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如何預防輸血相關移植體抗宿主疾病
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摘　要

臨床上輸血技術的應用自17世紀以來已行之有年。隨著輸血應用的普及，有關輸血的臨
床效益及風險已漸漸為人所了解。在眾多的輸血併發症中，其中一項致命且嚴重者即為輸血

相關移植體抗宿主疾病 (transfusion-associated graft -versus -host disease, 簡稱TA-GvHD)，因其
高致死率，所以如何預防及處理便成為了臨床上重要的課題。目前臨床上主要藉由白血球減

除術及血品的輻射線處理來預防TA-GvHD。本文主要介紹移植體抗宿主疾病以及相關預防措
施。

關鍵詞：輸血 (Blood transfusion) 
輻射線處理之血品 (Irradiated blood component) 
輸血相關移植體抗宿主疾病 (Transfusion-associated graft-versus-host disease)

前　言

輸血主要藉由輸注來自不同捐贈者之血品

至接受者體內以補充其體內缺乏之血液成份，

然而除了我們需要的血液成分外，一些病原

體及殘存白血球也可能藉由輸血而傳到病人體

內。對於免疫力健全的宿主，輸注於體內的

白血球可能會被抗原呈現細胞 (antigen-present 
cells)所辨識而引發宿主體內之免疫反應加以清
除；一般來說，99.9%捐贈者白血球會在三天
內為宿主所清除，剩餘的白血球也會在一個禮

拜內清除完畢 1，但若是宿主為免疫缺損的病

患，則所輸注入體內的捐贈者白血球將無法為

宿主辨識清除，進而攻擊宿主正常組織器官而

產生輸血相關移植體抗宿主疾病 (TA-GvHD)；
除了免疫缺損的病患，另外一種可能產生輸

血相關移植體抗宿主疾病的情況則為輸注了

來自親戚、手足、父母或是其他HLA相合的
血品，通常為捐贈者具有單倍體的同型純合

子 (homozygous haplotype)而宿主的單倍體為
雜合子 (heterozygous)，機轉為宿主的免疫系
統無法辨識捐贈者的淋巴球，因此並未引發免

疫反應將其清除，相反的捐贈者卻能辨識宿主

的組織器官進而加以攻擊。目前在臨床上預防

TA-GvHD仍以白血球減除術以及血品的輻射線
處理為主，另外在動物實驗中發現病原體減除

法亦可有效預防TA-GvHD的發生。

輸血相關移植體抗宿主疾病

首先我們要了解何謂輸血相關移植體抗

宿主疾病 (TA-GvHD)，雖然其早於1916年即
被報導 2，然而直到1957年才由Simonsen正式
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定名，Simonsen並且認為TA-GvHD發生需要
具備下列要件：一、移植體需為免疫健全捐贈

者提供，二、捐贈者和宿主間需存在相異的

HLA，三、宿主需無法對移植體產生免疫反
應 3。TA-GvHD的致病機轉主要是因捐贈者血品
內含有具活性的T淋巴球進而攻擊宿主的組織
器官 4，僅有少數報導由捐贈者B細胞產生之外
來抗體引發TA-GvHD5，然而並非所有活性的T
淋巴球皆會和宿主作用引起TA-GvHD，此種情
形叫做微嵌合 (microchimerism)，至於為何微嵌
合的宿主不會造成臨床症狀？機轉目前並不是

很清楚，不過相信應該也和細胞性免疫缺損有

關 6。

TA-GvHD常見於免疫缺損的病患身上或
是免疫健全病患接受血親親屬輸血或是選擇性

HLA相容的血品，尤其是輸注收集小於3天的
血品。TA-GvHD通常發生在輸血後2-30天內，
病人會在輸血後3-4週內死亡，臨床表現通常除
了一般GvHD的症狀 (發燒、皮膚出現麻疹樣或
是紅色斑丘疹、肝功能異常、黃疸、嘔吐以及

腹瀉 )外，並會因強力之骨髓抑制進而造成全血
球低下 7，因此病患容易因感染導致嚴重敗血症

而死亡。據統計TA-GVHD死亡率大於90%8,9。

主要仍需依賴臨床症狀，輔以實驗室檢查來確

認診斷，實驗室的檢查包含皮膚、肝臟以及

腸切片可發現單核淋巴球浸潤，基底膜退化以

及水泡 (bullae)形成 10，藉由聚合酶鏈鎖反應

(polymerase chain reaction)檢測捐贈者及病患周
邊血液 6，或是以短縱列重複序列分析法 (short 
tandem repeat analysis)分析捐贈者及病患周邊血
液或是其他受影響的組織器官以獲得宿主體內

組織器官存在著捐贈者來源細胞的證據 11。因

TA-GvHD發生時間通常在輸血一段時間後，因
此一開始臨床醫師往往會將其誤以為感染、過

敏反應或是本身疾病所造成併發症；治療方面

可考慮使用皮質類固醇 (corticosteroids)、抗胸腺
細胞球蛋白 (antithymocyte globulin)、滅殺除癌
錠 (methotrexate)、環孢素 (cyclosporine)、硫唑
嘌呤 (azathioprine)，絲氨酸蛋白酶抑制劑 (serine 
protease inhibitors)、氯奎 (chloroquine)、抗T細
胞單株抗體 (OKT3)以及自體周邊幹細胞移植

等，然而療效都不彰 12-14，也因為目前並無有

效的治療方法，因此預防其發生更顯得重要。

目前預防方法主要有白血球減除術、血品的輻

射線處理以及病原體減除法等，將於下逐一介

紹。

白血球減除術

白血球減除術 (leucoreduction)顧名思義
藉由減除白血球以降低輸血過程中其所併發

的相關風險，主要預防白血球相關病毒輸血

感染疾病 (leucocyte-associated viral transfusion-
transmitted infectious diseases)、降低異體免疫
反應 (alloimmunization)、血小板輸注無效以及
非溶血性輸血反應 (non-haemolytic transfusion 
reactions)15-18。至於要減除白血球到多少才能達

到臨床的功效呢?根據美國血庫協會 (American 
Association of Blood Banks，簡稱AABB)規定
需要達到血品內的白血球至每單位含量小於

5×106 顆 19，歐洲則更為嚴格，普遍標準為每

單位血品的白血球含量低於1×106 顆，目前
台灣是遵循美國AABB的規範。作法可分為血
品儲存前白血球減除術以及血品儲存後白血球

減除術，後者的缺點有：易造成血品污染、

損失血品成分、增加臨床工作人員的負擔以及

因為血品儲存到濾過處理時通常已經過了好幾

天，因此有可能會因為血品內積聚太多細胞激

素 (Cytokine)及趨化素 (Chemokine)而增加輸血
反應的風險，而前者除了可以避免上述的缺點

外，其他的優點還包括：在白血球減除的過程

中我們較容易掌握白血球減除的質與量以及可

以避免產生急性低血壓發作 (Acute hypotensive 
episodes)等 15，因此儘管前者價格花費較高，但

有鑑於以上優點，目前我國捐血中心以儲存前

白血球減除術為主。另外，根據不同的血品也

有不同的白血球過濾器，臨床上主要分為血小

板專用白血球過濾器以及紅血球專用白血球過

濾器，表一為目前臨床上常用的兩種廠牌白血

球過濾器 20。

儘管白血球減除術可以有效降低許多輸

血相關疾病，然而其在預防TA-GvHD的角色
上仍存有爭議，在輸血嚴重危害研究 (Serious 
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Hazards of Transfusion study, 簡稱SHOT)中發現
白血球減除術似乎可以降低TA-GvHD發生的機
率 9。然而因為TA-GvHD本身極為罕見再加上
SHOT試驗中許多高危險病患都有接受血品照射
輻射線或是白血球減除術，因此白血球減除術

是否真能降低TA-GvHD仍需要其他大型臨床試
驗來證實。

輻射線處理之血品

如前面所述，藉著減除捐贈者血品內具有

活性的T淋巴球可以降低TA-GvHD的產生。傳
統的白血球減除術可以將捐贈者血品內白血球

數目降低至十萬分之一以下，雖然可能可以降

低TA-GvHD產生的機率 21,22，但仍有少數發生

TA-GvHD的案例被報導 23，也因為白血球減除

術在預防TA-GvHD的角色未定，目前臨床上多
使用另一種更為廣泛運用且效果似乎更好的方

式—血品照射輻射線。

血品照射輻射線的原理就是藉輻射線照射

減除血品中淋巴球活性以降低TA-GvHD的風
險，而此效用在日本的經驗獲得證實；根據早

期統計日本人發生TA-GvHD的機率是北美白人
的10到20倍之多 24，這可能是因為日本人HLA
歧異性較小所導致，因此日本自西元2000年後
針對高危險族群輸血的血品一律照射輻射線，

也藉由此措施使的之後TA-GvHD產生的機率
降為零 25。之後血品照射輻射線儼然成為預防

TA-GvHD的主流。

目前在世界各地並無統一的血液照射輻

射線指引，根據美國AABB規定血品照射
輻射線的條件為：一、病患具有高風險產生

TA-GvHD，二、病患接受血親親屬血品的輸
注，三、病患接受以分型法或交叉配合法選擇

HLA相合的血品輸注。其中高風險因子包含：
胎兒接受子宮內輸血、早產兒、需要接受置換

輸血的新生兒、患有惡性血液疾病以及某些實

質固態腫瘤、接受高劑量化學藥物或是嘌呤類

抗代謝藥物、接受幹細胞移植、以及患有先天

性免疫缺失症侯群的病患 19。在我國則根據健保

署相關規定做為臨床使用指引 26，表二比較各國

相關血品照射輻射線適應症。大致來說，針對

免疫缺損病患輸血或是免疫健全病患輸注血親

或是選擇性HLA相合血品，各國都建議需要將
血品照射輻射線 (血漿及冷凍沉澱品除外 )。

至於輻射線的強度以及照射方法方面，

根據有限稀釋法 (limiting dilution assay，簡稱
LDA)發現在25-35葛雷 (Gy)輻射強度下可將體
外血袋內的T淋巴球完全去活化，且不損及其
他血球正常功能 30,31。因此根據此實驗結果，

AABB建議照射劑量是以25葛雷照射血品的中
央部位，以15葛雷照射整個血品部位 19，日本

輸血指引也建議相似的照射劑量 28。歐洲輸血

學會則建議劑量至少必須大於25葛雷，但以不
超過50葛雷為原則，在歐洲常見的使用劑量是
以30葛雷照射整個血品 32,33。目前常用的射線

可分為γ射線以及X光射線，而γ射線來源為銫

表一：不同種類之白血球過濾器

過濾器類型 廠　商 說明

紅血球專用減白過濾器（圓形） RCXL1Y (Pall, USA) 每付可過濾2單位紅血球血品、服用
ACE inhibitor者不宜使用註

紅血球專用減白過濾器（菱形） Sepacell R-500A
(Asahi Kasei Medical Co.,Japan)

每付可過濾4單位紅血球血品

血小板專用減白過濾器（圓形） PXL8Y (Pall, USA) 每付可過濾2單位分離術血小板或16單
位血小板濃厚液、服用ACE inhibitor
者不宜使用 (註 )

血小板專用減白過濾器（菱形） Sepacell PLX-10A
(Asahi Kasei Medical Co., Japan)

每付可過濾2單位分離術血小板或24單
位血小板濃厚液

註：Pall廠牌 (圓形 )之二型產品為Negatively charged filter，接觸血漿後會促進bradykinin產生，使血管擴張血壓下降。因
bradykinin主要靠angiotensin-converting enzyme (ACE)代謝，同時服用ACE inhibitor時，易發生低血壓反應。
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137(Cesium-137)或是鈷60(Cobalt-60)，本國常
用放射線源為前者。如果將X光射線與γ射線來
做比較，二者對於T細胞減除具有相似的生物
效應 34，後者缺點在於昂貴、後續處理放射線

源的困難以及因同位素衰退後造成射源強度以

及血品照射時間需要時常調整，另外此種放射

性設備在歐美國家亦可能會淪為恐怖攻擊的目

標 35；相對的X光射線則無上述缺點，同時操
作員亦無需特別的輻射保護或監測，因此目前

在血品照光的放射源使用上，X光射線可作為
替代γ射線的選擇。

儘管血品加以輻射線處理儼然成為預防

TA-GvHD標準治療，然而它仍然存在某些缺
點，比如照射輻射線後的血品會因為增加細胞

表二：各國血品輻射線處理臨床適應症

美國 英國 日本 台灣

需要照光

1. 來自親屬的血品 1. 來自親屬的血品 1. 來自親屬的血品 1. 血緣關係之親屬捐血

2. HLA相容的血品 2. HLA相容的血品 2. HLA相容的血品 2. 子宮內輸血

3. 子宮內輸血 3. 子宮內輸血 3. 子宮內輸血 3. 新生兒輸血或換血

4. 新生兒置換性輸血 4. 新生兒置換性輸血 4. 新生兒置換性輸血 4. 早產而輸血

5. 先天性Ｔ細胞缺損症
候群

5. 顆粒球輸注 5. 先天性Ｔ細胞缺損症候群 5. 免疫力效能不足、受損、
減弱者

6. 異體骨髓或是周邊幹
細胞移植

6. 先天性Ｔ細胞缺損症候群 6. 異體骨髓或是周邊幹細胞
移植

6. 骨髓或周邊血液細胞及其
他器官移植者

7. 異體骨髓或是周邊細
胞移植

7. 自體骨髓或是周邊幹細胞移植 7. 自體骨髓或是周邊幹細胞
移植

7. 其他可能因輸血而幹引起
之移植物對抗宿主疾病者

8. 何杰金氏淋巴瘤 8. 自體骨髓或是周邊幹細胞移植 8. 收集小於三天的紅血球

9.  接受 fludarabine 或是
相關嘌呤類似物的病
患

9.何杰金氏淋巴瘤 9. 冷凍去甘油紅血球或是新
鮮血漿輸注於具有風險的
病患

10. 接受 fludarabine或是相關嘌呤類
似物的病患

10. 心臟血管手術

11. 接受alemtuzumab者 11. 腫瘤手術  

12. 再生性不良貧血有機會接受幹細
胞移植或接受抗胸腺細胞抗體

12. 免疫缺損病患接受器官
移植

13. 病患大於65歲

14. 大量血液流失或是創傷

15. 需考慮照光：
白血病、淋巴瘤或其他
血液惡性疾病或是接受
高劑量化療的實質固態
腫瘤

不建議照光 

1. 新鮮冷凍血漿 同美國AABB建議 1.新鮮冷凍血漿

2. 冷凍去甘油紅血球

3. 心臟血管手術

4. 實質固態腫瘤

5. 實質固態器官移植

參考文獻19,26,27,28,29。
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膜通透性而產生溶血及鉀離子滲出現象進而縮短

其儲存壽命，且研究發現照射輻射線後的紅血

球儲存越久則剩餘活性紅血球越少 36，因此根據

英國血液學血品輸血標準委員會 (British Commit-
tee for Standards in Haematology blood transfusion)
於2010年所制定的血品照射輻射線準則，建議
照光後的紅血球需要在14天內使用，其他血小
板或是顆粒球等則是建議照射輻射線後需盡快使

用 28，而美國食品藥物管理局 (FDA)也規定照射
輻射線後的紅血球不宜儲存超過28天 37。另外儘

管輻射線處理之血品可以有效預防TA-GvHD，
但是卻無法預防其他的輸血免疫反應，如異體

抗體 (alloantibodies)的產生 38。

病原體減除法

儘管目前血品照射輻射線仍為預防

TA-GvHD首選方法，但仍存在許多潛在危
害，如輻射線對於血品的惡性改變 (malignant 
change)、潛伏的病毒的再活化 39,40、以及血袋裡

塑化劑的外滲等 41，這些潛在的危險促使新的方

法應運而生。其中一個便是病原體減除法；事

實上使用「病原體減除法」這名詞並不是那麼正

確，更確切來說應該稱做「淋巴球減除法」，那

為什麼現在英文還是以這名詞稱呼呢？原因在

於最早此技術是用來減除輸血過程中傳播的潛

在病原體，而藉由技術的進步更加以推廣到減

除活性淋巴球以達到降低TA-GvHD之目的。

病原體減除法主要藉由添加某些感光性化

學物於捐贈者血品後加以照光 (主要是紫外光 )
以改變血品中病原體的核酸進而抑制其複製分

裂，相關種類詳見表三；不僅只於病原體，此

種方法亦可運用至活性淋巴球的抑制，在兩項

動物實驗中發現在老鼠脾臟細胞裡添加 INAC-
TINE (PEN 110) 或是 amotosalen 並加以照射紫
外光後打入宿主體內，將明顯地減低TA-GvHD
發生的機率 42,43。另外若在免疫缺損的老鼠體內

輸注人類淋巴球前施以病原體減除法，亦可有

效抑制異種性TA-GvHD的產生 44-46。總結這些

實驗結果發現，病原體減除法在降低TA-GvHD
效果似乎可以媲美血品照射輻射線。然而因為

目前血液照射輻射線仍為主流加上TA-GvHD不
多見，迄今只有一項大型的第 III期實驗發表
47，在這實驗中發現病原體減除法並不會增加臨

床使用者的風險，但因TA-GvHD太少所以仍無
法評估實驗組在降低TA-GvHD的效果。

另外病原體減除法也可以預防抗原呈現細

胞所引發的免疫反應，因此可以減低一些細胞

激素的產生，包括第一介白素 (IL-1)，第二介白
素 ( IL-2)及腫瘤壞死因子 -α (TNF-α)48，在體外

實驗也發現可以降低異體抗體的產生 49,50，因此

除了TA-GvHD外，病原體減除法理論上應可以
降低細胞激素相關非溶血性反應以及異體抗體

相關輸血反應。

表三：各類病原體減除法

藥劑及處置 廠商 治療的血品成分 目前使用狀況

INACTINE (PEN110) V.I. Technologies 
(Watertown,MA, USA)

紅血球 停用

Intercept(S-59 +ultraviolet-light Cerus 
(Concord, CA, USA)

血小板、血漿 歐洲

S-303 Cerus 紅血球 發展中

MIrasol (Riboflavin+ultraviolet-light) Terumo BCT 
(Lakewood,CO, USA)

血小板、血漿全血 歐洲

Methylene blue + visible light MacoPharma 
(Mouvaoux, France)

血漿 歐洲

Solvent detergent Octapharma 
(Vienna, Austria)

血漿 歐洲
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結　論

雖然輸血相關移植體抗宿主疾病在臨床

上罕見，然而一旦發生即是可能致命，因此

對於此病，應是預防勝於治療，目前臨床上

以血品照射輻射線為主要的預防方法，另外病

原體減除法也在體內及體外動物實驗上證實了

其可有效地降低輸血相關移植體抗宿主疾病，

但仍需更多人體臨床試驗以驗證其療效。由於

TA-GvHD的高致死率，因此每個臨床工作者在
給予病患輸注血品前一定要將此病牢記心中，

以提高警覺、儘早預防和治療，另外，我們亦

應建構電腦化作業與網路通報系統，師學歐洲

現行的Serious Hazards of Transfusion (SHOT)系
統，或是在病歷及健保卡裡註記可能發生輸血

相關移植體抗宿主疾病的高風險病患，並給予

他們相關衛教，使其在接受輸血前，皆能提醒

臨床工作者本身是屬於TA-GvHD的高危險族
群，以提升所有病患輸注血品的安全。
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Blood transfusion in some patients has been around conducted for decades. With the popularity of blood 

transfusion, the clinical benefits and risks of transfusion has been well reported. Among the adverse effects of 

transfusion, a fatal and serous one is the transfusion-associated graft-versus-host disease, referred to as TA-GvHD. 

Because of its high mortality rate, so how to prevent its occurrence has become an important clinical issue. Leukocyte 

reduction and exposure of blood products to γ-irradiation are currently the standard of care for the prevention of 

TA-GVHD. In this article, we are trying our best to review the occurrence and pathogenesis of TA-GvHD and the 

methods to prevent its occurrence. (J Intern Med Taiwan 2014; 25: 342-349)


