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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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【Abstract】　 Sjögren’s
 

syndrome
 

( SS),
 

also
 

known
 

as
 

primary
 

Sjögren’ s
 

syndrome
 

( pSS),
 

is
 

a
 

chronic
 

systemic
 

autoimmune
 

disease
 

that
 

mainly
 

involves
 

the
 

exocrine
 

glands.
 

Patients
 

predominantly
 

suffer
 

from
 

dry
 

mouth
 

and
 

dry
 

eyes,
 

and
 

some
 

patients
 

may
 

develop
 

systemic
 

damage.
 

The
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

of
 

pSS
 

still
 

remain
 

unclear,
 

and
 

clinical
 

treatments
 

are
 

scarce.
 

Studying
 

pSS
 

using
 

animal
 

models
 

is
 

an
 

effective
 

way
 

to
 

elucidate
 

the
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

of
 

this
 

human
 

disease;
 

however,
 

the
 

result
  

obtained
 

from
 

different
 

animal
 

models
 

should
 

be
 

carefully
 

evaluated.
 

In
 

this
 

review,
 

three
 

classes
 

of
 

SS-like
 

mice
 

are
 

discussed,
 

with
 

special
 

attention
 

given
 

to
 

the
 

heterozygous
 

variant
 

mouse
 

model
 

to
 

provide
 

a
 

guide
 

to
 

those
 

studying
 

pSS.
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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
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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

 

Anhydrase
 

Ⅱ, 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
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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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[收稿日期] 　 2022-08-16

《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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