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自1 9 8 3年成功实施首例肺移植手术以来，肺

移植已成为终末期肺病唯一有效的治疗手段[1]。但

现阶段供肺的严重短缺极大地限制了肺移植的发

展，同时也增加了等待肺移植患者的死亡率。我

国目前供肺来源主要依赖于公民的异地捐献，远

距离的空间转运致使供肺的冷缺血时间较长[2]。一

旦恢复血供，过量的氧自由基则会攻击重新获得

血供的供肺组织，进一步加重肺的缺血性损伤，

这种现象被称为肺移植术后供肺缺血再灌注损伤

（ischemia reperfusion injur y，IRI）[3]。近年来，

越来越多的学者开始关注肺移植术后供肺IRI的发

病机制，并基于这些机制不断提出新的治疗和预

防策略，这对于提高肺移植成功率取得了一定的

进展。本文回顾近年来肺移植术后供肺 I R I的现

状，归纳其病理生理机制，总结当前较为有效的

治疗措施，旨在为今后肺移植术后肺IRI的预防提

供一定的参考依据。

一、肺移植供肺IRI的现状

相比于其他实体器官移植，肺移植的发展仍

相对滞后。限制肺移植发展的因素除了供体资源

的短缺，还包括较高的移植后死亡率[4]。2017年国

际心肺移植协会报告指出，双肺移植术后1个月、 

3个月、1年、3年、5年和1 0年的生存率分别为

93%、90%、82%、69%、59%和41%，单肺移植术

后生存率为94%、88%、78%、61%、48%和23%[5]；

2019年该报告指出，从2010至2017年肺移植手术有

近3万台次，术后病人的中位生存期约为6.7年[6]。肺

移植术后常见的并发症有IRI、原发性移植物功能

障碍（primar y graft dysfunction，PGD）、急性细

胞排斥反应（acute cel lular rejection，ACR）、抗

体介导的排斥反应（antibody-mediated rejection，

AMR）等 [6-7]。其中，PGD是导致术后早期死亡的

常见原因之一，占总死亡例数的30%[5]。PGD通常

发生于移植后24～72 h，临床表现为低氧血症及非

心源性肺水肿，并于移植1周后出现明显水肿，多

数患者在术后2个月水肿即可缓解。PGD的组织学

特征表现为中性粒细胞浸润、肺泡水肿和毛细血

管炎。导致PGD的因素众多，包括供体因素、供
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肺获取和保存因素、受体因素以及手术因素等。

其中， I R I则被认为是导致P G D的主要机制及早

期同种异体移植物失用和坏死的主要原因。IRI贯

穿于供体肺保存和肺移植早期，主要表现为短时

间内发生的肺泡非特异性损伤、肺毛细血管内皮

细胞受损，进而使肺血管通透性增加并形成肺水

肿，导致移植肺功能丧失，无法达成预期治疗目

标 [8]。因此，增加对供肺IRI发生机制的认识并减

少其发生是当前改善肺移植预后的关键之一。

二、肺移植后供肺IRI的病理生理及分子生物

学机制 

细胞维持生命内在能力的氧浓度下降被称

为缺氧。组织血液供应受限导致的缺氧被指定为

缺血，因此缺血包含缺氧，由于血液灌流减少

而导致营养供应不足。临床上缺血缺氧则常常被

一同提及 [ 9 ]。所谓“缺血”、“缺氧”是一种相

对概念，短期内单纯缺血缺氧可启动代偿机制维

持生理功能，通过糖酵解增强及缺氧诱导因子

（hypoxia inducible factor，HIF）、促红细胞生成

素（erythropoietin，EPO）等基因表达，诱导血管

生成，增加耐受性 [10]。由于短暂、轻度缺氧缺血

并不会产生大量活性氧自由基等引起损伤，反而

使机体代偿，有研究 [10]在尝试利用缺血预处理，

即短暂多次缺血和灌注，以保护器官、减轻IRI。

而IRI是长时间暴露于缺血缺氧环境下，血流复灌

后造成的一系列超微结构、生理功能、代谢等方

面的损伤。二者概念不同，发展过程不同，病理

生理机制不同。

肺移植中，在开始再灌注之前，供体肺处

于缺血状态。暴露于缺血缺氧环境下的供肺组织

植入受体后在复灌血流的冲击下，会发生一系列

病理生理变化，其主要机制包括活性氧自由基增

多、钙离子超载、炎症反应过度激活、中性粒细

胞胞外陷阱及多种类型的细胞死亡 [3,8]。肺内皮是

IRI的主要靶部位，由于内皮通透性增加、肺血管

阻力增加和气道顺应性降低，可能导致严重的肺

功能障碍并伴有肺水肿的快速发展[11]。

1.  活性氧自由基增多

线 粒 体 是 细 胞 氧 化 磷 酸 化 的 主 要 场 所 ，

缺血缺氧时，腺嘌呤核苷三磷酸（A d e n o s i n e 

triphosphate，ATP）生成减少，钙离子进入线粒体

增多，细胞色素氧化系统功能失调，抗氧化酶活性

下降，导致再灌阶段形成的活性氧自由基增多[11]。

在肺移植中，缺血期由ATP逐级降解的次黄嘌呤明

显增多，由于ATP减少后钙离子依赖性蛋白水解酶

被激活，黄嘌呤氧化酶活性上调，血流复灌后，大

量累积的次黄嘌呤被黄嘌呤氧化酶氧化，产生大量

活性氧自由基。自由基性质极为活泼，可破坏多

糖、氧化蛋白质、使不饱和脂肪酸过氧化，造成肺

组织中细胞结构功能障碍，甚至使细胞水解[12-13]。

肺移植缺血可导致相关的血管内皮结构改变，如血

管通透性增加和肺血管舒张受损。血流停止这一机

械信号由血管内皮细胞所感知，血管内皮缺乏剪切

应力，内皮细胞膜去极化，进而导致NADPH氧化

酶（NOX2）的激活以产生大量活性氧自由基[14]。

2.  钙超载

细胞通过调节细胞质膜、线粒体以及内质

网 / 肌浆网以及细胞间连接共同调节钙稳态。

在正常生理状况下，由于细胞膜上钠钙离子的

交换作用，细胞外游离钙离子浓度比细胞内高

约 1万倍 [ 1 5 ]。当细胞处于缺氧环境中，AT P生成

减少，钠泵活性降低，细胞内钠离子含量明显升

高。再灌注时细胞重新获能，胞内的潴留钠离子

通过钠泵及钠钙离子交换蛋白外流至胞外钠离子

转运出细胞的同时会把大量钙离子运入胞内。同

时，缺血再灌注造成生物膜损伤，胞外的钙离子

顺浓度梯度进入胞内，导致细胞内钙超载的出

现。聚集于胞内的钙离子被线粒体摄取时可消耗

大量AT P并形成不溶性磷酸钙，扰乱氧化磷酸化

进程 [ 1 6 - 1 8 ]；胞内钙离子超载还可分解细胞膜及结

构蛋白，诱导线粒体渗透性转导孔开放，抑制线

粒体呼吸功能，还能启动细胞凋亡途径，甚至使

溶酶体膜破裂引起细胞自溶 [ 1 9 ]。内质网/肌浆网

中的雷尼丁受体（r y an o d i n e  recep to r，RY R）和

肌浆网Ca2+-ATP）酶（sarcoplasmic reticulum Ca2+ 

AT Pa s e，S E R C A）分别负责钙离子的释放和储

存，当IRI时，SR/ER平衡被破坏，肌浆网释放大

量钙离子进入胞内[20-21]。
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3.  炎症反应过度激活

由于缺血损伤可刺激血管内皮细胞表面多种

黏附分子表达增强，吸引中性粒细胞沿内皮细胞

表面滚动，甚至黏附在血管内皮上，导致中性粒

细胞数目显著增加 [22]。此外，组织损伤时，炎症

刺激核因子κB（N F-κB）激活，诱导内皮细胞与

白细胞分泌趋化因子和细胞因子如 I L - 2、 I L - 3、

I L - 6、T N F-α等，有很强的趋化作用，吸引大量

中性粒细胞黏附于血管内皮或渗出到损伤组织区

域。由于大量中性粒细胞聚集、黏附在血管内皮

细胞上，极易嵌顿堵塞微循环血管，加之内皮细

胞肿胀、血小板黏附、微血栓形成和组织水肿，

再灌注时可能会出现无复流现象，缺血区仍得不

到充分的血液灌注。增大的内皮细胞间隙易引发

组织液外渗，加重无复流现象 [ 2 3 - 2 5 ]。腺苷酸活

化蛋白激酶（a d e n i n e  m o n o p h o s p h a t e  a c t i v a t e d 

protein kinase，AMPK）通路是调控炎症反应过度

激活的关键因子，AMPK是一种由α、β和γ亚基组

成的异三聚体蛋白，α亚基上Thr172位点被磷酸化

而激活。AMPK的激活被发现可以通过激活Toll样

受体4（Toll-like receptor 4，TLR4）抑制NF-κB从

而减轻炎症过度激活[26-27]。

4. 中性粒细胞胞外陷阱（neutrophil extracellular 

traps，NETs）

在供肺 I R I过程中，无菌性炎症可诱发中性

粒细胞发生一种介于凋亡和坏死之间的死亡形

式——NETosis，这一过程可产生大量NETs，进一

步加重无菌性炎症并介导供肺损伤 [ 2 8 - 2 9 ]。肺移植

围手术期受体外周血中循环NETs的水平与其PGD 

（3级）的发生存在正相关性，因此NETs可作为肺

移植术后重型PGD的生物标志物 [30]。在肺门夹闭

的IRI小鼠模型及肺移植术后PGD小鼠模型中，均

可观察到大量NETs的形成，且这些NETs的形成均

与血小板的大量聚集有关；相反，使用DNaseI干

扰NETs形成可显著改善小鼠肺IRI [29]。肺IRI过程

中的NETs形成与线粒体DNA（mtDNA）的大量释

放有关，mtDNA可通过激活Toll样受体9（TLR9）

依赖的NETs形成诱发肺移植术后PGD的发生 [31]。

最新研究[32]显示，气道上皮细胞中NKG2D 受体激

活也可诱发中性粒细胞形成NETs，加速肺移植术

后PGD的发生。

5. 细胞死亡

近期研究 [ 3 3 - 3 4 ]表明，在供体肺移植 I R I过程

中，存在细胞死亡和炎症相关的基因的大量富

集。其中，脑死亡器官捐献（donation after brain 

death，DBD）供体肺中与炎症相关的基因表达谱

明显上调，而心脏死亡器官捐献（donat ion af ter 

c a rd i ac  d eat h，D CD）供体肺中上调基因表达谱

则主要与细胞死亡相关 [ 3 5 ]。目前已发现细胞凋

亡、坏死性凋亡、细胞焦亡、铁死亡等细胞死亡

在供体肺移植 I R I过程中发挥重要作用。细胞凋

亡是指细胞在生理或病理条件下在基因的严格

调控下发生的主动有序的细胞死亡，典型特征是

凋亡小体的形成，主要发生于肺移植再灌流期

间。在动物模型、细胞模型中，均可观察到细胞

凋亡率显著升高，细胞凋亡相关分子生物标志物

水平也显著增加，而在给予细胞凋亡抑制剂后明

显减少，从而减轻肺缺血再灌注后诱发的急性肺

损伤 [ 3 6 ]。坏死性凋亡是区别于细胞凋亡的一种

细胞死亡方式，主要通过R I P K 3 / M L K L信号通路

调控，其特征主要是细胞肿胀、质膜破裂及坏死

性小体的形成。肺缺血再灌注过程中，R I P K 1和

R I P K 3磷酸化程度显著增加，通过 J N K / STAT 3信

号通路激活坏死性凋亡，给予抑制剂死亡抑素 - 1

（Necrostat in-1）后可减轻大鼠肺移植IRI [37]。细

胞焦亡则是通过激活炎性小体剪切G S D M D并形

成膜孔释放炎症因子白介素1 β和白介素 1 8诱发

炎症反应促进细胞死亡。生物信息学分析发现，

临床肺移植标本中 I L - 1 β的基因表达显著增加，

并且过滤去除供体肺中的循环白细胞可改善移植

后大鼠肺功能，减轻大鼠肺移植 I R I [ 3 6 ]。铁死亡

是由细胞内过量铁积累和脂质过氧化诱发的新

型细胞死亡，典型特征是线粒体变小、线粒体

嵴减少、线粒体膜破裂增加等。近年来在心、

肝、肾、肺等器官移植后均已检测到铁死亡的发

生。在肺移植缺血再灌注过程中，铁死亡相关

标志物明显增加，且给予铁死亡抑制剂铁抑素 - 1

（ferrostatin-1）后可通过Nrf2/HO-1信号通路减轻
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小鼠肺移植IRI [26,38]。供肺再灌注后，线粒体功能

受损，自噬水平随着细胞凋亡加剧、肺功能恶化

而升高，研究发现，高水平线粒体自噬主要通过

抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 

o f  r a p a my c i n，mTO R）通路促进 I R I诱导的肺损

伤，mTOR是自噬的关键调节因子，AMPK可以直

接调节或间接调节P I 3 K / A k t通路磷酸化mTO R，

减轻线粒体自噬从而抑制供体肺 I R I诱导的细胞

凋亡，缓解肺损伤 [39]。同时，自噬诱导铁蛋白吞

噬，使铁蛋白降解，细胞铁水平升高，促进活性

氧（reactive oxygen species，ROS）产生[40]，间接

促进再灌注后肺损伤。总之，细胞死亡与肺移植

IRI密切相关，细胞死亡相关标志物已被用于评估

供体肺功能，各种细胞死亡抑制剂已被探索用作

肺移植IRI的治疗药物，深入探究细胞死亡和肺移

植IRI的相关机制，将有助于改进供者管理、器官

保存、预防和治疗移植中及术后原发移植物功能

障碍等。

三、肺移植后IRI的预防

当前临床上不断优化完善肺移植的各个流程

来减少肺移植术后供肺IRI，降低PGD的发生率，

包括供体肺源评估、移植肺保存液研发、控制性

再灌注、保护性肺通气、离体肺灌注、表面活性

剂应用、治疗性气体吸入、纤溶治疗、间充质干

细胞治疗等。

1. 供体肺源评估

肺移植的主要挑战之一是可使用的供体肺短

缺，全球供体肺的利用率较低，仅为2 0 % [ 7 ]。为

了应对严重的供体短缺问题，边缘供体肺也已经

纳入考虑范畴。在我国，我国公民逝后器官捐献

目前主要的供肺来源 [41]。而目前国际上供肺则主

要依赖于DBD和DCD。由于DBD来源的供肺缺血

时间和移植质量被证明优于D CD，因此国际上对

DBD需求更高 [42]。另已有详细报道 [43]说明供体的

年龄（＞45或＜21岁）、女性、体重指数、肺动

脉高压、特发性肺纤维化、低氧血症、低血压和

吸烟史都是P GD的危险因素。此外，与器官获取

和受体手术相关的因素，包括缺血时间、单肺移

植与双肺移植、体外循环的使用和输血要求，都

与肺IRI和PGD的发生有关。

2. 移植肺保存液的研发

随着对IRI机制的深入探索，供肺保存液也逐

渐更新。最初的细胞内液型保存液离子组成特点

为高钾低钠，能有效减少水钠潴留、减轻肺水肿

和ATP的消耗，其中Euro-Collons液（EC液）应用

较广泛。随着研究的深入，有报道 [44]提出高钾不

仅会引起肺血管平滑肌收缩，肺血管阻力增高，

而且会使活性氧自由基增多，加重肺血管内皮细

胞损伤。细胞外液型保存液在此基础上被研制出

来，代表液为low potassium dextran（LPD）液，溶

液中较低的钾含量减轻了肺损伤和肺血管痉挛，

额外添加的右旋糖酐能有效防止血管内液体渗出

导致的肺间质水肿。相比于细胞内液型保存液，

其术后移植肺早期氧合功能、肺顺应性更好，肺

功能恢复更快，术后机械辅助通气时间更短，

术后P G D发生率更低 [ 4 5 ]。在日本，一种名为ET-

Kyoto的新型保存溶液，其钠含量为100 mEq/L，

钾含量为43.5 mEq/L，保存效果良好[46]。 

逆行冲洗是指通过肺静脉注射冲洗液，并通

过肺动脉引流。与单独顺行冲洗相比，额外的逆

行冲洗被证明可以改善供肺质量。目前有研究 [47]

报道，在供体医院进行原位逆行冲洗，在受体医

院进行晚期逆行冲洗具有明显的供肺保护作用。

甚至在某些不可控的DBD和D CD供肺中，逆行冲

洗比肝素冲洗保护作用更强。

3. 受控再灌注和保护性肺通气

再灌注初期逐步引入血流是血管内皮的主要

保护策略之一，其已被证明可以减少肺损伤并改

善移植肺预后。目前，许多肺移植中心都在进行

受控再灌注，并在再灌注后采用保护性通气模式

预防供肺 I R I [ 4 8 ]。一项涉及1 8个国家的国际调查

报告显示，肺移植术后的机械通气模式通常是基

于受者的低潮气量状态来调整的。最近一项国际

研究 [ 4 9 ]发现，有3个通气参数（峰值吸气压力、

Pa O 2/ F i O 2和动态顺应性）可用来预测肺移植后

机械通气的时间。此外，静脉动脉体外膜肺氧合

（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）

已被许多机构接受为肺移植期间的主要支持治

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8228304/#B53-cells-10-01333
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疗，尤其是当肺移植后氧合不良或肺动脉压升高

时，长期使用ECMO显著预防严重PGD发生，预后

更佳[50]。

4. 离体肺灌注

边缘供体肺和D CD肺已开始用于解决DBD肺

短缺的问题 [51]。2000年，Steen等 [52]在使用新技术

离体肺灌注（ex-vivo lung perfusion，EVLP）处理

供体肺后，首次成功实现DCD肺移植。Lund的团

队也在2006年至2007年期间应用EVLP进行了6次临

床肺移植 [53]。此后，多伦多团队在2008至2017年

间进行了372例EVLP处理后的肺移植手术，在这期

间年肺移植率提高了70%[54]。目前的3种EVLP技术

（Lund方案、OCS协议、Toronto方案）已在北美和

欧洲的大型肺移植中心用于临床肺移植，数据[55-56]

表明边缘供体肺可以通过修复和再评估达到与符

合标准的供体肺相似的预后。

除临床应用外，迄今为止，世界范围内的各

种实验研究都在应用E V L P，如对发生移植排斥

的人肺、猪肺以及鼠肺进行的临床前研究 [57]。由

于与人类解剖学和生物学特征相似，猪E V L P模

型是一个理想的临床前实验对象。由Keshav jee和

Cy pel领导的多伦多团队进行了许多关键性研究，

包括应用E V L P来维持猪肺性能长达1 2  h [ 5 8 ]。Van 

Raemdonck领导的鲁汶团队还对DCD供体肺的逆行

冲洗等方案进行了研究[47,57]，他们利用缺血处理的

猪肺进行逆行冲洗与只进行肝素化的缺血猪肺对

比，发现逆行冲洗对D CD肺的保护效果远优于肝

素化处理。

目前已有许多研究 [59]证明，大鼠EVLP模型的

肺血管阻力、分流比、气道阻力和顺应性等生理

参数提示一种类IRI的炎症反应，在此模型中可以

从分子和病理学的角度去研究肺IRI的机制。同时

也有报道[59-60]指出缩短灌注时间或应用抗炎药物可

以改善大鼠EVLP模型出现炎症反应的可能性。此

外，也有观点 [26]指出在EVLP期间与炎症和细胞凋

亡相关的新型靶向治疗对移植前肺修复和移植预

后有积极作用。作为一种新的供体肺管理策略，

EVLP可以使供体肺维持生理稳定状态，还可以在

移植前治疗干预并修复供肺，从而提高供体肺利

用率。

5. 吸入治疗性物质

目前已知的几种治疗性物质具有预防和治疗

肺移植后肺IRI的潜在可能性，可以通过吸入给药

的方式提供较好的治疗效果。

表面活性蛋白在肺泡气液界面提供低表面张

力并防止肺泡塌陷，在维持肺的微观结构完整性

方面发挥重要作用，然而在缺血期间，表面活性

蛋白的减少会导致肺泡壁损伤 [61]。因此，临床上

也有对供体肺或肺移植后并发严重PGD的患者应

用表面活性剂，但由于成本高昂，在临床肺移植

中使用表面活性剂尚未普及[62-63]。此外，吸入表面

活性剂也存在不利影响，6名严重IRI患者应用表面

活性剂后出现了不明原因的1例轻度和1例中度排

斥反应 [62]。表面活性剂的应用还需要在更大的患

者队列中进行随机对照研究，以进一步阐明最佳

剂量、治疗时间和给药途径。

β-2肾上腺素受体激动剂是治疗哮喘和慢性阻

塞性肺疾病的关键药物之一。据报道 [64]，在人类

和动物中，静脉注射或雾化吸入的β-2肾上腺素受

体激动剂对多种肺部疾病具有保护作用，如肺切

除术后的急性呼吸窘迫综合征和肺水肿。β-2肾上

腺素受体分布于人类的肺泡细胞、气道上皮、气

道平滑肌和肺血管中，这表明吸入的β-2肾上腺素

受体激动剂可作用于各种肺组织，使气道和血管

舒张。已有研究 [65]报道，在大、小型动物模型中

吸入β-2肾上腺素受体激动剂能维持环磷腺苷和腺

嘌呤核苷酸的水平、使炎症细胞失活和减少细胞

因子的产生，对IRI具有保护作用。

一种由NO合酶合成的内源性分子已被用于许

多肺移植项目。肺移植后诱导型NO表达的上调会

导致肺血管功能障碍，抑制诱导型NO合酶可逆转

移植后肺血管功能障碍[66]，这支持了在肺移植中控

制NO水平的重要性。然而，在一项双盲随机对照

试验中，吸入NO并未显著降低肺IRI的发生率[67]。

在正式临床应用之前，未来需要更多的研究来阐

明治疗性NO的作用。

低浓度一氧化碳（CO）是一种致命的有毒气

体，已有文献 [68]报道在几种动物模型以及涉及IRI
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和器官移植的临床研究中有积极疗效。CO是血红

素催化的内源性副产物，可通过上调抗炎细胞因

子的抗炎作用发挥疗效。此外，CO可以通过诱导

HIF-1α来预防IRI，HIF-1α的降解已被证明可以减

少肺水肿和炎症的发生[69]。

自O h s a w a等 [ 7 0 ]首次报道以来，分子氢已被

用作各种医学领域的治疗性抗氧化剂。氢疗法的

抗氧化、抗炎和抗凋亡作用已在多种模型中得到

证实。氢气不仅是清除自由基活性氧，还可通过

Nr f 2信号通路诱导抗氧化应激物质的产生，具有

作为肺IRI新治疗策略的潜力。此外，据报道 [71]，

EVLP期间的氢气预处理可提高啮齿动物肺移植物

的质量。也有研究[72]指出，在小鼠模型中，NO和

氢气的联合治疗为肺IRI提供了更强的治疗效果。

目前，富氢溶液（即在器官保存溶液中溶解分子

氢）也已被引入临床实践，其可缓解大鼠和比格

犬模型中的肺IRI[73]。但由于氢气具有易燃易爆的

特性，如何更安全有效地应用氢气提高肺移植质

量是待解决的难题之一。

6.  纤溶治疗

移植肺大多表现为较高的血管阻力和微灌注

不足，说明微循环中存在血栓和纤维蛋白沉积。

临床上获取供体肺时会经常使用到肝素。肝素虽

然可以防止新的纤维蛋白形成，但对预先存在的

供体血栓没有溶解作用。移植后如若已存在于微

循环中的血栓脱落，引起急性肺栓塞，短时间内

造成肺泡、毛细血管内皮损伤，引起IRI并最终导

致PGD [74]。因此，使用纤溶酶原激活剂（如尿激

酶和组织纤溶酶原激活剂）对移植肺进行纤溶治

疗已被用于供体肺的保存。最近，在EVLP期间应

用纤溶酶已被证明可以溶解肺中的血栓，从而减

轻肺IRI来改善预后 [75]。使用纤溶治疗已成为一些

EVLP中心的临床标准。

7. 间充质干细胞治疗

目前已有的研究 [76]表明，间充质干细胞在动

物模型中的IRI中表现出抗炎和抗凋亡作用。输注

间充质干细胞已被证明可以保护移植肺免受小鼠

I R I的影响。由于其旁分泌、免疫调节和组织重

塑特性，间充质干细胞是一种很有潜力的治疗方

案。据报道 [77]，间充质干细胞衍生的细胞外囊泡

也有可能减轻肺IRI中肺部的炎症反应。此外，有

临床前研究 [78]表明，使用间充质干细胞治疗包括

肺气肿、支气管肺发育不良、纤维化和ARDS在内

的多种肺部疾病都具有较佳的预后。在EVLP期间

进行间充质干细胞治疗也被证明可以改善猪肺移

植模型中的肺 I R I [ 7 9 ]。然而，在正式的临床应用

之前，还需要考虑间充质干细胞自发恶性转化的

可能性。2019年的一项关于使用同种异体间充质

干细胞治疗中重度急性呼吸窘迫综合征（ a c u t e 

respirator y  di stress  sy ndrome，A R DS）的2a期安

全性试验 [80]报道了可接受的安全性概况。其结果

有希望推广到肺移植人群，并为评估间充质干细

胞在肺移植中治疗肺IRI的疗效的临床试验提供基

础。最近，已有几种用间充质干细胞治疗慢性移

植肺功能障碍的研究 [81]。

四、结论

尽管当今肺移植的发展相对于其他实体器官

移植较为滞后，但引起肺移植术后PGD的主要因

素IRI的确切机制正在不断完善阐明中，现今临床

上也在尝试通过多种方案去改善供肺IRI带来的不

良预后，但肺移植供肺IRI机制错综复杂，仍需有

更多的临床前研究不断解析其致病的关键分子靶

点，同时还需开展更多的临床试验加速这些靶点

的临床转化。
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