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摘 要: 系统性红斑狼疮(systemiclupuserythematosus,SLE)是一种典型的自身免疫性疾病,临床表现复杂且累及全

身多个系统器官组织,但其发病机制目前尚不明确,因此,建立一个合适的狼疮动物模型对于探索SLE的病因、发病机

制及治疗具有重要的意义。构建狼疮小鼠模型是研究SLE的良好工具,现介绍不同种类的狼疮小鼠模型建立的方法及

其特点,探讨各种模型的优缺点,以期为研究者在探寻狼疮的发病机制、开发针对性的干预措施及治疗药物的过程中提

供参考。
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  系统性红斑狼疮(systemiclupuserythematosus,
SLE)是一种自身免疫性疾病,好发于青年女性,这种

疾病累及全身多个系统器官组织,该病存在多种表型,
患者的临床表现各不相同,从较轻的皮肤黏膜表现到

多器官和中枢神经系统受累,但狼疮的发病机制仍不

清晰,遗传、免疫、内分泌和环境因素均在SLE的发病

机制中起作用。SLE表现出的异常的免疫机制包括免

疫复合物形成、自身抗体形成和免疫介导的组织损伤。
免疫复合物及自身抗体的形成会导致组织损伤,表现

在皮肤、淋巴结、心血管、肺部、肾脏以及关节等部位。
除此之外,SLE可能还涉及中枢(centralnervoussys-
tem,CNS)和外周(peripheralnervoussystem,PNS)
神经系统和某些精神症状。SLE中的自身抗体包括抗

核抗体(anti-nuclearimmuneantibody,ANA)、抗双

链DNA抗体(anti-double-strandeddna,anti-dsdna)、
抗SSA抗体(anti-SSAantibody)、抗SSB抗体(anti-
SSBantibody)和抗Sm抗体(anti-Smithantibody),它
们具有不同程度的敏感性和特异性,有些也可见于其

他自身免疫性疾病[1]。SLE的诊断基于一系列体征、
症状和实验室检查,美国风湿病学会(AmericanCol-
legeofRheumatology,ACR)于1971年首次制定了

SLE的分类标准,且在1982年和1997年两次进行修

改。系统性狼疮国际合作诊所(SystemicLupusInter-
nationalCollaboratingClinics,SLICC)于2012年进一

步修订了1997年的ACR标准,标准包括活检证实的

肾炎和抗核抗体或抗ds-DNA抗体阳性的患者即使缺

乏任何其他标准也可直接归类为SLE。这在验证构建

SLE小鼠模型是否成功的过程中发挥了作用。此外,
SLE暂无有效的治疗药物,因此,SLE动物模型在探

寻该病的发病机制及有效的治疗药物过程中发挥了至

关重要的作用。过去几十年间,国内外许多学者建立

了多种SLE小鼠模型,总体上可分为自发型小鼠狼疮

模型和诱发型小鼠狼疮模型。本文将从模型建立的方

法以及病情表现等方面对现有的SLE小鼠模型进行

介绍。
1 自发型小鼠狼疮模型

1.1 NZB×NZWF1小鼠模型 新西兰黑(NewZea-
landblack mice,NZB)和 新 西 兰 白 (New Zealand
whitemice,NZW)小鼠品系在免疫系统方面的异常表

现以及它们与人类SLE的相似性受到了广泛关注。
NZB×NZWF1小鼠模型被广泛用于研究人类SLE,
其自主发生类人自身免疫疾病的特性使其备受瞩目。
研究表明,NZB×NZWF1雌性小鼠疾病进程加速,符
合女性更易罹患SLE的规律,性激素在其中的调控作

用是重要因素之一。这一模型的疾病进展过程包括抗

核抗体的表达、免疫复合物的沉积,甚至可能导致肾脏

功能衰竭。
NZB品系的小鼠在免疫学上反常的出现自发性

自身免疫性疾病。4~5个月大的NZB小鼠会自发地

出现抗人球蛋白试验(Coombs)阳性反应。一些NZB
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小鼠的血清中可能出现抗核因子(antinuclearfactor,
ANF)。而随着年龄增长,大多数小鼠会表现出严重的

脾脏肿大和淋巴结病。对 NZW 小鼠的研究表明,这
些小鼠偶尔会出现Coombs试验弱阳性反应,但也有

可能会发展为具有自身免疫性的肾脏疾病。NZB和

NZW这两种品系的小鼠都出现了皮肤、肝脏、淋巴组

织和肾脏的病变,与 人 类 SLE 的 病 变 存 在 相 似 之

处[2]。NZB×NZWF1小鼠模型是通过将雌性 NZW
和雄性新西兰黑(NZB)杂交产生的,雌性的 NZB/W
F1后代表现出以产生抗ds-DNA抗体和免疫复合物

介导的肾小球肾炎为特征的SLE表型[3]。且这些F1
型小鼠也出现了高滴度的抗核抗体、B细胞过度活跃、
IgG免疫复合物等特征,且最终出现肾功能衰竭,是比

NZB更好的狼疮小鼠模型。有研究比较NZB×NZW
的F1幼崽,发现雌性的疾病进展更快,此发现符合人

类SLE好发于女性的特点。在探讨雌性NZB×NZW
F1小鼠发病速度更快的原因的过程中,许多学者认为

性激素在其中起重要作用,而大量动物研究表明,雄激

素发挥保护作用,雌激素则加速疾病进展。NZB×
NZW F1的疾病进展大致包括:1个月大时,雌 性

NZB/WF1小鼠有可能检测到抗核抗体,并会随着年

龄的增加而增加;到了第4个月后,可能在小鼠体内发

现抗核抗体滴度增高;在6~9个月大时,可在NZB/W
F1小鼠的肾小球中发现沉积的免疫复合物;然后在9
~12个月大时,这些雌性的NZB×NZWF1小鼠就可

能因肾功能衰竭而死亡[4]。由于NZB×NZWF1小鼠

可以自发地发生与人SLE十分相似的自身免疫病,因
此,NZB/WF1模型一般被认为是人类自身免疫病的

最佳天然模型。
1.2 NZB×SWRF1小鼠模型 研究表明 NZB×
SWR模型更适合于自身免疫性疾病的遗传分析,由于

SWR亲代小鼠其无自身免疫性疾病或自身抗体的存

在而可确定非自身免疫性品系在狼疮性肾炎发展中的

作用。因此,NZB×SWR模型为研究SLE的遗传基

础和发病机制提供了有价值的工具。由于自身免疫性

NZB小鼠肾炎的发病率较低,因此难以直接作为SLE
模型。与 NZB 品 系 小 鼠 不 同 的 是,SWR 小 鼠(经
Swiss小鼠近交筛选培育而成)很少出现自身免疫性

疾病,但SWR小鼠的特点之一是随着年龄的增加,会
发生多饮、多尿等尿崩症表现。因此当NZB小鼠与正

常的SWR小鼠杂交时,几乎100%的雌性F1杂交种

(SNF1)会发展为致命的肾小球肾炎。除早发的免疫

复合物介导的肾小球肾炎外,SNF还会出现抗DNA
(其中大部分是IgG2b)、抗ANA等表现,雌性的免疫

性肾小球肾炎患者在出生后10~12个月左右就会死

亡[5]。NZB×SWR模型的研究表明,自身免疫性疾病

的发展是一个多步骤、多基因的过程。与NZB×NZW

(B/WF)杂交的某些差异使 NZB×SWR(SNF)杂交

更适合于自身免疫性疾病的遗传分析。在 NZB×
NZW模型中,亲本自身存在免疫系统的问题,最终出

现肾小球肾炎。而在 NZB×SWR模型中,SNF1的

SWR亲代小鼠没有自身免疫性疾病和自身抗体,因
此,NZB×SWR杂交适用于确定正常的非自身免疫性

品系在狼疮性肾炎发展中的作用。
1.3 NZB×SJLF1小鼠模型 研究介绍SJL小鼠作

为多发性硬化模型的适用性,描述 NSF1模型在SLE
研究中的应用。NSF1小鼠性别依赖的胸腺异常和

SLE样自身免疫症状可以通过雌激素和DHT对其阉

割和治疗加以调节,因此 NSF1模型具有研究性激素

在SLE发病机制中作用的功能。SJL小鼠是由3种

Swiss小鼠杂交后经过近交培育而成。雄性SJL小鼠

容易发生自身免疫性脑炎,可用于多发性硬化的研

究[6]。选取3个月未出现自身免疫表现的健康 NZB
小鼠和12个月大健康的SJL小鼠杂交的 F1后代

(NSF1)会根据年龄和性别的变化出现胸腺异常。在

雌性F1小鼠中,在衰老过程中会出现明显的胸腺异常

问题,特征是成熟T细胞和B细胞的胸腺内累积。相

反,雄性NSF1小鼠的胸腺表现出几乎正常的与年龄

相关的退化,其淋巴细胞亚群的比例没有重大变化。
除此之外,雌性 NSF1小鼠比雄性 NSF1小鼠寿命更

短,且在生命早期就表现出抗核抗体、抗ds-DNA抗体

和循环免疫复合物沉积等SLE样综合征的各种自身

免疫症状。与胸腺异常问题相同。雌性F1小鼠的蛋

白尿也会随着年龄的增长而上升,雄性小鼠则没有出

现这种症状。在反向SJL×NZB小鼠杂交中,F1后代

也仅在雌性中观察到类似现象,表明这种性别依赖性

现象主要依靠激素影响[7]。Dumont后续进行实验即

对雄性NSF1进行阉割引起了“雌性样”胸腺病变,而
这种病变可以通过慢性双氢睾酮(dihydrotestoster-
one,DHT)治疗来预防。从4周龄开始对雌性 NSF1
进行DHT治疗可抑制胸腺病变的发展。研究表明雄

激素对这些SLE样症状具有抑制作用。
1.4 NZM小鼠模型 NZM2328小鼠可出现性别偏

向的SLE症状,而NZM2410小鼠出现的SLE症状雌

雄均可发展,该品系保留了 NZB/W F1最强易感位

点,对于研究由多基因调控的SLE的发病机制发挥了

重要作用。NZM2328和 NZM2410小鼠模型是研究

SLE发病机制的重要工具,它们的不同特性和易感位

点的发现有助于更深入地了解这一复杂疾病的本质。
新西兰混合(NZM)小鼠是通过对 NZB和 NZW 小鼠

杂交的后代进行选择性近交而得到的新近交品系。根

据观察小鼠肾炎的发生以及疾病表达的特定品系差

异,选择了27个新的NZM 品系中的12个进行分析,
用 于 SLE 模 型 的 两 个 品 系 称 为 NZM2410 和
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NZM2328。NZM2328雌性小鼠会自发发展为严重的

蛋白 尿 和 狼 疮 性 肾 炎,导 致 早 期 死 亡。而 雄 性

NZM2328小鼠虽然会出现 ANA、抗ds-DNA抗体和

免疫复合物的沉积,但不会出现严重的蛋白尿和早期

死亡,同时出现性别上的偏见,符合人类SLE的特

征[8]。NZM2328小鼠出现的肾小球肾炎(glomerulo-
nephritis,GN)可以分为两个阶段:急性肾炎和慢性肾

炎。急性GN以活跃的增殖性GN为特征,包括系膜

增生和肾小球细胞增多的迹象。相比之下,慢性 GN
的特征是纤维化变化。而 NZM2328雄性会在12个

月大时会发展为急性 GN,而不会发展为终末期肾功

能衰竭[9]。与其他模型相比,NZM2410小鼠的主要表

现是在雌性和雄性小鼠中都能发展为严重的早发狼疮

样疾病[10]。且该品系呈现的主要优势是保留了最强

的NZB/WF1易感位点。为了探索NZM2410的易感

位点,MOHAN C 等[11]研 究 发 现,将 NZM2410×
C57BL/6F1再回交NZM2410中分析SLE易性的全

基因组,最后获得3个同源品系,即携带Sle1的B6.
NZMc1、携带Sle2的B6.NZMc4和携带Sle3的B6.
NZMc7。B6.Sle1出现高滴度的IgG抗核自身抗体,
但没有任何严重的肾炎。B6.Sle2导致B细胞对体外

刺激和体内抗原攻击的反应性增强,研究发现,B6.
Sle2应该是通过降低B细胞信号阈值来帮助放大正在

进行的自身免疫反应。B6.Sle3可以发展为严重的狼

疮肾炎[12]。NZM2410小鼠3个易感位点的发现为研

究由多基因调控的SLE的发病机制发挥了重要作用。
1.5 MRL/lpr小鼠模型 MRL/lpr小鼠可出现性别

偏向的SLE类似症状,出现肾小球肾炎和自身抗体产

生。还可为深入理解 MRL/lpr小鼠易感位点及淋巴

增殖基因(lymphoproliferationgene,lpr)基因在自身

免疫性疾病中的作用提供了重要线索,这些发现将有

助于更好地利用 MRL/lpr小鼠模型研究SLE等自身

免疫性疾病的发病机制和治疗方法。此外,MRL/lpr
小鼠还可用于研究与人类SLE相似的神经精神性狼

疮。MRL/lpr小鼠通过LG/J、AKR/J、C3H/HeDi和

C57BL/6J4个品系复杂交配产生的,第12代时发生自

发的常染色体隐性突变而区分成两个亚系,其中一个

亚系为lpr突变丢失的 MRL/MpJ-Faslpr(即 MRL/

lpr)品系,另一亚系为 MRL/MpJlpr/Fas(即 MRL+/+)
品系,这个亚系并没有出现淋巴结病。从8周龄开始,
所有的 MRL/lpr小鼠会出现大规模的全身淋巴结肿

大,到16~18周龄时,其重量超过正常小鼠的100倍。
雄性淋巴结肿大的程度比雌性小一些。且 MRL/lpr
小鼠会出现抗dsDNA和ANA等自身抗体,以及狼疮

肾炎、多动脉炎、关节炎和唾液腺炎等自身免疫性疾

病[13]。疾病的严重程度和发病情况与人类SLE一样,
表现出对女性的性别偏见。与对照品系 MRL+/+ 相

比,Fas抗原的常染色体缺陷导致CD4-CD8- 双阴性

T细胞在 MRL/lpr小鼠的淋巴结和脾脏中聚集。由

于正常的Fas被认为在程序性细胞死亡、细胞凋亡中

很重要,因此认为Fas中与lpr相关的缺陷会干扰正常

的细胞凋亡。MRL/lpr小鼠小从3个月开始发病,在
6~7个月出现严重肾炎(分为早期和晚期),lpr突变

加速了 MRL/lpr小鼠的自身免疫现象[14]。为了探究

MRL/lpr小鼠模型中的易感位点,WARREN R W
等[15]对比了4种基因不同的小鼠品系,研究了常染色

体突变基因lpr对各种自身抗体和免疫复合物肾小球

肾炎发展的影响。lpr基因的存在不仅增强了有自身

免疫力的 MRL/MpJ品系的自身抗体的产生,而且还

诱导了其他3个品系的小鼠形成各种自身抗体,但没

有任何明显的自身免疫性疾病的倾向。这一结果表

明,MRL小鼠有独立于lpr基因的自体反应倾向。为

了确定其他带有lpr基因的小鼠是否也会表达自身抗

体,研究了B6lpr/lpr小鼠的抗DNA抗体反应。该品

系的小鼠产生了抗DNA抗体,其中雌性动物的抗体

水平明显高于雄性。这一结果表明,lpr基因可以刺激

MRL品系以外的小鼠产生自身抗体,而且不需要这种

背景所特有的异常来增强自身反应性[16]。神经精神

性狼疮(neuropsychiatriclupus,NPSLE)是SLE的常

见表现,40%~90%的患者出现神经精神(neuropsy-
chiatric,NP)表现,症状从焦虑、抑郁和认知障碍到精

神病,统称为神经精神狼疮或中枢神经系统狼疮,仍然

是主要的SLE人群中的死亡原因。相比于其他模型

来说,MRL/lpr小鼠早期出现NP表现,并广泛用于狼

疮相关的NP研究。MRL/lpr小鼠的NP表现存在性

别偏见,5周龄的雌性小鼠即可表现出明显的抑郁症

状,而雄性小鼠在18周龄时才观察到此类症状,这一

点与人类SLE相似[17-18]。

1.6 BXSB小鼠模型 BXSB小鼠可出现存在自身抗

体、循环免疫复合物、严重肾小球肾炎等类似于人类

SLE的多种症状,该品系小鼠以雄性显性疾病为特征,
出现这种特点的原因为来自雄性SB/Le小鼠的Y基

因,与NSF1小鼠性激素相关的性别偏向不同,BXSB
小鼠中表达的Yaa基因在依赖于狼疮基因背景的条件

下能够加速自身免疫反应。SLE样综合征的近交系小

鼠,是由雌性C57BL/6与雄性SB/Le杂交而成的重组

近交系即BXSB小鼠。这是一种以雄性显性疾病为特

征的小鼠。与NZB×WF1小鼠相似,BXSB小鼠也存

在B细胞亢进、自身抗体、循环免疫复合体、补体异常、
广泛的胸腺皮质萎缩和伴有逆转录病毒gp70肾小球

沉积的严重IC型肾炎等类似人类SLE的症状。而来

自雄性SB/Le小鼠的Y基因被称为与Y染色体相关

的自身免疫加速器(Ychromosome-linkedautuoim-
muneaccelerator,Yaa)。因此雄性BXSB小鼠的自身
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免疫性疾病发病更早,严重程度更高[19]。相比之下,
缺乏Yaa基因的雄性BXSB小鼠(称为BXSB-Yaa-),
因为其 Y染色体来自C57BL/6J,不会出现自身免疫

性疾病。与性激素影响的其他模型不同,阉割雄性和

雌性BXSB小鼠,试验结果显示睾丸切除术并未延迟

雄性BXSB小鼠自身免疫性疾病的发展,卵巢切除术

并未加剧雌性小鼠的进展。且BXSB小鼠与MRL/lpr
小鼠突变不同,lpr突变的异常与Fas抗原介导细胞凋

亡的能力有关,但Yaa基因本身无法在没有明显SLE
背景的小鼠中诱导显著的自身免疫反应。这表明Yaa
基因的作用可能需要狼疮易感小鼠中存在异常的常染

色体基因组[20]。Toll样受体家族的成员可以充当病

原体传感器并参与局部自身免疫反应。在BXSB小鼠

中,肾小球损伤与TLR表达之间存在相关性。特别是

TLR8的过表达,与肾小球肾炎损伤的进展相关[21-22]。
1.7 BXD2小鼠模型 BXD2小鼠品系是大约80个

BXD重组近交(RI)小鼠品系之一,Benjamin博士通过

近交C57BL/6J(B6)和DBA/2J(D2)品系超过20代得

到。成年BXD2小鼠会自发发展为全身性自身免疫性

疾病,包括肾小球肾炎(GN)、类风湿因子(rheumatoid
factor,RF)和抗DNA抗体的血清滴度增加,以及以单

核细胞浸润、滑膜增生和软骨侵蚀。研究结果表明

BXD2小鼠可用于确定对狼疮和糜烂性关节炎的免疫

发病机制和遗传分离至关重要的机制[23]。
1.8 北帕默斯顿小鼠(PN)小鼠模型 PN小鼠,远交

PN小鼠最初作为结节性多动脉炎模型进行研究,但
PN小鼠的近交后代患有与SLE非常相似的自身免疫

性疾病。研究表明PN小鼠5个月大时出现ANA间

接免疫荧光检测阳性,大多数小鼠在10个月大时出现

ANA和抗DNA抗体。IgG、IgM、IgA和补体的肾小

球沉积在2~4周龄时出现,用电子显微镜检查肾组织

显示基底膜增厚和密集的膜内沉积。雌性小鼠比雄性

小鼠更早死亡,最常见的死因是肾小球肾炎和动脉炎。
因此PN小鼠不仅可用于动脉炎模型研究,也可用于

研究狼疮肾炎相关机制。

表1 自发型狼疮小鼠摘要

自发型小鼠狼疮模型 疾病表现 自身抗体

NZB×NZWF1小鼠模型 肾小球肾炎、淋巴结病 抗ds-DNA抗体、RF
NZB×SWRF1小鼠模型 多饮、多尿、肾小球肾炎 抗ds-DNA抗体、抗ANA抗体

NZB×SJLF1小鼠模型 SLE样综合征的各种自身免疫症状、自身免疫性脑炎 抗ANA抗体、抗ds-DNA抗体、循环免疫复合物沉积

NZM小鼠模型 严重的蛋白尿、肾小球肾炎 抗ANA抗体、抗ds-DNA抗体、循环免疫复合物沉积

MRL/lpr小鼠模型 淋巴结肿大、狼疮肾炎、多动脉炎、关节炎、唾液腺炎、神经精神性狼疮 抗ANA抗体、

BXSB小鼠模型 胸腺皮质萎缩、严重的免疫复合物沉积型肾小球肾炎 B细胞亢进、自身抗体、循环免疫复合体、补体系统异常

BXD2小鼠模型 肾小球肾炎、滑膜增生、软骨侵蚀、糜烂性关节炎 RF、抗ds-DNA抗体

PN小鼠模型 肾小球肾炎、动脉炎 抗ANA抗体、抗ds-DNA抗体

2 诱导型小鼠狼疮模型

2.1 Pristane诱导的狼疮小鼠模型 Pristane诱导的

狼疮小鼠模型制备方法简便,且对狼疮自身抗体的存

在具有广泛易感性,还可出现严重的肾小球肾炎,因此

该方 法 已 成 为 诱 导 狼 疮 模 型 最 常 用 的 方 法 之 一。
Pristane,中文为降植烷、姥鲛烷、鲨肝油烷等(2,6,10,
14-四甲基十五烷,TMPD),是一种类异戊二烯的烷烃。
主要从鲨鱼肝脏中提取。有学者首先应用pristane诱

导BALB/c小鼠出现类似于人类SLE症状,建立了

pristane诱导的狼疮小鼠模型(pristane-inducedlupus,
PIL模型)[24]。BALB/c、SJL/J和C57BL/6等品系小

鼠经腹腔注射pristane后会产生富含单克隆抗体的腹

水。注射pristane数月后可出现SLE特异性自身抗

体,包括抗dsDNA 抗体、抗Sm 抗体、抗 RNP抗体

(anti-ribonucleoproteinantibody,antiRNP)等。腹腔

注射pristane小鼠还会产生严重的肾炎,其特征是蛋

白尿,系膜增生和肾小球免疫复合物沉积,肾炎严重程

度随注射pristane时间延长逐渐加重[25]。Pristane诱

导自身抗原形成的机制仍有待明确,但现有的一些研

究表明,pristane对于小鼠B淋巴细胞系具有细胞毒

性。推测机制为pristane具有的细胞毒性诱导细胞程

序性死亡,触发了免疫和组织损伤,从而导致与SLE类

似的自身免疫性疾病的发生[26]。Pristane诱导的狼疮

小鼠模型制备方法简便且对狼疮自身抗体存在的广泛

易感性,该方法已成为诱导狼疮模型最常用方法。
2.2 药物性狼疮小鼠模型 某些具有异质化学结构

和功能的药物可导致机体出现自身免疫性疾病,同时

产生特异性抗体,在第一次注射药物15d左右即可出

现。与pristane诱导狼疮小鼠模型相比出现自身免疫

症状的时间较短,但出现的类似症状在停药后即消失。
研究者发现接受某些药物治疗的患者出现免疫反应,
且在血清中观察到抗体,这些特征与SLE相似,但通常

并无SLE相关的并发症,患者在停用致病药物后完全

康复[27]。与药物性狼疮相关的药物包括普鲁卡因胺、
肼屈嗪、奎尼丁和氯丙嗪等。研究表明,具有异质化学

结构和功能的药物导致自身免疫的致病机制为药物如

氯丙嗪或普鲁卡因胺诱导的非双层磷脂排列(non-bi-
layerphospholipidarrangement,NPA)的脂质体导致
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BALB/c小鼠发生类似于人狼疮的自身免疫性疾病,同
时产生特异性抗NPAIgM和IgG抗体[28]。建立药物

性狼疮小鼠模型首先需要将药物与脂质体混合孵育后

注射到小鼠体内,在第1天和第15天进行脾内注射,
然后从第30天开始腹腔注射,每周1次,持续1个月。
第一次注射后15d左右血清中即可发现抗NPA抗体。
抗NPA抗体是与人类狼疮相似的小鼠狼疮样疾病的

生物标志物,它们与抗心磷脂抗体、抗组蛋白抗体和狼

疮抗凝抗体一起出现[29]。有研究证明,这些非双层磷

脂排列的脂质体具有免疫原性,这就提供了一种可能

性,即 NPA可能引发非膜磷脂自身抗体,从而导致自

身免疫性疾病的发生。
2.3 凋亡胸腺细胞诱导的狼疮小鼠模型 静脉注射

同系凋亡胸腺细胞可诱导小鼠出现包括自身抗体和肾

脏反应的狼疮样症状,该模型对于了解由凋亡细胞清

除启动的自身免疫机制,有利于探究SLE的发病机制。
有研究者发现静脉注射同系凋亡胸腺细胞可以诱导小

鼠出现狼疮样症状,即出现狼疮自身抗体和肾脏反

应[30]。将小鼠胸腺细胞经γ射线照射诱导凋亡,将胸

腺细胞裂解液和脾脏细胞(每只小鼠107个同源细胞)

一同静脉注射,每周1次,持续4周,休息15d后,重复

注射2次。初次免疫后2~6周间可发现抗 ANA抗

体、抗dsDNA抗体、抗心磷脂抗体等,免疫荧光显微镜

显示肾脏出现免疫复合物沉积。研究表示,凋亡细胞

的吞噬清除启动了一系列免疫调节事件,凋亡细胞识

别和清除机制或下游耐受性途径的缺陷会导致小鼠全

身性自身免疫,通常具有SLE的特征[31]。
2.4 移植物抗宿主病(GVHD)诱发的狼疮小鼠模型

 慢性移植物抗宿主病(chronicgraft-versus-hostdis-
ease,cGVHD)是同种异体移植后的主要晚期并发症,
与更能反映细胞凋亡和 坏 死 的 急 性 GVHD 相 比,
cGVHD主 要 是 一 个 炎 症 和 纤 维 化 过 程。临 床 上,
cGVHD的特征是持续的T、B细胞活化和自身抗体产

生,可能导致肾脏病变与狼疮相似的症状[32]。将两种

品系不同的小鼠杂交后,选择亲本雌性小鼠的脾脏细

胞静脉注射到F1小鼠中,每周2次以诱导慢性移植物

抗宿主病。F1小鼠即可发展为类似于人SLE的自身

免疫性疾病,其特征是自身抗体产生、免疫复合物沉积

和蛋白尿。该方式诱导的狼疮小鼠模型可用于进一步

探索SLE发病机制。

表2 诱导型狼疮小鼠摘要

诱导型小鼠狼疮模型 疾病表现 自身抗体

Pristane诱导的狼疮小鼠模型 蛋白尿、肾小球肾炎 抗dsDNA抗体、抗Sm抗体、抗RNP抗体、免疫复合物沉积

药物性狼疮小鼠模型 与SLE样综合征类似的临床症状 抗NPA抗体

凋亡胸腺细胞诱导的狼疮小鼠模型 肾小球肾炎 抗ANA抗体、抗dsDNA抗体、抗心磷脂抗体、免疫复合物沉积

移植物抗宿主病(GVHD)诱发的狼疮小鼠模型 肾小球肾炎、皮肤表现 抗dsDNA抗体

3 总结

过去几十年间,一些专家经过研究后建立了多种

与人类SLE疾病症状相似的SLE小鼠模型,总体上可

分为自发型小鼠狼疮模型和诱发型小鼠狼疮模型。这

些狼疮小鼠模型在人类对SLE疾病的认知上起极大的

作用,同时也可以应用于狼疮药物的临床测试及评估。
近年来,一些人源化小鼠模型开始出现,随着研究的深

入,未来可能出现与人类SLE疾病更加相似的狼疮小

鼠模型,从而对SLE疾病的治疗有更大的帮助。
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