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引⾔

⾃体造⾎⼲细胞移植(hematopoietic cell transplantation, HCT)越来越常⽤，尤其是作为对复发性淋
巴瘤、⽩⾎病、多发性⻣髓瘤、⽣殖细胞肿瘤和神经⺟细胞瘤⼤剂量化疗后的补救性治疗。已介绍

了这类治疗的多种肺部并发症，可发⽣在移植后早期(30⽇内或植活前)，或晚期(>1个⽉或植活后)。
这种区分可指导这些疾病的鉴别诊断和临床评估。

本专题中HCT泛指任何来源的祖细胞移植，如⻣髓、外周⾎、脐带⾎。否则将具体说明祖细胞的来
源，如⾃体外周⾎祖细胞(peripheral blood progenitor cell, PBPC)移植。(参⻅ “造⾎⼲细胞的来源”)

严重的肺部并发症是HCT后出现并发症和死亡的主要原因[1]。本专题将总结⾃体HCT的肺部并发
症。异基因HCT的肺部并发症⻅其他专题。(参⻅ “异基因造⾎⼲细胞移植后的肺部并发症病因”)

⾃体HCT技术

⾃体HCT是指，先采集患者的造⾎祖细胞、再给予针对基础恶性肿瘤的⼤剂量化疗，之后回输造⾎
祖细胞。以前是在患者全身麻醉下多次穿刺髂嵴以获得⾃体⻣髓。但⽬前⼤多数移植中⼼仅使⽤通

过给予造⾎⽣⻓因⼦动员的PBPC进⾏⾃体移植。这些细胞通过⽩细胞单采术收集，不需全身麻醉。
(参⻅ “造⾎⼲细胞的来源”)

与异基因HCT⽐较

®

There is a newer version of this topic available in English. 该主题有⼀个新的英⽂版本。
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⾃体HCT与异基因HCT的肺部并发症有很多表现相同，但也有重要差异。(参⻅ “异基因造⾎⼲细胞
移植后的肺部并发症病因”)

⾃体移植和异基因移植后4-6周内可发⽣感染性并发症，其主要原因是中性粒细胞减少所致的细菌和
真菌感染。

两类HCT情况下，使⽤化疗和放疗(特别是对胸部)对基础恶性肿瘤进⾏强化治疗都使患者易发⽣严重
的⾮感染性移植后肺部并发症，包括弥漫性肺泡出⾎(diffuse alveolar hemorrhage, DAH)、特发性肺
炎综合征(idiopathic pneumonia syndrome, IPS)，以及药物或放疗毒性。

存在呼吸系统症状或体征患者的评估⽅法

评估⾃体HCT后肺部并发症时，⾸先考虑肺部病变发⽣的时间(如，HCT后早期或晚期)、胸⽚的表
现(如，⽆异常、局灶性阴影或弥漫性阴影)，以及以下特征：

⾃体HCT肺部并发症的初始评估通常包括实验室检查[如，全⾎细胞计数，脑钠肽(brain natriuretic
protein, BNP)，⾎培养，以及针对病毒、真菌和军团菌感染的外周⾎和尿液检查]，以及胸⽚；常常
也⾏胸部CT。疾病的严重程度和起病速度(如，发热、呼吸过速、低氧⾎症、⽩细胞计数)和影像学
检查所示受累的类型/范围有助于指导后续评估：

⾃体移植基本不会出现移植细胞与宿主细胞之间的相互作⽤。因此，移植物排斥反应和移植物

抗宿主病(graft-versus-host disease, GVHD)不显著，⽆需预防和治疗。净效应是移植后对药
物免疫抑制的需求较⼩。

●

⾃体移植后很少发⽣巨细胞病毒(cytomegalovirus, CMV)感染相关的移植后肺炎，⽽其在异基
因移植后发⽣率很⾼。

●

某些其他机会性感染在⾃体移植后⾮常罕⻅，如刚地⼸形⾍(Toxoplasma gondii)[2,3]。●

某些感染的⻛险基于移植前的⾎清学状态[如，CMV、单纯疱疹病毒(Herpes simplex virus,
HSV)、HIV、⽔痘-带状疱疹病毒(varicella-zoster virus, VZV)、EB病毒、⼸形⾍病]、既往暴
露情况(如，猫、⻦、分枝杆菌、地⽅性真菌)、当前及既往使⽤的免疫抑制药物(如，甲氨蝶
呤、环磷酰胺、⽩消安、糖⽪质激素)，以及病原体的预防史( 图 1)。细菌感染约占⾃体
HCT肺部并发症的20%，⽽真菌感染占4%[1]。HCT后的呼吸系统感染详⻅其他专题。(参⻅
“造⾎⼲细胞移植后感染概述”和 “免疫功能受损患者发热伴肺部浸润的概述”)

●

⽤于治疗基础恶性肿瘤或预处理⽅案中包括的放疗史，包括时间、剂量和放射野，因为放射性

肺炎是呼吸系统症状和体征的潜在原因。(参⻅ “放射性肺损伤”)

●

移植前治疗原发疾病期间或预处理⽅案中使⽤了可引起肺毒性的药物(参⻅ “与全身抗肿瘤治疗
有关的肺毒性：临床表现、诊断与治疗”和 “抗肿瘤治疗相关的肺毒性：细胞毒性药物”)

●
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早期并发症

⾃体HCT后数周内，⾮感染性和感染性肺部疾病发⽣率⼤致相当[1,8]。需要机械通⽓的急性呼吸衰
竭病因通常为DAH、细菌或真菌感染、⼼源性或⾮⼼源性肺⽔肿，以及IPS。⼉童中病毒感染引起急
性呼吸衰竭的情况⽐成⼈中更常⻅[9]。尽管在HCT后数周内IPS可引起呼吸衰竭，但这更常⻅于更
后期。(参⻅下⽂‘特发性肺炎综合征’)

成⼈和⼉童中HCT后急性呼吸衰竭的死亡率均很⾼。不过，需要积极的诊断⽅法和尝试机械通⽓；
在⼀项研究中，HCT后出现急性低氧性呼吸衰竭的患者中12%存活[10]。(参⻅ “重症监护病房中癌症
患者的预后”，关于‘预后的预测指标’⼀节)

植活前呼吸系统感染 — ⾃体HCT后数周内的呼吸系统感染主要由细菌或真菌所致，通常与中性粒细
胞减少有关；病毒性肺炎较少⻅[1]。移植后1个⽉内的细菌感染常由⾰兰阴性菌或葡萄球菌或链球菌
所致。已在免疫功能受损的宿主中报道过耐万古霉素的⾰兰阳性菌，包括⾦⻩⾊葡萄球菌。肺部感

呼吸困难⽽胸⽚正常—呼吸困难逐渐起病⽽胸⽚正常的患者应接受全⾯的肺功能测定，包括通
过⾎氧测定或动脉⾎⽓分析评估⽓体交换情况。若肺功能测定发现异常，应⾏胸部⾼分辨率

CT(high resolution computed tomography, HRCT)，以寻找胸⽚上不明显、但可提示早期间质
性肺疾病的细微肺实质改变。

●

弥漫性肺部阴影—若影像学检查显示患者肺部弥漫性阴影，通常需要进⼀步评估以确定病因，
如感染、误吸、⼼⼒衰竭、液体过剩、弥漫性肺泡损伤、植⼊综合征(engraftment
syndrome)、DAH；IPS是排除性诊断。检查项⽬通常包括微⽣物学检测、⾎浆N末端-脑钠肽
前体(N-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-proBNP)浓度，还可⾏超声⼼动图。

●

⼏乎所有发热的HCT受者都要接受⼴谱抗⽣素经验性治疗，直到识别出致病微⽣物或确定其他
诊断。应根据特定感染的⻛险和该机构的药敏特点选择经验性治疗( 图 1)。(参⻅ “造⾎⼲细
胞移植后感染概述”和 “免疫功能受损患者发热伴肺部浸润的概述”，关于‘选择初始治疗’⼀节)

对诊断不明确的患者，尤其是病情进展迅速时，应进⾏⽀⽓管镜加⽀⽓管肺泡灌洗

(bronchoalveolar lavage, BAL)[4,5]。经⽀⽓管活检联合BAL是否有额外诊断价值，⽬前尚存
争议[4,6]。

如果经⽀⽓管镜不能做出诊断并且经验性抗菌治疗⽆效，应强烈考虑外科肺活检，通常经电视

胸腔镜⼿术(video-assisted thoracoscopic surgery, VATS)进⾏。VATS做出的诊断可改变治
疗，但结局是否会改善尚存争议[7]。

局灶性或结节状肺部阴影—存在局灶性或结节状肺部阴影的患者更可能存在细菌或真菌感染。
应进⾏⾎培养和针对半乳⽢露聚糖和β-D-葡聚糖的⾎清学检测。通常可尝试使⽤经验性抗⽣素
(根据当地药敏特点)，还可联⽤抗真菌药物；数⽇后如治疗⽆效，可⾏⽀⽓管镜或其他诊断性
操作。(参⻅ “造⾎⼲细胞移植后感染概述”，关于‘肺炎’⼀节)

●
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染的经验性抗⽣素治疗应考虑到具体医疗机构的药敏特点，以覆盖这些微⽣物及其他耐药菌。(参⻅
“造⾎⼲细胞移植后感染概述”)

尽管与异基因HCT相⽐，⾃体HCT后较少发⽣真菌病(如曲霉菌、假丝酵⺟菌)，但对⻓期中性粒细
胞减少或者先前使⽤糖⽪质激素治疗的患者，都应怀疑有这种可能，尤其是胸⽚出现结节状阴影

时。胸部CT扫描对发现真菌感染⽐平⽚更敏感，因为在胸⽚可⻅结节前CT可能已经显示出结节。结
节伴周围⽑玻璃影(晕轮征)强烈提示存在真菌。(参⻅ “侵袭性曲霉菌病的流⾏病学和临床表现”，关
于‘影像学检查’⼀节和 “造⾎⼲细胞移植后感染概述”，关于‘肺炎’⼀节和 “成⼈假丝酵⺟菌菌⾎症和侵
袭性假丝酵⺟菌病的临床表现与诊断”和 “侵袭性曲霉菌病的诊断”)

⾃体HCT后，地⽅性真菌感染较少⻅，⽑霉菌病罕⻅。(参⻅ “造⾎⼲细胞移植后感染概述”，关于‘肺
炎’⼀节和 “⽑霉菌病(接合菌病)”)

耶⽒肺孢⼦菌(Pneumocystis jirovecii，也称为卡⽒肺孢⼦菌、P. carinii)肺炎和HSV感染可发⽣在植
活前期，但通常⽐异基因HCT后更少⻅。⻣髓移植后肺部感染的⼤多数研究都侧重于接受异基因移
植的患者，所以⾃体移植后感染的相关⽂献较少。(参⻅ “造⾎⼲细胞移植受者感染的预防”，关于‘针
对肺孢⼦菌的预防性治疗’⼀节和 “异基因造⾎⼲细胞移植后的肺部并发症病因”，关于‘肺部感染’⼀节
和 “造⾎⼲细胞移植后感染概述”，关于‘肺炎’⼀节)

误吸 — 吸⼊性肺炎的⻛险升⾼，原因包括⽤阿⽚类药物治疗相关疼痛和黏膜炎(HCT的常⻅并发
症)。误吸可进展为⾮感染性急性呼吸窘迫综合征或肺炎。(参⻅ “造⾎⼲细胞移植的早期并发症”)

肺⽔肿 — ⾃体HCT后的肺⽔肿包括⼼源性和⾮⼼源性，其病因可能有多种因素。⾃体HCT后并发急
性肺⽔肿的患者约占5%[1]，但致命性⼼⼒衰竭发⽣率不到1%[11]。⼼⼒衰竭的危险因素包括：

感染、误吸、DAH、植⼊综合征或输⾎均可引起⾮⼼源性肺⽔肿。有罕⻅病例在输注⾃体⻣髓后不
久即因⾮⼼源性肺⽔肿出现⼼搏骤停[11-13]。(参⻅ “成⼈急性呼吸窘迫综合征的流⾏病学、病理⽣
理学、病理学及病因”，关于‘病因及诱发因素’⼀节和‘误吸’和‘弥漫性肺泡出⾎’和‘植⼊综合征和
PERDS’和 “输⾎相关急性肺损伤”)

植⼊综合征和PERDS — 如果患者在⾃体HCT后9-16⽇出现发热和⽪疹，通常怀疑为植⼊综合征。
植⼊综合征的发⽣率取决于所⽤标准、需要HCT的基础疾病和HCT前使⽤的化疗药物；报道的发⽣

使⽤⼤剂量环磷酰胺(⽤于多种预处理⽅案)治疗后可发⽣急性⼼脏毒性。在已有⼼功能不全的
患者中这个问题特别突出，但移植前⼼功能正常的患者在⾃体HCT后也可发⽣亚临床⼼功能不
全。(参⻅ “确定适合⾃体造⾎⼲细胞移植的患者”，关于‘⼼脏疾病’⼀节)

●

既往使⽤蒽环类药物可致慢性⼼脏毒性，这可能仅在患者移植后不久、接受⼤量静脉补液后才

在临床逐渐显现。

●

全身放疗可促进既存⼼脏病的患者发⽣⼼⼒衰竭。此外，患者⼼脏可能既往代偿良好但功能不

全，⽽间发性感染和贫⾎会增加其⼼脏负荷。

●

胸膜⼼包炎可能继发于先前的放疗，这很少发⽣，但可伴⼼包填塞。●

http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/overview-of-infections-following-hematopoietic-cell-transplantation?search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/epidemiology-and-clinical-manifestations-of-invasive-aspergillosis?sectionName=%E5%BD%B1%E5%83%8F%E5%AD%A6%E6%A3%80%E6%9F%A5&search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&anchor=H429431&source=see_link#H429431
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/overview-of-infections-following-hematopoietic-cell-transplantation?sectionName=%E8%82%BA%E7%82%8E&search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&anchor=H12424964&source=see_link#H12424964
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-candidemia-and-invasive-candidiasis-in-adults?search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/diagnosis-of-invasive-aspergillosis?search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/overview-of-infections-following-hematopoietic-cell-transplantation?sectionName=%E8%82%BA%E7%82%8E&search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&anchor=H12424964&source=see_link#H12424964
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/mucormycosis-zygomycosis?search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/prevention-of-infections-in-hematopoietic-cell-transplant-recipients?sectionName=%E9%92%88%E5%AF%B9%E8%82%BA%E5%AD%A2%E5%AD%90%E8%8F%8C%E7%9A%84%E9%A2%84%E9%98%B2%E6%80%A7%E6%B2%BB%E7%96%97&search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&anchor=H29&source=see_link#H29
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/pulmonary-complications-after-allogeneic-hematopoietic-cell-transplantation-causes?sectionName=%E8%82%BA%E9%83%A8%E6%84%9F%E6%9F%93&search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&anchor=H194946070&source=see_link#H194946070
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/overview-of-infections-following-hematopoietic-cell-transplantation?sectionName=%E8%82%BA%E7%82%8E&search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&anchor=H12424964&source=see_link#H12424964
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/early-complications-of-hematopoietic-cell-transplantation?search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/pulmonary-complications-after-autologous-hematopoietic-cell-transplantation/abstract/1
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/pulmonary-complications-after-autologous-hematopoietic-cell-transplantation/abstract/11
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/pulmonary-complications-after-autologous-hematopoietic-cell-transplantation/abstract/11-13
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/acute-respiratory-distress-syndrome-epidemiology-pathophysiology-pathology-and-etiology-in-adults?sectionName=%E7%97%85%E5%9B%A0%E5%8F%8A%E8%AF%B1%E5%8F%91%E5%9B%A0%E7%B4%A0&search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&anchor=H9&source=see_link#H9
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/transfusion-related-acute-lung-injury-trali?search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/92845?search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/determining-eligibility-for-autologous-hematopoietic-cell-transplantation?sectionName=%E5%BF%83%E8%84%8F%E7%96%BE%E7%97%85&search=%E9%80%A0%E8%A1%80%E5%B9%B2%E7%BB%86%E8%83%9E%E7%A7%BB%E6%A4%8D&topicRef=4342&anchor=H3288623&source=see_link#H3288623


2022/2/3 下午2:28 ⾃体造⾎⼲细胞移植后的肺部并发症 - UpToDate

www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/pulmonary-complications-after-autologous-hematopoietic-cell-transplantatio… 5/16

率范围为12%-60%，但症状严重到需要考虑治疗的患者⽐例可能要低得多[14-16]。

植⼊综合征的肺部病变称为围植⼊期呼吸窘迫综合征(peri-engraftment respiratory distress
syndrome, PERDS)，⾃体HCT中的发⽣率为3%-5%[1,17]。PERDS通常是指，中性粒细胞植活5⽇
内出现发热和低氧⾎症(呼吸室内空⽓时脉搏⾎氧饱和度<90%)和/或肺部阴影，且⽆感染、⽆液体过
剩且⽆⼼功能不全[1,17]。然⽽，尚未充分确定该综合征的确切标准：有些系列标准要求与中性粒细
胞恢复存在密切的时间关系(如发⽣在外周⾎中性粒细胞恢复的1-5⽇内)[14,18]，⽽其他标准没有要
求该综合征的发⽣与中性粒细胞恢复之间的关系[16]。

PERDS与发⽣在HCT后中性粒细胞恢复期间的⽑细⾎管通透性增加有关[14,15,19,20]，原因是促炎
细胞因⼦的释放，如IL-2、TNF α、IFN γ、IL-8和IL-6、巨噬细胞集落刺激因⼦(macrophage colony-
stimulating factor, M-CSF)，以及促红细胞⽣成素的释放，这⼀现象先于中性粒细胞植活[16]。

报道的PERDS死亡率约为26%[17,22]。

弥漫性肺泡出⾎ — ⾃体HCT患者中约有2%并发DAH，病因可为与感染性、也可为⾮感染性，如围
植⼊期综合征[1,23]。其死亡率很⾼。及时诊断很重要，因为回顾性研究表明糖⽪质激素治疗可改善
结局(⻅下⽂)。DAH诊断和治疗的⼀般⽅法⻅其他专题。(参⻅ “弥漫性肺泡出⾎综合征”)

DAH患者通常在⾃体HCT后2周内出现呼吸急促、呼吸困难和/或低氧⾎症[24]。严重咯⾎者少⻅，⼀
项研究中的发⽣率仅为15%[22]。症状和体征可迅速进展，通常发⽣在不到48⼩时。

胸⽚通常显示单个或多个斑⽚状⽑玻璃样阴影或实变影，随后越来越⼴泛( 影像 1)。最初累及肺
中央部分，尤其是中、下肺区域[25]。影像学表现可先于症状数⽇出现。胸部CT发现肺泡出⾎⽐胸
⽚更敏感，通常显示弥漫性⽑玻璃影或实变影，主要在中部肺野[26]。

做出推定诊断需BAL有典型的诊断性结果，即灌洗液⾎性逐渐加重和/或染⾊显示含铁巨噬细胞
≥20%，并排除真菌和其他感染[1]。(参⻅ “弥漫性肺泡出⾎综合征”，关于‘⽀⽓管肺泡灌洗’⼀节)

临床表现—临床表现包括⾮感染性发热(>38.3℃)、类似急性GVHD的斑丘疹、影像学示弥漫性
肺部阴影，以及腹泻[14]。发病的中位时间是移植后11⽇。常伴有体重增加、⽔肿、腹⽔、低
⽩蛋⽩⾎症。PERDS患者中，11%-37%的在初始胸⽚检查时可⻅弥漫性阴影[15,21]，⼤约1/3
还存在DAH[17,22]。

●

评估—通常进⾏BAL来排除感染以及评估DAH。即使⽆感染，BAL也可发现以中性粒细胞为主
[17]。由于⾎⼩板减少，通常禁⽌⾏经⽀⽓管活检。

●

处理—应进⾏相应的培养，并常给予经验性抗⽣素治疗。对于不存在重度呼吸系统受损的植⼊
综合征患者(⻅上⽂PERDS的标准)，很少需要全身性糖⽪质激素[14-16]。然⽽，对于符合
PERDS这些标准的患者，通常要开始全身性糖⽪质激素治疗。尚不明确糖⽪质激素治疗的最
佳剂量和疗程，报道的剂量范围从泼尼松0.5-10mg/(kg·d)到甲泼尼⻰1mg/(kg·12h)[1,15,18]，
临床起效后，糖⽪质激素逐渐减量⾄停药，通常⽤7-10⽇。通常在给予糖⽪质激素后迅速退热
(1-2⽇内)。

●
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尚不完全明确⾃体HCT中DAH的病理⽣理学[27]。⾎⼩板减少或存在凝⾎功能障碍与DAH的发⽣并
不直接相关，但⽬前的做法是在出现这些异常时予以纠正。尽管仍不明确肺出⾎的发病机制，但已

发现潜在危险因素：

肺出⾎后的⽣存状况⽋佳，尤其是发⽣呼吸衰竭需要机械通⽓的患者和伴感染的患者[28,31]。尚不
明确⾃体HCT情况下DAH的最佳治疗，但个案报道和回顾性报道表明当病因为⾮感染性时，使⽤全
身性糖⽪质激素治疗能改善患者的⽣存情况[31-33]。例如，⼀项回顾性研究中，43例使⽤了⼤剂量
甲泼尼⻰治疗的患者⽣存率显著更⾼(33% vs 使⽤⼩剂量或不使⽤糖⽪质激素组9%)[33]。

鉴于未得到治疗的出⾎患者死亡率很⾼，通常在充分排除感染后给予全身性糖⽪质激素，但要知道

⽬前有效性数据有限。常规治疗⽅案是先⽤0.5-1g/d的甲泼尼⻰静脉冲击数⽇，随后改⼝服泼尼松，
并⽤约2周快速减量⾄停药[31]。

已有静脉和⽀⽓管内给予重组⼈凝⾎因⼦Ⅶa治疗DAH的报道，但经验有限。不推荐DAH后超适应
证使⽤重组因⼦Ⅶa治疗，除⾮作为临床试验的⼀部分。此内容详⻅其他专题。(参⻅ “重组凝⾎因⼦
Ⅶa的临床应⽤、⽤法⽤量和不良反应”，关于‘肺出⾎’⼀节)

晚期并发症

晚期肺部并发症是指在⾃体HCT后>1个⽉才发⽣的疾病。

呼吸系统感染 — 这个阶段发⽣的呼吸系统感染常由细菌和真菌引起，甚⾄在初始中性粒细胞减少已
经恢复后。这些感染可能与特异性抗体产⽣不⾜以及其他更细微的免疫异常有关。对于经验性抗⽣

素治疗⽆效的持续性肿块样病变，应评估是否为局灶性真菌或分枝杆菌疾病，但鉴别诊断还应包括

复发性和新发原发性恶性肿瘤。(参⻅ “造⾎⼲细胞移植后感染概述”，关于‘肺炎’⼀节)

结核感染和⾮典型分枝杆菌感染也可发⽣在这⼀阶段。虽然在背景患病率低(<1%)的情况下罕⻅，但
在来⾃背景患病率⾼⼈群的患者中分枝杆菌感染的发⽣率可达5%[34]。这种情况下使⽤抗分枝杆菌
药物治疗很有效。

⾃体HCT后肺部可发⽣病毒感染，但由于免疫抑制程度更轻，其并发症发病率和死亡率低于异基因
移植后。例如，CMV可引起间质性肺炎[35]。(参⻅ “异基因造⾎⼲细胞移植后的肺部并发症病因”，

在移植前胸部接受外照射治疗巨块病变的淋巴瘤患者，移植后出⾎的发⽣率增加[28]。然⽽，
这不应该妨碍有胸部病变的淋巴瘤患者接受⾃体HCT，因为与没有肺部病变的淋巴瘤患者相
⽐，前者的总体⽆复发⽣存率并未降低[29]。

●

⼀项研究发现移植前⽓道炎症与移植后肺出⾎⻛险增加有关；⽓道炎症的评估标准是BAL⾸次
回收液的中性粒细胞和/或嗜酸性粒细胞的百分⽐增加[30]。

●

⼀项混杂病例系列研究纳⼊⾃体HCT和异基因HCT，多变量分析中会增加DAH可能性的危险因
素包括肾功能障碍(⾎尿素氮>40mg/dL或肌酐>1.5mg/dL)、⾎⼩板减少(⾎⼩板计数
<60×10 /L)，以及联合使⽤⽩消安/氟达拉滨或美法仑/氟达拉滨进⾏预处理[31]。

●
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关于‘肺部感染’⼀节)

⾃体HCT后晚期并发症还包括其他呼吸道病毒感染，如HSV、VZV(停⽤阿昔洛⻙预防性治疗后)，以
及流感病毒。与异基因HCT治疗的患者相⽐，⾃体移植后腺病毒和呼吸道合胞病毒肺部感染罕⻅。

肺功能检查异常 — 接受⾃体移植患者的肺功能检查通常显示肺弥散量和肺总量较移植前下降，但是
许多肺功能异常的患者没有症状[36-39]。观察到的肺功能下降通常是由于移植前使⽤⼤剂量化疗，
特别是如果⽤了卡莫司汀[40,41]，但也可能是基础恶性肿瘤复发所致。(参⻅下⽂‘化疗和/或放疗所
致毒性’和 “亚硝脲类诱导的肺损伤”和 “环磷酰胺肺毒性”)

特发性肺炎综合征 — IPS是⼀种综合征，特征为⽆下呼吸道感染的情况出现肺炎症状和体征伴⼴泛
肺泡损伤，⾃体HCT后的发⽣率为1%-5%，该⽐例远低于异基因HCT后[1,42-44]。发病中位时间为
移植后63⽇，范围为7-336⽇[42,45-47]。(参⻅ “异基因造⾎⼲细胞移植后的肺部并发症病因”，关
于‘特发性肺炎综合征’⼀节)

⾃体HCT后发⽣IPS患者的预后⼀般⽐异基因HCT后发⽣IPS的患者要好。病情可⾃发改善，但是⼤
多数患者在排除感染后接受了经验性⼝服糖⽪质激素治疗。IPS的治疗详⻅其他专题。(参⻅ “异基因
造⾎⼲细胞移植后的肺部并发症病因”，关于‘特发性肺炎综合征’⼀节)

化疗和/或放疗所致毒性 — 先前化疗、放疗和/或移植前预处理⽅案共同造成的肺毒性可能在移植后
不久在临床上逐渐显现[48]。肺炎是含卡莫司汀(BCNU)⼤剂量化疗⽅案的明确并发症。在222例接
受环磷酰胺+BCNU+依托泊苷(VP-16)预处理⽅案的患者中，22%发⽣了肺炎[47]，肺炎的危险因素
包括既往纵隔照射、BCNU总剂量>1000mg，以及年龄<54岁。

⼀项研究纳⼊使⽤⼤剂量环磷酰胺/顺铂/BCNU后接受⾃体HCT治疗的乳腺癌患者，到移植后18周，
平均⼀氧化碳弥散量(diffusing capacity for carbon monoxide, DLCO)下降超过30%[40]。有症状的患
者接受糖⽪质激素治疗(泼尼松60mg/d，连⽤2周，随后⽤6周逐渐减量⾄停药)后，DLCO提⾼了
17%。

患者通常表现为发热、呼吸困难、咳嗽和低氧⾎症。胸⽚可显示斑⽚状或弥漫性混合的⽹状和⽑玻

璃样影。活检结果不具特异性，包括弥漫性肺泡损伤、Ⅱ型肺泡上⽪细胞异型性及增⽣、间质性肺
炎，以及间质增厚伴早期纤维化。通常存在轻微的急性炎症。

在充分排除感染后，通常使⽤糖⽪质激素[如，泼尼松1-2mg/(kg·d)]治疗抗肿瘤药物或放疗诱导的肺
毒性。但尚⽆前瞻性研究证实糖⽪质激素在这种情况下的有效性[44]。(参⻅ “放射性肺损伤”和 “环磷
酰胺肺毒性”和 “⽩消安诱发的肺损伤”和 “亚硝脲类诱导的肺损伤”)

发⽣终末期肺纤维化的患者若在列⼊移植等待名单之前2-5年内⽆恶性肿瘤复发的证据，则可能适合
肺移植。(参⻅ “肺移植受者选择的⼀般指南”，关于‘恶性肿瘤’⼀节)

闭塞性细⽀⽓管炎 — 尽管⾃体HCT后很少出现阻塞性⽓道疾病，但已有致死性闭塞性细⽀⽓管炎的
报道[49,50]。(参⻅ “异基因造⾎⼲细胞移植后的肺部并发症病因”，关于‘⽓流阻塞与闭塞性细⽀⽓管
炎’⼀节)
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⼼脏和肺⾎管 — ⼼⼒衰竭、⼼包炎以及⾎栓栓塞性疾病均属于⾃体HCT后晚期肺部并发症的鉴别诊
断。

⼼⼒衰竭的原因可为共存的⼼脏疾病、也为先前化疗或⼼脏照射。(参⻅上⽂‘肺⽔肿’)

由先前照射或⻄罗莫司免疫抑制所致的⼼包炎可表现为呼吸困难和低氧⾎症，如果没有发现⼼包填

塞则可能危及⽣命[51]。

⾎栓栓塞性疾病最常⻅于导管相关的⾎栓形成患者[52]。需要通过多普勒超声或CT肺⾎管造影显示
⾎栓以确诊。

恶性肿瘤 — ⾃体HCT后原发恶性肿瘤复发的⻛险各异，取决于HCT的初始适应证[53]，第⼆原发恶
性肿瘤也可造成晚期肺部并发症[53]。

预测并发症

年龄较⼤的患者以及既往有肺功能异常的患者在HCT后发⽣肺部并发症的⻛险似乎增加。年龄较
⼤、第1秒⽤⼒呼⽓容积(forced expiratory volume in one second, FEV )降低(≤80%预计值)及DLCO
降低(<50%预计值)均会增加⻛险，但尚不明确预测个体患者⻛险的最佳⽅法[54-56]。⼀般说来，
DLCO≤50%预计值(校正了贫⾎)是不适合移植的标准。⾏⾃体HCT的移植前患者评估详⻅其他专
题。(参⻅ “确定适合⾃体造⾎⼲细胞移植的患者”)

总结与推荐

1

已知在⾃体造⾎⼲细胞移植(HCT)后可出现多种感染性和⾮感染性肺部并发症，可发⽣在移植
后早期(数周内)或晚期(>1个⽉)。(参⻅上⽂‘引⾔’)

●

与异基因HCT相⽐，⾃体HCT时基本不会发⽣移植细胞和宿主细胞之间的相互作⽤。因此，不
需要防治移植物排斥反应和移植物抗宿主病(GVHD)，也较少进⾏药物免疫抑制。(参⻅上⽂‘与
异基因HCT⽐较’)

●

⾃体HCT后早期粒细胞减少期发⽣的感染多为⾰兰阳性和⾰兰阴性需氧菌所致；早发和迟发感
染的病因均很少为真菌和病毒(<5%)；移植后晚期可出现分枝杆菌感染( 图 1)。(参⻅上⽂‘植
活前呼吸系统感染’和‘呼吸系统感染’和 “造⾎⼲细胞移植后感染概述”)

●

⾃体HCT的早期⾮感染性肺部并发症包括：误吸、急性肺⽔肿、植⼊综合征、弥漫性肺泡出⾎
(DAH)，以及放疗或化疗的毒性。迟发肺部并发症包括：肺功能测定显示限制性异常、特发性
肺炎综合征(IPS)、抗肿瘤药物所致慢性肺毒性、闭塞性细⽀⽓管炎(罕⻅)，以及原发恶性肿瘤
复发或出现第⼆原发恶性肿瘤。(参⻅上⽂‘早期并发症’和‘晚期并发症’)

●

⾃体HCT后肺部并发症的初始评估通常包括实验室检查[如，全⾎细胞计数、脑钠肽(BNP)、⾎
培养、以及针对病毒、真菌、军团菌感染的外周⾎和尿液检查]，以及胸⽚。其他检查取决于

●
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使⽤UpToDate临床顾问须遵循⽤户协议.
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以下因素：症状出现的时间、疾病的严重程度和起病速度，以及胸⽚表现。(参⻅上⽂‘存在呼
吸系统症状或体征患者的评估⽅法’)

⼏乎所有发热的HCT受者都要接受⼴谱抗⽣素经验性治疗，直到识别出致病性微⽣物或确定其
他诊断。根据特定感染的⻛险和特定机构的药敏特点，来选择经验性治疗。(参⻅上⽂‘存在呼
吸系统症状或体征患者的评估⽅法’)

●

呼吸困难逐渐起病⽽胸⽚正常的患者应接受全⾯的肺功能测定，包括评估⽓体交换情况，如脉

搏⾎氧测定。如果肺功能检查异常或有⽓体交换受损证据，随后应进⾏⾼分辨率CT(HRCT)扫
描，以寻找细微的间质性疾病。存在呼吸困难但未得出诊断的患者应⾏超声⼼动图，以寻找有

⽆⼼功能不全。(参⻅上⽂‘存在呼吸系统症状或体征患者的评估⽅法’)

●

有局灶性肺部阴影的患者通常可尝试经验性抗⽣素治疗，有时还可联⽤抗真菌药物；若⽆效，

数⽇后⾏⽀⽓管镜检查或其他诊断性操作。(参⻅上⽂‘存在呼吸系统症状或体征患者的评估⽅
法’)

●

影像学检查示弥漫性肺部阴影的患者应⾏⽀⽓管镜加⽀⽓管肺泡灌洗(BAL)；进⾏连续灌洗以
排除肺出⾎，并将样本送细胞学和微⽣物学分析。如果经⽀⽓管镜检查不能做出诊断并且经验

性治疗⽆效，则应强烈考虑外科肺活检。(参⻅上⽂‘存在呼吸系统症状或体征患者的评估⽅法’)

●

排除了感染、⼼⼒衰竭和液体过剩之后，发⽣围植⼊期呼吸窘迫综合征(PERDS)、弥漫性肺泡
出⾎(DAH)、特发性肺炎综合征(IPS)或疑似药物或放疗所致毒性的患者，通常会接受全身性糖
⽪质激素治疗，但⽀持这种治疗的证据有限。(参⻅上⽂‘植⼊综合征和PERDS’和‘弥漫性肺泡
出⾎’和‘化疗和/或放疗所致毒性’和‘特发性肺炎综合征’)

●

⾃体HCT后DAH或急性肺⽔肿导致急性呼吸衰竭时，常常需要短期⽆创通⽓或插管加机械通⽓
的⽀持。其中需要⻓时间机械通⽓的呼吸衰竭患者通常预后差。(参⻅ “重症监护病房中癌症患
者的预后”，关于‘预后的预测指标’⼀节)

●
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图表

Typical timing of infections among autologous
hematopoietic cell recipients receiving antimicrobial
prophylaxis

Graphic 64491 Version 6.0
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Diffuse alveolar hemorrhage

Widespread alveolar filling representing diffuse alveolar
hemorrhage following bone marrow transplantation.

Courtesy of Paul Stark, MD.

Graphic 63710 Version 2.0

Normal chest radiograph

Posteroanterior view of a normal chest radiograph.

Courtesy of Carol M Black, MD.

Graphic 65576 Version 5.0
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