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　 　 【摘要】 　 肌腱病(tendinopathy)的患病率近年来在世界范围内持续上升,给人们带来巨大经济负担和精神压

力,不同程度降低了人类生活质量。 现有治疗方案仍无法对该类疾病实现治愈,动物模型是研究肌腱病的重要工

具,在肌腱病病理生理改变以及治疗方式的研究中发挥至关重要作用。 本文综述了近些年国内外肌腱病动物模型

研究现状,探讨了几种常见造模方案的优缺点,同时对造模动物和造模部位的选择、损伤肌腱的改变进行了阐述,
旨在为今后研究者选择更为合适、高效的动物实验模型提供参考。
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【Abstract】 　 The incidences of tendinopathies have been increasing worldwide in recent years, causing huge
economic burdens and mental stress in patients and reducing the quality of human life to varying degrees. Animal models are
important tools in tendinopathy research and play a crucial role in the study of pathophysiological changes and novel
treatment modalities. This article reviews the status of animal models developed in recent years and discusses the advantages
and disadvantages of several common modeling protocols, including the choice of modeling animal and modeling site and the
alterations to injured tendons, with the aim of providing a reference to help future researchers select suitable and efficient
animal models.
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　 　 肌腱病是由于过度使用、代谢以及血管改变等

因素而造成的肌腱微损伤,常引起局部疼痛、肿胀

并伴有不同程度的运动能力丧失的一系列综合

征[1-2],微观表现为受影响肌腱的结构、成分和细胞

异常[3]。 目前我国肌腱病的患病率呈逐年上升,给
人们带来了巨大的经济负担和精神负担[4]。 现有

的肌腱病治疗方式主要包括:物理治疗、非甾体消

炎药、局部注射糖皮质激素、富血小板血浆等[5]。
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目前虽然治疗方式众多,但是仍缺乏安全有效的治

疗方法,这也一直是国内外研究的重点及热点,同
时需要更优的动物模型开展临床前研究,为进一步

治疗方案的临床转化与研发提供重要依据。 本文

通过查阅相关文献总结并归纳,从实验动物的选

择、损伤部位、动物造模方法等方面展开综述。

1　 实验动物的选择

通过查阅文献并计算,目前应用于肌腱病模型

研究 的 各 动 物 占 比 约 为: 大 鼠 ( 53%)、 小 鼠

(14. 5%)、兔 (14. 5%)、羊 (11%)、马 (6%)、狒狒

(< 1%)。
1. 1　 小鼠

小鼠的遗传背景明确且遗传性状稳定,在基因

调控、蛋白质的表达等方面应用广泛,伴随小鼠动

物模型的扩增,促进了肌腱病在基因通路领域的快

速发展。 Abraham 等[6]在小鼠体内模型中发现特定

信号通路(NF-κB)有抑制肌腱炎症的潜力。 与其他

哺乳动物相比较,小鼠与人类基因匹配高达 80% ~
90%,并且其妊娠期短、繁育和生长速率快、寿命较

短,因此能够有效的进行动物模型研究[7]。 此外小

鼠活动时前肢抬高,双后肢为主要承重点,这与人

类跟腱病发生相似,进一步为小鼠跟腱病模型提供

了一定的解剖基础。 但小鼠体型结构较小,造模时

无论选择手术还是药物注射难度都较大,同时进行

相关操作需要配备精细的仪器以确保造模的疗效,
其应用也得到一定限制。
1. 2　 大鼠

常见大鼠种类包括:Wistar 大鼠、SD 大鼠等。
大鼠抗感染能力强,可实现多种方式造模,诸如:跑
台刺激、注射胶原酶等,且大鼠容易获取、饲养成本

低、生长速率快、实验转运管理方便。 但是大鼠损

伤后愈合较快,且局部容易形成瘢痕组织,使得动

物模型效果的观察与后期临床干预受到一定时间

限制。 目前大鼠在肌腱病研究领域的应用众多,
Norelli 等[8]使用肌腱手术缺损模型研究大鼠脂肪来

源干细胞对跟腱损伤修复影响,Lai 等[9] 在大鼠缺

损髌腱中研究衰老对肌腱愈合的影响,Shi 等[10] 发

现在缺损髌腱的大鼠中骨髓间充质干细胞可促进

髌腱的再生,Liu 等[11] 在跟腱胶原酶注射模型的研

究结果表明外泌体可促进肌腱病的愈合。 近些年,
基因编辑大鼠模型用于基因调节、通路选择、分子

表达等研究,推动了肌腱病治疗的研究进展[12]。 但

是目前基因编辑大鼠模型种类偏少,无法取代小鼠

在基因领域的核心作用。
综上所述,啮齿类动物目前作为小型动物肌腱

病模型研究已取得一定的进展,但仍需将其相关成

果应用于大型动物甚至临床实验中以确保安全有

效性。
1. 3　 兔

新西兰兔作为常见的实验动物,在细胞和组织

生理与人类相似[13]。 随着肌腱病领域相关研究的

迅速开展,如今兔已广泛用于肌腱损伤后肌肉变

化、附着点形成以及损伤后体内生长因子变化等研

究[14]。 兔肩胛下肌肉复合体与人肩部冈上肌复合

体在解剖和生物力学上相似,使得兔肩袖复合体成

为研究肩部损伤的可靠模型,为探索肩袖肌腱病研

究提供了基础[14]。 Kaminein 等[15] 利用胶原酶注射

构建兔的动物模型,观察到生长因子有改变趋势。
Ahn 等[16]通过外科手术制造兔跟腱损伤模型,观察

跟腱病变后肌肉组织的改变情况。 兔肌腱损伤与

人类肌腱病病变细胞外基质改变相似,在研究肌腱

损伤病理进程、致病机制分析以及治疗方案筛选具

有重要意义。 与啮齿类相比它们能够提供更大的

肌腱组织样本,也更利于外科手术操作;但是它们

花费相对较高,且兔机体耐受较差,在手术后易出

现腹泻甚至死亡,通常需要对其进行特殊护理。
1. 4　 大型哺乳动物

大型哺乳动物包括绵羊、马等动物,体型较大、
造模相对方便、容易进行外科操作。 其中绵羊作为

慢性肌腱损伤研究模型,局部组织可伴有大量纤维

组织及新生血管形成[17]。 有研究表明:在绵羊肌腱

组织部分断裂的肌腱病模型中,在不同时间点愈合

肌腱各区域的基因表达和组织学存在显著差异[18]。
但绵羊作为大型动物模型之一,喂养管理费用较

高,代价昂贵[19]。 马和人在病理组织上有很大相似

性,使得马成为临床肌腱病研究的一个重要模型。
已有 Gaesser 等[20] 通过给马注射胶原酶,研究自体

蛋白溶液注射改善肌腱病治疗。 另外马的肌腱病

模型还可用于研究 mirRNA29a 调节促进肌腱愈合

再生[21]。 与绵羊一样同为大型动物模型,马的成

本、饲养费用以及动物管理等方面经济性较差,同
时也缺乏大样本研究。 目前,此类研究主要以国外

团队为主,缺少国内相关动物实验报道。
1. 5　 非人灵长类动物

非人灵长类动物与人类在解剖结构、生理功能
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以及免疫学表现最接近。 此类模型已普遍应用于

流行性感冒病毒、肝炎病毒以及其他病毒研究。 随

着肌腱病研究的深入,非人灵长类动物肌腱损伤模

型也取得一定成果。 其中,与其他哺乳类动物比

较,只有此类动物才具有真正的肩袖[22],Sonnabend
等[23]认为:由于狒狒与人类肩部具有类似结构,狒
狒是研究肩袖损伤的最佳动物模型。 虽然此类动

物在多方面与人类有很大相似性,但是他们饲养管

理更加困难,同时伴随而来的伦理和经济问题也阻

碍了该类动物模型研究的进展,近些年来也缺乏相

关实验研究报道。

2　 损伤部位选择

2. 1　 肩袖

肩袖肌腱损伤是最常见的肩部损伤,同时肩袖

也是常见肌腱损伤动物模型部位之一,损伤后组织

常伴有不可逆的肌肉萎缩、僵硬和脂肪浸润[24]。 由

于肩部结构存在着解剖特殊性,肩峰的存在构成了

肩袖肌腱损伤模型不可缺少的条件,大鼠在解剖学

上与人最为相似,而其他动物的肩峰则与人类相差

较大,其次大鼠活动时前肢抬高与人类肢体伸展相

似[24-25]。 虽然兔肩袖模型损伤后伴有明显脂肪浸

润,也有类似于人类肩部的特殊结构,但综合考虑

解剖结构、病理改变、手术操作、经济学等各方面因

素,使得大鼠成为肩袖损伤的最佳模型[14]。 目前已

在大鼠模型中深入开展肩袖的慢性损伤研究,例如

通过跑步机构建慢性肌腱损伤模型,研究脂肪干细

胞外泌体能否通过改善 M2 巨噬细胞极化来改善慢

性肩袖病变[26]。 随着肌腱疾病研究进一步深入,肩
袖损伤模型将为今后肌腱病研究提供更坚实的理

论基础。
2. 2　 髌腱

髌腱位于膝关节表面,处在髌骨与小腿胫骨之

间并连接两者,主要协助大腿屈伸活动。 由于人体

膝关节不断运动,髌腱长期处于周期性负荷之下,
髌腱成为肌腱病常发、多发部位[27]。 膝关节是人体

下肢活动最频繁的关节,髌腱作为膝关节屈伸活动

的重要结构,该部位的动物模型也便于进行生物力

学测试研究。 Dan 等[28] 在研究手术对髌骨肌腱病

中生物力学的变化趋势中发现:与对照组相比,肌
腱组硬度明显下降。 另有研究利用干细胞疗法治

疗髌腱损伤,开启髌腱损伤修复的再生新思路[29]。
通常髌腱尺寸相对较大且解剖表浅、容易获得[7],

涉及髌腱的基础研究也是临床前研究的重点。 但

是髌腱整体呈宽薄型,药物注射造模难度大,局部

操作要求精细,对操作人员技术要求更高。
2. 3　 跟腱

跟腱作为人体最大最长的肌腱,通常可承受超

过个体 12. 5 倍的重量,长期高强度的负荷压力使得

跟腱病发生率增高[30]。 跟腱也是目前动物模型研

究最常用部位之一,其优势在于部位表浅、操作方

便、取材容易,有利于开展跟腱病机制的相关研究,
已广泛应用于多种不同种类动物模型的建立。 例

如在绵羊腱病模型中观察跟腱超声表现及其弹性

变化,作者通过注射Ⅰ型胶原酶构建跟腱损伤动物

模型[31];在小鼠体内糖代谢驱动肌腱病发展的潜在

机制研究中,利用跑步机和注射 TGF-β1 诱导跟腱

病变[32];利用大鼠外科手术跟腱造模,研究间充质

干细胞促进跟腱病愈合基质[33];兔胶原酶注射模型

中,研究增加软组织动员对肌腱损伤的影响[34]。 各

不同类型的跟腱病模型丰富了跟腱部位的基础研

究,为探索一条最佳跟腱病治疗道路提供了基础。
2. 4　 屈肌腱

涉及屈肌腱的动物模型包括指浅屈肌腱、指深

屈肌腱,此处肌腱由于其缺血性和低细胞性同时存

在,愈合过程很缓慢,符合肌腱病损伤愈合特点。
虽然目前已有动物模型用来研究屈肌腱的损伤修

复,但与其它部位肌腱组织相比,屈肌腱相对较小,
限制了在小型动物中应用。 同时大型动物也具有

肌腱病自然发生的优势[7],目前此类动物模型仍以

羊、马等大型哺乳动物为主。 Iacopetti 等[35] 通过绵

羊指深屈肌腱模型构建研究肌腱病新的治疗方案。
也有研究构建杂交马指浅屈肌病变手术模型,以比

较影像学、组织学、生化及生物力学等参数结果的

改变[36]。 近些年随着对马肌腱病的研究深入,其屈

肌腱造模方式应用更加普遍,进一步促进了大型动

物模型研究成果向临床转化。

3　 建模方法

3. 1　 机械刺激

3. 1. 1　 跑台跑步

动物跑台跑步作为一种肌腱病造模方法,它通

过构建肌腱过度使用方式引起肌腱内、外部机制变

化从而诱导肌腱病。 在内部利用超过组织的重复

负荷引起内部组织微创伤引起病理改变;外部通过

肌腱反复与周围的撞击导致损伤[37]。 该造模方法
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现已应用于跟腱[38]、肩袖、以及髌腱[39] 等多部位动

物模型研究。 Yoshida 等[40] 研究表明,40 d 大鼠跑

台跑步训练后,实验组的自发性运动活动次数明显

高于对照组。 另有研究:跑台跑步训练后可引起冈

上肌腱生化及组织病理发生改变[41]。 跑台跑步不

需要给予动物注射药物或者制造动物组织损伤,更
符合肌腱病慢性损伤模型;但通过跑台跑步构建动

物模型成本昂贵,且目前仅仅适合于鼠类,效果无

法在大型动物模型得到验证,其应用受到很大限制。
另一方面由于鼠类自身活动的影响,此类造模

方式的强度、 持续时间一直在不断探索。 Zhao
等[42]研究表明,12 周高强度跑步运动形式的长期

机械过载会引起炎症和分解代谢反应,进一步引起

小鼠跟腱病变。 针对如何准确量化动物运动量从

而设计动物模型训练,Yoshida 团队[39-40] 在多次研

究中提出 2 周适应性训练联合 40 d 跑台跑步训练

的方案,发现肌腱纤维束出现撕裂,组织病理评分

也明显降低。 而 Abraham 等[43] 研究在 2 周适应性

训练及 12 周运动训练后组织病理也呈现明显变化。
另有研究表明在一周适应性训练及 12 周运动训练

可出现明显肌腱生物力学改变[44]。 目前研究者们

对于跑台跑步训练具体方案的大体方案已达成统

一认识:首先为 1 或 2 周适应性训练,然后维持 4 ~
12 周的常规运动训练。 在适应性训练中,三分之一

选择 1 周,三分之二选择 2 周。 常规运动训练中,过
去 5 ~ 10 年的研究中,8 周或者 12 周的训练时间更

容易被研究者们所接受;但是最近 5 年时间里,更多

的实验选择 4 周或者 6 周这类时间相对较短的造模

方式。 尽管近些年跑台跑步模型的开发利用在肌

腱病动物模型研究中取得进展,但是人体肌腱病特

点为反复损伤而未能痊愈,可在几个月或者几年内

发展形成。 而动物模型的改变为连续性训练损伤

所致,两者损伤机制并非一致,因此动物模型不能

完全复制临床人体肌腱病改变。
3. 1. 2　 疲劳载荷

疲劳载荷是在一定范围内,给予肌腱不规则的

载荷刺激,以引起肌腱组织学和生物力学变化。
Bell 等[45]对大鼠髌腱施加 1 ~ 15 N 的疲劳载荷,肌
腱的组织学细胞密度出现增加,力学性能中硬度和

最大负荷出现下降。 该模型可产生与人类肌腱损

伤相似的组织学和生物力学改变,此类造模方式时

间短且可控性强,能够短期内达到预期效果,且肌

腱的损伤往往都是急性所致,而人类腱病的发生发

展则是长期反复刺激的结果,此类模型实际应用已

较少用于实验。
3. 2　 化学诱导

3. 2. 1　 胶原酶注射

胶原酶注射的腱病模型一直得到普遍接受,且
广泛应用于大鼠、小鼠、羊、兔、马的跟腱、冈上肌、
髌腱等部位。 de Cesar Netto 等[46] 给兔跟腱注射不

同剂量(0. 1、0. 3 mg / mL)胶原酶后,在后期结果中

发现高剂量(0. 3 mg / mL)注射胶原酶可表现出更为

明显的组织学及生物力学改变;低剂量连续注射则

更好的模拟人类跟腱病进行性和慢性的特征。 另

有研究表明,注射总剂量为 0. 3 mg Ⅰ型胶原酶作用

于大鼠跟腱可引发腱病样改变,肌腱的硬度、最大

拉力呈显著下降[47]。 综合研究发现:在鼠类动物模

型中,胶原酶每次最常用注射总剂量为 0. 3 mg;由
于厂家不同及胶原酶产品不断更新,很遗憾在兔及

大型哺乳动物研究中大部分作者未能给出明确的

标准剂量。 在注射频率选择中,既往强调单次注射

达到实验效果;近些年研究者们不断探索最佳实验

模型,同时伴随着部分文献研究结果公布,表明持

续性胶原酶注射更能模拟人类肌腱病特征。 Liu
等[11]在最新研究中使用持续两周胶原酶注射(共计

7 次)进行造模,结果与对照组相比可观察到实验组

明显的肌腱组织改变。 目前鉴于研究经费及实验

条件等限制,在肌腱病实验中,大鼠胶原酶注射模

型为比较理想造模方式,但该方式如何选择最佳注

射剂量及频率并使其标准化仍需要未来研究者提

供更加可靠证据。
尽管胶原酶注射法简单高效,药物剂量可控,

可在短期内完成动物模型构建,同时引起的组织学

及生物力学变化明显,与人类肌腱病后期改变相

似,但其也存在一定局限性。 诸如:体内肌腱病改

变为损伤后生理改变,而胶原酶通过降解肌腱组织

来诱导腱病的产生;注射胶原酶不能模拟肌腱病的

自然发生病程,特别是组织微环境中分子水平在不

同阶段变化过程,因此其无法也不能完全复制临床

肌腱病的发生。
3. 2. 2　 TGF-β 注射

TGF-β 是一种带有广泛活性的小分子蛋白,其
种类繁多、功能复杂,其中注射 TGF-β1 在肌腱病动

物模型中最为常见。 Bittermann 等[48]通过小鼠跟腱

注射 TGF-β1 诱导肌腱病模型,结果中观察到肌腱

肿大、增生,但外观形态基本正常。 另有在兔髌腱
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研究中:观察 TGF-β 注射后兔肌腱 4 周、16 周的组

织变化以及生物力学改变,得出结论 TGF-β 注射是

一种温和的、看似可逆的肌腱损伤模型[49]。 TGF-β
注射后引起的肌腱损伤较轻,涉及细胞基质改变不

明显,且肌腱损伤具有可逆转性[50],此类可用于早

期或者轻度肌腱损伤模型;而人类肌腱病呈渐进式

加重,近些年该种造模方式在肌腱模型中应用相对

少见。
3. 2. 3　 其他

注射卡拉明胶用于评估 IL-1 受体拮抗剂在肌

腱病病理改变中作用[51],注射后与对照组相比动物

活动性降低,肌腱长度变短。 另有研究显示该模型

诱导巨噬细胞增加多余中性粒细胞,因此在炎症引

起肌腱损伤的机制研究模型中可能具有潜在

作用[52]。
在过去的研究中可通过注射前列腺素引起肌

腱组织病变。 Khan 等[53] 将不同剂量前列腺素注射

兔髌腱中,发现明显的脂肪浸润、纤维组织降解缺

失。 至今前列腺素引起肌腱机制的改变未得到证

实,该模型对于临床应用也尚不清楚,近些年相关

研究已慢慢淡化此类模型的作用。
此外还包括利用 KGN(kartogenin)刺激软骨细

胞分化建立肌腱病模型等[54]。 涉及化学因子种类

繁多,各类因子被证实仅仅在肌腱病的发生机制某

一方面存在一定作用,在构建实验动物模型时需慎

重选择。
3. 3　 外科手术

近几年,外科手术在肌腱动物模型设计中得到

了一定应用,通过构建肌腱损伤、半离断、中间部分

切除等方式诱导肌腱病产生。 如小动物模型涉及

肩袖等难以操作部位可使用肌腱钳夹损伤方式构

建模型;而大型动物在跟腱、髌腱屈肌腱等相对容

易解剖等部位造模时,可进行肌腱部分横断或中间

部分切除制造缺损来诱导肌腱病产生。 Tsang 等[55]

研究在马的指浅屈肌外侧横断损伤后可出现明显

肌腱增厚。 外科手术造模过程简单易行、重复性

好、周期短,可在短期实现肌腱病模型构建;与其他

方式相比,外科手术费用较低,对实验过程器材要

求低,可实现反复建模。 近几年,随着人们对损伤

后炎症认识的加深,外科手术造模在大型动物中得

到应用,但外科手术伴随着有创的肌腱损伤,还有

一定风险破坏周围组织结构完整性,更适合急性肌

腱损伤研究。 同时损伤的动物恢复后遗留瘢痕组

织对动物的活动产生影响,局部病理生理改变与临

床慢性肌腱病发生机制相差较大,该模型在未来研

究中仍需要更完善的手术方案来构建临床有效的

动物模型。
动物模型的成功构建是实验动物研究关键,是

整个实验开展的基础。 在肌腱病中,造模成功后可

表现为:宏观上肌腱组织大体形态变粗、影像学局

部组织肿胀增厚以及微观组织病理改变等。 它们

是动物模型构建成功的主要标志,同样也是疾病研

究的观察指标。 目前肌腱模型构建方式种类多且

原理各不同,共同效果旨在引起肌腱组织疾病样改

变,以模拟临床肌腱病特征从而达到实验研究需要。

4　 总结与展望

肌腱病动物模型研究迅速发展,但鉴于人类肌

腱病发生的复杂性,动物实验模型与临床人体肌腱

损伤仍有很大差异。 综上,大鼠是目前造模最常见

动物,最常见的部位为跟腱组织,最常见的方式为

胶原酶注射,但临床应根据研究目的选择最适合的

动物模型,目前还没有一个完美的肌腱病动物模

型。 现有研究肌腱病建模方法各有优缺点,跑台跑

步在肌腱损伤机制上与人更为相似;而胶原酶注射

引发体内微环境改变更符合人体晚期肌腱病损伤。
腱病的损伤机制是一个复杂的过程,涉及从基因到

信号通路再到分子机制、从蛋白表达到组织改变、
从体内到体外等。 动物局部解剖结构、腱病损伤外

在机制、损伤后内部细胞分子改变等各方面与人类

腱病发生发展各有不同,现有动物模型只能从单一

某方面模拟肌腱损伤。 目前肌腱病造模方式众多,
它们从易行性、可重复性以及经济性考虑各有优

劣,为了更深层次推进肌腱病新的热点、难点研究,
未来仍需开发构建更合理的动物模型服务于临床。
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