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　 　 【摘要】 　 膝骨性关节炎(KOA)是退行性、多发性、难以治愈的疾病。 KOA动物疾病模型是研究 KOA发病机
制、治疗方法及起效机制的有效载体。 目前,诱导 KOA动物模型的方法多种多样,各有其特点和适用性,本文通过
对 KOA动物模型选择与制备方法的文献进行综述比较,结合笔者对 KOA 动物模型的研究实践,探讨实验性 KOA
动物模型的选择与制备,以期对研究 KOA动物模型提供有效参考。
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　 　 【Abstract】　 Knee osteoarthritis (KOA) is a degenerative and intractable disease with high morbidity. Animal models
of KOA provide an effective tool for studying the disease pathogenesis, potential treatments and their mechanism of action.
A variety of animal models currently exist for studies of KOA, each with its own characteristics and advantages. In addition
to the author’ s own research on animal models of this disease, this article reviews the literature on method ologies for
establishing animal models of KOA. This article explores the selection criteria and method of preparing experimental KOA
animal models, in order to provide an effective reference for researchers who wish to apply these models to their own work.
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　 　 骨性关节炎( osteoarthritis,OA)又称退行性关
节炎、增生性关节炎,多在中年以后发病,好发于负
重大、活动多的关节,如膝、髋、脊柱等处[1]。 其基
本的病理改变为软骨破坏、软骨下骨硬化及骨赘形
成。 在临床上求诊的 OA 患者中,以膝关节骨性关

节炎(knee osteoarthritis,KOA)最为多见,症状多以
膝关节疼痛、僵硬、活动时的骨摩擦音及膝关节肿
胀变形为主,治愈困难,晚期有致残风险。 研究
KOA的发病机制、治疗方法及起效机制是预防和治
疗 KOA的重要内容,KOA 动物模型是研究 KOA 的



重要手段,笔者通过查阅文献,结合笔者对 KOA 动
物模型的研究经历,探讨比较各类 KOA动物模型的
优缺点,以期对实验性 KOA动物模型的选择与制备
提供有效参考。

1　 动物与制备方法的选择

1. 1　 动物选择
动物是 KOA模型的客观载体,合理选择动物对

KOA模型的成功制备及保证后续实验的顺利开展
具有重要意义。 因此,选择恰当的动物制备 KOA模
型是研究者首要考虑的问题。 动物的选择应考虑
以下两个层面:一是动物种属的选择;二是动物雌
雄的选择。 动物种属决定所选动物的发病机制、基
因与人类发病机制、基因的相似性,以及动物对施
加处理因素的敏感性、特异性和动物模型的稳定
性、经济性等因素[2];动物雌雄差异亦会对 OA产生
影响,如雌性动物的雌激素、卵巢状态会影响到骨
代谢,因此,除特殊研究需要(如研究雌激素对 OA
的影响等)外,以选择雄性动物居多。

据文献报道,目前 KOA模型常用的动物载体有
家兔、小鼠、大鼠、豚鼠、犬、马、羊、猪等。 每种动物
KOA模型都具有各自特点和适用范畴:(1)家兔性
格温顺,繁殖能力好,抗病能力强,体型适中,易于
饲养和抓捕,易于给药。 且家兔下肢相对较大,便
于多种方法的模型制备及进行关节内操作,是 KOA
动物模型的理想载体,应用率较高;但家兔自愈能
力较强,且其抗体、细胞因子等较难获得,因此在
KOA发病进程研究、分子生物学研究、细胞生物学
研究等方面应用不够理想。 (2)小鼠生长期短、成
熟快、繁殖力极强,性情温顺,价格低廉,饲养与管
理方便,易于抓持和灌胃等操作,且其对外界刺激
极为敏感。 基因组测序表明小鼠与人类平均 85%
的基因序列高度一致[3],故多用于与遗传相关的
KOA发病机制的研究,但小鼠体型较小,下肢关节
较细,不易于关节局部及关节内的操作,且小鼠关
节软骨、滑膜组织量少,不利于观察研究。 (3)大鼠
与小鼠相似,生存与繁殖能力强,造模周期短,体型
相对较大,模型反应灵敏,多应用于症状观察(如疼
痛表现)和药物研究,亦多用于细胞生物学、组织工
程学及 KOA 与神经系统相关性的研究。 (4)豚鼠
在研究 KOA方面应用较少,多以自发性 KOA 建立
模型,自发的豚鼠 KOA 模型与人 KOA 在发生机制
和组织病理学上相似度极高,多用于研究 KOA的生
物标记测定以及组织水平检测。 (5)犬、马、羊、猪

等大型哺乳动物在软骨厚度、病变进程及软骨损伤
恢复等方面与人类更为接近,且其关节较大,易于
手术等关节内操作,但大型哺乳动物饲养困难,成
本高昂,且造模难度大,不易于同时获得较多样本。
1. 2　 制备方法

KOA动物模型的制备方法可以分为三大类:一
是自发性动物模型,即不予实验动物任何人为干
预,在自然状态下等待动物发生 KOA,如 C57BL / 6
小鼠、豚鼠等。 自发性 KOA模型与人在自然状态下
形成的 KOA,在发病机制、病理表现和防治效果等
方面最为相似,缺点是造模周期长,饲养成本较高,
不易同时获得大量实验模型;二是诱发性动物模
型,此法最为常用,包括物理诱发(如关节制动、负
重运动)、药物诱发(关节腔药物注射)、手术诱发等
实现方法,易于操作,易于控制模型的病理进程,能
同时获得大量实验模型,且获得模型较为稳定;三
是基因调控模型,即通过转基因技术对影响软骨细
胞生成和凋亡的相关基因进行敲出,或导入外源基
因,导致实验动物软骨发育不全或软骨细胞过度凋
亡而发生 KOA,此法获得模型稳定,可降低操作误
差的影响,且排除了手术创伤出血及炎症对滑膜、
软骨生化代谢的影响;缺点是费用高昂,且其病理
改变是由基因缺陷引起,能否完全模拟人 KOA的发
病机制仍然值得商榷。

此三种方法在造模周期、操作难度、模型稳定
及研究偏重、实验经费等各方面差异较大,优缺点
并存,应用时应灵活选择。

2　 动物模型制备

2. 1　 兔 KOA模型的制备
2. 1. 1　 兔制动诱导模型

兔制动模型是以石膏绷带约 5 ~ 6 层固定兔后
肢于过伸位、中间位或过屈位,一般固定 4 ~ 6 周可
出现早中期 KOA的病理表现,6~8周可出现中晚期
KOA的病理表现。 如曾俊华等[4]采用管型石膏过

伸位固定兔膝关节 4周、6周、8周后,发现兔膝关节
出现不同程度关节囊变性、关节间隙变窄、软骨破
坏及滑膜炎症改变、骨赘形成等,成功复制出早期、
中期、晚期 KOA模型。 尚平等[5]将 6月龄新西兰兔
分成 2 组,分别行过伸位固定和过屈位固定,7 周
后、13周后分别取材验证,发现两组在两个时间段
的肉眼解剖学观察、软骨病理学评分、软骨细胞凋
亡指数等指标上均符合 KOA的病变特点,且两者差
异无显著性(P>0. 05),并认为过曲位固定法在操作
简便性、家兔适应性、成功率等方面优于过伸位。
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2. 1. 2　 兔药物诱导模型
兔膝关节腔药物诱导可选木瓜蛋白酶、胶原蛋

白酶等药物。 先将兔麻醉,清理膝关节附近的毛
发,严格无菌操作,将兔下肢屈曲,于髌韧带外侧凹
陷处垂直进针,出现落空感后回抽无血或关节液,
再将一定浓度的药物注射入关节腔。 一般末次注
射 2周后即可出现 KOA 样改变。 如陈达等[6]将

0. 5 mL 6%木瓜蛋白酶生理盐水溶液注入兔膝关节
腔,4周后取材观察,见滑膜增生,软骨变薄、粗糙,
镜下见软骨细胞数量减少、排列紊乱,局部见基质
染色变浅及多重潮线等,符合 KOA 软骨病变特点。
Hermeto等[7]将 2. 0 mg 的Ⅱ型胶原酶溶于 0. 5 mL
无菌磷酸盐溶液( sterile PBS),在实验的第 1 天和
第 4天两次注射进兔膝关节腔,14 周后动物实施安
乐死,观察股骨内外髁发现软骨侵蚀、缺损明显,病
理切片染色后显示软骨下骨以上全层软骨缺损,裂
隙形成及软骨表面不规则等,提示 KOA存在。
2. 1. 3　 兔手术诱导模型

Hulth法[8]是经典的手术造模法,方法是阻断
内侧副韧带、切除内侧半月板,并同时切断前后交
叉韧带,此法能得到稳定的 KOA模型。 熊元等[9]采

用改良 Hulth法复制兔 KOA 模型,方法是先将兔麻
醉,取膝关节内侧入路,切开后将髌骨外侧脱位,屈
曲下肢暴露并切断前交叉韧带,同时切断内侧副韧
带,摘除内侧半月板,髌骨复位后缝合,术后 7 d 青
霉素抗感染。 8 周后获得典型的兔 KOA 模型。 此
法较 Hulth法操作简单,创伤较小,且能保持膝关节
部分稳定性,较符合人 KOA 的临床实际。 Roman-
Blas 等[10] 对实验兔实施前交叉韧带横断造模

(ACLT法),并与关节腔注射胶原酶比较,造模 6 周
后两组均出现软骨缺损等典型 KOA样表现。

此外,除单纯手术法外,还可联合负重法[11]、强
迫运动法[12-13]等制作 KOA 模型。 如李炳辉等[11]

应用 Hulth法对家兔造模后,每天将其前肢捆缚,使
其直立 2 h,形成后肢负重模型,结果发现联合负重
能使家兔更早出现中期 KOA 软骨缺损表现。 张冲
等[13]采用改良 Hulth 法联合强迫奔跑法(约每日 2
h / 800 m)造模,2 周后出现软骨改变,10 周后出现
典型的晚期 OA样改变,13周后获得典型的 KOA模
型。 手术联合负重法或强迫运动法制作 KOA 模型
可加快关节退变,缩短造模周期。
2. 2　 大鼠 KOA模型的制备
2. 2. 1　 大鼠制动诱导模型

大鼠制动模型多采用伸直位石膏固定法,将大
鼠膝关节伸直 180°位,在踝关节至髋关节之间用医

用棉垫衬后,石膏绷带固定 5~6 层,一般固定 4 周、
6周、8周时可分别获得早期、中期、晚期 KOA模型。
如钱洁等[14]研究大鼠石膏制动模型与 ACLT 模型
时发现,两者均能成功复制大鼠 KOA模型,但 ACLT
模型在实验 6 周、8 周分别表现为早期和中期 OA,
且其首动因素是软骨基质流失;石膏制动模型在实
验 3周、6周和 8 周分别出现早期、中期和晚期 OA
表现,较 ACLT模型出现病变时间早,且其病理特点
是软骨细胞损伤和基质分解。
2. 2. 2　 大鼠药物诱导模型

大鼠药物诱导模型常使用碘乙酸钠(MIA)、木
瓜蛋白酶、胶原蛋白酶等。 将大鼠麻醉备皮,消毒
铺巾,大鼠下肢屈曲,于髌韧带外侧凹陷处进针,针
管稍向外侧倾斜,出现落空感后将一定浓度的药物
注射入关节腔。 如 Kellyy 等[15]用碘乙酸钠(1 mg,
50 μL)成功诱导大鼠 KOA 模型。 汪宗保等[16]用

0. 15 mL 2%木瓜蛋白酶和 0. 03 mol / L 左旋半胱氨
酸的 2 ∶1 混合溶液,在第 1、4 天分别两次注射进大
鼠膝关节腔,结果发现 4 ~ 6 周后诱导出早期 KOA
模型。 黄永明等[17]在第 1 天和第 4 天给予大鼠膝
关节腔注射 0. 02 mg / 50 μL Ⅱ型胶原蛋白酶,7 d后
观察,大鼠体重下降,关节直径增大,组织形态学显
示滑膜充血、纤维素覆盖及炎细胞浸润的早期 OA
的表现。
2. 2. 3　 大鼠手术诱导模型

大鼠关节手术诱导 KOA 模型的方法有与家兔
类似,有 Hulth法、改良 Hulth法、ACLT法、内侧半月
板横断法(MMT)等。 如 Giuliana等[18]采用 MMT法
建立大鼠 KOA模型,术后 1 周、3 周分别取胫骨平
台软骨(内外侧、内侧骨赘区)和滑膜(内外侧)不同
部位采集组织,分别用于组织学和基因表达检测,
结果发现手术对外侧组织基因表达没有影响,但对
胫骨平台内侧基因表达有影响,且与对照组和假手
术组相比,MMT 组中 14 种基因的表达显著不同。
该实验检测多个局部组织基因表达为评价潜在治

疗药物对 OA疾病进展的作用提供了良好范本。 李
安琪等[19]采用髌韧带部分切损联合内侧副韧带横

断法诱导大鼠 KOA模型,术后 3周和 6周分别得到
早期和晚期 KOA 模型。 此外,Pernille 等[20]使用关

节外手术的方法研究雌性大鼠卵巢切除对软骨的

影响,结果术后 9 W 成功得到绝经后 OA 的实验模
型。 此法对研究雌激素和雌激素样物质对软骨保
护作用提供了有用的实验模型。
2. 3　 小鼠 KOA模型的制备
2. 3. 1　 小鼠手术诱导模型
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小鼠手术模型多以切除或部分切除内侧半月

板为主,如谢靖等[21]用改造的胰岛素注射针头雄性

C57小鼠实施半月板切断造模取得成功。 方法是膝
内侧入路,暴露出内侧半月板外缘,用改造弯曲的
胰岛素注射针头钩出半月板并剪断,缝合切口。 术
后 1周,胫骨平台软骨出现区域性磨损和胞外基质
蛋白多糖减少;6 周、12 周后软骨磨损范围逐渐增
大,至软骨下骨暴露;软骨胞外基质蛋白多糖的减
少逐渐加剧。 此法创面小、操作简单,能诱导出可
靠的小鼠 KOA模型。
2. 3. 2　 小鼠药物诱导模型

对小鼠采用关节腔内药物诱导 KOA 模型的文
献报道不多,其药物选择、操作方法与大鼠类似。
常用药物为木瓜蛋白酶、碘乙酸盐和胶原酶。 如
Kraan等[22]分别用木瓜蛋白酶、碘乙酸盐和胶原酶
给予 C57小鼠膝关节腔内单次注射后,小鼠膝关节
局部出现基质减少、软骨细胞增殖和骨赘形成的
KOA病理改变。 并发现胶原酶是通过破坏韧带、肌
腱等使关节不稳而诱发 KOA;木瓜蛋白酶或碘乙酸
盐是直接干扰软骨代谢诱发 KOA。
2. 3. 3　 小鼠基因调控模型

基因调控诱导 KOA模型多以小鼠为研究对象。
如 Arita等[23]将突变的人 Col2a1两个等位基因导入
小鼠基因序列,得到转基因小鼠较正常小鼠身材
小,软骨生长板紊乱且有腭裂,电镜示软骨 II 型胶
原纤维密度降低、软骨细胞的高尔基体扩张,显示
出早发性全身性 OA和软骨发育不全的特征。 曹斌
等[24]对 OA转基因动物模型的文献研究发现,敲除
小鼠 Col11a1 基因、敲除 Col2a1 基因、Del1 基因突
变、Ⅱ型胶原基因突变、Ⅸ型胶原基因突变、软骨基
质基因缺陷等都可能导致小鼠 OA的发生。
2. 3. 4　 小鼠肥胖诱导模型

肥胖是 OA的危险因素,研究发现小鼠高脂饮
食引起的肥胖,可引起 OA 及全身低度炎症的发
生[25],增加小鼠创伤性 OA 的严重程度[26]。 Asou
等[27]研究增加的机械负荷在肥胖诱导 OA 发作中
的作用时发现,高脂饮食能增加小鼠软骨细胞凋亡
和骨赘形成,但此过程并不完全由于肥胖造成的关
节负荷增加,而是机械负荷依赖和独立机制共同作
用的结果。
2. 4　 豚鼠自发性 KOA模型

豚鼠 KOA模型也可以通过手术、关节腔注射等
方法诱导,但文献报道以自发性豚鼠 KOA 模型为
多。 如马驯[28]将 42 只 Hartley 豚鼠在自然喂养状
态下,分别在 1、2、3、4、6、9、12月龄时进行膝关节标

本的观察和检测,结果显示:组织学及改良 Mankin
评分在 1、2月龄时,关节表面软骨结构、软骨细胞数
量和软骨基质均正常,3 月龄时开始出现 OA 样改
变,并随着月龄的增加,软骨退变逐渐加重,到 12 月
龄时出现了中度 OA 的软骨表现;Micro-CT 扫描提
示,软骨下松质骨由小月龄开始出现逐渐疏松化,
在 4~6个月龄时转向逐渐硬化,且软骨下骨板随着
月龄的增加逐渐增厚、硬化。
2. 5　 犬 KOA模型的制备

犬类 KOA模型的制备多以手术和药物诱导为
主,手术诱导可用 Hulth法、改良 Hulth法、ACLT法、
关节刻痕法[29];药物多采用木瓜蛋白酶。 如罗春海
等[30]用 ACLT法诱导犬 KOA,术后 4 周、8 周、12 周
进行组织学检测与高频超声检查,结果显示:随着
造模时间的延长,模型犬膝关节组织学检测同超声
图像观察结果均呈进行性加重表现,关节积液增
多、滑膜组织增厚、内外髁软骨变薄,可见高频超声
对急性期及早期 OA 病变敏感,可用于诊断早
期 OA。

彭诗等[31]对中华田园犬进行药物诱导 KOA,
在第 1、4、7 天分别三次在犬膝关节腔注射 0. 5 mL
4%体积的木瓜蛋白酶溶液。 结果模型犬出现静立
时三肢站立,患肢不敢负重;行走时跳跃步态,患肢
不敢蹬地,与 KOA 的临床表现吻合;组织病理学显
示,滑膜壁血管明显增生,淋巴细胞浸润较多。

3　 小结

骨关节炎(OA)不但给患者带来巨大痛苦和长
久折磨,也给患者家庭和社会造成沉重的经济负
担。 据报道,我国 KOA的发生率已达 18%[32],因此
研究 KOA的发生、发展、转归及防治措施等,成为医
务工作者面临的重要课题。 KOA 动物模型为此类
研究提供了良好的载体。 目前复制 KOA 动物模型
最常用的动物为家兔和大鼠,最常用的造模方法为
石膏制动法、Hulth 法和关节腔药物注射,不同动
物、不同造模方法所建立的 KOA模型各具特点。

制动模型是通过石膏、外固定支架等长时间限
制关节的活动,使肌肉、韧带、关节囊挛缩,关节面
压力增大,久而导致关节软骨损害。 此法无创伤,
其病理改变缓慢,更接近人 KOA 的病变过程,避免
了手术造模引起创伤性关节炎和滑膜炎的干扰。
更适合于药物筛选、药物疗效及局部分子、炎症递
质等方面的研究。 石膏制动法较适于兔、大鼠等动
物,且有中间位、伸直位、屈曲位固定的不同。 伸直
位法较为常用,当动物肢体处于伸直位时,其肌肉、
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韧带、关节囊等受到牵拉,应力增大导致关节面压
力增加,能进一步促进软骨的退变。 有研究者认为
屈曲位固定法在操作简便性、成功率等方面优于过
伸位固定法,笔者实践后发现,受限于动物后肢的
形态结构,屈曲位时石膏往往难以可靠固定,极易
脱落。 且笔者发现,在上石膏绷带时,不对肢体进
行剃毛处理,使患肢动物毛发粘附于石膏绷带,能
够有效防止石膏脱落,且毛发垫于皮肤与绷带间,
可免于皮肤与绷带的直接摩擦,减少皮损的发生。
应用石膏制动时,应注意,既要避免绑缚过松,使绷
带易于脱落;又要避免绑缚过紧,造成肢体远端缺
血肿胀,甚至坏死,并应做好防啃咬措施。

手术诱导法模型稳定,成功率较高,且造模时
间短,病变时期易于控制。 可分为关节内诱导和关
节外诱导。 关节内诱导通过破坏内侧副韧带、内侧
半月板、前后交叉韧带、髌韧带等一种或多种组织,
从而破坏膝关节结构,造成关节生物力学紊乱,关
节失稳日久而诱发 KOA。 关节外诱导 OA包括关节
撞击[33]、卵巢切除[34]、跟腱离断[35]、股静脉或臀下
静脉结扎[36-37]等,较适用于 OA 早期病理改变的观
察和药物的筛选。 应当指出的是,作为关节内诱导
的软骨刻痕法,不进行永久性关节稳定性破坏而诱
导 KOA,将使 KOA 模型对各种治疗方式的反应更
加敏感。 手术诱导能较好的模拟创伤后 OA,适用
于外科或显微外科方面的研究,但此法需要严格无
菌环境,对操作要求较高,术后需要抗生素处理。
手术引起的创伤出血和炎症,干扰了滑膜、软骨的
生化代谢,因此不宜应用于 OA生化代谢类的研究。

关节腔内注射药物的造模方法,操作简便,易
于大量造模。 且得到的模型相对稳定,软骨破坏明
显,较宜于组织形态学、行为学的观察,亦可用于药
物防治方面的研究。 常用注射药物有:化学类,如
碘乙酸盐、秋水仙碱、甲醛等;酶类,如木瓜蛋白
酶[38]、胶原蛋白酶、尿激酶[39]等;激素类,如肾上腺
皮质激素、催产素等,亦有注射菲律宾菌素、肿瘤坏
死因子[40]或白陶土、软骨碎片等异物诱发 KOA 模
型者[41]。 应该指出的是,不同动物应选择其适宜的
药物及浓度进行注射造模,如笔者在用 MIA(5 mg /
mL,0. 3 mL)对新西兰兔进行关节腔注射造模时,部
分动物出现膝关节软骨下骨坏死的病理改变,值得
注意。

自发性模型较少采用,可用于发病机制、症状
观察、病理表现和防治效果等方面的研究。 基因手
段的发展为骨关炎模型的研究提供了新的思路和

前景。 目前基因诱导模型多以基因缺陷小鼠为主,

可用于研究 OA的致病基因、发病机制、软骨生化改
变等的研究,也可用于测试某个基因片段对 OA 病
变软骨的防止、延缓和逆转的研究[42],并为研究基
因手段预防和治疗 OA提供美好前景。

总之,建立理想的疾病模型是实验研究 KOA的
重要基础,也是研究结果可靠性的重要保证。 虽然
复制 KOA动物模型的方法多种多样,既可以选择不
同种属动物,又可以对某一种属动物采用前述方法
的一种或多种方法联合诱发,但是仍然没有一种模
型能够完全模拟人 KOA的发病机制、病例特点和临
床表现等。 不同动物用不同方法诱导的 OA 各有特
点,实际应用时应根据研究目的、实验特点和实验
条件等合理选择。
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