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　　［摘要］　目的　构建皮肤优势型慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）
小鼠模型。方法　利用致死剂量辐照 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，并接受来自 Ｂ１０．Ｄ２供鼠混合的骨髓细胞和脾脏
细胞以构建皮肤优势型ｃＧＶＨＤ小鼠模型，通过小鼠临床表现、病理特征及靶器官细胞亚群评估模型构
建情况。结果　模型小鼠的临床表现以皮肤脱毛、硬化、皮屑、结痂和由皮肤皱缩硬化引起的弓背和关
节僵直为主，临床病理评分随疾病进展升高，但无明显肠道ｃＧＶＨＤ表现。病理改变中皮肤出现明显胶
原沉积，毛囊减少甚至消失，而其他靶器官病理改变不明显。对以上靶器官行 Ｔ细胞亚群分析，发现
Ｔｈ１细胞、ＣＤ４＋ＩＬ１３＋Ｔ细胞和Ｔｃ１细胞与疾病进展密切。结论　成功构建可用于实验研究的皮肤优势
型小鼠ｃＧＶＨＤ模型，病理变化主要以皮肤纤维化表现为主。
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ＺＨＡＮＧＸｉ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｘｘｉ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　 　 造 血 干 细 胞 移 植 （ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）是目前能够治愈血液肿瘤的有
效方法之一，而慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔ
ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）是ＨＳＣＴ后的远期及主要
并发症，发生率 ３０％～７０％［１－３］。ｃＧＶＨＤ累及全身多
器官，发病机制复杂，建立动物模型以深入探索

ｃＧＶＨＤ机制及防治对策实属必要。皮肤是ｃＧＶＨＤ最
常累及的靶器官，由于对其病理机制认识局限且缺少

特异性的治疗方法，临床上很难达到理想的治疗效果。

ｃＧＶＨＤ动物模型的构建相对困难，不同的表型和构建
方法不尽相同。近年来虽然有 ｃＧＶＨＤ小鼠模型的改
良［４－５］，但针对皮肤 ｃＧＶＨＤ缺少合适可用的动物模
型。为解决这一问题，对皮肤 ｃＧＶＨＤ小鼠模型的构
建进行了大量尝试。但是在目前构建的模型中，急性移

植物抗宿主病（ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ａＧＶＨＤ）
发病阶段及其他靶器官病变会对皮肤 ｃＧＶＨＤ的研究
结果产生较大干扰［６－７］。另一方面，尽管对皮肤

ａＧＶＨＤ已有相关研究［８－９］，但还没有针对性的动物模

型。本研究旨在构建皮肤优势型 ｃＧＶＨＤ小鼠模型，
并有效避免ａＧＶＨＤ发病阶段及其他靶器官病变的显
著影响，为ｃＧＶＨＤ皮肤病变的研究提供基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，雄性，８～１２周龄，购于斯贝
福生物技术有限公司；ＳＰＦ级 Ｂ１０．Ｄ２（００４６３）小鼠，
雄性，８～１２周龄，购自美国 Ｊａｃｋｓｏｎ实验室，并由北京
维通利华实验动物技术有限公司繁殖。小鼠饲养于陆

军军医大学实验动物中心 ＳＰＦ级动物培养室，动物实
验获得陆军军医大学实验动物福利伦理审查委员会批

准（ＡＭＵＷＥＣ２０２０５４４）。
１．２　实验材料
　　胎牛血清（ＦＢＳ，１６１４００７１）购自 Ｇｉｂｃｏ公司，１×
ＰＢＳ缓冲液（Ｐ１０２０）购自Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司，ＰＭＡ（Ｐ１５８５）、
离子 霉 素 （Ｉ０６３４）购 自 Ｓｉｇｍａ公 司，ＧｏｌｇｉＳｔｏｐＴＭ

（５５４７２４）购自 ＢＤ公司，红细胞裂解液（Ｒ１０１０）购自
Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司，ＲＰＭＩ１６４０培养基（ｃ１１８７５５００ＢＴ）购自
Ｇｉｂｃｏ公司，抗鼠 ＣＤ４ＦＩＴＣ（克隆：ＲＭ４５；５５３０４６）购
自 ＢＤ公司，抗鼠 ＣＤ８ＰＥＴｅｘａｓＲｅｄ（克隆：５Ｈ１０；

ＭＣＤ０８１７）、抗鼠 ＴＣＲＡＰＣ（克隆：Ｈ５７５９７；１７５９６１８２）、
抗鼠ＩＬ４ＰＥ（克隆：１１Ｂ１１；１２７０４１８２）、抗鼠 ＩＬ１７Ａ
ＢＶ４２１（克 隆：ＴＣ１１１８Ｈ１０；５６３３５４）、抗 鼠 ＩＬ１３
ＰｅｒＣＰｅＦｌｕｏｒ７１０（克隆：ｅＢｉｏ１３Ａ；４６７１３３８２）均购自
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，抗鼠 ＩＦＮγＡＰＣ／Ｃｙａｎｉｎｅ７（克隆：
ＸＭＧ１．２；ＴＣ１１１８Ｈ１０）购自 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司，ＬＩＶＥ／
ＤＥＡＤＴＭ可固定浅绿色死细胞染色剂（Ｌ３４９６６）购自
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＢＤＣｙｔｏｆｉｘ／ＣｙｔｏｐｅｒｍＴＭ（５５４７１４）购自
ＢＤ公司。
１．３　细胞因子流式抗体染色
　　 提取各靶器官淋巴细胞，用 １０％ ＦＢＳ的
ＲＰＭＩ１６４０培养基（含有 ＰＭＡ１μｇ／ｍＬ以及离子霉素
２μｇ／ｍＬ）在３７℃、５％ＣＯ２的条件下培养１ｈ后，加入
ＧｏｌｇｉＳｔｏｐＴＭ（１μＬ／ｍＬ）继续培养３ｈ。然后按照常规要
求进行细胞因子染色。数据使用Ｆｌｏｗｊｏ１０进行分析。
１．４　临床评分标准和病理评分标准
　　皮肤临床评分参照 ＧＵＯ等［１０］的方法，并根据实

际情况调整如下：健康状态评 ０分，脱毛≤１ｃｍ２评
１分，＞１～３ｃｍ２评２分，＞３～５ｃｍ２评 ３分，＞５ｃｍ２～
５０％体表面积评 ４分，＞５０％～８０％体表面积评 ５分，
＞８０％体表面积评６分。皮肤除脱毛外有皮损或瘢痕
评０．４分，耳朵或尾巴出现皮损或瘢痕各评 ０．３分。
病理评分参照 ＫＡＰＬＡＮ等［１１］的方法。体质量评分标

准为：＞９０％原始体质量评 ０分，原始体质量 ７５％～
９０％评１分，＜７５％原始体质量评２分。弓背评分标准
为：正常小鼠评０分，出现弓背但不影响活动评１分，
出现弓背且影响正常活动评２分。腹泻评分标准：未
出现腹泻评０分，第１次观察到腹泻评１分，连续２次
及以上观察到腹泻评２分。
１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，根据数据类型使用 ｔ检验、秩和检验以及方
差分析。生存分析采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线。检验水准
α＝０．０５。

２　结果

２．１　皮肤优势型ｃＧＶＨＤ小鼠模型的构建
　　以Ｂ１０．Ｄ２为供鼠，ＢＡＬＢ／ｃ为受鼠构建小鼠皮肤
优势型ｃＧＶＨＤ模型（图１）。两小鼠品系之间主要组
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织相容性复合体（ＭＨＣ）相同，而次要组织相容性抗原
（ｍｉＨＡｓ）不同，因此模型起病缓慢并且同临床造血干
细胞移植配型有相似性。小鼠熟悉饲养环境１周后，
移植前１ｄ（－１ｄ）开始予抗生素饲料喂食直至实验结
束，避免小鼠感染造成实验失败。模型构建当天采用

致死性剂量辐照清除 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠造血系统，为骨髓
移植提供条件。对辐照剂量和移植的细胞量进行初步

的摸索：６０Ｃｏ辐照源８．０Ｇｙ剂量辐照后，未移植组小
鼠全部死亡，单纯骨髓移植组小鼠未恢复正常，提示

辐照剂量过大。采用 ７．５Ｇｙ辐照剂量，未移植组小
鼠同样全部死亡，单纯骨髓移植组小鼠逐渐恢复正

常，提示７．５Ｇｙ为建模的合适剂量。移植当天（０ｄ）
将 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠经７．５Ｇｙ全身照射，８ｈ后移植组小
鼠接受１０×１０６／只骨髓（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ）细胞（ＢＭ组），
或１０×１０６／只骨髓细胞和脾脏细胞（ｃＧＶＨＤ组）经尾
静脉回输。关于脾脏细胞剂量的探索：ｃＧＶＨＤ组联合
移植１８×１０６／只脾脏细胞后，较 ＢＭ组 ｃＧＶＨＤ病变明
显，而１２×１０６／只脾脏细胞移植后的小鼠发病程度较
轻，因此，１８×１０６／只脾脏细胞为诱导 ｃＧＶＨＤ小鼠模
型的合适剂量。

图１　皮肤优势型ｃＧＶＨＤ小鼠模型构建方案

２．２　皮肤优势型ｃＧＶＨＤ小鼠模型发病评估
　　观察至移植后第６０天，ＢＭ组小鼠逐渐恢复至正
常状态，ｃＧＶＨＤ组小鼠在移植后主要出现皮肤掉毛、
皮屑、瘢痕、挛缩等表现，并且随时间逐渐加重（图

２Ａ）。移植后 ４５ｄ取胸腺的细胞，流式分析 ＣＤ４＋

ＣＤ８＋双阳性细胞比率（图 ２Ｂ）。相对于 ＢＭ 组，
ｃＧＶＨＤ组小鼠胸腺中 ＣＤ４＋ＣＤ８＋Ｔ细胞比率下降（Ｐ＜
０．０５，图 ２Ｃ），尽管部分小鼠能够保留一定的 ＣＤ４＋

ＣＤ８＋Ｔ细胞，但是绝对数明显下降（Ｐ＜０．０５，图２Ｄ）。
说明ｃＧＶＨＤ组小鼠随着病情的发展，胸腺出现结构
受损和功能丧失，出现ｃＧＶＨＤ的发病特征。
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图２　皮肤优势型ｃＧＶＨＤ模型发病评估

８８２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．３　皮肤优势型ｃＧＶＨＤ小鼠模型基本特征
　　ｃＧＶＨＤ模型主要表现为皮肤病变。根据标准对
皮肤进行临床评分，发现 ｃＧＶＨＤ组小鼠主要在移植
后２０ｄ左右开始出现皮肤病变。随病情发展，脱毛面
积逐步加大并伴有皮肤硬化皱缩、脱屑，严重可伴有瘢

痕生成，ＢＭ组小鼠则完全正常（图３Ａ）。同时ｃＧＶＨＤ
组小鼠生存率下降，ＢＭ组小鼠全部保持存活状态（图
３Ｂ）。对小鼠进行症状评分，ｃＧＶＨＤ组小鼠评分明显
升高，系由皮肤严重皱缩引起，与皮肤病变保持一致

（图３Ｃ）。ｃＧＶＨＤ组小鼠体质量逐渐降低并伴有评分

增高（Ｐ＜０．０５）；ＢＭ组小鼠体质量在移植后初期下
降，但随着时间推移体质量逐渐增加直至恢复正常水

平（图３Ｄ、Ｅ）。ｃＧＶＨＤ组小鼠没有表现出明显的腹
泻、血便等肠道ｃＧＶＨＤ表现（图３Ｆ），表示肠道病变不
明显。在病理评分方面，ｃＧＶＨＤ组的皮肤病变严重，
与ＢＭ组有显著差异（Ｐ＜０．０５）；肝脏、肺脏和结肠病
理评分在两组之间无明显差异，与临床症状表现一致

（图３Ｇ、Ｈ）。通过对该模型基本临床表现进行分析发
现构建的小鼠模型皮肤为主要受累器官，而肝脏、肺脏

和肠道受累较轻。
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图３　皮肤优势型ｃＧＶＨＤ小鼠模型基本特征
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２．４　靶器官细胞亚群分析
　　收集小鼠靶器官的淋巴细胞，通过检测ＩＦＮγ、ＩＬ
４、ＩＬ１３、ＩＬ１７分泌水平分析 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｃ１和
Ｔｃ１７细胞比率和绝对数。
２．４．１　皮肤　　在ＣＤ４＋Ｔ细胞中：ｃＧＶＨＤ组分泌ＩＦＮ
γ和ＩＬ１３的细胞比率和绝对数都较ＢＭ组显著升高（Ｐ＜
０．０５），提示Ｔｈ１细胞和ＣＤ４＋ＩＬ１３＋Ｔ细胞在皮肤ｃＧＶＨＤ
发病过程中发挥主要作用；分泌ＩＬ１７的细胞比率和绝
对数差异均无统计学意义，提示Ｔｈ１７细胞与发病关系
不密切；分泌ＩＬ４的细胞比率有显著增高（Ｐ＜０．０５），而
细胞绝对数尽管有增高的趋势但差异无统计学意义。

在ＣＤ８＋Ｔ细胞中：分泌ＩＦＮγ的细胞比率在两组之间差
异无统计学意义，而细胞绝对数在ｃＧＶＨＤ组中显著升
高（Ｐ＜０．０５），可能与其他细胞亚群的同步增殖活化有
关，提示在皮肤ｃＧＶＨＤ发病中有重要作用；分泌ＩＬ１７
的细胞比率和绝对值两组差异均无统计学意义（图４），
因此Ｔｃ１７细胞对皮肤ｃＧＶＨＤ发病无显著影响。
２．４．２　肝脏　　在 ＣＤ４＋Ｔ细胞中：ｃＧＶＨＤ组分泌
ＩＦＮγ和ＩＬ１３的ＣＤ４＋Ｔ细胞比率和绝对数都较 ＢＭ
组明显升高（Ｐ＜０．０５）；两组之间分泌 ＩＬ４的 ＣＤ４＋Ｔ
细胞比率和绝对数差异均无统计学意义。在 ｃＧＶＨＤ

组中分泌ＩＬ１７的ＣＤ４＋Ｔ细胞比率较ＢＭ组明显降低
（Ｐ＜０．０５），而两组绝对数差异不显著。推测在
ｃＧＶＨＤ组Ｔｈ１７比率的降低可能与其他细胞亚群的增
殖相关，提示Ｔｈ１７在 ｃＧＶＨＤ的发病过程无显著增殖
活化过程。在ＣＤ８＋Ｔ细胞中：ｃＧＶＨＤ组分泌ＩＦＮγ的
ＣＤ８＋Ｔ细胞比率无显著变化，但绝对数明显升高（Ｐ＜
０．０５），可能与其他细胞亚群同步增殖活化有关；分泌
ＩＬ１７的ＣＤ８＋Ｔ细胞在比率和绝对数上都未发现显著
差异（图５）。所以，肝脏可检测到Ｔ细胞浸润，并且与
Ｔｈ１细胞、ＣＤ４＋ＩＬ１３＋Ｔ细胞和Ｔｃ１细胞关系密切。
２．４．３　肺脏　　在 ＣＤ４＋Ｔ细胞中：ｃＧＶＨＤ组分泌
ＩＦＮγ和ＩＬ１３的ＣＤ４＋Ｔ细胞比率和绝对数都较ＢＭ组
明显增高（Ｐ＜０．０５）；分泌ＩＬ４的ＣＤ４＋Ｔ细胞比率和绝
对数均无显著变化；分泌 ＩＬ１７的 ＣＤ４＋Ｔ细胞比率较
ＢＭ组明显下降，但细胞绝对数差异无统计学意义。在
ＣＤ８＋Ｔ细胞中：ｃＧＶＨＤ组分泌ＩＦＮγ的ＣＤ８＋Ｔ细胞比
率与ＢＭ组差异无统计学意义，而绝对数高于 ＢＭ组；
分泌ＩＬ１７的ＣＤ８＋Ｔ细胞比率和绝对数两组差异无统
计学意义（图６）。因此，肺脏同样能够检测到Ｔ细胞浸
润，主要由 Ｔｈ１细胞、ＣＤ４＋ＩＬ１３＋Ｔ细胞和 Ｔｃ１细胞参
与，且与肝脏的Ｔ细胞浸润情况基本保持一致。
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图４　 皮肤Ｔ细胞亚群分析

０９２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!
"

组
#
$
%
&
'

组

(')

*

+

细胞
,'-

*

+

细胞

-.

/.

).

0.

.

1

!"

组
#2%&'

组

(
'
)

*

3
4
5
!
!

*

+

细
胞
比
率
（
6

） /

)

0

.

,
'
)

*

3
7
!
)

*

+

细
胞
比
率
（
6

） ).

8.

0.

9.

.

1

(
'
)

*

3
7
!
9
8

*

+

细
胞
比
率
（
6

）

-

/

)

0

.

1

(
'
)

*

3
7
!
9
:

*

+

细
胞
比
率
（
6

） -.

/.

).

0.

.

(
'
-

*

3
4
5
!
!

*

+

细
胞
比
率
（
6

） 9;<

9;.

.;<

.

(
'
-

*

3
7
!
9
:

*

+

细
胞
比
率
（
6

）

9......

-.....

/.....

).....

0.....

.

1

(
'
)

*

3
4
5
!
!

*

+

细
胞
绝
对
数

/.....

).....

0.....

.

(
'
)

*

3
7
!
9
8

*

+

细
胞
绝
对
数

<.....

).....

8.....

0.....

9.....

.

(
'
)

*

3
7
!
)

*

+

细
胞
绝
对
数

!"

组
#2%&'

组
!"

组
#2%&'

组 !"

组
#2%&'

组
!"

组
#2%&'

组 !"

组
#2%&'

组

!"

组
#2%&'

组 !"

组
#2%&'

组 !"

组
#2%&'

组
!"

组
#2%&'

组 !"

组
#2%&'

组
!"

组
#2%&'

组

0....

9<...

9....

<...

.

(
'
)

*

3
7
!
9
:

*

+

细
胞
绝
对
数

0.....

9<....

9.....

<....

.

(
'
-

*

3
4
5
!
!

*

+

细
胞
绝
对
数

(
'
-

*

3
7
!
9
:

*

+

细
胞
绝
对
数

9....

-...

/...

)...

0...

.

1

1

=

>

,

Ａ：流式细胞术检测Ｔ细胞各亚群变化；Ｂ：Ｔ细胞各亚群比率统计分析；Ｃ：Ｔ细胞各亚群绝对数统计分析　ａ：Ｐ＜０．０５
图５　肝脏Ｔ细胞亚群分析
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图６　肺脏Ｔ细胞亚群分析
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３　讨论

　　ＧＶＨＤ发生于ＨＳＣＴ后，发病原因复杂，根据不同
的病理生理学特征，可分为 ａＧＶＨＤ和 ｃＧＶＨＤ。其中
ｃＧＶＨＤ临床症状复杂，累及器官广泛，现已成为影响
患者移植后长期生存的主要因素之一。在基础研究

中，ｃＧＶＨＤ小鼠模型构建困难是目前制约研究进展的
主要限制性因素。本研究致力于皮肤优势型 ｃＧＶＨＤ
小鼠模型的构建。采用致死剂量辐照的方式清除小鼠

造血干细胞，通过输注骨髓细胞和脾脏细胞模拟临床

造血干细胞移植过程，并且构建皮肤优势型 ｃＧＶＨＤ
动物模型。与ＢＭ组小鼠相比，ｃＧＶＨＤ组在临床表现
上以皮肤病变为主，出现脱毛、皮屑、瘢痕等表现。胸

腺作为Ｔ细胞发生主要场所，对于移植后小鼠免疫功
能重建非常重要并影响ｃＧＶＨＤ的发生［１２］。分析胸腺

ＣＤ４＋ＣＤ８＋Ｔ细胞，ｃＧＶＨＤ组在比率和绝对数方面都
有明显下降，提示胸腺功能缺失及 Ｔ细胞发生障碍。
随病程延长，皮肤临床评分逐渐增高，同时生存率逐渐

下降，小鼠弓背评分增高也与皮肤病变加重相关。而

肠道表现两组之间差异无统计学意义，肠道 ｃＧＶＨＤ
发病不明显。通过病理观察到，ｃＧＶＨＤ组皮肤受累明
显，而肝脏、肺脏及肠道与 ＢＭ组差异无统计学意义。
因此在本模型中以皮肤发病为主，而其他靶器官未发

生明显病变。一方面，两小鼠品系之间 ＭＨＣ相同而
ｍｉＨＡｓ不同，决定了本模型整体发病程度相对较轻；另
一方面，以皮肤为主要靶器官可能与 ＩＬ１３在 ｃＧＶＨＤ
组表达增高相关。早期研究中已经发现，ＩＬ１３在皮肤
疾病中具有重要作用［１３－１４］。

　　在细胞层面上分析发现，皮肤和其他靶器官均有
受累，符合 ｃＧＶＨＤ全身性发病的特点。在 ＣＤ４＋Ｔ细
胞中：ｃＧＶＨＤ组分泌ＩＦＮγ和ＩＬ１３的ＣＤ４＋Ｔ细胞在比
率和绝对数上都有明显增高，提示Ｔｈ１和ＣＤ４＋ＩＬ１３＋Ｔ
细胞在疾病发展中具有重要意义。这与 Ｔｈ１在
ｃＧＶＨＤ疾病中的主导角色相符合［８，１５］，以及同 ＩＬ１３
与ｃＧＶＨＤ关系相一致［１６］，可能为疾病治疗提供新的

靶点。尽管有研究表明 Ｔｈ２对于 ＧＶＤＨ发展比较重
要［１７－１８］，但是在实验中分泌 ＩＬ４的 ＣＤ４＋Ｔ细胞在绝
对值和比率上都没有明显差异，可能与本模型的局限

性有关。ＩＬ１７通常被认为是一种促炎细胞因
子［１９－２０］，尽管既往研究都表明Ｔｈ１７对于ｃＧＶＨＤ有促
进作用［２１］，但在实验中发现ＢＭ组ＣＤ４＋Ｔ细胞分泌的
ＩＬ１７高于ｃＧＶＨＤ组，但细胞绝对数计数差异无明显
差异，提示本模型中 Ｔｈ１７活化增殖不明显，对临床研
究也有一定提示意义。在 ＣＤ８＋Ｔ细胞中：分泌 ＩＦＮγ

的ＣＤ８＋Ｔ细胞绝对数量明显增高，提示 Ｔｃ１细胞与其
他细胞同步增殖活化。尽管有研究指出 Ｔｃ１７对于
ｃＧＶＨＤ的发展同样有一定作用［２２－２３］，但实验结果显

示ｃＧＶＨＤ组分泌ＩＬ１７的 ＣＤ８＋Ｔ细胞比率和绝对值
都极低，且不存在显著性差异。

　　综上，本研究构建的 ｃＧＶＨＤ小鼠模型主要以皮
肤为靶器官。从Ｔ细胞亚群分析来看，ＣＤ４＋Ｔ细胞和
ＣＤ８＋Ｔ细胞都参与到疾病发展中，其中 Ｔｈ１细胞、
ＣＤ４＋ＩＬ１３＋Ｔ细胞和 Ｔｃ１细胞起主要作用，而 Ｔｈ２、
Ｔｈ１７和Ｔｃ１７在本模型的致病作用还需进一步的确
认。本模型的优势在于弱化了其他靶器官的受累，可

以为皮肤优势型ｃＧＶＨＤ研究提供可靠的动物模型。
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