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[ 摘要 ] 目前，激素类药物是治疗急性移植物抗宿主病（aGVHD）的标准首选药物。aGVHD 的二线治疗药物有巴利昔单抗、甲氨蝶呤

（MTX）、芦可替尼等。抗胸腺细胞球蛋白（ATG）、间充质干细胞（MSCs）、粪菌移植等在治疗移植物抗宿主病（GVHD）方面也有应用。

近年来，不少基础以及临床研究将 MSCs 应用在异基因造血干细胞移植后 GVHD 的预防和治疗方面。MSCs 可通过细胞间接触而释放

免疫调节因子来实现免疫抑制功能。可溶性因子、氧浓度、toll 样受体配体 (TLR)、MSCs 注射剂量、免疫抑制剂的采用和温度控制等

因素影响了 MSCs 在 GVHD 中的治疗效果，但具体机制有待进一步研究。大多数研究显示 MSCs 治疗对急性和慢性 GVHD 均有益处，

但由于缺乏大规模的随机对照试验，这一结果仍有待证实。对目前治疗 GVHD 的主要方法进行总结，着重于前沿技术 MSCs 的临床研

究和作用机制，并且对进一步发展新的治疗策略提出相应观点。
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[Abstract] Currently, hormonal drugs are the first choice for the treatment of acute graft-versus-host disease (aGVHD). The second-line 
treatment drugs for aGVHD include basiliximab, methotrexate (MTX), ruxolitinib, etc. Antithymocyte globulin (ATG), mesenchymal stem 
cells (MSCs), and fecal bacterial transplantation are also used in the treatment of GVHD. In recent years, MSCs employed for the prevention 
and treatment of GVHD after allo-HSCT have generated a wealth of basic and clinical research. MSCs can achieve immunosuppressive 
function through cell-to-cell contact and release of immunomodulatory factors. Soluble factors, oxygen concentration, distinct ligands of 
Toll-like receptors (TLR), injection dose, immunosuppressant adoption and temperature control are engaged in the therapeutic effects of 
MSCs, yet their underlying mechanisms remain to be elucidated. Most studies have revealed that MSCs therapy could benefit acute and 
chronic GVHD, but that still remains to be confirmed due to lack of large-scale randomized controlled trial. This paper summarizes the main 
treatment methods for GVHD, with focus on the clinical research and mechanism of the cutting-edge technology of MSCs, and attempts to 
provide some insight for further development of new therapeutic strategies.
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异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation，allo-HSCT）是治疗多种血

液系统疾病的有效方法。单倍型造血干细胞移植

（haploidentical hematopoietic stem cell transplantation，
haplo-HSCT）的成功促进了我国造血干细胞移植病

例数量的快速增长 [1-3]。据中国造血干细胞移植登记

组报告，2019 年我国 140 家单位实施 allo-HSCT 近

万例，其中 haplo-HSCT 占 60% [4]。尽管 allo-HSCT
的疗效不断改善，移植物抗宿主病（graft versus 
host disease，GVHD）仍是主要的合并症和死亡原
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因 [4]。

目前，有关急性移植物抗宿主病（acute graft 
versus host disease，aGVHD）的病理、生理机制尚

不明确。临床上治疗 aGVHD 首选方法仍是激素疗

法，但易产生耐药性 [5]。研究显示，对于激素耐药

的 GVHD 患者，采用激素联合霉酚酸酯、抗肿瘤坏

死因子抗体、人源化抗 CD25 等的治疗并没有延长

病人的长期生存率 [6-7]。因此，临床急需探索治疗激

素耐药的 aGVHD 的方法，以期延长患者的生存期。

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）
是一种具有多能间充质分化潜能的异质性基质细

胞。体外和动物实验结果表明，MSCs 具有免疫抑

制、调节血管生成和修复内源性组织的特性 [8-9]。

临床试验已经验证了 MSCs 在自身免疫和炎症条件

下的效用 [10]。特别是在 allo-HSCT 中，已有多项研

究证实，MSCs 可治疗 aGVHD 和慢性移植物抗宿

主病（chronic graft versus host disease，cGVHD），

以及 MSCs 与造血干细胞共移植用以预防 GVHD，

可以增加造血干细胞移植的成功率 [11]。为了更广泛

地将 MSCs 应用于 GVHD 的临床治疗，现针对治疗

GVHD 的临床试验进展、MSCs 的临床应用研究和

作用机制予以综述。

1  移植物抗宿主病的定义

GVHD 是指异基因造血干细胞移植后，供者

的 T 淋巴细胞受到受者抗原刺激后进攻受者靶细

胞而出现的一系列不良反应 [12]。美国国立卫生研

究院（National Institute of Health，NIH）在临床上

将 GVHD 分为 aGVHD、cGVHD 和重叠综合征 3
种。其中 aGVHD 根据供者淋巴细胞回输（donor 
lymphocyte infusion，DLI）的时间分为经典 aGVHD
和晚发 aGVHD。经典 aGVHD 一般是指发生在移植

后或 DLI 后 100 d 以内（包括第 100 天），主要表

现为皮肤、胃肠道和肝脏 3 个器官的炎性反应，如

典型皮疹、腹部绞痛、腹泻、胆红素升高 [13]；晚发

aGVHD 是指临床表现为 aGVHD 但发生在移植或

DLI 100 d 后，常与减停免疫抑制剂有关，包括以下

几种情况：100 d 后新发生的 aGVHD、已获控制的

经典 aGVHD 在 100 d 后再激活、经典 aGVHD 延续

至 100 d 后。cGVHD 发生在移植或 DLI 后的任何时

间，其临床表现类似于自身免疫性疾病，具体表现

为皮肤出现苔藓样变或硬皮样变、口腔黏膜干燥、

眼部干燥、胆汁淤积等。重叠综合征是指同时存在

aGVHD 和 cGVHD 的临床表现，被视为 cGVHD 的

重叠亚型 [14-15]。

根据受累器官的累及程度，aGVHD 分为 4 种

类型：Ⅰ型（轻度）、Ⅱ型（中度）、Ⅲ型（重度）

和Ⅳ型（重度）。研究显示，中度和重度 aGVHD
发生率为 13% ~ 47%，发生率的差异主要与性别、

年龄、移植类型、HLA 不相合的位点数量以及

aGVHD 的预防方案不同有关：在同胞全相合移植中，

Ⅱ~Ⅳ、Ⅲ/Ⅳ度 aGVHD 发生率分别为 13% ~ 35%
和 5.0% ~ 7.7%；在非血缘供者移植中，Ⅱ~Ⅳ、

Ⅲ/Ⅳ度 aGVHD 发生率分别为 12.5% ~ 47.0% 和 6.6% 
~ 13.5%；在 haplo-HSCT 中Ⅱ~Ⅳ、Ⅲ/Ⅳ度 aGVHD
发生率分别为 18.5% ~ 43.9% 和 7.9% ~ 13.8%；在脐

血移植中，Ⅱ~Ⅳ、Ⅲ/Ⅳ度 aGVHD 发生率分别为

28.0% ~ 30.6% 和 15.0% ~ 19.4%；在接受同胞全相合

移植的再生障碍性贫血患者中，重度 aGVHD 发生

率最低 [4]。

2  治疗移植物抗宿主病的临床试验

截至 2022 年 4 月 26 日，在 ClinicalTrials.gov
网站上搜索到治疗 GVHD 的研究（未暂停、未终止、

未撤销）有 698 个，研究数量较多的是北美洲、欧

洲和东亚，分别是 399、152 和 89 个。用 MSCs 治

疗 GVHD 的研究（未暂停、未终止、未撤销）有

45 个，其中，东亚 14 个、北美洲 12 个以及欧洲

11 个。

截至 2022 年 4 月 26 日，在中国临床试验注册

中心搜索“移植物抗宿主病”，相关药物临床试验

共 23 个（见表 1），其中干细胞治疗 GVHD 研究共

6 个，有探索性研究、Ⅱ期、Ⅳ期研究。其他为抗

胸腺细胞球蛋白（antithymocyte globulin，ATG）、

芦可替尼、西罗莫司、粪菌移植等的研究。关于芦

可替尼的研究大多是上市后的Ⅳ期研究。

截至 2022 年 4 月 26 日，国家药品监督管理局

药品审评中心（CDE）登记的获得临床试验默示许
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可的治疗 GVHD 的临床试验共 19 个（见表 2）， 其中 6 个为干细胞治疗 GVHD 的临床试验。

表 1  中国临床试验注册登记 GVHD 药物临床试验列表

Table 1  The list of GVHD drug clinical trials in Chinese Clinical Trials Registry  

序
号

注册号 注册题目
研究
疾病

研究
阶段

研究
设计

经费或
物资来源

研究实
施时间

申办
单位

1 ChiCTR2200057857
羊膜上皮干细胞滴眼液治 
疗慢性移植物抗宿主病相关
干眼症：单臂、开放性临床
研究

眼部移植 
物抗宿主 

病

探索性
研究 /
预试验

单臂 国家重点研究计划 
（2017YFA0105502）

2022-03-30—
2023-12-30

中国人民解 
放军陆军军 
医大学新桥 
医院

2 ChiCTR2000035740
评价 hUC-MSC PLEB001 治
疗激素耐药的急性移植物抗
宿主病（aGVHD） 的研究

激素耐
药的

aGVHD
Ⅱ期临
床试验

随机平 
行对照 自筹经费 2020-08-05—

2023-12-05
铂生卓越生
物科技 ( 北
京 ) 有限公司

3 ChiCTR1900025689

脐带源间充质干细胞替代或
部分替代钙调磷酸酶抑制剂
用于移植后钙调磷酸酶抑制
剂不耐受儿童的有效性和安
全性的前瞻性、单中心研究

GVHD
探索性
研究 /
预试验

单臂

脐带源间充质干细胞 
来源北京市脐带血造 
血干细胞库和北京佳 
宸弘生物技术有限公 
司免费提供，不产生 
额外费用

2019-09-06—
2019-12-10

中国人民解
放军总医院
第七医学中
心

4 ChiCTR1900022292
脐带来源间充质细胞预防 
单倍体造血干细胞移植后 
移植物抗宿主病临床研究

GVHD Ⅳ期临 
床试验

随机平
行对照

国家重点研
发计划课题

(2017YFA0105501)
2019-04-02—
2021-12-31

陆军军医大 
学新桥医院 
血液科

5 ChiCTR-
ONC- 17011480

人脐带血来源的间充质干 
细胞治疗异基因造血干细 
胞移植后移植物抗宿主病 
的临床研究

GVHD
治疗新
技术临
床试验

单臂 天津市卫生局 / 第一 
中心医院

2017-06-01—
2019-05-31

天津市第一 
中心医院

6 ChiCTR-
TRC-0900053

开放、随机对照性评价体 
外扩增骨髓间充质干细胞 
治疗广泛性慢性移植物抗宿
主病的安全性及疗效研究

cGVHD
治疗新
技术临
床试验

随机平 
行对照 自费 2009-09-01—

2013- 12-31

广东省人民 
医院、广东 
省医学科学 
院血液科

7 ChiCTR2200058886
西罗莫司联合强的松 vs 强
的松作为初始治疗新 诊断
的中、重度慢性 GVHD   的
临床研究

cGVHD
上市后
研究
/ Ⅳ

随机平 
行对照 无 2022-04-12—

陆军军医大 
学新桥医院 
血液病医学 
中心

8 ChiCTR2100054899
探究 0.05% 环孢素（CsA）
滴眼液对慢性移植物抗宿主
眼病的疗效

cGVHD
上市后
研究
/ Ⅳ

非随机 
对照试 
验

研究者经费出资 2021-01-01—
2022-11-01

北京大学第 
三医院

9 ChiCTR2100053519 芦可替尼预防急性移植物抗
宿主病预试验研究 aGVHD

探索性 
研究 /
预试验

非随机 
对照试 
验

自筹 2019-02-01—
2022-12-31

河北医科大 
学第二医院

10 ChiCTR2100045718
芦可替尼联合西罗莫司预防
异基因造血干细胞移植术后
移植物抗宿主病（GVHD）
的临床研究

异基因造 
血干细胞 
移植术后 
GVHD

上市后
研究
/ Ⅳ

非随机 
对照试 
验

自筹 2021-04-15—
2024-04-15

四川省人民 
医院、电子
科 技大学附
属 医院

11 ChiCTR2100045163

粪菌移植治疗异基因造血 
干细胞移植后肠道急性移 
植物抗宿主病的安全性及 
有效性的单中心单臂前瞻 
性临床研究

异基因造 
血干细胞 
移植后肠 
道急性移 
植物抗宿 
主病

探索性
研究 /
预试验

单臂 自筹 2021-01-01—
2023-05-31

南昌大学第 
一附属医院

12 ChiCTR2100045034

小剂量芦可替尼联合钙调
磷酸酶抑制剂（CNI）及短
程甲氨蝶呤（MTX）方案
vs.CNI、短程 MTX 及吗替
麦考酚酯（MMF ）方案预
防低剂量 ATG 体系下半相
合异基因造血干细胞移植后 
GVHD 的前瞻性多中心随
机对照 研究

GVHD
上市后
研究
/ Ⅳ

随机平
行对照 自筹 2021-05-01—

2023-01-31
浙江大学医 
学院附属第 
一医院

13 ChiCTR2000041035
芦可替尼联合小剂量激素 
一线治疗急性 GVHD 的 随
机对照研究

aGVHD
探索性 
研究 /
预试验

随机平 
行对照 无 2020-12-15—

2022-12- 15

中国医学科 
学院血液病 
医院 ( 血液 
学研究所 )

14 ChiCTR2000040664
急性移植物抗宿主病早期诊
断及疗效评估的生物标志物
组合的临床研究

aGVHD 诊断试 
验

连续入
组

陆军军医大学科
技 创新能力提升专
项 项目-临床医学
科研人才三类项目
（2019XLC3034）

2020-12-07—
2022-12-07

陆军军医大 
学新桥医院 
血液病医学 
中心
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序
号

注册号 注册题目
研究
疾病

研究
阶段

研究
设计

经费或
物资来源

研究实
施时间

申办
单位

15 ChiCTR2000038171 
眼移植物抗宿主病患者干
眼综合治疗的安全性及有
效性评估

眼移植物 
抗宿主病

干预性
研究 单臂 中山眼科中心 2020-09-01—

2022-09-01
中山大学中 
山眼科中心

16 ChiCTR2000037452
ATG 用于异基因造血干细
胞移植 GVHD 预防的精准
给药研究

造血干
细 胞移植 

GVHD

探索性
研究 /
预试验

单臂 
申康医院发展中心促 
进市级医院临床技能 
与临床创新三年行动 
计划

2020-11-01 上海市第一 
人民医院

17 ChiCTR2000033783
芦可替尼（Ruxolitinib）治
疗儿童激素耐药性急 / 慢性
移植物抗宿主病的疗效研究

aGVHD、 
cGVHD

上市后
研究
/ Ⅳ

单臂 自筹 2020-06-03—
2021- 12-31

首都医科大 
学附属北京 
儿童医院

18 ChiCTR2000031618
芦可替尼联合糖皮质激素 
治疗异基因造血干细胞移 
植后急性移植物抗宿主病 
的单中心Ⅱ期临床研究

aGVHD Ⅱ期临
床试验 单臂 北京诺华制药有限公 

司
2020-06-08—
2021-06-30

北京大学人 
民医院

19 ChiCTR2000029921

西罗莫司联合钙调磷酸酶抑
制剂治疗激素治疗无效 / 依
赖的慢性移植物抗宿主病：
多中心、单臂、开放性临床
研究

激素治
疗无效 /
依赖的
cGVHD

探索性
研究 /
预试验

单臂 陆军军医大学临床创 
新培育项目

2020-03-03—
2023-03-31

陆军军医大 
学第二附属 
医院新桥医 
院血液科

20 ChiCTR1900026602
TKI 复合他汀类药物治疗难
治性广泛性慢性移植物抗宿
主病的多中心临床研究

cGVHD Ⅳ期临 
床试验

随机平
行对照

陆军军医大学第二
附属医院重点项目
（2014YLC05）

2019-10-18—
2021-10-17

陆军军医大 
学新桥医院 
血液病医学 
中心

21 ChiCTR1900024408

芦可替尼（ruxolitinib）联
合依那西普治疗激素耐药性
急性及慢性移植物抗宿主病
的疗效和安全性的多中心的
Ⅱ期临 床试验

aGVHD、 
cGVHD

上市后
研究
/ Ⅳ

单臂 
浙江大学医学院附属
第一医院自筹科研资
金

2017-01-09 浙江大学附 
属第一医院

22 ChiCTR2100049223
地西他滨联合 Bu/Flu 预处 
理方案对异基因造血干细胞
移植治疗 AML/MDS 患者
预后影响的随机对照研 究

GVHD
探索性
研究 /
预试验

随机平
行对照 国家科技重大专项 2021-07-31—

2023-06-30
北京大学第 
一医院

23 ChiCTR-
OOC- 16009257

异甘草酸镁在 Allo-HSCT 
患者中的保肝优势及其对 
GVHD 效应的影响

GVHD
其他
（观 察
性研 
究）

队列研
究   

中国肝炎防治基金会
天晴肝病研究基金

2013-06-01—
2015- 12-31

重庆三峡中 
心医院

GVHD：移植物抗宿主病； HUC-MSC：脐带源间充质干细胞； TKI：酪氨酸激酶抑制剂；ATG：抗胸腺细胞球蛋白； Flu：氟达拉滨；
Bu：白消安；Allo-HSCT：异基因造血干细胞移植； AML：急性髓系白血病； MDS：骨髓增生异常综合征； cGVHD：慢性移植物抗宿
主病

续表 1

表 2  CDE 登记的获得临床试验默示许可的治疗 GVHD 的临床试验

Table 2  Clinical trials registered at CDE with implied approval for the treatment of GVHD

序号 受理号 药品名称 申请人名称 适应证 注册分类

1 CXSL2101456 人羊膜上皮干
细胞注射液

上海赛傲生物技术有限
公司 治疗造血干细胞移植后激素耐药型急性移植物抗宿主病 1 类创新药

2 CXSB2000045 人脐带间充质
干细胞注射液

铂生卓越生物科技（北
京）有限公司 用于治疗激素治疗失败的急性移植物抗宿主病 原 1 类创新

药

3 CXSB2101025 人脐带间充质
干细胞注射液

铂生卓越生物科技（北
京）有限公司 用于治疗激素治疗失败的急性移植物抗宿主病

治疗用生物
制品：1 类
创新药

4 CXSB1900004 人原始间充质
干细胞

天津麦迪森再生医学有
限公司

造血干细胞移植后发生的急性和慢性移植物抗宿主病的
治疗和预防。

临床试验补
充申请

5 CXSL1800101 注射用间充质
干细胞（脐带）

天津昂赛细胞基因工程
有限公司 难治性急性移植物抗宿主病 1 类创新药

6 CXSL1900124 人脐带间充质
干细胞注射液

铂生卓越生物科技（北
京）有限公司 用于治疗激素耐药的急性移植物抗宿主病 1 类创新药

7 CYHL2000003 泊沙康唑注射
液 海南倍特药业有限公司

预防侵袭性曲霉菌和念珠菌感染 本品适用于预防因重
度免疫缺陷而导致这些感染风险增加的患者。这些患者
包括接受造血干细胞移植后发生移植物抗宿主病的患者
或化疗导致长时间中性粒细胞减少症的血液系统恶性肿
瘤患者。 泊沙康唑注射液适用于 18 岁及以上的患者

3 类仿制药
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序号 受理号 药品名称 申请人名称 适应证 注册分类

8 CYHS1900889 泊沙康唑注射
液

扬子江药业集团有限公
司

预防因重度免疫缺陷而导致侵袭性曲霉菌和念珠菌感染
风险增加的患者受到感染，这些患者包括接受造血干细
胞移植后发生移植物抗宿主病的患者或化疗导致长时间
中性粒细胞减少症的血液系统恶性肿瘤患者

3 类仿制药

9 CYHS1700636 泊沙康唑注射
液

成都圣诺生物制药有限
公司

本品用于侵袭性曲霉菌和念珠菌感染预防，适用 18 岁
以上因重度免疫缺陷而导致的患者。这些患者包括接受
造血干细胞移植后发生移植物抗宿主病的患者或化疗导
致长时间中性粒细胞减少症的血液系统恶性肿瘤患者

3 类仿制药

10 CYHS1900419 泊沙康唑注射
液

杭州澳亚生物技术有限
公司、上海宣泰医药科
技有限公司

预防侵袭性曲霉菌和念珠菌感染。 本品适用于 18 岁及
以上因重度免疫缺陷而导致这些感染风险增加的患者。
这些患者包括接受造血干细胞移植后发生移植物抗宿主
病的患者或化疗导致长时间中性粒细胞减少症的血液系
统恶性肿瘤患者

3 类仿制药

11 CXHL2101362 OB756 片 杭州邦顺制药有限公司 移植物抗宿主病 1 类创新药

12 CXHL2101361 OB756 片 杭州邦顺制药有限公司 移植物抗宿主病 1 类创新药

13 CXHL1900353 盐酸杰克替尼
片

苏州泽璟生物制药股份
有限公司 移植物抗宿主病 1 类创新药

14 CXHL1900352 盐酸杰克替尼
片

苏州泽璟生物制药股份
有限公司 移植物抗宿主病 1 类创新药

15 JXSL2000143 CD24Fc 注射
液

OncoImmune, Inc.、苏州
昂康免疫科技有限公司

拟用于恶性血液肿瘤 HCT 相关的急性移植物抗宿主病
的预防性治疗 1 类创新药

16 JXHL2000164 BN101 片
BK Pharmaceuticals 
Limited、烨辉医药科技
（上海）有限公司

慢性移植物抗宿主病 1 类创新药

17 JXHL1900209 Itacitinib 片
Incyte Biosciences Inter-
national Sàrl、信达生物
制药（苏州）有限公司

移植物抗宿主病 1 类创新药

18 JYHB1900652 伊布替尼胶囊
Janssen Research & 
Development, LLC、西
安杨森制药有限公司

移植物抗宿主病 2.4 类改良
新型药

19 JYHB1900651 伊布替尼胶囊
Janssen Research & 
Development, LLC、西
安杨森制药有限公司

移植物抗宿主病 2.4 类改良
新型药

注：药品注册 1 类创新药属于境内外均未上市的新药或新型生物制品；药品注册 2.4 类改良新型药属于改变给药途径或改变剂型，且
新的给药途径或剂型具有显著临床意义的改良型新药；药品注册 3 类仿制药属于境外上市、境内未上市的药品或生物制品。

续表 2

目前，标准皮质类固醇治疗 GVHD 的总有效率

为 50%，各种免疫抑制剂的完全缓解率（complete 
response，CR）约为 30%。虽然 aGVHD 可以通过

糖皮质激素和免疫抑制剂得到部分控制，但仍会出

现严重的激素抵抗、继发感染和减弱的移植物抗肿

瘤作用（graft-versus-leukemia，GVL），最终导致

治疗不耐受或肿瘤复发 [16]。因此，aGVHD 的生物

治疗创新研发具有巨大的吸引力。

3  间充质干细胞治疗移植物抗宿主病的获批产品

截至 2021 年，全球已分别在加拿大和日本批

准上市两款治疗 GVHD 的干细胞产品：Prochymal
（ 又 叫 Remestemcel-L） 和 Temcell [17]。2009 年 12
月，Prochymal 以孤儿药的方式被美国食品药品监

督管理局（Food and Drug Administration，FDA）批

准治疗 GVHD 和克罗恩病。在Ⅲ期临床试验中，

Prochymal 在类固醇难治性急性移植物抗宿主病

（steroid-refractory aGVHD，SR-aGVHD） 儿 童 患

者首次类固醇治疗失败后使用，取得了较好的治疗

效果 [18]。这显示了 Prochymal 作为一线治疗药物的

安全性、耐受性和有效性。不过 FDA 拒绝了其首

次申请，理由是临床试验数据来自单臂试验而不是

随机试验，建议至少再做一次随机试验。2012 年，

Prochymal 被出售给澳大利亚的 Mesoblast 公司，并

在加拿大获得有条件上市批准，适应证为儿童类固

醇难治性 aGVHD。2012 年 6 月，Prochymal 在新西

兰获批，但于 2016 年 6 月被通知批准失效。2015 年，

Mesoblast 与 JCR Pharmaceuticals Co., Ltd 合作，将

Prochymal 改名为 Temcell，并于 2016 年在日本上市。

在一项随机、多中心、Ⅱ期临床试验中，

Remestemcel-L 分别以每千克 2×106 和 8×106 个细

胞的剂量与皮质类固醇联合治疗Ⅱ/Ⅳ级 GVHD 患
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者，其数据结果显示，Remestemcel-L 低剂量和高剂

量在安全性和有效性方面没有差异。Remestemcel-L
在 GVHD 患者中有诱导较高比例的应答，94% 的

患者对 Remestemcel-L 有初步反应，77% 的患者完

全缓解，16% 的患者部分缓解（partial remission，
PR），并未见输注毒性和异位组织形成 [19]。在

Remestemcel-L 治 疗 激 素 难 治 性 aGVHD 患 者 的

Ⅲ期研究中，对 260 例患者输注每千克 2×106 个

细胞，每周 2 次，连续 4 周，其中 163 例患者接

受了至少 1 次 Remestemcel-L 输注，81 例患者接

受安慰剂和另一种二线治疗，发现接受至少 1 次

Remestemcel-L 输注的患者在第 28 天实现总体缓解

（overall remission，OR）的比例以及在第 180 天的

生存率（overall survival，OS）与安慰剂组之间没有

差异；接受至少 1 次 Remestemcel-L 输注的肝脏受

损患者比接受安慰剂组的患者有更高的持久完全缓

解，但是没有达到更持久完全缓解的主要终点 [18]。

亦有单臂扩大治疗研究表明，在 SR-aGVHD 的患者

中，Remestemcel-L 治疗是有效的 [20]。

Temcell 是一种低温保存的人骨髓源性 MSCs 产

品，于 2016 年在日本被批准用于治疗所有年龄段

的 GVHD 患者。根据包装说明书，Temcell 以每千

克 2×106 个细胞的剂量静脉输注给 aGVHD 患者，

每周 2 次，连续 4 周，间隔至少 3 d 输注；此外，

以每千克 2×106 个细胞的剂量额外输注 Temcell，
每周 1 次，连续 4 周；但是 MSCs 治疗的实际细胞

数量、输注频率和开始时间由医生决定 [21]。一项

Ⅰ/Ⅱ期研究显示，14 例Ⅱ/Ⅲ级 SR-aGVHD 患者治

疗 4 周后的总缓解率（overall response rate，ORR）

为 93% [22]，一项Ⅱ/Ⅲ期研究显示，25 例Ⅲ/Ⅳ级

SR-aGVHD 患者 24 周后的持久缓解率为 48% [23]。

为了评估 Temcell 在现实环境中的疗效，有研究收

集了该药批准后最初 3 年，即 2016 年 2 月—2018
年 12 月，接受该治疗的所有连续输注患者的疗效

结果，共有 381 例患者实现中性粒细胞移植并接受

至少 1 次 Temcell 输注，这 381 例患者 6 个月时的

总生存率为 40%；在 MSCs 治疗和具有 MSCs 治疗

前后 GVHD 状态详细信息的 309 例患者中，对可评

估的 306 例患者进行分析发现，MSCs 治疗后第 28

天的 ORR 为 56%；309 例患者中有 151 例患者接受

经典 aGVHD 一线类固醇治疗后，使用 Temcell 作
为二线治疗，发现其中 61% 的患者在第 28 天实现

缓解；在所有患者中，aGVHD 的器官受累与较低

的 ORR 有关；在经典 aGVHD 的一线类固醇治疗后

接受二线 MSC 治疗的患者中，aGVHD 的器官受累

情况和一线类固醇治疗到二线 MSC 治疗的持续时

间（≥ 14 d）与较低的 ORR 有关；标准化的 MSCs
产品 Temcell 为 aGVHD 患者提供了较好的 OR；在

MSCs 治疗 aGVHD 有所缓解的患者中 0.5 和 1 年时

的平均 OS 分别为 51%（95% CI，43% ~ 59%）和

41%（95% CI，33% ~ 49%），而无 OR 患者的平均

OS 分别为 16%（95% CI，11% ~ 23%）和 9%（95% 
CI，5% ~ 15%）；这项研究表明，在开发出一种有

利于提高患者生存率的新疗法之前，Temcell 是 SR-
aGVHD 的治疗选择之一 [21]。

目前，由于 Temcell 在现实环境中对 GVHD 患

者的 ORR 与 Remestemcel-L 在严格合格标准的前瞻

性研究中观察到的结果相当，因此两款产品被认为

是等效的 [17]。

4  间充质干细胞治疗移植物抗宿主病的机制

骨髓 MSCs 通过抑制 T 和 B 淋巴细胞活化，阻

断抗原呈递细胞功能，抑制自然杀伤细胞的活化，增

加调节性 T 淋巴细胞数量，从而减轻炎症，诱导免

疫耐受 [24]。Le Blanc 等 [25] 研究显示，MSCs 治疗具

有良好的反应和耐受性，并且没有与输液相关的毒性

或异位组织形成。然而，骨髓 MSCs 的特征存在以下

明显的异质性：组织来源、细胞培养条件、培养基补

充、传代数以及新鲜或冷冻保存，这使得 MSCs 疗法

在 aGVHD 治疗中的临床机制研究变得复杂 [21]。

MSCs 被用于治疗 aGVHD，因为 MSCs 可通

过释放免疫抑制分子、生长因子、趋化因子和外泌

体等各种介质，从而产生强大的免疫抑制能力 [16]。

多项研究表明，MSCs 通过抑制 T 细胞的增殖和

活性，诱导调节性 CD4+CD25+ T 细胞的增殖，促

进免疫抑制骨髓细胞（myeloid-derived suppressor 
cell，MDSC）的浸润 [26]，抑制树突状细胞等抗原

提呈细胞的增殖和活化来减弱 aGVHD [27-30]。目前
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已有研究表明，提高 MSCs 的免疫抑制活力，有利

于 MSCs 抑制或减弱 aGVHD。例如，转化生长因

子 -β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1） 高

表达的小鼠 MSCs 在体外抑制淋巴细胞增殖的能力

更强，在体内则减弱了 aGVHD [31]。胞间黏附分子-1
（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）
高表达的 MSCs（ICAM-1highMSCs）抑制了树突

状细胞的成熟，降低了 T 细胞的免疫应答，延长了

GVHD 小鼠的存活期 [32]。与健康捐赠者的血浆相比，

GVHD 患者的血浆处理过的 MSCs 具有更高的免疫

抑制活性，这为进一步提高 MSCs 在 GVHD 的治疗

开辟了新思路 [33]。

来自 MSC 外泌体（MSCs-Exo）的微核糖核酸

（microRNAs，miRNAs）在调节免疫应答中发挥

着关键作用 [16]。为了研究 miRNAs 对 aGVHD 的

免疫调节作用，对来自人脐带间充质干细胞（huc-
MSCs）和鼠紧凑骨间充质干细胞（mb-MSCs）的

外泌体 miRNAs 进行了表达谱分析，发现 MSCs-
exo 来源的 MiR-223 可以通过抑制小鼠淋巴内皮细

胞 ICAM-1 的表达和抑制 T 细胞的黏附、迁移来减

少供体 T 细胞对脾脏、肝脏和肠道的浸润，同时降

低炎症因子干扰素 γ（interferon-γ，IFN-γ）、肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白

细胞介素-17（(Interleukin-17，IL-17）的水平，从

而减轻 aGVHD 的症状 [34]。MSCs 衍生的细胞外囊

泡（extracellular vesicles，EVs）在 aGVHD 的治疗

中也起到了一定效果。Fujii 等 [35] 通过向 aGVHD 小

鼠模型中输注 EVs 发现，EVs 通过抑制 T 细胞从幼

稚表型向效应表型分化和高表达 miR-125a-3p，从而

缓解 GVHD 靶向器官的病理损伤并延长 aGVHD 小

鼠的生存时间。

此外，在一项随机临床研究中，将 50 例急性

白血病患者随机分为外周血干细胞治疗前输注脐带

来源的间充质干细胞（umbilical cord mesenchymal 
stem cell，U-MSC）组和不输注 U-MSCs 组，发现

输注 U-MSCs 组血小板移植时间明显较快并且发生

Ⅱ级或以上的 aGVHD 的比例明显降低；但是预输

注 U-MSCs 促进血小板植入的机制不明 [36]。

GVHD 的一线药物是激素药物，但是其治疗效

果并不理想，特别是对于激素耐药的患者，该类患

者预后较差 [37]，并且 2 年总体生存率低于 20% 甚至

更低 [38]。MSCs 缺乏人类白细胞抗原（HLA）Ⅱ类

表达，这使得在没有供体 - 受体匹配的情况下可以

进行异体给药，同时 MSCs 强大的免疫抑制能力使

其在预防和治疗 GVHD 中发挥着重要作用 [38]。

5  间充质干细胞治疗移植物抗宿主病的临床研究

据统计，50% 以上接受 HSCT 的患者发生了

GVHD [39]。随着造血干细胞移植数量的增加，特别

是非血缘供者移植数量的增多，GVHD 患者的数量

将大幅增加，这对患者生存造成了威胁 [29]。

GVHD 在预防和治疗方面都面临挑战。在预防

性方面，移植后 T 细胞的活性抑制是最常用的预防

策略。使用ATG和抗淋巴细胞球蛋白（antilymphocyte 
globulin，ALG）制剂测试了在体内使用抗 T 细胞

抗体预防 GVHD 的效果发现，这两种药物降低了

GVHD 的发病率，但它们仍然不是提高长期生存率

的最佳药物 [40]。在治疗选择上，类固醇药物由于其

强大的抗淋巴细胞和抗炎作用，仍然是治疗 GVHD
的一线标准治疗药物。然而，类固醇药物治疗也有

明显的缺陷，在接受类固醇治疗的 GVHD 患者中，

只有不到一半的患者获得完全缓解，更多患者出

现类固醇难治性，OS 仍较差 [12]。尽管过去几年在

HSCT 领域取得了重要进展，但这几乎仍没有改善

GVHD 的发病率或病死率 [41]。严重 GVHD 患者的

长期存活率预期仍很低：Ⅲ级为 25%（5 年），Ⅳ

级为 5%[42]。随着异基因移植成为一种越来越有吸引

力的临床治疗选择，对 GVHD 新治疗方法的探索也

在持续加速。 
MSCs 联合二线治疗，如巴利昔单抗、CNI 可

提高治疗 SR-aGVHD 的疗效，降低二线药物和

cGVHD 的药物毒性而不增加 GVHD 的复发，且耐

受性良好 [43]。一项患有 SR-GVHD 的儿童和青少年

的长期跟踪研究进一步确认了 MSCs 在治疗 GVHD
方面的安全有效性。这项研究包括了 25 例患者，其

中 10 例在 HSCT 术后死亡，存活患者观察期中位

值达到 9.3 年；15 例患者有所缓解，其中 76% 达到

PR，24% 达到 OR，并且经过 MSCs 治疗后，还实
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现了改善肠道和肝脏功能的反应 [44]。

另外在一项针对 MSC 治疗 cGVHD 的前瞻性、

单臂、单中心Ⅱ期研究中，对 11 例重度、难治性

cGVHD 患者在 6 ~ 12 个月中反复注射异体 B-MSCs，
其中有 6 例患者对 B-MSCs 治疗符合美国 NIH 的反

应标准，并伴随着 GVHD 相关症状和生活质量的改

善；该研究表明，对于严重 SR-cGVHD 患者，反复

灌注 MSCs 是一种安全且有价值的治疗选择 [45]。

对 7 项关于预防 GVHD 的随机对照试验和 3
个关于治疗 GVHD 的研究进行的系统分析显示，

MSCs 输注可以降低 cGVHD 的发生率，但不能降

低 aGVHD 的发生率，MSCs 输注可通过增加 CR 和

延长生存期，从而对已经患有 aGVHD 的患者起到

积极作用 [29]。

６  结语与展望

来 自 随 机 对 照 实 验（randomized controlled 
trial，RCT）和非随机对照实验（non-randomized 
controlled trial，NRCT）的证据表明，MSCs 可以

在 HSCT 中发挥包括促进移植（U-MSC）、预防

GVHD（主要是 cGVHD）和改善 aGVHD 的重要作

用。MSCs 输注仅在治疗而非预防 GVHD 的情况下

可提高患者生存率。目前对于 GVHD 的预防，在

HSCT 后输注和使用 U-MSC 是抑制 cGVHD 发病率

和增加移植成功率的最佳方法，并可能降低复发率

和病死率。输注 MSCs 能使大部分难治性 GVHD 患

者的病情得到缓解，并延长其生存时间，是一种安

全有效治疗难治性 GVHD 的新型手段，但是目前

仍需大量随机对照实验来对比不同治疗方案对难治

性 GVHD 的疗效。在造血干细胞移植前输注和使用

B-MSC 可能对患者有害，因此需要认真考虑。由于

纳入荟萃分析的研究和患者数量有限，因此，未来

需要通过更多的高质量临床试验对大量患者进行验

证，确定 MSCs 输注对治疗 GVHD 的临床影响。同

时 MSCs 的来源、细胞培养条件、传代数、新鲜或

冷冻保存以及输注剂量和频率均会影响 MSCs 治疗

的稳定性。评价 MSCs 治疗的最佳选择方案仍有待

深入，从而为 MSCs 的临床应用铺平道路。
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