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骨髓细胞输注诱导的免疫耐受★ 

叶明佶，谢续标，彭龙开 

Immune tolerance induced by bone marrow cell infusion 
 
Ye Ming-ji, Xie Xu-biao, Peng Long-kai 

 
Abstract 
OBJECTIVE: To summarize the study of bone marrow cell infusion-induced immune tolerance.  
METHODS: The Pubmed database was researched using the computer for articles published from January 2000 to December 
2008 using the key words of “bone marrow cells, transplantation immune tolerance” in English. Simultaneously, Chinese 
Biomedical Literature Database and China Journal Full-text Database were retrieved for articles published from January 2000 to 
December 2008 using the key words of “bone marrow cells, immune tolerance” in Chinese. Besides, Organ Transplantation, 
Transplantation Immune Tolerance and Conference Proceedings of English and Chinese were retrieved by hand. Inclusion criteria: 
relevant mechanism of immune tolerance; scheme of bone marrow cell infusion-induced immune tolerance; advantages and 
disadvantages of bone marrow cell infusion-induced immune tolerance; articles in the same circle published in recent years or in 
authorized journals. Exclusion criteria: repetitive studies or irrelevant articles.  
RESULTS: Mechanism of immune tolerance comprised cleaning, inability, regulation or inhibition, and ignorance. The scheme of 
bone marrow cell infusion-induced immune tolerance mainly contained bone marrow cell infusion combined with myeloablative 
pretreatment, bone marrow cell infusion combined with non-myeloablative pretreatment, pretreatment with immunosuppressive 
drug or chemotherapeutics, pretreatment of costimulatory signaling blockage, bone marrow cell combined with mesenchymal 
stem cell infusion. Bone marrow cell infusion-induced immune tolerance could induce long-lasting stable specific immune 
tolerance by effective immune tolerance mechanism, and had been an effective main method for inducing transplanted tolerance.  
CONCLUSION: Up to now, clinical immune tolerance is still uncontrollable and facultative. Bone marrow cell infusion-induced 
stable immune tolerance can develop a new space for organ transplantation. 
 
Ye MJ, Xie XB, Peng LK. Immune tolerance induced by bone marrow cell infusion. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu 
Linchuang Kangfu. 2010;14(5):915-918.      [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 
 
摘要 

目的：综述国内外关于骨髓细胞输注诱导免疫耐受的研究概况。 
方法：应用计算机检索 PubMed 2000-01/2008-12期间的相关文章，检索词为“bone marrow cells，transplantation immune 
tolerance”，并限定文章语言种类为 English。同时计算机检索中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库
2000-01/2008-12期间相关文章，检索词为“骨髓细胞，免疫耐受”，并限定文章语言种类为中文。此外还手工查阅《器官移
植学》、《移植免疫耐受》，以及相关的中英文会议论文集。纳入标准：①形成免疫耐受的相关机制。②骨髓细胞输注诱

导免疫耐受的方案。③骨髓细胞输入诱导免疫耐受的优、缺点。④同一领域选择近期发表或在权威杂志上发表的文章。排

除标准：重复性研究或不切题文章。 
结果：免疫耐受的产生机制主要有清除、无能、调节或抑制、忽略等。骨髓细胞输注诱导免疫耐受的方案主要有骨髓细胞

输注联合清髓性预处理、骨髓细胞输注联合非清髓性预处理、应用免疫抑制药物或化疗药物为主的预处理、以共刺激信号

系统阻断为主的预处理、骨髓细胞联合间充质干细胞输注等。骨髓细胞输注诱导免疫耐受通过有效的免疫耐受机制可诱导

形成持久稳定的特异免疫耐受，成为目前诱导移植耐受最为有效、最主要的方法。 
结论：到目前为止，临床免疫耐受仍然是不可控制的和偶发的。通过骨髓细胞输注诱导稳定的免疫耐受，必将为器官移植

开辟新的天地。 
关键词：免疫耐受；嵌合体；骨髓细胞；器官移植；移植耐受 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2010.05.038 
 
叶明佶，谢续标，彭龙开.骨髓细胞输注诱导的免疫耐受[J]. 中国组织工程研究与临床康复，2010，14(5):915-918.       
[http://www.crter.org  http://cn.zglckf.com] 

 

 

0  背景 

 

器官移植逐渐成为终末期器官功能衰竭患

者的常规治疗选择。随着新型高效免疫抑制药

物在临床的广泛应用，急性排斥反应已能被控

制，但对慢性排斥反应却缺乏有效的治疗手段，

同时长期使用免疫抑制药物会使受者发生恶性

肿瘤以及难以控制的感染等一系列不良反应。

上述两者已成为目前移植物失功和影响患者长

期生存的最主要因素。免疫耐受是指受者的免

疫系统对供者器官长期特异性的无应答状态，

而对其他异己抗原仍表现正常的免疫应答。因

此诱导一种持久稳定且无需药物维持的受者特

异性免疫耐受是器官移植最迫切需要解决的问

题，同时也是最终的解决办法。目前认为，免

疫耐受的产生机制主要有清除、无能、调节或

抑制、忽略等，依据这些理论产生了一系列诱
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导免疫耐受的方法，如骨髓细胞输注、脾细胞输注
[1]
、

胸腺移植等
[2]
，而骨髓细胞输注通过有效的免疫耐受机

制可诱导形成持久稳定的特异免疫耐受，成为目前诱导

移植耐受最为有效、最主要的方法
[3-4]
。 

 

1  目的  

 

诱导器官移植受者特异性免疫耐受是解决目前长

期使用免疫抑制药物带来的一系列不良反应及应对移

植器官慢性排斥反应最终手段。现就骨髓细胞输注诱导

免疫耐受形成的机制、策略和临床应用现状进行综述。 

 

2  资料和方法 

 

检索策略：由文章第一作者进行资料检索。英文文献

以 bone marrow cells ， transplantation immune 

tolerance 等为检索词，检索 PubMed 数据库

(2000-01/2008-12)。中文数据库以骨髓细胞、免疫耐

受等为检索词，检索中国生物医学文献数据库、

2000-01/2008-12。手工检索《器官移植学》、《移植免

疫耐受》，以及相关的中英文会议论文集。 

纳入标准：①诱导免疫耐受形成的相关机制。②骨髓

细胞输注诱导免疫耐受的方案。③骨髓细胞输入诱导免

疫耐受的优、缺点。④同一领域选择近期发表或在权威

杂志上发表的文章。 

排除标准：重复性研究或不切题文章。 

文献检索结果及质量评价： 共检索到 212 篇相关文

献，28 篇文献符合纳入标准，排除的 184 篇文献为重

复分析或不切题文章。符合纳入标准的 28 篇文献中，

有 7篇是国内的，其余都是国外的相关研究报道。9篇

涉及免疫耐受的机制
[5-13]
，17篇涉及免疫耐受的诱导方

案
[1-4, 14-26]

，2篇涉及免疫耐受的优、缺点[27-28]
。 

 

3  文献证据综合提炼  

 

3.1  机制探讨 

嵌合体：美国匹斯堡大学器官移植中心的 Starzl 等

于 1992 年报道，在同种肝脏及肾脏移植成功的长期存

活受者体内存在着供者来源的 T细胞, 即“微嵌合体”。

其中部分受者长期停服免疫抑制药物而并未发生排斥

反应，说明其获得了对移植器官的特异性免疫耐受。据

此，Starzl[5]
提出了淋巴细胞的双向迁移移植排斥理论。

他认为，这种混合嵌合状态是供受者淋巴细胞竞争优势

的双向反应造成的, 正是受者免疫系统和供者淋巴细胞

之间的平衡决定着临床是发生宿主抗移植物反应、移植

物抗宿主反应或耐受状态。但临床上并未能证实采用供

者特异性骨髓输注的器官移植患者，其微嵌合体的存在

可减少急性排斥反应的发生率。虽然在一些长期存活的

患者中可检测到微嵌合体的存在，但并不能据此来确定

是否可以减少甚或停服免疫抑制药物。 

克隆清除：每一个克隆细胞都具有其特异的、能与其

相应抗原决定簇起反应的受体。现知大量未成熟自身反

应性 T细胞在胸腺内因接触相应的自身抗原后，发生程

序性死亡而被清除，这是形成自身免疫耐受最有效的机

制，主要发生于胚胎期淋巴细胞在胸腺和骨髓内的发育

成熟过程。嵌合体中的供者细胞在受者胸腺经阴性选择, 

能识别自身和供者抗原的反应性 T细胞，停止发育并凋

亡而被清除，即自身反应性和供者反应性 T细胞均被克

隆清除
[6]
，形成所谓中枢性耐受。胸腺作为免疫中枢器

官，其克隆清除作用在啮齿类动物中是被明确证实了

的，但对于人类而言，成年后胸腺组织已经萎缩退化，

该机制是否还发挥作用，目前还不清楚。 

克隆无能：系指淋巴细胞接触或识别外来抗原后，由

于共刺激信号的缺乏而不能被完全活化，因而对该抗原

产生无应答现象。目前已知淋巴细胞的活化需要两种或

两种以上的信号，除 T、B细胞膜上的抗原受体同抗原

多肽-MHC分子复合物结合作为第一信号外，还需要包

括细胞表面黏附分子相互作用的协同刺激信号和细胞

因子信号作为第二信号。当供体细胞中某些表达

MHC-Ⅱ分子的表面缺乏第二信号，其结果不但不能激

活 T 细胞，反而使 T 细胞处于无应答状态，即克隆无

能状态，从而诱导移植耐受
[7]
。 

否决细胞：是一类特殊的抗原递呈细胞，其表面标志

是 CD8，富含于骨髓、外周血和胸腺。当供体血或骨髓

输入受体后，供体的否决细胞表面抗原被受体的细胞毒

T细胞识别时，可释放灭活信号破坏细胞毒 T细胞。而

细胞毒 T细胞被公认在移植排斥反应中起主要作用，当

识别供体抗原的细胞毒 T细胞被否决细胞杀灭，则意味

着抑制了排斥反应的发生，从而诱导周围性耐受
[8-9]
。 

NK 细胞同种反应性：有研究表明，造血干细胞移植

供受者间某些 HLA-Ⅰ类位点错配可诱导供者器官的

NK 细胞成为同种反应性 NK 细胞，它能杀伤不被其表

面杀伤细胞免疫球蛋白样受体识别的受者造血干细胞

和树突状细胞，阻止移植物抗原递呈给受者 T 细胞，减

弱宿主抗移植物反应，从而延长移植物的存活期
[10-11]
。

Ruggeri等[12]
建立的小鼠模型显示“NK错配”与“NK

无错配”的移植物排斥率明显不同，前者无排斥，而后

者为排斥率达到 15.5%，提示混合嵌合体中同种反应性

NK细胞在抗移植排斥反应中也起到一定作用。 

调节性细胞因子：研究发现，Th1 细胞是介导移植排

斥反应的重要效应细胞，Th2 则被认为与慢性排斥反应

及免疫耐受有关。在发生排斥反应的受者体内常可检测
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到干扰素 γ、白细胞介素 1、白细胞介素 2 等 Th1类细

胞因子的表达增高，而白细胞介素 4、白细胞介素 5、

白细胞介素 6、白细胞介素 10等 Th2类细胞因子低表达

或不表达。裴艳香等
[13]
研究分析肝移植患者术后早期外

周血中 Th1/Th2细胞亚群的变化，结果显示未发生排斥

反应的肝移植患者术后早期 Th1 较术前轻度下降，Th2

逐渐升高，使 Th1/Th2向 Th2漂移。随着 Th1/Th2向 Th2

漂移，肝功能各项指标也逐渐下降，接近正常。考虑适

量的免疫抑制剂可抑制辅助性 T淋巴细胞的发育增殖，

并可防止白细胞介素 2的生成与释放，诱导 Th1/Th2向

Th2 漂移，因此，抑制了急性排斥反应的发生，从而诱

导免疫耐受的出现。 

免疫耐受的形成并非某一机制的单独作用，特别是

获得性耐受诱导常涉及多种机制的共同参与。 

3.2  诱导策略  目前，骨髓细胞输注诱导免疫耐受主要

有以下方案。 

骨髓细胞输注联合清髓性预处理方案：清髓性预处理即

以致死剂量的照射加多克隆抗淋巴细胞血清或大剂量

细胞毒药物清除预先存在交叉反应性的 T细胞，这些 T

细胞会对供者的骨髓细胞和移植物产生排斥反应。1984

年，Ilstad 等[14]
在实验动物受体中首次使用清髓性预处

理，即用致死剂量照射受体小鼠，然后向受体小鼠体内

输注清除 T细胞的供体小鼠骨髓，形成一种混合的异基

因骨髓嵌合体。这种小鼠对异基因骨髓供体的皮肤移植

物不会发生排斥反应。Colson等[15]
用 1 000~1 100 Gy

的致死性全身 X射线照射，摧毁受体大鼠的免疫系统，

然后植入与受体同一品系来源并去除T细胞的供体大鼠

骨髓细胞各 15 ×107
和 1 × 107

个，重建受体的造血及

免疫系统，T细胞去除使用抗大鼠 CD3单克隆抗体加补

体溶解的方法。使用该方法可使骨髓细胞输注后第 12

个月受体的嵌合率达 93.3%，平均嵌合率为 93%，且第

13个月后仍可检测到稳定的嵌合体，并且未出现明显的

移植物抗宿主病征象。这表明受体接受射线剂量越大、

输注供体来源的骨髓细胞越多，受体建立的嵌合体就越

稳定、越持久。也有学者使用化疗药物如环磷酰胺、白

消安或联合几种化疗药物进行预处理。其原理和效果大

体与使用全身照射相似。但大剂量射线照射或化疗药物

的使用会导致严重的不良反应，如增加肿瘤、感染以及

移植物抗宿主病的发生率，极大地限制了其在临床上的

应用。 

骨髓细胞输注联合非清髓性预处理方案：非清髓性预处

理即以较低强度的预处理诱导混合嵌合体的形成，在此

基础上通过继续免疫治疗，减少移植并发症和死亡率。

其预处理方法包括应用小剂量全身或淋巴组织照射、多

克隆抗淋巴细胞血清、骨髓抑制剂、非特异性细胞毒药

物、特异性抗淋巴细胞单抗、共刺激通路阻断剂等。 

应用免疫抑制药物或化疗药物为主的预处理方法：

Tomita等[16]
给小鼠注射抗 CD4和抗 CD8单抗几天后，

再行 3 Gy全身照射和部分胸腺照射，然后注入与MHC

完全不相合的骨髓单个核细胞(15 × 106)，成功诱导了

持久的混合嵌合体和对供体的特异性免疫耐受。Kawai

等
[17]
报道在给猴子移植骨髓和同一供者肾脏前，使用抗

胸腺球蛋白、3GyTBI、胸腺照射、抗 CD154单抗，在

肾移植后 4周内使用环孢素 A，之后停用，获得了稳定

混合嵌合体，且有功能肾脏维持 6年之久。由此可见，

移植前后应用骨髓细胞输注联合免疫抑制药物或化疗

药物为主的预处理可获得混合嵌合体，从而诱导免疫耐

受。但此方案存在以下问题：其一为消耗性清除了受者

T细胞，导致一段时期严重无免疫力，需要良好的胸腺

功能来重建 T细胞库。即使人体内胸腺功能良好，但在

没有产生足够 T细胞前，仍有一段易感期[18-19]
；其二给

受者照射易造成骨髓抑制而影响受者造血系统重建。 

以共刺激信号系统阻断为主的预处理方法：通过共刺

激信号系统的阻断，可以明显减少全身射线照射或化

疗药物的剂量，同时由于共刺激信号系统的阻断本身

也是诱导嵌合的一个有力机制，因此更有利于诱导免疫

耐受的形成
[20]
。常用的方法是在骨髓输注前后,进行单独

或联合使用 CTLA4Ig、抗 CD154单克隆抗体，同时应

用全身小剂量射线照射或化疗药物进行预处理
[21-24]

。建

立高比例异基因嵌合体输注的骨髓细胞量很大，而临

床实体器官移植的供体很难满足这个要求。研究表明，

在共刺激信号阻断、输注骨髓细胞的同时输注供者来

源的脾细胞，不仅可进一步减少射线照射和化疗药物的

剂量，同时也可减少达到嵌合所需骨髓细胞的剂量
[23]
。

有研究用 CTLA4Ig 封闭 CD28/B7 信号后，用低剂量

的供体骨髓细胞(1.0×108/大鼠)和脾细胞(5.0×108/大

鼠)联合输入，形成了稳定的异基因骨髓嵌合体，供体

心脏获得长期存活
[24]
。由于供体脾易于获得，因此更

接近临床应用。 

骨髓细胞联合间充质干细胞输注：近年来，间充质干细

胞(mesenchymal stem cells，MSC)的免疫调节和免疫

抑制作用受到广泛关注。MSC 不表达或低表达 HLA-2

抗原，并且缺乏共刺激分子的表达，因而具有免疫赦免

特性
[25]
。李明等

[26]
采用肾包囊下胰岛移植，通过外周静

脉输注骨髓细胞和MSC，并采用抗 CD154单克隆抗体

预处理，结果显示在胰岛移植后第 30 天，骨髓细胞和

MSC 联合输注组与单纯骨髓细胞输注组比较，其供体

细胞嵌合率显著升高，胰岛存活时间亦显著延长(P < 

0.01)。表明骨髓细胞和MSC联合输注比单纯骨髓细胞

输注能够维持更长时间的混合嵌合状态，并延长胰岛移

植物的存活。由于MSC容易体外扩增，而且来源丰富，

易于保存，骨髓细胞和 MSC 联合输注将为特异性免疫



叶明佶，等.骨髓细胞输注诱导的免疫耐受 

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   cn.zglckf.com 918 

www.CRTER.org 

耐受的诱导开辟新的途径。 

 

4  结论 

 

骨髓细胞输注诱导免疫耐受主要有两大优点
[27]
：①

可有效预防慢性排斥反应的发生。②只对供者和自身抗

原产生免疫耐受, 而对其他抗原可产生正常的免疫应答, 

故可降低长期大量应用免疫抑制药物所导致的感染和

恶性肿瘤等并发症的发生。尽管已在动物模型及临床前

期实验中成功诱导了免疫耐受，但真正应用于临床，尚

有以下问题需要解决
[28]
：①探索达到嵌合所需更低的高

选择性骨髓细胞输注量以及维持嵌合状态的方法。②优

化现有的预处理方法，最大限度地减少其毒副作用。③

建立有效判定免疫耐受的检测指标体系以及撤除免疫

抑制药物的时间表。到目前为止，临床免疫耐受仍然是

不可控制的和偶发的。通过骨髓细胞输注诱导稳定的免

疫耐受，必将为器官移植开辟新的天地。 
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利益冲突：无相关问题。 

伦理批准：没有与道德伦理相冲突的内容。 

此问题的已知信息： 在免疫耐受很多方面的认识，如

形成机制、诱导方法以及判定免疫耐受的检测指标体系等，

到目前为止都不是十分明确。  

本综述增加的新信息：深入而具体的阐述了骨髓细胞

输注诱导免疫耐受的相关机制，全面而翔实的报道了近年

来有关骨髓细胞输注诱导免疫耐受的实验及临床研究成

果。 

临床应用的意义：骨髓细胞输注通过有效的免疫耐受

机制可诱导形成持久稳定的特异免疫耐受，逐渐成为目前

诱导移植耐受最为有效、最主要的方法，必将为器官移植

开辟新的天地。 


