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恶性血液病患者异基因造血干细胞移植后骨髓 T 淋巴细胞亚群重建的
动态观察
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[ 摘要 ] 目的 研究恶性血液病患者经异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后骨髓免疫重建中 T 淋巴细胞的重

建规律及其与外周血中 T 淋巴细胞重建的差异。方法　本研究采用前瞻性研究设计。收集 2015 年 9 月至 2017 年 1 月 
在我院血液科行 allo-HSCT 的 41 例恶性血液病患者的骨髓及外周血标本，收集同期 7 名健康供者的骨髓及外周血标

本作为对照样本。用流式细胞术分析移植前和移植后 15、30、60、90、180 d 时的 T 淋巴细胞亚群分布，包括 CD4 ＋  
T 淋巴细胞、CD8 ＋  T 淋巴细胞、辅助性 T 细胞（Th）1、Th2，并用 Luminex 技术检测 Th1 相关细胞因子白细胞介

素 2 受体（IL-2R）、白细胞介素 18（IL-18）水平。结果　恶性血液病患者在移植后 15 d 和 30 d 时骨髓中 CD4 ＋  T
淋巴细胞比例均低于对照组（P 均 ＜ 0.05），至移植后 180 d 仍未见回升；CD8 ＋  T 淋巴细胞比例在移植后早期（15、
30 d）低于对照组（P 均 ＜ 0.01），60 d 时恢复至正常水平；骨髓中 CD4 ＋ 和 CD8 ＋  T 淋巴细胞比例整体水平均低于

外周血中水平（P ＝ 0.001、0.002）。恶性血液病患者在移植后 15、30、60、90、180 d 时骨髓中 Th1 比例均高于对

照组（P 均 ＜ 0.05），且整体水平高于外周血中水平（P ＝ 0.006）；骨髓中 Th2 比例在移植后 90 d 内均无明显变化，

在 180 d 时高于对照组（P ＝ 0.034），但整体水平与外周血中水平无明显差异（P ＞ 0.05）。骨髓中 CD4 ＋  / CD8 ＋   
T 淋巴细胞比值在移植后逐渐下降，至移植后 180 d 时低于对照组（P ＝ 0.040）；而骨髓中 Th1 / Th2 比值在移植后

90 d 内各时间节点（15、30、60、90 d）均高于对照组（P 均 ＜ 0.01），180 d 时与对照组差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

恶性血液病患者骨髓和外周血中 IL-2R 水平在移植后 15、30、60、90 d 均高于对照组（P 均 ＜ 0.05）；IL-18 水平在

移植后 15、30、60 d 高于对照组（P 均 ＜ 0.05），但移植后 90 d 时仅外周血中水平与对照组差异有统计学意义（P ＝  

0.021）；骨髓与外周血中 IL-2R 和 IL-18 整体水平均无明显差异（P 均 ＞ 0.05）。结论　恶性血液病患者 allo-HSCT
后，骨髓中各 T 淋巴细胞亚群的重建规律不同，且与外周血中有所差异。
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Re-constitution of T lymphocyte subsets in bone marrow of patients with hematological malignancies after 
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[Abstract]　Objective　To explore the re-constitution rule of T lymphocyte subsets in bone marrow of patients with 
hematological malignancies after allogenic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), and its differences with those 
in the peripheral blood. Methods　This study was a prospective study. We collected the bone marrow and peripheral blood 
samples from 41 patients with hematological malignancies receiving allo-HSCT treatment in Department of Hematology of 
our hospital from Sep. 2015 to Jan. 2017. During the same period, bone marrow and peripheral blood samples of 7 healthy 
donors were collected as control samples. Flow cytometry was used to evaluate the distribution of T lymphocyte subsets, 
including CD4 ＋  T cells, CD8 ＋  T cells, T-helper cell (Th)1 and Th2 before transplantation and 15, 30, 60, 90 and 180 d after 
transplantation. Luminex technique was used to evaluate Th1-related cytokines (interleukin 2 receptor [ IL-2R ] and interleukin 
18 [ IL-18 ]). Results　The proportions of CD4 ＋  T cells in bone marrow of the patients with hematological malignancies were 
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异基因造血干细胞移植 （allogenetic hematopoietic  

stem cell transplantation，allo-HSCT）是治疗多种血

液病的重要方法，allo-HSCT 的成功不仅在于造血

功能的重建，更包括免疫功能的重建。既往对 allo-

HSCT 后免疫功能重建的研究多以外周血为观察对

象 [1-2] 。骨髓作为造血器官和一级、二级免疫器官 [3-4] ，

其中 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、自然杀伤细胞、树突

状细胞等免疫细胞与其分泌的细胞因子及介导的信

号通路共同组成免疫微环境（immune niche），免疫

微环境的细胞组分等与外周血相差较大。有文献报

道了恶性血液病患者接受了allo-HSCT 治疗后不同

时间点骨髓中部分免疫细胞的变化 [5] ，但鲜见对骨

髓中 T 淋巴细胞的重建规律及其与外周血免疫重建

异同的研究。本研究动态观察了allo-HSCT 患者自移

植前至移植后 180 d 骨髓 CD4 ＋  T 淋巴细胞、CD8 ＋  

T 淋巴细胞、辅助性 T 细胞（T-helper cell，Th）1、 

Th2 及 Th1 相关的细胞因子——白细胞介素 2 受体

（interleukin 2 receptor，IL-2R）、 白 细 胞 介 素

（interleukin，IL）-18 的动态变化情况，并与外周

血的数据进行比较，以更深入地了解 allo-HSCT 后

骨髓 T 淋巴细胞的重建情况。

1　资料和方法

1.1　研究对象 纳入 2015 年 9 月至 2017 年 1 月

在我院血液内科行 allo-HSCT 后无移植物抗宿主

病（graft-versus-host disease，GVHD）、无严重感

染、无复发且造血功能恢复良好的恶性血液病患者

41 例。患者年龄为 11  ～  56 岁，中位年龄为 36 岁；

男 20 例（49%）、女 21 例（51%）；急性髓细胞

白血病 24 例（59%）、急性淋巴细胞白血病 14 例

（34%）、骨髓增生异常综合征 2 例（5%）、慢性 

粒细胞白血病 1 例（2%）；人类白细胞抗原（human 

leukocyte antigen，HLA）配型全相合 29 例（71%）、

非全相合 12例（29%）；亲缘供体移植 27例（66%），

无关供体移植 14 例（34%）；输注单个核细胞数

为（5.14  ～  14.53）×108 / kg，中位数为 7.12×108 / kg。

选择同期 7 名健康异基因造血干细胞供者为对照

组。对照组年龄为 23  ～  54 岁，中位年龄为 37 岁；

男 5 例、女 2 例。本研究通过我院医学伦理委员会

审批，所有研究对象或家属均签署知情同意书。

1.2　预处理方案 20 例（49%）接受同胞全相

合供者 allo-HSCT 的患者予白消安 ＋ 环磷酰胺

significantly lower versus the healthy controls 15 and 30 d after transplantation (both P ＜ 0.05), and no recovery was found 
180 d after transplantation. The proportions of CD8 ＋  T cells in bone marrow of the patients with hematological malignancies 
were significantly lower versus the healthy controls 15 and 30 d after transplantation (both P ＜ 0.01), and it recovered to 
normal level 60 d after transplantation. The total proportions of CD4 ＋  and CD8 ＋  T lymphocytes in bone marrow were both 
significantly lower than those in the peripheral blood of the patients with hematological malignancies (P ＝ 0.001, 0.002). The 
proportions of Th1 in bone marrow of the patients with hematological malignancies were significantly higher than those of 
the healthy controls 15, 30, 60, 90 and 180 d after transplantation (all P ＜ 0.05), and the total level was significantly higher 
than that in peripheral blood (P ＝ 0.006). The proportions of Th2 in bone marrow did not change significantly within 90 d 
after transplantation, but it was significantly higher 180 d after transplantation than that of the healthy controls (P ＝ 0.034), 
and the total level was similar to the total level of peripheral blood (P ＞ 0.05). The ratio of CD4 ＋  / CD8 ＋  T lymphocytes 
in bone marrow was gradually decreased after transplantation, and significantly lower versus the healthy controls 180 d 
after transplantation (P ＝ 0.040). The ratios of Th1 / Th2 in bone marrow were significantly higher than those of the healthy 
controls 15, 30, 60 and 90 d after transplantation (all P ＜ 0.01), while it was similar to the healthy control level 180 d after 
transplantation (P ＞ 0.05). The levels of IL-2R in bone marrow and peripheral blood of the patients with hematological 
malignancies were significantly higher than those of healthy controls 15, 30, 60 and 90 d after allo-HSCT (all P ＜ 0.05). The 
levels of IL-18 were significantly higher than those of healthy controls 15, 30 and 60 d after allo-HSCT (all P ＜ 0.05), and 
that in peripheral blood 90 d after transplantation was also significantly different from that of healthy controls (P ＝ 0.021). 
There were no significant differences in IL-2R or IL-18 between bone marrow and peripheral blood (both P ＞ 0.05).  
Conclusion　After allo-HSCT, the re-constitution rules of different T lymphocyte subsets in bone marrow of patients with 
hematological malignancies are different, and are different from those in peripheral blood.

[Key words]　allogenetic hematopoietic stem cell transplantation; bone marrow; T lymphocyte subsets; immune  
re-constitution; peripheral blood

[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(12): 1285-1291]
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（bulsufan，cyclophosphamide；BuCy）、 氟 达 拉

滨 ＋ 白消安 ＋ 阿糖胞苷（fludarabine，bulsufan，
cytarabine；FBA）或改良 BuCy 方案（在 BuCy 方

案中加阿糖胞苷）预处理，21 例（51%）接受其

他供者 allo-HSCT 的患者在预处理中加用抗胸腺细

胞蛋白（anti-thymocyte globulin，ATG） [6] 。

1.3　GVHD 预 防 方 案 采用环孢素 ＋ 甲氨蝶

呤 ＋ 霉酚酸酯方案预防 GVHD。环孢素 3 mg / kg
于预处理开始每天静滴，胃肠道功能恢复正常后

改为每 12 h 口服 1 次，并维持血药浓度 200  ～   

300 ng / mL； 移 植 后 60  ～  90 d 开 始 减 量， 如 无

GVHD，至移植后 4  ～  6 个月停用。甲氨蝶呤于移

植后 1、3、6 d 以 10 mg / m2 静滴。霉酚酸酯 0.72 g
每天 2 次口服，移植后 1  ～  30 d 用药。

1.4　动员方案 所有供者均予皮下注射重组人粒

细胞集落刺激因子（granulocyte-colony stimulating 
factor，G-CSF）5  ～  10 μg / （kg • d）4  ～  5 d 动员。

1.5　标本采集 接受 allo-HSCT 的患者在移植前

和移植后 15、30、60、90、180 d 及根据病情变化

分别留取骨髓、外周血标本于抗凝管、促凝管。对

照组健康供者均在动员前留取骨髓、外周血标本于

抗凝管、促凝管。采用梯度离心法获得单个核细胞。

1.6　流式细胞术检测 T 淋巴细胞亚群分布 取单

个核细胞 1×106，根据细胞内、细胞核内破膜 / 固
定试剂盒说明书分别进行细胞膜表面抗体（CD3、
CD4、CD8、CD25）、 细 胞 内 抗 体 [ γ 干 扰 素

（interferon-γ，IFN-γ）、IL-4 ] 标记；所用单克隆抗

体及试剂盒均购自美国 BD Biosciences 公司。采用

FACSAria Ⅱ u 8 色流式细胞仪（美国 BD Biosciences
公司）检测 CD4 ＋  T 淋巴细胞（CD3 ＋ CD4 ＋ ）、

CD8 ＋  T 淋巴细胞（CD3 ＋ CD8 ＋ ）、Th1（CD3 ＋ CD4 ＋  
IFN-γ ＋ ）、Th2（CD3 ＋ CD4 ＋  IL-4 ＋ ）的分布。采用

FlowJo 7.6 软件计算 CD4 ＋  T 淋巴细胞比例（CD4 ＋  
T 淋巴细胞占淋巴细胞的比例）、CD8 ＋  T 淋巴细

胞比例（CD8 ＋  T 淋巴细胞占淋巴细胞的比例）、

Th1 比例（Th1 占 CD4 ＋  T 淋巴细胞的比例）、

Th2 比例（Th2 占 CD4 ＋  T 淋巴细胞的比例）、

CD4 ＋  / CD8 ＋  T 淋巴细胞比值、Th1 / Th2 比值。

1.7　细胞因子芯片检测 IL-2R、IL-18 水平 采用 
Luminex技术，由上海贝晶生物技术公司代为完成。

将促凝管中骨髓、外周血离心（室温 1 509.12×g
离心 5 min），取 5 μL 上清液进行细胞因子芯片

检测。

1.8　统计学处理 采用 FlowJo 7.6 软件绘图，

SPSS 20.0 软件进行统计学分析。计量资料以 x±sx

表示，采用 F 检验对数据进行方差齐性检验，若

方差齐，2 组间比较采用独立样本 t 检验，若方差

不齐则采用 t′ 检验。组间整体性比较采用重复测

量数据的方差分析，数据进行 Mauchly“球对称”

检验，若拒绝“球对称”假设则用“球对称”系

数对F值的自由度进行校正。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　allo-HSCT 后骨髓、外周血中 T 淋巴细胞变化

2.1.1　移植后CD4 ＋  T淋巴细胞比例持续降低 见表1， 
移植后 15 d 和 30 d 时，恶性血液病患者骨髓中

CD4 ＋  T 淋巴细胞比例均低于对照组（t ＝ 2.357、
2.357，P ＝ 0.024、0.024)，观察至移植后 180 d 时

仍无回升趋势，但在 30  ～  180 d 与对照组相比差异

均无统计学意义（P 均 ＞ 0.05）；移植后，恶性血

液病患者外周血中 CD4 ＋  T 淋巴细胞比例变化规律

与骨髓中一致，但在移植后 30  ～  180 d 与对照组

相比差异仍有统计学意义（P 均 ＜ 0.05）。组间数

据重复测量方差分析显示恶性血液病患者骨髓中

CD4 ＋  T 淋巴细胞比例整体水平低于外周血中水平

（F ＝ 7.269，P ＝ 0.001）。

2.1.2　移植后CD8 ＋  T淋巴细胞比例迅速恢复 见表1， 
恶性血液病患者骨髓中 CD8 ＋  T 淋巴细胞比例在移

植后早期即 15、30 d 时均低于对照组（t ＝ 3.938、
3.433，P ＜ 0.01、P ＝ 0.001），其中移植后 15 d 时

最低，然后逐渐上升；恶性血液病患者外周血中

CD8 ＋  T淋巴细胞比例变化趋势与骨髓中基本一致，

但其回升略早于骨髓。组间数据重复测量方差分析

显示移植后骨髓中 CD8 ＋  T 淋巴细胞比例整体水平

低于外周血中水平（F ＝ 21.115，P ＝ 0.002）。

2.1.3　移植后 CD4 ＋  / CD8 ＋  T 淋巴细胞比值持续 
降低 恶性血液病患者骨髓中 CD4 ＋  / CD8 ＋  T 淋巴

细胞比值在移植后早期与对照组相比差异无统计学

意义（P ＞ 0.05），但随着时间推移逐渐下降，至移植

后180 d 时低于对照组，差异有统计学意义（t′ ＝ 2.513，
P ＝ 0.040）；恶性血液病患者外周血中 CD4 ＋  / CD8 ＋  
T 淋巴细胞比值变化趋势与骨髓一致，至移植后 60、
90、180 d 时低于对照组（P 均 ＜ 0.05）。组间数据重

复测量方差分析显示，恶性血液病患者骨髓与外周血

中 CD4 ＋  / CD8 ＋  T 淋巴细胞比值的整体水平差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。
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表 1　恶性血液病患者 allo-HSCT 后 T 淋巴细胞亚群分布

Tab 1　Distribution of T lymphocyte subsets in patients with hematological malignancies after allo-HSCT
x±sx　

Index Group Before  
allo-HSCT

After allo-HSCT
15 d 30 d 60 d 90 d 180 d

CD4 ＋  (%) Control BM (n ＝ 7) 15.4±3.6
Hematopathy BM (n ＝ 41) 10.1±1.6 6.5±1.6 6.7±1.5 8.6±1.0 8.1±1.3 7.0±1.4
Control PB (n ＝ 7) 27.2±4.8
Hematopathy PB (n ＝ 41) 19.1±1.7 12.5±2.7 13.5±2.3 13.6±1.5 13.3±1.9 11.8±1.7
t / t′ valuea 1.359 2.357 2.357 1.814 1.928 2.186
P valuea 0.209 0.024 0.024 0.112 0.092 0.060
t / t′ valueb 1.608 2.399 2.628 2.716 3.178 3.036
P valueb 0.149 0.017 0.013 0.029 0.004 0.017

CD8 ＋  (%) Control BM (n ＝ 7) 19.9±4.1
Hematopathy BM (n ＝ 41) 19.2±2.8 7.8±1.2 9.3±1.2 28.0±2.6 23.7±2.2 28.2±3.4
Control PB (n ＝ 7) 23.7±4.1
Hematopathy PB (n ＝ 41) 28.3±3.9 13.1±2.0 19.1±2.5 42.7±3.1 36.4±3.0 39.7±4.3
t / t′ valuea 0.143 3.938 3.433 1.814 1.928 2.186
P valuea 0.888  ＜ 0.01 0.001 0.149 0.414 0.161
t / t′ valueb  － 0.767 2.399 2.628 2.716 3.178 3.036
P valueb 0.454 0.022 0.407 0.006 0.038 0.031

CD4 ＋  / CD8 ＋ Control BM (n ＝ 7) 0.929±0.241
Hematopathy BM (n ＝ 41) 0.601±0.077 0.796±0.128 0.728±0.107 0.407±0.083 0.392±0.076 0.299±0.070
Control PB (n ＝ 7) 1.518±0.456
Hematopathy PB (n ＝ 41) 1.014±0.219 0.910±0.165 0.828±0.124 0.441±0.083 0.397±0.077 0.342±0.067
t / t′ valuea 1.294 0.443 0.877 1.340 2.126 2.513
P valuea 0.235 0.660 0.424 0.077 0.070 0.040
t / t′ valueb 0.851 1.164 1.828 2.680 2.821 3.005
P valueb 0.405 0.252 0.091 0.032 0.027 0.022

Th1 (%) Control BM (n ＝ 7) 2.7±0.2
Hematopathy BM (n ＝ 41) 4.2±0.5 9.0±0.6 7.7±0.5 5.8±0.5 6.3±0.9 4.1±0.4
Control PB (n ＝ 7) 2.1±0.2
Hematopathy PB (n ＝ 41) 3.0±0.3 7.2±0.5 6.7±0.4 4.9±0.4 4.2±0.3 3.5±0.3
t / t′ valuea  － 1.925  － 9.244  － 10.000  － 6.102  － 2.388  － 2.542
P valuea 0.069  ＜ 0.01  ＜ 0.01  ＜ 0.01 0.024 0.019
t / t′ valueb  － 2.467  － 8.498  － 7.966  － 6.435  － 5.245  － 2.592
P valueb 0.048  ＜ 0.01  ＜ 0.01 0.001  ＜ 0.01 0.017

Th2 (%) Control BM (n ＝ 7) 2.9±0.2
Hematopathy BM (n ＝ 41) 3.5±0.5 2.6±0.3 2.4±0.2 2.9±0.3 3.1±0.3 4.5±0.6
Control PB (n ＝ 7) 2.3±0.3
Hematopathy PB (n ＝ 41) 2.8±0.4 2.0±0.1 2.2±0.2 2.3±0.3 2.4±0.2 3.8±0.9
t / t′ valuea  － 0.866 0.443 1.154 0.100  － 0.378  － 2.301
P valuea 0.397 0.661 0.293 0.817 0.797 0.034
t / t′ valueb  － 0.792 0.984 0.258 0.025  － 0.081  － 1.124
P valueb 0.438 0.325 0.754 0.980 0.936 0.274

Th1 / Th2 Control BM (n ＝ 7) 0.931±0.049
Hematopathy BM (n ＝ 41) 1.257±0.104 3.928±0.299 3.622±0.267 2.478±0.185 2.215±0.225 1.350±0.241
Control PB (n ＝ 7) 0.962±0.094
Hematopathy PB (n ＝ 41) 1.216±0.135 3.816±0.267 3.167±0.239 2.491±0.209 1.960±0.153 1.343±0.173
t / t′ valuea  － 2.828  － 4.563  － 10.209  － 8.080  － 10.575  － 1.701
P valuea 0.011  ＜ 0.01  ＜ 0.01  ＜ 0.01  ＜ 0.01 0.109
t / t′ valueb  － 1.242  － 10.090  － 8.902  － 6.670  － 5.545  － 1.929
P valueb 0.229  ＜ 0.01  ＜ 0.01  ＜ 0.01  ＜ 0.01 0.068

a: Comparison of the indexes in BM between control group and hematopathy group; b: Comparison of the indexes in PB between 

control group and hematopathy group. allo-HSCT: Allogenetic hematopoietic stem cell transplantation; Th: T-helper cell; BM: Bone 

marrow; PB: Peripheral blood
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2.1.4　移植后 Th1 比例升高 见表 1，恶性血液病

患者骨髓中 Th1 比例在移植前与对照组相比差异

无统计学意义（P ＞ 0.05），移植后升高，15 d 时

达最高水平，之后稳定下降，但至观察结束仍高

于对照组，移植后 15、30、60、90、180 d 时与

对照组相比差异均有统计学意义（t′ ＝  － 9.244、 
 － 10.000、 － 6.102，t ＝  － 2.388、 － 2.542；P 均 ＜  

0.05）；恶性血液病患者移植后外周血中 Th1 比例

变化规律与骨髓基本一致。但恶性血液病患者外周

血中 Th1 比例整体水平低于骨髓水平（F ＝ 11.820，
P ＝ 0.006）。

2.1.5　移植后早期Th2比例与对照组相似 见表1， 
恶性血液病患者骨髓和外周血中 Th2 比例在移植

后 90 d 内均无明显变化，与对照组相比差异均

无统计学意义（P 均 ＞ 0.05），仅骨髓中 Th2 比

例在移植后 180 d 时高于对照组（t ＝  － 2.301，
P ＝ 0.034）。经组间数据重复测量方差分析，恶性

血液病患者骨髓与外周血中 Th2 比例整体水平差

异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2.1.6　移植后Th1 / Th2比值高于正常对照 见表1，

恶性血液病患者骨髓中 Th1 / Th2 比值在移植后 15 d 
升至最高水平，之后稳定下降，但在移植后 90 d
内各时间节点（15、30、60、90 d）均高于对照组

（t ＝  － 4.563，t′ ＝  － 10.209、 － 8.080、 － 10.575；
P 均 ＜ 0.01），移植后 180 d 时与对照组差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）；外周血中 Th1 / Th2 比值变

化规律与骨髓中一致。经组间数据重复测量方差分

析，恶性血液病患者骨髓与外周血中 Th1 / Th2 比

值整体水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2.2　allo-HSCT 后骨髓中 Th1 相关细胞因子变化

2.2.1　移植后 IL-2R 浓度持续升高 见表 2，恶性

血液病患者骨髓中 IL-2R 浓度在移植后 15 d 时达

到最高水平，之后有所下降但仍高于对照组，各时

间节点（15、30、60、90 d）与对照组相比差异均

有统计学意义（t′ ＝  － 4.496、 － 4.088、 － 2.674、 
 － 3.026，P ＝ 0.003、0.001、0.021、0.009）；外周 
血中 IL-2R 浓度变化规律与骨髓一致。但经组间

数据重复测量方差分析，恶性血液病患者骨髓

与外周血中 IL-2R 的整体水平差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。

表 2　恶性血液病患者 allo-HSCT 后 Th1 相关细胞因子 IL-2R、IL-18 变化

Tab 2　Changes of Th1-related cytokines IL-2R and IL-18 in patients with hematological malignancies after allo-HSCT
ρB / (pg • mL － 1), x±sx　

Index Group Before allo-HSCT
After allo-HSCT

15 d 30 d 60 d 90 d
IL-2R Control BM (n ＝ 7) 1 543.98±323.66

Hematopathy BM 
 (n ＝ 41)

3 795.92±945.65 16 107.89±3 682.90 5 107.09±809.21 4 644.14±1 113.34 5 933.54±1 397.18

Control PB (n ＝ 7) 1 817.39±363.37
Hematopathy PB 
 (n ＝ 41)

3 495.97±571.40 12 040.65±2 106.59 5 880.93±928.85 4 786.19±947.96 5 015.66±1 151.64

t / t′ valuea  － 2.253  － 4.496  － 4.088  － 2.674  － 3.026
P valuea 0.058 0.003 0.001 0.021 0.009
t / t′ valueb  － 2.396  － 4.782  － 4.074  － 2.924  － 2.648
P valueb 0.032  ＜ 0.01 0.01 0.012 0.019

IL-18 Control BM (n ＝ 7) 20.75±5.80
Hematopathy BM 
 (n ＝ 41)

54.54±11.57 93.75±11.40 60.62±12.06 65.66±13.99 64.17±20.09

Control PB (n ＝ 7) 19.82±4.50
Hematopathy PB 
 (n ＝ 41)

30.53±5.20 62.48±12.45 45.57±10.60 45.57±10.60 56.75±12.99

t / t′ valuea  － 2.473  － 5.273  － 2.980  － 2.965  － 2.077
P valuea 0.031  ＜ 0.01 0.009 0.012 0.057
t / t′ valueb  － 1.531  － 2.450  － 2.830  － 2.236  － 2.686
P valueb 0.154 0.027 0.013 0.045 0.021

a: Comparison of the indexes in BM between control group and hematopathy group; b: Comparison of the indexes in PB between 
control group and hematopathy group. allo-HSCT: Allogenetic hematopoietic stem cell transplantation; Th: T-helper cell; IL-2R: 
Interleukin 2 receptor; IL-18: Interleukin 18; BM: Bone marrow; PB: Peripheral blood
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2.2.2　移植后 IL-18 浓度升高 见表 2，恶性血

液病患者移植前骨髓中 IL-18 浓度高于对照组

（t ＝  － 2.473，P ＝ 0.031），在移植后 15 d 时达到最

高水平，之后虽有所下降，但在移植后 15、30、60 d
仍高于对照组（t′ ＝  － 5.273、 － 2.980、 － 2.965， 
P 均 ＜ 0.05），移植后 90 d 与对照组差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）；移植后外周血中 IL-18 浓度变化规

律与骨髓中一致，但在移植后 90 d 与对照组相比差

异仍有统计学意义（t ＝  － 2.686，P ＝ 0.021）。移植

后恶性血液病患者 IL-18 浓度在外周血中与骨髓中

的整体变化水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

3　讨　论

既往对 allo-HSCT 后免疫重建的数据多来自外

周血，考虑到骨髓免疫微环境在结构、细胞组分等

方面与外周血差异较大，本研究探讨了恶性血液病

患者 allo-HSCT 后骨髓免疫微环境中 T 淋巴细胞亚

群（CD4 ＋  T 淋巴细胞、CD8 ＋  T 淋巴细胞、Th1、
Th2）重建规律及其与外周血的差异。

目前认为 allo-HSCT 后 T 淋巴细胞重建主要

依赖 2 条途径：（1）非胸腺依赖的外周淋巴细胞

扩增，来自供者移植物中的 T 淋巴细胞，CD8 ＋  T
淋巴细胞主要依赖此途径重建；（2）胸腺依赖途

径，来自供者造血细胞增殖、分化并经胸腺培育产

生，CD4 ＋  T 淋巴细胞的重建主要依赖该途径 [7] 。

既往研究发现 allo-HSCT 后胸腺输出功能在移植

后 1 年内不能达移植前水平 [8-10] ，因此外周血中

CD4 ＋  T 淋巴细胞恢复缓慢，而 CD8 ＋  T 淋巴细胞

的恢复速度较快 [11] 。本研究中，除发现外周血和

骨髓中 CD4 ＋  T 淋巴细胞比例在 allo-HSCT 后早期

下降，以及 CD8 ＋  T 淋巴细胞比例在 allo-HSCT 后

早期即恢复至对照组水平外，还发现骨髓中 CD4 ＋  
T 淋巴细胞、CD8 ＋  T 淋巴细胞整体水平均低于外

周血，提示移植后早期的 T 淋巴细胞主要来源于

供者移植物中 T 淋巴细胞在外周器官的扩增 [12] 。

移植后 CD4 ＋  / CD8 ＋  T 淋巴细胞比值也间接反映了

移植后 CD4 ＋  T 淋巴细胞和 CD8 ＋  T 淋巴细胞的重

建速度。既往研究认为 allo-HSCT 后 1 年内存在

CD4 ＋  / CD8 ＋  T 淋巴细胞比值倒置 [13-14] ，本研究结

果与此一致。

CD4 ＋  T 淋巴细胞分化的 Th 根据分泌的细胞

因子主要分为 Th1、Th2、Th17 等亚群。Th1 可分

泌 IFN-γ、IL-18、IL-2、肿瘤坏死因子等细胞因子，

引起炎症反应 [15] ；Th2 可分泌 IL-4、IL-5、IL-10
等细胞因子，有抗细胞内感染的作用 [16] 。既往研

究发现移植后骨髓中 Th1 比例升高 [14] ，但少有研

究观察其动态变化。本研究连续性观察结果显示，

恶性血液病患者 allo-HSCT 后骨髓和外周血中 Th1
比例均在移植后升高，之后虽有下降但至移植后

180 d 仍高于对照组，且骨髓中 Th1 比例整体高于

外周血中水平。而研究认为 allo-HSCT 后外周血中

Th2 比例与健康对照组无显著差异 [17] ，但也有研究

认为骨髓中 Th2 比例在移植后 90 d 高于健康对照

组 [5] 。本研究通过连续性观察发现，骨髓和外周血

中 Th2 比例在移植前至移植后 15、30、60、90 d 
均与对照组无显著差异，仅在 180 d 时高于对照组。

Th 的分化受多种细胞因子的调节，各亚群间有交

叉影响，如 IFN-γ 既能促进 T 淋巴细胞向 Th1 分

化，也能抑制 Th2 的扩增 [18] 。Guo 等 [17] 通过动物

实验研究发现，移植后若 Th 发生 Th1 极化则易发

生 GVHD；若发生 Th2 极化，则易出现疾病复发。

Wang 等 [5] 的临床研究发现，allo-HSCT 后 90 d 时

骨髓中 Th1 / Th2 比值与对照组无显著差异。本研

究通过连续性观察发现，恶性血液病患者骨髓和外

周血中 Th1 / Th2 比值在移植后 15 d 达最高水平，

在 180 d 时降至对照组水平。

如前文所述，T 淋巴细胞的分化、迁移受多种

细胞因子影响。IL-2R 是一种多聚体蛋白，可特异

性结合 Th1 分泌的 IL-2，并促进 IL-2 的生物学作

用 [19] 。本研究结果显示，恶性血液病患者移植后

骨髓和外周血中 IL-2R 浓度均较对照组升高，且与

Th1 比例变化规律一致。此外，IL-18 可通过增强

Th1 单克隆和富集多克隆 T 淋巴细胞产生 Th1 类

细胞因子，从而增强 Th1 毒性 [20] 。既往研究认为

allo-HSCT 后外周血中 IL-18 浓度升高，并与急性

GVHD 的发生和严重程度显著相关 [21] 。本研究首

次通过动态观察发现恶性血液病患者在移植后早期

骨髓和外周血中 IL-18 浓度均较对照组升高，并在

移植后 90 d 恢复至正常水平，其变化趋势与移植

后 Th1 比例变化趋势相似。

综上所述，本研究首次通过对恶性血液病患者

allo-HSCT 后骨髓和外周血中 CD4 ＋  T 淋巴细胞、

CD8 ＋  T 淋巴细胞、Th1、Th2 比例及 Th1 相关细

胞因子 IL-2R、IL-18 浓度进行了连续性检测，发

现 allo-HSCT 后骨髓和外周血中 T 淋巴细胞重建规

律存在差异，为进一步了解骨髓免疫微环境重建规
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律及其在骨髓移植患者转归中的作用提供了基础数

据。下一步我们将进一步观察移植后 CD4 ＋  / CD8 ＋  
T 淋巴细胞比值、Th1 / Th2 比值、Th1 相关细胞因

子的变化与严重 GVHD 和疾病复发之间的关系。
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