
书书书

新进展综述
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!!!摘要"!肺移植是世界上公认的治疗终末期肺疾病的一种有效手段% 随着肺移植术的飞速发展$肺移

植患者术后生存率及生存质量明显提高% 肺部感染不仅是肺移植术后最常见的并发症$也是术后最常见的致

死因素$其中细菌感染最常见% 肺移植术后的感染也造成了患者病死率的上升% 该文对肺移植术后细菌感染

的现状&病原体来源&感染风险因素&诊断及防治的进展作一综述%
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!!肺移植是目前世界上公认的治疗终末期肺疾病

的一种有效手段$随着肺移植术的飞速发展$虽然近

几年我国肺移植取得了巨大进展$提高了术后生存

率及生存质量$但术后的肺部感染作为常见并发症

及致死因素$其发生率明显比其他器官移植高$严重

影响了患者的生存率% 此外$感染还可能具有免疫

相互作用$在急性排斥反应和慢性同种异体移植功

能障碍的发展中起作用(&)

$可见移植后的细菌感

染$对移植后患者生存率影响极大%

83肺移植术后细菌感染的现状

在所有实体器官移植中$肺移植后的第 & 年内

感染风险最高(")

$移植后的 )# =内$感染性死亡占总

死亡的 &*R"S$仅次于移植失败的 "%R)S$在移植后

的 )# =至 & 年内$感染仍然是主要的死亡原因()$%)

%

细菌感染高居首位$占肺移植后所有感染的 '*S$

其中鲍曼不动杆菌感染的患者存活率比其他感染人

群低(()

% 肺部感染在移植后的第 &个月发生率最高$

'个月后风险降低(')

% 在手术后的第 & 个月$感染的

病因通常由供者或受者身上存在的细菌引起$7(S的

患者在移植后的前 )个月内会患上细菌性肺炎$其中

假单胞菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌"-FDJ/5/00/A$

1F@/@D.ADTD.EJG0656552@.21F2@$U:T;#是最常见的细

菌(7)

% 肺移植围术期中$细菌感染远超真菌及病毒

感染$以院内获得性最多$革兰阳性菌感染发生率少

于革兰阴性菌$常见的革兰阴性菌有肺炎克雷伯菌&

鲍曼不动杆菌&铜绿假单胞菌&嗜麦芽窄食单胞菌$

革兰阳性菌以金黄色葡萄球菌最多见(<)

% 值得注

意的是$在肺移植术后早期感染的所有细菌种类里$

铜绿假单胞菌和对甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌

"-FDJ/5/00/A$@FA@/D/IFTD.EJG0656552@.21F2@$UTT;#

*7&)*
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共占高达 ('S

(*)

% 近年来发现$相对少见的洋葱伯克

霍尔德菌$曾被认为是单一的细菌物种$现已扩展到洋

葱伯克霍尔德菌复合体"Q218J60=F1/.5FE.5/.56-E0FV$

QWW#形式存在% 这些细菌具有广泛的环境分布$非

凡的代谢多样性$具有复杂的 ) 条染色体的基因组

以及很强的快速突变和适应能力% 此外$它们表现

出对抗生素的固有抵抗力$以及在低营养的条件下

生存和代谢有机物的能力(&#)

$能长期潜伏于医院各

个角落$极难被清除%

93肺移植术后细菌感染的来源

肺移植术后早期")# = 内#是肺部感染发生的

高峰期$主要以细菌感染为主$早期感染的防治尤为

关键% 感染主要有供体来源&受体来源和院内感染$

出院后社区感染风险增高%

9:83供者来源细菌感染"=6A61$=F1/IF= /AHF5D/6A$XXO#

XXO是指通过器官移植过程$供者体内存在的病原

体传染给 & 例或多例受者的感染% XXO的发生率Y

&S$尽管不常见$但 XXO与移植术后受者感染发生

率和病死率显著相关(&&)

% QFA.-2 等(&")对 7#" 例

心脏死亡后捐献供者支气管肺泡灌洗液进行细菌培

养发现$有 (# 例供者培养出多耐药&泛耐药革兰阴

性菌% 一项对 "&% 例小儿肺移植患者进行的机构研

究(&))中发现$术前洋葱假单胞菌感染的患者发生气

道并发症的相对风险比非感染患者高 "*S$是术后

气道并发症的危险因素% 器官保存液和灌注液的污

染也应该引起我们的重视$可能引发曲霉等真菌感染

以及U:T;&耐万古霉素肠球菌"I.A56-G5/A$1F@/@D.AD

,ADF1656552@$Z:,#等细菌感染$围手术期的广谱抗

生素可以有效降低这类病原体感染的风险(&%)

% XXO

不能完全避免$但能通过术前对供体有效评估$对供

肺内病原体进行检测并在围术期使用广谱抗生素等

有效方法来降低XXO风险%

9:93受者来源细菌感染3受者移植前的定植菌感

染可以在移植后再次获得$受者潜伏感染的再激活

也可以引起感染的再次发生(&()

% 接受移植的患者

在术前大多经历反复住院&长期大剂量使用抗生素&

入住重症监护室"OADFA@/IFW.1F[A/D$OW[#等$体内内

源性菌群主要包括革兰阴性杆菌&革兰阳性球菌&假

丝酵母菌属等% 特别是肺囊性纤维化"5G@D/5H/N16@/@$

W\#和免疫功能低下的患者$术前可有反复定植菌&

多重耐药"-20D/$=12C1F@/@D.AD$UX:#细菌的感染$移

植后极易造成再次感染$病死率更高(&')

%

9:;3院内细菌感染3院内细菌感染来源主要有呼

吸道&尿道&消化道&手术切口&动静脉置入导管等%

移植后的受者绝大多数将被送入 OW[$行气管插管&

体外膜肺氧合"FVD1.561E61F.0-F-N1.AF6VGCFA.D/6A$

,WU]#辅助下维持呼吸&稳定循环系统$随着OW[住

院时间的延长$导管相关性感染和呼吸机相关性肺炎

的发生率明显升高% 院内感染致病菌以革兰阴性菌

更为常见$常见的革兰阴性菌有肺炎克雷伯菌&鲍曼

不动杆菌&铜绿假单胞菌及嗜麦芽窄食单胞菌(<)

% 其

中UX:菌的感染最为棘手$ F̂N.A6等(&7)研究发现$

最多是肠杆菌科"占 (<S#$包括肠杆菌属&大肠埃

希氏菌&肺炎克雷伯菌$其次是铜绿假单胞菌"占

"7S#和葡萄球菌% 通过药敏分析$(&S患者出现

UX:菌株% UX:的发生与既往接触广谱抗生素&

气管切开和OW[住院时间 _&% = 密切相关$在 OW[

住院的第 & 周到第 % 周$革兰阴性菌的耐药性呈逐

渐上升趋势(&7)

%

;3肺移植术后细菌感染风险因素

肺移植术后的细菌感染风险因素多样化$气道

并发症种类较多$机制较为复杂$可分为内在因素和

环境因素%

;:83内在因素3肺移植后的气道并发症发生率可

高达 ")S

(&<)

$远高于其他实体移植器官$国际心脏

和肺移植协会"OADF1A.D/6A.0T65/FDGH61̀ F.1D.A= B2AC

1̂.A@E0.AD.D/6A$OT B̀̂#已将细菌感染列为术后引发

排斥反应的潜在危险因素(&*)

$肺移植后高度易感性

的原因是肺脏直接暴露在病原体的环境中% 支气管

并发症主要有以下原因!"&#支气管微循环的破坏!

组织缝合欠佳$支气管的连续性中断$造成支气管上

皮细胞完整性的破坏$淋巴回流中断$炎性因子的产

生使得肺血管通透性增高$造成术后的支气管水肿

和肺泡水肿'""#支气管神经的破坏!同种异体移植

物的神经支配中断使得咳嗽反射消失&纤毛功能的

异常&痰液的排出困难$宿主的防御机制被减弱'")#

支气管吻合口的并发症$包括缺血&坏死裂开&感染&

狭窄&气管瘘&肉芽组织生长(7$"#)

$发生此类并发症

时通常需要支气管镜来干预% 无论是来源于供肺还

是受者本身的定植菌$造成的感染都是极其严重的%

另外$有 %(S的患者会在移植后出现胸膜并发症$也

预示着更低的生存率("&)

% 在肺移植后的第 & 个月

内$免疫抑制剂的使用可以减少急性排斥反应的发

生率$改善患者的预后$而不会明显增加感染性并发

症("")

$但随着移植后免疫抑制剂的长期使用$受者

长期处于免疫抑制状态$成为了感染风险因素重要

组成部分%

;:93环境因素3由于大多数肺移植受者在移植前

*<&)*
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常有高级广谱抗生素暴露&与 OW[环境的频繁接

触&呼吸机待机时间长&术后广谱抗生素使用等情

况$UX:病原体出现风险明显增加% 患者的住院时

间和留置导管时间延长$医务人员对手卫生不够重

视加大了院内感染的风险%

<3诊断

肺移植术后细菌感染的典型临床表现为发热&

咳嗽&咳痰&胸闷&气短及乏力等% 但在临床中$因为

免疫抑制治疗$使肺移植患者感染的诊断相对困难$

如发热&疲劳&食欲不振&盗汗&寒战和疼痛等症状可

能不明显% 根据我国肺移植术后感染的诊断标准(<)

!

"&#典型症状&体征及痰液性状'""#实验室检查!炎

症指标"如白细胞&中性粒细胞&W反应蛋白和血清

降钙素原等#升高$血培养或痰培养检出细菌可明

确病原体'")#影像学检查!肺炎胸部 Ŵ 或 c线检

查提示新出现或进展性的浸润影&实变影或磨玻璃

影$支气管炎影像学检查正常或胸部 c线片表现为

中等量间质渗出% 一般看来$细菌感染的 Ŵ 征象

包括充气支气管造影的广泛实变&弥漫性斑片状实

变&小叶中心分支结节&空洞或脓肿("))

% 肺孢子虫

感染表现为弥漫的磨玻璃样阴影$常见于肺的胸膜

下部分% 细小结节散在的磨玻璃影"树芽状#&支气

管扩张和实变是病毒感染最常见的 Ŵ 表现("%)

% 支

气管镜检查在早期发现感染&急性排斥&术后并发症

等方面具有显著的优势("()

% 对于有呼吸道症状或

体征的患者$应立即进行支气管镜检查&支气管肺泡

灌洗和经支气管肺活检% 首先$在移植术后的支气

管镜复查$能观察气道内结构$管腔内是否有肉芽组

织生长$支气管坏死$吻合口感染&开裂&支气管瘘等

情况$初步判断是否存在排异反应$更重要的是可以

取气道内标本"肺泡灌洗液&活检组织&吻合口旁分

泌物&下呼吸道分泌物#$通过灌洗液与分泌物的培

养&活检组织病理学分析等来判断气道内是否有细

菌"或真菌#感染等重要信息% 支气管肺泡灌洗和

经支气管活检对细菌和条件致病菌有很好的诊断效

果% 由于普通外径为 ( d' --的支气管镜插入范围

有限$到达肺外周病变部位取材活检变得困难% 气道

内径向超声"1.=/.0FA=6N16A5J/.020D1.@62A=$:$,Q[T#&

虚拟支气管镜导航"I/1D2.0N16A5J6@56E/5A.I/C.D/6A$

ZQb#&电磁导航"F0F5D16-.CAFD/5A.I/C.D/6A$,Ub#&

超薄支气管镜等新技术$对肺周围性病变的总诊断率

为 7#S$其安全性和诊断率明显高于常规支气管镜

针吸活检"D1.A@N16A5J/.0AFF=0F.@E/1.D/6A$ Q̂b;#

("')

%

快速现场评价"1.E/= 6A$@/DFFI.02.D/6A$:]T,#因具

有实时性和准确性的特性$在近几年受到广泛的重

视$其联合 :$,Q[T&ZQb&,Ub&超薄支气管镜等技

术$亦可作为肺移植术后早期感染诊断手段之一$在

早期诊断的同时$兼顾安全性&准确性和实时性% 移

植后的早期感染可与急性排斥反应相鉴别$活检组

织中大量中性粒细胞浸润&坏死组织和肉芽肿多提

示感染$而小气道及血管周围单个核细胞浸润则支

持急性排斥反应("7)

% 术后早期行支气管镜检查能达

到早发现&早诊断&早干预&早治疗的目的$从而提高

移植后患者的生存率% 随着分子生物学技术不断发

展$出现了许多快速鉴定病原体的方法$如限制性片

段长度多态性分析&单链构象多态性分析&焦磷酸测

序技术&荧光原位杂交技术等("<$"*)

% 二代测序技术

利用基于单分子簇的边合成边测序技术"@FM2FA5/AC

NG@GADJF@/@$TQT#与可逆终止化学反应$可以在短时

间内进行高通量测序$其具有通量大&速度快&灵敏

度高&成本低等优势$有作为器官移植术后病原体检

测新方法的潜力()#)

%

=3预防和治疗

肺移植术后感染的预防主要应从控制感染来

源&降低感染风险因素&保护易感人群等方面着手%

术前对供肺的评估必须参考痰或纤支镜肺泡灌洗细

菌培养结果$且术中即刻送检供肺的细菌培养$根据

培养结果指导术后治疗$同时进行预防性抗感染治

疗(<)

% 预防细菌性感染的药物选择!使用的抗生素

应覆盖革兰阴性"如假单胞菌#和革兰阳性"如金葡

菌#病原体$持续时间在 & d" 周$且痰培养或肺泡

灌洗液培养呈阴性()&)

% 综合来看$降低OW[住院天

数&减少呼吸机待机时长&抗生素的联合有效使用&

早期行肺功能锻炼&尽早拔除中心静脉导管及尿管

等留置管路&医务人员重视手卫生等$能有效降低院

内感染的风险'移植受者的术后维护&及时处理并发

症$有助于延长受者长期存活率()")

% 出院后患者做

好相应防护措施&避免与携带病原体人群接触&免疫

抑制剂血药浓度的定期监测等$是减少社区感染的

有效途径% 目前$还没有关于肺移植患者术后治疗

及管理的全面指南$导致各个医疗机构在抗菌素预

防&诊断策略和治疗管理方面存在很大差异(7)

% 但

可以肯定的是$国内外专家普遍认为肺移植接受者

在围手术期必须进行抗菌药物治疗(&)

% 我国肺移

植后的肺部感染中$最常见的致病菌是 UX:肺炎

克雷伯菌&鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌$其次为真

菌和病毒(<)

$在治疗过程中$最重要的是确定细菌

种类和基因型耐药特征$选用敏感抗生素$也可在治

**&)*
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疗的同时辅以气道吸入抗生素$尤其对铜绿假单胞

菌效果明显(7)

$同时根据免疫抑制剂的血药浓度$

调整免疫抑制剂用量$使免疫系统处于相对平衡状

态% 如合并真菌感染时$则需要联合抗真菌治疗%

>3小结

通过总结肺移植术后细菌感染的最新国内外研

究$发现早期肺部感染事件对患者生存的影响显著$

肺移植术后细菌感染来源途径较多$风险因素较多

且复杂% 对围术期感染来源的控制&风险因素评估&

对移植后患者的规范化管理尤为重要% 随着科技的

发展$诊断技术不断进步$最终是为了达到早期诊

断&精确诊断的目的$以采取有效的预防和治疗措

施$在治疗已知感染的同时快速发现新的感染$改善

肺移植患者的预后$提高肺移植患者的长期生存率%
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