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　 　 【摘要】 　 神经根型颈椎病（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｐｏｎｄｙｌｏｔｉｃ ｒａｄｉｃｕｌｏｐａｔｈｙ，ＣＳＲ）是由颈椎小关节紊乱或颈椎间盘退行性改

变而压迫神经根的一种疾病，典型症状表现为神经根支配区的颈肩部和上肢放射痛或麻木，严重影响着患者的生

活质量。 为深入研究该疾病病因病机、发展过程、健康防护和药物治疗等，正确地选择和建立符合疾病临床特征的

动物模型是解决问题至关重要的环节之一。 本文查询国内外相关文献报道，将 ＣＳＲ 动物模型的制备归纳总结为单

纯压迫模型（血管钳钳夹法、丝线结扎法、Ｌ 形钢柱压迫法、硅胶片压迫法、自体骨压迫法、尼龙鱼线压迫法）、联合

刺激模型（钳夹法联合铬制肠线压迫法、福尔马林定量滤纸刺激法、药物介导联合动静失衡法）和无创性干预模型

（低头屈曲固定法）三类。 将 ＣＳＲ 动物模型制备进行总结概述，分析其特点和优劣势，以期为临床前研究选择适宜

的动物模型和探索理想模型提供重要参考依据。
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　 　 神 经 根 型 颈 椎 病 （ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｐｏｎｄｙｌｏｔｉｃ
ｒａｄｉｃｕｌｏｐａｔｈｙ，ＣＳＲ）是颈椎间盘退行性病变和小关

节紊乱导致出现骨赘增生、韧带钙化等病理改变，
可直接或间接刺激神经根，使受累神经根支配区出

现颈肩部钝痛、放射痛或麻木等异常感觉，后期主

要表现为上肢肌力减退、活动受限和功能改变

等［１－３］。 颈椎病的发病率在我国高达 １７􀆰 ６％，其中

ＣＳＲ 是最常见的类型，约占 ６０％ ～ ７０％［４］。 ＣＳＲ 存

在发病率高、治愈率低、复发率高、低龄化等问题，
严重影响患者的生活质量并带来沉重的经济负

担［５］。 鉴于此，了解 ＣＳＲ 的病因及发病机制，探寻

诊疗方法，对于预防和治疗 ＣＳＲ 具有重要的临床意

义。 疾病动物模型是研究人类疾病病理机理、疾病

诊治、药物疗效和健康防护不可或缺的部分［６］，建
立理想的动物模型需尽可能满足与人类疾病比较

的“三性”特征，即发病机制同源性、行为表象一致

性和药物治疗预见性［７］。
目前文献报道的 ＣＳＲ 动物模型各具特点，本文

根据 ＣＳＲ 的发病机制和动物模型制备特点，将现有

ＣＳＲ 动物模型分析归纳为单纯压迫模型、联合刺激

模型和无创性干预模型（见图 １），并将模型制备方

法进行详尽描述，以期为临床前研究选择适宜的动

物模型和探索理想模型提供重要参考依据。

图 １　 常见神经根型颈椎病动物模型的造模方法

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＣＳＲ

１　 单纯压迫模型

１􀆰 １　 血管钳钳夹法

Ｈｕｂｂａｒｄ 等［８］研究描述了一种暂时性颈神经根

压迫的大鼠模型，将大鼠俯卧位，从颅底至 Ｔ２ 棘突

处纵行切开皮肤，逐层分离肌肉和韧带以暴露右侧

Ｃ６⁃Ｃ７ 椎板，切除其半椎板和部分小关节，暴露 Ｃ７
神经根，用微血管钳钳夹 １５ ｍｉｎ 后取出，研究结果

显示，大鼠双侧前肢持续 ７ ｄ 出现痛觉超敏反应，脊
髓胶质细胞激活增加可能与行为敏感性有关，并可

能调节颈神经根性疼痛。 为研究施加压迫的负荷

和持续时间对大鼠的影响，Ｇｕａｒｉｎｏ 等［９］通过给大鼠

神经根施加不同的压力负荷（１０ ｇｆ 和 ６０ ｇｆ）和压迫

时间（３ ｍｉｎ 和 １０ ｍｉｎ）进行实验，结果显示负荷曲

线、机械性痛觉反应和星形胶质细胞激活均对压迫

时间敏感，但对压迫的负荷不敏感，因此操作中对

压迫时间的掌控是影响造模成功与否的关键因素

之一。 ＣＳＲ 的临床病理改变是一个慢性持续过程，
这与此模型瞬时压迫所造成的损伤存在差异。 综

上该模型具有造模周期短、可重复性强、经济成本

低等优势，国外有较多的文献报道中用血管钳钳夹

法造模［１０－１１］。
在国内的文献报道中也有相似的钳夹法造模，

具体方法：选用雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，暴露臂丛神经根，
采用前端带有软塑料套的眼科显微止血钳各钳夹

Ｃ４⁃Ｔ１ 神经根 １ 次，扣紧 １ 扣，持续约 ３０ ｓ。 梅荣军

等［１２］采用此种方法从颈后、颈前锁骨上、颈前锁骨

下三种不同的手术入路造模，根据造模过程中的难

易程度和观察大鼠的成活率和形态改变，得出颈前

锁骨下入路操作简单、用时短、损伤相对较小、科学

合理，符合 ＣＳＲ 实验研究需要。 但该模型压迫臂丛

神经根，这与临床 ＣＳＲ 病变最常受累的是 Ｃ６⁃Ｃ７ 神

２９
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经根存在差异，因此适用范围较小。
１􀆰 ２　 丝线结扎法

该模型参照 Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ 等［１３］ 制备腰椎神经受

损动物模型而建立颈神经根持续压迫损伤模型，具
体方法：在 ＳＤ 大鼠项部正中线行纵行切口，分离软

组织充分暴露右侧 Ｃ６⁃Ｃ７ 椎骨，并钳除其半椎板，
暴露 Ｃ７ 神经根，然后用 ６－０ 丝线紧密结扎背根神

经节远端的 Ｃ７ 神经根，术后大鼠前爪出现退缩、舔
舐或痉挛表现［１４］。 由于颈椎比腰椎更接近大脑，施
加相同损伤造成的影响有差异或者会引起更严重

的反应，因此不能简单地将腰椎神经根受损的模型

应用于颈椎［１５］。 另外，人为结扎丝线存在松紧不一

的问题，很难确保复制模型的损伤程度保持一致。
１􀆰 ３　 尼龙鱼线压迫法

尼龙鱼线压迫法是国内 ＣＳＲ 保守治疗研究中

常应用的一种模型［１６－１８］。 窦夏睿等［１９］ 将 Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠俯卧位，从 Ｔ２ 向上沿项部正中线做 ３ ｃｍ 左右切

口，逐层钝性分离组织和肌群至 Ｃ６⁃Ｔ２ 左侧椎弓充

分暴露，清除术野韧带组织，钳开 Ｃ７ 左侧椎弓暴露

脊髓，然后沿脊髓纵轴在 Ｃ７⁃Ｔ１ 神经根腋下放置 １
根用酒精和多聚赖氨酸浸泡过的长 １􀆰 ５ ｃｍ、直径

０􀆰 ５ ｍｍ 尼龙鱼线。 造模后大鼠感觉神经系统功能

受到影响，出现痛觉过敏和诱发电位传导时间延长

现象，病理检查显示胶质细胞激活增生、炎性物质

释放导致雪旺细胞增生等异常状态。 动物死亡率 １
周之内在 ５％以内，１ 月之内在 ２０％以内。 该模型的

优点在于操作简单、成模迅速、死亡率低、行为学异

常改变突出等。 用多聚赖氨酸浸泡过的尼龙鱼线

增强对组织的粘附性，有效控制鱼线移位错位现

象。 但由于单根鱼线的卡压损伤较轻，而大鼠自我

修复能力较快，因此只适用于 ＣＳＲ 急性期。 为克服

该模型卡压较轻的局限性，谢炜等［２０］ 对此进行改

良，以两根长 ８ ｍｍ、直径 ０􀆰 ５５ ｍｍ 的尼龙鱼线压迫

神经根，两根鱼线部分重合一定程度加重损伤，这
一方法值得推广应用。
１􀆰 ４　 Ｌ 形不锈钢柱压迫法

在实际生活中 ９７􀆰 ５％的 ＣＳＲ 患者受到神经根

性疼痛（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｒａｄｉｃｕｌｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ，ＣＲＰ）的困扰，比
运动功能障碍更常见，极难治疗［２１］。 研究发现，神
经根和背根神经节同时压迫才会导致 ＣＲＰ ［２２］，而血

管钳瞬时钳夹、鱼线压迫、丝线结扎等模型可能无

法反映临床颈部背根神经节或神经根慢性压迫引

起的 ＣＲＰ 的病理过程［２３］。 Ｌｉｕ 等［２４］ 描述一种稳定

机械压迫背根神经节的 ＣＳＲ 模型，沿着 ＳＤ 大鼠的

颈椎左侧切开皮肤，分离肌肉组织，清晰暴露左侧

Ｃ６⁃Ｃ７ 椎骨和 Ｃ７⁃Ｔ１ 椎间孔，用 Ｌ 形不锈钢柱（角度

６０°，长 ３ ｍｍ，直径 ０􀆰 ６３ ｍｍ）插入 Ｃ６⁃Ｃ７ 和 Ｃ７⁃Ｔ１
椎间孔内，以 ９０°角向背侧中线的头侧方向稳定压

迫背根神经节。 大鼠前爪表现出强烈的机械超敏

反应、热痛觉过敏和自发痛行为，背根节的胞体释

放大量的神经递质炎症因子，提示成功建立 ＣＳＲ 动

物模型。 该模型的优势是反映临床颈部背根节或

神经根慢性压迫所引起的 ＣＲＰ 的病理生理过程。
１􀆰 ５　 硅胶片压迫法

椎间盘具有较大弹性和韧性的特点，具有缓冲

震动作用，而用鱼线、丝线、钢柱等材料制作神经根

压迫模型并不能完全模拟出颈椎间盘这一特性，因
此有研究者将硅胶片应用于 ＣＳＲ 模型制备，具体方

法以大鼠的 Ｃ７ 棘突为标志，沿项部正中线向上行 ４
ｃｍ 左右切口，切开皮下组织钝性分离各层肌肉，暴
露左侧 Ｃ６ 椎板，咬除其椎板和部分关节突，充分暴

露神经根，将特制的硅胶片置于左侧 Ｃ６ 神经根与

硬膜囊交界处的位置，造成背根节神经压迫［２５－２６］。
通过光学显微镜、透射电镜、ＨＲＰ （辣根过氧化物

酶）标记、ＥＬＩＳＡ（酶联免疫吸附测定）法及 ＴＵＮＥＬ
（原位末端标记）法等观察结果发现神经根压迫损

伤后出现一系列病理改变。 该模型所用的硅胶片

压迫物具有一定的弹性、韧性、组织相容性、免疫反

应小且价格低廉等优点。
１􀆰 ６　 自体骨压迫法

实验动物模型制备应尽可能地模拟临床疾病

的发生发展过程，而以上压迫模型用植入异物材料

模拟自体组织压迫，产生混杂因素，存在一定局限

性。 若采用自体骨压迫，有效解决排异性，更接近

临床病变特征。 杨大志等［２７］ 建立一种自身骨性增

生造成神经根慢性嵌压损伤的动物模型，其方法：
选择家猫为造模对象，在下颈段做后正中纵行切

口，分离皮下肌肉和韧带组织，显露右侧 Ｃ７ 和 Ｃ８
神经根及其椎间孔内口，用牙髓钻破坏椎间孔周围

骨皮质后，将咬除的棘突剪成 ３ ｍｍ× １０ ｍｍ 骨条并

对折呈“Ｖ”形骨块，直视下从椎间孔内口向外，沿骨

壁嵌于神经根通道内及侧隐窝后方。 造模后影像

学检测显示椎间孔均有不同程度狭窄，造成神经根

管狭窄模型。 观察发现家猫神经功能障碍有逐渐

加重的现象，说明对神经根可产生持续性压迫作

用，因此成功建立神经根慢性病理损伤模型。 该模
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型优势在于采用自体骨压迫模拟疾病渐进的病理

改变过程，更接近于临床病变，但对手术的精细度

要求较高，增加了操作的难度系数，更适用于像猫、
狗等体型较大的实验动物，从经济性考虑成本较高。

２　 联合刺激模型

２􀆰 １　 钳夹法联合铬制肠线压迫法

该模型的制备方法是在 Ｈｕｂｂａｒｄ 等［８］微血管夹

瞬时压迫的基础上改进，在暴露大鼠右侧 Ｃ７ 神经

根后，除了用微血管钳对其加压 １５ ｍｉｎ，还在神经根

上额外放置 ４ 条 ３－０ 铬制羊肠线，模拟出微血管钳

单纯机械压迫和铬制羊肠线化学刺激的双重作用。
Ｒｏｔｈｍａｎ 等［２８］对大鼠 Ｃ７ 神经根分别进行微血管钳

压迫、铬制羊肠线刺激和两者联合干预，使用 ＧＦＡＰ
（胶质纤维酸性蛋白）和 ＯＸ⁃４２（小胶质细胞特异性

标记物）作为星形胶质细胞和小胶质细胞的标记

物，通过免疫组织化学方法评估机械性异常疼痛，
并检测脊髓组织中的胶质细胞反应性。 结果显示，
联合干预产生持续的双侧超敏反应、持续的同侧脊

髓星形胶质细胞激活和迟发性双侧脊髓小胶质细

胞激活。 联合干预的效果不仅优于单一干预，且更

加接近疾病发病机制。
２􀆰 ２　 福尔马林定量滤纸刺激法

炎症反应的介导在神经根症状的发生发展中

具有重要的意义［２９］，该模型通过物理化学双重刺激

模拟 ＣＳＲ 急性期的病理表现，明确反映颈神经根炎

症因子的变化过程。 具体方法为：以 ＳＤ 大鼠 Ｔ２ 棘

突为标志，以 Ｃ７ 为中心，沿棘突纵行切开皮肤，分
离皮下组织暴露 Ｃ６⁃Ｃ７ 左侧椎板，逐渐剔除椎板至

完全暴露 Ｃ６⁃Ｃ７ 神经根，再将浸有福尔马林的定量

滤纸片放至 Ｃ６⁃Ｃ７ 神经根腋下。 病理学观察到模

型组大鼠与假手术组相比 ＳＰ（Ｐ 物质）、ＰＧＥ２（前列

腺素 Ｅ２）、ＴＸＢ２（血栓素 Ｂ２）和 ６⁃酮⁃ＰＧＦ１α（６⁃酮前

列腺素 Ｆ１α）的含量均具有显著性差异［３０］。 该模型

的特点是滤纸不易吸收，可进行持续的压迫，具有

操作简单、造模周期短、可重复性强等优势。
２􀆰 ３　 药物介导联合动静失衡法

ＣＳＲ 最常见的原因是颈椎骨性关节炎导致椎

间孔变窄和椎间盘退行性改变［３１］。 Ｂｕｔｌｅｒ 等［３２］ 认

为关节突关节炎和椎间盘退变存在一定的相关性。
基于此金哲峰等［３３］ 采用药物介导联合动静失衡法

构建 ＣＳＲ 动物模型。 具体方法：在 ＳＤ 大鼠项部正

中行 ４ ｃｍ 纵行切口，依次切开皮肤及皮下组织，显

露两侧的关节突关节，先用输液泵以 ４ μＬ ／ ｍｉｎ 的速

度将配制好的胶原蛋白酶（１０ Ｕ ／ μＬ）缓慢注入 Ｃ５⁃
Ｃ６、Ｃ６⁃Ｃ７ 关节突关节，用 ３４ 号钝圆针头每个关节

注入 ５ μＬ。 然后切断颈背部深肌群颈夹肌和头、
颈、寰最长肌，完全切除颈髂肋肌与头半棘肌，再依

次切断 Ｃ２⁃Ｃ７ 棘上和棘间韧带。 大鼠行为学出现

异常变化，术后 ２ 个月影像学显示椎间隙变窄、骨赘

形成、椎间孔变小等椎间盘退变表现，神经根中可

见大量炎性细胞浸润，神经传导速度明显慢于对照

组。 已有研究表明，胶原蛋白酶可使构成关节软骨

的网状支架遭到破坏，加速骨性关节炎病程［３４］，金
哲峰等首先假设Ⅱ型胶原蛋白酶注入颈椎关节突

关节可出现类骨性关节炎变化。 再通过破坏大鼠

颈背部伸肌群使后肌力减弱，屈肌群力相应增强，
动物保持屈颈状态，模拟出因长期低头工作而诱发

的椎间盘退变。 该模型是由关节突关节炎和椎间

盘退变因素复加构建而成，操作不直接刺激神经

根，动物成活率高，注射药物定量规范，可重复性强。

３　 无创性干预模型

　 　 颈椎病的发生与颈椎长期处于异常应力环境

有关，上班族长期伏案工作和低头族不良的电子设

备使用习惯等导致颈椎生理曲度改变且长时间处

于受力失衡状态［３５－３６］。 根据这一特征研究者建立

低头屈曲固定法动物模型，将家兔置于特制的固定

架上，颈椎处于低头屈曲 ４５°，每天 ５ ｈ，结束后笼中

自由饲养，两个月完成造模［３７］。 杨开洋等［３８］ 用此

法造模后观察肌电图 Ｆ 波传导速度较正常家兔的

传导速度明显减慢，提示造模成功。 该模型是以颈

部力学失衡和机械性压迫为病理基础建模，余家阔

等［３９］应用家兔低头的姿势来改变其颈部的正常应

力应变分布，观察对颈椎组织结构的影响，结果发

现受应力应变的程度和作用时间不仅影响颈椎骨

的形态学改变，而且使颈部软组织也发生相应改

变。 软组织的改变又使颈椎的应力应变异常而导

致骨质增生，进而又刺激神经根等软组织，形成恶

性循环。 此模型避免了麻醉药物对动物的影响，具
有操作技术简便和对动物损伤小等优势，但其病变

的程度与干预的时间有关，相比直接刺激神经根的

造模法，造模时间较长。

４　 讨论

目前关于 ＣＳＲ 发病机理有诸多不同的学说，认
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同度较高的是机械压迫学说、化学性神经根炎学说

和生物力学不稳学说。 本文根据疾病的发病机制

结合模型制备的方法流程，将现有 ＣＳＲ 动物模型制

备分为三类：单纯压迫模型、无创性干预模型和联

合刺激模型。 单纯压迫模型通过物理机械压迫使

神经根受到压迫刺激，局部血管的渗透性增高和循

环障碍，出现粘连、水肿、纤维化等病理改变［４０］，导
致动物出现神经根症状。 无创性干预模型使颈伸

肌群长期保持低头位而出现颈椎退行性改变，这与

已证实的颈椎病好发因素长期低头工作相似［４１］。
生物化学物质和神经肽类可直接激发疼痛和降低

痛阈，在发生炎症时各种化学介质能诱使血管对蛋

白质的通透性增加，组胺大量释放诱发根性疼

痛［４２］。 在联合刺激模型中利用物理方法结合化学

方法直接刺激神经根亦或是药物联合动静失衡法

间接刺激神经根，ＣＳＲ 的发生发展是复杂多样的过

程，采用多因素联合造模的方法，更贴合临床疾病

的病理机制。 其中福尔马林定量滤纸刺激法和钳

夹联合铬制肠线压迫法都模拟物理压迫和化学刺

激的双重影响，前者的机械压迫来源于定量滤纸对

神经根产生压迫，而后者是微血管钳夹产生瞬时压

迫，由于铬制羊肠线质量很小且极易被吸收，在与

之接触时并没有产生直接的压迫，因此铬酸处理过

的羊肠线只发挥化学刺激的作用，并且铬制羊肠线

易被机体吸收，吸收后它所含的化学物质可使得大

鼠产生与人类相似的炎性疼痛反应［４３］。 相比于低

头屈曲固定法借助外力使大鼠低头，药物介导联合

动静失衡法中采用不可逆地过多破坏肌群的方法

制备椎间盘退变模型对临床的指导意义较小，而自

发性椎间盘退变模型与人类病理改变较为相似［４４］，
可借鉴创新。

ＣＳＲ 实验动物模型在探讨疾病的病因或发病

机制以及预防和改进治疗方法中发挥重要作用，尽
管目前仍没有一种动物模型能完全呈现 ＣＳＲ 的临

床和病理特征，但可供选择的 ＣＳＲ 模型种类较多且

各具特点。 研究者需结合实验设计，从模型制备的

实用、技术、经济和周期等因素考量，选择适宜的动

物模型。 随着现代科学技术的发展，可将基因组

学、蛋白质组学和转录组学等研究技术应用到模型

的评价中增加模型的可信度［４５］。 在未来的实验研

究中，可借鉴前人模型研究的优势和劣势，应用新

技术、新方法在原有的基础上改进或者进一步创新

制作理想可行的 ＣＳＲ 动物模型。
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