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摘要

目的 探索大鼠脊髓损伤所致神经源性肠功能障碍的肠道功能动态改变。

方法 24只雌性Sprague-Dawley大鼠分为对照组(n=12)和脊髓损伤组(n=12)。采用动脉瘤夹(标定力为70 g)钳夹

60 s制作T10脊髓损伤模型；对照组只暴露硬脊膜。分别于造模前和造模后4周，X线造影观察肠道功能的

动态改变，HE染色观察结肠病理改变。

结果 与对照组相比，脊髓损伤组胃排空及肠道传输功能明显降低(P<0.05)。

结论 采用动脉瘤夹能成功复制大鼠脊髓损伤模型。大鼠脊髓损伤后出现神经源性肠功能障碍，胃排空及肠道

传输功能明显减弱。
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Abstract

Objective To study the dynamic changes of the intestinal function of neurogenic bowel dysfunction rats caused by spi-

nal cord injury using X-ray radiography.

Methods Twenty-four female Sprague-Dawley rats were divided into control group (n=12) and spinal cord injury group

(n=12). The T10 spinal cord injury model was established using aneurysm clip (70 grams calibration force) for 60

seconds. The control group exposed the dura only. X-ray Barium was used to observe the dynamic changes of in-

testinal function, and HE staining was used to observe the pathology of the colon before and four weeks after

modeling.

Results Compared with the control group, gastric emptying and intestinal transit function significantly reduced in the

spinal cord injury group (P<0.05).

Conclusion The spinal cord injury model can be successfully duplicated with aneurysm clip in rats; neurogenic bowel

dysfunction occurs after spinal cord injury, gastric emptying and intestinal transit function are weakened.
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脊髓损伤可造成严重的躯体感觉、运动功能障

碍，还可引起泌尿系统、消化系统等内脏功能紊乱，

导致严重并发症[1-2]。超过30%的脊髓损伤患者认为神

经 源 性 肠 功 能 障 碍 (neurogenic bowel dysfunction,

NBD)比膀胱功能障碍和性功能障碍更严重[3]。NBD主

要症状包括大便失禁、便秘和排便障碍[4]，对患者的

社会活动和生活质量产生极其严重的影响[5]。然而目

前关于NBD的研究报道较少，且没有关于脊髓损伤

后肠道功能动态变化的相关研究。

本研究尝试建立大鼠脊髓损伤模型，并参考Ca-

bezos等[6-8]使用的X线造影方法，在清醒的大鼠中观

察脊髓损伤前后胃肠道传输功能的动态变化，探索

NBD 肠道功能变化的新方法并初步探讨 NBD 的发

生、发展规律，为进一步丰富和完善NBD发生发展

过程及制定有效的治疗方法提供必要的方法学依据和

实验基础。

1 材料与方法

1.1 实验动物

24只SPF级健康雌性Sprague-Dawley大鼠，由北

京 维 通 利 华 公 司 提 供 ， 许 可 证 号 SCXK( 京)

2009-0017，体质量(220±10) g。在标准透明笼(60×40×

20 cm)中单笼饲养，室内温度 23 ℃左右，湿度 35%~

45%，置于12 h光照/12 h黑暗循环的环境中。所有大

鼠均定时定量进食，自由饮水，各种试验干预措施均

符合首都医科大学动物伦理协会的要求，伦理审查号

AEEI-2015-079。

1.2 主要试剂与仪器

青霉素：华北制药股份有限公司。硫酸钡：青岛

红蝶新材料有限公司。数字X线设备：西门子公司。

Image-lab图像分析系统：美国伯乐公司。

1.3 分组和造模

将大鼠分为对照组(n=12)和脊髓损伤组(n=12)，

饲养2周后开始制作脊髓损伤模型。

术前禁食不禁水 12 h。大鼠异氟烷气体吸入麻

醉，诱导麻醉浓度 3%~4%，维持麻醉浓度 1%~2%，

流量 0.2~0.3 L/min。大鼠全身肌肉松弛，钳夹肢体无

回缩时麻醉成功。大鼠背部备皮，俯卧位将四肢固定

于手术操作台，以突出的第10胸椎作为骨性标志定位

至T10节段脊髓(对应T8)，行后正中切口，长约 2 cm，

分离椎旁肌肉后暴露 T7~T9棘突，剪断两侧的韧带，

小心咬除T8棘突及椎板，暴露硬膜囊并保证其完整，

垂直于脊髓纵轴缓慢置入动脉瘤夹(标定力为 70 g)，

待动脉瘤夹横跨脊髓后松开止血钳并释放动脉瘤夹，

钳夹脊髓持续 60 s后取出动脉瘤夹[9]，被钳夹处脊髓

表面充血、水肿或出血，大鼠尾巴立即痉挛性摆动，

双下肢强直阵挛，麻醉苏醒后大鼠双下肢弛缓性瘫

痪，证明所制作的脊髓损伤模型成功，间断分层缝

合。

对照组仅暴露硬脊膜后关闭伤口。

术后每天予青霉素 40 万 U 皮下注射，连续 3 d。

每12小时进行一次膀胱按压，辅助排尿，挤压直肠辅

助排出大便，同时按摩和被动活动双下肢防止压疮和

血栓形成。

1.4 检测方法

1.4.1 肠道传输功能测定

造模前和造模后 4周，每只大鼠予硫酸钡悬浮液

(2 g/ml, 22 ℃) 2.5 ml灌胃。将大鼠放置在可调整的自

制透明塑料管内并将其固定于俯卧位，此塑料管大小

适中，可使其不能移动、转身或逃脱。在造影剂给药

后即刻、1 h、2 h、4 h、6 h、8 h和24 h，使用数字X

线设备(60 kV, 7 mA)获得肠道的平面 X 光片并用 Im-

age-lab图像分析系统进行图像分析，曝光时间0.06 s。

在实验开始之前训练大鼠适应X光室，使其不会

因为环境改变而出现明显的胃肠动力改变。为了减轻

密闭环境所造成压力，每次X线造影后立即释放大鼠

(固定持续2~3 min)。

根据图像定量评分方法分析胃肠运动功能。见表

1。每个器官 (胃、小肠、盲肠和结直肠)最高分 12

分，每一分项最高4分。
表1 胃肠功能评分[6]

评分

0

0~1

2

3

4

器官显影区

的百分比

无显影

<25%

25%~50%

50%~75%

75%~100%

显影强度

模糊

轻度

中度

重度

显影的均匀性

不均匀

均匀

——

——

器官轮廓的清

晰度

不太清晰

清晰

——

——

评分是由多名训练有素的研究员以单盲方式进行

的。
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1.4.2 结肠HE染色

造模后 4周，将大鼠麻醉(方法同前)后，仰卧固

定，剪开胸骨，暴露纵膈，经左心室插穿刺针至升主

动脉后，剪开右心耳，0.9%NaCl 液 250 ml 经穿刺针

快速滴注 5 min，待右心耳流出液清亮；40 g/L 多聚

甲醛经穿刺针灌注固定 30 min。大鼠肢体僵硬后，停

止灌注，将腹部切开，距盲肠 2~3 cm 处迅速切取结

肠，沿纵轴切开，生理盐水洗涤肠内容物。放入10%

福尔马林中固定，石蜡包埋，连续切片，片厚 4 μm，

常规HE染色。光学显微镜观察。

1.5 统计学分析

采用SPSS 22.0 统计软件进行统计分析。计量资

料采用 (x̄ ± s)描述。采用独立样本 t检验比较两组肠道

钡餐评分的差异性。显著性水平α=0.05。

2 结果

2.1 一般情况

所有实验大鼠均未出现死亡。术后约10 d伤口愈

合。对照组精神状态佳，自主活动良好，饮食和大小

便正常。脊髓损伤组双下肢瘫痪，活动量明显减少；

除尿潴留外，大便排出困难，干结粪便嵌顿在直肠

内，需挤压直肠辅助排便。

2.2 脊髓损伤前胃肠运动功能变化

脊髓损伤前，胃在灌入造影剂后立即开始排空，

灌胃4 h后已经基本完全排空。小肠0 h开始显影，在

灌入造影剂后 1 h时显影更充分。结肠在灌入造影剂

后1~2 h开始显影，并且在4 h左右完全显影。在某些

情况下，在灌胃4 h时可见粪便颗粒，6 h时粪便显影

更为明显。在24 h时，胃、小肠以及结肠显影均不再

明显。见图 1。对大鼠造模前所得X线图像进行定量

评分，所得结果见图2。

2.3 脊髓损伤后4周胃肠道运动功能变化

大鼠脊髓损伤后 4 周的 X 线图像见图 3。各器官

在不同时间点均有不同程度的排空减慢。

2.3.1 胃

与对照组相比，脊髓损伤组胃排空速度减慢(P<

0.05)。钡餐灌胃后 4 h，脊髓损伤组胃排空明显延

迟，且胃排空时间从6 h延迟至8~24 h。见图4。

2.3.2 小肠

两组均在灌胃钡餐后 1 h观察到小肠中的最大显

影强度。钡餐灌胃后 6 h，脊髓损伤组小肠排空速度

显著减慢(P<0.001)。且小肠排空时间从 8 h延迟至 8~

24 h完全排空。见图5。

2.3.3 盲肠

两组均在灌胃后 1 h 开始显影，2 h 达到最大评

分。脊髓损伤组盲肠排空速度小于对照组，对照组大

鼠在24 h基本完成盲肠排空，而脊髓损伤组在灌胃后

24 h还能未完全排空(P<0.001)。见图6。

2.3.4 结直肠

两组均在灌胃后 2 h 开始显影，4 h 达到最大评

分。脊髓损伤组结直肠的排空速度小于对照组，对照

组大鼠在24 h基本完成结直肠排空，而脊髓损伤组在

灌胃后24 h还能未完全排空(P<0.001)。见图7。

2.4 结肠 HE染色

脊髓损伤组肠壁萎缩，黏膜糜烂、水肿。炎性细

胞大量浸润，腺体减少，肌层较薄以及轻度间质水

肿。肠绒毛破坏，上皮细胞坏死，大量渗出，肠绒毛

高度下降，数量减少。见图8。

注：S，胃；SI，小肠；C，盲肠；FP，结肠直肠中的粪便颗粒

图1 大鼠造模前胃肠运动功能的X线图像
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图2 大鼠造模前各器官定量评分曲线

3 讨论

本研究使用非侵入性的X线造影法评估脊髓损伤

后胃肠道传输功能动态变化，发现胃、小肠、盲肠、

结直肠分别在不同时间点发生传输延迟，表明脊髓损

伤后胃排空和肠道传输功能减弱，传输时间延长。

脊髓损伤后肠道失去神经支配，肠道蠕动频率降

低，幅度下降，传输时间延长，直肠肛门协调性紊

乱，表现为排便困难、大便失禁等症状，是影响患者

日常生活质量和身心健康的重要因素[10-11]。

1985 年 Meshkinpour 等 [12]研究大鼠脊髓横断之后

静息结肠运动活动的变化，结果表明，结肠运动受到

脊髓休克的影响，并可能导致结肠运动减弱。2001

年 Gondim等[13]通过管饲法在清醒大鼠中研究脊髓横

断损伤后胃排空、肠道转运，结果表明，脊髓横断损

伤抑制胃排空和肠道转运。2015年韩芸峰等[14]通过炭

末灌胃研究脊髓损伤后NBD，发现脊髓损伤后大鼠肠

道推进率降低。本实验研究结果与之前的相关研究结

果相一致，说明通过X线方法定量评估肠道传输功能

的动态变化具有可信度及可行性。

图3 大鼠脊髓损伤后4周胃肠运动功能的X线图像

注：1 h, t=-0.351, P=0.729; 2 h, t=-3.419, P=0.003; 4 h,
t=- 2.502, P=0.021; 6 h, t=- 2.390, P=0.026; 8 h, t=- 4.406, P<
0.001；24 h, t=-1.417, P=0.171

图4 大鼠脊髓损伤后4周胃定量评分曲线

注： 1 h, t=1.873, P=0.073; 2 h, t=- 1.908, P=0.068; 4 h,
t=- 2.070, P=0.049; 6 h, t=- 6.470, P<0.001; 8 h, t=- 4.105, P<
0.001; 24 h, t=-1.863, P=0.074

图5 大鼠脊髓损伤后4周小肠定量评分曲线

注： 2 h, t=3.530, P=0.002; 4 h, t=- 0.959, P=0.347; 6 h,
t=-2.356, P=0.027; 8 h, t=-1.857, P=0.076; 24 h, t=-10.828, P<
0.001

图6 大鼠脊髓损伤后4周盲肠定量评分曲线

注： 4 h, t=4.051, P<0.001; 6 h, t=2.222, P=0.036; 8 h, t=
3.139, P=0.004; 24 h, t=-12.360, P<0.001

图7 大鼠脊髓损伤后4周结直肠定量分析评分曲线
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A(40×) B(400×)

图8 结肠HE染色

在脊髓损伤后的肠道功能研究中，肠道推进试

验、粪便粒数、粪便含水率测定、放射影像、核素显

像、酸碱指示剂是研究肠道运动功能的常用方

法 [15- 17]。与这些方法相比，本研究不需要使用麻醉

剂，将清醒的大鼠固定于塑料管中 2~3 min进行X线

拍照，可避免麻醉剂对胃肠蠕动的干扰。实验前对大

鼠进行适应训练，训练后大鼠可自行进入塑料管中，

可避免密闭环境对肠道传输功能的干扰。总之，本研

究采用的X线造影方法不需要麻醉，方法简便易行，

具有非侵入性，且能够定量地反映肠道功能的动态变

化，对脊髓损伤后 NBD 的功能变化评估更加精确。

除此之外，本方法可以评估脊髓损伤后胃肠道不同器

官的动态变化情况，也可以为相关治疗方法的研究提

供方法学依据。

然而，本实验的研究周期较短，未对 NBD 的肠

道传输功能的动态变化进行长期观察；且没有对胃肠

道所有器官进行病理组织检测。未来应将胃肠道的功

能变化与病理学结果相结合，进一步探讨NBD的发

生发展过程。

综上所述，放射摄影技术不具有侵入性，并能提

供胃肠道不同区域大小和形状改变的信息。为 NBD

研究提供了新的工具。
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