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摘  要 

移植物抗宿主病(Graft versus Host Disease, GvHD)是异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)后的严重并发

症。急性GvHD (aGVHD)发生于同种异体造血干细胞移植后，受体的组织抗原被表达给供体T细胞，从而

导致供体T细胞激活、表达，增强对宿主的免疫反应，攻击健康的受体组织。aGVHD的发生率约为

30%~50%。aGVHD的初始治疗是类固醇。对类固醇没有反应的aGVHD患者的预后很差。间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSCs)因其具有调节免疫特性，在aGVHD的治疗中显示相当大的前景。MSCs
表达的β-半乳糖苷结合凝集素-9 (Galectin-9, Gal-9)是免疫抑制的重要调节因子，通过与T细胞免疫球蛋

白及黏蛋白结构域分子(T-cell immunoglobin mucin-3, Tim-3)结合，发挥免疫调控作用，在调节T细胞

亚群及免疫耐受中起着重要作用。在移植后早期增强Tim-3/Gal-9途径的信号传导以抑制免疫应答，调

节T细胞增殖，改善致死率，可成为异基因造血干细胞移植后免疫调节新途径。 
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Abstract 
Graft versus host disease (GvHD) is a serious complication after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (allo-HSCT). Acute GvHD (aGVHD) occurs after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation. The tissue antigen of the recipient is expressed to the donor T cells, resulting in 
the activation and expression of the donor T cells, enhancing the immune response to the host, 
and attacking the healthy recipient tissue. The incidence of aGVHD is about 30%~50%. The initial 
treatment of aGVHD is steroids. The prognosis of aGVHD patients who did not respond to steroids 
was poor. Mesenchymal stem cells (MSCs) have great prospects in the treatment of aGVHD due to 
their immunomodulatory properties. MSCs expressed β-Galactin-9 (Gal-9) is an important regula-
tor of immunosuppression. It plays an important role in immune regulation by combining with 
T-cell immunoglobulin and mucin domain molecule (Tim-3). Enhancing the signal transduction of 
Tim-3/Gal-9 pathway in the early stage after transplantation can inhibit the immune response, 
regulate the proliferation of T cells, and improve the mortality rate, which can become a new way 
of immune regulation after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.  
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1. 引言 

造血干细胞移植(Hematopoietic Stem Cell Transplantation)是根治血液系统恶性疾病的有效方法，而

aGVHD 的发生限制了异基因造血干细胞移植的使用和有效性，注入干细胞移植物的供体 T 淋巴细胞通过

克隆扩增、组织迁移和直接细胞–细胞细胞毒性对这种环境中的抗原差异作出反应。高水平的促炎细胞

因子，尤其是 TNF-α、白介素-1 (IL-1)和 IL-2，以及丰富的宿主抗原会导致炎症级联反应，可能导致严重

的组织损伤、器官功能障碍和死亡[1]。aGVHD 的预防与治疗是当前研究的难点问题，有研究表明在促

炎刺激下 Gal-9 在 MSCs 中被诱导，并有助于抑制 MSCs 介导的淋巴细胞激活[2]。当 Gal-9 与 Tim-3 结

合，下游通路 NF-κB 和 AKT 将被激活并促进 Th1 细胞的凋亡[3]。Gal-9 与合适的配体结合可以提高免疫

耐受性，并可进一步用于移植排斥和自身免疫性疾病患者[4]。因此 Tim-3/Gal-9 可能是 aGVHD 治疗的一

个新的靶点，本文就 Tim-3 及其配体 Gal-9 的生物学特性、功能及在 MSCs 中减轻 aGVHD 的研究进展作

一综述。 

2. MSC 的概述 

MSC 是多能祖细胞的异质群体，首先由 Friedenstein 于 1968 年描述，可以从广泛的组织中分离和培

养扩增，例如骨髓(BM)、脐带血、脂肪组织、皮肤、肌腱、牙髓和几种胎儿组织[5]。MSC 的特点是具

有自我更新能力、粘附塑料、分化潜能，以及表达一种特殊的免疫表型模式(CD73、CD90 和 CD105 阳

性，CD14、CD11b、CD19、CD34、CD45、CD79a、HLA-DR 阴性) [6]。 
已有体内研究证明 MSC 在皮肤移植后，能够延长其存活[7]，随后又有体内外实验表明 MSCs 通过
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抑制 T 细胞、B 细胞 NK 细胞及树突细胞的增殖发挥免疫调节作用[8]。勒布朗等人首次报道接受 MSC
输注的儿童的类固醇耐药性 aGVHD 完全缓解[9]，并有多项研究以探索 MSCs 在 aGVHD 治疗中的益处。

由于对 MSC 的了解不断加深，它们已成为治疗和预防 GVHD 的工具，并已被批准用于临床试验[10]。 

3. Gal-9 概述 

Gal-9 最初被发现是一种有效的嗜酸性粒细胞趋化剂[11]，最近被认为是一种影响多种细胞类型的多

方面免疫调节剂。Gal-9 广泛分布于肝、肾、脾、肺、小肠、骨骼肌和心肌等[12]。研究结果表明，Gal-9
信号通过 Tim-3 或其他尚未确定的受体与自身免疫的调节功能有关，伴随着改变巨噬细胞的抗炎作用，

下调数量效应 T 细胞和增加调节性 T 细胞(Tregs)的数量[13]。 
Gal-9 其在碳水化合物识别域中包含一个高度保守的序列基序[14]。半乳糖凝集素被证明可以调节主

要与炎症过程相关的各种细胞功能，包括细胞生长、细胞凋亡、细胞粘附、迁移和免疫反应[15]。最初，

发现 Gal-9 可通过 Tim-3 诱导 Th1 淋巴细胞死亡[16]。然而，研究表明，T 细胞系中的拮抗性 Tim-3 抗体

未完全消除 Gal-9 活性[17]。有趣的是，Gal-9 还在较高浓度的 Th1 和 Th2 细胞中诱导 Tim-3 非依赖性细

胞凋亡[18]。此外，发现 Gal-9 在 Th1 和 Th2 细胞中以低浓度分别诱导 Tim-3 独立产生 IFN-γ和肿瘤坏死

因子(TNF-α) [18]。最近，另一项研究也表明，斑丘疹患者 Th1 细胞 Tim-3 水平降低，外源性重组 Gal-9
显着增加 Treg 增殖，降低 Th1 增殖，阻断 Tim-3 [19]。Gal-9 诱导产生 IFN-γ的 Th1 细胞丢失，从而负向

调节 Th1 自身免疫。在当前的研究中，我们使用小鼠 BM 移植(BMT)模型研究了 Gal-9 的免疫抑制作用，

我们证明了重组人 Gal-9 以剂量依赖性方式抑制 MLR，涉及钙离子的流入和 T 细胞凋亡[20]。 

4. Tim-3 概述 

TIM-3 是一种细胞表面分子，约 20 年前首次在 TH1 细胞和 CTL 细胞上被发现[21]。后来，在其他 T
细胞亚型以及树突状细胞(DC)、巨噬细胞、肥大细胞、自然杀伤(NK)细胞等也有其表达表达[21]。 

TIM-3 是一种单跨膜(TM)分子，其胞外尾部包含一个 N 末端，该结构域随后是具有糖基化位点的粘

蛋白结构域。在粘蛋白结构域之后，有一个带有 N-连接糖基化位点的连接肽，然后是 TM 结构域，然后

是 C 末端的细胞质尾部[22]。 
Tim-3 有 4 个已知配体，分别是高迁移率族蛋白 B1、磷脂酰丝氨酸、癌胚抗原细胞粘附分子-1 及

Gal-9，与不同配体结合发挥不同的作用，其中 Gal-9 最经典，Tim-3 与 Gal-9 结合后，能抑制 Thl 和 Thl7
细胞的增殖，促进 CD8+ T 细胞衰竭，并可诱导 MDSC 增殖产生免疫耐受[23]，在缓解 aGVHD 病程中发

挥极大的可行性。在患有 aGVHD 的小鼠中，Tim-3 表达在脾脏和肝脏 CD4+和 CD8+ T 细胞、树突状细

胞(DC)和巨噬细胞上显着上调，阻断 Tim-3 后，发现增强了 CD4+和 CD8+ T 细胞的 IFN-γ表达，加速了

aGVHD 的进展[24]。 

5. MSCs 与 aGVHD 

5.1. MSCs 治疗 aGVHD 的免疫机制相关研究 

aGVHD 可分为三个连续过程，1) 抗原呈递细胞(APC)的激活；2) 供体 T 细胞活化、增殖、分化和

组织迁移；3) 目标组织破坏[25]。MSC 具有广泛的免疫调节特性，MSCs 可以抑制幼稚细胞的增殖和记

忆 T 细胞由不同刺激物以剂量依赖性和非主要组织相容性复合物限制的方式诱导。MSCs 直接抑制 T 细

胞的功能，使它们无反应或将其表型转变为 Treg 细胞[26]。在混合淋巴细胞培养物中，MSCs 增加功能

性 Treg 细胞的比例和 IL-10 的产生，并诱导 T 细胞极化向 Th2 分化[27]。MSC 对 T 细胞施加的免疫调节

活性由两种细胞间接触机制介导，其中抑制分子 PD-L1 [28]。和 Gal-9 发挥关键作用。此外，最近的证据
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表明，MSC 通过细胞外囊泡释放递质如生长因子、细胞因子等由旁分泌作用调节免疫应答[29]。MSCs
对 T 细胞反应的抑制也通过间接途径进行，涉及干扰树突状细胞(DC)的分化、成熟和激活，导致抗原呈

递受损、细胞因子释放改变以及从促炎性转变为抗炎性炎性细胞因子概况[30]。现在人们普遍认为，MSC
可以充当“炎症传感器”并根据炎症环境影响巨噬细胞功能。在这方面，促炎因子激活 MSC 释放介质，

M1 巨噬细胞分化为 M2 巨噬细胞[31]。  
通过这些特性它们可能会干扰 aGVHD 级联的所有阶段。在 aGVHD 的第一阶段，MSC 可能会阻碍

APC 的成熟和功能，从而导致 T 细胞活化受损。在第二阶段，MSCs 可能直接或间接通过 M2 巨噬细胞

诱导，介导抑制 T 细胞增殖和炎症因子产生，抑制单核细胞向 M1 巨噬细胞分化并促进 Treg 细胞的产生。

在最后阶段，MSCs 可能会抑制 T 细胞的效应功能，aGVHD 的细胞因子环境在 MSCs 激活和极化向抗炎

表型方面发挥关键作用，其特征是可溶性因子(包括 IDO、PGE2、TGF-α)的分泌增加，以及表面抑制因

子的上调分子(如 Gal-9) [1]。 

5.2. MSCs 表达 Gal-9 

当 ADSCs 与活化的 PBMC 共培养时，Gal-9 及一些炎症细胞因子，如 IL-1β、IL-1α、TNF-α和 IFN-γ
的分泌进一步增加[32]。这些结果表明 Gal-9 是一种抗炎介质，可由炎症环境诱导。通过基于逆转录病毒

的方法抑制 Gal-9 表达或用抑制剂阻断 Gal-9/TIM-3 通路可有效降低 MSCs 的免疫调节能力[33]，表明

MSCs 可通过表面表达靶向 T 细胞 Gal-9。此外，周等人。发现 MSCs 可以抑制 CD4+ T、CD8+ T 细胞增

殖，甚至促进 CD4+和 CD8+ T 细胞衰竭。此外，他们还发现 MSCs 可以促进 Treg 细胞的形成[34]。这些

对 T 细胞的调节作用可能与 MSC 上表达的 Gal-9 的表达有关[34]。MSC 表达的 Gal-9 可能在 T 细胞活性

中起负面作用。该机制可能促进 Th1、Th2、Th17、CD8+ T 细胞凋亡，进而促进 Treg 细胞形成，最终导

致耐受性微环境，细胞免疫完全功能障碍，体液免疫部分失能。 
Ainhoa Gonzalez-Pujana 等人在炎症性肠病小鼠模型的研究中发现，在 IFN-γ的刺激下，hMSCs 能够

持续分泌包括 Gal-9 在内的因子，从而限制疾病进展[35]。通过诱导出大鼠实验性内毒素血症，然后用

Gal-9 高表达的 MSCs、未修饰的 MSCs 和 Gal-9 封闭的 MSCs 处理。通过监测小鼠脓毒症评分、存活率、

脾细胞比例、炎症介质水平和病理变化来评价 MSCs 的治疗效果。实验验证了 Gal-9 介导的 MSC 治疗可

减少循环促炎介质的分泌，参与巨噬细胞 M1 亚群向 M2 亚群极化，诱导 Treg 细胞数量增加，促进多器

官损伤的减轻[36]。 

5.3. Tim-3/Gal-9 参与 aGVHD 的免疫调节 

Gal-9 和 TIM-3 的相互作用最初被报道可抑制 CD4+ T 免疫力[17]。但后来显示也抑制 CD8+ T 细胞反

应[37]。随后的研究中发现 CD4+和 CD8+ T 细胞对 Gal-9 诱导的细胞死亡敏感，但 CD8+ T 比 CD4+ T 更

敏感[38]。正常人 CD8+ T 细胞活化后 Tim-3 的表达与其正相关，并且 IFN-γ和 TNF-α的表达减少[39]。
研究显示，Th1 细胞的 Tim-3 表达增高时 IFN-γ表达下调，提示 Tim-3 可能改变 Th1/Th2 平衡，下调 Th1
免疫应答[40]。 

Qiao 等使用大鼠肺移植模型，从 Lewis 或 Fisher 344 只大鼠身上取回的左肺移植物原位移植到 Lewis
受体体内，没有任何免疫抑制；在移植后第 3、7 或 10 天收获移植物。通过组织病理学、免疫抗原和相

关细胞因子的表达分别用免疫学技术和实时聚合酶链反应进行评估，结果表明，与合成移植物相比，同

种异体移植物中 Tim-3 及其配体 Gal-9 在蛋白质和 mRNA 水平上显着上调。同时，CD4/CD8 比率降低与

急性排斥反应的发生有关，并且同种异体移植物中 CD4+和 CD8+ T 细胞上的 Tim-3 表达增加。因此，证

明了同种异体移植物中增强的 Tim-3 及其配体 Gal-9 可能在大鼠肺移植排斥反应的发病机制中发挥重要
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作用[41]。Jinyin 等人通过研究证明 Gal-9 可能通过两种机制诱导 allo-HSCT 后 aGVHD 发展过程中的免

疫耐受，其中一种就是 Th1 细胞中经典的 Tim-3/Gal-9 途径[42]。有研究证明在 aGVHD 小鼠中，重组人

Gal-9 以剂量依赖性方式抑制 MLR，涉及 Ca2+流入和 T 细胞凋亡。结果表明发现重组人 Gal-9 在小鼠 BM
移植模型中显着抑制 aGVHD 的进展[20]。Rachelle G 等通过建立小鼠 aGVHD 模型研究 Tim-3 在 T 细胞

亚群上的表达发现[43]，在 aGVHD 期间，供体 T 细胞上 Tim-3 表达上调，致 Gal-9 表达增加，当用 Tim-3-Ig
融合蛋白来阻断 Tim-3/Gal-9 通路时，可增加 aGVHD 致死率。相反，Gal-9 转基因(Tg)受体的 aGVHD 发

生率显着降低，表明供体 T 细胞上的 Tim-3 表达对于 Gal-9Tg 受体的生存优势是必要的。这些结果证明，

Tim-3/Gal-9 信号传导在 aGVHD 期间负调节 T 细胞，抑制 Tim-3/Gal-9 会增加效应 T 细胞和 aGVHD 致

死率。 

6. 小结与展望 

类固醇难治性 aGVHD 的预后仍然很差，迫切需要针对这些患者的新的疗法。MSCs 是一种很有前途

的二线免疫抑制剂替代品，Tim-3/Gal-9是可能发挥重要作用的通路。在一些临床试验中，特别是在 aGVHD
的治疗中，已经报道了在疗效方面有希望的结果。未来要解决的其他重要问题将涉及 MSCs 与其他可用

且有效的 aGVHD 疗法的可能协同作用、MSCs 的最佳来源、建议输注的 MSCs 的剂量等。相信随着未来

更深入的研究，MSCs 可以更快地用于临床。 
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