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　　［摘要］　目的　观察芦可替尼治疗慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）
的临床效果，并探讨其安全性。方法　收集２０１７年７月１日至２０１９年２月１日解放军联勤保障部队
第９２０医院４２例ｃＧＶＨＤ患者的临床资料，芦可替尼治疗方案分为两种：①当ｃＧＶＨＤ患者受累器官为
皮肤、口腔、眼睛、关节、生殖道时，在原有免疫抑制剂治疗基础上加用芦可替尼５ｍｇ／ｄ（当患者体质量
≤２５ｋｇ或当芦可替尼与强效ＣＹＰ３Ａ４抑制剂或者氟康唑合并给药时总剂量减半）；②当 ｃＧＶＨＤ患者
受累器官为肺部、肝脏、胃肠道等，予芦可替尼５ｍｇ／ｄ＋甲泼尼龙１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治疗。分别于ｃＧＶＨＤ
患者使用芦可替尼治疗后１、３个月评估患者疗效。同时每周检测患者外周血象、凝血功能、人巨细胞病
毒拷贝数及胸部ＣＴ。结果　４２例ｃＧＶＨＤ患者使用芦可替尼治疗后１、３个月总体反应疗效评估 ＯＲＲ
分别为８５．７％（３６／４２）、９５．２％（４０／４２）。治疗过程中有６例患者出现肺部感染；有４例患者出现出血
事件；有１２例患者出现人巨细胞病毒感染或病毒拷贝数持续上升；有８例患者出现明显骨髓抑制，均为
Ⅰ～Ⅱ级。中位随访时间为４（１～１９）个月，无患者失访，随访期间有４例（９．５％，４／４２）患者死亡，其死
亡原因包括白血病复发、肺部感染及 ｃＧＶＨＤ病情控制不佳。结论　芦可替尼治疗慢性移植物抗宿主
病效果显著，不良反应低，可预防、可耐受。
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　　慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）是异基因造血干细胞移植后晚期移
植相关死亡的重要原因之一，严重影响患者的长期生

存质量及预后，其发生率为 ３５％～５０％［１］。临床上
ｃＧＶＨＤ的一线标准治疗方案是给予皮质类固醇激素
或者联合其他钙调神经磷酸酶抑制剂（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＣＮＩ），但大量研究表明皮质类固醇激素治疗
对４０％～５０％的患者效果欠佳，同时影响移植物抗白
血病效应（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＧＶＬ）［２］，且长期、大剂
量使用皮质类固醇激素可导致感染风险增加、股骨头

坏死、内分泌紊乱等相关不良反应。目前对于皮质类

固醇激素耐药性ｃＧＶＨＤ或皮质类固醇激素不耐受患
者，应给予二线治疗，但现阶段尚无标准的二线治疗方

案。２０１５年ＮＩＨ就关于ｃＧＶＨＤ初始治疗进行了全面
讨论，ＭＡＲＴＩＮ等［３］报道指出：≥２０％的 ｃＧＶＨＤ患者
经皮质类固醇激素初始治疗后可以获得持续的部分缓

解 （ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）和 完 全 缓 解 （ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ），初始治疗后没有附加系统性治疗存活
时间仅为 １年，表明难治性 ｃＧＶＨＤ是十分常见的；
２０１７年，依鲁替尼（ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ）被批准用于皮质类固醇
激素耐药性ｃＧＶＨＤ［４］，其他新型药物目前正在进行临
床对照研究，以期探讨新的治疗路径和靶向药物开

发［５－６］。其中芦可替尼是近年来治疗 ｃＧＶＨＤ的研究
热点之一。目前许多研究者推测芦可替尼对 ＧＶＨＤ
治疗有效的同时保留 ＧＶＬ效应［７－９］，但国内关于芦可

替尼治疗ＧＶＨＤ的研究报道少见。因此，本研究观察
芦可替尼治疗ｃＧＶＨＤ的效果，以期改善造血干细胞移
植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）后患
者生活质量，提高移植长期生存率，降低疾病复发率。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１７年７月１日至２０１９年２月１日解放军
联勤保障部队第９２０医院４２例ｃＧＶＨＤ患者的临床资
料。纳入标准：①患者完善血细胞分析、骨髓细胞形态
学检查、白血病流式免疫分型、分子生物学检测、细胞

遗传学检测、骨髓活检、基因检测等相关监测，原发疾

病诊断符合《血液病诊断及疗效标准》的诊断标准；

②患者行异基因 ＨＳＣＴ后成功造血重建；③异基因
ＨＳＣＴ后存活时间大于 １００ｄ；④ｃＧＶＨＤ诊断符合
２０１４年 ＮＩＨ提出的专家共识［１０］。排除标准：①造血
重建失败患者；②依从性差者。
１．２　芦可替尼治疗ｃＧＶＨＤ的方法
　　根据２０１４年ＮＩＨ专家共识诊断标准及严重程度
分类，结合国外相关报道，目前芦可替尼治疗方案分为

两种：①当ｃＧＶＨＤ患者受累器官为皮肤、口腔、眼睛、
关节、生殖道时，在原有免疫抑制剂治疗基础上加用芦

可替尼５ｍｇ／ｄ（当患者体质量≤２５ｋｇ或当芦可替尼
与强效ＣＹＰ３Ａ４抑制剂或者氟康唑合并给药时总剂量
减半），１个月后评估疗效，若无好转，加量至 ５ｍｇ
ｂｉｄ，每日总量不超过２０ｍｇ，最终疗效评估达 ＣＲ或最
佳疗效再持续１个月后开始减量，６～１２个月内减停完
毕；②当ｃＧＶＨＤ患者受累器官为肺部、肝脏、胃肠道
等，在原有免疫抑制剂基础上予芦可替尼 ５ｍｇ／ｄ＋甲
泼尼龙１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治疗，１个月后评估疗效，若无好
转，芦可替尼加量至５ｍｇｂｉｄ，每日总量不超过２０ｍｇ，
疗效评估达 ＣＲ或最佳疗效开始缓慢减停甲泼尼龙
（每周减总量的１／８），激素减停后芦可替尼开始减量，
６～１２个月内芦可替尼减停完毕。分别于 ｃＧＶＨＤ患
者使用芦可替尼后１、３个月评估患者疗效。同时每周
检测患者外周血象、凝血功能、人巨细胞病毒拷贝数及

胸部ＣＴ。
１．３　ｃＧＶＨＤ疗效评估
１．３．１　总体反应（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＯＲ）　　根据２０１４年
ＮＩＨ专家共识疗效评估标准，主要通过对皮肤、口腔、肺
部、消化道、食道、肝脏、眼睛和关节／筋膜等部位总体治
疗反应进行评估，因为生殖道和其他临床表现缺乏有效

的评估措施而未作为标准纳入总体评估中。总体反应

包括ＣＲ、ＰＲ、无效（包含无变化、混合反应、进展）、无反
应。①ＣＲ：达到所有 ｃＧＶＨＤ症状和体征全部消退。
②ＰＲ：ｃＧＶＨＤ受累器官与组织中至少一个器官和组
织治疗有改善，无器官和组织出现进展。③无效：包含
进展、混合反应、无变化，各个器官严格根据 ＮＩＨ标准
评分，与治疗前症状评分相比治疗后评分增加１分或
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１分以上者为进展；ｃＧＶＨＤ受累器官与组织至少有
１个获得ＣＲ或ＰＲ，同时伴有另１个受累器官和组织
发生进展为混合反应。④无反应：除上述 ＣＲ、ＰＲ、进
展、混合反应以外的情况，一般用来评估无应答者。

１．３．２　各器官、组织疗效评估　　包括 ＣＲ、ＰＲ、进
展、无反应。①ＣＲ：ｃＧＶＨＤ所有受累器官、组织症状
及体征根据ＮＩＨ评分系统其评分为０分；肝功能指标
中ＡＫＰ、ＡＬＴ、ＴＢ均恢复至正常；肺功能检查 ＦＥＶ１％
恢复正常。②ＰＲ：各个受累器官、组织症状及体征评
分减少１分或以上者；肝功能指标中ＡＫＰ、ＡＬＴ、ＴＢ降
低至少５０％；肺功能检查ＦＥＶ１％绝对值升高１０％。③进
展：除了０～１分，各个受累器官症状评分增加 １分或
以上者；肝功能指标中 ＡＫＰ、ＡＬＴ、ＴＢ升高≥２倍正常
上限值；肺功能检查ＦＥＶ１％绝对值降低１０％。④无反
应：各个受累器官、组织评分无变化。

１．３．４　疗效评估指标　　总体有效率（ｏｖｅｒａｌｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）：治疗反应达 ＣＲ＋ＰＲ患者／总评
估人数。总体生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）：从 ＨＳＣＴ
开始至因任何原因引起死亡的时间。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行分析，数据先进行
正态齐性检验及方差齐性检验，服从正态分布而且方

差齐的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，偏态分布的计量资料以
中位数表示，计数资料以例（％）表示。

２　结果

２．１　患者一般资料及疾病分类
　　共纳入４２例 ｃＧＶＨＤ患者，其中男性１９例，女性
２３例，年龄３～５５岁，中位年龄２３岁。其余临床资料
见表１。供者单个核细胞（ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＭＮＣ）为
１１．４８（５．６～２８．５）×１０８／ｋｇ。
２．２　疗效分析
　　４２例ｃＧＶＨＤ患者芦可替尼治疗后效果见表２、３。
芦可替尼治疗 １个月后 ３７例皮肤 ｃＧＶＨＤ患者中有
６例患者为ＣＲ，２５例患者为ＰＲ，其中最低起效时间为
１周；１２例口腔ｃＧＶＨＤ患者中３例患者为 ＣＲ，７例患
者为ＰＲ；４例眼睛 ｃＧＶＨＤ患者中 １例为 ＣＲ，３例为
ＰＲ；５例胃肠道ｃＧＶＨＤ患者中２例为ＣＲ，２例为ＰＲ；
４例肝脏ｃＧＶＨＤ患者均获得 ＣＲ；６例肺部 ｃＧＶＨＤ患
者中１例患者对芦可替尼治疗无效，疾病进展，死于闭
塞性细支气管炎综合症，余５例患者对芦可替尼治疗
均有反应，其中４例为ＣＲ，最短起效时间为３ｄ。总体
评估ｃＧＶＨＤ患者经芦可替尼治疗后１、３个月ＯＲＲ分
别为８５．７％（３６／４２）、９５．２％（４０／４２）。

表１　４２例ｃＧＶＨＤ患者基本临床资料

临床资料 例（％）

原发疾病类型

　　ＡＭＬ １４（３３．３）

　　ＡＬＬ ９（２１．４）

　　ＭＤＳ ５（１１．９）

　　ＡＡ ６（１４．３）

　　ＨＰＳ １（２．４）

　　ＣＭＬ ２（４．８）

　　ＭＡＬ ２（４．８）

　　地中海贫血 ３（７．１）

移植类型

　　非血缘移植 ０（０．０）

　　血缘全相合移植 １３（３０．９）

　　血缘半相合移植 ２９（６９．１）

ＡＭＬ：急性髓系白血病；ＡＬＬ：急性淋巴细胞性白血病；
ＭＤＳ：骨髓增生异常综合征；ＡＡ：再生障碍性贫血；ＨＰＳ：噬
血细胞综合征；ＣＭＬ：慢性粒细胞白血病；ＭＡＬ：急性混合
型白血病；ａＧＶＨＤ：急性移植物抗宿主病

表２　ｃＧＶＨＤ患者使用芦可替尼后１个月各受累器官

疗效评估

受累部位 ＣＲ ＰＲ 进展 无反应 ＣＲ率 ＯＲＲ

皮肤 ６ ２５ ０ ６ １６．２％ ７３．８％

肝脏 ４ ０ ０ ０ １００．０％ １００．０％

肺部 ４ １ １ ０ ７０．０％ ９０．０％

口腔 ３ ７ ０ ２ ２５．０％ ８３．３％

眼睛 １ ３ ０ ０ ３３．３％ ９１．７％

胃肠道 ２ ２ ０ １ ４０．０％ ８０．０％

关节和筋膜 ０ ０ ０ １ ０．０％ ０．０％

表３　ｃＧＶＨＤ患者使用芦可替尼后３个月各受累器官

疗效评估

受累部位 ＣＲ ＰＲ 进展 无反应 ＣＲ率 ＯＲＲ

皮肤 ２９ ８ ０ ０ ７８．４％ １００．０％

肝脏 ４ ０ ０ ０ １００．０％ １００．０％

肺部 ５ ０ １ ０ ９０．０％ ９０．０％

口腔 ９ ３ ０ ０ ７５．０％ １００．０％

眼睛 ３ １ ０ ０ ７５．０％ １００．０％

胃肠道 ４ ０ １ ０ ８０．０％ ８０．０％

关节和筋膜 ０ １ ０ ０ ０．０％ １００．０％

２．３　芦可替尼治疗后各器官、组织起效剂量及时间
　　芦可替尼治疗后皮肤、口腔、眼睛、肺部、肝脏、胃
肠道的最低起效剂量为５ｍｇ／ｄ，关节及筋膜最低起效
剂量为 １０ｍｇ／ｋｇ。最短起效时间为肺部及肝脏，在
３～４ｄ内即可起效，见表４。
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表４　芦可替尼治疗后各器官、组织最低起效

剂量及时间

部位 最低起效剂量 最短起效时间

皮肤 ５ｍｇｑｄ １周

肝脏 ５ｍｇｑｄ ３ｄ

口腔 ５ｍｇｑｄ ２周

眼睛 ５ｍｇｑｄ ２周

胃肠道 １０ｍｇｑｄ １周

肺部 ５ｍｇｑｄ ４ｄ

关节和筋膜 １０ｍｇｑｄ ２个月

２．４　药物不良反应
　　在使用芦可替尼治疗ｃＧＶＨＤ过程中，有６例患者
出现肺部感染，其中有５例患者通过抗感染治疗后肺
部症状持续好转，仅有１例患者对治疗反应不佳，最终
肺部感染进展死亡；有４例患者出现出血事件，予生长
抑素、凝血酶粉、芦可替尼适当减量等处理后出血停

止，未出现因出血事件死亡；有１２例患者出现人巨细
胞病毒感染，给予加用更昔洛韦或阿昔洛韦抗病毒治

疗后转为阴性；有 ８例患者出现明显骨髓抑制，均为
Ⅰ～Ⅱ级，血象下降，其中血小板下降最为明显，但
８例患者的中性粒细胞均能自发≥１×１０９／Ｌ、血小板均
能自发≥２０×１０９／Ｌ，血红蛋白均能自发≥６０ｇ／Ｌ，未予
特殊处理。

２．５　疾病复发及生存分析
　　所有患者随访 １～１９个月，中位随访时间为 ４个
月。随访期间，有４例（９．５％）患者死亡，其死亡原因
包括白血病复发、肺部感染及 ｃＧＶＨＤ控制不佳。其
中，１例ＡＬＬ患者于随访第５个月出现白血病复发，第
７个月死于原发疾病进展死亡，其疾病复发率仅３．７％
（１／２７）；１例患者于随访第５个月出现重度肺部感染，
先后经美罗培南＋替考拉宁＋伏立康唑＋米卡芬净＋更
昔洛韦等联合抗感染治疗，但效果不佳，最终死于重度

肺部感染；１例患者于随访第７个月出现肺部 ｃＧＶＨＤ
（闭塞性细支气管炎综合征），疗效不佳，最终因肺部

ｃＧＶＨＤ症状进展死亡；１例患者于随访第 １１个月出
现皮肤、口腔合并胃肠道 ｃＧＶＨＤ，予芦可替尼治疗效
果欠佳，最终因肠道ｃＧＶＨＤ进展死亡。

３　讨论

　　芦可替尼是一种选择性 ＪＡＫ１／２激酶抑制剂，目
前ＦＤＡ已经批准可用于预防和治疗 ＧＶＨＤ［１１］。研究

发现其主要是通过以下路径发挥作用：①对调节性 Ｔ
细胞的调控作用，增加 Ｆｏｘｐ３Ｔｒｅｇ［８，１２－１３］。②调节细
胞因子及其相关分子的表达和释放［８，１４］。③减少趋化
因子及趋化因子受体表达［１５－１９］。④树突状细胞
（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）：推测芦可替尼可能通过抑制
ＪＡＫ２，影响ＤＣｓ抗原提呈功能，从而抑制Ｔ细胞活化，
减少ＧＶＨＤ的发生［１５，２０］。⑤不影响效应性 Ｔ细胞的
扩增能力及同种异体反应，保留ＧＶＬ效应。基于大量
的基础研究结果，目前已有许多临床工作者开始尝试

使用芦可替尼治疗皮质类固醇激素耐药 ＧＶＨＤ。
ＺＥＩＳＥＲ等［２１］选 取 ５４例急性移植物抗宿主病
（ａＧＶＨＤ）患者，４１例 ｃＧＶＨＤ患者，同时给予芦可替
尼治疗，剂量范围为 ５～１０ｍｇｂｉｄ，当与强效 ＣＹＰ３Ａ４
抑制剂或者氟康唑合并给药时总剂量减半，结果总有

效率分别为８１．５％（４４／５４）、８５．４％（３５／４１），其中出
现血细胞减少及 ＣＭＶ感染发生率分别为 ＳＲａＧＶＨＤ
（３０／５４，５５．６％和 １８／５４，３３．３％），ＳＲｃＧＶＨＤ（７／４１，
１７．１％和６／４１，１４．６％）。ＭＯＲＩ等［２２］选取４例异基因
造血干细胞移植术后 ＧＶＨＤ患者（其中 ３例为
ｃＧＶＨＤ，１例为ａＧＶＨＤ）给予芦可替尼治疗，结果发现
低剂量（５ｍｇ／ｄ）是安全有效的，其中２例给予１０ｍｇ／ｄ
患者中有１例患者出现了严重的血细胞减少。１例患
者因快速停用芦可替尼后出现了戒断综合征，ＧＶＨＤ
复发，快速死亡，其余３例患者均取得缓解，其起效时
间最短为１周，最长为２８周。本研究中患者最短起效
时间为１例肝脏ｃＧＶＨＤ患者，使用芦可替尼治疗３ｄ
后肝脏症状即得到改善，皮肤 ｃＧＶＨＤ患者最短起效
时间为１周。本研究随访期间已有１５例患者完全停
药，有１０例患者维持２．５ｍｇ／ｄ低剂量水平。说明芦
可替尼治疗 ｃＧＶＨＤ起效快，且缓慢减量或维持低剂
量芦可替尼对抑制 ＧＶＨＤ恶化十分重要。为了防止
出现戒断症状及保证最佳疗效，需要制定一个安全、详

细的药物减停方案。

　　本研究患者均接受芦可替尼治疗，治疗１、３个月
后 ＯＲＲ分别为：８５．７％（３６／４２）、９５．２％（４０／４２）。
ＺＥＩＳＥＲ等［２１］选取来自１９个研究中心的４１例皮质类
固醇激素耐药性 ｃＧＶＨＤ患者，在原有免疫抑制剂基
础上给予芦可替尼５～１０ｍｇｂｉｄ治疗，预估总有效率
８５．４％（３５／４１），与本研究总体有效率相当，说明芦可
替尼治疗ｃＧＶＨＤ效果显著。
　　造血干细胞移植后复发死亡是移植后死亡最主要
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的病因，本研究仅有１例ＡＬＬ患者出现原发性疾病复
发，复发率仅为 ３．７％（１／２７），说明芦可替尼在治疗
ＧＶＨＤ的同时，没有影响 ＧＶＬ效应，降低了移植后患
者疾病复发率，为临床上有效平衡疾病复发和 ＧＶＨＤ
之间的关系提供重要的思路。

　　芦可替尼主要不良反应包括骨髓抑制、病毒感染、
出血、戒断综合征等。本研究仅有１例胃肠道 ｃＧＶＨＤ
患者因芦可替尼减停过快，导致病情反复，伴有发热症

状，考虑戒断综合征，及时予芦可替尼恢复原剂量，待

病情完全缓解后再进行缓慢减停药物，最终安全停药。

总的来说，芦可替尼治疗过程中严重的药物相关不良

反应少，大部分不良反应经及时对症处理及酌情药物

减量后均可控制，患者均未因药物毒副作用不可耐受

而停药，说明芦可替尼治疗耐受性可，不良反应少，安

全有效。

　　近年来随着对 ｃＧＶＨＤ发病机制研究的深入及分
子信号通路靶向药物的开发，ｃＧＶＨＤ的治疗理念也在
不断优化。芦可替尼是一种选择性 ＪＡＫ激酶抑制剂，
对ｃＧＶＨＤ疗效显著，且不影响ＧＶＬ效应，成为近年来
ｃＧＶＨＤ治疗的研究热点。本研究仅有 ２例患者因
ｃＧＶＨＤ病情控制不佳，最终进展死亡外，其余４０例患
者均对芦可替尼有反应；１例患者因疾病复发死亡，复
发率仅为３．７％；并没有患者因药物相关不良反应不
可耐受而停药，进一步证实芦可替尼的有效性及安全

性。因本研究为单中心单臂研究，样本量相对较少，研

究存在较大局限性，下一步应开展多中心前瞻性随机

对照临床研究，扩大样本量，监测长期临床指标，以便

进一步验证该方案的疗效及其相关不良反应。
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