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动静力失衡性大鼠颈椎间盘退变

模型的动态观察!
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内容提要 目的：动态观察大鼠颈部动静力失去平衡后颈椎间盘退变的过程与程度。方法：选择)月龄
清洁级,-大鼠%(只，随机分为*月、.月、/月*个对照组，*月、.月、/月*个模型组，每组’(只。在建立
动静力失衡性大鼠颈椎间盘退变模型的基础上（对照组为不作手术的正常大鼠），组织形态学评判颈椎间盘

退变的程度；并检测前列腺素0+（120+）、%3酮3前列腺素4’!（%3567"3124’!）含量和胶原酶（8813’）活性。结
果：（’）*月模型组可见颈椎间盘纤维环出现裂隙，排列轻度不规则，髓核出现皱缩或变小，少数椎间盘可见
髓核轻度突出；.月模型组大鼠椎间盘髓核完全纤维化，/月模型组椎间盘突出或骨赘形成。（+）与同期对照
组比较，.月和/月模型组大鼠8813’活性明显升高（!"(9(.）；120+和%3567"3124’!含量均明显升高（!
"(9(.或!"(9(’）。（*）模型组组间比较，.月和/月组大鼠8813’活性比*月组升高（!"(9(.）；.月
组%3567"3124’!较*月组升高（!"(9(.）。结论：颈椎间盘退变是一渐进性的过程，通过破坏大鼠颈部动静
力平衡系统，可以加快颈椎间盘退变进程，从而进一步阐述了“动力失衡为先，静力失衡为主”的颈椎病病机

学说。
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颈椎间盘退变被认为是颈椎病发生和发展的根本
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原因（!）。退变的椎间盘出现含水能力降低，蛋白多糖

含量下降，胶原类型发生转换，炎症介质大量释放。颈

椎间盘的退变是动静力共同失去平衡的综合性动态过

程。以往颈椎间盘退变模型的研究，有的偏重于颈椎

静力平衡失调（"!#），有的偏重于颈椎动力平衡失调（$）。

本研究在借鉴上述各种模型优点的基础上，齐同实验

条件，采用多个观察时段，统一用公认的观察指标，进

一步动态观察颈部动静力失衡后颈椎间盘退变的过程

和程度。

材料与方法

! 动物与分组 选择$月龄清洁级%&大鼠’(
只，体重（")(*"(）+，由上海中医药大学实验动物中心
提供。随机分为,月、-月、#月,个对照组，,月、-
月、#月,个模型组，每组!(只，雌雄各半。

" 造模方法 将各模型组大鼠颈后部剪毛和清
洁后，按氯氨酮(.!+／/+体重行肌肉注射麻醉；取颈背
部正中纵向切口，长约"!".-01，切开皮肤后，横向切
断颈夹肌和头、颈、寰最长肌，切除颈髂肋肌与头半棘

肌，然后依次切除2"!2#棘上和棘间韧带，建立动静
力失衡性大鼠颈椎间盘退变模型。各对照组为不行手

术的正常大鼠。

, 取材时间与方法 分别于术后,、-、#个月，)
倍手术显微镜下沿上、下软骨终板与椎体的交界面切

下2)!2-椎间盘及相邻部分椎体，正中矢状面剖开，
多聚甲醛浸泡固定标本。

) 颈椎间盘组织形态学观察 椎间盘3&45液
脱钙，经脱水、透明，包埋，连续$"1横断面切片，63
及甲苯胺蓝染色。在7891:;<=6>"生物显微镜下观
察每个正中矢状面椎间盘。

- 椎间盘退变程度的评判方法

-.! 组织形态学评判指标 光镜对颈椎间盘组
织形态学观察；按?@9A1BCB等

（"）的分级标准将椎间盘

分为!!-级，分别定为!、"、,、)、-分。

-." 椎间盘组织中前列腺素3"（DE3"）和’>酮>
前列腺素F!#（’>/GCB>DEF!#）检测 )H条件下切取

2"!2)椎间盘组织，称重后加入(.("1B8／I磷酸缓冲
液（D=%）中，调整液体量，使每毫升D=%含湿重组织

(.!+，冰水浴中电动匀浆-(((J／1@K，,(<；,(((J／1@K
离心,1@K，取上清液备用。DE3"和’>/GCB>DEF!#采用
酶联免疫测定方法。

-., 胶原酶（??D>!）活性的检测 取上清液

!(("8，以(."L,6>$型胶原蛋白作为底物，混匀孵育

,#H，")M；!((((J／1@K离心,1@K，取上清液加入液体
闪烁剂，以=G0/1AK液闪仪测0:1值，以每分钟!1+
降解胶原蛋白底物为!个酶活性单位（NO／+）。

’ 统计学方法 原始数据输入%D%%$.(统计软
件包，显著性检验采用两样本均数比较的!检验。

结 果

! 颈椎间盘组织形态学观察 显微镜下见,月、

-月对照组椎间盘由外周规则排列的纤维环和中央大
的髓核组成，软骨板分为生长软骨层和关节软骨层，潮

标清晰可见（见图!）；,月模型组及#月对照组可见椎
间盘纤维环出现裂隙，排列轻度不规则，髓核出现皱缩

或变小，少数椎间盘可见髓核轻度突出，软骨板可见不

规则增生、钙化，潮标前移（见图"）；-月模型组大鼠椎
间盘髓核完全纤维化，纤维环板块层状结构消失、玻璃

样变（见图,）；#月模型组部分椎间盘骨赘形成，其细
胞成分为肥大的软骨细胞，由软骨终板延伸增殖而来

（见图)）。

" ’组大鼠颈椎间盘退变程度分级 见表!。与
同期对照组比较模型组分值均升高（"!(.(!）；与,
月模型组间比较，#月模型组分值均明显升高（"!
(.(!）。

表! ’组大鼠颈椎间盘退变程度?@9A1BCB
分级评分值结果比较 （分，"#*$）

组别 % 形态学分级评分

,月对照 !( !.,(*(.)$
,月模型 !( ".#(*(.’$##

-月对照 !( !.)(*(.-"
-月模型 !( ,.!(*(.$###

#月对照 !( !.#(*(.$"
#月模型 !( ).)(*(.#(##$$

注：与同期对照组比较，#"!(.(-，##"!(.(!；与,月模型组比

较，$"!(.(-，$$"!(.(!；下表同

, ’组大鼠椎间盘组织中 ??D>!、DE3"及’>
/GCB>DEF!#测定结果 见表"。各对照组之间比较，-
月和#月组虽然较,月组 ??D>!、DE3"、’>/GCB>
DEF!#有升高趋势，但差异无显著性；与同期对照组比

表" ’组大鼠椎间盘组织中??D>!、DE3"、

和’>/GCB>DEF!#测定结果比较 （"#*$）

组别 %
??D>!
（NO／+）

DE3"
（:+／1+）

’>/GCB>DEF!#
（:+／1+）

,月对照 !(".’$*(.-P !!."(*!.#P !(.,-*!.-,
,月模型 !(,.,P*(.#, !$.(,*).#!# !’.P)*!.-$##

-月对照 !(,.’P*(.$- !"."’*!.#- !!.P!*!.P,
-月模型 !(#.##*(.P"#$ "!.#)*,.!### "(.)"*!.!-##$

#月对照 !(,.-!*(.P$ !!.($*!.)! !,.!P*".,(
#月模型 !(’."-*(.PP#$ !).’-*".,,# !P.,(*".’###
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图! "月对照组大鼠椎间盘（!月对照组大鼠类同）；"#$ 图# "月模型组大鼠椎间盘（%月对照组大鼠类同）；"#$ 图" $月模型组大鼠椎间

盘；"#$ 图% &月模型组大鼠椎间盘；"#$

较，!月和%月模型组 &&’()活性均明显升高（!!
$*$!），+个时间段组间’,-#和.(/012(’,3)!均明显
升高（!!$*$!或!!$*$)）；模型组组间比较，!月和
%月组&&’()活性均较+月组明显升高（!!$*$!），
.(/012(’,3)!!月模型组较+月组明显升高（!!
$*$!）。

讨 论

) 关于颈椎的动力与静力平衡系统 骨骼和韧
带维持关节稳定和平衡的作用称为静力平衡，肌肉维

持该作用称为动力平衡，颈部正常的生理运动及其稳

定性总是在静力平衡的基础上，依靠肌肉的作用来随

时调整以达到动力平衡完成的。在颈椎病发病机制

中，颈椎动力性平衡容易失调，出现也较早，且失去动

力平衡，颈椎当即不能维持其正常的功能；失去静力平

衡，颈椎的变化比较缓慢。通过实验研究我们已证实

颈椎动力和静力失衡都可以诱导椎间盘退变，出现软

骨终板钙化，营养代谢降低，金属蛋白酶活性升高，细

胞因子及炎症介质释放等表现（."))），并且可以进一步

诱导骨赘形成（)#）。在这些研究的基础上，我们提出了

“动力失衡为先，静力失衡为主”的颈椎病病机学说（.）。

本研究发现：颈椎间盘是一渐进性退变的过程，通过破

坏大鼠颈部动静力平衡系统，可以加快颈椎间盘退变

这一进程，且随着造模时间的延长，椎间盘中&&’()
活性、’,-#和.(/012(’,3)!含量均升高，大鼠造模!
个月左右上述指标达到峰值，之后维持一段时间，在促

进椎间盘细胞与细胞外基质退变的同时，也逐渐被吸

收。

# 退变的椎间盘中炎症介质与胶原酶的改变

’,-#和.(/012(’,3)!均为强烈的血管扩张剂，并在炎
症过程中刺激有关组织神经产生疼痛。越来越多的研

究证实炎性反应是盘源性颈痛和颈部神经根炎的重要

发病机制（.，%，)+）。本实验证实颈椎间盘退变以后出现

的炎症反应并不完全与椎间盘退变程度成正比，可能

在退变的早、中期释放较多。胶原酶是一种重要的基

质金属蛋白酶，正常椎间盘内胶原酶多处于潜伏状态，

随着椎间盘退变，酶激活物从细胞内释放进入基质，激

活潜伏状态的胶原酶使胶原酶活性增加。椎间盘内环
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境的改变和不断受到的机械作用使椎间盘细胞崩解，

酶抑制物合成减少，激活潜伏状态的胶原酶使椎间盘

胶原分解加速。本实验中!月和"月模型组胶原酶活
性均有明显增加，使椎间盘退变加重、加快，同#$%&
及#$%’()*)（+,，+!）的研究相吻合。

- 动静力失衡的结局 颈椎的动静力系统失衡
在颈椎病的发生和发展过程中起到协同作用。外在致

病因素通过直接或间接的途径影响颈椎的动力平衡系

统，即颈部肌肉软组织受到长期反复持久的劳损与刺

激，导致颈肌减弱，动力系统失衡之后引起由颈部椎

体.韧带.椎间盘组织构成的静力平衡系统的失衡，
最终导致整个颈椎系统生物力学功能的紊乱，使颈椎

稳定性丧失，颈椎间盘退变，继则纤维环破裂，髓核突

出，并使椎体塌陷，椎间隙狭窄，终致颈部神经根、血

管、脊髓受到致炎物质的化学性刺激和（或）椎间盘、骨

赘的机械性压迫，出现复杂多变的颈椎病表现。所提

出的“动力失衡为先，静力失衡为主”的颈椎病病机学

说对指导临床有重要意义，说明由椎间盘退变引起的

颈椎病可以通过推拿、导引、医疗体操、理疗、中药内

服、外敷等手段改善肌肉的肌力状态，恢复颈椎的动力

平衡，纠正或补偿静力平衡，重建颈椎力学平衡系统，

从而防治颈椎病的发生与发展。
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