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［摘要］ 　 慢性移植物抗宿主病（ｃＧＶＨＤ）是异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ）后免疫重建过

程中供者来源淋巴细胞攻击受者脏器产生的一种病理综合征，是 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后主要合并症，对患者

远期生存和生活质量（ＱｏＬ）有严重影响。 其发病机制复杂、个体差异性大，治疗手段具有多样性与

特异性，较难防控。 阐述 ｃＧＶＨＤ 的发病机制，寻找更好的预防及治疗手段一直是研究的热点。 近

年来，随着研究深入 ｃＧＶＨＤ 的发病机制得到了更深入的研究，也探索出更多新型潜在靶点，对其

预防与评估也有重要突破。 探索更多 ｃＧＶＨＤ 的发生机制，设计多中心、前瞻、对照临床研究，对比

不同评估防治手段提高 ｃＧＶＨＤ 患者 ＱｏＬ，并为该合并症的预防及治疗提供新的方向和途径。
［关键词］ 　 慢性移植物抗宿主病；　 造血干细胞移植；　 免疫调节；　 免疫耐受；　 纤维化
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　 　 异基因造血干细胞移植（ ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ）是治疗造血

系统恶性肿瘤及部分非恶性血液病的有效方式。 在移

植中晚期，供者免疫重建过程中，供者来源淋巴细胞可

能攻击受者脏器产生一类临床病理综合征，我们称之

为慢性移植物抗宿主病 （ ｃＧＶＨＤ）。 ｃＧＶＨＤ 是 ａｌｌｏ⁃
ＨＳＣＴ 后主要合并症（包括经典型 ｃＧＶＨＤ 和重叠综合

征） ［１⁃２］。 其发病率高、发生机制复杂、临床表现多样，
且个体差异性大、病程迁延时间久，不仅影响患者生活

质量（ＱｏＬ），还会影响远期生存。 近年 ｃＧＶＨＤ 的发病

机制得到了深入的阐述，一些新的潜在靶点得到进一

步的研究和开发，高级别临床研究丰富和完善了

ｃＧＶＨＤ 的防治策略；此外，ｃＧＶＨＤ 防控更加注重患者

的治疗体验，从移植患者 ＱｏＬ 评估方面出发，评价

ｃＧＶＨＤ 治疗效果的各种量表也逐渐被临床接纳和采

用。 本文就 ｃＧＶＨＤ 发病机制、诊断评估、防治策略领

域的最新进展做一综述，对今年更新的《慢性移植物

抗宿主病（ｃＧＶＨＤ）诊断与治疗中国专家共识（２０２４ 年

版）》作出有益的补充和拓展。

　 　 一、ｃＧＶＨＤ 的发病机制

与急性移植物抗宿主病（ ａＧＶＨＤ）相比，ｃＧＶＨＤ
的发病机制更加复杂，涉及的组织器官也更加广泛。
其发病过程主要为免疫炎症反应，常见临床特征表现

为纤维化、组织硬化。 目前，基于 ｃＧＶＨＤ 的病理特征

和疾病发展进程，将其分为早期炎症反应、慢性炎症和

过度纤维化 ３ 个阶段，这 ３ 个阶段紧密联系连续发生，
且各阶段均可致病［３］。 以 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞（简称 Ｔ、Ｂ 细

胞）为代表的免疫细胞和细胞因子在 ｃＧＶＨＤ 的发生

中发挥重要作用。
１． Ｔ 细胞与 ｃＧＶＨＤ：在 ｃＧＶＨＤ 的发病机制中，Ｔ 细

胞一直被认为是关键的起始和效应细胞。 其通过直接

的细胞溶解作用和细胞因子的分泌，引发组织损伤和

纤维化。 特别是 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞，与 Ｂ 细胞的相互作用

促进了 Ｂ 细胞的分化和自身抗体的产生，这些抗体在

ｃＧＶＨＤ 的组织损伤中扮演了重要角色［４］。 Ｔ 细胞在

ｃＧＶＨＤ 中的致病性还与其信号通路的异常激活密切

相关。 如 Ｂ 细胞中 ＮＯＴＣＨ２ 信号通路的激活，对 Ｔ 细

胞亚群，包括辅助性 Ｔ 细胞 （ Ｔｈ） 和调节性 Ｔ 细胞

（Ｔｒｅｇ），产生了深远影响。 这些 Ｔ 细胞亚群在 ｃＧＶＨＤ
的免疫调节中发挥至关重要的作用［５］。 有研究表明，
同种 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后免疫重建延迟会增加死亡和 ｃＧＶＨＤ
风险［６］。 这些发现为我们理解 ｃＧＶＨＤ 的复杂免疫机

制提供了重要的视角，并为开发新的治疗策略提供了

潜在的靶点。
２． Ｂ 细胞与 ｃＧＶＨＤ：近年来，Ｂ 细胞在 ｃＧＶＨＤ 的

作用逐渐受到重视。 研究显示，Ｂ 细胞能够分泌多种

自身抗体和同种抗体，如针对细胞骨架中间丝、针对细

胞质鳞状上皮和针对核仁 Ｂ２３ 的抗体等［７⁃８］。 这些抗

体不仅参与了炎症的发生，还可能通过激活Ｈａ⁃Ｒａｓ、细
胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）１ ／ ２ 和活性氧（ＲＯＳ）等信号
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转导通路，导致Ⅰ型胶原基因的表达增加，促进成纤维

细胞活化，引发皮肤硬化和肺纤维化等典型 ｃＧＶＨＤ
临床症状［９⁃１０］。

３． Ｔ⁃Ｂ 细胞相互作用与 ｃＧＶＨＤ：众所周知，ＣＤ４０
配体表达的 Ｔｈ 细胞在免疫球蛋白同种型转换中扮演

着至关重要的角色。 其通过增强 Ｂ 细胞产生抗体的

能力，显著促进了 Ｂ 细胞的功能。 这种 Ｔ⁃Ｂ 细胞间的

相互作用对于免疫球蛋白的同种型转换非常重要。 多

项研究表明，在 ｃＧＶＨＤ 患者体内，Ｂ 细胞对某些特定

抗原具有反应性，这表明 Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞可能具有协

同作用，共同产生针对宿主抗原的特异性抗体［１１］，这
种协同作用在 ｃＧＶＨＤ 的发病机制中起着核心作用。
此外，生发中心（ＧＣ）是 Ｂ 细胞成熟和分化的关键场

所。 在这里，Ｔｈ 细胞通过与 Ｂ 细胞的相互作用，促进

Ｂ 细胞在 ＧＣ 中的生存和分化［１１］。 在 ｃＧＶＨＤ 的背景

下，ＧＣ 的形成和 Ｔ⁃Ｂ 细胞间相互作用可能对疾病的发

生和发展起到至关重要的作用。 这些发现不仅加深了

我们对 ｃＧＶＨＤ 病理过程的理解，也为未来的治疗提

供了新的视角和潜在靶点。

　 　 二、其他免疫细胞与 ｃＧＶＨＤ

１． 中性粒细胞：作为固有免疫的重要组成部分，通
过分泌蛋白水解酶和防御素对抗机体创伤及感染。 有

研究表明，中性粒细胞通过活化释放颗粒蛋白和双链

ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）形成中性粒细胞胞外陷阱（ＮＥＴ），导致

补体过度激活引起内皮损伤，这与移植物抗宿主病

（ＧＶＨＤ）的发生有关［１２］。 此外，中心粒细胞还能促进

ＩＬ⁃６ 和干扰素（ＩＦＮ）⁃γ 的生成。 ＩＬ⁃６ 通过激活 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路，对 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 的分化过程起到调节

作用。 这一发现揭示了中性粒细胞在 ｃＧＶＨＤ 病理过

程中可能扮演的关键角色，为理解其复杂的免疫机制

提供了新方向。
２． 自然杀伤（ＮＫ）细胞：根据 ＣＤ５６ 分子的表达水

平被划分为两个不同的亚群： ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ ＣＤ１６ｄｉｍ 和

ＣＤ５６ｄｉｍＣＤ１６ｂｒｉｇｈｔ。 其中，前者主要通过释放细胞因子

来调节免疫反应，而后者则以执行细胞毒性攻击为主

要功能［１３］。 ＨＳＣＴ 后早期阶段，ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔＣＤ１６ｄｉｍＮＫ 细

胞较为常见，能够产生多种细胞因子，包括 ＩＦＮ⁃γ、肿
瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子

（ＧＭ⁃ＣＳＦ）、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ 等，从而在免疫调节中

发挥关键作用。
３． 抗原提呈细胞：包括单核细胞、巨噬细胞和树突

状细胞（ＤＣ）等细胞成分。 研究发现，特定的器官受累

与单核细胞的不同亚群有关，如关节或筋膜受累与

ＣＤ１４ ＋ ＣＤ１６ ＋ 亚群的百分比较低有关， 而 ＣＤ１４ ＋

ＣＤ１６ － 亚群与 ｃＧＶＨＤ 严重程度和口腔 ｃＧＶＨＤ 发生

相关［１４］；Ｍ２ 巨噬细胞能够产生促纤维化因子 ＴＧＦ⁃β，
激活成纤维细胞，促进胶原蛋白的合成和沉积［１５］，从
而在 ｃＧＶＨＤ 的纤维化过程中发挥作用；ＤＣ 通过程序

性死亡配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）、ＣＤ８０ ／ ８６ 等抑制性信号分子与

Ｔ 细胞表面程序性死亡受体 １（ＰＤ⁃１）、细胞毒性 Ｔ 细

胞相关抗原（ＣＴＬＡ４）相互作用，诱导外周 Ｔ 细胞的耐

受性，并且通过扩增调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ）来增强供体

Ｔ 细胞耐受性。
４． 适应性免疫与 ｃＧＶＨＤ：（１） Ｔ 细胞与 Ｔｒｅｇ。 在

ｃＧＶＨＤ 大背景下，Ｔ 细胞在特定细胞因子环境下分化

成不同亚群，Ｔｈ１ 分泌的 ＩＦＮ⁃γ 促进自身分化并损害

肠黏膜，Ｔｈ２ 通过分泌 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃１０ 等细胞因子可

能减少 ＧＶＨＤ 的发生［１６］，Ｔｈ９ 通过降低 ＩＦＮ⁃γ 和表达

膜结合生长刺激表达基因 ２ 蛋白（ＳＴ２）降低 ｃＧＶＨＤ
的发生，Ｔｈ１７ 具有显著促炎作用，Ｔ 细胞亚群还包括

Ｔｈ２２、Ｔｈ 和组织驻留记忆 Ｔ 细胞（Ｔｒｍ），其在 ｃＧＶＨＤ
的发展中也发挥作用，Ｔｒｍ 在 ｃＧＶＨＤ 患者皮肤损伤中

发挥作用［１７⁃１９］。 有研究表明，由先天淋巴细胞（ＩＬＣ）分
泌的细胞因子 ＩＬ⁃２２ 通过抑制 Ｔｒｅｇ 和影响宿主的Ⅰ型

干扰素 ／信号转导和转录激活因子 １（ ＩＦＮ ／ ＳＴＡＴ１）信

号传导在 ｃＧＶＨＤ 中发挥致病作用［２０］。 此外，ＮＯＴＣＨ２
信号通路的激活对 Ｔ 细胞亚群包括 Ｔｈ 和 Ｔｒｅｇ，产生了

深远的影响。 这些 Ｔ 细胞亚群在 ｃＧＶＨＤ 的免疫调节

中发挥着至关重要的作用［５］。 （２）Ｂ 细胞与调节性 Ｂ 细

胞（Ｂｒｅｇ）。 Ｂ 细胞活化因子（ＢＡＦＦ）水平的升高促进

了自身反应性 Ｂ 细胞的形成［２１］。 这些 Ｂ 细胞在

ｃＧＶＨＤ 患者体内表现出持续的激活状态，体积增大，
对细胞凋亡具有抗性，且代谢活动增强［２２］。 Ｂ 细胞的

异常还涉及到 Ｂ 细胞亚群的变化，如未成熟或过渡期

的 ＣＤ２１ － Ｂ 细胞数量增加，而 ＣＤ２７ ＋ 记忆 Ｂ 细胞数量

减少［２３］。 Ｂｒｅｇ 在健康个体中通过减少活化 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细

胞分泌炎症因子并增加分泌 ＩＬ⁃１０ 来促进免疫耐受，
但在 ｃＧＶＨＤ 患者中，这些 Ｂｒｅｇ 的数量和功能降

低［２４］。 自身免疫反应在 ｃＧＶＨＤ 中也起着重要作用，
Ｈ⁃Ｙ（女性供者淋巴细胞识别男性受者 Ｙ 染色体编码

的蛋白）自身抗体和 ＰＤＧＦＲ 自身抗体与移植后早期

ｃＧＶＨＤ 的发生有关［２５］。 抗 Ｒｏ５２ 自身抗体的升高与

ＢＡＦＦ 和 ＩｇＧ１ 水平的升高相关［２６］，进一步表明 Ｂ 细胞

和自身免疫在 ｃＧＶＨＤ 的形成中扮演了关键角色。

　 　 三、ｃＧＶＨＤ 的诊断评估

ｃＧＶＨＤ 类似于自身免疫性疾病，可累及全身的任

何器官，影响一个或多个器官的功能［２７］，其诊断主要

依据诊断性征象、分区性征象进行。 临床根据皮肤、口
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腔、眼睛等 ８ 大器官受累严重程度进行分级，分为轻、
中、重度 ３ 级。 同时，筛选出患者移植时年龄、早期

ａＧＶＨＤ、ｃＧＶＨＤ 与移植时间间隔、ｃＧＶＨＤ 发生时的血

清胆红素等 １２ 项危险因素。 根据得分情况将危险度

分为 ４ 组，得分越高则预后越差。 我国学者构建了癌

症治疗功能评估（ＦＡＣＴ）评分系统来有效识别高风险

ｃＧＶＨＤ 患者［３］。 寻找 ｃＧＶＨＤ 特异标志物，预测其发

生风险、治疗预后是目前临床研究的热点问题，已有研

究发现 ＳＴ２、人再生胰岛衍生蛋白（Ｒｅｇ３α）、趋化因子

Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序配体（ＣＸＣＬ）９ 和基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）⁃３
等生物标志物被推荐作为辅助诊断 ｃＧＶＨＤ 的工

具［２８］。 此外，某些生物标志物如 ＩＬ⁃８、ＩＦＮ⁃γ、ＣＸＣＬ９
和趋化因子 Ｃ⁃Ｃ 基序配体（ＣＣＬ）１７ 在眼部 ｃＧＶＨＤ 患

者的泪液中表达水平显著升高，显示出其在特定靶器

官中的特异性［２９］。 但值得注意的是，生物标志物的检

测可能会受到多种因素的影响，因此 ｃＧＶＨＤ 的生物

标志物研究仍需进一步深入。

　 　 四、ｃＧＶＨＤ 的预防

ＧＶＨＤ 的预防应视为整体进行统筹，这意味着从

移植准备开始就会采取一系列措施来降低 ＧＶＨＤ 的

发生风险，包括选择合适的移植物、免疫抑制剂的应

用、第三方细胞辅助移植等措施。 随着移植技术的进

步，人类白细胞抗原（ＨＬＡ）单倍体造血干细胞移植

（ｈａｐｌｏ⁃ＨＳＣＴ）ＧＶＨＤ 发生率及严重程度得到有效控

制；ＧＶＨＤ 的预防也形成了以抗胸腺细胞球蛋白

（ＡＴＧ）为中心的“北京” 方案和以移植后环磷酰胺

（ＰＴＣｙ）为代表的“巴尔的摩”方案。 近年来，有研究尝

试将两种方案进行有机融合，在 ｈａｐｌｏ⁃ＨＳＣＴ 中采用低

剂量 ＡＴＧ 联合 ＰＴＣｙ 方案，患者 ２ 年总生存率、无病生

存率和无 ＧＶＨＤ 无复发生存率均显著提高［３０］。 有研

究发现针对女性供体和旁系亲属供者的 ｈａｐｌｏ⁃ＨＳＣＴ，
低 剂 量 ＡＴＧ ／ ＰＴＣｙ 较 标 准 ＡＴＧ 可 进 一 步 降 低

ａＧＶＨＤ ／ ｃＧＶＨＤ 发病率［３１］。 也有研究尝试输注第三

方细胞预防 ＧＶＨＤ，ｈａｐｌｏ⁃ＨＳＣＴ 联合非血缘脐带血移

植表现出更快的中性粒细胞、Ｔ 细胞重建，达到改善移

植患者生存的目的［３２］；ｈａｐｌｏ⁃ＨＳＣＴ 联合联合间充质干

细胞（ＭＳＣｓ）同样可降低 ｃＧＶＨＤ 的发生率和严重程

度［３３］，值得临床应用。

　 　 五、ｃＧＶＨＤ 的治疗

１． 治疗原则：ｃＧＶＨＤ 具有复杂、个体差异大和顽

固难治的特点，确定治疗原则非常重要。 不是所有

ｃＧＶＨＤ 的患者确诊后均需进行全身治疗。 建议根据

美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）ｃＧＶＨＤ 的临床评估结果，

轻度患者可观察或进行局部治疗；受累器官≥３ 个或

单个器官受累 ＞ ２ 分的中、重度患者需行全身治疗［３］。
２． 一线治疗：目前观点仍是以皮质类固醇激素 ±

钙调抑制剂治疗为主。 有研究尝试将其他免疫抑制剂

添加到皮质类固醇激素中作为一线 ｃＧＶＨＤ 治疗，但
治疗反应率没有显著提高［３４⁃３５］。 因此，对于“激素 ＋
Ｘ”的一线治疗模式，建议开展进一步的临床研究。 如

一线治疗取得效果，ｃＧＶＨＤ 的症状得到有效控制，激
素剂量应逐渐减少。 尽管没有统一的减量方案，但建

议遵循缓慢减量、足够疗程的原则，并尽量使用能够控

制症状的最小剂量［３６］。 儿童 ｃＧＶＨＤ 的初始治疗，芦
可替尼联合激素显示出快速起效和良好的耐受性，特
别对关节、肝脏和肺部受累的 ｃＧＶＨＤ 疗效显著［３７］。

３． 二线治疗：一线治疗如未达到预期治疗效果，可
考虑采用二线治疗方案。 但是目前尚无标准的二线治

疗方案，具体如何用药要结合患者情况和医生经验进

行具体分析，也可结合靶器官和个体化特点尝试对症

的药物［３］。 目前，二线常用药物包括芦可替尼、西罗

莫司、伊布替尼、伊马替尼、甲氨蝶呤等。 芦可替尼是

一种 ＪＡＫ１ ／ ２ 抑制剂，通过抑制 ＪＡＫ１ ／ ２ 信号转导，减
少供者效应 Ｔ 细胞增殖、抑制促炎性细胞因子生成、
介导抗原呈递细胞功能损伤来治疗 ｃＧＶＨＤ。 在Ⅲ期

临床研究中，芦可替尼治疗患者的中位无失败生存期

（ＦＦＳ）显著高于对照组（３８． ４ 个月比 ５． ７ 个月），且芦

可替尼组患者维持 ３ 年缓解持续时间（ＤＯＲ）的概率

为 ５９． ６％ ，亦显著高于最佳可用疗法组（２６． ７％ ），这
些数据均表明芦可替尼治疗可更好地控制 ｃＧＶＨＤ［３８］。
贝舒地尔是一种 ＲＯＣＫ２ 抑制剂，通过调节 ＲＯＣＫ２ 信

号通路来达到治疗 ｃＧＶＨＤ 的目的。 在一项开放标

签、多中心、Ⅱ期临床研究中，贝舒地尔被证明是治疗

ｃＧＶＨＤ 的有效方法［３９］。 其在治疗关节和筋膜受累

ｃＧＶＨＤ 患者中疗效显著，反应率高达 ７７． ８％ ；对于上

消化道受累患者，其治疗反应率为 ６６． ７％ ［４０⁃４１］。 在

Ⅲ期临床研究中发现，贝舒地尔治疗的中位持续时间

达到 １３． ８ 个月，总体最佳缓解（ＢＯＲ）率为 ８５． ７％ ，
６６． ７％患者糖皮质激素使用剂量减少［４２］。

４． ｃＧＶＨＤ 治疗新进展：近年来，在原有 ｃＧＶＨＤ 一

线、二线治疗基础上，各移植中心尝试使用 ２ ～ ３ 种作

用机制不同药物联合治疗模式，如小剂量甲氨蝶呤 ＋
类固醇、伊布替尼 ＋类固醇、环磷酰胺 ＋他克莫司 ＋吗

替麦考酚酯，均显示出较好治疗效果［４３⁃４４］。 新药在

ｃＧＶＨＤ 治疗领域也崭露头角：艾克利单抗（Ａｘａｔｉｌｉｍａｂ）
是一种高亲和力的人源化 ＩｇＧ４ 单克隆抗体，其作用机

制在于识别并阻断集落刺激因子 １ 受体（ＣＳＦ⁃１Ｒ）上
的配体结合域，从而有效抑制单核细胞的活化；临床研
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究显示，其治疗 ｃＧＶＨＤ 的客观缓解率达到 ８２％ ［４１］。
福坦替尼 （ Ｆｏｓｔａｍａｔｉｎｉｂ ） 是一种口服酪氨酸激酶

（ＳＹＫ）抑制剂，总缓解率为 ７７％ ［４５］。 阿克替利单抗

是一种人源化单克隆抗体，可抑制 ＣＳＦ⁃１Ｒ 信号传导

并抑制巨噬细胞发育，可能在 ｃＧＶＨＤ 的治疗中发挥

作用［４６］；阿巴西普（Ａｂａｔａｃｅｐｔ）是一种选择性共刺激调

节剂，由人类细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原（ＣＴＬＡ）⁃４
的胞外结构域组成，免疫相关研究表明，接受阿巴西普

治疗后，所有患者 ＩＬ⁃１α、ＩＬ⁃２１ 和 ＴＮＦ⁃α 均有所下降，
ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞中进程性细胞死亡蛋白 １ 的表达也有所

下降，表明该药物对免疫微环境有影响［４７］。 另外有研

究表明，阿巴西普不仅抑制 Ｔ 细胞介导的效应功能，
且通过其对 Ｔ 滤泡辅助细胞的影响，Ｂ 细胞活化也受

到抑制。 上述研究结果均表明阿巴西普是治疗

ｃＧＶＨＤ 的一种有前途的治疗策略。
嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）疗法在难治 ／复发

急性 Ｂ 淋巴细胞白血病、Ｂ 细胞淋巴瘤和多发性骨髓

瘤中均得到广泛应用。 近期，靶向 ＣＤ７ ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法也

显示出良好的治疗效果。 该项研究同时表明利用同种

异体 ＣＤ７ ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法为 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 的成功植入、
ＧＶＨＤ 控制及 ＣＡＲ⁃Ｔ 的续存创造了特定条件，从而为

ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 开辟了新的治疗模式［４８］。
间充质基质细胞（ＭＳＣｓ）因其具有强大的免疫调

节特性而成为一种很有发展前景的预防及治疗

ｃＧＶＨＤ 的疗法［４９］。 ＭＳＣｓ 可抑制 Ｔ 细胞反应，Ｂｒｅｇ、
树突状细胞和 ＮＫ 细胞的功能［５０］。 有研究表明，外泌

体可介导 ＭＳＣｓ 的旁分泌作用，以发挥外泌体的免疫

调节和再生作用［５３］。 ＭＳＣｓ 衍生外泌体（ＭＳＣｓ⁃ｅｘｏ）通
过抑制致病性 Ｔ 细胞的 ＩＬ⁃１７ 表达和诱导调节细胞的

ＩＬ⁃１０ 表达表现出了明显的免疫调节作用，为基于无细

胞 ＭＳＣｓ ｃＧＶＨＤ 治疗提供了理论依据，但是具体如何

实施有待进一步研究［５１］。
５． 潜在的治疗靶点及新药开发：ｃＧＶＨＤ 的治疗远

未被满足。 潜在治疗靶点的探索以及新药的开发一直

在路上。 有研究表明，蛋白精氨酸甲基转移酶 １
（ＰＲＭＴ１）对 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞的分化和增殖至关重要。
ｃＧＶＨＤ 患者和小鼠的 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞中

ＰＲＭＴ１ 表达上调。 预防性使用 ＰＲＭＴ１ 抑制剂通过降

低 Ｔｈ１７ 细胞、生发中心 Ｂ 细胞和浆细胞百分比，达到

治疗 ｃＧＶＨＤ 目的。 活化蛋白 Ｃ（ＡＰＣ）可降低 ｃＧＶＨＤ
小鼠模型中肺部合并症的严重程度。 其对 ｃＧＶＨＤ 的

保护作用是由 Ｔ 淋巴细胞上蛋白酶激活受体 １
（ＰＡＲ１）的偏向信号传导介导［５２］，且独立于其抗凝作

用外。 这一研究提示 ＡＰＣ 靶点在 ｃＧＶＨＤ 治疗中可能

的潜在价值。

　 　 六、ｃＧＶＨＤ 的 ＱｏＬ 评估

ｃＧＶＨＤ 是一个迁延时间长、对患者影响大、治疗

手段繁复的慢性疾病，甚至需要终身治疗。 对患者进

行准确的 ＱｏＬ 评估有助于提高 ｃＧＶＨＤ 治疗效果，改
善患者治疗体验。

１． ｃＧＶＨＤ 经典 ＱｏＬ 评估方法：健康相关 （ＨＲ）
ＱｏＬ 和症状是两个常用的 ｃＧＶＨＤ 患者报告结局

（ＰＲＯ） 指标。 目前，已有一些工具被开发并用于

ｃＧＶＨＤ 的评估验证。 其中，李氏症状量表（ＬＳＳ）被认

为是唯一经过验证的专门针对 ｃＧＶＨＤ 的测量工具。
此外，简明健康状况调查问卷（ＳＦ⁃３６ ／ １２）量表和癌症

治疗功能评估⁃骨髓移植（ＦＡＣＴ⁃ＢＭＴ）量表也被 ＮＩＨ
工作组推荐作为反应测量工具［５３］。 除此以外，其他一

些量表如人体活动概况（ＨＡＰ）、患者报告结局测量信

息系统（ＰＲＯＭＩＳ） Ｇｌｏｂａｌ、癌症治疗功能评估通用版

（ＦＡＣＴ⁃Ｇ）、ＮＩＨ 患者自报整体 １１ 分制 （ ＮＩＨ ＰＲＯ
１１ｐｏｉｎｔ⁃Ｓｃａｌｅ）和欧洲五维健康 ５ 水平版（ＥＱ⁃５Ｄ⁃５Ｌ）
量表等，也正在 ｃＧＶＨＤ 患者群体中进行开发和验

证［５４］。 这些工具的目的是更全面地评估和理解

ｃＧＶＨＤ 对患者 ＱｏＬ 的影响，从而指导更有效的治疗和

管理策略。
２． ｃＧＶＨＤ 评估新进展：成功治疗 ｃＧＶＨＤ 通常需

要长期全身治疗（ＳＴ）。 持久停用 ＳＴ 反映了活动性

ｃＧＶＨＤ 的持续缓解。 ＳＴ 的持久停药定义为停用 ＳＴ
１２ 个月或更长时间。 ｃＧＶＨＤ 可能更像是一种没有解

决的持续自身免疫性疾病。 以这种方式看待 ｃＧＶＨＤ
对更新其管理模式和开发治疗新药具有重要意义。
ＮＩＨ 在一项 ｃＧＶＨＤ 患者 ＱｏＬ 测量值的调查中发现，
ＰＲＯＭＩＳ 指标在判断是否患有 ｃＧＶＨＤ 或 ｃＧＶＨＤ 是否

治愈方面表现良好，可用来代替 ＳＦ⁃３６ 量表［５５］。 这项

调查还发现中 ／重度 ｃＧＶＨＤ 患者的 ＱｏＬ 和功能状态

明显受损，ＰＲＯＭＩＳ 指标能够检测出 ｃＧＶＨＤ 患者 ＱｏＬ
的变化。 由此提示，免费提供、简洁和灵活的 ＰＲＯＭＩＳ
Ｇｌｏｂａｌ Ｈｅａｌｔｈ 和 ＰＲＯＭＩＳ⁃２９ 指标在获取 ｃＧＶＨＤ 患者

ＱｏＬ 和功能状态方面意义重大［５６］。 另一项 ＮＩＨ 调查

结果显示，患者报告的 ６ 个月反应与随后的无失败生

存率显著相关。 在多变量分析中，眼睛、口腔和肺部的

ｃＧＶＨＤ 表现与 ６ 个月患者报告的反应有显著相关性，
且与 ＳＦ⁃３６ 量表一般健康和角色身体领域的变化及

Ｌｅｅ 症状评分皮肤和眼睛的变化有显著相关性。 基于

这些发现，患者报告的反应被视为 ｃＧＶＨＤ 临床试验

和药物开发中的重要补充终点［５７］。
多学科团队干预计划有助于从不同角度对

ｃＧＶＨＤ 患者受累器官和严重程度进行充分评价，并给
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予充分的康复和治疗。 同时，也表明 ｃＧＶＨＤ 患者是

一个具有复杂医疗和社会心理护理需求的群体，其参

与多学科团队的干预研究是可行的，同时该研究也是

改善 ＱｏＬ 和情绪的重要方式［５７］。

　 　 七、ｃＧＶＨＤ 诊治展望

随着研究的不断深入和医学的进步，ｃＧＶＨＤ 的防

治正朝着精准、个体化的方向发展，未来研究将聚焦于

特异性生物标志物探索、精准个体化靶向防治、细胞免

疫治疗、抗纤维化治疗、多学科协作诊治和 ＱｏＬ 评估

等方面。 随着 ｃＧＶＨＤ 相关临床研究结果的公布，
ｃＧＶＨＤ 的防治必将更加精准、规范和全面。
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造血干细胞移植后长期生存患者的
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［摘要］ 　 造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）目前作为恶性血液疾病及部分骨髓衰竭性疾病的重要治疗

方法，为血液病患者提供了长期无病生存的机会。 随着近年来 ＨＳＣＴ 技术的进展，移植后患者长期

生存较前获得显著改善。 除总生存率、无病生存率及治疗相关死亡率等常用客观指标外，移植后

生活质量（ＱｏＬ）评分可以更加真实地反映患者生存状况，目前被移植医生广泛关注，并用于系统性

评估移植疗效的重要指标。 因此，对移植后长期生存者进行终身随访，筛查和管理移植后长期合

并症极为必要。
［关键词］ 　 造血干细胞移植；　 生活质量；　 移植后合并症
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（收稿日期：２０２４⁃０８⁃２１）

（本文编辑：高婷）

　 　 造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）目前作为恶性血液疾病

以及骨髓衰竭性疾病的重要治疗方法，为血液病患者

提供了长期无病生存的机会［１］。 近年来，随着 ＨＳＣＴ
技术的进展，移植后患者长期生存较前显著提高。 文

献报道约 ８０％患者在移植后可获得长期生存：生存 ２ 年

以上且无原发病复发［２］。 除移植后早期合并症外，移
植后长期生存者也存在心血管系统疾病、呼吸系统疾

病、骨质疏松、内分泌疾病、二次肿瘤等合并症的风险，
这些合并症的发生情况均会影响患者移植后生活质量

（ＱｏＬ）。 故而除总生存率、无病生存率及治疗相关死

亡率等常用客观指标外，移植后 ＱｏＬ 评分通过更加真

实地反映患者生存状况，目前已被移植医生广泛关注，
且是用于系统性评估移植疗效的重要指标［３⁃５］。 对此，
我国移植后患者长期管理专家共识已明确提出，应对

移植后长期生存者进行终身随访，筛查和管理移植后

长期合并症极为必要［３］。
近年来越来越多的临床文献报道了移植后 ＱｏＬ
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