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大鼠脊髓损伤椎管内蛛网膜下腔持续给药模型的建立

刘德华１，王　建
２，高志强１，邹连生１，张功亮２（１．赣南医学院第一附属医院神经外科，江西赣州　

３４１０００；２．江西省赣州市人民医院病理科　３４１０００）

　　【摘要】　目的　建立一种脊髓损伤椎管内蛛网膜下腔持续给药的动物模型。方法　参照Ａｌｌｅｎ重物坠落法制

备急性脊髓挫伤动物模型，模拟临床上外伤所致的脊髓损伤，并在损伤灶安装蛛网膜下腔持续给药装置，观察大鼠

的行为表现，并通过检测给药装置内葡萄糖含量判断该装置效果。结果　脊髓损伤实验组大鼠麻醉清醒后均表现

为双后肢截瘫，损伤平面以下肌张力降低，肌力０级，对针刺亦无反应，并明显尿潴留；对照组大鼠四肢活动正常。

３０只大鼠中，１只在术后２ｄ死亡，２只大鼠表现为痉挛性瘫痪，２只大鼠导管脱落或堵塞，６只大鼠表现出不同程度

的自残现象。结论　按照Ａｌｌｅｎ重物坠落法制备急性脊髓挫伤并在损伤灶安装蛛网膜下腔持续给药装置的动物模

型，重复性较好，获得稳定的伤动物模型。

【关键词】　脊髓损伤；　蛛网膜下腔用药；　大鼠；　动物模型

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１４．２４．００９ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１４）２４３４１３０２

犈狊狋犪犫犾犻狊犺犿犲狀狋狅犳狊狆犻狀犪犾犮狅狉犱犻狀犼狌狉狔狉犪狋犿狅犱犲犾狅犳犮狅狀狋犻狀狌狅狌狊犻狀犳狌狊犻狅狀犻狀狊犻犱犲狊狌犫犪狉犪犮犺狀狅犻犱狊狆犪犮犲狅犳狊狆犻狀犪犾犮犪狀犪犾

　犔犐犝

犇犲犺狌犪１，犠犃犖犌犑犻犪狀２，犌犃犗犣犺犻狇犻犪狀犵
１，犣犗犝犔犻犪狀狊犺犲狀犵

１，犣犎犃犖犌犌狅狀犵犾犻犪狀犵
２（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犖犲狌狉狅狊狌狉犵犲狉

狔，狋犺犲犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犌犪狀狀犪狀犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犌犪狀狕犺狅狌，犑犻犪狀犵狓犻３４１０００，犆犺犻狀犪；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳

犘犪狋犺狅犾狅犵狔，犘犲狅狆犾犲＇狊犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犌犪狀狕犺狅狌犆犻狋狔，犌犪狀狕犺狅狌，犑犻犪狀犵狓犻３４１０００，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｉｎｓｉｄｅｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ

ｓｐａｃｅｏｆｓｐｉｎａｌｃａｎａｌ．犕犲狋犺狅犱狊　ＢｙｕｓｉｎｇＡｌｌｅｎ′ｓｍｅｔｈｏｄａｓａｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，ｒａｔｍｏｄｅｌｓｏｆａｃｕｔｅｓｐｉｎａｌｃａｎａｌｉｎｊｕｒｙｗａｓ

ｐｒｅｐａｒｅｄｔｏｓｉｍｕｌａｔｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｉｅｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｕｍａ．Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｄｅｖｉｃｅｗａｓｉｎｓｔａｌｌｅｄｉｎｓｉｄｅ

ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｓｐａｃｅｉｎｔｈｅｌｅｓｉｏｎ．Ｔｈｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｒａｔｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｉｓｄｅｖｉｃｅｗａｓｅｖａｌｕａ

ｔｅｄｂｙｍｅａｓｕｒｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｇｌｕｃｏｓｅｉｎｔｈｅｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｄｅｖｉｃｅ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｒａｔｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｕｆｆｅｒｅｄ

ｆｒｏｍｐａｒａｐｌｅｇｉａｉｎｄｏｕｂｌｅｈｉｎｄｌｉｍｂ，ａｎｄｔｈｅｔｅｎｓｉｏｎｏｆｍｕｓｃｌｅｂｅｌｏｗｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｐｉｎａｌｉｎｊｕｒｙｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｗｉｔｈ

ｍｙｏｄｙｎａｍｉａｌｅｖｅｌｏｆ０ｇｒａｄｅ，ｗｉｔｈｏｕｔｒｅａｃｔｉｏｎｔｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ，ａｎｄｗｉｔｈａｐｐａｒｅｎｔｕｒｉｎｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎ．Ｔｈｅｆｏｕｒｌｉｍｂｓｏｆ

ｒａｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｆｕｎｃｔｉｏｎｅｄｎｏｒｍａｌｌｙ．Ａｍｏｎｇａｌｌｏｆｔｈｅ３０ｒａｔｓ，１ｒａｔｄｉｅｄｉｎ２ｄａｙｓ，２ｒａｔｓｓｕｆｆｅｒｅｄｆｒｏｍｓｐａｓ

ｔｉｃｐａｒａｌｙｓｉｓ，ｃａｔｈｅｔｅｒｏｆ２ｒａｔｓｗｅｒｅｌｏｓｔｏｒｂｌｏｃｋｅｄ，ａｎｄ６ｒａｔｓｓｈｏｗｅｄｖａｒｉｏｕｓｄｅｇｒｅｅｏｆｓｅｌｆｍｕｔｉｌａｔｉｏｎａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ．

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｒａｔｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｓｐｉｎａｌｃａｎａｌｉｎｊｕｒｙ，ｐｒｅｐａｒｅｄｉｎｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｏＡｌｌｅｎ′ｓｍｅｔｈｏｄａｎｄｉｎｓｔａｌｌｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｄｅｖｉｃｅｉｎｓｉｄｅｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｓｐａｃｅｉｎｔｈｅｌｅｓｉｏｎ，ｍｉｇｈｔｂｅｗｉｔｈｆｉｎｅｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｃｏｕｌｄｐｒｏｖｉｄｅ

ｓｔａｂｌｅｉｎｊｕｒｅｄｒａｔｍｏｄｅｌ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ；　ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｉｎｓｉｄｅｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｓｐａｃｅ；　ｒａｔ；　ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ

　　脊髓损伤患者常遗留严重伤残，导致日常生活困难，给家

庭和社会造成极大负担，而且发病率在全球呈现逐渐上升的趋

势。因此，脊髓损伤后的治疗研究已成为全球共同关注的课

题。有必要建立一种稳定且重复性好、与临床脊髓损伤类型相

似的动物模型，为后期的脊髓损伤治疗提供实验基础。本实验

利用Ａｌｌｅｎ法制备急性挫伤型动物模型，模拟临床上外伤所致

的脊髓损伤，并在损伤灶安装蛛网膜下腔持续给药装置，观察

大鼠的行为表现及给药装置的效果，为进一步治疗研究提供实

验依据。

１　材料与方法

１．１　材料　选取健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠３０只，清洁级，体质量

２５０～３１６ｇ，平均（２８０．１±１５．１７）ｇ，由赣南医学院实验动物中

心提供，雌雄不限。动物按体质量从小到大编号，按随机数字

法将这些动物等分为实验组和对照组。注药导管取自一次性

使用静脉输液针（江西洪达），穿刺囊取自一次性使用无菌注射

器（１ｍＬ，江西三鑫）。

１．２　方法　大鼠用０．１５％水合氯醛腹腔注射（按３００ｍｇ／ｋｇ

计算），麻醉成功后，将大鼠俯卧位固定于手术台上。消毒术区

皮肤，取Ｔ８～Ｔ１２节段腰背部正中入路，逐层切开皮肤、皮下

组织至脊柱，暴露Ｔ９～Ｔ１１节段，用手外科持针器咬开Ｔ９～

Ｔ１１节段椎板至两侧关节突，充分暴露脊髓。采用 Ａｌｌｅｎ重物

坠落法，将１０ｇ砝码由２５ｍｍ高度沿玻璃管坠落打击大鼠开

放的Ｔ１０节段脊髓
［１２］；大鼠出现摆尾反射、双后肢及躯体回

缩扑动后双后肢瘫痪。显微镜下，将大鼠 Ｔ１０节段脊髓损伤

处的硬脊膜及蛛网膜剪开，将导管头端剪成３０°角斜面，１０倍

显微镜下与硬脊膜行端侧吻合（导管与椎管纵轴相一致）。参

考杜世伟等［３］的方法，取１ｍＬ注射器的筒状橡胶塞（长５．０

ｍｍ）作为穿刺囊（经实验其底面可反复穿刺而不出现液体渗

漏），将导管末端插入穿刺囊内（两者管径接合紧密，为防止术

后脱落用医用胶水粘合固定），形成一末端保护装置缝合于背
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部皮下筋膜上。彻底止血后逐层缝合肌肉、皮肤。对照组同法

暴露脊髓，植入注药装置，但不损伤脊髓。各组于术后１ｈ经

腹腔给予每千克２万单位青霉素，每日２次，连续３ｄ。均自由

饮食。每日膀胱区按压排尿３次至大鼠反射性膀胱形成。

１．３　截瘫动物的饲养及护理　截瘫大鼠术后颈部佩戴硬塑料

颈套以防自残，分笼饲养于配有空调（室温２１～２４℃，湿度

５５％～６５％）、环境安静的专用饲养室，配备充足的饲料、水分，

及时更换垫料，保持笼内清洁。每天按时行２次人工排尿，排

尿前先清理尿道口，保持外尿道通畅，排尿时手指轻按充盈的

膀胱，逐渐加压，见有尿排出后保持压力，排出大部分尿液即可

（无需完全排尽尿液，以免挤破膀胱）。排尿后可适当挤压直肠

帮助排便；排便排尿后要及时清理，保持大鼠会阴部干燥，被尿

液浸湿的肢体用温肥皂水清洗，吹干；常改变体位，适当牵拉双

下肢，帮助运动。

１．４　大鼠后肢运动功能评分　采用后肢运动功能评分法

（ＢＢＢ）
［３４］，将大鼠后肢运动分为２２个等级。后肢全瘫为０

分，完全正常为２１分，两者之间根据功能分别定为１～２０分，

其基本内容为：关节活动的数目和范围，负重程度及前后肢协

调性，前、后爪和尾部的活动情况。ＢＢＢ评分观察期４ｍｉｎ，动

物应尽量保持在活动范围的中心区域活动，分别对大鼠术后

２４ｈ、３ｄ、１周、２周、４周进行评分。评分采用双人双盲法，取

两人评分均值作为每次记录值。ＢＢＢ评分小于或等于７分定

义为运动功能严重损伤；大于或等于１５分定义为运动功能基

本恢复：２次ＢＢＢ评分增长大于或等于５分定义为运动功能恢

复显著。麻醉苏醒后ＢＢＢ评分０分则表明脊髓损伤模型造模

成功。

１．５　导管性能检测　在术后第１、３、７、１４、２８天分别进行脑脊

液置换术，检测导管性能。在体外触摸注射囊位置，用１ｍＬ

注射器经皮穿刺囊底，有明显落空感后，抽出０．１ｍＬ脑脊液

检测脑脊液中葡萄糖水平，随后注入０．１ｍｌ无菌生理盐水置

换，１ｈ后再抽出０．１ｍＬ脑脊液检测脑脊液中葡萄糖水平
［５］。

抽液及注液均流畅以及两次抽取液中含有葡萄糖接近脑脊液

中水平则证明导管通畅性能正常；如果两次抽取液葡萄糖水平

明显减少或两次检测结果相差悬殊，说明导管脱落或堵塞。

１．６　统计学处理　采取ＳＰＳＳ１２．０统计学软件进行数据分

析；计量资料以狓±狊表示，组间比较用狋检验；以α＝０．０５为

检验水准，犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　术后一般情况观察　３０只大鼠均造模成功，脊髓损伤实

验组大鼠麻醉清醒后均表现为双后肢截瘫，损伤平面以下肌张

力降低，肌力０级，对针刺亦无反应，并明显尿潴留。对照组大

鼠四肢活动正常。术后前３ｄ，大鼠活动较少，进食少，体质量

有所下降，尿潴留现象比较严重，常伴有轻微血尿及腹部胀气，

部分大鼠有大便困难伴硬结。第４天后，饮食逐渐增加，体质

量增加，部分大鼠恢复自动排便，尿潴留现象有所改善，但仍需

挤压膀胱帮助排尿。经过精心护理，所有大鼠均未出现切口感

染现象。１只大鼠在术后２ｄ死亡，２只大鼠表现为痉挛性瘫

痪，２只大鼠导管脱落或堵塞（植入装置穿刺抽取液中葡萄糖

含量极低），６只大鼠表现出不同程度的自残现象。

２．２　ＢＢＢ运动功能评分及抽取液葡萄糖含量检测结果　实

验组各时间段ＢＢＢ评分均明显低于对照组，比较差异均有统

计学意义（犘＜０．０５）。见表１。实验组与对照组各时间段抽取

液葡萄糖含量检测结果，２４ｈ为（２．３３±０．２９）ｍｍｏｌ／Ｌ、３ｄ为

（２．０５±０．２４）ｍｍｏｌ／Ｌ、１周为（２．２７±０．２６）ｍｍｏｌ／Ｌ、２周为

（２．４３±０．３７）ｍｍｏｌ／Ｌ、４周为（２．４７±０．４１）ｍｍｏｌ／Ｌ。

表１　两组各时间段ＢＢＢ运动功能评分比较（狓±狊，分）

组别
伤后时间

２４ｈ ３ｄ １周 ２周 ４周

实验组 ０．４８±０．６８０．８５±０．７１７．７２±０．８３８．６６±０．９２９．９２±１．１２

对照组 １７．０６±０．６７１８．１９±０．７３１８．５２±０．７９１８．６５±０．８９１８．７８±０．９３

３　讨　　论

随着人类社会现代化的进程，脊髓损伤的发病率在全球呈

现出逐渐上升的趋势。脊髓损伤者常遗留严重伤残，引起损伤

段以下感觉运动功能丧失，出现截瘫或四肢瘫，导致日常生活

困难，给家庭和社会造成极大负担［６］。因此，脊髓损伤后的康

复治疗是医患双方迫切需要解决的问题。为寻求治疗脊髓损

伤的有效方法，需要建立与临床脊髓损伤类型极为相似的动物

模型，评估脊髓损伤严重程度及有效治疗的方法，为进一步脊

髓损伤的治疗提供实验依据。

脊髓损伤阶段性越高，实验大鼠病死率及并发症越高，目

前广泛使用脊髓Ｔ８～Ｔ１２阶段为实验损伤部位，而且胸段脊

髓椎板咬处相对方便［１］。因此，本实验参照Ａｌｌｅｎ重物坠落法

制作大鼠Ｔ１０节段脊髓损伤模型，总体实验数据比较稳定，重

复性较高。伤后３ｄ至１周之间ＢＢＢ评分明显升高，运动功能

恢复显著，１周后运动功能恢复不明显，说明大鼠损伤１周内

有自我修复能力，１周后渐趋稳定
［７８］。本研究脊髓损伤模型

术后表现为痉挛性瘫痪２只，２ｄ后死亡１只，说明这种实验方

式仍存在着一定缺陷，比如外力作用时间不恒定、脊髓损伤不

对称、损伤范围不恒定等。在无脊髓损伤的对照组ＢＢＢ评分

仍未达到正常，主要原因考虑为：（１）手术咬除椎板或剪开硬膜

时有可能损伤脊髓；（２）植入注药装置后，导管对脊髓的影响作

用［９］。轻柔细致的显微手术操作，以及选取更为柔软的导管可

能会改善实验结果，待进一步实验证实和改进。

检测植入注药装置通畅性，通常是向蛛网膜下腔注射利多

卡后观察大鼠双下肢麻痹、瘫痪症状［１０］；以及一定时间内能否

恢复下肢活动能力，以此判定位于蛛网膜下腔内的导管是否通

畅，而对于脊髓损伤已经有下肢活动障碍的实验动物显然是不

合适的。本实验采取检测注药装置球囊内液体的含糖量来判

断导管是否与蛛网膜下腔相通，获得了成功，而且检测方便可

靠。通过此方法判断２只大鼠导管脱落或堵塞，后经解剖证实

导管与硬脊膜吻合口撕裂脱落，与蛛网膜下腔不通。

总之，动物模型对促进实验干预治疗的发展必不可少，并

将继续在脊髓损伤治疗研究中起到十分重要的作用。探索一

种全新的、更加合理有效、稳定性好、可重复性强、性状稳定、便

于护理的脊髓损伤持续椎管内注药模型，为脊髓损伤的理论研

究奠定了基础。
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ＴＮＦα水平仍明显高于 ＭＡＰ组和健康对照组，提示病情仍未

得到完全控制，全身性炎性反应仍未完全缓解。上述实验结果

表明，动态检测血清ＩＬ１、ＩＬ６及ＴＮＦα水平可以进行有效的

病情观察，有利于判断预后。

目前，对ＡＰ的诊断及病情评估方法较多。因ＣＴ检查比

较简单，成为确诊ＡＰ和判断预后的首选检查方法，在临床上

应用甚广。但需要注意的是，ＡＰ的影像学表现与临床表现相

比，存在一定的时间滞后性，而且对ＳＡＰ组的检查也不方

便［９］。ＡＰＡＣＨＥⅡ评分标准根据临床表现来预测 ＡＰ的严重

程度，不受患者入院后的时间限制，可重复检测评分，连续观

察，是目前仍然公认的 ＡＰ严重度的评估指标之一，但临床上

收集完整指标比较困难［１０］。检测患者血清ＩＬ１、ＩＬ６及ＴＮＦ

α水平不受时间、病情的限制，可以进行动态观察，具有方便快

捷的特点。本研究显示，患者入院第３天，血清中ＩＬ１、ＩＬ６及

ＴＮＦα水平与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及ＣＴＳＩ呈正相关，提示血清

中ＩＬ１、ＩＬ６及ＴＮＦα水平与病情严重程度、胰腺病变之间存

在密切联系。ＳＡＰ组患者血清ＩＬ１、ＩＬ６及ＴＮＦα水平与Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ评分及ＣＴＳＩ高度相关，提示血清中细胞因子检测

对ＳＡＰ患者的病情评估具有参考价值。ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及

ＣＴＳＩ在 ＭＡＰ与ＳＡＰ组具有明显差异，考虑由于两型 ＡＰ的

病因、病理过程不尽相同，其后期对机体的全身及局部影响差

别依然显著，也提示检测细胞因子水平有助于诊断及病情

评估。

有研究认为，促炎抗炎细胞因子二者之间存在动态平衡，

二者的作用结果决定了胰腺炎的转归［１１］。治疗ＳＡＰ的重点

在于快速使二者达到低水平的动态平衡。目前，对于ＡＰ的发

病机制，细胞因子网络是如何互相作用并推动胰腺炎临床病程

演进的详细机制尚未完全阐明。细胞因子在胰腺组织损伤，远

隔器官并发症产生中的详尽作用也不十分清楚。对胰腺微循

环障碍、炎性介质和细胞因子作用等发病机制进行深入研究，

能够尽早阻断全身炎症反应综合征的发展，预防多器官功能衰

竭综合征的发生，并为免疫调节治疗奠定基础。

综上所述，ＡＰ病情变化迅速，及时、准确的判断病情和合

理的治疗是改善预后的关键。检测 ＡＰ患者血清细胞因子水

平，有助于从ＡＰ的发病机制入手，具有一定的前瞻性。而 Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ评分及ＣＴＳＩ可以动态观察患者病情及其在治疗过

程中的变化。联合检测可更有效地确定和判断 ＡＰ的炎症程

度及治疗方法的有效性，从而更好地对ＡＰ患者进行病情风险

预测，为各病理时期的相应“个体化”治疗提供指导性的帮助，

提高患者的生存率。
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［Ｊ］．广西医学，２０１３，３５（２）：１７４１７５．
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