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脐带间充质干细胞治疗重度急性移植物抗宿主病

安全有效
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　　摘要　目的：探讨脐带间充质干细胞（ＭＳＣｓ）治疗异基因造血干细胞移植后急性移植物抗宿主病（ａＧＶＨＤ）的疗
效与安全性。方法：回顾性分析接受免疫抑制剂联合脐带 ＭＳＣｓ治疗的Ⅲ度以上 ａＧＶＨＤ患者３０例，描述患者一般
情况及预后、ＭＳＣｓ疗效及安全性，比较回输时间点对疗效的影响及回输前后患者血象变化情况。结果：３０例患者总
体客观缓解率为７０％，其中１７例（５６．６７％）完全缓解，４例（１３．３３％）部分缓解，９例（３０％）无效。患者使用 ＭＳＣｓ
期间均未出现输注相关不良反应。中位随访时间为１６５（２７，１３９８）ｄ，３年总体生存期为５３．０８％。发病２周内回输
ＭＳＣｓ的疗效优于２周后回输（Ｐ＜０．０５）。回输ＭＳＣｓ３０ｄ后白细胞、中性粒细胞及血小板计数减少（Ｐ均 ＜０．０５）。
结论：脐带ＭＳＣｓ治疗移植后重度ａＧＶＨＤ是安全有效的。
　　关键词　异基因造血干细胞移植；急性移植物抗宿主病；脐带间充质干细胞；疗效
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　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔ
ｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）是治疗多种
血液系统疾病，如急性白血病、骨髓增生异常综合征

（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）、重型再生障碍性
贫血（ｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＳＡＡ）等最有效的手段
之一。急性移植物抗宿主病（ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ
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ｄｉｓｅａｓｅ，ａＧＶＨＤ）是移植后最为常见的并发症，能够
诱发严重的器官功能损害，也是导致移植失败和患

者死亡的主要原因之一
［１，２］。糖皮质激素是ａＧＶＨＤ

的一线治疗选择，但多达５０％ ～６０％的患者表现为
激素难治

［３］，二线药物如芦可替尼（ＪＡＫ抑制剂）等
目前也并未能够展示出令人信服的疗效

［４］。间充

质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是一种来
源于中胚层的干细胞，具有低免疫原性、多向分化潜

能及免疫调控等特点，具有强大组织修复功能及抗

炎作用
［５］。本研究回顾性分析３０例患者数据，以

探讨脐带ＭＳＣｓ治疗ａＧＶＨＤ的疗效与安全性。

资料与方法

　　１．一般资料：２０２１年１月２０２３年１２月于华中
科技大学同济医学院附属同济医院血液科接受免疫

抑制剂联合脐带 ＭＳＣｓ治疗 ａＧＶＨＤ的３０例患者。
其中男 ２１例，女 ９例，年龄 １５～６２岁，中位年龄
３６．５岁。原发病为血液系统恶性疾病２７例，其中急
性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）１５例，
急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＬＬ）５例，骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）３例，Ｔ细胞淋巴母细胞淋巴瘤（Ｔ
ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ，ＴＬＢＬ）２例，骨髓增殖
性肿瘤／慢性髓性白血病（ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏ
ｐｌａｓｍｓ／ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＭＰＮ／ＣＭＬ）各１例，
其余３例为ＳＡＡ。患者均经实验室、影像学检查和／
或组织病理等确诊符合 Ｇｌｕｃｋｓｂｅｒｇ诊断及分级标
准
［６］，所有患者均为Ⅲ度以上 ａＧＶＨＤ，其中Ⅳ度

ａＧＶＨＤ患者１９例。患者在回输 ＭＳＣｓ前均采用免
疫抑制剂治疗，包含甲泼尼龙、芦可替尼、ＣＤ２５单抗
等，见表１。本研究经医院伦理委员会审核批准（批号：
ＴＪＩＲＢ２０２３０１３２），所有受者均知情且签署同意书。
２．ＭＳＣｓ治疗方法：脐带ＭＳＣｓ均来源于齐鲁制

药有限公司。ＭＳＣｓ的治疗剂量为１×１０６／ｋｇ，每周
２次［７］。

３．临床资料收集：收集患者的一般资料、临床
表现、实验室检查，包括性别、年龄、造血干细胞移植

合并症指数（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｃｏｍｏｒ
ｂｉｄｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＨＣＴＣＩ）评分、美国东部肿瘤协作组
（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分、移
植物类型、供者特异性抗体（ｄｏｎｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＤＳＡ）表、人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＬＡ）类型、血型、血常规等，收集影像学检查（ＣＴ、
胃肠镜等）、组织病理等检查结果和ａＧＶＨＤ治疗

表１　患者一般资料及单因素分析

　临床特征 　例数
（百分数） χ２值 Ｐ值

男性 ２１（７０） ２．６８２ ０．１０１
＜５０岁 ２４（８０） ０．３３５ ０．５６３
ＤＳＡ
　阴性 ２６（８６．７）
　弱阳性 １（３．３） ２．２３１ ０．３２８
　强阳性 ３（１０）
ＨＣＴ－ＣＩ评分＜２ ２４（８０） １．３９１ ０．２３８
ＥＣＯＧ评分＜２ ２７（９０） ０．１３７ ０．７１１
移植物类型 ０．０００ ０．９８５
　ＰＢ ２１（７０）
　ＰＢ＋ＢＭ ９（３０）
ＨＬＡ半相合 ２２（７３．３） ０．２７０ ０．６０３
血型相合 １５（５０） ０．６０８ ０．４３６
回输次数≥３ １９（６３．３） ０．０２４ ０．８７８
回输前治疗方案 ４．８６６ ０．１８２
　甲泼尼龙 ２（６．７）
　甲泼尼龙＋芦可替尼 １（３．３）
　甲泼尼龙＋ＣＤ２５单抗 ９（３０）

　甲泼尼龙＋芦可替尼＋
　ＣＤ２５单抗

１８（６０）

期间合并症［ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒／巨细胞病毒（Ｅｐｓｔｅｉｎ
Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ／ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ／ＣＭＶ）再激活、移植相
关性血栓性微血管病（ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ
ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＴＡＴＭＡ）、感染等］及预后等。
４．疗效判断标准：根据２０２０版专家共识判定

ＭＳＣｓ疗效［８］：①完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ），
指ａＧＶＨＤ临床症状、体征完全消失；②部分缓解
（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），指所有初始受累器官的ａＧＶＨＤ
改善（至少降低１个级别）但未达到ＣＲ，无其他任何靶
器官 ａＧＶＨＤ恶化；③无效（ｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＮＲ），指
ａＧＶＨＤ临床症状、体征无明显改善或进行性加重。
５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２２．０和 Ｇｒａｐｈｐａｄ

Ｐｒｉｓｍ８．０统计学软件。通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制患
者生存曲线。有序变量组间的显著性检验采用多组

独立样本的秩和检验，计量资料以（ｘ－±ｓ）表示，采
用配对ｔ检验。计数资料用例数（百分数）表示，采
用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．总体疗效：３０例患者总体客观缓解率（ｏｂ
ｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）达 ７０％，其中有 １７例
（５６．６７％）ＣＲ，４例（１３．３３％）ＰＲ，９例（３０％）ＮＲ。
２．ＭＳＣｓ输注安全性：所有患者在ＭＳＣｓ输注期
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图１　患者生存曲线

图２　回输间充质干细胞前后患者血象变化（与回输前比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）

间及输注后均未出现发热、寒战、胸闷、心悸等不良

反应，１例出现原发病复发。
３．患者预后：本研究随访截止至２０２４年４月，

中位随访时间为１６５（２７，１３９８）ｄ。３年总体生存期
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为５３．０８％（９５％ＣＩ：３２．５８％
～６９．９３％），见图１。死亡患者中有７例死于治疗
无效的ａＧＶＨＤ，其中３例合并ＴＡＴＭＡ；有５例死于
感染，其中有 ３例合并 ＴＡＴＭＡ；１例死于原发病
（ＡＭＬ）复发。

４．治疗时间点对 ＭＳＣｓ疗效的影响：发病２周
内回输ＭＳＣｓ的疗效优于２周后回输（Ｐ＜０．０５），见
表２。

表２　不同回输时间的２组患者疗效比较［例（％）］

回输时间 ＣＲ ＰＲ ＮＲ
≤１４ｄ １２（４０．０）　 ２（６．７）　 ２（６．７）　

＞１４ｄ ５（１６．７） ２（６．７） ７（２３．３）

注：与＞１４ｄ比较，Ｐ＝０．０２２

　　５．患者外周血血象：回输ＭＳＣｓ３０ｄ后白细胞、
中性粒细胞及血小板计数减少（Ｐ均 ＜０．０５）；回输
前后淋巴细胞计数及血红蛋白含量比较，差异无统

计学意义（Ｐ均＞０．０５），见图２。

讨　论

　　尽管 ａｌｌｏＨＳＣＴ在治疗良／恶性疾病方面取得

了重大进展，但 ａＧＶＨＤ仍然是非复发死亡率的主
要驱动因素。几十年来，高剂量泼尼松或甲泼尼龙

仍然是 ３０％ ～５０％ ａＧＶＨＤ患者的一线治疗支
柱
［９］。但约一半接受治疗的患者未显示初始应答，

仅＜３０％的患者对激素有持续应答性。针对 ＳＲ
ａＧＶＨＤ患者，使用包括细胞因子／细胞因子受体抗
体等二线免疫抑制剂的联合方案虽能取得部分缓

解，但移植后广泛的免疫抑制带来的严重感染以及

移植物抗白血病效应（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａｅｆｆｅｃｔ，
ＧＶＬ）减弱导致原发性血液恶性疾病的复发，患者总
体生存并未显著改善

［１０］。因此暂时没有药物显示

出生存优势
［１１］。

ＭＳＣｓ是一种具有自我更新能力的干细胞，能够
分化为中胚层组织，如成脂、成软骨和成骨细胞

等
［１２］。ＭＳＣｓ可发挥免疫调节和稳态作用，能调节

炎症和促进损伤组织的康复。２００４年首次采用单
倍体来源的ＭＳＣｓ治疗移植后 ａＧＶＨＤ［１３］。骨髓和

脂肪来源的 ＭＳＣｓ存在数量不足或有感染等风险。
脐带ＭＳＣｓ对供者没有损伤，潜在的病原体污染机
会少，具有低免疫原性、增殖能力强、取材不受限制、

可大量扩增等优势，是一种极佳的 ＭＳＣｓ来源［１４］。

本研究采用的ＭＳＣｓ均源自健康新生儿的脐带组织
华通氏胶，在经过体外的分离扩增后与临床级冻存

保护液混合制成干细胞制剂。标准化的生产技术有

效减少不良反应发生率；ＭＳＣｓ的获得对捐赠者及新
生儿无任何不良影响，无伦理学争议；且脐带中的

干／祖细胞更原始，有更强的增殖、分化、分泌及免疫
调节能力

［１５］。

芦可替尼是治疗 ａＧＶＨＤ常用二线药物，在一
项多中心的二期临床试验中

［４］，芦可替尼在Ⅱ ～Ⅳ
ＳＲａＧＶＨＤ患者 ＯＲＲ达７３．２％，其中 ＣＲ５６．３％，
１年ＯＳ为４２．６％（９５％ＣＩ：３０．０～５４．６％）。芦可替
尼在ＳＲａＧＶＨＤ中获得较高的缓解率，但持久的反
应较差，可能是由于 Ｔｒｅｇ活性受损［１６］。巴利昔单

抗是迄今国内最多选用的 ａＧＶＨＤ二线药物，对成
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人ＳＲａＧＶＨＤ患者的 ＯＲＲ达７８．７％ ～８６．８％，ＣＲ
达６０．９％～６９．８％，其中Ⅲ度以上 ａＧＶＨＤ的 ＯＲＲ
为 ７１．８％［１７］。而 其 他 药 物 ＯＲＲ 在 １４％ ～
８２％［１８～２０］。本研究中，ＭＳＣｓ的ＯＲＲ接近巴利昔单
抗疗法，而疗效及总体生存优于芦可替尼等其他药

物。本研究发现ａＧＶＨＤ早期（≤１４ｄ）使用ＭＳＣｓ疗
效更优，与相关临床研究一致

［２１，２２］。因此，可以尝

试采用激素联合 ＭＳＣｓ的方式治疗重度 ａＧＶＨＤ患
者以达到最佳缓解率。

本研究发现回输ＭＳＣｓ后患者外周血白细胞及
中性粒细胞显著减少，提示 ＭＳＣｓ对 ａＧＶＨＤ状态下
炎症细胞数量及功能的调控已达到炎症抑制的作

用。而淋巴细胞数量维持相对稳定，这提示重度

ａＧＶＨＤ后期，Ｔ淋巴细胞对疾病进展的推进作用逐
渐减弱，可能是先前暴露于类固醇和／或钙调磷酸酶
抑制剂的供体 Ｔ细胞在 ＳＲａＧＶＨＤ中的作用没有
疾病起始阶段重要

［１１，２３］。血小板的减少表明重度

ａＧＶＨＤ对于骨髓造血及巨核细胞功能的严重破
坏
［２４］，而ＭＳＣｓ的疗效或许在早期未能实现完全逆

转，相关现象及病理机制仍需临床及基础实验验证。

综上所述，脐带ＭＳＣｓ对于重度ａＧＶＨＤ具有一
定疗效，且输注过程安全，耐受性好。脐带 ＭＳＣｓ的
最佳输注时机、联合治疗方案及不良事件仍需多中

心扩大样本量的深入研究。
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