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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(27,1 398)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MSCs 30 d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.
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Abstract Objective:To investigate the therapeutic efficacy and safety of umbilical cord mesenchymal stem cells

(MSCs)in treating acute graft-versus-host disease(aGVHD)following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

Methods:A retrospective analysis was conducted on 30 patients with grade Ⅲ or higher aGVHD who underwent immunosup-

pressive agents combined with umbilical cord MSCs treatment.The patients'general conditions and prognoses,along with the

efficacy and safety of MSCs treatment,were described.The study compared the effects of different infusion timing on the

treatment outcome and analyzed the changes in blood counts before and after the infusion.Results:The overall objective

response rate(ORR)among the 30 patients was 70％,with 17 patients achieving complete remission(CR),4 patients

achieving partial remission(PR),and 9 patients showing no response(NR).Throughout the use of MSCs,no infusion-re-

lated adverse reactions were reported by the patients.The median follow-up duration was 165 days(range 27 to 1398 days),

with a 3-year overall survival(OS)rate of 53.08％.Infusing MSCs within 2 weeks of symptom onset led to superior efficacy

compared to infusing them after 2 weeks(P＜0.05).At 30 days post-MSCs infusion,white blood cell count,neutrophil

count,and platelet count were reduced(P＜0.05).Conclusion:Umbilical cord MSCs are both effective and safe in trea-

ting severe aGVHD post-transplantation.
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异基因造血干细胞移植(allogeneic hematopoiet¬

ic stem cell transplantation , 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

(myelodysplastic syndromes,MDS)、重型再生障碍性

贫血(severe aplastic anemia, SAA)等最有效的手段

之一。急性移植物抗宿主病(acute graft-versus-host 

号
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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 J ’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(mesenchymal stem cells, 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 本研究回顾性分析30例患者数据，以

探讨胳带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

抑制剂联合跻带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(acute myeloid leukemia，AML) 15 例，

急性淋巴细胞白血病(acute lymphocytic leukemia,

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 

cell lymphoblastic lymphoma, T-LBL) 2 例，骨髓增殖

性肿瘤/慢性髓性白血病(myeloproliferative neo¬

plasms/ chronic myeloid leukemia，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HI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 x 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(hematopoietic cell transplantation-comor-

bidity index，HCT-CI)评分、美国东部肿瘤协作组

(Eastern Cooperative oncology Group,ECOG)评分、移

植物类型、供者特异性抗体(donor specific antibody,

DSA)表、人类白细胞抗原(human leukocyte antigen,

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I 患者一般资料及单因素分析

临床特征
例数

(百分数) x2值 尸值

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

回输次数彡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+ 18(60)

CD25单抗

期间合并症［Epstein-Barr病毒/巨细胞病毒(Epstein-

Barr virus/ cytomegalovirus，EBV/CMV)再激活、移植相

关性血栓性微血管病(transplant-associated thrombotic 

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(complete response,CR)，
指aGVHD临床症状、体征完全消失；②部分缓解

(partial response,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(no response, 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SPSS 22. 0和 Graphpad 

Prism 8. 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O  ±«)表示，采

用配对t检验。计 数资料用例数(百分数)表示，采

用/ 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-

jective response rate, 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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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(27,1 398)d。3年总体生存期

(overall survival, OS)为 53. 08% (95% C/：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。

图1 患者生存曲线

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20

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 

彡I4d 12(40.0) 2(6.7) 2(6.7)

>l4d 5(16.7) * 2(6.7) * 7(23.3) *

注：与〉l4d 比较/P =0.022

5.患 者外周血血象:回输MSCs 30 d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(戶均 >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(graft versus leukemia effect,

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［1|］。

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［|2］。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。

胳带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跻带组织

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;且跻带中的

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n -IV 

SR-aGVHD 患者 ORR 达 73. 2% ,其中 CR 56. 3%，

1 年OS 为 42.6%(95%C/：30.0~54.6%)o 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

I I I 16010050<在> GSIIW _*■«c 

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<O.O5,,-P<O.O1)
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人 SR-aGVHD 患者的 ORR 达 78. 7% ~ 86. 8%，CR 

达60.9% -69.8%,其中皿度以上aGVHD的 ORR 

为71. 8%[|7]。而 其他药物 ORR在 14% ~

82%[18~20]o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(矣Wd)使用MSCs疗

效更优，与相关临床研究一致[21'22：o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[M]，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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