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西罗莫司和伊马替尼治疗激素难治性慢性移植物抗宿主病的临床观察：一项单中心

回顾性分析

何云地１，黄瑞昊１，洪　涛１，王蔚浩１，杜雨轩２，王筱淇１，王　峥１，张云芳１，张　曦１　　４０００３７重庆，陆军军医
大学（第三军医大学）第二附属医院血液病医学中心，全军血液病中心，创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室１；５６３０９９
贵州 遵义，遵义医科大学第二附属医院检验科２

　　［摘要］　目的　对比西罗莫司和伊马替尼作为二线药物，治疗异基因干细胞移植后激素难治性慢
性移植物抗宿主病（ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＳＲｃＧＶＨＤ）的疗效和预后。方法
　回顾性分析２０１７年９月至 ２０２０年 １２月于我中心确诊为异基因造血干细胞移植后 ＳＲｃＧＶＨＤ的
３３例患者临床资料，接受伊马替尼治疗 １６例，接受西罗莫司治疗 １７例。比较两组患者二线治疗后
６个月和１年的缓解率、２年总生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、２年无病生存（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）、１年
无失败生存（ｆａｉｌｕｒｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＦＦＳ）和药物相关毒性。结果　伊马替尼和西罗莫司治疗６个月整体缓
解率分别是６２．５％和４１．２％（Ｐ＝０．３０３），１年整体缓解率分别是７３．３％和４３．８％（Ｐ＝０．１４９），６个月完
全缓解率分别是１２．５％和２３．５％（Ｐ＝０．６５６），１年完全缓解率分别是２０．０％和３１．３％（Ｐ＝０．６８５），差
异无统计学意义；伊马替尼２年ＯＳ和２年ＤＦＳ均优于西罗莫司（Ｐ＝０．０４１，Ｐ＝０．０４３）；伊马替尼和西
罗莫司的药物相关毒性率差异无统计学意义。结论　伊马替尼和西罗莫司治疗 ＳＲｃＧＶＨＤ缓解率疗
效相当，伊马替尼在短期生存和无病生存方面优于西罗莫司。
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　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｉａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）是治疗血液系统
恶性和非恶性疾病的有效手段，慢性移植物抗宿主病

发生率占 ３０％～７０％，其中激素难治性慢性移植物抗
宿主病大大降低了患者的生存质量，是患者非复发死

亡（ｎｏｎｒｅｌａｐｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＮＲＭ）的主要原因。现有的
二线治疗药物种类繁多，疗效报道不一致［１］，亟须探讨

比较各个方案的优劣性以指导临床治疗。伊马替尼和

西罗莫司是常用的二线治疗药物，研究报道在治疗激素

难治性慢性移植物抗宿主病（ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃｈｒｏｎｉｃ
ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＳＲｃＧＶＨＤ）方面具有一定的疗
效且各有利弊［２３］，在二线治疗的作用上尚未进行比较。

因此，本研究对２０１７年９月至２０２０年１２月于我中心确
诊为激素难治性ｃＧＶＨＤ的３３例患者进行回顾性分析，
对比西罗莫司和伊马替尼作为二线药物，治疗异基因干

细胞移植后合并ＳＲｃＧＶＨＤ的效果和预后。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　回顾性分析２０１７年 ９月至 ２０２０年 １２月于我中
心确诊为ＳＲｃＧＶＨＤ的３３例患者的临床资料，其中伊
马替尼治疗组（伊马替尼组）１６例，西罗莫司治疗组
（西罗莫司组）１７例，患者一般临床资料见表１。
　　纳入标准：①确诊为血液系统恶性或非恶性疾病
且接受异基因造血干细胞移植治疗；②抗排异一线方
案治疗 ［激素 ±钙调磷酸酶抑制剂 （ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＣＮＩ）］失败且确诊为 ＳＲｃＧＶＨＤ；③仅使用
伊马替尼或西罗莫司作为二线抗排异方案。排除标

准：①启动二线治疗前有病理学证据证实患者本病复
发或因其他因素临床医师判断不宜继续接受抗排异治

疗；②异基因造血干细胞移植后使用二线抗排异方案

前接受嵌合抗原受体Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｔｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）治疗；③使用除伊马替尼或西罗莫司以
外的其他二线药物治疗ＳＲｃＧＶＨＤ。

表１　患者一般资料［例（％），中位数（范围）］

一般资料 伊马替尼组（ｎ＝１６） 西罗莫司组（ｎ＝１７） Ｐ值
性别 ０．７２８
　男 ９（５６．２） １１（６４．７）
　女 ７（４３．７） ６（３５．２）
移植时年龄／岁 ３３（７～５２） ２６（９～５２） ０．２００
原发病 ０．６５６
　急性白血病 １３（８１．３） １５（８８．２）

　其他病种ａ ３（１８．７） ２（１１．８）

疾病分期ｂ ０．３９４
　低／中危 ５（３１．３） ２（１２．５）
　高危 １１（６８．７） １４（８７．５）
ｃＧＶＨＤ分度 ０．６０１
　中度 １５（９３．７） １４（８２．３）
　重度 １（６．２） ３（１７．６）

ａ：其他病种中伊马替尼治疗组中慢性髓系白血病３例，西
罗莫司治疗组中阵发性睡眠性血红蛋白尿症１例，骨髓增
生异常综合征１例；ｂ：西罗莫司治疗组阵发性睡眠性血红
蛋白尿症１例未纳入疾病分期计算

１．２　ＳＲｃＧＶＨＤ诊断及分度标准
　　根据美国国立卫生研究院关于慢性移植物抗宿主病
共识，具有以下特征之一可以考虑诊断为 ＳＲｃＧＶＨＤ：
①患者接受泼尼松≥１．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）至少 １周疾病
进展或无缓解；②患者接受泼尼松≥０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
或１．０ｍｇ／ｋｇ隔天治疗至少４周后疾病无改善；③２次
不成功的激素减量尝试后仍需要使用泼尼松

＞０．２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）控制疾病进展［４］。

　　ｃＧＶＨＤ临床分度参考美国国立卫生研究院慢性
移植物抗宿主病诊断标准（２０１５版）［５］。①轻度：１～

４１３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２个受累器官的器官评分为 １分，且肺的器官评分为
０分；②中度：≥３个受累器官的器官评分为１分，或≥
１个受累器官（肺除外）的器官评分为２分，或肺的器
官评分为１分；③重度：≥１个受累器官（肺除外）的器
官评分为３分，或肺的器官评分为２分及以上。
１．３　治疗方法
　　患者一线治疗方案为激素±钙调磷酸酶抑制剂，
其中钙调磷酸酶抑制剂包括环孢素或他克莫司。在维

持原有一线药物治疗基础上（激素±钙调磷酸酶抑制
剂），加用伊马替尼或西罗莫司作为二线抗排异方案。

伊马替尼初始剂量为１００～２００ｍｇ／ｄ，西罗莫司初始剂
量为２～４ｍｇ／ｄ，根据 ｃＧＶＨＤ病情变化和药物耐受情
况调整用药剂量。疗程中西罗莫司最大剂量为４ｍｇ／ｄ，
伊马替尼最大剂量为 ４００ｍｇ／ｄ。临床医师评定
ｃＧＶＨＤ症状改善后逐渐减量，总体原则是先减激素，
再减其他免疫抑制，激素减停后其他免疫抑制剂缓慢

减量直至停药。

１．４　治疗反应评估
　　治疗反应评估参考美国国立卫生研究院慢性移植
物抗宿主病治疗反应评估标准（２０１５版）。①完全缓
解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）：每个器官或部位的所有症
状达到完全缓解。②部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：
至少一个器官或部位的症状改善，且无其他器官或部

位症状加重，以及无新的器官或部位受累［６］。③整体
反应率（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）定义为患者达到完
全缓解或部分缓解的比例。

１．５　生存分析与不良事件评估
　　①总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）：从接受二线治
疗开始到因任何原因死亡的时间。②无病生存期
（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）：从接受二线治疗开始到本
病复发或非复发因素造成死亡的时间。③无失败生存
期（ｆａｉｌｕｒｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＦＦＳ）：从接受二线治疗开始到
治疗失败的时间，治疗失败包括血液系统疾病复发、药

物相关毒性不耐受、疾病控制不佳使用新的抗排异药

物和任何原因造成的死亡。药物相关毒副作用评估参

考常见不良反应事件评价标准 ４．０版本（ＣＴＣＡＥ４．０
ＮＩＨＰｕｂｌｉｃａｔｉｏｎＮｏ．０３５４１０）。
１．６　随访
　　采用门诊、电话和查阅病历系统等方式进行随访。
末次随访时间为２０２１年７月２０日。中位随访时间为
８３（１２～１９５）周。
１．７　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２３．０和 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８软件进行统
计分析和作图。采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验和ｔ检验对
计量资料进行比较；采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法对分类资

料进行比较；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线法对 ＯＳ、ＤＦＳ和
ＦＦＳ进行分析，采用 ＬｏｇＲａｎｋ进行组间比较；采用双
侧检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　患者特征
２．１．１　移植特征　　３３例患者均接受过 ＣＮＩ＋ＭＭＦ＋
ＭＴＸ±间充质干细胞方案预防移植物抗宿主病，伊马
替尼组采用 ＣＮＩ＋ＭＭＦ＋ＭＴＸ方案 １３例，ＣＮＩ＋ＭＭＦ＋
ＭＴＸ＋间充质干细胞方案３例，西罗莫司组采用 ＣＮＩ＋
ＭＭＦ＋ＭＴＸ方案１２例，ＣＮＩ＋ＭＭＦ＋ＭＴＸ＋间充质干细
胞方案５例。３３例患者中有１５例患者发生过ａＧＨＶＤ，
其中伊马替尼组９例，西罗莫司组６例。３３例患者在接
受二线药物前，均使用激素±ＣＮＩ治疗 ｃＧＶＨＤ。伊马
替尼组从ｃＧＶＨＤ确诊到启动二线治疗的中位时间是
３１（８～２４８）ｄ，西罗莫司组对应的中位时间是 ４１（９～
４３５）ｄ。患者移植特征见表２。

表２　两组患者移植特征［例（％），中位数（范围）］

移植特征　　
伊马替尼组

（ｎ＝１６）
西罗莫司组

（ｎ＝１７）
Ｐ值

造血干细胞来源 ０．４９１

　ＰＢ １０（６２．５） ８（４７．１）

　ＢＭ±ＰＢ ６（３７．５） ９（５２．９）

ＨＬＡ配型 ０．３０３

　全相合 ９（５６．３） ６（３５．３）

　部分相合 ７（４３．７） １１（６４．７）

性别错配 ０．７３６

　无 ９（５６．２） ９（５９．２）

　男供女 ４（２５．０） ３（１７．６）

　女供男 ３（１８．７） ５（２９．４）

预防方案 ０．６８８

　ＣＮＩ＋ＭＭＦ＋ＭＴＸ １３（８１．３） １２（７０．５）

　ＣＮＩ＋ＭＭＦ＋ＭＴＸ＋ＭＳＣ ３（１８．８） ５（２９．４）

ａＧＶＨＤ病史 ０．３０３

　有 ９（５６．２） ６（３５．２）

　无 ７（４３．７） １１（６４．７）

一线治疗 ０．７３２

　激素 ７（４３．８） ９（５２．９）

　激素＋ＣＮＩ ９（５６．３） ８（４７．１）

中位时间／ｄ ３１（８～２４８） ４１（９～４３５） ０．４７１

ＣＮＩ：钙调磷酸酶抑制剂；ＭＳＣ：间充质干细胞

２．１．２　不良事件基线情况　　启动二线药物治疗前，
两组患者均接受激素±ＣＮＩ作为一线药物治疗ｃＧＶＨＤ。
接受一线治疗期间两组患者在血细胞减少、代谢异常、

感染３个方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。二线治
疗前不良事件发生率见表３。

５１３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）



表３　治疗前后两组患者不良事件发生率［例（％）］

治疗前 治疗后
不良事件 Ｐ值 Ｐ值

伊马替尼组（ｎ＝１６） 西罗莫司组（ｎ＝１７） 伊马替尼组（ｎ＝１６） 西罗莫司组（ｎ＝１７）

贫血 ６（３７．５） ２（１１．８） ０．１１８

　Ⅰ～Ⅱ级 ２（１２．５） １（５．９） ０．６０１ ５（３１．３） ２（１１．８） ０．２２５

　Ⅲ～Ⅵ级 １（６．３） ０（０．０） ０．４８５

中性粒细胞减少症 １（６．３） ３（１７．６） ０．６０１ ４（２５．０） ５（２９．４） １．０００

　Ⅰ～Ⅱ级 １（６．３） ２（１１．８） １．０００ ３（１８．８） ４（２３．５） １．０００

　Ⅲ～Ⅵ级 ０（０．０） １（５．９） １．０００ １（６．３） １（５．９） １．０００

血小板减少症 ２（１２．５） ２（１１．８） １．０００ ７（４３．８） ３（１７．６） ０．１４７

　Ⅰ～Ⅱ级 ２（１２．５） １（５．９） ０．６０１ ７（４３．８） ３（１７．６） ０．１４７

　Ⅲ～Ⅵ级 ０（０．０） １（５．９） １．０００ ０（０．０） ０（０．０） １．０００

高糖血症 ３（１８．８） ３（１７．６） １．０００ １（６．３） ４（２３．５） ０．３３５

　Ⅰ～Ⅱ级 １（６．３） ２（１１．８） １．０００ ０（０．０） ２（１１．８） ０．４８５

　Ⅲ～Ⅵ级 ２（１２．５） １（５．９） ０．６０１ １（６．３） ２（１１．８） １．０００

高脂血症 ２（１２．５） ２（１１．８） １．０００ ２（１２．５） ５（２９．４） ０．３９８

　Ⅰ～Ⅱ级 ２（１２．５） １（５．９） ０．６０１ １（６．３） ５（２９．４） ０．１７５

　Ⅲ～Ⅵ级 ０（０．０） １（５．９） １．０００ １（６．３） ０（０．０） ０．４８５

ＥＢＶ血症 ５（３１．３） ３（１７．６） ０．４３８ ６（３７．５） ４（２３．５） ０．４６５

ＣＭＶ血症 ２（１２．５） ２（１１．８） １．０００ １（６．３） ２（１１．８） １．０００

其他感染 ２（１２．５） ３（１７．６） １．０００ ３（１８．８） ２（１１．８） ０．６５６

复发 ０（０．０） ２（１１．８） ０．４０８

治疗前不良事件：启动二线药物前，即接受一线治疗期间所发生的不良事件；治疗后不良事件：启动二线药物后，

即同时接受一线和二线药物期间所发生的不良事件；其他感染（治疗前）：伊马替尼治疗组尿道感染和肺部感染

各１例，西罗莫司治疗组３例均为肺部感染

２．２　疗效与预后
２．２．１　整体治疗反应　　治疗后６个月和１年对药
物疗效进行评判。①整体反应率：伊马替尼组６个月
ＯＲＲ（６２．５％）和１年 ＯＲＲ（７３．３％）高于西罗莫司组
（６个月ＯＲＲ：４１．２％，１年ＯＲＲ：４３．８％），但差异无统
计学意义（Ｐ＝０．３０３，Ｐ＝０．１４９）。②完全缓解率：西
罗莫司组 ６个月 ＣＲ率（２３．５％）和 １年 ＣＲ率
（３１．３％）高于伊马替尼组（６个月 ＣＲ率：１２．５％，１年
ＣＲ率：２０．０％），差异也无统计学意义（Ｐ＝０．６５６，Ｐ＝
０．６８５）。
２．２．２　各器官受累者治疗反应　　二线治疗开始前，
伊马替尼组ｃＧＶＨＤ受累器官皮肤９例，肝脏９例，口
腔８例；西罗莫司组ｃＧＶＨＤ受累器官皮肤１２例、肝脏
７例、口腔１０例。两组器官受累情况差异无统计学意
义（表４）。由于涉及其他器官数量较少和病例数限
制，治疗后仅对皮肤、肝脏、口腔的 ＯＲＲ进行比较。
①皮肤：伊马替尼组６个月和１年ＯＲＲ分别为６６．７％
和７７．８％，高于西罗莫司组（Ｐ＝１．０００，Ｐ＝０．３７４）。
②肝脏：不同于西罗莫司，伊马替尼治疗组随着治疗时
间延长，ＯＲＲ由６个月的３３．３％增长至１年的６６．７％
（Ｐ＝０．１７９）。③口腔：伊马替尼６个月和１年ＯＲＲ分

别为６２．５％和８５．７％，相较于西罗莫司差异无统计学
意义（Ｐ＝１．０００，Ｐ＝１．０００）。二线治疗后 ６个月和
１年各器官受累者的ＯＲＲ结果见图１。

表４　二线治疗前受累器官［例（％）］

受累器官
伊马替尼组

（ｎ＝１６）
西罗莫司组

（ｎ＝１７）
Ｐ值

皮肤 ９（５６．３） １２（７０．６） ０．４８１
肝脏 ９（５６．３） ７（４１．２） ０．４９４
口腔 ８（５０．０） １０（５８．８） ０．７３２

其余器官 １０（６２．５） ８（４７．１） ０．４９１

其余器官包括眼、肺、外生殖器及肌肉关节

２．３　生存分析
　　３３例激素难治性ｃＧＶＨＤ患者中位随访时间为８３
（１２～１９５）周。至随访结束，共４例患者死亡。①２年
ＯＳ：在启动二线药物后 ２年内，未观察到伊马替尼组
患者死亡，西罗莫司组４例患者死亡，其中２例ＧＶＨＤ
进展死亡，２例本病复发死亡。２年 ＯＳ伊马替尼优于
西罗莫司（Ｐ＝０．０４１，图 ２Ａ）。②２年 ＤＦＳ：在启动二
线药物后２年内，未观察到伊马替尼组患者复发或死
亡，西罗莫司组２例本病复发，２例 ＧＶＨＤ进展死亡。
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２年ＤＦＳ伊马替尼优于西罗莫司（Ｐ＝０．０４３，图２Ｂ）。
③１年 ＦＦＳ：在启动二线药物后 １年内，伊马替尼组
２例患者治疗失败，１例 ｃＧＶＨＤ控制不佳更换药物，
１例发生真菌感染停药。西罗莫司组６例患者治疗失
败，３例 ｃＧＶＨＤ控制不佳更换药物，２例本病复发停
药，１例血糖控制不佳换药。两组 １年 ＦＦＳ差异无统
计学意义（Ｐ＝０．１１１，图２Ｃ）。④疗效对２年 ＯＳ的影
响：３３例患者中，启动二线药物治疗６个月后，有效与
无效患者 ２年 ＯＳ差异无统计学意义（Ｐ＝０．４２１，图
３Ａ）；启动二线药物治疗１年后，有效患者２年 ＯＳ优

于治疗无效患者（Ｐ＝０．００９，图３Ｂ）。
２．４　不良事件
２．４．１　血细胞减少　　①贫血：伊马替尼组６例患者
出现贫血，其中Ⅲ～Ⅵ级１例；西罗莫司组２例患者贫
血，均为Ⅰ～Ⅱ级（Ｐ＝０．１１８）。②中性粒细胞减少症：
伊马替尼组４例患者中性粒细胞计数降低，其中１例
为Ⅲ～Ⅵ级；西罗莫司组 ５例患者中性粒细胞计数降
低，其中１例为Ⅲ～Ⅵ级（Ｐ＝１．０００）。③血小板减少
症：伊马替尼组发现血小板计数降低７例，西罗莫司组
３例，两组均为Ⅰ～Ⅱ级（Ｐ＝０．１４１）。
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Ａ：治疗后６个月；Ｂ：治疗后１年

图１　伊马替尼和西罗莫司治疗组患者各器官受累者的ＯＲＲ结果
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图２　伊马替尼、西罗莫司和患者整体二线治疗后２年ＯＳ、ＤＦＳ曲线分析和１年ＦＦＳ曲线分析
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ａ：Ｐ＜０．０１，与有效比较
Ａ：治疗后６个月；Ｂ：治疗后１年

图３　二线治疗后不同时间有效和无效患者２年ＯＳ曲线分析
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２．４．２　代谢异常　　①高糖血症：伊马替尼组１例患
者出现Ⅲ～Ⅵ级高糖血症；西罗莫司组 ４例患者出现
高糖血症，其中２例为Ⅲ～Ⅵ级，１例因血糖控制不佳
停用西罗莫司，两组比较差异无统计学意义（Ｐ＝
０．３３５）。②高脂血症：伊马替尼组２例患者出现高脂
血症，其中１例为Ⅲ～Ⅵ级；西罗莫司组５例患者出现
高脂血症，均为Ⅰ～Ⅱ级，两组比较差异无统计学意义
（Ｐ＝０．３９８）。
２．４．３　感染　　①伊马替尼组 ＥＢＶ血症６例，ＣＭＶ
血症１例；西罗莫司组ＥＢＶ血症４例，ＣＭＶ血症２例，
两组比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．４６５，Ｐ＝１．０００）。
②伊马替尼组带状疱疹１例，细菌性肺部感染和真菌
性肺部感染各１例，其中１例因感染停用伊马替尼；西
罗莫司组２例患者发现真菌性肺部感染，两组比较差
异无统计学意义（Ｐ＝０．６５６）。
２．４．４　复发　　伊马替尼组在随访期内未观察到患
者复发，西罗莫司组２例患者复发，两组比较差异无统
计学意义（Ｐ＝０．４０８）。二线治疗后不良事件发生率
见表３。

３　讨论

　　造血干细胞移植在血液系统恶性和非恶性疾病治
疗中应用广泛且疗效优异［７１１］。移植后发生 ｃＧＶＨＤ
是患者 ＮＲＭ首要因素之一。目前激素±ＣＮＩ仍是
ｃＧＶＨＤ首选治疗方案［１２］，但其有效性仅有５０％左右。
随着异基因造血干细胞移植的数量逐年递增，ＳＲ
ｃＧＶＨＤ愈发成为我们迫切希望解决的难题。挽救性
治疗疗效与ＳＲｃＧＶＨＤ患者生存成正相关［１３］，选择最

佳的二线治疗方案使患者 ＧＶＨＤ达到缓解的同时提
高患者长期生存是首要任务。目前针对 ＳＲｃＧＶＨＤ
的挽救性治疗的药物选择较多，但最佳二线治疗方案

尚未达成共识［１４］。伊马替尼和西罗莫司都是常用的

挽救性治疗药物［１５］，两种药物在缓解率和长期生存方

面缺乏头对头的临床研究。因此，本研究纳入 ３３例
ＳＲｃＧＶＨＤ患者，其中接受伊马替尼治疗 １６例，西罗
莫司治疗１７例，两组患者在原发病、疾病分期、移植类
型等方面差异无统计学意义且具有一定可比性，采用

回顾性研究方式对比西罗莫司和伊马替尼作为二线药

物治疗ＳＲｃＧＶＨＤ的疗效和预后，初步回答了在缓解
率、短期生存、药物相关毒性等方面何种药物更具有优

势性的问题。

　　伊马替尼是一种临床耐受性良好的小分子抑制
剂，体外试验证实伊马替尼选择性双重阻断转化生长

因子β（ＴＧＦβ）和血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）通路，
降低细胞外基质蛋白的合成，有效发挥抗纤维化作

用［１６］。活化Ｔ细胞引发组织炎症反应和组织纤维化，
导致ｃＧＶＨＤ患者组织器官损伤，是 ＧＶＨＤ重要发病
机制之一［１７］。有研究者尝试使用伊马替尼治疗 ＳＲ
ｃＧＶＨＤ，初步证明其安全性和有效性［１８－１９］。国外一项

多中心前瞻性临床试验结果显示［２０］：伊马替尼挽救性

治疗ＳＲｃＧＶＨＤ６个月的ＯＲＲ为５１．３％（２０／３９）。本
研究伊马替尼治疗组患者６个月ＯＲＲ为６２．５％，相较
于大规模临床试验数据（ｎ＝３９）略高，或许是因为患
者启动挽救性治疗之前接受过的抗排异药物方案种类

和数量不同；本组１６例患者伊马替尼治疗前仅接受过
激素±ＣＮＩ治疗，而该研究３９例患者入组前均接受≥
２种抗排异方案且治疗失败。ｍＴＯＲ抑制剂在治疗
ＧＶＨＤ方面应用广泛［２１］。西罗莫司与他克莫司结合

蛋白（ＦＫＢＰ）以及哺乳类西罗莫司靶分子（ｍＴＯＲ）结
合形成复合物，该复合物阻断白介素２（ＩＬ２）信号通
路进而抑制Ｔ细胞增殖［２２］。既往研究证实西罗莫司

有抗肿瘤效应［２３］。将西罗莫司作为 ＧＶＨＤ的防治方
案取得了不错的疗效［２，２４］。本研究西罗莫司治疗组

患者６个月和１年 ＯＲＲ分别为４１．２％和４３．８％。本
课题组前瞻性临床研究发现西罗莫司联合钙调磷酸酶

抑制剂治疗激素耐药／依赖广泛性慢性移植物抗宿主
病疗效显著，６个月和 １年 ＯＲＲ分别为 ５５．６％（１５／
２７）和 ５９．３％（１６／２７）［２５］。其 ＯＲＲ较本研究西罗莫
司治疗组高，可能原因是两组患者治疗方案不完全一

致，该研究２７例患者均使用西罗莫司＋ＣＮＩ治疗，本研
究中１７例患者有９例（５２．９％）未使用ＣＮＩ，说明西罗莫
司联合钙调磷酸酶抑制剂在诱导ＧＶＨＤ缓解方面较单
用西罗莫司更具有优势性。本研究中伊马替尼和西罗

莫司６个月 ＯＲＲ分别是 ６２．５％和 ４１．２％，１年 ＯＲＲ
分别是７３．３％和４３．８％，６个月 ＣＲ率分别是 １２．５％
和２３．５％，１年ＣＲ率分别是２０％和３１．３％，似乎伊马
替尼在 ６个月和 １年 ＯＲＲ方面优于西罗莫司（Ｐ＝
０．３０３，Ｐ＝０．１４９），但西罗莫司相较于伊马替尼具有更
高的ＣＲ率（Ｐ＝０．６５６，Ｐ＝０．６８５）。此外，通过对比不同
受累器官６个月和１年ＯＲＲ发现：在肝排异治疗上，长
期服用伊马替尼相较于短期服用疗效更佳（Ｐ＝０．１７９）；
伊马替尼在诱导皮肤症状缓解方面似乎优于西罗莫司，

但二者１年ＯＲＲ差异无统计学意义（Ｐ＝０．３７４）。
　　本研究发现伊马替尼治疗后２年 ＯＳ和２年 ＤＦＳ
均优于西罗莫司，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４１，Ｐ＝
０．０４３）。启动二线治疗后 ２年内伊马替尼治疗组无
死亡，西罗莫司治疗组４例死亡，包括２例本病复发和
２例ＧＶＨＤ进展死亡（２例 ＧＶＨＤ进展后三线方案治
疗无效死亡）。启动二线治疗后２年内未观察到伊马
替尼治疗组患者复发，这与国外多中心前瞻性临床试
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验结果相似。该研究的中位随访时间为 ４０个月，
３９例患者中仅 １例复发［２０］，推测伊马替尼在移植物

抗肿瘤效应方面较优（Ｐ＝０．０４３）。虽然两组患者
ＯＲＲ差异无统计学意义（Ｐ＝０．３０３，Ｐ＝０．１４９），但伊
马替尼治疗组仅１例 ＧＶＨＤ控制不理想换药，西罗莫
司治疗组ＧＶＨＤ疗效不理想３例换药，其中２例治疗
无效死亡。可以推测伊马替尼在疾病控制方面疗效更

佳。西罗莫司可以更多的探索一下联合用药来提高

ＧＶＨＤ缓解率，从而降低非复发死亡。后期课题组将
启动大样本前瞻性临床研究来进一步验证。此外，二

线药物治疗１年后达到缓解（ＣＲ／ＰＲ）的患者，２年ＯＳ
优于未达到缓解的患者（Ｐ＝０．００９），可见二线药物治
疗１年后能否诱导缓解可以在一定程度上预测患者短
期生存情况。

　　在药物相关毒性方面，伊马替尼与西罗莫司各有
利弊。两组患者启动二线治疗前均接受一线治疗（激

素±ＣＮＩ），一线药物治疗期间不良事件差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），两治疗组间具有一定的可比性。启动
二线药物后，血细胞减少方面，贫血和血小板减少症发

生率伊马替尼较西罗莫司稍高（Ｐ＝０．１１８，Ｐ＝
０．１４７），在治疗过程中应监测血象及时对症处理。代
谢异常方面，西罗莫司治疗患者糖代谢和脂代谢异常

发生率较高（Ｐ＝０．３３５，Ｐ＝０．３９８），与本课题组前瞻
性临床试验结果相似［２５］。临床工作者使用西罗莫司

治疗时应定时检测血糖血脂并对症处理。感染发生率

和病原体种类方面两治疗组无差别（Ｐ＝０．４６５，Ｐ＝
１．０００，Ｐ＝０．６５６），因此患者在接受伊马替尼或西罗
莫司二线治疗过程中，都应该加强感染方面的监测，及

时采取抗感染治疗，动态调整药物剂量。

　　综上，伊马替尼作为二线抗排异方案治疗异基因
造血干细胞移植后发生的 ＳＲｃＧＶＨＤ，在短期生存和
无病生存方面优于西罗莫司，但由于本研究病例数较

少且随访时间较短，在缓解率、长期生存和药物相关毒

性等方面，哪种药物更具优势性尚未明确，后期需要进

行大样本随机对照试验来证实。
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