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预防和治疗移植物抗宿主病（GVHD）最常见的方法是尝试耗竭或抑制能介导或支持同种异体反应
的 T 细胞；但这会导致 T 细胞受体功能缺陷，并因此对感染和肿瘤复发高度敏感。通常通过广泛
使用反应性抗体来实现耗竭，而功能损坏通常在使用需长期给药（一般为 6 个月或更长时间）且
具有明显副作用的药物后发生，这种药物可能不会导致供体 T 细胞对耐调节方案且携带宿主同种
抗原的细胞产生耐受性（即无反应性）。随着对免疫系统稳态认识的深化，我们已能鉴定和表征
具有免疫调节功能的细胞群。虽然这种细胞群通常比较少见，但可通过分离和扩增此类细胞的方
法在移植后晚期增补供体移植物或进行输注，来抑制 GVHD。本文将探讨 GVHD 模型中的生物学
和临床前概念验证，以及现已发展至临床测试阶段的免疫调节细胞疗法对 GVHD 的疗效。
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1. 引言

自1968年首例纠正免疫缺陷的骨髓移植（bone 
marrow transplant，BMT）实施[1]以来，如今已有超

过100万患者接受了造血干细胞移植[2]。尽管过去50
多年已进行了广泛的临床前研究和临床试验，这些年

来在急性移植物抗宿主病的发病率（20 %~70 %的异基

因造血干细胞移植患者）和严重程度方面有所改善，

但移植物抗宿主病（graft-versus-host disease，GVHD）

仍然是导致异基因造血干细胞移植（hematopoietic 
stem cell transplant，HSCT）后发病和死亡的主要原因

（约20 %）[3]。

2. GVHD 的生物学、预防和治疗

2.1. GVHD 发病机制

GVHD是一种因供体T细胞对宿主靶组织（特别是

具有丰富的上皮细胞的器官及直接接触或清除外来环

境抗原和病原体的器官）起反应而引起的医源性并发

症。这种宿主靶组织主要包括皮肤、消化道、肝和肺。

在急性GVHD期间，致病性溶细胞性供体T细胞引起的

组织浸润和破坏最常见，但并不局限于移植后的早期

（1~3个月）[3]。急性GVHD也被称为小鼠继发病或矮小

病，Barnes和Loutit于1955年首次报道了这种疾病[4]。
Billingham[5]曾指出，急性GVHD的产生需满足三个原
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则性要求：① 移植物必须含有免疫活性细胞；② 受体

必须表达移植供体中不存在的组织抗原；③ 受体必然

不能清除移植的细胞。

2.2. 通过供体移植物 T 细胞耗竭预防急性 GVHD
小鼠骨髓移植研究表明，供体T细胞是引起急性

GVHD的主要原因[6]。因此，大约40年前人们就已经

开始使用大豆凝集素、E-玫瑰花环、抗体和补体耗竭

以及与毒素结合的抗体进行了一系列试验[6]。总体而

言，移植物体外预处理耗竭T细胞方案显著降低了急性

GVHD的发生率。但该方案于20世纪80年代也继发了多

种并发症，包括高死亡率的宿主抗供体介导的移植物排

斥，因胸腺和淋巴器官受损导致周围供体T细胞恢复缓

慢而引起的感染性，以及疾病复发率升高，特别是骨髓

性白血病[6]。其他技术包括在与凝集素结合或与表达T
细胞配体的细胞反应的基础上，从供体移植物中物理分

离T细胞，或活体外接触T细胞溶细胞药物[6]。

2.3. 预防急性 GVHD 的药物治疗方法

甲氨蝶呤是一种二氢叶酸拮抗剂，从20世纪70年代

中期至今均为预防急性GVHD的主要药物。体内抗T细
胞抗体[如抗胸腺细胞或抗淋巴细胞球蛋白，抗CD52单
克隆抗体（mAb）]和强的松的单独或联合用药已广泛用

于预防急性GVHD。从20世纪80年代初开始，作为钙调

磷酸酶抑制剂之一的环孢菌素进入了人们的视线，此后

一直被作为常用的预防疗法[7]。FK506是另一种钙调磷

酸酶抑制剂，它对HSCT患者能产生类似于环孢菌素的

疗效[8]。近来，抗增殖霉酚酸酯与钙调磷酸酶抑制剂

（环孢菌素A；FK506，他克莫司）或雷帕霉素（西罗莫

司）联合用药已成为首选给药方案之一[9]。在HSCT后
的第一周内，两次给予环磷酰胺（cytoxan），大大降低

了单倍体相合T细胞移植和其他移植源的严重急性和慢

性GVHD的发生率[10–13]。虽然已通过合并上述联合给

药方案降低了急性GVHD的整体严重程度，但经常发现

药物毒性，并且疗效也并不一致。

2.4. 预防急性 GVHD 的免疫细胞疗法的基本原理

20世纪80年代有关小鼠混合供体和宿主骨髓（bone 
marrow，BM）源的研究表明，宿主骨髓成分抑制了原本

具有免疫活性的移植物，使其免于引起急性GVHD[14]，
并且移植的宿主细胞在骨髓移植后被清除，GVHD得到

缓解[15]。在其他研究中，在半相合或胎肝干细胞移植

的受体中，发现白细胞介素（IL）-10产生的CD4 T细
胞抑制了供体抗宿主同种反应性T细胞[16]。这些抑制

细胞随后被鉴定为1型调节性T（Tr1）细胞[17]。总之，

这些数据提供了以下基本信息：患者缺乏GVHD和耐受

性诱导可能不依赖于供体抗宿主同种反应性T细胞的缺

失，而可能是一个活跃的、持续的细胞免疫调节过程。

此外，在部分接受了人类白细胞抗原（human leu-
kocyte antigen，HLA）错配或分次全身淋巴照射的患者

中，确认了可抑制供体抗宿主同种反应性T细胞的调节

性细胞群（恒定自然杀伤T细胞，iNKT），从而预防急

性GVHD[18,19]。这些研究暗示了以下双重含义：① 因
供体抗宿主同种反应性T细胞持续存在，所以激活触发

点（如病毒感染或紫外线）可提高其出现率并导致急性

GVHD；② 细胞免疫机制足够强大，无需全身抑制或供

体T细胞耗竭，即针对有害同种异体反应提供持续保护。

这种耐受诱导的细胞机制提高了抗肿瘤和抗病原体反应

的可能性，并使此类高危患者群避开了大多数药物常见

的副作用。

3. 临床使用的适应性免疫系统调节细胞产品

尽管细胞疗法预防或治疗GVHD的基本原理在于利

用此类疗法的免疫调节性，但其中部分产品具有免疫调

节和组织修复的双重功能。例如，抑制生产性同种异体

反应的适应性免疫系统细胞[包括调节性T细胞（Tregs）]
也会分泌一种蛋白质，即双调蛋白。这种蛋白质促进表

皮生长因子受体表达的上皮细胞有丝分裂，从而刺激

它们从调节和GVHD诱导的组织损伤中恢复，尤其是消

化道[20]。相较之下，Tr1细胞被归因于通过IL-10和转

化生长因子β（TGF-β）分泌而不是直接通过组织修复

抑制GVHD[17]。间充质干细胞（mesenchymal stromal 
cell，MSC）等非造血细胞也具有免疫调节和组织修复

性[21]。

3.1. 胸腺衍生的调节性 T 细胞 
对于调节免疫反应至关重要的特异性CD4+ T细胞亚

群的鉴定和表征是免疫学领域在过去25年内最重要的发

现之一[22]。胸腺衍生的调节性T细胞（tTregs）也称为

天然调节性T细胞，可共同表达CD4、CD25和作为主调

节因子的叉头框蛋白P3（forkhead box P3，FOXP3）转

录因子，FOXP3转录因子对scurfin（一种属于叉头/翼
状螺旋家族的蛋白质）进行编码[23]。这些CD4+CD25+
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调节性T细胞对抑制自身反应性淋巴细胞的活化和自身

免疫性必不可少[24]，同时限制了对慢性病原体和肠道

共生细菌的免疫反应[25]。调节性T细胞对维持免疫稳

态至关重要；在已打破对自身抗原的耐受性，并且发生

了自身免疫性疾病的啮齿动物模型中，调节性T细胞的

过继转移能恢复免疫稳态。在这些开创性研究中，对移

植耐受的小鼠模型的调节性T细胞进行了检测。

调节性T细胞调节T细胞对同种抗原的反应，并对

活体外耐受诱导起关键性作用[26]。调节性T细胞减轻

GVHD的机制包括释放再生细胞因子（如双调蛋白）

[20]，抑制抗原呈递细胞（antigen-presenting cell，APC）
功能[如通过细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4（CTLA4）
进行抑制]，以及通过释放抑制分子（如腺苷、TGF-β、
IL-35和IL-10）[27]和（或）通过消耗IL-2[28]和维持稳

态[28]来抑制T-传统细胞（Tcons）。在2002年，有三

篇报告显示活体外扩增、分离和输注调节性T细胞可

以抑制小鼠的GVHD[29−31]。有两项研究显示，骨髓

移植时给予的新鲜纯化的供体调节性T细胞在与T细胞

等量输注时能适度抑制GVHD，而活体外活化和扩增

可获得大量调节性T细胞，这不仅增加了调节性T细胞

的数量，还增加了抑制功能[29,31]。当与T细胞等量输

注时，观察到能明显抑制快速致死的GVHD[29]。或

者，在调节诱导的淋巴细胞减少后和骨髓移植前数天，

可通过输注调节性T细胞使异基因小鼠骨髓移植受体

体内发生调节性T细胞活化和扩增[30]。  

       分离高纯调节性T细胞时产生的实际问题阻碍了

调节性T细胞疗法在临床的快速发展。人体内存在

大量重叠的CD25dim效应/记忆T细胞群；因此，使用

免疫磁珠偶联CD4和CD25抗体从外周血（peripheral 
blood，PB）中分离的胸腺衍生的调节性T细胞也包含

CD4+CD25+FOXP3–细胞，并且在体外扩增时不能始终

保持FOXP3表达或抑制功能[32,33]。与磁珠纯化的外

周血调节性T细胞相反，因为胚胎接触的环境抗原比

成人少，脐带血（umbilical cord blood，UCB）中所含

CD25dim非调节性T细胞相对较少，所以很容易从脐带

血中纯化出胸腺衍生的调节性T细胞[32,34]。从脐带血

纯化的细胞含少量CD4+CD25dim细胞，可以在使用CD3/
CD28 mAb抗体偶联磁珠和IL-2实现活体外扩增的同时

维持FOXP3表达和抑制功能[32,33]。
根据2009年的数个初步临床研究报道，一名患有严

重难治性急性GVHD的患者接受了调节性T细胞输注，此

类调节性T细胞来自家属供体，并通过流式细胞术分选为

CD4+CD25+CD127–，然后活体外扩增了2~4周。据称，尽

管最终依然罹患GVHD，但该患者的临床情况出现了短暂

的中度改善[35]。我们于2007年启动的临床试验中纳入了

23名患者，这些患者通过双脐带血移植提供异基因造血干

细胞和成熟T细胞，以及由第三份脐带血[36]扩增、剂量

为1 × 105~3 × 106 kg–1的胸腺衍生的调节性T细胞。这导致

调节性T细胞与T细胞的比例约为1∶6，远低于保护小鼠免

于罹患致命GVHD所需的最佳1∶1的比例。研究对7名患者

体内来自同一份独立脐带血的胸腺衍生的调节性T细胞进

行了跟踪[36]，经检测该细胞仅在人体血液循环中停留约

14 d，并且在脐带血移植后的第二天观察到该细胞的出现

率最高。没有观察到作为主要终点的输注毒性。次要终点

提示，因为与108例除补充调节性T细胞外，其他治疗方

式均相同的历史对照相比，输注了胸腺衍生的调节性T细
胞的患者的类固醇治疗类急性GVHD发生率（43% versus 
61%，P = 0.05）减少，所以输注了胸腺衍生的调节性T细
胞的患者疗效优于历史性对照。感染、复发或早期死亡的

风险未增加[36]。
在后续研究中，重新刺激Treg的时间和使用KT64/86

代替基于CD3/CD28抗体偶联磁珠的人工抗原呈递细胞

的扩增方案明显提高了Treg的产率，平均扩增至13 000
倍以上，相比之下，磁珠法的扩增倍数为200~400倍
[37]。一项包含12名双脐带血移植患者（这些患者已接

受含雷帕霉素GVHD预防治疗并单独补充了一剂剂量为

3 × 106~1 × 108 kg–1的胸腺衍生的调节性T细胞）的临床试

验显示，这些患者的急性GVHD明显减少。仅一名患者

可能患有急性GVHD（活组织检查未确定结果，并且该

患者仅治疗三周），相比之下，19名接受了相同的调节和

GVHD预防治疗，但未输注胸腺衍生的调节性T细胞的当

前对照患者的发病率为48%。

曾有意大利研究人员[38]基于磁珠纯化的新鲜胸腺来

源的调节性T细胞评估了移植前增加调节性T细胞对预防

GVHD和免疫重建的影响。在使用没有移植后免疫抑制

性的冷冻/解冻的成熟供体T细胞补充HLA-半相合CD34+

细胞前3天，将胸腺衍生的调节性T细胞输注到患者体

内。纯化结果具有高度一致性，该研究入选的28名患者

中，仅两名因纯度低而没有输注胸腺衍生的调节性T细胞

（≥ 50% FOXP3+）。这些研究证实了活体外纯化胸腺衍生

的调节性T细胞的安全性，还发现它们能促进淋巴重组，

并且没有明显削弱共同转移的成熟T细胞[38]的移植物抗

白血病效应。实际上，在脊髓发育不良和急性骨髓性白血

病患者的随访研究中发现复发率明显降低，这可能是因为
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没有GVHD诱导和治疗诱导的免疫抑制。虽然5 × 105 kg–1

或1 × 106 kg–1 T细胞以及2 × 106 kg–1胸腺衍生的调节性T细
胞剂量组均未发现GVHD，但在接受了剂量为2 × 106 kg–1 

T细胞和4 × 106 kg–1 T胸腺衍生的调节性T细胞的5名患者

中，有2名罹患GVHD。这一发现表明，除非给出增加的

调节性T细胞数量，否则1 × 106 kg–1 T细胞为最大剂量[39]。
在不久的将来可能会采用新方法启动临床试

验，使用突变的IL2受体β链表达Tregs和突变的IL2蛋 
白[40]或IL-2/抗IL-2复合物更好地靶向IL-2至Treg的新方

法，其优先结合IL-2受体β链[41]，从而刺激高表达高亲

和力IL-2受体复合物。第二种方法涉及肿瘤坏死因子（tu-
mor necrosis factor，TNF）受体-2激动剂，并已证明这种

激动剂可以扩增受体而非供体的调节性T细胞，以缓解急

性GVHD[42]。目前的临床试验[44]中采用的方法会对破

坏调节性T细胞分化的细胞因子造成抑制[43]（如IL-6）。
尽管未来的随机试验还需评估胸腺衍生的调节性T细胞的

疗效以及对抗病原体和抗肿瘤反应的影响，但总体而言，

这些研究均有前景。

3.2. 诱导性调节性 T 细胞 
诱导性调节性T细胞（iTregs）的命名原因在于它

们作为初始T细胞离开胸腺，随后在外围诱导FOXP3表
达和抑制功能。外周耐受以及预防淋巴增殖性疾病均需

具备诱导性调节性T细胞[25]。其中一种诱导性调节性T
细胞为CD8+和HLA-I类限制细胞[45]，在稳态下不表达

FOXP3，但在使用IL-2和TGF-β进行体内刺激[46,47]或体

外刺激[45]后可以表达FOXP3。虽然这些CD8诱导性调

节性T细胞可以在体外抑制效应T细胞（Teff）反应，但

它们本身并不稳定，可能回复效应T细胞，从而加重小鼠

GVHD[45]。但因为这些诱导性调节性T细胞尚未在临床

上出现，所以在此不作进一步讨论。第二种包括可使用

TGF-β或全反式维甲酸（all-trans retinoic acid，ATRA）刺

激CD4+CD25-T细胞体外诱导和扩增的调节性T细胞；与

胸腺衍生的调节性T细胞相似，这些诱导性调节性T细胞

的过继转移可抑制疾病[48,49]。TGF-β或ATRA在刺激了

初始人T细胞后还可诱导FOXP3表达；但是，尽管有项研

究显示这些细胞具有抑制性[50]，但在其他研究中，即使

使用TGF-β和ATRA刺激CD4+CD25–CD45RA+ T细胞获得

了稳定的抑制功能[54]，依然只能观察到轻度抑制性或没

有观察到抑制性[51–53]。同样的，雷帕霉素增强了TGF-β

依赖的FOXP3表达，诱导初始T细胞[55]中的有效抑制功

能，并诱导未分离T细胞中的抑制功能，在提高产率的同

时降低成本，这是该疗法的优点。雷帕霉素/TGF-β诱导

性调节性T细胞表达CD25的水平等于或高于扩增的胸腺

衍生的调节性T细胞；此外，它们含有少量IL-2、干扰素

γ（interferon gamma，IFNγ）或IL-17分泌细胞，并且在

GVHD的异种模型中按照与胸腺衍生的调节性T细胞[55]
相似的方式抑制疾病。

由于外周血中CD4+CD25–T细胞数比脐带血多，同时

脐带血难以获得，所以诱导性调节性T细胞可以大量制备

获得，并回输患者，使调节性T细胞与T细胞的比达到1∶1
或更高，这对含有大量非调节性T细胞[56]的外周血干细

胞（PB stem cell，PBSC）移植特别有效。大规模实验表

明，一份单采产品可以产生2.2 × 1011个诱导性调节性T细
胞，比初始胸腺衍生的调节性T细胞临床试验中的数量

高50倍以上。与胸腺衍生的调节性T细胞在使用雷帕霉

素后的扩增方式相同，在雷帕霉素/TGF-β诱导性调节性

T细胞培养物中，分泌IFNγ或IL-17的细胞不足4 %。该

领域的热点之一在于胸腺衍生的调节性T细胞——尤其是

诱导性调节性T细胞——是否会丧失稳定性，并重新编

码成效应T细胞，同时失去抑制功能[57]。在某些疾病模

型中，胸腺衍生的调节性T细胞可产生致病性效应T细胞

的细胞因子，如IFNγ或IL-17，并具有与胸腺衍生的调节

性T细胞相关，但与诱导性调节性T细胞或外周调节性T
细胞抑制功能无关的甲基化调节性T细胞特异性脱甲基

化区域[58−60]。不稳定性可能需在高度炎症性局部环境

下形成，调节性T细胞存在的时间足以使其在合适的环

境下丧失稳定性，有明显迹象表明产生的效应细胞具有

致病性以及抑制功能的减弱或丧失[61]。对于扩增至高

倍数的iTreg细胞，目前尚无证据证明其转化为效应T细
胞。尽管为期82 d的检测分析显示异种GVHD模型的调

节性T细胞特异性脱甲基化区域发生甲基化是导致其稳

定性降低的最重要机制之一[56]。根据掌握的疗效数据，

我们最近完成了一项诱导性调节性T细胞I期剂量递增

（3 × 108~1 × 109 kg–1）研究并正在进行分析。该研究针

对14名同胞相合供体粒细胞集落刺激因子（granulocyte- 
colony stimulating factor，G-CSF）动员的外周血干细胞

移植非清髓性移植受体进行，这些受体已采用诱导性调

节性T细胞以及霉酚酸酯+环孢菌素进行预防（我机构预

防此类患者群罹患GVHD的治疗标准）。† 

 † See clinicaltrials.gov study NCT01634217.
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3.3. Tr1 细胞

Tr1细胞在外周环境形成，不需要通过FOXP3表达产

生抑制功能。就表型而言，Tr1细胞表征为共同表达整合

素α-2（CD49b）和淋巴细胞激活基因-3（lymphocyte-acti-
vating gene-3，LAG-3）[62]。Tr1细胞产生IL-10、TGF-β

和IFNγ，并且已证明由IL-10和TGF-β分泌形成抑制作用；

这种分泌物在CD49b+LAG-3+细胞中的含量最高，同时也

最具抑制性[63]。Tr1细胞通过与抗原特异性T细胞受体

结合而触发，并且可在使用IL-27后为响应受体树突细胞

（dendritic cell，DC）的有效同种抗原刺激而产生。IL-27

主要由小鼠的供体单核细胞/巨噬细胞分泌[64]。Tr1细胞

的稳定持续时间取决于转录因子脱中胚蛋白[64]。从机制

上看，Tr1细胞可以以抗原特异性方式以及通过接触依赖

性过程、CD8 T细胞增殖和IFNγ的产生直接抑制辅助性T

细胞（Th）17和Th1效应细胞。Tr1细胞也可以通过调节或

杀死引发GVHD引起的T细胞反应的关键性抗原呈递细胞

（树突细胞或巨噬细胞）间接抑制效应T细胞。或者，Tr1

细胞可以使树突细胞产生致耐受性并使巨噬细胞偏向抗炎

M2巨噬细胞，这种巨噬细胞本身支持体内Tr1细胞和外周

调节性T细胞世代[63]。
在急性GVHD中，供体胸腺衍生的调节性T细胞严重

缺失，并且Tr1细胞是小鼠的移植后主要调节性T细胞群

[64]。此外，Tr1细胞缺失加重了GVHD[64]。这些数据和

第2.4节所述的发现，证明Tr1细胞能抑制患者体内的供

体抗宿主同种反应性T细胞。在高风险恶性肿瘤患者中进

行Tr1细胞输注临床试验，这些患者接受中高剂量CD34

富集移植物的半相合移植物，其中包含从家属供体粒细

胞集落刺激因子动员的单采产品中分离出的少量补充T细
胞（104 kg–1）[65]。为了产生Tr1细胞，用外源性IL-10处
理从未动员单采血中获得的受体单核细胞源树突细胞，以

诱导树突细胞产生IL-10，然后将产生的IL-10与供体外周

血单核细胞共培养10 d[65]。此时，从表型上看约有1/7的
培养物为CD49b+LAG+，并能在体外有效抑制供体抗宿主

反应，但不抑制抗第三方T细胞反应。含Tr1细胞的培养

细胞在移植后不早于1个月并仅在中性粒细胞移植后，方

可以半对数方式按照1 × 105~3 × 106 kg–1的递增剂量作为新

鲜或冷冻产品输注。在入选的19名患者中，有17名患者

接受了HSCT，12名接受了含Tr1细胞的产品治疗。在接受

1 × 105 kg–1剂量的11名患者中，有4名出现复发或移植物排

斥，3名未能重建免疫功能并因感染而死亡，4名重建免疫

功能并在本文发表时健康存活。有一名接受3 × 105 kg–1剂

量治疗的患者重建了免疫功能，但罹患严重的GVHD。共

有5名患者重建免疫功能，T细胞出现增殖，但对携带宿

主同种抗原的刺激因子反应低下。目前有一项试验正在检

测这种方法的安全性和耐受性，以防接受配型相合或配型

不合的未经处理供体造血干细胞移植的成人和儿童患者罹

患恶性血液病。

4. 临床非造血系统免疫调节细胞产品

首个成功应用于临床治疗重症急性GVHD的细胞产品

是间充质干细胞。多能成体祖细胞（multi-potent adult pro-
genitor cell，MAPC）既区别于间充质干细胞，又与之具

有共同点，并具有更强的增殖能力[66]。两者均为具有基

质细胞特征，符合间充质干细胞公认定义并且具有免疫调

节和组织修复特性的黏附骨髓祖细胞。然而，多能成体祖

细胞具有包括三个生殖细胞层的更广泛的分化潜力[66]。

4.1. 间充质干细胞

在适当的诱导条件下，间充质干细胞可以分化成包含

软骨细胞、成骨细胞和脂肪细胞的间充质细胞系[67,68]。
公认的定义包括它们的黏附性，分化成多个间充质谱

系（如骨、软骨、肌肉、脂肪细胞、肌腱和基质）的能

力，以及各自的表型（CD105+、CD166+、CD73+、CD90+

和CD29+，以及不表达造血抗原的CD34、CD45和CD14）
[69]。间充质干细胞出现率较低（在骨髓中与细胞的比例

大约为1∶10 000），但在大多数组织中处于分化状态[70]。
它们的广泛分布（如骨髓、脂肪和胚胎组织）和快速增殖

表明可以通过这些细胞保护组织、器官或机体免受伤害。

因为间充质干细胞具有免疫抑制性而非免疫刺激性，

所以可以预防而不是支持可能有害于机体的过激性免疫反

应。例如，间充质干细胞表达低水平的主要组织相容性复

合体（major histocompatibility complex，MHC）I类以及少

量/缺失的主要组织相容性复合体II类和共刺激分子。人们

已经提出了多种机制来抑制适应性和先天性免疫反应，并

在最近发布的一篇综述中进行了总结[21]。这些机制包括

上调抑制型酶吲哚胺2,3-双加氧酶（indoleamine 2,3-diox-
ygenase，IDO），以代谢必要的氨基酸色氨酸；上调一氧化

氮，抑制T、B和自然杀伤细胞功能；细化和分泌TGF-β、
可溶性HLA-G和前列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）等

参与支持调节性T细胞生成，及通过IL-10抑制辅助性

T细胞17的生成[72−74]的抑制分子[71]。IL-6与PGE2
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共同作用，产生抗炎M2巨噬细胞[75]并抑制树突细胞 
成熟[76,77]。间充质干细胞表达IFNγ诱导的程序性细胞

死亡配体-1（PD-L1）等共同抑制分子，并产生可溶性

PD-L1和PD-L2[78,79]。间充质干细胞通过下调T细胞和单

核细胞/巨噬细胞的趋化因子以及趋化因子受体表达来限

制效应T细胞向靶组织的迁移[80]。
间充质干细胞外来体尺寸小（50~200 nm）并且源于

核内体，其中包含可以影响细胞信号转导、通信和代谢

的细胞因子、生长因子、信号脂质、信使RNA（mRNA）

和调节性miRNA[81]。间充质干细胞外来体通过所含

的CD73对T、B和NK细胞发挥免疫抑制作用，在其他

抑制分子中，已证明CD73能增加CD39+辅助性T细胞1
凋亡、PD-L1和IL-10 mRNA，从而抑制人/小鼠异基因

GVHD[82−85]。研究者还观察到供体CD8+细胞毒性T细
胞诱导间充质干细胞凋亡，其出现率与急性GVHD反应

相关[86]。其结果是受体吞噬细胞吞噬凋亡的间充质干细

胞，产生IDO，并抑制宿主免疫。尽管组织中难以发现间

充质干细胞，但这些数据可以综合解释如何改善GVHD。

间充质干细胞可以通过结缔组织生长因子、血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）-α、角质

细胞生长因子、血管生成素-1和基质细胞衍生因子-1实现

再生、重塑和血管生成，以促进组织修复[87−89]。
Le Blanc等[90]首次使用半相合间充质干细胞治疗罹

患严重类固醇难治性急性GVHD的儿童患者，并迅速而

明显地减少了GVHD的症状。这一发现导致出现了大量

采用自体、半相合或第三方人类白细胞抗原配型不合的

间充质干细胞治疗类固醇难治性急性GVHD的临床研究

和报道[91−98]。例如，在一项大型的欧洲II期合作研究中，

有49名成人和儿童患者接受了一或两次剂量，6名患者接

受了3~5次剂量的辅助治疗。据报道，总缓解率为70.9%，

包括完全缓解以及54.5%的患者的所有症状均消失[93]。
Osiris Therapeutics, Inc.生产的Prochymal已在美国、加拿

大和新西兰批准用于治疗儿童患者的GVHD[99]。此外，

用间充质干细胞（每剂1亿个细胞）治疗罹患类固醇难治

性急性GVHD的儿童的III期临床试验在第28天达到总疗

效的主要终点，并且高于历史对照†。但是，另一项使用

Prochymal产品的III期随机双盲研究‡显示，对照组和异基

因间充质干细胞组之间的临床结果并无明显差异。欧洲正

在进行一项双盲安慰剂对照多中心III期临床试验，其中使

用了间充质干细胞治疗类固醇难治性急性GVHD。最近对

各项间充质干细胞治疗研究的元分析显示，用间充质干细

胞治疗类固醇难治性急性GVHD患者有利于提高总体存活

率[100]。
最后，值得注意的是，骨髓本身的间充质干细胞的基

质细胞特征显示其支持造血作用，并通过间充质干细胞的

联合移植加以证实。这能增强人脐带血造血细胞植入免疫

缺陷小鼠[101]。这些发现导致后来又进行了几项临床试

验，以检测间充质干细胞加速体内造血功能恢复的能力。

根据具体环境，在亲代半相合CD34+外周血干细胞移植物

环境中，移植物排斥似乎减少，而造血或淋巴细胞恢复

增强[101]。在一项涉及脐带血受体中亲代半相合间充质

干细胞的研究中，尽管重症急性GVHD已明显降低[102]，
但并未发现所述优点；但在另一项研究中，中性粒细胞恢

复的中位时间似乎更快[103]。这两项研究均有少量患者

入选（分别为13名和8名）。对比结果归因于移植物排斥机

制的差异。

4.2. 多能成体祖细胞

多能成体祖细胞是从成体来源分离出的CD45阴
性细胞，并在低血清和补充生长因子（如表皮生长因

子（epidermal growth factor，EGF）、血小板源生长因子

（platelet-derived growth factor，PDGF）和白血病抑制

因子（leukemia inhibitory factor，LIF）中培养。多能成

体祖细胞中，已报道的表型为阴性CD34和干细胞因子，

少量/缺失的主要组织相容性复合体I类和II类，以及阳

性Oct4和Rex1。多能成体祖细胞是无免疫原性扩增骨

髓成体干细胞，具有免疫调节、免疫抑制和组织再生能

力，并且表现出比间充质干细胞更广泛的分化能力，包

括间充质、内皮和内胚层谱系[104,105]，并且具有更高

的扩增潜力。因此，它们允许基于单一供体大规模开

发现成可用产品，以降低产品变异性[106,107]。多能成

体祖细胞能通过PGE2和IDO介导的增殖抑制和致病性

细胞因子生成细胞[75,108,109]抑制异基因T细胞反应的

非接触机制，还能产生IL-10或TGF-β，形成调节性T细
胞，从而进行抑制[75,108]。在使用商用多能成体祖细

胞产品MultiStem（Athersys, Inc.）的I期剂量递增研究

（1、3或5次剂量，每次1 × 106~1 × 107个细胞·kg–1）中，

确定了可行性和安全性。此外，有报告显示了振奋人

 † See clinicaltrials.gov study NCT00366145.
 ‡ See clinicaltrials.gov study NCT02652130.
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心的GVHD疗效，II~IV级GVHD为37%（n=36），重度

GVHD为14%，而使用最高剂量组的发病比例更低（分

别为11%和0%，n=9）[110]。

5. 总结

自从首次报道细胞疗法，即非造血细胞产品间充质

干细胞治疗类固醇难治性急性GVHD以来，已过去近15
年[90]。目前有三种调节性T细胞产品（胸腺衍生的调

节性T细胞、诱导性调节性T细胞和Tr1细胞）以及一种

次级非造血细胞产品（多能成体祖细胞）已完成了I期
研究。总体而言，这些试验强调了利用人体自然免疫调

节机制提供可按需分离、扩增和分化的细胞来源的可能

性。这些不同的产品之间存在有趣的相似之处，即低出

现率（对于诱导性调节性T细胞，我们将外周调节性T
细胞视为体内对应物）以及免疫抑制/调节和组织修复

的双重功能。此外，在输注所述产品后，如何检测该产

品在GVHD患者血液中的长期存在性也面临挑战。

以调节性T细胞进行说明，限制其更广泛应用的

因素包括遵守现行《药品生产质量管理规范》（Current 
Good Manufacturing Practices，CGMP）以生产用于临

床试验或用作治疗的细胞[111]；需生成患者特异性产

品[112]；制造成本；输注细胞在外周血中的短期持久

性，以及无法准确追踪注入GVHD组织部位的细胞，这

不便于以输注细胞谷值作为触发点选择精确时间进行多

次输注[36]；以及未知的复发和感染风险。就理论上而

言，非造血细胞经长期培养也有致癌性转化的可能，如

啮齿动物模型所见[113]。与此同时，骨髓移植学会正

在深入参与其他免疫调节/修复产品的开发和测试，这

些产品已在临床前急性GVHD模型中显示疗效，并已

于最近发表综述[114]。这些产品包括CD8调节性T细胞

[45,47,115–117]；髓源性抑制细胞（myeloid-derived sup-
pressor cell，MDSC）[118–120]；能迅速释放抗炎性和免

疫调节细胞因子，并能刺激髓源性抑制细胞[122]和调节

性T细胞[19,123]的恒定NK T细胞[18,19,121]；先天淋巴

细胞（如经证明可以预防和治疗肠道GVHD的2型先天

淋巴细胞）[124]；致耐受性树突细胞[125−128]和单核细

胞/巨噬细胞[129]。
急性GVHD细胞治疗领域的近期目标是确定治疗指

标、患者群和可能受益于细胞输注的疾病。中期目标包

括优化关键GVHD靶器官的细胞分布，在延长寿命的同

时维持谱系保真度和功能性，并且增强免疫调节能力和

组织修复性。长期目标将包括创造现成可用、可出口且

成本较低的产品；评估短期和长期疗效；针对所需靶

抗原开发具有特异性抑制功能的产品；以及确定最佳

环境，以便利用所述细胞功能治疗类固醇难治性急性

GVHD预后不良的患者。在本文结束前相关研究已取得

了长足进展。在药物和抗体治疗均失败，迫切需要新治

疗方法的患者中，细胞治疗概念已得到验证，该疗法的

应用前景光明。
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