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　 　 ［摘要］ 　目的 　观察粒细胞巨噬细胞刺激因子（GM唱CSF）联合全肺灌洗治疗特发性肺泡蛋白沉积症（IPAP）的疗效和安
全性 。方法 　选取 ２０１５年 ８月至 ２０１７年 ３月在第二军医大学附属长海医院就诊的 ２例 IPAP患者 ，经全肺灌洗后 ，分别予皮

下注射和雾化吸入 GM唱CSF治疗 ，观察其疗效和安全性 。结果 　 ２例患者经 GM唱CSF联合全肺灌洗治疗 ，病情缓解 。结论 　

GM唱CSF联合全肺灌洗治疗对 IPAP患者治疗有效 、用药安全 。
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Effectiveness and safeness of granulocyte macrophage colony stimulating factor
and whole lung lavage therapy in idiopathic pulmonary alveolar proteinosis
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［Abstract］ 　 Objective 　 To observe the effectiveness and safeness of granulocyte macrophage colony stimulating factor
（GM唱CSF） and whole lung lavage therapy for patients with idiopathic pulmonary alveolar proteinosis （IPAP） ．Methods 　 Two
IPAP patients who were hospitalized in Changhai Hospital from August ２０１５ to March ２０１７ were enrolled for the study ．Both
patients were treated with GM唱CSF therapy after whole lung lavage ．One patient received GM唱CSF by subcutaneous injection
and the other by inhalation ．Results 　 Both patients′ conditions were improved af ter GM唱CSF and whole lung lavage therapy ．
Conclusion 　 T reatment with subcutaneous injection or inhalation of granulocyte macrophage colony stimulating factor and whole
lung lavage is safe and effective for IPAP patients ．
　 　 ［Key words］ 　 pulmonary alveolar proteinosis ；whole lung lavage ；granulocyte macrophage colony stimulating factor ；
treatment outcome

　 　肺泡蛋白沉积症（pulmonary alveolar proteino唱
sis ，PAP）是一种肺部罕见病 ，由 Rosen 等首次报
道 ，故又被称为 Rosen唱Castleman唱Liebow 综合征 。

该病发生率约为 １／１００万 ，主要病理生理基础是肺

泡和末端气道腔内经过碘酸雪夫（PAS）染色阳性 ，

表面活性蛋白及脂质过量积累 ，导致限制性通气功

能障碍和弥散降低 ，严重者可导致呼吸衰竭甚至死

亡［１］
。 PAP分为 ３ 种类型 ，即先天性 、特发性和继

发性 ，其中 ９０％ 的患者血清中能检测到高滴度的抗

粒细胞唱单核细胞集落刺激因子（GM唱CSF）自身抗

体 ，称为特发性肺泡蛋白沉积症（idiopathic pulmo唱
nary alveolar proteinosis ，IPAP）［２］ 。笔者选取 ２０１５

年 ８月至 ２０１７年 ３ 月在第二军医大学附属长海医

院就诊的 ２例 IPAP患者 ，经全肺灌洗后 ，分别予皮

下注射和雾化吸入 GM唱CSF治疗 ，观察其疗效和安

全性 。

1 　临床资料

　 　 病例 １ ：男 ，１２ 岁 ，身高 １４６ cm ，体重４５ ．５ kg ，
学生 。患者于 ２０１３年开始出现胸闷 、气促 、干咳 ，偶

伴咳痰 、发热等不适 ，反复就诊于当地医院 ，予以输

液治疗（具体不详）后 ，症状可略有改善 。 ２０１４ 年开

始自觉轻微活动后即可出现胸闷 、气促等症状 ，且较

前明显加重 ，２０１４年 ８月 １４日 CT 检查示间质性肺
病 。经胸腔镜取病理 PAS 染色阳性 ，提示 （左肺）
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PAP ，予以肺泡灌洗等对症处理后 ，患者一般症状好

转出院 。出院后 ，患者仍偶有胸闷 、气促 、干咳等症

状 ，未予特殊处理 。 ２０１５ 年 ７ 月开始自觉胸闷 、气

促 、干咳等症状明显加重 ，平静状态下亦可出现上述

症状 ，并伴有口唇 、甲床青紫 。 ２０１５年 ８月 １３日行

病理检查示肺泡腔内见多量嗜伊红均质物质沉积 ，

胸部 CT 可见两肺音质增厚呈＂铺路石＂样改变 ，诊

断为特发性 PAP 。于 ２０１５年 ９ 月 １４日入院 ，入院

时血气分析 ，有效氧饱和度 ６３ ．８０％ 。行６ min步行
试验 ，患者 ２ min行走约 ４０ m ，后不能耐受而停止 。

２０１５年 ９月 ２４日和 ２９日先后两次于全麻 、体外循

环膜氧合（ECMO）辅助下分别行右肺 、左肺全肺灌

洗术 ，以 ３７ ℃生理盐水注入肺中灌洗后 ，放出灌洗

液 ，每次灌入量为 ８００ ～ １ ０００ ml 。灌洗液逐渐由乳
白色混浊状变为较清亮 ，手术进行顺利 。于 ２０１５年

１０月 ４日开始予 GM唱CSF ３７５ μg 皮下注射 ，qd 。 ４

周后胸闷 、气促等症状明显减轻 ，氧分压（PaO２ ）从

３６ ．１ mmHg 上升到 ８３ ．５ mmHg ，６ min 步行距离
４０９ m ，除偶有咳嗽 、咳痰外 ，未见明显不良反应 。

　 　病例 ２ ：男 ，５０岁 ，自由职业者 。患者于 ２０１６年

９月开始出现无诱因左胸疼痛 ，伴晨起咳嗽 ，少量黄

痰 ，持续数十分钟好转 。 ２０１６ 年 １０ 月 ６ 日于当地

医院 CT 检查示 ：两肺间质性炎症 ，予常规抗感染治

疗后无好转 ，但胸痛改善 ，仍有隐痛 。 ２０１６年 １２月

１９日就诊于本院 ，支气管镜检查示 ：气道黏膜充血

改变 ，并行灌洗术 ，灌洗液未见细菌 、真菌 、抗酸杆菌

以及恶性细胞 ，灌洗液 PAS 染色阳性 ，确诊为

PAP 。自发病以来 ，患者精神良好 、体力状况良好 ，

食欲良好 ，睡眠良好 ，体重无减轻 。 ２０１７ 年 ３ 月 １２

日再次入院 ，入院后第 ２天行血气分析 ：血功能性氧

饱和度 ９５ ．３％ 、呼吸指数 ２６％ 、pH７ ．３７ 、二氧化碳

分压 ４３ ．８０ mmHg 。肺功能检测 ：提示肺通气及换

气功能正常 ，肺小气道检查正常 。 ６ min 步行距离
３３６ m ，步行后无胸闷 、气喘 、呼吸困难等症状 。第 ３

天行支气管镜检查及肺泡灌洗 ，分别于左上叶舌段 、

左下叶基底段 、背段用生理盐水灌洗 ，注入灌洗液量

约为 ３００ ml ，回收灌洗液为淡乳白色 ，混杂白色黏

稠痰液 ，于右下肺基底段行灌洗 ，罐洗液量约为

２００ ml ，总回收量大于 ２５０ ml 。 灌洗后给予 GM唱
CSF ３００ μg ＋ ３ ml 注射用水 ，qd ，雾化吸入 。 ４ 周

后 ，６ min步行距离 ５４０ m ，胸痛 、咳嗽等症状明显减

轻 ，未诉明显不适 ，治愈出院 。

2 　资料分析

　 　 ２例患者均有咳嗽 、胸闷或胸痛的临床症状 ，经

肺活检或肺泡灌洗液 （BALF）检查 ，PAS 染色阳
性 ，肺泡蛋白沉积症诊断明确 。全肺灌洗术（WLL ）
后分别给予 GM唱CSF 皮下注射 ３７５ μg ，qd 和雾化
吸入 ３００ μg ，qd治疗 。疗程均为 ４ 周 ，疗程结束后

患者病情明显好转 ，６min步行距离明显增加 ，影像

学表现 、肺功能等均有改善 。

3 　讨论

3 ．1 　 PAP的病理机制
　 　先天性 PAP经常伴随遗传性特点 ，其特征为编

码表面活性剂 B 和 C 基因的各种突变 。低龄患者

通常是编码 GM唱CSF 受体 a蛋白的 CSF２RA 基因
突变 。继发性 PAP 多见于有无机粉尘或有毒烟雾
暴露史 、血液性恶性肿瘤 、赖氨酸蛋白不耐受或某些

感染的患者 。 IPAP 与存在 GM唱CSF 自身抗体有
关 ，１９９４ 年 Dranoff 等［３］

、Stanley 等［４］发现敲除

Csf２唱／唱（GM唱CSF缺陷）基因小鼠可发展为 PAP ，提

出 GM唱CSF 缺陷与 PAP 的发病相关 ，１９９５ 年

Nishinakamura 等［５］ 同样证实了 Csf２rb唱／唱（GM唱
CSFβ链缺陷）基因小鼠与 PAP 的发病有关 ，这些研

究结果证明肺泡巨噬细胞分解代谢表面活性物质需

要 GM唱CSF存在 。

3 ．2 　 PAP的治疗
3 ．2 ．1 　全肺灌洗
　 　 目前 PAP 治疗的基石是全肺灌洗［６］

，对于

IPAP伴有严重低氧血症和呼吸困难的患者治疗效
果明确 。病例 １采用 ECMO 支持下分别行右肺 、左

肺全肺灌洗 ，通过灌洗大量生理盐水并吸出 ，除去过

量的表面活性物质 。 ECMO 治疗时先将体内血液
引流至储血罐 ，然后由机械泵将血泵入氧合器 ，经膜

肺将血液氧合 ，排出 CO２ 并加温后 ，再通过另一路

管道回输患者体内［７］
。为避免患者因温度差而受到

过分刺激 ，灌洗时采用 ３７ ℃生理盐水 。一项 Meta
分析［８］指出分段灌洗比全肺灌洗更有效 。病例 ２采

用支气管镜分段灌洗 。由于肺泡表面活性物质具有

降低肺泡表面张力 、维持大小不同肺泡的相对稳定 、

阻止肺泡毛细血管中液体向肺泡内滤出 、维持肺功

能等特点 ，同时也是宿主重要的防御微生物病原体

屏障 ，因此 ，全肺灌洗存在潜在缺陷 。

3 ．2 ．2 　 GM唱CSF治疗
　 　对于全肺灌洗后仍复发的患者 ，GM唱CSF 治疗
是首选［１］

。 GM唱CSF 是一种造血细胞生长刺激因
子 ，不仅具有刺激骨髓细胞增殖和分化的作用 ，还可

以调节肺泡巨噬细胞的吞噬功能及其对表面活性物

质的降解能力［９］
。大部分 IPAP患者体内均能检测
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到较高滴度的 GM唱CSF 抗体［１０］
，其干扰 GM唱CSF

信号传导 ，导致肺泡巨噬细胞功能障碍 ，引起肺泡巨

噬细胞清除肺泡表面活性物质能力下降 。 目前

GM唱CSF替代治疗 IPAP主要采用皮下注射和雾化
吸入 ２种给药途径 ，但其具体的给药剂量和给药持

续时间差异很大 。

　 　一项研究［１１］评估 GM唱CSF对 １４例 IPAP患者
治疗 ６ ～ １２ 周的疗效 ，采用 ５ μg／（kg · d）皮下注
射 ，发现患者综合缓解率达到 ４３％ ，并且对 GM唱
CSF耐受良好 。 Venkateshiah 的研究［１２］也发现了

相似的研究结果 。原因可能在于患者体内高 GM唱
CSF抗体存在 ，中和部分 GM唱CSF 的活性 ，导致外

源性补充 GM唱CSF 的生物活性降低 。 有文献报

道［１３］
，患者每天接受 GM唱CSF （８ μg／ kg ，持续 １２

周）皮下注射治疗 ，其呼吸困难 、肺功能 、运动能力均

有明显改善 ，患者血清和支气管灌洗液中 GM唱CSF
自身抗体与治疗前水平相比明显降低 。病例 １行全

肺灌洗后采用 GM唱CSF ３７５ μg ［７ ．９ μg／（kg · d）］
皮下注射 ，耐受良好 ，呼吸症状和肺功能以及 ６ min
步行距离均出现明显改善 。

　 　由于 GM唱CSF 皮下给药到达肺的有效浓度较
低 ，采用吸入给药 GM唱CSF 不仅可以减少骨髓刺
激 ，避免不必要的增殖／分化 （如嗜酸性粒细胞增

多） ，而且能更有效地局部抑制 GM唱CSF 自身抗体 。

研究［１４］发现 ，７名患者给予每剂量 ６０ 、１２０或２４０ μg
吸入 GM唱CSF ，bid ，其中 ６名患者均未出现明显的

血液系统不良反应 。日本的一项 Ⅱ期研究［１５］发现 ，

吸入性 GM唱CSF 是一种有效且安全的治疗方式 。

病例 ２雾化吸入 GM唱CSF ３００ μg ，qd ，症状持续好
转 ，后续随访也无明显不良反应发生 。

　 　综上所述 ，全肺灌洗后仍复发的 ２ 例 IPAP 患
者 ，经全肺灌洗联合 GM唱CSF 治疗 ，分别予皮下注

射和雾化吸入 GM唱CSF ，患者耐受性好 ，治疗效果安

全 、有效 ，是可行的治疗方法 ，但其给药剂量和给药

持续时间还有待进一步探究 。
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