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【摘要】 尽管异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）的疗效不断改善，急性移植物抗宿主病

（GVHD）仍然是主要的合并症和死亡原因。近年来，随着急性GVHD防治新型药物的出现及系列临床

研究的更新，常规急性GVHD预防及治疗方案有着不同程度的变化。基于近年来在该领域的主要研

究成果和临床经验的积累，本共识在《中国异基因造血干细胞移植治疗血液系统疾病专家共识——急

性移植物抗宿主病（2020年）》基础上做进一步更新。
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【Abstract】 Despite the continuous improvement in the efficacy of allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation（allo-HSCT）, acute graft-versus-host disease（GVHD）remains a major complication
and cause of death. In recent years, with the emergence of new drugs for the prevention and treatment of
acute GVHD and the update of a series of clinical studies, there have been varying degrees of changes in
the routine prevention and treatment regimens for acute GVHD. Based on the main research achievements
and the accumulation of clinical experience in this field in recent years, this consensus further updates the
"The Consensus on Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Hematological Diseases in
China-Acute Graft-Versus-Host Disease（2020）.
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异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是治疗多

种血液系统疾病的有效方法。尽管 allo-HSCT的疗

效不断改善，急性移植物抗宿主病（GVHD）仍然是

主要的合并症和死亡原因。近年来，随着急性

GVHD防治新型药物的出现及系列临床研究的更

新，常规急性GVHD预防及治疗方案有着不同程度

的变化。基于近年来在该领域的主要研究成果和

临床经验的积累，本共识在《中国异基因造血干细

胞移植治疗血液系统疾病专家共识——急性移植

物抗宿主病（2020年）》基础上作进一步更新。

一、急性GVHD的定义和发生率

（一）急性GVHD的定义

GVHD 指由异基因供者细胞与受者组织发生

反应导致的临床综合征。美国国立卫生研究院

（NIH）的定义将急性 GVHD 分为经典急性 GVHD

和晚发急性GVHD：经典急性GVHD一般指发生在

移植后 100 d（+100 d）以内，且主要表现为皮肤、胃

肠道和肝脏三个器官的炎性反应；晚发急性GVHD

指具备经典急性 GVHD 的临床表现、但发生于+

100 d后的GVHD。晚发急性GVHD包括以下几种
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情况：+100 d 后新发生的急性 GVHD、已缓解的经

典急性GVHD在+100 d后再激活、经典急性GVHD

延续至 + 100 d 后。当急性 GVHD 表现和慢性

GVHD同时存在时，诊断为重叠慢性GVHD。供者

淋巴细胞输注（DLI）后急性GVHD诊断以DLI时间

为计时起点，其他与移植后急性 GVHD 诊断标准

相同［1-2］。

（二）急性GVHD的发生率

国内资料显示，异基因造血干细胞移植后中度

和重度急性GVHD发生率为13％～47％，发生率的

差异主要与危险因素有关［3-16］。在同胞全相合移植

中，Ⅱ～Ⅳ、Ⅲ/Ⅳ度急性 GVHD 的发生率分别为

13％～35％、5.0％～7.7％［3- 7］；在非血缘供者移植

中，Ⅱ～Ⅳ、Ⅲ/Ⅳ度急性 GVHD 的发生率分别为

12.5％～47.0％、6.6％～13.5％［8- 10］；在单倍体移植

中，Ⅱ～Ⅳ、Ⅲ/Ⅳ度急性 GVHD 的发生率分别为

18.5％～43.9％、7.9％～13.8％［11-14］；在脐血干细胞

移植中，Ⅱ～Ⅳ、Ⅲ/Ⅳ度急性GVHD发生率分别为

28.0％～30.6％、15.0％～19.4％［15-16］。

二、急性GVHD的危险因素

在中国，单倍体移植主要采用基于粒细胞集落

刺激因子（G-CSF）和抗胸腺细胞球蛋白（ATG）的非

体外去T细胞移植模式（北京方案）。单倍体移植中

急性GVHD的危险因素与同胞全相合移植和非血

缘供者移植并不完全相同，而且通过改进急性

GVHD的预防方案可不同程度地削弱这些危险因

素的作用［6,17］。

（一）移植类型

既往认为急性 GVHD 与 HLA 不合的程度有

关。近年来大量资料表明，在同胞全相合移植、非

血缘供者移植和单倍体移植三种移植类型中，重度

急性GVHD的发生率并无明显差异［3-5］。采取优化

供者选择及基于危险度的GVHD分层预防措施后，

Ⅱ～Ⅳ度急性GVHD的发生率在单倍体移植和非

血缘供者移植中呈降低趋势［6,11-12,17］。

（二）供患者HLA不相合的位点数量

在非血缘供者移植中，急性GVHD发生率随着

HLA不相合位点数量增加而增高［4,9］。在单倍体移

植中，Ⅱ～Ⅳ度急性GVHD和HLA不相合位点数量

无关［13,17］。

（三）性别与年龄

在同胞全相合移植中，供者为女性（尤其是多

次妊娠者）的患者具有较高的急性GVHD发生率，

男性患者与女性供者、老年患者与老年供者均为

GVHD的危险因素［6,18］。而在单倍体移植中，母亲或

非遗传性父体抗原（NIPA）不合同胞供者为急性

GVHD的危险因素［17］。

（四）移植物来源及成分

针对移植物来源，在同胞全相合和非血缘供者

移植中发现应用外周血干细胞可能增加急性

GVHD发生风险［19-20］。单倍体移植北京方案模式下

G-CSF动员的移植物中，与骨髓血联合外周血干细

胞相比，单纯外周血干细胞采集物并不增加急性

GVHD发生率［21］。单倍体移植中移植物组分也影

响急性GVHD的发生和分度，包括CD4/CD8比值、

CD3/CD14比值、CD8阳性细胞绝对值等［22-23］。

（五）急性GVHD预防方案

急性GVHD预防方案与急性GVHD的发生密

切相关，针对高危患者进行急性GVHD预防方案的

改进可减弱危险因素的作用，如在环孢素A（CsA）+

短程甲氨蝶呤（MTX）方案基础上增加霉酚酸酯

（MMF）等能够降低急性 GVHD 的发生率、减轻严

重程度［24］。同胞全相合或非血缘供者造血干细胞

移植中，ATG 或 CD52 单抗的应用可降低急性

GVHD的发生率［19］。单倍体移植北京方案模式下，

母系或旁系供者移植后加入低剂量环磷酰胺可有

效降低急性GVHD的发生率［12］。

三、急性GVHD的药物预防

（一）同胞相合移植

1. CsA 联合短程 MTX［25］：①CsA：起始剂量

1.5 mg/kg每 12 h 1次静脉滴注，-1 d开始（也有主

张-7 d或-9 d开始），有效谷浓度150～250 μg/L，消

化道症状消失后改为口服。一般情况下恶性疾病

移植后3个月CsA渐减，6个月停用，但应根据复发

风险和GVHD情况酌情缩短或延长CsA应用时间；

良性疾病（如重型再生障碍性贫血）移植后1年CsA

减停，根据嵌合体和 GVHD 情况酌情缩短或延长

CsA应用时间。当CsA不耐受时可更换为他克莫

司，初始剂量0.02～0.03 mg·kg-1·d-1持续输注，一般

有效血浓度为 7～12 μg/L，消化道症状消失后改为

口服给药，减量原则同CsA。②MTX：+1 d 15 mg/m²，

+3 d、+6 d 10 mg/m²，静脉滴注给药。回顾性研究结

果提示在同胞全相合移植中+11 d是否应用MTX对

急性 GVHD 没有影响［25- 26］。每次 MTX 用药结束

24 h后采用甲酰四氢叶酸钙解救。

2. MMF 及其他：在上述基础预防方案基础上

可加用MMF。MMF用法：成人或体重＞35 kg儿童

1.0 g/d，小儿一般 30 mg·kg-1·d-1，分 2～3 次口服。
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MMF一般和CsA同时开始应用（或+1 d开始给药），

植活后停用［27］。40 岁以上人群加用低剂量兔抗

人胸腺细胞球蛋白（rATG）可进一步降低GVHD发

生率［28］。

（二）单倍体移植和非血缘供者移植

1. CsA+短程MTX+MMF+ATG：CsA用法及用

量同上。恶性血液系统疾病移植 100 d 后 CsA 渐

减，移植后 6～9个月停用（可根据复发风险和急性

GVHD情况进行调整）；重型再生障碍性贫血等良

性疾病移植后 1年减停CsA。如CsA不耐受，可改

为他克莫司，用法同上。

MTX 用法同上，在重度口腔黏膜炎时+11 d

MTX可不用。

MMF 用量和开始时间同上，在非血缘供者移

植和单倍体移植，植活后停用［27,29］。

ATG 在国内最多应用的是 rATG，推荐总剂量

7.5～10.0 mg/kg，-5 d～-2 d分次输注［14,30］。

2. 其他：针对 GVHD 高危患者开展的一些探

索，如在单倍体移植中以生物标志（骨髓移植物的

CD4+细胞/CD8+细胞比值）为指导分层短期应用低

剂量糖皮质激素、在母系或旁系单倍体移植后加

用低剂量环磷酰胺，均能有效降低急性 GVHD 发

生率［12,28］。

（三）脐血干细胞移植

1. CsA联合MMF：CsA和MMF用法与同胞全

相合移植相同。CsA也可采用持续静脉滴注方式给

药，平均血药浓度200～300 μg/L。如恶性血液病无

GVHD迹象，一般移植后2个月CsA开始逐渐减量，

至少用至移植后6个月。

2. 关于ATG的应用：既往脐带血干细胞移植多

用ATG，近年来有学者认为不用ATG也是可行的。

孙自敏等［31］采用清髓性预处理方案联合CsA+MMF

预防GVHD进行非血缘脐血干细胞移植，对照组为

清髓性预处理方案联合CsA+MMF+MTX或ATG-

Fresenius S（7.5 mg·kg-1·d-1×3 d）预防GVHD进行的

非血缘脐血干细胞移植，两组间Ⅱ～Ⅳ、Ⅲ/Ⅴ度急

性 GVHD 的发生率差异均无统计学意义，而不含

ATG组的植入率、无病生存率和总生存率明显优于

使用ATG组，差异有统计学意义。

（四）DLI［32-33］

DLI一般输注G-CSF动员的淋巴细胞，也可输

注直接采集的供者淋巴细胞，其主要风险是GVHD

发生率和致死率增高，不同类型DLI的GVHD预防

方案有所不同。

1. 预防性DLI：一般情况下，在给予预防性DLI

时 CsA 尚在应用中，DLI 时将 CsA 调整至有效浓

度。DLI后CsA的应用时间因移植类型（同胞全相

合移植或单倍体移植）、DLI距移植的时间、输注细

胞种类（G-CSF动员与否）而有所差异。

2. 干预性DLI：CsA在DLI前1 d开始应用并维

持有效血药浓度。持续时间依不同移植类型而定，

建议同胞全相合移植患者DLI后4～6周减停，单倍

体移植患者DLI后 6～8周减停。干预性DLI后也

可单用 MTX 预防 GVHD，DLI 后 1、4、8 d 各给药

1次，以后10 mg每周1次，共4～6次。

3. 治疗性 DLI：一般采用 CsA，用法与干预性

DLI相同。黄晓军等认为治疗性DLI后短期应用免

疫抑制剂可预防重症GVHD发生，而未影响移植物

抗白血病（GVL）效应；在单倍体移植后血液学复发

的患者中，DLI 后采用 MTX 预防急性 GVHD 比用

CsA 可更好保留 GVL 效应。MTX 用法同干预性

DLI。也有人认为既往无重症GVHD病史的患者，

同胞全相合移植的治疗性DLI后用可MTX或不用

药物预防。

（五）其他急性GVHD预防方案

1. 雷帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂：西罗莫司

在急性GVHD预防中的疗效已被证实。在同胞全

相合和非血缘供者移植中，在钙调蛋白抑制剂、

MMF或MTX基础上加用西罗莫司的三药预防方案

均使急性GVHD发生率明显下降［34-36］。在同胞全相

合、非血缘供者和单倍体移植中，用mTOR抑制剂

替代钙调蛋白抑制剂的GVHD预防方案也在不断

探索［37-38］。

2. 移植后大剂量环磷酰胺（PT-Cy）在同胞全相

合、非血缘及单倍体移植后中预防急性GVHD的疗

效均被证实［39］。

3. 其他：阿巴西普（Abatacept）是一种选择性T

细胞共刺激信号阻断剂，被FDA批准用于GVHD预

防方案。在HLA不合非血缘供者移植中，与钙调磷

酸酶抑制剂+MTX相比，加用阿巴西普的三药联合

可明显降低Ⅲ/Ⅴ度急性GVHD的发生率（2.3％）；

钙调磷酸酶抑制剂+MTX 联合阿巴西普组与钙调

磷酸酶抑制剂+MTX联合ATG组急性GVHD发生

率相似［40］。此外，CD52 单克隆抗体阿仑单抗

（alemtuzumab）、α4β7GI 整合素受体拮抗剂维多珠

单抗（Vedolizumab）在急性GVHD中预防的研究也

在更新，疗效尚需更高级别证据支撑［39］。

四、急性GVHD的鉴别诊断和严重程度分度标准
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急性GVHD的诊断和分度主要依赖皮肤、胃肠

道和肝脏的受累情况。

（一）急性GVHD临床表现［41-42］

1. 皮肤：皮肤是急性 GVHD 最多累及的靶器

官，表现为斑丘疹，多始于头颈部、耳后、面部和肩

部，多累及手掌、足心。患者常无明显不适或仅有

轻度瘙痒、疼痛。

2. 胃肠道：胃肠道是急性GVHD第二位受累的

靶器官，上消化道和下消化道均可累及。上消化道

急性GVHD主要表现厌食消瘦、恶心呕吐，下消化

道急性GVHD表现为水样腹泻、腹痛、便血和肠梗

阻。下消化道急性GVHD与移植后非复发相关死

亡密切相关。

3. 肝脏：肝脏急性GVHD表现为胆汁淤积导致

的高胆红素血症、伴有或不伴有肝脏酶谱增高、DLI

后急性GVHD患者仅表现肝脏酶谱增高，一般认为

属于慢性 GVHD，也有学者认为表现更似急性

GVHD。

4. 其他表现：随着单倍体移植的广泛开展，除

了上述三大器官典型急性GVHD表现之外，临床医

师观察到疑似免疫原因导致发热和肺、中枢神经系

统损伤的现象，有学者认为可能是急性GVHD的特

殊表现，因为临床上鉴别诊断非常困难，这些表现

是否归于急性GVHD尚有待进一步研究。

（二）诊断及鉴别

急性GVHD主要为临床诊断，需要注意排除其

他可能情况，尤其在急性GVHD表现不典型或治疗

效果欠佳时，鉴别诊断尤为重要。

皮肤急性GVHD需要与导致皮疹发生的其他

情况（预处理毒性、药疹或感染性皮疹等）进行鉴

别；重度急性GVHD可扩展至全身，表现为大疱甚

至表皮剥脱，与Stevens-Johnson综合征或中毒性表

皮坏死松解症进行鉴别。鉴别困难时可考虑皮肤

活检［39］。

当患者食欲不振、恶心和呕吐时，可能为上消

化道急性GVHD，仅表现上消化道症状时需要和念

珠菌病、疱疹病毒感染和非特异性胃炎相鉴别。上

消化道急性GVHD的诊断：食欲不振伴体重下降、

恶心持续至少 3 d，或每天至少 2 次呕吐持续至少

2 d。确诊需要胃或十二指肠活检病理结果。

当腹泻作为急性GVHD初始表现时，应注意与

引起腹泻的其他原因相鉴别，包括感染（艰难梭菌、

巨细胞病毒、EB病毒、腺病毒、轮状病毒等）、药物不

良反应、预处理毒性、血栓性微血管病、消化性溃疡

等。血清生物标志物（如 TNFR1、TIM3、ST2、

REG3α或Elafin等组合）、肠道菌群动态变化可应用

于胃肠道急性GVHD的鉴别诊断及预后判断［43-45］。

当诊断肝脏急性GVHD时需与引起高胆红素

血症的其他疾病相鉴别，如预处理相关毒性、药物

性肝损伤、肝窦阻塞综合征、脓毒症相关胆汁淤积

和病毒性肝炎等。肝活检诊断急性GVHD应在权

衡风险和获益后谨慎采用。

（三）急性GVHD的分度标准

急性GVHD的严重程度分度标准是根据急性

GVHD对移植后非复发相关死亡的影响程度制定

的，采用皮肤、胃肠道和肝脏急性GVHD分别积分

后再形成总的分度。主要有三种分度标准，其中临

床最常采用改良 Glucksberg 标准（表 1），近年来急

表1 改良的急性移植物抗宿主病（GVHD）Glucksberg分级标准

项目

分级

1级

2级

3级

4级

分度 e

Ⅰ度

Ⅱ度

Ⅲ度

Ⅳ度 f

累及器官

皮肤

皮疹面积<25%a

皮疹面积25%~50%

皮疹面积>50%，全身红斑

全身红皮病伴大疱形成

1~2级

1~3级

4级

肝脏-胆红素血症

总胆红素2.0 ~ 3.0 mg/dlb

总胆红素3.1 ~ 6.0 mg/dl

总胆红素6.1 ~ 15.0 mg/dl

总胆红素>15.0 mg/dl

1级

2~3级

4级

胃肠道

腹泻量>500 ml/d c或持续性恶心 d

腹泻量>1 000 ml/d

腹泻量>1 500 ml/d

严重腹痛和（或）肠梗阻

1级

2~4级

注 a使用9分法或烧伤图表确定皮疹程度；b以总胆红素表示范围（如果已经记录了导致总胆红素升高的其他原因，则将其降一级）；c腹泻

量适用于成人，≤14岁儿童患者腹泻量应基于体表面积计算（如果记录了腹泻的另一个原因，则将其降一级）；d持续恶心并有胃/十二指肠

GVHD 的组织学证据；e作为授予该等级所需的最低器官受累程度的分级标准；fⅣ度也可能包括较少的器官受累，但功能状态极度下降
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性GVHD国际联盟（MAGIC）分级标准应用有增多

趋势（表2）［1,46］，此外还有 IBMTR分级系统［47-48］。

五、疗效评估标准及糖皮质激素耐药急性

GVHD的定义

急性GVHD开始治疗后每天评估疗效，及时识

别糖皮质激素无效的患者。

（一）疗效评估标准

疗效评估通过各个靶器官的急性GVHD分级

和整体分度与初始急性 GVHD 情况的比较获得。

完全缓解（CR）指所有受累器官的急性GVHD表现

完全消失；部分缓解（PR）指所有初始受累器官的急

性GVHD改善（至少降低一个级别）但未达到CR，

无其他任何靶器官急性 GVHD 恶化；无反应（NR）

指任何器官的急性GVHD严重程度无改善也没有

恶化或患者死亡；进展（PD）指至少1个靶器官的急

性GVHD加重（至少增加 1个级别）、伴或不伴其他

器官急性GVHD的改善。PD和NR为治疗无效［1,25］。

（二）糖皮质激素耐药急性GVHD的定义

《Thomas’Hematopoietic Cell Transplantation

Stem Cell transplantation》（第5版）将一线治疗3 d评

估为PD、7 d评估为NR或14 d未达CR的情况定义

为糖皮质激素耐药。在2018年欧洲骨髓移植学会-

NIH-国际骨髓移植研究中心（EBMT-NIH-CIBM-

TR）的标准命名中，急性GVHD疗效评估时，将一线

糖皮质激素开始治疗后3～5 d内疗效评估为PD或

治疗5～7 d内疗效评估为NR或包括糖皮质激素在

内的免疫抑制剂治疗28 d未达CR定义为糖皮质激

素耐药。此外，将一线治疗糖皮质激素不能减量或

减量过程中急性GVHD再激活定义为糖皮质激素

依赖。糖皮质激素耐药和糖皮质激素依赖统称为

糖皮质激素治疗失败［1］。

六、急性GVHD的治疗

原则上Ⅰ度急性GVHD可密切观察和局部治

疗，Ⅱ度及以上急性GVHD诊断后应立即开始一线

治疗，但在非血缘供者移植和单倍体移植中早期发

生的急性GVHD往往进展较快，也应立即开始一线

治疗。

（一）一线治疗

1. 糖皮质激素：最常用甲泼尼龙，推荐起始剂

量1 mg·kg-1·d-1或2 mg·kg-1·d-1（分2次静脉注射），

同时将CsA谷浓度调整至 150～250 μg/L并及时评

估糖皮质激素疗效［25］。若疗效评估为有效，急性

GVHD达CR后缓慢减少糖皮质激素用量，成年患

者一般每5～7 d减量甲泼尼龙10～20 mg/d（或等效

剂量其他类型糖皮质激素），4 周减至初始量的

10％。儿童患者参照成人按比例缓慢减量。若判

断为糖皮质激素耐药，需加用二线药物，并减停糖

皮质激素；如判断为糖皮质激素依赖，二线药物起

效后减停糖皮质激素。

2. 糖皮质激素联合用药一线治疗急性GVHD

（1）糖皮质激素联合MTX：黄晓军团队应用低

剂量MTX（静脉10 mg或口服15 mg）联合低剂量甲

泼尼龙（0.5 mg·kg-1·d-1）一线治疗急性GVHD，总有

效率达 81％，皮肤、胃肠道和肝脏急性GVHD的有

效率分别为 88％、75％、81％［49］。一项Ⅱ期前瞻性

研究证实微剂量（5 mg/m2）MTX联合标准剂量甲泼

尼龙（1 mg·kg-1·d-1）一线治疗急性GVHD，Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ度急性GVHD的完全缓解率分别为100％、82％、

表2 急性移植物抗宿主病（GVHD）国际联盟（MAGIC）分级标准

分级

0级

1级

2级

3级

4级

皮疹（仅活动性红斑）

无活动性（红斑）GVHD皮疹

<25%

25%~50%

>50%

全身红斑（> 50%）伴水疱

形成或表皮剥脱（>5%）

肝脏

总胆红素< 2.0 mg/dl

总胆红素2.0~ 3.0 mg/dl

总胆红素3.1~ 6.0 mg/dl

总胆红素6.1~15.0 mg/dl

总胆红素>15.0 mg/dl

上消化道

无或间歇性恶心、呕吐

或厌食

持续性恶心、呕吐或厌食

下消化道（排便）

成人：<500 ml/d或<3次/d

儿童：<10.0 ml·kg-1·d-1或<4次/d

成人：500~999 ml/d或3~4次/d

儿童：10.0~19.9 ml·kg-1·d-1或4~6次/d

成人：1 000~1 500 ml/d或5~7次/d

儿童：20.0~30.0 ml·kg-1·d-1或7~10次/d

成人：>1 500 ml/d或>7次/d

儿童：>30.0 ml·kg-1·d-1或>10次/d

严重腹痛伴或不伴肠梗阻或便血

（无论排便量如何）

注 整体临床分级（基于最严重的靶器官受累）：0度：无任何器官1～4级；Ⅰ度：1～2级皮肤，无肝脏、上消化道或下消化道受累；Ⅱ度：

3级皮疹和（或）1级肝脏和（或）1级上消化道和（或）1级下消化道；Ⅲ度：2～3级肝脏和（或）2～3级下消化道，0～3级皮肤和（或）0～1级上消

化道；Ⅳ度：4级皮肤、肝脏或下消化道受累，0～1级上消化道受累。儿童：≤14岁
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66％［50］。另一项多中心Ⅲ期前瞻性随机对照研究

表明，微小剂量MTX联合糖皮质激素一线治疗急性

GVHD的疗效优于糖皮质激素单药，治疗第10天的

总反应率分别为97％、81％，估计1年无失败生存率

分别为69％、41％，治疗相关不良事件没有差异［51］。

（2）糖皮质激素联合 JAK抑制剂：国内一项前

瞻性研究表明，甲泼尼龙（1 mg·kg-1·d-1）联合 JAK2

抑制剂芦可替尼（Ruxolitinib）作为一线方案治疗急

性GVHD（皮肤 53.1％、胃肠道 68.8％、肝脏 6％）的

28天总有效率高达 90％以上［52］。目前多中心前瞻

随机对照研究正在开展。但前瞻随机双盲研究结

果并不支持糖皮质激素联合 JAK1抑制剂治疗急性

GVHD优于单药糖皮质激素［53］。

3. 其他：糖皮质激素联合 mTOR 抑制剂：研究

发现糖皮质激素联合mTOR抑制剂一线治疗急性

GVHD也有一定疗效［54］。

（二）二线治疗

原则上在维持CsA有效浓度基础上加用二线

药物，并及时评估疗效，当一种二线药物无效后再

换用另一种二线药物。国际上尚无统一的二线药

物选择流程，一般遵循各自中心的用药原则。鼓励

患者参加临床试验。

1. 芦可替尼：芦可替尼用于糖皮质激素耐药急

性GVHD的治疗具有最高级别的循证医学证据［25］。

多中心开放随机研究表明，在糖皮质激素耐药急性

GVHD，芦可替尼组 28 d 总反应率明显高于对照

组（62％对 39％）［55］。推荐用法：成人初始剂量为

10 mg/d（分2次口服），3 d后若血液学参数稳定且未

发生治疗相关不良反应可调整剂量至20 mg/d。体

重≥25 kg的儿童患者，初始剂量为 10 mg/d（分 2次

口服）；体重＜25 kg的儿童患者，初始剂量为5 mg/d

（分2次口服）。主要不良反应是血液学毒性和增加

感染风险（尤其是病毒感染）。

2. 抗白细胞介素 2受体抗体（IL-2RA）单抗：来

自中国真实世界的研究表明，巴利昔单抗对成人糖

皮质激素耐药急性 GVHD 患者的总有效率达

78.7％～86.8％，CR率达 60.9％～69.8％；对儿童单

倍体移植后糖皮质激素耐药急性GVHD的总有效

率达 85％，CR 率为 74％［56-57］。巴利昔单抗推荐用

法：成人及体重≥35 kg儿童每次20 mg、体重＜35 kg

儿童每次10 mg，+1、+3、+8 d各给药1次，以后每周

1次，使用次数根据病情而定。

3. MTX：MTX 是由中国医师最先用于急性

GVHD治疗的药物。MTX二线治疗急性GVHD也

取得很好疗效，治疗急性GVHD的有效率为 94％，

治疗DLI后GVHD的有效率为100％，对于皮肤、胃

肠道、肝脏 GVHD 的有效率分别为 100％、60％、

71％［58］。推荐MTX用法：成人每次 10 mg，+1、+3、

+8 d各给药 1次，以后每周 1次，静脉或口服给药。

儿童患者酌减。MTX 的主要不良反应为血液毒

性和口腔溃疡，适用于血象良好且没有口腔溃疡

的患者。

（三）其他治疗

间充质干细胞输注可作为急性GVHD二线或

三线治疗选择。尽管早期前瞻随机研究未能证实

间充质干细胞治疗糖皮质激素耐药的急性GVHD

较对照组有优势，但近年来仍有不同研究证实了间

充质干细胞的有效性。间充质干细胞对糖皮质激

素耐药、二线药物以上多重耐药的急性GVHD总有

效率可达 57％～73％［59-60］。国内多中心前瞻随机

对照研究证实，间充质干细胞联合巴利昔单抗治疗

糖皮质激素耐药急性GVHD的总有效率明显高于

单药巴利昔单抗［61-62］。此外，粪菌移植、ATG、维多

珠单抗（Vedolizumab）、托珠单抗（Tocilizumab）、英

夫 利 昔 单 抗（Infliximab）、维 布 妥 昔 单 抗

（Brentuximab vedotin）、抗CCR5单抗等均有进一步

研究的潜力。

七、受累器官的局部管理和患者的整体管理

（一）强化受累器官的管理

1. 皮肤受累的急性 GVHD：加强局部护理，保

持清洁，局部应用皮肤保护剂，减少渗出。

2. 胃肠道受累的急性GVHD：应重视胃肠道休

息、减少或停止经口摄入、部分或全部胃肠外营养

补充热量，重视水电酸碱平衡，当不能除外肠道感

染时给与经验性抗生素进行肠道除菌，不建议积极

使用收敛剂对症处理，以免导致诊断评估的延误便

血患者加强输血支持。

3. 肝脏受累的急性GVHD：慎用影响肝脏的药

物，可应用熊去氧胆酸。

（二）重视患者的整体管理

发生急性GVHD时，除了皮肤或黏膜屏障功能

受损，免疫功能也受抑制，易于发生各种严重感染，

所以治疗急性GVHD过程中注意感染的监测和预

防，如预防疱疹病毒感染、真菌感染，常规监测巨细

胞病毒、EB病毒等。

八、总结

急性GVHD的防治在持续进展（尤其是单倍体

移植），但急性GVHD仍然是 allo-HSCT最常见的合
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并症和死亡原因之一，规范并优化急性GVHD防治

对提高移植的成功率十分重要，期望未来可通过宿

主、供者和疾病风险因素的预防方法，实现预防和

治疗GVHD方案的个体精准化。本共识将根据相

关研究进展和临床实践而不断更新。
（执笔：徐郑丽、刘代红、赵翔宇、张曦）
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障部队第 920医院（王三斌）；解放军联勤保障部队第 940医院（吴

涛）；解放军总医院第一医学中心（刘代红）；解放军总医院第五医学

中心（郭梅）；军事医学科学院附属医院（胡亮钉）；江苏省人民医院

（李建勇）；空军军医大学第二附属医院（刘利）；陆道培血液病医院

（陆佩华、卢岳、王景文）；陆军军医大学第二附属医院（张曦）；南昌

大学第一附属医院（李菲、黄瑞斌）；南方科技大学医院（李丽敏）；南

方医科大学南方医院（李春富、刘启发、金华、宣丽）；南方医科大学

珠江医院（吴秉毅）；宁夏总医院（崔丽娟）；青海省人民医院（李文

倩）；山东大学齐鲁医院（侯明、刘传方）；山西白求恩医院（马梁明）；

山西省肿瘤医院（苏丽萍）；山西医科大学第二医院（张建华）；上海

儿童医学中心（陈静）；上海交通大学附属瑞金医院（胡炯、糜坚青、

姜杰玲、沈志祥）；石河子大学医学院第一附属医院（农卫霞）；首都

医科大学附属北京朝阳医院（陈文明）；四川大学华西医院（陈心传、

徐才刚）；四川省人民医院（黄晓兵）；苏州大学附属第一医院（陈苏

宁、韩悦、唐晓文、吴德沛、王荧）；上海同济医院（梁爱斌）；天津医科

大学总医院（付蓉）；西安交通大学第一附属医院（张梅）；厦门大学

附属第一医院（徐兵）；新疆医科大学第一附属医院（江明、袁海龙）；

徐州医科大学附属医院（李振宇、徐开林）；云南省第一人民医院（杨

同华）；浙江大学医学院附属第一医院（蔡真、黄河、罗依）；浙江中医

药大学附属第一医院（叶宝东）；郑州大学第一附属医院（姜中兴、宋

永平、万鼎铭）；中国医科大学附属盛京医院（刘卓刚）；中国医学科

学院血液病医院（韩明哲、姜尔烈、王建祥、施均）；中南大学湘雅三

院（吕奔、李昕）；中山大学附属第一医院（李娟、许多荣）
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