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肺淋巴管平滑肌瘤病 1例并文献复习
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[摘　要]	 对1例肺淋巴管平滑肌瘤病(pulmonary lymphangioleiomyomatosis，PLAM)的病理形态特点及免疫组

织化学进行观察分析，并复习相关文献。在PLAM镜下可见肺组织较多囊腔样结构，内衬单层扁平

上皮，囊壁、支气管及肺泡周围多灶性平滑肌样梭形细胞增生，正常至轻度异型，肺泡间隔、胸膜

增厚。免疫组织化学示：平滑肌样梭形细胞中平滑肌肌动蛋白(smooth muscle actin，SMA)、人类黑

色素瘤单克隆抗体(human melanoma black-45，HMB45)、孕激素受体(progestogen receptor，PR)均为

阳性表达，雌激素受体(estrogen receptor，ER)弱阳性，囊壁衬附单层扁平上皮D2-40阳性。PLAM是

一种持续进展的罕见肺部疾病，病理光学显微镜结合免疫组织化学表型可帮助确诊。

[关键词]	 肺淋巴管平滑肌瘤病；免疫组织化学；计算机断层扫描
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Abstract The clinical and pathological features of a case of pulmonary lymphangioleiomyomatosis (PLAM) were analyzed 
and discussed in the literature. PLAM showed that the lung tissue has a lot of cystic structures and is lined with a 
single layer of flat epithelium. The smooth muscle-like spindle cells around the wall, bronchi and alveoli showed 
multifocal hyperplasia, with the thicken alveolar septum and pleural. Immunohistochemistry showed that smooth 
muscle actin (SMA), human melanoma black-45 (HMB45), progestogen receptor (PR), estrogen receptor (ER) 
and D2-40 had different degrees of positive expression. PLAM is a rare and progressive lung disease. Pathological 
features and immunohistochemistry are important diagnostic criteria.
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肺 淋 巴 管 平 滑 肌 瘤 病 ( p u l m o n a r y 
ly mphangioleiomyomatosis，PL AM)是一种持续进

展的肺部间质疾病，好发于育龄期或绝经前女性。

该病较为罕见，1937年Burrell等对PLAM进行了第1
例报道，至近年，人们才对该病的发病机制及诊断

治疗有了一定了解 [1]。因PL AM疾病的发病率低，
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且不易通过常规检查与其他肺部病变相鉴别，不易

得到明确诊断，从而无法早期进行有效治疗。笔者

报告1例确诊PL AM病例，并对国内外相关文献进

行复习，探讨该病的发病机制、临床病理特点和鉴

别诊断，以进一步提高对本病认识。

1  临床资料

患者，女，35岁，无明显诱因出现左胸剧痛，

未经处理半天后渐缓解，胸痛1周后感冒咳嗽3 d，

发热1 d，于2015年3月11日来院就诊。胸部计算机

X线摄影(computer radiography，CR)检查示：左侧

气胸，行胸腔闭式引流术。后患者病情好转，复查

CR及CT，结果示：两肺多发肺大泡、肺气肿，肺

淋巴管肌瘤病不除外。术后1周，闭式引流重新有

气泡溢出，考虑肺大泡继发破裂，行左侧多发肺大

泡缝扎、胸膜摩擦术。术中见左肺表面局部黑色，

肺表面及肺裂满布肺大泡，直径0.3~1.5 cm，选较

大一枚切除送病理。患者5年前曾因右肾肿物于上

级医院行右肾切除，病理回报：(右侧)肾血管平滑

肌脂肪瘤。本次入院，肝胆彩超提示：肝血管瘤。

切除标本经 1 0 % 中性甲醛固定，常规脱水，

石 蜡 包 埋 切 片 ， H E 染 色 ， 光 镜 观 察 。 免 疫 组 织

化学采用EnVision法，所用抗体包括D2-40、平滑

肌肌动蛋白(smooth muscle actin，SMA)、人类黑

色素瘤单克隆抗体( h u m a n  m e l a n o m a  b l ac k- 4 5，

H M B 4 5 ) 、孕激素受体 ( p r o g e s t o g e n  r e c e p t o r ，

PR)，使用DAB显色。所用试剂盒和即用型抗体均

购自北京中衫金桥生物技术开发有限公司。

标本眼观为灰白色多房囊状组织一块，体积

1.3 cm×0.6 cm×0.3 cm，已破，囊壁厚0.1~0.3 cm。 
镜下示(图1)：少量肺及胸膜组织，肺组织较多囊

腔样结构，内衬单层扁平上皮，部分囊壁已破裂，

周围小气道塌陷、狭窄，肺泡部分扩张，部分塌

陷(图1A)。囊壁、支气管及肺泡周围多灶性梭形细

胞增生，梭形细胞呈平滑肌样，细胞核梭形，正

常到轻度异型，未见核分裂象，细胞质嗜酸，肺

泡间隔、胸膜增厚，组织中散在少量小淋巴细胞 
(图1B)。免疫表型：肺内囊腔囊壁衬附单层扁平上

皮D2-40阳性(图1C)，平滑肌样梭形细胞HMB45阳

性(图1D，1E)，ER弱阳性表达(图1F)，PR强阳性表

达(图1G)，SMA阴性(图1H)。病理诊断：PLAM。

图1 肺淋巴管平滑肌瘤病的形态及各免疫组织化学指标表达情况

Figure 1 Morphology of pulmonary lymphangioleiomyomatosis morphology and expression of mmunohistochemical indexs
(A)肺组织较多囊腔样结构，内衬单层扁平上皮，部分囊壁已破裂(HE，×100)；(B)肺组织囊壁、支气管及肺泡周
围多灶性梭形细胞增生，梭形细胞呈平滑肌样，细胞核正常到轻度异型，细胞质嗜酸，肺泡间隔、胸膜增厚(HE，
×100)；(C)囊壁衬附单层扁平上皮，上皮表达D2-40(EnVision，×100)；(D，E)不同区域增生的平滑肌样梭形细胞均表
达HMB45(EnVision，×100)；(F)增生的梭形细胞ER弱阳性表达(EnVision，×100)；(G)增生的梭形细胞PR强阳性表达
(EnVision，×100)；(H)增生的梭形细胞SMA阴性表达(EnVision，×100)。
(A) Lung tissue have cystoid alteration with the Cyst Paries lining simple squamous epithelium. Part of the cyst wall collapsed (HE, ×100); (B) 
Multifocal spindle cells proliferate around the cystic wall, bronchi and alveoli of the lung tissue. Smooth muscle-like spindle cells, the nucleus are 
normal or less atypia, cytoplasm acidophilus, alveolar septum and pleural thickening (HE, ×100); (C) A simple squamous epithelium lining the cyst 
wall with expression of D2-40 (EnVision, ×100); (D, E) It showed the proliferation of smooth muscle-like spindle cells with expression of HMB45 
(EnVision, ×100); (F) The spindle cells proliferation showed weak positive staining of ER (EnVision, ×100); (G) The spindle cells proliferation 
showed strong positive staining of PR (EnVision, ×100); (H) The spindle cells proliferation showed negative staining of SMA (EnVision, ×100).
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2  讨论

P L A M流行病学尚不完善，据报道 [ 2 - 6 ]：其发

病 率 为 ( 1 ~ 7 . 5 ) / 1 0 0 万 ， 好 发 于 育 龄 期 或 绝 经 前

妇 女 ， 怀 孕 可 加 重 疾 病 症 状 ， 平 均 患 病 年 龄 为 
4 0岁，部分患者有口服避孕药史，男性、儿童少

见。无证据表明该病与吸烟史有相关性。临床多

表现为反复发作的咳嗽、自发性气胸，以及进行

性呼吸困难，咳血和乳糜胸也常多见 [7]。PL AM既

可作为结节性硬化症(tuberous sclerosis complex，

T S C ) 的 肺 部 局 部 病 变 ， 又 可 为 散 发 病 例 单 独 出

现。肾血管平滑肌脂肪瘤常作为肺外表现和PL AM
并存[8]。

雷帕霉素靶蛋白(mTOR)的过度活化与PL AM
的发生有直接联系， P L A M 的发生与发展和抑癌

基因TSC2、雌激素、tuberin蛋白及基质金属蛋白

酶(matrix metal loproteinase，MMP)等因素密切相

关 [2]。L AM细胞中有TSC2基因突变和杂合子丢失

现象，可致其编码的产物 tuber in蛋白失功能，引

起下游 mTO R 信号通路过度活化，使肺部平滑肌

异常增殖。L A M患者肺组织中的上皮样细胞和梭

形细胞的细胞核中存在ER，雌激素可以通过活化

酪氨酸磷酸酶引起tuber in的去磷酸，使tuber in蛋

白降解。MMP在L AM细胞中高表达，它能降解细

胞外基质，与L A M患者肺组织破坏有关，并雌激

素对M MP有正性调节作用。PL A M细胞的无控制

增生以及肺组织破坏，组织学和临床表现为平滑

肌样梭形细胞异型增生，累及淋巴管管壁、支气

管壁、小血管壁、肺泡间隔、胸膜，致使淋巴管

壁增厚，淋巴管狭窄、阻塞，淋巴液潴留，淋巴

管扩张，淋巴液外渗可导致乳糜胸。支气管壁增

厚，小气道阻塞，空气潴留，肺泡扩张、破裂、

融合，肺间隔增宽，造成阻塞性通气功能障碍、

弥散性换气障碍。累及小血管，致使小动脉壁增

厚，静脉血栓形成。

2010年欧洲呼吸学会[9]制定的《淋巴管肌瘤病

(L AM)诊断和治疗指南》对PL AM的诊断提出了统

一标准：特征性或符合性胸部CT，以及肺活体组

织检查(以下简称活检)病理确诊为L A M病。影像

学表现为双肺多发薄壁边界清晰气囊，气囊分布

双肺上中叶多于下叶，左右肺无显著差异 [10]。病

理活检结合免疫组织化学检测可明确诊断，病理

组织学表现为肺组织多囊腔样结构及间隔、胸膜

多灶异型增生的上皮样、梭形细胞，免疫组织化

学最常见的阳性抗体为HMB45，其次为SMA，PR
和ER也是重要指标。

L A M也可根据典型的胸部高分辨率CT ( h i g h 
resolution CT，HRCT)表现结合其他系统情况如肾

血管平滑肌脂肪瘤、乳糜胸腹水等做出诊断 [11]。

研究 [12]表明：未经雷帕霉素治疗的L AM患者血清

血管内皮生长因子-D(VEGF-D)水平值明显升高，

当大于8 0 0  p g / m L对于诊断L A M具有敏感性及特

异性，且其水平值高低对病情严重程度具提示意

义。综合上述情况，当患者存在不适宜进行肺部

活 检 或 活 检 困 难 时 ， 也 可 多 方 检 查 分 析 综 合 判

断，以作出明确诊断。

本例患者为女性，处于育龄期，未婚未孕，

其 临 床 症 状 、 影 像 学 检 查 均 符 合 肺 淋 巴 管 肌 瘤

病，病理大体镜下及免疫组织化学检测可确诊，

结合5年前曾诊断(右侧)肾血管平滑肌脂肪瘤，肺

淋巴管肌瘤病的诊断更为明确。此次住院彩超检

查提示：肝血管瘤，考虑是否与本病有关联。

P L A M 是一种罕见疾病，需要与结节性硬化

症(tuberous sclerosis complex，TSC)、组织细胞增

多症、肺气肿等疾病相鉴别。1 ) TS C属于慢性罕

见病，其中40%~50%的患者可以发生肺淋巴管肌

瘤病 [ 1 3 ]，TSC作为一种累及多系统的常染色体显

性遗传疾病，诊断标准复杂，分为主要特征及次

要特征。主要特征有面部血管纤维瘤、多发视网

膜结节状错构瘤、肺淋巴管肌瘤病、肾血管肌脂

瘤等。次要特征包括：口腔内纤维瘤、非肾脏错

构瘤、视网膜色素缺失斑等。具有2个主要特征，

或1个主要特征加2个次要特征可确诊本病，如基

因检测发现TSC1或TSC2基因突变可以确诊。本例

患者经检查未发现PL AM与肾血管平滑肌脂肪瘤外

其他相关临床表现，建议其行TSC1/TSC2基因检

测，以除外TSC。2)组织细胞增多症是一种罕见的

肉芽肿性病变，发病可累及全身不同器官同时有

不同程度的肺脏病变，镜下主要为单核-巨噬细胞

和嗜酸粒细胞浸润，形成间质性肉芽肿，免疫组

织化学检测HMB45，ER，PR均为阴性，增生的组

织细胞CD68阳性。3)肺气肿为终末细支气管远端

气道弹性减退，镜下见气道壁结构破坏，肺泡扩

张，但无异型梭形细胞增生，免疫组织化学检测

ER，PR，HMB45均不表达。

PL AM临床发病无特异性，容易与其他发生肺

大泡及肺部小结节的常见疾病混淆，如能够对此

病有所了解，并进行病理组织活检、相关免疫组

织化学抗体标记及其他相关检查，此病的诊断并

不困难，近年本病的发病逐渐增高，可能与本病

受到更多关注得以明确诊断有关。基层医生更应

对本病加以关注和学习，以防漏诊，致使患者病
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情延误。本病预后差，无已明确的有效内科治疗

手段，雷帕霉素对治疗此病可能有效[9]。病情严重

和晚期可做肺移植，可较大提高患者生存率 [14]。

PL A M发生发展过程与雌激素及M MP等因素密切

相关，抗雌激素疗法及多西环素等MMP抑制剂对

病情治疗与控制是否有效尚需进一步研究[2]。
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