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　　喉移植作为一种复合组织异体移植术，通过手
术将受损或缺失的喉部替换为供体器官，旨在恢复

喉部的三大功能———呼吸、发声和吞咽。作为一种

血管化移植物，喉移植需通过血管重建、神经吻合及

终身免疫抑制治疗来确保移植物存活和功能整

合［１２］。与传统喉切除术后采用的气管造瘘管、人

工喉假体等替代方案相比，喉移植的显著优势在于

完整保留天然喉的解剖结构与生理功能复杂性，从

而实现呼吸通道完整性、发声质量提升及吞咽安全

性的综合改善，是目前唯一能够全面恢复喉切除患

者社会功能与生活质量的解决方案［３］。

喉移植的临床突破得益于长达数十年的临床前

基础研究成果的积淀。２０世纪６０年代，科学家通过
犬原位喉移植模型首次验证了血管吻合技术的可行

性，这些早期实验不仅建立了移植物存活评估标准，

更揭示了缺血再灌注损伤和急性排斥反应两大核心

障碍［４５］。后续研究探索了喉再植与神经再支配策

略，证明动物模型可实现部分功能恢复。这些研究表

明，喉移植技术与移植生物学及显微外科的跨学科合

作至关重要，推动了低温保存技术和免疫抑制方案的

创新［６］。至２０世纪９０年代，神经吻合技术的进步
（如喉上神经与喉返神经的显微缝合）为人类受体的

运动和感觉功能恢复奠定了基础［７８］。

喉移植的临床探索经历了漫长而复杂的发展历

程。１９６９年比利时医生首次尝试为６２岁喉癌患者
实施人类异体喉移植手术，尽管手术技术完成，但术

后数月内肿瘤复发导致该患者死亡，这一挫折使该

领域研究陷入停滞近二十年［９］。直到１９９８年，美国
学者Ｓｔｒｏｍｅ团队成功完成全球首例血管化喉移植
手术，受术者术后数日内恢复发声功能，且移植喉维

持部分生理功能长达 １４年以上，验证了手术可行
性［１０１１］。这一突破虽确认了喉移植技术的可行性，

但其作为非生命必需器官移植的伦理争议（如免疫

抑制风险与生活质量权衡）仍待解决［１２１３］。

本团队于２０２３年４月完成亚洲首例喉移植手
术［１４１５］，并在１年内连续完成３例喉移植手术。根据
临床随访数据显示，４例受术者均成功重建言语功能

并显著改善吞咽能力。这些突破性进展不仅标志着

喉移植技术临床应用进入新阶段，更彰显了我国在器

官移植领域的医疗创新实力实现跨越式发展。

随着该领域的快速发展，本文旨在系统梳理喉

移植技术从基础研究到临床转化的发展脉络，并深

入探讨其在喉功能障碍患者康复中的应用价值。

１　喉移植的伦理考量与评估

１．１　喉切除术后患者对喉移植的需求和接受度
众所周知，全喉丢失患者除极少数为外伤导致，

其余绝大部分均为喉癌、下咽癌等恶性肿瘤，目前全

喉切除患者５年生存率已经达到７５％，在肿瘤得到
有效控制，生命延续得到保证后，喉的呼吸、发音及

吞咽三大重要功能不仅对患者生理功能恢复，而且

对重返社会满足工作及社交需求的心理恢复也受到

高度重视。喉全切除患者对喉移植的需求源于对现

有康复手段的强烈不满。传统替代方案如气管食管

穿刺和电子喉，常导致音质不稳、误吸风险及社交歧

视引发的心理创伤等问题。多项研究显示，患者将

此类困境描述为身体与社会层面的“双重失

声”［１６１９］。英国一项针对３７２例喉切除患者的调查
显示，７５％受访者在理想条件下（如恢复发声功能）
愿意接受喉移植，但若需永久气管造口，接受度仍高

达５８．９％，引入死亡风险后仍有１０％～２０％患者坚
定选择［２０］。而年轻患者则有显著更高的风险耐受

度，倾向于优先选择社会功能恢复而非生存时长，这

一趋势在 ＭｃＮｅｉｌ等［２１］开创性研究中得到佐证：其

中２０％的健康个体为保留嗓音选择放疗而非喉切
除术，尽管生存概率将会降低２０％。此类研究结果
对以生存指标为核心的传统医学模式提出挑战，倡

导建立兼顾生活质量与手术风险的患者中心诊疗

模式。

１．２　喉移植伦理的演变
早期阶段（１９６０—１９９０年），围绕喉移植技术的

伦理争议始终与手术创新及社会价值观变迁紧密交

织。１９６９年Ｋｌｕｙｓｋｅｎｓ团队开展的早期临床尝试因
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免疫抑制治疗诱发肿瘤复发最终以失败告终，这一

事件暴露出癌症患者群体在器官移植中面临的收益

与风险平衡难题［９，２２］。当时的伦理评估体系以生存

权作为核心伦理准则，伦理焦点集中于非生命必需

器官移植的生存风险与免疫抑制毒性已超出了患者

可接受的伦理阈值［２３２４］，癌症患者的肿瘤复发风险

被视为禁忌证。

１９９８年为转折点，Ｓｔｒｏｍｅ团队完成的首例人体
喉移植手术标志着该领域的关键转折［１０］，该病例受

术者为无恶性肿瘤病史的创伤患者。通过规避与恶

性肿瘤相关的风险，这一案例将伦理关注焦点重新

转向生活质量的重建。受术者无需依赖人工假体即

可恢复自主发声与吞咽功能，这一技术突破首次揭

示了喉移植在缓解喉全切除术后心理社会创伤（如

身份认同丧失、社交孤立、抑郁等）方面的临床价

值［１６，２５２６］。这种伦理导向的转变与同期医学伦理领

域将“生活质量”纳入核心评价指标的发展趋势高

度契合［２３］。

后续将喉移植纳入复合组织异体移植领域（如

面部、肢体移植）进一步完善了伦理规范。英国皇

家外科学院等指南明确强调严格的患者筛选标准：

鉴于免疫抑制治疗可能诱发肿瘤复发风险，需排除

癌症高危患者，而优先考虑创伤或低级别肿瘤病例；

在规范化诊疗方面，明确要求纳入多学科协作机制、

心理评估及术后支持，以系统性应对诊疗中的非医

学维度问题［２７］。

国际伦理准则进一步强化了患者自主权原则，

要求向受术者充分告知免疫抑制并发症（如肾衰

竭、感染）和继发恶性肿瘤（如人乳头状瘤病毒相关

鳞状细胞癌）等风险［１３，２０］。尽管免疫调节药物（如

他克莫司、ＣＴＬＡ４免疫球蛋白）降低了毒性，但长期
风险仍是伦理争议的核心［２２，２８］。

１．３　喉移植伦理的展望
２０１５年至今，近年来技术进展重新引发了关于

喉移植在癌症患者中适用性的伦理争议。２０１５年
波兰医疗团队实施的人体喉移植手术病例成为关键

先例。１例因既往肾移植后长期接受免疫抑制的喉
癌患者，在接受喉移植后 ２年内未出现肿瘤进
展［２９３０］。Ｇｅｎｄｅｎ和 Ｕｒｋｅｎ的循证分析进一步为这
一伦理转向提供理论支撑，他们提出喉器官虽不具

备生命维持功能，但其作为心理社会健康核心载体

的属性应被重新认知［２３］。研究数据显示，超过

２０％的头颈肿瘤患者明确表示愿意以缩短生存时间
为代价换取保留喉部发音，这一发现有力佐证了将

生活质量纳入伦理评估体系的合理性［２１，２３］。

这些伦理原则为四川华西医院陈飞教授团队的

临床实践提供了重要理论支撑。该团队经伦理委员

会审查批准后，于２０２３年４月启动专项研究［１４１５］，

探索喉移植新技术在头颈肿瘤治疗中的安全性边

界。研究严格遵循多学科协作筛选标准，最终纳入

７例喉／下咽癌患者实施手术。根据其１年以上临
床随访数据显示，受术患者在术后均实现发声功能

重建，除１例晚期下咽癌患者术后出现肿瘤复发外
３例喉癌患者随访至今均无肿瘤复发。２０２４年２月
由美国梅奥诊所对１例５９岁喉软骨肉瘤患者行全
喉切除同期喉移植，是全美首例针对活动性癌症患

者的喉移植手术，也是美国首次将该手术纳入临床

试验，这些成果突破了传统认知中喉移植与肿瘤治

疗的伦理壁垒，证实了在精准肿瘤分期标准与严密

免疫抑制监测（如免疫抑制药物浓度动态调整）协

同作用下，喉移植在肿瘤治疗领域具有临床可行性。

综上所述，喉移植的未来发展取决于技术完善

与伦理审慎的平衡。尽管免疫抑制相关风险与非生

命器官属性仍存争议，但喉切除术后患者对身份重

建与社会参与的需求，加之现有替代方案的局限性，

仍将持续推动该领域进步。通过优先发展免疫耐受

技术及功能精准性，喉移植有望成为喉切除患者的

革新性选择，实现生存质量、尊严维护与社会复归的

有机统一。

２　喉移植的临床前基础研究进展

喉移植作为重建手术领域的前沿方向，为不可

逆喉功能障碍患者提供了功能恢复的希望。其基础

研究通过动物模型、器官保存技术创新及免疫抑制

方案优化，系统性解决了喉移植的解剖、免疫与技术

挑战，逐步弥合转化医学差距。

２．１　动物模型：转化研究的基石
喉移植基础研究依赖物种特异性模型来模拟人

类喉部复杂性。猪模型因其解剖学和免疫学特征与

人类相似，成为优化手术方案的重要工具。例如，明

尼苏达小型猪研究显示，在他克莫司免疫抑制方案

下，通过颈血管系统重建血运并优化冷缺血时间

（中位３ｈ），１４ｄ时移植物存活率达８７．５％［３１３２］。

这些模型还揭示了喉部的免疫学结构，包括黏膜区

域中主要组织相容性复合物（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅱ、树突状细胞与ＣＤ３＋Ｔ细胞的免
疫结构分布，与人类免疫监视模式高度吻合［８，３３］。

·３·
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啮齿类动物模型虽受限于血管管径，但仍可开展高

通量研究，如大鼠分流移植物血管通畅率达６４％，
并发现去神经小型猪胚胎肌球蛋白重链表达上调等

免疫调节现象［３４３５］。猫及猪模型的功能神经再生

研究进一步强调选择性神经吻合的重要性，针对性

膈神经重建可使７５％实验体实现声门运动［３６３７］。

２．２　移植物保存策略：延长缺血耐受窗口
早期保存技术受限于较短的缺血耐受窗口

（≤４５ｍｉｎ）［３８］，但威斯康星大学保存液（ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ
Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＵＷＳ）等方案的突破彻底革新了移
植物存储技术。犬类模型验证了ＵＷＳ的有效性，使
移植物可在２４ｈ冷保存后仍保持植入后组织学完整
性［３９］。ＵＷＳ通过乳糖醛酸等非通透性成分减轻缺
血－再灌注损伤，效果优于肝素化生理盐水［４０］。新

兴策略如常温机械灌注及抗氧化剂强化溶液，有望进

一步突破保存阈值，尤其适用于边缘供体［３９］。

２．３　免疫学复杂性及管理
喉部黏膜免疫微环境的复杂性体现于树突状细

胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）密度及 ＭＨＣＩＩ表达的区域
异质性，这增加了移植后免疫管理的难度［３３，４１］。猪

模型研究显示，喉移植手术后存在短暂免疫静默期，

声门下区ＣＤ２５＋和 ＣＤ１６３＋细胞局部增多，提示免
疫排斥反应具有解剖学分区特性［４２４３］。小鼠排斥

模型建立了组织学分级系统（１～６级），为标准化评
估免疫抑制方案提供了依据［４４］。免疫抑制进展包

括钙调磷酸酶抑制剂（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＣＮＩｓ），
如他克莫司，其不仅可控制排斥反应，还可减轻再支

配肌肉的失神经性萎缩［４５］。新型策略（如抗 αβ
ＴＣＲ抗体脉冲方案）在大鼠模型中诱导免疫耐受，
实现移植物存活１０个月且无慢性排斥［４６４７］。依维

莫司（ＳＤＺＲＡＤ，一种ｍＴＯＲ抑制剂）在鳞状细胞癌
小鼠模型中展现出免疫抑制与抗肿瘤双重效应，使

肺转移率降低７０％［４８４９］。

２．４　生物标志物与精准监测
大鼠模型中甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒ

ｍｏｎｅ，ＰＴＨ）等排斥生物标志物的发现，为早期干预
提供了新途径。研究显示，ＰＴＨ水平在组织学排斥
发生前７２ｈ即出现下降，提示其可作为预测性标志
物。未来需通过多组学等新技术进一步拓展生物标

志物谱，纳入细胞因子谱（如白细胞介素６、肿瘤坏
死因子α）及供体来源游离 ＤＮＡ等指标，并通过跨
物种验证完善监测体系［５０］。

２．５　基础研究未来方向
喉移植研究的发展轨迹依赖于多学科深度整

合。尽管猪模型在手术学与免疫学研究中仍保持核

心价值，但啮齿类模型的基因可操作性优势（如

ＣＲＩＳＰＲ编辑的Ｔ细胞受体）为解析免疫豁免机制
提供了独特平台［５１５２］。融合大型哺乳动物解剖学

相关性与啮齿类模型可扩展性的杂交实验策略，有

望加速技术及免疫学关键突破。高维影像组学、空

间转录组学与机器学习算法的整合应用，或可解析

移植物区域免疫微环境异质性并预测移植物存活动

力学［４４，５３］。临床转化层面，基于生物标志物谱、定

量药理学模型及供受体 ＭＨＣ相容性分析的个体化
免疫抑制方案，可在优化疗效的同时降低治疗相关

毒性［５０，５４］。生物工程创新（包括脱细胞基质支架与

常温机械灌注技术）可能增强移植物耐受性，而伦

理框架需同步演进以应对大型动物模型中延长术后

监护的复杂需求［３９，５５］。最终通过外科精准操作、免

疫调控与生物工程技术的三维协同，喉移植将从实

验性治疗转变为常规性、挽救生命的临床干预手段。

３　人类喉移植的临床进展

自１９９８年首例人体喉移植手术成功以来，该领
域始终保持审慎发展态势，迄今全球约报道１６例病
例。早期里程碑以创伤康复为导向，但近年来，在伦

理框架演变与免疫抑制进展的驱动下，该领域战略

重心转向肿瘤学应用。

１９９８年克利夫兰诊所的开创性病例中受术者
为１例４０岁男性，因摩托车事故导致创伤后喉咽狭
窄而接受喉移植，移植物包含甲状腺、甲状旁腺及气

管环，术后实现了功能性恢复———移植喉正常吞咽

能力及持续发声超过１２年，期间短暂排斥反应通过
环孢素免疫抑制治疗得以控制［１０１１］。该成功案例

确立了喉移植手术作为不可逆喉功能障碍的可行治

疗选择，但其技术复杂性限制了广泛应用。

哥伦比亚安蒂奥基亚大学团队曾报道了迄今最

大规模的单中心喉移植系列研究，２００１—２００６年共
实施 １３例手术，宣称术后 ２年移植物存活率达
９０％，仅２例患者发生急性排斥反应［５６］。该团队经

验表明，喉移植受者可耐受血流动力学不稳定状态，

无需严格液体管理。但伦理问题、技术细节（如血

管吻合方式）及长期功能结局（如嗓音质量）等关键

信息缺失，导致研究结果难以验证或重复，这种信息

不透明性与后续其他中心的公开报道形成鲜明对

比。因此该作者的１３例手术在２００７—２０２４年未被
国际同行认可，直到２０２４年１０月ＥｓｔｅｐｈａｎｉａＣａｎｄｅｌｏ

·４·
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在一篇全球三大洲喉移植病例综述中认可了其中

５例［５７］。

２０１０年加州大学戴维斯分校通过１例喉移植
手术案例拓展了该技术的应用范围。患者为５１岁
女性，因长期插管继发喉气管狭窄；其此前为肾－胰
腺移植受者，已有的免疫抑制治疗缓解了终身用药

风险的伦理顾虑。尽管患者术后仍保留气管造口，

但该患者恢复了经口呼吸和发声能力，证实了喉移

植手术在已接受免疫抑制治疗患者中的可行性［５８］。

２０１５年肿瘤学领域迎来关键里程碑，波兰 Ｇｌｉ
ｗｉｃｅ癌症中心为１例３４岁喉鳞状细胞癌患者实施
喉移植手术，该患者先前已接受喉切除及放疗；术后

数日内即恢复自主呼吸与发声功能［２９］。然而，免疫

抑制可能诱发肿瘤复发的担忧，凸显了严格筛选患

者的必要性。此案例揭示了喉移植在癌症康复中的

双重特性———机遇与风险并存，这一概念在近期临

床试验中得到进一步探讨。

２０２３年以来喉移植进入创新新纪元。四川华
西医院陈飞教授团队自２０２３年４月至今，对７例喉
癌或下咽癌患者实施喉移植手术，成为迄今最大规

模的肿瘤聚焦队列。其中首例患者为６５岁男性复
发性喉癌，术中通过保留神经与血管结构优化功能

恢复［１４１５］。所有实施喉移植手术患者均符合严格

入选标准：局限性Ｔ３肿瘤（无转移）、常规治疗失败
及心理社会状态适配。通过他克莫司的免疫抑制方

案结合血药谷浓度监测，达到１～２年随访期的３例
喉癌患者目前均无肿瘤复发，且恢复较好发声与吞

咽功能。该系列研究证实，在精细风险管理下，喉移

植技术在肿瘤治疗中具有广阔应用前景。

２０２３年９月法国 ＥＣＬＡＴ团队通过为１例不可
逆喉功能障碍的创伤患者实施法国首例喉移植手

术，进一步推动了该领域的发展［５９６０］。尽管功能结

局（如嗓音质量）仍在评估中，但该案例巩固了喉移

植技术在创伤康复领域的地位，并拓展了其地理覆

盖范围。

尽管取得上述进展，喉移植技术仍面临诸多挑

战。哥伦比亚虽报道高手术量但缺乏数据透明度，

这与美国、波兰及中国提供的详实临床证据形成鲜

明对比，凸显建立标准化疗效评价体系（如嗓音障

碍指数）及长期免疫抑制监测网络的紧迫性。肿瘤

学应用领域需制定兼顾肿瘤控制目标（如原发灶分

期）与免疫抑制方案精准调控的策略———中国团队

通过基于肿瘤生物学特征的个体化免疫抑制调控实

现喉癌患者零复发的成功经验，为此提供了关键范

式参考。随着喉移植技术持续演进，其临床转化前

景将取决于外科技术创新与伦理治理体系的协同优

化，最终确保患者身份认同与功能康复需求得到充

分实现。

３．１　喉移植的供体选择
喉移植的成功关键在于供体的审慎筛选，需平

衡解剖学相容性与免疫安全性。早期喉移植案例确

立了基础标准，强调供体年龄、健康状态及感染风险

防控。１９９８年首例全喉移植采用１例４０岁男性供
体（死于脑动脉瘤），其无吸烟史、巨细胞病毒（ｃｙｔｏ
ｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）与 ＥＢ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，
ＥＢＶ）血清学阴性，且与受者人类白细胞抗原
（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）完 全 匹 配［１０］。

Ｄｕｑｕｅ等［５６］制定的协议将供体标准规范化：年龄

１８～５０岁、ＡＢＯ血型相容、无吸烟／吸毒史、插管时
间＜３ｄ、重症监护室停留时间 ＜７ｄ。鉴于喉组织
对缺血及机械损伤的敏感性，这些参数旨在降低移

植物排斥风险并确保结构完整性。

实际应用中，供体选择需保持灵活性。例如，

２０１０年加州大学戴维斯分校的喉移植案例中，供体
为３８岁男性，ＣＭＶ血清阳性且存在部分 ＨＬＡ错配
（２Ａ、１Ｂ、１Ｃｗ、１ＤＲ、１ＤＱ等位基因），但患者既往肾
－胰腺移植的免疫抑制方案有效性成功弥补了次优
配型的不足［５８］。同样，哥伦比亚研究团队在无替代

供体时，谨慎采用有吸烟或大麻使用史的供体。值

得注意的是，其１３例喉移植案例中，供体以年轻男
性为主，平均年龄（２７．２±７．９）岁，死因多为头部外
伤，反映出尽管存在轻微物质使用史，但仍优先选择

合并症较少的供体［５６］。

解剖与功能适配性始终是供体选择的核心标

准，喉镜检查评估是排除喉气管损伤的必要手段，如

２０１０年哥伦比亚研究案例中，优先选择喉结构正常
的供体［５６，５８］。获取技术已逐步优化以保留血管与

神经完整性，包括整块获取咽喉复合体（含甲状腺、

甲状旁腺及气管环）及关键血管（如甲状腺上动脉、

颈内静脉）［５８］。然而，技术挑战依然存在，例如获取

过程中的血管损伤（如１９９８年案例中左颈内静脉
损伤），需采用适应性吻合策略［１０］。

喉移植供体选择的未来在于优化严格标准与实

际灵活性之间的平衡。扩大供体库可能需要重新评

估年龄限制或容忍轻微ＨＬＡ错配，尤其适用于已接
受免疫抑制治疗的受者。体外灌注技术（如常温机

械保存）的进展或可将缺血耐受时间延长至当前

２０ｈ阈值以上，缓解供体获取的物流限制［１０］。此

·５·
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外，生物工程支架或部分喉移植技术或可减少对尸

体供体的依赖，尤其适用于高复发风险的癌症患者。

伦理框架也需同步演进，以应对家属对供体身体完

整性及获取时间的顾虑———这些因素使知情同意流

程复杂化［５６］。

３．２　喉移植的手术技术
喉移植堪称重建外科领域的巅峰之作，要求在

血管神经吻合、供受者精细匹配及多学科协作方面

达到极致精准。１９９８年克利夫兰诊所实施的首例
人体喉移植确立了基础手术原则，包括咽喉复合体

整块切取、甲状腺上动脉及颈内静脉等血管结构保

留，以及通过喉上神经与喉返神经显微缝合实现神

经再生［１０］。２０１０年加州大学戴维斯分校团队进一
步革新血管吻合技术，采用端侧静脉吻合（供体头

臂静脉与受体颈内静脉）并优先重建甲状腺上动脉

血运，将缺血时间缩短至３００ｍｉｎ［５８］。
喉移植的关键创新在于神经再支配策略。早期

病例依赖供受体喉神经直接吻合，但因瘢痕组织形

成及神经再生不完全，导致功能恢复效果存在差异。

２０１５年波兰喉移植案例通过植入膈神经移植物为
环杓后肌提供神经支配，实现部分声带外展并改善

气道通畅性［２９］。

气管重建技术仍存在操作差异。１９９８年案例
采用“降落伞技术”进行气管后壁缝合，而后续术式

则改用供体气管环无张力吻合，并常结合受体舌骨

悬吊以稳定喉部［１０］。哥伦比亚团队研究过程中展

示了技术灵活性，当甲状腺上动脉显露困难时改用

颈横动脉或锁骨下动脉；１７侧静脉重建中有１１侧
优先选择颈内静脉进行静脉引流［５７］。然而，血管损

伤（如１９９８年案例中的左颈内静脉损伤）及缺血时
间过长（早期病例＞１８ｈ、法国首例２７ｈ）等挑战，促
使技术迭代优化，包括低温机械灌注与缩短移植物

获取流程。

３．３　喉移植的术后管理
喉移植为喉功能不可逆障碍患者在恢复声音、

吞咽和气道功能方面带来了范式上的转变，且其成

功与否高度依赖精心的术后管理，特别是免疫抑制

治疗、功能康复以及严格的长期随访监测。

３．３．１　免疫抑制方案　免疫抑制仍是维持移植物
存活的基石，但自１９９８年首例喉移植以来，相关方
案已显著演变。首例患者采用环孢素、霉酚酸酯、甲

泼尼龙和莫罗单抗ＣＤ３联合用药方案，但因其肾毒
性及高血压并发症，在术后１５个月发生排斥反应后
改为他克莫司［１０］。后续如２０１０年加州大学戴维斯

分校喉移植病例，采用他克莫司为基础联合来氟米

特的方案，成功管理了肾 －胰腺移植受者 ＢＫ多瘤
病毒激活问题，实现无激素状态下移植物稳定存活

超十年［３０，５８］。诱导治疗已转向抗胸腺细胞球蛋白，

以减少莫罗单抗ＣＤ３等旧药相关的细胞因子释放
风险［２９，５８，６１］。

喉移植免疫抑制方案的显著进展体现在对既往

实体器官移植患者的个体化调整。例如，２０１５年波
兰喉移植受者因肾移植已长期使用他克莫司，其方

案调整为联合兔抗胸腺细胞球蛋白与霉酚酸酯，完

全避免糖皮质激素使用。这一策略凸显了个体化方

案平衡疗效与毒性的重要性［２９］。然而，尽管采取了

上述改进，并发症仍存在。２０２２年一项队列研究
中，２７％的患者出现慢性排斥反应，多与药物浓度不
足或治疗依从性差相关［５７］。此外，ＣＭＶ再激活、耶
氏肺孢子菌肺炎等感染事件进一步增加管理难度，

需使用甲氧苄啶－磺胺甲唑及更昔洛韦等预防性
抗菌及抗病毒药物［１５，５８］。

３．３．２　功能恢复　喉移植术后功能恢复差异显著，
受手术技术、神经再支配成功率及术后康复的影响。

吞咽功能通常在术后３～６个月内开始恢复，但可能
因吻合口狭窄而延迟。１９９８年克利夫兰案例中，患
者术后１４周恢复完全经口进食，期间通过实验格隆
溴铵减少唾液潴留来辅助康复［１０］。相比之下，

２０１０年受者因吻合口狭窄需接受两次咽部扩张术
及长达１１个月的吞咽障碍治疗，凸显了手术复杂性
对恢复周期的影响［５８］。

发声功能恢复同样存在显著个体差异。临床数

据显示，尽管音调、基频微扰、最长发声时间等客观

声学参数多在术后１２～２４个月趋于正常范围，但多
数病例因联带运动或神经再支配不完全，声带活动

度仍受明显限制［１，５７］。例如，１９９８年首例喉移植患
者至３６个月时获得“可用语音”，但因喉返神经功
能不完全恢复导致声门狭窄，无法拔管［１０］。类似

地，２０１０年受者术后１８个月声学参数接近正常，但
缺乏功能性声带外展能力，不得不长期依赖气管切

开［５８］。新兴技术如膈神经移植展现出一定应用潜

力，法国ＥＣＬＡＴ团队的临床案例显示，采用膈神经
移植后，患者呼吸功能恢复较好且成功拔管，但发音

功能改善有限，提示该技术的有效性与局限性仍需

更大样本量研究进一步验证［５７５８，６０］。

近期队列数据显示，喉移植术后拔管率仍较低，

仅有 ５０％的患者在术后 ２年内实现气管造口闭
合［５７］。持续性声门上水肿或狭窄常需二次干预措

·６·
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施，包括激光声带切开术或杓状软骨固定术［１０］。

３．３．３　长期监测　术后密切监测对于早期发现排
斥反应及管理并发症至关重要。喉镜直观评估与喉

黏膜活检仍是金标准，排斥反应特征表现为喉黏膜

水肿、溃疡或分泌物异常［１１，２９３０］。２０１５年波兰喉移
植团队引入系统性内分泌监测（促甲状腺激素、

ＰＴＨ、血钙）以评估移植甲状腺 －甲状旁腺功能，但
该方法在保留自体腺体的患者中应用价值有限［２９］。

新兴监测手段如闪烁显像追踪甲状腺摄碘率［１０］或

供体特异性抗 ＨＬＡ抗体检测［６２６３］提供了无创替代

方案，但尚未形成标准化流程。

研究显示，慢性排斥反应（主要表现为纤维化

或闭塞性血管病变）导致２７％的病例发生移植物功
能丧失，通常发生于术后多年［６０］。首例喉移植受者

在术后１４年因喉部僵硬及反复感染需行移植物取
出，突显了终身严密监测的必要性［１１］。此外，人乳

头状瘤病毒相关鳞状细胞癌等恶性肿瘤进一步加剧

长期预后的复杂性，引发对免疫抑制相关致癌风险

的质疑［１］。

总而言之，喉移植虽已实现从实验性技术向临

床可行治疗策略的转化，其广泛应用仍有赖于跨学

科深度整合，尤需融合免疫调控机制、生物工程学创

新及康复医学进展，以攻克移植物长期存活率与受

体健康管理方案优化等关键瓶颈。

４　结论

喉移植正处于外科技术革新与临床伦理责任的

双重挑战之中。尽管技术迭代已证实其临床可行

性，但实现其终极医疗价值仍需在创新与审慎间建

立动态平衡，通过发展获得性免疫耐受诱导方案、优

化受体选择循证标准及强化跨国多中心研究协作，

弥合生存获益与生命尊严维护之间的鸿沟。该技术

将重构康复范式，推动治疗目标从单纯功能性替代

治疗转向包含身份认同重建与社会参与功能恢复的

全维度康复。未来进展不仅依赖于科学技术突破，

更需构建坚实的临床伦理框架，在重建曾被视为不

可逆的器质性缺损过程中，始终将患者长期生存质

量置于决策核心。
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１５０（４）：５０９－５１１．

［１２〗ＬｏｔｔＤＧ．Ｗｈａｔｉｓｔｈｅｆｕｔｕｒｅｏｆ＇ｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ＇ｉｎｔｈｅｈｅａｄ

ａｎｄｎｅｃｋ？［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，２０１４，

２２（５）：４２９－４３５．

［１３］ＢａｕｄｏｕｉｎＲ，ＶｏｎＴｏｋａｒｓｋｉＦ，ＲｉｇａｌＴ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｐｒｏｔｏｃｏｌｓａｆｔｅｒｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

ＡｃｔａＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０２４，１４４（３）：２４３－２４９．

［１４］陈飞，刘均．人喉－气管同种异体移植围手术期经验介绍［Ｊ］．

中华耳鼻咽喉头颈外科杂志，２０２４，５９（２）：１６２－１６８．

［１５］ＡｉｎｉｗａｅｒＭ，ＡｉｎｉｗａｅｒＺ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｆｉｒｓｔｌａｒｙｎｇｅａｌａｌｌｏｔ

ｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ：Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｎｄｓｉｘｍｏｎｔｈｆｏｌ

ｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０２４，１３７（２０）：２４８６－２４８８．

［１６］ＢｉｒｃｈａｌｌＭＡ．Ｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒＪＳｕｒｇ，１９９７，８４

（６）：７３９－７４０．

［１７］ＣｌｅｍｅｎｔｓＫＳ，ＲａｓｓｅｋｈＣＨ，ＳｅｉｋａｌｙＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎａｆ

ｔｅｒｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ．Ａｎａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｒｃｈ

ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，１９９７，１２３（５）：４９３－４９６．

［１８］ＫａｚｉＲ，ＤｅＣｏｒｄｏｖａＪ，ＫａｎａｇａｌｉｎｇａｍＪ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｆｏｌ

ｌｏｗｉｎｇｔｏｔａｌｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ：ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｕｓｉｎｇｔｈｅＵＷＱＯＬｓｃａｌｅ

［Ｊ］．ＯＲＬＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＲｅｌａｔＳｐｅｃ，２００７，６９（２）：１００－

１０６．

［１９］ＢｒｏｕｍａｎｄＢ，ＲａｍｂｏｄＭ．Ｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｎｅｇｌｅｃｔｅｄ

Ｃｉｎｄｅｒｅｌｌａｏｒｒｉｓｉｎｇｐｈｏｅｎｉｘ？［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２００７，８４
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（１２）：１５６１－１５６２．

［２０］ＰｏｔｔｅｒＣＰ，ＢｉｒｃｈａｌｌＭＡ．Ｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｅｅｓ＇ｖｉｅｗｓｏｎｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌＩｎｔ，１９９８，１１（６）：４３３－４３８．

［２１］ＭｃＮｅｉｌＢＪ，ＷｅｉｃｈｓｅｌｂａｕｍＲ，ＰａｕｋｅｒＳＧ．Ｓｐｅｅｃｈａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ：

ｔｒａｄｅｏｆｆｓｂｅｔｗｅｅｎｑｕａｌｉｔｙａｎｄｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９８１，３０５（１７）：９８２－９８７．

［２２］ＤａｌｙＪＦ．Ｉｓｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｊｕｓｔｉｆｉａｂｌｅ？［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏ

ｓｃｏｐｅ，１９７０，８０（８）：１２５１－１２５５．

［２３］ＧｅｎｄｅｎＥＭ，ＵｒｋｅｎＭＬ．Ｌａｒｙｎｇｅａｌａｎｄｔｒａｃｈｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：

ｅｔｈｉｃａｌｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＭｔＳｉｎａｉＪＭｅｄ，２００３，７０（３）：１６３－

１６５．

［２４］ＲｅｙｎｏｌｄｓＣＣ，ＭａｒｔｉｎｅｚＳＡ，ＦｕｒｒＡ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋａｃｃｅｐｔａｎｃｅｉｎｌａ

ｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，２００６，１１６（１０）：１７７０－

１７７５．

［２５］ＢｒｅｉｔｂａｒｔＷ，ＨｏｌｌａｎｄＪ．Ｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＯｎｃｏｌ，１９８８，１５（１）：６１－６９．

［２６］ＭｃＱｕｅｌｌｏｎＲＰ，ＨｕｒｔＧＪ．Ｔｈｅｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌｉｍｐａｃｔｏｆｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，

１９９７，３０（２）：２３１－２４１．

［２７］ＮａｒｕｌａＴ，ＢｒａｄｌｅｙＰ，ＣａｒｄｉｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｗｈａｔｏｔｈｅｒｊｏｕｒｎａｌｓｔｅｌｌ

ｕｓ．Ｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｗｏｒｋｉｎｇｐａｒｔｙｆｉｎａｌｒｅｐｏｒｔ，Ｊｕｎｅ

２０１１［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１２，３７（１）：５３－５５．

［２８］ＳｔｒｏｍｅＭ．Ｈｕｍａｎｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓａｎｄ

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０００，２０（８）：３７２－３７４．

［２９］ＧｒａｊｅｋＭ，ＭａｃｉｅｊｅｗｓｋｉＡ，ＧｉｅｂｅｌＳ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｃｏｍｐｌｅｘａｌｌｏｔ

ｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｎｅｃｋｏｒｇａｎｓ：Ｌａｒｙｎｘ，ｔｒａｃｈｅａ，ｐｈａｒｙｎｘ，ｅｓｏｐｈａ

ｇｕｓ，ｔｈｙｒｏｉｄ，ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄｓ，ａｎｄａｎｔｅｒｉｏｒｃｅｒｖｉｃａｌｗａｌｌ：Ａ

ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，２０１７，２６６（２）：ｅ１９－ｅ２４．

［３０］ＢｅｗｌｅｙＡＦ，ＦａｒｗｅｌｌＤＧ．ＬａｒｙｎｇｅａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｄｖＯｔｏ

ｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０２０，８５：１２５－１３２．

［３１］ＢｉｒｃｈａｌｌＡＭ，ＢａｉｌｅｙＭ，ＢａｒｋｅｒＥＶ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄｌａｒｙｎｇｅａｌａｌｌｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒＪＳｕｒｇ，２００２，

８９（１１）：１４７０－１４７５．

［３２］ＰｈｉｌｏｕｚｅＰ，ＭａｌａｒｄＯ，ＡｌｂｅｒｔＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｌａ

ｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０２２，１１（２１）：６４２７．

［３３］ＢａｒｋｅｒＥＶ．Ｆｒｏｍｇｒｕｎｔｓｔｏｗｏｒｄｓ：ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＲＣｏｌｌＳｕｒｇＥｎｇｌ，２００７，８９（３）：１９７－２０２．

［３４］ＳｔｒｏｍｅＳ，ＳｌｏｍａｎＭｏｌｌＥ，ＳａｍｏｎｔｅＢＲ，ｅｔａｌ．Ｒａｔｍｏｄｅｌｆｏｒａ

ｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄｌａｒｙｎｇｅａｌａｌｌｏｇｒａｆｔ［Ｊ］．ＡｎｎＯｔｏｌＲｈｉｎｏｌＬａｒｙｎｇｏｌ，

１９９２，１０１（１１）：９５０－９５３．

［３５］ＢｉｒｃｈａｌｌＭＡ，ＫｉｎｇｈａｍＰＪ，ＭｕｒｉｓｏｎＰＪ，ｅｔａｌ．Ｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｍｉｎｉｐｉｇｓ：ｖａｓｃｕｌａｒ，ｍｙｏｌｏｇｉｃａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ

［Ｊ］．ＥｕｒＡｒｃｈＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１１，２６８（３）：４０５－４１４．

［３６］ｖａｎＬｉｔｈＢｉｊｌＪＴ，ＭａｈｉｅｕＨＦ．Ｒｅｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎａｓｐｅｃｔｓｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＡｒｃｈＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，１９９８，２５５（１０）：

５１５－５２０．

［３７］ＭｉｇａｃｚＥ，ＨｏｗａｒｄＤ，ＧａｊｅｗｓｋｉＺ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆａｂｄｕｃｔｏｒａｎｄａｄｄｕｃｔｏｒｂｒａｎｃｈｅｓｆｏｒｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＥｕｒＡｒｃｈＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１８，２７５（１１）：２８１３－２８１６．

［３８］ＴａｋｅｎｏｕｃｈｉＳ，ＯｇｕｒａＪＨ，ＫａｗａｓａｋｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｇｅｎｏｕｓｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃａｎｉｎｅｌａｒｙｎｘ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，１９６７，７７（９）：

１６４４－１６６７．

［３９］ＫｅｖｏｒｋｉａｎＫＦ，ＳｅｒｃａｒｚＪＡ，ＹｅＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄｃａｎｉｎｅｌａｒｙｎ

ｇｅａｌｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｆｏｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，１９９７，

１０７（１２Ｐｔ１）：１６２３－１６２６．

［４０］ＳｔｒｏｍｅＭ，ＷｕＪ，ＳｔｒｏｍｅＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ

ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｉｎａｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄｒａｔｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．

Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，１９９４，１０４（６Ｐｔ１）：６６６－６６８．

［４１］ＦｒｉｅｄｍａｎＡＤ，ＤａｎＯ，ＤｒａｚｂａＪＡ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ＯＸ６２ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔｌａｒｙｎｇｅａｌｃｏｍ

ｐｌｅｘ［Ｊ］．ＡｎｎＯｔｏｌＲｈｉｎｏｌＬａｒｙｎｇｏｌ，２００７，１１６（６）：４４９－４５６．

［４２］ＢａｒｋｅｒＥ，ＭｕｒｉｓｏｎＰ，ＭａｃｃｈｉａｒｉｎｉＰ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｎｇｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎａｍａｊｏｒｈｉｓｔｏ
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