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　　[摘要]　目的:系统评价芦可替尼治疗激素难治性移植物抗宿主病的疗效和安全性。方法:计算机检索

PubMed、Embase、Cochrane图书馆及ClinicalTrials.gov英文数据库、中国期刊全文数据库(CNKI)、维普和万方

数据库,检索截至日期2020年8月。根据研究特点对纳入研究进行质量评价后采用 R 软件进行统计分析。
结果:最终纳入21篇文献,共609例患者。Meta分析结果显示,芦可替尼治疗激素难治性移植物抗宿主病患者

的有效率(ORR)为79%(95%CI72%~85%),完全缓解率(CR)为29%(95%CI19%~42%),部分缓解率(PR)
为46%(95%CI37%~56%)。其中,急性移植物抗宿主病的 ORR为76%(95%CI67%~82%),CR率为33%
(95%CI24%~45%),PR 率为42%(95%CI34%~49%);慢性移植物抗宿主病的 ORR 为 81%(95%CI
70%~89%),CR率为26%(95%CI11%~49%),PR率为51%(95%CI34%~67%)。在安全性方面,使用芦

可替尼后骨髓抑制、巨细胞病毒再激活及其他感染的不良反应率增加,血细胞减少发生率为17%(95%CI
10%~28%),巨细胞病毒再激活率为21%(95%CI15%~29%),其他感染发生率为18%(95%CI9%~33%)。
结论:芦可替尼用于成人急性 GVHD和慢性 GVHD患者的挽救性治疗,可获得较高的有效率,需关注骨髓抑制

和感染的发生。
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Abstract　Objective:Tosystematicallyevaluatetheefficacyandsafetyofruxolitinibinpatientswithsteroid-
refractorygraft-versus-hostdisease(SR-GVHD).Methods:ThedatabaseincludingPubMed,Embase,Cochrane
Library,ClinicalTrials.govinEnglish,CNKI,CBM,VIPandWanfangweresearched,andthereferencesofthe
includedstudieswereretrievedmanually,withtheretrievaltimefrominceptiontoAugust2020.Thequalityeval-
uationofincludedcriteriabasedonthecharacteristicsoftheliteraturewasevaluated,andthemeta-analysiswas
conductedbyusingRversion3.5software.Results:Atotalof21studiesinvolving609patientswereincluded.
Theresultsofmeta-analysisshowedthattheoverallresponserate(ORR),completeremission(CR)rateandpar-
tialremission(PR)rateofruxolitinibinthetreatmentofSR-GVHDwere79%(95%CI72%-85%),29%(95%
CI19%-42%),46%(95%CI37%-56%),respectively.ForpatientswithSR-aGVHD,theORR,CRrateand
PRratewere76%(95%CI67%-82%),33%(95%CI24%-45%)and42%(95%CI34%-49%),whileforpa-
tientswithSR-cGVHD,theORR,CRrateandPRratewere81%(95%CI70%-89%),26%(95%CI11%-
49%)and51%(95%CI34%-67%).Intermsofsafety,theadverseeventsofmyelosuppression,cytomegalovir-
usreactivationandotherinfectionsincreasedaftertheuseofruxolitinib.Theincidenceofhemocytopeniawas17%
(95%CI10%-28%),andthereactivationrateofcytomegaloviruswas21%(95%CI15%-29%),whiletheinci-
denceofotherinfectionswas18%(95%CI9%-33%).Conclusion:Ruxolitinibcanobtainhigheffectiverateinthe
salvagetreatmentofadultpatientswithaGVHDandcGVHD.Attentionshouldbepaidtotheoccurrenceofbone
marrowsuppressionandinfection.
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　　随着异基因造血干细胞移植(allogeneichema-
topoieticcelltransplantation,allo-HSCT)技术的

发展,血液系统恶性肿瘤的治疗取得了很大进展,
但allo-HSCT患者的生活质量及长期存活率受移

植物抗宿主病(graft-versus-hostdisease,GVHD)
的影响。GVHD的发生源于供者与受者之间的组

织相容性差异,供者淋巴细胞攻击受者脏器而导致

宿主 组 织 损 伤,表 现 为 急 性 或 慢 性 GVHD
(aGVHD/cGVHD)。迄今为止,糖皮质激素仍是

临床治疗Ⅱ~Ⅳ级aGVHD和中重度cGVHD的

一线用药[1],但仍有约一半的 GVHD患者疗效不

佳。对激素难治性移植物抗宿主病(steroid-refrac-
torygraft-versus-hostdisease,SR-GVHD)的治疗

仍是目前临床的棘手问题,且无标准的二线治疗方

案。近年来研究发现,芦可替尼可用于治疗 SR-
GVHD,有较好的反应[2]。目前关于芦可替尼治疗

SR-GVHD的临床研究日益增多,各研究间的结果

不甚一致,芦可替尼治疗SR-GVHD的临床疗效尚

存在争议。因此,系统评估使用芦可替尼对 SR-
GVHD患者的疗效和安全性是必要的。本研究采用

meta分析方法系统评价芦可替尼对SR-GVHD的疗

效和安全性,为SR-GVHD临床治疗提供循证依据。
1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型　国内外发表的关于 GVHD治

疗的临床试验或是队列研究。但排除个案病例报

告、系列病例报告、重复发表文献或动物实验。
1.1.2　观察对象　纳入造血干细胞移植后发生急

性或慢性SR-GVHD的血液病患者。SR-aGVHD
的定义[3]:aGVHD患者接受≥2mg·kg-1·d-1

的泼尼松治疗后仍在3~5d内出现病情恶化,5~
7d病情无改善或包括类固醇在内的免疫抑制剂治

疗>28d未达完全缓解(CR)。SR-cGVHD 的定

义[3]:cGVHD患者在服用≥1mg·kg-1·d-1 的

泼尼松治疗1~2周病情进展,或使用≥0.5mg·
kg-1·d-1(或隔日1mg·kg-1)的泼尼松治疗1~
2个月,cGVHD仍持续。
1.1.3　干预措施　接受芦可替尼治疗,对剂量无

特别要求。
1.1.4　结局指标　总有效率(ORR),CR率,部分

缓解率(PR)以及Ⅲ/Ⅳ级(主要根据常见不良事件

术语标准3.0版进行评估和分级)血细胞减少、巨
细胞病毒感染及其他感染等不良反应。
1.2　文献检索

以“(graftversushostdiseaseORgraftversus
host reaction OR GVHD OR aGVHD OR
cGVHD)AND(januskinaseinhibitorsORJAK
kinasesORruxolitinib)”为检索词,检索PubMed、
Embase、Cochrane图书馆及 ClinicalTrials.gov英

文数据库,以“移植物抗宿主病 AND(芦可替尼

OR 鲁索利替尼)”为检索词,检索中国期刊全文数

据库(CNKI)、维普和万方数据库。检索时间从各

个数据库建立开始,截止日期为2020年8月,并进

一步手动搜索所有纳入研究的参考文献以补充。
1.3　资料提取

由2名评价员按照纳入与排除标准独立筛选

文献,提取资料,必要时致电原文献作者确定试验

具体实施过程,如遇分歧通过讨论或由第3位评价

员协助解决。提取的文献内容包括:第一作者,发
表时间,研究国家,患者数量、年龄、性别、疾病特

征,GVHD类型、受累器官、级别,芦可替尼治疗剂

量、干预时间、持续时间,随访时间。主要治疗结果

包括:ORR,CR,PR以及Ⅲ/Ⅳ级血细胞减少、巨细

胞病毒感染及其他感染等不良反应发生率。
1.4　文献质量评价

由2名评价员分别独立进行纳入研究进行质

量评价。对于纳入研究,采用 NewcastleOttawa
Scale(NOS)对纳入研究进行质量评价。
1.5　统计学处理

采用 R 软件提取数据进行 meta分析。采用

χ2 检验对纳入研究间的异质性进行评估,若P>
0.1,则采用固定效应模型,反之则选用随机效应模

型。采用相对风险率表示效应量,区间估计采用

95%CI,必要时进行敏感性分析。采用 Egger检

验对纳入的文献进行发表偏倚检验。
2　结果

2.1　文献检索结果、纳入研究的基本特征及方法

学质量评价

初检出相关文献956篇,阅读文题及摘要排除

重复发表或者不符合预先确定的纳入标准及移植

前研究、重复研究,初步纳入22篇相关文献,进一

步查阅全文,排除来自于相同研究的文献1篇,最
终纳入21篇文献[4-24]。其中15篇英文文献,6篇

中文文献。所有纳入研究患者的平均年龄为44.5
岁,男女比例1.45∶1.00,各纳入研究的临床特征

见表1。纳入的21篇文献的基线资料值具有可比

性,大多数文献质量评价在中等以上,文献质量相

对较好。
2.2　Meta分析结果

2.2.1　发表偏倚　采用 Egger检验对纳入的21
篇文献进行发表偏倚检验。经计算,纳入文献的

P=0.2358,无发表偏倚存在。
2.2.2　芦可替尼治疗SR-GVHD患者的有效率　
芦可替尼治疗 SR-GVHD 患者的 ORR 为 79%
(95%CI 72% ~85%),CR 率 为 29% (95%CI
19% ~42%),PR 率 为 46% (95%CI 37% ~
56%)。
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表1　纳入文献基本特征及文献质量评估

纳入研究 例数
中位年龄

/岁
男∶女
/例

原发疾病/例 移植类型/例
GVHD分型

(急性∶慢性∶
混合)/例

随访时间
/月 NOS评分

Assouan(2018)[4] 10 52
(26~65) 7∶3 ALL(4),MDS(2),MF(2),

HL(1),MPN(1) MSD(5),MUD(5) 8∶0∶2 4.5
(1.4~15.2) 7

Bonmann
(2017)[7] 19 58

(18~74) 12∶7 NA MSD(3),MUD(12),
MMUD(3) 19∶0∶2 NA 6

Ecsedi(2015)[8] 5 43
(21~66) 5∶0 AML(1),ALL(1),PM(2),

T-PLL(1)
MUD (2),MMUD
(1),Sibling(2) 4∶2∶1 3.0

(2.3~9.3) 3

Ferreira(2018)[9] 20 46.5
(23~68) 11∶9 NA MRD(10),URD(4),

Haploidentical(6) 0∶20∶2 12.0
(4.0~19.0) 7

Escamilla Gomez
(2020)[10] 79 51

(0~73) 48∶31
AML(30),ALL(12),MDS
(11),MF(4),HL(2),NHL
(13),MM(3),其他(4)

MSD(33),URD(39),
Haploidentical(7) 22∶57∶2 NA 7

Hurabielle
(2017)[11] 12 47

(21~67) 7∶5
AML(4),ALL(2),MDS
(2),MF(2),FL(1),DLBCL
(1)

MUD(8),Sibling(4) 0∶12∶2 >6 5

Khoury(2018)[6] 19 53
(28~73) 11∶8

ALL(2),CLL(1),CMML
(3),MDS(5),HL(1),MPN
(1),T细胞淋巴瘤(1)

URD(13),Sibling(6) 0∶19∶0
最大随访
时间:24.0 5

Lupo-Stanghellini
(2017)[12] 5 57(39~67) NA NA NA 0∶4∶1 28.9 7

Modi(2019)[5] 46 49
(21~77) 26∶20

AML(15),ALL(10),CLL
(2),MDS(6),MF(2),HL
(2),NHL(6),急性红系白
血病(1)

MUD (16),MMUD
(5),Sibling(10) 0∶46∶0

最大随访
时间:8.7 7

Niittyvuopio
(2017)[13] 6 50

(19~59) 6∶0 AML(3),ALL(1),MDS
(1),MM(1) MUD(4),Sibling(2) 6∶0∶0 NA 4

Poyatos-Ruiz
(2016)[14] 13 46

(32~51) 6∶7 NA NA 5∶8∶0 NA 5

Spoerl(2014)[15] 14 NA NA NA NA 10∶4∶0 NA 4
Syed Abd Kadir
(2016)[16] 9 63

(46~74) NA NA MSD(2),MUD(3),
MMUD(4) NA NA 4

Zeiser(2015)[17] 95

aGVHD:51
(21~75);

cGVHD:55
(22~74)

66∶29

aGVHD:AML(26),ALL
(6),CLL(2),MDS(5),MF
(2),HL(4),MM (4),T-
PLL(1),CMML(1),HLH
(1);cGVHD:AML(21),
CLL(5),MDS(3),MF(5),
HL(3),MPN(1),MM(1),
CMML(1)

NA 54∶41∶0

aGVHD:6.2
(0.7~25.0);
cGVHD:5.2
(0.7~31.5)

6

Zeiser(2015)[18] 52 NA NA NA NA 32∶20∶0 NA 6

赵菲(2020)[21] 42 40(8~63) 29∶13

aGVHD:AML (9),ALL
(1),MDS(4),NHL(1),AA
(2),CML(2),CMML(1);
cGVHD:AML (7),ALL
(5),MDS(4),NHL(1),AA
(3),CML(1),MPN(1)

aGVHD:MSD (5),
MMRD (13),URD
(2);cGVHD:MSD
(16),MMRD (4),
URD(2)

20∶22∶0 8.8
(0.2~25.0) 5

黄小丽(2019)[24] 42 23(3~55) 19∶23
AML(14),ALL(9),MDS
(5),AA(6),HLH(1),CML
(2),HAL(2),地贫(3)

MSD (13),MMRD
(29) 0∶42∶0 4.0

(1.0~19.0) 6

季艳萍(2020)[23] 47 25
(7~54) 23∶24 AML(30),ALL(9),MDS

(4),SAA(2),CML(2) NA 0∶47∶0 6.9
(1.1~13.7) 6

花京剩(2019)[20] 26 22
(10~51) 13∶13 AML(14),ALL(8),HAL

(2),NHL(1),MDS(1) NA 11∶15∶0 3.0
(2.0~10.0) 4

艾昊(2018)[19] 1030(17~37) 7∶3 AML(6),ALL(2),CMML
(1),MDS(1) NA 3∶7∶0 3.3(2.0~5.0) 4

黄晓雯(2019)[22] 3826(10~58)19∶19 AML(15),ALL(17),HAL
(2),NHL(2),MDS(2) NA 19∶19∶0 8.0

(1.0~15.0) 5

　　ALL:急性淋巴细胞白血病;AML:急性髓系白血病;MDS骨髓增生异常综合征;HAL:急性杂合细胞白血病;CMML:慢性粒单核细胞

白血病;MF:骨髓纤维化;HL:霍奇金淋巴瘤;DLBCL:弥漫大B细胞淋巴瘤;FL:滤泡淋巴瘤;MPN:骨髓增殖性肿瘤;T-PLL:T淋巴细胞白

血病;CLL:慢性淋巴细胞白血病;NHL:非霍奇金淋巴瘤;MM:多发性骨髓瘤;HLH:噬血细胞性淋巴组织细胞增多症;AA:再生障碍性贫

血;SAA:重型再生障碍性贫血;MMRD:亲缘半相合供者;MMUD:非亲缘半相合供者;MSD:匹配同胞供者;URD:非血缘(无关)供者;

MUD:相合无关(非血缘)供者;Haploidentical:单倍体;Sibling:同胞供者;NA:不详。
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2.2.3　SR-aGVHD 患者的有效率　在纳入的文

献中12篇报道为芦可替尼治疗SR-aGVHD,患者

总数为172例,综合文献的研究结果,给予芦可替

尼后SR-aGVHD 患者的 ORR、CR 率及 PR 率分

别为 76% (95%CI67% ~82%)、33% (95%CI
24%~45%)及42%(95%CI34%~49%),这些

研究间异质性低(P>0.1),见图1~3。
2.2.4　SR-cGVHD患者的有效率　13项研究报

道了芦可替尼治疗SR-cGVHD的疗效,综合文献

的研究结果,给予芦可替尼后SR-cGVHD患者的

ORR为81%(95%CI70%~89%),异质性较高

(I2=76%);给予芦可替尼后SR-cGVHD 患者的

CR率为26%(95%CI11%~49%),异质性较高

(I2=87%);给予芦可替尼后SR-cGVHD 患者的

PR率为51%(95%CI34%~67%),异质性较高

(I2=81%),见图1~3。

图1　芦可替尼治疗SR-GVHD患者的ORR

图2　芦可替尼治疗SR-GVHD患者的CR率

2.2.5　不良反应分析　文献报道中芦可替尼的不

良反应主要包括血液学不良反应及感染。因此,对
芦可替尼的主要不良反应发生率进行计算,发现使

用芦可替尼后骨髓抑制(血细胞减少)、巨细胞病毒

感染及其他感染的不良反应率增加,血细胞减少发

生率为17%(95%CI10%~28%)(图4a),其中贫

血及血小板减少最为多见,也有中性粒细胞减少的

病例;巨 细 胞 病 毒 感 染 发 生 率 为 21% (95%CI
15%~29%)(图 4b),其 他 感 染 发 生 率 为 18%
(95%CI9%~33%)(图4c),包括肺部细菌、真菌

感染及败血症等。

图3　芦可替尼治疗SR-GVHD患者的PR率

a:血细胞减少;b:巨细胞病毒感染;c:其他感染。
图4　使用芦可替尼患者的不良反应发生率
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3　讨论

随着移植数量的增加,SR-GVHD二线治疗的

研究也在不断增加。先前研究报道的霉酚酸酯治

疗SR-GVHD 的疗效不足50%[25]。Yalniz等[26]

报道的一项 meta分析评估了 GVHD的二线治疗

药物英夫利昔单抗在SR-aGVHD患者中的疗效,
结果显示 4 周时 ORR 为 40%,8 周时 ORR 为

23%;而DeJong等[27]通过对接受依那西普二线治

疗SR-aGVHD的回顾性分析发现,二线药物依那

西普治疗SR-aGVHD的 ORR为53%。这些二线

治疗并不能达到满意的效果,在治疗后严重感染等

发生率高。
自从2014年FDA 批准芦可替尼用在中风险

或者高风险原发性骨髓纤维化的治疗以来,已有多

项针 对 芦 可 替 尼 的 机 制 和 临 床 研 究,在 控 制

GVHD方面,Spoerl等[28]最先在小鼠 GVHD模型

实验研究中发现有效。随后国内外多家研究中心

通过使用芦可替尼治疗SR-GVHD证实了其疗效。
一项多中心、随机的2期试验正在开展,旨在比较

芦可替尼和最佳可用治疗(BAT)在 SR-aGVHD
中的疗效(NCT02396628)[29]。本研究利用 meta
分析方法系统评价了芦可替尼治疗SR-a/cGVHD
的疗效和安全性,结果显示芦可替尼作为一种治疗

方法表现出较好的疗效,有79%的患者获得了总

体反 应,SR-aGVHD、SR-cGVHD 分 别 为 76%、
81%,优于其他二线治疗药物。Abedin等[30]报道

的一项 回 顾 性 研 究 显 示,芦 可 替 尼 治 疗 的 SR-
aGVHD和 SR-cGVHD 患 者 中,分 别 有 84% 和

63%达 CR 或 PR,也证实了芦可替尼治疗 SR-
aGVHD/cGVHD的疗效。最近的一项 meta分析

发现[31],芦可替尼治疗SR-GVHD 的总体反应率

高,在 SR-aGVHD、SR-cGVHD 患 者 中 分 别 为

77%、81%,与本研究结果一致。说明芦可替尼治

疗SR-GVHD的有效性和安全性同样适用于我国

人。因此,芦可替尼在SR-GVHD的挽救治疗中显

示出较大的前景,并已经获得美国 FDA 批准用于

SR-aGVHD的治疗[32]。目前,芦可替尼用于 SR-
GVHD开始治疗的时机、给药剂量、疗效评价时间

及给药疗程并没有统一的标准,仍需大样本的随机

临床研究探索,为今后临床规范使用芦可替尼治疗

SR-GVHD提供依据。本研究显示,芦可替尼治疗

后骨髓抑制(主要为贫血、血小板减少)发生率为

17%,巨细胞病毒再激活率在SR-aGVHD 和SR-
cGVHD患者中分别为37%、15%,肺炎等其他感

染 发 生 率 分 别 为 16%、18%,与 文 献 报 道 相

似[17,21],提示在临床使用芦可替尼治疗时需要监测

血常规、巨细胞病毒拷贝数及炎症指标等,及时调

整治疗。
本次 meta分析的局限性在于:①由于纳入的

研究中没有单独报道 GVHD发生风险的不同因素

结果,无法评估这些重要因素的影响;②所纳入的

研究报道总生存期的较少,所以未能进行总生存期

的评估,将来的研究需要进一步探讨总生存期。
综上,芦可替尼可有效治疗SR-GVHD,尤其

是对SR-cGVHD患者,其远期总生存期仍需进一

步随访观察。
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