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　 　 【摘要】 　 干燥综合征（Ｓｊöｇｒｅｎ’ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）是一种病因不明的慢性自身免疫性疾病，又称原发性干燥综合

征（ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ’ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｐＳＳ）。 主要累及外分泌腺，以口干、眼干为主要症状，部分患者会出现全身系统性损

害。 目前对 ｐＳＳ 的发病机制仍不甚清楚，临床缺乏治疗手段。 通过动物模型研究 ｐＳＳ 是阐明人类疾病发病机制的

有效工具，但研究过程中仍需谨慎评价从不同动物模型身上得到的研究结果。 本文对 ３ 类 ＳＳ 样小鼠模型的研究

现状进行了系统论述，其中特别关注杂交型小鼠模型，以期为进一步研究 ｐＳＳ 提供帮助。
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　 　 干燥综合征（Ｓｊöｇｒｅｎ’ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）是一种病

因不明的慢性自身免疫性疾病，又称原发性干燥综

合征（ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ’ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｐＳＳ），累及唾液

腺、泪腺等外分泌腺，引起口干、眼干的同时，往往

伴随关节痛、疲劳等全身性症状［１－２］，严重的患者会

出现间质性肺病、肾小球病变以及神经系统损害等

系统性损害［３－５］。 女性是 ｐＳＳ 主要患病人群，预估

平均发病率为每 １０ 万人 ６ 例，男女比例 １ ∶９［６］。 继

发于系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎等其他自身

免疫性疾病的类 ｐＳＳ 表现则统称为继发性干燥综合

征（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ’ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｓＳＳ）。 相比之下，
ｐＳＳ 的症状和系统表现更多，是一种具有特异性发

病机制的独立疾病［７］。

１　 ｐＳＳ 的疾病概况

目前 ｐＳＳ 的发病机制尚不明确，临床诊断和治

疗都存在一定困难。 已有研究提示发病机制涉及

上皮细胞、Ｂ 淋巴细胞、Ｔ 淋巴细胞等先后天免疫，
同时病毒感染、遗传易感性以及性激素也对 ｐＳＳ 的

发病起到了至关重要的作用［８］。 在临床工作中，自
２０ 世纪 ６０ 年代至今已有超过 １３ 种 ｐＳＳ 的诊断分

类标准，其中 ２０１２ 年干燥综合征国际合作联盟标准

和 ２０１６ 年美国风湿病学会 ／欧洲抗风湿病联盟联合

发布的分类标准得到了广泛认可［９］。 根据上述认

可度较高的 ｐＳＳ 分类标准和临床表现，总结 ｐＳＳ 的

主要疾病特征包括自身抗体、淋巴细胞浸润灶、外
分泌腺破坏等（见表 １）。 临床上 ｐＳＳ 的治疗也是捉

襟见肘，对于腺体损伤引起的口干眼干、人工泪液

等替代性药物似乎是为数不多的有效选择，日常护

理也是重要的保护措施。 对于腺体外症状的治疗，
多是依据其他自身免疫性疾病的治疗策略或经验，
选择免疫制剂和激素，但临床疗效差异性较大［１０］。

表 １　 ｐＳＳ 主要疾病特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍａｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐＳＳ
特征 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ 表现 Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

组织病理
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ

淋巴细胞浸润灶（早期 ＣＤ４＋Ｔ 细胞为主，晚期 Ｂ 细胞为主）、腺上皮细胞凋亡、外分泌腺障碍

Ｆｏｃｉ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ （ｅａｒｌｙ ＣＤ４＋ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ， ｌａｔｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ）， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ， ｅｘｏｃｒｉｎｅ ｇｌａｎｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

血清免疫
Ｓｅｒｕｍ ｉｍｍｕｎｉｔｙ

标志性抗体：抗 ＳＳＡ ／ Ｒｏ 抗体、抗 ＳＳＢ ／ Ｌａ 抗体；特异性抗体：抗 １２０ ｋＤ α⁃胞衬蛋白抗体、抗 Ｍ３Ｒ 抗体；高免疫球蛋白
血症
Ｍａｒｋｅｒ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ： ａｎｔｉ⁃ＳＳＡ ／ Ｒｏ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ａｎｔｉ⁃ＳＳＢ ／ Ｌａ ａｎｔｉｂｏｄｙ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ： ａｎｔｉ⁃１２０ ｋＤ α⁃ｆｏｄｒｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ａｎｔｉ⁃
ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｍ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （Ｍ３Ｒ） ａｎｔｉｂｏｄｙ． Ｈｙｐｅｒｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ

遗传表达
Ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＭＨＣⅡ类分子异常表达
Ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｌａｓｓ （ＭＨＣ） Ⅱ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

系统性损害
Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄａｍａｇｅ

伴或不伴血液、肾、肺等多系统损害
Ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｍｕｌｔｉ⁃ｓｙｓｔｅｍ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｂｌｏｏｄ， ｋｉｄｎｅｙｓ， ｌｕｎｇｓ， ｅｔｃ

２　 ＳＳ 样动物模型

动物模型一直是研究人 ｐＳＳ 的重要途径，通过

对动物模型的研究和开发，不仅有利于阐明 ｐＳＳ 的

主要发病机制，还可以探索新的临床诊断和治疗方

法。 小鼠具有容易繁殖、饲养成本低等特点，特别

是在遗传基因方面与人类的高度相似性，使其迅速

在 ｐＳＳ 研究领域得到广泛应用［１１－１２］。 然而，由于小

鼠模型和人类在暴露因素、免疫反应以及基因转录

等方面的差异［１３］，使其表现出的口干眼干等 ＳＳ 样

特征与人 ｐＳＳ 特征之间的联系仍存在很大不确定

性。 本文根据 ＳＳ 样小鼠发病方式的不同，将其分为

３ 类（诱导型、基因型和杂交型）展开论述，其中特别

关注和讨论杂交型 ＳＳ 样小鼠与人 ｐＳＳ 的相似性。

２􀆰 １　 诱导型小鼠

诱导型小鼠是通过特异性抗原或致病性病毒

等外源性刺激，打破外分泌腺的免疫平衡和免疫耐

受，激活自身免疫紊乱。 主要诱导方式之一是以

ＳＳＡ ／ Ｒｏ⁃６０ ｋＤ、Ｒｏ⁃５２ ｋＤ 以及 Ｍ３Ｒ 抗原诱发自身

抗原免疫和抗原抗体反应。 需要注意的是，目前对

ｐＳＳ 抗原的了解仍然有限，抗原诱导在小鼠之间的

表现也存在差异。 Ｚｈｅｎｇ 等［１４］ 使用 Ｒｏ⁃６０ ｋＤ＿３１６⁃
３３５ 肽抗原诱导 Ｃ３Ｈ ／ Ｈｅ 小鼠 １２ 周后，小鼠泪腺分

泌受损并出现了明显的淋巴细胞浸润，但唾液腺未

见组织学或病理学异常。 而且不同小鼠亚群也存

在疾病易感性的差异，其中 Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＪ （ Ｈ２⁃ｋ） 和

Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＮ（Ｈ２⁃ｋ）亚群具有 ＳＳ 易感性，ＤＢＡ ／ １（Ｈ２⁃
ｑ）和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６（Ｈ２⁃ｂ）则出现了易感性抵抗，这表明

８５２
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Ｒｏ６０ 抗原对 ｐＳＳ 具有潜在的致病机制仍不明确。
此外，使用 Ｍ３Ｒ 的第 ２ 个细胞外环对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

进行免疫诱导后，虽然自身抗体可以结合到唾液腺

上，但腺体分泌没有障碍，类似这种抗 Ｍ３Ｒ 抗体和

Ｍ３Ｒ 表位识别的特异性［１５－１６］，是否也存在于其他抗

原，目前了解并不多。
另一种诱导手段是使用碳酸酐酶Ⅱ（Ｃａｒｂｏｎｉｃ

ＡｎｈｙｄｒａｓｅⅡ，ＣＡ⁃Ⅱ）、巨细胞病毒 （Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，
ＣＭＶ）为主的病毒抗原免疫，这种模拟环境暴露因

素致病的方式，虽然有利于临床诊疗的研究，但也

面临和抗原诱导同样的问题，即不同种系小鼠诱导

后的具体表现不一样。 Ｆｌｅｃｋ 等［１７］ 使用 ＣＭＶ 在四

种小鼠体内诱导 ＳＳ 样表现，只有 Ｂ６ ｌｐｒ ／ ｌｐｒ 小鼠出

现了慢性 ｐＳＳ 样症状，并产生了抗 ＳＳＡ ／ Ｒｏ、ＳＳＢ ／ Ｌａ
抗体。 ＣＡＩＩ 诱导小鼠也因为与人 ｐＳＳ 相关性较差

而没有得到广泛应用［１８］。 总的来说，诱导型 ＳＳ 样

小鼠可以表现部分 ｐＳＳ 样组织病理和免疫学特点，
发病结果与人 ｐＳＳ 诊断依据也有部分吻合，但不同

种系之间的差异性，提示诱导剂在不同物种体内存

在特异性识别，与人 ｐＳＳ 关联性的证据也有限。
２􀆰 ２　 基因型小鼠

近 ２０ 年来，随着基因组学和基因修饰手段的发

展，基因修饰小鼠如雨后春笋般出现。 通过对 ｐＳＳ

的特定基因或通路靶点的修饰使小鼠在组织病理、
血清免疫性和基因遗传性等层面表现出 ＳＳ 样特征。
基因和靶点的选择往往与 ｐＳＳ 的发病机制有关，如
芳香化酶（ａｒｏｍａｔａｓ，Ａｒ）、视网膜母细胞瘤结合蛋白

４８ （ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４８， ＲｂＡｐ４８）、
Ｂ 细胞激活因子（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＡＦＦ）等。 尽管人与小鼠在基因层面存在高度的相

似性，但小鼠和人类在基因转录和免疫调节等方面

存在巨大差异［１９］，对疾病的表达也存在显著的局限

性。 而基因修饰是否会引起与疾病自身无关的改

变也未知。
目前的研究证实 ＳＳ 样基因小鼠与人 ｐＳＳ 之间

关系的不确定性，比如研究发现敲除糖尿病易感基

因位点 Ｉｄ３ 后的小鼠可以表现出 ｐＳＳ 外分泌腺病理

改变和免疫学特征，这与 ＳＳ 患者唾液腺中 Ｉｄ３ 表达

水平的降低一致［２０］。 而同样作为 ＳＳ 样模型的

ＲｂＡｐ４８ 转基因小鼠则完全依赖于 ＲｂＡｐ４８ 的过度

表达，这在人类患者中并不存在［２１］。 此外，大部分

ＳＳ 样基因小鼠只能表现特定的外分泌腺障碍或继

发于其他自身免疫性疾病（见表 ２）。 总的来说，由
于基因修饰小鼠的起步较晚，对其观察研究的时间

较短，还存在许多未知领域，因此对现有 ＳＳ 样基因

小鼠的研究成果仍需保持谨慎态度。

表 ２　 基因小鼠模型的局限性

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ
模型类别 Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ 局限性 Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ

视网膜母细胞瘤蛋白 ４８ 转基因型
ＲｂＡｐ４８ Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｄｅｌ

未发现 ｐＳＳ 患者存在 ＲｂＡｐ４８ 的过度表达［２１］

Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲｂＡｐ４８ ｉｎ ｐＳＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｓ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ［２１］

芳香化酶基因敲除型
Ａｒ ＫＯ ｍｏｄｅｌ

泪腺没有表现 ＳＳ 样改变［２２］

Ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｄｉｄｎ’ｔ ｓｈｏｗ ＳＳ⁃ｌｉｋｅ ｃｈａｎｇｅｓ［２２］

磷酸肌醇⁃３ 激酶敲除型
ＰＩ３Ｋ ＫＯ ｍｏｄｅｌ

仅泪腺表现 ＳＳ 样改变［２３］

ＳＳ⁃ｌｉｋｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｏｎｌｙ［２３］

血小板反应蛋白⁃１ 敲除型
ＴＳＰ⁃１ ＫＯ ｍｏｄｅｌ

仅泪腺表现 ＳＳ 样改变［２４］

ＳＳ⁃ｌｉｋｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｏｎｌｙ［２４］

核因子 κＢ 激活剂⁃１ 敲除型
Ａｃｔ１ ＫＯ ｍｏｄｅｌ

继发于 ＳＬＥ 相关的 ＳＳ 小鼠模型［２５］

ＳＳ⁃ｌｉｋｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＬＥ［２５］

硫氧还蛋白抗原⁃５ 敲除型
ＥＲｄｊ５ ＫＯ ｍｏｄｅｌ

仅唾液腺表现 ＳＳ 样改变［２６］

ＳＳ⁃ｌｉｋｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄ ｏｎｌｙ［２６］

Ｂ 细胞激活因子转基因型
ＢＡＦＦ Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｄｅｌ

继发于 ＳＬＥ 相关的 ＳＳ 小鼠模型［２７］

ＳＳ⁃ｌｉｋｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＬＥ［２７］

信号转导和转录激活子 ３ 以及核因子 κＢ 抑制因子敲除 ζ 型
ＳＴＡＴ３ ＫＯ ａｎｄ ＩκＢ⁃ζ ＫＯ ｍｏｄｅｌ

仅泪腺表现 ＳＳ 样改变［２８］

ＳＳ⁃ｌｉｋｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｏｎｌｙ［２８］

２􀆰 ３　 杂交型小鼠

ＳＳ 样杂交型小鼠最早是由非肥胖糖尿病（ｎｏｎ
ｏｂｅｓｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ，ＮＯＤ）小鼠近代杂交产生。 诱导型和

基因型 ＳＳ 样小鼠都是高度人为干预的结果，而自然

９５２
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杂交发展的 ＳＳ 样小鼠模型，在易感基因、临床表现

和免疫反应等方面的多样性和异质性都与人 ｐＳＳ 存

在诸多相似之处。 目前有许多杂交变异形成的 ＳＳ
样小鼠模型，其中以 ＮＯＤ 小鼠及其亚型 ＮＯＤ． Ｂ１０．
Ｈ２ｂ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤ⁃Ａｅｃ１Ａｅｃ２ 小鼠最具代表性、
应用较多。
２􀆰 ３􀆰 １　 ＮＯＤ 小鼠

ＮＯＤ 小鼠是 Ｍａｋｉｎｏ 等［２９］ 在 １９７９ 年使用 ＪＣＬ⁃
ＩＣＲ 品系小鼠衍生的 ＣＴＳ 糖尿病小鼠近交而来。 最

初培育时发现 ＮＯＤ 小鼠在 １３ 周时的饮水量是发病

前的 ４ 倍左右，２２ ～ ２６ 周龄的雌性 ＮＯＤ 小鼠下颌

下腺会出现明显的淋巴细胞浸润损害［３０］。 之后，抗
ＳＳＡ、ＳＳＢ 抗体、抗 １２０ ｋＤ 胞衬蛋白抗体、抗 Ｍ３Ｒ 抗

体等人 ｐＳＳ 特异性抗体陆续在 ＮＯＤ 小鼠体内被发

现［３１］。 最近的研究在 ＮＯＤ 小鼠唾液腺中检测到产

生 ＩＬ⁃１７ 的 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞数量显著增加，加重了免

疫性炎症反应，提示 ＩＬ⁃１７ 表达细胞的增加可能与

ｐＳＳ 的发病和进展有关［３２］。 此外调节性 Ｔ 淋巴细

胞是调节免疫耐受的关键介质，与 ｐＳＳ 的发病机制

的关系取决于其数量或功能的改变［３３］。 Ｇａｏ 等［３４］

通过使用四面体骨架核酸 （ ｔｅｔｒａｈｅｄｒａｌ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ
ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄｓ， ｔＦＮＡｓ） 对 ＮＯＤ 小鼠进行干预发现，
ｔＦＮＡｓ 可以引导 Ｔ 淋巴细胞向调节性 Ｔ 淋巴细胞分

化，同时抑制辅助 Ｔ 淋巴细胞和 ＮＯＤ 小鼠的炎症反

应，并刺激唾液分泌，最终修复下颌下腺中腺泡分

泌功能和结构，阻止 ＳＳ 样症状的发展，提示诱导调

节性 Ｔ 淋巴细胞分化，重建免疫耐受可能作为一种

治疗 ｐＳＳ 的新手段。
ＮＯＤ 小鼠被认为是 ｐＳＳ 和 Ｉ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ Ｉ

ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ１ＤＭ）共同的临床前模型，虽然已

有研究证实 ＮＯＤ 小鼠表现的唾液腺淋巴细胞破坏

与糖尿病无关，而是与 ＳＳ 相关抗体特异性识别靶抗

原介导了自身免疫应答有关［３５］。 但由于 ＮＯＤ 小鼠

体内各种免疫耐受缺陷和遗传基因位点的相似性，
ＮＯＤ 小鼠不仅会自发性地发展为 Ｔ１Ｄ，还容易表现

出自身免疫性甲状腺炎、自身免疫性胆囊炎或肝炎

等免疫性疾病的特征［３６］，这也从侧面说明了 ＮＯＤ
小鼠可能更适合 ｓＳＳ 或 ｐＳＳ 特定症状的研究。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ＮＯＤ． Ｂ１０． Ｈ２ｂ 小鼠

ＮＯＤ 小鼠的糖尿病易感性高度依赖于 ＭＨＣⅠ⁃
Ａｇ７ 的表达和 ＭＨＣⅠ⁃Ｅ 分子的缺乏［３７］。 Ｗｉｃｋｅｒ
等［３８］ 利 用 敲 除 ＭＨＣⅠ⁃Ｅ 表 达 的 ＮＯＤ 小 鼠 与

Ｃ５７ＢＬ ／ １０ＳｎＪ 小鼠杂交后得到了 ＭＨＣ 杂合子小鼠，

再与 ＮＯＤ 小鼠进行一系列回交后，最终培育出了

ＮＯＤ． Ｂ１０． Ｈ２ｂ 小鼠。
ＮＯＤ． Ｂ１０． Ｈ２ｂ 小鼠最大的特点就是仅独立地

表现 ＳＳ 样改变，没有发展为胰腺炎或糖尿病的趋

势［３９］，而且还表达出许多与人 ｐＳＳ 疾病相似的特

征，包括 ｐＳＳ 的性别差异、自身抗体的产生、外分泌

功能障碍以及肺部和肾炎症，因此可能更适合用于

ｐＳＳ 的研究［４０］。 新的研究发现 ＮＯＤ． Ｂ１０ 小鼠体内

Ｍｙｄ８８ 依赖性的 Ｔｏｌｌ 样受体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲｓ） 诱导加重了 ｐＳＳ 局部和全身的炎症反应，
Ｍｙｄ８８ 敲除后 ＮＯＤ． Ｂ１０ 小鼠体内的 ＴＬＲ１ 和 ＴＬＲ２
表达明显减少［４１］。 Ｍｙｄ８８ 阴性的 ＮＯＤ． Ｂ１０ 小鼠不

但外分泌腺和肺肾中的淋巴细胞浸润减少，而且

ＡＮＡ 特异性抗体的滴度也呈降低趋势［４２］。 ＮＯＤ．
Ｂ１０ 小鼠外分泌腺降解的细胞外基质成分还可以通

过结合受体模式识别和激活 Ｍｙｄ８８ 依赖性信号介

导级联反应，进一步产生特异性抗体和免疫炎

症［４３］。 这些研究证明 Ｍｙｄ８８ 是 ｐＳＳ 局部和全身疾

病表现的关键介质，通过阻断 Ｍｙｄ８８ 依赖的信号途

径可以改善 ｐＳＳ 病情尤其是腺体外症状，也提示

ＮＯＤ． Ｂ１０． Ｈ２ｂ 小鼠在研究 ｐＳＳ 全身多系统受累方

面的还有巨大的潜力有待发掘。 此外，在 ＮＯＤ．
Ｂ１０． Ｈ２ｂ 小鼠体内发现两种新型 ｐＳＳ 早期抗体即

抗 ＳＰ１ 和抗 ＣＡ６ 抗体［４０］，并在其他 ＳＳ 样小鼠模型

和 ＳＳ 患者体内得到了验证［４４－４６］，为 ｐＳＳ 的早期诊

断或病情评估提供了新的证据。
２􀆰 ３􀆰 ３　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤ⁃Ａｅｃ１Ａｅｃ２ 小鼠

在 ＮＯＤ 小鼠体内被明确认定具有糖尿病易感

性的染色体区间（又称为 Ｉｄｄ 区域）中，Ｉｄｄ３ 和 Ｉｄｄ５
是与 ｐＳＳ 外分泌腺损害关系最为密切。 Ｃｈａ 等［４７］

将两种杂合子小鼠 Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤｃ３（ Ｉｄｄ３， Ｉｄｄ１０，
Ｉｄｄ１７）和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤｃ１ｔ （ Ｉｄｄ５）体内的 Ｉｄｄ３ 和

Ｉｄｄ５ 部分区间进行基因标记后，再通过一系列回交

和传代繁殖，最终得到了带有纯合子 Ｉｄｄ３ 和 Ｉｄｄ５
部分区间的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤ⁃Ａｅｃ１Ａｅｃ２ 小鼠（Ｉｄｄ３ 标

记区间命名 Ａｅｃ１， Ｉｄｄ５ 标记区间命 名 Ａｅｃ２ ）。
Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤ⁃Ａｅｃ１Ａｅｃ２ 小鼠的唾液腺分泌障碍从

１２ 周龄开始，并随着周龄的增加出现泪腺分泌功能

障碍，而且具有相对的独立性，避免了 ＮＯＤ 小鼠多

重免疫耐受缺陷的影响［４８－４９］。
此后，Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤ⁃Ａｅｃ１Ａｅｃ２ 小鼠被频繁应

用到 ｐＳＳ 的研究中，为研究 ｐＳＳ 的发病机制提供了

各种新的证据。 Ｍｅｒ 信号在预防自身免疫和维持稳
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态细胞增多症方面具有关键作用，Ｍｅｒ 信号活性降

低也被认为是导致自身免疫性疾病的重要原因之

一［５０］。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤ⁃Ａｅｃ１Ａｅｃ２ 小鼠体内 Ｍｅｒ 信

号活化表达明显降低，与 ＳＳ 患者的外周血可溶性

Ｍｅｒ 水平的表现一致［５１］。 Ｗｉｔａｓ 等［５２］通过使用凋亡

细胞处理 Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤ⁃Ａｅｃ１Ａｅｃ２ 小鼠骨髓衍生

的巨噬细胞，发现 Ｍｅｒ 信号改变了巨噬细胞对凋亡

细胞的反应，介导了自身抗原的释放和 ＴＬＲ 信号的

激活，进一步证明了 Ｍｅｒ 信号在 ｐＳＳ 发病机制中的

重要作用。 边缘 Ｂ 淋巴细胞也是骨髓衍生的一类 Ｂ
淋巴细胞亚型，对 Ｔ 淋巴细胞依赖性和非依赖性抗

原具有免疫反应能力，可以调节先天性和适应性免

疫，目前已在唾液腺疾病患者和小鼠模型的唾液腺

和泪腺中发现了边缘 Ｂ 淋巴细胞［５３］。 Ｐｅｃｋ 等［５４］通

过对 Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤ⁃Ａｅｃ１Ａｅｃ２ 小鼠的外分泌腺进

行全基因组转录组分析，发现边缘 Ｂ 淋巴细胞在

ｐＳＳ 疾病早期就被募集到了外分泌腺，并在疾病早

期建立了一个有利于细胞毒性 Ｔ 细胞自身免疫攻

击的基础环境，提示在 ｐＳＳ 临床前阶段识别边缘 Ｂ
淋巴细胞免疫激活的过程，有助于早期诊断和干预

ｐＳＳ 的发生发展。 此外 ＩＬ⁃１７ 也是诱发 ｐＳＳ 患者外

分泌腺免疫性炎症的主要原因之一，参与了 Ｔｈ２ 细

胞因子和刺激自身抗体的产生。 敲除 ＩＬ⁃１７ 后的

Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤ⁃Ａｅｃ１Ａｅｃ２ 小鼠唾液腺炎症明显改

善，但雌性较雄性减轻更为明显，而且对雌性浆细

胞和 Ｂ 淋巴细胞生发中心的影响也远远大于雄性，
与人 ｐＳＳ 患病的性别差异一致，提示 ＩＬ⁃１７ 在 ＳＳ 性

别差异中发挥着重要作用［５５］。 这些 Ｃ５７ＢＬ ／ ６．
ＮＯＤ⁃Ａｅｃ１Ａｅｃ２ 小鼠潜在的基因异质性和先天免疫

性炎症的关系与人 ｐＳＳ 具有相似性，也为今后的广

泛应用提供了依据。

３　 思考与展望

现有的 ＳＳ 样小鼠模型主要存在以下两方面问

题。 一是由于 ｐＳＳ 临床表现广泛，除了常见的外分

泌腺损害，还有丰富的腺体外表现，尚未有单一的

ＳＳ 样小鼠模型能够捕捉到所有的人 ｐＳＳ 疾病特征。
多数 ＳＳ 样小鼠模型仅表现为口干眼干的外分泌腺

损害，相当于 ｐＳＳ 轻症患者。 除了一些继发性 ＳＳ 样

小鼠模型的症状可能会多一些，如 ＮＯＤ 小鼠和

ＢＡＦＦ 转基因小鼠会发展出多种自身免疫性疾

病［３６］，目前尚缺乏能够表达与 ｐＳＳ 重症患者相似的

全身症状的小鼠模型。 因此，研究时需要根据 ｐＳＳ

主要疾病特征合理地细化分类现有的 ＳＳ 样小鼠，从
不同的 ＳＳ 样模型捕获 ｐＳＳ 特定的症状进行研究。
Ｓｃｕｒｏｎ 等［５６］就分别使用 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 和 ＮＺＢ ／ Ｗ 两种继

发于系统性红斑狼疮的 ＳＳ 样小鼠模拟免疫性肾炎

损害，使用 ＮＯＤ 小鼠模拟 ｐＳＳ 临床前状态，最后通

过 ＮＯＤ． Ｂ１０ 小鼠独立再现了 ｐＳＳ 的关键症状，从不

同维度评估了干预疗效。
另一方面，人 ｐＳＳ 和 ＳＳ 样小鼠模型之间存在不

可避免的差异性。 由于不同物种在基因表达、免疫

反应以及组织器官中的差异性可能导致不同的疾

病表现，加之 ｐＳＳ 是一种环境、遗传等内外因素相互

作用的复杂疾病。 而现有 ＳＳ 样小鼠模型则是由单

一基因变异，或抗原免疫或病毒感染诱导，导致现

有 ＳＳ 样小鼠在模拟人 ｐＳＳ 异质性上的表达有限，可
能无法反映不同 ｐＳＳ 患者人群的遗传多态性。 在有

限的条件下，可以通过观察治疗反应是否具有一致

性来验证 ＳＳ 样动物模型与人 ｐＳＳ 之间的相似性，其
次可以使用既往明确的临床数据来验证模型使用

的正确性，这对于临床转化至关重要。 动物模型的

正确使用和合理验证，以及对实验条件的严格控制

都是增加动物实验向临床实践转化的基础。
现有的 ＳＳ 样小鼠模型尽管有限，但已经在研究

ｐＳＳ 的靶点机制和致病因素中发挥了重要作用。 例

如，通过研究现有 ＳＳ 样小鼠模型已经发现了一些潜

在的 ｐＳＳ 病因，包括病毒感染、雌激素缺乏和外分泌

腺上皮细胞凋亡等［２１］，还证明了 ｐＳＳ 的自身免疫紊

乱可能是由 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞的失调和抗原提呈细胞

功能异常引起［５７］。 在治疗方面，抗 ＢＡＦＦ 受体抗体

和抗 ＣＤ４０ 抗体等靶向生物制剂被认为是目前治疗

ｐＳＳ 最有希望的药物［５８］。 此外最新的研究还发现

神经递质 ＧＡＢＡ 可以明显改善 ＮＯＤ． Ｂ１０． Ｈ２ｂ 和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６． ＮＯＤ⁃Ａｅｃ１Ａｅｃ２ 两种不同小鼠的唾液和泪

液流量，也有希望成为治疗 ｐＳＳ 的新方法［５９］。 总

之，ｐＳＳ 是一种高度复杂和异质性的自身免疫性疾

病，临床表现的多样性以及与其他自身免疫性疾病

的交叉影响，增加了探索 ｐＳＳ 的难度。 小鼠模型是

探索人类 ｐＳＳ 的病因和发病机制的有力工具。 在过

去的 ２０ 年中，ＳＳ 样小鼠模型的研发取得了重大进

展，尤其在基因模型领域。 为了更好地模拟人 ｐＳＳ，
未来在研发新的更具代表性的 ＳＳ 样动物模型时，可
以尝试选择兔、猫、狗等物种，或者体外多细胞实验

来验证机制和评估疗效［６０］，为全面探索 ｐＳＳ 开发更

好的研究工具。
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４　 结语

综上所述，本文介绍了不同类型的 ＳＳ 样小鼠模

型，重点讨论了杂交型 ＳＳ 样小鼠模型，各种 ＳＳ 样小

鼠的出现有助于 ｐＳＳ 发病机制和靶点新药的研究。
杂交型 ＳＳ 样小鼠特别是 ＮＯＤ 小鼠的衍生品种是目

前与人 ｐＳＳ 疾病特征相似度最高的一类动物模型，
还有很多潜力有待挖掘。 虽然在既往的 ＳＳ 样小鼠

模型研究中，研究者们都试图从不同的角度去解释

ＳＳ 样小鼠模型与人 ｐＳＳ 疾病在组织病理、分子免疫

机制以及基因易感性等方面可能存在的一致性，但
多数 ＳＳ 样小鼠表达的 ｐＳＳ 症状和机制是特定条件

下的结果，研究人员仍需要根据不同的研究目的选

择动物模型，并加强动物实验与临床数据之间的相

互补充、相互论证，才能更加合理地解释二者之间

的联系。
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《中国实验动物学报》再次入编《中文核心期刊要目总览》

依据文献计量学的原理和方法，经研究人员对相关文献的检索、统计和分析，以及学科专家评审，《中国

实验动物学报》再次人编《中文核心期刊要目总览》２０２０ 年版（即第 ９ 版）生物科学类的核心期刊！
《中文核心期刊要目总览》采用定量评价和定性评的学术水平和学术影响进行综合评价，受到学术界的

广泛认同。
目前，本刊为中国科学引文数据库来源期刊、中国学术期刊综合评价数据库来源期刊、中国学术期刊综

合评价数据库（ＣＡＪＣＥＤ）统计源期刊、《中国学术期刊文摘》来源期刊；被中国生物学文献数据库、《中国核心

期刊（遴选）数据库》、《中国科技论文统计源期刊》（中国科技核心期刊）、《中文核心期刊要目总览》等数据

库收录。
感谢编委、专家们的帮助与支持，感谢广大作者和读者朋友们的厚爱与信任。 本刊编辑部将始终坚守

办刊宗旨，不忘初心，严谨办刊，开拓进取，不断创新，向世界一流期刊看齐。
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