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摘  要 

移植物抗宿主病(GVHD)是异基因造血干细胞移植后的主要并发症，主要源于移植物中的免疫活性细胞

(特别是T淋巴细胞)对宿主组织发动免疫攻击所引起，是导致移植后复发及死亡的主要原因之一。因此，

早期预测及识别GVHD，可以更好地提供干预措施，有助于提高患者的生存率并改善预后。本文主要探讨

T淋巴细胞亚群中的CD4+ T细胞、CD8+ T细胞以及NK细胞在GVHD免疫方面中的意义及相关性。 
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Abstract 
Graft-versus-host disease (GVHD) is a major complication after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation, which is mainly caused by the immune attack of the grafted cells (especially T lym-
phocytes) on the host tissue, and is one of the main causes of recurrence and death after 
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transplantation. Therefore, early prediction and identification of GVHD can provide better inter-
ventions to improve patient survival and prognosis. This paper mainly discusses the significance 
and correlation of CD4+ T cells, CD8+ T cells and NK cells in T lymphocyte subsets in GVHD immunity. 
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1. 引言 

异基因造血干细胞移植(Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, allo-HSCT)在白血病、骨

髓增生异常综合征、骨髓纤维化、淋巴瘤、重型地中海贫血等血液系统疾病的治疗中扮演着越来越重要

的角色[1]。然而，移植物抗宿主病仍然是异基因造血干细胞移植后最严重的并发症之一[2]。尽管移植技

术和相关管理策略不断进步，GVHD 仍然是移植后发病率和死亡率升高的重要因素之一[3]。据报道，在

HLA 完全匹配的同种异体造血干细胞移植中，急性移植物抗宿主病(Acute Graft-versus-Host Disease, 
aGVHD)的发生率约为 30%~50%，导致移植后死亡率高达 20% [4] [5]。慢性移植物抗宿主疾病(Chronic-
Graft-versus-Host Disease, cGVHD)是同种异体移植后最常见的长期并发症，发生率为 30%至 70% [6]，严

重影响患者的长期生存率和生活质量。 

2. 移植物抗宿主病与免疫紊乱 

首次描述 GVHD 的症状是在 1956 年，当时有报道指出，经致死性辐射并接受同种异体脾细胞治疗

后的小鼠出现了腹泻和皮肤病变，并最终死亡[7]。Billingham 将 GVHD 的发生归结为三个必要条件：移

植物中必须含有免疫活性细胞；宿主必须具有供体细胞中未表达的组织抗原；宿主必须无法产生有效的

免疫反应来清除移植物中的细胞[8]。另外，移植物抗白血病(GVL)是 allo-HSCT 在治疗血液系统恶性肿

瘤方面取得成功的关键因素，这种效应依赖于供体 T 细胞识别并消除受体体内的肿瘤细胞的能力。然而，

这种强大的免疫反应也可能导致 GVHD 的发生，即移植前准备方案中使用的化疗或放疗方案造成了受体

损伤，随即导致异体供者移植物中的 T 淋巴细胞被激活，这些 T 细胞可识别 HLA 和宿主细胞上组织相

容性抗原的差异[9]。随后，供体 T 细胞和其他免疫效应细胞会分泌多种炎性细胞因子，包括 TNF-α、IFN-
γ、IL-13、IL-5 等，最后导致临床观察到的广泛的组织损伤[10]，主要影响胃肠道、肝脏和皮肤。在移植

后免疫耐受的形成和维持需要供体来源的 CD4+调节性 T 细胞(Regulatory T cells, Tregs)以及效应 CD4+ T
细胞(Conventional T cells, Tcons)和 CD8+ T 细胞之间的平衡重建[11]。因此，为了更好地早期识别 GVHD，

改善临床结果，并降低移植患者的患病率及致死率，我们可以进一步寻找可预测的标记物，以早期指导

治疗方案并为特定治疗的干预措施提供相关检验依据。 

3. 移植物抗宿主病与 T 淋巴细胞亚群 

3.1. CD4+ T 淋巴细胞亚群 

CD4+ T 淋巴细胞亚群，通常被称为辅助 T 细胞，是免疫系统中的核心成员，在适应性免疫反应的精

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14102625
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


黄欣 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14102625 100 临床医学进展 
 

密调控中发挥着至关重要的作用。这些细胞不仅能够精准地识别并应答特定的抗原刺激，还在抵御病原

体入侵或清除肿瘤细胞的过程中，指挥和协调 B 细胞及细胞毒性 T 细胞等免疫细胞的行动。然而，在严

重的 GVHD 中 CD4+ T 细胞会异常识别并攻击宿主体内的正常组织，触发强烈的免疫反应，导致组织损

伤，成为 GVHD 发病机制的关键因素。 
调节性 T 细胞是 CD4+ T 细胞中一个特定的亚群，其特征是 CD25 和转录因子 Foxp3 的高表达及组

成性表达，在调节适应性免疫和维持耐受性方面发挥着关键作用[12]。研究表明，GVHD 的发生和严重程

度与 Foxp3+ CD4+ CD25+ Treg 的绝对数量和频率的减少密切相关[13]。此外，接受供体 Foxp3+ Treg 数量

较高的移植的患者发生 GVHD 的风险较低[14]。Tregs 具有抑制功能，能够防止异基因和自体抗原反应性

T 细胞的激活与扩增，从而有助于减轻 GVHD 的发生及自身免疫病的发展。2003 年 Edinger 及其团队[15]
利用不匹配的小鼠模型揭示，Tregs 能够通过抑制同种异体供体 T 细胞的过度增殖且并不影响供体 T 细

胞的激活状态或其细胞溶解功能，有效遏制 GVHD 发生。几乎在同一时期，Jones 等学者[16]进一步确认

了 Tregs 的应用时机，他们在半相合的动物模型中早期输注扩增的 Tregs，结果表明有效调节严重的

aGVHD，防止其爆发，但与此同时过早地输注 Tregs 可能会减弱同种异体移植所带来的 GVL 效应，从而

影响患者的长期生存率。随后他们使用主要组织相容性复合体(MHC)匹配而次要组织相容性抗原(mHA)
不匹配的小鼠模型，在移植/肿瘤攻击后 10 天输注供体来源的 Tregs，结果显示既可以增加 GVL 效应，

又能提高存活率。动物模型的初步研究表明，Tregs 可以在保留 GVL 效应的同时减轻 GVHD，但这一结

果因肿瘤类型而异[17]。然而，以上研究均基于不同处理方案的动物模型，这可能导致结果的差异，因为

不同肿瘤系的清除难易程度也各不相同。Zhang 等人[18]测试了一种更接近人类肿瘤的小鼠模型，即更具

侵袭性且代表人类髓系白血病的肿瘤细胞系，结果发现，Tregs 的输注会通过抑制应答 T 细胞增殖和促炎

细胞因子的产生来损害 GVL 效应。但在不同的肿瘤系中得到不同的结果，这种差异凸显了所涉及肿瘤性

质的重要性，因为它们的生物学特征(如侵袭性和位置)可能会影响 Tregs 介导的 GVL 抑制效果。 
在临床中，Tregs 与 GVHD 存在着重要关联，因此评估 GVHD 发作前后的 Tregs 输注情况对评估

GVL 具有重要意义。Tregs 的输注对预防或治疗 GVHD 至关重要，但维持 GVL 效应的维持需要患者体

内循环中存在 Tcon，所以 Tregs/Tcons 比率对于维持 GVHD GVL 反应之间的平衡有着重要作用。此外供

体 Tregs 或 Tcons 细胞输注的时间是相关联的。例如，在预防性治疗中，可以在移植或 Tcons 输注前两到

四天给予 Treg 输注，这样可以在体内继续扩增 Tregs，从而减少所需的输注量，这既可以预防 GVHD 又

能保留 GVL 效应[19]。虽然大多数研究都集中于预防性使用 Tregs 来防止 GVHD，但也有一些试验探讨

了晚期 Tregs 输注对 GVHD 治疗的潜力。嵌合抗原受体(CAR)已被用于产生抗原特异性 Tregs，以促进移

植耐受性，这种方法可能允许使用较小剂量的细胞，并降低广泛和非特异性免疫抑制的风险。目前，CD19
靶向的 CAR-T 细胞已获批准并成功用于治疗 B 细胞恶性肿瘤。因此，一些研究正在生成并评估了 CD19 
靶向 CAR-Treg 抑制 B 细胞的同时延缓 GVHD 的潜力。Bolivar-Wagers 等人[20]使用 MHC 完全不匹配的

allo-HSCT 小鼠模型，测试了含有人类 CD19 CAR 构建体的小鼠中的 Tregs，结果表明这种 Tregs 可导致

B 细胞发育不全，但不会引发全身性毒性，在 aGVHD 小鼠模型中，他们观察到存在人类 CD19 靶点的情

况下，这种 CAR-Treg 通过减少 Tcons 产生的促炎细胞因子，并增加 Tregs 的 Tregs/Tcons 比率(尤其是在

结肠中，结肠是 aGVHD 的关键靶器官)，有效地抑制了 aGVHD。CAR-Treg 细胞表现出抗原特异性的杀

伤能力，这种能力依赖于穿孔素而不是颗粒酶 B (GZB)的产生，从而能够直接靶向 CD19 + 肿瘤细胞并

减少体内淋巴瘤细胞的生长[20]。然而，需要更多研究来确定此类输注的治疗效果。为了优化移植中 Tregs
给药的治疗效果，未来的研究应该集中在改进输注 Tregs 的来源和评估它们对介导 GVHD 的抗原的特异

性，同时保持 GVL 反应。因此，研究 Tregs 与 GVHD 发生发展的关系将会是 GVHD 研究的新方向。 
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3.2. CD8+ T 淋巴细胞亚群 

CD8+ T 淋巴细胞，又称为细胞毒性 T 淋巴细胞(Cytotoxic T Lymphocytes, CTLs)，是适应性免疫系统

的关键组成部分，主要负责识别并清除病毒感染的细胞、癌变细胞以及其他受损或异常的细胞。CD8+ T
细胞通过其表面的 CD8 分子与主要组织相容性复合体 I 类(MHC-I)分子结合，从而识别并杀死携带特定

抗原的靶细胞。在 aGVHD 中，CD8+ T 细胞直接识别并杀伤表达不匹配的 MHC-I 类分子的宿主细胞，这

个过程涉及到 CTL 的活化、增殖及迁移至靶组织，最终通过释放穿孔素、颗粒酶 B 等细胞毒性介质诱导

靶细胞凋亡。此外 CD8+ T 细胞在 GVHD 中形成的记忆反应可能加剧后续的免疫攻击，导致疾病的慢性

化。过度活化的 CD8+ T 细胞不仅直接损伤宿主组织，还能通过分泌促炎细胞因子(如 IFN-γ、TNF-α)来促

进炎症反应，从而加重组织损伤。胃肠道(GI)通常是 GVHD 的目标，Jarosch 及其同事[21]在研究中收集

了多方面的数据集，首先在三个时间点获得 HSCT 患者的活检样本：筛查时、GVHD 发病时和发病后 1
周以上，活检样本根据 GVHD 严重程度分为轻度(0~1 期)或重度(2~4 期) GVHD 病例，并使用 GI 活检的

单细胞 RNA 测序(scRNA-seq)评估浸润性免疫细胞群，观察到与对照病例相比，患者样本中的单核细胞、

CD4 记忆细胞和 CD8 活化 T 细胞增加，而 B 细胞、浆细胞和肥大细胞则减少。此外与轻度 GVHD 患者

相比，重度 GVHD 患者样本中的 CD8 活化 T 细胞和 Tregs 也有所增加[22]，随后又采用了一种多参数组

织切片成像方法芯片细胞术(ChipCytometry)，结果发现与轻度 GVHD 样本相比，重度 GVHD 样本确实显

示出更多的 CD8+ T 细胞浸润，而 Treg 的浸润没有明显增加，胃肠道中克隆扩增的 CD8 活化 T 细胞似乎

是严重 GI-GVHD 的重要介质。然而，克隆扩增的 CD8+ T 细胞如何诱导严重的 GI-GVHD 以及 Treg 如何

与 CD8+ T 细胞之间的关系仍不清楚。此外，微生物群或微生物衍生代谢物对 GVHD 严重程度的影响尚

未完全探索。为了阐明这些观点，进一步的研究是有必要的，包括大型前瞻性队列研究和精心设计的动

物模型。综上所述，CD8+ T 细胞在 aGVHD 的病理机制中可能发挥着核心作用，而有关 CD8+ T 细胞与

GVHD 的研究较少，需要更多的关注与研究。 

3.3. CD3+ T 细胞 

CD3+ T 细胞是免疫系统中的一种关键细胞类型，归属于 T 淋巴细胞家族。CD3 是 T 细胞表面的一

个复合蛋白，它是 T 细胞受体(TCR)复合物的一部分，对于 T 细胞功能发挥着重要作用。CD3+ T 细胞在

移植后 1 至 1.5 年才达到正常水平。欧洲血液和骨髓移植协会(EBMT)的一项研究指出，在匹配的非亲属

供者外周血干细胞移植中，CD3+ T 细胞剂量 > 3.5 × 108/kg 会致使严重 aGVHD 的风险显著增加[23]。另

外，Pei Yao Jiang [24]的研究针对供体移植物的淋巴细胞亚群对 314 例接受大剂量 CD34+干细胞单倍体外

周血干细胞移植的受者预后的作用进行了分析，发现 CD3+ T 细胞剂量 ≥ 2.96 × 108/kg 组患者 aGvHD 发

生率明显高于 CD3+ T 细胞剂量 < 2.96 × 108/kg 组。由此可见，通过提前检测 CD3+ T 细胞的水平，可以

起到预警 GVHD 的作用，有助于及早实施干预和管理。 

4. 移植物抗宿主病与 NK 细胞 

NK 细胞(Natural Killer Cells, NK cells)是人体免疫系统中的一类重要的先天性淋巴细胞，占外周血淋

巴细胞的 5%~15%，他们能够在无需预刺激或抗原活化的情况下，直接杀伤某些病毒感染的细胞、肿瘤

细胞或其他应激状态下的异常细胞，因而在免疫监视、抗肿瘤和抗病毒感染等方面发挥着关键作用。移

植后 NK 细胞是第一个恢复的淋巴细胞[25]，基于 CD16 和 CD56 的表面表达，在外周血中鉴定出 5 种

NK 细胞群，其中两种主要是调节性(CD56bright/CD16−)和典型性(CD56dim/CD16+)。经典 NK 细胞占正

常循环细胞群的 90%以上，含有穿孔素和富含颗粒酶的颗粒，可以直接裂解病毒感染的细胞和肿瘤细胞。

而调节性 NK 细胞(CD56bright/CD16−)不具有细胞毒性，但会分泌包括 IFN-γ、TNF、IL-10 和 GM-CSF 在
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内的细胞因子[26]。NK 细胞已被证明是在 T 细胞耗尽的 allo-HSCT 中消除白血病细胞的主要效应细胞。 
NK 细胞与 aGVHD 之间的关系是多方面的，既包括在某些条件下促进 aGVHD 的形成，也存在抑制

aGVHD 的潜力，具体取决于多种因素，包括供者与受者的 HLA 配型、NK 细胞的活性状态以及 NK 细

胞受体的表达模式等。供体 NK 细胞可能通过抑制或靶向同种异体反应性 T 细胞来帮助预防 GVHD。然

而也有其他研究表明调节性 NK 细胞分泌炎性细胞因子可以激活 T 细胞并促进 GVHD [27]。2014 年，

Choi 等[28]人通过在 41 例诊断为活动性/难治性血液系统恶性肿瘤(主要为 AML)的患者中输注来自动员

白细胞的供体来源的 NK 细胞，中位剂量为 2.0 × 108/kg，在移植后的中位 8 个月时，发现有 22%的病例

中出现 aGVHD；在移植后的中 3.3 个月时，有 24%的病例发生 cGVHD。Ziwei Zhou 等人[29]通过分析了

接受首次充足 T 细胞的同种异体造血干细胞移植的 128 例血液恶性肿瘤患者，并应用预防、调理等处理

措施后，分别于移植后 30、60、90、135 和 180 天采集外周血 NK 细胞，结果发现 NK 细胞恢复较快的

患者(移植后 30 天 NK 细胞计数[NK30] > 165/μL，移植后 60 天 NK 细胞计数[NK60] > 265/μL)，aGVHD
发生率均较低，但早期 NK 细胞恢复与 cGVHD 之间无相关性。但由于移植的结果涉及多个因素，如年

龄、移植物来源、供体类型等，因此早期 NK 细胞重建对非 T 细胞耗尽的 allo-HSCT 预后的影响仍然存

在争议，仍需进一步研究去明确。 

5. 小结 

在众多淋巴细胞亚群中，T 细胞作为介导细胞免疫与体液免疫的关键调节效应细胞，其活化过程是

GVHD 发生和发展的重要环节，T 细胞的恢复与 GVHD 的出现密切相关。Tregs 在 allo-HSCT 后建立耐

受性，以及通过抑制同种异体反应性 T 细胞反应来防范 GVHD 具有关键意义，因此，输注 Tregs 作为潜

在的 GVHD 预防与治疗手段，已经逐步成为相关研究的热点。NK 细胞在移植后能发挥关键的抗肿瘤和

抗感染作用，是 GVL 作用的重要效应细胞，其数量与比例对于判断患者的预后具有积极的引导价值。在

半相合外周血干细胞移植中，较高的 CD3+ T 细胞剂量会带来 aGVHD 的高风险和 NK 细胞重构水平的降

低。未来，精心把控移植物中淋巴细胞亚群的组成可能会降低 aGVHD 的风险，并且有助于优化移植结

果。另外，免疫重建与 GVHD 以及预后转归紧密相关，实时动态对淋巴细胞亚群进行免疫监测以及开展

免疫调控治疗十分必要，对血液病患者骨髓移植后的免疫功能恢复和重建具有一定的指导作用。 
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