异基因造血干细胞移植的研究进展
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【摘要】 各种恶性血液病或以造血功能紊乱为原因的疾病仍然是人类亟待解决的一大难题，造血干细胞移植的出现则为这些疾病提供了细胞治疗的新希望。因患者的绝大多数干细胞源来自于异基因供者，现关于近年来异基因造血干细胞移植的研究进展作简要综述。

【关键词】异基因造血干细胞移植

造血干细胞移植是治疗白血病等恶性血液病、淋巴细胞增殖性疾病、某些自身免疫性疾病等的有效措施，随着造血干细胞移植的不断发展与规范，越来越多的患者得到了更好的治疗并预后良好，而患者的绝大多数干细胞源来自于异基因供者，因此本文就近年来异基因造血干细胞移植术在危险预后因素的确定、移植物抗宿主病的预防以及半相合造血干细胞移植术的发展等方面的研究进展进行简要综述。

危险预后因素的确定

    随着新的预处理方案、新技术、新药物的不断发现，近年来，越来越多的研究人员将关注点放在了异基因造血干细胞移植术后预后的影响因素上，他们通过研究发现患者的基本情况、疾病类型、预处理方案等均不同程度地影响着患者的预后。

华中科技大学的Fang J.等[1-2]在之前的研究中发现IDA联合BUCY2能够有效地降低异基因造血干细胞移植术后的复发率并延长生存期，最近他们又运用回顾性分析方法对比采用IDA-BUCY2联合预处理方案行异基因造血干细胞移植的高风险AML和高风险ALL患者的预后情况，发现IDA-BUCY2联合预处理方案能降低高风险AML异基因造血干细胞移植术后复发率并提高三年内总生存期和无病生存期，但在高风险ALL患者中不表现出协同的预后效果。

血液中EBV病毒载量能在一定程度上作为预测异基因造血干细胞移植术后情况的生物标志物[3-5]。Rane L等人[6]通过测定51例行异基因造血干细胞移植后的患者体内的EBV病毒载量并评估了他们的生存期后发现较高或较低水平的EBV病毒载量的患者5年总生存期明显低于中间EBV病毒水平的患者，同时急性移植物抗宿主病Ⅱ-Ⅳ期和移植前全身放疗≥6Gy也与较高或较低水平EBV病毒载量患者的早期死亡密切相关，除此之外，他们通过分析CD4+和CD4-CD8-细胞还发现EBV病毒载量与总T细胞和EBV相关T细胞重建动力学有显著相关性。而所有满足上述三条标准的患者均在移植后两年内死亡。

    日本的Yamamoto W等人[7]回顾分析了2001-2010年间神奈川癌症中心204例行异基因造血干细胞移植的患者，患者的中位年龄为43岁（年龄范围为17-65岁），其中153例患者使用清髓性预处理而其余的51例患者使用了降低强度的预处理方案，在检测了71例患者的嗜酸性粒细胞水平后通过多因素分析发现嗜酸性粒细胞水平与预后无关。尽管通过单因素分析时嗜酸性粒细胞水平是五年内总生存期的预后因素，但通过多因素分析发现其水平与移植物抗宿主病的发生率无关。

    Liu YC.等[8]通过建立新的复合指标——无移植物抗宿主病/无复发生存期（GRFS）来寻找异基因造血干细胞移植术后的危险预后因素。他们分析发现欧洲血液骨髓移植协会的风险评分＞2和血液系统恶性肿瘤为1年内GRFS的危险预后因素，而2年内GRFS的危险预后因素除了欧洲血液骨髓移植协会的风险评分＞2和血液系统恶性肿瘤外还包括男性患者。

2.移植物抗宿主病的预防

虽然异基因造血干细胞移植术为许多恶性血液系统肿瘤或造血功能紊乱疾病提供了治愈的可能，但其发展仍然受到移植物抗宿主病的影响，尤其是急性移植物抗宿主病（aGVHD）是异基因造血干细胞移植术后高死亡率的主要原因。尽管现在已经建立了GVHD的标准预防方案，但异基因造血干细胞移植术后的GVHD发生率仍能达到40-60%。

    Yin J.等[9]通过研究发现植入时骨髓来源的抑制细胞（MDSCs）在移植物和外周血中的聚集有助于患者的全身免疫抑制，并能提高异基因造血干细胞移植术后的长期生存率和有效控制严重的急性移植物抗宿主病（aGVHD），而MDSCs的数量在这些方面则表现出更好的预测能力。他们还发现行异基因造血干细胞移植术后发生aGVHD的患者体内的MDSCs比例显著增加，这可能由继发的炎性反应引起，尤其与高浓度的IL-6和TNF-α相关。但是MDSCs的聚集并不能对抗aGVHD的加重，并与临床疗效和复发率无关。不过MDSCs仍然是缓解aGVHD、帮助提供有效的长期免疫抑制以及提高生存期的备选方案，它的具体作用机制有待进一步研究。

3.半相合造血干细胞移植的发展

    虽然HLA全相合的供者是理想的干细胞源，但事实上许多患者都因为无法寻找到完全相合的供者或配型延误病情导致死亡，而HLA半相合供者造血干细胞移植能为几乎所有的患者寻找到干细胞源，能为患高风险恶性血液肿瘤以及重型再生障碍性贫血等疾病的患者节约时间，能帮助治疗后复发、感染的患者快速寻找干细胞源，还能挽救早期植入失败需要快速行干预措施的患者。北京大学血液学研究所的王昱等人[10]通过分析北京大学人民医院2002年至2010年间1210例接受单倍体亲缘供者造血干细胞移植的患者资料后发现供受者HLA抗原匹配程度与移植疗效和移植物抗宿主病的发生率无明显关系，而供受者间的亲缘关系和供着年龄等因素则与移植疗效和移植物抗宿主病的发生率密切相关。年轻供者（＜30岁）较年长供者在移植物抗宿主病、非复发相关病死率和总生存率方面均更有优势，父亲供者相对母亲供者具有更低的移植物抗宿主病发生率和非复发相关病死率以及更好的总生存率和无疾病生存率，子女供者非复发相关病死率和总生存率优于同胞供者。

近年来随着离体T细胞清除术和在体T细胞调节、更好的支持治疗以及优化的预处理方案的不断发展，半相合造血干细胞移植为许多患者带来了新生。目前为降低半相合造血干细胞移植术后移植物抗宿主病的发生率以及疾病复发率多采用移植物体外T细胞清除术或筛选CD43+的细胞的方法[11-14]，还有研究人员基于αβ+T细胞与GVHD的发生有关而γδ+T细胞则与GVHD的发生机制无关并能够帮助免疫重建的认识，建立了清除αβ+T细胞的方法[15-16]。最近Tadepally Lakshmikanth等[17]使用免疫调节药物FTY720在粒细胞集落刺激因子（G-CSF）动员的供者移植物体内清除幼稚T细胞来代替离体清除T细胞的操作。他们通过实验发现供者小鼠的移植物使用免疫调节药物FTY720处理后能有效清除幼稚T细胞并预防致死性移植物抗宿主病的发生，而在此过程中干细胞和NK细胞能保留下来，并且干细胞的植入活性和NK细胞的功能不受影响。

4.结语及展望

    近年来随着新的预处理方案的发展、新移植技术的问世，异基因造血干细胞移植获得了飞速发展。然而，高复发率、高移植物抗宿主病发生率和高感染率仍然是异基因造血干细胞移植亟待解决的问题。但随着人类认识加深和技术的发展，异基因造血干细胞移植必将迎来新的纪元，从而使更多的血液病患者受益。

【参考文献】
[1]Wu Q.Comparison of outcomes of idarubicin intensified TBI-CY and traditional TBI-CY   

  conditioning regimen for high-risk acute lymphoblastic leukemia undergoing allogeneic  

  hematopoietic stem cell transplantation: A single center experience.[J]Leukemia Research,2016

[2]Fang J. Idarubicin-intensified BUCY2 conditioning regimen improved survival in high-risk 

  acute myeloid, but not lymphocytic leukemia patients undergoing allogeneic hematopoietic 

  stem cell transplantation: A retrospective comparative study [J] Leukemia Research, 2016, 46: 

  61-68

[3]Uhlin M. Risk factors for Epstein-Barr virus-related post-transplant lymphoproliferative disease 

  after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. [J]Haematologica.2014; 99:346-352.

[4]Hanto DW. Epstein-Barr virus, immunodeficiency, and B cell lymphoproliferation. [J]    

  Transplantation. 1985; 39:461-472.

[5]Nalesnik MA. J. The Pathology of Posttransplant Lymphoproliferative Disorders Occurring in 

  the Setting of Cyclosporine a-Prednisone Immunosuppression. Am J Pathol. 1988; 133:173-192.

[6]Rane L.Both high and low levels of cellular Epstein-Barr virus DNA in blood identify failure 

  after hematologic stem cell transplantation in conjunction with acute GVHD and type of 

  conditioning [J] Oncotarget.2016

[7]Yamamoto W.Retrospective Study of Incidence and Prognostic Significance of Eosinophilia 

  after Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation: Influence of Corticosteroid 

  Therapy.[J]Turkish Journal of hematology.2016

[8]Liu YC. Prognostic Factors on the Graft-versus-Host Disease-Free and Relapse-Free Survival 

  after Adult Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation [J] Stem Cell 

  International,2016 5143071

[9]Yin J. Circulating CD14+ HLA-DR-/low myeloid-derived suppressor cells in leukemia patients 

  with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: novel clinical potential strategies for 

  the prevention and cellular therapy of graft-versus-host disease. [J] Cancer 

  Medicine,2016,10.1002

[10]Wang Y. Who is the best donor for a related HLA haplotype-mismatched transplant? [J] 

   Blood.2014,124(6):843-850.

[11]Bethge WA, Faul C, Bornhäuser M, et al. Haploidentical allogeneic hematopoietic cell 

   transplantation in adults using CD3/CD19 depletion and reduced intensity conditioning: an 

   Update.[J] Blood Cells Mol Dis 2008;40:13-9.

[12]Handgretinger R, Chen X, Pfeiffer M, et al. Feasibility and outcome of reduced-intensity 

   conditioning in haploidentical transplantation. Ann N Y Acad Sci 2007;1106:279-89.

[13]Lang P, Handgretinger R. Haploidentical SCT in children: an update and future perspectives. 

   [J]Bone Marrow Transplant 2008;42(Suppl 2):S54-9.

[14]Handgretinger R, Lang P. The history and future prospective of haplo-identical stem cell 

   transplantation. [J]Cytotherapy 2008;10:443-51.

[15]Daniele N, Scerpa MC, Caniglia M, et al. Transplantation in the onco-hematology field: focus 

   on the manipulation of and T cells. [J]Pathol Res Pract 2012;208:67-73.

[16]Minculescu L, Sengeløv H. The role of gamma delta T cells in haematopoietic stem cell 

   transplantation. [J]Scand J Immunol 2015;81:459-68.

[17]Tadepally Lakshmikanth.In vivo engineering of mobilized stem cell grafts with the 

immunomodulatory drug FTY720 for allogeneic transplantation.[J]European Journal of   

Immunology.2016

