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摘 要:目的 分析大鼠脊髓钳夹伤模型建立的学习曲线。方法 将制作大鼠钳夹伤脊髓损伤模型最初的30例资料

分为3个阶段(各10例),对手术时间、出血量、假手术组脊髓损伤情况、术后感染、脊髓损伤的(BBB)运动功能评分、运
动诱发电位N1峰(MEP-N1峰)潜伏期时间进行分析,并行病理学HE染色。结果 第三阶段操作在手术时间、出血量、
假手术脊髓损伤情况、术后感染、BBB评分较第一阶段明显减少,MEP-N1峰潜伏期时间较第一阶段明显增加(P 均<
0.05)。HE染色观察到第一阶段有部分模型脊髓没有完全横断性损伤,第三阶段全部脊髓呈现完全横断性损伤。结论

 初学者经过耐心反复的训练,可通过学习曲线,于第三阶段,熟练掌握钳夹伤制作脊髓损伤模型。
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  Abstract: Objective Toanalyzethelearningcurveofestablishingratmodelsofspinalcordinjurybyclip
compression. Methods Thedataofthefirst30consecutivecasesofratmodelsofspinalcordinjurybyclip
compressionwerecollectedforthisretrospectivestudy.Themodelsweredividedintothreestages,andeach
grouphad10cases.Operationtime,thevolumeofbloodloss,therateofspinalcordinjuryintheshamopera-
tiongroup,post-operativeinfection,Basso-Beattie-Breshahan(BBB)locomotorratingscaleforspinalcordinju-
ry,motorevokedpotentialsN1(MEP-N1)peakwereanalyzed.PathologicalHEstainingwasalsoperformed.
 Results Thethirdstageofoperationhadobviouslyshorteroperationtime,lessvolumeofbloodloss,less
spinalcordinjuryhappeningintheshamoperationgroup,lesspost-operativeinfection,lowerBBBscoresand
longerlatenciesofMEP-N1peak,comparedwiththefirststage,therewerestatisticaldifferences(allP <
0.05).HEstainingpresentedthatatthefirststagesomemodelshadnocompletelytransactionalspinalcord
injury,andatthethirdstageallmodelshadcompletelytransactionalspinalcordinjury. Conclusion Learn-
erscouldgrasptheseskillsbythelearningcurvewithpatientandrepeatedpractice,atthethirdstage,any
modelsuitableforexperimentalstudyofspinalcordinjurybyclipcompressioncouldbeestablishedsuccessful-
ly.
  Keywords: spinalcordinjury;models;rats;learningcurve

  脊髓损伤(spinalcordinjury,SCI)发病率较高。
美国现有严重神经功能障碍的脊髓损伤患者约253

000人,并以每年约11000人的速度增加[1]。刘鹏

等[2]对2001—2007年的82720例脊髓损伤数据进行
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了分析,发现SCI的发病率也逐年上升。因此,加强

SCI修复的基础及临床研究意义重大。对研究者而言

提供稳定的、损伤程度一致的SCI模型进行各项实验

研究具有重要的意义。我们在实验过程中制作了大量

的SCI模型,现就这方面的资料进行分析,整理报告

如下:

1 材料和方法

1.1 材料 SPF级雌性成年SD大鼠(购于第三军医

大学动物实验中心)30只,体重250~300g。将学习

制作该模型分3个阶段。每个阶段随机分为2组,对
照组(假手术组)及SCI实验组,每组各5只SD大鼠。

1.2 手术步骤及损伤模型制备 用5%水合氯醛按

350mg/kg行腹腔麻醉后[3],俯卧位固定于小动物手

术台上。纵向切开背部皮肤,分离肌肉,暴露棘突和椎

板。确定T10、T11椎体位置[4]。暴露脊髓。实验组

采用小号动脉夹,钳夹脊髓30s。钳夹完毕后用生理

盐水冲洗伤口,无菌缝合。假手术组除不损伤脊髓外,
其余同实验组。术后常规人工排尿2~3次/天,直至

恢复自主膀胱排尿。

1.3 术中及术后一般情况观察 观察麻醉时间、手术

时间、术中出血情况。术后观察假手术组脊髓损伤情

况、术后感染及死亡情况。

1.4 术后动物行为学观察 各组在术后1d、3d、5
d、1周、2周对受试鼠进行 Basso-Beattie-Bresnahan
(BBB)运动功能评分,BBB运动功能评分是观察动物

的臀、膝、踝关节、行走、躯干运动及其协调情况[5]。

1.5 病理学检查 动物麻醉后,行心脏灌注固定。简

述如下:经心脏灌注生理盐水,再用4%多聚甲醛灌注

固定。然后取出以损伤处为中心上下约0.5cm的脊

髓,再置于4%多聚甲醛固定24h,随后行石蜡包埋,

HE染色。

1.6 运动诱发电位 N1峰(MEP-N1峰)潜伏期测定

 动物麻醉后,固定在脑立体定位仪上。切开头皮暴

露颅骨,在冠状缝下1mm、矢状缝右旁开1mm处,
暴露硬脑膜,将电极贴至硬脑膜。远端电极固定于坐

骨神经或者置于皮下。应用Powerlab/16SP型诱发

电位仪,刺激频率4Hz波宽0.2ms,强度3mA,各组

分别在术后1d、3d、5d、1周、2周进行 MEP检测。

1.7 SCI模型制作成功的标准 实验组大鼠在苏醒

后,双下肢自主活动消失,并有肌张力降低,明显尿潴

留,大都无可见后肢活动,后肢掌面向上,显示造模成

功。

1.8 统计学方法 采用SPSS18.0统计学软件分析,
计量资料以(췍x±s)表示,多组间两两比较应用q检验,
计数资料组间比较采用χ2 检验。P <0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 不同阶段SCI模型制作成功率比较 第一阶段

SCI模型制作成功率33.33%,第二、三阶段成功率均

为100%,差 异 有 统 计 学 意 义 (χ2=7.200,P =
0.0273)。

2.2 不同阶段一般情况比较 麻醉时间减去该阶段

平均麻醉时间行统计学分析,发现这个变量第一阶段

和第三阶段差异有统计学意义(P<0.05),第二阶段

同第一阶段差异无统计学意义(P>0.05),第二阶段

同第三阶段差异有统计学意义(P <0.05)。手术时

间、术中出血量、术后伤口感染,第一阶段和第三阶段

差异有统计学意义(P<0.05),第二阶段同第一阶段

差异无统计学意义(P>0.05),第二阶段同第三阶段

在手术时间和伤口感染率上比较差异无统计学意义

(P>0.05),第二阶段同第三阶段在出血量上比较差

异有统计学意义(P<0.05)。同时我们还观察到,在
第一阶段,假手术组出现脊髓损伤情况,然而死亡率在

各个阶段差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1 不同操作阶段一般情况比较 (n=5/10)

指标
操作阶段

第一阶段 第二阶段 第三阶段
F/χ2 P

麻醉时间(췍x±s,min) 97.70±14.14 93.70±12.52 83.30±8.033 0.2792 0.8401
麻醉时间-该阶段平均麻醉时间(췍x±s,min) 41.24±3.314 36.44±3.043 20.16±4.402 6.892 0.0009
手术时间(췍x±s,min) 48.47±18.25 46.32±10.57 30.25±5.68 3.584 0.0356
术中出血量(췍x±s,ml) 2.54±0.44 2.48±0.19 1.18±0.10 7.358 0.0026
假手术组出现脊髓损伤(例) (3/5) (0/5) (0/5) 10.59 0.0142
伤口感染(例) (4/6) (1/9) (0/10) 10.39 0.0155
死亡(例) (2/10) (1/10) (0/10) 3.81 0.2828

2.3 不同操作阶段BBB评分比较 在假手术组出现

脊髓损伤,在我们观察的时间内(2周),没有完全恢

复。在SCI组观察到:学习制作模型的第一阶段和第

三阶段相比,术后第1d、3d、5d、1周、2周,BBB评分
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差异有统计学意义(P<0.05),第二阶段同第一阶段

相比差异有统计学意义(P<0.05),第二阶段同第三

阶段相比,除了术后第5d以外,其余差异有统计学意

义(P<0.05),见表2。

表2 不同时间点各个阶段BBB评分比较 (n=5,췍x±s)

组别
操作阶段

第一阶段 第二阶段 第三阶段
F P

对照组 13.20±3.24 21 21 5.772 0.0071
SCI实验组

 术后第1d 1.20±0.46 0.70±0.33 0 4.152 0.0126
 术后第3d 2.50±0.73 1.70±0.68 0 6.265 0.0016
 术后第5d 3.90±1.00 2.70±0.80 1.70±0.15 2.954 0.0454
 术后第7d 5.40±1.05 3.90±0.83 2.30±0.15 3.532 0.0243
 术后第2周 8.40±1.43 6.20±1.09 4.00±0.21 4.573 0.0082

2.4 不同操作阶段 MEP-N1峰潜伏期时间比较 假

手术组,MEP-N1峰潜伏期时间在各个学习制作模型

的阶段,没有明显的差异。在SCI组观察到:学习制作

模型的第一阶段和第三阶段相比,术后第1d、3d、5d、

1周、2周,MEP-N1峰潜伏期时间差异有统计学意义

(P<0.05),第二阶段同第一阶段相比差异有统计学

意义(P<0.05),第二阶段同第三阶段相比,除了1周

以外,其余差异无统计学意义(P>0.05),见表3。

表3 不同时间点各个阶段神经电生理检查

N1波潜伏期比较 (n=5,췍x±s,ms)

组别
操作阶段

第一阶段 第二阶段 第三阶段
F P

对照组 2.77±0.22 2.39±0.07 2.32±0.06 2.105 0.1398
SCI实验组

 术后第1d 3.11±0.50 4.11±0.18 4.39±0.08 3.873 0.0294
 术后第3d 3.02±0.49 3.95±0.22 4.24±0.06 3.581 0.0434
 术后第5d 2.92±0.43 3.77±0.24 4.04±0.04 3.288 0.0479
 术后第7d 2.86±0.42 3.67±0.22 4.15±0.19 3.393 0.0438
 术后第2周 2.71±0.30 3.55±0.23 3.78±0.10 4.54 0.0174

2.5 组织病理学改变 假手术组我们没有观察到明

显的脊髓损伤。在学习制作模型的第一阶段,我们观

察到:脊髓没有完全横断性损伤,存在部分损伤。第

二、三阶段,脊髓呈现完全横断性损伤,见图1。

3 讨论

目前动物模型的制作主要是利用大鼠、兔等比较

常见的实验动物[6-7]。如何制作稳定、损伤程度一致的

SCI模型具有重要的意义。在实验中我们观察到学习

制作SCI模型的第一阶段,存在假手术组脊髓损伤的

情况,提示大鼠脊髓胸节的损伤可能性较大,在手术操

作过程中,应该仔细地操作,在第二、三阶段,假手术组

脊髓损伤的情况没有再发生,提示经过一定的训练,在

图1 HE染色观察钳夹伤对脊髓的损伤情况

对照组(第一阶段假手术组):脊髓未见明显损伤,第一阶段:脊

髓部分损伤,第二、三阶段:脊髓完全横断性损伤。(横切面:×
40;纵切面:×100)

制作脊髓损伤模型过程中,假手术组是可以避免脊髓

损伤的。对一般的情况如手术时间、术中出血及术后

感染情况分析,观察到在制作模型过程中,经过一段时

间学习,能显著减少不利情况的发生。对麻醉时间的

分析,我们观察到:在学习制作模型的第一阶段,各个

动物的麻醉时间差异较大,而第二、三阶段,各个动物

的麻醉时间逐渐均衡,提示在学习制作模型的第一阶

段,麻醉的深浅掌握不均,所以每个动物麻醉时间的差

异较大。死亡率我们没有观察到明显的差异。提示

SCI模型对动物的生命相对是安全的。

SCI模型制作完成后,有多种评价脊髓损伤的方

法,如大鼠的BBB评分法[5],小鼠的BMS评分法[8-9],
也常常运用诱发电位来评价脊髓损伤后电生理功能改

变[4,10-12]。
我们在实验中观察到,SCI组BBB评分和神经电

生理 MEP-N1峰潜伏期时间在学习制作模型的第一

阶段和第三阶段差异有统计学意义。结合病理学检

查,观察到在制作脊髓损伤的模型过程中,在学习的第

一阶段,存在着对脊髓损伤不够的情况,可能的原因是

在运用动脉夹钳夹脊髓的过程中,夹持的深度不够,导
致脊髓不完全损伤。

总之,通过SCI模型学习曲线,可以了解到通过多

次SCI模型的制作,才能达到制作脊髓损伤程度一致

的SCI模型。这对于我们以后在实验过程中,制作运

用相关的动物模型提供了一定的指导意义。
(致谢:感谢湖北医药学院附属随州医院骨二科殷道秀

老师、储忠卫老师、周厚德老师、肖晶晶老师、申兴龙老

师在实验过程中给予的指导)。
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