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　 　 【摘要】 　 目的　 构建雌性及雄性牛Ⅱ胶原诱导的关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）模型，比较性别差异

对 ＣＩＡ 模型关节及关节外表现的影响。 方法　 选用雌性及雄性 ＳＤ 大鼠并注射牛Ⅱ型胶原和弗氏完全佐剂诱导

ＣＩＡ 模型，评估各组大鼠的一般情况、关节炎指数、足肿胀度、血清炎症因子及纤溶酶原激活物抑制剂水平、脾指

数、膝关节及踝关节病理、右后足爪骨破坏情况、肺间质病变情况。 结果　 雌性 ＣＩＡ 大鼠的关节炎指数在初次免疫

后第 ２１ 天较雄性 ＣＩＡ 大鼠显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），但两组足肿胀度在观察的任一时间点均无显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）；雌
性 ＣＩＡ 大鼠血清肿瘤坏死因子 α、白介素 １β 和脾指数均较雄性 ＣＩＡ 大鼠显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ００１），纤溶酶原

激活物抑制剂水平无显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）；雌性 ＣＩＡ 大鼠膝关节和踝关节病理的炎症细胞浸润及滑膜增生评分较

雄性 ＣＩＡ 大鼠显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），雌性 ＣＩＡ 大鼠膝关节软骨损伤及右后足爪骨破坏程度均较雄性显著升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）；雌性和雄性 ＣＩＡ 大鼠均出现了肺间质炎症细胞浸润及轻度纤维化，但雌性比雄性的肺间质病变更重。 结论

　 使用 ＳＤ 大鼠构建的雌性及雄性 ＣＩＡ 模型均能兼具关节炎及肺间质病变，但雌性 ＣＩＡ 大鼠的病变程度更重，在使

用 ＣＩＡ 模型进行 ＲＡ 相关研究时应关注性别差异带来的影响。
【关键词】 　 类风湿关节炎；性别差异；牛Ⅱ型胶原诱导的关节炎模型；间质性肺病
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　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种

以侵蚀性、对称性关节炎为主要临床表现的自身免

疫性疾病［１］。 ＲＡ 的病理特征复杂，常表现为滑膜

的增殖、炎症细胞浸润、血管翳形成、软骨和骨侵蚀

等。 作为多系统损伤性疾病，ＲＡ 还会出现多种关

节外病变，包括肺间质炎症、肺纤维化、心血管损伤

等，严重影响患者的生活质量［２］。 该病在不同性别

之间存在显著的不平衡，女性与男性发病比例为 ３
∶ １ 左右，且女性患者疾病活动度更高、关节破坏更

严重，这提示性别因素与 ＲＡ 的发生及预后密切

相关［３］。
胶原 诱 导 的 关 节 炎 模 型 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）与人类 ＲＡ 具有相似的病理和免疫学

特征，是目前公认的 ＲＡ 动物模型［４－５］。 其中Ⅱ型胶

原诱导的 ＣＩＡ 模型使用最为广泛，Ⅱ型胶原的诱导

会引起 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞与胶原发生免疫反应，抗Ⅱ
型胶原抗体沉积在关节中，激活补体途径并引发炎

症反应，出现关节炎症、骨骼破坏等表现［６］。 尽管

ＣＩＡ 大鼠广泛应用在 ＲＡ 的病理生理及药物治疗的

研究中，但目前 ＣＩＡ 大鼠的症状是否存在性别差异

以及该模型是否兼具肺间质病变尚不清楚。 因此，
本研究选用雄性和雌性 ＳＤ 大鼠构建牛Ⅱ胶原诱导

的 ＣＩＡ 大鼠模型，探索性别差异对 ＣＩＡ 大鼠关节及

关节外病变的影响，为 ＲＡ 动物实验中大鼠性别的

选择以及 ＲＡ 性别差异的相关研究提供参考。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ４ ～ ５ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ２０ 只、雌性 ＳＤ

大鼠 ２０ 只，体重（２００±２０） ｇ，由中国中医科学院西

苑医院实验动物中心购于斯贝福（北京）生物技术

有限公司［ＳＹＸＫ（京）２０１９－００１０］，饲养于中国中医

科学院西苑医院实验动物中心 ＳＰＦ 级小动物饲养

室［ＳＹＸＫ（京）２０２３－００５３］。 本实验已通过中国中

医科学院西苑医院动物伦理审查委员会审查

（２０２１ＸＬＡ０１４－４），并遵守 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 牛 Ⅱ 型 胶 原 （ 美 国 Ｃｈｏｎｄｒｅｘ 公 司， 批 号：
２１０５７１）；完全弗氏佐剂 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司，批号：
２００３１５０９８１）；冰醋酸溶液（上海麦克林生化科技有

限公司，批号：０１２９５）；戊巴比妥钠（北京化学试剂

公司，批号：０２０４０２）；快速脱钙液（北京中邦万科生

物科技有限公司，批号：２０２２０７０１）；苏木素 －伊红

（ＨＥ）染色液（北京中科万邦生物科技有限公司，批
号：ＲＹ⁃０００２）；Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂盒（北京中科万邦生

物科技有限公司，批号：ＲＹ⁃０００３）。 动物体质量秤

（上海奥豪斯仪器有限公司）；足容积测量仪（上海

欣软信息科技有限公司）；包埋机（武汉俊杰电子有

限公司）；切片机（上海徕卡仪器有限公司）；酶标仪

（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ）；光学显微镜（德国 Ｌｅｉｃａ）；Ｘ 线机

（荷兰 ＰＨＩＬＩＰＳ）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组及牛Ⅱ型胶原溶液的配制

　 　 适应性喂养 ７ ｄ 后，分别将雌、雄性 ＳＤ 大鼠随机

分为雌性对照组、雌性 ＣＩＡ 组、雄性对照组、雄性 ＣＩＡ
组，每组 １０ 只，共 ４ 组。 依据文献［７］，在初次免疫前 １
ｄ，将 ５０ ｍｇ 牛Ⅱ型胶原溶于 ２５ ｍＬ ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ｐＨ ＝
３􀆰 ２ 的冰醋酸溶液中，放于 ４ ℃冰箱过夜备用。
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１􀆰 ３􀆰 ２　 ＣＩＡ 大鼠模型的制备

　 　 使用匀浆机将制备好的牛Ⅱ型胶原溶液与 ２５
ｍＬ 完全弗氏佐剂反复乳化，制成含牛Ⅱ型胶原 １􀆰 ０
ｍｇ ／ ｍＬ 的乳化液。 除雌性及雄性对照组大鼠外，其
余大鼠使用 ５％的戊巴比妥（５􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ）麻醉后进

行初次免疫，每只大鼠分 ５ 个点（背部 ３ 个点、尾根

部及右后足掌）皮内注射胶原乳剂各 ０􀆰 １ ｍＬ。 如图

１ 所示，初次免疫动物 ７ ｄ 后进行二次免疫，在大鼠

尾根部皮内注射含有牛Ⅱ型胶原 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 的胶

原乳液每只 ０􀆰 ２ ｍＬ［８］。 对照组大鼠在相同的时间

点、相同的部位注射等量的生理盐水。 初次免疫后

第 １４ 天，对大鼠进行关节炎指数（ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘ，
ＡＩ）评分，ＡＩ 评分≥４ 分为造模成功［９］。

图 １　 ＣＩＡ 大鼠免疫及取材时间点示意图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ＣＩＡ ｒａｔｓ

１􀆰 ３􀆰 ３　 观测指标

（１）一般情况

实验期间，每日观察大鼠的精神状态、进食情

况、毛发色泽、活动灵活程度及关节的变化；初次免

疫后，每 ７ ｄ 拍照记录大鼠的前后足爪关节；初次免

疫前及初次免疫后每 ７ ｄ 称量 １ 次大鼠体重。
（２）关节炎指数（ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘ，ＡＩ）

初次免疫后第 ７、１４、２１、２８、３５、４２ 天对雌性及

雄性 ＣＩＡ 组大鼠进行 ＡＩ 评分。 依据 ４ 级评分法对

各组大鼠的四肢关节进行 ＡＩ 评分，每只大鼠的 ＡＩ
评分最高为 １６ 分［１０］。
（３）足肿胀度

在初次免疫前及初次免疫后第 ０、７、１４、２１、２８、
３５、４２ 天使用足容积测量仪测量大鼠右后侧足容

积。 测量前在大鼠右后足踝关节上 １ ｃｍ 处标记，将
大鼠足爪浸入左侧注射器的水中，抽取右侧注射器

上升的水至标注处，读取抽取的水体积读数即为大

鼠的足容积，足肿胀度 ＝ 造模后足容积－造模前足

容积［１１］。
（４）Ｘ 线观察右后足爪变化

初次免疫后第 ４２ 天，将大鼠进行麻醉。 对大鼠

行右后足爪 Ｘ 线检查，并由 １ 名有经验的放射科医

生及 １ 名风湿科专家共同根据 Ｌａｒｓｅｎ 评分标准进

行评分，以评估右后足爪的骨破坏程度［１２］。
（５）ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎症因子及纤溶酶原激活物

抑制剂 １ （ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １， ＰＡＩ⁃１）
水平

初次免疫后第 ４２ 天，将各组大鼠麻醉后腹主动

脉取血，离心后取上清，使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测血

清肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、
白介素 １β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β） 以及 ＰＡＩ⁃１ 的

水平。
（６）脾指数

初次免疫后第 ４２ 天，大鼠麻醉处死后，取各组

大鼠脾称重（图 １），并计算脾指数，脾指数 ／ （ｍｇ ／ ｇ）
＝ 脾质量 ／体重［１３］。
（７）ＨＥ 染色观察膝关节组织病理变化

取材后，将大鼠的右膝关节浸泡于 ４％多聚甲

醛中固定 ２４ ｈ，使用快速脱钙液脱钙 ７ ｄ，组织梯度

乙醇脱水、透明、浸蜡。 将蜡块至冻台预冷 ２０ ｍｉｎ
后，上切片机，切 ４ ｍｍ 厚切片，将切下的蜡片至摊

片机内恒温水域中展平，附于载玻片上。 将粘附组

织的蜡片使用 ＨＥ 染液染色后使用中性树脂封片，
在光学显微镜下根据大鼠膝关节滑膜增生、炎症浸

润、血管翳形成情况， 进行病理损伤的半定量

分析［１４］。
（８）番红 Ｏ 固绿染色观察膝关节软骨变化

使用二甲苯将包埋有膝关节的石蜡切片脱蜡，
梯度乙醇溶液脱水，使用 Ｗｅｉｇｅｒｔ 苏木素滴染 ５ ｍｉｎ，
洗去多余染液，分别使用固绿染液及番红染液滴

染，使用体积分数 ９５％乙醇分化数秒并风干，二甲

苯透明，中性树胶封固后，在光学显微镜下观察大

鼠膝关节软骨变化，并按照 Ｍａｎｋｉｎ 评分标准对软骨

损伤程度进行评分［１４］。
（９）肺组织病理学变化

取材后，将大鼠的肺组织浸泡于 ４％多聚甲醛

中固定 ２４ ｈ，常规脱水、石蜡包埋后，切片 ５ μｍ。 将

切下的蜡片放置于摊片机内恒温水域中展平，附于

载玻片上。 分别使用 ＨＥ 染液试剂盒进行 ＨＥ 染
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色，使用 Ｍａｓｓｏｎ 染色复合液进行 Ｍａｓｓｏｎ 染色，在光

学显微镜下观察大鼠肺组织病理形态变化［１５］。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 对数据进行统计分析，使用平

均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示计量资料，使用单因素方差

分析进行多组间的比较，两组间的比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ
检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。 使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ
ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ５􀆰 ０ 绘制统计图。

注：Ａ：雌性对照组；Ｂ：雌性 ＣＩＡ 组；Ｃ：雄性对照组；Ｄ：雄性 ＣＩＡ 组。

图 ３　 雄性及雌性大鼠前后足爪图像

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｆｅｍａｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ， Ｆｅｍａｌｅ ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ． Ｃ， Ｍａｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｄ， Ｍａｌｅ ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｆｒｏｎｔ ａｎｄ ｒｅａｒ ｐａｗｓ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ ｒａｔｓ

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

　 　 初次免疫后第 １４ 天，雌性及雄性 ＣＩＡ 组大鼠均

造模成功。 雄性及雌性对照组大鼠一般状态良好，
饮食正常，活动敏捷。 相比雄性 ＣＩＡ 大鼠，雌性 ＣＩＡ
大鼠活动受限、食量减少更明显。 ＣＩＡ 大鼠体重增

长显著低于同性别对照组大鼠（Ｐ＜０􀆰 ０１），雌性 ＣＩＡ
大鼠体重增长显著低于雄性 ＣＩＡ 大鼠（Ｐ＜０􀆰 ０１，图
２）。 雌性 ＣＩＡ 大鼠出现关节红肿的时间点均较雄

性 ＣＩＡ 大鼠提前 ２ ｄ；雌性 ＣＩＡ 大鼠在初次免疫第

１２ 天已出现明显的后足爪关节红肿，初次免疫第 １９
天前足爪关节、腕关节均可观察到红肿；雄性 ＣＩＡ
大鼠在初次免疫第 １４ 天出现明显的后足爪关节红

肿，初次免疫第 ２１ 天前足爪关节、腕关节可观察到

红肿。 初次免疫第 ２１～２８ 天，雌性及雄性 ＣＩＡ 大鼠

各关节红肿均达到高峰，活动受限明显，甚至足爪

拖行。 初次免疫第 ２８ 天后，关节红肿逐渐减轻，尤
其以后足爪关节红肿减轻明显，部分大鼠出现关节

畸形（图 ３）。
２􀆰 ２　 关节炎指数及足肿胀度

　 　 初次免疫后，雄性及雌性 ＣＩＡ 大鼠均逐渐出现

　 　 　

注：与同性别的对照组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与雄性 ＣＩＡ 组相比，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 雌性及雄性大鼠体重增长趋势图

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｅｘ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｌｅ ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｗｔｈ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ ｒａｔｓ
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关节炎，初次免疫后第 ２１ ～ ２８ 天，关节炎指数逐渐

达到峰值。 初次免疫后第 ２１ 天，相比雄性大鼠，雌
性大鼠的 ＡＩ 评分显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），其余时间点

均无显著差异（图 ４Ａ）。

注：Ａ：关节炎指数趋势图；Ｂ：足肿胀度趋势图。 与雄性 ＣＩＡ 组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 ＣＩＡ 大鼠关节炎指数及足肿胀度趋势图

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘ ｔｒｅｎｄ ｃｈａｒｔ． Ｂ． Ｔｒｅｎｄ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｆｏｏｔ ｓｗｅｌｌｉｎｇ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｌｅ ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｒｅｎｄ ｃｈａｒｔ ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｆｏｏｔ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ＣＩＡ ｒａｔｓ

表 １　 雌性及雄性大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＰＡＩ⁃１ 的水平比较（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＰＡＩ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ ／ ｍＬ） ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ ／ ｍＬ） ＰＡＩ⁃１ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）
雌性对照组

Ｆｅｍａｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ２６±１􀆰 ６２ ６８􀆰 ３２±５􀆰 ０４ １９８􀆰 ７６±８􀆰 ０７

雌性 ＣＩＡ 组
Ｆｅｍａｌｅ ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ ４２􀆰 ４７±４􀆰 ５３∗∗∗ １０６􀆰 ４３±４􀆰 ７５∗∗∗ ２０９􀆰 １２±６􀆰 ５８∗

雄性对照组
Ｍａｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １７􀆰 ２５±２􀆰 ２９ ７０􀆰 ４２±３􀆰 ５５ １８８􀆰 ８７±６􀆰 ０８

雄性 ＣＩＡ 组
Ｍａｌｅ ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ ３８􀆰 ３７±１􀆰 ３４

∗∗∗＃ １００􀆰 ４５±３􀆰 １６
∗∗∗＃ ２０７􀆰 ０７±８􀆰 ９３∗

注：与同性别对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与雄性 ＣＩＡ 组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｅｘ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｌｅ ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

初次免疫后，雄性及雌性 ＣＩＡ 大鼠逐渐出现后

肢足肿胀，初次免疫后第 ２１ ～ ２８ 天，足肿胀度逐渐

达到峰值，后逐渐呈下降趋势。 雄性及雌性大鼠足

肿胀度在各时间点均无显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５，图 ４Ｂ）。
２􀆰 ３　 血清炎症因子及 ＰＡＩ⁃１水平

　 　 与同性别对照组比较，雌性及雄性 ＣＩＡ 大鼠血

清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＰＡＩ⁃１ 水平均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ
＜０􀆰 ００１）；与雄性 ＣＩＡ 大鼠相比，雌性 ＣＩＡ 大鼠血清

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０５），但
ＰＡＩ⁃１ 水平无显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５，表 １）。
２􀆰 ４　 脾指数

　 　 与同性别对照组比较，雌性及雄性 ＣＩＡ 组大鼠

脾指数均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ００１）；相比雄性

ＣＩＡ 大鼠，雌性 ＣＩＡ 大鼠的脾指数显著升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ００１，图 ５）。

２􀆰 ５　 膝关节的病理学观察

　 　 膝关节 ＨＥ 染色结果显示，雄性及雌性对照组

大鼠膝关节结构清晰完整，关节面光滑，无炎症细

胞浸润及滑膜血管翳的侵袭。 雄性及雌性 ＣＩＡ 大

鼠均可见膝关节结构破坏，关节间隙变窄或消失，
滑膜内可见大量的炎症细胞浸润，关节面被大量的

滑膜血管翳侵蚀，关节面不连续。 膝关节病理评分

结果显示，雌性 ＣＩＡ 大鼠在滑膜增生、炎症浸润方

面均较雄性 ＣＩＡ 大鼠严重（Ｐ＜０􀆰 ０５），但在血管翳方

面未见显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５，图 ６Ａ、６Ｂ）。
在番红 Ｏ 固绿染色中，软骨基质中蛋白多糖会

呈现红染，胶原纤维及软骨下骨小梁会呈绿色。 右

膝关节的番红 Ｏ 固绿染色结果显示，雌性及雄性对

照组大鼠关节软骨基质表面完整、软骨细胞排列规

则紧密，无明显软骨损伤；雌性及雄性 ＣＩＡ 大鼠番

红染色部分丢失，潮线不完整，提示软骨表面破坏

严重，软骨面被大量的纤维组织侵蚀，软骨面断裂、
不连续，甚至消失。 Ｍａｎｋｉｎ 评分结果显示，相比雄

性 ＣＩＡ 大鼠，雌性 ＣＩＡ 大鼠膝关节软骨损伤更严重
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（Ｐ＜０􀆰 ０５，图 ６Ｃ、６Ｄ）。

注：Ａ：膝关节 ＨＥ 染色；Ｂ：膝关节病理评分柱状图；Ｃ：膝关节番红 Ｏ 固绿染色；Ｄ：膝关节软骨损伤 Ｍａｎｋｉｎ 评分。 ａ：滑膜增生；ｂ：炎症

浸润；ｃ：血管翳形成。 与雄性 ＣＩＡ 组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 雌性及雄性大鼠膝关节 ＨＥ 染色及番红 Ｏ 固绿染色

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ． Ｂ， Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ． Ｃ， Ｃｒｏｎｉｎ Ｏ ｓｏｌｉｄ ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ． Ｄ， Ｍａｎｋｉｎ
ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｉｎｊｕｒｙ． ａ， Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｈｙｐｅｒｈｐｌａｓｉａ． ｂ， Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ． ｃ， Ｐａｎｎｕｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｌｅ ＣＩＡ

ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｓａｆｒａｎｉｎ Ｏ ｆａｓｔ ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ ｒａｔｓ

２􀆰 ６　 踝关节的病理学观察

　 　 踝关节 ＨＥ 染色结果所示，雄性及雌性对照组

大鼠踝关节结构清晰完整，关节面光滑，无炎症细

胞浸润及滑膜血管翳的侵蚀。 雄性及雌性 ＣＩＡ 大

鼠踝关节均可见关节结构破坏，关节间隙狭窄甚至

消失，滑膜血管翳中有大量炎症细胞浸润，部分关

　 　

注：与同性别对照组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与雄性

ＣＩＡ 组相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 雌性及雄性大鼠脾指数

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｅｘ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，
∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｌｅ ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ ｒａｔｓ

节面均被严重侵蚀。 踝关节病理评分结果显示，雌
性 ＣＩＡ 大鼠在滑膜增生、炎症浸润方面均较雄性

ＣＩＡ 大鼠严重（Ｐ＜０􀆰 ０５），但在血管翳方面无显著差

异（Ｐ＞０􀆰 ０５，图 ７）。
２􀆰 ７　 足爪 Ｘ 线观察

　 　 右后足爪 Ｘ 线显示，雌性及雄性对照组大鼠关

节面平整，雌性及雄性 ＣＩＡ 组大鼠可见明显的关节

破坏，关节间隙狭窄，甚至出现足趾关节融合，且雌

性比雄性大鼠关节破坏更明显；Ｌａｒｓｅｎ 评分显示，雌
性 ＣＩＡ 组大鼠骨破坏较雄性 ＣＩＡ 组大鼠严重（Ｐ＜
０􀆰 ０５，图 ８）。
２􀆰 ８　 肺组织的病理学观察

　 　 肺组织 ＨＥ 染色结果显示，雌性及雄性对照组

大鼠肺组织 ＨＥ 染色可见清晰完整的肺泡结构，未
见明显的炎症细胞浸润。 在雌性及雄性 ＣＩＡ 组大

鼠肺组织中，尤其是胸膜下区域，均可见大量的炎

症细胞浸润，肺泡结构紊乱，肺泡壁破坏、肺间隔有

增宽增粗，局部有毛细血管扩张、充血；雌性 ＣＩＡ 大

鼠比雄性 ＣＩＡ 大鼠的病变程度和范围更重 （图

９Ａ）。 肺组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果显示，雌性及雄性对

照组大鼠肺组织结构正常，无明显肺纤维化；雌性

及雄性 ＣＩＡ 组大鼠的胸膜下区域肺间质及血管周

围均可见轻度的肺纤维化，雌性较雄性 ＣＩＡ 组大鼠

肺纤维化程度重（图 ９Ｂ）。
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注：Ａ：踝关节 ＨＥ 染色；Ｂ：踝关节病理评分。 ａ：滑膜增生；ｂ：炎症浸润；ｃ：血管翳形成。 与雄性 ＣＩＡ 组相比， ∗Ｐ ＜０􀆰 ０５。

图 ７　 雌性及雄性大鼠踝关节 ＨＥ 染色

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ． Ｂ， Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ． ａ， Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｈｙｐｅｒｈｐｌａｓｉａ． ｂ， Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ． ｃ， Ｐａｎｎｕｓ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｌｅ ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ ｒａｔｓ

注：Ａ：右后足爪 Ｘ 线；Ｂ：右后足爪 Ｌａｒｓｅｎ 评分。 与雄性 ＣＩＡ 组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 雌性及雄性大鼠右后足爪 Ｘ 线

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｒｉｇｈｔ ｒｅａｒ ｐａｗ Ｘ⁃ｒａｙ． Ｂ， Ｌａｒｓｅｎ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｒｉｇｈｔ ｒｅａｒ ｐａｗ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｌｅ ＣＩＡ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｒｉｇｈｔ ｒｅａｒ ｐａｗ Ｘ⁃ｒａｙ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ ｒａｔｓ

注：Ａ：肺组织 ＨＥ 染色；Ｂ：肺组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色。

图 ９　 肺组织 ＨＥ 染色及 Ｍａｓｓｏｎ 染色

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ． Ｂ， Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
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３　 讨论

　 　 ＲＡ 是一种病因不明的自身免疫性疾病，病变

主要位于四肢小关节，随着疾病的进展，可累及全

身各个系统，严重影响患者的生活质量。 ＲＡ 的发

病存在着性别不平衡，女性与男性的发病比例通常

为 ３ ∶ １ 左右。 根据一项全球 ＲＡ 的调查结果，女性

ＲＡ 的患病率约为 ０􀆰 ３５％， 而男性患病率约为

０􀆰 １３％［１６］。 相比男性，女性患者发病更早、疾病活

动度更高、病程更长、致残率更高［１７］。 有研究认为，
这种差异可能与遗传、生活方式、性激素等多种因

素有关［３，１８］。 选择合适的动物模型是深入探究 ＲＡ
性别差异及其相关病理生理机制的关键环节，ＣＩＡ
模型是最常用的 ＲＡ 动物模型，也是 ＲＡ 体内研究

的标准动物模型。 目前雌性及雄性 ＣＩＡ 大鼠在 ＲＡ
的动物实验研究中均有应用，但这些研究多集中在

关节炎的发病机制及关节炎治疗领域［９，１９］；针对

ＣＩＡ 大鼠性别差异的研究集中在关节炎及关节病理

损伤的比较，但在不同的研究中结论并不一致，且
尚未探究关节外病变的差异［２０－２２］。 本研究通过构

建雄性及雌性 ＣＩＡ 大鼠，从关节炎症、软骨损伤、骨
破坏、心血管风险相关的血清 ＰＡＩ⁃１ 的表达情况等

多个方面比较了雄性及雌性 ＣＩＡ 大鼠的病变差异；
同时也首次探索了 ＣＩＡ 大鼠肺组织的病理变化，初
步提示了雌性及雄性 ＣＩＡ 大鼠均能兼备关节炎和

肺间质病变，但雌性较雄性病变程度更重。
目前报道的制作 ＣＩＡ 模型的大鼠包括 ＤＡ 大

鼠、Ｌｅｗｉｓ 大鼠、Ｗｉｓｔｅｒ 大鼠、ＳＤ 大鼠，ＤＡ 大鼠对新

环境适应力差、免疫力低，且多需国外引进、价格昂

贵，Ｌｅｗｉｓ 大鼠、Ｗｉｓｔｅｒ 大鼠、ＳＤ 大鼠均为国内 ＣＩＡ
研究常用的大鼠，结合课题组既往的造模经验，本
研究选择了 ＳＤ 大鼠进行造模［９］。 在本研究中发

现，雌性 ＣＩＡ 大鼠足爪关节症状比雄性大鼠早 ２ ｄ
出现，雌性 ＣＩＡ 大鼠的 ＡＩ 评分在第 ２１ 天较雄性大

鼠高；雌性 ＣＩＡ 大鼠脾指数较雄性 ＣＩＡ 大鼠升高，
雌性 ＣＩＡ 大鼠膝关节、踝关节在炎症细胞浸润、滑
膜细胞增殖等方面的病变程度均较雄性大鼠严重。
与本研究结果相似，Ｄｉｍｉｔｒｉｊｅｖｉ ＇ｃ 等［２２］ 在使用 ＤＡ 大

鼠诱导的 ＣＩＡ 模型中也发现雌性大鼠关节炎评分

在第 １７～３９ 天高于雄性大鼠，并且雌性大鼠较雄性

大鼠发病提早 ３ ｄ。 研究认为，这一现象的发生可能

与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 轴有关，与雄性大鼠相比，雌性大鼠发

炎的足爪组织中 ＧＭ⁃ＣＳＦ、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 水

平较高，这些炎症因子能够驱动 Ｔｈ１７ 细胞分化，促
进 ＩＬ⁃１７ 的分泌，导致雌性 ＣＩＡ 大鼠关节症状更严

重［２２］。 此外，与雄性大鼠相比，雌性 ＣＩＡ 大鼠血清

中的促氧化剂 ／抗氧化剂比率升高，脾中单核细胞 ／
巨噬细胞的生成增强，且单核细胞 ＣＤ１１ｂ＋细胞表现

出更强的吞噬、粘附和迁移能力，这种不同性别之

间单核细胞系所带来差异可能也是导致雌性 ＣＩＡ
大鼠症状更严重的原因［２３］。 与本次研究使用的 ＳＤ
大鼠不同，在 ＤＡ 大鼠制作的 ＣＩＡ 模型中雄性大鼠

仅有后足显示关节炎的迹象，未出现前爪的关节

炎，考虑可能与造模动物本身的基因易感性有关。
值得注意的是，在药物相关的研究中已证实，不同

性别 ＣＩＡ 模型所表现出的差异会对药物的治疗作

用产生影响，比如，一项关于萘普生对 ＣＩＡ 大鼠的

治疗作用的研究发现，萘普生在雄性 ＣＩＡ 大鼠中的

作用强于雌性 ＣＩＡ 大鼠，尤其是对足爪肿胀方

面［２４］。 这也提示我们，在药物治疗的试验研究中应

当关注性别差异引起的疗效差异。
尽管 ＣＩＡ 模型是目前常用的 ＲＡ 动物模型，但

对于该模型的关节外病变目前研究较少。 类风湿

关节炎间质性肺疾病（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，ＲＡ⁃ＩＬＤ）是 ＲＡ 最常见的关节外表现，
约有 ２％ ～ １０％的 ＲＡ 患者会发展为该病，也是 ＲＡ
患者死亡的主要原因之一［２５］。 该病主要表现为肺

部的炎症及纤维化，其常见的病理类型报告普通间

质性肺病和非特异性间质性肺病，其中以非特异性

间质性肺病最为多见，然而 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的发病机制尚

不清楚。 合适的动物模型是深入探索 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的关

键，既往研究 ＲＡ⁃ＩＬＤ 多采用博来霉素诱导的肺纤

维化动物模型，尽管这种模型造模周期短，形成的

间质性肺病相对稳定，但是这与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 不可逆、进
展缓慢的特点以及病理变化差异较大，并且该模型

无法兼备关节炎和肺间质病变两种疾病状态，存在

诸多不足［２６－２７］。 因此，我们探索了 ＣＩＡ 大鼠是否存

在肺间质性病变。 本研究发现，雌性及雄性 ＣＩＡ 大

鼠肺组织病理中均可以观察到大量的炎症细胞浸

润，肺泡结构紊乱，肺泡壁破坏，尤其是胸膜下区更

为明显，这与人类 ＲＡ⁃ＩＬＤ 是相似的。 尽管雌性及

雄性 ＣＩＡ 大鼠的胸膜下区域肺间质及血管周围均

可见轻度的肺纤维化，但相比雄性 ＣＩＡ 大鼠，雌性

的炎症细胞浸润程度、纤维化程度更重。 在 ＣＩＡ 小

鼠的研究中有文献报道，初次免疫 ４９ ｄ 后，肺组织

周围可见片状间质浸润，尤其在胸膜下区域，其中
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以 Ｍ２ 表型的 ＣＤ１１ｂ 巨噬细胞增多为主，该表型的

巨噬细胞可以促进纤维化发生，但研究者未观察到

ＣＩＡ 小鼠的肺纤维化，此外，ＣＩＡ 小鼠模型的肺组织

还存在 ＩｇＧ 和补体 Ｃ３ 的沉积，以及抗瓜氨酸纤维蛋

白抗体的产生。 遗憾的是，这项研究仅针对雄性

ＣＩＡ 小鼠进行了探索，雌性 ＣＩＡ 小鼠中是否也存在

相似的表现尚不清楚［２８］。
除间质性肺疾病外，ＲＡ 患者的动脉粥样硬化

和继发的心血管事件发生率也高于一般人群［２９］。
既往有研究证实，ＣＩＡ 大鼠模型存在血管内皮损伤

等早期动脉粥样硬化改变［３０］。 ＰＡＩ⁃１ 是调节纤溶

活性的一种单链糖蛋白，它能减少纤维蛋白的清

除，使血液处于高凝状态，导致动脉粥样斑块形成、
粥样斑块破裂、血栓形成等，是心血管事件的危险

因素［３１］。 在 ＲＡ 中 ＰＡＩ⁃１ 的表达较正常人显著升

高［３２］。 在本研究中，我们发现 ＣＩＡ 大鼠的 ＰＡＩ⁃１ 表

达较同性别对照组大鼠均显著升高，但未观察到雌

性与雄性 ＣＩＡ 大鼠的 ＰＡＩ⁃１ 表达具有显著差异。 类

似的，Ｋｗｉｅｃｉńｓｋｉ 等［３３］ 在雄性 ＤＢＡ ／ １ 小鼠诱导的

ＣＩＡ 小鼠模型中也观察到血清 ＰＡＩ⁃１ 表达较正常雄

性小鼠显著升高，并认为 ＣＩＡ 小鼠能够模拟人类

ＲＡ 纤溶系统的变化，但该研究同样未观察雌性

小鼠。
在本研究中，我们对比了不同性别的 ＣＩＡ 模型

之间关节及关节外病变的差异，并首次探索了 ＳＤ
大鼠诱导的 ＣＩＡ 模型是否合并有间质性肺炎。 该

研究提示，使用 ＳＤ 大鼠构建的雄性及雌性 ＣＩＡ 模

型均能兼备关节炎和肺间质病变两种疾病状态，相
比雄性 ＣＩＡ 大鼠，雌性 ＣＩＡ 大鼠发病时间更早，ＡＩ
评分、血清炎症因子及脾指数均更高，膝关节及踝

关节病理损伤、右后足爪骨破坏程度均更重。 这些

差异也反映了不同性别的 ＣＩＡ 大鼠对免疫损伤的

反应是不同的，在 ＣＩＡ 大鼠相关的试验研究中，尤
其在药物治疗领域，应当考虑到性别差异带来的影

响。 本研究尚存在一些不足，尽管我们在雄性及雌

性 ＣＩＡ 大鼠初次免疫后的第 ４２ 天观察到了肺间质

性病变，但这种病变是否稳定存在尚不清楚，仍需

在未来的研究通过更大的样本量和更长的实验周

期进行验证。

参考文献：

［ １ ］　 ＲＡＤＵ Ａ Ｆ， ＢＵＮＧＡＵ Ｓ Ｇ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：
ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２１， １０（１１）： ２８５７．

［ ２ ］ 　 徐洪琳， 张蜀澜． 类风湿关节炎相关肺间质病变生物标志物

［Ｊ］ ． 中华临床免疫和变态反应杂志， ２０２１， １５（ ４）： ４４８
－４５３．
ＸＵ Ｈ Ｌ， ＺＨＡＮＧ Ｓ Ｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １５（４）： ４４８－４５３．

［ ３ ］ 　 ＦＡＶＡＬＬＩ Ｅ Ｇ， ＢＩＧＧＩＯＧＧＥＲＯ Ｍ， ＣＲＯＴＴＩ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｘ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃ Ｒｅｖ Ａｌｌｅｒｇ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１９， ５６（３）： ３３３－３４５．

［ ４ ］ 　 ＲＯＳＬＯＮＩＥＣ Ｅ Ｆ， ＣＲＥＭＥＲ Ｍ， ＫＡＮＧ Ａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｏｃ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００１， Ｃｈａｐｔｅｒ １５：
１５􀆰 ５􀆰 １－１５􀆰 ５􀆰 ２５．

［ ５ ］ 　 ＷＡＮＧ Ｓ， ＺＨＯＵ Ｙ， ＨＵＡＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２３， ５３（１）： ｅ２２４９９６２．

［ ６ ］ 　 ＣＨＯＵＤＨＡＲＹ Ｎ， ＢＨＡＴＴ Ｌ Ｋ， ＰＲＡＢＨＡＶＡＬＫＡＲ Ｋ Ｓ．
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１８， ４０（３）： １９３－２００．

［ ７ ］ 　 ＧＡＯ Ｑ， ＱＩＮ Ｈ， ＺＨＵ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌａｓｔｒｏｌ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， ８４： １０６５２７．

［ ８ ］ 　 ＭＩＹＯＳＨＩ Ｍ， ＬＩＵ Ｓ． Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１８， １８６８： ３－７．

［ ９ ］ 　 马天越， 方宜梅， 郭甘霖， 等． 二四汤对牛Ⅱ型胶原诱导大

鼠类风湿关节炎的干预机制 ［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０２２， ２８（５）： ３８－４５．
ＭＡ Ｔ Ｙ， ＦＡＮＧ Ｙ Ｍ， ＧＵＯ Ｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｅｒｓｉ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｏｖｉｎｅ ｔｙｐｅ Ⅱ
ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｓｏｌｕｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０２２，
２８（５）： ３８－４５．

［１０］ 　 ＰＯＵＴＯＧＬＩＤＯＵ Ｆ， ＰＯＵＲＺＩＴＡＫＩ Ｃ， ＭＡＮＴＨＯＵ Ｍ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｅｎｄｏｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ ］ ．
Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２１， ２９（３）： ６６１－６７２．

［１１］ 　 南丽红， 刘玉凤， 黄枚， 等． 雷公藤炮制前后对胶原诱导型

关节炎大鼠的影响 ［ Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２０， ３５（１１）：
５７９５－５７９９．
ＮＡＮ Ｌ Ｈ， ＬＩＵ Ｙ Ｆ， ＨＵＡＮＧ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ
ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ Ｈｏｏｋ． Ｆ． ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｎ ＣＩＡ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍ， ２０２０， ３５（１１）： ５７９５
－５７９９．

［１２］ 　 ＬＩ Ｘ， ＺＨＡＮＧ Ｌ， ＸＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍａｔｒｉｎｅ ｏｎ
ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＲＡＮＫＬ
ａｎｄ ＯＰＧ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２１，
２０２１： ４１８６１０２．

［１３］ 　 富丽萍， 李佳钰， 陆麒瑾， 等． 从炎症、凋亡与自噬评价 Ｍｔｂ
诱导类风湿关节炎风湿热痹动物模型 ［Ｊ］ ． 中国实验方剂学

杂志， ２０２２， ２８（２３）： ４４－５２．
ＦＵ Ｌ Ｐ， ＬＩ Ｊ Ｙ， ＬＵ Ｑ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｆｒｏｍ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ
Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０２２， ２８（２３）： ４４－５２．

［１４］ 　 ＭＵ Ｙ Ｒ， ＣＡＩ Ｌ， ＺＨＯＵ Ｍ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｅｔａｚｏｌａｍｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

３３中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ３４ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ２



ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ： Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｙｎｏｖｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ９０： １０７２１４．

［１５］ 　 景菲， 胡旭东， 彭渊， 等． 结合网络药理学探讨扶正化瘀方

对肺纤维化小鼠 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路的影响 ［ Ｊ］ ． 中国中医

药信息杂志， ２０２２， ２９（２）： ２８－３３．
ＪＩＮＧ Ｆ， ＨＵ Ｘ Ｄ， ＰＥＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｆｕｚｈｅｎｇ Ｈｕａｙｕ ｒｅｃｉｐｅ ｏｎ ＰＩ３Ｋ⁃ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｉｎｆ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２， ２９（２）： ２８－３３．

［１６］ 　 ＣＲＯＳＳ Ｍ， ＳＭＩＴＨ Ｅ， ＨＯＹ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
２０１０ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１４， ７３（７）： １３１６－１３２２．

［１７］ 　 ＳＨＩＮ Ｓ， ＰＡＲＫ Ｅ Ｈ， ＫＡＮＧ Ｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ．
Ｊｏｉｎｔ Ｂｏｎｅ Ｓｐｉｎｅ， ２０２１， ８８（３）： １０５１２４．

［１８］ 　 ＮＧＯ Ｓ Ｔ， ＳＴＥＹＮ Ｆ Ｊ， ＭＣＣＯＭＢＥ Ｐ Ａ． Ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１４， ３５（３）：
３４７－３６９．

［１９］ 　 张冬梅， 李宝丽． 痹祺胶囊对胶原诱导性关节炎大鼠骨桥蛋

白表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１７， ３２（３）： １３５９
－１３６２．
ＺＨＡＮＧ Ｄ Ｍ， ＬＩ Ｂ Ｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂｉｑｉ Ｃａｐｓｕｌｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｉｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｊ
Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍ， ２０１７， ３２（３）： １３５９－１３６２．

［２０］ 　 赵宏艳， 王燕， 肖诚， 等． 不同品系、不同性别对大鼠 ＣＩＡ 发

病情况的比较研究 ［Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂志， ２０１０， １６
（９）： ７６１－７６４．
ＺＨＡＯ Ｈ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｙ， ＸＩＡＯ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｄｅｒ ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１０， １６（９）：
７６１－７６４．

［２１］ 　 秦苏萍， 李慧， 李向阳， 等． 性别差异对类风湿性关节炎大

鼠模型的影响 ［ Ｊ］ ． 徐州医学院学报， ２０１４， ３４（１２）： ８６５
－８６７．
ＱＩＮ Ｓ Ｐ， ＬＩ Ｈ， ＬＩ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｅｎｄｅｒ ｏｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ａｃａｄ Ｍｅｄ Ｘｕｚｈｏｕ， ２０１４， ３４
（１２）： ８６５－８６７．

［２２］ 　 ＤＩＭＩＴＲＩＪＥＶＩＣ＇ Ｍ， ＡＲＳＥＮＯＶＩＣ＇ ⁃ＲＡＮＩＮ Ｎ， ＫＯＳＥＣ Ｄ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｅｘｕａｌ ｄｉｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ａｘｉｓ ｉｎ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ｄｒａｉｎｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｅｄ ｊｏｉｎｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ
Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０１９， ７６： １９８－２１４．

［２３］ 　 ＤＩＭＩＴＲＩＪＥＶＩＣ＇ Ｍ， ＡＲＳＥＮＯＶＩＣ＇ ⁃ＲＡＮＩＮ Ｎ， ＢＵＦＡＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｅｘ⁃ｂａｓｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｌｉｎｅａｇｅ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ
ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｍａｌｅ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２０， ４３（６）： ２３１２－２３３１．

［２４］ 　 ＬＩ Ｘ， ＤＵＢＯＩＳ Ｄ Ｃ， ＡＬＭＯＮ Ｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｅｘ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ， ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎａｐｒｏｘｅｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｐｏｓ， ２０１７， ４５（５）： ４８４－４９１．
［２５］ 　 ＫＡＷＡＮＯ⁃ＤＯＵＲＡＤＯ Ｌ， ＤＯＹＬＥ Ｔ Ｊ， ＢＯＮＦＩＧＬＩＯＬＩ Ｋ， ｅｔ ａｌ．

Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ， ２０２０， １５８（４）： １５４６－１５５４．

［２６］ 　 李燕飞， 胡长平， 李峰． 肺纤维化动物模型研究进展 ［ Ｊ］ ．
中南医学科学杂志， ２０１６， ４４（２）： ２１１－２１５．
ＬＩ Ｙ Ｆ， ＨＵ Ｃ Ｐ， ＬＩ Ｆ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｃｅｎｔ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａ， ２０１６， ４４
（２）： ２１１－２１５．

［２７］ 　 姚璐莎， 王雁芳， 范伏元． 通痹颗粒对类风湿关节炎继发肺

间质病变模型大鼠的保护作用 ［ Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２０， １５
（１２）： １７４３－１７４６．
ＹＡＯ Ｌ Ｓ， ＷＡＮＧ Ｙ Ｆ， ＦＡＮ Ｆ Ｙ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｏｎｇｂｉ
Ｇｒａｎｕｌｅ ｏｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２０， １５ （ １２）：
１７４３－１７４６．

［２８］ 　 ＳＡＴＯ Ｔ， ＳＡＴＯＯＫＡ Ｈ， ＩＣＨＩＯＫＡ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ
ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ａｕｔｏ⁃ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０，
３２（８）： ５３３－５４５．

［２９］ 　 杨洋， 张晓红， 黄鹤． 类风湿关节炎与心血管疾病相关性的

研究进展 ［Ｊ］ ． 中国心血管杂志， ２０１９， ２４（６）： ５７１－５７４．
ＹＡＮＧ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｈ， ＨＵＡＮＧ Ｈ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ， ２０１９， ２４（６）： ５７１－５７４．

［３０］ 　 李振彬， 焦爱军， 刘文萍， 等． 三七总皂苷配伍雷公藤多苷

对胶原诱导关节炎大鼠心血管损伤的保护作用 ［Ｊ］ ． 解放军

医药杂志， ２０１５， ２７（１）： ５２－５５．
ＬＩ Ｚ Ｂ， ＪＩＡＯ Ａ Ｊ， ＬＩＵ Ｗ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｐａｎａｘ
ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｕｍ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｌｉｂｅｒａｔｉｏｎ Ａｒｍｙ， ２０１５， ２７（１）： ５２
－５５．

［３１］ 　 ＴＯＲＲＥＳ⁃ＣＡＲＲＩＬＬＯ Ｎ， ＴＯＲＲＥＳ⁃ＣＡＲＲＩＬＬＯ Ｎ Ｍ，
ＭＡＲＴÍＮＥＺ⁃ＢＯＮＩＬＬＡ Ｇ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃１ Ｃ ／ Ｇ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２００９， ９ （ ３）： ２２３
－２２８．

［３２］ 　 ＭＣＥＮＴＥＧＡＲＴ Ａ， ＣＡＰＥＬＬ Ｈ Ａ， ＣＲＥＲＡＮ Ｄ， ｅｔ ａｌ．
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｖａｒｉａｂｌｅｓ， ｉｎ ａ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ
（Ｏｘｆｏｒｄ）， ２００１， ４０（６）： ６４０－６４４．

［３３］ 　 ＫＷＩＥＣＩＮ＇ＳＫＩ Ｊ， ＪＯＳＥＦＳＳＯＮ Ｅ， ＪＩＮ Ｔ． Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ ｉｓ ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ｂｕｔ ｉｔｓ
ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０１１， ６０（１１）： １０２１－１０２９．

〔收稿日期〕２０２３－０２－２４

４３ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ３４ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ２


