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调节性T细胞及间充质干细胞在急性移植物

抗宿主病中的研究进展
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(中国医学科学院血液病医院(中国医学科学院血液学研究所), 实验血液学国家重点实验室, 
国家血液系统疾病临床医学研究中心, 细胞生态海河实验室, 天津 300020)

摘要      急性移植物抗宿主病(acute graft versus host disease, aGVHD)的一线治疗方案为糖皮质

激素, 但药物治疗特异性差, 会增加异基因造血干细胞移植(allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation, allo-HSCT)后感染和复发的风险, 而且激素耐药性移植物抗宿主病的治疗效果欠佳, 目前

尚缺乏标准的二线治疗方案。近年来, 随着对具有免疫调节活性细胞的认识, 人们发现此类细胞在

aGVHD的防治中可能具有独特的作用, 因而应用免疫调节性细胞治疗aGVHD引起了广泛关注, 其
中以调节性T细胞(regulatory T lymphocyte, Treg)和间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)的研

究最为广泛。为更好地了解免疫调节性细胞调控aGVHD的机制以及其临床应用的可行性和有效性, 
该文主要就Treg和MSCs生物学特性以及Treg和MSCs在预防与治疗aGVHD中的作用作一综述。
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Abstract       The first-line treatment of aGVHD (acute graft-versus-host disease) is glucocorticoid, but the 
specificity of drug therapy is poor, which will increase the risk of infection and relapse after allo-HSCT (allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation). Moreover, the outcome of glucocorticoid-resistant GVHD (graft-versus-
host disease) is not good, and there is still a lack of standard second-line treatment of aGVHD. Recently, with the 
understanding of immunomodulatory cells, it has been found that these cells might play a unique role in the preven-
tion and treatment of aGVHD. Therefore, the application of immune cells in the treatment of GVHD has attracted 
extensive attention. Treg and MSCs are the most widely studied. To better understand the mechanisms of immune 
regulatory cells regulating GVHD and the feasibility and effectiveness of clinical application, this review mainly 
reviews the biological characteristics of Treg and MSCs, as well as the research of Treg and MSCs in the therapy of 
GVHD.

Keywords        graft versus host disease; regulatory T lymphocyte; mesenchymal stem cells; allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation; adoptive cellular therapy

急性移植物抗宿主病(acute graft versus host dis-
ease, aGVHD)是异基因造血干细胞移植(allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT)后
常见的并发症, 也是造成移植后患者死亡的主要原

因之一[1]。aGVHD是由于供受者主要组织相容性复

合物(major histocompatibility complex, MHC)或次要

组织相容性复合物(minor histocompatibility antigens, 
mHAs)之间的差异, 供者淋巴细胞攻击受者组织

引发的过度的炎症反应。aGVHD通常发生在allo-
HSCT后100天内, 常见的靶器官为皮肤、肝脏和胃

肠道。FERRARA等[2]将其发病机制归纳为连续的

三个阶段: ①抗原提呈细胞(antigen presenting cells, 
APCs)的活化; ②供者T细胞的活化、增殖、分化与

迁移; ③靶组织的损伤。糖皮质激素作为aGVHD的

一线治疗方案, 长期使用会造成感染、复发等风险

的增加, 而且激素难治性aGVHD患者的预后不佳, 
生存率明显下降[1]。

具有免疫调节活性的T细胞是一群异质性很高

的细胞。其中基于CD4+ Foxp3+调节性T细胞(regu-

latory T lymphocytes, Treg)的研究最为广泛。除

此之外, 存在一种T细胞亚群, 以表达高水平白介

素-10(interleukin-10, IL-10), 但转录因子叉头框蛋白

3(folkhead box protein 3, Foxp3)表达阴性为特点, 此
细胞亚群称为1型调节性T细胞(type-1 regulatory T 
cell, Tr1)[3]。有研究认为, Tr1是aGVHD中发挥免疫

调节功能的重要细胞, aGVHD会因Tr1缺乏而加速

发展[3]。除CD4+ Treg之外, CD8+ Treg也可抑制过度的

炎症反应, 调控aGVHD[4]; 但关于CD8+ Treg的研究相

对较少, 尚缺乏特异性分子标志物以区分该类细胞, 
因此不同实验室之间的结果可能存在差异[4]。同样

地, γδ T细胞中也存在具有免疫调节特性的亚群, 称
为调节性γδ T细胞(regulatory γδ T cells, γδ Treg), 以
表达γδ T细胞受体(T cell receptors, TCRs)和Foxp3为
特点, 可在粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF)诱导下, 发挥免疫抑制功

能, 降低aGVHD的发生率[5]。本文主要介绍的是

CD4+ Foxp3+调节性T细胞。

间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)
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是一类起源于中胚层、具有自我更新和多向分化

潜能的多能干细胞, 可分化为脂肪、骨、软骨、肌

肉、肌腱等多种组织细胞。MSCs最先在骨髓中被

发现, 后经证实几乎在所有组织, 如胎盘、脐带、脂

肪、肝脏、肾脏等[6]中都存在MSCs。MSCs具有低

免疫原性、免疫调节、促进造血重建及血管再生等

功能[7]。低免疫原性及抑制炎性反应是MSCs应用于

GVHD的重要特性。

研究发现, Treg与MSCs在降低aGVHD发生率的

同时, 复发或感染的风险并未显著增加, 移植物抗白

血病效应(graft versus leukemia, GVL)仍然存在[8-9], 这
一优势在一定程度上克服了当前药物治疗的缺陷。

尽管细胞来源、数量、获取技术等难题需要被解决, 
以及安全性与有效性需要进一步被验证, 但Treg及
MSCs在aGVHD的临床应用中仍充满前景。

1   Treg的生物学特性
1.1   Treg的分类

CD4+ Treg仅占外周血CD4+ T细胞的5%~10%, 
但在维持外周免疫耐受中发挥重要的作用。根

据细胞来源可将Treg分为两类。一是胸腺来源性

Treg(thymic Treg, tTreg), 又称天然型Treg(natural 
Treg, nTreg), 是CD4+胸腺细胞在胸腺发育过程中受

到自身抗原刺激产生的; tTreg上表达的TCRs主要识

别自身抗原, 因此, tTreg在预防自身免疫疾病中有

独特的优势。二是外周来源性Treg(peripheric Treg, 
pTreg)或者诱导型Treg(induced Treg, iTreg), 此类细

胞是外周血中的naïve CD4+ T细胞在细胞因子如转

化生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)
和IL-2的参与下, 受到抗原刺激分化发育而来, 当此

过程发生在体内的时, 生成的此类细胞称为pTreg; 
当发生在体外时, 其通常称为iTreg。同样地, pTreg
上表达的TCRs可特异性识别外来抗原, 因此pTreg
在针对外来抗原的反应, 如黏膜免疫反应中发挥重

要的作用。在小鼠中, 神经纤毛蛋白1(neuropilin-1, 
NRP1)特异性表达于nTreg中, 因此可用以区分nTreg
和pTreg[10]。通过对NRP1的分析发现, NRP-1lo Treg
和NRP-1hi Treg均具有抑制免疫反应的特性, 但是

NRP-1lo Treg在炎症和淋巴细胞缺乏的环境下, 其功

能容易受损[10]。这可能与炎症条件下pTreg中Foxp3
表达不稳定有关。但是, 目前尚缺乏区分人nTreg
和pTreg的特异性分子。Treg特异性去甲基化区域

(Treg-specific demethylated region, TSDR)是Foxp3位
点中相对保守的富含CpG的区域, TSDR的去甲基化

程度与Foxp3稳定性呈正相关, 在nTreg中TSDR完全

去甲基化, 而在pTreg中TSDR甲基化程度不完全[11]。

目前, 针对TSDR的分析是实验室中区分这两类细胞

的主要方法。

1.2   Foxp3在Treg中的稳定性

Foxp3特异性表达于Treg中, 发挥调控细胞发

育、维持细胞稳定性及免疫调节功能的重要作用。

缺失性突变或特异性删除Foxp3基因, 会导致Treg
的缺乏, 进而引起严重的自身免疫性疾病[12]。维持

Foxp3基因的稳定表达是Treg发挥免疫调节功能的

先决条件。近期的动物实验发现, 肝激酶B1(liver 
kinase b1, LKB1)可抑制STAT4介导的TSDR甲基化, 
从而促进Foxp3的稳定性表达, 维持Treg的免疫抑制

功能[13]。而且, 敲除人Treg中的LKB1基因, 也可造成

Foxp3表达的显著下降[14]。COBB等[15]发现在Treg和
常规CD4+ T细胞(conventional T cells, Tcons)中微小

RNAs(microRNAs, miRNAs)表达谱不同, 并进一步

证实清除miRNAs可以影响Treg在胸腺中的发育, 减
少外周血中Treg的数量并下调Foxp3的表达。miR-
4281可直接与Foxp3启动子中的TATA-盒基序相互

作用, 显著增加Foxp3表达水平[16]。

在炎症性微环境下, Treg中Foxp3的表达不稳

定, 尤其是在iTreg中, Treg失去免疫调节功能甚至转

化成效应性T细胞类细胞[17]。但是目前调控Foxp3稳
定性的上游分子尚不清楚, 仍然需要更多的研究。

1.3   Treg免疫抑制机制

Treg可通过抑制多种细胞, 如T细胞、NK细

胞、树突状细胞(dendritic-cells, DCs)等的功能, 发
挥免疫调节的作用(图1)[11]。除分泌抑制性细胞因子

如IL-10、TGF-β等抑制效应T细胞(effector T cells, 
Teffs)的功能外, Treg还可通过分泌穿孔素、颗粒酶

等来直接杀伤Teffs[11]。Teffs的充分活化需要表面

分子CD28与抗原提呈细胞(antigen presenting cells, 
APCs), 主要是与DCs上的CD80/86结合, 从而产生刺

激信号。Treg组成型表达细胞毒性T淋巴细胞抗原

4(cytotoxic T lymphocyte antigen 4, CTLA-4), 一方面

CTLA-4对APCs上的CD80/86的亲和力更高, 两者的

结合可阻碍CD28与CD80/86的识别, 影响Teffs的完

全活化; 另一方面CTLA-4可通过反式内吞作用捕获

APCs中的CD80/86至CTLA-4+细胞内进行降解, 进
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一步阻碍APCs对Teffs的激活作用[18]。IL-2对Teffs和
Treg的生存和功能都非常重要, 由于高表达IL-2受体

α链(CD25), 且Treg对IL-2的反应敏感, 因此可大量

地消耗IL-2, 从而造成局部环境中IL-2的耗竭, 导致

Teffs的功能因IL-2的缺乏而受到影响[19]。Treg表达

的细胞外酶CD39和CD73, 在联合作用下可将促炎

介质腺苷三磷酸(adenosine-triphosphate, ATP)转化

为抗炎介质腺苷, 而腺苷可抑制T细胞的功能, 缓解

GVHD小鼠的症状[20]。Treg可增强DCs中吲哚胺2,3-
双加氧酶(indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO)的活性, 促
进色氨酸的分解代谢, 而色氨酸是Teffs存活所必需的

氨基酸, 它的耗竭或其代谢产物犬尿氨酸的积聚, 均
可加速T细胞的凋亡[21]。通过对GVHD小鼠模型分析

发现, 结肠中IDO水平的上调, 可降低局部组织中T细
胞的生存与增殖能力, 减轻GVHD的症状[21]。Treg的
免疫抑制机制复杂, 目前尚未阐释清楚, 它可能通过

多种途径影响GVHD的发生及发展。

2   Treg在GVHD中的应用
1995年SAKAGUCHI等[22]首次在BALB/cnu/+小

鼠淋巴结和脾脏中发现Treg, 可保护胸腺切除小鼠

免于出现自身免疫性疾病, 维持外周免疫耐受。除

自身免疫耐受外, 研究发现过继转移Treg至受鼠体

内, 可降低移植物排斥的发生率, 说明Treg在诱导移

植耐受中也发挥着重要作用。COHEN等[23]进一步

发现, 去除移植物中的Treg可加速aGVHD的发生, 

而补充Treg则能延缓甚至避免aGVHD的出现。正是

由于Treg的免疫抑制特性, 过继输注Treg以减轻allo-
HSCT后GVHD的症状及降低其发病率成为该领域

研究的热点。表1总结了近几年Treg在allo-HSCT应
用中的相关临床试验[11]。2009年, 在第1例过继输注

供者来源Treg治疗激素难治性GVHD的临床试验中

发现, 输注Treg可明显改善慢性GVHD患者预后, 但重

度aGVHD患者的症状未见明显改善[24]。随后, 一项

临床试验发现, 过继输注供者来源的Treg可有效预防

aGVHD的发生, 并且促进移植后免疫重建过程[25]。目

前, 关于Treg治疗aGVHD的有效性及安全性尚缺乏

大规模的临床试验, 但动物实验发现, 过继输注的

Treg可迁移至aGVHD的靶器官及组织, 尤其是肠道, 
发挥免疫抑制的作用, 减轻aGVHD造成的组织损伤, 
进而延长小鼠的生存期[26]。这表明, 过继输注Treg
在治疗aGVHD方面仍然具有独特的价值。

除供者来源外, 来源于第三方脐带血的Treg也
能够明显减轻GVHD小鼠的症状, 延长生存期[27]; 同
样地, 临床试验也发现, 第三方脐血来源的Treg可有

效降低aGVHD的发病率, 并且未增加感染或复发的风

险[8]。在此试验中, 23例接受双份脐血移植的患者在移

植后第1天输注0.1×105~30×105 UCB Tregs/kg, 同时另有

一组患者在移植后第15天接受第2剂量30×105 Tregs/kg, 
与108例历史对照组相比, 输注Treg者, II~IV度aGVHD
的发病率下降(43% vs 61%, P=0.05)[8]。

除过继输注Treg外, 促进Treg在受者体内增殖, 

图1   Treg的免疫调节机制图

Fig.1   The immunomodulatory mechanisms of Treg
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或许也可解决临床用Treg数量稀少这一问题。在

Treg中高表达的CD25对IL-2的亲和力高, 低浓度

IL-2即可引起Treg的反应。一项纳入16例allo-HSCT
患者的临床试验发现, 在移植后通过注射超低剂量

IL-2(每周3次, 皮下注射1×105单位, 持续6~12周), 患
者体内Treg的百分比从均值4.8%上升至11.1%, 而
且试验组未观察到II~IV度aGVHD的发生; 与之相

比, 没有接受IL-2的患者, II~IV级aGVHD的发生率为

12%(4/33)[28]。因为IL-2是T细胞生存发育、增殖活

化的重要细胞因子, 除Treg之外, Tcons也可因IL-2的
刺激而发生活化和增殖。TROTTA等[29]设计出一种

靶向IL-2的抗体, 与抗体结合后IL-2的构型发生改

变, IL-2-抗体复合物在体内可优先选择性扩增Treg, 
而不是Tcons, 降低了小鼠aGVHD的发生率。如何

优先扩增体内Treg, 增加其在受者体内的数量, 延
缓aGVHD的发生或发展, 可能是将来的研究热点。 

3   Treg的其他来源
3.1   第三方来源Treg

目前, Treg常见的来源是健康供者外周血。除

外周血Treg数量稀少之外, 寻找HLA匹配的健康供

者也存在一定的难度。如前所述, 动物实验及前

期临床试验均表明, 第三方来源的脐带血Treg可降

低GVHD的发生率[8,27]。除此之外, 儿童心脏手术

后, 可从废弃的胸腺中分离出大量的Treg, 并且此类

Treg稳定地表达Foxp3, 即使在炎症环境下胸腺来源

Treg仍然具有免疫抑制活性; 与从外周血分离、扩

增来的Treg相比, 能更有效地改善小鼠的aGVHD相

关症状[30]。第三方来源Treg的出现, 将为Treg治疗商

品化提供新机遇。

3.2   基因工程Treg
嵌合抗原受体(chimeric antigen receptor, CAR)

技术可跨越HLA分子屏障, 使得Treg具有特异性识

别细胞中表达蛋白的特性。MACDONALD等[18]

利用CAR技术创造出针对HLA-A2的异基因特异性

Treg, 即A2-CAR Treg。通过异基因GVHD小鼠模型

发现, A2-CAR Treg与多克隆Treg相比, 能够显著延

缓aGVHD的进展, 提高小鼠的生存率[31]。由于循环

中细胞数量多且增殖速率快, CD4+ T细胞可被诱导

表达A2-CAR和Foxp3, 成为A2-CAR Treg的“前体”
细胞, 进一步解决了Treg需求问题[32]。通过CRISPR-
Cas9技术敲除经典HLA分子, 包括HLA I类或HLA 
II 类分子 , 或使 Treg异位表达非典型HLA分子如

HLA-E或HLA-G, 可减轻Treg的免疫原性, 抑制NK
细胞的杀伤作用, 以逃脱宿主免疫系统的识别; 诱
导性多能造血干细胞(induced pluripotent stem cells, 
iPSCs)可通过基因编辑技术获得最佳的免疫抑制功

能, 这使得其可能成为普适性Treg的最佳来源[33]。

随着基因工程等技术的发展, 生产普适性Treg, 即人

人都可用的Treg, 或许可成为现实。

表1   Treg在造血干细胞移植中应用的主要临床试验(根据参考文献[11]修改)
Table 1   Main clinical trials with Treg in stem cell transplantation (modified from references [11])

序号

Serial 
number

病例数

Number of 
patients

分期

Phase
移植类型

Type of trans-
plantation

Treg来源

Sources of Treg
Treg的剂量

Dosage of Treg
目的

Indication
试验编号

Trial ID

1 28 II Haplo-HSCT Donor Treg: 2×106 /kg or
4×106 /kg

GVHD prevention NCT03977103

2 23 I UCBT UCB Treg 0.1×105-30×105 /kg GVHD prevention NCT00602693

3 43 II Haplo-HSCT Donor Treg Mean 2.5×106 /kg GVHD prevention NCT03977103

4 33 I UCBT UCB Treg 3×106-100×106 /kg GVHD prevention NCT00602693

5 12 I/II MSD allo-HSCT Donor Treg 1×106 /kg-3×106 /kg GVHD prevention NCT01660607

6 16 I MSD allo-HSCT iTreg 3×106 /kg-10×108 /kg GVHD prevention NCT01634217

7 50 II Haplo-HSCT Donor Treg 2×106 /kg GVHD prevention NCT03977103

8 35 II allo-HSCT Donor Treg ≥0.5×106 /kg Steroid refractory 
cGVHD 

NCT01903473

9 20 I/II allo-HSCT Donor Treg 5×105 /kg, 1×106 /kg, 
2×106 /kg

Steroid refractory 
cGVHD 

NCT02749084

Haplo-HSCT: 单倍体相合造血干细胞移植; UCBT: 脐带血移植; MSD: 匹配的同胞捐赠者; cGVHD: 慢性移植物抗宿主病。

Haplo-HSCT: haploidentical hematopoietic stem cell transplantation; UCBT: umbilical cord blood transplantation; MSD: matched sibling donor; 
cGVHD: chronic graft versus host disease.
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4   MSCs的生物学特点
4.1   MSCs的功能亚群

MSCs是一群异质性的细胞, 不同来源MSCs的
生物学特性有相似性, 但也存在差异性, 主要表现在

增殖、分化及生物学功能方面[34]。血管细胞黏附因

子 -1(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)即
CD106, 可参与T细胞的活化, 促进白细胞募集至炎

症部位, 在MSCs发挥其免疫抑制功能的过程中起着

重要的作用[34]。YANG等[34]发现, CD106在胎盘来

源的MSCs表达水平最高, 其次是骨髓来源的MSCs; 
CD106+胎盘MSCs与CD106–胎盘MSCs相比, 表达更

高水平的与免疫调节和血管生成相关的细胞因子, 
对辅助性T细胞亚群的调节更为有效, 可促进其分化

为Treg[34]。

4.2   MSCs的免疫抑制机制

MSCs可通过分泌细胞因子、细胞–细胞接

触、分泌外泌体等方式作用于多种免疫细胞, 既能

影响固有免疫又能干预适应性免疫。MSCs可直接

抑制免疫效应细胞的增殖与功能, 发挥免疫调节作

用。MSCs可通过分泌前列腺素E2(prostaglandin E2, 
PGE2)和IDO抑制NK细胞增殖, 减少细胞因子产生

并且降低其细胞毒性[35]; 同样地, MSCs也可通过

PGE2抑制T细胞增殖及细胞因子产生, 但并未显著

降低其细胞毒性, 这可能与MSCs降低了GVHD发

生率, 但保留了GVL效应有关[9]。除此之外, MSCs
也可通过上调程序性死亡受体1(programmed death 
legend 1, PDL1)的方式抑制T细胞增殖; B细胞的增

殖及抗体IgM、IgG和IgA的生成也可被MSCs所抑制, 
但B细胞所表达的共刺激分子, 如CD80/CD86、人白

细胞DR抗原(human leukocyte antigen DR, HLADR)
以及其分泌的细胞因子, 如肿瘤坏死因子(tumor ne-
crosis factor, TNF)、γ干扰素(interferon γ, IFNγ)等并

未受到明显影响[35]。

MSCs调控免疫细胞的分化方向, 间接抑制效应

细胞的功能, 也是MSCs发挥免疫抑制功能的重要机

制。MSCs可上调单核细胞CD206、IL-10和TGF-β的
表达, 增强其吞噬功能, 使其向M2型巨噬细胞方向

分化; 并且MSCs可抑制单核细胞向DCs分化[35]。与

MSC共培养后的DCs多低表达CD83, 且处于不成熟

状态; 除此之外, DCs中抗原提呈分子(如HLA-DR)与
共刺激分子(如CD80和CD86)的表达降低, 倾向于具

有免疫耐受性, 降低了抗原提呈功能[35]。MSCs通过

一氧化氮合成酶2(nitric oxide synthase 2, NOs-2)依赖

途径, 诱导骨髓髓系祖细胞分化为具有免疫抑制活

性的CD11b+髓系细胞, 加快移植后免疫重建速度[36]。

MSCs可减少辅助性T细胞17(T helper 17, Th17)的数

量, 调节Th17与Tr1比例的平衡, 抑制T细胞分化所造

成的严重的炎症反应, 减轻GVHD的症状[37]。

MSCs具有诱导Treg生成、促进Treg扩增、增

强Treg功能等作用 [38]。Toll样受体 (Toll-like recep-
tors, TLRs), 尤其是TLR3和TLR4在MSCs中表达水

平较高。TLR3或TLR4的活化 , 可通过Notch信号

通路途径, 增强MSCs诱导Treg生成的能力[39]。经

MSCs诱导生成的Treg, 与nTreg相比, 两者有相似

的细胞表型、DNA甲基化特征和免疫抑制功能[40]。

MSCs可分泌IL-10、PGE2和TGF-β等多种细胞因

子促进Treg的生成, 但外泌体在诱导Treg生成方面

可能发挥关键性的作用[41]。其中, MSCs外泌体中

miR-21表达的增加, 可促进Treg中Foxp3的表达, 增
强Treg稳定性[42]。向小鼠异种GVHD模型中输注

MSCs外泌体, 可增加Treg的数量, 减轻小鼠GVHD
的严重程度, 降低其死亡率, 有观点认为MSCs发挥

调控GVHD作用, 主要是通过Treg介导的[41]。近期

有研究发现MSCs联合Treg的治疗方案, 比起MSCs
或Treg的单一疗法, 抑制创伤性脑损伤后出现的炎

症反应的作用更强[43]。

5   MSCs在GVHD的应用 
MSC能够促进组织修复及抑制炎性反应, 是其

应用于GVHD重要的理论基础; MSCs的低免疫原性

以及骨髓、胎盘、脐带等多种组织中均含有MSCs,
为其作为细胞产品商业化提供了重要条件。2004
年, LE BLANC等[44]用第三方来源的骨髓MSCs治
疗了1例儿童激素难治性IV度aGVHD, 结果令人振

奋, 患儿的aGVHD症状得以明显改善。一项纳入

55例激素难治性、重度aGVHD的II期临床试验发

现, 54.5%(30/55)的患者对MSCs治疗反应明显, 且
反应者与未反应者相比, 移植相关死亡率明显下降

(37% vs 72%, P=0.002), 总体生存率显著改善(53% 
vs 16%, P=0.018)。但是, 一项比较了人骨髓MSCs
的商品化产品remestemcel-L对激素难治性aGVHD
疗效的III期临床试验发现, 与安慰剂组相比, 使用

remestemcel-L并未使患者获得更高的GVHD完全缓

解率(30% vs 35%, P=0.42)[45]。与骨髓来源的MSCs
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相比, 脐带血来源的MSCs易获得, 且收集方便和扩

增能力强, 是临床应用的理想来源[46]。一项纳入21
例接受allo-HSCT的重症再生障碍性贫血的临床研

究发现, 输注脐带血来源的MSCs, 重度aGVHD发生

率并未增加且所有患者均实现造血干细胞的成功植

入[7]。

目前, 最常见的MSCs来源是骨髓和脐带血, 但
其他组织来源的MSCs也有其功能特点。研究发现, 
牙龈组织来源的MSCs也具有调节Treg稳定性、减

轻GVHD症状的作用, 与输注成纤维细胞的小鼠相

比, 输注MSCs的GVHD小鼠生存率明显提高(87% vs 
0%, P < 0.0001), 并且通过淋巴细胞增殖抑制实验发

现, 与骨髓来源MSCs和脂肪来源MSCs相比, 牙龈组

织来源的MSCs在免疫抑制功能和增殖能力方面更

有优势[47]。除分离免疫抑制功能更强的MSCs亚群

之外, 近年来, 能否通过预先处理MSCs, 使其功能也

得以提高, 进而在GVHD防治中发挥更有效的作用, 
引起了研究者的关注。研究发现, 经炎症细胞因子

(如IFNγ、IL-17、IL-1β等)处理活化的脐带血来源

的MSCs的糖酵解功能及免疫抑制功能明显增强, 其
能有效缓解GVHD小鼠的症状[48]。

MSCs从1995年首次作为临床药物应用于人

体以来, 经过缜密的临床试验设计, 最终在加拿大、

新西兰、日本等国家被批准作为细胞产品应用于

GVHD和其他疾病的治疗[49], 虽经批准, 但受多种因

素影响, 目前MSCs鲜少用于临床试验之外的情况。

多个国家III期临床试验的展开, 将为MSCs能否作

为细胞产品应用于GVHD的防治中提供更多的数据

支持。

6   总结与展望
aGVHD是allo-HSCT后常见的并发症, 是造成移

植后死亡的重要危险因素。糖皮质激素是aGVHD的

一线治疗方案, 但激素耐药的aGVHD患者预后差, 
死亡率高。近年来随着对免疫细胞认识的逐渐成熟, 
细胞疗法在aGVHD中的应用引起了广泛关注。在

动物实验与临床试验中均发现, MSCs与Treg在控制

aGVHD症状的同时, 并未显著增加复发、感染等风

险, 保留了GVL效应。Treg是一群具有免疫抑制活

性的细胞, 在维持免疫稳态中发挥重要的作用。其

中nTreg稳定性高, 免疫抑制功能强, 是过继输注的

理想产品, 但nTreg在外周血中数量稀少, 分离扩增

技术复杂且昂贵, 一直是阻碍Treg应用于临床的难

题之一。iTreg可在体外经诱导产生, 因此可克服数

量不足的问题, 且可诱导出针对特定抗原的iTreg, 相
比于多克隆Treg, 抗原特异性iTreg在发挥免疫抑制

功能方面可能更有效。但由于在炎症环境下, Foxp3
表达的不稳定性, 输注iTreg至受者体内的有效性值

得商榷。近年来, CAR Treg的出现, 可进一步提高

Treg的免疫抑制功能, 为解决临床用Treg数量不足

提供新的思路。由于MSCs具有低免疫原性、抑炎

促修复等特性, 因此MSCs一直是国际上“干细胞产

品”的研究热点。但是MSCs针对aGVHD治疗的有

效性尚需更多的临床数据支持。
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