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摘要

目的：提供一套较系统、可重复率高、可变系数低的神经源性膀胱模型的制备方案。

方法：采用Hassan Shaker脊髓横断法并加以改良，在Hassan Shaker法的基础上改用国内动物造模常用的水合氯醛

行腹腔麻醉，用牙科钩沿横断椎间隙横向钩出脊髓，手术刀切断脊髓后反复刮扫以确定脊髓完全横断；并将此法运

用于不同节段的大鼠脊髓损伤模型的制作，根据骶上和骶髓的分组选择不同的位置（T10/11和L2/3椎间隙）进行手

术完全切断脊髓，并配合相应的术前、术后护理方案。

结果：改良后的造模方案提高了造模后大鼠的存活率（骶上组80%，骶髓组90%）、成模率（骶上组70%，骶髓组80%）

并降低了并发症的发生率（骶上组70%，骶髓组60%）；造模后大鼠最大膀胱容量较空白组明显升高（P＜0.01），与脊

髓休克期相比，骶上组大鼠休克期后的最大膀胱容量明显降低（P＜0.01），骶髓组大鼠容量较前无明显变化（P>

0.05），脊髓休克期后骶髓组大鼠最大膀胱容量明显高于骶上组（P＜0.01）；经光镜观察，造模后大鼠的膀胱组织形

态均发生了不同程度的病理损害。

结论：采用改良Hassan Shaker法可制备大鼠骶上和骶髓不同节段脊髓损伤后神经源性膀胱模型。
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Abstract
Objective: Developing a consistency, reliability, controllable and reproducibility method to construct neurogenic

bladder and urethra dysfunction rat model following spinal cord injury(SCI).

Method: The surgical procedure and post-operative care was induced by using modified Hassan Shaker meth-

od: The intraperitoneal anesthesia was induced by using chloral hydrate and complete sections of spinal cord

were performed at the thoracic (T10/11) and lumbar (L2/3) levels.

Result: The modified surgical procedure and post- operative care could improve the survival rate (suprasacral

spinal cord injury group 80%，sacral spinal cord injury group 90%), molded rate (suprasacral group 70%，sacral

group 80%) and reduced the complications rate (suprasacral group 70%，sacral group 60%). The maximum blad-

der volume was significantly higher after being molded(P＜0.01). After spinal cord shock, maximum bladder

volume was significantly less in suprasacral spinal cord injury group than that during the shock(P＜0.01), but

there was no significant difference in the sacral spinal cord injury group. After spinal cord shock, average blad-

der volume was significantly less in suprasacral injury group than that in sacral injury group(P＜0.01).

Conclusion: The modified Hassan Shaker method was suitable for the construction of neurogenic bladder and

urethra dysfunction rat model following spinal cord injury.
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神经源性膀胱（neurogenic bladder, NB）是指

控制排尿功能的中枢神经系统或周围神经受到损害

而引起的膀胱尿道功能障碍，是脊髓损伤（spinal-

cord injury，SCI）常见的并发症之一，目前脊髓损伤

的治疗仍是国际医学难题之一。由此诱发的泌尿系

统的一系列并发症可能伴随截瘫患者终生，也是截

瘫患者晚期的主要病死原因[1]。当骶上节段脊髓损

伤时，中枢调节排尿的下行通路被阻断，协调膀胱、

肠道、括约肌功能的反射通路被打乱[2]。同时，完全

性SCI后，膀胱尿道感觉的上传通路被中断，因而丧

失括约肌的保护性反射，以及中枢对逼尿肌自主反

射的抑制，导致逼尿肌与膀胱括约肌功能失调[3](de-

trusor sphincter dyssynergia，DSD)；同时，伴有逼尿

肌反射的异常增强，即逼尿肌反射亢进，表现为无抑

制性神经源性膀胱和反射性神经源性膀胱，主要以

尿失禁为临床表现。当骶髓损伤时，直接或间接损

伤支配膀胱的交感神经、副交感神经及躯体运动神

经，使外括约肌和内括约肌痉挛、外括约肌去神经，

即逼尿肌无反射[4]，表现为自主性神经源性膀胱、无

张力性神经源性膀胱及运动麻痹性神经源性膀胱，

临床表现为尿潴留。

本研究根据目前国内外大鼠脊髓损伤后神经源

性膀胱模型制备以及术后护理的文献，并加以改良，

采取脊髓完全横断法制作不同节段（骶上节段和骶

髓节段）脊髓损伤后NB大鼠模型，以期提供一套较

系统、可重复率高、可变系数低的模型制备方案，提

高造模动物模型存活率、成模率，降低术后并发症发

生率。为神经源性膀胱的实验和临床研究提供一定

的理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物和分组

雌性 SD大鼠 30只，体重 250—280g，由湖南中

医药大学实验动物中心提供。常规饲养 20d，大鼠

适应环境后，随机分为3组，空白组、骶上损伤组、骶

髓损伤组，每组10只。根据不同的分组选择相应节

段行脊髓完全横断术，观察术后大鼠并发症发生率、

成模率及膀胱容量、膀胱逼尿肌组织结构的改变。

1.2 脊髓横断位置

控制膀胱的低级神经中枢主要有交感神经、副

交感神经和躯体神经。交感神经主要支配膀胱顶、

膀胱颈和尿道，控制膀胱放松和括约肌收缩达到贮

尿目的；副交感神经主要支配膀胱逼尿肌和尿道括

约肌，其兴奋可促进膀胱收缩排尿；躯体神经主要传

导膀胱感觉和压力信息。人和大鼠膀胱神经控制系

统类似，但神经在脊髓中的位置不完全相同 [5]（表

1）。

1.2.1 骶上节段脊髓损伤横断位置：选择T10/11椎

间隙，完全横断大鼠脊髓制作骶上节段脊髓损伤后

神经源性膀胱大鼠模型。大量文献[6—7]均选此节段

造模，既保留了膀胱功能的低级神经控制，又适于利

用电刺激方法进行的膀胱功能障碍的康复[8]。

1.2.2 骶髓节段脊髓损伤横断位置：选择L2/3椎间

隙，完全横断大鼠脊髓制作骶髓节段脊髓损伤后神

经源性膀胱大鼠模型。副交感神经和躯体神经在

S2—S4，对应大鼠椎体 L2—4 的任意部位 [9]。横断

大鼠L2—4脊髓切断骶副交感神经骶-膀胱丛抑制

逼尿肌收缩及尿道内括约肌松弛，从而抑制膀胱收

缩排尿。本实验为使模型尿潴留症状更加明显，便

于观察对比，故选取L2/3椎间隙作为横断位置。

1.3 动物造模

空白组常规饲养，不做任何处理。其余大鼠按

照不同的分组选择相应的脊髓节段进行造模，具体

方法如下：

采用Hassan Shaker脊髓横断法[10]并加以改良，

制作大鼠脊髓横断模型。SD 大鼠禁食不禁水 24h

后，采用 10%水合氯醛按 40mg/100g体重剂量行腹

腔麻醉。待大鼠肌肉松弛，钳夹尾部无收缩时，即麻

醉成功。取俯卧位将已麻醉好大鼠固定在鼠板上，

按骶上和骶髓的不同分组选择横断位置，常规备皮，

络合碘消毒皮肤，以横断位置为中点，沿后正中线做

一长约 3cm 纵行切口。用止血钳钝性分离皮下筋

膜，用手术刀切断棘突两侧竖脊肌，暴露椎间隙，用

手术剪剪断椎间隙两侧的横突，用牙科钩沿横断椎

间隙横向钩出脊髓，并用手术刀切断脊髓，翻转牙科

表1 人和大鼠交感神经、副交感神经、躯体神经位置

交感神经位置
副交感神经和躯体神经位置

脊髓节段

T10—L2
S2—S4

人对应的
椎体节段
T10—L2
S2—S4

大鼠对应的
椎体节段
L1—L2
L6—S1
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钩，横向刮扫，闻及骨膜摩擦音后，即可确定脊髓完全

横断，缝合两侧竖脊肌，后缝合筋膜及表皮，术中用消

毒纱布压迫止血，清洁视区，术后络合碘消毒切口。

1.4 术后护理

各大鼠于术前 2h腹腔注射 20万U青霉素。手

术过程中及术后用电热毯保温进行体温控制直到大

鼠完全恢复为止，用体温计测量大鼠肛温使其维持

在37.0—37.5℃之间。术后单笼饲养大鼠，应降低笼

子高度，以便于大鼠进食、饮水，饮水予 10%葡萄糖

水加强营养。术后前两天通过皮下注射补充乳酸盐

林格溶液（20ml/kg）以抗电解质紊乱。术后 1—3d

腹腔注射青霉素20万U，bid；4—7d腹腔注射青霉素

20万U，qd。用Cred法在大鼠清醒状态下进行人工

排尿，每天3次；排尿后用50%酒精擦拭大鼠下半身

并外喷Grannick苦苹果喷雾，防止大鼠自噬。待脊

髓休克期后，大鼠生命体征稳定，结束体温控制，在

室温 24℃、相对湿度 40%环境下单笼饲养，自由进

食、水，饮用水选用Ⅲ级水。

1.5 成模标准及剔除标准

1.5.1 成模标准：造模手术醒麻后，大鼠双下肢拖动

行走，尾部不能活动，大鼠下腹部可触及充盈膀胱，

自主排尿受限，膀胱最大容量明显增加，即可判定模

型制作成功[11]。大鼠在手术麻醉及脊髓休克期，膀

胱处于尿潴留状态，膀胱胀大明显，不能自行排尿。

脊髓休克期过后，根据骶上和骶髓不同节段的损伤，

临床分别表现为尿失禁和尿潴留。

1.5.2 剔除标准：造模后大鼠出现自主排尿者、自噬

或死亡的情况，则剔除实验。

1.6 最大膀胱容量检测

分别于术后第 1、3、5、7、9、11、13、15天在大鼠

清醒状态下测量大鼠最大膀胱容量，具体操作步骤

如下：手法辅助大鼠排尿后将大鼠固定在操作台上，

将两根导尿管内注满温生理盐水，并沿尿道先后将

两根导尿管插入膀胱，轻柔按压大鼠下腹部，使尿液

沿一根导尿管排出，待无尿液流出后，向红色刻度导

尿管内以0.01ml/s的速度向膀胱内注射37℃生理盐

水，同时注意黑色刻度导尿管口是否有液体溢出，当

有液体溢出时，所注入的生理盐水容量极为大鼠最

大膀胱容量。

1.7 HE染色

大鼠造模后第 14天在水合氯醛腹腔麻醉下剖

取膀胱，在冰上截取膀胱逼尿肌平滑肌1mm×1mm,

并用冰生理盐水冲洗，置于4%多聚甲醛中固定48h

以上后行HE染色，并于×100，×400倍光镜下观察染

色结果。

1.8 统计学分析

数据均用均数±标准差表示，所有资料均进行

正态性检验及方差齐性检验。凡符合正态分布者，

多组计量资料采用单因素方差分析，方差齐者用

LSD法和SNK法，方差不齐者用Dunnett T3法；凡

不符合正态分布者，采用多个独立样本比较的秩和

检验。所有数据使用SPSS16.0软件进行分析。

2 结果

2.1 术后并发症及处理

20只SCI 大鼠（骶上组=10n；骶髓组=10n）并发

症总表（表2）。动物的死亡大多发生在术后第1周，

主要的死亡原因包括术后体温过低、低血压、感染造

成的死亡和自噬。骶上组10只大鼠（术后感染死亡

1只，自噬合并术后感染死亡 1只，自噬剔除实验 1

只），存活率 80%，成模 7 只，3 只剔除实验，成模率

70%；骶髓组 10只大鼠（术后感染死亡 1只，自噬剔

除实验1只），存活率90%，成模8只，2只剔除实验，

成模率80%。并发症总发生率，骶上组70%，骶髓组

60%。

因脊髓损伤后大鼠饮食减少，体重普遍明显降

低。采用体温控制和皮下注射乳酸盐林格溶液有效

减少了体温过低、低血压等并发症。确保手术在严

格的无菌条件下进行，以及围手术期抗生素的使用，

都有效的防止了尿路感染及术后感染。血尿一般在

表2 脊髓损伤后神经源性膀胱大鼠模型的并发症

并发症

死亡

自噬
血尿

尿路感染
肠梗阻/肠胀气

腹泻
创口皮下血肿

总计

骶上损伤
鼠数

2

2
7
5
3
1
2
7

%

20

20
70
50
30
10
20
70

骶髓损伤
鼠数

1

1
6
5
1
0
2
6

%

10

10
60
50
10
0
20
60

对症处理方法

术前注射青霉素，术中严
格无菌操作，术中及术后
进行体温控制，术后注射
乳酸钠林格溶液、青霉素

外喷苦苹果喷雾
注射青霉素
注射青霉素
腹部按摩bid

无
注射器抽吸
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术后 1—3d内出现，这可能是由于膀胱壁膨胀导致

毛细血管破裂而产生的[11]，之后会消失。部分大鼠

有自噬下肢现象，考虑为脊髓横断后神经功能缺损

导致，用 50%酒精擦拭大鼠下半身并外喷Grannick

苦苹果喷雾，防止了褥疮的产生并有效预防大鼠自

噬。以上的对症处理，提高了造模后大鼠的存活率、

成模率并降低了并发症的发生率。

2.2 最大膀胱容量的改变

空白、骶上脊髓损伤组、骶髓损伤组各 10只大

鼠。造模后，骶上组3只剔除实验，成模7只；骶髓组

2只剔除实验，成模8只。各组大鼠造模后最大膀胱

容量变化见图1、表3所示。

造模后1—7d，骶上组和骶髓组大鼠均处于尿潴

留状态，最大膀胱容量明显升高，提示大鼠可能处于

脊髓休克。骶上组大鼠于造模第7天后，最大膀胱容

量呈明显下降趋势，考虑为脊髓休克期后大鼠膀胱逼

尿肌兴奋而出现尿失禁；造模第13—15天后大鼠最

大膀胱容量进入平台期，可能提示骶上脊髓损伤后神

经源性膀胱模型可能已趋于稳定。而骶髓组大鼠最

大膀胱容量造模后第1—15天无明显变化，呈持续尿

潴留状态。根据图1的变化趋势，选择各组大鼠造模

后第7天的最大膀胱容量作为脊髓休克期大鼠最大

膀胱容量，造模后第15天的最大膀胱容量作为脊髓

休克期后大鼠最大膀胱容量，进行统计分析。

各组大鼠造模后最大膀胱容量均较空白组明显

升高（P<0.01）；与脊髓休克期相比，骶上脊髓损伤组

大鼠脊髓休克期后的最大膀胱容量明显降低（P<

0.01），骶髓损伤组大鼠脊髓休克期后最大膀胱容量

较前无明显变化（P>0.05），提示骶上组和骶髓组大

鼠均已度过脊髓休克期，分表表现为尿失禁和尿潴

留状态；与骶上组相比，脊髓休克期后骶髓组大鼠的

最大膀胱容量明显高于骶上组（P<0.01），提示骶上

脊髓损伤和骶髓损伤后神经源性膀胱所致的膀胱功

能障碍以及最大膀胱容量不同，造模成功。

2.3 膀胱HE染色组织形态学结果

如图2所示，与空白组大鼠比较，骶上脊髓损伤

和骶髓损伤后大鼠膀胱均出现不同程度的上皮细胞

排列紊乱，有大量的空泡样改变，且细胞中可见大量

的中性粒细胞，炎性浸润，并有不同程度的细胞充

血，甚至有上皮脱落样改变。

表3 脊髓损伤后神经源性膀胱大鼠
最大膀胱容量变化 (x±s，ml)

组别

空白组

骶上组

骶髓组

①P<0.01与空白组相比；②P<0.01与脊髓休克期相比；③P<0.01与
骶上组相比

例数

10

7

8

脊髓休克期
（大约术后1—7d）

0.950±0.097

4.093±0.268①

4.338±0.233①

脊髓休克期后
（大约术后8—15d）

0.960±0.143

3.185±0.567②

4.450±0.251③

图1 各组大鼠最大膀胱容量

1 1513119753

4

0

1

2

5

3

大
鼠

最
大

膀
胱

容
量
（

m
l）

造模后时间（d）

骶上损伤组

空白组
骶髓损伤组

图2 各组膀胱组织形态学的光镜观察 （HE染色）

骶髓损伤组 ×400空白组 ×100 空白组 ×400 骶上损伤组 ×100 骶上损伤组 ×400 骶髓损伤组 ×100

3 讨论

脊髓完全横断根据横断节段的不同会导致膀胱

尿失禁和尿潴留的现象。急性期即脊髓休克期，膀

胱反射消失表现为无张力性膀胱。骶上脊髓损伤大

鼠的骶髓排尿中枢保持了完整并失去了上级排尿中

枢的控制，排尿反射从长程的脊上调节变成节段性

反射，逼尿肌自发的产生兴奋出现无抑制性收缩，导

致神经源性逼尿肌活动亢进[12]及逼尿肌-括约肌协

同失调，脊髓休克期过后，骶上脊髓损伤大鼠膀胱开

始出现反射，表现为间歇性尿失禁。在造模 7d后，
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骶上脊髓损伤大鼠膀胱中潴留尿液减少，考虑脊髓

休克期后，逼尿肌亢进出现尿失禁；而造模12—14d

后最大膀胱容量进入平台期，可能提示模型已稳

定。而骶髓损伤大鼠的交感神经、副交感神经及躯

体运动神经受损，排尿反射上传通路被破坏，使外括

约肌和内括约肌痉挛、外括约肌去神经，即逼尿肌无

反射[4]，脊髓休克期过后，骶髓损伤大鼠的膀胱仍表

现为尿潴留。脊髓休克期后，大鼠根据损伤的节段

出现相应的症状，这些与文献中描述一致[13—15]，也与

临床上脊髓损伤患者相似[16]，也可推断大鼠已度过

脊髓休克期，膀胱状态逐渐趋于稳定。

本研究参照 Hassan Shaker 脊髓横断法 [10]并加

以改良，制作不同节段（骶上节段和骶髓节段）大鼠

脊髓横断模型。在手术过程中，需剪掉脊髓断端

1—2mm,以防止两断端，以防止两脊髓断端链接愈

合，我们未在断端处填充异物阻断脊髓，一是考虑脊

髓有一定的自愈性，不加以隔断符合临床脊髓损伤

后患者的脊髓自愈。术后系统的、有针对性的护理

方法，有效降低了大鼠术后体温过低、低血压、自噬、

血尿及尿路感染等并发症的发生率，提高了大鼠的

存活率和成模率。

近年来，关于脊髓损伤后神经源性膀胱的研究

越来越多，而损伤节段的选择、造模方法、护理方法

也各有不同。本研究采用的模型制备方案的优势在

于：①本研究参考了目前国内外关于大鼠脊髓损伤

后神经源性膀胱模型制备以及术后护理的大量文

献，并在反复的实验中多次改良，采取脊髓完全横断

法制作不同节段（骶上节段和骶髓节段）脊髓损伤后

神经源性膀胱大鼠模型，并完善了相应的术后护理

方案，有效提高了造模后大鼠的存活率、成模率并降

低了并发症的发生率。②本文明确了骶上脊髓损伤

和骶髓损伤后神经源性膀胱的不同脊髓损伤节段的

选取。③通过对大鼠最大膀胱容量的检测，推断出

了大鼠脊髓损伤后脊髓休克期，脊髓休克期后、平台

期可能的时间段，为介入治疗的时间选择提供了一

定的依据。④本研究采用了脊髓完全横断，虽然与

大多数人的脊髓损伤情况不一样，不过这个模型可

重复率高，且可变系数低。

综上所述，本文采用脊髓完全横断法制备不同

节段（骶上节段和骶髓节段）脊髓损伤后神经源性膀

胱大鼠模型，并完善了相应的术后护理方案，以期提

供一套较系统、可重复率高、可变系数低的模型制备

方案，提高造模动物模型存活率、成模率，降低术后

并发症发生率，为重建膀胱功能的研究提供基础。
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