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◇基础医学研究◇

ｍｉＨＡ⁃ＴＭ 在低强度预处理下改善供体骨髓移植的效果研究
蒲雅静，周　 猛

（安徽医科大学生命科学学院，合肥　 ２３００３２）

摘要　 目的　 异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＳＣＴ）广泛应用于恶性、非恶性血液疾病的治疗。 然而，因其易引发移植物抗宿主病

（ＧＶＨＤ）以及供者匹配困难，且受体采用的清髓预处理易引发移植相关死亡等原因，因此，亟需在降低预处理强度的同时，提
升供者骨髓植入效果的新策略。 方法　 在 ａｌｌｏＳＣＴ 模型中，过继次要组织相容性抗原（ｍｉＨＡ）特异性供体中枢记忆性 Ｔ 细胞

（ｍｉＨＡ⁃ＴＭ），并联合使用 ＣＤ４０ 激动剂，探讨不同辐照剂量条件下供体骨髓植入的效果。 结果　 ｍｉＨＡ 特异性供者源中枢记忆

性 Ｔ 细胞（ＴＭ）可促进受体免疫重建，且不会引发 ＧＶＨＤ。 但供者源 ＴＭ 细胞在受体免疫重建过程中发生耗竭，影响低预处理

强度下的受体获得完全供体植入。 在低辐照剂量下（４ Ｇｙ），ｍｉＨＡ⁃ＴＭ 联合 ＣＤ４０ 激动剂可促进供体骨髓植入。 结论　 ｍｉＨＡ⁃
ＴＭ 可促进受体免疫重建，且不会诱发移植物抗宿主病。
关键词　 异基因造血干细胞移植；移植前预处理；次要组织相容性抗原；血液疾病；移植物抗宿主病；中枢记忆性 Ｔ 细胞
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　 　 异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔ⁃
ｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＳＣＴ）可用于治愈遗传

性和获得性非恶性疾病［１ － ２］。 移植前的预处理是

ａｌｌｏＳＣＴ 的首要步骤，关系到移植的成功与否［３］。 然

而，传统清髓性预处理方案由于副作用显著，仅适用

于年轻且体能良好的患者［４ － ７］。 因此，亟需开发新

的低剂量预处理方案，以在减少不良反应的同时，确
保供者骨髓的完全植入和疾病的彻底治疗［７］。

次要组织相容性抗原（ｍｉｎｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ａｎｔｉｇｅｎ， ｍｉＨＡ）是相对于主要组织相容性抗原（ｍａ⁃
ｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＨＣ）命名的，具有较

高的免疫原性［８］。 前期研究［９ － １２］ 表明，在 ＭＨＣ 相

合的 ａｌｌｏＳＣＴ 小鼠模型中，利用造血系统特异性表

达的 ｍｉＨＡ （Ｈ６０）免疫的中枢记忆性 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞

（ＴＭＨ６０）作为供体 Ｔ 细胞，可有效促进供体免疫重

建，介导移植物抗白血病效应（ ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃ｌｅｕｋｅｍｉａ
ｅｆｆｅｃｔ， ＧＶＬ），且不会引发移植物抗宿主病 （ ｇｒａｆｔ⁃
ｖｅｒｓｕｓ⁃ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＧＶＨＤ）。 基于这一发现，本研

究进一步以 ＴＭＨ６０细胞为研究主体，结合 ＣＤ４０ 激动

剂以增强其活化，并在低剂量辐照预处理条件下，探

索联合治疗方案对供体骨髓植入的影响，为 ａｌｌｏＳＣＴ
治疗策略的优化和广泛应用奠定研究基础。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 实验动物 　 ＳＰＦ 健康雄性 Ｂ６. Ｈ６０（Ｈ⁃２ｂ，
Ｌｙ９. １ － ， Ｈ６０ ＋ ） 小 鼠， Ｃ３Ｈ. ＳＷ （ Ｈ⁃２ｂ， Ｌｙ９. １ ＋ ，
Ｈ６０ － ）小鼠，８ 周龄，体质量 ２０ ～ ２５ ｇ，购自安徽医

科大学实验动物中心，许可证号：ＳＹＸＫ（皖）２０１７⁃
０６。 小鼠在光 ／暗 （ １２ ｈ ／ １２ ｈ） 交替循环、 恒温

２４ ℃、相对湿度 ５０％的环境条件下饲养。 所有小鼠

都可以自由获得食物和水。 所有实验方案和动物处

理程序经安徽医科大学实验动物伦理委员会审查和

批准（编号：ＬＬＳＣ２０２１０３７０）。
１． １． ２　 细胞　 取自原代小鼠脾脏细胞，小鼠骨髓细

胞。
１． １． ３　 试剂与仪器　 高糖 １６４０ 培养基、胎牛血清

（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；Ａｎｔｉ⁃
ｍｏｕｓｅ ＣＤ８、Ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ ＰＤ⁃１、Ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ ＴＩＭ３ 等抗

体购自美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公司。 ４ 激光 １３ 色 Ｃｙｔｏｆｌｅｘ
流式细胞分析仪购自美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司，流式细胞

分选器 ＡＲＩＡ Ⅲ购自美国 ＢＤ 公司，台式低温高速离

心机购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司。
１． ２　 方法

１． ２． １　 供者骨髓细胞的制备　 取 Ｃ３Ｈ. ＳＷ 小鼠作
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为骨髓供鼠，处死后获取小鼠股骨与胫骨中的骨髓

细胞，并采用抗 Ｔｈｙ１. ２ 磁珠去除骨髓中的 Ｔ 细胞。
按此方法即获取 Ｔ 细胞去除的供鼠骨髓。 Ｃ３Ｈ. ＳＷ
→Ｂ６. Ｈ６０ 为 ＭＨＣ 相合，ｍｉＨＡ 不相合移植模型。
１． ２． ２　 供者 Ｔ 细胞的制备　 为获取 ｍｉＨＡ 特异性

ＴＭ 细胞，采用偶联 Ｈ６０ 协同 ＣＤ４０ 激动剂免疫

Ｃ３Ｈ. ＳＷ 来源供鼠。 于免疫成功后第 ９０ 天处死供

鼠，通过磁珠法分选脾脏 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞，随后进一步

通过流式细胞术分选 ＣＤ４４ ＋ ＣＤ６２Ｌ ＋ 中枢记忆性 Ｔ
细胞，即为实验所需 ＴＭＨ６０。
１． ２． ３　 移植受鼠的预处理　 采用 Ｂ６. Ｈ６０（Ｈ２ｂ）造
血系统特异性表达 Ｈ６０ 的小鼠为受鼠，接受不同剂

量 Ｘ 射线进行全身照射进行预处理。
１． ２． ４　 ＣＤ４０ 激动剂处理　 采用 ＩＰ 注射，注射剂量

为 ５０ μｇ 每只鼠。
１． ３ 　 统计学处理 　 数据分析采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
９. ０ 软件分析。 所有数据以平均值 ± 标准差（�ｘ ± ｓ）
的形式表示。 首先，通过 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 测试评估数

据的正态分布。 随后，采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃
ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）进行组间比较。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结果

２． １　 ＴＭＨ６０细胞促进非清髓剂量受体免疫重建　 实

验以 ＴＭＨ６０作为供体 Ｔ 细胞，在不同预处理强度下分

析供者骨髓的植入情况（图 １Ａ）。 结果显示，在非

清髓辐照剂量（６ Ｇｙ）条件下，移植第 １４ 天受体即已

实现供体髓系细胞、Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞的完全植入（图
１Ｂ），且在移植后第 ６０ 天，供体细胞植入仍未形成

嵌合体（图 １Ｃ）。 相比之下，当过继未免疫的中枢记

忆性 Ｔ 细胞（ＴＭ）作为供体 Ｔ 细胞时，在相同的 ６
Ｇｙ 预处理条件下，受体未能实现完全供体植入。 此

外，Ｈ６０ 四聚体染色结果显示，绝大部分供体来源的

Ｔ 细胞为 Ｈ６０ 特异性（ＴｅｔＨ６０ ＋ ），表明 ＴＭＨ６０在受体体

内成功活化并大量扩增（图 １Ｄ），但在整个实验过

程中未观察到 ＧＶＨＤ 的发生。

图 １　 ＴＭＨ６０细胞促进非清髓剂量受体免疫重建

Ｆｉｇ． １　 ＴＭＨ６０ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒ ｎｏｎ⁃ｍｙｅｌｏａｂｌａｔｉｖｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
Ａ： Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｓｈｏｗｉｎｇ ＴＭＨ６０ ｖｅｒｓｕｓ ＴＭ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｎｏｎ⁃ｍｙｅｌｏａｂｌａｔｉｖｅ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ；Ｂ： Ｄｏｎｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ （ ＣＤ４５. １ － Ｌｙ９. １ ＋ ＣＤ１１ｂ ＋ ）， Ｂ ｃｅｌｌｓ （ ＣＤ４５. １ － Ｌｙ９. １ ＋ ＣＤ１９ ＋ ）， ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ （ ＣＤ４５. １ － Ｌｙ９. １ ＋

Ｔｈｙ１. ２ ＋ ） ｉｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｔ ｄａｙ １４ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；Ｃ： Ｄｏｎｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ， Ｔ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ａｔ ｄａｙ ６０ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；Ｄ： Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ Ｈ６０⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ ｃｅｌｌｓ （ＴｅｔＨ６０ ＋ ） ｉｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｓｐｌｅｅｎｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｅｔｒａｍｅｒ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｅｓ；ａ：６ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０；ｂ：６ Ｇｙ ／ ＴＭ；ｃ：８ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０；ｄ：８ Ｇｙ ／ ＴＭ；∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ６ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０；＃＃Ｐ ＜ ０. ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ８ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０ ．
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２． ２　 ＣＤ４０ 共刺激增强 ＴＭＨ６０介导的免疫重建与供

者嵌合　 为探讨 ＴＭＨ６０能否促进低预处理强度下的

受鼠免疫重建，该实验采用 Ｃ３Ｈ. ＳＷＢ６. Ｈ６０ 的移植

模型，并过继 ＴＭＨ６０ 或未免疫供鼠来源的 ＴＭ 细胞

（图 ２Ａ）。 结果显示，在 ５ Ｇｙ 的辐照剂量照射下，
ＴＭ 细胞处理组受鼠在移植后第 １４ 天就已经恢复了

受鼠源免疫系统（图 ２Ｂ）。 而移植后 ２８ ｄ，ＴＭＨ６０ 处

理组的受体小鼠外周血中供者源髓系细胞、Ｂ 细胞、

Ｔ 细胞的比例接近 ５０％ ，说明受鼠并未达到完全供

者植入 （图 ２Ｃ）。 基于此，该实验采用 ＴＭＨ６０ 联合

ＣＤ４０ 激动剂（ＦＧＫ４５）处理 ５ Ｇｙ 辐照后的受鼠。 结

果显示，移植后 ６０ ｄ，ＴＭＨ６０ ＋ ＦＧＫ４５ 处理的受鼠脾

脏、骨髓中供者源髓系细胞、Ｂ 细胞、Ｔ 细胞的比例

接近 １００％ ，说明 ＴＭＨ６０ ＋ ＦＧＫ４５ 处理组受鼠达到完

全供者植入（图 ２Ｄ）。 由此说明，ＴＭＨ６０联合 ＣＤ４０ 激

动剂可在低剂量预处理情况下受体免疫重建。

图 ２　 ＣＤ４０ 共刺激增强 ＴＭＨ６０介导的免疫重建与供者嵌合

Ｆｉｇ． ２　 ＣＤ４０ ｃｏ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＴＭＨ６０ ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｎｏｒ ｃｈｉｍｅｒｉｓｍ

Ａ： Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｕｓｉｎｇ ＴＭＨ６０ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ＣＤ４０ ａｇｏｎｉｓｔ； Ｂ： Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｎｏｒ⁃

ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ， Ｂ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ １４， ２１， ａｎｄ ２８ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ； Ｃ，Ｄ： Ａｔ ２８，６０ ｄａｙｓ
ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｎｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ， Ｔ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ； ａ：５ Ｇｙ ／

ＴＭＨ６０；ｂ：５ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０ ＋ ＦＧＫ４５；ｃ：５ Ｇｙ ／ ＴＭ；ｄ：５ Ｇｙ ／ ＴＭ ＋ ＦＧＫ４５；∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ５ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０ ．
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２． ３　 ＴＭＨ６０在低辐照剂量处理受体内发生耗竭　 与

此同时，在移植后第 ２８ 天分析受体外周血中 Ｈ６０
特异性 Ｔ 细胞的状态。 结果显示，ＴＭＨ６０单独处理组

中 ＴｅｔＨ６０ ＋
细胞比例较 ＴＭＨ６０ ＋ ＦＧＫ４５ 处理组受体少

（图 ３Ａ）。 ＴＭＨ６０处理组中的 ＴｅｔＨ６０ ＋
细胞高表达 ＰＤ⁃

１，ＴＩＭ⁃３ 等免疫负性调控分子。 ＴＭＨ６０ ＋ ＦＧＫ４５ 处理

组中的 ＴｅｔＨ６０ ＋
同样表达 ＰＤ⁃１、ＴＩＭ⁃３，但 ＴｅｔＨ６０ ＋

细胞

中 ＰＤ⁃１ ＋ ＴＩＭ⁃３ ＋ 的比例较 ＴＭＨ６０ 单独处理组少

（３４. ７％ ｖｓ １６. ９％ ）（图 ３Ｂ）。 基于此，该实验在后

续的实验中分析 ＴＭＨ６０联合 ＣＤ４０ 激动剂以及免疫卡

控点阻断剂能否促进接受低剂量预处理的受体免疫

重建。
２． ４　 ＴＭＨ６０联合 ＣＤ４０ 激动剂可促进低剂量预处理

情况下的受体免疫重建　 该实验采用 Ｃ３Ｈ． ＳＷＢ６．
Ｈ６０ 的移植模型，给予受鼠 ３ Ｇｙ，４ Ｇｙ 或 ５ Ｇｙ 的不

同强度的辐照进行预处理，并过继 ＴＭＨ６０ 或 ＴＭＨ６０ ＋
ＦＧＫ４５。 结果显示，在 ４ Ｇｙ 预处理强度下，ＴＭＨ６０ ＋
ＦＧＫ４５ 处理组受鼠的髓系细胞、Ｂ 细胞在移植后第

１４ 天就已经达到完全供者嵌合状态（图 ４Ａ）。 而在

３ Ｇｙ 处理下，即使采用 ３ 倍的 ＴＭＨ６０数目，受鼠并未

达到完全供者植入。 基于此，该实验采用 ＴＭＨ６０联合

ＣＤ４０ 激动剂（ＦＧＫ４５）处理 ５ Ｇｙ 辐照后的受鼠。 结

果显示，移植后 ６０ ｄ，ＴＭＨ６０ ＋ ＦＧＫ４５ 处理的受鼠脾

脏、骨髓中供者源髓系细胞、Ｂ 细胞、Ｔ 细胞的比例

接近 １００％ ，说明 ＴＭＨ６０ ＋ ＦＧＫ４５ 处理组受鼠达到完

全供者植入（图 ４Ｂ、４Ｃ）。 ＴＭＨ６０联合 ＣＤ４０ 激动剂可

在低剂量预处理情况下受体免疫重建。

３　 讨论

　 　 同种异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏ⁃
ｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ）是目前治

疗多种恶性血液系统疾病以及部分非恶性血液病的

有效手段，被认为是最具潜力的治愈性治疗方式之

一［６ － ７］。 然而，该方法在临床应用中仍面临诸多挑

战，其中最主要的障碍包括移植物抗宿主病 ＧＶＨＤ
的发生以及在移植前进行的预处理方案（如放疗或

化疗）对患者心、肝、肺、肾等多个重要脏器造成的

毒性损伤。 这些严重并发症不仅显著增加了治疗相

关的病死率，也在一定程度上限制了 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 的

广泛推广和临床应用价值［８］。 在 ＭＨＣ 全相合的 ａｌ⁃
ｌｏ⁃ＳＣＴ 中，异体 Ｔ 细胞（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ Ｔ ｃｅｌｌ， ａｌｌｏ⁃Ｔ）可
以识别受体多态性基因编码产物 － ｍｉＨＡ 而介导

ＧＶＬ 以及 ＧＶＨＤ 的发生。 造血细胞局限性表达的

ｍｉＨＡ，可以诱导 ａｌｌｏ⁃Ｔ 介导的 ＧＶＬ， 但不会引起

ＧＶＨＤ，是实现 ＧＶＬ 与 ＧＶＨＤ 效应分离的理想靶抗

原［１３］。
前期已发表文章［１１］ 表明， 通过采用 ｍｉＨＡ

（Ｈ６０）免疫供体，获取 Ｈ６０ 特异性 ＣＤ８ 中枢记忆性

Ｔ 细胞（ＴＭＨ６０）作为供体 Ｔ 细胞，并过继至造血系统

局限性表达 Ｈ６０ 抗原的受体（Ｂ６. Ｈ６０），显示 ＴＭＨ６０

靶向并杀伤 Ｈ６０ ＋ ｌｅｕｋｅｍｉａ，且不会引发 ＧＶＨＤ。 与

此同时，过继输入的 ＴＭＨ６０，可靶向受体 Ｈ６０ ＋ 造血系

图 ３　 ＴＭＨ６０在低辐照剂量处理受体内发生耗竭

Ｆｉｇ． ３　 ＴＭＨ６０ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ
ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

Ａ： Ａｔ ２８ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏ⁃
ｎｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＴｅｔＨ６０ ＋ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ
ｍｅａｓｕｒｅｄ；Ｂ： Ａｔ ２８ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＰＤ⁃１ ａｎｄ ＴＩＭ⁃３ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｄｏｎｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＴｅｔＨ６０ ＋ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ； ａ：５ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０；ｂ：５

Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０ ＋ ＦＧＫ４５；ｃ：５ Ｇｙ ／ ＴＭ；ｄ：５ Ｇｙ ／ ＴＭ ＋ ＦＧＫ４５；∗Ｐ ＜
０. ０５ ｖｓ ５ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０ ．
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图 ４　 ＴＭＨ６０联合 ＣＤ４０ 激动剂可促进低剂量预处理情况下的受体免疫重建

Ｆｉｇ． ４　 ＴＭＨ６０ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ４０ ａｇｏｎｉｓｔ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
Ａ： Ａｔ １４ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｎｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ， Ｂ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ；

Ｂ， Ｃ： Ａｔ ６０ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｎｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ， Ｂ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｓｐｌｅｅｎ （Ｂ） ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
（Ｃ） ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ；ａ：５ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０；ｂ：５ Ｇｙ ／ ５ × ＴＭＨ６０；ｃ：５ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０ ＋ ＦＧＫ４５；ｄ：４ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０ ＋ ＦＧＫ４５；ｅ：３ Ｇｙ ／ ＴＭＨ６０ ＋ ＦＧＫ４５；ｆ：３ Ｇｙ ／ ３ × ＴＭＨ６０ ＋
ＦＧＫ４５．

统，并促进免疫重建。 该研究测试了针对 Ｈ６０ 的记

忆 ＣＤ８ 细胞（ＴＭＨ６０）在促进移植植入中的作用。 在

Ｂ６. Ｈ６０（Ｈ⁃２ｂ，Ｌｙ９. １ － ，Ｈ６０ ＋ ）小鼠的骨髓移植到

Ｃ３Ｈ. ＳＷ（Ｈ⁃２ｂ，Ｌｙ９. １ ＋ ，Ｈ６０ － ）小鼠模型中，无论在

８ Ｇｙ 还是 ６ Ｇｙ 的全身照射（ ｔｏｔａｌ ｂｏｄｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，
ＴＢＩ）剂量下，加入来自 Ｈ６０ 疫苗接种小鼠（ＴＭＨ６０）的
记忆 Ｔ 细胞，相较于未接种疫苗的小鼠 ＴＭ，均能适

度改善供体骨髓植入。 在 ５ Ｇｙ 条件下，接受 ＴＭＨ６０

的小鼠在移植后 ６３ ｄ，骨髓和脾脏中出现了多系来

源的供体造血细胞。 重要的是，这些小鼠并未出现

临床 ＧＶＨＤ。 在 ４ Ｇｙ 的 ＴＢＩ 剂量下，接受 ＴＭＨ６０的小

鼠表现出较差的供体植入，而接受抗 ＣＤ４０ 激动抗

体（ＦＧＫ４５）治疗的 ＴＭＨ６０ 小鼠，在 ０ ｄ 使用该抗体

后，在脾脏、淋巴结和 ＢＭ 中达到了完全植入。 此

外，在一些接受 ３ Ｇｙ 预处理的 ＴＭＨ６０和抗 ＣＤ４０ 治疗

小鼠中虽然未能成功植入，但是在移植后 ６０ ｄ，小鼠

仍保持嵌合状态。

程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ １， ＰＤ⁃１）
是一种重要的免疫抑制分子，已经在肿瘤治疗中显

示出前景广阔的治疗效果。 Ｔ 细胞免疫球蛋白黏蛋

白结构域 ３（Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ
ｄｏｍａｉｎ⁃３， ＴＩＭ⁃３）是一类 Ｔ 细胞表面抑制性分子，
能够引起癌症与慢性病毒感染过程中 Ｔ 细胞的衰

竭［１４］。 这两种 Ｔ 细胞抑制受体 ＰＤ⁃１ 和 ＴＩＭ⁃３ 在耗

竭 Ｔ 细胞分化过程中共表达［１４］。 研究表明，通过应

用针对 ＰＤ⁃１ 和 ＴＩＭ⁃３ 的阻断性单克隆抗体，可以显

著减轻 Ｔ 细胞耗竭状态，从而恢复其增殖和效应功

能，进一步增强 ＧＶＬ 效应。 这一策略为改善移植后

肿瘤复发问题提供了新的免疫治疗思路。
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