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!临床检验研究!

利妥昔单抗治疗难治性广泛
>WQ%T

的疗效观察

李杰平!曾东风!陈幸华!张
"

曦!刘
"

红!王庆余!向茜茜!孔佩艳#

"第三军医大学新桥医院血液科#重庆市医学重点学科!重庆
!"""#$

$

""

摘
"

要"目的
"

探讨利妥昔单抗治疗难治性广泛性慢性移植物抗宿主病治疗中的疗效及作用机制%方法
"

对
)

例难治性广

泛性慢性移植物抗宿主病患者!在原有治疗基础上联合利妥昔单抗治疗后部分缓解患者的临床资料进行分析!并结合文献复习!

为难治性广泛性慢性移植物抗宿主病的治疗提供新的思路%

)

例患者均表现广泛或局限的硬皮病&干眼症&肝功能损害&口腔广

泛性溃疡损害和"或$增殖性病变等广泛性慢性移植物抗宿主病!利妥昔单抗治疗方案(静脉注射利妥昔单抗
#$-E

C

#

E

)

!每周
+

次!连用
!

周后改为每个月
+

次!共用
0

次%结果
"

)

例患者均获得明显改善并明显减少激素用量!患者慢性移植物抗宿主病持

续好转并无病存活%利妥昔单抗治疗期间未发生任何严重不良反应%结论
"

利妥昔单抗治疗难治性广泛性
>WQ%T

安全有效!

对于激素和环孢素耐药的
>WQ%T

具有良好效果%提示
S

细胞在
>WQ%T

发病机制中具有重要的作用%

关键词"移植物抗宿主病'

"

造血干细胞移植'

"

利妥昔单抗
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在异基因干细胞移植后#

>WQ%T

是除复发之外最主要的

并发症和死亡原因#同时也严重影响生存者的生存质量'对于

广泛型
>WQ%T

患者#如果一线治疗失败#其长期生存率仅为

)".

"

-".

'

>WQ%T

的最有效治疗药物为糖皮质激素联合

环孢素'大部分广泛型
>WQ%T

患者的治疗时间很长#停用免

疫抑制前的中位治疗时间为
)

"

#

年'长期激素治疗除了会带

来较多不良反应外#其疗效也很有限#据报道#仅有
-".

患者

对该治疗策略有效(

+

)

'因此#寻求更有效且不良反应更少的治

疗广泛型
>WQ%T

的方法实属必需'美罗华是一种抗
'T)"

的嵌合单克隆抗体#国外有报道#使用美罗华能阻止广泛型难

治性
>WQ%T

的病理进展#而且无任何不良反应(

)

)

'国内尚未

有关利妥昔单抗治疗广泛型
>WQ%T

的病例报道'作者对
)

例广泛型难治性慢性移植物抗宿主病患者在原有治疗基础上

联合利妥昔单抗治疗取得较好疗效#现将有关情况报道如下'

@

"

临床资料

@/@

"

一般资料
"

例
+

#男#

0)

岁'因头昏*乏力就诊#查外周血

白细胞
+/0)_+"

,

"

O

#外周血分类计数!原始细胞占
*".

#骨髓

穿刺形态学和免疫分型诊断为急性髓系白血病
P-

型#化疗后

达到完全缓解$

'Z

%'

)"",

年
)

月
)#

日进层流病房#使用氟达

拉滨加白消安加阿糖胞苷$

N?B^SB^6:@5'

%预处理#进行同

胞间全相合
@??75%&'(

'供者是患者同胞妹妹#

-0

岁#已婚#未

孕未育'

)"",

年
#

月
-

*

0

日回输供者外周血造血干细胞#单

个核细胞计数为
,/+_+"

*

"

[

C

#

'T#!

^ 计数为
$/-_+"

0

"

[

C

'

移植
+̂#F

白细胞*血小板均植入'

^+-#F

定期腰穿脑脊液

发现涂抹细胞#考虑中枢神经系统白血病#将环孢素胶囊快速

减停后出现
$"%

度
WQ%T

反应#使用泼尼松口服治疗后好

转'

)"",

年
+"

月
-

日$

)̂+#F

%患者逐渐出现广泛性胸部*背

部*腹部*腋下*双手掌*脚掌扁平苔藓样斑丘疹#局部红斑*脱

屑*融合成片#口腔黏膜大片白膜*溃疡*发红*苔藓样改变伴张

口困难*疼痛#眼干*易痒#肌肉疼痛'予以手掌皮疹以及背部

皮疹活检考虑
>WQ%T

反应#予以泼尼松片
#"E

C

^

环孢素胶

囊
-"E

C

治疗
+

个月效果不理想#同时伴随肝功能氨基转移酶

胆红素异常'

)"+"

年
+

月
#"

日$

^##"F

%开始予以静脉注射

利妥昔单抗
#$-E

C

"

E

)

#每周
+

次#连用
!

周后改为每个月
+

+

-0++

+

国际检验医学杂志
)"++

年
$

月第
#)

卷第
++

期
"

G4<IO@8P9F

!

IB?

L

)"++

!

Q7?/#)

!

R7/++



次#共用
0

次#使用美罗华的同时将激素及环孢素胶囊逐步缓

慢减量'治疗期间未出现任何利妥昔单抗不良反应'

)"+"

年

#

月
)#

日来院行第
-

次美罗华治疗时复查双手掌*脚掌扁平

苔藓样斑丘疹颜色明显变淡#皮疹明显隐退*口腔黏膜苔藓样

改变均有明显改善'肝功能完全恢复正常'

例
)

#男#

-"

岁'因体检发现白细胞异常高#

#F

后就诊#查

外周血白细胞
+!!/,_+"

,

"

O

#骨髓穿刺形态学诊断为慢性髓

细胞白血病慢性期#

X=

阳性率
!".

'予以羟基脲口服降白细

胞治疗#白细胞维持在$

#

"

,

%

_+"

,

"

O

左右'

)""$

年
0

月
)*

日药浴后进层流病房#使用
(SĜ '

L

预处理#进行同胞间全相

合
@??75%&'(

'供者是患者同胞妹妹#

!*

岁#已婚#孕
#

产
+

人

流
)

'

)""$

年
$

月
!

*

-

日回输供者外周血造血干细胞#单个核

细胞计数为
+-/0_+"

*

"

[

C

#

'T#!

^计数为
*/,_+"

0

"

[

C

'

+̂+

F

白细胞植入*

+̂#F

血小板植入'

)""$

年
++

月及
)""*

年
+

月
)

日次复查
S'Z

"

6SO

融合基因分别为
"/""$,.

和

"/"+).

#考虑
'PO

有复发倾向#将环孢素胶囊加快减量停

用#于
)""*

年
#

月
+#

日停用环孢素后#全身开始出现皮疹*微

痒*皮肤局部色素脱失#并出现双眼结膜充血*分泌物增多*干

涩*视物模糊*口腔黏膜溃疡*苔藓样改变#进食时疼痛#尤其进

食辛辣*咸食为甚#伴随肝功能异常#皮肤科行右前臂皮疹活检

考虑诊断为
>WQ%T

'查体!全身皮肤黏膜可见大量片状色素

沉着#表面无鳞屑#以上胸部及双上肢明显#口腔黏膜见片状白

膜*散在多发性溃疡糜烂#整个口腔黏膜充血明显'四肢*胸腹

部肌肉绷紧感*弹性极差#关节僵硬#并逐渐出现较为明显的胸

闷*气促'肝功能!

6O($0G̀

"

O

#

6&(0,G̀

"

O

#

*

5WW(#$#

G̀

"

O

#

(S

及
TS

正常'肺功能!中*重度阻塞性通气功能障碍&

中度阻塞性肺气肿&肺弥散功能降低&气道阻力正常&小气道功

能减低&肺部
'(

!双肺未见实质性病灶'骨髓细胞学!增生性

骨髓象'荧光原位杂交技术
S'Z

"

6SO

融合基因阳性率占

".

'性染色体检测!

aa

占
+"".

#

ab

占
".

'予以泼尼松片

#"E

C

^

环孢素胶囊
$-E

C

口服#妥布霉素地塞米松滴眼液滴

双眼#多次复查
S'Z

"

6SO

融合基因均为阴性'肝功能*皮疹

均部分改善#但是容易反复#并有加重'

)"",

年
0

月患者逐渐

出现躯干*四肢肌肉*皮肤*关节僵硬#长期静止状态后不能自

行活动#肌肉压之紧绷感'

)"",

年
*

月
)"

日开始予以静脉注

射利妥昔单抗
#$-E

C

"

E

)

#每周
+

次#连用
!

周后改为每个月
+

次#共用
0

次#使用美罗华的同时#将激素及环孢素胶囊逐步缓

慢减量'治疗期间未出现任何利妥昔单抗不良反应'患者皮

肤*肌肉僵硬感较前有缓解#能够自行做旋转运动#口腔黏膜*

全身皮疹均有较大改善'

)"++

年
)

月
+"

日患者出现进行性

加重的胸闷*气促#稍微活动即呼吸困难'行肺部
'(

!慢性支

气管炎伴肺气肿#肺部未见感染病灶'肺功能!重度阻塞性为

主的混合性通气功能障碍#小气道功能降低#中度阻塞性肺气

肿#肺弥散功能轻度减低#气道阻力增高#支气管舒张实验

阴性'

@/A

"

WQ%T

的预防及
>WQ%T

诊断
"

)

例患者均为
%O6

全

相合同胞间异基因造血干细胞移植#采用标准的环孢素
6

$

'36

%

^

霉酚酸酯$

PPN

%

^

短程甲氨蝶呤$

P(a

%方案'

)

例

患者在
@??75%&'(

后均未发生急性
WQ%T

#按照
>WQ%T

诊

断标准#

)

例患者均为广泛型(

#

)

'根据
)""0

年分级标准(

!

)

!例

+

为中度
>WQ%T

#例
)

为重度
>WQ%T

'诊断为
>WQ%T

后#

例
+

予以激素
^

环孢素
6

治疗#超过
)

个月疾病未获部分缓

解#例
+

予以激素
^

环孢素
6^PPN

治疗超过
)

个月疾病仍

然进展'

@/B

"

激素耐药性
>WQ%T

诊断标准及疗效标准
"

根据参考文

献#当具有以下特征之一时提示患者可能对激素治疗耐药#即

标准的以糖皮质激素为基础的免疫抑制治疗方案进行至少
)

个月后#患者症状无改善或治疗
+

个月后出现疾病进展(

-

)

'本

组例
+

予以激素
^

环孢素
6

治疗超过
)

个月疾病未获部分缓

解#例
)

予以激素
^

环孢素
6

后加用
PPN

治疗超过
)

个月疾

病仍然进展'治疗疗效判断标准!

'Z

表示
>WQ%T

症状及体

征消失&部分缓解$

XZ

%为
+

个或多个受累器官临床症状及相

关指标明显改善大于
-".

#并且其他器官症状无加重&疾病稳

定$

&T

%为
>WQ%T

症状及体征无改变&疾病进展$

XT

%为治疗

期间
>WQ%T

症状进行性加重'

@/C

"

利妥昔单抗治疗方案
"

)

例患者均在原有免疫抑制剂治

疗的基础上接受利妥昔单抗治疗#具体治疗方案!静脉注射利

妥昔单抗
#$-E

C

"

E

)

#每周
+

次#连用
!

周后改为每个月
+

次#

共用
0

次'利妥昔单抗治疗后其余免疫抑制剂逐渐减量'

@/D

"

疗效评价

@/D/@

"

利妥昔单抗治疗
>WQ%T

的疗效
"

)

例广泛性中*重

度
>WQ%T

患者接受利妥昔单抗
#$-E

C

"

E

)

#每周
+

次#连用
!

周后改为每个月
+

次#共
0

次'

)

例患者
>WQ%T

症状包括皮

肤*口腔黏膜溃疡*关节强直*肝功*眼睛*肌肉紧绷感等均获明

显好转'但是最终均未达到完全缓解'

@/D/A

"

利妥昔单抗对肺脏
>WQ%T

的疗效
"

第
-)

届
6&%

有

作者认为至少有
+-.

"

!".

的患者在
@??75SP(

后并发显著

的气道和肺实质的晚期毒性'慢性阻塞性肺病见于超过
)".

的
@??75SP(

后的长期生存患者#慢性
WQ%T

损伤肺组织#常

常表现为以非特异性的炎症损害为主的#主要累及细支气管的

闭塞性细支气管炎综合征'例
)

患者出现明显的肺脏

>WQ%T

症状#行美罗华治疗前#肺部
'(

未见明显实质性改

变'肺功能!中*重度阻塞性通气功能障碍&中度阻塞性肺气

肿&肺弥散功能降低&气道阻力正常&小气道功能减低&经过
0

次美罗华治疗后#肺部症状未见减轻并有进行性加重症状'

)"++

年
)

月
+"

日患者出现进行性加重的胸闷*气促#稍微活

动即呼吸困难'行肺部
'(

!慢性支气管炎伴肺气肿#肺部未见

感染病灶'肺功能!重度阻塞性为主的混合性通气功能障碍#

小气道功能降低#中度阻塞性肺气肿#肺弥散功能轻度减低#气

道阻力增高#支气管舒张实验阴性'例
)

患者于
)"++

年
)

月

+"

日来院后予以脐带间充质干细胞治疗后#肺部症状有较大

改善'

@/D/B

"

临床转归
"

)

例患者在美罗华治疗
#"F

左右开始免疫

抑制剂减量#一直使用小剂量激素维持治疗至今#

)

例患者仍

然病情稳定并生存至今'例
)

因为呼吸困难及肝功严重异常

于
)"++

年再次来院'复查肺功能*肝功能!予以间充质干细胞

治疗
)

次后#肝功能达到正常*肺功能有明显改善'

A

"

讨
""

论

>WQ%T

是
@??75%&'(

后最严重的晚期并发症之一#不仅

严重影响移植后患者的生活质量#而且也是
@??75%&'(

后非复

发致死的最主要原因'据文献报道#其发病率高达
!".

"

$".

(

-50

)

'

>WQ%T

临床表现复杂#可累及多个器官系统#类似

+

00++

+
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于自身免疫性疾病'但最常累及的器官为皮肤$

0-.

"

*".

%*

口腔$

!*.

"

$).

%*肝脏$

!".

"

$#.

%*眼睛$

+*.

"

!$.

%'

乏力*肌肉僵硬*关节挛缩及严重的免疫抑制导致的反复细菌

和其他病原体感染是未治疗或未充分治疗的严重慢性
WQ%T

患者的突出特点#也是导致患者死亡的重要原因'慢性

WQ%T

的中位发病时间大约是移植后
0

个月#且大多数在移

植后
)

年内症状很明显'虽然大多数患者的慢性
WQ%T

患者

经治疗预后良好#但仍然有一部分患者生活质量受到严重的不

可逆影响$如早期的干燥综合征*闭塞性细支气管炎*皮肤萎缩

等%#因此也限制了异基因造血干细胞移植治疗的广泛开展'

激素及
'36

是治疗
>WQ%T

的首选药物'对于轻度

>WQ%T

患者#可以单用激素或联合
'36

治疗'对于难治性患

者#因其对一线药物治疗耐药#需要联合其他免疫抑制剂治疗#

包括
N\-"0

*骁悉*反应停*干扰素等#但其疗效往往并不理想'

国内外文献报道#

'36^

激素联合治疗进展型
>WQ%T

有效率

约
-".

#生存率为
-".

"

*"/,.

'

>WQ%T

最新的治疗还有间

充质干细胞及抗
'T)"

单抗等'本组
)

例患者均在一线治疗

无效情况下加用了沙利度胺和维
6

酸治疗#但病情仍未得到

有效控制'但加用抗
'T)"

单抗治疗后获得了较为满意的

效果'

>WQ%T

的发病机制至今尚未完全阐明#多种细胞以及体

液机制可能参与了
>WQ%T

的发生'目前绝大多数学者认为

其属于一类免疫调节功能紊乱性疾病#供者
(

淋巴细胞在

>WQ%T

的发生中起主导作用'但越来越多的证据证实#

S

细

胞和体液免疫在
>WQ%T

发病机制发生重要的作用'近年的

一些研究表明#慢性
WQ%T

患者同样存在
S

细胞功能紊乱#并

针对细胞表面和细胞内抗原合成分泌自身抗体'研究也已经

证实#

S

细胞既可作为一类特殊的抗原递呈细胞启动
(

细胞免

疫应答#又可作为效应细胞产生抗体和细胞因子(

$

)

'国外有作

者临床上使用抗
'T)"

单抗美罗华治疗#能够有效阻止难治性

慢性
WQ%T

的病理进展#提示
S

淋巴细胞及其产生的自身抗

体在慢性
WQ%T

的病理过程中具有重要作用'在
)

例患者使

用美罗华治疗慢性
WQ%T

效果显著#也证实了
S

细胞活化与

慢性
WQ%T

发生密切相关'

美罗华是一种抗
'T)"

的嵌合单克隆抗体#在
>WQ%T

和

其他自身免疫性疾病治疗中有显著作用'

;74S7424

等(

*

)报

道#用小剂量的美罗华$

-"E

C

"

E

)

%治疗
+#

例激素难治性的

>WQ%T

和自身免疫性疾病患者$膜性肾小球肾炎及免疫性血

小板减少性紫癜%有效率
0,.

#其中
)

例获得完全缓解'由于

>WQ%T

发病机制中
S

细胞及其所产生自身抗体所起的重要

作用#美罗华治疗
>WQ%T

的作用机制尚不完全清楚'国外已

有研究发现#抗
'T)"

单抗具有明显的效果#但也有研究者认

为其疗效并不肯定'

\=@:A@45T@8@

1

@

等(

,

)回顾分析了
$

个研

究$

#

个为前瞻性*

!

个回顾性#患者
+++

例%的结果#但由于研

究对象数量相对较少#不同报道中衡量器官反应的标准不同*

患者的基础状态不同等#最终并不能完全确定美罗华治疗

>WQ%T

的效果#认为美罗华治疗慢性
WQ%T

的效果还需要

大样本的进一步深入研究'

)

例患者均为年龄较大的男性患

者#供者为其全相合的胞姐或胞妹#供者的年龄也均在
-"

岁以

上'

)

例患者发生了广泛
>WQ%T

后一线治疗效果不理想#但

加用美罗华治疗后均获到了较好的疗效'证实了美罗华在治

疗难治性
>WQ%T

时可能是
+

个安全*有效的选择'但是美罗

华有其局限性#尤其对于肺部
>WQ%T

症状无明显治疗效果#

而脐带 间 充 质 干 细 胞 对 于 肺 部
>WQ%T

治 疗 效 果 可 能

较好(

+"

)

'
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