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ＰＴＣｙ方案联合芦可替尼及托珠单抗预防单倍型相合造血干细胞移植后ａＧＶＨＤ的效果
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　　［摘要］　目的　采用单臂前瞻性研究评估 ＰＴＣｙ（ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）方案联合芦可
替尼、托珠单抗预防单倍型相合异基因外周血造血干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＨＳＣＴ）后急性移植物抗宿主病（ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ａＧＶＨＤ）的疗效。方法　收集２０１９年１月
１日至２０２０年３月１日本院血液科行单倍型相合异基因外周血ＨＳＣＴ的５６例患者资料。预防ａＧＨＶＤ
方案：环磷酰胺４０ｍｇ／ｋｇ×２ｄ（＋３～＋４ｄ）＋环孢素（＋５～＋１８０ｄ）＋麦考酚钠肠溶片（＋５～＋３５ｄ）＋托珠单
抗８ｍｇ／ｋｇ×１ｄ（－１ｄ）＋芦可替尼（－１～＋１８０ｄ）；观察移植效果及 ａＧＶＨＤ等不良反应发生情况。结果
　５６例患者均成功植入（１００％），中性粒细胞植入中位时间为１３ｄ，血小板植入中位时间为１７ｄ；Ⅱ～
Ⅳ度ａＧＶＨＤ发生率为２３．２％；Ⅲ～Ⅳ度ａＧＶＨＤ发生率为１２．５％。１例患者因ａＧＶＨＤ控制不佳导致死
亡；６例患者出现肺部感染；１２例患者出现人巨细胞病毒感染或病毒拷贝数持续上升；８例患者出现ＥＢ
病毒感染或病毒拷贝数持续上升；８例患者出现造血受抑。随访２～１６个月，中位随访时间８个月，无复
发死亡率（ｎｏｎｒｅｌａｐｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＮＲＭ）为７．２％；总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为９１．４％。结论　单倍型
相合移植患者采用ＰＴＣｙ联合芦可替尼、托珠单抗方案预防ａＧＶＨＤ的效果较好。细菌、病毒感染率未
见明显增加，造血受抑发生率较高，整体耐受性良好。
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　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）是治疗血液肿瘤以
及部分非恶性血液疾病的重要手段［１］。移植物抗宿

主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）是ＨＳＣＴ的主要
并发症及死亡原因之一［２］。由于找到同胞组织相容

性白细胞抗原（ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＬＡ）全相合供者的概率仅３０％左右，非血缘供者、单
倍型相合供者及脐血供者成为重要的替代供者。其中

单倍型相合造血干细胞移植进展迅速，已成为重要的

移植方式之一［３］。ＰＴＣｙ＋环孢素／他克莫司＋霉酚酸
酯方案是目前国外预防单倍型相合移植后 ＧＶＨＤ的
最常用方案。研究认为采用清髓性预处理进行外周血

干细胞移植和以 ＰＴＣｙ方案作为预防方案，Ⅱ～Ⅳ度
急性ＧＶＨＤ（ａＧＶＨＤ）的发生率仍有３０％～５０％［４］。为
求进一步降低 ａＧＶＨＤ的发生率，有必要进一步改良
该方案。芦可替尼和托珠单抗近年已成为预防及治疗

ＧＶＨＤ的研究热点。芦可替尼是一种有效的 ＪＡＫ１／２
蛋白激酶抑制剂，其具有较强的抗炎和免疫抑制作用。

有研究发现该药物可在不影响体内 Ｔ细胞向外周血
和骨髓迁移的情况下，抑制 Ｔ细胞向 ＧＶＨＤ靶器官
（皮肤、肝脏、胃肠道）的迁移［５］。托珠单抗是一种ＩＬ６
受体拮抗剂，研究表明该药物可减少移植后细胞因子

释放综合征（ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ）和 ＧＶＨＤ
的发生［６］。因此，我们团队在以往 ＰＴＣｙ方案的基础
上加用芦可替尼、托珠单抗两种药物，以求进一步降低

单倍型相合移植后ａＧＶＨＤ的发生率。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１９年１月１日至２０２０年３月１日本院收治
的５６例单倍型相合异基因造血干细胞移植患者资料，其
中男性２６例，女性３０例；年龄４～５６岁，中位年龄３１岁。
纳入标准：①男女不限，行单倍型相合异基因造血干细
胞移植患者；②患者必须完善血细胞分析、骨髓细胞形
态学检查、白血病流式免疫分型、分子生物学及细胞遗

传学检测、基因检测等相关检查，原发疾病诊断符合

《血液病诊断及疗效标准》的诊断标准［７］；③签署知情

同意书。排除标准：①对研究方案中所使用的任一药
品既往曾发生严重不良反应者；②依从性差，未遵从治
疗方案者。本研究为临床试验（ＣｈｉＣＴＲ１９０００２２２９２）
的一部分，纳入患者均知情同意。患者原发疾病情况

见表１。

表１患者原发疾病情况

原发疾病类型　　　 例数（％）

ＡＭＬ ３１（５５．３）

　ＣＲ ２０

　ＮＲ １１

ＡＬＬ １３（２３．２）

　ＣＲ ９

　ＮＲ ４

ＨＰＳ ２（３．５）

ＡＡ ４（７．１）

地中海贫血 ６（１０．７）

ＡＭＬ：急性髓系白血病；ＡＬＬ：急性淋巴细胞系白血病；
ＨＰＳ：噬血细胞综合征；ＡＡ：再生障碍性贫血；ＣＲ：完全缓
解；ＮＲ：未缓解

１．２　预处理及预防ＧＶＨＤ的方案
　　根据不同疾病及状态分为３种预处理方案：①白
血病患者ＣＲ状态及噬血细胞综合征预处理方案：氟
达拉滨４０ｍｇ／ｍ２×５ｄ（－６～－２ｄ）＋马利兰１３０ｍｇ／ｍ２×
１ｄ（－６ｄ）＋马法兰１００ｍｇ／ｍ２×１ｄ（－５ｄ）；②白血病
ＮＲ状态及地中海贫血预处理方案：氟达拉滨４０ｍｇ／ｍ２

×５ｄ（－６～－２ｄ）＋马利兰１３０ｍｇ／ｍ２×２ｄ（－６～－５ｄ）＋
马法兰１００ｍｇ／ｍ２×１ｄ（－４ｄ）；③重型再生障碍性贫
血：氟达拉滨４０ｍｇ／ｍ２×５ｄ（－６～－２ｄ）＋环磷酰胺
３００ｍｇ／ｍ２×３ｄ（－６～－４ｄ）＋马法兰 １２０ｍｇ／ｍ２×１ｄ
（－３ｄ）。预防 ＧＨＶＤ方案：环磷酰胺 ４０ｍｇ／ｋｇ×２ｄ
（＋３～＋４ｄ）＋托珠单抗８ｍｇ／ｋｇ×１ｄ（－１ｄ）＋芦可替尼
（－１～＋５０ｄ，５ｍｇ，ｑ１２ｈ；＋５１～＋１１０ｄ，５ｍｇ，ｑｄ；＋１１１～
＋１８０ｄ，２．５ｍｇ，ｑｄ。患者体质量≤２５ｋｇ或合用唑类
药物时，芦可替尼使用量减半）＋环孢素２ｍｇ／ｋｇ（＋５～
＋９９ｄ，环孢素血药浓度维持２００～４００ｍｇ／ｍＬ，＋１００ｄ
开始减量，至＋１８０ｄ停药）＋麦考酚钠肠溶片１０ｍｇ／ｋｇ

３１７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１７）



（＋５～＋３５ｄ）。
１．３　造血干细胞动员及采集
　　所有供者采用 ＧＣＳＦ５μｇ／（ｋｇ×ｄ）动员，于移植
－４ｄ开始皮下注射，于移植０ｄ采集供者外周血造血
干细胞，采集目标的单个核细胞需≥７．０×１０８／ｋｇ。
１．４　支持治疗
　　患者在移植前均进入层流病房。移植前给予更昔
洛韦静脉滴注预防 ＣＭＶ感染，但于移植－１ｄ需更改
为伐昔洛韦；给予泊沙康唑或米卡芬净等药物常规预

防真菌感染；给予复方磺胺甲唑片预防卡氏肺囊虫

肺炎；移植期间出现血红蛋白低于６０ｇ／Ｌ，给予悬浮红
细胞输注；血小板低于１０×１０９／Ｌ或存在出血倾向时给
予血小板成分输注。

１．５　急性ＧＶＨＤ评分
　　急性 ＧＶＨＤ依据２０１６年西奈山急性移植物抗宿
主病国际联合会制定的标准评分、分类［８］。急性

ＧＶＨＤ根据皮肤、上／下消化道和肝脏的表现来评分，
最终临床分级由Ⅰ度（轻度）至Ⅳ度（危及生命）。
１．６　ＧＶＨＤ的治疗
　　在ＧＶＨＤ发生后，根据ＧＶＨＤ的分级及靶器官给
予不同处理。若为Ⅰ度 ＧＨＶＤ仅在皮肤表现，给予卤
米松软膏等药物擦涂患处；若为Ⅱ～Ⅳ度给予甲泼尼
龙１ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ，静脉注射治疗，若症状无缓解或加
重，可根据情况增加依那西普、巴利昔单抗、布地奈德

胶囊、ＡＴＧ、西罗莫司、他克莫司等药物。
１．７　疗效评价
　　造血重建指标：外周血中性粒细胞持续连续３ｄ≥
０．５×１０９／Ｌ；在未输注血小板的情况下，血小板计数≥
２０×１０９；用短片段序列多聚酶链反应法分析嵌合状态，
血型不合者仍需要定期检测血型转变。从输注造血干

细胞后开始，在出院后每个月返院复查。随访至２０２０年
５月１日，整体评估患者的植入情况、ａＧＶＨＤ发生率、
患者总体生存率等。

１．８　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ２５．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，
计数资料以例及百分数表示，采用 ＫａｐｋａｎＭｅｉｅｒ法分
析患者的总体生存率。

２　结果

２．１　造血功能恢复及植入情况
　　５６名单倍型相合异基因造血干细胞移植患者，输
入总有核细胞数为（７．６～２７．８）×１０８／ｋｇ，中位数为
１６．８７×１０８／ｋｇ。植入情况：５６例均成功植入（１００％）；
５６名患者的粒细胞系植入时间（１３．７８±１．６８）ｄ，中位
时间为１３ｄ；血小板植入时间（１７．２３±３．５６）ｄ，中位时

间为１７ｄ。
２．２　急性ＧＶＨＤ发生情况
　　５６名患者中发生 ａＧＶＨＤ共２７例，其中Ⅱ～Ⅳ度
ａＧＶＨＤ发生率为２３．２％；涉及器官及严重程度见表２。

表２　５６例患者出现ａＧＶＨＤ受累部位及严重程度

受累部位及严重程度 例数（％）

部位

　皮肤 ２４（４２．８）

　肝脏 ８（１４．２）

　上消化道 １２（２１．４）

　下消化道 ３（５．３）

严重程度

　Ⅰ度 １４（２５．０）

　Ⅱ度 ６（１０．７）

　Ⅲ度 ４（７．１）

　Ⅳ度 ３（５．３）

２．３　不良反应及生存情况
　　８例患者在植入后再次出现血象下降，其中 ７例
给予芦可替尼减量、造血生长因子、血制品支持等处理

后血象恢复稳定，１例患者因血象下降严重，最终死于
脑出血；１２例（２１．４％）患者出现ＣＭＶ阳性，８例（１４．２％）
患者 ＥＢ病毒阳性，给予更昔洛韦和膦甲酸钠抗病毒
治疗后２０例患者的病毒检测均转为阴性或者拷贝数
下降；６例患者出现肺部感染，４例患者给予抗感染治
疗后症状及影像学结果好转，２例患者治疗效果不佳，
最终死亡。其余有癫痫１例、植入综合征９例，给予对
症处理后症状均缓解。随访至２０２０年５月，随访２～
１６个月，中位随访时间８个月。５６名移植患者中１例
患者因白血病复发后死亡；１例患者因 ａＧＶＨＤ控制不
佳死亡；２例患者因肺部感染死亡；１例死于脑出血；移
植后的无复发死亡率（ｎｏｎｒｅｌａｐｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＮＲＭ）和总
生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）分别为 ７．２％和 ９１．４％。
具体生存曲线见图１。
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图１　５６例患者生存曲线
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３　讨论

　　异基因造血干细胞移植是临床上治疗血液疾病的
重要手段之一。而 ＧＶＨＤ是 ＨＳＣＴ的主要并发症之
一，其中ＧＶＨＤ的发生是由于供者 Ｔ淋巴细胞进入受
者体内后识别到遗传学不同的受者细胞而出现的免疫

性反应，并且涉及包括皮肤、胃肠道、肝脏、肺、肌肉骨

骼系统等多个器官组织［９］。目前找到同胞 ＨＬＡ全相
合供者的概率仅约３０％左右，在缺乏ＨＬＡ全相合供者
情况下，单倍型相合供者是十分重要的替代选择。

　　目前在单倍型相合移植的几种主要模式中，
ＰＴＣｙ方案不仅能够有效降低 ＧＶＨＤ的发生，而且具
备费用低廉、便于实施的优点。ＰＴＣｙ的主要缺点是：
①在清髓性预处理及外周血干细胞作为干细胞来源进
行移植时，ａＧＶＨＤ发生率为３０％～５０％，仍较高；②植
入相对延迟；③心脏毒性、出血性膀胱炎等毒副作用发
生率较高［１０］。为进一步减少 ａＧＶＨＤ的发生，本研究
在经典ＰＴＣｙ方案的基础上加用芦可替尼和托珠单抗
两种药物。而本方案中环孢素、麦考酚钠肠溶片两种

药物沿用经典ＰＴＣｙ方案，即环孢素于＋５～＋１８０ｄ期
间使用，并在＋１００ｄ之前环孢素血药浓度维持 ２００～
４００ｍｇ／ｍＬ，在无ＧＶＨＤ发生的情况下＋１００ｄ后逐渐
减停。麦考酚钠肠溶片于＋５～＋３５ｄ使用，并于 １个
月后直接停用。

　　ＪＡＫ１／２抑制剂芦可替尼具有较强的抗炎和免疫抑
制作用，并可以通过多种机制影响ＧＶＨＤ的发生［１１－１２］。

首先芦可替尼可以增加 Ｔ调节细胞的数量［１３］。此外

芦可替尼通过抑制靶点 ＪＡＫ１／２，影响 Ｔ细胞 ＩＦＮγ信
号和ＣＸＣＲ３的表达，从而在不影响体内Ｔ细胞向外周
血和骨髓迁移的情况下，抑制 Ｔ细胞向 ＧＶＨＤ靶器官
（皮肤、肝脏、胃肠道）的迁移［１４］。最终上述机制使芦

可替尼能够在保留 ＧＶＬ效应的同时控制 ＧＶＨＤ的发
生。芦可替尼用于激素耐药的 ＧＶＨＤ二线治疗研究
较多，但用于ＧＶＨＤ预防的研究较少。这方面的最新
临床研究是来自俄罗斯圣彼得堡国立医科大学的一项

前瞻性研究［１５］。该研究收集２０例原发性或继发性骨
髓纤维化患者并给予ＰＴＣｙ（５０ｍｇ／ｋｇ）、芦可替尼两种
药物作为预防 ＧＶＨＤ的方案，结果显示Ⅱ ～Ⅳ度
ａＧＶＨＤ发生率为 ２５％，Ⅲ～Ⅳ度 ａＧＶＨＤ发生率为
１５％。该研究表明将芦可替尼用于 ＧＶＨＤ预防，同样
可以取得满意效果。我们改良方案中的另一个重要药

物是托珠单抗，托珠单抗在预防 ａＧＶＨＤ及 ＣＲＳ的发
生方面具有不错效果。ＫＥＮＮＥＤＹ等［１６］将 ４８名患者
于移植前１ｄ静脉注射托珠单抗（８ｍｇ／ｋｇ），发现Ⅱ～
Ⅳ度ａＧＶＨＤ的发生率显著降低。
　　针对 ＰＴＣｙ方案植入相对延迟和 Ｃｙ毒副作用较
高等缺点，我们尝试通过降低 Ｃｙ的剂量来解决。经

典ＰＴＣｙ方案中ＰＴＣｙ的使用剂量是５０ｍｇ／ｋｇ，研究
表明４０ｍｇ／ｋｇ和５０ｍｇ／ｋｇ的ＰＴＣｙ可以达到同样的
预防ＧＶＨＤ发生的效果［１７］。于是我们尝试将 ＰＴＣｙ
剂量从５０ｍｇ／ｋｇ降至 ４０ｍｇ／ｋｇ，以期在不影响预防
ＧＶＨＤ效果的同时降低药物毒副作用。
　　对比经典 ＰＴＣｙ方案，我们改良的方案在控制
ａＧＶＨＤ的发生和药物毒副作用方面都有进一步改善。
在接受清髓性外周血干细胞移植时，使用经典 ＰＴＣｙ
方案后Ⅱ～Ⅳ度ａＧＶＨＤ的发生率为４２％，２年ｃＧＶＨＤ
的发生率为 ４１％，结果显示 ａＧＶＨＤ的发生率仍较
高［４］。本研究纳入的５６例患者均采用清髓性外周血
干细胞移植，结果显示Ⅱ～Ⅳ度 ａＧＶＨＤ发生率仅为
２３．２％，并且仅有１例患者因严重ａＧＶＨＤ控制不佳导
致死亡。同样经典ＰＴＣｙ方案的主要毒性为出血性膀
胱炎、心脏事件、病毒感染等。研究表明ＰＴＣｙ方案的
出血性膀胱炎为２０％～４０％，心脏事件约８％［１８－２０］；本
研究未出现出血性膀胱炎和心脏事件。经典ＰＴＣｙ方
案的ＣＭＶ病毒发病率一般为４８％［２１］。在增加芦可替
尼及托珠单抗后ＣＭＶ感染率可能进一步提高。在本
研究中ＣＭＶ感染率为２１．４％，并未明显增加，可能与
如下因素相关：①对 ＰＴＣｙ剂量做了减量处理，由
５０ｍｇ／ｋｇ×２ｄ降为４０ｍｇ／ｋｇ×２ｄ；②本方案中未使用
ＡＴＧ；③采用更昔洛韦、伐昔洛韦全程预防；④本研究
病例数收集较少，仅５６例。
　　综上所述，本研究对单倍型相合清髓性外周血干
细胞移植患者采用改良 ＰＴＣｙ方案，结果发现Ⅱ～Ⅳ
度ａＧＶＨＤ的发生率较以往报道的经典 ＰＴＣｙ方案明
显降低，并且不良反应、ＮＲＭ、ＯＳ等结果皆有进一步提
升。本研究为单臂单中心研究并且样本量较少，因此

需要继续扩大病例数来完善该方案的临床试验数据，

进一步证实该方案的临床疗效。
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ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｒａｃｔＭｅｄ，
２０１６，３２（１０）：１５５３－１５５５．

［４］ＢＡＳＨＥＹＡ，ＺＨＡＮＧＭＪ，ＭＣＣＵＲＤＹＳＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｂｉｌｉｚｅｄ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｖｅｒｓｕｓｕｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ａｓａｇｒａｆｔｓｏｕｒｃｅｆｏｒＴｃｅｌｌｒｅｐｌｅｔｅｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｄｏｎｏｒｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０１７，３５（２６）：３００２－３００９．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．
２０１７．７２．８４２８．

［５］ＣＨＯＩＪ，ＣＯＯＰＥＲＭＬ，ＡＬＡＨＭＡＲＩＢ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ
ｂｌｏｃｋａｄｅｏｆＪＡＫ１／ＪＡＫ２ｒｅｄｕｃｅｓＧｖＨＤａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅｓｔｈｅ
ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２０１４，９（１０）：
ｅ１０９７９９．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１０９７９９．

［６］ＧＥＲＧＩＳＵ，ＶＡＮＢＥＳＩＥＮＫ．Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ，ｉｎｓｅａｒｃｈｆｏｒａ
ｒｏｌｅｉｎａｃｕｔｅＧＶＨＤ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１９，６０（９）：
２１０１－２１０３．ＤＯＩ：１０．１０８０／１０４２８１９４．２０１９．１６１３５４５．

［７］李岩，徐雪松，孙志．血液病整合诊断在医学检验住院医
师规范化培训中的应用与探讨［Ｊ］．中国实验诊断学，
２０１８，２２（１０）：１８６７－１８６８．
ＬＩＹ，ＸＵＸＳ，ＳＵＮＺ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅ
ｇｒａｔｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ
ｔｒａｉｎｉｎｇｏｆｍｅｄｉｃａｌｌａｂｏｒａｔｏｒｙｒｅｓｉｄｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＬａｂ
Ｄｉａｇｎ，２０１８，２２（１０）：１８６７－１８６８．

［８］ＨＡＲＲＩＳＡＣ，ＹＯＵＮＧＲ，ＤＥＶＩＮＥＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ：ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅｍｏｕｎｔＳｉｎａｉａｃｕｔｅ
ＧＶＨＤｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１６，２２（１）：４－１０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．
２０１５．０９．００１．

［９］ＸＵＬＰ，ＣＨＥＮＨ，ＣＨＥＮＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｉｎｄｉｃａ
ｔｉｏｎｓ，ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎ，ａｎｄｄｏｎｏｒｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉｎ
Ｃｈｉｎａ：ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅｍａｔｏｌ
ｏｇｙ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１８，１１（１）：１－１７．ＤＯＩ：１０．
１１８６／ｓ１３０４５０１８０５６４ｘ．

［１０］ＷＡＮＧＹ，ＣＨＡＮＧＹＪ，ＣＨＥＮＬ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｐｏｓｔ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｃａｎ ｍｉｔｉｇａｔｅ ＧＶＨＤ ａｎｄ
ｅｎｈａｎｃｅｔｈｅＧＣＳＦ／ＡＴＧｉｎｄｕｃｅｄＧＶＨＤｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１７，６（１１）：ｅ１３５６１５２．ＤＯＩ：１０．１０８０／
２１６２４０２ｘ．２０１７．１３５６１５２．

［１１］ＳＣＨＲＯＥＤＥＲＭＡ，ＣＨＯＩＪ，ＳＴＡＳＥＲＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｇｒａｆｔ
ｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１８，
２４（６）：１１２５－１１３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１７．１２．７９７．

［１２］ＥＬＬＩＥＭ，ＢＡＲＡＴ?Ｃ，ＭＥＮＤＩＣＩＮＯＦ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓ
ｓｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１９，９：
１１８６．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０１９．０１１８６．

［１３］ＢＥＴＴＳＢＣ，ＡＢＤＥＬＷＡＨＡＢＯ，ＣＵＲＲＡＮＳＡ，ｅｔａｌ．
Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓｄｕｒａｂｌｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｏ
ａｌｌｏａｎｔｉｇｅｎｂｙｈｕｍａｎｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＴｃｅｌｌｓｙｅｔ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｓｉｍｍｕｎｉｔｙｔｏｒｅｃａｌｌａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１１，１１８

（１９）：５３３０－５３３９．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１１０６３６３４０８．
［１４］ＳＰＯＥＲＬＳ，ＭＡＴＨＥＷＮＲ，ＢＳＣＨＥＩＤＥＲＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＪＡＫ１／２ｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２３（２４）：３８３２－３８４２．ＤＯＩ：１０．１１８２／
ｂｌｏｏｄ２０１３１２５４３７３６．

［１５］ＭＯＲＯＺＯＶＡＥＶ，ＢＡＲＡＢＡＮＳＨＩＫＯＶＡＭＶ，ＭＯＩＳＥＥＶＩＳ，
ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｏｆｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｗｉｔｈｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅａｎｄ
ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＨａｅｍａ
ｔｏｌ，２０２０：１－８．［Ｏｎｌｉｎｅａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．ＤＯＩ：１０．１１５９／
０００５０６７５８．

［１６］ＫＥＮＮＥＤＹＧＡ，ＶＡＲＥＬＩＡＳＡ，ＶＵＣＫＯＶＩＣＳ，ｅｔａｌ．Ａｄ
ｄｉｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｗｉｔｈｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｔｏｓｔａｎｄａｒｄ
ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｐｈａｓｅ１／２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，
２０１４，１５（１３）：１４５１－１４５９．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０２０４５
（１４）７１０１７４．

［１７］ＳＯＬＴＥＲＭＡＮＮＹ，ＨＥＩＭ Ｄ， ＭＥＤＩＮＧＥＲ Ｍ， ｅｔａｌ．
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｄｏｓｅ ｏｆｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＡＴＧｆｏｒｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎ
ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｏｆｍｉｓｍａｔｃｈｅｄｕｎｒｅｌａｔｅｄｄｏｎｏｒｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，
２０１９，９８（６）：１４８５－１４９３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２７７０１９
０３６７３３．

［１８］ＬＵＺＮＩＫＬ，ＪＡＬＬＡＳ，ＥＮＧＳＴＲＯＭＬＷ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒａｂｌｅ
ｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔｏｆｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ
ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｎｏｎｍｙｅｌｏａｂｌａｔｉｖｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｗｉｔｈｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ，
ｌｏｗｄｏｓｅｔｏｔａｌｂｏｄｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００１，９８（１２）：３４５６－
３４６４．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ．ｖ９８．１２．３４５６．

［１９］ＲＩＥＧＥＲＣＴ，ＲＩＥＧＥＲＨ，ＫＯＬＢＨＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｉｎｃｉ
ｄｅｎｃｅｉｎｍａｔｃｈｅｄｒｅｌａｔｅｄａｎｄｍａｔｃｈｅｄｕｎｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｓｅｔｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００９，１１（３）：２２０－２２６．
ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１３９９３０６２．２００９．００３７９．ｘ．

［２０］ＲＡＩＯＬＡＡＭ，ＤＯＭＩＮＩＥＴＴＯＡ，ＧＨＩＳＯＡ，ｅｔａｌ．Ｕｎｍａ
ｎｉｐｕｌａｔｅｄｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄ
ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｆｏｒｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇ
ｎａｎｃｉｅｓａｆｔｅｒｍｙｅｌｏａｂｌａｔｉｖｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄ
ＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，１９（１）：１１７－１２２．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｂｍｔ．２０１２．０８．０１４．

［２１］ＦＡＹＡＲＤＡ，ＤＡＧＵＥＮＥＴＥ，ＢＬＡＩＳＥＤ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａ
ｍｉｄｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｒｅｄｕｃｅｄｉｎｔｅｎｓｉｔｙａｎｄｍｙｅｌｏａｂｌａｔｉｖｅｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｉｎｇ：ａｓｔｕｄｙｏｎｂｅｈａｌｆｏｆｔｈｅＦｒａｎｃｏｐｈｏｎｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆ
ＳｔｅｍＣｅｌｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄＣｅｌｌｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙ（ＳＦＧＭＴＣ）
［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１９，５４（１０）：１５８６－
１５９４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４０９０１９０４７５７．
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