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[摘要] 异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，allo-HSCT）可治疗多种血液疾病，而

移植物抗宿主病（graft versus-host disease，GVHD）等多种并发症常导致移植失败。在 allo-HSCT 期间，肠道菌群对预

测 GVHD 和移植相关死亡率起重要作用，其代谢物也可通过调节 T 细胞功能降低 GVHD 风险。本文阐明肠道菌群及其

代谢物与 allo-HSCT 后 GVHD 和免疫重建之间的相关性，旨在探索和优化移植后 GVHD 的治疗策略。 
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异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation，allo-HSCT）是治疗多种血

液疾病的有效方法。与传统化疗相比，allo-HSCT 引

起的移植物抗白血病效应可提高患者的总生存期并

降低疾病的复发率[1]。然而，移植物抗宿主病（graft 
versus host disease，GVHD）是危及 allo-HSCT 后患

者生命的主要并发症。GVHD 包括急性移植物抗宿

主病（acute graft versus host disease，aGVHD）和慢

性 GVHD。肠道 aGVHD 占 aGVHD 总发病率的 60%，

且死亡率较高，常以腹泻为最常见表现，有时也与

胃肠道感染同时存在，进一步增加治疗难度[2]。 
抗生素和化疗药物易导致接受 allo-HSCT 治疗

的患者出现肠道菌群（gut microbiota，GM）紊乱。

现有研究描述 allo-HSCT 后肠道炎症、GM 和免疫反

应之间的相互作用关系。研究表明在 allo-HSCT 期

间，GM 及其代谢物通过免疫调节功能影响 GVHD
和移植相关死亡率（transplant-related mortality，TRM），

而 GM 失衡和肠道 aGVHD 可形成恶性循环[2]。本文

综述 GM 及其代谢物与 allo-HSCT 后 GVHD 和免疫

重建之间相关性的最新研究进展，旨在探索和优化

移植后 GVHD 的治疗策略。 
 

1  allo-HSCT 前后 GM 的变化 

在生理情况下，肠道中的最重要的微生物是厚

壁菌门和拟杆菌门[3]。血液疾病患者在接受 allo-HSCT
治疗前通常需要预处理化疗和/或放疗，这一过程可

损伤患者肠黏膜，对 GM 的多样性造成不利影响。

研究证实 GM 的多样性在 allo-HSCT 后显著降低，

稳定性受到破坏，拟杆菌丰度大幅下降，而肠球菌、

梭状芽孢杆菌和变形菌等菌血症相关细菌占主导地

位，微生物多样性较高患者有显著的总生存期获益

及较低的 TRM 风险[4]。 
在围移植期，恶性血液疾病患者通常使用广谱

抗生素预防感染，但这可造成 allo-HSCT 后 GM 的

多样性丧失，患者肠道感染的风险反而升高，甚至

有可能与 TRM 有关。值得注意的是，难辨梭菌作为

一种常见机会性病原体的感染风险在 GM 多样性显著

降低患者中急剧升高[5]。饮食习惯也可影响 allo-HSCT
结果。Andersen 等[6]研究发现 allo-HSCT 后补充高膳

食纤维可使鼠李糖乳杆菌、副干酪乳杆菌的相对丰

度升高，同时减轻抗生素耐药基因的表达，最终提

高患者的总生存期。 
 

2  GM 与 GVHD 和免疫重建的相关性 

2.1  GVHD 的发生对 GM 的影响 

allo-HSCT 后出现严重 GVHD 患者的预后较差。

期间某些发挥重要稳态作用的菌群丰度降低，甚至

完全缺失。这一结果在 20 例接受 allo-HSCT 的患者

中得到验证。allo-HSCT 后发生 GVHD 的患者表现

出 GM 多样性急剧变化，主要为菌群从拟杆菌属占

优势转变为梭菌属和肠球菌属占优势[7]。Panahi 等[8]

研究发现 allo-HSCT 后发生 GVHD 患者的拟杆菌和

双歧杆菌数量明显减少，放线菌和梭杆菌数量增加。

GVHD 的发生并非被动结果，而是主动驱动的结果。

GVHD 通过炎症损伤和后续治疗导致 GM 多样性丧

失，形成持续的肠道生态失衡，而这又反过来促进
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GVHD 进展，构成复杂的恶性循环关系。 
2.2  GM 的变化影响 GVHD 的发生 

20世纪 70年代研究发现无菌环境饲养并接受移

植小鼠的 aGVHD 症状减少[9]。在小鼠模型中，使用

碳青霉烯类抗生素可增加 GVHD 的风险，而卵形芽

孢杆菌通过降解多糖改善肠道代谢，减轻 GVHD 严

重程度并提高小鼠生存率[10]。Soleimani 等[11]研究指

出肠球菌属的优势增殖是发生 aGVHD 的重要危险

因素，这与 TRM 和 GVHD 相关死亡率增加相关。

研究发现白念珠菌定植可显著增加接受 allo-HSCT
患者 aGVHD 的发生率，其具体机制与肠道细菌加重

GVHD 的机制相似[12]。基于以上机制，益生菌因可

调节 GM 平衡而备受关注。这类活性微生物及衍生代

谢物可通过优化 GM 结构、加强肠道屏障完整性、调

节宿主表观遗传修饰等多种途径恢复 GM 平衡[13]。 
2.3  GM 对移植后免疫重建的影响 

allo-HSCT 患者常面临较高的 TRM 风险，免疫

恢复对患者预后至关重要。先天性免疫（包括单核

细胞、中性粒细胞和自然杀伤细胞）在患者接受

allo-HSCT 后几周内便可快速重建；而适应性免疫（B
细胞和 T 细胞）在移植后 3~6 个月，甚至 2 年后方

能恢复。移植后的 T 细胞免疫重建主要通过供体的

外周扩增和胸腺的从头合成 2 条途径完成；前者是

allo-HSCT 后最初几个月的主要驱动力[14]。移植后

CD4+T 细胞数量较少与感染风险增加、GVHD 的发

生发展及治疗相关死亡率增加显著关联，提示感染

防控可促进免疫重建[15]。 
GM在 allo-HSCT后免疫重建中发挥关键调控作

用。无菌小鼠模型证实缺乏 GM 可导致造血和免疫功

能双重缺陷，髓系细胞中先天免疫细胞群数量减少，

提示GM可通过促进免疫和造血重建指导免疫细胞的

发育[16]。Miltiadous 等[17]在接受 allo-HSCT 患者中发

现丹毒科细菌丰度与 CD4+T 细胞重建呈正相关。

Staffas 等[18]在 allo-HSCT 后小鼠中发现抗生素所致

GM 耗竭可阻碍造血与淋巴分化，削弱机体清除全身

感染的能力；而饮用水中补充蔗糖可部分逆转其造

血恢复功能。靶向调控 GM 有望成为促进 allo-HSCT
后免疫重建、降低 GVHD 的新策略。 

 
3  GM 代谢物对 allo-HSCT 后 GVHD 和免疫重建的

影响 

研究表明 GM 衍生代谢物短链脂肪酸（short 
chain fatty acid，SCFA）、芳香烃受体（aromatic 
hydrocarbon receptor，AhR）和胆汁酸（bile acid，
BA）等可保护肠上皮细胞免受移植过程损伤，减轻

GVHD 严重程度，其机制与 GM 代谢物对 T 细胞作

用有关[19]。 
3.1  SCFA 

SCFA 包括乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐，通过调节

结肠上皮屏障完整性、抑制促炎因子释放、激活免

疫调节相关信号通路发挥抗炎与肿瘤预防作用；同

时 SCFA 的减少也与 allo-HSCT 后 GVHD 死亡率升

高有关[20]。肠道健康依赖 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞

的免疫抑制活性。研究发现丁酸盐可显著提高 Lck、
Zap70、LAT 等的磷酸化水平，通过 T 细胞受体信号

通路增强 CD8+T 细胞的肿瘤杀伤效应，促进 γ 干扰

素和肿瘤坏死因子-α的产生[21]。SCFA 的生物学效

应主要依赖于 G 蛋白偶联受体 109A 的参与。将 G
蛋白偶联受体 109A基因敲除小鼠的T细胞移植到受

体小鼠中，受体小鼠线粒体氧化磷酸化功能受损、

活性氧累积增加，导致活化后的 T 细胞凋亡增加，

同种反应性 T 细胞在靶器官的归巢和扩增减少，最

终降低受体小鼠的 GVHD 发病率和死亡率；这一过

程可被抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸逆转，且不影响 T
细胞的抗肿瘤能力[22]。 

SCFA 可促进调节性 T 细胞（regulatory T cell，
Treg 细胞）的产生。丁酸盐通过结合 G 蛋白偶联受

体 41 和抑制组蛋白脱乙酰酶的活性，促进叉头框

（forkhead box，Fox）p3+Treg 细胞的白细胞介素

（interleukin，IL）-22 水平，后者可维持肠道稳态，

使肠道免受感染和炎症损伤的侵袭[23]。Mathewson
等[24]证实 allo-HSCT 受者肠道中丁酸盐水平显著降

低，导致肠上皮细胞组蛋白 H4 乙酰化程度降低。外

源性补充丁酸盐可保护肠上皮细胞，减少细胞凋亡，

恢复组蛋白 H4 的乙酰化状态，进而降低 GVHD 的

严重程度。梭状芽孢杆菌定植可诱导 Treg 细胞产生

IL-22。若 allo-HSCT 后梭状芽孢杆菌丰度减少或消

失可导致丁酸盐合成显著减少，最终增加以肠球菌

优势为主的患者或小鼠的不良结局风险[25]。 
3.2  色氨酸代谢物 

内源性色氨酸代谢物通过 AhR 信号轴在肠道免

疫稳态的维持中发挥重要作用。研究表明肠道内的

共生乳酸杆菌以色氨酸作为能量来源，代谢产生吲

哚-3-甲醛，激活 AhR 依赖性 IL-22 通路，促进多种

蛋白的分泌，缓解肠上皮细胞屏障功能障碍和炎症

损伤[26]。Swimm 等[27]研究表明吲哚-3-甲醛通过Ⅰ型

干扰素信号通路发挥作用，减轻清髓性放化疗和

aGVHD 诱发的肠道炎症和组织损伤，同时保留移植

物抗白血病反应，提示吲哚-3-甲醛可成为 allo-ASCT
后防治 GVHD 的新选择。吲哚胺 2，3-双加氧酶 1
可催化色氨酸分解为犬尿氨酸而激活 AhR，诱导
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Foxp3+Treg 细胞的产生；吲哚胺 2，3-双加氧酶 1 缺

陷使细胞内活性氧水平升高，Treg 细胞比例下降，

抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸可逆转这种功能障碍，重

建免疫耐受，延长 GVHD 患者的生存期[28]。 
GM 对免疫检查点抑制剂的调控机制逐渐被揭

示。Jia 等[29]报道约翰逊乳杆菌与产孢梭菌的共定植

可产生吲哚-3-丙酸，后者通过促进 Tcf7 超级增强子

区域的 H3K27 乙酰化（H3K27ac），激活耗竭性

CD8+T 细胞表型，提高免疫检查点抑制剂的抗肿瘤

反应。Zhang 等[30]发现益生菌菌株植物乳杆菌 L168
及其代谢物吲哚-3-乳酸可通过增强 H3K27ac 激活树

突状细胞中 IL-12a 分泌增强 CD8+T 细胞抗肿瘤活

性，并抑制 CD8+T 细胞中血清淀粉样蛋白 A3 的表

达，减少肿瘤生长。这些研究结果为细菌介导的抗

肿瘤免疫表观遗传机制提供新的见解，为 allo-HSCT
后 GVHD 患者的益生菌治疗提供新的方向。 
3.3  BA 衍生物 

BA 由胆固醇转化而来，主要参与脂肪的消化和

吸收、葡萄糖稳态及能量代谢等多种生理活动。小

肠上皮细胞的吸收功能障碍可导致 BA 肠肝循环中

断，进而引发水样腹泻，该过程与肠道 GVHD 的腹

泻症状密切相关。Lindner 等[31]发现 allo-HSCT 后发

生肠道 GVHD 的患者与 BA 吸收不良有关，补充熊

脱氧胆酸可通过增加总 BA 水平而降低 GVHD 的相

关死亡风险，提示 BA 代谢紊乱是肠道 GVHD 的重

要驱动因素。Haring 等 [32]在小鼠模型中观察到

allo-HSCT 后发生 aGVHD 小鼠的总 BA 水平显著降

低，但熊脱氧胆酸却相对富集，外源性补充牛磺酸

去氧胆酸可保护肠道免受促炎性细胞因子诱导的肠

道细胞损伤，抑制非造血细胞的抗原呈递，并下调 T
细胞活化，降低 aGVHD 的严重程度，而全身性 T
细胞扩增并未受到影响。 

脱氧胆酸是 CD8+T 细胞的负性调节因子，通过

增强质膜 Ca2+-ATP 酶活性降低细胞内 Ca2+浓度，抑

制 Ca2+-活化 T 细胞的核因子 NFAT2 的信号传导和

CD8+T 细胞的表达。携带脱氧胆酸生物合成基因的

GM 可抑制 CD8+T 细胞效应介导的肿瘤免疫应答，

而这种效应在肠道 BA 代谢被干扰时消失[33]。产生

IL-17 的辅助性 T 细胞（helper T cell，Th 细胞）17
是肠道炎症的驱动因素，而 BA 代谢物可通过调节

Th17 细胞和 Treg 细胞的平衡控制肠道炎症。如石

胆酸是一种疏水次级胆汁酸，其两种不同衍生物即

3-氧基胆酸和异石胆酸可作为 T 细胞调节剂。3-氧
基胆酸通过直接结合 Th17 细胞关键转录因子维甲酸

相关孤儿核受体 γt的配体结合结构域抑制Th17的分

化；而异石胆酸依赖于保守的非编码序列 3，通过诱

导线粒体活性氧的产生，促进 Foxp3 的表达，进而

增强 Treg 细胞分化[34]。 
 

4  前景与展望 

GM 及其代谢物紊乱失调被认为与 aGVHD 的发

展紧密相关，而粪便菌群移植（fecal microbiome 
transplantation，FMT）旨在通过调节 GM 结构控制

肠道炎症。FMT 已成功用于治疗复发性难辨梭菌感

染患者，其可显著恢复肠道定植菌抵抗功能，有效

率达 70%以上[35]。考虑到肠道 aGVHD 患者的不良

预后和有限治疗选择，推测 FMT 可能是恢复

allo-HSCT 患者肠道稳态的潜力策略之一。口服益生

菌（主要成分是乳酸杆菌和双歧杆菌）也可恢复 GM
的自然平衡，并使患者恢复正常的营养、生长和健

康状况。然而目前临床研究尚未证实口服益生菌对

人免疫缺陷患者 GM 重建的疗效。因此，FMT 和口

服益生菌疗法虽为肠道 GVHD 提供菌群靶向治疗的

新方向，但其有效性和安全性仍需进一步研究验证。 
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