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肺泡蛋白沉积症的影像学表现

任晓山，夏进东，杨嘉，刘凯，焦永贵，何国祥

【摘要】　目的：探讨肺泡蛋白沉积症（ＰＡＰ）的Ｘ线和 ＭＳＣＴ影像学表现，以提高对本病的认识和诊断水平。方法：

回顾性分析６例经病理及肺泡灌洗证实病例的Ｘ线和 ＭＳＣＴ表现，探讨其影像学特点，并比较其中１例经全肺灌洗术治

疗前后的Ｘ线片改变。结果：Ｘ线片和 ＭＳＣＴ表现为两肺对称或不对称分布的磨玻璃样阴影４例，肺泡实变影２例；

ＭＳＣＴ能更清楚地显示磨玻璃中的网格状影（碎石路征）和充气支气管征。１例经全肺灌洗术治疗的ＰＡＰ，其Ｘ线片表现

可见明显好转。结论：ＭＳＣＴ可以更清晰显示ＰＡＰ的病变范围和程度，并且具有典型影像学表现，是ＰＡＰ首选的诊断方

法，Ｘ线片对病情有判断价值。
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　　肺泡蛋白沉积症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏ

ｓｉｓ，ＰＡＰ）是一种肺弥漫性改变为主，以肺泡腔和细支

气管腔内充满ＰＡＳ染色阳性的不可溶性的富磷蛋白

物质为基本特征的少见病，目前病因不明，常易误诊为

慢支合并感染、肺水肿、细支气管肺泡癌、间质纤维化。

随着影像诊断及技术的发展，尤其是多层螺旋ＣＴ及

纤支镜技术的发展，对ＰＡＰ的报道有所增多。本文搜

集本院及外院（上海交大瑞金医院）从２００７年起至今

６例经病理及肺泡灌洗证实的ＰＡＰ，回顾性分析并对

比其Ｘ线片及ＭＳＣＴ影像学表现，结合国内外文献进

行总结，以进一步加深对该病的认识，提高诊断水平。

材料与方法

１．一般资料

６例患者中男５例，女１例，年龄４２～６０岁，平均

年龄４７．７岁，病程１个月～２年，平均５．２个月。临

床表现：胸痛１例，胸闷２例，无明显诱因出现反复咳

嗽、咳痰、咯血２例，无诱因活动后气促１例。１例经

胸腔镜活检证实，１例经开胸活检证实，１例纤支镜脱

落细胞ＰＡＳ阳性并肺组织活检病理证实，另３例均经

肺泡灌洗液ＰＡＳ染色阳性。其中１例经１次全肺灌

洗治疗后复查胸部片（间隔时间为２个月）。

２．影像学检查方法

６例患者均行胸部片（均为ＤＲ摄片）及ＭＳＣＴ检

查，采用ＣＴ扫描仪为ＧＥ公司ｌｉｇｈｔｓｐｅｅｄ１６层螺旋

ＣＴ，扫描参数为１２０ｋＶ，２５０ｍＡ，层距、层厚均为

１０ｍｍ，螺距１．３７５，矩阵５１２×５１２，扫描范围从肺尖

到膈顶。将扫描所得原始数据重建层厚、层距为

１．２５ｍｍ的薄层图像，在工作站行多平面重建。

３．组织病理学检查

３例分别经开胸、胸腔镜及支气管肺活检病理证

实。３例患者经支气管镜肺泡灌洗，灌洗液加福尔马

林离心沉淀后，用石蜡包埋，所检材料在常规ＨＥ染色

基础上，再进行过碘酸雪夫（ＰＡＳ）染色。

结　果

１．Ｘ线胸片
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图１　ａ）Ｘ线片示双侧中下肺对称分布的斑片状边缘模糊的磨玻璃影，呈蝶翼状分布；ｂ）薄层ＣＴ图像病灶呈絮状、斑片状磨

玻璃密度影；ｃ）肺泡灌洗术２个月后Ｘ线片示两肺磨玻璃影密度明显减低、范围缩小、网格状影明显减少。　图２　胸部

ＭＳＣＴ病灶呈“地图状”分布，表现为“铺路石”样改变。　图３　ａ）ＣＴ平扫示双肺实质及间质弥漫分布多发的斑片状密度增

高影，边缘模糊，密度不均，其内可见支气管气象；ｂ）肺泡腔内充满无定形的嗜酸性ＰＡＳ染色阳性沉淀物。

　　磨玻璃影：４例表现为两肺以肺门为中心的对称

或不对称分布的斑片状边缘模糊的磨玻璃影（图１ａ），

放射状分布，呈蝶翼状，其中３例对称分布，１例不对

称分布。

肺泡实变影：２例表现为双肺对称分布大片高密

度影，心脏稍增大，双侧少量胸腔积液，酷似肺泡性肺

水肿，可见空气支气管征，在ＤＲ片上调节窗宽窗位，

空气支气管征显示更清楚。

２．灌洗后Ｘ线片

１例经肺泡灌洗治疗后２个月复查，Ｘ线片病变

明显好转；主要表现为两肺磨玻璃影密度明显减低、范

围缩小、网格状影明显减少（图１ｃ）。

３．ＣＴ表现

本组６例病例 ＭＳＣＴ扫描病变清晰，４例病变都

为絮状、斑片状或腺泡结节样实变影，似磨玻璃密度影

（图１ｂ），不呈叶段分布，病变无规律，可延伸至胸膜

下，边缘锐利，但病变与周围肺组织分界清晰、锐利。

其边缘轮廓可以为弧形、直线型、三角形、多边形，形状

似铺路石样（ｃｒａｚｙｐａｖｉｎｇａｐｐｅａｒａｎｃｅ）改变（图２）；肺

门、纵隔淋巴结无肿大，心影大小、形态正常，胸腔无积

液。其中２例病变以肺门为中心的大片状密影，双肺

实质及间质弥漫分布多发的斑片状密度增高影，边缘

模糊，密度不均，其内可见支气管气象（图３ａ），类似肺

水肿表现，其中见散在小结节影，心脏影无增大。

４．组织病理学

３例分别经开胸、胸腔镜及支气管肺活检病理证

实，见肺泡扩张，肺泡间隔细胞数量增加，但无明显的

纤维化和炎细胞浸润，肺泡腔内充满粉红色云絮状细

颗粒物质，ＰＡＳ染色阳性。３例患者经支气管镜肺泡

灌洗，肺泡灌洗液外观呈奶白色混浊状，静置数分钟后

有白色泥浆样沉淀物，回收沉淀物进行细菌、真菌培养

均为阴性。病理检查：未见肿瘤细胞，观察到大量的无

一定形状的碎片，呈颗粒状，灌洗液加福尔马林离心沉

淀后，用石蜡包埋，ＰＡＳ染色阳性（图３ｂ）。

讨　论

肺泡蛋白沉积症是一种少见病，本病由 Ｒｏｓｅｎ

等［１］于１９５８年首次报道，可发生于各年龄段，从新生

儿到８０岁以上的老年人均可患病，但好发于３０～５０

岁成年人，男性发病率高于女性（４∶１）。据Ｘｕ等
［２］

统计我国２４１例ＰＡＰ资料分析发现，男女比例约为

２．２∶１，平均诊断年龄约为４２岁，最常见的临床表现

为进行性呼吸困难、咳嗽和咳痰。少部分表现为胸闷

和胸痛。体征不明显或可见杵状指、发绀等缺氧表现。

肺功能检查一般表现为轻至中度的限制性通气障碍，

并伴明显弥散功能下降。本组６例患者中男５例，女

１例，年龄４２～６０岁，平均年龄４７．７岁，与国内外统

计资料相似。
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１．病因及病理机制

肺泡蛋白沉积症病因和发病机理至今尚不十分清

楚，病理变化仅限于肺脏，典型表现是肺泡上皮和间质

细胞正常，但肺泡内充填着各种血清和非血清蛋白的

无定形ＰＡＳ染色阳性颗粒，肺泡内脂含量高，可能是

因为肺泡磷脂的清除异常所致。肺泡表面活性物质主

要是Ⅱ型肺泡上皮细胞合成和分泌，由磷脂及其表面

活性蛋白组成，其功能主要是降低肺泡表面张力，并主

要由肺泡巨噬细胞对其降解及再循环保持动态平衡。

目前研究认为ＰＡＰ可能由肺泡表面活性物质自身代

谢异常，致使分泌过多或者由于肺泡巨噬细胞功能障

碍，致使对肺泡内表面活性物质清除减少，引起肺泡腔

内活性物质沉积。文献报道吸入矿物质和化学物导致

机体自身免疫机制障碍，易引起复杂的肺泡表面活性

物质（ＳＰ）失活，结构异常的ＳＰ和其他ＳＰ受体拮抗物

可竞争ＳＰ受体，影响肺泡表面活性物质的代谢平衡，

引起肺泡腔内磷脂蛋白样物质的沉积［３５］。ＰＡＰ尽管

非常少见，但是近年来对此病发病机制取得了很大的

进展。根据其可能的发病机制分为３种独立的亚型：

特发性、继发性和先天性。特发性ＰＡＰ也称为“获得

性”或“成人型”ＰＡＰ，占所有病例的９０％以上。根据

动物模型及人体的研究发现，抗粒细胞巨噬细胞集落

刺激因子（ＧＭ２ＣＳＦ）抗体在特发性ＰＡＰ的发生发展

中起重要作用。由于抗ＧＭ２ＣＳＦ中和抗体的存在，导

致单核巨噬细胞分化成熟障碍及中性粒细胞吞噬能

力下降，并最终引发肺泡内表面活性剂样物质沉积。

因此，特发性ＰＡＰ如今也被归为一种自身免疫性疾

病。继发性ＰＡＰ约占５％～１０％，它与各种潜在的致

病因素或基础疾病密切相关，主要见于工业环境中有

害物质吸入性暴露的患者，如二氧化硅微粒、水泥粉

尘、铝尘、玻璃纤维等物质；或见于恶性血液系统疾病、

免疫缺陷病的患者。先天性ＰＡＰ，很罕见，约占２％，

主要见于新生儿ＰＡＰ患者，多数病例属于常染色体隐

性遗传，发病机制与肺泡表面活性蛋白（ＳＰＢ、ＳＰＣ）基

因突变及 ＧＭ２ＣＳＦｒｅｃｅｐｔｏｒβｃ链异常密切相关
［６７］。

根据患者的病史及临床表现，本文中６例患者与各种

潜在的致病因素或基础疾病均无关系，均考虑为特发

性ＰＡＰ。

２．影像学表现

Ｘ线片表现：Ｘ线片是ＰＡＰ影像学检查的第一

步，此病的Ｘ线表现不具有特异性，为基本单位的肺

泡实变，显示为散在的粟粒状或颗粒状致密阴影，轮廓

不清楚。肺腺泡实变阴影的融合形成不规则、斑片状、

轮廓模糊的阴影，如本组图１病例。有此病变在颗粒

状融合的阴影中伴有小点的透亮区，后者代表尚未实

变且呈代偿性气肿的肺泡。病变广泛分布于两肺，比

较对称，不少病例病变分布以中央部位较多，自肺门向

外放射，形成蝶翼状，类似肺泡性肺水肿；病变部分或

全部为间质性，表现为网状、线状及间质结节，通常认

为代表间质纤维化。

ＭＳＣＴ表现：普通胸部 ＣＴ 扫描，特征不显著，

ＭＳＣＴ表现常常具有特异性，尤其是薄层重组及后处

理技术能够提供更多解剖细节和有关病变范围的信

息。典型表现：①地图样分布，ＭＳＣＴ显示两肺见弥

漫性斑片状浅淡阴影，阴影的边界与正常组织分界清

楚，如本组图２病例；ＰＡＰ的这种特征性表现的病理

基础是由于病变常以肺小叶为单位，小叶间隔的增厚

在一定程度上限制病变的蔓延，使病变周围肺组织相

对正常，继而形成“地图样”改变［８］。②碎石路样表现，

ＭＳＣＴ可以清楚显示病变的范围、密度、间质改变，可

清晰显示肺内毛玻璃样改变，其内有小叶间隔增厚，呈

网格状，即“碎石路”征。ＰＡＰ的这种特征性表现的病

理基础是由于肺泡内表面活性样物质充盈，肺泡密度

增高，同时肺泡间隔轻度炎症反应及胶原沉积致间隔

增厚，从而形成类似“铺路石”征的影像学表现。“铺路

石”征以往曾被认为是ＰＡＰ的特异性影像学征象，但

是在后来的研究中发现这一征象还见于其他多种肺部

疾病，例如支气管肺泡癌、卡氏肺囊虫肺炎、肺出血、结

节病、隐源性机化性肺炎和非特异性间质性肺炎等［９］。

少数ＰＡＰ的ＣＴ图像上还可以看到轻度的牵拉性支

气管扩张和局限性叶裂扭曲等潜在的肺间质纤维化的

改变。③肺实变是由于大量蛋白样物质沉积于肺泡所

致，常见于晚期，以两下肺多见。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。Ｘ线片

上较浓密的片状阴影集中在肺野中央部，自肺门向外

放射，呈蝶翼状，心缘模糊，类似肺水肿表现，ＣＴ上为

实变阴影，但无下垂部位分布倾向，支气管充气征明

显，实变为其ＰＡＰ影像学表现，不具有鉴别诊断价值，

如本组图３病例。④间质纤维化样表现，膈肌上抬，两

肺缩小，肺野磨玻璃样改变，ＨＲＣＴ见广泛粗大网状

影伴结节状影，以中下肺外围为著，但无肺气肿及大泡

表现。

治疗前后影像学评价：ＰＡＰ病情进展缓慢，且部

分患者可能出现自发缓解的情况，但对大多数患者临

床干预治疗仍然是必要的，包括对症支持治疗和特异

性治疗。同时根据ＰＡＰ的发病机制，其治疗方法及预

后也具有很大的差异。全肺灌洗（ｗｈｏｌｅｌｕｎｇｌａｖａｇｅ，

ＷＬＬ）是公认的特发性ＰＡＰ的标准治疗方法。ＷＬＬ

属于支持治疗，它是用物理的手段清除肺泡内表面活

性样物质，安全、有效，能够迅速改善ＰＡＰ患者的肺通

气和换气功能、临床症状和影像学表现。本组中１例

经 ＷＬＬ治疗１次，间隔２个月，其临床症状及影像学

１１６放射学实践２０１２年６月第２７卷第６期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｎ２０１２，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ．６



表现均有明显改善。ＭＳＣＴ对病变的细节及转归显

示较Ｘ线片更清晰，但由于 ＭＳＣＴ短期内反复检查，

对于患者辐射量有很大影响，Ｘ线片能多次反复使用，

照射剂量低，且目前ＤＲ摄影多能清晰显示，本组图１

病例经治疗后复查，显示明显好转。

３．鉴别诊断

肺泡性水肿：肺泡性肺水肿表现为边缘模糊的斑

片状阴影和蝶翼征改变，多有心肾方面疾患，且临床上

有心脏病症状和体征，治疗后病灶短期内吸收，影像学

变化快，与本病鉴别不难。

弥漫性细支气管肺泡癌：表现为一侧或两侧肺弥

漫磨玻璃样、斑片状、结节状及粟粒状影，当表现为大

小不等粟粒结节或弥漫性肺实变及磨玻璃样改变时，

常需与本病鉴别，但其病程变化快，短期内复查病变有

不良进展。

特发性弥漫性肺间质纤维化：早期及活动期也可

见磨玻璃影或实变影，但病灶与正常肺组织分界不清，

且激素治疗有效。

结缔组织疾病：影像学上肺实质病变最常见形式

为弥漫性结节影，也有表现为弥漫性肺泡浸润或磨玻

璃影，与ＰＡＰ较难区分，但是常有肺门及周围淋巴结

增大。ＰＡＰ淋巴结一般不肿大。

弥漫性肺炎：单侧或双侧肺斑片状模糊影，可累及

一个叶，也可多叶受累，与本病早期影像学表现不易鉴

别，但前者实变密度较高，且大多起病较急，又有畏寒

发热，实验室检查呈阳性。

总之，ＰＡＰ是一种少见的肺部疾病，随着研究的

深入及影像诊断技术的发展，此病的发病率呈上升的

趋势。影像学检查，Ｘ线片可作为ＰＡＰ病变治疗前后

了解病变转归的检查方法，ＣＴ检查尤其是 ＭＳＣＴ表

现有一定的特异性，并在一定程度上反映了ＰＡＰ组织

病理学特征和疾病的严重程度。
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