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骨性关节炎（osteoarthritis, OA）是一个多病因、发病机制

复杂的常见病，临床上尚缺乏有效的根治措施。随着我国步

入老龄化社会，OA已成为我国一个重大的公共卫生问题，对

其进行深入的基础和临床研究已经显得非常紧迫，而动物模

型的建立是研究OA病理机制、治疗及预防的必要手段。因

此，寻找一种理想的造模方法成为研究OA的关键所在，也是

大规模开展基础研究的基石。近年来，随着转基因技术的发

展，使OA动物模型有了新的进展，本文将现阶段OA动物模

型总结归纳为三类：诱发性OA动物模型；自发性OA动物模

型；转基因OA动物模型。下面将分别对各种模型做一概述。

1 诱发性OA动物模型

1.1 关节内处理模型

1.1.1 Hulth模型[1]：是最经典的关节内手术造模方法，具体

操作：将动物进行耳缘静脉麻醉后固定于手术台上，四肢伸

直，无菌条件下取膝关节内侧纵切口长约2cm，显露膝关节，

然后切断前后交叉韧带及内侧副韧带，并完整切除内侧半月

板，保留关节软骨面不受损伤，之后彻底止血，冲洗关节腔，

逐层缝合，术后不固定术肢，让其自由活动，可适当给予抗生

素预防感染。Yoshioka等[2]研究发现，该OA模型在造模第4

周所有关节即有轻度的OA表现，第8周，40%的关节软骨明

显变薄，发生严重的退变，第12周，严重退变的关节达到

60%。也有研究发现术后6周关节出现类似OA中晚期改变，

病变主要集中在动物负重的内、外髁，尤其是内侧髁[3]；术后3

个月软骨面出现裂隙、破坏。方锐等[4]以Hulth法造模，并在

术后第7天驱赶动物，每日30min，分2次，连续12周。发现

造模6周为早期改变，8周为中期，12周为晚期。黄胜等[5]在

术后1周电刺激模型动物使其弹跳，每次30min，每日2次，共

2周。造模8周可见关节软骨部分区域表层胶原纤维暴露呈

绒毛状，软骨柱状排列消失，各层软骨细胞排列紊乱，属早期

OA模型。16周可见软骨细胞排列更加紊乱或正常结构消

失，并可见巢状增生的软骨细胞团。

优点：①Hulth模型破坏了膝关节维持静态稳定的主要

韧带，使膝关节正常的力学轴线由正常的外翻10°变为内翻，

关节最大压力由正常的外侧胫骨平台转移到内侧胫骨平台

与股骨内髁关节承担，关节的负重面减少，局部关节软骨所

承受的压力相对增加，加重了关节的不稳定性，从而形成了

关节软骨变形的起始环节[6]；②适合关节软骨修复、关节置换

等方面的研究。缺点：①传统Hulth模型对关节破坏比较大；

②手术创伤及炎症易影响OA模型软骨、滑膜的生化代谢，不

适宜观察OA生化代谢的变化[7]；③造模时间太短，会导致治

疗干预窗口期短，因此可能不适合作为药物干预模型。

1.1.2 前交叉韧带横断和（或）半月板切除模型。前交叉韧

带横断模型(anterior cruciate ligament transection, ACLT)。

早在1973年，Pond等[8]将犬膝关节前交叉韧带切断造出类人

OA模型。原因在于前交叉韧带切断后，膝关节伸直和屈曲

90°时，可产生向前位移增加，同时可使膝关节向内的旋转增

加，造成关节受力的改变，最终引起OA。葛广勇等[9]将新西

兰大白兔膝前交叉韧带切断，术后2、4、6、8、12周分别空气

栓塞处死。观察到术后2周兔膝关节软骨表层就不平整，细

胞排列欠规整，偶见少量簇集的软骨细胞。术后6周，逐渐

出现滑膜炎、软骨损伤、骨赘形成。并根据改良的Mankin骨

关节炎评分法(1—5分为早期，6—9分为中期，10—14分为晚

期)，认为2、4、6周时都属于OA早期，8周为中期，12周为晚

期。王君等[10]对兔右侧膝关节前交叉韧带切断建成ACLT模

型，术后第3天以石膏将左后腿固定于腹部，右腿负重，每日

跑步训练2h。术后4周出现软骨表层缺损，表中层细胞明显

减少，可见崩解坏死细胞，并发现此改良ACLT模型中软骨病

变相当于一般OA模型造模8周的病变程度，较一般OA模型

造模时间缩短一倍。

半月板切除模型Moskowitz等[7]将兔膝关节半月板部分

切除，造成关节的不稳定，得到OA模型。朱彤等[11]通过在家

兔后腿膝关节的股骨内髁关节面部位用骨钻造成其关节软

骨的损伤，同时切除半月板，发现家兔后腿膝关节股骨内髁

关节面的关节软骨损伤后，有纤维软骨生长，修复关节面，但

无透明软骨出现，与人膝关节软骨损伤后的修复情况相似，

可作为研究膝关节损伤所致OA模型。李忠等[12]采用关节镜

切除猪双膝外侧部分半月板，术后12周，猪双膝关节出现类
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似OA改变，并通过步态分析得出，单膝OA模型伤肢跛行，负

荷减少，而双膝OA模型双侧肢体负荷均衡，进而排除了单肢

OA模型负荷不均衡对实验结果的影响。

王云峰等[13]切断前交叉韧带和切除半月板，发现造模2

周有早期OA改变，6周为中期，10周为晚期，14周为极晚

期。杨丰建等[14]将膝关节ACLT及内侧半月板前1/3切除，观

察到关节软骨退变在造模后4周以粗糙和代偿性增生为主，

8周以代偿性增生伴有糜烂溃疡为特征，12周以关节面糜烂

剥脱为主要特征，较好地复制了OA中晚期病理特征。

优点：①手术简单、创伤小、稳定性好；②与Hulth模型相

比，对模型动物生理结构改变较少，是研究OA发病机制、药

物治疗及观察如何延缓骨关节进展较好的模型，其中有研究

发现半月板切除能较好的模拟OA模型中的伤害性疼痛和神

经性疼痛，有利于研究药物对预防或减轻OA的发生发展[15]；

③关节镜下手术创伤更小，且出血少，大大降低了关节内积

血和创伤性滑膜炎对实验结果的影响，其次，关节镜辅助下，

可在不同时间点对病变骨软骨组织细针穿刺活检，无需处死

动物，实现了对同一动物病变组织的动态监测。缺点：造模

时间稍长，如单纯前交叉韧带切断后6周才可造成类似骨关

节炎早中期模型[16]。

1.1.3 关节腔内注射：Havdrup 等[17]以 20%的木瓜蛋白酶

（papain）0.2ml注射入兔膝关节2周后即可见关节软骨退变、

成骨细胞活动、骨赘形成。王峻等[18]用0.1ml木瓜蛋白酶溶

液（5U），成功造出早期软骨退变的OA模型，发现注射后

24h、48h，关节软骨明显变薄，磁共振（MR）信号强度明显降

低。Kikuchi等[19]将不同剂量的胶原酶(0.5mg，1.0mg，2.0mg)

注入成年兔膝关节腔内，组织炎性反应于注射后1周最重，

其后逐渐减轻。邓宇等[20]发现低剂量的Ⅱ型胶原蛋白酶可

较稍高剂量的木瓜蛋白酶诱导出更严重的软骨退变。嵇波

等[21]选取3月龄SD大鼠，用4%木瓜蛋白酶溶液与0.3mol/L半

胱氨酸溶液(1∶1混置0.5h)的混合液20μl，分别在造模第1

天、4天、7天注射。造模后4周关节软骨变化符合OA病理改

变，同时发现OA小鼠的痛阈也明显降低，认为此过程可引发

脊髓、下丘脑、中脑、延脑、海马等部位单胺类神经递质合成

和代谢紊乱。其他如菲律宾菌素(Filipin)、碘醋酸盐、透明质

酸酶等注入动物关节腔内，也可导致关节软骨的退行性变。

优点：①造模时间短，能在短期内形成类似人OA的软骨

终末病理改变；②可以保持关节囊的完整性。缺点：①不同

动物、不同部位的OA所需的药物剂量不同；②与人OA的病

变进程稍有差别。

除上述造模方式外，Kiss等[22]将Wister大白鼠髌骨固定

在股骨外侧髁的外侧面，使其髌骨脱臼，造出复杂型的OA模

型。其特点：①静力学的改变导致OA的发生，涉及关节囊、

半月板和骨干区域等；②可以早期识别和处理股—髌骨关

系，从而预防OA。MariJnissen等[23]用关节刻痕法造模，即手

术切开狗的膝关节，然后在股骨髁负重区关节软骨处用锐器

刻痕，术后将健侧肢体固定于躯体上，迫使术肢负重，每周3

日，每日4h，共20周，发现与临床OA相似。其特点：①关节

炎症表现很轻微；②直接对软骨进行破坏，在驱赶动物造模

过程中有时可使软骨直接形成碎片，即同时合并软骨碎片植

入模型，更符合多因素所致OA的机制；③是观察OA早期表

现及治疗效果理想的模型，特别是对观察软骨保护和修复的

治疗措施、疗效较为敏感。Mandi等[24]用射频照射法，即用关

节镜打开犬膝关节，对前交叉韧带进行射频照射1—2mds/

70℃/25W处理后闭合创口，术后8周观察到前交叉韧带断裂

并伴有明显的骨关节退行性变化。其特点：只打开关节，不

施行手术，用间接的方式产生OA模型。此外，切断小鼠双后

肢内侧副韧带及膝内侧筋膜扩张部造成双后肢膝外翻畸形，

即继以一定运动负荷，建立膝关节应力不均、关节面不稳形

成OA模型[25]。

1.2 关节外处理模型

1.2.1 关节制动法：目前常采用的肢体制动体位有伸直位、

屈曲位、中间位等对模型动物进行关节的机械性制动，最为

经典的是Videman造模法，即将兔膝关节用管型石膏固定于

伸直位8周造模。伸直位固定，制动2周软骨病理呈早期

OA改变，固定时间越长，病理程度越重，制动6周，造模关

节X线出现关节间隙狭窄、唇样增生等典型中晚期OA特

征，且发现造模6周时，个别未制动关节病理表现出早期

OA软骨改变[16]。有研究报道，制动后1周即有软骨细胞凋亡

的发生，且凋亡主要发生在表层软骨细胞，2周后凋亡呈进展

趋势，4周时出现大量中层和表层软骨细胞凋亡，6周达高

峰。大量研究发现制动不超过30d，其关节软骨的变化是可

逆的，制动60d关节软骨的变化无法逆转。

优点：①不直接作用于关节内，无手术创伤和关节内的

影响；②适合研究关节外机械因素所致的OA。缺点：①动物

喜咬啮，固定材料的选择比较困难；②各种原因（如肢体萎缩

等）导致固定不牢固，脱落松动，若再次加固会增加耗材、延

长造模过程；③固定的肢体有可能出现肿胀、张力性水泡或

者溃烂感染；④固定的技术和模型动物的个体差异会影响实

验结果。

1.2.2 骨内高压：自1983年Larsen首次提出骨内压概念后，

国外对骨内压与OA的关系有了较详尽的研究，提出骨内压

上升的主要原因是由各种因素引起的骨内静脉回流受阻所

致的骨内静脉血郁积[27]。戴七一等[28]无菌条件下显露新西兰

兔右侧臀部的臀下静脉，右下腹部的股静脉和大隐静脉，结

扎并切断；术后8周可形成早中期膝OA动物模型。另有叠

加法制作OA模型，即行结扎股静脉并切断腓肠肌内外侧头，

此模型更强调腓肠肌泵的重要作用及肌肉切断后关节不稳
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的影响，有利于研究肌力减弱在OA发病中的重要作用，为

OA的治疗提供新思路。

优点：①打破了骨内血液循环与骨外软组织的血液循环

之间的动态平衡，但没有改变关节连接，不损伤关节软骨表

面，没有制动引起的应力改变；②在正常解剖范围内，手术中

可解痉散结、松解粘连，降低静脉回流的前阻力，降低骨内高

压力，作为手法作用机制的研究可得到较客观的结果；③对

关节未造成不可逆转的影响，有利于后续实验研究。缺点：

造模时可能导致干骺端血供完全阻断。

1.2.3 卵巢切除术。Høegh-Andersen等[29]将Sprague-Dawley

鼠卵巢切除制绝经后OA模型，雌激素水平下降，代表软骨变

化的CTX-Ⅱ（collagen type Ⅱ degradation products）、代表

骨吸收的CTX-Ⅰ明显升高。李钊等[30]采用切除双侧卵巢并

切断右侧膝交叉韧带方法，术后8周，可见表层软骨变薄、粗

糙，软骨面欠平整，关节面失去光泽，表层软骨细胞消失，可

见裂隙从表层软骨延伸向下深达放射层；术后12周，可见软

骨表面不甚光滑，表层溃疡样改变，表浅层软骨细胞消失，各

层软骨细胞排列紊乱，软骨有裂隙存在，龛缺达放射层，裂隙

从表层软骨延伸向下深达钙化层。

优点：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。缺点：该模型适用面较窄。

此外，侯炜等[31]用直立位诱导法，即将大鼠行肩关节离

断术，术后14天内置于普通笼内饲养观察，第15天起转移至

特制笼内饲养，诱导大鼠依靠下肢直立进食取水。造模后5、

7、9月处死，发现5个月时胫骨关节面软骨细胞排序紊乱，关

节各层出现簇集软骨细胞，深层出现肥大软骨细胞；7个月时

关节面表面溃疡或裂隙，甚至出现局部缺损；9个月时软骨层

变薄，细胞数量明显减少，结构破坏严重。

2 自发性OA动物模型

1941年Silberberg[32]研究发现，给C57BL小鼠喂含高脂肪

的饲料，可加速其关节的退变，以动物性油脂喂养，其OA出现

率高。在2个月龄时，C57黑鼠OA自发率为25%；16个月龄

时，C57黑鼠OA自发率为80%[33]。增加运动负荷，能增加C57

黑鼠OA的自发率，但病变程度多为早期OA表现[34]。Jimenez

等[35]发现Hartley豚鼠能自然发生与年龄相关的骨性关节炎

样改变，2月龄时组织学及放射学改变均不明显，3月龄出现

骨性关节炎组织学变化，随年龄的增长逐渐加重，至18个月

龄时可见中至重度的骨性关节炎，22月龄时X线可见胫骨和

股骨边缘骨赘、胫骨坪软骨下硬化、股骨髁囊肿形成及侧副

韧带钙化。

优点：①避免了人为损伤，在研究原发性OA起始机制中

占据优势；②动物模型随着年龄增加而逐步出现OA的病理

改变，不可逆转的变化出现在最后阶段，病变进程比较接近

自然过程。缺点：与人OA存在差异，如C57几乎无关节软骨

的微纤维化，关节软骨剥离脱落呈腐蚀。

3 转基因OA动物模型

Helminen[36]等发现Col2a1基因剔除小鼠模型存在软骨缺

陷，该品系低龄小鼠表型与人类软骨发育异常类似，表现形

式多样，可出现软骨基质胶原纤维数量减少、软骨细胞粗面

内质网扩张、生长发育障碍、骨密度减低、易于骨折等；而高

龄小鼠(15个月)则表现出典型的OA样软骨退行性变。Pun

等[37]报道Ⅱ型前胶原基因点突变(半胱氨酸取代519位精氨

酸，Arg→Cys519)可导致家族性OA，具全身性、侵蚀性及早发

的特点，呈常染色体显性遗传，并伴有轻度的脊柱软骨发育

不良。Hu等[38]利用Ⅸ型胶原基因敲除小鼠(Col9al-/-)观察Ⅱ

型胶原和基质金属蛋白酶的变化，结果发现，Ⅸ型胶原基因

敲除小鼠有年龄依赖的OA改变，表现为关节软骨蛋白多糖

的降解、基质金属蛋白酶13(MMP-13)和盘状结构域受体2

(DDR-2)表达明显上升、Ⅱ型胶原大量降解，关节软骨力学特

性也明显改变，后期关节软骨大量破坏引发关节畸形。

优点：①减轻了模型动物的痛苦；②排除了手术创伤及

炎症的影响，可研究OA的起始机制、关节软骨生化和防治效

果的比较；③可以为药物筛选试验和治疗提供方案。缺点：

①每一个物种其关节软骨都有自己的生物特性，所得出来的

结果不可能与人类软骨疾病的变化完全一致；②转基因动物

成功率低，理论和技术尚不完善，转基因也只在特定细胞表

达。

4 小结

动物实验中，良好的疾病模型是研究的基础，更是实验

结论可靠性的保证[39]。几十年来国内外相继报道了多个OA

动物模型，然而目前尚没有得到公认的标准化OA动物模型，

且各个模型的系统研究仍待深入。

在研究OA中，无论是何种造模方法，目的就是要尽最大

程度模仿人类OA的病理生理过程。诱发性OA动物模型往

往是通过短时间改变动物关节生物力学来达到诱发疾病的

目的，利用这种动物模型可以较为精确的观察关节组织对某

一种特定的干预反应，关节组织病变的开始及发展。其中手

术造模虽然比较符合疾病的自然发展规律，但需行手术操

作，实验设备与技术要求较高，实验费用也相应提高，而且手

术的创伤本身可能会对实验结果造成影响，再加上麻醉意外

以及可能发生的伤口感染，都会给实验研究带来不必要的金

钱和时间上的损失。自发性OA动物模型受外界因素影响较

少，可排除操作引起的误差，其在研究原发性OA的起始机

制、关节软骨生化改变和预防OA的动物模型种类丰富，但造

模时间相对较长。转基因动物模型减轻了模型动物的痛苦，
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排除了手术创伤及炎症的影响，但由于物种间存在生物特性

的差异，实验结果会因此而不完全一致。

OA的发病与年龄、体重、炎症、外伤、遗传等多种因素有

关，无明显地域及种族差异，是人类致残的重要病因之一。

所有的OA模型最终都导致了软骨的退行性改变并继发骨质

改变，但多数模型是依据某一致病因素而复制出来的，没有

考虑综合因素的作用，这与人类疾病的发生过程并不一致，

因而缺乏较强的说服力。不同种系动物及不同方法造成的

OA模型其病理表现不尽相同，要建成与临床相似的OA模

型，探讨并寻找合理有效的诊疗方法。在选择动物模型时，

应考虑动物的种属（包括其生活习性、关节结构、组织学及病

理学特征）、不同方法的机制和OA模型的特点，并应参照研

究目的等方面因素加以选择[40]。同时，要关注最新的造模方

法，根据实际情况（如经费预算、实验条件等）可灵活选用简、

便、廉的造模方法，以期获得成功的模型和理想的实验结果，

更好地为临床实践提供服务[41]。
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平衡功能是人体的一项重要功能，日常生活中各种动作

(如步行、穿衣、用餐、洗澡、如厕)的完成都依赖于身体的平衡

功能。平衡功能障碍是脑卒中患者常见损害之一，严重影响

患者的康复和生存质量。维持人体平衡的机制十分复杂，一

般认为保持平衡取决于正常的肌张力、适当的感觉输入、大

脑的整合作用、交互神经支配或抑制骨骼肌系统[1]。脑卒中

患者由于脑的动脉供血系统病损导致血管痉挛、闭塞或破

裂，造成脑血流循环障碍和脑组织结构或功能损害，产生如

患侧无力、肌痉挛、感觉缺失、视觉缺损等损伤，从而影响到

患者的平衡功能。以平衡功能的损伤原因为切入点，现试将

脑卒中偏瘫患者平衡功能障碍的康复治疗技术综述如下。

1 干预感觉输入系统

1.1 利用平衡仪提供视觉反馈

视觉感受器主要提供头部相对于环境物体位置的变化,

以及头部相对于周围物体运动的信息。脑卒中偏瘫患者常

伴有视野缺损，而视力损害会影响姿势控制，并且获得性视

觉损害较先天性视觉损害更为显著[2]。患者通过平衡仪训

练，可利用视觉反馈及下肢本体感觉调整身体重心的转移，

从而控制身体达到稳定的状态[3]。徐睿华等[4]观察脑卒中偏

瘫患者通过视觉反馈平衡训练治疗对平衡及功能性转移能

力的作用，治疗5周后，运动组和对照组的Berg平衡评定量

表较前均明显提高，“站立—走”计时测试计时明显缩短，运

动组两项评定的改善程度均明显优于对照组(P＜0.05)，表明

脑卒中偏瘫患者配合视觉反馈平衡训练能明显改善平衡功

能。

1.2 改善前庭功能

前庭系统主要通过半规管内的壶腹脊感受头部在三维

空间旋转运动产生的角加速度，通过前庭迷路内的椭圆囊斑

和球囊斑感受头在静止时受到的地心引力和头的直线加速

度的刺激。当头的空间位置发生改变时，前庭系统通过调节

头部维持直立协调身体平衡[5]。前庭器官具有一定的阈值，

其稳定性可以在运动训练过程中得到改善，而且与训练的时

间呈正相关[6]。龙耀斌[7]应用简易旋转椅对脑卒中患者进行

平衡训练，训练4周后治疗组的平衡、运动功能和生活活动

能力均有明显改善，与对照组比较差异有显著性意义(P＜
0.05)，说明前庭旋转训练对脑卒中患者的平衡功能恢复比单

纯常规康复训练具有更佳的疗效。

1.3 刺激本体感受器以改善本体感觉

国内外有学者用泡沫板干扰本体感觉信息传入，发现本

体感觉受干扰后，姿势的稳定性降低，并且泡沫板的特性和

厚度不同，对平衡的影响也不同，说明本体感觉通过影响姿

势稳定性进而影响平衡功能[8]。韦仕菊[9]观察鹅卵石踩踏法

在脑卒中患者平衡功能训练中的临床疗效，采用Fugl-Meyer

量表测试平衡功能，治疗2周后，治疗组平衡功能较对照组

有了较大程度的改善，与对照组比较差异有显著性，说明在

常规进行平衡功能训练时配合鹅卵石踩踏法进行训练，可以

明显改善平衡功能。

需要说明的是，平衡训练有时并不是仅仅只针对平衡反

馈环路某一部分的，如平衡仪就是综合了视觉、前庭觉和本

体感觉而对患者产生影响。这也提示在给患者设计康复训

练方案时，在考虑患者主要受损环节的同时，要兼顾其他环
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