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　 　 ［摘要］ 　系统性红斑狼疮模型主要分为自发性和诱导性模型 ，通过查阅文献探究近年来国内外学者对自发性和诱导性

红斑狼疮模型的研究 ，并阐明不同类型系统性红斑狼疮模型的主要特征 ，针对其各自优势与不足筛选更稳定 、更适合自身免

疫的红斑狼疮小鼠模型 ，为后期红斑狼疮治疗药物的研究和筛选提供合适的动物模型 ，有助于抗系统性红斑狼疮新药的

研发 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 Systemic lupus erythematosus （SLE） models were mainly divided into spontaneous and induced
models ．Through the literature ，spontaneous and induced SLE models and their main characteristics were reviewed ，which pro唱
vided references for the researchers to choose appropriate models for studying specific pathogenic mechanism and diagnostic cri 唱
teria ，searching for targeted treatment interventions and developing potential therapeutic drugs ．
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　 　系统性红斑狼疮（SLE）是一种复杂的自身免疫
性疾病 ，多见于育龄女性 ，其病因尚不十分明确 ，推

测可能与遗传因素和环境因素共同作用所引起的机

体免疫功能紊乱有关［１］
。其病程反复 ，涉及到全身

各个系统 ，最易受累是肾脏 ，患者血清中产生多种自

身抗体 ，主要以抗核抗体 （antinuclear antibody ，

ANA） 、双链脱氧核糖核酸（double唱stranded deoxy唱
ribonucleic acid ，dsDNA） 、单链脱氧核糖核酸（sin唱
gle唱stranded DNA ，ssDNA ）抗体为代表 。 研究表

明狼疮性肾炎是导致 SLE 患者肾衰和死亡的主要
因素［２］

。由于基因 、激素 、环境等综合因素 ，可诱导

产生抗原累积 、免疫过度活化 、细胞因子异常 、自身

抗体产生 、靶器官损伤 ，最终导致炎症反应 ，但此过

程均与免疫细胞相关 ，所以免疫细胞异常可作为研

究热点 。 T 淋巴细胞异常可作为自身免疫疾病的重
要因素 ，早期研究表明 SLE 发病机制中 ，辅助性 T
细胞 （Th）功能失调是导致 SLE 的主要因素 ，且

Th２细胞亢进可导致 B细胞高度活化 ，进而产生大

量自身抗体 。 Th１主要分泌细胞因子 ，介导细胞免

疫迟发型变态反应 ，Th２主要介导体液免疫 ，辅助体

细胞分化并产生抗体 。由于刺激免疫系统可持续产

生大量的自身抗体 ，形成高水平的免疫复合物 ，沉积

于肾 、关节 、皮肤 ，使血管通透性改变 ，并从而渗出至

组织间隙 ，引发多种组织 、器官的损伤［３ ，５］
。 SLE 的

发病进程中有很多免疫细胞因子参与 ，如白细胞介

素 ６（ IL唱６） 、白细胞介素 １０（IL唱１０） 、干扰素（IFN ） 、

肿瘤坏死因子（TNF）等 。目前 ，通常用皮质类固醇

和免疫抑制药物对 SLE患者进行长期监控治疗 ，通

过降低 T 、B 淋巴细胞功能 ，减少特异性自体抗体生

成 ，抑制细胞因子产生等 ，进而控制自身免疫和免疫
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抑制 。在 SLE模型小鼠中可观察到很多免疫异常
及病理变化 ，因此建立红斑狼疮模型有利于探究

SLE的病因 、发病机制及开发治疗 SLE 的新方法 。

目前国内外研究的 SLE模型主要分为两种 ，即自发

型 、诱导型小鼠红斑狼疮模型 。自发型小鼠模型具

有良好的遗传背景及遗传稳定性 ，在探究遗传因素

对 SLE的影响中意义重大 ；人工诱导型小鼠实验周

期短 ，大部分小鼠在诱发 SLE后 ５个月左右死亡 。

本文针对自发型小鼠模型和人工诱导型小鼠模型 ，

对其造模方法 、发病时间及发病机制探究其优势与

不足 ，综合筛选所需的 SLE 模型 ，以期为研究者寻

找特定的发病机制 ，研究开发更有潜力的治疗 SLE
的药物 ，选择合适的模型奠定基础 。

1 　自发性小鼠 SLE模型

1 ．1 　杂交获得 SLE模型
　 　 １９６３年 Helyer在 NZB鼠与 NZW 鼠的杂交一
代中发现可自发地出现与人类狼疮性肾炎相似的改

变［６］
，其亲代任一方均不发生病变 ；此模型小鼠 ４ ～

５月龄左右发病 ，５ ～ ６ 月龄会出现明显的肾小球肾

炎症状 ，１０ ～ １２月龄则发展为严重狼疮 ，常出现肾

衰竭乃至死亡［７］
；此类模型小鼠发病症状与人类相

似 ，因此 ，该小鼠为 SLE的经典模型 。 １９７６年 Mur唱
phy和 Roths相继培育出了新的 MRL 和 BXSB鼠
SLE模型 ，进一步促进了对 SLE 模型的研究［８］

；

BXSB鼠为 C５７BL６／J雌性鼠与 SB／Le雄性鼠杂交
获得的子一代雄性鼠 ，与 SB／Le回交的子代小鼠可
见淋巴组织增殖 ，此品系小鼠由于雄鼠 Y 染色体的
突变基因 Yaa可加速自身免疫疾病发生 ，从而导致

雄鼠比雌鼠发病早且病情严重 。研究表明 Yaa 小
鼠严重依赖 IL唱２１ ，且 IL唱２１信号对 B细胞信号传导
所有的相关疾病是至关重要的 ，此特征可作为狼疮

的发病机制 ，其结果显示 ，在 BXSB鼠自身免疫中 ，

IL唱２１具有促进疾病和抑制疾病的作用［９］
。此类模

型小鼠平均生存周期为 ５个月 ，增生性肾小球肾炎

是其主要致死原因［１０］
。通过杂交获得的 SLE 模型

的缺点是发病晚 ，周期长 ，易受环境因素影响 ，且实

验过程不易控制 。

1 ．2 　 MRL ／lpr小鼠
　 　目前国际上常用的 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 等人建立此模型 ，该鼠是由 LG／J 、
AKR／J 、C３H／HeDi和 C５７BL／６J 品系小鼠复杂交
配至第 １２ 代时产生［１１ ，１２］

。此类小鼠由于缺失 Fas
基因 ，出现淋巴增生基因 ，导致 T 细胞死亡率降低 ，

淋巴结肿大 ，以致自身反应性淋巴细胞不能通过凋

亡途径清除 ，进而产生自身免疫疾病症状 ，其症状和

人类 SLE 十分相似 ，其特征是产生大量的 ANA 、

anti唱dsDNA 、anti唱ssDNA 等自身抗体 ，肾小球肾炎

为其致命性因素 ，发病早 ，且无性别优势 。 Kreft
等［１３］报道转化生长因子 （TGF唱β１ 、２ 、３ ）在 MRL／lpr
小鼠肾脏细胞中表达增高 ，主要集中在肾小管上皮

细胞 、血管平滑肌细胞和肾小球上皮细胞 、其他几种

组织的血管平滑肌细胞中 TGF唱β 表达也增高 。

TNF唱α参与 MRL／lpr 小鼠整个病理变化过程 ，可

以增加 TGF唱β的表达 ，对透明质酸在肾脏的病理

沉积发挥作用 ，TNF唱α在局部与皮炎的发生相关 。

吴言为［１４］研究了青蒿素衍生物 SM９３４ 对系统性红

斑狼疮的疗效及作用机制 ，研究结果表明 ：雌性

MRL ／lpr小鼠发病时间为 ８ ～ １２周 ，可检测到多种

自身抗体 ，并累及多个器官 ，２０ 周时发展为严重狼

疮 ，可检测出免疫复合物沉淀 ，脾脏 、淋巴结均肿大 ，

２４周时死亡率为 ５０％ ；青蒿素衍生物 SM９３４治疗

SLE的作用机制是经 TLR７／９ 信号通路抑制 B 细
胞活化及分化 。此类模型的缺点是价格高 ，此外在

遗传因素 、雌激素 、环境因素等影响下应联合其他模

型共同阐述系统性红斑狼疮的病因及发病机制 。

2 　诱导性小鼠 SLE模型

2 ．1 　淋巴细胞活性染色质诱导系统性红斑狼疮小
鼠模型

　 　此方法采用 ConA 活化 BALB／c小鼠脾淋巴细
胞［１５ ，１６］

，再根据改良的 Chiu 法提取染色质［１７］
。张

晓丹等将活性染色质通过尾根部及背部皮内注射 ４

次免疫 BALB／c小鼠［１８］
，造模时间为 ２８ d ，造模完

成后采用尿蛋白试纸检测尿蛋白变化 ，HE 染色检
查动物肾脏 、脾脏的病理变化 ，酶联免疫吸附测定法

（ELISA）检测血清中抗体的变化 。实验数据显示 ：

诱导的模型尿蛋白水平升高 ，肾脏 、脾脏的病理发生

改变（造模后 ６０ d肾脏病变较轻 ，８４ d后肾脏病变
明显） ，血清中抗体水平升高 。实验结果表明 ：活性

染色质免疫 BALB／c小鼠可成功诱导 SLE模型 ，且

尿蛋白水平 、病理变化以及血清抗体水平与人 SLE
十分相似 。此方法具有造模时间短 、造模成功率高

的优势 。

2 ．2 　空肠弯曲菌诱导的 SLE小鼠模型
　 　空肠弯曲杆菌（campylobacter jejuni ，CJ）为人
畜共患的食物和水源性病原体 ，可引发多种疾病 。

采用空肠弯曲菌以弗氏完全佐剂诱导的 SLE 小鼠
模型始于 ２０ 世纪 ８０ 年代 ，其模型稳定可靠［１９ ，２０］

，
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主要表现为 ：小鼠体内抗核抗体含量高 ，小鼠体重显

著下降 ，小鼠肾小球肿大 、肾小球系膜增厚 、小球细

胞增生多等肾损伤现象明显［２１］
。王铮等探究了贯

众总多糖对空肠弯曲杆菌（CJ唱S１３１ ）诱导的 SLE 小
鼠的作用［２２］

，采用 CJ唱S１３１与弗氏完全佐剂（FCA ）２

次免疫诱导 SLE小鼠模型 ，造模与灌胃给药同时进

行 ，３５ d 后 ，对小鼠进行体重 、尿蛋白含量 、血清抗

体 、肾脏脾脏病理变化的检测 。研究结果表明 ：贯众

总多糖可改善 CJ唱S１３１诱导 SLE小鼠的体重下降 ，显

著降低小鼠尿蛋白及血清抗体水平 ，抑制小鼠肾脏 、

肝脏的病理损伤 。在此基础上增加了免疫和致敏次

数 ，采用不同的佐剂菌株建立实验模型 ，对皮下注射

和腹腔注射两种给药方式的疗效进行相应的比较 ，

并在 ３６ 、５４ 、６１ d分批处死小鼠观察其相应指标变
化 。实验结果表明 ：３６ d时模型组小鼠血清抗体含
量显著升高 ，可持续到 ６１ d ，不同的佐剂菌株对诱导

结果无较大影响 ，腹腔注射给药效果优于皮下注射

给药 。此研究进一步优化 SLE小鼠模型 ，延长模型

的维持时间 ，较为稳定 。 CJ唱S１３１诱导的 SLE 小鼠模
型与自身免疫疾病相似性强 ，实验周期短 ，经济易

行 ，其诱导的 Balb／c小鼠模型在研究免疫应答方面
有一定的优势［２３］

。

2 ．3 　降植烷诱导的 SLE小鼠模型
　 　通常选用 BALB／c或 C５７BL ／６ 小鼠作为受试
对象 ，采用一次腹腔注射 ０ ．５ ml 降植烷（pristane）
制备 SLE模型［２４］

，其机制为降植烷通过促进腹腔

内巨噬细胞分泌 IL唱６等细胞因子 ，以及活性氧自由

基 、NO等活性中间体的产生 ，形成炎症环境［２５］
。其

自身抗原的产生由线粒体途径诱导腹腔内细胞凋亡

所致 。与自发性小鼠模型相比 ，该模型侧重于研究

环境因素打破机体免疫耐受 。该模型小鼠外周血循

环产生大量的 ANA 抗体 、anti唱dsDNA 抗体 、anti唱
Su抗体 、anti唱ss唱DNA 抗体 、抗 snRNP／Sm 抗体 、抗

组蛋白抗体 ，同时 IFN唱α及 TISGsde的表达水平上
调并可导致肾小球肾炎 、蛋白尿 、关节炎等病变 。跟

人类系统性红斑狼疮有较好的相关性 ，具有与人

SLE相类似的血清特异性抗体及肾脏免疫复合物
沉积 。高增燕［２６］采用 C５７BL ／６小鼠制备降植烷诱
导的 SLE 小鼠模型 ，实验结果显示 ：３ 个月时仅在

３０％ 的模型小鼠血清中检测出抗核抗体（ANA ） ，４

个月时可在 ８０％ 的小鼠血清中检测出 ANA 的表
达 ，７个月时 ，有 ７８％ 的小鼠出现蛋白尿及典型的肾

脏病变 。周小刚［２７］研究了脂质体槲皮素对降植烷

诱导 SLE小鼠模型的效应 ，３个月末检测模型组小

鼠血清中抗体验证是否造模成功 。 ４ 个月末灌胃 ，

给予脂质体槲皮素进行治疗 ，治疗时间为 ５ 个月 ，８

个月末检测血清中抗体水平 。实验结果显示 ：３ 个

月末 ANA 检测结果证明造模成功率为 ７８％ ，８ 个

月末各组小鼠均无死亡现象 ，与模型组对比 ，给药组

皮肤出现红斑现象显著降低（P ＜ ０ ．０５） 。采用降植

烷诱导制备 SLE模型不需严格的环境要求 ，普通环

境即可［２８］
，但耗时长 ，需 ６ ～ ８个月才能诱导出狼疮

性肾炎 。降植烷诱导制备 SLE模型实验周期长 ，但

价格低廉 ，技术简便 ，并且与人类自身免疫疾病极为

相似 ，可作为较理想的 SLE疾病研究模型 。

3 　小结

　 　 SLE 为自身免疫性疾病 ，其发病机制复杂 ，随

着医学的迅速发展 ，SLE 的治疗已不再是难题 ，近

年来主要通过自发性和实验性诱导 SLE 小鼠模型
进行研究 ，并利用 SLE 小鼠模型更深入的探索病
因 ，因此 ，建立合适 、稳定的 SLE 小鼠模型有助于
SLE的治疗及新药开发 。
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