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末端病是运动性疾病之一。14%的高水平运动员患有

此病。早期用保守方法治疗，康复时间 3—6个月[1]，影响运

动员的比赛和职业生涯。保守治疗失败进行手术治疗，包括

松解粘连，增加局部循环，治疗成功率不确定，文献研究总体

在45%—100%[2—3]。正常肌腱呈白色，具纤维弹性，张力大于

骨，介于 5.0—10kN/cm2，可承受较大负荷；而末端病肌腱呈

灰色或棕色，柔软脆弱，纤维弹性和张力下降，组织细胞、蛋

白多糖和毛细血管均增多[4]。组织病理学研究表明，其病理

过程是肌腱的组织变性，而非之前一度被认为的肌腱组织炎

症[5]。为提高末端病的临床疗效，基础研究正在机制和疗法

上寻求突破。

本文采用关键词“tendinitis”或者“tendinosis”或者“tendi-

nopathy”或者“enthesiopathy”[6]检索Pubmed数据库外文文献

7690篇，CNKI数据库中文文献128篇，对末端病动物模型进

行概述，对每种模型使用的对象、原理方法、相关的研究结果

及其优缺点进行了讨论。希望以此推动末端病动物模型的

进一步研发，从而能对末端病的预防和治疗取得更加深入的

了解和认识。

1 实验对象

末端病动物模型中，常用的实验对象会根据不同的实验

要求，选择包括猴子、马、山羊、狗、兔子、大鼠和小鼠在内的

不同动物[7—14]。Singer DI等[7]采用 6只 7—13kg的短尾猴作

为实验对象，对屈肌腱2区的重建中血管化和非血管化肌腱

移植进行了比较研究。Dahlgren LA等[8]利用8只2—6周岁

之间的正常成年马（雌雄各半），研究类胰岛素生长因子-I对

胶原酶干预的马末端病前肢掌屈肌腱的细胞和分子方面愈

合作用的影响。Shakibaei等[9]采用 10—11周幼年狗作为造

模对象，使用缺乏镁的特种饮食喂养或者使用注射环丙沙星

予以干预，研究其末端病跟腱内的相关生化改变。Grandis

等[10]利用6只2—6岁之间，体重约为55kg的成年母山羊作为

研究对象，研究了末端病的超声检查与临床定量界定方法。

Chang等[11]利用14只体重平均为3.2kg的雄性新西兰白兔造

成跟腱末端病模型，以此对超声造影中时间强度曲线分析应

用进行了研究。Dohnert等[12]将60只体重为250—300g的雄

性Wistar大鼠平均分为三组，研究了将金纳米粒子与双氯芬

酸二乙胺由离子电渗疗法作用大鼠末端病跟腱，从而对炎性

细胞因子的表达的影响。Palmes 等 [13]利用 114 只体重在

20—25g之间，年龄在 8—10周之间的Balb-C雄性小鼠跟腱

末端病模型，探讨了末端病跟腱的术后固定与动员两种治疗

方式在生物力学特性方面的长期影响。以上所使用的实验

动物中，猴子肌腱在解剖学和形态学上，都与人类最接近，但

是它的高昂花费导致猴子不可能广泛地被应用到末端病动

物实验研究中；而像马、山羊、狗这样的大型动物，自身就可

以自然产生末端病，例如赛马[14]，但是因为这些实验动物较

大的体型，实验的人力物力投入也会相应的加大。目前末端

病动物实验研究中使用最广泛的动物是兔子、大鼠和小鼠，

无论是在人力物力的投入上，还是实验的操作上，都较其他

实验动物经济，简易方便。

2 造模原理方法与结果

2.1 化学物质干预

2.1.1 胶原酶干预：末端病是一种退行性疾病，涉及肌腱内

胶原的破裂，因此研究人员将细菌胶原酶注射到实验对象肌

腱内，从而诱导胶原恶化破裂，进而引起肌腱损伤，形成末端

病。Foland[15]是第一个利用此原理使用胶原酶影响马肌腱的

研究人员，他先限制8匹实验马3周的活动，之后每天分别向

每匹马的前肢掌屈肌腱的中间部位注射4000U的胶原酶，持

续12周，生化检验结果均显示肌腱产生了退行性病变，包括

肌腱内细胞数量的增多，细胞更圆润丰满，成纤维细胞的新

陈代谢更活跃，胶原组织的分裂，以及血管组织的增加。Lui

等[16]进行了类似的实验，他们利用鼠的髌肌腱发现了相同的

效果，然而他们用更长的时间观察肌腱，并确认肌腱在注射

胶原酶 32周之后痊愈。因此，胶原酶干预模型还需进一步

研究，以明确其内在的破坏与修复机制和注射后最佳的末端

病形成时间范围。

2.1.2 细胞因子干预：由于末端病可能引起肌腱组织的恶

化，产生炎症，因此有学者通过注射细胞因子白细胞介素
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（IL）、转化生子因子-β（TGF-β）、生长因子（GF）等诱发炎症

反应，从而造成末端病。Stone等[17]将 40只新西兰白兔随机

分为 4周注射组和 16周注射组，在超声引导下穿刺，将自备

特异性细胞因子注射到白兔左侧髌腱的中间部位，同时在右

侧髌腱内注射 0.025ml的生理盐水作为对照，注射后将白兔

放回笼内活动。4周时，组织学检查显示细胞内容丰富，16

周时又下降到正常，但力学分析发现，肌腱的极限负荷显著

降低。然而细胞因子注射未造成胶原基质损害与降低，仅引

起了可逆的轻微腱损伤。因此细胞因子注射造模不具有较

高严谨性，最为主要的是没有观察到明显的肌腱组织病理学

变化。

2.1.3 前列腺素干预：基础研究表明训练等持续负荷会导致

肌腱周围的前列腺素水平升高。Khan 等 [18]将体重为 4.3—

5.7kg的10只骨骼发育成熟新西兰白兔随机分成两组，向两

组白兔的髌腱中间部位注射不同剂量的前列腺素E-2（PGE-

2），每周 1次，持续 4周，剂量分别为 50ng与 500ng。每只兔

子的对侧髌腱则采用三种不同对照控制方案，即不进行任何

处理，注射生理盐水以及仅仅进行针刺处理。结果发现两种

剂量（50ng/500ng）均引起肌腱细胞密度增加，胶原基质的混

乱与恶化，胶原纤维直径减小，同时 500ng高剂量注射组引

起的恶化程度较 50ng低剂量组的要大。因此，反复地注射

PGE-2会导致肌腱的退行性改变。Ferry等[19]将40只体重为

350—500g的SD雌性大鼠随机分为4组，即仅作针刺处理的

对照组，生理盐水注射组，4 周 800ng PGE-2 注射组，8 周

800ng PGE-2注射组，每周注射1次，均注射大鼠双后肢髌腱

中间部位。结果显示，4周和 8周PGE-2注射组的大鼠髌腱

极限荷载都优于控制组和生理盐水注射组，并且动物的活动

表现评分方面，胶原含量、平均胶原纤维直径均无显著性差

异。以往一直认为PGE-2注射是动物末端病造模的一种较

好诱导剂，但是这一研究发现PGE-2对于末端病髌腱具有一

定的康复作用。对比以上两种截然不同的研究结果，可能的

原因或许在于造模动物不同、PGE-2剂量不同、注射周期不

同等等原因，这些因素还需进一步的研究明确。

2.1.4 喹诺酮类抗菌剂干预：Kato等[20]将150只平均体重为

97.5g的四周龄SD雄性大鼠随机分为两大组，对照组与两周

的重复喂药组。实验组再被随机分为 15组，其中喂药情况

如下：低剂量（300mg/kg）氧氟沙星（OFLX），增加环孢菌素A

（CsA）的OFLX，增加氢化可的松（HC）的培氟沙星（PFLX），

高剂量（900mg/kg）OFLX，增加CsA或者HC的PFLX，其他6

组如同以上喂养 OFLX 一样，分别喂养不同剂量和组合的

PFLX，最后3组则分别单独口服CsA，HC以及赋形剂。每日

1次，持续 2周，最后处死所有大鼠，取大鼠跟腱组织进行组

织病理学检查分析。结果发现口服OFLX与PFLX组的大鼠

均出现炎性细胞侵入跟腱内鞘，引起胶原纤维束的混乱，成

纤维细胞核破碎并开始死亡的情况。Kashida[21]与Kato采用

同样的实验方法进一步比较研究了10种不同的喹诺酮类药

物对肌腱的影响，并发现100mg/kg剂量的PFLX或OFLX表

现为较大毒性，其他喹诺酮类药物却只有低毒性，并且只在

300mg/kg或者900mg/kg时引起毒性反应，同时诺氟沙星、环

丙沙星以及多氟啶酸甚至到 900mg/kg 时都不产生毒性反

应。因此，选择喹诺酮类抗菌剂干预产生末端病模型试验

中，对喹诺酮类药物的选择至关重要，同时对药物的量效关

系需要进一步优化和筛选。

2.2 物理干预

2.2.1 被动牵拉干预：Backham等[22]将13只新西兰白兔的一

只腿的踝关节固定于踢机上，使得其踝关节在机器带动下做

150°/min的屈曲和伸展运动，持续运动2h，每周3次，共持续

5—6周，对侧腿作为对照，以此刺激白兔的跟腱。3周后，光

镜检查显示肌腱退行性变化，毛细血管数目增多，炎性细胞

浸润，水肿和纤维化，6周后的变化更明显。然而，无刺激腿

也发生了同样的变化。于长隆等[23]将 33只成年兔，体重在

2kg 以上，性别不论，随机分为对照组（5 只）和实验组（28

只）。其中实验组28只兔的左下肢作为单纯捆绑组，右下肢

用作牵拉加捆绑组。每日捆绑 1.5h，按连续捆绑天数的不

同，分为捆绑 2周和 4周组，每组 14只。其中捆绑天数一到

立即宰杀取材各 5只，休息 4周后取材各 5只，休息 8周后取

材各 4只。牵拉加捆绑组的 28只兔右下肢被捆绑后仰卧台

上，右下肢在足拓骨前部绑一绳索，向前与自制特殊装置相

连接，向后经滑轮坠一沙袋。沙袋重量为兔子体重1/3，马达

运转使兔足反复从趾屈突然背伸，从而使跟健末端区受到急

剧的被动牵拉。每分钟牵拉72次，每日牵拉1.5h，每日牵拉

6480次。按连续牵拉天数不同，分为牵拉2周和4周组，每组

14只。结果显示，被动牵拉捆绑组的跟腱病变显著，腱内大

片透明软骨形成、腱前方异位化骨、结缔组织和血管长入，跟

腱微断裂并形成腱内血肿，纤维软骨区内出现透明软骨岛，

软骨细胞增多，经休息后取材病变均无明显好转。以上两种

实验方法对动物固定时存在一定困难，会为造模的准确性带

来不确定的影响因素，尚不能排除捆绑后的动物腿部是否存

在血液循环障碍的干预因素。但是此方法的优点是可以精

确的控制加载负荷。

2.2.2 电击刺激干预：扈盛等[24]将24只体重约为100g的SD

雄性大鼠随机分为两组，对照组不做处理，将实验组大鼠置

于自制电刺激装置中，每15s通电一次，使大鼠为了躲避电刺

激而做蹦跳运动，共持续 20min，休息 10min，再持续 20min。

每天造模 1次，每周 6次，持续 4周。电压控制在 50V左右，

造模期间给予充足的水和纯鼠料喂养。最终进行组织检查

发现，实验组大鼠跟腱末端区发生的适应性反应有：潮线涨

潮、纤维软骨区、钙化软骨区和腱骨软骨面的增厚，骨髓腔呈
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明显增生、跟腱腹侧部软骨细胞的增多；病理变化有：跟腱纤

维排列紊乱、断裂，跟腱玻璃样变和纤维样变，腱围增厚和纤

维化。刘伟等[25]与扈盛等做了相同的造模实验，期间增加了

电子计数器，以记录大鼠在造模期间，蹦跳的高度和次数变

化情况。刘波等[26]将 23只 10月龄，雌雄各半的日本大白耳

成年兔随机分为对照组、单纯训练组、电针治疗组，均置笼内

饲养，面积为 0.2m2/只，造模的方式为：对照组不做处理，正

常饲养，造模组每天用高压电，低电流刺激笼训练白兔。电

刺激笼每分钟向兔子足底通 6次 1.5kV的脉冲电压，白兔为

了逃避高压刺激而产生剧烈跑跳，半小时后休息 10min；每

天跑跳360次，周日休息。3周刺激后的结果显示，跟键止点

部位即可出现明显的末端病病理改变，这些改变包括键止点

的钙化软骨带的“涨潮”、“潮线”、模糊、中断、消失、脂肪垫变

性坏死，键围增厚，小血管增多，血管壁增厚、闭锁，血栓形

成，腿内钙化及软骨岛形成，但是跟键—跟骨系统的力学强

度并未因此而降低，反而部分力学指标有所增强。扈盛，刘

伟的电击刺激跳跃法与刘波的高压电击刺激跳跃法，都是间

接的促使实验动物自主的做蹦跳动作，这更接近于绝大多数

人类末端病形成的特点，但是以蹦跳次数和高度定义负荷的

强度，没有涉及腱组织力的准确负荷，因此期待深入研究。

2.2.3 上下坡跑干预：下坡跑与上坡跑的方法使得鼠在跑步

过程中重心转移，负荷再分配，对相关肌腱造成重复过度使

用，从而造成末端病。Soslowsky等[27]将36只雄性SD大鼠随

机分为实验组和对照组，实验组包括4周运动组、8周运动组

和 16 周运动组。下坡跑方式诱发大鼠产生冈上肌腱末端

病。实验组大鼠需要在倾斜角度为 10°，速度为 17m/s的特

制跑步机上每天连续跑 1h，每周 5天，持续不同的周数。结

果显示，4到 16周实验组大鼠冈上肌腱内细胞密度增加，形

状改变，胶原纤维错位，肌腱横截面积增大，这些改变不随训

练周数改变而有所改变。但是相对于其他两组，16周组的持

续训练则使得大鼠冈上肌腱最大应力显著减小。Perry等[28]

重复此方法，以研究大鼠冈上肌腱的炎症与血管基因情况，

发现5-脂氧合酶激活蛋白与环氧酶-2在第8周时基因表达最

大化，但到16周时又减小到正常水平。同时，环氧酶-2在所

有训练周数内均稍偏低。血管内皮生长因子则随着训练周

数增加而增加，并在 16周后仍保持持续增长趋势。上坡跑

可以造成跟腱末端病，下坡跑可以造成冈上肌腱末端病，这

种干预方式通过距离明确实验动物的总运动负荷。但是有

研究表明，大鼠在滚轮模型中每天最多可以奔跑15km[29]，而

上、下坡跑干预的每天负荷量为6.12km。因此除了运动距离

造成肌腱损伤之外，肌腱的离心和向心收缩也是引起肌腱末

端病的一个重要因素。

2.2.4 废用性干预：对实验对象采用相应废用性措施，也是

引起相关肌腱产生末端病的方法。Nakagawa等[30]通过将大

鼠的尾巴拴住并吊起，持续 5周时间，从而得到一个废用性

末端病模型。结果发现，肌腱内胶原纤维表面积与厚度均减

小。然而，尾吊大鼠导致生长时期的大鼠生长也全面不足，

这可能也是引起肌腱胶原纤维生长不足的原因。所以，此方

法还需要进一步进行研究。

3 小结

末端病作为较为常见的运动损伤疾病，对人类的生产生

活造成了不可避免的消极影响。对末端病的进一步研究，获

知其产生的机制，对末端病的治疗是非常重要的。因此，为

了研究其产生的机制，建立起有效的末端病模型是非常关键

的。随着对末端病造模研究的进一步深入，能够用于研究末

端病涉及各方面问题的完美模型显然还没被发现。现有的

动物模型中，化学物质干预模型可以帮助研究者对末端病肌

腱内部的生化改变情况进行深入研究，帮助研究末端病发病

机制中的一些过程提供一定的参考价值；物理干预模型，则

更适合研究者对末端病的治疗进行研究。现有的造模方法

各有其优缺点。随着研究者对各类方法的有效筛选和进一

步完善，这些造模方法得出的一些结论必定会对末端病治疗

方法的完善带来积极的作用。
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