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骨性关节炎渊燥泽贼藻燥葬则贼澡则蚤贼蚤泽袁韵粤冤是一种随年龄增长而发生

率明显增加的退行性关节疾病袁 病变早期大部分合成反应集

中发生于软骨基质的下半部袁 随着疾病进行性发展至骨关节

炎晚期袁 降解反应进一步扩展累及深部基质的胶原和蛋白多

糖咱员暂遥 目前常用的治疗方法都存在一定缺陷袁因此 韵粤 动物模

型在研究骨关节炎发生尧发展尧有效防治药物及治疗方法中具

有重要作用咱圆原猿暂遥 一般来说袁韵粤 动物模型可分为两大类院自发

性模型袁即实验动物未经过任何有意识的人为处理袁在自然情

况下所发生的袁 或者由于基因突变的异常表现通过遗传育种

保留下来的 韵粤 动物模型袁 如 杂栽砸孕燥则贼 小鼠尧匀葬则贼造藻赠 豚鼠等曰
诱发性模型袁 即通过各种实验性的人为操作来诱导 韵粤 的产

生遥鉴于自发性的 韵粤 动物模型基本都在自然条件下获得袁即
没有动物模型的人为建立过程袁 所以下面着重讨论的是诱导

性 韵粤 动物模型的建立袁 以及各模型的特点和分别适用的研

究领域遥
员 非手术方法

员援 员 药物注入

员援 员援 员 木瓜蛋白酶 酝怎藻澡造藻皂葬灶 等咱源暂的实验将木瓜凝乳蛋

白酶注入新西兰大白兔膝关节内诱导软骨病变袁 第 圆 周见膝

关节面纤维变性尧软骨浅层破坏曰第 源 周可见退行性变进行性

发展袁表现为关节面软骨层广泛破坏尧骨面粗糙不平尧骨质破

坏及骨赘形成曰第 远 周关节面粗糙不平袁软骨细胞增殖袁但纤

维软骨层变薄袁 纤维变性袁 周围的软骨细胞成簇增生袁 符合

韵粤 改变遥
员援 员援 圆 胶原酶 运蚤噪怎糟澡蚤 等咱缘暂将胶原酶注入成年兔膝关节腔

内袁远 周后组织学观察发现关节软骨和滑膜均有变性袁随时间

推移软骨退变逐渐进展袁滑膜变性则有逐渐缓解趋势遥该实验

表明袁 关节腔内注射胶原酶可在短期内诱导关节组织的炎症

反应袁促软骨进行性退变袁且所需胶原酶剂量比木瓜蛋白酶用

量要低袁不失为一种方便简捷的造模方法遥
员援 员援 猿 碘乙酸盐 郧怎扎皂葬灶 等咱远暂将糖酵解抑制剂单体碘乙酸

注入 宰蚤泽贼葬则 大鼠膝关节袁注射后 员 周内即可发现以软骨细胞

区域性变性和坏死为特征的组织学改变袁 在胫骨平台和股骨

髁处还出现软骨的全层性改变遥 注射后 苑 凿袁软骨下骨组织中

破骨细胞和成骨细胞增加曰圆愿 凿 破骨细胞活性明显增强袁骨小

梁有局灶性断裂尧塌陷和纤维化遥 孕燥皂燥灶蚤泽 等咱苑暂也用碘乙酸盐

成功复制 韵粤 模型袁并认为碘乙酸盐与 韵粤 疼痛有关遥
员援 员援 源 其他药物 菲律宾素尧肾上腺皮质激素尧透明质酸酶尧通讯作者院童培建 栽藻造院园缘苑员 愿苑缘园圆园愿远 耘 皂葬蚤造院造燥怎蚤泽泽赠岳员远猿援糟燥皂

骨性关节炎诱导性动物模型研究进展

沈彦 员袁金红婷 员袁童培建 圆袁肖鲁伟 员

渊员援浙江中医药大学袁浙江 杭州 猿员园园缘猿曰圆援浙江省中医院冤

揖摘要铱 骨性关节炎渊燥泽贼藻燥葬则贼澡则蚤贼蚤泽袁韵粤冤是一种随年龄增长而发生率明显增加的退行性关节疾病袁随着社会人口

的老龄化袁该病发病率呈显著上升趋势遥 其病因及发病机制目前仍不是十分清楚袁因此通过建立 韵粤 动物模型来探讨

其病理机制并寻找合理有效的诊疗手段成为研究 韵粤 的重要方法袁而诱导性动物模型又是其中较常用的一种袁它包括

非手术方法和手术方法两种遥 非手术方法主要有药物注入尧关节制动尧关节撞击等袁手术方法主要有破坏关节稳定性尧
改变关节应力尧关节刻痕等遥 该文就以上内容作一简要综述袁以期能为正确合理地选择骨性关节炎动物模型提供一定

的参考遥
揖关键词铱 骨关节炎曰 动物实验曰 综述文献
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软骨碎片或异物等注入动物关节腔袁 也可导致关节软骨的退

变遥
员援 圆 关节制动 张洪等咱愿暂将 圆愿 只成年新西兰大白兔的左后

肢膝关节伸直位石膏管形固定袁 观察其左后肢膝关节软骨病

理改变遥 结果显示 远 周后无论从大体还是镜下以及细胞凋亡

情况袁兔左后肢膝关节均呈典型的 韵粤 特征袁因此认为膝关节

伸直位制动 缘耀远 周是一个制作 韵粤 动物模型的较为理想的方

法遥 韵噪葬扎葬噪蚤 等咱怨暂实验研究也表明袁家兔膝关节伸直位制动 苑耀
员源 凿 后袁关节软骨即出现早期退变袁圆愿 凿 后出现关节软骨中度

退变袁源圆 凿 后则出现严重的退变袁并发现 责缘猿 皂砸晕粤 在此过程

中发挥了重要作用遥
员援 猿 关节撞击 酝则燥泽藻噪 等咱员园暂认为突然性的高强度撞击力穿

透关节软骨作用于软骨下骨也可能引起 韵粤 的改变袁 他们用

野落塔冶 微重力装置对 员圆 条骨骼发育成熟的毕格犬的髌股关

节进行撞击袁远 个月后对撞击区域取样进行活组织检查袁甲醛

固定切片进行光镜观察袁 未固定的冰冻切片进行免疫荧光检

测和玉尧域型胶原及聚集蛋白聚糖渊来自软骨冤分析遥结果表明

软骨基质退变袁有明显的早期 韵粤 表现袁而且证实了胶原网状

结构的破坏导致了聚集蛋白聚糖的丢失遥
员援 源 卵巢切除 孕藻皂蚤造造藻 等将 杂责则葬早怎藻原阅葬憎造藻赠 鼠卵巢切除制

作绝经后骨性关节炎模型袁结果表明代表软骨变化的 悦栽载 域
渊糟燥造造葬早藻灶 贼赠责藻 陨陨 凿藻早则葬凿葬贼蚤燥灶 责则燥凿怎糟贼泽冤及代表骨吸收的 悦栽载 玉
较对照组明显升高袁 且第 源 周时两者的水平及此时关节变化

与关节最终的变化呈明显相关性咱员员暂遥 该模型为研究雌激素及

其类似物质对关节软骨保护作用的有用模型遥
圆 手术方法

圆援 员 破坏关节稳定性

圆援 员援 员 匀怎造贼澡 法咱员圆暂 此为经典手术造模方法袁步骤为院切断前

后交叉韧带及内侧副韧带袁完整切除内侧半月板袁不损伤关节

软骨面遥术后不固定伤肢袁自由活动袁给予抗生素预防感染遥由
于动物膝关节的正常力学轴线遭破坏袁 关节面的摩擦增加及

半月板所起的缓冲作用的缺失袁 关节最大压力承受面由正常

的外侧胫骨平台转至内侧胫骨平台与股骨内髁袁 加之韧带的

破坏引起关节不稳定袁 关节面的摩擦增加及半月板所起的缓

冲作用的缺失袁局部关节软骨所承受的压力相对增加袁从而促

使关节软骨发生变性遥病理证实袁术后 猿 个月软骨面可出现裂

隙尧破坏遥
圆援 员援 圆 前交叉韧带切断或渊和冤半月板切除 杂贼燥燥责 等咱员猿暂切断

宰蚤泽贼葬则 大鼠的膝关节前交叉韧带袁 取膝关节软骨常规组织学

及免疫组化检测变性的 陨陨 型胶原袁在前交叉韧带切断后软骨

损害最早改变发生于表层带的软骨细胞和软骨基质遥 术后

员源 凿 出现表层带软骨细胞数量减少袁剩余的软骨细胞肿胀袁表
层带纤维化遥 术后 员园 周袁上述改变更明显遥 在纤维化的区域袁
变性的 陨陨 型胶原降解产物染色明显增加袁胶原酶分裂位点染

色与变性胶原分布相同袁但染色明显较淡曰在胶原发生纤维化

前及没有出现纤维化的部位不能检测到胶原的损害遥 孕葬鄄
责葬蚤燥葬灶灶燥怎 等咱员源暂也认为袁切断前交叉韧带可在 愿 周前迅速导致

韵粤 样退行性改变袁愿 周后由于机体内的修复机制退化速度减

慢袁强调此模型在时间上有退化阶段和修复增生阶段之分遥
李忠等咱员缘暂将小型猪经关节镜切除双膝外侧半月板袁术后

员圆 周袁大体观察结果显示袁局限性软骨表面纤维化袁股骨髁间

切迹骨赘形成曰组织学检测结果显示袁软骨细胞数量和蛋白多

糖含量减少成簇排列细胞数量增加曰酝砸陨 检查结果显示袁软骨

厚度变薄和骨软骨信号强度改变遥 所以这两种方法均造成关

节袁特别是软骨和滑液的炎症及修复袁随病程的进展袁软骨及

软骨下骨破坏尧 增生等表现与自然发生的骨性关节炎是一样

的遥
圆援 员援 猿 选择性切断臀肌法 白希壮等咱员远暂将豚鼠选择性切断

附着在髂嵴上的臀大肌及其深面的臀中尧小肌袁造成髋关节不

稳定袁负重及维持平衡能力障碍遥 镜下观察手术后 员圆 周软骨

细胞呈双柱状及灶巢样增生袁伴有新骨形成袁软骨表面剥脱及

水平裂隙袁为典型的早期 韵粤 表现遥手术后 圆源 周袁软骨中混杂

着增生及变性坏死组织成分袁软骨表面进一步破溃尧粗糙袁呈
绒毛样外观袁 裂隙加深近垂直位袁 进而软骨下骨裸露呈象牙

状袁从而获得了满意的髋 韵粤 模型遥
圆援 圆 关节刻痕 酝葬则蚤躁灶蚤泽泽藻灶 等咱员苑原员愿暂认为通过关节内手术途

径所得到的 韵粤 模型袁 由于关节不稳定是一个长期存在促进

骨关节进展的因素袁 对于观察如何延缓其进展是一个较好的

模型袁 但也可能会使一些有效的治疗的疗效显示不出来遥 同

时袁这类 韵粤 模型中袁关节的退变部分是因为滑膜的炎症的存

在袁 又会影响主要针对软骨保护和修复的治疗措施的治疗效

果遥 所以袁他们提出一种新模型袁方法是在狗的膝关节股骨髁

上刻痕袁不损伤软骨下骨袁术后将对侧肢体固定于躯体上袁迫
使手术肢体负重袁每周 猿 凿袁每天 源 澡袁共 圆园 周袁圆园 周和 源园 周

渊后 圆园 周正常负重冤后袁观察到关节软骨的生化表现与临床相

似袁且关节炎症表现轻微遥
圆援 猿 改变关节应力 目前研究认为袁关节活动对软骨营养传

递极其重要袁关节活动造成关节软骨受压与减压交替袁所以正

常应力环境对维持关节软骨的营养和完整性有非常重要的作

用遥 余存泰等咱员怨暂据此将 圆 根克氏针分别钻入兔膝关节间隙上

下袁并一组使用撑开器撑开克氏针袁另一组使用细钢丝拉紧袁
分别模拟关节低应力及关节高应力遥观察总结认为袁低应力引

起的退变首先表现为早期软骨细胞功能减退袁然后基质破坏袁
最终出现关节软骨退变曰 而高应力引起退变首先是早期基质

破坏袁继而软骨细胞退变袁两组方法均可成功制备 韵粤 模型遥
圆援 源 其他手术 此外袁吴并生等咱圆园暂将兔单下肢股静脉双重结

扎造成骨内高压袁员圆 周左右观察显示膝关节软骨符合早期

韵粤 改变遥 刘蜀彬等咱圆员暂将兔股骨干骺端髓内血液供应阻断来

破坏髓腔内血液循环障碍袁员远 周后获得早期 韵粤 动物模型遥
猿 小结

韵粤 的发生机制复杂袁一般认为是多因素综合所致遥 最新

的研究表明咱圆圆暂在年轻和年老动物之间尧在自发和诱导模型之

间都存在着重要的治疗反应差异袁因此对于某项研究而言袁并
不是所有的动物模型都是合适的 韵粤 模型遥 根据不同的发病

原因所建立的 韵粤 模型其病理表现不尽相同袁 而不同的动物

种属尧造模机制所建立的 韵粤 模型又有其各自的特点袁所以它

们所适用的研究领域也各不相同遥
作者认为袁若要研究药物疗效及药物对关节软骨成分尧炎

症介质表达等的影响及治疗药物的筛选或研究步态异常等关

节外因素所致骨性关节炎的机制等袁 可选用经由关节外途径
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制作的模型袁如关节固定法尧切断臀肌法等袁因此类模型方法

简单易行袁成功率高袁创口小袁最重要的是没有手术创伤性滑

膜炎的干扰袁更接近人类 韵粤 的病理过程遥若要进行关节内注

药预防和减轻 韵粤 病理改变等方面研究袁 则可选用 匀怎造贼澡 法

等关节内干预造成关节稳定性破坏的模型袁 因此类模型诱导

成功率高袁稳定性好袁手术后 远 周左右即可获得 韵粤 模型袁但
由于属关节内手术袁 手术过程中的出血尧 创伤及炎症易影响

韵粤 模型早期软骨尧滑膜的生化代谢袁因此不适用于检测关节

早期炎症介质的表达袁观察早期 韵粤 病变尧探讨药物对早期生

化代谢的影响等方面的研究遥相比而言袁关节刻痕法由于关节

的退变是一过性软骨损伤造成的袁且炎症反应轻微袁故被认为

是观察 韵粤 早期表现及治疗效果的理想模型袁 尤其是观察主

要针对软骨保护和修复的治疗措施疗效则更为敏感遥 而若要

进行软骨病理尧药物防治方面的研究袁关节腔内注射化学物质

则较为适宜袁因其建模所需时间较短袁可模拟软骨破坏的终末

环节遥
总之袁诱发性 韵粤 动物模型的建立方法很多袁在选择模型

时应根据临床需要和对 韵粤 发病机制的某个方面进行研究需

要以及后续实验研究的需要来进行综合考虑袁 以选择和建立

相适应的 韵粤 动物模型遥
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本刊关于一稿两投和一稿两用等现象的处理声明
文稿的一稿两投尧一稿两用尧抄袭尧假署名尧弄虚作假等现象属于科技领域的不正之风袁我刊历来对此加以谴责和制止遥
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信渊并注明资料属实尧无一稿两投等事项冤遥 希望引起广大作者的重视遥 为维护我刊的声誉和广大读者的利益袁凡核实属于
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切文稿 圆 年内拒绝在本刊发表袁同时通知相关杂志遥 欢迎广大读者监督遥
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