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脊髓损伤患者经常遭受继发的病损，其中痉挛就是其中

之一，据报道50%—60%的脊髓损伤患者会出现痉挛[1—3]。痉

挛，特别是严重的异常痉挛模式的存在，使患者行走困难、平

衡障碍、生活不能自理等，并使患者的生存质量受到严重影

响，也给患者家属带来了很大痛苦，已成为临床亟待解决的

难题和国际医学研究的热点[4]。过去的研究认为脊髓源性痉

挛是以多突触通路的抑制性影响减弱或消失引起的反射亢

进，所以大部分的治疗措施的目标就是降低过强的反射，但

是患者依然遭受着痉挛的痛苦[5—8]。为深入研究痉挛的病理

生理变化和治疗痉挛的作用机制，建立一种可靠的动物模型

已成为当务之急。

1 完全性下位骶段脊髓横断大鼠尾肌痉挛模型

1992年，Ritz等发现，损伤了猫的下位骶段脊髓以后，引

起猫尾肌的痉挛而不影响其膀胱、肠道和下肢的功能，并且

认为这种尾肌和人类脊髓损伤后的痉挛综合征很相似[9]。但

是由于动物实验多用大鼠而不是猫，所以这种实验方法并没

有广泛应用[10]。1999年，Bennett等建立了S2脊髓损伤痉挛模

型，并建立了一系列的评估方法，以后这种大鼠尾肌痉挛成

为一种比较常用的痉挛动物模型[4]。

1.1 方法

成年雌性SD大鼠，200—250g，动物在联合应用氯胺酮

(50mg/kg体重)和赛拉嗪(5mg/kg体重)进行深麻，在无菌的条

件下进行手术操作，选择逐层打开背部各层结构，打开硬脊

膜，在S2脊髓水平应用镊子和虹膜切除剪进行完全横断，并

且注意不要损伤背部的动脉，因其维持骶尾段脊髓的基本血

液循环。因为损伤节段在S2，因此这种方法既不影响大鼠的

四肢运动功能，也不影响肠道和膀胱的功能，因为肠道和膀

胱功能的控制是在L6—S1-2的脊髓节段。术后注意减压，并

且在术后前4d应用氨苄西林每天2次以预防感染[10]。

1.2 评估

1.2.1 行为评估：S2脊髓损伤后尾部肌肉痉挛的发展过程的

评估应用Bennett等总结的痉挛发展四阶段法，观察到在静

息张力下，尾部的自发痉挛和阵挛，并且记录尾部对被动的

牵拉、皮肤刺激和轻微的按压的反应[10—11]。

1.2.2 表面肌电图评估：用一个管状的装置固定大鼠的躯干

和四肢，仅保留尾部能在外活动，刺激大鼠尾部产生屈曲反

射，同时应用表面肌电图记录痉挛大鼠尾肌的活动[10,12]。

1.2.3 神经刺激和H反射的评估：应用上述固定装置固定大

鼠，在大鼠清醒状态下，刺激大鼠尾部神经，同时记录M波和

H反射，并进行H/M比值的分析，发现痉挛大鼠尾部H波波

幅增高，H/M比值增大[10,12]。

1.3 优点

这种痉挛模型不影响大鼠的肠道、膀胱、下肢和爬行功

能，造成的损伤小，护理简单，感染和死亡率低；并且这种模

型造成的肌肉痉挛的特征和持续时间与临床上脊髓损伤患

者很相似。这种模型主要用来研究脊髓损伤后神经机制[10]。

1.4 缺点

现在有些人认为这种痉挛大鼠模型是不合适的：①大鼠

的尾巴和人的下肢是很不相同的，并且痉挛的临床特征在痉

挛的大鼠尾巴上很少体现。②人类痉挛是一种多因子综合

征，现在应用这种模型的研究主要集中在单独的肌张力或者

神经兴奋性的增加，而没有综合障碍的报道，并且不适合痉

挛肌肉特性的研究。所以，对痉挛大鼠尾巴的研究很难满足

探索人类痉挛的需要[13]。

2 脊髓局部缺血性痉挛模型

缺血性脊髓病是多种疾病的并发症，随着人口的老龄化

和血管外科的发展，其发病率有增高的趋势，众多实验表明

脊髓创伤除机械等因素的原发损伤外，更主要的是其后的脊

髓缺血、缺氧所致的各种继发损害可导致原本可逆的感觉和

运动功能障碍变为持久性的，并且常继发严重的痉挛性运动

功能障碍。

1997年Kanellopoulos等[14]结合介入放射学方法用气囊

栓塞法在主动脉水平阻断血流，制备了损伤程度不同的脊髓

损伤（spinal cord injury, SCI）模型。2002年Sufianova等[15]利

用闭塞腹主动脉及其支脉使得腰段脊髓暂时性缺血，制备脊

髓缺血损伤模型。在制作脊髓暂时局部缺血动物模型中，发
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现这种脊髓损伤模型也可引起痉挛，所以这种脊髓缺血损伤

模型也被用作制作脊髓损伤后痉挛模型。

2.1 方法

SD大鼠，首先用异氟烷麻醉，利用恒温系统保持体温在

37℃，通过尾动脉导管检测周围动脉压和心率，左侧颈动脉

插入20号聚四氟乙烯插管以减少血供，避免颈内动脉压过

高。为造成脊髓缺血，一个2F福格蒂导管左股动脉到达胸

主动脉，尖端到达锁骨下动脉的水平。这个动脉内球状导管

被充满一种软接触镜保护液(含硫柳汞、硼酸和EDTA)，阻断

动脉里的血液流动，通过一种直接的血压测量方法进行持续

周围动脉血压监测，保持系统血压(40mmHg)。60s后，抽去球

状管里的液体，恢复血液灌注，并且皮下注射抗凝药，10min

后恢复动脉血压稳定，并缝合切口。一般脊髓缺血损伤后

7—10d出现痉挛[16—18]。

2.2 评估

可观察到足趾背伸张开，旋转踝关节时感觉到肌肉抵

抗，并且表面肌电图可观察到腓肠肌的痉挛性电活动，刺激

胫神经，记录M波、H波及H/M波幅的比值。

2.3 优点

本模型很好地模拟了人类脊髓缺血性损害后痉挛，并且

与常用的下位骶段脊髓损伤引起的大鼠尾肌痉挛相比，本模

型引起了大鼠后肢肌肉的痉挛，和人类的下肢痉挛更接近，

并且可以用于研究痉挛后肌肉的变化机制。

2.4 缺点

本模型的手术操作较复杂，要求较高的手术操作技术，

并且阻断大血管的血流，如时间过长可造成动物死亡率高；

且影响大鼠的肠道和膀胱功能，有更高的护理要求。

3 脊髓撞击损伤后痉挛模型

1911年Allen[19]首次设计了脊髓背侧打击模型，该打击法

利用不同重量的重锤从不同的高度沿一套管垂直落下打击

脊髓背侧造成不同程度的损伤，此致伤方法与临床脊柱骨折

脱位损伤脊髓更加相似，后人又不断进行了改进[20]。由于此

方法操作较简单，且与临床脊髓损伤吻合度相对较好，近年

来也用来制作大鼠脊髓源性痉挛模型。

3.1 方法

SD大鼠，100g／L水合氯醛300mg/kg体重行大鼠腹腔内

麻醉，生效后，予胸腰背部手术区备皮，俯卧固定于手术台，

以T10棘突为中心，体表定位，常规消毒、铺巾，背部正中纵

切口，显露T8—T12棘突及椎板，切除T9—T10棘突及椎板，

暴露相应脊髓段作为损伤区。使用自制大脑三维定位仪改

良设计的Allen打击装置，应用WD法致伤脊髓（2.94×10N）

（15g×20cm，即15g重物从20cm高度上垂直落下产生的致

伤力）。局部见：打击处脊髓组织出现水肿、淤血(但硬脊膜

完整)。整体见：大鼠出现摆尾反射，双下肢及躯体回缩扑动

后，双后肢呈迟缓性瘫痪，表明撞击成功。一般脊髓损伤1

周以后出现后肢痉挛[21—23]。

3.2 评估

3.2.1 改良的 Ashworth 分级评定法。被动活动脊髓损伤

后大鼠后肢，根据肢体被动活动及关节屈伸的自由程度

分为 5 级[24—25]。①0级：无肌张力增高，大鼠活动自如；②1

级：轻度肌张力增高，在屈伸过程中出现一过性停顿；③2级：

明显肌张力增高，但肢体尚易屈伸，有轻度共济失调；④3级：

明显肌张力增高，被动活动困难，有中度共济失调；⑤4级：肢

体屈伸受限，有重度共济失调。1级及1级以上即为模型成

功[25]。

3.2.2 肌电图评估：刺激大鼠腘窝颈神经，同时记录M波和

H反射，并进行H/M比值的分析，发现痉挛大鼠尾部H波波

幅增高，H/M比值增大，说明造模成功。

3.3 优点

操作相对较简单，技术容易掌握，动物死亡率低，和人类

脊髓损伤较为相似。

3.4 缺点

脊髓损伤程度和痉挛的出现率关系很大，轻度的脊髓损

伤一般仅引起轻微大鼠肢体运动功能障碍，痉挛的出现率很

低；重度的脊髓损伤引起大鼠肢体功能的严重障碍，肢体无

感觉和运动功能残留，一直处于软瘫期，痉挛的出现率也比

较低。所以在制作这种模型的时候需要掌握好脊髓损伤的

程度。一般中度脊髓损伤，损伤平面以下有部分感觉功能残

留时，痉挛的出现率较高。

4 小结

脊髓源性痉挛是临床上常见的现象，尽管痉挛的治疗方

法很多，但很多脊髓损伤患者仍遭受着痉挛的痛苦，并且现

在的研究对于痉挛的机制仍不是很清楚。很大程度上，动物

研究的目的是阐释人类疾病的生理机制，从而为治疗方法的

改进提供基础。关于脊髓源性痉挛模型，在过去的几年里，

下位骶段脊髓横断的动物模型常被用来研究尾肌的痉挛，作

为研究脊髓源性痉挛机制的一种方法。但是近几年来也有

一些人认为这种痉挛大鼠模型是不合适的。①大鼠的尾巴

和人的下肢是很不相同的，并且人的下肢是基本的痉挛性运

动障碍，并且痉挛的临床特征在痉挛的大鼠尾巴上很少体

现。②痉挛大鼠模型表现的肌张力增加和人类痉挛很不符

合。③痉挛肌肉改变的特征是什么呢？人们推断痉挛患者

肌肉的组织化学和结构的变化以及肌节的丧失在肌痉挛的

发生发展过程中起着重要的作用，尽管这些肌肉的变化与肌

肉痉挛和运动障碍有多大关系仍不十分清楚。因此这种尾

肌痉挛模型显然不能适应这种研究的要求。随着脊髓损伤
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动物模型的逐渐发展，开始出现利用脊髓缺血和重物撞击的

脊髓损伤方法制作脊髓源性痉挛大鼠模型，这两种方法各有

优缺点，但是这两种方法都存在进一步定量脊髓损伤程度，

探索提高痉挛出现率的问题。并且对于肢体痉挛的客观定

量评估还有待进一步的研究[13]。
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