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摘 要: 对1例新生儿肺泡蛋白沉积症患者进行支气管镜分段灌洗,术后观察其症状、血气分析、肺功能等均较术前

明显好转,未出现并发症。故认为肺泡灌洗可缓解该疾病症状,是一种安全、有效的治疗方法,可通过该患者的临床资料

来学习该病的发病机制及治疗进展。
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  肺泡蛋白沉积症(pulmonaryalveolarproteino-
sis,PAP)是一种少见的间质性肺疾病,是由于肺泡腔

和远端气道内积聚大量富含磷脂蛋白质样物质所致。

肺泡灌洗被认为是治疗该疾病的有效且安全的方法,

本文就1例新生儿患者的临床资料来学习该疾病的发

病机制及治疗进展,现报告如下:

1 临床资料

1.1 一般资料 患儿,男,10d,因“生后离氧不耐受、

哭声低10d”入院,患儿系G2P2G40+5w于当地医院

剖宫产娩出,出生体重3700g,出生时羊水、胎盘、脐带

无异常,无窒息抢救史,生后Apgar评分均9分(呼吸

扣1分),生后转至该院新生儿科住院治疗。患儿生后

反应差,哭声低弱,口周稍紫绀,在住院期间行胸片检

查提示“新生儿肺炎”,行头颅B超提示室管膜下出血,

住院期间予吸氧、哌拉西林舒巴坦钠及头孢噻肟钠抗

感染、止血、镇静、呋塞米降颅压、静脉营养等治疗,患
儿反复低氧血症,离氧不耐受,少哭及哭声低弱,无气

促、鼻塞,无发热、呕吐,无抽搐、尖叫,无激惹,为进一

步诊治于生后10天由我科医师在鼻导管吸氧下接诊

入院。患儿生后吃奶约25毫升/次,时有溢奶,解大小

便可。其母孕期无特殊病史。查体:体温36.5℃,心
率140次/分,呼吸55次/分,体重3950g,反应可,弹
足3哭,哭声低,不连贯,前囟平软,颈软,皮肤无黄染,

未见出血点,无皮疹,呼吸稍促,未见三凹征,双肺呼吸

音粗,可闻及少许痰鸣音,心率140次/分,心音有力,

律齐,各瓣膜听诊区未闻及明显病理性杂音,腹软,肝
脾肋下未触及肿大,肠鸣音正常,四肢肌张力偏高。

1.2 实验室检查 入院查血常规:白细胞14.67×

109/L,中 性 粒 细 胞 比 率 54.4%,淋 巴 细 胞 比 率

30.8%,血红蛋白116g/L,红细胞压积36.0%,血小

板282×109/L;C反应蛋白2.8mg/L;肝功能:总胆红

素22.6μmol/L,直接胆红素10.0μmol/L,谷丙转移

酶13U/L,总蛋白49.9g/L,白蛋白33.6g/L,球蛋

白16.3g/L,肾功能、电解质、心肌酶、痰培养、血培养

未见异常,优生四项阴性,胸片提示肺炎,入院予哌拉

西林他唑巴坦抗感染等对症治疗。完整肺部CT检查

示两肺可见大片实变影,密度不均,可见支气管充气

征,边缘毛糙,相邻局部胸膜增厚,影像学检查意见:肺
炎,肺泡蛋白微石症? 胸膜增厚。纤维支气管镜检查

肺泡灌洗液外观呈乳白色牛奶样,肺泡灌洗液生化检

查提示:蛋白0.6g/L,乳酸脱氢酶368U/L,腺苷脱氨

酶3.0U/L,氯159mmol/L,葡萄糖0.1mmol/L;癌
胚抗原7.2ng/ml;钙0.15mmol/L。

2 结果

经过肺泡灌洗治疗后有所好转,呼吸急促等症状

较术前明显缓解,但因家属经济困难,未进行再次灌

洗,要求出院。

3 讨论

PAP是一种少见的弥漫性肺实质疾病,以肺泡腔

和细支气管腔沉积PAS染色阳性的不可溶性富磷脂

蛋白质物质为病理特征,临床主要表现为进行性气促、

低氧血症,通过胸部高分辨率CT表现初步诊断,支气

管肺泡灌洗液(BALF)PAS染色可以确诊[1]。但其发

病机制未曾被发掘,直到发现在粒细胞巨噬细胞集落

刺激因子(GM-CSF)基因缺陷的小鼠肺部存在与PAP
患者相同的病变[2],才引起了对PAP发病机制的关

注。PAP可发生于各个年龄段,全球预计发病率约为

0.2/100万[3]。

3.1 病因及发病机制 PAP病因目前未明确,其发

病机制有可能与粉尘或化学物质吸收、免疫机制障碍、

血液和淋巴系统的恶性肿瘤以及细胞毒性药物的应用

有关。上述原因导致Ⅱ型细胞肥大增生,分泌肺表面
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活性物质过多,排入肺泡内不能及时清除。分为原发

性、先天性、继发性三种类型:①原发性PAP尚无明确

致病原因,>90%的患者为原发性[4-5],研究发现,致病

原因是由机体产生GM-CSF抗体阻断了肺泡巨噬细

胞的激活导致自身免疫性PAP;②继发性PAP的可能

机制为GM-CSF信号通路的获得性缺陷,肺泡巨噬细

胞数量减少或功能缺陷,继发于血液系统的恶性肿瘤

以及其他引起患者免疫功能严重低下的疾病或吸入无

机矿物质或化学物质等导致,占PAP9.7%;③先天性

PAP多见于婴幼儿,是常染色体隐性遗传病,与表面

活性物质B、C或GM-CSF受体基因突变有关;β链功

能缺陷也是先天性PAP的发病机制之一,但尚未发现

相应的基因异常。本病例考虑为先天性PAP。

3.2 辅助检查 化验检查提示乳酸脱氢酶、IgE、GM-
CSF抗体增高及巨噬细胞数量减少等。肺功能检查可

表现为低氧血症、限制性通气功能障碍和弥散功能减

低。胸部CT表现为双肺弥漫性磨玻璃影、肺间质纤

维化或肺实变表现,呈“地图样”改变[6]。

3.3 治疗方法 新生儿PAP治疗的治疗主要方法是

肺泡灌洗,避免盲目使用抗生素[7],肺泡灌洗通过使用

生理盐水灌洗清除肺泡内沉积的液体及蛋白,从而改

善肺泡的换气功能,达到改善临床症状的目的。可分

为全肺灌洗[8]及分段支气管肺泡灌洗,全肺灌洗疗效

显著[9],较分段灌洗效果好,Seymour等[10]总结了146
例接受全肺灌洗的肺泡蛋白沉积症患者,84%的患者

症状、影像学检查及肺功能等明显改善,生存率明显高

于未灌洗患者,金志贤等采用分段肺泡灌洗治疗7例

肺泡蛋白沉积症与全肺灌洗9例治疗该疾病患者做对

比发现,全肺灌洗治疗组患者术后一个月的肺功能、呼
吸困难评分及肺部CT病灶吸收等均优于分段灌洗治

疗组,差异具有统计学意义(P<0.05)[11]。而分段灌

洗有安全、简便、易掌握的优点,本例患儿经支气管镜

分段灌洗后症状及肺功能明显好转,但仍离氧不耐受,

因此,我们需不断探索出新的治疗方法,如补充 GM-
CSF、血浆置换、骨髓移植以及应用利妥昔单抗等,以
提高疗效。近年来GM-CSF治疗越来越受到重视,它
是一种具有多项潜能的细胞因子,由于GM-CSF在原

发性肺泡蛋白沉积症发病机制中有重要作用,故外源

性重组人类GM-CSF可能替代肺泡灌洗治疗原发性

肺泡蛋白沉积症。目前,应用外源性吸入GM-CSF对

于全身情况难以承受全肺灌洗的新生儿是一种有效的

初始选择,但GM-CSF治疗新生儿肺泡蛋白沉积症的

剂量、疗程、用药途径以及不良反应等问题仍待进一步

的临床研究和解答。
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