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　 　 【摘要】 　
 

类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)是一种以关节炎症、滑膜增生、软骨和骨破坏为主要表现的

系统性自身免疫性疾病。 本文基于中西医理论对 RA 的认识,对常用 RA 动物模型进行梳理,从发病机制、造模方

法、模型评价指标、临床症状吻合度以及模型适用研究方面进行分析,以期为建立更好的 RA 动物模型提供参考。
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【Abstract 】 　 Rheumatoid
 

arthritis
 

( RA )
 

is
 

a
 

complex
 

autoimmune
 

disease
 

characterized
 

by
 

severe
 

joint
 

inflammation,
 

synovial
 

hyperplasia,
 

and
 

cartilage
 

and
 

bone
 

destruction.
 

Based
 

on
 

our
 

understanding
 

of
 

RA
 

and
 

the
 

theories
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

medicine,
 

this
 

paper
 

presents
 

the
 

existing
 

RA
 

animal
 

models
 

and
 

analyzes
 

the
 

modeling
 

method
 

,
 

mechanisms,
 

model
 

evaluation
 

indicators,
 

clinical
 

symptom
 

coincidences,
 

advantages
 

and
 

disadvantages,
 

and
 

model
 

applicability
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

establishment
 

of
 

better
 

RA
 

animal
 

models.
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　 　 类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)是一种

严重的伴有关节炎症、滑膜增生、软骨和骨破坏的

系统性自身免疫性疾病[1] 。 RA 的一系列病症和并

发症表现复杂繁多[2] ,但目前尚未有特效治疗药

物,给患者和家庭带来沉重负担。 因此,构建与人

类疾病模拟度和吻合度高的动物模型,对更好地推
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动 RA 的基础研究和探索临床诊疗手段具有至关重

要的作用。 本文以相关文献研究为基础,选取广泛

使用的模型,从中医和西医对 RA 病因病机和临床

诊疗的理论指导角度,对现有 RA 实验动物模型进

行评价分析和归纳总结,以期为 RA 的研究提供更

多参考。

1　 中医对类风湿关节炎的认识

1. 1　 RA 的中医病因病机

中医文献中没有记载与 RA 相应的病名,但根

据 RA 的临床表现,其应当归属于中医“痹证”范畴。
《黄帝内经》记载:“风寒湿三气杂至,合而为痹。”指

出风寒湿邪侵袭机体而致痹;《金匮要略》曰:“少阴

脉浮而弱……风血相搏,即疼痛如掣”认为营卫不

足,邪气侵袭筋骨,闭阻血脉而致痹,指出素体虚弱

在本病中的作用;后世医家提出“痹久必有淤血”、
“淤血致痹”,指出了淤血在痹证中的作用;朱良春、
王为兰指出“痰湿”、“痰瘀”在痹证中的重要作用,
丰富了痹证的病因病机理论[3-4] 。

经过历代医家的认识补充,痹证病因可概括为

正气不足,卫外不固;风寒湿热,外邪入侵。 痹证的

病机根本为邪气痹阻经脉,即风、寒、湿、热、痰、瘀
等邪气滞留于肢体筋脉、关节、肌肉,气血痹阻不

通,不通则痛。
1. 2　 RA 的中医诊断标准、临床表现及证治分型

诊断标准参照《中医病证诊断疗效标准》 [5] ,临
床表现可概括为:(1)关节疼痛肿胀、屈伸不利,甚
则僵硬变形;(2)痛随寒重,局部紫暗;(3)关节触之

热感,局部红热;(4) 关节刺痛,局部紫暗,肌肤甲

错;(5)发病与季节、气候、饮食有关。 参照此标准,
RA 的证治分型为:风湿痹阻证、寒湿痹阻证、湿热

痹阻证、痰瘀痹阻证、瘀血阻络证、气血两虚证、肝
肾不足证、气阴两虚证。

2　 现代医学对类风湿关节炎的认识

2. 1　 RA 的现代病理机制

类风湿性关节炎是一种自身免疫性慢性炎症

疾病,以关节肿痛、滑膜增生、炎性浸润、血管翳形、
软骨和骨破坏为特征表现[6-7] 。 遗传因素、环境因

素、免疫因素、炎症反应等在 RA 发病中发挥重要作

用[8-11] 。 RA 的发病机制尚不十分明确,目前相关

机制研究成果主要包括:(1) B 细胞分泌自身抗体、
自身反应性 T 细胞激活、炎症细胞因子异常分泌等

途径诱发 RA[12-14] ,B 细胞通过抑制成骨细胞分化

抑制 RA 的骨形成[15] ;(2)外源性刺激如软骨寡聚

体 基 质 蛋 白 ( cartilage
 

oligomer
 

matrix
 

protein,
COMP)激活 T 细胞免疫,产生细胞因子,诱导炎症

反应和骨破坏导致 RA[16-17] ;T 细胞异常免疫激活

促进 B 细胞分泌自身抗体,促进 RA 进程[18] ;T 细

胞还与 MHC-Ⅱ类分子共同调控 RA 的进程[19] ;(3)
细胞因子失衡在 RA 中起着重要作用,如肿瘤坏死

因子 ( tumor
 

necrosis
 

factor, TNF) 通过 NF-κB 和

MAPK 信号通路调控一系列炎症反应,刺激滑膜细

胞产生前列腺素和胶原酶[20-21] ;TNF 信号传导还可

促进谷胱甘肽的胱氨酸摄取和生物合成,以保护成

纤维细胞免受铁凋亡的影响[22] ;其他细胞因子如

IL-1、IL-6、IL-17 等也参与调控 RA[23] ;(4)肠道菌群

及其代谢物对 RA 发病起着重要作用[24-25] ,如丁酸

代谢物促进 RA 自身抗体的产生和骨破坏[26] ,肠道

菌群可通过促进抗坏血酸降解来促进早期 RA
进展[27] 。
2. 2　 RA 的西医诊断标准与临床表现

诊断标准参照 2010 年美国风湿病协会 / 欧洲抗

风湿联盟制定的类风湿关节炎分类诊断标准,即

ACR / EULAR2010 标准[28] 。 临床表现概括为:( 1)
关节受累;(2)血清学检测类风湿因子( rheumatoid

 

factor, RF ) 或 抗 环 瓜 氨 酸 肽 ( cyclic
 

citrullinated
 

peptide,CCP)抗体阳性;(3)滑膜炎持续时间大于 6
周;(4)C 反应蛋白( C-reactive

 

protein,CRP)或红细

胞沉降率(erythrocyte
 

sedimentation
 

rate,ESR)升高;
(5)炎症因子升高。

3　 常用类风湿关节炎动物模型分析

3. 1　 RA 造模依据

根据 RA 病症特点,其造模依据可概括为:(1)
外源性抗原诱导自身免疫反应,活化 B 细胞,产生

免疫复合物;(2)外源刺激活化 T 细胞免疫,引起强

烈炎症和抗体反应;(3)外源性抗原激活免疫与补

体系统,产生免疫复合物诱发关节炎症;(4)细胞因

子失衡引起炎症反应;(5)风寒湿热等外邪留滞经

脉,痹阻气血;(6)脾肾亏虚,湿邪内生,痹阻经脉;
(7)寒瘀互结,留滞肌肤,痹阻筋脉。
3. 2　 RA 模型评价指标

综合 RA 动物模型,其评价指标可概括为:(1)
关节肿胀、炎症;(2)血清炎症因子升高;(3)滑膜组

织增生,炎性浸润;(4) 软骨和骨破坏;(5) CD4+ 、
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CD8+
 

T 细胞数量上升;(6)神倦毛枯,活动受限。
3. 3　 常用 RA 动物模型

目前用于 RA 模型制备的动物主要包括啮齿

类、兔、非人灵长类动物、犬类、小型猪等,其中啮齿

类较为常用[29] 。 基于西医理论指导的 RA 模型主

要根据 RA 的临床特征或致病机制构建而成,包括

用外源刺激如牛 II 型胶原(collagen
 

II,CII)、弗氏佐

剂(complete
 

Freund’ s
 

adjuvant,CFA)、或血清等诱

导的炎症模型及相关转基因动物模型。 基于西医

理论指导的常用的 RA 动物模型见表 1。 中医药研

究所用的 RA 模型,主要在西医构建的动物模型基

础上,依据中医理论对 RA 的认识增加了环境因素

等的影响,进而构建不同证型的模型。 基于中医理

论指导的常用的 RA 动物模型见表 2。

表 1　 基于西医理论指导的类风湿关节炎动物模型分析

Table
 

1　 Animal
 

models
 

for
 

RA
 

based
 

on
 

Western
 

medicine

模型
Models

造模方法
Modeling

 

method

造模
依据
Basis

 

评价
指标
Index

 

疾病症状
Disease

 

symptom
适用研究

Application

胶原诱导性 RA
 

模型
Collagen

 

induced
 

RA
 

model

间隔 6
 

d 或 21
 

d 于大鼠足跖或尾部注射 0. 3
 

mL
 

CII
与弗氏佐剂混合液[30-31]

Inject
 

0. 3
 

mL
 

of
 

a
 

mixture
 

of
 

CII
 

and
 

Freund ’ s
 

adjuvant
 

into
 

the
 

soles
 

or
 

tails
 

of
 

rats
 

at
 

intervals
 

of
 

6
 

or
 

21
 

days[30-31]

(1) (1)
(2)

符合西医(1)(3)(5)
Meet

 

with
 

the
 

Western
 

medicine
 

criteria
 

( 1 )
 

(3)
 

(5)

RA 的炎症、免疫机制
Inflammation

 

and
 

immune
 

response
 

of
 

RA

弗氏佐剂诱导性
RA 模型
Freund’s

 

adjuvant
 

induced
 

RA
 

model

大鼠尾部及足趾多点注射 0. 2
 

mL
 

CFA 乳剂[32] ;或
只于大鼠后肢注射 0. 1

 

mL
 

CFA[33]

Inject
 

0. 2
 

mL
 

of
 

CFA
 

emulsion
 

into
 

the
 

tail
 

and
 

toes
 

of
 

rats
 

at
 

multiple
 

points[32]
 

or
 

0. 1
 

mL
 

of
 

CFA
 

into
 

the
 

hind
 

limbs
 

of
 

rats
 

only[33]

(2)
(1)
(2)
(3)

符合西医(1)(2) (3)
(5)
Meet

 

with
 

the
 

Western
 

medicine
 

criteria
 

( 1 )
(2)(3)

 

(5)

RA 的炎症、免疫机制,
炎性药物筛选
Inflammation

 

and
 

immune
 

mechanisms
 

of
 

RA,
 

and
 

drug
 

discovery

卵蛋 白 诱 导 的
RA 模型
Ovalbumin

 

induced
 

RA
 

model

前 3 周以 10
 

g / L 卵蛋白乳化液注射于家兔背部,第
4 周末将 5

 

mg 卵蛋白注射到家兔膝关节腔内[34]

Inject
 

10
 

g / L
 

ovalbumin
 

emulsion
 

into
 

the
 

back
 

of
 

the
 

rabbit
 

for
 

3
 

weeks,
 

and
 

5
 

mg
 

ovalbumin
 

into
 

the
 

knee
 

joint
 

cavity
 

of
 

the
 

rabbit
 

at
 

the
 

end
 

of
 

the
 

fourth
 

week[34]

(3)

(1)
(2)
(3)
(4)

符合西医(1)(3)(5)
Meet

 

with
 

the
 

Western
 

medicine
 

criteria
 

( 1 )
 

(3)
 

(5)

RA 软骨和骨破坏的机
制、治疗
RA

 

cartilage
 

and
 

bone
 

destruct

降植 烷 诱 导 的
RA 模型
Norphytane

 

induced
 

RA
 

model

在第 0、 9、 18 周于小鼠腹腔注射 0. 5
 

mL 降植

烷[35] ;或于大鼠尾部注射 150
 

μL 降植烷[36]

Inject
 

0. 5
 

mL
 

pristine
 

into
 

mice
 

at
 

0,
 

9,
 

and
 

18
 

weeks,
 

intraperitoneally[35] ;
 

or
 

inject
 

150
 

μL
 

pristane
 

into
 

tail
 

of
 

rats[36]

(2)
(1)
(4)
(5)

符合西医(1)(5)
Meet

 

with
 

the
 

Western
 

medicine
 

criteria
 

( 1 )
 

(5)

T 细胞免疫在 RA 的机
制研究
T

 

cell
 

in
 

RA

COMP 诱 导 的
RA 模型
RA

 

model
 

induced
 

by
 

cartilage
 

oligomer
 

matrix
 

protein

在第 1、35 天分别于小鼠尾部注射 CFA 和 COMP 的

等量混合乳剂[17]

Inject
 

the
 

equal
 

volume
 

mixed
 

emulsion
 

of
 

CFA
 

and
 

COMP
 

into
 

the
 

tail
 

of
 

mice
 

respectively
 

on
 

the
 

1st
 

and
 

35th
 

days[17]

(2) (1)
(5)

符合西医(1)(5)
Meet

 

with
 

the
 

Western
 

medicine
 

criteria
 

( 1 )
 

(5)

补体系统激活在 RA 的
作用
Complement

 

activation
 

in
 

RA

K / BxN 血清转移
性 RA 模型
K / BxN

 

serum
 

metastatic
 

RA
 

model

第 0、2 天于小鼠尾静脉注射 150
 

μL
 

K / BxN 小鼠血

清[37] 或 100
 

μL 血清和 50
 

μL
 

PBS 混合液[38]

150
 

μL
 

K / BxN
 

mouse
 

serum[37]
 

or
 

100
 

μL
 

serum
 

and
 

50
 

μL
 

PBS
 

mixture[38]
 

was
 

injected
 

into
 

mice
 

on
 

day
 

0
 

and
 

2

(1)
(2)

(1)
(2)
(3)

符合西医(1)(3)(5)
Meet

 

with
 

the
 

Western
 

medicine
 

criteria
 

( 1 )
 

(3)
 

(5)

神经、免疫系统及肠道
菌群在 RA 的作用
The

 

role
 

of
 

nervous
 

system,
 

immune
 

system
 

and
 

gut
 

microbiota
 

in
 

RA

人 TNF 转 基 因
( Tgtc ) 小鼠 RA
模型
Human

 

TNF
 

transgenic
 

( Tgtc)
 

mouse
 

RA
 

model

运用转基因技术整合 3’端修饰的 human
 

TNF-α 基

因序列获得具有 FVB 背景的转基因小鼠品系[39]

Transgenic
 

mouse
 

strains
 

with
 

FVB
 

background
 

obtained
 

by
 

integrating
 

the
 

3 ’-end
 

modified
 

human
 

TNF-α
 

gene
 

sequence
 

using
 

transgenic
 

technology[39]

(4)

(1)
(2)
(3)
(4)

符合西医(1)(3)(5)
Meet

 

with
 

the
 

Western
 

medicine
 

criteria
 

( 1 )
 

(3)
 

(5)

TNF-α 在 RA 的作用
The

 

role
 

of
 

TNF-α
 

in
 

RA

注:表中造模依据见“3. 1
 

RA 造模依据”,评价指标见“3. 2
 

RA 模型评价指标”,疾病症状见“2. 2
 

RA 的西医诊断标准与临床表现”。
Note.

 

See
 

“3. 1
 

RA
 

modeling
 

basis”
 

for
 

basis,
 

“ 3. 2
 

RA
 

model
 

evaluation
 

indexes”
 

for
 

indexes,
 

and
 

“ 2. 2
 

Western
 

medical
 

diagnostic
 

criteria
 

and
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

RA”
 

for
 

the
 

disease
 

symptoms.
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表 2　 基于中医理论指导的类风湿关节炎动物模型分析

Table
 

2　 Animal
 

models
 

for
 

RA
 

based
 

on
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine

模型
Models

造模方法
Modeling

 

method

造模
依据
Basis

 

评价
指标
Index

 

疾病症状
Disease

 

symptom
适用研究
Application

风寒湿痹证 RA
模型
Wind

 

cold
 

dampness
 

arthralgia
 

syndrome
 

RA
 

model

将大鼠置于风速 5
 

m / s,温度 0
 

~
 

2℃ ,湿度 90%
 

~
 

95%的气候箱 4
 

h,持续 45
 

d,并在第 15 天于大鼠尾
部注射 0. 1

 

mL
 

CFA[40-41]

Put
 

the
 

rats
 

in
 

a
 

climate
 

box
 

with
 

wind
 

speed
 

of
 

5
 

m / s,
 

temperature
 

of
 

0
 

~
 

2℃ ,
 

and
 

humidity
 

of
 

90%
 

~
 

95%,
 

4
 

h / d
 

for
 

45
 

days,
 

and
 

inject
 

0. 1
 

mL
 

of
 

CFA
 

into
 

the
 

tail
 

on
 

the
 

15th
 

day[40-41]

(2)
(5)

(1)
(4)
(5)

符合中医(1)(5)
Meet

 

with
 

Chinese
 

medicine
 

(1)
 

(5)

祛风除湿药对 RA 的作用
The

 

effect
 

of
 

“ Qufeng
 

Chushi”
 

medicine
 

for
 

RA

风湿热痹证 RA
模型
Rheumatism

 

heat
 

arthralgia
 

syndrome
 

RA
 

model

在第 1、13 天于大鼠注射 0. 3
 

mL、0. 1
 

mL
 

CII 乳剂,
并将其置于温度 36

 

~
 

38℃ ,风速 5
 

m / s,相对湿度
≥95%的气候箱 30

 

min / d,持续 18
 

d[42-43]

Inject
 

0. 3
 

mL
 

and
 

0. 1
 

mL
 

CII
 

emulsion
 

into
 

the
 

rats
 

respectively
 

on
 

the
 

1st
 

and
 

13th
 

days,
 

and
 

place
 

in
 

a
 

climate
 

box
 

with
 

temperature
 

of
 

36
 

~
 

38℃ ,
 

wind
 

speed
 

of
 

5
 

m / s,
 

and
 

humidity
 

of
 

≥95%,
 

30
 

min / d
 

for
 

18
 

days[42-43]

(1)
(5)

(1)
(2)

符合中医(1)(5)
Meet

 

with
 

Chinese
 

medicine
 

(1)
 

(5)

治疗湿热痹证药物的研究
The

 

effect
 

of
 

“ Qingre
 

Chushi”
 

medicine
 

for
 

RA

寒证 RA 模型
Cold

 

syndrome
 

RA
 

model

于家兔注射卵蛋白 21
 

d 后将后腿置于( - 20)
 

~
 

( -25)℃环境中冷冻 1. 5
 

h[44] ;或将 Tgtc 小鼠置于
8℃ 、90%湿度的气候箱,每次 2

 

h,每天 2 次,连续
14

 

d[45]

Inject
 

ovalbumin
 

into
 

rabbit
 

,
 

and
 

place
 

its
 

hind
 

legs
 

in
 

the
 

environment
 

of
 

-20~ 25℃
 

and
 

freeze
 

them
 

for
 

1. 5
 

h[44]
 

or
 

place
 

Tgtc
 

mice
 

in
 

a
 

climate
 

box
 

at
 

8℃
 

and
 

90%
 

humidity
 

for
 

2
 

hous
 

per
 

time,
  

twice
 

per
 

day,
 

and
 

for
 

14
 

d[45]

(3)
(5)

(1)
(3)
(4)

符合中医( 1) ( 2)
(4)(5)
Meet

 

with
 

Chinese
 

medicine
 

( 1) ( 2)
(4)(5)

乌头等药物改善 RA 关节
和骨破坏
Aconitum

 

treatment
 

for
 

RA
 

joint
 

and
 

bone
 

destruction

脾虚证 RA 模型
Spleen

 

deficiency
 

syndrome
 

RA
 

model

大鼠以 0. 5
 

mg / kg 利血平腹腔注射 14
 

d,并于第
15、21 天尾部注射 0. 2

 

mL 和 0. 1
 

mL
 

CII 乳剂[46]

Inject
 

0. 5
 

mg / kg
 

reserpine
 

into
 

rat
 

for
 

14
 

d,
 

and
 

0. 2
 

mL
 

and
 

0. 1
 

mL
 

of
 

CII
 

emulsion
 

on
 

the
 

15th
 

and
 

21st
 

days[46]

(1)
(6)

(1)
(2)
(5)

符合中医(1)(5)
Meet

 

with
 

Chinese
 

medicine
 

(1)
 

(5)

脾虚与免疫在 RA 中的
研究
Spleen

 

deficiency
 

and
 

immunity
 

in
 

RA

肾虚证 RA 模型
Kidney

 

deficiency
 

syndrome
 

RA
 

model

切除大鼠双侧卵巢后分别以 200
 

μg、100
 

μg 的 CII
乳剂尾部注射[47-48]

Inject
 

200
 

μg
 

and
 

100
 

μg
 

CII
 

emulsion
 

into
 

the
 

rat
 

after
 

bilateral
 

ovariectomy[47-48]

(1)
(6)

(1)
(3)
(4)

符合中医(1)(5)
Meet

 

with
 

Chinese
 

medicine
 

(1)
 

(5)

补肾固元药改善 RA 骨
破坏
“Bushen

 

Guyuan”
 

medicine
 

improves
 

bone
 

destruction
 

in
 

RA

淤血痹阻证 RA
模型
Congestion

 

and
 

obstruction
 

syndrome
 

RA
 

model

在第 1、15 天于大鼠注射 CII 乳剂,并以 0. 1
 

mg / kg
盐酸肾上腺皮下注射,2

 

h 后置于 4℃ 冷水中游泳 5
 

min,连续 14
 

d[49]

Inject
 

CII
 

emulsion
 

and
 

0. 1
 

mg / kg
 

adrenal
 

hydrochloride
 

into
 

rat,
 

on
 

the
 

1st
 

and
 

15th
 

days
 

and
 

place
 

in
 

cold
 

water
 

at
 

4℃
 

for
 

5
 

minutes
 

for
 

14
 

consecutive
 

day[49]

(1)
(5)
(7)

(1)
(2)
(5)

符合中医( 1) ( 4)
(5)
Meet

 

with
 

Chinese
 

medicine
 

(1)
 

(4)
 

(5)

祛瘀生新药物对 RA 血液
流变的研究
Study

 

on
 

blood
 

rheology
 

of
 

RA
 

with
 

“ Quyu
 

Shengxin”
 

medicine

注:表中造模依据见“3. 1
 

RA 造模依据”,评价指标见“3. 2
 

RA 模型评价指标”,疾病症状见“1. 2
 

RA 的中医诊断标准、临床表现及证治分型”。
Note.

 

See
 

“ 3. 1
 

RA
 

modeling
 

basis
 

for
 

basis”,
 

“ 3. 2
 

RA
 

model
 

evaluation
 

indexes”
 

for
 

indexes,
 

and
 

“ 1. 2
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

diagnostic
 

criteria,
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

evidence-based
 

classification
 

of
 

RA”
 

for
 

the
 

disease
 

symptoms.

4　 讨论

目前常用的基于西医理论指导制备的 RA 动物

模型可基本满足 RA 研究需求,但存在的主要问题

在于所构建的动物模型尚不能完全模拟人类 RA 的

临床症状,只能表现部分症状,这是由于 RA 是系统

性自身免疫性疾病,涉及多系统、多器官、多组织的

病变。 中医药研究常用 RA 模型,即病证结合模型,

其制备方法是在西医理论构建的模型基础上,再根

据中医理论对 RA“风寒湿三气杂至,合而为痹”的

基本认识,通过气候模拟等环境因素对动物的影响

而构建不同证型的模型;该类模型存在的主要问题

在于:(1)中医“证型”是根据患者自身的机体表现

而辨别寒热阴阳,而非像现有 RA 病证结合模型依

靠环境气候偏驳来辩证;(2)动物模型的四诊合参

尚未建立一个可行的标准,且现有的病证结合模
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型,病和证实际上是独立开来的。
不论是中医还是西医理论认识的 RA,都是复

杂、多因素且具有一系列病理表现的疾病。 临床上

RA 在不同的病理阶段都有占主导的病机和病理表

现,若依据其不同时空的主要症状,将病程规范划

分为不同阶段,结合基因编辑技术、外源性刺激和

环境影响等因素,精准构建既满足西医机制探讨,
也符合中医理论的 RA 动物模型,将有利于推动 RA
研究进程。
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