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闭塞性 细支气管 炎 (bronchiolitis obliterans．BO)是异 基 

因造血干 细胞移植 (allogeneic hematop0ietic stem ce11 trans— 

plantation，a11o—HSCT)后慢性 移植物抗 宿主病 (graft versus 

host disease，GVHD)的肺部 表现 ，以临床 过程 不 可逆 、治 疗 

反应差 为特征 ．也是严重 影响移植后患 者生存时 间和生活 

质量 的并 发症 之一[ 。早期 的流行病学调查 认为只有 2％ 

3％的移 植患者发生 BO．因此该疾病 在 allo—HSCT领域并 未 

像肺移植领域中那样获得足够的重视．BO的治疗和预后在 

很长一段时 间内没有得 到明显改善 2005年美 国国立卫生 

研究院 (National Institutes of Health，NIH)更新的慢性 GVHD 

诊断和分期标准中对 BO的诊断有了明确 的定义_3_．为临 

床试验的开展和流行病学的统计提供了依据．更新 的流 

行病 学调查 结果 显示 并发 B0 的 a11o—HSCT患 者在所 有 移 

植患者中占6％．而在出现慢性 GVHD的患者中占 16％『4_： 

近期一项在因各种原因行尸体解剖检查 (尸检)的 allo— 

HSCT患者 中进行 的病 理 学 回顾 性研 究 发 现 ．能 够 达 到 

BO病 理诊 断标 准 的患 者高 达 28．6％_5_．远高 于 现有 所有 

流行病 学调查结果 。此外 ，Chien等 发现 ．all0一HSCT后26％ 

的患者出现气道流量的下降．而出现快速呼气量显著下 

降 的患 者 移 植 后 的 3、5和 10年 的死 亡 风 险 分 别 增 加 

9％、12％和 18％．该结果与 Bergeron等[2_在后续研究中总 

结 的情况一 致 自此 ，BO在 allo．HSCT患者 中得 到了更多 

的关注 。 

BO虽然在 a1lo。HSCT患者中发病率不高 ．但在肺移植 

患者 中却是一种较为常见 的并发症 ．对 BO病理变化 的认识 

也多来 自肺移植 患者 的活组织 检查 (活检 )结果 ：这 一方 面 

由于 HSCT患者 常常 由于骨髓造 血和免疫 重建恢 复缓慢造 

成穿刺风险较肺移植患者更大 ：另一方面也 与 BO的诊治在 

allo—HSCT患者中未得到足够的重视有关 BO综合征早期病 

理表现为小气 道细支气管 的炎 症和纤维 闭塞 ．可伴有 间质 

性肺炎和 弥漫 性肺泡损伤 ．浸 润的炎症 细胞 以中性粒细胞 

和单核细胞为主：慢性期病理表现为不同程度的成纤维细 

胞和肌纤维细胞 增生和胶原瘢 痕组织形成 ．造成细支气管 

腔内和管壁周围纤维化．最终导致管腔闭塞 但是肺移植和 

HSCT中的BO虽临床表现相似．但其病理生理过程可能有 

明显差异．还需要进一步的基础研究探索。近来有文献报道 

成功建 立 allo—HSCT后慢性 GVHD动物模型[63．为后续 基础 

研究创造 了条件 。 

BO 的诊 断 

． 综 述 ． 

BO多于 a11o．HSCT后 2年 内出现 ．其临床表现往 往缺 

乏特异性 ．早期可无明显症状．即使疾病中后期也多为干咳 

及用力时呼吸困难、气促等活动耐量下降表现 ．若合并感染 

可伴有发热、咳痰[71。上述症状在各类肺部感染 、肺出血、植 

入综合征、放射性肺炎等移植后肺部并发症中均可出现．因 

此 ．对于移植后 出现 呼吸道非特异性症 状患者 ．完善病史 询 

问、体格检查、尤其是充分的辅助检查对于最终做出准确临 

床诊断至关重要 

一

、肺功能试验 (pulmonary function test，PFT) 

PFT是 发现通气功能 障碍 、鉴别病 变类型的重要手段 ． 

BO患者通常表现为第 1秒用力呼吸容积 (forced exDiratory 

volume in one second，FEV1)及 FEV1／用力肺 活量 (forced vital 

capacity，FVC)的下降，当细支气管闭塞严重时可出现残气 

量的增加 加拿大学者在 allo—HSCT后患儿中定期进行包括 

症状采集、肺部听诊和PFT在内的肺部健康状况评估．发现 

简易呼吸道 问卷的结果在发生 B0组和未发生 B0组间无 明 

显差异 ．肺部 听诊结果 直到明显的 BO症状 出现才表现 出差 

异 ．而肺功能 的下降在 BO症状 出现 之前 已非 常 明显 ．支持 

了 PfTr作为 B0的主要诊断手段的临床地位[8-91 另一项研究 

表明．虽然 Prr能够早期诊断 BO．但现有 PFI"复查多仅限 

于移植后 1年之 内 ．部分患者 因疾病发生 于移植后 1年之 

后 ．未经 PFT筛查而失去早期诊断机会 。此外 ，由于既往肺 

功能正常标准算法存在受试者选择偏倚．可能使 FEV 等指 

标参考值偏低 ．使 BO发病率被低估_l】]。 

最大呼气 中段 流量 『25％～75％用力 呼气流速 (25％一75％ 

forced expiratory flow，FEF 5)]的下降是早期反映小气道阻塞 

的指标I12]，Abedin等l13】发现，FEV1下降超过 10％且 FEF2 下 

降超过 25％能早期识别出向BO发展的早期患者．该标准灵 

敏度达 85％．阴性预测值达 98％，但特异度仅 78％，而阳性 

预测值仅 29％．提 示该项标准 可作 为 BO高危人 群初筛标 

准 ．阳性结果患者需接受更密切的肺功能监测 

二、胸部高分辨率 CT(HRCT) 

中晚期 BO患者 由于活动耐量 过低无法完成 PFT．此外 
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部分患者存在严重贫血 、心力衰竭(心衰)或口咽部排异等 

原 因无 法配合 PfTr．因此需要耐受度好 、配合 度高的检查 替 

代肺功能评定 胸部 HRCT较普通薄层 CT更清晰地反映肺 

实质和问质病变．BO在 HRCT上可 出现马赛克样淡片状 

影 、气 体闭陷征 、细支气管管壁增 厚等表现 ；并且 呼气 相 

HRCT较吸气相 HRCT能更明显观察到气体闭陷征和马赛 

克样 阴影 ．因此 建议 对怀疑 BO患 者同时进 行吸气相和呼气 

相胸部 HRCT检查 

早期 BO患者胸部 CT上并无典型影像学表现 研究 

表 明进一步通过 多排螺旋定 量 CT测量 呼气 相和 吸气相 平 

均肺 组 织密度 差值 、肺 内相 对位 置 呼气相 衰减 系数 百 分 

位 ．并与 PFT进 行 比较 ．可 发 现 BO患者 呼气 相 和 吸气 相 

平均肺组织密度差值显著低于正常对照：以一800 HU作为 

阈值 ，呼气相低 于该 CT值区域越 多 ，FEV。越低 ；对于仅完成 

呼气相 CT患者而言，其 80百分位点 CT值越低．对应 FEV 

也越低㈣．这些变量 均能反映 呼气 末肺 内残 气量增加 ．提 示 

存在不 同程度小 气道阻塞 该方法对仪 器和对读片 医师 要 

求较高 ．且对早期 BO诊断作用有限 ．因此 未列 入最新的 BO 

诊断标准[31．但对于无法配合完成 P兀’的患者．不失为评估 

疗效的可行备选方案 

三、病原学检测 

感染性疾病是移植后患者常见并发症之一．对于怀疑 

BO患者进行详尽的病原学检测具有 重要 的I临床鉴别 意义 

肺部感染可出现与 BO类似的干咳、气促、喘憋等非特异性 

症状．并导致肺功能 FEV 下降：另一方面BO患者合并感染 

是 BO急性加重常见诱因。血培养、痰培养、咽拭子培养、病 

毒载量测定 、呼吸道病原体抗体检测、G试验、血清半乳甘露 

聚糖(galactomannan．GM)试验等手段对于完善移植后活动 

耐量下降的鉴别诊断 ．和 BO治疗过程中抗感染治疗起到提 

示 和指导作用 

四、支气管肺泡灌洗(bronohoalveolar lavage，BAL) 

利 用纤维支气 管镜进行 BAL是 临床常用 的诊 断手段 ． 

既往研究发现．移植后患者通过 BAL检出病原体比例显著 

增 高 ．并且病原学检测具有 临床指导意义[15-16] BAL对于疑 

似 BO患者能提供病原学诊断依据．也可通过灌洗液中检测 

分子标志物帮助 BO诊断 

GVHD出现 、加重或缓解 可伴有血清 细胞 因子水 平改 

变 ．在 BAL液 中检测细胞 因子对于 BO诊断价值 尚有待确 

认 Saito等旧发现 BO和肺部感染患者 BAL液中肿瘤坏死 

因子(tumor necrosis factor．TNF)一 水平显著高于健康对照， 

但 2组疾病间无差异旧：Taghavi等[181发现肺移植后 BO患者 

BAL液 中基质金属蛋 白酶 (matrix metalloproteinase．MMP)及 

其组织抑制物 (tissue inhibitor 0f metalloproteinase．TIMP)水 

平均显著高于未发生 BO患者．而2组的血清学水平无明显 

差异 ．提示 BAL液 MMP及 TIMP可能成为诊断 BO的潜在 

辅助指标 ，其在 allo—HSCT患者术后 BO的临床意义仍 待进 

一 步探索 

五 、肺组织活检 

随着临床证据的积累．BO临床诊断标准经历多次修订． 
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而组织病理学诊 断仍是诊断“金标准 ” 需要关注 的是肺组 

织活检除了增加出血风险．气胸、纵隔气肿等并发症也不少 

见。近年一项荟萃分析显示．allo—HSCT后肺活检相关死亡风 

险是 BAL的 4倍．且 BAL在明确感染性病因方面效果优于 

肺活检 ．因此虽然非感染性疾病诊断仍以肺活检为优㈣． 

因而建议临床医师根据病因诊断倾向及患者出现相关并发 

症风险选择合适的检查手段 

综合利用以上辅助检查．结合患者的症状和体征能够完 

成 BO的诊断 ．根据 NIH的诊 断标准 ．a11o—HSCT后 BO需符 

合以下条件。主要条件：①FEv 小于预测值的75％，并且在 

2年内不可逆地下降10％；(~FEV．／FVC小于70％或小于年 

龄校正的 90％可信区间的下限：③排除感染 次要条件(满 

足任意一条)：①同时存在其他慢性GVHD的证据；②呼气 

项 CT提示气体闭陷征：③肺功能提示残气量大于 120％或 

残气量／肺总量比值超过年龄校正的 90％可信区间的上限 

移植后 BO起 病隐匿 ．一旦 出现症状 多属 于疾病 中后 

期．由于早期 BO出现影像学或肺功能检查异常到出现明显 

临床症状存在时 间窗 ．在此 时间窗 内早期诊断和干预可能 

是改变 BO患者预后 的有效手段 

定期监测肺功能及胸部 CT(胸部双相定量 CT)是筛选 

BO早期患者的重要方式．较理想监测周期为移植后 2年内 

每 3个月 1次 ．2年后 至少每年 1次【 此外 回顾性研究发 

现移植后 BO相关危 险因素 ．如含 白消安 的预处理方案 、非 

血缘供者 、人类 白细胞抗原 (human leukocyte antigen，HLA) 

错配 、女性供者㈣、外周血干细胞移植 、移植后早期发生病毒 

感染 、供受者 ABO血型不匹配、合并胃食管反流、存在其他 

慢性 GVHD、严重急性 GVHD病史[20-211以及移植后发生其他 

肺部疾病等 因此对于移植后 BO高危人群早期进行肺功能 

监测 ，尤其是 FEV．下降超过 10％或 FEF25—75下降超过 

25％的患者应密切 随访 

BO 的程度评估 

BO是 allo—HSCT后 的一种严 重并 发症 ．一旦发现需及 

早干预治疗 ．判断 BO的严重程度对 于治疗方案的制定和治 

疗相关风险评估尤其必要 

NIH对移植后肺功能评价分 为症 状评分和肺 功能评分 

2种 。NIH基于症状的肺 功能评分 中 0分为无症状 ．1分为爬 

楼梯 时气 喘 ．2分 为平地走 路时气 喘 ．3分 为静息状 态下气 

喘或需 要氧气治疗 ：NIH基 于 PFT的评分 中 0分为 FEV．≥ 

80％，1分为 60％≤FEV1≤79％，2分 为 40％≤FEV ≤59％ ， 

3分为 FEV ≤39％。在一项纳入 496例移植后患者的回顾性 

研究 发现 ．NIH症状评分结果 与移植后 患者总生存时 间、非 

复发死 亡和生 活质量等均显著 相关 NIH肺部症状评分 为 

3分的 BO患者非复发死亡风险较 0分患者显著升高达 

5．6倍阎。对于无法配合 完成 肺功能检 测患者 ．6 min步行距 

离试验可作为评估肺功 能的重要辅助手段 ．通过定期监测 、 

比较 同一患者不 同时间节点 6 min步行距离试验结果 ．可评 

估疾病进展或治疗效果。此外，对临床表现更为严重无法完 
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成 6 min步行距离试验患者则推荐使用无吸氧状态下氧饱 

和度检测 、慢性阻 塞性肺疾 病(chronic obstructive Dulmonary 

disease，COPD)评 估 测 试 (COPD assessment test．CAT)或 呼 

吸困难严 重程 度分级标 准 『英 国医学 研究 委员会 (Medical 

Research Council，MRC)~分]等肺部症状评分以及生活质量 

评 分等量表 的形式帮助判断病情 

BO 的治疗策略 

一

、药 物治疗 

1．糖皮 质激 素 ：系统性糖皮质激素治疗是 BO的一线治 

疗方案．多采用 1 mg／kg经典起始剂量．约 20％患者获得临 

床症状 和肺功能 改善 ．但缓解 时间往往难 以长久 ．在激 素 

减量过程 中复发 ．导致激 素难 以减停 有研究发现短程的激 

素冲击疗法同样改善咳嗽 、咳痰等症状和氧饱和度状态．并 

且 83％患者能停用系统性激素[241 

2．吸人性糖皮质激素 (inhaled corticosteroid．ICS)和 

长效 肾上腺素 p2受体激动剂(1ong．acting p2一adrenoceptor 

agonists，LABA)：ICS联 合 LABA在 COPD和 哮喘患 者 中能 

够显著 改善症状 ．且 两药联合疗效优 于大剂量 ICS单药 治 

疗 Bergeron等 在不调整免疫抑制治疗的前提下 ．应用布 

地奈德一福 莫特 罗吸人剂治疗 allo—HSCT后 BO．剂量为 2次， 

d，每次4Oo／12 g吸入，中位随访 12．8个月，所有患者临床 

症 状改 善 ，PFT显 示 FEV 和 FEF， 与 治疗 前相 比显著 提 

高：后续在 BO患者中进行的安慰剂随机对照双盲研究发现 

布 地 奈 德．福 莫 特 罗 能 明显 改 善 allo—HSCT后 B0患 者 的 

FEV1水平[26t。 

3．免疫 抑制剂 ：神 经钙调抑制 剂 、哺乳 动物西罗莫 司靶 

蛋 白(mammalian target of rapamycin．mTOR)抑制 剂 和麦 考 

酚 酸酯 (inycophenolate mofetil．MMF)是 预防 和治疗 GVHD 

常用免疫抑制剂．在激素耐药或激素依赖的BO患者中可作 

为二线治疗 药物 ．但 尚无 临床证据证 明任 何一种免疫抑 制 

剂治疗 BO效果优于其他药物 Hostettler等[27／研究移植后 

BO患者肺穿刺组织 中获得 的成纤维 细胞 ．发现神经钙调 抑 

制剂具有促进 成纤维细胞增殖作用 ．而 MMF具有抗增殖作 

用 ．提示 BO治疗过程 中选择 MMF．避免使 用神经钙调节 抑 

制剂 ，但该 结果 暂无 临床研究进一步支持 。 

4．白三烯受体拈抗剂 ：急性肺排异小 鼠模 型 中发现 白 

三 烯 B4受 体 1(1eukotriene B4 receptor 1．BLT1)介 导 CD8~ 

效应 T细胞向肺内转移．干扰 CD8CF细胞中BLT1通路能够 

减 少 肺部 炎症 以及 小 鼠死 亡 率 ：利用 B 1缺 陷模 型 和 

BLT1拮抗剂发现 BLT1通路与气道纤维增生和闭塞关系 

密 切 ：进 一步研 究发 现 BO患 者 T淋 巴细胞 中 BLT1表 达 

上调 在肺移植患者 中 ．Verleden等 常规免疫抑制治疗基 

础上加 用白三烯受体抑制 剂治疗 BO．与历史对 照比较 ．发 

现加用白三烯受体抑制剂能显著延缓 FEV 下降速度。近期 

肺移植小鼠模型研究中也发现白三烯受体拮抗剂能够减少 

血清 白三烯 B4水 平并 预防气道纤维化[3o1 因此提示 白三烯 

受体是预防和治疗 BO的潜在靶点．其对 aJlo—HSCT后 BO 

J Intern Med Concepts Pract 201 8，Vo1．1 3，No．2 

作用仍有待进一步研究 

5．大环内酯类抗生素：以阿奇霉素为代表的大环内酯 

类抗生素是 BO常用治疗手段之一 ．具体机制 目前 尚未完全 

阐明．多数研 究认为 主要 与其非特异性抗 炎作用及免疫 调 

节作用相关[21—31 32] 阿奇霉素在感染后 BO、肺移植后 BO患者 

中均体现出良好作用 ．Vos等[3引通过随机对照研究发现阿奇 

霉 素能 预防肺移植后慢性 排异 另一项 随机对照研究发 现 

阿奇霉素能够显著改善肺移植后 BO患者 FEV 水平[341 此 

外 还有一 些研 究发 现阿 奇霉 素在肺 移植 患者 中提高 FEV． 

的有效率 可高达 50％口ll 阿奇霉 素在 a11o—HSCT后 的 B0患 

者中也被广泛应用．并在一些小样本研究中体现有效性_35】． 

但 2项 随机 对照研究发现 预防性使用 阿奇霉素对移植后 呼 

吸道症状和 PFT结果影响与安慰剂无明显差 异[36-371 更重要 

的是 ．最近法 国的一 项多中心随机对 照研究发现 ．使用 阿奇 

霉素预 防移植 后肺功能下 降不仅未能改 善预后 ．而且治疗 

组无气流下降生存时间反而明显短于对照组．主要原因在 

于研究组的原发病复发率显著上升．导致该研究提前终 

止嗍．因此临床选择阿奇霉素治疗应慎重 

6．体 外光 化路 疗法 (extracorporeal photochenotherapy， 

ECP)：ECP是 一 种免 疫 治疗 手段 ．常用 于糖皮 质 激 素 耐 

药 GVHD 的 二 线 治 疗 ．对 皮 肤 GVHD疗 效 尤 为 显 著 

Sengsayadeth等 研究 发现 ECP治疗 9例激素 和氟 替卡松 、 

阿奇霉 素和孟鲁 司特联合药物治疗 耐药 的 a11o—HSCT后 BO 

患者 ．总有效率达 67％ Brownback等 使用 ECP治疗 8例 

allo—HSCT后激 素耐药 BO患者 ．发现 治疗 后 3个月 FEV 下 

降 得 到显 著控 制 ，但 ECP肺 功 能 稳定 疗 效 仅维 持 1年 。 

德 国的一项关 于 ECP对 中性粒细胞增 多慢性移植肺功能不 

良治疗研究 ．提示有较好治疗作用 ．但对 限制性通气功能障碍 

型 、无 中性粒细胞增高的疗效非常有 限l 41l。 

7．伊 马替尼 ：伊 马替尼是一种 酪氨酸激酶抑制 剂 ，能抑 

制 转化 生长 因子 (transforming growth factor．TGF)和血 小 板 

源性生长因子受体 (platelet derived growth factor receptor． 

PDFGR)通路 ．抑制其在促 炎反应和促纤 维化反应 中的作 

用．此外伊马替尼还能抑制 T细胞增殖 ，基于以上理论 ．伊 

马替尼也成为激素耐药慢性 GVHD的常用二线方法 意大 

利一项研究发 现对伊马替尼 治疗反应最显 著的器官依次 为 

肺 、消化道和皮肤 ，治疗 6个 月有效 的患 者 3年总生存率 显 

著优于治疗无效的患者 动物实验研究证实伊马替尼抑制 

血小板衍 生生长 因子 (platelet drived growth factoc．PDGF)／ 

PDGF受体 (PDGF receptor．PDGFR)通路减少纤维细胞 聚集 

并 通过抑制 c．ABL功能 阻断单核 细胞 向纤维 细胞分 化 ．从 

而减少肺移植模 型 中支气 管阻塞[431 此外 ．肺移植 后 BO小 

鼠模型研究 发现 ．伊马替尼 与 mTOR抑 制剂具有 良好协 同 

作用 ．为BO治疗提出了新的联合方案。 

8．间充质干细胞 (mesenchymal stem cell，MSC)：MSC具 

有组织修复和免疫调节能力．被用于治疗激素耐药 GVHD 

和植入不 良等移植后并发症[4546] 研究发现第三方来源 MSC 

不仅能有效治疗激素耐药急性 GVHD．且经过 MSC治疗降 

低慢性 GVHD风险和严重程度 。此外既往研究发现 MSC 
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输 注后 ．大量 MSC在 肺部 被扣留[48491．提示 MSC可能对肺部 

GVHD具有更明显的作用 MSC还被证明 能在移植 后模型 

中改变炎症 细胞 亚群 ．增加调节 T细胞和调节 B细胞数量 ． 

并改 变辅助性 T1细胞 (he1Der T ce11，Thl细胞 )厂rh2细胞 比 

值使 Thl细胞 占优势 ．而 rh1细胞分泌的细胞 因子能保护 

肺组织、减少纤维化风险。Raza等[501在骨髓移植小鼠模型中 

发现 MSC能改善小 鼠 PFT结果 ．病理检测提示 MSC组小 鼠 

支气 管周 围炎症 和胶原沉 积较少 ．1次／周给 药对于疾 病后 

期小 鼠疗效 最佳 近期我 国一 项随机双盲对照研 究发现预 

防性使用脐血来源 MSC能够显著减少 B0发生_5ll。 

9．联合药物治疗：免疫抑制剂或伊马替尼、阿奇霉素等 

单药治疗 BO均无法获得满意疗效．因此联合治疗成为 BO 

治疗总体趋势 。Norrnan等旧报道使用包含丙酸氟替卡松、阿 

奇霉素 和孟 鲁司特钠 三药 FAM 方案 (5一氟尿 嘧啶 、阿霉素 、 

丝裂霉素 )治疗 a11o—HSCT后 BO一系列病例 ．发现该药物 

联合方案能够使 糖皮质激素剂量快 速减低 ．显著减 少患者 

在治疗开始后 6个月内的累积激素剂量．并且治疗效果与 

传统激素治疗无 明显差异 2016年一项 国际多 中心 II期单 

臂临床试验选择 FAM联合快速糖皮质激素减量方案治疗 

allo—HSCT后 BO患 者 ．指 出该 方 案 耐 受 性 好 ．治 疗 失 败 

率 低 ．并 且能 显 著改 善 BO患者 呼 吸道 症 状和 总体 生 活 

质量『531 回顾性研究联合药物方案包括布地奈德一福莫特罗 

吸入剂联合盂鲁 司特 钠 、对 乙酰半胱氨酸 ，该方案 治疗 all0一 

HSCT后 BO．3个月总体有效率可达 82％．同时肺功能和临 

床症状 改善 ．因此有待 于进 一步前 瞻性研究 验证 

二 、肺移植 

对 于多线药物治疗后肺功能仍进行性下 降．临床症状严 

重影响生活质量的患者．若经评估提示原发病得到理想的 

控制．可考虑行肺移植治疗 BOtS5-56]．但该手段同样存在一系 

列弊端 ，主要包 括昂贵 的经济负 担、稀少 的肺组织来源 以及 

肺移植 后再 次发生 BO的可能性 

疗效监测 

现有的 B0药物治疗手段主要发挥抗炎、抑制纤维化和 

改善症 状 3个方 面 ．由于 BO 的病理改变主要为 细支气管 周 

围的胶 原沉积和纤维化 ．而非局部水肿 渗出 ．药物治疗往往 

无 法达到立竿见影的效果 ．需 3-6个月治疗 时间才能判 断 

药 物或药物组合 的治疗反应[42,531．而早期 疗效 主要 体现在肺 

功能下降速度减慢而非临床症状明显好转 因此临床医师 

应 在治疗前予以患者合理 心理预期 ．避免焦 虑情绪和不必 

要 的频繁更换治疗方案 尽管如此 ．在 3-6个月 内仍需密切 

监 测 PFT、症状评 分和影像学检查 ．一方 面评估不 同治疗手 

段 的中位起 效时间 ．另一方 面筛查在治疗过 程中可能 出现 

的感染性并发症 ．后者是 BO治疗过程 中症状再次恶化 的重 

要诱发因素 此外．对于起病时已出现严重的临床症状无法 

完成 PFT的患者 ．需定期 重复症状评估量表判断病情变化 

综上所述 ．BO是 a11o．HSCT后 的一种严 重并发症 ．起病 

隐 匿．主要表现为干 咳和进行性加重 的活 动耐量减低 ．通过 

定期监测 PFT能够帮助早期诊断．病原学检测、胸部双相 

(定量 )CT和 BAL在 BO的诊断和鉴别诊断方 面同样具有重 

要 的临床价值 。系统性糖皮质激素治疗仍是 BO的标准一线 

治疗方案．联合使用抗炎 、抑纤药物能够减少激素总体暴 

露，从而降低治疗相关风险和死亡率。 
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