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持续动态机械加压诱导腰椎关节突关节源性腰痛
大鼠模型的建立和观察 *

吕  游 1 △  王祖强 1  侯树勋 2

（1 解放军总医院第六医学中心骨科，北京 100048；2 解放军总医院第四医学中心骨科，北京 100048）

摘 要 目的：尝试通过棘突间持续动态机械加压，诱导建立腰椎关节突关节源性腰痛大鼠模型，探

讨关节突关节源性腰痛的发病机制。方法：通过棘突间置入加压弹簧，在实验组大鼠中构建腰椎关节

突关节持续动态加压模型，并与对照组大鼠和空白组大鼠进行对照，从大鼠疼痛相关行为学和关节

突关节滑膜 TNF-α 和 IL-1β 表达量两方面进行评估。疼痛行为学的评价方法包括 von  Frey 机械刺

激缩足反射阈值测量、热缩足反射潜伏期测量、步态分析，从而建立大鼠关节突关节源性腰痛模型。

结果：实验组大鼠疼痛相关行为学与对照组和空白组比较，均发生明显改变，包括 von Frey 机械刺

激缩足反射阈值降低、热刺痛阈值降低、足印面积减小、支撑相缩短、摆动相延长、摆动速度降低，

同时实验组大鼠关节突关节滑膜 TNF-α 和 IL-1β 含量均较对照组和空白组明显升高。结论：通过向

大鼠活体内植入棘突间加压弹簧，实现大鼠腰椎关节突关节持续机械动态加压，能够成功构建机械

诱导型大鼠腰椎关节突关节源性腰痛动物模型，可为关节突关节源性腰痛的发病机制和治疗研究提

供研究思路和素材。
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Establishment and observation of a rat model of lumbar facet joint-derived low back pain 

induced by intraspinal persistent compressive injury *
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Abstract Objective: To study the pathogenesis of lumbar facet joint-derived low back pain, by developing a 
novel animal model of facet joint related low back pain by intraspinal persistent compressive injury. Methods: 

Intraspinal compressive springs were implanted into SD rats as experimental group to induce persisting 
compressive injury to lumbar facet joint. Facet-derived low back pain animal models were measured by 
detecting pain behaviors (including paw withdrawal threshold, thermal withdrawal latency and gait analysis) 
and TNF-α and IL-1β levels in the synovium. Results: Compared with control group and naive group, the pain-
related behaviors of the rats in the experimental group changed significantly. The thresholds of mechanical 
pain and thermal pain were decreased obviously in experimental group.The experimental group rats 
presented smaller print area, shorter stance phase, longer swing phase, and lower swing speed. The 
concentrations of TNF-α and IL-1β in experimental group were increased compared with control group. 
Conclusion: The rat model of lumbar facet joint-derived low back pain was established successfully by 
implanting a compression spring between the spinous processes to produce the continuous mechanical 
dynamic compression for the lumbar facet joints, which could provide research ideas and materials for the 
pathogenesis and treatment of facet joint-derived low back pain.
Keywords lumbar facet joint; facet joint-derived low back pain; animal models; pain-related behavior; 
mechanically compressive injury  
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腰痛 (low back pain, LBP) 在全球范围内是最重

要的健康问题之一，超过 80% 的成年人在一生之中

会受到腰痛困扰，并导致日常活动的限制和生活质

量的下降，而随着全球老龄化的进展，腰痛的发生

率还会逐年上升 [1~4]。多项研究证实 [5,6]，症状性退

行性病变 (symptomatic degenerative defects, SDD) 是
引起腰痛的最主要病因，而疼痛的来源可来自一个

或多个结构，包括椎间盘、关节突关节、后方韧带

复合体、肌肉和筋膜组织等 [7,8]。由椎间盘和两侧腰

椎关节突关节组成的三关节复合体 (three-joint com-
plex, TJC) 是腰椎十分重要的解剖结构和功能单元，

而椎间盘退变和腰椎关节突关节骨关节炎同样也是

腰椎退行性改变最重要的病理基础。病理动物模型

的制备对于认识疾病的发病机制具有十分重要的作

用，所以有必要制备腰痛动物模型来了解腰痛的发病

机制。既往已有大量研究成功建立椎间盘源性腰痛动

物模型 [9]，对了解发病机制和探讨治疗方法起到重

要作用，而关节突关节源性腰痛动物模型研究相对

较少 [10]，其中多数模型是借鉴椎间盘源性腰痛的制

模方法，通过向关节突关节腔内注射致炎物质或针

刺损伤关节突关节构建模型。腰椎关节突关节与椎

间盘解剖结构和生理特点不同，引起腰痛的致病机

制也差异很大，所以此类制模方法不能很好地模拟

人体发病过程，因而十分有必要摸索发现新的关节

突关节源性腰痛制模方法，以便更好地进行病因研

究，并为后续的治疗研究提供素材。本研究通过腰

椎关节突关节持续动态机械加压，构建腰椎关节突

关节源性腰痛大鼠模型，借此探讨腰椎关节突关节

源性腰痛的发病机制。

方    法

1. 特制加压弹簧装置的制备

根据成年大鼠腰椎解剖特点，设计专用棘突间

加压弹簧，作为关节突关节持续加压装置（见图 1）。

弹簧由浙江温州永兴康力弹簧厂制造，采用 316L
不锈钢材料制成，线径 0.4 mm。弹簧外径 2 mm，

初始长度 2 mm，挂耳长度 2 mm。根据人体生物力

学测定结果，人类腰椎关节突关节在直立状态下承

受的纵向压力是人体体重的 20% [11]。成年大鼠的体

重为 250 g，模拟人体直立状态，关节突关节纵向

受力应设定为 50 g。大鼠在麻醉状态下棘突间宽度为

2 mm，腰椎后凸状态下棘突间宽度可增加至 4 mm。

按此标准调整弹簧拉力并通过生物力学测试验证，

弹簧初始长度 2 mm，当弹簧被拉长至 4 mm 时，可

提供 50 g 拉力。

2. 实验动物及分组

健康成年雄性 SD 大鼠 66 只，由解放军总医

院第六医学中心动物实验中心提供，体重在 250～
300 g 之间。所有动物置于自然光照条件饲养室，

室内温度维持在 20～25℃，摄食、饮水、活动自由，

专人定期清洁消毒。所有操作及动物处理均严格遵

守相关动物保护及使用规定（伦理审批号：SYXK 
( 京 ) 2017-0023）。

采用随机数字表法将 66 只大鼠随机分为 3 组：

实验组（30 只大鼠）、对照组（30 只大鼠）、空

白组（6 只大鼠）。其中，实验组和对照组再随机

分为 5 个亚组，每组 6 只，分别标记为 3 天组、7
天组、14 天组、28 天组、42 天组。空白组 6 只大

鼠不再分组。

3. 动物模型制备

本研究采取腰椎关节突关节持续动态机械加压

方法制备腰椎关节突关节源性腰痛大鼠模型。对于

实验组大鼠，对 L5-6 节段采用外科方法行腰椎关节

突关节持续动态机械加压干预措施，具体操作方法

如下：以 1% 戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠（剂量为

40 mg/kg），背部皮肤常规去毛备皮，碘伏消毒铺巾。

以 L5 棘突为中心取腰椎后正中切口，长约 3 cm。

剥离椎旁肌，显露上位和下位棘突。在棘突上打孔，

将特制弹簧固定于上位和下位棘突之间（见图 2），

确定弹簧固定可靠后，逐层缝合切口。术后肌肉注

射青霉素 3 天预防感染。对照组大鼠，对 L5-6 节段

行同一外科切口切开，显露棘突后在棘突上打孔但

不固定弹簧，然后关闭切口。空白组大鼠，不进行任

何外科手术干预，在相同时间内进行自然饲养。

4. 观测方法和测量指标

（1）机械刺激缩足反射阈值测量：分别于术前

和术后 3 天、7 天、14 天、28 天、42 天进行机械刺

激缩足反射阈值 (mechanical withdrawal threshold, MWT)
测量。通过系列压力 von Frey 纤毛机械刺激测试针

图 1 腰椎棘突间加压弹簧专用装置

Fig. 1 A modified intraspinal compression spring
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（上海玉研科学仪器有限公司）测量 MWT，以此

反映实验大鼠的机械痛觉超敏反应。测试前 3 天，

每日将大鼠单独置于实验观察箱内 30 分钟，使大鼠

适应测量环境。测试环境为室温 22～26℃的安静实

验室环境，测试时间为上午 8 时至 12 时。将大鼠

置于均匀网格的铁丝网盖上，并以透明有机玻璃盒

覆盖。选取一套标准化系列压力的von Frey 纤毛机

械刺激针，从最小压力值 (1.0 g) 的von Frey 纤毛机

械刺激针开始，依次选取不同压力的von Frey 纤毛

机械刺激针从铁丝网格底部由下向上，垂直刺向大

鼠后肢足底中央部，使von Frey 纤毛机械刺激针弯曲

变形，成为 S 形，持续 5～8 秒，观察大鼠是否出现

缩足反应。如果大鼠在刺激时间内或移开 von Frey
纤毛机械刺激针时出现快速缩足反应，则标记为

阳性。在其他时间出现的缩足反应或非缩足样反

应，均标记为阴性。两次测试的间隔时间至少为

5 分钟，当测试缩足反应由阳性转为阴性后，采

用上一级von  Frey 纤毛机械刺激针再次进行测试。

根据 Dixon 等 [12] 推荐的方法，出现 50% MWT（即

测量 10 次至少连续出现 5 次缩足反应）的von Frey
纤毛机械刺激针的压力值，即为该大鼠的MWT阈值。

（2）热缩足反射潜伏期测量：分别于术前和

术后 3 天、7 天、14 天、28 天、42 天进行热缩足

反射潜伏期 (thermal withdrawal latency, TWL)测量。

通过使用 BW-PLantar-400 热刺激痛觉测试仪（上

海软隆科技发展有限公司），采用热辐射法测量

TWL，以此反映实验大鼠的热痛觉超敏反应。测试

前 3天，每日将大鼠单独置于实验观察箱内 30分钟，

使大鼠适应测量环境。测试环境为室温 22～26℃的

安静实验室环境，测试时间为上午 8 时至 12 时。

将大鼠置于恒温的有机玻璃板上，可在一定范围内

自由活动，大鼠在测量环境中适应 15 分钟，使用

BW-PLantar-400 热刺激痛觉测试仪从有机玻璃板底

面垂直照射大鼠后足中后部，此部位在大鼠静立时

与有机玻璃板紧密接触。从热测痛仪开始照射，至

大鼠出现缩足反射，记录时长。间隔 10 分钟进行

重复测量 3 次，取平均值，即为 TWL。
（3）步态分析：分别于术前和术后 3 天、7 天、

14 天、28 天、42 天进行步态分析。借助于 CatWalk 
XT 步态分析系统 (noldus information technology)，通

过计算机辅助分析，可以分析大鼠的步态特点，由此

反映大鼠的疼痛行为学改变。进行正式实验测试前，

大鼠先期进行适应性测试训练，在没有食物、饮水、

气味等外部刺激和任何强迫措施的条件下，不停顿连

续通过 CatWalk 步行台，从而获取大鼠的自然步态。

正式实验时，每只大鼠至少记录 3 次顺利通过步行台

的过程，每次至少记录到 10 个步态。所有步态细节

由高速摄像机捕获记录并传输至计算机。本实验采用

CatWalk XT 10.6 步态分析系统进行数据处理，获取

大量步态参数，选取以下 4 个指标进行比较分析：

足印面积 (print area)、支撑相 (stand phase)、摆动相 
(swing phase)、摆动速度 (swing speed)。

（4）滑膜炎性因子含量测定：分别于术后 3 天、

7 天、14 天、28 天、42 天各时间点，将实验组和

对照组完成以上疼痛行为学测量的大鼠，经 1.5%
戊巴比妥腹腔注射麻醉处死。对于实验组大鼠，在

处死前拍摄正侧位 X 光片，确认弹簧位置良好，无

脱落。处死后外科显露并于体视镜下完整切取 L5-6

节段关节突关节滑膜。空白组完成所有时间点疼痛

行为学测量的大鼠于术后 42 天经腹腔麻醉处死，外

科显露并于体视镜下完整切取 L5-6 节段关节突关节滑

膜。采用酶联免疫吸附 (enzyme-linked immunosorbent 
assays, ELISAs) 的方法，对关节突关节滑膜中的肿

瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 和白介

素-1β (interleukin-1β, IL-1β) 的含量进行测定。

（5）组织形态学观察：将实验组和对照组大鼠

以上各时间点切取的腰椎 L5-6 节段组织标本置于 4%
多聚甲醛溶液中，固定 48～72 小时后，用混合酸

溶液脱钙 4～8 周，采用针刺法确定脱钙终点。截

取 L5-6 节段关节突关节，脱水后行石蜡包埋。采取

垂直关节突关节间隙方向切片，行甲苯胺蓝 (toluidine 
blue, TB) 染色，进行关节突关节组织形态学观察。

5. 统计学分析

使用 SPSS 24.0 软件进行统计学分析，计量数

据采取均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，多组之间均

数比较使用方差分析和多个均数之间两两比较的

SNK-q 检验方法，两组之间均数比较使用 t 检验方

法，P < 0.05 表示差异具有统计学意义。

结    果

1. 机械刺激缩足反射阈值测量

实验组大鼠在处死前行全身正侧位 X 光片检

查，影像结果显示所有实验组大鼠体内加压弹簧均

稳定固定于加压节段棘突之间，位置良好，未见任

何脱落、移位现象（见图 3）。

MWT 测量通过标准化的系列压力 von Frey 机

械刺激测试针测定，测试时间分别为术前和术后 3
天、7 天、14 天、28 天、42 天，各组各时间点的

测量结果见图 4。
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组间比较：手术前三组之间比较差异无统计学

意义，说明手术前所有大鼠的 MWT 处于同一基线。

术后 3 天，实验组、对照组与空白组比较，差异均

有统计学意义 (P < 0.05)，而实验组与对照组之间差

异无统计学意义。术后 7 天、术后 14 天，实验组与

对照组、空白组比较，差异均有统计学意义 (P < 0.05)，
对照组和空白组之间差异有统计学意义 (P  < 0.05)。
术后 28 天、术后 42 天，三组之间比较差异无统计

学意义。

组内比较：实验组术后各时间点与术前 MWT
比较，差异均有统计学意义 (P < 0.05)；术后 3 天与

术后 7 天比较，差异无统计学意义，与术后 14 天、

28 天、42 天比较，差异有统计学意义 (P < 0.05)；
术后 7 天与术后 14 天、28 天、42 天比较，差异有

图 5 各时间点热缩足反射潜伏期测量结果

Fig. 5 Comparison of thermal withdrawal latencies in the 
three groups in different time points

图 4 各时间点机械刺激缩足反射阈值测量结果

Fig. 4 Comparison of mechanical withdrawal thresholds in 
the three groups in different time points
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统计学意义 (P < 0.05)；术后 14 天与术后 28 天、

42 天比较，差异有统计学意义 (P < 0.05)；术后 28
天与术后 42 天比较，差异无统计学意义。对照组

术后 3 天、7 天、14 天与术前 MWT 比较，差异均

有统计学意义 (P < 0.05)，术后 28 天、42 天与术前

MWT 比较，差异无统计学意义。空白组术前与术

后各时间点 MWT 比较，差异均无统计学意义。

2. 热缩足反射潜伏期测量

TWL 测量通过 BW-PLantar-400 热刺激痛觉测试

仪测定，测试时间分别为术前和术后 3 天、7 天、14
天、28 天、42 天，各组各时间点的测量结果见图 5。

组间比较：手术前三组之间比较差异无统计学

意义，说明手术前所有大鼠的 TWL 处于同一基线。

术后 3 天，实验组、对照组与空白组比较，差异均

图 2 特制加压弹簧固定于大鼠腰椎棘突之间

Fig. 2 The modified intraspinal compression springs was 
fixed between the two spinous processes of the 
lumbar vertebrae in rat

图 3 X 光片检查提示弹簧固定于棘突之间，未见弹簧

脱落移位

Fig. 3 Representative X-ray images confirming that the com-
pression spring was fixed between the two spinous 
processes without dislocations
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有统计学意义 (P < 0.05)，实验组与对照组之间差异

有统计学意义 (P < 0.05)。术后 7 天、术后 14 天，

28 天，实验组与对照组、空白组比较，差异均有

统计学意义 (P < 0.05)，对照组和空白组之间差异有

统计学意义 (P < 0.05)。术后 42天，实验组与对照组、

空白组比较，差异均有统计学意义 (P < 0.05)，对照

组和空白组之间比较，差异无统计学意义。

组内比较：实验组术后各时间点与术前 TWL
比较，差异有统计学意义 (P < 0.05)；术后 3 天与术

后14天比较，差异无统计学意义，与术后7天、28天、

42 天比较，差异有统计学意义 (P < 0.05)；术后 7
天与术后 14 天、28 天、42 天比较，差异有统计学

意义 (P < 0.05)；术后 14 天与术后 28 天、42 天比较，

差异有统计学意义 (P < 0.05)；术后 28 天与术后 42
天比较，差异有统计学意义 (P < 0.05)。对照组术

后 3 天、7 天、14 天、28 天与术前 TWL 比较，差

异有统计学意义 (P < 0.05)，术后 42 天与术前 TWL
比较，差异无统计学意义。空白组术前与术后各时

间点 TWL 比较，差异均无统计学意义。

3. 步态分析

（1）足印面积 (print area)
组间比较：手术前三组之间比较差异无统计学

意义，说明手术前所有大鼠的足印面积处于同一基

线。术后 3 天，实验组、对照组与空白组比较，差

异无统计学意义 (P < 0.05)，实验组与对照组之间差

异有统计学意义 (P < 0.05)。术后 7 天、术后 14 天，

28 天，实验组与对照组、空白组比较，差异均有统

计学意义 (P < 0.05)，对照组和空白组之间差异无统

计学意义。术后 42 天，三组之间比较差异无统计

学意义（见图 6）。

组内比较：实验组术后各时间点与术前足印面

积比较，差异均有统计学意义 (P < 0.05)；术后 3 天

与术后 7 天、14 天、28 天、42 天比较，差异均有统

计学意义 (P < 0.05)；术后 7 天与术后 14 天、28 天、

42 天比较，差异均有统计学意义 (P < 0.05)；术后

14 天与术后 28 天、42 天比较，差异均有统计学意

义 (P < 0.05)；术后 28 天与术后 42 天比较，差异无

统计学意义。对照组术后 3 天、7 天与术前足印面

积比较，差异有统计学意义 (P < 0.05)，术后 14 天、

28 天、42 天与术前足印面积比较，差异无统计学

意义。空白组术前与术后各时间点足印面积比较，

差异均无统计学意义（见图 6）。

（2）支撑相 (stand phase)
组间比较：手术前三组之间比较差异无统计学

意义，说明手术前所有大鼠的支撑相处于同一基线。

术后 3 天、7 天，实验组与对照组、空白组比较，

差异均有统计学意义 (P  < 0.05)，对照组和空白组

之间比较，差异无统计学意义。术后 14 天、28 天，

实验组与对照组、空白组比较，差异均有统计学意

义 (P  < 0.05)，对照组和空白组之间比较，差异有

统计学意义 (P < 0.05)。术后 42天，实验组与对照组、

空白组比较，差异有统计学意义 (P < 0.05)，对照组

和空白组之间比较，差异无统计学意义（见图 7）。

组内比较：实验组术后各时间点与术前支撑相

比较，差异均有统计学意义 (P < 0.05)；术后 3 天与

术后 28 天比较，差异无统计学意义，与术后 7 天、

14 天、42 天比较，差异有统计学意义 (P < 0.05)；
术后 7 天与术后 14 天、28 天、42 天比较，差异有

统计学意义 (P < 0.05)；术后 14 天与术后 28 天、42
天比较，差异有统计学意义 (P < 0.05)；术后 28 天

与术后 42 天比较，差异有统计学意义 (P < 0.05)。
对照组术后 7 天、14 天、28 天与术前支撑相比较，

差异均有统计学意义 (P < 0.05)，术后 3 天、42 天

与术前支撑相比较，差异无统计学意义。空白组术

前与术后各时间点支撑相比较，差异均无统计学意

义（见图 7）。

（3）摆动相 (swing phase)
组间比较：手术前三组之间比较差异无统计学

意义，说明手术前所有大鼠的摆动相处于同一基线。

术后 3 天，实验组与对照组、空白组比较，差异有

统计学意义 (P < 0.05)，对照组和空白组之间比较，

差异无统计学意义。术后 7 天、14 天、28 天，实

验组与对照组、空白组比较，差异均有统计学意

义 (P  < 0.05)，对照组和空白组之间比较，差异有

统计学意义 (P < 0.05)。术后 42 天，实验组与对

照组、空白组比较，差异有统计学意义 (P  < 0.05)，
对照组和空白组之间比较，差异无统计学意义（见

图 8）。

组内比较：实验组术后各时间点与术前摆动相

比较差异均有统计学意义 (P < 0.05)；术后 3 天与术

后 7 天、14 天、28 天、42 天比较，差异有统计学

意义 (P < 0.05)；术后 7 天与术后 14 天、28 天、42
天比较，差异有统计学意义 (P  < 0.05)；术后 14 天

与术后 28 天、42 天比较，差异有统计学意义 (P < 
0.05)；术后 28 天与术后 42 天比较，差异有统计学

意义 (P < 0.05)。对照组术后 7 天、14 天、28 天与

术前摆动相比较，差异均有统计学意义 (P < 0.05)，
术后 3 天、42 天与术前摆动相比较，差异无统计学

意义。空白组术前与术后各时间点摆动相比较，差

异均无统计学意义（见图 8）。
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（4）摆动速度 (swing speed) 
组间比较：手术前三组之间比较差异无统计学

意义，说明手术前所有大鼠的摆动速度处于同一基

线。术后 3 天、7 天、14 天、28 天、42 天，实验

组与对照组、空白组比较，差异均有统计学意义 (P < 
0.05)，对照组和空白组之间比较差异无统计学意义

（见图 9）。

组内比较：实验组术后各时间点与术前摆动速

度比较差异均有统计学意义 (P < 0.05)；术后 3 天与

术后 7 天、14 天、28 天、42 天比较，差异有统计

学意义 (P < 0.05)；术后 7 天与术后 14 天、28 天、

42 天比较，差异有统计学意义 (P  < 0.05)；术后

14 天与术后 28 天、42 天比较，差异有统计学意

义 (P < 0.05)；术后 28 天与术后 42 天比较，差异有

统计学意义 (P < 0.05)。对照组除术后 3 天与其他时

间点差异有统计学意义 (P < 0.05)，其余术前与术后

各时间点摆动速度比较，差异均无统计学意义。空

白组术前与术后各时间点摆动速度比较，差异均无

统计学意义（见图 9）。

4. 关节突关节滑膜炎性因子含量测定结果

（1）关节突关节滑膜 TNF-α 含量测定

实验组术后 42 天所测定的关节突关节滑膜

TNF-α 含量，与空白组 42 天关节突关节滑膜 TNF-α
含量进行组间比较，差异有统计学意义（t 值为 2.112，
P < 0.05）。实验组与对照组术后 3 天、7 天、14
天、28 天、42 天各时间点所测定的关节突关节滑

膜 TNF-α 含量进行比较，术后 3 天、7 天、14 天、

28 天差异有统计学意义（t 值分别为 2.285、6.824、

图 9 各时间点摆动速度测量结果

Fig. 9 Comparison of swing speed in the three groups in 
different time points

图 7 各时间点支撑相测量结果

Fig. 7 Comparison of stand phase in the three groups in 
different time points

图 8 各时间点摆动相测量结果

Fig. 8 Comparison of swing phase in the three groups in dif-
ferent time points

图 6 各时间点足印面积测量结果

Fig. 6 Comparison of print area in the three groups in differ-
ent time points
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5.753、3.114，P < 0.05），术后 42 天差异无统计

学意义（t 值为 1.638，P > 0.05，见表 1）。

（2）关节突关节滑膜 IL-1β 含量测定

实验组术后 42 天所测定的关节突关节滑膜 IL-1β
含量，与空白组 42 天关节突关节滑膜 IL-1β 含量进

行组间比较，差异有统计学意义（t 值为 2.864，P < 
0.05）。实验组与对照组于术后 3 天、7 天、14 天、

28 天、42 天各时间点所测定的关节突关节滑膜 IL-1β
含量进行比较，术后 3 天、7 天、14 天差异有统计

学意义（t 值分别为 10.567、7.563、5.259，P < 0.05），
于术后 28 天、42 天差异无统计学意义（t 值分别为

1.985、1.732，P > 0.05，见表 2）。

5. 关节突关节组织形态学观察

对照组关节突关节标本经甲苯胺蓝染色后，各

时间点组织学观察未见明显差异，均表现为软骨表

面光滑，软骨厚度正常，软骨细胞排列整齐（见图

10A-E）。实验组关节突关节标本经甲苯胺蓝染色

后，随时间延长，组织学表现出明显变化，术后 3
天可见关节突关节间隙变狭窄，术后 7 天可见软骨

下基质染色变浅，术后 14 天可见软骨细胞减少，

软骨表面变粗糙，软骨厚度变薄，术后 28 天可见

软骨细胞进一步减少，软骨厚度进一步降低，术后

42 天可见软骨表面不平整，出现细小裂纹（见图

10F-J）。

讨    论

腰痛在世界范围内是十分普遍的医疗和社会问

题 [1~4]，有研究指出，高达 84% 以上的成年人在一

生之中曾经受过腰痛的困扰 [2]。然而对于腰痛的发病

机制，目前仍有诸多不明之处 [13]，腰痛的诊断和治疗

仍然是世界级的医学难题。目前已知有多种因素参与

这一病理变化，包括椎间盘退变、椎间关节损伤、肌

肉筋膜炎症等 [14]。虽然多数研究均认为，腰痛与椎间

盘退变存在十分密切的关联 [7]，但也应看到，并非所

有椎间盘退变均会引起疼痛这一临床症状。与椎间盘

退变相似，腰椎关节突关节损伤与腰痛之间的关系同

样密切而存有大量未知之处。一方面，有研究 [15,16] 认

为 15%～45%的腰痛是由腰椎关节突关节因素产生，

另一方面，也有研究 [17,18] 认为并非所有腰椎关节突

关节骨关节炎病人均合并有腰痛症状。

众所周知，制备动物模型是了解发病机制的重

要途径，虽然目前已有大量公认的椎间盘退变制模

方法 [19] 和数量相对较少的关节突关节损伤制模方

法，但椎间盘退变相关的疼痛模型和关节突关节损

伤相关的疼痛模型均较少见。究其原因，与疼痛的

评估方法困难有很大关系。疼痛既可产生于神经末

梢，也可产生于传导通路 [20]。疼痛作为一种主观感

受，不同人的感受程度差异很大 [21]，但均可表现出

表 1 术后各时间点关节突关节滑膜 TNF-α 含量测定结果 (n  = 6, x±SD, pg/g)
Table 1  Concentrations of TNF-a in the synovium of each group in different time points (n  = 6, x±SD, pg/g)

组别
Group

3 天
3 days

7 天
7 days

14 天
14 days

28 天
28 days

42 天
42 days

实验组 Experimental group 28.28±3.59# 65.15±6.77# 58.14±5.65# 31.74±4.78# 19.51±2.11*

对照组 Control group 19.98±1.59 25.32±1.46 23.73±1.98 19.31±2.12 18.17±1.23

空白组 Blank group 17.51±1.19

t 2.285 6.824 5.753 3.114 1.638

P < 0.01 < 0.01 < 0.01 < 0.01 0.817

*P < 0.05，与空白组相比；#P < 0.05，与对照组相比
*P  < 0.05, compared with group blank; #P < 0.05, compared with group control.

表 2 术后各时间点关节突关节滑膜 IL-1β 含量测定结果 (n  = 6, x±SD, pg/g)
Table 2  Concentrations of IL-1β in the synovium of each group in different time points (n  = 6, x±SD, pg/g)

组别
Group

3 天
3 days

7 天
7 days

14 天
14 days

28 天
28 days

42 天
42 days

实验组 Experimental group 128.35±23.14# 93.56±15.38# 77.35±9.39# 35.15±4.78 30.19±3.96*

对照组 Control group 35.26±4.86 39.56±5.15 36.26±5.22 32.35±4.13 29.53±3.21

空白组 Blank group 28.26±2.91

t 10.567 7.563 5.259 1.985 1.732

P < 0.01 < 0.01 < 0.01 0.028 0.437

*P < 0.05，与空白组相比；#P < 0.05，与对照组相比
*P  < 0.05, compared with group blank; #P < 0.05, compared with group control.
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疼痛敏感性的提高和疼痛阈值的降低 [22,23]。另一方

面，疼痛的评估方法也存在一定主观性因素，现有

的评估方法也存在一定误差。

目前，对于动物疼痛模型的评估方法主要分两

类：一是诱发动物避退行为，测量相应刺激阈值的

方法；二是观察评价动物行为学改变的方法。虽然

疼痛评估方法很多，但不同于人类疼痛能够通过语

言进行表述、动物疼痛的轻重程度难以准确测量。

所以如何在活体动物上复制疼痛并评估疼痛，即建

立疼痛动物模型，较在较大困难 [24]。本研究中，空

白组大鼠在术前和术后各时间点的 MWT、TWL、步

态分析各个指标均无明显差异，说明在各时间点空

白组大鼠的疼痛行为学特征处于同一基线。对照组

大鼠在术后 3～7 天出现 MWT 降低、TWL 减小、

足印面积减小、支撑相缩短、摆动相延长，以及摆

动速度降低的表现，这些疼痛行为学改变与实验大

鼠经受外科手术导致手术切口相关疼痛有关。这一

点在术后切口观察中有所表现，术后 3 天通过对大

鼠背部手术切口的观察，可以发现切口周围有明显

炎症反应表现（如皮缘发红、局部肿胀）。在术后

14 至 28 天以后，各个指标回归到术前基线水平，并

与空白组实验动物无明显差异，提示外科手术创伤

期已经结束，不再对疼痛行为学产生影响。实验组

大鼠在置入棘突间加压弹簧后，弹簧的加压作用从

置入时刻一直持续到大鼠处死，腰椎关节突关节受

到持续动态机械加压作用，由此产生的损伤因子也

是持续存在并发挥作用的，这导致疼痛相关行为学

在术后 3 天至 42 天范围内持续发生改变，具体表

现为：MWT 降低、TWL 减小、足印面积减小、支

撑相缩短、摆动相延长，以及摆动速度降低。但这

种变化趋势并不是均匀的。术后 10 至 14 天内，疼

痛行为学指标发生急剧变化，并达到高峰。这是由

于在这一阶段，关节突关节加压产生的作用与外科

手术创伤引起的疼痛作用叠加。之后变化曲线趋于

平缓，并有轻度向正常回归的趋势。这种变化首先

说明弹簧加压的作用是持续的，同时弹簧的拉力并

不是完全固定的，会随着弹簧的长度动态变化，随

着时间延长，痛阈发生变化，并逐渐适应弹簧的加

压作用，所以会出现轻度回归的变化趋势。

为了进一步证实关节突关节源性疼痛在动物模

型中的复制，本研究对腰椎关节突关节滑膜炎性因子

进行测定和关节软骨形态学评价。TNF-α 和 IL-1β 都

是炎症发生发展过程中起到重要作用的细胞因子，

在关节突关节源性疼痛中同样发挥着重要的作用。

Henry 等 [25] 在腰椎关节突关节短时加压模型导致关

节突关节源性疼痛动物模型中发现，造模大鼠在关

节突关节受到异常机械加压应力的 28 天后，检测

到关节突关节滑膜中 TNF-α 和 IL-1β 均有高表达。

Xu 等 [26] 在腰椎管狭窄症的病人中，发现腰椎关节

突关节滑膜中的 IL-1β 显著升高，同时发现 IL-1β
的表达量与关节突关节退变的严重程度呈正相关。

以上研究均证实 TNF-α 和 IL-1β 在关节突关节源性

腰痛，特别是早期病程中的重要作用。本研究结果

同样证实，当大鼠腰椎关节突关节受到持续机械加

压应力损伤后，会产生能够导致大鼠疼痛相关行为

学改变的疼痛作用。与此同时，关节突关节滑膜中

的疼痛相关炎症因子，主要是 TNF-α 和 IL-1β 的表

达量也发生相同趋势的升高。这种改变在病程早期，

同时也是疼痛相关行为学改变最明显的阶段，最为

明显。同样，在关节突关节持续加压过程中，腰椎

关节突关节组织形态学也同步展现出骨关节炎的病

理改变，如关节间隙变窄、软骨细胞减少、软骨厚

图 10 对照组和实验组术后各时间点关节突关节软骨甲苯胺蓝染色（标尺 = 100 μm）

Fig. 10 Photomicrographs of facet joint cartilage stained with toluidine blue after operation in the control group and the 
experimental group (Bar scale = 100 μm)
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度变薄、软骨表面不平整等。由此提示，腰椎关节

突关节退变的各个阶段，细胞因子起着十分重要的

作用。可以展望，如果将这些细胞因子的受体阻滞

剂注入相应靶点，有可能逆转腰椎关节突关节的退

变过程。Fernandes 等 [27] 曾在动物研究中，将重组

IL-1 受体阻滞剂注射入兔膝关节腔内，发现能够显

著改善关节软骨的退变。腰椎关节突关节作为一种

真正的滑膜关节，也有理由相信，应用特异性单克

隆抗体对关节突关节退变进行靶向治疗，阻断相应

信号通路，能够获得有效而准确的治疗效果。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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