF 的紊乱和 NP 的后移、 变性。 8 周时 AF
内层及周围的蛋白多糖表达减少，12 周时纤维内层发现

肥大的软骨样细胞。 免疫组化显示 AF 中Ⅰ型和Ⅹ型胶原

及基质金属蛋白酶 13 表达增加。 该造模方法的可操作性

强、模型周期较短。但对小鼠的损伤较大，术后存在炎症反

应，不适合研究腰椎退行性变的早期病理变化。

3 脊柱融合模型

当一个脊柱节段的活动受限后， 会导致相邻节段的

过度活动和异常的运动模式[28]。 椎体融合术后异常的应激

可能会导致邻近节段的退行性变 [29]。 Higashino 等 [30]对兔

L3~L5 行后外侧横突间腰椎关节融合术，术后 6 个月和 12
个月影像学结果显示融合节段和头尾相邻节段椎间盘高

度变窄，且表现为尾侧降低幅度比头侧大。MRI T2 图像显

示融合节段和上下相邻节段信号变弱。 HE 染色显示融合

水平和相邻腰椎间盘 NP 和 AF 都有严重的退行性变化，

证实了腰椎小关节融合术导致融合节段和相邻椎间盘发

生了退变 ， 表现为对下位腰椎的椎间盘影响更严重 。

Hayashi 等 [31]通过手术置入固定器械对兔进行了 L2~L3 和

L4~L5 后外侧融合内固定。 在分离兔左侧多裂肌暴露 L2~

L3 和 L4~L5 横突的椎板和基底后， 将两个 4 孔钛锁定钢

板分别放置在 L2~L3 和 L4~L5 后外侧。 并用钛锁定螺钉

沿乳突与横突的上 1/3 交界处与垂直方向成 60°角打入椎

体后固定，来使 L3~L4 获得机械应力集中。 X 线片观察到

术后即刻 L3~L4 活动度的增加，到 16 周时持续增加。 MRI
显示术后 16 周时 L3/4 椎间盘高度与术后即刻相比降低。

EVG 和 TB 染色中观察到黄韧带中弹性纤维破裂和软骨

基质增加。脊柱融合的动物模型建造有利于对融合术后相

邻椎体、椎间盘、韧带等组织改变的情况进行观测，但该方

法手术操作复杂，对固定器械、术者操作技能要求高，且造

模周期较长。

4 双足站立模型

四足动物因其行走方式与人类有差异， 故学者们通

过模拟人类的双足直立特点来使四足动物拥有与人类相

似的应力环境。Cassidy 等[35]将 25~30d 龄幼鼠的前肢截除，

6 周后所有的大鼠都变成了双足直立行走，14、18 个月后

发现双足行走的大鼠下腰椎体出现明显的楔形变。 Liang
等 [36]将 1 月龄大鼠前肢截除放置于特制的笼中，使其保持

直立姿势进食。 于造模后 5、7、9 个月时观察到大鼠 L4/5
节段椎间盘出现了终板软骨胶原结构紊乱、AF 碎裂、椎间

盘高度降低等退行性变。证明了长期直立姿势可以加速大

鼠椎间盘的退变，且病理变化与人类 IVDD 相似。

虽然该模型可以造成大鼠 IVDD，但由于大鼠脊柱韧

带厚实性和坚韧性相较于人类差别很大 [37]，同时其脊柱的

生理曲度也与人类有差异，这些因素也可能与大鼠腰椎间

盘退变有关。 因此大鼠直立姿势引起的 IVDD 过程中最主

要的作用因素，还需进一步研究。 以上实验采用截除大鼠

前肢并强迫其保持直立姿势的方式， 其伦理问题待商榷，

使该模型的使用受到了限制。

Ao 等 [38]建立了一种新型的、非创伤性的 IVDD 小鼠

模型。利用小鼠恐水性，将小鼠放置于含水空间中，诱导小

鼠主动采取双足站立姿势。 使其每天站立 2 次，每次 3h，

在第 10 周时 CT 检查可见小鼠 L3~L6 节段椎间盘高度降

低， 组织学发现到 10 周后 CEPs 高度降低。 Ⅱ型胶原 α1
链、波形蛋白和聚集蛋白聚糖的表达降低，而胶原蛋白Ⅹ、

基质金属蛋白酶 13 和骨钙蛋白表达增加， 说明小鼠通过

长时间站立，可以模拟人类脊柱受力而引起脊柱退变的发

病机制，该模型具有无创性和避免急性创伤干扰椎间盘修

复和退变的优势。

为了进一步增加腰椎的轴向应力，白雪东等 [39]将兔放

置入于特制的圆柱形筒内保持直立体位，1 周后将重 600g
的围领佩戴在实验组兔的颈部。 4 周、8 周时 X 线片显示
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兔腰椎间隙明显变窄， 且表现为节段越低狭窄越明显；

MRI 显示下腰椎的退变程度较上腰椎大。 NP 中Ⅱ型胶原

和蛋白聚糖表达明显减少， 而Ⅰ型胶原基因表达显著升

高。 HE 染色与天狼星染色结果显示后 AF 的显著增厚，与

人类腰椎的退变特点相似。该模型避免了手术直接对椎间

盘造成的机械性损伤，模拟了人类的腰椎慢性受力退变的

环境，造模机制方面更加合理，更有利于研究 IVDD 早期

生物治疗。

5 总结与展望

随着社会生活节奏的加快与老龄化社会的到来，罹

患腰痛的患者逐渐增多，然而腰椎间盘的退行性变作为导

致腰痛的主要病因仍无特效的防治方法，成为学者们研究

的难点问题。 虽然目前已经成功地建立了腰椎退变模型，

但与人类 IVDD 过程仍旧存在差异，尚未探索到最为合适

的模型方法。 本文总结的力学改变模型 （表 1） 更适合

IVDD 机制和防治方法的体内研究， 但也存在手术造模创

伤大、无创造模耗时长等问题。 未来对于力学模型的改进

还需互补不足，深入研究。 开发更合理的动物模型对寻找

新的治疗靶点，阻止退变的进一步发展甚至逆转退变以及

提供临床治疗方法至关重要。
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