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afterhaploidenticaltransplantation

Summary　ThelossofHLA moleculeexpressionontumorcellsisoneofthecharacteristicsofimmunees-
cape.HLA-loss,genomiclossofamismatchedHLAhaplotype,contributestotheescapeofresidualleukemic
cellsfromimmunesurveillanceandkillingeffectofdonorTcellsandthusinducesleukemiarelapseafterhap-
loidenticaltransplantation.HLA-losshasimportantclinicalsignificance.Itnotonlyinvalidatesdonorlymphocyte
infusionsusedforpreventionandtreatmentofpost-transplantationrelapse,butalsoincreasestheriskofgraftver-
sushostdisease.ThisreviewfocusonrecentresearchofHLA-lossinvolvedinrelapseafterhaploidenticaltrans-
plantation,whichprovideseffectiveexplorationonearlydiagnosisandtreatmentstrategiesforpost-transplantation
leukemiarelapse.
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　　单倍体相合造血干细胞移植(haploidentical
hematopoieticstem celltransplantation,haplo-
HSCT)的快速发展有效解决了供者来源的问题,
逐渐成为高危急性髓系白血病(acutemyeloidleu-
kemia,AML)患者的主要治疗方法之一[1],可以用

于治疗有移植指征但缺乏人类白细胞抗原相匹配

或需要紧急移植的恶性血液病患者。与同胞相合

造血干细胞移植相比,去除 T 细胞的单倍体相合

移植仍然具有相同的移植物抗白血病(graft-ver-
sus-leukemia,GVL)效应[2]。即使植入不良、移植

物抗宿主病(graft-versus-hostdisease,GVHD)、感
染等并发症发生率及移植后非复发相关死亡率进

一步降低,复发仍是造血干细胞移植后死亡的主要

原因[3-4]。肿瘤细胞通过丢失 HLA 分子的表达减

弱其免疫原性参与免疫逃逸。HLA-loss,即受者

白血病细胞错配位点上的 HLA 等位基因部分或

整体地丢失,是单倍体移植后白血病复发的重要机

制[5]。急性白血病患者诊断时以及接受无关供者

来源的全相合异基因移植后发生 HLA-loss的报

道较少,但在接受单倍体相合移植后复发的急性白

血病患者中,约1/3可检测到 HLA-loss[6]。尽管

供者淋巴细胞输注(donorlymphocyteinfusions,
DLI)这一经典模式治疗移植后复发疗效肯定,但
对于 HLA-loss 复 发 可 能 是 无 效 的,甚 至 增 加

GVHD的发生风险。HLA-loss复发有其独特的

临床意义,针对这种免疫逃逸机制导致的复发类型

进行早期诊断与个体化治疗具有重要意义,本文就

HLA-loss这一机制参与haplo-HSCT后白血病复

发的研究现状进行综述。
1　HLA-loss的发现

HLA-Ⅰ类分子的缺失或表达下调是实体肿瘤

细胞发生免疫逃逸的特征之一,然而急性白血病患

者尤其是诊断时,HLA分子的表达改变并不常见。
Masuda等[7]研究发现白血病细胞系 HL-60存在

HLA基因组单倍型缺失现象。随后,Vago等[5]首

次报道在接受单倍体相合移植后复发的 17 例

AML患者中,有5例患者的白血病细胞在与供者

不匹配的 HLA 位点上出现了单倍型的基因组丢

失,并将这种现象描述为 HLA-loss。研究人员利

用微卫星定位和全基因组单核苷酸多态性(single-
nucleotidepolymorphisms,SNP)序列对这一现象

进行分析,发现在没有拷贝数变异的情况下,6号

染色体短臂上部分区域基因组缺失后被同源性拷

贝取代,即染色体6p上发生了杂合性缺失,形成了

获得性单亲二倍体。而细胞毒性实验显示,供者 T
细胞对发生 HLA-loss的白血病细胞不再具有同

种异体性免疫反应。
Vago等[5]的发现阐述了移植后白血病复发的

一种新的免疫逃逸机制———错配位点上的 HLA
等位基因部分或整体地丢失,即 HLA-loss。HLA
基因复合体位于人第6号染色体短臂6p21.31内,
由其编码的 HLA 分子通过提呈抗原肽激活并介

导 T淋巴细胞参与免疫应答,清除白血病细胞。
在haplo-HSCT中,患者与供者之间有一条不完全
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匹配的单模标本,而不匹配的 HLA 分子位点是 T
细胞同种异体反应的最主要的免疫靶点。HLA基

因组的丢失可赋予突变的白血病细胞逃脱同种异

体反应性 T 细胞监视和免疫杀伤的能力,导致白

血病复发。
2　HLA-loss的发生机制

大样本研究表明不良细胞遗传学特征、FLT3-
ITD突变阳性、移植时存在活动性疾病均与 HLA-
loss风险增加相关,尤其移植时存在活动性疾病明

显增加了 HLA-loss的发生风险[6]。不良细胞细

胞遗传学改变及移植时存在活动性疾病可使患者

具有基因组不稳定性并持续产生免疫压力这一特

征,更容易发生染色体畸变。
除了基因组不稳定性使得白血病细胞发生获

得性单亲二倍体外,也有学者提出其他可能导致

HLA-loss的机制。Shyr等[8]报道了2例接受去

除αβ/CD19+T 细胞的单倍体相合移植及预防性

DLI输注后发生 HLA-loss复发的患者。由于输

注的γδT细胞不依赖于经典主要组织相容复合体

途径而是通过直接识别细胞表面的非肽类磷抗原

产生免疫应答,理论上γδT 细胞过继性外周干细

胞输注的移植方式应该具有较低的 HLA-loss复

发风险,然而这2例患者仍然移植后早期复发。提

示预防性 DLI输注可能是去除αβ/CD19+T 细胞

这种移植方式 HLA-loss复发的免疫驱动因素。
综上所述,HLA-loss可能是残留的白血病细

胞上部分不稳定的基因组在长期且持续的免疫压

力下发生突变后形成杂合性缺失的结果,并赋予发

生这种突变的白血病细胞优势扩增的能力。
3　HLA-loss与单倍体移植后复发的关系

据 HLALOSS联盟收集到最大规模的合作研

究,在进行 HLA-loss分析的396例移植后复发的

患者中,检测到51例 HLA-loss复发,占12.8%。
而其中35例发生在单倍体移植后,即 HLA-loss
在单倍体移植后复发中占 22.6%。尽管 HLA-
loss也存在于无关供者异基因移植中(12例发生在

不全相合中,4例发生在全相合中),单倍体半相合

移植 仍 是 HLA-loss 复 发 最 常 见 的 移 植 方 式。
Hamdi等[9]将71例接受 HLA 全相合(80%)和

1~2个位点不匹配(20%)的异基因移植后复发的

患者纳入研究,结果发现除了1例患者在移植前有

HLA区域部分位点基因型丢失,均未在其他样本

中观察到 HLA-loss,表明 HLA-loss并不是 HLA
全相合或是配型接近的异基因移植后复发的主要

原因。
Vago团队的回顾性研究结果显示,高白细胞

血症、不良细胞遗传学特征、FLT3-ITD突变阳性、
既往异基因造血干细胞移植史、移植时存在活动性

疾病、移 植 时 输 注 的 T 细 胞 计 数 和 发 生 慢 性

GVHD与 HLA-loss风险增加相关,尤其移植时存

在活动性疾病明显 增 加 了 HLA-loss的 发 生 风

险[6]。并且,不伴有 HLA-loss的复发时间较早

(中位数88d),而 HLA-loss复发大多发生在移植

后中晚期(中位数307d)[6]。重要的是,HLA-loss
消除了供者 T 细胞对突变白血病的同种异体反

应,因此可以认为对于移植后 HLA-loss复发患

者,治疗性 DLI这一临床措施不仅无法抵抗白血

病细胞,反而可能增加 GVHD发生风险。因此,对
移植后复发的 AML患者进行治疗性 DLI前应先

排除已发生 HLA-loss。
4　HLA-loss复发的早期诊断

HLA-loss是参与单倍体相合移植后复发的重

要免疫逃逸机制,有效检测、早期诊断 HLA-loss
对及时 并 正 确 干 预 具 有 重 要 意 义。目 前 检 测

HLA-loss依赖于通过 HLA 分子配型技术检测复

发的白血病细胞上存在 HLA 基因组缺失。聚合

酶链反应测序方法(PCR-SBT)在确定 HLA 等位

基因方面具有良好的可靠性,是国际公认的 HLA
基因分型金标准。此 外,基 于 二 代 测 序 技 术 的

HLA分型也是一个切实可行的选择[8],二代测序

方法可对等位基因进行精准分型,不仅能获得高分

辨率结果并覆盖所有可能的 HLA 基因组,还能评

估 KIR配体缺失情况[8,10]。但这两种技术受限于

宿主来源亚群计数,如果白血病细胞亚群较小,则
结果可能不可靠。利用和免疫磁珠分选技术和流

式细胞荧光分选术对白血病起始细胞进行分选和

提纯后再进行 PCR-SBT 检测可提高结果的可靠

性,但连续、定期地进行磁珠分选和流式细胞分析

花费高且不方便临床实施。
Ahci等[11]提 出 一 种 简 便 又 经 济 的 检 测 方

法———HLA-KMR,这项技术通过结合基于定量聚

合酶链反应(qPCR)和造血嵌合体的qPCR 反应,
以嵌 合 率 为 参 考 来 评 估 是 否 发 生 HLA-loss。
HLA-KMR 包 含 27 个 最 常 见 的 HLA-A、C 和

DPB1位点等位基因组的10个qPCR反应,可根据

不同种族人群 HLA 基因频率进行选择,在一次检

测中可灵敏地评估 HLA基因组是否丢失。
另外,单核苷酸多态性微阵列芯片(SNPar-

ray)以及基因芯片可在全基因组范围内确定测试

样本中拷贝数变化,提供SNP基因分型信息更灵

敏地检测出染色体的缺失、单亲二倍体等异常[12]。
5　HLA-loss复发的治疗选择与预后

5.1　替代供者的二次移植

移植后复发的 AML患者预后极差,1年总生

存(OS)率仅为23%,不接受治疗的患者平均生存

期仅为3~4个月,接受化疗的患者中位 OS仅为

6.8个月[13-14]。理论上,“替代供者”与患者的正常

组织有50%不相容的优势性,同时与突变的白血
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病细胞完全不相容,其 T 细胞可以发挥 GVL 效

应。已有临床病例报道,经历了 HLA-loss复发的

1例 AML患者接受了另一供者来源的单倍体相合

移植和1例淋巴瘤患者接受了无关供者来源的

HLA10/12相合的脐血干细胞二次移植后不仅达

完全缓解,并且分别在16个月和24个月未检测到

疾病复发[5,15]。Imus等[16]研究发现,二次移植选

择与首次移植不同的单倍型半相合供者复发率更

低,预后更好。一项对与首次移植来源不同的半相

合亲属来源的二次移植治疗移植后复发患者的前

瞻性Ⅰ/Ⅱ期研究显示,在Ⅱ~Ⅳ级急性 GVHD累

积发生率为36.7%的情况下,1年生存率、复发死

亡率和无复发死 亡 率 分 别 为 30.1%、38.9% 和

44.3%[17],说明二次移植选择与首次移植不同的

单倍型半相合供者可延长患者的生存,但移植相关

并发症带来的高死亡率一定程度上限制了总体预

后水平。
然而,Sano等[18]报道了1例B细胞急性淋巴

细胞白血病患者接受父亲的单倍体移植后复发并

丢失了母亲的 HLA 单倍型基因组,第二次接受母

亲的单倍体移植后却因丢失了父亲的 HLA 单倍

型基因组再次复发,并在二次移植后1年内死于疾

病进展。尽管接受了与患者具有不同 HLA 单倍

型的替代半相合供者造血干细胞移植仍可能复发,
并反复发生 HLA-loss。综合来看,目前针对经历

HLA-loss复发后进行第二次“替代供者”来源的单

倍体移植的患者长期随访的临床证据提示这种方

法有一定可行性。
5.2　NK细胞输注免疫治疗

由于单倍体相合移植中需要去除 T 细胞,且
NK细胞免疫重建比 T细胞更快,这使得移植后早

期GVL效应在很大程度上依赖于 NK细胞。大量

研究证实 NK细胞同种异体反应性可以促进单倍

体相合移植后患者植入成功、预防 GVHD,并降低

复发和死亡风险[19-21]。然而,单倍体相合移植后单

个 KIR阳性 NK细胞活化并具有免疫杀伤功能至

少需要6~8周,重建成熟的受体谱系至少需要

3个月[22]。移植后的 NK 细胞重建首先以未成熟

的CD56brightCD16-NK细胞亚群为主,同时削弱了

NK细胞的同种异体反应性[23]。HLA-loss复发患

者尽管在复发时已经恢复了成熟的 NK细胞表型,
但其 NK细胞抗肿瘤活性降低并伴随更高的衰竭

水平[24]。安德森癌症中心的临床试验表明,对接

受半相合移植的高危髓系白血病患者分别在移植

第-2、+7、+28 天使用膜结合白细胞介素 21
(mbIL21)进行体外扩增获得的供者 NK淋巴细胞

输注(每剂1×105/kg~1×108/kg)后,在不影响植

入、GVHD、移植相关死亡率的情况下,促进了 NK
细胞免疫重建,增强了 GVL效应并降低了复发风

险[25]。一方面,延迟恢复的同种异体反应性解释

了 NK细胞无法发挥及时且有力的GVL效应来预

防复发的原因;另一方面,直接输注完全成熟的具

有同种异体反应性的供者 NK 细胞事实上可以发

挥强大的 GVL效应。总之,NK 细胞免疫疗法在

异基因移植后复发的治疗中极具前景,值得进一步

探索是否可改善 HLA-loss复发患者的预后,而供

者选择、输注剂量、输注时机、扩增方案等都需要纳

入考虑。
5.3　其他免疫治疗

Rovatti等[26]利用体外细胞和动物实验发现,
抗CD3/CD33双特异性抗体可以将供体 T细胞重

新靶向到 HLA-loss白血病细胞变异体,并诱导杀

伤作用。尽管目前没有进入临床试验,但这个发现

为未来治疗移植后 HLA-loss复 发 提 供 了 新 的

思路。
IFN-α可诱导 AML细胞凋亡和增强白血病细

胞的免疫原性,近年来国内外研究也积极探索

IFN-α在白血病移植后复发领域的安全性和疗效。
北京大学血液科对24例 DLI治疗1个月无效的

MRD阳性患者给予挽救性IFN-α治疗,2年累积

复发率35.9%,2年 OS率68.0%,IFN-α可明显

改善常规 DLI无效的 MRD 阳性患者的预后[27]。
但IFN-α治疗用于 HLA-loss复发患者能否改善

患者预后,目前还缺乏临床证据。
6　结语

本文主要讨论一种新的免疫逃逸机制,HLA-
loss———受者白血病细胞错配位点上的 HLA 等位

基因部分或整体地丢失在单倍体相合移植中的研

究现状。HLA-loss这一机制在单倍体移植后复发

中占比较高,并且可导致 DLI这一移植后复发防

治重要策略无效,甚至增加 GVHD 的发生风险。
因此,有必要对移植后的患者进行适当的临床与实

验室监测,这对早期诊断 HLA-loss并及时干预有

重要意义,进行“替代供者”半相合的二次移植、NK
细胞输注免疫疗法、细胞因子免疫治疗等是具有可

行性的治疗方案,但需要大量的研究来评估它们的

安全性及疗效。异基因移植后复发的 AML患者

预后较差,深入研究移植后复发的机制,进一步探

索移植后复发的防治策略是移植领域未来的发展

方向。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] 石威,夏凌辉.预防急性髓系白血病异基因造血干细

胞移植术后复发[J].临床血液学杂志,2021,34(9):
618-622.

[2] Ringdén O,Labopin M,CiceriF,etal.Istherea
strongergraft-versus-leukemiaeffectusingHLA-hap-
loidenticaldonorscomparedwith HLA-identicalsib-
lings? [J].Leukemia,2016,30(2):447-455.

·732·韩雪,等.HLA-loss参与单倍体相合移植后白血病复发的机制第3期 　



[3] D'SouzaA,Fretham C,LeeSJ,etal.CurrentUseof
andTrendsinHematopoieticCellTransplantationin
theUnitedStates[J].BiolBloodMarrowTransplant,
2020,26(8):e177-e182.

[4] HorowitzM,SchreiberH,ElderA,etal.Epidemiolo-
gyandbiologyofrelapseafterstemcelltransplanta-
tion[J].Bone Marrow Transplant,2018,53(11):
1379-1389.

[5] VagoL,PernaSK,Zanussi M,etal.Lossof mis-
matchedHLAinleukemiaafterstem-celltransplanta-
tion[J].NEnglJMed,2009,361(5):478-488.

[6] CrucittiL,CrocchioloR,ToffaloriC,etal.Incidence,
riskfactorsandclinicaloutcomeofleukemiarelapses
withlossofthemismatchedHLAafterpartiallyin-
compatible hematopoieticstem celltransplantation
[J].Leukemia,2015,29(5):1143-1152.

[7] MasudaK,HirakiA,FujiiN,etal.Lossordown-reg-
ulationofHLAclassIexpressionatthealleliclevelin
freshlyisolatedleukemicblasts[J].CancerSci,2007,
98(1):102-108.

[8] ShyrDC,ZhangBM,SainiG,etal.HLA-haplotype
lossafterTCRalphabeta/CD19-depletedhaploidentical
HSCT[J].Bone Marrow Transplant,2021,56(3):
733-737.

[9] HamdiA,Cao K,PoonLM,etal.Arechangesin
HLA Ags responsibleforleukemia relapse after
HLA-matchedallogeneichematopoieticSCT? [J].
BoneMarrowTransplant,2015,50(3):411-413.

[10]Segawa H,KukitaY,KatoK.HLA genotypingby
next-generationsequencingofcomplementary DNA
[J].BMCGenomics,2017,18(1):914.

[11]AhciM,ToffaloriC,BouwmansE,etal.Anewtool
forrapidandreliablediagnosisofHLAlossrelapses
afterHSCT[J].Blood,2017,130(10):1270-1273.

[12]RonaghyA,YangRK,KhouryJD,etal.ClinicalAp-
plicationsofChromosomalMicroarrayTestinginMy-
eloid Malignancies[J].Curr Hematol Malig Rep,
2020,15(3):194-202.

[13]SchmidC,LabopinM,NaglerA,etal.Treatment,risk
factors,andoutcomeofadultswithrelapsedAMLaf-
terreducedintensityconditioningforallogeneicstem
celltransplantation[J].Blood,2012,119(6):1599-
1606.

[14]RautenbergC,GermingU,HaasR,etal.Relapseof
AcuteMyeloidLeukemiaafterAllogeneicStem Cell
Transplantation:Prevention,Detection,andTreatment
[J].IntJMolSci,2019,20(1):228.

[15]HirabayashiK,KurataT,HoriuchiK,etal.Lossof
MismatchedHLAontheLeukemicBlastsofPatients
With Relapsed Lymphoid Malignancies Following
BoneMarrow TransplantationFrom RelatedDonors
WithHLAClassIIMismatchesintheGraftVersus
HostDirection[J].PediatrBlood Cancer,2016,63
(4):709-711.

[16]ImusPH,Blackford AL,BettinottiM,etal.Major
Histocompatibility Mismatchand DonorChoicefor

SecondAllogeneicBoneMarrowTransplantation[J].
BiolBlood Marrow Transplant,2017,23(11):1887-
1894.

[17]IkegameK,KaidaK,FukunagaK,etal.Allogeneic
hematopoieticstem celltransplantationfrom a2-
HLA-haplotype-mismatchedfamilydonorforpostt-
ransplantrelapse:aprospectivephaseI/IIstudy[J].
BoneMarrowTransplant,2021,56(1):70-83.

[18]SanoH,MochizukiK,KobayashiS,etal.TwoOccur-
rencesofLeukemiaRelapseDuetoMismatchedHLA
LossAfterHaploidenticalStem CellTransplantation
FromDifferentFamilyDonorsWithKIRLigandMis-
match[J].JPediatr HematolOncol,2020,42(2):
e104-e106.

[19]LocatelliF,PendeD,FalcoM,etal.NKCellsMediate
aCrucialGraft-versus-LeukemiaEffectinHaploiden-
tical-HSCTtoCureHigh-RiskAcuteLeukemia[J].
TrendsImmunol,2018,39(7):577-590.

[20]VeluchamyJP,KokN,vanderVlietHJ,etal.The
RiseofAllogeneicNaturalKillerCellsAsaPlatform
forCancerImmunotherapy:RecentInnovationsand
FutureDevelopments[J].FrontImmunol,2017,8:
631.

[21]徐郑丽,赵翔宇.造血干细胞移植中 KIR及其配体影

响移植预后的研究进展[J].临床血液学杂志,2021,
34(1):71-75.

[22]VagoL,FornoB,SormaniMP,etal.Temporal,quan-
titative,andfunctionalcharacteristicsofsingle-KIR-
positivealloreactivenaturalkillercellrecoveryac-
countforimpairedgraft-versus-leukemiaactivityafter
haploidenticalhematopoieticstemcelltransplantation
[J].Blood,2008,112(8):3488-3499.

[23]RussoA,OliveiraG,BerglundS,etal.NKcellrecov-
eryafterhaploidenticalHSCTwithposttransplantcy-
clophosphamide:dynamicsand clinicalimplications
[J].Blood,2018,131(2):247-262.

[24]GambacortaV,OliveiraG,ZitoL,etal.HLA Loss
LeukemiaRelapsesafterPartially-IncompatibleAllo-
geneicHSCTAsaPrototypicalSystemtoInvestigate
NaturalKillerCellDynamics[J].Blood,2015,126
(23):743.

[25]CiureaSO,SchaferJR,BassettR,etal.Phase1clini-
caltrialusingmbIL21exvivo-expandeddonor-derived
NK cells after haploidenticaltransplantation[J].
Blood,2017,130(16):1857-1868.

[26]RovattiPE,ZitoL,DraghiE,etal.ExploitinganAnti-
CD3/CD33BispecificAntibodytoRedirectDonorT
CellsAgainst HLA Loss Leukemia Relapses[J].
Blood,2019,134:513.

[27]MoXD,WangY,ZhangXH,etal.Interferon-alphaIs
EffectiveforTreatmentofMinimalResidualDisease
inPatientswitht(8;21)AcuteMyeloidLeukemiaAf-
terAllogeneicHematopoieticStemCellTransplanta-
tion:ResultsofaProspectiveRegistryStudy[J].On-
cologist,2018,23(11):1349-1357.
(收稿日期:2021-04-22　修回日期:2022-01-05)

·832· 临床血液学杂志　 第35卷


