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［摘要］　移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）是异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）最常见的并发症，分
为急性ＧＶＨＤ（ａＧＶＨＤ）和慢性ＧＶＨＤ（ｃＧＶＨＤ）两种类型，会导致移植后患者的死亡率显著增加。
糖皮质激素甲泼尼龙或泼尼松联合钙调磷酸酶抑制剂是 ａＧＶＨＤ的首选初治方案，环孢素联合泼
尼松是治疗ｃＧＶＨＤ的标准方案，然而该方案并不是对全部患者均有效，且不良反应较多，包括骨
质疏松、感染等，需要新的治疗方案来改善此种现状。近期研究发现 Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ）１／２抑制剂
芦可替尼治疗ＧＶＨＤ取得较好的效果。本文将从芦可替尼的作用机制及相关临床研究方面逐一
阐述，以期提高ａｌｌｏＨＳＣＴ患者的生活质量。

［关键词］　移植物抗宿主病；　造血干细胞移植；　Ｊａｎｕｓ激酶；　芦可替尼
［中图分类号］　Ｒ５５　　　　［文献标识码］　Ａ

　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）是一种免疫治疗方法，
为恶性血液病患者提供唯一可能的治愈方案，包括白血病、骨

髓增生异常综合征、淋巴瘤和骨髓瘤［１］，也可用于治疗非恶性

血液病和遗传性代谢紊乱疾病［２］。移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）
发生的病理生理学标志是针对受体抗原的同种异体供体 Ｔ细
胞应答，当供体 Ｔ细胞识别受体抗原呈递细胞上的同种抗原

时，出现急性ＧＶＨＤ（ａＧＶＨＤ）。这种相互作用导致Ｔ细胞活化
和炎性细胞因子的分泌，从而触发级联反应，最终导致组织损

伤和器官衰竭［３］。慢性 ＧＶＨＤ（ｃＧＶＨＤ）的表现与自身免疫性
疾病相似。炎症、细胞免疫、体液免疫和纤维化与 ｃＧＶＨＤ的发
病机制有关。尽管 ａｌｌｏＨＳＣＴ方法有很大的进步，包括预防性
免疫抑制治疗，如钙调神经磷酸酶抑制剂（ＣＮＩｓ）、甲氨蝶呤
（ＭＴＸ）、霉酚酸酯（ＭＭＦ）、抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）或移植后
环磷酰胺（ＰＴＣｙ），但约５０％的ａｌｌｏＨＳＣＴ受者会发生ＧＶＨＤ［４］。
一线全身治疗由高剂量的皮质类固醇组成。不幸的是，超过

５０％的患者无法完全缓解，因此需要二线治疗［５］。
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　　一、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路

Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ）／信号转导子和转录激活子（ＳＴＡＴ）信号
转导通路是指ＳＴＡＴ被ＪＡＫ磷酸化、二聚化，然后通过核膜转运
到细胞核中以调节相关基因表达。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ是最重要的信号
传导途径之一，直接调节跨膜受体与细胞核间的信号转导。

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路由３个主要成分组成，即酪氨酸激酶相关
受体、ＪＡＫ和 ＳＴＡＴ［６］。各种细胞因子和生长因子通过 ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ信号通路传递信号，包括白细胞介素（ＩＬ）２～７、粒细胞
巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）、生长激素（ＧＨ）、表皮生长
因子（ＥＧＦ）、血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）和干扰素（ＩＦＮ）［７］。

　　二、ＪＡＫ概述和针对ＧＶＨＤ靶向ＪＡＫ信号传导的基
本原理

ＪＡＫ是在许多细胞因子下游起作用的细胞内信号转导成
分。ＪＡＫ家族有４个成员，其中 ＪＡＫ１、ＪＡＫ２和 ＪＡＫ３与 ＧＶＨＤ
最相关［８］。临床前和临床证据支持 ＪＡＫ１和 ＪＡＫ２信号传导在
ＧＶＨＤ发病机制中的作用［８］。抗原提呈细胞的不同表型和功

能主要通过树突状细胞（ＤＣｓ）在体内代表，ＪＡＫ抑制剂芦可替
尼可在体内和体外通过受损树突状细胞而抑制 Ｔ细胞的增
殖［９］。在另一个临床前模型中，阻断 ＩＬ６／ＪＡＫ２／ｐＳＴＡＴ３信号
通路被证明会损害单核细胞树突状细胞的表型成熟并抑制同

种异体反应性Ｔ细胞增殖，同时也证明 ＪＡＫ２抑制剂可以抑制
ＤＣｓ活性而不损害免疫系统从头对抗病毒抗原的能力，且不会
降低调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）反应［１０］。

芦可替尼已被证实可以减少所有 ＣＤ３＋细胞、辅助性 Ｔ细
胞１型（Ｔｈ１）和Ｔｈ１７细胞，且结果已经通过体外试验验证［１１］。

ＳＴＡＴ或ＳＴＡＴ３依赖性炎症基因表达程序的激活发生在 ＧＶＨＤ
发病机制的早期［１２］。ＩＬ６反应需要 ＪＡＫ１通路来刺激炎症靶
细胞［１３］。ＩＦＮγ通过激活ＪＡＫ和ＳＴＡＴ蛋白酪氨酸残基的顺序
磷酸化发挥其作用［１４１５］。ＪＡＫ信号调节Ｔｒｅｇ增殖，正如芦可替
尼治疗可能增加ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞计数［１６］。多项研究证实，芦

可替尼并未减少供体Ｔ细胞扩增，而只是通过下调人Ｔ细胞中
干扰素ｇ受体（ＩＦＮｇＲ）信号和趋化因子受体３（ＣＸＣＲ３）的表达
来改变Ｔ细胞向ＧＶＨＤ器官的运输［１４１５］。选择性抑制ＪＡＫ１／２
可避免ＪＡＫ３／ＳＴＡＴ５依赖性信号，这可以解释芦可替尼治疗期
间Ｔｒｅｇ的选择性保护作用［１７］。芦可替尼可降低ＣＤ４＋和ＣＤ８＋

Ｔ细胞的增殖能力，芦可替尼暴露的细胞毒性 Ｔ淋巴细胞
（ＣＴＬ）显示颗粒酶 Ｂ的产生减少［１６］。在 ａＧＶＨＤ的小鼠模型
中，ＪＡＫ１／２抑制可通过调节趋化因子受体表达来减少 ＧＶＨＤ
靶器官中供体Ｔ细胞的浸润，而不会损害对肿瘤的同种异体反
应性［１８］。在临床前模型中，芦可替尼可同时抑制 ＪＡＫ１和
ＪＡＫ２，导致ＩＬ６和 ＩＦＮγ下调，以及供体 Ｔ细胞远离 ＧＶＨＤ靶
标的运输［１５，１９］。因此，ＪＡＫ１２联合抑制导致 ＧＶＨＤ严重程度
降低，同时维持移植物抗白血病反应。在小鼠模型中，局部给

予ＪＡＫ１／２抑制剂芦可替尼可防止供体 Ｔ细胞浸润皮肤，并通
过抑制ＩＦＮγ受体信号保护毛囊干细胞［２０］。

　　三、芦可替尼治疗ＧＶＨＤ相关研究

Ｍｏｒｉ等［２１］用芦可替尼治疗４例 ａｌｌｏＨＳＣＴ后的 ＧＶＨＤ患

者（１例急性和３例慢性），结果发现５ｍｇ／ｄ的低剂量芦可替尼
是安全有效的，但是以１０ｍｇ／ｄ的芦可替尼治疗的２例患者中
有１例出现了严重的血细胞减少症，１例患者出现戒断综合征，
在停用芦可替尼后不久即死于 ＧＶＨＤ复发。抑制 ＧＶＨＤ突发
可用低剂量芦可替尼缓慢逐渐减量或维持。最初使用小剂量

芦可替尼治疗ＧＶＨＤ有一定的安全性，为避免移植后ＧＶＨＤ患
者出现戒断综合征，在后期逐渐减量的过程中需谨慎。Ｍａｆｆｉｎｉ
等［２２］报告了１例芦可替尼治疗激素难治性ＧＶＨＤ（ＳＲＧＶＨＤ），
起始给药剂量为每次５ｍｇ，每日２次，根据监测血常规和临床
症状调整剂量，当症状完全缓解后逐渐减低剂量，并在治疗期

间监测细胞因子肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和 ＩＬ６的数据，发现
较治疗前有所降低时，说明芦可替尼治疗ＳＲＧＶＨＤ是有效、安
全的。在一项回顾性调查研究中，欧洲和美国的１９个干细胞
移植中心纳入了 ９５例 ＳＲＧＶＨＤ，分为 ＳＲａＧＶＨＤ组 ５４例和
ＳＲｃＧＶＨＤ组４１例，两组同时用芦可替尼治疗，均取得较好的总
反应率（８１．５％和８５．４％）。对那些对芦可替尼有反应的患者，
两组复发率分别为６．８％和５．７％。在芦可替尼治疗期间观察到
的药物不良反应为血细胞减少和巨细胞病毒（ＣＭＶ）再激活［２３］。

同样，西班牙一个研究小组报告了８例接受 ａＧＶＨＤ或 ｃＧＶＨＤ
患者的数据，这些患者之前接受过类固醇激素和体外光疗，效

果欠佳，通过挽救性使用芦可替尼治疗，在可耐受不良反应的

前提下，最低给药剂量为每次５ｍｇ，每日２次，最大给药剂量为
每次１０ｍｇ，每日２次，在３例ａＧＶＨＤ患者中，２例获得完全缓解
（ＣＲ），１例获得部分缓解（ＰＲ，使用时间范围为２１天～５周）［２４］。
党四华等［２５］回顾性分析了４例使用芦可替尼治疗 ＧＶＨＤ的患
者，１例给药剂量为５ｍｇ／ｄ，另外为１０ｍｇ／ｄ。原发病转归情况：
３例基因阳性者中２例全部转为阴性且随访至今持续阴性，其
中１例最终出现细胞学复发，现仍存活，１例多次复发者接受治
疗８个月后再次复发。ＧＶＨＤ缓解情况：４例患者均表现为持续
ＰＲ。不良反应：４例患者均未观察到明显不良反应。Ｅｓｃａｍｉｌｌａ
等［２６］用芦可替尼治疗２３例难治性ａＧＶＨＤ患者和５６例难治性
ｃＧＶＨＤ患者，中位疗程为３个疗程，结果发现，难治性 ａＧＶＨＤ
组在中位治疗２周后获得的总缓解率为６９．５％，达到 ＣＲ的患
者为２１．７％，６个月时的总生存（ＯＳ）率为４７％；难治性ｃＧＶＨＤ
组在中位治疗４周后获得的总缓解率为５７．１％，其中３．５％为
ＣＲ，１年时的ＯＳ率为８１％。芦可替尼治疗后在两组患者中均观
察到ＣＭＶ激活，激活发生率分别为５２．２％和１９．６％，且芦可替
尼治疗前的ＣＭＶ激活发生率与治疗后相似，甚至更高，具体表现
为５２．２％和２６．０％，这表明芦可替尼可能不会显著增加 ＣＭＶ
激活的风险，说明芦可替尼可作为治疗 ＧＶＨＤ的有效和安全的
选择。２０１９年５月２４日，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批
准了芦可替尼可用于治疗１２岁及以上的儿童和成年患者，这些
患者均为ＳＲａＧＶＨＤ［２７］。芦可替尼给药剂量为每次５ｍｇ，每日
２次，剂量可增加至每次１０ｍｇ，每日２次。效应指标为第２８天
总体缓解率（ＯＲＲ）。中位缓解持续时间为０．５个月（９５％ＣＩ
０．３～２．７个月），而第２８天需要新的治疗方法治疗 ａＧＶＨＤ，第
２８天的ＯＲＲ为５７．７％（９５％ＣＩ４２．２～７１．２）。

　　四、芦可替尼治疗的不良反应

ＪＡＫ抑制剂不良反应主要为骨髓抑制，表现为贫血、血小板

·００５· 临床内科杂志２０２１年７月第３８卷第７期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．７



减少症等。２０１７年发布的 ＣＯＭＦＯＲＴ１随机试验（ＮＣＴ００９５２２８９）
在骨髓纤维化中应用芦可替尼与安慰剂，证实了芦可替尼的安

全性。在开始使用芦可替尼后，发生在 ＜１２个月及≥４８个月
时的最常见非血液学不良事件为疲劳（２９．０％、３３．３％）和腹泻
（２７．８％、１４．６％）；芦可替尼随机组中最常见的紧急死亡相关不良
事件为败血症（２．６％）、疾病进展（１．９％）和肺炎（１．９％）［２８］。
ＪＡＫ抑制剂的强免疫抑制活性可能增加移植患者的感染风险。
未行骨髓移植的骨髓增殖性疾病患者面临 ＪＡＫ抑制剂治疗后
的感染风险，其中芦可替尼的感染风险具有统计学意义。一项

大型Ｍｅｔａ分析结果显示，使用芦可替尼最常见的感染是带状疱
疹（８．０％）、支气管炎（６．１％）和尿路感染（６．０％）。而另有研
究报道，使用芦可替尼最常见的感染是肺结核、乙型肝炎再激

活和肺孢子虫感染［２９］。需要更多证据来准确估计芦可替尼治

疗患者的感染风险。

ＡｌｌｏＨＳＣＴ是可能治愈血液系统大多数恶性肿瘤的唯一可
行方法。ＧＶＨＤ和疾病复发都是移植后死亡的重要驱动因素。
两者在治疗上相互矛盾，是临床的一大难题。结合国内外芦可

替尼治疗ＧＶＨＤ的相关研究，不难发现芦可替尼治疗ＧＶＨＤ因
给药剂量的不同，其反应率和ＯＳ率存在很大差异，可能与纳入
患者的性别、年龄、体能、ＧＶＨＤ类型、预处理方案有关。大多数
临床研究中，芦可替尼的给药剂量为５～２０ｍｇ／ｄ，芦可替尼治
疗ＧＶＨＤ出现的不良反应有骨髓抑制、感染等，但骨髓抑制更
为常见，如何预防芦可替尼在治疗 ＧＶＨＤ期间出现的不良反应
目前没有具体方案，需进一步多中心、前瞻性的研究来明确。

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路在移植前后均已发展为具有吸引力的靶
标。在移植前的环境中，ＪＡＫ抑制剂可减轻患者症状，改善其
生活质量。在移植后，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ抑制剂在 ａＧＶＨＤ和 ｃＧＶＨＤ
中表现出显著的反应率，且保留移植物抗白血病（ＧＶＬ）效应。
ＪＡＫ抑制剂已成为具有高抗炎潜力的新型药物，已被证明在类
固醇难治性 ＧＶＨＤ中具有活性，如何在 ａｌｌｏＨＳＣＴ后治疗和预
防ＧＶＨＤ，可在目前正在进行的随机研究中得到证实，将可出现
降低ＧＶＨＤ与保持移植物抗白血病效应之间的风险收益平
衡，但仍需扩大实验中心或样本量进一步向循证学证据靠近。
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