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长时间异常应力负荷下兔颈椎间盘的组织病理学观察
Observation of histopathological changes of intervertebral disc under long term abnormal

stress condition in rabbit
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� � 颈椎间盘退变是颈椎病的发病基础, 临床流行病学调查

显示:颈椎病的发生与长时间低头屈曲位造成的异常应力负

荷有关[ 1]。在体生物力学和病理形态学研究证实, 长时间模

拟人颈椎低头屈曲姿势,可增加家兔颈椎节段局部应力负荷,

促使颈椎关节突关节及椎旁软组织的退变[ 2]。本实验模拟该

方法,动态观察了异常应力负荷条件下家兔颈椎间盘各部的

病理形态改变,以期建立一个初步的颈椎间盘退变模型 ,为颈

椎病的防治研究提供动物模型。

1 � 材料与方法

1�1 � 实验动物与分组 � 选用 35 只清洁级成年日本大耳白家

兔,按体重编号, 随机分为两组。模型组 ( n = 15) : 家兔固定

于特定的低头位架上, 颈部处于低头屈曲 45∀位的异常负荷
条件下,固定时间为每天 5 h/次。对照组( n= 20) :家兔固定

于相同架上, 但允许其颈部自由活动。固定时间同模型组。

分别于固定前及固定后 1、2、3 个月各处死 5 只动物。

1�2 � 组织形态学观察 � 实验到期后空气栓塞处死动物 ,完整

取下 C4, 5颈椎间盘, 4%多聚甲醛固定, 5%硝酸脱钙, 石蜡包

埋,正中矢状切面切片, HE 染色; Olympus BH�2 型光学显微
镜下观察。

2 � 结果

2�1 � 对照组 � 处理前, 家兔颈椎间盘由纤维环、髓核及软骨

终板组成, 纤维环胶原纤维呈致密板层状有序排列, 髓核居

中,其活性细胞分布极少,纤维环和髓核间有明显界限, 终板

软骨有生长软骨和关节软骨,生长软骨呈柱状排列, 关节软骨

分为钙化软骨层与透明软骨层, 两者之间有潮线 ( T idemark)

分布(图 1- 3)。自然增龄 1~ 3 个月过程中组织形态表现与

处理前组基本相似,纤维环呈整齐完整的板层状结构, 终板完

整,髓核居中。

2�2 � 模型组 � 造模 1 个月时, 纤维环变粗糙, 呈轻度玻璃样

变性,髓核皱缩(图 4) , 终板关节软骨钙化层增厚, 生长软骨

尚呈正常排列; 2 个月时, 纤维环外层致密板层状结构消失,

出现小的放射状裂隙,髓核有轻微后突趋势(图 5) ,终板关节

软骨钙化层进一步增厚, 生长板软骨细胞变性、坏死,细胞数

目明显减少,软骨下骨硬化, 骨板增厚(图 6) ; 3 个月时, 纤维

环出现多个放射状裂隙, 与软骨终板部分脱离 (图 7) ,终板结

构明显破坏, 生长软骨出现明显裂隙(图 8) ,关节软骨钙化层

明显增厚, 软骨细胞坏死(图 9)。

3 � 讨论
3�1 � 实验模型的设计 � 众所周知,椎间盘退变是一个与年龄

相关的自然老化过程, 而生物力学因素则是诱发和促进椎间

盘退变的一个重要外部条件[ 3]。根据这一原理, 我们采用模

拟人低头姿势、使家兔颈部脊柱长时间处于低头屈曲位异常

应力负荷条件下的方法建立颈椎间盘退变模型。从实验结果

看, 该模型与人颈椎间盘退变时的病理改变较为相似[ 4] ,又避

免了手术造模对颈椎局部骨和软组织的急性损伤, 动物存活

率较高, 值得推广。

颈椎间盘退变是颈椎病的主要病理基础。本实验结果表

明, 长时间低头屈曲位的异常应力负荷可直接诱发和促进颈

椎间盘的退变, 证实了颈椎长时间处于低头屈曲位姿势确是

颈椎病发生的主要危险因素之一。当然,该模型与临床人颈

椎病时的病理变化还有一定程度的差异, 但结合余家阔等[ 2]

对颈椎关节突关节及颈部软组织的病理研究,作者认为, 对该

模型更长实验时间的观察可能更有助于颈椎病的动物模型的

建立。

3�2 � 异常应力负荷条件下颈椎间盘退变的组织学特点及其

可能机制 � 正常家兔颈椎间盘由外周的纤维环和中央的髓核
组成, 上下缘则由透明软骨终板封闭。本实验中模型组动物

纤维环变性出现较早, 早期多表现为纤维环排列紊乱, 后期则

在与软骨终板连接处出现完全断裂。髓核变化略迟于前者,

主要表现为脱水皱缩, 体积缩小并轻微后突, 这可能与颈椎屈

曲位时椎间盘前方受到较大的压应力负荷, 髓核易于向后移

位有关。软骨终板的退变, 其形态学变化包括与连接椎体的

分离、钙化、骨化、断裂等。鼓宝淦等[ 5]研究发现软骨终板钙

化层厚度与椎间盘退变程度呈高度相关性, 并认为颈椎生物

力学负荷异常是导致终板钙化的主要原因之一。Kokubun

等
[ 6]
在老年椎间盘尸体标本中发现严重退变的椎间盘大多

都有终板的破裂。任先军[ 7]发现在轴向负荷下, 终板中央和

其下松质骨的压应力最大, 最易发生骨折。本次实验结果也

证实了这一点, 异常应力负荷导致终板的退变开始时多表现

为钙化和骨化, 后期则在应力 (负荷)集中部位发生断裂或骨
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折等结构破坏现象。

软骨终板是椎间盘营养物质的重要通路。营养物质主要

通过终板下血窦- 终板界面进行扩散。终板血窦血管芽的数

量,大小及终板软骨钙化层的厚度对保持椎间盘充分的营养

供给、维护正常的细胞代谢具有重要的影响[ 8]。在本实验中,

椎间盘长时间处于异常负荷环境下后, 软骨下血窦血管芽数

目明显减少,终板关节软骨钙化层不断增厚, 必使得椎间盘的

终板物质通路受阻,椎间盘内营养供给减少, 代谢废物堆积,

细胞变性、坏死, 代谢改变。Handa等[ 9]发现高应力负荷条件

下椎间盘细胞合成蛋白多糖等基质物质减少, 而基质降解酶

类分泌旺盛,这可能使得椎间盘的基质生化组成和力学性能

发生改变,更不能承受异常的应力负荷, 最后导致椎间盘组织

结构的破坏和一系列临床症状的出现。

(本文图 1- 9见后插页 1)
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跖跗关节骨折脱位的治疗体会
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� � 足部外伤处理不当可使其功能障碍及行走时疼痛, 给患

者带来巨大的精神和肉体的痛苦。我院于 1991 年 8 月-

2001 年 4 月共收治跖跗关节骨折脱位 48 例, 均行手术治疗,

疗效满意,现报告如下。

1 � 临床资料

� � 48 例中男 29 例, 女19 例;年龄最大 57 岁, 最小17 岁,平

均年龄 32� 8 岁;汽车碾压伤 12 例, 砸伤 27 例, 摔伤 9 例, 其

中开放伤 35 例, 闭合伤 13 例, 就诊时间 0�5~ 8 h, 开放损伤

多伴有严重的软组织损伤及皮肤缺损。

2 � 方法
� � 48 例病人均在急诊行常规伤足的正、侧、斜位 X线摄片

检查, 必要时行健足的摄片对比, 48 例病人均在连硬麻醉下

行切开复位 , 9 例行克氏针固定, 39 例行加压螺钉内固定术,

对于有严重软组织损伤的病例, 皮肤损伤或张力较大时不要

勉强缝合,可行植皮或皮瓣转移, 术中一定要清理掉游离的小

碎骨块,充分显露跖跗关节, 松解嵌入的关节囊及软组织。术

后石膏托固定 6~ 8 周行功能锻炼。

3 � 结果
评定标准:优:无功能受限, 工作及行走正常;良 :轻度的

功能受限,但不影响工作和行走, 用足尖能走路; 可: 活动受

限,可以工作, 但体育活动或用足尖走路困难;差: 日常活动受

限, 步态不正常,行走时疼痛, 不能用足尖走路。

本组病例随访 15~ 100 个月, 螺钉内固定组优 27 例, 良

7 例,可 5例, 优良率 87% ; 克氏针内固定组优 2 例, 良 1 例,

可 2 例, 差4 例, 优良率 34% ,其中有 1 例针道感染,有 3 例拆

除石膏后跖跗关节再脱位。

4 � 讨论
跖跗关节骨折脱位早期闭合复位很容易成功, 但消肿后

很容易再脱位, 胫骨前后肌和腓骨长短肌的牵拉是早期非负

重情况下跖跗关节再脱位的主要因素 ,因此解剖复位和坚强

的内固定是取得良好功能的基础。我们认为克氏针内固定具

有很多弊端: # 固定不牢固,尤其是在多次换药时, 可以造成

跖跗关节再脱位; ∃ 针道感染; % 不利于早期功能锻炼, 本组

9 例克氏针内固定中 1 例针道感染, 3 例发生跖跗关节再脱

位, 优良率为 34%。加压螺钉内固定组无一例发生跖跗关节

再脱位, 优良率为 87%。我们认为加压螺钉内固定能提供一

个稳定的内固定, 既有利于骨折的早期愈合又有利于早期的

功能锻炼, 但是并不是说准确的解剖复位及牢固的内固定就

能保证一个良好的功能结果, 因为对于开放性损伤, 软组织损

伤较重, 清创也是一个很重要的环节,因此要争取做好彻底清

创, 再配合牢固的内固定,二者缺一不可。

(收稿: 2003- 03- 05 � 编辑:李为农)
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