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肺表面活性物质蛋白Ｃ基因Ｉ７３Ｔ突变相关性婴幼儿肺间质疾病一例

宋洋

【关键词】　婴儿；肺疾病，间质性；肺表面活性物质相关蛋白Ｃ；突变；肺炎

【中图分类号】Ｒ１９５．１；Ｒ５６３．１３；Ｒ３４１；Ｒ５６３．１　【文献标识码】Ｄ　【文章编号】１００００３１３（２０１６）０６０５６５０２

ＤＯＩ：１０．１３６０９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００００３１３．２０１６．０６．０２６

　　病例资料　患儿，男，１岁，因咳嗽２０余日，加重２ｄ，伴发

热。于我院免疫科病房住院治疗。入院前夜可见咳后伴呻吟

及呼吸困难。查体：神志清，反应可，呼吸促，面色可，无发绀，

咽充血，双肺呼吸音粗，可闻及干、湿性音，左肺呼吸音减低，

心音有力，律齐，心率１６０次／分，各瓣膜听诊区未闻及病理性

杂音，腹软不胀，未及包块，肝脾肋下未及，肠鸣音存，四肢活动

正常。门诊血常规：示血红蛋白 １２８ｇ／Ｌ，白细胞 １５．１９×

１０９／Ｌ，中性７２．６％，淋巴１６．２％，单核１０．６％，血小板３４１×

１０９／Ｌ，ＣＲＰ１４ｍｇ／Ｌ。门诊ＣＴ：示双肺弥漫磨玻璃密度影，右

肺下叶肺大泡，双侧支气管管壁增厚，双肺小叶间隔增厚，双肺

间质气肿，胸廓入口水平软组织内及纵隔内积气（图１）。患儿

咳嗽病史较长，结合查体及胸部ＣＴ所示，诊断为间质性肺疾

病、肺炎、纵隔气肿。入院后先后予拉氧头孢８０ｍｇ／ｋｇ／ｄ，联合

阿奇霉素１０ｍｇ／ｋｇ／ｄ，复方磺胺甲恶唑、干扰素及阿昔洛韦抗

感染治疗，止咳、化痰、呼吸道管理等对症支持治疗。１个月后

复查胸ＣＴ：示肺窗下双肺纹理增重，弥漫磨玻璃密度影，双侧

可见多发支气管管壁增厚，小叶间隔增厚，云弧线及周边肺气

肿明显，原纵隔积气及肺大泡消失（图２）。肺功能：阻塞性通气

功能障碍（轻中度）。支气管镜：双肺支气管粘膜炎性改变。患

儿肺组织病理免疫组化染色显示：编码表面活性蛋白（ＳＰ）相关

基因ＳＰＣ基因Ｉ７３Ｔ、Ｔ１３８Ｎ、Ｓ１８６Ｎ氨基酸突变。ＳＰＡ及ＳＰ

Ｂ蛋白基因表达正常。病理结果：肺表面活性物质蛋白Ｃ基因

Ｉ７３Ｔ突变导致的肺间质疾病。

讨论　肺表面活性物质蛋白Ｃ基因Ｉ７３Ｔ突变导致的肺间

质疾病，临床表现无明显特异性，很难做出确切的诊断。该病

起病隐匿，主要表现为咳嗽、呼吸急促，发绀，呈进行性加重，肺

底可闻及持续性细湿音，血气示低氧血症，患儿多数死于婴

儿期。肺表面活性物质是一种由肺泡Ⅱ型上皮细胞合成的磷

脂蛋白复合物，它能降低肺泡液气界面表面张力并防止肺泡在

呼气末低肺容量所造成的塌陷，增加肺的顺应性从而更好地维

持肺的正常呼吸功能。肺表面活性物质蛋白（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＳＰ）主要分为两型：一型指小分子疏水性肺表面活性蛋白

Ｂ和Ｃ（ＳＰＢ，ＳＰＣ），另一型指大分子亲水性肺表面活性蛋白Ａ

和Ｄ（ＳＰＡ，ＳＰＤ）
［１］。ＳＰ基因突变可造成其蛋白表达产物的

合成障碍或结构异常，从而导致新生儿或较大儿童产生严重肺

源性疾病［２，３］。ＳＰＣ基因是目前被发现的唯一仅在肺泡Ⅱ型

上皮细胞中表达的肺表面活性蛋白基因，其正常表达有赖于肺

器官发育、激素水平、各种蛋白质转录因子和细胞因子的复杂

调节。ＳＰＣ基因突变可引起新生儿期至成人期患者发生急性

或慢性肺疾病［４５］。这些突变是属于自发或遗传导致的常染色

体显性遗传形式，而本例中肺表面活性物质蛋白Ｃ基因Ｉ７３Ｔ

突变是最为多见的基因突变形式。ＳＰ基因突变相关肺间质疾

病的治疗目前尚无指南建议。文献报道的常规治疗包括吸氧，

营养支持，呼吸机辅助通气；药物治疗包括抗炎治疗（糖皮质激

素、免疫抑制剂）和抗纤维化治疗，部分病例治疗后临床症状改

善，但远期疗效尚不确定。肺移植是重要的根治手段。ＳＰ基因

缺陷相关的肺间质疾病的预后资料较少。但其肺疾病呈进行

性发展，总体预后较差。本例患儿的双胞胎兄弟发病较早，已

经死亡。

该病例影像学表现符合肺间质疾病表现，治疗前ＣＴ平扫

可见弥漫性磨玻璃密度影及小结节影，小叶间隔增厚，严重可

见肺间质气肿，局部融合形成肺大泡，纵隔区亦可见气体密度

影。经过近１个月治疗后，纵隔积气及右肺肺大泡吸收消散，

ＣＴ平扫双肺仍可见弥漫性磨玻璃密度影，双侧支气管管壁增

厚。药物治疗改善了肺气肿表现。ＣＴ平扫肺间质疾病的基本

影像表现有复杂的影像构成，包括肺小叶间隔增厚、肺小叶内

间质增粗、支气管血管束异常（管壁不规则，管腔粗细不均）、胸

膜下弧线影、蜂窝状影、牵拉性支气管扩张（支气管管状或囊样

扩张）、磨玻璃密度影像及不规则条状影等等。不同类型影像

学特点不尽相同。本病最常见的影像学表现以弥漫性磨玻璃

密度影为主，伴有小叶间隔增厚及双侧支气管管壁增厚，肺间

质纤维化程度随病情加重而进展。

文献表明薄层肺ＣＴ对诊断间质性肺疾病有重要意义
［６７］。

本病主要与以下疾病进行鉴别。①普通型间质性肺炎：表现以

蜂窝影最常见，亦可见肺小叶间隔增厚。②过敏性肺炎或药物

性肺损害：表现为两肺广泛分布的磨玻璃密度及肺实变影，可

见弥漫性肺泡损伤及小结节影。③结节病：表现为双侧肺门淋

巴结肿大，肺内有多发小结节影。④儿童常见的支原体肺炎：

主要表现为肺实变影或伴支气管充气征，也常见小气道改变，

双侧支气管管壁增厚。其临床肺部体征早期多不明显。⑤细

菌性肺炎：可表现为密度均匀肺叶或肺段实变，或磨玻璃密度

影，常合并支气管充气征，并且其肺部体征明显。除了影像学

表现，我们还需要详细询问环境暴露史并完善病原微生物学检

查，并且儿童还要考虑其特有的致病因素，包括肺的生长发育

障碍、神经内分泌细胞过度增生、滤泡性支气管炎、肺间质糖原

累积、婴儿慢性肺炎和其他的类型等。因此，基因检测在诊断

婴幼儿肺间质疾病中具有重要作用，可以进行肺组织病理活检

最终确诊。

肺组织病理是诊断间质性肺疾病的金标准，也是特发性间

质性肺炎病理分型的依据。根据２００２年美国胸科学会与欧洲

呼 吸 学 会 （ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ／ＥｕｒｏｐｅａｎＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
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图１　ａ）治疗前胸部ＣＴ平扫轴面像纵隔窗示胸廓入口水平软组织内气体密度影（箭）；ｂ）胸部ＣＴ平扫肺窗示

双肺弥漫性磨玻璃密度影，右肺中叶及下叶支气管管壁增厚（箭），双肺小叶间隔增厚，双肺间质气肿；ｃ）胸部

ＣＴ平扫肺窗示右肺中叶局限气肿，纵隔内积气（箭）。　图２　ａ）治疗后胸部ＣＴ平扫轴面像纵隔窗示原胸廓

入口水平软组织内气体密度影吸收消散；ｂ）胸部ＣＴ平扫肺窗示双肺纹理增重，弥漫性磨玻璃密度影，胸膜下

弧形线明显，小叶间隔增厚，周边肺气肿较前明显（箭），双侧支气管管壁仍增厚；ｃ）胸部ＣＴ平扫肺窗示原右肺

中叶局限气肿及纵隔内积气吸收消散。

Ｓｏｃｉｅｔｙ，ＡＴＳ／ＥＲＳ）的要求，所有特发性间质性肺炎最后诊断均

由病理科、呼吸科和影像科医师共同讨论完成ＣＲＰ诊断。基

因检测是一种无创的，可以帮我们拓宽儿童肺间质疾病病因诊

断思路的方法。对于临床发病年龄早，病因未明的肺间质疾病

患儿，特别是有不明原因慢性肺疾病家族史患儿应想到进行相

关基因检测。
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