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　 　 【摘要】 　 目的　 建立与分析条件性感染金黄色葡萄球菌感染关节炎模型，为关节炎机理研究及药物开发提

供动物模型。 方法　 先对小鼠进行环磷酰胺免疫抑制处理，再尾静脉接种金黄色葡萄球菌，通过关节表观特征观

察、关节炎指数分析和病理观察评分对模型进行评价。 结果　 接种后第 １ 天开始，小鼠关节部位轻微肿胀，关节组

织病变由少量滑膜增生且排列疏散紊乱，发展至滑膜增厚，往关节腔内延伸生长，中性粒细胞浸润增多等病理变

化。 结论　 成功建立条件性感染 ＳＡ 模型，能在较短时间内模拟人关节炎的临床症状和病程发展，且在感染和免疫

机理方面体现了人关节炎发病病因。
【关键词】 　 关节炎；小鼠模型；金黄色葡萄球菌感染；炎症
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　 　 金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ，Ｓ． ａｕ⁃
ｒｅｕｓ）是一种普遍存在的革兰阳性球菌，对人和动物

具有很强的致病作用［１ － ２］，当免疫功能降低时，体内

定植的菌株可导致局部化脓性感染，也是化脓性关

节炎最常见的病原菌。 炎症性关节炎（ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ）是以多关节炎症为主要表现的全身性疾

病［３］。 在发病过程中，往往伴随着滑膜的持续性增

生、炎症细胞浸润、软骨及骨的破坏等临床病理学特

征，但是，其疾病发生发展和持续的时间长。 如何建

立成模时间短或能更好地演化关节炎病程且与关节

炎临床诊治指标衔接的模型具有重要的价值。 因

此，本文对采用优化的建模方法建立条件性感染金

黄色葡萄球菌关节炎小鼠模型（ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕ⁃
ｒｅｕｓ ｓｅｐｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＳＡ），对其进行临床指标分析评

价，探讨该模型在关节炎疾病研究中的优缺点及其

应用。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

ＳＰＦ 级 ＩＣＲ 雌性小鼠 ２０ 只，５ 周龄，购自于北

京维通利华实验动物技术有限公司 【 ＳＣＸＫ（京）
２０１２ － ０００１】，均饲养于广东省实验动物监测所动物

实验室【ＳＹＸＫ（粤）２０１２ － ０１２２】。 动物实验前适应

性喂养 １ 周，采用自由饮水、采食的饲养方式。 动物

房温度、湿度分别维持在 ２０ ～ ２６℃、４０％ ～ ７０％ 左

右。
环磷酰胺 （安道生公司）；金黄色葡萄球菌

（Ｍ３９Ｂ８）由广东省中医院检验科惠赠；ＨＩ１２２０ 烘片

机、ＨＩ１２１０ 摊片机、ＴＰ１０２０ 自动脱水机、ＥＧ１１５０ 组

织包埋机、ＲＭ２２５５ 旋转切片机和显微镜（德国 Ｌｅｉ⁃
ｃａ）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 模型的建立

通过参考文献［４ － ５］，改良了造模方法。 实验前

处理：感染前 ３ ｄ 进行免疫抑制处理，每天注射环磷

酰胺腹腔（１００ ｍｇ ／ ｋｇ），１ 次 ／ ２４ ｈ，共注射 ３ 次。 免

疫抑制处理后，尾静脉接种 ５ × １０６ ＣＦＵ ／ ｍＬ 金黄色

葡萄球菌敏感菌悬液（０􀆰 ２ ｍＬ ／只）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 炎症指数评分

ＳＡ 模型组于接种后，每日对小鼠进行炎症指数

评分。

关节炎指数（ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘ，ＡＩ）评分标准［６］：①
脚部关节没有红肿为 ０ 分；②小趾关节轻微红肿为

１ 分；③趾关节和足跖肿胀为 ２ 分；④踝关节以下的

足爪肿胀为 ３ 分。 四肢得分相加为该小鼠关节炎总

评分。
１􀆰 ２􀆰 ３　 病理学观察及评分［７ － ８］

于模型 ＡＩ 评分为最高峰时期剖杀小鼠。 具体

操作如下：沿腿根部剪下病变小鼠后腿，除去病变关

节的皮毛和多余的皮下组织，保留膝关节，４％ 甲醛

固定 ４８ ｈ，１０％ ＥＤＴＡ 脱钙液脱钙 １ 个月，每 ２ ｄ 换

一次脱钙液。 常规梯度酒精脱水、二甲苯透明，石蜡

包埋，制备 ４ μｍ 片厚的病理切片。 ＨＥ 染色后显微

镜下观察关节组织病理改变，包括关节周围炎症，滑
膜增生、软骨及骨质破坏程度，并进行病理损伤评

分。
１􀆰 ２􀆰 ４　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行统计分析。 计量资料

数据以均数 ±标准差表示。

２　 结果

２􀆰 １　 模型临床特征观察及评分

在实验过程中，ＳＡ 模型小鼠出现爬行减缓，运
动功能受损，采食、饮水量减少等症状，甚至出现动

物死亡现象。 ＳＡ 模型小鼠在接种后 １ ｄ 出现关节

轻微肿胀，３ ｄ 时，足爪肿胀程度最为严重，关节炎

指数达到最高，之后，小鼠关节肿胀程度逐渐减轻，
至 １０ ｄ 时，关节炎指数评分恢复正常。 见图 １、２。

图 １　 小鼠关节炎评分指数

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

２􀆰 ２　 组织病理学观察

显微镜检 ＳＡ 模型小鼠关节由少量滑膜增生且

排列疏散、紊乱，发展至高峰期滑膜增厚，往关节腔

８０６
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内延伸生长，且出现淤血、水肿、中性粒细胞浸润增

多，但随着时间延长，滑膜增生速度逐渐减缓，仍见

少量中性粒细胞等炎症细胞浸润。 根据病理损伤评

分标准对病理切片分析，得出 ＳＡ 模型小鼠滑膜细

胞增殖、炎症细胞浸润、骨质侵蚀评分分别为（２ ±
０）、（１􀆰 ６ ± ０􀆰 ５７７４）、（２􀆰 ５ ± ０􀆰 ５７７４）。 病理切片结

果见图 ３。

图 ２　 小鼠后爪肿胀程度

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｗｏｌｌｅｎ ｈｉｎｄ ｐａｗ ｏｆ ａ ｍｏｕｓｅ

注：Ａ􀆰 低倍镜下观察到膝关节（ × ５０）， 其中 Ｂ：滑膜增生（ × ２００）；Ｃ：炎症细胞浸润（ × ２００）；Ｄ：骨侵蚀（ × ２００）。

图 ３　 小鼠膝关节病理组织学

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｈｅ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ｌｏｗ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ （ × ５０）． Ｂ． Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ （ × ２００）．
Ｃ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ （ × ２００）． Ｄ． Ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ （ × ２００）．

Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｋｎｅｅ⁃ｊｏｉｎｔｓ

３　 讨论

本研究对现有 ＳＡ 造模方法进行优化，改进成

为条件性感染金黄色葡萄球菌感染关节炎小鼠模

型。 先对小鼠进行免疫抑制处理，再接种金葡菌进

行造模，结果发现该模型小鼠发病时间相比于其他

关节炎模型和未经过免疫抑制处理的 ＳＡ 小鼠模型

快，实验耗时短，且能较快模拟出临床关节炎疾病的

病程。 而现有的 ＳＡ 小鼠模型，感染后的临床症状、
病理学变化随着实验周期延长更加严重，病程发展

较缓慢。 本文选取关节外观观察、关节肿胀评分、组
织病理学观察三方面临床评价指标，对所建立的条

件性感染 ＳＡ 小鼠模型进行评价，结果发现模型小

鼠的临床症状、病理学变化都比较符合临床急性风

湿性关节炎的特点［９］，出现以红肿热痛的为主要表

现，滑膜充血水肿增厚，炎症细胞（多以中性粒细胞

为主）浸润，滑膜反折处向关节软骨表面延伸，侵蚀

破坏关节软骨和软骨下骨质等临床病理变化，但不

遗留关节强直和畸形，表明成功地建立了条件性感

９０６
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染 ＳＡ 小鼠模型。
金黄色葡萄球菌在免疫抑制情况下，致病作用

将会增强，是导致感染性关节炎（ＳＡ）产生的常见原

因之一［１０］。 相关文献报道，金葡菌的表面有不同类

型的胶原蛋白，该蛋白是机体中各结缔组织的主要

结构基质，由特定的基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）降解

形成的［１１］。 ＭＭＰｓ 能协助清理细菌感染，引发免疫

反应，但过多的 ＭＭＰｓ 可导致软组织、结缔组织结构

的破坏，引起基质降解和关节破坏［１２ － １３］。 有研究结

果表明，关节滑膜面的组织病理学变化也表明，注射

侧关节的病变程度明显比对侧关节严重，说明金黄

色葡萄球菌在小鼠关节炎的发生、发展中也发挥了

一定的直接作用［１１］。 所以，本文所创建的方法及模

型，可以从感染和免疫机理方面较好体现了人关节

炎发病的病因，也能表现人关节炎的病程发展。
此外，根据本实验模型小鼠病理模型的评价结

果，该模型小鼠还具有自限性，因其随着实验周期延

长，浸入关节腔的细菌被机体内固有免疫细胞快速

清除后，关节炎症状能明显减轻甚至消退。 但是，模
型发病率偏低，稳定性差是该模型的不足之处，且建

模过程中需要调整接种细菌浓度、动物死亡和关节

炎症状出现之间的平衡关系。 依本实验结果分析，
为关节炎致病机制研究及临床治疗药物研发奠定了

重要的实验基础和提供了良好的动物模型。
参 考 文 献

［ １ ］　 Ｓｈａｗｎａ ＦＧ， Ｓｃｏｔｔ ＤＫ， Ｆｒａｎｋ ＲＤ． Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｔｈｉ⁃
ｃｉｌｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｒｕ⁃
ｌｅｎｃｅ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１０， ８８（２）： １０９ － １１４．

［ ２ ］ 　 金涛， 李璐， 金卉， 等． 金黄色葡萄球菌感染致化脓性关节

炎的临床研究 ［ Ｊ］ ． 中华医院感染学杂志， ２０１５， ２５（１９）：
４４１８ － ４４２０．

［ ３ ］ 　 Ｒａａｔｚ Ｙ， Ｉｂｒａｈｉｍ Ｓ， Ｆｅｌｄｍａｎｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉ⁃
ｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｌｌａ⁃
ｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１２， １４： １ － １８．

［ ４ ］ 　 Ｊｏｓｅｆｓｓｏｎ Ｅ， Ｔａｒｋｏｗｓｋｉ Ａ． Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ⁃

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔ Ｒｅｓ， １９９９， ３４： ３８７ － ３９２．

［ ５ ］ 　 Ｎａ Ｍ， Ｊａｒｎｅｂｏｒｎ Ａ， Ａｌｉ Ａ． Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍ⁃
ｐｏｎｅｎｔ ３ ｂｕｔ ｎｏｔ ｆａｃｔｏｒ Ｂ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｓｅｐｔｉｃ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１６， ８４： ９３０ － ９３９．

［ ６ ］ 　 Ｂｒｕｎｓ Ｌ， Ｆｒｅｙ Ｏ， Ｍｏｒａｗｉｅｔｚ Ｌ． Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｄｏｍｉｎａｎｔ ｓｅｌｆ⁃ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃６⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｓｏｍｅｒ⁃
ａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ＤＢＡ ／ １ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，
２００８， １１（４）： １ － １１．

［ ７ ］ 　 Ｇｊｅｒｔｓｓｏｎ Ｉ， Ｌａｇｅｒｑｕｉｓｔ ＭＫ， Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｓｏｎ Ｅ． Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ａｍｅｌｉｏ⁃
ｒａｔｅｓ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ Ｓｔａｐｈｙｌｏ⁃
ｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１２，
１４： １ － ８．

［ ８ ］ 　 Ｔｓｕｂａｋｉ Ｔ， Ａｒｉｔａ Ｎ， Ｋａｗａｋａｍｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓ⁃
ｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｇｅｎｅ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉｔｉｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｒｈｅｕ⁃
ｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｕｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｉｏｐｓｙ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２００５， ７（４）： ８２５ － ８３６．

［ ９ ］ 　 Ｋａｎａｎｇａｔ Ｓ， Ｐｏｓｔｌｅｔｈｗａｉｔｅ Ａ， Ｈａｓｔｙ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃
ｐｌｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｅｒｍａｌ ａｎｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔｓ ｂｙ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２００６， ｌ８（６）： １ － １４．

［１０］ 　 Ｅｌｋｉｎｇｔｏｎ ＰＴ，Ｏ′Ｋａｎｅ ＣＭ，Ｆｒｉｅｄｌａｎｄ ＪＳ． Ｔｈｅ ｐａｒａｄｏｘ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２００５，１４２（１）： １２ － ２０．

［１１］ 　 Ｄｉｎｊａｓｋｉ Ｎ， Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ⁃Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ Ｍ， Ｓｅｌｖａｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＰＨＡＣＯＳ，
ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｏｌｙｅｓｔｅｒ ｗｉｔｈ ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａ⁃
ｇａｉｎｓｔ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅ⁃
ｒｉａｌｓ， ２０１４， ３５（１）： １４ － ２４．

［１２］ 　 斯日古楞， 么宏强， 员宝山． 小鼠金黄色葡萄球菌性关节炎

模型的建立及其病理学研究［ Ｊ］ ． 黑龙江畜牧兽医， ２０１３，
（０５）： ８４ － ８５ ＋ １６７．

［１３］ 　 Ｋａｎａｎｇａｔ Ｓ， Ｐｏｓｔｌｅｔｈｗａｉｔｅ Ａ， Ｈａｓｔｙ Ｋ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍａ⁃
ｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｅｒｍａｌ ａｎｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
ｂｙ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｓｅｐｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ
Ｔｈｅｒ， ２００６， ８（６）： １ － １４．

［收稿日期］ 　 ２０１６ － １０ － ０８

０１６




