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　 　 【摘要】 　 冻结肩是一种肩关节的慢性、自限性疾病ꎬ其病因病机至今尚未完全明确ꎮ 它的主要病理变化为肩

关节囊挛缩、增厚、纤维化及慢性滑膜炎ꎮ 近年来ꎬ动物模型在阐述冻结肩的发病机制、治疗、预防中有着重要作

用ꎮ 国内外学者基于大鼠、小鼠、犬类、兔子等不同动物ꎬ采用不同的造模方式建立模型用来开展冻结肩方面的研

究ꎮ 然而ꎬ出于不同研究目标ꎬ目前已发展出的多种冻结肩动物模型分别有自己的优势和局限性ꎮ 本文将对若干

种典型的冻结肩动物模型的造模方法进行详细的研究和讨论ꎬ并介绍基于这些方法取得的冻结肩病因病机方面的

研究进展ꎬ期望能为基础研究和临床医学探索提供有益的思路ꎮ
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　 　 冻结肩是一种常见的肩关节疾病ꎬ其特征是肩

关节主动及被动活动度的逐渐丧失ꎮ 冻结肩的发

病率为 ３％ ~ ５％[１]ꎬ常见于 ４０ ~ ６０ 岁的中老年人

群ꎬ多数患者为单侧发病ꎬ双侧受累较少[２－３]ꎬ并且



女性发病率较高[４－５]ꎮ 临床医学研究发现ꎬ包括糖

尿病、外伤、偏瘫、脑出血、甲状腺功能亢进、颈椎间

盘突出症、高胆固醇血症、高脂蛋白血症等在内的

许多系统性疾病均和冻结肩的发病有关[６－７]ꎮ 冻结

肩的原发病理部位[８] 是盂肱关节囊组织ꎬ尤其以肩

袖间隙为主ꎬ随着病程进展ꎬ局部的慢性炎症反应

和纤维化增殖[９－１２] 是导致肩关节疼痛、运动受限的

主要原因ꎮ 尽管对于冻结肩的临床症状已经研究

的较为透彻且已经存在相应的治疗方法ꎬ然而ꎬ导
致肩周炎发生的病因和病理生理机制尚不明确ꎬ因
此ꎬ临床上并没有公认的最佳的治疗方案ꎮ 近年

来ꎬ通过建立有效的动物模型对冻结肩发病机理开

展探索ꎬ取得了一系列重要的成果ꎮ 随着研究的不

断进展ꎬ国内外学者尝试了多种有效的造模方法并

制定了相应的检测指标ꎮ 本文在对主要实验动物

进行分类的基础上ꎬ着重就当前冻结肩动物模型的

多种主流造模方法进行归纳及综述ꎬ从方法论的角

度对冻结肩的发病机制进行多维度的描述ꎬ为临床

上发展真正有效的治疗方案提供思路ꎮ

１　 实验动物

随着临床技术及实验研究的不断进展ꎬ动物模

型在研究冻结肩的发病机制及治疗新方案中愈发

不可缺少ꎮ 动物模型可以动态地观察冻结肩的发

病起始过程ꎬ通过对动物标本的分析ꎬ可以精确知

悉发病部位ꎬ明确病理变化ꎮ 目前已有啮齿类、犬
类以及多种大型动物被用来制作冻结肩模型并开

展针对性的研究ꎮ 现就以下几种主要的实验动物

进行简要描述ꎮ
１􀆰 １　 啮齿类动物

小鼠是冻结肩动物模型中比较常用动物类目ꎬ
小鼠饲养方便ꎬ易于获取ꎬ费用合理ꎬ造模周期短ꎮ
但是由于体型较小ꎬ小鼠操作相对困难ꎬ目前用于

人的冻结肩模型研究不多ꎮ 现最常用的小鼠品系

为 Ｃ５７ＢＬ / ６ꎬ该品系于 １９２１ 年被培育出来ꎬ属于近

交品系ꎮ 该品系的最主要的两个特点就是品系稳

定和易于繁殖ꎮ
大鼠在实验研究中不仅具有小鼠的优势、还具

有生存能力强、抗感染能力强、环境要求不高、易于

获得和大量复制、实验成功率高的特点ꎮ 其冈上肌

很发达ꎬ并穿过喙突、锁骨、肩峰和连接这些骨性结

构的 韧 带 共 同 形 成 的 拱 形 结 构ꎬ 这 和 人 类 相

似[１３－１４]ꎬ且大鼠肩关节外展活动度大ꎬ可达到 ５０°ꎬ

它是目前较为广泛应用的冻结肩疾病研究模型动

物ꎮ 但较兔子、犬类、其他大型动物而言ꎬ大鼠的缺

点与小鼠相似ꎬ其肌腱、关节囊、韧带等软组织细

小ꎬ不适于观察疾病的病理变化ꎬ也难以承担修复

损伤效果的观察研究ꎮ 现最常用的动大鼠品系为

ＳＤ(Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ)大鼠ꎬ其性情温顺ꎬ造模时对肩

部外固定物的刺激反应较小ꎬ易于固定制动ꎮ
另一类常用的啮齿类动物是家兔ꎬ其性格温

顺ꎬ体型较大ꎬ便于冻结肩发生的局部操作ꎮ 家兔

肩胛下肌与人类有类似的解剖学和生物力学特性ꎬ
实验兔价格相对不高、生长繁殖速度较快、便于饲

养和管理ꎬ兔在笼养时ꎬ常用双下肢站立而以双上

肢抱持他物ꎬ比其他实验动物上肢单独活动的机会

更多ꎬ并且其上肢承担体质量行走的负荷较少ꎬ是
广泛适用的冻结肩模型动物ꎬ不足为兔的肩峰是相

对发育不全的结构[１５]ꎬ其下通过的是冈下肌腱、小
圆肌腱而非冈上肌腱ꎮ 常用的品系为新西兰兔ꎮ
１􀆰 ２　 犬类

犬类不仅易于组织形态学观察ꎬ并且对于关节

内容积、关节活动度的实时测量也非常方便ꎬ实验

可重复性和准确性比较好ꎬ犬的解剖结构明显与人

类更相似ꎬ但犬类生长发育周期较长ꎬ造模成本较

高、饲养难度系数较大ꎬ不利于进行大样本的研究ꎮ
常用的品系为比格犬(Ｂｅａｇｌｅ)ꎬ属于猎犬中体型较

小的一种ꎬ适用于长期的慢性疾病实验研究ꎮ
１􀆰 ３　 大型动物

牛、羊、马[１６－１９] 等大型动物可用于制作肩袖损

伤及骨关节炎动物模型ꎬ现尚未有直接使用大型动

物制作冻结肩模型的相关文献报道ꎮ 但理论上ꎬ大
型动物极其适宜来观察肌肉萎缩程度及韧带、关节

囊等的病理变化ꎬ对于治疗后康复情况的观察也比

较直观ꎮ

２　 造模方法

从上世纪 ９０ 年代开始ꎬ冻结肩的动物模型逐步

建立并发展ꎮ 根据 Ｚｕｃｋｅｒｍａｎ 等[２０] 的分类方法ꎬ冻
结肩可分为原发性冻结肩、继发性冻结肩ꎮ 原发性

冻结肩也可以称为特发性粘连性关节囊炎ꎬ发病与

系统性疾病或外伤均无关ꎮ 继发性冻结肩分为系

统性、外源性和内源性ꎮ 系统性冻肩关节患者更为

常见ꎬ因为全身系统性疾病常常会有潜在的结缔组

织方面的异常ꎬ如糖尿病、帕金森氏综合征ꎮ 外源

性冻结肩是指肩关节以外的疾病引发的冻结肩ꎬ如

２２１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



肱骨骨折、颈椎病ꎮ 内源性冻结肩是指由肩关节直

接发生病理变化的ꎬ如肩袖损伤、肱二头肌炎ꎮ 继

发性冻结肩的具体诱因对其预后有重要影响ꎮ 比

方说ꎬ与糖尿病相关的冻结肩ꎬ其病程更长ꎬ治愈困

难ꎮ 原发性性冻结肩与继发性冻结肩ꎬ其病理过程

都以炎症、纤维化为主ꎬ肩部的临床症状基本一致ꎮ
由于继发性冻结肩造模的方便性ꎬ故现在都是从继

发性冻结肩作为理论出发点ꎬ来制作冻结肩动物模

型ꎮ 本文根据现有的国内外相关文献ꎬ将冻结肩动

物模型的制作方法归纳为模拟理化条件法、外固定

制动法、外科手术法三大类ꎮ
２􀆰 １　 模拟理化条件法

人为的制造利于冻结肩发病的内、外在环境ꎬ
然后将动物放置于这种环境中ꎬ以此刺激动物的肩

部从而诱发冻结肩ꎮ
２􀆰 １􀆰 １　 模拟风寒湿刺激模型

王绪辉等[２１]从中医理论角度出发ꎬ结合实际临

床经验ꎬ认为风寒湿邪对冻结肩的产生具有重要作

用ꎮ 以风寒湿为出发点ꎬ采用兔子作用动物模型造

模ꎮ 在家兔一侧肩部ꎬ脱毛后以室温 ７℃、相对湿度

９７％、风力 ６ 级进行间断性刺激造模ꎮ 经造模 ４８ ｈ
后发现肩部略有肿胀但活动受限不明显ꎬ造模 １４ ｄ
后出现明显的活动受限症状ꎮ 病理结果显示了这

一过程中肩部局部微血管呈收缩、扩张、收缩、再扩

张的变化过程ꎮ 局部组织厚度增加ꎬ周围组织炎性

浸润ꎬ同时可见皮下、肌腱、关节周围组织粘连ꎮ 实

验阐述了寒冷、潮湿造成的刺激是局部微循环障

碍、炎性反应是肩部疼痛及活动受限的主要因素ꎮ
肩周炎属中医痹症范畴ꎬ«黄帝内经􀅰素问»言

“风、寒、湿三气杂至合而为痹ꎬ其风气胜者为行痹ꎬ
寒气胜者为痛痹ꎬ湿气胜者为着痹”ꎮ 该模型揭示

了风寒湿对肩周炎的病因学意义ꎬ其优点是造模方

法简单ꎬ条件单一便于控制ꎬ但同时所复制出来的

证并不能完全反映临床疾病的所有特点ꎬ因此模型

较为片面ꎬ比较模糊ꎻ操作上具体如何维持风寒湿

刺激ꎬ以及对肩部有何具体的处理需进一步研究ꎬ
本模型适宜于兔子等较大体型的实验动物ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 模拟劳损及寒湿刺激模型

熊昌源等[２２－２３]详细说明了模拟寒湿的方法ꎬ并
加用持续机械性劳损进行造模ꎮ 这种造模方法分

为两个阶段ꎬ先将兔子一侧前肢连接于水平摇床

上ꎬ以一定的频率与振幅摇动肩关节ꎬ以此持续数

天ꎮ 之后ꎬ将冰块外敷于其肩部持续刺激数天ꎮ 这

种将内因和外因相结合的造模方式ꎬ与临床冻结肩

病因学更为接近ꎮ 也有人使用大鼠[２４] 作为造模动

物ꎮ 研究从微循环、病理组织学及相关生化指标测

定等多方面验证了此模型的科学性和可行性ꎮ 模

型动物肩微循环血流速度缓慢ꎬ软组织肿胀明显ꎬ
肌纤维退变ꎬ结缔组织增生ꎬ滑膜粘连ꎬ肱二头肌腱

中羟脯氨酸、ＤＮＡ 和蛋白质明显增高ꎬ超氧化物歧

化酶下降明显ꎬ脂质过氧化物升高显著ꎮ 此方法优

点是为复合因素造模ꎬ比单一因素造模更接近中医

临床表现ꎬ有利于探讨中医药的疗效和机理ꎬ这种

造模方法操作简单、价格低廉、比较容易推广ꎬ适应

大鼠、兔等多种模式动物ꎬ也是我国应用最为广泛

的ꎬ尤其在中医研究中[２５]ꎮ 缺点是这种模型在束缚

动物时ꎬ动物依从性较差ꎬ有一定概率造成动物受

伤、死亡、造模失败ꎬ模型稳定性需进一步研究ꎻ造
模完成后ꎬ缺乏客观的测量指标ꎬ只能凭借经验来

断定造模是否成功ꎮ 基于这一方法ꎬ目前不少研究

者正在努力尝试利用主观判断和客观指标相结合

的方法ꎬ来判定造模效果ꎮ 例如ꎬ王晨瑶等[２６] 通过

大致观察步态、肩部活动情况、测量血清 ＰＧＥ－２ 含

量ꎬ评 判 造 模 效 果ꎮ 康 佳 珺 等[２７] 则 采 用 步 态

Ｃｏｄｅｒｒｅ 分级、测量肩关节周长进一步量化了造模效

果ꎬ并测量造模前后血清中 ＩＬ￣１ 量、ＴＮＦ￣量、ＣＯＸ－２
等炎性指标的变化ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 内分泌紊乱模型

糖尿病是冻结肩的重要发病因素之一ꎮ 相关

研究称 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型其盂肱关节活动度低于正常

水平[２８]ꎬＴ２ＤＭ 可导致大鼠肩关节软骨、滑膜及周

围肌肉等软组织出现炎性改变及纤维化[２９]ꎬ与肩周

炎肩周软组织自然退变病理特点一致ꎮ Ｔ２ＤＭ 大鼠

肩部滑膜组织内 ＶＥＧＦ 表达增多ꎬ微循坏障碍[３０]ꎬ
可能是糖尿病诱导冻结肩发病的机制之一ꎮ 糖尿

病动物模型可以在研究糖尿病易发冻结肩的因素

方面发挥重要作用ꎮ 肾上腺功能异常、甲状腺功能

异常等其他内分泌疾病也与冻结肩发病相关ꎬ但目

前缺乏该方面的动物实验研究ꎮ
２􀆰 ２　 外固定制动法

运用石膏、绷带等体外固定方法将动物的一侧

上肢固定ꎬ限制肢体的自主活动ꎬ达到使肩关节逐

渐粘连、关节活动度逐渐丧失的目的ꎮ
Ｓｃｈｏｌｌｍｅｉｅｒ 等[３１]报道了采用犬类制造外固定

制动冻结肩模型的一种有效方法ꎮ 将犬的一侧前

肢用人字形石膏同肩部以 ３０°向后屈曲位固定ꎮ 这
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种造模方法ꎬ发现关节囊的组织形态变化出现在盂

肱关节的功能变化之前ꎮ 在造模 ４ 周后ꎬ关节活动

度变化不明显ꎮ 但是ꎬ此时组织学上已经发现滑膜

细胞及滑膜下毛细血管增加ꎬ滑膜表面有局灶性起

伏和绒毛结构ꎮ 这表明ꎬ毛细血管在整个滑膜结缔

组织中明显增生ꎬ且有部分呈充血状态ꎮ 另外ꎬ在
滑膜下组织的某些区域ꎬ脂肪成分被致密的纤维胶

原组织所取代ꎮ 造模 ８ 周后ꎬ发现肩部的前后屈伸

活动度均明显降低ꎬ组织学表现粘连灶开始出现在

邻近的滑膜表面ꎬ包括肩峰下滑囊、关节囊与关节

软骨之间ꎮ 第 １２ 周后的关节活动度变化较第 ８ 周

并没有明显改变ꎮ 造模 ４ 周后关节腔内压力变化不

明显ꎬ但是在第 ８ 周有显著变化并逐步上升ꎮ 同时

在第 １２ 周时关节囊容积急剧减少ꎬ实验上仅仅注射

６~８ ｍＬ 液体ꎬ关节囊就会破裂ꎬ而正常情况下可以

注射 １３~１５ ｍＬꎮ 造模 １２ 周时ꎬ发现了冻结肩最显

著性的特征———关节囊挛缩ꎬ这时的关节活动度、
关节腔内压力变化明显ꎬ且组织学改变与冻结肩较

为相似ꎬ故认为造模 １２ 周为最佳时段ꎮ 在随后进一

步的研究中ꎬＳｃｈｏｌｌｍｅｉｅｒ 等[３２] 对该模型是否可逆转

进行了研究ꎮ 在功能重塑期 ４ 周时ꎬ犬的肩部肌肉

基本恢复了正常的轮廓ꎮ 除了内旋外ꎬ关节被动活

动度无明显改善ꎮ 运动时关节内压力显著减低ꎬ但
关节内容积无明显改善ꎮ 重塑 ８ 周时ꎬ功能、结构变

化均开始逆转ꎬ关节被动活动度恢复到了正常值的

８０％ꎮ 重塑 １２ 周后肩部功能、组织学基本恢复到造

模前的情况ꎮ 此外ꎬ该方法还发现关节囊挛缩似乎

与关节囊中的胶原蛋白成分无关ꎬ功能和运动减少

的部分原因是关节囊结构的改变ꎮ
由于大鼠肩部解剖结构与人类相似ꎬ而且大鼠

模型易于获得和大量复制ꎬ所以 Ｋｉｍ 等人[３３]选择大

鼠作为冻结肩的造模动物ꎮ 保持大鼠一侧肩部完

全内收、内旋位ꎬ同侧肘关节屈曲、旋前ꎬ通过在整

个前肢及胸部涂上成型石膏ꎬ将一侧前肢以上述体

位制动固定于胸部ꎮ 大鼠另一侧肢体作为对照组ꎮ
Ｋｉｍ 等人观察了造模后 ３ ｄ、１ 周、２ 周、３ 周、４ 周、５
周、６ 周外展角及组织学情况ꎮ 在造模 １ 周后ꎬ外展

角开始显著减少ꎮ 在 ２ ~ ３ 周时ꎬ达到最低点ꎬ这时

健侧及空白组大鼠的外展角为 １５０~１６０°左右ꎬ而实

验组只有 １００°左右ꎮ 造模 ４ 周、５ 周、６ 周后ꎬ外展

角较第 ２ 周、第 ３ 周变化不大ꎮ 组织学发现腋窝的

滑膜及滑膜下结构发生了改变ꎮ 此外ꎬ滑膜皱襞的

减少、滑膜下脂肪组织减少、滑膜下组织毛细血管

增生、关节囊增厚等现象在石膏外固定 ３ ｄ 后就已

经出现ꎮ １ 周后ꎬ滑膜下脂肪组织几乎消失ꎬ关节囊

明显增厚ꎮ ２ 周后ꎬ肱骨侧的滑膜及滑膜下组织紧

贴于骨皮质ꎬ这时可以开始观察到滑膜组织中有炎

性细胞浸润ꎮ 但是ꎬ３ 周后ꎬ滑膜及滑膜下组织的炎

细胞减少ꎬ主要以纤维化表现为主ꎮ 此后ꎬ外固定 ４
周、５ 周、６ 周时的组合学表现与第 ３ 周相似ꎮ 相应

的ꎬＭａｓｓｏｎ 三色染色发现外固定 ３ ｄ 后开始有纤维

化的表现ꎬ在第 ３ 周时最大化ꎮ 因为关节活动度在

第 ２~３ 周达到最低ꎬ组织学表现也在第 ３ 周时趋于

稳定ꎬ所以 Ｋｉｍ 等人认为ꎬ使用石膏外固定 ３ 周可

以取得最佳的造模效果ꎮ 需要指出的是ꎬ炎性反应

最终导致纤维化的病理生理过程与冻结肩极其相

似ꎬＫｉｍ 等人首次在动物模型中阐述了这种机制ꎮ
根据时间段划分ꎬ造模 ３ ｄ 到 ２ 周的时候主要以炎

症反应为主ꎬ与人类冻结肩的疼痛期病理生理相

似ꎮ 造模 ３ 周以后主要以纤维化为主ꎬ与冻结肩的

冻结期病理生理相似ꎮ 这个过程也侧面反应了原

发性冻结肩和继发性冻结肩的临床差别性ꎮ 与

Ｓｃｈｏｌｌｍｅｉｅｒ 等人的研究工作相比ꎬＫｉｍ 等人的造模

方法更加完善ꎬ他们充分考虑到了石膏的相关并发

症ꎬ并进行了相应地处理ꎮ 　
Ｌｉｕ 等[３４]将大鼠的一侧肩关节分别固定 １、２、

３、４ 周ꎮ 在每个时间点准备肩部进行一系列的盂肱

关节组织学观察、免疫组化观察ꎬ探讨固定对肩胛

下囊和关节囊内容物的影响ꎬ包括 Ｉ 型和 ＩＩＩ 型胶原

在固定化大鼠肩内的分布ꎬ结果表明ꎬ大鼠肩关节

固定术引起关节囊滑膜增生、肩胛下囊粘连、关节

囊内 Ｉ 型和 ＩＩＩ 型胶原内容物增加ꎮ
长期的制动是继发性冻结肩发病的重要因素ꎮ

因此ꎬ大多数学者都采用各种各样的制动手段进行

诱导ꎬ使动物的肩关节粘连、关节囊挛缩ꎬ从而完成

冻结肩动物模型的建立ꎮ 外固定制动法直接在关

节外操作ꎬ无手术创伤影响ꎬ有效的避免了手术带

来的相关并发症及缺点ꎮ 该方法操作简单ꎬ经济实

用ꎬ材料易于获取ꎬ适合于外界因素导致的冻结肩

的研究ꎻ缺点是固定过程中动物感觉不适、撕咬ꎬ破
坏固定材料ꎬ以及固定不牢等ꎬ影响实验进程ꎬ造成

实验失败ꎮ 而且固定的技术、材料和模型动物的个

体差异会影响实验结果ꎮ 采用犬类等较大的动物

作为造模对象ꎬ不仅易于组织形态学观察ꎬ并且对

于关节内容积、关节活动度的实时测量也非常便

利ꎬＳｃｈｏｌｌｍｅｉｅｒ 等人的实验首次对模型造模时间、造
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模后所维持的时间进行了详细研究ꎬ对动物实验的

定量研究和时机把握具有重要的指导意义ꎮ 使用

小型动物进行外固定制动虽然观察、测量及操作稍

有不便ꎬ但易于获得和大量复制ꎬ造模时间更短ꎬ因
此是一种值得推广的造模方式ꎮ
２􀆰 ３　 外科手术法

通过手术的方式ꎬ制作冻结肩模型ꎬ根据原理

可以归纳为大致三种方法ꎮ 第一种ꎬ以手术的方式

加快肩部慢性劳损ꎮ 第二种ꎬ破坏肩关节周围肌

肉ꎬ使肩部主动活动受限ꎮ 第三种ꎬ在肩部及同侧

上肢做内固定ꎬ限制肩部活动ꎮ 这种方法通过破

坏、刺激相关组织、造成关节内环境因素的变化ꎬ模
拟相关生理条件诱导产生动物模型ꎮ 这种方法的

优点在于手术造模方法稳定性好ꎬ易成功ꎬ可短期

内完成造模ꎬ因此目前应用也日益广泛ꎻ然而ꎬ这一

方法的缺点是手术造成的创伤及易出现感染可能

会对实验结果造成影响ꎬ对操作人员、设备及技术

要求较高ꎬ不易大批量造模ꎬ不适应观察炎症介质

等表达ꎮ
２􀆰 ３􀆰 １　 手术模拟肩部劳损模型

褚立希等[３５] 认为慢性劳损是肩关节周围炎的

重要致病因素ꎬ他们通过外科手术模拟了肩部慢性

劳损的生理条件ꎮ 收缩牵拉兔子一侧肩部的冈上

肌、三角肌ꎬ对冈上肌、三角肌下滑囊对应的深浅

面ꎬ并对关节囊外壁做轻微、持续性的钝性摩擦ꎮ
造模完成后ꎬ在不同时间段ꎬ对三角肌、冈上肌、斜
方肌、滑囊及关节囊组织进行 ＨＥ 染色观察ꎮ 发现

炎性细胞浸润、组织变性坏死以及浆液性纤维素渗

出等现象ꎮ 炎性细胞浸润在造模 ７ ｄ 达到高峰ꎬ１２
~１４ ｄ 开始逐渐减少ꎮ 组织变性坏死在 ３ ｄ 达到高

峰ꎬ之后逐渐减少ꎮ 造模 ３ ｄꎬ开始出现有少量纤维

母细胞出现ꎬ随后纤维化程度不断增加ꎬ在 ８ 周后出

现肌腱钙化ꎮ 该实验造模后经过 ８ 周的病理学观

察ꎬ发现控制炎症对改善功能、缓解肩部疼痛有重

要意义ꎮ 对兔子肩部肌肉进行牵拉、摩擦ꎬ这与人

体肩关节日常活动劳损相似ꎬ符合生理解剖学及生

物力学ꎮ
褚立希等[３５]的慢性劳损模型ꎬ对肌肉、软组织

的刺激是以肉眼观察轻度组织反应为度ꎬ不同手术

者评价的指标不一ꎬ不同造模动物的反应耐受也不

一ꎬ对于不同模型ꎬ缺乏刺激时间、刺激范围等因素

的定量性刻画ꎬ因而缺乏相对客观的评价指标ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 肩袖损伤模型

肩袖损伤造成肩关节活动受限ꎬ并且创伤加剧

炎症刺激ꎬ这种长期活动受限及炎性刺激ꎬ是冻结

肩的临床发病因素之一ꎮ 所以肩袖损伤的动物模

型也可以来诱导冻结肩动物模型的产生ꎮ 肩袖组

织分为冈上肌、冈下肌、肩胛下肌、小圆肌四部分ꎬ
可以通过破坏其中一部分或多个部分来达到建立

模型的目的ꎮ 大鼠肩峰处有一拱形结构ꎬ冈上肌在

其下方穿行ꎬ与人类冈上肌结构类似ꎮ 兔子的肩峰

为相对发育不全的结构ꎬ但其肩胛下肌与人类的解

剖结构类似ꎮ 大型动物ꎬ如猪、羊等ꎬ其冈下肌在肩

关节活动中为优势肌群ꎮ 根据上述内容ꎬ在肩袖损

伤模型中ꎬ大鼠常常是破坏其冈上肌ꎬ兔子破坏其

肩胛下肌ꎬ猪、羊等大型动物破坏其冈下肌ꎮ 这种

方式直接破坏了部分肩袖肌纤维组织ꎬ人为的破坏

了肩关节外展、外旋等主动活动功能ꎬ其短期造模

为单纯的肩袖损伤模型ꎬ长期造模(１２ 周以上)为诱

导的继发性冻结肩模型ꎮ 有王盼盼[３６] 通过实验发

现这种大鼠模型肩关节滑膜组织中 ＴＧＦ￣β１、ＭＭＰ￣
１４、ｖｅｇｆ 等相关基因表达是增多的ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３　 塑料板内固定模型

随着 对 造 模 探 索 的 深 入ꎬ 有 研 究 者 认 为

Ｓｃｈｏｌｌｍｅｉｅｒ 等人提出的造模方法的主要缺陷在于每

个动物的肢体位置不同从而导致固定方法、固定位

置不一ꎬ并且石膏外固定后随着时间的推移ꎬ原本

固定的位置也或多或少的会发生改变ꎮ 最近ꎬ
Ｋａｎｎｏ 等人[３７]发明了一种新的内固定方式进行造

模ꎮ 他们在大鼠肱骨处和肩胛骨处分别做 ２ 个切

口ꎮ 在肩胛骨切口处ꎬ将一块特制的塑料板的上端

放置在肩胛骨下端腹侧ꎬ另一块塑料板的上端放在

肩胛骨下端背侧ꎮ 用 １ 根双股柔性导线ꎬ背侧连接

钢板的上端ꎮ 在肩胛冈上使用针头进行钻孔ꎬ从孔

内穿过背侧的导线ꎬ用该双股线穿过肩胛骨上端ꎬ
连接腹侧钢板的上端ꎬ然后将其扭转并牢固固定ꎮ
在肱骨切口处ꎬ２ 块钢板的下端使用螺钉进行刚性

固定ꎮ 在大鼠肩部ꎬ由于结构的特殊性ꎬ外展 ６０°相
当于人类的 ０°ꎮ 以此位置ꎬ肩关节被固定在外展

６０°的位置ꎮ 内固定 ８ 周后造模完成ꎮ
为了定量每一种组织对关节运动的限制ꎬ在取

下内固定后、移除除了肩袖组织以外的肌肉、移除

除了关节囊外的肩袖组织、切除前下方关节囊、切
除前上方关节囊、切除后下方关节囊后ꎬ分别测量

了大鼠肩部的外展角和总旋转角进行了测量ꎮ 取

下内固定后ꎬ实验组外展角大约为 ６６°左右ꎬ假手术
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组的外展角大约在 ７９°ꎮ 实验组旋转角大约是 １７°ꎬ
假手术组大约在 ４３°ꎮ 这个实验发现ꎬ切除前上方

关节囊和前下方关节囊后ꎬ关节活动度均有明显提

升ꎮ 所以ꎬ关节挛缩的主要表现在前上方关节囊和

前下方关节囊ꎮ
组织学观察结果显示ꎬ造模后引起的最明显的

变化在于腋窝袋被厚的滑膜下组织所遮挡ꎮ 假手

术组滑膜表面有滑膜皱褶ꎬ而实验组滑膜皱褶消

失ꎮ 结果表明ꎬ与假手术组相比ꎬ实验组滑膜内膜

长度明显缩短ꎮ 此外ꎬ６ 只造模动物中有 ４ 只的滑

膜下组织附着在软骨上ꎮ 在实验组中ꎬ观察到 １ 只

大鼠的肩关节窝前下段可见明显的滑膜粘连ꎮ ２ 只

大鼠的肩部关节窝的下方 １ / ４ 有粘连ꎮ 其他标本ꎬ
只发现在关节窝中心有粘粘ꎮ 实验组和假手术组

均未见炎症细胞浸润、滑膜衬里细胞增生等滑膜炎

改变ꎮ 除滑膜外ꎬ两组间肌腱、肌腱插入及肩峰下

区无明显变化ꎮ 免疫组化结果显示ꎬ实验组滑膜组

织的Ⅲ型胶原染色阳性ꎬ尤其是深部滑膜内膜下区

的染色强于滑膜内膜ꎬ而假手术组的滑膜组织染色

没这么明显ꎮ
这是一种以内固定方式而诱导继发性肩关节

挛缩的动物模型ꎮ 它与人类冻结肩 Ｆｒｏｚｅｎ 期的病

理生理更为接近ꎬ即炎性反应不明显ꎬ滑膜皱襞消

失ꎮ 人类患有冻结肩时ꎬ常常以外旋受限为第一症

状ꎬ继而是外展等其他方向的活动ꎮ 但该大鼠模型

中ꎬ以外展更为明显ꎬ这可能与造模的方式及大鼠

的生理结构有关ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４　 线结内固定模型

Ｏｃｈｉａｉ 等[３８]同样采用内固定的方案进行造模ꎬ
但是他们的手术方式化繁为简ꎬ没有使用螺钉、塑
料板等刚性固定物ꎬ单纯的使用一根不可吸收线将

肩胛骨与肱骨干下端固定制动ꎮ 制动 ８ 周后ꎬ
Ｏｃｈｉａｉ 等人将内固定及肩部周围肌肉摘除后ꎬ测量

了关节活动度ꎬ发现假手术组平均外展角为 １３９°、
总旋转角为 ９７􀆰 ３°ꎬ实验组的平均外展角为 ３６􀆰 ３°、
总旋转角为 ７３􀆰 ３°ꎮ 同时ꎬＯｃｈｉａｉ 等人还发现降钙素

相关基因肽在肩部游离神经末梢阳性表达可能与

肩部疼痛有关ꎮ
Ｖｉｌｌａ 等[３９]对该模型取下内固定直至 ８ 周后的

功能恢复情况进行了动态观察ꎮ 在造模完成后ꎬ取
下内固定时大鼠关节活动度仅为原来的 ３７％左右ꎮ
到 ５ 周后后ꎬ关节活动度逐渐恢复至原有的 ８１％左

右ꎮ 第 ５~８ 周ꎬ关节活动度的改善并不明显ꎮ ８ 周

观察结束后ꎬ关节活动度恢复到原先的 ８２％左右ꎮ
而大鼠的关节僵硬程度在取下内固定 ３ 周后ꎬ改善

就不是很明显ꎮ Ｖｉｌｌａ 等人的实验验证了他自己的

猜想ꎬ这种固定所诱导的关节活动度降低、关节僵

硬至少可持续 ８ 周ꎮ
冻结肩常常与糖尿病、甲状腺功能异常、帕金

森氏综合征等疾病共存ꎬ内分泌、遗传因素与冻结

肩的发病密切相关ꎮ 现在的研究从冻结肩的病理

和潜在靶基因为治疗提供了新的方向ꎮ 在分子生

物学水平上了解病因ꎬ对冻结肩的预防及治疗至关

重要ꎮ 小鼠的基因标记及转基因技术相对成熟ꎬ且
各种动物中ꎬ小鼠与人类的基因最为接近ꎬ因此

Ｓａｔｏｓｈｉ 等人认为ꎬ最佳的造模动物为小鼠ꎮ Ｏｋｉ
等[４０]最近采用了与前者相同的术式ꎬ利用小鼠造

模ꎬ获得了一系列有意义的实验数据ꎮ

３　 总结

模拟理化条件法造模操作简单ꎬ成模率高ꎬ易
操作ꎬ贴近临床致病因子ꎬ这种将内外因相结合的

造模方式ꎬ与临床冻结肩病因学更为接近ꎬ但造模

因素相对有限ꎬ动物束缚效果影响造模成效ꎻ外固

定制动法操作简便ꎬ经济实用ꎬ不受手术创伤影响ꎬ
缺点是固定过程中动物感觉不适、破坏固定材料ꎬ
固定不牢以及固定的技术、材料等影响造模效果ꎻ
手术方法稳定性好ꎬ可短期内完成造模ꎬ易成功ꎬ但
手术造成创伤大ꎬ易出现术后感染或其他并发症

状ꎬ造模技术和设备要求较高ꎬ不适应观察炎症介

质表达ꎮ 基于这些方法ꎬ近年来大鼠、小鼠、犬类、
兔子等动物被用来制作冻结肩模型ꎬ并开展针对性

的研究ꎮ 我国学者在传统中医学领域对冻结肩有

着独到的见解ꎬ模拟劳损加寒湿刺激模型与中医冻

结肩病因病机相似ꎬ所以许多国内学者多采用模拟

劳损加寒湿刺激模型ꎮ 另一方面ꎬ一些学者常使用

针灸、针刀、穴位等传统疗法ꎬ兔子的肩部利于实施

这些操作ꎬ他们常使用兔子为动物模型ꎮ 国际上ꎬ
大多数学者采用固定制动的方式进行造模ꎬ研究发

现大鼠的肩部大体解剖与人类相似ꎬ而且大鼠无论

是采用外固定还是手术内固定都较为方便ꎬ所以他

们大多采用大鼠作为造模动物ꎬ他们对动物模型的

可逆性、组织学、测量关节活动度的方式等有着更

定量化和更深层次的研究ꎮ 由于原发性冻结肩动

物模型的建立现在还存在着技术难题ꎬ因此固定制

动所诱导的继发性冻结肩动物模型在研究上应用
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日益普遍ꎮ 动物实验中ꎬ良好的疾病模型是研究的

基础ꎬ更是实验结论可靠性的保证ꎬ在实际科学研

究中ꎬ应根据各种冻结肩动物模型的特点、造模机

制及研究目的来综合考虑ꎬ以选择和建立理想的冻

结肩动物模型ꎮ
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ｒａｔ:Ａｎａｔｏｍｙ ａｎｄ ｆｉｂｅｒ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｍｅ ｓｕｐｒａｓｃａｐｕｌａｒ ｎｅｒｖｅ
ｂｒａｎｃｈｅｓ [Ｊ] . Ａｎａｔ Ｒｅｃꎬ １９９４ꎬ ２３９(３): ３３２－３４２.

[１４] 　 Ｓｏｓｌｏｗｓｋｙ ＬＪꎬ Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ ＪＥꎬ Ｄｅｂａｎｏ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｕｓｅ ｏｆ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ
ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｊ Ｓｈｏｕｌｄｅｒ Ｅｌｂｏｗ Ｓｕｒｇꎬ １９９６ꎬ ５(５): ３８３－３９２.

[１５] 　 Ｇｒｕｍｅｔ ＲＣꎬ Ｈａｄｌｅｙ Ｓꎬ Ｄｉｌｔｚ ＭＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ: ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｓｕｂｓｃａｐｕｌａｒｉｓ ｍｕｓｃｌｅ

[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｏｒｔｈｏｐꎬ ２００９ꎬ ８０(１): ９７－１０３.
[１６] 　 Ｔｕｒｎｅｒ ＡＳ. Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓ ｗｉｔｈ ｓｈｅｅｐ ａｓ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ

ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ: Ｓｔｒｅｎｇｔｈｓ ａｎｄ ｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｓｈｏｕｌｄｅｒ
Ｅｌｂｏｗ Ｓｕｒｇꎬ ２００７ꎬ １６(５ ｓｕｐｐｌ): １５８－１６３.

[１７] 　 Ｍａｃｇｉｌｌｉｖｒａｙ ＪＤꎬ Ｆｅａｌｙ Ｓꎬ Ｔｅｒｒｙ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ ｄｅｆｅｃｔ ｍｏｄｅｌ ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ
ｂｉｏｒｅｓｏｒｂａｂｌｅ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｉｎ ｇｏａｔｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｓｈｏｕｌｄｅｒ Ｅｌｂｏｗ Ｓｕｒｇꎬ
２００６ꎬ １５(５): ６３９－６４４.

[１８] 　 Ｂｉｓｓｏｎ ＬＪꎬ Ｍａｎｏｈａｒ ＬＭꎬ Ｗｉｌｋｉｎｓ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｕｔｕｒｅ
ｍａｔｅｒｉａｌ ｏｎ ｔｈｅ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｓｕｔｕｒｅ￣ｔｅｎｄｏｎ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ: ａ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄꎬ ２００８ꎬ ３６(５): ９０７－９１２.

[１９] 　 吴强ꎬ郑倩华ꎬ蒋一璐ꎬ 等. 膝骨性关节炎动物模型选择与制

备的比较 [Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０１９ꎬ ２９(５): １２５－１３０.
[２０] 　 Ｚｕｃｋｅｒｍａｎ ＪＤꎬ Ｒｏｋｉｔｏ Ａ. Ｆｒｏｚｅｎ ｓｈｏｕｌｄｅｒ:ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ

[Ｊ] . Ｊ Ｓｈｏｕｌｄｅｒ Ｅｌｂｏｗ Ｓｕｒｇꎬ ２０１１ꎬ ２０(２): ３２２－３２５.
[２１] 　 王绪辉. 肩关节周围炎的实验病理学研究 [ Ｊ] . 中国医药学

报ꎬ １９８８ꎬ ３(５): １４－１６.
[２２] 　 熊昌源ꎬ 毕学薇ꎬ 沈霖ꎬ 等. 兔肩周炎的模型复制及相关生

物化学指标测定 [Ｊ] .中国骨伤ꎬ １９９６ꎬ ９(４): １１－１３.
[２３] 　 沈霖ꎬ 朱闽ꎬ 熊昌源ꎬ 等. 兔实验性肩关节周围炎局部病变

组织中的氧自由基代谢变化 [Ｊ] . 中国中医骨伤科ꎬ １９９４ꎬ ２
(６): ７－９.

[２４] 　 李茂昌. 刃针结合毫针治疗肩周炎大鼠模型抗炎镇痛效应的

实验研究 [Ｄ]. 长春中医药大学ꎬ ２０１４.
[２５] 　 周鑫ꎬ 王平. 肩周炎的中医药实验研究进展 [Ｊ] . 中医研究ꎬ

２０１５ꎬ ２８(１１): ７３－７６.
[２６] 　 王晨瑶ꎬ 方剑乔ꎬ 邵晓梅ꎬ 等. 肩髃穴电针对肩关节周围炎

家兔模型的干预作用 [ Ｊ] . 浙江中医药大学学报ꎬ ２００７ꎬ ３１
(４): ４７８－４８０ꎬ４８２.

[２７] 　 康佳珺. 舒筋止痛水治疗肩周炎模型兔对血清中炎症因子

ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、ＣＯＸ－ ２ 的影响研究 [ Ｊ] . 按摩与康复医学ꎬ
２０１８ꎬ ９(１７): ３８－４０.

[２８] 　 刘玉雷ꎬ 敖英芳ꎬ 崔国庆ꎬ 等. 糖尿病大鼠盂肱关节活动度

变化的测量研究 [ Ｊ] . 中国运动医学杂志ꎬ ２００９ꎬ ２８( ３):
２９２－２９６.

[２９] 　 郝永壮ꎬ 张宇明ꎬ 高刚ꎬ 等. 糖尿病大鼠肩关节病理改变及

其机制 [Ｊ] . 中华实验外科杂志ꎬ ２０１４ꎬ ３１(１２): ２８１１－２８１３.
[３０] 　 张宇明ꎬ 郝永壮ꎬ 高刚ꎬ 等. 糖尿病大鼠盂肱关节血管内皮

生长因子表达与血管生成的关系 [ Ｊ] . 中华实验外科杂志ꎬ
２０１５ꎬ ３２(５): １１３０－１１３２.

[３１] 　 Ｓｃｈｏｌｌｍｅｉｅｒ Ｇꎬ Ｕｈｔｈｏｆｆ ＨＫꎬ Ｓａｒｋａｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｉｎｅ ｇｌｅｎｏｈｕｍｅｒａｌ Ｊｏｉｎｔ. Ａ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｌａｔ Ｒｅｓꎬ １９９４
(３０４): ３７－４２.

[３２] 　 Ｓｃｈｏｌｌｍｅｉｅｒ Ｇꎬ Ｓａｒｋａｒ Ｋꎬ Ｆｕｋｕｈａｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｎｉｎｅ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ａｆｔｅｒ ｃｅｓｓａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｌａｔ Ｒｅｓꎬ １９９６ꎬ (３２３): ３１０
－３１５.

[３３] 　 Ｋｉｍ ＤＨꎬ Ｌｅｅ ＫＨꎬ Ｌｈｏ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｆｒｏｚｅｎ
ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｍｏｄｅｌ ｕｓｉｎｇ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｓｕｒｇ
Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ １１(１): １６０.

７２１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



[３４]　 Ｌｉｕ ＹＬꎬ Ａｏ ＹＦꎬ Ｃｕｉ ＧＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｃａｐｓｕｌａｒ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] .
Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ (Ｅｎｇｌ)ꎬ ２０１１ꎬ １２４(２３): ３９３９－３９４４.

[３５] 　 褚立希ꎬ 郑效文ꎬ 冯逸松. 慢性损伤性肩关节周围炎的实验

病理研究 [Ｊ] . 上海中医药杂志ꎬ １９９４(９): ４５－４６.
[３６] 　 王盼盼. 转化生长因子 ( ＴＧＦ￣β１)、膜型金属基质蛋白酶

(ＭＭＰ￣１４)、Ｐ３８ ＭＡＰＫ 对继发性冻结肩的影响及作用机制

研究 [Ｄ]. 苏州大学ꎬ ２０１７.
[３７] 　 Ｋａｎｎｏ Ａꎬ Ｓａｎｏ Ｈꎬ Ｉｔｏｉ Ｅ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ

ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｒａｔｓ [Ｊ] . Ｊ Ｓｈｏｕｌｄｅｒ Ｅｌｂｏｗ Ｓｕｒｇꎬ ２０１０ꎬ １９(５): ７００
－７０８.

[３８] 　 Ｏｃｈｉａｉ Ｎꎬ Ｏｈｔｏｒｉ Ｓꎬ Ｋｅｎｍｏｋｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｏｒｙ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ
ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｊ Ｓｈｏｕｌｄｅｒ Ｅｌｂｏｗ Ｓｕｒｇꎬ ２０１３ꎬ
２２(２): １５８－１６４.

[３９] 　 Ｖｉｌｌａ￣Ｃａｍａｃｈｏ ＪＣꎬ Ｏｋａｊｉｍａ Ｓꎬ Ｐｅｒｅｚ￣Ｖｉｌｏｒｉａ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ
ｋｉｎｅｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｄｈｅｓｉｖｅ ｃａｐｓｕｌｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｓｈｏｕｌｄｅｒ Ｅｌｂｏｗ Ｓｕｒｇ. ２０１５ꎬ ２４(１１): １８０９－１８１６.

[４０] 　 Ｏｋｉ Ｓꎬ Ｓｈｉｒａｓａｗａ Ｈꎬ Ｙｏｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ [Ｊ] .
Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ３３(１１): １７３２－１７３８.

〔收稿日期〕２０１９－１０－１２

(上接第 １０２ 页)
[２８]　 黄小庆ꎬ 刘纯. ＩＬ￣２１ 调节外周血中 Ｔｒｅｇ 细胞的表达在 Ｇｒａｖｅｓ

病发病机制中的研究 [ Ｊ] . 中国免疫学杂志ꎬ ２０１６ꎬ ３２(６):
８５３－８５７ꎬ８６２.

[２９] 　 杨静ꎬ潘天荣ꎬ 杜益君等. Ｇｒａｖｅ 病 １３１Ｉ 或抗甲状腺药物治疗

前后外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ 调节性 Ｔ 细胞的变化 [ Ｊ] .
安徽医科大学学报ꎬ ２０１６ꎬ ５１(５): ６９１－６９５.

[３０] 　 Ｑｉｎ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｆａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｔｈ１７ ｂｕｔ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ ａｎｄ ＣＤ１９＋ＣＤ１ｄｈｉＣＤ５＋Ｂｒｅｇ ｓｕｂｓｅｔｓ
ｉｎ ｎｅｗ￣Ｏｎｓｅｔ Ｇｒａｖｅｓ ’ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１７ꎬ
２０１７: ８４３１８３８.

[３１] 　 王建国ꎬ 史春云ꎬ 丑广程ꎬ 等. Ｇｒａｖｅｓ 病患者血清 ＴＬＲ４、ＮＦ￣
κＢ 和 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 相关细胞因子表达变化及意义 [ Ｊ] . 中国现

代医学杂志ꎬ ２０１７ꎬ ２７(２４): ５８－６１.
[３２] 　 Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｑｉｕ Ｘꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－２３ａ－３ｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｂｎｏｒｍａｌ

ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦｏｘＰ３ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ
Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１９ꎬ ４００(５): ６３９－６５０.

[３３] 　 Ｂｏｓｓｏｗｓｋｉ Ａꎬ Ｍｏｎｉｕｓｚｋｏ Ｍꎬ Ｉｄｋｏｗｓｋａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ＣＤ４＋ＩＬ１７＋ / ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７－ ａｎｄ ＣＤ４＋ＩＬ１７
＋ / ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＣＤ１２７￣ＦｏｘＰ３ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ [Ｊ] . Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１６ꎬ ４９(５):
３２０－３２８.
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