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[摘要] 慢性移植物抗宿主病(chronicgraft-versus-hostdisease,cGVHD)严重影响患者的生存率和生活质

量。近年来,随着临床研究的不断推进和深入,cGVHD在诊断、防治等方面取得了显著进展。为在全国范围内

推广规范化诊疗,结合国内外最新研究和指南,中华医学会血液学分会造血干细胞应用学组对《慢性移植物抗宿

主病(cGVHD)诊断与治疗中国专家共识(2021年版)》进行了修订及更新,出版《慢性移植物抗宿主病(cGVHD)
诊断与治疗中国专家共识(2024年版)》(简称新版共识)。本文旨在梳理和解读新版共识的更新要点,以更好地

指导临床实践。
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Abstract Chronicgraft-versus-hostdisease(cGVHD)significantlyimpactspatients'survivalratesandquali-
tyoflife.Inrecentyears,substantialprogresshasbeenmadeinthediagnosis,prevention,andtreatmentof
cGVHD,drivenbyongoingandin-depthclinicalresearch.Topromotestandardizeddiagnosisandtreatmentna-
tionwide,theHematopoieticStemCellTransplantationGroupoftheChineseSocietyofHematologyhasrevised
andupdatedthe"diagnosisandmanagementofchronicgraft-versus-hostdisease(2021)"byincorporatingthelat-
estdomesticandinternationalstudiesandguidelines,whichisthepublicationofthe"consensusonthediagnosis
andmanagementofchronicgraft-versus-hostdiseaseinChina(2024)"(hereafterreferredtoasthe"NewConsen-
sus").ThispaperaimstoreviewandinterpretthekeyupdatesintheNewConsensustobetterguideclinicalappli-
cationandpractice.
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  慢性移植物抗宿主病(chronicgraft-versus-
hostdisease,cGVHD)是异基因造血干细胞移植后

常见 且 严 重 的 并 发 症,发 生 率 为30%~70%。
cGVHD的发生主要由供者的免疫细胞攻击受者

的组织和器官引起,导致一系列临床病理综合征

(包括经典型cGVHD和重叠综合征),其核心机制

是免疫炎症反应,特征性病理改变为纤维化。近年

来,cGVHD的诊断标准化定义、生物标志物鉴定

和影像学技术的发展提高了诊断的准确性。在治

疗方面,糖皮质激素联合或不联合钙调磷酸酶抑制

剂(CNI)仍然是cGVHD一线治疗中首选的治疗

方法。然而,随着新型小分子靶向药物、免疫抑制

剂、细胞治疗等新疗法的出现,必将为激素难治性

cGVHD(SR-cGVHD)提供更多的治疗选择。多学

科协作、个性化治疗方案以及提高患者生活质量也

在不断探索中。
基于cGVHD研究新进展及越来越多的循证

医学证据,中华医学会血液学分会造血干细胞应用

学组在《慢性移植物抗宿主病(cGVHD)诊断与治

疗中国专家共识(2021年版)》[1]的基础上进行了

更新,组织174名全国专家修订出版了《慢性移植

物抗宿主病(cGVHD)诊断与治疗中国专家共识

(2024年版)》(简称新版共识)。笔者全程参与了

新版共识的制订和修改,为了更好地推动临床医师

对cGVHD 诊 疗 的 规 范 化,进 一 步 提 高 我 国

cGVHD患者的救治水平,现对新版共识几个重要

的环节进行梳理和解读。
1 关于cGVHD的诊断

目前cGVHD的诊断主要依赖于临床征象,最
常累及的器官包括皮肤、毛发、指甲、口腔、肝脏、眼
睛、胃肠道、生殖器、关节筋膜和骨关节等,此部分

仍遵循美国国立卫生研究院(NIH)2014年共识报

告[2-4]。cGVHD的临床征象可以分为诊断性和区

分性两种。诊断性征象明确指向cGVHD,而区分

性征 象 则 需 要 与 其 他 疾 病 进 行 鉴 别。然 而,
cGVHD在早期阶段可能表现为非典型征象,如轻

微的皮肤病变或非特异性的系统性症状,这容易导

致漏诊或误诊[5]。此外,这些非典型征象常被误认

为是其他常见疾病的表现,进一步增加了诊断的难

度。新版共识增加了cGVHD受累系统非典型征

象的内容,建议cGVHD随访过程中务必注意非典

型征象的变化,提前预警。而cGVHD常见受累器

官的临床征象以及临床严重程度分级新版共识未

做大的变更。
关于cGVHD的预后危险分级,本版共识仍推

荐欧洲血液和骨髓移植学会(EBMT)基于12项危

险因素的预后评估[6-7]。由于近期机器学习(ML)
在各系统疾病中应用的拓展,ML的应用可以帮助

识别cGVHD发生进展预后高度相关的风险或者

特征因素,其优势在于可以潜在识别未知关联,已
应用于基于多种因素(包括器官组织受累和严重程

度)更好地评估cGVHD患者的预后[8]。新版共识

提到了可以基于第1秒用力呼气容积(FEV1)<
40%、肺炎、肺外cGVHD和呼吸衰竭构建FACT
风险评分系统,以识别高风险闭塞性细支气管炎综

合征患者[9]。未来 ML进一步集中在结合已知风

险因素、疾病的早期临时体征和症状、生物标志物

等开发临床决策支持工具方面,从而帮助识别高风

险cGVHD患者,提早干预[10]。
关于cGVHD的生物标志物,由于cGVHD发

病机制复杂以及受累组织活检创伤性较大,生物学

标志物筛查是一种简便的早期诊断的重要手段,包
括T细胞亚群、细胞因子、趋化因子家族、自身抗

体、微小核糖核酸等,有利于促进cGVHD的精准

诊断和分层治疗。新版共识参考FDA-NIH 生物

标志物工作组2018年共识报告,根据功能分类并

简要描述应用场景,主要包括诊断、预测、预后、易
感性/风险、治疗反应性五种类型[11]。需要指出的

是,目前临床上尚无统一生物标志物检测标准,临
床大数据结合生物标志物联合诊断cGVHD模式

有待进一步探索。
2 关于cGVHD的预防

2.1 药物

目前没有单独针对cGVHD的预防方案,由于

“北京方案”在中国的推广应用,我国预防体系以抗

胸腺细胞球蛋白(ATG)为主,兼有移植后环磷酰

胺(PTCy)模式。针对我国单倍体移植、HLA全相

合无关供者造血干细胞移植及部分 HLA全相合
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同胞移植推荐 ATG进行T细胞体内去除的应用

场景,新版共识定义了国人最佳 ATG暴露范围

[活性 ATG的总浓度-时间曲线下面积为100~
148.5(UE·d)/mL],此 区 间 患 者 植 入 稳 定、
GVHD发生率较低、CMV/EBV激活率较低,可用

于前瞻性干预实现个性化ATG给药剂量,提升疗

效[12-13]。另外一个药物预防方案的趋势是 ATG
和PTCy相互融合,取长补短,也取得了一定的效

果。我国研究显示小剂量ATG联合低剂量PTCy
能有效降低cGVHD2年累积发生率12.0%;此
外,在氟达拉滨/白消安/阿糖胞苷(FBA)基础上联

合应用小剂量ATG和减低剂量PTCy能有效预防

cGVHD并且提升2年生存率21.3%[14-15]。
2.2 间充质干细胞

间充质干细胞(MSC)在预防cGVHD中较治

疗激素抵抗的cGVHD具有更多的循证医学证据,
由我国牵头开展的移植+100d和+45dMSC连

续输注预防cGVHD的研究显示,+100dMSC输

注对cGVHD有明确的预防疗效(肺部cGVHD保护

效应更显著),+45dMSC输注体现在生存获益尤

其是可以提高无GVHD无复发生存[16-17]。因此,本
共识也推荐可以尝试根据临床需求应用MSC预防。
3 关于cGVHD的一线治疗

新旧两版共识在一线治疗选择中继续肯定糖

皮质激素联合或不联合CNI是cGVHD一线治疗

的标准方案[18]。糖皮质激素减量原则遵循缓慢减

量、足够疗程,尽量使用足以控制GVHD症状的剂

量,新版建议采用每2周梯度递减约原剂量的2
0%~30%。由于临床治疗客观需要,可能存在激

素禁忌的患者,新版共识依据回顾性研究数据也提

供了无激素一线治疗方案的应用场景:糖皮质激素

禁忌证或者口服不耐受可应用CNI(71.4%)、芦可

替尼(Ruxolitinib)(61.2%)和体外光分离置换疗法

(57.1%),但仅不到20%的患者适用,无激素一线治

疗方案的效果需要进一步前瞻性研究确认[19-20]。
探索“糖皮质激素+X”的一线治疗新模式:随

着对cGVHD病理机制研究的深入,多种新型免疫

抑制剂被纳入cGVHD治疗方案,是否动摇激素一

线治疗地位的讨论也提上了日程,新版共识结合临

床研究结果提出多种联合治疗策略,旨在通过多重

机制抑制免疫系统,最大程度控制cGVHD、实现

激素早减量或使用时间缩短以减轻激素不良反应

并改善患者预后。如我国学者提出小剂量甲氨蝶

呤联合糖皮质激素可有效降低中重度cGHVD的

发生率[21],芦可替尼、CD20单抗等也都有一线和

激素联合应用出现良好效果的研究报道[22-24]。但

有方案中使用伊布替尼联合糖皮质激素与单用糖

皮质激素一线治疗48周反应率差异无统计学意

义[25]。根据上述研究结果,在新版共识基础上探

索“糖皮质激素+X”一线治疗方案值得开展,无论

减量、替代或协同均需要进一步临床研究增加循证

医学证据。
4 关于cGVHD的二线治疗

4.1 cGVHD二线药物选择

目前尚无标准的优选二线治疗方案,原则上各

二线治疗药物可以互换,可依据个体化状况和靶器

官特点尝试选择药物和措施,新版共识将二线药物

的推荐增加到12种。依据近期芦可替尼和甲磺酸

贝舒地尔(Belumosudil)在临床研究中显示出较好

的循证数据,2024版EBMT共识强推荐芦可替尼

用于治疗SR-cGVHD 成人患者[4],芦可替尼于

2024年6月11日也获得国家药品监督管理局批准

用于糖皮质激素或其他系统治疗应答不充分12岁

及以上cGVHD患者。此外,另一个值得关注的二

线药物是甲磺酸贝舒地尔,它比芦可替尼更早获批

SR-cGVHD适应证,但由于整体上市较晚,高级别

临床证据正在积累中,其减低免疫炎症和阻抑纤维

化进程成为亮点,将为SR-cGVHD患者特别是肺

部cGVHD提供了更多的选择和希望。新版共识

还推荐了针对眼睛cGVHD可采用羊膜上皮干细

胞滴眼液治疗有效缓解干眼症状、减轻角膜损伤;
此外,更新沙利度胺结构类似物泊马度胺的建议剂

量且对 皮 肤 和 关 节 受 累 显 示 出 较 好 的 治 疗 效

果[26]。cGVHD其他二线药物建议剂量新版共识

未做大的变更。
4.2 cGVHD新型二线药物推荐

鉴于cGVHD复杂的发病机制,涉及多种免疫

细胞及信号传导通路,因此有更多的靶向药物具有

治疗SR-cGVHD的潜质。新版共识依据多项临床

研究补充以下新药,包括CSF-1R抑制剂艾克利单

抗(Axatilimab)通过抑制CSF-1R,减少巨噬细胞

的活化和炎症反应从而减轻 SR-cGVHD;靶向

CTLA-4-Ig融合蛋白的阿巴西普(Abatacept)可抑

制T细胞的共刺激信号,减少免疫反应,特别对肺

部cGVHD症状有显著改善;Syk抑制剂福坦替尼

(Fostamatinib)可减少B细胞和巨噬细胞的活化

减轻cGVHD;抗 CD25单克隆抗体巴利昔单抗

(Basiliximab)通过阻断IL-2受体α链,抑制T细

胞的增殖和活化,尤其对肝脏cGVHD有效。需要

指出的是,上述几种药物多为单臂临床研究结果使

用较少,尚需要积累病例[27-30]。
4.3 根据cGVHD受累靶器官推荐用药

由于cGVHD存在异质性和多器官受累的特

性,新版共识提出根据受累靶器官推荐用药的个体

化方案,有助于提高治疗效果,减少不良反应,改善

患者 的 生 活 质 量。如 建 议 皮 肤 硬 化 型、肝 脏

cGVHD患者选择芦可替尼[31-33],肺部受累患者推

荐选择阿巴西普[28]。新版共识中受累靶器官推荐

·995·王筱淇,等.《慢性移植物抗宿主病(cGVHD)诊断与治疗中国专家共识(2024年版)》解读第9期  



用药的反应率排序均依托于目前的临床研究结果,
并且同一药物根据不同移植类型和应用场景对靶

器官的有效性存在差异。因此cGVHD器官特异

性治疗药物仍需进一步临床研究与验证,未来的研

究将进一步优化这些治疗策略[34]。
5 关于cGVHD的康复治疗

本次新版共识新增了康复治疗部分,肯定了康

复治疗在减轻患者症状、提高患者生存质量方面的

作用。康复治疗遵循个体化原则,通过针对皮肤、
关节、肺等不同cGVHD靶器官的适量康复治疗,
能够显著改善患者活动受限情况和运动耐受性,同
时预防cGVHD治疗并发症如糖皮质激素导致的

骨密度降低、股骨头坏死和肌肉萎缩等。
6 关于cGVHD患者的生活质量评估

新版共识新增生活质量(QoL)评估部分,突出

移植后患者对于生活质量日益增高的现实诉求以

及纳入患者报告结局作为评估工具的重要性。多

器官受累、不可逆的纤维化表现以及与免疫抑制相

关的治疗毒性和漫长周期,使得cGVHD患者的功

能和生活质量显著下降[35-36]。国内研究根据国际

量表LSS、SF-36及EQ-5D-5L评估后cGVHD患

者的主要症状负担来源为眼睛、心理和口腔,影响

生活质量重要的因素为总体症状负荷、眼睛严重程

度分级以及口腔症状负荷[37]。后续如何优化国人

量表增加其适用性及敏感性以及扩大队列验证和

推广,以实现cGVHD患者全面的临床管理和监测

是本领域亟须解决的问题。
综上,本文罗列了2024年cGVHD新版共识

更新的亮点部分,提供了更为详尽的诊断标准、预
后及治疗建议,多维度拓展cGVHD二线治疗的候

选药物应用场景和选择建议,相信对提高cGVHD
的诊治效果具有重要指导意义。未来还需进一步

探索如何把新版共识建议推广应用到实际临床工

作,实现cGVHD患者的最佳管理效果,帮助患者

回归社会,实现优质生存。
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