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文题释义： 

移植物抗宿主病：是小鼠移植异基因淋巴细胞后，经受者发动的一系列“细胞因子风暴”刺激，显著增强了

其对受者抗原的免疫反应，以受者靶细胞为目标发动细胞毒攻击，其中皮肤、肝及肠道是主要的靶目标。小

鼠多表现为体质量减轻、活动能力下降以及皮毛光泽变差、皮肤出现溃烂并有弓背等表现。不同表现可以评

估小鼠的移植物抗宿主病严重程度。 

非清髓造血干细胞移植：又称降低预处理强度的造血干细胞移植，简称为小移植。其关键点是选用达到足够

强度的免疫抑制，但受者的骨髓仅仅被抑制而未摧毁的预处理方案，使供者的造血干细胞能安全植入(因受者

的免疫功能已被足够抑制，不会产生排异反应)，又使受者残存的造血功能在短时间内恢复，形成在一定时间

内供、受者造血细胞同时存在，称为嵌合状态。这样可造成受者的免疫耐受，从而减少移植物抗宿主病的发

生率及降低严重程度。 

 

摘要 

背景：异基因造血干细胞移植对结肠癌术后肝转移的预防和治疗在临床以及动物实验中鲜有研究报道，结肠

癌术后肿瘤负荷较小，此时建立混合型嵌合体可望取得一定疗效。 

目的：探讨异基因造血干细胞移植对结肠癌肝转移的抑制作用及其对嵌合体和移植物抗宿主病的影响，并对

其抑瘤机制进行研究。 

方法：BALB/c×C57BL/6 杂交一代 CB6F1 小鼠保脾注射 CT-26 大肠癌细胞建立结肠癌肝转移模型，随机分

为 4组：对照组、环磷酰胺组、全相合脾细胞加骨髓细胞移植+环磷酰胺组(全相合移植组)、半相合脾细胞加

骨髓细胞移植+环磷酰胺组(半相合移植组)，每组 8只。取自 C57BL/6小鼠和 CB6F1小鼠骨髓及脾细胞混合

后行尾静脉注射，之后接受腹腔注射环磷酰胺进行非清髓性预处理，再输注供鼠淋巴细胞。观察各组小鼠生

存时间、肿瘤肝转移以及移植物抗宿主病发生情况；流式细胞仪进行嵌合体分析，ELISA 方法测定血浆白细

胞介素 2、γ-干扰素、白细胞介素 4、转化生长因子 β水平。 

结果与结论：①半相合移植组小鼠生存期明显延长，结肠癌肝转移抑制率明显增高，抑瘤率明显增加，与环

磷酰胺组及全相合移植组相比，差异有显著性意义；②半相合移植组小鼠混合细胞移植 7 d 后，供鼠细胞嵌

合率逐渐增加；至移植后 28 d，供鼠细胞基本取代受鼠细胞，嵌合率达 99%以上；③半相合移植组小鼠的移

植物抗肿瘤效应明显增强，但未出现严重的移植物抗宿主病症状，且小鼠血浆白细胞介素 2、γ-干扰素水平

较其他组明显升高，转化生长因子 β 水平明显降低，而白细胞介素 4 水平无明显差异；④结果表明，小鼠经

环磷酰胺非清髓处理的异基因骨髓细胞联合淋巴细胞移植后嵌合率明显增加，伴随产生了明显的移植物抗肿

瘤效应，其对结肠癌肝转移具有抑制作用。血浆白细胞介素 2、γ-干扰素、转化生长因子 β水平变化与肿瘤

生长抑制是有关联的。 
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半相合基因骨髓细胞移植对结肠癌肝转移的影响及机制 

建立 CB6F1 小鼠

结肠癌肝转移模型 

CB6F1 来源、C57BL/6 来源

供鼠脾细胞+骨髓细胞输注 

0 d                  2 d                 4 d 

环磷酰胺输注 

CB6F1 来源、C57BL/6

来源供鼠淋巴细胞输注 

观察指标： 
(1)生存时间；  

(2)移植物抗宿主病； 

(3)肿瘤抑制率；  

(4)C57BL/6细胞嵌合率；  

(5)外周血白细胞介素 2、

γ-干扰素、白细胞介素 4、

转化生长因子 β水平。 

结论： 

(1)经环磷酰胺非清髓处理的异基因骨髓细胞联合淋巴细胞移植后嵌合率明显增加； 

(2)伴随产生了明显的移植物抗肿瘤效应； 

(3)对结肠癌肝转移具有抑制作用； 

(4)血浆白细胞介素 2、γ-干扰素、转化生长因子 β水平变化与肿瘤生长抑制有关。 
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Inhibiting colorectal cancer liver metastasis by combined injection of allogeneic bone marrow cells and 

lymphocytes   

 
Qu Yuan-qian, Zhou Qing, Zhang Jin, Xu San-rong (Department of General Surgery, Affiliated Hospital of Jiangsu University, Zhenjiang 

212000, Jiangsu Province, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: Clinical and experimental studies on prevention and treatment of hepatic metastasis after colonic cancer treatment by 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation have yet to be well reported. A mixed chimera is expected to achieve certain effects in 

patients with low-tumor burden after colorectal cancer resection. 

OBJECTIVE: To investigate the inhibitory effect of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation on colorectal cancer liver metastasis as 

well as the effect on chimera level and graft-versus-host disease and to study the anti-tumor mechanism.   

METHODS: CB6F1 mice were hybridized by BALB/c×C57BL/6 mice and injected with CT-26 cells to make animal models of colorectal cancer 

liver metastasis. Then, model mice were randomized into four groups (n=8 per group): control group, cyclophosphamide group, HLA-identical 

spleen cells plus bone marrow cell transplantation+cyclophosphamide group (HLA-identical transplantation group), and haploidentical spleen 

cells plus bone marrow cell transplantation+cyclophosphamide group (haploidentical transplantation group). Mixture of spleen cells and bone 

marrow cells from CB6F1 and C57BL/6 mice were injected via the tail vein followed by a non-myeloablative pretreatment with intraperitoneal 

injection of cyclophosphamide, and thereafter, lymphocytes were given via infusion. Survival time, tumor liver metastasis and the occurrence 

of graft-versus-host disease were observed in mice. The chimera was analyzed by flow cytometry, and levels of plasma interleukin-2, 

interferon-γ, interleukin-4, and transforming growth factor β were determined by ELISA 

RESULTS AND CONCLUSION: The survival time and inhibition rate of liver metastasis in the haploidentical transplantation group were 

significantly prolonged and increased compared with cyclophosphamid and HLA-identical transplantation group, respectively. At 7 days after 

transplantation, the chimera level in the haploidentical transplantation group was significantly increased up to over 99% at 28 days of 

transplantation, indicating that donor cells were basically substituted by recipient cells. Significantly enhanced anti-tumor effect was found in 

the haploidentical transplantation group, while there were no signs of severe graft-versus-host disease. Moreover, the levels of plasma 

interleukin-2 and interferon-γ in mice were significantly higher than those in the other groups, and the level of transforming growth factor β was 

significantly reduced. However, there was no significant difference in the interleukin 4 level. To conclude, co-transplantation of 

cyclophosphamide-pretreated allogeneic bone marrow cells and lymphocytes significantly increases the chimera level, accompanied by the 

production of obvious anti-tumor effect of the graft that has an inhibitory effect on colorectal cancer liver metastasis. Changes in levels of 

plasma interleukin-2, interferon-γ, interleukin-4, and transforming growth factor β are associated with tumor growth inhibition. 

Subject headings: Colonic Neoplasms; Neoplasm Metastasis; Liver; Bone Marrow Transplantation; Lymphocytes; Chimera; Graft vs Host 

Disease; Tissue Engineering 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81301693; the Natural Science Foundation of Jiangsu Province, No. 

BK20130474; the Social Development Project of Zhenjiang City, No. SH2015056 

 

0  引言  Introduction 

结肠癌是消化道常见的恶性肿瘤之一，据临床统计，

结直肠癌患者约25%发生同时性肝转移，超过30%发生异

时性肝转移，对因结直肠癌死亡的患者进行尸检时发现

60%-70%存在肝转移，肝转移已成为影响结直肠癌患者预

后的最大问题[1-2]。结肠癌发生多发性肝转移或广泛转移

时，传统的放化疗、介入等治疗效果有限，而异基因造血

干 细 胞 移 植 (allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation，Allo-HSCT)治疗实体瘤则给终末期恶性肿

瘤患者带来了希望。异基因造血干细胞移植首先用于治疗

恶性血液病并取得良好疗效[3-4]，临床应用已有近30年历

史，其治疗机制是通过移植物抗白血病效应实现。此后临

床研究发现异基因造血干细胞移植用于实体瘤治疗如肾

癌、乳腺癌、结肠癌、前列腺癌等也取得了相似疗效，进

展期肾癌多发转移患者取得了约8.5年的生存期，很多乳腺

癌、结肠癌、前列腺癌伴广泛转移患者取得了无瘤生存或

延缓病情进展[5-8]。 

实验以小鼠为临床前研究对象，建立小鼠结肠癌肝转

移模型后，通过不同预处理方案进行分组，旨在探讨异基

因造血干细胞移植对结肠癌肝转移的抑制作用及其对嵌

合体和移植物抗宿主病的影响，并对其抑瘤机制进行研

究。 

1  材料和方法  Materials and methods 

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  实验于2016年7月至2017年12月在江

苏大学免疫学实验室完成。 

1.3  材料   

1.3.1  实验动物和细胞   供鼠： SPF级 C57BL/6 

(H-2Kb)16只，BALB/c×C57BL/6 杂交一代 CB6F1小鼠

(H-2Kd/b)8只；受鼠：CB6F1小鼠(H-2Kd/b)48只，8-12

周龄，体质量18-22 g，均购自北京维通利华实验动物技术

有限公司。CT-26大肠癌细胞株购自中国科学院上海生命

科学研究院细胞资源中心。 

1.3.2  实验仪器和试剂  流式细胞仪(美国BD公司)；

PE-H-2Kd和FITC-H-2Kb单抗(美国BD公司)；环磷酰胺注

射剂(江苏恒瑞制药厂)；RPMI 1640培养液(美国GIBCO公

司)。 

1.4  实验方法   

1.4.1  受鼠结肠癌肝转移模型建立 [9]
  取指数生长期 

CT-26细胞进行实验，细胞浓度为2×10
9
 L

-1。小鼠称体质

量后，腹腔注射0.5%戊巴比妥钠50 mg/kg麻醉，按无菌操

作原则取左上腹纵切口进入腹腔，离断脾胃韧带，将脾脏

显露于切口外。用带0.3 mm细针头的1 mL注射器从脾脏组

织较厚处进针，缓慢注入CT-26细胞悬液0.1 mL，至注射
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部位脾被膜发白肿胀，退针后即用棉球压迫止血并轻揉≥    

5 min，使肿瘤细胞通过脾静脉和门静脉造成血液转移，随

后关腹。 

1.4.2  骨髓细胞和脾细胞的制备  采用颈椎脱位法处死

供鼠，在体积分数为75%的乙醇中浸泡 5 min，无菌取出

小鼠的脾脏及股骨，配制成脾细胞悬液和骨髓细胞悬液，

用RPMI1640培养液将脾细胞、骨髓细胞调整细胞浓度为

1×10
11

 L
-1，2×10

10
 L

-1，将脾细胞及骨髓细胞等比例、等

体积混合。 

1.4.3  实验小鼠的分组  取CB6F1小鼠(H-2Kd/b)40只，

按照完全随机分组原则分为4组，分别为对照组、环磷酰胺

组、全相合脾细胞+骨髓细胞移植+环磷酰胺组(全相合移植

组)、半相合脾细胞+骨髓细胞移植+环磷酰胺组(半相合移

植组)，每组8只。另选取8只与半相合移植组处理相同的小

鼠为监测组，用于嵌合体的检测。 

1.4.4  实验小鼠的处理方法  受鼠行脾细胞+骨髓细胞移

植前1周开始饮用含庆大霉素的饮用水，至脾细胞+骨髓细

胞移植后2周。全相合移植组和半相合移植组小鼠建立结肠

癌肝转移模型后3 d分别经尾静脉输注全相合或半相合

1×10
11

 L
-1脾细胞+2×10

10
 L

-1骨髓细胞悬液0.4 mL，2 d后

开始对除对照组外各组受鼠进行腹腔注射环磷酰胺，处理

方案为：用生理盐水把环磷酰胺稀释成 30 g/L，以      

200 mg/kg通过腹腔注射给受鼠进行非清髓性预处理，对

照组小鼠的处理方案为：单纯用生理盐水腹腔注射。全相

合移植组和半相合移植组在注射环磷酰胺后2 d分别将来

源于供鼠的1×10
10

 L
-1取之腋窝、腹股沟、肠系膜的全相合

和半相合小鼠淋巴细胞通过尾静脉注射给受鼠，注射   

0.2 mL。 

1.4.5  各组小鼠存活状态及存活时间观察  观察各组小

鼠存活时间，并对死亡小鼠进行解剖通过大体观察及组织

病理明确死亡原因(移植物抗宿主病、肿瘤发展、感染)。 

1.4.6  移植物抗宿主病评分  根据受鼠的体质量变化、活

动能力下降情况以及皮毛光泽、皮肤完整性、姿势有无弓

背等对移植物抗宿主病进行评估，见表1。 

1.4.7  肿瘤肝转移状况  结肠癌肝转移模型建立后30 d，

小鼠称体质量后，腹腔注射0.5%戊巴比妥钠50 mg/kg麻

醉，按无菌操作原则取上腹正中纵切口进入腹腔，暴露肝

脏，观察肿瘤肝转移情况，采集以下指标：①行肝脏表面

转移瘤结节肉眼计数，根据肝转移灶数目分为4个等级，0

级：肝脏无转移病灶；1级：1-5个转移病灶；2级：6-10

个转移病灶；3级：>10个转移病灶；②计算肝转移抑制率，

抑制率=(对照组肝转移鼠数-治疗组肝转移鼠数)/对照组肝

转移鼠数；③行肝脏表面≥2 mm 转移瘤结节计数，并计

算抑瘤率，抑瘤率=(对照组肝表面≥2 mm 转移瘤平均结

节数-治疗组肝表面≥2 mm 转移瘤平均结节数)/对照组肝

表面≥2 mm转移瘤平均结节数。 

1.4.8  流式细胞计数检测外周血嵌合率  取用于嵌合体

检测的半相合移植小鼠8只，于混合细胞移植后 3，7，14，

28 d内眦取血100 μL，置于肝素生理盐水润洗过的15 mL

离心管中，加PBS稀释至1 mL，加入小鼠专用红细胞裂解

液1 mL及PBS 3 mL，吹打混合后静置3 min，1 200 r/min

离心5 min，弃上清液，加5 mL PBS 再洗一遍，加入100 μL 

PBS，吹打后移至流式管中，加入1 μL FITC H2Kb及1 μL 

PE H2Kd，4 ℃孵育30 min，3 mL PBS再洗一遍，加入

100 μL PBS，吹匀，上机检测。 

1.4.9  ELISA 检测外周血白细胞介素2、γ-干扰素、白细

胞介素4、转化生长因子β蛋白水平  结肠癌肝转移模型建

立后30 d时内眦取血200 μL，通过 ELISA 方法测定血浆

白细胞介素2、γ-干扰素、白细胞介素4、转化生长因子β

蛋白水平。 

1.4.10  病理检测  结肠癌肝转移小鼠模型建立后30 d

时，留取荷瘤小鼠皮肤、肝脏及小肠等组织，用体积分数

为10%的中性甲醛固定，制备石蜡切片，进行苏木精-伊红

染色。 

1.5  主要观察指标  受鼠生存时间、肿瘤肝转移情况、外

周血嵌合率以及外周血白细胞介素2、γ-干扰素、白细胞

介素4、转化生长因子β蛋白水平。 

1.6  统计学分析  实验数据采用 SPSS 19.0软件处理，

计量资料以x
_

±s表示，两样本均数比较采用t 检验，2个以

上样本均数的比较采用方差分析，P < 0.05为差异有显著

性意义。肝转移瘤数目比较采用非参数检验方法，生存分

析采用按Kaplan-Meier法进行统计处理。 

 

2  结果  Results  

2.1  生存时间  对照组中位生存期31.5 d，环磷酰胺组中

位生存期51.5 d，全相合移植组中位生存期52 d，半相合

移植组生存期均> 90 d。半相合移植组生存期较其他3组差

异有显著性意义(P < 0.05)。生存时间比较见图1。 

2.2   移植物抗宿主病的观察   

2.2.1  急性移植物抗宿主病评分  移植后第7，14天全相

合移植组急性移植物抗宿主病评分明显低于半相合移植

组，且差异有显著性意义(P < 0.05)，第28天全相合移植组

急性移植物抗宿主病评分与半相合移植组相比差别减小，

差异无显著性意义(P > 0.05)，见表2。 

2.2.2  肝脏、脾脏、肠道及皮肤的移植物抗宿主病病理表

现  建模后30 d，病理观察结果显示：半相合移植组小鼠

的肝细胞肿胀变性，伴有片状灶性坏死、肝血窦扩张，并

伴炎性细胞浸润；脾脏可见淤血性改变；小肠部分腺体及

局部黏膜上皮可见坏死；皮肤组织基底细胞层空泡变性，

可见散在嗜酸性坏死细胞，周围有淋巴细胞浸润符合移植

物抗宿主病病理改变，见图2。 

2.3  各组小鼠肝转移抑制率、肝转移灶数目分级、抑瘤率  

结肠癌肝转移模型建立后第30天时探查各组小鼠肝脏，对

照组肝转移率达100.0%，环磷酰胺组、全相合移植组、半

相合移植组肝转移率分别为 87.5%，87.5%及0。结果提

示：半相合移植组小鼠的肝转移灶数目明显少于其他3组，

且差异具有显著性意义(P < 0.05)，肝转移抑制率及抑瘤率

明显高于环磷酰胺组、全相合移植组(P < 0.05)。环磷酰胺

组和全相合移植组比较差异无显著性意义(P > 0.05)，见 

表3。 
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表 1  移植物抗宿主病评分 

Table 1  Scores on graft-versus-host disease      

观察指标 0分 1分 2分 

体质量减轻 <10% ≥10%且≤25% > 25% 

活动能力 正常 减弱 静止不动 

皮毛 正常 轻度波纹状 色度差，波纹状 

皮肤完整度 正常 脚趾、尾部轻度蜕皮 严重的脱毛 

姿势 正常 轻度弓背 严重弓背向上 

 表注：总分为 5项得分相加，最高 10 分，最低 0分。 

 

表 2  移植后不同时间各组小鼠急性移植物抗宿主病评分(x
_

±s，n=8) 

Table 2  Scores on acute graf-versus-host disease in mice after 

transplantation       

组别 7 d 14 d 28 d 

全相合移植组 0.75±0.46 1.50±0.53 1.38±0.52 

半相合移植组 1.87±0.64
a
 3.00±0.75

a
  2.13±0.64 

 表注：与全相合移植组比较，a
P < 0.05。 

表 3  各组肝转移抑制率、肝转移灶数目分级、抑瘤率 

Table 3  Inhibition rate of hepatic metastasis, number of hepatic 

metastases, and tumor inhibition rate in each group      

组别 肝转移数量 肝转移抑制率 抑瘤率 

0级 1级 2级 3 级 

对照组 0 0 0 8 - - 

环磷酰胺组 1 1 2 4 12.5% 36.4% 

全相合移植组 1 2 2 3 12.5% 43.6% 

半相合移植组 8 0 0 0 100% 100% 

 

0      20      40     60       80     100 

时间(d) 

对照组 

环磷酰胺组 

全相合移植组 

半相合移植组 

1.0 

 

 

 

0.5 

 

 

 

0 

存
活
比
例

 

a 

图 1  各组荷瘤小鼠生存时间 

Figure 1  Survival time of tumor-bearing mice 

图注：半相合移植组生存时间与对照组、环磷酰胺组、全相合移植组

比较，a
P < 0.05。 
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图 2  移植 30 d 后半相合移植组小鼠肝脏(A)、脾脏(B)、小肠(C)，皮肤(D)苏木精-伊红染色(×100) 

Figure 2  Pathologic examination of the mouse liver (A), spleen (B), small intestine (C) and skin (D) at 30 days after haploidentical 

transplantation (hematoxylin-eosin staining, ×100) 

 

图 3  半相合移植组小鼠外周血细胞 MHC 分子的表达 

Figure 3  Expression of MHC molecule in the peripheral 

blood of mice after haploidentical transplantation 

图注：图中 A 为半相合移植组小鼠在混合细胞移植后 3，7，

14，28 d的外周血流式分析图； B 为混合细胞移植后 3，7，

14，28 d供鼠细胞嵌合率。 
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2.4  小鼠外周血嵌合率  半相合移植组小鼠在移植后  

3 d，仍以自体H-2Kd/b双阳性细胞为主，移植后7 d，供鼠

H-2Kb单阳性细胞嵌合率增加，达23.6%；移植后14 d，供

鼠细胞嵌合率进一步增加，达到82.3%；移植后28 d，供

鼠细胞嵌合率达到 99.3%，提示基本取代受鼠细胞

(H-2Kd/b双阳性细胞)(图3)。 

2.5  外周血白细胞介素2、γ-干扰素、白细胞介素4、转

化生长因子β水平  见图4。 

2.5.1  各组血浆白细胞介素2水平  对照组为(50.500± 

10.184) ng/L，环磷酰胺组为(40.625±11.612) ng/L，全相

合移植组为 (58.750±6.018) ng/L，半相合移植组为

(95.750±10.634) ng/L，半相合移植组白细胞介素2的分泌

量明显高于其他3组，且差异有显著性意义(P < 0.05)。 

2.5.2  各组血浆γ-干扰素水平   对照组为 (94.125± 

12.597) ng/L，环磷酰胺组为(88.250±12.725) ng/L，全相

合移植组为 (103.125±18.419) ng/L，半相合移植组为

(185.625±25.612) ng/L，半相合移植组γ-干扰素的分泌量

明显高于其他3组，且差异有显著性意义(P < 0.05)。 

2.5.3  各组血浆白细胞介素4水平   对照组为 (9.063± 

0.275) ng/L，环磷酰胺组为(10.087±0.340) ng/L，全相合

移 植 组 为 (10.337±0.319) ng/L ， 半 相 合 移 植 组 为

(11.137±0.377) ng/L，各组白细胞介素4的分泌量差异无显

著性意义(P > 0.05)。 

2.5.4  各组血浆转化生长因子β水平  对照组为(10.900± 

0.373) ng/L，环磷酰胺组为(9.762±0.375) ng/L，全相合移

植组为 (9.563±0.222) ng/L，半相合移植组为 (5.688±  

0.153) ng/L，半相合移植组转化生长因子β的分泌量明显低

于其他3组，且差异有显著性意义(P < 0.05)。 

 

3  讨论  Discussion 

目前异基因造血干细胞移植治疗恶性实体瘤的临床应

用都局限在难治性或终末期肿瘤的治疗[10]，Mondino等[11]

研究发现难治性或晚期转移性肿瘤患者本身免疫能力低下

及对预处理和治疗的耐受性较差，且肿瘤负荷较大，大部

分患者需要取得完全性嵌合体才能获得显著疗效，然而伴

随的移植物抗宿主病和感染性疾病使得致死率较高，阻碍

了这种治疗方案的研究和进展。结肠癌发生肝转移概率较

高，特别对于已经发生局限性肝转移患者行肝切除术后有

50%-70%再发肝转移[12]。异基因造血干细胞移植对结肠癌

术后肝转移的预防和治疗在临床以及动物实验中鲜有研究

报道，结肠癌术后肿瘤负荷较小，此时建立混合型嵌合体

可望取得一定疗效。 

实验以小鼠为研究对象，建立小鼠结肠癌肝转移模型

后，静脉输注半相合来源骨髓细胞和脾细胞，之后接受环

磷酰胺非清髓性处理，再输注供体淋巴细胞。Ghosh等[13]

研究发现输注异基因供体骨髓细胞和淋巴细胞可激活受体

对供体抗原起反应的淋巴细胞，而这些处于激活、增殖状

态的淋巴细胞对环磷酰胺特别敏感，此时接受环磷酰胺处

理，可杀灭大部分受体对供体反应性淋巴细胞以及供体对

受体反应性淋巴细胞，有利于供体骨髓细胞的植入和避免

移植物抗宿主病；Chang等[14]研究表明静脉输注半相合来

源骨髓细胞和脾细胞之后再输注供体淋巴细胞可进一步提

高供体淋巴细胞水平，增加对受体肿瘤细胞的杀伤作用。 

实验结果显示半相合移植组小鼠结肠癌肝转移抑制率

较其他组明显增高，且抑瘤率明显增加，生存期明显延长，

与环磷酰胺组及输注全相合来源骨髓细胞和脾细胞相比，

差异有显著性意义。移植7 d 后，供鼠细胞嵌合率逐渐增

加；至移植后28 d，供鼠细胞基本取代受鼠细胞，嵌合率

达99%以上，与正常CB6F1小鼠外周血细胞相比，差异有

显著性意义，由此可见随着骨髓及淋巴细胞移植时间的延

长，供体细胞在受体内的数量不断增加。 

Zhanna等[15]研究表明供者细胞所占比例越高，其移植

物抗肿瘤效应越大，其复发的可能性越小，移植物抗宿主

病的发生率及程度可能性越大，同时产生了明显的移植物

抗肿瘤效应，虽然后期产生了严重的移植物抗宿主病，但

抑瘤效果仍较明显。实验发现移植后第7，14天半相合移

植组急性移植物抗宿主病评分高于全相合移植组，但到第

28天两组小鼠急性移植物抗宿主病评分相比差别减小，但

半相合移植组仍表现出了明显移植物抗肿瘤效应，提示该

治疗方案在未产生严重移植物抗宿主病的条件下产生了明

显的移植物抗肿瘤效应，对结肠癌肝转移具有明确的抑制

作用。至于移植了全相合骨髓细胞和脾细胞的小鼠并没有

产生明显移植物抗肿瘤效应，考虑是因为供鼠与受鼠为同

基因，不会产生明显的免疫反应。 
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图 4  各组小鼠血浆白细胞介素 2、γ-干扰素、白细胞介素 4、转化生长因子 β 水平   

Figure 4  Levels of plasma interleukin-2, interferon-γ, interleukin-4, and transforming growth factor β in mice 

图注：半相合移植组白细胞介素 2、γ-干扰素、转化生长因子 β 的分泌量与对照组、环磷酰胺组、全相合移植组比较，a
P < 0.05。 
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调节性T细胞 (Treg)是CD4
+ 

CD25
+
T细胞的一个亚  

群[16]，在造血干细胞移植后，调节性T细胞具有保留移植

物抗白血病效应以及防止急性移植物抗宿主病发生的作

用，而与之直接相关的指标有白细胞介素2、γ-干扰素、

白细胞介素4、转化生长因子β。实验发现输注异基因骨髓

细胞联合脾细胞小鼠血浆白细胞介素2、γ-干扰素分泌量

明显高于其他3组，各组白细胞介素4的分泌量无明显差异，

转化生长因子β的分泌量明显低于其他3组，这表明半相合

基因骨髓细胞及脾细胞移植后，具有抗肿瘤效应的Th1型

细胞因子白细胞介素2、γ-干扰素分泌增多，Th2型细胞

因子白细胞介素4分泌稍增加、而转化生长因子β分泌明显

减少，从而诱导了上文所述的抗肿瘤免疫反应，出现了明

显的抑瘤效果。 

目前利用异基因造血干细胞、淋巴细胞免疫治疗肿瘤

机制研究主要集中在移植物抗肿瘤效应上，而对肿瘤转移

的抑制机制研究鲜有报道，实验结果证实了经环磷酰胺非

淸髓处理的异基因骨髓细胞联合淋巴细胞移植在未引起严

重移植物抗宿主病的情况下对小鼠可产生移植物抗肿瘤效

应，对结肠癌肝转移具有抑制作用，而对肿瘤转移的抑制

机制中除了Th1型细胞因子及Th2型细胞因子诱导的抗肿

瘤免疫反应外，新生血管形成和营养供给是转移灶继发生

长的重要原因，今后的研究可以从该方面进行探讨，丰富

此种方案抗肿瘤作用的机制研究。 
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