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研究报告

系统性红斑狼疮 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠的免疫作用机制

邝少松，杨　 林，严家荣，谭巧燕，代路路，唐小江∗

（广东省医学实验动物中心，广东 佛山　 ５２８２４８）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨不同月龄系统性红斑狼疮 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠免疫作用机制，为其发病机制的研究提供依

据。 方法　 本研究随机选取 ＳＰＦ 级 ３ 月龄、４ 月龄、５ 月龄及 ６ 月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 雌性小鼠各 １０ 只，以及 ＳＰＦ 级 ３ 月

龄野生型 Ｃ５７ 雌性小鼠 １０ 只，测定脏器质量计算脏器系数、运用 ＥＬＩＳＡ 方法检测血清抗双链 ＤＮＡ 抗体（ ｄｓ⁃
ＤＮＡ）、脾组织白介素 ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１７ 和肿瘤坏死因子 ＴＮＦ⁃α，运用流式细胞技术检测脾淋巴细胞 ＣＤ３ 细胞含量

和 ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 细胞比率。 结果　 与 ３ 月龄野生型 Ｃ５７ 小鼠相比，３ ～ ６ 月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠脾脏系数、血液中 ｄｓ⁃
ＤＮＡ 抗体浓度、ＩＬ⁃２ 和 ＴＮＦ⁃α 浓度均显著升高（Ｐ ＜ ０ ０５）；白介素 ＩＬ⁃４ 浓度差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）；与 ３ 月

龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠比较， ５、６ 月龄的 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠血液中 ＩＬ⁃１７ 浓度显著降低（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１）；其余各项

指标 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠不同月龄间差异无显著性。 与 ３ 月龄 Ｃ５７ 小鼠相比， ６ 月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠脾淋巴细胞 ＣＤ３ 浓

度显著降低（Ｐ ＜ ０ ０１），随着月龄增大，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠的 ＣＤ３ 和 Ｄ４ ／ ＣＤ８ 比率都有下降趋势，但差异无显著性。
结论　 在本实验条件下，各指标变化均显示 ３ 月龄红斑狼疮 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠出现免疫损伤，并且损伤程度随小鼠

月龄的增长呈一定的递增趋势。
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ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｒ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ３⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ， ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ＣＤ３ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ
＜ ０ ０１）． Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ａｇｅ， ｔｈｅ ＣＤ３ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｄ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｔｈｅ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｈｏｗｅｖｅｒ， ｓｈｏｗｉｎｇ ａ ｎｏｎ⁃ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ ﹥ ０ ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｔｈｅ ｄａｔａ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ３⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ｌｕｐｕｓ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ｈａｖｅ ａｌｒｅａｄｙ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｊｕｒｙ， ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｉｃｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ； ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ； ｉｍｍｕｎｅ ｆａｃｔｏｒｓ； ｓｐｌｅｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

　 　 系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种慢性、多系统受累的自身免疫性疾

病［１］，其发病机制复杂，突出表现为多种自身抗体

并通过免疫复合物等途径诱导的炎症免疫反应，而
炎症通路的激活、炎症细胞（特别是巨噬细胞和 Ｔ
细胞） 的浸润及炎症因子的表达发挥着重要作

用［２ － ４］。 研究表明，白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）、
肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）
等细胞因子参与 ＳＬＥ 的发病过程，尤其以 Ｔ、Ｂ 淋巴

细胞免疫紊乱、产生大量的自身抗体为特征［５］。 Ｔ
淋巴细胞是高度异质性的群体，根据发育的过程中

出现的分化抗原的不同，可分为 ＣＤ４ ＋ Ｔ 和 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞，研究发现 Ｔ 细胞的功能主要是通过其分泌的

细胞因子介导的。 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠作为一种研究狼疮

发病的代表性动物模型，在 １６ 周龄自发产生与人类

疾病类似的狼疮症状［６］。 本研究选取了 ４ 种细胞

因子（ ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃ ４、ＩＬ⁃１７、ＴＮＦ⁃α）和 Ｔ 淋巴细胞的主

要表面标志 ＣＤ４ 和 ＣＤ８ 进行检测，目的在于对不同

月龄的 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠和野生型小鼠进行一系列免

疫机制基础数据比较，为日后的广大相关领域的科

研工作者提供基础数据及参考。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

Ｂ６． ＭＲＬ⁃ＦａｓｌｐｒＮＪＵ 小鼠，Ｃ５７ 小鼠，ＳＰＦ 级雌

性。 ３ 月龄体重 １５ ～ １８ ｇ、４ 月龄体重 １８ ～ ２２ ｇ、５
月龄体重 ２２ ～ ２５ ｇ、６ 月龄体重 ２５ ～ ２８ ｇ 雌性 Ｂ６．
ＭＲＬ⁃ＦａｓｌｐｒＮＪＵ 小鼠各 １０ 只，３ 月龄 １５ ～ １８ ｇ 野生

型雌性 Ｃ５７ 小鼠 １０ 只，共 ５０ 只。 购自广东省医学

实验动物中心［ＳＣＸＫ（粤） ２０１３ － ０００２］。 所有实验

在广东省医学实验动物中心完成［ＳＹＸＫ（粤） ２０１３
－ ０００２］，经广东省医学实验动物中心伦理委员会

审查，福利伦理审查证号 Ｂ２０１４０４ － ０６。
１ ２　 主要试剂与仪器

小鼠抗双链 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体（ ＩｇＧ）、白介素 ＩＬ⁃２、

白介素 ＩＬ⁃ ４、白介素 ＩＬ⁃１７、 肿瘤坏死因子 ＴＮＦ⁃α
ＥＬＩＳＡ 试剂盒均购自武汉华美生物工程有限公司；
Ａｎｔｉ⁃ＣＤ３、Ａｎｔｉ⁃ＣＤ４ 抗体购自 Ａｂｃａｍ 公司；全波长

酶标仪，型号 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ Ｇｏ，美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公

司；流式细胞仪，型号 ＢＤ Ａｃｃｕｒｉ Ｃ６ 美国 ＢＤ 公司。
１ ３　 实验方法

１ ３ １　 解剖取材

小鼠称体重后，采用异氟烷吸入麻醉后摘眼球

采集血液，离心，取血清置于 － ２０℃保存；采集血液

后断颈处死，常规消毒动物腹部皮肤，无菌打开腹

腔，取心、肝、脾、肺、肾称重，计算脏器系数；钝性去

除被膜取脾，脾组织分成两份置于 － ２０℃保存备用。
１ ３ ２　 指标检测

ＥＬＩＳＡ 检测血清中小鼠抗双链 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体，
按照试剂盒说明书进行操作；取脾组织用 ＥＬＩＳＡ 检

测免疫因子白介素 ＩＬ⁃２、 ＩＬ４、ＩＬ１７、肿瘤坏死因子

ＴＮＦ⁃α，按照试剂盒说明书进行操作；运用流式细胞

仪检测脾淋巴细胞 ＣＤ３ 含量及 ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 细胞

比率。
１ ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２１ ０ 软件对数据进行分析，实验数

据用平均数 ± 标准差（ ｘ ± ｓ ）表示，对满足正态性

和方差齐性的资料做单因素的方差分析，不满足方

差齐性的资料做校正后的方差分析。 对不满足正

态分布和率的资料采用非参数检验。 以 Ｐ ＜ ０ ０５
为差异有显著性。

２　 结果

２ １　 不同月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠及正常 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小

鼠脏器系数比较

与 ３ 月龄 Ｃ５７ 小鼠相比，３ ～ ６ 月龄 ＭＲＬ 小鼠

心脏系数、肝脏系数、肺脏系数、双肾系数差异无显

著性（Ｐ ＞ ０ ０５），３ ～ ６ 月龄 ＭＲＬ 小鼠脾脏系数均

显著升高（Ｐ ＜ ０ ０５）（见表 １）。
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表 １　 不同月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠及正常 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠脏器系数水平（ ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ Ｃ５７ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

心脏系数
Ｈｅａｒｔ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

肝脏系数
Ｌｉｖｅｒ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

脾脏系数
Ｓｐｌｅｅｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

肺脏系数
Ｌｕｎｇ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

双肾系数
Ｋｉｄｎｅｙ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

Ｃ５７ － ３ 月龄
３⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ ０ ５８ ± ０ ０６ ５ ３６ ± ０ ３７ ０ ３３ ± ０ ０４ ０ ７４ ± ０ １２ １ ３８ ± ０ １５

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃３ 月龄
３⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ０ ５７ ± ０ ０９ ５ ３７ ± ０ ８５ ０ ６４ ± ０ ３５∗ ０ ６８ ± ０ ０６ １ ３２ ± ０ ０６

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃４ 月龄
４⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ０ ５６１ ± ０ ０７ ５ ０５ ± ０ ７１ ０ ８６ ± ０ ３６∗ ０ ６７ ± ０ １０ １ ４０ ± ０ ３０

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃５ 月龄
５ ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ０ ５２ ± ０ ０５ ４ ６０ ± １ ３２ ０ ７７ ± ０ ３０∗ ０ ６６ ± ０ ０５ １ ２４ ± ０ １２

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃６ 月龄
６⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ０ ５１１ ± ０ ０７ ５ ２８ ± ０ ６２ ０ ６８ ± ０ ３２∗ ０ ６７ ± ０ ０８ １ １８ ± ０ １０∗

注：与 ３ 月龄 Ｃ５７ 小鼠比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５；∗∗Ｐ ＜ ０ ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ３⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ，∗Ｐ ＜ ０ ０５；∗∗Ｐ ＜ ０ ０１．

表 ２　 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠与 Ｃ５７ 小鼠抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体水平的变化（ ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ ｄｓ⁃ＤＮＡ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体浓度
（ｎｇ ／ ｍＬ）

Ａｎｔｉ ｄｓ⁃ＤＮＡ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体
阳性率（％ ）

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｎｔｉ ｄｓ⁃ＤＮＡ ａｎｔｉｂｏｄｙ

Ｃ５７⁃３ 月龄
３⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ １９ １２ ± ３ ９５ ０

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃３ 月龄
３⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ３２ ７５ ± ３ ５４∗∗ ９０

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃４ 月龄
４⁃ｍｏｎｔｈ ｌｏｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ３４ ８１ ± ３ ４７∗∗ １００

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃５ 月龄
５⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ３２ ６７ ± ３ ５４∗∗ ９０

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃６ 月龄
６⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ３４ ７４ ± ３ ４７∗∗ １００

注：与 ３ 月龄 Ｃ５７ 小鼠比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５；∗∗Ｐ ＜ ０ ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ３⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ， ∗Ｐ ＜ ０ ０５；∗∗Ｐ ＜ ０ ０１．

２ ２　 不同月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠及正常 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小

鼠抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体比较

与 ３ 月龄 Ｃ５７ 小鼠相比，３ ～ ６ 月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小
鼠血清 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体浓度均显著升高（Ｐ ＜ ０ ０５），
但 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠不同月龄间 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体浓度之间

无明显趋势（见表 ２）。
２ ３　 免疫因子白介素 ＩＬ⁃２， ＩＬ⁃４、ＩＬ１７、肿瘤坏死

因子 ＴＮＦ⁃α检测

与 ３ 月龄 Ｃ５７ 小鼠相比，３ ～ ６ 月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小
鼠白介素 ＩＬ⁃２ 浓度、肿瘤坏死因子 ＴＮＦ⁃α 均显著升

高（Ｐ ＜ ０ ０５），ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠不同月龄间白介素 ＩＬ⁃

２、ＴＮＦ⁃α 浓度无明显趋势；与 ３ 月龄 Ｃ５７ 小鼠相比，
３ ～ ６ 月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠白介素 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１７ 浓度差

异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）；ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠随着月龄增

大，白介素 ＩＬ⁃１７ 浓度显著升高（Ｐ ＜ ０ ０５）（见图 １
Ａ ～ Ｄ）。
２ ４　 脾淋巴细胞 ＣＤ３、ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 检测

与 ３ 月龄 Ｃ５７ 小鼠相比， ６ 月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠

脾淋巴细胞 ＣＤ３ 浓度显著降低（Ｐ ＜ ０ ０１），ＭＲＬ ／
ｌｐｒ 小鼠随月龄增大 ＣＤ３ 含量和 Ｄ４ ／ ＣＤ８ 比率有下

降趋势，但差异无显著性。 （见表 ３）

０４ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４



注：（Ａ）ＩＬ⁃２ 浓度；（Ｂ）ＩＬ⁃４ 浓度；（Ｃ）ＩＬ⁃１７ 浓度；（Ｄ）ＴＮＦ⁃α 浓度。 与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５；与 ３ 月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠比

较，ΔＰ ＜ ０ ０５，ΔΔＰ ＜ ０ ０１。

图 １　 不同月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠血液炎症细胞因子浓度

Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃２． （Ｂ） Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃４． （Ｃ） Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１７． （Ｄ） Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｔｈｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ， ∗Ｐ ＜ ０ ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ３⁃ｍｏｎｔｈ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ， ΔＰ ＜ ０ ０５，ΔΔＰ ＜ ０ ０１．

Ｆｉｇ． １　 Ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓ

表 ３　 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠脾淋巴细胞亚群的情况
Ｔａｂ． ３　 Ｓｐｌｅｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＣＤ３（％ ） Ｄ４ ／ ＣＤ８

Ｃ５７⁃３ 月龄
３⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ ３４ ９９ ± ５ ３７ １ ５０ ± ０ ４２

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃３ 月龄
３⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ３０ ７７ ± １３ １５ １ ５３ ± １ １３

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃４ 月龄
４⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ２９ ９６ ± ６ ５３ １ ２７ ± ０ ２８

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃５ 月龄
５⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ２４ ９３ ± ６ ５１ １ ４５ ± ０ １３

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ⁃６ 月龄
６⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ２３ １０ ± ２ ８５∗∗ １ １８ ± ０ １２

注：与 ３ 月龄 Ｃ５７ 小鼠比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５；∗∗Ｐ ＜ ０ ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ３⁃ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ，∗Ｐ ＜ ０ ０５；∗∗Ｐ ＜ ０ ０１．

３　 讨论

系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种多系统、多器官受累的全身性自身免疫

病，Ｔ 细胞异常可能是 ＳＬＥ 发病的重要机制之一。
ＳＬＥ 患者 Ｔ 细胞异常主要表现为辅助性 Ｔ 细胞

（Ｔｈ）活性增高，抑制性 Ｔ 细胞（Ｔｓ）活性下降。 Ｔｈ
细胞按照功能可分为 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７ 细胞。 在活
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动性红斑狼疮中，Ｔｈ 细胞分泌的细胞因子表达异

常。 Ｔｈｌ 细胞因子水平反映的是细胞免疫功能水

平，Ｔｈ２ 细胞因子水平反映体液免疫功能，Ｔｈ１７ 细

胞以分泌细胞因子 ＩＬ⁃１７ 为特征，Ｔｈｌ，Ｔｈ２ 与 Ｔｈ１７
细胞之间的相互调节，令机体的免疫应答处于一种

精细而复杂平衡的状态，细胞因子内部平衡的改变

导致机体免疫的紊乱，进而诱导 ＳＬＥ 疾病的发生和

发展。 ＩＬ⁃１７ 能促进炎性反应以及加强机体的免疫

防御功能［７］。 ＩＬ⁃２ 促进 Ｂ 细胞分化增殖，启动免疫

球蛋白 Ｊ 链的翻译合成，增强抗体的分泌，使 Ｂ 细胞

分化成为能够产生免疫球蛋白的活化细胞。 ＴＮＦ⁃α
主要由单核巨噬细胞分泌，最主要的功能是参与机

体的防御反应，是重要的促炎症因子和免疫调节因

子，它通过抑制 Ｔ 细胞信号传导、促进 Ｂ 细胞和树

突状细胞的生长以及诱导凋亡分子的产生等，参与

自身免疫性疾病的发病机制［８］。 本研究显示 ３ ～ ６
月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠血清 ＩＬ⁃２ 和 ＴＮＦ⁃α 的水平比正

常小鼠显著升高；ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１７ 的水平与正常小鼠相

比差异不显著。 ＩＬ⁃２ 和 ＴＮＦ⁃α 同属 Ｔｈ１ 型细胞因

子，ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１７ 分别属于 Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 型细胞因子，由
此我们推测在 ３ ～ ６ 月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠狼疮样病变

发展过程中，Ｔｈ１ 型细胞因子占优势，细胞因子网络

的失衡，导致了机体免疫紊乱。 因此，ＩＬ⁃２ 和 ＴＮＦ⁃α
在 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠模型 ＳＬＥ 疾病的发生和发展的过

程中起到了关键的作用。
ＣＤ３ 可表达于所有成熟 Ｔ 细胞表面，它是由五

条肽链组成的复合分子，与其抗原受体（ＴＣＲ）由非

共价连接的方式形成完整的 ＴＣＲ ／ ＣＤ３ 复合体，共
同参与对抗原刺激的免疫应答，而 Ｔ 细胞亚群中的

ＣＤ４ ＋ 细胞与 ＣＤ８ ＋ 细胞的相互制约及平衡对机体

免疫应答具有重要的调节作用［９］。 本研究显示，６
月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠脾淋巴细胞 ＣＤ３ 浓度显著降低，
Ｄ４ ／ ＣＤ８ 比率下降，表明 ＳＬＥ 存在 Ｔ 淋巴细胞失衡，
Ｔ 细胞功能紊乱现象。

抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体是一种能与天然的脱氧核糖核

酸（ＤＮＡ）结合的成分，它与细胞核的反应位点在于

ＤＮＡ（外围区）脱氧核糖磷酸框架上。 抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗

体对 ＳＬＥ 的诊断高度特异，是红斑狼疮的诊断标准

之一，它能促进抗原抗体复合物形成，激活补体，加
剧了炎症的发生，造成组织损伤［１０］。 本研究显示 ３

月龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠血清中的抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体浓度是

正常的 Ｃ５７ 小鼠的 １ ７ 倍以上，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠抗 ｄｓ⁃
ＤＮＡ 抗体的阳性率高达 ９０％以上，表明 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小
鼠 ３ 月龄开始已出现 ＳＬＥ 的特征，而且呈现出高水

平的抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体。 综上，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠是目前最

常用的自发性系统性红斑狼疮动物模型之一，研究

初步表明ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠在 ３ 月龄已开始出现 Ｔ 淋巴

细胞失衡，免疫损伤的表现，在 ＳＬＥ 发病发展过程

中，Ｔｈ１ 型淋巴细胞因子可能 ＳＬＥ 免疫抑制的关键

因素之一。
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