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摘  要 

肺移植是目前终末期肺疾病可供选择的唯一有效方法。然而，与肝移植和肾移植相比，肺移植的短期和

长期效益仍不尽人意。其中，原发性移植物功能障碍(PGD)是影响肺移植患者预后和生活质量的重要原

因之一。当前，临床上PGD的治疗仍缺乏相关有效手段。如何防治PGD成为器官移植和普胸外科领域的

热点。近年来，随着多中心肺移植的相继开展，PGD的认识也逐渐加深。本文就PGD的危险因素、预测

指标及新兴防治方向，作一综述。以期为临床医生提供参考。 
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Abstract 
Lung transplantation is the only effective option for end-stage lung disease. However, the short- 
and long-term benefits of lung transplantation compared to liver transplantation and kidney 
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transplantation remain unsatisfactory. Among them, primary graft dysfunction (PGD) is one of the 
important factors affecting the prognosis and quality of life of lung transplant patients. At present, 
there is still a lack of relevant effective methods for the treatment of PGD in clinical practice. How 
to prevent PGD has become a hot spot in the field of organ transplantation and general thoracic 
surgery. In recent years, with the development of multi-center lung transplantation, the under-
standing of PGD has gradually deepened. This article reviews the risk factors, predictors and 
emerging prevention and treatment directions of PGD in order to provide a reference for clini-
cians. 
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1. 引言 

至今为止，肺移植仍是临床上治疗多种终末期肺病的唯一有效方法。虽然肺移植管理技术在供体选

择、器官保存、围手术期管理及术后并发症治疗等方面已日趋成熟，但移植后移植物的功能和患者结局

依旧落后于其他实体器官移植[1]。原发性移植物功能障碍(primary graft dysfunction, PGD)本质上是由缺血

再灌注引起的一种急性肺损伤(acute lung injury, ALI) [2]。目前，对于肺移植后的 PGD 发生尚无良好的解

决办法，本文就肺移植后 PGD 诊断、发生的危险因素和预测方法等研究进展作一综述，以期减少临床

PGD 的发生。 

2. PGD 的诊断标准 

在临床病理学中，PGD 是一种严重的 ALI，通常发生在术后的 72 小时内[3]。其表现在急性呼吸衰

竭、低氧血症及肺水肿等方面，随后可进展成急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome, 
ARDS) [4]。最新的文献指出，在美国 ALI 的患者中，大于 15 岁的患者发病率为每年每 100,000 人中 78.9
例，死亡率 38.5%。另外一项来自上海重症监护病房的研究报告也提出，15 岁以上 ARDS 患者的发病率

和死亡率为 2%和 70% [5]。因此，在肺移植术后的临床管理中，如何预测和规避 PGD 的发生显得尤为重

要。 
PGD 的诊断标准是人们在评估肺移植后早期移植物功能的过程中，随着认识的加深而发展来的。早

在 1998 年，Christie [6]等对 100 名移植受者进行了一项回顾性研究，发现在 PGD 的受者中，死亡率及住

院时间和患者的肺功能损伤的程度有关。基于这方面，各大移植中心不断探索新的移植后早期移植物功

能的诊断标准，并期望通过预测 PGD 的发生，提前临床干预，提高患者的生存率[7]。2005 年国际心肺

移植学会(International Society for Heart and Lung Transplantation, ISHLT)定义的 PGD 评分是当前判断肺移

植术后器官功能的唯一判断标准(见表 1)。其主要是基于移植患者术后的动脉血气和胸片，在术后 0、24、
48、72 h 分别进行评估[8]。PaO2/FiO2 ≤ 200 mm 时，PGD 的临床表现就被定义为死亡率极高的 ARDS [9]。
2016 年，ISHLT 工作组重新对 PGD 分组进行了更新：1) 肺部影像学无明显浸润时时，无论 P/F 比值大

小，均视为 0 级 PGD；2) 在双侧肺浸润情况下使用体外膜肺氧合(extracorporeal membrane oxygenation, 
ECMO)应被视为 3 级 PGD，而 ECMO 用于无浸润的非缺氧适应证应被视为不可分级；3) 使用一氧化氮
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或其他可能改善氧合的药物不影响 PGD 分级[10]。 
 
Table 1. PGD grading criteria as defined by ISHLT 
表 1. ISHLT 定义的 PGD 分级标准 

分级 
ISHLT PGD定义 

P/F比值 胸部影像 

0级 >300 清晰 

1级 >300 有浸润 

2级 200~300 有浸润 

3级 <200 有浸润 

ISHLT：国际心肺移植协会；PGD：原发性移植物功能障碍；P/F 比值：动脉氧气分压与吸入氧浓度比。 

3. PGD 发生的危险因素 GD 

在过去的几十年里，各大中心和研究机构相继评估了 PGD 的危险因素。由于单中心研究的限制和围

术期管理方式的不同，发表的危险因素存在一些差异[11]，但主要集中在以下的 3 个方面。 

3.1. 供体因素 

供体的风险因素包括年龄、种族、性别、吸烟史、饮酒史、供体获得前的管理、基础疾病史和供体

死亡类型如心脏死亡器官捐献(donation after cardiac death, DCD)等。Michael 等人利用 UNOS 数据库，纳

入 2005~2013 年符合标准的 1835 名患者，利用 COX 比例模型确定供体年龄与 PGD 无关联[12]。然而，

最新的研究报告称，45 岁以上的供体导致发生严重 PGD 的风险增加了 7 倍[13]。大量饮酒会增加 ALI
和 ARDS 的风险。Erin [14]等人回顾了 192 名肺移植的供体资料和移植预后，将供体分为不饮酒组、适

度饮酒组和大量饮酒组。结果显示应用有大量饮酒史供体的移植受者在肺移植后发生严重 PGD 的风险比

不饮酒组高出 8 倍以上(P = 0.019)。 
不同供体来源也与 PGD 的发生有关。供体器官的短缺是肺移植的主要限制，由于肺移植器官的短缺，

一些国家实施了 DCD 的政策，在一定程度上缓解了这个问题[15]。Anton [16]等人的研究表明，DCD 组

的患者 PGD3 级的发生率较高。然而，在 DCD 后获得器官的肺移植的远期效益通常与脑死亡器官捐献

(donation after brain death, DBD)供体肺移植相当。 

3.2. 受体因素 

受体的风险因素包括体重指数(body mass index, BMI)、性别、已存在的肺部疾病，如结节病、肺纤

维化和肺动脉高压以及其他潜在的肺病理状态[17]。超重及肥胖是 PGD 最重要的危险因素之一，Akimova 
[3]等人的研究结果显示，与肥胖相关的 IL-18 可诱发 Treg 功能障碍，这可能是导致 PGD 的发生的机制

之一。一项多中心的前瞻性研究，则通过计算机断层扫描(computed tomography, CT)测量皮下脂肪组织和

内脏脂肪组织的横断面积，发现皮下脂肪与肺移植后的 PGD 风险增加有关[18]。除了高 BMI 和皮下脂肪

外，越来越多的研究也表明血浆中调节脂肪并具有炎症特性的瘦素，也与术后 PGD 的发生有关。其机制

可能是通过过氧化物酶增殖物激活受体 γ，继而增加转化生长因子-β1 转录，从而导致 PGD 的风险增加

[19]。研究也表明，术前受者适当减轻体重能带来更好的预后(P < 0.05) [20]。Lourdes 等人发现移植后的

男性和女性在细胞因子分泌的演变方面存在差异，其 PGD 发生的风险也不尽相同[21]。在先前的研究中，

雌激素与炎症发生的信号密切相关，其作用主要体现在缩短炎症持续时间、减轻炎症反应等。雌激素也
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因性别不同存在不同的生物学影响[22]。 
肺动脉高压和左心室舒张功能障碍均与 PGD 的风险增加有关[23]。终末期肺病中，右心室后负荷长

期升高、右心室功能障碍和肺部过度通气导致左心室相对重盈不足[24]。移植后左心室发生缓慢重塑[25]，
加重左心室舒张功能损伤，进而可能导致肺水肿和 PGD。 

3.3. 围手术期的因素 

3.3.1. 手术方式 
单侧肺或双侧肺移植是否为肺移植术后 PGD 的危险因素尚存在争议。Joshua 等人的研究表明单侧肺

移植的 PGD 发生率高于双侧肺移植[17]。但在随后的一项研究中表明，单侧或双侧肺移植与 PGD 的发生

无显著相关性[26]。与此同时，Whitson [27]等发现延迟关胸与更严重的 PGD 相关。近来，Christelle [28]
等的一项研究，首次确定吻合时间是肺移植后 PGD 发生的独立危险因素。缩短缝合时间可能会带来更好

的术后结局。 

3.3.2. 液体管理 
多项研究表明，术中大量输血和肺移植患者术后的不良结局有关[29]。现有的研究表明，输血对呼吸

系统的不良影响主要包括肺损伤和呼吸失代偿等两方面[30]。从外科视角出发，大量输血也是疾病严重程

度和风险增加的标志之一。目前认为，输血是肺损伤和 PGD 的危险因素。其机制可能是大量输血导致的

输血相关性急性肺损伤[31]。Seay [32]等研究发现，新鲜冷冻血浆/红细胞输注比例(FFP:RBC)是移植后

PGD 的危险因素之一，输注比例的增加与 PGD 的发生强相关。 
传统上接受肺移植的缺血上限为 6小时[33]。但 Joshua [34]等人发现缺血时长与 PGD无明显相关性，

缺血时间的延长(6~8 h 内)与移植失败之间没有关联。 

3.3.3. 循环支持 
肺移植的术中支持模式包括无体外生命支持(非泵)、体外膜氧合(extracorporeal membrane oxygenation, 

ECMO)和体外循环(cardiopulmonary bypass, CPB) [35]。研究表明，ECMO 和 CPB 均与 PGD 的风险增高

有关，且 CPB 发生 PGD 的风险较高[36]。 
此外，围术期的麻醉管理也与 PGD 的风险相关[37]。Anna [38]等研究发现，术中潮气较高与 PGD3

级的风险增加有关。其可能由受体内的移植肺大小不匹配造成，较小的供肺放入较大的受体，过度通气

引起移植物的肺损伤。同时也有研究表明，肺保护性通气策略(低潮气量和呼气末正压)可降低术后 72 内

PGD 的发生风险，改善患者结局[39]。 

4. PGD 的预测 

4.1. 临床参数 

日本东北大开发了一种离体肺 CT (Ex vivo lung CTEVL-CT)技术，该技术能够获得详细的 CT 图像。

并可以对取回的肺进行形态学评估。基于此技术，研究人员回顾分析了在 2007 年至 2017 年 70 例患者的

临床数据，根据双侧肺移植和单侧肺移植的 EVL-CT 结果，将受试者分为 2 组(对照组和浸润组)。对照

组受者接受无任何肺部浸润的移植物，而浸润组则相反[40]。该技术可以预测肺移植后早期阶段的结果，

但对 PGD 的预测效果还有待评估。近期，费城儿童医院首次提出术前超声心动图参数可预测小儿肺移植

后 PGD。因为几乎所有患者都通过超声心动图定期监测右心室以及左心室收缩和舒张功能，未来可能会

有更广泛的临床应用[41]。此外，乳酸也可以作为双肺移植中 3 级 PGD 的预测指标。Julien [42]等研究了

449 例肺移植受者，发现乳酸在手术过程中逐渐增加，并在肺植入后达到最大值。手术结束时 < 2.6 mmol/L，
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对术后 3 级 PGD 有较高的阴性预测率。Cristopher [43]等人分析了 100 例肺移植术后 24 h、48 h 和 72 h
的降钙素原，发现 24 h 内的 PCT < 2 ng/mL 具有很高的预测价值，可排除 3 级 PGD 的发生。48 h 内的

PCT 联合 IL-10 可预测肺移植术后一年的恢复情况。 

4.2. 预测分子 

近几年，分子技术的进步使得 PGD 的预测更加精准。一项涉及 62 例供体肺灌洗液研究表明，PGD
组(14 例)较非 PGD 组(48 例)灌洗液中 mtDNA 明显升高(p < 0.05) [44]。mtDNA 从受伤细胞释放，离体肺

灌注(EVLP)中的 mtDNA 的水平可反应组织损伤水平，因此可以量化来预测 PGD。 
除此之外，也有通过血浆蛋白组合改善 PGD 早期预测的报道。Lourdes Chacon [45]等分析 44 例肺移

植患者血浆蛋白的水平差异，发现血浆蛋白的表达模式可以提供 PGD 的严重程度及持续时间等信息。 

5. PGD 防治的新兴方向 

PGD 是多种途径作用下的结果，单一的预防策略不太可能在所有受者中普遍有效。目前临床上采用

多种方式联合预防 PDG，其主要是控制其发生的危险因素，本文不再赘述。目前新起的 PGD 防治方向

主要集中在以下两个方面 

5.1. 供肺获取前 

Bertani [46]等根据供体是否使用七氟醚(SEV)预处理，将冷缺血 24 h 后接受左肺移植的猪随机分为预

处理 SEV组和未预处理 SEV组，结果显示 SEV预处理能够减轻缺血–再灌注的不良反应并提高存活率。

其机制可能是减少由缺血再灌注诱导的炎症因子，从而对肺损伤有一定的保护作用[47]。Ghaidan [48]等
也发现，应用细胞因子吸附可减轻离体肺灌注(ex vivo lung perfusion, EVLP)期间的细胞因子和移植后的免

疫细胞水平，显著降低 PGD 的发生率。 

5.2. 供体获取后 

由于能够实行肺移植的中心较少，肺移植的需求越来越多。如何长时间、远距离转运成为亟需解决

的重要问题。转运过程中如何减少 PGD 的危险因素，改善供肺质量成为重中之重。在一项大型动物临床

前模型中[49]发现分子氢(H2)对肺缺血再灌注损伤具有一定的保护作用。在富氢保存溶液组其血管周围水

肿、IL-1β、mRNA 表达较低，说明富氢保存溶液通过抗氧化和抗炎作用减轻了冷缺血期间大鼠肺部的缺

血再灌注损伤。 

6. 展望 

综上所述，PGD 是导致移植后短期和长期结局不良的重要因素。DCD 供肺、DBD 供肺扩大了供肺

来源，缩短了肺移植受者的等待时间，具有良好的前景。肺移植后 PGD 的危险因素主要包括供体、受体、

手术、液体管理等方面，提前预测和精准干预成了目前防治 PGD 发生的重要手段。与此同时，多项正在

进行的研究也为未来预防 PGD 的发生提供良好的机会。EVLP 及细胞因子吸附等技术，在 PGD 中的潜

力也得到了不断的开发。 
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