
肺泡蛋白沉积症（pulmonary alveolar proteino⁃
sis，PAP）是一种少见的肺部弥漫性疾病，国外统计

发病率为3.7/百万人口［1］，其病理特征为肺泡腔内蓄

积过碘酸希夫（PAS）染色阳性的无定型蛋白样物

质，导致呼吸膜功能下降，引起以肺弥散功能障碍

为主的一系列临床表现。PAP诊断目前无国际统一

标准，一般来说有典型的胸部影像学表现即要考虑

PAP诊断，但确诊需病理确诊，即支气管肺泡灌洗液

中存在 PAS染色阳性、黏卡染色阴性、奥新蓝染色

阴性的嗜伊红无定型物质，和/或肺活检见肺泡腔内

沉积上述物质［1-2］，并排除其他 PAS染色阳性的疾

病。本研究对PAP的临床、病理特点和治疗方法等

进行详细总结，以期提高对该病的认识水平、提高

诊断意识、减少漏诊和误诊的发生。

1 对象和方法

1.1 对象

收集 2003年 7月—2016年 12月本院收治的病

理确诊且临床资料完整的PAP患者 106例，本研究

中入选病例均为病理确诊病例。

1.2 方法

回顾性分析入选患者的临床资料，包括年龄、

性别、吸烟史、职业暴露、基础疾病、症状、实验室检

查结果、影像学资料以及治疗随访过程。

2 结 果

2.1 基本资料和临床表现

患者平均年龄（46.75 ± 10.35）（22~75）岁。男/
女=1.86/1（69/37）。40.5%患者有吸烟史。既往史

中，无基础疾病者 68例，其他与PAP有关的基础病

为血液病史 4例（1例贫血，1例骨髓增生异常综合

征，2例慢性粒细胞性白血病），干燥综合征1例。职

业暴露中，1例有石英接触史，每日持续暴露大于8 h，
暴露时长约 6个月，其职业暴露可能与PAP发病有

关；另外 1例砂轮打磨工作史和 1例喷砂工作史与

PAP发病关系不详。 主要临床表现为咳嗽气喘，与

其他肺部疾病无特异性表现（表1）。
在本院确诊的101例中，3例经开胸或胸腔镜肺

活检诊断，98例经支气管镜肺泡灌洗及经支气管镜

肺活检诊断。于外院确诊的5例中，1例经胸腔镜肺

活检诊断，1例经皮肺穿刺诊断，另 3例经支气管镜

诊断。

2.2 影像学及其他检查

83例有典型的“铺路石征”，并呈“地图样”分
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布。23例影像学缺乏特征性，表现为网格影、索条

影伴实变或结节影，病变部位与正常肺组织境界欠

分明（图1）。此外，4例合并局限性胸膜增厚，2例合

并局部支气管扩张，1例合并石棉肺，1例合并胸腔

积液。

106例均进行了动脉血气分析，PaO2为（73.6 ±
19.53）mmHg。其中接受肺功能测试 98例，结果提

示 FVC/pred%（81.26 ± 16.82）% ，FEV1/pred%
（84.18 ± 18.89）%，DLCO/pred%（64.43 ± 21.03）%，

提示肺弥散功能下降，通气功能尚可。

2.3 治疗与预后

全肺灌洗术是治疗 PAP最有效和标准的治疗

方法，其应用指征如下：明显的呼吸困难症状，活动

后明显低氧血症，肺内分流率>10%［1］。本组中，13例
因症状重达到全肺灌洗的指征而行全肺灌洗术。

本院全肺灌洗术由麻醉科和呼吸科共同完成，主要

步骤是全身麻醉后双腔气管插管，床旁支气管镜协助

确保双肺分隔良好，于病变较重一侧肺反复予37 ℃
生理盐水灌洗，另一侧肺行单肺通气，灌洗 10 000~
15 000 mL后停止灌洗，过程中可予鼓肺、吸痰等确

保灌洗液回收率>90%，如无并发症，1周后再行另

一侧灌洗术。术后患者症状及影像学均有明显改

善，术后有4例发生治疗侧肺水肿伴同侧胸腔积液，

予利尿及胸腔引流后好转，3例发生肺部感染，予抗

感染治疗后好转，均未发生严重不良事件，与文献

报道基本相似［3］。

近年来，国内外文献报道应用粒细胞⁃巨噬细胞

集落刺激因子（granulocyte macrophage⁃colony stimu⁃
lating factor，GM⁃CSF）治疗自身免疫性 PAP亦有良

好效果［4］。本组中 59例接受GM⁃CSF吸入治疗，具

体为GM⁃CSF 150 μg bid，用 1周停 1周，3个月后减

量成 150 μg qd，用 1周停 1周，3个月后停药。绝大

多数患者吸入治疗后症状和影像学均有改善。

3 讨 论

PAP是一种罕见的肺部弥漫性病变，1958年

Rosen等［5］在世界上首次报道该病；在我国，本院侯

杰于1964年首先对该病进行了综述性报道。此后，

该病才逐渐被大家所认识。

PAP的病因及发病机制目前尚未彻底阐明，根

据已知病因可以将其分为 3种类型［6］：①自身免疫

性PAP，此类型最为常见，约占 90%以上，主要是体

内产生GM⁃CSF抗体，该抗体可中和GM⁃CSF，从而

削弱了其对巨噬细胞的作用，导致肺泡巨噬细胞成

熟障碍，进而引起肺泡表面蛋白样物质清除减少，

累积于肺泡腔而致病。②继发性PAP，多是由其他

疾病、吸入因素、或药物因素等继发而来，约占5%~
10%。常见的疾病有血液系统疾病、自身免疫病或

实体瘤等。本组4例同时存在血液病（3例已被详细

报道［7］）、1例同时存在免疫病（干燥综合征）。在吸

入因素中，二氧化硅、水泥粉尘、铝粉尘等较为常

见，本组中 3例有粉尘接触或吸入史。③遗传性

PAP，主要是CSF2RB及CSF2RA基因突变导致，约

占所有PAP患者的2%。

影像学中胸部高分辨CT对PAP的首诊具有重

要意义，特别是自身免疫性PAP，多表现为弥漫性磨

玻璃影，伴有小叶间隔增厚，呈现典型的“铺路石

征”及“地图样”分布。Feng等［8］以“铺路石征”为关

键词回顾性分析了 82篇文献，发现 44.2%的病例为

PAP。由此可见，“铺路石征”在PAP首诊中的重要

价值。对于继发性 PAP而言，病变分布更广泛、弥

漫，部分病变呈实变，因此少见“铺路石征”等典型

表现［7］。

诊断的金标准仍为病理学，典型的病理表现为

肺泡腔内充填 PAS 染色阳性的无定型颗粒状物

质。获取病理的手段有经支气管镜肺泡灌洗、经支

气管镜肺活检及开胸肺活检等［2］。

表1 106例PAP患者的临床症状

临床症状

咳嗽

气喘

咳痰

胸闷

发绀

气急

发热

胸痛

乏力

例数（例）

67
58
22
19
14
08
05
05
02

发生率（%）

63.2
54.7
20.7
17.9
13.2
07.5
04.7
04.7
01.9

A：PAP典型CT表现，“铺路石征”、“地图样”分布（该例患者为

自身免疫性PAP）；B：PAP的不典型CT表现（该例患者为继发于慢

性粒细胞白血病的PAP）。
图1 PAP的胸部高分辨CT表现
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治疗方面，全肺灌洗治疗仍是PAP治疗的经典

方法。通过大量液体灌注、回吸收，可以将肺泡内

积聚的蛋白样物质洗出，从而改善肺弥散功能、改

善氧合，达到治疗目的。但全肺灌洗术操作复杂，

技术难度高，灌洗时易出现低通气、低灌注、静脉分

流量增大等问题，进一步加重缺氧，存在一定危险

性，故患者不易接受。

随着GM⁃CSF抗体在PAP发病中的作用得到大

家共识，对于抗体阳性的PAP患者采用外源性GM⁃
CSF替代疗法无疑为这部分患者的治疗带来了质的

突破。这里需要指出的是，在经验性给予GM⁃CSF
治疗的患者中，绝大部分患者（58/59）反应良好，仅1
例治疗失败，原因是其GM⁃CSF抗体阴性，故推荐根

据GM⁃CSF抗体检测结果选择性应用GM⁃CSF治疗；

如果无条件开展相关检测，亦可经验性给予 GM⁃
CSF治疗（因为大部分患者为自身免疫性PAP），但

需要注意的是密切观察患者病情变化，症状无改

善、甚至恶化时需及时调整原治疗方案。

另外，亦有文献报道使用美罗华、血浆置换、肺

泡巨噬细胞移植等其他治疗方法的个案病例［9-11］，

但因结果不一，且例数甚少，尚未应用于临床。

此外，本研究对该病的误诊情况进行了调查，

首诊误诊率高达 46.2%（49/106），最常见的误诊疾

病是“肺部感染”（32/49）及“肺间质纤维化”（10/
49）。因此，有必要对误诊原因进行分析：①对于该

病的认识不足，部分县城或偏远地区的医生可能对

PAP从未知晓，亦或偶尔闻及该病，这也正是本文撰

写的初衷和主旨。②对于该病的影像学特征掌握

不足，本组中 78.3%（83/106）的患者表现为典型的

“铺路石征”，而根据文献报道出现该征象最多的疾

病就是PAP［6］。因此未能掌握典型的影像学特征是

导致误诊的重要原因。③疾病的鉴别诊断不充

分。肺部感染多急性起病，有毒血症状，包括畏寒、

寒战、发热等，伴咳嗽、咯黄痰或铁锈色痰，炎症指

标升高等可进一步支持；至于肺间质纤维化，尽管

患者可以出现咳嗽、气喘、甚至呼吸困难，但体检时

两肺爆裂音、发绀和杵状指等均是鉴别的重要体

征。因此，详细了解病史、严格体格检查是鉴别的

第一步；而熟悉、掌握各个疾病的特征则是鉴别的

关键。

本研究为回顾性分析，存在一定缺陷，这主要

与缺乏事先缜密的试验设计有关，同时，该病尚属

少见病、发病率低，前瞻、对照研究所需周期长。

综上所述，PAP是一种罕见病，但在本中心诊治

的病例并非少数；目前我国对于PAP首诊的误诊率

仍高，因此熟悉并掌握该病的疾病特征、提高对该

病的诊断意识，无疑将减少误诊、漏诊的发生。
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