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脊髓空洞症大鼠模型长期稳定性评价

姚庆宇 马龙冰 菅凤增

【摘要】 目的 探讨硬脊膜外压迫法构建脊髓空洞症大鼠模型的长期稳定性。方法 共 35只
Sprague⁃Danley大鼠随机分为假手术组（9只）、短期实验组（6只）和长期实验组（20只），硬脊膜外压迫法

阻塞脊髓中央管以诱导脊髓空洞形成，分别于术前及术后 3、6、9和 12 个月采用 Basso⁃Beattie⁃Bresnahan
评分（BBB）评估后肢运动功能；术后 2和 12 个月行 MRI检查和 HE染色评估脊髓空洞形态学改变。结

果 术后 2和 12 个月时，MRI检查显示长期实验组分别有 80%（16/20）和 85%（17/20）大鼠出现脊髓空

洞；与术后 2 个月相比，长期实验组大鼠术后 12 个月时最大空洞前后径与其所在脊髓平面前后径比值

（Z = ⁃ 3.518，P = 0.000）和最大空洞面积与其所在脊髓平面面积比值（Z = ⁃ 3.464，P = 0.001）均增加；假手

术组大鼠术后 2和 12 个月时脊髓形态正常、无空洞形成，术后 2 个月时短期实验组可见脊髓空洞形成，

术后 12 个月时长期实验组空洞面积不仅大于短期实验组且累及更多椎体节段；假手术组和长期实验组

大鼠手术前后不同时间点 BBB评分差异无统计学意义（均 P > 0.05）。结论 硬脊膜外压迫法构建脊髓

空洞症大鼠模型阳性率高，具有较好的长期稳定性，且不影响运动功能。
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【Abstract】 Objective To investigate the long ⁃ term stability of syringomyelia (SM) rat model
constructed by epidural compression. Methods A total of 35 Sprague ⁃ Danley (SD) rats were randomly
divided into sham surgery group (n = 9), short⁃term group (n = 6) and long⁃term group (n = 20). The central
spinal canal was blocked by epidural compression to induce SM in rats. Basso ⁃ Beattie ⁃ Bresnahan score
(BBB) was used to evaluate lower limb motor function before surgery and at 3, 6, 9 and 12 months after
surgery. The morphological changes of SM were evaluated by MRI and HE staining at 2 and 12 months
after surgery. Results At 2 and 12 months after surgery, MRI showed 80% (16/20) and 85% (17/20) rats
in long ⁃ term group had SM. Compared with 2 months after surgery, the ratio of the maximum cavity
diameter to the diameter of spinal cord plane (Z = ⁃ 3.518, P = 0.000) and the ratio of the maximum cavity
area to the area of spinal cord plane (Z = ⁃ 3.464, P = 0.001) increased in long⁃term group at 12 months after
surgery. At 2 and 12 months after surgery, the morphology of the spinal cord was normal and there was no
cavity in sham surgery group, while the spinal cord cavity was observed in the short⁃term group at 2 months
after surgery. At 12 months after surgery, the cavity area of the long ⁃ term group was not only larger than
that of the short⁃term group, but also involved more vertebral segments. There was no significant difference
in BBB score between sham surgery group and long ⁃ term group at different time points before and after
surgery (P > 0.05, for all). Conclusions The rat model of SM constructed by epidural compression has
high positive rate, good long⁃term stability, and does not affect the motor function of rats.

【Key words】 Syringomyelia; Epidural space; Magnetic resonance imaging; Pathology; Disease
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脊髓空洞症（SM）是一种慢性进行性脊髓变性

疾病，以脊髓内充满脑脊液的异常空洞为特征，常

继 发 于 Chiari 畸 形（CM）、髓 内 肿 瘤 或 脊 髓 损 伤

（SCI）等脊髓病变［1⁃6］。临床表现主要包括肢体疼

痛、节段性分离性感觉障碍、肢体运动障碍、肌无力

和肌萎缩等［7⁃10］。一般而言，脊髓空洞症患者就诊

时神经系统已出现不可逆性损伤，治疗效果及预后

欠佳［7］。动物模型是研究脊髓空洞症相关病理生理

学机制的基础，而模型的长期稳定性则是机制研究

获益的重要前提，目前实验室较为常用的动物模型

以高岭土或使君子酸构建的脊髓空洞症大鼠模型

为主，但这两种物质在形成脊髓空洞症的同时可诱

发脊髓炎和继发性脊髓损伤［11⁃13］。我们课题组在前

期研究中采用硬脊膜外压迫法成功构建一种新型

脊髓空洞症大鼠模型，不仅规避传统建模方法诱发

炎症和感染风险，而且具有较好的短期稳定性［14］。

为进一步明确该模型的长期特性，本研究通过硬脊

膜外压迫法构建脊髓空洞症大鼠模型并观察其长

期稳定性，以探究脊髓空洞症发生发展进程。

材料与方法

一、实验材料

1.实验动物与分组 清洁级健康 8周龄雌性

Sprague⁃Dawley（SD）大鼠共 35只，体重 250 ~ 300 g，
购自北京维通利华实验动物技术有限公司［许可证

号：SYXK（京）2017-0033］。于室温（20 ± 2）℃、相

对湿度 50% ~ 60%、12 h昼-12 h夜循环照明环境中

自由摄食、饮水，适应性饲养 3 d后进行动物实验。

根据随机数字表法，将 35只大鼠随机分为假手术组

（9只）、短期实验组（6只）和长期实验组（20只）。

2.药品与仪器 （1）药品与试剂：头孢呋辛钠

（纯度 100%，规格 0.25 g）购自中国国药集团志军制

药有限公司，恩氟烷（纯度 100%，规格 150 ml）为河

北 一 品 制 药 有 限 公 司 产 品 ，戊 巴 比 妥 钠（纯 度

99.99%，规格 5 g）由上海思域化工科技有限公司提

供。（2）仪器与设备：Pharma Scan 7.0T MRI扫描仪、

OPMI Pico手术显微镜和 DM750生物学显微镜分别

为德国 Bruker Corp公司、Carl Zeiss公司及 Leica公
司产品；LOGAN 3 × 3显微撑开器购自深圳瑞沃德

生命科技有限公司。

二、实验方法

1.模型制备 大鼠俯卧位，呼吸面罩吸入麻醉

（2%恩氟烷，70%一氧化二氮，30%氧气）。根据

T9 ~ 11椎体连接紧密且融为一体、T8与 T9椎体之间存

在相对宽大空隙等特点，先定位 T8椎体，然后基于 T8
与 T9 ~ 11椎体之间的相对位置关系，依次向下定位至

T13椎体；以 T13椎体为中心，行 3 cm皮肤切口。于手

术显微镜下微型牵开器牵开 T12-L1 椎旁肌，显露

T12-13椎间隙之间的黄韧带，显微剪做 3 ~ 4 cm切口，

以避免脑脊液漏和非压迫部位硬脊膜塌陷，以确保

硬脊膜完整［14］。将 1.50 mg无菌棉球塑型成长条

状，并用显微神经剥离子缓慢塞入 T13椎板下方的硬

脊膜外间隙，通过椎间隙见硬脊膜明显下陷且贴合

脊髓表面，即为脊髓中央管阻塞成功（图 1）。假手

术组大鼠仅切开皮肤、显露肌肉、切开黄韧带，不行

硬脊膜外压迫。手术结束以生理盐水冲洗术区和

皮下间隙，逐层缝合肌肉和皮肤；术后每 8小时腹腔

注射头孢呋辛钠 100 mg/kg预防感染，持续 1周。短

期实验组和长期实验组大鼠中央管阻塞成功率为

100%（26/26），术后MRI或 HE染色显示脊髓中央管

空洞形成，即脊髓空洞症模型构建成功。

2.运动功能评价 采用 Basso⁃Beattie⁃Bresnahan
评分（BBB）［15］于术前 1周及术后 3、6、9和 12 个月时

对假手术组和长期实验组大鼠进行后肢运动功能

评价，两组完成测量的动物数分别为假手术组 6只
（其余 3只于术后 2 个月处死行组织学形态观察）、

长期实验组 20只。评价维度包括关节活动度、肌肉

收缩力、步态稳定性、肢体协调性、负重能力和精细

运动共计 6项，总评分为 21分，0 ~ 7分为重度损伤，

负重能力差，无关节屈曲，或有关节屈曲但仅可在

地面拖行；8 ~ 13分为中度损伤，负重能力略高于重

度损伤，具备一定协调运动能力，但仍存在关节僵

硬；14 ~ 21分为轻度损伤，负重能力略高于中度损

伤，前后肢运动协调，仅有轻微运动障碍。

3.空洞形态评价 采用 Pharma Scan 7.0T MRI
扫描仪，分别于术后 2 个月（假手术组 9只、长期实

验组 20只）和 12 个月（假手术组 6只、长期实验组

20只）对大鼠进行MRI扫描，以术区为中心，单通道

头部线圈，梯度场强 400 mT/m，扫描序列 T2⁃RARE。
（1）横断面扫描参数：重复时间（TR）4500 ms、回波

时间（TE）33 ms，翻转角（FA）90°，扫描视野（FOV）
60 mm × 40 mm，矩阵为 256 × 256，激励次数（NEX）
为 8次，层厚 1 mm、层间距为零，共扫描 30层，扫描

时间 720 s。（2）矢状位扫描参数：重复时间 3000 ms、
回波时间 33 ms，翻转角为 90°，扫描视野为 60 mm ×
40 mm，矩阵 256 × 256，激励次数为 8 次，层厚为
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0.60 mm、层间距为零，共扫描 10层，扫描时间为

720 s。扫描结束后将 T2WI图像导入 Radiant软件

（https://www.radiantviewer.cn），脊髓空洞区域呈白色

高信号，边缘清晰。采用 Radiant软件“直线测量工

具”和“面积测量工具”分别测量最大空洞前后径

（n）及其面积（S1），以及空洞所在脊髓平面前后径

（m）及其面积（S2），计算直径比（n/m）和面积比（S1/
S2），以评价脊髓空洞扩张情况（图 2）。

4.术后脊髓组织学形态观察 于术后 2 个月

（假手术组 3只、短期实验组 6只）和 12 个月（假手术

组 6只、长期实验组 20只）进行组织学形态观察。

采用戊巴比妥钠（150 mg/kg）麻醉后打开胸腔、显露

心脏，0.01 mol/L磷酸盐缓冲盐液、质量分数为 4%
多聚甲醛溶液经左心室灌注处死大鼠，剥离脊髓，

4%多聚甲醛溶液固定 24 h，梯度乙醇脱水，制备层

厚 3 μm石蜡切片，行常规HE染色。

三、统计分析方法

采用 SPSS 22.0统计软件进行数据处理与分析。

计数资料以相对数构成比（%）或率（%）表示，采用

配对 χ2检验。正态性检验采用 Shapiro⁃Wilk检验，

呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表

示，采用前后测量设计的方差分析；呈非正态分布

的计量资料以中位数和四分位间距［M（P25，P75）］表

示，采用 Wilcoxon符号秩和检验。以 P ≤ 0.05为差

异具有统计学意义。

结 果

本研究入组大鼠无术后瘫痪或死亡。术后 2 个

月，假手术组大鼠脊髓形态正常、无空洞形成（图

3a）；长期实验组 16只大鼠［80%（16/20）］出现脊髓

空洞，其中 14只空洞形态呈“串珠”样，位于受压部

位头侧中央管，累及 2 ~ 3 个椎体节段（图 3b），其余

2只空洞形态呈“单球”样，分别位于 T10和 T11椎体。

术后 12 个月，假手术组大鼠脊髓形态正常、无空洞

形成（图 3c），长期实验组 17只大鼠［85%（17/20）］出

现脊髓空洞（图 3d）。术后 2 个月与 12 个月长期实

验组大鼠脊髓空洞阳性率差异无统计学意义（P >
0.05，表 1），表明脊髓空洞症模型稳定性良好。长期

实验组大鼠术后 12 个月 n/m值和 S1/S2值均高于术

后 2 个月（P = 0.000，表 2），表明脊髓空洞可随硬脊

膜外压迫时间的延长而逐渐扩张。

HE染色显示，假手术组大鼠术后 2和 12 个月

时脊髓形态正常，无空洞形成（图 4a，4b）；短期实验

组大鼠术后 2 个月时脊髓呈“串珠”样改变，脊髓空

洞形成（图 4c）；长期实验组大鼠术后 12个月时脊髓

呈“串珠”样改变，空洞形成，且空洞面积大于短期

实验组，累及更多椎体节段（图 4d）。

运动功能评价显示，假手术组术前及术后 3、6、
9和 12 个月时 BBB评分均为 21分，长期实验组大鼠

术后 3 个月时 BBB评分为（20.81 ± 0.40）分，其余各

时间点均为 21分，两组手术前后 BBB评分差异无统

计学意义（P > 0.05；表 3，4），表明脊髓空洞症模型对

大鼠后肢运动功能无影响。

讨 论

脊髓空洞症全球患病率为 2/10万 ~ 8/10万［16］，

平均发病年龄为 30 ~ 40岁，病程进展缓慢［17⁃18］，脊

髓损伤、肿瘤、先天性畸形等均可导致脊髓中央管

图 1 脊髓空洞症模型制备方法示意图：于 T12-13椎间隙切开黄韧带，将 1.50 mg长条状棉条塞入 T13椎板下方的
硬脊膜外间隙，以阻止脑脊液流动 1a 水平面观 1b 矢状面观

Figure 1 Schematic diagram of the syringomyelia model: the ligamentum flavum was cut in the lamina space of
T12-13, and a 1.50 mg long⁃strip of cotton was inserted into the epidural space below the lamina of T13 to prevent theflow of cerebrospinal fluid. Horizontal plane view (Panel 1a). Sagittal plane view (Panel 1b).

T13椎体

1a 1b
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和蛛网膜下腔之间脑脊液交换失衡，从而诱发脊髓

空洞症［19⁃21］。痛温觉分离、肢体无力、肢体瘫痪和排

汗异常等神经系统症状通常在脊髓空洞症形成数

年后方出现，且可持续数十年甚至终身［15］。因此，

如果能够较好地模拟脊髓空洞症的发生发展过程，

所构建的脊髓空洞症动物模型必须具备良好的长

期稳定性，方能覆盖模式生物的全生命周期。既往

对于脊髓空洞症模型大鼠的观察周期通常为 3周至

3 个月［13，22⁃23］，发病 3 个月以上的转归鲜有报道。研

究显示，12月龄大鼠约相当于 30岁成人［24］，因此有

必要对大鼠进行长达 1年的随访，以观察脊髓空洞

症的发生发展进程。

本研究构建的脊髓空洞症模型不与第四脑室

相通，其形态模式类似 Chiari畸形Ⅰ型引起的脊髓

空洞症，属于非交通性脊髓空洞症，主要累及中央

管，后者为一潜在性腔隙，脑脊液可在中央管与蛛

网膜下腔之间自由出入且呈动态平衡，从而维持机

体稳态。小脑扁桃体下疝畸形、颅底凹陷合并寰枢

椎脱位、脊髓血管畸形等导致的脑脊液交换通道受

阻或脊髓损伤、手术诱发的蛛网膜下腔粘连引起的

脑脊液循环梗阻等均可导致脑脊液交换失衡。基

于上述病因学机制，本研究采用硬脊膜外压迫法构

建脑脊液循环梗阻模型［13］。正常情况下，脑脊液会

随动脉搏动而产生周期性搏动，脑脊液循环梗阻时

脑脊液流出受阻，但脑脊液产生未受影响，在周期

性动脉搏动推动下，蛛网膜下腔的脑脊液通过血管

周围间隙向脊髓实质内流动［25］，这种脑脊液跨域流

动以及脑脊液交换失衡［13，19，26⁃28］、内皮细胞连接异

常、神经胶质细胞对脑脊液流量控制失衡均可导致

血⁃脊髓屏障功能障碍［11，29］，使脊髓中央管脑脊液逐

渐积聚，进而形成空洞。本研究术后 2 个月时长期

实验组有 80%（16/20）大鼠出现脊髓空洞，空洞出现

时间较早，利于后期长时间观察，且所有空洞均位

于压迫部位的头侧，推测可能由于硬脊膜外压迫导

致压迫部位头侧的蛛网膜下腔压力升高，使脑脊液

跨越脊髓实质积聚于中央管而形成空洞［19］。

既往研究大多采用脊髓实质内或蛛网下腔注

射高岭土或使君子酸诱导脊髓空洞产生，其原理系

上述两种物质可以诱发蛛网膜炎症，使蛛网膜发生

粘连，导致蛛网膜下腔梗阻、脑脊液循环梗阻、硬脊

膜下腔局部压力升高，从而诱发脑脊液从高压区跨

脊髓实质向低压区流动，最终形成脊髓空洞［30⁃31］。

但高岭土或使君子酸可在硬脊膜外隙、硬脊膜下腔

和脊髓实质中自由扩散，进而导致广泛的炎症和粘

连［22，32］。本研究采用的硬脊膜外压迫物仅局限于

T13椎板下，可避免诱发弥漫性炎症。此外，我们课

题组前期研究发现，采用硬脊膜外压迫法构建的脊

髓空洞症模型大鼠，其硬脊膜未见胶质瘢痕增生，

且脊髓实质无免疫相关小胶质细胞增生［14］。本研

究结果显示，长期实验组与假手术组大鼠 BBB评分

差异无统计学意义，即运动功能保留率高，与注射

高岭土、全横断脊髓等创伤性脊髓空洞症模型相

比，该模型在模拟脑脊液动力学紊乱的同时可显著

降低异物对硬脊膜下脑脊液环境造成的炎性浸润。

中央管扩张可使中央管周围灰质中的中间神

经元受压，使其神经信号转导受到一定程度阻碍，

主要包括痛觉、温度觉、触觉等［33⁃35］。本研究中大鼠

横断面和矢状位 MRI图像，以及横向和纵向组织切

片可以从不同角度观察脊髓空洞对中央管的影响。

有研究显示，脊髓空洞症动物模型中最大空洞的直

径可以较好地预测脊柱疼痛、脊柱侧弯和步态异常

程度［36］。本研究遵照既往研究惯例，采用MRI测量

最大空洞相关数据［22，37］，且为进一步消除大鼠间的

个体差异，采用归一化方法，即计算脊髓空洞与其

n：脊髓空洞前后径；S1：脊髓空洞面积；m：空洞所
在脊髓平面前后径；S2：空洞所在脊髓平面面积

图 2 脊髓空洞扩张示意图 2a 正中矢状面
观 2b 水平面观

Figure 2 Schematic diagram of syringomyelia
Median sagittal plane view (Panel 2a). Horizontal
plane view (Panel 2b).

S1

S2
2a 2b
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表 2 长期实验组大鼠术后不同时间点脊髓空洞扩张程
度的比较［M（P25，P75）］
Table 2. Comparison of dilation of syringomyelia in thelong⁃term group in 2 and 12 months after surgery[M (P25, P75)]
术后观察时间

2 个月

12 个月

Z值

P值

只数

16
16

n/m
0.22（0.11，0.26）
0.23（0.12，0.27）

⁃ 3.518
0.000

S1/S2
0.04（0.01，0.08）
0.04（0.02，0.08）

⁃ 3.464
0.001

表 1 长期实验组大鼠术后不同时间点脊髓空洞症阳性
率的比较（例）

Table 1. Comparison of syringomyelia positive rate of long⁃term group in 2 and 12 months after surgery (case)
术后 2 个月

阳性

阴性

合计

术后 12 个月

阳性

16（16/20）
1（ 1/20）
17（17/20）

阴性

0（0/20）
3（3/20）
3（3/20）

合计

16（16/20）
4（ 4/20）
20（20/20）

*paired χ2 test: P = 1.000，配对 χ2检验：P = 1.000

图 3 矢状位和横断面脊柱 T2⁃RARE序列所见 3a 假手术组大鼠术后 2 个月时未见脊髓空洞形成 3b 长期实验
组大鼠术后 2 个月时脊髓空洞形成（箭头所示） 3c 假手术组大鼠术后 12 个月时未见脊髓空洞形成 3d 长期实
验组大鼠术后 12 个月时可见脊髓空洞，且空洞面积较术后 2 个月扩大（箭头所示）

Figure 3 Sagittal and axial T2 ⁃ RARE findings Syringomyelia was not observed in sham surgery group at 2 months
after surgery (Panel 3a). Syringomyelia was observed in long⁃term group at 2 months after surgery (arrows indicate, Panel
3b). Syringomyelia was not observed in sham surgery group at 12 months after surgery (Panel 3c). Syringomyelia was
observed in long ⁃ term group at 12 months after surgery, and the area of syringomyelia was larger than that at 2 months
after surgery (arrows indicate, Panel 3d).

矢状位

横断面

3a 3b 3c 3d

所在平面脊髓的直径比和面积比，以增强数据的同

质性。此外，本研究还设置短期实验组以制备组织

切片，从组织学角度观察脊髓空洞形态及位置，与

MRI结果相互印证。

本研究构建的脊髓空洞症大鼠模型稳定性良

好的原因可能与以下因素有关：（1）进行硬脊膜外

压迫的时间适宜，本研究选择的大鼠均为 8周龄，脊

髓空洞症诱导 4周后椎管骨性结构已达到骨骼成熟

阶段［38］，此时压迫物与椎管容积相对稳定，不会出

现椎管生长导致压迫物相对变小的情况。（2）压迫

物理化性质稳定，椎管内的非吸收性棉团持续存

在，可以确保持续脑脊液循环梗阻。（3）硬脊膜外压

迫物侵袭性小，棉团质地柔软，不会损伤硬脊膜和

脊髓，完整的硬脊膜可以保证蛛网膜下腔静水压和

渗透压梯度稳定，且可避免脊髓炎症，诱导非交通

性脊髓空洞症。

手术是脊髓空洞症的主要治疗手段，根据不同

病因采取不同手术方案。对于 ChiariⅠ型畸形合并

小脑扁桃体下疝所导致的脊髓空洞症，通常采用后

颅窝减压术、硬脊膜扩大成形术和小脑扁桃体部分

切除术；对于无小脑扁桃体下疝的脊髓空洞症，则

以空洞分流术为主。脊髓空洞症导致的神经损伤

具有不可逆性，虽然部分患者经手术治疗后空洞体

积可部分缩小，但感觉功能无法完全恢复［39］，故早

期发现并及时治疗至关重要。

本研究存在以下局限性：（1）离子通道和水通
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道蛋白在脑脊液的跨脊髓实质流动中发挥重要作

用［12，40］，硬脊膜外压迫是否改变通道蛋白的表达尚

待进一步研究。（2）由于脊髓空洞在后期（术后 2 ~
10 个月）的进展速度较慢，本研究并未使用等距的

时间节点观察其形态变化，未来将增加更多时间

点，以观察脊髓空洞随时间变化的趋势。

综上所述，本研究采用硬脊膜外压迫法构建脊

髓空洞症大鼠模型以观察模型的长期特性，发现该

方法构建的动物模型脊髓空洞阳性率高，可避免广

泛炎症和运动障碍，且脊髓空洞位于脊髓中央管，

与人类脊髓空洞症的形态学特征较为接近［14］，可为

探索脊髓空洞症新的治疗方案提供参考。
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