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一例新西兰白兔系统性淀粉样变性病理学诊断
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[摘要] 目的　通过 1 例新西兰白兔系统性淀粉样变性的病理学诊断，为实验动物淀粉样变性的诊断提供参考。
方法　在一项为期 6 个月的重复滴眼给药毒性试验中，发现 1 只新西兰白兔的常规大体解剖检查异常，随后将其各
脏器组织制作成石蜡切片，进行苏木素-伊红 （hematoxylin-eosin，HE） 染色和刚果红染色，于光学显微镜和偏振
光显微镜下观察其病理组织学特征。结果　大体解剖后肉眼形态观察见该例动物的脾脏偏大，肺脏颜色和质地改
变。对各脏器组织进行 HE 染色后显示：脾脏组织结构被破坏，脾脏白髓周围被致密淀粉样沉积物以结节环的形式
包围，白髓可见压力性萎缩；颌下淋巴结、肠系膜淋巴结以及回肠、圆小囊、蚓突、空肠、盲肠和直肠亦可见淀粉
样蛋白沉积。刚果红染色显示，各受影响脏器组织内淀粉样蛋白呈鲑鱼粉色，在偏振光显微镜下呈现特殊的苹果绿
双折光。结论　该例新西兰白兔的各脏器组织病理特征符合系统性淀粉样变性的诊断特征。
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[ABSTRACT] Objective  To provide a reference for the diagnosis of amyloidosis in experimental animals 
through the pathological diagnosis of systemic amyloidosis in a case of a New Zealand white rabbit. 
Methods  In a 6-month repeated ocular toxicity study, an abnormal finding was noted during the routine 
gross anatomical examination of one New Zealand white rabbit. Its organs were prepared as paraffin 
sections and stained with hematoxylin-eosin (HE) staining and Congo red staining. The histopathological 
features were observed under optical and polarized light microscopy. Results  Gross anatomical 
examination of the animal revealed an enlarged spleen and changes in the color and texture of the lung. HE 
staining showed that the splenic tissue structure was destroyed, the white pulp of the spleen was 
surrounded by dense amyloid deposition in the form of nodular rings, along with pressure atrophy of the 
white pulp. Amyloid deposits were also observed in the submandibular lymph nodes, mesenteric lymph 
nodes, ileum, sacculus rotundus, vermiform appendix, jejunum, cecum, and rectum. Congo red staining 
showed that the amyloid deposition in the affected organs appeared salmon-pink, and exhibited 
characteristic apple green birefringence under polarized light microscopy. Conclusion The histo-
pathological features of the New Zealand white rabbit are consistent with the diagnostic characteristics of 
systemic amyloidosis.
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淀粉样变性（amyloidosis）是淀粉样蛋白在机体局

部或全身性多器官沉积导致组织结构破坏、器官功能

障碍的一类进行性疾病的总称。系统性淀粉样变性已

在多种物种中被观察到，包括人类、家畜及实验动

物［1-3］。相较于人类，动物系统性淀粉样变性的研究

较少，尤其在新西兰白兔中，自发性系统性淀粉样变

性未见相关文献报道。本课题组在一项使用实验动物

新西兰白兔的为期 6个月的重复滴眼给药毒性试验过

程中，发现受试动物低剂量组有 1例新西兰白兔的既

定病理学检查结果疑似系统性淀粉样变性。因此，本

文通过总结该病例各脏器的肉眼观察、HE染色及刚果

红染色结果，对其病理组织学特征进行初步探讨，以

期为新西兰白兔的自发性系统性淀粉样变性诊断提供

参考。

1　材料与方法

1.1　实验动物
本研究对象来自一项为期 6个月、使用新工艺阿

托品滴眼液的重复滴眼毒性试验。该实验设 5组，共

120 只新西兰白兔，分别为阴性对照组、低剂量组

（0.02 mg/d）、中剂量组（0.04 mg/d）、高剂量组（0.08 mg/d）
以及旧工艺高剂量组（0.08 mg/d），每天滴眼给药 1次
（100 μL/眼），连续给药 5个月，分别于给药中期、给

药末期以及给药结束后恢复 4周，按实验计划对动物

进行病理学检查。该例新西兰白兔为连续 5个月滴眼

给予中剂量阿托品滴眼液的恢复期动物，雌性，普通

级，7月龄，安乐死前体重为2.992 kg，购自湖南太平

生物科技有限公司［SCXK（湘） 2020-0005］。动物饲

养于广东莱恩医药研究院有限公司的普通级环境兔/豚
鼠观察室［SYXK（粤） 2022-0146］，单笼饲养，环境

温度为 16～26 ℃，相对湿度为 40%～70%。该重复滴

眼给药毒性试验的研究方案及过程符合实验动物福利

伦理相关要求，并通过广东莱恩医药研究院有限公司

动物管理与使用委员会批准 （IA-SE2022081-01、
IASE2022081-02）。
1.2　实验仪器

ASP300S全自动组织脱水机、EG1150H石蜡包埋

机、EG1150C冷台、RM2016轮转式切片机、ST5020
多功能染色机、DM3000生物显微镜和DMC4500病理

图像分析系统均购自德国 LEICA公司；Aperio GT 450
扫片机购自徕卡显微系统 （上海） 有限公司；

BCE224-1CCN电子天平购自赛多利斯科学仪器（北

京）有限公司。

1.3　主要试剂
苏木精染液购自上海阿拉丁生化科技股份有限公

司（批号G2115209）；伊红Y（醇溶性）购自上海麦克

林生化科技股份有限公司（批号 I2018021）；甲醇刚果

红染色液购自珠海贝索生物技术有限公司（批号

C240301）。
1.4　病理学检查

重复滴眼给药毒性试验结束后，根据受试动物体

重，使用丙泊酚乳状注射液，通过静脉注射进行全身

麻醉，麻醉剂量为 16 mg/kg。在动物进入外科麻醉期

后，通过腹主动脉采血方式实施安乐死。按既定方案

进行常规大体解剖检查（含全身 46个脏器），留取组

织样本并用体积分数为 10%的中性甲醛溶液固定（眼

和睾丸用Davison's固定液进行快速固定）。当发现其他

任何组织器官出现体积、颜色、质地等异常改变时，

均详细记录并加以固定。所有固定后的组织样本经常

规取材、脱水、石蜡包埋，参照HE染色操作流程以及

甲醇刚果红试剂说明书进行HE染色和甲醇刚果红染

色，然后在光学显微镜及偏振光镜下观察染色结果。

本研究对象在之前饲养及试验过程中未出现明显异常，

而是在给安乐死后的系统剖检时发现异常。

2　结果

2.1　肉眼形态观察及脏器系数
该例新西兰白兔的体表检查完好无损，生理腔道

未见异常分泌物；脏器剖检后肉眼观察可见：脾脏偏

大，测量尺寸约为7.5 cm×1.5 cm×0.5 cm（图1），质量

为 5.209 g，脏体系数为 0.174，脏脑系数为 0.533；肺

脏多处呈灰红色，较正常肺组织质地略硬；其余脏器

的解剖位置正常，颜色正常且有光泽，质地均匀，未

见异常增大或缩小。

 

图 1 1 例疑似系统性淀粉样变性新西兰白兔的脾脏
Figure 1 Spleen of a New Zealand white rabbit suspected 

of systemic amyloidosis
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2.2　系统性淀粉样变性的病理学诊断
2.2.1　HE 染色的组织学检查结果

经常规石蜡制片及HE染色后，在光学显微镜下检

查这例新西兰白兔全身46个脏器组织，包括心脏、肝

脏、脾脏、肾脏、肺脏、胸腺、胸骨、股骨、淋巴结、

胃肠道等。其中，在脾脏、肠系膜淋巴结、颌下淋巴

结及各肠道等部位可见疑似淀粉样沉积（图2）。
在低倍镜下，脾脏组织结构被破坏，白髓周围被

致密的、疑似嗜酸性淀粉样蛋白团块所环绕，导致白

髓面积占比及其细胞数量明显减少，即白髓呈压力性

萎缩（图 2A）；在高倍镜下，脾脏白髓边缘区淋巴细

胞已不可见，仅残存部分动脉周围淋巴鞘（图2B）。
受影响的免疫组织还包括颌下淋巴结（图2C）及

肠系膜淋巴结（图2D），其中不定形的淀粉样物质沉

积在淋巴结被膜下位置，甚至可延至浅层皮质区。此

外，在胃肠道组织，如回肠、圆小囊、蚓突、空肠、

盲肠和直肠的黏膜层，亦可见疑似淀粉样蛋白沉积

（图2E～F）。

注：A～F 分别为 HE 染色后低倍镜下脾脏 （×40） 以及高倍镜下脾脏 （×100）、颌下淋巴结 （×200）、肠系膜淋巴结 （×200）、直肠 （×200） 和
回肠 （×200） 的淀粉样蛋白沉积；G～L 为刚果红染色后同一倍数显微镜下的脾脏、颌下淋巴结、肠系膜淋巴结、直肠和回肠的组织学形态。
各图标尺分别为 600 μm （A、G）、300 μm （B、H） 和 200 μm （C～F，I～L）。
Note： A-F show amyloid deposition in the spleen at low magnification （×40） and high magnification （×100）， submandibular lymph node 

（×200）， mesenteric lymph node （×200）， rectum （×200） and ileum （×200）； G-L show histological morphology of spleen， submandibular 
lymph nodes， mesenteric lymph nodes， rectum， and ileum under the same magnification after Congo red staining. Scale bars： 600 μm （A，
G）， 300 μm（B，H）， 200 μm（C-F，I-L）.
图 2 1 例系统性淀粉样变性新西兰白兔受影响器官组织的普通光学显微观察
Figure 2 General optical microscopic observation of affected organs in a New Zealand white rabbit with systemic 

amyloidosis
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2.2.2　刚果红染色的组织学检查结果
刚果红染色结果显示，新西兰白兔的脾脏、肠系

膜淋巴结、颌下淋巴结及各肠道等受影响脏器组织内

的淀粉样蛋白呈鲑鱼粉色（图2G～L），其粉染的淀粉

样蛋白的分布区域与HE染色结果相一致，分别位于脾

脏白髓周围、淋巴结的被膜下区以及肠道的黏膜层。

在偏振光显微镜下，脾脏、淋巴结和肠道组织内沉积

的淀粉样蛋白呈现特殊的苹果绿双折光（图3），表明

该病例符合系统性淀粉样蛋白变性的诊断特征。

2.3　其他脏器组织的异常改变
HE染色结果显示，该例动物其余脏器组织还表现

出以下异常的改变；肺脏呈现重度弥散性炎症，以中

性粒细胞和单个核细胞浸润为主，同时可见肺泡腔渗

出/水肿（图 4A）；胸腺萎缩表现为皮髓质淋巴细胞数

量减少，分界不清，周围见脂肪组织（图 4B）；骨髓

腔内细胞数量弥漫性增多，以中性粒细胞和浆细胞为

主，脂肪细胞数量相对减少（图 4C）；同期正常对照

动物的骨髓情况见图4D。

3　讨论

根据国际淀粉样变性学会（International Society of 
Amyloidosis）所发布的指南，“淀粉样蛋白”一词主要

指细胞外的纤维蛋白沉积物，这些沉积物可通过刚果

红染色及偏振光显微镜相结合而识别，并可基于淀粉

样蛋白类型进行分类［4］。目前，动物中已知的淀粉样

蛋白共分为10种，其中多数哺乳动物和鸟类的淀粉样

蛋白为AA型，即其淀粉样原纤维蛋白来源于血清淀粉

样蛋白A（serum amyloid A，SAA）。AA型淀粉样变性

通常与感染性、炎症性疾病和恶性肿瘤相关，来源于

急性期反应物——SAA的降解，也被称为继发性淀粉

样变性［5］。本研究中，该例动物的病理学检查显示其

存在严重的肺脏炎症，提示这种炎症可能与全身多脏

器组织的淀粉样蛋白沉积相关。

在淀粉样变性晚期病例中，几乎所有脏器组织都

可能受到影响，但大多数哺乳动物的淀粉样变性通常

发生在特定器官或器官群中［6］。早期研究中，Jakbo［6］

注：A，脾脏；B，颌下淋巴结；C，直肠；D，回肠。标尺为 100 μm。
Note：A， spleen； B， submandibular lymph nodes； C， rectum； D， ileum. Scale bar： 100 μm （A-D）.
图 3 1 例系统性淀粉样变性新西兰白兔受影响器官组织的偏振光显微检查（刚果红染色，×200）
Figure 3 Polarized light microscopy of affected organ tissue in a New Zealand white rabbit with systemic amyloidosis 

（Congo red staining， ×200）

注：A，肺脏重度弥散性炎症；B，胸腺萎缩；C，骨髓腔内细胞数量弥漫性增多；D，同期正常对照动物的骨髓细胞。图中所有标尺为
600 μm。
Note：A， Severe diffuse inflammation of the lungs ； B， Thymic atrophy； C， Diffuse increase in cellularity in the bone marrow cavity ； 
D， Bone marrow micrograph of normal control animals at the same time point. All scale bars in the figure are 600 μm （A-D）.
图 4 1 例系统性淀粉样变性新西兰白兔的其他脏器组织病理学观察（HE 染色，×40）
Figure 4 Histopathology of other organs of a New Zealand white rabbit with systemic amyloidosis  （HE staining，×40）
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根据淀粉样蛋白沉积部位的解剖学分类方法，分析了

典型的淀粉样沉积特征，即淀粉样蛋白主要沉积在脾

脏、肝脏、肾脏和肾上腺中，并随着物种不同而改变

沉积偏好部位；而在非典型案例中，其他器官组织也

可受影响。脾脏作为典型淀粉样变性中最常受影响的

器官，淀粉样蛋白常沉积在淋巴滤泡、红髓、小动脉

壁和被膜。在本研究中，这例新西兰白兔的脾脏中发

现了相对大量的淀粉样蛋白沉积，提示脾脏为淀粉样

变性典型的好发部位，且其淀粉样蛋白主要沉积在滤

泡周围及红髓中，并在白髓周围呈结节状分布；这种

严重的脾脏淀粉样变性可导致白髓压力性萎缩，进而

使脾脏的功能受损。与脾脏相比，该动物其余淋巴结、

肠道等部位的淀粉样蛋白沉积相对较少。

在小鼠和豚鼠等实验动物中，可以通过持续性给

予炎症刺激诱导AA型淀粉样变性［2，7-8］。当实验性地

通过口服或静脉注射外源蛋白诱导动物发生AA型淀粉

样变性时，观察到最早的淀粉样蛋白沉积在脾脏

中［9-11］。这可能与脾脏过滤功能相关，即与其他器官

组织相比，淀粉样蛋白在循环经过脾脏时更容易被蓄

积。也有文献支持淀粉样蛋白可能通过体内免疫细胞

转运［8］，这可以解释本研究中观察到各淋巴结中也有

淀粉样蛋白沉积的现象。除主要的淀粉样沉积部位外，

其他部位如胃肠道也是系统性淀粉样变性的常见受影

响部位。

综上，本研究通过分析 1例新西兰白兔疑似系统

性淀粉样变性的组织形态学特征，为该种属动物淀粉

样沉积部位的解剖学模式提供参考。
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继本专栏推出的《近交系小鼠培育及其背后的故

事》［1］《NOD小鼠培育接力赛》［2］之后，本期我们将

目光投向具有独特免疫缺陷特性的实验小鼠模型——

无胸腺裸鼠（又称“裸小鼠”）和重症联合免疫缺陷

（severe combined immunodeficiency，SCID）小鼠。接下

来的内容将详细介绍裸小鼠和 SCID小鼠的培育历程、

生物学特性及其在科研中的应用价值，以期为读者提

供一个全面而深入的视角，增进对这些具有特殊表型

的实验小鼠的理解和认识，推动相关领域的发展与

进步。

早在基因工程技术应用于小鼠模型构建之前，裸

小鼠和SCID小鼠就因先天性免疫缺陷而成为医学生物

学研究领域不可或缺的实验动物，特别是在肿瘤学和

免疫学研究、药品与生物制品的安全性评价、有效药

品的临床前筛选等方面，都发挥了重要的作用。然而，

这两种小鼠的培育历程却截然不同。

1　裸小鼠的起源及发现历程

1.1　裸小鼠的起源与遗传特性
裸小鼠的起源可追溯至20世纪60年代初，最先是

由英国格拉斯哥（Glasgow）鲁契尔医院病毒实验室的

玛格丽特·格里斯特（Margaret Grist）博士在其饲养

的白化小鼠种群（非近交系）中发现的。1962年，有

关这一突变小鼠的详细信息被正式记录并发表于《小

鼠简讯》［3］。但在当时，格里斯特博士对这只全身赤

裸、无被毛的小鼠并没有多大兴趣，故未对其开展深

入的探索与分析。

4年后，爱丁堡动物遗传研究所（the Institute of 
Animal Genetics，IAG）的斯坦利·帕特里克·佛拉纳

根（Stanley Patrick Flanagan）从格里斯特处得到1只裸

小鼠和 2只同窝有被毛个体，并对其进行了遗传学和

生物学特性分析。遗憾的是，这只裸小鼠（雄性）在

死亡前没有得到后代；而另外两只被毛正常（雌雄各

一）的个体在交配后，成功产下两窝共23个子代。佛

拉纳根利用这些子代小鼠进行互交，其中一对产下的

后代中再次出现了无毛个体。根据后代性状分离数据，

他确定产下无毛个体的这对父母为杂合子。随后，佛

拉纳根利用这对杂合子和它们的后代建立了裸小鼠种

群，并将导致无毛特征的突变基因命名为“Nude”，简

称为“nu”。
佛拉纳根还发现雌性裸小鼠的生育能力极其低下。

他将46只雌性裸小鼠与正常被毛雄鼠进行配对后，仅

有 4只成功产子，且这些雌性裸小鼠因乳腺发育不良

无法产生乳汁而不能将子代养大。之后，佛拉纳根还

对裸小鼠的生长状况、毛发发育过程、nu基因与已知

突变基因的连锁情况进行了研究，并在1966年将上述

结果进行整理后发表［4］。遗憾的是，尽管佛拉纳根的

研究涵盖了多个方面，但当时尚未发现裸小鼠最重要
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的特性——无胸腺。

1.2　裸小鼠的免疫缺陷特性及其发现历程
在裸小鼠出现之前，细胞免疫学领域的研究常依

赖于两种手段来操控小鼠的T细胞生成：一是使用药

物抑制小鼠T细胞的产生，二是通过外科手术摘除小

鼠的胸腺。早在 1944年，McEndy等［5］就发现早期切

除高发白血病的AKR小鼠胸腺可以降低小鼠的白血病

发生率；而切除C58小鼠的胸腺可有效抑制化学或辐

射诱导的白血病发生。胸腺切除后，不仅会导致小鼠

循环系统内淋巴细胞数目减少，还会导致抗体生成量

减少。这些发现均表明，胸腺在免疫应答过程中发挥

着重要作用。因此，胸腺切除术也成为当时制备免疫

缺陷动物模型的常规方法。然而，胸腺切除术也存在

致命的弱点。即幼年动物在胸腺切除后，往往因感染

而在1～3周内死亡，或因胸腺切除不彻底而导致实验

失败［6］。同时，在模型制作过程中，胸腺切除不可避

免地会给实验动物带来疼痛和不适。

1968年，苏格兰斯特拉斯克莱德大学（University 
of Strathclyde） 生 物 学 系 的 佩 蒂 路 易 斯 （E. M. 
Pantelouris）从爱丁堡动物遗传研究所得到了裸小鼠。

在解剖过程中，意外地发现裸小鼠胸腺发育不全［7］。
佩蒂路易斯进一步分析发现，裸小鼠的白细胞数量明

显低于正常小鼠，仅为同窝野生型小鼠的1/4。裸小鼠

天生缺乏胸腺，即意味着其有望替代胸腺切除小鼠，

成为一种天然的免疫缺陷动物模型。这一发现的重要

性远远超出其裸露无毛表型。因此，佩蒂路易斯的相

关成果一经报告，便迅速引起了科学界的广泛关注。

然而，在裸小鼠成为广泛可用的动物模型之前，如何

提升其繁殖效率与生存能力是亟待解决的关键问题。

佛拉纳根在分析裸小鼠的生物学特性时发现，纯

合型裸小鼠的生长速度比野生型或杂合同窝小鼠减缓

了约 30%。同时，他还发现，雌性裸小鼠的卵巢体积

小，黄体缺失；雄性裸小鼠的精子活力差，精子尾部

有卷曲等现象。这些特性都预示着裸小鼠的生殖能力

存在问题。此外，裸小鼠的生存能力也是个大问题。

因为在 20世纪 60年代，还不具有饲养无特定病原菌

（specific pathogen free，SPF）级别动物的设施条件，

无法控制动物种群中各种病原微生物的污染。裸小鼠

因其免疫缺陷特性而无法抵抗病原微生物的侵袭。因

此，在最初发现裸小鼠时，有超过一半的个体在出生

后第 2周死亡，仅有 10%的个体能够存活至 12周龄。

若上述问题未能得到有效解决，裸小鼠便无法成为真

正可用的动物模型。

利用裸小鼠与其他品种小鼠进行杂交，是否可以

筛选出携带nu基因的高生育力品系？这项研究最先是

由丹麦哥本哈根病理解剖研究所的病理学家——雷加

德（Rygaard）和波维森（Povlsen）开展的。有趣的

是，他们开展该实验的目的是验证当时新提出的“肿

瘤免疫监控理论”。为此，他们将从爱丁堡动物遗传研

究所得到的裸小鼠分别和纯系BALB/c、C3H、C57BL/
6小鼠交配，并不断选育，成功获得了3种近交系裸小

鼠新品系［8］。这项工作是在1969—1972年完成的。在

此期间，雷加德和波维森将nu基因引入到不同遗传背

景的近交系小鼠中，虽然在一定程度上改善了裸小鼠

的生物学性状，但仍未能克服其繁殖力低下和存活时

间过短的问题。

1974年，美国国立卫生研究院（National Institutes 
of Health，NIH）的汉森团队取得了突破性进展。他们

成功地将BALB/c背景品系下的 nu基因引入到了 Swiss 
NIH远交系小鼠中，从而培育出了远交系裸小鼠。这

一新品系裸小鼠的繁殖能力和抗病能力都得到了明显

加强，研究者可以直接利用nu/nu纯合型雌雄鼠进行交

配繁育后代［9］。在进一步引入了 SPF饲养体系后，裸

小鼠感染病原微生物的风险显著降低，从而极大地延

长了裸小鼠的寿命，使其能够达到接近于常规近交系

小鼠的寿命水平。

1996年，决定裸小鼠表型的突变基因被确定，是

由Foxn1基因点突变导致编码蛋白提前终止，从而形

成截短的无功能蛋白。该突变基因被称为Foxn1nu［10］。
显然Foxn1基因具有多效性，能够同时影响小鼠的毛

发和胸腺发育。裸体特征是因携带纯合Foxn1nu的小鼠

毛囊中毛杆无法正常穿透表皮生长所致。

综上，裸体是一个易于观察和发现的表型，但很

少有人会将其与免疫缺陷相联系。佛拉纳根虽然对裸

小鼠的生物学特性进行了系统的分析，但却与发现裸

小鼠的胸腺发育不良这一重要特性失之交臂。相比之

下，佩蒂路易斯则更为细心和幸运，在裸小鼠突变体

首次出现后的 7年里，经过坚持不懈探索，最终发现

了胸腺缺乏这一重要的生物学特性。鉴于当时艰难的

保种和繁育条件，以及裸小鼠低生育力和低生存能力

的背景，能够成功保留该突变个体实属难得。若不是

因为发现其无胸腺，裸小鼠很可能早已淡出科学家的

视野。尽管其裸露表型显而易见，但胸腺发育不良这

一关键特性的发现却需要研究者具有细致入微的观察
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力和些许运气，而这也正是科学探索的魅力所在。

2　SCID 小鼠的发现及培育历程

2.1　SCID 小鼠的发现与遗传特性
SCID小鼠是一种比裸小鼠更为严重的免疫缺陷型

小鼠，无疑是继裸小鼠之后另一种极具研究价值的免

疫缺陷型实验动物。然而，SCID小鼠的发现和培育却

经历了与裸小鼠培育完全不同的历程。

20世纪80年代初，位于美国费城的福克斯蔡斯癌

症研究中心（Fox Chase Cancer Center）的研究人员梅

尔文·波斯玛（Melvin J. Bosma），采用免疫球蛋白重

链（immunoglobulin heavy chain，Igh）同源导入近交系

小鼠C.B-17，开展血清内不同亚型免疫球蛋白的定量

分析实验。同源导入近交系是指通过连续多次回交后

将一个基因导入到另一个近交系而培育成的新近交系。

C.B-17就是通过连续的回交，将C57BL/6小鼠所携带

的 Ighb 亚型等位基因导入 BALB/c 小鼠，进而替代

BALB/c原有的 Igha亚型等位基因，从而形成的同源导

入近交系小鼠。C.B-17小鼠与BALB/c小鼠唯一的不同

就是 Igh位点，前者为 Ighb/Ighb，而后者为 Igha/Igha。
2.2　SCID 小鼠的免疫功能研究历程

在分析C.B-17小鼠血清中的 Igh表达量时，波斯

玛意外发现有4只（4/35）小鼠的血清内未检测到 Ighb

基因的表达产物［11］（产物浓度≤1 μg/mL）。起初，波

斯玛认为可能是这几只小鼠在繁殖过程中出现了遗传

污染，且污染源最有可能是BALB/c小鼠。为了验证这

一假设，细心的波斯玛利用特异性检测 Igha表达产物

的试剂，对这 4份血清样本进行了分析。然而，结果

仍是阴性，说明这4只小鼠并未如先前所推测的那样，

受到来自BALB/c小鼠的遗传污染。

面对这一难以解释的现象，波斯玛决定采取更为

全面的检测策略，对其目前可用的所有免疫球蛋白相

关试剂进行了测试。令人惊讶的是，这 4只小鼠的免

疫球蛋白家族成员中 IgM、IgG3、IgG2b、IgG2a和 IgA
也不见了。这是一个极不寻常的结果。为便于后续的

描述与分析，我们将此类无法检测到免疫球蛋白的个

体暂时命名为 Ig-小鼠；相应地，将可检测到免疫球蛋

白的个体称为 Ig+小鼠。

波斯玛通过谱系检查发现，这 4只 Ig-小鼠是同窝

出生的兄妹，该窝另有 3只 Ig+个体。血清学分析结果

显示，该窝小鼠的父亲也是 Ig-，而母亲则是 Ig+。上述

结果表明，这些 Ig-小鼠很可能是由于遗传突变所致。

为了验证这个假设，波斯玛用 4只 Ig-小鼠（雌雄各 2
只）两两进行交配后，发现所得 5只后代全部为 Ig-。
接着，他将其中一只 Ig-雄鼠与同窝的 Ig+雌鼠进行交

配，得到的5只后代中，有3只为 Ig-，2只为 Ig+。基于

孟德尔遗传学定律，结合谱系与遗传分析结果，波斯

玛得出结论：Ig-表型是由某个隐性突变基因所导致的。

进一步的分析结果表明，Ig-小鼠同时缺乏功能性

T淋巴细胞和B淋巴细胞。早在 20世纪 50年代，学术

界就有因先天性缺乏功能性T、B两种淋巴细胞而导致

一类被称为 SCID的病例报告［12］。基于此，波斯玛将

这个突变基因命名为 Scid，并将这种小鼠命名为 SCID
小鼠［13］。具体而言，纯合的C.B-17scid/scid小鼠为 Ig-个
体，杂合型C.B-17+/scid小鼠为 Ig+个体。

SCID小鼠的外观与其主要遗传背景来源的BALB/c
小鼠呈现高度相似性，不仅毛色继承了BALB/c小鼠的

白化表型，并且在体重和生长发育指标上也与之相似。

但SCID小鼠的胸腺、脾脏和淋巴结的重量不及野生型

BALB/c小鼠对应器官重量的30%。通过组织病理学检

查发现：SCID小鼠的胸腺被脂肪组织包围，无皮质结

构，仅残存髓质，淋巴细胞缺陷；SCID小鼠胸腺在细

胞组成上主要由类上皮细胞和成纤维细胞构成，边缘

偶见灶状淋巴细胞群；脾脏是功能性B淋巴细胞成熟

的重要组织，在 SCID小鼠中表现为白髓区域不明显、

脾小体主要由网状细胞构成、无淋巴细胞聚集；此外，

SCID小鼠淋巴结无明显皮质区，副皮质区缺失，由网

状细胞占据，小鼠肠黏膜下和支气管淋巴结少见，且

结构内无淋巴细胞聚集［14］。
1996年，SCID小鼠的突变基因也被鉴定出来，是

淋巴细胞发育过程中V（D） J重组所必需蛋白激酶的

一 个 亚 基 （protein kinase，DNA-activated，catalytic 
subunit）的编码基因，简写为 Prkdc。Prkdcscid是由于

Prkdc基因发生了点突变，导致蛋白翻译过程提前终

止［15］。在携带Prkdcscid突变的SCID小鼠淋巴细胞发育

过程中，抗原受体基因重组过程无法正常进行，从而

无法产生功能正常的抗原受体蛋白，受影响的淋巴细

胞在成熟之前就会死亡，或被体内的巨噬细胞、粒细

胞和自然杀伤（natural killer，NK）细胞清除。由于

SCID小鼠的非淋巴性造血细胞分化过程并未受该突变

基因的影响，因此在SCID小鼠体内移植外源性正常骨

髓细胞或胎肝细胞后，其淋巴组织将获得部分或完全

重建，恢复正常生理功能［16］。重建的淋巴细胞来自供

体而非宿主本身，这一特性奠定了SCID小鼠可作为外
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源细胞或组织移植模型的重要基础。

值得注意的是，并非所有SCID小鼠都缺乏功能性

淋巴细胞，有 2%～23%的个体具有数量有限的 T、B
淋巴细胞，并能恢复部分免疫功能，即所谓的SCID小
鼠“渗漏”现象［17］。渗漏 SCID小鼠虽然携带纯合的

Prkdcscid基因，但仍会有少量淋巴细胞不受影响而发育

成熟。谱系分析和选育研究结果表明，SCID小鼠的渗

漏特性并不具备遗传性，而是与年龄和饲养环境相

关［17］，随着年龄增长，渗漏 SCID小鼠比例呈现上升

趋势。在渗漏SCID小鼠的血清样本内，还可检测出一

定水平的免疫球蛋白，在其组织内亦能检测出少量B
细胞。此外，胸腺内的 T细胞受体（T-cell receptor，
TCR）基因可发生重排，并且可检测出携带T细胞特异

性抗原标志的细胞。约有 50%的渗漏个体对同种异型

皮肤移植有排斥作用［17］。目前，关于 SCID小鼠的渗

漏机制尚不明确，需要进一步研究以揭示其过程。

综上，相较于无胸腺裸小鼠历经了数年和多位研

究者共同努力才得以发现的艰辛历程，SCID小鼠的发

现过程似乎没有那么复杂。但 Scid基因突变也没有如

nu基因突变那样形成一个显而易见的关联表型（裸

体），因此并不容易被发现或检测到。在面对低比例

（4/35）的异常实验结果时，波斯玛并未置之不理，而

是对其产生原因提出了假设，并通过严格检验和分析

来验证这些假设，最后抽丝剥茧般揭示了这一意料之

外的重要发现。这一过程不仅体现了科学研究的严谨

性，也彰显了科学研究的真谛和魅力所在。
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