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张嫱，董宝强∗，林星星，刘紫薇，王垒钞，张峰，张丹凝，张凯旋

（辽宁中医药大学针灸推拿学院，沈阳　 １１０８４７）

　 　 【摘要】 　 非特异性腰痛是临床常见疾病，其发病机制及致病原因尚不明晰，治疗方案的应用模式尚未达成共

识。 目前本病的研究多限于临床，亟需动物实验来剖析其内在机制。 构建动物模型是研究非特异性腰痛发病进程

以及探寻治疗方法的重要手段，但目前该病的模型建立存在一定局限性与滞后性。 因此，本文对非特异性腰痛动

物模型的动物选择、构建方法及相关指标的评价方法进行综述，并对当前各类模型的优缺点进行分析，理清本病目

前基础研究所存在的问题路径，并尝试提供新思路，旨在为非特异性腰痛的机制研究及治疗策略的改进奠定理论

基础。
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　 　 腰痛（ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ，ＬＢＰ）是指腰骶部的急性或

慢性疼痛，伴或不伴有下肢放射性疼痛［１］。 据调查

显示，该病是导致全球负担升高的 １０ 个关键病种之

一，影响了全球约 ５􀆰 ６８ 亿人［２］。 ＬＢＰ 具有特异性和

非特异性之分，前者指由肿瘤、骨折、内脏病变、感
染以及脊柱畸形等明确病因所引起的症状，约占腰

痛患者 １０％，大多数仍然属于非特异性腰痛（ ｎｏｎ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ，ＮＬＢＰ），病因不明，病程长呈

慢性且较难治疗［３］。 研究显示 ＮＬＢＰ 是全球最普遍

和最致残的疾病之一，终生患病率可达 ８４％［４］，预
计还将上升，严重威胁患者身心健康。 迄今为止，
ＮＬＢＰ 尚无统一的诊断标准，常通过详尽的病史采

集与体格检查以排除特异性病因来确定。 因此，建
立高质量的动物模型来探索本病的发病机制进而

发掘有效治疗方法，具有重要的现实意义与科学

价值。

１　 ＮＬＢＰ 模型动物选择

模型动物的选择是实验研究的重要基础工作。
目前已有鼠、兔、犬、猪、羊以及灵长类等十余种动

物被应用于构建 ＮＬＢＰ 动物模型［５］。 其中猴、猩猩

等灵长类动物因其在生理构造和脊柱生物力学特

性上与人类存在较高的相似性，被视为研究脊柱类

疾病的理想模型动物。 然而受动物来源、实验经费

及伦理道德等多重因素的制约，且缺乏有效的疼痛

行为监测，在模型成功的评估手段上也颇受掣肘，
较少应用于动物实验。 这也是其他大型哺乳动物

的共性问题。 兔和鼠等小型动物模型以其成本低、
易饲养等优点在实验研究中发挥着越来越重要的

作用。 其中，实验兔关节病变过程中软骨生化指标

与人类相似，且关节面宽度适中、取材量大、为手术

操作提供了极大便利，更便于实验人员对椎间盘及

小关节源性 ＮＬＢＰ 进行干预和检测研究。 大鼠的生

理学和解剖学特性与人类存在高度相似性，对各类

干预方法的耐受性优良，被广泛用于建立各种临床

前模型，也是本病最常见的模型动物。 小鼠解剖组

织相对较小，机械损伤性造模方法及手术操作易对

周围组织造成严重破坏，影响实验的准确性，少见

于常规实验。 但由于其拥有与人类基因 ９９％相似

度的基因特点，在基因敲除逐渐成为研究热点的当

下，是其首选的模型动物，具有可控性强、稳定性好

等优点。
综合来看，鼠和兔在 ＮＬＢＰ 模型建立中各有优

势。 但人与四足动物行为活动方面存在明显差异，
人的腰椎作为主要承重骨骼之一，长期受到轴向应

力的影响，而四足动物则无此问题。 故如何降低轴

向应力的差异性问题是未来 ＮＬＢＰ 模型研究中要着

重考量的部分。

２　 ＮＬＢＰ 模型性质分析

中国疼痛研究协会在对 ＮＬＢＰ 的评估和管理共

识中将 ＮＬＢＰ 的临床病理类型分为椎间盘源性腰

痛、小关节源性腰痛和腰背肌软组织来源性腰痛

等［６］。 椎间盘源性腰痛并非由腰椎间盘突出症引

发，而是源于腰椎间盘内部结构的改变。 当椎间盘

内部发生损伤，加之炎性介质和生物力学等多重因

素，导致疼痛产生，但影像学检查多无神经根受压

和椎间盘外部形态改变。 小关节源性腰痛被认为

是由腰椎小关节结构病变引起的疼痛。 当腰椎小

关节反复受压或累积性低水平创伤就会诱发局部

炎症，引起关节囊扩张，刺激分布在小关节突关节

上的神经末梢，引发疼痛反应。 腰椎周围的肌肉、
筋膜等软组织增强脊柱的稳定性、平衡性和灵活性

方面发挥着重要作用。 当骨骼肌受损出现纤维化、
纤维转变和脂肪浸润等病理变化时，其支撑力量明

显减弱，运动的协调性和控制能力也随之下降，易
致使脊柱结构失稳，进而引发腰痛。 腰痛又可诱发

椎旁肌的保护性痉挛，减少活动，进一步加剧椎旁

肌的易疲劳性。 为了补偿原发部位病变后的功能

障碍，对应肌肉会产生相应的适应性变化。 长此以

往，肌肉将由局部对应补偿调节逐渐演变为全面的

系列补偿调节，损伤范围从点到面、从外到内、从筋

到骨逐步扩大，形成恶性循环［７］。
纵观当前的基础研究多集中在椎间盘源性腰

痛和小关节源性腰痛，且具有较为成熟的动物模

型［５］，主要是采用机械或化学手段造成椎间盘或小

关节损伤以诱发 ＮＬＢＰ，但是经皮穿刺所致的软组

织、血管及神经损伤等干扰需要进一步思考如何规

避。 而腰背肌软组织来源性痛的基础研究较少，按
其致病机制可归于肌筋膜疼痛综合征的范畴，但此

类疾病的实验研究多选取的是下肢骨骼肌如股内

侧肌［８］、腓肠肌［９］。 王良夫［１０］参考肌筋膜疼痛综合

征造模方法采用打击结合离心运动建立大鼠非特

异性腰痛模型，镜下能观察到大量炎性细胞浸润，
筋膜组织形态结构成结节样改变，但对于肌肉损伤

的范围和深度无法精确控制，且由于部位的特殊性
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和腰椎的脆弱度，腰椎前接脏腑，旁靠脊柱，主要呈

柱状分布而非平面，故而造模方法的适用性以及打

击的具体强度等量化标准还需要进行更深入的实

验研究。 笔者从骨骼肌损伤的角度入手进行相关

文献检索，亦面临造模部位罕有腰部的问题。 有研

究通过布比卡因注射建立多裂肌损伤模型［１１］，但多

数仅针对骨骼肌损伤及修复机制进行研究，少有对

其疼痛机制展开探讨。 故此，在后续研究中应当重

视腰背肌软组织来源性腰痛的基础研究，以完善本

病的整体发生机制，对后续的治疗方案研究大有

裨益。

３　 ＮＬＢＰ 动物模型研究现状

３􀆰 １　 自发模型

自发模型是指不予实验动物任何人为干预，通
过自然衰老的方式形成的 ＮＬＢＰ。 ＶＩＮＣＥＮＴ 等［１２］

对 １５０ 只 ３ ～ ２３ 个月大的小鼠进行观察，发现腰椎

间盘高度随年龄的增长而下降，且与小鼠活动性及

热痛觉过敏呈正相关。 姚重界等［１３］选取 １２ 月龄老

年大鼠建立自发模型，发现其与 ２ 月龄青年大鼠相

比，运动能力低下，痛阈大幅降低，相关炎症因子水

平也显著升高，此研究也符合中医肾虚腰痛模型特

点。 自发性模型操作简单、无创伤，但存在观察成

本较高、模型的可控性差等弊端。
３􀆰 ２　 诱发模型

诱发模型易于控制模型的病理进程和稳定性，
最常应用于动物实验，分为直接诱导模型和间接诱

导模型。
３􀆰 ２􀆰 １　 直接诱导模型

直接诱导模型主要采用机械或化学方法直接

破坏局部组织结构，诱导 ＮＬＢＰ 病理表现产生。
机械损伤模型多通过穿刺［１４］、打击［１５］ 等干预

手段造成局部组织结构性损伤。 由于其建模方法

简单、成功率高，使用较为广泛。 早期多为外科手

术式建模，近些年随着科学技术的不断发展，ＣＴ 和

超声等仪器逐渐成为造模的辅助手段，使造模部位

更为精准和微创。 如椎间盘源性腰痛自初期采用

刀片刺入椎间盘以损伤纤维环［１６］，到如今 Ｘ 线引导

下行椎间盘穿刺［１７］。 也有学者［１８］ 通过向髂总动静

脉和右髂腰静脉注射彩色灌注液，准确定位腰椎间

盘，使穿刺位置直观，减少出血。 但是这种破坏结

构的干预方法并不能百分百产生疼痛。 ＫＩＭ 等［１９］

采用纤维环穿刺法成功构建相应模型，发现损伤部

位的椎旁组织存在压力痛觉过敏，但大鼠后足并未

出现异常疼痛。 这可能表明，机械损伤着重于破坏

解剖结构，而非绝对导致疼痛发生。
化学损伤模型则是通过向椎间盘、关节腔或椎

旁软组织注射化学物质。 常用的试剂有尿纤溶酶

原激活物［２０］、碘乙酸钠溶液［２１］、完全弗氏佐剂［２２］

等。 ＲＥＥＤ 等［２３］在第 ０ 和 ５ 天在麻醉大鼠左侧第 ５
腰椎棘突外 ３ ｍｍ 处注射神经生长因子 ５０ μＬ，造模

后将 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 机械丝应用于患侧后爪及躯干，均出

现机械超敏反应。 化学损伤模型操作相对简单，造
模时间较短、可重复性强。 然而化学损伤模型虽然

能够产生 ＮＬＢＰ 的病理特点，但与人类真实疾病发

展不尽相同。 且当前研究中注射剂量标准主要是

按不同动物类别界定，少有按体重计算的精细标

准，其实验过程可能存在个体差异性，提高动物死

亡率，影响实验结果。 同时，目前实验多采用单点

注射，其对组织中分散浓度的掌控也值得进一步研

究和思考。
３􀆰 ２􀆰 ２　 间接诱导模型

间接诱导模型主要是通过机械载荷、腰椎失稳

等力学改变而间接诱发，更符合人类体重负荷或长

期劳损所导致的 ＮＬＢＰ。
机械负荷包括压缩应力［２４］、拉伸应力［２５］ 及剪

切应力［２６］，主要是在腰椎安装特殊器械，通过施加

不同的力来改变腰椎的机械负荷。 有学者对轴向

加压的频率及压力强度进行探讨，发现当以较低的

频率或较高的压力条件干预后，髓核细胞中蛋白聚

糖含量上升，髓核和纤维环细胞的死亡率也相应提

高［２７］。 体外实验也表明应力能够对椎间盘细胞的

生长、增殖和存活造成影响［２８］。 过度负荷是 ＮＬＢＰ
形成的重要风险因素之一，机械负荷模型能够很好

的模拟人体负重、扭转等不良姿势对腰椎压迫所引

起疼痛的病程，具有很大应用前景。 但是对负荷的

大小、频率及持续时间都需要投入更为缜密的实

验。 当前的机械负荷模型主要研究单一应力对

ＮＬＢＰ 的影响，但腰椎在日常的生活中多承受复合

载荷，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 ＮＬＢＰ
的作用仍需进一步研究。

直立负荷模型从造模思路上来说也可归于加

压模型范畴，通过构建模型动物被动站立，模拟人

类脊柱负荷特点，使四足动物拥有与人类相似的应

力环境，更贴近 ＮＬＢＰ 发病进程。 早期研究对幼鼠
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前肢进行截肢或结扎，通过调整饲料和水的位置，
强迫直立行走［２９］，此法在伦理上存在争议。 后有学

者进行改良，利用鼠天生畏水的特性，将小鼠置入

有限的水中，诱导双足站立［３０］，或将模型动物固定

于直立管道中［３１］，同样取得良好效果。 ＢＡＩ 等［３２］

在强迫兔直立的同时，于其颈部额外增加 ６００ ｇ 负

重，可加快模型建立进程。 但作者同时指出，尽管

负重能够进一步增加腰椎轴向应力，但其负重额度

和持续时间不宜过高，否则可能引发动物出现愤

怒、食欲减退及腹泻等不良反应。 单纯被动直立可

以作为模型建立的一个辅助干预方法，一方面能够

降低模型动物与人类腰椎轴向压力的差异性，同时

又能加强其他诱导方法的损伤程度，促进生物力线

进一步失衡。
除了负荷模型之外，失稳模型也是诱导腰椎生

物力线失衡的常用模型。 脊柱稳定性源于其两大

组成部分的协同作用：一是内源性稳定，涵盖椎体、
椎间盘及韧带等关键结构，共同维系脊柱静态平

衡；二是外源性稳定，主要由肌肉系统调节与控制，
确保脊柱动态平衡得以维持。 两者相辅相成，共同

保障脊柱的稳定与功能。 静力失稳模型是通过切

除腰椎棘上韧带、棘间韧带和关节突关节的方式，
破坏脊柱的静力平衡状态［３３］；动力失稳模型则涉及

多节段剥离骶棘肌和关节突附着肌肉，或直接切断

竖脊肌，从而达到破坏椎旁肌动力平衡的目的［３４］。
与静力失稳模型作用于骨关节和韧带相比，动力失

稳模型干预部位更为表浅，相对创伤较小，但造模

周期较长。 有研究通过切除脊柱旁肌肉组织和韧

带以及部分小关节以破坏腰椎静态和动态稳定。
结果发现模型组机械痛阈和热痛阈均降低［３５］。

总的来说，直接诱导模型更偏向于从病理角度

建立模型，机械干预可以模拟 ＮＬＢＰ 结构损伤，但未

必引发疼痛，化学干预则多以诱发疼痛为主，不符

合发病机制，故此类造模方法主要针对于其发病特

征以及后续治疗研究。 而间接诱导模型虽操作复

杂、造模时间相对较长，且会由于术后感染等一系

列并发症导致实验脱落率提高，但能够较好的模拟

人类脊柱生理特性，更符合 ＮＬＢＰ 的病理进程，适用

于对疾病本身的机制探索。
３􀆰 ３　 基因敲除模型

近年来，基因工程领域取得了显著进展，其中

基因敲除技术的出现为基础研究提供了新的可能

性。 基因敲除模型主要利用基因技术对实验动物

的特定基因进行精确敲除，以便在单一分子水平上

对 ＮＬＢＰ 的发病机制进行深入研究，并为本病的靶

向治疗提供新思路。 研究发现富含半胱氨酸的分

泌型酸性蛋白 （ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｉｄｉｃ ａｎｄ ｒｉｃｈ ｉｎ
ｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＰＡＲＣ）在椎间盘组织中存在阳性表达，能
够通过干扰细胞外基质内环境中的合成与分解代

谢平衡，最终影响细胞与细胞外基质的相互作用和

细胞外基质的重塑，在椎间盘源性 ＮＬＢＰ 的基础研

究中发挥重要作用［３６］。 ＫＡＷＡＲＡＩ 等［３７］ 对 ＳＰＡＲＣ
基因敲除小鼠进行了疼痛行为测量，结果发现基因

鼠与同龄野生型鼠相对比，对寒冷刺激更敏感，且
ＳＰＡＲＣ 基因敲除模型的多裂肌存在结缔组织增厚、
炎性因子高表达等病理性改变［３８］。 国外相关研究

也证实了 Ｗｎｔ１６［３９］、ＮＦＡＴ１［４０］ 等基因与 ＮＬＢＰ 的诱

发关系密切。 基因工程是新兴产业，目前各项条件

尚不成熟，鉴于其涉及的病理改变主要由基因缺陷

所引发，对于能否全面模拟人类 ＮＬＢＰ 的发病机制，
仍然值得商榷，多用于靶向研究，不适宜作为工具

模型大量使用。
３􀆰 ４　 中医模型

中医动物模型是指根据中医证型的特点和临

床表现，遵循中医整体观念及辨证论治原则，结合

中医病因病机理论，参照人类疾病模型构建方法，
建立与中医证候临床表现相符的动物模型。 中医

肾包含现代医学的性腺功能，性激素水平下降可反

映肾气的衰退，并且下丘脑⁃垂体⁃靶腺轴的功能紊

乱是肾虚证的主要病理基础［４１］。 故有学者采用去

卵巢致肾虚原理，选择雌性小鼠或大鼠麻醉后切除

双侧卵巢建立腰痛模型［４２］。 雷鸣等［４３］ 使用玛福尔

人工气候培养箱模拟寒湿环境，建立寒湿痹阻腰痛

大鼠模型。 总体来说，中医领域对腰痛的基础研究

主要是对“病”的模型的复刻，而缺少对于证候的相

关研究，所建立的模型未经详细的模型评价及比

较，存在一定的局限性，而更具中医特色的“病⁃证”
结合模型更是匮乏，不能较好的模拟中医理论指导

下的辨证论治思路。 专家认为可以参考脊柱类疾

病的模型构建思路，如寒湿型颈型颈椎病模型是在

疾病模型基础上改良，保证颈部前屈牵拉的同时于

颈椎两侧敷上保湿冰袋［４４］，以此建立“病⁃证”结合

模型。 相信随着中医药现代化研究的不断深化，会
建立以中医理论为指导、充分体现中医特色的腰痛

相关病因病机模型，将为中医干预手段在腰痛防治

方面的应用提供更为坚实和可靠的理论支撑。
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３􀆰 ５　 复合模型

由于单一因素造模的固有缺陷，以及 ＮＬＢＰ 的

成因多样性，因此部分研究者根据研究需要，将多

种因素相结合，以构建更稳定和更精准的动物模

型。 韩忠晓等［４５］ 对大鼠椎间盘采用机械穿刺的同

时辅以炎性佐剂注射，保证了结构损伤和疼痛产生

二者兼备，更符合 ＮＬＢＰ 致病特征，对比单一造模效

果显著，且明显缩短造模周期。 卢晶晶等［４６］ 采用垂

直打击结合强迫长时坐位建立大鼠腰部慢性骨骼

肌复合损伤模型，在损伤肌群同时结合人体工程力

学更符合临床 ＮＬＢＰ 的发病进程。 李源［４７］ 在完成

腰椎失稳造模四周后驱使小鼠被动直立，发现造模

小鼠痛敏增强，活动度降低，有效促进腰痛产生。
除了强迫直立之外，离心运动［１０］ 等辅助方法也可应

用于 ＮＬＢＰ 的模型建立。 近年来，随着对脊柱关节、
肌肉组织生物力学的深入研究，人们对腰痛的认识

已经由单纯的结构病理变化上升到“结构病理”与

“功能病理”变化的平衡统一。 临床研究显示 ９０％
以上的腰背疼痛源于关节、肌肉组织力学问题导致

的脊柱“筋骨平衡”功能态异常［４８］。 中医经筋理论

也认为：“经筋拘急”可导致脊柱局部软组织应力异

常，限制经筋“束骨而利机关”功能，诱发脊柱“筋骨

平衡”功能态异常和疼痛。 因此复合模型在近年来

逐步应用于基础研究中，能够从在腰部解剖结构损

伤的基础上，致使力线进一步失稳，从而实现结构

与功能的多位受损。 但是刺激量的累加是否会造

成反作用，还需要投入大量研究。
以上各模型的建模方法及特点见表 １。

表 １　 非特异性腰痛建模方法及特点

Ｔａｂｌｅ １　 Ｎｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
建模方法

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
优势

Ｄｏｍｉｎａｎｃｅ
不足

Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

自发模型
Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｍｏｄｅｌ

自然衰老
Ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ

操作简单、无创伤
Ｓｉｍｐｌｅ， ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

观察成本较高、模型稳定性差
Ｈｉｇｈｅｒ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｃｏｓｔｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ

ｍｏｄｅｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
［１２－１３］

诱发模型
Ｅｖｏｋｅｄ
ｍｏｄｅｌ

直接诱发模型
Ｄｉｒｅｃｔ ｅｖｏｋｅｄ

ｍｏｄｅｌ

间接诱发模型
Ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ
ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｏｄｅｌｓ

机械损伤
Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ

化学药物注射
Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ

施加机械负荷
Ａｐｐｌｙｉｎｇ

ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｓ

被动直立
Ｐａｓｓｉｖｅ ｕｐｒｉｇｈｔ

腰椎失稳
Ｌｕｍｂａｒ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ

耗时短，操作简便，能够模拟
ＮＬＢＰ 病理特征

Ｔｉｍｅ⁃ｃｏｎｓｕｍｉｎｇ， ｅａｓｙ ｔｏ ｐｅｒｆｏｒｍ，
ａｎｄ ａｂｌｅ ｔｏ ｍｉｍｉｃ ＮＬＢＰ

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ

能够模拟人体负重、扭转等不良
姿势对腰椎压迫及力线失衡的

发病过程
Ａｂｌｅ ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎｅ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ

ｆｏｒｃｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｄｕｅ ｔｏ ｐｏｏｒ
ｐｏｓｔｕｒｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｗｅｉｇｈｔ⁃ｂｅａｒｉｎｇ

ａｎｄ ｔｏｒｓｉｏｎ．

不符合 ＮＬＢＰ 发病进程
Ｎｏｔ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ＮＬＢＰ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

操作复杂、造模时间相对较长，且会由
于术后感染等一系列并发症导致实验

脱落率提高
Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌｏｎｇ

ｍｏｌｄｉｎｇ ｔｉｍｅ， ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｒｏｐｏｕｔ ｒａｔｅ ｄｕｅ ｔｏ ａ ｓｅｒｉｅｓ
ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

［１４－１８］

［２０－２３］

［２４－２６］

［２９－３２］

［３３－３５］

基因敲除模型
Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｏｄｅｌ

基因敲除
Ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋ⁃ｏｕｔ

成功率高、耗时短、适用于靶向
研究

Ｈｉｇｈ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ， ｓｈｏｒｔ ｔｉｍｅ，
ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ

技术复杂、难以全面模拟本病的发病
机制，不适宜作为工具模型大量使用
Ｔｅｃｈｎｉｃａｌｌｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｆｕｌｌｙ

ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ，
ｕｎｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｕｓｅ ａｓ ａ

ｔｏｏｌ ｍｏｄｅｌ

［３７－４０］

中医模型
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

双侧卵巢摘除
Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｏｖａｒｙ ｒｅｍｏｖａｌ

寒湿环境培养
Ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｄ

ａｎｄ ｗｅｔ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ

能够模拟中医不同证型所导致
的 ＮＬＢＰ

Ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ＮＬＢＰ ｃａｕｓｅｄ
ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ
ＴＣＭ ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅｓ

单纯根据证候进行造模，疾病特异性
低，且造模过程中易引发其他病症，可

能对研究结果造成干扰
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｌｏｎｅ ｈａｓ
ｌｏｗ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｉｓ ｐｒｏｎｅ ｔｏ

ｃａｕｓｅ ｏｔｈｅｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ

［４２］

［４３］

自发模型
Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｍｏｄｅｌ

自然衰老
Ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ

操作简单、无创伤
Ｓｉｍｐｌｅ， ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

观察成本较高、模型稳定性差
Ｈｉｇｈｅｒ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｃｏｓｔｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ

ｍｏｄｅｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
［１２－１３］
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续表 １
建模方法

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
优势

Ｄｏｍｉｎａｎｃｅ
不足

Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

复合模型
Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｍｏｄｅｌ

机械穿刺结合椎间盘
注射

Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ

ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ

打击结合强迫坐位
Ｐｅｒｃｕｓｓｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｆｏｒｃｅｄ ｓｉｔｔｉｎｇ

腰椎失稳结合被动直立
Ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｓｓｉｖｅ

ｕｐｒｉｇｈｔｉｎｇ

打击结合离心运动
Ｐｅｒｃｕｓｓｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌ ｍｏｔｉｏｎ

满足 ＮＬＢＰ 的成因多样性，更符
合 ＮＬＢＰ 致病特征

Ｍｅｅｔ ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ＮＬＢＰ ｃａｕｓｅｓ
ａｎｄ ｂｅｔｔｅｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ＮＬＢＰ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

刺激量的累加是否会造成反作用不明
Ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｃｏｕｎｔｅｒｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｉｓ

ｕｎｋｎｏｗｎ

［４５］

［４６］

［４７］

［１０］

４　 ＮＬＢＰ 动物模型评价方法

４􀆰 １　 疼痛行为学检测

ＮＬＢＰ 最基本的特点是疼痛和运动受限，实验

中通常利用疼痛行为学检测进行间接量化，分为痛

阈检测和行为学检测。 前者主要采用热缩足反射

潜伏期［４９］、机械足反射阈值［５０］ 和丙酮激发实验［５１］

等常规痛阈检测法评估模型的冷热痛和机械痛改

变，但是缺乏部位特异性。 有学者采用悬尾实验诱

发大鼠轴性不适［５２］，较常规的痛阈检查手段更具有

针对性。 但是由于受重量因素影响，可用于检测的

模型动物多局限于实验鼠。 随着压痛测试仪、软组

织张力测定器［５３］的研发和应用，可以直接对病灶部

位进行痛阈检测，使疼痛来源性更为准确。 行为学

检测多采用 Ｃａｔ Ｗａｌｋ 步态分析，通过观察实验动物

步行速度、足底接触面积及足底压强改变，更客观

的分析动物活动情况［５４］。 受体积重量等多方面因

素影响，疼痛行为学的检测仪器多局限于实验鼠等

小型动物，大型动物只能采取一些客观性较弱的量

表评分，此举也在一定程度上限制了本病的动物选

择。 故在后续研究中可以加强对相关检测仪器的

研发操作，用来检查行为学变化，并使其能够量化。
４􀆰 ２　 分子生物学检测

动物对于痛觉敏感程度的个体差异性较大，研
究者对于动物行为的判断也带有较多的主观色彩，
故而相比于宏观层面对疼痛表征进行评价，微观层

面对致痛因子的检测更具备实验客观性。 研究表

明，白细胞介素⁃８（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ８，ＩＬ⁃８）、肿瘤坏死因

子⁃α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）和白细胞介素⁃
１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β，ＩＬ⁃１β）等炎性因子在 ＮＬＢＰ 模型

中存在高表达［５５］， Ｐ 物质和降钙素基因相关肽

（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）在外周炎症

与疼痛感知方面也具有重要作用［５６］，可作为疼痛的

“生物标记物”，通过酶联免疫吸附法检测相关因子

含量［５７］，Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ、ＰＣＲ 等常规分子生物学检测

也可观测致痛因子的表达［１３］。 将其结果与疼痛行

为学指标结合，可作为辅助鉴别疼痛模型的有效手

段。 同时，腰痛相关生物标记物在疾病的病理进程

中亦存在差异。 除了对疾病本身的评估外，还可以

参与急慢性期 ＮＬＢＰ 的鉴别［５８］，对早期诊断、病情

评估与疗效判断均起到重要作用，但是针对 ＮＬＢＰ
的特异性致痛因子仍需要投入更多基础研究进行

测定和分析。
４􀆰 ３　 影像学检测

非特异性腰痛无影像学改变的论断具有一定

滞后性。 早年对 ＮＬＢＰ 腰椎行 Ｘ 线等检查确无椎间

盘突出等明显骨性改变，而随着科技的不断发展，
影像学技术也不断的广泛和精密，从主要对骨骼进

行检测，逐渐覆盖到肌肉等软组织［５９］，其在 ＮＬＢＰ
中的应用也日趋成熟。 其中磁共振具有非侵入性、
无辐射的优点，常用于对 ＮＬＢＰ 椎间盘的结构变化

进行检测，可见模型大鼠椎间隙高度丢失、椎间盘

信号的减低等特征，多作为椎间盘源性 ＮＬＢＰ 造模

成功的鉴定标准［４５］。 高级磁共振成像可通过椎旁

肌和椎体骨髓脂肪定量椎旁肌功能评估等技术对

整个层面的肌肉活动、功能代谢和肌肉形态的变化
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进行观察［５２，５９］，使 ＮＬＢＰ 影像学研究不仅局限于对

椎间盘和小关节等椎体本身的评估。 肌骨超声等

操作技术可以有效而客观地评估肌肉、筋膜厚度和

横截面积，并对筋膜的弹性模量进行检测和分

析［６０］，有望在未来进一步打破桎梏，为 ＮＬＢＰ 肌肉

骨骼病理改变非侵入性评估提供新手段。 无论是

临床还是实验，ＮＬＢＰ 的影像学检查都在不断创新

和变革，但是影像学病理表现多存在于慢性 ＮＬＢＰ，
且特异性表现依旧缺乏。 故想要加强建议影像学

检查在 ＮＬＢＰ 模型评价中的决策作用还有很长的研

究道路要走。

表 ２　 非特异性腰痛评价方法

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｎｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ
评价方法

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
测量指标

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
优势

Ｄｏｍｉｎａｎｃｅ
不足

Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

疼痛行为
学评价

Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐａｉｎ

机械刺激反应阈值测定
Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ

后爪机械痛阈情况
Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｎｄ ｐａｗ

热刺激反应阈值测定
Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｒｍａｌ

ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ

后爪热痛阈情况
Ｌｉｍｂｓ ｇｒｉｐ， ｅｎｄｕｒａｎｃｅ，

ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ

丙酮检测
Ａｃｅｔｏｎｅ ｔｅｓｔｉｎｇ

后爪冷痛阈情况
Ｃｏｌｄ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｎｄ ｐａｗ

悬尾检测
Ｈａｎｇｉｎｇ ｔａｉｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

轴向痛阈情况
Ａｘｉａｌ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

步态分析
Ｇａｉｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

步态参数
Ｇａｉｔ ｐａｒａｍｅｔｅｒ

间接量化动物的痛觉敏化情况
Ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

ｉｎ ａｎｉｍａｌｓ

较常规的痛阈检测更具有疾病
针对性

Ｍｏｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｈａｎ ｒｏｕｔｉｎｅ
ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｔｅｓｔｉｎｇ

更客观的分析动物活动情况
Ｍｏｒｅ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ａｎｉｍａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ

缺乏部位特异性
Ｌａｃｋ ｏｆ ｓｉｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

受重量因素影响，可用于
检测的模型动物多局限于

实验鼠
Ｍｏｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｈａｎ

ｒｏｕｔｉｎｅ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｔｅｓｔｉｎｇ

可用于检测的模型动物多
局限于实验鼠

Ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌｓ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｆｏｒ
ｔｅｓｔｉｎｇ ａｒｅ ｍｏｓｔｌｙ ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｏ

ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｒａｔｓ

［４９］

［５０］

［５１］

［５２］

［５４］

分子生物
学评价
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｂｉｏｌｏｇｙ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

酶联免疫吸附实验
ＥＬＩＳＡ

相关炎性因子和致痛物
质的表达情况

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ
ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

更符合实验客观性
Ｍｏｒｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｂｊｅｃｔｉｖｉｔｙ

腰痛的“生物标记物”尚
无标准

Ｎｏ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ
“ｂｉｏｍａｒｋｅｒ” ｆｏｒ ｌｏｗ

ｂａｃｋ ｐａｉｎ

［５７］

４􀆰 ４　 组织形态学检测

在影像学检测相对局限的现状下，组织形态学

常作为一个较为客观的检测手段用于佐证 ＮＬＢＰ 模

型建立成功，这也是 ＮＬＢＰ 动物研究最常见的评价

手段。 最经典的苏木精⁃伊红（ＨＥ）染色在腰椎间

盘［４５］、腰椎小关节软骨［６１］、椎旁肌［６２］ 乃至筋膜［１０］

中均适用。 番红 Ｏ 固绿染色颜色鲜明，对比清晰，
便于区分椎间盘中各成分的变化情况，镜下可见纤

维环裂隙生成，软骨样细胞增多，软骨终板高度降

低［４７］。 也有研究采用 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察腰部骨骼肌

纤维化情况［６３］。
４􀆰 ５　 电生理学检测

经过深入研究本病在临床中的常用检测手段，
笔者发现肌电图可以从静态姿势和动态活动两方

面入手，全面、深入地分析神经肌肉功能水平、肌肉

疲劳程度以及协调性，在本病的诊断和疗效评估中

得到了广泛应用，临床认同度较高［６４］。 此类方法也

已被成功应用于其他疾病的基础研究，其实施难度

和成本均不高。 鉴于此，建议在 ＮＬＢＰ 的研究中加

强肌电图的应用，以期从电生理学的角度深入探索

本病的发病机制，完善本病的基础研究。
以上各评价方法的优势和不足见表 ２。

５　 总结

疾病动物模型是疾病本质研究的有效工具，而
模型的制备则是开展动物实验的关键前提。 目前

ＮＬＢＰ 模型动物多以鼠和兔为主，但是作为四足动

物，其脊椎生理构造及力学特性与人类相差甚远，
故此可以采用被动直立等方法，使其模拟与人类腰
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　 　 　 　 　 　续表 ２
评价方法

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
测量指标

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
优势

Ｄｏｍｉｎａｎｃｅ
不足

Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

影像学评价
Ｉｍａｇｉｎｇ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

磁共振成像
Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｉｍａｇｉｎｇ

椎间盘退变情况、骨骼肌
面积、质量、脂肪含量

Ｄｉｓｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ， ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ ａｒｅａ， ｍａｓｓ， ｆａｔ

ｃｏｎｔｅｎｔ

准确度高、无辐射、软组织分
辨率高

Ｈｉｇｈ ａｃｃｕｒａｃｙ， ｎｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ，
ｈｉｇｈ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．

扫描时间长、设备成本高
Ｌｏｎｇ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｔｉｍｅｓ ａｎｄ
ｈｉｇｈ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ ｃｏｓｔｓ

［４５， ５２］

肌骨超声
Ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

肌肉及筋膜厚度和横截面
积、筋膜的弹性模量

Ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｆａｓｃｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ａｎｄ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｒｅａ，
ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ｆａｓｃｉａ

能够清晰显示肌肉、韧带等浅
表软组织结构

Ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｃｌｅａｒｌｙ ｄｉｓｐｌａｙ
ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ
ｓｕｃｈ ａｓ ｍｕｓｃｌｅｓ ａｎｄ ｌｉｇａｍｅｎｔｓ

对操作者依赖性较大，操
作者的手下压强易对结

果产生影响
Ｉｔ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｏｐｅｒａｔｏｒ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ

ｏｐｅｒａｔｏｒ’ｓ ｈａｎｄｓ ｉｓ ｐｒｏｎｅ
ｔｏ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ

［６０］

组织形态
学评价

Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐ⁃
ｈｏｍｅｔｒｉｃ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

苏木精⁃伊红染色
Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎ

各组织形态学变化情况
Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅｓ

简单易行，能够清晰地显示组
织结构

Ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｅａｓｙ ｔｏ ｕｓｅ， ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｃｌｅａｒｌｙ ｓｈｏｗ
ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

不能提供特定蛋白质或
分子的信息

Ｃａｎｎｏｔ ｐｒｏｖｉｄｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

［４５， ６１］

番红 Ｏ 固绿染色
Ｓａｆｆｒｏｎ Ｏ ｓｏｌｉｄ
ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎ

椎间盘中各成分的
变化情况

Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ

色彩鲜艳，红绿颜色对比明显
Ｂｒｉｇｈｔ ｃｏｌｏｒｓ， ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｇ ｒｅｄ

ａｎｄ ｇｒｅｅｎ ｃｏｌｏｒｓ

对于某些特殊结构或细
胞类型的详细描述相对

较少
Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｆｅｗ
ｄｅｔａｉｌｅｄ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｒ

ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ

［４７］

马松染色
Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎ

腰部骨骼肌纤维化情况
Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ

ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｒｅｇｉｏｎ

颜色对比鲜明，能较好地反映
纤维组织的形态

Ｓｈａｒｐ ｃｏｌｏｒ ｃｏｎｔｒａｓｔ， ｃａｎ ｂｅｔｔｅｒ
ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ

ｆｉｂｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ

染色结果的定量分析难
度较大

Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ

［６３］

椎相似的应力环境，在一定程度上降低动物与人类

腰椎轴向压力的差异性，或配合离心运动等辅助造

模方法，提高生物力学在 ＮＬＢＰ 的重要作用，加快造

模进程，但辅助造模方法的作用程度还需进行进一

步研究。
对于 ＮＬＢＰ 动物模型的制备研究，其方法可以

分为自发模型、诱发模型、基因调控模型、中医模型

和复合模型 ５ 大类。 在构建动物模型的过程中，各
类方法表现出不同的造模周期、操作难度及模型稳

定性，并在研究重点及实验经费方面存在显著性差

异，优缺点并存。 因此科研人员在选择和应用时，
需要灵活选择，审慎思考，根据实验目标及可用资

源，深入分析和比较各类方法的适用性，筛选更贴

切自身研究方向的动物模型。 当前国内外基础研

究以诱发模型最为常见，造模部位多集中在椎间盘

和小关节等内层骨面，忽略了对腰背肌软组织来源

性腰痛的研究，在一定程度上制约了对 ＮＬＢＰ 实质

的全面揭示。 同时在对内层骨面造模的逐层突破

过程中不可避免对外层组织造成干扰性损伤。 与

之相似，在间接诱导模型中，无论是机械负荷模型

还是失稳模型，文中各样“剥离椎旁肌”“逐层分离”
“充分暴露关节面”等操作描述，无疑说明其对椎旁

软组织的高度破坏，对 ＮＬＢＰ 的来源性问题造成严

重干扰，缺乏科研严谨性。 有研究表示，行腰椎后

路手术所导致的腰部肌肉的损伤是引起手术后腰

痛的一个主要因素［６５－６６］，这也说明了对侵入式造模

对外层组织的干扰性损伤并非空穴来风。 因此不

妨把从内向外的思路转换成从外向内，对肌肉筋膜

层施以干预方法建立 ＮＬＢＰ 模型。 最大程度排除手

术创伤出血及炎症等干扰。 同时也便于对本病整

体的产生机制进行补充完善。
ＮＬＢＰ 的模型评价主要以疼痛行为学和组织形

态学为主，缺乏“金标准”的评价方法，故应在后续

研究中加强影像学的决策作用研究，同时增加电生

理学的评估手段，旨在多角度多方位进行模型探

索。 此外，还应注重蛋白组学、分子生物学等多方

面指标，以实现宏观表征与客观指标的联合运用及

协同判定，致力于完善 ＮＬＢＰ 模型评价体系。
鉴于此，面对 ＮＬＢＰ 发病原因及干预起效机制

不明等问题，应总结前人的优势经验，完善对本病
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的来源性研究，减少侵入式造模的干扰因素，持续

深化 ＮＬＢＰ 的基础研究，规范造模方法与评价标准，
构建稳定的 ＮＬＢＰ 模型，并研发高效且可靠的治疗

方案，无疑成为未来研究的迫切需求与核心方向。
参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］　 ＫＮＥＺＥＶＩＣ Ｎ Ｎ， ＣＡＮＤＩＤＯ Ｋ Ｄ， ＶＬＡＥＹＥＮ Ｊ Ｗ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２１， ３９８（１０２９４）： ７８－９２．
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［６２］ 　 陈莉， 徐菁， 李霞， 等． 电针“委中” 穴对腰多裂肌损伤大鼠
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ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｍｂａｒ ｐｏｌｙｓｐｌｉｔ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｅｍｅｒｇ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２０， ２９（３）： ３８６－３９０．

［６４］ 　 ＣＡＬＡＴＡＹＵＤ Ｊ， ＥＳＣＲＩＣＨＥ⁃ＥＳＣＵＤＥＲ Ａ， ＣＲＵＺ⁃
ＭＯＮＴＥＣＩＮＯＳ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｅ
ｍｕｓｃｌｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｏｗ⁃ｂａｃｋ ｐａｉｎ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ
Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， ２０１９， １６（１９）： ３５０９．

［６５］ 　 ＫＡＷＡＧＵＣＨＩ Ｙ， ＭＡＴＳＵＩ Ｈ， ＴＳＵＪＩ Ｈ． Ｂａｃｋ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎｊｕｒｙ
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Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２３， ３９（９）： ６７－６９．

［收稿日期］ 　 ２０２４－０４－１８

优化糖尿病肾病动物模型⁃来自 Ｍｅｔａ 分析的启示

糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是一种由糖尿病代谢异常引起的肾小球硬化，也是全身性微

血管病变的一种表现。 ＤＫＤ 影响 ２０％ ～ ４０％的 １ 型或 ２ 型糖尿病患者，是终末期肾疾病的主要原因。 糖尿

病肾病的临床症状包括持续蛋白尿、血压升高和肾小球滤过降低。 全球疾病负担调查显示，男性和女性的

年龄标准化 ＤＫＤ 患病率分别为 １５． ４８ ／ １０００ 和 １６． ５０ ／ １０００。 因此，建立理想的糖尿病肾病动物模型对于开

发有效的治疗药物至关重要。 本综述讨论了近 １０ 年来各类糖尿病动物模型的优缺点，并对未来糖尿病肾病

模型的优化进行了展望。

　 　 该研究成果发表于《动物模型与实验医学（英文）》期刊（Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３，
６（５）：４３３－４５１． ｄｏｉ： １０． １００２ ／ ａｍｅ２． １２３５０）。

５０６１


