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　　[摘要]　目的:研究不同供者来源儿童异基因造血干细胞移植后监测外周血可溶性抑瘤因子2(soluble
tumorsuppressorfactor2,sST2)表达水平对早期重度急性移植物抗宿主病(acutegraft-versus-hostdisease,

aGVHD)发生的临床预测价值。方法:回顾性分析2020年1月至2022年5月在我院行allo-HSCT的44例患儿

的临床资料,将移植后18例发生Ⅲ~Ⅳ度aGVHD的患儿作为观察组,其余26例患儿作为对照组,比较2组基

线数据及患儿在移植前、移植后14天和21天sST2表达水平的差异。构建受试者工作特征曲线,根据sST2表

达中位水平分为sST2高表达组和低表达组,比较2组患儿不同器官aGVHD的累积发生率。结果:观察组和对

照组患儿移植前、移植后14天外周血sST2水平比较差异无统计学意义,观察组患儿移植后21天外周血sST2
水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.001)。移植后21天sST2诊断Ⅲ~Ⅳ度aGVHD的受试者工作

特征曲线下面积为0.842(95%CI0.715~0.968),对应的特异度为96%,灵敏度为67%。根据移植后21天外周

血sST2表达水平的中位数(71222.0pg/mL),将患儿分为高sST2组(22例)和低sST2组(22例)。高sST2组

Ⅲ~Ⅳ度aGVHD、2~4级肠道aGVHD、皮肤aGVHD 发生率明显高于低sST2组(63.6% vs18.2%,P=
0.002;59.1%vs13.6%,P=0.002;90.9%vs63.6%,P=0.031);高sST2组上消化道或肝脏aGVHD发生率

有高于低sST2组的趋势,但差异无统计学意义(40.9%vs18.2%,P=0.099)。结论:血液病患儿不同供者来源

异基因造血干细胞移植后21天外周血sST2表达水平升高有助于预测Ⅲ~Ⅳ度aGVHD的发生。外周血sST2
有望成为异基因造血干细胞移植后重度aGVHD的生物标记物,仍需多中心、大样本进一步研究证实。

[关键词]　造血干细胞移植;急性移植物抗宿主病;可溶性抑瘤因子2;儿童

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2024.03.005
[中图分类号]　R457.7　　[文献标志码]　A

Thevalueofmonitoringtheexpressionlevelofsolubletumorsuppressor
factor2inpredictingearlysevereacutegraft-versus-hostdiseaseafter

allogeneichematopoieticstemcelltransplantationinchildren
SHANGYue1,2　WANGXin1,2　LIJun1,2　CHENXia1,2　RENYuanyuan1,2　LIUFang1,2

ZHANGLuyang1,2　WANYang1,2　YANGWenyu1,2　CHENXiaojuan1,2　CHENYumei1,2

ZHANGLi1,2　ZOUYao1,2　ZHUXiaofan1,2　GUOYe1,2

(1StateKeyLaboratoryofExperimentalHematology,NationalClinicalResearchCenterfor
BloodDiseases,HaiheLaboratoryofCellEcosystem,InstituteofHematology& BloodDisea-
sesHospital,ChineseAcademyofMedicalSciences&PekingUnionMedicalCollege,Tianjin,
300020,China;2TianjinInstitutesofHealthScience)
Correspondingauthor:GUOYe,E-mail:guoye@ihcams.ac.cn

Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalvalueofmonitoringtheexpressionlevelofsolubletumorsup-
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pressorfactor2(sST2)inperipheralbloodafterallogeneichematopoieticstemcelltransplantation(allo-HSCT)in
childrenfrom differentdonorsin predictingtheoccurrenceofearlysevereacutegraft-versus-hostdisease
(aGVHD).Methods:Theclinicaldataof44childrenwhounderwentallo-HSCTinourhospitalfromJanuary2020
toMay2022wereretrospectivelyanalyzed.EighteenchildrenwithgradeⅢ-ⅣaGVHDaftertransplantationwere
selectedastheobservationgroup,andtheremaining26childrenwereselectedasthecontrolgroup.Thebaseline
dataandsST2expressionlevelsbeforeallo-HSCT,14dand21dafterallo-HSCTwerecomparedbetweenthetwo
groups.Thereceiveroperatingcharacteristiccurvewasconstructed.AccordingtothemedianlevelofsST2ex-
pression,thechildrenweredividedintoahighsST2expressiongroupandalowsST2expressiongroup,andthe
cumulativeincidenceofaGVHDindifferentorganswascomparedbetweenthetwogroups.Results:Therewasno
significantdifferenceinthelevelofperipheralbloodsST2beforetransplantationand14daysafterallo-HSCTbe-
tweentheobservationgroupandthecontrolgroup.ThelevelofperipheralbloodsST2intheobservationgroup
wassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup21daysaftertransplantation(P<0.001).Theareaunder
thereceiveroperatingcharacteristiccurveofsST2forthediagnosisofgradeⅢ-Ⅳ aGVHDat21daysafterallo-
HSCTwas0.842(95%CI0.715-0.968),andthecorrespondingsensitivitywas96%,thespecificitywas67%.
ThechildrenweredividedintohighsST2group(22cases)andlowsST2group(22cases)accordingtothemedianlevel
ofsST2(71222.0pg/mL)inperipheralbloodonday21aftertransplantation.TheincidenceofgradeⅢ-ⅣaGVHD,

grade2-4intestinalaGVHD,andskinaGVHDinthehighsST2groupwassignificantlyhigherthanthatinthelowsST2
group(63.6%vs18.2%,P=0.002;59.1%vs13.6%,P=0.002;90.9%vs63.6%,P=0.031).Theincidenceof
uppergastrointestinalorhepaticaGVHDalsotendedtobehigherthanthatinthelowsST2group,whiletherewasno
significantdifference(40.9%vs18.2%,P=0.099).Conclusion:TheelevatedexpressionofsST2inperipheralbloodof
childrenwithhematologicaldiseasesat21daysafterallo-HSCTfromdifferentdonorsishelpfultopredicttheoccurrence
ofⅢ-ⅣaGVHD.PeripheralbloodsST2isexpectedtobeabiomarkerforsevereaGVHDafterallo-HSCT,whichstill
needstobefurtherconfirmedbymulti-centerandlargersamplestudies.

Keywords　hematopoieticstemcelltransplantation;acutegraft-versus-hostdisease;solubletumorsuppres-
sorfactor2;child

　　异基因造血干细胞移植(allogeneichemato-
poieticstemcelltransplantation,allo-HSCT)是许

多血液系统疾病的治疗手段之一,尽管移植技术日

臻完善,移植的存活率逐渐提升,移植物抗宿主病

(graft-versus-hostdisease,GVHD)仍是移植后非

复发性死亡(non-relapsemortality,NRM)的主要

原因之一[1-3]。在移植的早期阶段确定预测重度急

性 移 植 物 抗 宿 主 病 (acute graft-versus-host
disease,aGVHD)发生的有效生物标志物有助于制

定更个体化的 GVHD治疗策略,减少 NRM 发生。
最近的研究发现一些与aGVHD相关的血浆生物

标志物,包括可溶性抑瘤因子 2(solubletumor
suppressorfactor2,sST2)、白细胞介素(IL)-2受

体α、肿瘤坏死因子受体1、肝细胞生长因子、人再

生胰岛衍生蛋白-α和 T细胞免疫球蛋白黏蛋白-3
等[4-5]。在 这 些 生 物 标 志 物 中,ST2 是 预 测

aGVHD和 NRM 的非常有潜力的生物标志物[6-7],
而其在儿童不同供者来源allo-HSCT中的报道较

少。本文通过分析患儿移植前后外周血sST2表

达水平变化,以期发现sST2表达水平监测对儿童

allo-HSCT后早期重度aGVHD的预测价值。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2020 年 1 月至 2022 年 5 月在我院行

allo-HSCT的44例患儿为研究对象进行回顾性分

析,其中男25例,女19例,中位年龄7.6(1~15)

岁。纳入标准:①年龄小于16岁;②首次行allo-
HSCT术;③移植前重要器官功能尚可;④粒系早

期植入成功;⑤移植后3周送检外周血sST2;⑥有

完整临床资料及随访资料。排除标准:①患儿原发

性植入失败或本病早期复发;不能定期随访;②未

按规定时间采样;③静脉采血困难者(如有晕针、晕
血史)。本研究通过我院医学研究伦理委员会批准

(批准号:IIT2021009-EC-1),标本采集前均获得患

儿监护人知情同意并签署知情同意书。
1.2　方法

1.2.1　试验分组　aGVHD分级采用 MAGIC分

级标 准[8-9]。将 移 植 后 40d 内 发 生 Ⅲ ~ Ⅳ 度

aGVHD的患儿作为观察组,共18例;其余26例

患儿作为对照组,其中6例未发生aGVHD,20例

在移植后100d内发生Ⅰ~Ⅱ度aGVHD。
1.2.2　研究过程　监测患儿移植前、移植后2周

左右(14±3)天及移植后3周左右(21±3)天sST2
表达水平,分析比较基线数据及观察组与对照组患

儿外周血中sST2表达水平差异,通过受试者工作

特征(ROC)曲线验证外周血 sST2 表达水平对

Ⅲ~Ⅳ度aGVHD的诊断价值,根据sST2表达中

位水平分为sST2高表达组和低表达组,比较2组

患儿不 同 器 官 (肠 道、皮 肤、上 消 化 道 或 肝 脏)
aGVHD的累积发生率。
1.2.3　外周血sST2的检测　采用美国 Luminex
公司的 LUMINEX200TM 检测系统,使用 xMAP
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(multi-AnalyteProfiling)技术,对血浆sST2进行

Luminex检测。收集研究对象的外周血2mL至

无抗凝剂采血管中,参照说明书操作,90min内上

机检测,结合标准曲线读取结果。
1.3　统计学处理

采用SPSS26.0统计学软件进行数据分析。
连续型计量资料以中位数(范围)表示,计数资料以

例(%)表示,组间比较采用 Wilcoxon符号秩和检

验、Mann-WhitneyU 检验、Fisher确切概率法及

χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。根据

ROC曲线确定用于患儿标记物水平的灵敏度、特
异度及ROC曲线下面积(AUC)。
2　结果

2.1　患儿基本资料

44例接受allo-HSCT患儿的原发疾病有再生

障碍性贫血、急性淋巴细胞白血病、急性髓系白血

病、骨髓增生异常综合征等,其中观察组18例,对
照组26例。随访截至2023年8月,2组患儿中性

粒细胞均植入成功,观察组1例患儿移植后39天

血小板未植入,因重度aGVHD、巨细胞病毒肠炎

等病情危重,主动离院后死亡。观察组aGVHD发

生的中位时间为移植后20(14~38)d;对照组6例

未发生aGVHD,其余20例患儿aGVHD发生的中

位时间为移植后20.5(11~71)d。2组间性别、年
龄、中性粒细胞植入时间、供者来源、HLA 相合位

点数、预处理强度、GVHD预防、细胞来源比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2　sST2在外周血中表达水平

观察组和对照组患儿移植前、移植后14天外

周血 sST2 水 平 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (P =
0.720、0.876),观察组患儿移植后 21 天外周血

sST2水平明显高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.001),见表2。
2.3　ROC曲线下分析sST2对Ⅲ~Ⅳ度aGVHD
的诊断价值

进一步对患儿移植后21天外周血sST2水平

与Ⅲ~Ⅳ度aGVHD进行 ROC曲线分析,结果见

图1。移植后21天外周血sST2诊断Ⅲ~Ⅳ度

aGVHD 的 AUC 为 0.842(95%CI 0.715~
0.968),对应的特异度为96%,灵敏度为67%。
2.4　移植后外周血中高sST2组与低sST2组不

同器官aGVHD的累积发生率

根据移植后21天外周血sST2表达水平的中

位数(71222.0pg/mL),将患儿分为高sST2组

(sST2>71222.0pg/mL,22 例)和低 sST2 组

(sST2≤71222.0pg/mL,22 例)。进一步比较

2组不同器官aGVHD的累积发生率,结果显示高

sST2组Ⅲ~Ⅳ度aGVHD、2~4级肠道aGVHD、
皮肤aGVHD发生率明显高于低sST2组(63.6%

vs18.2%,P =0.002;59.1% vs13.6%,P =
0.002;90.9%vs63.6%,P=0.031);高sST2组

上消化道或肝脏aGVHD发生率有高于低sST2组

的趋势,但差异无统计学意义(40.9% vs18.2%,
P=0.099),见表3。

表1　观察组和对照组患儿基本资料比较

临床特征
观察组

(18例)
对照组

(26例) P

性别/例(%) 0.447
　男 9(50.0) 16(61.5)

　女 9(50.0) 10(38.5)
中位年龄(范围)/岁 5.5(1~14) 9(2~15) 0.060
中位中性粒细胞植入时

间(范围)/d
15

(12~25)
17.5

(11~28)
0.479

原发疾病/例(%) 0.354
　再生障碍性贫血 6(33.3) 6(23.1)

　急性淋巴细胞白血病 2(11.1) 8(30.8)

　急性髓系白血病 4(22.2) 9(34.6)

　混合细胞性白血病 1(5.6) 0
　骨髓增生异常综合征 2(11.1) 2(7.7)

　幼年型粒单核细胞白

血病

1(5.6) 0

　丙酮酸激酶缺乏症 1(5.6) 0
　先 天 性 骨 髓 衰 竭 性

疾病

1(5.6) 1(3.8)

供者来源/例(%) 0.528
　同胞全相合 0 1(3.8)

　单倍体 9(50.0) 8(30.8)

　非血缘脐血 9(50.0) 17(65.4)

HLA相合位点数/例(%) 0.369
　5/10 7(38.9) 4(15.4)

　6/10 2(11.1) 3(11.5)

　7/10 3(16.7) 3(11.5)

　8/10 2(11.1) 3(11.5)

　9/10 3(16.7) 6(23.1)

　10/10 1(5.6) 7(26.9)
预处理强度/例(%) 0.858
　淸髓性预处理 12(66.7) 18(69.2)

　减低强度预处理 6(33.3) 8(30.8)

GVHD预防/例(%) 0.581
　环孢素+吗替麦考酚

酯+甲氨蝶呤

9(50.0) 8(30.8)

　环 孢 素 + 吗 替 麦 考

酚酯

8(44.4) 14(53.8)

　环孢素+甲氨蝶呤 0 1(3.8)

　他克莫司+吗替麦考

酚酯

1(5.6) 3(11.5)

细胞来源/例(%) 0.528
　外周血 3(16.7) 4(15.4)

　外周血+骨髓 6(33.3) 17(65.4)

　脐血 9(50.0) 5(19.2)
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表2　观察组和对照组患儿移植前后sST2在外周血中表达水平比较 pg/mL

sST2检测时间 观察组(18例) 对照组(26例) P
移植前(44例) 10562.4(2816.0~19645.0) 　9760.4(637.0~32878.0) 0.720
移植后14天(34例△ ) 48018.0(10394.0~611375.0) 55346.0(9386.0~200421.0) 0.876
移植后21天(44例) 125421.0(29167.9~494025.0)　 41448.5(12186.0~171010.0)　 <0.001

　　△ 移植后14天共34例患者检测外周血sST2水平,其中观察组15例,对照组19例。

图1　sST2诊断Ⅲ~Ⅳ度aGVHD的ROC曲线

表3　高sST2组与低sST2组不同器官aGVHD的累

积发生率比较 例(%)

不同器官aGVHD
高sST2组

(22例)
低sST2组

(22例) P

aGVHD 0.002

　Ⅲ~Ⅳ度 14(63.6) 4(18.2)

　0~Ⅱ度 8(36.4) 18(81.8)

肠道aGVHD 0.002

　2~4级 13(59.1) 3(13.6)

　0~1级 9(40.9) 19(86.4)

皮肤aGVHD

　有 20(90.9) 14(63.6) 0.031

　无 2(9.1) 8(36.4)

上消化道/肝脏aGVHD

　有 9(40.9) 4(18.2) 0.099

　无 13(59.1) 18(81.8)

3　讨论

aGVHD是allo-HSCT 后发生率高且严重影

响生存质量的并发症之一,一旦进展为Ⅲ~Ⅳ度

aGVHD,往往病情严重、住院时间延长、治疗费用

高昂,并且其诊断主要依靠临床症状,尚缺乏特异

性及敏感性高的辅助诊断指标,及时抢先治疗较为

困难[10-11]。因此,寻找特异性的生物学标记物对于

早期诊断及精准治疗重度aGVHD显得尤为重要。
已有研究从sST2分离提取的可靠性、取材相对非

有创性与经济性、不同队列证实其对 GVHD预测

的有效性、测定样本的稳定性、成为药物靶点的潜

能性等方面分析提出sST2是最理想的aGVHD生

物标记物[6]。
ST2是IL-1受体家族的成员,有跨膜(mST2)

和可溶性(sST2)两种亚型,ST2的配体IL-33与

mST2结合,根据疾病类型参与促炎或抗炎反应;
sST2作为IL-33的“诱饵”受体,抑制IL-33/ST2L
信号传导,在aGVHD病理生理过程中起到重要作

用[12-13]。当 GVHD发生时,研究表明致病性 T细

胞(Th17和 Tc17)分泌更多的sST2,表达更少的

mST2,或可解释 GVHD发生与外周血中sST2升

高有关[14]。
由于aGVHD通常发生在移植的早期阶段,因

此建立可以在早期时间点预测aGVHD发生的生

物标志物是有利的。Matsumura等[15]在进行涵盖

脐血、骨髓及外周血异基因干细胞移植成人患者中

监测预处理前、移植当天、移植后14天、21天、28
天的外周血sST2表达水平,发现21天sST2中位

表达水平达最大值,并且发现移植后14天sST2表

达水平可预测 Ⅱ ~ Ⅳ 度 aGVHD 发生。张爱萍

等[16]研究通过分析移植后 29 例患儿不同分级

aGVHD第14天、28天sST2表达水平变化,发现

移植后14天,Ⅱ~Ⅳ度aGVHD组血浆sST2蛋白

水平较0~Ⅰ度aGVHD组上升,但差异无统计学

意义;移植后 28 天,Ⅱ ~ Ⅳ 度 aGVHD 组 血 浆

sST2蛋白中位水平明显高于0~Ⅰ度aGVHD组

(P=0.021)。
本研究纳入44例接受allo-HSCT 的儿童患

者,涵盖同胞全合、单倍体及非血缘脐血移植,中位

年龄7.6(1~15)岁,将发生Ⅲ~Ⅳ度aGVHD 患

儿作为观察组,0~Ⅱ度aGVHD患儿作为对照组。
监测患儿移植前、移植后14天和21天sST2表达

水平,发现2组患儿移植前、移植后14天外周血

sST2水平差异无统计学意义(P=0.720、0.876),
观察组患儿移植后21天外周血sST2水平明显高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.001)。因此,
本研究提示监测移植后21天外周血sST2蛋白水

平,可能预警重度aGVHD。
为了进一步分析外周血sST2蛋白表达水平
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与重度aGVHD 的相关性,本研究根据移植后21
天sST2蛋白表达水平与患儿100d内Ⅲ~Ⅳ度

aGVHD发生情况绘制了 ROC 曲线,结果显示

AUC为0.842(95%CI0.715~0.968),此时预测

Ⅲ~ Ⅳ 度 aGVHD 的特异度为 96%,灵敏度为

67%。根据移植后21天外周血sST2表达水平的

中位数(71222.0pg/mL),将患儿分为高sST2组

和低sST2组,进一步比较2组不同器官aGVHD
的累积发生率。结果发现高 sST2 组 Ⅲ ~ Ⅳ 度

aGVHD、2~4级肠道aGVHD、皮肤aGVHD发生

率明显高于低 sST2 组(63.6% vs18.2%,P =
0.002;59.1% vs13.6%,P =0.002;90.9% vs
63.6%,P=0.031);高sST2组上消化道或肝脏

aGVHD发生率有高于低sST2组的趋势,但差异

无统计学意义(40.9% vs18.2%,P=0.099)。有

研究显示 GVHD期间胃肠道是产生sST2的主要

器 官[17],或 可 以 解 释 外 周 血 sST2 预 测 肠 道

aGVHD的相关性,多篇关于移植后患者sST2水

平可预 测 肠 道 aGVHD 的 研 究 亦 有 类 似 的 发

现[15,18-19]。本研究证实外周血sST2水平不仅与重

度 肠 道 aGVHD 的 发 生 有 关,还 可 预 测 皮 肤

aGVHD。
研究报道在移植后的前3周内检测ST2对儿

童和成人的 NRM 均具有预测价值[7]。但本研究

中仅1例患者出现 NRM,故难以对 NRM 发生率

与外周血sST2蛋白中位水平的关系进行评估,但
值得注意的是,此患者在21天检测sST2表达处于

高水平。监测移植后3周外周血sST2蛋白水平可

以预警重度aGVHD,对临床抢先治疗、预后判断

具有提示意义。
综上所述,移植后21天外周血sST2蛋白作为

辅助早期诊断重度aGVHD的生物学标志物具有

较高的特异性和敏感性,对不同供者来源的移植模

式皆适用,并且与重度肠道和皮肤aGVHD的发生

有关。因此,移植后早期监测外周血sST2蛋白对

于早期预防和精准治疗aGVHD有较大的临床价

值。但本研究的缺点为单中心回顾性研究,样本量

有限,仍需多中心大样本的研究来进一步证实本研

究结论。
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