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·论　著·
大鼠喉移植术后移植喉组织ＴＮＦα和ＩＬ１０表达的变化

陈　刚，郑宏良，荆建军，陈东辉，张　贤，曹　婧
（第二军医大学长海医院耳鼻咽喉科，上海２００４３３）

［摘要］　目的：观察大鼠喉移植术后移植喉组织不同部位ＴＮＦα和ＩＬ１０表达的变化，探讨其与急性排斥反应的关系。方

法：进行 Ｗｉｓｔａｒ→ＳＤ大鼠喉移植，术后依照注射环孢霉素 Ａ（ＣｓＡ）剂量不同随机分为３组：０ｍｇＣｓＡ组、５ｍｇＣｓＡ组及１０

ｍｇＣｓＡ组，以未进行喉移植手术的ＳＤ大鼠为对照组。术后第３、７、１１天取各组移植喉组织进行病理学观察，免疫组化检测

ＴＮＦα、ＩＬ１０在不同部位的表达变化。结果：０、５ｍｇＣｓＡ组在术后第３、７、１１天分别符合轻、中、重度排斥，１０ｍｇＣｓＡ组无

明显排斥征象；免疫组化检测显示０、５、１０ｍｇＣｓＡ组ＴＮＦα、ＩＬ１０均阳性表达，对照组基本不表达。０、５、１０ｍｇＣｓＡ组喉组

织黏膜上皮及黏膜下层ＴＮＦα、ＩＬ１０阳性区面积比值均明显高于肌肉及软骨组织（Ｐ＜０．０１）；０、５ｍｇＣｓＡ组ＴＮＦα表达始

终显著高于１０ｍｇＣｓＡ组（Ｐ＜０．０１），０、５ｍｇＣｓＡ组ＩＬ１０表达在第１１天低于１０ｍｇＣｓＡ组（Ｐ＜０．０１）。结论：供体喉的高

抗原性主要集中于喉的黏膜上皮及黏膜下层组织；喉移植术后ＴＮＦα和ＩＬ１０在移植组织的表达变化与急性排斥反应的进程

相关，检测其表达变化可用于预测喉移植急性排斥反应。
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　　晚期喉癌、严重喉外伤需全喉切除，术后常造成

患者永久丧失发音功能，而喉移植是恢复喉功能最

理想的方法。由于喉为复合组织器官，移植喉排斥

反应较其他单一组织器官更为强烈。因此，探讨喉

（复合）组织不同部位的组织抗原性差异利于改进喉

移植术后的抗排斥治疗策略，对寻找和建立早期诊

断指标也具有重要的临床实用价值。本研究通过检

测大鼠喉移植术后移植喉组织不同时间、不同部位
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ＴＮＦα和ＩＬ１０的表达，评估不同部位喉组织抗原

性差异，为喉移植术后急性排斥反应的诊断和预测

奠定基础。

１　材料和方法

１．１　实验动物及分组 　实验用健康雄性大鼠（第

二军医大学实验动物中心提供），其中 Ｗｉｓｔａｒ大鼠

６３只，体质量（２３０±２２）ｇ，ＳＤ大鼠８４只，体质量

（２２０±３０）ｇ。手术以 Ｗｉｓｔａｒ鼠为供体，ＳＤ鼠为受

体，参照Ｓｔｒｏｍｅ等［１２］大鼠喉颈部异位移植术建立

实验动物模型（图１）。参照Ｓｔｒｏｍｅ等［３］的报道，移

植大鼠术后根据注射环孢霉素 Ａ（ＣｓＡ，瑞士 Ｎｏ

ｖａｒｉｔｉｓ公司产品，５０ｍｇ／ｍ１）剂量的不同随机分为

３组（ｎ＝２１）：０ｍｇＣｓＡ组，术后未注射ＣｓＡ；５ｍｇ
ＣｓＡ组，术后肌注 ＣｓＡ５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；１０ｍｇ
ＣｓＡ组，术后肌注ＣｓＡ１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。以未进

行喉移植手术的２１只ＳＤ大鼠（仅切开皮肤，游离

喉体周围组织后缝合关闭切口）为对照组。

图１　大鼠喉移植模型

Ｆｉｇ１　Ｒａｔｓｍｏｄｅｌｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ａ：Ａｒｔｅｒｙａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ；ｂ：Ｖｅｉｎａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ；ｃ：Ｓｕｐｅｒｉｏｒｔｈｙｒｏｉｄａｒ

ｔｅｒｙ（ａｒｔｅｒｙｐｅｄｉｃｌｅ）

１．２　方法

１．２．１　手术步骤　首先切取带有双侧甲状腺上动
脉、部分颈外动脉和颈总动脉节段的供体喉，然后将
其移植于受体的一侧颈部，受体喉保持原位完整。
通过将供体喉的带有双侧甲状腺上动脉的颈总动脉

和颈外静脉端端吻合而重建移植喉的血液供应。术
后常规抗感染、抗凝处理。

１．２．２　获取标本　各移植组分别于移植术后第３、

７、１１日在无菌条件下各取供体喉７例（共６３例），
另取对照组喉７例。将标本固定石蜡包埋。

１．２．３　组织学观察　将移植喉石蜡切片行 ＨＥ染
色光镜检查。显微镜下免疫排斥反应发生的组织病
理学变化和评判标准主要根据对黏膜上皮、黏膜下
层、肌肉和软骨结构等组织的观察结果，参考国外报
道的资料［４］，并结合本实验的研究。

　　轻度：喉基本结构正常；黏膜上皮增厚，部分上
皮坏死脱落，形成浅表溃疡；黏膜下层腺泡黏液潴
留，有淋巴细胞和浆细胞浸润；肌肉、血管及软骨无
明显病理改变。中度：喉基本结构尚完整，各层均见
充血、水肿，黏膜上皮肥厚，部分坏死、脱落形成灶状
溃疡，覆有假膜。黏膜下层中有以淋巴细胞为主的
炎性细胞和浆细胞浸润，腺泡扩张，黏液潴留，部分
腺体萎缩，肌层也见炎性细胞浸润，软骨结构尚正
常。重度：黏膜上皮鳞状上皮化生，部分脱落。黏膜
下层以腺体萎缩为主，腺泡减少，纤维结缔组织增
生，大量炎性细胞浸润。部分血管腔内血栓形成。
肌肉大部分肿胀坏死，软骨结构破坏，可见纤维化。

１．２．４　免疫组织化学染色　石蜡标本利用 Ｍａｘｖｉ

ｓｉｏｎＴＭ快捷免疫组化染色。试剂为兔抗大鼠ＴＮＦα
多克隆抗体 （克隆号：ＢＡ０１３１）、兔抗大鼠ＩＬ１０多
克隆抗体（克隆号：ＢＡ１２０１）及相应试剂盒，均为武
汉博士德生物工程有限公司产品。操作步骤按说明
书进行。以细胞质和核膜出现黄色颗粒为阳性细
胞。采用Ｂｉｏｓｅｎｓ高分辨病理彩色图文分析系统，
在４００倍视野下选取不相重叠的４个代表性部位，
随机选１０个相同大小视野，计算出阳性区面积与总
面积的比值。

１．３　统计学处理　采用ＳＡＳ９．１．３软件对数据进
行统计学处理，用方差分析进行显著性分析，ＳＮＫ
法两两比较，Ｐ＜０．０５为有统计学差异。

２　结　果

２．１　病理学检查　病理学检查显示０、５ｍｇＣｓＡ
组大鼠在术后第３、７、１１日分别符合轻、中、重度排

斥，１０ｍｇＣｓＡ组无明显排斥征象（图２）。

２．２　免疫组化检测移植组织ＴＮＦα和ＩＬ１０的表

达　０、５、１０ｍｇＣｓＡ组大鼠各个时间段中黏膜上皮

层、黏膜下层组织、肌肉及软骨组织中均有 ＴＮＦα
及ＩＬ１０的阳性表达，而对照组标本无阳性表达。

黏膜上皮及黏膜下层组织阳性区面积比值均显著高

于肌肉及软骨组织（Ｐ＜０．０１）。０、５ｍｇＣｓＡ组移

植组织ＴＮＦα的表达明显高于１０ｍｇＣｓＡ组（Ｐ＜
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０．０１），表达逐渐增高，在术后第１１日达到峰值。

ＩＬ１０的表达在第３、７日３组均增高，在第１１日０、５

ｍｇＣｓＡ组明显下降，而１０ｍｇＣｓＡ组仍持续高表

达，明显高于０、５ｍｇＣｓＡ组（Ｐ＜０．０１）。详见图３、

图４、表１、表２。

图２　喉移植术后大鼠移植喉组织的排斥反应观察

Ｆｉｇ２　Ｒｅｊｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｒａｔｌａｒｙｎｇｅａｌｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＨＥ，×１０）

Ａ：１０ｍｇＣｓＡｇｒｏｕｐｏｎ３ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ｎｏｒｅｊｅｃｔｉｏｎ）；Ｂ：５ｍｇＣｓＡｇｒｏｕｐｏｎ３ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ｍｉｌｄｒｅｊｅｃｔｉｏｎ）；Ｃ：０ｍｇ

ＣｓＡｇｒｏｕｐｏｎ７ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ｍｏｄｅｒａｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ）；Ｄ：０ｍｇＣｓＡｇｒｏｕｐｏｎ１１ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ｓｅｖｅｒｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ）

图３　喉移植术后第１１日各组大鼠ＴＮＦα的表达

Ｆｉｇ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦαｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｎ１１ｄａｙｓａｆｔｅｒｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＩＨＥ，×４００）

Ａ：Ｓｈａｍｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：０ｍｇＣｓＡｇｒｏｕｐ；Ｃ：５ｍｇＣｓＡｇｒｏｕｐ；Ｄ：１０ｍｇＣｓＡｇｒｏｕｐ

图４　喉移植术后第１１日各组大鼠ＩＬ１０的表达

Ｆｉｇ４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１０ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｎ１１ｄａｙｓａｆｔｅｒｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＩＨＥ，×４００）

Ａ：Ｓｈａｍｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：０ｍｇＣｓＡｇｒｏｕｐ；Ｃ：５ｍｇＣｓＡｇｒｏｕｐ；Ｄ：１０ｍｇＣｓＡｇｒｏｕｐ
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表１　各组术后不同时间移植喉不同部位ＴＮＦα阳性区面积比值

Ｔａｂ１　ＲａｔｉｏｓｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅａｒｅａｏｆＴＮＦαｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌａｙｅｒｓｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｔｉｓｓｕｅｓａｆｔｅｒｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
（％，ｎ＝７，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｓｓｕｅｌａｙｅｒｓ

Ｍｕｃｏｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｓｕｂｍｕｃｏｓａ Ｍｕｓｃｌｅ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ
Ｓｈａｍｃｏｎｔｒｏｌ ０ ０ ０ ０
０ｍｇＣｓＡ

　　３ｄ ４２．５７±２．８５ ３６．０３±２．８８ １９．５１±３．２６ ５．１７±１．２２

　　７ｄ ６６．０３±３．７３ ４６．０６±３．７６ ２３．７７±３．２２ ７．６７±１．３７

　　１１ｄ ７３．６０±３．３１ ５４．５１±２．７９ ３０．１３±２．４９ １０．６６±１．６１
５ｍｇＣｓＡ

　　３ｄ ３７．８９±２．１５ ２９．４７±２．６１ １９．１９±３．３５ ５．３１±１．０６

　　７ｄ ５５．７４±３．３７ ４６．１９±２．８８ ２２．８６±２．６７ ８．２０±１．３４

　　１１ｄ ６１．７３±３．０６ ４９．２１±２．４４ ２５．８０±３．００ ８．９９±１．９１
１０ｍｇＣｓＡ

　　３ｄ ２５．４７±２．５０ ２０．８１±２．９２ １８．３６±３．２３ ５．４３±０．９６

　　７ｄ ２５．９１±２．８４ ２１．１７±２．２１ １８．５３±１．８１ ５．６３±１．０２

　　１１ｄ ２６．６０±３．１７ ２１．４３±２．６４ １８．７３±２．４７ ５．７１±０．９２

　Ｐ＜０．０１ｖｓ１０ｍｇＣｓＡｉｎｍｕｃｏｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｓｕｂｍｕｃｏｓａｌｌａｙｅｒｓａｔｔｈｅｓａｍｅｐｏｉｎｔ

表２　各组术后不同时间移植喉不同部位ＩＬ１０阳性区面积比值

Ｔａｂ２　ＲａｔｉｏｓｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅａｒｅａｏｆＩＬ１０ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌａｙｅｒｓｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｔｉｓｓｕｅｓａｆｔｅｒｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
（％，ｎ＝７，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｓｓｕｅｌａｙｅｒｓ

Ｍｕｃｏｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｓｕｂｍｕｃｏｓａ Ｍｕｓｃｌｅ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ
Ｓｈａｍｃｏｎｔｒｏｌ ０ ０ ０ ０
０ｍｇＣｓＡ

　　３ｄ ２５．８６±３．０３ ２２．１１±３．０３ １７．４１±１．９９ ５．３３±１．０７

　　７ｄ ２８．０３±２．９７ ２１．５７±２．９３ １６．３６±２．２５ ５．２９±０．９９

　　１１ｄ １９．７０±２．４３ １１．９７±２．０６ ８．５３±１．３９ ２．０７±０．７９
５ｍｇＣｓＡ

　　３ｄ ３３．７４±３．３９ ２９．５１±３．０５ １６．７４±２．１０ ５．５６±０．９０

　　７ｄ ３６．３０±３．２９ ３０．３９±３．７８ １６．４７±２．８５ ５．１１±０．７３

　　１１ｄ ２２．６６±３．３１ １７．９３±２．１１ ８．６４±１．６４ ２．２７±０．８５
１０ｍｇＣｓＡ

　　３ｄ ５４．９４±４．５８ ４０．０６±３．１８ １８．７９±３．２６ ６．０４±１．３３

　　７ｄ ５５．８７±３．９０ ４０．６６±３．３７ １８．０７±３．５６ ５．９９±０．９２

　　１１ｄ ５４．３４±４．４６ ４０．４４±２．５３ １８．４０±３．２１ ６．１０±１．０７

　Ｐ＜０．０１ｖｓ１０ｍｇＣｓＡｉｎｍｕｃｏｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｓｕｂｍｕｃｏｓａｌｌａｙｅｒｓａｔ１１ｄａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

３　讨　论

　　同种移植排斥反应由 Ｔ细胞通过其特异的 Ｔ
细胞抗原受体识别移植物与组织相容性抗原的复合

物而启动。ＣＤ４＋Ｔ细胞的直接识别途径对启动并
导致急性排斥反应起着关键作用。ＣＤ４＋Ｔ细胞按
其产生的细胞因子和相应的效应功能至少分为两

类。Ｔｈ１分泌ＴＮＦα、ＩＬ２、ＩＦＮγ等细胞因子参与
细胞免疫反应；Ｔｈ２分泌ＩＬ１０、ＩＬ４和ＩＬ１３等细
胞因子参与体液免疫反应并与免疫耐受有关。在排
斥反应发生过程中常伴有 Ｔｈ１型细胞因子（ＴＮＦ
α、ＩＬ２等）的表达增高和 Ｔｈ２型细胞因子（ＩＬ１０、

ＩＬ４等）的不表达或低表达，而在免疫耐受时，则呈

相反的情况。因而人们推测，这种Ｔｈ１和Ｔｈ２型细
胞因子相对水平的变化可能是产生排斥反应或者免

疫耐受的重要原因。已有文献［５６］报道，心、肝、肺、
肾等器官移植术后，当受体发生急性排斥反应时，在
局部组织或血清中可检测到ＴＮＦα水平明显增高，
并得到了组织病理学的证实。研究［７８］报道显示，在
心、肺、肝、角膜移植后，体内ＩＬ１０的水平维持高水
平的受者，急性排斥反应的发生率明显降低，用ＩＬ
１０抑制器官移植后的免疫排斥反应后，可取得良好
的结果。因此，ＴＮＦα被认为在移植急性排斥反应
中起重要作用，而ＩＬ１０则被认为是免疫调节中主
要的抑制性细胞因子之一。

　　本研究采用免疫组化定量分析大鼠喉移植术后
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移植组织不同部位ＴＮＦα和ＩＬ１０表达的变化，观
察其在喉移植急性排斥反应组和非排斥组的变化以

明确不同组织的抗原性。结果表明：喉黏膜及黏膜
下结缔组织较肌肉软骨组织表现更强烈的移植排斥

反应，供体喉的高抗原性主要集中于喉的黏膜及黏
膜下结缔组织。Ｇｅｎｄｅｎ等［９］的大鼠气管移植模型

也支持这一观点，在停止使用免疫抑制剂的情况下，
受体的上皮替代移植物的上皮可以预防排斥反应。
因此再上皮化对于呼吸道移植体是一个很有吸引力

的方案。应用血管内皮生长因子可以将纤维蛋白矩
阵运载至黏膜，将使再上皮化过程明显加速［１０］。以
上内容说明组织（黏膜）特异性干涉可能在预防同种
异体复合组织移植排斥反应中起到很大作用，从而
去除了常规的免疫抑制。这一方案为复合组织（喉）
移植的研究提供了新思路。

　　研究［１１］表明，Ｔｈ１和Ｔｈ２型细胞因子表达的变
化确实和免疫耐受的产生和维持以及排斥反应的发

生具有非常密切的关系。本实验通过观察黏膜上皮
组织细胞因子表达的变化，发现在喉移植术后出现
急性排斥反应的大鼠，发生轻度排斥反应时 ＴＮＦ
α、ＩＬ１０水平均有显著升高，而在发生重度排斥反应
时ＴＮＦα水平仍显著升高，ＩＬ１０水平却明显下降，
且免疫抑制剂的应用能够影响其表达；在未发生急
性排斥反应的大鼠，ＴＮＦα表达虽较对照组升高，
但升高的幅度较小，显著低于急性排斥反应组，且

ＴＮＦα表达水平无持续升高而ＩＬ１０表达水平亦无
明显下降并维持在同一水平。因此，本实验证实免
疫耐受的诱导依赖于ＣＤ４＋ Ｔ细胞向 Ｔｈ２型细胞
（ＩＬ４、ＩＬ１０）倾斜和偏离 Ｔｈ１型细胞（ＴＮＦα、ＩＬ
２、ＩＦＮγ）。ＴＮＦα在排斥反应初期可以正向调节
移植物抗原的早期表达，这可能是其参与排斥反应
的重要机制之一。ＩＬ１０可抑制Ｔｈ１细胞增殖及产
生ＩＬ２、ＩＦＮγ等炎症细胞因子，从而抑制Ｔｈ１细胞
介导的细胞免疫应答。

　　因此，通过对比观察可以表明移植组织ＴＮＦα
及ＩＬ１０表达水平的变化与排斥反应的程度密切相
关，能够反映出移植组织排斥反应进程的变化。移
植组织ＴＮＦα和ＩＬ１０表达在术后早期出现明显

改变，结合两者的表达变化可以预测喉移植术后急
性排斥反应的发生，为临床喉移植的开展提供了实
验依据。
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［４］　ＬｏｒｅｎｚＲＲ，ＤａｎＯ，ＦｒｉｔｚＭＡ，ｅｔａｌ．Ｒａｔｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔ

ｍｏｄｅｌ：ｔｅｃｈｎｉｃａｌａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓａｎｄａｒｅｄｅｆｉｎｅｄｒｅｊｅｃｔｉｏｎｇｒａｄ

ｉｎｇｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＡｎｎＯｔｏｌＲｈｉｎｏｌＬａｒｙｎｇｏｌ，２００２，１１１（１２Ｐｔ１）：

１１２０１１２７．
［５］　ＢａｔｈｇａｔｅＡＪ，ＬｅｅＰ，ＨａｙｅｓＰＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＴｒａｎｓｐｌ，２０００，６：７２１７２７．
［６］　ＷａｒｌｅＭＣ，ＦａｒｈａｎＡ，ＭｅｔｓｅｌａａｒＨＪ，ｅｔａｌ．ｉｎｖｉｔｒｏｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＴＮＦａｌｐｈａａｎｄＩＬ１３ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｉｖｅｒ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍＩｍｍｕｎｏｌ，２００１，６２：１２５８１２６５．
［７］　ＰｌａｚａＤＭ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＤ，ＢｕｉｌｅｓＭ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｇｅｎｅｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｈｅａｒｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｌｏｗＩＬ１０

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｇｅｎｏｔｙｐｅｗｉｔｈ Ｑｕｉｌｔｙｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．Ｊ ＨｅａｒｔＬｕｎｇ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００３，２２：８５１８５６．
［８］　ＦｅｒｎａｎｄｅｓＪＲ，ＤｕｖｉｖｉｅｒＫａｌｉＶＦ，ＫｅｅｇａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｉｓｌｅｔｓｔｒａｎｓｄｕｃｅｄｗｉｔｈＣＴＬＡ４ＩｇａｎｄＴＧＦｂｅｔａ

ｕｓｉｎｇａｄｅｎｏｖｉｒｕｓａｎｄｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌＩｍｍｕｎｏｌ，

２００４，１３：１９１２００．
［９］　ＧｅｎｄｅｎＥＭ，ＩｓｋａｎｄｅｒＡ，ＢｒｏｍｂｅｒｇＪＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｋｉｎｅｔｉｃｓ

ａｎｄｐａｔｔｅｒｎｏｆｔｒａｃｈｅａｌａｌｌｏｇｒａｆｔｒｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２００３，２８：６７３６８１．
［１０］ＲｅｅｓＬＥ，ＡｙｏｕｂＯ，ＨａｖｅｒｓｏｎＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍａｊｏｒ

ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘｃｌａｓｓⅡｌｏｃｕｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｈｕｍａｎ

ｌａｒｙｎｇｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，１３４：４９７

５０２．
［１１］ＨａｓｅＴ，ＣｈａｒｇｕｉＪ，ＩｎｏｒｉＦ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０

ｔｒａｎｓｄｕｃｅｄｆｅｔａｌｌｉｖｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｏｌｏｎｇｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｍｏｕｓｅｓｋｉｎ

ａｎｄｈｅａｒｔａｌｌｏｇｒａｆｔｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＰｒｏｃ，２００５，３７：２８７２８８．
［收稿日期］　２００７０４２５　　 ［修回日期］　２００７０６０６
［本文编辑］　贾泽军


