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类风湿关节炎复合高血压疾病模型的建立及评价
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立类风湿关节炎复合高血压疾病（ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＨＤ）大鼠模型，并对该模

型的特点进行评价。 方法　 实施外科手术用 ０􀆰 ２５ ｍｍ 银夹缩窄大鼠左肾动脉建立高血压（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＨＴ）模型，
同时于大鼠左后足跖注射 ０􀆰 １ ｍＬ 完全弗氏佐剂致炎建立 ＡＨＤ 模型。 无创血压测量分析系统测量尾动脉压。 足

爪容积测量仪测量大鼠非致炎侧关节肿胀度，并分析关节炎指数与炎症发生率。 第 ３５ 天处死大鼠，收集胸主动

脉、踝关节及脾脏组织 ＨＥ 染色并进行病理学检查。 结果　 ＡＨＤ 模型大鼠关节明显肿胀，关节腔大量滑膜细胞增

生、炎症细胞浸润、血管翳形成，脾脏生发中心数量增加、大量淋巴细胞浸润、白髓弥漫性增生、红髓浸润。 关节炎

指数、炎症发生率以及关节、脾脏组织病理评分较佐剂性关节炎（ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＡＡ）大鼠明显升高；同时，ＡＨＤ
模型大鼠血压显著升高，胸主动脉中膜厚度、横截面积明显增加，管腔直径明显降低，且其血压值和血管损伤程度

较 ＨＴ 大鼠明显升高或加重。 结论　 用完全弗氏佐剂足跖皮内注射法合并外科手术缩窄左肾动脉法可成功建立大

鼠 ＡＨＤ 模型。
【关键词】 　 类风湿关节炎复合高血压；佐剂性关节炎；高血压
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　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｉｏｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）是一种

常见的系统性自身免疫病，以对称性关节肿胀、疼
痛、炎症细胞浸润、滑膜衬里层细胞增生为主要病

理特征，多数患者伴有骨与软骨破坏，并最终导致

残疾［１］。 中国每年发病人数高达 ５００ 万，发病率约

为 ０􀆰 ３２％ ～ ０􀆰 ３６％ ，有 ２００ 余万人致残［２］。
研究表明，ＲＡ 患者的血管内皮功能异常、动脉

硬化程度和动脉粥样硬化斑块数量明显增加［３，４］，
其高血压（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＨＴ）发生率比一般人群高

达 ３０％ ［５］；ＲＡ 伴发高血压患者的心血管器官损伤

（如左心室异常、舒张功能不全、系统性动脉顺应性

降低）发生率也比非高血压 ＲＡ 患者的发生率显著

升高［６，７］，这些研究提示了 ＲＡ 既可导致心血管疾病

的发生发展，同时，高血压也成为增加 ＲＡ 患者心血

管疾病发生率与死亡率的主要风险因素。 ＨＴ 与

ＲＡ 相互交叉影响，探索其防治措施及其病理机制

成为目前的研究热点。
佐剂性关节炎（ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＡＡ）模型动物

在临床表现、病理学、免疫学改变等方面与人 ＲＡ 有

许多相似特征，是研究 ＲＡ 病理机制和筛选评价治

疗 ＲＡ 药物的理想动物模型［８］。 两肾一夹 （ ｔｗｏ
ｋｉｄｎｅｙ ｏｎｅ ｃｌｉｐ， ２Ｋ１Ｃ）高血压模型是一种模拟人类

肾性高血压的经典动物模型［９］。 在本研究中，我们

首次将这两个动物模型建成类风湿关节炎复合高

血压疾病（ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＨＤ）模型，
并探索 ＡＨＤ 模型的病理特点，以期更好地研究 ＲＡ
与 ＨＴ 之间的相互影响及病理机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物及分组

ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠，４０ 只，体重（１６０ ± １０）ｇ，５
～ ６ 周龄，购置并饲养于安徽医科大学实验动物中

心［ＳＣＸＫ（皖）２０１１ － ００２］［ＳＹＸＫ（皖）２０１１ － ００７］。
４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常组 ８ 只、ＡＡ 组 １０ 只、高
血压（ＨＴ）组 １０ 只、ＡＨＤ 组 １２ 只。 本实验符合动

物伦理和福利要求，实验方案按照“３Ｒ”原则得到本

单位实验动物伦理委员会批准。

１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

卡介苗，购自成都生物制品研究所有限公司；
ＹＬＳ⁃７Ｂ 型足趾容积测量仪，创博环球生物科技有限

公司产品；ＡＬＣ⁃ＮＩＢＰ 型无创血压测量分析系统，上
海奥尔科特生物科技有限公司产品。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＡＡ 大鼠模型的建立［１０］

卡介苗 ８０℃水浴恒温灭活 １ ｈ，与灭菌的液体

石蜡充分研磨成浓度为 １０ ｍｇ ／ ｍＬ 完全弗氏佐剂，
于大鼠左后足跖注射 ０􀆰 １ ｍＬ 致炎。
１􀆰 ３􀆰 ２　 高血压大鼠模型的建立［１１］

采用手术法建立 ２Ｋ１Ｃ 高血压大鼠模型。 大鼠

术前禁食过夜，自由饮水。 ３％ 戊巴比妥钠溶液按

０􀆰 ２ ｍＬ ／ １００ ｇ 体重腹腔注射麻醉大鼠，外科手术暴

露出左肾动脉，用内径为 ０􀆰 ２５ ｍｍ 银夹将左肾动脉

缩窄，缝合皮肤，术后肌肉注射青霉素抗感染治疗

３ ｄ。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＡＨＤ 模型的建立

在建立 ２Ｋ１Ｃ 高血压大鼠模型的基础上，同时

于大鼠左后足跖注射 ０􀆰 １ ｍＬ 完全弗氏佐剂致炎建

立模型。
１􀆰 ３􀆰 ４　 炎症指标测定、关节炎指数、致炎率的测定

关节肿胀度测定：致炎前用足爪容积测量仪测

量大鼠足爪（非致炎侧）容积，炎症出现后，每隔 ３ ｄ
测一次足爪容积，关节肿胀度（ｍＬ） ＝ ｜致炎后足爪

容积⁃致炎前足爪容积 ｜ ［１２］。
关节炎指数评分：炎症出现后，每隔 ３ ｄ 进行关

节炎指数评分，观察每组大鼠的继发病变。 关节炎

指数评分标准：０ ＝正常；１ ＝踝关节出现红斑和轻微

肿胀；２ ＝ 踝关节到跖关节或掌关节红斑和轻微肿

胀；３ ＝踝关节到跖趾关节或掌关节出现红斑和中度

肿胀；４ ＝踝关节到趾关节出现红斑和重度肿胀。 每

只大鼠最多评 １６ 分［１２］。
致炎率计算：每组大鼠非致炎侧出现红肿的百

分率，致炎率（％ ） ＝每组炎症大鼠数量 ／ 每组动物

总数量 × １００％ 。
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１􀆰 ３􀆰 ５　 高血压判定标准

造模前用血压测量仪测量尾动脉压 ６ 次，取平

均值作为基线压，造模后每周测量一次。 血压高于

基线 ２０ ｍｍＨｇ 且高于 １４０ ｍｍＨｇ 被认为 ２Ｋ１Ｃ 高血

压模型成功［１１］。
１􀆰 ３􀆰 ６　 病理学检查

第 ３５ 天处死大鼠，取大鼠胸主动脉、踝关节和

脾脏组织，１０％福尔马林固定、ＨＥ 染色镜检。 在镜

下用 ｃｅｌｌＳｅｎｓ Ｅｎｔｒｙ 软件测量胸主动脉的中膜厚度、
横切面积和管腔直径［１３］；观察大鼠踝关节中滑膜细

胞增殖、细胞浸润、血管翳生成及骨与软骨破坏等

病理变化；以及脾脏生发中心数量、淋巴细胞浸润、
白髓增生、红髓浸润的病理改变［１４］。
１􀆰 ４　 统计学方法

实验数据以平均数 ±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ）表示，采用

ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行统计分析，单因素方差分析进

行组间比较，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 ＡＨＤ 模型关节肿胀度、关节炎指数、致炎率和

血压值的变化情况

ＡＡ、ＡＨＤ 组大鼠免疫后第 １１ 天，右后足趾开

始肿胀，随着病程延长，关节肿胀度和关节炎指数

逐渐升高，第 ２０ ～ ２３ 天关节炎指数处于较高水平，
第 ２７ 天后，关节炎指数开始降低，但关节肿胀仍维

持较高水平。 与 ＡＡ 组比较，ＡＨＤ 模型大鼠关节肿

胀度、关节炎指数明显升高（详见图 １Ａ、Ｂ）。 与 ＡＡ
组相比，ＡＨＤ 模型大鼠炎症发病率有升高趋势（详
见图 １Ｃ）。 手术法造模后第 ２ 周，ＨＴ 模型及 ＡＨＤ
模型大鼠血压开始升高，随着病程延长，血压值逐

渐升高且第 ４ 周达到平稳值，与 ＨＴ 组相比，ＡＨＤ 模

型大鼠血压值明显升高（详见图 １Ｄ）。 筛选成模大

鼠后各组只数：正常组 ８ 只，ＡＡ 组 ７ 只，ＨＴ 组 ９ 只，
ＡＨＤ 组 １０ 只。
２􀆰 ２　 ＡＨＤ 模型大鼠胸主动脉结构变化情况

如图 ２ 所示，与正常组相比，ＨＴ、ＡＨＤ 模型大鼠

血管中膜厚度、横截面积明显增加，管腔直径明显

降低；与 ＨＴ 组大鼠相比，ＡＨＤ 模型大鼠血管中膜厚

度、横截面积明显增加，管腔直径明显降低，提示

ＨＴ、ＡＨＤ 模型大鼠出现胸主动脉血管重构，ＡＡ 炎

症可加重 ２Ｋ１Ｃ 引起的高血压大鼠血管损伤。

注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＡＡ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＨＴ 组比较，＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 ＡＨＤ 模型足爪肿胀、关节炎指数、致炎率和血压值的变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＡＡ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＴ

ｇｒｏｕｐ，＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐａｗ ｓｗｅｌｌｉｎｇ， ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘ， ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ＡＨＤ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ
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注：Ａ：正常组；Ｂ：ＡＡ 组；Ｃ：ＨＴ 组；Ｄ：ＡＨＤ 组。 与正常组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＨＴ 组比较，＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 ＡＨＤ 模型大鼠胸主动脉结构变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ）
Ｎｏｔｅ． Ａ：Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ：ＡＡ ｇｒｏｕｐ； Ｃ：ＨＴ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： ＡＨＤ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＴ ｇｒｏｕｐ，＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔａ ｉｎ ｔｈｅ ＡＨＤ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

注：Ａ：正常组；Ｂ：ＡＡ 组；Ｃ：ＨＴ 组；Ｄ：ＡＨＤ 组。 Ａ、Ｃ：箭头指正常关节腔及正常软骨表面；Ｂ：箭头指软骨被严重破坏，关节腔大量炎症细

胞增生、浸润；Ｄ：箭头指关节腔有大量细胞浸润、血管翳生成、骨与软骨被破坏；与正常组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＡＡ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 ＡＨＤ 模型大鼠关节病理变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， Ｂａｒ ＝ ２００ μｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ：Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ：ＡＡ ｇｒｏｕｐ； Ｃ：ＨＴ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： ＡＨＤ ｇｒｏｕｐ． Ａ， Ｃ： Ａｒｒｏｗｓ ｐｏｉｎｔ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｓｕｒｆａｃｅｓ； Ｂ：
Ａｒｒｏｗｓ ｐｏｉｎｔ ｔｏ ｔｈｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｗａｓ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｄａｍａｇｅｄ， ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｗｅｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔ， ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｃａｖｉｔｙ； Ｄ：Ａｒｒｏｗｓ ｐｏｉｎｔ
ｔｏ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｃａｖｉｔｙ ｓｈｏｗｉｎｇ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ｐａｎｎｕｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｂｏｎｅ ａｎｄ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ

ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＡＡ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔｓ ｉｎ ＡＨＤ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ
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注：Ａ：正常组；Ｂ：ＡＡ 组；Ｃ：ＨＴ 组；Ｄ：ＡＨＤ 组。 Ｗ：白髓；Ｒ：红髓；Ｌ：淋巴滤泡；ＧＣ：生发中心。 与正常组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＡＡ 组相

比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 ＡＨＤ 模型大鼠脾脏病理变化情况（􀭰ｘ ± ｓ， Ｂａｒ ＝ ２００ μｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ：Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ：ＡＡ ｇｒｏｕｐ； Ｃ：ＨＴ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： ＡＨＤ ｇｒｏｕｐ． Ｗ：Ｗｈｉｔｅ ｐｕｌｐ； Ｒ：Ｒｅｄ ｐｕｌｐ； Ｌ：Ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ； ＧＣ： Ｇｅｒｍｉｎａｌ

ｃｅｎｔｅｒｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＡＡ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ４　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ＡＨＤ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

２􀆰 ３　 ＡＨＤ 模型大鼠关节病理变化情况

关节病理检查结果表明（图 ３），与正常组相比，
ＡＡ、ＡＨＤ 大鼠关节明显肿胀，关节腔大量滑膜细胞

增生、炎症细胞浸润、血管翳生成、骨与软骨被破

坏。 与 ＡＡ 大鼠相比，ＡＨＤ 模型大鼠关节病理评分

明显升高。 正常组和 ＨＴ 组大鼠关节组织无明显病

理改变。 提示，ＡＡ、ＡＨＤ 大鼠出现了明显的关节炎

症，且 ２Ｋ１Ｃ 引起的高血压可加重关节炎症病理

改变。
２􀆰 ４　 ＡＨＤ 模型大鼠脾脏病理变化情况

脾脏组织病理检查结果显示（图 ４），与正常组相

比，ＡＡ、ＡＨＤ 大鼠脾脏组织生发中心数量增加、大量

淋巴细胞浸润、白髓弥漫性增生、红髓浸润。 与 ＡＡ
组相比，ＡＨＤ 模型大鼠脾脏组织病理评分明显升高。
正常组和 ＨＴ 组动物脾脏组织无明显病理改变。 提

示，ＡＡ、ＡＨＤ 大鼠具有明显的脾脏病理变化，２Ｋ１Ｃ 引

起的高血压可加重 ＡＡ 大鼠的脾脏病理改变。

３　 讨论

大量临床研究表明［６，７，１５ － １７］，ＲＡ 患者的心血管

功能发生了异常改变，而高血压等心血管疾病则是

导致 ＲＡ 患者死亡的最重要因素之一，ＲＡ 与 ＨＴ 二

者互相影响加重了病情发展，建立 ＡＨＤ 疾病模型对

研究二类疾病关联的发病机制以及筛选和研究治

疗药物作用具有重要意义。 有报道阐述了 ＲＡ 与

ＨＴ 二类疾病之间的相互作用机制，表明炎症条件

下升高的 Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）水平减少内皮细胞一

氧化氮（ＮＯ）、增加内皮素⁃１ 的产生，引起血管收

缩、血压升高；而升高的血压导致粘附分子、促炎因

子的表达并进入循环系统，升高 ＣＲＰ 的水平，诱发

炎症反应［１８］。
在本研究中，ＡＨＤ 模型大鼠血压明显升高，关

节肿胀，关节肿胀指数、关节病理、主动脉血管损

伤、脾脏病理变化明显，且模型大鼠的血清中血管

紧张素Ⅱ、肿瘤坏死因子 α 等炎症介质水平显著升

高（结果未附），具有 ＲＡ 和高血压动物模型的典型

特征，提示 ＡＨＤ 模型成功建立。
ＡＡ 模型是经典的 ＲＡ 动物模型［１０，１９］，造模第

１１ 天右后非致炎侧足爪开始肿胀，第 ２０ 天关节炎

指数处于较高水平，第 ２３ 天关节肿胀处于较高水

平，第 ２７ 天后关节肿胀开始缓解但仍维持较高水

平，关节炎指数开始降低。 手术法诱导的 ２Ｋ１Ｃ 高

血压模型大鼠［２０，２１］在造模第 ２ 周血压开始升高，第
４ ～ ５ 周血压可达稳定值，第 ７ ～ ８ 周后血压逐渐下

降。 因此，ＡＨＤ 大鼠的模型症状评价以造模第 ２７ ～
３５ 天为宜。
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本研究还初步观察了 ＲＡ 和 ＨＴ 对各自疾病模

型的影响。 实验结果表明，与 ＡＡ 大鼠相比，ＡＨＤ
模型大鼠足爪肿胀度、关节肿胀指数明显升高且关

节炎发病病程早、发病率高，脾脏病理评分也明显

升高，提示高血压可能加速了 ＲＡ 的炎症进程；与
ＨＴ 组大鼠相比，ＡＨＤ 模型大鼠血压值明显升高，胸
主动脉的中膜厚度、横截面积明显增加，管腔直径

明显降低，提示 ＲＡ 的炎症过程加重了 ＨＴ 模型大鼠

的血管损伤，导致血压进一步升高。
综上，ＡＨＤ 模型症状明显，操作简单，是研究

ＲＡ 与高血压的疾病病理机制、筛选治疗药物的理

想动物模型。
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