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脐带来源间充质干细胞治疗异基因造血干细胞移植后慢性移植物抗宿主病 

 

黄英丹，肖翠容，林进宗，洪秀理，胡嘉升，鹿全意(厦门市临床医学重点专科，厦门大学附属中山医院血液科，福建省厦门市  361004) 

 

文章亮点： 

1 异基因干细胞移植后慢性移植物抗宿主病严重影响患者生存质量，甚至导致患者死亡。目前，激素和免疫

抑制剂仍是治疗慢性移植物抗宿主病的一线药物，但是疗效差，长期使用可导致多种并发症，尚无有效的治

疗模式。间充质干细胞用于移植后移植物抗宿主病防治疗效肯定，但慢性移植物抗宿主病涉及肝脏、肺、皮

肤、肠道和口腔多个靶器官，不同靶器官损伤对于间充质干细胞的治疗反应和作用机制人们也所知甚少。 

2 采用统一剂量的治疗方法，连续多次给予脐带来源间充质干细胞，探讨脐带来源间充质干细胞治疗的最佳

模式。 

3 研究的病例多为异基因造血干细胞移植 1年后的肺部慢性移植物抗宿主病患者，给予脐带来源间充质干细

胞治疗后，症状明显缓解，肺功能指标显著改善。  
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摘要 

背景：间充质干细胞具有免疫调节作用，在治疗急性移植物抗宿主病中已取得成功，但是在治疗慢性移植物

抗宿主病中，特别是肺部慢性移植物抗宿主病的研究报道还很少。 

目的：评价脐带间充质干细胞治疗造血干细胞移植后慢性移植物抗宿主病的效果。 

方法：10例接受异基因干细胞移植治疗患者，明确诊断为慢性移植物抗宿主病，常规免疫抑制治疗无效，给

予脐带间充质干细胞治疗，每个治疗剂量 2×107
个细胞，每次 1或 2个剂量，每 2周治疗 1次，根据疗效标

准评价疗效。 

结果与结论：4例肺部慢性移植物抗宿主病患者 3例显效，2例皮肤型慢性移植物抗宿主病患者 1例进步，1

例显效；4例肝脏排斥患者 2例显效，2例无效，治疗总有效率 70%(7/10)。结果表明脐带间充质干细胞治疗

难治性慢性移植物抗宿主病是一个有效的疗法。 
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Treatment of chronic graft-versus-host disease with human umbilical cord 

mesenchymal stem cells   

 

Huang Ying-dan, Xiao Cui-rong, Lin Jin-zong, Hong Xiu-li, Hu Jia-sheng, Lu Quan-yi (Department of 

Haematology, Zhongshan Hospital of Xiamen University, Key Clinical Department of Xiamen City, Xiamen 

361004, Fujian Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Mesenchymal stem cells have immunomodulatory effects, which have been proven to be 

successful in treating acute graft-versus-host disease. However, there are fewer reports concerning human 

umbilical cord mesenchymal stem cells in treating chronic graft-versus-host disease, particularly for lung-type 

chronic graft-versus-host disease. 

OBJECTIVE: To evaluate the effect of human umbilical cord mesenchymal stem cells to treat chronic 

graft-versus-host disease after hematopoietic stem cell transplantation. 

METHODS: Ten patients undergoing allo-hematopoietic stem cell treatment were clearly diagnosed as having 

chronic graft-versus-host disease, and had no improvement after conventional immunosuppressive therapy. 

These patients received the treatment of human umbilical cord mesenchymal stem cells, 2×10
7
 cells per curative 

unit, 1-2 units every two weeks. The therapeutic results were evaluated according to the clinical standards. 

RESULTS AND CONCLUSION: In four patients with lung-type chronic graft-versus-host disease, three patients 

were effective. In two patients with skin-type chronic graft-versus-host disease, one patient had progress, and 

another one was effective. In four patients of liver rejection, two patients were effective and the other two were 

ineffective. The total effective rate was 70% (7/10). Human umbilical cord mesenchymal stem cell infusion can be 

effective to refractory chronic graft-versus-host disease. 
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0  引言  Introduction 

异基因造血干细胞移植是治疗恶性血液病的最有效方

法，随着移植技术的进步，干细胞的植入成功率显著提高，

治疗相关的死亡率显著减低。但是，干细胞移植后移植物

抗宿主病的发生严重影响患者的生存质量，目前对急性移

植物抗宿主病已经有了多种防治途径，但慢性移植物抗宿

主病仍无有效的疗法，成为亟待解决的问题
[1-2]
。 

移植物抗宿主病的发病机制涉及各种因素的相互作

用，包括预处理造成的组织损伤，炎性细胞因子释放，抗

原递呈细胞的活化，T、B淋巴细胞的免疫效应，最终导致

靶器官的损害
[3-4]
。慢性移植物抗宿主病是指发生于异基因

造血干细胞移植100 d之后出现的多系统损害(皮肤、胃肠、

肝脏)等，在25%-40%的移植受者中出现，严重影响受者

的生存质量，是造成受者死亡的重要原因之一
[5]
。慢性移

植物抗宿主病的发病机制复杂，几乎影响到所有组织器官，

临床表现多样化，其特征类似于自身免疫及其他免疫疾病，

如：硬皮病、干燥综合征、原发胆汁性肝硬化、消耗病、

闭塞性细支气管炎、免疫性血细胞减少症等。尽管不断有

新药出现，目前仍无理想的治疗方法，为进一步提升患者

的长期生存质量，积极探讨慢性移植物抗宿主病的治疗方

法是必要的
[6]
。  

间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)是一

种具有高度自我更新和多向分化潜能的成体干细胞，目前

认为具有显著免疫调节、免疫抑制效应，可有效地治疗移

植物抗宿主病
[7-8]
。2004年Le Blanc等

[9]
第一次报道了间充

质干细胞治疗造血干细胞移植后重度移植物抗宿主病患

儿，开启了间充质干细胞治疗造血干细胞移植后移植物抗

宿主病的新时代。近年来，国内使用间充质干细胞成功预

防和治疗急性移植物抗宿主病的报道逐渐增多
[10-12]
，对于

间充质干细胞治疗急性移植物抗宿主病的免疫学机制进行

了探讨
[13-14]
，但是间充质干细胞治疗慢性难治性移植物抗

宿主病的报道较少，涉及的免疫机制不详，本文总结了进2

年来脐带来源间充质干细胞治疗异基因造血干细胞移植后

慢性难治性移植物抗宿主病的经验，现报道如下。 

 

1  对象和方法  Subjects and methods 

设计：回顾性病例分析。 

时间及地点：病例来源于2012年5月至2014年5月厦门

大学附属中山医院血液科。 

对象：选取接受脐带间充质干细胞治疗的患者10例，

男6例，女4例；年龄12-34岁，中位年龄17岁。患者的临

床基本情况见表1。全部患者均确诊为血液系统恶性疾病接

受异基因造血干细胞移植，移植后100 d后出现移植物抗宿

主病相关临床表现，全部患者在接受脐带间充质干细胞治

疗前均进行了甲泼尼龙联合他克莫司或环孢素、甲氨蝶呤

等免疫抑制药物治疗3个月以上，临床症状无改善。患者均

签署知情同意书后接受间充质干细胞治疗，治疗方案经医

院医学伦理委员会批准。   

方法： 

脐带来源间充质干细胞的培养与鉴定：由厦门维信科

技公司负责分离培养间充质干细胞，采集健康产妇的脐带，

按文献方法制作间充质干细胞
[15]
，细胞完成传代培养后低

温冻存，使用前复苏细胞，培养，计数后2 h内输入患者体

内。间充质干细胞经厦门大学生命科学院鉴定，细胞表面

标志CD90表达率为100%，CD105表达率为98.5%，CD73

表达率为99.5%，不表达CD34，CD45(图1)。 

移植方法：10例患者接受了异基因造血干细胞移植，其

中6例为单倍体移植(HLA高分辨配型3-4/10位点一致)，4例

为非亲缘移植，预处理方案均为氟达拉滨为主的预处理
[16]
。

6例单倍体移植患者接受了粒细胞集落刺激因子动员的骨

髓和外周血干细胞联合移植，其余仅仅接受粒细胞集落刺

激因子动员的外周血干细胞移植，输注前供者造血干细胞

未经过任何处理。均采用常规的环孢素、吗替麦考酚酯、

甲氨蝶呤和抗人胸腺细胞免疫球蛋白四联进行移植后移植

物抗宿主病防治
[16]
，移植后密切随访。 

慢性移植物抗宿主病诊断和治疗：造血干细胞移植

100 d后出现，活动后气促、干咳、反复口腔溃疡、消瘦等

表现，实验室检查肝功能异常(胆红素升高，转肽酶大于    

1 000 mmol/L)，排除其他疾病后诊断为慢性移植物抗宿主

病。常规给予甲强龙1.0-2.0 mg/kg治疗(大于1周)，甲氨蝶

呤10 mg/m
2
，每周1次，连续4-6周，环孢素增加剂量或改

为他克莫司治疗3个月以上等常规疗法无效，确定疾病进展

后按统一方案给予脐带来源间充质干细胞治疗。 

脐带来源间充质干细胞治疗方法：细胞使用前复苏，

调整细胞浓度，每个治疗剂量间充质干细胞悬液终体积  

20 mL，含有间充质干细胞 2×10
7
个，复苏后2 h内采用静

脉输注方式输入患者体内，输注时间不长于5 min。 

患者签署知情同意书后实施脐带间充质干细胞治疗，

每次1或2个治疗剂量，每2周治疗1次，每例患者至少完成

3次治疗，治疗期间免疫抑制剂减量或停用。治疗结束后评

价疗效。 

疗效评价：脐带间充质干细胞治疗后每周评价患者症

状变化，根据临床症状改善情况判定疗效
[10-11]
。治愈：临

床症状消失，免疫抑制剂减量或停用；显效：临床症状减 



 

黄英丹，等. 脐带来源间充质干细胞治疗异基因造血干细胞移植后慢性移植物抗宿主病 

ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 8095

www.CRTER.org 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

少，50%以上实验室指标恢复正常，需要免疫抑制剂维持

治疗；进步：与治疗前比较症状改善；无效：临床症状无

改善。 

主要观察指标：①肺通气功能改善情况。②肝功能指

标改善情况。③皮肤损伤的改善情况。④患者体质量变

化。 

 

2  结果  Results  

4例患者以肺部表现为主，反复咳嗽、活动后气促，肺

功能分析显示严重限制性通气障碍，于造血干细胞移植10

个月以后出现症状，逐渐加重，严重时不能自理生活。接

受三四次脐带间充质干细胞治疗后，3例气促显著改善，能

自理生活，免疫抑制剂减量，肺功能测定显示通气障碍改

善50%以上，1例无效。 

2例以皮肤表现为主，其中1例符合硬皮病表现，四肢及

背部皮肤硬化、皮肤弹性消失，关节活动显著受限，脐带间

充质干细胞治疗2次后出现双上肢皮肤软化，关节活动改善，

连续6次后症状无进一步改善。另外1例表现为充血性皮疹， 

 

皮疹融合后大面积皮肤松解、剥脱，受损皮肤面积占体表

90%以上，给予大剂量激素冲击治疗后(1 000 mg×3 d)症

状减轻，观察2周后因病情无改善加用脐带间充质干细胞治

疗2次后皮疹消退，皮肤脱屑停止，继续巩固2次，除双手

掌、足底皮肤外，全身皮肤皮损剥脱停止，皮损恢复70%

以上。 

4例患者表现为食欲差，消瘦，体质量不增，黄疸，

肝功能异常，转氨酶(ALT)267.4 U/L，总胆红素(TBIL) 

106.6 mmol/L，转肽酶(GGTL)大于1 000 mmol/L，给予

甲泼尼龙(80 mg/d)，他克莫司0.03 mg/kg联合治疗，2周

后症状改善不明显，加用脐带间充质干细胞治疗4次后评

价，2例黄疸消退，肝脏生理指标恢复正常，2例无效。 

治疗总评价为4例肺部移植物抗宿主病患者3例显效，

2例皮肤型移植物抗宿主病患者1例进步，1例显效；4例肝

脏排斥患者2例显效，2例无效；治疗总有效率70%(7/10)，

见表2。 

所有患者脐带间充质干细胞治疗后未见明显不良反

应。 

 

3  讨论  Discussion 

间充质干细胞是一类具有自我更新和向各种细胞系

分化潜能的非造血干细胞，间充质干细胞可来源于骨髓、

表 1  接受脐带间充质干细胞治疗 10例患者的基本情况 

Table 1  Baseline characteristics of 10 patients undergoing umbilical cord mesenchymal stem cell transplantation                       

病例 性别 年龄(岁)    诊断 HLA配型  慢性移植物抗宿主病时间 受累器官 主要表现    

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

男 

女 

男 

女 

女 

男 

男 

女 

男 

男 

12 

34 

32 

22 

12 

17 

32 

18 

16 

14 

白血病 

白血病 

白血病 

白血病 

白血病 

白血病 

白血病 

白血病 

白血病 

白血病 

5/10 

unrelated 

7/10 

unrelated 

unrelated 

6/10 

5/10 

8/10 

unrelated 

3/10 

16个月 

24个月 

4个月 

26个月 

4个月 

4个月 

6个月 

18个月 

9个月 

11个月 

肺 

皮肤，肌肉 

皮肤 

肺 

肝脏 

肝脏 

肝脏 

肺 

肺 

肝脏 

气促，活动限制    

硬皮病        

皮肤剥脱       

气促，活动限制   

消瘦，黄疸         

黄疸           

黄疸         

气促，活动限制     

气促，活动限制   

肝功能异常      

图 1  流式细胞仪检测脐带间充质干细胞表面标志 CD34(1.7%)，

CD45(0.1%)，CD90(100%)，CD105(98.5%)的表达。 

Figure 1  Flow cytometry results of CD34 (1.7%), CD45 (0.1%), 

CD90 (100%), CD105 (98.5%) in human umbilical cord 

mesenchymal stem cells 

表 2  脐带间充质干细胞治疗后的疗效评价 

Table 2  Therapeutic evaluation of human umbilical cord 

mesenchymal stem cell therapy                                

病例 受累器官 主要表现       间充质干细胞

治疗次数 

疗效评价 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

肺 

皮肤，肌肉

皮肤 

肺 

肝脏 

肝脏 

肝脏 

肺 

肺 

肝脏 

气促，活动限制 

硬皮病 

皮肤剥脱 

气促，活动限制 

消瘦，黄疸 

黄疸 

黄疸 

气促，活动限制 

气促，活动限制 

肝功能异常 

4 

7 

2 

4 

3 

2 

2 

6 

4 

3 

显效 

进步 

显效 

显效 

显效 

显效 

无效 

无变化，反复气胸发作

显效 

无变化 
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脂肪、脐带组织等多种途径，体外实验结果显示间充质

干细胞可用于组织器官修复，退行性疾病治疗和自身免

疫疾病治疗，具有广阔的应用前景
[17-19]

。临床研究证明，

骨髓来源的间充质干细胞输入患者体内可以促进造血恢

复，减轻移植后移植物抗宿主病的发生
[20-21]

。但是骨髓

来源和脂肪组织来源的间充质干细胞数量不足或有感染

风险限制了临床应用。脐带来源的间充质干细胞有增殖

能力强、免疫原性低、取材不受限制、无伦理问题制约、

可以大量扩增等优势，已经成为间充质干细胞治疗的最

佳选择
[22-23]

。 

临床研究结果显示，间充质干细胞对于造血干细胞移

植后重度移植物抗宿主病具有预防效果
[24-25]
，但具体作用

机制不清楚，一般认为是通过多种途径发挥免疫调节作用，

作用于淋巴细胞，抑制淋巴细胞增殖，调节细胞因子、趋

化因子分泌等
[26-27]
。但这些免疫调节效应是否适用于慢性

移植物抗宿主病，是否间充质干细胞的治疗与细胞剂量有

关，是否可能诱发原发病复发或进展等尚不明确。目前对

慢性移植物抗宿主病仍没有有效的治疗方法，因此，间充

质干细胞疗法成为难治性移植物抗宿主病可以选择的有效

措施之一。 

部分临床研究结果显示，间充质干细胞治疗移植物抗

宿主病的剂量、临床疗效差异较大，可能与间充质干细胞

的制备方式和使用方法有关，本文采用统一剂量的治疗方

法，连续多次给予脐带间充质干细胞，结果表明，对于慢

性难治性移植物抗宿主病，间充质干细胞的治疗效果可能

与细胞剂量和疗程无相关性，对于有效患者，一次治疗可

以产生很好的疗效，2-4次治疗后可以获得最佳效果，对于

无效病例，增加剂量和重复治疗没有显著收益，这个结果

也与间充质干细胞的疗效机制是通过免疫调节，纠正机体

免疫异常状态的机制是一致的，与近期的临床报道结果一

致
[28]
，但是由于本研究纳入病例较少，难以得出肯定结论。

有研究报道认为，间充质干细胞对于移植物抗宿主病损伤

靶器官的疗效与器官损伤的阶段有关，对于已合并组织或

器官纤维化的晚期患者，间充质干细胞不能发挥疗效
[28]
。

本文对1例移植后4年合并硬皮病患者连续7次治疗，虽然

患者食欲改善，头颈部皮肤软化，但是四肢及躯干皮肤硬

化无改善。作者推测对于初次治疗无效的患者是否可以通

过增加输注频率可以改善疗效，但是本文的结果还不够支

持这个猜想，需要进一步研究。 

造血干细胞移植后肺部慢性移植物抗宿主病导致的肺

损伤是移植后期严重的并发症之一，以闭塞性毛细支气管

炎最为多见，主要表现为持续性干咳、气喘、呼吸困难，

肺部无特异体征，预后极差，常常合并感染导致患者呼吸

衰竭死亡
[29-30]
。目前对此类患者主要是以大剂量激素治疗

为主，而对于激素治疗反应差的患者常常束手无策。本研

究中涉及的病例多为移植1年后的肺部慢性移植物抗宿主

病，以活动后气促、咳嗽为主要表现，肺功能测试结果为

重度混合性限制性通气功能障碍，给予间充质干细胞治疗

后，症状明显缓解，肺功能指标显著改善。1例合并支气管

扩张患者间充质干细胞疗效差，可能是因为疾病早期间充

质干细胞通过调节炎性细胞因子水平改善毛细气管的舒张

功能来改善症状，而对于以支气管扩张为主，支气管管壁

胶原组织增生、纤维化的患者无法奏效。 

研究初步显示间充质干细胞治疗慢性移植物抗宿主

病具有肯定的疗效，但由于接受异基因造血干细胞移植的

患者均为恶性血液病，间充质干细胞治疗是否干扰了移植

物抗肿瘤效应，增加了疾病复发率值得关注，Ning等
[31]

认为间充质干细胞治疗消弱了移植物抗肿瘤效应。有研究

发现，在使用间充质干细胞治疗造血干细胞植入不良的病

例中，淋巴细胞增殖性疾病的发生多见
[32]
，但是病例较少。

有体外实验结果显示，间充质干细胞能抑制细胞毒性T细

胞的生成，这种抑制效应呈剂量依赖性
[33]
。由于细胞毒性

T细胞是移植物抗肿瘤的主要效应细胞，间充质干细胞抑

制细胞毒性T细胞的杀伤效应，说明间充质干细胞通过抑

制细胞毒性T细胞消弱了移植物抗肿瘤效应，这个结果提

示在间充质干细胞治疗应用中必须采取相应措施预防不

良反应。 

间充质干细胞在体外易于分离、扩增，同时还具有再

生修复实质组织器官和免疫调节的生物学特性，在治疗移

植物抗宿主病方面有着积极作用。 但目前关于间充质干细

胞的研究仍处于临床前期，许多问题有待进一步解决，如

间充质干细胞输注的安全性、作用的持久性以及输注时间、

剂量、途径等，这些问题已成为制约间充质干细胞基础及

临床研究的瓶颈。但随着人们对间充质干细胞免疫调节作

用机制研究的深入，上述问题一定会逐步解决，间充质干

细胞在临床治疗及预防各种疾病特别是移植物抗宿主病将

具有更加广阔的应用前景。 
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