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摘  要 

异基因造血干细胞移植(allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT)通过移植物抗

白血病效应(graft-versus-leukemia, GVL)实现了对血液系统恶性肿瘤的治愈效果，执行GVL的供者T淋
巴细胞经历活化扩增及效应的过程后清除白血病细胞，成为中高危血液病有效的治疗手段。T淋巴细胞

是发挥移植物抗白血病的主要效应细胞，且在移植后感染、GVHD和复发中发挥重要作用。PD-1、TIM-3、
LAG-3、CD47通过不同机制抑制T细胞发挥免疫效应，所以异基因造血干细胞移植后T淋巴细胞及上述免

疫检查点的重建规律的研究对于预后有重大意义。 
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Abstract 
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) has achieved curative effects on 
hematologic malignancies through graft-versus-leukemia (GVL), and the donor T lymphocytes of 
GVL undergo the process of activation, expansion and effector to remove leukemia cells, which has 
become an effective treatment for intermediate and high-risk hematologic diseases. The donor T 
lymphocytes of GVL undergo the process of activation, expansion and effector to remove leukemia 
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cells, and become an effective treatment for medium and high-risk hematological diseases. T lym-
phocytes are the main effector cells to exert the graft-versus-leukemia effect, and play an impor-
tant role in post-transplantation infections, GVHD, and relapses. PD-1, TIM-3, LAG-3, and CD47 in-
hibit the T cells to exert the immune effect by different mechanisms, so the allogeneic hemato-
poietic stem cells can be used for the treatment of leukemia through different mechanisms. PD-1, 
TIM-3, LAG-3, and CD47 inhibit T cells from exerting immune effects through different mechan-
isms, so the study of the reconstruction pattern of T lymphocytes and the above mentioned im-
mune checkpoints after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is of great significance 
for prognosis. 
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1. 引言 

异基因造血干细胞移植(allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT)通过移植物抗白

血病效应(graft-versus-leukemia, GVL)实现了对血液系统恶性肿瘤的治愈效果，执行 GVL 的供者 T 淋巴细

胞经历活化扩增及效应的过程后清除白血病细胞，成为中高危血液病有效的治疗手段[1]。尽管移植后免

疫重建已被研究了近 40 余年，但不同研究纳入的免疫细胞类型不同、观察指标不尽相同、监测时间点不

完全一致[2]。国内多以淋巴细胞百分比作为研究指标；国外研究多以淋巴细胞绝对值作为观察指标[3]。
国内多以移植后 1 年为监测时间点，国外以移植前及移植后两年内作为监测时间点[4]。移植后感染及

GVHD 依旧是患者 allo-HSCT 后的主要死亡原因[5]。目前针对移植后不良事件的治疗手段有：调整免疫

抑制剂、补救性放疗、化疗、去甲基化药物治疗、细胞治疗、靶向治疗等[6]，这些方案能起到一定程度

上的改善效果，但结果仍不理想。免疫治疗最为热门的是应用免疫检查点抑制剂阻碍其介导的信号通路，

从而阻碍对 T 细胞的负性调节途径，减少 T 细胞衰竭，有效的控制肿瘤细胞逃脱免疫监视，防治疾病复

发，提高无复发生存率[7]。T 淋巴细胞是发挥移植物抗白血病的主要效应细胞，CD8+T 细胞是最主要的

抗肿瘤效应细胞，CD8+T 细胞浸润到肿瘤组织后，在肿瘤抗原的慢性持续刺激下，逐渐发展至功能紊乱

的耗竭状态。T 细胞耗竭，是抗肿瘤效应减弱的重要机制之一[8]，且在移植后感染、GVHD 和复发中发

挥重要作用。PD-1、TIM-3、LAG-3、CD47 通过不同机制抑制 T 细胞发挥免疫效应，所以异基因造血干

细胞移植后 T 淋巴细胞及上述免疫检查点的重建规律的研究对于预后有重大意义。本课题研究 allo-HSCT
后 T 淋巴细胞亚群的重建规律和免疫检查点的表达水平的变化及相关因素分析，可通过相关 T 淋巴细胞

数量及免疫检查点表达水平的变化，预测移植后感染、GVHD 及复发，及时干预，改善预后。通过相关

因素分析，可改变围移植期相关因素(ATG 的使用、干细胞来源)，降低移植后不良事件的发生率。通过

对 PD-1、TIM-3、LAG-3 及 CD47 等相关免疫检查点表达水平的研究，对术后复发及感染患者的免疫治

疗予以临床指导。 

2. T 细胞恢复规律 

T 细胞是抗肿瘤的主要效应细胞。在人体的免疫过程中，正常组织利用 T 细胞上的免疫检查点避免
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被自身的免疫细胞攻击，从而避免正常组织的损伤和破坏。HSCT 后 T 细胞的“第一波”包括经历淋巴

细胞减少诱导的稳态增殖和同种异体激活的供体 T 细胞。这导致多克隆 T 细胞具有限制性 T 细胞受体

(TCR)库和有限的抗原特异性，或具有导致移植物抗宿主病(GVHD)的同种异体活性[9]。allo-HSCT 后 T
细胞重建有 2 条途径：一条是胸腺依赖性途径，供者来源的前 T 细胞在胸腺内发育；另一条是胸腺非依

赖性途径，即成熟 T 细胞的外周扩增。前者是移植后 T 细胞的主要来源，产生初始 T 细胞，启动缓慢；

后者主要是记忆 T 细胞，能够在抗原与细胞因子的刺激下迅速转变为效应细胞，执行免疫应答，是移植

后早期淋巴细胞急剧下降、胸腺功能未恢复时的重要替代途径，在移植后早期的抗感染机制中发挥着重

要作用[10]。CD4+T 淋巴细胞是初次免疫应答发展的中枢，并为 CD8+细胞毒性 T 细胞提供辅助作用。

allo-HSCT 后免疫活性恢复的受损在相当程度上导致了血循环中 CD4+T 淋巴细胞长时间缺乏[9]。CD4+

和 CD8T+细胞的免疫重组对于维持移植物抗白血病细胞(GvL)效应也至关重要。CD8+T 细胞的重建比

CD4+细胞快，CD4+T 细胞重建通常发生在移植后 100 天或更晚，并且表现为 HSCT 后早期 CD4+/CD8+T
细胞比值倒置[11]。 

3. B 细胞及免疫球蛋白恢复规律 

与其他造血细胞类型相比，B 细胞重建在 HSCT 后发生得相对较晚。B 细胞重建尤与 CD4+T 细胞的

重建存在关联，B 细胞和 CD4+T 细胞的数量与移植晚期机会性感染的累积发病率相关[12]。在移植后期

缺乏 T 细胞帮助及淋巴发育不全可能进一步阻碍了 B 淋巴细胞的恢复。免疫抑制类型和持续时间同样也

影响 B 细胞恢复，而且长期的免疫抑制与 B 细胞缓慢重建相关[13]。在 CDl9+的 B 淋巴细胞亚群重建时

间较晚。既往研究表明干细胞类型和移植物含量对 B 细胞恢复有较大影响，外周血干细胞移植比骨髓干

细胞移植含有更多的 B 细胞和 T 细胞，其中 B 细胞含量要高 3~18 倍，有助于 B 细胞早期更快的恢复[14]。
其次，GVHD 的发生也对 B 细胞的恢复有深远影响，发生急性或慢性 GVHD 的病人体内 B 细胞含量较

低，可能是因为 GVHD 本身或者治疗 GVHD 相关药物的原因[15]。 
免疫球蛋白(Ig)水平似乎与 B 细胞重组平行恢复，其中 Ig 亚类的恢复通常以独特的顺序发生[16]。

HSCT 后，Ig 水平下降，反映出没有产生 Ig 的 B 细胞。一些 Ig 的产生可能持续存在，可能是由于宿主

来源的长寿浆细胞存活[17]。作为正常本体发生的反映，IgM 的产生将相对较早地重组，并且平均在 HSCT
后的前 6 个月内达到正常水平。与 IgM 类似，IgG 通常在第一年下半年达到正常水平，而 IgA 水平的正

常化可能需要在 HSCT 后长达 5 年。平均而言，IgG 亚类在 5 个月内(IgG1)、9 个月(IgG3)或长达 2 年(IgG2
和 IgG4)内达到正常血清水平。然而，时间框架是高度可变的，并可能受到几个因素的影响，如潜在的疾

病，干细胞来源，和供体的类型[18]。B 细胞与 Ig 的恢复有利于重建机体体液免疫与细胞免疫。 

4. 免疫检查点表达水平的变化 

1) PD-1 作用机制及表达水平的变化 
程序性死亡受体 1 (PD-1)作为 CD28 家族的成员之一，表达于 T 淋巴细胞、单核细胞、树突状细胞

等多种免疫细胞，通过与其配体 PD-L1 (programmed death ligand-1)相互作用引起 T 细胞衰竭而发挥负性

免疫调控效应[19]。其转导的信号通路干扰 T 细胞的活化和增殖，使 T 细胞处于衰竭状态，免疫细胞功

能差，抑制性受体持续表达，妨碍免疫系统对感染和肿瘤细胞的最佳控制[20]。当 PD-1 表达上调，其介

导的信通路抑制 T 淋巴细胞的功能活化，减少 T 淋巴细胞的增殖，增加 T 细胞功能缺陷。以此可推测，

当移植后患者 PD-1 检测表达升高时，衰竭 T 细胞增加，机体免疫下降，从而促进肿瘤细胞逃脱免疫监

视，导致疾病复发[21]。Simonetta 等分析了 105 例 allo-HSCT 受者分离的 T 细胞亚群上 PD-1 的表达，结

果显示 allo-HSCT 后表达 PD-1 的 CD3+CD4+和 CD3+CD8+T 细胞的比例在移植后早期明显增加，且 PD-1
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在 CD3+CD8+T 细胞表面的表达只呈现了一过性增加，随时间推移逐渐趋于正常化，而在 CD3+CD8+T 细

胞表面的表达呈现早期和长期的增加，虽有下降趋势，但在研究的所有时间点中(包括 allo-HSCT 后 5 年

以上的患者)，其表达比例仍明显高于健康对照水平[22] [23]。目前 PD-1 抑制剂在 allo-HSCT 后患者的治

疗中应用逐渐增多。然而，PD-1 抑制剂应用有效的同时，GVHD 似乎也有所增加或加重的可能[24]。如

何分离 GVL 效应和 GVHD，在加强 GVL 效应的同时最大程度的减少 GVHD 还需进一步研究[24]。 
2) TIM-3 作用机制及表达水平的变化 
TIM-3 属于免疫球蛋白超家族，是一种 I 型跨膜糖蛋白，由 1 个膜远端可变免疫球蛋白区域

(immunoglobulin variable region, IgV)和 1 个膜近端黏蛋白区域组成，前者是 TIM-3 发挥抑制性功能的主

要结构[25]。其最初见于辅助性 T 细胞(helper T cell 1, Th1)的表面，后来在 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、

细胞毒性淋巴细胞(cytotoxic lymphocyte, CTL)、调节性 T 细胞(regulatory T cell, Treg)、肿瘤浸润淋巴细胞

(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)、单核/巨噬细胞、自然杀伤(naturalkiller, NK)细胞和树突状细胞

(dendritic cell, DC)上亦被发现[26]。目前已知 TIM-3 的配体包括半乳糖凝集素 9 (galectin-9, GAL-9)、磷脂

酰丝氨酸(PtdSer, PS)、高迁移率族蛋白 1 (high mobility group box 1, HMGB1)，以及癌胚抗原相关细胞黏

附分子(carcino-embryonic antigen related cellular adhesion molecule 1, CEACAM-1) [27]。TIM-3 作为一种免

疫抑制分子，通过与配体结合，诱导 Th1 和 CTL 的凋亡。TIM-3 在抑制先天性免疫和适应性免疫中均产

生抑制免疫的作用。最初发现 TIM-3 与哮喘、过敏相关，后来发现其在多种肿瘤中表达上调，并与预后

不良相关，提示 TIM-3 在肿瘤的发生发展中起抑制 T 细胞免疫的作用[28]。对实施造血干细胞移植的白

血病患者而言，TIM-3 的表达高于健康者[6]，但其升高水平并没有 PD-1 显著，移植后 2 个月开始在 CD4+T
细胞的表达已与健康者无显著差异，若再次出现高表达情况则疾病复发的可能性大[20]。 

3) LAG-3 作用机制及表达水平的变化 
淋巴细胞激活基因-3 (LAG-3)是免疫球蛋白超家族成员的一种膜蛋白，作为抑制性分子，主要表达于

活化的 T 和 NK 淋巴细胞[29]。LAG-3 主要表达于活化的 CD4+和 CD8+T 淋巴细胞中，在自然杀伤细胞

中也有表达，但幼稚及正常的 T 淋巴细胞仅表达低水平的 LAG-3，LAG-3 表达水平在被肿瘤抗原刺激时

大幅度提升，提示阻断 LAG-3 可能会增强抗肿瘤免疫[30]。LAG-3 是共抑制分子中的一员，负性调节 T
淋巴细胞的功能。它与 MHC-II 类分子结合，阻断 T 淋巴细胞抗原受体(TCR)与 MHC-II 分子的结合，抑

制 T 淋巴细胞的激活，从而发挥负性免疫调节的功能，维持内环境稳定。在小鼠 HSCT 后早期，LAG-3
表达在激活后立即在 T 细胞表面上调。并在接下来的两天内增加，在第 4 天观察到最大表达，到第 7 天，

与健康组表达水平一致[31]。在人类 allo-HSCT 后 LAG-3 的表达在移植后只在 CD8+T 细胞表达异常，其

水平较低于健康者[6]。 
4) CD47 作用机制及表达水平的变化 
CD47 又叫整合素相关蛋白(intetegrin-associated protein, IAP)，最初从人胎盘与整合素 αVβ3 共纯化及

从血小板与 β3 整合素共免疫沉淀而为人们所认识，其功能与整合素相关，因此称其为 IAP [32]。CD47
是人抑制性受体信号调节蛋白(inhibitory receptor signal regulator protein, SIRP)的胞外配体，CD47/SIRP 的

负性调节作用表现在：① 下调 T 细胞对 IL-2 的反应性，阻止树突状细胞成熟、活化，阻止炎症性免疫

反应的扩大，维持其平衡。这与 CD47 和配体 TSP 结合产生的作用相一致。② 动物体内实验证明，CD47
可阻止供体淋巴造血细胞被受体树突细胞和巨噬细胞清除[33]。研究表明 allo-HSCT 后 CD3+CD4+、

CD3+CD8+T 淋巴亚群 CD47 的表达同预处理前无明显变化[34]。 

5. 影响异基因造血干细胞移植后免疫重建的因素 

移植后免疫重建受预处理、受体的胸腺功能状态、供者年龄、移植类型、干细胞数量、是否进行体
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内或体外的去 T 细胞、供受者 HLA 位点是否相合、是否发生移植物抗宿主 GVHD (包括急性 GVHD 和

慢性 GVHD)等多种因素影响。可以分为三方面即移植前基础状态、围移植期、移植后事件。移植前基础

状态主要包括是否合并受者的营养状况、供受者年龄等；年龄及营养状况是容易被忽视且重要的影响因

素。年龄大的供者造血干细胞的功能会出现累积缺陷，使其分化障碍，降低植入和重建的能力。对受者

而言，年龄越大，其免疫系统老化的速度越快。成人受者免疫功能的恢复明显迟于儿童受者，尤其是 CD4+

细胞的恢复[35]。 
围移植期主要包括移植方式、预处理方案等。当对比采用不同移植物来源和移植方式后免疫重建的

情况时，未作任何处理的移植要比在体内或体外去 T 细胞的移植免疫重建快。外周血干细胞移植

(peripheral blood stem cell transplantation, PBSCT)免疫重建比骨髓移植(bone marrow transplantation, BMT) 
的免疫重建更早[36]，这可能是由于 PBSCT 混悬液中含较多的成熟淋巴细胞。与外周血干细胞移植组相

比，脐带血移植患者淋巴细胞重建速度更快，接受脐带血移植的患者免疫重建能力更强，可实现长期造

血。ATG 可诱导免疫耐受、促进造血重建、有效降低 GVHD 发生及降低非复发死亡率。然而，ATG 的

使用延迟了移植后 3 个月内总 T 淋巴细胞、CD4+T 淋巴细胞、CD8+T 淋巴细胞、NK 细胞及 B 淋巴细胞

的重建，导致免疫低下时间较长，大大增加了感染的发生风险，如 CMV 再激活，后者同样可延迟免疫

重建。 
移植后事件主要包括急/慢性 GVHD、移植后感染(包括细菌、EB 病毒、巨细胞病毒、真菌等)等。其

中最主要的影响因素是 GVHD 的发生。GVHD 的本质是移植物对宿主组织细胞发生的排异反应，可导致

宿主组织和器官的广泛损害，严重者甚至危及生命[37]。研究发现发生 III~IV 严重 GVHD 患者，其移植

后14天CD3+细胞明显高于未发生GVHD患者，而患者大多于术后3周至1个月左右发生 III~IV度GVHD。

在实体器官移植如肾移植术后也有报道发现发生排斥反应时 CD3+细胞会增高。因此 CD3+细胞相对增高

对移植后发生的排斥反应或 GVHD 可能均有预示作用。发生严重 GVHD 患者其免疫重建延迟，特别是

CD3+ CD4+T 淋巴细胞重建影响尤为明显[38]。 
异基因造血干细胞移植后感染问题是影响移植后非复发死亡率的一个重要原因，且感染与免疫重建

互为因果。感染的发病机制是影响抑制性受体表达的一个重要参数，慢性病毒感染期间 T 细胞多处于衰

竭状态，从而妨碍了对病毒感染的最佳控制。研究发现移植后 1 年内各时期均有较高的感染率，其中前

3 个月感染率最高，主要以细菌、病毒感染为主，与移植后免疫尚未重建及免疫抑制剂的使用有关。造

血干细胞移植后因为 CD8+淋巴细胞的持续增长及长时间低下的 CD4+淋巴细胞，所以 CD4+/CD8+比值长

期倒置，CD4+淋巴细胞的减少和功能缺陷，高强度的治疗后特异性免疫的缓慢重建使得患者容易受到广

泛的各种病原体的感染，尤其后期的病毒感染，并且 CD4+T 细胞恢复率与这些感染发展风险相关。分析

发现移植后 1 个月、6 个月感染组 CD3+、CD4+、CD8+细胞计数均低于未感染组[39]。最近 CHAM 等在

多种病原微生物感染的小鼠动物模型中发现，感染细胞的 CD47 蛋白表达含量明显上升[40]。免疫检查点

中 LAG-3 和 PD-1 各自发挥作用，负性调控慢性病毒感染期间的 T 细胞免疫应答[41]。发现病毒阳性组患

者 PD-1、TIM-3 的表达升高，LAG-3 的表达虽未达到统计学差异，但同样升高[6]。说明 PD-1、TIM-3、
LAG-3、CD47 在病毒感染期间负性调控活化的 T 淋巴细胞[42]，引起免疫抑制[43]，增加患者复发的几率。 

通过研究 T 细胞数目，B 细胞数目，及免疫球蛋白和免疫检查点的表达水平，可反映免疫细胞数目

重建和功能重建[44]，有助于提前进行细胞因子和过继免疫细胞治疗等干预，进而降低感染，预防复发，

改善移植整体疗效[45]。 
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