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肺移植治疗造血干细胞移植后肺部慢性移植物
抗宿主病的临床分析

凌国耀　练巧燕　李诗茵　王晓华　王璐琳　廖海林　巨春蓉

【摘要】　目的　 探讨肺移植治疗造血干细胞移植（HSCT）后肺部慢性移植物抗宿主病（cGVHD）的疗效。

方法　回顾性分析因肺部 cGVHD 接受肺移植治疗的 12 例患者的临床资料。分析患者的术前临床表现及累及器

官，对比肺移植前后肺功能，分析患者肺移植术后生存情况。结果　11 例患者因原发血液系统恶性疾病行

HSCT，其中白血病 9 例、骨髓增生异常综合征 1 例、淋巴瘤 1 例。1 例因系统性红斑狼疮行 HSCT。12 例

cGVHD 患者中，8 例同时累及皮肤，5 例同时累及口腔，4 例同时累及胃肠道，3 例同时累及肝脏。12 例患者肺

移植术前均存在严重肺部 cGVHD 导致的呼吸衰竭，其中表现为Ⅱ型呼吸衰竭 9 例；表现为Ⅰ型呼吸衰竭 3 例。

肺移植手术方式包括右肺移植 2 例、左肺移植 2 例、双肺移植 8 例。从接受 HSCT 到接受肺移植的间隔时间为

75（19～187）个月。截至投稿日，随访时间为 18（7～74）个月，其中 10 例患者存活，1 例于术后 22 个月死于

重症肝炎，另外 1 例于术后 6 个月死于消化道大出血，存活患者均未发现原发病复发。结论　肺移植是治疗

HSCT 后肺部 cGVHD 的一种有效手段，可延长患者生存时间并提高生活质量。
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【Abstract】  Objective   To  evaluate  clinical  efficacy  of  lung  transplantation  for  lung  chronic  graft-versus-host
disease (cGVHD) after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Methods  Clinical data of 12 patients undergoing
lung  transplantation  for  lung  cGVHD  were  retrospectively  analyzed.  Preoperative  clinical  manifestations  and  involved
organs of patients were analyzed. The lung function before and after lung transplantation was compared, and the survival
of  patients  after  lung  transplantation  was  analyzed.  Results   Eleven  patients  underwent  HSCT  due  to  primary
hematological malignancies, including 9 cases of leukemia, 1 case of myelodysplastic syndrome, 1 case of lymphoma. And
1 case underwent HSCT for systemic lupus erythematosus. Among 12 cGVHD patients, skin involvement was found in 8
cases, oral cavity involvement in 5 cases, gastrointestinal tract involvement in 4 cases and liver involvement in 3 cases. All
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12 patients developed severe respiratory failure caused by cGVHD before lung transplantation, including 9 cases of typeⅡ
respiratory failure and 3 cases of type Ⅰ respiratory failure. Two patients underwent right lung transplantation, 2 cases of
left lung transplantation and 8 cases of bilateral lung transplantation. The interval from HSCT to lung transplantation was
75  (19-187)  months.  Upon  the  date  of  submission,  postoperative  follow-up  time  was  18  (7-74)  months.  Ten  patients
survived,  1  died  from  severe  hepatitis  at  postoperative  22  months,  and  1  died  from  gastrointestinal  bleeding  at
postoperative  6  months.  No  recurrence  of  primary  diseases  was  reported  in  surviving  patients.  Conclusions   Lung
transplantation is an efficacious treatment for lung cGVHD after HSCT, which may prolong the survival time and improve
the quality of life of the recipients.

【Key  words】  Lung  transplantation; Hematopoietic  stem  cell  transplantation; Chronic  graft-versus-host  disease;
Bronchiolitis obliterans syndrome; Interstitial lung disease; Respiratory failure; Leukemia; Pulmonary function

 

造 血 干 细 胞 移 植 （ hematopoietic  stem  cell

transplantation，HSCT）作为血液系统恶性疾病重要

的根治手段，可恢复已被严重破坏的造血功能，目前

已经广泛应用于临床。按照供者来源，HSCT 可以分

为自体 HSCT 或同种异体 HSCT。目前越来越多的血

液系统恶性疾病患者可接受 HSCT，全球 77 个国家

每年进行超过 68 000 例次 HSCT[1-2]，在中国，每年

有超过 5 000 例次进行 HSCT。然而，慢性移植物抗

宿 主 病 （ chronic  graft-versus-host  disease， cGVHD）

是异基因 HSCT（allo-HSCT）后最常见并发症，严

重影响移植受者的生存率。allo-HSCT 受者中，30%～

70% 可发生 cGVHD[3-4]，可累及皮肤、胃肠道、肝脏

及肺部等[5-6]，其主要的病理生理过程为免疫炎症反

应，常见特征性的病理改变是纤维化，cGVHD 在肺

部可表现为闭塞性细支气管炎综合征（bronchiolitis

obliterans syndrome，BOS）、间质性肺病（interstitial

lung disease，ILD）、肺动脉高压等[7]。

目前认为，cGVHD 导致肺部受累的表现主要包

括两种：以慢性小气道阻塞性改变为特征的 BOS 和

以限制性通气障碍、周边肺纤维化改变为特征的

ILD[8]。临床表现缺乏特异性，主要是逐渐或快速进

展的呼吸困难。其中 BOS 是 allo-HSCT 后肺部移植

物抗宿主病（graft-versus-host disease，GVHD）最常

见的表现 [9-10]，多发生在术后 2 年内，亦可在术后

5~6 年后发病[11-12]。allo-HSCT 后 BOS 总体发生率达

3.0%～6.5%[13-16]，相关病死率达 60%[17]。BOS 严重

影响 HSCT 受者的生活质量和生存率[18-20]。BOS 症状

多为干咳和进行性加重的呼吸困难，影像学可见空气

陷闭征和支气管扩张等表现 [21]。BOS 通常起病隐

匿，早期无症状，但出现明显症状时肺功能已严重受

损，最终导致呼吸衰竭而死亡。肺部 cGVHD 一旦发

生，肺功能呈进行性下降，一旦进展至终末期，内科

用 药 无 效 ， 肺 移 植 可 能 是 唯 一 而 有 效 的 治 疗 手

段[22-24]。国外研究报道显示，HSCT 后因 cGVHD 行

肺移植的受者，术后 5 年生存率为 50%，术后 1 年生

存率与对照组相似[25-26]。传统的观念认为肺移植的受

者人群仅仅来自于原发性肺部疾病导致的呼吸衰竭，

而这类恶性血液病患者接受了骨髓移植，但由于

cGVHD 导致呼吸衰竭，内科治疗无效时，患者只能

死于呼吸衰竭，针对这类人群，接受肺移植的治疗效

果不甚明确。因此，本文对该类患者的接受肺移植的

诊疗过程进行了总结，经笔者查阅文献，本研究为国

内首次报道曾接受 HSCT 的患者因 cGVHD 接受肺

移植术后生存期长达 74 个月，生活质量仍然良好。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

收集 2016 年 3 月至 2023 年 5 月在广州医科大学

附属第一医院因肺部 cGVHD 导致呼吸衰竭而接受肺

移植治疗的 12 例患者的临床资料，包括年龄、性

别、体质量指数（body mass  index，BMI）、原发

病、骨髓配型、HSCT 日期、肺移植日期、肺移植术

式、cGVHD 累及器官、随访时间、生存时间、手术

前后肺功能检查对比、6 分钟步行距离等。纳入及排

除标准见图 1。本研究获得广州医科大学附属第一医

院伦理委员会审核批准（批号：2022-第 K47）。 

1.2    BOS 的诊断标准

HSCT 受者满足以下 4 条标准即可诊断 BOS[27]：

（1）术后第 1 秒用力呼气容积（ forced  expiratory

volume  in  one  second，FEV1） /用 力 肺 活 量 （ forced

vital capacity，FVC）<0.7 或<第 5 个百分位（90% 可

信 区 间 下 限 ） 。 （ 2） FEV1 占 预 计 值 百 分 比
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（FEV1%pred）<75%，在 2 年内下降≥10%，且在吸

入 β2 受体激动剂（如沙丁胺醇）后 FEV1 增加量<

200 mL，改善率<12%。（3）除外呼吸道感染，根据

临床症状进行如高分辨率 CT、微生物培养（鼻拭

子、咽拭子、痰培养、支气管肺泡灌洗）等检查排除

了呼吸道感染。（4）有 BOS 的 3 个相关支持证据之

一，①存在其他部位 cGVHD 表现；②呼气相高分辨

率 CT 显示空气潴留征、小气道壁增厚或小气道扩

张 ；③ 肺 功 能 检 查 有 空 气 滞 留 的 证 据 ， 残 气 量

（residual volume，RV）>120% 预测值或 RV/肺总量

（total lung capacity，TLC）比值>90% 可信区间。 

1.3    研究内容

通过器官移植科进行规律门诊随访，随访截止日

期为 2023 年 5 月 31 日。分析 12 例患者的基本资

料、肺移植术前临床表现及累及器官，分析肺移植术

后患者肺功能及生存情况。 

2    结　果
 

2.1    12 例肺移植受者的基本资料

11 例患者的原发病为血液系统恶性肿瘤（9 例白

血病，1 例骨髓增生异常综合征，1 例淋巴瘤），另

外 1 例 为 系 统 性 红 斑 狼 疮 （ systemic  lupus
erythematosus， SLE） 。 接 受 HSCT 时 年 龄 为

24（15~39）岁，供者为父母、同胞兄弟姐妹或无关

供者（全相合 8 例、半相合 4 例）（表 1）。12 例患

者接受肺移植的年龄为 35（19~42）岁，HSCT 和肺

移植间隔时间为 75（19~187）个月，肺移植指征为

HSCT 后继发 cGVHD 导致的呼吸衰竭终末期，其中

BOS 9 例，ILD 2 例，胸膜肺实质弹力纤维增生症

（pleuroparenchymal fibroelastosis，PPFE）1 例。 

2.2    肺移植术前临床表现及累及器官

12 例患者中，8 例 cGVHD 同时累及皮肤，5 例

同时累及口腔，4 例同时累及胃肠道，3 例同时累及

肝脏。12 例患者肺移植前均有严重的肺部 cGVHD 导

致的呼吸衰竭，由于严重呼吸困难，所有患者依赖持

续吸氧甚至呼吸机支持，只能在室内简单活动，不能

完全生活自理，需要家人协助，健康相关的生活质量

显著下降。

9 例患者临床特征及影像学表现符合 BOS 特征

（图 2A），血气分析显示存在Ⅱ型呼吸衰竭；2 例

患者临床特征及影像学表现符合 ILD（图 2B），1 例

患者临床特征及影像学表现符合 PPFE（图 2C），

ILD 及 PPFE 患 者 的 血 气 分 析 均 显 示 为 Ⅰ型 呼 吸

衰竭。 

2.3    肺移植术后患者肺功能及生存情况

至随访结束，10 例肺移植受者存活，所有受者

呼吸衰竭消失，术后 FEV1%pred、FVC 占预计值百

分比（FVC%pred）及肺弥散功能均改善（图 3）。

肺移植术后随访时间为 18（7～74）个月，存活

10 例，死亡 2 例。其中 1 例于术后 22 个月死于重症

肝炎，1 例于术后 6 个月死于消化道大出血。10 例存

活患者中原发病无再发。 

3    讨　论

肺移植作为终末期肺病唯一而有效的治疗手段，

近年来在国内外发展迅速。对于 HSCT 后由于肺部

GVHD 导致呼吸衰竭内科治疗无效的终末期患者，

可以尝试肺移植治疗。本研究中的 12 例 HSCT 受

者，由于肺部 GVHD 导致呼吸衰竭，内科治疗无效

后接受肺移植手术。结果显示，肺移植不仅可以挽救

患者生命，延长生存期，而且可以显著提高生活质

量，改善肺功能。

本研究的 12 例患者中，4 例人类白细胞抗原配

 

图 1    纳入及排除标准

Figure 1    Inclusion and exclusion criteria
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型与供者半相合，8 例全相合。针对 HSCT，无论是

配型为半相合还是全相合，移植术后均可能发生急

性 GVHD 和 cGVHD[15, 28-30]。cGVHD 对肺部严重损

害导致进行性加重的呼吸困难是本研究中患者的最主

要临床特征。本研究中，9 例患者符合 BOS 诊断标

准，肺功能以肺通气功能障碍为主，伴有不同程度弥

散功能下降，肺部影像学显示肺透亮度增加、双肺容

积显著增大、局部的支气管扩张、支气管壁增厚，部

分患者甚至出现气胸、纵隔气肿等。2 例 ILD 患者，

影像学表现为双肺实质内纤维化、肺内网状影、胸膜

下线影、肺泡壁增厚等影像学特征。1 例患者被诊断

为 PPFE，其影像学表现为以肺尖为主的胸膜下区域

 

表 1    12 例接受肺移植患者的临床资料

Table 1    Clinical data of 12 patients receiving lung transplantation

例序 性别
年龄

（岁）
术前BMI
（kg/m2）

原发病
肺移植

指征
HSCT日期

骨髓
配型

累及器官
肺移植

日期
术式

术后
情况

现生存
情况

6分钟
步行
距离

（m）

1 男 20 16.4 ALL① BOS
2018年7月

30日
全相合

肺、皮肤、
口腔、肝脏、

胃肠道

2020年
3月19日

双肺移植
顺利
出院

良好 404

2 女 35 15.8 AML② BOS 2006年6月 全相合
肺、皮肤、

肝脏
2021年
8月9日

双肺移植
顺利
出院

良好 376

3 男 19 17.0 AML BOS
2018年3月

29日
半相合 肺、肝脏

2021年
8月14日

双肺移植
顺利
出院

良好 650

4 女 37 11.7 MDS③ BOS 2017年6月 全相合 肺、眼睛
2021年
11月23日

双肺移植
顺利
出院

良好 460

5 女 39 14.8 ALL BOS 2014年7月 全相合 肺、口腔
2021年
12月15日

双肺移植
顺利
出院

良好 330

6 男 33 24.7 ALL BOS 2006年7月 全相合
肺、皮肤、

口腔、胃肠道
2022年
2月12日

双肺移植
顺利
出院

良好 488

7 男 38 14.9 ALL BOS 2006年6月 全相合 肺、口腔
2022年
2月9日

左肺移植
顺利
出院

良好 325

8 男 39 13.9 AML ILD 2013年5月 全相合
肺、胃肠道、

皮肤
2022年
3月10日

右肺移植
顺利
出院

术后
6个月
死亡

—④

9 男 31 15.6 ALL BOS 2017年7月 全相合
肺、口腔、
眼睛、皮肤

2022年
10月16日

双肺移植
顺利
出院

良好 480

10 女 42 14.1 ALL BOS
2019年7月

26日
半相合

肺、眼睛、
指甲、皮肤、

胃肠道

2022年
9月21日

双肺移植
顺利
出院

良好 457

11 女 41 21.1 SLE ILD 2007年4月8日 半相合 肺、皮肤
2017年
3月11日

右肺移植
顺利
出院

良好 400

12 男 29 17.2 淋巴瘤 PPFE
2011年9月

14日
半相合 肺、皮肤

2016年
3月5日

左肺移植
顺利
出院

术后
22个月
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—

　注：①ALL为急性淋巴细胞白血病。
　　　②AML为急性髓系白血病。
　　　③MDS为骨髓增生异常综合征。
　　　④—为无数据。
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的纤维化，同时伴有胸膜增厚及胸膜下线影。本研究

结果显示，ILD、PPFE、肺动脉高压等并发症也是

cGVHD 的肺部表现，但发生率显著低于 BOS。本研

究结果与国际研究报道符合：肺部 cGVHD 患者中，

BOS 是 最 常 见 的 类 型 ， 占 比 60% 以 上 [13-16,  26-27]。

本研究中，所有患者由于呼吸衰竭需要依赖吸氧甚至

呼吸机支持，其中 4 例术前因严重呼吸困难，无法配

合完成肺功能检查，仅 8 例患者可行肺功能检查，结

果显示极重度阻塞性通气功能障碍，所有的患者生活

质量显著降低。这些临床指标提示患者已经达到国际

心肺移植协会建议的肺移植入选标准[31-33]。

肺移植术后排斥反应和肺部感染是最主要的两大

并发症及主要死亡原因[34-35]。本研究中所有患者术后

均顺利康复出院。随访过程中，2 例患者死亡，死亡

原因均为肺外并发症。其中 1 例于术后半年左右死于

消化道大出血，另 1 例术后 22 个月死于重症肝炎。

对 HSCT 受者因 cGVHD 肺损伤接受肺移植的患

者，国际上与终末期肺病接受肺移植的患者进行了匹

配性对照研究，结果显示，HSCT 受者因 cGVHD 肺

移植术后 1 年和 5 年生存率分别为 90% 和 75%，而

终末期肺病患者分别为 85% 和 68%，两组间差异无统

计学意义[36]。本研究结果与之类似，进一步提示 HSCT

受者因 cGVHD 肺损伤发展至终末期呼吸衰竭，内科

治疗无效的情况下，肺移植是唯一有效的治疗手段。

而且，患者的肺功能和运动耐量得到显著提高。本研

究所有存活患者进行了 6 分钟步行距离试验，平均为

440 m，几乎达到健康成人的结果 400~700 m[37-38]。本

研究所有患者已基本达到健康标准，由此可见肺移植

对终末期肺部 GVHD 的治疗效果理想。

本研究尚存一定的局限性：（1）纳入的样本量

较少，尚需要通过积累更多的病例进行研究，得出更

准确的结论；（2）BOS 患者占绝大多数，BOS 以阻

塞性肺功能障碍为主，但未和类似的患者（如阻塞性

肺疾病患者）进行匹配性对比研究，得出更加准确的

结论，为临床提供更多的参考价值和指导意义。

综上所述，HSCT 后肺部 cGVHD 导致的肺功能

障碍，主要包括以阻塞性通气功能障碍为主要表现

的 BOS 少数以限制性肺功能障碍为主要表现的间质

 

注：A 图为 BOS 影像学表现，双肺透亮度增加、容积增大、双下肺局部存在支气管扩张、支气管壁增厚、气胸、纵隔

气肿等；B 图为 ILD 影像学表现，双肺多发的圆形或不规则斑点状高密度影、肺实质内纤维化、肺内网状影、胸膜下线

影、肺泡壁增厚等；C 图为 PPFE 影像学表现，以肺尖为主的胸膜下区域的纤维化，同时伴有胸膜增厚及胸膜下线影。

图 2    HSCT 后肺部并发症影像学表现

Figure 2    Imaging manifestations of pulmonary complications after HSCT

 

注：A 图为患者 FEV1%pred；B 图为患者 FVC%pred；C 图为患者弥散功能。

图 3    肺移植前后肺功能对比

Figure 3    Comparison of lung function before and after lung transplantation
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性肺疾病。对于肺功能恶化的终末期肺部 GVHD 致

呼吸衰竭患者，肺移植术是有效的治疗手段，患者预

后较好。肺移植不仅可以延长此类患者的存活时间，

还可以改善患者的肺功能和运动耐量，显著提高患者

的生活质量。
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