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超抗原葡萄球菌肠毒素 Ｂ 诱导 ＩｇＡ
肾病小鼠模型的建立
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立 ＩｇＡ 肾病小鼠模型，并观察模型的生化及病理指标特点。 方法　 １２ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠随

机分为正常组（６ 只）和模型组（６ 只），模型组单次尾静脉注射葡萄球菌肠毒素 Ｂ（ＳＥＢ） ０􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ，第二周开始，连
续注射三周，第四周结束后检测小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白定量，尿微量白蛋白，肾功能 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、ＵＡ；蛋白指标 ＴＰ、ＡＬＢ；肝
功能 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ；血脂 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ 的情况，肾脏免疫荧光 ＩｇＡ 的沉积，肾脏病理 ＨＥ、ＰＡＳ、ＰＡＳＭ、Ｍａｓｓｏｎ 染色以

及透射电镜的观察肾脏超微结构，以及肝脏与小肠 ＨＥ 染色、免疫荧光 ＩｇＡ 的沉积变化。 结果　 与正常组比较，模
型组小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白定量与尿微量白蛋白均升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；模型组小鼠肾功能指标 ＣＲＥＡ，ＵＡ 均高于正常组（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），ＢＵＮ 差异无显著性；模型组小鼠蛋白指标 ＴＰ、ＡＬＢ 差异无显著性；模型组小鼠肝功能指标 ＡＳＴ 水平高于正

常组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＡＬＴ、ＡＬＰ 差异无显著性；模型组小鼠血脂 ＴＧ 水平低于正常组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＬＤＬ 水平高于正常组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＴＣ 差异无显著性。 肾脏免疫荧光检查可见模型组小鼠肾小球系膜区呈颗粒状、团块状的 ＩｇＡ 沉积；模
型组小鼠肾脏病理轻中度损伤，系膜区免疫复合物增多；模型组小鼠肝脏 ＨＥ 染色可见少量炎性细胞浸润伴有部分肝

细胞坏死，小肠绒毛缺损，肠绒毛变短变细、间距明显增宽，有部分分上皮脱落，中央央乳糜管扩张显著，淋巴细胞增

多，明显可见炎性细胞浸润。 结论　 使用超抗原 ＳＥＢ 尾静脉注射小鼠可以成功复制 ＩｇＡ 肾病动物模型。
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　 　 ＩｇＡ 肾病 （ＩｇＡ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ， ＩｇＡＮ） 是目前全球

最常见的原发性肾小球疾病之一。 是导致终末期

肾功能衰竭的一个很重要的原因。 在国内，ＩｇＡ 肾

病占原发性肾小球疾病的 ３５％ ～ ５５％ ，ＩｇＡ 肾病多

呈慢性进行性发展，进入终末期肾病的患者，每 １０
年大约有 ５％～ ２５％ ［１］。 因此采用合适的动物模型

来研究其发病机制与疾病的特点是很有必要的。
本文主要介绍复制葡萄球菌肠毒素 Ｂ 诱导的 ＩｇＡ 肾

病动物小鼠模型，该模型最早为刘志红［２］ 院士在

１９８９ 年报道，主要采用大鼠进行制作。 目前尚未看

到有报道采用此方法在小鼠身上复制的报道，因此

本研究在 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠上复制此种动物模型。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级别 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄性小鼠 １２ 只，体重 １６ ～ １８
ｇ，６ 周龄，由上海西普尔⁃必凯实验动物有限公司提

供［ＳＣＸＫ（沪）：２０１３ － ００１６］，饲养在上海中医药大

学科技实验中心 ／医学实验动物中心［ＳＹＸＫ（沪）：
２０１４ － ０００８］，自由饮食进水， 动物伦理 登 记 编

号：ＳＺＹ２０１６０７００２。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

葡萄球菌肠毒素 Ｂ （ ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ
Ｂ，ＳＥＢ） （北京军事医学科学院）；Ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃Ｍｏｕｓｅ
ＩｇＡ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ Ａｎｔｉｂｏｄｙ ［ ＦＩＴＣ］ （Ｎｏｖｕｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ，
货号：ＮＢ７５０３）；２％戊巴比妥钠（德国 Ｍｅｒｃｋ，批号：
２０１４０８２０）；一次性使用无菌注射针（上海康得莱集

团，０􀆰 ３ × １３ＲＷＬＢ）；小鼠固定器（北京冀诺泰科技

发展有限公司，货号：ＪＮＴ⁃ＣＸＱ）；切片石蜡（国药集

团化学试剂有限公司，货号：６９０１９３６１）；二甲苯（江
苏彤晟化学试剂有限公司，货号：１３３０ － ２０ － ７）；无
水乙醇（江苏彤晟化学试剂有限公司，货号：６４ － １７
－ ５）；苏木素 － 伊红染液（赛维尔生物科技有限公

司货号：Ｇ１００５）；ＰＡＳ 染色试剂盒（赛维尔生物科技

有限公司货号：Ｇ１００８）；六铵银染液试剂盒（赛维尔

生物科技有限公司货号：Ｇ１０５９）；Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂

盒（赛维尔生物科技有限公司货号：Ｇ１００６）；粘附载

玻片（江苏世泰实验器材有限公司，货号：１８８１０５）；
甘油明胶封片剂（赛维尔生物科技有限公司货号：
Ｇ１４０２）；甲醛溶液（国药集团化学试剂有限公司，货
号：１００１００１８）。

自动组织脱水机（浙江省金华市科迪仪器设

备有限公司，ＫＤ⁃ＴＳ３Ａ）；生物组织冷冻包埋机（浙
江省金华市科迪仪器设备有限公司，ＫＤ⁃ＢＭ）；摊
片机（浙江省金华市科迪仪器设备有限公司，ＫＤ⁃
Ｐ）；烘片机（浙江省金华市科迪仪器设备有限公

司， ＫＤ⁃Ｈ ）； 低 温 冷 冻 切 片 机 （ 德 国 Ｌｅｉｃａ，
ＣＭ３０５０Ｓ）；荧光光学显微镜 （尼康，Ｎｉｋｏｎ Ｅｃｌｉｐｓ
Ｅ８０ｉ）；全自动生化分析仪美国（Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ，
Ｉｎｃ， ＡＶ５８００）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 造模方法

动物适应性喂养一周后按体重分为两组，Ａ 为

正常组，Ｂ 为模型组。 模型组第二周开始注射 ＳＥＢ，

３０１中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １２ 月第 ２７ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １２



ＳＥＢ 使用无菌 ＰＢＳ 稀释，剂量为 ０􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ，每只小

鼠尾静脉注射 ０􀆰 ２ ｍＬ，每周一次，连续三周；第四周

结束后留取尿液；小鼠处死前禁食 １２ ｈ， ２％戊巴比

妥钠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射麻醉小鼠后摘眼球处死取

血清做肾功能、、蛋白、血脂的检测；取小鼠肾脏、肝
脏及小肠做免疫荧光和病理染色检测。
１􀆰 ３􀆰 ２　 肾脏透射电镜标本的留取

取材全程在冰块上低温进行，左肾下部分用锋

利剪刀剪下一小块组织，迅速放到滴有预冷固定液

的硬纸片或蜡片上，在固定液中用刀片弃去剪过的

切面，把组织切成薄片，再改切成体积约 １ × １ × １
ｍｍ ５ 小块（用牙签将 ５ ～ ６ 小块组织转移至含有 ２
～ ３ ｍＬ 预冷固定液的干净青霉素小瓶内，瓶上应贴

上标签，用铅笔书写），实验结束后标本立即送上海

中医药大学电镜室检测。
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠生化指标的检测

小鼠血尿指标的检测由上海中医药大学附属

曙光医院检验科使用全自动生化仪检测。
１􀆰 ３􀆰 ４　 石蜡切片的制作

取材：新鲜组织放置于 １０ 倍体积的 ４％ 多聚甲

醛内一天左右。 在通风橱内将组织从固定液取出

用刀片将小鼠肾脏组织修平整，将修好的组织放置

于包埋框内，用铅笔做好标记。
脱水：将包埋框整齐的放进自动脱水机的吊篮

里，核对程序的顺序与时间，点击编好的程序，梯度

酒精进行脱水。 （７５％酒精 ４ ｈ，８５％ 酒精 ２ ｈ，９０％
酒精 ２ ｈ，９５％ 酒精 １ ｈ，无水乙醇 Ｉ ３０ ｍｉｎ，无水乙

醇 ＩＩ ３０ ｍｉｎ，醇苯 ５ ～ １０ ｍｉｎ，二甲苯 Ｉ ５ ～ １０ ｍｉｎ，二
甲苯 ＩＩ ５ ～ １０ ｍｉｎ，蜡 Ｉ １ ｈ，蜡 ＩＩ １ ｈ，蜡 ＩＩＩ １ ｈ。）

包埋：将脱好水的组织放置于于生物组织包埋

机内进行包埋。
切片：将修整好的蜡块置于轮转切片机上切

片，切片厚度为 ３ μｍ。 用毛笔刷将切片漂浮于摊片

机 ３７℃ 温水中将组织展平，用防脱载玻片将组织捞

起，并平放于 ＫＤ⁃Ｈ 烤片机上烤片 ２ ｈ 左右。 待切

片蜡烤化后，常温保存备用。
１􀆰 ３􀆰 ５　 病理染色

肾脏病理做 ＨＥ、ＰＡＳ、ＰＡＳＭ、Ｍａｓｓｏｎ 染色，肝脏

与小肠 ＨＥ 染色步骤均按照赛维尔生物科技有限公

司染色试剂说明书制作。
１􀆰 ３􀆰 ６　 冰冻切片免疫荧光直接法染色

冰冻切片固定：冰冻切片从冰箱拿出来复温半

个小时，使用预冷的丙酮固定 １０ ｍｉｎ，用 ｐＨ ７􀆰 ４ 的

ＰＢＳ 轻柔的洗涤 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ。
加荧光标记的一抗：在切片上滴加稀释好的荧

光一抗，切片平放于加水的湿盒内 ４℃ 避光孵育

过夜。
封片：玻片使用 ｐＨ ７􀆰 ４ 的 ＰＢＳ 轻柔的洗涤 ３

次，每次 ５ ｍｉｎ。 切片稍甩干然后迅速用预热好的明

胶抗荧光淬灭封片剂避光封片。
镜检拍照：切片在黑暗房间内使用尼康倒置荧

光显微镜观察并拍取合适像素的照片放置于专门

的文件夹内做好标记。 （ＦＩＴＣ 绿光激发波长 ４６５～
４９５ ｎｍ，发射波长 ５１５～ ５５５ ｎｍ）
１􀆰 ４　 统计学方法

所有的数据采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２１􀆰 ０ 版本

软件进行统计分析，以平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ）表

示，计量资料采用 ｔ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显

著性。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

实验结束时，模型组小鼠造模后小鼠精神萎靡

不振，倦卧聚集于一起，毛色晦暗，饮食减少；正常

小鼠活泼易动，毛色纯白有光泽，饮食如常。
２􀆰 ２　 生化指标

与正常组比较，模型组小鼠 ２４ 小时蛋白定量升

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），尿白蛋白高于正常组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）
（见表 １）；与正常组比较，模型组小鼠 Ｓｃｒ，ＵＡ 均高

于正常组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＢＵＮ 无统计学差异（见表

２）；与正常组比较，模型组小鼠 ＴＰ，ＡＬＢ 差异无显著

性；与正常组比较，模型组小鼠 ＡＳＴ 水平高于正常

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＡＬＴ、ＡＬＰ 差异无显著性；与正常组

比较，模型组小鼠 ＴＧ 低于正常组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），与正

常组比较，模型组小鼠 ＬＤＬ 高于正常组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），与正常组比较 ＴＣ 差异无显著性。
２􀆰 ３　 小鼠肾脏病理

２􀆰 ３􀆰 １　 小鼠肾脏免疫荧光

通过免疫荧光直接法免疫荧光间接法检测小

鼠肾组织冰冻切片 ＩｇＡ 在肾小球的沉积，免疫荧光

间接法检测小鼠肾组织石蜡切片 ＩｇＡ 在肾小球的沉

积，两种染色方法均看到模型组小鼠肾小球系膜区

呈颗粒状、团块状 ＩｇＡ 沉积，正常组未见 ＩｇＡ 免疫复

合物沉积。 （见图 １）
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表 １　 小鼠尿蛋白的比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

２４ ｈ 尿蛋白定量 ／ ｍｇ ／ ２４ ｈ
ＵＴＰ

尿白蛋白 ／ ｍｇ ／ Ｌ
ＵＡｌｂ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ １􀆰 １８ ± ０􀆰 １５ ２􀆰 ８３ ± ２􀆰 ２３
模型组 Ｍｏｄｅｌ １􀆰 ７０ ± ０􀆰 １１＃ ９􀆰 ３５ ± ４􀆰 ３１＃

注：与正常组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ２　 小鼠肾功能的比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血尿素氮 ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
ＢＵＮ

血肌酐 ／ μｍｏｌ ／ Ｌ
Ｓｃｒ

血尿酸 ／ μｍｏｌ ／ Ｌ
ＵＡ

正常 Ｎｏｒｍａｌ １１􀆰 ３５ ± ０􀆰 ６２ １１􀆰 ０７ ± ０􀆰 ７５ １３２􀆰 ６２ ± ２５􀆰 ３４
模型 Ｍｏｄｅｌ １１􀆰 ６７ ± ６􀆰 ２０ １２􀆰 ５２ ± １􀆰 ３２∗ １８５􀆰 ７３ ± ４７􀆰 ３０∗

注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ３　 小鼠血清蛋白的比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

总蛋白
ＴＰ

白蛋白
ＡＬＢ

正常 Ｎｏｒｍａｌ ５３􀆰 ４３ ± ２􀆰 ６７ ２７􀆰 ５５ ± １􀆰 ６５
模型 Ｍｏｄｅｌ ５３􀆰 ２４ ± ３􀆰 １２ ２８􀆰 ５９ ± ２􀆰 ５４

表 ４　 小鼠肝功能的比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

丙氨酸氨基转移酶 ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
ＡＬＴ

门冬氨酸氨基转移酶 ／ μｍｏｌ ／ Ｌ
ＡＳＴ

碱性磷酸酶 ／ μｍｏｌ ／ Ｌ
ＡＬＰ

正常 Ｎｏｒｍａｌ ５７􀆰 ８７ ± １７􀆰 １４ １０４􀆰 ６３ ± １９􀆰 ６０ １２１􀆰 ３２ ± １１􀆰 ８４
模型 Ｍｏｄｅｌ ５５􀆰 ５０ ± １４􀆰 ４１ １４３􀆰 ４５ ± ３３􀆰 ４３∗ １４４􀆰 ４７ ± ３４􀆰 ４０

注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ５　 小鼠血脂的比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

总胆固醇
ＴＣ

甘油三酯
ＴＧ

低密度脂蛋白
ＬＤＬ

正常 Ｎｏｒｍａｌ ３􀆰 ０５ ± ０􀆰 ３２ ２􀆰 ５９ ± ０􀆰 ７１ ０􀆰 １３ ± ０􀆰 １８
模型 Ｍｏｄｅｌ ２􀆰 ８６ ± ０􀆰 ５６ ０􀆰 ５４ ± ０􀆰 ２５∗ ０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ４７＃

注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ３􀆰 ２　 小鼠肾脏病理染色

正常对照组小鼠肾脏形态结构未见异常，模型

组小鼠肾组织可以看到肾小球毛细血管襻的扩张

以及毛细血管腔有部分闭锁，系膜区系膜细胞及基

质明显增生，Ｍａｓｓｏｎ 染色可见系膜区有嗜红物沉积

说明系膜区免疫复合物增多，部分小管可以看到扩

张，部分伴间质小管病变及小血管病变。 （见图 ２）
２􀆰 ３􀆰 ３　 肾脏超微结构

正常组肾脏结构未见异常，模型组可见到系膜

区系膜细胞与基质轻度增生，系膜少量细颗粒状电

子致密物的沉积，足突有间断融合，箭头所指为凋

亡的系膜细胞。 （见图 ３）

２􀆰 ４　 小鼠肝脏与小肠的病理及免疫荧光

光镜下正常对照组小鼠肝脏结构完整，肝内内

细胞形态正常，未看到炎性细胞浸润；模型组小鼠

肝脏 ＨＥ 染色可见少量炎性细胞浸润甚至肝细胞坏

死，见轻度肝细胞脂肪变性，管区可见少量纤维增

生，光镜下正常对照组大鼠小肠肠绒毛形态正常、
未见缺损，上皮细胞排列整齐，见明显炎性细胞浸

润，模型组小鼠小肠绒毛不完整，肠绒毛变短变细、
间距明显增宽，有部分分上皮脱落，中央央乳糜管

扩张显著，淋巴细胞增多，明显可见炎性细胞浸润。
正常组肝脏与小肠免疫荧光可见微量 ＩｇＡ 沉积，模
型组小鼠肝脏免疫荧光可见大量颗粒状 ＩｇＡ 沉积，
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图 １　 小鼠肾脏免疫荧光

Ｆｉｇ． １　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ

图 ２　 小鼠肾脏病理染色

Ｆｉｇ． ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ．

主要沉积在汇管及血窦区，模型组小鼠小肠 ＩｇＡ 沉

积较正常组明显。 （见图 ４）

３　 讨论

目前诊断 ＩｇＡ 肾病，只能通过肾活检来确诊［３］，
肾脏免疫荧光诊断为金标准，ＩｇＡＮ 的特征是以 ＩｇＡ

为主的免疫球蛋白分子在肾小球系膜区沉积。 我

们采用冰冻与石蜡切片两种方法做免疫荧光证实

使用 ＳＥＢ 诱导的造模可以在小鼠上成功复制 ＩｇＡ
肾病模型，这种模型的特点是成功率高，周期短，模
型较为稳定，不失为一种较为理想的 ＩｇＡ 肾病模型，
其发病机制可能是由于超抗原导致高水平细胞因
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注：右图黑色箭头示为凋亡的系膜细胞。

图 ３　 肾脏透射电镜结果（ × ６０００）
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｐｉｃｔｕｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａｎ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ

图 ４　 肝脏与小肠病理及免疫荧光染色

Ｆｉｇ． ４　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅｓ． ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ．

子和 ＩｇＧ 和 ＩｇＡ 的多克隆活化引起［４］，超级抗原

（ＳＡｇｓ）是一类导致非特异性免疫的蛋白质；１９８９
年， Ｃｈｏｉ 等［５］首次提出超抗原的概念，并且提出丝

裂原是通过大量激活具有相同的 Ｔ 细胞受体复合

物（ＴＣＲ）的 β 链 Ｖ 区结构域的 Ｔ 淋巴细胞来发挥

作用。 １９８９ 年，瑞典科学家 Ｗｈｉｔｅ 等［６］ 指出，ＳＥ 与

ＭＨＣⅡ类分子结合后，并不能激活所有的 Ｔ 细胞，
只有那些受体上有 Ｖβ 成分的 Ｔ 细胞才能被激活，
ＳＥ 对 Ｔ 细胞的激活能力是普通抗原的 ２０００ ～ ５０
０００ 倍，细菌、病毒、寄生虫等均可能产生这类特殊

的蛋白质。
有研究发现超抗原性对内皮细胞的直接毒性

作用，将会导致于内皮细胞愈合延迟［７］。 ＳＥＢ 可以

增加炎症细胞因子的产生，导致细胞和组织炎症细

胞浸润、坏死，而肾脏本身作为排毒器官器官，所以

毒素会导致肾功能损伤，可能也是导致 ＩｇＡ 在肾脏

沉积的原因之一。 但这种损害对小鼠来说并不是

致命性的，Ｋｒａｋａｕｅｒ［８］ 做了暴露于不同剂量葡萄球

菌肠毒素 Ｂ（ＳＥＢ）或脂多糖（ＬＰＳ）及其组合的小鼠

的细胞因子反应和致死率发现，使用高剂量的 ＳＥＢ
（１００ 微克 ／小鼠），所有小鼠都存活。 ＳＥＢ 单独诱导

中等水平的 ＩＬ⁃２ 和 ＭＣＰ⁃１；ＬＰＳ（８０ 微克 ／小鼠）造

成 ４８％ 的致死率并诱导高水平的 ＩＬ⁃６ 和 ＭＣＰ⁃１。
我们实验做的结果于文献报道一致，实验结束后小

鼠未发现有死亡。
而 ＳＥＢ 作为超级抗原，在尾静脉注射后会损伤

小肠毛细血管内皮，破环肠道的屏障，我们在小肠

的病理 ＨＥ 染色中也看到模型组小鼠肠绒毛形态的
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异常，肠绒毛变短变细、间距明显增宽，有部分分上

皮脱落，中央央乳糜管扩张显著，淋巴细胞增多，明
显可见炎性细胞浸润。 在实验中我们发现肝脏小

泡性（脂肪变性）形式主要见于小叶中央区，小泡性

脂肪变性由线粒体功能受损导致，线粒体功能障碍

通常由一种遗传性代谢错误或一种药物或毒素的

作用所致，在这种情况下，脂肪酸 β 氧化减少导致

三酰甘油（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ）和游离脂肪酸的蓄积。 肝

脏内的所产生的抗体主要以 ＩｇＡ 为主，肝内的树突

状细胞表面 ＭＨＣ⁃Ⅱ类分子表达比枯否细胞的表达

更强。 其主要分布在小鼠与肝脏的门静脉周围，肝
小叶实质内，近年来有研究表明肝脏实质细胞表达

的具有活性的细胞表面分子，ＭＨＣ⁃Ⅱ类 ＨＬＡ⁃ＤＲ 抗

原、ＣＤ４４ 抗原、ＣＤＷ６０ 抗原等会启动或调节多种免

疫反应。 肝实质细胞的免疫调节是在 Ｔ 细胞释放

的细胞因子控制下完成的，因此当超抗原 ＳＥＢ 进入

体内后会激活肝脏表达 ＭＨＣ⁃Ⅱ类的细胞释放前炎

症细胞因子如 ＴＮＦ⁃ａ、ＩＬ⁃１、ＩＦＮ⁃γ 等引起肝脏的损

伤，有研究证实在门静脉区以辅助性 Ｔ 细胞为主，
这也可以解释模型组肝脏病变主要集中在门静脉

周围。
采用 ＳＥＢ 尾静脉注射的造模方法成模时间短，

成本低，重复性较好，不仅如此，它在发病机制上与

人类 ＩｇＡ 肾病粘膜免疫发病的途径类似，能够更好

的对于 ＩｇＡ 肾病的发病机制进行研究，不失为一种

方便廉价的研究 ＩｇＡ 肾病的动物模型。
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