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国际肺移植临床研究热点和亚洲肺移植
发展现状

岳冰清 陈静瑜

                                         
  【摘要】  重点概述首届国际肺移植论坛有关肺移植的临床研究热点和亚洲肺移植发展现

状,包括 HCV阳性供者供肺应用、肺移植术后并发症的处理、意大利心脏死亡器官捐献经验分享

以及亚洲不同地区肺移植经验介绍等。 通过国内外专家的经验交流,促进中国肺移植事业与国

际接轨并不断发展。
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  2019 年 11 月 1 日至 2 日,首届国际肺移植论

坛在无锡召开。 来自美国、意大利、日本、韩国、中国

大陆、中国香港和中国台湾等多个国家和地区的胸

心外科专家,围绕“肺移植临床研究热点和亚洲肺

移植发展现状”这一主题展开充分研讨,旨在促进

中国肺移植事业与国际接轨并不断发展。 现就本次

会议热点内容总结如下。

1 HCV阳性供者供肺移植

目前,全球约有 1. 3 亿丙型肝炎患者,占世界人

口总数的 3% ,其中美国约有 350 万慢性丙型肝炎

患者。 关于丙型肝炎供者供器官能否用于移植,一
直存在争议。 近年来,随着治疗方案不断改进,尤其

是新一代直接抗病毒药物 ( direct- acting antiviral
agents,DAA)的使用,丙型肝炎成为一种可治愈的

疾病。 在肝、肾等实体器官移植中,已有使用 HCV
阳性供者供器官联合 DAA治疗成功的案例报道,但
目前关于 HCV阳性供者供肺能否用于移植仍有许

多未知因素。
美国克利夫兰医学中心肺移植中心主任 Budev

教授介绍了目前美国 HCV阳性供者供肺应用情况。
美国因阿片类药物成瘾死亡的人数较多,这类人群由

于共用注射器针头等原因导致丙型肝炎患病率较高,
但作为潜在捐献者相对年轻且肺功能良好。 2001 年

Carreno等[1]报道 3 例 HCV 阳性供者供肺移植,受
者均在移植后 1 年内死亡。 1994 年至 2011 年美国

器官资源共享网络数据显示,接受 HCV阴性供者供

肺移植的受者中位生存期为 5. 1 年,而接受 HCV阳

性供者供肺移植的受者中位生存期仅 1. 3 年,差异

有统计学意义[2]。 但 2016 年 D'Ambrosio 等[3]报道

3 例接受 HCV阳性供者供肺移植的受者,使用以索

非布韦为基础的丙型肝炎治疗方案后,均获得持续

病毒学应答 ( sustained virological response, SVR)。
Khan等[4]使用 DAA 治疗 1 例接受 HCV 阳性供者
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供肺移植的受者,停药 12 周后 SVR 为 100% 。 此

外,Mansour等[5]通过单中心回顾性分析研究器官

移植受者 DAA治疗与免疫抑制剂相互作用,未发现

明显的免疫抑制水平改变,但该研究对象中仅包含

1 例肺移植受者。
近年来,随着 HCV阳性供者供器官安全应用于

移植的报道不断增多,2017 年美国移植协会指南和

共识中提出了 HCV阳性供者供器官移植给 HCV阴

性受者的相关建议。 2018 年,Abdelbasit 等[6]报道

5 例接受 HCV 阳性供者供肺移植的受者术后

第 24 至 94 天予 DAA治疗,所有受者均顺利完成治

疗且无明显不良反应,均获得 SVR,随访 9 ~ 12 个月

均存活。 Woolley等[7]研究纳入 36 例肺移植和 8 例

心脏移植受者,其中 3 例在接受 HCV阳性供者供器

官移植后数小时内即开始 DAA 治疗并持续4 周,随
访 6 个月受者均存活,移植物功能均正常,HCV 检

测均为阴性。
虽然已有不少 HCV 阳性供者供器官移植成功

的病例报道,但未来仍需大规模临床研究和长期随

访数据进一步证明应用此类供器官的安全性和有效

性。 同时,对于 HCV 阳性供者供器官移植后 DAA
治疗时机、不良反应、耐药性以及与免疫抑制剂相互

作用等方面的争议,仍需更多研究来明确。

2 肺移植受者并发肺癌的治疗

导致肺移植受者发生肺癌的危险因素很多,除
吸烟外,部分终末期肺病本身即为诱发肺癌的高危因

素,如特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis,
IPF) 和 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( chronic obstructive
pulmonary disease,COPD)等。 肺癌可能发生于移植

肺或自体肺,可能是移植前即存在但未发现的潜在

结节,也可能是移植后新发肺癌。 对于全身状况较

差的受者,肺移植术前明确肺部结节性质较为困难,
可能由于肺功能较差而无法进行活检。 此外,某些

肺部疾病可能影响结节的影像学观察。
美国克利夫兰医学中心 Ahmad 教授介绍了并发

肺癌的肺移植受者预后和治疗经验。 1995 年 1 月至

2017 年 1 月,该中心共有 28 例肺移植受者切除的

自体肺中发现肺癌,占所有肺移植受者的 1. 8% ,平
均年龄为(63. 5 ± 5. 9)岁;其中,46%的患者原发病

为 IPF,54%为 COPD;病理类型以腺癌多见,其次为

鳞癌,处于 IA 期的患者最多。 对这 28 例受者进行

随访,中位随访时间 678 d,10 例出现肺癌复发,复
发组和非复发组受者排斥反应发生率无明显差异,

但复发组受者总体生存时间较未复发组明显下降。
对于并发肺癌的肺移植受者,目前尚无统一规范的

治疗方法,应根据具体情况合理选择。 肺癌治疗过

程中,受者一般可耐受全身治疗,但会出现明显不良

反应;如予手术或放疗等局部治疗,受者一般耐受性

较好,但肿瘤进展会导致生存期明显下降。 早期预

后较好,晚期因接受化疗等全身治疗可能会对移植

肺功能造成影响,因此应尽可能做到早发现、早治

疗。 对于肺移植术前肺部有可疑结节的高危受者,
术后应注意严密随访。 美国克利夫兰医学中心建议

连续 3 个月行影像学检查严密随访,也可行正电子

发射计算机断层显像检查,如有条件可行活检。

3 肺移植术后气道并发症的处理

肺移植术后气道并发症包括气道坏死、裂开、狭
窄、软化和感染等,发病率高,且易反复发作。 据统

计,首次发生气道并发症的肺移植受者中 35%治疗

后会再次复发,复发者中 70%会出现第 3 次复发。
肺移植术后气道并发症病死率为 2% ~ 4% ,早期发

现并接受治疗者预后较好,1 年生存率与无并发症

受者相似,但未及时治疗者预后较差,1 年生存率明

显下降。 美国克利夫兰医学中心 Sethi 教授介绍了

肺移植术后支气管并发症治疗经验和一些观点。
肺移植术后气道并发症的发生主要与吻合口缺

血和感染有关。 造成吻合口缺血和感染的因素很

多,包括:(1)供者和受者因素,如供者或受者机械

通气时间延长,供受者身高不匹配等[8]。 (2)供肺

保存因素,合理选择灌注液可极大降低肺移植术后

气道并发症发生风险,如低钾右旋糖苷溶液可保存

器官 12 h,葡萄糖或前列腺素 E 可使保存时间延长

至接近 24 h,但冷缺血时间过长可能导致气道缺血

加重。 (3)手术因素,供肺获取过程中操作不当可

能会导致气道损伤,影响术后愈合;移植过程中支气

管吻合技术也可影响气道血供,供肺支气管保留过

长可导致气管并发症发生风险增加;研究发现右侧

支气管吻合口较其他位置吻合口并发症发生风险升

高 1 倍以上,其中右侧中间支气管最容易发生狭窄,
这可能与两侧肺血供不同有关[9]。 (4)术后低灌

注,受者持续低血压或低心排血量可能会造成移植

肺低灌注和支气管缺血,有研究报道发生气道并发症

的受者中超过 50%术后有严重低血压[10]。 (5)感染

因素,吻合口感染可影响其愈合,感染可能来自于供

肺内的定植菌,也可能是术后原发感染;吻合口真菌

感染较为常见,术前对定植菌的积极管理和术后早
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期预防可降低吻合口感染发生率。 (6)术后并发

症,如原发性移植物失功或急性排斥反应等,均可能

增加气道缺血的发生风险。 (7)术后药物因素,如
西罗莫司会导致气管裂开发生率升高,在气管完全

愈合前应避免使用;围手术期应用糖皮质激素对吻

合口愈合的影响目前尚存在争议。
为了解决支气管缺血问题,部分学者尝试通过

改进手术技术来增加支气管血供,如使用内乳动脉

重建支气管动脉血运、使用网膜瓣或肋间肌瓣等加

固吻合口。 但目前尚无公认具有明确优势的吻合技

术,一般支气管吻合首选端端吻合,对于直径不匹配

的供受者支气管可采用套叠吻合。
气管缺血坏死常发生于肺移植术后早期愈合阶

段,严重气道缺血可导致气管裂开。 据报道肺移植

术后气管裂开发生率为 1% ~10% ,病死率很高;CT
检查敏感度可达 100% ,特异度为 94% ,支气管镜检

查是诊断金标准。 轻度气管黏膜坏死可采取保守治

疗,如减少糖皮质激素剂量、给予预防性抗真菌治疗

等,定期行支气管镜检查;对于严重坏死,可经支气

管镜行介入治疗,放置自膨胀金属支架。
吻合口狭窄分为 2 种类型:位于吻合口部位及

周围 2 cm以内的气管狭窄为中心气道狭窄(central
airway stricture,CAS);位于吻合口远端的气道狭窄

为远端气道狭窄,可同时伴或不伴 CAS,发生率为

2. 5% ~3. 0% ,最常见于中间支气管,可导致完全狭

窄或中间支气管消失综合征,确诊后受者平均生存

期约 25 个月。 目前治疗吻合口狭窄主要根据狭窄

部位和临床表现,采用介入治疗如球囊扩张、支架置

入、局部用药、激光、电灼、氩等离子体凝固术以及冷

冻治疗等,少数狭窄严重的受者需行手术治疗或再

次肺移植。
气管软化是指由于气管缺乏软骨支撑,在呼气

时管腔变细超过 50% 。 肺功能检查可发现第一秒

用力呼气容积、用力呼气流量下降,也可进行动态吸

气 - 呼气 CT 扫描,支气管镜检查是诊断金标准。
气管软化的保守治疗主要为无创正压通气,严重者

可考虑行介入治疗,首选可拆卸的硅胶支架,极严重

者需手术切除软化部位,行气管成形术等。 一般支

架最长放置时间为 1 年,如受者情况较好,可每 3 个

月进行 1 次支气管镜检查;如发现支架移位或有肉

芽组织增生,则需每月行支气管镜检查。
目前肺移植术后气道并发症相关研究有限,缺

乏对危险因素的深入研究,许多治疗方法尚存在争

议,临床上应注意避免可能导致气道并发症的危险

因素,术后做到早预防、早治疗。 未来需要更多基础

和临床研究探索预防和治疗气道并发症的有效方

法,改进支架材质,实现个体化治疗。

4 心脏死亡器官捐献(donation after cardiac death,
DCD)供肺移植经验

  意大利米兰移植中心 Palleschi教授介绍了意大

利 DCD供肺移植经验。 目前很多国家都面临供器

官短缺的困境,使用 DCD 供肺可以扩大供器官库,
降低患者在等待移植过程中的死亡率。 在意大利,患
者心脏骤停后需要 20 min 的非接触期才能合法宣布

死亡,这对器官功能维护提出了巨大挑战,但与腹部

器官相比,肺对缺氧的耐受性相对较好。 Palleschi 教
授等[11]报道了 5 例 DCD 供肺获取,在腹腔常温区

域灌注期间给予肺部保护性通气(6 mL / kg, 吸入氧

浓度 100% ),取出供肺后使用体外肺灌注( ex vivo
lung perfusion,EVLP)系统进行评估,有 3 例可用并

成功进行肺移植手术,术后 1 年受者均存活且移植

肺功能良好。 对于存在长时间非接触期的 DCD 供

肺移植,这也许是一种值得推广的办法。

5 中国肺移植发展现状

1979 年,辛育龄教授为一例 31 岁肺结核患者

实施了中国首例肺移植,但因急性排斥反应于术后

7 d切除移植肺。 1995 年,陈玉平教授为 1 例终末

期肺纤维化患者进行了左单肺移植,术后存活 5 年,
这是我国首例成功的单肺移植。 1998年,陈玉平教

授又成功进行了我国第 1 例双肺移植。 由于术后死

亡率高,1998年至 2002年我国肺移植工作几乎停滞。
2002年,陈静瑜教授在无锡市人民医院成立肺移植

中心,我国肺移植开始逐渐发展起来。 自 2015 年以

来,我国肺移植每年增长达数百例。 2018 年,全国

共完成 403 例肺移植,其中单肺移植 241 例,双肺移

植 162 例;60 岁以上的肺移植受者占所有受者近

50% ,原发病以 IPF和 COPD为主。 此外,与国外情

况不同的是,我国有一个特殊的肺移植受者群

体———尘肺患者,虽然尘肺患者肺移植手术难度大,
但预后较好,移植后 1 年生存率与淋巴管平滑肌瘤

病( lymphangioleiomyomatosis, LAM)肺移植受者类

似,均接近 90% 。
2015 年,我国开始实行 DCD 供肺移植,并建立

了相应的政策法规。 多个部门共同建立了人体捐献

器官转运绿色通道,包括高铁、飞机和汽车联合转

运,目前供肺转运时间一般为 6 ~ 7 h。 对于一些较
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为复杂的手术,我国也有所突破,例如漏斗胸患者肺

移植同期行 NUSS 手术,艾森曼格综合征患者肺移

植同期行心脏修补术,冠状动脉病变患者肺移植同

期行冠状动脉血运重建术,房间隔、室间隔缺损患者

先行介入封堵术后行肺移植等。 近年来,我国儿童

肺移植也快速发展,自 2007 年以来,无锡市人民医

院共进行 12 例儿童肺移植,年龄最小者仅 8 岁,
10 例儿童受者目前仍存活。 当前,我国肺移植面临

的挑战主要在于供肺保存技术和利用率有待提升,
目前供肺利用率仅 5%左右,与国外差距较大,供肺

利用率低导致我国肺移植数量受限。 未来需要各移

植中心加强合作、共享技术,共同承担起供肺保存和

维护的工作。
中国香港玛丽医院 Hsin 教授介绍了香港地区

肺移植发展情况。 截至 2019 年 10 月,香港地区共

进行 76 例肺移植,其中单肺移植 7 例,双肺移植

69 例。 受者平均年龄(49 ± 10)岁,原发病以 COPD
为主,几乎没有肺囊性纤维化和 α-1 抗胰蛋白酶缺

乏的患者。 受者平均存活时间为 12. 72 年,1、5 和

10 年生存率分别为 86. 1% 、64. 5%和 54. 6% ,优于

国际心肺移植学会 ( The International Society for
Heart and Lung Transplantation,ISHLT)数据,可能与

其对供、受者的谨慎选择和精心的围手术期管理有

关。 所有原发病中,LAM 肺移植受者预后最好。 患

者等待肺移植过程中病死率较高,目前尚未开展儿

童肺移植和活体肺移植,未来香港地区将尝试进行

DCD供肺移植和活体肺移植,并使用 EVLP 来挽救

更多边缘供肺。
中国台湾长庚纪念医院 Chen 教授介绍了台湾

地区肺移植发展情况。 1991 年台湾地区进行了

第 1 例单肺移植,1995 年成功进行了第 1 例双肺移

植。 2006 年以前,台湾地区依据登记先后顺序分配

器官,2006 年成立了器官捐赠移植登记中心,将需

要移植的患者分为紧急状态和一般状态,前者需行

紧急肺移植,后者可维持治疗并在家等待。 台湾地

区每年约有 200 例器官捐献,但肺移植仅 10 例左

右,供肺利用率仅 5% ,受者 5 年生存率为 37% ,明
显低于其他实体器官移植受者,也低于 ISHLT 数

据。 近年来,台湾地区肺移植数量和受者预后均

有所改善,2006 年以后的受者预后优于 2006 年以

前。 目前,台湾地区主要有 2 个中心进行肺移植

(台大医院和长庚纪念医院),长庚纪念医院自

2016 年以来共完成 23 例肺移植,受者平均年龄为

60 岁,原发病主要为 IPF 和 COPD,尘肺 3 例。 受

者平均住院时间为 40 d,术后 1、3 个月生存率分

别为 95. 6%和 86. 9% 。

6 日本肺移植发展现状

日本东京大学医学院 Sato 教授介绍了日本的

肺移植经验。 1998 年,日本进行了第 1 例活体肺移

植,2000 年进行了第 1 例脑死亡器官捐献(donation
after brain death,DBD)供肺移植。 目前,日本尚未

实行 DCD供肺移植,也未开始使用 EVLP,因此供肺

短缺形势较为严峻,患者等待 DBD供肺移植时间约

为 2. 5 ~ 3 年。 为降低患者等待肺移植过程中的病

死率,日本尝试使用边缘供肺和活体供肺,并延长患

者体外膜肺氧合(extracorporeal membrane oxygenation,
ECMO)支持时间。 日本活体肺移植占肺移植总量

的 1 / 3,活体肺移植无需等待,且供肺质量较好、缺
血时间极短,但可能存在肺叶大小与受者胸腔不匹

配的问题,因此活体肺移植更适合儿童或胸腔体积

较小的成人患者。 DBD 单肺移植中,原发病以特发

性间质性肺炎和 LAM最常见,其次为 COPD和其他

间质性肺炎;DBD 双肺移植中,原发病以肺动脉高

压最常见;活体肺移植原发病多为造血干细胞移植

后的肺部疾病,如闭塞性细支气管炎、特发性间质性

肺疾病和肺动脉高压等。 日本肺移植整体预后较

好,各中心受者 5 年生存率几乎均 > 70% ,但仍面临

严峻的供器官短缺问题。

7 韩国肺移植发展现状

韩国于 1996年进行了第 1 例单肺移植,2000 年

进行了第 1 例双肺移植,2017 年进行了第 1 例活体

肺移植。 50 ~ 64 岁的肺移植受者数量最多,原发病

以肺纤维化最为常见,受者 5 年生存率约为 50% 。
韩国首尔峨山医学中心 Kim 教授介绍了该院

117 例肺移植情况:儿童肺移植 18 例,原发病以造

血干细胞移植后非感染性肺部并发症为主,其中

2 例行心肺联合移植,8 例行肺叶移植或供者肺叶修

剪至合适大小后的肺移植术,术后 3 例儿童受者因

出血和移植物失功死亡。 该团队一项回顾性研究共

纳入 2008 年至 2017 年 70 例肺移植受者,术后 1、
3 和 5 年生存率分别为 75. 5% 、67. 6%和 61. 8% ,
预后相对较好;术后 1 年内 14 例受者死亡,其中

78. 6%死因为感染;接受与未接受 ECMO 辅助的

成人肺移植受者生存期无明显差异;8 例受者术后

发生慢性移植肺失功,平均发生时间为术后(3. 3 ±
2. 8)年[12]。
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目前,韩国仅少数几个医学中心能开展肺移植,
同样面临供肺短缺的困境,患者平均等待时间为

717 d。 鼓励器官捐献、提高供肺利用率、增加活体

肺移植数量及开展 DCD 供肺移植是韩国肺移植未

来发展的方向。

8 结语

各国肺移植现状都有其自身特点,面临着不同

的挑战,还有许多问题需要共同探索和研究。 在会

议结尾的讨论部分,各国专家就如何解决供器官短

缺的问题进行交流,主要有以下建议:(1)加强新技

术的交流,例如以此论坛为契机,分享经验、共同学

习,有学者建议可录制有资质、高质量的视频帮助年

轻医护人员学习肺移植相关知识,使更多的国家能

开展肺移植;(2)建立供者管理团队,使供者筛选和

管理标准化,以保证供器官质量;(3)建立 EVLP 系

统,提高供肺利用率;(4)增强国民捐献意识,扩大

宣传。 未来也希望国内移植中心加强交流、互帮互

助、砥砺前行,以推动我国肺移植事业继续前进。
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