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∙论著∙

西罗莫司联合钙调磷酸酶抑制剂治疗
糖皮质激素耐药/依赖广泛型慢性
移植物抗宿主病临床观察
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【摘要】 目的 观察西罗莫司联合钙调磷酸酶抑制剂（CNI）治疗糖皮质激素耐药/依赖广泛型慢

性移植物抗宿主病（cGVHD）的疗效和安全性。方法 选择糖皮质激素治疗耐药/依赖的 cGVHD患

者，给予西罗莫司联合环孢素A/他克莫司治疗。结果 ①入组患者27例，男17例，女10例，中位年龄

36（19～56）岁。急性髓系白血病13例，急性淋巴细胞白血病4例，慢性髓性白血病4例，骨髓增生异常

综合征3例，淋巴瘤1例，再生障碍性贫血1例，阵发性睡眠性血红蛋白尿症1例。HLA全相合同胞或

亲缘供者移植14例，HLA全相合无关供者移植2例，HLA不全相合同胞或亲缘供者移植11例。②患

者中位服药时间为 14.2个月，中位随访时间 20.1（12.9～46.1）个月。③随访 6个月时，完全缓解（CR）

3例，部分缓解（PR）12例，总反应率（ORR）为55.6％，6个月时无病生存率（PFS-6）、总生存率（OS-6）分

别为 88.9％（24/27）、100％。④随访 12 个月时，CR 5 例，PR 11 例，ORR 为 59.3％，PFS-12 为 62.9％

（17/27），OS-12为100％。⑤亚组分析发现该方案对男供者的 cGVHD更有效，对治疗口腔、皮肤、肝脏

cGVHD疗效较好。⑥不良反应：新发高脂血症3例，血糖升高1例，腹胀/腹泻4例，口腔溃疡2例，血尿

1例，药物性肝损伤1例，细菌感染3例，真菌感染3例，带状疱疹2例，均为1～2级，无新增巨细胞病毒、

EB病毒感染。结论 西罗莫司联合CNI治疗糖皮质激素耐药/依赖广泛型 cGVHD的疗效及安全性较

好，适合cGVHD的长期治疗。
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【Abstract】 Objective To observe the efficacy and safety of sirolimus combined with calcineurin
inhibitor（CNI）in the treatment of glucocorticoid resistant/dependent extensive chronic graft-versus-host
disease（cGVHD）. Methods A total of 27 patients with steroid- resistant/steroid- dependent extensive
cGVHD from November 2015 to January 2019 were enrolled and given sirolimus capsules combined with
cyclosporine or tacrolimus to observe the clinical efficacy and adverse events. Results The median
duration of medication was 14.2 months and the mean duration was 16.7 months. The median follow-up
time was 20.1 months（12.9–46.1 months）. Following the 6-month follow-up, 3 cases achieved complete
response（CR）and 12 cases partial response（PR）. The overall response rate（ORR）was 55.6％ ; for
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异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是目前治

疗恶性血液病和某些非恶性血液病的主要手段

之一［1］。慢性移植物抗宿主病（cGVHD）是影响

allo-HSCT 患者长期生存和生活质量的主要原因，

也是患者晚期非复发相关死亡的重要原因之一［2］。

西罗莫司（sirolimus）可与哺乳动物mTOR结合，阻

断T淋巴细胞由G1期至S期的进程，从而抑制T淋

巴细胞活化；还可抑制B细胞产生抗体，与钙调磷酸

酶抑制剂（CNI）合用具有协同作用［3-4］。西罗莫司广

泛用于实体器官移植后排异的防治，近年来逐渐被

用于 allo-HSCT后GVHD的防治。我中心采用西罗

莫司联合 CNI 治疗糖皮质激素治疗耐药/依赖的

cGVHD取得较好疗效。

病例与方法

1. 一般资料：纳入陆军军医大学第二附属医院

血液病医学中心 2015年 11月至 2019年 1月期间治

疗的 27 例 allo- HSCT 糖皮质激素耐药/依赖的

cGVHD患者。

2. 入组标准：根据美国国立卫生研究院慢性移

植物抗宿主病诊断标准（2015版）［5］，具有以下特征

之一时提示糖皮质激素无效：①以≥1 mg·kg-1·d-1

泼尼松为基础的免疫抑制治疗方案治疗至少 1 周

疾病仍进展；②以 ≥1 mg/kg 每 2 天 1 次或者≥
0.5 mg·kg-1·d-1泼尼松为基础的免疫抑制治疗方案

治疗至少 1 个月以后疾病未好转。糖皮质激素治

疗依赖：在糖皮质激素为基础的免疫抑制治疗方

案使用至少 8 周后仍需要使用＞0.25 mg·kg-1·d-1

或＞0.5 mg/kg 每 2 天 1 次泼尼松来防止复发或

进展。

3. 治疗方案：西罗莫司 2 mg/d 口服（首次剂量

加倍），血药浓度维持 5～12 μg/L；环孢素 A（CsA）

口服 2.5～5 mg·kg-1·d-1（血药浓度 120～200 μg/L）

或他克莫司胶囊 0.1～0.3 mg·kg-1·d-1（血药浓度

5～10 μg/L）。服药期间定期随访，监测西罗莫司、

CsA/他克莫司血药浓度。患者中位服药时间为

14.2个月。

4. 疗效与不良反应评估：为了直接、量化地评

估患者病情，本研究参考2014年美国国立卫生研究

院（NIH）疗效评价标准［6］，定义 cGVHD疗效标准如

下：完全缓解（CR）：cGVHD症状消失，NIH评分 0；

部分缓解（PR）：cGVHD 症状好转，NIH 评分下降；

疾病稳定（SD）：NIH 评分不变；疾病进展（PD）：治

疗期间NIH评分加重。

本研究的主要观察指标为 6 个月及 12 个月的

总反应率（ORR），次要观察指标为6、12个月总生存

率（OS-6、OS-12）、无进展生存（PFS-6、PFS-12）以及

不良反应。

参照美国国立癌症研究所常见不良反应事件

评价标准（NCI-CTCAE）4.0进行不良反应评估。

5. 随访：采用查阅住院/门诊病历和电话随访方

式。中位随访时间为20.1（12.9～46.1）个月。

6. 统计学处理：采用 SPSS 17.0 和 GraphPad

Prism 7软件进行统计分析和作图。用Kaplan-Meier

法进行生存时间的比较。使用Fisher 确切检验比较

不同分组ORR。比较不同器官用药前后评分有无

差异使用配对样本中位数比较Wilcoxon符号秩和

检验的统计学方法，P＜0.05为差异有统计学意义。

progression-free survival（PFS）, PFS-6 reached 88.9％（24/27）, and for overall survival（OS）, OS-6 was
100％ . At the 1-year follow-up, there were 5 cases of CR and 11 cases of PR, ORR was 59.3％ , PFS-12
reached 62.9％（17/27）, and OS-12 was 100％ . The subgroup analysis found that the program was more
effective for cGVHD in male donors and the target organ analysis had an advantage in the treatment of oral
cavity, skin, and liver rejection. Adverse events were observed：hyperlipidemia 11.1％ , oral ulcer 7.4％ ,
fungal infection 11.1％ , liver injury 3.7％ , renal insufficiency 0, and no new CMV and EB viremia.
Conclusion Sirolimus combined with calcineurin inhibitors is effective in treating steroid- resistant/
steroid- dependent extensive cGVHD, especially because adverse reactions（renal toxicity, CMV, EBV
infection）are low in number, which is suitable for long-term treatment of cGVHD.

【Key words】 Chronic graft versus host disease; Glucocorticoid -resistant/dependent; Sirolimus;
Calcineurin inhibitors
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结 果

1. 患者特征：本研究纳入 2015年 11月至 2019

年 1月于我中心行 allo-HSCT后发生糖皮质激素耐

药/依赖的广泛型 cGVHD患者 27例，其中男 17例，

女 10 例，中位年龄 36（19～56）岁。HLA 全相合同

胞或亲缘供者移植14例，HLA全相合无关供者移植

2例，HLA不全相合同胞或亲缘供者移植11例。27例

患者从诊断 cGVHD 到入组的中位时间为 10.3

表 1 27例糖皮质激素耐药/依赖广泛型慢性移植物抗宿主

病患者一般资料和造血干细胞移植特征

指标

性别

男

女

年龄

＜20岁

≥20岁

原发病

急性髓系白血病

急性淋巴细胞白血病

慢性髓性白血病

骨髓增生异常综合征

淋巴瘤

再生障碍性贫血

阵发性睡眠性血红蛋白尿症

疾病分期

低危

中危

高危

造血干细胞来源

外周血

外周血+骨髓

供者类型

相关供者

不相关供者

移植后抗GVHD方案

环孢素A+甲氨蝶呤+霉酚酸酯

ATG+他克莫司+甲氨蝶呤+霉酚酸酯

供者年龄

＜20岁

20～40岁

41～60岁

＞60岁

供者性别

男

女

供、患者性别

男供男

男供女

女供男

女供女

结果［例（％）］

17（62.9）

10（37.1）

2（7.4）

25（92.6）

13（48.0）

4（14.8）

4（14.8）

3（11.1）

1（3.7）

1（3.7）

1（3.7）

0（0）

12（44.4）

15（55.6）

19（70.4）

8（29.6）

25（92.6）

2（7.4）

17（62.9）

10（37.1）

2（7.4）

11（40.8）

13（48.1）

1（3.7）

14（51.8）

13（48.2）

7（25.9）

7（25.9）

10（37.1）

3（11.1）

注：ATG：抗胸腺细胞球蛋白

（1.1～111.7）个月，干细胞回输到入组的中位时间为

17.9（3.5～122.5）个月。27例患者一般资料和造血

干细胞移植特征见表1，cGVHD器官评分见表2。

27 例患者中 10 例在诊断 cGVHD 前有急性

GVHD病史，19例为经典型 cGVHD，8例为重叠综

合征型 cGVHD。cGVHD 分级：初发型 19 例，静止

型 2例，进展型 6例。在诊断糖皮质激素耐药/依赖

性 cGVHD 后，12 例（44.4％）患者接受西罗莫司+

CsA治疗，15例（55.6％）接受西罗莫司+他克莫司治

疗。入组患者在使用西罗莫司前，均接受过糖皮质

激素、CsA、MMF、他克莫司等免疫抑制剂治疗，详

见表3。

2. 治疗效果：中位随访时间24.1（12.9～46.1）个

月。随访 6个月时，CR 3例，PR 12例，SD 6例，PD

6 例，ORR 为 55.6％（15/27），PFS-6、OS-6 分别为

88.9％（24/27）、100％；随访 12个月时，CR 5例，PR

11例，SD 9例，PD 2例，ORR 59.3％（16/27），PFS-12

为62.9％，OS-12为100％。

至随访结束，共 4 例患者已停药，中位观察

11.25（3～22）个月，cGVHD未复发；其余有效患者继

续使用西罗莫司联合CNI治疗。2例患者因cGVHD

无效并发感染死亡，疗程分别为16、27个月。

在单因素分析中，我们分别比较了患者纳入时

cGVHD严重程度、cGVHD的类型、西罗莫司联合不

同 CNI 的治疗方案、患者诊断 cGVHD 前有无发生

过 aGVHD、患者移植时的年龄、移植物相合程度、

移植物来源对本方案的疗效，发现供者性别对治疗

12个月时ORR有影响（男性供者组 92.9％，女性供

者组53.8％，P＜0.05）。其他 cGVHD患者纳入时疾

病状态即使有所差异，但对该方案的反应差异无统

计学意义（P＞0.05）（表4）。

3. 靶器官比较：27例患者纳入时肝脏受累13例，

皮肤受累 15例，口腔受累 16例，眼受累 17例，胃肠

道受累6例。我们对纳入时受累较多的肝脏、皮肤、

口腔、眼治疗前后器官排异评分下降50％的患者比

例及治疗前后器官评分差异进行分析，发现肝脏、

口腔及胃肠道GVHD在6月及1年时评分比纳入时

有明显下降，皮肤GVHD在 1年时较纳入时评分明

显下降，而眼GVHD在 6个月及 1年时评分皆无明

显变化。其他器官因纳入时有GVHD症状的例数

较少，未进行分析。

在可比较的靶器官中，用药 6个月时靶器官症

状评分下降 50％的比例由高到低依次为：口腔、胃

肠道、皮肤、肝脏。
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表 2 27例糖皮质激素耐药/依赖广泛型慢性移植物抗宿主

病患者的器官评分

器官评分

皮肤评分

0

1

2

3

口腔评分

0

1

2

3

胃肠道评分

0

1

2

3

眼评分

0

1

2

3

关节及筋膜评分

0

1

2

3

生殖系统评分

0

1

2

3

肺脏评分

0

1

2

3

肝脏评分

0

1

2

3

肾脏评分

0

1

2

3

功能活动评分

0

1

2

3

其他评分

0

1

2

3

结果［例（％）］

12（44.4）

7（25.9）

8（29.7）

0（0）

11（40.6）

8（29.7）

8（29.7）

0（0）

21（77.8）

6（22.2）

0（0）

0（0）

10（37）

13（48.1）

4（14.3）

0（0）

24（88.9）

2（7.4）

0（0）

1（3.7）

25（92.6）

1（3.7）

1（3.7）

0（0）

24（88.9）

2（7.4）

1（3.7）

0（0）

14（51.8）

9（33.3）

4（14.9）

0（0）

24（88.9）

3（11.1）

0（3.1）

0（0）

25（92.6）

2（7.4）

0（0）

0（0）

24（88.9）

3（11.1）

0（0）

0（0）

表 3 27例糖皮质激素耐药/依赖广泛型慢性慢性移植物抗

宿主病（GVHD）患者西罗莫司治疗前抗 GVHD 治疗

情况

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

治疗方案

糖皮质激素，他克莫司

糖皮质激素，他克莫司

糖皮质激素，CsA，间充质干细胞

糖皮质激素，CsA，MMF

糖皮质激素，CsA

糖皮质激素，CsA

糖皮质激素，CsA

糖皮质激素，CsA，他克莫司，间充质干细胞

糖皮质激素，CsA

糖皮质激素，CsA

糖皮质激素，CsA

糖皮质激素，CsA，间充质干细胞

糖皮质激素，CsA，地西他滨

糖皮质激素，CsA，间充质干细胞

糖皮质激素，CsA

糖皮质激素，CsA

糖皮质激素，CsA，他克莫司

糖皮质激素，CsA，间充质干细胞

糖皮质激素，CsA，间充质干细胞

糖皮质激素，CsA

糖皮质激素，间充质干细胞

糖皮质激素，CsA，他克莫司，间充质干细胞

糖皮质激素，CsA，他克莫司，间充质干细胞

糖皮质激素，CsA，他克莫司

糖皮质激素，CsA，他克莫司,伊马替尼

糖皮质激素，CsA，间充质干细胞，MMF

糖皮质激素，CsA，他克莫司，间充质干细胞，

MMF，伊马替尼

诊断cGVHD至

纳入时间（月）

1.1

1.5

1.8

2.1

2.1

2.8

3.0

4.1

4.2

4.4

6.1

6.4

7.3

10.3

10.4

10.5

12.1

14.9

19.3

26.2

26.7

33.3

38.5

39.4

44.3

46.8

112.7

注：CsA：环孢素A；MMF：霉酚酸酯

4. 不良反应：27例患者发生不良反应包括：新

发高脂血症3例（11.1％），血糖升高1例，腹胀/腹泻

4例，口腔溃疡2例（7.4％），血尿1例，药物性肝损伤

1例（3.7％），细菌感染 3例（11.1％），真菌感染 3例

（11.1％），带状疱疹 2 例（7.4％），均为 1～2 级。在

使用该方案治疗前，已有EBV血症 6例、CMV血症

2 例，使用该方案后未观察到新增 CMV 及 EBV 激

活，原有 8例病毒血症患者均没有加重。未发生白

细胞减少和血小板减少。

讨 论

cGVHD 可累及多个器官及系统，主要累及的

器官为皮肤、口腔、眼、胃肠道、肝脏及肺［7］。除此之

外，cGVHD 还具有严重的免疫抑制和自身免疫特

征，由此导致的细菌和其他病原体反复感染也是移

植后患者死亡的重要原因。因此，作好 cGVHD的
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表 4 西罗莫司联合钙调磷酸酶抑制剂治疗糖皮质激素耐

药/依赖广泛型慢性移植物抗宿主病（cGVHD）疗效影

响因素的单因素分析

分组

cGVHD严重程度

中度

重度

cGVHD类型

经典型

重叠综合征型

治疗方案

西罗莫司+CsA

西罗莫司+他克莫司

有无aGVHD病史

有

无

移植时患者年龄

＜35岁

≥35岁

供者性别

男

女

移植物HLA相合程度

全相合

不全相合

造血干细胞来源

外周血

外周血+骨髓

6个月总反应率

值（％）

60.9

100.0

73.7

50.0

66.7

66.7

60.0

70.0

76.9

70.6

71.4

61.5

57.1

76.9

57.9

87.5

P值

0.268

0.375

1.000

0.683

0.420

0.695

0.420

0.201

12个月总反应率

值（％）

73.9

75.0

78.9

62.5

83.3

66.7

14.8

33.3

84.6

76.5

92.9

53.8

64.3

84.6

63.2

100.0

P值

1.000

0.633

0.408

1.000

0.385

0.033

0.385

0.068

防治是提高移植远期成功率的重要环节。

目前 cGVHD的一线标准治疗仍以糖皮质激素

为首选，可联用CNI［8］，有效率仅为 50％，且长期大

剂量使用可诱发严重并发症（感染风险增加、高血

压、骨质疏松等）。一线糖皮质激素依赖/无效的患

者需要更换二线药物，目前缺乏非常有效的手段，

常用的免疫抑制剂疗效并不理想。一线治疗失败

的 cGVHD 患者往往预后不佳，二线治疗药物种类

比较多（CD20单抗、依布替尼、卢可替尼、间充质干

细胞等），但仍有明显不足（效果不能持久、不良反

应大、继发严重病毒感染及费用昂贵）。因此，亟待

探索适合我国国情的cGVHD二线治疗方法。

1999年9月美国FDA批准西罗莫司上市，用于

预防肾移植术后的急性排斥反应。西罗莫司的结

构与他克莫司相似，但作用机制与CNI类免疫抑制

剂完全不同。CNI（CsA、他克莫司等）主要通过抑

制 IL-2介导的Ca2+依赖T细胞转录和活化信号转导

通路，阻断T细胞由G0期至G1期的增殖。西罗莫司

与他克莫司结合蛋白结合形成RPM/FKBP复合物，

与他克莫司不同，RPM/FKBP 不结合钙调蛋白，因

而对钙调蛋白无影响；其与哺乳类西罗莫司靶分子

（mTOR）结合，阻断 IL-2等受体后信号传递，阻断T

淋巴细胞及其他细胞由 G1期至 S 期的进程。可抑

制T细胞的增殖及活化，此外还可抑制B细胞产生

抗体，具有抗真菌、免疫抑制及抗肿瘤作用［9］，这一

理论优势非常适合 cGVHD 的防控需求。自从

1989 年被用作预防和治疗器官移植的排斥反应以

来，从动物实验及临床应用的效果看，西罗莫司不

仅具有强大的抗排斥反应能力，而且是一种疗效

好、毒性低、不良反应小、无肾毒性和神经毒性的新

型免疫抑制剂，现在已成为预防和治疗实体器官移

植（尤其是肾脏移植和肝脏移植）排斥的重要药

物［10］。研究发现西罗莫司能够预防 aGVHD 的发

生，且对糖皮质激素激素耐药/依赖的 aGVHD具有

治疗作用［11］。以往研究显示西罗莫司可在一定程

度上预防和治疗 cGVHD，并且能有效减少糖皮质

激素用量［12］。CNI自从被应用于移植后抗排异，其

肾脏毒性及高血压等不良反应就被广泛关注，

cGVHD治疗时间长达 1～3年，药物不良反应更为

明显。体外实验及实体器官移植中发现西罗莫司

与CNI具有协同作用且无肾毒性，有利于移植物存

活［13］。这种协同作用基于西罗莫司在免疫学和组

织学上与CNI有着不同效应，这两个特性也使得西

罗莫司成为预防GVHD和长期维持治疗的有效药

物。西罗莫司联合 CNI 是一种有效的器官移植后

抗排异方案，可有效治疗肝移植后发生的糖皮质激

素抵抗型急性排斥反应和胆管缺乏型排斥反

应［14］。在肾移植后应用西罗莫司联合他克莫司可

减少他克莫司的剂量，同时可降低 CNI 的毒性，改

善移植肾功能，甚至有效逆转他克莫司导致的肾功

能损害，在肾移植后提供长期的肾脏保护功能并且

不会增加急性排斥反应［15］。研究发现西罗莫司联

合CNI可在骨髓移植后降低急性GVHD与 cGVHD

的发生率，减少CsA剂量，可提前停用糖皮质激素，

同时减轻药物的不良反应，这也是治疗糖皮质激素

耐药/依赖 cGVHD的一种积极治疗方案，特别是对

糖皮质激素耐药性硬皮病患者［16］。

本研究使用西罗莫司 CNI 治疗糖皮质激素耐

药/依赖的广泛型 cGVHD，27例患者 6个月的ORR

为 55.6％，6 个月的 PFS 率为 88.9％，12 个月的

ORR、PFS 率分别为 59.3％、62.9％。12 个月 OS 率

为100％，OS率高于文献报道的其它治疗方案。考

虑到纳入时研究的样本量、评估 cGVHD 固有的复

杂性，后续研究将会进一步积累样本量。



中华血液学杂志2020年9月第41卷第9期 Chin J Hematol，September 2020，Vol. 41，No. 9 ·721·

本研究结果显示，西罗莫司联CNI治疗糖皮质

激素激素耐药/依赖的广泛型 cGVHD的患者时，治

疗有效率不会因慢排患者的严重程度、患者移植时

年龄、移植物来源、前期有无急性GVHD发生、供受

者相合程度、西罗莫司联合不同CNI制剂的不同而

有明显差异，这增加了该方案的适用性。此外，我

们发现供者性别对此方案治疗 1年时的ORR有影

响（P＝0.033），供者为男性的患者对此方案的反应

要优于供者为女性的患者。在靶器官特异性方面，

西罗莫司在糖皮质激素难治性 cGVHD的治疗上较

好疗效，尤其适用于皮肤、口腔和胃肠道脏器受累；

比较本研究中不同器官 cGVHD 的有效率，发现肝

脏、口腔及胃肠道 cGVHD在治疗6个月及1年时与

纳入时评分比较差异均有统计学意义（P＜0.05），提

示肝脏、口腔及胃肠道 cGVHD对本方案敏感；皮肤

评分在治疗6个月时差异无统计学意义（P＞0.05），

但在治疗1年时与纳入时评分有差异（P＜0.05），提

示皮肤 cGVHD对本方案起效较慢需要比较长时间

的用药；眼 cGVHD评分在治疗6个月时及1年时评

分对比差异均无统计学意义（P＞0.05），提示眼

cGVHD对本方案不敏感。

西罗莫司和 CNI 联合应用的常见的不良反应

包括代谢改变（高脂血症、高血糖等）、高血压、肾功

能异常、血细胞减少症、血栓性微血管病、皮肤病变

（黏膜炎、口腔炎和口疮性溃疡等）、肝脏损害（转氨

酶升高）等［17］。cGVHD本身也可有口腔溃疡、真菌

感染、肝功能损伤等表现，临床上可能与使用西罗

莫司的药物不良反应产生混淆，应注意甄别。我们

的体会是，口腔溃疡和肝功能损伤可以是 cGVHD

的症状之一，如果患者用药之前 cGVHD 有此类症

状，使用西罗莫司后整体 cGVHD 症状和评分好转

则不考虑和药物相关，可以继续使用；如果出现加

重需要整体评判 cGVHD状况，可以减少或停药，观

察患者相关症状转归来进行判断。如果用药之前

没有类似症状且 cGVHD 整体症状没有加重，则考

虑和药物相关。而对于真菌感染，不直接和药物相

关，无论哪种免疫抑制药物均可导致其发病率增

高，需要按照移植后真菌防治规范进行处置。本研

究长期用药的 cGVHD 患者不良反应较轻，用药期

间新增细菌、真菌及病毒感染患者有8例（29.6％），

治疗后均未造成严重后果。西罗莫司最早作为抗

真菌药物研发，本研究中使用西罗莫司联合CNI方

案后，新增真菌感染3例（11.1％），低于国内造血干

细胞移植后患者 22.7％～68.6％的真菌感染率［18］，

提示本方案还可以在一定程度上降低真菌感染的

发生率。此外，行造血干细胞移植的患者常有CMV

及EBV的激活［19］，本组患者未观察到新增CMV及

EBV激活，这优于其他治疗方案的CMV激活率（阿

仑单抗方案 30.8％［20］、MMF方案 38.1％［21］、鲁索替

尼方案27％［22］）和EBV感染率（13％）［22］。

有研究显示他克莫司及甲泼尼龙治疗糖皮质

激素耐药/依赖的 cGVHD，肾功能不全的发生率为

29.8％［23］，且有 10.5％的患者发生溶血性尿毒综合

征［24］。本研究未观察到肾功能不全，与西罗莫司不

通过肾脏排泄的药物动力学特点有关。本研究 27

例患者中有 4例患者停药，且停至随访截止时均未

复发。除2例患者因cGVHD加重而死亡，其余患者

仍在使用西罗莫司联合 CNI 方案且未发生严重不

良反应；6例（22.2％）患者发生消化道不良反应（腹

胀伴腹泻4例，口腔溃疡2例），经过治疗后均好转；

新发性高脂血症 3例，经饮食调整和降脂治疗后均

降至正常。有 1 例患者（3.7％）在使用西罗莫司联

合他克莫司治疗后出现血尿，后改为西罗莫司联合

CsA后血尿消失。血糖升高患者 1例（3.7％），在经

过降糖治疗后血糖恢复正常。1例（3.7％）患者出现

肝脏功能损害，该患者在治疗前就有肝脏排异的表

现，使用本方案后肝功能检查无加重，故认为该患

者肝脏损害与西罗莫司用药相关性较小。所有患

者均未发现严重不良反应，未发生严重的肝脏功能

损害及血液学毒性。

综上，本组病例结果初步显示西罗莫司联合

CNI对于糖皮质激素耐药/依赖广泛型 cGVHD具有

有较好的疗效，且不良反应较轻，多数患者能耐受，

适合 cGVHD 的长期治疗。需要强调的是，使用本

方案需要严格控制血药浓度，否则不良反应会比较

严重甚至叠加。
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