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　 　 【摘要】 　 类风湿性关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)是一种严重影响关节的慢性自身免疫性疾病,实验
模型是研究 RA发生机制、药理毒理机制和药物筛选评价的重要工具。 目前常用的 RA 实验模型分为动物模
型和体外模型,随着生物技术和生物材料的发展,RA实验模型已从诱导性模型和 2D体外模型发展至自发性
基因修饰模型和 3D体外模型,中医病证结合模型的研究也取得了一定的进展。 本文对 RA实验模型的造模、
监测和评价方法的研究进展进行总结,以期对 RA相关研究提供参考。
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　 　 【Abstract】 　 Rheumatoid
 

arthritis
 

( RA)
 

is
 

a
 

chronic
 

autoimmune
 

disease
 

that
 

significantly
 

impacts
 

joints.
 

Experimental
 

models
 

are
 

crucial
 

tools
 

for
 

studying
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

pharmaco-toxicological
 

mechanisms
 

of
 

RA
 

and
 

screening
 

RA
 

drugs.
 

Commonly
 

used
 

experimental
 

RA
 

models
 

include
 

animal
 

models
 

and
 

in
 

vitro
 

models.
 

With
 

advancements
 

in
 

biotechnology
 

and
 

biomaterials,
 

experimental
 

RA
 

models
 

have
 

evolved
 

from
 

induced
 

and
 

2D
 

in
 

vitro
 

models
 

to
 

spontaneous
 

gene
 

modification
 

and
 

3D
 

in
 

vitro
 

models.
 

Moreover,
 

some
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

the
 

study
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

disease
 

and
 

syndrome
 

combination
 

models.
 

This
 

paper
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

made
 

in
 

the
 

modeling,
 

monitoring,
 

and
 

evaluation
 

of
 

experimental
 

RA
 

models
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

related
 

research.
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　 　 类风湿性关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)是
一种病因未明的慢性、以滑膜炎为主的自身免疫
性疾病,并逐渐导致关节破坏、畸形、残疾和并发

症,包括心血管疾病、间质性肺病、骨质疏松症和
代谢综合征等。 RA 的发生主要与遗传易感性、
表观遗传修饰和环境因素相互作用产生的抗原
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与自身抗体导致的免疫系统紊乱有关,细胞和体
液免疫反应的异常导致大量炎症因子产生,炎性
细胞向滑膜组织聚集,最终导致持续的关节炎
症、软骨和骨质破坏,但其确切机制尚不明确。
RA的全球发病率约 0. 5%

 

~
 

1%,中国约有 500
万 RA患者[1] 。

实验模型是研究 RA 发生机制、药理毒理机
制和药物筛选的重要工具,目前常用的 RA 实验
模型包括诱导性模型、自发性基因修饰模型、中
医病证结合模型等动物模型和 2D、3D 体外模型,
各模型均具有与人 RA 类似的关节肿胀、滑膜炎
和骨侵蚀等经典特征,但在诱导机制、发病速度、
病程和严重程度上存在差异。 RA 的发生机制复
杂,现有的实验模型只能反映 RA 的部分特征,因
此,对现有模型的深入研究与改良,建立一种能
科学全面反映 RA 临床特征的实验模型对于 RA
的发病机制研究和药物筛选评价具有重要意义。
本文对近 5 年来 RA 实验模型的造模、监测和评
价方法的研究进展进行了总结,并比较了常用的
诱导性和基因工程模型与人 RA 的异同,以期对
RA相关研究和治疗药物的筛选评价提供参考。

1　 动物模型

1. 1　 诱导性模型
以胶原和佐剂性关节炎模型为代表的诱导

性模型具有与人 RA 相似度较高、发病快和成本
较低的特点,在 RA 相关发病机制研究和药物开
发中应用广泛,目前使用较多的诱导剂包括Ⅱ型
胶原 ( collagen

 

type
 

Ⅱ, CⅡ)、完全弗氏佐剂
(complete

 

Freund’
 

s
 

adjuvant,CFA)、甲基化牛血
清白蛋白 ( methylated

 

bovine
 

serum
 

albumin, m-
BSA)和胶原抗体等,其中胶原诱导的关节炎
(collagen-induced

 

arthritis,CIA)模型和佐剂关节
炎(adjuvant

 

arthritis,AA)模型在 RA 发病机制研
究及药物开发和评价中应用最为广泛。
1. 1. 1　 胶原诱导的关节炎模型

CIA模型是主动免疫诱导 RA 的经典模型,T
细胞的过度激活、促炎因子上调和 CⅡ特异性抗
体的产生是 CIA 发病的主要机制,同源或异源
CⅡ均可诱导 CIA,对 CⅡ敏感的动物品系包括
SD、 Wistar、 BB / DR、 Lewis 大鼠和 DBA / 1 小鼠
等[2] 。 CIA模型与人 RA 的关节炎表现、发病机

制和病理学改变相似,均表现为增生性滑膜炎,
易感性均与主要组织相容性复合体 ( major

 

histocompatibility
 

complex,MHC)的Ⅱ类分子表达
有关,均有血管翳形成、单核细胞浸润、细胞免疫
和体液免疫紊乱,CIA 与人 RA 之间最显著的区
别是 CIA中不存在类风湿因子,也不出现复发情
况,持续时间较短[3] 。 CIA 模型的发病率和严重
程度存在较大的个体和性别差异[4] ,使用脂多糖
(lipopolysaccharide,LPS)或抗 CⅡ / CD3双特异抗
体联合 CⅡ建立的改良 CIA方案个体与传统方案
相比差异更小、发病率更高[5-6] 。 非人灵长类动
物在生理和遗传背景方面相比啮齿类动物更接

近人类,NA等[7]使用鸡 CⅡ成功在 Gogo-B∗01阳
性的食蟹猴上建立 CIA 模型,并提出了一个新的
关节炎评分系统。

为研究关节炎模型定量预测抗关节炎药物

治疗活性的能力,WONG 等[8]基于转化药代动力

学-药效学分析,研究了吲哚美辛、甲氨蝶呤、依那
西普、托法替尼和地塞米松对 CIA 和 AA 模型大
鼠的疗效与 RA 患者临床疗效之间的关系,结果
显示各药物的临床前疗效排名与报告的临床疗

效一致,两种动物模型均适用于 RA 治疗药物的
筛选与评价。 滑膜细胞凋亡在 RA 的病理生理过
程中起着至关重要的作用,SO等[9]开发了一种用

于体外和体内成像的细胞凋亡成像探针,用于体
内成像时相较于膜联蛋白 V 灵敏度更高。 X 线、
超声和磁共振成像是 RA 临床评估的常用方法,
但较高的使用难度和成本限制了其在 RA 动物模
型中的应用,最近基于体内显微 CT 技术、红外热
成像和光声 /超声双模式成像的新方法为 RA 的
临床前研究提供了新的选择,可用于 RA 模型动
物体温、血管生成和滑膜侵蚀的监测,与传统方
法相比灵敏度更高,成本更低,误差更小[10-12] 。
总的来说,CIA在发病机制和临床表现方面与 RA
较为相似,是目前国际公认的研究 RA 发病机制
和药物评价的较为理想的模型。
1. 1. 2　 佐剂关节炎模型

AA模型是一种由灭活分枝杆菌诱导的急性
关节炎模型,由 CD4

 +
 

T细胞介导并与MHC相关,
对 CFA 敏感的动物品系包括 Lewis、Wistar、SD、
BN大鼠等[13] 。 李日许等[14]的对比研究表明 AA
模型的稳定性与成模率与 CIA模型相当,5. 0、7. 5
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以及 10
 

mg / mL
 

3 种剂量的 CFA 均可诱导建立
AA模型,其中 10

 

mg / mL
 

CFA 为最佳剂量[15] 。
RA相关慢性疼痛与感觉神经元的自发活动增强
有关,INGRAM 等[16]开发了一种基于体内钙成

像、用于评估感觉神经元自发活动的体外监测方
法,用于评估 AA模型小鼠的慢性疼痛时,准确率
可达 90%。 RA 是一种需要长期管理的慢性疾
病,LIU等[17]开发了一种用于实时炎症监测和协

同治疗的可重构集成智能设备,并在 AA 模型中
得到验证。 AA模型造模方法简单,发病迅速,累
及多个关节;病理学检查可观察到血管翳的形
成、中性粒细胞和单核细胞浸润、软骨和软骨下
骨侵蚀,并存在明显的细胞免疫功能紊乱,是研
究 RA 发病机制和药理毒理研究的常用模型,此
外,在大鼠 AA 模型中还观察到心肌肥厚、纤维
化、心肌结构改变和心肌炎症等 RA 相关心脏疾
病[18] ,因此,AA模型还可用于研究 RA 相关的心
血管和心肌损伤[19] 。 RA患者多同时表现出体液
和细胞免疫功能的异常,但 AA 模型动物的体液
免疫功能没有显著改变,缺乏慢性病过程,且具
有自限性,使用 AA 模型单独研究 RA 还存在一
些局限性。
1. 1. 3　 抗原诱导的关节炎模型

m-BSA通过与免疫球蛋白 G
 

Fc 段受体结合
并沉积于关节软骨表面,激活单核细胞导致持续
的关节炎症[20] ,将 m-BSA 与 CFA 乳化后进行皮
内免疫,再通过关节腔内注射 m-BSA可建立抗原
诱导的关节炎( antigen-induced

 

arthritis,AIA)模
型[21] 。 TOPPING等[22]建立了一种制备抗原乳化

剂的标准化方法,适用于 AIA 和 CIA 等模型乳化
剂的制备。 AIA模型的特征是明显的 T细胞受累
且不影响对侧关节,组织病理学表现与 RA 相似,
包括滑膜增生、淋巴细胞浸润、血管翳形成和软
骨侵蚀[23] 。 FREY 等[24]发现来自 AIA 小鼠的成
纤维细胞样滑膜细胞( fibroblast-like

 

synoviocytes,
FLS)能够诱导重度联合免疫缺陷小鼠发生慢性
关节炎,为研究 FLS 诱导慢性关节炎的分子机制
提供了一种重要工具。 与 CIA 模型相比,AIA 重
复性好、发病率可达 100%、严重程度可控,个体
差异小,易感性不受 MHCⅡ类基因的限制,可以
在大多数小鼠品系中诱导,但与人 RA 的慢性多
关节炎特征相比,AIA模型炎症持续时间短,仅能

影响注射关节,在药物开发中应用较少[25] 。
1. 1. 4　 胶原抗体诱导的关节炎模型

胶原抗体通过与关节滑膜中的 CⅡ表位结
合,激活、募集免疫细胞并促进炎症因子释放,导
致关节炎的发生,胶原抗体诱导的关节炎
(collagen

 

antibody-induced
 

arthritis,CAIA)模型通
过注射 CⅡ单克隆抗体混合物与 LPS 诱导建立,
与 1. 5

 

mg 单抗相比,3
 

mg
 

CⅡ单抗诱导的 CAIA
小鼠关节炎症更显著、均一,且未造成过度的关
节破坏[26] 。 CⅡ抗体诱导的疼痛依赖于组织抗原
识别和局部免疫复合物的形成[27] ,微阵列分析发
现了 CAIA模型小鼠背根神经节中存在差异调控
的 120 个 circRNA 基因,这些变化可能与炎症诱
导的慢性疼痛有关[28] 。 SU 等[29] 的研究发现

CAIA的关节疼痛与溶血磷脂酸( lysophosphatidic
 

acid,LPA)激活卫星胶质细胞(satellite
 

glial
 

cells,
SGC)有关,干扰 LPA 信号传导或 SGC 激活可能
是缓解 RA炎性疼痛的靶点。 随着小型化光纤探
针的发展,在体内应用拉曼光谱成为可能,
WALTHER等[30]开发了一种基于拉曼光谱的非

侵入性、不含电离辐射的体外监测方法,用于评
估骨破坏与软组织损伤,为 RA 动物模型评价提
供了一种新选择。 CAIA 模型的关节炎发生迅
速,48

 

h 内即快速发生,可重复性好、发病率高,
且不受 MHC

 

Ⅱ类基因的限制,可以在大多数小
鼠品系中诱导,CAIA模型的致病特征与人 RA 相
似,包括单核细胞浸润、血管翳形成、软骨破坏和
骨侵蚀,但其不受 T 细胞和 B 细胞反应介导、缺
乏慢性病程,同时较高的成本也限制 CAIA 模型
的应用[31] 。

用于 RA动物模型研究的新方法总结见表 1。
1. 2　 自发性基因修饰模型

经过一定基因修饰的模型动物能够自发形

成关节炎,与 RA发病的多基因特征相比,单个靶
向基因缺陷导致的自发性疾病模型发病机制更

简单,对于研究 RA的发病机制和特定基因在 RA
中的作用具有重要意义。
1. 2. 1　 K / BxN模型

K / BxN 转基因小鼠由 T 细胞受体转基因
KRN小鼠与自身免疫缺陷的非肥胖型糖尿病
(NOD)小鼠杂交而得,K / BxN小鼠在 4周龄即发
生关节炎症[32] ,其发病机制主要与表达 KRN
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　 　 　 　 　 　 表 1　 用于 RA动物模型研究的新方法
Table

 

1　 New
 

methods
 

for
 

RA
 

animal
 

model
 

studies
方法

Methods
应用

Application
特点

Characteristic

凋亡成像探针
Apoptosis

 

imaging
 

probe
体外和体内细胞凋亡成像

In
 

vitro
 

and
 

in
 

vivo
 

apoptosis
 

imaging

用于体内成像时相较于膜联蛋白 V灵敏度更高,
体外成像时灵敏度相当

Used
 

for
 

in
 

vivo
 

imaging
 

compared
 

with
 

membrane
 

protein
 

V
 

higher
 

sensitivity,
 

in
 

vitro
 

imaging
 

sensitivity

体内钙成像
In

 

vivo
 

calcium
 

imaging

评估感觉神经元自发活动
Evaluation

 

of
 

sensory
 

neurons
 

spontaneous
 

activity

与传统电生理学方法相比成像速度更快、效率更高
Compared

 

with
 

the
 

traditional
 

electrophysiological
 

method,
 

the
 

imaging
 

speed
 

is
 

faster
 

and
 

more
 

efficient

红外热成像
Infrared

 

thermal
 

imaging
体温监测

Temperature
 

monitoring
准确性和可靠性较高,方法简易、成本低

High
 

accuracy
 

and
 

reliability,
 

simple
 

method,
 

low
 

cost

光声 /超声成像
Photoacoustic / ultrasonic

 

imaging

滑膜侵蚀和血管生成评估
Assessment

 

of
 

synovial
 

erosion
 

and
 

angiogenesis

不需外源性造影剂,灵敏度高,关节炎早期即可观察到滑膜侵蚀
Without

 

exogenous
 

contrast,
 

high
 

sensitivity,
 

arthritis
 

early
 

can
 

be
 

observed
 

in
 

synovial
 

erosion

体内显微 CT
In

 

vivo
 

micro-computed
 

tomography

骨侵蚀和关节肿胀评估
Evaluation

 

of
 

bone
 

erosion
 

and
 

joint
 

swelling

精确度高、误差更小、辐射较少
High

 

accuracy,
 

less
 

error,
 

less
 

radiation

体内拉曼光谱
In

 

vivo
 

raman
 

spectroscopy

骨侵蚀和滑膜炎症评估
Evaluation

 

of
 

bone
 

erosion
 

and
 

synovial
 

inflammation

同时监测骨和软组织病变,且无电离辐射
Bone

 

and
 

soft
 

tissue
 

lesions
 

were
 

monitored
 

simultaneously
 

without
 

ionizing
 

radiation

集成智能设备
Reconfigurable

 

integrated
 

smart
 

device

实时炎症监测和协同治疗
Real-time

 

inflammatory
 

monitoring
 

and
 

collaborative
 

therapy

监测炎症的同时可进行经皮电刺激和给药
Transcutaneous

 

electrical
 

stimulation
 

and
 

drug
 

administration
 

can
 

be
 

performed
 

concurrently
 

with
 

inflammation
 

monitoring

TCR的 T 细胞识别 MHC Ⅱ类抗原呈递细胞上
NOD 衍生的葡萄糖-6-磷酸异构酶 ( glucose-6-
phosphate

 

isomerase,G6PI)有关[33] , K / BxN 模型
与人 RA相似度高、重复性好、发病率可达 100%。
将从 K / BxN小鼠中提取纯化的免疫球蛋白 G 或
血清注射至健康的 BALB / c等小鼠体内可诱发短
暂的关节炎[34] ,来自 K / BxN小鼠的抗 G6PI 抗体
与存在于正常小鼠关节表面的 G6PI 结合并形成
免疫复合物( immune

 

complexes,IC),G6PI / G6PI
 

IC与中性粒细胞和巨噬细胞的相互作用是导致
关节炎发生的主要原因[35] 。 K / BxN 血清转移性
关节炎发病迅速,与 RA 在组织病理学和促炎因
子改变等方面相似度高。
1. 2. 2 　 肿瘤坏死因子 ( tumor

 

necrosis
 

factor,
TNF)转基因模型

TNF是 RA炎症反应中最重要的促炎因子之
一,TNF可通过诱导促炎细胞因子级联、调控 Th1
及 Th17细胞生长、破骨细胞分化和抗体产生以及
参与表观遗传修饰促进 RA 的发生[36] 。 TNF 转
基因(TNF-Tg)小鼠模型是将人 TNF 基因片段整
合至 CBA与 C57BL / 6杂交的第 2 代小鼠受精卵
内而得,发病率可达 100%。 TNF-Tg3647和 Tg197

是常见的两个 TNF转基因小鼠品系,Tg3647包含
一个转基因拷贝,其关节炎症状较轻,Tg197 则含
有 5个转基因拷贝,表现为更严重的关节炎[37] 。
雌性 Tg3647小鼠的寿命相较于雄性明显缩短,可
能与早发性心肌炎和心肺病变有关[38] 。 TNF-Tg
小鼠模型是一种慢性自发性 RA 模型,即使施加
CⅡ和 PG等诱导剂也无法诱导急性炎症的发生,
这可能与长期 TNF-α 刺激后 T 细胞的免疫耐受
有关[39] 。 与 AA等具有自限性的模型相比,TNF-
Tg模型最显著的特征是其慢性和逐渐加重的进
行性关节炎病程,可观察到与人 RA 一致的滑膜
增生、炎性细胞浸润、血管翳形成和关节软骨破
坏等病理学特征,是研究 RA 发病机制和 TNF 抑
制剂等药物筛选的重要工具[40] 。
1. 2. 3　 SKG小鼠模型

BALB / c背景的 SKG小鼠中编码 T细胞受体
信号分子的 ZAP-70 基因发生点突变,改变了 T
细胞对自身多肽和 MHC 复合物的耐受性,导致
慢性自身免疫性关节炎的发生[41] ,与人 RA 相
似,雌性小鼠的发病率和严重程度较高[42] 。 SKG
小鼠在酵母聚糖或其他微生物刺激后发展为慢

性自身免疫性关节炎,BAILLET等[43]发现沙眼衣
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原体可诱导 SKG 小鼠产生 TNF 依赖性关节炎。
SKG 小鼠表现出与 RA 相似的小关节对称性炎
症、类风湿因子升高和进行性的关节破坏,并存
在间质性肺炎、脊柱炎和肠炎等关节外病变,因
此也作为间质性肺病研究的动物模型,SKG 小鼠
在无病原体环境中不会发展为慢性关节炎,其发

生可能与自身反应性 T 细胞与环境刺激之间的
相互作用有关,SKG 模型对于 RA 的关节外组织
自身免疫性损伤机制、免疫学和遗传机制研究具
有重要意义[44] 。

常用诱导性和基因工程模型与人 RA 的比较
见表 2。

表 2　 常用诱导性和基因工程模型与人 RA的比较
Table

 

2　 Comparison
 

of
 

commonly
 

used
 

inducible
 

and
 

genetic
 

engineering
 

models
 

with
 

human
 

RA
模型

Models
主要机制

Primary
 

mechanism
与人 RA比较的异同点

Similarities
 

and
 

differences
 

compare
 

with
 

human
 

RA

胶原诱导的
关节炎

CIA

CⅡ的核心抗原肽与 MHC
 

Ⅱ分子
结合并被 TCR识别,激活 T、B细胞
Core

 

antigenic
 

peptide
 

of
 

CⅡ
 

binds
 

to
 

MHC
 

Ⅱ
 

molecules,
 

recognized
 

by
 

TCR
 

to
 

activate
 

T
 

and
 

B
 

cells

相同点:多关节炎;关节病理学改变相似;细胞免疫和体液免疫
改变明显;受 MHC基因的限制;存在性别差异

不同点:缺少慢性病程,持续时间较短;不存在类风湿因子
Similarities:

 

polyarthritis;
 

joint
 

pathological
 

changes
 

are
 

similar;
 

changes
 

of
 

cellular
 

immunity
 

and
 

humoral
 

immunity
 

were
 

obvious;
 

limited
 

by
 

MHC
 

genes;
 

gender
 

differences
Differences:

 

lack
 

of
 

chronic
 

disease
 

course,
 

shorter
 

duration;
 

no
 

rheumatoid
 

factor

佐剂诱导的
关节炎

AA

分枝杆菌中的 65
 

kDa热休克
蛋白激活 CD4

 +
 

T细胞
65

 

kDa
 

heat
 

shock
 

protein
 

in
 

Mycobacterium
 

activates
 

CD4
 +

 

T
 

cells

相同点:多关节炎;关节病理学改变相似;受 MHC基因的限制;
存在关节外病变;存在性别差异

不同点:缺少慢性病程,具有自限性;仅存在细胞免疫功能紊乱;
不存在类风湿因子

Similarities:
 

polyarthritis;
 

joint
 

pathological
 

changes
 

are
 

similar;
 

limited
 

by
 

MHC
 

genes;
 

extra-articular
 

lesions;
 

gender
 

differences
Difference:

 

lack
 

of
 

chronic
 

disease
 

course,
 

self-limitation;
 

only
 

cellular
 

immune
 

dysfunction
 

existed;
 

no
 

rheumatoid
 

factor

抗原诱导的
关节炎

AIA

m-BSA与免疫球蛋白 G
 

Fc段受体结
合,激活免疫系统

m-BSA
 

binds
 

to
 

immunoglobulin
 

G
 

Fc
 

segment
 

receptors,
 

activate
 

the
 

immune
 

system

相同点:关节病理学改变相似
不同点:缺少慢性病程,具有自限性;仅影响注射关节;不受

MHC基因的限制;不存在类风湿因子
Similarities:

 

joint
 

pathological
 

changes
 

are
 

similar
Difference:

 

lack
 

of
 

chronic
 

disease
 

course,
 

self-limitation;
 

affects
 

only
 

the
 

injection
 

joint;
 

not
 

restricted
 

by
 

MHC
 

genes;
 

no
 

rheumatoid
 

factor

胶原抗体诱导的
关节炎
CAIA

抗体与 CⅡ表位结合并形成免疫复合
物,激活免疫系统

Antibodies
 

bind
 

to
 

CⅡ
 

epitopes
 

and
 

form
 

immune
 

complexes,
 

activate
 

the
 

immune
 

system

相同点:多关节炎;关节病理学改变相似
不同点:缺少慢性病程,具有自限性;不受 MHC基因的限制;

不通过 T、B细胞介导;不存在类风湿因子
Similarities:

 

polyarthritis;
 

joint
 

pathological
 

changes
 

are
 

similar
Difference:

 

lack
 

of
 

chronic
 

disease
 

course,
 

self-limitation;
 

not
 

restricted
 

by
 

MHC
 

genes;
 

not
 

mediated
 

by
 

T
 

and
 

B
 

cells;
 

no
 

rheumatoid
 

factor

K / BxN模型
K / BxN

 

model

T细胞识别 MHC
 

Ⅱ类抗原呈递细胞上
的 G6PI,激活免疫系统

T
 

cells
 

recognize
 

G6PI
 

on
 

MHC
 

class
 

Ⅱ
 

antigen-presenting
 

cells,
 

activate
 

the
 

immune
 

system

相同点:慢性自发性多关节炎;关节病理学改变相似;MHC基因相关
不同点:患者中 G6PI抗体阳性发生率低;无全身表现和类风湿

因子的产生
Similarities:

 

chronic
 

spontaneous
 

polyarthritis;
 

joint
 

pathological
 

changes
 

are
 

similar;
 

MHC
 

gene
 

correlation
Differences:

 

incidence
 

of
 

G6PI
 

antibody
 

positive
 

in
 

patients
 

was
 

low;
 

no
 

systemic
 

manifestations
 

or
 

rheumatoid
 

factors

TNF转基因模型
TNF

 

transgenic
 

model

将人 TNF基因片段整合至小鼠中,导致
TNF过表达

Integration
 

of
 

a
 

human
 

TNF
 

gene
 

fragment
 

into
 

mice,
 

TNF
 

overexpression

相同点:慢性自发性多关节炎;关节病理学改变相似
不同点:不存在类风湿因子

Similarities:
 

chronic
 

spontaneous
 

polyarthritis;
 

joint
 

pathological
 

changes
 

are
 

similar
Difference:

 

no
 

rheumatoid
 

factors

SKG模型
SKG

 

model

ZAP-70基因发生点突变,导致免疫耐
受失衡

Point
 

mutation
 

of
 

ZAP-70
 

gene
 

leads
 

to
 

immune
 

tolerance
 

imbalance

相同点:关节病理学改变相似;慢性病程;存在类风湿因子等
自身抗体;存在性别差异

不同点:关节外病变不完全相同
Similarities:

 

joint
 

pathological
 

changes
 

are
 

similar;
 

chronic
 

course
 

of
 

disease;
 

there
 

are
 

autoantibodies
 

such
 

as
 

rheumatoid
 

factor;
 

gender
 

differences
Difference:

 

extra-articular
 

lesions
 

are
 

not
 

identical

131



中国实验动物学报 2025年 1月第 33卷第 1期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,January
 

2025,Vol.
 

33,
 

No.
 

1

1. 3　 中医病证结合模型
RA属于中医“痹证”范畴,中医认为虚、寒、

湿、热、瘀是 RA 的重要病因病机。 RA 病证结合
模型是在 CIA 或 AA 等模型基础上,给予风、寒、
湿等环境刺激或合并肾虚等模拟发病条件建立,
既有关节炎特征,又体现了一定的中医病因病机
和证候表现,对于中医证候研究和中药复方的药
效评价具有重要意义。
1. 3. 1　 风寒湿痹病证结合模型

风寒湿痹证是 RA 的临床常见证型之一,主
要表现包括关节屈伸不利、冷痛、触之不温,疼痛
遇寒加重等[45] 。 张逢等[46]和林也等[47]的研究发

现“风寒湿”通过 JAK / STAT 信号通路激活 Th17
细胞分化,导致 Th17 / Treg 细胞失衡以及抑制促
红细胞生成素的表达影响 RA 的发生,同时外湿
加重了大鼠的线粒体损伤,并导致线粒体自噬水
平下降,线粒体降解受阻[48] 。 风寒湿痹病证结合
模型通常在 CIA 或 AA 造模的基础上,给予风寒
湿环境刺激,但刺激时长不一,14

  

~
  

45
 

d,每日 4
  

~
  

8
 

h均有报道[49-52] 。 基于血清代谢组学的研究
发现了风寒湿痹模型大鼠与正常大鼠的 45 种差
异代谢物,主要涉及类固醇激素生物合成、精氨
酸和脯氨酸代谢等通路[53] 。 朱兴旺等[54]选择

TNF-α转基因小鼠建立 RA 寒痹模型,发现其发
病可能与滑膜组织缺氧诱导因子 1α 的上调有
关。 与 CIA或 AA 模型相比,风寒湿痹模型动物
通常表现出精神萎靡,活动、饮食减少,小便偏多
等寒痹证候表现和更严重的关节炎症,同时白细
胞介素( interleukin,IL)-1β、IL-5 和 IL-17A 等炎
症因子和 Beclin1 等滑膜自噬相关蛋白水平显著
升高[55-57] 。
1. 3. 2　 风湿热痹病证结合模型

风湿热痹因外感风湿热邪而引起,以游走性
关节疼痛,关节灼热红肿,喜冷恶热等为主要表
现。 风湿热痹病证结合模型由 CⅡ或 CFA 联合
风湿热环境刺激诱导建立,与 CIA 或 AA 模型大
鼠相比,风湿热痹模型大鼠毛发干枯发黄、精神
萎靡、发病时间提前、关节肿胀加重、关节表面温
度和毛细血管通透性升高,血清 TNF-α、IL-1β 水
平明显升高,关节表面温度、热痛阈值和毛细血
管通透性可能是风湿热痹模型的特征性评价指

标[58-60] 。 朱兴旺等[61]的研究认为 CIA 大鼠基础

属性为热,在经风湿热环境刺激后具有显著的热
痹证候演变过程,其机制可能与热休克蛋白 70的
上调有关。 此外,风湿热痹大鼠的肠道菌群结构
发生了显著变化,其厚壁菌门、乳酸杆菌属、普雷
沃氏菌属 9、拟普雷沃氏菌属的相对丰度明显降
低,拟杆菌门、拟杆菌属的相对丰度显著升高,这
种变化也可能与风湿热痹的发病有关[62] 。
1. 3. 3　 肾虚痹证病证结合模型

中医理论认为肾为“先天之本”,肾精亏虚或
先天不足导致痹证发生。 肾虚证动物模型的造
模方法包括药物造模法和手术造模法[63] ,此外,
已有通过基因敲除建立肾虚证小鼠模型的报

道[64] 。 基于代谢组学的研究发现了肾虚证动物
的多种生物标志物,涉及氨基酸代谢、脂质代谢、
核苷酸代谢和肠道微生物代谢等通路[65-66] 。 叶
亲彬[67]和陶黎等[68]通过手术切除雌性大鼠卵巢

后皮下注射 CⅡ诱导建立肾虚痹证病证结合模
型,肾虚痹证大鼠关节肿胀严重,关节病理切片
可见大量炎性细胞浸润,滑膜增生和软骨侵蚀,
股骨骨小梁减少,破骨细胞数量明显高于 CIA 组
大鼠,表明肾虚加重了 CIA大鼠的骨质破坏。
1. 3. 4　 脾虚痹证病证结合模型

中医认为脾胃虚弱可致痰湿内生,湿浊为
患,复感外邪而致痹,肠道屏障受损和肠道菌群
失调导致的免疫紊乱也可能与脾虚痹证的发生

有关[69] ,基于 GC-MS 技术的代谢组学研究发现
了脾虚证大鼠的多种差异代谢物[70] 。 脾虚证动
物模型的造模方法包括苦寒泻下法等病因病机

造模法和以利血平为代表的药物造模法,及综合
多种方法的多因素造模方法[71] 。 刘德芳等[72]选

择雄性 Wistar大鼠,给予高脂饮食和高湿度环境
喂养,并通过皮下注射 CFA建立脾虚痹证大鼠模
型,脾虚痹证大鼠与 AA 大鼠相比,精神萎靡、进
食减少,脾组织 Na

 +
 

,K
 +

 

-ATPase 活性明显降低。
王明珠等[73]的研究发现冰水潮湿诱发的脾虚证

小鼠血清中 α淀粉酶、胃泌素和胰蛋白酶水平显
著下降,通过冰水潮湿和 CⅡ诱导建立的脾虚痹
证模型与 CIA模型组比,脾虚痹证模型小鼠的血
清 IL-6、粒细胞集落刺激因子水平显著升高,表明
脾虚证加重了 CⅡ诱导的关节炎症。
1. 3. 5　 血瘀证病证结合模型

瘀血阻络所致的关节疼痛可见于痹证发展
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的各个时期,血瘀证动物模型的造模方法包括冰
水刺激、疲劳运动和外伤等病因造模方法、以肾
上腺素为代表的药物造模方法和联合多种方法

的多因素造模方法[74] 。 基于代谢组学和蛋白质
组学的研究发现了多种与肾上腺素诱发的血瘀

证大鼠发病相关的差异代谢物和差异表达蛋白,
涉及葡萄糖代谢、脂肪酸代谢、胆酸代谢等代谢
途径和补体与凝血级联反应、血小板活化与聚集
等关键通路[75-76] 。 陈文佳等[77]通过皮下注射 C
Ⅱ和盐酸肾上腺素,并联合冰水刺激的方法建立
RA血瘀证模型,与 CIA 模型相比,血瘀证病证结
合模型大鼠的血浆黏度、红细胞压积、血小板计
数和纤维蛋白原显著升高,表明血瘀证加剧了
CIA模型的血液流变性、凝血功能、血小板功能和
内皮功能的异常变化,大鼠可能处于“血瘀”状
态,接近临床血瘀证的证候特点。

2　 体外模型

得益于生物工程技术的进步,从组织外植体
到 3D 共培养系统的研究取得了显著的进展,构
建一种与 RA病理生理接近的体外模型对于药物
的早期筛选,发病机制、药理与毒理研究和减少
实验动物的使用意义重大。
2. 1　 组织外植体

来自 RA患者的组织外植体具有与 RA 最接
近的生理相似性,是研究细胞反应、细胞外基质
重塑过程和软骨的有力工具,但其容易受到个体
健康状况、药物、样品制备和供应血管中断的影
响,从外植体边缘开始的细胞死亡限制了模型的
使用时长,SPINNEN 等[78]开发了一种从人软骨

组织中大批量制备软骨切片培养物的方法,单个
组织样本即可获得多达 100 个外植体培养物,组
织细胞活力能够在 3 周内保持稳定。 基于来自
RA患者的滑膜外植体,DORST 等[79]证明了抗成

纤维细胞激活蛋白 ( fibroblast
 

activation
 

protein,
FAP)靶向光动力疗法以光剂量依赖性方式诱导
原代 RA

 

FLS 死亡,用于 RA 靶向局部治疗的
潜力。
2. 2　 体外 2D模型

2D单层细胞培养简单,成本较低,用于确定
化合物最佳浓度、分析基因表达谱和高通量筛
选。 CHWASTEK等[80]建立了一个包含神经上皮

干细胞和 FLS的 2D共培养模型,首次将含有 FLS
的半透膜插件引入神经细胞培养物中,研究神经
元细胞对 FLS 分泌的促炎因子的反应。 2D 共培
养系统在研究细胞-细胞、细胞-微环境或细胞-体
液相互作用方面具有一定的优势,CHIU 等[81]通

过人间充质干细胞(mesenchymal
 

stem
 

cell,
 

MSC)
和 FLS的共培养系统,发现 IL-1β 刺激的 MSC 通
过淋巴细胞功能相关抗原-1( lymphocyte

 

function-
associated

 

antigen
 

1, LFA-1)与胞间黏附分子-1
(intercellular

 

adhesion
 

molecule
 

1,ICAM-1)相互作
用粘附在 FLS 上,然后分泌肿瘤坏死因子相关凋
亡诱导配体(tumor

 

necrosis
 

factor-related
 

apoptosis-
inducing

 

ligand,TRAIL)诱导 FLS 凋亡,证明 MSCs
在 RA治疗中的潜力。 但过于简化的 2D 模型在
研究细胞形态、多样性、周期进程和分化能力方
面存在一定的局限性[82] 。
2. 3　 体外 3D模型

与 2D模型相比,3D 模型在研究细胞与基质
相互作用、增殖、分化和迁移,以及模拟关节的结
构特征方面具有显著优势[83] 。 关节炎症的标志
是 FLS过度增殖和免疫细胞浸润,基于 FLS、血管
内皮细胞(endothelial

 

cells,EC)和 3D支架构建的
滑膜模型为研究 RA滑膜组织微环境提供了一种
重要工具[84] 。 通过在 3D支架上培养患者来源的
滑膜细胞以模拟 RA 的炎性微环境和细胞-基质
相互作用,在 RA发病机制研究、药物筛选和开发
个性化治疗方案中拥有巨大潜力, BONELLI
等[85]使用由 FLS组成的 3D模型发现干扰素调节
因子 1(interferon

 

regulatory
 

factor
 

1,IRF1)是干扰
素介导的炎症级联反应的关键调节因子。 关节
软骨由软骨细胞和胶原蛋白组成,对于吸收机械
负荷和保护软骨下骨起着重要作用,3D软骨模型
通常基于 CⅡ、天然凝胶、海藻酸微球、透明质酸
或壳聚糖制成的多孔支架构建[86] , DAMERAU
等[87]开发了一种由 MSC衍生的 3D 软骨模型,通
过在 3D无支架软骨组件和磷酸三钙中共培养间
充 MSC衍生的骨骼和软骨成分以建立 3D骨软骨
组织模型,使用 TNF-α等促炎因子诱导软骨退化
和骨破坏,以研究骨软骨降解过程中细胞因子驱
动的细胞和基质相关变化,并验证了其作为临床
前药物筛选工具的潜力。 骨质流失和骨侵蚀是
RA的重要特征之一,骨骼是一种动态的、高度血
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管化的结缔组织,钙化和矿化在骨组织的形成过
程中至关重要,THRIVIKRAMAN 等[88]建立了一

种由 MSC、EC和神经母细胞瘤细胞组成,基于钙
和磷酸盐介质及非胶原蛋白类似物的仿生骨组

织模型,成功模拟了骨骼的纳米级钙化和细胞与
矿物质的相互作用。 3D 滑膜模型和 3D 骨软骨
模型相结合的多组分体外 3D 共培养模型对于研
究 RA 发病过程中的滑膜炎症、软骨和骨损伤至
关重要,但目前还没有合适的多组分体外模型能
够模拟健康或炎症关节的生理病理特征。
2. 4　 微流控芯片

微流控技术通过在区室化的 3D 微环境中构
建精细的生理模型,模拟人体组织和器官的微观
结构、化学梯度和生物力,进而实现对组织形态、
生理功能和代谢产物的动态监测与分析,在 RA
相关机制研究、药物评估、毒性测试和个性化医
疗中潜力巨大[89] 。 THOMPSON等[90]基于市售器

官芯片系统开发了一种由 FLS 和 EC 组成,具有
生物力和炎症因子刺激的血管化滑膜芯片,以模
拟 RA 滑膜炎症的生理病理特征,用于研究关节
炎症机制和创新疗法测试,可通过在滑膜芯片中
嵌入光电探测器阵列,以监测 3D 模型中的细胞
增殖、侵袭和基质凝聚过程[91] 。 PETTA 等[92]使

用 3D打印的微流控装置建立了一个包含滑膜和
软骨的关节芯片,其组成包括 FLS、软骨细胞和由
胶原蛋白、蛋白聚糖和透明质酸组成的软骨基
质,软骨-滑膜双类器官模型为研究组织水平的串
扰提供了一个有力工具[93] ,以提高我们对 RA 复
杂病理生理机制的理解,并开发和验证新的治疗
方法,此外,微流控芯片也有望作为诊断工具对
疾病进行早期诊断[94] 。

3　 总结与展望

自 20世纪 50 年代 AA 模型建立以来,各种
诱导性模型和自发性基因修饰模型不断涌现,逐
渐从啮齿类发展至非人灵长类动物,造模和评价
方法不断完善,动物模型的发病机制也基本清
晰,得益于此,RA发病机制与治疗药物的研究取
得了显著进展。 尽管大多数动物模型都表现出
与人 RA类似关节病理特征,如炎性细胞浸润、滑
膜增生、血管翳形成、软骨破坏和骨侵蚀,但由于
诱导方法和种属差异的限制,以及 RA 复杂的发

病机制,目前尚无一种动物模型能够全面反映
RA的临床特点,包括诱导性模型的自限性,较少
的关节外并发症及无内源性免疫耐受失衡过程

等,因此,探寻一种能科学全面反映 RA 特点的动
物模型对于 RA发病机制研究和药物筛选评价都
具有重要意义。

中医药在 RA的治疗中发挥着不可替代的作
用,目前基于中医理论并结合 RA 病因病机建立
的中医病证结合动物模型已经取得了一定进展,
模型制备方法日趋成熟,并能体现部分中医证候
特点,但仍存在许多不足之处,包括造模方法简
单、标准不一,与临床病证并不完全吻合,且缺乏
量化的评价标准。 如何实现动物模型评价指标
的客观标准化,并将其应用于中医证候研究仍需
更进一步的研究,建立体现中医辨证论治与现代
医学疾病理论的病证结合动物模型,对于阐明中
药复方的作用特点和中医药现代化意义重大。

生物技术和生物材料的创新促进了 RA
 

3D
体外模型的发展,为高通量筛选技术和药理毒理
研究提供了一个新平台,加速了新药开发进程。
但目前的 3D共培养系统仍不能完全复制关节中
复杂的细胞组成,同时标准化评价方法的缺乏也
限制了 3D 体外模型的应用。 因此,开发包含多
种细胞类型的标准化培养系统,将不同的 3D 培
养模型相结合,对于 RA 的发病机制研究和药物
开发都至关重要。

近年来,免疫细胞和炎症因子抑制剂及干细
胞疗法已成为新的研究热点,基于现有实验模型
的深入研究、改良和新模型的开发有望大大加速
创新疗法的研究进程。
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一种全新的糖尿病自发性高甘油三酯
血症仓鼠模型
张灵芝,

 

王雨辰

(中国医学科学院药物研究所药理室)

　 　 长期以来,金黄地鼠(又名仓鼠)因其血脂代谢模式与人类相似,常常被作为研究人类代谢性疾病
的动物模型。 日前,北京大学医学部刘国庆课题组在 Animal

 

Models
 

and
 

Experimental
 

Medicine,AMEM上
发表一篇 SHORT

 

COMMUNICATION,揭示一种全新的糖尿病自发性高甘油三酯血症仓鼠模型。
糖尿病常常伴随着高甘油三酯血症(hypertriglyceridemia,HTG)并发症,HTG 被认为是糖尿病血管

并发症的风险因素之一。 在建立动物模型过程中,诱导糖尿病高甘油三酯血症通常需要高脂肪饮食。
本文利用新开发的低密度脂蛋白( low-density

 

lipoprotein,LDL)受体基因敲除仓鼠模型,以期探究该动
物模型是否会在糖尿病病发过程中,不进行饮食控制的情况下发生 HTG。

以野生型仓鼠和 LDL 受体基因缺陷的杂合子仓鼠为研究对象,通过腹腔注射链脲佐菌素
(streptozocin,STZ)诱发糖尿病,监测 60

 

d内的血糖、甘油三酯和胆固醇变化。 通过强饲法给予橄榄油,
测定血浆中甘油三酯清除率。 于诱发糖尿病后第 60 天,评估胰岛素对糖尿病 HTG 的影响。 注射 STZ
后第 7天,与对照组相比,野生型仓鼠和杂合子仓鼠的血糖增加了 3 倍多,而血浆胰岛素降至对照组的
30%,并在 60

 

d 内保持稳定。 注射 STZ 后第 7 天,野生型仓鼠的血浆 TG 保持不变,但随后略有增加。
相反,杂合子仓鼠在第 7天时,表现出严重的 HTG,直至研究结束。 橄榄油强饲法显示,尽管杂合子仓
鼠注射肝素后,血浆中的脂蛋白脂肪酶活性显著降低,但与野生型动物相比,杂合子仓鼠的血浆甘油三
酯清除速度要慢得多。 腹腔注射胰岛素后,杂合子仓鼠的高血糖和 HTG可逆转至糖尿病前水平。

综上所述,患有糖尿病的 LDL受体基因缺陷的杂合子仓鼠会自发形成严重的 HTG,并且对胰岛素
有依赖性。 这种仓鼠模型在遗传和冠状动脉粥样硬化病变的发展方面与人类家族性高胆固醇血症
(FH)患者非常相似,有望有效应用于研究与人类糖尿病及 HTG相关的并发症。

　 　 该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal
 

Models
 

and
 

Experimental
 

Medicine,
 

2024,
 

7(6):
 

955-960.
 

doi:
 

10. 1002 / ame2. 12490)。
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