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低剂量芦可替尼在２６例移植后急慢性移植物
抗宿主病中的临床疗效和不良反应观察＊

花京剩１　黄晓雯２　仇惠英２

　　［摘要］　目的：评价采用小剂量芦可替尼治疗血液系统恶性肿瘤患者异基因移植后，急慢性移植物抗宿主病
（ＧＶＨＤ）的疗效及安全性。方法：回顾性分析２６例急慢性ＧＶＨＤ患者，在移植后中位时间９（１～５６）个月，一线
或二线免疫抑制剂治疗基础上加用芦可替尼，予以５ｍｇ每日２次持续口服，症状缓解后５ｍｇ每日１次再减量至

５ｍｇ隔日１次口服维持治疗，动态观察临床疗效并记录药物不良反应。结果：２６例患者服药中位时间６１．５（７～
１８４）ｄ，其中１４例（５３．８％）完全缓解，９例（３４．６％）部分缓解，３例（１１．５％）无效，急性、慢性ＧＶＨＤ患者缓解率
分别达９０．９％（１０／１１）和８６．７％（１３／１５），总体有效率为８８．５％。服药后起效时间１０（３～３０）ｄ，皮肤、肝脏、肠
道、口腔、肺部、肌肉骨骼、眼睛ＧＶＨＤ有效率分别为１８／２０、２／３、３／３、５／８、１／１、１／１、３／３。１例患者停药出现复
发，继续芦可替尼治疗后获得部分缓解。１例患者出现ＣＭＶ肺炎后死亡，其余均存活。结论：低剂量芦可替尼作
为二线药物治疗急慢性ＧＶＨＤ患者耐受性良好，并具有较好疗效。

［关键词］　芦可替尼；异基因造血干细胞移植；急性移植物抗宿主病；慢性移植物抗宿主病

　　ｄｏｉ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４－２８０６．２０１９．１１．００８

　　［中图分类号］　Ｒ４５７．７　　［文献标志码］　Ａ

Ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　ｌｏｗ－ｄｏｓｅ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ　２６ａｃｕｔｅ　ａｎｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ

ＨＵＡ　Ｊｉｎｇｓｈｅｎｇ１　ＨＵＡＮＧ　Ｘｉａｏｗｅｎ２　ＱＩＵ　Ｈｕｉｙｉｎｇ２

（１　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｔａｉｚｈｏｕ　Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｏｆ　Ｚｈｅｊｉａｎｇ　Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｔａｉｚｈｏｕ，

３１８０００，Ｃｈｉｎａ；２Ｊｉａｎｇｓｕ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ｔｈｅ　Ｆｉｒｓｔ　Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｏｆ　Ｓｏｏｃｈｏｗ　Ｕｎｉ－
ｖｅｒｓｉｔｙ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ａｕｔｈｏｒ：ＱＩＵ　Ｈｕｉｙｉｎｇ，Ｅ－ｍａｉｌ：ｑｉｕｈｕｉｙｉｎｇ８３０３＠ｓｕｄａ．ｅｄｕ．ｃｎ
　　Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏ　ｅｖａｌｕａｔｅ　ｔｈｅ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　ｌｏｗ－ｄｏｓｅ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ　ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ　ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ　ｗｉｔｈ　ａｃｕｔｅ　ａｎｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ　ｄｉｓｅａｓｅ（ＧＶＨＤ）ａｆｔｅｒ　ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ　ｈｅｍａｔｏ－
ｐｏｉｅｔｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄ：Ａ　ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　２６ａｃｕｔｅ　ａｎｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ＧＶＨＤ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗａｓ
ｍａｄｅ．Ｔｈｅ　ｍｅｄｉａｎ　ｔｉｍｅ　ａｆｔｅｒ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｗａｓ　９（１－５６）ｍｏｎｔｈｓ．Ｔｈｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｒｅｃｅｉｖｅｄ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　５ｍｇ　ｔｗｉｃｅ

ｐｅｒ　ｄａｙ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｂａｓｉｓ　ｏｆ　ｏｒｉｇｉｎａｌ　ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ．Ａｆｔｅｒ　ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ｉｔ　ｗａｓ　ｒｅｄｕｃｅｄ　ｔｏ　５ｍｇ　ｏｎｃｅ　ｐｅｒ　ｄａｙ　ｔｏ　５ｍｇ
ｅｖｅｒｙ　ｏｔｈｅｒ　ｄａｙ．Ｄｕｒｉｎｇ　ｔｈｉｓ　ｐｅｒｉｏｄ，ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｅｖｅｎｔｓ　ｗｅｒｅ　ｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔ：Ｔｈｅ　ｍｅｄｉａｎ　ｔｉｍｅ
ｏｆ　ｔａｋｉｎｇ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｗａｓ　６１．５（７－１８４）ｄａｙｓ　ｉｎ　２６ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｏｆ　ｗｈｉｃｈ　１４ｃａｓｅｓ（５３．８％）ａｃｈｉｅｖｅｄ　ｃｏｍｐｌｅｔｅ　ｒｅ－
ｓｐｏｎｓｅ，９ｃａｓｅｓ（３４．６％）ａｃｈｉｅｖｅｄ　ｐａｒｔｉａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ａｎｄ　３ｃａｓｅｓ（１１．５％）ｈａｄ　ｎｏ　ｅｆｆｅｃｔ．Ｔｈｅ　ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ　ｒａｔｅｓ　ｏｆ　ａ－
ｃｕｔｅ　ａｎｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ＧＶＨＤ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｅｒｅ　９０．９％ （１０／１１）ａｎｄ　８６．７％（１３／１５），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ　ｏｖｅｒａｌｌ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｒａｔｅ
ｗａｓ　８８．５％．Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｔｉｍｅ　ａｆｔｅｒ　ｔａｋｉｎｇ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ｗａｓ　１０（３－３０）ｄａｙｓ．Ｉｔ　ｌｅｄ　ｔｏ　ｃｏｍｐｌｅｔｅ／ｐａｒｔｉｃａｌ　ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ　ｏｆ
ｓｋｉｎ（１８／２０），ｌｉｖｅｒ（２／３），ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ（３／３），ｏｒａｌ（５／８），ｌｕｎｇ（１／１），ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ（１／１），ａｎｄ　ｅｙｅ（３／３）．Ｏｎｅ　ｐａ－
ｔｉｅｎｔ　ｈａｄ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ｄｕｅ　ｔｏ　ｄｒｕｇ　ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ　ａｎｄ　ｇａｉｎｅｄ　ｐａｒｔｉａｌ　ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ　ａｆｔｅｒ　ｃｏｎｔｉｎｕｉｎｇ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｏｎｅ　ｐａｔｉｅｎｔ　ｄｉｅｄ
ｄｕｅ　ｔｏ　ＣＭＶ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｒｅｓｔ　ｓｕｒｖｉｖｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ　ｏｆ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ　ａｓ　ａ　ｓｅｃｏｎｄ－ｌｉｎｅ　ｄｒｕｇ　ｆｏｒ　ａｃｕｔｅ
ａｎｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ＧＶＨＤ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｉｓ　ｗｅｌｌ　ｔｏｌｅｒａｔｅｄ　ａｎｄ　ｈａｓ　ｇｏｏｄ　ｅｆｆｉｃａｃｙ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ　ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ；ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ　ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ａｃｕｔｅ　ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ　ｄｉｓｅａｓｅ；

ｃｈｒｏｎｉｃ　ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ　ｄｉｓｅａｓｅ

　　移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＧＶＨＤ）是异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ　ｈｅｍ－
ａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ）后

＊基金项目：江苏省自然科学基金（Ｎｏ：ＢＥ２０１８６５２）
１浙江省台州市立医院血液科（浙江台州，３１８０００）
２苏州大学附属第一医院 江苏省血液病研究所
通信作者：仇惠英，Ｅ－ｍａｉｌ：ｑｉｕｈｕｉｙｉｎｇ８３０３＠ｓｕｄａ．ｅｄｕ．ｃｎ

的并发症之一，影响患者移植相关死亡率、远期生
存率及移植后生活质量。糖皮质激素是标准一线
治疗方案，但对于糖皮质激素不能有效控制病情的
患者，虽然采用他克莫司、抗ＣＤ２５单抗、雷帕霉素
等二线用药，疗效仍不尽人意。为了减轻 ＧＶＨＤ
严重程度，减少移植相关死亡率，提高ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ
的成功率〔１〕，可采用芦可替尼作为二线用药。多项
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临床研究结果表明〔２－４〕，芦可替尼作为ＪＡＫ２抑制
剂，在骨髓纤维化患者中取得了良好疗效，有研究
认为其在ＧＶＨＤ预防和治疗中有诱导免疫耐受的
作用〔５〕。因此，在本研究中我们采用小剂量芦可替
尼治疗激素疗效不佳的急慢性ＧＶＨＤ患者２６例，
对临床疗效和不良反应进行初步观察，现将结果报
告如下。
１　资料与方法
１．１　资料

２６例 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 后急性移植物抗宿主病
（ａＧＶＨＤ）及慢性移植物抗宿主病（ｃＧＶＨＤ）患者
纳入研究，其中男女各１３例，中位年龄２２（１０～５１）
岁；急性髓系白血病１４例，急性淋巴细胞白血病８
例，急性杂合细胞白血病２例，Ｔ淋巴母细胞淋巴
瘤１例，骨髓增生异常综合征１例。在本研究中，
采用西雅图Ｇｌｕｃｋｓｂｅｒｇ分级系统对ａＧＶＨＤ进行
分级评估，并据美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）的
ＧＶＨＤ共识工作组意见，将移植后１００ｄ内发生的
经典ａＧＶＨＤ及持续性、复发性及晚发性ａＧＶＨＤ
均归为急性 ＧＶＨＤ。根据病变的广泛程度将
ｃＧＶＨＤ分为局限型和广泛型。所有纳入的患者在
同种异体干细胞移植后发生Ｉ～Ⅲ度ａＧＶＨＤ及局
限性／广泛性ｃＧＶＨＤ，采纳标准为激素冲击３ｄ以
上后病情改善不明显的ａＧＶＨＤ患者和一线治疗
后无效的ｃＧＶＨＤ患者。本研究中ａＧＶＨＤ患者
１１例，６例为经典ａＧＶＨＤ，３例为持续性ａＧＶＨＤ，
２例为晚发性ａＧＶＨＤ；ｃＧＶＨＤ患者１５例，８例为
局限性ｃＧＶＨＤ，７例为广泛性ｃＧＶＨＤ。ＧＶＨＤ
累及器官有皮肤２０例，肝脏３例，肠道３例，口腔
８例，肺部１例，肌肉骨骼１例，眼睛３例。

１．２　移植类型
供受体行 ＨＬＡ－Ａ、Ｂ、Ｃ、ＤＲ、ＤＱ　１０个位点配

型，根据供者来源，其中同胞全合移植１０例，无关
全合移植２例，单倍体半相合移植１４例。干细胞
来源于骨髓移植１例，外周血干移植７例，骨髓＋
外周血干移植６例，骨髓＋脐血移植３例，脐血＋
骨髓＋外周血干移植９例。２６例恶性血液病患者
均采用ＢＵＣＹ为主的预处理方案。ＧＶＨＤ预防：
同胞全相合移植采用环孢菌素＋短程甲氨喋呤，无
关供体和单倍体半相合移植采用ＡＴＧ＋环孢菌素
＋吗替麦考酚酯＋短程甲氨喋呤。
１．３　治疗方法
芦可替尼起始剂量按５ｍｇ每日２次持续口

服〔２〕，具体用药情况见表１。后根据患者用药期间
临床症状缓解情况（如皮疹范围、每日腹泻量）及相
关实验室检查结果如血常规、肝酶、胆红素水平等
调整用药剂量及用药时间，症状缓解后先减量至
５ｍｇ每日１次再减量至５ｍｇ隔日１次口服维持治
疗，部分患者在获得完全缓解（ＣＲ）或部分缓解

（ＰＲ）后完全停药。为避免减停原免疫抑制剂使患
者ＧＶＨＤ加重，不予停用原免疫抑制剂，在其基础
上加用芦可替尼以达到联合应用下ＧＶＨＤ快速控
制。在芦可替尼口服期间观察并记录有无药物不
良反应。如患者出现血小板进行性下降（≤２０×
１０９／Ｌ），则调整用药频度或停止用药。患者均按计
划接受治疗并进行随访，定期监测血常规、生化全
套、嵌合度、骨髓检查和残留病灶等。

１．４　疗效评估标准
对纳入研究的 ＧＶＨＤ患者病情进行跟踪随

访，ＣＲ指排异器官的所有ＧＶＨＤ表现完全消失；

ＰＲ指ａＧＶＨＤ分级评分降低或者ｃＧＶＨＤ症状有
改善；进展（ＰＤ）指ａＧＶＨＤ 分级评分升高或者
ｃＧＶＨＤ症状有进展；无效（ＮＲ）指排异器官的
ＧＶＨＤ表现无明显变化。ＣＲ和ＰＲ为有效。

２　结果
２．１　疗效分析

２６例患者服药中位时间６１．５（７～１８４）ｄ，２３
例患者 ＧＶＨＤ得到控制，其中１４例（５３．８％）获
ＣＲ，９例（３４．６％）获ＰＲ，ａＧＶＨＤ、ｃＧＶＨＤ患者缓
解率分别达９０．９％（１０／１１）和８６．７％（１３／１５），总
体有效率为８８．５％。中位随访时间为３（２～１０）个
月。目前９例患者停用过芦可替尼，１例出现停药
后ＧＶＨＤ进展，复又治疗，其余８例已完全停药，
停药后未见明显进展，１例出现ＣＭＶ感染后死亡，

１７例患者截至末次随访时间（２０１９年３月）仍在口
服治疗中。

２６例患者服药后起效时间为１０（３～３０）ｄ，部
分患者最佳疗效仍未达到，各器官对芦可替尼治疗
反应性如下：皮肤、肝脏、肠道、口腔、肺部、肌肉骨
骼、眼睛 ＧＶＨＤ 有效率分别为１８／２０、２／３、３／３、

５／８、１／１、１／１、３／３。按受累器官评价疗效：ａＧＶＨＤ
中，皮肤ＣＲ　７例，ＰＲ　３例，肠道ＣＲ　１例，ＰＲ　２例，
肝脏ＣＲ　１例，ＮＲ　１例；ｃＧＶＨＤ中，皮肤ＣＲ　６例，

ＰＲ　３例，ＮＲ　２例，口腔ＰＲ　４例，ＮＲ　２例，肺部ＣＲ
１例，肌肉骨骼ＣＲ　１例，眼睛ＣＲ　３例。芦可替尼
在各种类型ＧＶＨＤ中的起效时间分别为：ａＧＶＨＤ
Ⅰ型 （１ 例）３ｄ，ａＧＶＨＤ Ⅱ 型 （４ 例）７．２５ｄ，

ａＧＶＨＤⅢ型（５例）９．８０ｄ，局限型ｃＧＶＨＤ（７例）

１２．８６ｄ，广泛型ｃＧＶＨＤ（６例）１５．１７ｄ。

２．２　治疗相关不良反应
在此项回顾性分析中评估不良反应与芦可替

尼间的关系非常复杂，１例（例１０）患者在服药后４６
天出现ＣＭＶ感染后死亡事件，无血液学不良事件
发生。１例（例１９）在治疗过程中出现轻度胃肠道
反应，表现为腹胀、嗳气，停药３天后自行缓解，后
继续按原剂量口服芦可替尼治疗，未再出现上述不
良反应。
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表１　２６例患者的临床特点、治疗方案及疗效

编号
累及

部位

分级

／度
免疫抑制剂

芦可替

尼服用

时间／ｄ

芦可替

尼起效

时间／ｄ

移植至

芦可替

尼治疗

时间／月

疗效

１ 皮肤 Ⅱ 糖皮质激素、他克莫司、吗替麦考酚酯 ６０　 １０　 ３ ＰＲ
２ 皮肤、肠道 Ⅱ 糖皮质激素、他克莫司 １０　 ７　 １ ＣＲ
３ 皮肤 Ⅲ 他克莫司、糖皮质激素 ６３　 １０　 １２ ＰＲ
４ 肠道、皮肤 Ⅱ 环孢素、糖皮质激素 ６４　 ７　 ８ ＰＲ
５ 皮肤、肝脏 Ⅲ 他克莫司、吗替麦考酚酯 ９１　 １４　 ７ ＣＲ
６ 皮肤、口腔 Ⅲ 他克莫司、吗替麦考酚酯 ８４　 ７　 １８ ＣＲ
７ 肝脏、口腔 Ⅲ 糖皮质激素 １４　 ０　 ５ ＮＲ
８ 皮肤 Ⅱ 糖皮质激素 ３５　 ５　 １ ＣＲ
９ 皮肤 Ⅰ 他克莫司 ５３　 ３　 １ ＣＲ
１０ 肠道 Ⅲ 糖皮质激素、环孢素 ４６　 １５　 ２ ＰＲ
１１ 皮肤 Ⅲ 糖皮质激素、环孢素 ７　 ３　 ２ ＣＲ
１２ 皮肤 局限 他克莫司 ７　 ３　 ８ ＣＲ
１３ 皮肤 局限 他克莫司、糖皮质激素 ７３　 ７　 １３ ＣＲ
１４ 肝脏 局限 他克莫司、吗替麦考酚酯 １２０　 １０　 １５ ＣＲ
１５ 皮肤 局限 他克莫司 １８４　 １５　 ６ ＣＲ
１６ 皮肤、口腔、眼睛、肺部 广泛 吗替麦考酚酯 １０７　 １０　 ３２ ＰＲ
１７ 皮肤、眼睛、口腔 广泛 糖皮质激素、他克莫司、吗替麦考酚酯 ８８　 ３０　 ２９ ＰＲ
１８ 口腔、皮肤 广泛 他克莫司、吗替麦考酚酯 ６０　 ０　 ３０ ＮＲ
１９ 皮肤、口腔 广泛 他克莫司 ９６　 １６　 ２２ ＣＲ
２０ 皮肤 广泛 糖皮质激素、环孢素 １４２　 １２　 １０ ＰＲ
２１ 口腔 局限 环孢素 ３０　 ３０　 ７ ＰＲ
２２ 皮肤 局限 他克莫司、吗替麦考酚酯 ６０　 ０　 ２３ ＮＲ
２３ 口腔、眼睛 广泛 环孢素 ３０　 １６　 ５６ ＰＲ
２４ 关节 局限 环孢素 ６５　 １０　 ２４ ＣＲ
２５ 皮肤 广泛 糖皮质激素、环孢素 ８４　 ７　 １３ ＣＲ
２６ 皮肤 局限 糖皮质激素、他克莫司、吗替麦考酚酯 ９０　 １５　 ２０ ＣＲ

２．３　复发事件
１例患者（例１）在芦可替尼治疗３０天达到ＰＲ
后停药，后出现皮肤ＧＶＨＤ进展表现，皮疹范围扩
大至７５％，停药２６天后继续给予芦可替尼５ｍｇ每
日２次联合他克莫司治疗，目前获得ＰＲ，截至末次
随访时间仍继续治疗。

３　讨论
ＧＶＨＤ目前仍然是ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ及供体淋巴细

胞输注后的严重并发症之一，近年来随着二线治疗
方法逐渐应用，ＧＶＨＤ患者的疗效和生存情况也
有了一定的改善〔６－７〕。本研究结果显示，ＪＡＫ１／２
抑制剂芦可替尼为非常有效的二线治疗方法，总体
有效率为８８．５％，在ａＧＶＨＤ和ｃＧＶＨＤ患者中缓
解率分别达９０．９％（１０／１１）和８６．７％（１３／１５），起
效较快，毒副作用小。
芦可替尼在２０１４年被批准用于治疗中等或高

风险原发性骨髓纤维化〔３－４〕，最早由Ｓｐｏｅｒｌ等〔２〕在
小鼠模型中发现可有效控制 ＧＶＨＤ。机制是
ＪＡＫ１／２具有递呈ＧＶＨＤ相关炎性细胞因子的信

号传导功能，包括干扰素－ｇ（ＩＦＮ－ｇ）及白细胞介素
家族等。故芦可替尼可通过抑制ＪＡＫ１／２信号传
导，阻断Ｔ细胞表达ＪＡＫ－ＳＴＡＴ途径，进而抑制供
体Ｔ细胞扩增和炎性细胞因子生成，促进调节性Ｔ
细胞分化，降低ＧＶＨＤ反应〔８〕。
芦可替尼的临床前效应在小鼠模型中得到证

实后，６例接受治疗的激素抵抗性 ＧＶＨＤ（ＳＲ－
ＧＶＨＤ）患者同样证实了其疗效〔５，８〕。随后欧洲和
美国１９家研究中心〔９〕进行的９５例ＳＲ－ＧＶＨＤ患
者经芦可替尼治疗后的随访结果显示，ａＧＶＨＤ患
者的缓解率为 ８１．５％，６ 个月生存率为 ７９％
（６７．３％ ～９０．７％），ｃＧＶＨＤ 患者的缓解率为
８５．４％，６个月生存率为９７．４％（９２．３％～１００％）。
同时芦可替尼治疗缓解的 ＧＶＨＤ 复发率低，

ａＧＶＨＤ的复发率为６．８％；ｃＧＶＨＤ患者的复发率
为５．７％。本研究中治疗总体有效率为８８．５％，由
于随访时间尚短，仅有１例患者因并发ＣＭＶ肺炎
死亡，１例患者停药后复发，与国外文献报道结果
相似。
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芦可替尼在激素依赖性 ＧＶＨＤ（ＳＤ－ＧＶＨＤ）
患者治疗上也表现了良好疗效。Ｋｈｏｕｒｙ等〔１０〕观察
到芦可替尼在中重度ｃＧＶＨＤ中的高反应率，报道
了１９例中重度ＳＤ－ｃＧＶＨＤ接受芦可替尼作为≥２
线挽救治疗，根据 ＮＩＨ 共识标准，１８例获得ＰＲ，
１例获得 ＣＲ。反应早期发生并持续，达到停药
（６８％）及减少糖皮质激素剂量（２１％）的治疗效果。
国内党四华等〔１１〕于２０１８年报道临床研究，使用芦
可替尼治疗移植后减停免疫抑制出现 ＧＶＨＤ的
４例患者，结果４例患者均表现持续ＰＲ，未观察到
明显的不良反应。艾昊等〔１２〕研究发现，使用芦可替
尼治疗１０例难治性ＧＶＨＤ患者，３例ａＧＶＨＤ患
者中１例获得ＣＲ，２例获得ＰＲ，获得疗效的中位
时间为３０（２１～４２）ｄ，而７例ｃＧＶＨＤ患者中６例
获得ＣＲ，１例获得ＰＲ，提示芦可替尼治疗ｃＧＶＨＤ
疗效更佳，出现的不良反应轻微。
虽然没有开展芦可替尼与其他二线治疗的对

照试验，但结合相关文献报道，雷帕霉素靶蛋白
（ｍＴＯＲ）抑制剂的有效率为２４％～７２％〔１３－１５〕。霉
酚酸酯的有效率在１５％～３１％〔１６－１７〕，体外光疗的
反应率在４７％～６２％〔１８－２１〕。抗人胸腺免疫球蛋白
在 ＳＲ－ＧＶＨＤ 患 者 中 的 有 效 率 为 ２１．５％ ～
５５．０％〔２２－２４〕。鉴于直接比较不同研究的有效率具
有局限性，目前尚不能肯定芦可替尼优于其他二线
治疗方案，但也提示了芦可替尼相较于其他二线药
物可能存在的优越性〔９〕。
在本研究中，由于芦可替尼价格昂贵，我们采

取了与国外相比更小剂量的治疗量，既避免了大剂
量芦可替尼３０～４０ｍｇ（骨髓增殖性肿瘤治疗剂
量）引起的药物不良事件，也节约了患者的经济费
用。国外文献报道一般采用５～１０ｍｇ每日２次，
或者起始剂量５ｍｇ每日２次后加量至１０ｍｇ每次
２次，在此剂量下ａＧＶＨＤ和ｃＧＶＨＤ患者中分别
有３３．３％和１４．６％出现巨细胞病毒再激活，与其
他二线治疗报道的ＧＶＨＤ患者巨细胞病毒再激活
率相当〔１４〕。本研究中ａＧＶＨＤ患者中有１例出现
ＣＭＶ感染后死亡事件，无血液学不良反应，另４例
患者出现１级血液学不良反应，无２～４级血液学
不良反应发生，药物剂量不需要作调整，不良反应
亦无进展。
国内 外 既 往 研 究 表 明，芦 可 替 尼 通 过 对

ＧＶＨＤ中ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路发挥相关的生物
学作用达到治疗效果，然而其对移植物抗白血病反
应和抗感染免疫反应可能存在的影响仍是一个争

议问题。因此，需要进行更大规模的临床Ⅱ～Ⅲ期
对照试验并与最佳治疗方法进行比较。德国一项
芦可替尼多中心Ⅱ期临床试验已于２０１６年展开
（ＮＣＴ０２３９６６２８）〔２５〕，有望提供相应的临床数据。
综上，小剂量芦可替尼治疗急慢性 ＧＶＨＤ患

者耐受较好，且表现出了较好的疗效。本研究为回
顾性分析，样本量小，存在一定的回忆偏倚，随访时
间较短，需要进一步的随访观察。芦可替尼作为新
型的ＧＶＨＤ二线药物，其对正常免疫功能的影响
及更长期并发症的发生情况仍需评估，最佳剂量和
药物持续时间也暂时未知，考虑到口服方便以及安
全性和有效性，芦可替尼为急慢性 ＧＶＨＤ提供了
一种有前途的治疗方案，值得对照多中心前瞻性试
验中进一步研究。
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