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　　移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）是异基因造血干细胞移植后的

重要并发症和主要死因之一。其中，肝脏是主要累及的靶器官

之一。肝脏ＧＶＨＤ的病理表现为肝小胆管阶段性破裂、胆管

上皮细胞损伤、胆管萎缩、细胞变性，出现胆汁淤积［１］。临床表

现为黄疸、高胆红素血症，通常伴有碱性磷酸酶、谷氨酰转肽酶

（ＧＧＴ）的升高。一般认为，供者效应 Ｔ 淋巴细胞是导致

ＧＶＨＤ的“元凶”，这些Ｔ淋巴细胞一方面通过细胞毒作用及

释放炎症因子等攻击靶器官，另一方面促进Ｂ淋巴细胞活化

和抗体的生成［１２］。因此，目前ＧＶＨＤ的预防和治疗手段主要

在于抑制供者 Ｔ淋巴细胞功能，包括糖皮质激素、环孢素 Ａ

等。然而，约有４０％的患者对这些一线治疗耐药，这些患者的

长期存活率仅有５％～３０％
［１］。近年来发现，Ｂ淋巴细胞在移

植物抗宿主病中有重要作用，并有学者将利妥昔单抗（ＣＤ２０

单抗）应用在ＧＶＨＤ的预防和治疗中，但目前我国尚少见利妥

昔单抗治疗肝脏ＧＶＨＤ的相关报道。对３例异基因造血干细

胞移植后发生肝脏ＧＶＨＤ并对一线治疗无效的患者给予利妥

昔单抗治疗，观察利妥昔单抗治疗难治性肝脏ＧＶＨＤ的疗效。

１　临床资料

１．１　一般资料　２００７－２０１５年本院血液科治疗的３例异基

因造血干细胞移植后发生肝脏ＧＶＨＤ并使用利妥昔单抗治疗

的患者，３例患者均为男性，移植前后肝炎病毒（ＨＡＶＡｂ、

ＨＢＶＡｇ、ＨＣＶＡｂ）及ＣＭＶ、ＥＢＶ均为阴性，患者一般资料见

表１。肝脏ＧＶＨＤ的诊断参照 ＮＩＨ 专家共识
［３４］，血清胆红

素、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）高于正常上限值２倍，天门冬氨酸氨基

转移酶（ＡＳＴ）或丙氨酸氨基转氨酶（ＡＬＴ）高于正常上限值２

倍，排除由于药物反应、感染、肿瘤及其他疾病导致的肝功能损

害，即可临床诊断肝脏ＧＶＨＤ，肝脏组织病理有助于确诊。患

者１为病理诊断（表现为肝细胞肿胀、气球样变，胆小管上皮变

性坏死，汇管区可见淋巴细胞浸润），另２例均为临床诊断。３

例患者先后经甲泼尼龙１～２ｍｇ／ｋｇ及环孢素Ａ、他克莫司、吗

替麦考酚酯、甲氨蝶呤、环磷酰胺等免疫抑制剂治疗无效，被判

断为一线治疗无效的难治性肝脏ＧＶＨＤ。
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表１　　患者一般资料

项目 患者１ 患者２ 患者３

年龄（岁） １５ １９ ２４

原发病 急性髓系白血病 急性髓系白血病 急性淋巴细胞白血病

预处理方案 ＴＢＩ／Ｃｙ＋ＦＡ ＦＢ ＴＢＩ／Ｃｙ＋ＶＭ２６

移植方式 同胞 ＨＬＡ全相合ＰＢＳＣＴ 同胞 ＨＬＡ全相合ＰＢＳＣＴ 同胞 ＨＬＡ全相合ＰＢＳＣＴ

ＧＶＨＤ预防 ＣｓＡ＋ＭＴＸ ＣｓＡ＋ＭＴＸ ＣｓＡ＋ＭＴＸ

肝脏ＧＶＨＤ发生时间 ＋２８７ｄ（第２次ＤＬＩ后３ｄ） ＋１１０ｄ ＋９０ｄ

临床表现 黄疸、口腔黏膜糜烂 黄疸、肝性脑病、腹泻 黄疸

ＲＴＸ前ＧＶＨＤ治疗用药 ＣｓＡ、ＦＫ５０６、ＣＳ、ＭＭＦ、ＣＴＸ ＣｓＡ、ＦＫ５０６、ＣＳ、ＭＭＦ、ＣＴＸ、ＭＴＸ ＣｓＡ、ＦＫ５０６、ＣＳ、ＭＭＦ、ＣＴＸ

　　ＣｓＡ：环孢素Ａ；ＦＫ５０６：他克莫司；ＣＳ：糖皮质激素；ＭＭＦ：吗替麦考酚酯；ＣＴＸ：环磷酰胺 ＭＴＸ：甲氨蝶呤；ＰＢＳＣＴ：外周血造血干细胞移植；

ＤＬＩ：供者淋巴细胞输注。

表２　　利妥昔单抗治疗效果

项目
患者１

ＲＴＸ前 ＲＴＸ后

患者２

ＲＴＸ前 ＲＴＸ后

患者３

ＲＴＸ前 ＲＴＸ后

黄疸 重度 无 重度 无 重度 无

肝性脑病 无 无 昏迷 清醒 无 无

总胆红素（μｍｏＬ／Ｌ） ２１４ ２３ １８１ １９ ４３３ ２７

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ５５７ １４９９ ８３７ ４６４ － －

ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） １６４ ２０８ ７５４ ７５５ － －

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） １７８ ３９７ ６４１ １６４ １４７ １３５

激素剂量（ｍｇ） ７５ ３０ ５０ ５ ５０ ３５

　　－：表示无数据。

１．２　治疗方案　利妥昔单抗（ＲＴＸ）３７５ｍｇ／ｍ
２，每周１次，共

４周，治疗前已充分向患者告知并签署知情同意书。治疗期间

糖皮质激素、环孢素 Ａ或他克莫司、吗替麦考酚酯使用继续

同前。

１．３　效果评价　治疗效果判断标准为：完全缓解（临床症状、

实验室指标恢复正常）、部分缓解（临床症状、实验室指标有所

改善），其中血清总胆红素为主要实验室评判指标。经利妥昔

单抗治疗前后临床症状、实验室指标、激素剂量等方面评价其

治疗效果（表２）。３例患者ＧＶＨＤ发生至第１次ＲＴＸ时间分

别为６２、７０、５１ｄ；ＲＴＸ后胆红素开始下降时间分别为２６、３、９

ｄ；第１次 ＲＴＸ 后随访时间分别为２４３、３２０、３０５ｄ；肝脏

ＧＶＨＤ发生后总随访时间分别为３０５、３９０、３５６ｄ。

２　讨　　论

一直以来，供者Ｔ淋巴细胞被认为是介导ＧＶＨＤ病理机

制的主要效应细胞。然而，近年来人们在ＧＶＨＤ患者体内检

测到大量自身抗体以及活性升高的 Ｂ淋巴细胞
［５９］。Ｉｏｒｉ

等［１０］发现外周造血干细胞中Ｂ淋巴细胞的含量会影响急性

ＧＶＨＤ的发病率。有不少学者在临床应用中发现，预处理方

案含有利妥昔单抗的患者急性 ＧＶＨＤ发病率较低
［１１１３］，而Ｂ

淋巴细胞肿瘤的患者在移植前６个月内曾使用过利妥昔单抗

化疗的其急性 ＧＶＨＤ发生率也明显下降
［１４１６］。由此认为Ｂ

淋巴细胞在移植物抗宿主病中可能有重要作用。进一步的理

论研究发现，Ｂ淋巴细胞在移植物抗宿主病中通过抗原递呈作

用、抗体依赖的细胞毒作用（ＡＤＣＣ）以及Ｂ淋巴细胞活化因子

（ＢＡＦＦ）发挥作用
［１７］。在ＧＶＨＤ发病过程中，由于ＣＤ４＋Ｔ淋

巴细胞的刺激，记忆Ｂ淋巴细胞增殖并产生自身抗体，而活化

的Ｂ淋巴细胞亦可以促进Ｔ淋巴细胞活化和增殖
［１８］。Ｂ淋巴

细胞和Ｔ淋巴细胞互相作用促进 ＧＶＨＤ的发生发展。在此

理论基础上，人们尝试将利妥昔单抗应用在ＧＶＨＤ的预防和

治疗中，期望通过去除Ｂ淋巴细胞，切断免疫循环链达到防治

ＧＶＨＤ的目的。有研究发现，移植后预防性输注利妥昔单抗

能有效减少ＧＶＨＤ的发生，降低病死率，提高总生存率
［１９２１］。

Ａｒａｉ等
［２２］将利妥昔单抗用于治疗移植后出现皮肤硬化的病

人，有效率为２７％，１４％的患者得到完全缓解，并发现在这些

患者体内活化的Ｂ淋巴细胞比率显著升高。一些前瞻性或回

顾性研究显示，利妥昔单抗在ＧＶＨＤ治疗的有效率为５０％～

８３％，最高甚至可达１００％，其中对皮肤ＧＶＨＤ的治疗效果最

好，有效率约６０％，但在肝脏、肺、眼睛等靶器官的治疗效果并

不确切，在肝脏ＧＶＨＤ中的治疗有效率在０～６６．７％
［１７，２３２９］。

Ｃｌａｖｅｒｔ等
［３０］对１８例慢性ＧＶＨＤ患者使用利妥昔单抗，总有

效率为５５％，３例肝脏ＧＶＨＤ有１例患者有效，７１％的患者激

素剂量得到明显减少。Ｓｏｌｏｍｏｎ等
［３１］在初发广泛ｃＧＶＨＤ患

者中不使用激素，而仅给予利妥昔单抗联合免疫抑制剂治疗，

有效率达８８％，７７％的患者可完全停用免疫抑制剂。

因肝脏急性和慢性ＧＶＨＤ在临床表现、实验室检查及组

织病理活检上均极为相似，因此本文中并未将３例患者的肝脏

ＧＶＨＤ进行急性或慢性的界定。本文中３例一线治疗耐药的

肝脏ＧＶＨＤ的患者，使用利妥昔单抗治疗后均获得了部分缓

解，血总胆红素含量均下降至正常上限值２倍以下，激素剂量

分别减少３０％、６０％、９０％。治疗后随访８～１０个月，３例患者

病情均保持稳定，未出现肝脏ＧＶＨＤ复发、进展或加重。３例

患者均未发现利妥昔单抗相关的药物不良反应。３例患者用
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药后起效时间差异较大，病情最严重的患者２（合并肝性脑病）

用药后起效最快，激素剂量减少最显著，而病情相对较轻的患

者１起效最慢，转氨酶甚至有所上升，推测这可能是因为在

ＧＶＨＤ发病早期，更多的是Ｔ淋巴细胞起作用。而随着疾病

的发展，Ｔ淋巴细胞刺激Ｂ淋巴细胞产生抗体后，Ｂ淋巴细胞

在ＧＶＨＤ中的致病作用逐渐显现并占有越来越多的比重，进

一步加重病情。所以在ＧＶＨＤ后期、病情较重时使用利妥昔

单抗，将Ｂ淋巴细胞去除后，有可能更明显的减轻病情，反之，

在相对早期时采用利妥昔单抗，由于Ｂ淋巴细胞的作用权重

尚较轻，效果相对来说可能不那么明显。但关于ＧＶＨＤ不同

严重程度时各种淋巴细胞及相关免疫学指标的比例有无不同，

目前国内外均少见相关研究，而本研究中，亦未在发病早期、加

重时、利妥昔单抗治疗前后进行相关免疫学检测，因此暂无有

力证据证明上述推测，这可能是今后研究工作的重点方向。

综上所述，利妥昔单抗有利于一线治疗耐药的肝脏

ＧＶＨＤ的治疗，主要表现在降低血胆红素水平及减少激素用

量，这将减少由于长期服用大剂量激素控制ＧＶＨＤ所带来的

众多不良反应。尽管本研究病例数仅有３例，且由于各种原因

只有１例行肝脏穿刺活检病理确诊ＧＶＨＤ，当时并未对其中

浸润汇管区的淋巴细胞进行免疫组化检查，否则这将成为证明

Ｂ淋巴细胞是肝脏 ＧＶＨＤ中重要效应细胞的有力证据，并为

使用利妥昔单抗治疗提供依据。但从治疗效果上来看，笔者认

为利妥昔单抗对一线治疗无效的肝脏ＧＶＨＤ疗效显著，这也

从一定程度上映证了Ｂ淋巴细胞可能在肝脏ＧＶＨＤ的发生发

展中发挥着重要的作用，在今后工作中，还需要更多的基础研

究及前瞻性研究以证明。
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他克莫司有效治疗儿童激素耐药型Ｃ１ｑ肾病１例报道


邵鸿家，葛　伟△，许瑞英

（山东大学齐鲁医院小儿内科，济南２５００１２）

　　［中图分类号］　Ｒ７２５．７ ［文献标识码］　Ｃ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１７）０５０７１９０２

　　Ｃ１ｑ肾病（Ｃ１ｑＮ）定义为患者系膜区以Ｃ１ｑ为主的免疫复

合物沉积，并且无系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）的证据。Ｃ１ｑＮ可能

不是一个单一的诊断，而是一些疾病谱的组合［１］。大多数的

Ｃ１ｑＮ患儿多表现为激素依赖型或者是激素耐药型肾病综合

征，以及对免疫抑制剂治疗反应不佳。

他克莫司（ＴＡＣ）又称ＦＫ５０６，它是一种新型的钙调磷酸

酶抑制剂，具有强大的免疫抑制作用，可应用于器官移植领域。

现在它已经用于越来越多的其他领域，如结缔组织病、自身免

疫性疾病和难治性慢性肾脏疾病。但是他克莫司治疗难治性

慢性肾脏疾病在儿童尚无太多的临床经验。在本文中，笔者将

报道他克莫司有效治疗１例激素耐药型Ｃ１ｑＮ的患儿。

１　临床资料

患儿，男，６岁３个月，体质量２５ｋｇ，２周前因眼睑和下肢

轻度水肿入院，实验室检查显示大量蛋白尿（尿常规：尿蛋白

３＋、２４ｈ尿蛋白定量３．１２ｇ），同样具有明显的低蛋白血症（清

蛋白１９．５ｇ／Ｌ）和高脂血症（ＣＨＯ８．１３ｍｍｏｌ／Ｌ、ＴＧ１．９２

ｍｍｏｌ／Ｌ、ＨＤＬＣ２．０８ｍｍｏｌ／Ｌ、ＬＤＬＣ４．９７ｍｍｏｌ／Ｌ）。患儿

肾功能正常（ＢＵＮ３．５８ｍｍｏｌ／Ｌ、ＳＣｒ３２μｍｏｌ／Ｌ），诊为肾病综

合征，给予口服泼尼松１５ｍｇ３次／ｄ，患儿表现为对泼尼松治

疗反应差，尿蛋白在４周后仍为２＋。遂给予泼尼松减量为３０

ｍｇ１次／ｄ，同时加用霉酚酸酯０．２５ｇ２次／天。蛋白尿在１月

后仍未转阴，尿蛋白１＋。随后给予患儿泼尼松２０ｍｇ１次／

天、霉酚酸酯０．２５ｇ２次／天、来氟米特１０ｍｇ１次／天联合治

疗。但是患儿对这种联合治疗的反应仍然不佳，联合治疗１个

月后患儿尿蛋白仍为１＋。患儿表现为明显的激素耐药性及

对免疫抑制剂治疗反应差。为了寻求进一步治疗的方法，患儿

进行了经皮肾活检。免疫荧光显示Ｃ１ｑ（＋＋＋）呈颗粒状分

布于系膜基质，同时ＩｇＡ、ＩｇＧ、Ｃ３、ＩｇＭ阴性。肾活检显示轻度

肾小球系膜细胞增生，无局灶性节段性肾小球硬化。随后给予

患儿泼尼松１０ｍｇ１次／天和他克莫司１ｍｇ２次／天，停用霉

酚酸酯、来氟米特。患儿用他克莫司治疗疗效显著，但有明显

肾脏损伤的不良反应。他克莫司的剂量通过监测他克莫司血
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