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　 　 膝骨关节炎(ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＫＯＡ)是机械性和生物性因

素相互作用的结果ꎬ是一种以关节软骨细胞、细胞外基质和软骨

下骨合成与降解失平衡、关节滑膜反应、骨赘形成等病理变化为

特征的慢性疾病ꎮ 近年来关于 ＫＯＡ 动物模型制作的研究较多ꎬ
也取得了一定进展[１] ꎮ 本研究对近 ５ 年采用不同动物制作

ＫＯＡ 动物模型的基础研究进行综述ꎬ旨在为今后 ＫＯＡ 造模提

供参考和实验依据ꎮ
国外文献通过检索 ＣＩＮＴＲＡＬ(Ｃｏｒｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ)、Ｅｍｂａｓｅ

(ｖｉａ Ｏｖｉｄ)、Ｍｅｄｌｉｎｅ( ｖｉａ Ｏｖｉｄ)、ＣＢＭ 数据库中 ２０１０ 年 １ 月至

２０１４ 年 ８ 月间有关 ＫＯＡ 动物模型的文章ꎬ检索词为“ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ、 ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ、 ｒａｂｂｉｔ、 ｒａｔｓ、 ｍｉｃｅ、 ｇｕｎｉｎｅａ ｐｉｇ、 ｇｏａｔｓ、
ｓｈｅｅｐ、ｄｏｇｓ、ｈｏｒｓｅ”ꎮ 国内文献检索相同时间内中国期刊全文数

据库 ＫＯＡ 动物模型相关文章ꎬ检索词为“ＫＯＡ、动物模型、兔、
狗、大鼠、小鼠、豚鼠、羊、狗、马”ꎬ限定语言种类为中文ꎮ 纳入

标准:①２０１０ 年 １ 月至 ２０１４ 年 ８ 月间的 ＫＯＡ 动物实验ꎻ②实验

评估方案中涉及骨关节软骨、软骨下骨、半月板、关节滑膜、骨赘

病理变化的评估ꎻ③骨关节炎(ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＯＡ)动物模型的制

作与观察为文献主要研究目的ꎻ④对比评估不同动物和(或)不
同造模方式的研究类文章ꎬ包括论点论据可靠有力的原创性综

述文章ꎮ 排除标准:①低质量重复实验研究ꎻ②实验设计不合理

与实验参数交待不清的研究ꎻ③观点模糊的文献综述ꎮ ３ 人独

立检索后ꎬ文献质量评估按照 ２０１０ 年发表的«ａｎｉｍａｌｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ:
ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｘｐｉｒｅｍｅｎｃｅｓ:ｔｈｅ ＡＲＲＩＶ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ» [１]文献质量

评估指南进行评估ꎬ通过讨论与投票解决分歧ꎮ 共收集到符合

标准的文献 ４０ 篇ꎬ其中 ２０１０ 年国际 ＯＡ 研究协会(Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｏｃｉｅｔｙ ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌꎬＯＡＲＳＩ)发表综述文章 ７ 篇ꎬ文章

对不同动物 ＫＯＡ 模型制作给出了具体建议ꎬ其特点如下ꎮ

兔 ＫＯＡ 模型

近 ５ 年来实验动物制作 ＫＯＡ 模型中ꎬ兔为使用最多的动

物ꎮ 兔膝关节与人膝关节结构相似性较高ꎬ股骨与胫骨上方有

髌韧带和髌骨ꎬ两者间有半月板附着ꎮ 骨关节肌肉系统发育成

熟兔是理想的 ＫＯＡ 造模动物ꎬ１２ 周龄的新西兰大白兔是使用

最多的实验兔[２￣４] ꎮ 由于尚不能确定雌激素是否对 ＫＯＡ 存在影

响ꎬ故多采用雄性兔作为实验动物ꎮ ＯＡＲＳＩ 指出ꎬ由于存在喂养

方式及激素水平不同等问题ꎬ雄性兔较雌性兔更适合用于造模ꎬ
且不同批次的兔可能具有不同的基因背景ꎬ会在软骨病理变化

上表现出差异ꎬ此外ꎬ兔笼的大小会影响兔造模腿的活动范围ꎬ
从而影响造模[５] ꎮ

目前造模方式主要有:①外科手术造模———前交叉韧带切

断术(ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｒｕｃｉａｔｅ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎꎬＡＣＬＴ)、后交叉韧带切

断术、半月板切除术、内侧副韧带切断术(ｍｅｄｉａｌ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ ｌｉｇａ￣
ｍｅｎｔꎬＭＣＬ)、髌骨切除术、综合手术方法ꎮ 兔 ＡＣＬＴ 制作 ＫＯＡ
模型最能模拟人 ＫＯＡ 软骨、滑膜、骨病理变化过程ꎬ且该模型的

软骨病理变化范围较其他手术方式更大ꎬ适宜针对软骨进行干

预的研究ꎻＡＣＬＴ 模型的病理进展主要为早期关节软骨厚度增

加ꎬ滑膜积液ꎬ滑膜炎ꎬ４ 周后发生软骨侵蚀ꎬ８ 周后股骨髁软骨

发生全层破坏ꎮ 有研究发现早在术后 ２ 周就观察到骨赘形

成[５] ꎻ②机械外力造模———膝关节固定、膝关节持续负重ꎻ③化

学因子诱导———白介素￣１β、碘乙酸、纤维连接蛋白片段等关节

腔内注射ꎮ 其中 ＡＣＬＴ 是近年来研究者在造模中使用最多的方

法ꎬ有研究发现 ＡＣＬＴ 后 ４ 周就开始发生关节软骨细胞破坏ꎬ充
分证明了该方法的有效性[６] ꎮ

兔 ＫＯＡ 模型评估:①软骨改变———对其关节大体形态评估

时需进行染色ꎬ以区分各组织结构ꎮ 印度墨能被软骨所吸附ꎬ在
肉眼观察时能清楚显示软骨破坏情况ꎮ Ｏｕｔｅｒｂｒｉｄｇｅ 分级方式是

使用最广泛的印度墨染色半定量评估方法ꎬ但 ＯＡＲＳＩ 认为印度

墨本身为惰性溶剂ꎬ可能会对免疫组织化学及分子生物学结果

产生干扰ꎬＯＡＲＳＩ 推荐以软骨裂缝长度为基准对软骨破坏情况

进行分级[５] ꎮ 其它定量评估如三维定量测定系统等技术虽然

更为准确ꎬ但由于费时、设备与技术人员操作技能要求高等原

因ꎬ在研究中较少使用ꎮ 组织病理学评估较常采用 ｍａｒｋｉｎ 评

分[７]的半定量评估ꎻ②关节滑膜病理变化———对于关节滑膜改

变ꎬＯＡＲＳＩ 建议在 ＫＯＡ 早期使用具体评估参数ꎬ评估涉及滑膜

细胞增生、炎症细胞浸润、滑膜纤维化等 １１ 个方面的特征性变

化ꎮ 由于 ＡＣＬＴ 本身导致的关节炎症改变可能对最终 ＫＯＡ 的

关节滑液测量结果造成影响ꎬ所以在评估中必须考虑该造模方

式对测量结果的影响ꎮ 对于关节滑膜病理变化的观察ꎬＬｕｇｏ[８]

采用了高像素的图像分析系统观察滑膜厚度变化ꎮ 关节积液的

评估较为困难ꎬ问题主要在于测量方法的准确性难以保证ꎻ③软

骨下骨改变———该结构在兔 ＫＯＡ 模型中表现较明显ꎬ能反映

ＫＯＡ 早期的病理变化ꎮ 有研究发现ꎬ软骨下骨在 ＫＯＡ 早期会

出现血管增生性改变ꎬ到 ＫＯＡ 后期该变化又会减弱ꎬ４~ ８ 周时

软骨下骨矿物质含量减少ꎬ １２ 周后增至正常[４] ꎻ④骨赘形

成———骨赘是兔 ＫＯＡ 的典型特征ꎮ ＯＡＲＳＩ 指出ꎬ骨赘形成及严

重程度是否与关节软骨病变之间存在相关性尚存在争议ꎬ对其

重视程度也未形成共识[５] ꎮ ⑤半月板改变———造模后 ４ 周出

现半月板撕裂ꎬ８ 周后可以观察到半月板严重撕裂ꎮ

小鼠 ＫＯＡ 模型

在实验中使用较多的是 ８ ~ １０ 月龄的小鼠ꎬ其能表现出典

型的 ＫＯＡ 软骨病理变化[９￣１２] ꎮ 小鼠膝关节小、软骨层薄ꎬ目前

手术造模使用较多的为交叉韧带切断术[１３] 、ＭＣＬ[９] 等术式ꎮ 研

７９７中华物理医学与康复杂志 ２０１６ 年 １０ 月第 ３８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１６ꎬ Ｖｏｌ. ３８ꎬ Ｎｏ.１０



究所用小鼠品系较多ꎬＣ５７ 黑鼠是被报道较早的自发性 ＫＯＡ 模

型ꎬ也是研究中使用较多的一种ꎬ该种类鼠基因组已被测

序[１２ꎬ１４] ꎮ
小鼠 ＫＯＡ 模型评估:①软骨改变———小鼠 ＫＯＡ 软骨病理

变化特点与人 ＫＯＡ 在软骨聚糖丢失、关节软骨改变方面相似度

高ꎮ 小鼠的膝关节小ꎬ肉眼观察其软骨组织形态学变化难度较

大ꎮ 将计算机形态学评估系统与显微镜连接ꎬ观察软骨切片ꎬ发
现小鼠的软骨细胞层较薄ꎬ只有几层软骨细胞组成ꎬ约 ３０ μｍ
厚ꎬ能快速发生整个软骨层的纤维化[１０] ꎮ 由于小鼠关节较小ꎬ
外源性造模容易对 ＫＯＡ 模型造成影响ꎬ因此 ＯＡＲＳＩ 建议保留

完整的膝关节[１５] ꎮ Ｗｅｎｇ 等[１２] 按照 ＯＡＲＳＩ 的建议将关节标本

使用 ４％多聚甲醛固定、脱钙后进行石蜡包埋ꎬ随后进行矢状面

和冠状面切片ꎬ小鼠膝关节切片难度较大ꎬ切片方式也需根据实

验目的进行选择ꎬ目前选择冠状面切片的研究较多ꎮ 小鼠软骨

细胞层较薄ꎬ不易明确区分其病理变化各个时期ꎬ导致软骨评分

系统信度与效度较低ꎮ ＯＡＲＳＩ[１５]推荐使用半定量评分方式ꎬ此
种方法是对关节进行整体评价ꎬ需通过附加的关节滑膜、骨、蛋
白多糖等方面的评估对总体评分进行充实ꎮ ②其他关节组织病

理变化———关节滑膜病理变化不是小鼠 ＫＯＡ 的典型特征ꎬ因此

有关滑膜改变的研究ꎬ不建议选择小鼠制作 ＫＯＡ 模型ꎮ 有研究

采用番红 Ｏ 染色和 Ｆａｓｔ￣ｇｒｅｅｎ 染色进行组织化学观察ꎬ发现这

种评估方式主观性较强ꎬ用于小鼠的评估效度则更差[１４] ꎮ

大鼠 ＫＯＡ 模型

Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ( ＳＤ) 大鼠和 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠近年来使用较

多[１６￣１７] ꎬ１２ 周以上的成年雄性大鼠造模效果较好ꎬ采用大鼠体

重多在 １５０ ~ ３００ ｇꎮ 造模方式中ꎬ由于大鼠较少发生自发性

ＫＯＡꎬ手术造模如内侧半月板撕裂术 ( ｍｅｄｉａｌ ｍｅｎｉｓｃａｌ ｔｅａｒꎬ
ＭＭＴ)、 ＡＣＬＴ、ＭＭＴ ＋ ＡＣＬＴ 仍然是目前使用最为广泛的方

式[１８] ꎮ 为增加造模效果ꎬ研究者常常加上膝关节固定ꎬ以限制

活动或高强度的膝关节冲击运动ꎮ 经手术创建的 ＫＯＡ 模型能

造成大鼠膝关节局部和全层软骨缺损ꎬ主要用于基因治疗、干细

胞移植、人工关节移植以及局部生长因子治疗[１８] ꎮ 碘醋酸盐关

节腔注射也常用于造模ꎬ这种模型可由化学物质导致的软骨细

胞死亡引起关节炎症改变、软骨破坏及软骨下骨病理改变ꎬ但该

病理变化并不能模拟人 ＫＯＡ 病理变化过程ꎮ 卵巢切除大鼠常

用于制作绝经后 ＫＯＡ 模型ꎬ但该模型关节病理变化轻微ꎬ不足

以模仿人 ＫＯＡ 病理进程ꎮ
内侧半月板撕裂术模型关节退变较快ꎬ术后 ３~ ６ 周软骨发

生退行性变ꎬ内侧胫骨的外 １ / ３ 软骨退变最严重ꎬ随之关节软骨

细胞与蛋白聚糖丢失、纤维化ꎬ骨赘形成ꎮ 该模型不仅能评估软

骨保护与修复的效果ꎬ还能反映软骨下骨骨吸收与骨硬化的程

度ꎮ 前交叉韧带切断模型在关节退变方面慢于内侧半月板撕裂

术模型ꎬ通常在造模 ４ ~ １２ 周后出现软骨破坏ꎬ但很难在 １２ 周

后看到软骨进行性破坏ꎮ
大鼠 ＫＯＡ 模型评估:对于小鼠而言ꎬ大鼠的软骨厚度足以

诱导部分及全层软骨缺损的 ＫＯＡ 模型ꎬ因此大鼠多用于软骨修

复方面的研究ꎮ 宏观组织形态学评估[１８] 不建议使用 ＭＭＴ 和

(或)ＡＣＬＴ 造模后切开关节评估形态学变化ꎬ因其可能影响股

骨、胫骨、关节滑膜三维结构关系ꎬ同时也会影响对关节囊纤维

化修复、滑膜病理变化的评估ꎮ 大鼠关节软骨基质变化主要表

现为软骨基质的丢失、软骨表面纤维化及关节全层的破坏ꎬ根据

软骨基质破坏的深度可判断其严重程度[１６] ꎮ

羊 ＫＯＡ 模型

用于 ＫＯＡ 模型制作的羊包括绵羊与山羊两个品种ꎬ其膝关

节与人类相似度很高ꎬ较人类多了 １ 条位于关节前外侧部的长

伸肌腱ꎮ 由于该肌腱的存在ꎬ在胫骨平台外侧多了 １ 个容纳该

肌腱的凹槽ꎬ实验观察时需注意该凹槽的影响ꎮ ＯＡＲＳＩ 指

出[１９] :羊关节体积较大ꎬ利于关节穿刺、关节液收集、影像学观

察、步态分析关节镜检查等ꎻ羊性情温和ꎬ实验动物管理更容易ꎬ
但羊是单胃反刍动物ꎬ药物试验需考虑此因素ꎻ山羊与绵羊相

比ꎬ关节软骨层更厚ꎬ更有利于观察软骨修复的研究ꎮ 研究中多

使用 ４ 年左右的羊ꎬ推荐年龄>２ 岁、骨骼肌肉系统发育成熟的

羊[２０￣２３] ꎮ 造模中 Ｓｕｆｆｏｌｋ 杂交品种[２０ꎬ２２] 和 Ｍｅｒｉｎｏ[２１ꎬ２３] 两个品种

的羊使用较多ꎮ 山羊易受慢病毒感染ꎬ导致关节滑膜炎症和关

节退变ꎬ目前少见自发模型的文献报道ꎬ无论绵羊还是山羊ꎬ外
科手术造模仍是主导的造模方式ꎬ其中 ＡＣＬＴ 和 ＭＣＬ 最为常

用ꎮ 山羊的关节软骨比绵羊更厚ꎬ与人类的膝关节软骨更为相

似ꎮ
有研究对羊膝关节大体形态学进行了详细的评估ꎬ软骨评

估采用改良 Ｄｒｅｚ 评分ꎬ骨赘评估采用改良 Ｃｕｍｍｉｎｇｓ 评分ꎬ半月

板评估采用 Ｈｅｌｌｉｏ Ｌａ Ｇｒａｖｅｒａｎｄ 评分[２０] ꎮ 微观病理组织学评估

研究中ꎬ虽然 Ｍａｎｋｉｎ 评分对半月板、关节滑膜、韧带、骨的评估

能力较弱ꎬ但对于软骨病理变化仍然是较为公认的评分系

统[２４￣２６] ꎮ

其他

近五年来ꎬ以下动物在 ＫＯＡ 的研究中使用相对较少ꎮ
一、豚鼠

由于雄性豚鼠体重增加快ꎬ对关节的负荷较重ꎬ故在豚鼠

ＫＯＡ 模型制作中雄性 Ｈａｒｔｌｙ 豚鼠使用较多[２７￣２８] ꎮ 豚鼠膝关节

内侧压力较大ꎬ容易形成 ＫＯＡ 自发模型ꎬ能模拟人 ＫＯＡ 的病理

特点ꎮ 自发模型与人 ＫＯＡ 的相似性还体现在与年龄、肥胖的相

关性上ꎬ一部分能体现人 ＫＯＡ 病理进程的生物标志物同样能在

豚鼠上获得ꎮ 研究多采用 ２ 月龄至 １８ 或 ２４ 月龄的豚鼠进行实

验[２８￣２９] ꎮ 有综述指出ꎬ对豚鼠进行大体形态学观察主要采用印

度墨染色和[３０]Ｏｕｔｅｒｂｒｉｄｇｅ 半定量评分ꎬ进行关节软骨组织病理

学观察常使用甲苯胺蓝染色ꎬ石蜡包埋ꎬ并进行冠状切片ꎮ 近年

来关节软骨免疫组化观察指标主要有白介素￣２、单克隆抗体

９Ａ４ 与 ＴＧ２[３１] ꎮ
二、狗
狗与人类在膝关节结构和功能上相似度较高ꎬ有髌骨、股

骨、胫骨、髌下脂肪垫、半月板ꎮ 利用狗膝关节 ＡＣＬＴ 制作的自

发 ＫＯＡ 模型在半月板病变、骨质软化以及创伤形成方面与人的

病理变化相似ꎬ这是该模型的主要优势ꎮ 目前使用的狗品系较

多ꎬ但研究均使用骨骼系统发育成熟的狗ꎮ 近年来ꎬ研究中狗的

重量约 ２５ ｋｇ 左右ꎬ２ ~ ４ 年龄的杂交狗使用较多[３２￣３４] ꎮ 造模方

式有 ＡＣＬＴ、半月板切除、ＡＣＬＴ＋半月板切除、关节制动等方法ꎬ
其中 ＡＣＬＴ 仍是制作 ＫＯＡ 模型使用较多的方式[３５] ꎮ 有研究采

用从内侧切开关节ꎬ交叉缝合外侧阔筋膜、髌骨与胫骨前方的韧

８９７ 中华物理医学与康复杂志 ２０１６ 年 １０ 月第 ３８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１６ꎬ Ｖｏｌ. ３８ꎬ Ｎｏ.１０



带等一系列复杂的外科手术方式造成膝关节脱位ꎬ最后有效制

作狗 ＫＯＡ 模型[３６] ꎮ ＯＡＲＳＩ 建议在研究中每个实验组狗的数量

不少于 ８ 只ꎬ软骨定量宏观得分采用墨汁染色和表面面积计算

法[３７] ꎮ
三、马
近五年来使用马制作 ＫＯＡ 的研究较少ꎮ 马自发型 ＫＯＡ 较

为常见ꎬ主要发生于比赛用马和老年马中ꎬ其掌指关节容易出现

自发 ＫＯＡ 模型[３８￣４０] ꎮ 单纯前交叉韧带切断不易观察到典型的

ＫＯＡ 病理变化过程ꎬ因此 ＡＣＬＴ 是否能成功制作马 ＫＯＡ 模型尚

不能确定ꎬ其造模最常用的方法是破坏关节软骨后ꎬ给予高强度

运动[４１] ꎮ

小结

综上所述ꎬ在 ＫＯＡ 发病机制和治疗方法的基础研究中ꎬ常
用于造模的动物有兔、大鼠、小鼠、豚鼠、羊、狗、马ꎮ 不同动物模

型在关节软骨、软骨下骨、关节滑膜等方面的病理变化存在差

异ꎬ且不同造模方式也会导致组织形态学、病理学方面的不同ꎬ
实验研究中需根据研究目的选择实验动物ꎬ并进行具体造模方

式的考量ꎮ
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