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全肺灌洗术联合重组人粒细胞 - 巨细胞集落刺激因子
雾化吸入治疗自身免疫性肺泡蛋白沉积症
一例报道并文献复习

刘玲1，高宝安2，鲁明骞3，方芳2，马潇枭1

【摘要】　肺泡蛋白沉积症是一种罕见的肺部弥散性疾病，其特征是肺泡腔及终末呼吸性细支气管内肺泡表面活

性物质异常沉积，临床上多表现为进行性加重的劳力性呼吸困难、咳嗽和低氧血症，缺乏特异性，容易出现漏诊、误诊

和误治。全肺灌洗术是其经典一线疗法，目的是清除蓄积的肺泡表面活性物质，但部分患者仅行全肺灌洗术，治疗效果

不佳。本文报道1例经全肺灌洗术联合重组人粒细胞-巨细胞集落刺激因子雾化吸入治疗的自身免疫性肺泡蛋白沉积症患

者，并复习相关文献总结其临床表现、影像学改变、病理特征及治疗、预后，以提高临床医师对该病的诊疗水平。
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【Abstract】　Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare diffuse disease of the lung, characterized by the accumulation 
of pulmonary surfactant in alveolar space and terminal respiratory bronchioles. Clinical manifestations of PAP include progressive 
aggravating exertional dyspnea, cough and hypoxemia, which is easy to be missed diagnosis, misdiagnosis and mistreatment 
for its lack of specificity. Whole lung lavage (WLL) is classically the first-line treatment for PAP, its aim is to remove the 
accumulated pulmonary surfactant. However, some patients had poor therapeutic effect with WLL alone. This paper reports a case 
of autoimmune PAP treated by WLL combined with aerosol inhalation of recombinant human granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, and review the relevant literature and sunmmarize the clinical manifestations, imaging changes, pathological 
features, treatment and prognosis of PAP in order to improve the level of diagnosis and treatment of the disease of clinicians.

【Key words】　Pulmonary alveolar proteinosis; Whole lung lavage; Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; 
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肺泡蛋白沉积症（pulmonary alveolar proteinosis，PAP）
起病隐匿，缺乏特异性临床表现，其疾病特征为肺泡表面活

性物质在肺泡腔内和终末呼吸性细支气管内进行性沉积，从

而影响气体交换，严重时可导致低氧血症及呼吸衰竭［1-2］。

全肺灌洗术（whole lung lavage，WLL）是通过物理手段清

除蓄积的肺泡表面活性物质，是目前PAP标准的一线疗法。

但部分患者仅行WLL，治疗效果不佳，面临重复灌洗的风

险。近年随着对粒细胞-巨细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）信号通路的

探索，人们对PAP的发病机制有了更深入的认识，可将PAP
分为原发性PAP（包括自身免疫性PAP和遗传性PAP）、继发

性PAP、先天性PAP。其中，自身免疫性PAP最常见，约占

91.5%［3］，而GM-CSF补充治疗是自身免疫性PAP的二线疗

法［4］。本文报道1例经WLL联合GM-CSF雾化吸入治疗的PAP
患者，并复习相关文献总结其临床表现、影像学改变、病理

特征及治疗、预后，旨在提高临床医生对该病诊疗水平。

1　病例简介

患者，女，52岁，主因“活动后胸闷、气促4年，加重1
个月”于2020-11-17就诊于宜昌市中心人民医院。患者4年

前无明显诱因开始出现活动后胸闷、气促，伴有头痛头晕，

无发热，无咳嗽、咳痰、咯血，无心悸、夜间阵发性呼吸困

难及双下肢水肿，未特殊诊治。1个月前患者胸闷、气促症状

逐渐加重，日常活动轻度受限，当地医院的胸部CT检查提示

“双肺感染性病变，双下肺为甚，考虑间质性感染可能”，

予以抗炎（甲泼尼龙、醋酸泼尼松片）、平喘（二羟丙茶

碱）、抗感染（阿奇霉素）等对症治疗14 d后效果欠佳，为

求一步诊治以“间质性肺炎、肺部感染”收入宜昌市中心人

民医院。患者否认吸烟史和粉尘接触史，否认既往特殊病

史。入院时查体：生命体征平稳，呼吸规整，双下肺可闻及

velcro啰音，其余各系统未见阳性体征。血常规检查：血红蛋

白75 g/L（参考范围115~150 g/L），C反应蛋白20 mg/L（参

考范围0~10 mg/L），乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，
LDH）300 U/L（参考范围120~250 U/L）。肿瘤标志物：非

小细胞肺癌相关抗原25.4 μg/L（参考范围0~3.3 μg/L）。贫

血三项：维生素B12 145 ng/L（参考范围200~1 100 ng/L）。总

铁结合力+血清铁测定：总铁结合力74.8 μmol/L（参考范围

48.4~68.1 μmol/L），血清铁2.2 μmol/L（参考范围7.8~32.2 
μmol/L）；肝肾功能、心肌酶谱、凝血功能、血脂五项、

N末端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，
NT-proBNP）、血细胞沉降率、痰培养、痰涂片（寻找抗酸

杆菌+真菌）、G试验、GM试验、隐球菌抗原定性、结核感染

T细胞检测、呼吸道病毒IgM七项检测、巨细胞病毒IgG+IgM、

EB病毒抗体、抗链“O”抗体、类风湿因子、抗中性粒细胞

胞浆抗体、抗可溶性抗原均未见明显异常。肺功能检查提示

肺通气功能正常，重度肺弥散功能下降，见表1。双肺CT检查

可见双肺多发磨玻璃影及浸润影，部分可呈“铺路石征”改

变，病变区域和正常区域边界较清晰，见图1。 
患者入院后行支气管镜下冷冻肺活检病理检查，结果提

示肺泡间纤维组织增生伴少量肌样组织增生，肺泡腔内见红

染无结构物，部分区域可见固醇裂隙，见图2A。支气管肺泡

灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）呈“米汤样”浑

浊表现，过碘酸-雪夫（periodic acid-schiff stain，PAS）染色

（弱+），PAS+淀粉酶（弱+），见图2B~2C。考虑患者无明

显家族史及继发疾病，结合患者临床表现及辅助检查结果考虑

诊断：自身免疫性PAP（重度）、缺铁性贫血。考虑患者耐受

情况，征得患者同意后行分次单侧WLL和GM-CSF（特尔立，

厦门特宝生物工程股份有限公司生产）雾化吸入治疗，100 
μg/次，2次/d，每隔7 d用药7 d，连续用药1个月。患者第1次

全身麻醉下行左肺灌洗术中灌洗入量为12 000 ml，肺泡灌洗液

呈典型“米汤样”浑浊，后逐渐变为清亮，见图3。术后患者

自觉活动后胸闷、气促较前缓解，复查肺功能结果提示中度肺

弥散功能下降（见表1），复查双肺CT见双肺病灶较前明显吸



·133·实用心脑肺血管病杂志2022年11月第30卷第11期 　　投稿网址：http://www.syxnf.net

注：A、B、C分别为肺上、中、下叶，可见双肺多发磨玻璃影及浸润影，部分可呈“铺路石征”改变

图1　患者入院时胸部CT检查结果
Figure 1　Results of chest CT examination of patient on admission

A B C

注：A为术前肺泡灌洗液呈典型“米汤样”浑浊；B为术中肺泡

灌洗液由浑浊转清亮阶梯对比图

图3　患者大容量左肺灌洗术前、中肺泡灌洗液颜色
Figure 3　Color of preoperative and middle alveolar lavage fluid in patients 
with large left lung lavage

A B

注：A为冷冻肺活检病理检查结果（×10）；B为支气管肺泡灌洗液过碘酸-雪夫（PAS）染色结果（弱+）；C为支气管肺泡灌洗液PAS+淀
粉酶结果（弱+）

图2　患者病理检查结果
Figure 2　Pathological examination results of patient

A B C

收，左肺效果显著，见图4。1个月后患者返院行右肺灌洗术前

复查双肺CT见双肺病灶较前稍有吸收，部分新发（见图5），

复查肺功能结果提示轻度肺弥散功能下降（见表1），且患者

无明显不良反应，院外继续进行GM-CSF雾化吸入治疗，100 
μg/次，2次/d，每隔7 d用药7 d，用药2个月；3个月后患者症

状较前明显改善，维持用药剂量调整为100 μg/次，每隔7 d用
药1次，用药3个月。随访1年患者恢复良好。

2　讨论

PAP由ROSEN等［5］于1958年首次报道，其主要病理学

机制是肺泡巨噬细胞清除肺泡表面活性物质障碍或肺泡表面

活性物质异常产生，从而导致肺泡表面活性物质积聚，引起

肺弥散功能障碍，进而表现为进行性加重的劳力性呼吸困难

甚至呼吸衰竭［2］。不同类型PAP的发病机制大致如下［2-4］： 
（1）原发性PAP由GM-CSF信号传导通路中断引起，包括

自身免疫性PAP和遗传性PAP（约占3%），其中自身免疫性

PAP是由于肺内存在高水平的抗GM-CSF自身抗体引起；遗

传性PAP是由于编码GM-CSF受体蛋白的基因（CSF2RA或

CSF2RB）发生隐性突变引起。（2）继发性PAP约占4%，

其常继发于损伤肺泡巨噬细胞数量或功能的疾病，包括血液

系统疾病（尤其是骨髓增生异常综合征）、非血液系统恶性

肿瘤（如肺腺癌、胶质母细胞瘤等）、感染性疾病（如巨细

胞病毒、结核分枝杆菌感染等）、免疫缺陷综合征（如获得

性免疫缺陷综合征、淀粉样变性等）和吸入有毒物质等，其

中血液系统疾病最常见（约占75%）。（3）先天性PAP约

占1.5%，由于肺泡表面活性物质产生障碍引起，主要见于

儿童。其包括编码肺泡表面活性物质的蛋白质或参与肺泡表

面活性物质脂质代谢的蛋白质发生基因突变，例如SFTPB、

SFTPC、ABCA3或Nkx2的突变，或者是其他影响肺发育的基

因突变。

PAP起病隐匿，缺乏特异性临床表现，约1/3的患者无症

状，约2/3的患者主要表现为进行性加重的劳力性呼吸困难，

也有部分患者以咳嗽、发热、胸痛、咯血、乏力等为主要症



·134· PJCCPVD　November 2022，Vol.30　No.11　http://www.syxnf.net

注：A、B、C分别为肺上、中、下叶，显示双肺多发磨玻璃影及浸润影较前吸收，左肺效果显著

图4　患者左肺灌洗术后胸部CT检查结果
Figure 4　Results of chest CT examination of patient after left lung lavage 

注：A、B、C分别为肺上、中、下叶，显示双肺磨玻璃影及浸润影较前稍有吸收，部分新发

图5　患者左肺灌洗术联合GM-CSF雾化吸入治疗1个月后胸部CT检查结果
Figure 5　Results of chest CT examination of patient after left lung lavage combined with aerosol inhalation of GM-CSF for 1 month

A

A

B

B

C

C

表1　患者治疗前后肺功能指标
Table 1　Indexes of lung function of patient before and after therapy

时间
FEV1 FVC FEV1/FVC

（%）

DLCO DLCO/VA

实际值（L） 实际值/预测值（%） 实际值（L） 实际值/预测值（%） 实际值（L） 实际值/预测值（%） 实际值（L） 实际值/预测值（%）

入院时 1.9 87.9 2.31 91.3 81.4 5.9 37.6 1.9 38.5

左肺灌洗术后 1.6 60.1 2.13 68.5 72.8 6.6 41.5 2.4 56.9

治疗1个月后 1.6 76.7 2.08 81.4 79.6 9.9 63.0 3.4 70.1

注：FEV1=第1秒用力呼气容积，FVC=用力肺活量，DLCO=一氧化碳弥散量，DLCO/VA=每升肺泡容积的一氧化碳弥散量

状［6］。大多数PAP患者常规实验室检查指标正常，约50%患

者血清LDH水平是参考范围上限值的2~3倍［7］。PAP严重程度

与血清LDH、涎液化糖链抗原6（krebs von den lungen 6，KL-
6）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、细胞角蛋

白19（cytokeratin 19 fragmen，CYFRA21-1）水平相关［8-9］， 
但KL-6在我国并不是常规检测项目。BAI等［10］研究表明，

轻、中度自身免疫性PAP患者血清CYFRA21-1水平诊断自身

免疫性PAP严重程度的灵敏度高于LDH、CEA水平。此外，通

过测量血液中GM-CSF抗体水平也可作为诊断自身免疫性PAP
的一种方法，血清GM-CSF抗体＜10 mg/L对排除该病具有良

好的阴性预测价值，而＞19 mg/L诊断自身免疫性PAP的灵敏

度为100%、特异度为98%［11］。但GM-CSF抗体检测需在专

业实验室进行，难以在临床推广及广泛应用，且不能作为其

他类型PAP的诊断依据。在影像学检查方面，PAP患者胸部

X线检查典型表现为中下肺野中央的双侧对称性“蝶翼”样

分布斑片影，肺尖、肋膈角不受累。胸部高分辨率CT检查可

见由肺磨玻璃影伴肺小叶内和小叶间隔增厚形成的“铺路石

征”和以肺小叶为单位病变的“地图征”。虽然这些影像学

改变具有一定特征性，但并非PAP特有表现，还需与心源性

肺水肿、耶氏肺孢子菌肺炎、浸润性黏液型腺癌和脂质性肺

炎等疾病相鉴别。PAP患者肺功能指标〔第1秒用力呼气容积

（forced expiratory volume in one second，FEV1）和用力肺活量

（forced vital capacity，FVC）〕通常在参考范围内，多数患者

一氧化碳弥散量（carbon monoxide diffusing capacity，DLCO）

下降，且其下降程度与疾病严重程度呈正相关［12］。BALF呈
典型“米汤样”浑浊，伴有大量沉淀物。目前，组织学检查

是诊断PAP的“金标准”，镜下可见肺泡腔和终末细支气管

内有PAS阳性的无定形脂蛋白样物质蓄积，肺泡结构完整。

本例患者存在活动后胸闷、气促和影像学特征性的“铺路石

征”，拟诊断为PAP，经BALF细胞学检查和冷冻肺活检确诊

为PAP。在排除遗传性因素和继发因素后，虽未行GM-CSF抗
体检测，但临床诊断考虑为自身免疫性PAP。

PAP的治疗主要依据患者的病情严重程度和分型来确

定，对于无症状或症状轻微的PAP患者，可观察或定期随
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访；对于中至重度症状和低氧血症患者，WLL作为最常用的

一线疗法，仍具有一定的局限性。WLL需在全身麻醉下进

行，侵袭性较大，围术期容易出现低氧血症、气胸和感染等

其他并发症。文献报道，约70%的患者经治疗后3年没有复

发，部分患者需重复灌洗，有效中位时间为15个月［13-14］。

然而目前关于WLL的操作规范、时机以及疗效评价方式尚无

统一专家共识。自1996年SEYMOUR等［15］首次报道1例经皮

下注射GM-CSF治疗后症状和氧合指数得到明显改善的PAP患
者以来，国内外陆续有许多采用GM-CSF治疗自身免疫性PAP
的报道。SHENG等［16］对2017年前发表的GM-CSF治疗自身免

疫性PAP效果的所有文献进行分析，结果显示，患者治疗有

效率为81%，复发率为22%；雾化吸入较皮下注射具有更高

的有效率，PaO2和肺泡-动脉氧分压差改善更明显，不良反应

更少。目前国际上缺乏针对GM-CSF治疗自身免疫性PAP的指

南或专家共识，国外常用的重组人GM-CSF包括molgramostim
和sargramostim，其使用剂量和疗程也大不相同。在样本量

稍大的几项研究中，研究者根据患者病情严重程度调整GM-
CSF使用剂量（3~30 μg·kg-1·d-1或125 μg/次、1次/d至500 
μg/次、2次/d）、总疗程（12~52周）［17-20］。2019年的一

项随机对照试验结果显示，吸入sargramostim（125 μg/次，

2次/d，每隔1周用药1周，共24周）对PAP患者PaO2有一定改

善作用，但对于其临床症状及生存期未发现任何益处［21］。

在2020年的一项双盲、安慰剂对照试验中，共138例自身免

疫性PAP患者接受molgramostim（300 μg/次，1次/d）吸入治

疗，其被随机分为连续、间歇（每隔1周）、安慰剂组，结

果显示，24周后连续组的肺泡-动脉氧分压差和圣乔治呼吸

问卷评分的改善程度大于间歇组和安慰剂组，而三组不良事

件发生率相似［22］。但上述研究样本量较小，试验时间相对

较短，其可靠性有待进一步研究证实。值得注意的是，国内

暂缺乏专门用于雾化吸入的GM-CSF制剂，目前使用注射制

剂雾化给药属于超说明书用药，存在一定的用药风险。2017
年OHKOUCHI等［23］研究显示，WLL后序贯吸入GM-CSF可提

高重度自身免疫性PAP患者WLL治疗效果。ZHEN等［24］基于

更大的样本量探讨WLL联合GM-CSF吸入治疗重度自身免疫

性PAP的临床疗效，结果显示，经过3个月治疗后，联合治疗

比单纯WLL治疗可更有效地改善FEV1%预计值、FVC%预计

值、PaO2、肺泡-动脉氧分压差、氧合指数、6分钟步行距离

和肺部CT检查相关参数，其1年随访复发率（5.5%）明显低于

单纯WLL治疗（46.7%）。可见，WLL联合GM-CSF吸入治疗

比单纯WLL治疗更适用于重度自身免疫性PAP患者，分析其

原因为WLL清除大量肺泡表面活性物质后，序贯吸入的GM-
CSF可在更多的肺外周区域发挥作用以维持PAP的缓解。对于

经WLL和补充GM-CSF治疗后病情仍进展的患者，可进行抑

制GM-CSF抗体产生的治疗方案（如利妥昔单抗治疗、血浆

置换）和他汀类药物治疗，或进行肺移植以及基因治疗，但

目前这些治疗方案属于小规模临床研究［25-30］，需要更大样本

量的研究以及更高级别的循证医学证据来支持。本例患者经

WLL联合GM-CSF雾化吸入治疗后临床症状及肺功能明显改

善，双肺病灶较前有所吸收，且随访1年恢复良好。

总之，PAP是一种较为罕见的疾病，其缺乏特异性临床

特征，容易被误诊为其他“间质性肺疾病”以及“肺部感

染”［31］，使用糖皮质激素治疗非但无效，更有可能使病情恶

化［32］。因此，对于以肺弥散功能障碍为主的呼吸困难患者，

且胸部影像学检查提示“铺路石征”和/或“地图征”者，临

床医师应警惕该病的可能，并强调早期支气管镜检查、肺泡

灌洗以及活检的重要性，从而减少该病的误诊、误治。对于

重度自身免疫性PAP患者，应考虑WLL后序贯GM-CSF吸入

治疗，以此提高治疗效果并降低重复WLL的风险。限于本院

实验室条件和患方经济承受能力，未进一步测量血液中GM-
CSF抗体水平；其次，随访期间，患者因症状缓解未复查血清

LDH、肺功能和肺部CT等，因此无法客观评估疗效和适时调

整GM-CSF的用法用量。PAP的发病机制仍未被完全阐明，未

来仍需进行多中心、大样本量的随机对照试验以为PAP指南

的制定提供有力支持。
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