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摘  要：目的= =建立降植烷诱导的系统性红斑狼疮（pib）小鼠模型，并对模型进行全面验证。方法= = S～U周龄雌性 _Ai_Lc
小鼠随机分为两组，模型组单次 áé降植烷 MKR= mi，对照组单次 áé生理盐水 MKR= mi。注射前及注射后 O、P、Q、R、S个月

bifpA法检测血清中抗 pib抗体（aníáJpib）、抗双链 akA抗体（aníáJdsakA）；注射前及注射后每月 N次采用目测尿蛋白

试纸测定小鼠尿蛋白；S个月处死动物，观察肾脏 eb染色及直接免疫荧光染色后镜下变化。结果 =小鼠 áé降植烷 O个月后，

其自身抗体（aníáJdsakA、aníáJpib）浓度显著高于对照组（m＜MKMR、MKMN），且 S个月内抗体浓度逐渐升高；S个月时，TPB
模型组小鼠出现＋＋＋＋尿蛋白；肾脏 eb切片显示模型组小鼠肾脏出现肾小球肿胀、炎症细胞浸润等典型的肾病理改变，

直接免疫荧光染色见模型组小鼠肾小球毛细血管存在免疫复合物沉积，对照组小鼠肾脏组织未见改变。结论= =降植烷成功诱

导 pib动物模型。=
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系统性红斑狼疮（sósíemác=lìéìs=eróíhemaíçsìs，
pib）是一种累及全身多系统器官组织的自身免疫

性疾病，有一定的致死率xNz。合适的动物模型有助

于 pib 的发病机制研究以及临床新治疗手段的开

发。近年来，环境因素的致病作用和机制正日益引

起重视。化学物质降植烷即 OI=SI=NMI=NQJ四甲基十五

烷（OI=SI=NMI=NQJíeírameíhól=éeníadecane，qjma）存

在于废油垃圾中，为细胞膜激活剂，与脂质双分子

和细胞膜结合，在一定浓度下对细胞造成毒性xOz。

自从 paíçh= j 等xPz发现给非自发性免疫鼠 _Ai_L=
c_óg注射降植烷成功诱导小鼠狼疮以来，该方法已

成为诱导狼疮小鼠模型最常用方法。本实验对降植

烷诱导小鼠 pib模型的构建方法做了全面的、系统

性研究，从抗双链 akA抗体（aníáJdsakA）、抗 pib
抗体（aníáJpib）、尿蛋白、肾脏组织病理学改变等

几个方面对造模成功与否进行了验证，其中

aníáJpib 检测文献报道较少，实验充分表明了环境

因素在发病中的重要作用，为后续致病原因及施治

方法的研究提供了参考。=
N= 材料=
NKN= 实验动物=

S～U 周龄近交系 _Ai_Lc 雌鼠 PM 只，体质量

NU～OO= g，pmc 级，购于长春市亿斯实验动物技术

有限责任公司，实验动物生产许可证号 pCuh（吉）

JOMNSJMMMP。=
NKO= 药物及主要试剂=

降植烷（móm=báçlçgácal=íechnçlç=cçméanó，RM=
mi，批号 NNVhPUMO）；小鼠 aníáJdsakA、aníáJpib
抗体 bifpA检测试剂盒（上海岚派生物科技有限公

司）；cfqCJ羊抗鼠 fgd（北京康为世纪生物科技有

限公司）。=
NKP= 主要仪器=

酶标仪（瑞士JqbCAk公司）；尿蛋白试纸（广

州市花都高尔宝生物技术有限公司）。=
O= =方法=
OKN= =小鼠分组及动物模型的制备=

_Ai_Lc雌鼠随机分为 O组，每组 NR只，模型

组小鼠 N次性 áé降植烷 MKR=mi，对照组小鼠 N次性

áé生理盐水 MKR=mi。所有动物实验均按照哈尔滨商

业大学药学院动物实验操作指南进行。=
OKO= =模型小鼠自身抗体的检测=

注射前及注射 O、P、Q、R、S个月后内眦采取

小鼠外周血，留取血清，采用 bifpA法检测血清中

自身抗体（aníáJdsakA、aníáJpib）的浓度。操作步

骤按照 bifpA试剂盒说明书进行，在酶标仪 QRM=nm
处读取吸光度（A）值。=
OKP= =模型小鼠尿蛋白检测=

在小鼠注射前及注射后每月 N次采用目测尿蛋

白试纸测定小鼠尿蛋白。根据反应区显色程度判断

尿蛋白阴性（－）、NM=mgLi（±）、PM=mgLi（＋）、

NMM=mgLi（＋＋）、PMM=mgLi（＋＋＋）、O=MMM=mgLi
（＋＋＋＋）。=
OKQ= =模型小鼠肾脏病理学检测=

降植烷或生理盐水注射 S个月后处死小鼠，分

别取出肾脏经 NMB的甲醛固定，乙醇脱水，石蜡包

埋，切片，行 eb 染色，在光镜下观察肾脏的病理

学特征。=
OKR= =小鼠免疫复合物（fC）沉淀检测=

降植烷或生理盐水注射 S个月后处死小鼠，分

别取出肾脏，包埋于组织冰冻切片包埋剂，做冰冻

切片，经丙酮固定洗涤后，与 cfqCJ羊抗鼠 fgd 避

光孕育 PM=mán后洗去未结合抗体，封片置荧光显微

镜下观察。=
OKS= =统计学分析=

采用 pmpp= ONKM 软件对计数资料进行单因素

方差分析，率的比较采用秩和检验，分析模型组

和对照组差异性 m值。=
P= =结果=
PKN= =自身抗体（antiJdsakA、antiJpib）=

表 N可知，造模 O个月后，模型组小鼠自身抗

体（aníáJdsakA、aníáJpib）浓度均显著高于对照组

小鼠（m＜MKMR、MKMN）。在造模后 S 个月内，对照

组小鼠自身抗体浓度无明显规律性变化，而模型组

小鼠自身抗体逐渐升高。=
PKO= =小鼠尿蛋白结果=

如表 O所示，模型组于注射降植烷后 O个月开

始出现蛋白尿，多为±或＋，随时间推移，蛋白尿

的阳性率和尿蛋白量增加，S 个月时，TPB小鼠出

现＋＋＋＋尿蛋白；对照组尿蛋白量≤±，不随时

间改变而增加。模型组和对照组蛋白尿的程度、出

现率的秩和检验比较有显著性差异（m＜MKMR）。=
PKP= =肾脏组织病理学改变=

如图 O所示，模型组小鼠肾脏组织可见病变肾小

球明显增大，肾间质水肿，炎症细胞浸润，肾小管上

皮细胞增生及变性肾小球上皮细胞肿胀，水肿样变

性、管腔狭窄。对照组小鼠肾脏组织无上述变化。=
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表= N= = antiJdsakA、antiJpib抗体浓度( x±sI=n=Z=NM)=
qable=N= = Concentration=of=antiJdsakA=and=antiJpib=antibodies=E x±sI=n=Z=NMF=

组别=
aníáJdsakA浓度L（ég·mi−N）=

造模前= 造模后 O个月= 造模后 P个月= 造模后 Q个月= 造模后 R个月= 造模后 S个月=
对照= VKRTO±NKUV= TKSPT±NKNV= VKQPR±OKTV= NPKTSM±SKPS= NNKQNP±TKPQ= TKUUN±MKSU=
模型= SKRQR±PKOT= = ORKUOR±OKPNGG= PRKQSR±NKQTGG= = PTKTTV±QKSOGG= = QQKUQU±RKTPGG= RNKQVT±VKPSGG=

组别=
aníáJpib浓度L（ég·mi−N）=

造模前= 造模后 O个月= 造模后 P个月= 造模后 Q个月= 造模后 R个月= 造模后 S个月=
对照= NMKQVR±NKPS= NUKOQN±NKNS= NVKSUV±OKPT= ONKTTN±MKUV= ONKPNN±MKUR= OMKSSV±NKMP=
模型= = VKRUQ±OKUO= = OQKSTT±MKVRGG= = OVKMQR±PKNSG= = PPKTPO±QKRVGG= = QSKUMM±SKOUGG= = SQKOMN±NUKVUG=
与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=cçnírçl=grçìé=

表 O= =小鼠尿蛋白跟踪监测数据=
qable=O= = jonitoring=data=of=proteinuria=

时间点= 组别= nL只 
出现率LB=

－= ±= ＋= ＋＋= ＋＋＋= ＋＋＋＋=
造模前= 对照= NR= NMMKM= M= M= M= M= M=
= 模型= NR= NMMKM= M= M= M= M= M=
造模后 O个月= 对照= NQ= TNKQ= OUKS= M= M= M= M=
= 模型= NQ= OUKS= PRKT= PRKT= M= M= M=
造模后 P个月= 对照= NQ= URKT= NQKP= M= M= M= M=
= 模型= NO= M= ORKM= RMKM= ORKM= M= M=
造模后 Q个月= 对照= NQ= NMMKM= M= M= M= M= M=
= 模型= NN= M= M= M= VKM= QRKR= QRKR=
造模后 R个月= 对照= NQ= NMMKM= M= M= M= M= M=
= 模型= NN= M= M= M= PSKQ= RQKR= VKN=
造模后 S个月= 对照= NQ= TNKQ= OUKS= M= M= M= M=
= 模型= NN= M= M= M= VKM= NUKM= TPKM=
=
=

放大倍数= = = = = = = = = = = = = =×NMM= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =×ORM= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =×QMM=

= = = = = = = = =

= = = = = = = = =
图 N= =小鼠肾脏组织 eb染色=

cigK=N= = eb=staining=of=kidney=tissue=in=mice=

对照=

模型=
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PKQ= =肾脏冰冻切片直接免疫荧光染色=
如图 P所示，观察到模型组出现弥漫性绿色荧

光，表明肾小球毛细血管存在免疫复合物沉积。对

照组小鼠肾脏未见明显荧光。=
=

= = =
对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型=

图= P= =小鼠肾脏组织直接免疫荧光染色=
cigK=P= = airect=immunofluorescence=staining=of=kidney=tissue=
in=mice=

Q= =讨论=
狼疮鼠模型的研究对探索 pib 的发病机制和

开发新的诊疗方法有重要的意义。狼疮鼠模型可分

为自发性和诱导性两类。自发性小鼠模型在自然状

态下发生，诱导性模型是研究 pib的常用模型xRz。=
pib的发病机制目前仍未完全明了，体内可检

测到特异性自身抗体，尤其是针对细胞核成分的抗

体，对 pib性肾炎诊断具有特异性，由此推断体内

衰老或死亡细胞可能是自身抗原的来源。降植烷存

在于周围环境中，对细胞有一定毒性。pib患者自

身抗体的存在是主要的病理特征，其中 aníáJ=
dsakA、aníáJpib 可作为重要的诊断参考指标，本

研究在 _Ai_Lc小鼠 áé降植烷后 O个月后，小鼠血

清中自身抗体（aníáJdsakA、aníáJpib）浓度明显升

高，且在 S个月内逐渐升高，而对照组自身抗体浓

度无明显变化，说明降植烷可使小鼠产生自身抗原

特异性的自身抗体。=
尿蛋白作为肾脏受累的主要标志，也是检验狼

疮模型成功与否的标准之一。本研究结果显示，模

型组于注射降植烷后 O个月开始出现蛋白尿，多为

±或＋，随时间推移，蛋白尿的阳性率和尿蛋白量

增加，S 个月时，TPB小鼠出现＋＋＋＋尿蛋白；

对照组尿蛋白量≤±，不随时间改变而增加，该结

果与文献xSz报道结果类似。=
本研究病理组织学检查发现，模型组肾脏肾小

球体积增大，肾小管上皮细胞增生及变性，肾小球

上皮细胞肿胀，水肿样变性、管腔狭窄，炎症细胞

浸润；对照组未见明显病理改变。免疫荧光抗体染

色后可见免疫复合物在肾小球的沉积。该结果可进

一步证实降植烷成功地诱导了 _Ai_Lc=pib鼠模型。=
使用降植烷诱导 _Ai_Lc 鼠模型，对动物和实

验条件的要求相对较低，制备方法简便，一次 áé即
可，疾病发展时间较长，发病情况与人类更相似。

探讨该模型的特点，不仅对研究 pib发病机制、开

发新的治疗方案具有一定的指导意义，而且为研究

环境因素在 pib发病中的地位提供了手段。=
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