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持续光照与松果体切除诱导大鼠脊柱侧凸动
物模型的探讨

张网林1 陈秋2

【摘要】 目的应用持续光照以及松果体切除来抑制大鼠褪黑素水平，探讨单纯褪黑素降低在大

鼠脊柱侧凸模型中的作用。方法取生后3周的青春期(Sprague Dawley，SD)人鼠50只，随机分为4

组。空冉对照组lO只。自然光照条件；二足对照组lO只。双侧前肢及尾巴切断，自然光照条件；实验光

照组20只，双侧前肢及尾巴切断，24 h持续光照．照度控制在300 lux；松果体切除组10只，双侧前肢

及尾巴切断，手术切除松果体，自然光照条件。实验至第12周时，进行脊柱X线摄片，观察脊柱曲线，测

量Cohb角，留取动物2 Am及2 Pm静脉血，测定血清褪黑素含量。结果 (1)实验至第12周时，空白

对照组、二足对照组以及实验光照组X线摄片均无脊柱侧凸的发生。松果体切除组巾有3只出现脊柱

侧￡、，发生率为33．3％，Cobb角为140，2lo和280，平均2lo。侧凸主弧方向为右侧2只，左侧1只。(2)空

白对照组及二足对照组m清褪黑素水平呈现明显昼低夜高的节律性。实验光照组血清褪黑素警现持续

低水平fL节．律性消失。松果体切除组褪黑素水平改变与光照组类似。经统计学检验，空白对照组与●足

对照组组内昼夜血清褪黑素水平明显不同，实验光照组与松果体切除组组问昼夜衄清褪黑素水平比

较．差异无统计学意义；空白对照组与t足对照组的仪间褪黑素水平与实验光照组及松果体切除组差

异显著。结论(1)持续光照能够有效地抑制大鼠血清褪黑素水平，并使其丧失原有的节律性。(2)二足

鼠松果体切除能够建立脊柱侧凸的动物模型。(3)该模型中侧凸的发生不是单纯低水平褪黑素的作用。
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【Abstract】 objective’ro compare山e eff宅ct of suppression of melatonin secretion by constant

light in bipedal rats wjtll that of sur萄cal pinealectomy． And to dis(!over whether suppression of

melatonin secretion without surgery can re8ult in scoliosis in mammals．Methods Fifb rats were

8epamted into four gmups：a quadmpedal contH)l gmup (n=1 o)witll no surgery ped．o册ed； 8 bipedal
controI gmup(n=10)8erved船another contral；a pinealectomy group(n=lo)and a constant Iight group

(n=20)．The first three group were kept together in a 12-hoIlr light—dark cycle，where髂the last group

w鼬sepamted winl constant lighting conditions(>300lu】【)．卟e I鹪t tIlree groups were made bipedal rats

by surgery． AⅡ mts were radiogmphed at the end of the experiment． Blood was taken during the

middle of the light and dark cycIes for semm melatonin assay using EⅡSA．R髂uIts‘11liny—three

percent of the pinealectomized bipedal rats s谢fered f而m scoliosis．None“the other three gmups had

8coliosis developed for up to 12 weeks． Me鹊urements of senlm melatonin levels of tlle constant light

g∞up confirrn that 8ecretion is suppressed． Conclusio吣 Pinealectomy c明 reduce t}Ie secretion of

melatonin and induce scoIiosis in bipedal mts．Constant li小t could suppress the secretion of melatonin

iII mts semm，it did not induce scoliosiB．，11le pat|logenesis of mt，s scoliosis IIligllt not be mediated by

low—level melatonin．
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特发性脊柱侧凸(idi叩athic scoh6sis，I$)是儿

童及青少年中较为常见的脊柱畸形之一。其病因学

和发病机制的研究学说众多。近年来，神经内分泌

方面的研究取得了重大的进展．松果体及褪黑素逐

渐成为研究的热点。国内外以大鼠为对象通过松果

体切除的作用建立脊柱侧凸动物模型的报道并不

多见．而通过持续光照的无创伤手段来探讨裢l黑素

与哺乳动物脊柱侧凸发病机理的研究尚未见报道

(Pubmed检索至2004年末)。本文拟通过松果体切

除的方法建立大鼠脊柱侧凸动物模型，并通过单纯

持续光照抑制褪黑素分泌这一无创伤的方法。来探

讨单纯的褪黑素降低能否引发大鼠脊柱侧凸。t

材料与方法

一、实验动物

将出生后3周的SD大鼠50只(复旦术学实

验动物部提供)，雌雄不限。随机分为4组：①空白
对照组10只；②二足对照组lO只；③实验光照

组20只：④松果体切除组lO只。动物室空调控制

温度25C。，给予充足的饲料及自由饮水．饲斛为普

通大鼠饲料。实验观察时间为12周。实验光照组置

于24 h持续光照环境中(光照度为300 lu农)。其他

动物均置于自然光照条件中。

二、二足鼠的建立

将出生后3周的SD大鼠以戊巴比妥40 mg／

妇腹腔注射麻醉，在肱骨中上水3萨以丝线贯穿缝

扎结扎动物双侧前肢，在尾巴根部同样以丝线贯穿

缝扎结扎，于结扎线下约0．3 cm处蒯断大鼠双侧

前肢及尾巴。

三、松果体切除手术

将二足鼠麻醉(方法同前)，俯卧位，剪去头部

绒毛，沿颅骨矢状缝旁开约0．2 cm。自双眼连线水

平至枕骨根部切开皮肤直至颅骨情质部分，牵开两

侧皮肤及皮下组织，此时动物的颅骨软而薄，透过

颅骨可见矢状窦、横窦、窦汇．以克氏针于窦汇偏上

方，轻柔钻开颅骨，形成直径约=Jj．0～5．0 mm的颅

骨孔，在此过程中以生理盐水冲忧钻孔处，以保持

视野清晰。在3倍放大镜帮助下，尽量避开窦汇血

管结构，以22 G针头，根据《大鼽脑立体定位图谱》

及预先解剖脑部的动物为参照进行穿刺(注意穿刺

深度及角度)，抽吸组织送病理学检查，证实为松果

体后，以棉签小心止血。不处理颅骨缺损。直接以无

损伤线缝合皮肤。

四、X线检查

实验12周末在麻醉(戊巴比妥40 mg／k腹

腔注射)下，进行脊柱后前位摄片。放置动物时注意

动物的头部以及肢体的对称。脊柱侧凸的阳性诊断

标准为Cobb角>100。

五、血清标本的采集及保存

实验12周时，各组采用组内半数分别于2Pm

或者2Am时采血2ml。2Am采血时，将动物于黑暗

环境中迅速处死后立即进行采血。血液标本经离心

(3000rpm，15min)后留取血清约0．5Inl，于一4℃冷冻保存。

六、褪黑素含量测定

用EUSA试剂盒(德国IBL公司)按照说明书

进行血清褪黑素含量的测定。

七、统计学方法

采用独立样本￡检验的方法分析各组内2 Am

及2 Pm血清褪黑素水平，采用单因素方差分析最

小差别检验法分析各组动物2 Am时血清褪黑素浓

度，以统计学软件SPSS 10．0进行统计学处理。

结 果

《一

一、脊柱畸形发生情况

空白对照组及二足对照组动物中均没有明显

的脊柱改变。松果体切除组中有3例发现脊柱侧凸

(发生率为33．3％)，侧凸情况见表l。

袭1 松果体切除组大鼠脊柱侧凸出现情况

二、血清褪黑素水平及其统计学分析

空FI对照组及二足对照组动物(即正常光照的

动物)的血清褪黑素浓度均呈现明显昼低夜高的节

律性。持续光照组及松果体切除组动物的血清褪黑

素浓度均低于对照组。并且丧失昼低夜高的节律见图1。
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圈1实验动物血清褪黑素水平示意图
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以独立样本￡检验的方法对各分组内2 Am及

2 Pm血清褪黑素水平进行统计学分析，结果显示

空白对照组及二足对照组血清褪黑素水平在2 Am

与2 Pm时点差异有统计学意义；而实验光照组与

松果体切除组血清褪黑素水平在2 Am与2 Pm时

点差异无统计学意义(见表2)。空白对照组及二足

对照组血清褪黑素水平呈现明显的昼低夜高的节

律性．而实验光照组及松果体切除组血清褪黑素水

平无节律性。

表2各组动物2 Am与2 Pm时血清褪黑素水平(pg，mt)

以单因素方差分析最小差别检验法进行各组

动物2 Am时血清褪黑素浓度之问的统汁学分析

(即表2中编号为1，3，5，7的各组之间进行两两比

较)。结果显示，空白对照组2 Am时血清褪黑素水

平与二足对照组无显著差异．而与其他两组比较．

差别明显：二足对照组动物2 Am时血清褪黑素水

平与实验光照组及松果体切除组动物差别明显；实

验光照组动物2 Am时血清褪黑素水平与松果体切

除组动物无显著差别．见表3。

表3各组动物2Am时血清褪黑素水平比较

注：P<0．Ol为差异有显著统计学意义．P<O．05为差异有统计

学意义

讨论

国内外学者进行了大量以鸡为实验对象．通过

松果体切除获得脊柱侧凸动物模型的实验．从而获

得了有关脊柱侧凸病因病理学方面的实验资料。但

是，鸡作为禽类动物，在种系上与人类相距较远，因

此，本文选用大鼠作为实验动物。通过对二足鼠进

行松果体切除，而诱导实验鼠一部分发生了脊柱侧

凸。发生率为33．3％(3／9)。

Necas等⋯于1999年报道了在四足鼠中行松

果体切除手术后有22．7％(5／22)的动物发生了脊

柱侧凸(Cobb角>80为脊柱侧凸诊断标准)。

Machida等’21报道了在双侧前肢切断的二足鼠中

进行松果体切除，100％(20／20)的大鼠都发生了

脊柱侧凸。07Kellv等-3：却报道了四足鼠中松果体切

除术话无脊柱侧凸发生的结果(0／32)。

这种差异町能来自四足动物与二足动物脊柱

生物力学方面的不同：07Kellv以及Necas的研究对

象都是四肢活动的大鼠。从，l三物力学的角度来说，

四足状态F脊柱的受力情况与二足A立状态是不

同的。相关研究证实，人类脊柱直立状态下的重力

作用对于脊柱侧凸的发生具有十分重要的作用[4]。

与四足的正常大鼠相比．二足鼠在脊柱受到重力作

用的模式上更加接近于人类，可能正是这种生物力

学方面的差异导致二足鼠与四足鼠脊柱侧凸发生

率的不同。从本文结果来看，二足对照组褪黑素基

本保持在生理水平，而没有出现任何脊柱侧凸的畸

形。因此，单纯的二足状态可能参与了脊柱侧凸的

发生发展。但不足以单独诱发脊柱侧凸。

另一方面，司样以二足大鼠为实验对象进行松

果体切除手沭，本实验的侧凸发生率为33．3％，远

远低于Ma曲ida等‘21报道的100％(20／20)。这种

差异可能与作者对于松果体切除手术的掌握程度

有关。但是，从褪黑素测定结果来看，松果体切除组

动物血清褪黑素水平明显低于对照组．且不具备原

有的昼夜节律性。从而证实本组达到了预期效果。

本实验中二足大鼠的褪黑素水平都降低了，但

并不是每一只都发生了脊柱侧凸。那么松果体切

除、褪黑素缺乏及脊柱侧凸发生之间的联系如何?

Machida等㈦的实验同时发现通过褪黑素控释片

的植入能够降低脊柱侧凸的发生率。这似乎提示着

褪黑素在该动物模型中的决定性作用。

但是，M邳hida的实验没有测定松果体切除组
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以及褪黑素治疗组动物的血清褪黑素水平，只有

褪黑素治疗后没有发生脊柱侧凸的动物的褪黑素

水平睨显高于发生侧凸的动物才能证明褪黑素在

该动物模型中的决定性作用。

本组结果中．松果体切除后的动物100％发生

了褪黑素水平的降低，但只有33．3％的动物发生

了脊柱侧凸．因此．褪黑素的缺乏与脊柱侧凸的发

生一样是松果体切除的结果。而褪黑素缺乏与脊

柱侧凸的发生之间的直接因果关系尚不明确。

近年来，学者们发现，动物体内褪黑素水平呈

现明显的昼夜节律性以及季节性的波动，体内褪

黑素水平受到光照的抑制而降低。而Maninez—

so血no等⋯的研究更加从大鼠松果体细胞的超微

结构方面证明了血清褪黑素水平与光照的关系。

许多学者r5J都通过对鸡血清褪黑素的测定证

实了持续光照能够有效抑制血清褪黑素水平，甚

至提出。持续光照能够达到生理性切除松果体的

效果。

本组中二足大鼠的持续光照实验中也证实持

续光照后褪黑素水平明显降低，且降低程度与松

果体切除后的褪黑素水平接近。但是．二足大鼠通

过松果体切除能够诱导脊柱侧凸的发生，而同样

的二足大鼠在持续光照条件下虽然褪黑素水平降

低了。却没有出现脊柱侧凸。

由此可见．单纯持续光照的确能够像松果体切

除一样有效降低大鼠血清褪黑素水平，并使其丧

失原有的节律性。但足它并不能像松果体切除一

样在二足大鼠中诱发脊柱侧凸。因此这种单纯褪

黑素缺乏不足以引发大鼠脊柱侧凸发乍的现象提

示，褪黑素以外的因素可能起到了一定的作用。

褪黑素受体是近年来人们研究褪黑素以外的

因素的热点。许多学者通过中枢神经系统巾的相

关研究证实了褪黑素受体的存在，并提出褪黑素

受体的功能异常和(或)其后的信号传导异常可能

是引起脊柱畸形的重要原因：6—1。

此外，褪嘿素与生长激素以及5一羟色胺等的

关系也被引入来解释褪黑素与脊柱侧凸的发生之

间的关系r8’91．但有待进一步实验和观察证实。

综上所述。褪黑素以及褪黑素以外的某些物质

参与组成了某种效应系统，通过系统内的平衡调

节来实现脊柱的平衡生长，持续光照仅仅改变了

褪黑素水平或者只改变了系统中的某个或者几个

因素。而并没有打破这一系统的平衡，因此没有发

生脊柱侧凸。但是松果体切除组动物因为褪黑素水

平降低以及其他因素的共同作用加速了平衡的破

坏而发生了脊柱侧凸．也就是说褪黑素水平变化在

脊柱侧凸的发生中可能始终存在，是褪黑素以外的

其它因素的参与加速了这个过程。当然，对此问题

的研究还有待进一步深入。
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1.期刊论文 马晓生.吕飞舟.吴俊哲.陈誉.接健.马天文.张权.姜建元 应用luzindole建立双足大鼠脊柱侧凸模型 -
中国脊柱脊髓杂志2009,19(10)
    目的:探讨应用褪黑素拮抗剂luzindole建立双足大鼠脊柱侧凸模型的可行性.方法:健康刚断乳SD大鼠30只,随机分为A、B、C、D、E共5组.每组6只

.A、B、C、D四组通过截去双前肢和尾巴建立双足大鼠模型,A、B、C三组每天18:00～20:00点间腹腔注射褪黑素拮抗剂luzindole,剂量分别为0.2mg/kg、

0.5mg/kg、1mg/kg;D组每天相同时间腹腔注射同体积的生理盐水;E组作为空白对照组.观察3个月,每只大鼠每天称重,每间隔1个月摄脊柱全长正位X线片

,观察各组大鼠体重变化及侧凸发生情况.结果:A、B、C三组共有7只大鼠发生了脊柱侧凸,发生率为38.9%,其中A组有3只发生了脊柱侧凸,Cobb角为

29°～34°,较B、C两组显著(P＜0.05):D、E两组均未发生脊柱侧凸.不同时间点5组大鼠体重均有增加,体重增加最多的是注射褪黑素拮抗剂剂量最大的

C组.结论:对双足大鼠使用0.2mg/kg褪黑素拮抗剂luzindole能成功建立脊柱侧凸模型;并且可促进大鼠的生长.

2.学位论文 张网林 持续光照抑制褪黑素与松果体切除在大鼠脊柱侧凸动物模型中作用的比较 2005
    目的：应用持续光照以及松果体切除来抑制大鼠褪黑素水平，探讨单纯褪黑素降低在大鼠脊柱侧凸模型中的作用。

    方法：生后3周的SD大鼠50只，随机分为4组。(1)空白对照组10只，未进行任何处理，自然光照条件(基本为白天12小时光照，夜晚12小时黑暗)。

(2)二足对照组10只，双侧前肢及尾巴切断，自然光照条件同第一组。(3)实验光照组(持续光照)20只，双侧前肢及尾巴切断，光照条件为24小时持续光

照，照度控制在300lux。(4)松果体切除组10只，双侧前肢及尾巴切断，手术切除松果体，光照条件同第一、二组。实验第12周时，进行脊柱X线摄片

，观察脊柱曲线，测量Cobb角，留取动物2Am及2Pm的静脉血，以ELISA试剂盒测定血清褪黑素含量。

    结论：(1)持续光照能够有效地抑制大鼠的血清褪黑素水平，并使其丧失原有的节律性。(2)二足鼠松果体切除能够建立脊柱侧凸的动物模型。(3)该

模型中侧凸的发生不是单纯低水平褪黑素的作用。

3.期刊论文 沈慧勇.刘尚礼.何杰民.SHEN Hui-yong.LIU Shang-li.HE Jie-min 脊柱侧凸旋转畸形矫正的实验研究

 -中国脊柱脊髓杂志2000,10(4)
    目的:研究旋转畸形矫正在脊柱侧凸手术中的意义、矫正中脊髓的耐受程度以及MEP监测的作用.方法:制作4组(每组10只)大鼠脊柱侧凸模型,MEP监测

下矫正旋转.A组矫正50%,固定12h;B组矫正100%,固定12h; C组矫正至MEP潜伏期延长10%,即松开固定;D组矫正至潜伏期延长10%后继续固定12h.结果:A组
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及C组神经功能正常;B组2只神经损伤,脊柱侧凸随旋转的矫正也基本矫正;D组4只神经损伤,24h后1只恢复.结论:旋转畸形矫正在脊柱侧凸手术中起着重要

的作用;在SD大鼠,旋转矫正50%是一个临界值;MEP是旋转矫正中可靠的监测方法.

4.学位论文 王亭 双足鼠脊柱侧凸动物模型的建立及椎体生长板软骨细胞凋亡的表达 2006
    研究背景特发性脊柱侧凸(IdiopathicScoliosis，以下简称IS)是儿童和青少年最常见的脊椎畸形，其病因仍然不清楚。虽然近年来的研究发现了许

多可能的致病因素，如基因遗传因素、生长发育因素、激素的影响、结缔组织病变、肌肉系统的异常、神经系统因素、褪黑素的作用以及血小板的因素

等等，但至今国内外对IS的病因认识仍处于朦胧阶段。所以目前还难从病因角度上去预防和治疗。

    动物模型是病因学研究的重要方法。自从Thillard等[1]报道松果体切除可以在小鸡中诱发出脊柱侧凸的动物模型后，学者们对松果体以及其分泌的

激素—褪黑素在IS中的作用进行了广泛的研究，试图通过褪黑素揭示IS的病因。近年来，Machida等又报道了松果体切除可以在双足鼠中诱发出脊柱侧凸

[2-6]，但此模型侧凸发生机理以及在IS病因研究中的作用还需要进一步研究。

    另外，IS是一种与生长相关的疾病，只要患者存在生长潜能，侧凸就有进一步加重的危险。而与脊柱生长最直接的相关因素就是椎体的生长板软骨

。对于椎体生长板软骨在侧凸发生、发展中作用的研究目前还比较少，而且也面临着在IS病人中取材的困难。本研究试图通过对侧凸动物模型椎体生长

板软骨的研究探讨人类IS的病因，并提出IS病因学假说。

    研究目的验证松果体切除是否能在双足鼠中诱发出脊柱侧凸动物模型并对此模型侧凸发生原因进行探讨。研究该模型椎体生长板软骨细胞的凋亡以

及Fas表达在侧凸发生、发展中的作用。

    研究方法刚断乳的SD大鼠30只，随机分为3组。对照组10只，不作任何处理。双足鼠组10只，截除双上肢，制造双足鼠模型。松果体切除的双足鼠组

10只，行双上肢截肢并行松果体切除。3个月后观察这3组SD大鼠脊柱的改变。然后通过TUNEL法检测SD大鼠椎体生长板软骨细胞的凋亡。通过免疫组化和

原位杂交检测生长板软骨细胞的Fas表达。

    研究结果对照组和双足鼠组中没有脊柱侧凸的发生，而松果体切除的10只双足鼠皆发生了脊柱侧凸，Cobb角17°～32°，平均23.5°。在对侧凸顶

椎的研究中发现，发生侧凸的SD大鼠椎间盘存在楔形变。在SD大鼠脑组织的检查中发现，与对照组和双足鼠组相比，松果体切除组术后脑组织存在明显

的损伤。与对照组相比，双足鼠和松果体切除后双足鼠的生长板软骨的增殖状态受到抑制。松果体切除后发生脊柱侧凸的SD大鼠凹侧生长板软骨细胞的

凋亡指数较凸侧、双足鼠组以及对照组明显增加。免疫组化和原位杂交发现，凋亡因子Fas在松果体切除脊柱侧凸SD大鼠凹侧生长板软骨细胞内表达增强

。

    结论1.松果体切除可以在双足鼠中诱发出脊柱侧凸的动物模型，松果体切除和双足状态是该模型侧凸发生的必要条件。

    2.双足状态使SD大鼠椎体的生长板软骨增殖受到抑制。

    3.该侧凸模型顶椎椎体凹侧生长板软骨存在明显的细胞凋亡。

    4.Fas在该侧凸模型顶椎椎体凹侧生长板内表达增加，提示凹侧生长板的细胞凋亡可能是由Fas所调节。

    5.侧凸发生后的生物力学因素是该模型生长板软骨细胞凋亡的原因，同时生长板软骨细胞的凋亡将加重侧凸的发展，从而形成侧凸发展和加重的恶

性循环。

5.学位论文 王储 椎体骨小梁微结构形态学参数与脊柱侧凸的关系 2009
    第一部分<br>　　

 研究背景和目的：<br>　　

 脊柱侧凸动物模型在脊柱侧凸的研究，尤其是病因学研究中，起着十分重要的作用。双足鼠脊柱侧凸模型是一种理想的动物模型。目前建立双足鼠脊柱

侧凸模型的手术方法为双前肢去神经，而后充分分离脊旁肌暴露左侧肋骨，用4号丝线栓系高低位肋骨。这种手术方法死亡率高(9.6％)，主要死亡原因

为气胸和大血管损伤，给研究带来了较高的成本和不确定因素。本研究拟针对主要死亡原因进行手术方式改良。<br>　　

 材料和方法：<br>　　

 在15只1月龄大鼠中，采用双上肢去神经(正中神经、尺神经和桡神经)、右侧肋骨用4-0无创缝线栓系建立侧凸模型，术中不分离脊旁肌。<br>　　

 结果：<br>　　

 术中肋骨栓系时，可见膈肌活动良好，肺部无压缩，未出现气胸或损伤大血管出血，无大鼠在手术中或手术后死亡。<br>　　

 结论：<br>　　

 建模手术中不分离脊旁肌、选择右侧肋骨栓系和用4-0无创缝线栓系，成功使得建模手术死亡率降为零，是一种较好的手术和建模方法。<br>　　

 第二部分<br>　　

 研究背景和目的：<br>　　

 脊柱侧凸是一种复杂的脊柱三维畸形，目前一般认为其发病原因可分为两大类:生物因素和生物力学因素。生物因素研究主要集中于褪黑素、钙调蛋白

、雌激素受体和生长激素等，但目前生物因素在青少年特发性脊柱侧凸中的作用仍有争议或尚不清楚。一直以来，人们都认为生物力学因素在脊柱侧凸

的发生发展中占有重要地位。“恶性循环”理论则提出，导致侧凸不断加重的原因是生物力学不平衡。若能改变生物力学不平衡状态，则能够提早预防

侧凸进展。而目前，临床上只能通过Cobb角和对项椎、端椎的定位来判断生物力学不平衡状态，这种判断只能在椎体或脊柱发生畸形后做出，属于回顾

性判断，尚无方法在脊柱畸形发生前对脊柱侧凸力学平衡状态进行判断和分析。根据Wolff定律，骨小梁微结构应当在生物力学不平衡后即出现改变，其

变化早于椎体或脊柱畸形。骨小梁微结构形态学参数可能是早期判断脊柱侧凸发生发展的指标。本实验拟通过建立脊柱侧凸动物模型，测定其胸椎骨小

梁微结构参数，并将结果同X线片结果进行比对，进而探讨微结构参数同脊柱侧凸的关系。<br>　　

 材料和方法：<br>　　

 通过肋骨栓系和双上肢正中神经、尺神经、桡神经截断方法，建立双足鼠脊柱侧凸模型。大鼠脊柱侧凸模型建立后，行高笼喂养，并按照大鼠身高调整

高笼，使得大鼠在进食进水时保持站立位。3周后对动物模型行全脊柱X线片拍摄，判断顶椎、端椎和测量Cobb角。大鼠处死后，用micro-CT对T6至T11扫

描，获得椎体骨小梁微结构形态学参数。分别分析椎体左右两侧微结构参数，并进行比较。将结果同动物模型脊柱侧凸进行对比，分析微结构参数同侧

凸之间的关系。<br>　　

 结果：<br>　　

 椎体微结构形态学参数中:1.较其他椎体而言，骨体积分数(BV/TV)在顶椎左右两侧的差异最明显；2.椎体左右两侧BV/TV的差别从顶椎开始向端椎递减

；3。BV/TV在正常椎体左右两侧没有差别；4.BV/TV足够敏感，能够在脊柱畸形前或早期提示生物力学不平衡。<br>　　

 结论：<br>　　

 椎体微结构参数BV/TV同轴向载荷关系密切，可早期定量分析脊柱侧凸发生发展倾向，或可用于早期判断术后有无失代偿情况，在临床中具有很好应用

前景和很高应用价值。

6.期刊论文 刘立峰.朱悦.韩秀鑫.吴亚俊.LIU Li-feng.ZHU Yue.HAN Xiu-xin.WU Ya-jun 双足鼠对侧拴系脊柱侧

凸模型的建立 -中华骨科杂志2010,30(10)
    目的 观察双足鼠对侧拴系脊柱侧凸动物模型的效果.方法 将45只4周龄雌性Wistar大鼠随机分为三组.1组经皮下拴系左侧肩胛下角和对侧髂骨,使脊

柱发生轻度右凸,再切除双前足和尾部建立双足鼠模型,第8周时去除拴系线,再观察2周.2组行左侧肩胛下角和同侧髂骨拴系,其余处理同1组.3组不建立双

足鼠模型,其余处理同1组.术后均独立饲养,1组和2组用特制高笼,3组用标准鼠笼.比较三组的手术时间、术后首次进食时间、手术死亡率、体重、脊柱相

对长度、冠状面和矢状面Cobb角、建模死亡率、二次手术率、脊柱侧凸发生率和椎体旋转发生率.结果 拴系后即刻三组冠状面Cobb角和矢状面Cobb角的

差异均无统计学意义.建模后第10周,1组椎体旋转发生率(86.7%)明显大于2组(33.3%),冠状面Cobb角(30.2°±10.4°)和矢状面Cobb角

(55.6°±10.0°)均明显大于3组(20.5°±7.7°和43.8°±6.3°).1组和2组手术时间长于3组.在术中及术后6 h内,三组大鼠均无死亡.三组间体重、首

次进食时间、脊柱相对长度、建模死亡率、二次手术率和脊柱侧凸发生率的差异均无统计学意义.结论 椎骨的斜向和垂直应力可分别增加椎体旋转的发

生和脊柱侧后凸的程度,双足鼠对侧拴系模型能较好地模拟人类的脊柱侧凸.

7.学位论文 康宇宁 特发性脊柱侧凸动物模型的诱导及发病机制的探讨 2002
    目的：采用不同方法诱发脊柱侧凸动物模型,除外松果体切除本身可能造成的松果体周围脑组织损伤,或与松果体相联系的下丘脑的继发性病变而致

脊柱侧凸的可能性,进一步探讨人特发性脊柱侧凸的病因及发病机制.结论：昼夜持续强光照射可以抑制鸡松果体合成和分泌褪黑激素,使其分泌的昼夜节
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律性消失,可诱发鸡出现脊柱侧凸畸形.切除松果体和建立脊柱直立的姿势机制以及接受松果体切除术时大鼠的周龄是该动物脊柱侧凸模型制作成功的必

要条件.该实验仅诱发出部分鸡和大鼠的脊柱侧凸畸形,提示还有其他因素也与脊柱侧凸的发生有关.

8.期刊论文 双足鼠脊柱侧凸模型手术方法改良 -中华实验外科杂志2009,26(12)
    目的 双足鼠脊柱侧凸模型是一种理想的脊柱侧凸动物模型.目前建模手术方法死亡率较高.本研究拟从手术方法上探究提高建模手术成功率的方法

.方法 在15只1个月龄大鼠中,采用双上肢去神经和右侧肋骨栓系(4-0无创缝线)法建模,术中不分离脊旁肌.观察死亡率.结果 术中肋骨栓系时,所有大鼠

膈肌活动良好,未出现气胸或大血管损伤.无大鼠在手术中或术后一周内死亡.结论 建模术中不分离脊旁肌、右侧肋骨栓系和栓系用4-0无创缝线,成功使

得建模手术死亡率降为零,是一种较好的手术方法.

9.学位论文 沈慧勇 诱发电位监测脊柱侧凸手术的实验与临床研究 1999
    该文就麻醉对体感诱发电位的影响、运动诱发电位主人脊柱旋转畸形矫正以及不同诱民电位术中临测的准确性等几个问题探讨如下。第一部分:麻醉

药物对体感诱发电位影响的实验研究。麻醉在诱发电位的术中临测中起着非常重要的作用。许多麻醉药物可以使诱发电位的潜伏期和波幅变化，从而影

响诱发电位术中临测的准确性。该实验选用10只健康猕猴，直接模拟脊柱手术中的麻醉操作，观察目前常用的几种麻醉药物对不同体感诱发电位的影响

;结论:1.许多麻醉药物对皮层体感诱发电位(CSEP)有影响，其中氯胺酮可使其潜伏期明显延长，异氟醚使其波幅明显降低甚至消失;2.硬膜外腔记录的脊

髓体感诱发电位(SCEP)受麻醉药物的影响较小;3.肌松药对体感诱发电位影响不大;第二部分:MEP主人脊柱侧凸旋转畸形矫正的实验研究。在脊柱侧凸的

治疗方面，人们越来越重视旋转畸形的矫正。新的三维矫正器械的应用使得反旋转的操作越来越简单，但是，在脊椎旋转矫正的同时，脊组织及其滋养

血管也同样会受到牵拉和挤压，神经损伤的机会也相对增多。该研究首先制作脊柱侧凸的动物模型，然后在运动诱发电位(MEP)的临测下矫正其旋转畸形

，观察脊髓功能的耐受程度。并探讨旋转矫正在脊柱侧凸矫正中的作用和意义，根据研究人员查找的有关资料，国内外尚未见有同类报告。结论:1.旋转

畸形的矫正脊柱侧凸的维矫正中丐着非常重要的作用;2.在SD大鼠，旋转矫正50％是一个临界值;3.MEP临测旋转矫正是一个可行的方法，潜伏期延长

10％是临界值。第三部分:诱发电位临测脊柱侧凸矫正扩术的临床研究。脊髓损伤的并发始终是脊柱侧凸手术中一个不可忽视的问题。预防神经损伤的关

键，是及时发现损伤，尽早作出处理。因此，术中脊髓功能监测越来越受到重视。笔者收集自1995年4月至1999年7月脊柱凸矫正手术116例(与香港中文

大学威尔斯亲王医院骨科创伤学系合作)，术中作用诱发电位监测脊髓功能。现就各种诱民电位术中监测的准确性及应注意的问题探讨如下:结论:1.皮层

体感诱发电位在术中监测时受麻醉影响大，而皮层下体感诱发电位相对稳定，且操作方便，是目前术中监测较理想的方法;2.诱发电位术中监测脊髓功能

必须强调麻醉师、手术医生和监测人员三结合，综合分析，才能提高监测的准确性;3.SEP与MEP结合将会更好地反映脊髓功能。

10.期刊论文 夏才伟.邱勇 实验性脊柱侧凸 -颈腰痛杂志2006,27(1)
    特发性脊柱侧凸(Idiopathic Scoliosis,IS)在青少年中发病较为普遍,且病因至今未明,成为脊柱外科界的研究热点.目前认为其发病可能是多种因

素综合作用的结果.近半个世纪以来国内外学者通过建立鸡、兔、大鼠等动物的脊柱侧凸模型,以研究其发病机制.本文就多年来脊柱侧凸模型建立情况及

当前病因学进展作一综述,希望藉此对今后的实验开展工作有所参考和启示.
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