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　　摘要　异基因造血干细胞移植是治疗血液系统疾病的有效手段之一，急性移植物抗宿主病（ａＧＶＨＤ）是其严重
并发症。激素及传统免疫抑制剂虽能控制ａＧＶＨＤ，但缺乏特异性、存在感染和高复发风险。近年来，研究发现药物
与调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ）的协同作用，代表了ａＧＶＨＤ防治从“广泛免疫抑制”向“精准免疫调控”的转变。本文综述
了药物对Ｔｒｅｇｓ的影响及其在ａＧＶＨＤ防治中的协同作用，涵盖雷帕霉素、芦可替尼、地西他滨等药物的临床前和／或
临床证据，探讨其如何通过调控Ｔｒｅｇｓ／效应Ｔ细胞平衡，实现免疫耐受而不减弱抗白血病效应，并展望未来挑战与发
展方向。
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　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔ
ｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）是可治愈多
种血液系统疾病的方式之一

［１，２］，其疗效依赖于重

建并恢复免疫造血以及供体淋巴细胞介导的移植物

抗白血病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＧＶＬ）效应。然而，
供体Ｔ细胞也可能攻击宿主组织，引发急性移植物
抗 宿 主 病 （ａｃｕｔｅ ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ
ａＧＶＨＤ）［３］，成为移植后非复发死亡的主要原因之
一
［４，５］。ａＧＶＨＤ常累及皮肤、肝脏和胃肠道等器

官，发生率高达４０％ ～６０％，严重影响患者生存质
量与移植结局

［６］。

目前，ａＧＶＨＤ的一线治疗仍以糖皮质激素为基
础，联合钙调神经磷酸酶抑制剂（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓ，ＣＮＩｓ）等免疫抑制药物［５，７］，但缺乏特异性、存

在感染和高复发风险。近年来研究表明，调节性 Ｔ
细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）在维持免疫耐受、抑
制ａＧＶＨＤ中发挥关键作用［８］。雷帕霉素

［９］、芦可

替尼
［１０］
等药物不仅直接抑制效应Ｔ细胞（ｅｆｆｅｃｔｏｒＴ

ｃｅｌｌ，Ｔｅｆｆ），还能通过影响 Ｔｒｅｇｓ的增殖、稳定与功
能，重塑免疫平衡。因此，探索药物与 Ｔｒｅｇｓ的协同
作用机制，推动 ａＧＶＨＤ防治策略从“广泛抑制”向
“精准调控”转变，具有重要临床意义。本文旨在阐
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图１　ａＧＶＨＤ的病理生理机制（Ａ：阶段１抗原提呈细胞的激活；Ｂ：阶段２供体Ｔ细胞活化、增殖、分化和迁移；Ｃ：阶段３靶组织破坏。
ＤＡＭＰｓ：损伤相关分子模式；ＰＡＭＰｓ：病原相关分子模式；ＡＰＣｓ：抗原提呈细胞；Ｔｒｅｇｓ：调节性Ｔ细胞；Ｔｅｆｆｓ：效应Ｔ细胞；Ｔｈ１：辅助性Ｔ
细胞１；Ｔｈ１７：辅助性Ｔ细胞１７；Ｆａｓ／ＦａｓＬ：Ｆａｓ受体／Ｆａｓ配体）

述该协同策略的生物学基础、研究进展及未来发展

方向。

　　一、ａＧＶＨＤ的免疫机制及Ｔｒｅｇｓ的作用
（一）ａＧＶＨＤ的病理生理机制
ａＧＶＨＤ的本质是供体 Ｔ细胞介导的免疫应答

攻击受者正常组织，其发生过程目前主要包括抗原

提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣｓ）的激活；供
体Ｔ细胞活化、增殖、分化和迁移；靶组织破坏三个
阶段

［２，１１］，见图１。
第一阶段，移植前的放化疗或感染等因素导致

组织损伤，释放损伤相关分子模式和病原相关分子

模式
［１１，１２］，激活ＡＰＣｓ并启动炎症反应［２，１１］。第二

阶段，供者Ｔ细胞通过识别受者主要组织相容性复
合体或次要组织相容性抗原，在共刺激信号和炎症

因子［如白介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）、干扰素因子
γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）］作用下被激活、增殖，并分化
为辅助性Ｔ细胞１、辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒ１／１７
ｃｅｌｌ，Ｔｈ１／Ｔｈ１７）等效应亚群，同时发生代谢重编程
以支持其功能

［２，１３］。第三阶段，这些活化的 Ｔ细胞
在趋化因子作用下迁移至 ａＧＶＨＤ靶器官（皮肤、肝
脏和胃肠道等），通过 Ｆａｓ／ＦａｓＬ、穿孔素／颗粒酶等
细胞毒性途径直接杀伤组织细胞，并大量释放炎症

因子
［１２，１４］，加之 Ｔｒｅｇｓ数量减少及功能受损［１３］，共

同导致组织损伤并推动ａＧＶＨＤ进展。
（二）Ｔｒｅｇｓ在ａＧＶＨＤ中的作用
Ｔｒｅｇｓ是维持机体免疫耐受的关键细胞亚

群
［１５，１６］，其功能依赖核心转录因子 Ｆｏｘｐ３维持免疫

抑制
［１７］，并通过分泌白介素１０、转化生长因子β等

抗炎因子
［１８］，表达细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原４

共刺激信号
［１９，２０］，以及竞争性消耗 ＩＬ２等方式抑

制Ｔｅｆｆ活性［２１］。在 ａＧＶＨＤ状态下，大量炎性因
子
［１３，２２］（如白介素 ６、ＴＮＦα）及部分免疫抑制药

物
［２３］（如他克莫司）会抑制 Ｔｒｅｇｓ的分化与功能，导

致免疫失衡，这与 ａＧＶＨＤ的发生发展密切相关。
研究表明，适度增强 Ｔｒｅｇｓ活性可在不显著削弱
ＧＶＬ效应的前提下减轻ａＧＶＨＤ［２４］。

二、药物与Ｔｒｅｇｓ在ａＧＶＨＤ防治中的协同作用
（一）雷帕霉素促进Ｔｒｅｇｓ稳态并抑制Ｔｅｆｆ活化
雷帕霉素／西罗莫司是一种经典的信号通路抑

制剂（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）［２５］。
在ａｌｌｏＨＳＣＴ后可应用于 ａＧＶＨＤ的防治［２６］，其核

心作用机制在于通过抑制 ｍＴＯＲＣ１，选择性抑制促
炎的Ｔｅｆｆ细胞增殖，同时促进调节性 Ｔｒｅｇｓ的存活
与功能维持，进而影响 Ｔｒｅｇｓ与 Ｔｅｆｆ之间的免疫平
衡
［９］。Ｚｅｉｓｅｒ等［２７］

及Ｅｈｘ等［２８］
研究显示，通过小鼠

模型证实雷帕霉素在体内可促进 Ｔｒｅｇｓ的扩增及增
强Ｆｏｘｐ３表达与抑制功能，减少ａＧＶＨＤ靶器官的损
伤，而保留ＧＶＬ效应。Ｐｉｄａｌａ等［２９］ＩＩ期临床研究及
Ｃｕｔｌｅｒ等［３０］ＩＩＩ期临床研究展示了含雷帕霉素的预
防方案可减轻早期 ＩＩ～ＩＶ级 ａＧＶＨＤ发生率，并促
进外周Ｔｒｅｇｓ的重建。后续的多项临床研究也展现
出雷帕霉素通过调节 Ｔｒｅｇｓ数量在 ａＧＶＨＤ中的防
治作用

［３１～３３］。

（二）芦可替尼通过抑制炎性环境重建 Ｔｒｅｇｓ／
Ｔｅｆｆ平衡

芦可替尼是一种选择性 Ｊａｎｕｓ激酶 １／２抑制
剂，可阻断多种炎性细胞因子信号，最初用于治疗骨

髓纤维化
［３４］。在ａＧＶＨＤ中，该药不仅直接抑制Ｔｅｆｆ

活化及 Ｔｈ１／Ｔｈ１７分化，还通过调节 ＩＬ２／ＳＴＡＴ５信
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号通路并减少 Ｔｅｆｆ对 ＩＬ２受体的竞争，促进外周
Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ数量回升和功能恢复［１０，３５］，从而在免疫

平衡中发挥双重调节作用。体外实验证实，芦可替

尼可在培养体系中提高胸腺来源 Ｔｒｅｇｓ与常规 Ｔ细
胞的比例，且不削弱 Ｔｒｅｇｓ的抑制功能［３５］。小鼠模

型研究证实，芦可替尼处理可有效提高脾脏、肠道等

外周组织中的 ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇｓ数量，展现了其促
进Ｔｒｅｇｓ在体内扩增的作用［３６］。Ⅲ期随机对照研究
ＲＥＡＣＨ２试验［５］

进一步表明，芦可替尼显著提高类

固醇抵抗性ａＧＶＨＤ患者的总体缓解率与持续缓解
率，已成为类固醇治疗失败后的标准方案。此外，该

药在抑制 ａＧＶＨＤ相关炎症的同时，可在一定程度
上保留 ＧＶＬ效应［３６］，因此在移植免疫重建过程中

具有独特优势。

（三）ＣＮＩｓ的双刃效应：环孢素Ａ与他克莫司
ＣＮＩｓ代表药物包括环孢素 Ａ和他克莫司，是

ａｌｌｏＨＳＣＴ后预防 ａＧＶＨＤ的标准一线免疫抑制药
物
［３７］。它们通过抑制钙调神经磷酸酶活性，阻断活

化Ｔ细胞核因子入核，从而减少 ＩＬ２、ＩＦＮγ等细胞
因子的转录，抑制 Ｔｅｆｆ活化，有效降低 ａＧＶＨＤ的发
生率

［２］。然而，ＣＮＩｓ同时也对Ｔｒｅｇｓ产生不利影响。
由于Ｔｒｅｇｓ的生存与功能依赖 ＩＬ２信号，ＣＮＩｓ抑制
ＩＬ２合成可削弱 Ｔｒｅｇｓ的增殖与抑制能力，并降低
Ｆｏｘｐ３表达，影响其稳定性与免疫耐受维持［２３］。长

期使用 ＣＮＩｓ可能延缓免疫重建，限制移植后早期
Ｔｒｅｇｓ恢复，可能削弱ＧＶＬ效应。

（四）ＤＮＡ甲基化抑制剂：地西他滨促进 Ｔｒｅｇｓ
稳定性与功能

地西他滨（ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ，ＤＡＣ）是一种 ＤＮＡ甲基
转移酶（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＤＮＭＴ）抑制剂，最初
用于治疗髓系血液肿瘤，后被发现具有独特的免疫

调节功能
［３８，３９］。在 ａｌｌｏＨＳＣＴ后，炎症微环境易导

致Ｔｒｅｇｓ功能不稳定，甚至丧失Ｆｏｘｐ３表达［４０］，削弱

其抑制ａＧＶＨＤ的能力。地西他滨通过抑制ＤＮＭＴ，
促使Ｔｒｅｇｓ关键基因 Ｆｏｘｐ３上游的调节性 Ｔ细胞特
异性去甲基化区域维持去甲基化，从而增强 Ｆｏｘｐ３
表达稳定性，促进 Ｔｒｅｇｓ数量与功能的恢复［４１］。

Ｃｈｏｉ等［３９］
动物模型研究显示，低剂量 ＤＡＣ能够有

效提升 Ｔｒｅｇｓ水平及其相关抑制因子，显著降低
ａＧＶＨＤ发生率，同时不削弱 ＧＶＬ效应，甚至可能增
强抗肿瘤免疫。临床研究进一步证实，移植后早期

应用低剂量ＤＡＣ可提高高危白血病患者的移植成
功率和减少ａＧＶＨＤ的发生率［４２］。

（五）后置环磷酰胺与抗胸腺细胞球蛋白促进

Ｔｒｅｇｓ重建
后置环磷酰胺 （ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａ

ｍｉｄｅ，ＰＴＣｙ）［４３］与抗胸腺细胞球蛋白（ａｎｔｉｔｈｙｍｏ
ｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧ）［２］是 ａｌｌｏＨＳＣＴ中用于预防
ａＧＶＨＤ的两类重要免疫调控药物或用药模式。与
传统免疫抑制剂不同，它们并非持续广泛抑制免疫，

而是通过选择性清除异体 Ｔｅｆｆ，促进 Ｔｒｅｇｓ优势重
建，从而主动塑造免疫耐受环境。ＰＴＣｙ通过选择性
调控Ｔ细胞亚群，但在预防 ａＧＶＨＤ的同时影响免
疫重建与 ＧＶＬ效应［４４～４６］。Ｗａｃｈｓｍｕｔｈ等［４５］

及

Ｈａｄｊｉｓ等［４６］
的动物实验表明，ＰＴＣｙ可抑制同种异

体Ｔｅｆｆ，同时保留Ｔｒｅｇｓ的抑制功能并促进其后续扩
增，从而在预防重度 ａＧＶＨＤ发挥作用。Ｚｈａｏ等［４４］

临床研究进一步揭示，ＰＴＣｙ显著改变移植后免疫特
征，延缓Ｔ细胞重建，具体表现为提升活化 Ｔｒｅｇｓ比
例、减少初始Ｔ细胞，并增强 Ｔｅｆｆ表面 ＰＤ１等抑制
性分子表达。伴随这些变化，ＣＤ８＋Ｔ细胞功能下
降，细胞因子产生能力减弱。值得注意的是，颗粒酶

Ｂ和穿孔素表达降低与疾病复发相关，提示ＰＴＣｙ在
调控 ａＧＶＨＤ的同时，亦可能影响 ＧＶＬ。ＡＴＧ是一
种多克隆抗体，可通过细胞毒作用及诱导凋亡等机

制清除Ｔ细胞［４７］。除此以外，体外实验证实 ＡＴＧ
可以诱导和扩增 Ｔｒｅｇｓ的产生［４８］，上调 Ｆｏｘｐ３的表
达并增强其免疫抑制功能

［４９］。Ｌｕ等［５０］
动物实验表

明，ＡＴＧ可增加外周中的Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ比例，促进免
疫耐受。临床研究同样发现，ＡＴＧ用于 ａｌｌｏＨＳＣＴ
可降低 ａＧＶＨＤ的发生率，未降低外周 Ｔｒｅｇｓ比例，
从而改善免疫重建，并未影响 ＧＶＬ效应［５１，５２］。然

而，不同ＡＴＧ制剂（兔源或马源）及剂量对 Ｔｒｅｇｓ诱
导作用存在差异

［４９］，需结合个体化移植方案合理应

用。

（六）创新靶点药物：塞利尼索与克拉屈滨

塞利尼索是一种选择性核输出蛋白抑制剂，通

过阻断ＮＦκＢ等炎症相关转录因子从细胞核输出，
在转录层面抑制炎症反应

［５３］。现有体外及动物实

验表明，塞利尼索不仅可调节 Ｔｒｅｇｓ功能，还能控制
小鼠ａＧＶＨＤ并提高生存率［５４］，但其具体机制及临

床转化价值仍需更多严谨研究予以验证。克拉屈滨

是一种嘌呤核苷抗代谢物类似物，主要用于治疗毛

细胞白血病
［５５］，其对淋巴细胞具有特异性作用，可

促进淋巴细胞耗竭
［５６］。Ｆｉｓｓｏｌｏ等［５７］

一项体外实验

证明，克拉屈滨在体外可有效减少 Ｔ细胞数量，但
对不同Ｔ细胞亚型的影响尚未完全明确。基于其
免疫调节特性，我们推测克拉屈滨可能通过影响 Ｔ
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细胞组成，间接促进移植后患者体内 Ｔｒｅｇｓ的比例
上升，从而可能降低 ａＧＶＨＤ的发生风险。其对
Ｔｒｅｇｓ的具体作用机制尚待阐明，克拉屈滨被视为一
种具有潜力的ａＧＶＨＤ免疫干预新方向。

综上，各类药物通过不同机制调控 Ｔｒｅｇｓ，实现
ａＧＶＨＤ的精准防治。其协同作用机制与证据总结，
见附表１（扫描文前二维码查看详细数据及资料）。

三、总结与展望

药物与Ｔｒｅｇｓ的协同作用为 ａＧＶＨＤ的防治提
供了新思路，实现了从传统广泛免疫抑制向精准免

疫调控的转变。然而，该领域仍面临诸多挑战，包括

如何精准调控 Ｔｒｅｇｓ／Ｔｅｆｆ平衡以兼顾 ａＧＶＨＤ控制
与ＧＶＬ效应维持、个体化用药策略的优化、联合治
疗的时序与剂量选择等。未来研究应聚焦药物调控

Ｔｒｅｇｓ的分子机制、亚群功能差异及智能预测模型构
建，推动 ａＧＶＨＤ防治迈向更加精准、安全、有效的
个体化时代。
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附表 1 药物与 Tregs在 aGVHD防治中的协同作用

注：Treg/Tregs：调节性 T细胞；aGVHD：急性移植物抗宿主病；allo-HSCT：异基因造血干细胞移植；Teff：效应 T细胞

药物类别 药物名称
作用机制

（与 Tregs相关）

临床应用

（aGVHD相关）
主要证据

mTOR

抑制剂

雷帕霉素

（西罗莫司）[9, 25-33]

①抑制 mTORC1，选择性抑制 Teff增殖

②促进 Treg存活、扩增与 Foxp3表达，

维持其抑制功能

allo-HSCT后 aGVHD

治疗三线或挽救药物

动物模型

II/III期临床研究

JAK1/2

抑制剂

芦可替尼[5, 10, 34-36] 1 制 JAK-STAT通路，阻断炎性信号

②减少 Teff 对 IL-2 受体的竞争，促进

Foxp3+Treg数量回升与功能恢复

类 固 醇 难 治 性

aGVHD的一线药物

体外实验

动物模型

III期临床研究

钙调磷酸酶

抑制剂
他克莫司

/环孢素 A[2, 23, 37]

①抑制 Teff活化

②抑制 IL-2产生

③抑制 Treg增殖和功能

allo-HSCT后 aGVHD

预防一线药物

体外实验

动物模型

DNA甲基化

抑制剂

地西他滨[38-42] ①抑制 DNA甲基转移酶

②维持 Foxp3基因座去甲基化，增强 Foxp3

表达稳定，促进 Treg数量及功能恢复

探索应用于 aGVHD

防治

病例系列研究

其他免疫

调节剂
后置环磷酰胺[43-46] ①选择性清除同种异体反应性 Teff

②保留 Tregs，并促进后续的扩增与抑制功

能

广泛用于 allo-HSCT

后 aGVHD预防

动物实验

回顾性队列研究

抗胸腺细胞球蛋

白[47-52]

①细胞毒作用及诱导凋亡等机制清除 T 细

胞

②诱导和扩增 Treg，上调 Foxp3表达并增强

其抑制功能

体外实验

动物实验

病例系列研究回

顾性队列研究

创新靶点

药物
塞利尼索[53, 54] ①抑制核输出蛋白，阻断 NF-κB 等炎症通

路

②可能间接调节 Treg功能

尚处于 aGVHD 治疗

的早期探索阶段

动物实验

克拉屈滨[55-57] 促进淋巴细胞耗竭，可能通过改变 T细胞亚

群比例间接影响 Treg

aGVHD 防治中为潜

力方向，缺乏针对性

临床研究

体外实验
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