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肺移植术在肺淋巴管肌瘤病中的应用进展

黄晗洲　成永奇　周家吉　陆荣国　刘峰　郑明峰

【摘要】　肺淋巴管肌瘤病是一种以肺部淋巴管平滑肌细胞异常增殖为主要特征的罕见疾病，常见于女性，

常伴随有反复发作的气胸、乳糜胸及进行性呼吸困难，影像学特征为两肺弥漫性囊性病变。肺淋巴管肌瘤病呈恶

性进展，预后极差，晚期缺少有效的内科治疗手段。肺移植是治疗晚期肺淋巴管肌瘤病安全而有效的手段，能够

显著改善患者生存率及生存质量，患者术后中位生存期可达 12 年。本文就肺淋巴管肌瘤病的发病机制、诊断、

治疗以及肺移植术在肺淋巴管肌瘤病中的应用现状及现存问题进行综述，以期为临床肺淋巴管肌瘤病的治疗及后

续研究提供参考。
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【Abstract】 Pulmonary lymphangioleiomyomatosis is a rare disease characterized by the abnormal proliferation of
pulmonary lymphatic  smooth muscle  cells.  It  is  common in  women and often accompanied by recurrent  pneumothorax,
chylothorax  and  progressive  dyspnea,  imaging  characterized  by  diffuse  cystic  lesions  in  both  lungs.  Pulmonary
lymphangioleiomyomatosis  progresses  aggressively  and  has  a  very  poor  prognosis,  with  a  lack  of  effective  medical
treatment options in the advanced stages. Lung transplantation is a safe and effective method for the treatment of advanced
pulmonary lymphangioleiomyomatosis,  which may significantly improve the survival rate and quality of life of patients.
The median survival period after surgery can reach 12 years. This article reviews the pathogenesis, diagnosis, treatment of
pulmonary lymphangioleiomyomatosis, and the current status and existing problems of lung transplantation in pulmonary
lymphangioleiomyomatosis, aiming to provide a reference for the clinical treatment and subsequent research of pulmonary
lymphangioleiomyomatosis.
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肺淋巴管肌瘤病（pulmonary lymphangioleiomyomatosis，

PLAM）是一种罕见的慢性肺部疾病，多见于育龄期

女性患者，常伴随有反复发作的气胸、乳糜胸及进行

性呼吸困难。随着病情的进一步发展，患者肺功能逐

渐衰退，最终导致肺衰竭。近年来，肺移植术已被广

泛认定为治疗终末期 PLAM 的有效方案，能够显著
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改善患者生存率及生存质量。本综述旨在探讨肺移植

在 PLAM 治疗中的进展，并评估其适应证、治疗效

果及并发症，为临床提供参考。 

1    PLAM 概述

PLAM 是一种罕见的多系统低度恶性肿瘤性疾

病，主要特征为肺部淋巴管平滑肌细胞异常增殖[1-2]，

典型影像学表现为双肺弥漫性囊性病变。该病发病率

极低，主要发生于育龄期妇女，最新文献报道在每一

百万成年女性中仅占 23.5 例 [3]。PLAM 进展相对缓

慢，早期临床表现缺乏特异性，最常见的表现为反复

发作的气胸及进行性呼吸困难。随着病情进展，一部

分患者可能出现乳糜胸、乳糜腹腔积液及咯血等症

状，有时合并肾血管肌脂瘤，肺功能常提示混合性通

气功能障碍。

PLAM 通常呈恶性进展，预后极差，晚期缺少有

效的内科治疗手段。尽管哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）抑制剂西

罗莫司已被证实可改善 PLAM 患者肺功能、提高动

脉氧分压、减轻肺气肿等症状，但其长期安全性和有

效性仍需进一步研究[4]。肺移植是治疗终末期肺病的

最佳手段，对晚期 PLAM 患者开展肺移植安全而有

效。与其他肺部疾病相比，PLAM 患者肺移植术后中

位生存期可达 12 年，具有显著优势[5]。 

1.1    肺淋巴管肌瘤病的发病机制

淋巴管肌瘤病（lymphangioleiomyomatosis，LAM）

的发病机制与结节性硬化症（tuberous sclerosis，TSC）1
和 TSC2 基因突变及其对 mTOR 通路的调控机制密切

相 关 。LAM 可 分 散 发 性 LAM（ sporadic  LAM，S-
LAM）和 TSC 相关 LAM（TSC-LAM）。S-LAM 通

常仅限于肺部，几乎只涉及 TSC2 的体细胞变异。而

TSC-LAM 可由 TSC1 和（或）TSC2 基因突变引起。

30%~60% 的女性 TSC 患者及 10% 的男性 TSC 患者

会表现出 TSC-LAM 的肺部影像学特征，通常为肺部

多灶性微结节增生症[6]。

TSC1 与 TSC2 编码的蛋白复合物是 mTOR 上游

的负性调控因子。TSC1/TSC2 复合物通过对小 G 蛋

白 Rheb 的 调 控 间 接 作 用 于 mTOR 通 路 。Rheb-三
磷酸鸟苷（guanosine triphosphate，GTP）能够激活

mTOR 通路，而 TSC1/TSC2 复合物通过刺激 Rheb-
GTP 水解为二磷酸鸟苷（guanosine diphosphate，GDP）

来抑制 mTOR 信号传导[7]。当 TSC1 或 TSC2 发生突

变时，其蛋白复合物失去刺激 Rheb-GTP 水解的能

力，导致 mTOR 通路被过度激活，促进合成代谢和

细胞骨架重排，从而引发肺部淋巴管平滑肌细胞异常

增殖。研究还表明，LAM 细胞能够通过 mTOR 依赖

的相关配体表达实现免疫逃逸[8]。

PLAM 产生的临床症状主要局限于女性，这提示

女性激素在疾病发展中可能发挥关键作用。月经、妊

娠、使用外源性雌激素均会导致肺部症状的迅速加重

及肺功能的减退，而绝经后肺部症状有所减轻，肺功

能下降的速度也减缓。然而，目前尚无证据表明抗雌

激素疗法能有效改善患者的临床预后[9]。 

1.2    肺淋巴管肌瘤病的诊断

目前临床上公认的诊断标准源自美国胸科学会和

日本呼吸学会发布的 PLAM 指南[10]。诊断需符合以

下条件：患者表现出进行性加重的呼吸困难，肺功能

显示阻塞性通气功能障碍，伴有反复气胸和乳糜胸

等；高分辨率 CT 特征为多发（>10 个）、双侧、均

匀、圆形的薄壁囊肿，伴随见正常肺实质。同时满足

以下任一特征：（1）结节性硬化症；（2）肾血管肌

脂瘤；（3）血管内皮生长因子 D（vascular endothelial

growth factor D，VEGF-D）≥800 pg/mL；（4）乳糜

胸或腹腔积液；（5）淋巴管平滑肌瘤；（6）细胞学

检查发现 PLAM 细胞；（7）活组织检查（活检）证

实 为 PLAM。 最 新 研 究 提 出 ， 血 清 VEGF-D 以

800 pg/mL 为临界值时，诊断 PLAM 的特异度可提高

到 1.00[11]。 

1.3    肺淋巴管肌瘤病的一般治疗

PLAM 的药物治疗研究相对有限，但在 PLAM

患者病情控制方面具有重要意义。已有研究证实，西

罗莫司是一种有效的 PLAM 治疗药物，能够改善患

者肺功能并提高其生活质量[12]。西罗莫司是美国食品

与药品监督管理局批准的唯一治疗 PLAM 的药物，

可在体外消除 PLAM 细胞异常增殖。Gupta 等 [13] 开

展的二期临床试验显示，联合应用白藜芦醇与西罗莫

司能够适度改善患者的健康相关生命质量，表明白藜

芦醇可作为 PLAM 的有效辅助治疗。依维莫司同样

是一种 mTOR 抑制剂，但相比西罗莫司，其半衰期

较短。术前过早停用西罗莫司可能会导致患者肺功能

下降，而术后立刻使用西罗莫司则有支气管吻合口裂

开的风险。因此，可选择使用西罗莫司至肺移植手术

当日，也有部分中心选取术前改用依维莫司[14]。 
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2    肺移植在 PLAM 中的应用现状

自 1984 年比利时完成了第 1 例 PLAM 患者心肺

联合移植手术以来肺移植技术日渐成熟[15]，国际心

肺移植学会（International Society for Heart and Lung
Transplantation，ISHLT）登记的肺移植数据已经超

过 70 000 例，我国具有肺移植资质的医疗机构已超

50 余所，每年进行的肺移植数近 700 例 [16]。然而，

采用肺移植治疗的 PLAM 病例仅占全球肺移植总数

的 0.8%，因此 PLAM 被视为肺移植的罕见适应证之

一 [17]。尽管如此，肺移植仍是公认的治疗终末期

PLAM 最有效的措施。 

2.1    肺移植治疗 PLAM 临床案例回顾

在 PLAM 的术式选择上，通常首选双肺移植

术。主要原因是 PLAM 患者多为年轻女性，身体基

础条件较好，且常合并乳糜胸，相较之下，单肺移植

细菌或真菌感染的风险较高[18]。然而，也有研究指

出，双肺移植与单肺移植在生存率方面差异无统计学

意义[19]。由于 PLAM 患者的胸腔常见致密粘连，手

术中需在有限时间内进行粘连分解、病肺切除、动静

脉及支气管吻合、并有效控制出血量，这对外科医师

的技术要求极高。

Salman 等[20] 统计了 1997 年至 2015 年 25 例行肺

移植治疗的 PLAM 患者的生存率，结果显示 PLAM
患 者 1、3、5 年 生 存 率 分 别 为 92%、84%、76%。

Khawa 等[5] 报道了一项多中心研究，纳入了 2003 年

至 2017 年 31 个中心接受肺移植的 138 例女性患者，

其中 81% 的患者接受续贯式双肺移植，术后 1、5 和

10 年生存率分别为 94%、73% 和 56%。PLAM 患者

肺移植后远期生存率初诊时基线肺功能成正相关，明

显 优 于 其 他 肺 部 疾 病 患 者 （ 10 年 生 存 率 56% 比

32%，P<0.01），提示晚期 PLAM 患者应尽早至移植

中心行术前评估。Ando 等[21] 进行了一项日本全国性

调 查 ， 纳 入 了 日 本 器 官 移 植 网 络 登 记 的 57 例

PLAM 患者的肺移植数据，中位随访时间为 1 085 d，

其 1、3、5 和 10 年 生 存 率 分 别 为 86.7%、82.5%、

73.7% 和 73.7%。尽管这项研究显示了较高的生存

率，但仍有 9 例 PLAM 患者在等待肺移植过程中

死亡，提示肺源短缺是 PLAM 治疗中亟待解决的

问题。

无锡市人民医院 2013 年至 2016 年行肺移植治疗

的 9 例 PLAM 女性患者，均经双侧前胸切口、不横断

胸骨行续贯式双肺移植。所有患者均在 36 h 内拔除气管

插管，术后氧合指数由（210±55）mmHg（1 mmHg=
0.133 kPa）上升至（400±80）mmHg，第 1 秒钟用力

呼 气 容 积 （ forced  expiratory  volume  in  one  second，

FEV1）及肺一氧化碳弥散量均有所改善，除 1 例患

者因感染伴急性排斥反应于术后 13 d 死亡外，其余

8 例均 2 个月内出院，多数随访 2 年以上生存[22]。 

2.2    PLAM 肺移植术前管理策略

PLAM 患者常合并气胸、乳糜胸等胸膜相关疾

病，通常是由于小气道平滑肌增生导致气道远端阻塞

或致淋巴管破裂，临床上常见的外科治疗方式包括胸

膜固定术、胸导管结扎、胸导管栓塞长期隧道式胸腔

引流管[23]。当 PLAM 患者首次发生气胸时，应优先

选择胸膜固定术，尽管此类治疗可能导致全胸粘连，

增加移植手术的难度，但并不作为肺移植的绝对禁忌

证[24]。围手术期可采用胸腔闭式引流缓解肺压迫症

状，同时观察引流液的外观和量，特别关注是否有乳

糜液引出。如果术前引出大量乳糜液或术中有乳糜

漏，建议在术中直接缝合漏点或结扎胸导管[25]。研究

表明，术前低脂饮食、选择中链脂肪酸同时利用生长

抑素治疗可减少乳糜液生成[26]。也有研究指出西罗莫

司是治疗 PLAM 患者乳糜胸的首选药物，且能够降

低气胸发生率，建议在移植术前长期使用[27]。

PLAM 患者肺移植评估一般根据 ISHLT 制定的

肺移植受者选择指南[28]，PLAM 肺移植评估标准为纽

约心脏病协会（New York Heart Association，NYHA）

分级Ⅲ~Ⅳ级。肺移植的标准为存在严重的肺功能

损害和运动耐力下降（最大摄氧量低于预期值的

50%），以及在静息状态下出现低氧血症。也有研究

提出 FEV1 低于预测值的 25%~30% 可以作为肺移植

的一项治疗指标[29]。

体 外 膜 肺 氧 合 （ extracorporeal  membrane
oxygenation，ECMO）是体外生命支持技术的重要组

成部分，目前广泛应用于肺移植。ECMO 在肺移植

围手术期发挥着重要的桥接和支持作用，涵盖术前桥

接治疗、术中肺支持以及术后功能维持等多个方

面[30]。对于部分终末期 PLAM 患者，尤其合并有中

重度的肺动脉高压、心功能分级Ⅲ~Ⅳ级且可能存在

低氧血症、高碳酸血症、右心衰竭等情况时，推荐术

前使用 ECMO 桥接治疗，并根据患者 ECMO 使用前

以及 ECMO 支持下整体病情变化状况进行动态评

估，从而判断患者是否能够耐受肺移植[31]。2023 年
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美国胸外科医师协会发布的专家共识指南建议，未

能从包括机械通气在内的传统治疗方式获益且需要机

械循环支持的患者，应优先考虑静脉-静脉（veno-
venous，V-V）ECMO。对于急性右心室衰竭、血流

动力学不稳定或难治性呼吸衰竭的患者，则可选择静

脉 -动脉（veno-arterial，V-A）ECMO[32-33]。若常规

的 V-A ECMO 无法有效维持氧合，则可以在膜后增

加一根动脉管，通过颈内静脉或锁骨下静脉灌注，形

成 静 脉 -动 脉 -静 脉 （ veno-arteriovenous， V-AV）

ECMO 模式，以确保上半身的氧合。通常还会加用

一根远端股动脉灌注管，以预防远端肢体缺血的发

生[34]。ECMO 术中的主要作用是改善患者的氧合指

数，防止缺血-再灌注导致的肺损伤和原发性移植物

失功。近年来 V-A ECMO 对于肺移植术中血流动力

学支持方面的应用得到进一步重视。Calabrese 等[35]

的一项回顾性研究，将接受 V-A ECMO 者与未接受

者的移植活检标本进行多项组织分析，结果提示

ECMO 组肺组织的缺血-再灌注损伤程度较非 ECMO
组轻，同时 ECMO 组白细胞边缘化显著低于非 ECMO
组，提示 ECMO 有效减少了移植术中的肺组织缺血-
再灌注损伤。

并非所有的 PLAM 患者术前都需要行 ECMO，

本中心曾报道过不使用 ECMO 进行双肺移植的案

例。经过术前充分评估，确认 PLAM 患者肺动脉压

力正常或轻度升高，同时麻醉评估患者单肺氧合可维

持，最终顺利完成序贯式双肺移植，患者生存时间并

未受到明显影响[22]。 

2.3    PLAM 肺移植术后并发症管理

在 PLAM 肺移植术后，除了常见的并发症如感

染、急性排斥反应和原发性移植物功能不全外，还可

能出现一些特异性并发症，包括移植后乳糜胸、单

肺移植对侧气胸、同种异体肺移植后的 PLAM 复

发等[36]。

PLAM 患者中有 20% 合并乳糜胸，且这些患者

肺移植术后乳糜胸的风险也高于其他肺移植受者。有

研究表明，肺移植术后 1 年内乳糜胸的发生率约为

20%[21]，但 PLAM 患者术中是否必须结扎胸导管仍待

进一步研究。一项日本的回顾性研究显示，在肺移植

术后出现乳糜胸的患者中，有 40% 可以通过非手术

治疗（如 mTOR 抑制剂）治愈；保守治疗无效的患

者则考虑行选择性胸导管结扎术[37]。研究还发现，单

侧肺移植的 PLAM 患者对侧气胸的发生率往往高于

移植侧，表明 PLAM 本身导致的气胸风险大于移植

后气胸并发症的风险，因此 PLAM 患者行双肺移植

较单肺移植有一定的优势[20-21,37]。

同种异体移植后 PLAM 复发在肺移植治疗过程

中并不罕见，通常表现为影像学异常、移植物失功、

支气管狭窄等，且有时难以早期发现，需要依靠活检

等手段来确诊[36-37]。有研究表明，术后使用西罗莫司

能够有效缓解 PLAM 复发，甚至改善支气管狭窄，

这可能与其减少慢性气道刺激和抗平滑肌细胞增殖

有关[38]。再次肺移植是另一种可行的治疗选择，但

术前需要对受者情况进行精确评估，目前报道案例

较少[39]。

恶性肿瘤是肺移植术后免疫抑制治疗的并发症之

一，肺移植术后 1、5、10 年的恶性肿瘤发生率分别

为 5%、20%、32%[40]。mTOR 抑制剂在移植后恶性

肿瘤以及抗癌特性方面具有潜在的优势，对肺移植术

后恶性肿瘤的发生具有预防作用，但仍需要进一步的

研究来验证[37]。 

3    肺移植术治疗 PLAM 的现存问题

肺移植供者数量短缺与利用率低下一直是限制我

国肺移植事业发展的重要因素。晚期 PLAM 患者仍

面临着肺源短缺的困境，一方面及时评估 PLAM 患

者肺移植手术指征，围手术期有效利用 mTOR 抑制

剂能够为移植争取到充分的时间；另一方面利用体外

肺脏灌注系统等供肺早期维护策略、进一步探索新兴

治疗方法可以有效改善供肺质量，推动肺移植术治

疗 PLAM 的进一步发展[41]。

mTOR 抑制剂等免疫抑制药在延缓 PLAM 病程

进展、减轻炎症反应、降低移植排斥反应等方面具有

良好的效果，但如何精准调控肺移植术前及术后免疫

抑制药治疗的剂量、避免药物不良反应，仍是当前的

研究重点。我国肺移植术治疗 PLAM 仍存在病例数

相对较少、围手术期经验相对缺乏等问题，同时缺少

多中心、大样本量的相关研究。未来需要开展更多的

基础性和临床研究，以期积累更多的数据支持，促进

肺移植治疗 PLAM 的临床实践发展。 

4    小结与展望

肺移植在 PLAM 中的应用逐渐被认可，为药物

治疗无效且病情严重的患者提供了最后的救治选择。

然而，PLAM 复杂的发病机制与一系列并发症常为肺
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移植术前及术后管理带来重重困难，同时肺源短缺以

及 较 高 的 手 术 难 度 仍 是 不 可 忽 视 的 问 题 。 根 据

PLAM 患者的具体临床表现和病程，量身定制肺移植

联合 mTOR 抑制剂的治疗方案，是未来发展的一个

重要方向。同时我们仍需更多临床研究和探索，如着

眼于基因疗法与分子靶向治疗，提高肺移植成功率和

术后生存质量，以实现最佳的治疗效果。
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