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基于数据挖掘的 ２７４ 例类风湿关节炎动物模型
应用分析

惠香香ꎬ白　 明∗ꎬ苗明三∗

(河南中医药大学ꎬ郑州　 ４５００４６)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究类风湿关节炎(ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＲＡ)动物模型造模要素ꎬ 为提高造模成功率及评价

受试药物有效性提供方法学参考ꎮ 方法 　 以类风湿关节炎和动物模型为主题词ꎬ搜索中国期刊全文数据库

(ＣＮＫＩ)和万方数据库(２０１７ 年 １ 月－２０２０ 年 ６ 月)相关期刊文献ꎬ收集实验动物种类、激发方式、致炎方法、检测指

标等ꎬ建立数据库ꎬ使用 Ｅｘｃｅｌ ２０１３、ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １９􀆰 ０ 统计软件对导入的检测指标进行关联规则分析和因子分

析ꎮ 结果　 纳入符合标准的期刊文献 ２７４ 篇ꎬ其中使用最多的实验动物种类为雄性 ＳＤ 大鼠(６９ 次ꎬ２５􀆰 １８％)和雄

性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠(５４ 次ꎬ１９􀆰 ７１％)ꎻ使用较多的致炎方法为 ＣＩＡ 法(１７２ 次ꎬ６２􀆰 ７７％)和 ＡＡ 法(８２ 次ꎬ２９􀆰 ９３％)等ꎻ使
用较多的激发方式为尾根部皮下注射(７１ 次ꎬ２５􀆰 ９１％)和右后足跖皮内注射等(５２ 次ꎬ１８􀆰 ９８％)等ꎻ检测最多的指

标为为足跖肿胀度(１３３ 次ꎬ１７􀆰 ４８％)、关节炎评分指数(８４ 次ꎬ１１􀆰 ０４％)、血清中 ＴＮＦ￣α 水平(７４ 次ꎬ９􀆰 ７２％)和关节

组织病理(６６ 次ꎬ８􀆰 ６７％)等ꎮ 结论　 类风湿关节炎动物模型造模时建议使用雄性 ＳＤ 大鼠或雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ采
用尾根部皮下注射的方式致炎ꎬ用牛Ⅱ型胶原蛋白与弗氏不完全或完全佐剂 １ ∶１混匀成的乳剂ꎬ每点 ０􀆰 １ ｍＬ 致炎ꎬ
可以提高模型的成功率ꎮ 经过查阅近三年文献ꎬ共筛选出符合要求的文献 ２７４ 篇ꎮ 该文分析已有动物模型ꎬ为类

风湿关节炎动物模型的进一步完善、模型评价的规范化提出建议ꎬ提高动物模型与临床的吻合度ꎬ从模型动物选

择、类风湿关节炎模型类型ꎬ造模用药以及检测指标等方面总结类风湿关节炎动物模型的研究进展ꎬ 促进类风湿

关节炎的深入研究ꎮ
【关键词】 　 类风湿关节炎ꎻ动物模型ꎻ因子分析ꎻ数据挖掘
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ (ＲＡ) ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ
ｍｅｔｈｏｄ ｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｔｅｓｔｅｄ ｄｒｕｇｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｓｕｂｊｅｃｔ ｈｅａｄｉｎｇｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｊｏｕｒｎａｌ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ｏｆ ＣＮＫＩ ａｎｄ



Ｗａｎｆａｎｇ ｄａｔａｂａｓｅｓ (Ｊａｎｕａｒｙ ２０１７ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９) ｗｅｒｅ ｓｅａｒｃｈｅｄ. Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｔｈｏｄꎬ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ａ ｄａｔａｂａｓｅ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ. Ｅｘｃｅｌ ２０１２ ａｎｄ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
１９􀆰 ０ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃａｒｒｙ ｏｕｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｒｕｌｅ ａｎｄ ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｉｍｐｏｒｔｅｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ.
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ａｌｓｏ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２５９ ｐｅｒｉｏｄｉｃａｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄꎬ ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ (６９
ｔｉｍｅｓꎬ ２５􀆰 １８％) ａｎｄ ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ (５４ ｔｉｍｅｓꎬ １９􀆰 ７１％) ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ｕｓｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ. Ｔｈｅ ｍｏｓｔ
ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｔｈｏｄ ｗｅｒｅ ＣＩＡ (１７２ ｔｉｍｅｓꎬ ６２􀆰 ７７％) ａｎｄ ＡＡ (８２ ｔｉｍｅｓꎬ ２９􀆰 ９３％). Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ
ｕｓｅｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｒｏｏｔ (７１ ｔｉｍｅｓꎬ ２５􀆰 ９１％) ａｎｄ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｉｇｈｔ ｈｉｎｄ ｆｏｏｔ (５２ ｔｉｍｅｓꎬ １８􀆰 ９８％). Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｏｔ ｓｏｌｅ (１３３
ｔｉｍｅｓꎬ １７􀆰 ４８％)ꎬ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｃｏｒｅ ｉｎｄｅｘ ( ８４ ｔｉｍｅｓꎬ １１􀆰 ０４％)ꎬ ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌ ( ７４ ｔｉｍｅｓꎬ ９􀆰 ７２％)ꎬ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ (６６ ｔｉｍｅｓꎬ ８􀆰 ６７％). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｍａｌｅ ＳＤ ｏｒ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｒｏｏｔ ｗｈｅｎ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ
ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃａｎ ｂｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｕｓｉｎｇ ０􀆰 １ ｍｌ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｍｉｘｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｖｉｎｅ ｔｙｐｅ ＩＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｎｄ Ｆｒｅｕｎｄ’ ｓ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｏｒ
ｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｔ １ ∶１. Ａｆｔｅｒ ｃｏｎｓｕｌｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｓｔ ３ ｙｅａｒｓꎬ ２７４ ａｒｔｉｃｌｅｓ ｍｅｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓꎬ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅ ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｄｅｇｒｅｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃꎬ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎꎬ ｔｙｐｅｓ
ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌｓꎬ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓꎬ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎ￣ｄｅｐｔｈ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎻ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓꎻ ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇ

　 　 类风湿关节炎是一种慢性的以累及关节为主

的多系统炎症的自身免疫疾病ꎮ 主要临床表现为

慢性ꎬ进行性ꎬ对称性ꎬ多滑膜关节炎和关节外表

现[１]ꎮ 主要以破坏关节为主ꎬ据调查ꎬ类风湿关节

炎发病人群年龄范围广ꎬ男性和女性均有可能患上

该病ꎬ女性的发病率更高ꎬ患者年龄大多在 ３０ ~ ５０
之间[２]ꎮ 如果患者未能及时就医ꎬ病情会逐渐加

重ꎬ产生如关节肿胀、疼痛加剧、行动能力受阻ꎬ甚
至终生残疾[３－５]ꎬ需要重点持续关注ꎮ

１　 资料和方法

１􀆰 １　 数据来源

以“类风湿关节炎”和“动物模型”为主题[６－１３]ꎬ
在中国知网数据库和万方数据库高级检索界面进

行搜索ꎬ时间范围是 ２０１７ 年 １ 月－２０２０ 年 ６ 月ꎬ共
检索到期刊文献 ５６５ 篇ꎮ
１􀆰 ２　 文献筛选标准

①剔除标准:会议、硕博论文等不作为纳入的

范畴ꎻ排除综述类和资料不全的文献ꎮ ②纳入标

准:研究类风湿关节炎的全部造模成功的动物实验

文献ꎬ最终从 ５６５ 篇文章中找到有效文献 ２７４ 篇ꎮ
１􀆰 ３　 数据处理

实验动物名称、种类等均参照«实验动物和动

物实验技术»进行规范ꎬ统一处理具有不同名称的

动物种类ꎮ 将收集的实验动物种类、激发方式、致
炎方法和剂量、检测指标等录入 Ｅｘｃｅｌ ２０１３ 归纳处

理ꎬ建立类风湿关节炎动物模型的数据库ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

筛选出符合纳入标准的文献 ２７４ 篇ꎬ将收集的

实验动物种类、激发方式、致炎方法和剂量、检测指

标等 输 入 Ｅｘｃｅｌ ２０１３ 表 格 中 统 计ꎬ 使 用 ＳＰＳＳ
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １９􀆰 ０ 进行统计学分析ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 统计学结果

２􀆰 １􀆰 １　 实验动物种类　
将录入的 ２７４ 篇实验文献中的全部实验动物种

类进行分类排序[１４－２４]ꎬ统计得出共有 ３３ 种实验动

物模型选择ꎮ 在这些实验动物中ꎬ使用频数≥１５ 的

共有 ６ 种ꎬ累积出现 １９７ 次ꎬ使频数最高的前 ６ 位分

别是雄性 ＳＤ 大鼠(６９ 次ꎬ２５􀆰 １８％)、雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠(５４ 次ꎬ１９􀆰 ７１％)、 ＳＤ 大鼠ꎬ 雌雄各半 ( ２６ 次ꎬ
９􀆰 ４９％)和雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠(２３ 次ꎬ８􀆰 ３９％)、ＳＤ 大

鼠ꎬ雌雄皆可(２２ 次ꎬ８􀆰 ０３％)、雄性 ＤＢＡ / １ Ｊ 小鼠

(１８ 次ꎬ６􀆰 ５７％)ꎮ 在 ２７４ 篇实验文献中ꎬ实验动物

种类分布情况详情见表 １ꎮ

０８ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



表 １　 实验动物种类频数分布
Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

动物种类
Ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

频数 / 次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ / Ｔｉｍｅｓ

动物种类
Ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

频数 / 次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ / Ｔｉｍｅｓ

雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ６９ 雄性 Ｌｙｓｍ￣ＧＦＰ 小鼠

Ｍａｌｅ Ｌｙｓｍ￣ＧＦＰ ｍｉｃｅ ２

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ５４ 雄性小鼠ꎬ未标明种类

Ｍａｌｅ ｍｉｃｅꎬ ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ ２

ＳＤ 大鼠ꎬ 雌雄各半
ＳＤ ｒａｔｓꎬ ｈａｌｆ ｍａｌｅ ａｎｄ ｈａｌｆ ｆｅｍａｌｅ ２６ 大耳白兔ꎬ雌雄各半

Ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔ ｗｉｔｈ ｂｉｇ ｅａｒｓꎬ ｈａｌｆ ｍａｌｅ ａｎｄ ｈａｌｆ ｆｅｍａｌｅ ２

ＳＤ 大鼠 雌雄皆可
ＳＤ ｒａｔｓ ａｒｅ ｂｏｔｈ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ２２ Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠和 ＫｉｔＷ￣ｓｈ / Ｗ￣ｓｈ 小鼠

Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＫｉｔＷ￣ｓｈ / Ｗ￣ｓｈ ｍｉｃｅ １

雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｆｅｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ２３ Ｃ５ＢＬ / ６ Ｊ 小鼠

Ｃ５ＢＬ / ６ Ｊ ｍｉｃｅ １

雄性 ＤＢＡ / １ Ｊ 小鼠
Ｍａｌｅ ＤＢＡ / １ Ｊ ｍｉｃｅ １８ ＩＣＯＳ 转基因小鼠

ＩＣＯＳ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ １

雌性 ＳＤ 大鼠
Ｆｅｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ １３ Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ 雌雄各半

Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓꎬ ｈａｌｆ ｍａｌｅ ａｎｄ ｈａｌｆ ｆｅｍａｌｅ １

新西兰大白兔
Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ Ｗｈｉｔｅ Ｒａｂｂｉｔ ７ Ｗｉｓｔａｒ 大鼠、雌雄各半

Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓꎬ ｈａｌｆ ｍａｌｅ ａｎｄ ｈａｌｆ ｆｅｍａｌｅ １

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ雌雄皆可
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓꎬ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ５ 雌性 ＤＢＡ / １ Ｊ 小鼠

Ｆｅｍａｌｅ ＤＢＡ / １ Ｊ ｍｉｃｅ １

青紫蓝家兔ꎬ雌雄各半
Ｂｌｕｅ ａｎｄ ｐｕｒｐｌｅ ｒａｂｂｉｔｓꎬ ｈａｌｆ ｍａｌｅ ａｎｄ ｈａｌｆ ｆｅｍａｌｅ ５ 雌性恒河猴

Ｆｅｍａｌｅ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙ １

日本大耳白兔
Ｊａｐａｎ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔ ５ 雌性健康大鼠

Ｆｅｍａｌｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｒａｔｓ １

雌性 Ｌｅｗｉｓ 大鼠
Ｆｅｍａｌｅ Ｌｅｗｉｓ ｒａｔｓ ３ 大鼠ꎬ雌雄不限

Ｒａｔｓ ａｒｅ ｏｆ ｅｉｔｈｅｒ ｓｅｘ １

雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠
Ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ３ 雄性 Ｌｅｗｉｓ 大鼠

Ｍａｌｅ Ｌｅｗｉｓ ｒａｔ １

Ｄ１Ｒ￣ / －和 Ｄ２Ｒ￣ / －小鼠
Ｄ１Ｒ￣ / － ａｎｄ Ｄ２Ｒ￣ / － ｍｉｃｅ ２ 雄性 Ｗｉｓｔａｒ 小鼠

Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｍｉｃｅ １

成年雄性猕猴
Ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ｍａｃａｑｕｅ ２ 壹级 ＳＤ 大白鼠

Ｃｌａｓｓ Ｉ ＳＤ ｒａｔ １

２􀆰 １􀆰 ２　 造模激发方式

将 ２７４ 篇实验文献所涉及的造模激发方式进行

分类规范ꎮ 统计得出ꎬ２７４ 篇实验文章涵盖了 ３１ 种

激发方式ꎮ 其中ꎬ使用最多激发方式为尾根部皮下

注射(７１ 次ꎬ２５􀆰 ９１％)ꎮ 造模激发方式分类及使用

频次见表 ２ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 致敏方法

将 ２７４ 篇实验文献所涉及的致敏方法进行分类

规范ꎮ 统计得出ꎬ２７４ 篇实验文章涵盖了 １０ 种致敏

方法ꎮ 其中ꎬ使用较多的致炎方式为 ＣＩＡ 法(１７２
次ꎬ６２􀆰 ７７％)和 ＡＡ 法(８２ 次ꎬ２９􀆰 ９３％)ꎮ 致炎方法

分类、使用造模药物及使用频数见表 ３ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４　 检测指标

将录入的 ２７４ 篇实验文献中的全部检测指标进

行分类排序ꎮ ２７４ 篇实验文献涵盖 ６９ 种不同的指

标类型ꎬ累积频数 ７６１ 次ꎮ 其中检测较多的指标为

足跖肿胀度(１３３ 次ꎬ１７􀆰 ４８％)、关节炎评分指数(８４
次ꎬ１１􀆰 ０４％)、血清中 ＴＮＦ￣α 水平(７４ 次ꎬ９􀆰 ７２％)、
关节滑膜组织病理切片(６６ 次ꎬ８􀆰 ６７％)、测定血清

ＩＬ￣１β 水平(４６ 次ꎬ６􀆰 ０４％)等ꎮ 检测指标分类及使

用频数见表 ４ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５　 高频检测指标因子分析

筛选使用频数≥９ 的高频检测指标ꎬ经统计检

验ꎬＫＭＯ 检验值为 ０􀆰 ５３３>０􀆰 ５ꎬＢａｒｔｌｅｔｔ 球形度检验

的 χ２ 值为 ５４７􀆰 ８８ꎬ自由度为 ２１０ꎬＰ<０􀆰 ００１ꎬ提示数

据具有较好的线性关系ꎬ可进行因子分析ꎮ 选取最

大方差法旋转ꎬ提取得到 １０ 个公因子ꎬ累积方差贡

献率 ６５􀆰 ３１％ꎮ 其中血清 ＴＮＦ￣α 水平、血清 ＩＬ￣１β 水

平、血清 ＩＬ￣６ 水平的因子贡献率最高ꎬ表明在类风

湿关节炎研究中血清 ＴＮＦ￣α 水平、血清 ＩＬ￣１β 水平、
血清 ＩＬ￣６ 水平相关性最高ꎬ常常一同检测ꎬ详情见

表 ５ꎮ

１８中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



表 ２　 造模激发方式分类及使用频数统计
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ

激发方式
Ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｍｏｄｅ

频数 / 次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ / Ｔｉｍｅｓ

激发方式
Ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｍｏｄｅ

频数 / 次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ / Ｔｉｍｅｓ

尾根部皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｕｄａｌ ｒｏｏｔ ７１

尾根部、后肢踝关节皮内注射ꎮ 腹腔注射
Ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｉｌ ｒｏｏｔ ａｎｄ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ.

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
１

右后足跖皮内注射
Ｉｎｔｒａｐｌａｎｔａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｇｈｔ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｆｏｏｔ ５２ 尾静脉注射ꎬ加腹腔注射

Ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｐｌｕｓ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １

左后足趾皮内注射
Ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｆｔ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｔｏｅ ３３

颈、背部 ５ 个不同部位进行皮内注射
Ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ

ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｔ ５ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｒｔｓ ｏｆ ｎｅｃｋ ａｎｄ ｂａｃｋ
１

尾根部、背部及足跖部皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｉｌ ｒｏｏｔꎬ ｂａｃｋ ａｎｄ ｆｏｏｔ ｐｌａｎｔａｒ ２８

两侧股骨头对应的外部皮肤ꎬ尾根部皮内注射
Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｋｉｎ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄｓ ｏｎ

ｂｏｔｈ ｓｉｄｅｓꎬ ｔａｉｌ ｒｏｏｔ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
１

背部及尾根部多点皮下注射
Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ａｔ

ｂａｃｋ ａｎｄ ｔａｉｌ ｒｏｏｔ
２０ 皮肤、脚掌、尾部ꎬ 分点皮内注射

Ｓｋｉｎꎬ ｓｏｌｅ ａｎｄ ｔａｉｌꎬ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ １

在背部皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂａｃｋ １５ 腹腔注射

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １
背部及左或右足跖多点皮下注射

Ｍｕｌｔｉ￣ｐｏｉｎｔ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｒｓａｌ ａｎｄ
ｌｅｆｔ ｏｒ ｒｉｇｈｔ ｍｅｔａｔａｒｓａｌ

８ 兔肩胛间区分 ５ 个部位皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｉｎｔｅｒｓｃａｐｕｌａｒ ｒｅｇｉｏｎ ｉｎ ５ ｐａｒｔｓ １

双侧膝关节腔内注射
Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｉｎｔｒａｃａｖｉｔａｒｙ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ７ 背部肩胛骨之间对称选择 ３ 对

Ｃｈｏｏｓｅ ３ ｐａｉｒｓ ｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌｌｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂａｃｋ ｓｃａｐｕｌａ １

左右后足跖皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｆｔ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ｈｉｎｄ ｆｅｅｔ ７ 右侧膝关节腔、足跖皮内、背部及尾部

Ｒｉｇｈｔ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｃａｖｉｔｙꎬ ｆｏｏｔ ｐｌａｎｔａｒ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌꎬ ｂａｃｋ ａｎｄ ｔａｉｌ １

足趾部皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｅ ６ 左侧后足趾掌心处皮内注射

Ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ ｐａｌｍ ｏｆ ｌｅｆｔ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｔｏｅ １

尾根部、左或右后肢足趾多点皮内注射
Ｍｕｌｔｉ￣ｐｏｉｎｔ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｅ ｏｆ ｔａｉｌ ｒｏｏｔꎬ

ｌｅｆｔ ｏｒ ｒｉｇｈｔ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ
３

背部和双膝关节腔选择 ６ 点皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ ６ ｏ′ｃｌｏｃｋ ｗａｓ

ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｂａｃｋ ａｎｄ ｄｏｕｂｌｅ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｃａｖｉｔｉｅｓ
１

灌胃
Ｓｔｏｍａｃｈ ｉｒｒｉｇａｔｉｏｎ ３ 尾根部及臀部两侧皮下注射

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ ｔａｉｌ ｒｏｏｔ ａｎｄ ｈｉｐ １

左足踝关节皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｆｔ ｆｏｏｔ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ２ 颈、背、尾部多点皮内注射

Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｅｃｋꎬ ｂａｃｋ ａｎｄ ｔａｉｌ １

皮肤、脚掌、尾部ꎬ ５ 点皮内注射
Ｓｋｉｎꎬ ｓｏｌｅꎬ ｔａｉｌꎬ ５￣ｐｏｉｎｔ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ２ 左后肢踝关节骨缝处注射

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ｏｆ ｌｅｆｔ ｈｉｎｄｌｉｍｂ １

腹腔注射加静脉注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｐｌｕｓ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １ 套管针内注射

Ｉｎｔｒａｔｒｏｃａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １

腹腔注射加皮下注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｐｌｕｓ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １

３　 讨论

ＲＡ 发病因素很多ꎬ与遗传、免疫细胞的突变等

具有一定的关系ꎮ 发病机制目前还尚未完全阐

明[２５]ꎬ中医认为 ＲＡ 的发病机制是机体在正气不足

的条件下ꎬ风、寒、湿等外感六淫所致ꎬ即“合而为

痹” [２６]ꎮ 现代医学研究认为ꎬ人体的免疫功能变强ꎬ
免疫细胞、细胞因子网络调节失衡是 ＲＡ 的发病机

制[２７]ꎮ 因此在临床治疗类风湿关节炎或建立类风

湿关节炎动物模型时要从这些方面入手ꎮ 建立类

２８ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



表 ３　 致敏方法分类及使用频数统计
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ

模型类型
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌｓ

造模药物
Ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｄｒｕｇ

频数 / 次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ / Ｔｉｍｅｓ

胶原诱导性关节炎
ＣＩＡ

牛Ⅱ型胶原蛋白与弗氏不完全或完全佐剂 １ ∶１混匀成乳剂
Ｂｏｖｉｎｅ ｔｙｐｅ ＩＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｓ ｍｉｘｅｄ ｗｉｔｈ Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｏｒ

ｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｄｊｕｖａｎｔ １ ∶１ ｔｏ ｆｏｒｍ ｅｍｕｌｓｉｏｎ
１７２

佐剂性关节炎
ＡＡ

完全弗氏佐剂或不完全弗氏佐剂
Ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ‘ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ ｏｒ
ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ

８２

卵蛋白诱导联合低温冷冻法
Ｅｇｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ

ｌｏｗ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｆｒｅｅｚｉｎｇ

卵蛋白与完全弗氏佐剂
Ｅｇｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｔｅ

Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ
９

口服牛Ⅱ型胶原蛋白诱发类风湿关节炎模型
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｔｙｐｅ ｉｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ

阿司匹林和 ＣＣｌ４＋ＬＰＳ＋牛 ＩＩ 型胶原蛋白和脂多糖
Ａｓｐｉｒｉｎ ａｎｄ ＣＣｌ４＋ＬＰＳ＋ Ｂｏｖｉｎｅ Ｔｙｐｅ ＩＩ

Ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｎｄ Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
３

Ｋ / Ｂ×Ｎ 血清构建的转移性关节炎小鼠模型
Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ Ｋ / Ｂ×Ｎ ｓｅｒｕｍ

Ｋ / Ｂ×Ｎ 小鼠血清
Ｋ / Ｂ×Ｎ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ２

佐剂诱导性关节炎
ＡＩＡ

完全弗氏佐剂和卡介苗冰浴下混和成乳剂
Ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｎｄ ＢＣＧ ａｒｅ ｍｉｘｅｄ

ｉｎｔｏ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｉｃｅ ｂａｔｈ
２

博来霉素诱导的类风湿性关节炎
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ

博来霉素
Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ １

胶原抗体诱导关节炎
ＣＡＩＡ

抗Ⅱ型胶原的 ５ 种单克隆抗体复合物和脂多糖
Ｆｉｖｅ Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｎｄ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ ｔｙｐｅ ＩＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ

１

热杀死结核分枝杆菌诱导的类风湿性关节炎
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｅａｔ ｋｉｌｌｉｎｇ

ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

热杀死结核分枝杆菌
Ｈｅａｔ ｋｉｌｌｓ ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ １

合成环瓜氨酸蛋白短肽诱导
Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｏｒｔ ｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｃｙｃｌｉｃ

ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

ＣＣｉｔ￣Ｖｉｍ＋ＫＬＨ 溶液与等体积的完全弗氏佐剂或
不完全弗氏佐剂混匀乳化

ＣＣｉｔ￣Ｖｉｍ＋ＫＬＨ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｓ ｕｎｉｆｏｒｍｌｙ ｍｉｘｅｄ ｗｉｔｈ ｅｑｕａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ ｏｒ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ ｆｏｒ ｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

１

表 ４　 检测指标分类及使用频数
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ

检测指标
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

频数 / 次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ / Ｔｉｍｅｓ

检测指标
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

频数 / 次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ / Ｔｉｍｅｓ

足跖肿胀度
Ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｆｏｏｔ ｓｏｌｅ １３３ 检测外周血

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ３

关节炎评分指数
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｃｏｒｅ ｉｎｄｅｘ ８４ ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 的表达水平

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ ３

血清中 ＴＮＦ￣α 水平
ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ７４ 滑膜组织 ｍＰＤ￣Ｌ１ 的表达

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍＰＤ￣Ｌ１ ｉｎ Ｓｙｎｏｖｉａｌ Ｔｉｓｓｕｅ ３

关节组织病理
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｊｏｉｎｔｓ ６６ ｉ ＮＯＳ 蛋白

ｉ ＮＯＳ ｐｒｏｔｅｉｎ ３

血清 ＩＬ￣１β
Ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣１β ４６ 血浆 ＩＬ￣１β

Ｐｌａｓｍａ ＩＬ￣１β ３

测定血清 ＩＬ￣６ 水平
Ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣６ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ４２ 血浆白细胞介素－６ 水平

Ｐｌａｓｍａ ＩＬ￣６ ｌｅｖｅｌ ３

血清中 ＩＬ￣１７ 水平
ＩＬ￣１７ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ２５ 血浆肿瘤坏死因子－ɑ 水平

Ｐｌａｓｍａ ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌ ３

体重
Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ２３ 丙二醛水平

ＭＤＡ ２

血清中 ＩＬ￣１０ 水平
ＩＬ￣１０ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍ １９ 超氧化物歧化酶水平

ＳＯＤ ２

３８中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



检测指标
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

频数 / 次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ / Ｔｉｍｅｓ

检测指标
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

频数 / 次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ / Ｔｉｍｅｓ

一般形态观察
Ｇｅｎｅｒａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ １６ 滑膜组织情况、检测白细胞介素－２３ 水平

Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅꎬ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎬ ＩＬ￣２３ ｌｅｖｅｌ ２

影像学检查
Ｉｍａｇｉｎｇ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ １５ 血浆 ＩＦＮ￣γ 水平

Ｐｌａｓｍａ ＩＦＮ￣γ ｌｅｖｅｌ ２

痛阈值
Ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ １５ 谷胱甘肽过氧化物酶

ＧＳＨ￣Ｐｘ １

炎性因子水平测定
Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌ １３ 血浆白细胞介素－８

Ｐｌａｓｍａ ＩＬ￣８ １

脏器病理观察
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｃｅｒａ １３ ＩＬ￣１０ ｍＲＮＡ 的表达水平

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ￣１０ ｍＲＮＡ １

血清中 ＩＦＮ￣γ 水平
ＩＦＮ￣γ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍ １０ 白介素－２１ 核糖核酸表达表达

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ￣２１ｍＲＮＡ １

脾系数
Ｓｐｌｅｎｉｃ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ １０ 滑膜组织情况、检测 ＩＬ￣１ 水平

Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ＩＬ￣１ ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ １

血清 ＣＲＰ
Ｓｅｒｕｍ ＣＲＰ ９ 滑膜组织 ｈｓ ＣＲＰ 水平

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｓ ＣＲＰ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ １

血清 ＲＦ
Ｓｅｒｕｍ ＲＦ ９ 滑膜组织 ＩＬ￣１β 水平

ＩＬ￣１β ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ １

踝关节 ＶＥＧＦ 的表达
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ７ 关节滑膜组织 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 检测

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｊｏｉｎｔ １

ＭＭＰ￣３ ｍＲＮＡ 相对表达量
ＭＭＰ￣３ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ７ 关节软骨 Ｓｍａｄ５ ｍＲＮＡ 表达

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｍａｄ５ ｍＲＮＡ ｉｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ １

滑膜组织中 ＩＬ￣４ 表达
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣４ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ６ Ｑ￣ｍａｒｋｅｒ 的预测

Ｑ￣ｍａｒｋｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ １

ＭＭＰ￣９ ｍＲＮＡ 相对表达量
ＭＭＰ￣９ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ６ 滑膜液中 ＯＰＮ 的含量

ＯＰＮ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ １

踝关节组织 ＴＮＦ￣α 表达水平
ＴＮＦ￣α Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ６ 滑膜液中 ＩＬ￣１７ 的含量

Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＩＬ￣１７ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ １

血清中 ＴＧＦ￣β 水平
ＴＧＦ￣β ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ６ 滑膜组织中 ＦＯＳ 蛋白表达水平

ＦＯＳ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ １

血清 ＨＩＦ￣１α 的含量检测
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ￣１α ｉｎ ｓｅｒｕｍ ５ 血浆 ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣１７ 表达

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＩＬ￣２ꎬ ＩＬ￣４ ａｎｄ ＩＬ￣１７ １

血清 ＰＧＥ２ 含量
Ｓｅｒｕｍ ＰＧＥ２ ｃｏｎｔｅｎｔ ５ 血浆 ＣＲＰ 水平

Ｐｌａｓｍａ ＣＲＰ ｌｅｖｅｌ １

血浆 ＩＬ￣１８ 水平
Ｐｌａｓｍａ ＩＬ￣１８ ｌｅｖｅｌ ５ 血清 ＩＬ￣２３ 水平

Ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣２３ ｌｅｖｅｌ １

血清中 ＶＥＧＦ 水平
ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ５ 基质金属蛋白酶－１

ＭＭＰ￣１ ｍＲＮＡ １

测定血清 ＩＬ￣２ 水平
Ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣２ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ５ 基质金属蛋白酶－１３ ＲＮＡ

ＭＭＰ￣１３ ｍＲＮＡ １

踝关节 ＮＦ￣κＢ 表达
ＮＦ￣κＢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ４ ＥＳＲ 血沉

ＥＳＲ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ １

踝关节组织 ＩＬ￣１０ 表达水平
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１０ ｉｎ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ４ 转录因子 Ｔ￣ｂｅｔ

Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｔ￣ｂｅｔ Ｔ￣ｂｅｔ １

踝关节组织 ＩＬ￣１７ 表达水平
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１７ ｉｎ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ４ 血清 ＩＬ￣１３

Ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣１３ １

踝关节组织 ＴＧＦ￣β 表达水平
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β ｉｎ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ４ 血清中 ＩＬ￣１２

ＩＬ￣１２ ｉｎ ｓｅｒｕｍ １

踝关节组织 ＩＦＮ￣γ 表达水平
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮ￣γ ｉｎ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ４ 血清中 ＩＬ￣１８

ＩＬ￣１８ ｉｎ ｓｅｒｕｍ １

滑膜液中 ＩＬ￣１０ 的含量
Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＩＬ￣１０ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ ４
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表 ５　 高频检测指标因子分析(频数≥９)
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ (Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ≥９)

公因子
Ｃｏｍｍｏｎ ｆａｃｔｏｒ

因子贡献率(％)
Ｆａｃｔｏｒ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｒａｔｅ

因子分析检测指标组合
Ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

Ｆ１ １０􀆰 ７４ 血清 ＴＮＦ￣α 水平、血清 ＩＬ￣１β 水平、血清 ＩＬ￣６ 水平
Ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌꎬ ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣１β ｌｅｖｅｌꎬ ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣６ ｌｅｖｅｌ

Ｆ２ ９􀆰 ０９
血清 ＲＦ、血清 ＣＲＰ、足跖肿胀度、一般形态观察

Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＲＦꎬ ｓｅｒｕｍ ＣＲＰꎬ ｆｏｏｔ￣ｓｏｌｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅ
ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇ

Ｆ３ ６􀆰 ９６ 脾系数、炎性因子水平测定
Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

Ｆ４ ６􀆰 ５１ 关节滑膜炎评分指数
Ｊｏｉｎｔ ｓｙｎｏｖｉｔｉｓ ｓｃｏｒｉｎｇ ｉｎｄｅｘ

Ｆ５ ６􀆰 ３０ 影像学检查、痛阈值
Ｉｍａｇｉｎｇ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ

Ｆ６ ５􀆰 ８５ 关节组织病理、体重
Ｊｏｉｎｔ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ

Ｆ７ ５􀆰 ６６ 血清 ＩＬ￣１０ 水平、血清 ＩＬ￣１７ 水平
Ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣１０ ａｎｄ ＩＬ￣１７ ｌｅｖｅｌｓ

Ｆ８ ５􀆰 ２２ 脏器病理观察
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｃｅｒａ

Ｆ９ ５􀆰 ０９ 血清 ＶＥＧＦ 水平
Ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌ

Ｆ１０ ５􀆰 ０２ 血清 ＩＦＮ￣γ 水平
Ｓｅｒｕｍ ＩＦＮ￣γ ｌｅｖｅｌ

风湿关节炎动物模型ꎬ是利用所选品系的物种更好

地模仿类风湿关节炎的过程与特征ꎮ 类风湿关节

炎动物模型的造模方法可供选择的有很多ꎬ在建立

动物模型时要综合考虑到方法、种类、用途及实际

条件等ꎮ 目前常用于建立 ＲＡ 模型的动物有大鼠、
小鼠、兔子、猴等ꎮ 通过对类风湿关节炎造模实验

文献中的数据进行挖掘整理可知ꎬ建立类风湿关节

炎动物模型选择多使用雄性 ＳＤ 大鼠、雄性 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠、ＳＤ 大鼠ꎬ 雌雄各半、雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎮ 造模

方法使用较多的分别为 ＣＩＡ 法和 ＡＡ 法ꎬＡＡ 类风湿

关节炎模型和 ＣＩＡ 类风湿关节炎模型因为造模周

期短、费用消耗少、以及指标监测较为简单而脱颖

而出成为最常用的两个复制 ＲＡ 的模型ꎬ但是 ＡＡ
模型病变有自限性ꎬ有与人类不符的缺点ꎮ ＣＩＡ 模

型无 ＲＦ 因子ꎬ而且没有复发情况和病情波动ꎬ与临

床上类风湿关节炎的诊断标准仍存在一定差异ꎮ
Ｋ / Ｂ×Ｎ 血清诱导的关节炎模型可以在多种品系的

小鼠中导致可再生关节炎ꎬ是一种可再生 ＲＡ 模型ꎬ
与人 ＲＡ 特征非常相似ꎬ是研究 ＲＡ 的理想小鼠模

型ꎮ 但是其具有造价高以及违背伦理的缺点ꎬ所以

应用较少ꎮ 在未来进行类风湿关节炎研究时可根

据实验条件、所侧重的研究因素ꎬ建立类风湿关节

炎模型[２８]ꎮ 在动物性别选择上ꎬ大多实验文章选择

雄性动物ꎬ造模方法采用尾根部皮内注射 ０􀆰 １ ｍＬ 的

方式ꎬ用牛Ⅱ型胶原蛋白与弗氏不完全或完全佐剂

１ ∶１混匀成乳剂致敏ꎬ同时在 ７ ｄ 或 ２１ ｄ 后以同样方

式加强免疫可以提高模型的成功率ꎬ指标选取建议

表观指标选择足跖肿胀度和关节炎评分指数ꎬ造模

成功表观指标为动物毛发逐渐失去光泽ꎬ 前肢、后
肢陆续出现红肿现象ꎬ 功能障碍ꎬ 活动减少ꎬ 体重

下降等ꎮ 在进行实验期间ꎬ需要每隔一周对其关节

炎指数以及体重进行评价[２９]ꎮ 病理指标选择关节

滑膜组织病理切片观察、生化指标选择检测血清中

和滑膜液 ＴＮＦ￣α 水平、测定血清 ＩＬ￣６ 水平和血清

ＩＬ￣１β 表达水平ꎬ测试是否模型组比空白组在疾病

活动期表达增加ꎮ 与给药组进行比对ꎬ测试受试药

物是否对治疗类风湿关节炎起效ꎮ 其中 ＩＬ￣６ 是导

致关节滑膜炎症的重要因子ꎬ主要功能是促进 Ｂ 淋

巴细胞的增殖并使其产生免疫球蛋白ꎬ 刺激滑膜组

织产生类风湿因子ꎮ ＴＮＦ￣α 在炎症反应和免疫反应

中发挥着重要作用ꎬ 是维持体内免疫平衡的重要介

质ꎬ低浓度时对机体起防御保护作用ꎬ 但高浓度却

会导致炎症发生和组织损伤ꎮ ＩＬ￣１β 在类风湿关节

炎软骨破坏中以及在传递信息和调节免疫细胞激

活、增殖和炎症反应中发挥着重要作用[３０－３１]ꎮ
通过对近三年的实验 ＲＡ 模型数据整理挖掘ꎬ

可总结到以上信息ꎬ期望能为提高造模成功率及为

评价受试药物有效性提供方法学参考ꎮ 但是目前
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类风湿关节炎发病机制还未完全研究清楚ꎬ选用的

模型动物与人存在种属差异ꎬ而且大部分只能从一

个方面或一些方面复刻人类 ＲＡꎬ所以寻找一个接

近人的种属ꎬ方便经济的动物模型是我们今后进行

ＲＡ 研究的共同目标ꎮ
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