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辐照血液预防输血相关性移植物抗宿主病的研究进展
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输血相关性移植物抗宿主病$
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&是免疫功能低下的受血者输

入含有免疫活性的淋巴细胞$主要是
=

淋巴细胞&的血液和血

液成分后发生的抗宿主的致命的免疫并发症#此病治疗困难#

病死率高#重在预防#最有效的预防措施就是输用辐照血液制
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输血给免疫功能正常的人#受血者能将输入的白细胞视为

,非己-异物进行排斥#使供血者的淋巴细胞在受血者体内不能

生存(输血给免疫功能低下的患者#由于不能识别和排斥输入

的具有免疫活性的供血者淋巴细胞#淋巴细胞在受血者体内得

以存活(因供血者与受血者在免疫遗传学上存在差异#供血者

的淋巴细胞受到受血者组织抗原的刺激而增殖分化#反将受血

者的组织器官当作,非己-进行攻击#攻击的靶组织主要是皮

肤)胃肠道)肝脾和骨髓#引起一系列临床病理症候群#导致
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的发生*

")Y

+

(发达国家已广泛采用血液辐照技术来

预防血液成分输注的
=')*̂ ?(

#辐照血液主要用于免疫缺陷

患者)胎儿以及单倍体型人类白细胞抗原$
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&移植患者(
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移植物抗宿主病的发生机制

受血者出现移植物抗宿主病$
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&有
5

个先决条件!

$

!

&受体与供体之间组织相容性不同%$

"

&移植物中存在免疫活

性细胞%$

5

&宿主无法清除这些免疫活性细胞(大多数情况下#

具有免疫活性的受体组织通过淋巴细胞杀灭了供体来源的
=

细胞(然而#在输血过程中情况有所不同#从一个具有纯合型

?,'

的供体输血给一个具有杂合型
?,'

的受体中#由于他

们的
?,'

单倍型相同将导致受体无法识别供体细胞#就会出

现抑制效应(但只要异体$

1?W

&抗原或宿主次要组织相容性

抗原#或者两者同时刺激了
=

细胞增殖#就可导致炎症反应#

释放大量细胞因子#最终导致
*̂ ?(

的发生和临床症状的出

现(
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细胞分泌
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细胞分泌
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和
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和
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细胞都分泌
V,)5

和粒细胞
)

巨核细胞集落刺激因子(

!

型细胞是前炎性细胞#

可诱导细胞免疫#而
"

型细胞具有抗炎作用(向
!

型或
"

型分

化是一个复杂的过程#取决于早期暴露于
V,)2

或
V,)!"

)抗原

提呈细胞的类型)共刺激分子和巨核细胞的存在以及他们特有

的细胞因子等因素*
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移植后出现急性
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主要过程如下#宿主组织分泌

=-U)

#

和
V,)!

#可提高供体
=

细胞对宿主
1?W

或次要相容

组织抗原#或同时对二者的识别能力%供体
=

细胞活化导致

=<!=

细胞增殖#可分泌
=-U)

#

和
V,)"

#反过来进一步激活了

=

细胞#诱导细胞毒性
=

淋巴细胞$

W=,

&和自然杀伤细胞
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&反应(
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的发生是否与上述过程相似还不确

定*

!)@
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(亲属间相互输血#
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发生率高于非亲属间输

血(这是因为供血者与受血者带有相同的
?,'

单倍体#输入

的淋巴细胞较易存活(
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临床诊断
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的发生多在输血后
!

个月内$多数于
!

!

"

周&#可见发热#厌食#恶心#呕吐和腹泻等常见症状(皮肤出现

斑丘疹#向全身蔓延#可发展成水泡)皮肤剥脱)红皮病等(腹

痛)恶心)呕吐)腹泻稀便或血水样便(伴有发热)肝区疼痛)黄

疸)肝脾大#淋巴结病变(血液化验呈全血细胞减少)肝功能异

常(

=')*̂ ?(

与急性
*̂ ?(

不同#在同种异体移植过程中#

出现严重的全系血细胞减少#经常导致患者死亡*

!)@

+

(

由于临床表现缺乏特异性#易误诊为原发病加重或化疗)

放疗)药物的不良反应(询问输血史)皮肤组织活检)

?,'

定

型)基因分析等#可帮助诊断(皮肤活检可见表皮基层细胞空

泡化#上皮细胞与真皮层分离#形成水疱%表皮内单核细胞浸

润(肝脏活检可出现嗜酸性细胞浸润#胆小管退化#周边炎症#

淋巴细胞浸润(骨髓检查呈现典型的,空髓化-#全系血细胞减

少#纤维化#部分淋巴细胞浸润(荧光原位杂交技术$
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&有助于快速诊断*
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(精确诊

断较为复杂#可用不同的方法来鉴定患者外周血或感染组织内

的外源性淋巴细胞#只要受血者体内检查出供血者淋巴细胞植

活的证据#可确诊为
=')*̂ ?(

(
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检查和短串联重复序

列$
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&基因分析有助于诊断近亲输血

引起的
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辐照血液的适应证

预防
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适用于心外科)肿瘤外科)老年)新生儿)

重症创伤)先天性免疫缺陷等受血者(不但对采血后
%"<

内

的血液辐照#而且保存
!2B

的也可以进行辐照(近年已少有

.=)*̂ ?(

病例报告*
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+

(受血者发生
=')*̂ ?(

的临界值是

供血者淋巴细胞数量达
!$
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(输入供血者的淋巴细胞数

量越多#病情越重#死亡率越高(是否输用辐照血液#主要从受

血者免疫状态和血液成分所含活性淋巴细胞多少两方面考虑(

免疫功能低下的受血者和输用活性淋巴细胞多的血液成分制

剂#都是血液辐照的适应证(
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!

高危受血者
!

$

!

&免疫功能严重损害(大剂量化疗放疗)

接受嘌呤类和免疫抑制剂治疗)免疫缺乏症和免疫缺陷类疾

病)骨髓或外周血干细胞移植)白细胞小于
$#Ye!$

D

"

,

)急性

白血病)霍奇金淋巴肉瘤等患者($

"

&免疫功能低下(年龄大

于
Y$

岁的受血者)早产儿)低体质量$

$

!Y$$

3

&新生儿($

5

&

输用亲属血液的受血者($

2

&输血量较大者以及
@

个月以下的

婴儿输血)新生儿溶血病换血等(

"":

重庆医学
"$!!

年
5

月第
2$

卷第
:

期
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高危血液成分
!

$

!

&必须辐照!浓缩粒细胞)新鲜浓缩血

小板)新鲜悬浮红细胞)新鲜全血和新鲜液体血浆等#均需辐

照($

"

&最好辐照!全血和及血细胞成分血$如红细胞)血小

板&($

5

&不需辐照!经冷冻融化处理的成分血及血液制品#如

冷冻红细胞)冷冻血小板)新鲜冷冻血浆)普通冷冻血浆)冷沉

淀等(常见的辐照血液及其成分制剂的临床适应证为*

!

+

!$

!

&

胎儿"婴儿#宫内输血)早产儿)先天性免疫缺陷症及患有红细

胞增多症并接收了输血治疗者%$

"

&儿童"成年人#先天性免疫

缺陷)血液恶性肿瘤或实体瘤$神经母细胞瘤)肉瘤#接收了放

化疗的霍奇金病&)接收过外周血干细胞"骨髓移植者)接收过

亲属献血者及接收过白细胞抗原配对的输血者%$

5

&潜在指征#

足月婴儿)遗传同质性人群的受"供配对者及接收免疫抑制剂

治疗的血液恶性肿瘤或实体瘤的其他患者(

D

!

血液及其成分的辐照

D#@

!

辐照过程
!

应用血液辐照仪$器&发射出的射线辐照血

液#通过放射性同位素衰变中产生射线以核子或次级电子的形

式产生的电离辐射作用#快速穿透有核细胞#直接损伤细胞核

的
(-'

或间接依靠产生离子或自由基的生物损伤作用#可有

效灭活
=

淋巴细胞(辐射过程主要能阻止移植的供者
=

淋巴

细胞针对宿主本身抗原提呈细胞的增殖#达到避免
*̂ ?(

发

生的目的(用于血液制品辐照的射线一般为
*

射线和
X

射线

两种#在辐照剂量范围内其对血液成分中
=

淋巴细胞灭活的

功能基本一致(

*

射线的放射源为一般的同位素铯源$

!5%

WF

&

或钴源$

@$

WC

&#目前利用
*

射线辐照血液成分在血站系统应用

较为广泛*

!)@

+

(
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!

辐照仪器
!

在!5%

WF

血液辐照仪中#血液成分制剂被放入

旋转台上的金属罐中(由
!

!

2

束很近的光束产生
*

射线照射

到旋转的金属罐上#射线贯穿血液成分的各个部分(以@$

WC

为放射源产生
*

射线的血液辐照仪与!5%

WF

血液辐照仪相类

似#但是其存放血液成分制剂的容器不旋转#而是@$

WC

围绕放

血液成分制剂的容器旋转(当血液辐照仪工作时#

*

射线贯穿

空气和血液成分制剂后产生衰减#

!5%

WF

产生的
*

射线衰减程

度比@$

WC

产生的
*

射线衰减程度强(

!5%

WF

半衰期为
5$#"

年#

@$

WC

为
Y#"

年(

@$

WC

的放射性)穿透力比!5%

WF

强(为了保证屏

蔽#采用@$

WC

的血液辐照仪比较笨重#价格昂贵)操作计算不

便#因此多采用!5%

WF

(
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!

辐照血液种类
!

血液成分制剂中能引发
=')*̂ ?(

的

主要成分是白细胞群#特别是淋巴细胞群(根据动物模型得到

的数据和骨髓移植相关报道得知#白细胞
Ye!$

2

!

!e!$

Y

"

4

3

体质量在免疫缺陷的宿主体内可以导致
*̂ ?(

(几乎所用血

液成分中都含有足够量的能使易感受血者发生
*̂ ?(

的淋巴

细胞$表
!

&

*

!

+

(对可能发生
*̂ ?(

的患者来说#所有可能含

有
=

淋巴细胞的血液制剂都应该进行辐照处理#包括全血和

血细胞成分血(辐照后的血液成分中的红细胞质量无明显变

化(去白细胞过滤后的红细胞制剂也应经过辐照处理(
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!

辐照后红细胞和血小板的保存
!

美国
U('

规定红细胞

辐照后保存不超过
":B

#最好尽快输注#输后体内恢复率应大

于
%YA

#红细胞制剂经辐照后且没有其他处理方式的情况下

其保存期限为
":B

#红细胞制剂保存的总时间不能超过未辐照

的红细胞制剂保存时间*

Y

#

!!)!5

+

%辐照对血小板功能影响较小#

允许血小板可在保存期内任何时间以
Y$*

N

以下剂量辐照*

Y

+

#

欧洲会议则推荐红细胞的辐照应在采血后
!2B

内进行#并且

辐照后红细胞的保存时间应在辐照后
!2B

内*

@

+

(很多研究表

明#辐照后血小板的特性基本没有改变#所以无论新鲜血小板

是否经过辐照#其保存期限都是在
"$

!

"2[

震摇状态下
YB

#

并可以在血小板保存期
YB

内任何时间辐照*

!2

+

(采用紫外线

辐照的方式对血小板和血浆的影响均较小*

!Y)!:

+

(

表
!

!!

不同血液成分中白细胞含量

血液及其成分种类 量$

6,

& 平均白细胞含量

全血
2Y$

$

!

!

"

&

e!$

D

浓缩红细胞
"Y$

$

"

!

Y

&

e!$

D

洗涤红细胞 可变
$

Ye!$

:

冷冻)融解)去甘油红细胞
"Y$

!

!$

%

浓缩血小板
Y$

!

%Y 2#$e!$

%

冷沉淀
"$

!

5$ $

新鲜冷冻血浆
!$$ $

新鲜血浆
!$$ !#Ye!$

Y

浓缩粒细胞
"$$

!

Y$$ !#$e!$

!$

D#D

!

辐照剂量的选择
!

血液制剂的辐照剂量以其对被照射物

质的吸收剂量来计算#吸收剂量取决于照射量(一般吸收量以

Z+B

或
*

N

$戈瑞&为单位#

!*

N

h!$$J+Bh!$$W*

N

(血液制剂

的最佳辐照剂量是完全消除供血者淋巴细胞的有丝分裂能力

而不破坏其他血液细胞功能(美国血库协会$

''̀ `

&曾推荐

的最低剂量标准是
!Y*

N

#但仍有残余活性淋巴细胞存在(

"Y

*

N

照射后几乎没有淋巴细胞的增殖反应(

!DD5

年#

U('

把照

射中心的靶剂量定为
"Y*

N

#其他部位的剂量标准不得低于
!Y

*

N

*

!

#

!"

+

(欧洲学术委员会制定的照射剂量范围是
"Y

!

2$*

N

#

英国规定的剂量范围是
"Y

!

Y$*

N

(血液制剂的最佳辐照剂

量标准不尽一致(一般认为#辐照应使淋巴细胞的反应抑制率

大于
DYA

(辐照剂量的加大#虽可提高抑制率#但对血液其他

成分如红细胞和血小板功能的影响增加(任芙蓉等*

!D

+分别用

不同剂量辐照血液#测定
5?

掺入量以检测淋巴细胞的残存增

殖活性(结果
!Y*

N

剂量不足以预防
=')*̂ ?(

#最低辐照剂

量应为
"Y*

N

(而陈字等*

"$

+表明
5$*

N

是
*

射线辐照的合适

剂量%吴燕飞等*

"!

+研究表明辐照剂量
5Y*

N

可有效预防
=')

*̂ ?(

的发生#是一个比较适合的辐照剂量(我国要求的照

射剂量为
"Y*

N

(

D#E

!

质量控制
!

辐照血液制剂的照射效果与照射质量控制密

切相关(血液辐照仪发出的实际照射剂量对血液各部分吸收

的均一性)重复性直接影响
=

淋巴细胞的灭活程度#因此要对

血液辐照进行严格的质量控制($

!

&照射剂量*

!

+

!照射中心的

靶剂量定为
"Y*

N

#其他部位的剂量不得低于
!Y*

N

($

"

&剂量

分布*

!

+

!核对中心剂量率#并测定照射物表面的相对剂量分

布(

!5%

W/

每年做
!

次剂量分布图检测#

@$

WC

每半年
!

次%放射

性物质衰变的校正#

!5%

W/

每年
!

次#

@$

WC

每季度
!

次(

为了预防放射性的漏出#辐射仪周围用铅等物质做屏蔽(

这对其安全应用是非常重要的(因此应每年定期检测评价其

自屏蔽效果(可视性放射敏感性标签粘贴于被辐照血液制剂

的表面#当接受射线辐射后#由于离子化作用标签发生颜色改

变#并且由,未辐照-变成,已辐照-的字样(可以作为血液制剂

被辐照的标记#并标出大概剂量范围#以控制被辐照血液的

质量(

5":
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!

辐照对血液质量的影响

辐照对血液各种成分的影响#国内外已有较多研究(血液

成分辐照所面临的问题主要包括!输血时间延迟)费用提高)辐

照失败)红细胞成分的钾离子升高和寿命缩短)红细胞回收率

降低)以及使用放射源如!5%

WF

所面临的防护等安全问题*

"

+

(

在合适的辐照剂量和条件下#各种血液成分均可进行辐照#达

到灭活血液制剂中淋巴细胞的活性并保留各种有效成分的目

的(红细胞悬液经辐照后#对红细胞的功能有一定影响#随时

间延长#红细胞
"

#

5;(.*

)

'=.

)

I

?

的变化不大#但
0

_含量

在一周内迅速升高*

""

+

%辐照后红细胞的保存时间应在辐照后

!2B

内(血小板经辐照后#血小板计数)

I

?

)聚集功能)

'=.

释放功能)低渗休克反应等指标无显著差异#

V,)!

$

)

V,)@

)

V,):

和
=-U)

#

等细胞因子水平显著降低*

"5

+

(辐照对血小板影响

很小#因此#血小板在保存期内任何时间均可进行辐照(
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