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暨南大学定向交叉培育项目指南

榜单名称：造血干细胞移植后抗白血病T细胞免疫重塑策略

血液肿瘤（包括白血病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤等）的发病率和死亡率是居于恶性肿瘤前10位，严重危害人类健康。异基因造血干细胞移植（HSCT）包括全相合HSCT和单倍体HSCT可使多数患者达到治愈，尤其对于白血病，是一个根治性的途径。尽管部分病人经过异基因HSCT后获得缓解和长期生存，仍然有部分患者未有长期获益，移植后主要并发症包括移植物抗宿主病（GVHD）、病毒感染和和疾病复发是影响疗效的主要原因。这些并发症的根本问题在于移植后受者的免疫系统重建失衡，因此促进HSCT后受者免疫稳态的形成是关键。针对这些并发症特别是GVHD发生和病毒感染的预防已有系列的研究和相应的治疗策略，但是，白血病复发特别是急性髓性白血病（AML）复发依然是制约疗效的主要瓶颈，依然需要从免疫稳态机制上更深入的探讨和寻找理想的诊治策略。
既往研究提示异基因HSCT后白血病复发的原因除了与移植前患者疾病危险程度和化疗效果等临床因素有关之外，移植后免疫重建的时间和程度是关键因素。已在白血病HSCT后复发的患者外周血中发现耗竭表型T细胞明显增加，后者导致T细胞功能缺陷从而不能维持有效的移植物抗白血病（GVL）效应，这是复发的根本原因。利用临床队列已研究发现了一些相关的免疫细胞和调控分子的影响因素；此外，临床研究还显示单倍体HSCT的无白血病病生存（LFS）和总生存时间（OS）较全相合HSCT长，提示其可能存在更有效的GVL效用。综上提示：HSCT后免疫稳态的重塑是维持有效GVL的关键，其机制可能是通过上调T细胞调控因子和阻断免疫抑制分子而促进抗白血病T细胞克隆增殖、逆转耗竭，使免疫细胞谱稳定且伴随GVL效应。而单倍体和全相合HSCT后在形成免疫稳态和维持有效GVL效应的差异机制是什么？明确两种移植方式的调控机制对精准重建完善免疫系统和维持GVL效应具有重要意义。但目前缺乏一个系统全面的，从临床到基础再回归临床验证的多层面综合比较分析，特别是如何基于临床和实验的有限数据而整合和刻画出移植后有效的T细胞免疫重塑的表型和分子特征图谱。据此，课题应借助多个学科交叉研究，基于临床结局、基础医学分析、生物信息学和机器学习挖掘信息，系统比较研究HSCT后长期缓解的患者与移植后复发的患者的移植后细胞免疫系统重建情况、T细胞的表型分布特点和功能状态，明确优势T细胞亚群和白血病抗原克隆性增殖T细胞等及其维持持续GVL的分子机制，评估所发现的调控GVL免疫分子靶点及其调控免疫治疗的价值，从而为临床上前瞻性建立一个HSCT后受者早期形成稳定GVL效应和预防复发的动态检测方法和调控模式。
一、研究内容
（一）采用生物信息学、机器学习、临床医学、基础医学等多学科交叉技术，预测不同疗效HSCT治疗白血病的效果、描绘不同疗效HSCT治疗白血病后T细胞免疫重塑的差异性及其调控分子靶点；
（二）基于多组学数据，应用机器学习技术建立维持造血干细胞移植后缓解状态T细胞克隆模式；
（三）基于临床结局、多组学数据和生物信息学分析等多学科交融技术建立造血干细胞移植后临床风险预测模型。
二、研究指标
（一）明确异基因HSCT后免疫稳态重塑中关键的T细胞谱系和T细胞发育分化调控分子；
（二）基于临床、细胞和分子免疫学、分子遗传学等多维度指标构建出系统评价HSCT后持续稳定GVL效应的人工智能预测模型；
[bookmark: _GoBack]（三）在代表性期刊发表医学/生物信息学/机器学习交叉学科论文2-3篇，申请发明专利1项，培养研究生和学术骨干2-3名。
三、实施周期
2023年12月1日-2025年11月30日，共2年。

