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　 　 摘要: 对 1 例粉尘作业肺泡蛋白沉积症 ( PAP) 患者的

诊断及治疗过程进行分析。 本例患者生产性粉尘接触史明确,
依据胸部 CT 检查相对特异的影像学改变, 支气管肺泡灌洗液

PAS 染色结果阳性, PAP 诊断成立。 提示临床医师应熟练掌

握各类肺部弥漫性疾病的影像学特点, 充分运用高分辨率 CT
检查的优势, 做好鉴别诊断, 提高尘肺病诊断的准确率。
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肺泡蛋白沉积症 ( pulmonry
 

alveolar
 

proteinosis,
PAP) 为一种罕见呼吸系统疾病, 患病率 ( 0. 36 ~
3. 70) / 百万, 以肺泡表面活性物质在肺泡腔内大量沉

积为特征, 是肺泡巨噬细胞清除表面活性物质障碍或

产生异常的表面活性物质所致[1-2] 。 PAP 多隐匿起病,
常出现发热、 咳嗽、 呼吸困难、 乏力等非特异性症

状, 少数患者可无临床症状及阳性体征, 故易被误

诊。 现将我科收治的 1 例粉尘作业 PAP 患者的诊治

结合文献复习进行分析, 旨在加深临床医师对粉尘作

业工人呼吸系统疾病临床表现及影像学特征的认识,
提升医师在职业病诊断过程中对粉尘作业可能导致的

其他肺部疾病, 尤其 PAP 等罕见疾病的诊治能力。

1　 临床资料

1. 1　 临床表现　 患者, 男, 52 岁。 因 “咳嗽、 咳痰

伴胸闷、 憋气 3 年余, 加重 1 周” 入院。 患者 3 年前

开始出现咳嗽、 咳痰、 气急不适, 咳少量白色粘痰,
当时曾到我院门诊就诊, 高千伏 X 线胸片示双肺纹理

增强, 多发斑片、 小结节影, 右上肺钙化灶, 请结合

临床。 胸部 CT 示双肺多发小结节、 钙化灶, 双肺间

质性改变, 建议定期复查。 后未复诊及治疗, 自述上

诉症状逐年加重, 逐渐出现胸闷、 憋气, 活动后明

显, 并有声音嘶哑感。 1 周前, 患者活动后胸闷、 憋

气明显加重, 伴咳嗽、 咳少量黄白粘痰。 高千伏 X 线

胸片示双肺多发小结节影及钙化灶, 双肺散在网格状

密度影。 胸部 CT 示双肺多发小结节、 钙化灶; 双肺间

质性改变, 较前进展。 见图 1。 入院查体: T
 

36. 5
 

℃,
BP

 

124 / 81
 

mmHg, 口唇黏膜及指甲床发绀, 双肺呼

吸音粗, 可闻及散在爆裂音。
1. 2　 职业史　 患者从 2002 年 1 月至今于某金矿从事

风钻工作, 密切接触石英粉尘 (浓度不详), 无有效

防护措施, 同事已有多人诊断为矽肺。 既往吸烟史

20 余年, 约 20 支 / d。
1. 3　 实验室检查 　 血常规、 肝肾功能、 降钙素原、
血沉、 风湿病组合、 肺功能、 痰查抗酸杆菌、 痰细菌

培养等检查均未见异常; 血气分析 (吸入空气) 氧

分压降低 (67
 

mmHg)。 肿瘤标志物细胞角蛋白 19 片

段 4. 58
 

ng / ml (↑)。 自身抗体: 抗 SSA 抗体阳性反

应 ( +), 抗核抗体 (1 ∶ 100) 阳性反应 ( +), 抗核

抗体 (1 ∶ 320) 阳性反应 ( +)。 核素显像提示双侧

腮腺及颌下腺排泄功能正常。 眼科检查泪腺流率正

常。 行纤维支气管镜支气管肺泡灌洗检查, 灌洗液送

检 PAS 染色结果阳性 (青岛大学附属医院, 病理号

22-14227)。
1. 4　 诊断　 根据患者临床症状、 体格检查及职业接

触史, 结合胸部 CT 检查结果较符合 “地图样改变”
及 “铺路石征” 影像学特征[3] , 以及支气管肺泡灌

洗液 PAS 染色阳性, 最终诊断为矽性肺泡蛋白沉

积症。
1. 5　 鉴别诊断　 患者血沉、 痰查抗酸杆菌、 肿瘤标

志物、 风湿病组合、 泪腺流率等实验室检查可基本排

除肺结核、 肺癌、 干燥综合征等疾病。 胸部 CT 提示

双肺多发小结节、 钙化灶; 双肺间质性改变, 故需要

与其他肺部弥漫性疾病相鉴别。
1. 5. 1　 尘肺病　 以高千伏 X 线后前位胸片表现为主
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要诊断依据, 但其在尘肺病及其合并症的早期鉴别、
诊断中存在一定局限性[4-5] 。 近年来, 高分辨率 CT 检

查以其准确度、 特异度及敏感性等方面的优势, 在尘

肺病诊断中的应用价值不断提高[6] 。 尘肺病基本影像

学特征主要为圆形小阴影、 不规则小阴影、 小阴影聚

集、 大阴影及胸膜斑, 早期双肺中野较多见, 以肺野

外周带明显, 两侧基本对称; 后期可分布于整个肺

部[6-8] 。 本例患者胸部 CT 改变不符合尘肺病表现。
1. 5. 2　 特发性肺纤维化 　 多见于中年人, 病因不

明, 胸部 CT 影像学特征为双侧胸膜下不对称分布的

网格状影、 蜂窝状低密度影及磨玻璃致密影, 此外伴

有纵隔及肺门淋巴结增大, 病变在下肺区较上肺区明

显, 晚期患者多伴有纤维化加重, 范围扩大, 肺动脉

高压, 病程进展相对较快。 结合患者病史和 CT 影像

学特征可加以鉴别[9] 。
1. 5. 3　 过敏性肺泡炎　 吸入具有抗原性的有机粉尘

所引起的变态反应性肺部炎症。 胸部 CT 影像学特征

为双肺野线状、 细网状和结节型改变, 可与磨玻璃样

影同时存在。 急性炎症主要表现为弥漫磨玻璃影伴实

变影; 亚急性炎症表现为双肺弥漫分布的小叶中心结

节、 马赛克征和斑片磨玻璃影伴马赛克征; 慢性炎症

主要表现网格影或伴蜂窝肺, 小叶间隔增厚或牵拉性

细支气管扩张[10-12] , 结合患者病史可鉴别。
1. 6　 治疗　 诊断明确后患者于 3 月 28 日行气管镜下

全肺灌洗术 ( whole-lung
 

lavage, WLL), 全麻下置入

双腔气管插管, 左肺通气、 右肺灌洗, 术后患者安返

病房。 4 月 1 日胸部 CT 显示双肺多发小结节、 钙化

灶, 较前变化不大; 双肺间质性改变, 较前好转, 请

结合临床 (图 1)。

图 1　 患者胸部 CT 影像学改变

2　 讨　 论

研究认为 PAP 可以分为特发性、 继发性和先天

性 3 种类型。 目前国际上并无统一的诊断标准, 可依

据患者临床表现、 影像学检查, 结合支气管肺泡灌洗

液病理 D-PAS
 

染色阳性明确诊断。 血清抗粒细胞-巨
噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)抗体测定、 硅尘暴露、

血液系统疾病、 免疫性疾病、 感染性疾病以及某些药

物等继发因素有助于进一步区分特发性或继发

性 PAP [1,13] 。
继发性 PAP 占 5% ~ 10%, 与各种潜在的致病因

素或基础疾病密切相关, 主要见于工业环境中有害物

质吸入性暴露的患者, 如接触 SiO2 微粒、 水泥粉尘

等物质[14-15] 。 有文献显示[16] , 尘肺患者存在肺泡吞

噬细胞功能缺陷, 易患 PAP。 因实验室条件所限, 本

文患者未做血清抗 GM-CSF 抗体测定, 根据其近 20
年的金矿风钻作业史, 长期石英粉尘接触史, 且同事

中多人患有矽肺病, 考虑粉尘暴露可能是本例罹患

PAP 的病因。
PAP 治疗的关键在于清除肺泡腔内沉积的脂蛋白

样物质, 大容量全肺灌洗术是目前公认的有效方法,
可以明显改善预后[17-18] 。 本例患者行全麻气管镜下

WLL 治疗后咳嗽、 胸闷、 憋气症状减轻, 胸部 CT 显示

双肺间质性改变较前好转。 目前针对血清抗 GM-CSF 抗

体异常患者, 雾化吸入或皮下注射 GM-CSF 已被证实有

效[1,19-20] 。 对于灌洗后复发、 无法耐受 WLL 或无条件行

WLL 的病例, 可以考虑使用 GM-CSF 治疗。
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急性一氧化碳中毒患者血清 S100β、 NSE、 GFAP
水平变化及其临床意义

Changes
 

and
 

clinical
 

significance
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serum
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NSE
 

and
 

GFAP
levels
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patients
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acute
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poisoning
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哈尔滨
 

150028)

　 　 摘要: 选取 2018 年 11 月—2021 年 8 月本院收治的 39 例

急性 CO 中毒迟发性脑病患者作为观察组, 根据病程不同分为

急性中毒期、 假愈期和迟发性脑病期 3 个亚组。 同时选取 39
例健康受试者作为对照组, 检测两组血清中枢神经特异蛋白

(S100β)、 神经元特异性烯醇化酶 ( NSE)、 神经胶质纤维酸

性蛋白 (GFAP) 表达水平。 观察组各期 S100β 含量分别为

(10. 02±0. 73)、 (7. 64±0. 60)、 (6. 87±0. 76) ng / ml, NSE 含

量分别为 (44. 76± 4. 59)、 ( 34. 88 ± 3. 39)、 ( 28. 68 ± 3. 81)
ng / ml, GFAP 含 量 分 别 为 ( 146. 65 ± 10. 60 )、 ( 103. 98 ±
16. 29)、 (82. 55±17. 65) pg / ml, 各指标均明显高于对照组;
对照组 S100β 含量 ( 5. 44 ± 0. 89) ng / ml (F = 136. 997, P <
0. 01), NSE 含量 ( 17. 74 ± 3. 91) ng / ml (F = 156. 799, P <
0. 01), GFAP 含量 ( 56. 05 ± 8. 67) pg / ml (F = 145. 117, P<
0. 01)。 迟发性脑病期 3 项指标含量与急性中毒期和假愈期相

比, 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( P < 0. 05 )。 随 着 病 情 进 展,
S100β、 NSE、 GFAP 含量呈下降趋势; 诊断急性 CO 中毒性脑

病进展曲线下面积, S100β
 

0. 699、 NSE
 

0. 728、 GFAP
 

0. 724,
3 项指标联合为 0. 749。 急性 CO 中毒后血清 S100β、 NSE、
GFAP 表达水平均出现明显变化, 对急性 CO 中毒的病情判断

及早期干预具有重要作用。
关键词: 急性 CO 中毒; 中枢神经特异蛋白 ( S100β);

神经元特异性烯醇化酶 ( NSE); 神经胶质纤维酸性蛋白

(GFAP); 曲线下面积
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急性 CO 中毒是机体短时间内吸入较高浓度 CO
后, 出现中枢神经损害和碳氧血红蛋白改变的全身性

疾病, 可分为急性中毒期、 假愈期和迟发性脑病期

(delayed
 

encephalopathy
 

after
 

acute
 

carbon
 

monoxide
 

poi-
soning, DEACMP)。 急性 CO 中毒可影响神经胶质细

胞增殖和组织纤维化, 导致大脑白质弥漫性脱髓鞘,
致残率和致死率高且预后差异明显, 70% ~ 90%患者

经过及时治疗后可以痊愈[1-2] , 但仍有部分患者再次

出现以锥体外系功能障碍和锥体系神经损害为主的脑

功能障碍, 此阶段常发生在患者意识恢复清醒的 2 个

月内[3] 。 急性 CO 中毒早期仅以患者临床表现难以判

断预后情况[4] , 因此, 寻求早期可预测 DEACMP 的

客观指标是临床工作的重点。 研究发现[5-9] , 血清神

经元特异性烯醇化酶( neuron-specific
 

enolase, NSE)、
中枢神经特异蛋白 ( S100

 

calcium
 

binding
 

protein
 

β,
S100β)和神经胶质纤维酸性蛋白(glial

 

fibrillary
 

acidic
 

protein, GFAP)与神经系统功能密切相关, 可直接或

间接反映脑损伤程度。 本研究旨在通过检测急性 CO
中毒患者不同分期的血清 S100β、 NSE、 GFAP 变化

水平, 探讨 3 项指标成为判定急性 CO 中毒患者脑损
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