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摘要：目前，异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)已成为治疗某些恶性血液病的有效手段之一，然而伴随其而来的移植物抗宿主病
(GVHD)是导致移植后患者死亡的重要并发症之一。因此，如何诱导移植后免疫耐受来控制 GVHD，尤其是控制急性移植物抗宿

主病（aGVHD）的发生及已成为研究的重要内容。GVHD的发生机制非常复杂，但最终为供者骨髓内的成熟 T淋巴细胞识别受者

体内的细胞表面的 MHC-I和 MHC-II及所递呈的多肽而导致供者的 T细胞的激活、增殖并浸润到 GVHD的靶器官如皮肤、小肠

及肝脏并导致靶器官的损伤[1]。临床移植学和移植免疫学主要攻克的内容之一就是如何控制 GVHD的发生发展。其预防和治疗

是决定着同种异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是否成功的关键所在，移植个体是否长期存活的主要因素之一。本文章就导致
GVHD现象的原因及最新进展做一总结。
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Allogeneic Immune Therapy in the Research on Controlling
GVHD Occurrence*

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation has become one of the effective means of treatment of certain ma-
lignancies. But with its of graft versus host disease (GVHD) is one of the important complications of death patients after transplantation.

Therefore, how to induce GVHD after transplantation immune tolerance to control, especially control the occurrence of acute graft versus

host disease (aGVHD) has become an important part of the study. The occurrence of GVHD mechanism is very complicated. But ulti-

mately identify for mature T cells within the bone marrow donor recipient cells on the surface of the MHC - I and MHC II and caused

peptides presented by donor T cell activation, proliferation and infiltration of GVHD target organs such as skin, small intestine and the

liver and lead to target organs damage. Clinical implantology and transplantation immunology is one of the contents of the main crack

how to control the occurrence of GVHD development. The prevention and treatment is the key to success of allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation. Individual transplantation is one of the main factors of long-term survival. Related cytokines application and re-

lated mechanism research, to a great extent, effective control of the development of GVHD. such as CD4+CD25+Tregs, ecto-59-nucleoti-
dase(CD73), natural killer cell(NK cells), Granulocyte colony-stimulating-factor (G-CSF), Mesenchymal stem cells(MSC), Inducible T

cell costimnlator(ICOS) and so on.This article about the cause of GVHD phenomenon and summarize the latest progress.
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前言

随着肿瘤免疫学研究的不断深入发展，诱发自身免疫系统

产生针对肿瘤的特异性和非特异性免疫治疗已经成为攻克恶

性肿瘤的主要研究方向[1]。其中异基因免疫治疗所要攻克的难

题是肿瘤细胞所产生的免疫耐受现象，由于肿瘤起源于自身组

织器官，因此其特异性肿瘤抗原已耐受 T与 B细胞。从而导致
特异性的细胞毒杀伤细胞，例如 CTL、CD8+T细胞，不能被有效

激活。而且共刺激分子、细胞因子等也不能在肿瘤细胞表达，导

致抗原提呈细胞（APC）不能被有效活化来诱导肿瘤的特异性
免疫反应。另一种原因可能是由于生长因子或分化因子缺乏，

从而活化的 T及 B细胞不能克隆性扩增，分化成效应细胞的
能力缺失，导致免疫逃逸的产生。因此异基因造血干细胞移植

可以使针对肿瘤形成特异性免疫应答，即移植物抗肿瘤效应

(gratfvesrustumor，GVT)。
目前异基因造血干细胞移植对恶性肿瘤的治疗飞速发展
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已从治疗性白血病等恶性血液疾病发展到治疗恶性实体肿瘤

中，并取得了显著的治疗效果，然而在增强 GVT效应的同时不
可避免的存在移植物抗宿主病(gartf-vesrus-hostdiesase，GVHD)

现象，严重的 GVHD现象的发生是导致异基因免疫治疗失败
的原因，更有甚者可患者死亡。影响 GVHD的发生的因素很
多，目前认为导致异基因造血干细胞移植失败的主要原因是供

者骨髓内的成熟 T 淋巴细胞识别受者体内的细胞表面的
MHC-I和 MHC-II及所递呈的多肽而导致供者的 T细胞的激
活、增殖并浸润到 GVHD的靶器官，攻击靶器官而造成靶器官
的损伤。常见的 GVHD靶器官为肝脏、脾脏、皮肤等[2]。临床移

植学和移植免疫学主要攻克的内容之一就是如何控制 GVHD

的发生发展并最大程度上的增强 GVT效应。本文章关于何种
原因导致 GVHD现象及相关研究的最新进展做一总结。

1 CD4+CD25+调节性 T细胞在控制 GVHD发生发展

的作用
GVHD发生过程中 T细胞的介导作用担负着非常重要的

角色，基因免疫治疗取得成功的关键在于供者 T细胞移植异，
这些 T细胞加速了造血干细胞的移植。促进免疫系统的重建[3]，

供者 T细胞可以诱发 GVHD现象，这是异基因免疫治疗导致
致死性死亡的主要因素[4]，早期人们尝试从骨髓中去除 T细胞
以达到预防和控制 GVHD的目的。但是，因此导致移植失败的
比例显著增加 [5]。因此如何控制严重的 GVHD现象而不削减
GVT效应是重要的研究目标。

调节性 T细胞（Treg）的功能主要通过抑制性调节 CD4+和

CD8+T细胞的活化和增殖，达到免疫负调节作用。研究表明，活
化后的 Treg细胞可表达颗粒酶 A，在细胞直接接触基础上，通
过穿孔蛋白依赖的细胞毒作用杀伤多种自体靶细胞。相关实验

研究表明异基因造血干细胞移植后细胞因子在介导 aGVHD

的发生发展中起着重要的作用，例如已报道的 Tregs可产生免
疫抑制细胞因子例如 IL-10，和 TGF-茁总所周知，Tregs负责诱
导和维持免疫耐受并且负性调节免疫,Tregs的减少将消除通
过 Tregs介导的免疫抑制，导致 T细胞的活性增强，大量研究
证明 Tregs的减少将成为肿瘤生物学治疗的另一个有效方法。
其中一种 Tregs 细胞是一种天然存在的 CD4+T 细胞亚群即
CD4+CD25+Tregs。该细胞来源于骨髓，但在在胸腺发育成熟。其
表面持续表达 IL-2 受体的 琢- 链（CD25）[6]，天然存在的

CD4+CD25+Tregs细胞上表达特异性的 Foxp3，并且控制该细胞
亚群的分化[7]。Foxp3+T细胞是调节性 T细胞可以抑制免疫应
答[8]。TGF-茁和 IL-2是非常有效的细胞因子诱导 Foxp3+T细胞
从 T细胞分化出来[9，10]。

免疫抑制剂的药物的应用可以抑制和治疗 GVHD，但不可
避免的导致供者 T细胞的功能的降低和削减供者 T细胞的数
量[11]，并且这种治疗方案因肿瘤的复发和免疫抑制剂药物的毒

副作用而使其受到局限。因此探索免疫系统固有的免疫调节机

制可能避免这些并发症的发生。Takeuch等[12]实验证明了环磷

酰胺在消耗 Tregs方面有特殊的效应，在非清髓异基因造血干
细胞移植实验中使用环磷酰胺降低了侵润性淋巴细胞中 Tregs
的数量，放大了 T细胞宿主反应，增强了 GVT效应并降低了
GVHD发生。实验中在异基因造血干细胞模型中基于环磷酰胺
诱导免疫耐受治疗小鼠实体瘤，在脾细胞和骨髓干细胞输注后

通过环磷酰胺治疗诱导混合微嵌合体耐受同种异体移植物。证

明了环磷酰胺处理后的过继性淋巴细胞输注增强了 MBT-2小
鼠膀胱癌的活性。并在他的实验中证实经环磷酰胺诱导可以降

低某些 Tregs数量通过扩大宿主活性的供者 T细胞和 IFN-r的
数量来抑制肿瘤的进展。

在相关的实验研究中我们发现 CD+4CD+25Tregs通过体外
活化扩增后输入同种异体小鼠体内，发现可以明显抑制 GVHD
的发生，然而输注不含 CD4+CD25+Tregs 的 T 淋巴细胞则
GVHD会明显加重。同时表明即使少量的 CD4+CD25+调节性

T细胞也可以起到抑制 GVHD发生的效果，同时证明通过体
外分离纯化后回输 CD4+CD25+Tregs可以有效的控制 GVHD

的发生[13]。Taylor等[14] 也同样在小鼠模型试验中证明了 CD4+CD
25+T细胞在减弱 GVHD方面的特殊作用，通过对比去除 CD4
+CD25+T细胞的淋巴细胞，和纯化的 CD4+CD25+T细胞回输给
小鼠证明CD4+CD25+Tregs在预防GVHD方面的作用。CD4+CD
25+Tregs在维持自身免疫耐受方面起主要作用，调节体内外周
血 T细胞，在异基因骨髓干细胞移植(bonemoarrwrtnasplnata-
tion，BMT)模型中有助于实体器官移植后诱导免疫耐受并避免
致死性 GVHD的发生。Ario Takeuchi等[12]在它的实验中证明

荷瘤小鼠过继性淋巴细胞输注后第一天输注来源于 F1代小鼠
的 CD4+CD25+Tregs相比 CD4+CD25+Tregs组可以明显抑制宿
主与反应供者 T细胞的反应和 IFN-R的数量，可以明显延缓肿
瘤的生长并延长生存率。因此，大量实验证明 CD4+CD25+调节

性 T细胞(Treg)在 allo-HSCT后 aGVHD的发生及其严重程度
有密切的关系。

2 CD73高表达对 GVHD的影响

CD73又称 5胞外核苷酶，最早被认为是淋巴细胞分化抗
原，在 T淋巴细胞中起着刺激信号分子作用，许多组织中都发
现它的存在并发挥着多种生理功能，例如白细胞渗出，液体转

运等，肿瘤组织恶性程度越高其表达情况越高。宿主 Tregs和
肿瘤自身两者可以凭借 CD73诱导 5胞外核苷酶生成而发挥
抑制 T 细胞依赖性抗肿瘤反应，Tregs 中的 CD39 可以水解
ATP分解为 AMP，CD73也在 Tregs中表达。并且 TregsCD73

可将 AMP转化为腺苷，因此，CD73和 CD39能联合抑制 T细
胞的功能 1。促进炎症因子能够促进供者所产生的抗宿主细胞
毒性作用。当前对 GVHD的治疗仍有限并且死亡率很高 [15]，因

此，研究通过改变促炎因子或细胞感受器来控制 GVHD的发
展的方式对于控制急性 GVHD是十分有效的[16]。最近在活体

实验中显示 CD73 由于其特殊的调节功能在各组组织的保护
机制中显示出广阔的前景，受 CD73影响供者细胞也许不是唯
一的与 GVHD相关的效应细胞，事实上，受体 GD73在决定
GVHD严重性方面起着重要的作用。Wang [17] 实验发现阻滞

CD73可以增强 GVL效应，并没有显著导致 GVHD的发生。因
此在异基因移植治疗中应用增强或阻断 CD73 活性在临床都
有巨大的价值。

3 自然杀伤细胞（NK细胞）

NK细胞在淋巴器官和外周血中循环，参与靶细胞的识别，
除非抑制信号的控制他们有能力在很短的时间内去杀伤靶细

胞，NK细胞在骨髓中形成并迁移至外周血，脾脏，淋巴结，和其
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他例如肺、肝、子宫等器官。作为固有免疫的组成部分，NK细
胞在人类外周血约占单核细胞的 2%-8%, 在机体肿瘤免疫监
视、器官移植和细胞感染中起重要的作用[18]。大量学者将 NK

细胞用于骨髓移植并发症的防治研究，证明异源激活性 NK细
胞能够防治移植物抗宿主病)和移植物排斥以及发挥移植物抗
肿瘤作用，其作用与 NK细胞受体密切相关。在抗肿瘤及抗病
毒过程中 NK细胞发挥着特异性的杀伤作用 [19]。随着免疫学

和血液学的发展，Vander[20]等将 NK细胞应用于骨髓干细胞移
植并发症的防治，证明了外源性的 NK 细胞在促进移植物存
活、降低 GVHD及肿瘤复发方面起到特殊的疗效。

Ruggeri等[21]在小鼠 BMT中发现异源激活的 NK细胞能
避免白血病复发、移植物排斥和 GVHD发生，明显延长生存
期。Mgaralit等[22]也证实，在小鼠模型中，激活的 NK细胞(Dx+s

细胞)可以减轻 GVHD，在 2d8生存率为 85%，对照组却 100%

死亡。大量研究证明供体 NK细胞能够促进供体造血干细胞的
植入[23]，这种促进作用可能是由于供体 NK细胞对异基因 CTL

细胞的否决效应[24]。尽管对 CTL细胞的否决效应也可能来自
于其他免疫细胞，但是对 2C小鼠（TCR转基因鼠）模型的研究
已证明 NK细胞是最主要的否决细胞[25]。

输注异基因的细胞因子激活的杀伤细胞（CIK）能够在大
幅度降低移植物抗宿主疾病(GVHD)的同时，维持移植物抗肿
瘤的效应[26]。NK细胞异源反应活性在 BMT并发症防治中已经
发挥出其独特的魅力，将是今后肿瘤免疫治疗和 BMT并发症
治疗的研究重点之一。

4 可诱导共刺激分子（ICOS）的研究

ICOS是 CD28家族成员的一种，是免疫的正性刺激分子，
在某些自身免疫性疾病及异基因造血干细胞移植中表达上调，

封闭 ICOS 可以起到缓解某引起自身免疫性疾病及降低
aGVHD的作用 [27]。其中 B7是协同刺激分子的超家族成员之
一，而程序性死亡 -1（PD-1）是 CD28/B7的超家族成员。大量研
究发现多种肿瘤患者其肿瘤微环境中的抗原提成细胞和肿瘤

细胞高表达 B7-H1，肿瘤患者 B7-H1在肿瘤微环境中的 APC

和肿瘤细胞表达升高，T细胞表达的 PD-1也升高，从而增强
B7-H1/PD-1传递的共抑制信号。患者 T细胞活化被抑制，以至
不能有效分泌各种杀伤性细胞因子，造成了肿瘤免疫逃脱免疫

监视，因此肿瘤的生长和侵袭能力增强。D-LI信号参与了
Tregs的抑制功能，PD-L1表达可能造成 Tregs的聚集并进一步
调节了 T细胞的免疫反应[28]。Visentainer[29]等在实验研究中发

现肝癌微环境下通过阻断 B7-H1/PD-l抑制途径来逆转 T细胞
功能，可以恢复 T细胞增殖和分泌细胞因子的能力。Blazaret等
[30]证明了在骨髓造血干细胞移植以后在发生 GVHD过程中供
者 T细胞早期上调了 PD-1。此外 Asakura等[31]也在他的实验中

证实了在异基因造血干细胞移植过程中在供者淋巴细胞输注

的后 PD-l可以表达上调加重导致出现 GVHD。 Koestner等[32]

在他的实验中发现在白血病异基因移植中阻断受体 PD-l抑制
途径可以很大程度上恢复 GVT效应而不诱发 GVHD反应，延
迟异基因 T细胞过继性输注，由于淋巴细胞减少延迟同种异体
T细胞过继性输注有潜在的强化 GVL效应并降低 GVHD。

5 间充质干细胞(MSCS)与粒细胞集落刺激因子(G-CSF）

间充质干细胞(MSCS)是一种分布于骨髓、脐血、脂肪等组
织中，具有多分化潜能的非造血干细胞[33]。由于 MSCs表面低
表达 MHC-I，不表达 MHC-H、CD40、CD40L等，逃避同种异基
因 T淋巴细胞的识别，故认为 MSCs可能抑制 T、B、NK、DC细
胞的功能。通过释放细胞因子或细胞间相互作用来诱导免疫耐

受。MSCs穿过内皮细胞定向迁移至靶向组织血管并定植于受
损伤靶器官、参与细胞分化及免疫调节。目前已被广泛应用于

allo-HSCT后 GVHD的预防与治疗 [34]。越来越多的研究表明

MSCs可能在减轻 GVHD反应，增强 GVT效应[35]。

粒细胞集落刺激因子是一组功能很强的骨髓造血细胞增

殖因子，具有刺激粒系母细胞的增殖和分化，并可增强成熟粒

细胞功能的作用[36]。实验研究表明粒细胞集落刺激因子动员后

的供者外周血干细胞回输在主要组织相容性复合体（MHC）完
全错配的两种近交系 C57BL/C与 BABL/C小鼠间成功的建立
了非清髓性外周血干细胞移植的混合微嵌合体模型，然后回输

经受鼠皮肤致敏过的供着淋巴细胞诱导形成了完全供者微嵌

合体同时无 GVHD[37]。

6 小结与展望

综上所述，异基因造血干细胞移植后如何增强 GVT效应
及控制 GVHD发生是临床亟待解决的问题，是临床移植学和
移植免疫学的重要研究领域。预防和治疗 GVHD是决定同种
异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是否成功的关键，移植个
体是否长期存活的主要因素之一。而严重或致死性 GVHD常
常导致异基因免疫治疗的失败，随着现代科学技术的飞速发

展，有关癌症的发病机制及影响因素的研究正不断深入，异基

因免疫治疗方案也不断的完善起来，最大程度的提高 GVT效
应而降低 GVHD的发生是异基因免疫治疗取得成功的、患者
生存率的提高及生存治疗提高的关键。相信不久的将来关于

GVHD方面的研究将更一步发展，为攻克癌症提供了新的天
地。
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