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踝关节骨关节炎动物模型构建的研究与进展

周广智 1，邰东旭 2

文题释义：

踝关节骨关节炎：是以疼痛、肿胀、进行性加重的关节畸形为主要表现的关节疾患，其发病机制复杂。发生于踝关节的骨关节炎病因绝大

多数来源于创伤，特征在于关节软骨的磨损、软骨下骨的硬化、滑膜组织的炎性增生及关节周围异常骨赘形成等。

动物模型：指使用实验动物人为建造的为了模拟人类疾病发病过程的、反映疾病生理病理状态的模型。目前针对于踝关节的骨关节炎研究

较少，构建动物模型方法各异，对踝骨关节炎动物模型的探究，有利于深入研究踝骨关节炎疾病。

摘要

背景：踝关节骨关节炎作为极大影响患者生活质量的疾病，正越来越得到人们重视。踝骨关节炎的临床及实验研究尚不及膝关节研究完

备，目前缺乏关于动物模型较为系统的综述。

目的：探讨踝骨关节炎各实验模型的造模方法，阐述各模型的特点，为踝骨关节炎的实验研究的改进提供理论依据。

方法：检索2009-2022年中国知网、万方数据平台、维普期刊平台、PubMed、Embase数据库发表的相关文献，中文检索词“踝关节；骨

关节炎；动物模型；创伤后骨关节炎”，英文检索词“Ankle Joint；Osteoarthritis；Animal models；Post-Traumatic Osteoarthritis”，共纳入

49篇文章进行系统性综述。

结果与结论：①踝骨关节炎的动物模型中，对于创伤性关节炎的造模方式包括慢性踝关节不稳模型和关节内骨折模型；非创伤性动物模型

的造模方式包括关节内药物注射诱导模型、 软骨萎缩模型、关节衰老模型以及特定品系骨关节炎易感物种的自发性骨关节炎模型。②虽

然创伤性踝骨关节炎的发病率很高，但与膝骨关节炎相比，目前对于踝骨关节炎的研究相当有限。基于踝关节与膝关节结构及关节特性的

差异，膝关节的研究成果在踝关节并不完全适用。对其动物模型的研究，更有利于对当前研究盲区进行深度探究。

关键词：骨，踝关节；骨关节炎；动物模型；创伤后骨关节炎；综述
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Abstract
BACKGROUND: As a disease that greatly affects the quality of life of patients, ankle osteoarthritis has been paid more and more attention. The clinical and 
experimental research of ankle osteoarthritis is not as complete as that of knee joint, and there is a lack of systematic review on animal models.  
OBJECTIVE: To explore the methods and characteristics of experimental models of ankle osteoarthritis, and to provide theoretical basis for the improvement of 
experimental research of ankle osteoarthritis.
METHODS: Using the search terms of “ankle joint, osteoarthritis, animal models, post-traumatic osteoarthritis”, CNKI, WANFANG Data Platform, VIP, PubMed, 
and Embase databases from 2009 to 2022 were searched. Totally 49 articles were included for systematic review.  
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0   引言   Introduction
踝关节支撑着人体 90% 的体质量，踝关节骨关节炎患者常

受到慢性疼痛和活动功能下降的困扰，且较高的致畸率及行动

力的下降往往影响患者生活质量，终末期踝关节骨关节炎所导

致的不良结局诸如肢体残疾、疼痛、抑郁等，与终末期髋膝关

节骨关节炎的后果同样严重
[1]
。在大多数情况下，踝关节骨关

节炎继发于创伤，包括踝关节内骨折以及踝关节韧带损伤所致

的关节不稳
[2]
，中青年人群发病率高于老年人，并且随着人民

生活水平的不断提高及公众体育健身的不断普及，踝关节骨关

节炎将影响越来越多的人群
[3]
。

现如今，针对髋、膝关节骨关节炎相对大量的研究相比，

与踝关节骨关节炎相关的研究相当有限。此外，大多数关于踝

关节骨关节炎的研究是针对终末期踝关节疾病的临床人群，不

能反映一般人群的发病情况。对创伤后的反应及骨关节炎的易

感性，决定了疾病的临床表现以及治疗的特异性，因此踝关节

骨关节炎的研究具有特异性，针对于膝骨关节炎的研究成果，

横向移植于踝关节并不适合
[4]
。该文立足于踝关节解剖结构、

机械负荷、代谢与疾病模式方面的特殊性
[5-6]

，梳理和总结了针

对于踝关节骨关节炎的模型研究，有助于病理生理学及治疗理

论的研究。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 6 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索文献时限为 2009-2022 年。

1.1.3   检索数据库   中国知网、万方数据平台、维普期刊平台、

PubMed 及 Embase 数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词为“Ankle Joint；Osteoarthritis；Animal  
models；Post-Traumatic Osteoarthritis”；中文检索词为“踝关节；

骨关节炎；动物模型；创伤后骨关节炎”。

1.1.5   检索文献类型   包括研究原著、综述、述评、图书、荟萃

分析及病例报告。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库检索策略为例，见图 1。

RESULTS AND CONCLUSION: (1) In the animal model of ankle osteoarthritis, the modeling methods for traumatic arthritis include chronic ankle instability 
model and intra-articular fracture model. Noninvasive animal models include intraarticular drug injection-induced models, cartilage atrophy models, joint 
senescence models, and spontaneous osteoarthritis models in specific strains of osteoarthritis susceptible species. (2) Although the incidence of traumatic 
ankle osteoarthritis is high, the research on ankle osteoarthritis is quite limited compared with knee osteoarthritis. Due to the differences in structure and 
characteristics between ankle joint and knee joint, the research results of knee joint are not completely applicable to ankle joint. The study of its animal model 
is more conducive to the in-depth exploration of the blind area of the current research.
Key words: bone, ankle joint; osteoarthritis; animal model; post-traumatic osteoarthritis; review

How to cite this article: ZHOU GZ, TAI DX. Research advances in animal models of ankle osteoarthritis. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(29): 
4745-4750. 

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 Ankle OA[Title/Abstract]
#2 Ankle Osteoarthritis [Title/Abstract]
#3 Ankle Joint Osteoarthritis [Title/Abstract]
#4 Ankle PTOA [Title/Abstract]
#5 Post-Traumatic Osteoarthritis [Title/Abstract]
#6 Animal Models [Title/Abstract]
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 AND #6 Filters: in the last 5 year 

1.1.8   检索文献量   共检索得到 279 篇相关文献。

1.2   文献纳入标准   ①文章所述内容需为动物模型的造模或实

验，及最终造模结果；②相同方法选择新颖的造模方式；③文

章发表在权威的国内外期刊。

1.3   文献排除标准   ①研究内容不相符的文献；②内容重复、老

旧的造模方法或文献；③无法全文下载的文章。

1.4   质量评估及数据提取   通过上述计算机检索与手工检索，共

检索到 279 篇文献。按入选标准进行人工筛选，排除与主题相

关性差及重复、陈旧的文献，共纳入 49 篇文章，纳入研究的文

献包括研究原著、综述、临床试验、述论等。通过比较各造模

方法及优缺点，最终得出结论，检索流程见图 2。

图 2 ｜文献筛选流程图

中国知网、万方数据平台、维普期刊平台、

PubMed、Embase 数据库

英文检索词“Ankle Joint；Ankle OA； 
Osteoarthritis；Animal models；Post-Traumatic 
Osteoarthritis；PTOA”；中文检索词“踝关节，

骨关节炎，动物模型，创伤性骨关节炎”(n=279)

论文发表时间规定在 2009-2022 年

排除研究内容不相符、内容重复、老旧的

造模方法或文献以及无法全文下载的文章；

人工筛选纳入 49 篇文章进行系统性综述

2   结果   Results 
2.1   踝关节骨关节炎病因   
2.1.1   创伤性关节炎   创伤性骨关节炎是踝关节骨关节炎最常见

的形式
[7]
。危险因素包括：Weber C 型骨折、内外踝骨折、关节

脱位、体质量指数、年龄、术后时间，在具有 3 个或以上危险

因素的患者，在术后 12-22 年中发生创伤性骨关节炎的概率为

60%-70%[8]
。创伤性骨关节炎的发生是多种因素作用的结果。首

先严重的关节内骨折往往影响关节软骨的再生，踝关节中任何

部位的软骨损伤都是踝关节创伤性骨关节炎发展的独立危险因

素
[9]
；其次创伤后生物力学的改变可能会改变踝关节力学负荷

分布，导致关节软骨损伤
[10]
。慢性踝关节不稳如何导致创伤性

骨关节炎的明确机制尚不清楚，机械因素可能在疾病过程中起

一定作用
[11]
，在严重的踝关节扭伤时，内侧距骨及穹隆软骨常

常受累较大，损伤较外侧病变更深 ( 图 3)，这种损伤机制可以

距骨软骨的解剖学分布解释。但约 95% 的严重踝关节扭伤导致

距骨软骨损伤中，仅半数的患者会出现骨关节炎
[12]
，因此仅靠

关节不稳并不能完全解释创伤性骨关节炎的发生率。

图 3 ｜内翻损伤致踝关节外侧韧带断裂，病变集中于内侧距骨及穹隆
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2.1.2   原发性骨关节炎   生理状态下的软骨组织由单一类型的软

骨细胞及细胞外基质组成，踝关节局部软骨组织结构特殊，踝

关节单位厚度的软骨细胞密度 [(41±34)×103/mg] 比膝关节软骨

[(28±26)×103/mg] 高 48%[4]
。虽然临床中踝关节骨关节炎绝大多

数属于创伤性骨关节炎，但与膝关节相比，踝关节不容易罹患

软骨退行性疾病 ( 即原发性骨关节炎 )[7]
。而原发性骨关节发病

机制的经典观点是与年龄相关的关节退行性变，严重的关节软

骨表面磨损以及软骨下骨的硬化乃至关节力学的改变是其病理

学变化的主要的特征
[13]
。在 JALEEL 等

[14]
关于踝关节骨关节炎

的流行病学调查中，仅有 7%的患者患有原发性踝关节骨关节炎。

由于踝关节软骨组织独特的组织学结构，如软骨厚度相对较薄、

软骨刚性较高，因此在组织学上稳定性更高
[4]
。同时踝关节软

骨的细胞外基质特性也使得原发性骨关节炎的发生较少
[13]
，见

表 1。

骨折均愈合，肢体负荷恢复正常；滑液中的炎性细胞因子浓度，

包括肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和白细胞

介素 8 在骨折后 2 周内短暂升高；与解剖学重建的关节相比，

关节不协调关节的组织学评分更差。该模型复制了人类关节内

骨折的关键特征，包括手术稳定、炎症反应和进展为骨关节炎

软骨变性，从而为将有希望的治疗方案转化为临床实践提供了

一个潜在的有用模型。

2.2.2   非创伤性动物模型

(1) 大鼠踝关节内药物注射诱导骨关节炎模型：此方法主要

将致炎或有毒化合物注射至关节腔内，通过腐蚀软骨组织的细

胞外基质从而诱导骨关节炎发生。与膝关节常用的木瓜蛋白酶

不同，踝关节并未有使用该药物诱导踝骨关节炎发生的报道，

可能与踝关节与膝关节软骨组织结构不同有关。SCOTT 等
[21]

将

白细胞介素 1β 注射到大鼠的踝关节诱导急性骨关节炎模型，注

射后 24 h 检测关节灌洗液以及整个关节组织的基因表达和组织

病理学。100 ng 的白细胞介素 1β 即可引起关节促炎和分解代谢

介质的基因表达上调，包括白细胞介素 6、前列腺素内过氧化物

合成酶 2(PTGS2)、诱导型一氧化氮合酶 (NOS2)、肿瘤坏死因子 α、
核因子 κB、ADAMTS5 和白细胞介素 1β；关节灌洗液的生化分

析显示氨基聚糖 (glycosaminoglycan，GAG)、白细胞介素 6 蛋白

和 NO 的积累；造模 24 h，组织病理学已显示确切的滑膜炎改变，

但因造模时间尚短，没有软骨破坏的组织学证据，但氨基多糖

释放到关节灌洗液中可能表明早期细胞外基质降解。该模型的

优势包括在 4 h 内诱导可重复的关节炎症和氨基多糖释放，有助

于白细胞介素 1 通路拮抗剂的初始评估，但其效用受到研究持

续时间短和疾病启动的非生理学方法的限制。

(2) 大鼠踝关节软骨萎缩骨关节炎模型：此方法是通过关节

制动，限制关节活动使关节周围软组织挛缩，从而改变关节周

围应力，导致软骨萎缩、软骨下骨异常骨改建而诱导骨关节炎

的方法。VASILCEAC 等
[22]

采用 Wistar 大鼠踝关节固定化的方法，

分析了大鼠踝关节胶原纤维的总密度、粗胶原纤维的密度和细

胶原纤维的密度，比较了不同组的左右后肢，结果显示，固定

化促进了细纤维和总胶原蛋白密度的降低；固定后的关节胶原

纤维丢失，固定后的肌肉锻炼方案只能恢复细的胶原纤维。该

模型可能有助于研究预防踝关节固定后软骨萎缩，并且与慢性

踝关节不稳模型相结合，可以深入了解关节固定在慢性踝关节

不稳的退行性和愈合过程中的重要性。

(3) 大鼠踝关节衰老骨关节炎模型：增龄大鼠模型中可研

究自发性骨关节炎的疾病过程。通过使用增龄动物，创造骨

关节炎衰老模型。MORIYAMA 等
[23]

描述了 26 个月大的 CD/BR 
Sprague Dawley 大鼠的自发性踝关节骨关节炎，病变范围主要集

中在软骨组织及软骨下骨，滑膜病变出现较少，包括局灶性软

骨细胞坏死、蛋白多糖丢失、软骨丢失以及软骨层钙化的全层

病变，组织学切片表明局部增加的接触压力可能是引起踝骨关

节炎的诱因；另外，雄性大鼠发病率高于雌性，这可能与雄性

较高的体质量和内分泌因素引起的机械因素有关。这项研究表

明，与该模型中的髋关节和膝关节相比，踝关节的骨关节炎变

化的发生率和严重程度最高。但在人类中，膝关节与退行性软

骨改变始终比同一个体的踝关节更严重。

(4) STR/ORT 小鼠自发性踝骨关节炎模型：STR/ORT 小鼠是

自发性膝关节骨关节炎的成熟模型
[24]
，雄性易受累，关节周围

软组织结构的早期钙化是该模型的突出特征
[25]
。STR/ORT 小鼠

膝关节和踝关节骨关节炎的进展不同；在雄性小鼠中，膝关节

骨关节炎与年龄的增长相关，而踝关节骨关节炎在五六月龄的

小鼠中发病率显著增加，后趋于平稳，组织学显示，踝关节周

表 1 ｜踝关节骨关节炎与膝关节骨关节炎差异

差异项目 踝关节骨关节炎 膝关节骨关节炎

主要病因 创伤 与年龄相关的关节退变

危险因素 创伤，慢性踝关节不稳 年龄

关节接触面积 低 高

软骨厚度 相对薄 (0.7-1.62 mm) 厚 (1.5-2.6 mm)
含水量 低 高

蛋白聚糖合成代谢速度 高 低

软骨组织学稳定性 相对较高 相对较低

2.2   踝关节骨关节炎动物模型   
2.2.1   创伤性骨关节炎动物模型

(1) 小鼠踝关节不稳致骨关节炎模型：小鼠踝关节骨关节炎

的 3 种不稳定模型包括离断内踝韧带的内侧不稳模型、离断外

踝韧带的外踝不稳模型及内外踝韧带皆离断的不稳模型。因内

踝韧带对于维持胫距关节稳定的重要性，在内侧不稳模型中，

损伤主要累及胫距关节，而距下关节受累较少；相反，在外侧

不稳模型中，距下关节主要受累较为明显，而胫距关节受到的

损伤较少
[15]
。

在踝关节外侧韧带中，目前缺乏小鼠距腓前韧带 (ATFL) 与
人类的距腓前韧带功能 ( 限制距骨前移及内翻，踝关节主要稳

定装置 ) 是否一致的研究
[16]
。跟腓韧带 (CFL) 是距下关节的主要

稳定器，并且是小鼠踝关节外侧唯一坚固的韧带，在外踝不稳

模型中，一般切除外侧韧带 ( 包括距腓前韧带，跟腓韧带 ) 就可

导致距下关节的严重不稳定，是踝关节骨关节炎模型最常用，

较简便的动物造模方式。

在内侧不稳模型中，末端转移酶 (terminal deoxyribonucle-
otidyl transferase，TdT) 介导的脱氧尿嘧啶核苷三磷酸 (dUTP) 和
Adamts5(ADAM Metallopeptidase With Thrombospondin Type 1 
Motif 5) 表达在骨关节炎早期和中期均得到增强，基质金属蛋白

酶 13(MMP13) 的表达在骨关节炎发展过程中也呈逐渐升高的态

势
[17]
。在人类中，距腓前韧带或跟腓韧带断裂是踝关节骨关节

炎的常见原因；然而，单侧不稳与胫距关节或距下关节骨关节

炎之间的关系还未完全阐明。需要对人类和动物模型的进一步

的研究
[18]
。

(2) 猪踝关节内骨折模型：该模型用于研究关节内骨折诱导

的创伤性骨关节炎以及因关节表面损伤而引起的慢性踝关节力

学改变的影响
[19]
。GOETZ 等

[20]
将尤卡坦迷你猪的胫骨远端采用

开放骨折手术，并使用骨板内固定进行修复，术后进行关节液

分析、影像学及力学分析，12 周时处死动物。检测了相关炎性

细胞因子的表达，进行骨软骨组织学分析。到术后 12 周，所有
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围异常增生骨质形成，距骨骨间韧带从 3 月龄左右开始矿化；

膝关节和踝关节骨关节炎的发展在单个小鼠内是独立的。STR/
ORT 小鼠骨关节炎的病因尚不完全清楚，但目前基于转录谱的

Meta 分析显示，软骨内骨化相关的基因表达被上调，基质金属

蛋白酶 13 和 X 型胶原表达增加，组织矿化调节因子的差异表达，

表明与软骨内生长相关的固有软骨细胞存在缺陷
[26]
。在该模型

中，在软骨变性前的软组织钙化过多，病理生理学不能反映人

类踝关节骨关节炎。

(5) BCBC/Y 小鼠踝关节发育不良骨关节炎模型：BCBC/Y 小

鼠是从一种肉桂色毛发、骨关节病易感的 B6C3F1 小鼠中诞生，

这种小鼠的特征是脚尖走路，骨关节炎改变，如骨组织的侵蚀

或融合，在其踝关节中尤为明显。在 BCBC/Y 小鼠低龄期阶段，

组织病理学上即观察到软骨退行性改变，进而可观察到关节软

骨松动、裂缝和侵蚀，其特征在于与异常骨赘的关节融合；从 9
月龄左右开始出现进行性踝关节肿胀；到 10-20 个月时，这些

小鼠表现出异常的姿势和步态。在组织学检查中，BCBC/Y 小鼠

早期软骨病变包括软骨细胞坏死、软骨纤维化和变薄，进而发

展至包括全层软骨缺损以及软骨肥大化，严重的骨赘进展为关

节强直，最后导致踝关节的关节融合
[27]
。这种非典型关节病理

变化存在的疾病机制和潜在的遗传因素，对踝关节的偏好尚不

能确定。

(6) 豚鼠自发性踝骨关节炎模型：Dunkin-Hartley 豚鼠作为

骨关节炎常用动物模型，自发性骨关节炎相对容易成模，不需通

过人为干预，仅令其自由活动，即可成模。此模型与人类原发性

骨关节炎发病较相近，可通过此模型研究人类原发性骨关节炎的

病理生理过程及环境
[28]
。通过组织学染色，可反映骨关节炎的

特异性表征，在 3 月龄时，Dunkin-Hartley 豚鼠踝关节出现滑膜

炎表征，一部分豚鼠踝关节出现局限性软骨面磨损及轻度软骨退

行性改变；6 月龄时，踝关节均有中度局限性软骨退行性变、软

骨细胞外基质丢失、软骨细胞凋亡，并不同程度的出现了边缘性

骨赘增生和软骨下骨改变；并且随着年龄的增长 Caspase3 表达

显著增加，软骨裂缝加深，范围变大，软骨细胞肥大化相关蛋白

的表达增加，如 X 型胶原及基质金属蛋白酶 13。
各类踝关节骨关节炎动物模型特点总结，见表 2。

差异，因此目前针对于踝关节骨关节炎的动物模型构建的讨论，

有利于完善此研究方向上的盲区。

3.1   物种选择   踝关节骨关节炎研究中常用的小型动物包括小

鼠、大鼠、豚鼠以及家兔。啮齿类动物模型具备成本低、易管

理等优势，同时在特定疾病基因干预模型上有着易于操作的优

点，因此被广泛用于疾病发病机制，药物开发等研究中
[29-30]

。

与人类的关节相比，小型动物模型普遍为四足动物，其最显著

的缺点是软骨结构的差异与肢体力学上的关系，因此小型动物

模型难以模拟人类临床上特定部位、大小、类型和深度相似的

病变。双足禽类足踝与人类差别巨大，一般不用作踝关节实验

研究模型。

大型动物物种包括绵羊、山羊、猪、犬和狗。研究这些

较大物种共同的优点是关节尺寸较大，允许骨关节炎结局评 

估
[31-32]

，大型动物取材较容易，在滑液收集、临床软骨影像学

成像、定量步态分析、关节镜检查、单个关节内的地形评估以

及用于组织学、生化、生物力学和分子分析具备得天独厚的优势。

若需要对关节表面创伤进行精确的解剖学定位，大尺寸关节是

一个必备的条件，但目前运用于踝关节骨关节炎动物模型的研

究较少。

绵羊和山羊已被用于膝关节骨关节炎不稳定模型以及股骨

髁撞击模型。同时，绵羊和山羊的关节比狗更接近人类踝关节，

然而自然发生的骨关节炎比较罕见，并且这些物种在手术诱导

后不太容易受到骨关节炎的影响
[33]
。此外小型反刍动物 ( 绵羊

和山羊 ) 具有作为多胃囊消化的特殊缺点，因此口服治疗药物

的生物利用度与单胃物种 (即人类、马、犬、猪 )存在显著不同
[34]
。

马是创伤性骨关节炎研究的成熟模式生物，与其他物种相

比具有一些优势。马是最大的模型，马踝关节软骨具备最接近

人类软骨厚度和生物力学负荷的特点
[35]
。马的踝关节具有很高

的骨稳定性，在没有损伤的情况下很少罹患骨关节炎
[36]
。与人

类一样，马创伤性骨关节炎继发于韧带损伤、钝性创伤和关节

内骨折，马创伤性骨关节炎模型适合关节镜检查和操作，在关

节镜下最接近人类的物种之一。但受制于马相关研究模型造价

高昂、不易管理的劣势，目前对于其研究较少。

犬是一种运动物种，容易在自然条件下发生骨关节炎
[37]
，

目前对于犬踝关节骨关节炎的研究，主要造模方法也主要采用

自发性软骨退变性骨关节炎
[38]
，并且犬后肢骨关节炎在运动步

态上表现明显
[39]
；然而作为一种与人类情感尤为亲密的物种，

在生物医学研究中的伦理审查普遍较为严格。

3.2   骨关节炎诱导方法   在对创伤性骨关节炎进行动物建模时，

最理想的方法是诱导模拟自然发生的病理状态。虽然目前在踝

关节创伤性骨关节炎动物模型中最普遍、成模较为简便的方法

是踝关节不稳模型，但其问题在于不能反映损伤时对关节软骨

的影响
[40]
，因此对于创伤性骨关节炎而言，关节内骨折模型更

能反映疾病病理变化。此外为了更具体地研究关节表面的机械

超负荷，单次冲击负荷模型在创伤性骨关节炎研究中变得越来

越普遍，此模型目前不单局限于新鲜人类尸体的模型研究，同

时适用于实验动物模型
[41-43]

。

3.3   造模成果判定   模型的成果判定主要包括组织病理学及影像

学两大方面
[44]
。组织病理学是评估骨关节炎进展的金标准。目

前骨关节炎动物模型中常用的评分系统基于人类疾病评价评分，

目前常用的包括 OARSI 评分系统和软骨修复的 ICRS 评分等
[45]
，

针对于特定物种制定特定的评分系统可减少每个时间节点动物

牺牲的次数，但目前针对踝关节动物实验，缺乏此类报道。

通过纵向结局的评估，包括影像学、生化和遗传标志物和

表 2 ｜各类踝关节骨关节炎动物模型特点

模型 类型 造模

成本

操作

难度

造模周期 造模方式

小鼠踝关节不稳模型 PTOA 模型 低 低 8 周 离断踝关节周围韧带

猪踝关节内骨折模型 PTOA 模型 高 较高 12 周 在关节内制造骨折

大鼠踝关节内药物注

射诱导模型

药物腐蚀模

型

低 低 白细胞介素
1β 注射 24 h

关节腔内注射骨关节

炎诱导药物

大鼠踝关节软骨萎缩

模型

关节软骨萎

缩模型

低 低 4 周 长时间制动关节

大鼠踝关节衰老模型 退行性模型 低 低 26 个月 选用增龄动物

STR/ORT 小鼠自发性

模型

易感物种退

行性模型

较高 低 五六个月 选用易感动物

BCBC/Y 小鼠踝关节

发育不良模型

易感物种退

行性模型

较高 低 9 个月 选用易感动物

Dunkin-Hartle 豚鼠自

发性模型

易感物种退

行性模型

较高 低 6 个月 选用易感动物

表注：PTOA 为创伤性骨关节炎

3   讨论   Discussion  
该综述聚焦于国内鲜有报道的踝关节骨关节炎的造模方

法，受限于针对踝关节骨关节炎的研究数量及相关报道较少，

目前对于动物模型的构建仍存在争议，动物模型不能完美地复

制人类的临床状态，在疾病好发部位、发病率等问题上均存在
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踝关节特异性生物标志物，以及疼痛、关节功能和步态的评估，

能使动物创伤性骨关节炎模型更贴近疾病临床病理变化。MRI
可以客观地评价人类和动物软组织及软骨损伤。踝关节扭伤后

16%-40% 的患者出现骨挫伤
[46]
。MRI 评估相对较薄软骨的关节

中细微的软骨病变具有独特优势，可通过其观察骨关节炎研究

相关的关节软骨的生化或微结构
[47-48]

。此外评估疼痛和关节功

能障碍是转化研究模型与临床相关性和实用性不可或缺的一部

分。在多个物种中目前研究了许多与疼痛和关节功能障碍的模

型
[48]
。在马和犬中，通过使用测力板、压力板、加速度计和运

动学图像解析，来对步态的定量分析已用于评估自发性和实验

性的跛行。但对于研究成果较完备的啮齿动物模型中，受制于

物种特点、体型及步态等原因，诸如疼痛和关节功能障碍指标

评估难度较高
[49]
。

综上所述，动物模型的方法不同、方式各异，对于不同病

因导致的踝关节骨关节炎，造模选择的动物及方法各有侧重，

目前动物造模方式与理想模型仍有较大差距；对于踝关节骨关

节炎的研究，针对于不同物种、不同方式的动物模型，能够更

加全面地反映此疾病的病理生理过程，此研究的研究价值是受

临床所牵引的，是具备一定的研究价值的，针对动物造模方式、

与新兴计算机建模分析结合的方式或其他学科的交叉研究，是

未来评价动物模型成果的研究方向。

3.4   总结   随着人口老龄化进程，骨关节炎将对社会造成越来越

大的负担。踝关节是最常见的损伤关节，踝关节骨关节炎最主

要的原因来源于创伤，将影响着各年龄段的人群。基于踝关节

与膝关节差异，不能完全将膝关节骨关节炎的研究成果横向运

用于踝关节，目前对踝关节骨关节炎的研究成果并不全面，疾

病各时期治疗策略存在较大争议。实验室和动物模型研究可揭

示踝关节创伤性骨关节炎的病理机制。目前与踝关节骨关节炎

相关治疗策略包括早期介入治疗，来防止早期创伤性骨关节炎

的进展，以及治疗中晚期骨关节炎的方法。为了解决目前踝骨

关节炎研究盲区，踝关节骨关节炎动物模型可反映软骨损伤、

早期滑膜病变、软骨下骨改变的病理学变化，作为临床相关药

物及技术对疾病的靶向治疗提供基础。  
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