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摘要：我国是世界上老年人口最多的国家，其数量占到了世界老年人口总量的五分之一。随着老年人口数量的持续增加，特

别是肥胖老年人口的增多，骨与关节退行性疾病人群剧增。骨与关节退行性病变成为医学界关注的焦点之一，然而其临床治

疗仍是难题，这个问题在进入老龄化的中国显得尤为重要。目前，很多研究退行性病的实验没有合适的动物模型，治疗骨与

关节退行性变困难的原因之一是没有合适的动物模型进行药物的筛选。硫代乙酰胺(TAA)诱导的肝纤维化动物模型稳定且

重复性较好，因此该药是制备肝纤维化动物模型的常用化学药剂，而本实验室在动物实验中发现TAA可以导致试验动物骨及

关节的病变，也有不少文献报道TAA在诱发肝纤维化的同时可导致骨质的破坏，因此，我们推测可以通过TAA建立一种骨与

关节退行性病变的动物模型。建立TAA诱发骨与关节退行性变动物模型不仅可以证实TAA导致骨与关节病变的因果关系，

并能为研究骨与关节退行性病变的发病机制、临床治疗等提供研究平台；更能引发自然界中TAA的存在、转化形式、进入人体

的途径、在人体特异蓄积部位以及对人体各器官的危害等重大社会环境问题的探讨。
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Abstract： China is country t11at has the most elderly population in the wodd，accounting for one·fifm of the total elderly population

of the world． As the elderly population，especially the elderly Obesity population，continuously increases，the number of people with

bone and joint degenerative diseases increases greatly． Bone and joint degeneratiVe disease is one of me focuses jn the medical field，

but its clinicalⅡ℃atment is still a difficult pmblem．This problem is especially imponant in China，which the population is going into

aging． At present，no appropriate
animal model is suitable for the study of degeneratiVe diseases，which is one of the causes for me

difficulty of dmg screening in the treatment of bone and joint degenerative diseases．Thioacetamide(TAA)induces liVer丘brosis

with stable and fepmducible characteristics，so tlle drug is used in me preparation of liVer fibmsis animal model commonly． 0ur

laboratory found in animal experiments TAA leads to bone and joint disease in experimental animals． Many repons in the literatures

show￡hat TAA leads t0 bone deslnlction while it induces liver flbmsis． Therefore，we speculate tllat a boⅡe and joint degeneration

animal model can be established by using TAA．The establishment of TAA—induced bone and joint degeneration animal model can

not only confi珊the rclationship between TAA and bone and joint diseases，but aIso proVide a research pIatform for ttle study of

pathogenesis and clinical treatment of bone and joint degeneratiVe disease．The existence of TAA in nature，itsⅡansfomation fom，

pamways into tlle body，accumulation pans in the bOdy，the damage to tlIe human organs，and social enVironmental issues c孤also

been investigated．
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到了世界老年人口总量的五分之一。按照国际标

准，我国早已于1999年进入老龄化社会。据统计，

我国65岁以上老年人骨关节疾病患病率高达80％

～90％⋯。随着老年人口数量的持续增加，特别是

肥胖老年人口的增多，骨与关节退行性疾病人群剧
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增。骨与关节退行性病变得到了我国乃至全球医学

界的广泛关注，然而，其临床治疗始终是个难题。目

前，骨与关节退行性疾病已经成为老年人的常见病

和多发病之一，成为继心脑血管疾病、糖尿病、恶性

肿瘤三大慢性病之后对人类威胁最广泛的疾病，严

重危害到了老年人的健康和生活质量。2013年4

月，空军总医院骨科主任伍骥教授在“骨与关节退

变防控论坛”中指出，骨与关节疾病的门诊量仅次

于感冒，其死亡率仅次于恶性肿瘤，该病引起的疼痛

和致残对老年人生活状态的影响是持久性的，将对

我国的社会与经济发展产生长远的影响。治疗骨与

关节退行性变困难的原因之一是没有合适的动物模

型进行药物的筛选。

1 骨与关节退行性病变的表现

骨与关节退行性病是以反复发作的关节疼痛和

关节活动障碍为主的慢性退行性病变，其病理变化

主要发生在活动关节，特别是负重关节的退行性疾

患表现突出一’”。骨与关节退行变的病理特点为关

节软骨变性、软化、弹性丧失、裂碎和脱落。软骨内

骨化形成关节边缘的骨赘，关节中央软骨因磨损甚

至消失，关节外围软骨可出现肥厚和增生，使关节腔

变狭和不平、骨端变形。关节疼痛是该类病的主要

症状，气候变化时疼痛加重，活动时关节可发出粗糙

的磨擦声H⋯。这些症状可随着病理变化的加剧而

加重。除疼痛外，局部关节出现肿胀、渗液并伴有肌

肉萎缩，甚至出现关节畸形，严重的可以导致骨

折¨’“。在人体关节中，膝、髋关节除了支撑全身重

量外，还要作多种活动，所以膝、髋关节退行性骨关

节病最为常见旧J。西医认为，骨与关节退行性变是

多因性的疾病，与衰老、遗传、内分泌、肥胖、免疫和

机械损伤等有关¨0|。然而，除了衰老和机械损伤是

公认的危险因素外，其他致病因素尚无充分的实验

依据。中医却对骨与关节退行性疾病有不同的理

解，认为肾主骨、肝主筋，肝肾亏损则不能养骨荣筋。

所以，中医认为骨与关节退行性疾病是因为肝肾虚

亏、筋骨失养、长期劳损、气滞血瘀、风寒湿邪痹阻经

脉所致”“。尽管如此，中、西医目前尚无法确切阐

明骨与关节退行性疾病的直接原因。

2 TAA与骨与关节退行性病变关系

TAA是急、慢性肝损伤、肝纤维化常用的致毒

剂m 3，被认为是研究肝纤维化的主要诱导剂，但是

有文献报道在应用TAA制备肝硬化动物模型时发

现动物出现不同程度的骨质损害，生活中也有似与

TAA有关的骨质变化的案例。日常生活中人们可

以通过接触电镀添加剂、照相药品、农药以及染色助

剂等接触到TAA，因此TAA在生活中的存在形式可

能是多样的，进入人体的方式也无法明确。

早在1984年，日本学者Lassila等¨3’141就发现

了TAA诱发的肝损伤伴有血清蛋白和牙槽骨的变

化。1996年，Nakano等¨纠用四氯化碳(ccl。)和

TAA制备肝硬化模型时也提出，TAA会造成肝性骨

营养不良。2013年，Kad一161还发现，TAA可以引起

肾脏的损害。这似乎印证了中医关于肝肾亏虚导致

筋骨失养的理论。无独有偶，2004年金陵晚报¨叫

报道了南京市代谢性骨病防治研究中心林华主任接

诊7例强烈怀疑因染发引起的骨质疏松病例，最严

重的2例甚至出现了股骨头坏死体检显示，7位

患者中没有雌激素水平下降、糖尿病、内分泌等疾

病，可是这些患者都有一个共同点，就是在出现骨质

疏松的半年内曾经染发。而且，对患者采取了剃光

所染头发的紧急处理措施后，这些患者的病情不再

继续发展。更有甚者，有报道称美发师夫妇生下了

畸形海豹儿，巧合的是，齐玉娟等¨副也发现，TAA不

但损伤斑马鱼的肝脏，还会引起幼鱼体型畸变。综

合上述案例，我们有理由猜想：TAA除了引起肝、肾

损害外，还具有破坏骨质的作用¨9|；染发可能是导

致骨质疏松、引起骨与关节损害的一个诱因，染发助

剂中的硫代乙酰胺可能是其中一个因素。TAA导

致的肝肾损害、脂肪代谢障碍口叫甚至对脑部的影

响旧u让人怀疑，TAA诱发的肝硬化是否直接导致动

物的衰老，骨质损害是其表象之一?TAA与骨质损

害、肝脏损害和衰老之间存在直接还是间接的关系?

3 骨与关节退行性变的动物模型

目前，很多研究退行性病的实验没有合适的动

物模型，某些退行性病只得借用现有的动物模型，如

研究神经退行性病变使用的是老年性痴呆的动物模

型旧“。用于研究骨关节病变的动物模型除了机械

制动方式外，还有手术制备的方式¨⋯、关节内注

射∞1、自发动物模型m1和转基因动物模型泌1等。

上述动物模型的诱发机制各不相同，帮助研究者了

解骨与关节退行性病除了和年龄、负重因素有关外，

还和激素水平、关节生物力学紊乱、骨密度等多种因

素密切相关悼虬”1，但与骨与关节自然发生的退行性

病变存在差异，骨与关节退行性病变的相关基因仍

不明确，基因转入、表达的有效性及其调控机制仍不
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完善。目前，针对原因复杂的骨与关节退行性病变

的动物模型，还没有在各个方面完全与人类骨与关

节退行性变临床表现一致的，显然，单纯的关节注射

也不能解决全身关节病变的问题‘28|。

四氯化碳(CCl。)诱导肝纤维化模型的方法被

研究者视为经典方法，其与TAA引发肝纤维化的作

用机制不同，因TAA诱导的肝纤维化动物模型与人

类肝纤维化相似，所以适用于临床基础研究旧9|，而

用TAA造模导致的骨损伤易被忽视。根据TAA导

致骨与关节病变的种种案例，我们假设TAA导致骨

与关节退行性变可以通过建立动物模型来证实。利

用对骨与关节退行性疾病直接病因的认知，使用化

合物诱导动物身上产生与人退行性疾病一样的病理

现象，有可能在此基础上开发出更有效的预防药物

乃至治疗性药物，也可以避开体外筛选的缺陷，该模

型将不仅仅是根据骨质的变化建立的一种新型诱发

骨与关节退行性病动物模型，还将是对中医学肝肾

虚亏、筋骨失养理论的验证。

4 展望

骨与关节退行性疾病在老年人群多发，TAA可

能通过哪些途径进入老年人体内目前还不是十分清

楚。西医以为骨与关节疾病发病率与衰老、内分泌、

体重和机械损伤相关，而中医认为骨与关节疾病是

因为肝肾虚亏、筋骨失养所致，TAA在诱导肝纤维

化时导致的骨质变化是否可以理解肝脏和骨损伤之

间有什么必然的联系?TAA导致的骨与关节损伤

动物模型的建立可能可以为我们解答这些问题。用

TAA诱发的模型也许能为骨与关节退行性病研究

提供仿生的研究模型，为开发和研究预防和／或治疗

性药物提供体内、外研究平台；更能引发自然界中

TAA的存在、转化形式、进入人体的途径、在人体特

异蓄积部位以及对人体各器官的危害等重大社会环

境问题的探讨。本实验室正在对应用TAA制备骨

与关节退行性变的动物模型做全面且深入的研究，

有望得出更多有价值的实验数据。

[2]

【 参 考 文 献 】

李群伟，侯海峰，李晓梅，等．从大骨节病与骨关节炎的类

比看两种疾病的病因．泰山医学院学报，2009，(3)：232．

234．

Li QW，Hou HF，Li xM，etc．A Comparative analysis of th8

cause kashin_beck disease and osteoarthritis．Taishan MedicaI

College，2009，(3)：232-234．(in Chinese)

Raghu H，CnIz c，Rewerts cL，et a1． Transglutaminase factor

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

793

xIII pmmotes arthritis thmugh mechanisms linked to innammation

and bone emsion．Blood，2015，125(3)：427_437．

Tsai CC，Chou YY，Chen YM，et a1．Effect ofIhe herbal drIlg

guilu erxian ji∞on muscle strength，articular pain，and disability

in elderly men with knee osteoarthritis． Evid Based Complement

Altemat Med，2014，2014：297458．

Chou PY，Su CM， Huang CY，et a1． The chamcteristies of

thrombin in osteoanhritic pathogenesis and treatment．Biomed

Res Int，2014，2014：407518．

Hada S，Kaneko H，Sadatsuki R，et a1． The d。gene髓tion and

dest兀lction of femoml articular cartilage shows a greater degree of

deterioration than that of the tibial and patellar articular cartilage

in early stage knee osteoarthritis： a cross—sectional study．

0steoarthritis Cartilage，2014，22(10)：1583-1589．

Fu C，Suzuki Y，Kiyono K，et a1． An intemittent contTol model

of nexible huma“ ga“using a stable manif01d of saddle-type

unstable limit cycle dynamics． J R Soc Interface， 2014， 11

(101)：20140958．

Kaiser MG，Eck JC，Gr0仃MW，et a1．Guideline update for the

perfomance of fusio“procedures for degenerative disease of the

1umbar 8pjne．Part 17：bone growtll stimulators as an adjunet for

lumhar fusion．J Neurosurg spine，2014，21(1)：133-139．

Zhu M，Wu W，Chen S，et a1． The etiology of neurological

disorders in 1 188 elde‘patients with neumimagi“g at geriatric

outpatient clinic．zhonghua Nei Ke za Zhi，2014，53(3)：202—

205．

Di NicoJa V and Dj Nicola R． Self．repair in degene阳“Ve joinf

disease．Curr Aging Sci，2012，5(3)：273_287．

Mabey T and Honsawek S．Cytokines鹊biochemical markers for

knee osteoarthritis．wodd J 0rthop，2015，6(1)：95-105．

吕存贤，王维佳．膝骨关节炎病因病理研究及中医治疗概

况．浙江中医学院学报，2005，(01)：82．84．

Lu CX， Wang WJ． Etioiogy and pathology of osteoarthritis

research and 0veryiew Chinese medicjne treatment． Joumal of

Zhejia“g College of Traditional，2005，(01)：82-84．(in

Chinese 1

Said E， Said SA， Gameil NM， et a1． Modulation of

thioacetamide—induced liver 6brosis／cirrhosis by sildenafil

treatment．Can J Physiol Phamacol，2013，91(12)：1055一

1063．

Lassila V and Virtanen P． Innuence of elperimental liver injury

on mt blood and alveolar bone under stress． Acta Anat(Basel)，

1984，118(2)：116—121．

Virtanen P and Lassila V． Innuence of thioacetamide—Pmvoked

Iiver inj“ry on female rat blood and alveolar bone under stress．

Acta Anat(Basel)，1986，127(4)：285-289．

Nakano A， Kanda T and Abe H． Bone cha“ges and mineral

metabolism disorders in rats with experimental liver cirrhosis． J

Gastroenterol Hepatol，1996，11(12)：1143—1154．

Kadir FA，Kassim NM，Abdulla MA，et a1． Eff毛ct of oral

administration of ethanolic extract of Vitex negundo on

thioacetamide·induced nephrotoxicity in rats． BMC Complement

万方数据



794

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

主垦量重堕坠蓥查垫!!至!旦笙丝鲞筮!塑竺!堕!堡!!!!P!竺!：堑些垫!!!∑生丝!塑!：鱼

Altem Med．2013．13：294．

朱菁菁．7例患者染发染坏骨头．金陵晚报，2014，10

Zhu JJ．7 Patients had bone disease because of hair dye hair

Jinl；ng Eve越“g News，2014，lO．(in Chinese)

齐玉娟，张靖溥．硫代乙酰胺诱导的斑马鱼急性肝损伤模型．

药物分析杂志，2014，(5)：782-789．

Qi YJ，Zhang JB．A zebrafish model of acute liver injury induced

b y thioacetamide． Chinese Joumal of Pha珊aceutical Analysis，

2014，(5)：782-789．(in Chinese)

Shao CH， Chen SL， Dong TF， et al_ Transplantation of bone

marrow·derjved mesenchymal stem ceIIs after r69ional h。patic

irradiation ameliorates thioacetamide—induced liver fibrosis in

rats，J Su唱Res，2014，186(1)：408416．

Martin-Sanz P， Cascale8 C and Cascales M． Lipogenesis and

cholesterogenesis de novo in liver and adipose tissue． Altemtions

of郇id metabolism by the effect of shon— and lo“g—tem

thioacetamide administration to rats． Carcinogenesis， 1989， 10

(3)：477481．

Swapna I， Kumar KV， Reddy PV， et a1． Phospholipid and

cholesteml alterations accompany stnIctural disa珊y in myelin

membrane of ra￡s wi出 h8patic encephalopa￡hy induced by

thioacetamide．Neurochem Int，2006，49(3)：238-244．

Jiang HY，Li GD， Dai SX，et a1． Identi6cation of PSENl

mutations p．M233 L and p．R352C in Han Chinese families with

early—onset familial Alzheimen disease．Neurobiol Aging，2015，

36(3)：1602．

Al Faqeh H，Nor Hamdan BM，Chen HC，et a1．Th。potential of

intra—articular injection of chondrogenic-induced bone marrow

stem ceIls to retard th。progression of osteoarthritis in a sheep

model-E1p Gemntol，2叭2，47(6)：458_464．

[24] zamli z，Robson Bmwn K，Tarlton JF，et a1．subchondral bone

plate thickening precedes chondrocyte 印叩tosis and cartilage

d89radation in spontaneous animal models of osteoarthritis．

Biomed Res Int．2叭4．2014：606870．

[25] N89ase H，Nagasawa Y，Tachida Y，et al- Deiodinase 2

upregulation demonstrated in osteoarthritis patients cartilage

causes cartilage destnlclion in tissue-specific transgenic rats．

0steoanhritis Cartilage，2013，21(3)：514-523．

[26] F89nant Hs， uzumcu M， Buckendahl P， et a1． Fetal and

neonatal exposure to the endoc“ne dismptor， meth01ychlor，

reduces lean body mass and bone mineral density and increases

co而cal porosi‘y．calcif Tissue Int，2叭4，95(6)：521·529．

[27] shi NN，shen GQ，He sY，et aI．Epidemiology investigation and

biomechanics analyses for the correlation between sacroiliac joint

disorder and lumbar intervertebral disc d69enerati仰． ZhonggtIo

Gu Shang，2014，27(7)：560-564．

[28] Ekici AG，Akyol O，Ekjci M，et a1．Intra—articular injection of

dexketoprofen in rat knee joint： histopathologic assessment of

cartilage＆synovium．Indian J Med Res，2014，140(2)：227—

230．

[29] 赵广强，张闽光．肝纤维化动物模型制备的常用方法及其

MRl检测的研究进展．医学影像学杂志，2015，(03)：529—

32

Zhao GQ，zha“g MG． pmgresses in fibrosis model pr。paratiion of

animal and its MRI detec“on．Ioural of MedicaIImageing，2015，

(3)：529_532．(in Chinese)

(收稿日期：2015．11-23，修回日期：2016旬2．12)

(上接第770页)

[40] 柏立群，李运海．原发性骨质疏松症相关基因多态性研究进

展[J]．中华中医药杂志(原中国医药学报)，201l，26(10)：

2348-2350．

Ba Liqun， Li Yunhai．Progress in the research of gene

poiymorphism 0f primary osteoporosis[J]．china Joum aI of

Traditional Chinese Medicine and Pha彻acy，20l 1，26(10)：

2348．2350．

[41] 葛继荣，谢丽华，陈可，等．绝经后骨质疏松症肾阳虚证差异

表达基因分析[J]．中国骨质疏松杂志，2012，18(2)：134一

138．

Ge Jim“g，Xie Lihua，Chen Ke，et a1． Genetic analysis of

osteopomsis of kidn。y yang de6ciency of differential expression

mer menop8use．Chinese J0umal of Oste叩omsis，2012，18(2)：

134．138．

[42]谢丽华，赵毅鹏，陈可，等．绝经后骨质疏松肾阴虚证相关基

因的信息学分析[J]．中国组织工程研究与临床康复，2叭1，

15(15)：2833-2837．

Xie Lihua，Zhao Yipeng，Chen Ke，et al‘ Analysis of

postmenopausal osteopomsis related genes of kidn。y yin

de矗ciency syndrome inf打nation 出er men叩ause[J]．chinese

Joumal of Tissue E“gineering Research，2011，15(15)：2833-

2837．

[43] 谢丽华，陈娟，李生强，等．六味地黄丸对绝经后骨质疏松症

肾阴虚证JAK／sTAT信号通路基因的影响[J]．中国骨质疏

松杂志，2014，20(7)：74l一746，

Xie Lihua，Chen Juan，“ Shengqia“g，et a1． Six e雎ct of

Liuweidihua“g Pill o“ postmenopausal osteoPomsis with kidn8y

yin de6ciency of JAK／STAT signali“g pathway genes， Chinese

Joumal ofOsteopomsis，2014，20(7)：741．746．

(收稿日期：2015一lO一21)

万方数据




