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摘  要 

目的：探讨维多利珠单抗在儿童糖皮质激素耐药重型肠道急性移植物抗宿主病(aGVHD)治疗中的可能价

值与局限。方法：回顾性分析1例7岁再生障碍性贫血患儿行亲缘半相合造血干细胞移植后发生以肠道受

累为主并伴皮肤表现的aGVHD临床资料，并结合文献复习。结果：患儿移植后+16 d起出现腹泻、皮疹、

腹痛及肉眼血便，腹泻高峰约3800 mL/d；在接受足量甲泼尼龙、ATG、芦可替尼、巴利昔单抗、布地

奈德、环磷酰胺等治疗后，仍有大量腹泻、腹痛及便血，结合临床症状及内镜结果符合糖皮质激素耐药

重型肠道aGVHD，于+27、+42、+56 d加用维多利珠单抗300 mg静脉输注；并联合感染控制、止血、营

养及输血支持。至+68 d大便性状基本正常，腹痛和肉眼血便消失；随访示供者嵌合度100%，未再见活

动性GVHD。结论：本例提示，维多利珠单抗可作为儿童糖皮质激素耐药重型肠道aGVHD的肠道靶向救

治选择，但其独立疗效仍需更多儿科研究验证。  
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Abstract 
Objective: To explore the potential value and limitations of vedolizumab in the treatment of steroid-
refractory severe intestinal acute graft-versus-host disease (aGVHD) in children. Methods: A retro-
spective analysis was conducted on a 7-year-old child with aplastic anemia who developed aGVHD 
primarily involving the gastrointestinal tract, accompanied by cutaneous manifestations, following 
haploidentical hematopoietic stem cell transplantation from a related donor, combined with a lit-
erature review. Results: The patient developed diarrhea, rash, abdominal pain, and gross hemato-
chezia starting at day +16 post-transplantation, with peak diarrhea volume reaching approximately 
3800 mL/day. Despite treatment with high-dose methylprednisolone, ATG, ruxolitinib, basiliximab, 
budesonide, and cyclophosphamide, the patient continued to experience severe diarrhea, abdominal 
pain, and rectal bleeding. Based on clinical symptoms and endoscopic findings, the diagnosis of ster-
oid-refractory severe intestinal aGVHD was confirmed. Vedolizumab 300 mg was administered in-
travenously at days +27, +42, and +56, along with infection control, hemostatic measures, nutritional 
support, and transfusion therapy. By day +68, stool consistency had normalized, and abdominal 
pain and gross hematochezia had resolved. Follow-up revealed 100% donor chimerism, with no re-
currence of active GVHD. Conclusion: Vedolizumab may be considered as a gut-directed salvage op-
tion for pediatric steroid-refractory severe intestinal aGVHD, although its independent effect re-
quires further pediatric evidence.  
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1. 引言 

急性移植物抗宿主病(acute Graft-versus-Host Disease, aGVHD)是异基因造血干细胞移植后导致非复

发死亡和器官损伤的重要原因之一。以消化道受累为主的 aGVHD 常伴黏膜屏障破坏、感染易感性升高

和不良临床结局，临床处理更为棘手[1] [2]。糖皮质激素仍是中重度 aGVHD 的一线治疗，但部分患儿在

足量治疗后仍出现症状进展或无明显改善；一旦进入糖皮质激素耐药阶段，后续治疗往往需要在控制炎

症、减少感染风险和促进肠黏膜修复之间取得平衡[1]-[5]。 
维多利珠单抗为靶向 α4β7 整合素的人源化单克隆抗体，可阻断 α4β7 与黏膜地址素细胞黏附分子-1 

(Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule-1, MAdCAM-1)结合，从而减少肠道归巢 T 淋巴细胞进入胃肠

道组织[6]。近年来，α4β7/MAdCAM-1 轴在胃肠道 aGVHD 中的作用受到关注，维多利珠单抗也被尝试用
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于下消化道 aGVHD 的预防及挽救治疗[6]-[14]。但在儿科人群中，相关证据仍以病例报告、小样本病例

系列和回顾性研究为主，尚不能直接形成标准治疗流程。本文报道 1 例儿童亲缘半相合移植后糖皮质激

素耐药重型肠道 aGVHD 的治疗过程，并结合文献讨论维多利珠单抗在儿童重型肠道 aGVHD 中尝试肠

道归巢通路靶向治疗的应用价值与局限。 

2. 病例资料 

患儿，女，7 岁。2017 年 6 月 13 日因“间断鼻出血”就诊，完善血常规、骨髓细胞学及骨髓活检等

检查后诊断为再生障碍性贫血(输血依赖)。此后曾接受生血、免疫调节及环孢素等治疗，但贫血和血小板

减少长期未能稳定纠正。2024 年 7 月患儿(身高 161.0 cm，体重 46 kg)进入造血干细胞移植程序，采用氟

达拉滨、环磷酰胺及马法兰预处理方案；预处理期间出现发热，予抗感染治疗，并以环孢素联合麦考酚

钠肠溶片预防 aGVHD。2024 年 8 月 1 日行亲缘半相合造血干细胞移植，回输外周血干细胞〔单个核细

胞 24.78 × 108/kg，CD34+细胞 13.31 × 106/kg〕及骨髓采集物〔有核细胞 5.74 × 108/kg，CD34+细胞 1.4 3× 
106/kg〕。移植后+13 d 粒系植入，+14 d 血小板植入。 

移植后+1 d 患儿出现黄色糊状便 2 次，总量约 100 g；+3 d 再次发热，炎症指标及细胞因子水平升

高，临床考虑细胞因子释放综合征，予兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白(ATG)、甲泼尼龙、环孢素及麦考酚钠

肠溶片治疗，并口服万古霉素防治艰难梭菌相关感染。至+8 d，体温趋于平稳，腹泻较前好转，甲泼尼龙

逐步减量。 
+16 d 起，患儿腹泻再次出现，伴头皮及躯干部散在皮疹，随后皮疹增多；大便由黄色稀糊便进展为

黄绿色稀水便、肉眼血便及墨绿色稀水便，并伴腹痛和发热，大便细菌培养未见异常，结合皮肤及肠道

表现，临床考虑 aGVHD 累及肠道及皮肤。2024 年 8 月 25 日行无痛胃镜检查，镜下见胃腔内残留较多黄

绿色糊状食物，胃体及胃窦黏膜充血，十二指肠球部及降段部分黏膜充血水肿，内镜诊断为胃潴留、非

萎缩性胃炎及十二指肠炎(图 1)。此阶段先后给予甲泼尼龙(2024 年 8 月 19 日至 8 月 26 日，40 mg/次、

每日 2 次)、ATG 2 剂、芦可替尼、巴利昔单抗及布地奈德胶囊抗排异治疗，同时继续环孢素联合麦考酚

钠肠溶片。其间患儿反复发热，接受抗感染、抗真菌、抗病毒、禁食、静脉营养、鼻空肠管肠内营养及成

分输血等综合支持；因合并巨细胞病毒感染，予膦甲酸钠及来特莫韦抗病毒治疗。 
 

 
Figure 1. Gastroscopic findings on 2024-08-25 showing food retention and mucosal congestion/edema 
in the stomach and duodenum 
图 1. 胃镜镜下表现(2024-08-25)。胃腔内可见较多黄绿色糊状食物残留，胃体、胃窦黏膜充血，

十二指肠球部及降段部分黏膜充血水肿 
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+25 d 时，患儿已连续接受足量甲泼尼龙 8 d，仍持续腹痛、腹泻及便血，大便量及性状未见明确改

善；+27 d 日排便约 10 次，其中 2 次为淡粉色液体样便，总量约 1230 mL/d，大便常规及隐血试验阳性，

符合糖皮质激素耐药 aGVHD 特征；此后甲泼尼龙逐步减停，并再次给予巴利昔单抗。鉴于患儿既往已

接受甲泼尼龙、ATG、芦可替尼、巴利昔单抗及布地奈德等多线抗排异治疗，且仍有持续肠道活动性病

变，遂于+27 d 加用第 1 剂维多利珠单抗 300 mg 静脉输注，并联合 ATG 及感染控制、止血、营养和输血

等综合支持。+30 d 皮疹较前消退，腹痛减轻且无肉眼血便，但大便量及性状改善仍不充分，提示肠道黏

膜损伤仍处于活动期。 
+38 d 患儿腹泻进一步加重，日量约 3800 mL，遂加用环磷酰胺抗排异并予碱化等对症处理；+42 d

给予第 2 剂维多利珠单抗 300 mg。+47 d 仍有腹痛及稀水样腹泻，24 h 大便量约 1990 mL。+56 d 患儿仍

为黑褐色稀水便，日量约 3180 mL。2024 年 9 月 26 日行无痛肠镜检查，进镜达回肠末端约 5 cm，可见

回肠、回盲部及结直肠黏膜充血水肿，散在片状及大片状糜烂，局部可见鲜血迹，肠腔内较多暗红色液

体残留，触碰易出血；于降结肠及乙状结肠各取活检 2 块(图 2)。同日给予第 3 剂维多利珠单抗 300 mg，
并加用美沙拉嗪、消旋卡多曲颗粒及止血治疗。2024 年 9 月 29 日病理回报示：降结肠黏膜组织伴急、慢

性炎性细胞浸润并间质水肿；乙状结肠黏膜组织伴慢性炎性细胞浸润并间质水肿，局部间质散在充血及

出血(图 3)。+58 d 患儿出现肉眼血便 6 次，并伴颜面部皮疹，考虑肠道 aGVHD 活动仍未完全控制并合

并消化道出血，遂进一步加强止血及输血支持。 
 

 
Figure 2. Colonoscopic findings on 2024-09-26 showing diffuse mucosal congestion, edema, erosions, and 
bleeding in the terminal ileum, ileocecal region, and colorectum 
图 2. 结肠镜镜下表现(2024-09-26)。回肠末端、回盲部及结直肠黏膜充血水肿，散在片状及大片状

糜烂，局部鲜血迹及暗红色液体残留，触碰易出血 
 

 
Figure 3. Colonic mucosal biopsy on 2024-09-29 Hematoxylin-eosin staining, ×100 showing inflamma-
tory cell infiltration, stromal edema, and focal congestion/hemorrhage 
图 3. 结肠黏膜活检病理(2024-09-29) HE 染色(×100)。降结肠黏膜组织伴急、慢性炎性细胞浸润及

间质水肿；乙状结肠黏膜组织伴慢性炎性细胞浸润、间质水肿及局灶充血出血 
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至+67 d，患儿胸部仍可见皮疹，但腹泻量减少至约 940 mL/d，为褐色稀便。+68 d 大便性状逐渐恢

复正常，24 h 腹泻量减少至约 110~200 mL，无肉眼血便，腹痛消失，提示肠道症状趋于缓解。后续随访

示患儿造血重建良好，供者嵌合度 100%，随访期间未再见活动性 GVHD。主要临床经过见表 1。 
 
Table 1. Main clinical timeline and key interventions 
表 1. 主要临床时间轴与关键干预 

时间 阶段 主要表现/检查 关键治疗与结局 

2017-06-13 初始诊断 因间断鼻出血就诊， 
明确为再生障碍性贫血(输血依赖) 

长期贫血及血小板减少， 
后进入移植流程 

2024-08-01 
(移植日) 亲缘半相合移植 回输外周血干细胞及骨髓采集物 +13 d 粒系植入，+14 d 血小板植入 

+1 d 至+8 d 移植后早期反应 腹泻、发热， 
考虑细胞因子释放综合征 

予甲泼尼龙、ATG、 
环孢素及麦考酚治疗后短暂缓解 

+16 d 至+38 d aGVHD 诊断及分期 

腹泻再发并进展，伴皮疹、腹痛、 
肉眼血便；REG3α升高； 

+27 d 排便约 10 次、1230 mL/d， 
隐血阳性；后续+38 d 腹泻峰值 

约 3800 mL/d。 

参照 MAGIC 标准，+38 d 腹泻量约

82.6 mL/(kg∙d)，达儿童下消化道 3 期；

反复肉眼血便支持下消化道 4 期， 
整体评估为 IV 级重度 aGVHD。 

+19 d 至+27 d 糖皮质激素疗效评估 
及多线抗排异 持续大量腹泻及便血风险 

足量甲泼尼龙后 5~7 d 无明确改善/ 
进展，符合糖皮质激素耐药 aGVHD；

同期存在 ATG、芦可替尼、 
巴利昔单抗、布地奈德等多线治疗。 

+27 d 
加用第 1 剂 

维多利珠单抗 
排便约 1230 mL/d， 

大便隐血阳性 

维多利珠单抗 300 mg 静脉输注， 
作为综合救治中的肠道归巢通路 

靶向补充治疗。 

+38 d 至+42 d 病情起伏 腹泻峰值约 3800 mL/d 加用环磷酰胺；+42 d 给予第 2 剂 
维多利珠单抗，继续对症治疗。 

+47 d 至+56 d 肠镜及病理 

持续稀水样腹泻，肠镜提示： 
末端回肠及结直肠多发糜烂伴出血；

病理示结肠黏膜急、慢性炎性细胞 
浸润、间质水肿及局灶充血出血 

给予第 3 剂维多利珠单抗并 
强化止血、营养及抗感染支持。 

+67 d 至+68 d 临床缓解 腹泻明显减少，大便性状恢复， 
无肉眼血便，腹痛消失。 

随访供者嵌合度 100%， 
未再见活动性 GVHD。 

全病程评估 感染性肠炎鉴别 

大便细菌培养未见异常； 
已覆盖艰难梭菌相关感染并针对

CMV 感染抗病毒治疗；内镜/病理 
提示弥漫肠黏膜炎症损伤。 

感染因素需同步处理，但不能单独解释

高容量腹泻、肉眼血便及持续肠道病

变；诊断以重度肠道 aGVHD 为主。 

3. 讨论 

本例诊断的关键不在于单纯移植后腹泻，而在于发病时相、靶器官表现、客观分期、治疗反应及鉴

别诊断之间形成较完整的证据链。患儿于造血干细胞移植后+16 d 出现腹泻再发并进展，伴皮疹、腹痛及

肉眼血便；病程中腹泻高峰约 3800 mL/d，日排便 > 10 次，且内镜证实回肠末端、回盲部及结直肠广泛

充血水肿、糜烂和出血，病理提示结肠黏膜急、慢性炎性细胞浸润、间质水肿及局灶充血出血，结合大
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便细菌培养未见异常、抗感染和抗病毒治疗后症状仍不能完全解释等特点，临床判断以肠道 aGVHD 为

主。参照 MAGIC 临床分期标准[15]，+38 d 腹泻量约 82.6 mL/(kg∙d)，达到儿童下消化道 3 期；病程中多

次肉眼血便，支持下消化道 4 期，整体评估为 IV 级重度 aGVHD。足量系统性甲泼尼龙治疗 5~7 d 后肠

道症状仍无明确改善并有进展，符合糖皮质激素耐药 aGVHD 定义[2] [15]。现阶段，中重度 aGVHD 仍以

糖皮质激素作为一线治疗，但激素耐药病例常需尽早进入二线或多线治疗。芦可替尼、ATG、间充质干

细胞、体外光照疗法等均可作为不同情境下的治疗选择[1]-[5] [16] [2]。REACH4 研究提示芦可替尼在儿

童初治及糖皮质激素耐药 aGVHD 中具有临床活性[3]；然而，重型肠道受累患儿常同时存在感染、出血、

营养障碍和黏膜屏障破坏，治疗反应不仅取决于免疫抑制强度，也受器官损伤程度和并发症负担影响[1] 
[2]。本例在甲泼尼龙、ATG、芦可替尼、巴利昔单抗和布地奈德等序贯或联合治疗后，肠道病变仍持续

活动，说明单纯延长系统性免疫抑制并不足以迅速逆转肠道主导型炎症。 
维多利珠单抗主要通过阻断 α4β7/MAdCAM-1 轴抑制淋巴细胞向肠道归巢，其“肠道选择性”是区

别于广泛全身免疫抑制的一个重要特征[6] [17]。既往炎症性肠病研究显示，该药可降低肠道内 α4β7 阳性

T 细胞比例，而对 α4β7 阳性浆细胞影响相对有限；另有研究观察到治疗后肠道树突状细胞数量下降，提

示其可能通过影响局部抗原呈递和炎症微环境参与黏膜炎症调节[18] [19]。动物模型亦支持供体 T 细胞

表面 α4β7 整合素在肠道 GVHD 发生中可能具有作用[20]。因此，在以下消化道受累为主、感染风险较高

且既往已接受多线治疗的患儿中，引入维多利珠单抗并非单纯叠加免疫抑制强度，而是尝试在“淋巴细

胞肠道归巢”环节进行补充干预。本例首次给药后皮疹和腹痛先行改善，而腹泻量仍有波动，提示肠道

黏膜修复滞后于临床炎症控制，也提示维多利珠单抗并非“给药后立即止泻”的药物，其作用需要放在

序贯治疗和支持治疗共同作用下审慎解读。 
目前关于维多利珠单抗治疗儿童胃肠道 aGVHD 的证据仍有限，但已有研究为其应用提供了初步依

据。Ibrahimova 等发现，儿科及青少年胃肠道 aGVHD 患者 CD8+效应记忆 T 细胞表面的 α4β7 整合素表

达在临床症状出现前及发病时升高，为靶向该通路提供了生物学线索[6]。Chen 等随机Ⅲ期研究显示，维

多利珠单抗用于下消化道 aGVHD 预防可提高移植后 180 d 下消化道 aGVHD 无事件生存率(85.5%比

70.9%，HR = 0.45)，但该研究属于预防场景，不能直接外推为难治性病例的治疗疗效[7]。在治疗场景中，

Aldouby Bier 等报道 13 例儿童胃肠道 aGVHD 患者接受维多利珠单抗治疗后部分病例获得改善[8]；其他

儿科病例系列及系统综述亦提示该药在难治性胃肠道 aGVHD中具有治疗活性，但疗效受病情严重程度、

既往治疗负担、合并感染和介入时机影响[9]-[14]。这类证据的共同价值在于提示“肠道归巢通路”值得

关注；共同局限则是样本量小、联合用药复杂、缺少统一启动时机和可重复的生物标志物监测，尚不足

以形成儿科标准治疗流程。 
需要强调的是，本例最终缓解不能简单归因于单一药物。Mehta 等报道维多利珠单抗用于糖皮质激

素难治性下消化道 aGVHD 总体耐受性尚可，但在多线治疗失败或组织损伤较重时，总体反应仍有限[21]；
Zu 等研究则提示，将维多利珠单抗较早作为二线治疗组成部分介入，可能更有利于改善胃肠道晚期急性

GVHD 的反应率[22]。结合本例，维多利珠单抗于+27、+42 和+56 d 序贯使用后，患儿腹痛、便血和腹泻

量呈逐步改善趋势，提示其可能是综合救治中促成肠道控制的重要组成部分；但同期存在多种免疫抑制

药物、抗感染、止血、营养及输血支持治疗，故更严谨的表述应为：维多利珠单抗可作为儿童糖皮质激

素耐药重型肠道 aGVHD 的潜在靶向治疗补充方案，而其最佳启用时机、疗程及与芦可替尼或巴利昔单

抗的序贯关系，仍有待前瞻性儿科研究进一步明确。 

4. 结论 

本例提示，维多利珠单抗可作为儿童糖皮质激素耐药重型肠道 aGVHD 的肠道归巢通路靶向补充方
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案；其序贯应用有助于控制腹泻、便血和腹痛，后续研究应进一步开展儿科前瞻性研究，明确维多利珠

单抗在糖皮质激素耐药重型肠道 aGVHD 中作为二线或三线治疗的独立疗效、最佳启用时机及疗程，并

同步监测 α4β7+淋巴细胞、REG3α等标志物，以验证其肠道归巢通路机制并筛选更可能获益的患儿。 
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