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慢性移植物抗宿主病患者免疫细胞亚群分选的表面标志组合策略

杜雨轩１，王　平２，葛晓军１，王筱淇２，洪　涛２，王蔚浩２，何云地２，黄瑞昊２，邓小娟２，刘帅妹１，杨世杰２，张　曦２

　　５６３０９９贵州 遵义，遵义医科大学第二附属医院检验科１；４０００３７重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第二附属医院血
液病医学中心，全军血液病中心，创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室２

　　［摘要］　目的　观测慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）患者免疫细
胞亚群分布变化规律，探讨免疫细胞表面标志物分选出的特定细胞亚群在 ｃＧＶＨＤ发病过程中对疾病
发展的预测作用。方法　收集２０２０年１０月至２０２１年７月在陆军军医大学第二附属医院血液病医学
中心接受造血干细胞移植后的患者５８例，根据移植后是否发生ｃＧＶＨＤ分为ｃＧＶＨＤ组（发生 ｃＧＶＨＤ，
ｎ＝４３）和对照组（未发生ｃＧＶＨＤ，ｎ＝１５），采用流式细胞术分析两组患者免疫细胞亚群比率及分布情
况，募集患者原发诊断包括ＡＬＬ、ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＭＤＳ、ＳＡＡ和重型β地中海贫血。其中发生ｃＧＶＨＤ的中位
时间为１７８．５（４７～１３２８）ｄ，每例患者于随访过程中发生ｃＧＶＨＤ时或病程中随访当日留取外周血标本。
结果　ｃＧＶＨＤ组患者外周血中调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）及过渡型 Ｂ细胞的分布水平显
著降低，ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞的分布水平较对照组显著增加；接受造血干细胞移植后发生 ｃＧＶＨＤ的患者
组外周血中Ｔｒｅｇｓ较接受造血干细胞移植后未发生ｃＧＶＨＤ的患者组明显降低，中度 ｃＧＶＨＤ患者 Ｔｈ１７
细胞较轻度患者分布水平显著升高，ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞在轻度、中度患者中显著升高；比较不同 ｃＧＶＨＤ
靶器官，仅累及皮肤病变的患者与仅累及肝脏的患者Ｔｒｅｇｓ较对照组中显著降低，而合并皮肤及肝脏损
伤患者的外周血中滤泡辅助Ｔ细胞的分布显著高于仅累及黏膜或眼睛等器官的患者。结论　 移植后
免疫细胞亚群检测是临床辅助ｃＧＶＨＤ诊疗随访的重要参考指标。使用免疫细胞表面标志组合的特异
性策略分选出的调节性Ｔ细胞、过渡型Ｂ细胞对ｃＧＶＨＤ患者的发病及严重程度、靶器官损伤都有特异
性的指示作用。

　　［关键词］　 异基因造血干细胞移植；慢性移植物抗宿主病；免疫细胞亚群；调节性Ｔ细胞；过渡型
Ｂ细胞；辅助滤泡Ｔ细胞

　　［中图法分类号］　Ｒ３９２．８；Ｒ６１７；Ｒ７３３．７ ［文献标志码］　Ａ
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ＩｎｎｏｖａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ＣＳＴＣＣＸＬＪＲＣ２０１７１８）ａｎｄｔｈｅＪｏｉｎｔＰｒｏｊｅｃｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎａｎｄ
ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０２１ＭＳＸＭ１４０）．ＤＵＹｕｘｕａｎａｎｄＷＡＮＧＰｉｎｇｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄｅｑｕａｌｌｙｔｏｔｈｅａｒｔｉｃｌｅ．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒｓ：ＧＥＸｉａｏｊｕｎ，Ｅｍａｉｌ：
ｇｘｊ＿１９９４２１＠１６３．ｃｏｍ；ＹＡＮＧＳｈｉｊｉｅ，Ｅｍａｉｌ：ｘｙｚｙｓｊ１０２＠１６３．ｃｏｍ

　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）是现阶段治疗恶性
血液系统疾病的重要手段，但移植物抗宿主病 （ｇｒａｆｔ
ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）作为造血干细胞移植术后
主要的并发症，其极大地降低了 ａｌｌｏＨＳＣＴ患者的生
存质量并影响患者长期生存［１］。按发病时间不同

ＧＶＨＤ可分为急性移植物抗宿主病（ａｃｕｔｅＧＶＨＤ，
ａＧＶＨＤ）和慢性移植物抗宿主病 （ｃｈｒｏｎｉｃＧＶＨＤ，
ｃＧＶＨＤ），其中ｃＧＶＨＤ通常指移植１００ｄ后发生的远
期并发症，但目前临床发现很少一部分患者在移植后

早期（１００ｄ内）发生的ｃＧＶＨＤ临床表现与ａＧＶＨＤ的
临床表现同时存在，这种类型称为重叠综合征。慢性移

植物抗宿主病是一种具有类似于自身免疫和其他免疫

障碍临床表现的综合征，发生率３０％～７０％，是严重影响
ａｌｌｏＨＳＣＴ患者生存质量和长期生存的关键因素之一。
　　根据ｃＧＶＨＤ的病理生理特征可分为３个阶段：组
织损伤引起炎症（第１阶段），胸腺损伤及细胞体液免

疫失调（第２阶段），组织纤维化（第３阶段）。研究证
实ｃＧＶＨＤ的发生与Ｔｈ１、Ｔｈ２及调节性 Ｔ细胞等细胞
亚群介导的促炎与抗炎调控机制有关［２］，对免疫细胞

发育过程的监测可能是诊疗和随访的一种重要手段。

因此本研究收集 ｃＧＶＨＤ患者的外周血样本，通过对
其外周血样本的检测明确特定患者免疫细胞分布的特

异性。从免疫失调的角度分析，利用免疫细胞发育时

分布水平的特异性变化的这一现象或将有利于辅助传

统诊断方法，为 ｃＧＶＨＤ的发生阶段的预防、精准干
预、预后提供新的参考。本研究通过对入组患者随诊

时留取的外周血标本进行流式细胞术检测，明确产生

ｃＧＶＨＤ患者的免疫细胞是否存在分布差异性，进一步
解释不同免疫细胞亚群在疾病发展中发挥的作用。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集２０２０年１０月至 ２０２１年 ７月陆军军医大学

２３３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



第二附属医院血液病医学中心接受造血干细胞移植后

的患者资料，募集的患者接受造血干细胞移植的时间

在２０１７年１１月至２０２１年５月期间，其中发生ｃＧＶＨＤ
的中位时间为１７８．５（４７～１３２８）ｄ，每例患者于随访过
程中发生ｃＧＶＨＤ时或病程中随访当日留取外周血标
本。本研究经陆军军医大学第二附属医院伦理委员会

审批批准（２０１７ＹＦＡ０２）。募集的５８例患者中有４３例
发生ｃＧＶＨＤ，纳入ｃＧＶＨＤ组；１５例未发生 ｃＧＶＨＤ的
患者作为对照组。

　　ｃＧＶＨＤ组纳入标准：按标准诊断为 ｃＧＶＨＤ的患
者，无活动或进展；排除标准：出现疾病进展或复发，出

现活动性感染者。对照组纳入标准：移植后 １００ｄ内
基础疾病稳定，无活动性感染，没有出现临床或活检证

实的ｃＧＶＨＤ表现者。具体诊断标准参照２０１４年ＮＩＨ
提出的专家共识［３］。

１．２　方法
　　患者留取外周血标本，采用流式细胞仪（Ｎａｖｉｏｓ流
式细胞仪，贝克曼公司，美国）进行免疫亚群检测。以

ＣＤ４５＋／ＳＳＣ＋设门，获５０×１０４个细胞，获取目标群体为淋
巴细胞。各个细胞亚群表面标志见表１。标记亚群的
流式检测抗体均购于美国贝克曼公司，根据不同的配

色方案，按照说明书进行细胞表面分子及胞内染色，

抗体包括：ＣＤ４５ＲＡＦＩＴＣ、ＣＤ３ＥＣＤ、ＣＤ４５ＲＯＰＣ５．５、
ＣＤ６２ＬＰｅｒＣＰＣｙ７、ＣＤ４ＡＲ７００、ＣＤ４５Ａ７５０，ＣＤ１９ＢＶ５１０、
ＣＤ１２７ＦＩＴＣ、ＣＤ１９６ＰＥ、ＣＤ４ＰＣ５．５、ＣＤ２５ＰｅｒＣＰＣｙ７、
ＣＤ１８３ＡＰＣ、ＩｇＭＦＩＴＣ、ＩｇＤＰＥ、ＣＤ１９ＥＣＤ、ＣＤ２４ＰＣ
５．５、ＣＤ３８ＡＰＣ、ＣＤ２７ＢＶ５１０，流式ＦＣＳ文件由 Ｋａｌｕｚａ
Ａｎａｌｙｓｉｓ２．１进行分析。

表１　目标细胞亚群表面标志分选策略

细胞亚群名称 表面标志

Ｔ淋巴细胞 ＣＤ４５ｂｒｉ＋ＳＳＣｌｏｗ／＋ＣＤ３＋ＣＤ１９－

辅助Ｔ淋巴细胞 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８－

ＣＤ４＋效应Ｔ细胞 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ－

Ｔｈ１样细胞 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ１８３＋ＣＤ１９６－

Ｔｈ２样细胞 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ１８３－ＣＤ１９６－

Ｔｈ１７样细胞 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ１８３－ＣＤ１９６＋

ＣＤ４＋调节性Ｔ细胞 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ１２７ｌｏｗ／－ＣＤ２５＋

Ｂ淋巴细胞 ＣＤ４５＋ＣＤ１９＋

初始Ｂ淋巴细胞ＮａｉｖｅＢ ＣＤ１９＋ＣＤ２７＋ＩｇＤ＋ＣＤ３８＋ＣＤ２４－

过渡型Ｂ淋巴细胞（ＴｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌＢ） ＣＤ１９＋ＣＤ２７－ＣＤ３８＋／－ＣＤ２４＋

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０软件进行数据分析。符合正态分
布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用单因素方
差分析；不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表

示，多组间两两比较采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ单因素方差分
析；计数资料以例数或百分率表示，组间比较采用

χ２检验。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　临床资料
　　共纳入患者 ５８例，其中 ｃＧＶＨＤ组 ４３例，男性
３１例，中位年龄 ２９．０（２～５４）岁，轻度 １５例，中度
１９例，重度 ９例；对照组 １５例，男性 ８例，中位年龄
２３．９（４～５０）岁。两组患者的基线情况差异无统计学
意义（表２）。

表２　两组患者临床资料［例（％）］

临床特征
ｃＧＶＨＤ组
（ｎ＝４３）

对照组

（ｎ＝１５）
Ｐ值

疾病类型 ０．１５６

　ＡＬＬ １４（２４．１４） ３（５．１７）

　ＡＭＬ １９（３２．７６） ７（１２．０７）

　ＣＭＬ ２（３．４５） １（１．７２）

　ＭＤＳ ６（１０．３４） ０（０．００）

　ＳＡＡ １（１．７２） ２（３．４５）

　重型β型地中海贫血 １（１．７２） ２（３．４５）

供受者类型 ０．７９４

　有血缘关系 １３（３０．２） ４（２６．７０）

　其他 ３０（６９．７） １１（３７．３０）

是否使用ＡＴＧ体外去Ｔ细胞 ０．４４５

　使用ＡＴＧ ３０（５１．７０） １２（２０．７０）

　未使用ＡＴＧ １３（２２．４０） ３（５．２０）

预防性治疗方案 ０．３０５

　ＣＳＡ＋ＭＭＦ＋ＭＴＸ ２６（４５．６０） ７（１２．３０）

　ＦＫ５０６＋ＭＭＦ＋ＭＴＸ １６（２８．１０） ８（１４．００）

发生ｃＧＶＨＤ的严重程度 ／

　轻度 １５（４４．１０） ０（０．００）

　中度 １９（５９．１０） ０（０．００）

　重度 ９（２６．５０） ０（０．００）

靶器官损伤ａ ／

　肝脏损伤 １４（３２．５６） ０（０．００）

　皮肤损伤 ２２（５１．１６） ０（０．００）

　肝脏合并皮肤损伤 ３（６．９８） ０（０．００）

　其他（黏膜、眼睛） ４（９．３０）

ＡＭＬ：急性髓系白血病；ＣＭＬ：慢性髓系白血病；ＡＬＬ：急性
淋巴细胞白血病；ＭＤＳ：骨髓增生异常综合征；ＡＡ：再生障
碍性贫血；ＳＡＡ：重型再生障碍性贫血；ＡＴＧ：抗胸腺细胞球
蛋白；ＣＳＡ：环孢素；ＭＭＦ：吗替麦考酚脂；ＭＴＸ：甲氨蝶呤；
ＦＫ５０６：他克莫司；ａ：靶器官损伤中，肝脏损伤患者排除包括
皮肤排异表现的患者，皮肤损伤患者排除包括肝脏排异表现

的患者，其他患者同时排除包括皮肤及肝脏表现的患者

３３３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）



２．２　ｃＧＶＨＤ组与对照组中免疫细胞亚群的分布情况
　　检测结果显示，与对照组（阴性患者）相比，
ｃＧＶＨＤ组患者外周血中调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）和过渡型 Ｂ淋巴细胞（ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌＢ）亚群
的比例明显降低；ＣＤ１９＋Ｂ细胞亚群的比例较对照组
明显升高（Ｐ＜０．０１，图 １Ａ、Ｃ、Ｄ）；ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的细胞
亚群比例差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图１Ｂ）。
２．３　不同程度的 ｃＧＶＨＤ组患者免疫细胞亚群的检

测情况

　　不同程度的ｃＧＶＨＤ患者中，调节性Ｔ细胞比例相
比对照组有显著性降低（Ｐ＜０．０５，图２Ａ），中度ｃＧＶＨＤ
患者Ｔｈ１７样细胞亚群高于轻度及重度患者（Ｐ＜０．０５，
图２Ｂ），但与对照组患者外周血中的亚群分布无显著差
异；轻度和中度ｃＧＶＨＤ患者ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞较对照
组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图２Ｃ），重度患者比明显
升高，但差异无统计学意义。对照组患者过渡型Ｂ淋巴

细胞占比水平显著高于ｃＧＶＨＤ组患者，其中轻度和中
度患者差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图２Ｄ）。
２．４　不同靶器官损伤的 ｃＧＶＨＤ组患者免疫细胞亚

群检测情况

　　统计 ｃＧＶＨＤ组患者常累及的靶器官结果显示，
仅皮肤排异１４例，仅肝脏损伤２２例，同时表现出皮肤
及肝脏排异的患者３例，排异表现包括眼睛、黏膜及消
化道但不包括皮肤及肝脏的患者４例。分析后发现，
仅表现肝脏排异或皮肤排异表现的患者 Ｔｒｅｇｓ及过渡
型Ｂ淋巴细胞亚群无显著差异，对照组中 Ｔｒｅｇｓ及过
渡型Ｂ淋巴细胞显著高于ｃＧＶＨＤ组（Ｐ＜０．０５，图３Ａ、
Ｃ）。皮肤合并肝脏排异的ｃＧＶＨＤ患者辅助滤泡Ｔ细
胞水平显著高于 ｃＧＶＨＤ累及其他靶器官的患者（Ｐ＜
０．０５，图３Ｂ）；过渡型 Ｂ淋巴细胞亚群水平则显著低
于对照组患者（Ｐ＜０．０５，图３Ｃ）。
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图１　ｃＧＶＨＤ组与对照组外周血中细胞亚群的分布差异
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图２　不同严重程度的ｃＧＶＨＤ组患者与对照组患者的免疫细胞亚群的分布

４３３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



对照组 皮肤
损伤

皮肤合并
肝脏损伤

肝脏
损伤

其他 对照组 皮肤
损伤

皮肤合并
肝脏损伤

肝脏
损伤

其他 对照组 皮肤
损伤

皮肤合并
肝脏损伤

肝脏
损伤

其他

!"!#

!"!$

!"!%

!"!&

!

'
(
)

细
胞

*
+
,
#

-

'

淋
巴
细
胞
（
.

）

!"%!

!"&/

!"&!

!"!/

!

'
(
)

细
胞

0
+
,
#

-

'

淋
巴
细
胞
（
.

）

!"&!

!"!1

!"!2

!3!#

!"!%

!

'
4
5
6
7

细
胞

0
+
,
#

-

淋
巴
细
胞
（
.

）

8

9

+

:

:

;

<

:

:

<=>?,

组
<=>?,

组
<=>?,

组

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与其他比较
Ａ：调节性Ｔ细胞；Ｂ：滤泡辅助Ｔ细胞；Ｃ：过渡型Ｂ细胞

图３　不同靶器官损伤的ｃＧＶＨＤ组患者与对照组患者的免疫细胞亚群的分布

３　讨论

　　ＧＶＨＤ显著影响ａｌｌｏＨＳＣＴ的成功率，同时也是非
复发性死亡的常见原因［４］。急性 ＧＶＨＤ发病的病理
生理学机制与慢性ＧＶＨＤ有明显区别，前者有典型炎
性表现包括 Ｔ细胞浸润与破坏；而后者主要是纤维增
生，为典型的自身免疫性疾病的表现，包括皮肤硬化、

肝脏损伤和纤维闭塞性支气管炎等。免疫细胞亚群的

变化和失衡贯穿整个 ＧＶＨＤ的发病过程，研究表明在
造血干细胞移植过程中使用初始 Ｔ细胞（ＮａｖｅＴ细
胞）耗尽的移植物会使 ｃＧＶＨＤ发生率更低。同时所
接受的移植物当中记忆 Ｔ细胞（ＭｅｍｏｒｙＴ细胞）的作
用更多地体现在有助于患者移植后的免疫重建［５］。

ｃＧＶＨＤ的发生机制已在小鼠模型上证实由供体反应
性Ｔ细胞诱导产生［６］，而在小鼠模型上通过干预 Ｔｈ２
细胞极化将使ｃＧＶＨＤ表现加重。在自身免疫性疾病
中发现系统性硬化症中纤维化的表现与硬皮病

ｃＧＶＨＤ非常相似，均由浸润皮肤的Ｔｈ１７细胞介导［４］。

通过对免疫细胞表面特异标志物分选后得到的免疫细

胞亚群，可以体现出特定免疫细胞亚群在免疫细胞发

育过程中的变化。以上提及的细胞亚群在 ｃＧＶＨＤ发
生、发展过程中参与的环节，与本研究中观察的免疫细

胞亚群结果相互印证，提示免疫细胞亚群可作为疾病的

生物标志物参与疾病诊断及病情发展判断。

　　本研究通过分析对照组和 ｃＧＶＨＤ组患者外周血
免疫细胞亚群，结果显示 ｃＧＶＨＤ组 Ｔｒｅｇｓ细胞水平显
著降低。Ｔｒｅｇｓ作为免疫抑制的关键亚群能够抑制效
应Ｔ细胞活化，因胸腺受损及 Ｔ终末分化效应记忆细
胞（ＴＥＭＲＡ）的发育分化致使 Ｔｒｅｇｓ数量的减少

［７］。这

一现象或提示移植后的患者因胸腺损伤出现 ＧＶＨＤ
的可能性［８］。ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞作为参与特异性免疫
反应的主体亚群细胞，在 ｃＧＶＨＤ组中的占比明显升

高。细胞过渡型Ｂ细胞表达ＣＤ１９＋ＣＤ２４ｈｉＣＤ３８ｈｉ等表
面标记，被定义为众多“调节性 Ｂ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢ
ｃｅｌｌｓ，Ｂｒｅｇｓ）”的一类。其同样可以通过保留 Ｔｒｅｇｓ细
胞以及限制辅助性 Ｔｈ１细胞和辅助性 Ｔｈ１７细胞的分
化来发挥免疫抑制作用［８］，在 ｃＧＶＨＤ组患者外周血
的分布降低可能影响其作为抑制供体反应性 Ｔ细胞
而发挥作用［９］。本研究入组的病例数不多，后续研究

将进一步扩大样本量，探讨上述细胞亚群作为预测移

植后ｃＧＶＨＤ发生的意义。从上述细胞亚群监测结果
来看，目前针对 Ｔｒｅｇｓ细胞的监测已经作为临床上判
断机体免疫抑制的常用指标，在免疫功能的检查中作

为机体免疫抑制状态的评估指标。

　　本研究对比不同严重程度 ｃＧＶＨＤ组和对照组患
者的免疫细胞亚群分布。Ｔｈ１７细胞亚群是介导
ｃＧＶＨＤ炎症反应的重要环节，并且分泌的细胞因子
ＩＬ１７已被验证可反映疾病的严重程度且呈正相
关［１０－１１］。重度ｃＧＶＨＤ组中 Ｔｈ１７样细胞水平降低现
象可能与长期服用免疫抑制剂相关。过渡型 Ｂ淋巴
细胞亚群在对照组和 ｃＧＶＨＤ组中也体现出显著差
异。既往研究表明ｃＧＶＨＤ患者的Ｂｒｅｇｓ被ＣＤ４０激活
后生成的ＩＬ１０影响［１２］，而过渡型Ｂ淋巴细胞中部分有
功能的Ｂｒｅｇｓ会受到其影响出现过渡型Ｂ淋巴细胞亚
群数量降低。同时在ｃＧＶＨＤ患者常表现为淋巴细胞减
少，可解释轻中度患者过渡型Ｂ淋巴细胞降低表现。而
针对重度患者该亚群表现为分布水平高于轻中度患者，

可继续扩大样本量并结合血常规表现进一步分析。

　　滤泡辅助 Ｔ细胞（Ｔｆｈ细胞）作为参与 ｃＧＶＨＤ发
生的关键亚群，因其可激活供体来源的 Ｂ细胞分化为
成熟的Ｂ细胞，进一步分泌相关细胞因子 ＩＬ２１等或
趋化因子 ＣＸＣＲ５等参与 ｃＧＶＨＤ，如闭塞性细支气管
综合征（ｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓｏｂｌｉｔｅｒａｎｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢＯＳ）的发生
则依赖于生发中心 Ｂ细胞的发育而导致病变组织中
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的抗原沉积［１３－１４］。这与本研究结果可互相印证，在涉

及较多靶器官损伤且较为复杂的 ｃＧＶＨＤ中，如同时
发生肝脏及皮肤排异患者外周血中 Ｔｆｈ细胞的分布水
平要显著高于仅累计黏膜、眼睛等器官的患者。因纳

入患者的原因，本研究未涉及胃肠道或肺脏排异患者。

研究表明肺脏排异的患者主要的病理表现由上述机制

产生损伤，结合目前严重程度评分标准，肺部病变的患

者通常为中度或重度 ｃＧＶＨＤ，可为 Ｔｆｈ作为 ｃＧＶＨＤ
严重程度评定指标的生物标志物提供思路［１５］。

　　ｃＧＶＨＤ发病机制复杂，参与的细胞亚群及其分泌
相关细胞因子众多，本研究发现一些具有临床意义的

特异性免疫细胞亚群并初步分析了其参与 ｃＧＶＨＤ发
病的初步机制。考虑本研究持续时间有限，同时纳入

研究的病例数较少，不同原发疾病的患者数量分布以

及相关治疗个体化差异等影响导致病例异质性较大，

为了保证相关实验结果的可信性，后期应扩大样本量

后优化检测流程，精细筛选出与 ｃＧＶＨＤ相关的特异
性细胞亚群，进一步为指导临床诊疗提供参考。
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