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ＤＢＡ ／ １Ｊ 小鼠胶原诱导关节炎模型的建立与鉴定
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立 ＤＢＡ ／ １Ｊ 小鼠胶原诱导性关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）模型，从形态学、病理学

及免疫学等多方面对该模型进行鉴定。 方法　 将牛Ⅱ型胶原（ ｔｙｐｅ Ⅱ ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣⅡ）与佐剂混合并充分乳化，于
ＤＢＡ ／ １Ｊ 小鼠尾根部皮下注射进行初次免疫，２１ ｄ 后同样的方法进行再次免疫。 观察小鼠体重变化、关节肿胀程度

等形态学指标，进行踝关节病理检查，并用 ＣＢＡ 法检测血清中细胞因子的水平。 结果　 造模组小鼠体重于首免后

３５ ｄ 开始下降并持续低于对照组。 于 ２８ ｄ，造模组小鼠出现足爪红肿，３５ ｄ 足爪肿胀厚度显著高于对照组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），至 ６２ ｄ 发病率高达 ９０％ 。 病理学检测显示，造模组小鼠关节腔变窄，滑膜组织增生，炎症细胞浸润，
软骨结构不同程度破坏。 相比于对照组，造模组小鼠血清中炎性因子 ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ、ＭＣＰ⁃１ 显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而
抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 轻微下降（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 ＤＢＡ ／ １Ｊ 小鼠尾根部皮下注射牛Ⅱ型胶原可成功诱导 ＣＩＡ 模型。

【关键词】 　 ＤＢＡ ／ １Ｊ 小鼠；牛Ⅱ型胶原；胶原诱导性关节炎模型；炎症因子
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ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ （ＣＦＡ）， ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｒｏｏｔ ｏｆ ｔａｉｌ ｏｆ ＤＢＡ ／ １Ｊ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｒｅｐｅａｔｅｄ ２１ ｄａｙｓ ｌａｔｅｒ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｊｏｉｎｔ ｓｗｅｌｌ⁃
ｉｎｇ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ．
Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃ ｂｅａｄ ａｓｓａｙ （ＣＢＡ）． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ
ＣＩＡ ｍｉｃｅ ｂｅｇａｎ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ３５ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗａｓ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．



２８ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ， ｔｈｅｉｒ ｐａｗｓ ｂｅｇａｎ ｔｏ ｔｅｒｎ ｒｅｄ ａｎｄ ｓｗｏｌｌｅｎ， ａｎｄ ａｆｔｅｒ ３５ ｄａｙｓ， ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｓｗｏｌ⁃
ｌｅｎ ｐａｗｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＩＡ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＣＩＡ
ｒｅａｃｈｅｄ ９０％ ｏｎ ｔｈｅ ６２ｎｄ ｄａｙ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｎａｒｒｏｗｅｄ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｓｐａｃｅ， ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｒｙｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｉｎｏｕｓ ｄａｍａｇｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＩＬ⁃６， ＩＦＮ⁃γ ａｎｄ ＭＣＰ⁃１ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＣＩＡ ｍｉｃｅ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＩＬ⁃１０ ｗａｓ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ａ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ
ｃａｎ ｂｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅱ ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｄ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕ⁃
ｖａｎｔ ａｔ ｔｈｅ ｒｏｏｔ ｏｆ ｔａｉｌ ｏｆ ＤＢＡ ／ １Ｊ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｕｓｅｆｕｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｎｄ
ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＤＢＡ ／ １Ｊ ｍｉｃｅ； Ｂｏｖｉｎｅ ｔｙｐｅ Ⅱ ｃｏｌｌａｇｅｎ； Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

　 　 类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一

种以关节滑膜炎症、关节进行性破坏为主要病理特征

的慢性自身免疫性疾病。 其全球发病率约 ０􀆰 ２４％，且
近年来患病人群趋于年轻化［１］。 ＲＡ 病程持续且反

复发作，最终导致关节畸形，引起功能障碍，其致畸率

高达 ９０％以上。 迄今为止，ＲＡ 的病因尚未明确，但
已明确其发病机制与 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 轴、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 轴失衡

以及促炎因子过量释放、抑炎因子释放减少有关。 为

深入探讨 ＲＡ 病因、病理、免疫学及临床等方面的机

制，寻找更有效的 ＲＡ 治疗方案，国内外学者建立了一

些比较成熟的动物病理模型［２］，如胶原诱导的关节炎

（ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）和佐剂性关节炎（ａｄｊｕ⁃
ｖａｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）。 相比于 ＡＡ，Ｔｒｅｎｔｈａｍ［３］ 于

１９７７ 年首次建立的 ＣＩＡ 模型在临床症状、病理学变化

和免疫学指标等方面与ＲＡ 更为相似。 大鼠、小鼠或灵

长类动物均曾用于 ＣＩＡ 模型的制作研究，其中，ＤＢＡ／ １
（Ｈ⁃２ｑ）小鼠品系诱导 ＣＩＡ 发病率高（约 ９０％），其滑膜

炎等病理变化类似人 ＲＡ［４］。 本文采用牛Ⅱ型胶原

（ｔｙｐｅⅡｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣⅡ）免疫 ＤＢＡ／ １Ｊ 小鼠诱导出关节炎

模型，并对其进行了鉴定，可为研究 ＲＡ 病理机制及评

价 ＲＡ 治疗药物效果提供实验基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

４０ 只雌性 ＳＰＦ 级 ＤＢＡ ／ １Ｊ 小鼠，７ ～ ８ 周龄，体
重 １５ ～ １８ ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司【ＳＣＸＫ（苏）２０１５ － ０００９】。
１􀆰 ２　 试剂与仪器

ＣⅡ（Ｃｈｏｎｄｒｅｘ 公司，货号：２００２ －２）；弗氏完全佐

剂（含卡介苗，ＣＦＡ，Ｓｉｇｍａ 公司）；弗氏不完全佐剂

（不含卡介苗，ＩＦＡ，Ｓｉｇｍａ 公司）；Ｍｏｕｓｅ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
Ｋｉｔ（ＢＤ 公司，货号：５５２３６４，美国）；离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司，德国）；ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ流式细胞仪（ＢＤ 公司，美
国）；ＦＣＡＰ ３􀆰 ０ 软件（ＢＤ 公司，美国）。

１􀆰 ３　 ＣＩＡ 模型制备

参照文献［５］制备 ＣＩＡ 模型。 ４０ 只雌性 ＤＢＡ ／ １Ｊ
小鼠随机分为对照组和造模组。 将 ＣⅡ与 ＣＦＡ 等体积

混合乳化制成 ＣⅡ胶原乳剂。 无菌条件下以每只

０􀆰 １ ｍｇ的剂量在小鼠尾根部皮下注射，首免当日记为

１ ｄ。 在２１ ｄ，将 ＣⅡ与 ＩＦＡ 等体积混合乳化，再次注射

于小鼠尾根部皮下，剂量同前。 对照组在 １ ｄ 及 ２１ ｄ
分别注射等体积完全及不完全佐剂。 所有小鼠均正

常饲养于 ＳＰＦ 环境【ＳＹＸＫ（苏）２０１６ － ００２８】。 按实

验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道主义关怀。
１􀆰 ４　 ＣＩＡ 模型鉴定

１􀆰 ４􀆰 １　 形态学观察

监测小鼠体重、关节炎发生率、足爪肿胀程度等。
１􀆰 ４􀆰 ２　 病理学变化

首免 ６２ ｄ 后处死小鼠，取后足踝关节置于 １０％
福尔马林中固定，经 ＥＤＴＡ 脱钙后制备石蜡切片，再
进行 ＨＥ 及番红 Ｏ⁃固绿染色，置于光学显微镜下

观察。
１􀆰 ４􀆰 ３　 免疫学改变

于首免 ６２ ｄ 后剖杀小鼠，收集血清，采用 ＣＢＡ
法测定血清中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃１０、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、
ＭＣＰ⁃１ 的含量，具体操作详见说明书。 将标记好的

样本用 ＦＡＣＳ ＣａｎｔｏⅡ流式细胞仪进行检测，利用

ＦＣＡＰ ３􀆰 ０ 软件进行细胞因子浓度的换算，测定结果

以 ｐｇ ／ ｍＬ 为单位。
１􀆰 ５　 统计学分析

所有数据以均数 ± 标准差（ ｘ－ ± ｓ ）表示，应用

ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件处理，计量资料采用 ｔ⁃ｔｅｓｔ 检验，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 ＣＩＡ 小鼠体重变化

造模组小鼠体重在首次免疫 ２１ ｄ 后开始高于

对照组，而在 ３５ ｄ 时，体重开始下降，并持续到实验
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结束，体重变化相比于对照组差异无显著性（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 （如图 １ 所示）。

图 １　 ＣＩＡ 小鼠体重变化

Ｆｉｇ． １　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＩＡ ｍｉｃｅ

２􀆰 ２　 ＣＩＡ 发生率

造模组小鼠于首次免疫后 ２８ ｄ，开始发病，３５ ｄ 后

发病率骤升；至６２ ｄ 达到最高峰，发病率为９０􀆰 ０％（１８ ／
２０）（如图 ２ 所示）。 而正常组均未发病。

图 ２　 小鼠 ＣＩＡ 发生率

Ｆｉｇ． ２　 Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＣＩＡ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

２􀆰 ３　 ＣＩＡ 小鼠足掌肿胀程度

首次免疫后 ３５ ｄ，模型组小鼠足爪厚度开始增

加，显著高于对照组（０􀆰 ０１ ＜ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 至 ５６ ｄ，
模型组小鼠足爪厚度与对照组相比极为显著（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 （如图 ３ 所示）。
２􀆰 ４　 ＣＩＡ 小鼠踝关节病理变化

２􀆰 ４􀆰 １　 ＨＥ 染色结果

对照组小鼠踝关节的关节面完整，软骨呈粉红

淡染，关节间隙正常，滑膜组织结构光滑，未见滑膜

增生及炎性细胞浸润现象（图 ４ａ）；而造模组小鼠滑

膜组织严重增生，炎症细胞大量浸润，关节间隙严

重缩窄，关节软骨破坏严重（图 ４ｂ）。
２􀆰 ４􀆰 ２　 番红 Ｏ⁃快绿染色结果

正常组小鼠踝关节软骨组织光滑、完整 （图

注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 ＣＩＡ 小鼠足爪肿胀厚度动态变化

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１􀆰

Ｆｉｇ． ３　 Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｗｏｌｌｅｎ ｐａｗｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

注：ａ： 正常组；ｂ： 造模组。

图 ４　 小鼠踝关节 ＨＥ 染色（ × ４０）
Ｎｏｔｅ． ａ： Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

注：ａ： 正常组；ｂ： 造模组。

图 ５　 小鼠踝关节番红 Ｏ⁃快绿染色（ × ４０）
Ｎｏｔｅ． ａ： Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ５　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ． Ｓａｆｒａｎｉｎ
Ｏ⁃ｆａｓｔ ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ

５ａ）；造模组可见软骨层缺损较严重，软骨细胞大量

坏死，仅有散在番红 Ｏ 着色，软骨下潮线缺损，基质

紊乱，细胞分布杂乱（图 ５ｂ）。
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注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ６　 ＣＩＡ 小鼠血清炎症因子水平

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５􀆰

Ｆｉｇ． ６　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＩＡ ｍｉｃｅ

２􀆰 ５　 ＣＩＡ 小鼠血清炎症因子水平

如图 ６ 所示，造模组小鼠血清中促炎因子 ＩＬ⁃６、
ＩＦＮ⁃γ、ＭＣＰ⁃１ 水平显著高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而
抑炎因子 ＩＬ⁃１０ 低于对照组（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），表明模型

组小鼠炎症反应明显。 此外，与对照组相比，模型

组小鼠血清中 ＩＬ⁃１７Ａ、ＴＮＦ 水平下降（如图 ６）。

３　 讨论

本实验以雌性 ＤＢＡ ／ １Ｊ 小鼠为对象，通过尾根部

皮下注射 ＣⅡ胶原乳剂，诱导 ＣＩＡ 模型。 首免 ２８ ｄ
后，小鼠后足红肿，之后延伸到前足，并伴有体重下降

现象。 至实验末期，ＣＩＡ 发病率可达 ９０％；造模小鼠

血清 ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ、ＭＣＰ⁃１ 等促炎因子升高而抑炎因子

ＩＬ⁃１０ 降低，表明本实验成功诱导小鼠 ＣＩＡ 模型。
有文献报道，ＤＢＡ ／ １ 品系雄性小鼠比雌性对

ＣＩＡ 更易感，其原因与雄性小鼠的应激因素和行为

因素有关，雄鼠间的互相攻击可提高对 ＣＩＡ 的易感

性且对严重自发性肌腱附着点病变的发展有促进

作用［６］。 实际上，ＲＡ 女性发病率明显高于男性［７］，
男女发病比约为 １ ∶ ２ ～ １ ∶ ３。 故本研究特选用雌性

小鼠进行造模，发病率高达 ９０％ ，略低于文献中雄

性小鼠发病率，但更符合人类 ＲＡ 发病性别特征，可
为 ＲＡ 致病机制研究及 ＲＡ 药物效果评价提供较好

的实验模型。
Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞平衡紊乱及 Ｔｈ１７ 细胞活化被公

认为 ＲＡ 发病的重要机制之一［８］。 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞被

自身抗原或细胞因子刺激活化后，可分化为不同的

功能亚群，例如 Ｔｈ１ 通过分泌 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等

效应因子介导细胞免疫，其功能异常将导致自身免

疫病、慢性炎症等病理损伤［９］，而 Ｔｈ２ 通过分泌 ＩＬ⁃
４、ＩＬ⁃１０ 等效应因子发挥抗炎作用［１０］。 本实验发现

模型小鼠血清中 Ｔｈ１ 相关的促炎因子 ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ 和

ＭＣＰ⁃１ 显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 Ｔｈ２ 相关的抑炎因子

ＩＬ⁃１０ 降低，表明在 ＣＩＡ 发病阶段 Ｔｈ１ 反应占主导地

位，提示 ＣＩＡ 小鼠发病与 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 失平衡有关。 而出

乎意料的是造模组 ＩＬ⁃１７Ａ 及 ＴＮＦ 水平并未明显升

高［１１］，这可能与剖杀小鼠时间略晚有关（首免 ６２ ｄ），
此时小鼠关节炎症已从急性期进入消退期，相关炎症

因子的表达水平受免疫调节而有所下降。
综上，本研究利用牛 ＣⅡ免疫雌性 ＤＢＡ ／ １Ｊ 小

鼠，诱导出 ＣＩＡ 模型，为进一步研究 ＲＡ 的致病机制

和药物评价提供了实验基础。
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ｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ，
２００２， ６１（８）： ７０４ － ７１３􀆰

［ ９ ］ 　 Ｒｏｍａｇｎａｎｉ Ｓ． Ｈｕｍａｎ Ｔｈ１ ａｎｄ Ｔｈ２ ｓｕｂｓｅｔｓ： ｄｏｕｂｔ ｎｏ ｍｏｒｅ ［Ｊ］ ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｔｏｄａｙ， １９９１， １２（８）： ２５６ － ２５７􀆰

［１０］ 　 Ｙｕｄｏｈ Ｋ， Ｍａｔｓｕｎｏ Ｈ， Ｎａｋａｚａｗａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ，
２０００， ４３（３）： ６１７ － ６２７􀆰

［１１］ 　 肖智勇， 张令令， 张小锐， 等． 小鼠胶原诱导性关节炎模型

的建立及其免疫学变化研究 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，
２０１１， ２１（１０）： １３６ － １４０􀆰

〔收稿日期〕２０１７ － ０１ － １５

０１ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ９ 月第 ２７ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７􀆰 Ｎｏ． ９


