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彭佳丽,张泓∗
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　 　 【摘要】 　 神经源性膀胱(neurogenic
 

bladder,NB)是最具挑战性的泌尿系统疾病之一,脊髓损伤( spinal
 

cord
 

injury,SCI)是其发病的主要原因之一。 动物模型是研究 SCI 后 NB 发病机制、治疗策略及筛选新药的重

要工具。 本文通过回顾与整理国内外近年来 SCI 后 NB 动物模型相关的文献,从动物类型、脊髓损伤节段、造
模方法、模型评价指标等几个方面归纳和分析 SCI 后 NB 动物模型的研究进展,以期为基于 SCI 后 NB 动物模

型开展的实验研究提供参考。
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【Abstract】　
 

Neurogenic
 

bladder
 

( NB)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

challenging
 

urinary
 

system
 

disorders,
 

with
 

spinal
 

cord
 

injury
 

( SCI)
 

being
 

an
 

important
 

etiological
 

factor.
 

Animal
 

models
 

provide
 

crucial
 

tools
 

for
 

investigating
 

the
 

pathogenesis,
 

therapeutic
 

strategies,
 

and
 

novel
 

drug
 

screening
 

for
 

NB
 

subsequent
 

to
 

SCI.
 

We
 

reviewed
 

and
 

synthesized
 

recent
 

literature
 

on
 

NB
 

animal
 

models
 

after
 

SCI
 

from
 

both
 

domestic
 

and
 

international
 

sources.
 

This
 

review
 

summarizes
 

and
 

analyzes
 

research
 

advancements
 

using
 

these
 

models
 

in
 

terms
 

of
 

animal
 

species,
 

SCI
 

segments,
 

modeling
 

techniques,
 

and
 

evaluation
 

indicators,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

offering
 

insights
 

and
 

guidance
 

for
 

future
 

experimental
 

research
 

based
 

on
 

animal
 

models
 

of
 

NB
 

following
 

SCI.
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　 　 神经源性膀胱( neurogenic
 

bladder,NB)是指

参与控制排尿的中枢神经系统或周围神经损伤

而引起的膀胱功能障碍[1] ,脊髓损伤( spinal
 

cord
 

injury,SCI) 是其发病的主要原因之一。 全球有

200 多万人患有 SCI,其中约 81%的患者会经历不

同程度的 NB 功能障碍[2] ,这些患者可能出现逼

尿肌活动不足、逼尿肌过度活动或逼尿肌-括约肌

协同失调,导致排尿功能障碍、膀胱畸形、肾功能

衰竭,给患者造成严重的经济和心理负担[3] ,且
由 NB 引起的肾功能衰竭是导致 SCI 患者死亡的

最主要原因[4] 。 因此,膀胱功能的恢复是 SCI 患

者及其医生关注的主要问题[5] 。 目前治疗 NB 的

手段包括清洁间歇导尿、药物、手术、电刺激等,
但这些方法通常对他人依赖性较强、疗效欠佳、
常伴有副作用并可能导致并发症[6-8] ,如何有效

治疗 SCI 后 NB,提高患者的生活质量,仍是目前

医学研究亟待解决的热点与难点[9] 。
动物模型是研究 SCI 后 NB 发病机制、治疗

策略及筛选新药的重要工具。 为了开展更有效

的临床前研究,有必要建立具有良好特征的 SCI
诱导的 NB 动物模型[6] 。 迄今为止,研究人员已

经针对 SCI 后 NB 动物模型进行了大量的探索,
本文主要针对现有的研究中选用的动物类型、SCI
节段、造模方法及模型评价指标进行整理和分

析,以期为相关研究提供参考。

1　 动物类型　

虽然物种间存在差异,但普通实验物种和人

类下尿路的基本组织、神经支配、SCI 后下尿路功

能障碍的表现是相似的[10] 。 然而在选择动物种

系的过程中,不仅要考虑该种系动物与人类的相

似程度,还要平衡动物的价格、获取的难易程度

以及对手术的耐受能力等[11] ,目前用于制备 SCI
后 NB 模型的实验动物包括大鼠、小鼠、兔、猫、
犬、猴、迷你猪等,现将各种动物的特点简要介

绍,见表 1。
1. 1　 大鼠

大鼠是近年来最常被用于构建 SCI 后 NB 模

型的动物。 大鼠的神经系统和人类比较接近,SCI
大鼠是研究脊髓反射通路和 SCI 后膀胱收缩控制

的可靠模型[12] 。 目前使用最多的品系为 Wister
大鼠和 SD 大鼠。 大鼠具备易获取、成本较低、容

易饲养、压疮风险小等优点;其抗感染能力较强,
降低了术后死亡和并发症的风险;此外,大鼠椎

体骨的解剖结构也适合行椎板切除术而不影响

脊柱的稳定性[13] 。 但由于大鼠体型较小,造模后

不便于进行复杂的手术及检查。
1. 2　 小鼠

小鼠与大鼠同属于啮齿类动物,生理结构与

人类非常相近,是研究 SCI 后下尿路基本性质以

及各种治疗药物临床前测试的良好模型[14] 。 常

用的小鼠品系为 C57BL / 6 小鼠及其亚系。 此外,
小鼠因其基因组与人类高度同源(相似性高达

90%以上[15] ),还常被用于基因研究[16] ,如可利

用转基因小鼠研究 SCI 后 NB 的相关通路等[17] 。
小鼠具有来源充足、成本较低、便于饲养等优点。
但小鼠体型较小,手术造模难度较大,且难以进

行尿动力学等检查。
1. 3　 兔

兔和人类之间的遗传和解剖学相似性较啮

齿类动物更高,包括尿路中自主神经受体的相似

分布、对特定自主神经受体刺激的相似反应等方

面。 因兔的体型、膀胱(和尿道)比小鼠和大鼠要

大,更便于进行脊髓压迫法造模、脊髓 MRI 扫描

和膀胱镜检查等操作[18-19] ;且兔的耳部血管较为

粗大,易于采血以进行神经创伤学领域的相关检

查[8] 。 因新西兰兔繁殖能力强、早期生长速度

快、适应性较强,使用的品系以新西兰兔为主。
但兔的毛发旺盛,创伤性模型容易出现压疮,增
加感染和死亡率[20] ;同时因兔对脊柱损伤非常不

耐受,术后易死亡[21] 。
1. 4　 其他

此外用来制备 SCI 后 NB 模型的动物还包括

猫、犬、猴、迷你猪等体型较大的动物。 猫的尿道

括约肌功能模式与人类相似,脊髓高水平面损伤

的猫具有与 SCI 患者相似的下尿路特征[22] ,而且

由于它们体型较大,更易在造模后进行神经改道

手术等操作[23] 。 犬等大型动物和非人类灵长动

物猴更接近人类的脊髓生理病理特点,且猪的泌

尿系统特征也与人类非常相似[24] ,猴等非人类灵

长类动物 SCI 后下尿路功能障碍的进化模式与人

类相近[25] 。 此外,犬、猪等大型动物可能在促进

设备或治疗方法的开发方面有着重要的转化作

用[26-27] 。 但这些动物的成本、护理费用、护理难
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度及实验条件均较高,且出于伦理和监管要求,
研究中较少使用这些动物[14,20] 。

2　 SCI 节段

2. 1　 脊髓节段的选择

临床上不同节段 SCI 引起的 NB 功能障碍可

能有所差异,因此制备不同脊髓节段损伤的动物

模型对于深入研究 SCI 后 NB 十分重要。 研究人

员对此进行了大量的探索,目前已经在不同动物

的多个节段成功建立了 SCI 后 NB 动物模型,其
中选择胸部脊髓作为损伤节段的研究最为常见,
其次是腰部,骶部和颈部。

表 1　 SCI 后 NB 动物模型常用动物及其特点

Table
 

1　 Commonly
 

used
 

animals
 

and
 

their
 

characteristics
 

in
 

animal
 

models
 

of
 

NB
 

animal
 

model
 

after
 

SCI

动物
Animals

常用品系
Commonly

 

used
 

lines

与人类相似性
Human-like

 

similarity

优点
Advantages

局限性
Limitations

适用范围
Applicable

 

scope

大鼠
Rat

Wister 大鼠
和 SD 大鼠
Wister

 

rat
 

and
 

SD
 

rat

神经系统和人类
比较接近

Nervous
 

system
 

is
 

close
 

to
 

human
 

beings

易获取,价格低,易饲养,压
疮风险小,抗感染能力强;

适合行椎板切除术
Easy

 

access,
 

low
 

price,
 

easy
 

feeding,
 

low
 

risk
 

of
 

pressure
 

ulcer,
 

strong
 

anti
 

infection
 

ability;
 

suitable
 

for
 

laminectomy

体型较小,不便进行
复杂的手术及检查

Small
 

size,
 

inconvenient
 

for
 

complex
 

surgery
 

and
 

examination

研究脊髓反射通路和 SCI
后膀胱收缩控制,治疗药物

临床前测试等
To

 

study
 

spinal
 

reflex
 

pathway,
 

bladder
 

contraction
 

control
 

after
 

SCI,
 

preclinical
 

test
 

of
 

therapeutic
 

drugs,
 

etc

小鼠
Mice

C57BL / 6 小
鼠及其亚系

C57BL / 6
 

mice
 

strain
 

and
 

its
 

subspecies

基因组与人类高度
同源

Genome
 

is
 

highly
 

homologous
 

with
 

human

来源充足,成本较低,
易饲养

Sufficient
 

source,
 

low
 

cost,
 

easy
 

feeding

体型小,手术造模难
度大,且难以进行尿

动力学等检查
Small

 

size,
 

difficult
 

for
 

surgical
 

modeling,
 

and
 

urodynamic
 

examination

研究 SCI 后 NB 的相关通
路,治疗药物临床前测试等
To

 

study
 

the
 

related
 

pathways
 

of
 

NB
 

after
 

SCI,
preclinical

 

test
 

of
 

therapeutic
 

drugs,
 

etc

兔
Rabbit

新西兰兔
New

 

Zealand
 

rabbit

遗传和解剖学相似
性较啮齿类动物

更高
Genetic

 

and
 

anatomical
 

similarities
 

are
 

higher
 

than
 

rodents

繁殖能力强、早期生长速度
快、适应性较强;体型较大,
便于进行相关检查及脊髓

压迫法造模等操作
It

 

has
 

strong
 

reproductive
 

ability,
 

fast
 

growth
 

rate
 

in
 

early
 

stage,
 

strong
 

adaptability;
 

large
 

size;
 

convenient
 

for
 

relevant
 

examination
 

and
 

spinal
 

cord
 

compression
 

modeling

毛发旺,易出现压
疮;对脊柱损伤非常
不耐受,术后易死亡
Excessive

 

hair,
 

prone
 

to
 

pressure
 

ulcers;
 

very
 

intolerant
 

to
 

spinal
 

injury
 

and
 

prone
 

to
 

death
 

after
 

operation

脊髓压迫法造模;需使用脊
髓 MRI、膀胱镜等检查的

研究
Spinal

 

cord
 

compression
 

method
 

for
 

modeling;
 

research
 

requiring
 

the
 

use
 

of
 

spinal
 

cord
 

MRI,
 

cystoscopy
 

and
 

other
 

examinations

　 　 以大鼠作为模型动物的研究中,在建立骶上

SCI 动物模型时,考虑到胸段损伤在临床上较为

常见,所以多在大鼠胸椎节段进行手术。 因损伤

位置越高,大鼠出现呼吸抑制的风险性就越大,
所以位置相对较低且便于手术操作的 T8

  

~
  

T10

椎体节段更为合适[28] 。 在建立骶髓损伤动物模

型时,由于支配膀胱逼尿肌和尿道括约肌的副交

感神经元分布在骶 S2
 

~
 

S4,对应大鼠腰 L2
 

~
 

L4
椎体的任意部位[10] ,因此建立大鼠骶髓损伤模型

时可选择大鼠 L2
 

~
 

L4 椎体下的脊髓。 除大鼠

外,用小鼠制备模型的研究多选择 T8
  

~
  

T9 椎体

水平作为损伤节段;以兔为模型的研究损伤节段

多集中在 T8
  

~
  

T10 椎体水平;猫模型中损伤节段

基本集中在 T9
  

~
  

T12 椎体水平;以犬为实验动物

的研究较少且在选择脊髓节段时有较大的随意性;
以迷你猪为实验动物的研究较少,选择的损伤节段

主要为 T2 和 T9
  

~
  

T12 椎体水平[26,29] ;有一项以食

蟹猴为实验动物的研究在 T4 及 S2
  

~
  

S4 椎体水平

损伤其脊髓并成功制备了 NB 模型[25] 。
2. 2　 临床对应关系

尿液的储存和排泄是通过躯体神经系统和

自主神经系统之间复杂的相互作用实现的[30] 。
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　 　 　 　 　 　续表 1

动物
Animals

常用品系
Commonly

 

used
 

lines

与人类相似性
Human-like

 

similarity

优点
Advantages

局限性
Limitations

适用范围
Applicable

 

scope

猫
Cat -

犬
Dog -

猪
Pig

迷你猪
Mini

 

pig

猴
Monkey

食蟹猴
Cynomolgus

 

monkey

尿道括约肌功能模
式与人类相似,脊髓
高水平面损伤的猫
具有与 SCI 患者相
似的下尿路特征

Functional
 

pattern
 

of
 

urethral
 

sphincter
 

is
 

similar
 

to
 

that
 

of
 

human,
 

cats
 

with
 

high-level
 

spinal
 

cord
 

injury
 

have
 

similar
 

characteristics
 

of
 

lower
 

urinary
 

tract
 

as
 

SCI
 

patients

更接近人类的脊髓
生理病理特点,且猪
的泌尿系统与人类

非常相似
It

 

is
 

closer
 

to
 

the
 

physiological
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

human
 

spinal
 

cord,
 

and
 

the
 

urinary
 

system
 

of
 

pigs
 

is
 

very
 

similar
 

to
 

that
 

of
 

humans

SCI 后下尿路功能
障碍的进化模式与

人类相似
Evolutionary

 

pattern
 

of
 

lower
 

urinary
 

tract
 

dysfunction
 

after
 

SCI
 

is
 

similar
 

to
 

human

体型较大,更易在造模后进
行神经改道手术等操作

Larger
 

size,
 

easier
 

to
 

carry
 

out
 

nerve
 

diversion
 

operation
 

and
 

other
 

operations
 

after
 

modeling

体型较大,便于进行复杂的
手术、检查及较大型的仪器
治疗,能更好的模拟人体情

况;生命周期较长
Large

 

in
 

size,
 

convenient
 

for
 

complex
 

surgery,
 

examination
 

and
 

large-scale
 

instrument
 

treatment,
 

and
 

can
 

better
 

simulate
 

the
 

human
 

body;
 

long
 

life
 

cycle

成本、护理费用、护
理难度及实验条件
均较高;伦理、监管

要求较严格
Cost,

 

nursing
 

cost,
 

nursing
 

difficulty
 

and
 

experimental
 

conditions
 

were
 

higher;
 

strict
 

ethical
 

and
 

regulatory
 

requirements

需进行神经改道术等较
复杂手术的研究

Study
 

of
 

complicated
 

operations
 

such
 

as
 

nerve
 

diversion

促进设备和治疗方法的开
发;需要长期随访的研究

Promote
 

the
 

development
 

of
 

equipment
 

and
 

treatment
 

methods;
 

studies
 

requiring
 

long-term
 

follow-up

SCI 会破坏控制下尿路功能的神经回路,神经-泌
尿系统后果取决于损伤的部位和程度[31] 。 临床

上患者在 SCI 后,会先进入脊髓休克期,持续时间

从数小时至数周不等,脊髓休克期不同节段 SCI
膀胱功能障碍通常都表现为尿潴留。 脊髓休克

期后,患者会进入恢复期,发生在骶上水平的 SCI
患者,膀胱虽然失去了高级排尿中枢的控制,但
骶髓内的排尿中枢仍保持完整,多数表现为逼尿

肌反射亢进和逼尿肌-括约肌协同失调;若损伤发

生在骶髓部位,因排尿中枢受损,则出现逼尿肌

无反射。
为了针对性地研究 SCI 后不同类型的 NB 功

能障碍,研究人员建立了相对应的动物模型。 有

关研究表明,大鼠 SCI 后会先进入脊髓休克期,该
阶段不同节段 SCI 所致 NB 均表现为尿潴留,这

种情况很好地对应了 SCI 患者在脊髓休克期的尿

潴留。 脊髓休克期后,大鼠第 8 胸椎下 SCI 所致

NB 模型以逼尿肌-括约肌协同失调为主要类型;
第 10 胸椎下 SCI 所致 NB 以逼尿肌反射亢进为

主要类型[32] ;而骶髓损伤所致 NB 以逼尿肌无反

射为主要特点[33] 。 大鼠上述 3 个节段 SCI 后的

NB 功能障碍可较好模拟临床情况,对于研究 SCI
后 NB 不同亚型有十分重要的意义。 基于实验动

物脊髓解剖特点及膀胱功能障碍的不同特征,研
究人员可根据实验需求选择合适的脊髓节段制

备 NB 动物模型。

3　 造模方法

3. 1　 改良 Hassan
 

Shaker 脊髓横断法

改良 Hassan
 

Shaker 脊髓横断法是建立 SCI
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后 NB 动物模型的常用方法,该法主要是通过手

术刀等使脊髓离断而造成损伤,从而诱导 NB。 运

用此方法建立的动物模型可模拟临床上患者受

到枪伤、刀伤等造成 SCI 继发 NB 的病理生理特

点,常被用于研究 SCI 后 NB 的生理病理机制及

治疗方法。 其优点在于:可通过骨性标志准确定

位所需损伤的脊髓节段,保证了损伤部位较高的

一致性,且能充分暴露需要横断的脊髓,便于手

术操作;因其脊髓离断的特点在研究脊髓再生方

面也更具优势。 根据对 SCI 的程度,又可分为完

全横断和不完全横断,目前大多数研究均采用脊

髓完全横断造模[34-36] ,少部分采用了脊髓不完全

横断[7,37] 。 脊髓完全横断建模法能够保证损伤程

度的一致,提高了模型的稳定性;但脊髓完全横

断损伤在临床中较少见,故此种造模方法与人类

SCI 后 NB 的形成还存在一定差距,临床相似性欠

佳,且由于手术创面较大、会严重损伤脊髓旁的

血管,增加了动物的死亡率[11] 。 脊髓不完全横断

造模可模拟不完全性 SCI 如脊髓半切综合征,可
进行对 SCI 部位针对性更强的研究,与完全横断

相比具有死亡率较低的特点[38] ;但不完全横断可

能存在脊髓残端保留程度不一的情况,导致损伤

程度不一,可重复性较低。
3. 2　 改良 Allen’s 法

改良 Allen’s 法是建立 SCI 后 NB 动物模型

的重要方法,该方法通过击打装置将重物自由下

落撞击脊髓导致 SCI 而诱导 NB[39-40] 。 运用该方

法建立的动物模型可较好模拟临床上由于坠落

伤、重物撞击等造成脊髓挫伤引起的 NB,基本符

合人类挫伤型 SCI 后 NB 功能障碍的病理生理特

点,对于研究本病的临床损伤机制及治疗方法的

探索十分有利。 此种造模方法的优点是:临床相

似性较好;可以限定 SCI 的节段并可进行分级可

重复脊髓挫伤;硬脊膜仍完整,可防止脑脊液外

漏和脊髓外露;尤其适宜于模拟低位胸段以下的

SCI[41] 。 但实际操作时每次重物下落后,打击的

位置和力度难以保证较高的一致性,导致 SCI 的

范围和程度不一,因此可重复性欠佳[11] 。
3. 3　 脊髓压迫法

脊髓压迫法主要是通过动脉瘤夹 / 血管

钳[42] 、气囊[29,43] 、重力[44] 等对脊髓进行挤压,造
成脊髓缺血缺氧并继发细胞损害而诱导 NB,可用

于模拟椎间盘突出、脊柱肿瘤、椎管内血肿、退行

性变(如骨赘形成、韧带骨化或肥厚)等原因使脊

髓受压迫从而导致的 SCI 后 NB。 可用于研究脊

髓压迫损伤继发 NB 的损伤机制、脊髓减压手术

及脊髓缺血再灌注损伤对本病的影响等。 此类

造模方法的优点在于:且易于操作、死亡率较低

且具有较高的可重复性;可通过调节压迫的时间

和压力的大小决定 SCI 的程度。 但运用血管钳等

夹闭脊髓时由于动物的种属及个体差异,脊髓缺

血损伤的程度可能不一致,从而影响实验结果的

可比性[45] ;运用重力压迫脊髓也可能存在与夹闭

法同样的问题;而用气囊等进行压迫时由于压迫

物体自身张力的存在,可能导致致读数压强比脊

髓实际承受的要大而造成一定的误差[46-47] 。
3. 4　 电灼热刺激法

有少量研究采用电灼热刺激法进行造模,通
过电灼装置将热刺激作用于兔脊髓,使脊髓产生

肌电和解剖结构损伤从而诱导 NB,可模拟临床上

电击伤、放射治疗损伤等导致 SCI 而继发 NB 的

情况[8,48] 。 这种方法的优点为:可精准控制损伤

参数,可重复性较高。 不足之处为:此种损伤机

制临床较为少见,临床相似性较差。 因该方法目

前应用较少,后续可继续深入研究,探讨理想的

灼烧部位、频率和强度等。
建立 SCI 后 NB 动物模型的造模方法总结见

表 2。

4　 模型评价指标

4. 1　 SCI 评定　
SCI 后 NB 以 SCI 为前提,因此造模后需评估

是否已成功对实验动物造成了 SCI。 多数研

究[17,49-50]评价动物 SCI 造模成功的指征为:术后

动物在清醒后表现为双后肢由前肢带动呈拖行

状态[17,49-50](单侧 SCI 后动物可能表现为单侧下

肢活动障碍[38] )。 此外,亦有较多选用大鼠造模

的研究会采用 Basso-Beattie-Bresnahan(BBB)大鼠

SCI 运动功能评分评估脊髓横断是否成功[51-52] 。
该评分根据造模术后动物的后肢运动能力情况

可评为 0
  

~
  

21 分,评分越高,后肢运动功能越好。
通常以术后 BBB 评分为 0 分提示 SCI 诱导成功,
大于 0 分则提示造模不成功。 此外,有研究为了

证实对实验动物 SCI 的诱导,对家兔进行了纤
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　 　 　 　 　 　 表 2　 SCI 后 NB 动物模型常用造模方法及其特点

Table
 

2　 Common
 

modeling
 

methods
 

and
 

characteristics
 

of
 

NB
 

animal
 

model
 

after
 

SCI

造模方法
Modeling

 

methods
损伤机制

Damage
 

mechanism
适用范围

Applicable
 

scope
优点

Advantages
局限性

Limitations

改良 Hassan
 

Shaker 脊髓横
断法

Modified
 

Hassan
 

Shaker
 

spinal
 

cord
 

transection

通过手术刀等使
脊髓离断而诱

导 NB
Induce

 

NB
 

by
 

severing
 

spinal
 

cord
 

with
 

scalpel,
 

etc

模拟枪伤、刀伤等造成
SCI 而继发的 NB;研究
本病的生理病理机制

及治疗方法
Simulate

 

NB
 

secondary
 

to
 

SCI
 

caused
 

by
 

gunshot
 

or
 

knife
 

injures,
 

etc;
 

study
 

the
 

physiological
 

and
 

pathological
 

mechanisms
 

and
 

treatment
 

methods
 

of
 

this
 

disease

损伤部位一致性高、便于手术
操作、在研究脊髓再生方面更
具优势;脊髓完全横断模型稳
定性较高;脊髓不完全横断对
脊髓损伤部位针对性更强

High
 

consistency
 

of
 

injury
 

site,
 

easy
 

surgical
 

operation,
 

and
 

more
 

advantages
 

in
 

researching
 

spinal
 

cord
 

regeneration;
 

complete
 

spinal
 

cord
 

transection
 

model
 

has
 

high
 

stability;
 

incomplete
 

transection
 

of
 

the
 

spinal
 

cord
 

has
 

a
 

stronger
 

targeted
 

effect
 

on
 

the
 

site
 

of
 

spinal
 

cord
 

injury

临床相似性欠佳,且脊髓完全
横断增加了动物的死亡率;脊
髓半横断可能导致损伤程度不

一,可重复性较低
Clinical

 

similarity
 

is
 

not
 

good,
 

complete
 

spinal
 

cord
 

transection
 

increases
 

the
 

mortality
 

of
 

animals;
 

spinal
 

cord
 

hemisection
 

may
 

lead
 

to
 

varying
 

degrees
 

of
 

injury
 

and
 

low
 

repeatability

改良 Allen’s 法
Modified

 

Allen’s
 

method

通过击打装置将
重物自由下落撞
击脊髓导致 SCI

而诱导 NB
NB

 

is
 

induced
 

by
 

SCI
 

caused
 

by
 

the
 

free
 

fall
 

of
 

heavy
 

objects
 

by
 

hitting
 

the
 

spinal
 

cord

模拟坠落伤、重物撞击
等造成 SCI 引起的

NB;研究本病的生理病
理机制及治疗方法

Simulate
 

NB
 

caused
 

by
 

spinal
 

cord
 

contusion
 

caused
 

by
 

falling
 

injuries,
 

heavy
 

object
 

impacts,
 

etc;
 

study
 

the
 

physiological
 

and
 

pathological
 

mechanisms
 

and
 

treatment
 

methods
 

of
 

this
 

disease

临床相似性好;可以限定 SCI
的节段并可进行分级可重复
脊髓挫伤;硬脊膜仍完整;尤
其适宜于模拟低位胸段以下

的脊髓损伤
Good

 

clinical
 

similarity;
 

SCI
 

can
 

be
 

limited
 

to
 

specific
 

segments
 

and
 

graded
 

for
 

reproducible
 

spinal
 

cord
 

contusions;
 

dura
 

mater
 

is
 

still
 

intact;
 

especially
 

suitable
 

for
 

simulating
 

spinal
 

cord
 

injuries
 

below
 

the
 

lower
 

thoracic
 

segment

实际操作时重物打击的位置和
力度难以保证较高的一致性,
导致 SCI 的范围和程度不一,

可重复性欠佳
During

 

actual
 

operation,
 

it
 

is
 

difficult
 

to
 

ensure
 

high
 

consistency
 

in
 

the
 

position
 

and
 

strength
 

of
 

heavy
 

objects,
 

resulting
 

in
 

different
 

scope
 

and
 

degree
 

of
 

SCI
 

and
 

poor
 

repeatability

脊髓压迫法
Spinal

 

cord
 

compression

通过对脊髓进行
挤压造成脊髓缺
血缺氧并继发细
胞损害,造成 SCI

而诱导 NB
NB

 

is
 

induced
 

by
 

SCI
 

caused
 

by
 

compressing
 

the
 

spinal
 

cord,
 

leading
 

to
 

ischemia,
 

hypoxia,
 

and
 

secondary
 

cellular
 

damage

模拟脊髓压迫损伤导
致的 NB;研究其损伤
机制、脊髓减压手术及
脊髓缺血再灌注损伤

对本病的影响等
Simulate

 

NB
 

caused
 

by
 

spinal
 

cord
 

compression
 

injury;
 

study
 

its
 

injury
 

mechanism,
 

spinal
 

cord
 

decompression
 

surgery,
 

and
 

the
 

impact
 

of
 

spinal
 

cord
 

ischemia-
reperfusion

 

injury
 

on
 

this
 

disease

易于操作、死亡率较低且
具有较高的可重复性

Easy
 

to
 

operate,
 

low
 

mortality
 

and
 

high
 

repeatability

夹闭法和重力压迫法由于动物
的种属及个体差异,脊髓缺血
损伤的程度可能不一致;气囊
压迫由于其自身张力的存在,
可能导致读数压强比脊髓实际
承受的要大而造成一定的误差
Due

 

to
 

the
 

species
 

and
 

individual
 

differences
 

of
 

animals,
 

the
 

degree
 

of
 

spinal
 

cord
 

ischemia
 

injury
 

may
 

be
 

different
 

between
 

clamping
 

method
 

and
 

gravity
 

compression
 

method;
 

because
 

of
 

the
 

tension
 

of
 

the
 

balloon,
 

the
 

reading
 

pressure
 

may
 

be
 

larger
 

than
 

the
 

actual
 

pressure
 

of
 

the
 

spinal
 

cord,
 

resulting
 

in
 

a
 

certain
 

error

电灼热刺激法
Electrocautery

 

stimulation

通过热刺激使脊
髓产生肌电和解
剖结构损伤从而

诱导 NB
NB

 

is
 

induced
 

by
 

the
 

injury
 

of
 

electromyography
 

and
 

anatomical
 

structure
 

of
 

spinal
 

cord
 

through
 

heat
 

stimulation

模拟电击伤、放射治疗
损伤等导致的 SCI

后 NB
NB

 

after
 

SCI
 

caused
 

by
 

simulated
 

electric
 

shock
 

injury,
 

radiation
 

therapy
 

injury,
 

etc

可精准控制损伤
参数,可重复性较高

Accurate
 

control
 

of
 

injury
 

parameters,
 

and
 

high
 

repeatability

临床相似性较差
Limited

 

similarity
 

to
 

clinical
 

conditions
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维束造影分析[8,48] ,该方法是准确了解 SCI 的解

剖结构和病变部位的先进且理想的技术,但由于

该技术对实验平台要求较高,目前尚难以大范围

推广。
4. 2　 NB 评定

 

4. 2. 1　 膀胱触诊及排尿功能
  

通过触诊实验动物腹部是否胀大、观察其下

腹部和垫料是否潮湿可评估 SCI 后实验动物是否

出现了膀胱功能障碍,具体表现因 SCI 节段不同

而有所差异。 研究表明,造模术后在脊髓休克期

内,不同节段 SCI 的模型动物腹部触诊均可触及

膀胱明显胀大,不能自主排尿,呈尿潴留状态;脊
髓休克期后,骶上 SCI 的动物模型通常表现为膀

胱胀大较前减轻,偶有下腹部及垫料潮湿,但仍

需辅助排尿,以尿潴留为主;或膀胱扩张不明显,
经常有下腹部及垫料潮湿,无需辅助排尿,以尿

失禁为主;而骶髓损伤的模型仍可触及充盈膀

胱,不能自主排尿,呈尿潴留状态[32,53-54] 。
4. 2. 2　 尿动力学检查　

在运用尿动力学检查评价动物模型是否成

模时,研究人员常用的指标包括:膀胱最大容量、
膀胱压力(基础压力、漏尿点压力、膀胱最大压

力)、膀胱顺应性。 膀胱最大容量是指出现强烈

尿意时膀胱所能容纳的最大尿量,在动物实验中

应当指尿道口即将流出尿液时膀胱所能容纳的

最大尿量。 膀胱基础压力即排尿之间的最低膀

胱压力。 漏尿点压力是指当尿液在尿道外可见

时导致液体从膀胱排出的压力(自发或诱发的)。
膀胱最大压力是指测量膀胱内压力时记录下的

最大压力值。 膀胱的顺应性是指压力变化 1 单位

引起的容积变化量,顺应性值降低提示膀胱壁增

厚、僵硬[55-57] 。 SCI 后不同类型的 NB 类型尿动

力学表现会有所差异。 逼尿肌-括约肌协同失调

型 NB 主要表现为:膀胱压力(基础压和漏尿点压

力)增大、膀胱最大容量增高[58-59] ;逼尿肌反射亢

进型 NB 通常表现为:膀胱压力(包括基础压力、
膀胱最大压力、漏尿点压力)增加、膀胱容量与顺

应性降低[60] ;逼尿肌无反射型 NB 主要表现为:
漏尿点压力降低、膀胱最大容量增加、膀胱顺应

性增加[61] 。
 

模型评价指标是判断实验动物是否成模的

重要依据,但由于该疾病的复杂性和不同动物之

间的差异等,目前尚未形成统一的 SCI 后 NB 动

物模型成模评价标准。 现有的研究中常用于评

估 SCI 后 NB 动物模型的指标主要包括上述几

项,即 SCI 评定、膀胱触诊及排尿功能和尿流动力

学检查,目前部分研究表明在确定 SCI 的基础上,
膀胱触诊及排尿功能符合评定标准即可认为造

模成功[62-64] ,亦有研究认为需同时符合膀胱触诊

及排尿功能和尿流动力学检查标准才能确定建

模成功[65-66] 。 考虑到不同程度的 SCI 和不同造

模方法引起的动物表现可能有所差异,且前两项

指标均涉及主观判断,可能导致结果不准确,相
比之下尿动力学检查更为客观,且被认为是临床

上诊断神经源性膀胱的“金标准”,因此纳入尿动

力学检查,同时满足上述三项指标确定成模与否

会更有说服力。 此外,尿动力学检查结果还可以

作为 SCI 后不同类型 NB 的分类依据。

5　 结语与展望

NB 是最具挑战性的泌尿系统疾病之一,对
患者的生活造成了极大的影响。 目前 SCI 后 NB
的发病机制尚未完全明确,治疗方法也存在一定

的局限性,因此构建良好的动物模型对于研究

SCI 后 NB 的发病机制及治疗机理至关重要。
目前研究人员对 SCI 后 NB 动物模型的探索

取得了一定的进展,制备方法日趋成熟,但仍存

在一定不足和挑战:(1)缺乏统一的模型评价标

准。 由于评判标准不一,且部分评价指标涉及主

观判断,模型的可靠性会受到一定影响,不利于

推广使用;(2)开展较大体型动物模型的研究较

为受限,犬、猴、猪等较大型的动物更加接近人类

的脊髓和泌尿系统特征,但囿于伦理和监管等原

因使用较少;(3)较多研究仍未能较好解决麻醉

药物对尿动力学检查结果的干扰,临床上尿动力

学检查通常是在清醒的受试者中进行的,然而动

物实验中通常需在麻醉状态下进行,麻醉药可通

过增加膀胱容量、引起非排尿性收缩和降低膀胱

压力变化而影响尿动力学参数[67] 。
针对上述问题,未来的研究可从以下 3 个方

向进行完善和突破:(1)建立统一的模型评价标

准。 从而提高动物模型的可靠性,便于推广使

用;(2)充分利用计算机模拟技术:可以在大体型

动物模型数据的基础上,充分利用计算机模拟技
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术,分析 SCI 后 NB 的发病过程及疗效。 在适宜

条件下不要忽略大体型的动物尤其是猪、猴等动

物模型的建立;(3)尽可能清醒状态下进行尿动

力学检查或选择性使用麻醉药物。 目前的研究

选用的麻醉药物不一,为减少麻醉药物对结果的

影响,可使用氨基甲酸乙酯进行麻醉,这是研究

排尿生理的首选麻醉剂[68] ,该药是一种长效、稳
定的麻醉剂,能保持呼吸和循环较为稳定;但因

其毒性高、复苏率低,故需在终末实验时使用,不
推荐用于可复苏实验。 有研究在动物清醒状态

下通过约束器固定动物完成了尿动力学检

查[69-70] ,因此研究人员也可进一步探索在动物清

醒状态下操作。 后续仍需更多相关的研究以标

准化尿动力学检查,以产生更加客观、可重复的

尿动力学参数。
尽管在现有的技术水平下还没有能完全模

仿人类膀胱功能的理想模型,但是可以选择最适

合研究目的动物模型来进一步了解膀胱功能障

碍的病理生理并寻找潜在的治疗方案[71] 。 本文

通过对不同动物的特点、脊髓横断截面的选择、
多种造模方法及模型评价指标进行归纳总结,以
期为研究人员建立更可靠、可重复且高存活率的

动物模型提供参考,同时也希望有助于在研究者

获得有意义的观察结果的同时,尽可能减轻实验

动物的痛苦并减少动物的使用数量。
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