
颞下颌关节骨关节病是口腔颌面部发病率较

高的一组疾病，该病发展缓慢，病程迁延。受解剖结

构及病程发展的限制，病变早期对活体颞下颌关节

进行取材困难，组织标本不易获得，限制了该病发

病机制的研究。因此，建立理想的动物模型对于颞

颌关节疾病的研究尤为重要。目前国内外研究学者

采用了多种方法试图建立颞下颌关节骨关节疾病

的动物模型，但均存在不同的优缺点。为此!本文试
图通过手术切削关节面软骨，建立病变典型、重复

性好的颞颌关节骨关节病动物模型，以便了解骨关
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摘 要：【目的】建立颞下颌关节骨关节病动物模型。【方法】+" 只山羊随机分为 !组，实验组以手术去除左
髁状突部分软骨，术后 +、!、#、,个月用内窥镜检查，组织病理切片观察 !组山羊双侧关节病理改变。【结果】对照
组无病理改变。实验组术后 + 个月，双侧关节出现轻度骨关节病表现；第 ,个月末，双侧关节均表现为晚期骨关
节病改变，, 只左侧，#只右侧关节盘穿孔 。【结论】手术切除一侧关节髁状突部分软骨可导致双侧关节程度相似
的骨关节病病理改变。
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图 ! 正常关节滑膜血管
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图 5 病变滑膜血管增生、扩张，关节软骨剥脱呈絮状
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节病的发生、发展过程中的组织学动态改变，为进

一步进行颞颌关节骨关节病的基础研究提供实验

模型。

$ 材料与方法

$% $ 实验动物
雌性山羊 $&只 ’原中山医科大学动物中心提

供 (，体质量 $& ) $* +,，平均 $$% * +,，年龄为 #岁
左右，健康，无口颌疾病，标准青饲料喂养，圈养 $
周后开始实验。

$% # 分 组
动物随机分为 #组，每组 *只。对照组双侧关

节不做处理，第 "月对照组死亡 $只，未补充。实验
组手术去除部分左髁状突软骨。

$% " 手术方法
"& , - .戊巴比妥钠按 $% * /. - +,行腹腔注射

麻醉，显露左颞下颌关节 （01/2343/56789:54 ;37<0，
=>?）区，剪毛，消毒铺巾。在颧弓下 &% * @/作 $% &
@/平行切口，切开至肌层表面，钝性分离至髁状突
颈部，紧贴其表面钝性分离关节囊附着进入关节下

腔。磨去髁状突正中表面软骨约 &% A @/ B &% A @/ B
&% $ @/C 关节囊复位后缝合切口，术毕肌注庆大霉
素 #万 D，$周后拆线。
$% ! 关节镜检查

#组同时于第 $、#、"、*月行关节镜（E04F+14公
司，美国）检查。选择关节腔前、中、后病变典型部位

定格打印照片，观察过程录像，检查时保持乳酸林

格氏液持续灌洗。

$% * 观察指标
!临床观察：进食及牙齿磨耗情况。"关节镜：

病变分级参照 G94705标准 H $ I ，滑膜炎症分级参照

J3:K7@+标准 H # I。#组织病理：第 *月处死动物，取
关节标本做正中矢状切面常规 LM染色切片。病变
分级参照 G94705标准。

# 结 果

#% $ 临床观察
对照组：关节镜检查后 # 6咀嚼变缓，随即恢

复正常。实验组：手术后咀嚼明显缓慢、无力，$周
后渐恢复；"月后闻及关节区摩擦音，进行性加重，
*月时闻及明显骨摩擦音。

#% # 关节镜观察结果
对照组：双侧关节上腔在各时段无明显变化。

上腔清洁，关节结节、关节盘和滑膜平整、光滑，珍

珠样光泽；滑膜表面有小血管网，关节盘、关节结节

表面无血管（图 $）。
实验组：初时所见与对照相似。$月后见关节

凹及关节盘表面少许白色絮状物，第 #、"月渐多，
悬浮关节腔内；滑膜血管增生、扩张，骨关节病及滑

膜炎属 #级。*月末，大量絮状物悬浮腔内或粘于
关节凹和关节盘表面，关节凹多处骨质裸露，滑膜

血管扩张、增生明显。*只（$&&N）左侧盘穿孔，有 "
只（A&N）右侧盘穿孔，关节腔变窄，关节盘与关节
凹粘连。两侧病变程度基本相同。骨关节病及滑膜

炎均达 "级（图 #）。

#% " 大体病理
!对照组：关节上腔宽大松弛，关节盘半透明

双凹形，髁状突椭圆形，与人类相似；滑膜表面光

滑，关节结节及关节凹平整，淡黄色，关节凹较人类

者平坦。"实验组：关节镜下所见盘穿孔均证实，均
位于关节盘后部正中稍偏外侧方，穿孔处相应关节

凹表面变黄、粗糙，光泽差，未穿孔关节盘的后带及

双板区之间凹陷变薄。
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图 ! 病变滑膜腔内可见大量渗出物
图 " 病变滑膜毛细血管扩张
图 # 关节盘与关节凹骨质粘连
图 $ 病变关节盘变性、坏死、部分脱落，关节软骨水肿增生
图 % 关节骨髓腔内慢性炎症
图 & 髁状突表面软骨萎缩、骨质裸露
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$% ! 组织病理切片
对照组：髁状突软骨层次清楚，由表及里依次

为纤维、增殖、肥大和钙化层。滑膜表面覆一层连

续的类上皮细胞样结构，绒毛突起向关节腔，滑膜

层可见血管。实验组：双侧关节病理表现均达 "
级。!滑膜：绒毛增生、破坏，血管显著增生、扩张，
慢性炎症细胞浸润，滑膜腔见渗出物（图 "、!）。"
关节凹：软骨萎缩变薄，甚至消失，下方骨质暴露；

部分软骨增厚、水肿，出现横裂、纵裂，软骨剥脱，可

见原纤维形成及软骨细胞丛（图 &）。#关节盘：多
处与关节凹、髁状突粘连。胶原纤维排列紊乱，前

带和中带无定向排列，玻璃样变性、坏死，形成裂隙

或穿孔。中带及后带见大量软骨细胞及基质，细胞

体积增大，说明有软骨化现象（图 ’）。$髁状突：手
术部位软骨反应性增生变厚或萎缩，可见横裂、纵

裂，层次紊乱，下方骨质破骨细胞增生活跃，慢性炎

症细胞浸润。其余部位胶原纤维间水肿、松解，形成

纵裂及横裂，软骨顺横裂剥脱，胶原纤维变性，呈弥

漫无结构均质样；软骨基质变性溶解，呈紫染颗粒

状；或表面纤维层松解，软骨层出现裂隙，细胞成分

减少，丛状排列，局部见软骨层增厚，肥大层骨化明

显，改建与破坏同时存在（图 (、)）。

" 讨 论

"% * 山羊颞下颌关节骨关节病模型评价
由于取材限制，人类颞下颌关节骨关节病

+ ,-./010.234567821 9053, 0:,-021,;10:5:< =>?@AB 研
究主要通过尸解及手术切除的关节盘，难以观察其

发病过程。建立 =>?@A动物模型能加深对 =>?@A
的认识。常用的动物有小白鼠、兔、狗、绵羊、山羊及

恒河猴等。山羊 =>?形态及功能与人类相似 C " D，关
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节上腔宽大松弛，便于关节镜检查。此外，山羊性情

温顺，生活能力及抗病能力强，价格适宜，伦理上易

接受；同时 12345发病率存在明显性别差异，女性
多见，故本实验选用雌性山羊。

本模型以手术法建立6 术中切开皮肤、皮下后，
钝性分离关节囊在髁状突颈部的附着，直接进入关

节下腔，保持了上腔的完整性，避免了切开关节囊，

直接切除部分关节盘造成实验性穿孔 + !，/ -；关节盘

全切除以及切开关节盘不同附着部位后关节盘前

移固定，使上、下腔均暴露，造成滑液的流失；也避

免了关节腔内注射诱导方法对滑液的影响。处理组

手术后 /月，双侧 123在临床体征、关节镜、组织病
理检查均出现相似的晚期 12345病变，与其它方
法诱导的动物 12345 +0 -及实际临床病理表现基本

相同，说明本模型具有良好的一致性、可比性及可

重复性。

"7 . 一侧髁状突软骨部分去除导致 !"#$% 的
机制

关节软骨小部分去除引发 12345的确切机制
尚不甚明了 + 8，9 -。:;<=>’?@等 + 9 -认为软骨缺损后，软

骨下骨失去覆盖，在负荷作用下出现微小骨折和滑

液渗透，骨质破坏，继而引起关节盘及关节凹损耗，

形成 12345。本实验中，一侧髁状突软骨部分去除
后，喂养条件不变，保持关节负荷不变，受损关节在

正常负荷下继续行使功能。由于软骨表面损伤，软

骨渗透性改变 + A -，使关节在承受负荷时软骨内水分

流出增多、加快，软骨细胞及软骨下骨承受的压力

增加，导致软骨缓冲负荷、分散压力的能力下降。本

实验所见软骨修复不完全，修复组织无明显的结构

层次，这是因为软骨细胞修复能力有限，损伤后不

能完全再生。表面软骨损伤后，软骨细胞承受的压

力增加，持续增加的负荷使其合成细胞外基质的能

力下降，蛋白酶分泌增多，蛋白酶抑制物分泌减

少。细胞外基质的合成与分解代谢失衡，分解代谢

增强，蛋白多糖及胶原降解增加，含量减少，使基质

结合水的能力下降，软骨渗透性增加，承受负荷时，

分散应力的能力进一步下降。5B)C;;%D等 + ,E -发现兔

实验性 12345时，大分子蛋白多糖减少，小分子蛋
白多糖增加，证实蛋白多糖降解增加，软骨细胞合

成蛋白多糖能力下降。

"7 " 一侧髁状突软骨去除对对侧关节的影响
一侧关节手术是否影响对侧关节存在不同看

法。以往在 12345的动物实验中多采用一侧 123

作实验侧，对侧作对照，结果对照侧未发生病理改

变 + /，0 -。马萧等 + ,, - 在大白鼠实验性偏侧咀嚼对 123
影响的研究中发现：双侧髁状突软骨增殖区的前软

骨细胞固缩、数量减少，增殖区变薄，关节盘表面沟

回排列不规则。另有报道一侧髁状突手术后，对侧

关节发生了骨关节病改变 + ,. -。F)GH%)等 + ," -通过去

除兔股骨头的软骨发现，去除 E7 . I>直径范围，.E
周后同一部位发生骨化，但没有完全修复；去除

E7 / I>直径范围，.E周后发现 E7 " I>直径范围缺
损。:;<=>’?@等 + 9 -发现绵羊一侧髁状突软骨去除后

, 周恢复正常饮食，" 月后对侧关节未见病理改
变。

而本实验结果则表明，一侧髁状突部分软骨缺

损，可以导致双侧 123出现相似的病理改变，支持
一侧 123结构破坏可影响对侧 123的观点。可能
是由于 123作为一个左右联动的关节，在关节总
负荷不变的情况下，一侧关节损伤，使双侧关节的

负荷分配改变，正常侧负荷增加，以减轻损伤侧负

荷；在损伤侧关节，降低的负荷仍可能超过其代偿

能力。如此长期的关节负荷绝对或相对增加，超过

了关节修复改建能力，导致关节发生退行性改变，

形成病理性 12345。
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质的交联 - # /，我们应用 TFBF作为交联剂，将抗
]B!单抗与 FAF联接成抗 ]B!>FAF免疫毒素，并
不影响结合物中抗 ]B!单抗本身的特异性和亲和
力，抗 ]B!单抗和抗 ]B!>FAF结合物均能和 ]^G
细胞结合，表明抗 ]B!单抗有导向作用，它能携带
荧光或细胞毒素与 N源性细胞 ]^G特异性结合，
而与对照的 [)92细胞仅有轻度结合。为此推断在
器官移植中抗 ]B!单抗可能替代抗 ]B#单抗，以
增强抑制或杀伤效应，避免发生全 N细胞 （包括
]B#和 ]BJ等细胞）缺失，而造成器官移植受者感
染的危险；]B! N细胞虽然是分泌 RZ>0 的重要细
胞，但是抗 ]B!单抗 >FAF仅杀伤 ]B!细胞，而不
杀伤其他产生 RZ>0的 N淋巴细胞，因此不至于造
成重要的细胞 RZ>0的缺失。
用于构建 RN 的毒素多为植物毒素或细菌毒

素，如蓖麻毒素 A 链（%2425 A）、商陆抗病毒蛋白
"FAF,、白喉毒素 "BN, -! /、绿脓杆菌外毒素 A（F^A）
等，它们分别以酶样作用方式使真核细胞核糖体

LV :亚基和肽链延长因子 ^_>0失活，从而抑制蛋
白合成，导致细胞死亡。目前研究较多的是蓖麻毒

素（%2425）。用完整的 %2425毒素（含有 A与 W链）制
备的 RN，毒性强烈，但 W链具有结合细胞的非特异
毒性 - UH L /。FAF是一种天然的、无 W链的植物单链
毒素，不仅其杀伤力可与 %2425 A相比美 - M /，而且有

易于提取，稳定性好，非特异毒性小等优点。

本研究构建了抗 ]B!>FAF免疫毒素，并测定
了抗 ]B!>FAF对骨髓祖细胞的抑制效应，结果表
明在有效浓度范围内，抗 ]B!>FAF对骨髓祖细胞
]_‘的增殖无明显影响。
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