
上海南方模式生物科技股份有限公司 www.modelorg.com 400-728-0660 1/7

罕见病IgG4 RD模型

为方便国内研究者对IgG4-RD进行更加深入研究，南模生物自主重构了Lat-Y136F模型小鼠。

免疫球蛋白G4相关疾病（immunoglobulin G4-related disease，IgG4-RD）是一种慢性、进行性炎症伴
纤维化的疾病，可累及身体几乎所有器官，如中枢神经系统、泪腺、唾液腺、甲状腺、肺、乳腺、胰腺、胆
管、肝脏、胃肠道、前列腺、后腹膜、皮肤和淋巴结等。根据累及组织或器官的不同，疾病名称有所不同，
如唾液腺受累的米库利兹病，胰腺受累的自身免疫性胰腺炎，胆管受累的硬化性胆管炎，后腹膜受累的腹膜
后纤维化等。

虽然累及的组织和器官不同，IgG4-RD的临床表现各异，但是都有相同的免疫学和病理学特点，包括：1）
血清IgG4水平升高；2）病变部位有大量淋巴细胞和浆细胞浸润；3）T淋巴细胞和B淋巴细胞之间相互作用，
共同导致了受累器官的炎性损伤和纤维化[1]（Fig1）；4）闭塞性静脉炎；5）轻到中度嗜酸性粒细胞浸润。

Fig1. IgG4-RD中T淋巴细胞和B淋巴细胞之间的相互作用

IgG4-RD直到2011年才获得国际统一认可的疾病命名，截止目前，IgG4-RD的致病机制尚不完全清楚，主
要是因为缺乏合适和可靠动物模型。早前虽已报道了几种IgG4-RD相关研究的小鼠模型：Cd28缺陷的NOD
小鼠[2]，Tgfbr2-KO小鼠[3]，Ela1-LTab小鼠[4]，Aire-KO  小鼠[5]，HLA-DRB1*0405转基因小鼠[6]，但
这些小鼠组织病变的发展仅限于胰腺和/或唾液腺，且Th亚群的反应模式仍未完全确定。因此，亟待开发新
的动物模型帮助确定IgG4-RD的致病机制。

IgG4与Lat-Y136F小鼠模型

由于IgG4-RD是一种自身免疫性疾病，与T细胞的参与具有较强相关性，而参与T细胞活化的重要衔接蛋白
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为LAT（T细胞活化连接蛋白），对Lat进行基因编辑就是科学家们探索动物模型的一种新思路。

LAT蛋白分子量大约为36-38kDa，可以在TCR发生交联后被迅速磷酸化的蛋白。LAT属于完整的跨膜衔接蛋
白，并通过近膜的两个棕榈酰化序列定位于T细胞上的富含糖脂的脂筏区域，是T细胞信号转导中ZAP-70蛋
白酪氨酸激酶的主要作用底物之一，并可招募和活化许多下游信号分子，诸如Gads，Grb2以及磷脂酶C-γ1
(PLC- γ1)等，参与TCR介导的信号转到，并在T细胞发育和活化的过程中起重要作用。

Lat-Y136F敲入小鼠模型，是将小鼠第136位的酪氨酸替换为苯丙氨酸，导致其失去与PLC- γ1的结合的能力，
小鼠继而发展为淋巴细胞增殖紊乱，并表现出CD4 +T细胞的扩增和多种Th2型细胞因子的高表达[7,8]，同时，
B细胞大量活化，血清IgG1和IgE[9]水平升高。这些表型与IgG4-RD的病理学基础十分相似，因此，研究人
员预测LatY-136F敲入小鼠是一种更加符合人类IgG4-RD研究的小鼠模型。为了证实这一观点，他们展开了
一些列的表型检测实验。

1. Lat-Y136F敲入小鼠表现出与IgG4-RD患者相似的多器官累及特征

研究人员[10]对LatY-136F敲入小鼠的唾液腺、胰腺和肾脏进行了组织病理学分析。6周龄的LatY136F敲入
小鼠在唾液腺、胰腺导管、胰腺的动脉和静脉，肾脏皮质和髓质周围均有明显的炎症病变（Fig2）。

Fig2. Lat-Y136F敲入小鼠胰腺、唾液腺和肾脏的组织病理学特征

免疫染色显示Lat-Y136F敲入小鼠病变组织中主要是单核细胞浸润（Fig3）。在唾液腺、胰腺和肾脏炎症病
灶可见浆细胞、CD4+T细胞和巨噬细胞的大量浸润，以及少量CD8+T细胞的浸润。值得注意的是，浸润各器
官的浆细胞主要表达IgG1(人类IgG4的同源物)。
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Fig3. Lat-Y136F敲入小鼠病变组织中浆细胞、T细胞和巨噬细胞的免疫染色

2. Lat-Y136F敲入小鼠可发展出纤维化和闭塞性静脉炎

除了观察到病变组织出现淋巴细胞浸润，Azan染色显示所有Lat-Y136F敲入小鼠的唾液腺、胰腺和肾脏会
发展出严重的纤维化病变。6周龄后，Lat-Y136F敲入小鼠的纤维化评分显著高于对照组小鼠，并随年龄增
长纤维化程度不断加重。

闭塞性静脉炎是IgG4-RD的另一特征性病变。检测发现10周龄和20周龄的Lat-Y136F敲入小鼠，肺中会出
现典型的闭塞性静脉炎，胰腺中也会出现有类似的血管病变（Fig4）。

Fig4. Lat-Y136F敲入小鼠可发展出纤维化和闭塞性静脉炎

综上，Lat-Y136F敲入小鼠表现出IgG4-RD患者相同的免疫病理特征（Table1），这些数据支持了Lat-
Y136F敲入小鼠可作为研究人类IgG4相关疾病的理想动物模型。

Table1. IgG4-RD患者与Lat-Y136敲入小鼠的病理特征比较
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南模生物Lat-Y136F小鼠模型

基于以往研究基础，为方便国内研究者对IgG4-RD进行更加深入研究，南模生物自主重构了Lat-Y136F模型
小鼠，目前对该小鼠进行了相关表型检测（Fig5-7）。

Fig5. Lat-Y136F敲入小鼠的脾脏、肠系淋巴结及腹股沟淋巴结长度显著高于WT小鼠
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Fig6. Lat-Y136F敲入小鼠脾脏（左）与胸腺（右）中CD4+T细胞比例上调
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Fig7. Lat-Y136F敲入小鼠脾脏中B细胞的MHCⅡ类分子表达增加

南模生物深耕基因编辑领域，提供全方位模式生物服务，包括基因修饰成品模型供应、个性化模型定制、饲
养繁育、表型分析、药效评价等，满足不同实验室需求。
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