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粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子治疗肺泡蛋白沉积症1例

韩晓晓，闫冰迪，杨俊玲，林苏杰，张辉

(吉林大学第二医院呼吸内科，长春 130000)

[摘　要]	 收集1例肺泡蛋白沉积症(pulmonary alveolar proteinosis，PAP)患者临床资料并相关文献复习。患者

因气短4个月，加重1个月入院，行纤维支气管镜活检。经过碘酸雪夫(Periodic acid-Schiff，PAS)染

色阳性明确诊断为PAP，在经2次全肺灌洗治疗，病情反复后给予皮下注射粒细胞–巨噬细胞集落

刺激因子，病情得到改善，提示对特发性PAP患者皮下注射粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子是一种

可行的治疗方法。
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One case of granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor therapy for alveolar protein deposition
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Abstract The clinical data of 1 patient with pulmonary alveolar proteinosis were collected and the related literatures 

were reviewed. Patient was hospitalized with air shortness of time for 4 months, 1-month exacerbation, and did 

transbronchial biopsy. After Periodic acid-Schiff staining positive, the patient was diagnosed as pulmonary alveolar 

protein deposition. After the whole lung lavage for 2 times, the patient was given subcutaneous injection of 

granulocyte-macrophage colony stimulating factor after the disease repeating; the condition of the state improved 

as well. It suggests that subcutaneous injection of granulocyte-macrophage colony stimulating factor in idiopathic 

PAP patients is a viable method.
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肺 泡 蛋 白 沉 积 症 ( p u l m o n a r y  a l v e o l a r 

proteinosis，PAP)是一种罕见疾病，其病因及发病

机制尚不完全清楚。其特点是：肺泡及支气管腔

内沉积着大量表面活性物质(磷脂和各种表面活性

蛋白的混合物)，过碘酸雪夫(Periodic acid-Schiff，

PA S)染色阳性。目前公认的有效治疗方法是全肺

灌洗(whole-lung lavage，WLL)治疗。近期也有报

道通过粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子治疗PAP案

例。本文报告1例PAP患者经WLL治疗2次后，选择

皮下注射粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子，病情同
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样得到改善。现报告如下。

1  病例资料

患者，男，38岁，因气短4个月，加重1个月

入院。患者既往吸烟史多年，余无特殊环境、药

物接触史，结缔组织疾病相关检查为阴性。体格

检查：双肺呼吸音减弱，未闻及干湿啰音及胸膜

摩擦音，行胸部CT检查(图1 )：两肺满布大片模

糊磨玻璃样高密度影。肺功能提示：轻度限制性

障碍，肺一氧化碳转移因子(transfer  factor  of  the 
lungs for carbon monox ide，TLCO)占预计值的百

分比(TLCO%)=42.7<80；最大通气量轻度降低。

动脉血气分析：pH 7.40，PO2 53 mmHg(1 mmHg= 
0.133 kPa)，PCO 2 33 mmHg。考虑患者弥漫性间

质性肺疾病，I型呼吸衰竭诊断明确。遂行纤维支

气管检查，镜下各气管、支气管管腔通畅，气道

黏膜光滑，于右肺上叶尖后段行经支气管壁透壁

肺活检术，右肺下叶行肺泡灌洗。灌洗液呈不透

明牛乳样，静置后可出现沉淀和半透明上清液。

病理回报：肺内有少量慢性炎细胞浸润，肺泡内

有粉染无结构蛋白样物质。PAS染色(+)(图2)。明

确诊断为：PA P，I型呼吸衰竭。遂转入煤炭总医

院进行WLL 2次，呼吸困难症状得到改善。6个月

后，患者再次因呼吸困难入院，轻微活动即出现

气短。体格检查：呼吸音粗，未闻及干湿音及胸

膜摩擦音。复查胸部CT(图3)示：两肺纹理增多，

两肺可见小囊状影及磨玻璃影密度影、囊状无肺

纹理区。患者经W LL治疗，病情反复，不愿意继

续行W LL治疗，寻求无创治疗方式，遂考虑给予

每日皮下注射150 μg粒细胞–巨噬细胞刺激因子，

连续使用3个月后患者呼吸困难症状改善，轻微体

力活动不受限制，复查肺功能：轻度限制性肺通

气功能障碍，TLCO%=47.5<80，最大通气量轻度

减低。复查肺部CT(图4)示：双肺网格状磨玻璃样

高密度影减轻。

图1 首次诊断时胸部CT

Figure 1 Chest CT: the first diagnosed

图2 经过碘酸雪夫染色后的肺组织

Figure 2 Lung tissue after Periodic Acid-Schiff stain

(A) ×60; (B) ×100; (C) ×200.
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2  讨论

PAP又称Rosen-Castleman-Liebow综合征，由

Rosen等 [1]于1958年首次报道，特点为肺泡腔及支

气管腔内沉积着大量PAS染色阳性的不可溶富磷脂

蛋白样物质。 PA P临床表现缺乏特异性，常见症

状为劳力性呼吸困难及咳嗽，伴或不伴咳痰，胸

痛、咯血、消瘦等症状少见 [2]，肺CT多表现为磨

玻璃影，典型为铺路石样改变，多见双肺对称性

改变 [3]。PAP的诊断主要通过肺活检病理诊断。病

理表现为肺泡腔内大量PAS染色阳性的沉积物质。

P A P 可 发 生 于 各 个 年 龄 阶 段 ， 发 病 率 约

0 . 2 / 1 0 0 万 [ 4 ] ， 中 年 患 者 多 见 ， 男 女 比 例 约

2:1~4:1，所有患者中吸烟史者接近总数的2/3[5]，

其 发 病 原 因 及 发 病 机 制 尚 不 清 楚 。 P A P 可 分 为 

3种类型：先天性、特发性、继发性。先天性PAP

主 要 表 现 为 新 生 儿 严 重 的 低 氧 血 症 ， 多 由 编 码

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子受体( g r a n u l o c y te -

macrophage colony stimulating factor receptor，GM-

CSFR)或表面活性物质的基因突变所致 [2]；继发性

PAP约占总数的9.7%[5]，可继发于血液系统疾病、

免疫系统等疾病，或与粉尘、烟雾暴露等有关[2]，

具体机制尚不明确，推测这些疾病或暴露。可能

导致肺泡巨噬细胞数量减少和/或功能下降；特发

性PAP常见于成年人，约占患PAP人总数的90%。

早在1994年，Dranoff等[6]发现敲除GM-CSF基因的

小鼠肺部出现类似人 PA P的表现，当重建该基因

后，上述表现消失，猜想 G M - C S F 缺乏可能与特

发性PAP的发病原因具有相关性。1999年Kitamura

等 [ 7 ]在特发性 PA P 患者肺泡灌洗液及血清中检测

到 G M - C S F 中和抗体，从而提出特发性 PA P 是一

种自身免疫性疾病。G M- CS F自身抗体(G M- CS F 

autoantibody，GMAB)产生的具体机制尚未明确。

Nei等 [8]在曾80%以上的自身免疫性PAP患者和22%

的健康体检者血清中检测到IgM型GMAB，表明大

多数患者可能存在持续的抗原压力，并发现IgM型

GMAB与Ig G型GMAB呈弱相关，表明前者的产生

可能与后者有关，自身免疫性 PA P患者体内原本

产生Ig M的B细胞，可能通过类似免疫球蛋白类型

转化的过程，转变成产生Ig G的B细胞，然后产生

GM-CSF抗体，导致疾病发生。Wang等 [9]从6位特

发性PA P患者B细胞培养液中分离出抗GM- CSF的

19种单抗，认为同一患者体内有存在多种GM-CSF

自身抗体，结合GM- CSF上至少4个不相重叠的表

位结构，推测当病原体存在与GM-CSF交叉反应的

T细胞表位时，可通过交叉反应，激活T细胞，破

除T细胞耐受。与此同时，该病原体刺激机体释放

GM-CSF，GM-CSF特异性B细胞将内吞机体释放的

GM- CSF，并呈递T细胞表位给激活的T细胞，导

致发病。特发性PAP患者体内存在的较高滴度的抗

GM-CSF抗体，能够与GM-CSF特异性结合，阻断

其与受体之间相互作用，致使肺泡巨噬细胞功能

障碍，清除肺泡表面活性物质能力下降，进而导

致PAP的发生[10]。

确 诊 P A P 后 经 典 治 疗 方 案 为 W L L 。 该 方 案

对所有类型 PA P 总体有效率达到 6 0 % 及以上，但

WLL技术要求高，风险较大 [11]，并且随着疾病进

展，经灌洗后疗效持久性下降。约有10%PAP患者

对WLL治疗无反应 [12]。而经纤维支气管镜分段肺

灌洗，虽简便、安全，但治疗过程中患者处于清

醒状态，常伴剧烈咳嗽，患者较痛苦，并且灌洗

不充分，需进行多次操作，易反复[13]。

图3 二次肺灌洗后，病情出现反复时胸部CT

Figure 3 Chest CT at the illness repeatedly after the whole lung 

lavage for 2 times

图4 给予皮下注射GM-CSF治疗后，复查胸部CT

Figure 4 Chest CT: after subcutaneous GM-CSF
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正是由于特发性PAP患者体内产生抗GM-CSF

抗体的产生，使得 G M - C S F 替代治疗成为可能。

G M - C S F 替代疗法有皮下注射和雾化吸入两种方

式。雾化吸入可使药物迅速到达肺部，全身不良

反应少，但肺泡表面由于存在沉积脂质的阻碍，

影响药物起效，此外，药物剂型的不同及雾化吸

入条件不一，导致疗效不稳定[14]。1996年Seymour

等 [ 1 5 ]报道首例经皮下注射G M - CS F成功治疗的患

者。Venkateshiah等 [16]研究结果显示：25例特发性

PAP患者，选择皮下注射GM-CSF治疗，有效率为

57%。同样，Sey mour等 [17]对11例特发性PAP患者

给予皮下注射GM-CSF治疗，有效率为43%，平均

有效时间为273 d，并且4例复发后再治疗，3例有

效。Kavuru等 [18]报道4例特发性PAP患者经WLL治

疗后效果不佳，后给予皮下注射GM- CSF治疗，3

例患者病情好转。此外，PAP的不良反应较轻微，

如头痛、发热、乏力、畏寒寒战、皮疹等，多数

患者可耐受 [16-17]。故而目前GM-CSF替代治疗多选

用皮下注射。本例患者经2次WLL后呼吸困难症状

一度得到改善，6个月后，再次出现症状加重，考

虑WLL治疗病情反复，选择给予每日皮下注射150 
μg粒细胞–巨噬细胞刺激因子，连续使用3个月后

患者呼吸困难症状改善，复查肺功能：轻度限制

性肺通气功能障碍，TLCO%=47.5<80，最大通气

量轻度减低。复查肺部CT示：磨玻璃影减少，范

围缩小，治疗有效。

近些年还有一些新的疗法，如利妥昔单克隆

抗体、血浆置换术、肺移植术等。利妥昔单抗可

通过减少表达 C D 2 0 的 B 细胞数量，限制 B 细胞对

G M - C S F 的呈递作用，从而抑制浆细胞产生 G M -

CSF抗体治疗特发性PAP。Kavuru等 [19]对10例PAP

患者应用利妥昔单抗开展的Ⅱ期临床试验中，有

9例完成，其中7例患者病情缓解，氧分压及影像

学均有改善，BAL中GM-CSF抗体滴度下降。血浆

置换术可以通过清除患者血清GM-CSF抗体，缓解

症状，可在前几种方案治疗效果差时作为备选方

案。肺移植作为治疗 PA P最后的选择，有成功个

案，也有复发 [20]，预后具有不确定性，必须有严

格的选择指征。

综上所述，PA P是一种少见疾病，明确诊断

后，常选用W LL治疗方法，但该方法也存在术中

技术要求高，风险大，并且疗效持久性不明确等

问题。近10余年出现的GM-CSF替代治疗方法，对

于特发性PAP是一种可行的方法。至少对于某些患

者来讲，该方法能避免手术的痛苦，即使复发，

也可以继续此法治疗，并且该疗法不良反应较轻

微，多数患者可以耐受。但是该方法的最佳适应

症、剂量及疗效持续时间仍有待于进一步的临床

研究。
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