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慢性眼部移植物抗宿主病治疗的研究进展

柯婉仪，周敏，蔡乐琪  综述   万鹏霞   审校

(中山大学附属第一医院眼科，广州 510080)

[摘　要]	 眼部移植物抗宿主病发生在超过一半的慢性移植物抗宿主病患者中，涉及眼表持续的炎症以及纤

维化改变，最常见的表现为干燥性角膜结膜炎。严重的眼部移植物抗宿主病不但影响患者的工作

和生活质量，同时也增加了其他眼部并发症的风险。慢性眼部移植物抗宿主病的治疗主要包括局

部应用人工泪液、血清类制剂、抗炎药物等药物治疗，佩戴隐形眼镜、睑板腺按摩等物理治疗、

封闭泪点、重建眼表等手术治疗。随着对眼部移植物抗宿主病发病机制的深入研究，许多新的治

疗药物和治疗手段涌现临床。总结目前慢性眼部移植物抗宿主病在药物治疗、物理治疗、手术治

疗方面的最新研究进展，将有助于为慢性眼部移植物抗宿主病的治疗带来更多选择和更新的研究

思路。
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Research progress in the treatment of chronic ocular graft-
versus-host disease

KE Wanyi, ZHOU Min, CAI Leqi, WAN Pengxia

(Department of Ophthalmology, First Affiliated Hospital of Sun Yat-Sen University, Guangzhou 510080, China)

Abstract More than half of the patients developed chronic graft-versus-host disease after accepting allogeneic hematopoietic 

stem cell transplantation suffer from ocular graft-versus-host disease. Ocular graft-versus-host disease involves 

persistent inflammation and fibrosis of the ocular surface and keratoconjunctivitis sicca is the most common 

symptom. Severe ocular graft-versus-host disease not only affects patients’ life quality, but also increases the risk 

of other ocular complications. The treatment of chronic ocular graft-versus-host disease mainly includes drug 

treatment, such as local application of artificial tears, serum eye drops and anti-inflammatory drugs; physical 

treatment, such as wearing contact lenses and meibomian gland massage; surgical treatment, such as punctal 

occlusion and reconstructing ocular surface. With the in-depth study of the pathogenesis of ocular graft-versus-

host disease, many new therapeutic drugs and methods have emerged. Summarizing the latest research progress in 
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慢性移植物抗宿主病(chronic graft versus host 
d i s e a s e ， c G V H D ) 是 同 种 异 体 造 血 干 细 胞 移 植

(allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，

a l l o -H SCT)之后最常见的长期并发症，涉及组织

炎症和纤维化改变，通常会导致永久性器官功能

障碍 [ 1 - 3 ]。 c G V H D 的主要靶器官是眼睛、肝、皮

肤、肺、胃肠道、口腔 [ 1 ]，其中眼部受累的发生

率大于50% [4-5]，通常在异基因造血干细胞移植后

6个月至3年内出现 [5-7]。眼部GVHD可影响眼睛的

所有部位，其中眼表最常受累 [6]。T细胞介导的炎

症反应以及随后发生的免疫级联反应会导致眼表

的炎症细胞浸润和腺体纤维化，引起泪液成分的

改变、泪膜不稳定，进而导致眼表损害 [1,4]。干眼

或干燥性角膜结膜炎( keratoconjunctiv it i s  s icca，

KCS)是慢性眼部GVHD最常见的表现 [8-9]，其症状

包括畏光、视物模糊、眼干、眼痒和眼部异物感

等 [8-9]。在严重患者中，由于角膜或眼内并发症，

最终可能导致永久性视力丧失，严重影响患者的

生活质量[7,10]。

慢性眼部GVHD的治疗旨在缓解干眼症状，持

续控制炎症并防止组织的不可逆损伤 [11]，需要多

种治疗方式协同实现。传统的药物治疗主要包括

使用人工泪液、血清类制剂、抗炎药物等；物理

治疗包括加强睑板腺护理以改善睑板腺功能、佩

戴接触镜缓解泪液蒸发等缓解措施；手术治疗包

括封闭泪点以延长泪液在眼表的停留时间、利用

移植物重建眼表等。近年来，随着对眼部移植物

抗宿主病发病机制的深入研究，许多新的治疗药

物和治疗靶点不断涌现。本文主要论述了近年来

慢性眼部GVHD在药物治疗、物理治疗、手术治疗

方面的研究进展。

1  药物治疗

1.1  人工泪液

频繁使用不含防腐剂和磷酸盐的人工泪液进

行局部润滑是慢性眼部G V H D的一线治疗 [ 1 2 - 1 3 ]。  
对 于 轻 度 干 眼 ， 可 选 择 黏 稠 度 较 低 的 人 工 泪

液 ， 对 于 中 重 度 干 眼 ， 可 选 择 黏 稠 度 较 高 的 人

工 泪 液 或 眼 用 凝 胶 、 眼 膏 以 延 长 药 物 在 眼 表 的

停留时间 [ 1 4 - 1 5 ]。

1.2  促泪液分泌剂

眼 表 上 皮 细 胞 产 生 和 分 泌 黏 蛋 白 ， 糖 基 化

的黏蛋白有助于维持泪膜，保持眼表湿润以及防

止 病 原 体 黏 附 和 入 侵 [ 1 6 ]。 研 究 [ 1 7 ]发 现 ： 在 眼 部

G V H D小鼠模型中，黏蛋白水平明显降低，糖基

化程度显著减少。瑞巴派特和地夸磷索通过促进黏

蛋白分泌从而稳定泪膜，改善干燥引起的角膜损

伤，此外，地夸磷索还能够促进泪液的分泌[18-20]。

两者已成功显现出对慢性G V H D相关干眼的治疗

效果[17,21-22]。

1.3  血清类制剂

近几十年来，血源性滴眼液已被广泛应用于

包括眼部G V H D在内的各种眼表疾病的治疗中。

人类血清成分与泪液相似，包含多种生长因子、

细胞因子、维生素 A 和免疫球蛋白等，其中一些

成分的浓度高于其在天然泪液中的浓度，因此，

用血清制成的滴眼液除了能够润滑眼表，还可以

促进眼表上皮细胞的增殖、迁移和分化，从而维

持角膜和结膜的完整性 [ 2 3 - 2 7 ]。在制备自体血清滴

眼液(autologous ser um eye drops，A SED)时，患

者 的 外 周 血 清 可 能 含 有 高 浓 度 的 促 炎 症 细 胞 因

子，局部应用可能增加眼表炎性反应。此外，全

身 或 血 管 情 况 较 差 的 患 者 可 能 无 法 获 得 血 液 样  
品 [ 2 8 - 3 0 ]。同种异体外周血血清或脐带血血清滴眼

液可作为 A S E D 的替代方案，其中脐带血血 清的

生长因子含量高于外周血血清，是一种强大的生

物补充剂来源 [ 3 1 - 3 2 ]。然而，使用同种异体血清具

有传播血源性疾病和发生过敏反应的风险，还必

须考虑使用同种异体血清的伦理和法律问题 [30]。

近年来，各种血小板制剂如富生长因子血浆和血

小板裂解物在眼表疾病中的使用有所增加。相比

A S，血小板制剂中含有更高水平的生长因子和更

低水平的促炎介质，因此，其在加速眼表损伤的

愈合和减轻眼表炎症方面比A S更有效 [33-38]。已有

前瞻性研究证明了富生长因子血浆滴眼液、血小

drug, physical and surgical therapy of chronic ocular graft-versus-host disease will give us insights into treatment 

options and hot spot of research.
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板裂解物滴眼液治疗慢性眼部G V H D的长期安全

性和有效性 [33,36-37]。

1.4  抗炎药物

基于炎症在眼部G V H D发病过程中的关键作

用，多种抗炎药物已被用于治疗慢性眼部GVHD患

者。尽管局部使用皮质类固醇能够减轻眼表炎症

并改善干眼的体征和症状 [39]，但长期使用皮质类

固醇所带来的诸如眼内压升高和白内障、青光眼

和感染性角膜炎等并发症限制了其在临床上的使

用 [13]。此外，有研究 [40]表明：与非GVH D相关的

干眼患者相比，GVHD相关干眼患者对局部类固醇

治疗反应较差。

目前已研发出许多能够克服皮质类固醇毒副

作用的免疫抑制剂作为慢性眼部G V H D的抗炎药

物。环孢素A(c yclospor in  A，CsA)通过抑制钙调

神经磷酸酶介导的 T 淋巴细胞活化并下调炎性细

胞因子的表达，减轻结膜和泪腺的炎性浸润，从

而增加结膜杯状细胞密度，改善泪液分泌，并促

进眼表上皮细胞的更新 [ 4 1 - 4 2 ]。对于常规润滑剂和

局部类固醇治疗无效的慢性眼部G V H D患者，局

部 应 用 0 . 0 5 % C s A 可 改 善 患 者 的 干 眼 症 状 、 增 加

基 础 泪 液 的 分 泌 以 及 促 进 角 膜 损 伤 修 复 [ 4 3 ]。 另

一种钙调神经磷酸酶抑制剂——他克莫司的作用

机制与 C s A 相似，具有免疫抑制效力更强、患者

耐受性更好等优点，可能适用于对 C s A 局部或全

身不耐受的眼部G V H D患者 [ 4 4 - 4 6 ]。细胞间黏附分

子-1(intercel lular  adhesion molecule-1，ICAM-1)
与淋巴细胞功能相关抗原 -1( ly mphoc y te  f unct ion 
associated antigen-1，LFA-1)的相互作用与同种异

体反应性淋巴细胞向 G V H D 靶器官的转运、 T 细

胞的激活以及随后的免疫细胞介导的组织损伤有

关 [ 4 7 ]。立他司特是一种小分子整合素拮抗剂，通

过阻断LFA-1与ICAM-1的结合抑制T淋巴细胞介导

的炎症[48-50]。在一项对18名慢性眼部GVHD患者的

回顾性队列研究 [49]中，立他司特滴眼液治疗导致8
名患者的症状有所改善，其余10名患者保持症状稳

定。立他司特在眼部GVHD中的疗效仍有待观察。

近 年 来 针 对 其 他 靶 点 的 抗 炎 药 物 也 在 研 发

中。Janus激酶( Janus k inase，JAK)与脾酪氨酸激

酶(spleen tyrosine kinase，SYK)在T细胞活化和炎

症中发挥关键作用， J A K 和 S Y K 抑制剂抑制同种

异体反应性和自身反应性 T 细胞用于治疗全身性

GVHD[51-52]。一项II期临床试验[53]证明了新型JAK/
SYK联合抑制剂R348滴眼液可以有效治疗严重慢性

眼部GVHD患者的角膜上皮损伤。结膜下注射间充

质干细胞(mesenchymal stromal cells，MSCs)除了有

效减轻小鼠角膜中的T淋巴细胞浸润、减少炎症细

胞因子的表达外，还能够抑制眼部GVHD诱导的角

膜鳞状化生，提示MSCs的局部应用可作为慢性眼

部GVHD患者的一种新的治疗选择[54]。

随着中性粒细胞在眼部G V H D中的病理生理

作 用 的 发 现 ， 针 对 减 少 眼 表 中 性 粒 细 胞 及 其 细

胞外产物从而治疗眼部G V H D的新型生物疗法也

在开发中。中性粒细胞胞外杀菌网络(n e u t ro p h i l 
extracellular traps，NETs)促进眼部GVHD的病理变

化，包括角膜上皮病变、结膜瘢痕形成、睑板腺

损伤和眼表炎症，A n等 [55-56]通过动物实验和早期

临床试验初步证明肝素滴眼液、重组脱氧核糖核

酸酶滴眼液可通过降解NETs来减轻眼部GVHD。

Kwon等 [57]研究证明人类免疫球蛋白滴眼液可通过

抑制促炎性细胞因子释放和NETs的产生减轻慢性

眼部GVHD相关的干眼症状。

1.5  抗纤维化药物

除免疫细胞介导的慢性炎症外，眼表纤维化

是cGVHD的另一个突出的病理特征 [4-5]，近年来抗

纤维化的新型药物也正在研发中。导管周围区域

是cGVHD患者泪腺纤维化的主要部位，成纤维细

胞在此活化并合成热休克蛋白47(heat shock protein 
4 7，H S P 4 7 )和 I型、 I I I型胶原蛋白，抑制H S P 4 7
的 表 达 后 体 内 和 体 外 的 胶 原 蛋 白 合 成 减 少 [ 5 8 ]。

O h i g a s h i 等 [ 5 8 ]研究发现：使用携带 H S P 4 7 s i R N A
的维生素 A 偶联脂质体滴眼液治疗泪腺纤维化的

c G V H D 小 鼠 ， 能 够 使 小 鼠 泪 液 分 泌 增 加 ， 泪 腺

纤维化程度改善，证明H S P 4 7有望成为慢性眼部

GVHD治疗的新靶点。重链透明质酸 -正五聚蛋白

3( heav y chain-hyaluronan/pentra x in  3，HC -H A/
P T X 3 )是从人羊膜纯化的复合物，已知具有抗炎

和抑制疤痕形成的作用 [ 5 9 ]。结膜下注射H C -H A /
PTX3可以抑制慢性GVHD小鼠模型的泪腺和结膜

中炎性细胞的浸润和纤维化，提示HC -H A/P TX3
可能作为治疗慢性眼部G V H D的一种更有效的选

择 [59]。肠道微生物群与全身免疫系统之间存在关

联，因此使用抗生素治疗cGVHD的研究也在进行

中 [60-61]。口服庆大霉素能显著减轻cGVHD小鼠的
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眼部表现和GVHD靶向器官中的炎症细胞浸润和纤

维化 [62]。未来还需前瞻性实验确认这些药物对慢

性眼部GVHD患者的作用。

1.6  其他药物

研究[63-64]显示：存在睑板腺炎性反应的患者可

局部使用1 . 5 %阿奇霉素滴眼液、口服营养补充剂

Omega-3脂肪酸或者四环素类抗生素，减轻炎性反

应，改善腺体分泌功能，增加泪膜稳定性，从而

改善干眼的体征和症状。

2  物理治疗

对于存在睑板腺功能障碍的慢性眼部G V H D
患者，积极进行睑缘清洁、定期热敷、睑板腺按

摩等物理治疗有助于睑脂排泄，改善腺体功能[3]。 
目前市场上出现各种加热装置，如热脉动治疗、

强脉冲光治疗可持续改善睑板腺功能并缓解干眼

症状[65-69]。

对 于 患 有 持 续 性 上 皮 缺 损 或 角 膜 变 薄 的 患

者，佩戴软性角膜绷带镜有助于稳定泪膜，促进

角膜愈合，有效改善患者的眼部症状[70-71]。软性角

膜绷带镜获取方便且价格便宜，可作为眼部GVHD
患者的首选镜片，但是对于严重干眼的患者治疗

效果不佳 [ 7 0 , 7 2 ]。大直径的巩膜镜与角膜之间形成

泪液库，可以延长泪液的润滑时间，保护角膜免

受眼睑的机械摩擦，以及有助于形成均匀的屈光

面，从而实现最佳的光学负荷，优化视力[72-74]。但

巩膜镜的生产成本较高、配制时间较长，且只在

少数地区可以获取 [70]。此外，角膜水肿或内皮功

能障碍是巩膜镜治疗的并发症和禁忌证，使用巩

膜镜片期间应监测角膜内皮功能[74-76]。

3  手术治疗

当药物以及其他治疗方法无法缓解病情时需

采用手术进行治疗。泪点封闭是眼部GVHD相关干

眼的辅助治疗之一，通过抑制泪液排出使眼表保

持湿润，改善干眼症状和体征[77-79]。由于患者泪点

上皮下纤维化，与非GVHD相关的干眼患者相比，

GVHD相关干眼患者的泪点塞保留率更低[77]。对于

反复发生泪点再通或泪点塞脱落的患者，可使用

热烧灼法进行永久封闭泪点[80-82]。

严重的干眼患者可行临时或长期睑缘缝合术

以 减 少 眼 表 暴 露 [ 8 3 ]。 发 生 持 续 角 膜 上 皮 缺 损 或

角膜溃疡、角膜穿孔范围较小的患者可进行羊膜

移植，羊膜作为角膜上皮细胞的支架，含有多种

抗炎和营养因子，可抑制炎症并促进角膜上皮快

速愈合，防止进一步的角膜穿孔 [ 8 4 - 8 5 ]。此外，羊

膜来源的细胞具有强烈的免疫抑制特性，能够预

防严重眼部G V H D的复发 [ 8 5 ]。对于角膜穿孔较大

(>3 mm)或难治性角膜溃疡的眼部GVHD患者建议

行角膜移植术 [86]。若患眼持续存在炎症或角膜新

生血管，穿透性角膜移植术后发生植片融解、二

次穿孔、移植免疫排斥反应等严重并发症的风险

增加，总体预后较差[85,87-88]。板层角膜移植术显著

降低移植排斥的风险 [89]。在羊膜上扩增的自体或

同种异体角膜缘干细胞可用于角膜缘干细胞缺乏

症的眼部GVHD患者重建角膜[90-91]。同种异体角膜

缘干细胞移植同样具有较高的移植排斥风险 [87]。

近年来有研究 [ 9 0 , 9 2 - 9 3 ]报道了移植来自同一造血干

细胞供体的角膜缘干细胞或结膜干细胞能够成功

恢复眼表，并且能建立长期的免疫耐受，无需进

行全身免疫抑制治疗。同时也有研究 [94]发现人类

口腔黏膜干细胞表达与角膜上皮细胞相关的标志

物，具有向角膜上皮细胞分化的潜力，可能成为

角膜置换的材料。

4  结语

慢 性 眼 部 G V H D 相 关 干 眼 是 a l l o - H S C T 术 后

并发症中不可忽视的一部分，有必要对其进行干

预，以减轻患者眼部不适，改善患者生活质量，

避免严重的并发症。尽管慢性眼部G V H D的治疗

依旧具有挑战性，但是近年来在其药物治疗、物

理治疗、手术治疗方面均发展出许多新的治疗选

择 ， 以 期 在 提 高 疗 效 的 同 时 减 少 不 良 反 应 的 发

生。未来应进行更多的研究，以确认这些方法的

长期安全性和有效性，为慢性眼部GVHD干眼患者

提供更有效的治疗选择。

开放获取声明

本 文 适 用 于 知 识 共 享 许 可 协 议 ( C r e a t i v e 
Commons)，允许第三方用户按照署名(BY)-非商

业性使用(NC)-禁止演绎(ND)(CC BY-NC -ND)的



眼科学报,  2022, 37(5)    ykxb.amegroups.com420

方式共享，即允许第三方对本刊发表的文章进行

复制、发行、展览、表演、放映、广播或通过信

息网络向公众传播，但在这些过程中必须保留作

者署名、仅限于非商业性目的、不得进行演绎创

作。详情请访问：htt p s : / / c reat i veco m m o ns.o rg /
licenses/by-nc-nd/4.0/。

参考文献

1. Cooke KR, Luznik L, Sarantopoulos S, et al. The biology of chronic 

graft-versus-host disease: a task force report from the national institutes 

of health consensus development project on criteria for clinical trials 

in chronic graft-versus-host disease[ J]. Biol Blood Marrow Transplant, 

2017, 23(2): 211-234.

2. Lee SJ. Classification systems for chronic graft-versus-host disease[ J]. 

Blood, 2017, 129(1): 30-37.

3. Bron A J,  de Paiva  CS,  Chauhan SK ,  et  a l .  TFOS DE WS II 

pathophysiology report[ J]. Ocul Surf, 2017, 15(3): 438-510.

4. Inamoto Y, Valdés-Sanz N, Ogawa Y, et al. Ocular graft-versus-host 

disease after hematopoietic cell transplantation: expert review from 

the late effects and quality of life working committee of the center for 

international blood and marrow transplant research and transplant 

complications working party of the European society of blood and 

marrow transplantation[ J]. Biol Blood Marrow Transplant, 2019, 

25(2): e46-e54.

5. Berchicci L, Rabiolo A, Marchese A, et al. Ocular chronic graft-versus-

host disease after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in 

an Italian referral center[ J]. Ocul Surf, 2018, 16(3): 314-321.

6. Munir SZ, Aylward J. A review of ocular graft-versus-host disease[ J]. 

Optom Vis Sci, 2017, 94(5): 545-555.

7. Shikari H, Amparo F, Saboo U, et al. Onset of ocular graft-versus-

host disease symptoms after allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation[ J]. Cornea, 2015, 34(3): 243-247.

8. Perez VL, Barsam A, Duffort S, et al. Novel scoring criteria for the 

evaluation of ocular graft-versus-host disease in a preclinical allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation animal model[ J]. Biol Blood 

Marrow Transplant, 2016, 22(10): 1765-1772.

9. Jagasia MH, Greinix HT, Arora M, et al. National institutes of health 

consensus development project on criteria for clinical trials in chronic 

graft-versus-host disease: I. The 2014 Diagnosis and Staging Working 

Group report[ J]. Biol Blood Marrow Transplant, 2015, 21(3): 389-

401.e1.

10. Cocho L, Fernández I, Calonge M, et al. Prehematopoietic stem cell 

transplantation tear cytokines as potential susceptibility biomarkers for 

ocular chronic graft-versus-host disease[ J]. Invest Ophthalmol Vis Sci, 

2017, 58(11): 4836-4846.

11. Carpenter PA, Kitko CL, Elad S, et al. National institutes of health 

consensus development project on criteria for clinical trials in chronic 

graft-versus-host disease: V. The 2014 Ancillary Therapy and Supportive 

Care Working Group Report[ J]. Biol Blood Marrow Transplant, 2015, 

21(7): 1167-1187.

12. Nair S, Vanathi M, Mukhija R, et al. Update on ocular graft-versus-host 

disease[ J]. Indian J Ophthalmol, 2021, 69(5): 1038-1050.

13. Carreno-Galeano JT, Dohlman TH, Kim S, et al. A review of ocular 

graft-versus-host disease: pathophysiology, clinical presentation and 

management[ J]. Ocul Immunol Inflamm, 2021, 29(6): 1190-1199.

14. Pucker AD, Ng SM, Nichols JJ. Over the counter (OTC) artificial tear 

drops for dry eye syndrome[ J]. Cochrane Database Syst Rev, 2016, 2: 

CD009729.

15. Kathuria A, Shamloo K, Jhanji V, et al. Categorization of marketed 

artificial tear formulations based on their ingredients: a rational 

approach for their use[ J]. J Clin Med, 2021, 10(6): 1289.

16. Ablamowicz AF, Nichols JJ. Ocular surface membrane-associated 

mucins[ J]. Ocul Surf, 2016, 14(3): 331-341.

17. Shamloo K, Barbarino A, Alfuraih S, et al. Graft versus host disease-

associated dry eye: role of ocular surface mucins and the effect of 

rebamipide, a mucin secretagogue[ J]. Invest Ophthalmol Vis Sci, 2019, 

60(14): 4511-4519.

18. Itoh S, Itoh K, Shinohara H. Regulation of human corneal epithelial 

mucins by rebamipide[ J]. Curr Eye Res, 2014, 39(2): 133-141.

19. Uchino Y, Woodward AM, Argüeso P. Differential effect of rebamipide 

on transmembrane mucin biosynthesis in stratified ocular surface 

epithelial cells[ J]. Exp Eye Res, 2016, 153: 1-7.

20. Shigeyasu C, Yamada M, Akune Y, et al. Diquafosol sodium ophthalmic 

solution for the treatment of dr y eye: clinical evaluation and 

biochemical analysis of tear composition[ J]. Jpn J Ophthalmol, 2015, 

59(6): 415-420.

21. Yamane M, Ogawa Y, Fukui M, et al. Long-term rebamipide and 

diquafosol in two cases of immune-mediated dry eye[ J]. Optom Vis 

Sci, 2015, 92(4 Suppl 1): S25-S32.

22. Yamane M, Ogawa Y, Fukui M, et al. Long-term topical diquafosol 

tetrasodium treatment of dry eye disease caused by chronic graft-

versus-host disease: a retrospective study[ J]. Eye Contact Lens, 2018, 

44 Suppl 2: S215-S220.

23. Azari AA, Karadag R , Kanavi MR , et al. Safety and efficacy of 

autologous serum eye drop for treatment of dry eyes in graft-versus-

host disease[ J]. Cutan Ocul Toxicol, 2017, 36(2): 152-156.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


慢性眼部移植物抗宿主病治疗的研究进展    柯婉仪，等 421

24. Pan Q, Angelina A, Marrone M, et al. Autologous serum eye drops for 

dry eye[ J]. Cochrane Database Syst Rev, 2017, 2: CD009327.

25. Tahmaz V, Gehlsen U, Sauerbier L, et al. Treatment of severe chronic 

ocular graft-versus-host disease using 100% autologous serum eye drops 

from a sealed manufacturing system: a retrospective cohort study[ J]. 

Br J Ophthalmol, 2017, 101(3): 322-326.

26. Higuchi A. Autologous serum and serum components[ J]. Invest 

Ophthalmol Vis Sci, 2018, 59(14): DES121-DES129.

27. Giannaccare G, Carnevali A, Senni C, et al. Umbilical cord blood and 

serum for the treatment of ocular diseases: a comprehensive review[ J]. 

Ophthalmol Ther, 2020, 9(2): 235-248.

28. Stenwall PA, Bergström M, Seiron P, et al. Improving the anti-

inflammatory effect of serum eye drops using allogeneic serum 

permissive for regulatory T cell induction[ J]. Acta Ophthalmol, 2015, 

93(7): 654-657.

29. Jeng BH. Use of autologous serum in the treatment of ocular surface 

disorders[ J]. Arch Ophthalmol, 2011, 129(12): 1610-1612.

30. Hussain M, Shtein RM, Sugar A, et al. Long-term use of autologous 

serum 50% eye drops for the treatment of dry eye disease[ J]. Cornea, 

2014, 33(12): 1245-1251.

31. Na KS, Kim MS. Allogeneic serum eye drops for the treatment of 

dry eye patients with chronic graft-versus-host disease[ J]. J Ocul 

Pharmacol Ther, 2012, 28(5): 479-483.

32. Versura P, Profazio V, Buzzi M, et al. Efficacy of standardized and 

quality-controlled cord blood serum eye drop therapy in the healing of 

severe corneal epithelial damage in dry eye[ J]. Cornea, 2013, 32(4): 

412-418.

33. Pezzotta S, Del Fante C, Scudeller L, et al. Long-term safety and efficacy 

of autologous platelet lysate drops for treatment of ocular GvHD[ J]. 

Bone Marrow Transplant, 2017, 52(1): 101-106.

34. Giannaccare G, Versura P, Buzzi M, et al. Blood derived eye drops for 

the treatment of cornea and ocular surface diseases[ J]. Transfus Apher 

Sci, 2017, 56(4): 595-604.

35. Valentini CG, Nuzzolo ER, Orlando N, et al. Cytokine profile of 

autologous platelet-derived eye drops in patients with ocular chronic 

graft-versus-host disease[ J]. Vox Sang, 2016, 110(2): 189-192.

36. Zallio F, Mazzucco L, Monaco F, et al. A single-center pilot prospective 

study of topical application of platelet-derived eye drops for patients 

with ocular chronic graft-versus-host disease[ J]. Biol Blood Marrow 

Transplant, 2016, 22(9): 1664-1670.

37. Sanchez-Avila RM, Merayo-Lloves J, Muruzabal F, et al. Plasma rich 

in growth factors for the treatment of dry eye from patients with graft 

versus host diseases[ J]. Eur J Ophthalmol, 2020, 30(1): 94-103.

38. Anitua E, Muruzabal F, de la Fuente M, et al. PRGF exerts more potent 

proliferative and anti-inflammatory effects than autologous serum on a 

cell culture inflammatory model[ J]. Exp Eye Res, 2016, 151: 115-121.

39. Robinson MR, Lee SS, Rubin BI, et al. Topical corticosteroid therapy 

for cicatricial conjunctivitis associated with chronic graft-versus-host 

disease[ J]. Bone Marrow Transplant, 2004, 33(10): 1031-1035.

40. Yin J, Kheirkhah A, Dohlman T, et al. Reduced efficacy of low-dose 

topical steroids in dry eye disease associated with graft-versus-host 

disease[ J]. Am J Ophthalmol, 2018, 190: 17-23.

41. Wan KH, Chen LJ, Young AL. Efficacy and safety of topical 0.05% 

cyclosporine eye drops in the treatment of dry eye syndrome: a 

systematic review and meta-analysis[ J]. Ocul Surf, 2015, 13(3): 213-225.

42. Lelli GJ Jr, Musch DC, Gupta A, et al. Ophthalmic cyclosporine use in 

ocular GVHD[ J]. Cornea, 2006, 25(6): 635-638.

43. Boynton GE, Raoof D, Niziol LM, et al. Prospective randomized 

trial comparing efficacy of topical loteprednol etabonate 0.5% versus 

cyclosporine-a 0.05% for treatment of dry eye syndrome following 

hematopoietic stem cell transplantation[J]. Cornea, 2015, 34(7): 725-732.

44. Sanz-Marco E, Udaondo P, García-Delpech S, et al. Treatment of 

refractory dry eye associated with graft versus host disease with 0.03% 

tacrolimus eyedrops[ J]. J Ocul Pharmacol Ther, 2013, 29(8): 776-783.

45. Jung JW, Lee YJ, Yoon SC, et al. Long-term result of maintenance 

treatment with tacrolimus ointment in chronic ocular graft-versus-host 

disease[ J]. Am J Ophthalmol, 2015, 159(3): 519-27.e1.

46. Abud TB, Amparo F, Saboo US, et al. A clinical trial comparing the 

safety and efficacy of topical tacrolimus versus methylprednisolone 

in ocular graft-versus-host disease[ J]. Ophthalmology, 2016, 123(7): 

1449-1457.

47. Zhong M, Gadek TR, Bui M, et al. Discovery and development of 

potent LFA-1/ICAM-1 antagonist SAR 1118 as an ophthalmic solution 

for treating dry eye[ J]. ACS Med Chem Lett, 2012, 3(3): 203-206.

48. Holland EJ, Luchs J, Karpecki PM, et al. Lifitegrast for the treatment 

of dry eye disease: results of a phase III, randomized, double-masked, 

placebo-controlled trial (OPUS-3)[ J]. Ophthalmology, 2017, 124(1): 

53-60.

49. Chhabra S, Jerkins JH, Conto JE, et al. Lifitegrast ophthalmic solution 

for treatment of ocular chronic graft-versus-host disease[ J]. Leuk 

Lymphoma, 2020, 61(4): 869-874.

50. Haber SL, Benson V, Buckway CJ, et al. Lifitegrast: a novel drug for 

patients with dry eye disease[ J]. Ther Adv Ophthalmol, 2019, 11: 

2515841419870366.

51. Okiyama N, Furumoto Y, Villarroel VA, et al. Reversal of CD8 T-cell-

mediated mucocutaneous graft-versus-host-like disease by the JAK 

inhibitor tofacitinib[ J]. J Invest Dermatol, 2014, 134(4): 992-1000.

52. Maffini E, Giaccone L, Festuccia M, et al. Ruxolitinib in steroid 



眼科学报,  2022, 37(5)    ykxb.amegroups.com422

refractory graft-vs.-host disease: a case report[ J]. J Hematol Oncol, 

2016, 9(1): 67.

53. Kheirkhah A, Di Zazzo A, Satitpitakul V, et al. A pilot randomized trial 

on safety and efficacy of a novel topical combined inhibitor of Janus 

kinase 1/3 and spleen tyrosine kinase for GVHD-associated ocular 

surface disease[ J]. Cornea, 2017, 36(7): 799-804.

54. Martínez-Carrasco R , Sánchez-Abarca LI, Nieto-Gómez C, et al. 

Subconjunctival injection of mesenchymal stromal cells protects the 

cornea in an experimental model of GVHD[ J]. Ocul Surf, 2019, 17(2): 

285-294.

55. An S, Raju I, Surenkhuu B, et al. Neutrophil extracellular traps (NETs) 

contribute to pathological changes of ocular graft-vs.-host disease 

(oGVHD) dry eye: Implications for novel biomarkers and therapeutic 

strategies[ J]. Ocul Surf, 2019, 17(3): 589-614.

56. Mun C, Gulati S, Tibrewal S, et al. A phase I/II placebo-controlled 

randomized pilot clinical trial of recombinant deoxyribonuclease 

(DNase) eye drops use in patients with dry eye disease[ J]. Transl Vis 

Sci Technol, 2019, 8(3): 10.

57. Kwon J, Surenkhuu B, Raju I, et al. Pathological consequences of anti-

citrullinated protein antibodies in tear fluid and therapeutic potential of 

pooled human immune globulin-eye drops in dry eye disease[ J]. Ocul 

Surf, 2020, 18(1): 80-97.

58. Ohigashi H, Hashimoto D, Hayase E, et al. Ocular instillation of vitamin 

A-coupled liposomes containing HSP47 siRNA ameliorates dry eye 

syndrome in chronic GVHD[ J]. Blood Adv, 2019, 3(7): 1003-1010.

59. Ogawa Y, He H, Mukai S, et al. Heavy chain-hyaluronan/pentraxin 

3 from amniotic membrane suppresses inflammation and scarring in 

murine lacrimal gland and conjunctiva of chronic graft-versus-host 

disease[ J]. Sci Rep, 2017, 7: 42195.

60. Devaux CA, Million M, Raoult D. The butyrogenic and lactic bacteria of 

the gut microbiota determine the outcome of allogenic hematopoietic 

cell transplant[ J]. Front Microbiol, 2020, 11: 1642.

61. Stein-Thoeringer CK, Nichols KB, Lazrak A, et al. Lactose drives 

Enterococcus expansion to promote graft-versus-host disease[ J]. 

Science, 2019, 366(6469): 1143-1149.

62. Sato S, Shimizu E, He J, et al. Positive Effects of oral antibiotic 

administration in murine chronic graft-versus-host disease[ J]. Int J Mol 

Sci, 2021, 22(7): 3745.

63. Satitpitakul V, Ratanawongphaibul K, Kasetsuwan N, et al. Efficacy of 

azithromycin 1.5% eyedrops vs oral doxycycline in meibomian gland 

dysfunction: a randomized trial[ J]. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol, 

2019, 257(6): 1289-1294.

64. Giannaccare G, Pellegrini M, Sebastiani S, et al. Efficacy of omega-3 

fatty acid supplementation for treatment of dry eye disease: a meta-

analysis of randomized clinical trials[ J]. Cornea, 2019, 38(5): 565-573.

65. Blackie CA, Coleman CA, Holland EJ. The sustained effect (12 

months) of a single-dose vectored thermal pulsation procedure for 

meibomian gland dysfunction and evaporative dry eye[ J]. Clin 

Ophthalmol, 2016, 10: 1385-1396.

66. Yan X, Hong J, Jin X, et al. The efficacy of intense pulsed light combined 

with meibomian gland expression for the treatment of dry eye disease 

due to meibomian gland dysfunction: a multicenter, randomized 

controlled trial[ J]. Eye Contact Lens, 2021, 47(1): 45-53.

67. Shin KY, Lim DH, Moon CH, et al. Intense pulsed light plus meibomian 

gland expression versus intense pulsed light alone for meibomian gland 

dysfunction: A randomized crossover study[ J]. PLoS One, 2021, 

16(3): e0246245.

68. Arita R, Fukuoka S, Morishige N. Therapeutic efficacy of intense pulsed 

light in patients with refractory meibomian gland dysfunction[ J]. Ocul 

Surf, 2019, 17(1): 104-110.

69. Suwal A, Hao JL, Zhou DD, et al. Use of intense pulsed light to mitigate 

meibomian gland dysfunction for dry eye disease[ J]. Int J Med Sci, 

2020, 17(10): 1385-1392.

70. Inamoto Y, Sun YC, Flowers ME, et al. Bandage soft contact lenses for 

ocular graft-versus-host disease[ J]. Biol Blood Marrow Transplant, 

2015, 21(11): 2002-2007.

71. Sun YC, Inamoto Y, Wang RK, et al. The disposable bandage soft 

contact lenses therapy and anterior segment optical coherence 

tomography for management of ocular graft-versus-host disease[ J]. 

BMC Ophthalmol, 2021, 21(1): 271.

72. Magro L, Gauthier J, Richet M, et al. Scleral lenses for severe chronic 

GvHD-related keratoconjunctivitis sicca: a retrospective study by the 

SFGM-TC[ J]. Bone Marrow Transplant, 2017, 52(6): 878-882.

73. Chiu GB, Theophanous C, Irvine JA. PROSE treatment in atypical 

ocular graft-versus-host disease[ J]. Optom Vis Sci, 2016, 93(11): 

1444-1448.

74. Moon J, Lee SM, Hyon JY, et al. Large diameter scleral lens benefits for 

Asians with intractable ocular surface diseases: a prospective, single-

arm clinical trial[ J]. Sci Rep, 2021, 11(1): 2288.

75. Schear MJ, Ibrahim K, Winokur J, et al. Treatment limitations with 

PROSE (prosthetic replacement of the ocular surface ecosystem): one 

centers experience[ J]. Eye Contact Lens, 2019, 45(5): 315-317.

76. Fadel D, Kramer E. Potential contraindications to scleral lens wear[ J]. 

Cont Lens Anterior Eye, 2019, 42(1): 92-103.

77. Singh RB, Yung A, Coco G, et al. Efficacy and retention of silicone 

punctal plugs for treatment of dry eye in patients with and without 

ocular graft-versus-host-disease[ J]. Ocul Surf, 2020, 18(4): 731-735.

78. Marcet MM, Shtein RM, Bradley EA, et al. Safety and efficacy of 



慢性眼部移植物抗宿主病治疗的研究进展    柯婉仪，等 423

lacrimal drainage system plugs for dry eye syndrome: a report by the 

American academy of ophthalmology[ J]. Ophthalmology, 2015, 

122(8): 1681-1687.

79. Sabti S, Halter JP, Braun Fränkl BC, et al. Punctal occlusion is safe and 

efficient for the treatment of keratoconjunctivitis sicca in patients with 

ocular GvHD[ J]. Bone Marrow Transplant, 2012, 47(7): 981-984.

80. Jones L, Downie LE, Korb D, et al. TFOS DEWS II management and 

therapy report[ J]. Ocul Surf, 2017, 15(3): 575-628.

81. Wang Y, Carreno-Galeano JT, Singh RB, et al. Long-term outcomes of 

punctal cauterization in the management of ocular surface diseases[ J]. 

Cornea, 2021, 40(2): 168-171.

82. Yaguchi S, Ogawa Y, Kamoi M, et al. Surgical management of lacrimal 

punctal cauterization in chronic GVHD-related dry eye with recurrent 

punctal plug extrusion[ J]. Bone Marrow Transplant, 2012, 47(11): 

1465-1469.

83. Inamoto Y, Valdés-Sanz N, Ogawa Y, et al. Ocular graft-versus-host 

disease after hematopoietic cell transplantation: Expert review from the 

Late Effects and Quality of Life Working Committee of the CIBMTR 

and Transplant Complications Working Party of the EBMT[ J]. Bone 

Marrow Transplant, 2019, 54(5): 662-673.

84. Per ic  Z,  Skegro I ,  Durakov ic N,  et  al .  Amniotic  membrane 

transplantation-a new approach to crossing the HLA barriers in the 

treatment of refractory ocular graft-versus-host disease[ J]. Bone 

Marrow Transplant, 2018, 53(11): 1466-1469.

85. Ozdemir ES, Burcu A, Akkaya ZY, et al. Surgical outcomes of perforated 

and unperforated corneal descemetocele[ J]. Int Ophthalmol, 2018, 

38(1): 327-335.

86. Singhal D, Nagpal R, Maharana PK, et al. Surgical alternatives to 

keratoplasty in microbial keratitis[ J]. Surv Ophthalmol, 2021, 66(2): 

290-307.

87. Di Zazzo A, Kheirkhah A, Abud TB, et al. Management of high-risk 

corneal transplantation[ J]. Surv Ophthalmol, 2017, 62(6): 816-827.

88. Alio JL, Montesel A, El Sayyad F, et al. Corneal graft failure: an 

update[ J]. Br J Ophthalmol, 2021, 105(8): 1049-1058.

89. Hos D, Matthaei M, Bock F, et al. Immune reactions after modern 

lamellar (DALK, DSAEK, DMEK) versus conventional penetrating 

corneal transplantation[ J]. Prog Retin Eye Res, 2019, 73: 100768.

90. Meller D, Fuchsluger T, Pauklin M, et al. Ocular surface reconstruction 

in graft-versus-host disease with HLA-identical living-related allogeneic 

cultivated limbal epithelium after hematopoietic stem cell transplantation 

from the same donor[J]. Cornea, 2009, 28(2): 233-236.

91. Tsai RJ, Li LM, Chen JK. Reconstruction of damaged corneas by 

transplantation of autologous limbal epithelial cells[ J]. N Engl J Med, 

2000, 343(2): 86-93.

92. Busin M, Giannaccare G, Sapigni L, et al. Conjunctival and limbal 

transplantation from the same living-related bone marrow donor to 

patients with severe ocular graft-vs-host disease[ J]. JAMA Ophthalmol, 

2017, 135(10): 1123-1125.

93. Cheung AY, Genereux BM, Auteri NJ, et al. Conjunctival-limbal 

allografts in graft-versus-host disease using same HLA-identical bone 

marrow transplantation donor[ J]. Can J Ophthalmol, 2018, 53(3): 

e120-e122.

94. López S, Hoz L, Tenorio EP, et al. Can human oral mucosa stem cells 

differentiate to corneal epithelia?[ J]. Int J Mol Sci, 2021, 22(11): 5976.

本文引用：柯婉仪, 周敏, 蔡乐琪, 万鹏霞. 慢性眼部移植物抗

宿主病治疗的研究进展[ J]. 眼科学报, 2022, 37(5): 416-423. doi: 

10.3978/j.issn.1000-4432.2022.02.02
Cite this article as: KE Wanyi, ZHOU Min, CAI Leqi, WAN Pengxia. 

Research progress in the treatment of chronic ocular graft-versus-

host disease[ J]. Yan Ke Xue Bao, 2022, 37(5): 416-423. doi: 10.3978/

j.issn.1000-4432.2022.02.02


