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  摘要：单倍体造血干细胞移植（haploidentical hematopoietic stem cell transplantation，haplo-HSCT）

作为治疗血液系统疾病的一种重要方法，近年来被广泛应用，减轻急性移植物抗宿主病（acute graft-
versus-host disease，aGVHD）发生率，减少移植后并发症、提高患者生存时间及生存质量为目前亟待

解决的问题。目前主要采用免疫抑制药物预防和治疗aGVHD，多数患者对其产生耐药。间充质干细胞

（mesenchymalstem cells，MSCs）的出现，为haplo-HSCT后aGVHD的预防和治疗提供了一个新的治疗

方法。MSCs作为一类非造血干细胞，不仅具有自我更新和多向分化潜能，同时亦具有低免疫原性及免

疫调节功能，是预防和减轻aGVHD的一种有效治疗手段。本综述简要总结了MSCs在防治haplo-HSCT后

aGVHD方面的应用及作用机制，以期为aGVHD的预防和治疗提供新的思路与见解。
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Research Progress of Mesenchymal Stem Cells in the Prevention and Treatment 
of Acute Graft-versus-host Disease after Haploid Hematopoietic Stem Cell 
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A B S T R A C T:   Haploidentical hematopoietic stem cell transplantation (Haplo-HSCT) is an 
important treatment for hematological diseases and has been widely used in recent years. 
It is urgent to reduce the incidence of acute graft-versus-host disease (aGVHD), reduce 
complications after transplantation,  and improve the survival t ime and quality of l i fe 
of patients. At present, immunosuppressive drugs are mainly used to prevent and treat 
aGVHD, and most patients are resistant to it. The emergence of mesenchymal stem cells 
(MSCs) provides a new therapeutic approach for the prevention and treatment of aGVHD 
after Haplo-HSCT. As a class of non-hematopoietic stem cells, MSCs not only have self-
renewal and multidirectional differentiation potential, but also have low immunogenicity and 
immunomodulatory functions. MSCs are an effective treatment for preventing and alleviating 
aGVHD. This review briefly summarizes the application and possible mechanism of MSCs in 
the prevention and treatment of aGVHD after Haplo-HSCT, in order to provide new ideas and 
insights for the prevention and treatment of aGVHD.
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0  引言

异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植 ( a l l o g e n e i c 
hematopoietic stem cell transplantation，

allo-HSCT)是治疗恶性血液系统疾病一种有

效的方法[1-2]。aGVHD是移植后最常见和最严

重的并发症 [3]，尤其是haplo-HSCT后，严重

影响疗效和生存。aGVHD是一种全身炎症性

疾病，其为供体的免疫细胞（主要是T细胞）

识别受体组织抗原并发动免疫攻击所致。对

于aGVHD的治疗，目前一线治疗方案仍然以

糖皮质激素为主，约一半患者对其耐药，长期

使用往往导致严重的副作用 [4]。二线治疗目前

无统一标准，可供选择的有新型免疫抑制性药

物（麦考酚酸酯、他克莫司）、细胞因子抗体

（TNF抗体）、细胞毒性抗体（CD25单抗）、

体外光照射疗法、抗白介素2受体抗体（IL-
2RA）单抗（巴利昔单抗）、芦可替尼等[5-7]。

细 胞 疗 法（间 充 质 干 细 胞 、调 节 性 T 细 胞）

和免疫调节剂（蛋白酶体抑制剂）对haplo-
H S C T 后 激 素 耐 药 的 a G V H D 疗 效 较 好 。间

充质干细胞（mesenchymal  s tem ce l l s，

M SCs）具 有独特的免 疫 原 性 及 免 疫 调节能

力，用于预防和治疗haplo-HSCT后aGVHD
取得了显著疗效 [8]。为提高haplo-HSCT患者

的临床疗效及生存质量，就MSCs的生物学特

性，在防治haplo-HSCT后aGVHD的作用机制

及临床应用经验进行综述如下。

1  aGVHD的发病机制

根 据 美 国 国 立 研 究 院 （ N I H ） 标 准 将

aGVHD定义为al lo-HSCT后100d内供者细

胞与受者组织之间发生反应导致的临床综合

征，主要累及的器官与组织是皮肤、肝与胃肠

道 [2,9]。与HLA全相合造血干细胞移植相比，

haplo-HSCT不合是aGVHD发生的主要因素。

aGVHD的发生分为连续的3个病理阶段。首

先由造血干细胞移植前的预处理方案导致移

植患者组织损伤并进一步诱导抗原提呈细胞

（APC）活化；其次因APC的活化进一步引发

造血干细胞移植供者T淋巴细胞的激活和增殖，

并分泌诸多炎性细胞因子如干扰素、白细胞介

素2（IL-2）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）等，

最终导致炎性细胞因子风暴的形成；最后主要

表现为效应细胞介导细胞毒作用攻击造血干细

胞移植患者的皮肤、肝脏、胃肠道等靶组织，

最终引起移植患者器官组织损伤及全身aGVHD
的发生 [10]。若无有效的干预措施，机体的损

害可进一步活化APC形成恶性循环，从而使

aGVHD难以控制。近年来，随着技术的进步以

及新药物的研发，针对aGVHD的诊治取得了一

定进步，但仍然缺乏有效的预防和治疗药物。

已知糖皮质激素疗法虽有强大的抗淋巴细胞和

抗炎作用，近一半患者易发生激素抵抗及严重

的副反应限制了其应用。同样，抗胸腺细胞球

蛋白（ATG）和抗淋巴细胞球蛋白（ALG）制

剂可降低移植物抗宿主病的发生率，然而这两

种药物都不能提高患者总体生存期（overall 
survival，OS）。而MSCs具有支持造血、促进

造血重建及低免疫原性，在预防和治疗haplo-
HSCT后aGVHD方面有更好的前景。

2  MSCs的生物学特性

MSCs为一类多能祖细胞，最为常见的来

源为骨髓、脂肪与脐带血。无论来源组织如

何，MSCs均具有以下特征[11-13]，MSCs呈纺锤

形，易黏附于塑料培养皿，表达CD73、CD90
与CD105，并且在适当的培养条件下可以分化

为骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞，甚至神经元

细胞 [14-17]；MSCs表现出特异性生物学特征，
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包括免疫调节作用及低免疫原性等[18]，其独特

的免疫调节能力，能够归巢至损伤组织等，因

而在创伤修复、组织功能再生与重建、治疗

等领域被广泛应用。大量证据表明，MSCs可

抑制T细胞增殖、活化和细胞因子分泌，显著

上调Treg细胞比例，抑制自然杀伤（natural 
ki l ler，NK）细胞的功能，影响树突状细胞

（dendritic cell，DC）的成熟[19-21]，对haplo-
HSCT后aGVHD有良好的防治效果。

3  MSCs对T细胞的免疫调节作用

a G V H D 主 要 是 供 者 T 细 胞 大 量 活 化 、

增殖产生炎症风暴促成。T细胞分为CD4 ＋T
细胞及CD8+T细胞，CD4+T细胞包括辅助性

T细胞（helperT cel l，Th）1，Th2和调节

性 T细胞（regulatory T cell，Treg）3个细

胞亚 群，C D8 +T细胞 包 括细胞 毒性 T 淋巴细

胞（cytotoxicity T lymphocyte，CTL）和

Treg。研究表明，MSCs可诱导Treg生成、促

进Treg扩增、增强Treg功能等作用[22]。MSCs
可分泌吲哚胺2，3-双加氧化酶（IDO）、前

列腺素E2（PGE2）、一氧化氮（NO）和转

化生长因子β（TGF-β）等多种细胞因子促

进Treg的生成，但外泌体对Treg生成起到一

定的作用[23]。MSCs外泌体中miR-21表达的增

加，促进Treg中Foxp3的表达，增强Treg的

稳定性 [24]。研究表明，向小鼠aGVHD模型中

输注MSCs外泌体，可引起Treg的数量升高，

且小鼠aGVHD的严重程度及死亡率降低 [23]。

Pierini等[25]通过aGVHD小鼠模型的体内试验

证实，CD4+CD25+Treg控制CD4+CD8+T细胞

的增殖，具有抗aGVHD作用，并且与aGVHD
的发生密切相关。杨凯等[26]纳入30例接受 allo-
HSCT的血液系统恶性疾病患者的研究结果显

示，移植后13例接受高CD4+CD25+Treg绝对数

输注患者的aGVHD发生率明显低于17例接受

低CD4＋CD25＋Treg绝对数输注者（61.54%比

94.12%, P=0.027）。该研究结果证实，CD4＋

CD25＋Treg能促进患者移植后免疫功能重建，

降低移植后aGVHD的发生率。

4  MSCs对DC的免疫调节作用

aGVHD是一个复杂的免疫应答过程。DC
分为成熟DC和不成熟DC，是目前功能最强

大的抗原提呈细胞，具备向T细胞呈递抗原的

功能，MSCs可通过直接作用或者旁分泌作用

抑制DC的增殖、分化和成熟，从而抑制DC的

抗原呈递能力。MSCs能够强烈的抑制CD34+
细胞前体、脐带来源的造血干细胞、单核细胞

向DC分化，DC成熟过程中CD11c、CD40、

CD86、CD80、CD83等一些分子的上调能被

MSCs抑制，进而抑制未成熟DC向成熟DC的

转化[21]。MSCs可诱导调节性DC表达耐受性细

胞因子IL-10，提示MSCs可能会诱导DC向免疫

抑制表型转化，这种免疫抑制型DC在小鼠体内

被证实有阻止aGVHD发生的作用 [27]。人们用

MSCs的上清处理成熟DC时发现，MSCs分泌

大量IL-6，抑制成熟DC的表面分子MHCⅡ、

CD40、CD86等表达，导致成熟DCs趋向未成

熟状态，且T细胞增殖下降。而加入抗IL-6抗体

后，成熟DC表面分子的表达部分恢复，提示

IL-6在MSCs抑制DC分化成熟的过程中起重要

作用[28]。

5  MSCs对NK的免疫调节作用

N K 细 胞 是 机 体 免 疫 应 答 的 重 要 组 成 部

分，一些促炎细胞因子，如IL-2、IL-15和IL-21
以及细胞表面受体（激活或抑制）参与NK细

胞的生物学特性的调控。Spaggiari等[29]研究发

现，NK细胞和MSCs细胞之间可以相互作用。

添加IL-2、IL-15细胞因子至MSCs与NK细胞在

体外共培养体系中，可诱导NK细胞的增殖、

降低裂解活性。MSCs只能部分抑制已经激活
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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的NK细胞增殖。由此可知，移植前NK细胞激

活的状态与haplo-HSCT效果相关[30]。NK细胞

的抗肿瘤特性在移植物抗白血病效应（GVL）

中特别重要，尤其对于防治haplo-HSCT后

aGVHD进展和白血病复发。

6  MSCs的治疗剂量及输注时机

目前，MSCs治疗aGVHD的平均治疗剂

量为（1~10）×106/kg，最常用治疗剂量为

（1~2）×106/kg[31]。Hashmi等[32]纳入13篇研

究包括336例患者的Meta分析结果显示MSCs
治疗aGVHD时，儿童与成人使用MSCs的剂量

对aGVHD缓解率差异无统计学意义。MSCs尽

早输注效果更好。Ball等[33]报道糖皮质激素开

始治疗aGVHD至首次MSCs输注的中位间隔时

间为13d（5~85d）。糖皮质激素治疗后5~12d
接受MSCs治疗的患者OS较糖皮质激素治疗后

13~85d接受治疗的患者OS高。

7  MSCs治疗aGVHD的临床应用

近年，MSCs凭借其强大的造血支持及免

疫调节作用逐渐成为haplo-HSCT后aGVHD
的新型治疗手段 [34]。MSCs治疗aGVHD逐步

成为相关研究的热点。目前已经有诸多针对

MSCs单独治疗或者联合治疗haplo-HSCT后

a G V H D的相关 研 究。虽然部分 结 果 仍 存 在

争议，但是大多数研究结果表明，MSCs治疗

haplo-HSCT后aGVHD疗效显著 [35]。在一项

多中心研究中，采用MSCs联合haplo-HSCT
治疗35例重度再生障碍性贫血（SAA）患者，

结果显示全部患者获得造血重建，检测嵌合

呈完全嵌合，中性粒细胞和血小板的中位植入

时间分别为14d和18d，Ⅱ-Ⅳ度aGVHD发生

率分别为25.71％，中位随访22个月，总存活

率为85.71％，提示haplo-HSCT联合 MSCs输

注治疗SAA在预防aGVHD的发生有一定的优

势[36] 。2004年，LeBlanc等[37]报道了1名患急性

淋巴细胞白血病的9岁男孩，在haplo-HSCT后

发生肠道和肝脏难治性aGVHD Ⅳ级，给予输

注MSCs后痊愈，这为MSCs的临床应用奠定

了基础。林剑波等[38]研究纳入18例接受haplo-
HSCT患者，收 集移植 后不同阶 段的血清样

本，用酶联免疫吸附试验法检测血清TNF-α、

INF-γ、IL-6的变化曲线，记录haplo-HSCT
后 a G V H D 的 发 生 概 率 。a G V H D 发 生 率 为

22.2％，重度aGVHD发生率为11.1％。与未

发生GVHD的患者组比较，GVHD组的血清

TNF-α、INF-γ、IL-6水平均显著升高，结

果提示haplo-HSCT后GVHD的发生率和严重

程度与MSCs输注有关。LIU等 [39]进行一项多

中心前瞻性研究纳入44例SAA患者，经预处

理后接受haplo-HSCT的同时联合输注MSCs
（3.68×106/kg，+1d，+14d），其中3例患者

于移植早期阶段死亡，Ⅱ-Ⅳ级aGVHD的发生

率为29.3%，OS为77.3%，中位随访时间为12个

月（0.9~30.8个月），数据表明，haplo-HSCT
联合输注MSCs可以降低移植物失败率和严重

aGVHD的风险。Wang等 [40]进行了一项随机

临床研究纳入50例急性白血病或骨髓增生异常

综合征患者随机分为MSCs组与非MSCs组，

MSCs组在进行haplo-HSCT前4~6小时给予

输注MSCs1×106/kg，对照组不给予MSCs。

结果显示与对照组相比，MSCs组的Ⅱ级或以

上aGVHD显著降低，而不会增加复发率。LI
等 [41]研究17例SAA患者，经预处理后行haplo-
HSCT联合MSCs（6×106/kg，d0）输注，观

察移植失败及对GVHD的影响。16例患者实现

造血重建。中性粒细胞和血小板的中位植入时

间分别为12d和14d，Ⅱ-Ⅳ级aGVHD发生率

为23.5%。所有患者3个月和6个月生存率分别

为88.2%和76.5%，平均生存时间为56.5个月。

结果表明haplo-HSCT联合MSCs输注在治疗

SAA方面是安全的，能有效降低严重aGVHD
的发生率，提高患者的生存率。Dotoli等[42]报
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道，46例Ⅲ/Ⅳ度激素难治性aGVHD患者接

受MSCs静脉输注治疗，输注1~7次（中位输注

次数为3次），累积输注剂量为6.81×106/kg。

该研究结果显示，50％患者的临床症状有所改

善，其中，完全缓解（completeremission，

CR）率与部分缓解（partial remission，PR）

率分别为13％与61％，26％患者出现短暂性

PR；4.3％患者出现急性治疗相关不良反应，如

视力模糊、呕吐、恶心等[42]。该研究中部分患

者对MSCs治疗反应较差的原因可能与其疾病

严重程度相关（约80％患者为Ⅳ度激素难治性

aGVHD患者），以及患者开始接受MSCs静

脉输注的时间较晚。通常推荐在确诊为激素难

治性aGVHD的数天内开始静脉输注MSCs，

但是该研究中患者在确诊后25d才开始接受 
MSCs静脉输注。该研究中，患者2年OS仅为

17％（8/46）[42]。虽然OS较低，但是对于难

治性aGVHD患者，该结果仍然是可观的，说

明MSCs静脉输注治疗激素难治性aGVHD的

有效性。

8  总结与展望

综上所述，haplo-HSCT逐渐成为血液系

统疾病的重要治疗手段，但移植后aGVHD严

重影响患者的预后及生存，MSCs因其低免疫

原性及免疫调节能力在防治haplo-HSCT后

aGVHD的临床应用中展示出了极大的优势，

成为haplo-HSCT后aGVHD的一种新型细胞疗

法。haplo-HSCT或联合输注MSCs的安全性及

可行性均被证实。MSCs利用其强大的迁移能

力迁移至损伤及炎症区域，发挥分化增殖、抗

炎及组织修复作用，促进损伤部位修复等方式

来减轻aGVHD。MSCs作为aGVHD的理想治

疗药物，未来MSCs的研究仍需要大样本、多

中心、前瞻性的研究，以进一步优化MSCs的

治疗方案用以指导临床工作。
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手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究
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