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自体外周血纯化造血干细胞移植治疗系统性

红斑狼疮概况

孙乐栋
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［摘要］　自体外周血纯化造血干细胞移植为系统性红斑狼疮的治疗开辟了一条新的途径并取得了很
好的效果，但尚处于临床研究阶段，对其适应症、干细胞动员、预处理及去除 Ｔ淋巴细胞方案及远期疗
效等仍有争议。但只要我们抓住治疗中的主要矛盾就能有效治疗ＳＬＥ。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）
被认为是一种典型的多器官受损害的自身免疫性疾病，由

一系列免疫系统内的相互作用关系的紊乱所致［１］。在

ＳＬＥ的发病过程中，Ｔ细胞的参与以及伴有的 Ｂ细胞的高
度活化，导致患者血清中出现多种自身抗体，是其发病的

关键环节［１２］。近年来，自体外周血造血干细胞移植治疗

ＳＬＥ等自身免疫性疾病取得显著效果，其确切机制尚不完
全清楚，但可以肯定的是原有的自身免疫性的细胞克隆受

到彻底摧毁，重建正常免疫细胞体系是造血干细胞移植成

功治疗自身免疫性疾病的关键［１，３４］。但在治疗过程中会

产生许多矛盾，如何把握治疗中的主次矛盾，分清矛盾的

主次方面是迫切需要研究的课题。

１　治疗中的矛盾———治疗方案的选择

在传统治疗中，皮质类固醇激素结合细胞毒性药物的

治疗方案仍是目前的首选。但在皮质类固醇激素和（或）

免疫抑制剂治疗过程中，由于用药量大，时间长，容易出现

副作用和并发症，６０％以上患者最后死于皮质类固醇激素
和（或）免疫抑制剂的副作用，严重影响患者的生存期和

生活质量［１］。静脉注射免疫球蛋白法在治疗重症狼疮时

取得较好效果，但其在病情好转后必须及时或同时使用皮

质类固醇激素和（或）免疫抑制剂以巩固疗效，且此治疗

方法花费高，适应症及最佳剂量尚需进一步探索［５］。由于

ＳＬＥ患者体内存在大量的致病性自身抗体，通过免疫净化
去除这些异常抗体和免疫复合物，阻断ＳＬＥ发病的中间环
节，再结合皮质类固醇激素和（或）免疫抑制剂治疗，常可

延缓重症ＳＬＥ患者病情的目的。但其不是 ＳＬＥ的病因治

疗，不能抑制疾病本身继续产生自身抗体等致病性物质，

不能停用皮质类固醇激素和（或）免疫抑制剂。此外，治

疗过程中的置换液、抗凝剂及体外循环，都会增加感染和

过敏等不良反应的机率，且其治疗费用昂贵［５］。部分生物

制剂，如去除Ｂ细胞的生物制剂已应用于临床并取得较好
的效果，但不得不承认的是尚需更多的动物实验和临床研

究以证实其安全性和有效性［５］。近年来，自体外周血造血

干细胞移植治疗ＳＬＥ取得了显著的近期效果，但仍存在争
议。因此，应客观评价造血干细胞移植治疗ＳＬＥ。
１．１　自体外周血造血干细胞移植治疗的概念

自体外周血造血干细胞移植是指先用大剂量的免疫

抑制剂或放射治疗对患者产生强烈的免疫抑制，然后通过

移植自体外周血造血干细胞来重建患者的免疫系统［５］。

１．２　自体外周血造血干细胞移植治疗ＳＬＥ的优点
自体外周血造血干细胞移植通过大剂量免疫抑制剂

或全身放疗消除自身成熟免疫淋巴细胞，造血干细胞因含

大量己醛脱氢酶而抵抗环磷酰胺。预处理过程提供一个

避免记忆Ｔ细胞影响的窗口，让新的造血干细胞发育成非
抗自身的淋巴细胞，诱导对自身抗原的耐受。另外，动员

和预处理阶段消除了自身免疫淋巴细胞，使自身抗体和免

疫复合物的数量减少，允许损伤组织的愈合，这样自身抗

原、自身抗体和免疫复合物数量的减少将允许正常的免疫

调节。自身免疫和自身耐受之间是一个动态平衡过程，利

用免疫抑制剂削弱自身免疫的力量，通过造血干细胞移植

扶持自身耐受的力量，最终使机体恢复正常的免疫平衡系

统［３］。从理论上有可能达到治愈自身免疫性疾病的目的。

１．３　自体外周血造血干细胞移植治疗ＳＬＥ存在的问题
目前，造血干细胞移植治疗系统性红斑狼疮仍有许多

问题值得我们进一步思考和研究［６９］。如：ＳＬＥ的多基因
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异常首先存在于干细胞基因水平，输入的干细胞是否会分

化出同样的自身反应性免疫细胞；疾病复发时，与疾病相

关的淋巴细胞是否起源于输入的干细胞；新输入的干细胞

是否可以在相对正常的内环境中发育成自身耐受的 Ｔ、Ｂ
淋巴细胞；如何确定移植物中最佳干细胞采集时间、数量；

是否进行保留Ｔ细胞的自体外周血干细胞移植治疗等等。

２　矛盾的几个方面———治疗中的选择

２．１　干细胞动员方案
造血干细胞细胞移植可接受的细胞数范围通常为（２

～５）×１０６／ｋｇ，但外周血中干细胞的数量通常低于０１％，
需要一种方法来提高外周血干细胞的浓度。这种方法被

称为干细胞动员。干细胞动员的方法，目前主要采用化疗

＋粒细胞集落刺激因子或单用粒细胞集落刺激因子两种
方法。但单用粒细胞集落刺激因子作为动员方案可能会

加重ＳＬＥ病情，而环磷酰胺＋粒细胞集落刺激因子联合动
员则可缓解ＳＬＥ的病情，且联合动员效果优于单用粒细胞
集落刺激因子［１］。

２．２　预处理方案
预处理的主要目的是消灭患者体内的异常细胞，最大

限度减少复发，并为造血干细胞的植入提供必要的空间。

目前用于ＳＬＥ的预处理方案没有统一。目前多采用环磷
酰胺（２００ｍｇ／ｋｇ）＋抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ，９０ｍｇ／ｋｇ），
个别病例报告应用环磷酰胺（１２０～１５０ｍｇ／ｋｇ）＋全身淋

巴结照射（４００～６００ｃＧｙ，肺屏蔽至４００ｃＧｙ）或环磷酰胺
（１２０ｍｇ／ｋｇ）＋马利兰（１６ｍｇ／ｋｇ）以及ＢＥＡＭ方案（卡氮
芥 ３００ｍｇ／ｍ２、ＶＰ１６４００～８００ｍｇ／ｍ２、阿糖胞苷 ８００～
１６００ｍｇ／ｍ２、马法兰 １４０ｍｇ／ｍ２）［１，８９］。但全身淋巴结照
射可能会诱发肿瘤以及较多的相关并发症［９］。临床疗效

与预处理的强度有一定的关联，同时预处理强度增高者移

植相关死亡率也明显增高。由于 ＳＬＥ本身多伴有脏器损
害，且其预后与恶性血液肿瘤有很大的差异，所以不主张

采用强烈的清髓方案，而多侧重于淋巴清除方案。

２．３　预处理中去Ｔ淋巴细胞方案
动物实验证实，移植物中的Ｔ淋巴细胞与移植后的疾

病复发有关［１，１０］。目前大多采用细胞分选系统行体外去

除Ｔ细胞的造血干细胞移植步骤，但现行的技术只能去除
约３个对数级的Ｔ细胞，因此，去除Ｔ细胞后，自体反应细
胞仍可被输入受体内重建疾病的自身反应克隆。ＡＴＧ是
将收集人胸腺细胞免疫动物血清提取免疫球蛋白制成的

多克隆抗体，其选择性对抗人体Ｔ淋巴细胞。抗胸腺细胞

球蛋白在体内可与Ｔ细胞结合，由循环的单核细胞进行吞
噬作用，并固定巨噬细胞成分，通过活化补体去除 Ｔ细
胞［１１］。在预处理时可应用大量的ＡＴＧ进行体内去除Ｔ细

胞，以清除体内部分残留的 Ｔ淋巴细胞及记忆细胞，可望
提高自体造血干细胞移植的成功率，减少复发率。

３　把握主要矛盾———个体化治疗

对于一些轻型患者，仍然以激素等传统治疗方法为

主。由于静脉注射免疫球蛋白可有效改善溶血性贫血、血

小板减少等症状，可作为难治性和常规治疗无效的ＳＬＥ患
者的辅助治疗。而在病情紧急，需迅速改善症状时可选择

免疫净化去除治疗。尽管造血干细胞移植为 ＳＬＥ的治疗
开辟了一条新的途径，但因为存在一定危险，仍需要严格

掌握适应症，结合现有的治疗研究成果及我们在自体外周

血造血干细胞移植治疗ＳＬＥ方面所积累的经验，至少有下
列一项表现者可考虑进行造血干细胞移植治疗；①出现癫
痫或精神症状；②肺部受累至少下列１项：肺出血、浸润而
无感染存在，最近６个月内用力肺活量降低 ＞１５％，肺动
脉高压；③难治性溶血性贫血，网织红细胞记数 ＞３％，血
红蛋白＜１００ｇ／Ｌ；或存在其他有致命危险的血细胞减少；

④ＳＬＥ疾病活动指数＞１６分；⑤存在严重抗心磷脂抗体综
合症；⑥肾炎并且有下列一项者：蛋白尿＞１ｇ／ｄ且白蛋白
＜３０ｇ／Ｌ，血清肌酐＞１５ｍｇ／Ｌ并有血尿、细胞管型、肾活
检提示急性增生性损害。同时需要患者对下列治疗无效：

口服泼尼松０５ｍｇ／ｋｇ至少２月，或最近６月内静脉注射
甲泼尼龙１ｇ，共３次；应用 ＣＴＸ５００ｍｇ／ｍ２，１次／月，共３
次［１，６，１１］。

４　小结

自１９９７年 Ｍａｒｍｏｎｔ利用自体骨髓干细胞移植治疗
ＳＬＥ成功以来，国内外已进行了大量的骨髓和外周血干细
胞移植治疗ＳＬＥ的研究，并取得了可喜的临床效果。刁友
涛等［１０］研究结果也进一步表明，自体外周血纯化造血干

细胞移植治疗ＳＬＥ具有理想的近期效果，所有患者移植后
造血功能重建良好，多数患者的临床表现和相关的免疫学

指标消失，明显提高了患者的生存质量。但该方法仍存在

很多争议，且其远期疗效尚需进一步评价。临床医师要以

目前最佳的循证医学证据，为ＳＬＥ患者制定最佳的个体化
治疗方案。
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总之，本届大会的学术气氛浓厚，会议进程紧凑，内容

均代表毛发研究各领域的世界先进水平。主办方在爱丁

堡的古城堡举办欢迎晚会，邀请了苏格兰民族乐队助兴。

因本文篇幅有限，不能囊括三天会议的所有精彩内容，如

毛干研究、瘢痕性脱发、心理学和毛发疾病、组织工程学和

再生、干细胞和表观遗传、遗传性毛囊发育、毛囊周期和色

素等方面，有兴趣者可参阅 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈａｉｒ２０１３．ｏｒｇ／和
２０１３年ＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ杂志的第１３３册。２０１２年，中华
医学会皮肤病性病学分会在主任委员张建中教授的带领

下，已经成立毛发研究学组。相信在不久的将来，我们也

会以正式的身份参加和主办世界性毛发研究会议，报告国

人从事该领域研究的成果，促进毛发研究事业的发展，提

高人们的生活质量。
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