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类风湿关节炎动物模型研究进展
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［摘要］在类风湿关节炎的基础实验研究中，复制接近人类类风湿关节炎的动物模型是实验成功的关键。基

于类风湿关节炎的西医病理和中医证候变化，当前的模型复制方法主要包括疾病动物模型与病证结合模型

两大类。疾病模型主要包括胶原诱导性模型、佐剂性模型、卵清蛋白模型和降植烷模型等，病证结合模型包

括风寒湿痹证与风湿热郁证模型、肾虚证模型和脾虚证模型等。梳理当前常用的模型复制方法与模型评价

指标，阐明各自的优缺点，可为类风湿关节炎的研究提供参考。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一

种以侵蚀性、对称性多关节炎为主要临床表现的慢

性、全身性自身免疫性疾病，其发病机制尚不明确，

给患者的生活带来较大的干扰，并降低患者的生活

质量［１２］。其基本的病理改变是滑膜炎和血管炎，常

为四肢对称性多关节炎症。病变慢性期所形成的血

管翳具有较强的破坏性，是导致关节破坏、畸形和功

能障碍的病理基础。基本的免疫改变则是Ｔ、Ｂ淋

巴细胞的改变，并且患者血清中类风湿因子（ｒｈｅｕ

ｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、辅

助性Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）等免疫因

子的表达亦出现异常［３４］。良好的ＲＡ动物模型作

为实验的前提，在实验设计中意义重大。近年来，

ＲＡ动物模型除了经典的胶原诱导性关节炎（ｃｏｌｌａ

ｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）及佐剂性关节炎（ａｄｊｕ

ｖａｎｔａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）模型以外，还有胶原抗体诱导关

节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＡＩＡ）模

型、降植烷诱导关节炎（ｐｒｉｓｔａｎｔｅｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，

ＰＩＡ）模型、联合免疫缺陷小鼠模型、转基因小鼠关

节炎模型、链球菌细胞壁诱导关节炎模型和卵蛋白

（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）诱导的家兔关节炎模型等，其模

型复制的思路主要在于诱导实验动物的免疫改变。

本病属于中医学“痹病”“历节”和“痹”等范
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畴，发病原因与风、寒、湿邪关系密切，因此从中医学

角度建立的病证结合模型备受关注。本研究通过梳

理当前的文献资料，对常用的ＲＡ模型进行综述。

１　疾病动物模型

１．１　ＣＩＡ动物模型　ＣＩＡ模型由 Ｔｒｅｎｔｈａｍ等于

１９７７年最先创建，后来有较多的学者对其模型复制

方法不断进行补充并使之完善，该方法也是当前应

用较为广泛的模型复制方法。即将牛Ⅱ型胶原蛋白

（ｃｏｌｌａｇｅｎⅡ，ＣⅡ）溶解于乙酸中，再与不完全弗氏

佐剂（ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅＦｒｅｕｎｄｓａｄｊｕｖａｎｔ，ＩＦＡ）混合至

完全乳化，以制备Ⅱ型胶原乳剂，模型复制时使用注

射器在大鼠背部和尾巴基底部注射二者的混合剂。

为加强效果，在初次免疫后第７天和第１４天给予加

强注射［５６］。当前研究认为，实验动物自身的Ｔ和Ｂ

淋巴细胞的激活在ＣＩＡ模型的复制过程中发挥重

要作用，疾病的诱导期主要由Ｔ细胞介导，其意义

在于支持胶原特异性Ｂ细胞的活化。Ｂ细胞活化后

可产生胶原特异性抗体，该抗体可结合关节中胶原

蛋白，最终引起免疫复合物的形成、补体激活和局部

炎症反应等免疫与病理变化［７８］。

为检测模型质量，学者们从病理与免疫改变等

方面对模型进行评估。在病理改变上，杜成成等［９］

发现部分大鼠足趾在初次免疫１０ｄ后开始肿胀，１４

ｄ后模型复制基本成功。显微镜下见大鼠踝关节明

显病变，软骨组织有增生或增大，软骨部分细胞消失

或变小，滑膜细胞与毛细血管增生，并且间质出现水

肿，可见炎细胞浸润与血管翳。在免疫改变上，鲜瑶

瑶等［１０］发现ＣＩＡ模型大鼠的外周血中 Ｔｈ１７细胞

升高，Ｔｒｅｇ细胞下降，而 Ｔｈ１７与 Ｔｒｅｇ细胞是
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ＣＤ４＋ Ｔ细胞的两种亚型，这与人类ＲＡ的免疫学

变化一致，由此体现了ＣＩＡ模型的核心原理之一在

于模拟人体内 Ｔ细胞的免疫功能失衡状态。ＣＩＡ

模型是当前应用较为广泛的ＲＡ模型，其优势在于

模型复制过程简便，且与主要组织相容性复合体

（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）相关，而

ＭＨＣ在限制性免疫应答中意义重大，因而模型动

物的关节炎病变和免疫学改变均与人类具有一致

性。Ａｌａｂａｒｓｅ等
［１１］证实ＣＩＡ小鼠表现出与ＲＡ患

者相似的临床症状，如肌肉质量减轻、疲劳加重和虚

弱，为此该模型还可很好地模拟ＲＡ患者的恶病质

综合征，为该病的治疗与预后研究提供更加契合实

情的模型。基于上述优点，ＣＩＡ模型是当前公认的

ＲＡ模型，其在免疫研究、新药研发、疗效评价等领

域为ＲＡ的相关研究提供了较大的帮助
［１２］。但此

模型复制方法不统一，且注射剂量因动物体型不同

而差异过大，注射部位也不统一，进口的ＣⅡ试剂价

格过高造成经费困难，同时实验的操作难度上升而

可重复性下降。

１．２　ＡＡ动物模型　ＡＡ模型又称弗氏佐剂关节

炎，由细菌学家Ｆｒｅｕｎｄ创立，是ＲＡ动物模型复制

的基本方法之一。模型复制方法是于实验动物尾根

部皮下注射或足跖皮下注射完全弗氏佐剂（ｃｏｍ

ｐｌｅｔｅＦｒｅｕｎｄａｄｊｕｖａｎｔ，ＣＦＡ），ＣＦＡ的主要成分为

减毒活卡介苗。若效果不理想，则加强免疫一次。

ＡＡ的模型复制原理主要是基于卡介苗诱导的分子

发病理论，其来源于６５ｋＤａ的抗热休克蛋白６５

（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ６５，ＨＳＰ６５），ＨＳＰ６５与关节滑

膜上自身抗原 ＨＳＰ６０在保守序列上高度相似，使得

两者可以被同一株Ｔ细胞克隆识别。从而通过结

核杆菌的不断刺激，造成免疫功能的亢进以引起机

体自身的免疫和病理反应［１３］。

Ｋｕｍａｒ等
［１４］发现，与模型复制前相比，复制后

第５天起模型组 Ｗｉｓｔａｒ大鼠体质量下降，踝直径显

着增加，两只后肢的爪体积显著增加（犘＜０．０１）。

通过病理学研究发现，模型组大鼠滑膜增厚，滑膜间

隙减少，出现水肿。水肿和血管损伤导致关节软骨

亦受损，并有致密的炎症细胞浸润。对于模型复制

是否成功，则以关节炎评分和免疫器官指数等指标

作为评价标准。模型复制第５天起，模型组大鼠关

节炎评分逐渐上升，检测发现ＴＮＦα增加。ＴＮＦα

是炎症标记物，因此其增加的水平表明炎症和关节

组织破坏，提示模型复制成功。本法是一种较为经

典的模型复制方法，其优势在于操作简便，可重复，

试剂易于购买，价格低廉，模型复制效果稳定，发病

速度快，而且大鼠的免疫和病理改变与人类ＲＡ相

近，可以较好地模拟发病的相关机制。但ＡＡ模型

由于发病较快，且发病的时间不统一，导致其不能较

好地反映慢性病理过程［１５］。此外，其还会出现发病

程度不均匀，模型复制成功率偏低等问题。若需深入

了解ＲＡ的病理过程，单纯使用ＡＡ模型有较大的局

限性，还需要结合其他类型的动物模型综合考虑。

１．３　ＯＶＡ 诱导的关节炎模型　ＯＶＡ 模型由

Ｄｕｍｏｎｄｅ和Ｇｌｙｎｎ于１９６２年首次建立，ＯＶＡ是一

种外源性抗原。此法包括基础致敏和局部注射两个

部分，基础致敏使用 ＯＶＡ生理盐水在兔肩胛间区

的５个部位进行皮内注射，局部注射是指２８ｄ后，

在胫骨结节最高点与髌骨下缘连线之中点的髌韧带

两侧，双膝各注射鸡卵清蛋白乳剂以加强免疫［１６］。

该模型的复制原理在于通过皮下反复注射外源性抗

原，以促进机体产生大量抗体，使得抗原与抗体在关

节滑膜上沉积，激活机体的免疫细胞与补体系统，并

最终产生抗原抗体补体免疫复合物，通过该复合

物可以诱发关节局部的炎症反应并导致关节肿

胀［１７］。

曹庆勇等［１８］研究发现，在注射２４ｈ后家兔即

可出现局部皮肤发红、肿胀并伴有发热，膝关节明显

肿胀。２周后家兔关节腔中充斥脓液，关节滑膜增

厚，关节腔纤维化，滑膜上皮细胞增生并伴有炎症细

胞浸润。家兔血清ＩＬ１与ＴＮＦα含量上升，与正

常组相比，差异具有统计学意义。这些变化表明模

型复制成功。此法当前主要适用于家兔等大型动

物，模型复制成功率高，且无需麻醉。由于乳剂对于

抗原的释放作用缓慢，因此可以不断地对免疫细胞

产生刺激作用以延长作用时间，可以更好地模拟慢

性病理过程。同时该模型在免疫学和病理学上也较

为接近人类ＲＡ，如ＩＬ１与ＴＮＦα的增高即是ＲＡ

患者的常见免疫改变，可用于反映炎症程度［１９］。

ＯＶＡ模型的主要弊端：其对实验动物的要求较高，

多适用于以家兔为代表的大型动物，大鼠和小鼠等

小型动物较少使用此法进行模型复制，因而需要较

多的经费支持；模型复制分为基础致敏和局部注射

两个部分，导致实验时间过长；兔源抗体稀少，后续

研究困难，故其应用也受到限制。

１．４　ＰＩＡ模型　ＰＩＡ模型是Ｐｏｔｔｅｒ等在１９８１年

首次创立的，随后有较多的学者对ＰＩＡ模型进行了

一系列研究。降植烷是２，６，１０，１４四甲基十五烷

（２，６，１０，１４ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｅｎｔａｄｅｃａｎ），为一种单纯

的烷类化合物，由于该佐剂的非免疫原性，因此它不

能被Ｔ或Ｂ细胞特异性识别，其造成关节炎的原理

９８
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在于降植烷可以对免疫系统造成非特异性刺激并引

起自身反应性Ｔ淋巴细胞活化，属于 ＭＨＣⅡ类分

子限制的Ｔ细胞依赖性疾病这一范畴
［２０］。

陶云霞等［２１］使用小鼠进行实验，在小鼠腹腔内

注射降植烷，发现从第１８周开始模型组小鼠的关节

部分出现红肿现象，足部肿胀、关节增粗，并伴有黏

膜红肿渗出。后足厚度与正常组的差异具有统计学

意义。病理显示实验小鼠骨关节结构遭到严重破

坏，可见坏死脱落的关节软骨，关节腔狭窄，并伴有

炎症细胞浸润。这些变化均提示模型复制成功。流

式细胞仪检测结果显示，模型小鼠的树突状细胞、吞

噬细胞和中性粒细胞亚群数量上升，同时其Ｔ细胞

的表达也有明显变化，小鼠脾脏 ＣＤ４、ＣＤ８以及

ＣＤ１５４＋ Ｔ细胞数量上升，这与ＲＡ患者的免疫变

化有较多的相似之处。ＧＯＮＡＬＶＥＳ等
［２２］发现，

ＰＩＡ模型在病理上属于多发对称性关节炎，与人类

相似。在基因层面，其可以很好地模拟ＲＡ相关基

因上调与下调情况，并且发现ｍｉＲ１３２３ｐ是易感小

鼠中上调最多的ｍｉＲＮＡ，该基因在与关节炎相关的

全身症状中发挥关键作用。同时，不同的基因可调

控不同的病程阶段，因此适于研究人类ＲＡ的病理

机制，操作也较为便捷，结果易于重复，对实验动物

造成的不适感和对实验动物的要求也相对较低，因

此是一类良好的ＲＡ模型
［２３］。但就目前文献看，该

模型成功率偏低，其对动物与实验环境都有较高的

要求，且花费较多。

２　病证结合ＲＡ动物模型

由于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，因此在中医药研究领域，

许多学者在ＣＩＡ和ＡＡ模型的基础上，根据中医证

候的特征，加入中医致病因素，模拟ＲＡ的中医证候

进行模型复制。此类模型既能考虑西医病因，又具

有中医特色，在中西医结合研究中发挥重要的作用。

目前，常见的有风湿寒阻ＲＡ模型、风湿热郁ＲＡ模

型、脾虚ＲＡ模型和肾虚痹证ＲＡ模型。

２．１　风寒湿痹与风湿热郁ＲＡ动物模型　风寒与

风热之邪是ＲＡ发病的主要外邪，由于风性善行而

数变，故其较易侵袭人体薄弱之处，为此复制风寒湿

痹与风湿热郁模型是当前研究的主要思路。魏艳霞

利用ＳＤ大鼠，将其置于模型复制箱中，给予风速５

ｍ／ｓ，湿度９０％～９５％，温度０℃的风寒湿刺激１４

ｄ。第１５天起采用 ＡＡ模型复制方法复制 ＲＡ模

型，继续风寒湿刺激３０ｄ，直到实验结束
［２４］。实验结

束后发现接受风寒刺激的大鼠足肿胀程度和依据足

肿胀容积进行的ＡＩ评分均有明显差异，病理改变亦

更加明显。镇兰芳［２５］在ＣＩＡ模型基础上，每天将大

鼠置于人工气候箱内进行风湿热刺激，连续３０ｄ。人

工气候箱内湿度为９０％±４％，温度为（３３±２）℃，风

力３级。模型复制１５ｄ后出现相应症状，大鼠萎靡

少动，大便稀溏臭秽，符合湿热之邪停滞证的表现。

关节炎指数与正常组相比具有明显差异，病理发现滑

膜细胞增生，炎症细胞浸润，提示模型复制成功。

２．２　瘀血痹阻ＲＡ动物模型　瘀血痹阻是ＲＡ的

常见中医证型之一，也是痹证所发生的主要病机。

ＲＡ患者常因血脉瘀阻、血行不畅而表现为关节刺

痛，痛有定处，皮下见瘀点瘀斑，舌下络脉曲张。研

究者在西医模型复制的基础上，复制瘀血痹阻病证

结合模型。李茜等［２６］在ＣＩＡ模型的基础上，在大鼠

背尾部注射ＣＦＡ与盐酸肾上腺素混合溶剂，２ｈ后

将大鼠置于４℃冷水中游泳，持续１４ｄ。观察发现

实验组大鼠活动减少，第４天足趾开始肿胀，舌质紫

暗或出现瘀点，全血黏度和血浆黏度均高于正常组，

其病理和血液流变学改变与血瘀证以及ＲＡ表现具

有高度的一致性，提示模型复制成功。

２．３　肾虚型ＲＡ动物模型　肾主骨生髓，而ＲＡ的

主要病理改变即是关节与骨骼的破坏，为此复制合

适的肾虚证动物模型，有助于从中医角度研究ＲＡ

的发病机制与药物疗效。陶黎等［２７］先切除ＳＤ大鼠

双侧卵巢，再复制肾虚证ＣＩＡ模型，同时为了避免

手术因素对模型复制的影响，设立假手术组，即仅切

除卵巢周围的脂肪组织而不切除卵巢。与正常组和

假手术组相比，肾虚组大鼠关节炎指数明显高于正

常组和假手术组，且病理变化更为严重，出现大量破

骨细胞，并且血清雌二醇水平降低。这一系列的病

理生理改变接近人类ＲＡ的相关特征，即ＲＡ的病

灶部位出现大量成熟的破骨细胞，而肾虚通过影响

其功能改变骨骼重建。

２．４　脾虚型ＲＡ动物模型　脾虚也是ＲＡ发病的

常见证候之一。脾主运化，脾虚则水湿不运而停聚

于体内，化而为痰，痰浊阻滞于经脉骨骼关节，发为

痹证。脾又为后天之本，脾虚则正气不足，不能固护

机体而易受外邪侵袭，发为本病。同时脾虚则水谷

精微运化不利，脾虚及肾，肾脏失于濡养，日久肾虚。

肾者主水，全身水湿泛滥，元气不足，风寒易于侵犯

人体，亦发为本病［２８］，故复制脾虚证动物模型对于

本病的研究具有相应意义。肖诚等［２９］给予大鼠腹

腔注射利血平，复制脾虚证，１４ｄ后再复制ＣＩＡ模

型。利血平是一种吲哚类生物碱，作用于肾上腺素

能神经，通过消耗动物体内儿茶酚胺，造成自主神经

功能绝对或相对亢进，继而出现纳差、活动少、萎靡
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不振、腹泻等与脾虚类似的症状。肉眼观察发现模

型组大鼠出现踝关节红肿，并伴有倦怠乏力、食少便

溏。光镜下观察，发现模型组大鼠关节腔内出现血

管翳，滑膜组织增生，关节的结构也遭到明显的破

坏，提示模型复制成功。

３　展望

ＲＡ动物模型的复制是ＲＡ实验研究的重要环

节，良好的ＲＡ模型需要满足技术成熟、方法简便、

成本低廉和成功率高等要求。上述模型中，ＣＩＡ与

ＡＡ模型是当前最为常用的经典模型，其历史悠久，

可复制程度高，能较好地模拟人类ＲＡ的病理状态。

单纯疾病动物模型不能模拟ＲＡ的中医证候，

而病证结合动物模型达到西医学病因和病理变化与

中医学证候的有机结合。但西医的“病”并不等同于

中医的“证”，中医证候复杂程度较高，因此模型复制

的可靠性与成功率并不稳定。中医在辨证论治时讲

究四诊合参，而模型复制过程中难以对实验动物进

行准确地诊断，故明显降低模型的可靠性。并且在

模型复制过程中给予的刺激可能会增加变证，如给

予风寒刺激时，可能也会带来心胆气虚的变证，应进

一步研究规避变证的方法。当前所复制的病证结合

动物模型多数仅仅实现了“病”与“证”的叠加，没有

深入研究中医证候的具体特点和相关临床表现，也

没有从中医病因病机的角度出发进行研究，需要今

后继续探索。

综上所述，由于实验动物与人存在较大的差异，

因而当前没有一种模型复制方法能完全模拟人类的

ＲＡ状态。未来的模型复制研究中，应最大程度地

贴近人类的疾病状态，深入临床实际，探究ＲＡ发病

的相关机制和临床症状，从病理和免疫等角度加强

对模型的评估。可以借助现代的医学影像技术，提

高观察的准确性。还应深入研究中医证候的内涵，

从一个证候所对应的病因病机入手，研究证候的病

机和发病规律，同时契合现代医学病因，做到病证结

合，确保模型复制的科学性、规范性和统一性，探索

出符合西医病理和中医辨证要求的ＲＡ模型。
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基于细胞信号通路研究牛蒡子苷元

抗肿瘤作用机制进展
张　淼１，魏俊雯１，马克龙１

，２

（１．安徽中医药大学中西医结合学院，安徽 合肥　２３００１２；

２．安徽省中医药科学院中西医结合研究所，安徽 合肥　２３００１２）

［摘要］牛蒡子苷元是牛蒡的主要药用活性成分，具有抗炎、免疫调节、抗病毒和抗肿瘤等多种生物学作用。

牛蒡子苷元可通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＲＯＳ／ｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＡＫＳＴＡＴ３、ｍＴＯＲ以及 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ等信号通路发挥

抗肿瘤作用。

［关键词］牛蒡子苷元；抗肿瘤；信号通路

［中图分类号］Ｒ２８５．５　［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５７２４６．２０１９．０５．０２３

　　牛蒡子又称为鼠粘子、黍粘子、大力子，为菊科

两年生草本植物牛蒡属牛蒡（犃狉犮狋犻狌犿犾犪狆狆犪Ｌ．）的

干燥成熟果实，具有疏风散热、利咽抗毒、宣肺平喘
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等功效［１］。牛蒡子苷元是从牛蒡子中分离出来的一

种木脂素类化合物，化学名称为（３Ｒ，４Ｒ）４［（３，４

二甲氧基苯基）甲基］二氢３［（４羟基３甲氧基苯

基）甲基］２（３Ｈ）呋喃酮，分子式为 Ｃ２１Ｈ２４Ｏ６
［２］。

由于牛蒡子苷元的抗肿瘤作用具有广谱、低毒、不良

反应小等特点，许多学者对牛蒡子苷元的抗肿瘤作

用进行了广泛而深入的研究。迄今发现牛蒡子苷元

对肿瘤细胞具有周期阻滞、凋亡诱导、直接细胞毒和

多药耐药逆转等作用。其中牵涉的信号通路分子包
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