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肺移植术后需要临床干预的气道狭窄患者生存结局的
影响因素

史灵芝　黄桁　刘明昭　杨航　吴波　赵晋　严浩吉　左玉洁　张馨月　刘霖曦　田东　陈静瑜

【摘要】　目的　分析肺移植术后需要临床干预的气道狭窄患者生存结局的影响因素。方法　回顾性分析肺移

植术后需要临床干预的 66 例气道狭窄患者的临床资料。采用单因素和多因素 Cox 回归模型分析所有气道狭窄患

者和早期气道狭窄患者生存结局的影响因素，采用 Kaplan-Meier 法计算总生存率并绘制生存曲线。结果　66 例气

道狭窄患者，中位无气道狭窄时间为 72（52，102）d，27%（18/66）发生中心气道狭窄，73%（48/66）发生远

端气道狭窄。术后机械通气时间 [ 风险比（HR）1.037，95% 可信区间（CI）1.005~1.070，P=0.024] 和手术类型

（HR 0.400，95% CI 0.177~0.903，P=0.027）均与肺移植术后气道狭窄患者的生存结局存在相关性，术后机械通

气时间越长，受者死亡风险越高；接受双肺移植的气道狭窄患者的总生存率优于单肺移植。在亚组分析中，3 级

原发性移植物失功（PGD）（HR 4.577，95% CI 1.439~14.555，P=0.010）和免疫抑制药（HR 0.079，95% CI
0.022~0.287，P<0.001）与肺移植术后早期气道狭窄患者生存结局均存在相关性；无 3 级 PGD 的肺移植术后早期

气道狭窄患者的总生存率优于有 3 级 PGD 的患者，使用他克莫司的肺移植术后早期气道狭窄患者的总生存率优

于使用环孢素的患者。结论　术后机械通气时间长、单肺移植手术方式、3 级 PGD 和使用环孢素可能影响肺移植

术后气道狭窄患者的生存。
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【Abstract】 Objective   To  analyze  the  influencing  factors  of  survival  of  patients  with  airway  stenosis  requiring
clinical  interventions  after  lung  transplantation.  Methods   Clinical  data  of  66  patients  with  airway  stenosis  requiring
clinical interventions after lung transplantation were retrospectively analyzed. Univariate and multivariate Cox’s regression
models were adopted to analyze the influencing factors of survival of all patients with airway stenosis and those with early
airway  stenosis.  Kaplan-Meier  method  was  used  to  calculate  the  overall  survival  and  delineate  the  survival  curve.
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Results   For  66 patients  with airway stenosis,  the median airway stenosis-free time was 72 (52,102) d,  27%  (18/66) for
central airway stenosis and 73% (48/66) for distal airway stenosis. Postoperative mechanical ventilation time [hazard ratio
(HR)  1.037,  95%  confidence  interval  (CI)  1.005-1.070, P=0.024]  and  type  of  surgery  (HR  0.400,  95%CI  0.177-0.903,
P=0.027)  were  correlated  with  the  survival  of  patients  with  airway  stenosis  after  lung  transplantation.  The  longer  the
postoperative mechanical ventilation time, the higher the risk of mortality of the recipients. The overall survival of airway
stenosis  recipients  undergoing  bilateral  lung  transplantation  was  better  than  that  of  their  counterparts  after  single  lung
transplantation. Subgroup analysis showed that grade 3 primary graft dysfunction (PGD) (HR 4.577, 95%CI 1.439-14.555,
P=0.010)  and  immunosuppressive  drugs  (HR 0.079,  95%CI 0.022-0.287, P<0.001)  were  associated  with  the  survival  of
patients  with  early  airway stenosis  after  lung transplantation.  The overall  survival  of  patients  with  early  airway stenosis
after  lung  transplantation  without  grade  3  PGD was  better  compared  with  that  of  those  with  grade  3  PGD.  The  overall
survival of patients with early airway stenosis after lung transplantation treated with tacrolimus was superior to that of their
counterparts  treated  with  cyclosporine.  Conclusions   Long  postoperative  mechanical  ventilation  time,  single  lung
transplantation, grade 3 PGD and use of cyclosporine may affect the survival of patients with airway stenosis after lung
transplantation.

【Key  words】 Lung  transplantation;  Airway  stenosis;  Airway  complication;  Primary  graft  dysfunction  (PGD);
Acute  rejection;  Extracorporeal  membrane  oxygenation;  Oxygenation  index;  Mechanical  ventilation;  Single  lung
transplantation; Bilateral lung transplantation

 

肺移植已成为大多数终末期肺病唯一有效的治疗

手段[1-3]。随着技术日渐成熟，世界肺移植手术量近

年来大幅增加[4]。据国际心肺移植学会（International

Society for Heart and Lung Transplantation，ISHLT）

报道，截至 2018 年 6 月，国际胸腔器官移植注册中

心已登记 67 493 例成人肺移植，1 年、5 年生存率分

别为 85.2%、59.0%[5]。与此同时，中国也于 2018 年进

行了 403 例成人肺移植[6]。气道并发症是肺移植术后

短期并发症发生率和病死率增高的主要原因之一[7-8]。

其中，气道狭窄为气道并发症的主要类型，其发生率

为 1.4%～44.0%。既往研究表明，气道并发症由多种

因素共同作用，且最终途径都与供肺支气管缺血有

关[9-13]。由于支气管动脉一般不会常规予以重建，故

术后短期内任何能减少肺血流或增加肺血管阻力的因

素都可能会导致支气管持续缺血，最终加快气道并发

症的发生发展[14-15]，包括长时间机械通气、原发性移

植物失功（primary graft dysfunction，PGD）和急性

排斥反应（acute rejection，AR）等[12，16-17]。研究发

现，与无气道相关并发症的患者相比，气道狭窄患者

的 5 年生存率下降了 40%[18]。经笔者查阅文献，目前

尚无专门针对气道狭窄患者预后评估的相关研究。本

研究旨在探索肺移植术后需要临床干预的气道狭窄患

者生存结局的影响因素。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

回顾性分析南京医科大学附属无锡人民医院

2016 年 1 月至 2020 年 12 月收治的需要临床干预的

69 例气道狭窄患者的临床资料。本研究排除了 2 例

再次移植患者和 1 例肺叶移植患者，最终纳入 66 例

肺移植术后需要临床干预的气道狭窄患者，其中男

54 例，女 12 例，年龄 55（48，61）岁。原发病包括

间质性肺纤维化 28 例、慢性阻塞性肺病 23 例、肺动

脉高压 9 例、肺尘埃沉着病 3 例和其他 3 例。将术

后 3 个月内发生气道狭窄的 40 例患者纳入早期气道

狭窄组进行亚组分析。本研究经南京医科大学附属无

锡人民医院伦理委员会批准（批准号：No.2020[374]）。 

1.2    诊断标准

根据 ISHLT 关于气道并发症的最新共识，气道

狭窄被定义为支气管镜直视下气道口径的固定缩小[8]，

若患者排痰或肺通气有明显限制，则需进行相关临床

干预。从手术完成到首次临床诊断为无气道狭窄

时间。 

1.3    研究内容

收集供者信息，包括供者末次氧合指数、供肺冷

缺血时间；收集受者基本信息，包括性别、年龄、体

质量指数（body mass index，BMI）等；手术信息包

括手术类型、手术时间、体外膜肺氧合（extracorporeal

membrane oxygenation，ECMO）使用；术后信息包

括术后机械通气时间、术后重症监护室（intensive

care unit，ICU）入住时间、无气道狭窄时间、狭窄

位置、3 级 PGD、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）、术后 6 分钟步行试验
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（6-minute walk test，6MWT）、免疫抑制药使用、

狭窄治疗方式等。

本研究的主要结局指标为肺移植术后气道狭窄患

者生存情况，根据肺移植受者生存情况将其结局分为

“生存”和“死亡”。随访截止时间为 2022 年 2 月。 

1.4    统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。符合或近

似正态分布的计量资料以均数±标准差表示；不符合

正态分布或严重偏态分布的计量资料以中位数（下四

分位数，上四分位数）表示；计数资料以率表示。采

用单因素 Cox 回归模型分析与肺移植术后气道狭窄

患者生存结局相关的变量，将 P<0.1 的单因素变量纳

入多因素 Cox 回归模型，以进一步明确肺移植术后

气 道 狭 窄 患 者 生 存 结 局 的 独 立 危 险 因 素 。 采 用

Kaplan-Meier 法计算总生存率并绘制生存曲线。采用

Reserve Kaplan-Meier 法计算中位随访时间。P<0.05
为差异有统计学意义。 

2    结　果
 

2.1    肺移植术后气道狭窄发生情况、治疗方式及生存结局

气道狭窄患者中位无气道狭窄时间为 72（52，

102）d。66 例气道狭窄患者中，27%（18/66）发生

中心气道狭窄，73%（48/66）发生远端气道狭窄，且

气道横截面积缩小程度均>50%。40 例气道狭窄患

者接受单纯球囊扩张治疗，26 例患者接受球囊扩

张联合其他侵入性治疗措施。截至随访结束时间，

28 例患者死亡，但没有患者直接死于气道狭窄及其

相关急性并发症。所有患者的中位随访期为 37（25，

39）个月。 

2.2    肺移植术后气道狭窄患者生存结局的单因素

和多因素分析

术后机械通气时间和手术类型在单因素分析 [ 风

险比（hazard ratio，HR）1.030，95% 可信区间

（confidence interval，CI）1.000~1.061，P=0.050 和

HR 0.433，95% CI 0.196~0.959，P=0.039] 和多因素

分析（HR 1.037，95% CI 1.005~1.070，P=0.024 和

HR 0.400，95% CI 0.177~0.903，P=0.027）均与肺移

植术后气道狭窄患者的生存结局存在相关性（表 1）。

结果表明，术后机械通气时间越长，受者死亡风险

越高。

Kaplan-Meier 曲线显示，接受双肺移植的气道

狭窄患者的总生存率优于单肺移植（图 1，P=0.032）。 

2.3    肺移植术后早期气道狭窄患者生存结局的单因素

和多因素分析

单因素 Cox 回归分析显示，术后机械通气时间

（HR 1.028，95% CI 0.998~1.060，P=0.068）、3 级

PGD（HR 2.707，95% CI 1.020~7.180，P=0.045）、

免疫抑制药（HR  0 .147，95%  CI  0 .048~0.451，

P=0.001）与肺移植术后早期气道狭窄患者生存结局

均 存 在 相 关 性 （ 表 2） 。 进 一 步 分 析 显 示 ，3 级

PGD（HR 4.577，95% CI 1.439~14.555，P=0.010）

和免疫抑制药（HR 0.079，95% CI 0.022~0.287，

P<0.001）与肺移植术后早期气道狭窄患者生存结局

均存在相关性（表 2）。

Kaplan-Meier 曲线显示，在早期气道狭窄患者

中，无 3 级 PGD 的早期气道狭窄患者的总生存率优

于有 3 级 PGD 的患者（图 2，P=0.035），使用他克

莫司的早期气道狭窄患者的总生存率优于使用环孢素

的患者（图 3，P<0.001）。 

3    讨　论

尽管肺移植的发展已经进入黄金时代，但肺移植

受者的近期和远期生存相对其他实体器官移植受者仍

存在较大差距。气道狭窄是导致肺移植术后并发症发

生率和受者病死率增加的重要因素。本研究揭示了影

响气道狭窄患者生存结局的因素，包括手术类型、术

后机械通气时间、3 级 PGD 和免疫抑制药，以期为

气道狭窄患者的综合管理提供参考依据。

单肺移植或双肺移植的选择一直是基于移植中心

的偏好和公认的禁忌证[19]。大多数文献表明，气道并

发症在双肺移植中的发生率显著高于单肺移植[17-18]。

双肺移植术后的每个移植肺都由肺动脉等量供血，而单

肺移植的移植肺理论上可以获得相对更多的灌注量[20]。

此外，由于吻合口数量的增加，双肺移植受者固然会

有更高的气道狭窄发生率[13]。然而，与单肺移植相

比，双肺移植理论上可以提供 2 倍的肺功能储备，这使

得双肺移植术后远期结果比单肺移植更令人满意[20-21]，

这解释了在本研究中双肺移植术后气道狭窄患者预后

更佳的原因。因此，移植科医师需要对每例受者的气

道狭窄发病风险和生存结局进行仔细权衡。

既往研究表明，术后长时间机械通气与气道并发

症之间存在相关性[17, 22-23]。一般来说，术后机械通气

时间越长，尤其是高水平的呼气末正压（positive
end-expiratory pressure，PEEP），会使气道黏膜和吻

   ·238· 器官移植 第 15 卷



合线暴露于持续性的气压张力中，这可能会减少支气

管黏膜下血流量，阻碍吻合口的正常愈合[13-14, 24]。本

研究发现，术后长时间机械通气是气道狭窄患者的不

利预后因素。Hadem 等[25] 分析了机械通气时间延长

（>21 d）患者的结局，发现虽然机械通气持续时间

长与住院病死率增加有关，但并不影响患者实际出院

前的结局。笔者认为，对预后的不利影响不仅来源于

长时间机械通气本身，也来源于那些导致长时间机械

通气的围手术期因素，如严重的 PGD、感染和血流

动力学不稳定[17]。总之，本研究结果提示了术后早期

考虑撤除机械通气的必要性。

PGD 是发生在肺移植术后 72 h 内的严重综合

征，会导致 ICU 入住时间、医疗费用和病死率增

加[26-28]。PGD 和气道并发症之间的相关性在既往文献

 

表 1    肺移植术后气道狭窄患者生存结局的单因素和多因素分析

Table 1    Univariate and multivariate analysis of survival outcomes in patients with airway stenosis after lung
transplantation

变量
气道狭窄患者

（n=66）

单因素分析 多因素分析

HR（95%CI） P值 HR（95%CI） P值

性别[n（%）]
　男 54（82） 参照值

　女 12（18） 1.513（0.571～4.009） 0.405
年龄[M（P25，P75），岁] 55（48，61） 1.028（0.992～1.065） 0.131

x̄BMI（   ±s，kg/m2） 20±4 1.070（0.976～1.172） 0.149
供者末次氧合指数[M（P25，P75），
mmHg①]

435（390，466） 1.004（0.998～1.010） 0.192

冷缺血时间[M（P25，P75），h] 7.1（5.6，8.1） 0.916（0.755～1.111） 0.373
手术类型[n（%）] 0.400（0.177～0.903） 0.027
　单肺移植 32（48） 参照值

　双肺移植 34（52） 0.433（0.196～0.959） 0.039
手术时间[M（P25，P75），h] 5.7（4.4，6.7） 0.917（0.745～1.128） 0.412
ECMO使用[n（%）] 43（65） 0.953（0.439～2.066） 0.902
术后机械通气时间[M（P25，P75），d] 2.0（1.0，2.8） 1.030（1.000～1.061） 0.050 1.037（1.005～1.070） 0.024
术后ICU入住时间[M（P25，P75），d] 5（3，6） 0.998（0.960～1.038） 0.920
无气道狭窄时间[M（P25，P75），d] 72（52，102） 0.999（0.991～1.008） 0.875
狭窄位置[n（%）]
　中心气道狭窄 18（27） 参照值

　远端气道狭窄 48（73） 0.793（0.358～1.755） 0.567
术后FEV1/FVC[M（P25，P75），%] 80（69，91） 1.704（0.385～7.541） 0.482
术后6MWT[M（P25，P75），m] 450（335，538） 1.001（0.997～1.004） 0.756
3级PGD[n（%）] 11（17） 1.824（0.774～4.301） 0.170
免疫抑制药[n（%）]
　环孢素 12（18） 参照值

　他克莫司 54（82） 0.517（0.219～1.222） 0.133
　　注：①1 mmHg=0.133kPa。
 

图 1    不同手术类型对气道狭窄患者总生存率影响的

Kaplan-Meier 曲线

Figure 1    The Kaplan-Meier curves of effects of different
surgical types on overall survival rate of patients with

airway stenosis
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中也有描述[14, 17]。理论上，肺水肿伴弥漫性肺泡损

伤、进行性低氧血症、血管通透性增加和连续的血流

动力学不稳定等共同加剧了缺血程度，通过限制侧支

血供最终诱导气道异常重塑 [ 1 4 ,   2 6 ,   2 9 ]。除了安置

ECMO 和调整液体管理外，严重 PGD 患者的机械通

气持续时间会延长，也会伴随更高水平的 PEEP [14, 25]。

本研究中，3 级 PGD 对早期气道狭窄患者的预后不

利；然而，这可能与术后短期内严重 PGD 固有的高

病死率相关。据报道，与 0 级 PGD 相比，术后 72 h

内 3 级 PGD 患者的 30 d 死亡的风险更高，占该时段

 

表 2    肺移植术后早期气道狭窄患者生存结局的单因素和多因素分析

Table 2    Univariate and multivariate analysis of survival outcomes in patients with early airway stenosis after lung
transplantation

变量
早期气道狭窄患者

（n=40）

单因素分析 多因素分析

HR（95%CI） P值 HR（95%CI） P值

性别[n（%）]

　男 32（80） 参照值

　女 8（20） 1.642（0.536~5.031） 0.385

年龄[M（P25，P75），岁] 54（44，61） 1.015（0.972~1.059） 0.495

x̄BMI（   ±s，kg/m2） 20±8 1.081（0.978~1.194） 0.127

供者末次氧合指数
[M（P25，P75），mmHg①]

449（403，473） 1.003（0.995~1.010） 0.464

冷缺血时间[M（P25，P75），h] 8.0（6.8，9.0） 0.876（0.678~1.133） 0.314

手术类型[n（%）]

　单肺移植 19（48） 参照值

　双肺移植 21（52） 0.621（0.249~1.545） 0.306

手术时间[M（P25，P75），h] 5.7（4.5，6.8） 0.929（0.747~1.154） 0.505

ECMO使用[n（%）] 28（70） 0.879（0.334~2.315） 0.794

术后机械通气时间
[M（P25，P75），d]

2（1，3） 1.028（0.998~1.060） 0.068 1.023（0.988~1.058） 0.198

术后ICU入住时间[M（P25，P75），d] 5（3，6） 1.003（0.966~1.040） 0.888

无气道狭窄时间[M（P25，P75），d] 55（45，69） 0.997（0.973~1.022） 0.828

狭窄位置[n（%）]

　中心气道狭窄 9（22） 参照值

　远端气道狭窄 31（78） 0.589（0.224~1.551） 0.284

术后FEV1/FVC[M（P25，P75），%] 81（69，91） 0.946（0.183~4.885） 0.947

术后6MWT[M（P25，P75），m] 482（360，542） 0.999（0.996~1.003） 0.663

3级PGD[n（%）] 7（18） 2.707（1.020~7.180） 0.045 4.577（1.439~14.555） 0.010

免疫抑制药[n（%）] 0.079（0.022~0.287）   <0.001

　环孢素 7（17） 参照值

　他克莫司 33（83） 0.147（0.048~0.451） 0.001

　　注：①1 mmHg=0.133kPa。
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全因死亡病例的 50%；术后 48~72 h 内 3 级 PGD 的

发生与术后 90 d 病死率的增加呈正相关，绝对病死

率增加 18%[26, 30]。1 级 PGD 患者术后 90 d 病死率仅

为 7%；3 级 PGD 患者 1 年病死率高于 1~2 级 PGD 患

者[31]。此外，PGD 的治疗方式与持续时间也会影响

患者预后，PGD 持续时间越长，病死率越高[32]。鉴

于 PGD 的发生率和严重性，无论受者是否患有气道

狭窄，都应采取更有效的预防策略，将 PGD 的发病

率和严重程度降至最低。

环孢素的使用是肺移植发展历史中的重要里程

碑，然而他克莫司因具有更少的不良反应和积极的疗

效已成为环孢素最常见的替代方案[33]。在早期的一项

实验研究中，环孢素被确定可以促进支气管吻合口的

正常愈合[34]；而在另一项研究中，他克莫司组中的所

有犬都没有出现气道狭窄，而环孢素组的 5 只犬中

有 2 只发生了气道狭窄[35]。Ruttmann 等[22] 回顾了

16 例患有严重气道并发症的患者，发现使用环孢素

的受者支气管愈合情况明显优于使用他克莫司的受

者。在本研究中，使用他克莫司的气道狭窄患者比使

用环孢素的患者具有生存优势。一些前瞻性研究显

示，使用环孢素和他克莫司的患者之间的远期存活没

有差异，但他克莫司与相对较低的 AR、淋巴细胞性

支气管炎和闭塞性细支气管炎综合征（bronchiolitis

obliterans syndrome，BOS）发生率有关[36-37]。例如，

BOS 患者将免疫抑制药从环孢素改为他克莫司后，

其 FEV1 下降速度开始变慢[38]。由于重度气道狭窄患

者在病情进展过程中已经经历了明显的肺功能障碍，

因此笔者推测他克莫司使气道狭窄患者预后较好的原

因在于其在 AR、BOS 和 FEV1 方面的优势。这可能

成为在肺移植术后早期将环孢素转换为他克莫司的另

一项证据。

本研究存在一些局限性，首先，本研究是一项回

顾性研究，样本量较小，仍需更多的前瞻性和多中心

研究以提高研究的可信度。此外，术后支气管镜监测

通常是按需进行或基于医师的主观判断，这可能会影

响气道狭窄的诊断。受支气管镜检查频率的限制，无

法评估气道狭窄的持续性发展状况。

综上所述，术后机械通气时间长、单肺移植手术

方式、3 级 PGD 和使用环孢素可能影响肺移植术后

气道狭窄患者的生存。肺移植术后早期气道狭窄患者

可通过使用他克莫司和预防 3 级 PGD 获得更多的生

存优势。由于肺移植术后气道狭窄发生率高，生活质

量低，积极监测和个体化治疗是提高肺移植术后气道

狭窄患者总体生存率的关键。
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