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异基因造血干细胞移植后血脂异常的发生机制
及防治要点

董珈余　窦颖

【摘要】　异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是治疗多种血液系统及免疫系统疾病的有效手段，但术后存

在感染、移植物抗宿主病等并发症。血脂异常是 allo-HSCT 后常见的并发症之一，与移植物抗宿主病、免疫抑制

药应用、心血管疾病、代谢综合征等存在密切联系，allo-HSCT 后造血重建与脂质代谢也有相关性。因此，本文

就 allo-HSCT 后脂质代谢情况、allo-HSCT 后影响血脂异常的机制与相关因素、血脂异常对 allo-HSCT 后并发症

的影响、allo-HSCT 后血脂异常的预防及治疗等方面进行综述，旨在探寻 allo-HSCT 后血脂异常的影响和意义，

为 allo-HSCT 后血脂异常的防治提供参考。
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【Abstract】 Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is an effective treatment for a variety
of hematopoietic and immune system diseases, but it is associated with postoperative complications such as infection and
graft-versus-host disease. Dyslipidemia is one of the common complications after allo-HSCT, which is closely related to
graft-versus-host  disease,  the  use  of  immunosuppressants,  cardiovascular  diseases  and  metabolic  syndrome,  etc.
Hematopoiesis reconstruction after allo-HSCT is also related to lipid metabolism. Therefore, this article reviews the lipid
metabolism  after  allo-HSCT,  the  mechanisms  and  related  factors  affecting  dyslipidemia  after  allo-HSCT,  the  impact  of
dyslipidemia on post-transplant complications, and the prevention and treatment of dyslipidemia after allo-HSCT, aiming
to explore the impact and significance of dyslipidemia after allo-HSCT, and to provide references for the prevention and
treatment of dyslipidemia after allo-HSCT.
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异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic
stem cell  transplantation，allo-HSCT）是重建造血和

免疫功能的有效治疗手段，用于治疗多种血液、免疫

系统疾病等。但术后存在一系列并发症，包括感染、
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移植物抗宿主病（graft-versus-host disease，GVHD）、

植入失败、血脂异常等。其中血脂异常是一种脂蛋白

代谢异常疾病，包括总胆固醇、甘油三酯、低密度脂

蛋白（low density lipoprotein，LDL）水平升高和高密

度脂蛋白（high density lipoprotein，HDL）水平降低，

与 allo-HSCT 相关的 GVHD、免疫抑制药应用、肠外

营养、心血管疾病、代谢综合征等存在密切联系[1-3]。

有研究表明，allo-HSCT 后造血重建与脂质代谢存在

相关性[4]，目前在这方面尚无全面性的研究。本文从

allo-HSCT 后脂质代谢情况、allo-HSCT 后影响血脂

异常的机制与相关因素、血脂异常对 allo-HSCT 后并

发症的影响和血脂异常的预防及治疗等方面进行综

述，以期为 allo-HSCT 后血脂异常的防治提供参考。 

1    allo-HSCT 后脂质代谢情况

无论是儿童还是成人患者，血脂异常都是 allo-

HSCT 后近期及远期的常见表现[5-7]。Bis 等[8] 研究表

明，HSCT 后最常见的血脂异常是甘油三酯水平升高

（82.91%），其次是胆固醇升高（75.00%）和 HDL

水平降低（62.96%）。Blaser 等 [9] 研究表明，allo-

HSCT 患者大多出现胆固醇（73.4%）、甘油三酯

（72.5%）水平升高。allo-HSCT 后血脂异常中甘油

三酯、胆固醇水平升高常见，LDL 水平异常的情况

最少见[8-12]，可能与 allo-HSCT 影响 HDL 和甘油三酯

的协同调节途径，而不影响 LDL 相关蛋白的产生过

程有关[4]。在成人中发现女性与血脂异常有关[10]，在

儿童人群中没发现性别与血脂异常的相关性[8]，推测

可能是雌激素水平影响了脂质代谢。

allo-HSCT 后血脂异常并非持续处于高水平，而

是随时间变化逐渐降低。一项前瞻性研究表明，allo-

HSCT 儿童在 6 个月的短期随访中，血脂异常的程度

逐渐减轻[11]。一项成人研究也表明，allo-HSCT 后甘

油三酯水平升高并在术后 3 个月达到峰值，随后有

所下降，但在 5 年的随访期间仍保持较高水平 [12]。

相较于一般人群，allo-HSCT 患者更容易发生血脂异

常，在远期预后中是心血管疾病和代谢综合征的风险

因素[13-14]。 

2      allo-HSCT 影响脂质代谢的机制

与相关因素

脂质代谢以肝脏为中心，包括外源性代谢途径，

如饮食摄入胆固醇和甘油三酯合成乳糜微粒参加代

谢；以及内源性代谢途径，如肝脏合成极低密度脂蛋

白（very low density lipoprotein，VLDL）和胆固醇逆

转运途径。allo-HSCT 对脂质代谢的影响是多因素

的，饮食、全身照射、应用免疫抑制药、激素、年

龄、肥胖、体力活动减少等都会产生影响[15-17]。而移

植前肿瘤、性别、年龄、体质量指数（body mass
index，BMI）、血脂异常家族史、血脂水平等与高脂

血症的发生无明显相关性。 

2.1    饮食结构

饮食中脂肪酸、碳水化合物、膳食纤维等对血脂

有直接影响，过量摄入碳水化合物可导致 VLDL、甘

油三酯、LDL 水平升高，HDL 水平下降。膳食纤维

通过结合胆固醇、胆汁酸等干扰肠道脂质的吸收，减

少血脂异常的发生[18]。微量元素（钙、锌、铬等）、

维生素（维生素 C、维生素 E）等可通过调节脂质合成

和代谢影响血脂水平。allo-HSCT 后由于肠道 GVHD、

感染等原因，部分患者需接受肠外营养，高糖高脂营

养液输注会升高血清胆固醇、甘油三酯水平[8,19]，而

添加不饱和脂肪酸可以降低发生血脂异常的风险[20]。 

2.2    肠道脂质消化吸收异常

allo-HSCT 后药物使用及肠道感染会导致肠道微

生物失调，而正常的肠道微生物群对维持脂质代谢稳

态必不可少[21]，其通过小胶质细胞和迷走神经介导中

枢调节，调节肝脏中的胆固醇代谢，促进脂质氧化和

能量储存，维持肠道屏障等干扰脂质代谢[22]。急性

GVHD（acute GVHD，aGVHD）的发生会损伤胃肠

道黏膜，破坏肠道屏障，引起胃肠道并发症，导致消

化道对脂质的吸收功能改变，造成血脂异常。 

2.3    脂质合成异常

allo-HSCT 后使用的免疫抑制药如环孢素、他克

莫司、西罗莫司、糖皮质激素等均会导致脂肪酸合成

受影响，改变脂质稳态[22]。钙调磷酸酶抑制剂可通过

降低胆汁酸合成下调 LDL 受体功能，诱导胆固醇合

成，促进 VLDL 向 LDL 转变，使 LDL、胆固醇水平

升高，且环孢素比他克莫司效果更明显[23]。一项研究

中，allo-HSCT 患者接受环孢素治疗 2 个月后，总胆

固醇和 LDL 水平分别升高了 21% 和 31%[15]。雷帕霉

素靶蛋白抑制剂可增加肝脏脂质合成及降低脂质清除

率，升高胆固醇、甘油三酯水平，甚至具有诱发糖尿

病酮症酸中毒、胰腺炎的风险[24]。糖皮质激素可增加

脂肪生成和存储，刺激活化蛋白酶，加速胆固醇、脂
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肪酸的合成。可见免疫抑制药的应用与血脂异常存在

密切相关性，因不同药物代谢机制不同，其与血脂异

常之间的作用存在差异。 

2.4    脂质代谢异常

激素水平和患者性别会影响脂质代谢，男性患

者 LDL 水平低于女性。由于雌激素分泌水平较高的

保护作用，雌激素上调 LDL 受体的表达对 HDL 有增

强作用。allo-HSCT 后前 6 个月女性患者 HDL 水平相

对高于男性[20]，可能由于雌激素保持脂肪水解酶活性

的保护因子[8]。而在儿童患者中，并没有发现这种现

象。甲状腺激素分泌功能也对脂质代谢产生影响[20]，

甲状腺自身抗体升高的患者 LDL 水平升高，甘油三

酯水平降低[8]。 

3    血脂异常对 allo-HSCT 后并发症的

影响
 

3.1    脂质代谢与 aGVHD 的关系

aGVHD 是 allo-HSCT 后早期常见的并发症，主

要由 T 细胞介导，常见靶器官为皮肤、消化道和肝脏

等。aGVHD 是患者发生血脂异常的独立危险因素[8]，

多变量分析中，Ⅱ~Ⅳ级 aGVHD 的发生与移植后高

脂血症和高甘油三酯血症相关[9]，aGVHD 患者高脂

血症的发生率更高[10]。一项回顾性研究发现，aGVHD

患者术后 3 个月胆固醇水平显著升高[9]，可能与 aGVHD

累及胃肠道、肝脏，进而影响脂质代谢路径有关。该

研究推测 LDL 水平可作为 aGVHD 发生的早期预测

指标，当 LDL 水平>3.4 mmol/L 时，aGVHD 的风险

显著增加。可能是因为脂质代谢对 T 细胞增殖起重

要作用，当脂质代谢受到抑制时，T 细胞增殖也会

受到抑制[23]。研究还表明，aGVHD 严重程度对血脂

水平无显著性影响，两者之间的关系还有待进一步验

证[9]。以往的研究及临床应用也表明预防性使用他汀

类 降 脂 药 物 能 降 低 aGVHD 的 发 生 率 ， 发 生

aGVHD 后他汀类药物也可起到治疗效果[25-26]，证实

了 allo-HSCT 后血脂异常与 aGVHD 紧密相关。而另

一方面，发生 aGVHD 后应用额外或强化的免疫抑制

治疗也会对血脂造成影响[10]，使血脂异常与 aGVHD

的关系产生混淆。 

3.2    脂质代谢与慢性 GVHD 的关系

慢性 GVHD（chronic GVHD，cGVHD）是 allo-

HSCT 后晚期发生的累及多个系统的免疫异常，发生

率为 30%~70%[27]，临床表现多样，个体差异大，病

程持久，影响患者生活质量及远期生存。

血脂异常是 cGVHD 过程中的长期并发症。研究

发现，肝脏中 cGVHD 通常伴随血清胆固醇、甘油三

酯显著增高。肝内胆汁淤积症是高脂血症可能的病

因，特别是胆汁淤积造成胆盐、胆固醇不能通过胆道

排泄，引起胆汁淤积性高胆固醇血症。累及肾脏的

cGVHD 表现为肾病综合征时，也会导致血脂异常[15]。 

3.3    脂质代谢与造血重建的关系

高脂血症能引起骨髓内皮祖细胞（endothelial
progenitor cell，EPC）功能障碍[28]，骨髓 EPC 损伤和

造血干细胞异常不利于造血重建[29]，由此推断脂质代

谢与造血重建之间存在一定的联系[30]，高脂血症很可

能导致造血重建不良。一项研究发现，载脂蛋白 E
可促进微小 RNA 调节糖酵解和线粒体活性抑制造

血[31]。既往研究表明，血脂异常与 allo-HSCT 后造血

重建存在关系，但具体关系尚未明确。临床研究方面

直接反映脂质代谢对造血重建影响的数据较少，基础

研究方面，不同的研究显示脂质增加对造血重建既有

益处，也有弊端。

Hermetet 等 [32] 研究了高脂饮食对小鼠骨髓造血

干细胞的影响，发现与对照组小鼠相比，用高脂饮食

喂养的小鼠骨髓细胞中原始造血干细胞近一半丢失，

其在移植后表现出较低的造血重建潜力，小鼠骨髓细

胞的外周血细胞重建更成熟，T 细胞重建减少，B 细

胞不受影响。高脂饮食仅影响原代受体小鼠中造血干

细胞的数量，对剩余造血干细胞重建造血的潜力没有

影响，因为高脂饮食仅导致造血干细胞和早期祖细胞

中的脂筏（lipid raft，LR）hi 细胞损失，而成熟祖细

胞中的 LRhi 细胞不受影响，甚至高脂饮食小鼠循环

细胞比例增加，分裂能力更快。表明高脂饮食对小鼠

造血重建的作用有两面性，高脂饮食可促进骨髓祖细

胞的增殖，而脂肪细胞积累会损伤造血干细胞的功

能。Hermetet 等[32] 研究未发现高脂饮食对 B 细胞重

建的作用，Hirakawa 等[33] 研究却发现阻碍脂肪细胞

去分化，会导致造血干细胞再生严重受损以及清髓

后 B 细胞生成障碍，但并非处于稳定状态，造血干

细胞及其生态位的再生取决于骨髓脂肪细胞的细胞可

塑性，可猜测脂肪有利于 allo-HSCT 后造血干细胞再

生和 B 细胞生成。

Giger 等[34] 通过增加丙二酰辅酶 A 的水平来调节

脂质代谢，结果发现主要通过增强淋巴重建改善造血
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重建的能力。丙二酰辅酶 A 是可逆的脂肪酸 β-氧化

抑制剂和生成脂肪的底物，增加这种代谢物单一的水

平，用丙二酰辅酶 A 培养后造血干祖细胞的数量增

加约 3 倍。丙二酰辅酶 A 处理的 LKS 细胞比对照组

有更强的血液重建潜力。而另一项研究发现脂蛋白

（a）具有诱导骨髓生成的作用，能增强炎症反应，

使粒细胞-单核细胞祖细胞、促炎性 Ly6high 单核细胞

和巨噬细胞增加[35]。 

3.4    其　他

血脂异常与感染、心血管疾病、代谢综合征、内

分泌疾病等并发症亦有关。研究表明，allo-HSCT 后

C 反应蛋白与甘油三酯呈正相关，与 HDL 呈负相

关，细菌、病毒和寄生虫感染与高脂血症的发展有

关[10,36]。高脂血症可能由炎症因子介导，抑制脂蛋白

脂肪酶，导致组织内脂质动员。另外，肠道感染会引

起黏膜损伤、肠道菌群失调，导致脂质的消化吸收障

碍，影响血脂水平[37]。

多项研究表明，allo-HSCT 患者心血管疾病、代

谢综合征、内分泌疾病等的发生率较一般人群增

加，是移植后的远期并发症，其病死率也高于一般人

群 [10,12,38-39]。血脂异常是心血管疾病、代谢综合征、

内分泌疾病的危险因素，也与代谢综合征、内分泌疾

病等相互促进[40]。所以治疗 allo-HSCT 后血脂异常是

提升患者生活质量与远期预后的关键因素。 

4      allo-HSCT 后 血 脂 异 常 的 预 防

及治疗

目前并无针对 allo-HSCT 后血脂异常预防措施的

研究，但 allo-HSCT 患者出现高脂血症时，应用他汀

类药物进行降脂治疗有效[1,15]。他汀类药物可抑制 3-羟

基-3-甲基戊二酰辅酶 A（3-hydroxy-3-methyl glutaryl

coenzyme A，HMG-CoA）的转化，减少肝脏中胆固

醇产生并使 LDL 受体上调，增加 LDL 清除。他汀类

药物是 allo-HSCT 后最常用的降脂药物，在一般人群

中，可使 LDL 和胆固醇降低 25%~60%，甘油三酯降

低 10%~37%。allo-HSCT 后使用他汀类药物，可降低

患者甘油三酯、胆固醇、LDL 水平，有效改善血脂

水平。他汀类药物还可增加 EPC 数量及功能，改善

血管内皮损伤，可能是降低远期心血管事件发生的

原因之一[26,29]。也有证据表明，他汀类药物参与 T 细

胞共运输等免疫调节，用于预防 GVHD 有良好效果，

同 时 保 留 移 植 物 抗 白 血 病 （ graft-versus-leukemia，

GVL）效应[26]。

贝特类药物、依折麦布等非他汀类药物也可用

于 allo-HSCT 后降脂治疗[1]。贝特类药物激动过氧化

物酶体增殖物激活受体-α 激动剂，减少 VLDL 的分

泌，增加肝脏对游离脂肪酸的摄取，并增加 HDL 水

平。依维苏单抗被用于治疗家族性高胆固醇血症，在

其临床试验中表现出较好的安全性[41]，但目前在 allo-

HSCT 方面的临床应用仅见于 1 例重度血脂异常的患

儿，安全性和有效性还需要更多的数据支持[42]。 

5    小结与思考

血脂异常是 allo-HSCT 的常见并发症，饮食营

养、免疫抑制药应用、激素水平、感染等多种因素对

脂质代谢产生影响。allo-HSCT 后高脂血症与 GVHD

存在相关性，造血重建是 allo-HSCT 后关注的重要问

题，由于相关信号通路、代谢中间物、炎症反应等脂

质代谢与免疫重建的相互作用，脂质代谢对造血重建

有着重要的影响。现有的研究提示血脂异常对造血重

建既有有利影响，也存在不利影响，对于其具体机制

和原理没有完善全面的阐述，也缺乏临床研究数据，

仍有待发掘，继续深入研究血脂代谢与造血重建的关

系对 allo-HSCT 具有重大意义。他汀类药物可用于降

脂治疗，能预防 GVHD，也保留 GVL 效应，但血脂

异常对 GVHD 与 GVL 效应分离方面是否有影响仍待

研究。
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