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摘 要：【目的】对 SD大鼠喉移植的自然免疫排斥过程进行病理学观察，定义移植喉急性免疫排斥反应的

病理评价标准。【方法】实验采用作者已建立的改良模型进行鼠喉移植。实验组 12例，受体和供体均为封闭群

Ⅱ级雄性 SD大鼠，移植术后第 1，3，5，7，14，21天（各 2例）解剖移植喉，常规病理观察移植喉的组织结构变

化；对照组 12例，受体和供体均为 F344近交系大鼠，方法同实验组。【结果】实验组术后第 1天移植喉表现为

周围组织，黏膜固有层水肿；术后第 3天时固有层增厚，炎症细胞浸润，小涎腺腺泡结构部分破坏，扭曲；呼吸

道上皮部分坏死脱落，白细胞浸润，气管腔有浆液渗出；术后第 5天小涎腺严重破坏、萎缩，气管上皮呈大部分

坏死脱落，肌肉和甲状腺开始坏死、萎缩、炎症细胞浸润；术后第 7天则软骨膜开始破坏，软骨周围有大量炎症

细胞浸润，甲状腺、小涎腺、肌肉大量破坏，仅剩少量变性组织残留。术后第 14天移植喉正常结构消失，大量

炎症细胞浸润，软骨结构仅剩部分；术后第 21天移植喉完全被疤痕组织替代。对照组术后第 1、3、5天变化与

实验组相近稍轻，术后第 14天、第 21天移植喉外周纤维包裹形成，喉结构存在，气管黏膜鳞状化，涎腺、甲状

腺、肌肉部分萎缩，甲状软骨结构基本正常。【结论】同种异体 SD大鼠异位喉移植的免疫排斥过程呈渐进性过

程。黏膜上皮、涎腺、甲状腺、肌肉、软骨被机体免疫排斥破坏时间不一，黏膜上皮最早，软骨最迟。喉移植免疫

排斥的时序性与免疫排斥程度分级相关。
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Histology Observation of Natural Immunorejection in SD Rats with Laryngeal

Transplantation
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Abstract: 【Objective】This study was designed to observe the pathological process of natural immunorejection

in SD rats with laryngeal transplantation, to define a pathological acute rejection grading system for laryngeal

transplantation. 【Methods】The formerly established modified rat model for laryngeal transplantation by the authors

was used in this study. Twelve transplantations were performed in the experimental group, in which both of the

donor and recipient were male closed grade Ⅱ colony SD rats. The allografts were harvested 1, 3, 5, 7, 14, and 21

d (2 cases in each time point) after transplantation and microscopic structure of the allografts were evaluated.

Twelve transplantations were performed in the control group in the same way as the experimental group, except that

F344 inbred rats were chosen as the experimental subjects. 【Results】 In the experimental group, edema of the

surrounding tissues and the properia lamina of the allograft could be found 1 d after operation. Properia lamina

dilation, inflammatory cell infiltration, minosalivary gland breakage and distortion, focal epithelia necrosis and shed,

and tracheal lumen secretion characterized the histological presentation 3 d after operation. Five days after

operation, severe destroy and atrophy of the minosalivery glands, necrosis and shed of the tracheal epithelium, and

necrosis and neutrophil infiltration of the musculature and thyroid could be found. Destroy of the cartilage began at
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合适的抗免疫排斥是非生命必需器官———喉

移植走向临床前必需解决的问题，大鼠异位喉移

植模型的建立为喉移植的免疫学研究提供了良好

的动物模型。Strome 研究组[1- 3]曾就该课题进行了

较为深入的研究，阐明了 Lewis大鼠同种异体喉移

植自然免疫排斥过程的病理变化特点，并建立

了鼠喉移植免疫排斥分级评价系统。本课题组

已经采用近交系 F344 大鼠建立了鼠喉移植改

良模型[4]，并采用透射电镜对供体喉体外保存进行

研究，阐述了不同体外保存方法离体喉不同时段

的超微结构改变[5,6]。本研究采用中山大学实验动

物中心可获取的Ⅱ级封闭群 SD大鼠为实验对象

进行喉移植，观察其自然免疫排斥过程的病理学

变化，为本课题组后续的喉移植免疫学研究奠定

基础，同时为移植喉急性排斥反应的病理活检评

价标准提供参考依据。

1 材料和方法

1.1 实验动物

实验组喉移植 12例，供体和受体动物均为Ⅱ

级封闭群非近交系雄性 SD大白鼠，鼠龄 4～6 个

月，质量 300～450 g，均购自中山大学北校区实验

动物中心，全部动物均经广东省实验动物中心检

测合格，择质量相近者进行配对移植。对照组喉移

植 12例，供体和受体均为 F344近交系雄性大白

鼠，质量 300～450 g，择质量相近者进行配对移植。

1.2 实验器械和场地

实验器械：动物手术操作台；10倍显微手术放

大镜（34X型，上海光学仪器厂）；显微手术器械，

血管缝线用 11- 0尼龙线（上海医用器械厂生产）。

全部实验在中山大学北校区肿瘤防治中心Ⅱ级以

上动物实验室进行。

1.3 移植方法

按照本课题组已建立的鼠喉移植改良模型[4]

进行。切取包含喉、喉咽、颈段食管、舌根、舌骨、甲

状腺、颈段气管在内的移植喉复合体，保留双侧颈

总动脉及其分支———甲状腺上动脉和咽升动脉。

移植喉以 4 ℃的肝素液冲洗直至对侧颈总动脉流

出液清澈，喉体变白后置于 4 ℃的 UWS液待移

植。切除受体鼠的左侧颌下腺，暴露同侧颈外静脉

和颈总动脉，将移植喉双侧颈总动脉分别与受体

鼠的左侧颈外静脉和颈总动脉行端-端吻合，从而

将移植喉植入于受体鼠左侧颈部，解剖受体鼠对

侧颈外静脉，每 100 g体质量注射青霉素 20万 U+

5%GNS 5 mL，切口放置胶片引流 1条，关闭切口。

术后实验动物置于普通锯末垫料的饲养笼里，术

后连续 3 d每 100 g体质量皮下注射补液青霉素

20 万 U+5%GNS 2 mL。引流胶片术后 36 h 拔

除。

1.4 免疫排斥过程的观察方法

实验组分别于术后第 1，3，5，7，14，21天再次

手术，仔细解剖移植床，注意观察移植喉存活情

况，大体观察内容包括：动、静脉通畅与否、喉的血

流灌注、喉腔内有否分泌物、喉结构（包括甲状软

骨、气管、肌肉、甲状腺、气管黏膜）是否存在。作记

录后切取包括双侧血管蒂的移植喉标本，40 ml/L

甲醛固定，分别沿喉上缘、第二气管环横断面或者

沿着喉正中行矢状位切片 4 μm，常规 HE染色，

行镜检。对照组为前述近交系 F344 大白鼠喉移

植，实验方法同实验组。

1.5 重复实验

7 d after operation, which was characterized by perichondrium necrosis and neutrophil infiltration, with only a little

residual degenerated tissue of thyroid, minosalivary, and musculature. Fourteen days after operation, no normal

structure could be found except for severe inflammatory infiltration and crashed cartilage remained. The transplanted

larynges were replaced by fibrosed tissue entirely 21 d postoperatively. Histological findings of the control allografts

were similar to but a little milder than that of the experimental group 1, 3, and 5 d after operation. Encapsulation of

the allografts, multilayer epithelia atrophy of the minosalivary, thyroid, and musculature with eligible normal

structure of the larynges characterized the microstructure of the allografts 14 d and 21 d after operation.

【Conclusions】Immunorejection in laryngeal transplantation with SD rats from same species but different body is a

gradual advancing process, in which mucosal epithelium, salivary, thyroid, musculature, and cartilage are destroyed

by the host in different period: mucosa destroyed first while cartilage destroyed last. The scheduling immunorejection

is related to a rejection grading system.

Key words: organ transplantation; laryngeal transplantation/pathology; SD rats, transplantation immunology
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在评价时确认为梗死和/或感染的移植重做，

直到术后第 1，3，5，7，14，21天均有 2个移植喉可

供免疫排斥病理学评价。梗死的评价标准：肉眼动

脉和静脉血管蒂均可见栓塞，镜下表现为黏膜结

构几乎完全为凝固性坏死，仅残留少量软骨组织

存活，除了外周有大量多形核白细胞浸润和肉芽

组织增生外没有其它病理学改变（图 1A）。感染则

表现为移植喉组织化脓，脓肿形成，整个移植喉组

织被脓肿包裹，喉组织可以存在或消失，仅见大量

多形核白细胞浸润者多为早期感染，如果没有梗

死发生则也作为可评价移植喉。

2 结 果

2.1 实验动物存活及移植喉可评价状况

实验组共行喉移植 19例，其中围手术期死亡

2例，评价为梗死 5例，感染 2例，其余 12例可评

价，移植喉可评价率为 63.2%（12/19），术后第 1，

3，5，7，14，21天可评价移植喉各 2例。对照组共

行移植 15 例，1 例围手术期死亡，2 例评价为梗

死，术后各观察时间点可评价移植喉各 2例。

2.2 对照组移植喉的组织学表现

对照组术后第 1天表现为移植物外周组织轻

度到中度水肿，黏膜轻度肿胀，黏膜下组织水肿明

显，部分区域黏膜与黏膜下组织脱离，部分黏膜脱

落；有少量散在中性粒细胞浸润；喉腔内有黏液样

分泌物；肌肉轻度水肿，甲状腺及软骨组织未见明

显变化；唾液腺腺泡上皮胞浆丰富，腺上皮细胞排

列正常（图 1B）。

术后第 3天上述变化加重；术后第 5天白细

胞浸润增多，部分区域有小灶性脓肿形成，黏膜上

皮角化过度，部分气管黏膜可转化为复层鳞状上

皮；甲状腺、唾液腺开始出现水肿和少量滤泡细胞

坏死（图 1C）。

术后第 7，14 天移植物周围组织形成纤维包

裹，该包裹逐渐增厚纤维化，黏膜上皮部分呈复层

鳞状上皮；固有层和黏膜下层唾液腺腺泡轻度萎

缩，腺体扩张伴粘液化及潴留囊肿，各层中度充

血、水肿，甲状腺、肌肉逐渐出现坏死、萎缩，软骨

无明显变化。

术后第 21 天时移植物周围组织增厚纤维化

明显，部分形成肉芽组织；唾液腺充血、水肿减轻，

萎缩明显；肌肉、甲状腺萎缩较明显；血管壁轻度

增厚；部分软骨可呈现轻度纤维化和骨化，喉移植

物的组织结构存在，淋巴细胞浸润不明显 （图

1D）。

2.3 实验组移植喉的组织学变化

实验组移植喉的组织学变化呈现时序性，术

后第 1，3 天移植喉组织学变化与对照组相似，最

明显的为组织水肿，包括周围组织，黏膜固有层；

水肿的组织内有少量的炎症细胞浸润，主要为多

形核白细胞，喉腔内有粘液样分泌物；肌肉轻度水

肿；甲状腺、唾液腺可见少量腺泡细胞水肿变性；

软骨组织无明显变化。

术后第 5天组织反应较对照组加重：黏膜上

皮固有层增厚明显，部分固有层被炎症细胞取代，

黏膜上皮基本坏死脱落；小涎腺破坏，腺上皮细胞

坏死；肌肉变性坏死，大量炎症细胞浸润，但轮廓

尚且存在；甲状腺滤泡上皮坏死，结构破坏，中性

粒细胞浸润，部分区域开始萎缩（图 1E）。

术后第 7天则上述改变更加明显，小涎腺大

量破坏丢失，取而代之的是炎症细胞浸润，黏膜上

皮破坏完全脱落消失；肌肉和甲状腺坏死，炎症细

胞浸润，小灶性脓肿形成，或者可见少许残留变性

组织；部分区域软骨可见破坏，破坏的软骨周围有

炎症细胞浸润（图 1F）。

术后第 14天移植喉正常结构消失，大量炎症

细胞浸润，软骨大量破坏，部分区域可见软骨中央

中性粒细胞浸润，其余均为增生的肉芽组织所替

代，镜下几乎无可分辨的甲状腺组织、黏膜上皮、

肌肉存在，血管均为肉芽组织内新生血管，有再通

现象（图 1G）。

术后第 21 天移植喉完全被肉芽或疤痕组织

替代，偶尔可见少量软骨组织残留，有时可见灶性

脓肿形成（图 1H）。

3 讨 论

3.1 宿主对移植物免疫应答病理生理过程

一般来讲，宿主对移植组织的免疫应答过程

包括 3个阶段[7- 9]：首先是移植物抗原被宿主的抗

原呈递细胞捕捉；接下来抗原-呈递细胞复合物诱

导免疫细胞增殖Ⅰ类、Ⅱ类 MHC抗原的产生；最

后阶段宿主产生的大量细胞毒性细胞、补体等等

可以导致移植物细胞融解、吞噬、实质破坏。近交

系大鼠之间的移植由于其基因结构高度同源，移

彭汉伟，等. SD大鼠喉移植自然免疫排斥的病理学观察第 4期 445



（下转第 465页 to page 465）

图 1 鼠喉移植自然免疫排斥病理表现

Fig.1 Pathologic presentation of natural immunorejection in the rats with laryngeal transplantation

A: Infarction of the allograft （HE ×100）; B: 1 d after transplantation in the control group, shed of the mucosal epithelia, infiltration of the

lymphocyte and great deal of secretion in the lumen of the larynx can be seen （HE ×100）; C: 5 d after transplantation in the control group,

destroy of the minosalivary and distortion of the gland, with edema and inflammatory infiltration of the surrounding tissues are showed （HE ×100）;

D: 21 d after transplantation in the control group, multilayer squamous epithelium with hyperkeratosis in some region of the mucus, dyskeratosis in

the lumen of the larynx can be found, but the structure of the larynx remained （HE ×20）; E: 5 d after transplantation in the experimental group,

degeneration and necrosis of the thyroid gland, partial atrophy and destroy of the gland structure, with inflammatory infiltration in the center are

showed; F: 7 d after transplantation in the experimental group, necrosis of the cartilage, destroy of the perichondrium, without inflammatory

infiltration in the center of the cartilage can be found （HE ×200）; G: 14 d after transplantation in the experimental group, severe destroy of the

cartilage, with neutrophil infiltration in the center of the cartilage, as well as necrosis of the musculature （HE ×200）; H: 21 d after transplantation

in the experimental group, the allograft were totally replaced by fibrosed tissue, no laryngeal structure can be distinguished （HE ×200）.

植物的抗原性低，因而免疫反应也不明显。本实验

采用 F344 近交系大白鼠作为对照组的目的在于

排除免疫因素对移植器官的排异反映。但是，本实

验对照组的移植喉术后第 14，21天也出现较为明

显的组织病理学变化，主要以呼吸道上皮、唾液

腺、甲状腺、肌肉轻到中度破坏、萎缩为主，软骨变

化不明显，与 Strome研究组报道的近交系鼠喉移

植后组织完全正常有所不同，我们推论可能是由

于：①本品系大鼠个体之间尚存在少量基因差异；

②术后喉组织失神经支配；③唾液腺分泌物潴留；

④移植喉尚有灶性血管栓塞；⑤移植床可能存在

继发感染。

3.2 鼠喉移植免疫排斥的病理学特点

作为复合组织器官，喉包括软骨、呼吸道上

皮、小涎腺、甲状腺、肌肉等组织结构，各种组织对

宿主的免疫排斥反应有所不同。本实验结果表明，

呼吸道上皮和小涎腺组织最先被宿主攻击，术后

第 1 天对照组和实验组移植喉的镜下改变相近，

主要为组织水肿。该变化可能主要是由于移植喉

再灌注损伤造成，与免疫应答无关。实验组术后第

3天开始，喉、气管黏膜便发生炎症细胞的浸润，

小涎腺腺泡结构轻到中度破坏，腺上皮结构扭曲；

部分黏膜上皮坏死脱落，气管腔内可见浆液渗出。

而软骨则由于对血液供应需求不高，组织营养主

要靠组织液的渗出，而且抗原性不强，抗原与宿主

免疫系统接触少，因而免疫排斥反应程度低，发生

迟。本实验结果表明，实验组移植后第 7天，移植

喉的软骨结构才开始发生镜下改变，术后第 14

天，则观察到软骨的大部分破坏，而术后第 21 天

则软骨结构几乎完全破坏消失。

甲状腺、肌肉、涎腺组织的免疫排斥反应时间

则介于上皮组织和软骨之间，术后第 5天开始出

现明显的镜下破坏；术后第 7天则坏死加重，结构

破坏更明显。可能与上述组织血流丰富，但是其淋

巴组织并不丰富而且组织抗原性不强有关。

3.3 本研究的意义和存在问题

自 Strome研究组[10]成功地完成了人类医学史

上第一例喉移植，至今尚未见第二例报道。阻碍人

喉移植发展的主要因素在于复合组织器官移植免

疫学的复杂性[11]。喉移植小动物模型的引入的目的

就是为了深入研究喉移植免疫学问题。本课题组已
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[1]

[2]

[3]

经成功地建立了鼠喉移植的改良模型，移植喉的存

活率达到 70%以上，本研究采用该模型进行喉移植

自然免疫排斥病理学观察，为后续的抗免疫排斥和

免疫耐受的诱导奠定实验基础。

（汕头市中心医院病理科王少洪主任医师对

本研究中移植喉病理学评价部分提供了的帮助和

指导，并对阅片结果进行审查和校正，特此致谢）
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