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Summary　Naturalkillercells(NKcells)areimportantcomponentsofinnateimmunity.Killercellimmuno-
globulinlikereceptor(KIR)ofNKcellsinfluencestheprognosisofrelapse,infectionandgraftversushostdisease
aftertransplantationthroughNKcellalloreactivity.Underdifferenttransplantationmodes,HLA-KIRinteraction
hasindicateddifferenteffectsontransplantationprognosis,andthecurrentresearchresultshavenotbeenunified.
Inthisreview,theeffectsofHLA-KIRinteractionontransplantationprognosisfromdifferentdonorshavebeen
respectivelyreviewed.
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　　造血干细胞移植是绝大多数血液系统疾病的

有效治愈方法。移植失败的主要原因包括移植物

抗宿主病(graftversushostdisease,GVHD)、严重

感染以及疾病复发,而上述主要合并症的预后与移

植后免疫重建密切相关[1-2]。移植后免疫重建包括

固有免疫重建及适应性免疫重建。其中,固有免疫

重建尤其是自然杀伤细胞(NK 细胞)的重建时间

早于适应性免疫,这有利于移植后早期对肿瘤和病

原体的防御,与移植后移植物抗宿主病、感染及复

发密切相关[3]。NK 细胞有效发挥抗肿瘤及抗感

染作用依赖于成熟功能的获得;既往研究认为 NK
细胞功能的获得主要依赖于 NK细胞教育,是 NK
细胞表面杀伤免疫球蛋白受体(killercellimmu-
noglobulinlikereceptor,KIR)与自身人类白细胞

抗原(HLA)相互识别的过程(表1)。造血干细胞

移植中,NK细胞重建是一个动态的过程,既有 NK
细胞的数量和表型的逐渐恢复,又存在供者和受体

不同的 HLA 共同影响;此外,移植后免疫抑制剂

的使用可能会影响 NK细胞的教育,这使得供受者

间 HLA和 KIR组合的预测作用更加复杂;因此在

不同的移植模式下,供受者 HLA-KIR相互作用对

移植预后影响不同。本文将从造血干细胞移植中

供受者 HLA-KIR相互作用对移植预后影响这一

角度进行综述。

表1　人类NK细胞受体-配体

抑制性受体 特异性配体

KIR2DL1 HLA-C2(Lys80)

KIR2DL2/3 HLA-C1(Asn80)

KIR3DL1 HLA-Bw4
KIR3DL2 HLA-A∗3,-A∗11,-B∗27

1　同种反应性NK细胞在异基因造血干细胞移植

中发挥重要的作用

　　同种反应性 NK 细胞可发挥移植物抗白血病

(graftversusleukemia,GVL)的作用,能特异性杀

伤受者体内残存的白血病细胞,影响移植后复

发[4];此外,同种反应性 NK细胞对 GVHD和感染

的发生亦有影响[5]。针对 NK 细胞同种异体反应

性,目前有2种假说:“丢失自我”和“KIR/KIR 配

体错配”。“丢失自我”指供者体内未认证的 NK细

胞(uneducatedNK)回输至受者体内,受到移植后

早期细胞因子活化而发挥杀伤效应;“KIR/KIR配

体错配”指供受者 NK细胞 KIR配体不合,当将供

者体内经认证 NK细胞(educatedNK)回输至患者

体内时,由于患者缺乏相应 KIR配体,激活了供者

来源的经认证 NK细胞,从而发挥杀伤活性。
这2 种模式的共同点在 于,均 未 考 虑 患 者

HLA-Ⅰ类分子对移植后 NK 教育的影响,因为

NK教育是一个动态的过程,NK 细胞在重建过程

中会适应患者体内的 HLA 环境,即供者 NK 细胞

同种反应性是暂时的,可能会随着适应患者体内的
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HLA环境出现改变;不同点在于丢失自我强调的

是供者uneducatedNK 的作用,而 KIR/KIR配体

错配强调的是供者educatedNK的作用。因此,不
难理解后文中介绍,应用“丢失自我”模式和“KIR/
KIR配体错配”来预测 NK细胞同种反应性对移植

预后的影响,不同的移植中心结果会有不同。
2　造血干细胞移植模式下,供受者 KIR/HLA相

互作用对移植预后影响

　　如前所述,NK细胞同种反应性影响移植后复

发、感染和 GVHD的发生,而 NK细胞的同种反应

性在很大程度上是由供者来源的 NK 细胞表面

KIR与受者细胞 HLA 抗原相互识别所决定。但

供者同种反应性 NK细胞在患者体内能存活多久,
是否重建出来的 NK细胞仍然具有同种反应性,目
前尚缺乏系统研究。

此外,NK细胞同种反应性的影响因素较多,
预处理方案、移植物来源与组分、移植后免疫抑制

剂的使用以及同种反应性 NK 细胞的定义均可影

响研究结果。如 T细胞的存在与否是影响移植后

NK细胞同种反应性的重要因素。在体外非去 T
的 HLA 相合的移植模型中,Bjorklund等[6]团队

发现移植后总体的 NK细胞功能下降,直至移植后

半年部分恢复,unlicensedNK 细胞处于低应答状

态。Yu等[7]在体外去 T的 HLA相合的移植模型

中,认为移植后licensedNK 细胞受到肿瘤细胞表

面 HLA配体的抑制作用,unlicensedNK 细胞功

能反而增强。因此,目前各个造血干细胞移植临床

队列中的研究结果不尽相同。
2.1　同胞全合移植和非血缘供者移植模式下,
KIR/HLA对移植预后的影响

2.1.1　供受者KIR/HLA对复发的影响　KIR和

HLA-Ⅰ类分子各自独立遗传。在 HLA 全相合的

供受者中,近亲来源组合只有25%的供受者 KIR
表型完全相同,而非血缘关系的供受者 KIR 匹配

率几乎为0。移植后 NK 细胞表面的 KIR重建由

供者基因决定,表达抑制性 KIR的供者 NK 细胞

若在受者体内缺失相应的 HLA 配体,即抑制性

KIR-HLA出现错配,抑制性 KIR传递的抑制性信

号减弱,NK 细胞功能活化,移植早期即有杀伤患

者靶细胞的作用[8]。同胞全合移植模式下,Hsu
等[8]通过总结178例恶性血液病患者接受同胞全

合体外去 T移植,发现缺少供者抑制性 KIR配体

的患者复发率低,无疾病生存时间长;这在急性髓

系白血病和骨髓增生异常综合征的患者中预测作

用更加明显。一项来自以色列和意大利的多中心

研究纳入了203例髓系肿瘤患者,接受减低毒性预

处理方案的同胞全合(n=97)和非血缘全合供者

(n=106)的移植,多因素结果显示患者缺失 C1配

体(C2/C2)组复发率明显减低[9]。在泰国人群中

的研究发现,同胞全合移植后缺失2个以上配体的

患者(Bw4,C1,C2,A11),复发率有减低的趋势

(P=0.055)[10]。但也有研究结论不一致,在采集

物为单纯外周血的同胞相合移植中,缺少 C1/C2
或Bw4配体的患者总生存和无疾病生存并无明显

优势[11]。在105例接受非体外去 T的同胞全合移

植治疗髓系肿瘤的患者中,KIR/HLA 错配对移植

后的复发,生存和 GVHD均无影响;进一步的功能

实验发现移植后早期 NK 细胞的功能总体上呈低

反应性,移植后早期主要是 NKG2A+KIR- 的 NK
细胞功能重建,而 NKG2A-KIR+ 的 NK细胞一直

保持免疫耐受状态[6]。在非血缘移植中,Miller
等[12]在536例早期髓系血液病患者中,发现缺少1
个或以上 KIR 配体的患者复发率明显减低;Hsu
等[13]纳入了1770例接受非血缘供者移植的恶性

血液系统疾病患者,研究显示在 HLA 不合组,缺
少C2或Bw4配体的患者复发率显著降低;但这一

现象在 HLA相合的非血缘供者组并未得到重复。
一项来自欧洲的多中心研究表明,非血缘移植中供

受者 KIR不合组总生存率、无疾病生存率明显高

于供受者 KIR相合组,2组的移植相关死亡率也有

区别(6%vs40%,P=0.01);复发方面,KIR不合

组复 发 率 有 降 低 的 趋 势 (6% vs21%,P =
0.07)[14]。 与 此 不 同,Gagne 等[15] 发 现 供 者

KIR3DL1+ 但缺少Bw4的患者在非血缘不合移植

组,复发率明显增高。除了供受者 KIR 配体相合

程度,KIR/HLA 配 对 强 度 对 预 后 也 有 影 响。
Boudreau等[16]分析了1328例接受非血缘移植(包
括9/10,10/10相合)的急性髓系白血病患者,发现

供者 KIR3DL1/HLA-B亲和力强度可预测疾病复

发,强亲和力的亚组复发率明显高于亲和力弱和无

亲和力的亚组,并据此提出根据 KIR3DL1/HLA-B
配对强度进行供者选择策略。近年来,越来越多的

研究证明同胞全合/非血缘造血干细胞移植中,供
受者 KIR基因型相合、供者基因型类别对复发同

样有影响[17-18]。
2.1.2　供受者 KIR/HLA 对移植后 GVHD和感

染的影响　同种反应性 NK 细胞对造血干细胞移

植后的 GVHD和感染的发生也有影响,但不同研

究的结论不完全一致,可能与预处理方案、回输物

组分、供者来源等有关。在泰国66例接受同胞全

合移植的人群中,发现缺失2个以上配体的患者

(Bw4,C1,C2,A11),急 性 移 植 物 抗 宿 主 病

(aGVHD)发生率减低[10]。一项前瞻性研究发现,
接受同胞全合移植的髓系肿瘤患者中,缺失配体组

aGVHD发生率减低[19]。非血 缘 移 植 中,Miller
等[12]在479例慢性粒细胞白血病患者中发现,KIR
配体缺失的患者Ⅲ~Ⅳ度aGVHD的发生率增高。
日本骨髓库工作组对1489例接受非血缘移植的患
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者进行随访,发现移植物抗宿主(GVH)方向 KIR
配体不合组aGVHD 发生率较高[20]。另外,研究

发现供受者 KIR 基因型相合、供者基因型类别对

GVHD的发生也有影响[21-22]。供受者 KIR作用也

影响移植后感染相关并发症。Cook等[23]在同胞

全合的亚组中,发现供者活化性 KIR 对移植后巨

细胞病毒(cytomegalovirus,CMV)的复燃具有保

护作用。在非血缘移植模式下,Schaffer等[24]在回

顾性研究中发现,KIR配体不合者移植相关死亡率

明显增加,总生存率明显减低,其中导致移植相关

死亡率升高的原因是感染率增加,GVHD 的发生

并无区别。
2.2　单倍型移植模式下,供受者 KIR-HLA 相互

作用对移植预后的影响

在自体移植、同胞全合移植、非血缘全合移植

模式下,供者/患者 HLA 相同,当研究 KIR/HLA
相互作用对 NK细胞功能影响时,只需要考虑 KIR
的变化。但在单倍型移植模式下,重建的供者 NK
细胞在随机的 HLA 环境中,混杂因素多,KIR/
HLA的相关研究有限且结论不一。
2.2.1　供受者 KIR/HLA对单倍型相合移植后复

发的影响　在体外去 T 的单倍型相合移植模式

下,很多研究表明供受者 KIR 不合可以促进重建

NK的 GVL效应。Ruggeri等[25-26]先是体外实验

证实了同种反应性 NK 发挥的 GVL效应,进而该

团队利用“丢失自我”和“配体缺失”模式发现,具有

GVH 方向同种反应性 NK细胞可以杀伤受者残留

的肿瘤细胞,从而预防复发,减少排斥。杜克大学

团队回顾性分析了84例体外去T的单倍型移植患

者,发现髓系肿瘤亚组中,患者缺失 HLA-C2配体

或者 Bw4配体时生存好,缺失 HLA-C2 配体或

A3/11配体时复发相关死亡率减低[27]。目前世界

公认的非体外去 T单倍型相合移植体系包括北京

方案(BeijingProtocol)与PT-Cy方案(Post-Cyclo-
phosphamideProtocol)。探讨使用PT-Cy方案的

单倍型移植后 KIR/HLA 不合影响结果的预后不

少见,但数据相互矛盾。Willem 等[28]在51例接受

减低毒性预处理方案和外周血干细胞来源的患者

中发现,KIR/HLA 不合者复发率减低,总生存好,
从 NK 重建的角度看主要是 KIR2DL/HLA-C不

合发挥作用。相反,最近的一项回顾性多中心分

析,包括444例急性白血病患者接受 PT-Cy方案

的单倍型相合移植,使用骨髓或外周血采集物作为

干细胞来源,发现 KIR 配体不合者总生存差[29]。
在北京方案的模式下,Huang等[30]分析了116例

单倍型相合移植治疗恶性血液病的患者,发现 KIR
配体不合者复发率高;在另一项回顾性资料中发现

受者 KIR 配体的数目影响无疾病生存,即受者

KIR配体多者预后好[31]。在97例慢性粒细胞白

血病患者中发现,患者表达供者活化性/抑制性

KIR基因的配体时复发率明显减低[32]。此外,在
单倍型相合移植模型中,研究报道供受者 KIR 基

因型、单体型类别对复发也有影响[33-34]。在PT-Cy
模式下,Symons等[35]在86例以骨髓为移植物的

患者中发现了供受者间抑制性 KIR基因不匹配者

复发率低,且总生存和无病生存延长;一项来自马

德里的研究也得到类似的结果,即PT-Cy模式下,
抑制性 KIR基因不合者生存期长[36]。
2.2.2　供受者 KIR/HLA 对单倍型相合移植后

GVHD和感染的影响　在体外去 T的单倍型相合

移植模式下,Bishara等[37]分析了62例患者并发现

GVH 方向的同种反应性 NK细胞可导致Ⅲ~Ⅳ度

aGVHD发生率增加并影响生存。在非体外去 T
的单倍型相合移植模式中,Huang等[30]在单中心

研究中发现,KIR配体不合者aGVHD发生率高。
在PT-Cy模式下,Willem 等[28]发现 KIR/HLA不

合,尤其是KIR2DL/HLA-C不合者,aGVHD发生

率明显增加;Torio等[38]分析了30例患者,发现

GVH 方向 KIR配体不合的患者慢性 GVHD发生

率高。Mancusi等[39]在体外去 T的单倍型移植模

式中发现,KIR 配体不合的供者同时合并活化性

KIR时(KIR2DS1/KIR3DS1)可降低非复发死亡

率,且大部分是感染相关的非复发死亡;进一步的

体外实验发现,KIR2DS1结合其配体可上调 NK
细胞抗感染时产生的细胞因子。Zhao等[40]课题组

还根据 KIR的配体 HLA 在供受者间是否一致分

组,在北京方案模式下发现与供者 HLA 配体相合

的患者 NK 细胞数目及功能重建优于不合患者,
CMV感染及难治性CMV感染率低。

单倍型移植模式下,供受者 KIR-HLA 相互作

用对移植预后的影响见表2。
3　结语与展望

综上所述,我们对于 KIR-HLA 配受体与异基

因造血干细胞移植的认识正在不断深入,KIR受体

通过同种反应性 NK细胞活性介导了移植后 GVL
效应的产生,并影响移植后感染和 GVHD等重要

合并症的发生发展。目前研究结果不具统一性,与
各个研究在预处理方案、移植物来源与组分、移植

后免疫抑制剂的使用以及同种反应性 NK 细胞的

定义不同密切相关。无论在同胞全合、非血缘还是

单倍型相合造血干细胞移植中,KIR/HLA 配受体

都应成为选择合适供者的重要考虑因素。但由于

KIR/HLA作用引起 NK 同种反应活性的过程是

复杂多变,影响因素较多,目前 KIR-HLA 相互作

用如何指导供者选择尚未定论。在未来的研究中,
研究群体的一致性对进一步明确 KIR/HLA 相互

作用通过影响 NK 细胞同种反应活性进一步预测

预后是非常必要的。
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表2　单倍型相合移植不同移植模式下KIR/HLA相互作用对预后的影响

预后影响 体外去 T 北京方案 PT-Cy方案

复发 ①GVH 方向 KIR 配体不合降低

急性髓系白血病复发率[23]

②HLA-C2配体缺失降低急性髓

系白血病复发相关死亡率[25]

①KIR配体不合组复发率高[28]

②受者表达 KIR 配体数目多,无
疾病生存高[29]

③受者表达供者 KIR配体降低慢

性粒细胞白血病移植后复发率[30]

①KIR2DL/HLA-C不合降低移植

后复发率[26]

GVHD ①GVH 方向同种反应性 NK增加

Ⅲ~Ⅳ度aGVHD发生率[35]

①KIR 配体不合组aGVHD 发生

率增加[28]

①KIR2DL/HLA-C不合组aGVHD
发生率明显增加[26]

②GVH 方向 KIR 配体不合组慢

性 GVHD发生率高[36]

感染 ①KIR配体不合合并活化性 KIR
时降低非复发死亡率(主要为感染

相关)[37]

①供受者 KIR 配体相合组 CMV
感染 及 难 治 性 CMV 感 染 率 降

低[38]

-
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