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摘  要 

肺移植是终末期肺病的最终治疗选择，随着外科手术、术后重症监护及免疫抑制等方面的进步，肺移植

的成功率已经获得了显著提高，但术后并发症一直困扰患者生活质量，而肥胖是术后并发症的危险因素

之一。目前关于肥胖对肺移植术后患者的影响研究报告存在较大差异性，本综述结合肥胖与肺移植的一

些相关研究，挖掘肥胖与肺移植术后并发症的关联性，为预防及治疗术后并发症提供新的方向。 
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Abstract 
Lung transplantation is the ultimate treatment option for end-stage lung disease. With the pro-
gress of surgery, postoperative intensive care and immunosuppression, the success rate of lung 
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transplantation has been significantly improved, but postoperative complications have always 
plagued patients’ quality of life, and obesity is one of the risk factors for postoperative complica-
tions. At present, there are significant differences in research reports on the impact of obesity on 
patients after lung transplantation. This review combined with some relevant studies on obesity 
and lung transplantation, explored the correlation between obesity and postoperative complica-
tions of lung transplantation, and provided a new direction for the prevention and treatment of 
postoperative complications. 
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1. 引言 

肺移植是终末期肺病的最终治疗选择，可以提高患者生存率和生活质量，常见的适应症有间质性肺

疾病、慢性阻塞性肺疾病、囊性纤维化和肺动脉高压等。2021 年国际心肺移植学协会(ISHLT)报告描述

了 2010~2018 年肺移植患者中，55%受者存在体重指数(body mass index, BMI)异常[1]，肥胖受者 1 月内

死亡率较正常体重者增高[2]，目前 BMI > 30 kg/m2 被认为是肺移植的相对禁忌症[1]。随着外科手术、术

后重症监护及免疫抑制等方面的进步，肺移植的成功率已经获得了显著提高，但因原发性移植物功能障

碍(primary graft dysfunction, PGD)、排斥反应、气道狭窄、术后感染等并发症的影响，至今仍有一部分患

者不能获得预期效果。迄今，关于肥胖对肺移植术后患者的影响研究报告存在较大差异性，既往 Trulock
等[3]研究表明肥胖是肺移植术后 1 年死亡的危险因素之一；而近期 Atchade 等[4]研究发现尽管术前肥胖

患者的呼吸系统并发症增加，但并未增加 90 天和 1 年死亡率。因此，本综述结合肥胖与肺移植的一些相

关研究，挖掘肥胖与肺移植术后并发症的关联性，为预防及治疗术后并发症提供新的方向。 

2. 肥胖与肺移植术后 PGD 

PGD 是由缺血再灌注损伤引起的严重急性肺损伤，是术后早期死亡的主要原因。当患者术后 72 小

时内出现氧饱和度进行性下降，影像学提示弥漫性肺实变和渗出影，排除临床能够引起上述表现的其他

相关疾病时需高度警惕。Anderson [5]等研究发现 BMI 指数较高的肺移植受者术后死于 PGD 的风险较正

常体重者增加，受者的 BMI 是 PGD 最重要的可变危险因素之一，BMI 25~30 kg/m2和 BMI > 30 kg/m2 时，

PGD 的绝对风险分别增加 6%和 11%。肥胖增加 PGD 发生风险涉及多种机制，除肥胖受者由于胸腔和腹

腔内脂肪组织的堆积，导致术中视野受限，增加手术本身难度和手术时长外，还包括脂肪因子和代谢综

合征等方面。 
在肥胖患者体内，脂质主要沉积在内脏脂肪组织(visceral adipose tissue, VAT)中[6] [7]，这一过程被

称为“异位脂肪堆积”，可促进低度全身炎症，加剧移植后的炎症反应，从而导致 PGD 的风险增加[8]。
此外脂肪组织释放促炎脂肪因子(如瘦素)可能干扰正常的肺功能和修复过程。瘦素已被证实在高氧小鼠模

型中的急性肺损伤中发挥重要作用，Lederer 等[9]研究发现较高的瘦素水平与肺移植术后 PGD 呈正相关，

而脂联素水平与之无明显关联性。Akimova 等[10]研究发现在肺移植肥胖受体中，IL-18 水平的升高能够
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增加 PGD 发生的风险，其作用机制可能与高水平 IL-18 干扰调节性 T 细胞(Tregs)的正常功能，导致其不

能有效抑制免疫反应，从而加剧移植物的炎症和损伤。除瘦素、IL-18 外，肥胖状态下，身体会释放其它

多种炎性因子，包括肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白细胞介素-1β (IL-1β)以及 C 反应蛋白(CRP)，而这些炎

性介质在肺移植术后灌注损伤中发挥着重要作用。 
目前已经被证实的，肥胖与高血糖和高血脂有关[11]。高血糖可以促进炎性反应，增加促炎细胞因子

的释放(IL-6、TNF-α)，从而加剧肺部的炎症状态[12]。长期高血糖情况下，引起内皮型一氧化氮酶(eNOS)
解耦联，其与 NO 反应产生过氧亚硝酸根阴离子，致使 NO 的生物利用度下降，从而导致内皮功能障碍

[13]；另一方面，由于内皮细胞中的活性氧(reactive oxygen species, ROS)主要来源于还原型辅酶 II 
(NADPH)氧化酶、黄嘌呤氧化酶和功能失调的线粒体，而高血糖环境下激活多元醇途径增加 NADPH 的

消耗，而 NADPH 是还原型谷胱甘肽(主要的细胞内氧化剂)再生所必需的，导致引起氧化应激增加[14]。
综上，高血糖可以通过慢性炎症、eNOS 解耦联、氧化应激等作用，参与内皮功能障碍[15]，而内皮功能

障碍是肺移植术后缺血再灌注损伤的主要机制之一。肥胖引起的高脂血症是指血液中的脂质含量超出正

常范围，涉及到胆固醇/甘油三酯的增高、低密度脂蛋白胆固醇升高及高密度脂蛋白胆固醇的降低，而高

血脂是动脉粥样硬化性心血管疾病的重要致病因素，心血管系统的健康状况间接影响到移植物的血流和

氧合，从而影响移植物功能[16]。肺移植肥胖患者体内代谢异常可以损害血管内皮细胞，影响微循环的调

节，进行影响缺血组织的血流恢复和氧气供给，从而加重再灌注损伤。 

3. 肥胖与肺移植术后排斥反应 

排斥反应主要由于供–受者间多态性蛋白抗原性不同，导致受者免疫应答形成的供者特异性抗体作

用于移植物从而通过多种机制造成移植物损伤，包括急性排斥反应和慢性排斥反应。在急性排斥反应中，

移植肺受自身免疫系统的攻击，导致肺泡和肺血管受损，直接影响到氧气从肺泡向血液中弥散效率，从

而降低弥散功能，因此弥散功能可作为急性排斥反应的早期识别的指标。在肥胖机体内肺泡和毛细血管

内脂肪的沉积，使得肺泡以及毛细血管壁膜增厚，导致肺部弥散功能下降，预示着早期排斥反应的风险

增加。肥胖除对肺组织影响外，其内脏脂肪的积累增加胃压，降低下食管括约肌张力，并增加误吸的风

险，是慢性排异反应(也称闭塞性细支气管炎综合征，bronchiolitis obliterans syndrome，BOS)的已知危险

因素[17]。同时，肥胖是心血管疾病的风险因素之一，而心血管疾病可能会影响肺循环，进而影响肺移植

的功能，间接促进慢性排异反应的发展。 
肥胖对免疫系统有着复杂的影响，有研究发现肥胖小鼠模型中，Th2 介导的免疫反应转向 Th1 主导，

这不仅加剧了炎症反应，还可能导致原本有效的免疫抑制药物失效。已知的肥胖机体内瘦素水平增高[18]，
瘦素可以促进 Th1 的分化，同时抑制 Th2 分泌 IL-4、IL-5 和 IL-10，激活 Th17 的前炎症因子[19]，Th17
细胞和相关细胞因子被认为是炎症和自身免疫性疾病的关键参与者[20]。Th17 细胞已被公认为与肾脏移

植后的排斥反应有着密切关系[21]，Bergantini 等[22]研究发现肺移植术后急性排斥组支气管肺泡灌洗液

和外周血中同样表现出 Th17 细胞占主导地位。因此肥胖可能通过 Th1 细胞、Th17 细胞的活化从而参与

肺移植术后急性排斥反应，但是目前相关方面的研究较少，需要大样本临床试验进行验证。 
肥胖除直接对免疫系统产生影响外，还可影响免疫抑制剂的药代动力学，包括药物的吸收、分布、

代谢，具体如下：1) 药物吸收：肥胖可能导致肺移植受者胃肠道血流减少，影响口服免疫抑制剂的吸收

速率；2) 药物分布：肥胖者通常有更大脂肪量，脂溶性药物(免疫抑制剂如他克莫司、吗替麦考酚酯、雷

帕霉素等)更倾向于在脂肪组织中蓄积，导致药物在组织的浓度远高于其血药浓度，影响药效和毒性[23]；
3) 药物代谢：肝脏是药物代谢的主要场所，肥胖可影响肝脏代谢的能力，增加药物清除率，这可能与肝

脏的增大和功能改变有关。肥胖可以通过上述途径影响免疫抑制剂的疗效，免疫抑制不足可能增加免疫
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排斥的风险。 

4. 肥胖与肺移植术后气道狭窄 

气道并发症是肺移植术后常见并发症，是导致死亡的重要原因之一，迄今其发生率高达 33% [24]，
包括吻合口裂、吻合口瘘、吻合口感染、肉芽组织增生、气道软化、狭窄。有研究表明，肥胖与肺移植

术后气道并发症存在一定关联性，Kim 等[25]研究发现肺移植术后有气道并发症的患者中 BMI ≥ 25 kg/m2

的比例(40%)显著高于无气道并发症者，因此推测受者的肥胖可能与术后气道并发症相关。既往研究表明，

受者肥胖与 PGD 的发生密切相关，并提出了多种机制[26]，如手术技术难度、缺血时间较长、呼吸顺应

性降低等，这些因素也可能会导致气道并发症的发生。肥胖人群胸腹部的大量脂肪积聚和异常分布会加

重胸壁负荷，导致肺容量和顺应性降低 35% [27]；同时随着 BMI 的升高，补呼气量和功能残气量(FRC)
会呈指数级的下降[28]，导致通气/血流比例失调，容易引起低氧血症，这不仅增加了肺移植术后并发症

的风险，也可能影响气道的稳定性和愈合过程。 
肥胖与术后吻合口感染之间的另一关联是脂肪组织释放促炎细胞因子，这种炎症环境可能增加吻合

口感染的风险，影响吻合口的正常愈合[29]，导致气道的结构改变，从而进一步引起肉芽组织增生、气道

狭窄。肥胖除对吻合口感染、肉芽组织增生和气道狭窄等方面产生影响外，肺移植肥胖个体腹部脂肪增

多，导致膈肌上移，直接影响胸腔和气道的压力，长期作用下可能引起气道软化；同时肥胖导致肺移植

患者的呼吸浅快，肺容积减少，进一步导致气道内在支撑力下降，尤其是在呼气相，这可能引起气道软

化进一步加重。既往有动物研究发现肥胖哮喘小鼠中高瘦素水平与气道重塑密切相关，而其引起的气道

重塑与肥胖机体内 Th1 优势表达相关[30]。越来越多的研究表明，肥胖者体内脂质代谢异常与 Th17 的分

化密不可分，而 Th17 的分化在气道重塑中同样具有重要作用[31]。气道重塑如平滑肌的过度增生和纤维

化，可能会间接导致气道壁的支撑结构受损或功能改变从而促进气道软化的发生。 

5. 肥胖与肺移植术后感染 

肺移植术后免疫抑制剂的使用、同种异体移植肺去神经化、咳嗽反射的破坏、纤毛清除功能障碍的

因素，肺部感染仍是肺移植术后的常见并发症[32]，ISHLT 报告数据显示，肺移植死亡病例中超过 30%
是由于术后肺部感染所致[33]。既往研究表明，肥胖患者肺部感染率和住院率高于正常体重者[34]；与非

肥胖对照组相比，肥胖组肺部感染性疾病导致的住院风险高 5 倍和死亡风险高 3 倍[35]。Almond 等[36]
研究发现肥胖小鼠模型的肺部抗病毒免疫反应能力减弱，瘦素浓度与体外抗病毒反应的强度呈负相关；

Lederer 等[37]对美国 1999 年至 2003 年接受移植手术的患者进行回顾性分析，发现肺移植肥胖患者术后

肺部感染比例较正常体重者高。肥胖导致肺移植术后细胞介导免疫改变[38]，宿主抗病毒及抗细菌的能力

减弱，从而增加移植后免疫抑制相关感染风险。 
由于腹部脂肪组织的增加会影响膈肌的运动，在吸气的时候会使肺扩张受限，肺部周围的肺泡不能

完全开放，导致肺通气–灌注异常，而通气–灌注异常可能引起局部肺组织缺氧，从而有利于细菌和病

毒的生长。除此之外，肺移植肥胖患者常伴随高血糖，而高血糖环境下呼吸道黏膜组织中糖分含量增加，

为真菌提供了良好的生长环境。肺移植术后患者活动耐量下降，而这在肥胖者中更为显著，且因腹部脂

肪的堆积限制呼吸肌的运动，从而导致患者咳嗽能力减弱，痰液不易排出。而中医认为肥胖和“痰湿”

密切相关，素有“肥人多痰多湿”之论[39]，李建新等[40]有研究提出肥胖的主要衍变规律为“饮食失节

–脾胃虚弱–痰湿内生–痰湿生变”，认为痰湿蓄积化为浊脂，易于发生或加重肥胖，而分泌物的聚集

为病原微生物提供了良好的培养基从而加重感染。 
虽然肥胖被认为是增加肺移植术后感染风险的危险因素之一，但是近期有研究与之相悖。Atchade
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等[4]研究发现肺移植受者在手术早期需要 ECMO 支持和气切有创呼吸机辅助通气时间，在超重和肥胖患

者中是明显增加的，而并未增加术后感染的风险；而钱婷等[41]研究同样发现肺移植术后体重指数与肺部

感染率无明显相关性。上述研究的不一致，亟待更大样本量及多中心的临床数据进一步研究及佐证。 

6. 小结 

肺移植术后并发症一直困扰患者生活质量，而肥胖是术后并发症的危险因素之一，其可能通过增加

分泌脂肪因子(瘦素)、细胞炎症因子(TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18)、免疫抑制药物代谢，降低肺部弥散功

能、免疫药物吸收等多方面因素，在肺移植术后并发症中发挥作用。但是目前有关肥胖与肺移植术后并

发症相关研究结果不一致，且大多局限于单中心且样本量较少，亟待多中心长时间的随访数据对其相关

性进行深入探索，为术后并发症的预防及管理提供坚实的证据，进而改善肺移植受者的总体预后。 
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