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研究报告

佐剂性关节炎大鼠的血常规

于　 飞１，张　 浪２，３，梁　 青２，傅　 晟２，张　 骏１，吕昕泽２，方珍文４

（１． 天津市临床药物关键技术重点实验室，天津医科大学药学院，天津　 ３０００７０；
２． 天津国际生物医药联合研究院，天津　 ３００４５７；

３． 南开大学药学院，天津　 ３０００７１；４． 广西食品药品检验所，广西　 ５３００２１）

　 　 【摘要】 　 目的　 分析并探讨佐剂性关节炎大鼠的血常规。 方法　 采用完全弗氏佐剂诱导 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠出现关

节炎，全自动血液分析仪检测血常规。 结果　 ２７ 个血常规检测指标中，与正常大鼠比较，佐剂性关节炎大鼠有 １４
个指标有显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０５），分别为白细胞数、中性细胞数（比例）、淋巴细胞比例、单核细胞数，网织红细胞

数（包括高、中、低荧光强度和未成熟的）以及红细胞平均体积、平均血红蛋白量、红细胞分布宽度标准差和变异系

数。 结论　 佐剂性关节炎大鼠白细胞明显上升，会出现类似于人类风湿性关节炎的慢性病性贫血。
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　 　 大鼠佐剂性关节炎（ ａｄｊｕｖａｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＡＩＡ） 模型是研究类风湿性关节炎 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）及抗 ＲＡ 药效评价常用的一种动物模

型［１］。 目前，关于 ＡＩＡ 模型的研究主要集中于探讨

关节病理过程与疾病机制，对于关节外的血常规等

生理指标的研究较少。 本文对 ＡＩＡ 大鼠的血常规

指标进行分析探讨，旨在为 ＲＡ 的研究提供参考。
现报告如下。



１　 材料和方法

１ １　 实验材料

完全弗氏佐剂 （ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｆｒｅｕｎｄ’ ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ，
ＣＦＡ），购于 ｓｉｇｍａ 公司。 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，雄性

４０ 只，体重 ２００ ± ２０ ｇ，购于军事医学科学院实验动

物中心，ＳＣＸＫ（军）２００７ － ００４。
１ ２　 佐剂性关节炎模型建立

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分成对照组和模型组，各 ２０
只。 模型组大鼠右后足趾皮内注射 ０ １ ｍＬ ＣＦＡ，对
照组大鼠同部位注射等量生理盐水。 注射后每隔 ４
ｄ 评价关节炎严重程度，评分标准［２］ 如下：０ 分，正
常；１ 分，踝关节有红斑及轻微肿胀；２ 分，踝关节至

跖关节或掌关节有红斑及轻微肿胀；３ 分，踝关节至

掌关节或跖趾关节有红斑及中度肿胀；４ 分，踝关节

至趾关节有红斑及重度肿胀。 每只足趾单独评分，
将四肢评分相加作为关节炎评分。 建模后第 ２８ 天

处死大鼠，取趾关节行病理切片观察。
１ ３　 血常规分析

注射 ＣＦＡ ２８ ｄ 后，眼静脉取血，ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝

用于血常规分析。 血常规分析采用全自动血球分

析仪（ｓｙｓｍｅｘ ＸＴ２０００ｉ，Ｊａｐａｎ）。
１ ４　 统计方法

本组数据均采用 ｘ ± ＳＤ 表示，组间比较采用 ｔ
检验，Ｐ ＜ ０ ０５ 表示差异具有统计学意义。

２　 结果

２ １　 佐剂性关节炎模型

模型组 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠注射 ＣＦＡ 后足爪明显肿胀，
出现体重下降、关节变形、皮肤红肿甚至溃烂等症状

（彩插 ６ 图 １Ａ、Ｂ）。 ＡＩＡ 大鼠关节炎评分明显高于正

常组的评分，差异极显著（Ｐ ＜ ０ ０１）（表１）。 病理切

片观察发现，与正常鼠相比，ＡＩＡ 大鼠关节结构严重

受损，软骨面破坏、局部纤维化，滑膜组织增生，关节

腔内有大量炎性细胞浸润（彩插 ６ 图 １Ｃ、１Ｄ）。
２ ２　 血常规分析

ＡＩＡ 大鼠和正常大鼠的血常规测量结果见表

１。 ２７ 个检测指标中，与正常大鼠相比，ＡＩＡ 大鼠有

１４ 个指标有显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０１），分别为白细

胞分类计数的 ＷＢＣ、ＮＥＵＴ（％ ）、ＬＹＭＰＨ％、ＭＯＮＯ
和网织红细胞的 ＲＥＴ、ＨＦＰ、ＭＦＰ、ＬＦＰ、ＩＦＰ 以及红细

胞的 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＲＤＷ⁃ＳＤ、ＲＤＷ⁃ＣＶ。
表 １　 ＡＩＡ 大鼠与正常大鼠血常规指标测定结果（ｎ ＝ １０）

Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＡＩＡ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｓ （ｎ ＝ １０）
指标 （Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ）

名称（Ｎａｍｅｓ） 单位（Ｕｎｉｔｓ）
正常组

（Ｃｏｎｔｒｏｌ）
模型组
（Ｍｏｄｅｌ）

红细胞（ＲＢＣ） １０＾１２ ／ Ｌ ７ ０７ ± ０． ３７ ７ ２１ ± ０． ５３
血红蛋白（ＨＧＢ） ｇ ／ Ｌ １４９ ３３ ± ６． ３８ １４３ ９１ ± １０． ３８
平均血红蛋白量（ＭＣＨ） ｐｇ ２１ １３ ± ０． ２９ １９ ９８ ± ０． ５７∗∗

平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ） ｇ ／ Ｌ ３３１ ３３ ± ４． ４６ ３２５ ８６ ± ８． ６９
红细胞积压（ＨＣＴ） ％ ４５ １０ ± ２． ４３ ４４ １７ ± ３００
红细胞平均体积（ＭＣＶ） ｆＬ ６３ ７８ ± ０． ８８ ６１ ３４ ± １． ３２∗∗

血小板（ＰＬＴ） １０＾９ ／ Ｌ ８４８ ６７ ± ３４７． ５５ ７６２ ７１ ± ３５９． ６５
平均血小板体积（ＭＰＶ） ｆＬ ８ ０２ ± ０． １２ ８ １３ ± ０． ３１
血小板压积（ＰＣＴ） ％ ０ ６８ ± ０． ２８ ０ ６２ ± ０． ２９
血小板分布宽度（ＰＤＷ） ％ ８ ８０ ± ０． ７８ ９ ２１ ± ０． ６１
大型血小板比率（Ｐ⁃ＬＣＲ） ％ １１ ９５ ± ０． ２９ ９ ２１ ± ０． ６１
白细胞数（ＷＢＣ） １０＾９ ／ Ｌ １２ ８６ ± １． ８１ １７ ５５ ± ３． ２７∗∗

中性细胞数（ＮＥＵＴ） １０＾９ ／ Ｌ １ ３９ ± ０． ２７ ４ ７２ ± １． ８９∗∗

中性细胞比例 （％ ） １１ ０４ ± ２． ９２ ２７ ０６ ± １０． ２３∗∗

淋巴细胞（ＬＹＭＰＨ） １０＾９ ／ Ｌ １０ ７７ ± １． ８８ １１ ７５ ± ２． ８９
淋巴细胞比例 ％ ８３ ４８ ± ２． ２８ ６６ ８８ ± １０． ５６∗∗

单核细胞（ＭＯＮＯ） １０＾９ ／ Ｌ ０ ６１ ± ０． ２０ ０ ９４ ± ０． ２３∗∗

单核细胞比例 ％ ４ ６８ ± １． ０７ ５ ３３ ± １． ０８
嗜酸性粒细胞（ＥＯ） １０＾９ ／ Ｌ ０ １０ ± ０． ０２ ０ １１ ± ０． ０５
嗜酸性粒细胞比例 ％ ０ ７６ ± ０． １７ ０ ６４ ± ０． ３１
红细胞分布宽度标准差（ＲＤＷ⁃ＳＤ） ％ ２９ ８２ ± １． ４０ ３２ ５５ ± １． ４８∗∗

红细胞体积分布宽度变异系数（ＲＤＷ⁃ＣＶ） ｆＬ １３ ２８ ± ０． ７８ １５ ５７ ± １． ２８∗∗

网织红细胞（ＲＥＴ） ％ ０ ３３ ± ０． ０２ ０ ４３ ± ０． ０８∗∗

高荧光强度网织红细胞（ＨＦＲ） ％ ５０ ２５ ± １． ９２ ４４ ４０ ± ２． ７８∗∗

中荧光强度网织红细胞（ＭＦＲ） ％ １６ ４５ ± ０． ９０ １８ ５５ ± １． ２７∗∗

低荧光强度网织红细胞（ＬＦＲ） ％ ３３ ３０ ± １． ７２ ３７ ０５ ± ２． ５４∗∗

未成熟网织红细胞（ＩＲＦ） ％ ６６ ７０ ± １． ７２ ６２ ９５ ± ２． ５４∗∗

注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１。
Ｎｏｔｅ： ∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

６ 中国比较医学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ． ２４． Ｎｏ． １



３　 讨论

ＡＩＡ 大鼠模型广泛应用于 ＲＡ 研究，对于抗 ＲＡ
药物的发现有重要的作用。 然而，对于该模型的血

常规研究较少，缺乏相关基础数据。
本研究成功建立了 ＡＩＡ 大鼠模型，外观可见关

节变形、皮肤红肿甚至溃烂等症状，并通过病理切

片观察到 ＡＩＡ 大鼠关节结构严重受损。 血常规分

析发现，ＡＩＡ 大鼠的白细胞出现明显变化。 与正常

大鼠比较，ＡＩＡ 大鼠 ＷＢＣ、ＮＥＵＴ、ＬＹＭＰＨ 和 ＭＯＮＯ
均明显上升，差异极其显著性（Ｐ ＜ ０ ０１），此结果

与史智勇等［３］研究结果相似。 血液中的单核细胞、
淋巴细胞、嗜中性粒细胞等白细胞在趋化因子的作

用下游出血管，不断向炎症部位聚集，释放氧自由

基、细胞因子等物质，参与 ＲＡ 的发展［４］。 本研究结

果进一步说明，与人类相似，白细胞参与并介导 ＡＩＡ
大鼠关节炎的形成与发展。 在疾病活动期，类风湿

性关节炎患者血小板计数会明显升高，甚至达到正

常值的 １ ～ ２ 倍［５］。 与人的类风湿性关节炎不同，本
组 ＡＩＡ 大鼠血小板无明显变化，这可能与 ＡＩＡ 模型

的发病机制和进程不同有关。
ＭＣＶ、ＭＣＨ 的显著降低，提示 ＡＩＡ 大鼠出现慢

性病性贫血（ａｎｅｍｉａ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＣＤ），这与

人的类风湿性关节炎相似。 贫血是 ＲＡ 常见的一种

关节外表现，３０％左右的类风湿性关节炎患者会出

现 ＡＣＤ［６］，其病理机制较为复杂，主要与细胞因子

有关。 肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α， ＴＮＦ
－ α），白介素 － １（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １， ＩＬ － １），白介素 －
６ （ＩＬ － ６），干扰素 － γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － γ， ＩＮＦ － γ）等细

胞因子和 ＮＯ 等炎症介质可以抑制骨髓红系造血，

促进骨髓红系前体细胞凋亡，减少促红细胞生成素

的分泌，促使铁代谢异常［７］。 研究表明，ＡＩＡ 大鼠血

清及炎症部位的 ＴＮＦ － α、ＩＬ － １、ＩＬ － ６、ＩＮＦ － γ 和

ＮＯ 等与 ＲＡ 相关的细胞因子及炎症介质均有不同

程度的升高［８］，提示 ＡＩＡ 大鼠贫血机制可能与人类

相同。 网织红细胞出现明显升高，说明 ＡＩＡ 大鼠的

骨髓造血功能增强，进一步提示 ＡＩＡ 大鼠有类似人

类风湿性关节炎的 ＡＣＤ 症状。
综上所述，ＡＩＡ 大鼠白细胞明显上升，会出现类

似于人类风湿性关节炎的慢性病性贫血。 ＡＩＡ 大鼠

可以用于模拟人的类风湿性关节炎伴贫血病。
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