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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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【Abstract】 　 Systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

( SLE)
 

models
 

are
 

divided
 

into
 

four
 

major
 

categories:
 

spontaneous,
 

induced,
 

humanized
 

and
 

gene
 

knockout
 

models.
 

Lupus
 

animal
 

models
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

studying
 

the
 

etiology,
 

pathogenesis,
 

and
 

treatment
 

of
 

SLE.
 

By
 

reviewing
 

and
 

comparing
 

various
 

lupus
 

animal
 

models,
 

we
 

aim
 

to
 

elucidate
 

the
 

main
 

features,
 

advantages,
 

and
 

disadvantages
 

of
 

different
 

types
 

of
 

SLE
 

models.
 

This
 

review
 

provides
 

a
 

reference
 

for
 

researchers
 

aiming
 

to
 

select
 

appropriate
 

models
 

for
 

the
 

exploring
 

genetic
 

and
 

environmental
 

factors,
 

pathogenic
 

mechanisms,
 

and
 

therapeutic
 

modalities
 

of
 

SLE.
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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
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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。
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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
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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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