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"

Q+P.N1

"

P̂.

*

N

"

PCO:!Q9-.VMB-9.9V,PBP.D+

[

J

,O:BCS9,O:DP::BVOD-:-COCPB

U

:OCP:PCSPD9TPS

[

Y-C+9MC-.J

DSPOB-.

*

:PM>P,-OSPDMSSP.DP-.+O

U

:9-?P.C-DO:+P,OC9

U

9-J

PC-DBCP, DP::CSO.B

U

:O.COC-9.

$

OSO.?9,-eP?

"

D9.CS9::P?

D:-.-DO:BCM?

[

)

K

*

!@CP, QP::B4PT

"

"%$$

"

"%

%

$%

&$

$'(/J

$'&)!

%收稿日期$

"%$)J%'J#%

!

修回日期$

"%$)J%&J"/

&

%综
!!

述%

!!

?9-

$

$%!#/'/

'

X

!-BB.!$'($J&#3&!"%$)!#'!%3"

<+$(

细胞及其相关的细胞因子在急性移植物抗宿主病中的作用$

唐
!

伦 综述!高
!

蕾!张
!

曦%审校

"第三军医大学新桥医院血液科!重庆
3%%%#(

#

!!

!关键词$

!

造血干细胞移植&辅助性
<

细胞
$(

&急性移植物抗宿主病

!中图分类号$

!

Z3)(

!文献标识码$

!

W

!文章编号$

!

$'($J&#3&

"

"%$)

#

#'J)$'(J%3

!!

异基因造血干细胞移植%
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&是现如今治疗多种血液系统恶性

疾病的重要手段"急性移植物抗宿主病%

ODMCP

*

SOVCTPSBMB+9BC

?-BPOBP

"

O8a14

&是其常见的并发症"同时也是导致早期移植

相关死亡的主要因素"严重影响了患者的生存时间和生存质

量!因此"临床上迫切需要解决这一问题!

O8a14

是在
O::9J

1@Q<

术后
$%%?

以内产生的一种特异免疫现象!其特点是

过度的炎症反应"即当炎性细胞因子增加时"供体
<

淋巴细胞

活化和识别宿主抗原"攻击宿主细胞和组织并产生更多的炎性

细胞因子"从而导致宿主体内各细胞因子的分泌失去平衡"造

成
O8a14

"即,细胞因子风暴-理论)

$

*

!新发现的辅助性
<

细

胞
$(

%

<+P:

U

PSDP::$(

"

<+$(

&是一种不同于
<+$

和
<+"

的

Q43

c

<

细胞亚群"白细胞介素
$(

%

-.CPS:PM>-.$(

"

=;J$(

&是其

主要的效应分子"而
<+$(

细胞及其相关的细胞因子与

O8a14

的关系目前仍然存在很大争议"部分研究表明
<+$(

细胞能够促进
O8a14

的发生)

"J'

*

"但也有研究表明在
<+$(

细胞缺失时受者的
O8a14

表现反而加重"从而提出
<+$(

细

胞可能是一种保护性因素!本文就现阶段
<+$(

细胞及其相

关的细胞因子在同种异基因造血干细胞移植术后
O8a14

中

的作用作一综述!

!

!

<+!'

细胞及其相关的细胞因子

在造血干细胞移植后的早期阶段"同种异体反应性
<

细

胞产生的炎性细胞因子通过诱导免疫细胞的活化在
O8a14

的发生过程中发挥关键作用"并且造成组织的直接损伤!活化

的
Q43

c

<

细胞可以分化为具有独特功能特征的不同类型的

辅助细胞%

<+$

#

<+"

#

<+$(

以及
<SP

*

细胞&"这些亚群在不同

靶组织的
O8a14

中起到不同甚至相反的作用!
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干扰素%
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1

&等是促进
O8a14

发生#发展的重

要细胞因子"其主要由
<+$

淋巴细胞所分泌"而由
<+"

淋巴细

胞所产生的细胞因子如
=;J3

#

=;J$%

等"则主要通过抑制
<+$

细胞的活化从而达到抑制
O8a14

发生#发展的目的!在研究

实验性变应性脑脊髓炎%
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&的过程中发现了
<+$(

细胞"其主要通过促进炎症细

胞因子#趋化因子等的释放来参与机体的各种免疫和炎症过

程"从而刺激
=6HJ

1

的启动并产生抗体!

<+$(

细胞的分化需

要转化生长因子
J

0
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<86J

0

&和

=;J'

的参与"它具有产生
=;J$(

#

=;J"$

和
=;J""

等细胞因子的

作用)

(

*

"这些细胞因子与同种异体组织排斥反应及
O8a14

的

产生和发展相关)

&

*

!目前"研究认为
<+$(

细胞在自身免疫性

疾病特别是中枢神经系统自身免疫病#抗感染免疫和移植免疫

中发挥重要的调节作用)
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细胞与
O8a14

O8a14

主要由供者
<

淋巴细胞和炎性细胞因子所诱导"

对宿主细胞和靶器官产生攻击"从而使患者出现皮肤#胃肠道#

肝脏等损害!既然"

<+$(

细胞在适应性免疫和机体天然免疫

中发挥重要调节作用"那么"该细胞在
O8a14

中是否也发挥

重要的作用呢+ 目前"

<+$(

细胞在
O8a14

发病中的作用尚

未取得共识"不同研究组甚至得出相反的结论!
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!
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细胞和
<SP

*

细胞动态平衡的调节
!
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细胞是

共表达
Q43

#
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和
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的
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细胞亚型"在成人外周血中
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细胞的
$G

"

)G

!在各种自身免疫性疾病及同种异体

反应中"

<SP

*

细胞在维持机体免疫耐受方面亦起着关键作用!

研究表明)

$%

*

"增加机体
<SP

*

细胞比例可以有效降低
O::9J

1@Q<

患者
O8a14

的发生率"并同时保留
8a;

效应!

<SP

*

细胞与
<+$(

细胞在分化过程及功能上相互拮抗"二者之间平

衡与否"主要取决于细胞因子水平及机体自身固有免疫系统的

状态!
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细胞分化为
<+$(

细胞或
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细胞需要
<86J

0

的参

与"其分化方向同时也取决于不同转录因子的表达111转录因

子
Z2Z

1

C

)由
Z9SD

%

1

C

&所编码*产生时
<

细胞分化为
<+$(

细

胞"而当
69\

U

#

表达时"则向
<SP

*

细胞分化!而
<86J

0

调节

<

细胞的分化和不同活性则主要依赖其浓度的高低"在低浓度

时"

<86J

0

协同
=;J'

和
=;J"$

促进
=;J"#

受体%

=;"#Z

&的表达"

使
<

细胞分化为
<+$(

细胞(而高浓度的
<86J

0

则抑制
=;"#Z

的表达"促进
<

细胞向
69\

U

#c<SP

*

细胞分化"从而抑制炎

症#自身免疫性疾病及移植反应的发生!因此"

<

细胞分化为

<+$(

细胞抑或是
<SP

*

细胞主要由细胞因子调节的
Z2Z

1

C

和

69\

U

#

之间的平衡所决定!另外"
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也是通过影响转录因子

Z2Z
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C

'
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U
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的平衡来调节
<+$(

细胞的分化和
<SP

*

细胞的

功能"这一机制主要是通过
=;J"

信号途径中转录因子
@COC)

来

实现!

@COC)

可以通过竞争性抑制
@COC#

等活化因子与
=;J$(

基因的结合来抑制
=;J$(

基因的转录"从而抑制
=;J$(

的表达

及
<+$(

细胞的分化!同时"

@COC)

也是
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U

#

表达所必需的

转录因子"其通过与
69\

U

#

基因相结合"增加
69\

U

#

的转录并

促进
69\

U

#

的表达"从而增强
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*

细胞的调节功能!

O8a14

形成的主要原因是由于
O::9J1@Q<

后患者体内
<+$(

'
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*

细

胞比例的不平衡!研究表明)

$$

*

"通过阻断供者淋巴细胞的激

活蛋白
J$

%

WAJ$

&使
<SP

*

细胞扩增以及抑制
<+$(

细胞的分化

和增 殖 可 改 善 致 死 性
O8a14

!

<+$(

'

<SP

*

细 胞 比 例 是

O8a14

发生的一个敏感和特异性生物指标"故合理的调节患

者体内
<+$(

及
<SP

*

细胞的数量及比例对于抑制致死性

O8a14

和维持
O8a14

患者体内的免疫稳态来说是十分必

要的!
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!
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细胞促进
O8a14

的发生
!

部分研究认为
<+$(

细

胞介导多器官及组织的
O8a14

损伤!研究)
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*发现"在进行

了
O::9J1@Q<

术后的患者出现
O8a14

时"其外周血中
<+$(

细胞所占的比例明显增高"且其所分泌的
=;J$(

亦能促进

O8a14

的发生!在小鼠动物模型的研究中发现)
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*

"

<+$(

细

胞能够导致严重的皮肤和肺组织的
8a14

损伤!另有研究发

现)

$)

*

"阻断受者
=;J"#

的受体和减少供者骨髓中
<+$(

细胞分

泌的
=;J"#

的比例均可抑制
O8a14

的发生"这也间接说明了

<+$(

细胞与
O8a14

的发生有关!另有学者研究)

$'J$(

*指出"

在
O8a14

发病早期"

=;J$(

参与
Q43

c细胞介导的免疫损伤"

促进
O8a14

的发生"可单独的
<+$(

细胞却并不能致使

O8a14

发生!
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*研究表明"在
O8a14

的小鼠动物模

型中"增加
<+$(

细胞的反应能加重小鼠的肝脏和肠道

8a14

"而抑制
<+$(

细胞的分化"减轻小鼠肺
8a14

损伤!
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等)
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*在对受体小鼠进行致死剂量照射并植入体外纯化

的
<+$(

细胞后"发现其对肠道和肝脏的病变并无明显影响"

但是却引起了小鼠广泛的皮肤黏膜和肺的致死性
O8a14

!

<+$(

细胞之所以在
O8a14

皮肤和肺的损伤中起重要作用"

考虑可能是因为
<+$(

细胞偏向迁移到皮肤和肺"故其所产生

的效应分子容易对皮肤和肺组织造成损伤!有研究表明)

$/

*

"

在小鼠
O8a14

模型中阻断
<+$(

细胞分泌的
=;J"$

的信号通

路后"可以减少
7

细胞活化因子%

7JDP::ODC-TOC-.

*

VODC9S

"

7W6

&"下调
<

淋巴细胞和
7

淋巴细胞的功能从而诱导耐受"

抑制
O8a14

"这间接表明
<+$(

细胞通过
=;J"$

来促进

8a14

的靶器官损伤!

4OB

等)
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*发现"虽然肠道
8a14

的发

生与调节
<+$(

细胞的
=;J"#

有关"可是
<+$(

细胞及
=;J$(

却

并没有促进肠道
8a14

的作用"这和同基因小鼠体内的研究

结果是不一样的"考虑可能是由于小鼠模型的不同而导致这一

差异!
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*研究表明输注体外培养诱导的
<+$(

细胞

可以加重
O8a14

"证实
<+$(

细胞促进移植后早期
O8a14

的发生!

=;J$(

可以通过诱导
<+$(

细胞趋化因子受体%

QQZ

&

'

的表达"促进
<+$(

细胞向皮肤进行迁移"但是
=;J$(

的分泌

被阻断以后"导致
<+$(

细胞在皮肤中的浸润减少"从而减轻

了皮肤 组 织 的 损 伤)
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*

!

<+$(

细 胞 参 与 皮 肤#肺 及 肠 道

O8a14

的损伤"表明在
O8a14

的发生#发展中"

<+$(

细胞的

分化和进一步的分子表达可能发挥重要作用!以上研究表明$

%

$

&

<+$(

细胞参与移植后
O8a14

的发生#发展(%

"

&

<+$(

细

胞之所以诱导
O8a14

的发生与其分泌
=;J$(

关系密切!

"!#

!

<+$(

细胞抑制
O8a14

的发生
!

相反"部分研究显示

<+$(

细胞在
O8a14

中有意想不到的保护作用!

N-

等)
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*研

究发现与输注野生型小鼠的
<

细胞相比"输注
=;J$(W

基因敲

除小鼠的
<

细胞后会引发更为严重的
O8a14

"其原因可能包

括$首先"

<+$

和
<+$(

细胞之间存在相互调控作用"阻断

<+$(

细胞则会促使初始
<

细胞向
<+$

细胞分化"从而将导致

O8a14

的严重程度加重(其次"

<+$(

细胞在肠道重新编程后

可以获得免疫抑制和调控性能"

<+$(

细胞分化被阻断后"导致

具有免疫抑制能力的
<+$(

细胞生成减少"从而造成肠道的

O8a14

损伤)

"3

*

(再次"通过促进分泌
=

*

W

"

=;J$(

参与建立肠

道黏液屏障"有效地阻止病原微生物的入侵"避免内毒素经肠

道进入血液引起严重的全身炎症反应"从而在维持肠道内环境

的稳定中起着重要的作用!因此"阻断
<+$(

细胞将加重肠道

损伤"使致病原菌入血并释放内毒素"促进细胞因子风暴的发

生"从而加重系统性
O8a14

!而补充少量
=;J$(

后"由于

=6HJ

1

的生成减少"从而减轻了
O8a14

"提示
<+$(

细胞和

=;J$(

在
O8a14

的发生中可能具有保护作用!该研究小组进

一步发现"

=;J$(

的缺乏可以引发树突状细胞%

?P.?S-C-DDP::B

"

4QB

&产生
=;J$"

"导致
<+$

细胞的大量分化和增殖"继而诱发

致死性的
O8a14

!

ZOCO

X

DeO>

等)

")

*通过研究发现"在
8a14

的靶器官中"作为
8a14

严重性的标志"

<+$(

'

<SP

*

细胞的比

值越低则损伤越重"说明了
<+$(

细胞在
8a14

中有保护作

用!

<+9,

U

B9.

等)

"'

*研究表明"

=;J$(

表达的上调可能在

O8a14

的发病机制中扮演重要角色"而同样来源于
<+$(

细

胞的
=;J""

在供体细胞中的缺乏则可能加重
O8a14

的严重

性"表明
=;J""

可能对
O8a14

有抑制作用!最近的一项研究

表明)

"(

*

"

=;J""

可以保护肠道干细胞避免炎症所介导的组织损

伤并降低
O8a14

的敏感性!

7S9O?

[

等)

"&

*的一项前瞻性研究发现"在
O8a14

发病时

或发病之前
=;J$(

和
=;J""

都没有明显的增加"而与健康对照

组比较"发生皮肤
O8a14

的患者表达
<+$(

细胞特征性标记

QQZ3

或
QQZ'

的
Q43

c

<

细胞的比例明显降低"证实在发生

皮肤
O8a14

患者的血液中
<+$(

细胞减少"故
<+$(

细胞不

参与皮肤
O8a14

的组织损伤"这一研究结果与
N-

及
ZOCO

X

DJ

&'$)
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年
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eO>

的结论相一致!

O8a14

仍然是
O::9J1@Q<

非复发死亡的主要因素"这一

并发症的发生限制了
O::9J1@Q<

的临床疗效"但目前仍然没有

切实可靠的方法在保留
8a;

效应的同时治疗和%或&预防

O8a14

的发生!

Q43

c

<

细胞在介导
O8a14

中发挥核心作

用"

<+$(

细胞作为一种新型的辅助性
<

细胞"其在移植后小

鼠动物模型和人体
O8a14

中的作用尚不十分明确"尚需进一

步深入研究!随着对
<+$(

细胞在
O8a14

发病中作用认识

的深入"有望为
O8a14

的预防和治疗提供新的思路和实验

依据!
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神经病理性疼痛&临床用药&新药研发
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!!

国际疼痛研究协会%

=W@A

&将疼痛定义为现行或潜在的躯

体或内脏组织损伤引起的不愉快的感觉和情绪体验!神经病

理性疼痛%

.PMS9

U

OC+-D

U

O-.

"

HA

"以下简称神经痛&作为一种临

床常见的慢性疼痛"主要是由中枢或外周神经系统的损伤或功

能失调引起的!统计显示"约有
#G

"

&G

的世界人口受到神

经痛困扰!神经痛病程较长"严重影响患者的生活质量#情绪

和社会功能等)

$J"

*

!引起神经痛的因素很多"包括外周及中枢

神经损伤%三叉神经痛"脊髓损伤后引起的疼痛&#病毒感染%带

状疱疹后神经痛&#代谢性疾病%糖尿病引起的神经痛&#自身免

疫性疾病%多发性硬化症疼痛&#癌症及化疗药物的使用等!患

者主要表现为钝痛或搏动性疼痛#灼痛#发作性撕裂性疼痛"以

及痛觉过敏和痛觉超敏!

神经痛的产生机制复杂"主要与神经系统的重塑密切相

关"包括外周重塑和中枢重塑!外周重塑主要包括外周异常传

入冲动的产生!中枢重塑包括中枢神经胶质细胞功能改变#离

子通道表达水平变化及胞内信号传递的改变等)

#

*

!由于外周

或中枢神经系统环境或者信号通路的改变"导致神经信号传递

的改变"从而导致神经痛的产生!神经痛的治疗首先要寻找病

因"针对病因进行综合治疗"采用药物#手术#物理疗法#针灸及

心理行为疗法等!目前"药物治疗辅助心理#行为疗法等无创

手段为神经痛的首选疗法!临床常用的治疗神经痛的药物包

括三环类抗抑郁药%阿米替林#去甲替林等&"

)J1<

和去甲肾

上腺素再摄取抑制剂%度洛西汀#文拉法辛等&"基于钠离子或

钙离子通道阻断的抗癫痫药%卡马西平#拉莫三嗪#普瑞巴林

等&"阿片类镇痛药"局部麻醉药%利多卡因等&和辣椒素"大麻

素等!神经性疼痛专门研究组评估委员会%

HPMA@=8

&的治疗

指导原则明确指出"治疗神经痛的一线药物为三环类抗抑郁

药#

)J

羟色胺%

)J1<

&和去甲肾上腺素的重摄取抑制剂及电压

依赖的钙离子通道阻断剂!常规的阿片类镇痛药物仅作为二

线治疗药物用于癌性神经痛及急性暴发性神经痛的快速止

痛)

3J)

*

!当一#二线药物无效时"可考虑其他三线药物或联合

用药!

近年来"对神经痛的机制#诊断及药物研究进展迅速!但

药物治疗神经痛仍不能取得满意的临床效果"不足
)%G

的患

者能够通过药物治疗达到有效的镇痛)

$

*

"其原因主要与神经痛

机制复杂"针对机制的药物研发困难"现有药物疗效差#患者不

耐受#不良反应多等因素有关!随着神经痛产生的分子机制被

进一步阐明"出现了一些新的潜在的治疗靶点"针对这些靶点

的药物研发有望改变神经痛药物治疗的现状!本文针对神经

痛的治疗药物及最新的药物研发进展
"

个方面综述如下!

!

!

治疗神经痛的临床常用药物

!!!

!

三环类抗抑郁药
!

三环类抗抑郁药是治疗神经痛的一线

药物"可用于各种神经痛的治疗"包括带状疱疹后遗神经痛

%

A1H

&#三叉神经痛和糖尿病周围神经病变%

4AH

&等"其镇痛

效应不依赖于抗抑郁作用!阿米替林%

O,-CS-

U

C

[

:-.P

&和丙米嗪

%

RPS>9,-.P

&是该类药物中应用最广泛的)

'

*

!该类药物主要通

过阻断中枢神经系统下行伤害感受通路中去甲肾上腺素和
)J

1<

的再摄取而发挥药理作用"同时通过阻断钠离子#钙离子#

腺苷和
HJ

甲基
J4

天冬氨酸%

H54W

&受体而抑制神经元兴奋!

三环类抗抑郁药也具有其特有的心脏毒性"其发生机制可能与

抗胆碱作用及
!

受体阻滞作用等有关)

(

*

!

!!"

!

)J1<

和去甲肾上腺素再摄取抑制药文拉法辛%

TP.:OVO\J

-.P

&

!

是一种选择性
)J1<

和去甲肾上腺素再摄取抑制药"镇

痛机制与三环类抗抑郁药相似"治疗各种不同性质的疼痛均有

效)

&

*

!由于其较小的抗胆碱能作用"相比传统的三环类抗抑郁

药具有显著优势!但在治疗的初始阶段"多会引起胃肠道不

适#中枢神经系统#视觉和性功能异常等症状!随着治疗的进

行"这些症状也会减轻!度洛西汀%
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