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移植物抗宿主病的口腔临床表现和治疗

王伟综述 姚华审校

（浙江大学医学院附属第一医院口腔医学中心 杭州 310003）

[摘要] 异基因造血干细胞移植是根治恶性血液病的最有效方法，而移植物抗宿主病（GVHD）是恶性血液病的主

要并发症，也是患者移植术后死亡的主要原因。GVHD 的口腔表现在所有移植术后并发症中占重要地位，而且

对疾病的控制和患者的预后有着举足轻重的影响。本文就 GVHD 的发病机制、口腔临床表现及其治疗等研究进

展作一综述。
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Clinical manifestation and treatment of graft versus host disease in oral cavity Wang Wei, Yao Hua.
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[Abstract] Allogenic hematopoietic stem cell transplantation（HSCT） is the most effective treatment for malignant
hematologic disease, while graft versus host disease（GVHD） is the main complication and leading cause of mortali-
ty in patients receiving HSCT. Oral cavity involvement occurs frequently in patients suffering from GVHD, and it
may be the primary or even the only site of GVHD. It is essential for oral professionals to be familiar with va-
rious oral GVHD. This review discusses the pathogenesis, multifarious clinical manifestation, available evidence for
diagnostic, and the progress of treatment in oral GVHD. The management of the oral GVHD seems to be impor-
tant in the early diagnosis of GVHD.
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随着造血干细胞移植（hematopoietic stem cell
transplantation，HSCT）治疗肿瘤性和非肿瘤性血

液疾病成功率的提高，其应用越来越广泛。全世

界每年有 5 万～6 万患者接受 HSCT，其中约 44%
的患者接受异体干细胞移植[1]；HSCT 还成了其他

恶性肿瘤，如肾癌、严重自身免疫性疾病的辅助

治疗方案[2]；因此，未来接受 HSCT 治疗的患者会

持续增加。
移植物抗宿主病（graft versus host disease，

GVHD）是指 HSCT 之后供体 T 淋巴细胞识别宿主

抗原并攻击宿主组织器官造成的一种临床综合征，

是影响 HSCT广泛应用并导致宿主发病和死亡的

主要原因。传统上区分急性GVHD（acute GVHD，

aGVHD）和慢性GVHD（chronic GVHD，cGVHD）

主要靠移植后的发病时间，然而，其最新的分类

标准是根据其各自的临床特点和病理学特征而非

病程。aGVHD 一般在移植术后 100 d 内发生，但

是也可以超过100 d出现；cGVHD 一般在移植

100 d 后发生，其临床表现多种多样。据估计，

40%～70%接受 HSCT 的患者在移植术后缓慢地发

展为 cGVHD，其症状会持续存在并需要长期多学

科综合治疗。口腔是 GVHD 经常侵犯的部位，也

是其首发部位，甚至是唯一的发病部位。了解

GVHD 口腔的临床表现，有助于 GVHD 的正确诊

断和分级，制定治疗方案和疗效评估；有助于缓

解口腔症状，提高患者的口腔功能和生存质量，

降低其对系统性免疫抑制药物的需求。

1 移植物抗宿主病的发病机制

GVHD 发病主要在于宿主在接受 HSCT 之后，

供体 T 细胞将宿主人类白细胞抗原（human leuco-
cyte antigen，HLA）识别为外源性物质，导致供体

T细胞扩增和发生自身免疫反应[3]。宿主与供体HLA
抗原错配等级是 GVHD 发展的最关键因素之一。
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aGVHD 主要和供体宿主间 HLA 的错配程度

相关，一般在移植术后 100 d 内发生。理想状态

下，供体与受体的 HLA 配型应该是相匹配的；但

是，由于次要组织相容性抗原的存在，所以即使

HLA 配型一致，仍然有 30%～40%的受体会发生系

统性的 aGVHD[3]。移植术前，宿主需采用化学治

疗等方法清除宿主免疫系统来保证移植术的成功

率，但这样会造成宿主胃肠道的细胞损伤致上皮

屏障通透性增加，使得微生物产物如脂多糖等可

渗漏入血，最终导致宿主抗原呈递细胞激活，树

突细胞呈递抗原，激活供体 T 细胞扩增并迁移到

各种淋巴器官和目标组织中，导致发生 aGVHD[4]。
cGVHD 一般于移植 100 d 后出现，发病机制

仍不清楚，可能与免疫耐受异常有关。其发生率

与受体的年龄正相关。成人胸腺生成素的更新能

力随其年龄增大而降低，胸腺功能下降造成中枢

耐受的失败是导致 cGVHD 发生的主要原因；另

外，调节 T 细胞的相对缺乏使其对自身免疫 T 细

胞的清除能力不足，也会促进自身反应和 cGVHD
的持续存在[5]。

2 移植物抗宿主病的口腔临床表现

2.1 aGVHD 的口腔表现

aGVHD 的口腔表现包括黏膜红斑、溃疡以及

伴疼痛剧烈的脱屑性损害。急性髓细胞性白血病

患者接受 HSCT后，近 26%的患者出现口腔病损

症状[6]。目前，还没有特征性的aGVHD 口腔临床

表现，这与诸多影响因素有关。如移植术前的化

学治疗、放射性治疗和细胞因子疗法以及中性粒

细胞减少症、单纯疱疹病毒感染等。HSCT 术前

全身化学治疗和移植术后服用环磷酰胺可降低患

者的排异反应，但其也会导致术后早期的口腔病

损。一些传染性疾病也会加剧移植患者术后的口

腔病损，如疱疹病毒在预防性抗感染治疗中仍可

被激活致病[7]。总之，aGVHD 的口腔临床表现尚

不具有代表性，诊断 aGVHD 必须基于组织活检，

需排除其他原因引起的口腔红斑[8]。
2.2 cGVHD 的口腔表现

cGVHD 的典型口腔表现包括苔藓样变、溃

疡、黏膜萎缩、腺体功能异常、开口受限和继发

性肿瘤。口腔黏膜的病损跟口腔扁平苔藓的表现

非常相似，唾液腺中淋巴浸润如舍格伦综合征，

口腔纤维化和运动受限与硬皮病表现相差无几。
2.2.1 口腔黏膜病损 口腔黏膜病损是cGVHD患

者最为常见的并发症之一，也是造成口腔疼痛的

主要原因。口腔是第二容易受影响的区域，约

45%的 HSCT 患者出现口腔黏膜病损并需接受治

疗[9]。口腔黏膜病损主要表现为红斑、溃疡、黏

膜萎缩和白色网纹等，溃疡范围较大时表面可覆

盖假膜。口腔黏膜病损几乎涉及口腔任一部位，

颊、唇黏膜以及舌是最容易受影响的部位。93%
的溃疡、72%的红斑和 76%的网状病变出现在这

些区域[10]。
2.2.2 唾液腺疾病和舍格伦样症状 cGVHD 舍格

伦样表现主要是口眼干燥和腺体的淋巴浸润。在

临床上，主要表现为唾液量减少、口腔干燥、味

觉异常，发音和吞咽困难。由于唾液腺组织高度

表达 HLA 并对淋巴细胞的通透性较大，cGVHD
患者唾液腺出现不同程度的淋巴浸润、腺泡萎

缩、破坏和纤维化是造成唾液腺功能低下的主要

原因。患者接受 HSCT 后 6 个月，β2-微球蛋白的

明显升高可能导致淋巴细胞和浆细胞在唾液腺内

增殖和浸润[11]。
唾液腺功能低下造成唾液量减少并带来更多

的口腔症状，如猖獗龋，牙周和黏膜感染等。唾

液中含有大量可促进牙体再矿化的离子以及 IgA、
IgG 等，唾液量的减少加剧了猖獗龋发生[12]。
2.2.3 口腔黏膜下纤维化 cGVHD 患者可能会出

现口腔黏膜下纤维化而导致张口受限，但其机制

不明。GVHD 患者的张口受限率较没有GVHD 表

现的 HSCT 患者有明显差异 [13]。一般认为，口腔

持续性感染和颊黏膜瘢痕形成到一定程度会造成

张口受限，从而降低保持口腔卫生的能力，造成

患者食物摄入减少，身体质量降低甚至死亡。
2.2.4 口腔恶性肿瘤 cGVHD 罕见却又严重的并

发症是恶性肿瘤，包括血液恶性肿瘤，淋巴增生

障碍和实体瘤。研究显示，接受 HSCT 并存活 10
年的患者，继发性实体瘤的发病率是健康人群的

8.3 倍，达到 2.2%；存活 15 年的患者达 6.7%；

大部分 HSCT 患者口腔的继发 性 肿 瘤 是 鳞 癌。
GVHD 发生口腔恶性肿瘤主要与包括术前化放射

性治疗、术后免疫抑制和病毒感染等有关[14]。

3 移植物抗宿主病的治疗

给予伴随口腔病损的 GVHD 患者的治疗必须

要考虑多种因素，包括肝和肺的 GVHD 情况等；

因此，在制定治疗方案时必须考虑到患者的全身

状况和个体差异，多科系统合作。GVHD 口腔病
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损治疗包括系统和局部治疗。
3.1 口腔黏膜病损的系统性药物治疗

抗 GVHD 口腔病损系统性药物治疗主要为系

统性免疫抑制治疗，多用于广泛的 cGVHD，缺点

是增加了感染风险，降低了移植物抗肿瘤的作

用。应用最为广泛的药物有环孢素和皮质激素，

然而这两种药物会增加感染口腔假丝酵母菌和口

腔疱疹的风险。环孢素是一种钙通道阻滞剂，可

抑制 T细胞增殖，防止IL-2及其受体和干扰素-γ
的转录。其他药物还包括他克莫司和西罗莫司，

喷司他丁和麦考酚酸吗乙酯，主要抑制T和或 B淋

巴细胞增殖 [15]；羟氯喹，具有抗炎作用的抗疟

药[16]；氯苯吩嗪和沙利度安，具有抗炎作用并能

降低肿瘤坏死因子-α 的活性。这些药都曾用于

GVHD 治疗，且取得了一定的疗效。
新出现的系统性疗法已对顽固性 GVHD进行

研究，包括阻断炎症递质的单抗，如抗肿瘤坏死

因子-α 单抗、抗 IL-2 受体单抗 [15]和抗CD20 单

抗，后者对顽固性 cGVHD 的有效率为 50%，对

类固醇拮抗的GVHD患者有70%的临床反应率[17]。
体外光泳治疗为系统性非药物治疗 GVHD 方

法，可诱导自身反应 T 淋巴细胞程序性死亡，使

CD4/CD8 的比率恢复正常并诱导调节 T 细胞的产

生。试验证明这个方法对口腔 cGVHD 是有效的，

但是治疗需较长时间和设备支持[15]。
3.2 口腔黏膜病损的局部治疗

GVHD 口腔病损局部治疗具有诸多优点：全

身不良反应和药物交叉反应明显减少，可对特定

区域进行加强治疗，保持移植细胞的作用；但有

效性还需完善的临床试验支持[15]。
3.2.1 皮质激素 对伴有口腔黏膜感染的诸多

GVHD 患者，局部给予皮质激素是最有效的治疗

措施，包括局部布地奈德和地塞米松冲洗。其他

局部治疗药物有氟西奈德、氯氟美松、倍氯米松

和氟羟泼尼松龙等[15，17]。
3.2.2 环孢素和他克莫司 早在 1994 年就有研

究者尝试给予 GVHD 患者口腔局部使用环孢素。
他克莫司主要用于皮肤病中的萎缩性皮炎和表皮

cGVHD，最近局部使用他克莫司的报道称其可有

效减轻口腔症状[18-20]。
3.2.3 局部光疗 口腔局部应用补骨脂素长波紫

外线疗法会使 DNA 交联并导致细胞程序性死亡，

快速增殖的细胞，例如活化 T 细胞对补骨脂素长

波紫外线疗法尤为敏感。Wolff等[21]证明口内应用

补骨脂素长波紫外线治疗 cGVHD 口腔病损是有

效的，且不良反应较小。
3.3 移植物抗宿主病唾液腺疾病的治疗

对于唾液分泌量降低的 GVHD 患者，治疗目

标主要是提高其舒适度和降低患龋风险。增加患

者舒适度的药物包括胆碱能受体激动剂毛果芸香

碱，增加唾液分泌量的盐酸西维美林，人工唾液

或者润湿口腔的包衣药物；无糖口香糖通过机械

和味觉刺激可促进唾液分泌。Agha等[22]发现，每

天服用 4 次毛果芸香碱可以增加唾液流量并减少

干燥症状，但其确切的疗效还不清楚。
3.4 移植物抗宿主病猖獗龋的治疗

GVHD 猖獗龋需要一个完整的序列治疗。首

先需要对个体易龋性和龋的活动性进行评估；然

后用含有氟释放能力的材料进行龋病治疗，如玻

璃离子等；最后采取针对性地预防措施来减少龋

病复发，包括局部使用氟化物涂剂（如含氟牙膏、
质量分数 5%的氟化钠等），抗菌漱口水，改变饮

食习惯等[23]。增加 GVHD 患者唾液分泌量的措施

可减少和预防猖獗龋发生。

4 展望

GVHD 可影响到多组器官并产生一系列错综

复杂的临床表现，使得患者的症状和体征具有多

样性和可变性；因此，诊断 GVHD 口腔表现需要

一个统一的标准；但是，现有 GVHD 的分级标准

并不适合于 GVHD 口腔表现。尽管 Piboonniyom
等[24-25]提出了 GVHD 口腔表现的分类标准，但还

不完善。大部分关于 GVHD 口腔病损临床治疗的

研究存在样本量过小，未设随机对照，结果无统

一评价标准等问题，故其确切疗效还需长期的实

践给予验证。GVHD 仍会是一个长期困扰 HSCT
患者健康和生存的难题，GVHD 口腔病损的诊治

是全身 GVHD 研究的重要内容。随着医学科技和

人类认知的不断进步，加强对 GVHD 口腔表现这

一领域的研究，将会为更多接受 HSCT 的患者带

来福音。
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