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早产儿异基因细胞移植免疫耐受的研究进展

吕灿　综述　　屈艺　母得志　审校

（四川大学华西第二医院儿科 / 出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，四川 成都　610041）

［摘要］　早产儿是一类特殊的群体，与早产相关的严重神经、呼吸、消化系统疾病的致残 / 致死率居高不下。

异基因细胞移植可能是上述疾病治疗和预防的有效手段。目前，异基因细胞移植治疗缺氧缺血性脑病、支气管

肺发育不良以及坏死性小肠结肠炎的动物实验已成功开展。而异基因细胞移植治疗早产儿疾病所面临的困难主

要是移植物抗宿主反应，而要解决这一问题，需要实现免疫耐受的成功诱导。本文就近年来早产儿异基因细胞

移植免疫耐受的研究进展进行综述。                                       ［中国当代儿科杂志，2018，20（4）：338-340］
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Research advances in immune tolerance of allogeneic cell transplantation in preterm 
infants
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Abstract: Preterm infants are a special group, and related severe neurological, respiratory, and digestive disorders 
have high disability/fatality rates. Allogeneic cell transplantation may be an effective method for the prevention and 
treatment of these diseases. At present, animal studies have been conducted for allogeneic cell transplantation in the 
treatment of hypoxic-ischemic encephalopathy, bronchopulmonary dysplasia, and necrotizing enterocolitis. The main 
difficulty of this technique is graft-versus-host reaction (GVHR), and successful induction of immune tolerance needs to 
be achieved in order to solve this problem. This article reviews the research advances in immune tolerance of allogeneic 
cell transplantation in preterm infants.                                                    [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(4): 338-340]
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近年来，早产儿出生率不断增加，截止到

2016 年我国早产儿已增至 180 万。随着医疗技术

的进步和 NICU 的发展，早产儿的存活率得到很大

提高，但与早产儿相关的严重的神经、呼吸、消

化系统疾病的致残 / 致死率仍居高不下，给家庭和

社会带来沉重的负担。异基因细胞移植可能是上

述问题治疗的有效手段。目前，异基因细胞移植

治疗缺氧缺血性脑病、支气管肺发育不良以及坏

死性小肠结肠炎的动物实验已成功开展 [1]。但异

基因细胞移植后的长期疗效仍在进一步观察中，

而移植后的移植物抗宿主反应（graft-versus-host 

reaction, GVHR）成为决定移植是否成功的关键。

解决 GVHR 这一问题，需要实现免疫耐受的

成功诱导，这一过程与许多因素有关，其中包括

免疫原性强的个体不易产生免疫耐受。而早产儿

因免疫功能不成熟，较容易诱导产生对外源抗原

的耐受 [2]。因此异基因细胞移植为早产儿相关疾病

的治疗提供了新的思路和不错的前景，本文就近

年来早产儿异基因细胞移植免疫耐受的研究进展

进行综述。
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1　免疫耐受与移植免疫耐受

免疫耐受是指免疫活性细胞接触某一抗原时

所表现的特异性无应答状态，有别于免疫抑制疗

法和遗传免疫缺陷所造成的非特异性免疫抑制或

无反应，它可以大大减少免疫抑制剂的用量，降

低机会性感染及药物中毒的发生率。

根据免疫耐受形成的不同，可分为天然与获

得性免疫耐受，人工诱导建立的是获得性免疫耐

受。而诱导的条件主要与免疫和抑制因素有关，

包括年龄、免疫原性、免疫抑制剂等免疫因素和

移植途径、耐受原的种类、剂量等抑制因素。

移植免疫耐受是一种人工诱导的获得性免疫

耐受，并不需要受者免疫系统完全耐受供者抗原，

虽然有时体外分析证明 T 细胞对供者具有反应性，

但只要在没有免疫抑制剂处理的情况下，移植器

官未被排斥，则受者就达到了移植免疫耐受的状

态 [3]。

理论上，免疫耐受可以通过清除受者体内中

枢和外周 T 细胞，或者受者体内其它淋巴细胞和

单核细胞来实现，其中调节性 T 细胞（reglulate T 

cells, Treg）是目前的研究热点 [4]。Treg 细胞是一

类控制自身免疫反应的 T 细胞亚群，可以通过分

泌相关的细胞因子如 TGF-β、IL-10 抑制免疫活性

细胞增殖 [5-6]。研究显示，在体外混合淋巴细胞培

养中 Treg 细胞的存在可以诱导建立免疫耐受 [7]。

2　早产儿的免疫功能

早产儿是指胎龄不足 37 周的活产新生儿，与

足月儿相比，包括免疫系统在内的身体各组织器

官都尚未发育成熟。

人类免疫系统的成熟是发展变化的 [8]。首先，

在适应性免疫方面，胎儿经胎盘获得的 IgG 主要

发生在胎儿晚期 [9]，而保护性抗体 IgA 则主要是生

后通过母乳获得，自身抗体反应在儿童早期完全

发育成熟；在胎儿足月前，T 细胞中 Treg 和自然

杀伤细胞比例较高，而出生后辅助性细胞逐渐增

多。而对于先天性免疫功能，促炎因子（IL-1β、

IL-6、TNF-α）随着胎龄的增大逐渐增多，出生前

迅速增至高峰，而后快速下降至出生时水平；抗

病毒因子（IFN-α）在胎儿期稳定于低水平，出生

后逐渐增多，最后趋于稳定；而抗炎因子（IL-10）

在出生前稳定于高水平，出生后反而有所下降。    

外周血白细胞中淋巴细胞、中性粒细胞、嗜

酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、单核细胞等成分在

早产儿、足月儿以及年长儿的差异有统计学意义，

各成分的含量以足月儿最高，其次是早产儿，年

长儿最低 [8]。            

因此，早产儿较足月儿的免疫功能低下。

3　免疫耐受的检测

目前尚缺乏有效的方法鉴定机体是否已建立

移植免疫耐受，而有效的免疫耐受指标可反映免

疫耐受成功与否。

3.1　淋巴细胞亚群

Treg 细 胞（CD4+CD25+Foxp3+cell） 是 外 周 免

疫耐受的主要监测指标，它不仅能够阻止 CD4+ T

细胞的活化和增殖，还能抑制 CD8+ T 细胞的分化

以及 B 细胞活化 [10-12]。相关研究 [13] 证实，Treg 细

胞可以早期预测急性 GVHR，而且动态监测至关

重要。

Th9 细胞在免疫耐受调控中也发挥着重要作

用，主要通过分泌 IL-9 来发挥免疫调节作用 [14]。

有研究表明，异基因造血干细胞移植后发生急性

GVHR 患者的 Th9 细胞和 IL-9 水平显著降低 [15]。

3.2　树突状细胞

树突状细胞（dentitric cells, DC）是体内抗原

递呈功能最强，也是唯一能激活初始型 T 细胞的

专职抗原提呈细胞。DC 不仅参与了机体的免疫调

节，而且是免疫调节网络的核心细胞 [16]。诱导 T

细胞免疫攻击还是免疫耐受主要取决于 DC 成熟与

否。成熟的 DC 是高效的职业抗原提呈细胞，可以

启动并放大免疫反应；而未成熟 DC 缺乏共刺激分

子的表达，MHC- Ⅱ分子的表达也很弱，因此不能

激活抗原特异性 T 细胞，从而诱导 T 细胞免疫耐

受 [17]。另外，IL-10 和 TGF-β 能协同下调 DC 表面

的 MHC- Ⅱ类分子、协同刺激分子以及粘附分子

表达，故两者能加强 DC 诱导的免疫耐受 [18-20]。

3.3　细胞因子

细胞因子是一类由免疫细胞和某些非免疫细

胞分泌的具有广泛生物学活性的小分子蛋白质。

由活化淋巴细胞产生的一类细胞因子称为淋巴因
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子，主要作用于相应的靶细胞，在实现免疫效应

和免疫调节功能中发挥重要作用。

Treg 细胞的生成和在胸腺中的发育以及对免

疫稳态的维护，很大程度上取决于 IL-2 [21]。IL-2
不仅能够增加 Treg 细胞数量，还能通过增加 IL-10

的分泌抑制 T 淋巴细胞活性 [22]。IL-2 和 IL-2 受体

缺陷的小鼠表现为淋巴结、脾脏等外周淋巴组织

器官增大，抑制 T 淋巴细胞活化的免疫细胞死亡，

以及自身免疫功能紊乱 [23]。

TGF-β 由体内多种细胞合成和分泌，在免疫

调节中，它不仅能够控制免疫活性细胞的增殖、

分化、存活和凋亡，对于 Th1 细胞的分化和同种

异体淋巴细胞增殖的抑制也很重要 [24]。

IFN-γ 只由活化的 T 细胞和 NK 细胞产生，

它可以通过激活抗原提呈细胞，上调转录因子

CCAAT 增强子结合蛋白 β（C/EBPβ）而促进 Th1

细胞的分化，因此血清中 IFN-γ 上升提示免疫排斥

反应的可能 [15]。

4　免疫耐受诱导在早产儿中的应用

免疫耐受诱导是一个多机制的参与过程，近

年认为要想获得深度持久的移植耐受，并且降低

免疫抑制剂的使用，可以通过多种耐受机制进行

调节，目前倾向于由单一途径诱导耐受转向多途

径复合型耐受的诱导，主要包括以下几个途径。

4.1　异基因混合嵌合体

1984 年 Ilstad 等 [25] 对接受致死剂量照射的新

生小鼠予以同基因和异基因骨髓细胞的混合输注，

从而形成一种混合的异基因骨髓嵌合体，结果小

鼠对异基因骨髓供体的皮肤移植物不发生排斥。

而现阶段认为，这种高比例供体骨髓细胞植入所

形成的宏嵌合体导致的耐受是一种中枢耐受，由

于供体特异的同种反应 T 细胞在胸腺中已通过阴

性选择而排除，因而这种耐受是终身稳定的 [26-27]。

但需指出的是，这种方法主要适用于新生鼠或幼

年鼠，在正常的成年动物要形成高比例异基因骨

髓细胞嵌入，通常需要予以照射等损伤性强烈的

去髓性预处理，而这在临床器官移植中难以接受。

此外，有研究 [28] 显示，通过宫内途径进行异基因

干细胞移植，出生后可诱导长期嵌合，这对于早

产儿免疫耐受的诱导是一有效策略。

4.2　转基因间充质干细胞促进免疫功能重建、抑

制GVHR

间 充 质 干 细 胞（mesenchymal seem cells, 

MSCs）是一个异质细胞群，具有多向分化的潜力，

在受体内不受免疫排斥，还能调节免疫功能 [29]。

故在 Li 等 [30] 研究中，从小鼠骨髓中分离 MSCs，

并转入能促进 T 细胞发育和功能成熟的 IL-7 基因，

获得能高效表达 IL-7 的 MSCs-IL-7 细胞，它与供

体造血干细胞共移植后，不但加速了异基因骨髓

移植小鼠免疫功能重建，而且明显抑制 GVHR 的

发生。由于早产儿免疫功能不全，转基因 MSCs 在

促进免疫功能重建方面的成功率更高，故对于诱

导早产儿免疫耐受有很大的应用前景。

4.3　诱导 T细胞凋亡促进免疫耐受

活化诱导的细胞死亡（activation-induced cell 

death, AICD）是 T 细胞功能调节的重要机制。在 T

细胞活化早期，AICD 主要由 Fas-FasL 系统介导，

阻 断 CD28/B7 信 号 可 以 增 强 T 细 胞 介 导 的 Fas-
FasL 系统凋亡 [31]。因此，在移植早期，特异性地

促进同种反应 T 细胞死亡，可以有效地抑制移植

排斥反应发生，而且凋亡的 T 细胞可以诱导调节

细胞产生，进一步促进移植免疫耐受的维持 [32]。

而早产儿的 T 细胞易于凋亡，且出生胎龄越小，

T 细胞活化后越容易凋亡，因而可通过诱导 T 细胞

凋亡诱导早产儿免疫耐受 [33]。

近年来，多途径“复合型”耐受诱导逐渐成

为移植免疫耐受研究的主流，因为它可以明显降

低长期服用免疫抑制剂所带来的不良反应。但应

用于临床仍有许多有待解决的问题。

5　总结

诱导移植免疫耐受是移植领域的热点，早产

儿免疫功能更为幼稚，主导免疫排斥的 T 细胞亚

群功能不成熟，具备诱导移植免疫耐受的免疫学

基础。但以下问题还需要进一步探讨：一是如何

选择安全、可靠、合理的方法诱导稳定而持久的

特异性免疫耐受；二是如何选择简捷方便的方法

确定免疫耐受的成败及其达到的耐受性水平；三

是如何维持免疫耐受。移植的免疫排斥反应是医

学界面临的重大挑战，需要不断地探索和寻找最

优的解决办法。
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