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　 　 【摘要】 　 类风湿性关节炎(ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＲＡ)是一种常见的自身免疫性疾病ꎬ致残率高ꎬ其病理机制尚

不明确ꎮ 构建合适的尤其是与人 ＲＡ 发病相似的动物模型在研究 ＲＡ 的发病机制和临床治疗方面具有十分重要的

意义ꎮ 而所构建类风湿性关节炎模型所选择的大小鼠品系和方法很多ꎬ各种动物模型都有其各自的侧重点ꎮ 现针

对所报道的 ＲＡ 有关的趋于成熟与稳定的大小鼠动物模型进行综述ꎮ
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２. Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｆｉｆｔｈ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ

Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３９)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ (ＲＡ) ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｕｎｃｌｅａｒ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｔ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｏｓｅ
ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎ ＲＡꎬ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＲＡ. Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍａｎｙ ｓｔｒａｉｎｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ
ｒａｔｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｔｈｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒꎬ ｗｅ ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｍａｔｕｒｅ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ ｒａｔ ａｎｄ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＲＡ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎻ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

　 　 类风湿性关节炎(ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＲＡ)是一

种慢性自身免疫性疾病ꎬ主要以炎性滑膜炎为主ꎬ
多见于多关节性和对称性地侵袭手足小关节ꎬ可造

成关节结构的破坏ꎬ出现关节畸形及功能丧失[１]ꎮ
同时 ＲＡ 还常累及关节外其他器官ꎬ血清中类风湿

因子呈阳性及各种细胞因子和抗体均会发生变化ꎬ
还会出现滑膜细胞增生及纤维化、血翳形成、骨和

软骨损害等一系列病理损伤过程[２]ꎮ 国内 ＲＡ 其成

人的患病率为 ０􀆰 ３２％ ~ ０􀆰 ３６％ꎬ女性患者为男性患

者的 ２~４ 倍[３]ꎮ 该病程较长ꎬ如不及时治疗ꎬ致残

率也较高ꎬ将会严重影响患者的生活质量ꎮ 目前ꎬ
对于 ＲＡ 的发病原因和发病机制尚未完全明确ꎬ还
没有十分有效地靶向治疗药物ꎮ 为了能够更好地

了解 ＲＡ 的发病机制ꎬ来建立与人类相似的 ＲＡ 动



物模型进行药物筛选研究是非常关键的ꎮ 因此许

多学者对 ＲＡ 的动物模型进行了不断地探讨和研

究ꎬ本文就目前比较成熟和稳定的 ＲＡ 大小鼠动物

模型作以简介ꎬ为今后进一步研究 ＲＡ 疾病提供新

的思路ꎮ

１　 小鼠

１􀆰 １　 诱导型小鼠模型

１􀆰 １􀆰 １ 　 胶 原 诱 导 性 关 节 炎 ( ｃｏｌｌａｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＣＩＡ)

ＣＩＡ 模型是最广泛使用的 ＲＡ 小鼠模型之一ꎮ
胶原蛋白是一类具有活跃生物功能的细胞外间质

成分ꎬ其中Ⅱ型胶原(ＣⅡ)可诱导体内产生关节炎

性质的自身免疫性反应[４]ꎮ 建模方法是将牛 ＣⅡ和

完全弗氏佐剂(ＣＦＡ)乳化后ꎬ在小鼠尾根部进行免

疫注射后会出现关节肿胀现象ꎬ一个多月后会达到

高峰ꎮ 最常用的小鼠为 ＤＢＡ / １ꎬ张引红等[５] 采用

ＤＢＡ / １Ｊ 小鼠ꎬ利用牛 ＣⅡ诱导构建 ＲＡ 模型ꎬ发现

补骨脂素通过调节 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞平衡及抑制 ＴＮＦ￣
α、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣１β 起到免疫调节作用ꎬ从而缓解 ＲＡ
进程ꎮ 而 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠对牛 ＣⅡ诱导的关节炎具

有抵抗性ꎬ如果改用鸡的胶原蛋白即可ꎮ 王宁等[６]

利用鸡 ＣⅡ诱导构建 ＲＡ 模型ꎬ便证实了滤泡辅助 Ｔ
细胞(Ｔｆｈ 细胞)与 ＲＡ 的发生和病情进展有密切关

系ꎮ 但此类模型与 ＲＡ 之间最显著的差异是不存在

类风湿因子ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２ 　 抗 原 诱 导 的 关 节 炎 ( ａｎｔｉｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＡＩＡ)

ＡＩＡ 模型首次在 １９７７ 年构建ꎬ以研究诱导和持

续性疾病中的体液和细胞免疫应答[７]ꎮ 目前基本

是在此基础上进行了适当的改良ꎮ 其造模方法是

在股骨头对应的外部皮肤皮内注射 １００ μｇ 甲基化

牛血清白蛋白(ｍＢＳＡ)和 ＣＦＡ 混合液ꎬ并注入小鼠

尾部和膝关节腔内ꎬ从第 １ 天开始就会出现严重的

关节炎症状ꎬ但持续 ３ ｄ 后症状会逐渐减轻ꎮ 范凯

健等[８]利用 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠将 ＣＩＡ 和 ＡＩＡ 造模情况

进行了比较ꎬ发现 ＣＩＡ 造模成功率不高且严重程度

差异较大ꎬＡＩＡ 造模成功率高但维持时间较短ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３　 胶原抗体诱导的关节炎( ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＣＡＩＡ)

ＣＡＩＡ 模型是给予内毒素(ＬＰＳ)和单克隆抗体

混合物诱导而成ꎬ广泛用于研究自身免疫性关节炎

的发病机制和评估治疗[９]ꎮ 采用的单克隆抗体混

合物主要是由 ３ 个 ＩｇＧ２ａ(Ａ２－１０、Ｆ１０－２１、Ｄ８－６)和
ＩｇＧ２ｂ(Ｄ１－２Ｇ)组成ꎬ通过识别位于 ＣⅡ的 ＣＢ１１ 片

段(ＣⅡ１２４－４０２)来诱导 ＣＡＩＡ 的产生[１０]ꎮ 研究表

明 ＣＡＩＡ 的易感性与 ＭＨＣ 不相关ꎬ但其发病率和严

重程度均较低[１１]ꎮ 此模型易感品系为 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小

鼠ꎬ需用浓度为 １０ ｍｇ / ｍＬ 的小鼠抗 ＣⅡ诱导ꎬ可以

在几天内诱导持续严重的关节炎[１２]ꎮ Ｈｕｔａｍｅｋａｌｉｎ
等[１３]发现ꎬＬＰＳ 剂量降低ꎬ既能引发关节炎ꎬ又能降

低 ＬＰＳ 的毒性作用ꎮ 该模型成模时间短且发病率

高而被研究者广泛应用ꎮ
１􀆰 １􀆰 ４ 　 蛋 白 聚 糖 诱 导 的 关 节 炎 ( ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＰＧＩＡ)

ＰＧＩＡ 模型是将蛋白聚糖(ＰＧ)腹腔注射于遗传

易感性小鼠诱导产生严重的慢性关节炎[１４]ꎮ 造模

方法:采用佐剂将软骨蛋白多糖乳化后ꎬ分别在 ０ ｄꎬ
２１ ｄꎬ４２ ｄ 对小鼠进行腹腔注射ꎬ４ 周以后可诱导糜

烂性关节炎[１４]ꎮ 对于人 ＰＧ 易感的小鼠有 ＢＡＬＢ /
ｃ、Ｃ３Ｈ 和 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠ꎬ雌性更敏感ꎮ 虽然首选

人 ＰＧꎬ但其提取和纯化过程比较复杂ꎬ还涉及伦理

问题ꎮ 因此 Ｉｓｈｉｋａｗａ 等[１５]采用牛 ＰＧ 评估发现在雌

性 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠中的关节炎发生率最高ꎬ但其发生

率仍然低于人 ＰＧ 诱导的 ＲＡ 模型ꎮ
１􀆰 １􀆰 ５ 　 迟 发 性 过 敏 性 关 节 炎 ( ｄｅｌａｙｅｄ￣ｔｙｐｅ
ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＤＴＨＡ)

ＤＴＨＡ 为近年来发展的关节炎模型ꎬ在 Ｃ５７ＢＬ /
６ 小 鼠 中 其 发 病 率 为 １００％ꎮ Ａｔｋｉｎｓｏｎ 等[１６] 将

ｍＢＳＡ 与 ＣＦＡ 的混合物和 ＣⅡ抗体注射 Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠尾部ꎬ在第 ４ 天静脉注射 ＣⅡ抗体和第 ７ 天皮

下注射含有 ｍＢＳＡ 的 ＰＢＳ 于右脚底部ꎬ再过 ３~７ ｄꎬ
小鼠足爪迅速出现严重关节炎症状ꎬ约 １４ ｄ 后炎症

消退ꎮ Ｔａｎａｋａ 等[１７] 将 ｍＢＳＡ 与低剂量的 ＣⅡ联合

皮下注射于 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠尾部ꎬ再用 ｍＢＳＡ 在足爪

局部加强ꎮ 具有发病率高和差异性小等优点ꎬ但
ＤＴＨＡ 模型属于自限性ꎬ与 ＲＡ 的慢性进展性特点

不相符ꎮ
１􀆰 １􀆰 ６　 葡萄糖￣６－磷酸异构酶( ｇｌｕｃｏｓｅ￣６￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｉｓｏｍｅｒａｓｅꎬＧＰＩ)诱导关节炎

２００１ 年 ＳｃｈａＨｅｒ 等[１８] 首次报道了 ＧＰＩ 与 ＲＡ
有关ꎮ 韩晓芳等[１９]在 ＤＢＡ / １ 小鼠体内使用 ＧＰＩ 诱
导 ＲＡ 模型ꎬ从第 ３５ 天开始ꎬ足趾出现轻微的肿胀ꎬ
关节红肿、畸形ꎬ并伴有活动障碍ꎬ为深入研究 ＧＰＩ
在 ＲＡ 发生发展中的作用机制提供了实验平台ꎮ
１􀆰 １􀆰 ７　 莱姆病螺旋体诱导的关节炎

２５１ 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



研究者从莱姆病螺旋体中分离出来的细菌经

背部皮下注射于敏感的 Ｃ３Ｈ、Ｃ５７ＢＬ / ６ 和 ＢＡＬＢ / ｃ
小鼠背部给予免疫ꎬ也可以建立 ＲＡ 小鼠动物模型ꎮ
１􀆰 １􀆰 ８　 链球菌细胞壁诱导的关节炎( ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌ
ｃｅｌｌ ｗａｌｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＳＣＷＡ)

ＳＣＷ 可诱导急性的小鼠关节炎模型ꎬ一般注射

几小时后ꎬ炎性因子就会出现高表达ꎮ 在此基础

上ꎬ研究者通过改进在小鼠关节腔进行一次或多次

注射 ＳＣＷ 片段(ｎ≥３)ꎬ可诱导出慢性小鼠的关节

炎[２０]ꎮ 易感品系有:ＢＡＬＢ / ｃ、ＤＢＡ / １ 和 Ｃ３Ｈ 小鼠ꎮ
而 Ｃ５７ＢＬ / ６ 是抵抗品系ꎮ
１􀆰 ２　 转基因型小鼠

研究报道白介素和 ＴＮＦ(肿瘤坏死因子)家族

中的部分成员在 ＲＡ 炎症因子中发挥着重要的作

用ꎮ 因此除了诱导型小鼠 ＲＡ 模型ꎬ转基因型小鼠

ＲＡ 模型也多有报道ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １　 Ｋ / ＢｘＮ 小鼠(Ｋ / ＢｘＮ ＴＣＲ￣ｔｇ)模型

Ｋ / ＢｘＮ 小鼠是一种自发性关节炎ꎬ该小鼠在出

生后 ３~５ 周即能自发产生关节炎[２０]ꎮ 由于该小鼠

具有与人类 ＲＡ 相似性高、发病率高和重复性好的

特点ꎬ有望成为研究 ＲＡ 发病机制很好的动物模

型[２１]ꎮ 近年来研究者利用 Ｋ / ＢｘＮ 小鼠诱导出 Ｋ /
ＢｘＮ ＳＴＡ 模型以研究 ＲＡ 发生的免疫机制ꎮ 建模方

法:在正常小鼠体内可注射 Ｋ / ＢｘＮ 小鼠血清ꎬ就会

出现一过性的关节炎临床症状ꎬ一般在 １０ ~ １４ ｄ 后

会达到峰值ꎬ随后在几周内逐渐减退ꎬ可重复注射

血清来维持模型的持久性和稳定性[２１]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＴＮＦ￣α 转基因小鼠模型

ＴＮＦ￣α 转基因小鼠是植入人的 ＴＮＦ￣α 的动物

模型ꎬ在正常小鼠体内如植入从转基因小鼠提取的

成纤维样滑膜ꎬ可高表达出人的 ＴＮＦ￣αꎬ呈现关节炎

的临床特征ꎮ 该小鼠模型开始先用 Ｃ５７ＢＬ / ６×ＣＢＡ
杂交ꎬ再与 ＤＢＡ / １ 回交ꎬ呈现出更明显的临床特征ꎬ
说明 ＤＢＡ / １ 与 ＴＮＦ￣α 联合作用可加重 ＲＡ[２２－２３]ꎮ
该模型从 ３ ~ ４ 周龄开始便伴有踝关节肿胀ꎬ９ 周左

右出现关节破坏ꎮ 该小鼠优点:具有遗传因素、病
程进展呈慢性炎症、病情稳定ꎮ 研究者利用本小鼠

开展了中医药对关节炎的治疗以及比较本小鼠与

ＣＩＡ 模型之间的差异等研究[２４－２５]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＳＫＧ 小鼠模型

ＳＫＧ 小鼠依赖于 ＢＡＬＢ / ｃ 背景ꎬ其 ＺＡＰ￣７０ 基因

位点发生突变而培育出来的ꎬ是高度依赖 ＩＬ￣１７ 及

其它细胞因子的表达、具有隐形突变基因的自发性

关节炎模型[２６]ꎮ 模型特点:与人类的 ＲＡ 相似、小
关节对称性炎症、类风湿性因子升高和进行性关节

破坏等特点ꎮ 该模型还呈现关节外病变如肺炎、皮
炎等ꎬ而被广泛用来评估药物对 ＲＡ 中骨骼变化的

作用ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＩＬ￣１ 受体拮抗剂敲除小鼠模型

该小鼠一般在出生后 ５ ~ ８ 周会自发发展为关

节炎ꎮ 临床上常出现炎性浸润和生成血管翳等特

点ꎮ 该模型动物必须选用 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠ꎬ对于其他

品系的小鼠复制不出来ꎮ

２　 大鼠

ＲＡ 大鼠动物模型分为西医大鼠疾病动物模型

和中医病证结合模型两大类ꎮ
２􀆰 １　 ＲＡ 西医大鼠疾病动物模型

２􀆰 １􀆰 １　 胶原诱导性关节炎(ＣＩＡ)
ＣＩＡ 是构建大鼠 ＲＡ 模型中最常用的方法之

一ꎮ 造模方法:先用异种或同种 ＣⅡ与 ＩＦＡ 多部位

皮内注射ꎬ１ 周后腹腔注射加强免疫[２７]ꎮ 在致敏 ７
ｄ 后ꎬ踝关节会轻度肿胀和皮肤发红ꎬ３ 周后症状加

重ꎬ甚至皮肤发生溃疡ꎻ５ ~ ６ 周后病理改变进一步

加重ꎬ关节软骨及软骨下骨质均受血管翳的侵蚀和

破坏[２８]ꎮ 易感动物有 ＢＢ、ＤＡ、ＤＲ 和 ＬＥＷ 大鼠ꎮ
关丽等[２９]通过不同剂量阿司匹林预处理后再使用

牛 ＣⅡ诱导 ＲＡꎬ发现高剂量阿司匹林处理后的大鼠

肠道通透性比低剂量的高ꎬ且高剂量处理后更能诱

发形成 ＲＡꎮ 吴菁等[３０] 同样使用牛 ＣⅡ建立的 ＣＩＡ
模型ꎬ验证了无论在体内还是体外 ＤＭＹ 均对脾脏

中免疫相关 Ｔ 淋巴细胞具有免疫调节作用ꎬ进而对

全身性炎症反应起到抑制作用ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 佐剂诱导的关节炎(ａｄｊｕｖａｎｔ ＡｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＡＡ)

ＡＡ 模型是最广泛使用的大鼠 ＲＡ 模型ꎬ有 ＩＦＡ
和 ＣＦＡ 两种类型ꎮ 首先对液体石蜡与无水羊毛脂

按一定比例混合成的混合液进行高压灭菌ꎬ如果不

加卡介苗的即为 ＩＦＡꎬ加卡介苗的为 ＣＦＡ[３１]ꎮ 模型

特点:造模方法简单易行ꎬ模型一般于致炎后 １０~２０
ｄ 出现续发炎性症状ꎬ约在 ２０ ｄ 达到高峰ꎮ 炎症表

现以踝关节为重ꎬ可侵及足垫和全足ꎮ 该模型的关

节肿胀症状与临床 ＲＡ 患者具有相似性ꎬ但会出现

免疫功能紊乱现象ꎮ ＡＡ 大鼠模型在我国被广泛用

于 ＲＡ 的临床药物和治疗研究ꎮ 田时志等[３２] 用

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠构建 ＡＡ 模型ꎬ验证了温针灸可有效减

轻炎性反应ꎬ缓解大鼠后肢肿胀ꎬ可能与 ＩＬ￣１、
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ＴＮＦ￣α和血清免疫球蛋白水平下降有关ꎮ 王建

等[３３]建立 ＳＤ 大鼠 ＡＡ 模型ꎬ验证了蓍草总倍半萜

内酯具有较好的治疗大鼠 ＲＡ 作用ꎬ这可能与下调

炎症因子 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 水平有关ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 二甲基双十八烷基铵(ＤＤＡ)诱导的关节炎

(ＤＤＡ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＤＩＡ)
该模型多采用 Ｌｅｗｉｓ 和 ＤＡ 大鼠ꎬ皮下注射 ２

ｍｇ 溶于磷酸缓冲液的 ＤＤＡ 溴化物时ꎬ可诱导轻度

多关节炎ꎻ如混合 ＩＦＡ 后注射ꎬ可复制重症关节炎ꎮ
主要表现为发病关节滑膜充血、细胞浸润和软骨破

坏等症状[２８]ꎮ 此模型具有发病率低和炎症较轻的

特点ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４　 链球菌细胞壁诱导的关节炎(ＳＣＷＡ)

ＳＣＷＡ 是将 Ａ 群链球菌与其他细菌的肽聚糖￣
多聚糖混合液ꎬ注射于大鼠腹腔内ꎬ２４ ｈ 后即可出

现明显的急性关节炎症状[３４]ꎮ 常用雌性的 Ｌｅｗｉｓ
(ＬＥＷ / Ｎ) 大鼠ꎬ诱导后期可演变成长期慢性关

节炎[３４]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５　 矿物油诱导的关节炎( ｏｉｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ
ＯＩＡ)

ＯＩＡ 是一种基因限制性、独特的大鼠关节炎ꎮ
选择较敏感的 ＤＡ 大鼠于尾部皮下注射 ＩＦＡ 形成的

动物模型ꎮ 一般于注射后 １４ ｄ 出现关节炎症状ꎬ关
节肿胀较其他类型的关节炎轻[３５]ꎮ ＯＩＡ 与 ＣＩＡ 表

现几乎相同ꎬ但不产生 ＣＩＩ 的抗体ꎮ 同时还出现 ＩＬ￣
２、ＩＦＮ￣γ 及 ＴＮＦ￣α 高表达[３６]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ６　 辅剂诱导的关节炎

诱导方法:将 ＩＦＡ 结合灭活 Ｍｔｂ 进行敏感大鼠

尾部皮下注射ꎬ连续 １４ ｄꎬ一般在免疫后 ８ ~ １２ ｄ 出

现关节炎症状ꎬ几周后疾病进展迅速ꎬ可发展为破

坏性关节炎ꎮ 最易感大鼠品系为 ＤＡ 或 ＬＥＷ 大鼠ꎮ
该模型与人类的 ＲＡ 比较相似ꎮ
２􀆰 １􀆰 ７　 Ａｖｒｉｄｉｎｅ 诱导的关节炎

研究者是将 Ａｖｒｉｄｉｎｅ 注射于 ＬＥＷ 大鼠尾部所

建立的大鼠关节炎模型ꎮ 雌性大鼠较雄性的症状

更明显更严重ꎮ 研究表明裸鼠对 Ａｖｒｉｄｉｎｅ 诱导的关

节炎有所抵抗[３７]ꎮ 该模型主要用于辅剂或先天免

疫方面的研究ꎮ
２􀆰 １􀆰 ８　 软骨低聚体基质蛋白 ( ＣＯＭＰ) 诱导的关

节炎

ＣＯＭＰ 可诱导严重的关节炎并出现对称性外周

关节受累ꎮ 造模方式:主要将等体积的 ＣＯＭＰ 溶液

与完全佐剂混合乳化后ꎬ皮内注射于敏感大鼠尾巴

根部ꎮ 易感品系有 ＤＡ 和 ＬＥＷ 大鼠ꎮ 但该模型缺

点是稳定性差[３８]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ９　 朴日斯烷诱导的关节炎( ｐｒｉｓｔａｎｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＰＩＡ)

该模型是将朴日斯烷(ｐｒｉｓｔａｎｅ)３００ μＬ 皮下单

独注射于敏感大鼠尾部ꎬ注射 ２ ~ ３ 周后ꎬ产生关节

炎症状ꎬ该模型可持续数个月ꎮ 易感大鼠为 ＤＡ 和

ＬＥＷ 大鼠ꎮ 疾病的发展可通过大体观察每个关节

的肿胀程度来监测分析[３９]ꎮ
２􀆰 ２　 中医病证结合 ＲＡ 动物模型

中医称 ＲＡ 为“痹证” “历节”或“鹤膝风” [４０]ꎮ
随着国内中医中药研究的不断发展ꎬ单纯西医疾病

动物模型不能很好地模拟 ＲＡ 与中医证候间的关

系ꎬ因此研究者在 ＣＩＡ 和 ＡＡ 模型的基础上ꎬ加入中

医致病因素ꎬ模拟 ＲＡ 的中医证候进行模型复

制[４１]ꎮ 这样可以弥补单纯西医疾病动物模型不能

模拟中医证候与 ＲＡ 之间关系的缺点ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １　 风湿热郁和风寒湿痹 ＲＡ 动物模型

中医认为 ＲＡ 发病的主要原因是外邪(风热与

风寒)ꎬ而易侵袭人体ꎮ 熊艳杰等[４２] 通过冷水冷风

外加注射 ＣＦＡ 建立风湿寒症型 ＲＡ 动物模型ꎬ发现

滑膜区域有 Ｔ 淋巴细胞和巨噬细胞浸润ꎬ其中 Ｔ 淋

巴细胞是主要免疫细胞ꎬ淋巴细胞与 ＲＡ 局部滑膜

组织的损伤无关ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 瘀血痹阻 ＲＡ 动物模型

瘀血痹阻是临床上 ＲＡ 患者的常见中医证型之

一ꎬ血瘀常贯穿于 ＲＡ 发生发展的整个过程ꎬ患者常

因血脉瘀阻、血行不畅而表现出疼痛位置固定、疼
痛如针刺状、皮下见瘀点瘀斑ꎬ舌下络脉曲张等特

点ꎮ 研究者通过改变外在环境因素构建出血瘀证

动物模型ꎮ 李茜等[４３] 选取 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠经 ５℃ ~ ７℃
水中游泳处理ꎬ同时在大鼠不同部位皮下注射 ＣⅡ
醋酸和弗氏完全佐剂混合液ꎬ可建立血瘀证大鼠

ＲＡ 模型ꎮ 李征等[４４]的大鼠模型实验证实了加 ＣＰＰ
的佐剂混合组比不加 ＣＰＰ 单纯组其自身抗体的含

量会更高ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 肾虚 ＲＡ 大鼠模型

该大鼠模型在临床上主要表现为骨骼和关节

的损伤ꎬ该模型主要应用于以中医为主方式来探讨

ＲＡ 疾病的药物评价ꎮ 王燕等[４５] 通过实验证实了

ＳＤ 大鼠是最适合来制作肾虚型 ＲＡ 大鼠模型的动

物ꎮ 陶黎等[４６] 采用去卵巢和 ＣＩＩ 免疫诱导的方法

也建立了肾虚关节炎模型ꎬ证明了肾虚可加重关节
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炎从而引起骨质疏松ꎬ使用中药益肾蠲痹丸可相应

减轻关节炎及骨质破坏程度ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４　 脾虚 ＲＡ 大鼠模型

脾是人体中非常重要的器官之一ꎬ脾虚则会出

现气血不足ꎬ加重体内湿气ꎬ建立脾虚 ＲＡ 大鼠模型

模拟人的脾虚症侯来研究探讨其发病机制ꎮ 杜中

平等[４７]利用利血平和 ＣＩＩ 混合物所复制的脾虚 ＲＡ
大鼠模型ꎬ结果证实该模型可反映出脾虚证 ＲＡ 病

人的发病特点ꎬ具有一定的可行性ꎮ
以上不同证型的 ＲＡ 中医动物模型是病证结合

动物模型的探索和进步ꎬ既考虑了西医病因又具有

中医症候和临床表现ꎬ在 ＲＡ 中西医结合研究和治

疗过程中发挥着重要的作用[４８]ꎮ

３　 总结与展望

近年来所建立的各种大小鼠 ＲＡ 动物模型ꎬ通
过不断地优化和筛选也趋于稳定ꎬ其中以 ＣＩＡ 小鼠

模型和 ＡＡ 大鼠模型应用最为广泛ꎮ ＣＩＡ 小鼠模型

主要应用于 ＲＡ 治疗机制及免疫反应方面的研究ꎬ
但纵观上述介绍的 ＲＡ 动物模型ꎬ均存在一定局限

性ꎬ不能完全模拟人类的临床症状ꎮ 中医病证结合

动物模型也仅仅实现了“病”与“证”的简单叠加ꎬ无
法复制出中医证候的复杂程度和具体特点ꎬ模型的

可靠性和成功率极其不稳定[４９]ꎮ 因此到目前为止

还未有一种动物模型可以囊括人类 ＲＡ 发病的所有

特征ꎮ
理想的 ＲＡ 模型应具有易操作性、稳定性、创伤

性小、病死率低、模型成功率高以及术后不影响动

物的运动功能等优点[５０]ꎮ 研究者在探究 ＲＡ 发病

相关机制和临床症状的同时ꎬ更需对 ＲＡ 模型从病

理和免疫学方面进行全方位的评估ꎬ同时还应借助

现代医学影像技术ꎬ提高观察的准确性和可靠性ꎬ
为今后的 ＲＡ 动物模型的进一步探讨以及 ＲＡ 的临

床治疗药物研究提供坚实的理论依据ꎮ
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