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小鼠同种异体造血干细胞移植后急性移植物抗宿主病模型的构建
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［摘　要］　目的　建立同种异体造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）后的急性移植物抗宿主病（ａＧＶＨＤ）小鼠模型。方法　用 Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠胫、腓骨骨髓制备Ｔ细胞删除的（ＴＣＤ）ＢＭ细胞，４～６周的同种异体ＢＡＬＢ／ｃ小鼠接受９００ｃＧｙ全身放疗２～４ｈ后，静脉注射
供体５×１０６个ＴＣＤＢＭ细胞和不同剂量的脾细胞，分别以１．２５×１０６、２．５×１０６、５×１０６个脾细胞作为实验组１、２、３，仅ＴＣＤＢＭ移植
的作对照组，每组１０只小鼠。通过临床ＧＶＨＤ评分、生存率和靶器官损害等检测模型建立情况。结果　实验组２于移植后７～１４ｄ
出现严重腹泻、拱背、活动性降低和毛皱褶等典型 ａＧＶＨＤ临床表现，结肠、肺和肝等靶器官组织可见明显的 ＧＶＨＤ病理学改变，
４５ｄ生存率为０。对照组和实验组１、３皆未见明显ａＧＶＨＤ临床表现。移植６０ｄ后，实验组１生存率为８０％，对照组为１００％。实
验组３移植后１０ｄ，生存率为０。结论　用供体Ｃ５７ＢＬ／６小鼠来源的５×１０６个ＴＣＤＢＭ细胞和２．５×１０６脾细胞静脉注射，成功构
建ＨＳＣＴ后４～６周的ＢＡＬＢ／ｃ小鼠ａＧＶＨＤ模型。
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　　对于许多恶性和非恶性疾病而言，同种异体造血
干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＨＳＣＴ）是有效且常用的治疗策略。然而，移植物抗宿
主病 （ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）仍然是同种异
体ＨＳＣＴ后常见且严重的并发症，极大地限制了ＨＳＣＴ
的成功［１３］。根据临床症状和体征的不同，ＧＶＨＤ可分

为急性（ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ａＧＶＨＤ）和慢性
ＧＶＨＤ。临床上，ａＧＶＨＤ通常于 ＨＳＣＴ后 １００ｄ以内
发病，大多引起严重的胸腺功能紊乱［４５］，以肠道、肝和

肺等ＧＶＨＤ靶器官内急性组织炎症、自身反应性 Ｔ细
胞浸润和组织细胞凋亡等为特征［６］。为了探索同种

异体ＨＳＣＴ后防治ａＧＶＨＤ发生和发展的方法，建立同
种异体ＨＳＣＴ后稳定的 ａＧＶＨＤ动物模型已越发受到
国内外研究人员的关注［７１０］。本文以 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
为移植供体，以致死剂量照射后４～６周的ＢＡＢＬ／ｃ小
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鼠为移植受体，用去除 Ｔ细胞的骨髓（Ｔｃｅｌｌｄｅｐｌｅｔｅｄ
ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗ，ＴＣＤＢＭ）细胞进行ＨＳＣＴ，同时移植不同
剂量的供体小鼠脾细胞以期诱导受体小鼠 ａＧＶＨＤ的
发生，通过受体小鼠临床 ＧＶＨＤ评分和生存率等评价
受体小鼠 ａＧＶＨＤ模型建立的情况。在此基础上，通
过观察受体小鼠结肠、肺和肝等 ａＧＶＨＤ靶器官的组
织病理学变化，以进一步检测是否成功构建同种异体

ＨＳＣＴ后的ａＧＶＨＤ小鼠模型，从而为后续研究ａＧＶＨＤ
的相关防治措施提供实验基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物
４～６周龄的 ＢＡＬＢ／ｃ和 Ｃ６７ＢＬ／６小鼠购自 Ｊａｃｋ

ｓｏｎＬａｂ。所有实验小鼠皆得到美国康涅狄格大学动
物照料和小鼠处理程序得到使用委员会的同意。

１．２　ＨＳＣＴ和脾细胞移植步骤
用预冷的ＲＰＭＩ１６４０培养液（Ｇｉｂｃｏ）＋０．３％ＢＳＡ

（Ｓｉｇｍａ）冲洗Ｃ６７ＢＬ／６小鼠胫、腓骨骨髓以获得骨髓
细胞悬液。骨髓细胞悬液与抗 Ｔｈｙ１．２抗体４℃下孵
育３０ｍｉｎ，与 ｌｏｗＴＯＸＭ兔补体（ＣｅｄａｒｌａｎｅＬａｂｏｒａｔｏ
ｒｉｅｓ）３７℃下孵育 ３０ｍｉｎ以获得 ＴＣＤＢＭ 细胞。
ＢＡＬＢ／ｃ受体接受１３７Ｃｓ（Ｇａｍｍａｔｏｒ５０ＧａｍｍａＩｒｒａｄｉａ
ｔｏｒ；ＲａｄｉａｔｉｏｎＭａｃｈｉｎｅｒｙＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）来源的 ９００ｃＧｙ
全身放疗（ｔｏｔａｌｂｏｄｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＴＢＩ）。２～４ｈ后，受体
小鼠静脉注射供体来源的５×１０６个 ＴＣＤＢＭ细胞（对
照组）或同时分别注射 １．２５×１０６个（实验组 １）、
２．５×１０６个（实验组２）、５×１０６个（实验组３）去除红
细胞的脾细胞，每组小鼠各１０只。
１．３　临床ＧＶＨＤ评分

用临床 ＧＶＨＤ评分体系来评价 ＧＶＨＤ的严重程
度，监测ＨＳＣＴ移植后６０ｄ内各组小鼠的临床表现，
以初步确定适合诱导 ａＧＶＨＤ的脾细胞浓度。不同组
别的ＨＳＣＴ受体小鼠分别进行５个临床参数的评分，
即体质量减轻、姿势、活动能力、毛的质地和腹泻，每

个参数评分为０～２分，５个指标评分之和即为临床
ＧＶＨＤ指数（最大指数１０）。其中，体质量减轻：低于
１０％评０分，１０％～２５％评１分；大于２５％评２分；姿
势：正常评０分，休息时明显拱背评１分，严重拱背和
活动受限评２分；活动能力：正常评０分，活动性显著
降低评１分，对外来刺激无反应评２分；毛的质地：无
明显改变评 ０分，背部毛轻微向后倒伏（ｒｕｆｆｌｉｎｇ）评
１分，整个身体的毛都向后倒伏评２分；腹泻：不明显
评０分；中度评１分，严重评２分。小鼠出现任一下列
患病情况时必须行麻醉处死：体质量减轻大于２５％，

严重腹泻，严重拱背和活动受限，对外来刺激无反应。

１．４　组织学染色和ＧＶＨＤ组织损伤的评价
收集以上具有典型 ａＧＶＨＤ临床表现的模型小鼠

的ＧＶＨＤ靶器官，同种异体ＨＳＣＴ１４ｄ（临床表现最典
型）后麻醉处死 ａＧＶＨＤ小鼠和对照组小鼠，收集结
肠、肺、肝等靶器官做组织病理学分析。各器官标本经

福尔马林固定、石蜡包埋、切片和 ＨＥ染色。按文献
［１１］进行组织损伤的评分，简言之，肠道 ＧＶＨＤ评分
基于隐窝细胞凋亡和固有层炎症，最大评分为８分；肺
ＧＶＨＤ评分主要根据管腔周围的浸润、肺的炎症及严
重程度，最大评分为９分；肝 ＧＶＨＤ评分基于被涉及
到的管道的数量和干细胞坏死的严重程度，最大评分

为１０分。
１．５　统计学分析

所有实验数据的获得均进行至少３次独立实验，
所得结果用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，２组间比较
采用 ｔ检验，３组以上的两两比较采用 ｑ检验，以
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＳＣＴ受体小鼠的ＧＶＨＤ临床表现
实验组１小鼠在ＴＣＤＢＭ移植的同时，接受１．２５×

１０６个的同种异体脾细胞移植，移植７ｄ内小鼠体质量
下降明显（达１５％），之后呈现缓慢的上升并于２１ｄ
后再呈缓慢下降的趋势，移植后３５ｄ内未见严重腹
泻、拱背、活动性降低和体毛倒伏等 ａＧＶＨＤ表现，移
植后３５ｄ起，部分小鼠开始出现脱毛和皮肤缺损等体
征，至移植后６０ｄ存活率仍达８０％左右。实验组２小
鼠接受２．５×１０６个的同种异体脾细胞移植，移植７ｄ
内小鼠体质量也下降明显（达１５％），经过短暂的上升
后又迅速下降（至 ２５％后麻醉处死），于移植后 ７～
１４ｄ出现严重的腹泻、拱背、活动性降低和体毛倒伏明
显等典型的 ａＧＶＨＤ临床表现（图１），临床 ＧＶＨＤ评
分较实验组１和对照组显著增加（图２），差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），小鼠存活率逐渐下降，至移植后
４５ｄ左右存活率为０。实验组３受体小鼠接受大剂量
５×１０６个同种异体脾细胞移植，该组全部小鼠在移植
初期３～１０ｄ内就全部死亡，体质量减轻明显，未见其
他典型ａＧＶＨＤ临床表现。而对照组受体小鼠仅接受
ＴＣＤＢＭ移植，未移植同种异体脾细胞，移植７ｄ内小
鼠体质量略有下降（１０％），之后逐渐上升，于移植４０ｄ
后体质量可超过初始体质量的１５％，且移植后６０ｄ内
未见ａＧＶＨＤ临床表现，存活率达１００％。

８４５ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１６，２５（８）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ａ：小鼠体毛倒伏和腹泻；ｂ：小鼠严重拱背；ｃ：小鼠活动性显著
降低，后腿无力，拖尾

图１　实验组２ａＧＶＨＤ模型小鼠

：实验组２与实验组１比较，Ｐ＜０．０５；：实验组２与对照
组比较，Ｐ＜０．０５

图２　各组小鼠的临床ＧＶＨＤ评分

２．２　ＨＳＣＴ受体小鼠ＧＶＨＤ靶器官的组织病理学检测
移植后１４ｄ，收集具有典型 ａＧＶＨＤ临床表现的

实验组２的小鼠结肠、肺和肝等靶器官做组织病理学
检测，以单独ＴＣＤＢＭ移植的对照组小鼠作为阴性对
照组，结果显示这些靶器官均有明显的 ａＧＶＨＤ组织
损伤改变（图３），组织病理学评分较阴性对照组明显
增高（图４），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与阴性
对照组相比，实验组２小鼠结肠黏膜局部肠腺结构破
坏严重，完全被炎症组织取代，固有层淋巴细胞浸润明

显，周围肠腺组织杯状细胞显著减少；肺组织内小血管

和细支气管等管道周围可见明显的淋巴细胞浸润，局部

肺组织有明显的炎症反应；肝组织中可见肝细胞坏死，

肝小叶中央管及门关区管道周围可见淋巴细胞浸润。

３　讨论

ＨＳＣＴ已广泛应用于造血系统疾病、先天性免疫
缺陷、自身免疫病和实体瘤等多种疾病的治疗［１２］。但

是，来源于移植供体的 Ｔ细胞转移到同种异体受体
后，最初停留在外周淋巴器官的供体 Ｔ细胞经过活化
和增殖［１３］，进入外周循环并输出至ＧＶＨＤ靶器官组

ａ：对照组结肠组织；ｂ：对照组肺组织；ｃ：对照组肝组织；ｄ：实验
组结肠组织；ｅ：实验组肺组织；ｆ：实验组肝组织

图３靶器官组织学切片ＨＥ染色（Ｂａｒ＝１００μｍ）

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５
图４　靶器官组织病理学ＧＶＨＤ评分

织［１４］，引起严重的靶器官损害。其中 ａＧＶＨＤ由于起
病急，严重影响了 ＨＳＣＴ的疗效［１５］。因此，建立一种

稳定的 ａＧＶＨＤ动物模型，是研究防治 ＨＳＣＴ后
ａＧＶＨＤ的必要前提和基础。本研究采用的供体小鼠
Ｃ５７ＢＬ／６（Ｈ２ｂ）和受体小鼠ＢＡＢＬ／ｃ（Ｈ２ｄ）的基因型
不同，是理想的ＧＶＨＤ模型动物［１６１８］。４～６周的受试
小鼠发育基本成熟，其体质量较轻和免疫功能较６周
后的中、青年小鼠略弱，有利于减少 ＨＳＣＴ所需 ＢＭ细
胞和诱导ＧＶＨＤ所需脾细胞的用量，且更易于 ＧＶＨＤ
模型的建立。因而，有研究人员选择用此年龄段的小

鼠构建 ＧＶＨＤ模型［４］。此外，本研究将供体小鼠胫、

腓骨骨髓做 Ｔ细胞删除后进行 ＨＳＣＴ，去除了样本中
可能含有的未能精确量化的 Ｔ细胞对受体小鼠的影
响，用数量确定的脾细胞诱导 ａＧＶＨＤ的发生，这样能
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得到成功建模精确脾细胞诱导浓度，从而保证所建模

型的可重复性和稳定性。

　　本研究中，作为 ａＧＶＨＤ阴性对照组的小鼠，即仅
接受了ＴＣＤＢＭ的移植，在移植初期约７ｄ内，该组小
鼠体质量有所减轻，这是由于全身照射的影响所致，之

后小鼠体质量逐渐增加，于４０ｄ以后体质量比初始体
质量增加１５％左右，在整个６０ｄ的观察期内，始终未
见任何ａＧＶＨＤ的临床表现，生存率达１００％。这一结
果表明本实验所用的照射剂量、用 ＴＣＤＢＭ代替常规
全骨髓移植的方法、以及移植的 ＴＣＤＢＭ细胞的数量
是合理可行的，同时也证实了用此对照组可作为

ａＧＶＨＤ的阴性对照。本研究结合文献报道用于诱导
ａＧＶＨＤ的脾细胞数量，设定了３个浓度梯度的脾细胞
移植，在 ＴＣＤＢＭ移植的同时，实验组１给予脾细胞
１．２５×１０６个，实验组２给予２．５×１０６个、实验组３给
予５×１０６个脾细胞。结果在移植７ｄ内，由于受全身
照射的影响，３个实验组小鼠的体质量皆有所减轻。
实验组１小鼠移植７ｄ内小鼠体质量下降约１５％，之
后呈现缓慢的上升并于２１ｄ后再呈缓慢下降的趋势，
移植后３５ｄ内未出现严重腹泻、拱背、活动性降低和
体毛倒伏等 ａＧＶＨＤ表现，这表明该组小鼠未发生
ａＧＶＨＤ。而在移植后３５ｄ起，实验组１部分小鼠开始
出现脱毛和皮肤缺损等体征，至移植后６０ｄ存活率仍
达８０％左右，因为脱毛和皮肤缺损是慢性ＧＶＨＤ的主
要临床体征，且发病时间也多在移植后３０ｄ之后，有研
究表明低剂量的脾细胞移植容易引发慢性ＧＶＨＤ［４］，因
此，我们推测实验组１小鼠可能发生了慢性ＧＶＨＤ。

实验组 ２小鼠移植 ７ｄ内小鼠体质量下降约
１５％，经过短暂的上升后又迅速下降，体质量再次下降
的原因可能是诱发了 ａＧＶＨＤ而引起的。于移植后
７～１４ｄ，实验组２小鼠出现严重腹泻、拱背、活动性降
低和体毛倒伏等典型的ａＧＶＨＤ临床表现，临床ＧＶＨＤ
评分较对照组和实验组１显著增加，小鼠存活率逐渐
下降，至移植后４５ｄ已全部死亡。这些结果说明，实
验组 ２所用剂量的脾细胞可能诱导了受体小鼠
ａＧＶＨＤ的发生。为了进一步证实实验组２的小鼠的
确发生了 ａＧＶＨＤ，我们在绝大部分小鼠发生典型
ａＧＶＨＤ临床表现的时间点（移植后１４ｄ），收集了结
肠、肺和肝等靶器官做组织学切片 ＨＥ染色，结果这些
靶器官皆出现了明显的 ａＧＶＨＤ组织病理学改变，主
要表现为急性组织炎症、局部淋巴细胞浸润和组织结

构破坏，且３个靶器官的组织病理学 ＧＶＨＤ评分较对
照组显著增加。实验组３小鼠体质量减轻最明显，还
伴有小鼠死亡数量迅速增加，移植后３～１０ｄ实验组３
小鼠全部死亡，期间未见明显的 ａＧＶＨＤ临床表现。

初步推测死亡原因可能为照射后短时间内小鼠自身免

疫功能尚未建立，机体不能承受高浓度的脾细胞引发

的机体损伤所致。这一现象表明，５×１０６个脾细胞移
植对于诱导本实验设计的同种异体小鼠 ａＧＶＨＤ发生
是不适宜的。有研究人员用５×１０６个脾细胞在此动
物模型诱导了ａＧＶＨＤ［１９］，但其用的受体小鼠为８～１０
周龄的，这可能是由于较大周龄的小鼠免疫功能更为

完善以及初始体质量较大等导致了需要更大量的脾细

胞才能诱导 ａＧＶＨＤ的发生。综上所述，本实验用供
体Ｃ５７ＢＬ／６小鼠来源的５×１０６个ＴＣＤＢＭ细胞和２．
５×１０６个的脾细胞尾静脉注射的方法，成功建立以了
以４～６周的 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠为受体的 ＨＳＣＴ后 ａＧＶＨＤ
小鼠模型，为ａＧＶＨＤ的防治措施奠定了实验基础。
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１１８２／ｂｌｏｏｄ－２０１４－０１－５１４７８６．

［９］张　琳，殷丽萍，高　洋，等．ＥＬＡＴ淋巴细胞白血病／淋巴瘤小鼠急
性移植物抗宿主病动物模型的建立［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，
２０１３，２８（３）：１８３－１８７．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５－４２８ｘ．
２０１３．０３．００８．

［１０］纳　宁，何善阳，徐　霖，等．ＥＬ９６１１红白血病小鼠急性ＧＶＨＤ动
物模型的建立［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１１，２７（８）：１６５７－１６６１．
ｄｏｉ：１０．３９６／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－４７１８．２０１１．０８．０３９．

［１１］ＹｉＴ，ＺｈａｏＤ，ＬｉｎＣＬ，ｅｔａｌ．ＡｂｓｅｎｃｅｏｆｄｏｎｏｒＴｈ１７ｌｅａｄｓｔｏａｕｇｍｅｎｔｅｄＴｈ１
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，
２００８，１１２（５）：２１０１－２１１０．ｄｏｉ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ－２００７－１２－１２６９８７．

［１２］ＭａｌａｒｄＦ，ＧａｕｇｌｅｒＢ，ＬａｍａｒｔｈｅｅＢ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｆｏｒ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＴｈ１７ａｘｉｓｉｎａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｓ．ｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｍｕｃｏｓａｌ

０５５ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１６，２５（８）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０４Ｅ０１６０７１

ＭｒｈａＦＧＦ对帕金森病大鼠中脑腹侧被盖区神经元的保护

肖春苟１，蒋　威１，李力强１，邹锦慧１，沈伟哉２　（１．肇庆医学高等专科学校解剖学教研室，广东 肇庆 ５２６０２０；２．暨南大学医
学院解剖学教研室，广东 广州 ５１０６３２）

［摘　要］　目的　探讨重组人改构体酸性成纤维细胞生长因子（ＭｒｈａＦＧＦ）对帕金森病（ＰＤ）大鼠中脑腹侧被盖区神经元病
变的影响。方法　将５４只ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠随机分为对照组、模型组和治疗组，每组１８只。６羟基多巴胺（６ＯＨＤＡ）分别注入
大鼠左侧黑质和中脑腹侧被盖区后建立ＰＤ模型，侧脑室内注射ＭｒｈａＦＧＦ，用阿扑吗啡诱导旋转行为；Ｎｉｓｓｌ染色法观察大鼠中脑腹
侧被盖区神经元病理学改变；电子显微镜观察中脑腹侧被盖区神经元及突触超微结构的变化。结果　模型组大鼠损毁侧中脑腹侧
被盖区神经元数目较健侧明显减少（Ｐ＜０．０５）；治疗组术后１周、２周、４周损毁侧神经元数目均较模型组明显增加（Ｐ＜０．０５）；模
型组大鼠中脑腹侧被盖区神经元超微结构明显受损，出现核固缩，粗面内质网扩张、脱颗粒，线粒体肿胀、嵴消失，以及突触前后膜

肿胀、突触间隙消失，治疗组中脑腹侧被盖区神经元超微结构有明显改善。结论　ＭｒｈａＦＧＦ能减少 ＰＤ大鼠中脑腹侧被盖区神经
元的丢失，并改善其神经元的超微结构。

［关键词］帕金森病；重组人改构体酸性成纤维细胞生长因子；中脑腹侧被盖区；超微结构；大鼠

［中图分类号］Ｒ７４２．５　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０１６０４３０

ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＭｒｈａＦＧＦｏｎｔｈｅｎｅｕｒｏｎｓｉｎｖｅｎｔｒａｌｔｅｇｍｅｎｔａｌａｒｅａｏｆｒａｔｓｗｉｔｈＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ
ＸＩＡＯＣｈｕｎｇｏｕ１，ＪＩＡＮＧＷｅｉ１，ＬＩＬｉｑｉａｎｇ１，ＺＯＵＪｉｎｈｕｉ１，ＳＨＥＮＷｅｉｚａｉ２　（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎａｔｏｍｙ，ＺｈａｏｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌ
ｌｅｇｅ，ＺｈａｏｑｉｎｇＧｕａｎｇｄｏｎｇ５２６０２０，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎａｔｏｍｙ，ＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＪｉｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＧｕａｎｇｚｈｏｕＧｕａｎｇｄｏｎｇ５１０６３２，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｐｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｄｉｆｉｅｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎａＦＧＦ（ＭｒｈａＦＧＦ）ｏｎｔｈｅｎｅｕｒｏｎｓｉｎｖｅｎｔｒａｌ
ｔｅｇｍｅｎｔａｌａｒｅａｏｆｒａｔｓｗｉｔｈＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＰＤ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅ５４ＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｍｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅ１８ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＰＤｒａｔｓｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎ
ｊｅｃｔｉｎｇ６ＯＨＤＡｉｎｔｏｔｈｅｌｅｆｔｓｕｂｓｔａｎｔｉａｎｉｇｒａｃｏｍｐａｃｔａ（ＳＮＣ）ａｎｄｖｅｎｔｒａｌｔｅｇｍｅｎｔａｌａｒｅａ（ＶＴＡ）ｔｏｂｕｉｌｄｔｈｅＰＤｍｏｄｅｌ．Ｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎＭｒｈａＦＧＦｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｌａｔｅｒａｌｖｅｎｔｒｉｃｌｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｂｅｈａｖｉｏｒａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｆｔｅｒａｐｏｍｏｒ
ｐｈｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．ＴｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｖｅｎｔｒａｌｔｅｇｍｅｎｔａｌａｒｅａｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙＮｉｓｓｌ’ｓｓｔａｉｎｉｎｇ
ａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｒｉｇｈｔＶＴＡｏｆＰＤｒａｔｓ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｕｒｏｎｓｉｎｌｅｆｔｓｉｄｅ（ｔｈｅｉｎｊｕｒｅｄｓｉｄｅ）ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｌｅｆｔ（ｔｈｅｉｎｊｕｒｅｄｓｉｄｅ）ＶＴＡｗａｓｍａｒｋｅｄｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄａｎｄ
ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｕｒｏｎｓｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｏｎｅｗｅｅｋ，ｔｗｏｗｅｅｋｓａｎｄｆｏｕｒｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅＶＴＡｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｆｏｕｎｄｔｏｈａｖｅｋａｒｙｏｐｙｋｎｏｓｉｓ，ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｓｗｅｌｌｉｎｇ，ｃｒｉｓｔａｅ

　［基金项目］广东省肇庆市科技创新指导类项目（００１８８６５１１５０６０５０２８）
　［通信作者］李力强，Ｅｍａｉｌ：


ＺＱ２８２９７２４＠１６３．ｃｏｍ

　　 Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１６，９（２）：２９９－３０８．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｍｉ．２０１５．１４３．

［１３］ＣｈａｋｒａｖｅｒｔｙＲ，ＣｏｔｅＤ，ＢｕｃｈｌｉＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｒｅａｃｔｉｖｅＴｃｅｌｌｓｔｏｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｔｉｓｓｕｅｓ

［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００７，２０３（８）：２０２１－２０３１．ｄｏｉ：１０．１０８４／ｊｅｍ．２００６０３７６．

［１４］ＫｉｍＹＭ，ＳａｃｈｓＴ，ＡｓａｖａｒｏｅｎｇｃｈａｉＷ，ｅｔａｌ．Ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ

ｃａｎｂｅｓｅｐａｒａｔｅｄｆｒｏｍｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｙｍｐｈｏｍａｅｆｆｅｃｔｓｂｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｗｉｔｈＦＴＹ７２０［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００３，１１１（５）：６５９－

６６９．ｄｏｉ：１０．１１７２／ＪＣＩ２００３１６９５０．

［１５］ＨａｒｒｉｓＡＣ，ＦｅｒｒａｒａＪＬ，ＬｅｖｉｎｅＪＥ．ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇａｃｕｔｅＧＶＨＤ［Ｊ］．

ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１３，１６０（３）：２８８－３０２．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｂｊｈ．１２１４２．

［１６］ＨａａｒｂｅｒｇＫＭ，ＬｉＪ，ＨｅｉｎｒｉｃｈｓＪ，ｅｔａｌ．ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰＫＣαａｎｄ

ＰＫＣθｐｒｅｖｅｎｔｓＧＶＨＤｗｈｉｌｅｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇＧＶＬａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，

２０１３，１２２（１４）：２５００－２５１１．ｄｏｉ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ－２０１２－１２－４７１９３８．

［１７］朱婕琳，张　鹏，陈　福，等．小鼠移植物抗宿主病模型的建

立［Ｊ］．中国组织工程研究与临床康复，２０１１，１５（１）：８２－８６．ｄｏｉ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－８２２５．２０１１．０１．０１８．

［１８］ＫｉｍＫＷ，ＭｏｏｎＳＪ，ＰａｒｋＭＪ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｄｅ

ｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｂｙｒａｐａｍｙｃｉｎｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅ

ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１５，６：２０２．ｄｏｉ：

１０．１１８６／ｓ１３２８７－０１５－０１９７－８．

［１９］ＬｅｅＥＳ，ＬｉｍＪＹ，ＩｍＫＩ，ｅｔａｌ．Ａｄｏｐｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｔｒｅｇｃｅｌｌｓｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｒｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｔｒｅｇ

ｃｅｌｌｓｉｎａｍｕｒｉｎｅａｃｕｔｅＧＶＨＤｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（９）：

ｅ０１３８８４６．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１３８８４６．

（编辑：刘　艺）

１５５局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１６，２５（８）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ


