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系统性红斑狼疮动物模型及研究进展
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　 　 【摘要】 　 系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）动物模型主要分为自发性、诱导性、人源化和基

因敲除模型 ４ 类，狼疮动物模型对于研究 ＳＬＥ 的病因、发病机制和治疗具有重要意义。 本文通过对各种狼疮动物

模型进行评述和比较，阐明不同类型 ＳＬＥ 模型的主要特征和优缺点，为研究者在探索 ＳＬＥ 的机制和治疗过程中选

择合适的模型提供参考。
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　 　 系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种累及多个器官的慢性系统免疫性疾病，
其特征是免疫系统过度激活，导致致病性自身抗体

产生及免疫复合物形成和沉积，最终导致多器官损

伤和慢性炎症，甚至死亡［１－２］。 ＳＬＥ 的发病机制很

复杂，涉及先天免疫和适应性免疫失调、Ⅰ型干扰
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表 １　 自发性狼疮动物模型特点及应用

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｌｕｐｕｓ
模型
Ｍｏｄｅｌ

发现时间
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｉｍｅ

发病机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

主要表现
Ｍａｉｎ ｏｕｔｃｏｍｅ

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

靶点机制
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

局限
Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ

ＮＺＢ ／ ＮＺＷ
Ｆ１ 小鼠

ＮＺＢ ／ ＮＺＷ
Ｆ１ ｍｉｃｅ

１９６６ 年
１９６６ ｙｅａｒ

遗传易感性；ＭＨＣ
介导抑制性 Ｔ 细胞
功能减退或丧失

Ｌｅｇａｃｙ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ；
ＭＨＣ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｈｙｐｏｐｌａｓｉａ ｏｒ ｌｏｓｓ

ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

蛋白尿↑、免疫复合
物沉积在肾小球和
ＡＮＡ 及抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ

抗体↑
Ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ↑，

ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ
ｄｅｐｏｓｉｔｅｄ ｉｎ

ｇｌｏｍｅｒｕｌｉ， ＡＮＡ ａｎｄ
ａｎｔｉ⁃ｄｓＤＮＡ ↑

适用于探索肾炎及
血管炎的研究、雌激
素在 ＳＬＥ 中机制以
及狼疮易感基因

分析
Ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ

ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ，

ｏｅｓｔｒｏｇｅｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｉｎ ＳＬＥ ａｎｄ ｌｕｐｕｓ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｇｅｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

ｐＣｏｎｓ 肽疗法，肽诱
导的免疫耐受下调
了 Ｂ 细胞的活化、
ＩＦＮ 和 Ｂｃｌ２ 表达［６］

ｐＣｏｎｓ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｔｈｅｒａｐｙ， ｐｅｐｔｉｄｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｍｕｎｅ

ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｂ ｃｅｌｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ＩＦＮ ａｎｄ
Ｂｃｌ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［６］

疾病发展缓慢，需
要两种鼠株的杂
交才能产生狼疮

易感小鼠
Ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｓ

ｓｌｏｗｌｙ ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｓ
ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｏｆ ｔｗｏ
ｍｏｕｓｅ ｓｔｒａｉｎｓ ｔｏ
ｐｒｏｄｕｃｅ ｌｕｐｕｓ⁃
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｍｉｃｅ

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ
小鼠
ＭＲＬ ／
ｌｐｒ ｍｉｃｅ

１９７８ 年
１９７８ ｙｅａｒ

Ｆａｓ 介导的细胞凋亡
缺陷；ＥＧＲ２ 蛋白诱
导 ＤＮＡ 去甲基化
ＩＦＮ⁃γ 的产生［７］

Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ Ｆａｓ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；
ＥＧＲ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ＤＮＡ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ＩＦＮ⁃γ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

肾炎、狼疮脑病、淋
巴结及脾肿大，神经
精神症，存在 ＤＮＴ
细胞，ＡＮＡ、抗

ｄｓＤＮＡ、抗 ｓｓＤＮＡ 和
Ｓｍ 抗体↑

Ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ， ｌｕｐｕｓ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，
ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ａｎｄ
ｓｐｌｅｎｏｍｅｇａｌｙ，
ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ
ＤＮＴ ｃｅｌｌｓ，ＡＮＡ、ａｎｔｉ⁃
ｄｓＤＮＡ、ａｎｔｉ⁃ｓｓＤＮＡ

ａｎｄ ａｎｔｉ⁃Ｓｍ↑

适用于探索 ＤＮＴ 与
ＳＬＥ 的关联、ＦａｓＬ ／
Ｆａｓ 与 ＳＬＥ 关联性、
研究 ＥＧＲ２ 在 ＳＬＥ
中机制及靶点以及
作为神经精神性狼

疮动物模型
Ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ

ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＮＴ ａｎｄ

ＳＬＥ， ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＦａｓＬ ／ Ｆａｓ ａｎｄ
ＳＬＥ， ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ＥＧＲ２ ｉｎ
ＳＬＥ， ａｎｄ ａｓ ａｎ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ

ｌｕｐｕｓ

ＥＺＨ２ 抑制剂可调节
ＤＮＡ 甲基化和抑制
干扰素信号通路［８］

ＥＺＨ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［８］

Ｆａｓ 突变不会驱动
人类 ＳＬＥ；ＤＮＴ 细
胞、淋巴结肿大、
脾肿大在人狼疮

中少见
Ｆａｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｄｏ
ｎｏｔ ｄｒｉｖｅ ｈｕｍａｎ
ＳＬＥ； ＤＮＴ ｃｅｌｌｓ，
ｅｎｌａｒｇｅｄ ｌｙｍｐｈ

ｎｏｄｅｓ， ｓｐｌｅｎｏｍｅｇａｌｙ
ｒａｒｅ ｉｎ

ｈｕｍａｎ ｌｕｐｕｓ

素（ｔｙｐｅ Ⅰ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｌ，ＩＦＮ⁃Ⅰ）异常升高、凋亡细胞

清除缺陷、线粒体 ＤＮＡ 损伤等［３－４］。 ＳＬＥ 临床特征

复杂性表明存在多个 ＳＬＥ 亚群，具有疾病通路、基
因、环境因素、感染和其他免疫调节因素的潜在独

特组合［２，５］。 近几十年来，ＳＬＥ 小鼠模型的研究，为
阐明 ＳＬＥ 的发病机制和病因做出了巨大贡献。 在

这些模型中，可以观察到与 ＳＬＥ 患者相似的疾病表

型，包括 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞免疫反应失衡，多种自身

抗体的产生和大量的促炎细胞因子，以及对多个器

官的损害，但是目前尚无单一的 ＳＬＥ 小鼠模型可以

完美地概括人类 ＳＬＥ 疾病。 因此，本文通过总结不

同狼疮小鼠模型之间的几个关键差异，强调了一些

特征。 这些特征可帮助研究人员根据所提出的科

学问题选用合适的模型。 例如，最新的人源组织异

体移植狼疮小鼠（简称人源化狼疮小鼠）模型有利

于研究临床相关机制并促进体内人类特异性疗法

的发展，还可以提高转化医学研究（如新药发现等）
的成功率等。 此外，研究人员还可通过比较常用的

狼疮动物模型与人类疾病的主要临床特征，评估某类

药物在 ＳＬＥ 小鼠模型中的作用是否适用于人类狼疮。

１　 自发性狼疮动物模型

自发性狼疮动物模型是指实验动物未经任何

有意识的人工处置，在自然情况下发生的狼疮，其
优点是其疾病发生、发展和某些临床症状与人类相

似。 这类小鼠遗传背景清楚，有良好的遗传稳定

性，适合于各类基础和临床研究，但基因表型和发

病机制与人 ＳＬＥ 患者也有所区别。 表 １ 总结了自

发性狼疮动物模型的发病机制、主要特点、模型应

用、治疗靶点机制及局限性。
１􀆰 １　 ＮＺＢ ｘ ＮＺＷ Ｆ１ 小鼠

ＮＺＢ ｘ ＮＺＷ Ｆ１ 小 鼠 是 新 西 兰 黑 鼠 （ Ｎｅｗ
Ｚｅａｌａｎｄ ｂｌａｃｋ ｍｏｕｓｅ， ＮＺＢ） 与新西 兰 白 鼠 （ Ｎｅｗ
Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｍｏｕｓｅ，ＮＺＷ）品系杂交产生的最古老

的狼疮经典模型，具有明显自身免疫性疾病特征，
类似人的 ＳＬＥ，被认为是人类自身免疫病的最佳天

然模型动物，自 ２０ 世纪 ６０ 年代初以来，已经被广泛

用作自身免疫性疾病的研究，此模型只用 Ｆ１ 代［１３］。
其发病机制是主要组织相容 性 复 合 体 （ ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）介导的抑制性 Ｔ 细

４９４１
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　 　 　 　 　 　续表 １
模型
Ｍｏｄｅｌ

发现时间
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｉｍｅ

发病机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

主要表现
Ｍａｉｎ ｏｕｔｃｏｍｅ

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

靶点机制
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

局限
Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ

ＢＸＳＢ ／ ＭｐＪ
小鼠

ＢＸＳＢ ／ ＭｐＪ
ｍｉｃｅ

２０ 世纪
７０ 年代初
Ｌａｔｅ １９７０ｓ

Ｙａａ 相关主要致病
基因是 ＴＬＲ７ 过表
达，诱导 ＩＦＮ 产

生［９］

Ｍａｉｎ Ｙａａ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅ ｉｓ

ＴＬＲ７ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｕｃｅｓ

ＩＦＮ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［９］

增殖性肾小球肾炎、
淋巴样增生和 ＡＮＡ
↑、抗 ｄｓＤＮＡ 抗

体↑
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ

ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，
ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ
ａｎｄ ＡＮＡ↑、ａｎｔｉ⁃

ｄｓＤＮＡ↑

研究 ＴＬＲ７ 驱动 ＳＬＥ
机制及抑制 ＴＬＲ７ 治
疗 ＳＬＥ 效果和浆细

胞抑制性受体
Ｇｐ４９Ｂ 在 ＳＬＥ 中的

致病作用
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ

ＴＬＲ７⁃ｄｒｉｖｅｎ ＳＬＥ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＬＲ７ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆ ＳＬＥ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ

ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｇｐ４９Ｂ

ｉｎ ＳＬＥ

ＢＴＫ 抑制剂阻断免
疫细胞群的 ＦｃＲ 激
活、减少 ＩＣ 沉积和
抑制 ＴＬＲ 信号

传导［１０］

ＢＴＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｂｌｏｃｋ
ＦｃＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，

ｒｅｄｕｃｅ ＩＣ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ＴＬＲ

ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［１０］

雄性占主导地位
并不能反映人类
系统性红斑狼疮
Ｍａｌｅ ｄｏｍｉｎａｎｃｅ
ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｒｅｆｌｅｃｔ
ｈｕｍａｎ ＳＬＥ

ＴＣ 小鼠
ＴＣ ｍｉｃｅ

２００７ 年
２００７ ｙｅａｒ

高免疫代谢；ＩＬ⁃６ 和
ＩＦＮ 过表达及 Ｔｆｈ 细

胞自发扩增
Ｈｉｇｈ ｉｍｍｕｎｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； ＩＬ⁃６ ａｎｄ
ＩＦＮ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ

ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ Ｔｆｈ ｃｅｌｌｓ

致命性肾小球肾炎、
蛋白尿↑、脾肿大、
脱毛和皮肤溃烂和
ＡＮＡ 及抗 ｄｓＤＮＡ 抗

体↑
Ｆａｔａｌ

ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，
ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ↑，

ｓｐｌｅｎｏｍｅｇａｌｙ， ｈａｉｒ
ｌｏｓｓ， ｓｋｉｎ ｕｌｃｅｒｓ，
ＡＮＡ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃

ｄｓＤＮＡ↑

研究代谢抑制药物
在 ＳＬＥ 中应用、作为
慢性皮肤型狼疮动
物模型、研究 Ｔｆｈ 细
胞与自身免疫性疾
病关系、研究狼疮小
鼠在疾病发作前

ＩＦＮ 的表达特征［１１］

Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ⁃
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｉｎ
ＳＬＥ， ａｓ ａｎ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｌｕｐｕｓ，

ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ

Ｔｆｈ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ，

ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
ＩＦＮ ｉｎ ｌｕｐｕｓ ｍｉｃｅ
ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ
ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ［１１］

代谢抑制剂通过阻
断葡萄糖代谢，抑制

靶向 Ｔ 细胞的
活化［１２］

Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｉｎｈｉｂｉｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［１２］

实验周期长，过程
相对不可控

Ｌｏｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｐｅｒｉｏｄ ａｎｄ
ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ

ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ
ｐｒｏｃｅｓｓ

　 　 注：↑：升高。 （下表同）
　 　 Ｎｏｔｅ． ↑． Ｉｎｃｒｅａｓｅ． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

胞功能减退或丧失。 狼疮样表现包括皮肤狼疮、狼
疮性肾炎、精神性狼疮、血清 ＡＮＡ 抗体、抗 ｄｓＤＮＡ
升高，肾病理可见免疫复合物沉积并常伴有新月体

形成，小鼠 ５ ～ ６ 月龄时其狼疮症状变得明显，
１０ ～ １２ 月 龄 因 肾 衰 竭 死 亡。 与 ＳＬＥ 患 者 及

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 和 ＢＸＳＢ ／ Ｙａａ 小鼠模型不同，ＮＺＢ ／ ＮＺＷ Ｆ１
小鼠缺乏针对含 ＲＮＡ 复合物的自身抗体［１４－１５］。 有

研究表明此模型小鼠是多基因疾病，是小鼠 １ 号染

色体的 Ｓｌｅ１ａ、１ｂ、１ｃ 基因突变，导致其自身抗体产

生，Ｓｌｅ１ｄ、 ＦＣｇｒ２ｂ 基因与肾小球肾炎发生相关，
Ｓｌｅ２、Ｓｌｅ３、Ｓｌｅ５ 基因突变与淋巴细胞增殖相关［１６］。
该模型的优点是雌鼠发病严重，临床及病理表现与

人类更为相似，缺点是来源困难、价格昂贵、疾病发

展缓慢。
１􀆰 ２　 雌性 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠

国际上常用的 ＳＬＥ 模型是雌性 ＳＰＦ 级ＭＲＬ ／ ｌｐｒ

小鼠， 亦 是 最 为 经 典 的 动 物 模 型。 １９７８ 年 由

ＭＵＲＰＨＹ 等［１７］ 建立此模型，是 Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＤｉ、 ＬＧ ／ Ｊ、
ＡＫＲ ／ Ｊ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 品系小鼠交配至 １２ 代时发生

自发的常染色体（１９ 号染色体）隐性突变而产生的，
并且与 ＮＺＢ ／ ＮＺＷ Ｆ１ 小鼠不同，雄性和雌性都受到

显著影响［１７－１８］。 ＣＤ９５ 受体（Ｆａｓ）是一种表面结合

受体，属于肿瘤坏死因子受体（ＴＮＦ⁃Ｒ）家族，在与其

配体 ＦａｓＬ 相互作用时诱导细胞快速凋亡，在调节

Ｂ、Ｔ 细胞寿命中发挥重要作用［１９］。 此品系小鼠 １９
号染色体 ｌｐｒ 基因突变改变了 Ｆａｓ 的转录［２０］，由于

Ｆａｓ 转录缺陷，导致细胞凋亡缺陷，从而引起大量淋

巴细胞异常增殖，产生与人类 ＳＬＥ 相似的特异性自

身抗体［２１］。 但人类中，Ｆａｓ 信号转导缺陷并不会驱

动人类 ＳＬＥ 发生发展，而是导致自身免疫性淋巴组

织 增 生 综 合 征 （ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＬＰＳ） ［２２］。 但该模型小鼠临床病症与人

５９４１
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类狼疮高度吻合，主要表现为淋巴结病、脾肿大、皮
肤狼疮及免疫复合物介导的肾小球肾炎，并且发病

早期有神经精神症状和行为学的改变，血清 ＡＮＡ 抗

体、抗 ｄｓＤＮＡ、抗 ｓｓＤＮＡ 和 Ｓｍ 抗体显著升高［２３－２４］。
据研究报道，ＥＧＲ２ 表达增加被认为与人类狼疮易

感性有关［２５］，且发现 ＥＧＲ２ 在人和小鼠狼疮细胞中

高度升高并正调控狼疮 ＣＤ４ Ｔ 细胞中 ＩＦＮ⁃γ 的产

生［２６］，相对于其他狼疮小鼠模型，ＭＲＬ⁃ｌｐｒ 小鼠在 ５
周龄时 ＥＧＲ２ ｍＲＮＡ 表达水平显著上调，在 １４ ～ １５
周龄时脾 ＣＤ４ Ｔ 细胞中 ＥＧＲ２ 表达显着增加，体外

抑制 ＥＧＲ２ 可减 ＭＲＬ⁃ｌｐｒ 狼疮小鼠脾 ＣＤ４ Ｔ 细胞中

ＩＦＮγ 的产生［２７］。 因此除用作 ＳＬＥ 脑病动物模型和

确定 ＳＬＥ 病因并评估治疗的模型，还可作为研究

ＥＧＲ２ 在小鼠狼疮 Ｔ 细胞中的表达和炎症调节作用

的模型［２８－２９］。 缺点是来源困难，成本较高。
１􀆰 ３　 ＢＸＳＢ ／ ＭｐＪ 小鼠

ＢＸＳＢ ／ ＭｐＪ 小鼠是由 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌鼠和 ＳＢ ／ Ｌｅ
雄鼠杂交后培育的重组近交系，于 ２０ 世纪 ７０ 年代

后期发现［３０］，其遗传发病机理非常明确，是此类雄

鼠的 Ｙ 染色体存在着加速自身免疫反应的基因，称
为 Ｙａａ 基因，由 Ｘ 染色体端粒向 Ｙ 染色体的易位形

成，导致至少 １６ 个基因的重复［３１］，因此在雄性中发

病早且严重，不受性激素影响。 近 １００％的 ＢＸＳＢ ／
ＭｐＪ 小鼠发展为狼疮样症状，包括继发性淋巴组织

增生、膜性增殖性肾小球肾炎、单核细胞增多症、高
丙种球蛋白血症、血清 ＡＮＡ 抗体、抗 ｄｓＤＮＡ、抗

ｓｓＤＮＡ 抗体升高［３０］。 雄性小鼠平均生存期约为 ５
个月，雌小鼠性平均生存期约为 １４ 个月，主要死因

是增殖性肾小球肾炎［３２］，可用于 ＳＬＥ 病因、发病机

制、自身免疫性疾病的免疫调节、基因定位以及治

疗 ＳＬＥ 药物的药效学研究以及膜性增殖性肾小球

肾炎的模型。 缺点：实验周期长、过程不易控制、易
受环境因素影响、雄鼠发病率高且病情严重，是重

症 ＳＬＥ 模型，而雌性相对病情较轻，与人类疾病发

病状况相反。
１􀆰 ４　 Ｂ６． ＮＺＭＳｌｅ１ ／ ２ ／ ３ 小鼠（简称 ＴＣ 小鼠）

ＴＣ 小鼠是由 Ｃ５７ＢＬ ／ ６（简称 Ｂ６）小鼠与狼疮

ＮＺＭ２４１０ 小鼠多代杂交后建立的纯合遗传性自发

性狼疮小鼠，是 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 同源小鼠，其表达 ３ 个狼

疮易感位点（Ｓｌｅ１，Ｓｌｅ２，Ｓｌｅ３） ［３３－３４］。 研究发现是由

于 ＴＣ 小鼠体内树突状细胞产生高水平的 ＩＬ⁃６ 和

ＩＦＮ⁃γ，导致 Ｂ 细胞大量活化，产生致病性自身抗

体，引起狼疮样症状，包括严重狼疮性肾炎和抗

ｄｓＤＮＡ 抗体升高［３４－３５］。 有研究发现，该品系小鼠从

４０ 周龄开始出现脱毛和皮肤溃烂等症状，且随着周

龄增大，其皮肤病变逐渐加重，且血清自身抗体水

平较之前升高，病理发现皮炎部位的真皮层存在大

量淋巴细胞浸润，考虑老龄 ＴＣ 小鼠的皮肤病变与

自身免疫有着密切关系，因此，老龄 ＴＣ 小鼠还可作

为 研 究 皮 肤 型 红 斑 狼 疮 （ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＣＬＥ）发病机理和新药物治疗的动物模

型［３６］。 其缺点是实验的周期长，过程相对不可控。

２　 诱导性狼疮动物模型

近年来，人们建立了由外源物质诱发的狼疮鼠

模型，与自发性狼疮小鼠相比，该模型可直接用于

实验，且诱发性小鼠模型成本较低，也可良好地模

拟 ＳＬＥ 的临床特征，同时与人类 ＳＬＥ 患者和 ＮＺＢ ｘ
ＮＺＷ Ｆ１ 模型一样，外源物质诱导的狼疮在雌性中

比在雄性中更严重，但要获得较高成模率和良好的

模型一致性，对研究者的实验操作和实验环境也有

较高的要求。 表 ２ 总结了诱导性狼疮动物模型发病

机制、主要表现、模型应用、靶点分子机制及局限。
２􀆰 １　 淋巴细胞活性染色质诱导 ＳＬＥ 小鼠模型

常以 ＢＡＬＢ ／ ｃ 品系小鼠作为受试对象，以刀豆

蛋白 Ａ（ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ Ａ，ＣｏｎＡ）活化的近交系小鼠脾

淋巴细胞作为抗原免疫同系小鼠［４２］，据研究，活化

的淋巴细胞衍生 ＤＮＡ（ＡＬＤ⁃ＤＮＡ）可驱动巨噬细胞

向 Ｍ２ｂ 极化，产生炎性细胞因子并诱导炎症［３７］，提
示其在 ＳＬＥ 发病过程中发挥重要作用。 该模型小

鼠狼疮样症状主要表现为肾小球肾炎、肾功能下降

及蛋白尿，血清抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、抗核抗体、ＩＬ⁃１７ 升

高等，肾病理可见抗原抗体复合物沉积于肾组

织［４３］，有研究报道该模型小鼠 ＩＬ⁃１７ 表达水平与狼

疮性肾炎的严重程度呈正相关［４４］。 优点：造模时间

短、发病迅速、病变特征典型、造模成功率高。 缺

点：所用动物品系、ＣｏｎＡ 剂量以及成模时间差异很

大，需严格控制注射物的数量，实验环境要求高。
２􀆰 ２　 Ｐｒｉｓｔａｎｅ 诱导小鼠模型

多以 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠或 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠为受试对

象，降植烷（ｐｒｉｓｔａｎｅ）是中等长度的烷链，其作用机

制与佐剂类似，采用一次腹腔注射 ０􀆰 ５ ｍＬ 降植烷制

备 ＳＬＥ 模型，其机制是降植烷可诱导产生脂肪肉芽

肿，脂肪肉芽肿内巨噬细胞和腹腔内巨噬细胞分泌

ＩＬ⁃６ 等细胞因子，并可通过线粒体途径诱导腹腔内

细胞凋亡产生自身抗原，进而导致 Ｔ、Ｂ 细胞等异常
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　 　 　 　 　 　 表 ２　 诱导性狼疮动物模型特点及应用

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｐｕｓ
模型
Ｍｏｄｅｌ

发现时间
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｉｍｅ

发病机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

主要表现
Ｍａｉｎ ｏｕｔｃｏｍｅ

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

靶点机制
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

局限
Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ

淋巴 细 胞
活性 染 色
质诱导
Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

１９ 世纪末
Ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ
１９ｔｈ ｃｅｎｔｕｒｙ

ＡＬＤ⁃ＤＮＡ 可诱导巨
噬 细 胞 向 Ｍ２ｂ 极
化，产生炎性细胞因
子病诱导炎症
ＡＬＤ⁃ＤＮＡ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｐｏｌａｒｉｓａｔｉｏｎ ｔｏｗａｒｄｓ
Ｍ２ｂ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

肾小球肾炎，肾功能
↓， 蛋 白 尿 ↑， 抗
ｄｓＤＮＡ 及 抗 核 抗
体↑
Ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，
ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ↓，
ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ↑， ａｎｔｉ⁃
ｄｓＤＮＡ ａｎｄ ＡＮＡ ↑

研究巨噬细胞代谢
调节在 ＳＬＥ 中作用，
例 如 葡 萄 糖 代 谢
抑制［３７］

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ＳＬＥ， ｅ． ｇ． ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［３７］

间充质干细胞的细胞
外囊泡通过调节 ＳＬＥ
小鼠的巨噬细胞抗炎
极化表型来缓解 ＳＬＥ
相关肾炎［３８］ ， ＥＶｓ 的
免疫抑制作用可作为
无细胞治疗 ＳＬＥ 的潜
在途径
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ＳＬＥ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｂｙ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｏｌａｒｉｓａｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｉｎ ＳＬＥ ｍｉｃｅ［３８］ ， ａｎｄ
ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＶｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｖｅｎｕｅ ｆｏｒ ｃｅｌｌ⁃
ｆｒｅｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＳＬＥ

ＣｏｎＡ 剂量以及
成 模 时 间 差
异大
Ｗｉｄｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ＣｏｎＡ ｄｏｓｅ ａｎｄ
ｍｏｕｌｄｉｎｇ ｔｉｍｅ

Ｐｒｉｓｔａｎｅ
诱导
Ｐｒｉｓｔａｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ

１９９４ 年
１９９４ ｙｅａｒ

ＩＬ⁃６ 和 ＩＦＮ⁃α 过
表达
ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＦＮ⁃α
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

肾小 球 肾 炎， 关 节
炎， 肺 血 管 炎， 抗
ｄｓＤＮＡ 及 抗 核 抗
体↑
Ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ， ａｎｔｉ⁃
ｄｓＤＮＡ ａｎｄ ＡＮＡ↑

探索体内 ＩＦＮ 过表
达在 ＳＬＥ 中的机制
及 抑 制 ＩＦＮ 治 疗
ＳＬＥ 的效果
Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＩＦＮ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＬＥ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ＳＬＥ

Ⅰ型 ＩＦＮ 受体拮抗剂
抑制所有Ⅰ型 ＩＦＮ 的
信号转导
Ｔｙｐｅ Ｉ ＩＦＮ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ａｌｌ
ｔｙｐｅ Ｉ ＩＦＮ
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ

起效缓慢；狼疮
症状相对较轻
Ｓｌｏｗ⁃ａｃｔｉｎｇ；
ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｍｉｌｄ
ｌｕｐｕｓ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

同种 异 体
肝细 胞 质
蛋白 ／ 肽免
疫诱 导 兔
模型
Ｒａｂｂｉｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｉｎ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ
ｂｙ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ｈｅｐａｔｉｃ
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ／
ｐｅｐｔｉｄｅｓ

２１ 世纪初
Ｅａｒｌｙ ２１ｓｔ
ｃｅｎｔｕｒｙ

异体抗原诱导产生
自身抗体； ＢＡＦＦ 及
受体表达水平高
Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ａｌｌｏａｎｔｉｇｅｎ； ｈｉｇｈ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＢＡＦＦ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

肾炎，ＩＣ 在肾小球沉
积， 蛋 白 尿 ↑， 抗
ｄｓＤＮＡ 抗体↑
Ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ， ＩＣ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓ，
ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ↑，
ａｎｔｉ⁃ｄｓ⁃ＤＮＡ↑

兔遗传和免疫反应
异质性大，能够更好
地反映具有家族遗
传模式的 ＳＬＥ 等疾
病的复杂性；适用于
探索阻断 ＢＡＦＦ 通
路或 ＢＡＦＦ⁃Ｒ 研
究［３９］

Ｒａｂｂｉｔｓ ｈａｖｅ ａ ｈｉｇｈ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ
ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ， ｗｈｉｃｈ
ｂｅｔｔｅｒ ｒｅｆｌｅｃｔｓ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ｓｕｃｈ ａｓ ＳＬＥ ｗｉｔｈ ａ
ｆａｍｉｌｉａｌ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ
ｐａｔｔｅｒｎ； ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ
ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ
ｔｈｅ ＢＡＦＦ ｐａｔｈｗａｙ ｏｒ
ＢＡＦＦ⁃Ｒ ｓｔｕｄｉｅｓ［３９］

ＢＡＦＦ 单克隆抗体抑制
ＢＡＦＦ 来 缓 解 狼 疮
症状［３９］

ＢＡＦＦ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＢＡＦＦ
ｔｏ ｒｅｌｉｅｖｅ ｌｕｐｕｓ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ［３９］

个体差异大
Ｌａｒｇｅ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ

ＣＪ 诱导
ＣＪ ｉｎｄｕｃｅｄ

２０ 世纪
９０ 年代初
Ｅａｒｌｙ １９９０ｓ

细菌成分作为交叉
抗原打破小鼠的免
疫耐受状态，诱导自
身抗体产生
Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ａｃｔ ａｓ ｃｒｏｓｓ⁃ａｎｔｉｇｅｎｓ
ｔｏ ｂｒｅａｋ ｉｍｍｕｎｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｅ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

肾炎，ＡＮＡ 和抗 ｄｓ⁃
ＤＮＡ 抗体↑
Ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ， ＡＮＡ ａｎｄ
ａｎｔｉ⁃ｄｓＤＮＡ↑

国内多用于中成药
对狼疮治疗研究
Ｍｏｓｔｌｙ ｕｓｅｄ
ｄｏｍｅｓｔｉｃａｌｌｙ ｉｎ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｐｒｏｐｒｉｅｔａｒｙ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｐｕｓ

－

模 型 维 持 时
间短
Ｓｈｏｒｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｏｄｅｌ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ
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续表 ２
模型
Ｍｏｄｅｌ

发现时间
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｉｍｅ

发病机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

主要表现
Ｍａｉｎ ｏｕｔｃｏｍｅ

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

靶点机制
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

局限
Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ

ＬＰＳ 诱导
ＬＰＳ
ｉｎｄｕｃｅｄ

２０ 世纪
９０ 年代初
Ｅａｒｌｙ １９９０ｓ

ＬＰＳ 通过与 ＴＬＲ４ 结
合来诱导 ＮＦ⁃κＢ 和
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等炎性
细胞因子大量释放
ＬＰＳ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍａｓｓｉｖｅ
ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｂｙ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＴＬＲ４

肾功能 ↓， 蛋白 尿
↑，ＩＣ 沉积于肾小
球， 抗 Ｓｍ 和 抗
ｄｓＤＮＡ 抗体↑
Ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ↓，
ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ↑， ＩＣ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｇｌｏｍｅｒｕｌｉ ａｎｔｉ⁃Ｓｍ ａｎｄ
ａｎｔｉ⁃ｄｓＤＮＡ↑

探索抑制 ＴＬＲ４ 信号
转导通路治疗 ＳＬＥ
的效果
Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ＳＬＥ

ＴＡＴ⁃ＣＬｓ⁃ＤＨＡ ／ ｓｉＲＮＡ
阻断了 ＴＬＲ４ 信号通路
中 ＮＦ⁃κＢ 和促炎因子
活性［４０］

ＴＡＴ⁃ＣＬｓ⁃ＤＨＡ ／ ｓｉＲＮＡ
ｂｌｏｃｋｓ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ｐｒｏ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ＴＬＲ４
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［４０］

模 型 维 持 时
间短
Ｓｈｏｒｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｏｄｅｌ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ

ｃＧＶＨＤ 狼
疮样 小 鼠
模型
ｃＧＶＨＤ
ｌｕｐｕｓ⁃ｌｉｋｅ
ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ

１９６８ 年
１９６８ ｙｅａｒ

Ｔ 细胞介导的慢性
移植物抗宿主反应
Ｔ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃
ｈｏｓｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

肾小球肾炎和淋巴
样 增 生， ＡＮＡ、 抗
ｄｓＤＮＡ 和 抗 Ｓｍ 抗
体↑
Ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ
ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ＡＮＡ、
ａｎｔｉ⁃ｄｓＤＮＡ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃
Ｓｍ↑

探索评估 Ｔ 细胞驱
动 ＳＬＥ 机制及抑制
慢性移植物抗宿主
反应治疗 ＳＬＥ 效果
Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ
ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｔ⁃
ｃｅｌｌ⁃ｄｒｉｖｅｎ ＳＬＥ ａｎｄ
ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃
ｈｏｓｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＳＬＥ

Ｂ７ 抗 体 可 抑 制 Ｂ７ ／
ＣＤ２８ 共 刺 激 信 号 通
路，来抑制 ＣＤ４Ｔ 细胞
活化 和 自 身 抗 体 的
产生［４１］

Ｂ７ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
Ｂ７ ／ ＣＤ２８ ｃｏ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ
ｓｕｐｐｒｅｓｓ ＣＤ４Ｔ ｃｅｌｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［４１］

严重狼疮肾炎
但其他狼疮症
状相对较轻
Ｓｅｖｅｒｅ ｌｕｐｕｓ
ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ
ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ
ｍｉｌｄ ｏｔｈｅｒ
ｌｕｐｕｓ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

　 　 注：↓：下降。 （下表同）
　 　 Ｎｏｔｅ． ↓． Ｄｅｃｒｅａｓｅ． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

活化以及产生自身抗体，同时未成熟的 Ｌｙ６Ｃ 单核

细胞产生大量的 ＩＦＮ⁃α，ＩＦＮ⁃α 可以促进树突状细胞

（ＤＣ 细胞）成熟进而打破免疫耐受，进一步活化自

身反应性 Ｔ、Ｂ 细胞，最终出现组织器官的炎症损

伤［１４，４５－４６］。 该模型小鼠狼疮样症状表现为类风湿

性关节炎、皮肤红斑及脱毛、蛋白尿和肾小球肾炎，
血清 ＡＮＡ 抗体、 抗⁃ｄｓＤＮＡ 抗体及抗 Ｓｍ 抗体、
ＩＦＮ⁃α 升高，肾病理可见肾小球 ＩｇＧ 蛋白沉积［４７］。
此类小鼠与人类 ＳＬＥ 发病性别一致，可通过干扰素

产生的协同异常、凋亡细胞清除缺陷和过度活跃的

Ｂ 细胞信号传导来模拟人类 ＳＬＥ，ＩＦＮ 的产生对该

疾病的发展至关重要［４８］，可能是研究细胞因子失调

的一个很好的模型。 优点：价格低廉、实验环境要

求低、操作简单、造模成功率高，可作为较理想的

ＳＬＥ 疾病研究模型，也是唯一可以模拟 ＳＬＥ 患者体

内 ＩＦＮ 过表达的小鼠模型。 缺点：造模时间长、实验

周期长，需 ６ ～ ８ 个月才能诱导出狼疮性肾炎。
２􀆰 ３　 同种异体肝细胞质蛋白诱导兔模型

以家兔为受试对象，发病机制是以异体抗原诱

导产生自身抗体，用同种异体肝细胞质蛋白免疫家

兔，狼疮样症状表现为血清抗 ｄｓＤＮＡ 及抗 ｓｍ ／ ｎＲＮＰ
抗体增高、肾功能异常及蛋白尿、皮肤的病变（表现

为红斑及趾端溃疡）等，且皮肤症状早于肾功能异

常，临床表现及病程发展与人类 ＳＬＥ 患者相似，且
抗体水平及组织病理损害出现时间相对大部分鼠、
兔模型早，肾病理可见免疫复合物 ＩｇＧ 沉积于肾小

球系膜［４９］。 优点：此模型制作简单、成本低廉、稳定

性高、周期短及死亡率低，可用以研究 ＳＬＥ 发病机

制及自身免疫性肾炎等。 缺点：兔属于远交系，个
体差异较大，实验设计时应加以考虑，皮肤病变明

显， 但 皮 肤 免 疫 组 化 未 见 明 显 的 ＩｇＧ 特 异 性

沉积［４９］。
２􀆰 ４　 空肠弯曲菌诱导小鼠模型

以 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠为 受 试 对 象， 空 肠 弯 曲 菌

（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ ｊｅｊｕｎｉ，ＣＪ） 是一种人兽共患病病原

菌。 采用甲醛化空肠弯曲杆菌（ＣＪ⁃Ｓ１３１）与弗氏完

全佐剂（Ｆｒｅｕｎｄｓ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｄｊｕｖａｎｔ，ＦＣＡ）感染小鼠，
ＣＪ⁃Ｓ１３１ 具有与机体自身抗原相似的抗原表位，细
菌成分作为交叉抗原进入体内，产生应激，引起一

系列免疫反应，Ｔ 细胞活化后通过旁路途径辅助 Ｂ
细胞多克隆激活，引起自身抗体的产生，使得 ＣＪ⁃
Ｓ１３１ 打破小鼠的免疫耐受状态［５０－５１］，诱导小鼠形

成具有典型的狼疮样症状，狼疮样症状表现为血清

ＡＮＡ 抗体、抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ、抗 ｓｓ⁃ＤＮＡ 和组蛋白等自身

抗体升高、肾功能异常和蛋白尿等，肾病理表现为

肾小球肿大，肾小球系膜增厚、细胞增生、炎性细胞

浸润和肾小管水肿样变性等异常病理现象［５２－５３］。
优点：ＣＪ⁃Ｓ１３１ 与 ＦＣＡ 诱导的 ＳＬＥ 小鼠模型与人类

ＳＬＥ 相似性强、实验周期短、经济易行、较为稳定。
缺点：模型维持时间较短，多在 ３５ ～ ４０ ｄ，此后自身

抗体水平会下降，可通过增加免疫和致敏次数来延

长模型的维持时间［５４］。
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２􀆰 ５　 脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）诱发狼疮

模型

多以 ＢＡＬＢ ／ ｃ 或 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠为受试对象，多
克隆细胞激活剂 ＬＰＳ 是革兰氏阴性菌细胞壁主要

成分，作为 ＴＬＲ４ 的配体，介导 ＴＬＲ４ 为媒介的信号

转导通路，从而启动相关的下游信号转导途径，导
致 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等炎症因子大量释放，导致全身组织

器官的炎症损伤［５５］。 给予上述品系小鼠单次腹腔

注射 ＬＰＳ，２ ～ ４ 周后血清即可检测抗 Ｓｍ 抗体、抗
ｄｓＤＮＡ 升高、肾功能异常及蛋白尿，肾活检可见免

疫复合物沉积于肾小球［５６］。 优点：方案简便、造模

时间短、模型成功率高，可用于深入研究 ＳＬＥ 发病

机制及治疗方案。 缺点：模型维持时间短。
２􀆰 ６　 慢性移植物抗宿主病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃
ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）狼疮样小鼠模型

目前该模型的原理是将同种小鼠亲代脾 ＣＤ４ Ｔ
淋巴细胞注入到 Ｆ１ 小鼠体内，使其产生 ｃＧＶＨＤ，是
在 １９６８ 年由 ＬＥＷＩＳ 等［５７］ 首先建立的，模型使用的

供者鼠多为 ＤＢＡ ／ ２ 小鼠或 ＢＬＡＢ ／ ｃ 小鼠，受者鼠为

雌性 ＤＢＡ ／ ２ 和雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ １０ 的杂交 Ｆ１ 代或雌性

ＢＬＡＢ ／ ｃ 小鼠和雄性 Ａ ／ Ｊ 小鼠杂交 Ｆ１ 代。 发病机

理为亲代和子代之间主要组织相容性复合物（ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）的部分不相容。 与

ｐｒｉｓｔａｎｅ 诱导的模型一样，这些模型只需要单次注射

供体细胞即可诱导狼疮样综合征，包括血清 ＡＮＡ、
抗 ｄｓＤＮＡ 和抗 Ｓｍ 自身抗体升高和狼疮性肾

炎［１４，５８］。 有研究发现该模型小鼠疾病严重程度与

同种异体移植细胞的数量相关，而且选择雌性亲代

鼠和雌性子代鼠成模率较高，如果将亲代雄性作为

供者将会出现子代受者发生急性移植物抗宿主病

反应，从而使模型失败［５８－６０］。 优点：建模时间短，诱
导后 １０ ～ １４ ｄ 即可检测到自身抗体，而在其他的

自发性狼疮模型中，相同的表型可能需要出生后数

周至数月才能形成。 此外，由于供体 Ｔ 细胞经历活

化和扩增，因此它们相对容易通过流式细胞术观

察，从而可以研究各种修饰对供体和宿主细胞的影

响［６０－６１］。 缺点：实验环境要求高、操作复杂。

３　 人源化狼疮小鼠模型

目前，构建 ＳＬＥ 人源化小鼠模型的方法主要有

两种，包括将人外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ， ＰＢＭＣｓ ） 或 外 周 血 淋 巴 细 胞

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＰＢＬｓ）从 ＳＬＥ 患者转

移到 重 度 免 疫 缺 陷 （ ｓｅｒｖｅｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｅ⁃
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ， ＳＣＩＤ ） 小 鼠， 或 将 人 造 血 干 细 胞

（ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）转移到免疫缺陷小

鼠身上，然后腹膜内注射 ｐｒｉｓｔａｎｅ 诱导狼疮，实现人

体免疫系统在免疫缺陷小鼠的重建［６２－６５］。 其中

ＰＢＬｓ 或 ＰＢＭＣｓ 人源化小鼠模型被广泛应用，该模

型可以检测到 ｄｓＤＮＡ、ＲＮＰ、抗 Ｌａ 等抗体，能较好地

研究人 Ｔ 细胞在 ＳＬＥ 发病过程的作用，但 ＳＬＥ 患者

的个体差异往往导致模型参数一致性差，且该模型

中 Ｂ、ＮＫ 和髓系细胞的重建效率并不理想，用 ＳＬＥ
患者的 ＰＢＬｓ ／ ＰＢＭＣｓ 移植的免疫缺陷小鼠通常在 ４
周后自发死亡，其寿命和生存率明显低于自发或诱

导狼疮易感小鼠模型，这可能导致观察或治疗时间

较短［６４－６６］。 有研究发现，移植高狼疮活性 ＰＢＭＣ 的

免疫缺陷小鼠存活率低，移植低狼疮活性 ＰＢＭＣ 的

存活率高［６５］。 最新研究发现，将活动性狼疮患者的

ＰＢＭＣｓ 植入免疫缺陷小鼠，可以建立一种新的人源

化 ＣＬＥ 小鼠模型，这些小鼠在合适的 ＵＶＢ 照射下

发生狼疮样皮肤病变，且狼疮皮肤表现出高表达的

人 ＩＬ⁃２１。 这些人源性 ＩＬ⁃２１ 细胞因子在驱动年龄

相关 Ｂ 细胞（ａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ，ＡＢＣｓ）分化中起

重要作用，包括促进 ＣＤ１１ｂ 和转录因子 Ｔ⁃ｂｅｔ 的表

达。 该模型适用于探索皮肤狼疮发病机制、靶向免

疫治疗的转化研究［６７－６８］。 ＨＳＣｓ⁃ｐｒｉｓｔａｎｅ 人源化小

鼠模型实现了良好的人体免疫系统重建，１２ 周时血

液中的重建水平（４２􀆰 １％），组织中的重建水平更

高，包括脾（８２􀆰 ８％）、肠系膜淋巴结（９７􀆰 ４％）和肝

（８９􀆰 ０％）。 随后，将 ｐｒｉｓｔａｎｅ 腹腔注射到 １２ ～ １３ 周

龄的人源化 ＨＳＣｓ 小鼠中，该小鼠体内显示 ＣＤ４ 和

ＣＤ８ Ｔ 细胞的激活，产生自身抗体和促炎细胞因子，
检测到人免疫球蛋白（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｉｇ）Ｇ 和 ＩｇＭ
以及人抗核自身抗体（例如抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、抗组蛋

白抗体、抗 ＲＮＰ７０ 抗体抗 ＳＭ 抗体）升高，血浆和腹

膜灌洗液中人促炎细胞因子（例如 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ８、ＩＬ⁃６、
ＭＣＰ⁃１）的血清水平也显著升高，其狼疮样表现为严

重的狼疮性肾炎和肺浆膜炎，免疫复合物在肾小球

中的沉积和白细胞浸润［６２－６４］。 该模型更符合 ＳＬＥ
患者的临床特征，反映了各种免疫细胞的相互作

用，是理想的小鼠狼疮模型，但此类研究较少。 此

类狼疮模型适用于人类 ＳＬＥ 靶向免疫疗法的开发

和评估的转化研究，为人体免疫性的体内研究提供

可能。 缺点：细胞移植效率低、价格昂贵。 表 ３ 总结

了人源化 ＳＬＥ 小鼠的构建方式、特点、应用及优势。

９９４１
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表 ３　 人源化狼疮小鼠特点及应用

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎｉｓｅｄ ｌｕｐｕｓ ｍｉｃｅ
模型
Ｍｏｄｅｌ

ＰＢＭＣｓ ／ ＰＢＬｓ 人源化小鼠
ＰＢＭＣｓ ／ ＰＢＬｓ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ

ＨＳＣｓ⁃ｐｒｉｓｔａｎｅ 人源化小鼠
ＨＳＣｓ⁃ｐｒｉｓｔａｎｅ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ

发现时间
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｉｍｅ

２０ 世纪 ９０ 年代末
Ｌａｔｅ １９９０ｓ

２１ 世纪 １０ 年代初
Ｅａｒｌｙ ２１ｓｔ ｃｅｎｔｕｒｙ ｄｅｃａｄｅ

构建方式
Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

将 ＳＬＥ 患者的 ＰＢＭＣｓ ／ ＰＢＬｓ 移植到 ＳＣＩＤ 小鼠
ＰＢＬｓ ／ ＰＢＭＣｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＬＥ

ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｓ ｉｎｔｏ ＳＣＩＤ ｍｉｃｅ

将人 ＨＳＣｓ 转移到 ＳＣＩＤ 小鼠身上，然后腹膜内注射
ｐｒｉｓｔａｎｅ 诱导狼疮

Ｈｕｍａｎ ＨＳＣｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ｉｎｔｏ ＳＣＩＤ ｍｉｃｅ，
ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｓｔａｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｐｕｓ

主要表现
Ｍａｉｎ ｏｕｔｃｏｍｅ

肾小球肾炎，蛋白尿↑，抗 ｄｓＤＮＡ↑
Ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ， ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ↑， ａｎｔｉ⁃ｄｓＤＮＡ↑

ＡＮＡ、抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体↑，促炎细胞因子水平升高、
蛋白尿、肺损伤

ＡＮＡ， ａｎｔｉ⁃ｄｓＤＮＡ ａｎｔｉｂｏｄｙ ↑，ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ， ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ， ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ

优势
Ａｄｖａｎｔａｇｅ

样本易取，移植方法相对简单，高效稳定的 Ｔ 细胞移植
Ｅａｓｙ ａｃｃｅｓｓ ｔｏ ｓａｍｐｌｅｓ， ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｉｍｐｌｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

ｍｅｔｈｏｄ， ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

多系造血细胞发育，包括 Ｔ、Ｂ、髓系和 ＮＫ 细胞；
减少 ＧＶＨＤ；寿命相比较长（１０ ～ １２ 周）

Ｍｕｌｔｉ⁃ｌｉｎｅａｇｅ ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｔ， Ｂ，
ｍｙｅｌｏｉｄ ａｎｄ ＮＫ ｃｅｌｌｓ； ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＧＶＨＤ；
ｌｏｎｇｅｒ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ （１０ ～ １２ ｗｅｅｋｓ）

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

用于研究抗自身抗体和抗促炎细胞因子在 ＳＬＥ 中的疗效，例如抗 ＡＮＸ Ａ１ 抗体、靶向 ＭＤＳＣｓ 或 Ａｒｇ⁃１、
抗人 ＤＮＡ 样嵌合型抗体、ｈＣＤＲ１ 肽、抗 ＩＬ⁃６ 单克隆抗体等［６４］

Ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ＳＬＥ， ｅ． ｇ． ａｎｔｉ⁃ＡＮＸ Ａ１ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＤＳＣｓ ｏｒ Ａｒｇ⁃１， ａｎｔｉ⁃ｈｕｍａｎ ＤＮＡ⁃ｌｉｋｅ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ｈＣＤＲ１ ｐｅｐｔｉｄｅ， ａｎｔｉ⁃ＩＬ⁃６ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ｅｔｃ． ［６４］

局限
Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ

缺乏 ＮＫ 和其他免疫细胞；可能诱发 ＧＶＨＤ；大量
注射人体细胞会导致 ＥＢＶ 相关的淋巴组织增生性；

寿命短，平均移植 ４ 周后死亡
Ｌａｃｋ ｏｆ ＮＫ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ； ｍａｙ ｉｎｄｕｃｅ ＧＶＨＤ；
ｌａｒｇｅ ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ＥＢＶ⁃

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ； ｓｈｏｒｔ ｌｉｆｅｓｐａｎ， ｗｉｔｈ
ｄｅａｔｈ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ａｆｔｅｒ ａｎ ａｖｅｒａｇｅ ｏｆ ４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

样本来源有限；小鼠研究的不可重复性，供体不同
Ｌｉｍｉｔｅｄ ｓａｍｐｌｅ ｓｏｕｒｃｅｓ； ｎｏｎ⁃ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍｏｕｓｅ

ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｎｏｒｓ

表 ４　 常见狼疮基因敲除小鼠动物模型概况

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｌｕｐｕｓ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｏｕｓｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
模型
Ｍｏｄｅｌ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

品种品系
Ｂｒｅｅｄ ｓｔｒａｉｎｓ

临床表现
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ＴＬＲ７－ ／ － ［７０－７２］

ＴＬＲ７ 募集 ＭｙＤ８８ 并通过激活
干扰素调节因子 ７ 和 ＮＦ⁃κＢ 启
动信号级联反应，分别驱动 ＩＦＮ
和炎性细胞因子的产生
ＴＬＲ７ ｒｅｃｒｕｉｔｓ ＭｙＤ８８ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ
ａ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ ｔｈｒｏｕｇｈ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ ７ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｔｏ ｄｒｉｖｅ ＩＦＮ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

ＴＬＲ７Ｙ２６４Ｈ 型 突
变小鼠或 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ
小鼠
ＴＬＲ７Ｙ２６４Ｈ ｍｕｔａｎｔ
ｍｉｃｅ ｏｒ ＭＲＬ ／
ｌｐｒ ｍｉｃｅ

敲除 ＴＬＲ７Ｙ２６４Ｈ 型突变小鼠的
ＡＢＣｓ 细胞的数量显著减少，狼疮
样疾病症状显著缓解
Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ＴＬＲ７Ｙ２６４Ｈ ｍｕｔａｎｔ ｍｉｃｅ
ｈａｖｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｕｍｂｅｒｓ
ｏｆ ＡＢＣｓ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｌｕｐｕｓ⁃
ｌｉｋｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

探索 ＴＬＲ７ ／ ＭｙＤ８８ 轴抑制剂
在 ＳＬＥ 中的疗效
Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ＴＬＲ７ ／ ＭｙＤ８８ ａｘｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｉｎ ＳＬＥ

ＳＴＩＮＧ－ ／ － ［７３－７４］

干扰素基因缺失会导致持续性
ＩＦＮ 信号转导和自身免疫性
炎症
Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ＩＦＮ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｎｄ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠
ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ

ＳＴＩＮＧ 缺陷的小鼠加重了狼疮小
鼠模型的狼疮样症状表现，且小
鼠寿命明显缩短
ＳＴＩＮＧ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ
ｔｈｅ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｐｕｓ⁃ｌｉｋｅ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｌｕｐｕｓ ａｎｄ ｈａｖｅ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｓｈｏｒｔｅｒ ｌｉｆｅｓｐａｎ

研究干扰素基因刺激因子作
为 ＳＬＥ 治疗新的靶点
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ａｓ ａ ｎｅｗ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ＳＬＥ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＰＤ⁃１Ｈ－ ／ － ［７５］

ＰＤ⁃１Ｈ 激动作用抑制 Ｔ 细胞受
体信号传导及减少了中性粒细
胞和浆细胞样树突状细胞产生
的促炎细胞因子，包括 ＩＦＮ⁃α
ＰＤ⁃１Ｈ ａｇｏｎｉｓｍ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＩＦＮ⁃α， ｂｙ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ （ｐＤＣ）

Ｂ６ 小鼠
Ｂ６ ｍｉｃｅ

Ｂ６ ＰＤ⁃１Ｈ 缺陷小鼠会发展为类
似于狼疮的自发性皮肤和全身性
自身免疫性疾病
Ｂ６ ＰＤ⁃１Ｈ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ｄｅｖｅｌｏｐ ａ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｌｕｐｕｓ

研究 ＰＤ⁃１Ｈ 激动剂作为治疗
皮肤和系统性狼疮的潜在
靶点
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ＰＤ⁃１Ｈ ａｇｏｎｉｓｔｓ
ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｋｉｎ ａｎｄ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ

００５１
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续表 ４
模型
Ｍｏｄｅｌ

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

品种品系
Ｂｒｅｅｄ ｓｔｒａｉｎｓ

临床表现
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ＣＤ３８－ ／ － ［７６－７８］

ＣＤ３８ 通过激活淋巴细胞触发信
号级联反应和细胞内钙的动员，
并调节细胞因子和趋化因子的
凋亡、增殖和产生，同时调节免
疫细胞的增殖、分化和凋亡
ＣＤ３８ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅｓ
ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ
ｍｏｂｉｌｉｓａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ

ｌｐｒ 小鼠或 Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ 小鼠
ｌｐｒ ｍｉｃｅ ｏｒ Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ ｍｉｃｅ

ＣＤ３８ 缺乏使没有明显遗传背景
的动物模型容易产生自身免疫，
加剧了有自身免疫倾向的背景小
鼠模型的狼疮样症状表现
ＣＤ３８ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｔｈ ｎｏ ａｐｐａｒｅｎｔ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｔｏ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｌｕｐｕｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ
ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｔｈ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ

研究 ＣＤ３８ 靶向抗体对 ＳＬＥ
患者潜在治疗效果
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＤ３８⁃
ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ
ＳＬＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ

４　 基因敲除狼疮小鼠模型

目前该模型的原理基于基因同源重组交换或

是以 噬 菌 体 Ｃｒｅ ／ ｌｏｘｐ 系 统、 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 以 及

ＴＰ９０１⁃１ ／ ａｔｔ 技术为基础的条件性基因敲除，人为地

在所有组织或选定的组织或细胞中敲除特定基因，
通过改变细胞遗传特性进而研究某单个基因在疾

病发展中的作用，可研究基因过表达或敲除后机体

内的生物学效应以及新的治疗靶点［６９］，其缺点是建

模复杂，费用昂贵。 表 ４ 列举几种目前常见的狼疮

基因敲除小鼠模型。

５　 小结　
动物模型为 ＳＬＥ 发病机制研究和新药的开发

做出了巨大贡献，但 ＳＬＥ 异质性表现以及背后具有

复杂的免疫机制，而相同的治疗可以对不同的小鼠

模型产生不同的影响，因此限制了人类 ＳＬＥ 靶向治

疗的发展。 自 ２０ 世纪 ５０ 年代以来，治疗 ＳＬＥ 治疗

标准的许多药物一直在使用，尽管许多生物制剂和

免疫抑制剂已经在狼疮动物模型中进行了测试，但
自 ２０１３ 年来，关于治疗 ＳＬＥ 新药物，仅有 ＢＡＦＦ 单

克隆抗体（贝利尤单抗）、Ⅰ型干扰素受体拮抗剂

（阿尼 利 尤 单 抗 ） 和 新 型 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂

（ｖｏｃｌｏｓｐｏｒｉｎ 伏环孢素） 获得 ＦＤＡ 批 准 进 入 市

场［７８－７９］。 尽管有了新的治疗方法，但 ＳＬＥ 患者的预

后仍然很差。 因此需要增强对 ＳＬＥ 发病机制理解

及新的临床药物的开发。 本文较其他的中文综

述［８０－８１］新增了人源化狼疮小鼠及基因敲除狼疮小

鼠模型，可以更好地模拟人类 ＳＬＥ，为研究人类 ＳＬＥ
和测试治疗靶点提供了有力工具。 每一个狼疮动

物模型都与人 ＳＬＥ 存在某个相似的特征，例如，

Ｐｒｉｓｔａｎｅ 诱导小鼠的 ＩＦＮ 过表达。 此外，每一个模型

都提供了狼疮发病机制的不同方面。 综上，研究人

员可以依据不同的研究目的选择不同的动物模型。
但狼疮动物模型仍存在许多的局限性，需要不断完

善各种模型来更好地模拟狼疮患者的遗传性和病

理异质性以及确保药物在更复杂的人类遗传背景

上的适用性。 总之，ＳＬＥ 小鼠模型将继续成为研究

ＳＬＥ 的病因和机制以及开发靶向 ＳＬＥ 疗法不可或

缺的一部分。
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