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摘要
异基因造血干细胞移植( ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ)是许多血液系统恶
性肿瘤和严重免疫缺陷的一种治疗方法ꎬ而慢性移植物抗
宿主病(ｃＧＶＨＤ)是移植后主要并发症之一ꎬ严重影响了
患者的生活质量ꎮ ｃＧＶＨＤ 可攻击眼部的所有靶组织ꎬ比
较多见的是泪腺、眼睑、结膜、角膜、角膜缘和睑板腺等ꎬ其
病理生理过程为炎症反应和纤维化ꎮ 尽管现在许多国内
外的研究者逐步开始了对该病深入的探索并获得了很多
的新发现ꎬ但其病理、发病机制仍未完全清楚ꎬ并且目前无
统一、有效的治疗方法ꎮ 临床上对于该病的治疗通常是在
已出现症状的时候ꎬ此时靶组织很可能发生了不可逆、永
久性的损害ꎬ从而造成迁延难治的局面ꎮ 因此文章主要对
近年来眼部 ｃＧＶＨＤ 的病理及发病机制的研究进展进行阐
述ꎬ以期对该病的治疗方案提供新的指导ꎮ
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０引言
慢性移植物抗宿主病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ

ｄｉｓｅａｓｅꎬｃＧＶＨＤ)指源于供者的淋巴细胞在移植后受者重
建供者免疫的过程中ꎬ攻击受者脏器从而产生的一系列临
床病理综合征ꎬ可分为经典型 ｃＧＶＨＤ 和重叠综合征ꎬ是移
植后主要并发症之一ꎬ其发生率很高ꎬ甚至可达到 ３０％－
７０％ [１－２]ꎮ ｃＧＶＨＤ 是一种比较复杂的可累及全身任何一
个或多个器官的疾病ꎬ常累及的是肺、肝脏、眼睛、口腔、皮
肤、毛 发、 指 甲、 生 殖 器、 胃 肠 道、 关 节 筋 膜 或 骨 关
节等[３－４]ꎮ

目前对于眼部 ｃＧＶＨＤ 的发病机制仍不能阐释清楚ꎬ
并且缺乏特效治疗手段ꎬ其病程迁延持久ꎬ对患者的生活
质量及日常能够活动能力造成极大的影响ꎬ同时随着移植
体系完善ꎬ患者生存时间延长ꎬ对生活质量也有了更高的
要求ꎬ因此重视眼部 ｃＧＶＨＤ 的防治亟不可待ꎮ 现在临床
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上该病临床表现较重ꎬ治疗效果不理想ꎬ因此本文将着重
阐述近年来眼部 ｃＧＶＨＤ 在靶组织上的病理改变、发病机
制的研究进展ꎬ以帮助我们寻找更有效的治疗方法ꎮ
１眼部 ｃＧＶＨＤ的病理改变

目前ꎬ关于 ｃＧＶＨＤ 相关的眼部并发症的研究有限ꎬ主
要是检查眼表的临床变化以及这些组织的病理学变化ꎬ而
眼部 ｃＧＶＨＤ 的病理生理以及导致该疾病的细胞和分子机
制仍有待挖掘ꎮ ｃＧＶＨＤ 患者的眼部病理表现为受累器官
组织继发于上皮细胞坏死愈合过程中的纤维化ꎮ 对于异
基因造血干细胞移植 ( ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ)ＨＳＣＴ 术后的患者ꎬ大约 ４０％－
６０％会出现干眼ꎬ并且严重影响日常生活[５]ꎮ 有研究发
现ꎬｃＧＶＨＤ 相关干眼患者在眼睑、结膜、泪腺、睑板腺等组
织的主要病理生理表现为慢性炎症和过度纤维化ꎬ这是
ｃＧＶＨＤ 相关干眼患者的独特表现ꎬ在中重度干眼患者中
均未发现这种表现[６]ꎮ 下文会对眼部 ｃＧＶＨＤ 靶组织的病
理改变进行逐一阐述ꎮ
１.１泪腺　 Ｏｇａｗａ 等[７] 发现 ｃＧＶＨＤ 患者泪腺的病理特征
是 ＣＤ３４＋间质成纤维细胞数量增加和腺体间质的显著纤
维化ꎬ且在重度干眼患者中比在轻度干眼患者中更为明
显ꎮ 此外ꎬ细胞外基质中新合成的胶原纤维的存在以及成
纤维细胞中生长旺盛的粗面内质网等都提示了泪腺细胞
外存在活跃的基质成分ꎮ 电子显微照片显示了 ｃＧＶＨＤ 患
者泪腺中血管、导管和小叶的基底层多层且增厚ꎻ然而ꎬ这
些表现很少能在干燥综合征(Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＳ)患者的
泪腺中观察到ꎮ 以上的病理检查显示 ｃＧＶＨＤ 的组织学特
征在不同组织上有其特异性ꎬ未来需要大量前瞻性研究验
证眼部 ｃＧＶＨＤ 的靶向组织的特征性损害ꎬ以达到该病的
指导治疗ꎮ
１.２ 眼睑 　 有研究发现眼睑活检显示真皮和表皮交界处
淋巴细胞浸润ꎬ表皮细胞空泡化ꎬ并观察到星状细胞ꎬ也就
是表皮角化细胞凋亡周围的淋巴细胞[８]ꎮ 我们还发现基
底角化细胞凋亡ꎮ 所有这些表现都为 ｃＧＶＨＤ 引起的皮炎
提供了证据ꎮ 通过探讨眼部 ｃＧＶＨＤ 的眼睑指标评估ꎬ有
研究者首次描述了眼部 ｃＧＶＨＤ 和眼睑皮肤松弛有着一定
的关联[９]ꎮ 这一方面可能与全身基础疾病相关ꎬ基于全身
炎症介导ꎬ弹性纤维分解酶活性增加ꎬ从而引起组织的弹
性纤维破坏ꎻ另一方面ꎬｃＧＶＨＤ 本身引起的眼表炎症也可
能通过增加眼睑等软组织中弹性蛋白的降解率ꎬ最终导致
眼睑皮肤松弛综合征的发生ꎮ 对应的是ꎬ眼部 ｃＧＶＨＤ 患
者的基质金属蛋白酶－９(ＭＭＰ－９)是一种公认的弹力分
解蛋白酶ꎬ最近也被证明了其降解率会增加ꎮ 因此ꎬ或许
可以建议将眼睑皮肤松弛的检查作为接受 ＨＳＣＴ 患者眼
表检查的一部分ꎮ
１.３角膜和角膜缘　 除眼睑的病理改变外ꎬ也有研究者建
立了小鼠眼部 ｃＧＶＨＤ 模型ꎬ并首次描述了涉及角膜和角
膜缘的组织病理学特征ꎬ这些特征可能在眼水平上对该疾
病的生理病理起作用ꎮ 边缘上皮表现出与角膜上皮相同
的组织学特征ꎬ在 １０ 个活检中至少有 ８ 个存在染色质团
块和核固缩ꎬ这表明前者也存在卫星状、细胞空泡化、凋亡
小体以及角膜间质水肿的表现ꎮ Ｈｅ 等[１０] 发现了 ｃＧＶＨＤ
相关干眼患者与移植术后无眼部 ｃＧＶＨＤ 相关干眼患者在
共聚焦显微镜的表现各异ꎬ前者角膜中央及角膜缘的树突
状细胞 ( ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬＤＣｓ) 和球状免疫细胞 ( ｇｌｏｂｕｌａｒ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓꎬＧＩＣｓ)数量增加ꎬ神经纤维密度降低ꎬ这些都

提示了 ｃＧＶＨＤ 相关干眼患者的 ＤＣｓ 和 ＧＩＣｓ 在眼部可能
有着更为严重的浸润ꎬ边缘性角膜炎的发病机制可能与其
相关ꎮ
１.４睑板腺　 以往人们着重描述 ｃＧＶＨＤ 泪腺等病理生理
改变ꎬ近年来人们对睑板腺损伤开始逐渐深入研究ꎮ 睑板
腺功能障碍(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＧＤ)是眼部
ｃＧＶＨＤ 的第二大常见并发症ꎮ 有报道称ꎬ眼部 ｃＧＶＨＤ 的
ＭＧＤ 患病率为 ４７.８％ [１１]ꎮ 有研究者通过比较移植术后有
无出现眼部 ｃＧＶＨＤ 组间睑板腺腺泡单位密度(ＭＧＡＵＤ)、
睑板腺 泡 最 长 直 径 ( ＭＧＡＬＤ)、 睑 板 腺 泡 最 短 直 径
(ＭＧＡＳＤ)等分析睑板腺纤维化严重程度ꎮ 也有研究者在
体内共聚焦显微镜和显微摄影技术发现了眼部 ｃＧＶＨＤ 患
者睑板腺的纤维化ꎬ但在普通干眼患者中却未观察到该表
现ꎮ 眼部 ｃＧＶＨＤ 患者较普通干眼患者症状更重ꎬ这可能
与睑板腺纤维化有关ꎮ 所以睑板腺纤维化越明显ꎬ眼表的
临床表现可能越严重[１２]ꎮ 另外有报道称ꎬ在 ｃＧＶＨＤ 皮肤
病变中ꎬ位于皮脂管开口下方的毛囊凸起被供体 Ｔ 细胞破
坏[１３]ꎮ 眼部 ｃＧＶＨＤ 可发生因假膜供体淋巴细胞或供体
巨噬细胞攻击受体上皮而导致的黏膜水泡形成ꎮ 类似的
致病过程可能导致受体睑板腺上皮的孔口、导管、小管或
腺泡出现继发性纤维化、闭塞和睑板腺各种结构的黏连ꎮ
１.５结膜　 结膜是眼部 ｃＧＶＨＤ 的靶组织之一ꎬ而黏膜的
共同特征是存在微绒毛ꎬ可见于结膜上皮细胞、小肠肠细
胞和肺支气管细胞ꎮ 微绒毛参与分泌、吸收和细胞黏附ꎬ
它们增加细胞的表面积ꎮ 在结膜中ꎬ顶端上皮细胞上的微
绒毛增加了可用于泪液黏附的表面积ꎮ 有研究者通过光
学显微镜、印象细胞学和免疫组织化学等检查发现了
ｃＧＶＨＤ 患者结膜微绒毛的组织病理学特征ꎬｃＧＶＨＤ 患者
的结膜黏膜微绒毛在数量和形态上与 ＳＳ 和正常受试者有
明显差异ꎮ ｃＧＶＨＤ 中黏膜微绒毛的平均数量明显低于 ＳＳ
或正常标本ꎬ并且微绒毛明显更短ꎬ高宽比更小ꎬ并且
ｃＧＶＨＤ 中分泌囊泡的平均数量也明显降低ꎬ跨膜黏蛋白
更薄ꎮ 以上发现可能是影响泪膜层稳定性及其对 ｃＧＶＨＤ
相关干眼贡献的重要因素之一ꎮ 也有研究者发现上睑结
膜的中性粒细胞数量与角膜染色评分呈中度相关ꎬ与眼表
临床参数中的结膜染色评分呈弱相关[１４]ꎮ 此表明了上睑
结膜的中性粒细胞不仅反映了眼部 ｃＧＶＨＤ 的炎症状态ꎬ
而且还可能影响眼表的临床表现ꎬ尤其是角膜的临床
表现ꎮ
２眼部 ｃＧＶＨＤ的发病机制

ｃＧＶＨＤ 是导致炎症和疾病的相对较高的免疫效应机
制与可能维持耐受性的较低抑制(调节)机制之间不平衡
的最终结果ꎬ是供体的免疫系统将受体组织识别为外来组
织而引起的一系列临床表现ꎬ可能的发病机制包括中枢和
外周耐受缺失、细胞因子紊乱和自身抗体产生异常等[１５]ꎮ
有研究者提出了 ｃＧＶＨＤ 启动和发展的三阶段模型ꎬ包括
早期炎症和组织损伤(第 １ 阶段)、慢性炎症和免疫失调
(第 ２ 阶段)以及通常伴有纤维化的异常组织修复(第 ３
阶段) [１６]ꎬ人们普遍认为ꎬ动物模型不能完全复制人类
ｃＧＶＨＤ 的复杂表型和临床表现ꎬ目前的临床前模型也不
能涵盖临床疾病状态的全部病理和免疫学特征ꎮ 但是这
些模型能促进人们对 ｃＧＶＨＤ 病理生理学的理解ꎬ并且有
助于促进有针对性的干预策略的测试ꎬ以预防或治疗
ｃＧＶＨＤꎮ 所以基于临床前小鼠模型和临床的相关数
据[１７]ꎬ将 ｃＧＶＨＤ 的病理生理过程分为 ３ 个阶段:组织损
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伤引起的早期炎症ꎬ慢性炎症引起的胸腺损伤及 Ｂ 细胞
和 Ｔ 细胞免疫失调ꎬ最终导致组织纤维ꎮ

根据 ｃＧＶＨＤ 的病理生理改变ꎬ近年来有大量研究者
深入探究眼部 ｃＧＶＨＤ 的发病机制ꎬ机制仍未完全明确ꎬ但
总结眼表不同部位的潜在致病机制有助于了解眼部
ｃＧＶＨＤ 的发生和发展ꎬ并有助于寻找新的治疗靶点和治
疗途径ꎮ 眼部 ｃＧＶＨＤ 攻击位点主要在于泪腺、结膜、角膜
和睑板腺ꎬ而眼部 ｃＧＶＨＤ 的主要特征是 Ｔ 细胞介导的炎
症损伤ꎬ这会导致相应眼组织损伤和进行性纤维化ꎬ并表
现出各种临床特征ꎮ
２.１ 泪腺 　 尽管人们正在着重研究泪腺周围导管区成纤
维细胞ꎬ但活化的机制仍未明确ꎮ 泪腺是眼部 ｃＧＶＨＤ 的
主要受累器官ꎬ供体 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和活化的 ＣＤ８＋Ｔ 细胞浸
润于泪腺的导管周围区域ꎬＴ 细胞募集免疫细胞如巨噬细
胞、抗原呈递细胞(ＡＰＣ)和其他 Ｔ 细胞ꎬ并募集和激活低
表达的 ａ－平滑肌肌动蛋白(ａ－ＳＭＡ)和高表达的热休克蛋
白(ＨＳＰ)４７、以及Ⅱ类主要组织相容性复合体和共刺激分
子[１８－２０]的 ＣＤ３４＋基质成纤维细胞[７ꎬ２１－２２]ꎬ因此ꎬ具有高度
迁移性和侵袭性的成纤维细胞可以促进导管周围区域及
其周围过度的胶原蛋白组装ꎮ 这些成纤维细胞受到巨噬
细胞、Ｔ 细胞和衰老的影响ꎬ也可能合成过多的异常胶原
蛋白和细胞外基质成分ꎬ导致泪腺纤维化ꎮ Ｆｕｋｕｉ 等[２３] 假
设 ＶＡＭＰ８ 的表达降低会影响泪腺上皮细胞中分泌性小
泡的胞吐作用ꎬ从而导致干眼ꎮ 目前仍需进一步探究
ＶＡＭＰ８ 与干眼的关系ꎮ 总的来说ꎬ在眼部 ｃＧＶＨＤ 中ꎬ这
些改变最终会导致干燥和角膜结膜干燥症ꎮ 另外ꎬ表达
ＨＳＰ４７ 的成纤维细胞在泪腺纤维化中起着关键作用ꎮ 通
过抑制成纤维细胞中 ＨＳＰ４７ 的表达来减少胶原合成可能
有助于抗纤维化作用ꎮ
２.２角膜　 眼部 ｃＧＶＨＤ 患者泪腺睑板腺和眼睑的严重炎
症反应和纤维化常继发角膜并发症的发生ꎬ如点状角膜病
变、丝状角膜炎、持续性上皮缺损、角膜溃疡甚至穿孔、愈
合不良和圆锥角膜形成、角膜新生血管形成、角膜缘干细
胞缺乏甚至继发感染[２４]ꎮ 在多眼移植物抗宿主病(ｇｒａｆｔ－
ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＶＨＤ)动物模型中ꎬ角膜改变也可能
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ꎬ所有这些都可能与巨噬细胞、供体来源的 Ｔ 细胞浸
润有关ꎬ炎性细胞因子和蛋白质水解酶ꎬ例如基质金属蛋
白酶(ＭＭＰ) [８ꎬ２５]ꎮ 此外ꎬ与眼部 ｃＧＶＨＤ 相关的炎症可能
涉及所有更深的角膜层直至内皮细胞ꎬ而不仅仅是表面上
皮细胞ꎮ 在 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 之前ꎬ患者的内皮细胞密度(ＥＣＤ)
低于健康对照ꎮ 据报道ꎬＳＰ / ＮＫ１Ｒ 通路可能与角膜内皮
细胞数量的减少有关ꎮ 由于发现 ＮＫ１Ｒ 与眼部 ｃＧＶＨＤ 相
关ꎬＬａｓａｇｎｉ 等[２６] 发 现 用 局 部 给 药 的 福 沙 匹 坦 抑 制
ＳＰ－ＮＫＲ１轴 可 显 着 改 善 眼 部 ｃＧＶＨＤ 的 临 床 过 程ꎮ
Ｆｏｓａｐｒｅｐｉｔａｎｔ 不仅降低了角膜荧光素染色评分 (降低
７２％)ꎬ还降低了结膜和泪腺的炎症ꎬ这表明 ＮＫ１Ｒ 是一种
新颖且有前途的药物靶点ꎬ可调节眼部 ｃＧＶＨＤ 中的免疫
失调ꎮ 尽管如此ꎬ现在还需要更多的研究来阐明导致角膜
内皮细胞丢失的确切机制ꎮ
２.３ 睑板腺 　 尽管 ＭＧＤ 的发病机制仍不明确ꎬ但在眼部
ｃＧＶＨＤ 中显示了睑板腺的一些形态和功能改变ꎮ 眼部
ｃＧＶＨＤ 的特征是导管上皮由于淋巴细胞聚集导致的破
坏ꎬ由于淋巴细胞浸润或假膜形成导致的上皮细胞脱落ꎬ
以及最终广泛的睑板腺孔口、小管、导管和腺泡周围纤维

化[２７－３０]ꎮ 睑板腺的缺失会降低睑板腺的数量和质量ꎬ从
而导致睑板腺脂质分泌异常、泪膜不稳定和泪膜破裂时间
缩短ꎬ甚至角膜和结膜发生变化ꎮ 然而ꎬ目前还缺乏合适
的动物模型来探索睑板腺参与眼部 ｃＧＶＨＤ 的相关机制ꎬ
寻找特异性治疗靶点ꎮ
２.４眼睑和结膜 　 Ｈｅ 等[３１] 建立硬皮病 ｃＧＶＨＤ 小鼠动物
模型ꎬ评估小鼠模型的眼表特征和泪膜参数ꎬ最终得出较
正常对照组ꎬｃＧＶＨＤ 小鼠结膜中杯状细胞和微绒毛的密
度更小ꎬ微绒毛较更短ꎮ 同时ꎬ免疫组织化学研究表明ꎬ结
膜和眼睑组织中 ＣＤ４５、ＣＤ４ 和 ＣＤ８ 细胞的表达较对照组
更高ꎮ 这个模型很好地重现了人类 ｃＧＶＨＤ 的眼部表现ꎬ
也为研究慢性眼移植物抗宿主病的发病机制和治疗机制
提供参考依据ꎮ 另外ꎬ有研究表明[１４] 中性粒细胞可能参
与 ｃＧＶＨＤ 的局部病理生理学ꎬ可能与 ｃＧＶＨＤ 中眼表的临
床表现和炎症状态相关ꎮ 王仡宁等[３２]通过结膜印迹细胞
学染色( ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｙｔｏｌｏｇｙꎬＣＩＣ)观察结膜杯
状细胞与结膜上皮细胞ꎬ发现 ｃＧＶＨＤ 患者有不同程度的
鳞状上皮化生、杯状细胞密度减少ꎬ这些可能是影响泪膜
层稳定性的重要因素ꎬ并且杯状细胞的密度可能反映了眼
表面的整体健康状况ꎮ 因此ꎬ对于 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 术后于眼科
随访的患者ꎬ建议应对其进行 ＣＩＣ 检查ꎬ进一步评估其眼
表状态ꎮ
２.５眼部 ｃＧＶＨＤ的生物标志物　 另外ꎬ此前多项研究已
将泪液细胞因子 / 趋化因子、脂质代谢物和蛋白质确定为
潜在目标生物标志物ꎬ可用作眼部和全身疾病的诊断、预
后和监测工具ꎮ 特别是ꎬ发现 ＩＬ－ １、ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＩＬ－ ８、
ＩＬ－１０、ＩＬ－１７、ＩＰ－１０ / ＣＸＣＬ－１０、ＩＣＡＭ－１、ＴＮＦ－ａ、ＥＧＦ、淋
巴毒素－ａ(ＬＴ－ａ)、Ｅ－选择素(ＣＤ６２Ｅ)、Ｂ 细胞活化因子
(ＢＡＦＦ)和 ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ－１ 可被视为用于预测、诊断和预后
的眼部 ｃＧＶＨＤ 生物标志物[３３－３８]ꎮ 除了它们的临床效用
外ꎬ这些生物标志物还可以识别潜在的治疗机制和生物
靶点ꎮ
３小结与展望

眼部 ｃＧＶＨＤ 可累及眼部所有结构ꎬ最多见是结膜、角
膜、泪腺和睑板腺等ꎬ其本质上就是免疫介导的炎症反应
和纤维化疾病ꎬ该病病程迁延且治疗棘手ꎬ若能明确眼部
靶组织的发病机制ꎬ在此基础上进行针对性治疗ꎬ或许可
以探索出更为理想的治疗方案ꎬ从而提升患者的生活质
量ꎮ 因此摸索眼部靶组织的病理改变和发病机制有着极
其重要的意义ꎬ但现在国内外对此病的研究还是有限的ꎬ
我们仍需要深入研究眼部 ｃＧＶＨＤ 的相关机制ꎬ寻找有特
异性的治疗靶点ꎬ制定有效的诊断、治疗策略ꎮ 随着患者
的生存时间延长ꎬ对生活质量的要求提高ꎬ我们渴求有效
且满意的治疗方法ꎮ 而基于机制的治疗方法可能效果更
明显ꎬ未来需进一步对眼部 ｃＧＶＨＤ 相关致病机制的阐明
和研究ꎬ从源头上发现问题、解决问题ꎮ 虽然现在已经有
部分治疗策略被证明是有效ꎬ但治疗通常在患者已经出现
症状的阶段ꎬ此时对睑板腺和结膜组织的损伤可能是永久
性、不可逆的ꎮ 因此ꎬ倡导预防为主、早期诊断、早期干预
同样尤为重要ꎮ
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