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Abstract
Graft-versus-host	disease	is	a	common	complication	after	allogeneic	hematopoietic	stem	cell	transplantation.	It	affects	multiple	organ	
systems,	 including	the	eyes.	The	disease	is	divided	into	two	types:	acute	and	chronic	graft-versus-host	disease.	In	chronic	graft-
versa-host	disease,	as	a	common	complication,	ocular	manifestations	may	involve	the	cornea,	lacrimal	glands,	conjunctivitis,	and	
eyelids.	The	main	symptoms	include	dry	eye,	conjunctivitis,	keratitis,	and	other	symptoms,	which	can	lead	to	complete	vision	loss	
in	extreme	cases.	Currently,	there	is	no	unified	clinical	treatment	standard	for	graft-versus-host	disease.	Doctors	use	artificial	tears,	
glucocorticoids,	autologous	serum	eye	drops,	 local	cyclosporine,	 tacrolimus,	 therapeutic	 lenses	and	surgery	to	treat	graft-versus-
host	disease.	This	article	aims	to	discuss	the	latest	progress	of	graft-versus-host	disease,	review	and	summarize	its	pathophysiology,	
clinical	manifestations	and	current	treatment	methods.
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眼移植物抗宿主病临床表现及其治疗的研究进展
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摘　要

移植物抗宿主病是异体造血干细胞移植后常见的并发症，它影响包括眼睛在内的多个器官系统。这种疾病分为两种类型：
急性和慢性移植物抗宿主病。在慢性的移植物抗宿主病中，眼部表现作为一个常见的并发症，可能会涉及角膜、泪腺、结
膜和眼睑等部位，主要症状包括干眼症、结膜炎、角膜炎等病症，极端情况下可导致完全的视力丧失。目前针对移植物抗
宿主病，临床上尚无统一的治疗标准，医生使用人工泪液、糖皮质激素、自体血清滴眼液、局部环孢素、他克莫司、治疗
性镜片和手术等方式来进行治疗。论文旨在讨论移植物抗宿主病的最新进展，回顾和总结其的病理生理、临床表现和目前
的治疗方法。
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1 引言

在治疗多种恶性血液疾病和某些危及生命的非恶性疾

病中，造血干细胞移植（HSCT）提供了一种潜在的治愈方

式 [1]。中国对全球造血干细胞移植的进程做出了相当大的贡

献，每年进行的造血干细胞移植超过 1 万例 [2]。然而不幸的

是，移植物抗宿主病（GVHD）经常发生在同种异体造血干

细胞移植的受者身上，增加了治疗后发病和死亡的风险 [3]。

GVHD 是免疫介导的疾病，其特征是包括巨噬细胞、

自然杀伤细胞、B 细胞和 T 细胞在内的许多免疫细胞参与。

传统上，急性和慢性 GVHD 是通过症状出现的时间来区分

的，在第 100 天之前出现的表现被认为是急性 GVHD，而

在第 100 天之后出现的表现被认为是慢性 GVHD[4]。在 2005

年这个分类系统已经被修订，根据是否存在特定的临床特征

来定义急性和慢性 GVHD。其中，60%~90% 慢性 GVHD 患

者可伴发眼部 GVHD[5]。眼部 GVHD 是可累及眼球前段，

包括泪腺、结膜、角膜、睑板腺，临床表现为干眼、结膜充血、

球结膜水肿、角膜糜烂，严重者可出现角膜溃，甚至至穿孔。

泪腺中 CD34+ 间质成纤维细胞数量显著增加，腺间质明显

纤维化导致患者出现干眼。眼部 GVHD 患者睑板腺表达性

较低，如睑板腺数量质量降低、血管充血、腺体孔口堵塞，

可进一步加重干眼症状。结膜炎症可导致瘢痕形成，破坏眼
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表正常解剖结构，引起睑内翻、睑外翻、倒睫等，从而严重

影响造血干细胞移植后患者的生活质量。眼部 GVHD 的常

见治疗方法主要包括人工泪液、糖皮质激素、自体血清滴眼

液、局部环孢素、他克莫司和治疗性镜片。对于一些严重、

持续或复杂的眼 GVHD 患者，需要进行手术治疗，如羊膜

移植、角膜缘干细胞移植等 [6-10]。

总之，论文总结了眼移植物抗宿主病的眼部病理改变、临

床表现及现有的治疗方式，并提出未来可能出现新的治疗方式。

2 眼移植物抗宿主病的眼部表现

2.1 泪腺功能减退
泪腺是眼部 cGVHD 主要受累器官。它的发病机理主要

与功能减退与多种免疫细胞浸润，病理性成纤维细胞活化、

内质网应激途径，肾素 - 血管紧张素系统激活、氧化应激有

关。慢性 GVHD 患者泪腺的显著改变是间质明显纤维化，

CD341 间质成纤维细胞数量增加。电镜观察显示，泪腺的

基质成纤维细胞通过原始或初步接触与各种炎症细胞，特

别是 T 细胞结合 [11]。Mukai 等人的研究表明：受 cgvhd 影

响的泪腺成纤维细胞内质网应激指标和成纤维细胞激活标

志物升高 [12]。最近，Yaguchi 等人的研究证实了肾素 - 血管

紧张醛固酮系统（RAAS）参与眼移植物抗宿主病。Yaguchi

和他的同事的实验表明 cGVHD 小鼠泪腺间质成纤维细胞是

表达 RAS 成分，发现培养的泪腺成纤维细胞表达血管紧张

素 II、AT1R 和 AT2R。组织 RAS 可能参与了泪腺炎症和纤

维化的发病机制 [13]。Uchino	Y 的研究还表明，氧化损伤和

炎症与 cGVHD 中外分泌腺的年龄相关功能下降有关 [14]。

2.2 睑板腺功能障碍
眼部 cGVHD 的 MGD 患病率为 47.8%，睑板腺功能障

碍（MGD）是眼部 cGVHD 的第二大常见并发症 [15]。我们在

一些实验中发现在眼 GVHD 中可以看到睑板腺的一些形态和

功能改变，MGD 中发现导管上皮角化过度，角化物质脱落

到腺体导管导致孔口阻塞，最终出现囊性扩张伴萎缩 [16]。当

睑板腺的功能受损，它们的数量会减少，导致它们无法正常

地分泌油类物质，这会导致泪膜变得不稳定，并延长了泪水

的流出速度，最终导致严重的干眼症 [17]。

2.3 角膜损伤
眼部 cGVHD 显示不少角膜恶性变化，包括角膜上皮萎

缩，角膜基质水肿，新生角膜的生成以及免疫细胞的浸润 [18]。

国际慢性眼 cGVHD 共识小组推荐使用角膜荧光染色帮助诊

断和分级眼部 cGVHD。浅表性点状角膜病变是 cGVHD 中

最常见的角膜病变，病情严重的患者可能会出现角膜新生血

管，更严重者角膜会出现无菌性穿孔的现象 [19,20]。使用共聚

焦显微镜观察角膜进一步揭露了眼部 cGVHD 的角膜变化，

包括树突状细胞密度增加，角膜基地下神经密度增加降低和

弯曲度增加 [21-23]。在多个眼部 GVHD 动物模型中，角膜改

变还可能表现为角膜上皮萎缩和坏死、上皮基底细胞空泡化

和基质水肿，这些改变可能与巨噬细胞、t 细胞浸润、炎症

细胞因子和基质金属蛋白酶（MMPs）等蛋白水解酶有关 [24]。

2.4 结膜受累
眼部 cGVHD患者结膜受累的典型特征是结膜充血或慢

性结膜炎形成。典型的组织病理学表现是伴结膜下基质淋巴

细胞浸润，这个过程可能与 t 细胞、中性粒细胞等多种免疫

细胞浸润有关 [25]。另一个明显的组织学变化是结膜上皮下

纤维化，也称为睑下纤维化 [26]。动物研究也表明，cGVHD

相关结膜纤维化伴随着供体来源的肌成纤维细胞形成和 Ras

系统激活，并且这个过程也与中性粒细胞浸润有关。中性粒

细胞通过释放核染色质复合物可引起结膜成纤维细胞增殖

和分化，导致结膜纤维化 [27-29]。

3 眼移植物抗宿主病的治疗

目前眼移植物抗宿主病的治疗方式各式各样，尚无统

一的治疗标准。根据治疗方式的特点可归纳为三个原则：润

滑眼表、减少泪液流失、减少眼表炎症。目的是保护眼表，

缓解患者症状，维持眼的完整性和功能。

3.1 控制炎症

3.1.1	糖皮质激素
糖皮质激素是眼移植物抗宿主病一线药物，它可以促

进淋巴细胞凋亡，抑制细胞介导的炎症反应，减轻结泪腺及

睑板腺的炎症 [30,31]。在MR	Robinson实验中，7例患者使用1%

醋酸泼尼松龙滴眼液共 8 个疗程，结果显示七名患者的眼红、

刺激感等症状均得到明显缓解 [32]。然而，在一些其他情况下，

比如在存在角膜上皮缺陷、间质变薄或浸润，局部使用糖皮

质激素是禁忌的 [5]。

3.1.2	免疫抑制剂的局部应用
Cys 是一种已知的免疫抑制剂，可抑制活化 T 细胞核

因子转录因子的活性 [33]。在 Y Wang 等人的实验中，我们

招募基线治疗难治性患者 15 例 30 只眼，分别分为局部环

孢霉素治疗组（7 例 14 只眼）和对照组（6 例 12 只眼），

结果显示加用 0.05% 环孢霉素 A 滴眼剂，角膜敏感性、泪

液蒸发率、杯状细胞密度、炎症细胞数量均有明显改善。Y 

Wang 推测外用 Cys 可能有效地减少了结膜和泪腺中 t 细胞

的浸润、活化和增殖，从而提高了分泌泪膜层粘液成分的杯

状细胞的密度 [34]。

他克莫司是一种免疫调节剂，通过抑制钙调磷酸酶来

损害 t 细胞活性，据报道其效力比环孢素强数 10 倍 [35]。

在 Abud	et	al 实验中，我们发现局部使用 0.05% 的他克莫

司治疗，每天 2 次，持续 10 周，可以安全有效地减少慢性

GVHD 患者的眼表体征、症状和炎症。并且作为治疗严重

干眼病的一种治疗选择，它没有已知的皮质类固醇的高血压

作用 [6]。

3.1.3	自体血清滴眼液   
自体血清滴眼液不仅可以润滑眼表还能促进创伤修复
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减轻炎症反应。自体血清中存在的成分，如维生素 A、表

皮生长因子、纤维连接蛋白和 β 转化生长因子对眼表上皮

细胞的增殖、分化和成熟具有重要作用，可能对治疗由眼

cGVHD 引起的干眼很重要。多项研究表明自体血清滴眼液

用于治疗 cGVHD 患者的眼表症状是安全的、有效的。例如

Amir	A	et	al 在研究发现 ASED 在缓解 cGVHD 的一些眼部

体征和症状方面是有效的 [7, 36]。然而，也有一些不同的声音

出现，AS 滴眼液含有来自单核细胞和白细胞的促炎剂具有

不良作用，可能对某些眼部疾病的治疗无效 [37]。而且血清

的使用必须遵循药品和血制品管理条，其生产成本较高、不

易保存，在使用的过程中必须注意因血清污染而引起的眼部

感染。

新的抗炎药物正在开发，其作用机制是调节参与免疫

细胞功能的分子。一些研究发现抑制免疫细胞中的 Janus 激

酶（JAK）家族、1% 黄体酮凝胶、胸腺素 β4 滴眼液在眼

移植物抗宿主病都具有抗炎，促进上皮愈合功能 [38-40]。

3.2 减少泪液流失
干眼是一种多因素的泪膜和眼表疾病，可导致泪液缺乏、

泪液过度蒸发和泪液不稳定。泪膜不稳定是由眼表紊乱引起

的，并导致粘蛋白的功能失调。对于 cGVHD患者导致的干眼，

常规治疗反应不佳的患者可以选择绷带镜，佩戴绷带镜具有

保湿、减少摩擦、保护眼表、减轻患者眼部不适的感觉等作用。

但在缺乏泪液的情况下 , 绷带镜反而会增加眼表的摩擦 , 长期

佩戴还会增加眼局部感染的机会 , 加重局部的炎症反应 , 因此

干眼症状较为严重的患者在佩戴绷带镜时需联合使用人工泪

液 [41]。角巩膜镜片在维持必要的氧气供应的同时，为角膜表

面的持续润滑创造了一个泪液储存库。眼表生态系统假体置

换（PROSE）设备是一种定制设计巩膜晶体，于 1994 年被联

邦药物管理局批准用于角膜疾病的治疗 [9]。数年前，Chiu 等

人报告了一例成功的眼表生态系统假体置换治疗，并且需要

额外调节全身免疫抑制剂治疗来解决患者的角膜磨损 [42]。此

外，我们也发现一些眼药水在干眼症中促进粘蛋白产生的使

用比如 3% 双醌醇眼液、利巴米胺，它们也能够改善 cGVHD

患者的泪液稳定性和眼表状况 [43,44]。

3.3 润滑眼表
眼移植物抗宿主病的干眼症状通常是由泪液分泌不足

导致，早期补充人工泪液能达到很好的治疗效果，使用人工

泪液的频率取决于患者症状的严重程度 [45]。由于含防腐剂

的人工泪液具有上皮毒性，长期使用会加重角膜和结膜上皮

的损伤，所以含磷的人工泪液可能造成角膜钙化，我们避免

使用富含磷酸盐的泪液替代品。另外，如果需要频繁使用局

部人工泪液，患者应使用较厚的配方，如软膏 [45,46]。

3.4 手术治疗及其他方式
如果 cGVHD 导致的干眼症早期症状无法得到改善，可

以考虑使用泪小点栓塞技术来治疗。这些技术可能包括可逆

性硅树脂栓塞和不可逆性泪小点热烧灼封闭术。对于患有严

重角膜病变的眼部 cGVHD 患者，如 PEDs、角膜溃疡和角

膜穿孔，已有几种手术方法的报道。羊膜移植就是其中的一

种，羊膜移植因其抗炎、抗瘢痕和再生能力而被证明在治疗

严重眼表疾病方面是有效的 [47,48]。在 Ikarashi 临床报告中展

示了两名患有严重眼部 cGVHD 的患者在经历羊膜移植后结

膜炎症和纤维化改变均有明显改善 [49]。研究发现，羊膜不

仅是角膜上皮细胞的重要结构，而且还具备多种抗炎及滋补

性成分，能够显著减少炎性反应，加快上皮组织的再生。角

膜缘干细胞移植也是治疗眼部 cGVHD 的有效方法。Busin

等人将同一骨髓供体的角膜缘上皮细胞和结膜组织移植到 2

例严重眼 cGVHD 患者的 4 只眼中 [50]。在之后的观察中，

患者的眼表疾病指数明显下降，角膜透明度恢复，新生血管

数量明显减少。

局部应用抗过敏药曲尼司特被认为通过抑制泪腺和

结膜纤维化对慢性 GVHD 患者的干眼有益。有研究表明

oGVHD 患者早期局部应用曲尼司特可以抑制泪腺、 睑板腺

及结膜的纤维化，从而延缓疾病进程，减轻眼部症状 [51]。

4 结论及展望

GVHD 是同种异体造血干细胞移植的常见后遗症，其

病程有短期的，长期的，无论何种病程，都会严重损害人体

的多种器官，如泪腺、结膜、角膜、睑板腺，从而导致严重

的视觉障碍，甚至会降低人们的日常生活水平。目前，在市

面上糖皮质激素、局部免疫抑制剂、人工泪液、局部非药物

和手术治疗是眼部 cGVHD 最广泛采用的治疗方法，但是对

于一些复杂严重的眼部 cGVHD 效果并不理想，因此未来的

研究和治疗开发需要更加关注眼部 cGVHD 机制的深入、个

体化治疗策略、综合治疗模式的形成，以提高治疗效果和改

善患者生活质量。
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