
［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２２． ０８． ０１６

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２２． ０８． ０１６
·论著摘要·

异基因造血干细胞移植后重度肠道急性移植物抗宿主病 ８ 例
诊治探讨

刘金霞　 王荣孝　 曹建柱　 庞宇慧　 李建英　 吴维海　 张耀臣

基金项目：石家庄市科学技术研究与发展计划项目（１９１２００５５３）
作者单位：０５００２１ 河北省石家庄平安医院血液科

通讯作者：庞宇慧，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｐａｎｇｙｕｈｕｉ９９９＠ １６３． ｃｏｍ

［关键词］ 　 造血干细胞移植；　 移植物抗宿主病；　 肠道

［中图分类号］ 　 Ｒ５５　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 急性移植物抗宿主病（ａＧＶＨＤ）是异基因造血干细胞移植

（ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ）的主要并发症和死亡原因［１］ ，且肠道是 ａＧＶＨＤ 攻

击最严重的靶器官之一。 肠道 ａＧＶＨＤ 一旦发生，患者极其痛

苦，临床症状重，治疗难度大，易合并感染、消化道出血等并发

症，甚至危及生命。 本文对 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后发生消化道出血的 ８ 例

重度肠道 ａＧＶＨＤ 患者的临床资料进行分析，以期总结经验，提
高肠道 ａＧＶＨＤ 的诊治能力。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０２０ 年 ３ 月 ～ ２０２１ 年 ６ 月在我院行

亲缘 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 术后发生消化道出血的重度肠道 ａＧＶＨＤ 患者

８ 例，其中男 ６ 例，女 ２ 例，年龄 １４ ～ ４４ 岁，中位年龄 ２０． ５０
（１６． ５０，２５． ７５）岁；受者体重有核细胞计数（１０． ８７ ± ２． ５０） ×
１０８ ／ ｋｇ，ＣＤ３４ ＋ 细胞计数（４． １５ ± １． ５８） × １０６ ／ ｋｇ；人类白细胞抗

原（ＨＬＡ）配型 ５ ／ １０ 相合 ６ 例，７ ／ １０ 相合 ２ 例；父供子 ６ 例，兄
供弟 １ 例，女供母 １ 例；急性髓系白血病（ＡＭＬ）４ 例，急性淋巴

细胞白血病（ＡＬＬ）１ 例，重型再生障碍性贫血（ＳＡＡ）２ 例，骨髓

增生异常综合征（ＭＤＳ）１ 例；肠道 ａＧＶＨＤ Ⅲ度 ３ 例，Ⅳ度 ５ 例。
皮肤、肝脏、胃肠道 ａＧＶＨＤ 均按 ａＧＶＨＤ 国际联盟（ＭＡＧＩＣ）分
级标准［２］中 ａＧＶＨＤ 相关内容进行诊断及分级。 本研究已通过

我院伦理审核批准，所有患者均知情同意。
２． 方法

（１）预处理方案：ＳＡＡ 患者采用氟达拉滨（Ｆｌｕ） ＋ 环磷酰胺

（Ｃｙ） ＋抗人 Ｔ 细胞兔免疫球蛋白或抗人 Ｔ 细胞猪免疫球蛋白

（ＡＴＧ）治疗；ＭＤＳ 患者采用白消安（ＢＵ） ＋ Ｃｙ ＋ ＦＬｕ ＋ ＡＴＧ 治

疗；ＡＭＬ、ＡＬＬ 患者均采用全身照射（ＴＢＩ） ＋ Ｆｌｕ ＋ Ｃｙ ＋ ＡＴＧ ＋ 阿

糖胞苷（Ａｒａｃ） ＋ Ｍｅ⁃司莫司汀（ＣＣＮＵ）治疗。
（２）ａＧＶＨＤ 预防方案：他克莫司（ＦＫ５０６）或环孢素（ＣＳＡ） ＋

甲氨蝶呤（ＭＴＸ） ＋吗替麦考酚酯（ＭＭＦ） ＋ 重组抗 ＣＤ２５ 人源化

单克隆抗体。 使用方法：从预处理开始给予 ＦＫ５０６ ０． ０２ ｍｇ·
ｋｇ － １·ｄ － １静脉滴注，逐渐改为 ２ ｍｇ 每日 ２ 次口服；ＣＳＡ ３ ｍｇ·
ｋｇ －１·ｄ －１每日分 ２ 次静脉滴注；ＭＭＦ ０． ５ ｇ 每日 ２ 次静脉滴注，
＋３０ ｄ 停药；ＭＴＸ １５ ｍｇ·（ｍ２） －１·ｄ －１ ＋ １ ｄ 静脉注射，１０ ｍｇ·
（ｍ２） － １·ｄ － １ ＋ ３ ｄ、 ＋ ６ ｄ、 ＋ １１ ｄ 静脉滴注；重组抗 ＣＤ２５ 人源

化单克隆抗体 ５０ ｍｇ ＋ １ ｄ、 ＋ １１ ｄ 静脉滴注。
（３）肠道 ａＧＶＨＤ 诊断方法：依据肠道 ａＧＶＨＤ 诊断标准［３］

分以下 ３ 种模式诊治：①拟诊：ＨＬＡ 半相合 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 患者中性

粒细胞植活后出现腹痛、腹泻，伴或不伴发热症状，除外感染、
药物不良反应、血栓性微血管病等，拟诊肠道 ａＧＶＨＤ，在维持

ＣＳＡ 或 ＦＫ５０６ 有效浓度基础上给予甲泼尼龙琥珀酸钠 １ ～ ２ ｍｇ
·ｋｇ － １·ｄ － １经验性治疗；②临床诊断：在拟诊基础上，影像学腹

部 ＣＴ 检查结果出现多发性弥漫分布的肠壁黏膜改变（变薄或

变厚），抑或有多发弥漫分布的肠泮扩张；超声检查结果表现以

回盲部为主的阶段性增厚；腹部核磁共振检查结果可见肠壁增

厚小血管增加；粪便涂片微生物学检查结果为伴有菌群失调。 临

床诊断为胃肠道 ａＧＶＨＤ 后，开展抢先治疗，加用二线药物，每
日评估疗效，判定糖皮质激素治疗失败患者视时机减停糖皮质

激素；③确诊：胃肠内窥镜检查结合胃肠道黏膜组织病理学检

查是确诊胃肠道 ａＧＶＨＤ 的关键，是诊断胃肠道 ａＧＶＨＤ 的“金
标准”。 肠道 ａＧＶＨＤ 内镜表现总结为黏膜大致正常、血管纹理

模糊或消失、弥漫性黏膜充血、水肿和脆性增加，重者出现糜

烂、溃疡，甚至黏膜脱落或出血；病理学表现提示隐窝上皮细胞

凋亡、缺失，隐窝结构破坏，上皮和黏膜固有层不同程度的淋巴

细胞浸润。 在拟诊基础上，肠内镜及组织病理学检查均符合肠

道 ａＧＶＨＤ 改变，确定诊断为肠道 ａＧＶＨＤ。 确诊后应开展精准

目标治疗，根据 ａＧＶＨＤ 疗效考虑二线药物使用次数及是否需

要换用另一种二线药物。
（４）干细胞移植类型及造血重建情况：所有患者均采用骨

髓加外周血干细胞联合输注。 外周血干细胞回输后第 １ 天为

＋ １ ｄ，以后依次递推。 血小板、粒系植活标准：在脱离血小板输

注后且未输注血小板前提下连续 ７ ｄ 血小板计数均≥２０ × １０９ ／ Ｌ
的第 １ ｄ 为血小板植活时间；连续 ３ ｄ 中性粒细胞计数绝对值均

≥０． ５ × １０９ ／ Ｌ 的第 １ ｄ 为粒系植活时间。
（５）观察指标：每周二、周五检测患者的血常规、肝功能

（ＡＬＴ、ＡＳＴ、总胆红素）、电解质（钾、钠、氯、钙、磷、镁）、血清白

蛋白、巨细胞病毒（ＣＭＶ）、ＥＢ 病毒（ＥＢＶ）、微小病毒 Ｂ１９ 定量

至移植后 ４ 个月。 观察患者移植后粒系、血小板植活情况及时

间，皮肤、肝脏、肠道 ａＧＶＨＤ 发生情况、分度及时间，腹痛、腹
泻、恶心呕吐、便血等症状出现时间，记录患者 ＣＭＶ 血症、ＥＢＶ
血症、低白蛋白血症、低钾血症、肠道菌群失调、腹腔积液、感染

性发热、低血容量性休克、凝血功能异常、消化道出血发生情
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况。 出现腹泻后 ２ 日内完成粪便涂片镜检监测肠道菌群，以后

２ 周 １ 次，同时检查腹部 Ｂ 超、腹部 ＣＴ 或腹部 ＭＲＩ、凝血功能

（活化部分凝血活酶时间、凝血酶原时间、纤维蛋白原），出现便

血时立即检查凝血功能。 记录患者预后情况。
３． 统计学处理：符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，不

符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，计数资料以例数

和百分比表示。
结　 　 果

１． 造血重建及肠道 ａＧＶＨＤ 发生情况：８ 例患者粒系植活平

均时间为 ＋ （１４． ００ ± ３． ７４） ｄ，其中 ２ 例患者血小板未植活，其
余 ６ 例患者血小板植活中位时间为 ＋ １４． ００（１３． ２５，１４． ００） ｄ。
肠道 ａＧＶＨＤ 平均发生时间为 ＋ （２７． ３８ ± ７． ７８） ｄ；症状出现平

均时间：腹痛为 ＋ （２７． ８８ ± ７． ５３）ｄ，腹泻为 ＋ （２７． ８８ ± ７． ８５）ｄ，
恶心呕吐为 ＋ （２７． ３８ ±６． ４８）ｄ，便血为 ＋ （３３． ６３ ± ５． ６３）ｄ。 ５ 例

患者 ＋ １４ ｄ 检测 ＲＥＧ３ａ 为肠道 ａＧＶＨＤ 高风险，其中 ４ 例并发

肝脏 ａＧＶＨＤ（Ⅰ度 １ 例，Ⅱ度 ２ 例，Ⅲ度 １ 例），平均发生时间为

＋ （２６． ７５ ± ９． ７８）ｄ。 ７ 例患者并发皮肤 ａＧＶＨＤ（Ⅱ度 ４ 例，Ⅲ度

２ 例，Ⅳ度 １ 例），平均发生时间为 ＋ （２０． ３３ ± ５． ３９） ｄ。 ８ 例患

者在出现 ａＧＶＨＤ 应用免疫抑制剂后均发生 ＣＭＶ 血症及 ＥＢＶ
血症，其中 ６ 例在肠道 ａＧＶＨＤ 后出现，出现 ＣＭＶ、ＥＢＶ 血症时

间分别为 ＋ （３９． ６３ ± ６． ９７）ｄ、 ＋ （４１． １３ ± １５． １２）ｄ。 ８ 例患者均

发生低白蛋白血症、低钾血症、肠道菌群失调，３ 例出现腹腔积

液，４ 例出现感染性发热，１ 例出现低血容量性休克，于补液后

被纠正；６ 例患者均出现凝血功能异常，其中纤维蛋白原降低

２ 例，活化部分凝血活酶时间延长 ３ 例，凝血酶原时间延长 １ 例。
８ 例患者均合并消化道出血，治疗后 ６ 例完全缓解（ＣＲ），１ 例并

发菌血症，１ 例并发脑出血。
２． 肠道 ａＧＶＨＤ 的治疗方案及疗效：８ 例患者中拟诊肠道

ａＧＶＨＤ ３ 例，经腹部 ＣＴ 临床诊断肠道 ａＧＶＨＤ ３ 例，确诊 ２ 例。
８ 例患者均给予无菌流质饮食，同时肠外静脉营养，口服蒙脱石

散、洛哌丁胺、双歧杆菌三联活菌、芡连肠安胶囊。 消化道出血

后禁食水，加用奥美拉唑（洛赛克）、生长抑素静脉滴注，口服凝

血酶、云南白药，ＰＬＴ 计数 ＜ ３０ × １０９ ／ Ｌ 时输注血小板。 ８ 例患

者均加用二线治疗药物，诊断肠道 ａＧＶＨＤ 后治疗 ３ 天均评估

为进展（ＰＤ）。 其中 ６ 例患者先出现皮肤、肝脏 ａＧＶＨＤ，在静脉

滴注甲泼尼龙琥珀酸钠 １ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１、口服芦可替尼 ５ ｍｇ ／ ｄ
治疗的基础上出现肠道 ａＧＶＨＤ，在诊断肠道 ａＧＶＨＤ 第 １ 天加

用二线药物：巴利昔单抗 ２０ ｍｇ ＋ １ ｄ、 ＋ ３ ｄ，治疗 ７ 天评估 ６ 例

患者均为 ＰＤ，治疗 ２８ 天评估：２ 例为 ＣＲ，１ 例为无反应（ＮＲ），
３ 例部分缓解（ＰＲ）；继续进行治疗的 １ 例 ＮＲ 患者并发嗜血细

胞综合征，应用芦可替尼、妥珠单抗、静注人免疫球蛋白、地塞

米松等药物一过性好转后继发屎肠球菌血症死亡，３ 例 ＰＲ 患者

达 ＣＲ，６ 例 ＰＤ 患者中 ＣＲ ５ 例（８３． ３％ ），死亡 １ 例（１６． ７％ ）。
另 ２ 例患者在诊断肠道 ａＧＶＨＤ 的第 １ 天加用甲泼尼龙琥珀酸

纳 １ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １治疗，治疗 ７ 天评估病情未达 ＰＲ 加用二线

药物巴利昔单抗，治疗 ２８ 天评估：１ 例（５０％ ）ＣＲ，１ 例（５０％ ）
ＮＲ，ＮＲ 患者停用 ＣＳＡ 换用 ＦＫ５０６ 静脉滴注，加用芦可替尼及

输注间充质干细胞后仍无效，因失血性休克死亡。 最终 ８ 例患

者 ＣＲ ６ 例（７５％ ），死亡 ２ 例（２５％ ）。 ６ 例 ＣＲ 患者中位随访时

间为 １４（５，２９）个月，总生存率为 １００％ 。

讨　 　 论

肠道 ａＧＶＨＤ 是 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后常见并发症，可与皮肤、肝脏

ａＧＶＨＤ 同时发生，也可单独出现，病死率较高。 如何提高肠道

ａＧＶＨＤ 诊治能力值得临床探讨。 本研究中 ８ 例患者均出现低

白蛋白血症、低钾血症，３ 例肠镜检查显示肠黏膜水肿，１ 例低

血容量性休克及 ３ 例腹腔积液，提示肠道 ａＧＶＨＤ 患者营养不

良，易发生低蛋白血症、电解质紊乱继发相关并发症，因此输注

白蛋白及肠外营养维持水、电解质平衡非常重要。 Ｊｅｎｑ 等［４］ 研

究发现，肠道微生物多样化水平低的患者发生 ＧＶＨＤ 后激素治

疗失败率及相关死亡率较高，总生存期（ＯＳ 期）降低。 本研究

中 ８ 例患者均有肠道菌群失调，治疗 ３ 天后均评估为 ＰＤ，２ 例

患者为一线及二线药物均治疗无效考虑激素耐药，另 ６ 例可能

与 ａＧＶＨＤ 从出现腹泻至进展为Ⅲ ～ Ⅳ度的病情发展过程有

关，不能完全评估为激素耐药。 ＨＳＣＴ 术后如何维持肠道微生

物多样性保持微生态平衡值得临床探索研究。
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，可出现 ａＧＶＨＤ［５］ ，因此我们认为白细胞植入是肠道

ａＧＶＨＤ 的必备条件。 Ⅲ ～ Ⅳ度肠道 ａＧＶＨＤ 进展迅速，早期识

别并干预和治疗尤为重要，一旦诊断成立立即采用一线治疗并

每日评估疗效适时二线治疗是肠道 ａＧＶＨＤ 的治疗要素。 本研

究中 ６ 例患者一线应用糖皮质激素治疗皮肤、肝脏 ａＧＶＨＤ，出
现肠道 ａＧＶＨＤ 后立即联合二线药物治疗，ＣＲ 率为 ８３． ３％。 ２ 例

患者肠道 ａＧＶＨＤ 给予一线糖皮质激素，治疗 ７ 天评估未达 ＰＲ
加用二线药物治疗，ＣＲ 率为 ５０％ 。 Ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 自中性粒细胞植

活至移植后 ＋１００ ｄ 内发生恶心、呕吐、食欲不振及腹痛、水样腹

泻、便血及肠梗阻等胃肠道 ａＧＶＨＤ 临床症状，应拟诊为胃肠道

ａＧＶＨＤ，立即给予一线糖皮质激素治疗，尽可能完善腹部 ＣＴ、
胃肠镜及病理检查，对于临床诊断或确诊者尤其是腹泻进展迅

速或便血者，在未合并严重感染前提下，建议及时加用二线药

物，治疗疗程需根据患者腹泻及感染情况个体化制订，每日评

估是否有效及是否需换用另一种二线药物，目的是迅速有效控

制病情，避免出现不可逆转的肠道组织病理改变而危及生命。
总之，临床确诊肠道 ａＧＶＨＤ 困难，可分为 ３ 种模式诊断治

疗，拟诊经验治疗和临床诊断抢先治疗既可认为是预防，也可认

为是治疗。 预防和治疗的整合即“防治治疗”及确诊精准治疗

可使肠道 ａＧＶＨＤ 患者及早得到治疗，减少病死率，改善预后。
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