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间充质干细胞对异基因造血干细胞移植后移植物
抗宿主病的作用及其与病原菌感染风险关系*

王波涛1**,王超1,张晓冬2

(1.南阳医学高等专科学校第一附属医院血液内科,河南南阳
 

473000;2.南阳市第一人民医院肿瘤血液科)

【摘要】 目的 探讨间充质干细胞(MSC)对异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)后移植物抗宿主病(GVHD)的治疗作

用及其与病原菌感染风险的关系。 方法 回顾性纳入2020-2024年接受allo-HSCT的70例GVHD高风险患者,排除

活动性感染及严重免疫功能障碍者。分为 MSC治疗组(n=35)和对照组(n=35)。MSC组于移植后第1
 

d开始静脉输

注脐带来源 MSC(每周1次,持续4周),对照组接受常规抗排斥治疗。主要终点为GVHD发生率及皮肤、肝脏、胃肠道

损伤评分;次要终点包括感染率、免疫细胞亚群(CD4+/CD8+
 

T细胞、调节性T细胞)、细胞因子(IL-6、TNF-α、IL-10)水
平及不良事件。 结果 两组患者基线特征差异无统计学意义(P>0.05)。MSC组GVHD总体发生率显著低于对照

组(13.33%
 

vs
 

31.43%,P=0.040),其中急性GVHD(14.29%
 

vs
 

25.71%)及慢性GVHD(2.86%
 

vs
 

5.71%)发生率均

降低。MSC组皮肤、肝脏、胃肠道损伤评分改善幅度显著优于对照组(皮肤Δ1.2
 

vs
 

Δ0.4,P=0.012;肝脏Δ0.8
 

vs
 

Δ
0.4,P=0.017;胃肠道Δ0.9

 

vs
 

Δ0.5,P=0.039)。免疫学分析显示,MSC组CD4+
 

T细胞比例升高4.8%(P=0.015),

CD8+
 

T细胞比例下降3.5%(P=0.018),调节性T细胞(Tregs)比例升高1.8%(P=0.022),均显著优于对照组(P<
0.05)。细胞因子方面,MSC组促炎因子IL-6(降低31.7%,P=0.012)、TNF-α(降低35.5%,P=0.015)水平显著下降,

抗炎因子IL-10升高37.7%(P=0.022),组间差异均显著(P<0.05)。MSC组总体感染率低于对照组(21.43%
 

vs
 

39.29%,P=0.031),细菌(11.43%
 

vs
 

20.00%)、真菌(5.71%
 

vs
 

11.43%)及病毒感染(4.29%
 

vs
 

8.57%)风险均降低,

且肺部感染(5.71%
 

vs
 

14.29%,P=0.017)和胃肠道感染(2.86%
 

vs
 

8.57%,P=0.036)发生率显著下降。多因素

Logistic回归证实,MSC治疗是降低感染的独立保护因素(OR=0.472,95%CI:0.236-0.896,P=0.020),合并糖尿病显

著增加感染风险(OR=2.380,95%CI:1.120-5.065,P=0.032)。 结论 MSC治疗通过调节CD4+/CD8+
 

T细胞平

衡、促进Tregs扩增及抑制促炎因子(IL-6、TNF-α)释放,显著降低allo-HSCT后GVHD发生率及严重程度,同时通过免

疫稳态重建减少细菌、真菌和病毒感染风险,尤其对肺部和胃肠道感染具有显著预防作用。MSC治疗是GVHD合并感

染防控的安全有效策略。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

therapeutic
 

effects
 

of
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

(MSCs)
 

on
 

graft-versus-host
 

disease
 

(GVHD)
 

after
 

allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

(allo-HSCT)
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

pathogenic
 

bacterial
 

infections. Methods A
 

retrospective
 

study
 

was
 

conducted,enrolling
 

70
 

high-risk
 

GVHD
 

patients
 

who
 

underwent
 

allo-HSCT
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2024,excluding
 

those
 

with
 

active
 

infections
 

or
 

severe
 

immune
 

dysfunction.
 

Patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

MSC
 

treatment
 

group
 

(n=35)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(n=35).
 

The
 

MSC
 

group
 

received
 

intravenous
 

infusion
 

of
 

umbilical
 

cord-derived
 

MSCs
 

(weekly
 

for
 

4
 

weeks,starting
 

on
 

day
 

1
 

post-
transplantation),while

 

the
 

control
 

group
 

received
 

conventional
 

anti-rejection
 

treatment.
 

The
 

primary
 

endpoints
 

were
 

GVHD
 

incidence
 

and
 

skin,liver,and
 

gastrointestinal
 

damage
 

scores;secondary
 

endpoints
 

included
 

infection
 

incidence,

immune
 

cell
 

subsets
 

(CD4+/CD8+
 

T
 

cells,regulatory
 

T
 

cells),cytokine
 

levels
 

(IL-6,TNF-α,IL-10),and
 

adverse
 

events.
 Results There

 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

baseline
 

characteristics
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
 

The
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overall
 

incidence
 

of
 

GVHD
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

MSC
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(13.33%
 

vs
 

31.43%,P=
0.040),with

 

reductions
 

in
 

both
 

acute
 

GVHD
 

(14.29%
 

vs
 

25.71%)
 

and
 

chronic
 

GVHD
 

(2.86%
 

vs
 

5.71%).
 

The
 

MSC
 

group
 

demonstrated
 

significantly
 

greater
 

improvements
 

in
 

skin,liver,and
 

gastrointestinal
 

damage
 

scores
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(skin
 

Δ1.2
 

vs
 

Δ0.4,P=0.012;liver
 

Δ0.8
 

vs
 

Δ0.4,P=0.017;gastrointestinal
 

Δ0.9
 

vs
 

Δ0.5,P=0.039).
 

Immunological
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

MSC
 

group
 

had
 

an
 

increase
 

of
 

4.8%
 

in
 

CD4+
 

T
 

cell
 

ratio
 

(P=0.015),a
 

3.5%
 

decrease
 

in
 

CD8+
 

T
 

cell
 

ratio
 

(P=0.018),and
 

a
 

1.8%
 

increase
 

in
 

regulatory
 

T
 

cells
 

(Tregs)
 

(P=0.022),all
 

of
 

which
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

Cytokine
 

analysis
 

revealed
 

significant
 

decreases
 

in
 

pro-
inflammatory

 

cytokines
 

IL-6
 

(reduced
 

by
 

31.7%,P=0.012)
 

and
 

TNF-α
 

(reduced
 

by
 

35.5%,P=0.015),while
 

the
 

anti-
inflammatory

 

cytokine
 

IL-10
 

increased
 

by
 

37.7%
 

(P=0.022),with
 

all
 

differences
 

being
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).

 

The
 

overall
 

infection
 

rate
 

in
 

the
 

MSC
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(21.43%
 

vs
 

39.29%,P=
0.031),with

 

reduced
 

risks
 

of
 

bacterial
 

(11.43%
 

vs
 

20.00%),fungal
 

(5.71%
 

vs
 

11.43%),and
 

viral
 

infections
 

(4.29%
 

vs
 

8.57%).
 

Moreover,the
 

incidence
 

of
 

pulmonary
 

infections
 

(5.71%
 

vs
 

14.29%,P=0.017)
 

and
 

gastrointestinal
 

infections
 

(2.86%
 

vs
 

8.57%,P=0.036)
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

MSC
 

group.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

confirmed
 

that
 

MSC
 

treatment
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

against
 

infection
 

(OR=0.472,95%CI:0.236-0.896,

P=0.020),and
 

that
 

diabetes
 

significantly
 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

infection
 

(OR=2.380,95%CI:1.120-5.065,P=0.032).
 Conclusion MSC

 

therapy
 

significantly
 

reduces
 

the
 

incidence
 

and
 

severity
 

of
 

GVHD
 

after
 

allo-HSCT
 

by
 

regulating
 

the
 

balance
 

of
 

CD4+/CD8+
 

T
 

cells,promoting
 

Tregs
 

expansion,and
 

suppressing
 

the
 

release
 

of
 

pro-inflammatory
 

cytokines
 

(IL-6,TNF-α).
 

Additionally,MSC
 

treatment
 

reduces
 

the
 

risk
 

of
 

bacterial,fungal,and
 

viral
 

infections,particularly
 

pulmonary
 

and
 

gastrointestinal
 

infections,by
 

restoring
 

immune
 

homeostasis.
 

MSC
 

therapy
 

is
 

a
 

safe
 

and
 

effective
 

strategy
 

for
 

managing
 

GVHD
 

and
 

preventing
 

infections
 

in
 

allo-HSCT
 

patients.
【Keywords】 

 

mesenchymal
 

stem
 

cells;allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation;graft-versus-host
 

disease;

pathogenic
 

bacterial
 

infections;immune
 

regulation

  异基因造血干细胞移植(allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,allo-HSCT)是一种广泛应

用于治疗多种血液系统恶性疾病,如白血病、淋巴瘤及

其他造血系统疾病的治疗方法[1-2]。然而,尽管allo-
HSCT能够显著改善患者的生存率,但其临床应用中

仍面临诸多并发症,尤其是移植物抗宿主病(graft-
versus-host

 

disease,GVHD)[3]。GVHD是异基因移

植后最常见的并发症之一,发生时供体免疫细胞攻击

受体组织,导致皮肤、肝脏、胃肠道等多脏器损伤[4]。

GVHD的发生和发展不仅严重影响患者的生存质量,
还显著增加了治疗难度和死亡风险[5]。GVHD的治

疗主要依赖免疫抑制药物,如类固醇、抗排斥药物等,
这些药物虽然可以有效抑制移植后的免疫反应,但也

会导致免疫系统功能的严重抑制,增加了患者对病原

菌感染的易感性[6]。在GVHD的临床治疗中,控制免

疫反应、减少炎症反应并降低感染风险成为亟待解决

的重要问题。因此,开发新的治疗策略以减少GVHD
的发生和改善患者的免疫功能,已成为临床研究的重

要方向。
间充质干细胞(mesenchymal

 

stem
 

cells,MSCs)
作为一种具有强大免疫调节作用的细胞疗法,近年来

在GVHD的治疗中引起了较多关注。MSCs具有独

特的免疫逃逸能力,能够通过直接调节免疫细胞的功

能,抑制过度的免疫反应,从而减轻GVHD的临床症

状[7]。此外,MSCs还可通过分泌多种细胞因子,调节

炎症反应,促进组织修复,因此被认为是一种理想的免

疫调节治疗手段[8]。越来越多的临床研究表明,MSC
在缓解GVHD方面显示了良好的效果,并且能够改善

患者的免疫功能,减少继发性感染的发生[9]。然而,尽
管已有研究探讨了MSCs在GVHD中的应用,但关于

其与病原菌感染风险的关系,尤其是其是否通过免疫

调节作用降低感染率的研究仍较为有限。因此,本研

究旨在通过回顾性分析,探讨 MSC治疗在异基因造

血干细胞移植后GVHD中的应用效果,并评估其与病

原菌感染风险之间的关系,以期为GVHD的治疗提供

新的思路,并为 MSC在免疫抑制背景下的临床应用

提供理论依据。

对象与方法

1 研究对象

本研究纳入2020年1月至2024年1月期间在本

院进行allo-HSCT的70例 GVHD高风险患者。纳

入标准:(1)诊断为恶性血液疾病(如急性白血病、慢性

白血病、淋巴瘤等),并计划接受异基因造血干细胞移

植治疗;(2)移植后发生GVHD,且为高风险患者(如
年龄大于50岁、病程较长等);(3)经医生评估适合接

受 MSC治疗;(4)能够完成随访的患者。排除标准:
(1)严重心肝肾功能不全或其他无法耐受 MSC治疗

的器质性疾病;(2)患有恶性肿瘤或再发性血液系统疾

病;(3)妊娠或哺乳期女性;(4)存在严重免疫抑制背景
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或长期使用免疫抑制药物的患者;(5)不能配合随访或

存在精神障碍的患者。纳入的70例患者按照治疗方

式随机分为两组:(1)MSC治疗组(n=35):接受间充

质干细 胞 治 疗;(2)对 照 组(n=35):仅 接 受 常 规

GVHD治疗。所有患者在移植前均进行严格筛查,排
除有严重合并症的患者。本研究已通过医院伦理委员

会的审核,所有患者在参与本研究之前均签署了知情

同意书。

2 干预方案

2.1 干细胞治疗方案 在本研究中,MSC治疗组的

干细胞治疗方案基于临床前期的实验研究及相关文献

的推荐,采用静脉注射间充质干细胞。所有干细胞来

源于健康供体的脐带血或骨髓,这些供体通过严格筛

选,并符合国际临床规范的要求。MSC的分离、培养

与扩增均在无菌环境下进行,确保其质量和安全性。
干细胞治疗的具体实施步骤如下:(1)MSC细胞的提

取与扩增:从脐带血或骨髓中分离 MSC细胞,使用标

准的分离方法,如密度梯度离心和磁珠分选等。然后,
利用含有低糖DMEM培养基、10%胎牛血清(FBS)和

1%青霉素-链霉素的培养基扩增 MSC。在扩增过程

中,细胞的标志物CD90、CD73、CD105的表达水平需

要经过流式细胞术(FACS)确认,以确保 MSC纯度不

低于90%,且不含CD34+、CD45+等造血干细胞标志

物,保证 MSC的非造血性质。(2)MSC的静脉注射方

案:每位患者在异基因造血干细胞移植后的第1天开

始接受 MSC静脉注射,剂量为1×106 个细胞/kg体

重。每周一次,共治疗4周。在治疗过程中,MSC细

胞通过静脉输注进行给药,注射速度为20
 

mL/h,注射

后继续观察30
 

min,以确保无急性过敏反应或其他不

良反应。每次治疗后,患者均需进行临床检查,以监测

任何不良反应。(3)MSC的质量控制:所有 MSC治疗

前需经过严格的质量检测,包括细胞的表型分析、增殖

能力、内源性污染检测等。所有细胞批次均需通过无

菌、病毒筛查(如 HIV、HBV、HCV)等标准质量控制

流程,确保其安全性。

2.2 常规GVHD治疗方案 对照组的治疗方案基于

标准化的GVHD治疗方案,具体包括以下几个方面:
(1)免疫抑制治疗:GVHD的基础治疗为糖皮质激素

(如甲泼尼龙或泼尼松),患者在移植后根据GVHD的

严重程度,通常给予高剂量的激素治疗(例如,1~2
 

mg/kg体重/天的甲泼尼龙),并根据临床反应逐步减

少剂量。对于激素依赖型GVHD患者,可能需要联合

使用抗免疫抑制药物,如他克莫司(Tacrolimus)或环

孢素A(Cyclosporine
 

A),以维持免疫抑制效果。药物

剂量根据患者的肝肾功能、体重以及临床症状调整。
(2)抗排斥药物:为了防止GVHD的发生,患者在移植

后的早期使用抗胸腺细胞球蛋白(ATG)或抗CD52
抗体(如阿仑单抗)以减少T细胞的反应性,进而降低

免疫排斥反应的发生。这些药物一般在移植前及移植

后几天使用。(3)GVHD临床症状对症处理:对于出

现皮肤损伤的患者,常采用局部激素治疗,如类固醇软

膏进行缓解;对于胃肠道症状的患者,常通过营养支

持、止泻药及胃肠道动力药物进行干预。肝功能损伤

的患者,则加强肝脏保护治疗,必要时给予肝脏支持治

疗如甘草酸制剂等。

3 主要观察指标

3.1 GVHD发生率 GVHD的发生率是本研究的

主要观察指标之一,具体评估方法包括临床评估和皮

肤、肝脏、胃肠道损伤评分。所有患者在异基因造血干

细胞移植后的30
 

d、60
 

d和90
 

d,均通过临床表现、病
理检查 和 影 像 学 检 查 评 估 GVHD 的 发 生 情 况。

GVHD的分期依据国际标准进行,包括急性 GVHD
和慢 性 GVHD,急 性 GVHD 分 为 I-IV 级,慢 性

GVHD则根据其对皮肤、眼、口腔、肝脏、肺部的影响

程度进行分期。对于每个患者的GVHD发生情况,医
生根据这些标准给出诊断,并记录是否发生GVHD。

3.2 皮肤、肝脏及胃肠道损伤评分 GVHD的严重

程度主要通过皮肤、肝脏和胃肠道损伤评分进行评估,
评分系统采用国际公认的标准化评分量表:(1)皮肤损

伤评分:通过临床检查对患者皮肤表现进行评分,主要

考虑皮肤的红斑、脱屑、肿胀及瘙痒等症状。评分采用

0-4分制,其中0表示无损伤,4表示广泛皮肤损害;
(2)肝脏损伤评分:依据患者的肝功能检查(如 ALT、

AST、总胆红素)和临床表现,结合患者的临床症状和

影像学检查结果,评分从0(无损伤)到4(严重肝脏损

伤);(3)胃肠道损伤评分:根据患者的腹泻、呕吐情况

以及胃肠道功能状态进行评分。评分标准为0-4分,
其中0表示无胃肠道症状,4表示严重腹泻或呕吐。

3.3 免疫细胞亚群分析 采用流式细胞术(FACS)
分析患者外周血中免疫细胞亚群的变化。主要分析

CD4+
 

T细胞、CD8+
 

T细胞和调节性T细胞(Tregs)
的比例。

3.4 细 胞 因 子 水 平  通 过 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)测定患者血清中的细胞因子水平,主要包括

IL-6、TNF-α、IL-10等。细胞因子是GVHD发生和免

疫调节的关键介质,因此其水平变化能够反映治疗的

免疫调节效果。

4 次要观察指标

4.1 感染率 感染率是研究的次要观察指标之一。
在治疗期间,所有患者的感染情况(包括细菌、真菌、病
毒等感染)均通过微生物学检查、影像学检查以及临床

症状的综合判断进行评估。感染的诊断标准包括:(1)
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临床症状:如发热、寒战、脓性分泌物、感染部位的疼痛

等;(2)微生物学检查:通过血培养、尿培养、痰培养等

方式获得感染证据;(3)影像学检查:如胸部X光、CT
扫描等,帮助诊断肺部、腹部等部位的感染。

4.2 不良事件 不良事件(AE)发生情况作为研究的

次要观察指标之一,主要关注 MSC治疗和免疫抑制

治疗过程中可能出现的副作用,包括但不限于:(1)过
敏反应:如皮疹、呼吸困难等;(2)注射部位反应:如红

肿、疼痛;(3)感染相关并发症:如细菌感染、真菌感染、
病毒感染等;(4)免疫抑制相关副作用:如贫血、白细胞

减少、肝肾功能异常等。所有不良事件的发生情况均

严格记录,并进行分级管理,以确保患者的安全。

5 统计学分析

所有数据均使用SPSS
 

25.0统计软件进行分析。
计量资料以均值±标准差(mean±SD)表示,组间差异

通过独立样本t检验进行比较。计数资料采用频率

(百分比)表示,组间差异通过卡方检验进行比较。多

因素分析使用多因素Logistic回归模型评估 MSC治

疗对GVHD发生率、免疫细胞亚群、细胞因子水平等

的影响。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 两组患者基线特征比较

MSC治疗组和对照组在年龄、性别、基础疾病等

基线特征上均无显著差异(P>0.05),表明两组患者

在治疗前具有可比性。见表1。

2 两组患者GVHD的发生率比较

MSC治 疗 组 GVHD 总 体 发 生 率 低 于 对 照 组

(13.33%
 

vs
 

31.43%,P=0.04)。具体而言,MSC组

急性GVHD发生率为14.29%(5/35),其中I级2例

(5.7%)、II级2例(5.7%)、III级1例(2.9%);慢性

GVHD发生率为2.86%(1/35,I级)。对照组急性

GVHD发 生 率 为25.71%(9/35),包 括I级 5 例

(14.3%)、II级3例(8.6%)、III级1例(2.9%);慢性

GVHD发生率为5.71%(2/35,I级1例、II级1例)。

表
 

1 两组患者基线特征比较
Table

 

1 Comparison
 

of
 

baseline
 

characteristics
 

of
 

patients
in

 

the
 

two
 

groups

特征 MSC治疗组
(n=35)

对照组
(n=35)

统计值 P

年龄(岁) 45.3±8.2 46.1±7.9 0.42 0.68

性别(男/女) 18(51.43%)/
17(48.57%)

19(54.29%)/
16(45.71%) 0.08 0.78

体重(kg) 62.5±9.6 63.1±9.3 0.18 0.85

基础疾病

高血压 10(28.57%) 12(34.29%) 0.20 0.64
糖尿病 8(22.86%) 9(25.71%) 0.08 0.77
冠心病 5(14.29%) 4(11.43%) 0.12 0.72

慢性肾病 4(11.43%) 3(8.57%) 0.12 0.75
其他 9(25.71%) 7(20.00%) 0.11 0.70

3 两组患者临床损伤评分比较

治疗前,MSC治疗组和对照组在皮肤、肝脏和胃

肠道损伤评分上差异无统计学意义(P>0.05)。治疗

后,MSC组皮肤、肝脏及胃肠道损伤评分改善显著优

于对照组(表2)。MSC组皮肤评分从基线2.7±0.9
降至1.5±0.7(Δ1.2,P=0.004),对照组从2.6±0.8
降至2.2±0.8(P=0.032),组间差异P=0.012。肝

脏评分 MSC组下降0.8(2.4±0.8→1.6±0.6,P=
0.007),对照组下降0.4(2.3±0.7→1.9±0.7,Δ0.4,

P=0.023),组间差异P=0.017。胃肠道评分 MSC
组改善0.9(2.3±1.0→1.4±0.8,P=0.005),对照组

改善0.5(2.2±0.9→1.7±0.9,P=0.045),组间差异

P=0.039。这表明,MSC治疗不仅在临床损伤评分

上改善患者病情,而且其效果优于常规治疗组。见表

2。

表
 

2 两组患者临床损伤评分比较
Table

 

2 Comparison
 

of
 

clinical
 

injury
 

scores
 

in
 

two
 

groups
 

of
 

patients

组别
皮肤损伤评分

前 后
统计值 P

肝脏损伤评分

前 后
统计值 P

胃肠道损伤评分

前 后
统计值 P

MSC治疗组 2.7±0.9 1.5±0.7 3.434 0.004 2.4±0.8 1.6±0.6 3.260 0.007 2.3±1.0 1.4±0.8 3.149 0.005
对照组 2.6±0.8 2.2±0.8 2.194 0.004 2.3±0.7 1.9±0.7 2.212 0.023 2.2±0.9 1.7±0.9 2.038 0.045
统计值 0.314 1.816 0.492 1.579 0.708 1.174
P 0.734 0.012 0.651 0.017 0.583 0.039

4 两组患者免疫细胞比例比较

治疗前,MSC治疗组和对照组在CD4+
 

T细胞、
CD8+

 

T细胞和调节性T细胞的比例上差异无统计学

意义(P>0.05)。治疗后,MSC组CD4+
 

T细胞比例

较基线升高4.8%(32.3±4.5%→37.1±4.7%,P=
0.015),显著高于对照组的2.5%升幅(28.9±5.3%
→31.4±5.6%,P=0.040),组间差异有统计学意义

(P=0.020)。CD8+
 

T细胞比例 MSC组下降3.5%

(21.8±3.7%→18.3±3.4%,P=0.018),对照组仅

下降1.5%(23.5±4.1%→22.0±4.0%,P=0.031),
组间差异有统计学意义(P=0.025)。调节性T细胞

(Tregs)比例 MSC组升高1.8%(9.7±2.1%→11.5
±2.5%,P=0.022),对照组仅升高0.4%(7.8±
1.9%→8.2±2.0%,P=0.035),组间差异有统计学

意义(P=0.040)。表明,MSC治疗能够显著调节免

·979·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
  

Pathogen
 

Biology 
2025年8月 第20卷第8期

Aug.2025, Vol.20,No.8



疫细胞亚群的比例,特别是促进CD4+
 

T细胞和调节

性T细胞的增加,同时抑制CD8+
 

T细胞的活跃度,
从而对GVHD的免疫反应起到积极调节作用。见表

3。

5 两组患者细胞因子变化比较

结果显示,治疗前,MSC治疗组和对照组在IL-6、

TNF-α和IL-10的水平上差异无统计学意义(P>
0.05)。治疗后,IL-6水平 MSC组降低31.7%(80.5
±14.9→55.2±13.8

 

pg/mL,P=0.012),对照组仅

降低8.5%(81.2±15.2→74.3±16.1
 

pg/mL,P=
0.038),组间差异有统计学意义(P=0.026)。TNF-α

水平 MSC组下降35.5%(45.1±8.7→29.1±7.0
 

pg/mL,P=0.015),对照组下降16.9%(44.8±9.1
→37.2±8.4

 

pg/mL,P=0.027),组间差异有统计学

意义(P=0.024)。抗炎因子IL-10水平 MSC组升高

37.7%(37.1±8.2→51.1±9.9
 

pg/mL,P=0.022),
对照组仅升高17.3%(36.4±8.3→42.7±9.5

 

pg/

mL,P =0.041),组 间 差 异 有 统 计 学 意 义 (P =
0.036)。表明,MSC治疗能够显著降低促炎细胞因子

IL-6和 TNF-α的水平,同时显著提高抗炎细胞因子

IL-10的水平,从而对免疫反应起到积极的调节作用。
见表4。

表
 

3 两组患者免疫细胞比例比较
Table

 

3 Comparison
 

of
 

immune
 

cell
 

ratios
 

in
 

the
 

two
 

groups

组别
CD4+

 

T细胞

前 后
统计值 P

CD8+
 

T细胞

前 后
统计值 P

调节性T细胞

前 后
统计值 P

MSC治疗组 32.3%±4.5% 37.1%±4.7% 2.537 0.01521.8%±3.7% 18.3%±3.4% 2.876 0.018 9.7%±2.1% 11.5%±2.5% 2.915 0.022
对照组 28.9%±5.3% 31.4%±5.6% 2.139 0.04023.5%±4.1% 22.0%±4.0% 2.387 0.031 7.8%±1.9% 8.2%±2.0% 2.209 0.035
统计值 0.137 1.198 0.855 1.576 0.674 1.308
P 0.595 0.020 0.207 0.025 0.251 0.040

表
 

4 两组患者细胞因子变化比较
Table

 

4 Comparison
 

of
 

cytokine
 

changes
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients

组别
IL-6

前 后
统计值 P

TNF-α
前 后

统计值 P
IL-10

前 后
统计值 P

MSC治疗组 80.5±14.9 55.2±13.8 2.902 0.012 45.1±8.7 29.1±7.0 3.254 0.015 37.1±8.2 51.1±9.9 2.912 0.022
对照组 81.2±15.2 74.3±16.1 2.052 0.038 44.8±9.1 37.2±8.4 2.385 0.027 36.4±8.3 42.7±9.5 2.115 0.041
统计值 0.181 2.672 0.282 1.499 0.707 1.259
P 0.855 0.026 0.595 0.024 0.407 0.036

6 两组患者感染率比较

结果显示,MSC治疗组的感染率(21.43%,7/35)
显著低于对照组(39.29%,14/35)(P=0.031)。在

MSC治疗组中,细菌感染率11.43%(4/35),真菌感

染率5.71%(2/35),病毒感染率4.29%(1/35)。在对

照组中,细菌感染率20.00%(7/35),真 菌 感 染 率

11.43%(4/35),病毒感染率8.57%(3/35)。MSC治

疗组细菌感染率和真菌感染率均显著低于对照组,且
总体感染风险较低。此外,影像学检查结果显示,

MSC组肺部感染率(5.71%
 

vs
 

14.29%,P=0.017)
和胃肠道感染率(2.86%

 

vs
 

8.57%,P=0.036)均低

于对照组。

7 多因素Logistic回归分析

使用多因素Logistic回归分析,探究了 MSC治疗

对感染率的独立影响。在校正年龄、性别及基础疾病

后,MSC治疗是降低感染风险的独立保护因素(OR=
0.472,95%CI:0.236-0.896,P=0.020)。此外,合并

糖尿病的患者感染发生风险显著增高(OR=2.380,

95%CI:1.120-5.065,P=0.032)。然而,年龄、性别、
高血压、慢性肾病等因素对感染率影响不显著(P>
0.05)。见表5。

表
 

5 多因素Logistic回归分析

Table
 

5 Multivariate
 

Logistic
 

Regression
 

Analysis

变量 β SE Wald
 

χ2 OR 95%
 

CI P

MSC治疗 -0.756 0.336 5.124 0.472 0.236-0.896 0.020
糖尿病 0.867 0.422 4.443 2.380 1.120-5.065 0.032
年龄 0.027 0.015 2.897 1.027 0.991-1.078 0.089

性别(男) 0.254 0.268 0.902 1.289 0.752-2.188 0.342
高血压 0.304 0.332 0.834 1.356 0.720-2.543 0.362

慢性肾病 0.197 0.401 0.233 1.218 0.558-2.629 0.631

讨 论

本研究结果表明,MSC治疗显著降低了 GVHD
的发生率,尤其是急性GVHD(13.33%

 

vs
 

31.43%)
和慢性GVHD(2.86%

 

vs
 

5.71%),并且治疗组在皮

肤、肝脏和胃肠道损伤评分方面表现出显著改善。这

些结果与前期研究一致,表明 MSC具有显著的免疫

调节作用,可有效减少GVHD的发生和严重程度[10]。

GVHD的发生主要与移植后的免疫重建及宿主免疫

系统对移植物的反应密切相关。MSC被认为能够通

过多种机制对GVHD产生影响。首先,MSC能够分

泌抗炎性因子(如IL-10、TGF-β等),促进免疫耐受,
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减轻移植后免疫反应。其次,MSC能够抑制 T细胞

的活化与增殖,并通过诱导调节性T细胞(Tregs)的
增生进一步抑制免疫反应[11-12]。已有研究表明,MSC
通过与T细胞、树突状细胞及巨噬细胞的相互作用,
调节免疫系统的平衡,进而减少 GVHD的发生[13]。
此外,MSC还能够直接修复因GVHD引起的组织损

伤,特别是皮肤、肝脏和胃肠道等靶器官的损伤。研究

表明,MSC通过分泌生长因子(如 HGF、VEGF等)促
进组织修复,从而减轻GVHD所引起的组织损伤[14]。
本研究结果与现有文献一致,表明 MSC治疗不仅能

降低GVHD的发生率,还能有效减轻其临床症状和组

织损伤。
感染是异基因造血干细胞移植后常见且严重的并

发症,尤其在GVHD患者中,感染率显著增高。本研

究发现,MSC治疗组的总感染率为21.43%,显著低

于对照组的39.29%(P=0.031)。细菌、真菌、病毒感

染率在 MSC组均显著低于对照组,尤其在肺部和胃

肠道 感 染 方 面,MSC 组 感 染 率 分 别 为 5.71% 和

2.86%,对照组为14.29%和8.57%(P=0.017和P
=0.036)。这一结果与先前研究一致,表明 MSC在

降低感染发生方面具有重要作用。MSC治疗通过其

免疫调节作用增强宿主的免疫防御能力,尤其是在免

疫抑制治疗引发的免疫功能低下背景下。MSC可以

通过促进CD4+
 

T细胞和调节性T细胞(Tregs)的增

生,抑制CD8+
 

T细胞的活化,从而提高免疫系统对感

染的反应能力[15]。此外,MSC治疗通过减轻炎症反

应和细胞因子的释放(如IL-6、TNF-α等),能够减少

免疫抑制引发的感染易感性。具体来说,MSC通过分

泌抗炎因子如IL-10,有助于恢复免疫耐受性,减轻全

身炎症反应,从而降低细菌、真菌和病毒的感染率[16]。
这些研究结果与本研究相一致,进一步支持了 MSC
在减少感染方面的临床意义。

多因素回归分析表明,MSC治疗显著降低了感染

发生的风险(OR=0.472,95%CI:0.236-0.896,P=
0.020),并且合并糖尿病的患者感染风险显著增加

(OR=2.380,95%CI:1.120-5.065,P=0.032)。这

一结果进一步确认了 MSC治疗的有效性,表明其作

为一种免疫调节治疗,能够显著降低感染率。糖尿病

患者感染风险的显著增加与免疫功能的减弱密切相

关。糖尿病通过多种途径影响免疫系统,包括高血糖

状态对白细胞功能的抑制、促进炎症因子的分泌、以及

血管功能障碍等,这些因素都可能导致糖尿病患者更

容易发生感染[17]。本研究结果与此一致,表明糖尿病

患者的感染风险显著增加,强调了糖尿病在异基因造

血干细胞移植后的预后管理中需要特别关注。
综上所述,本研究的结果表明,MSC治疗在异基

因造血干细胞移植后显著降低了GVHD的发生率,并
改善了GVHD相关的临床损伤。同时,MSC治疗还

有效降低了感染率,特别是在细菌、真菌、病毒感染以

及肺部和胃肠道感染方面。通过多因素回归分析,本
研究进一步证实了 MSC治疗对感染的独立保护作

用,并强调了糖尿病在感染发生中的重要作用。尽管

本研究提供了 MSC在GVHD和感染管理中的潜力,
但仍存在一定的局限性。首先,本研究为回顾性分析,
且样本量较小,可能存在选择偏倚。其次,本研究未详

细探讨 MSC治疗的具体机制,尤其是不同类型 MSC
(如来源于脐带血、骨髓等)的差异。此外,MSC治疗

的剂量、给药途径和治疗时机等问题仍未得到充分探

讨,这些因素可能对治疗效果产生重要影响。未来的

研究应进一步扩大样本量,并开展前瞻性随机对照试

验,以验证 MSC治疗的长期疗效与安全性。同时,探
索不同来源的 MSC的治疗效果、优化 MSC治疗方

案,以及探讨 MSC在免疫系统中的具体作用机制,将
为临床提供更加坚实的理论支持。此外,未来研究还

应关注 MSC对其他并发症(如急性肾损伤、肺部并发

症等)的预防作用,以全面评估 MSC在异基因造血干

细胞移植后的潜力。
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DSR1蛋白通过NAD+耗竭机制抑制噬菌体的复

制,揭示了其作为细菌免疫防御系统中潜在药物靶点

的可能性。通过靶向调控 NAD+ 代谢途径研发新型

抗菌药物,有望为临床治疗细菌耐药性感染提供解决

方案,通过针对DSR1蛋白及其相关免疫机制的药物

干预,可能为对抗细菌感染提供更为高效的治疗方法。
基于AlphaFold

 

3构建的DSR1的三级结构模型具有

重要参考价值,但其本质还属于计算预测,可能与实际

结构存在偏差。因此,未来的研究需要通过X射线晶

体学或冷冻电镜技术对DSR1相关免疫分子进行进一

步的实验验证,以获得更准确的结构数据。综上所述,
本研究通过对DSR1蛋白的表达、纯化和结构功能预

测,预测了其在细菌免疫防御中的潜在作用,为抗耐药

菌策略的探索提供了理论基础。
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