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文题释义： 

T 细胞受体删除环：来自骨髓的前 T淋巴细胞在胸腺内经过 T细胞受体(T-cell receptor，TCR)基因重排，形

成 α、β、γ、δ 4种 T细胞受体，并以异源二聚体的形式组成 αβ TCR和γδ TCR，其中外周血 T细胞中 95%

以上是 αβ T细胞。在形成 αβ T细胞过程中，TCR α发生重排，删除的 DNA片段重组形成环状结构，称为 T

细胞受体删除环(T-cell receptor excision circle，TREC 或者 signal joint T-cell receptor excision circle，

sjTREC)。在进一步的重排中，可以形成另一个删除环，称为编码结合 TREC(code joint T-cell receptor excision 

circle，cjTREC)。 

异基因造血干细胞移植：是指将供者正常的造血干细胞移植给经过大剂量放、化疗的恶性血液病患者，代替

患者体内病理性或缺陷造血干细胞，并重建造血和免疫功能，在恶性血液病治疗方案中，目前是最有效的根

治手段。重视异基因造血干细胞移植后早期免疫重建的监测，给予尽早干预，能提高患者无病生存率和降低

死亡率。 

 

摘要 

背景：目前对于造血干细胞移植后的免疫监测缺乏直接明确的检测指标，利用不断改良的实时定量荧光 PCR

技术监测 T细胞受体删除环(T-cell receptor excision circle，TREC或 signal joint T-cell receptor excision 

circle，sjTREC)拷贝数来反映胸腺新近功能，从而评估免疫重建水平，指导预后治疗。 

目的：检测造血干细胞移植患者免疫重建早期 T 细胞受体删除环水平，分析移植方式、年龄、疾病类型、性

别等因素的影响。 

方法：采用 Taq Man探针，实时定量荧光 PCR技术检测 29例健康正常人，19例造血干细胞移植前患者，6

例造血干细胞移植后患者的外周血 1 000个细胞中所含 sjTREC拷贝数。 

结果与结论：①正常对照组 1 000个细胞中所含 sjTREC拷贝数为 26.99±29.3，随年龄增加而降低，男女性

别 sjTREC 水平无明显差异；患者组移植前 sjTREC 水平低于正常对照组且差异有显著性意义(P=0.006)；   

②6 例患者移植后 1 个月时 sjTREC 水平上升，移植后 6 个月时 sjTREC 水平下降；③移植后 6 个月时 2 例

HLA半相合亲缘移植与 4例 HLA全相合非亲缘移植患者 sjTREC水平接近；④结果表明，移植前患者胸腺功

能严重受损，在移植后 1 个月出现短暂上升后下降的趋势可能与胸腺应激性反应相关；亲缘与非亲缘移植、

男性与女性、不同年龄患者等单因素分析未见明显差异，但移植后 sjTREC 水平上升反映了移植后胸腺新近

输出功能的变化，体现了免疫重建受多种因素的影响。 
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Abstract 

BACKGROUND: Currently, there is no direct and explicit detection index for immune surveillance after hematopoietic stem cell 

transplantation. The copy number of T-cell receptor excision circle (TREC or signal joint T-cell receptor excision circle, sjTREC) that reflects 

the recent function of the thymus is monitored by using constantly improved real-time quantitative PCR technology, thereby assessing the 

level of immune reconstitution and guiding prognosis treatments. 

OBJECTIVE: To analyze the influence of transplantation approach, type of diseases, age, and sex in early stage of immune reconstitution 

after hematopoietic stem cell transplantation by investigating the level of sjTREC in the peripheral blood. 

METHODS: The number of sjTREC copies per 1 000 cells in the peripheral blood in control group (n=29), before-group (n=19), and 

after-group (n=6) were detected using absolute quantitative real-time PCR with TaqMan probes. 

RESULTS AND CONCLUSION: In the 1 000 cells, the number of sjTREC copies in the control group was 26.99±29.3 and it decreased with 

age but no difference existed between male and female. Compared with the control group, the level of sjTREC was significantly lowered in the 

before-group (P=0.006). After transplantation, the level of sjTREC was rapidly increased within 1 month, and then decreased at 6 months. No 

obvious differences were found in the level of sjTREC after half-matched HLA related donor transplantation in two cases and full-matched 

HLA unrelated donor transplantation in four cases. All the findings indicate that the thymus function in patients is seriously impaired before 

transplantation, and the changes of sjTREC copies that are transiently increased and then decreased at 1 month after transplantation may be 

related to the stress response of the thymus in the early immune reconstitution period. Although there are no differences between related and 

unrelated donors, male and female, or different ages, the increased level of sjTREC reflects the changes of thymus function after 

transplantation, indicating that a variety of factors contribute to immune reconstitution. 

Subject headings: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; Gene Rearrangement, T-Lymphocyte; Thymus Gland; Tissue Engineering 

Funding: the Basic Research Special Fund for Scientific Research Institutes for Public Welfare, No. 2014R1031-2; Fujian Medical Innovation 

Topics, No. 2016-CXB-2 

 

0  引言  Introduction 

对 于 接 受 异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植 (allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation，allo-HSCT)的患

者，T细胞恢复是其获得免疫重建的关键 [1-2]。2000年

Elhasid等[3]报道，在allo-HSCT早期，造血系统已经开始重

建，各类血细胞数量、功能逐步恢复，并且明显早于免疫

系统T、B等主要免疫细胞数量和功能的重建，这种情况将

显著增加感染和罹患肿瘤的风险，因此，重新建立一个多

样化的T细胞库对减少机会感染、增强宿主对恶性疾病复发

防御十分重要[4]。 

    胸腺是人类T淋巴细胞发育和成熟的主要器官，来自

骨髓的前T淋巴细胞在胸腺内由双阴性发育为双阳性时发

生了T细胞受体(T-cell receptor，TCR)基因重排，TCR α

重排时通过片段δRec和ψJα删除的δ基因(位于α基因座V

区与J区之间)片段重组形成DNA环状结构，称为T细胞受

体删除环 (T-cell receptor excision circle，TREC或者

signal joint T-cell receptor excision circle，sjTREC)，它

十分稳定的游离在细胞中，并不随着细胞的分裂增殖而扩

增，它是TCR基因重排的副产物，它的数量代表了初始T

细胞(naïve T-cell)数量[5]，因此，1998年Douek等[6]提出

胸腺新近输出功能可以通过定量检测sjTREC拷贝数了解

胸腺来源的初始T细胞数量来实现，从而评估免疫重建水

平。 

目前，国外课题组对免疫缺陷患者的胸腺功能研究有

持续报道[7-8]，提示胸腺在免疫重建中的重要作用，因此应

重视allo-HSCT早期胸腺新近输出功能的监测，以达到尽早

干预，改善预后的目标。 

1  对象和方法  Subjects and methods 

1.1  设计  造血干细胞移植后免疫重建早期T细胞受体删

除环检测分析。 

1.2  时间及地点  实验于2014年12月至2017年6月在福

建省医学科学研究院免疫研究所完成。 

1.3  对象  于2014至2017年在福建医科大学附属协和医

院血液科接受造血干细胞移植治疗的患者，根据知情同意

原则共跟踪随访19例造血干细胞移植患者，男14例，女5

例；年龄3-54岁；部分患者由于疾病进展、失访或资料不

全，最终纳入移植后统计分析的有6例，其中急性髓系白血

病1例，急性单核细胞性白血病1例，急性淋巴细胞白血病

3例，再生障碍性贫血1例。根据移植方式不同，HLA全相

合非亲缘异基因造血干细胞移植4例，HLA半相合亲缘异基

因造血干细胞移植2例。在移植前、移植后1个月、移植后

6个月采集患者外周血2-5 mL，EDTA抗凝处理。 

正常人样本依据知情同意原则取自福建省医学科学研

究院门诊部筛选的健康体检者，男17例，女12例，中位年

龄25岁。采集外周血2-5 mL，EDTA抗凝处理。 

主要仪器和试剂：Synergy2型多功能酶标仪(美国

Bio-tek公司)；7500型荧光定量PCR仪(美国AB公司)；

Platinum
®定量PCR预混液试剂盒(美国Invitrogen公司)；

PowerPlex
®
21系统(美国Promega公司)；3130型遗传分析

仪(美国AB公司)；Mighty TA克隆试剂盒(日本Takara公司)；

Wizard
® 基因组DNA纯化试剂盒 (美国Promega公司 )；

QIAGEN
®质粒纯化试剂盒(德国QIAGEN公司)；核酸内切

酶(日本Takara公司)；引物、探针合成及DNA测序由生工

生物工程(上海)股份有限公司完成。 
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1.4  方法   

1.4.1  外周血基因组DNA提取  采用Chelex-100法从血

样中提取DNA
[9]；采用Wizard

®基因组DNA纯化试剂盒抽提

外周血全基因组DNA，测定DNA纯度及浓度，编号后冻存

于-80 ℃冰箱备用，用于实时定量荧光PCR检测。 

1.4.2  造血干细胞移植患者植入证据检测  选用PCR扩

增短串联重复序列法(short tandem repeat，STR)证实造血

干细胞植活情况，利用PowerPlex
®
21系统检测21个STR基

因座的基因型。按照说明书进行PCR反应，经3130型遗传

分析仪毛细管电泳后，用 GeneMapper ID v3.2 软件分析

各基因座的基因型。 

1.4.3  标准品制备 

(1) 引物序列的设计 ( 表 1) ：根据 sjTREC 序列

(ACCESSION AE000521)设计引物T1、T2，根据sjTREC

环形DNA的结构特点，只有引物T1、T2方向与普通引物相

反，在形成环形结构时，引物T1、T2才能顺利进行扩增；

根据RAG2序列(ACCESSION M94633)设计引物R1、R2；

Taq Man探针选用FAM荧光报告基团和TAMRA淬灭基团

标记。 

(2)构建重组质粒pMD20T-sjTREC-RAG2(图1)：在暨

南大学李扬秋教授惠赠的sjTREC质粒基础上重新构建标

准品质粒pMD20T-sjTREC-RAG2，含有sjTREC和RAG2

两个片段。sjTREC片段由引物T1、T2扩增，经载体pMD20T

的TA克隆位置平端连接，通过蓝白斑筛选挑取白斑阳性克

隆，提取pMD20T-sjTREC质粒；RAG2片段由引物R1、

R2扩增，经BamHⅠ、EcoRⅠ酶切，回收形成黏性末端与

pMD20T-sjTREC质粒连接，提取质粒pMD20T-sjTREC- 

RAG2进行酶切电泳初步鉴定后送DNA测序。 

(3)各梯度标准品的制备：使用质粒大提试剂盒提取重

组质粒pMD20T-sjTREC-RAG2，保存于去离子水中，作为

质粒原液，检测A260值，换算DNA浓度，计算每微升质粒

原液的拷贝数。每微升质粒原液的拷贝数=(质粒原液DNA

浓度 /质粒 pMD20T-sjTREC-RAG2相对分子质量 )×6× 

10
14，根据计算结果，首先用去离子水将质粒原液稀释为

0.5×10
7拷贝/μL，然后采用倍比梯度稀释法将其依次稀释

为以下6个浓度梯度：0.5×10
6，0.5×10

5，0.5×10
4，0.5×10

3，

0.5×10
2，5拷贝/μL。将以上7个浓度梯度的质粒样本作为

标准品组，-20 ℃保存待用。 

1.4.4  实时定量荧光PCR  对所有样本进行实时定量荧

光PCR检测[10]，其中标准品组共7个浓度梯度，阴性对照

组、阳性对照组各2个平行样本，每个待测样本需要进行2

次sjTREC和2次RAG2检测，首先根据样本DNA浓度，定

量100 ng样本DNA模板，按照Platinum
®定量PCR预混液试

剂盒说明书，配制50 μL PCR反应体系，置于7500型荧光定

量PCR仪上进行扩增程序，50 ℃ 2 min；95 ℃ 2 min；

进入95 ℃ 15 s，60 ℃ 30 s共计45个循环，结束扩增。 

首先根据标准品7个浓度梯度的Ct值绘制标准曲线(相

关系数R
2
 > 0.99)，由此得到样本中RAG2与sjTREC的绝

对拷贝数值；然后根据RAG2在人类基因中每个细胞中稳

定表达2个拷贝的特点，确定检测样本中所含细胞数；最后

根据sjTREC绝对拷贝数值，利用公式换算1 000个细胞中

所含sjTREC的拷贝数。 

1 000个细胞中sjTREC拷贝数=2×1 000×(sjTREC1+ 

sjTREC2)/(RAG21+RAG22)(注：sjTREC1和sjTREC2表示2

次检测sjTREC绝对拷贝数的结果；RAG21和RAG22表示2

次检测RAG2绝对拷贝数的结果)。 

1.5  主要观察指标  造血干细胞移植前和移植后1，6个月

外周血1 000个细胞中sjTREC绝对拷贝数。 

1.6  统计学分析  采用SPSS 17.0软件对所检测的各组

拷贝数进行统计学分析，应用单因素方差分析及两独立样

本t 检验来比较各组之间的差异，P < 0.05为差异有显著性

意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  造血干细胞移植病例植入存活状况  收集的6例造血

干细胞移植患者样本均获得满意的20个STR基因座基因型

和1个性别基因座基因型的分型结果(图2)，患者移植后STR

表型均完全表现为供者源型，未检测到供受者嵌合状态。 

2.2  标准品制备   

2.2.1  构建重组质粒pMD20T-sjTREC-RAG2及鉴定结果  

对重组质粒pMD20T-sjTREC-RAG2用T1、T2与R1、R2

进行PCR扩增，得到的片段大小与文献[10]报道的RAG2

片段(244 bp)和 sjTREC片段(362 bp) 大小一致(图3)。

DNA测序结果显示，sjTREC片段在重组质粒342 bp处插

入，RAG2片段在735 bp处插入(图4)，经核对其序列表达

与文献[10]报道一致。 

2.2.2  标准品曲线  在制备实时荧光绝对定量 PCR体系

时，根据质粒 pMD20T-sjTREC-RAG2标准品的 7个浓度

梯度：0.5×10
7，0.5×10

6，0.5×10
5，0.5×10

4，0.5×10
3，

0.5×10
2，5拷贝/μL，每个反应体系加入 2 μL标准品，使

反应体系中起始 DNA模板量分别为 1×10
7，1×10

6，1×10
5，

1×10
4，1×10

3，1×10
2，10 拷贝，根据 7个浓度梯度标准

品扩增的 Ct值，绘制标准曲线(图 5，6)。RAG2标准曲线

斜率=-2.788 670，截距=36.805 401，R
2
=0.998 5；sjTREC

标准曲线斜率=-3.218 531，截距=41.414 780，R
2
=  

0.997 076。两条标准曲线的 R
2均大于 0.99。 

2.3  sjTREC水平的比较分析   

2.3.1  正常健康人群sjTREC平均水平  29例正常健康对

照组外周血每 1 000个细胞中的 sjTREC拷贝数为

26.99±29.33。按年龄将正常健康对照组分为20岁以下

(n=14)与21-30岁(n=15)两组，其外周血1 000个细胞中

sjTREC拷贝数分别为34.08±34.99与20.37±22.059，进行

两独立样本的t 检验，P=0.018，差异有显著性意义(图7)。

按性别分组，男性组(n=17)和女性组(n=12) sjTREC拷贝数

分别为27.91±33.45，25.68±23.65，男女之间差异无显著

性意义。 

2.3.2  移植前、移植后外周血中sjTREC平均水平比较  

移植前患者(n=19)外周血1 000个细胞中sjTREC拷贝数

为6.97±9.50，与正常对照组进行两独立样本的t 检验，

P=0.006，差异有显著性意义。按年龄分析，其中20岁以 
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表 1  sjTREC、RAG2 引物及 Taq Man 荧光探针合成序列 

Table 1  Primers of sjTREC, RAG2 and Taq Man fluorescent probe sequences     

名称 序列 位置 方向或酶切位点 

T1 5'-GCT GAA CTT ATT GCA ACT CGT GAG-3’ 140 298-140 275 bp δRec片段下游 104 bp处 

T2 5'-AAC AGC CTT TGG GAC ACT ATC G-3’ 228 986-229 007 bp ψЈα 片段上游 258 bp处 

R1 5'-GAT AGG ATC CGC AAC ATG GGA AAT GGA ACT G -3’ 2 160-2 180 bp 含有 BamHⅠ酶切位点 

R2 5'-GCG AAT TCG GTG TCA AAT TCA TCA TCA CCA TC -3’ 2 404-2 381 bp 含有 EcoRⅠ酶切位点 

F1 5'-FAM-CAC GGT GAT GCA TAG GCA CCT GC- TAMRA -3’ 229 272-229 294 bp sjTREC 探针 

F2 5'-FAM-CCC CTG GAT CTT CTG TTG ATG TTT GAC TGT TTG-TAMRA-3’ 2 289-2 321 bp RAG2探针 

 

图 1  重组质粒 pMD20T-sjTREC-RAG2 构建示意图 

Figure 1  Construction of recombinant plasmid 

pMD20T-sjTREC-RAG2 

 

图 2  患者造血干细胞移植前后及供者

DNA-STR 基因座基因型 

Figure 2  DNA-STR locus genotype 

of the donor and patient before and 

after hematopoietic stem cell 

transplantation 

 

图 3  RAG2、sjTREC 片段 2%琼

脂糖凝胶电泳图 

Figure 3  2% agarose gel 

electrophoresis of RAG2 and 

sjTREC fragments 

图注：1：DNA Marker(DL500)；  

2：RAG2片段(244 bp)；3：sjTREC

片段(362 bp)。 

 

T1: 5'-GCTGAACTTATTGCAACTCGTGAG-3’

Ra: 5'- GATAGGATCCGCAACATGGGAAATGGAACTG -3’

图8：重组质粒pMD-20T-sjTREC-RAG2测序结果

图 4  重组质粒 pMD20T-sjTREC-RAG2 测序

结果 

Figure 4  Sequencing results of recombinant 

plasmid pMD20T-sjTREC-RAG2 

图 5  RAG2 实时定量

荧光 PCR 标准品曲线 

Figure 5  Standard 

curve of RAG2 

real-time quantitative 

PCR 

图 6  sjTREC 实时定量

荧光 PCR 标准品曲线 

Figure 6  Standard 

curve of sjTREC 

real-time quantitative 

PCR 

sjTREC 
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下患者(n=7)拷贝数为7.62±11.86；21岁以上患者(n=12)

拷贝数为6.59±8.40，进行两独立样本的t 检验，P=0.592，

差异无显著性意义。按性别分析，男性(n=14)拷贝数为

8.75±10.52；女性(n=5)拷贝数为1.99±1.96，进行两独立

样本的t 检验，P=0.071，差异无显著性意义。 

移植后1个月患者(n=5)外周血1 000个细胞中sjTREC

拷贝数为43.49±32.80；移植后6个月患者 (n=4)外周血    

1 000个细胞中sjTREC拷贝数为11.83±13.13 (图8)。 

按移植方式分析[11]，HLA半相合亲缘移植患者(n=2)

移植前拷贝数为17.05±22.28，移植后6个月拷贝数为

24.26±25.50；HLA全相合非亲缘移植患者(n=4)移植前拷

贝数为 6.74±12.85，移植后 6个月拷贝数为 28.30± 

19.12(图9)。 

按疾病类型分析，6例患者涉及4种疾病分型，移植前

的sjTREC水平均很低，移植后1个月时1例3岁急性淋巴细

胞白血病亲缘移植患者sjTREC水平最高，为78.362 4拷

贝，但其他2例22岁和19岁急性淋巴细胞白血病患者

sjTREC水平很低，为1.513 2，8.609 1拷贝；同时1例44

岁再生障碍性贫血患者未检出sjTREC，1例急性髓系白血

病患者和1例急性单核细胞性白血病患者的sjTREC水平居

中，5例检出的sjTREC范围从1.513 2-78.362 4拷贝，差

异很大。 

 

3  讨论  Discussion 

allo-HSCT患者处于长期的免疫缺陷状态[12]，导致移

植后很多年仍然存在高风险的机会感染。免疫缺陷的产生

机制是多因素的[13-14]，但胸腺功能的缺陷受损，直接导致

移植后供者干细胞来源的T细胞的再生能力急剧减弱。目

前，allo-HSCT早期患者免疫功能的重建机制并不完全清

楚。但是有研究表明，通过检测胸腺近期输出的初始T细胞

数量来反映免疫重建早期机体T细胞的增殖能力和胸腺再

生输出功能[15]。因此，检测allo-HSCT后重建早期的胸腺

输出初始T细胞的数量，是评估免疫功能重建非常重要的指

标。Douek等[6]于1998年首次报道，通过定量分析T细胞群

中特异的DNA删除产物可以明确近期的胸腺输出功能，是

初始T细胞的特异性标志，也就是说测定sjTREC含量代表

了TCR基因重排时初始T细胞的含量，对于移植后免疫重

建早期的患者，则反映了胸腺的新近输出功能。 

TagMan探针实时定量荧光PCR绝对定量检测技术是

目前应用最成熟、最广泛、高度特异的定量PCR技术[16]，

它能有效避免在流式细胞术检测中由于抗体的非特异性而

带来的误差。目前通过流式细胞术检测采用多荧光标记外

周血CD3
+
CD45RA

+初始细胞，而这些抗原特异性表型不

能准确代表初始T细胞，在某些情况下，记忆性CD8
+
T细胞

也会表达这些初始表型。同时，Douck等[17]也报道外周血

中sjTREC水平的上升较初始T细胞的上升能更早被检测

到。在目前定量PCR实验操作中，DNA模板的取样都是以

体积或质量为标准，无法进行严格意义上的细胞数目的比

较。为解决这一问题，此次实验选择RAG2看家基因作为

参比对照，构建的标准品质粒同时含有sjTREC与RAG2两

个片段。由于每一个细胞中含有2个RAG2基因且表达量恒

定，同一样本的sjTREC与RAG2扩增均在相同条件下同时

进行，因此，环境等因素的干扰较小，通过绝对定量标准

曲线换算获得同一样本中RAG2的起始DNA拷贝数，由此

来计算起始样本所含细胞的绝对数量，从而可以对单个细

胞或者细胞数量相同时所含的sjTREC拷贝数进行比较，避

免了在比较相同DNA含量的样本时，可能由于所含细胞数

目不同而产生的误差，从而可以提升精确度。为方便比较，

实验通过RAG2作对照参比换算1 000个细胞中sjTREC的

图 7  不同年龄正常对照组 T 细胞受体删除环(sjTREC)水平比较 

Figure 7  Comparison of sjTREC levels in the normal control group 

at different ages 
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正常对照组 移植前 移植后 1个月 移植后 6个月 

图 8  造血干细胞移植前、移植后与正常对照组 T 细胞受体删除环

(sjTREC)水平比较 

Figure 8  Comparison of sjTREC levels between patients before 

and after transplantation and normal controls 
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亲缘组移植前 亲缘组移植后 非亲缘组移植前 非亲缘组移植后 

图 9  亲缘组与非亲缘组 T 细胞受体删除环(sjTREC)水平比较 

Figure 9  Comparison of sjTREC levels between relatives and 

unrelated groups 
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拷贝数。 

随着移植技术、HLA配型技术、术后综合治疗水平的

不断发展，allo-HSCT已成为目前治疗白血病等恶性血液性

疾病的重要手段 [18-19]。对造血干细胞移植患者首先通过

STR遗传标记进行植入情况监测[20]，6例患者移植后1个月

及6个月均表现出与供者源一致的STR基因座分型，未出现

嵌合或受者源分型，提示植入状态良好。 

2000年Douck等[17]首先发现多发性骨髓瘤自体移植后

100 d可检测到sjTREC，从而证实了造血干细胞移植后成

人胸腺具备T细胞免疫重建能力，对于造血干细胞移植后

sjTREC恢复状况，一般认为受年龄、移植方式、慢性移植

物抗宿主病及放化疗对胸腺的损伤程度等因素的影响[21-23]。

作者根据收集的病例资料从移植方式、年龄、疾病类型和

性别4个方面入手，分析了6例恶性血液病患者allo-HSCT

后免疫重建早期胸腺新近输出功能的变化。 

从正常对照组的sjTREC拷贝数平均水平分析，随着年

龄增长而逐渐降低，与Ringhoffer等[24]报道的在健康志愿

者中sjTREC水平呈每年0.7%下降的趋势一致，也符合

sjTREC水平在青春期达到最高值成年后逐渐衰退的胸腺

发育特点，也验证了采用荧光定量PCR技术检测sjTREC

水平的有效性，反映了体内新生T细胞水平。正常对照组男

女性别在sjTREC水平上无明显差异，可能与正常对照组年

龄比较集中有关。 

移植前19例患者外周血1 000个细胞中sjTREC拷贝数

平均水平与正常对照组差异有显著性意义(P=0.006)，提示

恶性血液病患者在移植前接受不同程度的药物或者放化疗

方案处理，损伤了胸腺免疫功能，表现出sjTREC水平明显

低于正常人，这也提示患者胸腺功能受损会成为影响移植

后免疫系统恢复重建的重要因素。移植前患者胸腺功能明

显低下，在不同年龄患者中表现为无明显差异，这可能由

于患者的年龄、基础疾病、治疗方案、胸腺的损伤程度等

多个因素共同影响，单从年龄方面分析并不全面。在性别

方面，有文献报道过在HIV感染的免疫缺陷患者中，男性

的sjTREC水平低于女性[25-26]，考虑是由于女性的激素水平

有利于保护胸腺功能，但文中未发现明显性别差异，是否

与恶性血液病的疾病特点、移植前的治疗方案等有关需要

进一步的研究。 

造血干细胞移植后1个月和6个月的sjTREC水平呈现

上升后下降的趋势，由于样本例数限制未作统计分析，但

提示在移植最初的1个月，初始T细胞表现为迅速增加后又

迅速减少，与文献报道的胸腺应激性功能爆发现象类似[27]。

移植后1个月sjTREC升高提示这个指标可反映机体内凶险

的应激性反应，就是说胸腺对严重的T细胞缺失做出反应，

使产量反弹。按移植方式分析，2例HLA半相合亲缘移植与

4例HLA全相合非亲缘移植，由于样本量小，虽然未发现亲

缘方式不同表现出的差异，但是与各自移植前比较，非亲

缘HLA全相合患者sjTREC上升较明显，这可能是非亲缘移

植患者移植前sjTREC水平更低，从而表现出较大的上升幅

度。Weinberg等[21]发现非亲缘移植患者较亲缘移植患者

sjTREC水平低，在移植后更容易发生移植物抗宿主病，而

移植物抗宿主病这一复杂的临床表现，能从多个方面对胸

腺功能产生影响，特别是治疗移植物抗宿主病的免疫抑制

剂的使用，对胸腺功能的影响明显，加大了免疫重建的难

度。但Weinberg等[21]发现在25岁以下未有移植物抗宿主病

的骨髓移植患者在术后2个月sjTREC水平明显升高，1至2

年达到最高值。此次研究的HLA全相合非亲缘移植与HLA

半相合亲缘移植患者sjTREC水平在移植后6个月均有不同

程度的上升，两种移植方式的sjTREC水平接近，因病例数

少，未作统计学分析。目前国内外对于非亲缘移植与亲缘

移植后sjTREC水平比较的报道观点不一，有的文献报道

allo-HSCT后sjTREC水平重建需在移植后1至2年以上，且

恢复水平主要受慢性移植物抗宿主病等因素的影响[17]，根

据移植方式特点及HLA匹配程度分析6例患者的移植后

sjTREC水平，发现在小样本量的前提下，无法抛开移植物

抗宿主病、年龄、胸腺损伤程度等因素的影响，单独分析

移植方式特点及HLA匹配程度两种因素的交叉共同影响是

差异不明显的一个主要原因，且根据文中病例样本无法明

确分辨移植方式是否比HLA匹配程度对T细胞免疫重建早

期的影响更大。 

按疾病类型分析，6例患者涉及4种疾病分型：急性淋

巴细胞白血病3例、急性髓系白血病1例，急性单核细胞性

白血病1例，再生障碍性贫血1例。在移植前sjTREC水平均

很低，提示胸腺功能损伤，移植后1个月时1例3岁急性淋

巴细胞白血病亲缘移植患者sjTREC水平最高，为78.362 4

拷贝，是否与文献报道的胸腺应激性功能爆发现象类似[27]，

需要进一步研究验证。另外2例22岁和19岁急性淋巴细胞

白血病患者的检出值很低；与Ringhoffer等[24]报道的急性

淋巴细胞白血病患者较其他患者有更低水平的sjTREC情

况相同。1例未检出sjTREC出现在44岁再生障碍性贫血患

者，考虑与患者的胸腺功能严重受损，移植物抗宿主病及

年龄因素有关。由于恶性血液病疾病类型复杂，文中收集

的疾病类型还不够丰富和全面，未做统计分析。 

目前，尚无全面的正常人外周血中sjTREC含量研究资

料，检测方法、个体差异、环境因素导致不同研究组之间

报道的数据差异很大。 

总之，通过摸索与优化实验条件，建立实时定量荧光

PCR检测外周血sjTREC的方法。初步的临床研究显示了

allo-HSCT后sjTREC的动态变化趋势。由于造血干细胞移

植后胸腺再生输出功能的恢复受诸多因素影响，机制复杂，

需要增加样本量延长随访时间来进一步研究，达到对移植

后免疫系统重建的监测作用，尽早干预，有效改善预后，

提高无病生存率，降低死亡率。 
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