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2024年 2月 6日，距离春节仅剩 3

天，中国科学技术大学（以下简称中国科

大）教授占成正埋头给《细胞》编辑发邮

件，讲述团队最新的研究成果。为了让编

辑更容易理解研究成果的意义，他甚至

分享了医学史上的一个故事。

令占成开心的是，编辑很快就将论

文送审。两位审稿专家一致认为，该研究

“有深远的临床意义，可能改变临床实

践”，建议“尽快发表，以便进行讨论和独

立验证”。

近日，这项研究成果发表于《细胞》。

占成与中国科大附属第一医院主任医师

朱小玉合作，首次证实调整造血干细胞

的回输时间，能显著降低患者术后急性

移植物抗宿主病的发生风险及其严重程

度，使发生率降低 40%至 65%。这为临床

预防造血干细胞移植后并发症开辟了一

条简便易行且行之有效的新路径。

首次发现移植时间有影响

异基因造血干细胞移植是治疗恶性

血液病、造血衰竭性疾病、先天免疫缺陷

病等疾病的关键手段。急性移植物抗宿

主病是移植后最常见的并发症，俗称排

异，是导致移植相关死亡的主要原因。

统计数据显示，2023 年中国进行

的 1.5 万例异基因造血干细胞移植中，

急性移植物抗宿主病发生率约为 40%，

重度急性移植物抗宿主病死亡率高达

55%。如何有效防治急性移植物抗宿主

病，成为全球医学领域亟待攻克的难题

和研究热点。

“当供者移植物中的淋巴细胞识别

受者的细胞为外来物时，就会‘攻击’受

者的皮肤、胃肠道、肝脏等组织和器

官。”占成介绍，目前在临床防治中，临床

医生多利用药物抑制供者淋巴细胞的活

跃度，忽略了受者自身对移植物的作用。

占成等另辟蹊径，首次从受者自身

生理功能受昼夜节律调控这一全新视角

切入，深入探究干细胞回输时间对急性

移植物抗宿主病产生的影响，为该领域

的研究开拓了新方向。

具体来说，研究团队构建了急性移

植物抗宿主病的小鼠模型，并在一天中

的不同时间点对小鼠进行干细胞回输。

结果显示，干细胞回输时间显著影响急

性移植物抗宿主病的发生。

为验证在小鼠中观察到的现象，研

究团队收集并分析了中国科大附属第一

医院 200多例异基因造血干细胞移植患

者的数据。结果显示，下午 2点前回输干

细胞的患者，急性移植物抗宿主病发生

率显著低于下午 2点后回输的患者，而

且患者长期生存率明显提高。随后，他

们分析了来自北京大学人民医院、上海

交通大学附属瑞金医院等 500多例患者

的数据，得出的结论一致。

占成说：“这项研究提示临床医生，

在开展异基因造血干细胞移植手术时，

需要高度关注治疗时间的潜在影响；在

评估相关药物治疗效果时，时间因素也

应该被纳入考量范围。”

炎症因子的“双面性”

占成提出，探究上述现象的原因，要

溯源急性移植物抗宿主病的发病机制。

此前大量研究表明，这种疾病的发

生分为 3个阶段。在第一个阶段，由于

患者在移植前经过放化疗，损伤的组

织释放炎症因子，导致体内炎症因子

水平较高；第二阶段是炎症因子释放

“求救信号”，激活供者淋巴细胞中的 T

细胞；第三阶段是大量增殖的 T 细胞

无差别攻击受者的皮肤、胃肠道、肝脏

等，从而引发急性移植物抗宿主病。

占成强调，炎症因子是机体免疫反应

产生的一类物质，具有“双面性”———适量

时，能够帮助机体对抗病原体；过量或

失控时，会引发过度免疫反应，损伤正

常组织。

“回输干细胞是急性移植物抗宿

主病的起点。简单来说，只有在回输干

细胞时，供者的免疫细胞（如淋巴细

胞）才会进入患者体内，在高炎症因子

水平的环境中被激活，最终攻击受

者。”占成说，所以他们很自然地推测，

回输时间影响的是早期事件，也就是

炎症因子水平。

于是，研究人员分别检测了患者和

小鼠移植前外周血清中的炎症因子水

平。研究发现，患者和小鼠在早上刚睡

醒时，血清中包括 IL-1α在内的多种炎

症因子浓度明显降低，机体呈现出较弱

的炎症因子水平。

细胞实验同样证实，在移植干细胞

前，刚苏醒的患者或小鼠血清中较弱的

炎症分子水平，能够降低供者淋巴细胞

中 T细胞的早期活跃度和增殖速度。

基于以上研究结果，研究人员发现

输注干细胞前，患者体内 IL-1α炎症因

子浓度与移植后急性移植物抗宿主病严

重程度呈正相关。

“这个结论意味着，患者在早上睡醒

后，尽早回输干细胞，发生急性移植物抗

宿主病的风险降低；同时，对于实际无法

尽早输注干细胞的患者，降低回输前

IL-1α炎症因子浓度，可能是降低排异

反应的有效干预手段。”占成透露，目前，

团队正在研发相关药物进行干预。

做有用的研究

这项研究缘起于占成与朱小玉 4年

前的一次聚餐。其间，朱小玉接了一个电

话，一名急性移植物抗宿主病患者极度

危险。这令两人陷入了沉思。

占成长期从事神经调控免疫细胞研

究，也是中国科大附属第一医院血液内

科特聘教授；朱小玉则在临床一线，主要

从事造血干细胞移植临床和基础研究。

两人各有优势，于是一拍即合，决定尝试

攻克急性移植物抗宿主病这一重大临床

难题。

在前期一项工作中，占成注意到血

液中的免疫细胞数量受神经调控，表现

出非常强的节律性，即夜晚时机体血液

中的免疫细胞数量更多，而早上血液中

的免疫细胞数量偏少。“急性移植物抗

宿主病本质上是免疫疾病，既然免疫系

统具有节律性，那节律是否会影响急性

移植物抗宿主病的发生？”占成想。

循着这一思路，研究团队开始构建

动物模型，设计小鼠实验，开展临床回顾

性研究，提供相关支持证据，撰写论文直

至顺利发表。

占成初次给《细胞》编辑发邮件时，

讲述了一个医学史上的故事。

“做这项研究期间，我正在看《医学

大神》。其中一则小故事是，18世纪匈牙

利的塞麦尔维斯博士观察到，同一家医

院两个病房的产妇产褥热的发病率不

同，并且第一病房发病率比第二病房高

得多。通过进一步观察，他推断出，第一

病房的医生每天早上先解剖前一天死亡

的产妇，再到产房做分娩手术，这个过程

中可能将传染源传播给产妇。于是，他们

定了一个制度，医生做手术前要用次氯

酸钙溶液洗手、清洁手术器械。”占成感

慨，正是这个简单的发现，显著降低了产

褥热发病率，挽救了很多生命。

占成介绍，目前团队已经启动两项

前瞻性多中心随机对照临床研究，进一

步验证移植时间能否优化临床效果。

同时，他们正在做不同的移植类型研

究，比如昼夜节律是否同样影响脐带血

干细胞移植后急性移植物抗宿主病的

发生率。

“在生命医学科研领域，‘面向人民

生命健康’是科研工作者的使命。当下，

将基础研究与临床实践深度融合，从临

床实际问题出发开展针对性研究，已成

为推动医学进步、攻克疑难病症的关键

路径。”占成表示，将继续朝这一方向努

力，做有用的研究，造福患者。
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