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肺移植问题的研究进展

孙梦  温宗梅
同济大学附属上海市肺科医院麻醉科  200433
通信作者：温宗梅，Email：wzm1103@126.com

【摘要】 肺移植是治疗终末期肺疾病唯一有效的治疗手段。但近年来，肺移植术后急性排斥反应、感染、
原发性移植物失功（PGD）、缺血 / 再灌注损伤、手术技术与麻醉管理、供体、体外循环或体外膜肺氧合（ECMO）
以及受体原发病等均成为制约肺移植发展的难题，严重影响患者的预后。通过对上述有关肺移植的主要“瓶颈”
及严重影响肺移植患者生存的因素和应对措施进行综述，为肺移植的临床治疗研究提供新的思路。
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【Abstract】 Lung  transplantation  is  the  only  effective  treatment  for  end-stage  lung  disease.  The  problems, 
including  acute  rejection,  infection,  primary  graft  dysfunction  (PGD)  and  ischemia/reperfusion  injury  after  lung 
transplantation,  as  well  as  surgical  techniques  and  anesthesia  management,  donor,  cardiopulmonary  bypass  or 
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), and the main pathogenesis of the receptor, that restrict the development 
of lung transplantation seriously, and affect the prognosis of patients. Through the description of above major bottlenecks 
related to lung transplantation and the factors that seriously affect the survival of lung transplant patients and the current 
response measures, new ideas for the clinical treatment of lung transplantation are presented.
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  全球第一例人类肺移植手术源于 1963 年，患者术后存

活了 18 d［1］，为人类肺移植技术开创了先河。此后，肺移植

技术逐渐发展起来。迄今为止，肺移植是目前临床上治疗多

种终末期肺病如慢性阻塞性肺疾病（COPD）、间质性肺疾病、

α-1- 抗胰蛋白酶缺乏、特发性肺动脉高压、特发性肺纤维

化、囊性纤维化及支气管扩张等唯一有效的方法［2-3］。随着

肺移植成功率及手术技术的提高，制约肺移植患者生存率的

主要难题是目前亟需解决的问题。现将肺移植研究领域中

的“瓶颈”及严重影响肺移植患者生存的因素和应对措施进

行综述，为临床研究提供新的契机。

1 急性排斥反应 

  移植排斥反应是指受者进行同种异体组织或器官移植

后，外来组织或器官等移植物作为一种“异己成分”被受者

免疫系统识别，后者发起针对移植物的攻击、破坏和清除的

免疫学反应。急性排斥反应是最常见的一种移植排斥反应，

一般发生在移植术后数小时至 6 个月内。排斥是闭塞性细

支气管炎的主要危险因素，并与补体激活和产生供体特异性

人白细胞抗原（HLA）抗体的体液反应有关［4］。

  目前，经支气管活检（TBB）是常规检测急性排斥反应的

手段，但TBB会增加出血、气胸等风险，而经纤维支气管镜检

查及支气管肺泡灌洗液（BALF）可大大减少此类风险［5］。器

官移植术的成败在很大程度上取决于移植排斥反应的防治，

目前临床上主要从严格选择供者、抑制受者免疫应答［3］、诱

导移植耐受以及加强移植后的免疫监测等方面来防治移植 

排斥反应的发生，但仍不能有效预防及治疗急性排斥反应。

2 感 染 

  感染是肺移植术后早期的主要并发症，也是围手术期患

者死亡的主要原因。感染包括细菌、病毒、真菌感染，其中细

菌感染是围手术期最主要的致病因素。常见病原体包括铜绿

假单胞菌、金黄色葡萄球菌及其他具有重要抗性谱的革兰

阴性菌［6］。甲氧苄啶-磺胺甲恶唑（TMP-SMX）作为临床上

细菌感染的一线治疗药物，即使大剂量使用，患者病死率也 

高达 60%；亚胺培南和丁胺卡那霉素则是二线治疗药物［6］。

  有研究者指出，肺移植术后的真菌感染主要是曲霉属

（占 44%，最常见的是曲霉属烟曲霉）、念珠菌属（占 23%，最

常见的是白色念珠菌）及其他霉菌［7］。吸入两性霉素 B 是常

用抗真菌药物，可预防肺移植术后的真菌感染，但随着三唑

的出现，两性霉素 B 的使用率逐渐下降，使得三唑成为临床

上最常用的抗肺移植术后真菌感染的药物，其中伏立康唑应

用最多［8］。一般抗真菌预防持续到术后半年至 1 年，具体预 

防时间及方法目前尚无明确指南，主要以经验性治疗为主。

  病毒感染中常见的病原体是社区获得性呼吸道病毒

（CARV） ［6］。肺移植感染后的抗病毒药物极为有限，常用的利

巴韦林对人体副作用较多，使用时需考虑其带来的危害［9］。 
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较新的药物如马利巴韦、来氟米特、莱特莫韦和青蒿琥酯已

被推荐使用，成为病毒感染后利巴韦林的替代治疗药物［10］。

3 原发性移植物失功（PGD） 
  PGD 是肺移植术后 72 h 内发生的急性肺损伤。肺移植

手术成功率逐年提高，PGD 是导致患者早期死亡的首要原

因［11］。近年来，由于边缘肺及各种辅助技术的广泛使用及

患者自身状态的影响，使 PGD 的发生率明显提高。但目前

PGD 的发生机制尚未阐明，有研究表明其可能与固有免疫

活动、上皮细胞损伤及细胞因子释放等有关［12］。供体及受

体的原发病如肥胖、肺动脉高压、COPD、肺纤维化及围手术

期等相关危险因素均可促进 PGD 的发生。迄今为止，PGD

的防治尚无有效的治疗手段，临床上对于 PGD 的防治主要

类似于呼吸窘迫综合征的防治［13］。

4 缺血 / 再灌注（I/R）损伤 

  在肺移植手术中，由于肺循环受阻导致缺血损伤，在肺

修复过程中，再灌注进一步加重了损伤。由于 I/R 发生机制

复杂，因此肺 I/R 损伤机制尚未阐明。研究表明，肺 I/R 损伤 

可能与以下机制有关［14］：缺氧的直接作用导致细胞损伤；

氧自由基的作用；炎症反应与炎症损伤〔如核转录因子

（NF）、白细胞介素、肿瘤坏死因子等〕；钙离子超载；一氧化

氮（NO）、一氧化氮合酶（NOS）及肺泡表面活性物质的作用。

  目前临床上预防肺 I/R 损伤有多种潜在治疗途径，如预

处理，器官保存液，离体肺灌注，保护线粒体功能，抑制还原

型辅酶Ⅱ（DADPH）氧化酶活性，抑制 NF-κB 活性，气体治

疗（NO、氢气、硫化氢），表面活性剂，前列腺素，高压氧疗法

等［15-19］，但尚无明显有效的方法。因此，关于肺 I/R 损伤的

干预治疗尚有很大难度，仍需进一步探索。

5 手术技术与麻醉管理 

  目前肺移植的手术方式大致包括 4 种：单肺移植、双肺

移植、心肺移植和活体肺叶移植。单肺移植技术经过多年

实践已基本稳定，近年来，随着双肺移植技术水平不断提高，

患者的预后也逐渐提高，如特发性肺动脉高压患者［20］。

  在肺移植手术中，麻醉管理是一个巨大挑战。麻醉诱导

时，如未采取适当方法可导致全身性低血压、低心排、心肌

缺血和衰竭以及心搏骤停等危及生命安全事件的发生［21］。

一项调查报告显示，丙泊酚是首选的静脉麻醉诱导药物；吸

入性麻醉药首选七氟烷；术中维持常辅以镇痛药（如芬太尼、

舒芬太尼、瑞芬太尼等）；罗库溴铵和顺阿曲库铵是常用肌

松药［22］。肺移植术中单肺通气是重要的环节，双腔支气管

导管使用最多，但可导致术后咽喉痛、声音嘶哑等并发症，

甚至出现气管黏膜局部溃疡，愈合后形成环形瘢痕至气管狭

窄［22-23］；单腔气管内导管联合支气管封堵器可缩短插管时

间及减轻患者术后咽喉疼痛，降低声音嘶哑、咳嗽、声带损

伤的发生率［22，24］。

6 供 体 

  供肺短缺一直是制约肺移植发展的一个重大因素。人

体器官来源的最佳路径是脑死亡捐献，在脑死亡器官捐赠患

者中，与其他器官相比，肺是极其脆弱的器官，心肺复苏过程

中的直接损伤、肺部感染及重症加强治疗病房（ICU）护理的

并发症如呼吸机相关性肺损伤、肺水肿、肺不张等均可导致

供体肺不适合使用［25］。为寻找供体肺的替代来源，Kootstra

提出了心脏死亡器官捐献（DCD），然而，来自 DCD 的捐赠

者表现出 PGD 和闭塞性细支气管炎，给移植后患者生存带

来巨大影响［25-26］。2001 年，Steen 等［27］首次将离体肺灌注

（EVLP）用于肺移植，更将短时间EVLP用于改善“边缘供肺” 

功能。随着 EVLP 技术的推广，EVLP 在肺水肿、肺栓塞、肺

感染及肺损伤中的治疗作用逐渐引起重视［27-29］。此外，患

者捐赠器官后仍有许多不确定因素导致取消捐赠，如伦理因

素等。

  20 世纪 90 年代以来，为解决供体短缺的问题，活体肺

叶移植（LDLLT）逐渐进入大众视野［30］。一项 LDLLT 与脑

死亡移植供体的对比研究表明，LDLLT 术后 1 年与 3 年生

存率分别为 89.7% 和 86.1%，由于 LDLLT 技术的复杂性，在

临床中只适用于那些不能长期等待脑死亡供体肺的患者，如

受者病情严重，LDLLT 则不能有效维持患者预后［31］。因此，

LDLLT 因供受体身体情况而受到制约。

7 体外循环或体外膜肺氧合（ECMO） 

  一般来说，大部分肺移植已不常规使用体外循环。 

2008 年 Broomé 等［32］首次将 ECMO 用于肺移植，并取得良

好效果。目前临床常用 ECMO 为等待肺移植的患者在术前

提供过渡治疗以减少肺感染、肺动脉高压导致的呼吸衰竭

等事件的发生。在肺移植术中，ECMO 可为患者提供有效的

呼吸循环支持，有效控制肺动脉高压，改善因通气血流失调

引起的氧合不足，减轻心肺负担，提高预后［33］。肺移植术后

应用 ECMO 可减轻患者缺氧、心功能不全等并发症，对肺移

植术后 PGD 的预防有良好效果。ECMO 虽是肺移植有效的

辅助手段，但其并发症的大量出现严重制约着患者预后，如

术中出血、术后凝血功能障碍、血管损伤、血栓形成、栓塞、

肾功能障碍、感染、神经系统并发症等［34］。如何有效利用

ECMO 仍有待进一步探索。

8 受体的原发病 

  肺移植作为终末期肺疾病唯一有效的治疗措施，患者不

仅因肺动脉高压、肺纤维化、COPD 等接受肺移植，而且肺移

植术后患者预后被受体的原发病严重制约。

  肺动脉高压指肺动脉压力升高超过一定界值的一种血

流动力学和病理生理状态，可导致右心衰竭。肺动脉高压患

者在肺移植术后会出现右心室负荷降低，但左心室舒张功能

尚不能立即改善，因此易出现左心衰竭及血流动力学障碍，

严重影响患者预后［35］。

  肺纤维化是以成纤维细胞增殖及大量细胞外基质聚集

并伴炎症损伤、组织结构破坏为特征的肺疾病终末期改变，

也就是正常的肺泡组织被损坏后经过异常修复导致结构异

常（疤痕形成），是一种特殊的间质性肺疾病。肺纤维化患者

术后极易出现呼吸并发症引起呼吸衰竭，并可导致术后肺动

脉高压的发生，预后较其他原发病差［36］。

  COPD 是一种常见的以持续气流受限为特征的可防治



·  377  ·中华危重病急救医学  2019 年 3 月第 31 卷第 3 期  Chin Crit Care Med，March   2019，Vol.31，No.3

疾病，气流受限进行性发展，与气道和肺脏对有毒颗粒或气

体的慢性炎症反应增强有关。有研究者指出，COPD 患者接

受肺移植可增加肺癌发生率，存在严重的肺动脉高压和内皮

功能障碍，导致低氧血症及炎症反应的发生［37］。

9 展 望 

  肺移植作为肺疾病终末期治疗的唯一有效手段，有广泛

的发展前景。但肺移植技术发展至今，制约患者预后的生存

因素仍未有效解决，因此，对于肺移植的难题正需广大研究

者不断探索及克服，为临床肺移植治疗进展提供有效保障。
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