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夏　 晴,纪羽婷,刘海亮,宋武琦∗

(哈尔滨医科大学微生物学教研室,伍连德研究所,黑龙江省免疫与感染重点实验室,
黑龙江省普通高校病原生物学重点实验室,哈尔滨　 150081)

　 　 【摘要】 　 类风湿关节炎是一种多发性自身免疫性疾病,多累及关节,最终会导致关节的畸形,在自然病程中,
10 年致残率可超过 60%,严重影响生活质量。 类风湿关节炎的动物模型在其发病机制、治疗方法、治疗靶点等方面

的研究中发挥重要作用。 本综述主要介绍几种常见类风湿关节炎动物模型的构建方法、发病机制及其应用,以便

在今后的疾病研究中选择合适的动物模型。
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Research progress on animal models of rheumatoid arthritis

XIA Qing, JI Yuting, LIU Hailiang, SONG Wuqi∗

(Department of Microbiology, Harbin Medical University, Wu Lien-Teh Institute, the Heilongjiang Key Laboratory of Immunity and
Infection, the Key Laboratory of Pathogenic Biology, Heilongjiang Higher Education Institutions, Harbin 150081, China)

　 　 【Abstract】 　 Rheumatoid arthritis (RA), an autoimmune disease, affects the joints and eventually leads to joint
deformity. Without intervention, the disability rate can exceed 60% over 10 years, which seriously affects the quality of life
of patients. Animal models of RA have played an important role in the study of the pathogenesis, treatment, and
identification of therapeutic targets of RA. In this review, the construction method , pathogenesis, and applications of
several common animal models of RA are introduced to aid researchers in selecting appropriate animal models for future
disease research.
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　 　 类风湿关节炎(rheumatoid arthritis,RA)是一种

慢性炎症性关节疾病,表现为持续性滑膜炎、全身

性炎症,伴有骨骼和软骨侵蚀,最终可导致关节强

直和 畸 形[1]。 我 国 RA 患 病 率 约 为 0. 32% ~
0. 36%,在自然病程中,10 年致残率可超过 60%[2]。
类风湿关节炎动物模型被广泛用于发病机制和治

疗方法的研究。 目前已经建立多种动物模型用于

研究 RA 的病因、发病机制、影响因素以及新的治疗

靶点的研究和新疗法的评估,包括佐剂诱导关节炎

模型(adjuvent induced arthritis,AA)、II 型胶原诱导

的关节炎模型(collagen induced arhritis,CIA)、链球

菌细胞壁诱导的关节炎模型、软骨寡聚基质蛋白



(cartilage oligomeric matrix proteins,COMP)诱导关

节炎、降植烷诱导关节炎(pristane induced arthritis,
PIA)以及转基因动物的关节炎模型。 这些模型各

有优缺点,但 CIA 一直是 RA 研究最广泛的模型。
将上述中因诱导产生的模型称为诱导型关节炎模

型,另一类为基因工程型动物模型,按照这两大类

来进行介绍。

1　 诱导型关节炎模型

佐剂诱导的关节炎动物模型最初由细菌学家

Freund 于五十年代创立,又称弗氏佐剂性关节炎。
使用弗氏佐剂单次皮下注射可诱导 Wistar 大鼠发

生关节炎,并且多次注射发病率高于单次注射[3]。
发病快,在很短的时间内就可观察到病变,可观察

到脚踝、爪子、尾巴的肿胀,累及单个或多个关节;
组织学可观察到血管翳的形成、中性粒细胞和单核

细胞浸润,有软骨和软骨下骨侵蚀,随后伴有关节

强直,病变多持续 14 ~ 45 d,观察不到慢性活动期。
随后,Trentham 等[4]在 1977 年提出,通过背部皮下

注射 II 型胶原与完全或不完全弗氏佐剂混合物,可
诱导 10 ~ 24 周龄大的远系杂交 Wistar 雌鼠、SD 大

鼠、近交系 Wistar-Lewis 大鼠发生关节炎。 病变主

要累及远端踝关节、跗关节和趾间关节;严重程度

峰值出现在发病后 4 d 内,肿胀维持 5~8 周,最终导

致关节变形。 无论是异源或同源型 II 型胶原作为

免疫原,还是采用完全弗氏佐剂( complete freund’ s
adjuvant, CFA ) 或 不 完 全 弗 氏 佐 剂 ( incomplete
freund’s adjuvant,ICFA)作为免疫原,胶原诱导的关

节炎的临床特征是相似的,大鼠对同源或异源的 II
型胶原具有同样的易感性[4]。 1980 年 Courtenay
等[5]提出使用 II 型胶原诱导小鼠关节炎模型。 通

过背部皮下注射牛 II 型胶原在近交系 8 ~ 15 周龄

DBA / 1 小鼠中诱导关节炎,多在免疫后 23 d 后发

病,早期观察到滑膜及其周围组织水肿,接着伴随

滑膜增生,单核细胞浸润;病变后期,细胞浸润和水

肿减轻,有关节强直,可见滑膜和关节软骨破坏,椎
体很少受累,少数动物的耳朵或尾巴偶见小的炎性

病 灶[5]。 在 刺 激 前 后 给 予 小 鼠 脂 多 糖

(lipopolysaccharide,LPS),可诱导疾病发生得更快,
起病变异性更小[6]。 II 型胶原诱导的大小鼠关节炎

的主要病变相似,且均与人类 RA 有许多相似之处。
但二者免疫不同,DBA / 1 小鼠初次免疫必须使用完

全弗氏佐剂而不是不完全弗氏佐剂,CIA 诱导小鼠

关节炎起病慢,病程长[7]。 近年来,CIA 模型在基于

生物学的新疗法的测试和开发中发挥了重要作用,
如针对 TNF-α 的治疗[8]。

胶原诱导关节炎动物模型的易感性与主要组

织相 容 复 合 物 ( major histocompatibility complex,
MHC)的特定 II 类分子如 H-2r 和 H-2q 有关,同
样,人 RA 的易感性也与 MHC II 类分子 H-2r 和 H
-2q 相关。 在这两种疾病中,都有针对 CII 和类风

湿的自身抗体产生的因素,有证据表明,RA 患者的

抗体针对的是与 CIA 相同的 CII 分子区域[9-10]。
大鼠对佐剂诱导关节炎异常敏感,除了使用弗

氏佐剂以外,非免疫原性佐剂如降植烷、角鲨烯均

可以在大鼠品系中诱发严重的关节炎,且符合 RA
的标准[11]。 大鼠单次皮下注射降植烷可以诱导

PIA,小鼠需要注射两次降植烷,时间间隔为 50 d,
然后是慢性复发期,该炎症为 T 细胞依赖型,表现

为关节炎症的一个延长、延迟的临床时间过程;组
织学变现为滑膜增生、软骨和骨糜烂、炎性细胞浸

润、血管翳形成;可以检测到类风湿因子,热休克蛋

白和 I、II 型胶原抗体也被检测到。 非免疫原性佐剂

关节炎表明,非特异性的免疫系统刺激可以引发关

节炎。 DA 系大鼠对 PIA 最敏感, 发病率可达

100%,E3 系最不敏感,发病率为 0[12]。 降植烷诱导

的关节炎模型对 TNF-α 抑制剂疗法不敏感,因此该

模型可用于研究除 TNF-α 抑制剂疗法以外的新方

法,对于研究对 TNF-α 抑制剂疗法无效的患者的相

关治疗方法是有重要意义的[13]。
COMP 是一种软骨特异性分子,可在几种大鼠

以及小鼠品系中诱发急性和自限性关节炎[14-15],天
然和变性 COMP 均可在大鼠中诱发严重关节炎,病
变变现为滑膜中度增生、肥大,伴血管翳形成。 虽

然骨和软骨的破坏是明显存在的,但它们仅限于边

缘区,而整个关节结构只是偶尔被重塑。 多数情况

下,关节炎是逐渐愈合的,免疫后 43 d 没有炎症或

畸形的迹象。 疾病具有自限性,很容易在对 CIA 以

及佐剂模型具有抗性的 E3 品系中诱导,这种差异

不仅与 RT1u 单倍型有关,也与非 MHC 基因有关,
表明, COMP 依赖于独特的疾病途径。 与天然

COMP 免疫诱导的关节炎类似,变性 COMP 免疫诱

导的关节炎,但它往往更持久,特别是在 E3 品系。
研究发现[16] ,II 型胶原诱导大鼠关节炎,其血

清经 50%硫酸铵分级浓缩后,转移至正常受体内,
在 18 ~ 72 h 后可诱发关节炎,并且可以表现出早
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期炎症病变的所有病理组织学特征,如巨噬细胞

和中性粒细胞浸润,但是炎症短暂、不严重。 转移

的血清中含有活性的 IgG 抗胶原蛋白抗体。 该种

方法所致关节炎为快速发病,疾病高峰期在 8 d 以

内,而且具有高度的同步性,而 CIA,在疾病的发生

率、同步性和分布方面存在很大的个体差异。 该

方法还适用于免疫一些不适合进行 CIA 免疫的小

鼠品系。
在诱导型关节炎模型的多种方法中(见图 1),

AA 操作方法简单,但是缺乏慢性病过程,病变具有

一定的自限性,在病理生理学特点上存在较大差

距;CIA 诱导的关节炎发病时间与临床表现不一,虽
然与人类 RA 有很多相似之处,但是无病情波动和

复发情况,没有类风湿因子及抗核抗体,但它已经

是目前公认的研究 RA 最佳模型,特别是在治疗机

制及免疫反应有关的研究中;降植烷诱导的关节炎

模型耗时久,该模型主要依赖 T 细胞激活,主要用

来药物验证;COMP 诱导的关节炎发病较 AA 要快,
起病急,病程短,虽然其外周关节病变在临床上与

RA 相似,但不产生永久的关节破坏[17]。
重点介绍 AA、CIA、PIA 以及 COMP 诱导的关

节炎其发病机制和主要病变可见表 1[18-29]。

2　 基因工程型关节炎模型

小鼠在经过一定的基因修饰后可以自发形成

关节炎,与依赖多基因性状相比,靶向基因工程使

自发性疾病模型的定义更狭窄,更简单,也可进一

步了解细胞因子在 RA 发展中的作用,下面介绍几

种基因修饰后的自发关节炎动物模型,如表 2
所示。

通过 RA 患者分离的滑膜细胞进行体外研究,
发现单核细胞 /巨噬细胞产物肿瘤坏死因子(TNF-
α)通过诱导促炎细胞因子级联,在关节炎症中起中

心作用[30-32]。 1991 年构建人类 TNF 转基因小

鼠[33],表现出人类 TNF 基因表达的失调模式,可发

展为慢性炎性多关节炎,并且观察到与人类 RA 相

一致的组织学特征,滑膜增生,炎性细胞浸润在不

同的发育阶段都很明显;血管翳形成,关节软骨破

坏和大量纤维组织产生,与人类 RA 相一致的组织

学特征,在疾病晚期被观察到。 该研究也证明了在

转基因小鼠中可以建立正确的、内毒素应答的和巨

噬细胞特异性的人类 TNF 基因表达,并证明了人类

TNF 基因的 3′-区域可能参与了巨噬细胞特异性的

图 1　 关节炎诱导流程图

Figure 1　 Arthritis induction flow chart

转录。 随后研究发现[34],在 C57B1 / 6 CBA 小鼠的

背景下,与 BDA / 1 反向杂交产生一种 TNF 过表达

的小鼠,其关节炎发病比前者要严重,可导致关节

炎的发病加速,且持续几代,就是说第一代发病在 8
~9 周,意味着第 11 代可能是在第三周或者出生后

11 d 就发病。 这些小鼠关节中淋巴细胞和巨噬细

胞浸润可表明,细胞因子的产生和随后的关节损伤

至少部分是通过成纤维细胞的 TNF-α 的异常表达

产生的。 通过体内注射人类 TNF 抗体可以预防小

鼠中关节炎的发生并治疗已发生的关节炎,这些结

果为 TNF 在炎症性关节炎发病机制中的作用提供

了直接证据。 抑制 TNF 可能被证明在设计这类疾

病的治疗方案中是有用的。
白介素-1( interleukin 1,IL-1)作为一种促炎因

子,也参与人类 RA 的疾病进展,IL-1 似乎特别重

要,因为将 IL-1 注入正常兔关节会引起严重的关节

炎[35],并且将抗 IL-1 抗体或 IL-1 受体拮抗剂( ra)
注入受影响的关节会改善疾病[36-38]。 IL-1 受体拮

抗剂(ra)是其内源性抑制剂,为了阐明 IL-1ra 的作

用,通过基因靶向构建 IL-1ra 缺陷型小鼠,IL-1ra 缺

陷小鼠是通过将分泌型的整个外显子与 neo 基因进
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　 　 　 　 表 1　 诱导型类风湿关节炎动物
Table 1　 Induced rheumatoid arthritis animals

模型名称
Model name

动物品系
Animal strains

造模方法
Methods

主要机制
Main mechanism

发病周期
Disease cycle

用途
Uses

参考文献
Regerences

佐剂诱导关节炎
模型
Adjuvant induced
arthritis model

大鼠
Rat

皮下注射完全弗氏佐
剂诱导关节炎模型,可
在第 14 天进行二次
注射
Subcutaneous injection
of CFA induced arthritis
model, can be given a
second injection on the
14th day

65KD 热休克蛋白、
T 细胞相关
65KD heat shock
protein, T cell related

初次免疫后 14 d,可推
迟至 45 d,平均发病时
间为 22 d
14 days after the initial
immunization, it can be
postponed to 45 days,
the average onset time is
22 days

常规 RA 药物疗效检
测,特别是非甾体类抗
炎药的临床前测试;光
动力疗法的研究
Conventional RA drug
efficacy testing,
especially preclinical
testing of non-steroidal
anti-inflammatory drugs;
research on
photodynamic therapy

[3,16,
18-19]

II 型胶原诱导关
节炎模型
Type II collagen
induced
arthritis model

大鼠
Rat

背部皮下注射同源或
异源 II 胶 原 与 CFA
或 ICFA
Subcutaneous injection
of homologous or
heterologous collagen II
with CFA or ICFA in
the back

T 细胞和 B 细胞对
CII 的特异性应答;
MHC II 类 分 子
相关
Specific response of
T cells and B cells
to CII; MHC II
molecules are
related

免疫后 14 ~ 60 d 会观
察到病变,平均发病时
间为 21 d
Lesions will be observed
14~60 days after
immunization, with an
average onset time of
21 days

大鼠中发病率的性别
差异与 RA 一致,可用
于分析其性别差异性
的原因;基因微阵列
Gender differences in
incidence rates in rats
are consistent with RA,
which can be used to
analyze the causes of
gender differences;
gene microarray

[4,20-
22]

II 型胶原诱导关
节炎模型
Type II collagen
induced
arthritis model

小鼠
Mice

尾部皮下注射牛 II 型
胶原与 CFA,第 21 天
加强免疫
Subcutaneous injection
of bovine type II
collagen and CFA in
tail, boost immunity in
21 days

T 细胞和 B 细胞对
CII 的特异性应答;
MHC II 类 分 子
相关
Specific response of
T cells and B cells
to CII; MHC II
molecules are
related

初次免疫后 23 d 可观
察到病变
Lesions were observed
23 days after the
initial immunization

RA 新药物治疗和预防
作用检测和细胞因子
等治疗靶点的检测;基
因微阵列
Detection of new drug
treatment and prevention
effects of RA and
detection of therapeutic
targets such as
cytokines; gene
microarray

[ 5, 8,
22-24]

降植烷诱导关节
炎模型
Pristane induced
arthritis model

大鼠、小鼠
Rat、mice

大鼠中单次皮内注射
降植烷;小鼠中间隔 50
d,分两次注射降植烷
Single intradermal
injection of pristane in
rat; two injection of
pristane at an interval of
50 days in mice

与 MHC 有关,并依
赖于 T 细胞活化
Related to MHC and
dependent on T
cell activation

发病时间较长,可在降
植烷给药后 60 ~ 180
d 内
The onset time is
longer, which can be
within 60~180 days
after the administration
of phytan

了解炎症性关节疾病
机制,验证新型抗关节
炎药物的疗效;特别是
在 T 细胞相关途径
Understand the
mechanism of
inflammatory joint
diseases and verify the
efficacy of new anti-
arthritis drugs;
especially in T cell
related pathways

[ 25 -
29]

COMP 诱导关节
炎模型
COMP induced
arthritis model

大鼠、小鼠
Rat、mice

尾部皮下注射 COMP
与 ICFA 的乳化剂
Subcutaneous injection
of COMP and ICFA
emulsifier in tail

RT1u MHC 单 倍
型;对 COMP 的免
疫反应
It is related to RT1u
MHC haplotype and
the immune response
to COMP

起病急, 病程为急性
期,病程范围为 13 ~
43 d
The onset is acute and
the course is acute, with
a course ranging from 13
to 43 days

该模型可作为研究关
节炎发病机制的合适
模型和替代模型
This model can be used
as a suitable model and
an alternative model for
studying the
pathogenesis of arthritis

[ 14 -
15]
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行同源重组而产生的[39]。 在这些突变小鼠中,IL-
1ra 的四种亚型均被破坏。 这些小鼠与 BALB / cA
或 C57BL / 6J 品系小鼠回交 5~8 代,与 BALB / cA 小

鼠回交 5 代后,IL-1ra- / - 小鼠自发发展为慢性炎症

性关节炎,后肢的踝关节处的肿胀和发红最为明

显,前肢的关节也发展为关节炎,发生率和严重性

较低;组织学分析显示滑膜和关节周围炎症;可看

到包括淋巴细胞和嗜中性粒细胞在内的炎性细胞

的入侵形成了血管翳,骨侵蚀也很明显[40]。 研究表

明 IL-1ra 基因的缺乏会引起自身免疫性疾病和关节

炎,强调 IL-1 / IL-1ra 平衡在维持关节正常生理和免

疫系统稳态方面的重要性。 除此之外,发现 C57BL /
6J 背景下的 IL-1ra- / - 小鼠在 II 型胶原免疫时发生

关节炎的几率很高,这表明 IL-1ra- / -小鼠的免疫系

统具有高反应性,我们还观察到该疾病在 DBA / 1 背

景下的早期发病和更严重的表型[40]。

研究发现[41],编码 T 细胞中一个关键的信号转

导分子,ZAP-70 SH2 结构域的基因发生了自发的点

突变,导致 BALB / c 小鼠的慢性自身免疫性关节炎,
称为 SKG 关节炎模型。 小鼠在 2 个月大时开始发

病,X 线检查显示,在 8 ~ 12 个月大时,软骨下骨破

坏和融合、关节脱位和骨质疏松症。
除此之外还包括 K / BxN 模型[42]、Human / SCID

嵌合体小鼠模型[42] 和 Human DR4-CD4 小鼠模型[43]

等。 K / BxN 模型小鼠关节炎属于慢性进行性疾病,
首先表现为关节肿胀,并发展到多个关节畸形严重损

害活动能力的程度,关节受累明显对称,并显示出明

显的远端突出;组织学分析揭示了大量白细胞浸润,
滑膜炎,血管翳形成,软骨破坏,骨质侵蚀继而重塑和

纤维化[42]。 基因工程型关节炎模型更有助于研究某

一特定因子或者基因在关节炎疾病中的作用,模型具

有遗传性,可以在后代中持续表达。
表 2　 基因工程型类风湿关节炎模型

Table 2　 Genetically engineered rheumatoid arthritis model

模型名称
Model name

动物品系
Animal
strains

处理方式
Methods

主要机制
Main mechanism

发病周期
Disease cycle

用途
Use

参考文献
References

TNF 转基因关
节炎模型
TNF transgenic
arthritis model

小鼠
Mice

将含有 3′ -修饰后的完
整人类 TNF 基因的片段
注入到 CBA 与 C57B1 / 6
杂交第二代小鼠受精卵
内,获得转基因小鼠
Inject the 3′-modified
human TNF gene-
containing fragment into
the fertilized eggs of CBA
and C57B1 / 6 hybrid
second-generation mice to
obtain transgenic mice

TNF 过表达
TNF overexpression

3~4 周龄可观察到踝关节
肿胀;9~10 周腿部运动障
碍发展为完全丧失后腿的
运动能力
Swelling of the ankle joint
can be observed at 3 ~ 4
weeks of age; dyskinesia of
the legs at 9 ~ 10 weeks
develops a complete loss of
hind leg exercise capacity

用于研究 TNF 关节炎
中相关细胞因子的作
用,如核因子 κB 受体
活 化 因 子 配 体
(RANKL)
Used to study the role of
related cytokines in TNF
arthritis, such as nuclear
factor κB receptor
activating factor ligand
(RANKL)

[33-
34,
44]

IL-1ra- / - 关 节
炎模型

IL-1ra- / -

arthritis model

小鼠
Mice

构建 IL-1ra 表达载体,将
其注入小鼠受精卵内,通
过繁殖产生突变小鼠
Construct IL-1ra
expression vector, inject it
into mouse fertilized eggs,
and generate mutant mice
through reproduction

IL-1 和 IL-1ra 平衡失
调;T 细胞
IL-1 and IL-1ra are out
of balance; T cells

BALB / cA 背景的 IL-1ra- / -

小鼠最早 5 周龄时就可发
病,大于 80%的小鼠在 8
周龄之前变成关节炎;13
周龄所有小鼠都发病

IL-1ra- / - mice with BALB /
cA background can develop
disease at the earliest 5
weeks of age, and more
than 80% of the mice
become arthritis before 8
weeks of age; all mice at 13
weeks of age

可用于研究细胞因子
在 RA 发病中的作用,
如 IL-17 在 RA 中 的
作用
Can be used to study the
role of cytokines in the
pathogenesis of RA,
such as the role of IL-17
in RA

[39-
40, 45
-46]

K / B×N 关节炎
模型
K / B × N
arthritis model

小鼠
Mice

Aβg7 转基因的 BABL / c
与同品系 B6.H2g7杂交

Crossing of Aβg7 transgenic
BABL / c with the same
strain B6.H2g7

T 细胞受体与 MHC II
类分子的免疫反应
相关
Related to the immune
response of T cell
receptors and MHC
class II molecules

25~35 d 可观察到病变
The lesion can be observed
in 25~35 days

研究 IFN 对 RA 治疗的
相关机制
To study the mechanism
of IFN treatment for RA

[42-
43,
47]
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3　 结语

近年来,人们对于关节炎动物模型的研究逐渐

增多,模型构建方法也从诱导型发展至基因工程修

饰的小鼠动物品系。 对动物模型的不断深入研究,
对于 RA 的发病机制、影响因素以及治疗方法等多

方面都发挥了至关重要的作用。 多种类的动物模

型,也使得研究更加精准,尤其新的基因工程模型,
为一些靶点药物研究提供了新思路。 虽然目前对

RA 动物模型的研究较为广泛,但模型都是在特定

的条件下诱导产生,不能完全反应 RA 疾病过程中

的所有影响因素,而且动物模型侧重于啮齿类动

物,与人类还存在较大的种属差异。 所以研究出一

种种属与人类更贴近,操作更为便捷、经济,更加全

面反应人类 RA 疾病进展的动物模型是今后研究

RA 动物模型的重要内容之一。
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