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异基因造血干细胞移植中GVL

和GVHD的研究进展
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造血干细胞移植(hematopoietic stem ceU transplantation，

HSCT)是近半个世纪临床医学中具有巨大创新性的技术，目

前已经广泛应用于恶性血液病、非恶性难治性血液病、先天

性免疫缺陷性疾病、遗传性疾病及某些实体肿瘤的治疗。异

基因造血干细胞移植(allogeneic hematopoietic stem ceU tmns—

plantation，Allo—HSCT)由于供、受者间免疫遗传学上的差异，

引起同种异体免疫反应发生，其中移植物抗宿主病(gmfI—

versus—host disease，GVHD)是患者移植后存活的主要障碍川。

与之相伴随的是早在1956年由Bames等㈦提出的移植物抗

白血病(gmft—versus—leukemia，GVL)效应，报道说移植骨髓的

小鼠能消灭照射后残存的宿主白血病细胞。对急慢性白血病

患者进行Allo—HSCT的最初设想之一就是移植物可能具有

一种抗白血病作用，这个设想被以后的研究所证实。GVHD

与GVL既相互依存又相互独立，如何能在抑制GVHD的同

时，更好的发挥GVL效应仍然是移植免疫工作人员为之不懈

努力的“holy gmil’'‘”。本文就其目前的研究进展做一综述。

l 光动力治疗(pho伽ynamic therapy，PDT)

PDT是近年来引起人们广泛关注的新型抗肿瘤方法。光

敏剂进入体内后，可大量潴留于肿瘤细胞内，这时用特定波

长激光照射，可产生细胞毒性物质从而杀伤肿瘤细胞，通过

结合线粒体靶目标、抑制P一糖蛋白、产生活性氧来清除异基

因活化的T淋巴细胞，是一种全方位的生物学治疗方法删。研

究Iq已证实：将5一氨基乙酰丙酸一光动力疗法(5一aminole．

vulinic acid—mediated photodynamic therapy，ALA—PDT)处理的

混合淋巴细胞及供鼠的骨髓细胞移植给受鼠后，与传统的骨

髓移植方法相比，受鼠在生存时间、GVHD的发生程度以及

造血恢复情况都有明显的改善，这就预示着ALA—PDT将有

可能成为一种新型的血液系统恶性疾病治疗方法。但ALA—

PDT应用于人体血液系统疾病的安全性及对其他组织的影

响未完全清楚，尚需作进一步的研究。

2供者淋巴细胞输注(donorlymphocyticinfusion，DLI)

DU指在进行A110—HSCT后利用供者淋巴细胞发挥作用

的一种过继免疫治疗。其作用是新输入的供者T细胞某些亚

群具有抗慢性髓细胞白血病(chmnic myelogenous leukemia，

CML)细胞的作用。DLI在诱导GVL效应、Allo—HSCT治疗后

复发等方面取得了可喜效果。Lundqvist{5l研究发现在负荷

RNECA肿瘤的Balb／c小鼠体内有证据显示，组织相容性抗

原匹配HCT后，行单独输注同种异体反应性供者NK细胞，

能减少GVHD和介导抗肿瘤效应。

目前，半相合DLI已成为Allo—HSCT治疗后CML复发

的最有效方法，并逐渐用于其他恶性血液病Allo—HSCT后复

发的治疗，取得了令人瞩目的效果，应用范围逐渐扩展到

Allo—HSCT的非复发并发症和未经骨髓移植预处理患者的过

继免疫治疗。而半相合DLI治疗急性白血病成为本领域研究

的热点旧。

国内外研究人员呻1采用粒细胞集落刺激因子(granulo．

cyte colony—stimulating factor，G—CSF)动员外周血干细胞采集

物代替静态外周血淋巴细胞单采物进行DLI治疗移植后复

发，降低了DLI后GVHD的发生率，且DLI后GVL效应并没

有减弱，甚至获得增强，提高了DLI的安全性和疗效，部分实

现了GVHD和GVL的分离。

3 非清髓性造血干细胞移植(nonmyeloabIative allogeneic

stem ceU tra眦pIantation，NST)

传统的HSCT常用大剂量联合放、化疗作为移植前清髓

性预处理，然后移植造血于细胞，重建造血和免疫功能。为了

最大限度地杀灭肿瘤细胞，传统的HSCT通常将移植前的预

处理增加到一个极限的量，从而导致许多并发症，造成较高

的发生率和死亡率。故HSCT严格限于一般状况良好的、年龄

小于50岁的患者，部分患者因年龄偏大或并发其他脏器疾

病，丧失了进行HSCT的机会。

近年来，一种新的治疗方法逐渐开展并被证实有效，即

采用相对低毒性、小剂量、非清髓性预处理策略，其目的不是

清除肿瘤细胞，而是充分抑制免疫系统保证Allo—HSCT，形成

混合嵌合(mixed chimerism，MC)体，即NST。NST通过GVL效

应，清除恶性病变，达到治愈疾病的目的。总之，NST是安全、

有效的。但较高的GVHD发生率可能会影响患者的生活质量
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㈣J。故GVHD的预防仍不可少，预防措施与传统HSCT基本相

似。用NST替代传统的HSCT是可行的，但能否完全取代尚

有待于长期观察。

非清髓性预处理是一种安全而有效的预处理方案，具有

并发症少，患者耐受性好等优点，在HSCT中具有良好的应用

前景，进一步的研究将扩展HSCT的适应证，使其可在先天性

酶缺陷、自身免疫性疾病、诱导器官移植免疫耐受等领域发

挥作用。但应指出的是，并非所有的恶性血液病患者都适合

非清髓性预处理。通过非清髓性预处理所达到的植入一般来

说呈MC状态，即患者骨髓中同时存在供者及自身来源的细

胞，自身残留细胞的清除依赖GVL效应，这一一过程往往需要

数月才能完成。进展较快的恶性血液病常常在此之前复发，

故非清髓性预处理最佳适应症为慢性、非进行性血液疾病，

尤其是CML和淋巴瘤等⋯l。

4 抗原提呈细胞(antigen presenting cell，APC)

在Allo—HSCT后，受者体内同时存在受者源性和供者源

性APC以及不同类型APC(如树突细胞、单核巨噬细胞和B

细胞等)。近几年的研究表明受者体内这些不同来源和不同

类型APC在GVHD和GVL抗原提呈中所起的作用是不同

的。受者APC的抗原提呈在诱导GVL产生的过程中起着发

动并最大化GVL的作用，而供者APC的作用很小¨2J。由于

MC体中存在强大的GVL效应，Mapam等¨31假设，MC体中受

者源性APC在GVL的诱导中可能起着非常重要的作用。

虽然对GVHD和GVL中APC作用的研究是最近几年才

开始的，但是这些研究结果对我们减少GVHD发生率以及严

重程度和保留GVL有非常重要的指导作用。已有的研究【141结

果显示，受者源性APC尤其是树突细胞在启动GVHD中起

着非常重要的作用，单独受者源性APC启动的GVHD比较

轻微，而供者源性APC中则起着放大至最大化的作用；受者

源性APC在GVL的产生中起着关键性的作用，而供者源性

APC的作用有限。这就为我们减少GVHD而保留GVL提供

了新思路，即去掉供者源性APC(比如仅仅移植T淋巴细胞)

可能会减小GVHD而保留GVL。

5 G—CSF动员

G—CSF不仅是造血干细胞的动员剂，还同时具有免疫调

节作用。MoHis131研究表明，G—CSF动员的骨髓移植后的急性

GVHD发生率显著低于G—CSF动员的外周血造血干细胞移

植患者。Huang等¨51研究指出，G—CSF动员的骨髓和外周血混

合移植物用于临床降低了GVHD，解决了造血干细胞供者来

源缺乏问题，但复发仍是移植后的主要并发症和死亡原因之

一。黄晓军等考虑将细胞因子联合应用，利用小鼠的GVHD

和GVL模型证明IL一11和G—CSF联合在减轻GVHD和发挥

GVL效应方面有协同作用，两者联合在调节供鼠T淋巴细胞

的数量和功能、延长移植后受鼠的生存期、降低死亡率、减轻

GVHD的发生和严重程度等方面均优于G—CSF及IL一1 l单

独应用，二者联合应用能有效保留或未减弱CVL的作用。

6其他

CD4十CD25+调节性T细胞的发现源于小鼠的自身免疫性

疾病，1995年由Sakaguchi等首次报道，随后许多的研究证明

此类细胞属于免疫调节细胞亚群，在免疫抑制方面发挥重要

作用，随后在人类也发现此类细胞。T—reg细胞(即CD25+调

节性T细胞)在维持自身免疫耐受、维持机体内环境稳定等

方面发挥着重要的作用。虽然近几年关于T—reg细胞在小鼠

的Allo—HSCT免疫耐受的研究¨6·”1获得较大进展，证实T细

胞抑制GVHD的同时对GVL效应无明显影响，但是在人体，

由于受研究条件限制，有关T细胞与GVHD和GVL效应的

关系尚不明确。同时T细胞是通过何种作用机制发挥免疫调

节作用，如何能有效地抑制GVHD，同时保护GVL效应，如何

在体内或体外扩增这些细胞用于临床等问题均有待进一步

探讨。

Allo—HSCT使恶性血液病患者获得了重生的希望，但随

之带来的GVHD严重影响患者移植后的生活质量。为了尽量

减少GVHD的影响，研究人员在过去的几十年中不断努力，

证明了PDT、DLI、NST、APC、G—CSF动员和调节性T细胞等

能减少GVHD的发生，更好的发挥GVL的作用，但目前仍存

在很多问题。相信随着GVHD及GVL效应发生机制研究的

不断深入，不久的将来会在Allo—HSCT治疗中诱导GVL效

应和分离GVL与GVHD方面取得重大突破，更好的造福血

液病患者。
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液相色谱法、免疫组织化学法、荧光分析法【6J、放射免

疫分析法、放射受体分析法、质谱法、流动注射分析

法门等，但以上各种方法有的需要大型设备，价格昂

贵；有的方法虽然结果准确，但操作繁琐，耗时较长；

有的方法有放射性污染，均不适于在临床实验室常

规开展，而本文研究所采用的ELISA法具有灵敏度

高、特异性强、结果准确、操作简单等特点，适于在临

床实验室常规操作。然而，ELISA法检测AGEs没有

统一的标准，这是由多方面的原因造成的：AGEs的

化学结构复杂多样、没有制备抗体的标准方法、没有

统一的计量单位等。为使不同实验室或不同批次所

测得的AGEs具有可比性，Misuhashi等隅1首先提出

用正常人血清(nomal human semm，NHS)来标准化

AGEs检测。因NHS中可检测到AGEs，而且其水平

处在狭窄范围，所以可用NHS平均AGEs值作为测

定AGEs的通用标准。NHS法所定义的AGEs单位

为：在竞争性ELISA中l U AGEs等于l：5稀释的

NHS所抑制的AGEs的量，即NHS中AGEs量定为

5 U／ml，本文也采用了Mitsuhashi的标准进行检测。

综上所述，血清AGEs水平的升高是早期诊断

DM合并各种慢性并发症的重要指标，而ELISA具

有快速、灵敏、准确且无放射性污染的特点，适于在

临床实验室中作为常规检测AGEs的方法。
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