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摘要：通过分析目前应用较广泛的几种腰椎间盘退变动物模型的建模方法及特点，从“筋骨并重”理论探讨构建具有中医

理论特色的腰椎间盘退变复合因素实验动物模型。目前腰椎间盘退变动物模型主要包括机械损伤模型、应力改变模型、敲

除特定基因模型、自发性椎间盘退变模型以及其他模型等。上述动物模型虽然被广泛应用，但仍存在各种不足，较难全面

模拟临床实际症状。为进一步探索中医药疗法对腰椎间盘退变的治疗作用机制，提出从 “筋骨并重”理论出发，结合腰椎

间盘退变风险因素诱导建立有效的腰椎间盘退变复合因素实验动物模型。
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Research Progress of Animal Model of Lumbar Intervertebral Disc
Degeneration and Construction of Complicated Lumbar Intervertebral

Disc Degeneration Animal Model Based on“Paying Equal
Attention to Sinew and Bones”
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Abstract：By analyzing the modeling methods and characteristic features of several widely-used animal models of
lumbar intervertebral disc degeneration， we discussed the construction of the complex- factor induced animal
model of lumbar intervertebral disc degeneration based on the traditional Chinese medicine theory of “paying
equal attention to sinew and bones”. Till now， the animal models of lumbar disc degeneration mainly include
mechanical injury model， stress- change induced model， specific gene knockout model， spontaneous disc
degeneration model and other models. Although the above animal models are widely used，various deficiencies still
exist in the present animal model of lumbar intervertebral disc degeneration for they fail in copying the actual
clinical symptoms. In order to further explore the therapeutic mechanism of Chinese medicine therapy for the
degeneration of intervertebral disc，we explored the feasibility of establishing the complex-factor induced animal
model of lumbar intervertebral disc degeneration based on the traditional Chinese medicine theory of“paying equal
attention to sinew and bones”and by combining with the risk factors of lumbar intervertebral disc degeneration.
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椎间盘退变（intervertebral degeneration disc，
IVDD）是一个因生物力学的磨损或者肌体细胞代谢

导致机体衰老而引起的椎间盘组织的力学和结构

特性改变的复杂病变过程 [1-2]，椎间盘退变是腰椎

间盘突出症的根本病理变化。腰椎间盘突出症好

发于青壮年，其主要的临床表现如腰痛、坐骨神

经痛、马尾综合征等对患者的劳动能力、生活质

量可产生严重影响。腰椎间盘突出症的发病人群

与症状特点、治疗、相关医疗费用等已引起国内

外学者的关注[3-6]。

中医将腰椎间盘突出症归属为“腰痛”“痉

证” “痹证”等范畴，认为其基本病机为“气虚

血瘀，本虚标实”[7]。根据《中医病证诊断疗效标

准》[8]，腰椎间盘突出症被分为血瘀证、寒湿证、

湿热证、肝肾亏虚证 4种。椎间盘属于中医“筋

骨”的范畴，中医对于椎间盘退变引起的疾病多

从“筋骨并重”的角度进行论治[9-10]，临床常用治

疗方法为益气化瘀、补益肝肾等[11]。中医药治疗腰

椎间盘退变有其独特优势[12-14]，但是目前有关中医

药治疗腰椎间盘突出症的研究以临床观察为主，

样本量较少，缺乏多中心大样本的随机对照试验

研究[15-16]。为深入研究中医药治疗腰椎间盘突出症

的疗效机制，亟需构建病证结合且符合“筋骨并

重”理论的腰椎间盘退变的动物模型，探讨疾病

与中医证候相关联的造模方法，以及哪些干预因

素会影响病证结合模型的构建等问题[17]。以下对近

年来的腰椎间盘退变动物模型的研究进展进行综

述，并探讨建立有效的“筋骨并重”动物模型。

1 腰椎间盘退变动物模型研究进展

1. 1 机械损伤模型 是指致伤物与被致伤物接

触，通过机械运动作用造成机体正常组织的破坏

或器官的机能性障碍，从而建立所需的损伤模型。

1. 1. 1 纤维环损伤模型 纤维损伤大鼠模型由

Zhang H等[18]提出，具体操作如下：在无菌环境中

通过吸入麻醉剂异氟醚来诱导和维持大鼠麻醉，

触诊后确定椎间盘的水平，在荧光镜下透视定

位，确保可视化针头穿透和穿刺针针刺通过髓核

插入背侧环，部分穿过腹侧环；控制进针深度约

为皮下5 mm，随后慢慢将穿刺针旋转 180°，保持

5 s后取出，在术后 4、8、12周随机抽取大鼠进

行相关影像学和组织学检查。该方法可建立一种

新颖、简单、创伤性较小的椎间盘退化动物模

型。通过将针头插入大鼠尾椎椎间盘，可诱发椎

间盘退变，而不会刺激周围的组成组织[19]。纤维损

伤大鼠模型优点在于简便易行，与人类腰椎间盘

退变具有相同的生化改变，但缺乏对重力因素的

考虑，无法完全模拟人类腰椎间盘缓慢退变的过

程。

1. 1. 2 终板损伤模型 Yuan W等[20]将大鼠用体积

分数为 5%盐酸氯胺酮（40 mg/kg）加 0.5%地西泮片

（2 mg/kg）腹腔注射麻醉，在X射线荧光透视指引

下，于距第 7与第 8腰椎（L7/L8）的椎间盘交界处

3 mm的 L8椎体上，用连接到血管的 1 mL注射器

向其椎体骨髓中注入30 μL无水乙醇。将腰穿刺针

放置1 min以使酒精充分扩散，然后将其取出。运

用这种方法造模，术后4周即可明显观察到椎间盘

退变，与针刺法相比，退变过程所需时间较短。

而且无水乙醇注射不会直接破坏终板结构，而是

通过破坏终板下方椎体的微循环而起作用，即通

过营养供应障碍导致腰椎间盘变性，避免了椎体

终板可能塌陷的缺点[21]。此方法优点在于通过破坏

代谢来制造模型，损伤更小。但此法对注射、穿

孔的操作要求较高，终板受损程度难以控制，影

响了该方法的可靠性、可控性、可重复性。

1. 1. 3 髓核损伤模型 Schwan S等 [22]通过经皮背

外侧入路建立羊的髓柱损伤模型，用显微手术钻

穿刺至椎间盘纤维环（L1/L2和 L5/L6），去除羊椎

间盘中的髓核组织。术后6周，若组织学和椎间盘

造影提示椎间盘结构被破坏和椎间盘高度降低则

说明造模成功。此法优点在于创伤小，可保护脊

柱其他组织不被破坏，但该方法主要适用于大型

动物，缺乏髓核缓慢病变过程。

1. 2 应力改变模型 关于应力改变模型，Hirata
H等[23]通过在大鼠的第8至第10尾椎上安装一个体

外弹簧压缩装置，从远端对椎间盘施加额外的轴

Keywords： lumbar intervertebral disc degeneration；disease models，animal；paying equal attention to sinew
and bones；complex factors
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向力以产生压缩应力。加载 56 d后发现大鼠椎间

盘内细胞凋亡数目增多，椎间盘高度显著降低，

退行性变更加严重。在腰椎间盘退变模型的构建

中，应力改变模型被认为是最接近实际的椎间盘

退行性变的病理机制。但实验中的体外弹簧具有

无法施加多种维度力的局限性，并且由于不能使

应力作用及椎间盘退行性变程度标准化，致使其

在模型应用中受到了限制[24]。

1. 3 敲除特定基因模型 Millecamps M等 [25]在研

究中使用一种转基因 SPARC小鼠品系进行了腰背

部疼痛的行为学测量，结果显示老龄 SPARC突变

鼠出现抓握力障碍、对轴向拉伸的耐性低、后背

皮肤对寒冷过敏以及运动活力下降等表现，且随

着年龄的增长，小鼠的椎间盘退变的程度逐渐加

重。随着分子生物学技术的发展，最新研究发现

了细胞衰老和基因组不稳定为椎间盘退变的重要

驱动力，基因敲除动物模型为椎间盘退变的潜在

机制的研究提供了重要价值[26-27]。敲除特定基因模

型构建腰椎间盘突出症的大鼠模型方法无手术创

伤，对实验动物形成了一定保护，但形成的实验

动物模型是否能完全模拟腰椎间盘突出症的病

因、病程、病理症状等，仍缺乏确切的证据支持。

1. 4 自发性椎间盘退变模型 沙鼠具有与年龄有

关的自发性腰椎间盘退变，在20世纪80年代的科

学文献中被引起关注。沙鼠自发性腰椎间盘退变

作为一种经典的自发性椎间盘退变模型，具有重

要的研究价值[28]。Gruber H E等[29]对2~12个月大的

沙鼠进行研究，通过对脊柱的放射学和组织学分

析，发现沙鼠和人的腰椎退行性变具有许多共同

的特征，包括椎间盘间隙变窄、楔形变、软骨终

板钙化，以及椎间盘边缘不规则和细胞凋亡等，

这也是老年人椎间盘退变最为常见的过程。沙鼠

为自发性椎间盘退变提供了模型支持，但由于沙

鼠模型细胞外基质缺乏特异性抗体表达特性，其

病变机制还需进一步的实验验证。

1. 5 其他模型 有学者通过建立细胞模型来探索

椎间盘退变的机制。张坤木等[30]通过对椎间盘纤维

环细胞的培养，观察细胞的演变，以期为椎间盘

纤维环的分子生物组织工程研究提供方法，建立

体外培养的大鼠椎间盘成纤维细胞模型。通过组

织工程得到的实验模型一般可以更好地发挥细胞

生物功能从而得到满意的研究结果，但是体外培

养的椎间盘细胞存在分化的趋势，体外培养细胞

具有经过多次传代以后可能存在软骨细胞的表型

改变等缺点[31]。此外，冯帅华等[32]通过采用去卵巢

方法建立女性绝经后腰椎间盘退变的动物模型。

这种模型方法的建立为临床进一步研究绝经后妇

女腰椎间盘退变提供了初步的动物模型，但是去

卵巢建立椎间盘退变动物模型的研究仍任重道远。

2 基于筋骨并重理论探讨腰椎间盘退变动物

模型的构建

2. 1 筋骨并重理论溯源 筋骨并重是中医传统思

想之一。在隋代巢元方的 《诸病源候论》 中有

“筋骨同治，筋骨并重”理念的记载。“骨”具有

支持形体，保护内脏的作用。《素问·痿论》提出

“宗筋主束骨而利关节也”，可见“筋”具有连接

并约束关节、利关节而主持运动的作用。筋为骨

提供了连接与动力，骨为筋提供了附着点和着力

点[33]。筋骨相互协作，共同维持机体的动态平衡，

筋骨失衡则会引起包括腰椎间盘退变在内的各种

骨功能疾病。

中医认为筋骨之间的相互依存根源在于“肝

肾同源”[34]。骨的生长发育以及修复都有赖于肾之

精气的濡养，故肾精足则骨强有力，肾精亏则骨

萎软。肝藏血，血养筋，故肝强则筋舒有力，肝

虚则筋气不舒，活动迟钝。根据中医肝肾同源的

原理，肝藏血，血化精以充养筋骨。年龄增长、

房事不节、久病失养、积劳成疾等因素均可致肝

肾亏虚，精血生化不足，筋骨失养，从而导致腰

椎间盘退变等各种退行性骨病。

2. 2 现代医学对筋骨并重理论的认识 中医学中

骨的观念与现代解剖学基本一致，中医学中筋的

概念则较为宽泛，主要是指具有一定力学性能的

纤维组织，其外延涉及肌肉、肌束、肌原纤维、

肌丝、肌小节和韧带、关节囊等组织中具有生物

力学性能的纤维结构[35]。一些临床研究表明周围的

肌肉力量下降，可导致腰椎不稳定和低位背部疼

痛，而核心稳定性练习会增强腰椎的稳定性[36]，该

研究结果符合中医“屈伸行动，皆筋为之”的认

识。同时现代医学研究表明，肾脏通过调节破骨

细胞分化因子，如骨保护素（OPG）和核因子κB-配
体的受体激活剂（RANKL）来控制骨骼 [37]，强肝舒

筋的煎剂可以通过肿瘤坏死因子（TNF）-α/核因子

黄帆，等． 腰椎间盘退变动物模型研究进展及其“筋骨并重”复合因素实验动物模型构建思路第 3期 609



（NF）-κB途径抑制椎间盘退变[38]，这与中医肝肾同

源、筋骨并重的理念相吻合。McPherron A C[39]等通

过敲除特定基因模型对腰椎间盘退变的机制进行

研究，结果显示肌肉量和骨量与腰椎间盘退变有

着密切的关系。现代医学实验研究表明，对椎间

盘退变动物模型给予补肝肾的方剂治疗后，可通

过抑制细胞凋亡、抑制炎性因子的表达、保护细

胞外机制等途径来延缓椎间盘退变[40-42]。可见腰椎

间盘退变与肝肾有着密切关系。筋骨并重结合现

代医学治疗方法已在治疗椎间盘退变的临床实践

中取得良好的效果[43-45]。结合补肝肾复方治疗腰椎

间盘退变引起的腰椎间盘突出症取得了很好的疗

效[46-48]，此为基于“筋骨并重”理论构建腰椎间盘

退变模型提供了临床依据。

2. 3 筋骨并重理论对腰椎间盘退变动物模型构建

的指导意义 现有的腰椎间盘退变动物模型多为

单一因素造模，包括机械损伤模型、应力改变模

型、敲除特定基因模型、自发性椎间盘退变模型

以及其他模型等。其中机械损伤模型是通过直接

损伤纤维环、终板、髓核来进行造模，该模型造

模过程中的损伤方式较为理想化，但现实生活中

出现类似损伤的概率极低，相似性较差。应力改

变模型通过给实验动物施加力学负荷造模，忽视

了腰椎间盘退变患者自身的身体状况的特殊性，

且应力作用大小和椎间盘退变程度缺乏统一标

准。敲除特定基因模型可模拟增龄型腰椎间盘退

变，较为适合研究腰椎间盘退变的机制，造模相

似性较高，但易行性和经济性不足。自发性椎间

盘退变模型能够较完整地模拟腰椎间盘退变过

程，但对实验动物种类的要求较高，现有研究证

明仅沙鼠、非软骨营养不良性犬、猪、羊驼等少

数动物适宜用作建立腰椎间盘退变模型[49]。基于现

有单一因素造模的种种缺陷，本文提出基于“筋

骨并重”理论构建复合因素腰椎间盘退变模型。

基于“筋骨并重”理论构建腰椎间盘退变复

合因素模型能够统筹考虑造成腰椎间盘退变的内

部因素与外部因素，将疾病与中医证候相结合，

符合中医的整体观念，与临床病症具有较强的相

似性，且具有更高的可行性和经济性，有利于腰

椎间盘退变的病理机制及药物的干预作用等相关

研究的发展。

2. 4 基于“筋骨并重”理论构建复合因素模型 中

医证候动物模型是在中医整体观念和辨证论治思

想指导下运用藏象学说和病机理论，把人类疾病

的某些特征在动物身上模拟复制而成 [50]。张银刚

等[51]通过构建增龄型大鼠椎间盘退变模型，从同等

条件下饲养的年龄 22个月的大鼠与年龄 6个月的

大鼠的腰椎间盘取材并观察其形态组织学改变、

Ⅱ型和X型胶原表型表达、Miyamoto分级评分值、

椎体软骨终板血管芽数量和相对面积、软骨终板

非钙化层/钙化层比值等，结果显示血管芽相对面

积、X型胶原表型表达、软骨终板非钙化层及钙化

层比值等是评估增龄性椎间盘退变的灵敏指标。

而临床通常采用病理学、X线、CT、造影和MRI
检查来评价腰椎间盘退变水平[49]，常用的分级系统

包括Pfirrmann分级和改良的Pfirrmann分级，该类

分级方法以髓核结构、髓核与纤维环的分界、髓

核的信号强度、椎间盘高度等指标进行分级[50]。由

此可见，实验动物中腰椎间盘退变灵敏指标与临

床腰椎间盘评价标准有所不同。故需要进一步对

腰椎间盘退变动物模型的评价标准进行探讨。

椎间盘退变患者病因相对复杂，简单地通过

单一的西医病因或者危险因素来解释并预测其病

程的变化发展是不够客观的。故认为腰椎间盘退

变动物模型的建立应参考中医复合因素造模的思

路，选取临床上常见腰椎间盘退变原因进行复合

造模，即构建一个基于中医“筋骨并重”理念的

腰椎间盘退变复合因素动物模型。采用以造成腰

椎间盘退变的最主要因素作为造模依据的动物模

型为基底动物模型，如年龄的增长是引起腰椎间

盘退变的最主要因素之一，即以增龄型腰椎间盘

退变大鼠模型为基础，具体造模方法可参考张银

钢等[51]的增龄型椎间盘退变大鼠造模方法，并在基

础动物模型上结合中医对腰椎间盘退变“筋骨并

重”“肝肾同源”的认识构建复合因素动物模型。

在“肝肾同源”的中医理论指导下对基底动物模

型进行慢性肝肾损伤造模，具体可参考酒精性慢

性肝损伤造模法 [52]和气胸致慢性肾衰竭造模法 [53]，

以破坏其肝肾功能。在“筋骨并重”的中医理论

指导下破坏其腰椎间盘周围的肌肉纤维组织，造

成腰肌劳损，具体做法可参考方忆生等[54]的钝挫伤

型骨骼肌损伤造模法，运用钝器垂直打击俯卧位

大鼠第5腰椎水平腰肌，解剖和病理观察结果证实

腰肌劳损造模成功[55]。通过椎间盘退变灵敏指标以

证实造模是否成功。构建基于“筋骨并重”中医

传统理论的、符合临床实际的腰椎间盘退变动物
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模型，可更好地体现中医的病因病机及其独特的

整体观念。

综上所述，基于“筋骨并重”理论成功构建

腰椎间盘退变复合因素实验动物模型需同时具备

以下两个条件：首先，需要构建一个基于常见致

病因素所致的动物模型，如生物力学致腰椎间盘

退变、增龄型腰椎间盘退变、营养不足致腰椎间

盘退变、细胞凋亡致腰椎间盘退变等，可结合现

有常见的机械损伤模型、应力改变模型、敲除特

定基因模型、自发性椎间盘退变模型及其他模型

实现。其次，需要以中医“筋骨并重”理论为

指导，统筹考虑造成疾病的内部因素和外部因

素，结合多种造模方法，最大程度地还原临床患

者症状表现。除此之外，对腰椎间盘退变动物模

型的灵敏性指标还需要进一步深入探索。
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