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　　ＨＬＡ单倍型相合造血干细胞移植（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅ
ａｎｔｉｇｅｎｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎ
ｔａｔｉｏｎ，ＨＬＡｈａｐｌｏＨＳＣＴ）是大多数血液病患者可选择
的一种移植方式，能够节约寻找供者的时间和花

费［１－２］。二十多年以来，多种单倍型相合移植方式，包

括保留或去除 Ｔ细胞的单倍型移植显示出了较好的
预后［３－４］。多个移植中心报道，去除 Ｔ细胞的外周血
干细胞移植发生移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）的概率较低，但是，由于免疫功能恢复
的延迟，该移植方式有较高的感染和肿瘤复发风险，增

加了移植后死亡率，尤其是ＣＤ３４＋细胞纯化移植［２，５－６］。

因此，许多中心尝试采用不去除 Ｔ细胞的骨髓干细胞
方案［２，４，７］，使用抗胸腺细胞免疫球蛋白（ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅ
ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧ）达到在体内去除 Ｔ细胞的目的；用粒细
胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，

１３３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１２）



ＧＣＳＦ）动员造血干细胞，以期达到诱导 Ｔ淋巴细胞向
Ｔｈ２方向分化的目的；或者移植后大剂量环磷酰胺选
择性杀灭异体激活 Ｔ细胞［７－８］。我们将从预处理方

案、ＧＶＨＤ预防、移植后真菌和巨细胞病毒感染、提高
移植预后的方法等方面作一评述，并展望这一移植技

术的未来。

１　预处理方案

１．１　清髓性预处理造血干细胞移植
　　北京大学研究了采用 ＧＣＳＦ动员后的骨髓和外
周血干细胞联合移植，并使用ＡＴＧ体内去除Ｔ细胞的
方案；预处理药物包括阿糖胞苷、白消胺、环磷酰胺、司

莫斯丁，ＧＶＨＤ预防采用环孢素 ＋马替麦考酚酯 ＋短
程甲氨蝶呤［８］。在他们的首次报道中，比较了单倍型

相合造血干细胞移植和不使用 ＡＴＧ的同胞间全相合
造血干细胞移植的预后，其中Ⅱ到Ⅳ度急性 ＧＶＨＤ的
累积发生率分别为４０％和３２％（Ｐ＝０．１３）；令人惊讶
的是，两者的移植相关死亡率（２２％和１４％）、复发率
（１８％和１３％）、总体生存率（７１％和７２％）都非常接
近。其后，他们进一步总结了未去除 Ｔ细胞的单倍型
相合造血干细胞移植治疗１４５例Ｐｈ＋急性淋巴细胞白
血病（Ｐｈ＋ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）和４５０例
急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）患者，
预处理方案如下：全身放疗（ｔｏｔａｌｂｏｄｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＴＢＩ）＋
洛莫司汀＋阿糖胞苷 ＋环磷酰胺 ＋ＡＴＧ，或白消胺 ＋
洛莫司汀＋阿糖胞苷 ＋环磷酰胺 ＋ＡＴＧ。ＡＭＬ患者
的３年预期无白血病生存率为７４％，Ｐｈ＋ＡＬＬ患者５年
预期无白血病生存率为６５．８％［６，９］。以上结果提示未

去除Ｔ细胞的单倍型相合造血干细胞移植与同胞间
ＨＬＡ全相合移植预后相当。
　　一项来自中国西部地区的多中心随机对照研究比
较了ＧＣＳＦ预激的预处理方案对非去除 Ｔ细胞的单
倍型相合造血干细胞移植治疗高危ＡＭＬ预后的影响。
ＧＣＳＦ剂量为５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），－１０ｄ～－７ｄ皮下注
射；尼莫司汀２００ｍｇ／ｍ２，－９ｄ顿服；大剂量阿糖胞苷
４ｇ／（ｍ２·ｄ），－８ｄ～－７ｄ；白消胺３．２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
－６ｄ～－４ｄ；环磷酰胺 １．８ｇ／（ｍ２·ｄ），－３ｄ～
－２ｄ［１０］。ＧＣＳＦ可以使静止期的白血病干细胞进入
增殖周期、诱导 Ｔ细胞向 Ｔｈ２方向分化，故预处理中
ＧＣＳＦ和大剂量阿糖胞苷联合可以增强对白血病细胞
的杀伤作用，并能减轻ＧＶＨＤ、减少白血病复发［１１－１２］。

１．２　非清髓性预处理造血干细胞移植
　　虽然清髓性预处理能够减少植入失败和 ＧＶＨＤ

发生的概率，但也伴随着高预处理相关毒性、感染发生

率及移植相关死亡率，因而限制了其在单倍型相合造

血干细胞移植的应用范围。于是，多个移植中心均尝

试了非清髓性预处理方案，得到了较好的结果［１３］。

　　多数非清髓性预处理方案包含一种强效免疫抑制
药物———氟达拉滨。德国杜宾根大学、美国杜克大学

研究采用氟达拉滨联合 ＯＫＴ３［１４］或者阿仑单抗［１５］体

内去除Ｔ细胞的预处理方案，这些方案血液学毒性
小，同时又能保证供者造血干细胞植入，移植后１年总
生存期为３１％～３７％［１４－１５］，移植年龄最大可达６６岁，
拓宽了单倍型相合造血干细胞移植的适用范围。

　　近期，日本的一项由５家中心参加的前瞻性Ⅰ／Ⅱ期
临床试验观察了低剂量 ＡＴＧ联合糖皮质激素用于非
清髓性单倍型相合造血干细胞移植预处理［１６］，一共纳

入３４例处于疾病进展期或有高复发风险血液肿瘤患
者。预处理方案为：氟达拉滨＋白消胺＋ＡＴＧ（费森尤
斯，８ｍｇ／ｋｇ），ＧＶＨＤ预防采用他克莫司 ＋甲氨蝶呤
（１ｍｇ／ｋｇ）。３３例患者供者细胞植入成功，Ⅱ ～Ⅳ度
急性 ＧＶＨＤ和广泛型慢性 ＧＶＨＤ累积发生率分别为
３０．７％和２０％；１４例患者复发（４２．２％）；移植后１年
累积移植相关死亡率（ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ，
ＴＲＭ）为 ２６．５％。１年生存率，完全缓解／慢性期
（８例）患者为６２．５％，未达完全缓解患者（２６例）为
４２３％。结果表明，这一移植方案对于那些短时间内
无全相合供者的患者来说是安全可行的。

２　ＧＶＨＤ的预防

２．１　ＧＣＳＦ动员后的骨髓＋外周血干细胞联合移植
　　ＧＣＳＦ能够通过增加浆细胞样树突状细胞和抑制
ＣＤ２８ＣＤ８０／８６信号通路，诱导 Ｔ细胞向 Ｔｈ２细胞转
化［１７］。基于以上研究结果，中国科学家黄晓军等提出

了一种新的非清髓单倍型相合移植方案，加入ＡＴＧ以
增强免疫抑制，移植物采用ＧＣＳＦ动员后的供者骨髓＋
外周血干细胞［７，１０，１７］。他们最新报道了４５０例急性白
血病患者，２３１例（５１．３％）采用了该移植方案［１８］。供

者采用ＧＣＳＦ５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）动员造血干细胞，动员第
４天采集骨髓，第５天采集外周血干细胞。ＧＶＨＤ预
防方案为：环孢素＋马替麦考酚酯＋ＡＴＧ＋甲氨蝶呤。
Ⅱ～Ⅳ度和Ⅲ ～Ⅳ度急性 ＧＶＨＤ累积发生率分别为
３６％、１０％。１年慢性ＧＶＨＤ累积发生率为４２％，３年
无病生存率（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）为 ７４％，３年
总体生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为７９％［１８］。

２．２　短程他克莫司
　　钙调节蛋白抑制剂他克莫司在体外对 Ｔ细胞的
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抑制强度是环孢素的１００倍，以往单独或联合其它免
疫抑制剂用于 ＨＬＡ全相合造血干细胞移植的 ＧＶＨＤ
预防［１９］。低剂量他克莫司可以诱导调节性 Ｔ细
胞［２０］；他克莫司和马替麦考酚酯都有抑制Ｔｈ１相关基
因转录、维持 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ２表型的作用［２１］。我们以往的

单臂回顾性研究证实，采用他克莫司预防单倍型相合

造血干细胞移植患者 ＧＶＨＤ是可行的；但是，长疗程
使用他克莫司可能增加感染特别是巨细胞病毒感染的

发生率［２２］。基于前期研究结果，我们比较了短疗程他

克莫司＋甲氨蝶呤＋马替麦考酚酯和经典的环孢素＋
甲氨蝶呤＋马替麦考酚酯方案预防单倍型相合造血干
细胞移植患者ＧＶＨＤ的疗效和安全性。移植后１００ｄ
累积Ⅲ度急性ＧＶＨＤ发生率分别为２９．１％和５０．０％
（Ｐ＝０．００５），Ⅳ度急性 ＧＶＨＤ发生率分别为３．６％和
１３．５％（Ｐ＝０．００２７）。两组在慢性 ＧＶＨＤ、移植后复
发、巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感染、无病生存
和总体生存上没有明显差别。淋巴细胞亚群分析显

示，短程他克莫司组患者 Ｔ淋巴细胞在移植后３个月
内有小幅度下降。综上，短程他克莫司能够降低单倍

型相合移植急性ＧＶＨＤ发生率和严重程度，同时不增
加复发和ＣＭＶ感染。
２．３　移植后环磷酰胺
　　因为具有廉价、高效且操作简单的特点，移植后使
用环磷酰胺成为了一项非常有吸引力的 ＧＶＨＤ预防
措施。移植后环磷酰胺诱导双向免疫耐受有多种可能

的机制：①选择性杀伤抗原激活 Ｔ细胞一系列的证据
证实幼稚 Ｔ细胞和效应性／记忆性 Ｔ细胞对环磷酰胺
介导的杀伤作用敏感性不同。小鼠实验表明，效应性／
记忆性Ｔ细胞对环磷酰胺的杀伤有相对较强的耐受
性，这一特性或许有利于长期外周血 Ｔ细胞池和免疫
功能恢复［２３］。②环磷酰胺可以清除胸腺中供者来源
的抗宿主Ｔ细胞。这一机制不受ＴＯＲ样受体的影响，
对终生免疫耐受的维持至关重要［２３］。③晚期克隆清
除和调节性／抑制性Ｔ细胞的产生。ＣＤ４＋调节性Ｔ细
胞可能对环磷酰胺介导的移植后免疫耐受至关重

要———这一观念与近期的一项研究结果一致［２４］。

　　基于上述临床前研究结果，许多中心开始了单倍
型相合移植后环磷酰胺预防 ＧＶＨＤ的临床研究。
Ｌｕｚｎｉｋ等［２５］采用减低剂量预处理，在移植 ＋３、＋４ｄ
给予患者１００ｍｇ／ｋｇ的环磷酰胺。移植后２００ｄ内Ⅱ～
Ⅳ度和Ⅲ～Ⅳ度急性 ＧＶＨＤ累积发生率分别为３４％
和６％；广泛型慢性 ＧＶＨＤ累积发生率为５％；２年总
生存为３６％，无事件生存率为２６％。除了最初用于降

低剂量预处理的移植外，近期几项小样本的临床研究

尝试将环磷酰胺用于非清髓的外周血干细胞移植。

Ｂａｃｉｇａｌｕｐｏ等［２６］报道了１４８例单倍型相合移植的血液
肿瘤患者，所有患者采用非清髓预处理方案：塞替派＋
Ｂｕ＋Ｆｌｕ或者ＴＢＩ＋Ｆｌｕ；移植后＋３、＋５ｄ给予环磷酰
胺，０ｄ起给予环孢素，＋１ｄ起给予马替麦考酚酯预
防ＧＶＨＤ。Ⅱ～Ⅳ度急性ＧＶＨＤ累积发生率为２４％，
Ⅲ ～Ⅳ急性 ＧＶＨＤ发生率为 １０％；中到重度慢性
ＧＶＨＤ发生率为１２％。２２个月的总体生存率 ＣＲ１患
者为７７％，ＣＲ２患者为３８％，而复发患者为３８％。此
项研究表明，非清髓单倍型相合造血干细胞移植后给

予环磷酰胺治疗，急性、慢性 ＧＶＨＤ发生率较低，移植
相关死亡和总体生存均较满意。

３　移植后侵袭性真菌病和ＣＭＶ感染

３．１　移植后侵袭性真菌病
　　由于免疫功能重建缓慢，侵袭性真菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＤ）成为体外去 Ｔ单倍型相合造血干
细胞移植患者移植相关死亡和感染相关死亡的重要因

素［２７］。Ｐｅｒｕｇｉａ大学一项样本量为２０５例的临床研究
表明，体外去除Ｔ细胞的单倍型相合移植后侵袭性曲
霉菌病发生率比ＨＬＡ全相合移植高２．７倍［２８］。非体

外去除 Ｔ细胞的单倍型相合移植采用包含 ＡＴＧ的预
处理方案实现体内部分去除 Ｔ细胞；ＧＣＳＦ动员后的
移植物可诱导 Ｔ细胞向 Ｔｈ２分化；移植后使用雷帕霉
素可促进调节性Ｔ细胞亚群恢复；移植后大剂量环磷
酰胺可以选择性去除同种反应性 Ｔ细胞［６，２２，２５－２６］。

一项单中心的头对头临床研究［２９］评估上述治疗措施

是否有助于降低侵袭性真菌病的发生。在１０４２例患
者中，有３９０例接受ＨＬＡ全相合造血干细胞移植，６５２例
接受非去除 Ｔ细胞的单倍型相合造血干细胞移植；
ＩＦＤ的评价标准参照欧洲癌症治疗研究组织／美国国
家过敏症与传染病研究所霉菌病研究组（ＥＯＲＴＣ／
ＭＳＧ）标准，将确诊和拟诊的患者纳入统计。共有
６１例（５．８％）患者发生ＩＦＤ，包括１５例确诊和４６例拟
诊。单倍型相合移植患者的ＩＦＤ发生率较全相合患者
稍高，分别为７．１％、３．３％（Ｐ＝０．００７）；发生时间单倍
型相合移植患者早于全相合患者，分别为移植后２３．０、
１４１．５ｄ（Ｐ＝０．０４）。在多因素分析中，Ⅲ ～Ⅴ度急性
ＧＶＨＤ发生率、广泛型慢性 ＧＶＨＤ发生率、单倍型相
合移植是ＩＦＤ发生的危险因素。ＩＦＤ的预后与移植类
型无关。上述结果表明，我们需要采取更多积极的措

施来预防单倍型相合移植患者的ＩＦＤ。
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３．２　移植后ＣＭＶ感染
　　尽管采用了相应的预防和抢先治疗措施，ＣＭＶ感
染仍是影响单倍型相合造血干细胞移植预后的重要因

素［３０］。来自北京大学的研究者建立了 ＧＩＡＣ单倍型
相合造血干细胞移植体系，他们发现，采用该体系移植

的患者移植１００ｄ后 ＣＭＶ感染率高于全相合移植患
者（６５％ ｖｓ３９％），而ＣＭＶ肺炎的发生率两组相似（均
为１７％）［３１］。Ｋｕｒｏｋａｗａ等［３２］日本学者进行了 ６６例
成年血液肿瘤患者非去除 Ｔ细胞的单倍型相合造血
干细胞移植，所有患者采用减低剂量预处理，在５７例
可统计患者中，有４５例发生了ＣＭＶ血症，中位发生时
间为移植后１９ｄ；３例诊断为ＣＭＶ相关性疾病，１例因
ＣＭＶ结肠炎死亡。
　　免疫细胞亚群重建可能是影响移植预后最重要的
因素。在免疫功能正常的ＣＭＶ血清学阳性个体，其血
清中能够检测到大量的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ＣＭＶ特异性Ｔ细
胞，这些细胞可以抑制 ＣＭＶ病毒的激活［３３］。移植后

ＣＭＶ特异性Ｔ细胞数量和活性的恢复对ＣＭＶ感染的
控制至关重要。目前临床上可以通过检测 ＣＭＶ特异
性Ｔ细胞功能来决定开始抗ＣＭＶ治疗，这一技术能够
减少抗病毒治疗的支出。移植后免疫重建受多重因素

的影响，包括供患者年龄、基础疾病、移植类型、预处理

方案、干细胞来源、ＨＬＡ相合程度、ＧＶＨＤ、感染等［３４］。

近期一项研究提示年轻供者、外周血来源干细胞、抗病

毒治疗时亚临床的 ＣＭＶ再激活、无 ＧＶＨＤ和减少糖
皮质激素的使用有利于抗ＣＭＶ特异性免疫的恢复［３５］。

４　改善移植预后的方法

４．１　供者选择
　　多数患者能找到１个以上的潜在单倍型相合供
者，如何选择最合适的供者？在众多选择因素中，杀伤

细胞免疫球蛋白样受体（ｋｉｌｌｅｒｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＫＩＲ）错配和供者特异性抗 ＨＬＡ抗体（ｄｏｎｏｒ
ｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉＨＬＡａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＤＳＡ）是两个主要因素。
　　多个临床研究发现供受者 ＫＩＲ错配与较好的移
植预后相关［３６－３７］。Ｒｕｇｇｅｒｉ等［３６］观察发现，ＡＭＬ患者
如果选择ＫＩＲ错配供者，有利于减少植入失败、ＧＶＨＤ
和疾病复发。Ｓｙｍｏｎｓ等［３７］也报道了类似的研究结

果，在一项８６例血液肿瘤患者参与的队列研究中，所
有患者接受了非清髓预处理和移植后环磷酰胺治疗，

其中选择ＫＩＲ错配供者的患者在非复发死亡率、总体
生存和无事件生存率上优于非错配患者。Ｔ细胞同种
异体反应在单倍型相合移植中占据重要地位，我们需

要进一步研究ＫＩＲ错配在供者选择中的意义和机制，
以期改善移植预后。

　　因为 ＤＳＡ阳性可能增加植入失败风险，故 ＤＳＡ
阳性是供者选择的绝对禁忌。目前有 ３种方法检测
ＤＳＡ：①淋巴细胞毒３交叉配型，②流式细胞交叉配
型，③基于ＨＬＡ单分子的荧光免疫磁珠的固态免疫
测定法（ｓｏｌｉｄｐｈａｓｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＳＰＩ）；其中 ＳＰＩ是目
前敏感性最高的ＤＳＡ测定方法［３８］。Ｃｒｕｉｅａ等［３９］分析

了１２２例单倍型相合移植受者的Ｃ１ｑ结合ＤＳＡ（Ｃ１ｑ＋
ＤＳＡ）。结果有２２例受者 Ｃ１ｑ＋ＤＳＡ为阳性，其中１９
例为女性，７例植入失败。植入失败病例移植时中位
ＤＳＡ浓度为１００５５ＭＦＩ（ｍｅｄｉａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ），
而植入成功病例 ＤＳＡ中位浓度仅为２０６５ＭＦＩ（Ｐ＝
０００７）。该试验表明，患者具有高 ＤＳＡ水平（＞５０００
ＭＦＩ）是植入失败的高度危险因素；Ｃ１ｑ＋ＤＳＡ检测应
该作为异基因移植前的必要检测项目，同时，降低Ｃ１ｑ＋
ＤＳＡ水平也可能提高植入成功率。
４．２　供者淋巴细胞输注
　　单倍型相合移植后供者淋巴细胞输注（ｄｏｎｏｒｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅｉｎｆｕｓｉｏｎ，ＤＬＩ）的临床研究较少。Ｌｅｗａｌｌｅ等［４０］

提出，单倍型相合移植后 ＤＬＩ起始输注的细胞量应为
１０５／ｋｇ。在一项以色列的研究中，有２８例患者接受了
预防性（ｎ＝６）或治疗性（ｎ＝２２）ＤＬＩ，输注细胞数量从
１×１０２～１．５×１０９／ｋｇ不等［４１］；在２２例患者中有６例
治疗有效，肿瘤负荷较高的患者疗效较差。Ｗａｎｇ等［４２］采

用ＧＣＳＦ动员后的ＤＬＩ预防肿瘤复发，他们共观察了
８８例移植后急性白血病进展的患者，其中６１例进行
ＧＣＳＦ动员后 ＤＬＩ，２７例未使用 ＤＬＩ。采用了预防性
ＤＬＩ的患者２年复发率和未采用 ＤＬＩ的患者分别为
３６％和５５％（Ｐ＝０．０１７）；３年预期 ＯＳ分别为３１％和
１１％（Ｐ＝０．００１），无事件生存率为２２％和１１％（Ｐ＝
０．００３）。在多因素分析中，移植后预防性 ＤＬＩ是一项
独立的预后良好因素。作者随后回顾性分析了单纯化

疗、化疗 ＋ＧＣＳＦ动员 ＤＬＩ对单倍型移植后复发患者
的疗效。结果移植后ＤＬＩ＋化疗患者的完全缓解率明
显高于单纯化疗患者（６４．０％ ｖｓ１２．５％，Ｐ＝０．０００），
复发率明显降低（５０．０％ ｖｓ１００．０％，Ｐ＝００００），无病
生存期有较大提高（３６．０％ ｖｓ０．０％，Ｐ＝００００）［４３］。
Ｚｈｏｕ等［４４］长期随访了１０例 ＨＬＡ单倍型相合移植后
输注半胱氨酸蛋白酶９修饰的Ｔ细胞（ｉＣ９Ｔ）患者，输
注后患者立刻获得了持久性的对ＣＭＶ、腺病毒、ＢＫ病
毒以及 ＥＢ病毒免疫力，但是并没有出现急性或慢性
ＧＶＨＤ，提示单倍型相合移植后淋巴细胞输注对免疫
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功能恢复具有积极的效果。

４．３　供者ＮＫ细胞输注
　　ＮＫ细胞的同种反应性可改善ＨＬＡ单倍体造血干
细胞移植的疗效及安全性。ＮＫ细胞被认为可通过其
抑制和激活受体识别他们的靶点。Ｄｕｋｅ大学研究中
心对接受了５１次 ＮＫ细胞输注的造血干细胞移植的
患者（其中包含１４例相合及１６例不相合）分析时发
现，接受ＮＫ细胞输注且具有持续反应的患者具有更
好的预后［４５］。基于这一惊喜的结果，许多研究者评估

了ＨＬＡ单倍体造血干细胞移植术后 ＮＫ细胞输注的
可行性，并利用其自身免疫性的特点针对不同肿瘤进

行了研究。近年来，ＮＫ细胞纯化技术的成功为ＮＫ细
胞输注作为ＨＬＡ单倍型造血干细胞移植术后的肿瘤
的预防或复发提供了实验基础［４６］。Ｙｏｏｎ等［４７］报道了

１４例接受了ＨＬＡ单倍型造血干细胞移植的急性髓系
白血病及 ＭＤＳ患者，术后接受了６～７周的造血干细
胞来源的ＮＫ细胞输注，研究结果表明所有患者皆未
出现输注相关的副作用，４例患者发生了 ｃＧＶＨＤ，４例
患者移植术后的无病生存期可达１８～２０个月，只有
２例患者接受 ＮＫ细胞输注后无疗效。Ｃｈｏｉ等［４８］对

４１例接受了减低剂量的造血干细胞移植的恶性血液
病患者研究时发现，所有患者在移植术后２～３周接受
两次ＮＫ细胞输注，剂量按（２～１０）×１０７个／ｋｇ梯度进
行输注。研究结果发现，所有剂量组皆未出现毒副作

用，并且与同时期接受移植但未接受 ＮＫ细胞输注的
患者相比较，移植后相关事件（如植入、Ⅱ ～Ⅳ的
ａＧＶＨＤ、中度及重度的ｃＧＶＨＤ及ＴＲＭ）皆无统计学差
异。然而，移植术后接受 ＮＫ细胞输注的患者肿瘤进
展的比例（４６％）较未接受 ＮＫ细胞输注的患者
（７４％）明显减少，同时预后危险因素回归分析时发
现，移植后接受 ＮＫ细胞输注是减少白血病进展的独
立预后因子（风险比 ＝０．５２７）。为了进一步明确 ＮＫ
细胞输注的治疗效果，仍然需要更多的前瞻性研究进

行验证。

４．４　Ｔ细胞亚群输注
　　未经修饰的供者 Ｔ细胞输注可作为一种理想的
替代治疗手段，许多研究者对以下２种方式的可行性
作了测试：①输注已经清除自身反应性Ｔ细胞亚群的
供者Ｔ细胞［４９］；②将 Ｔ细胞转导单纯疱疹病毒胸苷
激酶自杀基因载体，此种Ｔ细胞在发生严重 ＧＶＨＤ的
情况下能被清除［５０］。Ａｍｒｏｌｉａ等［５１］采用 ＣＤ２５单抗清
除具有自身免疫活性的淋巴细胞及去除自身免疫活性

的Ｔ细胞的干细胞液输注入受者体内后，接受大剂量

Ｔ细胞输注的患者约４／６可观察到病毒特异性反应，
并且所有患者严重 ＧＶＨＤ的发生率皆较低。近年来
有研究表明，白血病细胞可以改变其自身的 ＨＬＡ表
达，从而逃避供者 Ｔ细胞的杀伤作用，这可能是肿瘤
复发的另一重要原因，但具体机制有待进一步探

讨［５２］。因此在进行供者Ｔ细胞输注时，复发的白血病
细胞的 ＨＬＡ位点有必要进行重新检测。ＤｉＩａｎｎｉ
等［５３］作了如下研究，２８例高风险的恶性血液病患者
分别接受清髓性的预处理方案后再输注２×１０６／ｋｇ剂
量的Ｔｒｅｇ细胞，４ｄ后，所有患者再接受１×１０６Ｔｃｏｎｓ
细胞及１０×１０６ＣＤ３４＋细胞，研究人员发现在未给予免
疫抑制的治疗下，所有患者发生 ＧＶＨＤ的风险都较
低，有趣的是，移植后的免疫重建的方式与标准的去除

Ｔ细胞的造血干细胞移植不同，此种移植方式患者 Ｔ
细胞亚群重建较快，种类较均衡，同时抗原特异性的

ＣＤ４＋及ＣＤ８＋Ｔ细胞比例较高，值得注意的是ＣＭＶ病
毒的检出率及ＣＭＶ相关性死亡皆较低。这种创新的
移植方式可确保此后成熟 Ｔ细胞的输注，有利于早期
免疫系统的重建和改善患者的预后。

４．５　骨髓间充质干细胞
　　大量研究表明骨髓间充质干细胞在体内和体外均
具有免疫调节功能［５４］。骨髓间充质干细胞在体外以

剂量依赖性和时间限制的方式调节 Ｔ、Ｂ淋巴细胞的
增殖，活化和成熟［５５］。成年 ＨＬＡ同胞间相合移植患
者，输注骨髓间充质干细胞是安全的，它可能加速造血

功能的恢复和减少急性及慢性ＧＶＨＤ的发生率。Ｌａｚ
ａｒｕｓ等［５６］已经证实骨髓间充质干细胞与造血干细胞

共移植是可行的、安全的，没有出现速发以及迟发的输

注不良反应。和ＨＬＡ单倍型造血干细胞移植相比，在
接受骨髓间充质干细胞输注的持续供者植入的患者中

观察到的排斥反应的风险较小。Ｂａｌｌ等［５７］在１４例接
受去Ｔ细胞单倍体移植的儿童患者中，采用了共移植
供体来源的骨髓间充质干细胞的方法。这些患者中没

有一例出现了不良反应以及移植失败。此外，Ｚｈｏｕ
等［５８］以及Ｚｈａｏ等［５９］同时提出输注体外扩增的骨髓

间充质干细胞，对于治疗激素抵抗的慢性 ＧＶＨＤ是安
全、有效的。我们中心的研究评估的是ＨＬＡ单倍型移
植患者间断输注骨髓间充质干细胞，预防慢性 ＧＶＨＤ
的疗效及安全性。我们发现这些患者的慢性 ＧＶＨＤ
以及严重的肺部慢性 ＧＶＨＤ的２年累积发生率降低。
输注骨髓间充质干细胞后，ＮＫ细胞数量下降，但是记
忆Ｂ淋巴细胞的数量和Ｔｈ１：Ｔｈ２比例增高。
４．６　白介素２
　　白介素２是一种多功能细胞因子，在免疫反应中
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起着重要的作用。在造血干细胞移植后出现微小残留

病时，早期使用白介素２，可以降低患者复发率，提高
患者的免疫功能［５９］。这种效应的产生可能是由于原

始ＣＤ３４＋ＣＤ１０５＋细胞的淋巴定位（ｌｙｍｐｈｏｉｄｏｒｉｅｎｔａ
ｔｉｏｎ），表达高亲和力的白介素２受体。因此，外源性
的ＩＬ２可能导致ＧＶＬ效应的增强［６０］。Ｌｉｕ等［６１］的临

床研究中，观察了１９例成人急性淋巴系统恶性肿瘤，
其中包括了６例接受了半相合移植的患者，这６例患
者在移植后有高复发的概率，在移植后均接受了白介

素２的治疗。中位随访时间为６（３～１９）个月，１５例
可评价的患者中，１４例患者的无病生存率为９３３３％，
而有１例在移植被评定为高危的患者复发。ＩＬ２的毒
性反应包括发热、注射部位的疼痛、发红以及肿胀。我

们认为皮下注射低剂量 ＩＬ２长达１００ｄ甚至更长，对
于预防异基因造血干细胞移植后有高复发风险的成人

急性淋巴系统恶性肿瘤的复发，是一种安全、有效的方

法。

５　未来方向

　　过去几年，ＨＬＡ单倍型移植已经被越来越多的全
球移植中心所采用［３，１０，１６，６２］。ＨＬＡ单倍型移植为可
以从移植中获益但是又没有全相合供者的患者提供了

一个机会。ＨＬＡ单倍型移植的最终目的是成功克服
ＨＬＡ屏障，获得中度 ＧＶＨＤ所带来的最优的 ＧＶＬ效
应。未来有几个新的方法是很有前途的：①选择性的
但是有效的异体清除（ａｌｌｏｄｅｐｌｅｔｉｏｎ），有利于供体成
功植入和改进移植后的免疫重建，同时降低 ＧＶＨＤ发
生率；②改进 ＤＬＩ，产生不伴有 ＧＶＨＤ或者伴有有限
ＧＶＨＤ的ＧＶＬ效果；免疫细胞疗法，例如调节性 Ｔ细
胞、ＮＫ细胞、Ｔ细胞，骨髓间充质干细胞和供体ＮＫ细胞
以及第三方细胞输注；③病原体或白血病特异性供体
来源的细胞输注，这可能是ＨＬＡ单倍型造血干细胞移
植后预防机会性感染和减少白血病复发率的新方法。
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ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｃｌｅｒｏ
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