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基于中西医临床病证特点的强直性脊柱炎
动物模型分析

张芳之，苗芙蕊∗，范郁山，贺煜竣
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　 　 【摘要】 　 强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种以骶髂关节炎、脊柱关节炎为主要表现的自身免疫

性疾病。 该病好发于青壮年男性，致残率高，严重威胁患者生命健康。 临床常用的治疗药物中生物制剂价格昂贵，
激素、非甾体抗炎药、抗风湿药不良反应多。 中医药可调节免疫、抗炎，临床疗效佳。 为了深入研究强直性脊柱炎

的发病机理和治疗药物、方法的研发及筛选，本文总结了现有强直性脊柱炎动物模型造模方法、机制及分析模型优

缺点，对动物模型的中西医病证特点进行对比，评价中西医病证吻合度。 构建中西医病证吻合度更高的强直性脊

柱炎动物模型是中医药治疗强直性脊柱炎的关键。 本文分析动物模型中西医病证吻合度，以期为强直性脊柱炎的

中药研发、针灸治疗等中医疗法奠定基础。
【关键词】 　 强直性脊柱；动物模型；临床病症特点
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　 　 强直性脊柱炎（ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一

种严重的慢性炎症性疾病，主要累及中轴骨骼，影
响脊柱和骶髂关节，常伴有关节外器官症状，如炎

性肠病、葡萄膜炎、ＡＳ 相关心血管疾病等。 据统计

表明，ＡＳ 全球患病率约为 ０􀆰 ２％ ～ １􀆰 ４％［１］。 该病好

发于青壮年男性，致残率高，严重威胁患者生命健

康。 目前西医治疗 ＡＳ 多采用激素、非甾体抗炎药、
抗风湿药、生物制剂等。 药物治疗 ＡＳ 疗效尚可，但
不良反应多，如耐药性、胃肠道反应、肝肾毒性等，
且价格昂贵，需长期用药，停药易复发。 中药复方

治疗 ＡＳ 疗效确切，可调节机体免疫，控制炎症，发
展前景广阔［２－３］。 因此 ＡＳ 的中药创新研发意义重

大。 与中医证型相似度高的动物模型是中药研发的

关键因素。 目前 ＡＳ 模型众多，造模方法各异，不同模

型症状有一定差异。 临床研究主要以构建西医疾病

模型为主，鲜见中医证候模型。 本文通过分析 ＡＳ 动

物模型的中西医病证吻合度，为构建完善的中医证候

动物模型提出建议，推进中药新药研发及针灸治疗等

中医疗法的发展。

１　 ＡＳ 病因病机

１􀆰 １　 ＡＳ 西医病因病机

　 　 ＡＳ 的发病机制复杂，病因不清。 现代医学认为

ＡＳ 的致病因素有遗传因素、免疫因素、微生物感染、
内分泌因素等［４－５］。 ＡＳ 的发病关键是炎症反应和

后期的病理性新骨生成。 炎症导致了组织最初的

损伤，随后出现愈合和修复，最后通过机械因素等

独立机制导致骨骼再造，新骨生成，导致强直［６］。
ＡＳ 是一种由多种致病途径和细胞类型介导的疾病，
近来研究强调了局部免疫代谢环境、肠道免疫轴和

Ｔ 细胞可塑性在疾病发病机制中的重要性［７］。
１􀆰 ２　 ＡＳ 中医病因病机

　 　 中医将 ＡＳ 归属于“大偻”“肾痹”“督痹”“竹节

风”“龟背风”等范畴，认为其病位在筋骨，病因病机

为本虚标实。 “大偻”首次见于《黄帝内经》，“阳气

者，精则养神，柔则养筋。 开阖不得，寒气从之，乃
生大偻”，表述了大偻的病因病机。 《素问·痹论

篇》谓：“肾痹者，善胀，尻以代踵，脊以代头”，指出

“肾痹”的症状是脊背屈曲。 中医辨证将其分为湿

热痹阻、寒湿痹阻、瘀血痹阻、肾阳亏虚、肝肾不足

等［８］。 中医认为肾主骨，肝主筋，肾精亏虚不能充

髓，则骨骼失去濡养，肝血亏虚，则不能荣养筋骨。
肝肾不足，正虚则外邪侵袭，风寒湿邪乘虚而入，邪
滞经脉，不通则痛。 如《素问》指出：“风寒湿三气杂

至合而为痹也”。 《诸病源候论》亦谓：“肝主筋而藏

血。 血为阴，气为阳。 阳气，精则养神，柔则养筋。
阴阳和同，则气血调适，共相荣养也，邪不能伤。 若

虚则受风，风寒搏于脊膂之筋，冷则挛急，故令背

偻。”兼之久病多虚、多瘀，寒湿之邪日久化痰化瘀，
痰瘀互结，胶着筋脉，发为背偻。

２　 ＡＳ 中西医诊断标准

２􀆰 １　 ＡＳ 西医诊断标准

　 　 西医诊断标准根据国际脊柱关节炎协会

（ＡＳＡＳ）公布的 ２００９ 年 ＡＳＡＳ 标准［９］拟订。 脊柱关

节炎的分类和诊断标准：（１）临床表现：①炎性腰背

痛≥３ 个月，发病年龄＜４５ 岁；②Ｘ 线或 ＭＲＩ 提示骶

髂关节炎兼 １ 个及以上 ＳｐＡ 特征；③ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 阳性

兼 ２ 个及以上 ＳｐＡ 特征。 （２） ＳｐＡ 特征：①炎性腰

背痛；②起止点炎；③关节炎；④指（趾）炎；⑤葡萄

膜炎；⑥炎症性肠病；⑦银屑病；⑧ＳｐＡ 家族史；⑨非

甾体类抗炎药疗效好；⑩ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 阳性；􀃊􀁉􀁓ＣＲＰ 升

高。 临床表现中符合①、②或①、③者均可诊断为

中轴型脊柱关节病，中轴型脊柱关节病中放射学阳

性者可诊断为强直性脊柱炎。 根据动物可出现的

症状总结如下：①中轴关节炎；②炎性腰背痛；③
ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 阳性；④起止点炎；⑤外周关节炎；⑥指

（趾）炎；⑦葡萄膜炎；⑧炎症性肠病；⑨牛皮癣样皮

肤或指甲病变；在判断与西医临床症状匹配度时符

合①则赋值 ２０％，其余每一项赋值 １０％。
２􀆰 ２　 ＡＳ 中医诊断标准

　 　 中医诊断标准根据《中药新药临床研究指导原

则 试行》 ［８］拟订。 每个证型主症总赋值 ７０％，次症

总赋值 ３０％，总分 １００％，主症、次症每一小项赋值

具体见表 １。
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表 １　 强直性脊柱炎中医辨证分型
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ

辨证分型
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

主症
Ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

次症
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

舌脉
Ｔｏｎｇｕｅ ａｎｄ ｐｕｌｓｅ

赋值
Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ

湿热痹阻证
Ｄａｍｐ ｈｅａｔ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①晨僵；②发热；③脊背、腰骶疼
痛；④脊柱活动度受限；⑤目赤肿
痛；⑥四肢关节红肿热痛
① Ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ② ｆｅｖｅｒ； ③
ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｃｋ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｂａｃｋ； ④
ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ⑤ ｓｗｅｌｌｉｎｇ
ａｎｄ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅｓ； ⑥ ｒｅｄｎｅｓｓ，
ｓｗｅｌｌｉｎｇ， ｈｅａｔ ａｎｄ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｍｂｓ

①口干不欲饮或口渴；
②肢体困重； ③ 大便
干；④小便黄
① Ｄｒｙ ｍｏｕｔｈ， ｎｏ ｄｅｓｉｒｅ
ｔｏ ｄｒｉｎｋ ｏｒ ｔｈｉｒｓｔ； ②
ｌｉｍｂ ｆａｔｉｇｕｅ ａｎｄ
ｈｅａｖｉｎｅｓｓ；； ③ ｄｒｙ
ｓｔｏｏｌ； ④ ｙｅｌｌｏｗ ｕｒｉｎｅ

舌质红，苔黄厚腻或
黄，脉滑数
Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ ｙｅｌｌｏｗ，
ｔｈｉｃｋ ａｎｄ ｇｒｅａｓｙ ｏｒ
ｙｅｌｌｏｗｉｓｈ ｍｏｓｓ，
ｓｌｉｐｐｅｒｙ ｐｕｌｓｅ

符合 １ 项主症时赋值 １１􀆰 ７％，
符合 １ 项次症赋值 ７􀆰 ５％
１１􀆰 ７％ ｗｈｅｎ １ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ
ｍｅｔ， ７􀆰 ５％ ｗｈｅｎ １ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ ｍｅｔ

寒湿痹阻证
Ｃｏｌｄ ｄａｍｐｎｅｓｓ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①腰骶、脊背疼痛；②脊柱活动度
受限；③遇寒晨僵加重，遇热晨僵
减轻
①Ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ ａｎｄ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ②
ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ③
ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｗｈｅｎ
ｅｎｃｏｕｎｔｅｒｉｎｇ ｃｏｌｄ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｗｈｅｎ ｅｎｃｏｕｎｔｅｒｉｎｇ
ｈｅａｔ

①肢体困重；②四肢冷
痛
①Ｌｉｍｂ ｆａｔｉｇｕｅ ａｎｄ
ｈｅａｖｉｎｅｓｓ； ② ｃｏｌｄ ｐａｉｎ
ｉｎ ｌｉｍｂｓ

舌质 淡， 苔 水 滑 或
白，脉弦滑
Ｐａｌｅ ｔｏｎｇｕｅ， ｗａｔｅｒｙ
ｏｒ ｗｈｉｔｅ ｍｏｓｓ， ｓｔｒｉｎｇｙ
ａｎｄ ｓｌｉｐｐｅｒｙ ｐｕｌｓｅ

符合 １ 项主症时赋值 ２３􀆰 ３％，
符合 １ 项次症赋值 １５％
２３􀆰 ３％ ｗｈｅｎ １ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ
ｍｅｔ， １５％ ｗｈｅｎ １ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ ｍｅｔ

瘀血痹阻证
Ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①晨僵；②腰骶、脊背疼痛；③疼痛
夜间加重，或刺痛；④脊柱活动度
受限
①Ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ② ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ
ａｎｄ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ③ ｐａｉｎ ｗｏｒｓｅｎｓ ａｔ
ｎｉｇｈｔ， ｏｒ ｓｔｉｎｇｓ； ④ ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ

①肌肤干燥少泽
① Ｄｒｙ ａｎｄ ｄｕｌｌ ｓｋｉｎ

舌质暗或见瘀斑，脉
涩或沉细
Ｄａｒｋ ｔｏｎｇｕｅ ｏｒ
ｐｅｔｅｃｈｉａｅ， ａｓｔｒｉｎｇｅｎｔ
ｏｒ ｆｉｎｅ ｐｕｌｓｅ

符合 １ 项主症时赋值 １７􀆰 ５％，
符合 １ 项次症赋值 ３０％
１７􀆰 ５％ ｗｈｅｎ １ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ
ｍｅｔ， ３０％ ｗｈｅｎ １ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ ｍｅｔ

肾阳亏虚证
Ｋｉｄｎｅｙ Ｙａｎｇ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

①晨僵；②腰、脊背、足跟疼痛；③
脊柱活动度受限；④手足不温，畏
寒喜暖，局部冷痛
①Ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ② ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｗａｉｓｔ， ｂａｃｋ ａｎｄ ｈｅｅｌｓ； ③ ｌｉｍｉｔｅｄ
ｓｐｉｎａｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ④ ｌｕｋｅｗａｒｍ ｈａｎｄｓ
ａｎｄ ｆｅｅｔ， ａｖｅｒｓｉｏｎ ｔｏ ｃｏｌｄ ａｎｄ
ｗａｒｍｔｈ， ａｎｄ ｌｏｃａｌ ｃｏｌｄ ｐａｉｎ

①面色不华；②精神不
振；③腰膝酸软；④遗
精；⑤阳痿
①Ｐｏｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ； ②
ｌｏｗ ｓｐｉｒｉｔｓ； ③ ｓｏｒｅ
ｗａｉｓｔ ａｎｄ ｋｎｅｅｓ； ④
ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｅｍｉｓｓｉｏｎ； ⑤
ｉｍｐｏｔｅｎｃｅ

舌质淡，苔白，脉沉
细
Ｔｏｎｇｕｅ ｐａｌｅ， ｍｏｓｓ
ｗｈｉｔｅ， ｖｅｉｎｓ ｓｕｎｋｅｎ
ａｎｄ ｆｉｎｅ

符合 １ 项主症时赋值 １７􀆰 ５％，
符合 １ 项次症赋值 ６％
１７􀆰 ５％ ｗｈｅｎ １ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ
ｍｅｔ， ６％ ｗｈｅｎ １ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ ｍｅｔ

肝肾不足证
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

①晨僵；②腰膝酸软；③腰骶、脊
背、足跟疼痛；④脊柱活动度受限；
⑤眩晕耳鸣；⑥局部酸痛
①Ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ② ｓｏｒｅｎｅｓｓ ａｎｄ
ｗｅａｋｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｗａｉｓｔ ａｎｄ ｋｎｅｅｓ； ③
ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ， ｓｐｉｎａｌ， ａｎｄ
ｈｅｅｌ ｒｅｇｉｏｎｓ； ④ ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ⑤ ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ ａｎｄ ｔｉｎｎｉｔｕｓ；
⑥ ｌｏｃａｌ ｓｏｒｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｐａｉｎ

①盗汗；②手足心热；
③肌肉瘦削
①Ｎｉｇｈｔ ｓｗｅａｔｓ； ② ｈｏｔ
ｐａｌｍｓ ａｎｄ ｆｅｅｔ； ③ ｔｈｉｎ
ｍｕｓｃｌｅｓ

舌质红，苔少或见剥
脱，脉细数或沉细
Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ， ｓｃａｎｔｙ ｏｒ
ｆｌａｋｉｎｇ ｍｏｓｓ， ｆｉｎｅ ｏｒ
ｓｕｂｔｌｅ ｐｕｌｓｅ

符合 １ 项主症时赋值 １１􀆰 ７％，
符合 １ 项次症赋值 １０％
１１􀆰 ７％ ｗｈｅｎ １ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ
ｍｅｔ， １０％ ｗｈｅｎ １ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ ｍｅｔ

３　 ＡＳ 动物模型研究现状分析

　 　 ＡＳ 动物模型造模方式大致可分为 ４ 类，分别是

附着点炎动物模型、ＨＬＡＢ２７ 转基因动物模型、炎症

诱导的动物模型和其他动物模型。 目前多以大鼠

和小鼠为建模对象。 鼠类价格低、饲养方便、生命

周期短、操作简单，是良好的模型对象。 ＡＳ 动物模

型也有犬科、熊科及灵长类动物［１０］，但因其影响因

素多、价格昂贵、饲养难度高，很少研究。 文中对 ＡＳ
常见动物模型的造模方法和特点进行对比分析，参
照中医证型诊断标准，进行中西医病证吻合度分

析，见表 ２。 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 转基因大鼠模型与西医吻合

度高，临床表现相似度高，与中医吻合度在所有模

型中较高，符合中医肾阳亏虚证，但其操作复杂，技
术难度高、价格昂贵，难以广泛运用。 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 转

基因小鼠模型中医吻合度在所有模型中较高，但因
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其发病未涉及中轴关节，不合适进行研究。 ＳＫＧ 小

鼠模型西医吻合度一般，中医吻合度在所有模型中

最高，符合中医湿热痹阻证，有利于研究 ＡＳ 的中医

致病机制。 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠模型西医吻合度一般，中
医吻合度低，符合中医湿热痹阻证，其操作简单，成
模率高，疾病进程与人类相似，是较有价值的动物

模型。 ＴＮＦ△ＡＲＥ 小鼠模型操作复杂，周期长，西医吻

合度一般，中医吻合度低，符合中医肝肾不足证，该
法利用基因工程技术，特异性敲除 ＴＮＦ 中的 ＡＲＥ
序列，与人类 ＡＳ 相似度尚可，适合研究人类肠道关

节轴疾病相关机制。 但此造模方法价格昂贵，技术

难度高，不易推广。 ｔｍＴＮＦ 小鼠模型中医、西医吻合

度低，符合中医肝肾不足证。 ｔｍＴＮＦ 小鼠的病理学

与脊柱关节病患者的病理学相似度高，早期炎症阶

段表现为受影响关节的附着点炎和滑膜炎，特征是

嗜中性粒细胞浸润和间充质细胞积聚；随后，炎症

的消退伴随异位骨形成，导致关节强直［１１］。 该模型

利于评估针对疾病不同阶段的人类疗法的疗效。
不足之处为利用转基因技术造模，周期长，技术要

求严格。 ＤＢＡ ／ １ 小鼠为自发性关节炎模型，操作简

单，中西医吻合度低，符合中医肝肾不足证，是研究

性别、压力、炎症和与人类关节炎之间关系的重要

工具。 （ＢＸＳＢ×ＮＺＢ）Ｆ１ 小鼠模型中西医吻合度均

低，发病未涉及中轴关节，但适用于识别在疾病发

病机制中多重易感性等位基因的相互作用和阐明

环境因素和遗传在不同疾病表型（如强直性附着点
表 ２　 强直性脊柱炎动物模型中西医病证评价

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
分类

Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

临床符合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 转基
因动物模型
ＨＬＡ⁃Ｂ２７
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

Ｌｅｗｉｓ 大
鼠、
Ｆｉｓｈｅｒ 大
鼠［１４－１７］

Ｌｅｗｉｓ
ｒａｔｓ，
Ｆｉｓｈｅｒ
ｒａｔｓ［１４－１７］

将 ６􀆰 ５ ｋｂ ＥｃｏＲ Ｉ 片段
（含 ＨＬＡ⁃Ｂ∗２７０５ 基
因） 和 １５ ｋｂ Ｓａｌｌ⁃ＰｖｕＩ
片段（含人 β２－微球蛋
白基因）显微注射入大
鼠受精卵，构建双转基
因大鼠模型
Ａ ｄｏｕｂｌｅ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ
ｂｙ ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ａ ６􀆰 ５
ｋｂ ＥｃｏＲ Ｉ ｆｒａｇｍｅｎｔ
（ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ＨＬＡ⁃Ｂ
∗２７０５ ｇｅｎｅ） ａｎｄ ａ １５
ｋｂ Ｓａｌｌ⁃ＰｖｕＩ ｆｒａｇｍｅｎｔ
（ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
β２⁃ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｇｅｎｅ）
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｆｅｒｔｉｌｉｚｅｄ ｅｇｇｓ ｏｆ
ｒａｔｓ

优点：与人类脊柱关节
病的临床和组织学相似
度高
缺点：操作复杂，价格昂
贵，技术要求高
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ
ｔｏ ｈｕｍａｎ
ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｉｅｓ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｃｏｍｐｌｅｘ，
ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｔｅｃｈｎｉｃａｌｌｙ
ｄｅｍａｎｄｉｎｇ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

发病机制不明确，可
能与同源二聚体形
成［１８－２０］ 、ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 错
误折叠［２１］ 、肠道生态
失调相关［２２－２５］

Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｕｎｃｌｅａｒ
ａｎｄ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｈｏｍｏｄｉｍｅｒ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［１８－２０］ ，
ＨＬＡ⁃Ｂ２７
ｍｉｓｆｏｌｄｉｎｇ［２１］ ， ａｎｄ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［２２－２５］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；③ＨＬＡ⁃Ｂ２７
阳性；⑤外周关节炎；⑥指（趾）
炎；⑦葡萄膜炎；⑧炎症性肠病；
⑨牛皮癣样皮肤或指甲病变；吻
合度 ９０％；符合中医肾阳亏虚
证，主症：①晨僵；②腰、脊背、足
跟疼痛；次症：②精神不振；⑤阳
痿；吻合度 ４７％
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ａｘｉａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ②
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ③
ＨＬＡ⁃Ｂ２７ ｐｏｓｉｔｉｖｅ； ⑤ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ 　 ｆｉｎｇｅｒ （ ｔｏｅ ）
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑦ ｕｖｅｉｔｉｓ； ⑧
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ； ⑨
ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｏｒ ｎａｉｌ ｌｅｓｉｏｎｓ，
ｗｉｔｈ ａ ９０％ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ；
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｋｉｄｎｅｙ ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
ａｒｅ： ① ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ② ｐａｉｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｗａｉｓｔ， ｓｐｉｎｅ， ａｎｄ ｈｅｅｌ；
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ： ② ｍｅｎｔａｌ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ； ⑤ ｅｒｅｃｔｉｌｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ； ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ４７％

小鼠［２６］

Ｍｉｃｅ［２６］

（ β２ｍ－ ／ － · ＨＬＡ⁃Ｂ２７）
Ｆ１ 产生的 Ｂ２７＋后代互
相杂交以获得 Ｂ２７ ＋
β２ｍ－ ／ －动物模型
Ｂ２７ ＋ ｐｒｏｇｅｎｙ ｆｒｏｍ
（ β２ｍ－ ／ － ·ＨＬＡ⁃Ｂ２７ ）
Ｆ１ ｗｅｒｅ ｃｒｏｓｓｅｄ ｗｉｔｈ
ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ａ
Ｂ２７ ＋ β２ｍ－ ／ － ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ

优点：与人类疾病部分
临床表现类似
缺点：耗时长，有性别差
异，雄性较雌性症状更
严重，发病未涉及中轴
关节，
不合适进行研究
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ
ｓｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｔｉｍｅ⁃
ｃｏｎｓｕｍｉｎｇ， ｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ｍａｌｅｓ ｈａｖｅ
ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
ｔｈａｎ ｆｅｍａｌｅｓ， ｏｎｓｅｔ ｄｏｅｓ
ｎｏｔ ｉｎｖｏｌｖｅ ｔｈｅ ｍｉｄ⁃ａｘｉａｌ
ｊｏｉｎｔｓ， ｕｎｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ
ｓｔｕｄｉｅｓ

符合西医临床表现：⑤外周关节
炎；⑥指（趾）炎；⑨牛皮癣样皮
肤或指甲病变；吻合度 ３０％；符
合中医瘀血痹阻，主症：①晨僵；
次症：①肌肤干燥少泽；吻合度
４７􀆰 ５％
Ｍａｔｃｈｅｓ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ
ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ ｆｉｎｇｅｒ
（ ｔｏｅ） ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑨ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃
ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｏｒ ｎａｉｌ ｌｅｓｉｏｎｓ； ｔｈｅ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｉｓ ３０％； ｍａｔｃｈｅｓ
ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ：
① ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ： ① ｓｋｉｎ
ｄｒｙｎｅｓｓ ａｎｄ ｌａｃｋ ｏｆ ｌｕｓｔｅｒ； ｔｈｅ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｉｓ ４７􀆰 ５％
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续表２

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

临床符合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

炎症诱导的动
物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ＳＫＧ 小
鼠［２７－３２］

ＳＫＧ
ｍｉｃｅ
［２７－３２］

在 ＺＡＰ７０ 的 ＳＨ２ 结构
域上具有缺陷的 ＳＫＧ
小鼠腹腔注射 β－葡聚
糖或酵母多糖或通过
阴道拭子将鼠衣原体
接种到小鼠生殖道可
诱导 ＳｐＡ 疾病
ＳｐＡ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎ ＳＫＧ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＳＨ２
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ
ＺＡＰ７０ ｂｙ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ β⁃ｇｌｕｃａｎ ｏｒ ｙｅａｓｔ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｒ ｂｙ
ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｌａｍｙｄｉａ
ｍｕｒｉｄａｒｕｍ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｖａｇｉｎａｌ
ｓｗａｂｂｉｎｇ

优点： 周期短， 操作简
单，无性别差异
缺点：注意饲养环境，环
境菌群变化会影响疾病
严重程度［３３］

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｈｏｒｔ ｃｙｃｌｅ
ｔｉｍｅ， ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，
ｎｏ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｐａｙ
ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅａｒｉｎｇ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆｌｏｒａ
ｃａｎ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ［３３］

ＺＡＰ⁃７０ 是 Ｔ 细胞中
关键的信号转导分
子，编码 ＺＡＰ⁃７０ ＳＨ２
结构域的基因突变，
使胸腺中 Ｔ 细胞的阳
性和阴性选择配对，
导致胸腺产生致关节
炎自身免疫性 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞［２７］

Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅ
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＺＡＰ⁃７０
ＳＨ２， ａ ｋｅｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌｓ，
ｐａｉｒ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｙｍｕｓ，
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｒｔｈｒｉｔｏｇｅｎｉｃ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ＣＤ４＋ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｙｍｕｓ ［２７］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；⑤外周关节
炎；⑥指（趾）炎；⑧炎症性肠病；
⑨牛皮癣样皮肤或指甲病变；吻
合度 ７０％；符合中医湿热痹阻
证，主症：①晨僵；③脊背、腰骶
疼痛；⑤目赤肿痛；⑥四肢关节
红肿热痛；次症：②肢体困重；吻
合度 ５４􀆰 ３％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ａｘｉａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ②
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗｅｒ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ ｆｉｎｇｅｒ
（ ｔｏｅ ） ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑧
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ； ⑨
ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｏｒ ｎａｉｌ ｌｅｓｉｏｎｓ；
ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｏｆ ７０％； ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ： ① ｍｏｒｎｉｎｇ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ③ ｓｐｉｎｅ， ｌｕｍｂａｒ⁃ｓａｃｒａｌ
ｐａｉｎ； ⑤ ｒｅｄｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ａｎｄ
ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｐａｉｎ； ⑥ ｒｅｄｎｅｓｓ，
ｓｗｅｌｌｉｎｇ， ｈｅａｔ ａｎｄ ｐａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｊｏｉｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｍｂｓ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ： ② ｈｅａｖｙ ｌｉｍｂ
ｓｌｅｅｐｙｎｅｓｓ； ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ
ｏｆ ５４􀆰 ３％

ＢＡＬＢ ／ ｃ
小［３４－３５］

ＢＡＬＢ ／ ｃ
ｍｉｃｅ
［３４－３５］

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠腹膜内注
射溶解于 １００ μＬ ＰＢＳ
（０􀆰 １４ ｍｏｌ ／ Ｌ 氯化钠溶
于 ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸钠
缓冲液，ｐＨ ７􀆰 ２） 中的
蛋白多糖和弗氏完全
佐剂，１ 周和 ４ 周后，给
小鼠重新注射 ＰＢＳ 中
的抗原和弗氏不完全
佐剂
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ
ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ
ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ １００ μＬ ｏｆ
ＰＢＳ （０􀆰 １４ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ
ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ
ｓｏｄｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒ， ｐＨ ７􀆰 ２ ） ａｎｄ
Ｆｕｃｈｓ’ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅ ｒｅ⁃ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉｇｅｎｓ ｉｎ ＰＢＳ ａｎｄ
Ｆｕｃｈｓ’ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ ａｆｔｅｒ １ ａｎｄ ４
ｗｅｅｋｓ

优点：操作简单，成模率
高
缺点：具有性别差异，雌
性小鼠患病率高
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｅａｓｙ ｔｏ ｕｓｅ，
ｈｉｇｈ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｒａｔｅ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ｈｉｇｈ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ

蛋白聚糖的一些 Ｔ 细
胞表位已被表征为显
性 ／ 致关节炎，由于人
和小鼠蛋白聚糖之间
的序列高度同源性，
用人蛋白聚糖对易感
ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠进行免
疫会引发对小鼠的自
身免疫反应，诱发关
节炎和脊椎炎［３５］

Ｓｏｍｅ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｏｆ
ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ ｈａｖｅ
ｂｅｅｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ａｓ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ／
ａｒｔｈｒｉｔｏｇｅｎｉｃ， ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ＢＡＬＢ ／ ｃ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ
ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ａｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ
ｍｉｃｅ， ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ
ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ， ｄｕｅ ｔｏ ａ
ｈｉｇｈ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｈｏｍｏｌｏｇｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ
ｍｏｕｓｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ
［３５］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；④起止点炎；
⑤外周关节炎；⑥指（趾）炎；⑨
牛皮癣样皮肤或指甲病变；吻合
度 ７０％；符合中医湿热痹阻证，
主症：③腰骶、脊背疼痛；④脊柱
活动度受限；次症：②肢体困重；
吻合度 ３０􀆰 ９％
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ｍｉｄ⁃ａｘｉｓ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ；
② ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ④
ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｄｅｓｔｉｎａｔｉｏｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ ｄａｃｔｙｌｉｔｉｓ； ⑨
ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｏｒ ｎａｉｌ ｌｅｓｉｏｎｓ，
ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｏｆ ７０％； ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｄａｍｐ⁃ｈｅａｔ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
③ ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ， ｓｐｉｎａｌ ａｎｄ ｄｏｒｓａｌ
ｐａｉｎ； ④ ｓｐｉｎａｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ： ② ｈｅａｖｙ ｌｉｍｂ
ｓｌｅｅｐｙｎｅｓｓ； ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ
ｏｆ ３０􀆰 ９％
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续表２

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

临床符合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

ＴＮＦ△ＡＲＥ

小［３６－３７］

ＴＮＦΔＡＲＥ

ｍｉｃｅ
［３６－３７］

ＴＮＦ△ＡＲＥ 模型造模方
法为靶向敲除鼠 ＴＮＦ
中 ＡＲＥ 序列
ＴＮＦΔＡＲＥ ｍｏｄｅｌ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ
ＡＲＥ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎ
ｍｕｒｉｎｅ ＴＮＦ

优点：成模率高；
缺点：操作复杂，技术难
度高，价格昂贵
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ ｍｏｌｄ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｃｏｍｐｌｅｘ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｔｅｃｈｎｉｃａｌｌｙ
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ａｎｄ ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ

ＴＮＦ 调 节 因 子 ＡＲＥ
的缺失导致 ＴＮＦ 过度
表达，诱导肠道炎症
和 ＳｐＡ［３６］

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＮＦ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＡＲＥ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ＴＮＦ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＳｐＡ
［３６］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；④起止点炎；
⑤外周关节炎；⑧炎症性肠病；
吻合度 ６０％；符合中医肝肾不足
证，主症：③腰骶、脊背、足跟疼
痛；④脊柱活动度受限；次症：③
肌肉瘦削；吻合度 ３３􀆰 ４％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ａｘｉａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ②
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ④
ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｄｅｓｔｉｎａｔｉｏｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ⑧ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ； ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｏｆ
６０％； ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍ： ③ ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ， ｓｐｉｎｅ，
ｈｅｅｌ ｐａｉｎ； ④ ｓｐｉｎａｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍ： ③ ｔｈｉｎ ｍｕｓｃｌｅｓ； ｗｉｔｈ ａ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｔｃｈ ｏｆ ３３􀆰 ４％

ＴｇＡ８６
小
鼠［３８，１１］

ＴｇＡ８６
ｍｉｃｅ
［３８，１１］

将含有 ｍｕＴＮＦ△１－１２ 珠
蛋 白 杂 交 基 因 的
ＢａｍＨＩ⁃Ｓａｌ Ｉ 片段显微
注 射 到 （ ＣＢＡ Ｘ
Ｃ５７ＢＩ ／ ６） Ｆ２ 杂交小鼠
的受精卵中
ＢａｍＨＩ⁃Ｓａｌ Ｉ ｆｒａｇｍｅｎｔ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｕＴＮＦ△１－１２ ｂｅａｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｙｂｒｉｄ ｇｅｎｅ ｗａｓ
ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚｅｄ ｅｇｇｓ ｏｆ （ ＣＢＡ
Ｘ Ｃ５７ＢＩ ／ ６） Ｆ２ ｈｙｂｒｉｄ
ｍｉｃｅ

优点：与人类病理表现
相似度高，成模率高；
缺点：操作复杂，周期长
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ， ｈｉｇｈ
ｍｏｌｄ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ ｒａｔｅ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｃｏｍｐｌｅｘ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｌｏｎｇ ｃｙｃｌｅ ｔｉｍｅ

该转基因小鼠过度表
达鼠 ＴＮＦ 的突变跨膜
蛋白（ｍｕＴＮＦ△１－１２ ），
跨膜 ＴＮＦ 通过协同
ｐ５５ ／ ｐ７５
ＴＮＦＲ 信号传导介导
其致关节炎活性［３８］

Ｔｈｉｓ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｓ ａ ｍｕｔａｎｔ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ＴＮＦ
（ ｍｕＴＮＦ△１－１２ ）， ａｎｄ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ＴＮＦ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｔｓ
ａｒｔｈｒｉｔｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ
ｐ５５ ／ ｐ７５ ＴＮＦＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｔｓ
ａｒｔｈｒｉｔｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ［３８］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；④起止点炎；
⑤外周关节炎；吻合度 ５０％；符
合中医肝肾不足证，主症：③腰
骶、脊背、足跟疼痛；④脊柱活动
度受限；次症：③肌肉瘦削；吻合
度 ３３􀆰 ４％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ｃｅｎｔｒａｌ ａｘｉｓ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ② ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗ
ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ④ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ
ｄｅｓｔｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ
ｏｆ ｍａｔｃｈ ｏｆ ５０％； ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍ： ③ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ ｒｅｇｉｏｎ， ｓｐｉｎｅ， ａｎｄ
ｈｅｅｌ； ④ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ：
③ｔｈｉｎ ｍｕｓｃｌｅｓ； ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｍａｔｃｈ ｏｆ ３３􀆰 ４％

附着点炎的动
物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｏｆ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｐｉｔｔｉｎｇ

ＤＢＡ ／ １
小
鼠［３９－４０］

ＤＢＡ ／ １
ｍｉｃｅ［３９－４０］

衰老雄性 ＤＢＡ ／ １ 小鼠
Ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｍａｌｅ ＤＢＡ ／ １
ｍｉｃｅ

优点：与人类病理表现
相似度高，成模率高，操
作简单；
缺点：具有性别差异、环
境差异，周期长
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ， ｈｉｇｈ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｒａｔｅ， ｓｉｍｐｌｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ，
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ｌｏｎｇ ｌｅａｄ
ｔｉｍｅｓ

激素、衰老、环境、行
为、压力等因素参与
了 ＤＢＡ ／ １ 小鼠附着
点炎、关节炎和关节
强直的自发发展过
程［３９－４１］

Ｈｏｒｍｏｎａｌ， ａｇｉｎｇ，
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ，
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ， ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｐｏｉｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ａｎｄ ｊｏｉｎｔ
ａｎｋｙｌｏｓｉｓ ｉｎ ＤＢＡ ／ １
ｍｉｃｅ［３９－４１］

符合西医临床表现：④起止点
炎；⑤外周关节炎；⑥指（趾）炎；
⑨牛皮癣样皮肤或指甲病变；吻
合度 ４０％；符合中医肝肾不足
证，主症：①晨僵；⑥局部酸痛；
次 症： ② 手 足 心 热； 吻 合 度
３３􀆰 ４％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ④ ｓｔａｒｔｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｄｉｎｇ
ｐｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ ｆｉｎｇｅｒ （ ｔｏｅ ）
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑨ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｌｉｋｅ
ｓｋｉｎ ｏｒ ｎａｉｌ ｌｅｓｉｏｎｓ； ４０％ ｆｉｔ； ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ：
① ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ⑥ ｌｏｃａｌ
ｓｏｒｅｎｅｓｓ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ：
② ｈａｎｄ， ｆｏｏｔ， ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｈｅａｔ；
ｗｉｔｈ ａ ｆｉｔ ｒａｔｅ ｏｆ ３３􀆰 ４％
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续表２

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

临床符合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

（ＢＸＳＢ×
ＮＺＢ） Ｆ１
小鼠［１２］

（ＢＸＳＢ×
ＮＺＢ） Ｆ１
ｍｉｃｅ ［１２］

（ＢＸＳＢ×ＮＺＢ）Ｆ１ 小鼠
（ＢＸＳＢ×ＮＺＢ）Ｆ１ ｍｉｃｅ

优点：操作简单，成模率
高；
缺点：具有性别差异，雄
性出现强直性附着点
炎，雌性出现系统性红
斑狼疮，发病未涉及中
轴关节
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｅａｓｙ ｔｏ
ｐｅｒｆｏｒｍ， ｈｉｇｈ ｒａｔｅ ｏｆ
ｍｏｌｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｇｅｎｄｅｒ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ， ｍａｌｅｓ ｐｒｅｓｅｎｔ
ｗｉｔｈ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄ， ｆｅｍａｌｅｓ
ｐｒｅｓｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｏｅｓ ｎｏｔ
ｉｎｖｏｌｖｅ ｔｈｅ ｍｉｄｓｈａｆｔ ｊｏｉｎｔｓ

源自 ＢＸＳＢ 和 ＮＺＢ 的
易感性等位基因的联
合作用参与了关节病
的发病机制，可能与
ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃１７ 上 调
介导 ＢＭＰ 信号通路
相关［１２］

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｌｌｅｌｅｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ＢＸＳＢ ａｎｄ
ＮＺＢ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｍａｙ ｂｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮ⁃γ
ａｎｄ ＩＬ⁃１７ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ＢＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ［１２］

符合西医临床表现：④起止点
炎；⑤外周关节炎；吻合度 ２０％；
符合中医肝肾不足证，主症：①
晨 僵； ⑥ 局 部 酸 痛； 吻 合 度
２３􀆰 ４％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ④ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ
ｓｔａｒｔｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｄｉｎｇ ｐｏｉｎｔｓ； ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ２０％ ｆｉｔ； Ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ： ① ｍｏｒｎｉｎｇ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ⑥ ｌｏｃａｌ ｓｏｒｅｎｅｓｓ； ｆｉｔ
２３􀆰 ４％

ＡＮＫ ／
ＡＮＫ 小
鼠［４２－４３］

ＡＮＫ ／
ＡＮＫ
ｍｉｃｅ
［４２－４３］

ＡＮＫ 突变小鼠的杂合
子 雄 性 后 代 与
（ Ｃ３ＨｅＢ ／ ＦｅＪ × Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ⁃ＡＷ⁃Ｉ）Ｆ１ 杂交，杂交
后代继续重复杂交以
维持 ＡＮＫ 基因
Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍａｌｅ
ｐｒｏｇｅｎｙ ｏｆ ＡＮＫ ｍｕｔａｎｔ
ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｃｒｏｓｓｅｄ ｗｉｔｈ
（ Ｃ３ＨｅＢ ／ ＦｅＪ × Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ⁃ＡＷ⁃Ｉ ） Ｆ１， ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｒｏｓｓ ｐｒｏｇｅｎｙ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ
ｔｏ ｒｅｐｅａｔ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ ｔｏ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ＡＮＫ ｇｅｎｅ

优点：无性别差异，与人
类 ＳｐＡ 疾病相似度高；
缺点： 周期长， 操作复
杂，小鼠进行性强直为
非炎症介导
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｎｏ ｓｅｘ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ｈｉｇｈ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎ ＳｐＡ
ｄｉｓｅａｓｅ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｌｏｎｇ ｃｙｃｌｅ
ｔｉｍｅ， ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｔｏｎｕｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｉｓ ｎｏｎ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｅｄｉａｔｅｄ

ＡＮＫ 编码一种转运无
机焦磷酸盐的跨膜蛋
白，ＡＮＫ 功能丧失使
焦磷酸盐沉积于细胞
内，导致过量羟基磷
灰石钙沉积，椎间盘
或软骨钙化引起关节
或脊柱强直［４２］

ＡＮＫ ｅｎｃｏｄｅｓ ａ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｈａｔ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｓ
ｉｎｏｒｇａｎｉｃ
ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ａｎｄ
ｌｏｓｓ ｏｆ ＡＮＫ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｌｌｏｗｓ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｔｏ
ｂｅ ｄｅｐｏｓｉｔｅｄ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｙ， ｌｅａｄｉｎｇ
ｔｏ ｅｘｃｅｓｓ ｃａｌｃｉｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃｓ ｏｒ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ
ａｎｋｙｌｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｏｒ
ｓｐｉｎｅ［４２］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；⑤外周关节
炎；⑥指（趾） 炎；吻合度 ５０％；
符合中医肝肾不足证，主症：①
晨僵；③腰骶、脊背、足跟疼痛；
④脊柱活动度受限；次症：③肌
肉瘦削；吻合度 ４５􀆰 １％
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ａｘｉａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ②
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗｅｒ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑥ ｆｉｎｇｅｒ
（ ｔｏｅ） ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ５０％ ｆｉｔ； Ｉｎ
ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ： ① ｍｏｒｎｉｎｇ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ③ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ； ｓｐｉｎａｌ， ａｎｄ ｈｅｅｌ
ｒｅｇｉｏｎｓ； ④ ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ： ③ ｔｈｉｎ ｍｕｓｃｌｅｓ； ｆｉｔ
４５􀆰 １％

其他动物模型
Ｏｔｈｅｒ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓ

（ ＭＲＬ ／
ｒｐｌ ×
Ｃ３Ｈ ／
ｌｐｒ；ＭＣ）
Ｆ１ 小
鼠［４４］

（ ＭＲＬ ／
ｒｐｌ ×
Ｃ３Ｈ ／
ｌｐｒ；
ＭＣ） Ｆ１
ｍｉｃｅ［４４］

由两种 Ｆａｓ 缺陷型小
鼠进行杂交，（ＭＲＬ ／ ｒｐｌ
×Ｃ３Ｈ ／ ｌｐｒ；ＭＣ）Ｆ１
Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｗｏ
Ｆａｓ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ，
（ＭＲＬ ／ ｒｐｌ × Ｃ３Ｈ ／ ｌｐｒ；
ＭＣ） Ｆ１

优点：操作简单，成模率
高；
缺点：具有性别差异，雄
性发病率高，发病未涉
及中轴关节
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｅａｓｙ ｔｏ
ｐｅｒｆｏｒｍ， ｈｉｇｈ ｒａｔｅ ｏｆ
ｍｏｌｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ｈｉｇｈ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｍａｌｅｓ， ｏｎｓｅｔ
ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｎｏｔ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ｔｈｅ ｍｉｄ⁃ａｘｉａｌ ｊｏｉｎｔｓ

与 ７ 号染色体显性基
因座和 Ｙ 连锁基因座
的共同作用相关
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏ⁃
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｄｏｍｉｎａｎｔ
ａｎｄ Ｙ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｌｏｃｉ ｏｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ７

符合西医临床表现：④起止点
炎；⑤外周关节炎；吻合度 ２０％；
符合中医肝肾不足证，主症：①
晨 僵； ⑥ 局 部 酸 痛； 吻 合 度
２３􀆰 ４％
Ｉｔ ｉｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ④ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ
ｄｅｓｔｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｓ ２０％； ｉｔ ｉｓ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ： ① ｍｏｒｎｉｎｇ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ⑥ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ａｃｈｉｎｇ
ｐａｉｎ； ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｓ
２３􀆰 ４％
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续表２

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

临床符合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

Ａ２０ 缺
陷 小
鼠［４５－４６］

Ａ２０⁃
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｍｉｃｅ
［４５－４６］

Ａ２０ｆｌ ／ ｆｌ Ｃｄ１１ｃ⁃Ｃｒｅ 小鼠
Ａ２０ｆｌ ／ ｆｌ Ｃｄ１１ｃ⁃Ｃｒｅ ｍｉｃｅ

优点：成模率高；
缺点：小鼠易死亡
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ ｒａｔｅ ｏｆ
ｍｏｌｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｍｉｃｅ ｄｉｅ
ｅａｓｉｌｙ

Ａ２０ 可 维 持 免 疫 稳
态，抑制 ＮＦ⁃κＢ 活化，
控制炎症反应。 ＤＣ
中缺乏 Ａ２０ 的小鼠会
出现 自 发 的 ＤＣ 激
活、Ｔ 细胞激活和 Ｔ
细胞扩增导致免疫紊
乱［４５］

Ａ２０ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｉｍｍｕｎｅ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＮＦ⁃κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ． Ｍｉｃｅ
ｌａｃｋｉｎｇ Ａ２０ ｉｎ ＤＣ
ｄｅｖｅｌｏｐ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ＤＣ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ
ｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［４５］

符合西医临床表现：①中轴关节
炎；②炎性腰背痛；④起止点炎；
⑤外周关节炎；⑧炎症性肠病；
吻合度 ６０％；符合中医肝肾不足
证，主症：①晨僵；③腰骶、脊背、
足跟疼痛；④脊柱活动度受限；
⑥局部酸痛；吻合度 ４６􀆰 ８％
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ① ａｘｉａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ②
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｏｗｅｒ ｂａｃｋ ｐａｉｎ； ④
ｓｔａｒｔｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｄｉｎｇ ｐｏｉｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ⑤ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ⑧ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ； ６０％ ｆｉｔ； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｌｉｖｅｒ
ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ： ①
ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ； ③ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｍｂａｒ， ｓａｃｒａｌ， ｓｐｉｎａｌ， ａｎｄ ｈｅｅｌ
ｒｅｇｉｏｎｓ； ④ ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ； ⑥ ｌｏｃａｌ ｓｏｒｅｎｅｓｓ； ｆｉｔ
４６􀆰 ８％

注：高吻合度，中医≥７０％，西医≥７５％；一般吻合度，５０％≤中医＜７０％，５５％≤西医＜７５％；低吻合度，中医＜５０％，西医＜５５％。
Ｎｏｔｅ． Ｈｉｇｈ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ， ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ≥７０％， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ≥７５％． Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｉｔ， ５０％≤ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ＜
７０％， ５５％≤Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ＜７５％． Ｌｏｗ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ， ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ＜５０％， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ＜５５％．

炎和系统性红斑狼疮） 发展中的关系机制［１２］。
ＡＮＫ ／ ＡＮＫ 小鼠模型中西医吻合度低，符合中医肝

肾不足证，ＡＮＫ ／ ＡＮＫ 小鼠与人类 ＡＳ 影像学改变相

似度高， 但这种强直是非免疫介导的疾病［１３］。
（ＭＲＬ ／ ｒｐｌ×Ｃ３Ｈ ／ ｌｐｒ；ＭＣ） Ｆ１ 小鼠模型中西医吻合

度低，符合中医肝肾不足证。 此模型适合研究 ＡＳ
附着点炎，但价格昂贵，耗时长，不易获得。 Ａ２０ｆｌ ／ ｆｌ

Ｃｄ１１ｃ⁃Ｃｒｅ 小鼠模型西医吻合度一般，中医吻合度

在所有动物模型中较高，符合中医肝肾不足证，此
模型操作技术要求高，周期长，有待完善。 表中动

物模型西医吻合度较高，中医证型吻合度较低，在
ＡＳ 动物模型中难以体现中医诊断标准。

４　 讨论

　 　 西医的非甾体药、抗风湿药、生物制剂均无法

治愈 ＡＳ［４７］。 中药有良好的抗炎作用，是治疗多种

炎症和炎症相关疾病的有效方法［４８］。 中医临床吻

合度高的动物模型对中药研发具有重要意义。 因

此，建立高吻合度的 ＡＳ 中医动物模型势在必行。
由于西医不同造模方法形成的动物模型倾向于不

同的中医证型，笔者认为，可先规范验证各类西医

造模方法与不同中医证型吻合度，在此基础上，根
据所倾向的中医证型再进行二次造模，以提高中医

证型临床吻合度。 湿热痹阻证可通过将鼠置于人

工气箱模拟的湿热环境，同时予高糖饲料、猪油、蜂

蜜水、二锅头等饲养［４９］ 造模；通过湿热评分［５０］，临
床关节炎分级［５１］评估模型。 ＡＳ 寒湿痹阻证模型将

鼠置于人工气候箱模拟的寒湿环境造模；通过行皮

肤、毛发、大便等评分验证模型［５２］。 ＡＳ 瘀血痹阻证

模型通过游泳结合注射 １０％高分子右旋糖酐生理

盐水液［５３］造模；模型验证通过观察鼠尾部皮肤状

态，如是否出现鳞屑、脱皮进行评估。 还可采集大

鼠舌图像和测量大鼠耳廓血流灌注量验证模型［５４］。
ＡＳ 肾阳亏虚证模型采用灌胃羟基脲［５５］ 二次造模，
大鼠出现精神差、四肢温低、体重减轻、毛发杂乱、
反应迟钝等表现，提示肾阳虚证型造模成功。 肝肾

亏虚证型的重要表现是骨质疏松［５６］。 雌激素对维

持骨稳态具有重要作用［５７］。 有文献采取切除卵巢

的方式进行肝肾不足型骨质疏松模型造模［５８］。 此

种造模方法值得参照。 模型验证通过主证中的足

跟疼痛评估，观察鼠是否跛行、舔舐足跟和附着点

炎评分［５９］评估足跟疼痛。
表中动物模型西医吻合度较高，中医证型吻合

度较低，在 ＡＳ 动物模型中难以体现中医诊断标准。
目前尚无一致的动物中医证型评估方法，在探索中

医药治疗 ＡＳ 时，后续应进一步构造吻合度更高的

中西医病证模型，以期为中医药治疗 ＡＳ 提供科学

基础。
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