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肺移植术后闭塞性细支气管炎综合征
预测标记物研究进展

杨思佳  阿布都买拉木·阿布都吾甫尔  吕望  包飞潮  胡坚

【摘要】 肺移植是治疗终末期肺病的有效方法。目前，肺移植术后1年生存率已达到80%，由于闭塞性细支

气管炎综合症（bronchiolitis obliterans syndrome, BOS）的发生，5年生存率维持在50%左右。BOS是一个纤维化的过

程，最终导致不可逆的气道闭塞。缺血-再灌注损伤、感染、氧化应激以及急性排斥反应等多个因素参与了BOS的

发生。研究证实BOS的早期诊断与预后良好相关。因此，寻找灵敏、特异的BOS预测标记物对于提高肺移植患者长

期生存具有重要的科学和临床意义。本文就与BOS发生发展相关的免疫调节细胞、分泌性蛋白质、细胞膜蛋白等指

标的变化在BOS早期诊断中的作用进行综述。
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【Abstract】 Lung transplantation is the ultimate treatment of end-stage lung disease. After transplantation, the 1-year 
survival rate is 80%, while the 5-year survival rates remaines at around 50% mainly due to bronchiolitis obliterans syndrome 
(BOS). BOS is regarded as a fibrosing process in the small airways leading to irreversible airway obstruction. A lot of factors are 
involved in the development of BOS, such as Ischemia/reperfusion injury, infections, oxidative stress, and acute rejection, etc. 
Studies have shown that early diagnosis of BOS may improve outcome. It is valuable for the long-term survival of lung trans-
plantation to find out several predictors for the BOS. This article reviews the current state of knowledge on predictors for BOS.
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肺移植是治疗慢性阻塞性肺疾病、特发性肺纤维

化、肺囊性纤维化等终末期肺部疾病的有效方法 [1]。但

是，肺移植患者的长期生存率显著低于其他实体器官移

植患者[2]。慢性移植物功能障碍是限制肺移植患者长期生

存的主要原因[3]，由于术后闭塞性支气管炎（bronchiolitis 

obliterans, BO）等并发症的发生，肺移植患者5年生存率约

为50%，而10年生存率仅为30%[4]。BO病理表现为间质细

胞浸润终末呼吸道并引起纤维增生，闭塞性细支气管炎

综合症（bronchiolitis obliterans syndrome, BOS）是BO的临

床表述，表现为肺功能进行性不可逆的下降，并排除急性

排斥反应，感染或者吻合口并发症等原因[5]。目前，BOS主

要的治疗策略是抗炎治疗，缺乏特异性的抗纤维化治疗

手段[6]。早期BOS患者可通过干预性治疗延缓BOS的病程

进展，因此寻找具有良好相关性、且诊断敏感性较高的指

标，有利于BOS的早期诊断和治疗。近年来研究证实，BOS

发生发展相关的免疫调节细胞、细胞因子、金属蛋白酶及

抑制剂等指标具有不等程度的作为BOS早期诊断标记物

的价值。本文就一部分相关研究较多、预测价值相对高的

支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage f luid, BALF）和

外周血中的生物标记物研究进展进行综述。

1    中性粒细胞（neutrophilia, NE）

NE中性粒细胞在BOS的发生发展过程中发挥着重

·肺癌介入专题·

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·497·中国肺癌杂志 2 0 2 0 年 6 月第 2 3 卷第 6 期 Chin J  Lung Cancer,  June 2020,  Vol .23,  No.6

要作用。气管内NE增多导致成纤维细胞增殖和抗氧化防

御枯竭，进而造成气道重塑和纤维化[7]。Neurohr等[8]报道

了一项前瞻性研究，检测63例肺移植患者术后3个月-12个

月BALF中NE的含量；当NE比例≥20%时，预测BOS的灵敏

性为72%，特异性为93%。Verleden等[9]对380例肺移植患

者随访发现，发展成BOS的79例患者术后第6、12、18和24

个月BALF中NE含量均显著高于正常肺移植患者（P<0.05, 

P<0.01, P<0.001, P<0.000,1）。Berastegui等[10]研究证实BOS

组的BA LF中，NE中位数和INF-γ水平显著高于稳定组，

BALFNE可作为预测BOS的标志。目前，已有较多报道[11-15]

表明BALF中NE比例可以早期预测BOS的发生。在排除急

性排斥反应或淋巴细胞性支气管炎等影响NE含量的干扰

因素后，BA LF中NE比例升高在预测BOS中的价值已被认

可。

2    调节性T细胞

调节性T细胞通过抑制效应性CD4+ T细胞和CD8+ T细

胞的过度活化，在维持移植耐受和控制自身免疫反应中具有

重要作用，其含量的异常与BOS的发生密切相关[16]。Bhorade

等[17]评估了测定调节性T细胞（T-lymphocytes regulatory, 

Treg）含量在预测BOS中的价值，通过流式细胞仪比较了

14例正常肺移植患者和6例发展为BOS的肺移植患者血

液和BALF中T细胞FoxP3的表达水平，发现正常肺移植患

者BALF中FoxP3+细胞在CD4+ T细胞中所占的比例高于发

展成为BOS的肺移植患者；同时发现术后2年内，BA LF中

CD4 +FoxP3+ T细胞含量3.2%可作为预测BOS的临界值，

而且，FoxP3在CD4+ T细胞中的比例不仅可以预测BOS，

还能指导肺移植患者免疫抑制治疗。Nakagiri[18]通过随访

18例肺移植患者，提出了类似的观点，认为调节性T细胞

升高预示着患者术后肺功能良好。Durand等[19]发现，肺

移植术后1个月，外周血中CD4 +CD25hiFoxP3+ T细胞含量

2.4%可作为区分BOS患者和稳定患者的界限，移植后6个

月CD4+CD25hiFoxP3+ T细胞含量2.4%以上的患者患BOS的

风险是其他患者的2倍。但也有学者持不同意见，Krustrup

等 [2 0]认为组织活检中Fox P3 +细胞的密度不能作为预测

BOS的指标。

3    CD4+CD28+ T细胞

CD28作为协同刺激分子，与B7家族分子结合产生T

细胞活化的共刺激信号在免疫应答的T细胞激活中起重

要作用，CD28表达异常与变态反应、慢性免疫疾病、移植

耐受等疾病有关。Studer等[21]采用流式细胞术分析肺移

植患者外周血CD4 + T细胞CD28的表达情况，移植术后6

个月内，CD4+CD28+/CD4+ T细胞比例低于90%的患者第1

秒用力呼气量（forced expiratory volume in the first second, 

FEV1）下降（0.35±0.04）L，而CD4+CD28+/CD4+ T细胞比

例高于90%的患者FEV1下降（0.08±0.08）L，两组间有显著

性差异（P<0.013）；且CD4+CD28+/CD4+ T细胞比例≤90%

时，预测BOS发生的特异性为88%。Hodge等[22]也得出了相

似的结果；通过分析58例肺移植患者外周血中CD4 + T细

胞和CD8+ T细胞表达CD28的情况，他们发现正常肺移植

患者与发展成BOS的患者外周血中淋巴细胞总数及CD4、

CD8在T细胞中百分比无显著差异，而CD4 +CD28-/CD4 + 

T细胞、CD8+CD28 -/CD8+ T细胞比例有显著差异，并且

CD8+CD28-/CD8+ T与FEV1相关（r=-0.675, P=0.001）。上述

研究证实CD4+ T细胞和CD8+T细胞低表达CD28可提示移

植后较差的肺功能和BOS的发生，对BOS的发生起到预测

作用。

4    间充质干细胞

间充质干细胞（mesenchymal stromal cells, MSC）是纤

维增殖的初始效应细胞，在组织器官动态平衡、损伤后修

复的过程中发挥重要作用[23]。Badri等[24]测定162例肺移植

患者术后不同时间点BA LF中MSC菌落形成单位（colony-

forming units, CFU）的数量，发展成BOS的患者BALF中间

充质干细胞CFU数量显著高于正常肺移植患者；研究结果

表明移植术后6个月，BALF中间充质干细胞CFU≥10可以预

测BOS的发生。MSC在肺部疾病的作用机制尚不清楚，有

研究[25]表明MSC是通过内皮素（endothelin-1, ET-1）发挥其

促BOS的作用。目前，对于MSC达到多少数量才可以早期

预测BOS的发生，以及MSC数量是否与BOS的程度相关尚

未定论。

5    CC趋化因子

CC趋化因子具有募集淋巴细胞、单核细胞、粒细胞

的作用，目前CC趋化因子在BOS病理过程中的重要作用已

被重视[26]。研究[27]提示肺移植术后血清中胸腺和活化调节

趋化因子（CCL17/TARC）水平可以作为BOS的预测指标。

Paantjens等[2 4]测定了54例肺移植患者术前、术后血清中

TARC水平，发现测定术后第1年内血清TARC水平有助于
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预测BOS，TARC≤325 pg/mL的患者发展成为BOS的特异

性和灵敏性分别为71%和80%。Reynaud等[28]建议将其连同

另一个CC趋化因子MCP-1作为预测BOS早期敏感诊断的

指标。Verleden等[29]通过检测77例肺移植患者BALF中34种

不同细胞因子的表达情况，发现正常肺移植患者与发展成

BOS的患者BALF中MCP-1、CCL3、CCL4、CCL17、CCL18

的表达有显著差异。上述研究提示检测CC趋化因子对预

测BOS有一定的价值。

6    可溶性蛋白

T细胞介导的自身免疫反应在BOS的发生中具有重

要的作用[30]。当CD30+的T细胞活化后，释放可溶性CD30

（solubleCD30、sCD30）入血。Bauwens等[31]在术前检测38

例肺移植患者血清中sCD30的水平，发现术前高水平sCD30

（>20 U/mL）的患者与低水平sCD30（≤20 U/mL）患者相

比有显著的无BOS生存期优势。Golocheikine等[32]通过连

续测定肺移植患者血清sCD30水平，发现发展成为BOS的

患者较未发展成为BOS的患者血清sCD30升高（P<0.05），

在临床诊断BOS的（7.57±2.63）个月前就发现了此差异，

因此其建议将血清sCD30升高作为BOS的早期预测指标。

Fields等[33]持续跟踪40例肺移植患者血清sCD30水平得到

与Golocheikine相同的结论。

Kwak kel等[3 4]认为不能将sCD30作为BOS的预测指

标，他们测定了14例接受他克莫司/霉酚酸酯治疗方案的

肺移植患者血清样本中的sCD30水平，其中7例患者发

展成为BOS，但在移植术前和术后均未发现与正常患者

相比sCD30有统计学差异。Kwakkel的研究证明了他克莫

司/霉酚酸酯不能通过抑制sCD30阻止BOS的发生，但未

对sCD30在BOS预测中的价值进行直接反驳。sCD30作为

CD30活化释放入血的活性成分，与CD30具有很好的相关

性。血清中sCD30水平能够反映活化的CD30+细胞数量。因

此，测定血清sCD30水平在BOS预测中有一定的价值。

除可溶性CD30外，可溶性补体蛋白CD59（sCD59）也

可作为BOS的预测指标。Budding等[35]检测了肺移植后BOS

患者和非BOS患者的血清sCD59含量，发现sCD59量与BOS

显著相关。sCD59滴定>400 pg/mL时，术后6个月患者生存

率显著低于sCD59滴定低组。

7    KL-6

K L-6表达于II型肺泡上皮细胞及呼吸性细支气管上

皮细胞，具有募集纤维母细胞促进肺间质纤维化的作用，

血清KL-6水平与肺泡损伤、II型肺泡细胞再生和多种间质

性肺疾病的严重程度有关[36]。受损伤的肺泡上皮细胞释

放KL-6促进成纤维细胞分化成肌成纤维细胞[37]。Walter等
[38]检测了26例肺移植患者血清KL-6水平，其中8例为BOS患

者，发现血清KL-6水平同FEV1下降相关（r=0.44, P<0.05），

BOS患者与正常肺移植患者血清KL-6浓度的平均数±标准

偏差分别为（688.7±225.8）U/mL、（321.3±163.9）U/mL，

该结果说明血清K L-6检测有作为BOS早期诊断指标的潜

力。最近Haberman等[39]的研究也证明了血清K L-6在诊断

BOS中的价值，KL-6≥200 U/mL早期预测BOS的敏感性为

67%，特异性为95%；因此认为血清KL-6可以作为移植术后

早期诊断BOS的特异性指标。Ohshimo等[40]比较了BALF中

NE和血清KL-6对BOS的预测价值，认为检测血清KL-6较

BALF中NE更有助于早期诊断BOS。

8    Clara细胞分泌蛋白

Clara细胞分泌蛋白（Clara cell secretory protein, CCSP）

由分布于终末细支气管和呼吸性细支气管的无纤毛上皮

细胞（Clara细胞）分泌，具有抗炎、抗纤维化的生物学活

性。上皮损伤或非正常修复后，再生的上皮细胞失去分泌

CCSP的能力。Nord等[41]进行了一项包含22例肺移植患者

的队列研究，发展成为BOS的患者与急性排斥反应或者无

排斥反应的患者相比，其血清和BALF中CCSP显著下降，

表明检测血清和BALF中CCSP水平可以预测BOS的发生。

Bourdin等[42]随访63例肺移植患者，发展成为BOS的患者在

移植术后3个月内BALF中CCSP水平和CCSP/IL-8比率已低

于正常患者，并持续性下降，验证了BALF中CCSP下降对于

BOS的预测作用，同时提出供体CCSPA38G基因多态性与

患者术后并发BOS相关。上述研究均表明术后CCSP下降，

尤其是BALF中CCSP下降对BOS的预测作用。因此，CCSP

的表达可能对BOS的发生有一定的预测作用。

9    内皮素1

内皮素1（endothelin-1, ET-1）是由21个氨基酸组成

的多肽，具有调节血管舒缩张力、激素分泌等功能[43]。

研究[43,44]表明ET-1对肿瘤，自身免疫疾病等的发生发展有

影响。ET-1在肺移植物失功中的病理生理过程中发挥着

重要作用，对预测移植物失功也有一定作用[25]。Salama等
[45,46]证实了ET-1浓度升高在BOS预测中的价值，ET-1主要通
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过控制间充质细胞来促进BOS的发生；Logistic回归分析发

现，术前ET-1浓度和术后3个月、12个月的血清ET-1浓度升

高可以预测BOS，单因素比值比（univariate OR）和95%置信

区间（confidence interval, CI）分别为1.01（1.004-1.025）、3.1

（1.21-9.92）、3.9（1.42-10.80）。上述研究说明ET-1在BOS

的发生发展中起着重要作用，有可能通过控制其他细胞促

纤维增生而使终末呼吸道纤维化，同时检测血清和BA LF

中ET-1浓度在一定程度上可以预测或早期诊断BOS的发

生。

10    金属蛋白酶（matri x metalloproteinases, M M Ps）

和金属蛋白酶组织抑制因子（t i s s u e  i n h i b i t o r s  o f 

metalloproteinases, TIMPs）

上皮细胞损伤、炎症、纤维化及气道闭塞与术后闭

塞性细支气管炎相关[47]，纤维化是纤维增生（即细胞外基

质合成增加）和纤维分解（即细胞外基质降解）不平衡的

结果，包括MMPs和TIMPs在内的蛋白质参与胞外基质成

分平衡的维持[48]。研究[49]证实，MMPs和TIMPs在BOS患

者肺组织中有表达改变。Hubner等[50]对出现肺纤维增生

影像学表现的肺移植患者跟踪测定MMP-9和TIMP-1的表

达，结果显示，BOS患者的移植肺表达MMP-9和MMP-9/

T I M P-1比值均显著升高。Sm it h等 [51]研究证实BA L F中

MMP-8、MMP-9和TIMP-1在术后2年内升高与之后发生

BOS相关。亦有报道[12,51-58]表明MMPs家族的其他成员如

MMP-1、MMP-2、MMP-3和MMP-12等表达的改变与BOS

发生相关，但这些MMPs在预测BOS中的价值现证据不够

充分。

11    MiRNAs和基因表达

Xu等[58]检测了肺移植后儿童体内循环miR NA的水

平，发现BOS患者的miR-134、miR-10a、miR-195和miR-

133b显著低于非患病组，而miR-144、miR-142-5p和miR-155

显著低于非患病组。Budd i ng等 [59]认为BOS患者血清中

miR-21、miR-29a、miR-103和miR-191的水平显著高于非

BOS组。提示特定的miRNAs可作为预测BOS的指标。

此外，Danger等[60]利用qPCR检测外周血中的基因表

达，对比BOS组和非BOS组，提出CD19、BLK、POU2AF1、

TCL1A和IGLL5五种可作为预测标记的高表达基因，以及

IGLL5和TCL1A两种可作为诊断标记的基因。

12    结语

肺移植是治疗终末期肺病的有效方法。受制于移植

术后BOS的发生，肺移植长期生存率较低[1]，BOS的中位生

存时间仅为3年-4年。寻找BOS的预测指标，提高BOS的早

期发现率并提前干预，有助于延长肺移植患者的生存[6]。

经过多年研究，已经证实免疫调节细胞、分泌性蛋白质等

指标在预测肺移植术后BOS的发生中具有一定的价值，如

NE、Treg、CD4+CD28+ T细胞、白介素、C反应蛋白、ET-1、

K L - 6等；其中NE、sCD30对预测BOS的研究较多，临床

应用的价值较为认可。同时，也有学者在探索其他类型的

标记物，如转化生长因子-β（transforming growth factor-β, 

TGF-β）[62]、微生物[63]、呼气一氧化碳[6 4]、Y K L-40[65]、1H 

NMR[66]、HLA-G[67]等。随着BOS发生机制研究的深入，大

样本临床试验的开展，更多高灵敏度、特异性的BOS预测

指标将为肺移植术后BOS患者带来长期生存的希望。

参 考 文 献

1 Banga A, Gildea T, Rajeswaran J, et al . The natural history of lung 

function after lung transplantation for α(1)-antitrypsin deficiency. Am 

J R espi r Cr it Ca re Med, 2 014, 19 0(3): 274 -2 81. doi: 10.116 4/

rccm.201401-0031OC

2 Verleden GM, Raghu G, Meyer KC, et al. A new classification system 

for chronic lung allograft dysfunction. J Heart Lung Transplant, 2014, 

33(2): 127-133. doi: 10.1016/j.healun.2013.10.022

3 Weig t SS, DerHovanessian A , Wa l lace W D, et al . Bronch iol it is 

obliterans syndrome: the Achilles’ heel of lung transplantation. Semin 

R e s p i r  C r i t  C a r e M e d ,  2 013 ,  3 4 (3):  3 3 6 -3 51.  d o i :  10 .10 5 5/

s-0033-1348467

4 Christie JD, Edwards LB, Kucheryavaya AY, et al. The Registry of the 

International Society for Heart and Lung Transplantation: 29th adult 

lung and heart-lung transplant report-2012. J Heart Lung Transplant, 

2012, 31(10): 1073-1086. doi: 10.1016/j.healun.2012.08.004

5 Todd JL, Palmer SM. Bronchiolitis obliterans syndrome: the f inal 

frontier for lung transplantation. Chest, 2011, 140(2): 502-508. doi: 

10.1378/chest.10-2838

6 M a h i d a R Y,  W i s c o m b e S ,  F i s h e r  A J .  C u r r e n t  s t a t u s  o f  l u n g 

t r a n s pl a nt at ion . C h ron R e s pi r D i s ,  2 012 , 9(2): 131-145 . doi : 

10.1177/1479972311435909

7 Kennedy V E , Todd JL , Palmer SM. Bronchoalveolar lavage as a 

tool to predict, diagnose and understand bronchiolitis obliterans 

syndrome. A m J Transplant, 2013, 13(3): 552-561. doi: 10.1111/

ajt.12091

8 Neu roh r C, Huppma n n P, Sa mweber B, et al . Prog nost ic va lue 

of bronchoalveolar lavage neutrophi l ia in stable lung transplant 

recipients. J Hear t Lung Transplant, 20 09, 28(5): 4 68- 474. doi: 

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·500· 中国肺癌杂志 2 0 2 0 年 6 月第 2 3 卷第 6 期 Chin J  Lung Cancer,  June 2020,  Vol .23,  No.6

10.1016/j.healun.2009.01.014

9 Verleden SE , R ut tens D, Va nder meu len E , et al .  Bronch iol it i s 

obl iterans sy ndrome and restr ict ive a l lograf t sy ndrome: do r isk 

factors differ? Transplantation, 2013, 95(9): 1167-1172. doi: 10.1097/

TP.0b013e318286e076

10 Berasteg ui C, Gómez-Ol lés S, Sánchez-Vidaurre S, et al . BA LF 

cytokines in different phenotypes of chronic lung allograft dysfunction 

in lung transplant patients. Clin Transplant, 2017, 31(3). doi: 10.1111/

ctr.12898

11 Devouassoux G, Drouet C, Pin I, et al . A lveolar neutrophil ia is a 

predictor for the bronchiolitis obliterans syndrome, and increases 

with degree of severity. Transpl Immunol, 2002, 10(4): 303-310. doi: 

10.1016/s0966-3274(02)00074-6

12 DiGiovine B, Lynch JP 3rd, Martinez FJ, et al. Bronchoalveolar lavage 

neutrophilia is associated with obliterative bronchiolitis after lung 

transplantation: role of IL-8. J Immunol, 1996, 157(9): 4194-4202.

13 Z heng L , Wa lter s E H , Wa rd C , e t a l .  A i r w ay neut roph i l i a i n 

stable and bronchiol it is obl iterans sy ndrome patients fol low ing 

lung transplantat ion. Thora x, 20 0 0, 55(1): 53-59. doi: 10.1136/

thorax.55.1.53

14 R iise GC, Williams A, Kjellström C, et al . Bronchiolitis obliterans 

syndrome in lung transplant recipients is associated with increased 

neutrophil activity and decreased antioxidant status in the lung. Eur 

Respir J, 1998, 12(1): 82-88. doi: 10.1183/09031936.98.12010082

15 Riise GC, Andersson BA, Kjellström C, et al. Persistent high BAL fluid 

granulocyte activation marker levels as early indicators of bronchiolitis 

obliterans after lung transplant. Eur Respir J, 1999, 14(5): 1123-1130. 

doi: 10.1183/09031936.99.14511239

16 Neujahr DC, Larsen CP. Regulatory T cells in lung transplantation--

an emerging concept. Semin Immunopathol, 2011, 33(2): 117-127. doi: 

10.1007/s00281-011-0253-0

17 Bhorade SM, Chen H, Molinero L, et al . Decreased percentage of 

CD4 +FoxP3+ cells in bronchoalveolar lavage from lung transplant 

recipients correlates with development of bronchiolitis obliterans 

syndrome. Transplantation, 2010, 90(5): 540 -546. doi: 10.1097/

TP.0b013e3181e8dabe

18 Na k ag i r i T, Wa r nec ke G , Av sa r M ,  e t a l .  Lu ng f u nc t ion ea rly 

a f ter lu ng t ra nspla nt at ion i s cor related w it h t he f requenc y of 

regulatory T cells. Surg Today, 2012, 42(3): 250-258. doi: 10.1007/

s00595-011-0087-3

19 D u r a n d  M ,  L a c o s t e  P,  D a n g e r  R ,  e t  a l .  H i g h  c i r c u l a t i n g 

C D 4 +C D 2 5 h i F OX P 3 + T- c e l l  s u b - p o p u l a t i o n e a r l y  a f t e r  l u n g 

transplantat ion is associated w ith development of bronchiol it is 

obliterans syndrome. J Heart Lung Transplant, 2018, 37(6): 770-781. 

doi: 10.1016/j.healun.2018.01.1306

20 Krustrup D, Iversen M, Martinussen T, et al. The number of FoxP3+ 

cel ls in t ransbronch ia l lung a l log ra f t biopsies does not pred ict 

bronchiolitis obliterans syndrome within the f irst f ive years after 

transplantation. Clin Transplant, 2015, 29(3): 179-184. doi: 10.1111/

ctr.12502

21 Studer SM, George MP, Zhu X, et al. CD28 down-regulation on CD4 T 

cells is a marker for graft dysfunction in lung transplant recipients. Am 

J R espi r Cr it Ca re Med, 2 0 08, 178(7): 765 -773. doi: 10.116 4/

rccm.200701-013OC

22 Hodge G, Hodge S, A hern J, et al . Up-regulation of alternate co-

st imulator y molecules on proinf lammator y CD28nul l T cel ls in 

bronchiolitis obliterans syndrome. Clin Exp Immunol, 2013, 173(1): 

150-160. doi: 10.1111/cei.12081

23 Sinclair K, Yerkovich ST, Chambers DC. Mesenchymal stem cells and 

the lung. Respirology, 2013, 18(3): 397-411. doi: 10.1111/resp.12050

24 Badri L , Murray S, Liu L X, et al . Mesenchy mal stromal cel ls in 

bronchoalveolar lavage as predictors of bronchiol it is obl iterans 

syndrome. Am J Respir Crit Care Med, 2011, 183(8): 1062-1070. doi: 

10.1164/rccm.201005-0742OC

25 Salama M, Andrukhova O, Hoda MA, et al. Concomitant endothelin-1 

overexpression in lung transplant donors and recipients predicts 

primary graft dysfunction. Am J Transplant, 2010, 10(3): 628-636. doi: 

10.1111/j.1600-6143.2009.02957.x

26 Hardison MT, Galin FS, Calderon CE, et al. The presence of a matrix-

der ived neutroph i l chemoattractant in bronch iol it is obl iterans 

sy ndrome af ter lung transplantat ion. J I mmunol, 20 09, 182(7): 

4423-4431. doi: 10.4049/jimmunol.0802457

27 Pa a nt j e n s AW, Kw a k k e l -v a n E r p J M , v a n G i n k e l  WG , e t  a l . 

Ser um thy mus and act ivat ion reg ulated chemok ine levels post-

lung transplantation as a predictor for the bronchiolitis obliterans 

syndrome. Clin Exp Immunol, 2008, 154(2): 202-208. doi: 10.1111/

j.1365-2249.2008.03764.x

28 Reynaud-Gaubert M, Marin V, Thirion X, et al . Upregulation of 

chemokines in bronchoalveolar lavage f luid as a predictive marker of 

post-transplant airway obliteration. J Heart Lung Transplant, 2002, 

21(7): 721-730. doi: 10.1016/s1053-2498(02)00392-3

29 Verleden SE, Ruttens D, Vos R, et al. Differential cytokine, chemokine 

and growth factor expression in phenotypes of chronic lung allograft 

dysf unction. Transplantation, 2015, 99(1): 86 -93. doi: 10.1097/

TP.0000000000000269

30 Nakajima T, Palchevsky V, Perkins DL, et al. Lung transplantation: 

infection, inf lammation, and the microbiome. Semin Immunopathol, 

2011, 33(2): 135-156. doi: 10.1007/s00281-011-0249-9

31 Bauwens AM, van de Graaf EA, van Ginkel WG, et al. Pre-transplant 

soluble CD30 is associated with bronchiolitis obliterans syndrome after 

lung transplantation. J Heart Lung Transplant, 2006, 25(4): 416-419. 

doi: 10.1016/j.healun.2005.07.018

32 Golocheikine AS, Saini D, Ramachandran S, et al. Soluble CD30 levels 

as a diagnostic marker for bronchiolitis obliterans syndrome following 

human lung transplantation. Transpl Immunol, 2008, 18(3): 260-263. 

doi: 10.1016/j.trim.2007.07.007

33 Fields RC, Bharat A, Steward N, et al. Elevated soluble CD30 correlates 

with development of bronchiolitis obliterans syndrome following 

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·501·中国肺癌杂志 2 0 2 0 年 6 月第 2 3 卷第 6 期 Chin J  Lung Cancer,  June 2020,  Vol .23,  No.6

lung transplantation. Transplantation, 2006, 82(12): 1596-1601. doi: 

10.1097/01.tp.0000241076.46033.4c

34 Kwakkel-van Erp JM, Otten HG, Paantjens AW, et al. Soluble CD30 

measured after lung transplantation does not predict bronchiolitis 

obliterans syndrome in a tacrolimus/mycophenolate mofetil-based 

immunosuppressive regimen. J Heart Lung Transplant, 2008, 27(10): 

1172-1175. doi: 10.1016/j.healun.2008.06.007

35 Budding K, van de Graaf EA, Kardol-Hoefnagel T, et al. Soluble CD59 

is a Novel Biomarker for the Prediction of Obstructive Chronic Lung 

Allograft Dysfunction After Lung Transplantation. Sci Rep, 2016, 6: 

26274. doi: 10.1038/srep26274

36 Yamaguchi K, Tsushima K, Kurita N, et al . Clinical characteristics 

c lassi f ied by t he ser u m K L - 6 level i n pat ients w it h orga n iz i ng 

pneumonia. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis, 2013, 30(1): 43-51.

37 Xu L, Yan DR, Zhu SL, et al. KL-6 regulated the expression of HGF, 

collagen and myofibroblast differentiation. Eur Rev Med Pharmacol Sci, 

2013, 17(22): 3073-3077.

38 Walter JN, Fan LL, Bag R, et al. Serum KL-6 as a marker for bronchiolitis 

obliterans syndrome after lung transplantation. Transplantation, 2006, 

82(5): 709-711. doi: 10.1097/01.tp.0000234952.46013.df

39 Haberman B, Doan ML, Smith EO, et al. Serum KL-6 level and the 

development of bronchiolitis obliterans syndrome in lung transplant 

recipients. Pediatr Transplant, 2010, 14(7): 903-908. doi: 10.1111/

j.1399-3046.2010.01373.x

40 Ohshimo S, Bonella F, Sommerwerck U, et al. Comparison of serum 

K L-6 versus bronchoalveolar lavage neutrophilia for the diagnosis 

of bronchiol it is obl iterans in lung transplantation. J Heart Lung 

Transplant, 2011, 30(12): 1374-1380. doi: 10.1016/j.healun.2011.07.010

41 Nord M , Sc huber t K , Ca s sel T N, e t a l .  Dec rea sed ser u m a nd 

bronchoalveolar lavage levels of Clara cell secretory protein (CC16) 

is associated w ith bronchiol it is obl iterans sy ndrome and air way 

neutrophilia in lung transplant recipients. Transplantation, 2002, 73(8): 

1264-1269. doi: 10.1097/00007890-200204270-00013

42 Bourdin A, Mifsud NA, Chanez B, et al. Donor clara cell secretory 

protein polymorphism is a r isk factor for bronchiolitis obliterans 

syndrome after lung transplantation. Transplantation, 2012, 94(6): 

652-658. doi: 10.1097/TP.0b013e31825ffca6

43 Khimji AK, Rockey DC. Endothelin--biology and disease. Cell Signal, 

2010, 22(11): 1615-1625. doi: 10.1016/j.cellsig.2010.05.002

44 Salama M, Jaksch P, Andrukhova O, et al . Endothelin-1 is a useful 

biomarker for early detection of bronchiol it is obl iterans in lung 

t ra nspla nt recipients . J T horac Ca rd iovasc Surg , 2010, 14 0(6): 

1422-1427. doi: 10.1016/j.jtcvs.2010.08.046

45 S a l a m a  M ,  A n d r u k h o v a  O ,  J a k s c h  P,  e t  a l .  E n d o t h e l i n -1 

governs prol i ferat ion and migrat ion of bronchoa lveolar lavage-

derived lung mesenchy mal stem cel ls in bronchiol it is obl iterans 

sy ndrome. Transplantation, 2011, 92(2): 155-162. doi: 10.1097/

TP.0b013e318222c9ea

46 Weigt SS, Wallace W D, Derhovanessian A, et al . Chronic allograft 

rejection: epidemiology, diagnosis, pathogenesis, and treatment. Semin 

R e s p i r  C r i t  C a r e M e d ,  2 010 ,  31(2):  18 9 -2 0 7.  d o i :  10 .10 5 5/

s-0030-1249116

47 Koziol A, Martín-Alonso M, Clemente C, et al. Site-specific cellular 

functions of MT1-MMP. Eur J Cell Biol, 2012, 91(11-12): 889-895. doi: 

10.1016/j.ejcb.2012.07.003

48 Koziol A, Martin-Alonso M, Clemente C, et al. Site-specific cellular 

functions of MT1-MMP. Eur J Cell Biol, 2012, 91(11-12): 889-895. doi: 

10.1016/j.ejcb.2012.07.003

49 Sato M, Hwang DM, Guan Z, et al . Regression of allograft airway 

fibrosis: the role of MMP-dependent tissue remodeling in obliterative 

bronchiolitis after lung transplantation. Am J Pathol, 2011, 179(3): 

1287-1300. doi: 10.1016/j.ajpath.2011.05.032

50 Hubner RH, Meffert S, Mundt U, et al. Matrix metalloproteinase-9 in 

bronchiolitis obliterans syndrome after lung transplantation. Eur Respir 

J, 2005, 25(3): 494-501. doi: 10.1183/09031936.05.00091804 

51 S m it h G N Jr,  M ic k le r E A , Pay ne K K , e t  a l .  L u n g t r a n s pl a nt 

metalloproteinase levels are elevated prior to bronchiolitis obliterans 

syndrome. A m J Transplant, 2007, 7(7): 1856-1861. doi: 10.1111/

j.1600-6143.2007.01850.x

52 Riise GC, Ericson P, Bozinovski S, et al. Increased net gelatinase but 

not serine protease activity in bronchiolitis obliterans syndrome. J 

Hea r t L u ng Tr a n s pl a nt ,  2 010 , 29(7): 8 0 0 - 8 0 7. doi : 10 .1016/

j.healun.2010.02.010

53 Tag h av i S ,  K ren n K , Ja k sc h P, e t a l .  Bronc ho -a l veol a r l av age 

matr i x meta l loproteases as a sensit ive measure of bronchiol it is 

obliterans. Am J Transplant, 2005, 5(6): 1548-1552. doi: 10.1111/

j.1600-6143.2005.00865.x

54 B e e h  K M ,  B e i e r  J ,  K o r n m a n n  O ,  e t  a l .  S p u t u m  l e v e l s  o f 

metal loproteinase-9 and t issue inhibitor of metal loproteinase-1, 

and their ratio correlate with airway obstruction in lung transplant 

recipients: relation to tumor necrosis factor-alpha and interleukin-

10. J Heart Lung Transplant, 2001, 20(11): 1144-1151. doi: 10.1016/

s1053-2498(01)00325-4

55 Heijink IH, Rozeveld D, van der Heide S, et al . Metalloproteinase 

prof i l i ng i n lu ng t ra nspla nt recipients w it h good outcome a nd 

bronchiolit is obliterans syndrome. Transplantation, 2015, 99(9): 

1946-1952. doi: 10.1097/TP.0000000000000602

56 Liu X, Yue Z, Yu J, et al. Proteomic characterization reveals that MMP-3 

correlates with bronchiolitis obliterans syndrome following allogeneic 

hematopoietic cell and lung transplantation. Am J Transplant, 2016, 

16(8): 2342-2351. doi: 10.1111/ajt.13750

57 K hat wa UA , K leibr ink BE , Shapiro SD, et al . M M P-8 promotes 

poly mor phonuclear cel l migrat ion through col lagen barr iers in 

obliterative bronchiolit is. J Leukoc Biol, 2010, 87(1): 69-77. doi: 

10.1189/jlb.0509361

58 Xu Z, Yang W, Steward N, et al . Role of circulat ing microR NA s 

i n t he i m mu nopat hogene s i s of re je c t ion a f ter pe d i at r ic lu ng 

transplantation. Transplantation, 2017, 101(10): 2461-2468. doi: 

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·502· 中国肺癌杂志 2 0 2 0 年 6 月第 2 3 卷第 6 期 Chin J  Lung Cancer,  June 2020,  Vol .23,  No.6

10.1097/TP.0000000000001595

59 Budding K, Rossato M, van de Graaf EA, et al . Serum miR NAs as 

potential biomarkers for the bronchiolitis obliterans syndrome after 

lung transplantation. Transpl Immunol, 2017, 42: 1-4. doi: 10.1016/

j.trim.2017.04.002

60 Danger R, Royer PJ, Reboulleau D, et al. Blood gene expression predicts 

bronchiolitis obliterans syndrome. Front Immunol, 2018, 8: 1841. doi: 

10.3389/fimmu.2017.01841

61 Belperio JA, Weigt SS, Fishbein MC, et al . Chronic lung al lograft 

rejection: mechanisms and therapy. Proc Am Thorac Soc, 2009, 6(1): 

108-121. doi: 10.1513/pats.200807-073GO

62 DerHovanessian A, Weigt SS, Palchevskiy V, et al. The role of TGF-β 

in the association between primary graft dysfunction and bronchiolitis 

obliterans syndrome. A m J Transplant, 2016, 16(2): 640-649. doi: 

10.1111/ajt.13475

63 Dickson R P, Erb-Dow nward JR , Freeman CM, et al . Changes in 

the lung microbiome fol low ing lung transplantation include the 

emergence of two distinct Pseudomonas species with distinct clinical 

associations. PLoS One, 2014, 9(5): e97214. doi: 10.1371/journal.

pone.0097214

64 Cameli P, Bargagli E, Fossi A, et al. Exhaled nitric oxide and carbon 

monoxide in lung transplanted patients. Respir Med, 2015, 109(9): 

1224-1229. doi: 10.1016/j.rmed.2015.07.005

65 Jaksch P, Taghavi S, Klepetko W, et al. Pretransplant serum human 

chitinase-like glycoprotein Y K L-40 concentrations independently 

predict bronchiol it is obl iterans development in lung transplant 

recipients. J Thorac Cardiovasc Surg, 2014, 148(1): 273-281. doi: 

10.1016/j.jtcvs.2014.02.059

66 Ciaramelli C, Fumagalli M, Viglio S, et al. 1H NMR to evaluate the 

metabolome of bronchoalveolar lavage f luid (BALf) in bronchiolitis 

obliterans syndrome (BOS): toward the development of a new approach 

for biomarker identification. J Proteome Res, 2017, 16(4): 1669-1682. 

doi: 10.1021/acs.jproteome.6b01038

67 W hite SR, Floreth T, Liao C, et al . Association of soluble HLA-G 

with acute rejection episodes and early development of bronchiolitis 

obliterans in lung transplantation. PLoS One, 2014, 9(7): e103643. 

doi:10.1371/journal.pone.0103643

（收稿：2019-12-27    修回：2020-02-14    接受：2020-02-18）

（本文编辑    南娟）

Cite this article as: Yang SJ, ABUDUWUFUER A, Lv W, et al. Predictors for the Bronchiolitis Obliterans Syndrome in Lung Transplant 

Patient. Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2020, 23(6): 496-502. [杨思佳, 阿布都买拉木·阿布都吾甫尔, 吕望, 等. 肺移植术后闭塞性细支气

管炎综合征预测标记物研究进展. 中国肺癌杂志, 2020, 23(6): 496-502.] doi: 10.3779/j.issn.1009-3419.2020.101.03

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org




