
2021 年 1 月

第 31 卷　 第 1 期
中国比较医学杂志

CHINESE JOURNAL OF COMPARATIVE MEDICINE
January, 2021
Vol. 31　 No. 1

李爱民,李晓娟,李瑞生. 类风湿性关节炎大小鼠动物模型的研究进展 [J]. 中国比较医学杂志, 2021, 31(1): 151-156.
Li AM, Li XJ, Li RS. Research progress of small animal models of rheumatoid arthritis [J]. Chin J Comp Med, 2021, 31(1): 151
-156.
doi: 10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2021. 01. 023

[作者简介]李爱民(1969—),女,主任医师,主要从事临床风湿病研究。 E-mail: lamfsk@ 163.com

李晓娟(1980—),女,硕士,主要从事实验动物模型研究。 E-mail:sxlily55@ 163.com。 　 #共同第一作者

[通信作者]李瑞生(1969—)男,博士,副研究员,主要从事动物模型研究。 E-mail:314329216@ qq.com

类风湿性关节炎大小鼠动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis,RA)是一种常见的自身免疫性疾病,致残率高,其病理机制尚

不明确。 构建合适的尤其是与人 RA 发病相似的动物模型在研究 RA 的发病机制和临床治疗方面具有十分重要的

意义。 而所构建类风湿性关节炎模型所选择的大小鼠品系和方法很多,各种动物模型都有其各自的侧重点。 现针

对所报道的 RA 有关的趋于成熟与稳定的大小鼠动物模型进行综述。
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Research progress of small animal models of rheumatoid arthritis
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　 　 【Abstract】　 Rheumatoid arthritis (RA) is a common autoimmune disease with high disability, and its pathological
mechanism is still unclear. Therefore, it is of great significance to construct appropriate animal models, especially those
similar to human RA, in the study of the pathogenesis and clinical treatment of RA. There are many strains and method of
rats and mice to construct the rheumatoid arthritis model. In this paper, we review the reported mature and stable rat and
mouse models related to RA.
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　 　 类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis,RA)是一

种慢性自身免疫性疾病,主要以炎性滑膜炎为主,
多见于多关节性和对称性地侵袭手足小关节,可造

成关节结构的破坏,出现关节畸形及功能丧失[1]。
同时 RA 还常累及关节外其他器官,血清中类风湿

因子呈阳性及各种细胞因子和抗体均会发生变化,
还会出现滑膜细胞增生及纤维化、血翳形成、骨和

软骨损害等一系列病理损伤过程[2]。 国内 RA 其成

人的患病率为 0. 32% ~ 0. 36%,女性患者为男性患

者的 2~4 倍[3]。 该病程较长,如不及时治疗,致残

率也较高,将会严重影响患者的生活质量。 目前,
对于 RA 的发病原因和发病机制尚未完全明确,还
没有十分有效地靶向治疗药物。 为了能够更好地

了解 RA 的发病机制,来建立与人类相似的 RA 动



物模型进行药物筛选研究是非常关键的。 因此许

多学者对 RA 的动物模型进行了不断地探讨和研

究,本文就目前比较成熟和稳定的 RA 大小鼠动物

模型作以简介,为今后进一步研究 RA 疾病提供新

的思路。

1　 小鼠

1. 1　 诱导型小鼠模型

1. 1. 1 　 胶 原 诱 导 性 关 节 炎 ( collagen-induced
arthritis,CIA)

CIA 模型是最广泛使用的 RA 小鼠模型之一。
胶原蛋白是一类具有活跃生物功能的细胞外间质

成分,其中Ⅱ型胶原(CⅡ)可诱导体内产生关节炎

性质的自身免疫性反应[4]。 建模方法是将牛 CⅡ和

完全弗氏佐剂(CFA)乳化后,在小鼠尾根部进行免

疫注射后会出现关节肿胀现象,一个多月后会达到

高峰。 最常用的小鼠为 DBA / 1,张引红等[5] 采用

DBA / 1J 小鼠,利用牛 CⅡ诱导构建 RA 模型,发现

补骨脂素通过调节 Th1 / Th2 细胞平衡及抑制 TNF-
α、IL-6 和 IL-1β 起到免疫调节作用,从而缓解 RA
进程。 而 C57BL / 6 小鼠对牛 CⅡ诱导的关节炎具

有抵抗性,如果改用鸡的胶原蛋白即可。 王宁等[6]

利用鸡 CⅡ诱导构建 RA 模型,便证实了滤泡辅助 T
细胞(Tfh 细胞)与 RA 的发生和病情进展有密切关

系。 但此类模型与 RA 之间最显著的差异是不存在

类风湿因子。
1. 1. 2 　 抗 原 诱 导 的 关 节 炎 ( antigen-induced
arthritis,AIA)

AIA 模型首次在 1977 年构建,以研究诱导和持

续性疾病中的体液和细胞免疫应答[7]。 目前基本

是在此基础上进行了适当的改良。 其造模方法是

在股骨头对应的外部皮肤皮内注射 100 μg 甲基化

牛血清白蛋白(mBSA)和 CFA 混合液,并注入小鼠

尾部和膝关节腔内,从第 1 天开始就会出现严重的

关节炎症状,但持续 3 d 后症状会逐渐减轻。 范凯

健等[8]利用 C57BL / 6 小鼠将 CIA 和 AIA 造模情况

进行了比较,发现 CIA 造模成功率不高且严重程度

差异较大,AIA 造模成功率高但维持时间较短。
1. 1. 3　 胶原抗体诱导的关节炎( collagen antibody
induced arthritis,CAIA)

CAIA 模型是给予内毒素(LPS)和单克隆抗体

混合物诱导而成,广泛用于研究自身免疫性关节炎

的发病机制和评估治疗[9]。 采用的单克隆抗体混

合物主要是由 3 个 IgG2a(A2-10、F10-21、D8-6)和
IgG2b(D1-2G)组成,通过识别位于 CⅡ的 CB11 片

段(CⅡ124-402)来诱导 CAIA 的产生[10]。 研究表

明 CAIA 的易感性与 MHC 不相关,但其发病率和严

重程度均较低[11]。 此模型易感品系为 C57BL / 6 小

鼠,需用浓度为 10 mg / mL 的小鼠抗 CⅡ诱导,可以

在几天内诱导持续严重的关节炎[12]。 Hutamekalin
等[13]发现,LPS 剂量降低,既能引发关节炎,又能降

低 LPS 的毒性作用。 该模型成模时间短且发病率

高而被研究者广泛应用。
1. 1. 4 　 蛋 白 聚 糖 诱 导 的 关 节 炎 ( proteoglycan-
induced arthritis,PGIA)

PGIA 模型是将蛋白聚糖(PG)腹腔注射于遗传

易感性小鼠诱导产生严重的慢性关节炎[14]。 造模

方法:采用佐剂将软骨蛋白多糖乳化后,分别在 0 d,
21 d,42 d 对小鼠进行腹腔注射,4 周以后可诱导糜

烂性关节炎[14]。 对于人 PG 易感的小鼠有 BALB /
c、C3H 和 C57BL / 6J 小鼠,雌性更敏感。 虽然首选

人 PG,但其提取和纯化过程比较复杂,还涉及伦理

问题。 因此 Ishikawa 等[15]采用牛 PG 评估发现在雌

性 BALB / c 小鼠中的关节炎发生率最高,但其发生

率仍然低于人 PG 诱导的 RA 模型。
1. 1. 5 　 迟 发 性 过 敏 性 关 节 炎 ( delayed-type
hypersensitivity arthritis,DTHA)

DTHA 为近年来发展的关节炎模型,在 C57BL /
6 小 鼠 中 其 发 病 率 为 100%。 Atkinson 等[16] 将

mBSA 与 CFA 的混合物和 CⅡ抗体注射 C57BL / 6
小鼠尾部,在第 4 天静脉注射 CⅡ抗体和第 7 天皮

下注射含有 mBSA 的 PBS 于右脚底部,再过 3~7 d,
小鼠足爪迅速出现严重关节炎症状,约 14 d 后炎症

消退。 Tanaka 等[17] 将 mBSA 与低剂量的 CⅡ联合

皮下注射于 BALB / c 小鼠尾部,再用 mBSA 在足爪

局部加强。 具有发病率高和差异性小等优点,但
DTHA 模型属于自限性,与 RA 的慢性进展性特点

不相符。
1. 1. 6　 葡萄糖-6-磷酸异构酶( glucose-6-phosphate
isomerase,GPI)诱导关节炎

2001 年 SchaHer 等[18] 首次报道了 GPI 与 RA
有关。 韩晓芳等[19]在 DBA / 1 小鼠体内使用 GPI 诱
导 RA 模型,从第 35 天开始,足趾出现轻微的肿胀,
关节红肿、畸形,并伴有活动障碍,为深入研究 GPI
在 RA 发生发展中的作用机制提供了实验平台。
1. 1. 7　 莱姆病螺旋体诱导的关节炎
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研究者从莱姆病螺旋体中分离出来的细菌经

背部皮下注射于敏感的 C3H、C57BL / 6 和 BALB / c
小鼠背部给予免疫,也可以建立 RA 小鼠动物模型。
1. 1. 8　 链球菌细胞壁诱导的关节炎( streptococcal
cell wall-induced arthritis,SCWA)

SCW 可诱导急性的小鼠关节炎模型,一般注射

几小时后,炎性因子就会出现高表达。 在此基础

上,研究者通过改进在小鼠关节腔进行一次或多次

注射 SCW 片段(n≥3),可诱导出慢性小鼠的关节

炎[20]。 易感品系有:BALB / c、DBA / 1 和 C3H 小鼠。
而 C57BL / 6 是抵抗品系。
1. 2　 转基因型小鼠

研究报道白介素和 TNF(肿瘤坏死因子)家族

中的部分成员在 RA 炎症因子中发挥着重要的作

用。 因此除了诱导型小鼠 RA 模型,转基因型小鼠

RA 模型也多有报道。
1. 2. 1　 K / BxN 小鼠(K / BxN TCR-tg)模型

K / BxN 小鼠是一种自发性关节炎,该小鼠在出

生后 3~5 周即能自发产生关节炎[20]。 由于该小鼠

具有与人类 RA 相似性高、发病率高和重复性好的

特点,有望成为研究 RA 发病机制很好的动物模

型[21]。 近年来研究者利用 K / BxN 小鼠诱导出 K /
BxN STA 模型以研究 RA 发生的免疫机制。 建模方

法:在正常小鼠体内可注射 K / BxN 小鼠血清,就会

出现一过性的关节炎临床症状,一般在 10 ~ 14 d 后

会达到峰值,随后在几周内逐渐减退,可重复注射

血清来维持模型的持久性和稳定性[21]。
1. 2. 2　 TNF-α 转基因小鼠模型

TNF-α 转基因小鼠是植入人的 TNF-α 的动物

模型,在正常小鼠体内如植入从转基因小鼠提取的

成纤维样滑膜,可高表达出人的 TNF-α,呈现关节炎

的临床特征。 该小鼠模型开始先用 C57BL / 6×CBA
杂交,再与 DBA / 1 回交,呈现出更明显的临床特征,
说明 DBA / 1 与 TNF-α 联合作用可加重 RA[22-23]。
该模型从 3 ~ 4 周龄开始便伴有踝关节肿胀,9 周左

右出现关节破坏。 该小鼠优点:具有遗传因素、病
程进展呈慢性炎症、病情稳定。 研究者利用本小鼠

开展了中医药对关节炎的治疗以及比较本小鼠与

CIA 模型之间的差异等研究[24-25]。
1. 2. 3　 SKG 小鼠模型

SKG 小鼠依赖于 BALB / c 背景,其 ZAP-70 基因

位点发生突变而培育出来的,是高度依赖 IL-17 及

其它细胞因子的表达、具有隐形突变基因的自发性

关节炎模型[26]。 模型特点:与人类的 RA 相似、小
关节对称性炎症、类风湿性因子升高和进行性关节

破坏等特点。 该模型还呈现关节外病变如肺炎、皮
炎等,而被广泛用来评估药物对 RA 中骨骼变化的

作用。
1. 2. 4　 IL-1 受体拮抗剂敲除小鼠模型

该小鼠一般在出生后 5 ~ 8 周会自发发展为关

节炎。 临床上常出现炎性浸润和生成血管翳等特

点。 该模型动物必须选用 BALB / c 小鼠,对于其他

品系的小鼠复制不出来。

2　 大鼠

RA 大鼠动物模型分为西医大鼠疾病动物模型

和中医病证结合模型两大类。
2. 1　 RA 西医大鼠疾病动物模型

2. 1. 1　 胶原诱导性关节炎(CIA)
CIA 是构建大鼠 RA 模型中最常用的方法之

一。 造模方法:先用异种或同种 CⅡ与 IFA 多部位

皮内注射,1 周后腹腔注射加强免疫[27]。 在致敏 7
d 后,踝关节会轻度肿胀和皮肤发红,3 周后症状加

重,甚至皮肤发生溃疡;5 ~ 6 周后病理改变进一步

加重,关节软骨及软骨下骨质均受血管翳的侵蚀和

破坏[28]。 易感动物有 BB、DA、DR 和 LEW 大鼠。
关丽等[29]通过不同剂量阿司匹林预处理后再使用

牛 CⅡ诱导 RA,发现高剂量阿司匹林处理后的大鼠

肠道通透性比低剂量的高,且高剂量处理后更能诱

发形成 RA。 吴菁等[30] 同样使用牛 CⅡ建立的 CIA
模型,验证了无论在体内还是体外 DMY 均对脾脏

中免疫相关 T 淋巴细胞具有免疫调节作用,进而对

全身性炎症反应起到抑制作用。
2. 1. 2　 佐剂诱导的关节炎(adjuvant Arthritis,AA)

AA 模型是最广泛使用的大鼠 RA 模型,有 IFA
和 CFA 两种类型。 首先对液体石蜡与无水羊毛脂

按一定比例混合成的混合液进行高压灭菌,如果不

加卡介苗的即为 IFA,加卡介苗的为 CFA[31]。 模型

特点:造模方法简单易行,模型一般于致炎后 10~20
d 出现续发炎性症状,约在 20 d 达到高峰。 炎症表

现以踝关节为重,可侵及足垫和全足。 该模型的关

节肿胀症状与临床 RA 患者具有相似性,但会出现

免疫功能紊乱现象。 AA 大鼠模型在我国被广泛用

于 RA 的临床药物和治疗研究。 田时志等[32] 用

Wistar 大鼠构建 AA 模型,验证了温针灸可有效减

轻炎性反应,缓解大鼠后肢肿胀,可能与 IL-1、
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TNF-α和血清免疫球蛋白水平下降有关。 王建

等[33]建立 SD 大鼠 AA 模型,验证了蓍草总倍半萜

内酯具有较好的治疗大鼠 RA 作用,这可能与下调

炎症因子 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平有关。
2. 1. 3　 二甲基双十八烷基铵(DDA)诱导的关节炎

(DDA induced arthritis,DIA)
该模型多采用 Lewis 和 DA 大鼠,皮下注射 2

mg 溶于磷酸缓冲液的 DDA 溴化物时,可诱导轻度

多关节炎;如混合 IFA 后注射,可复制重症关节炎。
主要表现为发病关节滑膜充血、细胞浸润和软骨破

坏等症状[28]。 此模型具有发病率低和炎症较轻的

特点。
2. 1. 4　 链球菌细胞壁诱导的关节炎(SCWA)

SCWA 是将 A 群链球菌与其他细菌的肽聚糖-
多聚糖混合液,注射于大鼠腹腔内,24 h 后即可出

现明显的急性关节炎症状[34]。 常用雌性的 Lewis
(LEW / N) 大鼠,诱导后期可演变成长期慢性关

节炎[34]。
2. 1. 5　 矿物油诱导的关节炎( oil induced arthritis,
OIA)

OIA 是一种基因限制性、独特的大鼠关节炎。
选择较敏感的 DA 大鼠于尾部皮下注射 IFA 形成的

动物模型。 一般于注射后 14 d 出现关节炎症状,关
节肿胀较其他类型的关节炎轻[35]。 OIA 与 CIA 表

现几乎相同,但不产生 CII 的抗体。 同时还出现 IL-
2、IFN-γ 及 TNF-α 高表达[36]。
2. 1. 6　 辅剂诱导的关节炎

诱导方法:将 IFA 结合灭活 Mtb 进行敏感大鼠

尾部皮下注射,连续 14 d,一般在免疫后 8 ~ 12 d 出

现关节炎症状,几周后疾病进展迅速,可发展为破

坏性关节炎。 最易感大鼠品系为 DA 或 LEW 大鼠。
该模型与人类的 RA 比较相似。
2. 1. 7　 Avridine 诱导的关节炎

研究者是将 Avridine 注射于 LEW 大鼠尾部所

建立的大鼠关节炎模型。 雌性大鼠较雄性的症状

更明显更严重。 研究表明裸鼠对 Avridine 诱导的关

节炎有所抵抗[37]。 该模型主要用于辅剂或先天免

疫方面的研究。
2. 1. 8　 软骨低聚体基质蛋白 ( COMP) 诱导的关

节炎

COMP 可诱导严重的关节炎并出现对称性外周

关节受累。 造模方式:主要将等体积的 COMP 溶液

与完全佐剂混合乳化后,皮内注射于敏感大鼠尾巴

根部。 易感品系有 DA 和 LEW 大鼠。 但该模型缺

点是稳定性差[38]。
2. 1. 9　 朴日斯烷诱导的关节炎( pristante-induced
arthritis,PIA)

该模型是将朴日斯烷(pristane)300 μL 皮下单

独注射于敏感大鼠尾部,注射 2 ~ 3 周后,产生关节

炎症状,该模型可持续数个月。 易感大鼠为 DA 和

LEW 大鼠。 疾病的发展可通过大体观察每个关节

的肿胀程度来监测分析[39]。
2. 2　 中医病证结合 RA 动物模型

中医称 RA 为“痹证” “历节”或“鹤膝风” [40]。
随着国内中医中药研究的不断发展,单纯西医疾病

动物模型不能很好地模拟 RA 与中医证候间的关

系,因此研究者在 CIA 和 AA 模型的基础上,加入中

医致病因素,模拟 RA 的中医证候进行模型复

制[41]。 这样可以弥补单纯西医疾病动物模型不能

模拟中医证候与 RA 之间关系的缺点。
2. 2. 1　 风湿热郁和风寒湿痹 RA 动物模型

中医认为 RA 发病的主要原因是外邪(风热与

风寒),而易侵袭人体。 熊艳杰等[42] 通过冷水冷风

外加注射 CFA 建立风湿寒症型 RA 动物模型,发现

滑膜区域有 T 淋巴细胞和巨噬细胞浸润,其中 T 淋

巴细胞是主要免疫细胞,淋巴细胞与 RA 局部滑膜

组织的损伤无关。
2. 2. 2　 瘀血痹阻 RA 动物模型

瘀血痹阻是临床上 RA 患者的常见中医证型之

一,血瘀常贯穿于 RA 发生发展的整个过程,患者常

因血脉瘀阻、血行不畅而表现出疼痛位置固定、疼
痛如针刺状、皮下见瘀点瘀斑,舌下络脉曲张等特

点。 研究者通过改变外在环境因素构建出血瘀证

动物模型。 李茜等[43] 选取 Wistar 大鼠经 5℃ ~ 7℃
水中游泳处理,同时在大鼠不同部位皮下注射 CⅡ
醋酸和弗氏完全佐剂混合液,可建立血瘀证大鼠

RA 模型。 李征等[44]的大鼠模型实验证实了加 CPP
的佐剂混合组比不加 CPP 单纯组其自身抗体的含

量会更高。
2. 2. 3　 肾虚 RA 大鼠模型

该大鼠模型在临床上主要表现为骨骼和关节

的损伤,该模型主要应用于以中医为主方式来探讨

RA 疾病的药物评价。 王燕等[45] 通过实验证实了

SD 大鼠是最适合来制作肾虚型 RA 大鼠模型的动

物。 陶黎等[46] 采用去卵巢和 CII 免疫诱导的方法

也建立了肾虚关节炎模型,证明了肾虚可加重关节
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炎从而引起骨质疏松,使用中药益肾蠲痹丸可相应

减轻关节炎及骨质破坏程度。
2. 2. 4　 脾虚 RA 大鼠模型

脾是人体中非常重要的器官之一,脾虚则会出

现气血不足,加重体内湿气,建立脾虚 RA 大鼠模型

模拟人的脾虚症侯来研究探讨其发病机制。 杜中

平等[47]利用利血平和 CII 混合物所复制的脾虚 RA
大鼠模型,结果证实该模型可反映出脾虚证 RA 病

人的发病特点,具有一定的可行性。
以上不同证型的 RA 中医动物模型是病证结合

动物模型的探索和进步,既考虑了西医病因又具有

中医症候和临床表现,在 RA 中西医结合研究和治

疗过程中发挥着重要的作用[48]。

3　 总结与展望

近年来所建立的各种大小鼠 RA 动物模型,通
过不断地优化和筛选也趋于稳定,其中以 CIA 小鼠

模型和 AA 大鼠模型应用最为广泛。 CIA 小鼠模型

主要应用于 RA 治疗机制及免疫反应方面的研究,
但纵观上述介绍的 RA 动物模型,均存在一定局限

性,不能完全模拟人类的临床症状。 中医病证结合

动物模型也仅仅实现了“病”与“证”的简单叠加,无
法复制出中医证候的复杂程度和具体特点,模型的

可靠性和成功率极其不稳定[49]。 因此到目前为止

还未有一种动物模型可以囊括人类 RA 发病的所有

特征。
理想的 RA 模型应具有易操作性、稳定性、创伤

性小、病死率低、模型成功率高以及术后不影响动

物的运动功能等优点[50]。 研究者在探究 RA 发病

相关机制和临床症状的同时,更需对 RA 模型从病

理和免疫学方面进行全方位的评估,同时还应借助

现代医学影像技术,提高观察的准确性和可靠性,
为今后的 RA 动物模型的进一步探讨以及 RA 的临

床治疗药物研究提供坚实的理论依据。
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