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--异基因造血干细胞移植$577@A<?<6>B<45C@D@6<C6>

EC<4><77CF5?ED75?C5C6@?#577@3G1HI%是对多种血液病治

疗有效(甚至是唯一可治愈的治疗手段' 研究!% W("显

示#577@3G1HI后中枢神经系统并发症$><?CF57?<FJ@;E

EKEC<4>@4D76>5C6@?#H/1H%发病率在 &X W(#X#而

病死率在 ($X W+$X#严重影响移植后患者长期生

存' H/1H可分为药物毒性(感染性(代谢性(脑血管

性(免疫性(肿瘤性并发症及微血管血栓病变#而中枢

神经系统移植物抗宿主病$><?CF57?<FJ@;EEKEC<4AF5LC3

J<FE;E3B@EC=6E<5E<#H/13MNGO%是免疫性H/1H中的一

种特殊类型!'"

' 由于脑组织难于获取#H/13MNGO很

少被报道#其诊断及治疗目前仍然存在争议和困难'

本文对H/13MNGO概况(发病机制(临床表现(诊断

及治疗方案进行综述#以期提高临床医师认识#做到

早期预防(准确诊断(及时干预#从而改善患者预后'

;6概述

目前报道!* W%#"的 H/13MNGO共 '$ 余例#其中

少于半数经过了组织病理学证实' 斯隆*凯特琳癌

症中心的一项回顾性研究!%'"显示#在接受577@3G1HI

的 % (&( 例患者中#只有 + 例$$Y*X%出现中枢神经

系统或周围神经系统MNGO' H/13MNGO的危险因

素是高龄(亲缘单倍体供者(血细胞植入不良(移植

前鞘内化疗(中枢系统放疗史!%##%( W%."及合并其他可

能累及中枢神经的疾病#包括糖尿病和先前存在的

神经系统疾病!&"

'

<6发病机制

目前有关H/13MNGO发病机制研究不多#且多

为动物实验' 一项以小鼠 H/13MNGO为疾病模型

的基础研究!%+"表明#同种异体I细胞通过记忆I细

胞进行作用#从而引起H/1炎细胞浸润及神经元的

凋亡#进而影响受体小鼠的探索活动(空间学习和记

忆等神经功能' 在H/13MNGO小鼠模型中#除 I细

胞之外#小胶质细胞在H/13MNGO中也起到了重要作

用' 其发生的分子生物学机制主要依赖IQZ%RI/[R

VGH3\\通路#这为未来 IQZ% 抑制剂临床应用于治

疗H/13MNGO提供了重要的理论根据!%&"

' 另一项

以小鼠为研究对象的实验!%)"表明#与没有发生MNGO

以及对照组的同系动物相比#经历同种异体移植且

患有MNGO的小鼠脑内皮细胞内的细胞间黏附分

子3%$6?C<F><77;75F5=B<E6@? 4@7<>;7<3%#\HQV3%%#尤其是

血管细胞黏附分子3%$J5E>;75F><775=B<E6@? 4@7<>;7<3%#

NHQV3%%的水平有显著的上调' 同时#在 \HQV3% 基因

敲除小鼠中#既未检测到脑组织病理学变化#也未检

测到炎症细胞浸润对脑实质的凋亡作用#这与野生

型动物组并无差异#这也为靶向治疗的临床应用提

供了坚实的理论基础' 当然#对于 H/13MNGO的机

制研究并不仅限于小鼠模型' 其他研究!#$"报道了

HO&

]

I细胞对中枢神经的浸润是 MNGO在非人类

灵长类动物中的关键特征表现' 此外#在 577@3G1HI

后预防性使用免疫抑制剂减少了 I细胞对灵长类

动物脑组织的浸润!#$"

'

=6临床分型及治疗

MNGO累及大脑或脊髓#通过脑血管炎(脱髓鞘

或炎症细胞扩散浸润等临床病理机制#从而表现为

不同的神经系统症状#包括癫痫发作(意识混乱(进

行性痉挛(烦躁(近端下肢肌无力(吞咽困难(构音障

碍(偏盲(偏瘫和昏迷等' 这些临床表现究竟是反映

了不同的病因还是通过潜在的某种常见免疫介导机

制从而引发的不同临床病理表现#这一点尚未明确'

=>;6脑血管炎61@EC5̂等!."在 #$%$ 年报道了 ( 例

以脑血管炎为表现的 H/13MNGO病例' 患者在移

植后出现了与MNGO相关的局灶性神经系统体征(

认知缺陷或昏迷' 影像学检查提示广泛性脑萎缩(

缺血性病变或白质脑病' 后经病理学证实#血管周围

和血管壁内可以见到淋巴3单核细胞浸润#而在脑实

质内仅观察到分散的点状浸润' 值得一提的是#( 例

患者均罹患其他系统的慢性 MNGO#而神经系统症

状均发生在抗排异药物的撤减之后' 患者的神经系

统症状(影像学改变均在免疫抑制剂的治疗后得到

明显改善' _5=@J5?等!#%"也先后对MNGO相关的脑

血管炎进行了报道' 然而#V@BF45?? 等!##"对 %$) 例

577@3G1HI后死亡的患者尸检结果进行分析#有 #) 例

提示脑血管病变#包括颅内血肿(出血性坏死和缺血

性梗死#仅发现了 #例中枢神经系统血管炎' 研究!."

使用原位杂交技术证明G1HI术后的脑血管炎患者

中#血管周围所浸润的免疫细胞是供者来源的' 供

体淋巴细胞在MNGO中具有重要的病理生理作用#

该观察结果与 H/13MNGO的诊断相符!#'"

' 通过免

疫组织化学和免疫荧光检测发现#脑血管周围浸润

的淋巴3单核细胞高度表达黏附受体 HO%%5和趋化

因子受体 HHP*

!."

' 而有文献!#("报道 MNGO累及

皮肤和肝脏时也可观察到HHP* 在浸润细胞的表达

上调' 这些证据在不同程度上表明#577@3G1HI后的脑

血管炎和MNGO密切相关' 就临床表现而言#MNGO

累及大(中脑血管的患者可能出现偏瘫(失语或其他

局灶性神经系统体征)小血管性脑血管炎的特征则是

多灶性症状#例如头痛(认知障碍和癫痫发作!&#%)##%"

'

对于高度怀疑H/13MNGO的患者#需要完善头颅电

*'#**
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子计算机断层扫描$>@4D;C<= C@4@AF5DBK#HI%(磁共

振$45A?<C6>F<E@?5?><645A<#VP\%(脑电图(脑脊液病

原学检测甚至是脑血管造影(脑组织活检等检查排除

其他中枢系统并发症#如中枢神经系统白血病$><?CF57

?<FJ@;EEKEC<47<;^<465#H/1 %̀(中枢系统感染(移

植相关微血管病的可能!#*"

' 脑血管炎的一线治疗

主要是以糖皮质激素为基础的免疫抑制治疗' 有文

献!."建议应用剂量为 % 4AR̂A的泼尼松联合环磷酰

胺的治疗方案#疗程一般为 ' W. 个月#直至诱导缓

解' 对于无法耐受环磷酰胺的患者#还可以联合使

用利妥昔单抗!#."

' 诱导缓解后应序贯一定时间口

服抗排异药物的维持治疗#康复治疗也是改善预后

中不容忽视的一环' 另外#抑制白细胞功能相关的

生物制剂和针对HHP* 的拮抗剂可能通过阻止炎症

过程中的白细胞募集从而减少炎细胞浸润#并且已

在临床实践中用于治疗银屑病患者#未来是否可应用

于难治性H/13MNGO患者还有待进一步研究!#+ W'$"

'

=><6脱髓鞘病6脱髓鞘病是一类由髓鞘特异性抗

体或I淋巴细胞引起的疾病#通过调节免疫细胞(

体液介导的对髓鞘的攻击#或由非免疫机制$如病

原体(毒物或各种药物%引起的生化或遗传改变'

研究!.#+"显示#在对移植后新发神经系统症状的患

者中枢神经系统器质性病变的评估中#发现部分患

者的脑白质(脊髓和视神经有不同程度的脱髓鞘病

变' 然而#能否用该病变解释患者的神经系统症状

仍然存在疑问#尤其是部分患者同时合并脑血管病

变及免疫性脑炎' V5CE;@等!+"之后又报道了一例

移植后表现与多发性硬化$4;7C6D7<E>7<F@E6E#V1%类

似的病例' 另有研究者!'%"将577@3G1HI患者(V1患

者和罹患血液系统肿瘤但未经历移植的患者的脑组

织进行比对' 与对照组相比#在经历同种异体G1HI

的患者和V1患者大脑中均可见弥漫性浸润的HO'

]

和HO&

]细胞毒性 I细胞以及 HO.&

]小胶质细胞R

巨噬细胞增多' 慢性 MNGO引起的脱髓鞘病变会

经历类似于V1的复发缓解过程!+"

' 对于脱髓鞘疾

病的诊断不依赖于脑组织活检#影像学检查主要表

现为脑白质(脊髓(颅神经病灶伴有钆对比剂增强'

与此同时#脑脊液常规(生化和蛋白分类提示的炎症

性脑脊液也可作为诊断的辅助手段' 另外#神经诱

发电位$视觉(体感(听觉%检查提示中枢神经传导

减慢也可作为脱髓鞘的支持性证据' 对于怀疑脱髓

鞘病变为神经系统症状责任病变的患者#应与其他

原因所致的脱髓鞘病$如 V1(急性弥漫性脑脊髓炎

等%相鉴别' 对于脱髓鞘病患者#首选糖皮质激素

冲击疗法$静脉注射 % AR=的甲泼尼龙 ' W* =%

!.#+"

'

对于缓解效果不佳的患者#可重复冲击或进行血浆

置换' 对于进展的患者#可加用其他的免疫抑制剂$如

钙调神经磷酸酶抑制剂等%或生物制剂$如利妥昔单抗

等%' V5CE;@等!+"在 % 例表现为 V1 的 H/13MNGO

患者治疗过程中#使用了糖皮质激素联合环孢素 Q

的治疗方案#在达到诱导缓解的效果后停用糖皮质

激素#患者再发脊髓炎#最终在用环孢素 Q加甲基

泼尼松龙维持剂量治疗后#神经系统症状稳定' 该

临床过程可能表明#与其他器官的MNGO一样#对于

中枢神经系统MNGO的治疗#钙调神经磷酸酶抑制剂

和皮质类固醇的维持治疗是必需的' 另外#也有研

究!%#"报道了每周一次鞘内注射糖皮质激素$($ 4AR次#

持续 ' 周%的治疗方案#在首次给药后 #( B 迅速改

善了患者的神经系统症状' 在近年 H/13MNGO相

关的报道中#M5;CB6<F等!)"受到 V1 治疗的启发#对

复发难治的患者采用了激素联合鞘氨醇3%3磷酸受

体$EDB6?A@E6?<3%3DB@EDB5C<F<><DC@F#1%_P%激动剂$如

芬戈莫德%的治疗方案#并取得了较好的治疗效果'

=>=6免疫性脑炎6免疫性脑炎是一类免疫机制介

导的脑炎#其病理特征为中枢神经系统组织免疫细

胞或体液因子$尤其是抗体%病理性浸润#导致神经

系统功能缺陷!'# W'("

' 临床以精神行为异常(癫痫发

作(近事记忆障碍等多灶或弥漫性脑损害为主要表现'

在少数病例中#头颅VP\可表现为弥漫性或局灶性白

质异常#脑脊液检查提示炎性浸润!%$"

' _6F@CC<等!%$"报

道了 % 例 *& 岁的慢性 MNGO同时患有快速进展的

可逆性免疫性脑炎的男性患者' 该患者在577@3G1HI

后 % 年余出现进行性乏力(嗜睡(注意力不集中(易

怒等神经系统症状' 头颅 VP\未发现免疫性脑炎

相关征象#脑脊液检查无炎性浸润证据#脑电图显示

背景节律弥漫性中度减慢#而无阵发性活动#诊断一

度陷入困境' 短短 # 周内患者出现癫痫发作(意识

障碍等新发症状#而此时头颅VP\和脑脊液检查仍

然没有明显异常的征象' 不同的是#正电子发射计

算机断层显像提示脑皮质及脑皮质下的低代谢灶'

血清分析显示存在抗接触素相关蛋白 # 的抗神经元

抗体#而该蛋白与电压门控性钾神经元通道相关#与

神经元电活动有密切关系!'* W'+"

' 这些证据提示该

患者的神经系统症状可能是免疫介导的中枢神经系

统病变#也提示了正电子发射计算机断层显像在中枢

神经系统疾病诊断中的重要性' 后经免疫抑制剂治

疗#该患者逐渐恢复了正常的神经认知功能#_2IRHI

显示脑组织代谢恢复正常#血清抗神经元抗体结果

*(#**
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也转阴' 多个研究!*#'##''#'&"在对 577@3G1HI后死亡

患者的尸检结果中发现#部分慢性 MNGO患者的脑

血管周围和脑实质有广泛的淋巴细胞浸润#表达人白

细胞OP抗原$B;45? 7<;^@>KC<5?C6A<?3OP#G̀ Q3OP%

的小胶质细胞广泛活化(白质的弥散性变性及大脑

皮层和灰质的非干酪样肉芽肿#提示大脑也是慢性

MNGO的靶器官之一#而脑实质的炎性细胞浸润主

要表现为免疫性脑炎' 由于病例数过少#目前仅有

的少数和 H/13MNGO相关的免疫性脑炎及其治疗

的病例报道中#几乎所有患者对激素冲击疗法有很

好的反应!%$"

' 诱导缓解后的维持治疗也同样重要#

有研究者建议口服剂量 % 4AR$^A*=%的糖皮质激

素与静注环磷酰胺$每 ' 周 *$$ 4AR4

#

%联合进行维

持治疗' 鉴于抗神经元抗体激活了体液免疫的生物学

迹象#利妥昔单抗也可以作为维持治疗的选择之一'

?6诊断

关于G1HI后的神经系统症状到底归咎于H/13

MNGO还是G1HI过程中预处理化疗和抗排异治疗

的毒副反应的争论长期存在#这也是鉴别诊断的困

难所在' 对于577@3G1HI术后出现神经系统症状的

患者#MF5;<F等!&"建议完善以下几项检查以协助诊

断&$%%头颅增强VP\)$#%头颅血管HI或VP\)$'%

脑电图)$(%脑脊液病原学分析)$*%神经心理分析)

$.%神经诱发电位和经颅磁刺激)$+%中枢神经系统

组织活检' 存在高危因素的患者#包括高龄(有鞘内

注射化疗及放疗治疗史(糖尿病史等#建议在移植前

完善头颅增强VP\作为常规检查#给日后的检查结

果作参照' 对于 H/13MNGO的诊断一直存在较多

的争议#也没有明确的指南协助临床医师对其进行

诊治' #$%$ 年#慢性MNGO临床实践共识会议提出

了诊断+可能的H/13MNGO,的 # 条主要标准和 ( 条

次要标准!&"

' 主要标准包括&$%%神经系统症状与

其他系统的MNGO同时存在)$#%神经系统症状无

法用其他疾病$如中枢系统感染(肿瘤复发(脑血管

意外等%解释' 次要标准包括&$%%头颅VP\提示与

神经系统症状相对应的病变)$#%脑脊液检查异常

$如有核细胞数增多(蛋白或免疫球蛋白 M含量升

高或出现寡克隆带%)$'%脑组织活检或尸检显示

MNGO病变)$(%免疫抑制治疗有效' 诊断H/13MNGO

需同时满足 #条主要标准和任意 #条次要标准' 由于

移植后患者长期使用免疫抑制剂#中枢神经系统的机

会性感染几率大大增加#因此与其相鉴别尤其重要'

常见的病原体包括单纯疱疹病毒(2S病毒$2DEC<6?3

S5FFJ6F;E%(!H病毒$!@B? H;??6?AB54D@7K@45J6F;E%

和人疱疹病毒3. 等' 临床上可以应用脑脊液细胞

计数(病原体培养和高通量测序等手段进行鉴别'

另外#与2S病毒感染相关的移植后淋巴增生性疾

病$D@EC3CF5?ED75?C7K4DB@DF@76L<F5C6J<=6E@F=<FE#_ÌOE%

可与H/13MNGO有着相似的临床表现和影像学特

征#这通常需要组织病理学的证据才能相鉴别'

@6结语

总之#H/13MNGO是577@3G1HI术后罕见且严重的

并发症#且难以诊断' 尽管文献中报道的H/13MNGO

的病例数很少#但对H/1临床活检和尸检的分析表

明#中枢神经系统是 MNGO的靶标系统之一' 在高

度怀疑MNGO累及中枢神经系统的患者#应当进行

头颅VP\和脑脊液的相关检查#以排除其他中枢神

经系统疾病的可能性#尤其是中枢系统感染(药物毒

性或潜在的恶性肿瘤复发' 尽管脑组织活检难以实

现#但组织学诊断仍然是 H/13MNGO诊断的重要手

段' H/13MNGO的治疗目前尚无共识#主要依赖于

免疫抑制治疗#尤其是以大剂量糖皮激素冲击为基

础#联合其他免疫抑制类药物或生物制剂的治疗方案'

然而#尽管对免疫抑制治疗有高度反应#但H/13MNGO

仍是577@3G1HI术后预后不良的并发症之一'
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