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慢性移植物抗宿主病（cGVHD）指异基因造血

干细胞移植（allo-HSCT）后，受者在重建供者免疫的

过程中，来源于供者的淋巴细胞攻击受者脏器产生

的临床病理综合征（包括经典型 cGVHD和重叠综

合征），是移植后主要并发症之一，发生率为30％～

70％［1-2］。cGVHD发生机制复杂，临床表现多样，个

体差异大，病程迁延持久，如不规范诊治，轻则影响

患者生活质量，重则影响远期生存。随着移植技术

体系的不断完善，患者对移植后生活质量的诉求越

来越高，重视 cGVHD的防治非常重要。在参考国

内外该领域指南/共识和相关研究进展后制定本共

识，旨在为cGVHD的规范化诊疗提供参考。

一、cGVHD的发生机制和诊断评估

（一）cGVHD的发生机制

cGVHD 主要病理生理过程为免疫炎症反应，

常见和特征性的病理改变是纤维化。基于基础和

临床研究，将 cGVHD的发生分为三个阶段：组织损

伤引起的早期炎症（第一阶段），慢性炎症引起的胸

腺损伤及B细胞和T细胞免疫失调（第二阶段），最

终导致组织纤维化（第三阶段）［3-7］。应注意的是，

cGVHD 的三个阶段通常是连续性事件，但是第一

阶段的患者也可以同时进入第二和第三阶段，三个

阶段可共同致病［8］。

（二）cGVHD的诊断和临床评估

1. cGVHD的诊断：cGVHD的诊断主要依靠临

床征象，类似于自身免疫性疾病，可累及全身任何

一个或多个器官，最常累及的是皮肤、毛发、指甲、

口腔、肝脏、眼睛、胃肠道、生殖器、关节筋膜或骨关

节等［9-10］（表1）。美国国家卫生研究院（NIH）共识将

cGVHD的临床征象分为诊断性和区分性两种。诊

断性征象包括：皮肤异色病/皮肤扁平苔藓样变/皮

肤硬化样变/皮肤硬化性苔藓样变、口腔扁平苔藓样

变、生殖器扁平苔藓样变/硬化性苔藓样变（女性阴

道瘢痕或阴蒂/阴唇溃疡、男性包茎或尿道疤痕/狭

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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窄）、食管网格/食管中上三分之一狭窄、闭塞性细支

气管炎（BOS）/肺活检诊断、筋膜炎/继发于筋膜炎

或硬化的关节僵硬和挛缩；区分性征象指只见于

cGVHD而不见于急性移植物抗宿主病（aGVHD）的

临床表现，包括皮肤色素脱失/丘疹鳞状变、指甲萎

缩/甲床分离/对称性脱落、新出现的斑秃/脱发、口腔

干燥/黏液腺囊肿/黏膜萎缩/溃疡/假膜、眼结膜新发

干燥/沙砾感/疼痛感/瘢痕性结膜炎/干眼症/点状角

膜病、生殖道糜烂/龟裂/溃疡、经影像学诊断的空气

潴留/支气管扩张、肌炎/多发性肌炎。虽然 cGVHD

主要以临床表现为诊断依据，但需排除感染、药物

毒性、第二肿瘤等其他病因，必要时行组织活检明

确诊断。allo-HSCT后患者出现至少1项cGVHD的

诊断性征象，或至少1项cGVHD的区分性征象伴有

同一或其他器官支持 cGVHD的辅助检查（组织病

理、实验室检查及肺功能实验等）阳性，可诊断为

cGVHD［11-12］。

诊断需注意以下几点：①cGVHD 临床表现本

身错综复杂，可能并发感染、药物不良反应和其他

疾病，应仔细鉴别，必要时专科会诊或多学科

（MDT）综合诊治；②cGVHD早期征象不典型，应定

期随访和密切观察。一旦出现晨僵、皮肤感觉异

常、肌肉酸痛、不明原因低热、乏力或活动后喘息、

不明原因消瘦、眼涩、口干、味觉异常、肝肾功能异

常、感觉或运动轻度障碍、大便性状改变及生殖系

统异常变化等征象均需高度重视，同时进行无创性

筛查［13］；③活检可以在难以明确诊断和安全的前提

下安排；④诊断指标并不等同于评价严重性和治疗

反应的指标［14］。

2. cGVHD的临床评估：cGVHD诊断明确后需

要进行临床评估，以便对治疗指征和生存质量、预

后进行判定，也是疗效评估的重要依据。

（1）cGVHD严重程度分级

根据八大受累器官（皮肤、口腔、眼、胃肠道、肝

脏、肺部、关节和筋膜、生殖器）的严重程度进行划

分：0分指无症状；1分指没有严重的功能受损，对日

常活动没有影响；2分指对日常活动有明显影响但

无残疾；3分指对日常活动有严重影响伴有严重残

疾。综合各项积分将 cGVHD分为轻、中、重三类，

反映疾病的严重程度［12］。轻度包括：1～2个器官最

高1分的患者（肺脏除外）；中度为至少1个器官2～

3分或多个器官 1分，肺脏为 1分直接归为中度；重

度：至少 1个器官 3分以上，肺为 2分时也归为重度

（表2）［15,17-18］。

欧洲血液和骨髓移植学会（EBMT）通过研究

分析接受同胞全相合、非血缘和脐血造血干细胞

移植的白血病/MDS患者，确定了用于慢性GVHD

预后评估的 12项危险因素（表 3）。根据得分将危

险度分四组（Risk Group）：RG1（0～3分），RG2（4～

6分），RG3（7～9分），RG4（≥10分）。得分越高，预

后越差［19-20］。

（2）cGVHD的预后危险分级

此外，生物标志物也可用于 cGVHD的诊断、预

后判断以及疗效评估。参与 cGVHD发生发展的生

物标志物包括白细胞介素（IL）、肿瘤坏死因子

（TNF）、干扰素（IFN）、趋化因子家族（CXC）等。

表1 慢性移植物抗宿主病（cGVHD）的临床征象[15-16]

受累器官/部位

皮肤

指甲

头发和体毛

口腔

眼

生殖系统

消化道

肝脏

肺

肌肉及筋膜

造血系统

其他

诊断性征象（诊断充分）

皮肤异色病、扁平苔藓样变、硬皮病

扁平苔藓样变、口腔活动受限

扁平苔藓样、阴道/尿道挛缩

食管网格形成、狭窄或硬化

活检证实的支气管闭塞

筋膜炎、关节挛缩

区分性征象（诊断不充分）

色素脱失

病甲、甲软化、甲脱离

脱发，斑秃

口干、黏液囊肿、溃疡、假膜 a

角膜结膜炎 a、Sicca综合征（泪腺功能障碍）

糜烂、龟裂、溃疡 a

经肺功能或影像学诊断的支气管闭塞

肌炎和多发性肌炎

共同征象（aGVHD、cGVHD均可见）

红斑、斑丘疹

齿龈炎、黏膜炎、红斑

厌食、恶心、腹泻

混合性肝炎

血小板减少、嗜酸性粒细胞增多、低丙种球蛋

白血症、高丙种球蛋白血症、自身抗体形成

心包积液、胸腔积液、腹水

注：a必须排除感染、药物、肿瘤等因素；aGVHD：急性移植物抗宿主病

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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以往研究显示，趋化因子CXCL9在皮肤 cGVHD患

者中表达水平增高，而肝脏 cGVHD患者CCL17表

达水平增高［4,21］。另外，ST2、sBAFF、TNF-α表达水

平增高，IFN-γ、转化生长因子β（TGF-β）、IL-15表达

水平降低等均有报道［8,17,22-25］。生物标志物的检测受

感染、免疫抑制剂、标本采集时间、移植预处理、供

者来源、疾病状态等多因素影响，有待进一步探索。

三、cGVHD的预防

表2 慢性移植物抗宿主病（cGVHD）的分级评分系统[11-12]

功能评分：

□KPS

□ECOG

□LPS

皮肤、毛发、指甲

□斑丘疹，扁平苔藓

样变；

□丘疹，鳞屑样病变

或鳞癣；

□色素沉着；□毛周

角化；

□红斑；□红皮病；

□皮肤异色病；□硬

化改变；

□瘙痒症；□毛发受

累；

□指甲受累

口腔

扁平苔藓样变

□有□无

眼

干燥性结膜炎

□有□无

胃肠道

□食管狭窄□吞咽困

难□恶心□呕吐□腹

痛腹泻□体重下降

肝脏

肺

关节和筋膜

生殖系统

总体GVHD严重程度

0分

□无症状，活动完全不

受限（ECOG 0, KPS或

LPS 100%）

□无体表受累

□皮肤无硬化病变

□无症状

□无症状

□无症状

□总胆红素正常，ALT

或碱性磷酸酶＜3倍正

常值上限

□无症状

FEV1≥80%

□无症状

□无症状

□非GVHD

1分

□有症状，体力活动轻度受

限（ECOG 1, KPS 或 LPS

80%~90%）

□<18%体表面积

□轻度症状，摄入不受限

□轻度干眼症（需要滴眼液

≤3 次/d 或无症状性干燥性

角结膜炎）

□有症状，三个月内体重减

轻<5%

□总胆红素正常，ALT 在正

常值上限 3~5 倍，或碱性磷

酸酶≥3倍正常值上限

□轻度症状（爬1楼气短）

FEV1 60%~79%

□肢体轻微僵直，不影响日

常生活

□轻度症状，查体时无明显

不适

□轻度

1个或2个器官受累，得分不

超过1分，肺0分

2分

□有症状，可自理，<50%时间卧床

（ECOG 2, KPS或LPS 60%~70%）

□19%~50%体表面积

□皮肤浅层硬化，未绷紧，可捏动

□中度症状，摄入轻度受限

□中度干眼症（滴眼液＞3次/d），不

伴视力受损

□中到重度症状，体重减轻5%~

15%，或中度腹泻（不妨碍日常生

活）

□总胆红素升高，但≤3 mg/dl（51.3

μmol/L）, 或ALT＞5倍上限

□中度症状（平地活动气短），FEV1

40%~59%

□四肢至少1个关节僵硬，关节挛缩

重度受限

□中度症状，检查时轻度不适

□中度

3个或多个器官受累，得分不超过1

分；或者至少有1个器官（不包括肺）

得分为2分；或者肺1分

3分

□ 有 症 状 ，生 活 自 理 受

限，>50%时间卧床（ECOG

3~4, KPS或LPS <60%）

□>50%体表面积

□皮肤深层硬化

□皮肤绷紧，不可捏

□皮肤活动受限

□皮肤溃疡

□严重症状，摄入明显受限

□严重干眼症，无法工作，

视力丧失

□体重减轻>15%，需要营

养支持或食管扩张

□ 总 胆 红 素 ＞3 mg/dl

（51.3 μmol/L）

□重度症状（静息气短，需

吸氧），FEV1 ≤39%

□挛缩伴严重活动受限（不

能系鞋带、系纽扣、穿衣等）

□严重症状

□重度

至少有 1 个器官得分为 3

分，肺评分为2分或3分

注：KPS：Karnofsky功能状态评分；ECOG：美国东部肿瘤协作组评分；LPS：Lansky功能状态评分；FEV1：1秒用力呼气容积

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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表3 慢性移植物抗宿主病（cGVHD）预后危险评分系统

指标

患者移植时年龄

＜30岁

30~59岁

≥60岁

早期aGVHD

无

有

cGVHD发生与移植间隔

≥5个月

<5个月

cGVHD发生时血清胆红素

＜2 mg/dl（34.2 μmol/L）

≥2 mg/dl（34.2 μmol/L）

cGVHD发生时KPS评分

≥80分

<80分

cGVHD发生时外周血血小板计数

≥100×109/L

<100×109/L

供者来源

同胞间全相合/无关供者全相合或部分相合（1个位点不合）

其他相关/错配的无关供者（≥2个位点不合）

移植时疾病状态 a

早期

中期

晚期

性别错配（供者/受者）

男/男，男/女，女/女

女/男

GVHD预防

环孢素A+甲氨蝶呤+其他

他克莫司+甲氨蝶呤+其他/T细胞清除

cGVHD发生时外周血淋巴细胞计数

≥1.0×109/L

<1.0×109/L

cGVHD发生时外周血嗜酸性粒细胞计数

≥0.5×109/L

<0.5×109/L

分值

0

1

2

0

1

0

1

0

2

0

1

0

1

0

1

0

1

2

0

1

0

1

0

1

0

1

注：aGVHD：急性移植物抗宿主病；KPS：Karnofsky 功能状态

评分；a移植时疾病状态分期：早期：急性白血病第 1 次完全缓解

（AL-CR1）、慢性髓系白血病慢性期（CML-CP）、骨髓增生异常综合

征-难治性贫血（MDS-RA）、骨髓增生异常综合征-环形铁粒幼细胞

性难治性贫血（MDS-RAS）；中期：急性白血病第 2 次完全缓解

（AL-CR2）、慢性髓性白血病加速期（CML-AP）；晚期：白血病复发或

诱导失败、慢性髓性白血病急变期（CML-BC）、MDS伴原始细胞增多

GVHD 的发生与供受者性别/年龄、HLA 相合

程度、预处理方案、造血干细胞来源等因素相关。

在造血干细胞移植中，对于GVHD的预防往往是作

为一个整体进行统筹，并不是专门针对 cGVHD而

设，涉及到的预防方法主要有：

（一）移植物来源选择

移植物来源是影响 GVHD 发生的重要因素。

近年来，外周血干细胞成为主要移植物来源，外周

血中含有较多成熟的供者T细胞，在减少复发风险

的同时也增加了GVHD发生率［26］。单倍型供者、无

关供者较同胞全相合供者更易引起GVHD［27］；而脐

血造血干细胞移植的GVHD较轻［28］。在选取移植

物来源时，应充分评估患者的疾病状态、HLA相合

情况来选择合适的供者。

（二）免疫抑制药物

免疫抑制剂是预防GVHD的主要手段，通过作

用于T细胞增殖分化与激活的各个阶段，限制T细

胞功能，抑制免疫反应。

临床常用免疫抑制剂组合包括：

1. 钙调磷酸酶抑制剂+甲氨蝶呤+霉酚酸酯/

西罗莫司（CNI+MTX+MMF/SRL）：这一组合是

allo-HSCT 的常用免疫抑制方案。其中，环孢素 A

（CsA）/他克莫司（FK506）应用 3～6个月，CsA药物

浓度控制在 150～300 μg/L，他克莫司药物浓度控

制在 5～15 μg/L［29］。CNI 在应用过程中应严格监

测肝肾功能，避免肝肾毒性发生［30］；MTX 于+1 d

15 mg/m2，+3 d、+6 d 10 mg/m2 应用；如果是非血

缘 HLA 全相合移植或单倍型移植，在+11 d需要增

加1剂MTX［31］；MMF应用1～3个月，1.0 g/d（分2次

给药）。国内有研究尝试小剂量MMF（0.5 g/d，-1 d

用至+100 d）联合 CsA、MTX 预防 HLA 全相合非

血缘 allo-HSCT 后 GVHD，显示出较好的预防效

果［32］。有条件的单位建议进行MMF血液浓度监测

（完全AUC/简化AUC目标浓度30～60 mg·h/L），根

据浓度调整 MMF 用量［33］。西罗莫司作为 MTX/

MMF的替代用药，一般从移植前 3 d开始用药，持

续用药3～6个月，维持血药浓度5～15 μg/L。应用

西罗莫司后，cGVHD发生率有不同水平下降，但重

度cGVHD发生率与传统预防方案无差别［34-35］。

2. 抗胸腺细胞球蛋白（ATG）：去除移植物中

T细胞是预防和控制GVHD最直接的手段。体外去

T细胞虽然能预防GVHD，但降低了移植物抗白血

病效应（GVL），增加复发风险［36］，国内基本没有应

用。目前，我国单倍型移植、非血缘供者移植及部

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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分HLA全相合同胞供者移植中，主要采用ATG进

行T细胞体内去除［37］。兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白

用量为 1.5～2.5 mg/kg，-5 d～-2 d使用［38］；抗人T

细胞兔免疫球蛋白用量一般增加 1 倍；也有移植

中心使用抗人 T 细胞猪免疫球蛋白，剂量为 25～

30 mg·kg-1·d-1，-5 d～-2 d。ATG的应用能显著降

低GVHD发生率，改善患者生存，但随着ATG用量

的增加，感染和复发相关死亡率显著增加［39］。有报

道建议将兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白总量从10 mg/kg

降至 7.5 mg/kg，两种剂量组 aGVHD、cGVHD、复

发率均相当，但 7.5 mg/kg 组病毒感染发生率较

低［40］。对于供受者年龄均＞40岁的同胞全相合造

血干细胞移植，可给予总量4.5 mg/kg，-3 d～-1 d应

用，有助于降低cGVHD发生率［41］。

3. 移植后环磷酰胺（post-transplant cyclophos-

phamide, PT/CY）：对于HLA全相合移植患者，单独

应用PT/CY预防方案（+3 d、+4 d静脉输注环磷酰胺

50 mg/kg）而不使用 MTX/CNI 常规预防方案，

cGVHD发生率仅为 7％［42］。对于外周血造血干细

胞移植患者，PT/CY 预防 cGVHD 的效果也十分显

著，发生率控制在20％以下［43］。对于HLA不全相合

造血干细胞移植，可在 PT/CY 的基础上加用 CsA、

他克莫司、西罗莫司、ATG等药物，提高GVHD的预

防效果［44］。PT/CY的主要不良反应为骨髓抑制，可

引起白细胞下降，此外可出现膀胱刺激症、血尿、蛋

白尿、肝功能损害、胃肠反应等［42-44］。

（三）间充质干细胞（MSC）

MSC是一群具有自我更新和多系分化的多功

能细胞，独特的免疫调节作用使其在移植免疫方面

有广泛应用前景。MSC防治cGVHD的机制尚待明

确。研究表明，MSC 可通过促进调节性 T 细胞

（Treg细胞）增殖活化，调控Th1/Th2比例发挥免疫

调节作用［45］；也可通过上调CD27+记忆B细胞数量、

降低血清B细胞激活因子（BAFF）水平和促进B细

胞表面BAFF受体表达而诱导免疫耐受［46］。研究发

现，经 MSC 治疗的 aGVHD 患者后期 cGVHD 发生

率降低［47］。MSC输注的最佳剂量、最佳时间、最佳

疗程仍需临床探索。有报道显示，在造血重建稳定

后给予MSC输注（1×106/kg每月 1次，共 4次）可有

效预防单倍型移植cGVHD的发生［45］。

四、cGVHD的治疗原则与一线治疗

（一）cGVHD的治疗原则和诊治流程

首先强调，不是所有的 cGVHD 患者确诊后都

需要全身治疗。根据NIH的临床评估结果：轻度患

者可观察或进行局部治疗，≥3个以上器官受累或单

个器官受累2分以上（中、重度）患者应考虑进行全身

治疗［12,48］。cGVHD的诊治流程见图1。

（二）cGVHD的一线治疗

糖皮质激素联合或不联合CNI是 cGVHD一线

治疗标准方案：如泼尼松±CsA/他克莫司。以泼尼

松为例，剂量一般为 1 mg·kg-1·d-1，单次服用；CsA

（3～5 mg·kg- 1·d- 1 分 2 次口服, 血药浓度 150～

200 ng/ml）或他克莫司（0.1～0.3 mg·kg-1·d-1分两次

口服，0.01～0.05 mg/kg 持续静脉滴注，血药浓度

5～15 ng/ml）一线治疗的有效率约为50％。

如果一线治疗有效，cGVHD 症状得到有效控

制，糖皮质激素应逐渐减量。糖皮质激素如何减量

至今无统一方案，但需把握一个原则：缓慢减量、足

够疗程，尽量使用足以控制GVHD症状的剂量。参

考Paul J Martin教授等［49］采用每 2周梯度递减上一

剂量的 20％～30％，具体遵照隔日减量法，如先减

偶数天的服药剂量；糖皮质激素联合CsA等CNI治

疗中，建议首先减糖皮质激素，其他免疫抑制剂每

2～4周减量1次，3～9个月时间减停1种，免疫抑制

剂治疗的中位时间应足够长，建议1～3年。

五、cGVHD的二线治疗

图1 慢性移植物抗宿主病（cGVHD）的诊治流程（二线治疗具体药物根据病情个体化选择）
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临床出现以下情况需要考虑启动二线治疗：

①既往累及的器官损伤加重；②出现新的器官受

累；③正规用药1个月症状体征没有改善（如果单用

糖皮质激素治疗，初始治疗2周有进展，6～8周无改

善，考虑糖皮质激素耐药）；④2个月时，泼尼松不能

减量到1.0 mg·kg-1·d-1以下［17］。符合上述情况可以

启动二线治疗，但需要强调的是更换二线治疗药物

后需要给予足够的观察期，这与 aGVHD不同，不要

急于短时间换药，一般需观察8～12周，除非4周内

病情明显进展才能考虑再次更换其他二线药物。

二线治疗目前尚无标准的优选治疗方案，各二线治

疗药物可以互换，可依据个体化状况和靶器官特点

尝试选择以下药物和措施［17］。

（一）MTX

MTX 常用于 allo- HSCT 后 GVHD 的预防和

aGVHD治疗，具有安全、有效的优点。北京大学人

民医院应用小剂量MTX 方案作为 cGVHD 的一线

治疗和难治性cGVHD的挽救治疗，用量5～10 mg/m2

第 1、3（或 4）、8天给药，此后每周 1次，直至GVHD

症状缓解或不良反应不能耐受；如果患者白细胞计

数低于 2×109/L、血小板计数低于 50×109/L，可减至

5 mg/m2。MTX治疗 cGVHD的总缓解率为 83％～

94.7％，局限型和皮肤型 cGVHD缓解率最高，不良

反应可接受［50-51］。欧洲 cGVHD诊断治疗指南已将

此MTX方案列为糖皮质激素耐药或不耐受cGVHD

重要的挽救治疗方案（5～10 mg/m2，静脉给药，每周

1次）［52］。

（二）芦可替尼（Ruxolitinib）

芦可替尼通过抑制 JAK1/2信号转导，减少供者

效应T细胞增殖、抑制针对同种异型抗原的促炎性

细胞因子生成、介导抗原呈递细胞功能损伤，发挥

治疗 cGVHD作用［53］。芦可替尼治疗糖皮质激素耐

药 cGVHD的前瞻、对照、Ⅲ期临床研究显示，治疗

总有效率为49.7％，起效时间比较短［54-56］，推荐剂量

10 mg每日2次。部分单位尝试采用2.5～5 mg每日

2次，也取得较好疗效［57］。如果长时间使用，要注意

感染的发生，特别是病毒（如巨细胞病毒）再激活的

问题［58-59］。贫血、血小板减少也是芦可替尼较常见

的不良反应，发生率为21％～29％［60］。

（三）伊布替尼（Ibrutinib）

伊布替尼是一种布鲁顿氏酪氨酸激酶（BTK）

抑制剂，主要通过抑制BTK信号通路抑制B和T淋

巴细胞增殖、活化［61］。B细胞在cGVHD发病中占有

重要地位，美国食品药品管理局（FDA）已经批准伊

布替尼作为一线或多线系统治疗失败 cGVHD的治

疗选择，推荐剂量 420 mg/d，治疗总缓解率为

67％。与糖皮质激素合用，可显著减少糖皮质激素

用量，延长缓解时间［62］。

（四）西罗莫司

西罗莫司是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）

抑制剂，通过与FKBP12蛋白结合发挥免疫抑制作

用，最先用于实体器官移植后排斥预防及自身免疫

性疾病［63］，后被用于难治性 cGVHD的治疗［64］。具

体用法：2 mg/d口服（首剂加倍）。体重小于40 kg者

剂量为1 mg·m-2·d-1。有效治疗浓度为5～15 μg/L，

维持治疗3～6个月或cGVHD症状明显缓解后减量

停药。西罗莫司与CNI联用具有协同作用并降低

肾毒性，1 年总反应率（ORR）达 59.3％，比较适合

cGVHD 长时间使用［65］。但浓度监测非常重要，和

不良反应直接相关（口腔黏膜溃疡、高脂血症和骨

髓毒性等）。除发挥免疫抑制作用外，西罗莫司尚

具有抗纤维化、抗肿瘤及抗病毒活性（可用于预防

巨细胞病毒、EB病毒感染）［66］。

（五）利妥昔单抗（Rituximab）

由于 B 细胞在 cGVHD 发病过程中起重要作

用，故利妥昔单抗可能对治疗 cGVHD 有一定疗

效。临床研究显示其治疗难治性 cGVHD的疗效约

为 65％，对合并血小板减少症、硬皮病、皮肤病变、

风湿性疾病的cGVHD患者疗效更佳，用量375 mg/m2

每周 1次，连用 4周［67］。利妥昔单抗联合MMF、他

克莫司或西罗莫司三联疗法，总缓解率达88％，2年存

活率为82％［68］，为替代糖皮质激素、减少不良反应、

降低cGVHD治疗相关病死率开启新的治疗思路。

（六）伊马替尼（Imatinib）

伊马替尼可强效、持久阻断TGF-β和血小板源

性生长因子受体（PDGF-R）通路，发挥抗纤维化和

抗炎症作用，伊马替尼还可调节T细胞、B细胞而起

到免疫抑制作用［69］。因此，伊马替尼可应用于合并

纤维化cGVHD患者的治疗。起始剂量为100 mg/d，

根据疗效和不良反应发生情况调整剂量，最大剂量

400 mg/d；也可直接给予 300 mg/d，后续调整药

量［70］。治疗总缓解率为36％～79％，合并肝脏、肺、

皮肤病变患者可获得更好的疗效［71］。伊马替尼的

常见不良反应包括白细胞减少、血小板减少、水肿

和皮疹，停药并对症处理可改善［72-73］。

（七）间充质干细胞（MSC）

MSC治疗难治性cGVHD的推荐剂量为1×106/kg

每2周1次，共2～4次，缓解率达57.1％～73.7％，口

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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腔黏膜、胃肠道、肝脏和皮肤病变疗效最佳［10,74］。

（八）小剂量 IL-2

Treg细胞功能缺失是cGVHD的重要特征，IL-2

是促进Treg细胞增殖、迁移和发挥生物学功能的重

要细胞因子［75］。我国已将小剂量 IL-2作为糖皮质

激素抵抗型 cGVHD患者的二线治疗选择，推荐用

量1×106 IU·m-2·d-1，疗程8～12周，治疗4周后起效，

有效率为 52％～61％，常见不良反应包括发热、乏

力和骨关节疼痛，均为Ⅰ～Ⅱ级［76-77］。

（九）MMF

MMF 主要与 CsA、MTX、ATG 联用以预防

GVHD，也应用于难治性 cGVHD的挽救治疗，总缓

解率为 69％～72％，不良反应可接受［78-79］。目前尚

无充分临床证据显示MMF在 cGVHD的一线三联

疗法（糖皮质激素+CNI+ MMF）中发挥显著作用，但

当糖皮质激素或CsA减量时适当增加MMF剂量，

可减少cGVHD复发［80］。

（十）硫唑嘌呤（Azathioprine）

硫 唑 嘌 呤 一 般 与 泼 尼 松 联 合 用 于 治 疗

cGVHD。联合应用硫唑嘌呤可降低糖皮质激素治

疗的失败率，近一半患者不会出现 cGVHD复发［81］，

但硫唑嘌呤与泼尼松联合应用可能引起间质性肺

炎和严重全血细胞减少［82］，需要引起临床重视。目

前尚无硫唑嘌呤二线治疗难治性 cGVHD的大样本

临床研究数据，因此，硫唑嘌呤并不作为难治性

cGVHD的常规替代治疗推荐。

（十一）沙利度胺（Thalidomide）

沙利度胺治疗难治性 cGVHD Ⅱ期临床研究的

推荐治疗剂量为 100～160 mg/d，总缓解率仅为

50％［83］。联合泼尼松/CsA 并不能提高疗效，且便

秘、失眠、外周神经病变和血液学毒性等不良反应

发生率较高，30％～90％的患者提前终止治疗［84］。

所以，沙利度胺仅作为难治性 cGVHD的备选和辅

助治疗方案，并需要根据患者在治疗过程中的疗效

和不良反应发生情况调整用量。

（十二）体外光分离置换疗法（extracorporeal

photopheresis, ECP）：ECP是一种提取循环细胞后在

体外进行长波紫外线照射的方法［85］，安全性高且不

影响移植物抗白血病作用，推荐用于糖皮质激素抵

抗型 cGVHD［86］。治疗缓解率达 80％，成人与儿童

患者的缓解率无差异，尤其适用于皮肤、口腔、肝脏

病变者［87］。目前国内暂时没有使用。

allo-HSCT后 cGVHD的发生与移植类型、供受

者HLA相合程度、患者年龄及一般情况等多种因素

有关。cGVHD 可累及全身任何器官，病理机制复

杂，临床表现多样。以造血干细胞移植专科医生为

主导、多学科协作的MDT诊治模式有利于 cGVHD

的诊断、受损器官评分、危险度分层和总体治疗方

案的制定。另外，在 cGVHD的诊治过程中，需和感

染（细菌、真菌、巨细胞病毒、EB病毒等）相鉴别。感

染和GVHD往往同时或相继发生、相互影响，形成

恶性循环，给 cGVHD 的诊断和治疗带来一定难

度。cGVHD 的治疗是一个长期过程，应给予充分

时间判断药物的疗效，避免频繁更换药物；同时，可

作为慢病进行管理，定期进行 cGVHD器官动态评

分，判断治疗效果，配合 cGVHD的综合治疗（如感

染预防、营养支持、功能锻炼、心理干预等），逐步提

高患者生活质量以达到治愈目的。
（执笔：张晓辉、张曦、高蕾、冯一梅、罗依、唐晓文、姜尔烈）
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院（刘林）；大连医科大学附属第一医院（马亮亮）；第四军医大学西

京医院（陈协群）；福建医科大学附属协和医院（李乃农、杨婷）；广西

医科大学附属第一医院（赖永榕、李桥川）；哈尔滨市第一医院哈尔

滨血液病肿瘤研究所（王志国）；海军军医大学附属长海医院（杨建

民）；河南省肿瘤医院（符粤文、宋永平）；河北燕达医院陆道培血液

肿瘤中心（卢岳）；华中科技大学同济医学院附属协和医院（夏凌

辉）；华中科技大学同济医学院附属同济医院（张义成）；华北理工大

学附属医院（高峰）；解放军总医院第一医学中心（刘代红）；解放军

总医院第五医学中心（郭梅、胡亮钉）；吉林大学第一医院（高素君）；

空军军医大学第二附属医院（刘利）；陆道培医院（陆佩华）；陆军军

医大学附属第二医院（张曦、高蕾、冯一梅）；南方医科大学南方医院

（金华、李春富、刘启发、宣丽）；南方科技大学医院（李丽敏）；四川大

学华西医院（陈心传）；山东大学齐鲁医院（侯明、刘传方）；山西医科

大学第二医院（张建华）；上海市第一人民医院（宋献民）；上海交通

大学医学院附属上海儿童医学中心（陈静）；上海交通大学医学院附

属瑞金医院（胡炯、姜杰玲）；首都医科大学附属北京朝阳医院（陈文

明）；苏州大学附属第一医院（吴德沛、唐晓文、韩悦、王荧）；西安交

通大学第一附属医院（张梅）；新疆医科大学附属第一医院（江明、袁

海龙）；徐州医科大学附属医院（徐开林）；浙江大学医学院附属第一

医院（黄河、金洁、罗依）；浙江中医药大学附属第一医院（叶宝东）；

郑州大学第一附属医院（万鼎铭）；中国医学科学院血液病医院

（韩明哲、姜尔烈）；中国医科大学附属盛京医院（刘卓刚）；中南大学

湘雅三医院（李昕）；中山大学附属第一医院（许多荣）；南方医科大

学珠江医院（吴秉毅）
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∙读者·作者·编者∙
关于重视引用国内文献的意见

部分作者在撰写论文时，只引用国外文献（或非中文语种的文献）。诚然，在医学的许多领域，国内的研究水平确实有待提

高，有引用国外文献的必要。但是，不引用国内相关文献，将存在以下问题：①作者没有阅读国内文献，这样作者阅读的文献就

不全面，作者所撰写的论文、综述等的科学性、先进性就值得商榷。②不引用国内文献，就不能准确、全面地反映国内的研究水

平和进展，毕竟本刊发表的文章主要的阅读对象是中国医师。③有的作者虽然阅读了国内文献，但未引用。不引用国内文献

的想法可能更为复杂，如轻视或忽略国内同行，或暗示首创权。除非是专门的国外医学文摘或国外文献综述，均应有国内文献

的复习、引用和注解。本刊倡导在论文的撰写中应维护参考文献的科学性，鼓励作者在引用国外文献的同时检索并引用国内

相关的文献。
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