
· 67 ·中华胸部外科电子杂志 2024 年 2 月第 11 卷第 1 期  Chin J Thorac Surg（Electronic Edition），Feb 2024，Vol. 11，No. 1

肺淋巴管肌瘤病（pulmonary lymphangioleiomyomatosis，

PLAM）是一种较少见的且不明原因的弥漫性肺部疾病，

发病人群多集中于育龄期女性[1]。因该病比较罕见，且无

特异性的首发症状，临床中常出现误诊或漏诊现象，随

着疾病进展恶化，患者可出现肺功能严重受损、呼吸衰

竭等不良预后。目前，对于肺淋巴管肌瘤病尚无有效的

控制和治愈方法，临床多依据患者的症状使用包括西罗

莫司、抗雌激素治疗、羟氯喹、他汀类等药物治疗，合

并气胸、乳糜胸时可手术治疗，终末期可选择肺移植治

疗，但诸多治疗方式的效果仍较差[2]。本文将2021年11月

江苏省人民医院浦口分院收治的1例肺淋巴管肌瘤病患

者的临床表现、诊断、治疗过程及相应病例资料进行报

道分析并结合肺淋巴管肌瘤病的文献进行学习，以期提

高对该病的重视度，为临床实践提供一定参考。

病例资料

患者女性，2 3岁，未婚，因“右胸部疼痛伴胸闷 

2天”，于2021年11月来南京市浦口人民医院（江苏省人

民医院浦口分院）就诊，入院时胸部CT提示（图1，2）：

右肺组织被压缩约80%，可见肺压缩边缘；右侧胸腔内

见少量积液。双肺内弥漫大小不等薄壁含气囊腔，分布

较均匀；囊腔形态多样，基本呈类圆形，边界清晰；囊

内未见血管影；囊腔之间为正常肺组织。左肾上极见不

规则软组织稍高密度影，内见条片状脂肪密度。诊断：

①右侧液气胸；②考虑PLAM；③考虑左肾血管平滑肌

脂肪瘤。询问患者未见明确PLAM家族史。急诊予留置

胸腔闭式引流，4天后仍存在持续肺漏气，复查胸部CT

肺未能复张。结合典型的CT表现，考虑患者PLAM可

能性极大，根据2019年卫生健康委员会LAM诊疗指南

建议：LAM患者气胸发生率和复发率高，首次发生气

胸即推荐行胸膜固定术，以降低再次发生气胸的风险。

与患者及家属交代病情及相关风险后，要求进行手术

探查治疗。完善相关术前准备，排除手术禁忌证后，

行胸腔镜下手术探查发现：右上肺斜裂处见白色鱼泡

样改变肺组织，直径约2  cm；右中肺斜裂处见白色鱼

泡样改变肺组织，直径约1  cm。遂行右侧肺大泡切除

术（图3A）。同时见右上、中、下肺表面多处囊泡样

改变及多发直径3～5 mm肺大泡，分别予以锁扣夹闭、
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图1 术前CT：右侧明显气胸，双肺多发肺大

泡（红色箭头）

图2 CT示左肾上极见不规则软组织稍高密度

影，内见条片状脂肪密度，考虑血管平滑肌脂

肪瘤，最大径34.9 mm×21.9 mm
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电凝棒灼烧或楔形切除处理（图3B）。灭菌注射用水

冲洗胸腔，侧漏见创面漏气点较多，予以生物蛋白胶喷

洒。同时采用纱布块摩擦胸膜的方式行胸顶部胸膜固

定术。严密止血后，放置胸腔闭式引流管2根。手术顺

利，术后安返病房。术后病理诊断：“右侧切除的肺组

织”部分呈大小不一的囊腔样改变，囊壁内可见红染的

平滑肌样梭形细胞增生，围绕淋巴管及脉管分布。与周

围正常肺组织境界清楚，肺泡间隔纤细，肺泡上皮轻

度增生，肺泡腔内散在组织细胞，并伴有肺大泡改变 

（图4 A，4 B）。免疫组织化学结果（图4 C～4 E）：

CD1 1 7（−）、CD3 4（血管+）、S-1 0 0（−）、SOX-

1 0（−）、SMA（3+）、Desmin（3+）、Ki-6 7（约

1%+）、TTF-1（−）、NapsinA（−）、HMB45（+）、

Melan-A（灶+）。符合肺淋巴管肌瘤病。术后胸管引流

未见明显漏气，1周后复查胸部CT：右肺术后，双肺多发

肺大泡，未见明显气胸及胸腔积液（图5）。患者左肾脂

肪瘤无明显不适症状，泌尿外科建议随诊，未予处理。

术后随访：患者出院后半个月左侧气胸（约30%）

首次发作，保守治疗2天未见明显好转，胸闷症状明显，

脱氧困难，故予留置左侧胸腔闭式引流后自愈。半个月

后左侧气胸再次发作，在外院行胸腔镜下左侧肺大泡切

除术加胸膜固定术。病理送检结果为：楔形肺组织2枚，

共大小4.3 cm×3.7 cm×1.2 cm，共长12 cm。表面见囊

泡，最大径2.1 cm。镜下见肺组织，部分区域肺泡破裂、

融合、囊性扩张；符合肺大泡。结合右侧的诊断，符合

PLAM的病理学改变。两侧气胸术后已随访20个月均未再

复发。再次手术后半年患者经外院评估开始口服西罗莫

司治疗，出现口腔溃疡、皮肤痤疮、月经不规则等并发

症后间断停药，复查过程中发现左肾血管平滑肌脂肪瘤

逐渐缩小。

图3 胸腔镜术中探查。A：术中可见叶裂内明显肺大泡（红色箭头）；B：右肺可见直径

3～5 mm囊泡（红色箭头）

图4 组织病理切片及免疫组织化学染色。A：肿瘤（红色箭头）呈大小不一的囊腔样改变，囊壁内可见红染的平滑肌样

梭形细胞增生，围绕淋巴管及脉管分布。与周围正常肺组织（蓝色剪头）境界清楚，肺泡间隔纤细，肺泡上皮轻度增生，

肺泡腔内散在组织细胞（HE，×20）；B：高倍镜下瘤细胞呈梭形，胞浆红染嗜酸性，可见不同程度的空泡化，细胞核卵

圆形，位于中央，部分可见明显核仁，未见明显异型及核分裂（HE，×40）；C：肿瘤细胞SMA阳性（红色箭头；免疫组

织化学，×20）；D：肿瘤细胞HMB45阳性（红色箭头；免疫组织化学，×20）；E：肿瘤细胞Melan-A散在阳性（红色箭

头；免疫组织化学，×20）
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讨  论

L A M主要发生于育龄期女性的罕见疾病，病理

改变除最常见于肺组织外，还可以累及骨骼、肾脏、

淋巴系统等多个部位，属于一种机制不明、治疗复

杂的疾病 [ 3 - 5 ]。P L A M可分为散发性和结节性硬化症

（ tuberous sclerosis  complex，TSC）相关淋巴管肌

瘤病两种，前者无遗传背景，后者具有遗传特征 [6-7]。

其发病机制可能与TSC 1基因、TSC 2基因、核受体亚

家族2F组成员2（nuclear receptor subfamily 2  group 

F member 2，NR2F2）基因、基质金属蛋白（matrix 

metalloproteinases，MMPs）、胰岛素样生长因子结合

蛋白2（insulin-like growth factor binding protein 2，

IGFBP2）相关 [8-9]。患者多以不同程度的呼吸困难、胸

闷气促、胸痛、咯血等肺部症状就诊，临床误诊率较

高，常被误认为肺间质性纤维化、特发性气胸、慢性阻

塞性肺气肿等 [10-11]。随着高分辨率CT的普及，国家罕见

病注册登记系统的启动，确诊的病例逐渐增多 [12]。2010

年欧洲呼吸学会发表全球首部LAM诊断和治疗指南，

2 0 1 6、2 0 1 7年美国胸科协会联合日本呼吸学会发表的

LAM诊断和管理临床指南，及2019年我国国家卫生健康

委员会发布的淋巴管肌瘤病的诊疗指南均给临床诊疗工

作提供了极大的指导意义[13]。

尽管肺部或肺外病理明确具有：①典型的囊性

病变；②由不成熟的平滑肌细胞和血管周上皮样细胞

（LAM）增殖形成的多发结节两种特征性损害是诊断

L A M的金标准，但确立临床诊断可以通过症状、典

型的CT影像学改变、血管内皮生长因子 -D（vascular 

endothelial growth factor-D，VEGF-D）的测定以及68Ga-

NEB PET/CT的检查来完成，因此大大减少了有创病理检

查带来的痛苦[14]。根据指南推荐，患者如果具有典型的

临床和影像学特征，同时出现以下特征性表现之一，包

括肾血管肌脂瘤、腹部淋巴管肌瘤、乳糜胸腹水或结节

性硬化症等，就可以诊断为LAM。本例患者临床表现

有典型的气胸，同时CT显示双肺多发的囊性病变，同

时合并有肾血管平滑肌脂肪瘤，因此可以作出PLAM的

明确诊断。LAM患者往往合并有VEGF-D水平的升高，

且与淋巴系统受侵的程度存在可能的正相关性，具有较

大的诊断价值，但对病情的评估及用药后的效果评价有

一定的局限性。一些其他的潜在的生物标志物，如维生

素D结合蛋白（vitamin D binding protein，VDBP）、

血管紧张素转换酶（angiotensin converting enzyme，

ACE）、癌胚抗原125（carcinoembryonic antigen-125，

CA-125）仍在进一步研究中[15]。本例受限于医院条件未

行VEGF-D水平的检测。在影像学方面，肺气囊CT精准

定量分析为评估病情开拓了一条新路。CT定量分析软件

可自动标识、分割出所有肺气囊，即CT值小于−950 HU

的区域，并精准计算气囊总体积与肺气囊所占肺体积的百

分比，提供全肺和肺叶水平的气囊全定量参数，为判断病

情严重程度、评估药物疗效等提供精准信息，同时也可以

避免肺功能检测时因患者配合度不佳导致的数据不可靠问

题[16]。近年来，68Ga-NEB PET/CT应用于LAM的诊断价值

逐渐体现，因LAM患者常合并全身的淋巴循环异常，因

此采用68Ga-NEB皮下组织注射后，可以特异性显示引流

方向上的淋巴循环系统，发现肺部和肺外的淋巴引流异

常，进而协助LAM的诊断，其阳性率较传统的99mTC-ASC 

PET/CT明显提高[17]。

在药物治疗方面，针对TSC基因突变导致的哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）过渡激活的抑制剂西罗莫司被作为特效药推荐

使用，但指南中明确规定了用药指征，并需注意血药浓度

的监测，防止口腔溃疡、痤疮样皮肤改变、血脂增高和月

经紊乱等常见及间质性肺炎等严重不良反应的发生[13,18]。

目前指南中指出，出现肺部感染时可以继续使用西罗莫

司，但是当出现明显的呼吸困难及间质性肺炎的胸部CT

表现时需要停药。本例患者在外院接受了西罗莫司的治

疗，出现了口腔溃疡、皮肤痤疮、月经不规则等并发

症，但是随访中未出现明显的间质性肺炎表现。目前，

其他包括他汀类药物、自噬抑制剂、环氧合酶抑制剂、

酪氨酸激酶抑制剂等其他一些机制相关性的药物还在探

索中，尚未被列入指南推荐范围[19]。

由于PLAM病例中发生气胸并发症的比例最高且具

有较高的复发率，指南中明确指出对首次气胸发作患者

图5 术后CT示右肺术后改变，肺复张良好。

未见明显气胸及胸腔积液，双肺多发肺大泡
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即推荐行胸膜固定术以减少再次复发 [13]。目前常用胸腔

镜进行探查，术中对肺大泡进行切除并进行胸膜固定，

固定胸膜的方法有直接纱布摩擦壁层胸膜、喷洒滑石粉

或胸腔内注射高糖、红霉素等。也有报道使用氧化再生

纤维素网片覆盖整个胸膜能减少气胸的复发 [2 0 ]。本例

采用胸膜摩擦的方式在右侧气胸发作进行手术同时行胸

膜固定术，取得了相对较好的治疗效果。然而随着疾病

的进展，PLAM患者的肺功能受损逐渐加重，肺移植成

为严重肺功能受损的PLAM患者最终的治疗方案之一。

Khawar等[21]统计显示肺移植后的1年、5年和10年生存率

为94%、73%和56%。PLAM患者的长期预后目前仍处

于不甚乐观的状态，其改善可能需要包括药物治疗、心

理干预、积极的并发症预防及随访、减少诱发急性症状

加重的病因等诸多方面的努力。

综上所述，此例患者在诊断PLAM后，两侧分期进行

了肺大泡切除术加胸膜固定术，术后随访20个月未见气胸

复发，采用西罗莫司治疗后，症状控制良好。笔者认为，

对于高度怀疑且较难获取病理组织的肺淋巴管肌瘤病患

者，胸腔镜手术活检是一种快速、简单、损伤小且效率高

的检测手段，尤其是针对乳糜胸、气胸为首发症状的患

者，胸腔镜手术的早期积极干预可以在明确诊断的同时

达到胸膜固定术等治疗的目的，可以有效提高患者生活

质量。当然，更多的PLAM的诊断及治疗手段仍有待进

一步的研究，尤其是多中心的PLAM研究。
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