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◇综 述◇

原发性干燥综合征动物模型的研究进展
徐诗霞，吴华勋 综述，魏 伟 审校

摘要 干燥综合征是一种较为常见的自身免疫性疾病，以唾

液腺和泪腺损伤较为典型，并存在较多的腺体外器官受累。
目前对于此类疾病具体的发病机制仍然不明，针对发病机制

的药物尚未问世，因此理想的动物模型对于新药研发具有重

要的意义。目前国内外存在自发型和诱导型两种动物模型，
由于自发型动物模型主要症状对于干燥综合征的机制研究

存在干扰，因此对于诱导型动物模型建模方法的需求不断增

加。本文干燥综合征动物模型的研究进展作一综述。
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干燥综合征(sjogren syndrome，SS)是一种以侵
犯外分泌腺为主要特征的慢性炎症性自身免疫疾

病，主要临床症状为口干及眼干，并以淋巴细胞浸润

为主要的病理学特征。除口眼干燥外，该病还具有
众多的腺外系统症状，如皮肤干燥，关节疼痛，肾脏、
肺部以及消化系统损害等，部分患者出现低热、乏力
等全身症状［1］。SS 根据发病原因可分为原发性和
继发性。原发性 SS发病机制尚不清楚，目前多数认
为是一种遗传、免疫、病毒等多因素综合作用的结
果;继发性 SS一般是继发于某种诊断明确的结缔组
织病，如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等。SS 以
女性和老年患者较多，男女比例约为 1 ∶9，可能与
体内激素水平有关［2］。目前，对于原发性 SS 的治
疗仍然停留在症状改善和替代治疗水平，毒蕈碱 3
型受体( muscarinic 3 receptor，M3R)激动剂刺激唾
液的产生，人工泪液和人工唾液的给予都不能从根

本上解除该疾病给患者带来的痛苦，免疫抑制剂的

诸多不良反应使得其只能作为临床基础治疗药物。
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Diagnostic value of dual energy spectrum CT in uric acid calculus
Zhang Yujiao1，Li Xiaohu1，Jiang Zhaoxiang2，et al

( 1Dept of Radiology，2Dept of Urology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract 57 cases of patients were treated with dual energy spectral CT scanning in a retrospective study and the
effective atomic number and histogram were adopted to determine the stone composition．The results of infrared spec-
troscopy were used as reference standards．The sensitivity for detecting pure uric stones，pure non-uric acid stones
and mixed stones were 100%，91. 7%，97. 0%，respectively;with specific degree 100%，97. 4%，95. 7%，respective-
ly;with positive predictive value 100%，84. 6%，98. 5%，respectively;and the negative predictive value were 100%，
98. 7%，91. 7%，respectively． Dual energy spectrum CT through effective atomic number combining histogram has
high accuracy in the diagnosis of pure uric acid stones，pure non-uric acid stones and mixed stones and can accu-
rately distinguish uric acid stones and non-uric acid stones in vivo．
Key words dual energy CT;urinary calculus;uric acid stone
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近年来，随着对 SS 研究的逐渐深入，动物模型的种
类和构建方法也不断更新和改进。

SS 动物模型主要分为两大类:自发型和诱导
型。自发型动物模型往往是继发于另一种疾病而产
生 SS症状，对于其发病原因和病理生理机制的研究
无法深入开展。因此用特定的方法局部模拟人类
SS，即诱导型动物模型，可以弥补自发型动物模型的
不足。对于自发型动物模型，目前国内外主要有
NOD小鼠、MRL /lpr 小鼠、NZB /WF1 小鼠等常用于
SS的研究。这类动物各自具有特定的遗传学特征，
在一定的周龄时期可逐渐表现出典型的缺陷:NOD
小鼠是 1 型糖尿病小鼠，在 19 个易感位点中，位于
1号和 3 号染色体上的易感位点与 SS 的发病有
关［3］;MRL /lpr 小鼠常被用于系统性红斑狼疮动物
模型的研究，但其同时也具有涎腺炎和泪腺炎特点，

与人类 SS 具有相似的症状［4］;NZB /WF1 小鼠是由
新西兰黑小鼠和新西兰白小鼠杂交得到的 F1 代小
鼠，因存在唾液腺淋巴细胞浸润和血清抗核抗体、抗
SSA抗体而被用于 SS模型的研究［5］。目前，诱导型
动物模型常采用多肽抗原、蛋白抗原以及碳酸酐酶
Ⅱ诱导的免疫性涎腺炎，均取得了一定的效果。该
文根据注射抗原的种类不同，将造模方法分为蛋白

抗原和多肽抗原等诱导的 SS动物模型。

1 蛋白抗原诱导的 SS动物模型

此类方法主要使用各类免疫佐剂加强局部免疫

应答，佐剂的选择以弗氏完全佐剂(Freund' s com-
plete adjuvant，FCA)或弗氏不完全佐剂(Freund' s
incomplete adjuvant，FIA)使用频率较高。由于动物
的大唾液腺主要包括颌下腺、腮腺与舌下腺，颌下腺
为唾液腺的主要功能腺体，唾液的分泌 70%来自颌
下腺，其次是腮腺，舌下腺分泌量最小［6］。因此将
起主要作用的颌下腺制成匀浆注射入异体体内，根

据免疫学原理，供体颌下腺作为一种抗原进入受体，

产生抗原抗体相互作用，引起机体炎症反应及免疫

应答，干扰或损伤受体颌下腺功能。根据添加的辅
助试剂的种类不同，蛋白抗原诱导的 SS动物模型又
分为佐剂型和病毒型。
1．1 佐剂辅助蛋白抗原诱导的动物模型 佐剂在
辅助蛋白抗原诱发型动物模型中起着至关重要的作

用，可将抗原包含在油滴中并以缓慢释放的方式延

长抗原在体内存留时间而加强炎症免疫应答，因此

佐剂的选择、剂量需适宜。一般将抗原浓度调整至
所需浓度的两倍时，以 1 ∶1比例等体积混合制成乳
化剂较为常用。对于需多次免疫的情况，在首次或
前两次使用 FCA后，后期的免疫可用 FIA，避免免疫
过强导致动物死亡。Titermax 和克雷伯氏菌 O3 脂
多糖(Klebsiella O3 lipopolysaccharide，KO3 LPS)为
作用较强的佐剂，可以只免疫一次，但是使用时剂量

的选择至关重要。部分佐剂辅助诱导的动物模型见
表 1。
1．2 病毒辅助蛋白抗原诱导的动物模型 病毒免

表 1 佐剂辅助蛋白抗原诱导的动物模型

动物 抗原 辅助佐剂 诱导方法 检测指标 评价 参考文献

Lewis 大鼠 Wistar 大鼠颌下腺

与舌下腺匀浆

等体积 FCA 百日咳

杆菌

1 次:足垫和足背皮

下注射

2 周后唾液腺泪腺

淋巴细胞浸润;抗唾

液腺抗泪腺抗体

大鼠造模成本高并

且周期长可能导致

成模率低下

［7］

出生 3 d 切

除胸腺的雌

性 CRJ:CD-

1小鼠

8～10 周龄 CRJ:CD-

1小鼠颌下腺

等体积 FCA 2次: 4 和 6 周龄四

肢足垫皮下注射

22周龄检测出抗颌

下腺导管上皮抗体

切除胸腺的小鼠对

生存环境的要求比

较高

［8］

SPF级 6 ～ 8

周 龄 SMA

小鼠

SMA小鼠颌下腺 等体积 KO3LPS 每隔 30 d 右腹股沟

皮下注射 (至少两

次)

唾液腺细胞浸润至

少 2倍，主要是 CD4

和 CD8阳性 T细胞

佐剂的用量、免疫次

数和动物性别的选

择需慎重

［9］

SPF 级 8 周

龄 Balb /c

小鼠

Balb /c小鼠颌下腺 等体积 FCA 百日咳

杆菌

多点注射于足垫、背

部皮下，同时背部注

射百日咳杆菌

造模后 2、4、6 周颌

下腺淋巴细胞浸润

逐渐加重;唾液流率

降低

免疫次数过少可能

导致模型成功率低

［10］

8周龄雌性

C57BL /6小

鼠

C57BL /6 小鼠颌下

腺

等体积 FCA或 FIA 第 0、7、14 d 依次背

部 皮 下 多 处 注 射

FCA，FCA，FIA 调

整的抗原

造模后颌下腺第 5

和 30 周浸润较严

重，Th17 细胞表达

水平明显升高

动物未在 SPF 环境

下饲养可能影响模

型的成功率

［11］
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表 2 病毒辅助蛋白抗原诱导的动物模型

动物 抗原 辅助佐剂 诱导方法 检测指标 评价 参考文献

出生 3 d 切除胸腺的

雌性 CRJ: CD-1小鼠

培养的同种鼠类颌下

腺细胞

流行性腮腺

炎病毒

2次:4 周龄和 6 周

龄时足垫皮下注射

抗颌下腺导管上皮

抗体;腮腺、胰腺轻

微的炎症性损伤

小鼠的生存环

境要求较高

［12］

8 ～ 14 周 龄 雌 性

C57BL /6 － + /+ 和

C57BL /6-gld /gld 小

鼠

培养的同种鼠类颌下

腺细胞

巨细胞病毒 1 次:分别在小鼠双

侧颌下腺组织的上、

中、下位置注射

颌下腺大量的 T 淋

巴细胞浸润

小鼠周龄差异

大;抗原注射方

式及操作须严

谨

［13］

疫的方法近年来并不常见，但理论上此类方法同样

可以诱导 SS动物模型。病毒可能参与的免疫学原
理是，病毒在复制活跃期可直接破坏宿主细胞，刺激

机体免疫细胞介导的体液免疫和细胞免疫，从而造

成机体的自我损伤。可能的病毒包括 EB 病毒、巨
细胞病毒、丙型肝炎病毒、疱疹性口角炎病毒等。部
分病毒辅助蛋白抗原诱导的动物模型见表 2。

2 多肽抗原诱导的 SS动物模型

这是近年来逐渐被采用的模型构建方法。根据
多肽种类的不同分为 M3R 诱导的 SS 动物模型和
SSA抗原(Ro)诱导的 SS 动物模型等。由于 SS 患
者体内存在抗 M3R 抗体和抗 SSA 抗体、抗 SSB 抗
体，将 M3R和 SSA抗原多肽片段注射入动物体内，
同时还可以通过表位扩散产生其它抗体，如抗 SSB
抗体，这些相关的抗体与体内相应的受体或抗体发

生相互作用，干扰了信号传导途径，引起外分泌腺功

能障碍，产生干燥症状。此种方法免疫小鼠具有很
强的特异性，成模小鼠体内可以检测出针对该肽段

的特异抗体，但是较长的周期问题仍然需要解决。
2．1 M3R诱导的 SS 动物模型 M 受体属于鸟苷
酸结合蛋白偶联的受体超家族，分为 5 个亚型 M1～
M5，其中 M3R主要位于腺体和平滑肌上，起到刺激
腺体分泌和平滑肌收缩的功能［14］，抗 M3R 抗体与
SS患者唾液腺腺泡细胞上的 M3R 结合可能导致唾
液腺的分泌功能损伤［15］。因此 M3R 在 SS 的发生
机制中可能发挥了重要作用。将 M3R 的多肽片段
N49用 CFA 乳化后足垫或背部皮下注射入 Balb /c
小鼠体内，并在第 14、35、51天以 FIA平行操作加强
免疫，结果表明小鼠血清 N49 抗体阳性率为
100%［16］。将合成的 M3R 6个胞外区域的肽段混合
物与 FIA混合制成乳化剂通过尾根部皮内注射入
C57BL /6小鼠体内，并以百日咳加强免疫，10 d 后
同法操作;在免疫后 20 d将小鼠的脾脏细胞取出移
植入重组激活基因-1( recombination activating gene-

1，rag1)敲除的小鼠体内，随后 rag1 敲除的小鼠血
清出现高水平的 M3R抗体和低唾液流率，颌下腺出
现较明显的 T 淋巴细胞浸润，提示模型构建成
功［17］。用合成的 M3R(208 ～ 227)肽段免疫 8 周龄
的雌性 NOD /LtJ 小鼠，结果表明，唾液腺和泪腺的
淋巴细胞浸润，血清抗 M3R(208 ～ 227)抗体水平明
显升高，提示活化 M3R 可能是治疗 SS 的有效策
略［18］。
2．2 SSA 抗原( Ro) 诱导的 SS 动物模型 抗 SSA
抗体由于首次在名为 Ro 的系统性红斑狼疮患者血
清中发现而命名为 Ro。Ro 的靶抗原为核糖核蛋白
复合物，由 RNA和蛋白质组成，RNA成分来源于 hY
RNA中 Y1～Y5的 5型之一，蛋白质成分有 60 ku和
52 ku两种。Ro52为 E3泛素连接酶，在调节细胞增
殖和凋亡中起重要作用，因此被认为可能参与了自

身免疫病的发生和发展［19］。研究［20］表明，用短肽
Ro480～ 494、Ro274 ～ 290 与 FCA 等比例混合后于
Balb /c 小鼠体内注射，并在第 14、35、51、63 天将
FCA调整为 FIA同法操作，得出 Ro274 和 Ro480 肽
段免疫的小鼠血清中较快出现对应肽段的抗体。有
研究［21］将纯化的特异性 Ro274 的抗体免疫 6 周龄
雌性 Balb /c 小鼠，先腹腔注射 FCA 等体积乳化的
Ro273-289的线性短肽，再依次于第 14、35、51、63
天将 Ro274以 FIA 乳化后通过皮下注射入此组小
鼠体内，该法得出刺激条件下的小鼠颌下腺唾液流

率减少并且在颌下腺出现 Ro274 IgG 抗体。将合成
的 Ro抗原的氨基酸序列为 273～289 的线性短肽与
FCA混合制成乳化剂依次在第 1、14、36、63、119 天
于 Balb /c、DBA-2、SJL /J、C57Bl /6 和 PL /J小鼠体内
注射，结果表明只有 Balb /c 小鼠产生了免疫应答、
抗原表位扩散、唾液腺淋巴细胞浸润以及低唾液流
率等指标变化，而其它种小鼠的这几类指标并没有

完全出现，SJL /J小鼠几乎没有任何指标的变化［22］。
因此线性短肽免疫的小鼠模型中，动物种类的选择

须适宜。此外，Ro抗原构建模型的方法需要重复多
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次进行，较长的周期成为此类模型较难克服的弊端。

3 其他方法诱导的 SS动物模型

碳酸酐酶Ⅱ(Carbonic Anhydrase Ⅱ，CAⅡ)是
一种基本的锌金属酶，可以快速催化二氧化碳和水，

转化为碳酸氢盐和质子，可以调节酸碱平衡状态。
抗 CAⅡ抗体是自身免疫性胰腺炎典型的特征之一，
但也有相关研究［23］表明在自身免疫病，如 SS 或者
弥漫性结缔组织病体内同样存在。因此，将 CAⅡ制
备成适宜的剂型注射入小鼠体内可能会诱导机体的

炎症免疫反应，产生类似 SS 症状。有研究［24］用等
体积 CFA混合的 CAⅡ于背部皮下多点注射免疫 5
周龄 PL /J(H-2u)小鼠，第 7 天和第 14 天后同法操
作，免疫后的小鼠颌下腺、泪腺浸润灶增加，颌下腺
完整性破坏。然而，在外周血单核细胞增殖实验［25］

中没有显示 CAⅡ的免疫应答，CAⅡ是否是 SS 发生
发展的靶抗原仍不清楚。
综上所述，目前临床上缺乏治疗 SS的安全有效

药物，需要积极开发，但与 SS 临床表现和病理机制
类似的动物模型尚不成熟，需要加大方法研究，将为

推动治疗 SS创新药物研制提供技术支撑。
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