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肺泡蛋白沉积症３２例临床和病理及影像学对照研究
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　　摘　要：目的　探讨肺泡蛋白沉积症（ＰＡＰ）的临床表现、病理改变和影像学特征。方法　回顾性分析１９８８～２００８年经病理

证实的３２例ＰＡＰ患者临床表现、病理改变和影像学特征。结果　以咳嗽、咳痰、反复肺部炎症等为主要临床表现；影像学所见：

地图样分布８例，肺水肿样表现５例，碎石路样表现５例，纤维化样表现６例，实变样表现５例，小结节影３例；病理所见：肺泡、细

支气管内充满嗜酸性颗粒样物质，过碘酸雪夫（ＰＡＳ）染色阳性，但奥辛蓝染色阴性；部分肺泡内可见含有丰富脂质的单核细胞；肺

泡Ⅱ型上皮细胞增生。结论　ＰＡＰ胸部ＣＴ和Ｘ线平片表现呈多样化，特征为肺部阴影相对稳定、胸部影像学检查与临床症状

不平衡。
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　　肺泡蛋白沉积症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ，ＰＡＰ）是

一种肺部少见疾病，以肺泡及终末呼吸性细支气管内大量的表

面活性蛋白及脂质沉积为特征。有关ＰＡＰ的临床表现、影像

学特征与其病理改变对比研究的报道很少。因该病起病隐袭、

临床表现多样化，故误诊率极高。为提高对本病的认识，现将

国内经病理检查证实的３２例ＰＡＰ患者的临床表现、病理改变

和影像学特征进行对比分析，旨在提高对本病的诊断和鉴别诊

断能力。

１　临床资料

１．１　研究对象　回顾性分析１９８８～２００８年国内经病理检查

证实的ＰＡＰ患者，共３２例，其中男２４例，女８例；年龄２１～６０

岁。

１．２　方法　（１）进行Ｘ线胸片、胸部ＣＴ等检查，全部患者均

同时加扫高分辨ＣＴ（ＨＲＣＴ），层数不等。均给予支气管肺泡

灌洗（ＢＡＬ）、经纤支镜病理检查或开胸肺活检等病理组织检

查。（２）标本送病理学鉴定。

１．３　诊断标准　（１）进行性呼吸困难伴或不伴咳嗽。（２）胸部

Ｘ线平片表现为肺门周围弥漫性小斑点状或羽毛状阴影，从肺

门向外放散，呈蝶翼状。ＣＴ表现为两肺片状阴影，病变边缘

锐利，与正常肺野分界清楚，病变呈地图样形状。（３）支气管肺

泡灌洗液（ＢＡＬＦ）为乳白色混浊，静置后有黄色沉淀物。过碘

酸雪夫（ＰＡＳ）染色阳性，澳辛蓝染色阴性，过碘酸雪夫染色阿

利辛蓝染色（ＰＡＳＡＢ）复染每一细胞涂片，镜下找到彩色小体

大于２０枚。（４）肺功能显示弥散障碍及限制性通气功能障碍。

（５）经纤支镜肺活检（ＴＢＬＢ）或开胸肺活检病理证实。

２　结　　果

２．１　临床表现　以咳嗽、咳痰、反复肺部炎症等为主要表现，

其中活动后呼吸困难１０例，咳嗽７例，反复肺部炎症７例，胸

闷５例，痰中带血３例。听诊可闻及爆裂音１６例，叩诊浊音８

例，紫绀４例，杵状指４例，死亡１例。２例患者因病情严重，

不能耐受纤支镜检查，直接进行了全肺灌洗诊断、治疗，其余

３０例均行ＢＡＬ、ＴＢＬＢ或开胸肺活检。

２．２　影像学表现　胸部Ｘ线和ＣＴ表现呈多样化。早期表现

为斑片样阴影，范围较小，酷似肺炎的临床表现，肺体积正常；

随着病变的发展，斑片状阴影逐渐融合，范围逐渐增大，以两中

下肺野为主，呈肺水肿样改变或类似肺纤维化的影像学改变，

肺体积缩小。３２例患者均行全肺灌洗后肺部阴影显著减少，

但是，灌洗后所有患者的胸部ＣＴ检查仍留有弥漫性小片状阴
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影。随着时间的延长，肺部阴影逐渐消退，１～３个月后，胸部

平片和ＣＴ表现改善最为明显。３２例ＰＡＰ的主要Ｘ线和ＣＴ

表现：（１）地图样分布：８例，表现为ＣＴ尤其是 ＨＲＣＴ显示优

良；两肺见弥漫性斑片状浅淡阴影，阴影的边界与正常组织分

界清楚，呈地图样改变。（２）肺水肿样表现：５例，胸部Ｘ线平

片示较浓密的片状阴影集中于肺野中央部，自肺门向外放射，

呈蝶翼状，心缘模糊，类似肺水肿表现。ＣＴ上表现为实变阴

影，但无下垂部位分布倾向。（３）碎石路样表现：５例，主要指

ＨＲＣＴ的表现，因斑片状阴影边缘为多边形，呈碎石路样改

变。（４）纤维化样表现：６例，胸部Ｘ线平片表现为隔肌上抬，

两肺缩小，肺野呈磨玻璃样改变。ＣＴ示间质纤维化样表现，Ｘ

线平片显示广泛粗大网状影伴结节状、斑片增厚状影，以中下

肺外围显著，肺呈磨玻璃状改变，但无气肿及肺大泡分布。（５）

实变样表现：５例，在疾病晚期，大量蛋白样物质沉积到肺泡后，

肺脏体积缩小，两肺密度增高，透亮度降低，以两下肺明显，实变

内可见小结节状阴影，结节状边缘多模糊，有模糊成片的阴影，

支气管充气征明显，呈肺实变样改变。（６）小结节影３例，在不

同层面磨玻璃影中可见小结节影。通过术前胸部ＣＴ定位，术

中在Ｘ线引导下进行ＴＢＬＢ，对ＰＡＰ的诊断率可达１００％。

２．３　病理检查结果　３０例患者进行了全麻下全肺灌洗治疗，

从肺泡中灌洗出大量牛奶样的物质，ＢＡＬＦ涂片，发现罕有细

胞成分，整个视野中布满大量 ＰＡＳ染色阳性颗粒物质，经

ＰＡＳＡＢ复染后，观察到彩色小体，其中央呈红色、桔红色或黄

色，周边为蓝色或绿色。彩色小体对 ＰＡＰ的诊断敏感率为

７８．９％，特异性为８１．０％（犘＜０．０１）；３２例活检组织病理检查

显示肺泡、细支气管内充满嗜酸性颗粒样物质，ＰＡＳ染色阳

性，但奥辛蓝染色阴性，其中有退化的单核细胞和针形空隙；部

分肺泡内可见含有丰富脂质的单核细胞。肺泡Ⅱ型上皮细胞

增生，肺泡间隔轻度增厚，间隔内未见纤维增生。电镜对ＰＡＰ

的诊断具有特异性。１２例ＰＡＳ染色可见大量ＰＡＳ染色阳性

物质，其间可见ＰＡＳ染色阳性圆形小体。１８例患者的ＢＡＬＦ

标本中，平均每个涂片有（１０３．８±１１．０）个彩色小体。

２．４　误诊情况　误诊为肺炎８例，特发性肺间质纤维化（ＩＰＦ）

６例，肺泡细胞癌６例，肺结核６例，嗜酸性肺炎、结节病、真菌

肺炎各２例。

２．５　治疗与转归　全部患者随访３～９年，已死亡５例，２例

患者无低氧血症，一般情况好，故未行灌洗治疗。其余患者都

行肺泡灌洗，患者肺功能较灌洗前均有明显好转。死亡原因：４

例因ＣＯＰＤ、肺源性心脏病患者呼吸衰竭死亡，２例患者因肾

功能不全、肾衰竭死亡，２例急性白血病和１例因咯血死亡，其

余经全肺双腔灌洗后症状基本消失，血气分析、肺功能、胸部影

像学检查均明显改善。

３　讨　　论

３．１　影像学分析　胸部 Ｘ线和 ＣＴ检查的片状阴影仍是

ＰＡＰ最早的表现，是诊断本病最方便、最敏感的指征。ＰＡＰ的

胸片与ＣＴ检查的表现呈多样化，其影像学改变取决于肺泡蛋

白沉积的分布。本组１例患者常规体检摄胸片发现本病。问

题的关键是如何能发现、识别本病。其主要影像学表现可有地

图样分布、肺水肿样表现、碎石路样表现、间质纤维化样表现、

实变样表现等。胸片上蝶翼状阴影似肺水肿，但与真正的肺水

肿不同，其蝶翼状阴影是由于中下肺的片状阴影在后前位成像

时与心缘重叠所致，对应ＣＴ检查无下垂部位的分布倾向，因

此，ＣＴ检查完全能与心源性肺水肿鉴别；碎石路样改变是本

病的特征之一［１］，其基础是小叶内和小叶间隙增厚形成的影

像；ＣＴ检查形成地图样表现者是由于肺泡蛋白样物质不均匀

性沉积所致。即有蛋白样物质沉积的肺泡形成岛屿样高密度

阴影，正常充气的肺泡则形成湖水样的低密度区；实变样表现

是由于大量蛋白样物质沉积于肺泡所致，常见于晚期，以两下

肺为多见，但也可见于单个肺叶或肺段实变。

３．２　影像学检查与临床表现及病理检查的关系　ＰＡＰ的最

主要临床特点之一是影像学表现与临床症状不平衡。本病最

早期的表现是肺部影像学改变，为两肺弥漫性小片状浅淡阴

影，可长期无临床症状，本研究中有３例患者于健康体检或感

冒后行肺部Ｘ线检查发现。随病情发展，患者易反复感染肺

炎，出现发热、咳嗽、咯少量白痰或黄痰。此时，易误诊为肺炎。

经抗菌药物治疗后，临床症状缓解，而肺部阴影不消退。病变

进一步发展，肺部小片状阴影融合成大片状，严重者呈肺实变。

本研究结果显示，彩色小体对ＰＡＰ的诊断敏感率为７８．９％，

特异性为８１．０％，通过术前胸部ＣＴ定位，术中在Ｘ线引导下

行ＴＢＬＢ，对ＰＡＰ的诊断可达１００％，ＨＲＣＴ 也可帮助引导活

检部位，通常取受累最明显的肺叶，并且应选有炎症而纤维化

较少的部位［２］。虽然近年来报道血清中ＳＰＡ、ＳＰＤ明显增

高，具有较好的特异性［３］；痰中ＳＰＡ的浓度是正常人的４００

倍［４］；血清ＬＤＨ升高，最高可达正常值的２～３倍；所有ＰＡＰ

患者的ＢＡＬＦ及血液中都能检测到 ＧＭＣＳＦ抗体，其敏感性

为１００％，特异性达９８．０％
［５］；但这些对ＰＡＰ诊断只有一定的

参考价值。

３．３　误诊原因分析　因本病罕见且临床表现呈多样性，故极

易导致误诊。而最初的误诊往往从影像学诊断开始。本研究

结果显示，３２例患者从发病到确诊时间多在６个月以上，最短

４个月，最长达２６个月。Ｄｕｂｏｉｓ等
［６］观察１０例患者发现，从

发病到首次诊断所用时间的中位数是２年。Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ等
［７］报

道２０例患者，有１０例是在发病１年以后作出诊断。张飞峰和

时国朝［８］报道的９例中误诊时间最长２年，最短２个月，平均６

个月。本病早期往往误诊为肺炎。其可能的原因：（ｌ）两者具

有相似的临床表现，因此，十分容易混淆；（２）ＰＡＰ影像学上呈

多样性，直接导致与各种肺炎鉴别的困难；（３）合并肺炎，当患

者呈感染血象时，再加上胸片检查呈片状阴影，此时两者难以

鉴别。本病在早中期常常误诊为肺炎，到了疾病的晚期，当患

者出现严重的呼吸困难等症状时，往往又被误诊为肺间质纤维

化（ＩＢＦ）或肺泡癌。其易混淆的表现有：（１）消瘦，一方面因呼

吸困难导致的进食下降，另一方面因呼吸做功增加，导致机体

消瘦；（２）剧烈的咳嗽和咯白色黏痰；（３）两肺弥漫或散在的可

闻及爆裂音；（４）胸片检查呈两肺大片状致密阴影，病变肺段或

肺叶发生不张，肺脏体积缩小。本病有时与不典型的肺结核相

混淆。一般来说，具有低热、盗汗、ＰＰＤ阳性、血沉快及两上肺

病变的典型肺结核容易诊断，而有些非典型的结核，其不具备

结核的临床表现，发病早期 Ｘ线胸片或 ＣＴ检查的表现与

ＰＡＰ有时很难鉴别。但随着病程的增加，Ｘ线胸片或ＣＴ检查

会出现浸润、坏死、纤维增生及钙化的表现，（下转第２５８０页）
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基因，其表达产物是细胞增殖信号转导的必需因子，也是 Ｇ１

期到Ｓ期的启动子
［９］。ｃｍｙｃ基因在肝癌细胞中常过表达，本

实验发现，ｓｉＲＮＡ沉默ＳＵＭＯ１后，ｃｍｙｃ基因表达下降。有

研究显示，抑制恶性肿瘤细胞如骨肉瘤、消化道肿瘤和肝细胞

肝癌等ｃｍｙｃ基因的表达可以引起肿瘤细胞的老化，ｃｍｙｃ基

因的失活可以作为肿瘤细胞凋亡的标志［１０］。

本实验初步探讨了在人肝癌细胞中，用脂质体转入ｓｉＲ

ＮＡ沉默ＳＵＭＯ１基因后，对细胞内ｂｃｌ２及ｃｍｙｃ基因表达

的影响。ｂｃｌ２及ｃｍｙｃ基因均可促进细胞生长，使细胞无限

增殖，而使得细胞永生化，与肿瘤发生、发展密切相关。ｓｉＲＮＡ

沉默ＳＵＭＯ１基因后，ｂｃｌ２及ｃｍｙｃ基因的表达受到抑制，可

以使癌细胞增殖受到抑制，增加细胞凋亡。这为肝癌的基因治

疗提供了一个新的方向。有关ＳＵＭＯ１基因调控ｂｃｌ２及ｃ

ｍｙｃ基因的机制及其途径有待进一步研究。

参考文献：

［１］ 郭武华，袁丽华，肖志华，等．ＳＵＭＯ１基因在肝癌中的表

达及意义［Ｊ］．重庆医学，２００９，３８（２４）：２３０８．

［２］ ＭｅｌｃｈｉｏｒＦ．ＳＵＭＯｎｏｎｃｌａｓｓｉａｌｕｂｉｑｕｉｔｉｎ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖ

ＣｅｌｌＤｅｖｂｏｉｌ，２０００，１６：５９１．

［３］ＪｏｈｎｓｏｎＥＳ．ＰｒｏｔｅｉｎｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｂｙＳＵＭＯ［Ｊ］．ＡｎｎａＲｅｖ

Ｂｉｏｃｈｅｍ，２００４，７３：３５５．

［４］ＰａｓｃｕａｌＧ，ＦｏｎｇＡＬ，ＯｇａｗａＳ，ｅｔａｌ．ＡＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｍｅｄｉａｔｅｓｔｒａｎｓｒｅｐｅｒｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏ

ｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅｓｂｙＰＰＡＲｇａｍｍａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００５，４３７

（７０５９）：７５９．

［５］ 张玉诺，周琦，刘方欣，等．靶向ｂｃｌ２基因转录ｓｉＲＮＡ重

组质粒的构建和序列分析［Ｊ］．重庆医学，２００９，３８（４）：

４３４．

［６］ＣｈｉｕＣＴ，ＹｅｈＴＳ，ＨｓｕＪＣ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｂｃｌ２ｆａｍｉ

ｌｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｔｈｏｕｇｈｔｐ５３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕｍａｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２００３，４８（６）：

６７０．

［７］ＤｕａｒｔｅＲＬ，ＰａｓｃｈｏａｌＭＥ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｒｋｅｒｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅａｎｄｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｓｍｏｋｉｎｇ［Ｊ］．ＪＢｒａｓＰｎｅｕ

ｍｏｌ，２００６，３２（１）：５６．

［８］ＢｕｒｌａｃＡ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｂｃｌ２ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２００３，７（３）：２４９．

［９］ ＷａｎｇＨ，ＭａｎｎａｖａＳ，ＧｒａｃｈｔｃｈｏｕｋＶ，ｅｔａｌ．ｃｍｙｃｄｅｐｌｅ

ｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｔｖａｒｉｏｕｓ

ｓｔａｇｅｓｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００８，２７（１３）：１９０５．

［１０］ＷＵＣＨ，ＲｉｇｇｅｌｅｎＪ，ＹｅｔｉｌＡ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｓ

ａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｕｍｏｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｕｐｏｎｃｍｙｃ

ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＮＡＳ，２００７，１０４（３２）：１３０２８．

（收稿日期：２０１００２２２　修回日期：２０１００４０４）

（上接第２５７７页）

因此，经过几周的随访即可作出鉴别诊断。

综上所述，ＰＡＰ的高误诊率的主要原因是医生不熟悉本

病及本病临床表现的多样性。ＰＡＰ的临床特点是：（ｌ）隐袭起

病，常常无临床症状或咳嗽、咯少量白痰，多于感冒或体检摄Ｘ

线胸片时发现本病，两肺片状阴影，呈地图样、碎石路样、肺水

肿样、实变样及间质纤维化样等表现。以平片检查的肺水肿样

表现和ＣＴ检查碎石路样表现最具特征性；（２）肺部阴影相对

稳定，不会发生显著变化；（３）胸部影像学检查与临床症状不平

衡，短期内如无感染，肺部的影像学表现严重，而临床上缺乏相

应的症状。当临床上遇到长期不消散的肺部阴影时，或当肺炎

经治疗临床症状缓解后，肺部阴影仍不消散时，应该考虑排除

本病的诊断。目前，全肺灌洗术应用于 ＰＡＰ患者疗效确

切［９１０］。
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