
介入放射学杂志
２０１3

年
12

月第
２2

卷第
12

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１3

，

Ｖｏｌ．２2

，

Ｎｏ．12

基 金 项 目 ： 广 东 省 科 技 计 划 项 目 基 金 资 助 项 目

（

2011B031800052

）

ＤＯＩ

：

１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－７９４Ｘ．２０１3．12．０15

作者单位：

510282

广州 南方医科大学珠江医院影像诊断科

通信作者： 俞志坚
E蛳mail

：

simonyu9962@hotmail.com

X 线导引下针刺诱导兔椎间盘退行改变的
研究

王 伟， 盛娜萍， 江永焰， 叶 刚， 林波淼， 全显跃， 俞志坚

·实验研究 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ·

【摘要】 目的 采用
X

线导引下针刺诱导建立兔椎间盘退行性变（退变）模型，并对椎间盘进行
T

2

Mapping

检测，为深入研究椎间盘退变的磁共振（

MR

）定量检测奠定基础。 方法 选择新西兰大白兔
5

只，在
X

线导引下采用穿刺髓核和穿刺软骨终板两种手术方式，分别在穿刺前、穿刺后
30 min

、

4

和
8

周

进行常规
T

2

WI

、

T

2

Mapping

成像和
CT

三维重建等影像学检查，

8

周时对诸椎间盘进行病理学分析。 结果

造模后
30 min

，各椎间盘
MR

信号未见明显异常；

4

周穿刺髓核组
T

2

WI

信号明显降低，高信号区范围缩

小；

T

2

Mapping

显示高值范围明显缩小；

8

周髓核变化与
4

周类似，未见明确退变进展；正常对照组和穿

刺软骨终板组的椎间盘信号和量值改变不明显。病理学检查发现穿刺髓核组的髓核组织发生非常明显的

退变，而穿刺软骨终板组发生轻度退变。 结论 采用
X

线导引下针刺椎间盘髓核的方式成功建立兔椎间

盘退变模型，此模型具有操作简单、经济、并发症低、影响因素少等优势，并且证明了
T

2

Mapping

技术可

用于兔椎间盘退变的检测，为深入研究
MR

定量技术对椎间盘退变的价值奠定了基础。

【关键词】 椎间盘退行性改变； 磁共振； 穿刺； 动物实验
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【

Abstract

】

Objective To establish a reproducible rabbit model of intervertebral disc degeneration by

needle puncturing under X蛳 ray guidance

，

to check the intervertebral disc with T

2

mapping technique in order

to lay the foundation of MR quantitative technology. Methods Five healthy New Zealand white rabbits were

used in this study under the approval from Institutional Animal Care Use Committee. The nucleus pulposus

and cartilage endplates were destructed respectively through needle puncturing under X 蛳 ray guidance. The

degeneration of intervertebral disc was evaluated by using MR T

2

WI

，

T

2

mapping and CT 3蛳 D reconstruction

techniques at the following points of time

：

pre 蛳 puncturing

，

30 minutes

，

4 weeks and 8 weeks after the

procedure. Pathological examination of the intervertebral discs was conducted at 8 weeks after the procedure.

Results On T

2

WI and CT images obtained at 30 minutes after the treatment

，

no changes of intervertebral

disc was found. At 4 and 8 weeks after the procedure

，

the signal intensity of the punctured discs decreased

obviously

，

while the signal intensity at other disc levels showed no any difference when compared with the

control group. T

2

mapping showed that the values of nucleus pulposus of punctured discs became significant

lower at 4 and 8 weeks after the procedure

，

while the values of other discs remained the same as before.

Conclusion Under X 蛳 ray guidance needle puncturing to destroy the nucleus pulposus can successfully

establish the model of intervertebral disc degeneration in rabbits. This technique is simple

，

economical and

reproducible with fewer complications. T

2

mapping technique can quantitatively

evaluate the extent of disc degeneration in

rabbits. This study has laid the foundation

for further study on the degeneration of
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图
1

正位（

1a

）、斜位（

1b

）示穿刺针尖位于
L5/L6

椎间盘中心

图
2

正位（

2a

）、侧位（

2b

）示穿刺针尖位于
L4

椎体上缘软

骨终板中心

腰 椎 间 盘 退 行 性 变 （

intervertebral disc

degeneration

，

IVDD

）是引起下腰痛的重要原因，学者

们提出神经纤维异常增殖、生物化学因素、生理因

素、遗传因素等多种病因假说［

1

］

，虽然这些假说均在

实验中得到初步证实，但尚未形成统一公认的病因

假说。 临床上，基于不同阶段的病理生理改变，研究

了多种治疗方法，包括药物治疗、介入治疗、基因治

疗、干细胞治疗、脊柱融合和非融合技术、生物替代

技术以及异体椎间盘移植，对延缓和治疗椎间盘病

变有一定疗效。 由于人类自身的
IVDD

是缓慢进展

的过程，因此建立可反映退行性变（退变）客观规

律、重复性好的动物模型是研究
IVDD

病因、诊断和

治疗的迫切需要。 本研究在既往诱导
IVDD

动脉模

型的经典方法
/

纤维环穿刺法的基础上， 采用
X

线

导引下穿刺髓核及穿刺破坏软骨终板两种方法，探

讨微创方法建立
IVDD

动物模型并进行磁共振

（

MR

）定量检测。

1

材料与方法

1.1

实验动物

选用
6

月龄雌性清洁级健康新西兰大白兔
5

只（南方医科大学动物实验中心提供），体重（

3.0 ±

0.25

）

kg

，给予适应性饲养
1

周，如动物状态良好则

纳入研究。实验中对动物处置符合动物伦理学标准。

1.2

术前准备

按每公斤
1 ml 3%

戊巴比妥钠生理盐水溶液为

标准制备麻醉药。 从兔耳缘静脉缓慢注入麻醉药物

至深度麻醉。 医用胶布固定静脉输液针并连接三通

管，用
5 u/ml

肝素钠生理盐水溶液
2 ～ 3 ml

封管。

1.3

手术方式

1.3.1

穿刺髓核 透视下首先用克氏针定位
L5/L6

椎间隙平面并在体表标记。将腹内脏器向对侧推移，

使用
18 G

穿刺针破皮，采用与
L5/L6

椎间隙平面一

致、与上下横突所在平面呈
30°

角方向缓慢进针。 穿

刺针穿行于肌肉时手感阻力较小， 可继续进针，遇

阻力后针头上下移动、探查，如针尖触到上下为坚

硬组织、中间为稍软组织时，加照正侧位腰椎
X

射

线影像，如针头位于椎间隙平面，表明针头已触及

L5/L6

椎间盘纤维环组织，维持穿刺角度继续进针，

针尖至椎间隙中心，维持
60 s

，拔出针头（图
1

）。

1.3.2

穿刺软骨终板 首先用克氏针定位于
L4

椎

体上缘软骨终板处并在体表标记。 将腹内脏器向对

侧推移，用骨穿针破皮，采用与
L4

椎体上缘一致方

向缓慢进针。 穿刺针穿行于肌肉时手感阻力较小，

可继续进针，遇阻力后透视下观察，如针头位于椎

体上缘软骨终板水平， 左手固定椎体继续进针，至

骨穿针针头位于中间，维持
60 s

，拔出针头（图
2

）。

L4/L5

、

L6/L7

椎间盘及上下软骨终板不处理，

作为对照组。

穿刺部位消毒包扎，肌注青霉素
40

万
u

，待动

intervertebral disc with MR quantitative technology.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１3

，

２2

：

1021鄄1026

）

【

Key words

】

intervertebral disc degeneration

；

magnetic resonance imaging

；

puncture

；

experimental

animal
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3d

术后
8

周 ，

L5/6

改变大致

同第
4

周， 其他椎间盘未见明

确异常

3a

术前
3b

术后
30 min

，各组椎间盘

信号未见改变

3c

术后
4

周，

L5/6

椎间盘高信

号区面积缩小

图
3

造模前、后各期
T

2

WI

图像

物苏醒后放入兔笼。

1.4

影像学检查

在穿刺前、穿刺后
30 min

、穿刺后
4

周和
8

周

行
MRI

检查，监测
IVDD

进展情况。 对兔腰椎行矢

状位
T

2

WI

扫描， 参数如下
TR = 3 000 ms

，

TE =

120 ms

，

FOV = 100 mm × 100 mm

，层厚
2.5 mm

，层

数
5

， 矩阵
256 × 256

。

T

2

Mapping

成像参数如下：

TR = 1 263 ms

，

TE = n × 20 ms

，

FOV = 100 mm ×

100 mm

，层厚
5 mm

，层数
3

，矩阵
256 × 256

。 在穿

刺前、穿刺后
4

周及穿刺后
8

周行
64

排螺旋
CT

检

查，观察椎间隙及骨质改变。

1.5

病理学检查

完整游离兔的脊柱， 对诸椎体椎间盘进行分

割，石蜡切片苏木精
-

伊红（

HE

）染色，封片后镜下

观察。

2

结果

2.1

影像学结果

MR

显示造模后
30 min

各椎间盘信号未见明

确异常；

4

周时穿刺髓核组椎间盘
T

2

WI

高信号髓核

区面积减少，

8

周时髓核变化与
4

周时类似，未见退

变进展；

T

2

Mapping

显示高值范围明显缩小；

8

周时

髓核变化与
4

周类似，未见明确退变进展；余各椎

间盘（包括正常对照组和穿刺软骨终板组）髓核信

号及
T

2

值改变不明显（图
3

、

4

）。

CT

结果显示各组

在不同时期椎间盘高度无减少、椎体骨质未见增生。

2.2

病理结果

正常髓核组织间见较多的脊索细胞呈岛状均

匀分布，形态正常，周围有丰富的嗜碱性粘液样软

骨基质，呈透明胶质样，胶原纤维排列整齐致密；穿

刺软骨终板组脊索细胞减少， 可见较多陷窝细胞；

穿刺髓核组组织变性明显， 出现较多成纤维样细

胞，胶原排列紊乱（图
5

）。

3

讨论

目前
IVDD

动物模型包括自发性模型和诱发性

1023
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5c

穿刺髓核组髓核内细胞数明显减

少，细胞多为成纤维样细胞（

HE

，

× 200

）

5a

正常对照组脊索细胞呈岛状均匀分布

（

HE

，

× 200

）

5b

穿刺软骨终板组脊索细胞减少，可

见陷窝细胞（

HE

，

× 200

）

图
5

腰椎间盘退变程度受穿刺方式影响

模型。 自发性模型是无损伤、最近似生理退变的模

型， 但受动物种类的限制不适于大范围普遍研究。

诱发性模型是对实验动物进行预处理或后处理，包

括基因敲除、改变椎间盘力学负荷及损伤椎间盘自

身结构等。 纤维环损伤模型由于简单、方便的优点

广泛用于
IVDD

的研究， 常采用刀片划割及针刺方

法直接损伤纤维环， 刀片划割对纤维环破坏较大，

可引起椎间盘急剧退变， 不似
IVDD

缓慢的病理过

程，而且损伤程度不易控制。 针刺模型引起椎间盘

缓慢退变，比较真实的模拟人类
IVDD

的过程，穿刺

的深度和时间均可控，实验可重复性较好，因此是

较理想的建模方式。 目前，我们所知针刺模型都是

采用经纤维环穿刺髓核的方式。 本实验除了采用此

方法外， 还设计了穿刺方式即针刺软骨终板方式，

其理论基础是椎间盘髓核和内层纤维环是乏血供

的胶原和软骨组织，正常情况下髓核内的营养主要

通过经过终板的弥散作用供应，随着年龄的增长终

板硬化，经过终板的弥散作用减弱，髓核营养不良

最终触发
IVDD

的级联反应， 因此可认为终板硬化

要早于髓核退变，人为破坏软骨终板可能会造成髓

核营养障碍从而诱发
IVDD

， 较直接穿刺髓核更接

近生理退变，本研究在这方面进行了尝试。

实验报道中约
50%

采用兔作为实验动物，

30%

采用大鼠，偶见采用猪、牛、羊及人的椎间盘报道。

兔相对于大鼠椎间盘体积大， 手术及穿刺相对容

易，穿刺深度及损伤程度更易控制，术后影像学监

测图像质量佳、测量误差小，兔对手术的耐受力强，

感染及死亡发生率更小。 本研究采用兔作为实验动

物主要考虑是获得方便、费用较低、扫描实验设备

齐全、麻醉等手术处理简单，饲养方便，所有实验动

物均存活，耐受力较好。

不同穿刺前导引方式可对建模成功率及实验

结果产生影响。 导引手术主要分为经腹膜外路径手

术、

X

线导引及
CT

导引三种方式。

75%

的研究者采

4c

术后
8

周，改变大致同第
4

周
4a

术前
4b

术后
4

周，

L5/6

髓核值降低，高

值范围明显缩小

图
4

腰椎间盘退变的
T

2

Mapping

成像（原始图
+

伪彩图）
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用椎体侧方切开皮肤及软组织，在腹膜外切断椎体

周围肌肉和韧带后暴露椎间盘纤维环，肉眼直视下

进行穿刺的方式。

Zhou

等［

2

］和
Hsieh

等［

3

］采用
CT

或

X

线等影像设备导引下穿刺亦取得较好效果，王鹏

等 ［

4

］通过术后解剖证实了
X

线导引下穿刺的安全

性和准确性。 相对于腹膜外路径手术，

X

线导引下

穿刺手术创伤小，方法简单，影像科医生可单独完

成，术后恢复快，感染率和死亡率低，并且可以较好

控制穿刺深度便于建模标准化。 另外，腹膜外路径

手术损伤的椎体周围肌肉和韧带可加重椎间盘退

变，

X

线导引则可减少这种叠加效应；

CT

导引精确

性更高，对穿刺深度控制较好，但穿刺效率较低，尤

其破坏软骨终板的穿刺由于骨质较硬，针尖可在椎

体表面滑动，对操作者力度和方向的控制要求较高。

穿刺针的外径、针刺深度、频率及持续时间均

可能与退变程度相关。 外径越大、穿刺越频繁诱发

退变的可能性越大 ［

5蛳 7

］

，因此，在实验中选择适合的

穿刺针是顺利完成实验和正确解析实验结果的前

提，本实验旨在比较两种方法建模的效果，因此采

用易诱发退变的
18 G

针， 直径超过椎间隙高度的

50%

。 针刺深度对退变程度也有一定影响［

8

］

，本研究

穿刺深度控制在髓核中间，采用单次穿刺。 由于常

规的穿刺针不能穿透骨质，因此对软骨终板及终板

下骨的穿刺则采用更粗的骨穿针。

活体内
IVDD

的检测主要依赖影像学检查，而

离体椎间盘则可检测生物力学、组织学、生物化学、

分子生物学等多种指标。

影像学检查常用的包括
X

线平片及
MRI

。

X

线

平片常用椎间盘高度指数作为诊断
IVDD

的比较可

靠指标［

9蛳10

］

，此外，

X

线也可显示骨赘形成及终板硬

化等退变晚期征象，可作为退变程度分级指标。

MRI

是
IVDD

的首选检查， 其信号的变化可以反映髓核

内细胞和基质的改变 ［

10蛳 12

］

。 本研究采用
MRI

及
CT

等影像学方法对椎间盘的退变进行检测，以造模前

及正常椎间盘作为对照，造模后
30 min

检查，未发

现椎间盘及骨质信号异常；造模后
4

周可见穿刺髓

核组
T

2

WI

高信号的髓核面积缩小、 信号降低，

8

周

后复查髓核改变大致同前，高信号区未见进一步缩

小。 研究时段内穿刺软骨终板组椎间盘信号未见明

确异常；

CT

示
DHI

及椎体骨质均未见异常。

穿刺髓核组明显诱发了椎间盘的退变，这同以

前的研究结果一致，认为与纤维环撕裂后髓核炎性

反应、力学性能改变等因素有关，比较
4

周与
8

周

髓核
MRI

图像，并未发现退变明显进展，可能代表

穿刺后诱发的
IVDD

更应视为急性病变过程， 急性

损伤后退变速度延缓，更多实验证明给予足够长时

间（例如
12

周）退变程度会进一步加重。

本研究中穿刺软骨终板组影像学未能见到明

确
IVDD

，病理学则见早期退变，可能与以下原因相

关：

①

营养物质通过上下终板进行弥散，实验仅破

坏了一侧终板； 终板结构覆盖于椎体上下面呈方

形，穿刺针仅破坏穿刺通道上的软骨；这些导致软

骨终板破坏范围不够，不足以使髓核营养供应剧烈

减少。

②

观察时间不足。

③

不能排除这种轻度改变

是受邻近节段椎间盘退变的影响。 因此需严格设计

破坏范围更大的实验方式或延长观察时间。 另一方

面，此研究也提示相对于穿刺髓核的方式，穿刺软

骨终板的方式诱发
IVDD

的进展更为缓慢， 可能更

类似与人类椎间盘退变。

对兔退变椎间盘进行
MR

定量测量并研究其

变化规律是建模的目的 ， 我们对椎间盘进行
T

2

Mapping

成像，可以发现退变椎间盘髓核的
T

2

值明

显降低，造模后
4

周较
8

周退变髓核显示不清。

CT

检查在各组均未发现异常，提示其对椎间盘退变敏

感性较差。

综上所述，

X

线导引下针刺微创建立
IVDD

模

型具有简便经济、损伤少、恢复快、感染率及死亡率

低的优点，针刺髓核手术可成功建模，可以作为深

入研究
IVDD

原理及验证多种诊断、 治疗方法效果

的良好载体；破坏软骨终板及终板下骨的穿刺方法

可能较穿刺髓核方法更接近
IVDD

的生理过程，但

却未能成功建模，可能与破坏程度不够及观察时间

较短有关，也提示同样条件下软骨终板的破坏较髓

核的破坏对椎间盘的影响更小，可能对指导临床介

入治疗有所帮助。

T

2

Mapping

成像方法可以应用到

兔的
IVDD

模型，较好反映
IVDD

的进程，为后续深

入研究奠定基础。
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·消 息·

第三届亚太肿瘤介入大会和第十四届中国肿瘤介入大会于
11

月
15

日至
11

月
18

日广州隆重召开。 值此会议期间，中国

抗癌协会肿瘤介入专业委员会护理分会正式成立。

中国抗癌协会肿瘤介入学专业委员会护理学组于
2004

年在广州成立，经过九年的发展，先后成功举办了八届肿瘤介入护

理学术会议，为全国护理同仁搭建了交流平台，为推进介入护理专业发展做了大量工作。

2013

年护理学组通过了中国抗癌协

会肿瘤介入专业委员会的审批，正式成立护理分会。护理分会成立大会由北京大学临床肿瘤医院护理部陆宇晗主任主持，来自

全国各大医院
50

余从事肿瘤介入护理工作的同仁参加了成立仪式。 中国抗癌协会肿瘤介入学专业委员会主任委员杨仁杰教

授到会致辞并为核心成员颁发了聘书。陆宇晗主任作为护理分会第一任主任委员，感谢各级学会对护理工作的重视和支持，同

时表示将更好地依托这个学术平台，积极引领和推进肿瘤介入护理学科走向规范化、标准化和专业化。会上大家一起讨论制订

了护理分会的职责和工作计划。

中国抗癌协会肿瘤介入学专业委员会护理分会成立大会在各位委员的热烈讨论中顺利结束， 大家纷纷表示将加强沟通，

为推动肿瘤介入护理贡献自己的一份力量。

闻利红 许秀芳

中国抗癌协会肿瘤介入学专业委员会护理分会

中国抗癌协会肿瘤介入专业委员会护理分会成立
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