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调节性 T 淋巴细胞（Terg）属于 T 淋巴细胞亚群，是初始 T

淋巴细胞基于细胞因子、刺激分子的协同作用分化产生的，得到

有效活化后，可对供者Teff的活化、增殖产生抑制作用，确保Teff

有较好的患者阻滞免疫耐受性，从而降低患者的 GVDH 程度[1]。

近些年，医学界在Treg防治GVDH研究中投入了大量的精力，并

不断拓展研究深度，以期早期明确Treg防治GVDH的临床效益。

现本文结合既往研究资料，对 Treg 防治 GVDH 的机制与研究进

展进行如下总结：

1  Treg 调控 GVDH 的机制

外周血 T 淋巴细胞中 Treg 的占比在 5% 至 10% 间，主要功能

是确保机体不会因自身免疫反应过度而产生损害。临床认为

GVDH主要有三个阶段的病理生理血，即患者组织与细胞、供者

T 淋巴细胞因预处理而受损、活化；相关细胞因子、炎症因子分

泌；GVDH 靶器官受到相关细胞因子、炎症因子的袭击。一般情

况下，在第二阶段 Treg 实现对 GVDH 的有效调控。GVDH 第二

阶段供者 Teff 会向患者的次级淋巴器官（淋巴结与脾等）迁移，

并结合患者 APC；供者 T 细胞受体（TCR）会对患者 APC、供者

APC 在同一时间进行有效识别，以此作为第一信号，活化供者

Teff。随后外周血重初始 T 淋巴细胞基于相关细胞因子、炎症因

子的协同影响，会向靶器官迁移，同时分化出 Treg；患者 Treg、

供者 Teff 会竞争性结合患者 APC 抗原，同时 Treg 通过对 IL-10、

TGF-B 的分泌抑制作用，对供者 APC 抗原产生抑制作用，以此

实现对自身免疫情况、GVHR 的有效抑制作用，避免患者出现

GVDH[2]。Teff完整活化过程还需要第二信号，即细胞膜表面共刺

激分子结合APC共刺激分子配体。现阶段Teff表面共刺激分子常

见四种表达，即 CD28、CTLA-4、ICOS、PD-1 受体。而 Treg

也是共刺激分子 CTLA-4 的表达，其与 APC 表达的 B7 配体彼此

影响，会对 Teff 活化、介导免疫反应产生抑制作用。但 CTLA-4
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并不会抑制NK细胞，所以无法通过增强其表达水平实现对allo-

HSCT后GVDH的有效治疗，而是通过Treg实现对allo-HSCT后

GVDH 防治[3]。

2  Treg 防治 GVDH 的研究

人体内的 nTreg相对来说稳定性较强，因此也是GVDH防治

中的首选细胞疗法，但 nTreg 获取难度相对较大，也因此导致临

床无法将其投入到GVDH防治中，所以临床研究期间，多通过体

外诱导所得的 iTreg 防治 GVDH。在既往研究资料中，有学者以

2 例 allo-HSCT 后 GVDH 患者为研究对象，通过选择性输注体外

诱导所得 CD4+CD25+CDl27-iTreg 展开治疗，结果发现，其中

一例患者（女性）因 MDS 接受亲缘 HLA 全相合 allo — HSCT，移

植 137d 后有慢性 GDVH 表现，症状累及包含皮肤、肺部、肝脏

等。经CD4+CD25+CDl27-iTreg治疗后，单次细胞输注量为1×

105kg，共计4 次，随后肺功能得到了明显优化，外周血红蛋白水

平达到正常值，同时不存在骨骼、肌肉疼痛症状，体重也逐渐正

常。另一例（男性）患者因CML接受亲缘HLA全相合allo—HSCT，

移植22d后产生Ⅱ级急性GVDH表现，并在短时间内发展成Ⅳ级

aGVHD；治疗期间，分别在移植 75d、82d 以及 93d 进行细胞输

注，总量为3 ×106kg，结果发信啊患者的临床症状、实验室指标

均有好转，不过因Treg有限，治疗终止，随后患者病情开始恶化

并在移植 112d 后因多器官功能衰竭而亡[4]。

随后有学者以第三方脐血Treg为研究方案，以血液系统恶性

肿瘤病经脐血移植（UCBT）治疗的 23 例患者为研究对象，展开

GVDH 防治试验，以分析第三方脐血 Treg 在 GVDH 防治中的可

行性、安全性，结果显示，取 0.1 × 105 至 30.0 × 105kg 的第三方

脐血Treg对患者进行输注治疗，23例患者均不存在治疗相关的风

险事件；以108例UCBT治疗后未接受Treg治疗的患者进行对比

分析，发现，通过第三方脐血Treg进行治疗，患者罹患Ⅱ～Ⅳ度
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aGVHD的概率大幅度下降，即未接受Treg治疗者发生率为61%，

而接受 Treg 治疗者发生率为 43%，组间可见统计学性差异（P<

0.05）；但两组患者在复发率、感染率以及早期死亡率方面的数据

趋同，即组间不可见统计学性差异（P>0.05）[5]。另有学者以43例

高风险急性白血病且 allo-HSCT 治疗后Ⅰ期 GVDH 患者为研究

对象，分别以供者 Treg、常规 T 淋巴细胞（Tcon）进行治疗，结

果发现，无论是 Treg 疗法，还是 Tcon 疗法，在 GVDH 防治过程

中均不会对 GVL 效应产生影响。近期有学者以 5 例 cGVHD 患者

为研究对象，行过继转移 Treg 治疗，在该研究中，同时对 allo-

HSCT 治疗后出现 cGVHD 的患者行供者 Treg、小剂量 IL-2 联合

输注治疗，研究发现，该疗法在几大程度上提高了 Treg、Teff 活

性，其中有 3 例患者症状得到了较好程度的好转，另 2 例患者经

过2年随访，其症状也始终处于平稳状态，未见恶化[6]。由此可见，

联合使用 Treg 与小剂量 IL-2，其中的小剂量 IL-2 可以进一步优

化 Treg 功能，以此抵消其在 Teff 扩增方面的能效，进而实现对

GVDH 的有效治疗。

现阶段，基于体外诱导获取 iTreg 的研究中，很多学者发现，

基于 CD3 抗体、CD28 抗体等多重抗体的协同刺激影响，可对

CD4+T 淋巴细胞产生诱导作用，表达为 Foxp3，进而向 iTreg 转

化[7]；不过虽然多项研究证实体外诱导所得iTreg在GVDH防治中

有一定的应用价值，但临床使用的标准剂量目前尚未得到明确，

仍需相关学者进一步研究，以保证该疗法临床应用的有效性、安

全性。

3  Treg 防治 GVDH 的问题与对策

现阶段GVDH防治研究中Treg的应用有非常显著的疗效，不

过在临床实践中，仍存在较大的弊端，即Treg Foxp3 表达存在较

大的波动，导致Treg免疫抑制功能不稳定。有研究发现，以蕴含

沉默RAN慢病毒转染Treg，或是通过诱导促使其实现BACH2表

达，可促使 Foxp3 表维持较好的平稳状态，以此确保 Treg有良好

的稳定性；除此之外，TGF-8协同全反式维甲酸也能提高Treg稳

定性与临床应用功能。而排除 Treg 免疫抑制功能问题，其在

GVDH防治中也存在以下几方面问题：其一，临床尚未明确Treg

在 GVDH 防治中的使用方案、输注方式以及剂量等。其二，Treg

细胞最佳来源尚未得到明确。因受限于患者状态、Treg物流成本

等，无法总是从患者自身、供体中获取Treg，而脐血Treg是否可

以作为可靠来源，目前仍有待进一步探究。③临床亟待优化Treg

储存技术，以保证储存后不会影响 Treg 功能。④ Treg 是否可以

与其活化剂共同使用，例如全反式维甲酸、IL-2、雷帕霉素、糖

皮质激素、维生素 F 以及胸腺细胞免疫球蛋白等[8]。

4  结束语

现阶段临床就GVDH防治所产生的研究已经取得显著进展，

但该病仍是allo-HSCT会后患者出现非复发性死亡的关键，而且

使用一线治疗方案（糖皮质激素）患者近期、远期均有较大的风

险性，所以越来越多的学者就 Treg 在 GVDH 防治中的应用效益

展开研究，并证实CD4+iTreg有利于GVDH患者病症的纠正，但

同时也存在 GVL 抑制的问题；CD8+iTreg 虽然在 GVDH 防治中

的应用能效相对较差，但GVL效益较好，而临床是否可以联合二

者共同实现对GVDH的防治，仍需有关学者通过大样本研究进一

步探索。
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