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机体丧失功能的病变器官可以通过器官移植

重建其生理功能
。

骨髓是一切血细胞和免疫细胞的

来源
,

骨髓移植 +0 1丁 /不但可 以治疗先天
、

后天造

血与免疫缺陷病
,

而且可以重建 由于大剂量放疗和

化疗以及 电离辐射所致 的骨髓衰竭患者 +放射病 /

的造血与免疫功能
。

因此
,

骨髓移植是临床治疗多

种疾病的重要手段
。

近年来
,

临床骨髓移植有明显

上升的趋势
。

据国际骨髓移植注册登记处 +旧1 丁2/
的统计

,

近三年内在全世界 3� 个主要国家中
,

接受

异基 因 +4� �∗ 5 ∃& ∃) 6/ 和 同基 因 +7 8 & 5 ∃& ∃ )6/ 骨髓移

植的 患者共 �, − −9 例
,

其中 用于治疗 白血病的 占
9 . :

,

其他恶性病的 占 �� :
,

再生障碍性贫血的 占
; :

,

免疫缺损病的 占 . :
,

地中海贫血的 占 < :
,

遗

传代谢病的 占 < :
。

从接受骨髓移植的病人数的统

计曲线看
,

−, 年代以来
,

其人数呈直线上升之势
。

据

估计
,

这种趋势还将继续下去
。

到 � ; ; = 年
,

一年 内

大约会有近 � 万人接受异基因骨髓移植
。

这些统计

数据中 尚未包括 自身 +4 >( ∗ �∗ 5 ∗ >
∋/ 骨髓移植者

,

而

自身骨髓移植近年来在治疗晚期 实体瘤方面 已显

示出引人注 目的潜力
。

毫无疑问
,

用 骨髓移植进行

造血与免疫功能重建
,

在临床多种常规手段难以治

愈的重大疾病 的 治疗上
,

将越来越 显示 出其重要
·

睦
。

目前骨髓移植临床应用 中存在的主要 问题是
?

�
≅

骨髓移植的免疫排斥问题

接受骨髓移植的通常是先天免疫缺损或经高
剂量放疗和化疗的 白血病患者

,

他们 的免疫功能极

度低下或完全丧失
,

无力排斥植入的异体骨髓
。

相
反

,

骨髓本身是免疫器百犷含有丰富的免疫细胞
,

包

括成熟的 0 淋 巴细胞和经血流带入的成熟 Α 细胞
,

它们将识别骨髓受者的组织器官
,

并绣发损伤性 的

免疫应答
,

导致一种特殊形式的移植排斥—
移植

物抗宿主病 +Β Χ 日∀ /
。

由于除同卵双生者外
,

无关个

体中组织相容性基因位点完全相配的 个体极为罕

见
,

因此异基 因骨髓移植是临床骨髓移植的主要方

式
。

这样
,

解决 Β Χ 日∀ 就成了 骨髓移植成功与否的

关键问题
。

<
≅

骨髓移植后的免疫重建问题

骨髓移植后患者长期免疫缺损
,

尤以 下 细胞为

甚
。

这是骨髓移植后患者极易受细菌
、

病毒及其他

病原微生物感染而导致治疗失败的主要原因
。

加速

骨髓移植后免疫功能重建 的过程
,

促进免疫功能的

早期恢复是提高骨髓移植成功率 的一个十分重要
的研究课题

。

一
、

防止 Β Χ 日∀ 的措施

�
≅

组织相容性配型

人类主要组织相容性基因 复合物 洲Δ4 /位于

第 Ε 对染色体上
。

日Δ4 有 4
、

日
、

%
、

∀ 四个基因位点
,

其中 。 位点又可分为 ∗ Φ 、

∀ 。 、

∀ 。

三个亚 区
。

日Δ4 基

因以单倍体共显性的方式表达
,

因此从无关个体 中

寻找 日Δ4 完全相配的个体几乎是不可能的
。

现在的

研究表 明
,

即使 日Δ4 完全相配的同胞骨髓移植
,

仍

有 ., 一 9, : 的骨髓受者发生 Β Χ 日∀
。

因此
,

日Δ4 配

型只能降低 Β Χ 日∀ 的强度
,

仍不能完全避免 Β Χ 日∀

的发生
。

<
≅

免疫抑制剂的应用

应用免疫抑制药物可以有效地控制 Β Χ 日∀ 的

发生
。

早期应用 的氨甲喋吟
、

环磷酸胺
、

皮质激素等

在临床应用 中证明对防止 Β Χ Γ ∀ 是有效的
,

但它们

的缺点是都会非特异地抑制免疫功能
,

使机体免疫

功能全 面下 降
,

加重了 骨髓移植 后免疫功能的 缺

损
,

增加了移植后感染的发生率
。

9, 年代后期以来

陆续 出现 了几种主要抑制 下 细胞功能的强力 免疫

抑制剂
,

如环抱素 4
,

ΗΙ 一 =, Ε 等
,

大大地提高了器

官移植 +包括骨髓移植 /的成功率
,

使临床器疗移植

进入了一个新阶段
。

但这类药物有明显的 肾毒性
,

难以长期大量使用
。

除上述免疫抑制药物外
,

抗胸

腺细胞球蛋 白
,

抗人 下 细胞单克隆抗体等也被单独

或与各类免疫抑制药物合用来预防 Β Χ 日∀ 的发生
,

取得了较好的效果
。
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.
≅

体外去除骨髓中的 下 细胞

−, 年代
,

免疫学研究证 明
,

骨髓中成熟 丁 细胞

是 Β Χ 日∀ 发生的主要原因
。

实验研究发现
,

在骨髓

移植前
,

先
,

在体外去除其中的 丁 细胞可以成功地预

防 Β Χ 日∀
。

目前用抗 丁 细胞单克隆抗体加补体
、

丁 细

胞特异的免疫毒素都可以通过在体外与骨髓共育
,

有效地去除 下 细胞而不会损伤造血干细胞 的活性
。

此外
,

用 Θ 玫瑰花法以及抗 丁 细胞单抗标记的 免疫

磁球等物理分离法
,

也可将骨髓 中的 Α 细胞去除
。

上述方法的应用
,

在预防 Β Χ 日∀ 的发生上都取得了

很好的效果
。

但是骨髓去除 丁 细胞后会发生宿主排

斥移植物
,

使去除了 丁 细胞的骨髓不易植活
。

其原

因是
,

虽然接受骨髓移植 的 患者免疫功能极度低

下
,

但仍存在有活性的免疫细胞
。

当大量异体骨髓

细胞输入后
,

骨髓中的 丁 细胞可以抑制或杀伤这些

残留的免疫细胞
,

所以不会发生移植骨髓受排斥的

现象
。

但当植入的骨髓 中缺乏 下 细胞时
,

它们就可

以产生排斥移植物的反应
,

导致移植失败
。

此外还

发现
,

接受去除 下 细胞的 异基 因 骨髓 的 白血病患

者
,

其 白血病的术后复发率也升高
。

这些现象说明
,

异基因骨髓中的 丁细胞具有双重功能
。

一方面它会
引起致死性的 Β Χ 日∀ 的发生

Ρ 另一方面它在杀伤体
内残存的肿瘤细胞 以及提高骨髓植活率方面起着

重要作用
。

如何适当地清除 丁 细胞以避免重症 Β
Σ

Χ 日∀ 的发生
,

但又保持其抗肿瘤活性是临床实践需

要解决的问题
。

3≅ 免疫耐受的诱导

移植排斥是免疫系统对
“
非 己 ”

成份的识别与

应答的结果
。

通过人工的方法诱导器官供
、

受体之
间的免疫耐受

,

是避免移植排斥最理想的方法
。

免

疫耐受一直是免疫学研究的 中心间题之一
。

早期的

研究主要集中在胚胎期或新生期 0 细胞耐受的诱
导及阐明其产生机理上

。

近 �, 几年来
,

免疫耐受的

研究重点 已转 向成年期及 Α 细胞耐受
,

因而使研究

更接近于临床器官移植的实践
。

这方面的研究近年

来取得了迅速的进展
,

并在动物器官移植的 实验研

究上 已取得令人鼓舞的成功
。

免疫耐受的研究不但

对免疫学的基本理论
,

而且对器官移植的临床实践

都将产生重大影响
。

可以预料
,

免疫耐受的研究必

将为临床器官移植排斥问题的最终解决开辟道路
。

二
、

骨髓移植后免疫功能重建的研究

骨髓移植后
,

造血干细胞在受者体 内须经历一

个逐步分化
、

发育
、

成熟的过程才能重建机体 的造

血与免疫功能
。

研究发现
,

开始重建的免疫系统 中

抑制 细胞的活性明显偏高
,

加上骨髓移植后免疫抑

制剂 的使用
,

以及不同程度存在的 Β Χ 日∀ 都会使患

者在 移植骨髓后的相当长的 时间 内免疫功 能严重

缺损
。

临床观察表明
,

在骨髓移植后 3 一 = 个月 内
,

受者的抗体产生能力很低
,

下 细胞的功能缺损更为

严重
,

表现为 丁 细胞总数低下
,

丁Λ汀
∋ 比例倒置等

,

即使是健康的长期存活者
,

其免疫功能的完全恢复

也需 � 一 < 年的时间
。

如何加速骨髓移植患者免疫

功能重建的过程
,

避免或降低移植后严重感染的发

生是提高骨髓移植成功率的主要方面
。

长期 以来一直缺乏促进骨髓移植后免疫功能

重建的积极措施
。

为 防止移植后致死性感染
,

临床

通常采取严密 的净化措施以隔绝病原微生物的接

触
,

避免感染的发生
。

近年来
,

造血干细胞分化
、

发

育的研究取得了迅速的进展
,

对造血细胞在骨髓微

环境中成熟为各种血细胞 +包括淋 巴细胞 /的过程

有了 比较明确 的认识
,

即除 丁 细胞外
,

所有的血细

胞 +包括 0 淋巴细胞 /都是在骨髓 中分化成熟的
Ρ 下

全田胞在骨髓 中分化为原 Α 细胞 +Τ #∗ 一 下 6∃ ��/ 后转

移到胸腺
,

在胸腺微环境中进一步发育为成熟 丁 细

胞进入血流
。

骨髓和胸腺微环境提供了免疫细胞分

化成熟的条件
,

微环境主要 由各种体液 因子和基质

细胞组成
。

基质细胞是微环境中的 固有细胞
,

主要

有巨噬细胞
、

纤维母细胞
、

内皮细胞
、

上皮细胞及脂

肪细胞等
,

它们可以通过直接接触以及释放体液因

子诱导干细胞的分化
、

发育
。

微环境 中的体液因子

十分复
≅

杂
,

目前 已被纯化并 已 知其结构的 体液因

子
,

称为细胞 因子
。

根据它们的生物活性可以分为

以下几类
?

白细胞介素 +Υ&( ∃# �∃ >ς )&∋
,

ΩΔ7 /
,

迄今报

道的 比 有 比一� 一 �3 共 �3 种
Ρ
干扰素 +Ω&( ∃# Ξ∃# ∗&

∋ ,

ΩΗ Ψ ∋/
,

包括 ΩΗ Ψ 一 ϑ ,

ΩΗ Ψ 一日
,

�户Ψ 一 8 等
Ρ
肿瘤坏死因

子 +Α > Ζ ∗ # Ψ ∃ ∃ # ∗ ∋ )∋ Ηϑ ∃ ( ∗ #∋
,

Α Ψ Η∋ /
,

包括 Α Ψ Η一 ϑ

和 Α Ψ Η 一 日Ρ
集 落 刺 激 因 子 +% ∗ ≅∗ & 8 7 ()Ζ > 一ϑ ()& 5

Ηϑ ∃ (∗ # ∋
,

% 7 Η∋ /
,

包 括 Β 一 % 7 Η
,

1 一 % 7 Η
,

Β 1 一

% 7 Η
,

1 > �() 一 % 7 Η + ΩΔ 一 . / 等
Ρ
转 化 生 长 因 子

+Α #ϑ & ∋ Ξ∗ # Ζ )& 5 Β #∗ Ν (Λ Η ∗ ∃ ( ∗ # ∋ ,

Α Β Η∋ /
,

包括 Α Β Η

一 ϑ
和 丁Β Η 一 陈 干 细 胞 生 长 因 子 +7( ∃ Ζ % ∃��

Η∗ %( ∗# /
,

如 7 % Η
。

这些细胞因子的共 同特点是
?

第

二
,

单一刺激 +如抗原
,

丝裂原 /可使同 一种细胞产

生多
一

种细胞因子
。

如被抗原活化的 下Λ 细胞可产生
ΩΔ一 <

,

.
,

3
,

=
,

Ε
,

� ,
,

ΩΗΨ 一 了
、

Β 1 一 % 7 Η 等
Ρ 另外

,

一

种细胞因子可 由多种细胞产生
。

如 ΩΔ 一 � 可由巨噬

细胞
、

上皮细胞
、

内皮细胞
、

纤维母细胞产生
。

第二
,

它 们 一般 为低 分子 量 的 糖 肤
,

大 多 通 过 自分 泌
+4 > (∗ ∃ # )& ∃ /或旁分泌 +Τ ϑ # ϑ ∃ # )& ∃ /的方式在近距空

间 内发挥作用后迅速被灭活
。

第三
,

细胞因子的分

泌水平低
,

一般为 � , 一 ‘<

克水平
,

但生物学效应极强
,

一般在 � 。’ ‘<

摩 尔 Π升的浓度下就可以表现出明显的

生物学功能
。

第四
,

细胞因子须与靶细胞上高亲合

力受体结合后才能发挥功能
。

第五
,

细胞因子的作

用具有多效性和 网络性
,

即 一种细胞因子可以作用

于不 同的靶细胞
,

表现出不 同的 生物学功能
Ρ
而一

科技导报 < Π � ; ; 3 � =



种细胞的 活化
、

分化需要受多种细胞因 子的作用
。

各种细胞因子之间通过相互诱生
,

互为接续
,

彼此

调节各 自的受体和基因表达
,

并在生物学效应上互

相协同或拮抗
,

构成一个相互调节的细胞因子网络
+% 8( ∗ς

[
&∃ Ψ ∃( Ν ∗# ς /

,

精确地调控着免疫细胞 的发

生及免疫应答的过程
。

现已有几十种细胞 因子 的基因被克隆
,

并在大

肠杆菌 中获得成功的表达
。

利用基因工程技术大量

生产具有高度活性 的细胞因子
,

将为临床提供一大

类新型免疫调节药物
,

极大地改变临床治疗学的面

貌
。

目前可用于造血与免疫重建的 细胞因子有
?
Β 一

% 7 Η
、

Β 1一% 7 Η
、

1 一% 7 Η
、

ΩΔ 一 � 一 9
、

[Δ一 ;
、

ΩΔ 一 � �
、

7 % Η
、

Θ Τ∀ 等
。

其中 比一 <
、

Β 1一% 7 Η
、

Β 一% 7 Η 已完

成 了 [ 一 ��� 期临床试验
,

正式应用于临床
。

除
∴ ∴

Δ述细胞因子外
,

从骨髓
、

胸腺及脾脏等免

疫器官中 提取的 一些低分子量 +小于 �, , ,, 道 尔

顿 /的免疫核糖肤类分 子
,

如胸腺肤
,

转移因子 以及

骨髓肤
、

免疫核糖核酸等在促进免疫重建和提高机

体的免疫功能方面也具有明显的效果
。

最近从小牛

骨髓中分离
、

纯化获得的 一种 = 肤小分子
,

具有强

的 干细胞保扩
,

作用
,

已被人工合成
,

正在临床试用
。

这些小分子核糖肤类含有多种免疫调节分子
,

其临

床应用 已取得了明显的效果
。

根据细胞因子网络理

论
,

它们 的作用应较
一

单一的细胞因子更为有效
。

最

近
,

一种根据免疫细胞发育及 免疫应答过程 的特
点

,

以及细胞因子 网络作用 的理论而设计的 一种高

效免疫增强剂一
一免疫核糖肤 +Ω Ζ Ζ  & ∗#) ]∗ Φ 一

∃ Τ( )Κ > Ζ / 已经研制成功
。

实验研究及初步的临床应

用的结果表 明
,

免疫核糖肤在 防止肿瘤术后复发
,

促进骨髓移植及 肿 瘤放疗
、

化疗后 的免疫功 能恢

复
,

以及慢性肝炎的 治疗方面都优于单一细胞因子

和 其他小分子肤 +如 胸腺肤
、

转移 因 子等 /
,

因而有

广泛的应用前景
。

含有多 因子的免疫核糖肤的临床

应用将不但在治疗实践上
,

而且 为生物制剂类新药

的开发提供了启发性的 思路
。

此外
,

中药及其有效

成份 中有许多能明 显促进免疫功能和造血功能的

药物
,

如刺五加多糖
、

青篙素
、

多抗 甲素等能 明显提

高免疫功能
,

促进异基因骨髓移植小鼠的免疫功能

重建
,

它 们与细胞因子合用可有协同作用
。

因此
,

开

发 中医药宝库
,

开展具有我国特色的免疫药理学研
究具有很好的前景

。

其他血液病 的工作在我国许多 临床单位都相继开

展
,

发展极为迅速
。

最近对晚期实体瘤患者进行大

剂量放疗
、

化疗后
,

再进行 自身 骨髓移植的工作也

取得初步成功
Ρ
在防止 Β Χ 日∀ 方面也有多种独创的

方法
。

总之
,

我国临床骨髓移植无论在数量上
,

还是

在质量上都是先进的
。

在促进骨髓移植后造血 与免

疫功能重建方面
,

我国则相对落后
。

目前我国正与

国外合作开展 Β 1一% 7 「促进造血与免疫功能重建

的研究
。

随着细胞因子基因工程以及免疫药理学研

究的进展
,

结合中医药的应用
,

我国 临床骨髓移植

后免疫重建方面的研究将有重大进展
。

在基础研 究方面
,

我 国在 造血千细胞体外培

养
、

电 离辐射与 细胞毒剂对造血干 细胞的损伤 作

用
,

以及造血干细胞低温保存方面都进行了卓有成

效的研究
,

为我国实验血
‘

液学的 发展奠定 了基础
。

但是
,

在异基因骨髓移植与免疫功能重建 方面的实

验研究则 明显滞后
。

直到 � ; − 9 年
,

北京医科大学免

疫学教研室才首先在国 内应用 体外去除骨髓中 丁

细胞的方法
,

进行了小 鼠异基 因骨髓移植
,

获得 #

长期存活 +< , , 天以
∴

Δ /的异基因骨髓移植小鼠
。

此

项研究在 国家 自然科学基金会资助 下长达 Ε 年的

过程
,

在诱导免疫耐受防 止 Β Χ 日∀
,

骨髓移植后 免

疫缺损机制
,

以及应用细胞因子
、

中药
、

胸腺基质细

胞促进骨髓移植后免疫重建的实验研究等方面都

取得
一

# 一系列的重大成果
,

从而揭开了我国骨髓移

植与免疫重建实验研究的新的一页
。

由于条件的限

制
,

此项研究 只在国 内少数单位开展
,

与世界 先进

水平相 比
,

仍有较大差距
。

由于骨髓移植
、

免疫耐受

与免疫功能重建的研究在理论上涉及免疫生 物学

中的 许多重要 问题
,

在实践 上 又有 广阔 的 应用 前

景
,

因此是我 国生物医学研究 中呕待加强的一 个重

要领域
。
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三
、

我国骨髓移植与免疫
重建的研究

我国临床骨髓移植的若干方面 已达到了 世界

先进水平
。

� ; Ε < 年
,

北京 医科大学血液学研究所即

在 国内首先开展异基 因骨髓移植治疗血液病获得

成功
。

近年来
,

应用骨髓移植治疗血液系统肿瘤及

+上接 第 3Ε 页 /

跨学科课题组
、

研究中心
、

跨 系委员 会
、

综合实验室

等多 种形式
,

开展跨学科研究工作和学术交 流
,

强

化研究生教育
。

一些单科性学院也在向综合大学方

向发展
,

以实现理工结合
,

文理渗透
。

如麻省理工学

院
,

不仅建立了独立的理学院
,

还建立 了人文社会

科学院
、

管理学院等
。

+3/ 国际交流
。

科技的 国际化 已成为现代科技

发展的重要趋势
,

广泛的 国际学术交流 可以使各门

学科在开放 的环境叶
’

不断从外界吸取新的知识
,

有

利研究生教育质量的提高
。

美国大学的研究生导师

都尽可能参加有关的 国际会议
,

并通过互派访问学

者
,

互开讲座等多种形式
,

开展国际合作和 协作
。

交

流培养经验和学术成果
。

有的还通过互派
、

交换研

究生的办法来进行合作和交流
。

国际化也是培养研

究生工作的一个重要趋势
。

+责任编辑 冷远献 /

� Ε 7 ∃ )∃ & ∃ ∃ ϑ & Κ Α ∃ ∃ Λ & ∗ �∗ 5 8 2 ∃ Μ )∃ Ν ΟΠ � ; ; 3


