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异基因造血干细胞移植后慢性移植物抗宿主病小鼠模型的建立和评价
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　　［摘要］　目的　采用化疗药物预处理方案建立异基因造血干细胞移植的慢性移植物抗宿主病小鼠模型，并进行评价。

方法 以ＢＡＬＢ／ｃＨ２ｋｄ小鼠作为供鼠，Ｃ５７ＢＬ／６Ｈ２ｋｂ小鼠为受鼠。对受鼠使用不同的化疗药物进行预处理［方案１：白消安２０

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ＋环磷酰胺１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×２ｄ；方案２：白消安２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ＋环磷酰胺１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×

２ｄ］，然后经尾静脉注射不同剂量的供鼠脾细胞（６×１０７或４×１０７个）和（或）相同剂量的骨髓细胞（２×１０７个），建立慢性移植

物抗宿主病小鼠模型；采用嵌合体分析、临床评分、组织病理学等进行评价。结果　采用白消安２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ＋环磷

酰胺１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×２ｄ的方案进行预处理、２×１０７个骨髓单个核细胞＋６×１０７个脾单个核细胞进行移植可形成较高水平

的供受者混合嵌合体。移植物抗宿主病发生时间多集中在供鼠脾细胞输注后３０～９０ｄ，化疗药物剂量大的预处理方案及移植

细胞数高的移植组小鼠的临床评分和慢性移植物抗宿主病的发生率高于化疗药物剂量小的预处理方案及移植细胞数少的移

植组（犘＜０．０５）。模型小鼠肠、肝脏、皮肤、脾脏等器官出现细胞和结构异常、炎症细胞浸润等病理改变。结论　采用白消安

和环磷酰胺预处理、给予２×１０７个骨髓单个核细胞＋６×１０７或４×１０７个脾单个核细胞可形成较稳定的慢性移植物抗宿主病

小鼠模型，为进一步指导临床治疗慢性移植物抗宿主病奠定了实验基础。

［关键词］　动物模型；移植物抗宿主病；同种移植；造血干细胞移植
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３７（１２）：１５０１１５０５］

　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）为许多恶性

血液病的治疗提供了根治手段［１］。尽管ａｌｌｏＨＳＣＴ

技术已经取得了很大进展，但是因供受者主要或者

次要组织相容性抗原存在差异引起的移植物抗宿主

病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）仍然是影响

移植后患者长期生活的主要障碍［２］。急性移植物抗

宿主病（ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ａＧＶＨＤ）的

发病率随着新的免疫抑制剂的使用已经得到了很好

的控制，但是慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔ

ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）的治疗仍然进展缓慢，

严重影响患者的预后，ｃＧＶＨＤ的发病机制不清楚

是主要的原因［３］。建立能够模拟临床ｃＧＶＨＤ发病

过程的动物模型对于探讨ｃＧＶＨＤ的发病机制尤为

重要，同时也可为ｃＧＶＨＤ的治疗提供理论基础。

目前国内尚缺乏模拟临床采取化疗药物作为预处理

方案的ｃＧＶＨＤ动物模型及其定量评价体系，本实

验模拟临床的移植过程，采取化疗的预处理方案建

立此模型并进行评价。

１　材料和方法

１．１　试剂与仪器　ＲＰＭＩ１６４０培养基（美国Ｇｉｂｃｏ

公司），红细胞裂解液（ＴｒｉｓＮＨ４Ｃｌ），磷酸盐缓冲液

（ｐＨ ＝７．４），ＦＩＴＣＨ２ｋｂｍＡｂ、ＡＰＣＨ２ｋｄｍＡｂ

（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司，美国），高压灭菌消毒器，玻

璃注射器针芯，普通光学显微镜，高速台式离心机

（ＨｅｅｒｍｌｅＺ３２３ｋ，ＵＳＡ），ＣｙｔｏＦＬＥＸ流式细胞仪

（Ｂｅｃｋｍａｎ公司，美国），洁净工作台，眼科剪，２００目

不锈钢筛网，止血钳，镊。

１．２　实验动物　ＳＰＦ级健康雄性ＢＡＬＢ／ｃＨ２ｋｄ小鼠

７０只，８～１２周龄，体质量１８～２２ｇ，作为供鼠。

ＳＰＦ级健康雌性Ｃ５７ＢＬ／６Ｈ２ｋｂ小鼠８０只，８～１２周

龄，体质量１８～２２ｇ，作为受鼠。受鼠在移植前１周

开始饮用含３．２×１０５Ｕ／Ｌ庆大霉素和２５０ｍｇ／Ｌ

红霉素的灭菌溶液，无菌饲养于洁净的饲养柜中。

所有供、受体小鼠均购自南方医科大学动物实验中

心，ＳＰＦ级，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（粤）２０１１

００７４。实验于２０１５年４月至２０１５年１０月在南方

医科大学动物实验中心完成，实验过程中对动物的

处置符合医学伦理学标准［４］的实验方法。

１．３　建模方法

１．３．１　实验动物分组　根据减低强度（ｒｅｄｕｃｅｄ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＲＩＣ）预处理方案的不同，分

为ＲＩＣ１预处理方案和ＲＩＣ２预处理方案。每一种

预处理方案根据输注的细胞数不同，将受鼠按照随

机数字表法分为４组，分别为２×１０７个骨髓细胞组、

２×１０７个骨髓细胞＋６×１０７ 个脾细胞组、２×１０７个

骨髓细胞＋４×１０７ 个脾细胞组、空白对照组，每组

１０只小鼠。

１．３．２　移植前预处理　采用化疗药物对受鼠进行

预处理。ＲＩＣ１：白消安２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ，在细

胞移植前４～７ｄ给予；环磷酰胺１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×

２ｄ，在细胞移植前２～３ｄ给予。ＲＩＣ２：白消安

２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ，在细胞移植前４～７ｄ给予；

环磷酰胺１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×２ｄ，在细胞移植前２～

３ｄ给予。停药后间隔２４ｈ进行细胞移植。

１．３．３　移植细胞制备和ＧＶＨＤ诱导　取供鼠脱颈

处死，用７５％乙醇消毒５ｍｉｎ，无菌切取股骨、胫骨、

腓骨及脾脏。将股骨、胫骨、腓骨剪开两端骨骺，用

注射器吸取ＲＰＭＩ１６４０培养液反复冲洗髓腔，将冲

出的所有供鼠的骨髓细胞合并后通过２００目筛网形

成单细胞悬液，再采用淋巴细胞分离液分离单个核

细胞，制成悬液。用不含血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液

洗涤２次，计数细胞并调成所需细胞密度 （１×

１０８／ｍＬ）备用。将脾脏剪成小块后在２００目筛网上

用注射器针芯轻轻研磨，同时用ＲＰＭＩ１６４０培养液

冲洗过滤形成单细胞悬液，离心后去上清液，用

ＴｒｉｓＮＨ４Ｃ１溶液溶解红细胞，同样用不含血清的

ＲＰＭＩ１６４０培养液洗涤２次，计数细胞并调成所需

细胞密度（１×１０８／ｍＬ）备用。根据各分组要求输注

的细胞数不同，调整好每只受鼠输入细胞悬液的体

积，经尾静脉注入受鼠体内，输注的总体积不超过

０．５ｍＬ。空白对照组在采用不同的预处理方案后，输

入等体积的ＲＰＭＩ１６４０培养液。

１．４　模型的评价

１．４．１　嵌合体分析　细胞移植后第２、５、８、１２周，

每组随机抽取２只受鼠，摘眼球取血，采用ＦＩＴＣＨ

２ｋｂｍＡｂ（受者型）和ＡＰＣＨ２ｋｄｍＡｂ（供者型）单克

·２０５１·
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隆抗体作为双标染色受鼠脾细胞，上流式细胞仪进

行嵌合体分析。供鼠染色体占受鼠染色体１５％以

上为植入，即形成嵌合体。

１．４．２　ｃＧＶＨＤ临床评分　细胞移植１８ｄ后，对受

体小鼠的临床表现每３ｄ进行１次评分，主要观察

小鼠的体质量、腹泻情况、姿势、活动度、脱毛情况及

生存情况。评分标准参照相关文献的评分系统［５８］。

１．４．３　组织病理学观察　细胞移植后第２、５、８、１２

周，每组随机抽取２只受鼠，摘眼球取血后，取小鼠

肝脏、脱毛部分皮肤、肠、脾脏，用１０％甲醛固定，石

蜡包埋，常规切片，苏木精伊红染色，光镜下观察。

１．５　 统计学处理　应用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统

计分析。计量数据以珔狓±狊表示，采用单因素方差

分析比较各组间的差异；计数资料以百分率（％）表

示，采用χ
２ 检验比较各组之间的差异。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　嵌合体分析　双标染色体结果显示，输注２×

１０７个骨髓细胞＋６×１０７个脾细胞时，采用ＲＩＣ１预

处理方案较ＲＩＣ２预处理方案能形成更稳定的高水

平嵌合体；采用同一预处理方案时，输注２×１０７个

骨髓细胞＋６×１０７个脾细胞与２×１０７ 个骨髓细

胞＋４×１０７个脾细胞均能形成较稳定的嵌合体，而

输注２×１０７个骨髓细胞组未能形成嵌合体。随着

移植时间的延长，嵌合体的比例也升高。见图１。

图１　移植后不同预处理方案及不同时间段供受鼠细胞嵌合体比例

犉犻犵１　犆犺犻犿犲狉犻犮狉犪狋犻狅犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犮狅狀犱犻狋犻狅狀犻狀犵狉犲犵犻犿犲狀狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊犪犳狋犲狉狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋犪狋犻狅狀犻狀犱狅狀狅狉犿犻犮犲

Ａ，Ｂ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ６×１０７ｓｐｌｅｅｎｃｅｌｌｓ＋２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ（Ａ）ａｎｄ１２ｗｅｅｋｓ（Ｂ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｂｕｓｕｌｆａｎ（ＢＵ）２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ＋

ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ（ＣＴＸ）１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×２ｄｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ；Ｃ，Ｄ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ４×１０７ｓｐｌｅｅｎｃｅｌｌｓ＋２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ

（Ｃ）ａｎｄ１２ｗｅｅｋｓ（Ｄ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＢＵ２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ＋ＣＴＸ１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×２ｄｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ；Ｅ，Ｆ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ６×１０７ｓｐｌｅｅｎｃｅｌｌｓ

＋２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ（Ｅ）ａｎｄ１２ｗｅｅｋｓ（Ｆ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＢＵ２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ＋ ＣＴＸ１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×２ｄ

ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ；Ｇ，Ｈ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇｉｎｊｅｃｔｅｄ４×１０７ｓｐｌｅｅｎｃｅｌｌｓ＋２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ（Ｇ）ａｎｄ１２ｗｅｅｋｓ（Ｈ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＢＵ

２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ＋ＣＴＸ１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×２ｄｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ

２．２　ｃＧＶＨＤ临床评分　各组小鼠活动度、皮肤脱

毛情况、体质量减轻、腹泻及弓背姿势之间的比较结

果提示，ｃＧＶＨＤ的发生时间多集中在细胞移植后

的３０～９０ｄ。根据评分标准，采用ＲＩＣ１预处理方

案时，２×１０７ 个骨髓细胞＋６×１０７ 个脾细胞组和

２×１０７ 个骨髓细胞＋４×１０７个脾细胞组小鼠

ｃＧＶＨＤ的发生率分别为７２％和６４％，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；采用ＲＩＣ２预处理方案时，２×

１０７个骨髓细胞＋６×１０７个脾细胞组和２×１０７ 个

骨髓细胞＋４×１０７个脾细胞组小鼠ｃＧＶＨＤ的发生

率分别为６７％和５６％，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。２×１０７ 个骨髓细胞组未发生ｃＧＶＨＤ。各

组发病的小鼠主要表现为静止性弓背，刺激状态下

活动性明显降低，皮肤表面脱毛以局部脱毛为主，腹

·３０５１·
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泻发生情况较少。总体来说，在同一预处理方案下，

输注细胞数高的移植组小鼠的临床评分高于输注细

胞数少的移植组（犘＜０．０５）；在相同移植细胞数量

的情况下，化疗药物剂量大的预处理方案处理后小

鼠的临床评分高于化疗药物剂量小的预处理方案

（犘＜０．０５）。见表１。

表１　移植后第８周各组犮犌犞犎犇小鼠的临床评分

犜犪犫１　犆犾犻狀犻犮犪犾狊犮狅狉犲狅犳狉犪狋狊狑犻狋犺犮犺狉狅狀犻犮犵狉犪犳狋狏犲狉狊狌狊犺狅狊狋犱犻狊犲犪狊犲（犮犌犞犎犇）犪狋狋犺犲８
狋犺狑犲犲犽犪犳狋犲狉犮犲犾犾狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋犻狀犵

狀＝６，珔狓±狊

Ｇｒｏｕｐ Ｈｕｎｃｈｅｄｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｄｉａｒｒｈｅａ Ｓｋｉｎａｌｏｐｅｃｉａ Ｂｏｄｙｍａｓｓｌｏｓｔ Ｔｏｔａｌｓｃｏｒｅ

ＲＩＣ１

　２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓ ０．４８±０．４７ ０ ０ １．９４±０．６７! ０．６０±０．９!

　２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓ＋６×１０７ｓｐｌｅｅｎｃｅｌｌｓ ０．４７±０．４３ ０ ０．４６±０．３０△ ６．００±０．７６△▲! １．７３±２．６５△▲!

　２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓ＋４×１０７ｓｐｌｅｅｎｃｅｌｌｓ ０．４７±０．３３ ０ ０．４５±０．３０△ ４．４０±０．０６△! １．３３±１．９１△!

　Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ ０ ０ ０ ０ ０

ＲＩＣ２

　２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓ ０．４８±０．４７ ０ ０ ２．６４±０．３５ ０．７８±１．１９

　２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓ＋６×１０７ｓｐｌｅｅｎｃｅｌｌｓ ０．４０±０．４３ ０．４７±０．２０△ ０．４６±０．３０△ ３．８０±０．８２△▲ １．２８±１．６０△▲

　２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓ＋４×１０７ｓｐｌｅｅｎｃｅｌｌｓ ０．４７±０．３３ ０．４８±０．２１△ ０．４６±０．３０△ ３．１２±１．１８△ １．１３±１．３２△

　Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ ０ ０ ０ ０ ０

　　ＲＩＣ１：ＢＵ２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ＋ＣＴＸ１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×２ｄｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ；ＲＩＣ２：ＢＵ２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ＋ＣＴＸ１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×

２ｄｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ．ＢＵ：Ｂｕｓｕｌｆａｎ；ＣＴＸ：Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ．犘＜０．０５ｖｓｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ；△犘＜０．０５ｖｓ２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｓａｍｅ

ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ；▲犘＜０．０５ｖｓ２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓ＋４×１０７ｓｐｌｅｅｎｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｓａｍｅｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ；!犘＜０．０５ｖｓＲＩＣ２ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ

ｉｎｔｈｅｓａｍｅｃｅｌｌｇｒａｆｔｍｅｔｈｏｄ

２．３　组织病理学观察　ｃＧＶＨＤ小鼠肠道病理表

现为肠壁肌细胞肥大，脂肪细胞减少，单核细胞及淋

巴细胞浸润（图２Ａ）；肝脏病理表现为肝细胞水肿，

细胞排列紊乱呈条索状，汇管区小灶状坏死及炎症

细胞浸润（图２Ｂ）；皮肤病理表现为皮下胶原沉积，炎

性细胞浸润，脂肪层变薄（图２Ｃ）；脾脏病理表现为脾

细胞排列紊乱，脾小结消失，大量的炎性细胞浸润

（图２Ｄ）。

图２　慢性移植物抗宿主病小鼠肠（犃）、肝脏（犅）、皮肤（犆）和脾脏（犇）病理改变

犉犻犵２　犘犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狊狅犳狋犺犲犿狅狌狊犲犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾（犃），犾犻狏犲狉（犅），狊犽犻狀（犆），犪狀犱狊狆犾犲犲狀（犇）

ＡｌｌｏｆｔｈｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｒｅｆｒｏｍＲＩＣ１，２×１０７ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌ＋６×１０７ｓｐｌｅｅｎｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｇｒｏｕｐ．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４０

３　讨　论

建立能够模拟临床ａｌｌｏＨＳＣＴｃＧＶＨＤ发病过

程的动物模型对于探讨ｃＧＶＨＤ的发病机制及预防

其发生的策略具有重要意义。邓兰等［９］通过照射的

预处理方案建立了 ＭＨＣ半相合的ｃＧＶＨＤ模型，

与Ｆｕｊｉｉ等
［１０］的研究结果相类似。吴远彬等［１１］以及

Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ和Ｖｉａ
［１２］建立的单倍体ｃＧＶＨＤ模型均

采取了简化的预处理方案和直接输注脾细胞的方

式，此种建模方式与临床实际存在一定的出入。贺

信等［１３］采取将Ｃ５７ＢＬ／６Ｈ２ｋｂ小鼠的骨髓及脾细胞移

植给 ＢＡＬＢ／ｃＨ２ｋｄ的移植方式建立了ａｌｌｏＨＳＣＴ

ａＧＶＨＤ模型，为本研究建立ｃＧＶＨＤ模型提供了

很好的实验基础。本研究模型与之相比，同样是采
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取脾细胞加骨髓的输注方式，但是增加了细胞数，骨

髓细胞为２×１０７个，脾细胞为６×１０７或４×１０７个，

同时模拟临床采用化疗作为预处理的方式建模，更

符合实际应用。ＢＡＬＢ／ｃＨ２ｋｄ及Ｃ５７ＢＬ／６Ｈ２ｋｂ是两种

具有不同遗传背景的小鼠［９］，本研究采取将ＢＡＬＢ／

ｃＨ２ｋｄ移植给 Ｃ５７ＢＬ／６Ｈ２ｋｂ的方式建立ａｌｌｏＨＳＣＴ

ｃＧＶＨＤ模型，嵌合体分析、临床评分及组织病理学

表现均提示ａｌｌｏＨＳＣＴｃＧＶＨＤ模型建立成功。移

植细胞数高的移植组小鼠的临床评分和ｃＧＶＨＤ的

发生率均高于移植细胞数少的移植组，说明

ｃＧＶＨＤ的发生和来源与供者的Ｔ细胞及数量有很

大关系，这与Ｆｕｊｉｉ等
［１０］的研究结果相符合。

在临床上，对于一些难治性复发的儿童白血病

患者，化疗失败后采取移植是治疗方式之一［１４］。基

于此，我们的ｃＧＶＨＤ动物模型的预处理方案采取

白消安＋环磷酰胺化疗模式。实验表明白消安

２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４ｄ、在细胞移植前４～７ｄ给予，

环磷酰胺１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×２ｄ、在细胞移植前２～

３ｄ给予，并输注数量较大的骨髓细胞及脾细胞，可

以建立比较稳定的ｃＧＶＨＤ模型。相较于半相合的

ｃＧＶＨＤ小鼠模型，此种ａｌｌｏＨＳＣＴｃＧＶＨＤ模型能

更好地模拟临床ｃＧＶＨＤ的发生过程，为探讨预防

和治疗ｃＧＶＨＤ的策略及ｃＧＶＨＤ的发病机制提供

了实验平台。
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