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提耍
:

骨妞移植是治疗极重度急性放射病的主要手段
,

组织相容性不合的 骨髓移植会导致致

命性移植物抗宿主病
。

本文重点介绍免疫抑制剂及体外去除供跳中的 T 淋巴细胞等各种临床预 防

措施
。

骨髓移植 ( B M T ) 是治疗极重 度 急 性

放射病的主要手段
。

七十年代以来
,

随着移

植生物学的迅速发展
,

其适应症扩展到以照

射为治疗手段的许多疾病
,

如重症再障
、

自

血病
、

重症联合免疫缺陷等
。

但由于组织相

容性不合的骨髓移植会导致致命性移植物抗

宿主病 ( G V H D )
,

从而大大限制了 B M T

的供械来源
。

1 9 8 6年
,

国际骨髓移植登记处

( I B M T R )对 2 0 3 6名行 B M T 的患者回顾研

多砚发现
,

尽管供受者 H L A 相合
,

并行免疫

抑制
,

G V H D 发病率仍高达 45 %
,

其中致

命性占25 % 〔 ”
。

并且
,

一旦发生 G V H D
,

现行治疗手段 有 限
,

预后差
。

因此 G V H D

的预防是骨髓移植中极待解决的间题
。

目前认为
,

G V H D 发病机理是供体成

熟 T 细胞识别受休的组织相容性抗原
,

进而

攻击受体
。

因而临床预防措施除配型外
,

主

要是针对 T 淋巴细胞
:

一是移植后使用免疫

抑制剂
,

二是移植前体外去除供髓中 T 细胞
。

本文就近年有关急性 G V H D 预 防方面的进

展作一综述
。

一
、

移植后免皮抑制荆的便用

氨甲喋吟 ( M T X ) 是 早 期众多免疫抑

制剂中最常用的一个
。

S t or b等根据 M T X可

有效预防狗 的 G V H D 的结果
,

推荐在人类

B M T 后应用 M T X 10 2天的方案
。

J仁后
,

这

一方案被许多移植中心当作标准方案
,

盛行

多年
。

但关于 M T X对 G V H D 的确切预防效

果仍有争议
,

关键是缺少大量前瞻性随机研

究
。

在一组 非 随 机 研 究中〔幻
,

用与不用

M T X
,

G V H D 的发生率相差不显著
。

但多

数研究表明
,

M T X有一定的预防作用
。

S ul
-

l i v a n
等〔 3 〕比较了 4 4名用M T X预防与 15名

术后不行免疫抑制的对 照 组 患 者
,

对照组

G V H D ( ) 11级
,

下同 ) 发生率为 1 5八 5
,

而标准 M T X方案组仅 l 。 / 4 4
。

BI M T R 的统

计资料也得出同样的结论〔 1 〕
。

1 98 3年
,

S t -

or b 在 总 结 西 雅 图骨髓移植中心经验时指

出
,

尽管H L A配型和 M T X抑制剂的使用
,

临床上仍有 34 %左右再障患者
、

40 ~ 50 % 白

血病患者发生急性 G V H D
,

其中并 有 5 0
.

叫

死亡
。

M T X 除 预防效果不完全外
, 。

.

』 .

用还可抑制免疫功能
,

增 加 感 染 机会
。

故

V o w e l〔 4 〕及 L a z a r u s 〔 2 〕等分别采用 8 个和

4 个剂量的 M T X 短疗程
,

结果与标准方案

长疗程 ( 17 个剂量 ) 预防效果相近
,

并认为

B M
`

r 28 天后继续应用 M T X
,

似乎无预防作

用
。

近年
,

竹髓移植的迅速发展与环抱霉素

A ( C S A ) 的发现和应用是分不开 的
。

C s A

选择性作用于 T 细胞的某些亚群
,

影响淋巴

因子的合成 〔 6 〕 ,

作用较硫哇嗓岭强 3 倍
,

并

以能诱导免疫耐受
,

因而受到 )
’ 一

泛重视
。 ,匕



5 0
-

初
,

人们发现 C s A较以往M
’

r X预防效果好
。

B a c i g a l o p o r
等〔 6 〕用 C s A进行顶防

,
G v H

-

D发病率为 3 / 2 4 ,

而过去M T X的预防效果为
·

8 / 2 1
。

有人 〔 6 〕甚至在 H L A 单倍型不 合的竹

髓移植术后应用 C S人
,

结果约 1 / 3的患者能

长期存 i舌
。

但后来随机研究表明二者预防效

果并无显著差异
。

在一组前瞻性随机研究中

〔 7 〕 ,
M r X预防组 G V H D的发病率为 3八 6 ,

jil( C S A预防组为 9 / 2 0 ,

两组存活率也类似
。

I B M T R的资料也表明M T X预防效果 ( G V
-

H D 发病率为 44 %
, 1 2 3 5 名 患 者 ) 与 C s A

( G V H D发病率为 46 %
, 7 10 例患者 ) 相仿

〔 ”
。

但 c : A较 M T X处理有骨髓植入快
、

口

J沱粘膜炎症发生少及住院时间缩短等优点
。

如同其它免疫抑制剂一样
,

C s A 也有毒性
,

以肾损伤最常见且 最 为 严 重
,

共次如肝损

伤
、

舒 张 期高 血 压 等 也不少见〔 6 〕
。

sC A

与大剂量庆大霉素
、

速尿
、

红霉素等药伍用

时
,

可能加重肾损伤
。

如何安全使用C s A 以

及如何减轻其毒性是目前研究C 、 A的中心课

题
。

另外
,

C s A 价格昂贵
、

用药时间长
,

在

单个患者的用药经验显示
:
在 B M T 后 一年

以上停用 C 、 A
,

仍可出现排斥反应及迟发性

急性 G V H D 〔 6 〕 ,

因此 C s A 远非理想的 抑

制剂
,

G al n e
预言C s A将成为移植史上的遗

迹
。

但 C s
A仍不失为免疫抑制剂史上的一个

“
里程碑

” ,

因为它不仅可 以抑制G V H D
、

排斥反应
,

而且为探索免疫耐受提供了重要

线索
。

杭胸腺球蛋自 ( A T G ) 及 杭 淋巴细胞

球蛋白 ( A L G ) 能 选择性破坏 T淋巴细胞
。

体外 A T G 可 完全抑制骨髓中 E玫瑰花形成

细胞 ( E
一

R F C )的活性
。

R o dt 等〔的用 A T G

处理 14 例患者
,

12 人证明有植入
,

仪 2 人发

生 I 级 G V H D
。

但 W e ide
n
未能证明 A T G的

这种作用
。

A T G 为 粗制品
,

对造血细胞也

有毒性
,

长期应用还可引起血清病
,

需经吸

收才能安全使用
。

单克隆抗 体 ( M C A b ) 的

声j l现解决 J
’

此矛 bJ’
,
I厂i l i p ( ) 、 s C ll 等〔 9 〕用之

, l又
-

T 3处理 20 名骨髓移植患者
,

其 G V H D发生

率
、

存活率与 A f G 处理组相仿
,

但副反应

少
。

近来
,

人们发掘了一些新的 免 疫 抑 制

剂
。

反应停 ( t h a l i d o m id e
) 是 较 引人注目

者之一
。

初步研究表明
:
反应停与 C s A作用

机制十分相似
,

能促进抗原特异 性 T s
的产

生
,

从而有效地 预 防 G V H D
。

V o g e l s a n g

等〔`“ 〕对 42 只大鼠用反应停作预防
,

仅 8 只发

生轻度 G V H D
,

且对反应停继续治疗有效
。

辰近 已有人〔 “ 〕将反应 停 用于治疗自血病患

者的 G V H D
,

疗效满意
。

反 应 停无肾脏毒

性
,

停用后也无 G V H D复发
。

由于许多免疫抑制剂有剂量 依 赖 性 毒

性
,

且预防作用不完全
,

现在
,

不少移植中

心采用联合用药 方 案
。

·

常见组合如
:

M T X

+ A T G + 考的松
、

C s A + 强的松 ( P )
、

C S A

+ M T X
。

F
o r n l a n

等〔 , 2〕的前瞻性研究
,
}

, ,

C 、 A + P预防组
,

总 ,I’il G V H D发病率仅为 1 5

/ 6 4 ,

并且临床败血症
、

肾损伤发生率极低
。

S t o r b等 〔’ 忿J研究认为
,

C s A + M T X 联合用

药的预防效果较单用C s A时佳
。

目前尚未有
人提出一种公认的最佳组合方案

。

并且有人

〔 ` 4〕比较单用 C s A与三药 ( C s A
+

C y + 卜I T X )

合用的效果
,

尽管三药合用 后 G V H D 发病

率确实下降
,

但二种方案组最终存活率并无

显著差异
。

因此
,

有关提高存活率的间题至

今没有什么进展
。

二
、

体外去除供确中的 T淋巴细胞

鉴于 T细胞中的哪些亚群参与G V H D尚

无定论
,

目前体外处理方法多为去除所有的

T 淋巴细胞
。

归纳起来方法有如下几种
。

(一 )体外单克隆抗体 ( M
c A b ) 去除法

体外去除 T 细胞的设想早在六十年代就

有人提出
,

但只有在抗 T细胞的 M c A b 出现

后
,

才使得高度选择性地去除供髓中 T 细胞

成为可能
。

M
o A b 去除法也成为日前最常用

的方法
。

I
, r e n t i e 。 产

左〔 ,几〕观察万
’

一7 例白血病



r

患者
,

接受 O K T 3预处理过的骨髓
,

仅 3 例

发生 了G V H D
,

与以往体外处理方法相比
,

急性 G V H D 发病率由 79 % 降至 18 %
,

作者

认为
,

O K T 3 包裹的 T细胞进入体内后 由网

状内皮系统清除
。

但 玉aI y w ar d 等未能证实

单用0 1丈
`

f 3的这种预防作 JIJ
。

入I a r t s n
等〔 , “ 〕

用自制的 8 种 M o A b处理供髓
,

也未能观察

到预防作用
。

因而单独使用 M
o A b 的预防效

果尚待进一步证实
。

有些 M
c A b 能 结 合补体从而杀伤靶细

胞
,

有效地清除 T细胞
。

G r a n g c r
等用一组

抗泛 T细胞 M 。 A b
一

O K’ r 3 ,
O K

`

r l la 和 M B
-

G 6同时加兔补体联合处理骨髓
,

使 T细胞达

到 9 9 %以上的有效溶解
。

互Ic r y 。
等〔 `了〕对 3 2

例B M T患者的供髓
,

用抗泛 T细胞 M
c A b结

合幼兔补体处理
,

在 27 例植入者中
,

仅 3 例

发生急性G V H D
。

H e n s 1C。
等〔 `“ 〕报道 H L A

相合的 B M T 中
,

体外 人倪 A b处理组 36 例患

者
,

33 例长期植活
,

急性 G V H D 3 例
,

总存

活率 3 0
.

5 %
,

白血病复发 15 例 ; 而非体外处

理组 19 例全部植活
,

急性 G V H D 14 例
,

总

存活率 3 1
.

5%
,

无复发
。

免疫抑制剂对 M H C

不匹配组合的预防效果很差
,

但 M o A b 体外

去除法的初步结果令人鼓舞
。

C o
b lb d 等〔 ’ ” 〕

用针对 L 3 / T 4及 L yt
一 2的 M o A b体外处理供

髓
,

在大鼠可跨越一个或二个单倍型障碍进

行骨髓移植而不发生 急 性 G V H D
。

由于与

M o A b结合的补体系异源性
,

关于其毒性尚

有争
一

议
,

因为含补体的血清成分较复杂
,

可

能含对造血细胞有毒性的因子
,

但一般认为

幼兔补体的这种非特异性毒性 较 低
。

另外

有些 M
o A b不能结合补体

,

有些结合补体后

并不能有效地溶解细胞
,

结合补体可引起细

胞的聚集和抗原调变以及补体
、

抗体和骨髓

三者的作用需摸索最适条件等问题
,

给临床

应用带来诸多不便和限制
。

抗体与毒素交联的
“
导弹

”
疗法是近年

肿瘤治疗方法在去除 T 细胞方而的应用
。

常

用的毒素有蓖麻毒素 ( l之i e i : ,
) 不111尹I喉毒素

。

1 9 8 3年
,

明尼苏达骨髓移植中心 的 F i l印。 -

v i e h等报告用三种M e A b T 1 0 1 , U C H T
一

1
,

T A
一 1与 R ic in 相连

,

能清除骨髓中 95 ~ 98 %

的 T 细胞
,

且骨髓细胞回收率高
。

1 9 8 4年
,

他们在临床试用
,

迄 1 9 8 7年止〔“ “ 〕 ,

他们共用

此法处理 17 例患者的供髓
,

13 例长期植入
,

4 例发生 H级 G V H D
,

无一例 H级以上 G V
-

H D
,

并发现其造血及淋巴系功能恢 复较用

免疫抑制剂为快
。

免疫毒素的最大优点是保

存时间长
,

在 一 20 ℃可贮存 18 个月
。

iR
o i n
系

由A
、

B 两链组成
,

A链为毒性部位
,

而 B

链系结合部位
,

完整的 R ic in 与 M o A b 结合

可非特异性地吸附于 造 血 细 胞
,

增加其损

伤
。

而 M
c 八 b 与游离A链结合

,

特异性虽强
,

但活性降低
。

免疫毒素制备复杂
,

需要较 长

作用时间
,

这些都给临床普及应 用 带 来 困

难
。

免疫毒素用于临床尚属刚刚起步
,

确切

疗效还有待进一步观察
。

(二 )物理去除法

这是早期使用的方法
,

包括密度梯度离

心法
、

细胞电泳
、

对流离心洗脱法 ( C o u n “

t e r f l o w C e n t r i f o g a l E l
u t r i a t i o n ,

C C E )

等
,

后一种方法至今一些移植中 心
.

还在 采

用〔 2 ’ 〕 。

但总体说来
,

其去除 T 细胞效果差
,

,

骨髓细胞回收率低
。 :

` ·

近来
,
用 M o

A b结合磁性微粒去除 T细

胞取得良好的效果
。

V
a r dt a

l等〔2 , 〕体外研究

表明
,

经过此处理
,

用有限稀释法测定仅残

留 0
.

0 2%的 T 淋巴细胞
,

与其它方法相比
,

该处理耗时少 ( 仅 需 约 40 分钟 )
、

步骤简

单
、

效果好
,

而且避免了补体
、

免疫毒素对

造血细胞的可能毒性
,

临床应用 疗 效满 意

〔“ 3〕,

但还需大量资料证实
。

(三 )生物学去除法
.

最常用的是黄豆凝集素 ( S B A ) 加 E玫

瑰花结 ( E
一

R F C ) 去除法
。

R o i s n e r
等` , 4〕

1 98 1报告经 S B A
、

E
一

R F C 及 神 经氨酸酶

( E N ) 处理的骨髓
,

得到 S B A
一

/ E
一

/ E N 一

组

分
,

细胞回收冷屯为 5 %
,

C F U
一

C I
,`
1收率为



5 0%
,

基本不含 T 淋巴 细 胞
。

O 产R e i l l y 等
〔 2 5〕对 86 例白血病患者的供髓行 S B A 十 E 一

R F C 处理
,

结果 8 例发生排斥
,

G V H D 发

病率为 4 /了6
,

与M C A b 处理效果相近
。

生物

学方法突出优点是条件要求较低
,

但操作烦

琐
,

时间长达 7 ~ 8 小时污染机会多
,

细胞

损伤量大
。

(四 )药物学方法

最近
,

U c k u m 〔“ “ 〕用 4
一

过氧化环磷酞胺

处理骨髓进行临床前期研究
,

结果 3/ 9 的病

例不能检测到残留原始 T 细胞克隆
,

如果将

其与免疫毒素合用
,

则 8 / 8 的病例检测不到

T 细胞
。

因此
,

可利用某些药物体外破坏 T

淋巴细胞而不损伤造血细胞
。

体外去除 T 淋巴细胞
,

急性 G V H D 的

发病率及严重程度大大降低
,

但移植失败和

白血病复发机会增加〔 , “ , “ ’ , 2 7〕 ,

因而
,

总体

存活率并未改善
。

鉴于 T 细胞对造血有辅助

作用
,

有人认为移植失败率上升和复发机会

增多可能系去除 T 细胞所致
。

但 G e r r it “ 。 n

等〔 2幻研究表明
,

去除骨髓中 T 细胞并不影响

体内的造血重建和造血细胞的发生
。

有人用

5
一

氟尿啥吮
、

M c A b
、

加大剂量全身照射或

短寿命同位素强化预处理受者
,

移植失败和

白血病复发机会下降
,

从而推论可能系宿主

残存T细胞引起
。

目前
,

关于 G V H D
、

排斥

及移植物抗 白 血病 了爪 v L ) 三者之间的关

系还很不循龙
。

古际沂有 T 淋巴细胞还加重

移植后的免疫功能抑制
,

从而增加巨细胞病

毒等的感染机会
。

最近
,

还发现去除 T 淋巴

细胞可诱发 B 淋巴细胞增生综合征 ( B o e ll

l y m p h o p r o l i f e r a t i v e s y n d r o m e )
, J盯此病

的死亡率高达 67 % 〔“ ” 〕
。

由于供体 T 细胞对免

疫重建
、

消灭宿主残存免疫活性细胞以及可

能的 G V I
,

有一定的作用
,

选择性地去除参

与 G V H D 的 T 淋巴细胞才是一条合理的途

径
。

目前
,

在小鼠不同组合的骨髓移植中
,

已发现参与G V H D 的 T淋巴细胞主要受H
一

2

1类或 H 抗 原的影响〔” 〕。

但在人类
,

尚无

肯定性结论
。

三
、

其它方法

上述单克隆体外去除法主要是针对某一

特定标志的 T 淋巴细胞
,

而不管它是否参与

G V H D
。

C h a r l e y 等〔 3 ’ 〕用 L e u 一

L e u 一

O M e

〔l
』 一

L e u c y l
一

L
一

L e u e i n e M e t h y l E s t e :
一

,

它主要去除有细胞毒作用的细胞如自然杀伤

( N E )
、

C T L
、

p er
一

C T L 以 及单 核细胞

〔 32 〕〕预防 G V H D
,

结果 G V H D发病率明显

下降
,

而造血细胞功能不受损伤
。

由于 I
J c u

一
L e u 一

O M e
系根据细胞功能而非表面标记体

外去除某些细胞
,

从而为人类 预 防 G V H D

提供了新的思路
。

骨髓体外长期培养后
,

不论是表型还是

功能都不能发现 T
、

B 细胞的存在
,

移植这类

骨髓能在 90 %的动物模型上重建造血而不发

生 G V H D 〔 3 3〕 ,

体 外长期培养还为供髓的保

存提供了新的途径
。

但这方面研究有待深入
。

目前
,

不少学者研究发现
,

N K 细胞在

诱导期或效应期也参 与了 G V H D 的发生
。

G h a y u r
等〔 3 4〕用抗

a s i a l o G M i 抗体处理供

体内源性及诱导的 N K细胞
,

能防止 G V H D

引起的脾肿大
、

免疫功能抑制及病理病灶
。

但目前关于 N K 的来源尚有争议
,

并且单纯

去除 N K 细胞尚不能完全防止 G V H D 的发

生
。

目前
,

各种预防措施无论是体外处理供

体细胞还是体内处理受体都 各有 利 弊
,

因

此
,

考虑能否有选择性地进行预防
,

即有无

预防的指征
。

迄今尚未找到一个预测G V H D

的体外系统
,

但已发现许多因素影响着 G V
-

H D 的 发 生〔 1 〕
。

其中最重要的影响因素是

组织相容性抗原
,

尽管近来发现同基因甚至

自体骨髓移植也会发生 G V H D 〔“ “ 〕 ,

但只有

组织相容性抗原不合时
,

G V H D 发 病 率才

商
,

程度也才严重
。

不同的组织相容性基因

位点对 G V H D 的 影 响 也 不 同
,

例如携带

I卫L A
一

B 1 8
干

患者
,

C V H D 发 生 率儿 乎 是

1



5了

H L A
一

B1 8
一

患者的三倍
,

携带 H L A
一

B S十
、

H L A
一

B 3 5+ 、

M ls 及与 P g m
一 1位点连锁的基

因〔 3 6〕的患者
,

G V H D 发病率相对较低
。

在

小鼠及 人 都 发 现 输 注 的 T 淋巴细胞量与

G V H D可能存在着剂量效应关系 〔 3 7〕
。

此外
,

患者年龄
、

性别
、

术前状态
、

有无感染等都

可能与 G V H D 的发生有关
。

因此
,

对患者

进行多因素分析
,

可以预测 G V H D 发 生的

概率
。

这方面的研究极有理论意义和实用价

值
。
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