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内皮损伤在移植物抗宿主病发生发展中作用的研究进展
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摘要：移植物抗宿主病 （ＧＶＨＤ） 是异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ）后严重的并发症之一。 免疫介导的血管

内皮损伤是 ＧＶＨＤ 的重要环节。 Ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 前在放化疗以及感染等因素造成内皮损伤的基础上，供者 Ｔ 细胞与

受者受损内皮细胞抗原直接接触，分泌细胞因子和炎性介质杀伤内皮细胞，炎性细胞浸润，导致内皮细胞进一步

凋亡及耗竭，加剧靶器官的功能损害及全身多系统损伤。 探索 ＧＶＨＤ 的内皮损伤机制，为 ＧＶＨＤ 的预防和治疗

提供新思路。
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　 　 异基因造血干细胞移植 （ ａｌｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｈｅｍａｔｏ⁃
ｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ）已成为根

治血液系统疾病、代谢性疾病、免疫缺陷性疾病等的

有效手段。 移植治疗后的总体存活率约 ４０％ ～
６０％，移植物抗宿主病 （ ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＧＶＨＤ）常累及全身多个器官，严重影响移植成功率，
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是 ＨＳＣＴ 患者早期死亡以及晚期影响生活质量的重

要因素［１］ 。 血管内皮细胞的损伤是 ＧＶＨＤ 发生发

展的始动环节，评估内皮功能可以预测移植相关并

发症［２］，ＧＶＨＤ 的发展及用药进一步导致内皮损伤

的加重［３］，本文就内皮损伤在 ＧＶＨＤ 发生发展中作

用进行综述。

１　 内皮损伤简介

内皮细胞及基底膜共同构成了血管屏障，ａｌｌｏ⁃
ＨＳＣＴ 相关血管内皮损伤的确切发病机制尚不完全

清楚，其主要的病理机制包括：１）炎性介质作用下

的内皮损伤。 如严重感染等原因激活单核巨噬细胞

系统而释放肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 等促炎因子，进一步激活白细胞

和内皮细胞等效应细胞，释放氧自由基、蛋白酶等加

速花生四烯酸代谢并释放血栓素 ２ 等炎性介质，形
成所谓“细胞因子风暴”，诱发内皮损伤［４］。 ２）物理

化学因素介导内皮损伤的发生。 在 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 预处

理阶段，超大剂量放射 ／化学治疗造成炎性因子的产

生，从而导致内皮细胞受到不同程度的损伤［５］。
３）同种异基因免疫反应使用的免疫抑制剂如环孢

素 Ａ、他克莫司等，也可引起血管内皮损伤［３］。 综上

所述，ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 中炎性介质、细胞因子、放射 ／化学

治疗及免疫抑制剂是导致内皮损伤从而诱发移植后

相关并发症的主要原因，既往研究均停留在细胞因

子的释放导致内皮损伤的一元论阶段，尚缺少相关

研究解析移植后患者血管微环境中免疫细胞的功能

变化对血管内皮细胞功能的影响。 内皮细胞存在异

质性，在不同组织器官中表型存在差异。

２　 内皮损伤在 ＧＶＨＤ 发病中作用的研究

进展

２ １　 内皮损伤在皮肤 ＧＶＨＤ 中的作用

皮肤 ＧＶＨＤ 通常在急性期以红皮病的形式出

现，而在慢性期的皮肤损害表现与自身免疫性疾病

的临床表现类似，通过病理活检可发现血管内皮细

胞增生和微血管病变［６］。 与同期无 ＧＶＨＤ 患者及

健康人群相比，ＧＶＨＤ 患者皮肤样本中细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞（ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）活化通过促

进血管性血友病因子（ ｖＷＦ）水平升高来介导皮肤

微血管内皮损伤。 供者 Ｔ 细胞与受者血管内皮细

胞抗原直接接触，分化产生 ＣＴＬ，ＣＴＬ 活化分泌各种

细胞因子和炎性介质进一步杀伤内皮细胞，从而导

致血浆 ｖＷＦ 水平升高。 ＣＴＬ 存在两种杀伤机制：
１）颗粒酶和穿孔素；２）Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ：在 Ｆａｓ 配体缺陷模

型小鼠中，既没有血管损伤也没有上皮细胞死亡，提
示其内皮损伤机制可能与 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ 相关［７］。 慢性

ＧＶＨＤ 皮肤病变的转录组测序中发现 γ 干扰素

（ＩＦＮ⁃γ）信号通路的失调与其密切相关，其中髓细

胞触 发 受 体 １ （ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ⁃１， ＴＲＥＭ１）的过量表达提示巨噬细胞

的浸润［８］，巨噬细胞的活化以及相对应的反应对后

续组织修复转归起着重要作用。
２ ２　 内皮损伤在肠道 ＧＶＨＤ 中的作用

血管内皮损伤可以多角度地促进肠道 ＧＶＨＤ。
首先，肠道微血管内皮中内皮型一氧化氮合酶（ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）和诱导型一氧

化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）水平

的失调可导致肠道内皮的弥漫性损伤［９］，ｉＮＯＳ 的激

活可能是肠道 ＧＶＨＤ 发生内皮损伤的主要机制。
而内皮细胞除了覆盖在血管壁，同时也覆盖在淋巴

管壁。 肠黏膜固有层的 ＣＤ４５－ ＣＤ９０＋ ＣＤ３１＋ 淋巴内

皮细胞（ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＬＥＣｓ）的数量及

功能与 ＧＶＨＤ 的进展息息相关，Ｒ⁃Ｓｐｏ３（Ｒ⁃Ｓｐｏｎｄｉｎ）
是肠内产生的主要 Ｒ⁃Ｓｐｏ 家族成员，主要由肠黏膜

固有层的 ＣＤ４５－ＣＤ９０＋ＣＤ３１＋淋巴内皮细胞（ＬＥＣｓ）
产生，Ｒ⁃Ｓｐｏ 家族调控 ＷＮＴ 信号通路并刺激肠干细

胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＩＳＣｓ）的增殖和分化。 肠道

ＧＶＨＤ 中 ＬＥＣｓ 的数量显著减少，导致 Ｒ⁃Ｓｐｏ３ 的产

生受损，可能是肠道 ＧＶＨＤ 延迟组织修复和黏膜防

御缺陷的一种新机制［１０］。 此外，血管内皮生长因子

的表达与肠道 ＧＶＨＤ 的进展相关。 抗血管内皮生

长因子受体 ３ （ＶＥＧＦＲ⁃３）单克隆抗体可抑制急性

移植物抗宿主病（ａｃｕｔｅ ＧＶＨＤ，ａＧＶＨＤ）相关的淋巴

管生成，改善了 ａＧＶＨＤ 并提高了小鼠模型的存活

率［１１］，提示淋巴内皮的破坏和新生可能是同时进行

的，ＧＶＨＤ 的免疫机制参与了这个过程。
２ ３　 内皮损伤在肾脏 ＧＶＨＤ 中的作用

肾脏 ＧＶＨＤ 的发生发展与毛细血管内皮细胞

损伤呈正相关。 补体的过度活化与肾脏 ＧＶＨＤ 密

切相关，移植相关血栓性微血管病（ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ， ＴＡ⁃ＴＭＡ） 患

９２７１
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者中性粒细胞活化释放颗粒蛋白，与双链 ＤＮＡ
（ｄｓＤＮＡ） 一 起 形 成 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ， ＮＥＴｓ），ｄｓＤＮＡ 水平

升高与 ＧＶＨＤ 相关，提示 ＮＥＴｓ 的形成可能是内皮

损伤引起补体激活的重要机制［１２］。 血管内皮细胞

的损伤常与血液微环境中的氧分压变化密切相关，
与非 ＴＡ⁃ＴＭＡ 对照组相比，ＴＡ⁃ＴＭＡ 患者的低氧诱

导因子⁃１α（ＨＩＦ⁃１α）水平明显增高，ＨＩＦ⁃１α 的上调

介导了人脐静脉内皮细胞 （ ＨＵＶＥＣｓ） 的功能障

碍［１３］。 单核巨噬细胞是人体重要的免疫细胞之一，
在缺氧环境下，巨噬细胞朝促炎方向极化，抑制低氧

环境下巨噬细胞的极化可能是阻断肾脏毛细血管内

皮细胞损伤的关键，是抑制毛细血管渗漏综合征

（ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｌｅａｋ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＬＳ） 发生发展的关键环

节，推测 ＧＶＨＤ 状态下 ＨＩＦ⁃１α 的时序性变化可能

对巨噬细胞极化产生影响。
２ ４　 内皮损伤在肝脏 ＧＶＨＤ 中的作用

肝脏 内 皮 细 胞 损 伤 是 肝 窦 阻 塞 综 合 征

（ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＯＳ）的主要原因。
ＳＯＳ 的特点是肝脏肿大、胆红素升高，液体潴留，与
放化疗、感染及 ＧＶＨＤ 导致的内皮细胞激活和损伤

密切相关［１４］。 在基于清髓性化疗的临床相关

ＧＶＨＤ 小鼠模型中， 存在血管细胞黏附分子⁃１
（ＶＣＡＭ⁃１） 上调、 ｅＮＯＳ 下调及肝脏血栓形成［１５］。
另一项关于小鼠 ａＧＶＨＤ 的实验中，小鼠内皮细胞

与基膜间周细胞覆盖减少，并伴有血管内皮钙黏蛋

白（ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）表达减少，从而导致内皮屏障功能

损害，并发 ＣＬＳ，使得 ａＧＶＨＤ 靶器官渗漏增加［１６］，
加重胸腹水及组织水肿。
２ ５　 内皮损伤在其他靶器官中的作用

心室内表面的内皮细胞称为心内膜，而心血管

系统的内皮损伤也会直接影响动脉功能甚至引起相

应靶器官损害。 ＨＳＣＴ 后患者内皮功能障碍和血栓

形成风险是明显增加的，且这一风险与传统的心血

管危险因素无关［１７］。 大脑中的内皮细胞紧密连接，
形成血脑屏障， ＧＶＨＤ 患者中枢神经系统（ＣＮＳ）中
小胶质细胞的激活和 ＴＮＦ 生成增加，ＧＶＨＤ 增加了

小胶质细胞 ＴＧＦ⁃β 活化激酶 １ （ ＴＡＫ１）的激活和

ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路，而抑制 ＴＡＫ１ 可减少

ＴＮＦ 的产生和小胶质细胞、Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞浸润以

及人血管内皮细胞黏附分子 １（ＶＣＡＭ⁃１）的 ＭＨＣ⁃ＩＩ

表达，并改善神经认知活性［１８］。 小鼠 ａＧＶＨＤ 模型

中的角膜内皮发现出现眼部 ＧＶＨＤ 的小鼠角膜内

皮细胞数量显著减少，可能与促炎标志物 ＮＫ１Ｒ 表

达增加有关［１９］，炎性介质介导内皮细胞凋亡。

３　 血管内皮作为 ＧＶＨＤ 的治疗靶点

３ １　 抑制 Ｔ 细胞浸润

皮质类固醇目前仍是 ＧＶＨＤ 的一线治疗药

物，单倍体 ＨＳＣＴ 小鼠模型中早期腹腔注射强的松

龙（每天 ２ ｍｇ ／ ｋｇ）可减轻 ＧＶＨＤ 的临床严重程度。
皮质类固醇通过介导 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＸＣＬ９⁃１１、
ＣＣＬ２⁃３、ＩＣＡＭ⁃１ 表达而发挥抗 ＧＶＨＤ 的作用。 此

外，血栓调节蛋白产生的蛋白酶可通过激活蛋白 Ｃ
（ａＰＣ）通过调节性 Ｔ 细胞（ Ｔｒｅｇｓ， ＣＤ４＋ ＦＯＸＰ３＋ ）
上的蛋白酶激活受体（ＰＡＲ）２ ／ ＰＡＲ３ 异源二聚体，
从而限制异体 Ｔ 细胞的激活改善 ＧＶＨＤ［２０］ 。 表皮

生长因子样结构域蛋白 ７（ＥＧＦＬ７）通过抑制内皮

细胞激活和 Ｔ 细胞迁移在减轻炎性反应中发挥重

要作用，在 ａＧＶＨＤ 小鼠模型中使用 ＥＧＦＬ７ 可以降

低 ａＧＶＨＤ 的严重程度，并提高受体小鼠在异基因

移植后的存活率，且不影响移植物抗白血病的效

果［２１］ 。 去纤维肽是一种多靶点药物，有抗血栓、抗
缺血、促纤溶和抗血管生成的作用，通过下调内皮

黏附分子的表达来抑制白细胞⁃内皮相互作用，有
效防止 Ｔ 细胞和中性粒细胞浸润以及 ａＧＶＨＤ 相

关的组织损伤，从而降低 ａＧＶＨＤ 的发病率和严重

程度［２２］ 。
３ ２　 抗内皮细胞凋亡

５ 型磷酸二酯酶（ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ５，ＰＤＥ５）
抑制剂西地那非可以抗内皮细胞凋亡并提高了其

代谢活性，临床上，西地那非治疗提高了 ａＧＶＨＤ
患者生存率并减少了靶器官肠道 ＧＶＨＤ 损伤［１６］ 。
他汀类的药物具有减少白细胞募集的免疫调节作

用及上调内皮保护因子如 ＫＬＦ２ 起到内皮保护效

果， 有 望 在 ＧＶＨＤ 预 防 中 发 挥 作 用［２３］ 。 ＣＤ８＋

ＣＤ４５ＲＣｌｏｗ ／ ⁃Ｔｒｅｇｓ 分泌调节性细胞因子，能够控

制实体器官移植的排斥反应，甚至诱导耐受。 在

人 ＣＤ８＋ Ｔｒｅｇｓ 中稳定地引入了一种来自抗原特异

性抗体（ＨＬＡ⁃Ａ２）的嵌合抗原受体（ ＣＡＲ），形成

Ａ２⁃ＣＡＲ ＣＤ８＋Ｔｒｅｇｓ，也可以起到内皮的保护作用，
有助于皮肤 ＧＶＨＤ 的治疗［２４］ 。

０３７１
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３ ３　 内皮细胞替代治疗

内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＥＰＣｓ）
可分化为内皮细胞并促进血管生成，在小鼠 ＧＶＨＤ
模型中，ＥＰＣｓ 的输注降低了 ａＧＶＨＤ 的临床症状和

病理评分，减少 Ｔ 细胞的浸润，下调 ＭＨＣ⁃Ⅱ分子，
有助于改善内皮细胞的损伤，ＥＰＣｓ 的输注可能是预

防和治疗 ａＧＶＨＤ 的新手段［２５］。

４　 问题与展望

ＨＳＣＴ 后 ＧＶＨＤ 的预防和治疗仍然是一个挑

战，ＨＳＣＴ 相关内皮损伤本身介导 ＧＶＨＤ 的发生，

而 ＧＶＨＤ 相关免疫机制加重内皮损伤。 ＨＳＣＴ 前

后均选择更合适的治疗策略进行干预，有利于改

善 ＨＳＣＴ 受者的预后。 围绕内皮损伤与 ＧＶＨＤ 仍

有很多问题亟待解决，如：预测 ＧＶＨＤ 标志物的特

异性较低，临床上无法排除放化疗、药物等多因素

的影响；诊断上病理解剖为金标准但现实中很难

开展；治疗上目前所提出的新型治疗方案尚缺乏

前瞻性的临床试验，需要进一步的研究佐证。 借

助动物模型排除干扰因素探索内皮损伤的机制，
为预防 ＧＶＨＤ 及开创新型 ＧＶＨＤ 治疗方法提供

可能。
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