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摘要  目的 建立小鼠自身抗原诱导的肺损伤模型并探索其病理机制为研究类风湿关节炎相关间质性肺病

（RA-ILD）的病理机制提供可靠动物模型。方法 造模小鼠皮内注射由完全弗氏佐剂和肺组织蛋白制成的

抗原乳剂，使用不完全弗氏佐剂制备的乳剂加强免疫。HE 染色检测小鼠组织病理变化；Masson 染色检测

肺纤维化改变；qPCR 检测肺组织中类风湿因子（RF）、涎液化糖链抗原-6（KL-6）及肺泡表面活性蛋白

（SP-D）的 mRNA 水平；ELISA 法检测 ACPA、IgG1、IgG2a 和 IgG3 抗体水平；免疫荧光染色检测肺组

织中炎性细胞以及 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）表达的变化；Western blot 检测 Collagen Ⅰ和 α-SMA 蛋白表

达水平；流式细胞术检测免疫细胞的变化。结果 使用小鼠自身肺组织抗原建立模型后，HE 染色结果显示

肺组织中炎性细胞浸润增多，组织结构改变明显；Masson 染色显示模型小鼠肺组织中胶原沉积增多；qPCR

检测发现模型小鼠 RF、KL-6 和 SP-D mRNA 水平升高；ELISA 检测发现 ACPA、IgG1 和 IgG3 抗体水平升

高；免疫荧光结果显示模型组单核细胞和 T 细胞增多且 α-SMA 表达增多；Western blot 结果显示 Collagen Ⅰ

和 α-SMA 蛋白表达增加；流式结果显示肺组织中 T 细胞和单核细胞增多。结论 小鼠自身抗原诱导肺损伤

模型建立成功，T 细胞和单核细胞可能参与了疾病的发生和进展。 
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Abstract Objective To establish a mouse model of lung injury induced by self-antigens and explore its 

pathological mechanisms to provide a reliable animal model for studying the pathogenesis of rheumatoid 

arthritis-associated interstitial lung disease (RA-ILD). Method The mice were injected intradermal with 

antigenemulsion made of complete Freund's adjuvant (CFA) and lung tissue protein, and the emulsion prepared 

with incomplete Freund's adjuvant (IFA) was used to enhance immunity. HE staining was used to observe the 

histopathological changes in the mice. Masson staining was used to detect pulmonary fibrosis. The mRNA levels 

of rheumatoid factor (RF), Krebs von den Lungen-6 (KL-6) and surfactant protein D (SP-D) were detected by 

qPCR. The levels of ACPA, IgG1, IgG2a and IgG3 antibodies were detected by ELISA. The changes of 

inflammatory cells and α-smooth muscle actin (α-SMA)expression in lung tissue were detected by 

immunofluorescence staining. The protein expression levels of Collagen I and α-SMA were detected by Western 

blot. The changes of immune cells were detected by flow cytometry. Results HE staining showed that 

inflammatory cell infiltration increased and tissue structure changed significantly in lung tissue after the model 

was established by self-lung tissue antigen. Masson staining showed increased collagen deposition in lung tissue of 

model mice.  qPCR tests revealed elevated mRNA levels of RF, KL-6 and SP-D.. ELISA tests revealed elevated 

levels of ACPA, IgG1 and IgG3 antibodies. Immunofluorescence results showed that monocytes and T cells 

increased, and α-SMA expression increased in the model group. Western blot results showed increased protein 

expressions of Collagen I and α-SMA. The flow cytometry results showed an increase in T cells and monocytes in 

the lung tissue. Conclusion The mouse model of lung injury induced by self-antigens is successfully established, 

and T cells and monocytes may be involved in the occurrence and progression of the disease.  

Key words self-antigens; animal model; lung injury; pulmonary fibrosis; T cells; monocytes 
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是一种以关节病变为主的慢性系统性自身免疫病。间质性肺



疾病（interstitial lung disease, ILD）是 RA 最常见的肺部表现和死亡原因之一，严重影响 RA 患者的生活质

量和生存率[1]。RA-ILD 发病机制尚不明确，虽然已有实验动物模型用于 RA-ILD 的研究，但是这些模型在

反映人类 RA-ILD 的病理机制中存在各种局限和不足。胶原诱导的小鼠关节炎模型中抗瓜氨酸肽抗体

（anti-citrullinated peptide antibody，ACPA）升高，肺泡灌洗液炎性细胞增多，但未见细胞间质浸润，由于

模型自限性，小鼠未出现肺纤维化[2]。SKG 小鼠模型使用了高浓度的酵母聚糖作为诱导剂，虽然对关节症

状无明显影响，却加剧肺部疾病恶化，成为其研究肺部疾病的混淆因素[3]。自身抗原诱导小鼠疾病模型已

经在小鼠自身免疫性肝病和小鼠干燥综合征模型中应用 [4-5]，其不仅能准确反映相关疾病的临床特征，还

能清晰揭示自身免疫性疾病的免疫学本质与发病机制。该研究拟通过建立肺组织自身抗原诱导慢性间质性

肺损伤小鼠模型并探究其病理进程，为 RA-ILD 机制研究及药物研发提供稳定可靠的动物模型。 

 

1 材料与方法 

1.1 材料 

1.1.1 动物  30 只雄性 C57BL/6 小鼠购于北京斯贝福生物技术有限公司[合格证号：SCXK（京）2024-0001]，

饲养于安徽医科大学临床药理研究所 SPF 级动物房。环境温度（22±2）℃，湿度（50±10）%，每周更换 2

次垫料，保证饲料和水充足。本课题获得安徽医科大学临床药理研究所动物研究伦理委员会批准（批准号：

PZ-2020-021）。 

1.1.2 试剂  完全弗氏佐剂（complete freund's adjuvant, CFA）、不完全弗氏佐剂（incomplete freund's adjuvant, 

IFA）（货号：7023、7002）购于北京博雷德生物技术有限公司；BCA 蛋白定量试剂盒、逆转录试剂盒、

TRIzol、IMDM 培养基（货号：23225、4366597 、15596026、C12440500BT）购于美国 Thermo Fisher Scientific

公司；cDNA 扩增试剂盒（货号：Q111-02）购于南京诺唯赞生物科技股份有限公司；小鼠 CD4 FITC、CD19 

FITC 荧光抗体（货号：100509、101505）购于美国 Biolegend 公司；小鼠 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle 

actin, α-SMA）抗体（货号:AF1032）购于美国 Affinity Biosciences 公司；DNase Ⅰ、Alexa Fluor 594 荧光二

抗（货号: 10611ES76、35107ES60）购于上海翌圣生物科技有限公司；生物素 CD11b 抗体、Alexa Fluor 488

荧光二抗（货号：333804、A-11008）购于美国 Thermo Fisher Scientific 公司；CD19 PE、CD11b APC、CD3 

eFluor 450、CD45 FITC、CD3 APC、CD45PE/Cy7、CD4 APC/Cy7、CD8 AF700、CD44 BV421、CD62L BV785

流式抗体（货号：115507、101212、124223、103107、100235、103113、100413、100729、103039、104440）

购于美国 Biolegend 公司；一抗试剂 GAPDH、α-SMA 和 Collagen Ⅰ（货号：60004-1-Ig、67735-1-Ig、66761-1-Ig）

购于武汉三鹰生物技术有限公司；胶原酶 Ⅳ（货号：C5138-1G）购于美国 Sigma 公司；蛋白酶抑制剂 PMSF、

细胞裂解液 RIPA（货号：ST506、P0013B ）购于上海碧云天生物技术有限公司；PAGE 凝胶快速制备试剂

盒（货号：PG112）购于上海雅酶生物医药科技有限公司；IgG1、IgG2a、IgG3、ACPA 的 ELISA 试剂盒（货

号：ml058077、ml058075 、ml058325、ml490375）购于上海酶联生物科技有限公司。 

1.1.3 仪器  十色流式细胞（型号：CytoFLEX）购于美国贝克曼库尔特有限公司；组织原位细胞扫描分析



系统（型号：Pannoramic MIDI II）购于山东斯瑞缔医疗科技有限公司；激光共聚焦显微镜（型号：Leica sp8）

购于德国 Leica 公司；酶标仪（型号：Infinite M1000 PRO）购于瑞士 Tecan 公司；PCR 扩增仪（型号：T100 

thermal cycler）购于美国 Bio-Rad 公司；实时荧光定量 PCR 仪（型号：QuantStudio 3）购于美国 Applied 

Biosystems 公司；化学发光仪（型号：Image Quant LAS 4000 Mini）购于美国 GE 公司；电泳仪（型号：

DYY-7C）购于北京六一生物科技有限公司。 

1.2 方法 

1.2.1 小鼠自身抗原诱导肺损伤模型的建立 

无菌条件下取出小鼠的肺组织称重。将肺组织与无菌 PBS 以 1：2（mg：μL）比例于匀浆器中置冰上

混合、研磨至组织匀浆，转移至 1.5 mL EP 管中离心，收集上清液并使用 BCA 试剂盒测定蛋白质浓度。定

量后使用无菌 PBS 将蛋白浓度调整至适宜浓度，加等体积的 CFA 或 IFA 制成乳剂。模型组小鼠在第 0 天

和第 7 天尾根部皮内注射 100 μL 由 CFA（5 mg/mL）与肺组织蛋白上清液（5 mg/mL）配置而成的乳剂，

在第 14 天，用相同浓度的肺组织蛋白上清液与 IFA 混合成乳剂进行加强注射。正常对照组小鼠第 0、7、

14 天尾根部皮内注射 100   μL PBS。BLM 阳性对照组小鼠第 0 天单次气管内注射 100 µL 博来霉素（1 

mg/kg）。 

1.2.2 自身抗原诱导小鼠肺损伤的评分 

小鼠肺组织 HE 和 Masson 染色切片使用 3D 扫描仪扫描得到全视野病理切片。HE 染色肺损伤评分标

准由 4 个部分组成：炎性细胞浸润、肺泡结构融合、间质增厚和淋巴滤泡形成。其中炎性细胞浸润、肺泡

结构融合和间质增厚这 3 个指标根据损伤区域百分比分级，肺损伤被分为 1~5 级：1 级为无病变或极轻度

病变（0%~10%）；2 级为轻度病变（＞10%~40%）；3 级为中度病变（＞40%~60%）；4 级为严重病变（＞

60%~80%）；5 级为极重度病变（＞80%~100%）。淋巴滤泡指标根据其在肺组织中的总数进行评估（1 级：

0 个；2 级：1~3 个；3 级：4~6 个；4 级：7~9 个；5 级：＞9 个。Masson 染色结果使用 ImageJ 软件进行分

析评分。 

1.2.3 流式细胞术 

将肺组织浸没于配制的消化液(1 ml IMDM 培养基+10 µl 胶原酶Ⅳ+10 µl DNase Ⅰ)中，剪刀剪碎立即放

37 ℃，200 r/min 恒温箱中消化，55 min 后加 100 μL EDTA（0.5 mol/L）终止消化。消化液及剩余组织块使

用 100 目筛网研磨转移至 50 mL 离心管中，4 ℃、3 000 r/min 离心 10 min。弃上清液，加 1 mL 红细胞裂解

液裂红 5 min。加 HBSS 至 20 mL，4 ℃、2 300 r/min 离心 5 min，弃上清液，加 FACS Buffer 重悬计数后取

2×106个细胞加入 50 μL 抗体混合物（CD3、CD45、CD19、CD11b）重悬细胞，冰上避光孵育 30 min。加



入 1 mL FACS Buffer 重悬，4 ℃、2300 r/min 离心 5 min，弃上清液。用 300 μL FACS Buffer 重悬细胞等待

上机检测。 

1.2.4 qPCR 检测相关基因的表达  

取肺组织按 1：2（mg：μL）的比例加 TRIzol 试剂提取 RNA，在研磨仪中对组织进行研磨。冰上放置

30 min，随后 4 ℃、12 000 r/min 离心 15 min。使用移液枪转移上清液至新的 EP 管中，上下颠倒混匀 10 次

后，室温静置 5 min。加 200 μL 氯仿，剧烈摇晃混匀使上清液与氯仿充分混匀，室温静置 10 min 后离心吸

取上清无色水相，再加入等体积的异丙醇，颠倒混匀，冰上放置 10 min，12 000 r /min 离心 15 min，弃去

EP 管中上清液。用移液枪吸取 500 μL 75%乙醇（无核酶水配制）加入到 EP 管中，上下颠倒洗涤 RNA 沉

淀，离心后弃上清液，重复此过程 3 次。超净台风干沉淀，每个 EP 管中加入 10 μL 的无核酶水，涡旋震

荡仪上混匀，用微量检测器检测 RNA 浓度。使用逆转录试剂盒合成 cDNA，设计特异性基因引物并进行

扩增和 qPCR 相对定量，检测类风湿因子（rheumatoid factor, RF）、涎液化糖链抗原-6（krebs von den lungen-6, 

KL-6）及肺泡表面活性蛋白（surfactant protein D, SP-D）和 GAPDH 的 mRNA 水平。引物序列见表 1。 

表 1 引物序列 

Tab.1 Primer sequences 

Primer name Sequence（5'-3'） 

RF F: GTTCTCACGGACTTTGTGCC 

R: ACCGTGTCTTCCTTGAGCAC 

KL-6 F: TCTTTCCAACCCAGGACACC 

R: TCCTCATAGGGGCTACGCTT 

SP-D F: CAGACAGTGCTGCTCTG 

  R: TCAGAACTCACAGATAACAAG 

GAPDH F: CGTCCCGTAGACAAAATGGT 

R: GAATTTGCCGTGAGTGGAGT 

1.2.5 免疫荧光法 

取小鼠肺组织切片 60 ℃烘箱中放置过夜，经二甲苯脱蜡水化后用 0.5% Triton 室温孵育 30 min，置于

枸橼酸钠抗原修复液中煮沸 15 min,5% BSA 室温孵育 1 h，分别用一抗 α-SMA（1:500）、生物素 CD11b



（1:400）、CD19 FITC（1:400）或 CD4 FITC（1:500）在 4 ℃孵育过夜，PBS 洗去未结合抗体，用相应的

荧光二抗在室温避光孵育 2 h，防荧光淬灭封片剂封片，避光晾干，用激光共聚焦显微镜拍摄。 

1.2.6 Western blot 法检测蛋白水平 

取肺组织，按照比例加入裂解液和 PMSF 并于冰上研磨 30 min，离心后取上清液并用 BCA 试剂盒进

行蛋白定量。随后配制浓缩胶和分离胶进行电泳，转膜，5%脱脂牛奶封闭 2 h，TBST 洗膜后孵育一抗 4 ℃

过夜。次日 TBST 洗膜，常温孵育对应二抗 2 h，洗膜，利用化学发光成像仪成像，ImageJ 软件分析灰度

值。 

1.2.7 ELISA 法检测抗体水平 

取小鼠血清检测 ACPA 以及肺组织匀浆上清检测 IgG1、IgG2a 和 IgG3 抗体水平。设置标准品孔、空

白孔和待测样品孔，标准品孔各加不同浓度标准品 50 μL，样本孔加待测样本 50 μL，空白孔加入 50 μL 样

本稀释液。除空白孔外，标准品孔和样本孔加辣根过氧化物酶标记的检测抗体 100 μL，37 ℃恒温箱孵育 1 

h。弃去液体，吸水纸上拍干，每孔加满洗涤液静置 1 min，甩去洗涤液并拍干，重复洗板 5 次。每孔加入

底物 A、B 各 50 μL，37 ℃避光孵育 15 min。每孔加终止液 50 μL，在 450 nm 波长处测定各孔吸光度值。 

1.3 统计学处理 

使用 GraphPad Prism 8.0 软件对数据进行统计分析。数据结果以 sx  表示，两组数据间比较采用 t 检

验，多组数据的比较采用单因素方差分析。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠的肺部炎性病变 

HE 染色结果表明，与正常对照组小鼠比较，模型组小鼠在给予 5 mg/mL 抗原诱导后，小鼠的肺组织

中出现了明显的病理学改变（图 1A）。根据病理评分（图 1B），模型组小鼠肺组织炎性细浸润(F= 13.68, 

P< 0.01)、淋巴滤泡(F=7.00, P<0.05)、肺泡融合（F=9.537, P<0.05）及间质增厚(F=10.50, P<0.05)与正常

对照组小鼠比较有明显差异，且与 BLM 阳性对照组小鼠肺组织损伤相似。 



 

图 1 各组小鼠肺损伤评分 

Fig.1 Lung injury scores of mice in each group 

A: HE staining of lung tissue×200; B: Pathological index score; *P< 0.05, **P< 0.01, ***P< 0.001 vs Control 

group. 

2.2 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠的其他脏器病变 

HE 染色结果显示，与正常对照组比较，模型组小鼠的脾脏出现了明显改变，脾脏红髓增生，白髓减少，

边缘区界限模糊；与正常对照组比较，模型组小鼠的心脏、肝脏和肾脏未出现病变：心脏组织的心肌呈粉

红色，胞质胞核及组织结构清晰，心肌纤维细长清晰；肝脏中肝小叶结构完整，肝细胞形态结构围绕中央

静脉呈放射状排列；肾脏组织结构正常，肾小管上皮细胞完好，肾小球数量以及体积未见明显变化。见图

2。 

 

图 2 正常对照组和模型组小鼠心、肝、肾、脾的组织病理变化 



Fig 2.  Histopathological changes in the heart, liver, kidney, and spleen of mice in the normal control 

group and the model group. 

HE staining of spleen, kidney, liver (×100) and heart (×20).  

2.3 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠的肺纤维化倾向 

Masson 染色结果显示，与正常对照组小鼠相比，模型组小鼠气管、血管周围以及增厚的肺间质中观察

到明显的蓝色胶原沉淀（F= 19.45, P<0.01）, BLM 阳性对照组小鼠气管及肺间质都能观察到明显的蓝色胶

原沉淀。免疫荧光结果显示，与正常对照组小鼠相比，模型组小鼠的肺组织中可见明显气道以及支气管周

围α-SMA表达增多（t=9.649, P<0.01）。Western blot结果显示，与正常对照组比较，模型组Collagen Ⅰ（F=29.06, 

P<0.05）和 α-SMA（F=29.11, P<0.05）蛋白表达增加，而 BLM 阳性对照组小鼠 Collagen Ⅰ和 α-SMA 表达

显著增加。以上结果提示，模型组小鼠肺损伤有纤维化倾向。见图 3。 

  

图 3 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠的肺纤维化倾向 

Fig.3  The pulmonary fibrosis tendency of self-antigen-induced lung injury model mice 

A: Masson staining and analysis of lung tissue ×200; B: Immunofluorescence images of α-SMA×400. The 

yellow arrows indicate the fluorescent expression of α-SMA; C: The protein expression levels of Collagen I and 

α-SMA, and corresponding analysis; *P< 0.05, **P< 0.01, ***P< 0.001 vs Control group. 



2.4 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠生物学指标的变化 

qPCR 检测模型组小鼠肺组织中 RF、KL-6 与 SP-D 的 mRNA 水平发现，随着造模天数的增加，RF mRNA

水平逐渐升高（F=28.98，P<0.01）；KL-6 mRNA 水平逐渐升高（F=54.65，P<0.01）；SP-D mRNA 水平

先升高后降低（F=44.81，P<0.05）。见图 4。 

 

图 4 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠生物学指标的变化 

Fig.4 Changes in biological indicators of self-antigen-induced lung injury model mice 

A: The mRNA level of RF in lung tissue; B: The mRNA level of KL-6 in lung tissue; C: The mRNA level of SP-D 

in lung tissue; *P< 0.05, **P< 0.01 vs D0. 

2.5 小鼠肺组织中相关抗体水平的变化 

与正常对照组比较，模型组小鼠肺组织匀浆中 IgG1（t=3.008, P<0.05）和 IgG3（t=2.664，P<0.05）抗

体水平升高，IgG2a（t=2.053, P＞0.05）变化无显著差异，模型组小鼠血清中 ACPA 抗体（t=4.252, P<0.01）

水平升高。见图 5。 

 

图 5 小鼠肺组织中相关抗体水平的变化 

Fig.5 Changes in the levels of relevant antibodies in mouse lung tissue 

A: The antibody level of IgG1; B: The antibody level of IgG2a; C: The antibody level of IgG3; D: The antibody 

level of ACPA; *P< 0.05, **P< 0.01 vs Control group. 

2.6 肺组织中淋巴细胞和单核细胞变化  

免疫荧光结果发现，与正常对照组小鼠比较，模型组小鼠浸润的炎性细胞主要位于肺间质中，且以单

核细胞(t=4.308, P<0.01)和 T 细胞(t=3.220, P<0.01)为主。单核细胞在肺间质中浸润显著增多，细胞数量变



化相对明显。流式结果发现，与正常对照组小鼠比较，模型组小鼠肺组织单核细胞(t=3.749, P<0.01)和 T

细胞(t=4.542, P<0.01)显著增加，而 B 细胞变化无统计学差异。此外，与正常对照组比较，模型组小鼠 CD4+ 

T(t=4.512, P<0.01)和 CD8+ T(t=4.082, P<0.01)细胞比例显著增加。进一步对 CD4+ T 细胞分析发现，初始 T

细胞比例降低(t=4.520, P<0.01)，而中央记忆 T 细胞(t=3.835, P<0.01)和效应 T 细胞(t=2.794, P<0.05)比例

升高且差异有统计学意义。对 CD8+ T 细胞分析发现，初始 T 细胞比例降低(t=4.908, P<0.01)，而中央记忆

T 细胞(t=2.325, P<0.05)和效应 T 细胞(t=2.996, P<0.05)比例升高且差异有统计学意义。结果表明，胶原诱

导小鼠发生的肺损伤与单核细胞和 T 细胞相关。见图 6。 

 



 

图 6 免疫细胞的变化 

Fig.6 Changes in immune cells 

A: Immunofluorescence of immune cells and analysis ×400, and the yellow arrows indicate the target cells; B: 

Flow cytometry and statistical analysis of monocytes, B cells and T cells; C: Analysis of CD4+ T cells, CD8+ T 

cells, and their subsets including naive T cells, central memory T cells and effector T cells; *P< 0.05, **P< 0.01 vs 

Control group. 

 

3 讨论 

本研究使用了小鼠肺组织抗原诱导小鼠免疫性的肺损伤，模型组小鼠肺部出现大量炎症细胞浸润，并

散在多发出现在肺组织外周，靠近胸膜层，而且炎症较重的区域肺泡腔结构破坏显著，这与 RA-ILD 患者

非特异性间质性肺炎的表现较为相似。模型组小鼠肺组织中还形成了淋巴滤泡，淋巴滤泡的形成常在

RA-ILD 患者常见性间质性肺炎中被发现，是重要病理特征之一[6]。除此之外，通过 Masson 染色发现模型

组小鼠的肺部出现了明显的蓝色胶原沉淀，Western blot 结果显示 α-SMA 和 Collagen Ⅰ表达增多，提示了肺

部的纤维化发展倾向，这也是符合临床常见间质性肺炎的一个重要特征。 

RF 和 ACPA 是临床上诊断及评价 RA 和 RA-ILD 常用的生化指标。RF 是一类自身抗体，主要针对 IgG

的 Fc 片段，对 RA 的诊断有一定的敏感性和特异性，但是 RF 并非 RA 特有的标志物，其水平升高也可能

出现在其他自身免疫性疾病和健康人群中[7]。在干燥综合征和自身免疫性肝炎小鼠模型中，研究发现 RF 水



平升高[8]。本研究模型组小鼠肺部受累时 RF mRNA 水平的升高，可能与自身抗原所诱导的免疫反应相关。

ACPA 是 RA 的重要生物标志物，并且 ACPA 水平升高与 RA-ILD 的发病风险、肺部受累程度以及肺功能

损害密切相关[9]。IgG1、IgG2a、IgG3 等亚型通过与 Fcγ 受体结合，激活免疫细胞，释放促炎细胞因子，从

而参与 RA 等自身免疫疾病的病理过程[10]。本研究结果显示，模型组小鼠 ACPA、IgG1 和 IgG3 抗体水平

升高，提示模型小鼠可能经历了与 RA 及 RA-ILD 类似的免疫病理过程。肺损伤标志物 KL-6 和 SP-D 是诊

断 ILD 的重要生物标志物。有报道 [11-12]发现 KL-6 与磨玻璃影的肺野面积占比相关，与肺纤维化病灶也紧

密相关，SP-D 则与肺泡炎的程度相关。本研究中小鼠造模后，肺组织中 KL-6 和 SP-D 的基因表达水平升

高。这些结果提示小鼠自身肺组织抗原诱导的肺损伤与人 UIP 模式一定程度上的相似，是能够成为 RA-ILD

研究的潜在模型。 

单核/巨噬细胞、T 细胞和 B 细胞是机体重要的免疫细胞，在自身免疫性疾病中也发挥了重要的作用。

T 细胞和单核细胞的浸润增加，特别是 Th17 细胞和 M1 型单核/巨噬细胞的比例上升，表明炎症反应的

加剧[13]。这些细胞的活化和增殖导致炎症因子的释放，进一步加重组织损伤。在自身免疫疾病中，总

T 细胞以及 T 细胞亚群的变化和单核/巨噬细胞增多都与疾病的活动性和严重程度密切相关的作用。本

研究发现，随着造模时间的延长，造模小鼠肺组织中单核细胞和 T 细胞浸润明显增多，而 B 细胞的变化

无显著性。因此，课题组认为小鼠自身抗原诱导肺损伤模型的发病中 T 细胞和单核细胞发挥重要作用，符

合自身免疫性疾病的发病特点。 

综上所述，本研究建立了小鼠自身抗原诱导慢性间质性肺损伤模型，通过临床评分和组织病理学

改变等多维度评价体系探讨建立自身抗原诱导慢性间质肺损伤小鼠模型的可能性，为免疫性肺损伤疾

病的研究提供了潜在的新的动物模型。 
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