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"摘要#
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随着社会人口老龄化的加剧!膝关节骨性关节炎"

c48

%成为提高老年人生活质量的一大障碍!

但其病因及发病机制尚不明确!因此建立
c48

动物模型来探讨其病理机制成为研究
c48

的重要方法!亦对

探寻安全有效的
c48

治疗手段具有十分重要的意义&目前研究者多采用
'

类方式造模!即手术方式#用手术

方式改变动物解剖结构造成关节不稳'骨内高压或雌激素缺乏诱导动物膝关节发生退变$非手术方式#通过关

节制动!寒冷及撞击刺激!关节腔药物注射等方式获得
c48

动物模型$自发模型#通过人工选育或者基因工程

的方式获得
c48

动物模型!本文就近年这
'

类
c48

动物模型的研究进展进行综述&

"关键词#

!

骨性关节炎$动物模型$造模方法

"中图法分类号#

!

<)/0&'

"文献标识码#
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膝关节骨性关节炎$
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#

c48

&又

被称为膝关节退行性骨关节病#临床表现为关节软骨

变性,破坏及骨质增生#关节变形及关节周围组织功

能减退等#是临床常见危害老年人健康的骨关节疾

病#给社会增加沉重的负担)但其发病机制仍不明

确#临床上也没有特异性的治疗措施#只能缓解症状#

所以建立骨性关节炎动物模型来探索其发病机制和

防治手段成为科研热点)

c48

动物模型从造模方式

上可分为手术方式,非手术方式,自发模型
'

类#本文

就这
'

类
c48

动物模型的研究近况做一综述)

@

!

手术方法

@&@

!

关节内手术

@&@&@

!

RMD@:

法
!

RMD@:

法是
c48

手术造模的经

典方法)苏达明等'

$

(采用
RMD@:

法#切断膝关节内侧

副韧带和前后交叉韧带#并整体切除内侧半月板#造

模后
)

周行
5

线检查证明成功建立兔
c48

模型)

肖春苟等'

1

(切除兔膝关节内侧半月板和切断内侧副

韧带#术后
$

周强迫活动#

0

周成功复制兔
c48

模型)

@&@&A

!

前交叉韧带切断法
!

此法较
RMD@:

法对动物

创伤和生理结构改变小#能较全面反映
c48

软骨退

变的病理进程#是近年建立
c48

动物模型采用较多

的方法'

'

(

)王君等'

0

(采用前交叉韧带切断$

83̀ =

&法

造模#造模
'!

后#将实验兔术肢对侧肢体固定于腹部

增加术肢负重#联合强制运动#

0

周即可造模成功#此

模型符合
c48

临床特征#且造模时间较单纯
83̀ =

模型时间短)

@&@&B

!

半月板切除法
!

半月板具有稳定膝关节#缓

冲压力负荷#减少关节摩擦等作用#缺失可造成膝关

节磨损#诱发
c48

样改变)

Z8bY

等'

2

(采用切除大

鼠膝关节内侧半月板的方法#

$%

周后影像学检查发现

局部软骨受损和骨赘形成等
c48

样改变#成功建立

大鼠
c48

模型)陈康等'

)

(应用兔单后肢双侧半月板

切除联合前交叉韧带横断法#术后第
1

,

)

,

$%

周后大

体观察和术肢标本病理改变都符合典型的
c48

特征)

@&@&C

!

软骨缺损法
!

软骨缺损法造模可较好地观察

膝关节骨关节炎发展及修复进程)但研究者发现#软

骨缺损直径小于
'KK

#缺损深度未至软骨下骨#制模

术后
)

周#缺损的软骨可获得局部或完全修复#这样#

在造模研究中#材料的诱导作用有与膝关节软骨缺损

的修复#之间的相关性就难以得到证明'

-

(

)赵森泉

等'

/

(为探讨何种运动强度以促进膝关节软骨全层缺

损的修复采用在大鼠股骨面作一直径
'&1KK

的全层

软骨缺损方式造模#造模
$

周后选择低,中,高
'

种运

动干预#连续
/

周后#血清基质金属蛋白酶
'

,基质金

属蛋白酶抑制剂浓度及番红染色结果显示#中等强度

的运动干预更加有助于提高软骨细胞增殖#促进软骨

缺损部位的修复#增加修复效果)

@&A

!

关节外诱导

@&A&@

!

改变关节应力
!

膝关节内的正常应力环境对

关节软骨保持正常生理特性有重要的意义#关节内应

力增加或减小均可成功诱导建立
c48

动物模型)杨

松滨等'

(

(采用手术切断内侧副韧带并切除部分髌韧

带的方法造模#造模
0

,

/

周时模型组动物血清中白细

胞介素$
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蛋白酶$

aa[

&

.$'

水平均升高#较对照组有显著差

异#表明切断内侧副韧带并切除部分髌韧带的方法可

获得较为理想的兔膝骨关节炎模型)余存泰等'

$%

(在

兔膝关节间隙上下各钻入
$

根克氏针#一组撑开克氏

针两端建立关节低压应力动物模型#另一组拉紧克氏

针两端建立关节高应力动物模型#术后管型石膏伸直

位固定术肢#发现低压应力模型首先出现软骨细胞功

能减退#软骨细胞代偿性增生#然后基质破坏#最终诱

发软骨整体退变%高压应力模型退变首先表现为软骨

基质破坏#同时软骨细胞代偿性增生#然后软骨细胞

退变#最终导致整个关节软骨退变)

@&A&A

!

破坏关节血液循环
!

膝关节血液循环改变是

膝关节退变的影响要素之一)吴并生等'

$$

(采用手术

分离并结扎兔单侧股静脉的方法#造成股骨内高压状

态#术后强迫活动#

$1

周建立了符合早期
c48

病理

改变的动物模型)戴七一等'

$1

(采用手术结扎并切断

兔单侧臀下静脉,股静脉,大隐静脉的方式#造成股骨

内高压诱发膝关节退变#在造模术后
/

周获得早中期

兔
c48

模型)

@&A&B

!

卵巢切除
!

切除雌性实验动物卵巢致雌性激

素缺乏可成功诱发
c48

动物模型'

$'

(

)因此#王文胜

等'

$0

(采用卵巢切除联合跑步建立大鼠膝
c48

模型#

造模
0

周时模型
h

上坡跑步组
aB,_#,

评分已达损伤

标准#而模型
h

下坡组
aB,_#,

评分达损伤标准时间

为造模
)

周#动态观察表明卵巢切除联合上坡疲劳跑

台训练较单纯卵巢切除法更早出现原发性
c48

软骨

损伤#造模效率更高)

A

!

非手术方法

A&@

!

关节制动
!

膝关节长期制动可导致骨骼肌萎

缩,韧带结构紊乱,半月板血供不足,关节内压力改变

等变化#最终可出现与临床近似的膝关节退行性改

变)钱洁等'

$2

(通过用石膏伸直位固定大鼠从踝到髋

关节#制动后
'

周即有膝软骨表层细胞凋亡,蛋白多

糖和
$

型胶原减少等早期退变特征#实验
)

周为中期

c48

样改变#实验
/

周为晚期
c48

样改变)

A&A

!

寒冷刺激
!

寒冷刺激法造模时间较短#且操作

简单#造模效率高#是研究
c48

的发病机制的理想实

验动物模型#林强等'

$)

(采用寒冷刺激联合石膏固定的

方法#将大鼠肢体于$

0&%̂ %&/

&

g

水中处理
0:

#然后

在石膏伸直位固定
0:

#连续
)

周后血清和滑膜组织

中炎性细胞因子水平及关节软骨中
8P8a=+.0

,

8P.

8a=+.2

蛋白表达测定有统计学意义#成功建立大鼠

c48

模型)

A&B

!

关节撞击
!

a<49Nc

等'

$-

(认为快速的高强度

撞击刺激能够穿透关节软骨作用于软骨下骨#因而诱

发
c48

样改变#他们采用*落塔+微重力装置撞击成

熟犬髌骨关节#

)

个月后组织学检查发现#刺激区软骨

基质符合早期
c48

病理改变)

A&C

!

关节腔注射药物

A&C&@

!

尿激酶型纤溶酶原激活物
!

石辉等'

$/

(将尿激

酶型纤溶酶原激活物注入兔膝关节腔#造成膝关节软

骨退变#且退变程度随着时间增加逐渐加重#

$1

周后

可造模成功#此模型可为研究
c48

的病因,病理改

变,发病机理及探寻治疗手段提供良好的实验工具)

A&C&A

!

木瓜蛋白酶
!

汪宗保等'

$(

(将木瓜蛋白酶和

.̀

半胱氨酸混合注射大鼠膝关节腔诱导建立大鼠

c48

模型#通过环境扫描电镜发现注射
0

"

)

周可建

立大鼠早期
c48

模型#同时证明采用扫描电镜能压

缩标本观测时间#比大体观察更早发现骨性关节炎的

变化)

A&C&B

!

胶原蛋白酶
!

黄永明等'

1%

(将
$

型胶原蛋白酶

注入
9P

大鼠膝关节腔内#

-!

后镜下观察发现#关节

组织有早期
c48

样改变#成功建立大鼠早期
c48

模型#同时发现大鼠体质量,膝关节直径,组织病理,

胸腺及脾脏重量和脏器系数等指标可为药物治疗

c48

疗效和安全性评价,作用机制等方面的研究提

供参考)

A&C&C

!

碘乙酸盐
!

许世兵等'

1$

(将碘乙酸盐注射到

9P

大鼠膝关节腔内#

1

周后影像学和组织病理观察发

现#膝关节股骨下端和胫骨平台关节面失平整#关节

变形和关节软骨缺损#软骨细胞排列紊乱#股骨和胫

骨端骨小梁面积显著减少#骨髓腔细胞增生等现象#

成功建立大鼠
c48

模型)另外#此研究采用活体成

像技术可快速获取影像资料,动态跟踪观察#避免实

验过程中动物损耗#实现同一个动物模型的动态

观察)

!!

其他物质如透明质酸酶,聚乙烯亚胺,雌二醇,肾

上腺皮质激素,菲律宾菌素,软骨碎片或者异物等注

入动物膝关节腔内也可致膝关节软骨退变#建立

c48

动物模型'

11

(

)

B

!

自发动物模型

B&@

!

自发动物模型优点
!

自发
c48

动物模型可避

免其他方式造模操作误差等带来的影响#是研究

c48

发病机制,膝关节关节软骨生化改变及
c48

防

治效果比较等方面的理想模型)

B&A

!

自然自发模型
!

研究者发现
32-

黑鼠可天然自

发形成骨关节炎'

1'

(

#在
32-

黑鼠自发的基础上增加

运动以增加关节负荷#

32-

黑鼠
c48

自发率显著增

加'

10

(

)

aS<84c8

等'

12

(研究发现
$1

个月龄的雄性

RBJ@D?

G

豚鼠膝关节#可观察到表层软骨细胞丢失#糖

1)%1

重庆医学
1%$/

年
2

月第
0-

卷第
$2

期



胺聚糖异常分布#胶原溶解,断裂和排列紊乱等退变

特征#与人类
c48

病理改变相似)但自然自发模型

造模时间较长#限制了其在研究中的应用)

B&B

!

转基因模型
!

随着转基因技术的发展和应用#

使转基因
c48

动物模型成为可能)通过基因工程技

术敲除调控软骨细胞凋亡的相关基因可使软骨细胞

过度凋亡#模拟
c48

的病理过程'

1)

(

)

<4P<YbSNU

等'

1-

(研究发现敲除小鼠
3"D$$B$

基因#可导致
+

型胶

原不能合成正常的胶原纤维#使小鼠表现出
c48

样

的病理特征)

RV==YXNX

等'

1/

(研究发现
3"D1B$

等

位基因与软骨内骨形成有相关性#失活其等位基因可

导致软骨形成障碍#导致关节软骨软化)于斐等'

1(

(采

用敲除
$2

个月龄小鼠沉默信息调节因子
$

$

9Y<=$

&

的基础上腹腔注射
=BK"H#F?,

并切断单侧膝关节前

交叉韧带和切除内侧半月板诱导建立膝关节骨关节

炎模型#此
c48

模型膝关节的退变与老年人
c48

的发生过程相似)转基因
c48

动物模型#由于造模

成本高#与人类
c48

的发病机制是否一致等问题#使

得该类模型在
c48

发病机制,防治等方面的研究较

少采用)

C

!

展
!!

望

!!

建立动物模型来探讨
c48

发病机理和寻求安全

有效的治疗手段成为研究
c48

的重要方法)造模方

法很多#但每种方法都有其优缺点#手术途径制作的

模型#操作较复杂#创伤较大#但诱导成功率高#稳定

性好%关节内注造模#造模时间短#受其他因素干预

少#主要适用于软骨病变及药物防治的研究#但注射

模型诱发的软骨基质分解代谢强烈#病程及组织病理

学变化与关节不稳所导致
c48

差异较大)自发模型

和转基因模型收到外界干扰较少#能够避免造模操作

的误差对研究的影响#是研究
c48

发病机制等方面

理想的模型#但自发造模时间较长的缺点限制了其在

研究中的使用)转基因模型因造模成本高#其诱发机

制和人类的发病机制的相似性还有待确定#使得转基

因模型较少被采用)现阶段的研究还没有发现一种

较完美的动物模型#因此研究者需要根据研究的需

要#结合各种
c48

动物模型的特点#选择适合的动物

模型)
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ZǸYN\

&!

B,#,.

@?J,B@#",BD

#

KMD@#E?,@J?

#

+#,

A

D?.BJK

#

C

:B+?1@J#BD

'

O

(

&̀B,.

E?@<?+

C

#Ja?!

#

1%$-

#

2

$

2

&!

0'2.000&

'

1'

(

Q8Xb 5 l

#

UR4S QO

#

S̀4 5U

#

?@BD&9

G

,?J

A

#+@#E

?FF?E@"FJ?

A

MDB@"J

G

=E?DD+B,!

C

J"#,FDBKKB@"J

G

E

G

@".

_#,?+#,B,

A

#"

A

?,?+#+#,@:??,!"K?@J#"@#EK#D#?M

'

O

(

&RMK

<?

C

J"!

#

1%$-

#

'1

$

)

&!

$'%0.$'$-&

'

10

(

[8U8<N9`

#

RY<9R 7

#

UR8Xb`

#

?@BD&a","@:?JB

CG

B!K#,#+@JB@#","F+"JBF?,#I#,

C

B@#?,@+L#@:,",.+KBDDE?DD

DM,

A

EB,E?J

$

aY99Y4X

&

@J#BD

!

B

C

:B+?

'

#

KMD@#E?,@?J

#

C

DBE?I".E",@J"DD?!@J#BD"F+"JBF?,#I#,

C

B@#?,@+L#@:J?.

DB

C

+?!"JJ?FJBE@"J

G C

J?!"K#,B,@D

G

,",+

W

MBK"M+,",.

+KBDD.E?DDDM,

A

EB,E?JBF@?J1"J'

C

J?>#"M+@J?B@K?,@J?

A

.

#K?,+

'

O

(

&O=:"JBE4,E"D

#

1%$2

#

$%

$

$1

&!

$-02.$-2'&

'

12

(

934==8O

#

aN99N<9aY=R Q 8

#

OYaNX4 8

#

?@BD&

8

C

B@#,#I

!

B

C

J"K#+#,

A

"JBDB,@#B,

A

#"

A

?,#EB

A

?,@#,@:?

@J?B@K?,@"F KMD@#

C

D?+"D#!@MK"J+

'

O

(

&PJM

A

+ ="!B

G

$

ZBJE

&#

1%$2

#

2$

$

0

&!

11'.1'(&

'

1)

(

9SX V

#

XYS Q

#

PS\

#

?@BD&9BF?@

G

#

C

:BJKBE"_#,?@#E+

#

B,!B,@#@MK"J

C

J"

C

?J@#?+"FB,D"@#,#I

#

B,"JBDKMD@#.@BJ

A

?@

@

G

J"+#,?_#,B+?#,:#I#@"J

#

#,

C

B@#?,@+L#@:B!>B,E?!J?FJBE.

@"J

G

+"D#!@MK"J+

'

O

(

&OR?KB@"D4,E"D

#

1%$)

#

(

$

$

&!

$%2&

$收稿日期!

1%$-.$$.%)

!

修回日期!

1%$/.%$.$0

&

$上接第
1%)'

页&

!!

中国组织工程研究#

1%$0

#

1

$

1

&!

$--.$/1&

'

1%

(黄永明#潘建科#郭达#等
&

$

型胶原蛋白酶诱导
9P

大鼠

膝骨关节炎模型的建立'

O

(

&

广东医学#

1%$2

#

')

$

/

&!

$$02.

$$0/&

'

1$

(许世兵#单乐天#郭燕威#等
&

多光谱小动物活体成像技术

在骨性关节炎模型评价中的应用'

O

(

&

中国骨伤#

1%$0

#

)

$

)

&!

0)).0-%&

'

11

(马玉峰#祁印泽#王庆甫#等
&

关节内注射药物建立骨性关

节炎动物模型研究进展'

O

(

&

中国骨伤#

1%$2

#

1/

$

$

&!

(%.

(2&

'

1'

(陈志达#林瀚洋#余志毅#等
&

膝骨关节炎动物模型研究进

展'

O

(

&

风湿病与关节炎#

1%$)

#

2

$

$

&!

)-.-%&

'

10

(高宁阳#曹月龙#刘婷#等
&32-

黑鼠骨关节炎模型的关节

病理积分与血清及滑膜中基质金属蛋白酶
.'

白细胞介

素
.$

水平的相关性研究'

O

(

&

中华风湿病学杂志#

1%$%

#

$0

$

'

&!

$(2.$(/&

'

12

(

aS<84c8 =

#

R8bYX4 R

#

4c8X4=

#

?@BD&<"D?"F

+MIE:",!JBDI",?#,"+@?"BJ@:J#@#+!?>?D"

C

K?,@

!

BE"K.

C

BJB@#>?+@M!

G

"F@L"+@JB#,+"FbM#,?B

C

#

A

+L#@:B,!

L#@:"M@+

C

",@B,?"M+D

G

"EEMJJ#,

A

"+@?"BJ@:J#@#+

'

O

(

&8J.

@:J#@#+<:?MK

#

1%%-

#

2)

$

$%

&!

'')).''-0&

'

1)

(杜国庆#丁道芳#李玲慧#等
&

骨关节炎软骨退变基因调控

的研究进展'

O

(

&

中国矫形外科杂志#

1%$'

#

1$

$

$$

&!

$%/(.

$%('&

'

1-

(

<4P<YbSNU<

#

9NNbaỲ Ǹ<N
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