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接受干细胞移植重型β地中海贫血患者部分细胞因子水平与移植物 
抗宿主病的关系 
 
陈丽白，温建芸，阮永胜，裴夫瑜，刘华颖，何岳林，李春富，吴学东(南方医科大学南方医院儿科，广东省广州市  510515) 

 
文章亮点： 
1 许多研究都试图找到移植物抗宿主病生物标记，这些生物标记可分为 3 大类：①广义炎症的标志(如白细胞

介素 2，肿瘤坏死因子 α)。②淋巴细胞表面分子(如 CD30)。③器官受损后分泌的产物(如 reg3α和细胞角蛋

白 18 碎片)。这些研究有利于进一步了解移植物抗宿主病的病理生理过程。 
2 文章的创新点在于采用了前瞻队列研究方式观察了移植物抗宿主病发生发展过程中部分细胞因子的动态变

化。结果表明白细胞介素 6、白细胞介素 8、白细胞介素 12、肿瘤坏死因子 α、巨噬细胞游走抑制因子等细

胞因子水平检测对辅助诊断治疗移植物抗宿主病具有一定的意义。  
关键词： 
干细胞；移植；重型 β地中海贫血；移造血干细胞移植；植物抗宿主疾病；白细胞介素 6；白细胞介素 8；白

细胞介素 12；肿瘤坏死因子 α；巨噬细胞游走抑制因子 
主题词： 
造血干细胞移植；β地中海贫血；移植物抗宿主病；细胞因子类 
基金资助： 
广东省科技计划项目(2011B031800280) 
 
摘要 
背景：细胞因子在移植物抗宿主病的发生发展过程中起至关重要的作用，但目前缺乏其在重型 β 地中海贫血

中的研究报道。 
目的：探讨细胞因子与重型 β地中海贫血患者造血干细胞移植后发生移植物抗宿主病之间的关系。 
方法：采用液相芯片技术检测 11 例重型 β 地中海贫血移植物抗宿主病出现前，出现时，出现第 4 天，第 7
天，完全消失时白细胞介素 6、白细胞介素 8、白细胞介素 12、肿瘤坏死因子 α、巨噬细胞游走抑制因子的

动态变化。 
结果与结论：各时相白细胞介素 6、白细胞介素 12、肿瘤坏死因子 α、巨噬细胞游走抑制因子水平差异有显

著性意义，移植物抗宿主病出现时各细胞因子水平 高，移植物抗宿主病出现第 7 天次之。各时相白细胞介

素 8 水平差异有显著性意义，移植物抗宿主病出现第 4 天 高。以上结果提示移植物抗宿主病发生前后白细

胞介素 6、白细胞介素 8、白细胞介素 12、肿瘤坏死因子 α、巨噬细胞游走抑制因子动态水平变化在一定程

度上反映移植后患者的免疫状态，可作为辅助诊断移植物抗宿主病的监测指标。 
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Association between some cytokines and graft-versus-host disease after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation for beta-thalassemia major   
 
Chen Li-bai, Wen Jian-yun, Ruan Yong-sheng, Pei Fu-yu, Liu Hua-ying, He Yue-lin, Li Chun-fu,  
Wu Xue-dong (Department of Pediatrics, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 
510515, Guangdong Province, China 
 
Abstract 
BACKGROUND: Cytokines play an important role in the occurrence and development of graft-versus-host 
disease, but there is a current lack of reports on the association between cytokines and graft-versus-host disease 
after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for treatment of β-thalassemia major.  
OBJECTIVE: To investigate the association between cytokines and graft-versus-host disease after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation for β-thalassemia major. 
METHODS: We observed the dynamic variation of interleukin 6, interleukin 8, interleukin 12, tumor necrosis 
factor-α and macrophage migration inhibitory factor in 11 children with β-thalassemia major before onset of 
graft-versus-host disease, when graft-versus-host disease occurred, at days 4 and 7 after onset of 
graft-versus-host disease, and when graft-versus-host disease disappeared. 
RESULTS AND CONCLUSION: There was a significant difference in serum levels of interleukin-6, interleukin-12, 
tumor necrosis factor-α, macrophage migration inhibitory factor in different time points, and the highest levels of 
different cytokines appeared when graft-versus-host disease occurred, followed by those at 7 days after 
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graft-versus-host disease. There was a significant difference in serum levels of interleukin-8 in different time points, and 
the highest level appeared at 4 days after graft-versus-host disease. The dynamic expression of interleukin-6, 
interleukin-8, interleukin-12, tumor necrosis factor-α, macrophage migration inhibitory factor can estimate the 
immune function of β-thalassemia major patients who develops graft-versus-host disease after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation, and can be used as the immunobiology indicators for the early diagnosis of 
graft-versus-host disease. 
 
Subject headings: hematopoietic stem cell transplantation; beta-thalassemia; graft vs host disease; cytokines 
Funding: the Scientific and Technological Plan of Guangdong Province, No. 2011B031800280 
 
Chen LB, Wen JY, Ruan YS, Pei FY, Liu HY, He YL, Li CF, Wu XD. Association between some cytokines and 
graft-versus-host disease after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for beta-thalassemia major. Zhongguo 
Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2014;18(45):7273-7278. 

 

0  引言  Introduction 
重型β地中海贫血(β-thalassemia major)是以慢性进

行性溶血性贫血、特殊面容、肝脾大及血红蛋白F明显升高

为特征的一种血液系统疾病。对于重型β地中海贫血患者必

需定期输血及应用去铁药物，即使给予正规的输血加去铁

治疗也常于30岁之前夭折[1]。异基因造血干细胞移植是目前

惟一的根治地中海贫血的方法[2]。但是重型β地中海贫血患

者因本身的骨髓富细胞特性及反复输血的致敏效应，使得骨

髓移植相对于其他疾病而言具有更大的难度，移植物抗宿主

病是目前造成移植失败和移植相关死亡的重要因素[3]。预处

理、感染等引起胃肠道黏膜上皮细胞损伤，使细菌的降解

产物如脂多糖进入血液，引发“细胞因子风暴”，是移植物

抗宿主病致靶器官各种病理损害的重要原因之一。相关研

究显示细胞因子在移植物抗宿主病的发生发展中起着至关

重要的作用[4-7]。白细胞介素2和肿瘤坏死因子α是研究 多

的细胞因子。Miyamoto等[8]率先报道了移植后第3天sIL-2R
水平可预测急性移植物抗宿主病，Mathias等[9]报道sIL-2R
水平与急性移植物抗宿主病的发病及严重程度有关。Choi
等[10]测量438名采用清髓预处理患者移植后第7天可溶性

的TNFR1水平增加超过原来的2.5倍，与Ⅱ-Ⅳ度急性移植

物抗宿主病发生存在相关性，增加了移植相关死亡率。

Berger等[11]报道含有较高的肿瘤坏死因子时则预示发生移

植物抗宿主病的风险率增高。众多研究提示白细胞介素10
升高可能降低移植物抗宿主病的发生[12-14]。尽管相关研究

表明细胞因子与移植物抗宿主病关系密切，但还有很多

细胞因子与移植物抗宿主病的关系尚不清楚，同时地中

海贫血为非肿瘤性疾病，重型β地中海贫血患者发生移植

物抗宿主病可能存在其特殊性。因此，了解重型β地中海

贫血患者造血干细胞移植后发生移植物抗宿主病时细胞

因子的变化，为临床防治重型β地中海贫血造血干细胞移

植后移植物抗宿主病，提高重型β地中海贫血患者的生存

质量，具有重要意义。 
本研究采用液相芯片技术检测重型β地中海贫血患

者造血干细胞移植后发生移植物抗宿主病前后血清白细

胞介素6、白细胞介素8、白细胞介素12、肿瘤坏死因子α、
巨噬细胞游走抑制因子水平的变化，评估其是否可以作

为移植物抗宿主病发生及疗效的监测指标。 
 

1  对象和方法  Subjects and methods   
设计：前瞻队列研究。 
时间及地点：病例来自2012年7月至2013年1月南方医

科大学附属南方医院儿科病房，细胞因子测定实验在广州

医科大学实验室完成。 
对象： 
重型地中海贫血分度标准：Ⅰ度：铁蛋白小于3 000 μg/L，

肝脏小于肋下2.5 cm，年龄小于4岁；Ⅱ度介于Ⅰ度和Ⅲ度

之间；Ⅲ度：铁蛋白大于5 000 μg/L，肝脏大于肋下4 cm，

年龄大于8岁。 
急性移植物抗宿主病诊断标准：Ⅰ度：皮肤1，2级，无

肠道和肝脏受累；Ⅱ度：皮肤1-3级，伴或不伴肠道1级，

伴或不伴肝脏1级；Ⅲ度：肠道2-4级，伴或不伴肝脏2-4
级，伴或不伴皮疹；Ⅳ度：和Ⅲ度相似，伴有终末症状或

死亡。 
慢性移植物抗宿主病诊断标准：局限性慢性移植物抗宿

主病(以下1项或2项)：①局限性皮肤侵犯。②慢性移植物

抗宿主病引起的肝功能异常。广泛性慢性移植物抗宿主病

(以下任意1项)：①全身性皮肤损害。②局部性皮肤侵犯和

(或)慢性移植物抗宿主病导致的肝功能异常并包括：a、肝

脏组织学示慢性活动性肝炎，桥状坏死或硬化；b、眼睛受

累(Schirmer试验< 5 mm)；c、口唇组织活检证实微小唾液

腺或口腔黏膜受累；d、侵犯其他任何器官。 
纳入标准：①诊断为重型地中海贫血患者。②按美国

Fred Hutchinson癌症研究所诊断标准(西雅图标准)移植后

发生移植物抗宿主病。③至少保证造血干细胞移植后1个月

内配合样本采集和6个月以上的随访。  
排除标准：①移植物抗宿主病发生时1周内发生其他部

位严重感染(细菌、病毒、衣原体、真菌)。②发生肝静脉

闭塞症病例。③造血干细胞移植后未采集完整检验标本。

④不愿参与或因经济原因不能坚持用药者。  
34例接受造血干细胞移植治疗重型β地中海贫血患

儿，其中11例发生移植物抗宿主病。患儿均进行地中海贫

血基因检查，基因型为β地中海贫血基因纯合子或双重杂合
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子，其中男19例，女15例，中位年龄7.2岁(年龄范围在2-16
岁)。移植前34例重型β地中海贫血患儿按国内地中海贫血

临床分度(根据年龄、肝大情况和铁蛋白水平分为3度)，类

似于Pesaro分度，其中4例为Ⅰ度，29例为Ⅱ度，1例为Ⅲ

度。 
亲缘异基因造血干细胞移植17例，其中7例为外周血

干细胞移植，2例骨髓干细胞移植，3例骨髓干细胞+脐血

干细胞移植，3例外周血干细胞+脐血干细胞移植，1例骨

髓干细胞+外周血干细胞+脐血干细胞移植，1例脐血干细

胞移植。 
非亲缘异基因造血干细胞移植17例，均为外周血干细

胞移植。 
21例为HLA配型全相合(6/6，8/8或10/10)，10例患者

符合HLA 7/8相合，3例半相合。移植物抗宿主病诊断按照

美国Fred Hutchinson癌症研究所诊断标准 (西雅图标

准)[15]，排除感染因素及肝静脉闭塞症。11例移植物抗宿主

病中，急性移植物抗宿主病9例(Ⅰ度1例，Ⅱ度3例，Ⅲ度3
例，Ⅳ度2例)，慢性移植物抗宿主病2例，均为广泛型。所

有受试对象均对实验项目知情同意，实验经过医院伦理委

员会批准。 
方法： 

预处理方案：大部分患者采用环磷酰胺/白消安为基

础的清髓性方案：环磷酰胺[50-60 mg/(kg•d)，-10 d至  
-9 d]；白消安[2.8-4.4 mg/(kg•d)，-8 d至-6 d]；氟达拉

滨[40 mg/(m2•d)，-6 d至-2 d]；噻替哌[10 mg/(kg•d)，-5 d]；
加或不加抗人T淋巴细胞兔免疫球蛋白[5-10 mg/(kg•d)，  
-3 d至-1 d]或兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白[2.5 mg/(kg•d)，
-3 d至-1 d]；采用环孢素A、霉酚酸酯联合甲氨蝶呤常规

预防移植物抗宿主病。 
干细胞动员、采集、鉴定、保存、回输： 
动员：骨髓干细胞及外周血干细胞供者于采集前5 d开

始给予粒细胞集落刺激因子5-10 µg/(kg•d)进行动员。 
采集：①骨髓采集：移植当日于供者髂后上棘抽取，骨

髓采集前用以下自行设计的公式[(25-30) mL/kg×受者体质

量]粗略估算采髓量。②外周血干细胞采集：CS3000血细胞

分离机采集，采集量50-200 mL/(人·次)，采集次数不超过

2次，每次循环处理血量不多于15 000 mL，有核细胞数达

10×108/kg时，不再采集。③脐血采集：在新生儿出生后尽

早在靠近胎儿端断脐，穿刺脐静脉采集，收集的脐血不做任

何分离、纯化或扩增处理，新鲜全血保存，加入冷冻保护剂，

经程序降温仪处理后，放入液氮中低温保存备用。 
鉴定：计算有核细胞数、流式细胞仪行CD34+细胞含

量测定。 
回输：在预处理完成后，次日行造血干细胞移植物输

注，骨髓干细胞+脐血干细胞移植则在移植当天先将供者体

内采集的骨髓造血干细胞直接从中心静脉尽快输入，次日

上午输注脐血干细胞。输注单个核细胞数平均为

7.41×108/kg，输注CD34+细胞数平均为6.33×106/kg。 
移植物抗宿主病的治疗：仅有局部皮疹的急性移植物

抗宿主病，可不治疗或局部涂用可的松软膏控制。但如果

有如皮疹面积迅速扩大，皮肤损害程度加重，出现发热、

流感样症状，或怀疑有肠道或肝脏移植物抗宿主病等情况

时给予全身性治疗。急性移植物抗宿主病的一线治疗：甲

基泼尼松龙2 mg/(kg•d)分次给予或地塞米松；二线治疗：

霉酚酸酯，普乐可复、人T-淋巴细胞兔免疫球蛋白，CD25
单抗，抗淋巴细胞球蛋白等。慢性移植物抗宿主病一线治

疗：甲基强的松龙和环孢素交替使用；二线治疗：硫唑嘌

呤、他克莫司、霉酚酸酯、环磷酰胺、甲氨蝶呤治疗等。 
感染的判定：体温>38.5 ℃，血、尿、痰等培养以及

通过其他检查发现有阳性的微生物学结果，影像学表现或

临床证实或怀疑的感染。 
植活标准：连续3 d中性粒细胞数>0.5×109 L-1；在没

有输注血小板情况下连续7 d血小板>20×109 L-1；红细胞抗

原(ABO和Rh血型改变成供者型)、细胞遗传学标记(外周血

或骨髓性染色体转变成供者型)、HLA抗原(在HLA配型不全

相合的病例中，HLA抗原改变为供者型)，原位免疫荧光杂

交法(FISH)检测性染色体的转变(供受者性别相同)、短串重

复序列聚合酶链反应(STR-PCR)(供受者性别不同)。 
实验室指标检测：入组病例清晨空腹时抽取外周静脉

血3 mL(EDTA抗凝)，室温静置1 h后，放入4 ℃冰箱1 h，
普通离心机3 000 r/min离心10 min，取离心后上清液   
0.5 mL冻存-80 ℃冰箱待测。液相芯片技术检测细胞因子：

严格按照美国Bio.Pad公司的实验要求进行操作，使用其公

司购买的检测仪器及Bio．Plex human cytokinemulti-plex
试剂盒、Bio-Plex cytokine reagent试剂盒，同时检测200 μL
血清标本中的白细胞介素6、白细胞介素8、白细胞介素12、
肿瘤坏死因子α、巨噬细胞游走抑制因子水平，样品数据分

析应用了Bio-Plex的管理软件(version 4.0)，可检测的细胞

因子水平范围为1-32 000 ng/L，敏感性<10 ng/L。 
主要观察指标：患儿移植物抗宿主病出现前(移植前  

5 d)细胞因子水平基础值(T0)、移植物抗宿主病出现时

(T1)、移植物抗宿主病出现第4天(T2)、移植物抗宿主病出

现第7天(T3)、移植物抗宿主病症状完全消失(T4)检测5次
细胞因子水平，包括白细胞介素6、白细胞介素8、白细胞

介素12、肿瘤坏死因子α、巨噬细胞游走抑制因子。 
统计学分析：采用SPSS 19.0统计软件进行统计学处

理，数据以x
_

±s表示，各组间比较采用Friedman M检验，

两指标间比较采用Spearman相关分析。P < 0.05为显著性

检验标准。 
 

2  结果  Results  
2.1  参与者数量分析  纳入34例接受造血干细胞移植治

疗重型β地中海贫血患儿，其中11例发生移植物抗宿主病，

均进入结果分析。 
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2.2  移植物抗宿主病出现前后各时间点细胞因子水平  
见表1。各时相白细胞介素6水平相比较差异有显著性意义

(P=0.002)，移植物抗宿主病出现时 高。各时相白细胞介

素8水平相比差异有显著性意义(P=0.022)，移植物抗宿主

病出现第4天 高。各时相白细胞介素12水平相比较差异

有显著性意义(P=0.003)，移植物抗宿主病出现时 高，移

植物抗宿主病出现第7天次之。各时相肿瘤坏死因子α相比

差异有显著性意义(P=0.005)，移植物抗宿主病出现时

高，移植物抗宿主病出现第7天次之。各时相巨噬细胞游走

抑制因子水平相比差异有显著性意义(P=0.026)，移植物抗

宿主病出现时 高，移植物抗宿主病出现时 高，移植物

抗宿主病出现第7天次之。 
2.3  相关性分析  移植物抗宿主病出现前(T0时相)各细胞

因子均无明显相关性(P > 0.05)，移植物抗宿主病出现时

(T1时相)白细胞介素12与肿瘤坏死因子α有显著正相关性

(r=0.87，P=0.001)，白细胞介素12与巨噬细胞游走抑制因

子有显著正相关性(r=0.73，P=0.011)。移植物抗宿主病出

现第7天(T3时相)白细胞介素6与巨噬细胞游走抑制因子有

显著正相关性(r=0.73，P=0.01)，白细胞介素12与巨噬细

胞游走抑制因子有显著正相关性(r=0.71，P=0.013)，移植

物抗宿主病症状完全消失时(T4时相)白细胞介素6与白细

胞介素8有显著正相关性(r=0.91，P=0.001)。 
 
3  讨论  Discussion 

移植物抗宿主病的发展可以分为3个阶段：①抗原提

呈细胞的激活。②供体T细胞活化、增殖、分化和迁移。

③靶组织破坏[16]。急性移植物抗宿主病一般认为与Th1免
疫反应相关，慢性移植物抗宿主病主要与Th2免疫反应相

关[17-18]。Th1细胞产生γ-干扰素等细胞因子，介导细胞免

疫，而Th2细胞产生白细胞介素4、白细胞介素5和白细胞

介素13等调节体液免疫[19]。细胞因子在移植物抗宿主病中

的作用机制尚未完全明确，一般认为在实验模型中可以概

括为：①移植前大剂量放、化疗的预处理、感染、输血等

影响引起宿主细胞释放炎性细胞因子如白细胞介素1、白细

胞介素6等，增强供者T细胞对宿主MHC抗原的识别，刺激

宿主体内的巨噬细胞产生白细胞介素12 [20-21]。②白细胞介

素12刺激供者骨髓中T细胞增殖。T细胞分泌白细胞介素

12、γ-干扰素，控制和放大对异体抗原的免疫应答[22-23]。

③为多效应因子的复合连锁阶段，Ⅰ类细胞因子过度产生，

引发“细胞因子风暴”，直接导致靶器官的各种病理损害，

非T效应细胞分泌的肿瘤坏死因子α和白细胞介素1或与

CTL和NK细胞介导的细胞毒作用引起移植物抗宿主病靶

发生移植物抗宿主病 11 例患儿基本资料： 

病例 年龄(岁) 性别 地中海贫血分度 基因型 HLA 配型 移植类型 

1 5 男 Ⅱ β-29/β71-72 8/8 非亲缘外周血干细胞移植 

2 8 女 Ⅱ β41-42/βⅡ-654 7/8 非亲缘外周血干细胞移植 

3 5 女 Ⅱ β41-42/βⅡ-654 8/8 同胞外周血干细胞移植 

4 16 女 Ⅲ β41-42/β28 6/6 同胞外周血干细胞移植 

5 7 男 Ⅱ β17/β17 8/8 非亲缘外周血干细胞移植 

6 10 女 Ⅱ β41-42/β41-42 8/8 同胞外周血干细胞移植 

7 10 男 Ⅱ βⅡ-654/β27-28 7/8 非亲缘外周血干细胞移植 

8 14 男 Ⅱ β41-42/β28 7/8 非亲缘外周血干细胞移植 

9 14 女 Ⅱ βⅡ-654/β17 半相合+7/8 同胞骨髓干细胞(半相合)+同胞外周血干细胞(半相合)+非亲缘脐血干细胞(7/8)

10 6 男 Ⅱ β71-72/β17 8/10 +6/8 父亲外周血干细胞(8/10)+非亲缘脐血干细胞(6/8) 

11 6 男 Ⅱ β41-42/β41-42 半相合+8/8 同胞骨髓干细胞(半相合) +非亲缘脐血干细胞(8/8) 

表 1  移植物抗宿主病出现前后各时相细胞因子变化水平 
Table 1  Variation tendency of different cytokines at different time points before and after graft-versus-host disease        (x

_

±s, n=11, ng/L)

指标 移植物抗宿主病 
出现前(T0) 

移植物抗宿主病 
出现时(T1) 

移植物抗宿主病 
出现第 4 天(T2) 

移植物抗宿主病 
出现第 7 天(T3) 

移植物抗宿主病症状 
完全消失(T4) 

白细胞介素 6 10.12±12.79 90.84±126.37b 17.25±21.73 47.71±61.03 43.08±97.21 
白细胞介素 8 25.96±18.07 78.84±63.03 107.03±177.57a 93.82±193.79 32.75±20.98 
白细胞介素 12 10.52±19.33 306.24±657.61b 11.07±18.96 80.52±212.63 3.31±4.44 
肿瘤坏死因子 α 5.85±3.69 298.32±955.91b 6.93±6.36 125.68±398.68 7.17±8.17 
巨噬细胞游走抑制因子 311.72±299.29 2 354.89±2 887.89a 1 001.21±751.27 1 559.71±2 008.36 451.22±404.93 

表注：白细胞介素 6、白细胞介素 12、肿瘤坏死因子 α、巨噬细胞游走抑制因子在移植物抗宿主病出现时处于高表达状态，白细胞介素 8 在移植物抗宿主病出现第

4 天处于高表达状态。与移植物抗宿主病出现前比较，aP < 0.05，bP < 0.01。 
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器官的各种病理损害[24-25]。对于重型地中海贫血患者，多

次输血的本身可因铁超负荷存在广泛的免疫异常，其中包

括T细胞亚群的变化，如T抑制细胞(CD8)活性和数量增加，

T辅助细胞(CD4)增殖能力、活性水平及数量下降[26]，现尚

未有细胞因子与重型地中海贫血移植物抗宿主病之间关系

的研究报道。本次研究中，结果显示白细胞介素6、白细胞

介素8、白细胞介素12、肿瘤坏死因子α、巨噬细胞游走抑

制因子在移植物抗宿主病发生后均较移植物抗宿主病发生

前高。 
白细胞介素6可通过增强Th1和Th17亚群活化，减少

调节T细胞或直接细胞毒性导致移植物抗宿主病。Malone
等 [27]测定了147例异基因造血干细胞移植患者细胞因子

水平，其中96例患者出现不同程度的急性移植物抗宿主

病，临床移植物抗宿主病之前白细胞介素6水平突然升高，

且与移植物抗宿主病严重程度成正比，本研究中，可能因

为移植物抗宿主病前仅采集了一次标本作为水平基础值，

其后白细胞介素6水平升高，故峰值提示发生于移植物抗宿

主病发生时。 
白细胞介素8是由某些类型细胞如巨噬细胞和上皮细

胞受炎症刺激后释放的因子，对中性粒细胞有细胞趋化作

用而实现对移植物抗宿主病的调节。白细胞介素12可促进

T细胞和NK细胞的分化增殖，提高特异性CTL细胞的应答

能力，诱导γ-干扰素产生，可能为移植物抗宿主病发病的

中心环节，居小萍等[28]研究提示白细胞介素12在移植物抗

宿主病发病中起重要的正向调节作用。众多研究支持肿瘤

坏死因子α可作为标志移植物抗宿主病活动性的效应因子。

如华佳叶等[29]的研究也发现白血病患者预处理后及移植后

血清中白细胞介素2、肿瘤坏死因子α水平及供体动员后白

细胞介素2水平可能与急性移植物抗宿主病发生及严重程

度有关，可作为预测发生Ⅱ-Ⅳ度急性移植物抗宿主病指

标。巨噬细胞游走抑制因子为炎症性趋化因子，可调控肿

瘤坏死因子α的产生。Toubai等[30]发现，血清巨噬细胞游走

抑制因子峰值在急性移植物抗宿主病时显著增高，且在 6
个月内发生慢性移植物抗宿主病者的平均巨噬细胞游走抑

制因子水平比移植前显著增加。Lo等[31]发现，巨噬细胞和

T淋巴细胞的浸润局限于巨噬细胞游走抑制因子强表达的

区域，73%的患者血清巨噬细胞游走抑制因子水平先于移

植物抗宿主病的发生而升高，在急性移植物抗宿主病出现

前就达到峰值，且随移植物抗宿主病的加重而升高，提示

巨噬细胞游走抑制因子表达的上调与急性移植物抗宿主

病的发生相关。 
本次结果印证了实验前假设，移植物抗宿主病发生过

程中存在细胞因子的明显变化如：白细胞介素6、白细胞介

素8、白细胞介素12、肿瘤坏死因子α、巨噬细胞游走抑制

因子，特别是在移植物抗宿主病发生前后变化显著。因为

在移植前5 d至移植物抗宿主病发生后中间未收集标本，加

上样本量的限制，故不能判断细胞因子的峰值出现于移植

物抗宿主病前还是移植物抗宿主病时，具体的关系需更系

统、更大样本量的实验设计明确证实。另外本次研究结果

提示移植物抗宿主病出现时白细胞介素12与肿瘤坏死因子

α、白细胞介素12与巨噬细胞游走抑制因子有显著正相关

性，移植物抗宿主病出现第7天白细胞介素6与巨噬细胞游

走抑制因子、白细胞介素12与巨噬细胞游走抑制因子有显

著正相关性，移植物抗宿主病症状完全消失时白细胞介素6
与白细胞介素8有显著正相关性。提示移植物抗宿主病发生

时白细胞介素12、肿瘤坏死因子α可能相互促进分泌，移

植物抗宿主病出现第7天，白细胞介素6与巨噬细胞游走抑

制因子、白细胞介素12与巨噬细胞游走抑制因子可能相互

促进产生，移植物抗宿主病消失后白细胞介素6与白细胞介

素8下降具有相关性。 
细胞因子的产生和分泌具有相互调控的作用，如果

进一步了解具有相关性细胞因子在移植物抗宿主病变化

过程中的变化规律，可能有助于临床医生根据细胞因子

的变化预测移植物抗宿主病发病风险，同时为受者制订

个体化的用药方案，从而更好地防治移植后急、慢移植

物抗宿主病的发生，减少移植物抗宿主病的发生率和降

低死亡率。   
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