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大鼠诱发性骨关节炎模型构建研究进展
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摘要　随着社会人口老龄化，骨关节炎（ＯＡ）发病率呈逐年上升趋势，已演变成为严重影响老年人健康及生活质量的疾

病之一。ＯＡ的病因及发病机制尚不明确，构建大鼠ＯＡ模型是研究 ＯＡ发病机制、病理过程及治疗方法的重要手段之一。

目前可通过机械制动或运动损伤、关节腔药物注射、外科手术等方法构建大鼠ＯＡ模型。不同诱发因素构建出的大鼠ＯＡ模

型具有不同特性，各有优势，需根据实验条件和研究目的等合理选择。该文就大鼠诱发性ＯＡ模型构建研究进展作一综述。
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　　骨关节炎（ＯＡ）是一种以慢性、进展性软骨变性

及软骨下骨重塑为特点的退行性骨关节病，常伴有

不同程度的滑膜炎症，临床表现为关节肿胀、疼痛、

僵硬及活动受限［１２］。随着社会人口老龄化，ＯＡ发

病率呈逐年上升趋势，严重影响老年人健康及生活

质量，进而演变成严重的社会问题，值得关注。近年

来，多学者［３４］对 ＯＡ开展了大量动物体内实验研

究，大多通过构建实验动物ＯＡ模型研究其发病机

制、病理过程以及防治方法等。大鼠作为啮齿目鼠

科中体型较大的动物，生存及抗感染能力较强，能耐

受关节手术，常用于构建ＯＡ模型，进行ＯＡ疼痛及

疗效评估等方面的研究。据统计［５］，目前超过１／４

的动物ＯＡ模型选择大鼠作为实验动物。根据ＯＡ

模型的构建方法可将其分为自发模型和人工诱发模

型两类。其中自发模型基本为自然条件下产生或通

过基因突变的异常表现获得，如ＳＴＲＰｏｒｔ小鼠、

Ｈａｒｔｈｙ豚鼠等
［６］，而更多研究选择人工诱发构建大

鼠ＯＡ模型，主要通过机械制动或运动损伤、关节腔

内药物注射、外科手术干预等方法进行构建。不同

诱发因素构建的大鼠ＯＡ模型具有不同特性，各具

优势，需根据实验条件及研究目的合理选择ＯＡ模

型构建方法。理想的动物ＯＡ模型构建方法应能准

确、良好地模拟人类ＯＡ病理过程，此时缓慢性进展

模型或自发性模型优势尤为明显。但实际科研工作

中由于经费及时间等限制，难以获得理想的ＯＡ模

型，选择具有操作方便易行、稳定性高、干扰因素少

等特性的造模方法更为现实。本文对大鼠诱发性

ＯＡ模型构建研究进展作一综述。

１　机械制动或运动损伤

机械制动后关节软骨丧失压力泵作用，关节滑

膜向关节软骨浸润并与之粘连，关节囊、关节周围肌

肉挛缩等导致关节软骨面压力增高及关节软骨失营

养萎缩，为机械制动造成关节软骨退行性变发生的

相关因素。通过机械制动或运动损伤建立大鼠ＯＡ

模型避免了关节穿刺及手术创伤对关节腔的干扰作

用，受其他干扰因素少，但大鼠关节长期制动依从性

差，难以长时间维持固定效果，且易发生僵硬膝。

Ａｎｄｏ等
［７］将成年雄性ＳＤ大鼠膝关节屈曲１５０°固

定，并根据其胫骨与股骨关节接触情况，在矢状面上

将膝关节分为接触区、中间区及非接触区，固定至少

２周后通过 ＨＥ及番红Ｏ染色发现，接触区软骨面

萎缩，中间区软骨细胞肥大，而非接触区除番红 Ｏ

染色强度减弱外，无其他结构性改变。Ｇｕ等
［８］采用

克氏针将ＳＤ大鼠膝关节屈曲１５０°固定，２周后拆除

外固定，拆除后４周观察发现，其膝关节软骨光泽度

下降，软骨面不平整，组织形态学显示软骨细胞肥

大，软骨形态不规则，番红 Ｏ染色显示软骨上层及

中间层细胞基质中蛋白聚糖（ＰＧ）含量明显减少，且

改良 Ｍａｎｋｉｎ评分升高。Ｍａｅｒｚ等
［９］应用机械装置

将成年大鼠膝关节屈曲１００°固定，机械加压或松弛

（８ｍｍ／ｓ）作用于胫骨使其轴向移位３ｍｍ，制备创

伤后ＯＡ模型，其构建机制为机械应力诱发前交叉

韧带损伤且同时伴有外侧副韧带损伤，导致大鼠膝

关节不稳定，该方法不仅可构建创伤性ＯＡ模型，还

可构建前交叉韧带损伤模型。

关节运动损伤由关节软骨持续异常负荷引起，

可导致关节软骨基质降解及ＰＧ丢失，形成ＯＡ。关

节运动损伤构建的ＯＡ模型可模拟人类运动性关节
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损伤，此类ＯＡ模型关节软骨可发生进行性退变，符

合ＯＡ自然发病过程，但造模周期长、工作量大，难

以广泛普及应用。ｄｅＳｏｕｚａ等
［１０］采用跑步机诱导

成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ＯＡ模型，对大鼠进行每周

５ｄ、持续６周的被动跑步活动（预计每只大鼠活动

总距离为３５ｋｍ），之后采用拉曼光谱学检查进行组

织形态分析，结果显示大鼠膝关节软骨矿化及组织

重塑增加。Ｌｅｅ等
［１１］采用各轨道角度在０°～１５°范

围、跑步速率为１～３０ｍ／ｍｉｎ的自动化多轨道跑步

器对大鼠进行每日１ｈ、每周５ｄ的功能训练，１０周

后ＨＥ及番红Ｏ染色显示，大鼠膝关节软骨出现垂

直裂缝，关节软骨受侵蚀及骨赘形成，ＴＵＮＥＬ染色

显示软骨细胞凋亡增加。

２　关节腔药物注射

关节腔药物注射构建大鼠 ＯＡ模型的报道较

多，该方法具有操作简单、关节腔穿刺创伤小、干扰

因素单一、模型相对稳定且造模周期较短等特性，尤

其在诱发触觉疼痛方面具有独特优势。但关节腔药

物注射构建大鼠ＯＡ模型早期即易出现关节软骨破

坏发展迅速、软骨细胞广泛死亡等现象，与骨关节进

行性退变病程相悖，难以准确模拟ＯＡ关节软骨的

结构性改变，不能体现人类自发性及创伤性ＯＡ的

发病特点。目前，关节腔药物注射构建大鼠ＯＡ模

型在触觉疼痛方面的研究中获得了高度认可。以下

将介绍关节腔注射构建大鼠ＯＡ模型常用药物。

２．１　胶原酶

胶原酶可从溶组织梭状细胞芽孢杆菌中提取，具

有水解结缔组织中胶原蛋白的作用，能在较短时间内

诱导关节软骨炎性反应，但对温度、ｐＨ值及刺激蛋白

质变性的各种因素均极为敏感，易受外界条件影响而

变性。Ｌｉｕ等
［１２］将５０μＬ胶原酶（６ｍｇ／ｍＬ）注射至

５周龄ＳＤ大鼠膝关节腔，４ｄ后重复注射１次，３０ｄ

后观察发现，其膝关节肿胀及僵硬程度明显加重，ＨＥ

及番红Ｏ染色显示软骨面破坏，ＰＧ含量明显减少，

免疫组化染色结果显示软骨关节面白细胞介素

（ＩＬ）１β含量明显升高。Ａｄａｅｓ等
［１３］将２５μＬⅡ型胶

原酶（５００Ｕ／ｍＬ）注射至大鼠膝关节腔，１周后观察

发现其运动刺激疼痛明显增加，并伴有膝关节肿胀等

炎性反应，６周后出现软骨细胞集群及肥大、软骨侵

蚀、ＰＧ丢失等。Ｍａｎｇｕｅｉｒａ等
［１４］通过膝关节注射胶

原酶构建大鼠ＯＡ模型，１９ｄ后采用拉曼光谱学检查

进行组织形态定量分析，结果显示其膝关节软骨中

Ⅱ型及Ⅲ型胶原含量明显降低。

２．２　碘乙酸盐

碘乙 酸 盐 （ＩＡＡ）是 甘 油 醛３磷 酸 脱 氢 酶

（ＧＡＰＤＨ）的抑制剂，可导致软骨基质降解及丢失、

滑膜炎性改变，多用于大鼠膝关节腔注射诱导 ＯＡ

模型。Ｃｈａｎｄｒａｎ等
［１５］将５０μＬＩＡＡ（６０ｍｇ／ｍＬ）

注射至大鼠膝关节腔，通过后肢握力评估疼痛，结果

显示２０ｄ后大鼠出现持久的抗压握力运动引起的

疼痛。Ｂｉａｎｃｈｉ等
［１６］将 ２５μＬ 谷氨酸钠碘乙酸

（ＭＩＡ，８０ｍｇ／ｍＬ）注射至大鼠膝关节腔，１４ｄ后组

织学观察发现其膝关节表面不连续，软骨中层出现

垂直裂隙，软骨细胞部分坏死，同时基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）１３表达明显增高。Ｍｏｈａｎ等
［１７］将低剂量

ＭＩＡ（０．２ｍｇ）注射至８周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠膝关

节腔，２周后出现早期 ＯＡ表现，膝关节骨小梁消

失，６、１０周后膝关节软骨发生退变、软骨下骨硬化

及骨赘形成。Ｂｏｕｄｅｎｏｔ等
［１８］对大鼠膝关节腔注射

１００μＬＩＡＡ（１０ｍｇ／ｍＬ）构建ＯＡ模型并使其进行

间断性功能锻炼，４周后观察其骨密度及软骨下骨

小梁微体系结构，结果发现间断性功能锻炼可提高

ＩＡＡ构建的大鼠ＯＡ模型骨密度，同时可增加完整

骨细胞陷窝表面积。Ｎａｖｅｅｎ等
［１９］分别采用ＩＡＡ

关节腔注射与前交叉韧带切断构建大鼠ＯＡ模型，１

～２周后对其进行组织学、生化及生物力学比较，结

果发现两组出现相当的软骨退变表现，但由于ＩＡＡ

关节腔注射快速、微创及可重复性高，更值得推荐。

目前ＩＡＡ关节腔注射构建大鼠 ＯＡ模型主要用于

触觉疼痛等方面的研究，多从后肢负重、机械痛觉过

敏及后肢握力等方面进行评估，但用于延缓 ＯＡ

软骨病变及抗 ＯＡ药物等方面的研究有一定局

限性［２０２２］。

２．３　木瓜蛋白酶

木瓜蛋白酶是一种蛋白水解酶，能有效去除软

骨细胞膜上的有丝分裂抑制因子，使软骨基质内

ＰＧ发生降解，从而导致软骨细胞与水结合功能破

坏及ＰＧ减少。Ｓｉｅｂｅｌｔ等
［２３］将木瓜蛋白酶半胱氨

酸溶液３０μＬ（４０ｍｇ／ｍＬ）注射至１６周龄雄性

Ｗｉｓｔａｒ大鼠膝关节腔，并让其在自动啮齿动物跑步

机中活动，活动频率为５００ｍ／ｄ、每周活动５ｄ，６周

后番红Ｏ染色显示软骨下骨板明显变薄，胫骨平台

中软骨硫酸化糖胺聚糖（ＧＡＧ）含量明显减少，１２周

后软骨细胞外基质丢失严重。Ｐｏｍｏｎｉｓ等
［２４］分别

采用５０μＬ木瓜蛋白酶（３０ｍｇ／ｍＬ）和５０μＬＩＡＡ

（６０ｍｇ／ｍＬ）对大鼠膝关节腔进行注射，比较两者
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对大鼠后肢负重及关节退变影响的差异，结果发现

注射木瓜蛋白酶后大鼠后肢负重明显减轻，并可持

续１５ｄ，但２８ｄ后Ｘ线检查膝关节未见明显异常，

而注射ＩＡＡ大鼠膝关节软骨退变更为明显，且后肢

负重减轻持续时间更长，但木瓜蛋白酶诱导的大鼠

ＯＡ模型关节软骨的损伤程度在不同注射浓度及观

察时间下有所不同。

２．４　完全弗氏佐剂

完全弗氏佐剂（ＣＦＡ）是由抗原水溶液与油剂

等量混合，再添加乳化剂制成油包水抗原乳剂，之后

加入分枝杆菌制备而成，是目前常用的实验动物免

疫佐剂，主要用于诱导炎性及疼痛反应。Ｋｏｏ等
［２５］

将０．１２５ｍＬＣＦＡ对成年雄性ＳＤ大鼠膝关节腔进

行注射，１０ｈ后测量大鼠负重情况，结果显示大鼠

疼痛反应明显增强并持续１４ｄ，膝关节软骨形态学

染色显示软骨血管翳形成，软骨及软骨下骨侵蚀。

Ｙｕ等
［２６］利用关节腔注射ＣＦＡ构建大鼠ＯＡ模型，

６周后观察发现，大鼠膝关节肿胀明显，酶联免疫吸

附试验（ＥＬＩＳＡ）分析显示其血清 ＭＭＰ１３及ＩＬ１

含量明显增高，组织形态学检查显示软骨中ＰＧ含

量减少，透明软骨层变薄，提示软骨退变。

２．５　重组人肿瘤坏死因子α

重组人肿瘤坏死因子（ｒｈＴＮＦ）α是一种由单

核巨噬细胞及其他多类细胞合成、释放，可引起全

身系统性炎性反应的多效炎性细胞因子。Ｍａｌｆａｉｔ

等［２７］分别将不同剂量ｒｈＴＮＦα（５、１０μｇ）注射至成

年雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠膝关节腔，番红 Ｏ染色显示随

着时间推移，关节软骨中ＰＧ含量逐渐降低（０～

１６ｈ），且股骨髁部优先于胫骨平台发生ＰＧ降解并

在１６ｈ达到高峰，２４ｈ后ＰＧ含量逐渐升高，７２ｈ

升高最为明显，且胫骨平台中ＰＧ含量升高优先于

股骨髁部。

２．６　ＩＬ１β

ＩＬ１β是一种重要的促炎介质，当组织受损后，

其在炎症部位浓度升高，同时可诱导其他促炎因子

的释放，维持及促进炎性反应，引发炎性疼痛。Ｈｕ

等［２８］将１０ｎｇＩＬ１β溶解至５０μＬ磷酸盐缓冲液

（ＰＢＳ）中并将其注射至４周龄ＳＤ大鼠膝关节腔，７２ｈ

后进行软骨组织学染色，结果发现软骨细胞数量减

少，中性粒细胞浸润，番红Ｏ染色程度降低。

２．７　角叉菜胶

角叉菜胶是从海藻中提取的含硫酸多糖物质，

可引起多种炎性因子如缓激肽（ＢＫ）、前列腺素、

５羟色胺（ＨＴ）等的释放，从而诱导热痛觉过敏及炎

性反应，已用于构建多种组织炎症模型。Ａｒｕｎ

等［２９］将４０μＬ角叉菜胶（２０ｍｇ／ｍＬ）注射至雄性

ＳＤ大鼠膝关节腔，４、８ｈ后观察发现大鼠膝关节直

径明显增宽，但其活动度、后肢负重及关节灵活性明

显受限。

３　外科手术

外科手术干预主要通过破坏关节稳定性、改变

关节应力及骨内压、促进炎性反应等构建大鼠 ＯＡ

模型，手术方式较多，其构建的大鼠ＯＡ模型可重复

性高，易快速获得ＯＡ发病及进展，可良好地模拟人

类创伤性ＯＡ的发病特点。但手术造模同时可引起

关节外的其他损伤，导致关节外出血、创伤及炎性反

应，影响ＯＡ模型早期软骨及滑膜的生化代谢。因

此，手术造模方式不适用于检测关节软骨早期炎性

介质、观察早期ＯＡ软骨病理改变以及研究药物对

ＯＡ早期生化代谢的影响。

３．１　单纯内侧副韧带或前交叉韧带切断及半月板

切除术

单纯内侧副韧带、前交叉韧带切断及半月板切

除术主要通过破坏膝关节稳定性使软骨发生退变来

构建大鼠ＯＡ模型。此３种手术造模方式导致的关

节软骨退变程度及特点不尽相同，其中半月板切除

所致的软骨损伤发生最早且程度最严重，易引起软

骨下骨病变及骨赘形成。Ｎｉｅｌｓｅｎ等
［３０］采用部分内

侧半月板切除构建大鼠ＯＡ模型，术后８周进行组

织形态学检查，结果显示软骨表面明显侵蚀，有嗜酸

性钙化软骨及软骨下骨损伤表现，胫骨平台未钙化

的软骨层变薄，软骨基质丢失明显且Ⅱ型胶原发生

降解。Ｉｉｊｉｍａ等
［３１］采用内侧半月板切除构建大鼠

ＯＡ模型，术后第１、２、４周行膝关节微型ＣＴ检查，

结果显示胫骨平台中间区域出现软骨下骨缺损，进

一步检测显示关节软骨 ＭＭＰ１３及血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）表达明显增高。Ｂａｇｉ等
［３２］采用微型

ＣＴ检查内侧半月板切除术后１０周的大鼠膝关节，

结果发现软骨受损区域的软骨下骨质增厚，胫骨干

骺端松质骨丢失以及骨赘形成等病理表现。Ｔｓａｉ

等［３３］将大鼠前交叉韧带切断构建ＯＡ模型，术后１６

周动态增强 ＭＲＩ检查显示，髌骨及股骨软骨下骨髓

灌注指数明显增高，术后３２周出现关节软骨侵蚀。

Ｎｗｏｓｕ等
［３４］比较分别采用内侧半月板切除与

ＩＡＡ关节腔注射构建的大鼠ＯＡ模型，结果显示两

种造模方法均能导致软骨结构性改变，但采用ＩＡＡ
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构建的大鼠ＯＡ模型主要特征为内外侧胫股间室结

构改变，而采用内侧半月板切除构建的大鼠ＯＡ模

型主要特征为内侧胫股联合处软骨病变。Ａｌｌｅｎ

等［３５］比较单纯采用内侧副韧带切断与单纯采用内

侧半月板切除构建的大鼠ＯＡ模型，术后９、１６、２３ｄ

触觉疼痛过敏反应、步态检查显示，相比于内侧副韧

带切断组，内侧半月板切除组患肢足收缩反射阀值

更低，步态不协调更明显，行走时地面垂直和推进反

作用力更低，组织学观察显示内侧胫骨平台软骨损

伤表现更严重，更符合ＯＡ发病的相关特征。Ａｆａｒａ

等［３６］比较单纯采用内侧半月板切除、前交叉韧带切

断及ＩＡＡ关节腔注射构建的大鼠ＯＡ模型，８周后

组织形态学结果显示，前交叉韧带切断组大鼠软骨

退变最轻，其次是内侧半月板切除组，ＩＡＡ关节腔

注射组大鼠软骨退变最严重，采用近红外光谱学检

查进行改良 Ｍａｎｋｉｎ评分，结果与组织形态学检查

一致。Ｍａｐｐ等
［３７］比较单纯采用内侧半月板切除与

ＩＡＡ关节腔注射构建的大鼠ＯＡ模型，术后１４ｄ两

组均出现滑膜炎症、软骨退变及骨赘形成等，内侧半

月板切除组大鼠滑膜炎症及骨赘更严重，并出现步

态不协调，而ＩＡＡ关节腔注射组大鼠足触觉疼痛过

敏反应更严重。

３．２　前交叉韧带及（或）内侧副韧带切断联合内侧

半月板切除术

前交叉韧带及（或）内侧副韧带切断联合内侧半

月板切除造模的原理是破坏膝关节正常的力学轴线

及膝关节稳定性，从而增加关节软骨面摩擦力，且内

侧半月板缓冲作用缺失，关节软骨的最大压应力承

受平面由外侧胫骨平台向内侧胫骨平台及股骨内髁

转移，使关节软骨局部承受的压应力相对增加，从而

导致关节软骨发生退变，类似于人类ＯＡ生物力学

及形态学变化，该建模方法已被广泛应用。Ｆｅｒｌａｎｄ

等［３８］采用前交叉韧带切断联合部分内侧半月板切

除术破坏一组成年雄性ＳＤ大鼠膝关节稳定性，４周

后组织学观察显示软骨ＰＧ含量及软骨细胞数量轻

度减少，在股骨外侧髁发生不同程度的透明软骨侵

蚀，并伴有胫骨内侧平台软骨表面番红Ｏ染色程度

降低；另选一组大鼠采用ＩＡＡ关节腔注射构建ＯＡ

模型，结果发现后者软骨结构破坏更严重，胫骨及股

骨表面均发生透明软骨侵蚀，并伴有软骨下骨重塑

及骨赘形成，且疼痛反应更严重。Ｈａｍｉｌｔｏｎ等
［３９］

采用切断前交叉韧带及切除部分内侧半月板构建大

鼠ＯＡ模型，术后４周甲苯胺蓝染色显示关节软骨

退变及骨赘形成，患侧肢体负重明显降低，且垂直活

动趋势变小。Ｘｉｅ等
［４０］将ＳＤ大鼠膝关节前交叉韧

带切断及内侧半月板切除，术后每日活动１ｈ，８周

后Ｘ线检查显示大鼠膝关节骨赘形成，关节软骨表

面变薄及破坏，同时存在软骨硬化及变形等表现，

ＨＥ染色显示软骨表面不平整，并有不规则软骨细

胞聚集，免疫组化定量显示软骨 ＭＭＰ３含量明显

增高。Ｋｉｍ等
［４１］采用切断前交叉韧带及内侧副韧

带、完整切除内侧半月板、不损伤关节软骨面的方法

构建大鼠ＯＡ模型，术后大鼠在跑步器上进行每日

２０ｍｉｎ、每周５ｄ的功能锻炼，术后６周组织学检查

显示软骨表面明显变薄并侵蚀，ＰＧ含量明显减少，

ＴＵＮＥＬ染色显示软骨细胞凋亡明显增多。有研

究［４２４３］采用前交叉韧带切断联合部分内侧半月板切

除构建大鼠ＯＡ模型，术后将大鼠置入跑步器中进

行功能锻炼，频率为３０ｍｉｎ／ｄ，计算活动距离约为

２８０ｍ／ｄ，４周后组织学染色显示关节软骨面不平整

及变薄。研究［４４］表明，相比于内侧半月板完整切

除，采用前交叉韧带切断联合部分内侧半月板切除

构建的大鼠ＯＡ模型发生软骨退变时间更晚，大多

发生在术后４～１２周，软骨病变集中在胫骨内侧平

台外１／３处及股骨内侧髁，且易发生软骨下骨硬化。

３．３　跟腱离断术　

跟腱离断术是通过改变负重关节生物力学的方

式构建大鼠ＯＡ模型，该方法克服了关节内手术易

发生创伤性滑膜炎对实验的干扰，为观察ＯＡ早期

病理变化及筛选治疗药物提供了良好的ＯＡ模型，

但造模周期长，易发生同侧髋、踝关节ＯＡ病变，难

以进行大鼠步态检查。Ｏｕ等
［４５］将成年 Ｗｉｓｔａｒ大

鼠左侧跟腱切除，导致同侧膝关节软骨压应力降低、

膝关节不稳定及异常关节负荷，术后３个月观察发

现其膝关节应力集中区表面软骨粗糙，双侧柱状和

嵌套的软骨细胞增生，术后６个月其膝关节软骨表

面脱落，并伴有大量软骨细胞增生，术后９个月其关

节软骨面破坏更为严重，软骨细胞数量明显减少，甲

苯胺蓝染色及免疫组化染色定量显示ＰＧ含量明显

减少，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原含量均不同程度减少。

４　关节软骨组织病理学评价标准

关节软骨组织病理学评分是动物ＯＡ模型结局

评估的金标准，理想的评价标准应囊括对整个关节

组织的评估，包括软骨组织及非软骨组织，其中非软

骨组织（如滑膜、半月板、软骨下骨、肌腱及韧带等）在

ＯＡ的发生、发展过程中与软骨组织起到同样重要
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作用。关节软骨组织病理学评分应具有简单、科学、

实用、稳定、可扩展性及可比性高等特点。目前应用

较多的关节软骨组织病理学评价方法主要包括改良

Ｍａｎｋｉｎ评分系统及国际骨关节研究协会（ＯＡＲＳＩ）

评分系统。改良 Ｍａｎｋｉｎ评分系统主要从软骨结

构、软骨细胞特性、番红Ｏ染色、潮线完整性等方面

进行评估，已被较多学者应用，但该评价标准用于评

估早期ＯＡ病理改变时有一定局限性，易受观察者

自身及观察者之间差异影响，且不同研究之间的可

比性差，限制了其广泛应用［４４］。ＯＡＲＳＩ评分系统

较改良 Ｍａｎｋｉｎ评分系统更复杂，包涵了对关节软

骨基质丢失宽度、整体软骨退变宽度、软骨侵蚀或破

坏范围、软骨病变带状深比、生长板厚度及内侧关节

囊修复厚度等方面定量，同时对软骨变性、软骨钙

化、软骨下骨损伤、骨赘范围及滑膜反应等方面半定

量，从膝关节额状面、冠状面及矢状面中选出最严重

的损伤平面进行评价，能更全面地反映关节软骨病

变程度，值得广泛推广应用［４６］。

５　结语

大鼠ＯＡ模型在一定程度上能模拟人类ＯＡ发

病机制和病理过程，为更深入研究人类ＯＡ提供了

良好实验条件，但毕竟啮齿类动物与人类之间存在

差异，任何单一的大鼠ＯＡ模型都难以完美概括人

类ＯＡ特性，但运用多种大鼠ＯＡ模型在一定范围

内可弥补其不足。理想的造模标准应表现为允许足

够的时间建立轻中度关节软骨退变、符合人类关节

软骨退变过程以及轻中度软骨退变采取保守疗法有

效。关节腔药物注射构建 ＯＡ模型具有造模时间

短、造模稳定、受其他因素影响小等优点，尤其在诱

导触觉疼痛方面优势明显，而手术造模方式更接近

人类创伤性ＯＡ表现。科研工作者需根据研究目的

及伦理学要求等合理选择造模方式，并采用标准化

评价方法，对模型的组织学、形态学、影像学等方面

进行合理评估，最大限度地发挥动物ＯＡ模型价值，

为人类ＯＡ的研究奠定良好基础。
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（本文编辑：李圆圆）
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顾问

戴鮨戎　顾玉东　邱贵兴　徐建光　王　岩　曾炳芳　杨庆铭　侯春林　田　伟

裴国献　裴福兴　陈启明　郑诚功

主编

张长青

常务副主编（以姓氏拼音为序）

邓廉夫　姜保国　唐佩福　王坤正　袁　文　张伟滨　张英泽

副主编（以姓氏拼音为序）

柴益民　郭　卫　姜建元　马信龙　邱　勇　曲铁兵　王满宜　王秋根　王以朋

翁习生　严世贵　杨惠林　赵德伟　朱振安

常务编委（以姓氏拼音为序）

毕郑刚　蔡郑东　曹　力　陈　亮　陈世益　陈晓东　范存义　范卫民　郝定均

侯铁胜　胡懿　蒋电明　蒋　青　孔　荣　李　明　廖威明　刘　　刘　强

刘忠军　罗从风　牛晓辉　沈慧勇　田晓滨　王　蕾　王栓科　王义生　王　臻

卫小春　吴海山　夏　春　许建中　徐永清　阎作勤　杨述华　姚振均　查振刚

张先龙　赵劲民　郑秋坚　周东生

编委（以姓氏拼音为序）

陈博昌　丁　任　丁真奇　范顺武　冯建民　付中国　顾立强　官　众　郭晓山

郝永强　黄富国　霍洪军　纪　方　李建民　梁　裕　廖　琦　林伟龙　刘祖德

吕维加　梅　炯　潘志军　尚　剑　孙月华　汤亭亭　汤　欣　童培建　王　钢

王　友　王　跃　王志坚　吴景明　吴克俭　肖建如　肖涟波　徐向阳　徐又佳

杨　军　杨铁毅　尹宗生　禹宝庆　俞光荣　于秀淳　张保中　张开刚　张　

张世民　张亚东　赵　杰　赵金忠　赵　黎　赵　群　周　方　周一新　周　跃

朱仕文

秘书

杨庆诚
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