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类风湿关节炎啮齿类实验动物模型的研究进展 
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摘  要：类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种自身免疫性疾病，其主要病症为小关节慢性滑膜炎症的持续反复

发作，致残率较高。RA 的治疗一直是个难点，RA 动物模型的研究也是关注的重点，有效的动物模型为 RA 发病机制研究

和药物筛选做出了不可替代的贡献。然而由于物种的差异性，尚没有一种模型可以完全模拟人类 RA 的发病过程和特点。为

此对近年来 RA 啮齿类实验动物模型的研究近况进行了综述。根据造模方式的不同分为诱导型、转基因型和自发型，并进一

步对模型获得、病理生理过程特点、发病机制这几个方面进行阐述，为 RA 研究中合理选择实验模型提供参考。 
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Research progress in rheumatoid arthritis in rodent animal models  
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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is a devastating chronic inflammatory disorder which is characterized by autoimmune reactivity 
and persistent active inflammation with concurrent tissue destruction, and its rate of disability is high. Effective models serve as a 
valuable tool to investigate the pathogenesis and therapy of RA. There is no model to perfectly duplicate the condition of human RA for 
the genetic gap between human and rodent. This review gives a broad introduction of the current stage of RA rodent animal models 
which could be classified into three categories: induced, transgenic, and spontaneous models. The characterization of each model 
focuses on induction ways, features, and pathogenesis, which is useful for the selection of appropriate model for RA research.  
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一

种自身免疫性疾病，表现为对称小关节的慢性关节

滑膜炎症，而且以炎症的持续反复发作为主要特征。

RA 完整的发病机制并不明确，其病程表现为关节

滑膜增生和血管翳形成，继而造成关节软骨的破坏，

终导致骨、关节坏死从而致残。该病在世界范围

内成年人的发病率为 0.5%，多集中在 40 岁之后的

妇女，我国发病率在 0.2%～0.34%[1]。目前国内外

展开了很多相关药物治疗的研究，实验动物模型的

合理选择成为 RA 研究的基本保证。 
RA 的动物模型种类繁多，大型动物模型如兔、

猴、猪、狗应用较少。常用模型多为啮齿类动物，

这类模型具有以下优点：体型较小、适合群养，价

格优惠可以减少研究投入；大/小鼠和人的关节炎易

感基因型高度一致，通过现代基因修饰技术对模型

动物的改良可以阐明免疫介导的关节炎分子作用机

制；造模操作规程简单成熟，方便实验重复。 
本文根据造模方式的不同将 RA 啮齿类动物模 
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型分为诱导式、转基因式和自发式 3 类，并从模型

制备、病理生理特点、发病机制方面进行综述。 
1  诱导式 

诱导式关节炎模型可根据造模物质的不同进行

分类， 常用的是佐剂诱导型（adjuvant-induced 
arthritis ， AA）、胶原诱导型（ collagen-induced 
arthritis，CIA）和链球菌细胞壁诱导型（streptococcal 
cell wall-induced arthritis，SCW）。其中大鼠 CIA 模

型的组织和免疫学改变与人 RA 接近，AA 模型

的病情表现 为显著和持久。在发病过程中，模型

动物的骨髓中含有大量的炎症细胞和活化的破骨细

胞，其中 AA 模型要远多于 CIA 和 SCW 模型。AA
模型骨膜边缘的骨刺也明显强于CIA和SCW模型。

这 3 种模型均可以在 Lewis 大鼠上成功造模。 
1.1  佐剂诱导型 

AA 早由 Freund 于 20 世纪 50 年代创立，又

称为弗氏佐剂关节炎，介导溶剂分为完全佐剂

（CFA）和不完全佐剂（IFA）。通常用 CFA 作介导

剂，AA 模型在 T 细胞相关致炎通路的药物筛选上

发挥着重要的作用[2]。来源于卫矛科南蛇藤属植物

南蛇藤 Celastrus orbiculatus Thunb.的南蛇藤素和来

源于樟科山胡椒属植物乌药 Lindera aggregata 
(Sims) Kosterm.的去甲基波尔定治疗关节炎症的相

关研究即采用的这一模型[3-4]。 
1.1.1  模型的制备  可选用雄性 Wistar 或 Lewis 大
鼠，于大鼠左后足跖皮内注射 CFA 0.1 mL 诱导类风

湿关节炎[5-6]。常用鼠种还有 DA、Lewis 大鼠和

BALB/C 小鼠[7-8]，其中雄性 Lewis 大鼠的介导发病

率为 100%。造模成功后实验鼠出现不同程度的体

质量减轻、食欲下降、皮毛失去光泽、关节肿胀、

跛行、耳郭充血、皮下结节等表现。  
1.1.2  模型特点  大鼠 AA 模型在早期局部炎症反

应中以踝关节病变为主，致炎后 1 d 足跖肿胀达峰

值，持续 3 d 后逐渐减轻，11 d 出现继发性病变，

15 d 普遍出现红肿，20～28 d 达高峰，表现为对侧

和前肢多发性关节肿胀，28 d 后继发侧足爪肿胀开

始下降，但 X 线和苏木素-伊红（HE）染色显示滑

膜组织增生、血管翳的形成、炎症细胞浸润，后期

发展为软骨破坏和骨侵蚀、关节间隙变窄、形成不

可逆的关节损伤[9]。免疫学改变为白介素-1（IL-1）
升高，IL-2 降低，AA 大鼠血清中蛋白水平与炎症

参数（如 IL-1 的量、关节肿胀度等）呈正相关[10]。

AA 大鼠没有发生体液免疫功能的异常，这一点有

别于人 RA[11]。AA 模型的炎症进程不仅包括关节还

影响到模型动物胃肠道、生殖泌尿系统、皮肤和眼

睛[12]。 
1.1.3  发病机制  AA 模型关节炎高度依赖于 T 细

胞的活化和主要组织相容性复合物Ⅱ（MHC-Ⅱ）

相关 T 细胞的转导。研究认为在 CFA 介导的 AA 模

型中，关节滑膜上的一个糖蛋白分子与结核杆菌的

一个蛋白分子结构相似，被同一株 T 细胞识别，从

而诱发产生针对关节的免疫反应。结核杆菌激发的

热休克蛋白（HSP65）也与 AA 发病密切相关[13]。 
1.2  胶原诱导型 

CIA 模型是由 Trentham 等[14]于 1977 年首次

建立的实验性关节炎动物模型。通过皮下注射 Ⅱ
型胶原和等量 CFA 的混合液来建造，来源于鸡、小

牛和大鼠的Ⅱ型胶原均能引起关节炎症，但同种属

胶原致炎性更高[15]。CIA 是 MHC 相关型，以 T/B
淋巴细胞介导的关节炎症侵蚀为主要特征。帕芙林

（白芍总苷胶囊）是治疗 RA 的常用药物，其主要成

分为来源于毛茛科芍药属植物白花芍药 Paeonia 
sterniana Fletcher 白芍总苷，采用 CIA 模型证实，

给药后可以显著抑制小鼠体内树突状细胞的成熟和

活化，减少 T 辅助细胞 Th1、Th17 的数量，减弱 T
细胞中 STAT1、STAT3 的磷酸化[16]。 
1.2.1  模型制备  在小鼠的尾根部皮下注射0.1 mL 
Ⅱ型胶原乳剂，并于第 21 天在尾部的另一侧注射同

剂量乳胶加强免疫造模[17]。常用的动物是 BALB/c、
B10.R Ⅲ和 DBA/1 小鼠，其中 DBA/1 小鼠致炎率

高达 90%～100%[18]。 
在大鼠尾部皮下注射 0.1 mL Ⅱ型胶原乳剂，

并在第 7 天同一部位注射相同剂量乳剂加强免疫注

射。常用动物有 SD、Wistar 大鼠，异源性胶原对

DA、BB-DR 和 Lewis 近交系大鼠有较高的致炎作

用，其中雌性 Lewis 大鼠致炎率高达 90%～100%，

同源性的大鼠Ⅱ型胶原可以在 DA 系大鼠上成功造

模[19]。 
1.2.2  模型特点  造模成功后CIA小鼠踝关节滑膜

组织增生，衬里覆多层滑膜细胞，大量 T/B 淋巴细

胞、中性粒细胞、浆细胞浸润，血管扩张充血，血

管翳形成， 终导致滑膜下软骨和骨的侵蚀。CIA
小鼠脾脏生发中心增多，白髓淋巴样滤泡增生明显，

边缘区细胞密度增大，红髓瘀血[20]。介导后 3～5
周可以观察到淋巴结中 CD4+ T 细胞的Ⅱ型胶原特

异性增生反应，免疫部位的 DC 细胞吸收Ⅱ型胶原
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迅速转化为成熟 DC 细胞[21]。  
小鼠 CIA 模型有针对 CⅡ的自身免疫，受 HMC

与非 MHC 及相关基因的控制，体液免疫和细胞免

疫变化明显。没有病情复发情况及人 RA 的皮下结

节、类风湿因子（RF）、抗核抗体等自身抗体，有

抗胶原抗体的形成且雄性动物发病率较高。小鼠

CIA 模型是研究自身免疫反应、关节炎、软骨降解

和骨侵蚀的一个有效模型[11]。 
CIA 大鼠 X 线表现主要为以远/近端趾间关节、

对称踝关节受累、关节肿大、软骨表面粗糙、关节

腔内有关节液、滑膜细胞增生、炎性细胞大量浸润、

血管增生明显[22]。血清中 IL-1β、TNF-α、BAFF 的

表达显著升高，抗Ⅱ型胶原抗体、IgA、IgG、IgM
增多[23-24]，滑膜淋巴细胞中 CD28 的表达增多，滑

膜中 IL-17 的表达升高[25]。与人类相同的是雌性的

发病率更高，有 RF 和 Hsp 65 抗体产生及慢性系统

性关节炎表现[19]。 
1.2.3  发病机制  CIA 模型中，由Ⅰ型 T 辅助细胞

（Th1）介导的免疫反应导致关节中巨噬细胞的活化

和肉芽肿的形成，关节特异性抗体复合物直接作用

于软骨。中性粒细胞和巨噬细胞分泌细胞炎症因子

（TNF-α，IL-1β 等）刺激滑膜上的炎症反应。Ⅱ型

T 辅助细胞（Th2）诱导的炎症反应导致水肿，活化

的 T 细胞分泌 IL-17、RANKL，前者促进滑膜细胞

分泌多种细胞因子，上调软骨细胞及滑膜成纤维细

胞 MMP-1、3、13 的表达，促进软骨蛋白多糖及胶

原酶降解，造成软骨的破坏；后者促进破骨细胞的

分化成熟介导的骨结构破坏，自愈再发的反复过程

中新骨的形成促成了关节的变性和僵硬[26]。 
1.3  链球菌细胞壁诱导型 

Schwab 于 1970 年代描述过这种模型，SCW
模型侧重用于进行关节炎的早期和晚期研究，

Lewis雌性大鼠的 SCW模型 稳定且 能体现RA
特征 [27]。来源于姜科姜黄属植物姜黄 Curcuma 
Longa L.的姜黄素就是用这种动物模型证实其可以

有效的抑制关节炎症[28]。 
1.3.1  模型制备  该模型可选取 7～8 周龄的雌性

Lewis 大鼠深度麻醉后于踝关节腔内注射 10 μL 的

肽聚糖多糖复合物（polysaccharide-polysaccharide，
PG-PS）悬浮液来造模，若 24 h 后注射部位的后脚

爪肿胀直径没有达到 7 mm 可再次重复注射介导关

节炎。雌性 Lewis 大鼠的致炎率为 90%～100%[29]。

常用易介导自交系还包括 LOU/MN、LA/N 和

NSD/N 大鼠。BALB/c 小鼠是 PG-PS 介导炎症应答

好的小鼠品系，但是由于小鼠模型在发病后炎症

表现方面远没有大鼠模型理想，因此研究中仍常采

用大鼠模型[27]。 
1.3.2  模型特点  在模型注射诱导剂后第 1 天急性

炎症开始，第 3 天关节肿胀，关节炎症从急性反应

期过渡到自我修复期及随后的自发反应期。介导后

第 29 天，或者第 30 天关节炎症复发，足爪肿胀在

复发后的 72 h 后达到高峰。模型中可以观察到系统

性和多发性关节炎，滑膜增生并炎症细胞浸润，滑

膜边缘损伤，同人 RA 一样，雌性感染率更高，不

同的是没有 RF 的产生[19]。 
1.3.3  发病机制  在疾病的发病初期，由抗原刺激

B 细胞前体细胞诱导其成熟并分化为浆细胞，这一

过程中产生特异性抗原抗体免疫复合物，进而沉淀

于关节软骨上激活补体，介导关节急性炎症。在慢

性炎症期间则为 T 淋巴细胞主导，特别是 Th17 细

胞，分泌可溶性的 IL-17 和干扰素 IFN-γ。IL-17 参

与活化破骨细胞，诱导骨破坏；而 IFN-γ 则刺激巨

噬细胞分泌一系列促炎细胞因子如 IL-1、IL-6、
TNF-α等，炎症因子进一步转导并引发疾病后期的

慢性滑膜炎[30]。 
1.4  其他 
1.4.1  降植烷诱导型关节炎  以降植烷作为诱导

剂，对敏感大鼠如 DA、Lewis 大鼠等尾部静脉注射

降植烷诱导关节炎，小鼠易感品系为 DBA/1、
BALB/c。大鼠降植烷关节炎模型在临床表现、组织、

血清及基因等方面与 RA 相似。此模型的优点在于

炎症复发过程可持续数月[31-32]。降植烷模型是 T 细

胞相关型，病程中多靶标（HSP65、IgG、Ⅰ和Ⅱ型

胶原蛋白）自身抗体的产生提示 B 细胞也参与免疫

反应[19]。维生素 D 和其类似物（如骨化三醇）即通

过该模型证实了关节保护作用[33]。 
1.4.2  胶原抗体诱导型关节炎  抗Ⅱ型胶原单克隆

抗体源自 8 周大的雄性 DBA/1J 小鼠 CIA 模型，这

些抗体混合物注射到模型小鼠的关节腔后可直接作

用于Ⅱ型胶原或其他在体内高表达的自身抗原，从

而发挥免疫介导作用。第 1 天注射 0.2 mL，第 4
天再注射 0.1 mL 抗体混合剂的 LPS 溶液加强免疫。

包括 BALB/c、C57BL/6、DBA/1J 和 C.B-17/l 在内

大多数品系小鼠均为炎症易感品系[34]。该模型的临

床症状与 CIA 和 RA 很相似，突出特点是能在几天

之内迅速发病，关节组织中巨噬细胞和多核型白细
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胞浸润。该模型很好的体现了外源性抗原抗体刺激

体诱导的严重关节损伤[35]。胶原抗体诱导型小鼠模

型应用于一个新的 EP4 受体抑制剂（ER-886046）
的抗炎作用研究，结果发现即使骨破坏进程已经开

始，该药物依然有剂量相关性的 RA 治疗作用[36]。 
1.4.3  前炎症因子诱导型关节炎  该模型是直接将

前炎症因子 IL-1β或 TNF-α 10 mg 注射到 Lewis 大
鼠膝关节来造模。注射 2 d 后 IL-1 呈剂量相关性的

不同急性炎症反应，骨吸收加剧和破骨细胞增生。

同剂量的造模情况下 TNF-α的病情要比 IL-1β轻，

而且只有炎症，没有骨吸收过程和破骨细胞的增生。

该模型是研究前炎症因子作用机制和多种细胞因子

阻滞剂的功效及潜在作用的有力工具[37-38]。 
1.4.4  卵蛋白诱导型关节炎  于实验动物关节内注

入卵蛋白。诱导注射后 24 h 出现关节肿胀，急性滑

膜炎和大量渗出液。1～4 周内关节滑膜明显增生、

血管翳形成，滑膜细胞由 1～3 层增多至 6～30 层。

4 周后，出现不可逆的关节软骨和骨的破坏，软骨

细胞坏死，软骨纤维化及软骨下新骨形成。Trauner
等[39]研究表明病因主要由于关节内抗原的持续存

在，刺激滑膜细胞分泌抗体，形成抗原-抗体-C3 免

疫复合物，使得滑膜炎症持续存在，滑膜增生和血

管翳的形成。这一点与 RA 患者关节软骨上免疫复

合物沉淀的机制类似。有研究表明抗原分布于无血

管而富含纤维的组织，由于抗原排泄缓慢炎症可持

续 6 个月之久。 
1.4.5  角叉菜胶诱导型关节炎  该模型常用于抗

炎药物的筛选，在实验动物足跖皮下注射角叉菜胶

0.1 mL 后会出现足爪及关节的肿胀，在注射 21 d
后会有皮下充血、淋巴细胞浸润和肉芽肿的形成。

常用动物有 ICR 和 DBA/1 小鼠、SD 大鼠[40]。角

叉菜胶注射 6 h 后，鸡骨香提取物 180 mg/kg 在致

炎 4 h 后具有显著的抑制作用[41]。 
1.4.6  avridine 诱导型关节炎  在LEW大鼠尾部注

射焦点黏附激酶（FAK）乳化剂。该模型不具备诱

导产生典型 T 或 B 细胞免疫反应的特征，而是侧

重于研究辅剂和先天免疫系统在侵蚀性关节中的

作用。T 细胞对病程的发展起着关键作用，同 RA
一样雌性病情较严重，性激素参与调解这种性别差

异 [42]。关节中局部聚集高浓度的钙网蛋白对

avridine 诱导的关节炎具有保护作用，实验证实钙

网蛋白参与调节关节炎症进程[43]。 
1.4.7  蛋白多糖诱导型关节炎  实验分 3 次于易感

品系动物如 BALB/c 小鼠 ip 溶于 IFA 或 CFA 的人

软骨蛋白多糖，4 周后可观察到多发性的慢性关节

炎表现，病程中会检测到 RF 和免疫复合物，与 RA
相似的是雌性感染率更高[44]。通过该模型证实，来

源于淋巴器官的抗原特异性T细胞协助B细胞产生

系统性的自身抗体。相比少量迁移至关节的 T 细胞

而言，抗原特异性 T 细胞在自身免疫炎症反应的发

展中有着更为重要的作用[45]。 
1.4.8  软骨低聚体基质蛋白诱导型关节炎  软骨低

聚体基质蛋白（cartilage oligomeric matrix protein- 
induced arthritis，COMP）可在易感品系 DA、LEW
大鼠诱导出严重的关节炎，出现对称性外周关节受

累，缺点是该模型不能产生持久的关节破坏，病程

与 T 细胞对 COMP 的免疫反应相关[11]。 
2  转基因式 

这类模型主要通过转基因技术来调控模型动物

中一种或多种目标免疫调节分子的表达，通常以小

鼠为实验受体。重要的转基因模型包括高表达

TNF-α的人 TNF-α转基因模型；内源性细胞因子白

细胞介素-1 受体抑制剂（IL-1ra）缺失的 IL-1Ra-/-
基因敲除模型；表达人主要组织相容性复合物Ⅱ型

片段（HLA-DR）的 HLA-DR 转基因模型；表达人

T 细胞受体和人Ⅱ型 MHC 分子 Ag7 的 K/BxN 转基

因小鼠[46-47]。转基因模型为抗类风湿关节炎生物免

疫制剂的研发和发病机制的探索提供了很好途径。 
2.1  TNF-α转基因型 

1991 年 Kollias 和同事研发出超表达人类

TNF-α的转基因小鼠，其渐进式的病程发展与人RA
很相似。人类 TNF-α转基因小鼠高表达可溶性跨膜

人 TNF-α，引发关节炎，小鼠出生 3～4 周后出现滑

膜增生、炎症细胞浸润等现象，10 周时可观察到血

管翳生成、软骨侵蚀和骨破坏。该模型在明确哪些

是作用于软骨和骨破坏的效应细胞因子上有着特殊

的作用[48]。目前研发出的 TNF-α抗体主要有英夫利

昔单抗、依那西普和阿达木单抗[49]。 
2.2  IL-1Ra-/-模型 

IL-1 受体拮抗型小鼠可以自发形成关节炎，不

同品系的小鼠感染率不同，BALB/c 为 80%，而

C57BL/6 为 30%。BALB/c 小鼠于 5 周大的时候开

始发展，到 13 周时几乎所有小鼠都形成关节炎。伤

口的组织病理学显示肉芽肿组织伴随着滑液和外周

关节炎症等关节损伤，这一症状与人 RA 十分相似，

在滑膜组织中可以观察到炎症细胞的浸润和纤维结
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节，血管翳中破骨细胞的活化，针对 IgG、Ⅱ型胶

原和 dsDNA 的自身抗体形成，关节中 IL-1、IL-6
和 TNF-α等炎症因子的表达增加。研究表明通过抗

OX40L 或抗 CD40L 抗体的应用可以显著地抑制关

节炎的发展[50]。 
2.3  K/BxN 转基因模型 

K/BxN 是研究抗体在 RA 病程中发病机制的一

种重要工具，来自 KRN T 细胞受体转基因小鼠和

C57BL/6x NOD 小鼠的杂交系，可自发形成慢性渐

进式炎症。小鼠 3～4 周大时急性关节炎病发，并逐

渐演变成严重的慢性关节炎。模型与 RA 的临床组

织学特征相似，白细胞浸润、滑膜炎、血管翳生成、

关节软骨和骨的破坏等[51]。B 细胞对自身细胞质酶

葡萄糖-6-磷酸异构酶（GPI）特异性识别和抗体的

产生是疾病发生的主要原因。小鼠关节内 GPI 大量

聚集并与 IGg 和 C3 型补体结合形成沉淀，RA 患者

的关节中同样有此类沉淀[52]。移植 K/Bx N 模型小

鼠血清可以诱导健康小鼠产生关节炎[53]。 
2.4  HTLV-1 小鼠模型 

携带 HTLV-1env-pX 基因片段的转基因小鼠可

以发展为慢性多关节炎症，不同品系小鼠发病率不

同，BALB/C 为 60%、C3H/He 为 20%。小鼠 4 周

大时自发生成慢性多发性关节炎，病程中有针对

IgG、Ⅱ型胶原的自身抗体和热休克蛋白产生，关

节中 IL-1、IL-6 和 TNF-α等炎症因子的表达增加，

抑制 IL-1 或者 IL-6 可以延缓疾病进程。tax 转基因

骨髓细胞移植可以诱导关节炎，而正常骨髓细胞移

植则抑制关节炎的发展，研究表明 tax 基因为关节

炎致病基因[54]。 
3  自发式 

可以自发形成与人类 RA 相似的免疫介导关节

炎 的 动 物 模 型 比 较 少 ， 其 中 MRL/Mpj-lpr/ 
lpr(MRL/lpr)小鼠是较为经典的模型，它可以自发形

成系统性自身免疫疾病，关节处炎症表现使其成为

研究类风湿关节炎的有效模型[55]。小鼠 5 个月大时

多关节炎症并发，伴随血管翳的形成和后肢关节软

骨的降解，发病机制与自身Ⅱ型胶原抗体及一些免

疫调节因子的缺失包括巨噬细胞的激活和众多细胞

因子的改变有关[34]。 
4  结语 

RA 是一种自发的免疫性疾病，发病机制至今

没有完全阐明。实验动物模型为 RA 的相关研究提

供了可靠的平台。现有模型展现了人类疾病的一些

致病机制，如 B 细胞和抗体介导的体液免疫反应；

T 细胞诱发的自身免疫反应；以巨噬细胞或成纤维

细胞为中心的慢性炎症反应；破骨细胞介导的骨破

坏过程。然而特定条件下人为诱导的模型，并不能

完全反应出临床 RA 疾病的所有特征。因此针对 RA
治疗的不同阶段，选择合适的研究模型可以提高药

理结果预测的准确性，并为 RA 发病机制的研究和

治疗药物的筛选提供参考。 
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