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摘　要　膝关节僵硬临床较为常见，可严重影响患者的生活质量。深入研究膝关节僵硬的实验动物模型，有助于明确膝关节僵硬

的发生机制、探索膝关节僵硬的最佳治疗方式。本文对膝关节僵硬实验动物模型的种类、制备方法及检测指标的研究进展进行了

综述。
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　　膝关节僵硬临床较为常见，是膝关节骨折、膝部
软组织损伤、膝骨关节炎或膝关节置换术的常见并发

症［１－２］。膝关节僵硬可严重影响患者的日常生活，降

低其生活质量。深入研究膝关节僵硬的实验动物模

型，有助于明确膝关节僵硬的发生机制、探索膝关节

僵硬的最佳治疗方式［３］。目前有关膝关节僵硬实验

动物模型的研究较多，但尚无该模型的统一制备方法

及检测指标。为此，本文对膝关节僵硬实验动物模型

的研究进展进行了综述。

１　膝关节僵硬实验动物模型的种类
我们以“膝关节僵硬”“膝关节挛缩”“动物模型”

和“ｔｒａｕｍａｔｉｃｋｎｅｅｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ”“ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ”“ｋｎｅｅ
ｓｔｉｆｆ”“ｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｔｉｆｆｎｅｓｓ”等为关键词，从中国知网、万
方和ＰｕｂＭｅｄ数据库中检索了相关文献，发现多数膝
关节僵硬实验动物模型为大鼠（以 ＳＤ大鼠居多）和
兔（以新西兰白兔居多），其次为山羊。

２　膝关节僵硬实验动物模型的制备方法
２．１　屈曲型膝关节僵硬　Ｓａｌｉｂ等［４］选择新西兰白

兔制备屈曲型膝关节僵硬实验动物模型：采用吸入异

氟醚对新西兰白兔进行全身麻醉；取膝前正中入路，

由髌旁切开进入关节腔，离断交叉韧带，先用直径为

３ｍｍ的钻头在股骨髁非软骨处钻孔造成骨皮质缺
损，然后将小腿过度伸展破坏关节囊，最后将膝关节

屈曲至１５０°，并用克氏针固定８周；术后采用丁丙诺
啡镇痛、头孢唑林抗感染；取出克氏针时，清除关节周

围的异位骨化组织；但实验过程中是否出现骨折、感

染等情况，该研究未报道。Ｂａｒａｎｏｗｓｋｉ等［５］选择大鼠
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制备屈曲型膝关节僵硬实验动物模型：先过伸膝关节

破坏关节囊，然后于大腿外侧和胫骨前内侧切开，在

胫骨干上斜向上方钻一个直径为１．２ｍｍ的孔、在股
骨外侧髁非软骨处钻一个直径为２ｍｍ的孔（这模拟
了膝关节周围骨折），注意避免损伤外侧副韧带，最后

用克氏针穿透胫骨和股骨，将膝关节固定于屈曲１４５°
位；术后４周膝关节明显僵硬，术后８周取出内固定
物后膝关节活动度未恢复正常；该研究报道了３只大
鼠由于麻醉意外或克氏针脱落而被剔除，但未报道大

鼠感染情况。

２．２　伸直型膝关节僵硬　伸直型膝关节僵硬实验动
物模型的制备方法主要包括非手术方法和手术方法：

非手术方法操作简单，对动物的创伤相对较小，但固

定肢体的时间较长；手术方法的优点是能精准控制膝

关节固定角度，缺点是操作较为复杂、创伤较大、感染

风险较高。无论选择何种膝关节僵硬实验动物模型

制备方法，关键在于保持动物模型的稳定性，即关节

功能不会因为时间延长而有较大变化。

２．２．１　非手术方法　张理平等［６］采用非手术方法制

备伸直型膝关节僵硬实验动物模型：先对兔膝关节进

行强力扭转、暴力按摩，造成膝关节周围软组织损伤，

然后将膝关节固定于伸直位４周；但该研究未报道膝

关节骨折等情况。周云等［７］先对兔进行全身麻醉，然

后将其膝关节置于完全伸直位、踝关节置于跖屈

６０°位，最后用石膏固定；６周后膝关节挛缩程度趋于
稳定。

２．２．２　手术方法　黄哲元等［８］选择山羊制备伸直型

膝关节僵硬实验动物模型：先切断山羊髌韧带，显露

股骨远侧干骺端前侧，然后屈曲膝关节，显露关节面，
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最后用直径为２ｍｍ的克氏针将膝关节固定于伸直
位，并加用石膏固定；术后８周去除石膏及内固定物
后，膝关节僵硬程度与术后４周相比无明显变化，且
术侧膝关节活动度明显小于健侧。

３　膝关节僵硬实验动物模型的检测指标
膝关节僵硬实验动物模型的检测指标大致分为

两类：一类为膝关节僵硬的疗效指标，主要反映僵硬

膝关节的功能等情况；另一类为膝关节僵硬的病理指

标，主要反映僵硬膝关节的细胞等病理变化。

３．１　疗效指标
３．１．１　关节活动度　关节活动度是临床和科研评价
关节功能的基本指标之一。临床常将膝关节及其周

围肌肉和韧带组织视为一个整体进行活动度测量，动

物实验可通过切断膝关节周围的肌肉和韧带组织来

观察由关节囊挛缩引起的关节活动受限情况。Ｔｒｕｄｅｌ
等［９］对膝关节僵硬模型大鼠不同时间点的肌源性挛

缩及关节源性挛缩情况进行了观察，发现关节源性挛

缩程度随时间推移而加重、肌源性挛缩程度在膝关节

固定２周后逐渐减轻。人体关节活动度的测量，多通
过受试者的主观感受判定关节活动范围的起止点，而

动物关节的活动度则多通过扭矩或力矩等指标反映。

Ｆｕｋｕｉ等［１０］研究发现，新西兰白兔的膝关节最大扭矩

为０．２Ｎ·ｍ，当牵拉速度为０．４ｍｍ·ｓ－１时可以将惯

性的影响降至最低。Ｓｔｅｐｌｅｗｓｋｉ等［１１］将角速度设定

为４０（°）·ｍｉｎ－１来减小机械惯性对兔膝关节活动度

的影响。Ｔｒｕｄｅｌ等［１２］研究发现，切断大鼠膝关节周围

肌肉、破坏膝关节囊（伸膝超过０°）后，膝关节的最小
力矩为１６４９ｇ·ｃｍ。
３．１．２　关节刚度　关节僵硬是对关节病理状态的主
观描述，不能反映僵硬关节的生物力学特性。对关节

的僵硬程度有一个定量的描述，有利于评价僵硬关节

的生物力学特性。“刚度”是指物体在承受外力时抵

抗形变的能力，可通过测量关节刚度定量评价关节的

力学情况。根据膝关节屈伸僵硬的特点，可将膝关节

视为一个力矩模型，膝关节刚度即膝关节最大活动度

时膝关节力矩改变量与膝关节活动度改变量之

比［１３］。Ｓａｌｉｂ等［４］对新西兰白兔的膝关节刚度进行了

测试，关节测试仪的扭矩范围为０～８０Ｎ·ｃｍ，以恒
定速率逐渐增加扭矩，并测量关节角度的变化，通过

软件绘制成扭矩－关节角度线性图，其斜率表示关节
刚度。Ｚｈｏｕ等［３］分别在 ２．５Ｎ·ｃｍ、７．５Ｎ·ｃｍ、

１２．５Ｎ·ｃｍ及１７．５Ｎ·ｃｍ的预定扭矩下牵伸大鼠
膝关节，预定扭矩的范围根据正常大鼠的膝关节力学

测试情况制定，２．５Ｎ·ｃｍ是刚好高于可测量的阻力
点的值、１７．５Ｎ·ｃｍ是导致关节超过最大伸展角度
（１８０°）和肌横断术后关节囊破裂的值；当达到预定扭
矩时，测试仪停止 ２．１ｓ，记录关节角度，并制作扭
矩－角位移图，最后根据扭矩－角位移回归线的斜率
来计算关节刚度；该研究发现，大鼠膝关节制动４周
时，其制动侧的膝关节刚度大于健侧和对照组大鼠的

膝关节刚度。

３．１．３　步态分析　对于膝关节僵硬实验动物模型，
可通过步态分析了解其关节僵硬情况。目前，Ｃａｔｗａｌｋ
步态分析仪在大鼠的步态分析中较为常用；该仪器主

要由玻璃通道、摄像头、压力传感器等组成，大鼠走过

玻璃通道时其足印会被通道下方的摄像头拍摄并传

送至计算机进行分析；为提高正式实验时采集的数据

的有效性，可在正式实验前增加大鼠走过玻璃通道的

次数。Ｃａｔｗａｌｋ步态分析仪的分析指标包括静态指标
（足印的面积、长度、宽度等）和动态指标（步速、双足

站立相的持续时间等），常用步态参数包括步幅、摆动

速度、最大接触面积、平均压力、支撑相时长等。田海

源［１４］对膝关节僵硬大鼠进行不同时长的静态渐进性

牵伸，并通过Ｃａｔｗａｌｋ步态分析仪对其步态进行分析，
结果发现牵伸干预后大鼠的足印面积、足平均压力、

步幅、摆动速度等均较牵伸前增加，其中牵伸时间为

３０ｍｉｎ组的足平均压力、步幅和摆动速度优于牵伸时
间为２０ｍｉｎ组和４０ｍｉｎ组；认为适度牵伸可改善膝
关节僵硬大鼠的步态，但过长的牵伸时间、过大的牵

伸强度，可能造成二次损伤，反而会影响正常步态。

３．２　病理指标
３．２．１　肌成纤维细胞数量　肌成纤维细胞是一种特
殊的成纤维细胞，关节僵硬被认为与肌成纤维细胞的

过度增殖有关。庄泽等［１５］研究发现，僵硬关节的肌

成纤维细胞中磷酸酶与张力蛋白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）基因转录水平下降，可引起
ＰＴＥＮ蛋白表达下降，从而激活了下游磷脂酰肌醇３
激酶／蛋白激酶 Ｂ信号通路，促进了肌成纤维细胞增
殖，最终导致关节纤维化。α－平滑肌肌动蛋白是肌
成纤维细胞的特异性标记蛋白，可以通过免疫组织化

学法对该蛋白进行染色从而观察肌成纤维细胞的数

量。Ｈｉｌｄｅｂｒａｎｄ等［１６］在研究兔膝关节僵硬模型时发
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现，与正常膝关节相比，创伤、固定４周后的膝关节内
肌成纤维细胞数量和肌成纤维细胞占细胞总数的百

分比显著增加。

３．２．２　转化生长因子－β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－

β，ＴＧＦ－β）表达水平　ＴＧＦ－β是一种多功能细胞因
子，可调节多种组织的分化、增殖和细胞外基质的生

成。哺乳动物的 ＴＧＦ－β有３种亚型，即 ＴＧＦ－β１、
ＴＧＦ－β２和 ＴＧＦ－β３，其中 ＴＧＦ－β１是一种普遍存
在的纤维化因子，可于组织修复的早期阶段大量释

放，在炎症、创伤修复及纤维化过程中起关键作用，被

认为是与关节僵硬最相关的因子［１７］。周云等［７］研究

发现，随着兔膝关节固定时间的延长，其关节液及关

节囊中ＴＧＦ－β１水平逐渐增高。Ｍｏｎｕｍｅｎｔ等［１８］研

究发现，膝关节僵硬兔的关节囊内 ＴＧＦ－β１ｍＲＮＡ
及蛋白表达水平均高于对照组。

３．２．３　Ⅰ型和Ⅲ型胶原含量　Ⅰ型和Ⅲ型胶原是形
成胶原纤维的主要成分，胶原纤维虽然可以促进伤口

愈合，但若过度沉积，则可引起关节纤维化，造成关节

僵硬。Ｓａｓａｂｅ等［１９］研究发现，与空白对照组相比，观

察组大鼠的膝关节在固定１周后Ⅰ型胶原含量增加、

固定２周后Ⅰ型胶原密度增加。Ｌｉ等［２０］研究发现，

关节僵硬大鼠的滑膜组织中Ⅲ型胶原 ｍＲＮＡ水平明
显高于正常对照组，据此推测滑膜组织胶原代谢异常

与骨折后关节僵硬的发生有关。Ｓｔｅｐｌｅｗｓｋｉ等［２１］采

用ＩｇＧ重组抗体变体治疗兔膝关节僵硬，结果发现在
治疗２周后，与对照组相比，关节僵硬组兔膝关节内

Ⅲ型胶原与Ⅰ型胶原含量的比值降低，认为抑制胶原
纤维的形成可以缓解关节挛缩程度。

３．２．４　基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）表达水平　ＭＭＰ主要由巨噬细胞、中性粒细胞
及内皮细胞等产生，是一类结构中含有 Ｚｎ２＋、Ｃａ２＋的

蛋白水解酶［２２］。目前发现的 ＭＭＰ根据其作用底物

可分为６类，即胶原酶、明胶酶、间质溶解素、基质溶
解因子、膜型基质金属蛋白酶、其他，其中胶原酶的主

要作用底物是纤维类胶原蛋白（即Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋
白）、明胶酶的主要作用底物是Ⅸ型胶原蛋白（参与结
缔组织代谢）［２３］。Ｓｕｎ等［２４］研究发现，与采用慢病毒

介导细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕ
ｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）２小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）治疗的关节僵硬治疗组大鼠相比，关节
僵硬组大鼠的 ＭＭＰ－１和 ＭＭＰ－１３表达显著增加，

由此认为慢病毒介导ＥＲＫ２－ｓｉＲＮＡ可在一定程度上
减轻创伤后关节囊过度纤维化。

３．２．５　组织形态变化　Ｃｈｅｎ等［２５－２６］研究发现，僵

硬关节的主要病理改变为纤维及滑膜组织增生或局

部退变，部分纤维组织可出现增生伴玻璃样变性，滑

膜下纤维组织中可见血管增生。Ｗａｔａｎａｂｅ等［２７］用石

膏将大鼠膝关节固定制备膝关节僵硬模型，并对不同

固定时间的膝关节组织形态变化进行了观察：固定

２周时，可见膝关节周围脂肪组织萎缩；固定４周时，
可见膝关节软骨与邻近组织粘连；固定１６周时，可见
胫骨和股骨与其临近组织粘连；固定３２周时，可见膝
关节囊纤维化、关节腔变窄、关节及其周围组织僵硬。

Ｓａｌｉｂ等［４］研究发现，与膝关节腔注射安慰剂组相比，

膝关节腔注射塞来昔布可以改善关节僵硬组新西兰

白兔膝关节囊内致密纤维结缔组织。

４　小　结
制备一种有效且稳定的膝关节僵硬实验动物模

型，对人类认识和防治膝关节僵硬具有重要价值。在

所有膝关节僵硬类型中，以伸直型膝关节僵硬最为常

见，因此应积极探索该类型动物模型的制备方法及相

关检测指标。可用于评价膝关节僵硬的指标较多，除

了肌成纤维细胞数量、ＴＧＦ－β表达水平、Ⅰ型和Ⅲ型
胶原含量、ＭＭＰ表达水平及组织形态变化外，还包括
结缔组织生长因子、肿瘤坏死因子－α、白细胞介素－
６及纤维连接蛋白表达水平等。
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ｅｐｉｐｈｙｓｅａｌｉｓｈｅｍｉｍｅｌｉｃａ（ｔｒｅｖｏｒｄｉｓｅａｓｅ）ｏｆｔｈｅｐａｔｅｌｌａ：ａ

ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪＢＪＳＣａｓｅＣｏｎｎｅｃｔ，２０２０，１０（３）：ｅ２００３．

［２０］ＦＥＴＩＨＴＮ，ＯＹＯＵＮＮＡ，ＨＡＳＨＡＤＲＭ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄａｎ

ｔｅｒｉｏｒａｎｄｐｏｓｔｅｒｉｏｒａｎｋｌｅａｒｔｈｒｏｓｃｏｐｙｆｏｒｄｙｓｐｌａｓｉａｅｐｉｐｈｙ

ｓｅａｌｉｓｈｅｍｉｍｅｌｉｃａｏｆｔｈｅａｎｋｌｅｉｎａｃｈｉｌｄ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．

ＪＯｒｔｈｏｐＣａｓｅＲｅｐ，２０１９，９（１）：９０－９３．

［２１］胥晓明，于爱红，程晓光．半肢骨骺发育异常的ＭＲＩ诊断

价值［Ｊ］．中国临床医学影像杂志，２０１６，２７（１１）：８１５－８２２．

（收稿日期：２０２１－０２－０３　本文编辑：杨雅）
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