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基于影像学和组织学方法研究糖尿病大鼠腰椎间盘退变
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#摘要$
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目的!探讨糖尿病大鼠模型腰椎间盘的变化及腰椎间盘退变的发生机制!方法!将
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大鼠随机分为两组"其中
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只作为模型组腹腔注射
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链脲佐菌素建立糖尿病大鼠模

型"另外
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只作为正常对照组!在造模前及造模后第
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周利用
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线测量腰椎间隙高度"利用
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的
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序列分析椎间盘信号强度(同期取大鼠腰椎间盘进行组织学评分"并分析影像学与组织

学的关系!进一步检测血清中血脂+
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的变化!结果!链脲佐菌素腹腔注射成功建立糖尿病大鼠模

型"成功率为
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线检测结果'造模后第
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周糖尿病组大鼠腰椎间隙均减小"与对照组相比

差异有统计学意义%
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检测结果'造模后第
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周糖尿病组大鼠腰椎间盘

退变等级均明显增加"与对照组相比差异有统计学意义%
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&!造模后第
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周糖尿病

组大鼠组织评分显著增高"与对照组相比差异有统计学意义%
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&!组织学评分与腰椎间

隙高度呈负相关%
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&"与腰椎间盘退变等级呈正相关%
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&!糖尿

病组大鼠血脂浓度增高"但与对照组相比差异无统计学意义%
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&!造模后第
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周糖尿病组大

鼠血清中
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含量增高"与对照组相比差异有统计学意义%
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&!结论!糖尿病大鼠模型

发生腰椎间盘退变"且随着病程延长"退变等级增高"
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诱发的炎症反应可能是该变化的重要机制之
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的成年人出现过不同程度的腰腿

痛)

!1#

*

!腰椎间盘退变$
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%是发生腰椎间盘突出的病理基础)

&
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!腰椎间盘营

养供应障碍是发生
LII

的原因之一)

.

*

"腰椎间盘作

为一种无血管组织!其营养输送主要依靠终板和椎间

盘外毛细血管的渗透)

/

*

"糖尿病是常见的以血糖升高

为特点的慢性代谢性疾病!会严重破坏椎间盘周围的

毛细血管网!造成椎间盘营养缺乏!增加
LII

的患病

率"此外!

LII

的发生常伴有邻近组织的充血&水肿

等急性炎症表现!与炎性因子
+L1"

的激活有关)

"
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"因

此!本研究通过影像学和组织学方法观察糖尿病大鼠

模型腰椎间盘发生退变的变化情况!并通过检测血清

中血脂&

+L1"

的水平!初步分析该病可能的发生机制"

材料与方法
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研究对象

选取健康雄性
HI

大鼠
/%

只$新疆医科大学动物

实验中心提供%!体重
#%%

!

##%

F

"随机分为两组!正

常对照组
#%

只!糖尿病组
&%

只"造模前
/%

只大鼠采

尾静脉血!利用快速血糖仪检测基础血糖"

#@

模型建立

正常对照组腹腔注射
!%@%M

柠檬酸钠缓冲液!糖

尿病组腹腔注射浓度为
/%2

F
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F

的链脲佐菌素溶

液"

&

天后采尾静脉血检测大鼠随机血糖!随机血糖

大于
!"@$2275

(

L

视为造模成功)
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*

"为检测模型稳

定性!造模成功后第
$

&

!.

天重复上述操作"

&@

影像学检查

造模前和造模后第
.

&

,

&
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周分别取正常对照组

和糖尿病组各
"

只大鼠!

!%@%M

水合氯醛麻醉"大鼠

取俯卧位!采用数字
K

线机$

8T454

Y

Z

%对大鼠腰椎行正

侧位扫描!扫描参数#

$$J>

!

.%%2O

!

!&"2Z

"将大鼠

水平放置于膝关节线圈中!采用磁共振扫描仪$

8T454

Y

Z
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%行大鼠腰椎
(

#
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序列扫描!扫描参数#
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!

(*#/%%2Z

!层厚
%@#22

!视野
!#:2_A:2

!

矩阵
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影像学分析

将数字
K

线机扫描的图像导入处理软件$
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%中对大鼠的腰椎侧位进行椎间隙和椎体高度

的测量!以椎间隙指数$
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%描述

椎间隙高度变化)
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"根据大鼠腰椎间盘在磁共振

(
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的信号强度进行
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%分级)

A

*

#

#

级#

腰椎间盘信号与脑脊液信号相当'

$

级#腰椎间盘信号

内有水平裂'

%

级#腰椎间盘信号减低伴不均匀!

&

级#

腰椎间盘呈等低信号'

'

级#腰椎间盘呈明显低信号"
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组织学检查及分析

造模后第
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周各取
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只大鼠腹腔注射
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的戊巴比妥钠处死大鼠!截取大鼠
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"

椎间盘组

织"经
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福尔马林固定
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后将组织包埋&切片行
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染色"

采用光学显微镜观察大鼠腰椎间盘正中矢状位

R0

染色图片!根据
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*提出的标准从椎间盘髓

核基质&纤维环结构&终板的形态以及终板与纤维环的

关系
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个方面评估椎间盘退变的病理变化!每项指标

对应
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级!每一级对应
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分$表
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表
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腰椎间盘组织学评分表

分级 髓核细胞 骨赘 纤维环
髓核与纤维
环交界处
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级 大量脊索细胞 无 同心圆排列 正常

$

级 脊索细胞减少 出现 断裂
#

&%M

轻度分离
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级 黏液样变性 过度生长 断裂
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中重度分离
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大鼠血清中血脂及
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的检测

经腹主动脉取血
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离心提取血

清!利用罗氏生化分析仪$

'$%#

%检测血清中胆固醇
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%&低密度脂蛋白$

57]6<EZ4;T54

Y

7

Y

97;<4E

!

LIL

%

浓度'利用电化学发光仪$

<'L1,%%%

%检测血清中
+L1"

的浓度"

$@

统计学处理

采用
H8HH#"@%

软件进行统计学分析"定量资料

以均数
`

标准差表示"采用独立样本
#

检验比较两组

大鼠在同一时间段内腰椎间隙高度和组织学评分的差

异!以及血糖&血脂&

+L1"

的变化"等级资料的描述以

频数表示!两组间比较采用两独立样本的秩和检验"

两组数据的相关性分析采用
H

Y

<3923E

相关性检"以

"!"

放射学实践
#%#&

年
/

月第
&,

卷第
/

期
!

*36475893:;4:<

!

)3

=

#%#&

!

>75&,

!

?7@/



图
!

!

糖尿病大鼠模型血糖变化!
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为差异有统计学意义"

结
!

果

!@

糖尿病大鼠模型血糖变化

造模前!糖尿病组大鼠血糖变化差异无统计学意

义$

!N%@$&.

%#造模后第
&

天!通过随机血糖筛选出

!,

只糖尿病大鼠模型$
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%!大鼠血糖为$

#%@#"̀
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!差异具有统计学意义$

!N%@%%%

%'造

模后第
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天!糖尿病组大鼠血糖分别为$
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!差异均具有

统计学意义$
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!图
!
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糖尿病大鼠模型腰椎间隙高度
IR+

变化

造模前!与正常对照组相比!糖尿病组大鼠腰椎间

隙变化差异无统计学意义$

!N%@#&&

%'造模后第
.

周!与正常对照组相比!糖尿病组大鼠腰椎间隙减小!

但差异无统计学意义$
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%'造模后第
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周!

与正常对照组相比!糖尿病组大鼠腰椎间隙明显减小!

差异均有统计学意义$
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表
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两组腰椎间隙高度
IR+

变化
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时间
正常对照组
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糖尿病组
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EN"
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值
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值

造模前
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造模后第
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造模后第
,

周
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糖尿病大鼠腰椎间盘
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分级变化

造模前!与正常对照组相比!糖尿病组大鼠
82

分

级差异无统计学意义$

!N!@%%%

%'造模后第
.

周!与

正常对照组相比!糖尿病组大鼠腰椎间盘退变等级增

高!但差异无统计学意义$

!N%@.%%

%'造模后第
,

&

!#

周!与正常对照组相比!糖尿病组大鼠腰椎间盘退变等

级均增高!差异均有统计学意义$

!N%@%!#

&

%@%!!

!

表
&

&图
&
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表
&

!

糖尿病大鼠
82

分级变化
!

%只&

时间
椎间盘退变的

82

分级

#

级
$

级
%

级
&

级
'

级
$

值
!

值

造模前
%@%%% !@%%%

正常对照组
" % % % %

糖尿病组
" % % % %

造模后第
.

周
B%@,.!%@.%%

正常对照组
/ ! % % %

糖尿病组
. % ! ! %

造模后第
,

周
B#@/%.%@%!#

正常对照组
/ ! % % %

糖尿病组
! % # & %

造模后第
!#

周
B#@/#A%@%!!

正常对照组
/ ! % % %

糖尿病组
! % . % !
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糖尿病大鼠模型腰椎间盘组织评分变化

造模后第
.

周!腰椎间盘组织形态未见明显异常!

髓核中脊索细胞含量丰富!软骨终板与纤维环界清"

与正常对照组相比!糖尿病组大鼠腰椎间盘组织评分

差异无统计学意义$

!N%@./.

%"造模后第
.

周!椎间

盘组织形态未见明显异常!髓核中脊索细胞含量丰富!

软骨终板与纤维界清!纤维环结构致密"造模后第
,

&

!#

周!腰椎间盘组织体积减小!髓核中脊索细胞含量

下降!可见少量软骨细胞!纤维环与终板断裂!纤维环

结构紊乱'与正常对照组相比!糖尿病组大鼠腰椎间盘

组织评分明显增高!差异有统计学意义$

!N%@%%%

&
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!图
.

&

/
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影像学与组织学评分的相关性

组织学评分与腰椎间隙高度$

IR+

%呈负相关性

$

"NB%@,!,

!

!N%@%%!

%!与腰椎间盘退变等级$

82

%

呈正相关性$
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!
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!图
"
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糖尿病大鼠模型血脂变化

造模后第
.

&

,

&

!#

周!与正常对照组相比!糖尿病

组大鼠血清中甘油三酯$

(S

%&总胆固醇$

('

%&高密度

脂蛋白$

R1LIL

%&低密度脂蛋白浓度增高$

L1LIL

%水

平均增高!但差异无统计学意义$

!
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!图
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糖尿病大鼠血清
+L1"

变化

造模后第
.

周!与正常对照组相比!糖尿病组大鼠

血清中
+L1"

浓度增高!但差异无统计学意义$

!N

%@$#,

%'造模后第
,

&

!#

周!与正常对照组相比!糖尿病

组大鼠血清中
+L1"

浓度均明显增高!差异均有统计学

意义$
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!表
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两组大鼠造模后血清中
+L1"

值变化情况
!
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时间
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糖尿病组
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值
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值
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.

周
!@/.̀ %@%A !@/$̀ %@!" B%@&"%%@$#,

造模后第
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讨
!

论

腰椎间盘退变的发生与多种因素相关!如年龄&腰

椎机械负荷增加&基质金属蛋白酶的过表达&营养代谢
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图
#

!

糖尿病组大鼠不同时间点的
K

线侧位片!

3

&造模前大鼠腰椎序列稳

定"椎间隙未见狭窄(

X

&造模后第
.

周发现部分椎间隙狭窄"椎间隙高度为

!@&&22

(

:

&造模后第
,

周上述影像学表现加重"部分椎体上下缘可见楔形

改变(

6

&造模后第
!#

周"椎体周缘可见骨赘形成"可见椎间隙明显狭窄!

!

图
&

!

糖尿病大鼠模型不同时间点磁共振
(

#

-+

矢位面图像!

3

&造模前大

鼠椎间盘呈高信号"等同于脑脊液信号(

X

&造模后第
.

周"大鼠
L

.

BL

"

椎间

盘信号强度明显降低"低于脑脊液信号"

L

!

BL

&

椎间盘仍可见高信号影(

:

&

造模后第
,

周"大鼠
L

.

BL

"

椎间盘信号进一步降低"

L

!

BL

&

椎间盘信号也

开始降低(

6

&造模后第
!#

周"大鼠
L

!

BL

"

椎间盘信号显示不清"呈,黑间

盘-!

图
.

!

两组大鼠造模后腰椎间盘组织评分的变化!

!

图
/

!

糖尿病大鼠模型腰椎间盘组织变化!

紊乱等)

!!

*

!其中营养供应障碍是发生腰椎间盘退变的

重要危险因素之一"腰椎间盘的营养供应主要依赖周

围的毛细血管网!因此任何不利于毛细血管的因素都

将影响腰椎间盘的营养供应!导致

髓核内脊索细胞代谢降低!引起细

胞功能障碍!诱发
LII

的发生"

潘福敏等)

!#

*在研究糖尿病与腰椎

间盘退变中发现!腰椎间盘退变与

糖尿病病程呈正相关!糖尿病通过

提高髓核组织中调亡和自噬水平

加速大鼠腰椎间盘退变!还有研究

发现!糖尿病是发生多节段腰椎间

盘突出的危险因素"本研究同样

发现糖尿病大鼠出现
LII

!且随

病程延长!

LII

程度逐渐增高!其

机制可能是高糖状态下改变椎间

盘细胞的外环境!不能及时排出代

谢产物!进一步加剧椎间盘的退

变'另一方面是高糖环境将产生自

噬作用或醛糖还原酶的异常代谢

加速椎间盘内细胞的凋亡!最终导

致腰椎间盘退变的发生"

本研究进一步利用影像学和

组织学方法评价大鼠腰椎间盘退

变情况"

K

线具有良好的空间分

变率和对骨组织的高敏感性等特

点!可以清晰显示钙化增生&椎间

隙高度&骨赘等
LII

的影像学改

变"在糖尿病大鼠造模第
!#

周

时!由于腰椎软骨细胞代偿性增生

造成椎体骨赘形成"

)*+

作为目

前描述椎间盘退变最精准的影像

学检查手段!因为
(

#

-+

序列可以

客观反映椎间盘髓核中水分的含量!当
LII

等级增加

时髓核中含水量降低!

(

#

-+

序列的信号强度也随之

降低"本研究结果发现!糖尿病组大鼠随着病程的进
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图
"

!

影像学与组织学评分的相关性分析!

3

&组织学评分与腰椎间隙高度%

IR+

&呈负相关性(

X

&组织学评分

与腰椎间盘退变等级%

82

&呈正相关性!

!

图
$

!

两组大鼠血脂变化情况比较!

3

&造模后第
.

周两组血脂情

况对比(

X

&造模后第
,

周两组血脂情况对比(

:

&造模后第
!#

周两组血脂情况对比!

展腰椎间盘退变等级增加!这与杜等采用
&@%( )*+

评价糖尿病兔子腰椎间盘退变程度的结果趋势相同"

)3

等)

!&

*通过对离体动物椎间盘组织的
(

#

-+

信号强

度和水含量的相关分析中发现!腰椎间盘退变
82

分

级与
(

#

-+

信号强度呈正相关"糖尿病组大鼠腰椎间

盘
(

#

-+

信号强度随造模时间的延长而降低!主要原

因是糖尿病自身的微血管病变引起椎间盘内水和蛋白

多糖的快速流失而造成
(

#

-+

的弛豫时间延长!腰椎

间盘干瘪!导致
(

#

-+

信号降低"另外!腰椎间盘退变

后可有气体进入!这也是
(

#

-+

信号降低的原因"脊

索细胞在胚胎发育过程中维持基质稳定性和椎间盘完

整性方面发挥重要作用)

!.

*

"本研究发现糖尿病大鼠

在造模后第
,

周开始!髓核内的脊索细胞大量减少!在

造模后第
!#

周时髓核发生黏液样变性!而且随着造模

时间的延长!软骨终板周围有骨赘形成!纤维环结构疏

松!部分发生中断!这与
-7E

等通过对
PL0(a

大鼠

的观察发现高糖环境中将加速椎间盘髓核向软骨终板

转变的结果吻合"本研究将组织学评分与影像学方法

进行相关性分析!结果显示两者存在相关性!且相关系

数均大于
%@$

!表明腰椎间隙高度$

IR+

%和腰椎间盘

退变等级$

82

%的变化可以反映糖尿病大鼠腰椎间盘

退变的组织病理变化"此外与
K

线相比!

)*+

的相关

系数较高!也说明
)*+

对发生腰椎间盘退变的影像表

现更敏感"

血脂对血管平滑肌细胞和内皮细胞有很强的毒

性!可阻断血管营养物质运输!引起椎间盘营养缺乏"

有研究发现血脂与
LII

存在相关性)

!/

*

"本研究结果

表明糖尿病组大鼠血脂浓度有增高的趋势!可能与大

鼠体内胰岛素分泌不足!引起脂肪合成代谢降低有关"

+L1"

是炎性因子!本研究结果显示!糖尿病大鼠血清

中
+L1"

水平显著增高!

+L1"

可加快软骨细胞凋亡!促

进
LII

的发生'

+L1"

还可引起髓核细胞内蛋白多糖

含量的降低!抑制胶原蛋白的合成!引起椎间盘功能受

损)

!"

*

"椎间盘组织中炎性因子
+L1"

的表达是否可以

通过影像学方法准确判断还未明确!这也是本研究的

不足之处!后续工作会深入研究"
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