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一、大鼠原位肺移植模型中延长冷缺血时间

对移植肺自噬的影响

南昌大学第一附属医院的唐建教授团队于

2020年12月2日在Life Sciences杂志上发表的关于

延长冷缺血（cold-ischemia，CI）时间对大鼠移植

肺自噬的影响 [ 1 ]。该研究首先利用大鼠原位肺移

植模型评估不同CI时间对自噬、活性氧（reactive 

ox ygen species，ROS）和葡萄糖消耗的影响。为

进一步探索延长CI时间影响移植肺自噬的潜在机

制，该研究将大鼠供肺分别置于含有3 -甲基腺嘌

呤（3 - m e t h y l a d e n i n e，3 - M A）、雷帕霉素和寡

霉素（ol igomyc in，OM）的低钾右旋糖酐（ low-

potassium dex tran solution，LPD）灌注液中保存

不同时间，再灌注3 h后收集肺组织用于进一步实

验。结果表明移植肺中自噬、RO S和葡萄糖消耗

水平在缺血再灌注后逐渐增加，并于6 h后达到峰

值，最终随着CI的延长而逐渐减少。基于CI和自

噬之间的相关性，该研究发现延长CI时间可以增

强mTOR信号通路的磷酸化。在经含有3-MA和OM

的L P D灌注液保存后，移植肺中R O S水平显著降

低，这间接增强了mTO R信号通路的磷酸化，进

而对自噬活性进行负向调节。相反，雷帕霉素作

为mTO R抑制剂可诱导R O S水平和自噬活性的升

高。缺血再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury，

IRI）是原发性移植肺功能障碍发生率升高进而导

致肺移植术后生存降低的重要原因。近年来，多项

研究表明自噬在供肺CI和IRI中扮演关键角色[2-4]，

但其具体分子机制仍待阐明。唐建教授团队的研

究初步表明延长CI时间可通过抑制mTOR信号通路

以介导移植肺的自噬，这对CI期间的供肺保护策

略和IRI的潜在治疗有重要的参考意义。

二、基于18F-氟代脱氧葡萄糖正电子发射断层

显像的影像组学在预测大鼠肺移植模型同种异体

移植物排斥反应中的应用

日 本 东 京 大 学 呼 吸 器 外 科 的 田 东 医 生 团

队于2 0 2 1年4月1日在2 0 2 1年国际心肺移植年会

上做了关于 1 8 F - F D G  P E T 影像组学特征预测大

鼠肺移植模型中发生同种异体移植物排斥反应

（a l l og raf t  re jec t i o n，A R）的口头报告，相关摘

要被其官方杂志The Journal of Heart and Lung 
Transplantat ion收录 [ 5 ]。本研究共纳入2 8只接受

左肺原位移植的大鼠并将其分为4组（Syngeneic，

I m m u n o s u p p r e s s i o n，H y b r i d和A R组），采用

L A SSO回归筛选 18F-FD G PET图像中与A R有关的

影像组学特征，并构建基于影像组学特征的可

视化诺模图进行结果预测。使用R O C曲线下面

积比较影像组学特征与SU V的预测性能。该研究

结果显示，1 1 0个被提取出的影像组学特征中大

部分与组织病理学结果显著相关（P＜0 . 0 5 )。最

终筛选出5个最佳A R相关影像组学特征计算出影

像组学评分（R ad - s c o re）与排斥反应分级（A级

和B级）及肺实质纤维化百分比均成显著正相关

（P＜0.001），且相关系数分别为0.813、0.827和

0.746。诺模图显示了影像组学特征对AR的预测结

果与A R病理检测的一致性，且其具有较SU Vm a x

和SU Vmean更好的识别与预测能力，AUC分别为

0 . 9 4 4（R ad - s co re）、0 . 8 3 9（SU Vma x）及0 . 8 6 1

（SUVmean）。目前，临床诊断移植肺发生AR的

金标准仍然是组织活检，但活检属于有创操作，

取得的组织样本较少，可能会造成一定的假阴

性；对于正在服用抗凝药的患者也是禁忌操作。
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此外，行肺叶移植的患者，由于移植物管腔较

小，组织活检很难实现。该研究通过动物模型，

证实了基于18F-FDG PET的影像组学特征是一种潜

在的可准确预测移植肺AR的无创手段，且其具有

较传统SUV指标更好的预测能力，有望成为未来制

订临床决策的辅助工具。

三、COVID-19患者在肺移植和体外膜肺氧合

后的早期康复：一份病例报告

浙江大学医学院附属第一医院的陈作兵教授

团队于2021年3月20日在Annals of Translational 
Medicine杂志上报道了一例重症COVID-19患者在

接受15天体外膜肺氧合（extracorporeal membrane 

oxygenation，ECMO）支持治疗后接受双肺移植的

案例，并详细介绍了该中心多学科且个性化的术

后早期康复干预方案 [ 6 ]。在该病例报告中，一名 

66岁的女性因重症COVID-19入院，并接受了长期

机械通气和ECMO。由于长期体外生命支持治疗、

围手术期大剂量皮质类固醇及术前右肺中叶切除

术的使用，患者术后存在呼吸困难、气道清除能

力下降、分泌潴留、肌力下降、日常活动减少等

问题。因此，该患者需要进行早期康复以缩短机

械通气和 I C U住院时间，进而增强身体机能和提

高生活质量。移植团队于术后第4天启动多学科且

个性化的康复方案，包括体位管理、呼吸训练、

气道廓清、运动训练、耐力训练和转移训练。康

复前和康复后均采用标准化问题、B o rg呼吸困难

评分、改良Bar thel指数、医学研究理事会评分和

I C U身体机能测试评分对患者的康复状态进行评

估。结果表明，在经过全面的康复训练后，患者

上述评估指标均有明显的改善，患者于5天后成

功脱离ECMO。随着COVID-19的大流行，肺移植

已经成为COVID-19引起的急性呼吸窘迫综合征的

有效替代治疗方案，但相关的数据和经验仍然较

为匮乏。陈作兵教授团队根据COVID-19肺移植受

者的具体情况制定了多学科且个性化的术后康复

计划，并分享了针对该患者术后管理的讨论和经

验。结果表明，对COVID-19肺移植受者行个性化

早期康复干预是安全且有效的，可显著缩短受者

术后ICU住院时间，减少术后并发症的发生，这为

世界范围内COVID-19肺移植受者的术后康复提供

了宝贵经验，更为肺移植术后管理与快速康复理

念的融合提供了重要参考。

四、关于肺移植术后延迟拆除体外膜肺氧合

的危险因素及其早期预后的回顾性分析

南 京 医 科 大 学 附 属 无 锡 人 民 医 院 的 胡 春

晓教授于2 0 2 1年4月在Tran sp l an ta t i on杂志发表

了关于肺移植受者术后延迟拆除体外膜肺氧合

（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）

的回顾性研究 [ 7 ]。该研究共纳入2 0 1 5年1月1日至

2018年12月31日间于无锡肺移植中心接受ECOM

辅助支持治疗的2 6 7名肺移植受者，根据术中是

否完全停止ECMO将受者分为早期拆除组（E组，

107名受者，接受V-A-ECMO和V-V-ECMO的受者

分别为89名和18名）和延迟拆除组（D组，160名

受者，接受V- A - E C M O和V-V- E C M O的受者分别

为1 0 1名和5 9名），并对供者和受者的围手术期

数据进行回顾性分析，包括EC M O延迟拆除的可

疑危险因素、术后并发症和住院生存率。结果显

示，术前受者纽约心脏病协会（Ne w  Yo r k  Hea r t 

Association，NYHA）心功能分级和供者机械通气

时间是导致V- A -EC M O受者延迟拆除EC M O的独

立危险因素。与E组相比，D组术后输血量更多、

机械通气时间更长，肺部感染、原发性移植物功

能障碍和肾功能障碍的发生率明显升高，且差异

均具有统计学意义（P＜0.05）。此外，延迟拆除

ECMO是术后D组受者早期死亡的决定性因素，其

死亡风险为E组的1.99倍（95%CI：1.13～3.54）。

ECMO是肺移植围手术期重要的心肺辅助工具，可

为心、肺功能衰竭患者提供稳定的呼吸支持与循

环供应。然而，长时间使用ECMO也会发生出血、

感染等不良事件，因此把握ECMO的最佳拆除时机

对肺移植患者早期肺功能恢复至关重要。胡春晓

教授的研究表明，NYHA Ⅲ/Ⅳ级的受者和机械通

气时间≥5 d的供者可考虑延迟拆除V-A-ECMO，

但此举可能会增加术后并发症和早期死亡风险，

因此，临床医生在条件允许情况下应尽可能减少

EC M O术后旁路时间。对于肺移植受者，目前并

没有统一的EC M O撤机时机和指征，该研究对于

ECMO共识的进一步补充和完善具有重要意义。

五、帕唑帕尼通过抑制MAP3K2和MAP3K3改

善急性肺损伤

广州医科大学附属第一医院的何建行教授

团队于2 0 2 1年4月2 8日在Sc ience  Trans la t ional 
Medicine杂志上发表了关于帕唑帕尼改善急性肺
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损伤（acute lung injur y，ALI）的基础研究 [8]。该

研究采用盐酸和脂多糖诱导构建了小鼠ALI模型，

并结合临床应用共同探究了帕唑帕尼对AIL的治疗

作用及其潜在机制。该研究先后证明了MAP3K3可

以抑制ROS的释放、MAP3K2/3缺陷型中心粒细胞

中的ROS水平高于野生型、骨髓细胞中MAP3K2和

MAP3K3的缺乏主要影响肺通透性、MAP3K2/3可

以在Ser208位点磷酸化p47phox，而p47phox敲入突变可

改善ALI。进一步的研究发现，旁分泌H2O2可增强

内皮细胞屏障功能，P47phox敲入突变可以重塑肺屏

障细胞微环境。对帕唑帕尼的基础和临床研究发

现，该药物是MAP3K2/3的底物特异性抑制剂且可

以改善ALI，经帕唑帕尼治疗的肺移植受者，其术

后肺水肿发生率得到有效改善。总的来说，帕唑

帕尼通过抑制M A P3K2和M A P3K3介导的NA DPH

氧化酶2亚基p 4 7 p h o x在S e r 2 0 8处的磷酸化，以增加

骨髓细胞中R O S的形成。骨髓细胞中M A P 3 K 2和

MAP3K3的遗传失活或p47phox、Ser208对丙氨酸的造

血突变可减轻ALI的表现并消除帕唑帕尼的抗ALI

作用。这种髓样M AP3K2/M AP3K3-p47 phox通路通

过旁分泌H 2O 2发挥作用，以此增强肺血管系统的

完整性并促进肺上皮细胞的存活和增殖，从而增

加肺屏障功能。帕唑帕尼是一种可干扰肿瘤生长

的新型血管生成抑制剂，何建行教授团队通过深

入而丰富的基础研究探索了MAP3K2/3通路对ALI

的作用及其机制，并挖掘了帕唑帕尼在改善ALI方

面的潜力，发现帕唑帕尼有望成为治疗A L I的新

药物。此外，由于帕唑帕尼对其他MAP3K底物和

p47 phox的高度特异性，该药物在治疗ALI方面还具

有额外的安全优势，但相关疗效还需利用大量临

床试验进一步验证。

六、一项淋巴管平滑肌瘤患者进行肺移植的

回顾性研究：挑战和结局

南 京 医 科 大 学 附 属 无 锡 人 民 医 院 的 陈

静瑜教授团队于 2 0 2 1 年 2 月 1 6 日在 F r o n t i e r s 
i n  M e d i c i n e 杂志发表了关于淋巴管平滑肌瘤

（ lymphangioleiomyomatosis，L AM）患者进行肺

移植的回顾性研究 [ 9 ]。该研究共纳入于2 0 1 0年至

2018年间接受双肺移植的25名L AM患者，回顾性

分析了移植前后患者的各项临床数据。结果显示，

诊断和移植时患者年龄分别为（35.0±8.6）岁和

（3 6 . 8±9 . 3）岁。由于病情较重，术前仅6名患

者可完成肺功能测试，F E V 1为（1 5 . 9±6 . 9）%。

21名患者（84%）出现复发性气胸，其中4名患者

（16.0%）需进行胸膜固定术。8名患者（32%）移

植前接受西罗莫司治疗3.9年（范围：1～9年）。

由于中重度胸膜粘连的出现与移植前胸膜固定术

的应用，术中出血量为（1 280±730）mL，需输

血（1 316±874）mL。4名患者（16%）死亡，死

亡原因包括原发性移植物功能障碍、长期使用西

罗莫司导致的支气管分裂及无法控制的感染。作

为一种罕见的多系统疾病，L A M的治疗策略十分

有限，肺移植是其最终的挽救性治疗方案。由于

其罕见性，目前关于L A M患者的移植前特征、手

术类型、并发症和相关发病率的数据极其缺乏。

陈静瑜教授团队的研究系统性总结了中国L A M患

者的肺移植数据，该研究所报告的术后良好的生

存率和生活质量充分证明了肺移植在终末期L A M

患者中的有效作用，也为L A M患者的未来治疗

提供了丰富的参考资料。我们应进一步加强多中

心、大样本数据库的建立，聚焦L A M的维持治疗

方案和肺移植的生存结果。

七、c-Jun氨基末端激酶1和2通过c-Jun/激活蛋

白-1通路在肺IRI中发挥特异性同源异构体功能

哈尔滨医科大学附属第二医院的崔晓光教

授团队于2 0 2 0年4月1 1日在Journal  o f  Thoracic 
a n d  C a rd i o v a s c u l a r  S u rg e r y杂志发表了关于

c-Jun氨基末端激酶1（c-Jun N-terminal  kinase 1，

JNK1）和2（c-Jun N-ter minal  k inase  2，JNK2）

在大鼠肺移植后 I R I 中差异性机制的研究 [ 1 0 ]。

该研究采用体外与体内实验相结合，体外实验

中，实验组大鼠肺微血管内皮细胞经 J N K 1 小

干扰R N A（ J N K 1  s a m l l - i n t e r f e r i n g  R N A， J N K 1 

s i R N A）或 J N K 2  s i R N A转染，再灌注3  h后收集

细胞并进行蛋白质印迹分析、流式细胞计数等检

测。体内实验中，对实验组供体大鼠经支气管注

入JNK1短发夹R NA（JNK1 shor t-hair p in  R NA，

shRNA）或非靶向shRNA，2 h后获取供肺并移植

入受体，再灌注3 h后取出移植肺进行组织学检查

和细胞凋亡分析。结果显示，JNK1 siRNA可降低

J N K磷酸化与活性及乳酸脱氢酶的水平，减少细

胞凋亡和丙二醛浓度，降低 I L - 1、 I L - 6和T N F - α
的水平，JNK1 siRNA还可升高管钙黏蛋白、一氧

化氮、磷酸化一氧化氮合酶、超氧化物歧化酶、
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S期百分比和细胞周期蛋白D 1的水平并增加细胞

活力，而JNK2 siRNA则具有相反作用。体内实验

中，与对照组相比， J N K 1  s h R N A组大鼠的移植

肺具有较高的肺氧合指数、肺凋亡指数、损伤评

分、湿/干重比和I L -1、I L -6和TNF-a水平。该研

究表明JNK1可通过激活c-Jun/A P-1通路加重氧化

应激、炎症、细胞凋亡、细胞周期停滞和细胞功

能障碍，而 J N K 2可通过差异性调节 J N K 1通路在

I R I中发挥保护作用。崔晓光教授团队的研究证

明了JNK1和JNK2在移植肺I R I中发挥不同的生理

功能和相互作用，这为临床肺移植术后 I R I的药

物治疗提供了理论靶点。
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