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补体抑制剂在改善肺移植预后中的作用：对现有
疗法的补充

吴奕辰　刘峰

【摘要】　肺移植是治疗终末期肺病的唯一有效手段，但其长期预后受到早期及晚期并发症影响，如原发性

移植物功能障碍、抗体介导的排斥反应及慢性移植肺功能障碍等。近年来，补体系统在上述病理过程中所发挥的

核心作用逐渐受到重视。作为一类新型免疫调节策略，补体抑制剂在肺移植中尚处于探索阶段。因此，本文就补

体系统在原发性移植物功能障碍、抗体介导的排斥反应及慢性移植肺功能障碍中的病理机制进行综述，结合现有

临床案例，分析补体抑制剂在改善肺移植物功能中的潜在作用及局限性，并提出未来研究的方向与建议，旨在为

肺移植并发症的精准干预，改善肺移植预后提供参考。
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【Abstract】 Lung transplantation is the only effective treatment for end-stage lung diseases. However, its long-term
prognosis is affected by early and late complications, such as primary graft dysfunction, antibody-mediated rejection, and
chronic  lung  allograft  dysfunction.  In  recent  years,  the  central  role  of  the  complement  system  in  these  pathological
processes  has  gradually  gained  attention.  As  a  novel  immunomodulatory  strategy,  complement  inhibitors  are  still  in  the
exploratory phase in lung transplantation. Therefore, this article reviews the pathological mechanisms of the complement
system in primary graft dysfunction, antibody-mediated rejection, and chronic lung allograft dysfunction. Combined with
existing clinical cases, it analyzes the potential role and limitations of complement inhibitors in improving lung allograft
function  and  proposes  future  research  directions  and  suggestions.  The  aim  is  to  provide  a  reference  for  the  precise
intervention of lung transplant complications and the improvement of lung transplant outcomes.
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肺移植是目前公认的治疗限制性肺病、阻塞性肺

病、囊性纤维化、肺血管病等终末期肺病的唯一有效

手段[1]。肺移植术后影响移植物功能和受者生存的主

要障碍可分为早期功能障碍和晚期功能障碍。其中，

原发性移植物功能障碍（primary graft  dysfunction，

PGD）和急性抗体介导的排斥反应（antibody-mediated
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rejection，AMR）是重要的早期并发症[2]，慢性移植肺

功能障碍（chronic lung allograft dysfunction，CLAD）

则是晚期移植物功能丧失和受者死亡的主要原因[3]。

由于病理机制的不同，针对各种肺移植物功能障碍的

治疗策略迥异，包括体外膜肺氧合、抗体去除治疗、

免疫细胞靶向治疗和再次移植等[4-5]。补体抑制剂的

应用已在肾移植中证明有效[6]，而在肺移植中主要基

于单中心或小规模研究，仍处于试验性治疗阶段[7]，

本文就使用补体抑制剂改善肺移植物功能的可行性和

疗效展开讨论。

 1    补体抑制剂预防和治疗肺移植物

功能障碍的理论基础

补体激活作为移植物功能障碍重要的发生发展因

素，在 PGD、急性 AMR 和 CLAD 的病理过程中扮

演了重要的角色。

 1.1    补体激活：PGD 早期损伤的核心机制

PGD 是在肺移植术后迅速发生的供肺功能障

碍，主要特征为肺水肿和低氧血症，核心病理机制为

脑死亡诱导肺损伤和缺血-再灌注损伤[4]。在缺血-再

灌注损伤的过程中，受损和死亡的细胞释放大量损伤

相关分子模式和活性氧等物质，引起并促进补体激活

途径的启动和进行[8]。在肺移植术后 24 h 内，局部肺

泡灌洗液中补体系统的激活是 PGD 的早期事件，其

中凝集素途径的甘露糖结合凝集素和纤维胶凝蛋白-3

是关键驱动因子[9]。脑死亡后补体系统被激活，其中

经典途径和凝集素途径起主导作用，而替代途径作用

有限[10]。以上研究表明在移植前应用补体抑制剂于脑

死亡供者、在术后早期和 PGD 发生后应用补体抑制

剂于受者，有望改善供肺质量、减少 PGD 发生和降

低病死率。

 1.2    补体激活：AMR 介导移植物急性损伤和进展为

CLAD 的重要桥梁

急性 AMR 是以针对供者人类白细胞抗原（human

leukocyte antigen，HLA）或非 HLA 的抗体为始动因

素的排斥反应[11]，是引起早期肺移植物功能障碍的原

因之一。AMR 严重依赖于补体激活，包括经典途径

启动的炎症放大、膜攻击复合物（membrane attack

complex，MAC）的细胞毒性作用和凝血系统激活形

成微血栓等，以完成其病理生理效应。例如 IgG 在抗

原表面形成六聚体，激活经典补体途径，导致肺内皮

补体沉积[12]。此外，在发生早期肺移植物功能障碍的

患者中，部分经过治疗后肺功能可以恢复，而部分则

会进展为 CLAD 或死亡[13]。研究表明，在病情进展

患者中，补体调控功能下降引起抗炎巨噬细胞和活

化 CD8+T 细胞信号传递失调，使进展为 CLAD 或死

亡风险增加 4.6 倍[14]。因此，使用补体抑制剂不仅可

以靶向性阻断 AMR 的病理生理效应，同时也能通过

维持细胞相互作用的平衡抑制进展为 CLAD 或死

亡，从而改善肺移植受者的长期生存率和预后。

 1.3    慢性补体激活在 CLAD 发生发展过程中的病理

作用

CLAD 是导致肺移植受者死亡的主要危险因素，

是以肺功能下降为特点的临床综合征。肺移植术后

5 年内 CLAD 发生率为 50%，主要包括闭塞性细支气

管炎综合征（bronchiolitis obliterans syndrome，BOS）

和限制性移植物综合征（restrictive allograft syndrome，

RAS）[15-16]。CLAD 是综合了多种免疫效应细胞和因

子的复杂病理生理过程，包括中性粒细胞、嗜酸性粒

细胞、淋巴细胞、细胞因子和补体系统，其中 C3d、

C4d 和 C1q 沉积与 CLAD 进展相关，RAS 患者肺泡

灌洗液的 C4d 和 C1q 水平更高[17]。供者特异性抗体

（ donor  specific  antibody，DSA） 可 通 过 结 合 补 体

C1q 激活经典途径，极显著加速 CLAD 进展，且与

CLAD 表型（BOS 或 RAS）无关[18]。因为亚溶解水

平的 MAC 攻击更容易激活内皮细胞分泌促纤维化因

子（如白细胞介素-6 和碱性成纤维细胞生长因子），

所以持续性的补体激活和由此产生的促纤维化环境参

与了 BOS 的发生发展[19]。因此，应用补体抑制剂特

异性阻断 CLAD 的发生发展过程，或许可以预防、

延缓 CLAD 的发生，降低肺移植受者病死率。

 2    补体抑制剂在改善肺移植物功能

方面的探索性应用

补体抑制剂按照其在补体通路的特定作用靶点位

置可分为 C1 酯酶抑制剂、C3 抑制剂、C5 抑制剂、

旁路途径抑制剂如因子 D 抑制剂和凝集素途径特异

的 MASP2 抑制剂[20]，适应证主要包括遗传性血管性

水肿、阵发性睡眠性血红蛋白尿、重症肌无力等[21-24]，

同时也在预防和治疗肾移植 AMR 方面取得了确切的

疗效[25]。而在改善肺移植物功能方面，虽然补体抑制

剂治疗肺移植物功能障碍仍处于小规模试验性治疗阶
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段，但有案例表明其具有潜在的治疗价值，并可能对

现有疗法进行有益补充。

 2.1    C5 抑制剂

C5 抑制剂靶向作用于补体系统终末通路的关键

C5 蛋白，阻止其被 C5 转化酶裂解为 C5a 和 C5b，抑

制 C5a 介导的炎症反应并完全阻断 MAC 的形成[26]。

常用制剂包括依库珠单抗（eculizumab）、雷夫利珠

单抗（ravulizumab）、泽库珠单抗等（zilucoplan）。

在 AMR 的治疗方面，现有的标准治疗方案多参

照肾移植经验，如糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋

白、血浆置换、利妥昔单抗、硼替佐米等[27]，效果有

限且缺乏充分循证依据指导[28]。Muller 等[29] 发表了

一篇使用依库珠单抗作为关键干预措施的病例报告，

发现应用 C5 抑制剂不仅能显著改善急性肺移植物功

能障碍，在预防 AMR 复发或进展为 CLAD 方面也取

得了良好的长期效果。用药后补体功能检测和病理结

果表明，终末补体通路活性和 MAC 形成均被显著抑

制，验证了 C5 抑制剂治疗 AMR 的机制准确性和临

床可行性[29]。此外，Mallet 等[30] 报道，C5 抑制剂可

以作为难治性 AMR 的二线治疗和过渡治疗，以稳定

病情，为再移植创造机会。

在治疗肺移植术后罕见并发症方面，C5 抑制剂

初步表现出明确的治疗潜力。肺移植术后血栓性微血

管病（thrombotic microangiopathy，TMA）是一种罕

见且病死率高的并发症，以急性肾损伤为主要临床症

状，传统治疗（如血浆置换）效果有限[31]。Trujillo 等[32]

通过回顾性多中心病例系列研究，发现依库珠单抗短

程治疗（3 周）在常规治疗无效的重症 TMA 中显示

出显著疗效，肾脏和血液学结局明显改善，为临床实

践提供了新思路。

在免疫抑制方面，C5 抑制剂尚未出现在诱导治

疗的用药方案中。但目前诱导治疗的效益仍不明确，

且经常出现包括感染在内的各种并发症[33]。Kattih 等[34]

报道了 1 例心肺移植术后因使用他克莫司诱发孤立性

肾 TMA 的病例，启用依库珠单抗治疗后受者成功脱

离透析，表明 C5 抑制剂虽然尚未直接应用在诱导治

疗中，但可能成为诱导治疗的某些难治性并发症

（如 TMA）的有效挽救治疗方法。

 2.2    C1 酯酶抑制剂

C1 酯酶抑制剂本质上是一种人体内天然存在的

调节蛋白，通过结合并抑制活化的 C1r 和 C1s，负性

调控补体系统中的经典和凝集素激活途径[35]。常用制

剂包括人源性血浆 C1 抑制剂和重组人 C1 抑制剂，

前者如贝利那特（berinert）、新瑞滋（cinryze）、海

嘉达（haegarda）等，后者如如可斯（ruconest）等。

在 AMR 治疗方面，C1 酯酶抑制剂同样表现出

良好的治疗效果。Parquin 等[36] 报道了 2 例 C1 酯酶

抑制剂治疗肺移植难治性 AMR 的案例，在标准治疗

失效后应用 C1 酯酶抑制剂（联用或不联用静脉注射

免疫球蛋白），显示出显著且迅速的临床和影像学改

善，为 C1 抑制剂治疗难治性 AMR 提供了初步证据。

C1 酯酶抑制剂不仅在术后具有应用前景，在围

手术期的治疗中也有病例报告。具有高水平预存

HLA 抗体，即高度致敏的肺移植候选者，器官分配

困难（供者匹配少）、等待期间死亡风险高，且在移

植后发生超急性和急性抗体 AMR 风险显著增加。

Devaquet 等[37] 报道了 3 例高度致敏且常规脱敏方案

失败的双肺移植受者围手术期应用 C1 酯酶抑制剂的

经验，在常规免疫抑制的基础上加用 C1 酯酶抑制

剂，3 例受者均成功进行了双肺移植手术，其中 2 例

在移植过程中出现了超急性 AMR 或严重 PGD 的表

现（二者早期临床症状和影像学表现难以区分），给

予第 2 剂 C1 酯酶抑制剂后病情稳定。表明在传统脱

敏方案无效的高度致敏肺移植受者围手术期以及术后

出现严重 PGD 或超急性 AMR 时，应用 C1 酯酶抑制

剂可行。

 3    应用补体抑制剂治疗的局限性

 3.1    案例量少，证据等级不足

从以上病例报告中不难看出，补体抑制剂在肺移

植应用的临床证据仍相对有限。补体抑制剂在改善肾

移植预后的作用已经成为共识，且经过严格设计的、

大规模的随机对照试验验证[38]。而证明补体抑制剂在

肺移植术前术后治疗价值的数据主要来源于小型的回

顾性分析、病例系列和单个病例报告。

此外，现有病例报告显示并非全部治疗有效，存

在部分患者病情改善，而另一部分患者效果不佳的情

况，Mallet 等[30] 研究显示，2 例使用依库珠单抗作为

肺再移植桥接治疗的患者中，1 例成功桥接至 2 次移

植（术后肺功能显著改善）；而另 1 例虽补体活性抑

制，但临床仍恶化死亡，反映了患者的个体差异性和

病情复杂性。

最后，目前没有任何一种补体抑制剂获得美国食

品与药品监督管理局或欧洲药品管理局正式批准用于
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治疗肺移植术后并发症如 AMR，其使用大多是在标

准疗法失败后的挽救性治疗。

 3.2    定位补体激活途径，无法覆盖完整病理机制

补体抑制剂特异性地阻断补体激活，而肺移植

PGD、AMR 和 CLAD 的 病 理 机 制 远 不 止 于 补 体

激 活 。 以 AMR 为 例 ， 传 统 肺 移 植 AMR 应 满 足

C4d（+）[39]，而近年临床实践表明 C4d 染色对于肺

移植 AMR 的特异性较肾移植 AMR 低得多 [40]，即

C4d 阴性并不能排除肺移植 AMR。这可能是因为肺

移植 AMR 存在补体依赖和非补体依赖双重机制，其

中 CD16+自然杀伤细胞通过抗体依赖的细胞毒性直接

杀伤移植物，最终表现为部分致死性 AMR 病例无

C4d 沉积[41]。

 3.3    感染风险显著增加

补体系统，特别是 MAC，在防御有荚膜的细菌

感染中至关重要[42]。应用补体抑制剂显然会增加诸如

脑膜炎奈瑟菌、肺炎链球菌、流感嗜血杆菌等有荚膜

细菌的感染风险。此外，鉴于移植受者本身就处于严

重的免疫抑制状态，使用补体抑制剂后，其他机会性

感染的发生率进一步增加，如 EB 病毒、巨细胞病毒

和真菌感染等，其中 EB 病毒感染还能引起移植后淋

巴组织增殖性疾病[43]。Kleiboeker 等[44] 报道，在使用

依库珠单抗作为肺移植术后 AMR 治疗的 33 例受者

中，第 1 年内 26 例发生临床显著感染（细菌血症

21.2%，真菌血症 9.1%，细菌性呼吸道感染 63.6%，

真菌性呼吸道感染 27.3%）。因此，强调疫苗接种和

长期抗生素预防至关重要。

 4    对未来应用补体抑制剂治疗肺移

植物功能障碍研究的建议

 4.1    设计严谨的前瞻性研究

现有补体抑制剂在肺移植应用案例均为小型的回

顾性分析、病例系列和单个病例报告。应进行严谨的

前瞻性对照试验，以达到确立确切疗效标准、全面评

估安全性、确定最佳剂量方案和疗程的研究目的。

 4.2    评估新型补体抑制剂的应用

目前的病例报告使用的补体抑制剂多为依库珠单

抗等成熟药物，而对于长效 C5 抑制剂、C5 基因沉默

疗法、旁路途径抑制剂等新型治疗手段很少涉及；此

外，新型补体抑制剂亟待发掘，如 Li 等[45] 开发了一

种新型靶向抑制剂，可同时抑制自体反应性天然

IgM 抗体结合肺缺血后暴露的损伤相关 C2 表位和补

体激活，为新型补体抑制剂的研发提供了新的思路。

 4.3    尝试性使用补体抑制剂进行预先治疗

恰当的干预时机是改良肺移植预后的重要因素。

以预防 CLAD 为例，预先治疗亚临床新生 DSA 可预

防 AMR 发生，从而阻断发展为 CLAD 的连锁反应；

若延迟治疗至 AMR 症状出现，则可能错过逆转早期

损伤的关键时机[46]。目前补体抑制剂在肺移植领域的

应用场景多为标准疗法失败后的挽救性治疗，尚未尝

试通过预先治疗改善肺移植物功能，或许早期使用补

体抑制剂能够取得更理想的治疗效果。

 5    小　结

补体抑制剂在肺移植围手术期和术后的应用均有

病例报告，包括作为肺移植手术的术前桥接治疗、治

疗术后难治性 AMR 和罕见并发症等，虽多为小规模

研究，但也表明其具有一定的应用前景。目前的主要

局限包括证据等级不足、自身药理机制限制和显著增

加的感染风险。未来应开展严谨的前瞻性研究、开发

和评估新型药物以及尝试预防性使用，以证明补体抑

制剂在肺移植领域的治疗价值。
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