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椎间盘退行性病变的临床前研究动物模型选择指南
（2025年版）
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中国研究型医院学会神经再生与组织器官损伤修复专业委员会

中国解剖学会工程解剖学分会

[摘要] 椎间盘突出症是骨科的高发疾而椎间盘退行性病变 （intervertebral disc degeneration，IDD） 不仅在人群
中展现出较椎间盘突出症更高的患病率，同时也是椎间盘突出症发生的关键病理基础。尽管构建 IDD 动物模型对探
索其病理机制与推动转化研究具有重要价值，但目前受限于 IDD 病因学与病理生理尚未完全阐明，且现有的 IDD 动
物模型繁杂多样且缺乏统一标准，迄今仍无广泛公认的 IDD 动物模型。本指南系统梳理了鼠、兔、羊、猪、狗、猴
等不同动物的 IDD 模型，重点阐述诱发性 （如纤维环/终板/髓核损伤、机械力学损伤）、自发性及基因修饰模型的建
模原理、关键技术要点、可重复性与临床相关性，并比较其优势、局限及适用研究场景。同时提出影像学、组织
学、生物化学/分子、生物力学与行为学等多维度终点评估体系与推荐观察时间窗，明确伦理与动物福利要求及未
来研究方向。本指南旨在为研究者在具体科学问题与资源条件约束下，规范化选择与应用 IDD 动物模型提供方法学
参考，促进本领域高质量发展。
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[ABSTRACT] Intervertebral disc herniation is a common orthopedic disorder, whereas intervertebral disc 
degeneration (IDD) not only exhibits a higher prevalence in the population compared to disc herniation, but 
also serves as the key pathological basis for its development. Although the establishment of IDD animal 
models is of great significance for elucidating the underlying pathological mechanisms and advancing 
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translational research, progress has been limited by the incomplete understanding of IDD etiology and 
pathophysiology, as well as the complexity, heterogeneity, and lack of standardized criteria among current 
animal models. To date, there is still no widely recognized animal model for IDD. This guideline 
systematically reviews IDD models in various animal species, including rodents, rabbits, sheep, pigs, dogs, 
and non-human primates. It focuses on the principles of modeling, key technical considerations, 
reproducibility, and clinical relevance of inducible models (such as annulus fibrosus/endplate/nucleus 
pulposus injury and mechanical injury), spontaneous models, and genetically modified models, while 
comparing their respective advantages, limitations, and appropriate research contexts. Additionally, it 
proposes a multidimensional endpoint evaluation system with recommended observation windows, 
including imaging, histology, biochemical/molecular, biomechanical, and behavioral assessments. The 
guideline also clarifies ethical and animal welfare requirements and highlights future research directions. 
The aim of this guideline is to provide methodological reference for researchers to standardize the 
selection and application of IDD animal models based on specific scientific questions and available 
resources, thereby promoting high-quality development in this field.

[Key words]  Intervertebral disc degeneration; intervertebral disc herniation; Experimental animal model; 
Preclinical research; Model evaluation; Cross-species translation

椎间盘突出症是骨科的高发疾病，其病理本质为

纤维环完整性受损后，髓核组织可伴随纤维环碎片及

后纵韧带向椎管内移位，导致神经根与（或）硬膜囊

机械性受压及化学性炎症反应，临床表现为腰骶部放

射痛及（或）下肢神经功能障碍；病程迁延反复，可

致进行性功能受限乃至残疾，显著降低生活质量。椎

间盘退行性病变（intervertebral disc degeneration，IDD）
是引发椎间盘突出症及其他退行性脊柱疾病的主要病

理因素之一。IDD引起的慢性腰腿痛不仅严重影响了

人们的正常生活，也引起社会经济负担的显著加

剧［1］。在人口老龄化进程加速与久坐等职业行为模式

转变的双重因素作用下，IDD相关疾病的发病人数持

续增加，且发病年龄逐渐呈现年轻化态势［2］。在此背

景下，规范构建并应用 IDD动物模型，对于阐明其病

因病机、筛选与优化治疗策略，以及促进基础研究向

临床转化具有重要意义。

本指南由中国研究型医院学会医学动物实验专家

委员会牵头，联合多家知名科研机构及卫生机构的基

础与临床医学专家共同制定，旨在为从事 IDD临床前

研究的研究者提供系统、标准化的动物模型选择及操

作流程参考。指南紧密围绕当前 IDD的流行病学、病

因学及其相关机制，依据不同物种的解剖与生物力学

特征以及建模策略，将动物模型归纳为诱发性退变、

自发性退变及基因修饰三大类，并在此框架下详述纤

维环穿刺、髓核或终板损伤、机械过载、腰椎不稳等

具体建模路径的原理、关键技术参数与质量控制。与

此同时，指南对多维终点评估指标体系（影像学、组

织学、生化/分子、生物力学、行为学疼痛/功能）、推

荐观察时间窗与统计学规范以及伦理问题（3R原则、

麻醉镇痛、人道终点与安乐死）做出明确要求基因修

饰，力求为不同研究场景提供可操作、可比对、可重

复的实验依据。

需要指出的是，由于不同物种与人类在椎间盘的

结构、功能及生物力学负荷等方面存在先天差异，各

类模型在模拟自然退变轨迹、再现临床相关病理生理

特征及评估干预疗效与安全性方面各有侧重与局限。

因此，研究者在模型选择时应以科学问题为牵引，结

合物种特性、技术可行性与资源约束综合权衡，并严

格执行标准化操作与质量控制，以便更好地促进基础

研究成果的临床转化。未来，建议采用多模型/多物种

的综合评价，结合多组学、单细胞与多尺度生物力学

等前沿技术，并推动工程、影像与临床的跨学科协作，

进一步推动 IDD相关机制及干预手段的深入研究。

本指南的编制，既总结了国内外在 IDD动物模型

研究领域的最新进展，亦凝练专家共识并指出当前研

究在临床相关性、长期评价、疼痛行为表型、模型标

准化与报告规范等方面的不足。希望本指南能为广大

研究者在动物模型的选择、构建及评价方面提供可执

行的路径与最低标准，推动我国 IDD机制研究及相关

治疗策略的发展，为临床疗效提升和患者生活质量改

善提供支撑。
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1　IDD 的流行病学与病因学

IDD的程度受年龄、生活方式及遗传等多维度影

响因素交互作用，其确切机制尚未完全解析。现阶段

研究聚焦于生物力学因素、细胞因子及炎症介质、细

胞营养缺乏及代谢紊乱、椎间盘细胞衰老与凋亡、遗

传因素以及感染等，这些因素都可能导致 IDD的发生

和发展。据流行病学调查显示，腰椎 IDD的发病率与

年龄呈正相关，随着年龄的增长，发病率逐渐升高；

而且成年人群腰椎 IDD患病率存在显著的性别差异，

其中男性发生率为 31.6%，而女性群体高达 44.7%［3］。
此外，久坐不动、不良的坐姿习惯、脊柱负重过大等

生活方式因素也与腰椎 IDD的发病率增加有着密切的

关系。研究显示，在中国香港30岁以下人群中有40%
的人表现有 IDD症状，而在高于50岁的群体中，可增

加至约 90%［4］。此外，腰椎 IDD的过程是一个极其复

杂的病理进程，这种退行性改变更是多种退行性腰椎

疾病的始动因素［5-6］。

2　IDD 动物模型的物种选择

由于 IDD的病因和发病机制复杂，建立一个理想

的动物模型十分困难，因为该模型必须具备以下特点：

其一，与人类椎间盘相似的形态学和生物力学特性；

其二，可重复性和可靠性高、易于维护且成本低廉。

然而，不同动物物种与人类之间存在许多差异，包括

但不限于细胞群体、组织组成、椎间盘及脊柱解剖结

构、生物发育过程以及功能性生物力学（包括节段活

动范围和生物力学负荷）［7］。目前尚不存在完全模拟

人类 IDD的动物模型，而研究者需仔细选择具备高可

重复性和有效性的动物模型。这将有助于优化实验设

计、获取可信的研究结果，并提高不同研究之间的可

比性，从而缩小基础研究与临床应用之间的差距［8］。
鼠、兔、羊、猪、犬、猴及狒狒等动物常被用于建立

IDD模型［9-10］。其中，猴、狒狒等非人灵长类动物为

双足直立运动模式，其腰椎间盘在解剖结构和生理功

能上与人类具有高度相似性，最适合于构建腰椎 IDD 
动物模型［11］，但受限于繁育成本高昂及伦理审查限

制，实际应用比例较低。羊、猪、犬等体型较大的哺

乳动物相较灵长类动物更易于获取，其腰椎间盘大小

也与人类的接近［12- 13］，但因其为四足动物，导致腰椎

间盘所受到的载荷相对较少，其腰椎间盘的生物力学

与人类相比存在很大差异，且体型较大，有相对较高

的饲养条件需求，因此实际应用也较少；相比之下，

体型小、来源充足、易于饲养且经济成本更低的兔、

鼠等小型动物，成为当前构建 IDD模型的主要动物，

但相比人类，兔、鼠等小型动物的椎间盘生理解剖结

构仍存在一定的差异。啮齿类动物（小鼠或大鼠）是

目前已发表的临床前研究中最常被选择的动物物种，

超过 50%；其次是兔，占比超过 20%［14］。研究所需的

时间，动物的可获得性、类型、品种品系和体型大小

以及相关的饲养和护理要求，都是影响研究成本效益

的因素［15］。可获得性尤其重要，这使得因易于繁殖而

具有较高可获得性的，从而提高了可获得性，增强了

研究的可重复性，而且这类动物成熟和衰老相对较快，

维护成本较低。此外，啮齿类动物模型在生物力学层

面也具备一定的优势。啮齿类动物椎间盘虽小，却在

压缩和扭转方面具有与人类椎间盘类似的生物力学特

性［16］。在多种物种的椎间盘高度、宽度和髓核面积标

准化几何参数层面，小鼠和大鼠的腰椎间盘及小鼠尾

椎间盘在几何形态上最接近人类的腰椎间盘［17］。
人类 IDD与年龄增长之间存在紧密关联，这就要

求在选择模型时，重点关注动物的年龄。动物生命周

期中的某一阶段会影响椎间盘的解剖组成，特别是在

脊索细胞的存在方面。由于在某些物种中脊索细胞会

终生存在，并被认为具有类似前体细胞的功能和/或抗

退变的保护机制［18］，因此，研究者应考虑每种动物达

到骨骼成熟的年龄。啮齿类动物在 2个月时达到骨骼

成熟，兔在 4 至 6 个月之间，猪在 18 至 24 个月之

间［19-20］。为了最大限度地减少与衰老相关的其他混杂

生理问题的发生，除了自发退变模型之外的任何 IDD
模型的构建都应优先选择年轻、成年且骨骼成熟的

动物。

3　IDD 动物模型的建立方法

基于现有的动物模型构建方法，IDD动物模型可

分为诱发性退变模型、自发性退变模型和基因修饰模

型，该分类主要基于动物模型的构建方法。诱发性退

变模型通过人为干预措施，快速建立 IDD状态，适用

于急性损伤后的即时反应研究和短期治疗效果评估。

诱发性退变模型可细分为基于结构损伤和基于力学两

类。基于结构损伤的模型通过利用器械损伤、炎症或

化学试剂直接破坏椎间盘结构（如纤维环、髓核、终

板）来诱导 IDD。基于力学的模型则通过调控实验动

物体位、施加外部压力或破坏其他脊柱结构，改变椎
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间盘生物力学分布特征，进而诱发 IDD，如双足直立

动物模型、尾部压缩模型和腰椎不稳模型。目前应用

最广泛的 IDD模型是诱发性退变模型，超过 80%的临

床前研究都采用此种动物模型［14］。实验动物因年龄增

长而发生 IDD的模型被称为自发退变模型。自发退变

模型无需人为干预，动物在自然衰老过程中逐渐发生

IDD，特点与人类 IDD的自然病程更为接近。此模型适

用于研究年龄相关的 IDD病理机制和长期治疗效果。

然而，由于退变过程缓慢且个体间存在差异，实验周

期较长且成本较高，需根据研究需求慎重选择。随着

现代基因编辑技术突破，基因修饰模型是通过特异性

敲除关键调控基因，构建出更易自发产生 IDD的实验

动物模型。自发退变模型和基因修饰模型在临床前研

究中应用相对较少，其使用率均在10%左右［14］。
3.1　诱发性退变模型

该模型的建立机制是通过外界实验手段的介入，

引起椎间盘的承重发生持续性改变、超负荷、物理性

损伤或者破坏椎间盘的正常解剖结构，从而导致 IDD，
发生椎间盘突出症状。诱发性退变模型发生机制是椎

间盘承重长期异常导致的 IDD，这与人类椎间盘突出

的发生机制较为相似，由于其构建方法直接损伤了椎

间盘正常结构，因此能够在较短时间内发生明显的椎

间盘病理生理改变。

目前常见的诱发性退变模型包括纤维环损伤模型、

髓核损伤模型、终板损伤模型及机械力学损伤模型，

各自的建立方法如下。

3.1.1　纤维环损伤模型
纤维环损伤模型，也称为结构诱导模型，主要涵

盖纤维环切开法和纤维环穿刺法两种方式，于 1948 年
被首次报道［21］。纤维环切开法诱导 IDD的效果显著，

但对纤维环的破坏面积较大，容易导致髓核脱出，且

操作过程复杂，对操作者要求较高。相比之下，纤维

环穿刺法通过将针头插入纤维环而不破坏髓核，插入

深度可通过X光监测来确定。因此，通过透视引导下

的经皮穿刺纤维环技术具有创伤较小、成功率高的优

点，已成为目前最常用的 IDD动物模型，其使用率在

所有 IDD动物模型中超过 20%［14］。插入后，针通常在

椎间盘内停留 30s至 1min［22-23］。纤维环穿刺建模技术

中，不同手术入路存在显著差异。经腹入路穿刺虽能

实现精准可视化定位，但存在创伤较大、不利于二次

手术的缺陷；相比之下，经皮后外侧入路展现出更好

的操作可行性。Ashinsky等［24］  采用兔腰椎穿刺术，

术后12周组织学分析显示椎间盘显著纤维化重塑和骨

赘形成，以及生物力学显著改变和椎间盘高度显著降

低，各项指标均表明针刺椎间盘可用于构建 IDD模型。

Piazza等［25］也证实了该技术在小鼠尾椎椎间盘 IDD模
型中的有效性。Lei等［26］证实经腹穿刺 4周即可引发

髓核脊索细胞丢失、椎间盘高度逐渐降低、维软骨充

满髓核空间、纤维环解体等典型退变征象，其影像学

特征与人类 IDD高度吻合。Moss等［27］也通过一种经

腹入路纤维环穿刺术成功构建了兔腰椎 IDD动物模型。

然而，Wang等［28］开发了一种经皮后外侧入路兔腰椎

IDD建模方式，主要为解决经腹入路造模方式中存在

的高侵袭性操作创伤及二次手术干预限制，术后12周
的核磁共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）
影像学特征联合组织病理学评估证实该模型具备稳定

的退变表型。Huang等［29］采用X线透视引导下可精准

定位大鼠 L4/5与 L5/6椎间盘并实施穿刺干预，术后 6
个月观察到椎间盘呈现典型退变特征，如腰椎间盘髓

核减少、纤维环增厚、胶原纤维增多和形状扭曲等，

此外各项行为实验也提示 IDD的出现。Luo等［30］采用

的透视引导下的兔椎间盘微创穿刺术，在术后 4周成

功构建 IDD模型。

在实际使用中，针头型号、穿刺深度和次数等因

素均可影响纤维环穿刺法的造模效果和造模周期。穿

刺针型号的选择需根据不同的实验动物进行适配，如

18和 21号针头常被用于大鼠造模中。值得注意的是，

针对针刺次数对造模效果的影响中，小型号针头多次

穿刺相比于单次效果更佳。Baldia等［31］开发的新型针

刺损伤工具，可通过显微镜搭配注射器的方式，实现

精确控制针刺深度，在术后6周的观察窗内 IDD的程度

进行性加重，椎间盘高度也显著降低。此外，有学者

研究对比了16、18和26号针头分别在穿刺诱导 IDD模
型的效果，用以明确穿刺针头型号的选择，结果发现

经 16号针头穿刺的大鼠椎间盘在 1周内急剧退化；26
号针头穿刺的椎间盘则无明显损伤；而18号穿刺针能

够诱导椎间盘出现渐进性退变过程，其病理进程与人

类 IDD自然病程高度相似，因此被确立为大鼠 IDD模
型构建的最优针型选择［32］。一般来说，使用较大针头

穿刺时 X 光和组织学表现上的椎间盘损伤更为严

重［33］。此外，穿刺针头的选择也受到实验动物的体型

的影响。一项早期研究中发现，采用16号针头对新西

兰兔椎间盘实施深度5 mm的定位穿刺，24周后的影像

学和组织学评估均证实了 IDD模型的成功构建［34］。Xi
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等［35］使用不同型号的针头穿刺恒河猴椎间盘，结果

发现在建立的 IDD模型中，20号针头相较15号针头在

诱导椎间盘缓慢进行性、轻度 IDD 的效果更优秀。

Tian等［36］使用26号针头穿刺小鼠尾骨椎间盘，4周后

经评估成功构建了 IDD模型。为探明环形穿刺的效果

是否优于单次穿刺，Kim等［37］对比了粗针单点穿刺

（18号针穿刺 1个点）与细针多点穿刺（21号针穿刺 3
个点）的造模效果，分析证实两种干预方案均能触发

IDD病理进程，经过对比诱导的 IDD病理征象，细针

多点穿刺法具有更显著的优势。此外，Tian等［38］基
于大鼠的随机对照实验中发现，卵巢切除术联合针刺

损伤椎间盘的术式较单一术式诱导的大鼠尾部 IDD具
有更优秀的效果，且 IDD程度随时间呈现进行性加重

的特征。

对腰椎和尾椎椎间盘的穿刺均可诱导 IDD。在腰

椎间盘穿刺模型中，需要进行皮肤切开以暴露腰椎间

盘。尾椎间盘穿刺可以在有透视或无透视的情况下进

行［39-40］。通常选择 Co5/6、Co6/7、Co7/8、Co8/9 及
Co9/10水平进行 IDD建模［41- 42］。值得注意的是，腰椎

间盘和尾椎间盘的穿刺可能代表不同的建模情景，在

评估 IDD的行为参数时，腰椎间盘穿刺模型似乎更符

合人类 IDD患者的情况，因为它可以诱发腿痛和背痛；

而尾椎间盘穿刺模型操作更简便，可能有助于研究缓

解 IDD过程。

纤维环穿刺损伤椎间盘是一种具备高效性、稳定

性和操作便捷性等优势的造模方式，该方式建立的动

物模型主要是通过人为损伤椎间盘，相较人类自然

IDD过程，涉及的病理生理学过程可能不同，因此这

类模型相较自发 IDD模型，在研究人类腰椎 IDD的发

病机制和病理生理学方面存在一定劣势。

3.1.1.1 纤维环穿刺模型
操作步骤：①动物选择：一般选择成年、骨骼成

熟的啮齿类动物（如大鼠、小鼠）或兔。②麻醉：使

用适当的麻醉剂对动物进行全身麻醉，确保手术过程

中无痛觉。③定位椎间盘：根据解剖标志或在X线或

MRI透视引导下，确定目标椎间盘的确切位置。④手

术区域消毒：使用无菌技术，对手术区域进行消毒，

防止感染。⑤穿刺：根据动物大小选择合适的针头型

号（例如，小鼠 26号针，大鼠 18号针，兔 16-21号
针）；针头垂直于纤维环表面，缓慢插入预定深度，一

般达到椎间盘厚度的 50%~70%，可通过术前 X光或

MRI测量目标椎间盘厚度，并在针头上以无菌记号笔

或止动环进行标记，尽可能保证插入深度准确，避免

穿透对侧纤维环。；穿刺次数：根据实验设计，单次穿

刺或多次穿刺，停留 30s至 1min后缓慢拔出针头。⑥
术后处理：检查穿刺部位，有无出血或其他异常情况。

操作要点：①精确定位：准确定位目标椎间盘，

避免损伤周围组织。②无菌操作：严格遵守无菌技术，

防止术后感染。③控制穿刺力度：避免过度损伤纤维

环，防止髓核脱出。④针头规格选择：根据动物大小

和预期退变程度，选择合适的针头型号。

术后监测：①密切观察动物的生命体征，有无异

常疼痛反应。②术后每日监测手术部位是否有感染、

出血或肿胀。③疼痛管理：推荐使用“小鼠Grimace 
Scale”等标准化疼痛评估量表对动物进行术后疼痛评

分，根据需要提供镇痛药物（如布比卡因局部浸润），

减轻动物术后疼痛。④饲养环境：提供安静、舒适的

恢复环境，避免应激因素。⑤伦理考虑：严格遵守动

物实验伦理规范，最小化动物的不适和痛苦。

3.1.1.2 纤维环切开模型
操作步骤：①麻醉和固定：对动物进行全身麻醉，

将其固定在手术台上。②手术切口：在目标椎间盘水

平做正中后路或侧路切口，暴露椎间盘。③纤维环切

开。④使用显微手术器械，小心切开纤维环，注意切

口大小一般控制在纤维环周径的1/3以内。避免损伤相

邻的神经和血管结构。⑤关闭切口：逐层缝合肌肉和

皮肤，确保无张力闭合。

操作要点：①显微手术技术：需要熟练的显微操

作技能，避免过度损伤。②防止髓核脱出：切口大小

适当，防止髓核组织外溢。

注意事项：①术后感染预防：使用适当的抗生素

预防术后感染。②动物监测：术后每日监测手术部位

是否有感染、出血或肿胀。③疼痛管理：推荐使用

“小鼠Grimace Scale”等标准化疼痛评估量表对动物进

行术后疼痛评分，根据需要提供镇痛药物（如布比卡

因局部浸润），减轻动物术后疼痛

3.1.2　髓核损伤模型
髓核损伤模型也称为应力诱导模型，IDD的主要

特征是髓核细胞减少、基质改变，因此，向髓核注射

特定化学物质或进行机械损伤髓核细胞，能够有效引

发或加快腰椎 IDD的发展。根据髓核损伤模型的建立

方式分类，可主要分为化学损伤模型和物理损伤模型

两种。此外，将痤疮丙酸杆菌注射到髓核区域同样能

够引发 IDD，但具体机制尚不清晰。
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3.1.2.1 髓核化学损伤模型
通过向椎间盘注射特定化学物质直接损伤髓核的

过程称为化学损伤，最常用的物质是酶类，通过椎间

盘内注射、骨下注射或全身注射，以及聚甲基丙烯酸

甲酯（Polymethyl methacrylate，PMMA）和碘乙酸钠等

（表1）。Suh等［43］使用碘乙酸钠作为髓核损伤的试剂，

向大鼠腰椎间盘注射后，发现椎间盘高度降低且髓核

体积缩小，同时伴随身体重心前移、后仰活动减少，

表现出与 IDD引起的腰痛相类似的行为改变，该研究

提示碘乙酸钠椎间盘注射法为构建腰椎 IDD模型的有

效手段。Sudo等［44］也同样使用了碘乙酸钠构建兔腰

椎 IDD模型，通过MRI扫描和组织学检测分别在注射

后 2、4、8、12周评估椎间盘高度等指标，发现成功

构建了 IDD模型，且退变程度与剂量和时间存在显著

相关性。Yuan等［45］通过使用 30 μL无水乙醇注射进

大鼠尾骨椎间盘中，用以诱发终板损伤，阻断椎间盘

的营养供应，4个月后观察显示，不仅椎间盘的高度显

著降低以及终板发生骨硬化，而且组织病理学特征及

生化指标变化均符合典型退行性改变。Zhang等［46］构
建 IDD模型是通过向山羊椎间盘中注射软骨素酶，12
周后可观察到椎间盘炎症反应明显增加，IDD程度与

注射量呈现显著正相关性。Gullbrand等［47］系统研究

了构建 IDD模型时，软骨素酶在不同注射剂量下引起

退变程度的差异，结果成功构建了轻、中、重度的

IDD模型，三者分别注射了 0.1U、1U和 5U的软骨素

酶。化学试剂的注射剂量与 IDD程度存在直接关联，

建模时需精确控制注射剂量。此外，注意当注射液体

体积超过安全范围时，即使未使用化学试剂，单纯物

理扩张作用也可引发 IDD。Mao等［48］实验表明，在大

鼠尾骨椎间盘中注射磷酸盐缓冲盐水（PBS）体积达

2.5 μL时，影像学检查、生化检测及组织病理观察均

显示椎间盘出现退变特征，且病理改变程度与注射剂

量呈正相关。此外，化学试剂注射建模的过程中，穿

刺注射的操作所产生的机械性损伤需纳入考量，为降

低此类附加损伤，应当选择更细型号的针头。

随着很多研究发现，痤疮丙酸杆菌在人类 IDD患
者中呈现高检出率。基于此病理关联，研究者尝试通

过向椎间盘内接种该菌株构建 IDD模型，但其具体致

病机理仍需深入研究完善。Lin等［49］采用大鼠为实验

动物，使用28号针头的注射器在大鼠尾椎髓核区域精

准的接种痤疮丙酸杆菌，结果发现髓核细胞凋亡的数

量在术后 72h便显著增多。Zamora等［50］  通过大鼠尾

骨 IDD模型证实，在痤疮丙酸杆菌接种12周后，实验

组相较对照组的椎间盘体积显著缩小，退化特征明显。

Shan等［51］研究证实，在构建 IDD模型时使用痤疮丙

酸杆菌为诱发因素，在术后2周至9个月的动态观测窗

口中，椎间盘呈现的退变程度与终板区的炎症随时间

进行性加重。

表 1　向椎间盘注射化学药物诱导 IDD 的研究信息列表
Table 1　Summary of studies inducing intervertebral disc degeneration (IDD) by intradiscal chemical injection

作者作者（（AuthorAuthor））

Suh 等[43]

Sudo 等[44]

Borem 等[52]

Zhang 等[46]

Gullbrand 等[47]

Zamora 等[50]

Shan 等[51]

Yuan 等[45]

Kang 等[53]

Liu 等[54]

Hoogendoo 等[55]

Zhou 等[56]

年份年份
（（YearYear））

2022
2021
2021
2020
2017
2017
2017
2015
2015
2013

2008

2007

动物动物
（（SpeciesSpecies））

大鼠（rat）
兔（rabbit）

绵羊（sheep）
山羊（goat）
山羊（goat）
山羊（goat）

兔（rabbit）
大鼠（rat）

猪（pig）
兔（rabbit）

山羊（goat）

绵羊（sheep）

药物及剂量药物及剂量（（Agent & DoseAgent & Dose））

碘乙酸钠（sodium iodoacetate） 4 mg
碘乙酸钠（sodium iodoacetate） 1mg
软骨素酶（chondroitinase ABC） 1 U
软骨素酶（chondroitinase ABC）1/5U
软骨素酶（chondroitinase ABC）1/5U

1a 型痤疮丙酸杆菌（strain 1a Propionibacterium acnes）5μL(1×107 CFU/μL)
痤疮丙酸杆菌（Propionibacterium acnes）100μL(1.6×107 CFU/mL)

无水乙醇（absolute ethanol） 30μL
肿瘤坏死因子-α（TNF-α） 50/100 ng

1μmol/L N 端 30 kDa 纤连蛋白片段（N-terminal 30 kDa fibronectin fragment, Fn-f）25μL
软骨素酶（chondroitinase ABC） 0.035 U（0.25

U/mL）
5-溴脱氧尿苷（5-bromodeoxyuridine, BrdU）4~5 mg

造模时长造模时长//
周周[[Post-Post-

induction induction 
duration duration 
((weeksweeks)])]

6
12
17
12
12
12
36
16
12
16

26

14
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建立化学损伤模型的建立化学损伤模型的操作步骤：①麻醉和定位：

同纤维环穿刺模型。②椎间盘内注射：化学试剂选择

常用软骨素酶、碘乙酸钠等，浓度和剂量根据动物大

小和预期退变程度确定。注射过程：使用微量注射器，

将化学试剂缓慢注入髓核空间，注射体积应严格控制，

避免过量导致纤维环破裂。③拔针和封闭：注射完毕

后，缓慢拔出针头，必要时在穿刺点涂抹止血剂或封

闭剂。

操作要点：①剂量控制：准确计算并控制注射剂

量，防止过度损伤。②注射速度：缓慢注射，防止压

力过大导致纤维环破裂。

注意事项：①化学试剂安全：操作人员需熟悉化

学试剂的性质，做好防护，防止意外接触或泄漏。②
术后每日监测手术部位是否有感染、出血或肿胀。③
疼痛管理：推荐使用“小鼠Grimace Scale”等标准化

疼痛评估量表对动物进行术后疼痛评分，根据需要提

供镇痛药物（如布比卡因局部浸润），减轻动物术后

疼痛

3.1.2.2 髓核物理损伤模型
髓核物理损伤模型主要通过介入性操作破坏髓核

结构实现模拟 IDD，包括髓核摘除、纤维环穿刺联合

抽吸髓核及低温冷冻损伤髓核三大技术路径。Shi
等［57］在使用针刺小鼠椎间盘的基础上，采用显微手

术器械对小鼠椎间盘实施髓核摘除术，术后12周内成

功构建了小鼠 IDD模型，模型组呈现椎间隙高度下降、

髓核减少、蛋白多糖耗竭等退变表型。Wang等［28］通
过对比腰椎穿刺损伤与穿刺联合抽吸髓核两种诱导方

式，发现两者均可触发退变过程，但是腰椎间盘穿刺

联合抽吸髓核的造模效果更优秀。Kim等［37］以L1/2腰
椎间盘作为对照，在兔的不同腰椎节段采用四种手术

方式来对比4种退变模型的效果，在L2/3、L3/4、L4/5
和L5/6处椎间盘中，分别使用23号针头在椎间盘内注

射喜树碱、21号针头进行穿刺并抽吸髓核、21号针头

进行 3次穿刺、18号针头进行 1次穿刺，与对照组相

比，硫酸糖胺聚糖含量在穿刺联合抽吸髓核方式的模

型中显著降低，结果说明该方法诱导腰椎 IDD的效果

最佳。Flouzat-Lachaniette等［58］则通过终板穿孔进行

冷冻损伤髓核来诱导 IDD，猪椎间盘经终板穿孔联合

冷冻损伤处理，相比于椎间盘穿刺或仅实施终板穿孔

的方法，联合处理方式的椎间盘高度显著降低，脱水

率也显著增高，呈现更严重的 IDD程度。

建立物理损伤模型的建立物理损伤模型的操作步骤：①髓核摘除：在

全身麻醉下，通过背部手术入路，显露目标椎间盘。

小心切开纤维环，使用微型手术器械（如显微镊子、

刮匙）摘除部分或全部髓核组织。②纤维环闭合：尽

可能恢复纤维环的完整性，可采用生物胶或缝合技术。

操作要点：①显微操作：需在显微镜下进行，操

作精细，防止过度损伤纤维环和终板。②防止感染：

严格无菌操作，术前使用抗生素预防感染。

注意事项：①术后护理：术后每日监测手术部位

是否有感染、出血或肿胀；监测动物运动功能，有无

神经损伤迹象。②疼痛管理：推荐使用“小鼠Grimace 
Scale”等标准化疼痛评估量表对动物进行术后疼痛评

分，根据需要提供镇痛药物（如布比卡因局部浸润），

减轻动物术后疼痛。

3.1.3　终板损伤模型
椎间盘营养供应的主要通路依赖终板结构，终板

结构破坏可导致椎间盘营养通路受阻，进而诱发 IDD。
Su等［59］  基于椎体炎症机制构建退变模型，在大鼠椎

体中部实施脂多糖填充钻孔术式，实验组呈现终板组

织退化、椎间隙高度下降、髓核基质重构及纤维环结

构紊乱等多维度病理改变。Wei等［60］  经骨髓穿刺针

向兔椎间盘毗邻软骨下骨区注射平阳霉素，以此开发

的终板损伤动物模型，在术后 3个月检测到髓核基质

金属蛋白酶3等代谢指标显著上调，至6个月时观察到

椎间盘高度显著下降，成功诱发 IDD。此外，Wei
等［61］以恒河猴为实验动物，在构建腰椎 IDD模型时

同样使用注射方式，利用博来霉素为诱发因素，成功

构建了腰椎 IDD模型。Jin等［62］设计了一种利用缺血

来诱导产生 IDD的模型，采用兔腰椎节段动脉外科结

扎术阻断终板微循环，诱导终板退变，椎间盘的营养

物质供应减少，在术后 2周，影像学检查结果证实了

该方法成功构建了腰椎 IDD模型，组织学分析和生化

分析结果也证实了椎间盘结构受损。终板损伤模型诱

发 IDD进展迅速，由于其损伤较大，影响实验动物存

活率，目前已较少应用。

操作步骤操作步骤：：（1）定位和麻醉：同纤维环穿刺模型。

（2）终板损伤：①经椎体注射：使用骨髓穿刺针，从

椎体侧面或前方进入，注射终板损伤因子（如平阳霉

素、博来霉素）到软骨下骨或终板区域。②直接穿孔：

使用细针或钻头，直接穿透终板造成机械损伤。

操作要点：①定位准确：防止误伤椎体其他部位

或相邻组织。②剂量控制：注射物质的剂量和浓度需

精确计算，避免过度损伤。
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注意事项：①避免造成椎体结构性损伤，影响动

物正常活动。②术后监测：术后每日监测手术部位是

否有感染、出血或肿胀；观察有无脊柱畸形、疼痛行

为变化。③疼痛管理：推荐使用“小鼠Grimace Scale”
等标准化疼痛评估量表对动物进行术后疼痛评分，根

据需要提供镇痛药物（如布比卡因局部浸润），减轻动

物术后疼痛。④椎体结构损伤判断标准及应对措施：

通过X线或 micro-CT等影像学检查，若发现椎体明显

塌陷、形态异常或移位，提示椎体结构损伤。一旦确

诊椎体损伤，及时评估动物一般状况和活动能力。

3.1.4　机械力学损伤模型
3.1.4.1 尾部压缩模型

临床观察表明，青少年特发性脊柱侧弯

（Adolescent idiopathic scoliosis， AIS） 和 Scheuermann
病等脊柱畸形与 IDD相关［63-64］。脊柱畸形改变了力分

布的正常模式，削弱了机械性能。尾部压缩模型是一

种通过在椎间盘内创造持续的力失衡来诱导 IDD发生

的新方法。这种方法操作简单，可重复性好。但是鼠

尾椎椎间盘与人腰椎相比在解剖结构及生物力学微环

境方面存在显著差异，这限制了其在生物治疗转化研

究中的应用价值。Yurube 等［65］ 采用具有弹簧的

Ilizarov装置，通过轴向静压负载作用于大鼠尾骨椎间

盘，实现大鼠尾骨 IDD模型的成功构建。Liu等［66］通
过在小鼠尾部实施2mm宽的环切后，联合使用端端吻

合压缩缝合修复技术，进而增大椎间盘的压力负荷，

在术后 1、2、4周，进行影像学检查和组织学分析，

结果显示加压干预 2周后，椎间盘呈现含水率显著下

降、脊索细胞数量减少及髓核体积缩小。Ji等［67］  构
建的尾椎生物力学模型中，通过对8~10椎节实施静态

弯曲联合梯度压缩负荷，证实 14d干预周期内静态弯

曲联合外力压缩成功诱导 IDD，且 IDD程度与力学载

荷强度呈现显著正相关性。该模型系统揭示了生物力

学驱动因素在 IDD中的关键作用，且实验动物具有易

获取、实验操作简便和造模时间较短等优势。应注意

的是，由于大鼠尾椎盘便于获取，常用于机械力学模

型，但其椎间盘关节的载荷传递可能与人类有显著差

异，因为它们是非承重结构，且不具备任何后部结构

或小关节［68- 69］。
操作步骤操作步骤：：（1）设备准备：安装 Ilizarov装置或自

制的压缩器械，能够对鼠尾施加可控的轴向压力。（2）
固定装置：①在动物尾椎两侧固定钢针或环状装置，

位置一般选择在尾椎的指定节段。②连接压缩装置，

施加预定的压力或位移量。（3）维持加载：持续施加

压力，时间根据实验设计，一般为数天至数周。

操作要点：①压力控制：压力大小和加载时间需

精确控制，避免过度压迫导致尾椎坏死或全身不适。

②装置固定：确保装置稳固，动物活动时不易脱落或

移位。

注意事项：①动物舒适度：避免压迫导致的疼痛

和尾部血液循环障碍。②定期检查：每日检查装置和

动物尾部皮肤状况，及时处理异常。③疼痛管理：推

荐使用“小鼠Grimace Scale”等标准化疼痛评估量表

对动物进行术后疼痛评分，根据需要提供镇痛药物

（如布比卡因局部浸润），减轻动物术后疼痛

3.1.4.2 双足直立动物模型
双足直立动物模型是指通过截除大鼠前肢、利用

动物恐水性、离断前肢支配神经或使用特制仪器迫使

动物模拟人类直立行走模式，促使动物腰椎承受持续

轴向生物力学载荷，进而诱导 IDD，该模型可用于研

究重力因素对人类 IDD的影响［70］。Goff等［71］  首创的

双足直立模型通过截除大鼠或小鼠的前肢并强制后肢

站立进食的干预策略，实现脊柱生物力学重构与腰椎

重力负荷显著提升，进而成功诱导 IDD。鉴于该模型

存在动物创伤显著及饲养管理困难等局限，后续研究

持续优化出多种改良型双足建模策略。Ao等［72］  基于

小鼠恐水的行为学特征，开发了一种新型无创双足建

模策略，通过含水的有限环境中促使小鼠自主维持双

足直立体位（每日 2次，累计 6 h），经 10周的干预，

实验组相较于对照组呈现腰椎间隙高度降低及 IDD程
度加重特征。值得注意的是，该模型虽能有效诱导纤

维环与关节突退变，但其髓核组织退变程度较老龄小

鼠较弱，提示其与人类退变病理存在表型差异，其仍

是一种有效且无创的构建双足直立小鼠模型的方式。

Liang等［73］  通过臂丛神经根离断术模拟人体直立生物

力学特征，成功构建改良型双足小鼠模型。Bai等［74］  
则开发直立位强制干预体系，采用定制化管状限制装

置联合颈椎负荷增强策略，有效提升兔腰椎间盘生物

力学载荷，在 14周后成功建立兔腰椎 IDD模型。Lao
等［75］开发的底部温控笼具通过热刺激诱导小鼠维持

直立姿态，致使脊柱轴向生物力学负荷显著提升。干

预1个月后椎间盘高度下降、软骨终板骨化，3个月时

退变相关组织学评分及生化标志物显著升高。

操作步骤操作步骤：：（1）改造环境：①疏水性刺激：将动

物置于浅水中，使其不得不采用双足直立姿势。②特
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殊笼具：设计带有可加热底板或有限活动空间的笼子，

诱导动物直立。（2）训练和诱导：①每日固定时间让

动物处于直立姿势，持续一定时间（如每日 2次，每

次3h）。②逐步延长直立时间，增强效果。

操作要点：①适应过程：避免突然加长直立时间，

防止动物过度疲劳或应激。②监测动物状态：观察有

无显著的不适或应激反应，必要时调整方案。

注意事项：①动物福利：直立姿势可能导致疲劳

或疼痛，需确保动物有足够的休息和恢复时间。②伦

理考虑：避免过度强制，遵守动物实验伦理规范。③
疼痛管理：推荐使用“小鼠Grimace Scale”等标准化

疼痛评估量表对动物进行术后疼痛评分，根据需要提

供镇痛药物（如布比卡因局部浸润），减轻动物术后

疼痛

3.1.4.3 腰椎不稳模型
腰椎不稳模型是指通过选择性破坏脊柱非椎间盘

支撑结构或实施椎体间融合术，构建腰椎节段性生物

力学失衡状态，从而加速椎间盘的退变。1991 年，

Miyamoto等［76］首次提出了通过外科手术诱导脊柱不

稳定性来构建颈椎病模型的方法，之后该模型在构建

腰椎 IDD模型中被广泛使用。Liu等［77］  通过L3-L5棘
突手术入路，实施棘旁肌群分离、关节突和韧带切除

术，成功构建小鼠腰椎失稳模型，术后第 7天即观察

到L4/5椎间盘呈现典型退变特征。Oichi等［78］  通过手

术切除小鼠腰椎小关节及棘上和棘间韧带构建腰椎失

稳模型，影像监测显示：椎间盘高度在术后 2周即呈

现进行性下降趋势，且该趋势持续至 12周观察终点，

组织病理学评估同步证实退变特征性改变。Fu等［79］

在构建腰椎失稳模型时，选择切除8周龄小鼠的棘突、

棘上韧带和棘间韧带，在术后 8周内的动态评估中显

示，椎间盘高度呈进行性下降，伴随基质代谢失衡、

组织结构重构及凋亡细胞比例显著上升，同时退变椎

间盘内感觉神经异常浸润现象被明确观测。Hei等［80］  
构建的椎体融合模型研究中，新西兰兔L3/4椎间盘在

影像引导下经皮穿刺诱导退变后行切除术及椎间融合

术，术后4、8、12周的影像学评估证实，手术邻近节

段 IDD程度与术后时间呈显著正相关。Wang等［81］  基
于羊L3/4椎间融合模型的研究显示，术后 6周及 26周
干预组椎间盘高度较对照组显著降低，且相邻节段组

织学评估均呈现典型退变特征，但通过对比发现 6周
与26周组间退变程度无显著差异。腰椎不稳模型是通

过非侵入方式模拟 IDD，尽管其病理进展周期较长，

但完整保留纤维环结构且无急性机械损伤，高度复现

人类腰椎融合术后邻近节段 IDD的病理进程。

标准操作步骤标准操作步骤：：（1）手术暴露：在全身麻醉下，

背部正中切口，暴露目标节段（如L4/5）棘突和椎板。

（2）破坏稳定结构：①切除相应节段的小关节突、棘

上韧带和棘间韧带。②或者进行椎板切除或半椎板切

除，造成脊柱不稳。（3）关闭切口：逐层缝合肌肉、

皮下组织和皮肤。

操作要点：①精细操作：避免损伤脊髓和神经根。

②稳定性评估：确保已达到预期的不稳定程度，可通

过术中检测或影像学评估。

注意事项：①术后监护：术后每日监测手术部位

是否有感染、出血或肿胀；密切观察动物的神经功能，

有无瘫痪或感觉异常。②疼痛管理：推荐使用“小鼠

Grimace Scale”等标准化疼痛评估量表对动物进行术

后疼痛评分，根据需要提供镇痛药物（如布比卡因局

部浸润），减轻动物术后疼痛。③活动限制：限制动物

过度活动，防止进一步的脊柱损伤。

3.2　自发性模型
自发模型是指不经特殊处理，基于实验动物自然

发育进程中自发性 IDD的建模策略，有效排除了人工

干预所出现的干扰。1988年，Silberberg等［82］  首次证

明沙鼠（Psammomys obesus）作为自发性退变模型的

独特优势在于其脊索细胞持续存在于成年髓核，模拟

了人类早期椎间盘的部分生物学特性，且该动物易受

年龄相关性 IDD影响，退变程度与年龄呈正相关。沙

鼠的纵向队列研究也发现，部分个体在 2月龄即出现

退变改变，至12月龄时普遍出现终板钙化及椎间隙狭

窄、楔形变［83］。Ohnishi等［84］采用MRI和组织学分析

的方法评估对49只小鼠的腰椎 IDD程度，结果显示14
月龄的小鼠出现轻度 IDD特征，22月龄的小鼠达到中

度至重度的 IDD特征，提示小鼠腰椎 IDD程度与年龄

呈显著正相关，并提出开展年龄相关性 IDD研究至少

需要 14 个月的随访观察周期。Zhang等［85］  通过对比

6月龄与22月龄SD大鼠 IDD特征发现，老年组呈现钙

化层比例显著升高，伴随髓核区域水含量下降及糖胺

聚糖水平降低，表明出现明显的退化。SM/J小鼠作为

另一自发退变品系，其特点为早发性自发 IDD，Choi
等［86］  研究显示在8–17周龄内髓核细胞数快速减少，

基质成分发生显著重构，退变进程加速。基于

Bouhsina等［87］  构建绵羊年龄相关性自发性 IDD模型

的研究中，选取≤48月龄年轻母羊（n=8）与＞48月龄
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骨骼成熟母羊（n=4）进行对比分析，结果显示椎间盘

高度随月龄增长呈进行性下降，退变程度同步显著加

重，鉴于绵羊椎间盘与人类的解剖相似性，该自发退

变模型可成为探究人类腰椎 IDD机制一个良好选择。

自发退变模型上最贴近于临床上人类自然发生的

IDD发病机制。然而，自发性退变模型涉及 IDD病因

和发病机制的不确定性，具体而言，每只动物所处的

退变阶段存在差异［8］。先前的一些研究表明，小鼠对

与年龄相关的 IDD的敏感性较低，这在某种程度上可

能限制了该模型的应用，例如，Marfia 等［88］通过 
MRI 分析发现，19 个月龄的小鼠中有一半未表现出

IDD。自发退变 IDD模型的局限性主要包括：难以获取

年龄一致的动物、将动物饲养到退变发生所需年龄所

需的时间和相关成本，以及由于观察到的退化性疾病

谱而导致动物之间病理变化的差异。上述局限性均可

能会影响实验结果的可靠性，因此，在对 IDD发病机

制有更深入了解之前，这些模型的使用受到限制。

造模机制造模机制：：人类 IDD是自发过程，有学者认为这

种病理改变是人类直立行走的必然趋势。多种动物，

如鼠、兔、犬等也可自发出现 IDD。
造模方法造模方法：：沙鼠是最常用的构建自发性间盘退变

模型的动物。大多数 18~30个月的沙鼠会自发性地发

生脊索细胞凋亡、终板硬化、纤维环破坏和骨赘形成。

另有研究显示大多数6~12周的沙鼠椎间盘脱出，随后

到12个月时终板钙化。

模型特点模型特点：：自发型椎间盘脱出沙鼠模型发生 IDD
是一个自然的病变过程，这与人类发生椎间盘脱出的

病理进程极为相似，但其发病机制仍不清楚。

模型评估和应用模型评估和应用：：受限于自发性椎间盘脱出的动

物模型多种缺点，如实验周期长、退变机制不清、动

物种类少、价格昂贵等原因，且由于难以预测脱出的

发生率，故限制了其更广泛的应用。

注意事项注意事项：：（1）动物选择：选择易于发生自发性

IDD的动物品系，如沙鼠、特定基因型的小鼠。（2）
饲养管理：①提供标准化的饲料和环境，避免外界因

素干扰退变过程。②定期检查动物健康状况，防止其

他疾病影响实验结果。③伦理考虑：由于实验周期长，

需确保动物长期福利，定期评估动物的健康和舒适度。

3.3　基因修饰模型
基因修饰模型指诱导 IDD的出现是通过基因技术

敲除实验动物的特定基因，损害椎间盘的代谢稳态和

结构完整性来实现的。这种模型在诱导 IDD过程中，

同样保持了纤维环解剖结构的完整性，相较于诱发性 
IDD 模型而言可能是构建微创且可重复的 IDD模型的

一个替代手段。但是基因修饰实验存在一定的限制，

如实验条件要求高、操作复杂且成本高昂，这些均影

响了其大量应用。酸性且富含半胱氨酸的分泌蛋白

（secreted protein acidic and rich in cysteine，SPARC）是

一种基质细胞蛋白，参与 IDD的发病机制［89］。SPC的
表达水平随着年龄增长和 IDD发生而降低。此外，研

究表明，SPC 的缺失会加速小鼠 IDD 的进程［89， 90］。
Hey等［91］  基于TSC1基因敲除技术构建椎旁肌减少症

模型，研究显示9月龄实验组小鼠出现 IDD表型，伴随

楔形病变特征，至 12月龄时，椎间盘高度显著降低。

由Col2a1基因编码的Ⅱ型胶原被确定为椎间盘胚胎发

育中的关键调节因子［92］。Sahlman等［93］设计了一种

Col2a1基因敲除的小鼠，与正常小鼠相比，Col2a1基
因敲除小鼠的在 9个月龄时表现出纤维环葡萄糖胺聚

糖丧失和髓核退变的特征，与人类 IDD相似。敲除其

他编码胶原的基因，包括Col9a2［94］和Col9a1［95］，也

表现出自发 IDD的特征。Hamrick等［96］通过敲除小鼠

的GDF-8（肌肉生长抑制素）基因，发现该基因缺失

可诱导椎间盘蛋白多糖含量显著降低及终板骨化等典

型 IDD征象，修改该基因位点可用于建立 IDD模型。

Beierfuβ等［97］发现敲除APOE基因的新西兰兔会出现

胆固醇和甘油三酯水平升高的高脂血症表现，继发腰

动脉粥样硬化性闭塞，最终驱动腰椎 IDD 进程。

Beierfuβ等［98］进一步研究证实敲除APOE基因的家兔

椎间盘内炎性分解代谢因子呈现选择性积聚，进而驱

动退变进程，该病理表型与人类晚期 IDD中分解与合

成代谢失衡高度相似，由此该模型有希望作为腰椎

IDD模型。此外，其他基因的缺失，例如 Smad3［99］、
IL-1rn［100］、HIF-1α［101］也可能促成 IDD的发病机制。

然而，由于 IDD长期以来被认为是一种具有复杂病因

和临床异质性的疾病，且生物体也是一个复杂系统相

互交织的整体，强大的自我调节能力可能会代偿缺失

基因的功能，因此基因特异性敲除小鼠模型的使用可

能受到限制。

操作步骤操作步骤：：（1）基因操作：利用 CRISPR/Cas9等
基因编辑技术，敲除或过表达目标基因如 SPARC、
Col2a1等。（2）繁殖和筛选：将基因工程动物进行繁

殖，获得基因型符合实验要求的后代。（3）退变评估：

随动物生长发育，定期进行影像学、组织学等评估，

观察 IDD情况。
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操作要点：①基因编辑准确性：确保特异性编辑

目标基因，避免脱靶效应。②基因型鉴定：通过PCR、
测序等方法确认动物的基因型。一般在动物出生后2～
3周采集尾尖或趾端组织，鉴定周期通常为 4～6周
（以小鼠为例）。③繁育策略：常采用杂合子互交获得

纯合子后代，根据实验需要选择相应基因型个体进行

研究。繁育期间应持续进行基因型监测，确保模型稳

定性和重复性。

注意事项：①动物福利：基因修饰可能导致全身

性影响，需密切监测动物健康状态。建议定期进行全

身性毒性监测，包括肝肾功能、血常规及生化指标检

测，推荐每月检测 1次，或根据实验方案和动物状况

适当增加频率，以便及时发现潜在的脱靶效应或慢性

毒性反应。同时，结合体重、行为和生理状态的常规

观察，综合评估动物健康状况，确保实验动物福利和

数据可靠性。②伦理审批：基因编辑动物涉及伦理问

题，需获得相关机构伦理委员会的审批。

4　各模型特点与评估应用

目前没有一种动物模型能够真正复刻人类椎间盘

的退变和再生修复，因此研究人员必须在选择动物模

型时进行权衡，以便最适当地研究 IDD 病理机制及其

治疗方法，不同 IDD动物模型的优缺点以及适用场景

详见表表2。一般来说，使用诱发性 IDD模型可以更好地

控制实验动物群体，从而使治疗策略的比较更加准确。

因此，专家组共识认为诱发性 IDD模型是构建准确且

可重复的 IDD动物模型的理想选择，其中纤维环穿刺

模型因其操作简便、重复性良好，已成为目前应用最

广的诱发性模型，已被众多研究人员成功地在啮齿类

动物和兔中应用来模拟 IDD，专家组共识建议优先采

用这种方法来研究动物 IDD对治疗干预的反应。此外，

通过髓核损伤、终板损伤、机械力学损伤等造模方法

也已被证明能有效诱发和加速 IDD。此外，髓核化学

损伤和基因修饰也在构建 IDD模型中显示出较好的效

果。自发性退变模型虽更贴近人类自然老化过程，但

受限于周期长、个体差异大等问题；基因修饰模型则

具备高度特异性和机制可控性，但因技术门槛与成本

较高，尚难在常规研究中广泛应用。然而，这些模型

仍需进一步研究，以确定所采用的相关化学试剂或基

因改变是否会对正在研究的治疗手段产生显著影响。

5　实验终点评估指标及时间点

IDD动物模型的评估指标涵盖形态结构观察与生

物化学成分检测两方面。形态结构的改变可以通过肉

眼观察、组织学染色或影像学检测。组织学染色是最

常用的实验终点测定方法，其中最常用的组织学染色

方法是苏木精-伊红染色（HE）和蕃红O-固绿染色。

第二常用的终点测定方法包括检测蛋白多糖、胶原蛋

白等生化指标和免疫组化染色等综合评估退变程度。

最常用的诊断影像学方法包括T1加权和T2加权MRI。
专家组共识推荐采用多种实验终点的组合，以探讨多

样的结果，并通过一些与特定研究问题相关的具体测

试，最佳地分析 IDD动物模型的有效性。

正常椎间盘在宏观解剖层面呈现典型分层结构：

髓核组织呈白色胶冻状，黏稠且富有弹性；纤维环呈

前部厚、后部薄的同心圆层状排列，中心包绕着髓核，

板层结构致密有序。组织学观察显示，染色处理后纤

维环板层排列规整，髓核区可见大量脊索细胞与髓核

细胞。退变后的椎间盘组织会从细胞排列、组成、结

构等方面发生变化。除HE染色外，Luo等［102］根据

van Gieson （VG）染色后的纤维环、髓核以及骨质增

生情况制作了量表，以帮助判断 IDD退变情况。值得

注意的是，不同物种椎间盘结构和退变特征存在差异，

跨物种对比VG评分结果时需谨慎，避免直接横向比

较，应关注评分体系在各自物种中的适用性和代表性。

在所有物种中，所有 IDD动物模型中最常选择的

时间点为 4周和 12 周。按物种分类的常见时间点如

下：山羊—12周；猴—104周以上；猪—12周；兔—4
周和 12周；啮齿类动物—1周、2周、4周、8周、12
周；绵羊—24周。

对于最为常见的啮齿类动物纤维环损伤模型，专

家组共识推荐的实验时间点为1周、2周、4周、8周和

12周。在其他啮齿类动物 IDD模型中的推荐实验时间

点如下：髓核化学损伤模型—4周；机械力学模型—4
周；基因修饰模型—8周；自发退变模型—72周。对

于兔的诱发性 IDD模型，专家组共识推荐的实验时间

点为2周、4周和12周。

目前只有小鼠和兔被用于基因修饰 IDD模型，在

小鼠8周、20周和24周龄时观察到了最多的退变特征，

而在兔大约两岁时也观察到了这些特征。
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6　伦理

科学研究中关于动物使用的替代（Replacement）、

减少（Reduction）和优化（Refinement）原则（即 3R
原则）不断完善与更新［103］。在开始动物模型研究之

前，需对所选物种、造模方法以及样本量进行科学论

表 2　不同 IDD 动物模型的综合比较：优缺点及适用情况
Table 2　Comparative overview of different IDD animal models: advantages, disadvantages, and applicability

IDD 模型名称
IDD model

纤维环穿刺损伤模型
Annulus fibrosus 
puncture injury 

model

髓核损伤模型
Nucleus pulposus 

injury model

终板损伤模型
Vertebral endplate 

injury model

机械力学模型
Mechanical loading 

model

尾部压缩模型
Caudal disc com‐

pression model

双足直立模型
Bipedal standing 

model

腰椎不稳模型

自发退变模型
Spontaneous disc 

degeneration model

基因修饰模型
Genetically modi‐

fied model

优点
Advantages

操作简便，重复性
高；

退变程度可控；
造模时间短

可特异性损伤髓
核细胞；

退变程度可控

模拟营养供应不
足导致的退变；

与人类退变机制
相似

模拟机械力失衡
导致的退变；

操作相对简便

模拟人类直立行
走的生物力学环

境；
腰椎受力更接近

人类
模拟脊柱稳定性

下降导致的退变；
未直接损伤椎间

盘结构
最接近人类自然

退变过程；
无人为干预，避免

了操作干扰
可研究特定基因

在退变中的作用；
模拟遗传性退变

过程

缺点
Disadvantages

人为损伤，与人类自然退变过程存在差异；
可能引起急性炎症反应

化学试剂可能引起非特异性损伤；
注射过程可能损伤纤维环；
手术复杂度较高；
可能引起椎间盘结构不稳定

手术操作复杂；
可能影响周围骨组织

鼠尾椎与人类腰椎差异较大；
专用设备成本高

对动物应激大（如行为改变、体重下降、血清
皮质酮（CORT）水平升高等），存在伦理问
题；
操作复杂，需要特殊设备

手术操作复杂，创伤大；
退变过程较慢，需较长实验周期

退变过程缓慢，周期长；
个体差异大，结果可变性高

操作复杂，成本高；
可能引起全身性影响，存在混杂因素

饲养成本
Husbandry 

cost

低

低

低

低

低

低

高

高

造模成本
Modeling 

cost

低

中

中

中

高

高

低

高

适用情况
Applicability

研究急性损伤后的生物学变化；
评估短期干预效果

风险提示：该模型退变机制与人类
自然过程存在差异，临床外推需谨

慎
研究髓核细胞在退变中的作用；

探讨化学因素的影响
风险提示：化学损伤机制与人类病

理不完全一致，药效外推有限
研究终板在退变中的作用；

探讨椎间盘营养供应的影响
风险提示：部分动物骨-软骨结构与

人类不同，影响结果解释和转化

研究机械负荷对退变的影响；
探讨力学因素的致病机制

风险提示：解剖结构与人类有别，
机械响应差异影响外推

研究直立姿势对退变的影响；
探讨长期轴向负荷的作用

风险提示：动物应激反应强，长期
结局与人类尚存差异

研究脊柱稳定性与退变的关系；
探讨相邻节段退变机制

风险提示：手术创伤及愈合过程与
人类不同，临床转化需谨慎
研究年龄相关的退变机制；

长期疗效评估
风险提示：动物寿命及生理代谢与

人类有差异，长期转化存在局限
研究基因功能和信号通路；
探索基因治疗的潜在靶点

风险提示：遗传背景与人类差异
大，部分表型转化有限

注：饲养成本/只和造模成本/例为相对估算，具体数值受物种、环境、技术路线影响。低：<100 元/只或例；中：100-500 元/只或例；高：>500 元/只或
例，仅供模型选择参考。
Note： Husbandry cost per animal and modeling cost per case are relative estimates； actual values depend on species， environment/
housing conditions， and technical approach. Low： < CNY 100 per animal or case； Medium： CNY 100–500 per animal or case； High： > CNY 
500 per animal or case. These figures are for model selection reference only.
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证，确保动物使用的科学性与必要性。近年来，伴随

着国内外监管机构的政策松绑与积极推动，替代模型

的研究不断取得进展。例如，类器官和器官芯片模

型［104］已在 IDD机制与药物筛选等领域被逐步应用，

为减少实验动物使用、降低伦理风险提供了新的技术

路径［105］。未来，随着体外类器官、微流控芯片等平

台的完善，有望在一定程度上替代部分动物实验。

关于术后护理和动物福利的总体建议如下：①疼

痛管理：推荐使用“小鼠Grimace Scale”等标准化疼

痛评估量表对动物进行术后疼痛评分。无论何种手术，

均需考虑术后镇痛，可使用适当的镇痛药物，遵循最

小有效剂量原则。②感染预防：术前、术中、术后保

持无菌操作；必要时给予抗生素预防感染。③环境控

制：提供清洁、舒适、安静的饲养环境，避免应激因

素。④饮食管理：确保动物术后有足够的食物和水摄

入，监测体重变化。⑤行为观察：定期记录动物的活

动、饮食、排泄等情况，及时发现异常。⑥安乐死标

准：制定明确的提前安乐死标准，例如：连续3d体重

下降超过 20%，持续性无法缓解的疼痛（如对镇痛药

无反应），严重感染无法控制，或出现明显的运动障

碍、极度虚弱、不能自主进食饮水等不可逆健康问题

时，应按照伦理规范及时实施安乐死，以减少动物

痛苦。

此外，根据不同治疗方法，IDD动物模型可能因

疼痛或不适需要提前终止实验，研究时长亦需根据动

物福利原则合理设定。IDD作为一种引发显著痛苦的

疾病过程，所有相关临床前动物模型研究必须将动物

福利置于首位，明确并量化安乐死终点标准，并在方

案中事先予以说明。同时，使用被高度视为伴侣动物

的物种（如犬、猫等）应格外注意伦理风险，充分尊

重社会和文化背景下的伦理规范。

7　总结与展望

在过去二十余年中，脊柱疾病，尤其是 IDD的基

础与转化研究取得了显著进展，极大地推动了我们对

其病理机制、诊断与治疗策略的理解。临床前动物模

型作为连接基础研究与临床应用的关键桥梁，在 IDD
的机制研究和干预验证中发挥了不可替代的作用。然

而，当前常用动物模型在脊柱解剖结构、生物力学负

荷模式及退变进程等方面，与人类仍存在本质差异。

因此，基于动物实验所得结果进行外推时，仍必须充

分考虑种属间的结构与代谢差异。同时，不同建模方

式在造模机制、实验周期、干预窗口及评估指标等方

面亦存在显著差异，这对研究的可重复性与可比性提

出了更高要求。诱发性理想的 IDD动物模型应具备以

下特征：⑴椎间盘解剖结构与人类高度相似；⑵腰椎

生物力学环境与人类一致；⑶能真实再现人类 IDD的
发病过程；⑷造模操作简便，稳定性高，周期适中；

⑷成本可控，符合伦理规范。尽管目前尚无单一模型

能全面满足上述标准，但通过模型的科学选择与技术

手段的持续优化，仍可有效支撑多维度研究需求。

面向未来，IDD动物模型的研究与应用应从以下

几个方面发力：首先，通过多模型的联合使用，如将

基因敲除与纤维环穿刺方法结合或将同等造模方法在

动物模型和类器官体系中同步使用，可更真实模拟

IDD的发病机制，并用于药物靶点的功能验证，这一

策略将有助于提升模型的临床相关性和转化研究的实

践价值；其次，整合单细胞组学、空间转录组学和高

分辨率成像等前沿技术，提升对椎间盘微环境和细胞

异质性的解析能力；第三，发展智能化建模手段与数

字孪生技术，优化模型设计与干预模拟；第四，利用

CRISPR/Cas9提升 IDD模型的构建效率和复杂性，而

Cre/LoxP 则有望实现基因在椎间盘时空特异性的精准

调控，两者结合可生成更贴近人类 IDD的模型，为机

制研究和新疗法开发提供有力工具；第五，利用3D打
印技术和类器官技术构建体外 IDD模型，作为 IDD动
物模型应用的有效补充或者替代选择，有利于药物或

者生物活性物质的高通量筛选；第六，落实动物伦理

与福利保障，优化操作流程、减少侵袭性手段，推动

模型的可持续应用；第七，构建跨学科研究平台，促

进临床、基础与工程学科的深度融合，协同推动 IDD
研究的系统化、平台化与产业化发展。

综上所述，IDD动物模型研究正处于从“构建模

型”向“精准模拟”与“高维机制解析”转型的关键

阶段。未来 IDD动物模型研究应在现有基础上，进一

步优化模型设计、提升评估维度，并借助新兴技术手

段和多学科协同合作，推动 IDD研究迈向更高水平，

最终服务于人类脊柱健康的临床需求。
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