
随着肺移植（lung transplantation，LTx）外科技术

的不断进步和围术期管理水平的持续提升，全球

LTx数量和质量均呈稳步增长。根据国际胸科器官

移植注册中心数据，截至 2018年 6月，全球共登记

67 493例成人 LTx，术后 1年和 5年生存率分别达

85.2%和59.0%［1］，中位生存期为6.3年。然而，受术

后感染、急性排斥反应及闭塞性细支气管炎综合征

（bronchiolitis obliterans syndrome，BOS）等并发症的

影响，LTx受者（LTx recipient，LTR）的术后生存率仍

显著低于其他实体器官移植。BOS是LTx术后最常

见的慢性排斥反应形式之一［2］，也是限制其长期生

存的主要因素。研究显示，LTx术后BOS的发生率为

8.5%［3］，在二次移植者中可达 30%［4］。在发生BOS
的LTR中，单侧与双侧移植受者的中位生存期分别

仅为 3.16年和 3.58年，显著短于未发生 BOS者［5］。
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［摘 要］ 肺移植（lung transplantation，LTx）是治疗终末期肺病的有效手段，可显著延长患者生存时间并改善生活质量。然

而，闭塞性细支气管炎综合征（bronchiolitis obliterans syndrome，BOS）作为LTx术后常见的慢性排斥反应之一，严重影响患者长

期生存。因此，对BOS的早期诊断和综合治疗是改善预后的关键，需进一步探索个体化治疗策略以优化临床管理。文章围绕

BOS的临床表现、诊断方法、发病机制、危险因素、防治策略及预后特点进行综述，旨在为其临床诊治提供参考依据，为未来研

究提供方向。
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［Abstract］ Lung transplantation（LTx）is an effective treatment for end⁃stage lung disease，significantly prolonging patient survival
and improving quality of life. However，bronchiolitis obliterans syndrome（BOS），which represents a frequent manifestation of chronic
rejection following LTx，significantly compromises long ⁃ term patient survival. Consequently，early diagnosis and comprehensive
treatment are crucial for improving prognosis，while exploration of individualized therapeutic strategies is needed to optimize clinical
management. This review comprehensively examines the clinical manifestations，diagnostic approaches，pathogenesis，risk factors，
therapeutic strategies，and prognostic characteristics of BOS，aiming to provide evidence⁃based guidance for clinical management and
future research directions.
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文章就BOS的临床表现、诊断方法、发病机制、危险

因素、防治策略及预后特点进行综述，旨在为其临

床诊治提供理论依据和实践参考。

1 定义及临床表现

根据国际心肺移植学会于 2019年发布的慢性

移植肺功能障碍（chronic lung allograft dysfunction，
CLAD）共识，CLAD被划分为4型：BOS、限制型移植

肺失功（restrictive allograft syndrome，RAS）、混合型

及未明确分型。其中，BOS是细支气管纤维化和狭

窄所致的进行性小气道阻塞综合征，其诊断标准为

第1秒用力呼气容积（forced expiratory volume in one
second，FEV1）值持续 3 周低于基线值的 80%，且

FEV1/用力肺活量（forced vital capacity，FVC）<0.7，影
像学检查未见明显肺实质改变。其中基线值定义

为 2次最佳FEV1测量值的平均值，2次测量间隔应

超过3周［6］。

BOS患者早期常以肺功能进行性下降为主要

临床表现，缺乏特异性症状；随着疾病进展，可出现

咳嗽、咳痰及活动性呼吸困难等症状。部分患者呈

急性起病，常与急性排斥反应或感染密切相关［7］。

组织病理学特征主要包括以气道为中心的病变、血

管病变及不同形式的肺纤维化。在BOS患者中，约

73%存在典型闭塞性细支气管炎改变，主要表现为

向心性上皮下纤维化型和炎性型两种形态，部分病

例可见“气道缺失”现象，即 3条直径>500 μm的动

脉未见相应伴行气道结构。约 42%的患者合并慢

性血管病变。纤维化病变主要呈支气管中心型、隔

膜旁型和胸膜下型分布［8］。

2 发病机制

BOS的发生是多种因素共同作用的结果，主要

包括同种异体免疫反应、自身免疫反应、非免疫因

素的作用等（图1），其中，同种异体免疫反应与自身

免疫反应在BOS的发生发展中发挥了关键作用。

2.1 同种异体免疫反应

B细胞通过体液免疫途径参与 BOS的发生发

展，其机制包括分泌抗体、增强抗原提呈能力及释

放促炎性细胞因子等。研究显示，常规B2细胞主要

通过分泌高亲和力 IgG抗体参与慢性免疫反应，而

先天B1细胞则主要分泌天然 IgM并可进一步转化

为 IgG。B细胞分泌的 IgG可沉积于气道局部，通过

与 Fcγ受体结合，激活巨噬细胞和自然杀伤 T细胞

（nature killer T cell，NKT）细胞，同时增强抗原提呈

能力，激发 T细胞应答，从而促进小气道纤维化及

BOS病程进展［9］。此外，B细胞能诱导促炎细胞因子

［如γ⁃干扰素和白介素（interleukin，IL）⁃17A］的释

放，促进Th1型T细胞活化及淋巴滤泡增生，进一步

加重炎症及纤维化过程［10］。既往有输血、妊娠或器

官移植史可使受者产生人类白细胞抗原（human
leukocyte antigen，HLA）抗体及记忆 B细胞。这些

HLA抗体通过激活内皮细胞，诱导血管性血友病因

子释放及P⁃选择素的外化，促进血小板聚集及白细

胞浸润，从而加重血管炎症反应并加速BOS进展［11］。

T细胞在抗体生成及免疫反应调控中发挥重要

作用，并在BOS发生与发展中占据核心地位。CD4+

辅助性T细胞通过识别可溶性HLA抗原，促进B细

胞增殖与分化，从而增强同种异体免疫反应；调节

性T细胞（regulatory T cells，Treg）则通过细胞直接接

触或抑制抗原提呈来抑制T细胞的增殖，削弱免疫

反应并维持自身免疫耐受。这种抑制作用可能间

接导致淋巴管新生、气道狭窄及纤维化，进而推动

BOS进展［12］。

单核吞噬细胞系统（包括单核细胞、巨噬细胞

和树突状细胞）也可分化为活化的肌成纤维细胞，

加速纤维化，参与BOS的免疫病理过程［13］。研究显

示，供肺中高水平的转化生长因子β（transforming
growth factor ⁃beta，TGF⁃β）可驱动肺泡巨噬细胞

（alveolar macrophages，AM）分泌趋化因子 CCL2，进
而募集CCR2+单核细胞至移植部位，并经TGF⁃β受
体 2 介导分化为单核细胞来源的肺泡巨噬细胞

（monocyte⁃derived AM，Mo⁃AM）。Mo⁃AM可进一步

激活组织驻留记忆性 CD8+ T细胞（tissue⁃resident
memory CD8+ T cell，TRM），尤其是Gzmbhi Blimp⁃1+

TRM细胞，从而促进气道损伤并加速BOS的进展［14］。

2.2 自身免疫反应

自身免疫机制在BOS的发病中也占重要地位，

主要与外泌体和肺源性自身抗原（self⁃antigen，SAg）
的作用密切相关。供肺释放的外泌体可携带 SAg、
错配HLA分子及与炎症和纤维化相关的免疫调节

性miRNA，可能通过PI3K⁃AKT、Wnt、MAPK和TGF⁃β
等信号通路参与免疫调控［15］。外泌体可被抗原提

呈细胞（antigen⁃presenting cell，APC）摄取，并通过直

接、间接或半直接等同种异体识别途径激活树突状

细胞的 Toll样受体（Toll like receptor，TLR）信号通

路，进而诱导T细胞活化，促进 IL⁃17等炎症因子的

表达，增强体液及细胞免疫反应，进一步加重纤维

化和慢性炎症［16-17］。其中，SAg能够诱导 IL⁃17的分
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泌，并产生针对HLA和非HLA抗原的抗体，从而触

发自身免疫反应。此外，研究表明，同种异体免疫反

应与 SAg的自身免疫反应之间具有协同作用，B细

胞不仅可作为抗体生成细胞，还可充当APC，通过

增强对供体HLA和SAg的免疫应答，推动免疫反应

的病理进展［18］。

2.3 非免疫因素的协同作用

BOS的进展还受到多种非免疫因素的影响。呼吸

道病毒（如巨细胞病毒）可诱导外泌体释放病毒RNA，

经TLR7/8通路激活树突状细胞，并上调HLA⁃Ⅱ类分

子表达，从而增强供体特异性抗体（donor⁃specific
antibody，DSA）产生。DSA进一步激活补体通路，导

致内皮损伤和中性粒细胞浸润［19］。胃食管反流病

（gastroesophageal reflux disease，GERD）也被认为是

BOS的重要危险因素之一，其通过胃酸微吸入损伤气

道上皮，诱导 IL⁃33释放，激活 ILC2细胞分泌 IL⁃13，
进而通过STAT6通路促进成纤维细胞增殖，同时诱

导M2型巨噬细胞极化，形成促纤维化微环境［20］。

DSA：donor⁃specific antibody；FcγR：Fc gamma receptor；HLA：human leukocyte antigen；Mo⁃AM：monocyte⁃derived alveolar macrophages；Treg：
regulatory T cell；TRM：tissue⁃resident memory CD8+ T cell；TGF⁃β：transforming growth factor⁃beta.

图 1 BOS的发病机制

Figure 1 Pathogenesis of BOS
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3 危险因素

BOS 是 LTx 术后最常见的慢性排斥反应性

并发症，其发生由多种免疫及非免疫因素共同

驱动。

3.1 免疫相关因素

在免疫相关因素中，急性细胞排斥反应、淋巴

细胞性细支气管炎、抗体介导的排斥反应和原发

性移植物功能障碍已被证实与BOS的发生密切相

关［21］。此外，DSA也是BOS的重要危险因素，尤以
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HLA⁃DQ2抗体为代表。无论是术前DSA高表达或

术后新发DSA均可显著增加BOS发生风险，临床上

可通过利妥昔单抗或血浆置换进行干预［22］。

3.2 非免疫相关因素

非免疫相关因素包括感染、GERD、肺动脉狭窄

及胸腔积液等。其中，感染在BOS的发病机制中占

据关键地位。研究显示，呼吸道病毒感染可诱导循

环外泌体产生，这些外泌体中含有新的 DNA 和

RNA，能够激活先天免疫通路和内质网应激，进而

诱导上皮⁃间充质转化，加速BOS的进展［23］。此外，

铜绿假单胞菌感染和曲霉菌定植也与BOS显著相

关。尤其是烟曲霉可引发支气管真菌致敏，造成气

道上皮损伤与修复失调，最终导致慢性纤维增生，其

特异性 IgG抗体已被提出可作为早期诊断标志物［24］。

GERD是 LTx术后常见的胃肠道并发症，其发病机

制涉及迷走神经损伤和免疫抑制的协同作用。迷

走神经损伤可致气道感觉迟钝、咳嗽反射减弱和黏

膜纤毛清除功能障碍，同时引起食管下括约肌功能

异常和胃排空延迟。免疫抑制药物的使用则会增

加胃肠道溃疡发生率，诱发恶心、吞咽困难、腹痛等

症状，进一步增加胃食管反流及误吸风险，促进BOS
发生。目前针对GERD的干预措施包括胃底折叠术

及支架置入等治疗［25］。影像学指标也具有一定的

预测价值。一项回顾性研究指出，术后 4个月内出

现中度肺动脉狭窄可作为BOS的潜在危险信号；术

后 1年内胸膜腔积液和肺实变的出现则可能提示

BOS的进展，对早期识别BOS具有重要临床意义［26］。

4 诊断方式

LTx后 5年内BOS的累积发病率可达 50%，因

此，早期诊断与治疗对改善患者预后至关重要［3］。

目前，BOS的诊断主要依赖经支气管镜活检、肺功能

检测、肺泡灌洗液分析、影像学检查，以及光谱技术

和呼吸内示波法等多种手段。

支气管镜肺活检作为诊断LTx后BOS的“金标

准”，受限于活检组织量小、病变呈灶性分布，其病

理确诊率较低（45.7%），限制了临床广泛应用［27］。

相比之下，经支气管冷冻活检可获取更大且结构完

整的组织样本，显著提高了病理诊断率（可达

85.7%），但两者均存在较高的并发症风险，约5%的

患者会发生出血和气胸［28］。因此临床更倾向选择

安全性更高、具有一定灵敏度和特异度的无创检查

方式。

肺功能检测是BOS筛查的核心工具，成本低、

可重复性高，主要应用于临床诊断，但在早期识别

细小气道病变方面敏感性不足，且易受患者依从性

和基础肺功能状况的影响。近年来，通气异质性相

关指标（如多次呼吸冲洗曲线及肺清除指数）被用

于小气道病变的早期识别，但检测耗时较长，限制

了其临床推广［29］。支气管肺泡灌洗液分析在BOS
的早期诊断中具有潜在价值。研究发现，肺泡灌洗

液中性粒细胞比例升高、气道上皮黏蛋白表达上调

和细胞死亡标志物的出现，均可提示BOS进展，并

有望成为未来治疗靶点，但需进一步验证［30］。

在影像学检查方面，高分辨率CT可显示支气管

扩张、管壁增厚、呼气相空气潴留及马赛克衰减

等特征，为临床诊断 BOS提供直接依据，但其敏

感性仍存在争议。磁共振成像通过表观弥散系

数变化和动态通气成像异常进行无创评估，灵敏

度更高，且无辐射风险，但成本较高，临床应用受限。

PET⁃CT可快速成像并鉴别诊断感染和炎症，但BOS
对 18F⁃FDG摄取率较低，成像分辨率不足，加之价格昂

贵，广泛应用受限。胸部超声（thoracic ultrasound，
TUS）可在术后早期识别胸腔积液、实变和气胸等并

发症，具有较高灵敏度，但特异度较低［31-32］。

此外，近年来，多种新兴成像及量化技术不断

发展，如参数反应映射、CT评分容量测定、通气灌注

单光子发射CT及定量CT测量的低密度区百分比等

技术，可用于BOS的早期筛查、动态监测及表型分

型，在提高诊断精确度方面表现出潜力［33］。然而，相

关技术标准化和分析工具的开发仍是临床推广应

用的瓶颈，需进一步研究以验证其临床实用性［34］。

光谱分析和呼吸内示波法可提供LTx术后气道生物

力学信息，早期识别BOS患者。已有研究证实，二

者联合CT参数可增强对BOS的预测性能，未来有望

作为辅助评估手段纳入临床应用［35］。

5 治疗措施

BOS的治疗目标在于延缓肺功能下降（特别是

FEV1的进行性下降），提高患者生存率和生活质

量。目前，临床治疗策略主要包括药物治疗、体外

光分离置换疗法（extracorporeal photopheresis，ECP）、
全淋巴照射（total lymphoid irradiation，TLI）及再次

LTx等。按治疗阶段可分为一线、二线及三线治疗。

5.1 药物治疗

药物治疗是BOS患者的主要治疗手段，依据疗

效及应用阶段，通常分为一线治疗和二线治疗。表1
总结了常用药物的作用机制及主要不良反应。
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一线治疗药物主要包括阿奇霉素、孟鲁司特、

他克莫司及环孢素。阿奇霉素兼具治疗及预防作

用。预防性使用阿奇霉素可显著改善气流阻塞，推

荐剂量为 250 mg/d × 5 d，随后改为每周 3次维持治

疗，持续6个月。孟鲁司特为白三烯受体拮抗剂，初

始剂量一般为10 mg/d，若3个月内FEV1下降速度减

缓（<5%/月），可考虑长期维持治疗；若出现神经精

神症状（如抑郁、失眠），需减量至5 mg/d或停药［36］。

鉴于糖皮质激素的单药疗效有限，临床常采用FAM
方案（糖皮质激素联合阿奇霉素及白三烯受体拮抗

剂）以缩短糖皮质激素的使用时间、减少不良反应

并改善患者症状［37］。他克莫司和环孢素同属钙调

磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI），虽药理

类别相同，但用法及疗效可能存在差异。一项随

机对照试验显示，他克莫司在治疗BOS、淋巴细胞

性支气管炎和肺动脉高血压方面可能优于环孢

素，但肾功能不全和糖尿病的发生率较高。用药

过程中需定期检测药物浓度，频率为每周 1次直

至稳定，后每月1次［38-39］。此外，局部雾化吸入脂质体

环孢菌素 A（liposomal cyclosporine A for inhalation，
L⁃CsA⁃i）作为辅助治疗手段，在稳定肺功能方面显

示出良好效果，且耐受性较佳。在与系统性免疫

抑制剂联用时，其谷浓度低于标准水平（推荐值：

10~15 ng/mL，实际值：4~6 ng/mL），但未增加不良事

件发生风险［40］。

二线治疗药物主要针对细支气管纤维化和闭

塞等BOS的突出病理特征，通过抗纤维化和免疫调

节作用减缓疾病进展。常用药物包括依维莫司

（everolimus，EVE）、利妥昔单抗、阿仑珠单抗和间充

质干细胞等。EVE为雷帕霉素类药物，早期使用可

有效预防BOS进展。推荐剂量为0.25~0.5 mg，每日

2次，当与CNI联用时剂量应减半［41］。利妥昔单抗

和阿仑珠单抗可通过抑制B细胞活化，降低炎症水

平及纤维化程度，从而延缓肺功能下降。其中，阿仑

珠单抗的常用剂量为静脉注射30 mg。考虑到他克

莫司的肾毒性，临床可探讨低剂量EVE联合他克莫

司及阿仑珠单抗策略，有望减少他克莫司用量并减

缓BOS进展，但仍需高质量随机对照试验进一步验

证其疗效和安全性［42］。此外，静脉输注间充质干细

胞在中重度BOS患者中表现出良好耐受性［43］。在使

用上述药物时，应定期监测药物浓度与肾功能，根据

患者具体情况调整用药剂量。参考的血药谷浓度范

围为：他克莫司5~10 ng/mL，环孢素4~6 ng/mL，依维

莫司3~8 ng/mL；当估算肾小球滤过率低于50 mL/min
时，建议减量20%［41］。

BOS和肺慢性移植物抗宿主（chronic graft⁃versus⁃
host disease，cGVHD）具有类似的组织重塑过程，组

织学和临床表现具有相似性，因此可采用相似的治

疗策略。新型免疫抑制药物贝舒地尔是选择性

ROCK2抑制剂，通过调控ROCK2介导的细胞信号

通路，在纤维化疾病、免疫调节和代谢紊乱中发挥

治疗作用，尤其在cGVHD中已成为重要的三线治疗

药物。已有研究证明尽早识别并启动贝舒地尔治

疗可改善BOS临床结局，药物的有效剂量为200 mg

CNI：calcineurin inhibitor；CysLT：the cysteinyl leukotrienes；mTOR：mammalian target of rapamycin.

表1 常用药物的作用机制及不良反应

Table 1 Mechanism and adverse reactions of common drugs

Name
Azithromycin
Montelukast

Tacrolimus

Inhaled cyclosporine

Everolimus

Alemtuzumab
Mesenchymal stem cell

Belumosudil

Mechanism
Inhibits IL⁃8，regulates giant cell polarization
Antagonizes CysLT1 receptor，inhibits Th2
inflammation
Targets intracellular calcium ⁃ calmodulin
phosphatase
Targets intracellular calcium ⁃ calmodulin
phosphatase
Inhibits mammalian target of rapamycin
（mTOR）
Inhibits B cell activation
Helper T cell （Th）1 transforms to Th2
immune response
Inhibits ROCK2，upregulates Th17 xenobiotic
transcription factors

Major adverse reaction
Gastrointestinal reactions
Neuropsychiatric reactions

Nephrotoxicity，neurotoxicity

Cytomegalovirus infection ， elevated liver
enzymes and leukopenia
Oral ulcers，hyperlipidemia

Leukopenia，immunosuppression and infection
No functional or laboratory parameter changes
within 30 days post⁃infusion
Abdominal pain，nausea，cough and upper
respiratory tract infection
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每日1次、200 mg 每日2次或400 mg每日1次，其中

一项Ⅲ期临床试验正在进行［44］。

5.2 ECP和TLI
ECP结合了白细胞分离与光活化处理，作为一

种免疫调节治疗手段，在LTx术后BOS中的应用逐

渐增多。其主要通过促进免疫耐受、增加或稳定

Treg细胞，以减缓BOS进展，提高患者生存率。临

床研究显示，ECP治疗后的BOS患者 5年生存率可

达 95%，显著高于对ECP治疗无反应者的 60%［45］。

机制研究进一步揭示，ECP可调控特定miRNA的

表达水平，下调miR⁃23b⁃3p、上调miR⁃155⁃5p，二者

共同靶向 SMAD4 mRNA，并通过其与 SMAD7 及

SMAD3的相互作用，调节 TGF⁃β通路，在免疫耐受

及纤维化调控中发挥关键作用。此外，Benazzo等［46］

研究发现，ECP治疗初期的绝对 FEV1值可用于预

测长期疗效，提示BOS患者应尽早接受ECP治疗。

治疗方案通常为前 12周每 2周 1个疗程，随后 8周
内每4周1个疗程。另有研究指出，ECP在BOS 3期
患者中疗效更为显著，而延长治疗间隔也有助于

改善患者预后，并可作为 BOS严重程度的间接评

估指标［47］。

TLI作为BOS的二线治疗方式，在延缓肺功能

恶化、提高患者生存率方面具有一定作用，尤其适

用于对阿奇霉素治疗无效及 BOS 2~3期的患者。

TLI的免疫调节作用主要通过耗竭外周淋巴细胞、

上调调节性NKT以诱导免疫耐受。但治疗过程中

常发生白细胞减少、恶心、厌食及吞咽困难等不良

反应［48］。据 Lebeer等［49］报道，TLI治疗后患者 2年
总生存率可达 44%。目前临床常用的标准化 TLI
方案为：总剂量 8 Gy，分 10次完成，每周照射 2次，

持续 5周，主要靶区包括膈上及膈下淋巴结、脾脏

及胸腺。

5.3 再次LTx
对于药物及其他治疗手段无效的BOS患者，再

次LTx仍是目前唯一可能有效的治疗选择。尽管如

此，再次LTx的患者总体预后不佳，患者的1年、3年
和5年生存率分别为64%、39%和21%，显著低于首

次LTx患者的 84%、71%和 61%［2］。值得注意的是，

因BOS接受再次移植的特定患者群体其术后长期

生存情况相对较好。Verleden等［50］回顾性研究发

现，该类患者术后 1年、3年和 5年生存率可分别提

高至 84%、67%和 51%。但再次 LTx患者仍有发生

BOS的风险，临床需持续监测患者病情变化，并及时

调整治疗策略。

6 潜在防治靶点

随着LTx技术不断进步，如何有效延缓BOS患
者疾病进展、逆转病理改变，已成为当前临床关注

的重点。近年来，BOS发病机制的深入研究推动了

多个潜在防治靶点的发现，为治疗策略的优化提供

了新方向。

表2总结了部分具有代表性的可用于治疗干预

及预后评估的潜在靶点。其中，Treg细胞在维持免

疫稳态、抑制移植物免疫反应方面具有重要作用。

CNI、CTLA4⁃Ig和 IL⁃2抗体可通过降低Treg细胞水

平，减轻纤维化与气道闭塞，而mTOR抑制剂、组蛋

白去乙酰化酶抑制剂、低剂量 IL⁃2及兔抗胸腺细

胞球蛋白则可促进 Treg细胞增殖，从而增强免疫

调控能力。高纯度 Treg细胞（CD4+CD127lowCD25+

FOXP3+ CD62LhiCCR7+ T）可从外周血或脐带血中分

离，并在移植早期使用，以提高免疫耐受水平［12］。

外泌体诱导调控作为BOS防治的新策略，已通过小

分子抑制剂［如中性鞘磷脂酶2（neutral sphingomye⁃
linase 2，nSMase2）抑制剂、盐酸丙咪嗪］在体外肺

灌注试验进行探索，旨在改善器官功能［51］。CO作

为一种关键的内源性信号转导物质，具有抗炎和抗

纤维化的作用，已有动物实验证明了其有效性，但

由于其治疗窗狭窄，仍需在精准监测血氧饱和度的

条件下开展临床试验［52］。miR⁃27a⁃3p可通过抑制

TGF⁃β1/Smad通路减少成纤维细胞分化，并通过阻

断 TLR4/IRAK4信号抑制树突状细胞成熟，从而减

轻纤维化和免疫反应。尽管该靶点在动物实验中

显示良好前景，但目前尚无注册的临床试验，仍需进

一步验证其长期安全性与疗效［53］。另外，组织蛋白

酶B、抗 S100钙结合蛋白A8/A9抗体（S100A8/A9）、
铁过载诱导的铁死亡也在相关研究中展现出一定

前景［54-56］。

多种生物标志物已被提出可用于早期识别

BOS、预测疾病进展及评估疗效。如 MSK1 抑制

剂、Fpr⁃1 基因、NLRP3 炎症小体相关分子、基于

PI3K⁃AKT 通路的 TK⁃PQ 药物、表达 CD9 的 B 细

胞、POU2类因子1、A2MG 、MMP⁃9、CTSL1及供体来

源的游离 DNA百分比（percentage of donor⁃derived
cell⁃free DNA，%ddcfDNA）等，均被认为具有作为

治疗靶点或预测指标的潜力［19，57］。此外，肺组织

中Ⅳ型胶原α5 链（collagen typeⅣ alpha 5 chain，
COL4A5）的表达水平与肺功能参数和生存率显著

相关，可作为潜在预后指标进行研究［58］。Gal⁃9和
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KL⁃6也被证实可协助区分BOS与RAS的潜在生物

标志物，具有临床鉴别诊断价值［59］。

7 小 结

BOS由于其病理生理过程不可逆、缺乏敏感的

早期诊断手段及有效治疗措施，仍是LTR术后死亡

的重要原因，严重影响患者远期预后与生活质量。

文章综述了BOS的发病机制、危险因素、诊断方法、

治疗进展及潜在防治靶点的最新研究进展，旨在为

后续研究提供理论参考。未来研究应进一步聚焦

BOS发病机制的多维探索，明确关键免疫通路与纤

维化进程的分子调控网络；同时，加强新型药物及

治疗靶点的筛选，提升靶向干预的特异性与有效

性。多通路靶向联合治疗策略或将成为提高疗效

的重要方向。此外，推进BOS的分层管理和个体化

治疗也具有重要临床价值。基于基因型（如 TLR4
基因多态性）或免疫表型（如DSA阳性状态）进行

BOS患者分型，并据此制定精准治疗方案，有望实现

BOS患者的早期诊断与规范干预，最终改善患者长

期预后、降低移植相关死亡率。
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