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［摘要］　报告１例罕见的银屑病样表现的移植物抗宿主病。患者女，３５岁，头面部、四肢伸侧、躯干出
现红色斑块，上覆银白色鳞屑。患者患急性 Ｂ淋巴细胞白血病１年余，９个月前行异基因造血干细胞
移植术。Ａｕｓｐｉｔｚｓ阳性。组织病理同时具备银屑病样和界面皮炎样改变。免疫组化 ＣＤ４＋Ｔ细胞、
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞浸润。诊断：银屑病样移植物抗宿主病。外用０１％他克莫司软膏治疗１周后，皮损
明显消退。

［关键词］　造血干细胞移植；　移植物抗宿主病；　银屑病；　白血病
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１　临床资料
患者女，３５岁。因“头面部、躯干、四肢皮疹１

月余”于我科门诊就诊。２０１７年９月，患者无明
显诱因出现头晕、乏力，诊断为“急性Ｂ淋巴细胞
白血病（ＣｏｍｍｏｎＢＡＬＬ）”，予 ＶＤＣＬＰ（ＶＤＳ＋
ＴＨＰ＋ＣＴＸ＋ＡＳＰ＋ＤＸＭ）方案联合化疗。２０１７

年１１月开始予 ＨｙｐｅｒＣＶＡＤＢ＋ＩＤＡ方案化疗。
２０１８年１月和５月行ＣＡＲＴ细胞免疫治疗。２０１８
年５月２３日行 ＴＢＩ＋Ｃｙ预处理，同月２９日行异
基因造血干细胞移植，供者为其女儿，ＨＬＡ半相
合，Ｏ型供Ｏ型。移植后予ＧＣＳＦ＋ＡＴＧ＋ＭＴＸ＋
晓悉预防ＧＶＨＤ。２０１８年１２月复查骨髓ＳＴＲ提
示为完全的供者嵌合状态，嵌合率１００％。２０１９
年２月，患者无明显诱因头面部、躯干和四肢出现
红色斑块，散在分布，黄豆至硬币大小，上覆银白

色鳞屑；皮损有轻度瘙痒（图１Ａ、１Ｂ）。患者和供
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者均无银屑病史及相关家族史。患者背部皮损病

理检查：角质层角化过度、角化不全，局部中性粒细

胞浸润形成Ｍｕｎｒｏ微脓肿；棘层不规则增厚，散在
胶样小体；上皮角延长，局灶基底细胞液化变性；真

皮浅层毛细血管扩张，周围散在淋巴细胞（图２Ａ～
２Ｄ）。免疫组化结果：ＣＤ２（＋），ＣＤ４（＋），ＣＤ８
（＋），ＣＤ５６（－），ＴＩＡ１（－）（图３Ａ～３Ｃ）。结合患
者病史、临床表现和病理特点，诊断为银屑病样移

植物抗宿主病。予０１％他克莫司软膏外用，１周
后皮损明显消退。随访期间患者皮损反复，无明显

增多趋势，出现肺炎、骨髓移植排斥（胃肠道）等相

关并发症。２０２１年８月电话随访患者失联。

图１　患者临床图片：面部（１Ａ）和下肢伸侧（１Ｂ）散在黄豆
至硬币大小类圆形红色斑块，上覆银白色鳞屑

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｉｃｔｕｒｅｓ：ｓｃａｔｔｅｒｅｄｉｎｓｏｙｂｅａｎｔｏｃｏｉｎ
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ｏｎｔｈｅｆａｃｅ（１Ａ）ａｎｄｌｏｗｅｒｌｉｍｂｅｘｔｅｎｓｏｒｓ（１Ｂ）．

图２　背部皮损组织病理　２Ａ：角质层角化过度、角化不全，棘层不规则增厚，上皮脚延长；真皮浅层血管周围淋巴细胞浸润；
２Ｂ：表皮可见Ｍｕｎｒｏ微脓肿；２Ｃ：棘层不规则增厚，见个别胶样小体形成，局灶基底细胞液化变性；２Ｄ：毛囊可见基底细胞液化
变性（ＨＥ，２Ａ：１００×；２Ｂ、２Ｃ、２Ｄ：４００×）
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２Ａ：１００×；２Ｂ，２Ｃ，２Ｄ：４００×）．

图３　免疫组化（２００×）　３Ａ：ＣＤ２（＋）；３Ｂ：ＣＤ４（＋）；３Ｃ：ＣＤ８（＋）
Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（２００×）．　３Ａ：ＣＤ２（＋）；３Ｂ：ＣＤ４（＋）；３Ｃ：ＣＤ８（＋）．
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２　讨论
移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，

ＧＶＨＤ）是移植物抗宿主反应引起的全身性疾病，
主要累及皮肤、口腔、胃肠道、肝脏、肺等多个器

官，常见于异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）的患
者［１－２］。病理表现为卫星细胞坏死及基底细胞灶

性空泡和液化变性，毛囊可见与表皮相似的变化。

按照发病时间、临床症状和组织病理特点，ＧＶＨＤ
分为急性移植物抗宿主病（ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ａＧＶＨＤ）和慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）［３］。ａＧＶＨＤ通
常出现在移植后１００ｄ内，皮肤损害及病理表现
为轻到重度类似药物性皮炎改变，包括麻疹样药

物性皮炎、ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征（ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎ
ｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＪＳ）、中毒性表皮坏死（ｔｏｘｉｎｅｐｉｄｅｒ
ｍａｌｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ，ＴＥＮ）。ｃＧＶＨＤ通常发生在移植
１００ｄ后，皮肤损害主要表现为苔藓样、硬皮病样
改变，晚期可有表皮萎缩、真皮增厚，毛囊、汗腺萎

缩。重叠综合征、湿疹样、剥脱性皮炎样、多形红

斑样、银屑病样ｃＧＶＨＤ比较罕见［３］。

结合临床症状及病理检查，ａＧＶＨＤ需与
ＴＥＮ、剥脱性皮炎、药疹、病毒疹、细菌感染等鉴
别；ｃＧＶＨＤ应与扁平苔藓、硬皮病、皮肤异色症、
银屑病、银屑病样药疹等鉴别［４］。

目前全球已报道的银屑病样 ＧＶＨＤ共 １１
例，加上本例共１２例。在１２例患者中，６例供者
为ＨＬＡ相合的亲属［５－９］。５例供者为 ＨＬＡ相合
但无血缘关系的志愿者［１，１０－１３］。１例供者为其母
亲［１４］，但ＨＬＡ不相合。２例在移植后１００ｄ内发
病［１３－１４］，１０例在移植１００ｄ后发病［１，５－１２］。大部

分患者临床表现有红色丘疹、斑块，覆盖鳞屑，均

无指（趾）甲损害，与寻常银屑病相似；个别患者

表现为滴状银屑病和脓疱型银屑病［１３－１４］。１例
下肢皮损沿 Ｂｌａｓｃｈｏｋｏｓ线分布［１］；９例病理表现
为银屑病样合并界面皮炎样改变，２例仅有界面
皮炎样改变，１例未做病理；５例可见淋巴细胞卫
星样坏死，２例可见附属器上皮空泡变性［１０］，这

些改变都是 ＧＶＨＤ的特异性改变。所有患者均
无典型的苔藓样或硬皮病样病理改变。提示应结

合临床表现和病理改变来诊断银屑病样 ＧＶＨＤ，
同时需要与其他以界面皮炎组织反应为表现的皮

肤病变相鉴别［１５］。

银屑病样ＧＶＨＤ需要与银屑病、银屑病样药
疹进行鉴别。病史上，银屑病样药疹患者常使用

免疫抑制剂如肿瘤坏死因子 α免疫抑制剂后发
病；而银屑病样 ＧＶＨＤ在 ａｌｌｏＨＳＣＴ后发病。三
者临床表现相似，都有丘疹、斑块，上覆银白色鳞

屑。不同之处是银屑病可有指甲点状凹陷、甲裂

等临床表现，另外二者缺乏。组织病理表现上，三

者均有银屑病样病理改变。银屑病样药疹病理改

变主要表现为大量嗜酸性粒细胞浸润［１６］，常伴海

绵样改变；银屑病样 ＧＶＨＤ病理为表皮及附属器
上皮细胞空泡性改变。因此，仔细询问患者病史，

仔细检查患者皮损特点，结合病理检查可准确鉴

别诊断。

ＧＶＨＤ的确切发病机制仍未明确，可能与
Ｔｈ１细胞介导的靶组织凋亡有关。ｃＧＶＨＤ发病
可能与胸腺损伤和中枢耐受缺失、供体 Ｔ细胞和
受体 Ｂ细胞功能障碍、自身抗体产生等有关。
Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞均参与了ｃＧＶＨＤ的病理过程，其
中ＣＤ４＋Ｔ细胞是 ｃＧＶＨＤ发病的主要细胞［１７］。

另外，研究发现 Ｔｈ２／Ｔｈ１７细胞因子也参与
ｃＧＶＨＤ发病［１８］。本病例病变皮损行免疫组化检

测，发现ＣＤ２、ＣＤ４、ＣＤ８均阳性表达，ＣＤ５６、ＴＩＡ１
阴性表达。这表明浸润的淋巴细胞主要是ＣＤ４＋

Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞，提示ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ
细胞参与该病的发病。银屑病样 ＧＶＨＤ皮损中
ＣＤ３阳性，ＣＤ２０可疑阳性［７］。ＣＤ３、ＣＤ８＋阳性，
ＣＤ７阴性［１］。本例患者表现兼具银屑病样改变

和移植物抗宿主病改变，提示本病与银屑病有着

相似的发病机制。银屑病和银屑病样 ＧＶＨＤ炎
症浸润组织中可检测到细胞因子 ＩＦＮγ、ＩＬ
１７［１１］，表明Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞参与二者的发病过程。
由上可见，Ｔ细胞在银屑病样 ＧＶＨＤ发病中有着
重要的作用。而 Ｔ细胞在银屑病发病中有着同
样重要的作用，两者相似的发病机制，为两者相似

的临床和病理表现提供了合理的解释。

ＧＶＨＤ的一线治疗药物主要是糖皮质激素及
钙调磷酸酶抑制剂（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＣＮＩ），
其治疗有效率为５０％。长期应用糖皮质激素可
出现感染、骨质疏松甚至糖皮质激素抵抗等不良

反应［１９］。目前已出现多种新的治疗药物和方法，

吗替麦考酚酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）、甲
氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）、免疫球蛋白、间充质
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干细胞、体外光分离置换疗法（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｐｈｏ
ｔｏｐｈｅｒｅｓｉｓ，ＥＣＰ）、环孢素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ，ＣｓＡ）等在
临床上取得一定的疗效。泼尼松联合免疫抑制剂

治疗皮损常有满意疗效。体外光置换疗法疗效好

且副作用少，成为 ｃＧＶＨＤ研究的热点。由上可
见，ＧＶＨＤ治疗方法多种多样，临床上可根据患者
情况选择合理有效的治疗方法。

本例患者有ａｌｌｏＨＳＣＴ病史，发病时间为ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ术后９个月。发病时头面部、四肢伸侧、躯
干散在红色斑块，上覆银白色鳞屑，Ａｕｓｐｉｔｚｓ阳
性。病理检查示银屑病样增生和 Ｍｕｎｒｏ微脓肿，
同时表皮内局灶见个别胶样小体形成，局灶基底

细胞和毛囊上皮细胞可见空泡变性。综合上述特

点，可明确诊断为银屑病样 ｃＧＶＨＤ。外用０１％
他克莫司软膏后皮损消退，可见银屑病样 ＧＶＨＤ
单用钙调磷酸酶抑制剂治疗有效。

综上所述，银屑病样ＧＶＨＤ是一种少见的慢
性皮肤ＧＶＨＤ病变，临床上具有银屑病样皮损，
组织病理表现为空泡型界面皮炎和（或）银屑病

样改变，附属器上皮空泡样变或液化变性，这些特

点对诊断具有重要意义，早期诊断和及时治疗可

明显改善皮损。由于目前报告的病例数少，银屑

病样ＧＶＨＤ的临床表现、病理特点和治疗方法仍
欠明确，需要更多的病例进一步统计和分析，与移

植后银屑病的关系也需进一步研究。
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