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前言

年轻医师往往由于缺乏临床经验和良好的临床诊断思维，而对疾病的诊断过度依赖于先进的仪器设备和诊断技术。本书编写的目的是期望能够帮助年轻医师纠正这种“重仪器检查、轻临床实践”的现象，培养年轻医师正确的临床诊断思维，丰富临床视野。

中南大学湘雅医院呼吸内科创建于1978年，是全国最早的呼吸专科之一，是国家卫生和计划生育委员会临床重点专科和湖南省重点学科，多年来培养了一大批临床经验丰富及教学和科研水平高的呼吸专科医师，形成了一系列规范化的呼吸疾病诊疗机制，是湖南省及周边地区区域性呼吸疾病诊疗中心，每年诊治上千例疑难病、少见病，积累了大量的临床病例资料。本书从中精心选取近七十个典型病例，其中不乏疑难病、少见病，以查房的形式，采取问答式从疾病的发病机制、病理生理特征、临床表现、诊断和鉴别诊断、治疗进展进行了深入浅出的介绍，内容和形式新颖独特，可作为住院医师、研究生、进修医师、主治医师和基层医师的实用参考书。

本书的编者由中南大学湘雅医院呼吸内科临床一线的有丰富经验的教授、主任级医师、博士结合自己亲身诊治过的典型病例，查阅国内外大量文献编写而成。本书内容反应呼吸病学领域相关的诊断和防治的最新进展。纵览本书内容，有以下特点：

①点面结合，以常见病、多发病为主，兼顾少见病和疑难病；对于常见疾病，本书注重一些容易导致误诊的问题进行分析，拓展医师的临床思维，有利于医师全面掌握疾病的诊断和鉴别诊断。

②本书选取的病例大多数附有影像学、病理学图片和诊断流程图，使内容更直观、易懂。

③本书内容覆盖了十二大类呼吸系统疾病，内容全面，每个病例最后的主任医师总结概括了有关的最新的诊治进展和发展趋势，有利于医师全面掌握疾病的研究动态。

感谢周作人、马苗、张立、李玉屏、郭现玲、宋成、陈伟等医师帮助收集、整理书稿。由于本书涉及的疾病种类繁多，近年来呼吸病学快速发展，新的诊疗技术不断涌现和创新，加上编者的能力有限，故难免存在不足之处，恳请读者批评指正。
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传染性非典型肺炎患者实施有创正压人工通气的应用指征有哪些？如何设定参数及模式？






	
35岁男性，发热、咳嗽1周——恙虫病性肺炎


	
主任医师常问实习医师的问题

	
恙虫病的病原体是什么？


	
恙虫病的流行病学特点是什么？


	
诊断恙虫病需完善的血清学检查有哪些？


	
如何选择治疗恙虫病的抗生素？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
恙虫病性肺炎的肺部表现有哪些？


	
恙虫病性肺炎的诊断标准是什么？


	
判断恙虫病肺部侵犯的依据有哪些？






	
32岁男性，发热、咳嗽20天——缓症链球菌肺炎


	
主任医师常问实习医师的问题

	
缓症链球菌属于哪一类细菌？它有什么特点？


	
患者的诊断及诊断依据是什么？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
常见链球菌分为哪几类？


	
缓症链球菌肺炎的临床特点有哪些？


	
缓症链球菌肺炎的首选经验抗菌药物有哪些？其敏感性及耐药性如何？






	
47岁男性，发热7天，咳嗽、咳痰4天——肺脓肿


	
主任医师常问实习医师的问题

	
何谓肺脓肿？


	
根据病因及发病机制，肺脓肿可分为几种类型？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
肺脓肿的临床表现有哪些？


	
确诊肺脓肿应完善哪些检查？


	
肺脓肿的治疗措施有哪些？






	
82岁男性，间断咯血29年，再发4天——支气管扩张并大咯血


	
主任医师常问实习医师的问题

	
如何鉴别咯血与呕血？


	
咯血的病因有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
支气管扩张发生的病因和发病机制是什么？


	
支气管扩张常见的影像学表现有哪些？


	
大咯血窒息的表现及急救措施有哪些？


	
大咯血的并发症有哪些？应如何防治？


	
咯血的治疗措施有哪些？










	
第三章　肺结核病

	
46岁男性，咳嗽3个月——支气管结核


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是支气管结核？


	
支气管结核的感染途径有哪些？


	
诊断支气管结核的最有效的检查是什么？如何分型和分期？


	
支气管结核的治疗原则是什么？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
支气管结核的诊断标准是什么？


	
支气管结核应与哪些疾病鉴别？


	
对支气管结核患者进行抗结核药物全身化学治疗有什么要求？






	
39岁男性，咳嗽3个月，咯血2天——肺结核并发大咯血


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是咯血？如何界定咯血量？


	
咯血的病因有哪些？


	
咯血的并发症主要有哪些？


	
垂体后叶素治疗咯血的副作用是什么？


	
肺结核并咯血的治疗原则是什么？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
肺结核并咯血通常需要与哪些疾病进行鉴别？


	
如何治疗肺结核并咯血？






	
52岁女性，头痛10天，呕吐5天，嗜睡2天——结核性脑膜炎


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是脑膜刺激征？脑膜刺激征阳性有什么意义？


	
颅内压的正常值是多少？颅内压增高的三联征是什么？


	
如何从脑脊液上鉴别几种常见的感染性脑膜炎？


	
结核性脑膜炎常见的并发症是什么？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
结核性脑膜炎的诊断标准是什么？


	
结核性脑膜炎需要与哪些疾病进行鉴别？


	
结核性脑膜炎抗结核药物治疗的原则是什么？


	
结核性脑膜炎是否需要使用激素治疗？


	
脑脊液置换及鞘内注药的指征是什么？


	
如何做脑脊液置换及鞘内注药？






	
45岁女性，反复干咳，气促6个月余，加重20天——血行播散型肺结核


	
主任医师常问实习医师的问题

	
血行播散型肺结核可分为哪几种类型？


	
血行播散型肺结核的临床表现有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
血行播散型肺结核的发病机制及病理改变是什么？


	
诊断血行播散型肺结核最常用的辅助检查是什么？


	
如何诊断血行播散型肺结核？


	
血行播散型肺结核应与哪些疾病鉴别？


	
血行播散型肺结核的常见并发症有哪些？


	
如何治疗血行播散型肺结核？






	
32岁男性，抗结核治疗4周，厌食、乏力2周，皮肤、巩膜黄染10天，嗜睡2天——结核药物引起肝损害


	
主任医师常问实习医师的问题

	
常用的抗结核药物的常见不良反应有哪些？


	
常见的容易引起肝功能损害的抗结核药物有哪些？


	
抗结核治疗过程中肝功能损害的常见表现有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
抗结核药物引起肝损害的诊断依据是什么？


	
抗结核治疗致药物性肝损害应与哪些疾病鉴别？


	
抗结核治疗过程中肝功能损害的常见原因有哪些？


	
抗结核药物致肝损害的预防和临床处理措施有哪些？






	
19岁男性，反复发热，咳嗽、咳痰1个月余——肺结核球


	
主任医师常问实习医师的问题

	
肺结核球的影像学特点有哪些？


	
肺结核球的病理解剖学特点有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断考虑什么？应与哪些疾病鉴别？


	
应如何治疗肺结核球？






	
29岁男性，发热5个月，多发淋巴结肿大2个月——淋巴结结核


	
主任医师常问实习医师的问题

	
结核病分为哪几种类型？


	
发现淋巴结肿大应如何描述？颈部淋巴结检查的顺序如何？


	
淋巴结肿大应考虑哪些疾病？


	
滑车上淋巴结肿大有哪些临床意义？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断考虑什么？诊断依据是什么？


	
淋巴结结核如何与结节病、淋巴瘤鉴别？


	
如何诊断结节病？治疗原则是什么？


	
淋巴结结核的治疗原则是什么？疗程如何？


	
肺结核合并糖尿病、艾滋病及类固醇性结核病时对结核病的处理有何不同？


	
T-SPOT.TB检测的原理及临床意义是什么？


	
用什么办法获取纵隔肿块及肿大的淋巴结标本？经支气管针吸活检的适应证是什么？










	
第四章　呼吸衰竭与多器官功能障碍综合征

	
42岁女性，咳嗽、发热10天，气促4天——重症肺炎并Ⅰ型呼吸衰竭，脓毒性休克


	
主任医师常问实习医师的问题

	
肺实变的典型体征有哪些？


	
呼吸衰竭的定义是什么？什么是Ⅰ型呼吸衰竭？什么是Ⅱ型呼吸衰竭？


	
该患者符合重症肺炎的诊断吗？有什么依据？


	
此患者为社区获得性重症肺炎，它的常见病原学有哪些？


	
感染、菌血症、败血症、脓毒症的定义分别是什么？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者诊断为干燥综合征的依据是什么？


	
评价社区获得性肺炎严重程度的PORT评分系统包括哪些内容？怎样用PORT预测死亡风险？


	
全身炎症反应综合征的诊断标准是什么？其发病机制是什么？什么是脓毒性休克？


	
该怎样治疗严重脓毒症？


	
重症肺炎出现哪些临床表现时需要考虑合并急性呼吸窘迫综合征？


	
急性呼吸窘迫综合征的诊断标准是什么？2012年，柏林定义有哪些修改？


	
无创正压通气的禁忌证有哪些？


	
无创正压通气可以应用于重症肺炎/ARDS的患者吗？


	
重症肺炎/ARDS肺保护性通气策略的内容包括哪些？






	
32岁男性，血痰、气促1个月，发热十余天——呼吸机相关性肺炎


	
主任医师常问实习医师的问题

	
呼吸机相关性肺炎的诊断标准是什么？该患者的主要诊断及诊断依据有哪些？


	
发生呼吸机相关性肺炎的危险因素有哪些？


	
ICU中常见的院内感染有哪些？


	
呼吸机相关性肺炎最常见的致病菌有哪几种？主要的耐药机制有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
呼吸机相关性肺炎主要由哪些途径感染引起？


	
临床上用于诊断和判断呼吸机相关性肺炎的严重程度的临床肺部感染积分评分包括哪些内容？


	
呼吸机相关性肺炎采用初始抗生素经验治疗要注意些什么？


	
呼吸机相关性肺炎治疗失败的原因有哪些？对此应该采取哪些措施？


	
如何预防呼吸机相关性肺炎的发生？










	
第五章　肺血管疾病

	
44岁女性，呼吸困难、晕厥2h——经济舱综合征


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是肺栓塞？


	
什么是肺血栓栓塞症？


	
什么是肺梗死？


	
什么是深静脉血栓形成？


	
肺栓塞的临床症状有哪些？


	
肺栓塞的常见体征有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
什么是经济舱综合征？


	
什么是静脉血栓栓塞症？


	
什么是栓塞后综合征？


	
什么是易栓症？


	
静脉血栓栓塞症是少见病吗？


	
怎样减少肺栓塞的漏诊和误诊？


	
静脉血栓栓塞症的危险因素有哪些？


	
怎么实施急性肺血栓栓塞症临床诊断评价评分？






	
30岁男性，胸痛、呼吸困难2天——网游族肺栓塞


	
主任医师常问实习医师的问题

	
急性肺栓塞的动脉血气分析特点有哪些？


	
急性肺栓塞时心电图表现有特异性吗？


	
超声心动图在诊断急性肺栓塞中的作用有哪些？


	
胸部X线平片出现哪些征象提示可能是急性肺栓塞？


	
放射性核素肺通气灌注扫描在诊断肺栓塞上有何优势？


	
磁共振肺动脉造影在肺栓塞诊断中的作用有哪些？


	
肺动脉造影在肺栓塞诊断中的作用有哪些？


	
CT肺动脉造影对诊断急性肺栓塞有何价值？


	
血浆D-二聚体在诊断治疗急性肺栓塞中的价值如何？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
急性肺栓塞的诊断程序是什么？


	
急性肺栓塞低氧血症的原因是什么？


	
急性肺栓塞的治疗措施有哪些？






	
64岁男性，左股骨颈骨折2天，胸痛、呼吸困难、咯血1h——骨折引起肺栓塞


	
主任医师常问实习医师的问题

	
人工全髋关节置换术等骨科大手术后肺栓塞的发病率和病死率怎样？


	
除了药物预防措施外，人工全髋关节置换术如何预防静脉血栓栓塞？


	
哪些情况禁用物理预防措施？


	
骨科大手术有哪些预防静脉血栓栓塞症的药物措施？


	
骨科大手术药物预防静脉血栓栓塞症的禁忌证有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
结合本例，如何诊断骨科大手术后肺栓塞？


	
骨科大手术后肺栓塞予口服华法林抗凝治疗时应注意哪些事项？


	
溶栓治疗骨科大手术后肺栓塞时要注意哪些事项？


	
肺栓塞时下肢深静脉检查可能有哪些表现？


	
如何实施抗凝治疗？


	
使用腔静脉滤器的适应证有哪些？


	
溶栓药的作用机制和溶栓治疗的目的是什么？


	
我国肺栓塞溶栓治疗的适应证和禁忌证有哪些？


	
临床怎么实施溶栓？


	
溶栓治疗过程中的注意事项有哪些？


	
观察溶栓疗效的指标有哪些？


	
评价肺栓塞疗效的标准有哪些？










	
第六章　肺间质疾病与结节病

	
50岁女性，咳嗽、气促2年，加重10天——特发性肺纤维化（IPF）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
该患者有杵状指，杵状指多见于呼吸系统哪些疾病？


	
特发性肺纤维化无外科肺活检情况下的诊断标准是什么？


	
特发性肺纤维化的高危因素有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断依据有哪些？如何进行鉴别诊断？


	
如何判断特发性肺纤维化急性加重？


	
目前如何制订该患者的治疗方案？如何判断疗程与疗效？






	
44岁男性，咳嗽3个月，发热十余天——隐源性机化性肺炎（COP）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
肺间质性疾病常见的临床特点有哪些？肺功能特点有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断考虑什么？诊断依据是什么？


	
隐源性机化性肺炎的临床特点有哪些？


	
隐源性机化性肺炎的病理组织学特点有哪些？


	
隐源性机化性肺炎出现肺泡腔内机化的病理机制是什么？


	
隐源性机化性肺炎的支气管肺泡灌洗液有什么特点？


	
隐源性机化性肺炎的胸部CT表现有哪些？


	
当患者具备哪些临床情况时应怀疑隐源性机化性肺炎？


	
隐源性机化性肺炎的症状无特异性，应与哪些疾病鉴别？


	
隐源性机化性肺炎的治疗措施有哪些？






	
38岁女性，反复咯血7年，气促5年，加重1个月——肺淋巴管平滑肌瘤（PLAM）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
自发性气胸分为哪几型？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
肺淋巴管平滑肌瘤的常见临床表现有哪些？


	
肺淋巴管平滑肌瘤常见的胸部CT改变有哪些特点？


	
肺淋巴管平滑肌瘤的肺功能有什么异常表现？


	
肺淋巴管平滑肌瘤的病理学改变有什么特点？


	
肺淋巴管平滑肌瘤的诊断标准是什么？


	
肺淋巴管平滑肌瘤应与哪些疾病进行鉴别诊断？


	
对于育龄期妇女，出现何种情况时应高度警惕存在肺淋巴管平滑肌瘤的可能？


	
肺淋巴管平滑肌瘤的治疗方法有哪些？


	
靶蛋白激酶抑制药治疗肺淋巴管平滑肌瘤的现状怎样？


	
肺移植治疗肺淋巴管平滑肌瘤的现状和进展怎样？






	
21岁男性，反复咳嗽、咯血、胸痛、气促2年，再发20天——肺朗格汉斯组织细胞增生症（PLCH）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
吸烟相关性间质性肺疾病怎样分类？


	
何为HRCT？胸部HRCT较普通CT有何优势？


	
哪些疾病易发生咯血并自发性气胸？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
肺朗格汉斯组织细胞增生症的流行病学情况如何？


	
肺朗格汉斯组织细胞增生症的典型病理学改变是什么？


	
肺朗格汉斯组织细胞增生症的临床表现有哪些？


	
肺朗格汉斯组织细胞增生症患者胸部CT改变的特征有哪些？


	
肺朗格汉斯组织细胞增生症的肺功能检查有什么异常？


	
肺朗格汉斯组织细胞增生症的支气管镜检查和支气管肺泡灌洗液检查有什么特点？


	
肺朗格汉斯组织细胞增生症需要与哪些疾病相鉴别？


	
如何治疗肺朗格汉斯组织细胞增生症？






	
73岁男性，咳嗽、气促2天——过敏性肺炎（HP）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
胸部CT显示磨玻璃样改变常见于哪些疾病？


	
该患者是否存在呼吸衰竭？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
引起过敏性肺炎的常见病因有哪些？


	
过敏性肺炎的典型病理特征有哪些？支气管肺泡灌洗液对过敏性肺炎的诊断价值如何？


	
过敏性肺炎的临床表现是什么？


	
过敏性肺炎的诊断标准是什么？


	
高分辨率CT和支气管肺泡灌洗液在诊断过敏性肺炎中的价值及主要改变是什么？


	
过敏性肺炎急性加重期的诊断标准及预后怎样？


	
过敏性肺炎的治疗原则是什么？






	
55岁男性，咳嗽5天，呼吸困难、咯血1天——特发性肺含铁血黄素沉着症（IPH）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
特发性肺含铁血黄素沉着症的诊断标准是什么？


	
特发性肺含铁血黄素沉着症的临床特点有哪些？


	
糖皮质激素的使用禁忌证有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
目前怎样对肺间质性疾病进行分类？


	
特发性肺含铁血黄素沉着症的病因和发病机制是什么？


	
特发性肺含铁血黄素沉着症的组织病理学特点有哪些？


	
特发性肺含铁血黄素沉着症的治疗方法有哪些？


	
用糖皮质激素治疗特发性肺含铁血黄素沉着症的作用机制和用法用量如何？






	
42岁女性，咳嗽2年，咯血1年半，加重1个月——肺血管炎


	
主任医师常问实习医师的问题

	
肺血管炎的病理机制是什么？


	
肺血管炎的炎症反应细胞有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
肺血管炎的常见临床表现有哪些？


	
肺血管炎的血管检查结果是什么？


	
治疗肺血管炎的主要药物是什么？






	
43岁男性，咯血1个月，加重3天——韦格纳肉芽肿（WG）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
糖皮质激素治疗的相关副作用有哪些？


	
弥漫性肺泡出血的概念是什么？病因分为哪几类？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
胞质型抗中性粒细胞质抗体检测在韦格纳肉芽肿中的临床意义如何？


	
韦格纳肉芽肿的胸部CT有何特征？


	
韦格纳肉芽肿的病理改变有什么特点？


	
韦格纳肉芽肿的临床表现有哪些？


	
韦格纳肉芽肿应与哪些疾病进行鉴别诊断？


	
韦格纳肉芽肿的诊断标准是什么？


	
怎样进行韦格纳肉芽肿的分型？怎样选择治疗方案？


	
韦格纳肉芽肿的治疗措施有哪些？






	
35岁女性，咳嗽、咳痰伴乏力、消瘦半年，胸痛5天——结节病


	
主任医师常问实习医师的问题

	
结节病怎样分期？


	
结节病的临床表现有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
结节病的胸部CT特点有哪些？


	
结节病的BALF有什么特点？


	
病理表现为肉芽肿改变的疾病有哪些？


	
结核病与结节病如何鉴别？


	
结节病的临床诊断标准是什么？应与哪些疾病进行鉴别诊断？


	
如何判断结节病是否具有活动性？


	
结节病的治疗原则是什么？


	
结节病的治疗药物有哪些？










	
第七章　肺部肿瘤

	
53岁女性，气促3个月，咳嗽1个月——肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤


	
主任医师常问实习医师的问题

	
大量胸腔积液与肺实变体征的鉴别点有哪些？


	
影像学上何谓肺肿块？和肺结节怎么区别？


	
影像学表现为肺部肿块的常见疾病有哪些？


	
目前诊断考虑什么？为明确诊断下一步应该完善哪些检查？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
患者的主要诊断依据有哪些？


	
肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的临床特点有哪些？


	
肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的影像学特点有哪些？


	
肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的诊断标准是什么？


	
肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤应与哪些疾病鉴别？


	
目前治疗肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的措施有哪些？






	
67岁男性，咳嗽5个月，气促2个月，头面部水肿2周——肺癌并上腔静脉阻塞综合征


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是上腔静脉阻塞综合征？


	
该患者诊断为上腔静脉阻塞综合征的依据是什么？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
上腔静脉阻塞综合征的病因主要有哪些？


	
为何上腔静脉阻塞综合征多见于中央型肺癌患者？


	
上腔静脉阻塞综合征的主要临床表现有哪些？


	
上腔静脉阻塞综合征患者可行哪些针对性的检查？


	
怎样治疗上腔静脉阻塞综合征？






	
62岁女性，咳嗽、痰血1个月余，气促5天——肺癌


	
主任医师常问实习医师的问题

	
非小细胞肺癌的治疗原则和主要治疗方法是什么？


	
该患者应采取什么治疗方法？


	
什么是肿瘤的靶向治疗？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
以上诊治方案完整吗？为什么？


	
为什么病理确诊肺癌了还要做基因检测？


	
此患者处于晚期肺腺癌，有EGFR E21基因突变，最好应采取什么治疗方法？






	
48岁男性，发作性头痛、四肢抽搐3天——小细胞肺癌并边缘性脑炎


	
主任医师常问实习医师的问题

	
副肿瘤综合征的定义是什么？主要表现有哪些？


	
该患者的诊断是什么？诊断依据有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
边缘叶包括哪些组成部分？


	
边缘性脑炎常见的临床表现有哪些？


	
边缘性脑炎可简单地分为哪两类？其临床特点有哪些？


	
边缘性脑炎的发病机制主要有哪些？


	
副肿瘤性边缘性脑炎的诊断标准是什么？


	
小细胞肺癌的分期标准是什么？


	
小细胞肺癌的常见免疫组化标志物的特点是什么？怎样与低分化鳞癌鉴别？


	
目前该患者的治疗措施有哪些？






	
53岁男性，关节肿痛1年余，咳嗽、咳痰十余天——肺癌并肺性肥大性骨关节病


	
主任医师常问实习医师的问题

	
肿瘤患者的体力状况是怎样评分的？


	
该患者下一步应完善的检查有哪些？


	
常用于诊断肺部病灶的两种经皮穿刺肺活检方法各有什么特点？


	
经皮肺穿刺活检常见的并发症有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断是什么？有什么诊断依据？


	
什么是肺性肥大性骨关节病？


	
肺性肥大性骨关节病骨显像的主要特点有哪些？


	
核素骨显像诊断肺性肥大性骨关节病的临床意义有哪些？


	
肺性肥大性骨关节病应与哪些疾病鉴别？










	
第八章　睡眠呼吸暂停低通气综合征

	
26岁男性，晨起头痛、白天嗜睡、疲乏无力2年——上气道阻力综合征


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是呼吸相关觉醒反应？


	
什么是微觉醒？什么是睡眠片段？


	
什么是呼吸努力相关微觉醒？


	
什么是呼吸暂停低通气指数？


	
什么是呼吸紊乱指数？


	
什么是上气道阻力综合征？


	
上气道阻力综合征的主要临床表现有哪些？


	
是不是所有上气道阻力综合征患者都打鼾而打鼾者均为上气道阻力综合征？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断考虑什么？诊断依据是什么？


	
上气道阻力综合征的形成机制是什么？


	
上气道阻力综合征与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的关系如何？


	
什么情况下应怀疑上气道阻力综合征？


	
在不能进行食管压监测的睡眠实验室如何判断上气道阻力增加？


	
上气道阻力增加与睡眠呼吸暂停综合征相比，二者相同与不同之处是什么？






	
40岁男性，打鼾、呼吸暂停、夜间憋醒8年余，加重2年——阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是低通气？


	
阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的临床表现有哪些？


	
如何判断成人阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征病情的严重程度与睡眠呼吸暂停低通气指数和（或）低氧血症程度？


	
多导睡眠图监测的适应证是什么？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的诊断标准是什么？


	
如何评价患者的嗜睡程度？


	
阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的发病机制是什么？


	
为何此患者单独使用降压药不能较好地控制血压？阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者的高血压有什么特点？


	
阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征应与哪些疾病相鉴别？


	
如何治疗阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征？


	
持续气道正压通气治疗阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的原理是什么？


	
如何掌握阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征手术治疗的适应证？






	
60岁男性，头晕，间断夜间憋醒2年余——中枢性睡眠呼吸暂停综合征


	
主任医师常问实习医师的问题

	
睡眠呼吸暂停有几种类型？其特点如何？


	
中枢性睡眠呼吸暂停的常见病因是什么？


	
中枢性与阻塞性睡眠呼吸暂停在临床表现上有何不同？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断依据是什么？


	
中枢性睡眠呼吸暂停的发病机制是什么？


	
如何治疗中枢性睡眠呼吸暂停？


	
持续气道正压通气治疗的相对禁忌证有哪些？






	
48岁男性，咳嗽、咳痰、活动后气促十余年，加重并嗜睡5年，意识障碍2天——慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）（COPD-OSAHS重叠综合征）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
何为COPD-OSAHS重叠综合征？


	
慢性阻塞性肺疾病与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征有什么异同点？


	
肺功能检查的适应证和禁忌证有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
如何鉴别慢性阻塞性肺疾病睡眠中低氧与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的睡眠中低氧？


	
COPD-OSAHS重叠综合征的临床特征有哪些？


	
如何治疗COPD-OSAHS重叠综合征？










	
第九章　胸腔疾病

	
58岁女性，咳嗽半个月，气促10天，加重2天——结核性胸腔积液


	
主任医师常问实习医师的问题

	
如何鉴别胸腔积液是渗出液还是漏出液？


	
渗出性胸腔积液的诊断步骤是什么？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？


	
结核性胸膜炎的临床特点有哪些？


	
胸腔积液的实验室检查及特殊检查有哪些？


	
结核性渗出性胸膜炎应与哪些疾病鉴别？


	
结核性胸膜炎的治疗方法有哪些？






	
61岁男性，胸闷、气促二十余天——癌性胸腔积液


	
主任医师常问实习医师的问题

	
癌性胸膜炎引起恶性肿瘤的发病机制是什么？


	
如何鉴别恶性胸腔积液与结核性胸腔积液？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？


	
癌性胸膜炎的临床特点有哪些？


	
当考虑恶性胸腔积液时应考虑做哪些实验室检查及特殊检查？


	
癌性胸膜炎应与哪些疾病相鉴别？


	
恶性胸腔积液的治疗方式主要有哪些？






	
59岁女性，胸痛、咳嗽、咳脓痰半个月，加重伴气促1周——脓胸


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是脓细胞？什么是脓胸？


	
脓胸患者的症状和体征有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？


	
脓胸的病理学改变有哪些？


	
脓胸的影像学表现有哪些？


	
患者具备哪些临床情况时应怀疑脓胸？


	
脓胸应与哪些疾病鉴别？


	
脓胸的治疗措施有哪些？预后怎样？






	
37岁女性，气促3个月，加重1个月——乳糜性结核性胸腔积液


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是乳糜实验？


	
乳糜液的特点有哪些？


	
什么是乳糜胸？乳糜胸的临床表现有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断及诊断依据是什么？


	
乳糜胸的常见原因及形成机制是什么？


	
如何治疗乳糜胸？


	
乳糜胸的鉴别诊断有哪些？






	
20岁男性，左侧胸痛7天，咳嗽、气促2天——自发性气胸


	
主任医师常问实习医师的问题

	
自发性气胸的并发症是什么？


	
自发性气胸的常见症状和体征有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？


	
自发性气胸的病因是什么？


	
自发性气胸应与哪些疾病鉴别？


	
自发性气胸的影像学表现有哪些？


	
自发性气胸的治疗措施有哪些？






	
46岁男性，胸痛2个月——恶性胸膜间皮瘤


	
主任医师常问实习医师的问题

	
胸膜间皮瘤的常见临床表现有哪些？


	
胸膜间皮瘤的CT表现有哪些？


	
与胸膜间皮瘤的发生相关的危险因素有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？


	
胸膜间皮瘤的组织学特点有哪些？


	
恶性胸膜间皮瘤的临床特点有哪些？


	
如何治疗胸膜间皮瘤？










	
第十章　理化因素所致肺疾病

	
40岁男性，咳嗽2年余，呼吸困难二十余天——肺尘埃沉着病（尘肺）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
根据病因，目前将肺尘埃沉着病（尘肺）分为哪几类？


	
肺尘埃沉着病的发病机制是什么？


	
为什么肺尘埃沉着病会恶化？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
肺尘埃沉着病的基本病理改变有哪些？


	
肺尘埃沉着病的并发症有哪些？


	
肺尘埃沉着病的诊断标准是什么？


	
肺尘埃沉着病的基本影像学表现是什么？


	
肺尘埃沉着病的临床表现有哪些？


	
肺尘埃沉着病应与哪些疾病相鉴别？


	
肺尘埃沉着病的治疗方法有哪些？






	
48岁女性，左乳腺癌根治术放疗后5个月，咳嗽、咳痰十余天——放射性肺炎


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是放射性肺炎？


	
放射性肺炎发生的危险因素有哪些？


	
放射性肺炎的临床症状和体征有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
放射性肺炎的发病机制是什么？


	
放射性肺炎的胸部CT表现有哪些？


	
放射性肺炎的诊断标准是什么？


	
放射性肺炎应与哪些疾病鉴别？


	
哪些药物可以治疗放射性肺炎？






	
61岁男性，双下肢水肿1年，咳嗽、气促10天——药物相关性急性间质性肺炎


	
主任医师常问实习医师的问题

	
来氟米特的作用机制是什么？


	
来氟米特的不良反应有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
患者诊断为来氟米特所致的急性间质性肺炎，应与哪些疾病相鉴别？


	
来氟米特所致的急性间质性肺炎有哪些特点？


	
治疗来氟米特所致的急性间质性肺炎有哪些手段？






	
35岁男性，咳嗽、痰血2天——吸入性肺炎


	
主任医师常问实习医师的问题

	
常见的对肺部有损伤作用的气体有哪些？


	
吸入有毒气体的临床表现有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
吸入有毒气体时的肺部并发症有哪些？


	
如何处理吸入有毒气体时的肺部并发症？










	
第十一章　先天性与遗传性肺部疾病

	
27岁女性，反复咳嗽、咳痰7年，加重1周——肺隔离症


	
主任医师常问实习医师的问题

	
哪些表现提示本患者存在细菌性肺炎？


	
该患者有无肺结核的依据？


	
什么是肺隔离症？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
肺隔离症的临床特点有哪些？


	
肺隔离症的病因与发病机制是什么？


	
肺隔离症如何分型？


	
如何诊断肺隔离症？


	
肺隔离症的治疗原则是什么？该患者的下一步治疗计划如何？






	
47岁男性，反复咳嗽、咳脓痰30多年，加重1个月——先天性肺囊肿


	
主任医师常问实习医师的问题

	
如何区分感染性发热与非感染性发热？


	
如何鉴别呼吸道细菌感染与病毒感染？


	
如何解释患者痰培养结果为“正常咽喉杂菌”？


	
本患者的临床特点有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
先天性肺囊肿是一种什么样的疾病？


	
如何诊断先天性肺囊肿？


	
如何治疗先天性肺囊肿？


	
此患者诊断为先天性肺囊肿的依据是什么？


	
患者的下一步治疗计划如何？






	
52岁男性，反复咳嗽10多年，加重4天——胸廓畸形


	
主任医师常问实习医师的问题

	
该患者可能存在哪种类型的通气障碍？


	
什么是血培养采集的标准操作规程（SOP）？


	
细菌性肺炎与肺结核的鉴别要点是什么？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的临床特点是什么？










	
第十二章　其他疾病

	
22岁男性，咯血、胸闷3周，双下肢水肿5天——肺出血肾炎综合征（Goodpasture综合征）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是咯血？该怎样处理大咯血？


	
哪些疾病可以导致肾脏和肺部问题并存？


	
肺出血肾炎综合征的临床特点有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？


	
肺出血肾炎综合征的病因和发病机制是什么？


	
肺出血肾炎综合征的临床表现有哪些？


	
肺出血肾炎综合征应与哪些疾病鉴别？


	
肺出血肾炎综合征的治疗措施有哪些？






	
41岁女性，间断咳嗽、咳痰半年，加重半个月——肺泡蛋白质沉积症


	
主任医师常问实习医师的问题

	
什么是肺泡蛋白沉积症？其临床分型有哪些？


	
间质性肺疾病的共同特点是什么？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
肺泡蛋白质沉积症的发病机制是什么？


	
肺泡蛋白质沉积症应注意与哪些疾病相鉴别？


	
肺泡蛋白质沉积症的临床表现有哪些？


	
如何确诊肺泡蛋白质沉积症？


	
治疗肺泡蛋白质沉积症的方法有哪些？






	
53岁男性，反复咳嗽十余年，呼吸困难、咯血20天——弥漫性肺泡出血


	
主任医师常问实习医师的问题

	
引起患者呼吸困难的病因有哪些？


	
什么是弥漫性肺泡出血？其最突出的临床症状有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？


	
弥漫性肺泡出血可能的病因有哪些？怎样鉴别？






	
65岁女性，活动后气促10年，加重伴咯血7天——支气管淀粉样变


	
主任医师常问实习医师的问题

	
淀粉样变病常累及哪些器官或系统？其对应的临床表现有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？


	
支气管淀粉样变病的临床特点有哪些？


	
支气管淀粉样变病的病理组织学特点有哪些？


	
支气管淀粉样变病的影像学表现有哪些？


	
支气管淀粉样变病在支气管镜下的表现有哪些？


	
患者具备哪些临床情况时应怀疑支气管淀粉样变病？


	
支气管淀粉样变病应与哪些疾病鉴别？


	
支气管淀粉样变病的治疗措施有哪些？预后怎样？






	
43岁男性，咳嗽、咳痰、间断发热8个月，关节疼痛3个月——播散性非结核分枝杆菌感染


	
主任医师常问实习医师的问题

	
非结核分枝杆菌感染和非结核分枝杆菌病分别是什么？


	
非结核分枝杆菌的致病性如何？引起肺部病变的菌种主要有哪几种？


	
哪些人易发生非结核分枝杆菌感染？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
如何诊断非结核分枝杆菌肺病？


	
为什么此患者诊断为播散性非结核分枝杆菌病？


	
非结核分枝杆菌病的诊断有特异性的皮试可做吗？


	
非结核分枝杆菌的致病特点有哪些？


	
非结核分枝杆菌肺病的X线特征有哪些？


	
非结核分枝杆菌病的治疗原则是什么？


	
治疗非结核分枝杆菌病的药物有哪些？






	
40岁女性，发现双肺多发结节9天——外源性脂质性肺炎（ELP）


	
主任医师常问实习医师的问题

	
该患者的临床特点有哪些？考虑诊断什么？


	
脂质性肺炎分为哪几类？病因分别是什么？有哪些易感人群？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
脂质性肺炎的临床表现有哪些？


	
PET/CT常用于鉴别肺部肿块或结节的良恶性，其原理是什么？哪些情况下可出现假阳性？


	
外源性脂质性肺炎的影像学特点有哪些？


	
怎样诊断外源性脂质性肺炎？


	
外源性脂质性肺炎的治疗措施有哪些？


	
该患者的下一步处理是什么？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
外源性脂质性肺炎的组织病理学特点有哪些？


	
该患者主要应与哪些疾病鉴别？






	
42岁男性，发现前纵隔肿块18年，前胸痛1个月——胸腺瘤


	
主任医师常问实习医师的问题

	
该患者的诊断依据有哪些？


	
纵隔的解剖结构有哪些？


	
胸腺瘤的常见临床表现有哪些？


	
正常胸腺的CT表现有哪些？






	
主任医师常问住院医师、主治医师的问题

	
胸腺瘤的诊断手段有哪些？


	
胸腺瘤是怎样进行组织学分类的？


	
怎样进行胸腺瘤的临床分期？


	
手术切除胸腺瘤/癌的原则是什么？













第一章　气流阻塞性疾病

30岁女性，咳嗽10个月，加重2个月，发热2天——咳嗽变异性哮喘


[实习医师汇报病历]

患者女性，30岁，以“咳嗽10个月”为主诉入院。于入院前10个月无明显诱因出现咳嗽、干咳（以夜间为甚）。2个月后咳嗽明显加重，影响休息和睡眠，至当地医院治疗，诊断为“肺部感染”，予“左氧氟沙星”抗感染治疗10天后好转，因结核菌素（PPD）试验阳性，给予抗结核治疗。2天后出现发热，一般38℃左右，并出现咳嗽加重，支气管镜检查并取支气管内膜活检未见异常。停抗结核药物，停药后体温降至正常。但咳嗽未见明显好转，咳嗽严重时感呼吸困难，闻油烟时加重。患者既往在外院被诊断“过敏性鼻炎”。

体格检查：体温（T）36.2℃，脉搏（P）80次/分，呼吸（R）20次/分，血压（BP）108/76mmHg（1mmHg=0.133kPa）。全身浅表淋巴结未扪及。口唇红润，咽无充血，扁桃体无肿大。双侧胸廓对称，呼吸运动度对称，无胸膜摩擦感，双肺叩诊呈清音，右下肺呼吸音增粗，未闻及干湿啰音。心腹无异常。无杵状指（趾）。

辅助检查：三大常规、肝肾功能、电解质、凝血功能正常。乙肝三对检查、降钙素原全定量、结核抗体检测、血沉（ESR）、半乳糖甘露聚糖检测（GM试验）、1，3-β-葡聚糖检测（G试验）、呼吸道病毒检查、C反应蛋白（CRP）等检查均正常。血气分析正常。心电图示T波改变。肺功能：第1秒用力呼气容积（FEV1
 ）87.3%，支气管激发试验阳性。支气管镜示支气管炎症。肺部CT未见异常。

初步诊断：①咳嗽查因（咳嗽变异性哮喘？慢性支气管炎？）；②过敏性鼻炎。

修正诊断：①咳嗽变异性哮喘（Cough Variant Asthma，CVA）；②过敏性鼻炎。

治疗经过：住院后吸入沙美特罗替卡松粉吸入剂（50μg/250μg）解痉抗感染，口服孟鲁司特钠片调节炎症，辅以止咳化痰，治疗1周后咳嗽症状消失。



主任医师常问实习医师的问题

咳嗽分为几类？咳嗽发生的机制是什么？

通常按时间将咳嗽分为3类，即急性咳嗽、亚急性咳嗽和慢性咳嗽。急性咳嗽时间<3周，亚急性咳嗽时间为3～8周，慢性咳嗽时间>8周。

咳嗽是由于延髓咳嗽中枢受刺激所引起。引起咳嗽的刺激大部分来自呼吸道黏膜。呼吸道内分泌物或异物等刺激呼吸道黏膜，通过迷走神经、舌咽神经、三叉神经的感觉纤维传至延髓咳嗽中枢，经喉下神经、膈神经、脊神经支配咽喉、声门、膈肌及其他呼吸肌，使其收缩，产生咳嗽动作，将呼吸道内分泌物排出。

咳嗽的病因有哪些？

（1）呼吸道疾病　呼吸道的炎症、异物、刺激性气体吸入、肿瘤、出血等刺激咽喉或支气管黏膜，引起咳嗽反射。

（2）胸膜疾病　胸膜病变如胸膜炎、胸膜间皮瘤、自发性气胸或外伤性气胸、血胸、胸膜腔穿刺。

（3）心脏疾病　二尖瓣狭窄或左心功能不全引起肺动脉高压、肺淤血、肺水肿，右心及体循环静脉栓子脱落或羊水或气栓或瘤栓引起肺栓塞时，肺泡内或支气管内浆液或浆液血性渗出物或漏出物，刺激肺泡壁或支气管黏膜导致咳嗽。

（4）中枢性因素　从大脑皮质发出冲动，刺激延髓咳嗽中枢，引起咳嗽。人可以随意引发或抑制咳嗽。

咳嗽变异性哮喘的诊断标准是什么？

（1）目前国内较为公认的标准如下。

①咳嗽持续或反复发作>1个月，常在夜间和（或）清晨发作，运动后加重，痰少，临床无感染征象，或经较长期抗生素治疗无效。

②支气管扩张药治疗可使咳嗽发作缓解（基本诊断条件）。

③有个人过敏史或家族过敏史，变应原试验阳性（辅助诊断条件）。

④呼吸道呈高反应性特征，支气管激发试验阳性（辅助诊断条件）。

⑤除外其他原因引起的慢性咳嗽。

（2）CVA的诊断要点　孤立性持续性咳嗽，呼吸道反应性增高或呼气流量的变异率异常，支气管扩张药治疗有效。

所有这些有关咳嗽的诊治指南都强调，支气管扩张药对咳嗽治疗的有效性是诊断CVA的基本条件，而肺通气功能和呼吸道高反应性检查是诊断CVA的关键方法。

该患者诊断为CVA的依据有哪些？

患者为青年女性，长期慢性咳嗽，咳嗽严重时伴喘息，与油烟等刺激性气味有关，支气管舒张试验阳性，抗感染及抗结核治疗均无好转，予止咳药物对症治疗效果不佳，正确、规律地予激素抗炎、支气管扩张药物解痉平喘等治疗后咳嗽明显好转，因此咳嗽变异性哮喘的诊断明确。

支气管激发试验及支气管舒张试验有什么临床意义？阳性诊断标准分别是什么？

（1）支气管舒张试验（Bronchial Dilation Test，BDT）　是应用一定剂量的支气管扩张药物使狭窄的支气管舒张，以测定其舒张程度的肺功能试验，临床上常用于判断气流受限的可逆程度，亦称为支气管可逆性试验。

（2）BDT阳性的判断标准

①吸入沙丁胺醇200μg 15min后FEV1
 /用力肺活量（FVC）<70%，FEV1
 改善率≥12%且FEV1
 绝对值增加>200ml。

②最大呼气流速（PEF）较治疗前增加了60L/min或增加≥20%。

（3）支气管激发试验（Bronchial Provocation Test，BPT）　可用于测定气道反应性。一般适用于通气功能在正常预计值的70%以上的患者。某些人群（如哮喘），其气道敏感状态异常增高，对自然界中的多种刺激物如生物性刺激（花粉、尘螨）及物理性刺激（冷空气）出现过强和（或）过早的反应，则称为气道高反应性（Airway Hyperreactivity，AHR）。支气管激发试验诊断支气管哮喘是敏感的，但缺乏特异性。因为其他一些因素如吸烟、呼吸道感染、支气管炎等也可引起气道高反应性。在临床上支气管激发试验的重要价值在于诊断不典型哮喘，没有AHR则可排除哮喘。

（4）BPT阳性的判断标准　FEV1
 下降20%可诊断BPT阳性。通过剂量反应曲线计算使FEV1
 下降20%的吸入药物累积剂量（PD20
 -FEV1
 ）或累积浓度（PC20
 -FEV1
 ），可对气道反应性增高的程度进行定量诊断。依据PD20
 -FEV1
 可对AHR的严重程度进行分级：PD20
 -FEV1
 （磷酸组胺）<0.1μmol为重度阳性；0.1～0.8μmol为中度；0.9～3.2μmol为轻度；3.3～7.8μmol为极轻度；>7.8μmol为气道反应性正常。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

慢性咳嗽的病因诊断流程是什么？

慢性咳嗽的病因诊断流程如图1-1。


图1-1　慢性咳嗽的病因诊断流程



对于经济条件受限或普通基层医院的患者，如有典型病史和咳嗽相关症状，可进行病因诊断性治疗。如果试验治疗无效，则应及时到有条件的医院进行检查，以免延误病情

咳嗽变异性哮喘应与哪些疾病鉴别？

咳嗽变异性哮喘应与下列疾病相鉴别。

（1）上气道咳嗽综合征（Upper Airway Cough Syndrome，UACS）　常表现为发作性或持续性咳嗽，以白天咳嗽为主。有鼻后滴流和（或）咽后壁黏液附着感。有鼻炎、鼻窦炎、鼻息肉等病史。检查发现咽后壁有黏液附着、鹅卵石样观。经针对性治疗后咳嗽缓解。美国胸科医师学会（ACCP）提出第一代抗组胺药和减充血药治疗有效是诊断的特异性依据。

（2）胃食管反流　患者有明显的进食相关的咳嗽，如餐后咳嗽、进食咳嗽等。患者常伴有胃食管反流症状，如反酸、嗳气、胸骨后烧灼感等，抗反流治疗后咳嗽消失或显著缓解，而对其他治疗效果较差。关于胃食管反流引起的咳嗽有2种学说。①误吸学说：反流的胃内容物吸入到喉或支气管时，通过直接刺激咳嗽感受器引起咳嗽。②反流学说：胃酸反流到食管，刺激食管的感觉神经末梢，传递到气管引起咳嗽。患者多有胃病史，常诉有烧心或反胃（酸或苦水）、中上腹痛以及呕吐和酸性饮食后或过饱饮食易引起咳嗽。24h食管pH值测定是确定胃食管反流和咳嗽关系的金标准。另外消化道钡餐、胃镜检查提示食管炎，也是胃食管反流性疾病的特征。

（3）变应性咳嗽　表现为持续性干咳，有过敏史或特异性IgE水平增高，但无气道高反应性（AHR），嗜酸粒细胞局限在气管支气管，而支气管肺泡灌洗液（Bronchoalveolar Lavage Fluid，BALF）无嗜酸性粒细胞增多，抗组胺药治疗有效，而支气管扩张药治疗无效。

（4）感染后咳嗽　呼吸道感染（包括呼吸道病毒）后导致的迁延不愈的咳嗽，有文献统称为感染后咳嗽，其近期内有呼吸道感染史，主要表现为刺激性干咳或咳少许白色痰，胸部X线片和肺功能均正常，感染后咳嗽常呈自限性过程，很少超过8周。

（5）嗜酸性粒细胞性支气管炎（Eosinophilic Bronchitis，EB）　1989年Gibson等首次提出EB的概念，主要表现为慢性干咳或晨起咳少许痰。EB的诊断标准：痰液或诱导痰液中的嗜酸性粒细胞比例>3%，肺功能正常，无气道高反应性，支气管扩张药治疗无效，主要治疗药物是吸入糖皮质激素。

（6）慢性支气管炎　慢性支气管炎多见于中年以上，有吸烟史，每于冬春季加剧，夏季减轻或缓解，最突出的症状是慢性咳嗽、咳白色泡沫痰，或脓性痰，可伴有发热。咳嗽至少每年3个月，病程持续2年以上，并除外其他原因所致的慢性咳嗽。听诊双肺可闻及干湿啰音，后期往往并发肺气肿。胸部X线检查可见肺纹理增粗和肺气肿征象。抗生素治疗有效，单用支气管扩张药则疗效不佳。

（7）其他　支气管结核、支气管异物、服用ACEI药物引起的咳嗽。

咳嗽变异性哮喘和典型哮喘有哪些联系和区别？

现一致认为咳嗽变异性哮喘是以咳嗽为主要症状的支气管哮喘，它与典型哮喘是同一疾病的不同临床表现。其病理生理都存在气道持续性慢性非特异性炎症与气道高反应性，都存在气道重塑，都有持续的中央气道和外周气道嗜酸性粒细胞（Eosinophils，EOS）浸润，咳嗽变异性哮喘患者支气管黏膜EOS密度及肺泡灌洗液中EOS比例都和哮喘患者病情程度相当。

咳嗽变异性哮喘和典型哮喘气道上皮下方的刺激感觉兴奋阈均低于正常人，对各种刺激的敏感性增高，区别在于咳嗽变异性哮喘和典型哮喘气道对各种刺激产生的反应不一，咳嗽变异性哮喘以气道黏膜肿胀为主，表现为咳嗽；而典型哮喘以支气管平滑肌痉挛为主，则表现为喘息、气促。

咳嗽变异性哮喘的治疗措施有哪些？有什么进展？

咳嗽变异性哮喘的本质是因变应原或其他诱因引起的气道慢性非特异性炎症，以及在此基础上形成的气道高反应性和顽固性咳嗽，故其药物治疗主要应用支气管扩张药或抗过敏药物。目前的诊治指南一般都建议采用与典型哮喘相似的治疗方法对咳嗽变异性哮喘进行治疗，包括抑制呼吸道炎症治疗：糖皮质激素、支气管扩张药、白三烯受体拮抗药等经典平喘药物。

在咳嗽变异性哮喘的治疗中，白三烯受体拮抗药的主要作用是减轻嗜酸性粒细胞性气道炎症和咳嗽敏感性，而对肺功能、气道高反应性无影响，无支气管舒张效应。

在最近研究中变应原特异性免疫治疗显示有一定的效果。咳嗽变异性哮喘与过敏因素关系密切，因此咳嗽变异性哮喘的治疗原则与哮喘相同，在避免过敏原与对症药物治疗的同时，采取特异性免疫治疗。抗原特异性免疫治疗也称脱敏或减敏疗法，即给予患者递增剂量的变应原提取物（变应原疫苗）且达到一定剂量，并维持足够的时间，使机体对该变应原产生免疫耐受，当患者再次接触该变应原时，患者的症状减轻或者不再发生。Baena-Cagnani等认为舌下含服特异性免疫治疗（Sublingual Immunotherapy，SLIT）在治疗过敏性鼻炎和哮喘中具有长期的疗效，不仅能够预防疾病的复发，并且能够防止过敏性鼻炎发展成哮喘。

主任医师总结

（1）慢性咳嗽的病因较多，在国内主要是咳嗽变异性哮喘（CVA）、上气道咳嗽综合征、胃食管反流性咳嗽、嗜酸性粒细胞性支气管炎，占总病因的80%以上。其他相对少见的病因有支气管结核、ACEI药物诱发的咳嗽、顽固性咳嗽。

（2）咳嗽变异性哮喘是以气道的炎症刺激为主，多表现为顽固性咳嗽，而无喘息，亦无肺部体征，大多为免疫功能低下出现的呼吸道感染、季节性过敏、运动等因素而使咳嗽加重，属于Ⅰ型变态反应性疾病。

（3）最近研究表明呼出气一氧化氮（FeNO）检测对CVA的诊断有很高的灵敏度和特异度，在诊断CVA中具有非常重要的意义和价值。FeNO检测具有无创、快速、重复性好、患者容易配合等特点，且检测方法简单、易学，结果即刻获得，灵敏度优于支气管舒张试验，因此联合应用FeNO检测和支气管舒张试验有助于诊断CVA。

（4）CVA可发生于任何年龄，临床表现常不典型，误诊率高，对临床上有持续性咳嗽，长期抗生素及止咳药物治疗无效，又不存在慢性咳嗽的病因线索时应考虑CVA。及早诊断和治疗，减少误诊误治，有利于病情控制及改善预后。

（5）一般认为咳嗽变异性哮喘属哮喘中较轻类型，治疗上应按哮喘治疗原则，坚持给予长期、持续、规范、个体化的激素、支气管扩张药治疗，对预防患者最终发展为典型的哮喘具有明显的临床意义。

（潘频华）

48岁男性，反复咳嗽、喘息35年，再发加重2天——重症哮喘


[实习医师汇报病历]

患者男性，48岁，以“反复咳嗽、喘息35年，再发加重2天”为主诉入院。患者13岁开始因受凉后出现阵发性咳嗽、喘息发作，可闻及喉鸣音，以早晚明显，伴胸闷、气促，每次予抗感染、解痉平喘等药物治疗后症状可缓解。缓解期间无不适症状。30多年来患者病情反复发作，每年发作5～6次。2年前患者症状较前明显加重，发作时出现大汗淋漓、不能讲话，多次去当地医院就诊，诊断为“支气管哮喘 急性发作期”，予以解痉平喘、抗感染、止咳化痰、无创呼吸机辅助呼吸后病情缓解。出院后规律服用氨茶碱及吸入沙美特罗替卡松（舒利迭）治疗，患者自觉症状好转，遂自行停药已2个月。2天前受凉后患者出现咳嗽、咳痰、喘息逐渐加重，极度呼吸困难，来我院急诊，查胸部X线片示左下肺炎、肺高度充气，血气分析示Ⅱ型呼吸衰竭、呼吸性酸中毒，予吸氧、左氧氟沙星抗感染、甲泼尼龙60mg解痉、化痰等对症支持治疗后收入我科。无支气管哮喘家族史。

体格检查：T 36.5℃，P 138次/分，R 36次/分，BP 140/80mmHg。面色苍白，口唇发绀。端坐呼吸，烦躁，极度痛苦病容，不能讲话，大汗淋漓。双肺语颤减弱，双肺叩诊呈过清音，双肺呼吸音减弱，可闻及满肺哮鸣音。心率138次/分，律齐，无杂音。双侧下肢无水肿。无杵状指。

辅助检查：血气分析示pH 7.32，动脉血氧分压（PaO2
 ）56.7mmHg，动脉血二氧化碳分压（PaCO2
 ）78mmHg，碳酸氢根（HC
 ）30.8mmol/L，剩余碱（BE）9mmol/L，动脉血氧浓度（SaO2
 ）86%。三大常规正常。肝肾功能、电解质、血糖、心肌酶、肌钙蛋白正常，C反应蛋白、血沉、降钙素原正常。结核抗体阴性，凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）及D-二聚体检测均无异常。免疫组试验示总IgE阳性，吸入组过敏原筛查尘螨阳性。心电图示多发室上性期前收缩（早搏）。

入院诊断：①支气管哮喘急性发作期（重症），Ⅱ型呼吸衰竭，呼吸性酸中毒；②肺部感染。

治疗经过：住院后紧急气管插管行机械通气，甲泼尼龙（80mg，每12h 1次）、多索茶碱、沙丁胺醇经呼吸机管道雾化吸入以及抗感染、对症支持治疗，3天后患者症状明显好转，顺利脱机及激素减量，患者7天后顺利带药出院。





主任医师常问实习医师的问题

支气管哮喘的诊断标准是什么？

（1）反复发作的喘息、气急、胸闷或咳嗽，多与接触变应原、冷空气、物理、化学性刺激、病毒性上呼吸道感染、运动等有关。

（2）发作时双肺可闻及散在或弥漫性以呼气相为主的哮鸣音，呼气相延长。

（3）上述症状可经治疗缓解或自行缓解。

（4）除外其他疾病所引起的喘息、气急、胸闷和咳嗽。

（5）临床表现不典型者（如无明显喘息或体征）应有下列三项中至少一项阳性：①支气管激发或运动试验阳性；②支气管舒张试验阳性；③昼夜呼气峰流速（PEF）变异率≥20%。

符合（1）～（4）条或（4）、（5）条者，可诊断为支气管哮喘。

怎样进行支气管哮喘患者的分期和分级？

（1）支气管哮喘的分期　急性发作期、慢性持续期、临床缓解期。①急性发作期：指气促、咳嗽、胸闷等症状突然发生或症状加重，常有呼吸困难，以呼气流量降低为特征，常因接触变应原等刺激物或治疗不当所致。②慢性持续期：指在相当长的时间内仍有不同频度和（或）不同程度地出现症状（喘息、咳嗽、胸闷等），肺通气功能下降。③临床缓解期：未进行治疗或治疗后症状和体征消失，肺功能恢复到急性加重前的初始水平，且持续超过3个月。

（2）支气管哮喘的分级

①按哮喘急性发作期的病情严重度的分级：分为轻度、中度、重度、危重。

②按哮喘非急性发作期控制水平的分级：分为控制、部分控制、未控制。

什么是重症哮喘？有哪些描述概念？

重症哮喘是指哮喘严重急性发作，经过常规治疗后症状不能改善，继续恶化或伴严重并发症者。文献中有多种术语描述各种类型和表现的重症哮喘：哮喘持续状态、致死性哮喘、难治性急性重症哮喘、窒息性哮喘、脆性哮喘等。

该患者的诊断及依据是什么？

（1）该患者有发作性咳嗽、喘息病史35年，幼年起病，受凉后出现咳嗽、咳痰、喘息，可闻及喉鸣音，表现为呼气性呼吸困难，解痉平喘治疗后缓解，发作间歇期正常，因此该患者支气管哮喘的诊断明确。

（2）患者此次发病表现为端坐呼吸、呼吸困难；体查可闻及满肺哮鸣音，面色苍白，口唇发绀，强迫端坐体位，烦躁，极度痛苦病容，不能讲话，大汗淋漓；血气分析示Ⅱ型呼吸衰竭、呼吸性酸中毒，胸部X线片示肺高度充气；予吸氧、甲泼尼龙解痉平喘后症状无明显好转，因此重症哮喘的诊断明确。

患者出现哪些临床表现提示危重症哮喘？

气促、喘息、咳嗽、胸闷、呼吸困难经常规治疗无效，且出现以下表现：焦虑、烦躁不安、大汗淋漓；呼吸频率>30次/分或出现胸腹矛盾运动；心率>120次/分或心率减慢，或不规则，奇脉>15mmHg；说话断续或不能讲话；意识模糊；双肺弥漫响亮哮鸣音、呼吸音明显减弱甚至消失；PaO2
 减低<60mmHg，PaCO2
 >45mmHg，SaO2
 <90%，pH降低。

重症哮喘的常见并发症有哪些？

重症哮喘的常见并发症有呼吸道感染、呼吸衰竭、酸碱失衡、肺性脑病、自发性气胸、心律失常、上消化道出血。

支气管哮喘的病因有哪些？

哮喘的发病是环境激发因素作用于哮喘遗传易感个体所致，目前认为主要为炎症机制、免疫学机制和神经机制的相互作用。

（1）炎症机制　哮喘是气道慢性炎症性疾病。炎症是哮喘发病的核心。表现为气道壁炎症细胞（如嗜酸性粒细胞、淋巴细胞、巨噬细胞）浸润、炎性介质产生、气道上皮细胞脱落、气道黏膜下纤维组织增生和平滑肌增生肥厚，这些改变导致气道高反应性以及气道阻塞。

（2）神经机制　哮喘与神经功能紊乱有关，包括：①β2
 肾上腺素受体（β2
 -AR）功能低下；②α肾上腺素能受体（α-AR）功能亢进；③M-胆碱能受体功能亢进；④非肾上腺素能非胆碱能神经（NANC）功能失调。

（3）免疫学机制　外源性抗原初次作用于易感者，导致B淋巴细胞产生特异性IgE，而IgE为亲细胞抗体，可通过其Fc段与肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面的IgE Fc受体（Fc ε RI）结合，而使机体处于致敏状态。处于对某变应原致敏状态的机体再次接触相同变应原时，变应原与致敏靶细胞表面的IgE结合，发生Fc ε RI交联，启动活化信号，从而导致脱颗粒，释放活性介质，使气道平滑肌收缩、血管通透性增加、黏膜上皮肿胀、分泌物增多，引起了速发型哮喘反应（IAR）；炎症介质也可作用于气道炎症细胞，产生气道炎症，引起迟发型哮喘反应（LAR）。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

重症哮喘发作的原因有哪些？

（1）致敏原或其他致喘因素持续存在。

（2）呼吸道感染未能控制或严重感染。

（3）严重脱水，痰液黏稠，阻塞气道和并发肺不张。

（4）对β2
 受体激动药“失敏”或气道反应性反跳性增高。

（5）糖皮质激素依赖型哮喘患者突然停用激素或减量速度过快。

（6）情绪过度紧张。

（7）严重缺氧、高碳酸血症、酸碱失衡等使气道对多种平喘药物反应性降低。

（8）出现严重并发症，如自发性气胸、纵隔气肿、心功能不全等使病情加重或持续。

（9）药物因素，如阿司匹林、普萘洛尔（心得安）等药物可加重哮喘发作。

什么是难治性哮喘？

难治性哮喘与重症哮喘是两个不同的概念。难治性哮喘通常指最大推荐剂量的吸入激素治疗仍不能控制的哮喘。美国胸科学会（ATS）2000年使用“难治性”来描述这类哮喘。将其定义为：在除外其他诊断，导致哮喘加重的因素得到治疗，治疗依从性较好，患者仍具有以下1个或2个主要特点，同时具有2个次要特点的哮喘。

（1）主要特点　要达到轻-中度哮喘控制水平需要：①持续应用或接近持续应用（1年中超过50%的时间）口服激素治疗；②应用大剂量吸入激素治疗。注：大剂量糖皮质激素（ICS）的标准为二丙酸倍氯米松（BDP）>1260μg/d、布地奈德（BUD）>1200μg/d、氟尼缩松（FLU）或曲安奈德（TAA）>2000μg/d、丙酸氟替卡松（FP）>880μg/d。

（2）次要特点　有以下7项：①除每天需要应用激素治疗外，还需要使用长效β2
 受体激动药、茶碱或白三烯受体拮抗药物治疗；②每天或接近每天均需要使用短效β2
 受体激动药缓解症状；③持续的气流阻塞[第1秒用力呼气容积占预计值百分比（FEV1
 占预计值%）]<80%；最大呼气流速（PEF）日内变异率>20%；④每年急诊就诊次数超过1次；⑤每年需要>3次使用口服激素治疗；⑥口服激素或ICS减量≤25%即导致哮喘恶化；⑦过去有过濒死的哮喘发作。

重症哮喘可分为哪两型？各有什么临床特点？

（1）缓发持续型（致死性哮喘Ⅰ型）　多见于女性，虽经吸入糖皮质激素（每天小于1000μg）和应用长效β2
 受体激动药或茶碱类药物治疗后，哮喘症状仍持续存在或继续恶化，即指尽管给予了标准的治疗，但严重的气道痉挛和喘息症状扔持续存在并超过24h。此型最常见。气流阻塞主要为慢性炎症，包括气道壁水肿、肥厚和黏液浓缩，而支气管痉挛不是主要矛盾。这型患者对β受体激动药治疗的反应较差，需要静脉使用较大剂量的糖皮质激素，对治疗的反应也比较慢，因此常需要机械通气。

（2）突发急进型（致死性哮喘Ⅱ型）　主要发生在青年男性，呈暴发性发作，从哮喘发作后短时间内即进入危重状态，指哮喘患者气道阻塞持续或迅速地进展至呼吸衰竭，出现高碳酸血症或其他威胁患者生命的其他表现。支气管痉挛是其主要矛盾，患者在发生这种表现以前几乎没有应用或不恰当地应用β受体激动药。在急性严重发作时，迅速应用支气管扩张药也许可以避免机械通气。但需要机械通气时，通气时间比缓发持续型显著缩短，并几乎没有痰液，通常在24h内即可拔管。

应如何处理急性发作期哮喘患者？

哮喘急性发作的治疗取决于发作的严重程度以及对治疗的反应。

急性发作期治疗的目的在于：尽快缓解症状，解除气流受限，改善低氧血症，同时还需要制订长期治疗方案以预防再次急性发作。

（1）部分中度急性发作的患者可以在家或社区医院治疗。其主要治疗措施为重复吸入速效β2
 受体激动药。如果治疗反应不完全，尤其是在控制性治疗的基础上发生的急性发作，应口服激素（泼尼松龙0.5～1mg/kg或等效剂量的其他激素），必要时去上级医院就诊。

（2）部分中度和所有重度急性发作的患者均应去急诊室或上级医院治疗。除氧疗外，应重复使用速效β2
 受体激动药，中重度哮喘急性发作应尽早全身使用激素，特别是对速效β2
 受体激动药初始治疗反应不完全或疗效不能维持，以及在口服激素基础上仍然出现急性发作的患者。不推荐常规使用镁制剂，可用于重度急性发作或对初始治疗反应不良者。哮喘急性发作患者的医院内治疗流程，见图1-2。


图1-2　哮喘急性发作患者的医院内治疗流程



注：1.中度发作的标准：PEF占预计值%或个人最佳值的60%～80%。体检：中等度症状、辅助呼吸肌活动。2.严重发作的标准：具有濒于致死性哮喘的高危因素；PEF占预计值%<或个人最佳值的60%，体检静息时症状严重，“三凹征”；病史，高危患者；初始治疗无改善。3.高危患者，包括：a.曾经有过气管插管和机械通气濒于致死性哮喘的病史；b.在过去1年中因为哮喘而住院或急诊；c.正在使用或最近刚刚停用口服激素；d.目前未使用吸入激素；e.过分依赖速效β2
 受体激动药，特别是每月使用沙丁胺醇（或等效药物）超过1支的患者；f.有心理疾病或社会心理问题，包括使用镇静药；g.有对哮喘治疗计划不依从的历史





支气管哮喘的药物治疗进展有哪些？各类药物的主要作用机制是什么？

（1）支气管舒张药

①β2
 受体激动药：是首选控制哮喘急性发作的药物，其可以舒张气道平滑肌，降低微血管通透性，增加黏液纤毛清除功能，调节嗜碱性粒细胞及肥大细胞的介质释放等，进而缓解哮喘症状。

②选择性抗胆碱药：可选择性阻断副交感神经的M1毒蕈碱受体及M3毒蕈碱受体，使迷走神经兴奋性降低从而扩张支气管，以及减少腺体分泌。

③茶碱类药物：可刺激肾上腺分泌肾上腺素，增强呼吸肌的收缩，同时有舒张冠脉、强心、利尿以及调节免疫和抗炎作用。但因茶碱类治疗有易引起胃肠道症状、心血管症状、甚至死亡的副作用，应监测血药浓度；茶碱类药与抗胆碱药和激素联合使用有协同作用，但与β2
 受体激动药联合使用易诱发心律失常，故应慎用。

（2）抗气道变应性炎症药

①糖皮质激素：可增加β2
 受体的反应性，阻断花生四烯酸炎症反应的途径，减低毛细血管基底膜的渗透性，减少白细胞黏附，减少生成气道黏液，抑制免疫球蛋白E受体的结合。糖皮质激素是当前控制哮喘发作的最有效的药物。

②白三烯受体拮抗药：可改善肺功能、减轻哮喘症状，但是弱于ICS治疗，临床主要应用孟鲁司特和扎鲁司特，这类药物常被推荐作为治疗轻中度哮喘、不愿使用糖皮质激素或糖皮质激素控制不佳患者。

③色甘酸钠和奈多罗米：作用机制为稳定肥大细胞及嗜碱性粒细胞膜，阻止过敏介质的释放，从而改善其肺功能和临床症状。

（3）免疫治疗　免疫治疗分为特异性及非特异性免疫治疗。特异性免疫治疗亦称减敏疗法和脱敏疗法。作用机制包括抑制免疫效应细胞、纠正Th1/Th2免疫失衡、促进T细胞分化为大量C
 C
 调节性T细胞，进而抑制转化生长因子β和细胞因子IL-10。特异性免疫治疗是目前唯一可以改变过敏性疾病进程的治疗方法。

（4）抗IgE单克隆抗体　IgE是哮喘发病的关键环节。目前，全球哮喘防治协议（GINA）推荐奥马珠单抗（Omalizumab）作为哮喘第5阶段的治疗。Omalizumab对变应性哮喘的疗效肯定，Omalizumab可减少口服激素控制哮喘的剂量，改善控制欠佳的中、重症持续性哮喘患者的症状，同时提高哮喘患者生活质量评分（AQLQ）。而且副作用局限，耐受性较好。

（5）细胞因子调节剂　人源化的抗IL-5单抗（Mepolizumab）可以减少哮喘患者痰液及血液中嗜酸性粒细胞计数，但不能改善哮喘的症状、气道高反应性、肺功能等其他临床哮喘参数。

（6）肿瘤坏死因子（TNF）-α阻滞药　研究表明TNF-α可作为评价哮喘炎症严重性的标志，并有可能作为哮喘生物治疗的靶标。

（7）硫酸镁　基于钙通道受抑制的特点和减少乙酰胆碱的释放，镁对逆转支气管痉挛有多方面的潜在作用。目前较多主张在其他平喘药物治疗后尚不能缓解哮喘的情况下，可给予硫酸镁2g缓慢静脉注射或静脉滴注，持续20min以上，但如果考虑重复应用，应检测血清镁水平和评估其毒性。

怎样处理重症哮喘发作？

（1）确定病情，排除其他原因，如急性左心衰竭、气道异物等。

（2）评估严重性

①听诊呼吸音。

②奇脉>15mmHg，表明严重。

③心电图检查排除冠状动脉痉挛。

④动脉血气分析。

⑤胸部X线检查。

（3）一般治疗

①氧疗，维持PaO2
 >60mmHg，SaO2
 >90%。

②充分补液，纠正脱水，稀释痰液，每日输液量2500～4000ml，注意心肾功能。

③纠正酸碱失衡和电解质紊乱。

④营养支持治疗。

（4）解除支气管痉挛

①雾化吸入β2
 受体激动药：沙丁胺醇2.5mg稀释后雾化吸入，20min 1次；或沙丁胺醇定量吸入器，每次4喷（400μg），每10min 1次，共3次，必要时沙丁胺醇0.25～0.5mg或肾上腺素溶液0.3～0.5ml皮下注射。

②异丙托溴铵0.5mg稀释后雾化吸入，每30min 1次，共3次。

③茶碱类药物：先给予氨茶碱4～6mg/kg，稀释后缓慢静注，继而以每小时0.5～0.6mg/kg静滴维持。

（5）糖皮质激素　首选甲泼尼龙或氢化可的松，甲泼尼龙40～125mg（常用60mg），每6h静脉注射1次，或泼尼松150～200mg/d，分次口服。注意激素的副作用，酌情对症处理，症状缓解后及时减量。

（6）控制感染　选择抗生素应根据病情、个体情况以及参考细菌培养结果。

（7）有指征者给予气管插管、机械通气。

（8）非常规治疗　静滴硫酸镁、吸入氦-氧混合气体、支气管肺泡灌洗术等，这些方法仅对部分患者有效，不推荐常规使用。

（9）注意处理气胸、上消化道出血等并发症。

重症哮喘患者行有创机械通气时要注意哪些问题？

（1）重症哮喘机械通气的适应证为心搏呼吸停止；意识障碍；呼吸浅慢、不规则或伴呼吸暂停；经过积极治疗，PaCO2
 仍进行性增高；顽固性低氧血症；严重心肌缺血或心律失常。

（2）人工气道建立首选气管插管，插管前应用镇静药。

（3）重症哮喘机械通气加用呼气末正压通气（PEEP）要谨慎，PEEP可使吸气末肺容量增加，肺过度扩张，气道峰压和平台压增高。

（4）为减少肺损伤，建议采取控制性低通气和允许性高碳酸血症策略。

主任医师总结

（1）美国胸科协会（ATS）2002年定义的致死性哮喘是哮喘严重恶化并伴有一项以下情况：①呼吸或心搏骤停；②需要机械辅助通气；③高碳酸血症，动脉血气分析提示PaCO2
 >50mmHg，或呼吸性酸中毒pH<7.30。同时需要排除合并其他严重急性疾病，例如心脏病及难以鉴别的因慢性阻塞性肺疾病等引起的气道高反应性。

（2）当呼吸肌不能满足通气时，患者逐渐疲劳，这时需要使用辅助通气以打断这个恶性循环。机械通气的目的是使呼吸肌休息，缓解呼吸肌疲劳，直到平喘等治疗药物发挥疗效，但气管插管有较多并发症，因此需要掌握适应证，然而目前国内外尚无统一标准。对于哮喘患者，气管插管不应过度拖延。选择经鼻还是经口气管插管更有利尚未达成一致意见。目前有专家推荐经口插管，原因是哮喘患者可能存在鼻息肉，应尽量避免经鼻插管，认为经鼻插管容易引起鼻窦炎。一旦决定插管，应全方位地管理患者，以防治心搏、呼吸停止，这是首要的问题，待患者情况好转，应适时撤机。

（3）预防重症哮喘发作的关键是缓解期必须规范化、长期用激素抗炎治疗，控制发作、降低气道高反应性（AHR），避免触发因素。

（潘频华）

20岁女性，咳嗽、喘息半年——气管结核误诊为哮喘


[实习医师汇报病历]

患者女性，20岁，学生，以“咳嗽、喘息半年”就诊。半年前患者受凉后出现咳嗽，以刺激性干咳为主，早晚明显，咳嗽较重时有喘息、胸闷，在当地医院予平喘治疗后可好转，无发热、盗汗、胸痛、咯血，反复发作。近3个月来症状缓慢加重。起病以来，精神、食欲较差，睡眠稍差，大小便正常，体重无明显变化。1年前父亲在当地医院诊断为“肺结核”，无哮喘家族史。

体格检查：T 36.7℃，P 80次/分，R 24次/分，BP 120/70mmHg。全身浅表淋巴结无肿大。双肺叩诊呈清音，胸骨后可闻及干啰音，双肺未闻及湿啰音。

辅助检查：三大常规、血沉、CRP正常。结核抗体阴性。抗HIV阴性。PPD皮试阳性，肺功能示中度阻塞性通气功能障碍，支气管舒张试验阴性。肺部CT（图1-3）：右肺上叶尖后段及下叶背段、左肺下叶背段可见点片状渗出病灶（结核？细菌感染？）。支气管成像（图1-4）：气管中上段狭窄。支气管镜检查（图1-5）示气管结核并肉芽组织增生、瘢痕狭窄，抗酸染色阳性。

入院诊断：气管结核（瘢痕狭窄型+肉芽增殖型）涂（+）初治；继发性肺结核（双肺浸润型）。

治疗经过：四联抗结核（利福平+异烟肼+乙胺丁醇+吡嗪酰胺）+护肝治疗。嘱患者定期复查肝功能。予支气管镜下球囊扩张治疗，镜下多点冷冻治疗，镜下局部给予抗结核药物（异烟肼）。2个月后患者的刺激性咳嗽明显好转。


图1-3　肺部CT示右肺上叶尖后段及下叶背段、左肺下叶背段可见点片状渗出病灶




图1-4　支气管成像示气管中上段明显狭窄




图1-5　支气管镜示气管中段可见管腔肉芽组织增生、瘢痕狭窄











主任医师常问实习医师的问题

干啰音的产生机制是什么？干啰音有什么特点？什么是喘鸣音？

（1）产生机制　干啰音是由于气管、支气管或细支气管狭窄或部分阻塞，空气吸入或呼出时发生湍流所产生的声音。呼吸道狭窄或部分阻塞的病理基础有：①炎症引起黏膜充血水肿和分泌物增加；②支气管平滑肌痉挛；③管腔内肿瘤或异物阻塞；④管壁被管外肿大的淋巴结或纵隔肿瘤压迫而引起管腔狭窄等。

（2）干啰音的特点　持续时间较长，音调较高，吸气相及呼气相均可闻及，但以呼气相明显，干啰音的强度和性质易改变，部位易改变。

（3）喘鸣音的定义　发生于主支气管以上大气道的干啰音，有时不用听诊器也可闻及，称为喘鸣音。

临床上出现哪些情况应考虑气管支气管结核的可能？

（1）出现原因不明慢性刺激性咳嗽、咳痰、咯血以及喘鸣等症状就诊者，尤其是中青年女性，应该警惕气管支气管结核的可能。

（2）有下列影像学改变者

①出现变化较快的肺不张、局限性肺气肿。

②一侧或两侧肺反复出现支气管播散病灶。

③时大时小的张力性空洞或空洞内有气液平面。

④肺内无明显病灶，但痰抗酸染色阳性。

⑤多部位支气管损害，管腔狭窄、扭曲、变形。周围无明显软组织块影。

（3）纤维支气管镜检查对确诊气管支气管结核有决定性作用。

该患者的诊断依据是什么？

患者为青年女性，慢性起病，表现为反复发作性刺激性咳嗽、喘息、胸闷，平喘治疗效果不佳，有结核密切接触史，胸部CT示尖后段和下叶背段等结核好发部位的渗出、浸润病灶，支气管镜示气管中段结核肉芽增殖并瘢痕狭窄，因此气管结核诊断明确，予抗结核治疗后若肺部渗出病灶吸收，则可进一步明确诊断。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

气管支气管结核的诊断标准是什么？

（1）临床表现为刺激性咳嗽、活动后胸闷气促、发热、盗汗乏力、喘鸣等。

（2）支气管镜下黏膜呈支气管结核的典型改变，刷检涂片或支气管肺泡灌洗液涂片结核杆菌阳性。

（3）支气管镜下取支气管黏膜活组织标本，病理学检查发现有干酪样坏死、类上皮样细胞或典型的朗格汉斯巨细胞等。

（4）痰涂片、培养、支气管镜下刷检均未找到结核菌，病理改变没有特异性，而患者有明确的肺结核病史，支气管镜下的病变部位与肺结核病灶相吻合符合支气管结核的表现，临床诊断为支气管结核。

符合上述（1）和（2）条、（1）和（3）条或（1）和（4）条即可诊断。

支气管结核引起气道高反应性和喘息的机制是什么？

有研究发现，41.7%支气管结核患者支气管激发试验阳性。支气管结核患者出现气道高反应性的机制：气道黏膜充血水肿、肉芽组织增生导致气道阻塞，肺通气功能下降；气道炎症引起气道上皮损伤，神经末梢暴露，引起气道高反应性。

气管结核误诊为哮喘的患者常有什么临床特点？

（1）以刺激性咳嗽为主（>90%），其次是活动后胸闷气促、肺部哮鸣音。

（2）胸部影像学检查无特征性。

（3）结核中毒症状不明显。

（4）患者常有轻至中度的阻塞性或混合性通气功能障碍。

（5）病变部位最常见于左主支气管和左上叶支气管，多部位受累多见。

支气管结核容易误诊为哪些疾病？

支气管结核容易误诊为支气管哮喘、支气管扩张、慢性阻塞性肺疾病（COPD）、支气管真菌感染、气管支气管肿瘤、结节病、气管支气管骨化病、气管支气管淀粉样变、复发性多软骨炎等。支气管结核容易误诊的主要原因是：①临床症状多样性；②胸部影像学检查缺乏特异性；③临床医师对本病认识不足。

主任医师总结

（1）支气管结核由于结核分枝杆菌侵袭黏膜、黏膜下层甚至进一步深入损害肌层、软骨，广泛的肉芽组织破坏和取代黏膜下层，形成溃疡，引起多发性肉芽、息肉样变，最终纤维化导致气管、支气管管腔狭窄。

（2）支气管结核因有剧烈的刺激性咳嗽和哮喘样喘息，在临床上常被误诊为支气管哮喘。支气管结核的症状包括咳嗽、发热、咯血、胸痛、气促、消瘦等，由于起病缓慢，症状多样、缺乏特异性，早期X线表现可正常，所以气管支气管结核极易发生误诊、漏诊。

（3）不论有无典型咳嗽、喘息症状，诊断支气管哮喘时都要注意排除其他疾病所引起的喘息、气急、胸闷和咳嗽，哮喘患者都有气道高反应性（AHR）。若支气管激发试验阴性基本可排除哮喘。有学者提出由于结核菌释放抗原可出现AHR，因此支气管激发试验阳性不一定就是哮喘。无哮喘病史、进行了支气管哮喘的标准治疗后效果不佳时除了极少见的难治性哮喘外，应考虑病原学、肺部CT、支气管镜等进一步检查，应与大气道结核、肿瘤、变应性肉芽肿性血管炎（CSS）等疾病鉴别，为避免哮喘误诊，首先必须掌握哮喘的诊断标准，其次应加强对少见病的认识，增强鉴别诊断能力。

（4）支气管镜检查是诊断支气管结核最敏感、最特异的方法，经支气管镜直视改变、刷检、灌洗及活检可以显著提高确诊率。支气管镜是慢性咳嗽鉴别诊断的重要手段。以往观点认为对于哮喘患者，支气管镜检查的刺激会激发哮喘的发作；但目前研究表明，对于稳定期哮喘患者，在给予支气管扩张药和抑制分泌的预处理后进行支气管镜检查，虽然多数患者出现气道平滑肌痉挛，在检查后吸入支气管扩张药即可逆转，患者有较好的耐受性和安全性。

（5）支气管结核因有剧烈的刺激性咳嗽和哮喘样喘息，在临床上常被误诊为支气管哮喘。由于哮喘治疗时需要吸入或全身使用糖皮质激素，这样不仅掩盖了支气管哮喘的病情，而且可能引起结核感染播散、导致病情加重，因此对于可疑结核的哮喘患者需积极排查结核。

（潘频华）

50岁女性，反复喘息、气促3年，双足麻木1年——变应性肉芽肿性血管炎误诊为哮喘


[实习医师汇报病历]

患者女性，50岁，以“反复喘息、气促3年，双足麻木1年”为主诉入院。3年前开始反复出现受凉后喘息、气促，伴喉鸣，多次发作时查胸部X线片示双肺野清晰，在当地医院诊断为“支气管哮喘”，发作时全身应用激素症状可缓解，缓解期间完全正常，每年发作6～7次，每次发作约1周。2年前开始规律吸入“沙美特罗替卡松50μg/250μg”，症状基本得到控制。1年前患者无明显诱因突然出现双足麻木，踝以下肿胀，有紧绷感，局部皮温高。双足X线片未见异常，经抗感染、解痉平喘、营养神经、糖皮质激素治疗后，患者喘息症状和双足肿胀好转，仍有双足疼痛及麻木，并出现手指末端充血性皮疹。20天前患者无明显诱因开始出现间歇发热，体温最高达39.4℃，伴咳嗽、喘息加重。既往有“慢性鼻窦炎”病史20年。有“小檗碱（黄连素）”、“氯霉素”、“链霉素”过敏史。

体格检查：T 36.9℃，P 78次/分，R 24次/分，BP 145/60mmHg。神志清楚，双侧眼球活动自如，无眼震，双侧鼻唇沟对称，口角不歪，伸舌居中，咽反射存在。颈软，桶状胸，胸壁静脉无曲张，胸骨无压痛。双肺可闻及明显哮鸣音及右肺可闻及少许湿啰音。双下肢不肿，布鲁津斯基征及凯尔尼格征阴性。双手拇指及示指指腹可见边界不清的大小约1cm×0.5cm的红色充血性皮疹，皮温正常，不痛，无溃破。双上肢近端肌力5级，左上肢远端肌力4级，双下肢肌力4+
 级，四肢肌张力正常，双下肢踝关节上2cm处以下痛触觉减退，位置觉、运动觉消失，左手指尖痛觉减退。双上肢腱反射活跃，双下肢腱反射未引出，双侧指鼻、跟膝胫试验正常。巴宾斯基征阴性。

辅助检查：血常规示白细胞7.8×109
 /L，红细胞3.54×1012
 /L，血红蛋白 93g/L，中性粒百分比57.7%，嗜酸性粒细胞百分比30.0%。血气分析：pH 7.48，PaCO2
 30mmHg，PaO2
 78mmHg，BE 8mmol/L，SaO2
 95%（FiO2
 0.29）。肝功能：白蛋白23.0g/L，余正常。肾功能正常。心肌酶学：乳酸脱氢酶579.7U/L，肌红蛋白101.1U/L。CRP 57.1mg/L。血沉 95mm/h。痰涂片正常。痰抗酸染色阴性，结核抗体阴性。胸部CT（图1-6）：双肺野清晰。胸部CT（图1-7）：左侧支气管闭塞，左肺不张；双侧胸腔积液；右上肺感染。


图1-6　胸部CT（既往“哮喘”发作时）



双肺野清晰


图1-7　胸部CT



左肺不张；右上肺斑片状病灶









入院诊断：①支气管哮喘；②双肺肺炎；③周围神经病变待查（急性炎症性脱髓鞘多发性神经病？副肿瘤综合征？）；④慢性鼻窦炎。





主任医师常问实习医师的问题

本病例的临床特点有哪些？

（1）50岁女性，病程3年。

（2）反复咳嗽喘息，每于受凉后出现，既往按哮喘治疗有效。既往发作时胸部影像学检查正常。有鼻窦炎病史。

（3）多脏器累及　双手指腹可见充血性皮疹；胸部CT示右上肺感染，左肺不张及双侧胸腔积液；双足麻木，肌力下降，四肢末端痛觉减退；嗜酸性粒细胞明显增高。


[主治医师补充病历]

入院后予美罗培南联合替考拉宁广谱抗菌，甲泼尼龙80mg每天1次、孟鲁司特等解痉平喘化痰及对症支持治疗，患者体温逐渐下降，住院第6天降至正常，哮鸣音消失。复查血常规：血嗜酸性粒细胞百分比波动在25.8%～39.7%。C反应蛋白46.2mg/L。血沉120mm/h。心肌酶学：乳酸脱氢酶464.1U/L，肌红蛋白232.1U/L。可提取核抗原全套（ENA）阴性。核周型抗中性粒细胞胞浆抗体（p-ANCA）阳性，胞浆型（c-ANCA）阴性。血清IgE 192U/ml。入院第10天胸部CT（图1-8）：左肺不张，较前好转；双肺感染，较前明显好转；双侧胸腔积液。


图1-8　胸部CT（入院第10天）



最后诊断：①变应性肉芽肿性血管炎（Allergic Granulomatosis with Polyangiitis，AGPA）；②双肺肺炎。

建议患者出院后口服醋酸泼尼松20mg每天1次，停止吸入沙美特罗替卡松（舒利迭），半个月后复查喘息等哮喘样症状消失，下肢疼痛、感觉异常好转，胸腹部皮疹消失，血常规正常，ANCA阴性，血沉正常，胸部CT示双肺病灶及胸腔积液基本吸收。　　



变应性肉芽肿性血管炎的诊断标准是什么？

变应性肉芽肿性血管炎又名Churg-Strauss Syndrome（Churg-Strauss Syndrome，CSS），是1951年Churg和Strauss首次描述，其特点为哮喘、外周血嗜酸性粒细胞增多、系统性血管炎及血管外肉芽肿。1990年美国风湿病协会制订的诊断AGPA的6条标准：①哮喘；②嗜酸性粒细胞>10%；③多发性单神经炎；④鼻旁窦异常；⑤胸部X线表现为非固定的肺部浸润；⑥活检示血管以外的嗜酸性粒细胞浸润。符合其中4项即可诊断。

患者的诊断及诊断依据是什么？

患者有发作性喘息、气促等典型哮喘症状，有慢性鼻窦炎病史，有肺部病灶、周围神经系统病变表现等多系统损害，有血管炎样皮疹，外周血嗜酸性粒细胞百分比升高大于10%，血清IgE升高，p-ANCA阳性，血沉升高，予小剂量激素治疗半个月后症状明显好转，符合变应性肉芽肿性血管炎的诊断标准，考虑Churg-Strauss综合征诊断成立。

抗中性粒细胞胞浆抗体的临床意义有哪些？常见于哪些疾病？

抗中性粒细胞胞浆抗体（Anti-neutrophil Cytoplasmic Antibody，ANCA）是存在于血管炎患者血清中的自身抗体，是诊断血管炎的一种特异性指标。ANCA常与疾病的活动性有关，疾病缓解期滴度下降或消失。

（1）ANCA的来源　ANCA是指与中性粒细胞及单核细胞胞浆中溶酶体酶发生反应的抗体。当中性粒细胞受抗原刺激后，胞浆中的α-颗粒释放蛋白酶-3、髓过氧化物酶物质及白细胞抗原生成，刺激机体而产生ANCA。

（2）ANCA的分类　可将ANCA分为胞浆型（c-ANCA）、核周型（p-ANCA）和不典型ANCA（x-ANCA）。

①c-ANCA：抗原主要是蛋白酶-3（PR3-proteinase）。c-ANCA主要见于韦格纳肉芽肿（阳性率占80%，且与病程、严重性和活动性有关）。c-ANCA对呼吸道有亲和性，致上下呼吸道坏死、肉芽肿形成。c-ANCA阳性也可见于少数显微镜下多动脉炎（Microscopic Polyangiitis，MPA）、变应性肉芽肿性血管炎、结节性多动脉炎（PAN）、少数巨细胞动脉炎、过敏性紫癜、白细胞破碎性皮肤性血管炎和贝赫切特综合征（白塞病）。

②p-ANCA：抗原主要为髓过氧化物酶（MPO）。p-ANCA不如c-ANCA具有特异性诊断作用。p-ANCA阳性主要见于特发性坏死性新月体性肾小球肾炎（NCGN）、显微镜下多动脉炎（MPA）。也可见于变应性肉芽肿性血管炎、结节性多动脉炎（PAN）、系统性红斑狼疮、系统性硬化、干燥综合征等。相对而言，p-ANCA患者的血管炎病变程度重，常有多系统损害。

③x-ANCA：它代表了p-ANCA和c-ANCA的混合物。阳性见于溃疡性结肠炎、自身免疫性肝炎和慢性炎症疾病。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

变应性肉芽肿性血管炎分为哪三期？

变应性肉芽肿性血管炎一般分为血管炎前期、血管炎期及血管炎后期。

（1）血管炎前期　多数变应性肉芽肿性血管炎患者早期表现为过敏性鼻炎，几年后发展为哮喘，当病情恶化时，可发展为难治性哮喘；

（2）血管炎期　变应性肉芽肿性血管炎是一种系统性血管炎，可以累及任何组织或器官，常见的组织或器官有肾脏、肺、心脏、周围神经、皮肤。

（3）血管炎后期。

变应性肉芽肿性血管炎分期的次序不是一成不变的，所有病理表现可以一同出现，而且部分患者没有过敏性鼻炎，甚至少数病例的哮喘出现在血管炎发生之后。

变应性肉芽肿性血管炎的临床表现有哪些？

（1）呼吸系统　变应性肉芽肿性血管炎患者哮喘的特点是成年发病，常规治疗方法无效且进展迅速。变应性肉芽肿性血管炎患者绝大多数以哮喘起病，且病程中几乎均有哮喘的存在。从哮喘起病到诊断变应性肉芽肿性血管炎平均5～10年。变应性肉芽肿性血管炎肺部受累的临床表现为咳嗽，伴有胸痛，痰量较少。肺部影像学表现以非固定性浸润为主，多变性为其特点。主要表现为斑片渗出影，弥漫分布，无特定的好发部位，也可有结节影；但与坏死性肉芽肿性血管炎（Necrotizing Granulomatous Vasculitis，NGV）不同的是，CSS的结节影很少形成空洞，肺泡出血较坏死性肉芽肿性血管炎及显微镜下多动脉炎（MPA）少见，胸腔积液可见于10%的患者。

（2）神经系统　变应性肉芽肿性血管炎患者的神经系统患病率为50%～80%，在长期哮喘的患者中更为多见。绝大多数变应性肉芽肿性血管炎患者的神经病变以外周神经损伤为主，主要表现为多发性单神经炎，最常受累的为腓神经及腘神经，病理主要表现为轴索神经变性。

（3）皮肤　变应性肉芽肿性血管炎的皮肤受累占53%～68%，多表现为紫癜、结节及丘疹，其病理表现为血管炎、血管外嗜酸性粒细胞肉芽肿，尤其在结节处活检可见到上述典型表现，对变应性肉芽肿性血管炎的诊断有高度特异性。

（4）心脏　变应性肉芽肿性血管炎患者的心脏受累是预后不佳的指标之一，临床表现包括急性心包炎、缩窄性心包炎、限制型或扩张型心肌病、心肌炎、心律失常及心力衰竭等。

（5）消化系统　变应性肉芽肿性血管炎累及消化系统的临床表现无特异性。症状包括恶心、呕吐、腹痛、腹泻、肠梗阻及肠出血等。

（6）肾脏　变应性肉芽肿性血管炎患者的肾脏受累不如坏死性肉芽肿性血管炎及显微镜下多动脉炎常见，且其临床表现较轻，很少引起肾功能不全，其主要表现为镜下血尿、蛋白尿。

（7）实验室检查　变应性肉芽肿性血管炎的ANCA阳性率为35%～40%，且其ANCA主要为p-ANCA阳性。

变应性肉芽肿性血管炎的典型病理学特点是什么？

（1）坏死性血管炎。

（2）组织中有嗜酸性粒细胞浸润。

（3）结缔组织肉芽肿形成。

变应性肉芽肿性血管炎的胸部影像学特点有哪些？

变应性肉芽肿性血管炎胸部影像学表现无特异性，根据国内外71例变应性肉芽肿性血管炎的文献报道，变应性肉芽肿性血管炎的主要表现有：肺内斑片状浸润阴影31例（42.47%），其次结节影、双侧肺纹理增粗、弥漫性间质性浸润和胸腔积液8例，肺门及纵隔淋巴结增大也较常见，且肺部病灶呈短暂游走性。

变应性肉芽肿性血管炎应与哪些疾病鉴别？

变应性肉芽肿性血管炎应与外周血嗜酸性粒细胞（EOS）增多性疾病、其他肉芽肿性血管炎性疾病及可引起哮喘样症状的疾病鉴别。

（1）急性过敏性肺炎　常因短时间内吸入大量的抗原而引起咳嗽、喘息等急性症状，与环境有关，CT表现为单侧或双侧肺中下野沿支气管走行分布的游走性片状浸润影及磨玻璃影，脱离过敏原及激素治疗后明显改善，根据其游走与易于消散的特点不难鉴别。

（2）变应性支气管肺曲菌病（ABPA）　哮喘样发作是ABPA的突出表现，血浆IgE增高，外周血嗜酸性粒细胞（EOS）增高，ABPA是由烟曲霉引起的气道高反应性疾病，一般解痉平喘药效果差，病变多发生于上叶，可见中心性支气管扩张。

（3）大动脉炎　变应性肉芽肿性血管炎同时累及小动脉和静脉引起坏死性肉芽肿性血管炎，可与仅累及动脉的大动脉炎鉴别。

（4）韦格纳肉芽肿　不出现支气管哮喘，鼻腔病变多为双侧鼻黏膜溃烂，可累及鼻咽部，多为凝固性或液化坏死性肉芽肿。韦格纳肉芽肿的肺部结节灶多有空洞。

（5）慢性嗜酸性粒细胞性肺炎（CEP）　近半数患者有过敏疾病史，如过敏性鼻炎、鼻息肉等。约2/3患者以哮喘为首发症状，半数以上患者体检时可以发现喘鸣，并可听到细湿啰音。胸部X线表现常有诊断及鉴别诊断价值，表现为与肺叶或段无关的渗出阴影，主要分布在两肺外侧和上中肺野；部分患者病灶广泛，可出现特征性的“肺水肿反转征”，即在正常的肺门区外出现广泛的实变影，且无多系统损害特征。

（6）特发性高嗜酸性粒细胞综合征（Idiopathic Hypereosinophilic Syndrome，IHES）　IHES是一组原因不明、嗜酸性粒细胞持续高度增生，并伴有多种器官损害的疾病。嗜酸性粒细胞胞质颗粒内的毒性产物导致组织损伤，受累的脏器常有血液系统、心血管系统、皮肤、神经系统、呼吸系统、胃肠道和肝脾等。IHES的ANCA常呈阴性，而血小板衍生生长因子受体常呈阳性有助于鉴别。但是对于有哮喘和鼻窦炎病史的患者，由于其临床表现和生化指标有严重重叠，鉴别ANCA阴性的CSS和血小板衍生生长因子受体阴性的IHES非常困难。

变应性肉芽肿性血管炎的治疗措施有哪些？

（1）首选糖皮质激素，大剂量糖皮质激素（1～2）mg/（kg·d）。

（2）一般认为，以下3种情况可以加用免疫抑制药如环磷酰胺、硫唑嘌呤等：①对激素治疗无效或者反应差；②存在危及生命的合并症，如进展性肾衰竭或心脏受累；③出现与疾病进展相关的合并症，如血管炎伴有周围神经病变。

（3）对重症患者可静脉注射甲泼尼龙0.5～1g/d，连用3～5天后改为泼尼松40～60mg/d，口服8周左右，酌情减量，维持治疗。

出现什么情况下应考虑变应性肉芽肿性血管炎？

变应性肉芽肿性血管炎早期可仅表现为哮喘，出现下列情况应考虑变应性肉芽肿性血管炎的可能。

（1）以哮喘、过敏性鼻炎等变态反应性疾病为首发症状，陆续出现神经系统、皮肤、心血管系统等损害的患者ESR升高，嗜酸性粒细胞>10%，球蛋白明显增高，肌电图示神经源性损害等，应考虑变应性肉芽肿性血管炎。

（2）当两肺多叶段病灶伴哮喘，抗结核治疗效果差，嗜酸性粒细胞>10%，球蛋白明显增高，肌电图示神经源性损害等，应考虑变应性肉芽肿性血管炎。

哪些因素与变应性肉芽肿性血管炎的预后有关？

有学者分析了342例变应性肉芽肿性血管炎病例，发现疾病的预后差与下列5个因素有明显的关系：①蛋白尿>1g/d；②肾功能不全（血清肌酐Cr>140μmol/L）；③中枢神经系统损害；④胃肠道损害；⑤心肌损害。出现1个因素，5年病死率为25.9%，而出现2个因素，5年病死率上升到46%。变应性肉芽肿性血管炎的主要死亡原因是充血性心力衰竭和心肌梗死。哮喘发作频繁及全身血管炎进展迅速者预后不佳。

主任医师总结

（1）变应性肉芽肿性血管炎是一种影响小至中等血管的罕见综合征，其同时累及动脉和静脉，是系统性血管炎的一种。该病常累及肺、心、皮肤、肾和周围神经系统等，具有多种多样的临床表现，肺是其最常见和最易受累的器官。哮喘是变应性肉芽肿性血管炎的主要症状，平均在发生血管炎前3～8年出现，最长者达61年。

（2）仅约40%变应性肉芽肿性血管炎患者出现ANCA阳性，故ANCA阴性不能排除变应性肉芽肿性血管炎。文献报道变应性肉芽肿性血管炎患者的ANCA的状态与临床表现存在一定的差异，即ANCA阳性的变应性肉芽肿性血管炎患者多表现为肾脏受累、消化系统受累及外周神经系统受累，而ANCA阴性的患者则更容易有心脏受累和肺的受累（不包括肺泡出血）。

（3）由于嗜酸性粒细胞的黏附性较强，易于离开血液循环，进入组织并停留，嗜酸性粒细胞过多时，可引起单一器官损伤和相应症状，根据所累及的组织器官不同，常以不同的疾病名称描述。嗜酸性粒细胞增多所导致的疾病主要有：①嗜酸性粒细胞肺炎（肺嗜酸性粒细胞浸润，PIE），旧称过敏性肺炎；②嗜酸性粒细胞胃肠炎；③变应性肉芽肿性血管炎（嗜酸粒细胞肉芽肿血管炎）；④嗜酸粒细胞性心内膜炎；⑤嗜酸粒细胞性肌痛综合征。

（4）如临床上遇到有哮喘和（或）过敏性鼻炎的患者，嗜酸性粒细胞比例明显升高、外周血白细胞持续居高不下，并出现多系统、多器官损害表现，肺内有浸润阴影时，需高度怀疑变应性肉芽肿性血管炎，必要时可以结合骨髓穿刺、免疫学检查以及神经肌电图、神经及肺组织病理学检查等辅助手段以明确诊断。

（5）糖皮质激素是治疗嗜酸性粒细胞增多性疾病的一线药物，其主要机制是抑制嗜酸性粒细胞的功能、诱导凋亡。而靶向免疫抑制治疗，如抗产生和存活嗜酸性粒细胞起关键作用的调节性细胞因子的单克隆抗体，虽然没有被正式许可，但在近期研究中显示了满意的效果，如近期小样本临床研究发现对于糖皮质激素治疗失败的变应性肉芽肿性血管炎肾功能损害患者，利妥昔单抗可达到安全而有效的控制。

（6）变应性肉芽肿性血管炎可累及全身多个脏器，临床表现复杂多样，必须综合临床表现、实验室检查及组织学检查方可完成诊断。CSS对激素治疗效果好，根据是否存在影响预后的因素调整治疗强度。及时诊断，早期治疗对预后有所帮助。

（潘频华）

59岁男性，反复喘息、气促二十余年，双下肢水肿6年，加重10天——慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）


[实习医师汇报病历]

患者男性，59岁，农民，以“反复喘息、气促二十余年，双下肢水肿6年，加重10天”为主诉入院。患者40岁渐起冬春季节受凉后喘息、气促，活动后明显，无明显咳嗽、咳痰，无发热，无胸痛，无咯血，无夜间盗汗。外院反复予以抗生素治疗（不详）可好转。每年反复发作，持续3～4个月。6年前患者开始反复出现双下肢水肿，多于受凉后气促加重时出现，经治疗后可消退。10天前患者再次出现气促加重，遂入住我院老干科，查胸部CT（图1-9）提示“肺气肿，肺大疱”，查肺功能检查提示“重度阻塞性通气功能障碍”，诊断为“慢性阻塞性肺疾病（Chronic Obstructive Pulmonary Disease，COPD），肺气肿，左肺肺大疱”，予以抗感染、化痰、解痉平喘治疗后好转出院。出院后患者坚持家庭氧疗，并规律吸入“沙美特罗氟替卡松，每日2次”及“塞托溴铵吸入剂，每日1次”，喘息及气促症状仍间有发作。近10天患者感冒后出现咳嗽、咳痰（起为白黏痰，后为黄脓痰）、低热，无畏寒，气促及喘息明显加重，稍活动即发生。个人史：长期大量吸烟，2包/日×30年。

体格检查：T 37.8℃，P 102次/分，R 28次/分，BP 118/68mmHg。发育正常，营养中等，嗜睡，慢性重病病容，体查合作。皮肤、巩膜无黄染，浅表淋巴结无肿大。头颅五官无畸形。结膜水肿，双侧瞳孔等大等圆，双侧对光反应灵敏。口唇发绀，扁桃体无肿大。颈部无抵抗，颈静脉充盈。气管位置居中，甲状腺无肿大。呼吸急促，桶状胸，双侧呼吸运动减弱，双侧语颤减弱，双肺叩诊呈过清音，双肺呼吸音低，双肺可闻及哮鸣音，双下肺闻及中量湿啰音。心前区无隆起，心尖搏动位于左侧第5肋间锁骨中线处，无震颤。心率102次/分，律齐，P2>A2，无杂音。腹部体查无异常。双侧下肢轻度水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞 10.4×109
 /L，中性粒细胞百分比 49.4%，血红蛋白 188g/L，红细胞6.04×1012
 /L，血小板111×109
 /L。肝功能：白蛋白 32.2g/L，球蛋白 36.6g/L，谷丙转氨酶19.5U/L，谷草转氨酶 30.2U/L。肾功能：尿素氮 4.91mmol/L，肌酐 89.1μmol/L，尿酸（UA）491.8μmol/L。血气分析：pH 7.295，PaCO2
 92.9mmHg，PaO2
 62mmHg，HC
 41.6mmol/L，BE 14mmol/L，SaO2
 85%。痰革兰染色：革兰阴性杆菌较多，革兰阳性球菌少量；痰培养：肺炎克雷伯杆菌（+）。血清肿瘤标志物阴性。呼吸道九联检（嗜肺军团菌、肺炎支原体、肺炎衣原体、腺病毒、呼吸道合胞病毒、流感病毒及副流感病毒等）阴性。降钙素原全定量0.3ng/ml；血沉51.00mm/h；G及GM试验正常。心电图：右心室肥大，电轴右偏，肺型P波。腹部彩超：脂肪肝，胆囊多发结石，胆囊炎声像；胸部CT（图1-10）：COPD并感染，左肺肺大疱。


图1-9　胸部CT示肺气肿，肺大疱




图1-10　胸部CT示COPD并感染，左肺肺大疱







入院诊断：慢性阻塞性肺疾病急性加重期，左肺肺大疱，慢性肺源性心脏病（心肺功能失代偿期）；Ⅱ型呼吸衰竭；呼吸性酸中毒（失代偿期）；肺性脑病。

治疗经过：住院后给予无创呼吸机辅助通气，予以美罗培南抗感染、氨溴索化痰、异丙托溴铵、多索茶碱解痉及对症支持治疗后，患者精神好转，体温正常，咳嗽、咳痰较入院减轻，气促、喘息症状缓解不明显。







主任医师常问实习医师的问题



慢性阻塞性肺疾病的定义是什么？该患者无明显咳嗽、咳痰，能诊断为慢性阻塞性肺疾病吗？

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种可预防、可治疗的持续的、渐进的气流受限，与有害颗粒/气体对气道和肺部慢性炎症反应有关。急性加重和合并症促进单个患者的总体严重程度。主要包括慢性支气管炎和肺气肿。

诊断：主要根据吸烟等高危因素；临床症状——慢性咳嗽、咳痰，每年持续3个月，连续2年；体征——肺气肿；肺功能检查——不完全可逆性气流受限（COPD诊断的必备条件），吸入支气管舒张药后FEV1
 /FVC<70%预计值，排除其他咳嗽、气促疾病即可诊断。考虑该患者咳嗽、咳痰症状不明显，但患者有长期大量吸烟史，有COPD气促、喘息症状，有肺气肿体征，胸部CT示有明显肺气肿，肺功能有阻塞性通气功能障碍，排除了支气管哮喘、支气管扩张、肺结核等疾病即可诊断为COPD。该患者虽主诉主要症状为喘息、气促，仔细询问病史发现患者存在慢性咳嗽、咳痰多年。

慢性阻塞性肺疾病急性加重期的定义、诱因及诊断是什么？

（1）定义　慢性阻塞性肺疾病急性加重期（Acute Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease，AECOPD）指在疾病过程中，短期内咳嗽、咳痰、气短和（或）喘息加重、痰量增多，呈脓性或黏液脓性，可伴发热等症状。AECOPD新定义（GOLD2011修订版）：指一种急性起病的过程，其特征是患者呼吸系统症状恶化，超出日常的变异并且导致需要改变药物治疗。

（2）AECOPD的诱因　最常见的是细菌或病毒感染，本例患者即为感冒后继发肺部感染，诱发COPD急性加重；空气污染；原因不明（1/3）。

（3）该患者AECOPD的诊断依据　主要根据患者症状超出异常变异，本例患者稳定期主要症状为喘息、气促，急性加重后咳嗽、咳黄痰明显，喘息、气促加重，肺部听诊双下肺中量湿啰音，痰检提示肺炎克雷伯杆菌感染，胸部CT证实肺部感染性病灶的存在，故诊断AECOPD明确。

慢性阻塞性肺疾病发病的主要环境因素有哪些？

（1）吸烟　吸烟为COPD的重要发病因素。吸烟者肺功能的异常率较高，FEV1
 的年下降率较快，吸烟者死于COPD的人数较非吸烟者为多。被动吸烟也可能导致呼吸道症状以及COPD的发生。

（2）职业性粉尘和化学物质　当职业性粉尘及化学物质（烟雾、过敏原、工业废气及室内空气污染等）的浓度过大或接触时间过久，均可导致发生与吸烟无关的COPD。接触某些特殊的物质、刺激性物质、有机粉尘及过敏原能使气道反应性增加。

（3）空气污染　化学气体如氯、氧化氮、二氧化硫等，对支气管黏膜有刺激和细胞毒性作用。空气中的烟尘或二氧化硫明显增加时，COPD急性发作显著增多。其他粉尘如二氧化硅、煤尘、棉尘等也刺激支气管黏膜，使气道清除功能遭受损害，为细菌入侵创造条件。烹调时产生的大量油烟和生物燃料产生的烟尘与COPD发病有关，其中生物燃料所产生的室内空气污染可能与吸烟具有协同作用。

（4）感染　呼吸道感染是COPD发病和加剧的另一个重要因素，肺炎链球菌和流感嗜血杆菌可能为COPD急性发作的主要病原菌。病毒也对COPD的发生和发展起作用。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题



慢性阻塞性肺疾病常见的临床特点有哪些？肺功能特点有哪些？

（1）临床特点　有以下几点：①起病缓慢，病程较长；②咳嗽、咳痰，晨间咳嗽明显，痰液一般为白色黏液或浆液性泡沫性痰；③气短或呼吸困难，是COPD的标志性症状；④喘息或胸闷；⑤肺气肿体征：桶状胸——胸廓前后径增大，肋间隙增宽，胸骨下角增宽；双侧肺语颤减弱；肺部叩诊呈过清音，肺下界及肝浊音界下移；双肺呼吸音减弱，呼气延长。

（2）肺功能的特点　阻塞性通气功能障碍，肺总量及功能残气量增高。

该患者存在长期大量吸烟的高危因素，起病隐匿，病程长，慢性咳嗽、咳痰表现不典型，主要表现为喘息、气促，体查肺气肿的体征——胸廓前后径增大，肋间隙增宽，胸骨下角增宽；双侧肺语颤减弱；肺部叩诊呈过清音，肺下界及肝浊音界下移；双肺呼吸音减弱，呼气延长；肺功能检查提示阻塞性通气功能障碍；胸部CT提示肺气肿，肺部感染性病灶。排除支气管扩张、肺结核等呼吸系统疾病即可明确诊断。

慢性肺源性心脏病的诊断标准是什么？

慢性肺源性心脏病（简称慢性肺心病）是由肺组织、肺血管或胸廓的慢性病变引起的肺组织结构或（和）功能异常，产生肺血管阻力增加，肺动脉压力增高，使右心室扩张或（和）肥厚，伴或不伴右心功能衰竭的心脏病，并排除先天性心脏病和左心病变引起者。

（1）慢性肺胸疾病及肺血管疾病可根据病史、体征及辅助检查明确。

（2）右心功能不全表现为颈静脉怒张，肝大压痛，肝颈静脉回流征阳性，下肢水肿及静脉压增高。

（3）肺动脉高压及右心室增大的诊断依据

①体征：剑突下出现收缩期搏动，肺动脉瓣第二音亢进，三尖瓣区心音明显增强和收缩期杂音。

②X线征象：右下肺动脉干扩张，其横径≥15mm，其横径与支气管横径的比值≥1.07，肺动脉段明显突出或其高度≥3mm，中央动脉扩张，外周血管纤细，形成“残根征”，右心室增大。

③心电图诊断：电轴右偏，RV1
 +SV5
 ≥1.05mV及肺型P波，右束支传导阻滞或低电压。

④超声心动图标准：右心室流出道内径≥30mm，右心室内径≥20mm，右心室前壁的厚度，左右心室内径比值<2。

引起慢性肺源性心脏病最常见的基础疾病为慢性阻塞性肺疾病，该患者即为COPD反复发作的基础上渐出现双下肢水肿、颈静脉充盈等右心衰竭表现，心电图支持肺动脉高压及右心室肥厚的诊断，结合患者病情，故慢性肺源性心脏病诊断明确。

什么是慢性阻塞性肺疾病新的综合评估？

COPD新的综合评估是根据患者的临床表现、未来急性加重的风险、肺功能异常严重程度及并发症的情况进行综合评估从而决定疾病严重程度，最终目的是指导治疗。COPD新的综合评估包括4个方面，即症状评估、肺功能评估、急性加重风险评估和合并症的评估（图1-11）。


图1-11　COPD综合评估的示意



（1）症状评估　采用改良版英国医学研究委员会呼吸问卷（modified British Medical Research Council，mMRC）对呼吸困难的严重程度进行评估或采用慢性阻塞性肺疾病患者自我评估测试（COPD assessment test，CAT）问卷进行评估。mMRC分级≥2级或CAT评分≥10分表明症状较重，通常没有必要同时使用2种评估方法。见表1-1、表1-2。


表1-1　慢性阻塞性肺疾病全球倡议（GOLD）推荐的英国医学研究委员会呼吸问卷（mMRC）





表1-2　COPD患者自我评估测试问卷（CAT）　　单位：分




注：数字0～5表示严重程度，请标记最能反映你当前情况的选项，在方格中打×，每个问题只能标记1个选项。

（2）肺功能评估　应用气流受限的程度进行肺功能评估，即以FEV1
 占预计值%为分级标准。见表1-3。


表1-3　气流受限严重程度的肺功能分级




注：为吸入支气管舒张药后的FEV1
 值。

（3）急性加重风险评估　上一年发生≥2次急性加重史者，或上一年因急性加重住院1次，预示以后频繁发生急性加重的风险大。

慢性阻塞性肺疾病的综合评估见表1-4。


表1-4　慢性阻塞性肺疾病的综合评估






慢性阻塞性肺疾病稳定期的治疗目的是什么？慢性阻塞性肺疾病稳定期的治疗措施有哪些？

（1）COPD稳定期的治疗目的　主要有以下2点。①减轻当前症状：包括缓解症状、改善运动耐量和改善健康状况。②降低未来风险：包括防止疾病进展、防止和治疗急性加重及减少病死率。

（2）COPD稳定期的治疗措施　

①非药物治疗：a.教育和劝导患者戒烟，避免或防止吸入粉尘、烟雾及有害气体；b.康复治疗，包括呼吸生理治疗、肌肉训练、营养支持、精神治疗和教育等多方面措施；c.长期家庭氧疗（LTOT）；d.通气支持，无创通气已广泛用于极重度慢性阻塞性肺疾病稳定期患者；e.外科治疗，包括肺大疱切除术、肺减容术、支气管镜肺减容术及肺移植术。

②药物治疗：使用药物前应对患者进行症状和急性加重风险评估（COPD的综合评估），根据综合评估选择适当的药物治疗，如支气管扩张药、祛痰药及吸入型糖皮质激素等。见表1-5。


表1-5　COPD稳定期的药物治疗




①为短效抗胆碱能药物；

②为短效β2
 激动药；

③为长效抗胆碱能药物；

④为长效β2
 激动药；

⑤为吸入糖皮质激素；

⑥为磷酸二酯酶-4抑制药；

⑦备选药物可单用，或与首选和第二选择药物联合应用。

慢性阻塞性肺疾病加重期的治疗措施有哪些？如何使用糖皮质激素治疗？

（1）AECOPD的治疗主要有以下方面。

①根据患者的临床症状、体征、血气分析和胸部影像学检查等指标评估病情的严重程度，确定急性加重期的病因及病情的严重程度。

②根据病情的严重程度确定采取门诊或住院治疗。

③支气管扩张药：药物同稳定期所使用者。有严重喘息症状者可给予较大剂量雾化吸入治疗，如应用沙丁胺醇2500μg或异丙托溴铵500μg，或沙丁胺醇1000μg加异丙托溴铵250～500μg，通过雾化器给药，以缓解症状。



④氧疗：低流量吸氧氧疗后30～60min应检测动脉血气以保证氧合满意而未引起CO2
 潴留或酸中毒。对于并发较严重呼吸衰竭的患者应使用机械通气。

⑤应用抗生素：是治疗的关键。COPD急性加重并有脓性痰是应用抗生素的指征。长期使用广谱抗生素和激素者易继发真菌感染，宜采取预防措施，必要时予抗真菌治疗。

⑥其他治疗：包括维持水电解质平衡，注意营养，保证热量、蛋白质及维生素摄入，积极排痰，积极处理伴随疾病及合并症。

（2）使用全身糖皮质激素对AECOPD的治疗有益，能够加快病情缓解，改善肺功能和低氧血症，降低短期内复发和治疗失败的风险，缩短住院日。如果患者FEV1
 <50%预计值，除应用支气管扩张药外可加用糖皮质激素，推荐口服或静滴糖皮质激素（相当于泼尼松龙每日40mg），用7～10天是安全有效的，延长给药时间不能增加疗效。

该患者稳定期在家氧疗有益于改善患者症状及病情，因此家庭氧疗的指征、目的是什么？怎样进行家庭氧疗？

（1）家庭氧疗（LTOT）的指征　主要有以下2点：①动脉血氧分压≤7.3kPa（55mmHg）或动脉血氧饱和度≤88%，有或没有高碳酸血症；②动脉血氧分压55～60mmHg，或动脉血氧饱和度<89%，并伴有肺动脉高压、心力衰竭、水肿或红细胞增多症（血细胞比容>0.55）。

（2）家庭氧疗的目的　使患者在静息状态下，达到动脉血氧分压≥60mmHg，和（或）使动脉血氧饱和度上升至90%。

（3）家庭氧疗的方法　一般使用鼻导管吸氧，氧流量为1～2L/min，吸氧时间为10～15h/d。

主任医师总结

（1）COPD是一种常见的可以预防和治疗的疾病。其特征是持续存在的气流受限。气流受限呈进行性发展。与气道和肺对有害颗粒或气体所致慢性炎症反应的增强相关。急性加重和合并症影响患者整体疾病的严重程度。AECOPD是一种急性起病的过程，其特征是患者呼吸系统症状恶化，超出日常的变异并且导致需要改变药物治疗。

（2）COPD的临床表现为起病缓慢，病程较长；咳嗽、咳痰，晨间咳嗽明显（部分长期吸烟者，咳嗽不为患者重视，直至气促、活动受限方就诊。所以COPD起病有“隐匿”一说，需仔细询问病史）；气短或呼吸困难（是COPD的标志性症状）；喘息或胸闷；肺气肿体征：桶状胸；肺功能的特点：阻塞性通气功能障碍，肺总量及功能残气量增加。诊断主要依据肺功能检查。其主要的并发症有慢性呼吸衰竭、自发性气胸及慢性肺源性心脏病。

（3）COPD的临床病程分为稳定期及急性加重期。稳定期规范化治疗是预防急性加重的关键。COPD合并症主要包括心血管疾病、骨质疏松、焦虑和抑郁、肺癌、感染、代谢综合征和糖尿病等。合并症可对COPD疾病进展产生显著影响，对住院率和病死率也有影响。如果存在并发症，不应该改变COPD治疗，应两者兼治。

（4）AECOPD是可预防的。减少急性加重及住院次数的措施：①戒烟；②接种流感和肺炎疫苗；③掌握包括吸入装置用法在内的治疗知识；④单用吸入长效支气管扩张药或联用吸入糖皮质激素；⑤应用磷酸二酯酶-4抑制药等。

（5）AECOPD抗菌药物的推荐治疗疗程为5～10天。临床上选择抗生素要考虑有无铜绿假单胞菌感染的危险因素：①近期住院史；②经常（>4次/年）或近期（近3个月内）抗菌药物应用史；③病情严重（FEV1
 占预计值%<30%）；④应用口服类固醇激素（近2周服用泼尼松>10mg/d）。

（罗百灵）

73岁男性，反复咳嗽、咳痰10年余，气促5年，加重10天——慢性阻塞性肺疾病（CPOD）并肺心病、呼吸衰竭、自发性气胸


[实习医师汇报病历]

患者男性，73岁，退休干部，以“反复咳嗽、咳痰10年余，气促5年，加重10天”为主诉入院。约10年前患者无明显诱因出现咳嗽、咳痰，晨起、夜间明显，多为白色黏液痰，痰量不多，无咯血，冬春季为甚，天气转冷易诱发，可自愈或经当地医院抗感染、止咳等治疗后好转，但病情反复发作。近5年每年发病时间累积约3个月。5年前逐渐出现活动后气促并逐渐加重，提重物、快走或爬3层楼即可出现气促，无夜间阵发性呼吸困难。2年前间断出现双下肢轻度水肿。10天前因受凉后出现咳嗽加重，咳黄白色黏痰，气促、胸闷明显加重，平地走路即感呼吸困难，并心悸、乏力、多汗，无胸痛、咯血，就诊于我院急诊，胸部X线片提示“右侧气胸”（图1-12），血气分析提示“Ⅱ型呼吸衰竭”，予胸腔穿刺抽气（约750ml）及“拉氧头孢”抗感染治疗、解痉祛痰等治疗，气促稍有缓解，为进一步治疗转入我科。患者此次发病以来精神状况差，食欲差，睡眠差，无畏寒、发热，大小便通畅，体重无明显减轻。既往史：10年前患“肺结核”，规律抗结核治疗半年后治愈。“高血压”、“冠心病”病史2年，平时服用“依那普利”治疗。个人史：吸烟20支/日×四十余年，余无特殊。


图1-12　右侧液气胸



体格检查：T 37.0℃，P 96次/分，R 24次/分，BP 102/56mmHg，营养状况差，消瘦，慢性病容，全身浅表淋巴结未扪及肿大，颈静脉充盈，气管居中，口唇发绀，球结膜无明显充血、水肿，桶状胸，胸壁静脉无曲张。触诊肋间隙增宽，双侧触诊语颤减弱，无胸膜摩擦感，无皮下捻发感，左肺叩诊呈过清音，右下肺叩诊呈鼓音，未闻及胸膜摩擦音，双肺呼吸音低，右下肺呼吸音微弱，双肺可闻及少许哮鸣音及湿啰音。心界无扩大。心率96次/分，律齐。心尖区心音稍低，P2>A2，未闻及杂音。腹部体查无异常，双侧下肢轻度凹陷性水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞8.7×109
 /L，红细胞计数3.49×1012
 /L，血红蛋白117g/L，中性粒细胞计数7.1×109
 /L，中性粒细胞百分比80.0%。肝功能：总蛋白55.4g/L，白蛋白31.4g/L，余正常。电解质：氯 91.0mmol/L，钾、钠、钙基本正常。肾功能、凝血常规、D-二聚体、心肌酶学、血糖等无明显异常，血沉 6mm/h，结核抗体IgM阴性、IgG阳性，痰抗酸染色：3次阴性。血气（入院前1天）：pH 7.29，PaCO2
 86.6mmHg，PaO2
 59mmHg，SO2
 86%，HC
 40.6mmol/L，BE 8.8mmol/L。血气（入院后5天）分析示pH 7.42，PaCO2
 79mmHg，PaO2
 78mmHg，FiO2
 29%，SO2
 94%，HC
 41.6mmol/L，BE 21.8mmol/L。胸部X线片（入院前1天）：右侧气胸，右肺压缩50%，左肺清晰。胸部X线片（入院后2天）：右侧气胸，肺组织压缩约40%。心电图（图1-13、图1-14）：窦性心动过速，肺型P波，V1
 ～V3
 导联呈QS型。心脏彩超：右心房、右心室稍大，主动脉钙化并中度反流，三尖瓣中度反流（估测肺动脉收缩压47mmHg），二尖瓣及肺动脉瓣轻度反流。


图1-13　心电图示肺型P波，P波高尖（≥0.25mV）




图1-14　V1
 ～V3
 呈QS型





入院诊断：①慢性阻塞性肺疾病急性加重期，慢性肺源性心脏病（肺心功能失代偿期），右侧自发性气胸，Ⅱ型呼吸衰竭，呼吸性酸中毒并代谢性碱中毒；②原发性高血压3级（极高危组）；③冠心病。

诊治经过：入院后予低流量吸氧，初期氧流量1～2L/min，后期CO2
 潴留改善后提高到3L/min，右侧胸腔穿刺抽气，以拉氧头孢抗感染，氨茶碱解痉、氨溴索+标准桃金娘油祛痰，补充白蛋白、加强营养等治疗，患者咳嗽好转，逐渐转为白痰，气促、多汗、双下肢症状逐渐缓解。复查胸部X线片及CT平扫（螺旋）：右侧气胸已吸收（图1-15、图1-16）。






图1-15　气胸吸收后




图1-16　右侧气胸吸收，见胸膜下肺大疱













主任医师常问实习医师的问题

慢性阻塞性肺疾病常见的并发症有哪些？该患者发生了哪些并发症？

（1）慢性呼吸衰竭　常见于COPD急性加重期、低氧血症和（或）高碳酸血症。某些重症患者处于呼吸衰竭代偿期，在某些诱因如呼吸道感染、外科手术、麻醉、镇静药过量等情况下呼吸衰竭加重，称慢性呼吸衰竭急性加重或失代偿。

（2）自发性气胸　突发呼吸困难加重，明显发绀，叩诊呈鼓音，呼吸音减弱或消失，因基础肺功能受损，肺大疱的形成、症状和体征可不典型，同时因肺大疱的破口不易愈合，形成活瓣，同时可存在胸膜粘连，易形成局限性气胸和张力性气胸，危及生命，临床应警惕。

（3）慢性肺源性心脏病　低氧血症或和高碳酸血症以及毛细血管床的破坏等可引起肺动脉高压及右心室肥大，最终发生右心功能不全。最多见双下肢水肿。

该患者以上3个并发症均出现，自发性气胸诱发病情加重，出现明显呼吸、右心衰竭，结合诊疗经过，目前该患者是以呼吸衰竭为最主要表现，以心力衰竭为次要表现。

COPD患者气胸时的胸部体征有哪些？

胸部体征取决于积气量的多少和是否伴有胸腔积液。少量气胸则体征不典型，尤其是在肺气肿患者，大量气胸患者，气管向健侧移位，患侧胸廓饱满，呼吸运动与触诊语颤减弱，叩诊呈过清音或鼓音，心和肝浊音界缩小或消失，听诊呼吸音减弱或消失。可合并出现皮下气肿和纵隔气肿的相应改变。

COPD患者合并自发性气胸如何选择穿刺排气位置？

气胸患者胸腔穿刺排气的常规穿刺点为第2肋间锁骨中线外、或第4肋间腋前线处。但慢性阻塞性肺疾病患者以局限、包裹性气胸多见，在常规气胸穿刺部位难以奏效，所以穿刺应结合体检和X线检查定位。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

老年COPD合并自发性气胸的临床特点有哪些？

（1）临床症状可不典型　剧烈咳嗽、体育活动、用力排便、喷嚏、负重等原因均可诱发，而老年COPD患者可无明显诱因，因生理性痛觉下降，气胸典型的突发锐痛不多见，发绀、气急、胸闷、心慌、呼吸困难等表现无特异性，易被原发疾病、肺源性心脏病及急性加重所掩盖。

（2）体征不典型　原本存在的肺气肿、肺大疱可掩盖气胸体征，尤其是少量气胸和局限性气胸。

（3）局限性气胸和张力性气胸相对多见　COPD患者肺大疱的破口不易愈合，可形成单向活瓣，吸气时空气进入胸腔，呼气时仍稽留于此，形成张力性气胸，亦可存在胸膜粘连分隔，形成局限性气胸。

（4）X线片改变可不典型　COPD患者胸部X线片可表现为巨大肺大疱或局限性肺气肿，易与局限性气胸或少量气胸患者混淆，床旁胸部X线片极易误诊。

（5）病情可危重　COPD患者基础肺功能差，易致呼吸衰竭，通常气胸在压缩20%以上时才可能出现限制性通气损害（肺容量和肺活量降低），COPD合并气胸在肺压缩不到20%时就可出现严重的肺功能障碍；肺可萎陷不全，胸部X线片上肺压缩程度不能反映疾病的严重程度；易形成张力性气胸，处理不及时可危及生命。

基于这些原因，临床上应特别注意，予常规行胸部X线片（最好是正侧位）检查，必要时行CT检查。一经确诊，积极抽气排气，必要时行胸腔闭式引流，以免延误病情。

巨大肺大疱与局限性气胸在影像学上如何鉴别？

肺大疱是严重肺气肿患者因压力增高导致肺泡破裂融合成。直径>10cm的单个肺大疱或几个较小的肺大疱聚在一起称为巨大肺大疱。它通常指一侧或两侧肺叶内出现至少占1/3胸腔范围的肺大疱。局限性气胸发生在胸膜腔因炎症、手术引起粘连情况下，胸腔积气局限于某些局域，出现局限性气胸。两者影像学鉴别需注意以下几点。

（1）巨大肺大疱一般具有张力，X线表现为圆形或类圆形透亮影，无确切边缘；局限性气胸常呈不规则透亮影，有确切边界。

（2）肺大疱向四周膨胀，对肺组织常为离心性压迫，所以在肺尖区、肋膈角或心膈角区均见被压迫的肺组织；在其周围可有压迫性肺不张，使部分肺泡壁显得较厚，但贴近胸壁的显示不清楚。而局限性自发气胸主要是将肺组织向肺门推压，受压肺组织边缘为凸面朝外或边缘较直，常为向心性压迫。可见被压迫的肺边缘缩向肺门。

（3）巨大肺大疱内可见细线条索状阴影“小梁”，这是肺大疱内的小叶间隔及血管残余所形成。局限性气胸胸壁内侧可见气胸压缩线，密度较高，边缘较光滑。压缩线外无肺纹理，边缘可有细小的粘连带。

（4）若为液气胸时，液体填充肋膈角，使之消失，巨大肺大疱一般不会使肋膈脚消失。

（5）局限性气胸气体可逐渐吸收，低密度区逐渐消失；肺大疱则长时间存在，无变化或稍有变化。

（6）CT改变　巨大肺大疱呈圆形或椭圆形，可见大疱内有残存的血管、肺泡间隔，呈多房状。而由于粘连局部性气胸的形状往往呈不规则形，其内无残存的血管，也无肺泡间隔。

老年COPD合并气胸的临床表现不典型，出现哪些情况应考虑合并气胸？

（1）突发的不明原因的呼吸困难，或在原有呼吸困难的基础上气促突然加重，用原发疾病不能解释者。

（2）突然发生剧烈胸闷、憋气伴呼吸困难，除外心肌梗死和肺梗死者。

（3）不明原因的病情进行性恶化，短期内出现心慌、出汗、面色苍白或发绀和（或）意识障碍者。

（4）喘憋症状突然加重，双肺或单肺布满哮鸣音，而各种解痉药、皮质激素、氧疗及抗生素治疗无效者。

（5）迅速或进行性加重的发绀。

（6）患者胸痛、气促、心率加快、血压升高，经扩张支气管治疗无效，不能用高血压病、冠心病、心力衰竭解释者。

（7）突发胸痛及刺激性咳嗽者。

老年COPD合并自发性气胸的症状无特异性，常见的误诊疾病有哪些？

较多学者对此进行了报道，覃家盟等分析COPD并发自发性气胸62例，其中误诊23例，分别误诊为COPD急性加重6例，哮喘急性发作4例，心源性哮喘5例，心绞痛 3例，肺源性心脏病发作2例，肺性脑病2例，感染性休克1例，具有一定的代表性。

气胸时氧疗加快气体吸收的机制是什么？

气胸时胸膜腔内积聚的是空气，最主要为氮气，吸入高浓度的氧可以提高血中氧分压（PO2
 ），使血中氮分压（PN）下降，从而增加胸膜腔与血液间的PN差，促使胸膜腔内的氮气向血液转递（氮-氧交换），促进肺复张。吸氧列为治疗气胸的基本措施，通常高流量吸氧3L/min，该患者存在二氧化碳潴留，初应适当调低氧流量，在畅通气道、控制感染、减轻二氧化碳潴后再适当加大氧流量。

患者体征、心电图、心脏彩超等均提示存在肺动脉高压，COPD相关肺动脉高压的定义是什么？

据2009年欧洲呼吸病学会（ESR）和欧洲心脏病学会（ESC）发布的肺动脉高压指南，肺动脉高压诊断标准为：在海平面、静息状态下，右心导管测定平均肺动脉压（mean pulmonary artery pressure，mPAP）≥25mmHg，或运动状态下mPAP>30mmHg。根据静息mPAP分为轻度（mPAP为26～35mmHg）、中度（mPAP为36～45mmHg）、重度（mPAP>45mmHg）三度。

COPD引起的肺动脉高压归为第3类，肺部疾病和（或）低氧所致的肺动脉高压。但亦有文献将COPD相关肺动脉高压的定义为mPAP>20mmHg；合并重度肺动脉高压是指mPAP>35mmHg，患者有呼吸系统疾病和（或）低氧血症，对此标准目前尚有争议。

超声心动图拟诊肺动脉高压的推荐标准为肺动脉收缩压≥40mmHg。

慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压形成的机制是什么？

（1）肺血管阻力增加的功能性因素　缺氧、高碳酸血症和呼吸性酸中毒致血管收缩痉挛，其中缺氧是肺动脉高压形成的最重要因素，缺氧所致的体液改变在其中占重要地位，缩血管活性物质（前列腺素、白三烯、5-羟色胺、血管紧张素Ⅱ）增多，缩血管增加血管阻力，另内皮源性舒张因子（NO、降钙素）和内皮源性收缩因子（内皮素-Ⅰ）失调，也在其中起一定作用。氧化碳本身是扩张肺血管的，使血管收缩的是氢离子，如果保持pH不变，提高二氧化碳分压反而使肺血管扩张。高碳酸血症时PaCO2
 升高，产生过多的氢离子，后者使血管对缺氧收缩敏感性增强，使肺动脉压增高。

（2）肺血管阻力增加的解剖学因素　长期存在缺氧、炎症等引起肺小动脉血管炎、血管重构，致管壁增厚、管腔狭窄或纤维化、甚至闭塞；肺气肿、肺泡壁破裂，肺泡毛细血管床减少，肺循环阻力增大；肺微小动脉原位血栓形成，加重肺动脉高压。

（3）缺氧致红细胞代偿性增加，血容量和血液黏稠度增加，循环阻力增大。

在慢性阻塞性肺疾病所致肺源性心脏病、肺动脉高压中功能性因素的作用更重大。

肺心病患者右心衰竭的临床表现有哪些？

不同时期，主要是不同程度的肺动脉高压、右心扩大及（或）心功能不全及体循环淤血的表现。

（1）代偿期

①表现：活动后气促，乏力和劳动耐力下降。

②体征：主要是在肺气肿基础上出现右心扩大的体征，可有不同程度的发绀和肺气肿体征，视诊及触诊可见（或可及）剑突下搏动增强，叩诊心界可向左扩大，听诊心音遥远，P2亢进分裂，P2>A2，三尖瓣区心音增强及出现收缩期杂音，因肺气肿，可见颈静脉充盈、肝界下移。

（2）失代偿期　主要是右心衰竭和静脉回流障碍，体循环淤血所致的症状和体征。

①症状：气促更明显，心悸、食欲缺乏、腹胀、恶心等。

②体征：发绀明显，颈静脉充盈、怒张，心率增快，可有心律失常，剑突下闻及收缩期杂音、甚至舒张期杂音，肝大并压痛感，肝颈静脉回流征阳性，双下肢水肿，严重时可有腹水。

肺心病的超声心动图诊断标准有哪些？

（1）主要条件　主要有以下7点：①右心室流出道内径≥30mm；②右心室内径≥20mm；③右心室前壁的厚度≥5.0mm，或有前壁搏动幅度增强者；④左/右心室内径比值<2；⑤右肺动脉内径≥18mm，或肺动脉干≥20mm；⑥右心室流出/左心房内径比值>1.4；⑦肺动脉瓣曲线出现肺动脉高压征象者（a波低平或<2mm，有收缩中期关闭征等）。

（2）参考条件　主要有以下4点：①室间隔厚度≥12mm，搏动幅度<5mm，或呈矛盾运动征象者；②右心房增大，≥25mm（剑突下区）；③三尖瓣前叶曲线DE、EF速度增快，E峰呈尖高型，或有AC间期延长者；④二尖瓣前叶曲线幅度低，CE<18mm，CD段上升缓慢、延长，呈水平位或有EF下降速度减慢，<90mm/s。

（3）说明

①凡有胸肺疾病的患者，具有上述两项条件者（其中必须具备一项主要条件）均可诊断肺源性心脏病。

②上述标准仅适用于心前区探测部位。

慢性肺源性心脏病应与哪些疾病进行鉴别诊断？

（1）冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）　肺心病与冠心病均多见于老年人，有许多相似之处，而且常有两病共存。冠心病有典型的心绞痛、心肌梗死的病史或心电图表现，若有左心衰竭的发作史、高血压病、高脂血症、糖尿病史更有助于鉴别。体检、X线及心电图检查呈左心室肥厚为主的征象，可资鉴别。肺心病时高血细胞比容、高黏血症、高血容量、支气管-肺血管分流、反复感染毒血症-低氧血症-心力衰竭时外周血管收缩等引起左心室负荷增加所致左心室增大，肺心病伴左心室肥大并不少见，老年肺心病常与冠心病并存，使病情混淆和症状更加不典型，应详细询问病史，进行体格检查及做有关的心、肺功能检查以鉴别。

（2）风湿性心瓣膜病　风心病二尖瓣狭窄也可引起肺动脉高压、右心受累，并易合并支气管、肺部感染，应予鉴别。风心病多起于青少年，有风湿性关节炎、心肌炎病史，心脏改变以左心房扩大为主，可有典型杂音，为周围型发绀，动脉氧分压可正常。肺心病患者起病多在中老年以上，长期呼吸系统疾病病史、呼吸功能障碍、低氧血症，结合病史、发病年龄、胸部X线片、心电图、超声心动图不难鉴别。同样，风湿性心脏病三尖瓣疾病应与肺心病的相对三尖瓣关闭不全相鉴别。

（3）原发性心肌病　本病多为全心增大，无慢性呼吸道疾病史，无肺动脉高压的X线表现等。

（4）慢性缩窄性心包炎　该病由于心脏舒张受限，同样可出现静脉回流受阻、体循环淤血所致颈静脉怒张、肝大、腹水、双下肢水肿等现象，应与肺心病鉴别，但该类患者多有结核及结核性心包炎病史，体征上脉压小、心包可有钙化，而无典型的肺气肿体征，一般鉴别不难。

此患者合并冠心病、高血压、营养不良，既往有肺结核病史，COPD常见的合并症有哪些？

（1）心血管疾病　是COPD的主要合并症，可能也是最常见、最重要的一个，如缺血性心脏病、心力衰竭、心房纤颤和高血压病等。

（2）骨质疏松　是COPD主要的合并症之一，它常和患者的健康状况和预后有着密切的联系，但也常被漏诊。相比于COPD的其他亚型，骨质疏松更多发生在肺气肿患者的身上，它常与较小的体重指数和较低的非脂肪重量相关。

（3）焦虑症和抑郁症　是COPD主要的合并症，一旦发生提示着患者预后不良。这两种合并症的发生通常和年龄（年轻人较易发生）、性别（女性居多）、吸烟、低FEV1
 ，咳嗽、高圣乔治呼吸问卷（SGRQ）分值和心血管疾病史有关。

（4）肺癌在COPD患者中经常发生，也是轻度COPD患者致死的最主要原因。

（5）COPD患者常合并严重的感染，尤其是呼吸系统的感染。

（6）有研究表明，COPD患者常合并代谢综合征和糖尿病，其中，糖尿病的出现对疾病的预后也有一定的影响。

治疗肺心病右心衰竭的注意事项有哪些？

（1）积极控制呼吸道感染、舒张支气管、改善缺氧和二氧化碳潴留。肺心病患者一般在积极控制感染，改善呼吸功能后心力衰竭便能得到改善。

（2）适当利尿　一般不需要加用利尿药，对经上述治疗无效的患者可适当选用利尿药，根据病情轻重选择应用，利尿药的应用原则是少量顿服法、多选用缓慢或中速效利尿药、保钾与排钾利尿药联合应用。如氢氯噻嗪（双氢克尿噻）25～50mg，1～3次/天；或加用保钾利尿药，如氨苯蝶啶50～100mg，1～3次/天；重度而急需行利尿的患者可用呋塞米20mg肌注或口服。一般应避免使用强效快速利尿药，但个别重度水肿口服治疗无效者，可应用呋塞米（速尿）20～40mg肌内或静脉注射，视具体情况每天1～2次。应注意：①避免利尿过快、过猛和剂量过大，避免血液浓缩，痰黏稠不易咳出；②尿量多时需补氯化钾，并应注意监测电解质。

（3）慎用强心药　肺心病心衰时，由于慢性缺氧及感染，使心肌对洋地黄类药物耐受性减低，疗效较差，易发生心律失常，这与治疗一般心脏病的心力衰竭有所不同。应用洋地黄的指征可参考：①感染已被控制，呼吸功能已改善，单用利尿药右心衰竭控制不佳者；②以右心衰竭为主要表现而无明显急性感染者；③合并左心功能不全者。应用强心剂时剂量宜小，一般为常规剂量的1/3至1/2，选择作用快、排泄快的强心药如西地兰、毒毛旋花子苷K等静脉缓慢推注，口服洋地黄制剂中以地高辛较为稳妥。用药前应注意纠正缺氧、低血钾等。

（4）重视吸氧　缺氧为COPD肺动脉高压最重要的形成机制。吸氧改善组织缺氧，减轻肺血管收缩，减轻右心负荷，改善心衰。

（5）应用血管扩张药　血管扩张药在减轻心脏前、后负荷，降低心肌耗氧量，增加心肌收缩力上对部分顽固性心力衰竭有一定效果，但并不像治疗其他心脏病那样效果明显。血管扩张药在扩张肺动脉的同时也扩张体动脉，往往造成体循环血压下降，反射性使心率增快、血氧分压下降、二氧化碳分压上升等副作用，因而限制了一般血管扩张药在肺心病的临床应用。目前尚无选择性降低肺动脉压的药物。临床上文献报道较多的有小剂量多巴胺联合酚妥拉明降肺动脉压治疗肺心病并顽固性右心衰竭，其他可供选择的药物有磷酸二酯酶抑制药、茶碱等，硝普钠仅在肺心病合并顽固性心力衰竭时尝试，临床上需进一步观察。

（6）抗凝治疗　肺心病患者存在静脉血栓栓塞的危险因素（红细胞代偿增多致血液高凝、右心衰竭循环受阻致血流瘀滞、缺氧致血管内皮损伤、急性加重、长期卧床、应用利尿药等），对肺心病急性加重的患者的抗凝治疗可有助于控制疾病、改善预后。

（7）应对心律失常　注意纠正感染、缺氧、高碳酸血症、电解质紊乱及洋地黄中毒，如纠正上述情况后仍有心律失常，可考虑应用抗心律失常药物。

主任医师总结

（1）本患者是一个典型的慢性阻塞性肺部疾病并发慢性肺源性心脏病、自发性气胸、Ⅱ型呼吸衰竭的病例。患者有长期咳嗽、咳痰、活动后气促病史，典型肺气肿+右心增大、肺动脉高压体征，结合心电图、超声心动图、肺部影像学改变，排除其他心脏疾病，慢性肺源性心脏病诊断成立。此次COPD急性加重并发自发性气胸致病情恶化，出现肺心病、心功能衰竭，经积极治疗，气胸逐渐吸收，感染控制、缺氧纠正、酸碱平衡紊乱纠正，呼吸衰竭纠正，心衰亦得到较好控制。

（2）老年慢性阻塞性肺疾病患者并发气胸是呼吸内科的常见危急症，因其症状、体征、胸部X线片均可能不典型，容易被遗漏和误诊。肺基础疾病存在，代偿能力差，更易致呼吸衰竭，胸膜粘连、肺大疱破裂活瓣形成，致易形成张力性气胸，导致严重的血流动力学紊乱，可危及生命。而因肺气肿可存在肺萎陷不全，胸部X线片上肺压缩程度并不能反应疾病的严重程度，病情严重性易被低估。此外COPD并发气胸者发展为胸腔积液、继发感染、脓气胸、纵隔气肿以及气胸迁延不愈致慢性气胸的风险均较普通自发性气胸患者高。基于这些原因，临床上应特别注意，常规行胸部X线片（最好是正侧位）检查，必要时行CT检查；一经确诊，积极抽气排气，加强抗感染，以免延误病情。

（3）COPD所致慢性肺心病右心衰竭的治疗主要在于原发肺部情况的治疗，积极抗感染，扩张支气管，纠正缺氧、二氧化碳潴留、酸碱平衡紊乱，必要时应用激素抗炎，适当予利尿消肿，强心与扩血管效果相对较差。对于COPD相关肺动脉高压，缺氧为其最主要的因素。目前无特效降肺动脉药物，有效的氧疗可能是降低肺动脉压的最主要措施，提倡长期家庭氧疗。

（4）同时越来越多的证据表明COPD不再是仅局限于肺部的一种疾病，而存在着全身性炎症反应，使得它容易合并其他慢性疾病。2011年修订的GOLD指南提出重视COPD合并症的治疗，COPD常与其他疾病合并存在，合并症对疾病的进展、转归产生显著影响，如该患者合并有冠心病、高血压病，诊治过程中可合并急性左心衰竭、急性冠脉综合征等，在治疗过程中应注意鉴别及及时处理；该患者明显的营养不良、白蛋白偏低，可影响抗感染的治疗效果和气胸的愈合，应予积极干预。临床上应提高对合并症的诊断和处理，达到综合治疗的目的。

（罗百灵）
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第二章　肺部感染性疾病

60岁男性，发热10天，咳嗽2天——大叶性肺炎


[实习医师汇报病历]

患者男性，60岁，以“发热10天，咳嗽2天”为主诉入院。入院前10天受凉后出现发热，伴畏寒、寒战，体温最高40℃，发热以下午及晚上明显，伴咽痛及四肢肌肉酸痛，至当地医院予“拉氧头孢”抗菌治疗1周无好转。2天前开始出现咳嗽，咳少许白色黏液痰，伴有胸闷、气促。既往有2型糖尿病病史，有吸烟史20年，每日20支。

体格检查：T 38.2℃，R 22次/分，P 78次/分，BP 116/75mmHg，神清，急性病容，全身浅表淋巴结无肿大。唇无发绀，口周无疱疹。右上肺语颤稍增强，双肺呼吸音粗，右肺可闻及湿啰音，未闻及哮鸣音。心腹体查无异常，双下肢不肿。

辅助检查：血常规示白细胞 10.1×109
 /L，中性粒细胞87.5%；肝功能示谷丙转氨酶155U/L，谷草转氨酶 191U/L；动脉血气分析示pH 7.48，PaCO2
 27.2mmHg，PaO2
 66mmHg；呼吸道病毒检查阴性；G试验、GM试验无异常；血沉33mm/h；C反应蛋白260mg/L；结核抗体无异常；痰抗酸染色未见抗酸杆菌；降钙素原半定量<0.2ng/ml。胸部正侧位片（图2-1）示右上肺感染。胸部CT（图2-2）示右上肺前段、后段及右下肺背段感染。痰培养为肺炎链球菌。




图2-1　胸部正侧位片，示右上肺实变影




图2-2　胸部CT，示右肺上叶斑片状实变、渗出病灶





入院诊断：大叶性肺炎。

治疗经过：住院后给予亚胺培南/西司他丁抗感染治疗，3天后体温有下降趋势，5天后体温下降至正常，血象较前下降，咳嗽较前好转，10天后复查胸部X线片较前有明显好转。







主任医师常问实习医师的问题

肺炎如何分类？

（1）肺炎的解剖分类　分为大叶性肺炎、小叶性肺炎、间质性肺炎。

（2）肺炎的病因分类　分为细菌性肺炎、非典型病原体肺炎、真菌性肺炎、病毒性肺炎、其他病原体所导致肺炎、理化因素所致肺炎、过敏性肺炎、药物所致肺炎。

（3）肺炎的获得背景分类　分为社区获得性肺炎、医院获得性肺炎、健康护理相关性肺炎、免疫低下宿主肺炎。

大叶性肺炎的诊断标准是什么？

（1）冬、春季节发病，青壮年居多，有受凉、过度疲劳史或频繁饮酒史。

（2）起病急，有发热、咳嗽、咳痰或胸痛等症状。

（3）胸部X线片显示肺内阴影，抗菌治疗1个月内肺部阴影绝大部分或完全吸收。

（4）白细胞和中性粒细胞升高，痰找抗酸杆菌阴性，痰培养分离出肺炎链球菌。

社区获得性肺炎的诊断标准是什么？

中华医学会呼吸分会2006年制订的社区获得性肺炎（Community Acquired Pneumonia，CAP）的临床诊断依据如下。

（1）新近出现的咳嗽、咳痰，或原有呼吸道疾病加重，并出现脓性痰；伴或不伴胸痛。

（2）发热。

（3）肺实变体征和（或）湿啰音。

（4）白细胞计数>10×109
 /L或<4×109
 /L，伴或不伴核左移。

（5）胸部X线检查显示片状、斑片状浸润阴影或间质性改变，伴或不伴胸腔积液。

以上（1）～（4）项中任何一款加第5项，并除外肺结核、肺部肿瘤、非感染性肺间质性疾病、肺水肿、肺不张、肺栓塞、肺嗜酸性粒细胞浸润症、肺血管炎等，可建立临床诊断。

如何确定肺炎的病原体？

肺炎病原体确定依赖于相关标本的采集及实验室检查。

（1）痰培养　是最方便且无创性的病原学诊断标本，但痰易被口咽部细菌污染。因此痰标本质量的好坏、是否及时送检、实验室质量控制如何将直接影响细菌的分离率和结果解释，必须加以规范。①采集：尽量在抗生素治疗前采集标本。嘱患者先行漱口，留取深部痰液。真菌和分枝杆菌检查应收集3次清晨痰标本。②送检：尽快送检，不得超过2h。③实验室应当选择合格的痰标本。要求：高倍镜下，上皮细胞/白细胞个数≤2.5。

（2）经纤维支气管镜或人工气道吸引的标本培养的病原菌浓度≥105
 cfu/ml；防污染样本毛刷获得标本的病原菌浓度≥103
 cfu/ml；支气管肺泡灌洗液获得标本的病原菌浓度≥104
 cfu/ml。

（3）血和胸水培养阳性，除外腹腔、静脉导管相关感染以及经皮采集标本时的污染后，也可以被认为是肺炎的致病菌。

（4）血清肺炎支原体、肺炎衣原体、嗜肺军团菌抗体滴度呈4倍或4倍以上变化（增高或降低），同时肺炎支原体抗体滴度（补体结合实验）≥1∶64，肺炎衣原体抗体滴度（微量免疫荧光试验）≥1∶32，嗜肺军团菌抗体滴度（简介荧光抗体法）≥1∶128；嗜肺军团菌Ⅰ型尿抗原检测（酶联免疫测定法）阳性；血清流感病毒、呼吸道合胞病毒等抗体滴度呈4倍或4倍以上变化（增高或降低）；肺炎链球菌尿抗原检测（免疫层析法）阳性（儿童除外）。

大叶性肺炎的影像学特点有哪些？

（1）X线表现　肺纹理增多（充血期）；密度均匀的致密影，片状或三角形致密影，或以叶间裂为界的大片致密阴影，有时可见透亮支气管影（实变期）；分布不规则的斑片状阴影（消散期）。

（2）CT表现　磨玻璃样阴影，边缘模糊（充血期）；呈大叶或肺段分布的致密影，空气支气管征（实变期）；实变阴影密度降低（消散期）。

临床应用抗菌药物的基本原则有哪些？

（1）应及早确立病原学诊断。

（2）熟悉选用药物的适应证、抗菌活性、药动学和不良反应。

（3）应根据患者的生理、病理、免疫等状态合理用药。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断考虑什么？诊断依据有哪些？

结合患者病史、体征、影像学特点、实验室检查结果，可诊断为大叶性肺炎。

诊断依据：患者为中年男性，有糖尿病病史，是肺部感染的易感因素；主要表现为咳嗽和发热；查体右肺闻及湿啰音；白细胞总数及中性粒细胞比例增高；影像学检查提示右上肺渗出、实变病灶；痰培养为肺炎链球菌。

大叶性肺炎的发病机制是什么？

肺炎链球菌肺炎是有肺炎链球菌引起的急性肺组织炎症，为细菌性肺炎的最主要类型。在全身及呼吸道防御功能受损时，如上呼吸道感染、受凉、淋雨、劳累、醉酒或全身麻醉等情况下均可使机体易感染肺炎链球菌。肺炎链球菌经上呼吸道吸入肺泡并在局部繁殖，首先引起肺泡壁水肿，然后迅速出现白细胞和红细胞渗出，含菌的渗出液经Cohn孔向邻近肺泡扩散，甚至侵及几个肺段或整个肺叶，典型的结果是导致大叶性肺炎。

大叶性肺炎应与哪些疾病相鉴别？

（1）阻塞性肺炎　该疾病与大叶性肺炎的相似点均为累及肺叶或肺段。往往因为肺门肿大淋巴结压迫或支气管内新生物使管腔狭窄，引起相应的肺组织膨胀不全，分泌物引流不畅，从而引起该肺叶或肺段的炎症。治疗原则包括解除阻塞原因，针对病因治疗以及抗感染治疗。若本病例中患者在抗感染治疗过程中针对病原菌治疗而效果欠佳，以及好转后同一肺叶或肺段炎症的反复发生，需要进一步行支气管镜检查除外阻塞性肺炎。

（2）大叶性干酪性肺炎　由于抗生素的广泛使用，典型的大叶性肺炎已经少见，而近年来肺结核再次在世界范围内流行，因此极易造成误诊。浸润性肺结核在影像学检查上也可表现为一个肺段或肺叶呈大片致密性实变，密度中心较高，边缘模糊；好发于双上肺尖后段及下叶背段。除了该影像学表现外，还有低热、食欲下降、乏力、盗汗等结核中毒症状。需完善痰找结核杆菌、结核抗体、T细胞斑点试验排除肺结核。

（3）隐源性机化性肺炎（Cryptogenic Organizing Pneumonia，COP）　可表现为多发斑片状、含气实变影。好发于胸膜下区及双下叶。抗生素治疗无效，激素治疗效果明显。

（4）肺部肿瘤　肺鳞癌起源于中央气道，管内型和管壁型的中央型肺癌常表现为肺不张和阻塞性肺炎，容易误诊；肺腺癌有部分病例呈段、叶或多段、多叶浸润性生长，影像学表现无特异性则难以鉴别；当临床高度怀疑肿瘤时，可进一步完善肺穿刺活检等相关检查。

不同获得背景的肺炎最常见的致病微生物有哪些？

不同获得背景的肺炎致病微生物并不相同。

（1）社区获得性肺炎的致病微生物为肺炎链球菌、肺炎支原体、流感嗜血杆菌、肺炎衣原体、卡他莫拉菌、军团菌、金黄色葡萄球菌、病毒、真菌、结核菌。

（2）医院获得性肺炎的致病微生物为铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、肠杆菌属、金黄色葡萄球菌、口腔厌氧菌。

（3）HIV感染相关性肺炎的致病微生物为肺孢子虫、结核分枝杆菌、肺炎链球菌、流感嗜血杆菌。

什么是经验性治疗？

经验性治疗指因无法确定感染的微生物的情况下，根据当地的流行病原体以及药敏监测情况推断可能的病原体和选择合适的抗生素治疗。

如何选择抗菌药物治疗CAP？

抗菌药物的选择依据为初始病原体不明确时根据不同人群及有无基础疾病、铜绿假单胞菌感染进行经验性治疗；病原体明确后针对病原体及其药敏结果进行针对性的治疗。不同人群CAP患者初始经验性抗感染治疗的建议见表2-1。


表2-1　不同人群CAP患者初始经验性抗感染治疗的建议






判断肺炎治疗疗效的依据有哪些？停用抗生素的指征是什么？

（1）判断肺炎治疗疗效的依据　抗生素治疗后48～72h应对病情做评价。治疗有效的表现为体温下降，症状改善，血白细胞总数下降，而胸部X线片示病灶吸收较迟。一般抗感染治疗可于热退和主要呼吸道症状明显改善后3～5天停药。

（2）停用抗生素的指征　对于金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、克雷伯菌或厌氧菌等容易导致肺组织坏死的致病菌所致的感染，建议抗菌药物疗程≥2周。肺炎支原体、衣原体建议疗程为10～14天，军团菌属的抗感染疗程建议为10～21天。

社区获得性肺炎患者的出院标准是什么？

每个地区和医院具体情况不同，基本上可以考虑的条件是经过有效治疗后，患者病情明显好转，同时满足以下6项标准时，可予出院：①体温正常超过24h；②平静时心率≤100次/分；③平静呼吸频率≤24次/分；④收缩压≥90mmHg；⑤不吸氧情况下，动脉血氧饱和度正常；⑥可以接受口服药物治疗，无精神障碍等情况。

肺炎链球菌的耐药形势如何？耐药机制有哪些？

（1）肺炎链球菌对抗菌药物的耐药性在我国乃至全球都表现出上升趋势，耐青霉素肺炎链球菌（Penicillin Resistant Streptococcus Pneumoniae，PRSP）在≤5岁的儿童组发病率明显高于其他年龄组。随着对青霉素耐药性的增加，肺炎链球菌对其他β-内酰胺类药物的耐药性也明显增加，除老年人组，其他组肺炎链球菌对头孢克洛和头孢呋辛的敏感度均低于50%，头孢曲松的抗菌活性尚可到达77.9%。亚太地区肺炎链球菌对红霉素的耐药率高达93.2%，目前尚未发现有耐糖肽类药物和利奈唑胺的肺炎链球菌。

（2）对β-内酰胺类抗生素的耐药机制中包含青霉素结合蛋白（PBPs）的变异和非PBPs
 基因变异介导的耐药机制；对大环内酯类抗生素耐药的机制有红霉素核糖体甲基化酶（erm）基因介导靶位点修饰、主动外排转运体（mef）基因介导主动外排和23S rRNA核糖体突变；对氟喹诺酮类耐药的机制主要见于2种拓扑异构酶DNA旋转酶和DNA拓扑异构酶Ⅳ活性位点的共同改变所致的酶靶位的改变。

主任医师总结

（1）肺炎链球菌性肺炎一般多见青壮年，但对老年糖尿病患者来说，感染肺炎链球菌有更大的生命危险。大多数糖尿病患者处于感染肺炎的危险之中却毫无防备，甚至全然不知。老年糖尿病患者合并肺炎有以下特点。

①起病隐匿：大多数患者体温正常，无明显咳嗽、咳痰、胸痛症状，部分患者表现为厌食、纳差、乏力等不典型症状。

②病情重：多表现为胸闷、神志不清、低血压，病情进展迅速，多肺叶受累，菌血症、低氧血症发生率高。

③并发症严重：脓胸、多脏器功能衰竭、感染性休克。

④抗感染治疗效果差，炎症吸收慢，病死率高。一般而言，建议老年糖尿病患者5年接种一次肺炎链球菌疫苗。

（2）肺炎链球菌是人体鼻咽部的正常细菌，当机体免疫力下降或获得新血清型时可引起侵袭性疾病，是社区获得性肺炎、中耳炎、鼻窦炎、脑膜炎、脓毒症等的主要病原菌。青霉素是首选的治疗药物。但1967年首例分离PRSP以来，肺炎链球菌多重耐药已成为一个非常严峻的问题。我国卫生部全国细菌耐药性监测网2006～2007年度报告显示肺炎链球菌对青霉素不敏感率为56.9%，2008年则上升为61%，表明我国肺炎链球菌对青霉素耐药现象严重，而且不敏感率不断上升。但目前我国尚未发现肺炎链球菌对万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺耐药，必要时结合临床及时选用单药万古霉素控制感染可获得成功。

（安　健）

21岁男性，间歇发热、乏力、咳嗽、咳脓痰1个月——金黄色葡萄球菌性肺炎


[实习医师汇报病历]

患者男性，21岁，以“间歇发热、乏力、咳嗽、咳脓痰1个月”为主诉入院。入院前1个月出现间歇发热，体温最高42℃，伴畏寒、寒战，乏力明显，逐渐出现咳嗽、咳脓痰，无咯血、胸闷、胸痛等不适。外院治疗效果不佳。个人史：有静脉注射“海洛因”史2年，已戒1个月余。其母诉患者可能有不洁性交史。

体格检查：T 38℃，P 118次/分，R 22次/分，BP 93/63mmHg。精神差，半卧位，急性病重病容，浅表淋巴结无肿大，双肺可闻及湿啰音。心界不大，心率118次/分，律齐，胸骨左缘可闻及3/6级收缩期吹风样杂音。腹软，全腹无压痛，无反跳痛，肝脏肋下2指，剑突下3指，脾肋下2指，移动性浊音阴性，肠鸣音正常，双肾区无叩痛，双下肢无水肿。

辅助检查：血常规示白细胞15.4×109
 /L，红细胞 2.65×1012
 /L，血红蛋白 88g/L，血小板 88×109
 /L；肝肾功能示白蛋白22.4g/L，球蛋白 39.8g/L，谷丙转氨酶 53.1U/L，谷草转氨酶 44.1U/L，尿素24.9mmol/L，肌酐204μmol/L，尿酸646μmol/L；输血前四项：HCV抗体（+）；结核抗体阴性；血沉108mm/h；C反应蛋白 111mg/L；降钙素原<5ng/ml；G、GM试验阴性；痰细菌培养为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；血细菌培养、厌氧菌培养则未见细菌生长；胸部正位片（图2-3）示双肺感染。胸部CT（图2-4）示双肺多发空洞性病变和实性结节，空洞内可见液气平面，左侧胸腔积液；心包积液；脾大；脾脏低密度灶。心脏彩超示三尖瓣赘生物形成，合并关闭不全，肺动脉增宽，肺动脉瓣轻度反流，心包积液。


图2-3　胸部X线片（治疗前）




图2-4　胸部CT示多发空洞性病变，空洞内可见液气平面



入院诊断：①金黄色葡萄球菌性脓毒症，金黄色葡萄球菌性肺炎，急性感染性心内膜炎；②病毒性肝炎（慢性、丙型）。

治疗经过：入院后完善相关检查，予以万古霉素0.5g每6h 1次+头孢吡肟 1g每8h 1次抗感染治疗。同时予以护肝、护胃、降心率等对症支持治疗。患者体温下降，咳嗽、气促明显好转。复查胸部X线片（图2-5）示双肺感染较前明显好转。


图2-5　胸部X线片（治疗后）





主任医师常问实习医师的问题

金黄色葡萄球菌性肺炎好发于何种人群？该患者的易感因素是什么？

金黄色葡萄球菌性肺炎可以发生于任何年龄。一般它的发生与其在呼吸道的定植和宿主防御屏障的破坏有关。院外获得性感染常见于特定人群，如婴儿、老年人、囊性纤维化或肉芽肿性疾病的儿童和青年；病毒性肺炎继发细菌感染的患者；处于免疫抑制状态的合并慢性基础疾病的患者；也可以由败血症或皮肤感染的血行播散发病。院内获得性感染常见于气管切开、气管插管；年老体弱及慢性病变患者因基础疾病反复住院；接受侵袭诊疗技术和不合理地使用抗生素的患者。本患者为静脉药瘾者，可能因为使用不洁净针头而导致金黄色葡萄球菌血行播散。

金黄色葡萄球菌肺炎的X线特点有哪些？

金黄色葡萄球菌肺炎的四大X线特征为肺浸润、肺脓肿、肺气囊肿和脓胸。早期临床症状重的时候和胸部X线表现不一致，胸部X线片表现不明显，但可能在数小时内发展成为多发性肺脓肿，甚至张力性气胸。因此病变早期的胸部X线片随访对疾病的诊断有很大意义。

临床上怀疑金黄色葡萄球菌肺炎时如何进行经验性治疗？

根据病史询问判断金黄色葡萄球菌感染的来源是社区还是医院，以及本地区近期耐药情况进行选择。社区获得性肺炎考虑苯唑西林或第一、第二代头孢菌素；怀疑医院获得性肺炎时，首选糖肽类抗生素治疗。治疗过程中，尽可能地获取病原菌，行细菌培养明确药敏情况及时修改治疗方案。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

患者金黄色葡萄球菌肺炎的诊断依据是什么？需要与哪些疾病鉴别？

（1）诊断依据　青年男性，主因“间歇发热、乏力、咳嗽、咳脓痰1个月”入院。既往有静脉用毒品病史2年。查体：T 38℃，BP 93/63mmHg，双肺可闻及湿啰音。血沉、C反应蛋白明显增高；胸部CT主要表现为双肺多发空洞性病变和实性结节，空洞壁厚，内壁尚规则，空洞内有明显液平面；痰细菌培养为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌。

（2）鉴别诊断

①结核性空洞：好发于上叶尖后段及下叶背段；可以呈单发或多发；可以形成空洞，壁厚但一般不超过2～3cm，内壁光滑，可有钙化，空洞附近有不同性质的卫星病灶，可以呈局部播散。有空洞形成的结核多为慢性病程，病变部位血管常有侵蚀，因此咯血多见。痰涂片结核杆菌多为阳性。

②癌性空洞：可以发生在任何部位；往往单发；壁厚，内壁不规则，呈结节状；多无液平面；肿块外往往无病变；可以伴有同侧肺门、纵隔淋巴结肿大，偶尔伴有肺转移。患者多为中年以上患者，常有吸烟病史、慢性咳嗽病史，痰量较少，合并感染时可以有高热，痰病理学检查可以找到癌细胞。

③韦格纳肉芽肿：常见结节、肿块影和空洞形成。结节影的基础上可以出现空洞，常发生在直径大于2cm的结节，空洞壁厚，内部不规则，当合并感染时可出现气液平面。其临床表现为多组织、器官的受累，如头颈部、肾脏、皮肤、关节肌肉、神经系统以及消化系统相应的临床表现；其中合并上呼吸道黏膜破坏以及肾脏损害最为多见。查外周血抗中性粒细胞胞质抗体（c-ANCA）阳性支持诊断。病变组织的典型病理表现为坏死性肉芽肿性血管炎。

④先天性支气管肺囊肿：发生率约占先天性肺囊性疾病的50%，是在胚胎发育过程中，由远端肺实质的一小堆细胞与肺芽脱离单独发育而成，有无临床症状与囊肿的大小、数量以及是否与支气管相通有关。小囊肿可以没有症状，一旦与支气管相通则可引起长期的反复发热、咳嗽、咳痰、咯血及胸闷等症状，多在幼年或青壮年起病。表现为薄壁环形气囊肿时，其特点为密度均匀，内壁光滑，多发气囊肿则呈簇性薄壁重叠的多环形透亮影。透视下可随呼吸而改变大小。气液囊肿因长期反复感染，囊壁和周围肺组织失去明显界限，影像学呈急性肺脓肿样改变。多发囊肿时，典型表现为一个肺叶或多肺叶多发性大小不等的薄壁空洞，相互重叠呈“蜂窝状”或“卷发状”。但病灶内无钙化，无播散灶。

社区获得性耐甲氧西林金黄色葡萄球菌性肺炎的临床特点有哪些？

社区获得性耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（Community Associated Methicillin-resistant Staphylococcus aureus，CA-MRSA）主要引起皮肤组织感染，但也可以引起坏死性肺炎、坏死性筋膜炎、脓毒症。通常发生于原先健康的成年人；75%的患者发病前有流感样症状；患者常很快出现严重的呼吸道症状，常包括咯血、白细胞减少和C反应蛋白增加；胸部X线片示多叶空洞病变和肺泡浸润阴影伴有空洞；近期接触CA-MRSA患者；属于CA-MRSA寄植增加的群体；近6个月来家庭成员中有皮肤脓肿或疖肿病史，有静脉药瘾史。

血行播散导致的金黄色葡萄球菌性肺炎的临床症状和影像学特点有哪些？

金黄色葡萄球菌血行播散导致的肺部感染有以下特点。

（1）临床症状　早期以中毒症状为主，呼吸道症状不明显，但同时已发生中毒性休克，出现少尿、血压下降。症状不典型者病程长，起病缓慢，低热，咳少量脓性痰；有时甚至无临床症状。早期体征轻微与全身中毒症状不相称。不同病情和病期具有不同体征。

（2）影像学特点　肺部表现最常见的有肺实变，随着病变发展，起病后1周，病灶周围出现肺气囊肿。气囊肿的数目大小在短期内可有变化，经治疗多在6周内消失，并可以发展成有小液平面的空洞。此外，栓塞性金黄色葡萄球菌性肺炎的特征是在不相邻的部位有多发浸润，易形成空洞，表明细菌栓子来源于血管内，常见于右侧心内膜炎或脓毒性血栓性静脉炎。

葡萄球菌对万古霉素耐药分为哪几种类型？

葡萄球菌对万古霉素的耐药形式包括万古霉素耐药金黄色葡萄球菌（VRSA）、万古霉素中介金黄色葡萄球菌（VISA）及异质性万古霉素中介金黄色葡萄球菌（h-VISA）。h-VISA指对万古霉素敏感性降低的金葡菌，其原代对万古霉素敏感，但存在耐药的细胞亚群，经过长时间的万古霉素筛选后变成的MRSA的前体。近年来，金黄色葡萄球菌的万古霉素MIC出现逐渐上升的趋势。按美国临床实验室标准化研究所（Clinical Laboratory and Standard Institute，CLSI）的判断标准，VRSA的万古霉素MIC≥16μg/ml，VISA为4～8μg/ml以及h-VISA（指金黄色葡萄球菌母代细菌对万古霉素的敏感性在敏感范围以内）多为1～2μg/ml。

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的耐药机制是什么？

MRSA首先在英国报道，随后播散到其他欧洲国家和全球其他国家。美国CDC的国家院内感染监测系统报告MRSA占所有金黄色葡萄球菌的比例从1992年的35.9%升高到2003年的64.4%。金黄色葡萄球菌产生甲氧西林耐药是因位于葡萄球菌盒式染色体上的mecA
 基因所致（SCC-mecA）。SCC-mecA基因编码一种青霉素结合蛋白（PBP2a），使其对于β-内酰胺类抗生素亲和力降低。已经证实了8种类型的SCCmecA基因。

（1）HA（Hospital Associated）-MRSA的耐药机制　HA-MRSA携带葡萄球菌染色体mec盒（SCC-mec）Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ；SCC-mec Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ基因片段较大，携带多重带药基因，除对β-内酰胺类抗生素耐药之外，亦对大环内酯、链阳霉素、四环素类、林可酰胺类等多种非β-内酰胺类抗生素耐药。因此治疗HA-MRSA感染时，糖肽类药物仍为首选。

（2）CA-MRSA的耐药机制　CA-MRSA携带SCC-mec Ⅳ和Ⅴ基因。SCC-mec Ⅳ基因序列较短，缺乏编码其他抗菌药物的耐药基因，基本上只对β-内酰胺类抗生素和大环内酯类耐药。

主任医师总结

（1）医院内获得性MRSA的危险因素包括老年患者、男性、慢性病患者、先前曾有抗菌药物用药史、皮肤黏膜屏障破坏、放置导管等。重症监护病房内的MRSA感染有显著意义的危险因素包括入住ICU时间、机械通气、放置中心静脉导管、完全胃肠外营养、先前使用过抗生素、鼻前庭MRSA定植以及在同一个ICU中同时有2名以上患者有MRSA定植。

（2）当临床高度怀疑诊断为社区获得性金黄色葡萄球菌肺炎时，治疗上应当选择对金黄色葡萄球菌敏感的抗菌药物，因为大部分金黄色葡萄球菌产β-内酰胺酶，一般不选用青霉素，而选用针对革兰阳性球菌有效的、耐酶的抗菌药物，如苯唑西林、第一代和第二代头孢菌素。当获得药敏结果后，若为MRSA，对所有β-内酰胺类抗生素均耐药，则首选糖肽类抗生素。其他对MRSA有效的抗生素（如利奈唑胺、替加环素）已经广泛使用，但对其耐药的菌株也日益多见。文献报道金黄色葡萄球菌对除万古霉素以外的各种抗菌药物均易产生耐药性。为了避免细菌的院内传播，患者应该进行隔离，同时医务人员在接触每一患者前后务必要洗手，阻断传染源和传播途径。

（安　健）

60岁女性，腹泻、乏力2周，呼吸困难、发热1周，咯血1天——寄生虫肺炎


[实习医师汇报病历]

患者女性，60岁，农民，以“腹泻、乏力2周，呼吸困难、发热1周，咯血1天”为主诉入院。入院前2周无诱因出现水样腹泻，每天3～4次，伴有乏力，无其他不适，就诊当地医院并行胸部X线片检查（图2-6），对症处理后症状好转。1周前患者出现气促，不伴明显咳嗽、咳痰、胸痛及胸闷。2天后患者开始出现发热，体温最高38.9℃，无畏寒及寒战，经对症治疗仍呼吸急促，并出现呕吐胃内容物。胸部CT提示双肺感染（图2-7）。1天前咯鲜红色血液，量约50ml/d。


图2-6　双肺肺纹理增粗增多




图2-7　双肺非均一性磨玻璃样影





体格检查：T 38.5℃，P 120次/分，R 25次/分，BP 83/48mmHg，气管插管，神志清楚，患者下腹部、双下肢近端前侧可见出血点，双肺叩诊呈清音，双肺呼吸音粗，可闻及湿啰音。心率120次/分，律齐，无杂音。腹软，无压痛及反跳痛，双下肢无水肿。

辅助检查：血常规示白细胞 12.6×109
 /L，中性粒细胞百分比 82.24%，嗜酸性粒细胞百分比0.01%，血红蛋白 70g/L，血小板 262×109
 /L；肝功能示白蛋白20.4/L，谷丙转氨酶45.6U/L，谷草转氨酶44.0g/L，肌酸激酶同工酶41.0U/L；血气分析（FiO2
 45%）示pH 7.54，PaCO2
 37.99mmHg，PaO2
 59mmHg，SaO2
 93%。



入院诊断：①重症肺炎，Ⅰ型呼吸衰竭；②感染性休克。

治疗经过：入院后完善化验及检查，如CEA、HIV、寄生虫全套、ESR、肝炎全套、风湿免疫狼疮、ANCA均无异常；钩端螺旋体抗体拜伦群拜伦型：1∶200，其他14群14型抗体滴度均<1∶50；肾综合征出血热抗体阴性；抗肾小球基底膜抗体阴性。患者入院后使用亚胺培南1g 每12h 1次抗感染治疗，复查胸部X线片提示肺部感染情况较前进展（图2-8）。支气管镜气管下段现血性分泌物，黏膜表面光滑。肺泡灌洗液细菌培养结果为大肠杆菌，对亚胺培南敏感；病理报告示支气管分泌物涂片中见大量红细胞，较多可疑寄生虫幼虫样结构，经寄生虫教研室会诊，诊断为粪类圆线虫病。再次留取支气管血性分泌物送检示显微镜下涂片见大量活的粪类原线虫幼虫（图2-9）。遂使用阿苯达唑0.5g，2次/日，左旋咪唑片125mg，1次/日驱虫治疗，5天后患者出现脑出血放弃治疗。




图2-8　双肺多发网点状磨玻璃影




图2-9　400倍光镜下粪类圆线虫









主任医师常问实习医师的问题

寄生虫肺病常见的种类有哪些？

寄生虫主要包括原虫和蠕虫。原虫是单细胞真核生物。其中弓形虫、隐孢子虫和巴比虫等均可引起肺寄生虫病。随着多种疾病的治疗需要使用激素和免疫抑制药，在免疫功能缺陷患者中容易并发。原虫感染中的阿米巴和疟原虫可以侵犯呼吸道。蠕虫包括线虫和扁体动物。线虫中仅类圆虫在免疫功能缺陷宿主中出现播散性感染，其幼虫可侵犯肺部致病。蛔虫、钩虫及丝虫等其肺部症状为其幼虫肺移行所致。扁体动物中肺吸虫、血吸虫和棘球绦虫可以引起肺寄生虫病。

寄生虫通过什么途径到达肺部？

吞入人体的虫卵到达小肠后孵出幼虫，幼虫穿过肠黏膜进入静脉循环，经过肝脏、肺脏移行而至肺泡腔内，经过支气管、气管、咽部被机体吞入，在小肠发育成成虫。大部分寄生虫可以由该途径进入肺脏，例如包虫病、蛔虫病、类圆线虫病等。

也有其他进入肺脏的方式，如：肺吸虫的活囊蚴进入人胃后，经过消化液的作用在小肠中孵化成幼虫，穿透肠壁进入腹腔，部分可穿过膈肌到达胸腔和肺，并在肺内发育为成虫。阿米巴病中滋养体通过血液循环直接进入肺脏，或者由肝脓肿破溃入胸腔。

寄生虫引起肺损伤的机制有哪些？

（1）幼虫在肺部移行时引起一系列机械损伤和机体免疫反应。如丝虫、蛔虫等。

（2）成虫产卵后的虫卵在肺脏不断沉积，在其周围形成肉芽肿，主要由类上皮细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞和浆细胞组成。如血吸虫。晚期在虫体附近形成纤维化。

（3）虫体表面或其他分泌物刺激肺组织，由于机体炎症反应引起的反复发作的支气管痉挛、荨麻疹等临床症状。活化的嗜酸性粒细胞产生氧自由基，释放炎症介质，包括碱性蛋白、嗜酸性粒细胞神经毒素、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白。这些炎症介质可以引起呼吸道上皮损伤，如丝虫。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

粪类圆虫感染的特点有哪些？

人类感染粪类圆虫始于土壤中的幼虫穿透皮肤。粪类圆虫的柱状幼虫主要在雌性虫体的孵育下生存，适宜温度为15～30℃。而丝状幼虫主要是在高温条件下存在。宿主免疫往往会反过来影响寄生虫的大小以及在肠道生产的位置。幼虫从软组织中移行至血流，然后随着血流到达肺脏，沿呼吸道上升。到达大气道后部分虫体可能被咳出再被吞下，进入小肠定居发育成成虫。部分幼虫从粪便中排出，部分再次重新进入血液循环回到肺脏。粪类圆虫的生长周期在寄生虫中都是非常独特的，因为它可以在一个宿主中完成完整的生命周期。在寄生虫感染的急、慢性阶段，宿主可以发生各种各样的症状和体征，包括发热、咳嗽、呼吸困难、喘息和咯血。

粪类圆虫肺炎的易感因素有哪些？

在细胞免疫低下的患者中，粪类圆虫可以导致严重的胃肠道和呼吸道症状加重，最终导致患者的死亡。许多最近的病例报道提出在接受全身糖皮质激素治疗的潜伏感染者表现为过度感染综合征。其他已知的高危因素有HIV感染、人类嗜T淋巴细胞Ⅰ型病毒感染、血液系统肿瘤、慢性肺疾病、慢性酒精中毒、营养不良和使用H2
 受体拮抗药。根据某些报道，有过度感染综合征的患者，其病死率达到26%～50%。由于粪类圆虫感染是一种致死性的蠕虫感染，因此对于要开始免疫抑制治疗的患者必须排除此病。

粪类圆虫的影像学表现和诊断依据是什么？

急性感染时，胸部X线片可以表现为片状肺泡浸润影。在重症患者中，胸部影像学表现为弥散性间质浸润，节段或弥漫性肺泡浸润或胸腔积液，甚至类似于肿瘤的实变影。粪类圆虫的诊断主要依靠大便找到虫卵，以及十二指肠引流液、痰液、支气管肺泡灌洗液、肺活检或胸腔积液找虫体。播散型患者仅有轻度嗜酸性粒细胞增高。酶联免疫吸附试验（ELISA）使用丝状幼虫抗体可以用来诊断粪类圆虫感染。

什么是热带肺嗜酸性粒细胞增多症？

热带肺嗜酸性粒细胞增多症（Tropical Pulmonary Eosinophilia，TPE）是由微丝蚴感染导致的寄生虫感染，往往由居住在热带和亚热带的居民被带有致病性幼虫的蚊子叮咬后感染。幼虫在寄居在人体淋巴管中长大至成虫，被释放到血液循环中。这些微丝蚴也可在随血流经过肺脏时滞留下。本病的主要临床表现为哮喘样症状，包括阵发性咳嗽、气促和喘息。大部分接受哮喘治疗后症状仅部分或无好转。除了呼吸道症状外，全身非特异性表现也常可见，如劳累、发热和体重下降。实验室检查表现有白细胞增多，嗜酸性粒细胞比例增高，血沉加快，血清总IgE增高，血清及支气管肺泡灌洗液（BALF）中抗丝虫抗体滴度增高等。早期诊断丝虫病唯一的可靠方法是血检微丝蚴，以晚上9时至凌晨2时为宜。胸部X线片可以有中下肺野网点状磨玻璃影、粟粒状结节等表现（图2-10）。


图2-10　多发粟粒状结节



寄生虫肺炎的肺功能特点有哪些？

早期的肺功能改变主要以阻塞性通气功能障碍为主；转为慢性感染后，阻塞和限制通气功能障碍同时存在。在晚期热带肺嗜酸性粒细胞增多症可以导致进行性不可逆转的肺纤维化。因此，治疗上在抗寄生虫治疗的同时，也可予抗感染治疗，避免严重的纤维化损伤肺功能。

什么是Loffler综合征？其主要表现是什么？

寄生虫幼虫在肺组织内部移行时的表现，称为Loffler综合征。患者可有咳嗽、气促、咯血，肺部多发浸润影，明显的嗜酸性粒细胞增多。上述表现多为自限性。

粪类圆虫常见的并发症有哪些？

（1）肺部细菌感染　由于发病的患者往往有相应的基础疾病，最常见合并的细菌感染为革兰阴性菌，往往是由迁移中的幼虫从肠道带入血液和肺脏中。也有少数研究者发现了合并其他少见微生物的胸腔感染。因此在留取肺泡灌洗液或痰标本送检时，应当同时送检行细菌、真菌培养。

（2）急性呼吸窘迫综合征（ARDS）　严重感染或肺部炎症反应所导致的肺毛细血管弥漫性损伤、通透性增强，主要病理变化有肺水肿、透明膜形成、肺不张。临床表现为进行性呼吸窘迫和难治性低氧。

（3）弥漫性肺泡出血　寄生虫导致的弥漫性肺泡出血可能和大量幼虫虫体从血液循环进入肺泡过程中对肺间质以及Ⅰ型肺泡上皮细胞损伤，以及虫体在肺脏中导致的弥漫性炎症相关。肺出血起病方式可呈慢性、隐袭，但多呈急性、暴发、迅速进展，甚至很快发生呼吸衰竭，需要机械通气支持。常见症状为咳嗽、气急和咯血。咯血量不等，从痰中带血到大量咯血，少数患者可无肉眼可见的咯血，但发生广泛肺内出血，贫血严重程度与咯血量不相平行。双肺听诊可发现局部或弥散啰音。胸部X线片或CT扫描呈肺泡充填影像，病变呈两侧、弥漫、不对称或局灶性分布。单纯从影像学所见，特别是无咯血或咯血量很少的情况下，不易与水肿、感染相区别。支气管肺泡灌洗多肺段显示血性回收液，红细胞计数增多，出血48h后吞噬含铁血黄素肺泡巨噬细胞计数增多可以明确诊断。

主任医师总结

（1）患者为中年女性，因“腹泻乏力2周，呼吸困难、发热1周，咯血1天”入院。既往有咳嗽、咳痰病史2年。否认糖尿病及长期口服药物治疗病史。查体：双肺可闻及湿啰音。化验结果：白细胞总数增高，转氨酶升高，白蛋白下降，血气分析提示Ⅰ型呼吸衰竭，胸部X线片及CT均提示双肺感染。该患者入院后诊断首先考虑重症肺炎。对于没有基础疾病的中年患者患院外获得性肺炎，而抗感染效果欠佳，伴有进行性呼吸困难，影像学表现加重，首先要考虑有无特殊病原菌感染，或者是非感染性疾病。其他化验检查需要完善得以提供更多的线索。例如当外周血嗜酸性粒细胞比例明显增高时，需要考虑过敏性肺炎、变异性肉芽肿性血管炎、寄生虫肺炎等疾病，尤其是热带肺嗜酸性粒细胞增多症。

但粪类圆虫播散性感染时可以不伴有外周血嗜酸性粒细胞比例增高。需要结合病例的影像学特点排除。以下可提示寄生虫感染：①来自寄生虫流行区域有可能感染的环境；②免疫功能降低的慢性病患者；③胸部X线片有炎性浸润或病变有迁移征象；④痰呈果酱、巧克力样或血痰，或含异物样痰；⑤末梢血嗜酸性粒细胞增多；⑥寄生虫感染常为全身性，故尚可有其他部位的相应表现；⑦抗菌药物治疗无效。肺泡灌洗液和痰液找虫体是确诊的金标准。

（2）治疗上主要予以驱虫治疗和对症支持治疗，同时预防并发症也是非常重要的。粪类圆虫患者当合并有ARDS或弥漫性肺泡出血时病死率极高。此外，在寄生虫病诊断的同时，种类的鉴别非常重要。临床科室应当积极和基础教研室联系，共同确定寄生虫种类和治疗。

（安　健）

57岁男性，痰中带血9个月，加重1个月——肺曲菌病


[实习医师汇报病历]

患者男性，57岁，公务员，以“痰中带血9个月，加重1个月”为主诉入院。入院前9个月出现痰中带血，痰中带暗红色血丝，偶见少许鲜红色凝血块，每日5～15口，伴咳嗽、咳痰，咳嗽无昼夜节律，非刺激性咳嗽，少许白色黏痰，规律抗结核治疗6个月，症状无明显加重，也无明显缓解。1个月前感咯血量较前增多，每日增多至二十余口，活动后稍感气促，夜间无阵发性呼吸困难，无端坐呼吸。入当地医院诊断为“右肺病变待查”，予以莫西沙星抗感染症状无缓解。

体格检查：T 36.7℃，P 60次/分，R 18次/分，BP 110/70mmHg。发育正常，营养中等，全身浅表淋巴结未扪及肿大。口唇无发绀，气管居中，胸廓形态大小正常，双肺叩诊音清，双肺可闻及散在哮鸣音，双肺底可闻及少许湿啰音。心腹体查无异常。双下肢无水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞7.2×109
 /L，中性粒细胞计数7.1×109
 /L，单核细胞计数1.0×109
 /L，血红蛋白135g/L，血小板计数453×109
 /L；肝功能示总蛋白59.3g/L，白蛋白37.9g/L，球蛋白21.4g/L，总胆红素9.6μmol/L，谷丙转氨酶24.6U/L，谷草转氨酶22.1U/L；血清十二项肿瘤标志物（C-12）、抗HIV、呼吸道病毒检查、结核抗体、结核感染T细胞斑点检测（T-SPOT.TB）均阴性。结核菌素试验（PPD）皮试阳性。C反应蛋白3.31mg/L；降钙素原全定量<0.05ng/ml；G、GM试验正常；痰革兰染色示革兰阳性球菌可见，革兰阴性杆菌可见，革兰阳性杆菌可见，革兰阴性球菌少量。痰抗酸杆菌液基集菌夹层杯法：阴性；痰培养+真菌培养两次阴性。支气管镜检查示支气管炎症；支气管分泌物细菌培养阴性，支气管分泌物抗酸杆菌夹层杯法阴性，真菌培养阴性。肺部CT：“右肺病变治疗后”复查，与以往对比，示：①右上肺支气管管腔内病灶情况大致同前；②右上肺斑点灶及斑片灶较前吸收减少；③余肺部情况大致同前（图2-11）。肺功能示中度阻塞性通气功能障碍，呼吸总阻抗增加，气道总阻力增加，肺弥散功能轻度下降，残气量正常，肺总量正常，支气管舒张试验阴性。支气管镜检查示右上叶后支可见肿块闭塞，肿块表面大量坏死物，镜检诊断为右上叶后支病变：肿瘤？结核？取右上叶病变送病检。活检结果为（右上叶）曲菌病。


图2-11　右上肺病灶



入院诊断：右肺曲菌病。

治疗经过：住院后给予伊曲康唑静滴，患者要求转当地医院继续治疗，予以出院。





主任医师常问实习医师的问题

肺炎抗感染治疗效果不佳时应考虑哪些方面的因素？

（1）抗菌谱未覆盖病原菌，是否为特异性细菌感染，有无抗生素耐药的情况。

（2）抗生素使用方法错误或疗程不够。

（3）考虑肺炎诊断是否明确，患者是否为与肺炎有相似临床表现或影像学表现的其他疾病，如肺癌。

（4）明确是否为非感染性肺炎，肺炎患者抗感染治疗效果差的时候，要考虑非感染性肺炎的可能，如特发性间质性肺炎。

（5）明确是否是非细菌性肺炎，如病毒性肺炎、真菌性肺炎等。

（6）是否为其他因素，如痰液引流不畅等。

G试验、GM试验、痰真菌培养阴性可以排除肺部真菌感染吗？

据国内临床资料调查统计，G试验+GM试验诊断肺部真菌感染特异度高但敏感度低，阳性预测值效果好；痰真菌培养敏感度高而特异性低，阴性预测值效果好。换而言之，G、GM试验阳性较痰真菌培养阳性更有利于真菌感染的诊断。真菌学检查是确诊真菌感染的重要依据，包括标本采集和实验室对病原体的检测两个部分。临床实践过程中发现，肺真菌感染患者的临床表现多无特异性，痰培养的真菌检出率低以及对培养出真菌的临床意义不易正确评价等均给确诊造成困难。真菌感染的确诊是一个综合的判别过程，需结合各种因素综合考虑。如痰培养，应注意标本质量，在真菌培养中，念珠菌检出率明显高于曲菌。可能由于取材方法不规范，容易造成假阳性，因此必须连续监测，重复性要求一致。痰标本必须是无污染的痰液。痰标本的质量是培养结果的重要影响因子，痰标本取材前要求患者早晨用1%过氧化氢（双氧水）含漱数次，继之用清水漱口，然后用力咳嗽，从呼吸道深部咳出的新鲜痰，弃用第一口痰，留第2、第3口痰立即送检。痰液室温下可保存2h或冷藏24h。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断考虑什么？诊断依据是什么？

患者中年男性，因“痰中带血9个月”入院，无杵状指，无吸烟史，无粉尘接触史，完善相关检查，外院及我院给予积极抗感染、抗结核治疗后症状无好转，肺部病变吸收不明显反而进展，相关检查结果支持结核和肿瘤的依据很少，肺部穿刺结果示（右上叶）曲菌病。综合考虑为肺曲菌病。

肺曲菌病的分类及其临床特点有哪些？

（1）侵袭性肺曲菌病（Invasive Pulmonary Aspergillosis，IPA）　以干咳、胸痛常见，部分患者有咯血，病变广泛时出现气急和呼吸困难，甚至呼吸衰竭。体征：胸部X线片以胸膜为基底的多发的楔形阴影或空洞；胸部CT早期为晕轮征，即肺结节影（水肿或出血）周围环绕低密度影（缺血），后期为新月体征。部分患者可有中枢神经系统感染，出现中枢神经系统症状、体征。

（2）曲菌肿（Aspergilloma）　又称曲菌球，可有刺激性咳嗽，常反复咯血，甚至发生威胁生命的大咯血。因曲菌肿与支气管多不相通，故痰量不多，痰中亦难以发现曲霉菌。体征：胸部X线片显示在原有的慢性空洞内有一团球影，随体位改变而在空腔内移动。

（3）变应性支气管肺曲菌病（Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis，ABPA）　患者喘息、畏寒、发热、乏力、刺激性咳嗽、咳棕黄色脓痰，偶带血。哮喘样发作为其突出的临床表现，一般解痉平喘药难以奏效，外周血嗜酸性粒细胞增多。体征：对曲菌过敏者吸入大量孢子后，阻塞小支气管，引起短暂的肺不张和喘息发作，亦可引起肺部反复游走性浸润。痰中有大量嗜酸粒细胞及曲菌菌丝，烟曲菌培养阳性。典型胸部X线片为上叶短暂性实变或不张，可发生于双侧。中央支气管囊状扩张及壁增厚征象如“戒指征”和“轨道征”。

肺曲菌病的组织病理学特点有哪些？

曲霉菌最常侵犯支气管和肺，可侵犯鼻窦、外耳道、眼和皮肤，或经血行播散至全身各器官。病变早期为弥漫性浸润渗出性改变；晚期为坏死，化脓或肉芽肿形成。病灶内可找到大量菌丝。菌丝穿透血管可引起血管炎、血管周围炎、血栓形成等，血栓形成又使组织缺血、坏死。

当肺曲菌病的症状无特异性时，应与哪些疾病鉴别？

（1）细菌性肺炎　多有高热、咳嗽、咳痰、胸痛、气促等症状，肺部实变体征和湿啰音，白细胞升高，X线表现为片絮状浸润阴影，但病原学诊断较困难，必须从无或少污染的下呼吸道标本、胸液或血液中分离出致病菌，结合临床分析才可确定。

（2）病毒性肺炎　病毒一般先引起上呼吸道感染，然后向下蔓延引起肺部炎症。因呼吸道黏膜防御功能受损，常诱发细菌感染。确诊需根据咽拭子、痰液病毒分离及血清特异性抗体测定。

（3）肺结核　常见于年轻患者，有低热、盗汗等症状，早期为刺激性干咳，而后有痰，空洞形成后咳嗽加剧，痰量增多，半数患者可有咯血。诊断主要根据胸部X线片检查和痰或其他标本中找到结核菌或结核特异性病理改变。

（4）肺脓肿　多起病急，高热、胸痛、咳嗽、咳大量脓臭痰或脓血痰，血白细胞及中性粒细胞增高。X线检查随病变的发展而不同，早期为浓密大片阴影，之后可见液平面。

（5）支气管扩张　多见于青壮年，常有慢性咳嗽、大量脓痰，幼年多有患麻疹、百日咳、支气管肺炎等病史。胸部X线片可见单侧或双侧肺纹理增深或粗乱及呈卷发状阴影。高分辨率CT（HRCT）和支气管碘油造影可确诊。

肺曲菌病的治疗措施有哪些？

肺曲菌病的类型不同，其治疗措施不同。

（1）曲菌球　频繁或大量咯血时推荐手术切除，若因合并有基础疾病或肺功能损害不能耐受手术者可采用支气管动脉栓塞止血；抗曲菌药物全身应用疗效不肯定，口服伊曲康唑可能有益。

（2）ABPA　首选激素治疗。①急性期：推荐剂量泼尼松 0.5mg/（kg·d），2周后改为隔日给药，疗程3个月；减量应根据症状、胸部X线检查和总IgE水平，要求总IgE降低35%以上。急性期症状严重者最初2周泼尼松剂量可提高40～60mg/d，疗程亦可视病情适当延长。②慢性激素依赖性哮喘期和肺纤维化期：患者需要长期应用激素，提倡隔日服药以减轻药物不良反应；过去对抗真菌药物治疗意见不同，近年倾向于激素联合伊曲康唑（口服200mg，每日一次，疗程≥16周），后者可减少曲菌所致的炎症反应，加速肺功能和症状的改善，减少激素用量。吸入用激素制剂可以改善哮喘症状，但不影响肺部浸润的吸收。

（3）侵袭性肺曲菌病　可选用下列药物：伏立康唑、伊曲康唑、卡泊芬净或米卡芬净、两性霉素B脂质体。药物选择参考临床病情严重程度、患者免疫状态及病情好转的速度、药物的安全性和价格等因素综合考虑。上述方案有效者在2～3周均可改为伏立康唑或伊曲康唑口服。研究结果表明伏立康唑治疗侵袭性曲菌病优于两性霉素B。现在一般认为轻、中症肺曲菌病或作为经验性用药可选择伊曲康唑；病情较重者则应选伏立康唑，当患者不能耐受其他药物或其他药物无效时应改用棘白菌素类；极危重患者抢救可考虑联合用药。

主任医师总结

（1）患者无明显诱因出现痰中带血，抗生素治疗效果不佳，完善相关检查不支持结核，肺穿刺活检提示右上叶曲菌病，结合临床表现及肺部影像学表现，诊断为右上叶肺曲菌病。

（2）肺曲菌病很少为原发病，绝大多数都是继发于一些慢性肺部疾病和全身性疾病，如肺结核、肺癌、支气管哮喘、支气扩张等。许多肺曲菌病患者没有症状。咯血被认为是本病最普遍的症状，其发病率在50%～90%，其他表现主要还有发热、咳嗽、咳痰，由于肺曲菌病多继发于其他慢性肺部疾病，所以，其临床表现往往很不典型。肺曲菌病患者多为中度咳嗽，多为白色黏液痰，合并感染多为黄色黏液脓痰。个别患者咳出“豆腐渣样物”或棕色痰栓，此种痰液较有诊断意义。肺曲菌病需要通过经皮肺活检或经支气管肺活检（TBLB）确诊。病理学检查阴性时，如有典型曲霉菌吸入史、影像学表现，临床排除其他疾病，可予诊断性治疗，随诊观察治疗可使诊断更明确。对曲菌病的治疗，目前尚无统一方案，对变态反应性支气管肺曲菌病（ABPA）的治疗，目前皮质类激素依然是治疗的金标准；侵袭性肺曲菌病患者主要采用抗深部真菌治疗，应给予静脉给药，可选用伊曲康唑、伏立康唑、卡泊芬净及两性霉素B。

（3）目前抗真菌治疗复杂繁琐，不同患者的治疗指征不同，目前多提倡分层治疗，包括预防性治疗、经验性治疗、抢先治疗及目标性治疗。①预防性治疗：积极治疗原发病，尽可能保护或恢复受损的解剖生理屏障。②经验性治疗：针对拟诊肺部真菌感染的患者，在未获得病原学结果之前，可以考虑进行经验性治疗。③抢先治疗，即临床诊断治疗。④目标性治疗，即确诊治疗。

（黄　瓅）

22岁男性，发热伴干咳、活动后气促2天——肺孢子虫肺炎（PCP）


[实习医师汇报病历]

患者男性，22岁，以“发热伴干咳、活动后气促2天”为主诉入院。2天前患者受凉后出现发热，伴畏寒、寒战，体温最高为38℃，干咳，活动后憋气，无其他不适，门诊胸部X线片（图2-12）示双肺纹理增强，两肺中下野纹理增粗，并小斑片状密度增高影。既往史：2年前诊断为“肾功能不全，肾性高血压”，于我医院进行血液透析治疗。约3个月前于我院行肾移植术，术后服用泼尼松、霉酚酸酯及环孢素胶囊，预防移植器官排斥。




图2-12　胸部X线片示双肺纹理增强，并小斑片状密度增高影



体格检查：T 37℃，P 88次/分，R 21次/分，BP 120/75mmHg。神志清楚，口唇无发绀，右肺底少许湿啰音，未闻及干啰音。心界略向左扩大，心音有力，心率88次/分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹软，无压痛、反跳痛及肌紧张，未扪及包块，肝脾肋下未及。双下肢无水肿。

辅助检查：血常规示白细胞 9.01×109
 /L，中性粒细胞百分比 74.5%，淋巴细胞百分比0.9%，血红蛋白142g/L，血小板229×109
 /L；尿常规示尿比重1.020，尿蛋白阴性；血沉55mm/h；CRP 201mg/L；肾功能示尿素氮7.90mmol/L，肌酐100μmol/L；电解质，Na+
 135.0mmol/L，K+
 4.66mmol/L，Cl-
 98.6mmol/L，二氧化碳结合力（CO2
 CP）21.2mmol/L；血气分析（未吸氧），pH 7.471，PaCO2
 32.8mmHg，PaO2
 68.8mmHg，HC
 23.4mmol/L，SaO2
 95%；血清抗巨细胞病毒（CMV）抗体阳性。胸部高分辨CT示（图2-13）双肺弥漫性分布磨玻璃样改变，小叶间隔增厚。


图2-13　胸部高分辨率CT示双肺弥漫性分布磨玻璃样改变



入院诊断：①双肺病变待查（病毒性肺炎？肺孢子虫肺炎？）；②肾移植术后。

治疗经过：患者入院后首先考虑巨细胞病毒感染，故入院时即应用更昔洛韦250mg每8h 1次，入院后予完善电子支气管镜检查，示支气管黏膜炎症；BALF细胞分类：巨噬细胞56%、淋巴细胞41%、嗜酸性粒细胞2%、分叶核细胞10%；BALF中巨细胞病毒核酸定量（CMV-PCR）无异常；BALF涂片镜下可见肺孢子虫包囊（双肺）。论断为肺孢子虫肺炎（Pneumocystis Pneumonia，PCP），于是开始联合复方磺胺甲
 唑（TMP-SMZ）（TMP 960mg/d）抗PCP治疗。本患者经抗巨细胞病毒和抗PCP治疗后症状缓解不理想，血气分析示低氧血症进行性加重，提示肺部浸润逐一步进展，损伤肺脏氧合功能。为治疗和预防可能合并的细菌感染，同时应用哌拉西林/他唑巴坦4.5g每8h 1次。经治疗后症状好转，要求转当地医院继续治疗。出院后嘱继续口服TMP-SMZ（TMP 960mg/d），定期门诊随访。





主任医师常问实习医师的问题

白细胞降低的肺炎应考虑哪些病因？

白细胞降低应考虑疾病以下微生物感染。

（1）细菌感染　如伤寒、副伤寒、布氏菌病、志贺菌痢疾、粟粒性结核、败血症等。

（2）病毒感染　如黄热病、病毒性肝炎、传染性单核细胞增多症、麻疹、水痘、风疹、登革热、流行性出血热、传染性非典型肺炎、禽流感等。

（3）立克次体感染　流行性斑疹伤寒、恙虫病、复发性斑疹伤寒、立克次体痘。

（4）原虫感染　疟疾、弓形体病、黑热病。

（5）螺旋体感染　回归热。

（6）支原体感染　支原体肺炎等。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断考虑什么？诊断依据是什么？

患者青年男性，因“发热伴干咳、活动后气促2天”入院，有肾移植术后病史，长期服用免疫抑制药。给予积极抗病毒治疗后症状无好转，肺部病变无吸收，反而进展，血氧下降，行支气管镜检查，肺泡灌洗液检出肺孢子虫，综合考虑肺孢子虫肺炎（PCP）。

肺孢子虫肺炎的临床特点有哪些？

（1）起病相对较缓，持续数周到数月。

（2）以呼吸道症状为主诉，如咳嗽（无痰）、呼吸急促、呼吸困难及发绀。全身症状，如发热、食欲缺乏、嗜睡。

（3）大多数人的胸部X线片示双侧弥漫性间质浸润，始于肺门周围，然后累及上下肺野，肺尖不受累。

（4）支气管肺泡灌洗液（BAL）检出肺孢子虫。

肺孢子虫肺炎的影像学表现有哪些？

（1）胸部X线片　主要有以下4点。①大多数人为双侧弥漫性间质浸润，始于肺门周围，然后累及上下肺野，肺尖不受累。②局限性浸润常见于下叶。③10%～30%的病例为非典型的，不对称的，主要为上叶的渗出、叶或段的实变、囊状的损伤、蜂窝状的改变。④10%～20%的X线正常。

（2）CT检查　病程变化快，影像学表现多样，主要涉及肺泡和肺间质改变。初期肺门周围网状影或斑点状影，3～4天后肺泡内大量渗出形成两肺弥漫性间质或实质大片均匀浸润，呈典型的磨玻璃样改变。这种改变可能因为病原体沿支气管呈离心性扩散所致，以后由肺门向外扩展，依次为肺中部-肺下部-肺上叶。也有少部分病例在两肺呈弥漫性浸润，同时合并大叶实变或肺不张、胸腔积液、肺门及纵隔淋巴结肿大。非典型表现可呈肿块样病灶、多发结节灶、肺气囊、气胸等。10%～38% 肺孢子虫肺炎患者出现肺气囊，囊肿破裂时可引发气胸或纵隔皮下气肿。一旦磨玻璃区域内出现肺气囊或气胸则强烈提示肺孢子虫肺炎。少部分肺孢子虫肺炎患者常规胸部X线片正常，CT检查能更清楚地显示病灶特点和范围。

患者具备哪些临床情况时应怀疑肺孢子虫肺炎？

（1）AIDS诊断明确，或者患有免疫力低下或紊乱的基础疾病，如移植术后长期服用免疫抑制药、结缔组织疾病等。

（2）C
 T细胞低于200个/μl。

（3）慢性咳嗽，发热，进行性呼吸困难，发绀。

（4）PaO2
 <80mmHg，LDH升高。

（5）胸部X线片符合PCP表现，即双下肺纹理增粗，呈网状或小囊状改变，或呈毛玻璃样改变。

肺孢子虫肺炎的治疗措施有哪些？

肺孢子虫肺炎的治疗措施包括以下方面。

（1）一般治疗　支持治疗，吸氧，改善通气功能，保持水和电解质平衡。

（2）病原治疗

①轻至中度（PaO2
 >70mmHg）：首选复方磺胺甲
 唑，80～100mg/（kg·d），每天3～4次，口服/静脉，21天。副作用：骨髓抑制、恶心、发热及皮疹。替代方案如下。

克林霉素：600mg，每6h 1次，口服/静脉，合用伯氨喹15～30mg，每天1次，21天。注意：葡萄糖-6-磷酸酶（G-6-PD）缺乏症患者禁用伯氨喹。

氨苯砜：100mg，每天1次，口服，合用TMP 300～400mg，每天2～3次，口服/静注，21天。

②重度（PaO2
 <70mmHg）：首选复方磺胺甲
 唑，80～100mg/（kg·d），每天3～4次，口服/静脉，21天。副作用：骨髓抑制、恶心、发热及皮疹。替代方案如下。

依西酸喷他脒（戊烷脒）：4mg/（kg·d），每天1次，缓慢静脉输注，21天。副作用：低血压、肾功能不全、胰腺炎、恶心、呕吐。

辅助使用激素：泼尼松/泼尼松龙40～80mg，每天1次，口服，5天；此后14～21天逐渐减量。5～7天显效。治疗4～8天后临床症状无改善，应考虑治疗失败或诊断有误。处理：更换治疗方案，重新诊断，同时予其他抗感染治疗。

③预防性治疗

用法：复方磺胺甲
 唑0.96g，每天1次，口服。

适应证：无临床症状；C
 T细胞<200个/μl；PCP病史；C
 T细胞<250/μl；鹅口疮；不明原因发热超过2周。

停药指征：高活性抗逆转录病毒疗法 （Highly Active Anti-retroviral Therapy，HARRT），C
 T细胞>200个/μl且维持≥3～6个月。

主任医师总结

（1）患者受凉后出现咳嗽、发热伴气促，有肾移植术后病史，长期服用免疫抑制药，抗病毒治疗效果不佳，呼吸困难呈进行性加重，肺部影像学检查示双肺磨玻璃样影，支气管镜检查肺泡灌洗液送检发现肺孢子虫，结合患者病史特点，诊断为肺孢子菌肺炎（PCP）。

（2）在TMP-SMZ初用或未足量情况下，PCP很可能进展到严重呼吸衰竭。应立即给予经验性足量抗生素治疗，同时加用糖皮质激素对抗炎性反应，并应严密注意低氧血症的发展情况，适当时候给予机械通气支持，缓解低氧血症。

（3）Chagas于1901年首先发现肺孢子虫，但错把它当作克氏锥虫的一种形式。1912年改称为卡氏肺孢子虫。由于该虫呈现原虫的典型形态特征，缺乏真菌表型（在培养基中难以生长以及缺少麦角固醇），抗真菌药治疗无效而通常用于原虫感染的药物治疗有效等性状，肺孢子虫被广泛认为是原虫。直至1988年经DNA分析才证实肺孢子虫是一种真菌。大量的研究资料显示，寄生于不同哺乳动物的肺孢子虫为不同种。2001年辛辛那提国际机会性原生生物研讨会上，将人感染孢子虫改名为耶氏肺孢子虫，而卡氏肺孢子虫专指在大鼠中发现的肺孢子虫。但以往PCP指卡氏肺孢子虫肺炎（Pneumocystis Carinii Pneumonia），为避免医学文献的混乱，在原名中去掉种名，耶氏肺孢子虫导致的疾病仍称PCP（Pneumocystis Pneumonia）。

（4）肺孢子虫肺炎是条件性肺部感染性疾病。潜伏期4～8周。AIDS患者较长，平均6周，甚至可达1年。目前研究资料倾向其为短期潜伏感染而非终生隐性感染。本病诊断较困难，对高危人群结合临床表现和X线检查可考虑诊断，再借助病原体检查以确诊，痰找病原体阳性率极低，可用3%高渗盐水雾化后诱导咳痰。支气管肺泡灌洗（BAL）和经纤维支气管镜肺活检阳性率可达80%～100%。

（5）本病病死率高，但早期治疗反应较好，多数可以得到恢复，故关键在于早期诊断和治疗。患者应卧床休息，增加营养，纠正水和电解质紊乱。纠正缺氧，可经鼻或面罩给氧，FiO2
 <50%时，动脉血氧分压在70mmHg以上，严重缺氧者则采用辅助通气或体外膜氧。尽量减少应用免疫抑制药，但对严重弥漫性病变者，尤其是AIDS患者则应短期使用糖皮质激素，如泼尼松龙40mg，每6h 1次，连用7天。复方磺胺甲
 唑（复方新诺明）是目前较为理想的治疗药物，初治有效率为77%。

（6）注意免疫抑制者与患者的隔离，防止交叉感染。对高危人群应密切注意观察。对有发生肺孢子虫危险的患者，应用药物预防，可有效地防止潜在感染转变为临床疾病和治疗后复发。一般用TMP 5mg/kg，SMZ 25mg/kg，每天或每周3次口服。喷他脒雾化吸入可作为二线预防用药。

（黄　瓅）

26岁女性，发热、咳嗽6天，气促5天——人感染甲型H1N1流感合并妊娠


[实习医师汇报病历]

患者女性，26岁，以“发热、咳嗽6天，气促5天”为主诉入院。患者入院前6天受凉后出现干咳，偶有少量白痰，并发热，最高39℃，伴畏寒，无寒战，伴乏力及全身肌肉酸痛。1天后出现活动后气促，夜间可平卧。外院治疗效果不佳，患者气促加重，并咳少量淡红色血性痰。患者现宫内妊娠21+4
 周，患病前有与“呼吸道感染”患者接触史。

体格检查：T 36.8℃，P 89次/分，R 42次/分，BP 92/54mmHg。急性面容，神志清楚，咽红，右下肺语颤增强，右下肺叩诊呈浊音，右下肺呼吸音减弱，双下肺可闻及湿啰音，右侧可闻及胸膜摩擦音。心界不大，心率 98次/分，律齐，无杂音，未闻及心包摩擦音。双下肢无水肿。

辅助检查：血常规示白细胞 4.1×109
 /L，红细胞 2.93×1012
 /L，血红蛋白 88g/L，血小板 10×109
 /L，中性粒细胞百分比86.1%，淋巴细胞百分比11.7%；生化酶学检测为谷丙转氨酶58.7U/L，谷草转氨酶77.2U/L，乳酸脱氢酶411.0U/L，肌酸激酶232.0U/L；血气分析示pH 7.42，PaO2
 45mmHg，PaCO2
 30mmHg，HC
 19.5mmol/L，BE -4.3mmol/L，FiO2
 81%，SaO2
 82%。病原学检测：①细菌和真菌方面，入院后多次做痰培养均无异常发现；②甲型H1N1病毒的实验室检测，湖南省疾病预防控制中心采集呼吸道分泌物，检测结果为咽拭子甲型H1N1病毒核酸阳性；中国疾病预防控制中心对患者样本进行复核检测，证实甲型H1N1病毒核酸阳性；胸部影像学见图2-14、图2-15。


图2-14　患者入院时胸部CT，可见大量渗出及实变影




图2-15　患者出院时胸部CT，原渗出及实变影明显吸收



入院诊断：人感染甲型H1N1流感，妊娠。

治疗经过：患者在外院即使用奥司他韦抗病毒治疗。转入我院后，继续奥司他韦抗病毒、亚胺培南抗细菌治疗，并予人丙种球蛋白10g/d冲击，同时给予无创呼吸机辅助通气（CPAP 5cmH2
 O）、止咳化痰以及防治多器官功能衰竭等措施。后患者在腰麻下行子宫下段剖宫取胎术，手术顺利，术后恶露量少，子宫恢复良好。术后2天患者体温即恢复正常，气促明显好转，但仍有咳嗽，右肺呼吸音低，双下肺仍可闻及湿啰音。停用奥司他韦，将亚胺培南改为头孢呋辛。术后5天患者痰量已明显减少，为少量白色稀痰，无血痰、发热及全身肌肉酸痛，精神与食欲亦较前明显改善。查体仅发现右下肺呼吸音低，少量湿啰音，酶学检查恢复正常。术后10天复查胸部CT见肺部病灶明显吸收，复查咽拭子病毒转阴，即转当地医院继续治疗。







主任医师常问实习医师的问题

哪些人群较易成为重症甲型H1N1流感的高危人群？

下列人群出现流感样症状后较易发展为重症病例，应予高度重视。

（1）妊娠期妇女。

（2）伴有以下疾病，或状况者：慢性呼吸系统疾病、心血管系统疾病（高血压病除外）、肾病、肝病、血液系统疾病、神经系统及神经肌肉疾病、代谢及内分泌系统疾病、免疫功能抑制（包括应用免疫抑制药或HIV感染等致免疫功能低下）、19岁以下长期服用阿司匹林者。

（3）肥胖者（体重指数大于30）。

（4）年龄<5岁的儿童（年龄<2岁更易发生严重并发症）。

（5）年龄≥65岁的老年人。

重症人感染甲型H1N1流感的诊断标准有哪些？

出现以下情况之一者为重症病例。

（1）持续高热>3天。

（2）剧烈咳嗽，咳脓痰、血痰，或胸痛。

（3）呼吸频率快，呼吸困难，口唇发绀。

（4）神志改变，如反应迟钝、嗜睡、躁动、惊厥等。

（5）严重呕吐、腹泻，出现脱水表现。

（6） 影像学检查有肺炎征象。

（7）肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）等心肌酶水平迅速增高。

（8）原有基础疾病明显加重。

危重人感染甲型H1N1流感的诊断标准有哪些？

出现以下情况之一者为危重病例。

（1）呼吸衰竭。

（2）感染中毒性休克。

（3）多脏器功能不全。

（4）出现其他需进行监护治疗的严重临床情况。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断考虑什么？诊断依据是什么？

患者青年女性，因“咳嗽、发热6天，气促5天”入院。患者宫内妊娠21+4
 周，患病前有与“呼吸道感染”患者接触史。患者起病后胸部浸润影进行性增多，血气分析提示低氧血症，咽拭子甲型H1N1病毒核酸阳性。经早期奥司他韦抗病毒治疗，及时剖宫取胎术，同时给予吸氧、监测生命体征、抗感染治疗、止咳化痰及对症支持以及防治多器官功能衰竭后患者症状缓解，胸部渗出及实变影明显吸收。诊断人感染甲型H1N1流感成立。

人感染甲型H1N1流感的临床表现有哪些？

（1）通常表现为流感样症状，包括发热、咽痛、流涕、鼻塞、咳嗽、咳痰、头痛、全身酸痛、乏力。部分病例出现呕吐、腹泻。少数病例仅有轻微的上呼吸道症状，无发热。体征主要包括咽部充血和扁桃体肿大。可发生肺炎等并发症。少数病例病情进展迅速，出现呼吸衰竭、多脏器功能不全或衰竭。

（2）新生儿和小婴儿流感样症状常不典型，可表现为低热、嗜睡、喂养困难、呼吸急促、呼吸暂停、发绀和脱水。患儿易出现喘息，部分患儿出现中枢神经系统损害。中晚期孕妇感染甲型H1N1流感后较多表现为气促，易发生肺炎、呼吸衰竭等。孕妇感染甲型H1N1流感后可能导致流产、早产、胎儿窘迫、胎死宫内等不良妊娠结局。可诱发原有基础疾病的加重，呈现相应的临床表现。病情严重者可以导致死亡。

人感染甲型H1N1流感的胸部影像学特征有哪些？

在胸部X线片和CT的基本影像表现为肺内片状影，为肺实变或磨玻璃影，可合并网状、线状和小结节影。片状影为局限性或多发、弥漫性分布，较多为双侧病变。可合并胸腔积液。儿童病例肺内片状影出现较早，多发及散在分布多见，易出现过度充气，影像学表现变化快，病情进展时病灶扩大融合，可出现气胸、纵隔气肿等征象。孕妇行胸部影像学检查时应注意做好对胎儿的防护。

诊断人感染甲型H1N1流感应完善哪些实验室检查？

（1）病毒核酸检测　以RT-PCR（最好采用real-time RT-PCR）法检测呼吸道标本（咽拭子、鼻拭子、鼻咽或气管抽取物、痰）中的甲型H1N1流感病毒核酸，结果可呈阳性。

（2）病毒分离　呼吸道标本中可分离出甲型H1N1流感病毒。

（3）血清抗体检查　动态检测双份血清甲型H1N1流感病毒特异性抗体水平呈4倍或4倍以上升高。

如何选择人感染甲型H1N1流感的抗病毒治疗？

（1）对于临床症状较轻且无合并症、病情趋于自限的甲型H1N1流感病例，无需积极应用神经氨酸酶抑制药。

（2）感染甲型H1N1流感的高危人群应及时给予神经氨酸酶抑制药进行抗病毒治疗。开始给药时间应尽可能在发病48h以内（以36h内为最佳）。不必等待病毒核酸检测结果，即可开始抗病毒治疗。孕妇在出现流感样症状之后，宜尽早给予神经氨酸酶抑制药治疗。

（3）对于就诊时病情严重、病情呈进行性加重的病例，须及时用药，即使发病已超过48h，也应使用神经氨酶抑制药。

（4）甲型H1N1流感病毒金刚烷胺及金刚乙胺耐药。

①奥司他韦：成人用量为75mg，一日2次，疗程为5天。对于危重或重症病例，奥司他韦剂量可酌情加至150mg，一日2次。对于病情迁延病例，可适当延长用药时间。

②扎那米韦：用于成人及7岁以上儿童。成人用量为10mg吸入，一日2次，疗程为5天。7岁及以上儿童用法同成人。

主任医师总结

（1）本例人感染甲型H1N1流感患者合并妊娠，目前孕妇感染甲型H1N1病毒，其重症发病率高，是非孕人群的10～20倍，而其病死率又是非孕人群的20～40倍，因此要引起我们高度的重视。人感染甲型H1N1流感合并妊娠的患者有以下特点：①极易发展成为重症，其重症发生率高且病死率高；②妊娠期妇女感染后更多地表现为气促，而且非常容易发生为肺炎等并发症；③可诱发原有基础疾病的加重，如妊娠合并高血压疾病等，呈现相应的临床表现；④病情严重者病情进展非常迅速，可以导致早产、胎儿宫内窘迫、胎死宫内，甚至孕产妇死亡。⑤妊娠期的妇女及产褥期的妇女多死于肺炎及随后出现的急性呼吸窘迫综合征。因此，如果考虑为妊娠合并重症甲型H1N1流感，即应尽早终止妊娠，这样能够增加肺的有效工作空间，减轻全身各个脏器的负担，可以明显改善，甚至逆转病情。本例患者虽在剖宫取胎术前病情仍危重，存在呼吸衰竭，但术后呼吸功能明显改善，为病情的逆转争取了时间。

（2）甲型H1N1流感为急性呼吸道传染病，其病原体是一种新型的甲型H1N1流感病毒，在人群中传播。与以往或目前的季节性流感病毒不同，该病毒毒株包含有猪流感、禽流感和人流感三种流感病毒的基因片段。人群对甲型H1N1流感病毒普遍易感，并可以人传染人，2009年开始，甲型H1N1流感在全球范围内大规模流行。2010年8月，世卫组织宣布甲型H1N1流感大流行期已经结束。重症甲型H1N1流感起病急，进展快，部分患者在发病后数天内迅速进展至急性呼吸窘迫综合征（Acute Respiratory Distress Syndrome，ARDS），甚至多器官功能障碍综合征（Multiple Organ Dysfunction Syndrome，MODS），预后差。因此我们认为，及早发现重症甲型H1N1流感高危人群（如孕妇）中的发热、流感样症状患者，并及时诊治有利于改善预后。

（3）甲型H1N1病毒通过呼吸道感染，早期复制时激发了细胞因子和炎症因子的高表达。甲型H1N1流感引起的肺部损伤除病毒直接损伤外，还有感染后诱发的免疫反应，这可能是更重要的致病因素。重症病例死亡的主要原因为ARDS，进而引发MODS，这就决定了治疗重症病例应采取为以呼吸支持治疗为主的综合治疗。在有效机械通气治疗的同时，还采取了积极抗病毒、小量短程糖皮质激素激素抗炎抗纤维化、丙种球蛋白免疫调节、保护心肌、防治消化道出血、防治继发细菌感染、脱水降颅压、加强营养支持、保持内环境平衡和对症治疗等综合措施。借鉴人高致病性禽流感治疗的经验，对于重症和危重病例，条件许可下应用恢复期患者血清治疗，可能会起到重要作用。

（4）甲型H1N1病毒感染主要有以下三种并发症。①原发性病毒性肺炎。②继发性细菌性肺炎：肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、嗜血流感杆菌等。③Seye’s综合征：儿童的流感并发症，常发生于2～16岁，主要表现为急性脑病和肝脂肪变性，病死率高达10%～40%。发病机制不清，可能与服用水杨酸类药物有关，因此流感期间不宜服用阿司匹林等水杨酸类药物降温。

（李　敏）

21岁女性，发热、咳嗽、 咳痰6天——人高致病性禽流感


[实习医师汇报病历]

患者女性，21岁。以“发热、咳嗽、咳痰6天”为主诉入院。患者于6天前（发病第1天）无明显诱因突然出现发热，体温最高达40℃，并出现全身肌肉酸痛，伴咳嗽、咳黄色黏痰；2天前（发病第4天）就诊于外院，肺部CT检查发现右肺炎性病灶，血白细胞总数下降，按病毒性肺炎给予“奥司他韦”75mg，2次/天治疗，体温有下降趋势，但右肺炎性病灶仍有扩大。患者既往体健，发病前1周有病死鸡接触史。

体格检查：T 36.3℃，P 83次/分，R 20次/分，BP 100/70mmHg，SpO2
 98%，意识清晰，浅表淋巴结不大，咽稍红，右扁桃体Ⅰ度肿大。右肺可闻较多湿啰音。心律齐，心音正常。余检查未见明显异常。

辅助检查：血常规示患者起病后外周血白细胞总数降低，淋巴细胞明显减少，发病第7天，淋巴细胞绝对值曾一度降至0.6×109
 /L；T淋巴细胞亚群比值：患者转入我院后送检T淋巴细胞亚群比值正常，C
 为74.9%，C
 C
 为42.2%，C
 C
 为26.9%，C
 C
 C
 为0.5%，C
 /C
 为1.57；生化酶学改变：谷丙转氨酶、谷草转氨酶、乳酸脱氢酶及肌酸激酶均异常升高，其中乳酸脱氢酶、肌酸激酶在病程第10天达高峰，其后逐渐下降；病原学检测：①细菌和真菌，入院后多次做痰培养均无异常发现；②A/H5N1病毒（甲型H5N1病毒）的实验室检测，发病第5天湖南省疾病预防控制中心采集呼吸道分泌物，检测结果为咽拭子A/H5N1病毒核酸阴性，痰A/H5N1病毒核酸阳性；发病第8天中国疾病预防控制中心对患者样本进行复核检测，证实A/H5N1病毒核酸阳性，影像学检查：发病第9天影像学检查发现右肺出现实变及渗出影，第13天右肺病灶有所吸收，第19天复查胸部X线片右肺病灶明显吸收（图2-16～图2-18）。


图2-16　发病第9天的胸部X线片




图2-17　发病第13天的胸部X线片








图2-18　发病第19天的胸部X线片



入院诊断：人高致病性禽流感A/H5N1病毒感染。

治疗经过：患者在当地医院就诊时即在我院专家组指导下使用奥司他韦抗病毒治疗（发病第4天）。转入我院后，继续奥司他韦抗病毒治疗，同时予对症支持。发病第8天患者体温即恢复正常，但咳嗽较频繁，伴咳黄色脓痰，带少量血块，右肺呼吸音低，右中下肺仍可闻及细湿啰音，白细胞降至1.9×109
 /L，给予粒细胞集落刺激因子。发病第11天，患者痰量已明显减少，为中量白色稀痰，无血痰、发热及全身肌肉酸痛，精神与食欲亦较前明显改善。查体仅发现右中下肺呼吸音低，啰音消失。病程第18天酶学检查均恢复正常，发病第19天复查胸部X线片肺部病灶明显吸收。发病第26天患者痊愈出院。





主任医师常问实习医师的问题

哪些是人高致病性禽流感的高危人群？

（1）发病前7天内，接触过禽，尤其是病禽、死禽（包括野生禽、家禽），或其排泄物、分泌物及7天内下的蛋，或暴露于其排泄物、分泌物污染的环境。

（2）发病前14天内，曾经到过有活禽交易、宰杀的市场。

（3）发病前14天内，与人高致病性禽流感疑似、临床诊断或实验室确诊病例有过密切接触，包括与其共同生活、居住，或护理过病例等。

（4）发病前14天内，在出现异常病、死禽的地区居住、生活、工作过。

目前是否存在禽流感病毒人与人之间的传播？

目前暂无人传染人的报道，但一旦禽流感病毒与人类病毒重组，从理论上说，就可能通过人与人传播。届时，这种病毒就会成为人类病毒，好像流感病毒一样。两种病毒的重组有一个生物学特性，就是禽流感病毒首先发生了变异。但是禽流感对人类还是一种全新的病毒，传播到何种程度会变异，目前尚无法预知。

“不明原因肺炎病例”的定义是什么？“人高致病性禽流感预警病例”的指标有哪些？

（1）同时具备以下4条不能作出明确诊断的肺炎病例：①发热（≥38℃）；②具有肺炎或急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的影像学特征；③发病早期白细胞总数降低或正常，或淋巴细胞分类计数减少；④经抗生素规范治疗3～5天，病情无明显改善。

（2）符合以下情况之一的不明原因肺炎病例可定为人高致病性禽流感预警病例：①接触禽类人员（饲养、贩卖、屠宰、加工禽类的人员、兽医以及捕杀、处理病死禽及进行疫点消毒的人员等）中发生的不明原因肺炎病例；②可能暴露于禽流感病毒或潜在感染性材料的人员中出现不明原因肺炎病例；③已排除传染性非典型肺炎（SARS）的不明原因的肺炎死亡病例。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断考虑什么？诊断依据是什么？

患者为中年女性，因“发热、咳嗽、咳痰6天”入院。发热呈稽留热，全身肌肉酸痛，咳嗽、咳黄色黏痰，体温高时出现呼吸轻度困难。发病前1周有病死鸡接触史。患者起病后外周血白细胞总数降低，淋巴细胞明显减少。A/H5N1病毒的实验室检测病毒核酸阳性。胸部影像学检查示右肺出现实变及渗出影。经早期奥司他韦抗病毒治疗，同时予对症支持治疗患者症状缓解，胸部X线片示右肺渗出及实变影明显吸收。诊断人高致病性禽流感A/H5N1病毒感染成立。

人高致病性禽流感H5N1亚型的临床表现有哪些特点？

（1）潜伏期一般为1～7天，通常为2～4天。患者呈急性起病，早期表现类似普通型流感。主要为发热，体温大多持续在39℃以上，可伴有流涕、鼻塞、咳嗽、咽痛、头痛、肌肉酸痛和全身不适。部分患者可有恶心、腹痛、腹泻、稀水样便等消化道症状。

（2）重症患者病情发展迅速，几乎所有患者都有临床表现明显的肺炎，可出现急性肺损伤、急性呼吸窘迫综合征、肺出血、胸腔积液、全血细胞减少、多脏器功能衰竭、休克及瑞氏综合征等多种并发症。可继发细菌感染，发生败血症。

（3）外周血象检查白细胞总数一般正常或降低。重症患者多有白细胞总数及淋巴细胞减少，并有血小板降低。

（4）重症患者可有肺部实变体征。

人高致病性禽流感H5N1亚型的胸部影像学特征有哪些？

病初病变形态可为斑片状、大片状、多片的、融合的单侧或双侧肺实变、肺实质渗出阴影浅淡，呈絮状、磨玻璃样影，重症患者病变进展迅速，1～2天内范围扩大，密度加深呈肺实变影，边缘模糊，病变内可见“空气支气管征”，病变多表现为两肺弥漫性分布，没有明显的以段或叶划分的特征，相当部分病例演变为“白肺”样改变，可合并胸腔积液。

人高致病性禽流感应完善的实验室检查有哪些？

（1）病毒分离　病毒分离阳性并经亚型鉴定确认。

（2）血清学检查

①患者恢复期血清进行红细胞凝集抑制（Hemagglutination Inhibition，HI）试验。

②微量中和试验（Micranetitralizatian Test，MNT），禽流感病毒（HA）（H5或H7或H9等亚型）抗体阳性（HI抗体或中和抗体效价≥80）。

③恢复期血清抗体滴度比急性期血清高4倍或以上。

④病毒抗原及核酸检测：在患者的临床标本检查到人高致病性禽流感病毒特异性的核酸或特异的H亚型抗原。

治疗人高致病性禽流感H5N1亚型时，如何选择抗病毒药物？

目前可用于人高致病性禽流感的抗病毒药物主要有神经氨酸酶抑制药与离子通道M2阻滞药两类。奥司他韦是一种新型抗流感病毒的神经氨酸酶抑制药类药物，为WHO推荐用于治疗人高致病性禽流感。研究结果表明，奥司他韦对禽流感病毒A/H5N1和H9N2有抑制作用，成人剂量每日150mg，儿童剂量为每日3mg/kg，分2次口服，疗程5天，其疗效与使用的时机有关，最好在发病48h内使用。人高致病性禽流感患者如在发病5天内及时进行抗病毒治疗，其存活率可达53%；发病6天后再治疗，则存活率仅为26%。如治疗时机延误，即使使用奥司他韦治疗，病死率仍很高。药物剂量不足也可影响疗效，对于临床病情危急者可使用高于WHO推荐的剂量（150mg，成人2次/天）和更长时间（10天左右）。扎那米韦（Zanamivir）是奥司他韦耐药株的后备选择，扎那米韦和奥司他韦均被批准用于预防。

主任医师总结

（1）人高致病性禽流感起病急，进展快，相当比例患者在发病后数天内迅速进展至急性呼吸窘迫综合征，甚至MODS，预后差。因此我们认为，及早发现有病禽或人高致病性禽流感患者接触史的发热、流感样症状患者，并及时诊治有利于改善预后。本例患者在当地医院就诊时，专家组即追问到患者发病前有病死禽接触史，立即送呼吸道分泌物至湖南省疾病预防控制中心进行检测，结果为A/H5N1病毒核酸阳性，高度怀疑人高致病性禽流感。随即转入我院，做到了早期发现、早期诊断与早期治疗。

值得强调的是国家卫生和计划生育委员会“不明原因肺炎”监察网在人高致病性禽流感早期发现、早期诊断中发挥了重要作用。

（2）奥司他韦被WHO推荐用于治疗人高致病性禽流感。人高致病性禽流感患者如在发病5天内及时进行抗病毒治疗，其存活率可达53%。本例人高致病性禽流感患者在发病第4天即使用了奥司他韦，可能是其成功救治的关键因素之一。

（3）A/H5N1病毒通过呼吸道感染，早期复制时激发了细胞因子和炎症因子的高表达。人高致病性禽流感引起的肺部损伤除病毒直接损伤外，还有感染后诱发的免疫反应，这可能是更重要的致病因素。此外，人高致病性禽流感常导致全身炎症反应，其中呼吸衰竭最为常见，相当比例的患者病情迅速进展至ARDS，甚至MODS，预后差。因此，应在患者多器官功能障碍达高峰前尽早开始维护脏器功能，以帮助患者度过危险期。虽然糖皮质激素可抑制肺组织局部炎性损伤及炎症因子产生的“瀑布”效应，减轻全身炎症反应状态，从而避免MODS的发生，但迄今还没有证据明确表明糖皮质激素治疗人高致病性禽流感有确切疗效，且可能导致较为严重的不良反应，如院内感染。因此，糖皮质激素在人高致病性禽流感病例治疗中的地位仍有争议。

（李　敏）

44岁男性，发热、咳嗽1周，气促1天——传染性非典型肺炎（SARS）


[实习医师汇报病历]

患者男性，44岁，以“发热、咳嗽1周，气促1天”为主诉入院。1周前患者无明显诱因出现发热（体温37.9～39℃）、咳嗽（干咳为主）并伴有咽痛。外院抗感染治疗（头孢呋辛）效果不明显，并出现气促，活动后明显。动脉血气分析示pH 7.39，PaO2
 50mmHg；PaCO2
 45mmHg，胸部X线片示“双肺渗出性病变”（图2-19）。患者发热前2周曾于去北京开会。


图2-19　发病1周的X线检查，示双肺弥漫性渗出





体格检查：T 37℃，P 89次/分，R 34次/分，BP 140/90mmHg。急性面容，听诊双下肺细湿啰音。心率 89次/分，律齐，各瓣膜区未闻及病理性杂音。腹软，肝脾未及肿大，双下肢无水肿。

辅助检查：血常规示患者起病后外周血白细胞一直在正常范围，但淋巴细胞减少；T细胞亚群检测：C
 、C
 、C
 亚群明显减低，其中以C
 亚群减低尤为显著，C
 /C
 正常；生化酶学改变：谷丙转氨酶、谷草转氨酶、乳酸脱氢酶及肌酸激酶均升高。病原学检测：①细菌和真菌方面，入院后多次做痰培养均无异常发现；②结核方面，入院后多次做痰找抗酸杆菌均无异常发现。血气分析示pH 7.40，PaO2
 36mmHg，PaCO2
 38mmHg，FiO2
 40%；胸部CT检查示双肺上中下野均见云絮状、雾状阴影，密度高（图2-20）。


图2-20　发病1周的CT检查，示多发大片状磨玻璃样影







入院诊断：传染性非典型肺炎（Severe Acute Respiratory Syndrome，SARS）。　

治疗经过：入院后即进行隔离治疗，予支持治疗，同时给予抗感染、抗病毒等治疗。但患者呼吸困难仍进行性加重，血气分析呈低氧血症、低碳酸血症，复查胸部CT、X线片示病变范围较前增多（图2-21、图2-22）。遂给予面罩无创正压通气（PEEP 5cmH2
 O，FiO2
 45%），并加用甲泼尼龙冲击治疗，患者症状逐渐缓解，咳嗽、气促减轻，能在室内进行活动。血气分析示pH 7.43，PaO2
 103mmHg，PaCO2
 34mmHg，SaO2
 98%，BE 0.7mmol/L，HC
 22.8mmol/L；肝肾功能、心肌酶等生化指标恢复正常。复查CT检查示双肺渗出性病变范围较前明显减少，密度较前减淡。撤机后（共使用呼吸机21天）继续给予对症支持治疗，患者体温正常，无咳嗽、气促及乏力等不适，饮食睡眠好，查体双肺啰音消失，痊愈出院。


图2-21　发病8天的CT检查，示两肺病变密度增高




图2-22　发病12天的X线检查，示密度明显增高











主任医师常问实习医师的问题

哪些是传染性非典型肺炎的高危人群？

若患者在近2周内有与传染性非典型肺炎患者接触，尤其是密切接触（指与传染性非典型肺炎患者共同生活，照顾传染性非典型肺炎患者，或曾经接触传染性非典型肺炎患者的排泄物和分泌物，特别是气道分泌物）的历史；或患者为与某传染性非典型肺炎患者接触后的群体发病者之一；或患者有明确的造成他人（尤其是多人）感染传染性非典型肺炎的证据，可以认为该患者具有传染性非典型肺炎的流行病学依据。2周内曾经前往或居住于目前有传染性非典型肺炎流行区域的就诊患者，应警惕其患传染性非典型肺炎的可能性。

“传染性非典型肺炎预警病例”的指标有哪些？

符合以下情况之一的不明原因肺炎病例可定为传染性非典型肺炎预警病例。

（1）地市级专家组会诊不能排除传染性非典型肺炎的不明原因肺炎病例。

（2）两例或以上有可疑流行病学联系的不明原因肺炎病例。

（3）重点人群发生不明原因肺炎病例

①医疗机构工作人员中出现的不明原因肺炎病例。

②可能暴露于传染性非典型肺炎病毒或潜在感染性材料的人员中出现的不明原因肺炎病例（如从事传染性非典型肺炎科研、检测、试剂和疫苗生产等相关工作人员）。

③接触野生动物的人员发生的不明原因肺炎病例。

（4）不明原因的肺炎死亡病例。

重症传染性非典型肺炎的诊断标准有哪些？

具备以下三项之中的任何一项，均可以诊断为重症传染性非典型肺炎。

（1）呼吸困难，成人休息状态下呼吸频率≥30次/分，且伴有下列情况之一：①胸部X线片示多叶病变或病灶总面积在胸部正位X线片上占双肺总面积的1/3以上；②病情进展，48h内病灶面积增大超过50%且在胸部正位X线片上占双肺总面积的1/4以上。

（2）出现低氧血症，氧合指数低于300mmHg。

（3）出现休克或多器官功能障碍综合征（MODS）。

甄别出传染性非典型肺炎患者中危重者并及时加以干预治疗，对控制病情至关重要。

传染性非典型肺炎致死的高危因素有哪些？

（1）年龄超过50岁。

（2）存在心脏、肾脏、肝脏或呼吸系统的严重基础疾病，或患有恶性肿瘤、糖尿病、严重营养不良、脑血管疾病等其他严重疾病。

（3）近期外科大手术史。

（4）外周血淋巴细胞计数进行性下降。

（5）经积极治疗，血糖仍持续居高不下。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断考虑什么？诊断依据是什么？

患者为中年男性，因“发热、咳嗽1周，气促1天”入院。患者曾有传染性非典型肺炎疫区接触史。听诊双下肺可闻及细湿啰音。患者起病后外周血白细胞一直在正常范围，但淋巴细胞减少。血气分析示低氧血症，氧合指数<300。胸部影像学检查示双肺弥漫性渗出性病变，病变面积超过双肺总面积的1/4，且影像学表现进展快。转氨酶及心肌酶升高，提示多器官功能受损。符合传染性非典型肺炎重症患者的诊断标准。虽无病原学确诊依据，但按重症传染性非典型肺炎治疗方案救治后病情逆转，痊愈出院，临床诊断传染性非典型肺炎成立。

传染性非典型肺炎的临床表现有哪些？

（1）潜伏期　通常在2周之内，一般为2～10天，潜伏期无症状。

（2）临床症状　急性起病，自发病之日起，2～3周内病情都可处于进展状态。主要有以下三类症状。①发热及相关症状：常以发热为首发和主要症状，体温一般高于38℃，常呈持续性高热，可伴有畏寒、肌肉酸痛、关节酸痛、头痛、乏力。在早期，使用退热药可有效；进入进展期，高热通常难以用退热药控制。使用糖皮质激素可对热型造成干扰。②呼吸系统症状：咳嗽不多见，表现为干咳、少痰，少数患者出现咽痛。可有胸闷，严重者渐出现呼吸加速、气促，甚至呼吸窘迫。常无上呼吸道卡他症状。呼吸困难和低氧血症多见于发病6～12天以后。③其他方面的症状：部分患者出现腹泻、恶心、呕吐等消化道症状。

（3）体征　传染性非典型肺炎患者的肺部体征常不明显，部分患者可闻及少许湿啰音，或有肺实变体征。偶有局部叩诊呈浊音、呼吸音降低等少量胸腔积液的体征。

传染性非典型肺炎的基本影像学表现有哪些？

传染性非典型肺炎的X线和CT表现基本为磨玻璃影和肺实变影。

（1）磨玻璃影　磨玻璃影在X线和CT上的判定标准为病变的密度比血管密度低，其内可见血管影像。在胸部X线片上磨玻璃影也可采用低于肺门的密度作为识别标准。磨玻璃影的形态可为单发或多发的小片状、大片状，或在肺内弥漫分布。在CT上有的磨玻璃影内可见细线和网状影，为肺血管分支、增厚的小叶间隔及小叶内间质的影像。磨玻璃影内若合并较为广泛、密集的网状影，称为“碎石路（crazy paving）征”。有的磨玻璃影内可见含有气体密度的支气管分支影像，称为“空气支气管（air bronchogram）征”。

（2）肺实变影　在X线和CT上肺实变影的判定标准为病变的密度接近或高于血管密度，其内不能见到血管影像，但有时可见空气支气管征。在胸部X线片上肺实变影又可以等于或高于肺门阴影的密度作为识别的依据。病变可为小片状或大片状，单发或多发。

传染性非典型肺炎的常见并发症有哪些？

传染性非典型肺炎的并发症一般发生在疾病高峰期之后。

（1）继发感染　肺部继发细菌感染是严重的并发症，可使病变影像的范围增大及病程延长。在疾病恢复过程中，继发感染可使肺内片状影像再次增多。少数患者的肺部继发感染也可引起空洞及胸腔积液，这种情况一般发生在病变后期。据报道也有并发脑内感染的病例。

（2）肺间质改变　少数患者在肺内炎症吸收后较长时间内残存肺间质增生，表现为不规则的斑片和索条状影。肺间质纤维化表现为密度高的条索和蜂窝状影像，可引起牵拉性支气管扩张。肺间质纤维化的影像是不可逆的。

（3）纵隔气肿、皮下气肿和气胸　相当一部分病例的纵隔气肿、皮下气肿和气胸发生在使用呼吸机之后。纵隔气肿表现为纵隔间隙内有气体影，呈条状或片状，气体量较多时可位于食管、气管、大血管等结构周围。皮下气肿较为明显。气胸的量一般较少。

（4）胸膜病变　肺内病变可引起邻近胸膜的局限性增厚，或轻度幕状粘连。胸膜改变可随肺内病变的吸收而消退。明显的胸腔积液较少见。

（5）心影增大　可能为心肌病变所致。

（6）骨缺血性坏死　患者在使用糖皮质激素治疗后若出现关节疼痛和活动受限等症状，需要做影像学检查。骨缺血性坏死多发生在髋关节，也可发生在膝、肩、踝、腕等关节。长骨干骺端和骨干缺血则发生骨梗死。

传染性非典型肺炎患者应该如何使用糖皮质激素？

应用糖皮质激素的目的在于抑制异常的免疫反应、病理反应，减轻严重的全身炎症反应状态，防止或减轻后期的肺纤维化。具备以下指征之一时可考虑应用糖皮质激素：①有严重的中毒症状，持续高热不退，经对症治疗5天以上最高体温仍超过39℃；②胸部X线片示多发或大片阴影，进展迅速，48h之内病灶面积增大>50%且在胸部正位X线片上占双肺总面积的1/4以上；③达到急性肺损伤或ARDS的诊断标准。

成人推荐剂量相当于甲泼尼龙2～4mg/（kg·d），具体剂量可根据病情及个体差异进行调整。开始使用糖皮质激素时宜静脉给药，当临床表现改善或胸部X线片示肺内阴影有所吸收时，应及时减量停用。一般每3～5天减量1/3，通常静脉给药1～2周后可改为口服泼尼松或泼尼松龙，一般不超过4周，不宜过大剂量或过长疗程。应同时应用制酸药和胃黏膜保护剂，还应警惕骨缺血性改变和继发感染，包括细菌和（或）真菌感染，以及原已稳定的结核病灶的复发和扩散。

传染性非典型肺炎患者应用无创正压人工通气的指征有哪些？禁忌证有哪些？如何设定参数及模式？

（1）无创正压人工通气（No Invasive Positive Pressure Ventilation，NIPPV）可以改善呼吸困难的症状，改善肺的氧合功能，有利于患者度过危险期，有可能减少有创通气的应用。应用指征：①呼吸频率>30次/分；②吸氧5L/min条件下，SpO2
 <93%。禁忌证：①有危及生命的情况，需要紧急气管插管；②意识障碍；③呕吐、上消化道出血；④气道分泌物多和排痰能力障碍；⑤不能配合NIPPV治疗；⑥血流动力学不稳定和有多器官功能损害。

（2）NIPPV常用的模式和相应参数如下。

①持续气道正压通气（CPAP），常用压力水平一般为4～10cmH2
 O。

②压力支持通气（PSV）+呼气末正压通气（PEEP），PEEP水平一般为4～10cmH2
 O，吸气压力水平一般为10～18cmH2
 O。吸入气氧浓度（FiO2
 ）<60%时，应维持动脉血氧分压（PaO2
 ）≥70mmHg，或SpO2
 ≥93%。

传染性非典型肺炎患者实施有创正压人工通气的应用指征有哪些？如何设定参数及模式？

对传染性非典型肺炎患者实施有创正压人工通气的指征主要有以下2点。①使用NIPPV治疗不耐受，或呼吸困难无改善，氧合功能改善不满意，PaO2
 <70mmHg，并显示病情恶化趋势。②有危及生命的临床表现或多器官功能衰竭，需要紧急进行气管插管抢救。

有创正压人工通气的具体通气模式可根据医院设备及临床医师的经验来选择。一般可选用压力限制的通气模式。比如，早期可选择压力调节容量控制（PRVC）+PEEP、压力控制（PC）或容量控制（VC）+PEEP，好转后可改为同步间歇指令通气（SIMV）+PSV+PEEP，脱机前可用PSV+PEEP。

应根据“肺保护性通气策略”的原则来设置通气参数。①应用小潮气量（6～8ml/kg），适当增加通气频率，限制吸气平台压<30cmH2
 O。②加用适当的PEEP，保持肺泡开放，让萎陷的肺泡复张，避免肺泡在潮气呼吸时反复关闭和开放引起的牵拉损伤。治疗性PEEP的范围是5～15cmH2
 O，平均为10cmH2
 O左右。同时应注意PEEP升高对循环系统的影响。

主任医师总结

（1）2003年的传染性非典型肺炎在全球共波及亚洲、欧洲、美洲等29个国家和地区。世界卫生组织（WHO）宣布一种新的冠状病毒是传染性非典型肺炎的病原，并将其命名为传染性非典型肺炎冠状病毒（SARS-CoV）。对于有传染性非典型肺炎流行病学依据、相应临床表现和肺部X线改变，并能排除其他疾病诊断者，可以作出传染性非典型肺炎的临床诊断。在临床诊断的基础上，若分泌物SARS-CoV RNA检测阳性，或血清（或血浆）SARS-CoV特异性抗原N蛋白检测阳性，或血清SARS-CoV抗体阳转，或抗体滴度升高≥4倍，则可作出确定诊断。

（2）传染性非典型肺炎的诊断目前主要为临床诊断，在相当程度上属于排除性诊断。在作出传染性非典型肺炎诊断前，需要排除能够引起类似临床表现的其他疾病。如普通感冒、流行性感冒（流感）、人高致病性禽流感、普通细菌性肺炎、肺炎支原体肺炎、肺炎衣原体肺炎、军团菌性肺炎、真菌性肺炎、普通病毒性肺炎、肺结核是需要与传染性非典型肺炎进行鉴别的重点疾病。其他需要鉴别的疾病还包括艾滋病（获得性免疫缺陷综合征）或其他免疫抑制药（如器官移植术后等）患者合并的肺部感染、流行性出血热、肺部肿瘤、非感染性间质性肺疾病、肺水肿、肺不张、肺栓塞、肺血管炎、肺嗜酸性粒细胞浸润症等。

（3）尽管多数传染性非典型肺炎患者的病情可以自然缓解，但大约有30%的病例属于重症，其中部分可能进展至急性肺损伤或ARDS，甚至死亡。因此对重症患者必须严密动态观察，加强监护，及时给予呼吸支持，合理使用糖皮质激素，加强营养支持和器官功能保护，注意水、电解质和酸碱平衡，预防和治疗继发感染，及时处理合并症。

（4）对于重症病例，即使在休息状态下无缺氧的表现，也应给予持续鼻导管吸氧。有低氧血症者，通常需要较高的吸入氧流量，应使SpO2
 维持在93%或以上，必要时可选用面罩吸氧。应尽量避免脱离氧疗的活动（如上洗手间、医疗检查等）。若吸氧流量≥5L/min（或吸入氧浓度≥40%）条件下，SpO2
 <93%，或经充分氧疗后，SpO2
 虽能维持在93%或以上，但呼吸频率仍在30次/分或以上，呼吸负荷仍保持在较高的水平，均应及时考虑行无创人工通气。

（5）对于重症且达到急性肺损伤标准的病例，应该及时规律地使用糖皮质激素，以减轻肺的渗出、损伤和后期的肺纤维化，并改善肺的氧合功能。重症患者通常有免疫功能低下，需要密切监测和及时处理继发感染，必要时可慎重地进行预防性抗感染治疗。

（李　敏）

35岁男性，发热、咳嗽1周——恙虫病性肺炎


[实习医师汇报病历]

患者男性，35岁，以“发热、咳嗽1周”为主诉入院。患者体温波动于38～39℃，咳白色泡沫痰，外院胸部X线片示“肺纹理紊乱，少量斑片渗出”，诊断为“急性支气管肺炎”，治疗5天，症状未见好转入我院。患者病前曾上山砍柴，有野外草地接触史。

体格检查：T 38.9℃。咽喉部充血，扁桃体Ⅱ度大，表面无脓性分泌物。双肺呼吸音粗。双侧腹股沟淋巴结肿大、压痛，会阴部发现0.6cm×0.8cm焦痂，去痂可见红色溃疡面。

辅助检查：血常规示白细胞2.6×109
 /L，中性粒细胞百分比86%，淋巴细胞百分比14%；痰培养、血培养、骨髓培养阴性；血清外斐OXk凝集试验1∶160；胸部X线片示右下肺斑片渗出。

入院诊断：恙虫病性肺炎。

治疗经过：予四环素0.5g，每6h 1次，治疗6天后复查胸部X线片示肺部病变完全吸收。8天后痊愈出院。





主任医师常问实习医师的问题

恙虫病的病原体是什么？

恙虫病的病原体为恙虫立克次体（R.tsutsugamushi），又名东方立克次体（R.orientalis）。它是一种细小的专性细胞内寄生的微生物，外形呈短杆状和双球状。长为0.3～0.5μm，宽为0.2～0.4μm。经姬姆萨染液染色后呈紫红色。在电子显微镜下其结构与其他立克次体大致相似。从不同地区分离的恙虫立克次体，其毒力强弱不一。强毒株能产生强烈的毒素，其性质与普氏及莫氏立克次体的毒素相类似，但其抗原结构与性质则不同于其他立克次体。

恙虫病的流行病学特点是什么？

（1）传染源　恙虫病的主要传染源为野生啮齿动物，特别是各种鼠类。

（2）传播途径　长于阴暗潮湿的草丛中的恙螨幼虫为恙虫病的传播媒介。

（3）流行特征　恙虫病的流行多见于夏秋季节，以6～10月份发病率最高，且多数病例常出现于下雨后1～2周。但不同地区流行季节尚有差别，如温带地区本病多见于夏季，而热带地区则多见于雨季。但实际发病情况和人们与丛草接触及被恙螨幼虫叮咬的机会多少有关。

诊断恙虫病需完善的血清学检查有哪些？

血清学检查，外斐试验效价升高，为1∶160～1∶1280。

恙虫病性肺炎超微图变形杆菌OXk凝集试验阳性，凝集效价等于或大于1∶160时可协助诊断。但少数患者可始终阴性，故本试验阴性不能排除本病。必要时可做小鼠腹腔接种。有条件者，应做其他特异性实验室检查，如补体结合试验、免疫荧光试验、斑点免疫测定ELISA、PCR等，以明确诊断。对临床上高度怀疑本病患者，而未能通过实验方法明确诊断时，可试用氯霉素或四环素治疗。若患者体温于开始治疗后的24～48h恢复正常，则可作本病临床诊断。

如何选择治疗恙虫病的抗生素？

选用的抗生素的脂溶性较高，能通过宿主的细胞膜进入细胞质内。只有具备这一特性的抗生素才能对恙虫病东方体发挥抑制和杀灭作用。β-内酰胺类抗生素，如青霉素类、头孢菌素类、碳青霉烯类、单环β-内酰胺类和头霉素类等，以及氨基糖苷类均不能通过宿主的细胞膜并进入细胞质内，因此，对恙虫病的治疗无效。目前临床上较常应用的抗菌药有氯霉素、大环内酯类、四环素类和喹诺酮类。根据患者的情况，只需从上述4类药物中选取其中1种即可，疗程均为7～10日。疗程短于7日者，较易出现复发。重复治疗者的疗程宜适当延长3～5日。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

恙虫病性肺炎的肺部表现有哪些？

恙虫病的肺部表现多种多样。症状上大多为轻咳，咳少量的黏痰，但亦可表现为呼吸困难、咯血者等。体征可有发绀、肺部啰音等。国内小样本病例胸部X线片显示两肺纹理增粗、模糊，并伴有两肺弥漫性或局限性浸润，以两下肺为著，病变呈云雾状、密度均匀阴影，其他表现还包括下肺间质炎症改变、单侧肺炎改变、双侧肺炎改变、胸腔积液等。

恙虫病性肺炎的诊断标准是什么？

恙虫病性肺炎的诊断标准有以下4点。①有野外草地接触史；②高热伴特征性溃疡及焦痂；③淋巴结肿大，皮疹；④外斐试验（Weil-Felix）1∶160以上。具有3项即可诊断。

判断恙虫病肺部侵犯的依据有哪些？

恙虫病肺部受侵犯的依据有以下4项。①恙虫病确诊；②排除其他疾病所致肺部损害；③有胸部X线损害表现和（或）胸腔积液；④伴有咳、咳痰、呼吸困难、肺部啰音、发绀、呼吸衰竭等表现。必须具备前3项，可伴有第4项。即便对于无呼吸系症状的患者，胸部X线片仍应作为常规检查，以便早期发现肺部受累情况。

主任医师总结

（1）恙虫病多见于我国南方大部分地区，是一种自然疫源性疾病。恙虫病东方体在小血管内皮细胞及网状内皮系统生长繁殖，产生毒素，可引起全身毒血症状及多脏器损伤。如肺血管受累明显，即可产生局灶血管炎及血管周围炎，表现为出血性肺炎、间质性肺炎、支气管肺炎、胸腔积液等。本例以发热、咳嗽为主诉，如临床医师未认真询问病史和详细查体，极易根据胸部X线片诊断为“支气管肺炎”，导致误诊。

（2）恙虫病多呈散发性，发病初期多出现非特异性的高热、寒战、头痛、四肢痛等，若未发现有典型焦痂、溃疡等体征易误诊为其他常见的发热性传染病（如伤寒、流行性出血热等）。因此，表现为急性发热患者不应忽视恙虫病。要详细询问有无野外作业及草丛接触史。焦痂、溃疡在恙虫病诊断上有着重要的意义，当焦痂、溃疡小，且在身体隐蔽部位时，体检时容易漏检。因此，须做全面细致的体检，以防漏诊。对不明原因肺炎，如有恙螨叮咬史；有发热、咳嗽、呼吸困难等症状；于小腿、阴囊、肛门、腋窝、上臂、颈部可发现焦痂或溃疡；行血液及部分骨髓培养均未检出细菌；使用多种抗菌药物治疗无效，应考虑恙虫病性肺炎。据报道，恙虫病患者血清外斐试验阳性率低，多在50%以下，且反应为非特异性，回归热、钩端螺旋体病、流行性出血热等疾病也可出现外斐试验阳性反应。鉴于此，目前我国已合成恙虫病立克体DNA引物，用于临床血液标本的检测，可提高恙虫病的诊断水平，降低误诊率。早期诊断和治疗恙虫病性肺炎是抢救成功的关键。

（李　敏）

32岁男性，发热、咳嗽20天——缓症链球菌肺炎


[实习医师汇报病历]

患者男性，32岁，以“发热、咳嗽20天”为主诉入院。入院前20天受凉后出现发热、咳嗽，最高体温38.8℃，无畏寒、寒战，自服解热药后可降至正常，几小时后体温再次升高，无昼夜节律。咳嗽以阵发性干咳为主，无气促、胸闷、胸痛、咯血等不适。在当地医院查胸部X线片示“左肺肺炎”，先后予莫西沙星、亚胺培南/西司他丁抗感染，化痰止咳、吸氧等对症支持治疗，1周后复查胸部CT示左肺病变范围较前增大，发热、咳嗽症状仍无好转。起病以来，患者精神较差，体重无明显减轻。个人史：吸烟十余年，约20支/日。

体格检查：T 38.4℃，P 92次/分，R 28次/分，BP 110/68mmHg。神志清楚，自主体位，急性病容，体查合作，步入病房。全身浅表淋巴结未扪及。口唇无发绀，双侧扁桃体无肿大。右肺叩诊呈清音，左下肺叩诊呈浊音，左下肺可闻及较多湿啰音，余肺未闻及干湿啰音。心腹体查未见异常。双下肢无水肿。无杵状指。

辅助检查：血常规示白细胞7.8×109
 /L，中性粒百分比80.5%，红细胞3.6×1012
 /L，血小板115×109
 /L，淋巴细胞百分比15%；尿、粪常规正常；血沉50mm/h；CRP 123mg/L；降钙素原（PCT）0.08ng/ml；痰培养阴性；痰抗酸染色阴性。胸部CT（图2-23）示左肺舌段、基底段渗出性、实变病灶。胸部CT（图2-24）示与之前比较，左肺渗出、实变病灶范围较前明显增大。纤维支气管镜检查示支气管炎症。两次痰培养和支气管镜下分泌物培养均为缓症链球菌，对青霉素、阿奇霉素、头孢曲松、亚胺培南、左氧氟沙星等均耐药，仅对万古霉素敏感。


图2-23　胸部CT（2012-02-09）左肺基底段渗出性、实变病灶




图2-24　胸部CT（2012-02-16）示左肺基底段渗出性、实变病灶范围扩大





最后诊断：缓症链球菌肺炎。

治疗经过：万古霉素0.5g每6h 1次抗感染、化痰止咳等对症支持治疗，3天后患者体温正常，10天后复查胸部CT示较前明显吸收。





主任医师常问实习医师的问题

缓症链球菌属于哪一类细菌？它有什么特点？

缓症链球菌为革兰阳性菌，属于草绿色链球菌的一种，是人体口腔、消化道、生殖道等部位的正常菌群之一，为条件致病菌，分布以口腔为多。它可引起某些化脓性感染、泌尿道炎和牙周炎等，特别容易引起心内膜炎。该菌可致脓毒症、亚急性感染性心内膜炎、脑膜炎。此外，尚可致肺炎、心包炎、腹膜炎、唾腺炎、口面部感染、牙源性感染、中耳炎、鼻窦炎等。

患者的诊断及诊断依据是什么？

（1）患者有受凉诱因，急性起病，有发热、咳嗽症状，体查左下肺叩诊呈浊音，左下肺可闻及较多湿啰音，胸部CT示左肺渗出实变病灶，其内可见含气支气管征，且病变发展较快，符合社区获得性肺炎的诊断标准。

（2）两次痰培养和支气管镜下分泌物培养均为同一细菌——缓症链球菌，对青霉素、阿奇霉素、头孢曲松、亚胺培南、左氧氟沙星等均耐药，仅对万古霉素敏感；万古霉素治疗后症状好转，肺部病灶明显吸收，符合患者的治疗反应。因此，缓症链球菌肺炎诊断明确。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

常见链球菌分为哪几类？

常见链球菌分为β溶血性链球菌和非β溶血性链球菌两大类，β溶血性链球菌包括A群链球菌（化脓性链球菌）、B群链球菌以及部分C群、F群和G群咽峡炎链球菌；非β溶血性链球菌根据溶血反应分为α溶血和不溶血链球菌，包括肺炎链球菌、草绿色链球菌和D群链球菌，其中肺炎链球菌是社区获得性肺炎的主要致病菌，草绿色链球菌又分为6群：①缓症链球菌；②咽峡炎链球菌；③变形链球菌；④唾液链球菌；⑤牛链球菌；⑥其他，如少酸链球菌、猪链球菌。

缓症链球菌肺炎的临床特点有哪些？

缓症链球菌肺炎的临床表现与一般社区获得性肺炎并无明显差异，其突出表现如下：①发病急，畏寒、寒战、高热，常伴有头痛、全身关节酸痛；②恶心、呕吐、腹泻等消化道症状常见；③易出现低血压、休克症状。

缓症链球菌肺炎的首选经验抗菌药物有哪些？其敏感性及耐药性如何？

（1）目前缓症链球菌的首选经验抗菌药物有氨曲南或头孢曲松或哌拉西林/他唑巴坦，其敏感性略大于50%。

（2）缓症链球菌抗菌药物敏感性依次为万古霉素、亚胺培南、环丙沙星、头孢吡肟、左氧氟沙星、奈替米星、氨曲南。

（3）缓症链球菌抗菌药物耐药性依次为克林霉素、阿奇霉素、青霉素、苯唑西林、氨苄西林/舒巴坦、庆大霉素。

主任医师总结

（1）缓症链球菌肺炎是一种比较少见的社区获得性肺炎，主要发生在免疫力低下人群。近年来其耐药率逐年升高，比常见草绿色链球菌的耐药性发展快，并有许多对阿莫西林、喹诺酮类、头孢菌素类等多重耐药菌株的报道，甚至个别对万古霉素耐药的报道。

（2）对于临床上常规抗生素治疗效果不佳的社区获得性肺炎，要警惕缓症链球菌的可能。

（3）目前缓症链球菌最敏感的药物是糖肽类抗生素，如果确诊缓症链球菌感染，在使用初始经验用药的过程中应密切观察疗效，如果效果不佳应及时改为万古霉素治疗，如对万古霉素也耐药或过敏时可试用利奈唑胺治疗，可获得较好的效果。

（潘频华）

47岁男性，发热7天，咳嗽、咳痰4天——肺脓肿


[实习医师汇报病历]

患者男性，47岁，工人，以“发热7天，咳嗽、咳痰4天”为主诉入院。1周前患者醉酒后出现发热，体温最高39.1℃，无寒战。4天前开始出现咳嗽，咳黄痰，痰量约100ml/d，痰有臭味，伴有间断痰中带血丝。自服阿奇霉素片（0.5g，每天1次）3天效果不佳。

体格检查：T 38.8℃，P 94次/分，R 20次/分，BP 120/75mmHg，全身浅表淋巴结未扪及，气管居中，右上肺叩诊呈浊音，听诊呼吸低，双肺未闻及干湿啰音。心腹体查无异常。双下肢无水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞14.2×109
 /L，血红蛋白113g/L，中性粒细胞百分比79.2%，血小板计数243×109
 /L；肝肾功能、电解质、癌胚抗原（CEA）正常；结核抗体阴性；血沉54.00mm/h；G、GM试验未见异常；C反应蛋白89.0mg/L；胸部X线片（图2-25）示右上肺可见大片状边缘模糊的肺实变阴影，其内可见空洞伴气液平面，考虑右上叶肺脓肿；两次痰培养阴性。两次痰真菌培养阴性。支气管镜检查结果：右上叶开口有较多脓性分泌物。分泌物细菌、真菌培养、找抗酸杆菌均为阴性。

入院诊断：右上叶肺脓肿。


图2-25　胸部X线片右上肺实变，可见液气平





治疗经过：住院后给予头孢呋辛（2.0g，每8h 1次）+甲硝唑（0.4g，每8h 1次）治疗4天后，患者咳嗽好转，痰量明显减少，8天后患者体温逐渐降至正常。要求出院回当地医院继续治疗。







主任医师常问实习医师的问题

何谓肺脓肿？

肺脓肿指微生物引起的肺实质坏死性病变，形成包含坏死物或液化坏死物的脓腔，常表现有气液平面。有临床学者将直径小于2cm的多发肺内脓腔病变定义为坏死性肺炎。

根据病因及发病机制，肺脓肿可分为几种类型？

（1）吸入性肺脓肿　病原体经口、鼻、咽腔吸入致病。正常情况下，吸入物经气道黏液-纤毛运载系统、咳嗽反射和肺巨噬细胞可迅速清除。但当有意识障碍（如在麻醉、醉酒、药物过量、癫痫、脑血管意外）时，或由于受寒、极度疲劳等诱因，全身免疫力与气道防御清除功能降低，吸入的病原菌可致病。此外，还可由于鼻窦炎、牙槽脓肿等脓性分泌物被吸入致病。脓肿常为单发，其部位与支气管解剖和体位有关。由于右主支气管较陡直，且管径较粗大，吸入物易进入右肺。仰卧位时，好发于上叶后段或下叶背段；坐位时好发于下叶后基底段，右侧卧位时，则好发于右上叶前段或后段。病原体多为厌氧菌。

（2）继发性肺脓肿　某些细菌性肺炎，如金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯杆菌肺炎等，以及支气管扩张、支气管囊肿、支气管肺癌、肺结核空洞等继发感染可导致继发性肺脓肿。支气管异物阻塞也是导致肺脓肿（特别是小儿肺脓肿）的重要因素。肺部邻近器官化脓性病变，如膈下脓肿、肾周围脓肿、脊柱脓肿或食管穿孔等波及肺也可引起肺脓肿。阿米巴肝脓肿好发于右肝顶部，易穿破膈肌至右肺下叶，形成阿米巴肺脓肿。

（3）血源性肺脓肿　因皮肤外伤感染、疖、痈、中耳炎或骨髓炎等所致的菌血症，菌栓经血行播散到肺，引起小血管栓塞、炎症和坏死而形成肺脓肿。静脉吸毒者如有右心细菌性心内膜炎，三尖瓣赘生物脱落阻塞肺小血管形成肺脓肿，常为两肺外野的多发性脓肿。致病菌以金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌及链球菌为常见。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

肺脓肿的临床表现有哪些？

（1）症状　吸入性肺脓肿起病急骤，畏寒、高热，体温达39～40℃，伴有咳嗽、咳黏液痰或黏液脓性痰。炎症累及壁层胸膜可引起胸痛，且与呼吸有关。病变范围大时可出现气促。此外还有精神不振、全身乏力、食欲减退等全身中毒症状。如感染没能及时控制，7～10天后当肺脓肿破溃到支气管时，患者咳出大量脓臭痰，每日可达300～500ml。臭痰多为厌氧菌感染所致。部分患者有不同程度的咯血。继发性肺脓肿发病前多伴有原发疾病的临床表现，多起病缓慢，咳脓臭痰或咯血较少。血源性肺脓肿多先有原发病灶引起的畏寒、高热等感染的表现。经数日或数周后才出现咳嗽、咳痰，痰量不多，极少咯血。慢性肺脓肿患者常有不规则发热、咳嗽、咳脓臭痰、消瘦、贫血等症状。

（2）体征　与肺脓肿的大小和部位有关。病变较小或位于肺脏的深部，可无异常体征。病变较大，脓肿周围有大量炎症，叩诊呈浊音或实音，听诊呼吸音降低，有时可闻及湿啰音。血源性肺脓肿体征大多阴性。慢性肺脓肿患者患侧胸廓略塌陷，叩诊呈浊音，呼吸音降低。可有杵状指（趾）。

确诊肺脓肿应完善哪些检查？

（1）血常规　急性肺脓肿血白细胞总数可达（20～30）×109
 /L，中性粒细胞在80%～90%。核明显左移，常有中毒颗粒。慢性患者的血白细胞可稍升高或正常，红细胞和血红蛋白减少。

（2）病原体检查　痰涂片革兰染色、痰培养（包括厌氧菌和细菌药物敏感性试验），有助于确定病原体和选择有效的抗生素。血源性肺脓肿的血培养有时可发现致病菌。

（3）影像学检查

①胸部X线检查

a.吸入性：急性早期表现呈大片状均匀致密的炎性浸润阴影，分布在一个或数个肺段。肺脓肿形成后，大量脓痰经支气管排出，胸部X线片（图2-26、图2-27）上可见带有含气液平面的圆形空洞，内壁光滑或略有不规则。慢性肺脓肿，空洞壁厚，脓腔不规则，大小不一，可呈蜂窝状，周围有纤维组织增生及邻近胸膜增厚。


图2-26　吸入性肺脓肿的胸部正位X线片




图2-27　吸入性肺脓肿的胸部侧位X线片





b.血源性肺脓肿：表现为两肺周围部位多发性片状阴影或边缘较整齐的球形阴影，并逐渐形成含有液平面的多个脓腔。

②胸部CT 检查可清楚地显示胸部X线片所见，能更准确地定位并有助于做体位引流和外科手术治疗。胸部CT（图2-28）表现常为圆形低密度区，伴有厚壁，边界不规则。可用于区别肺脓肿和有气液平面的局限性脓胸、发现体积较小的脓肿和葡萄球菌肺炎引起的肺气囊腔。对于临床上不易明确诊断的患者应进一步做此项检查。


图2-28　肺脓肿的胸部CT片







（4）支气管镜检查　有助于明确病因和病原学诊断，并可用于治疗。如有气管内异物，可取出异物使气管引流通畅。如疑为肿瘤阻塞，则可取病理标本。还可经支气管镜插入导管，尽量接近或进入脓腔，吸引脓液、冲洗支气管及注入抗生素，以提高疗效与缩短病程。

肺脓肿的治疗措施有哪些？

（1）一般治疗　注意休息，加强支持疗法，进食富于营养、易于消化的食物，静脉补足热量、维生素等。

（2）抗生素治疗　对细菌性肺脓肿而言，经验性抗生素治疗应能覆盖临床怀疑的所有可能的病原体。确定病原体或药物敏感性之后应予相应治疗。因为肺脓肿常是多种细菌的混合感染，一般应选择两种或两种以上的抗生素联合应用。吸入性肺脓肿多为厌氧菌感染，应联合应用抗厌氧菌药物。青霉素、林可霉素、克林霉素和甲硝唑均对厌氧菌敏感。血源性肺脓肿多为葡萄球菌和链球菌感染，可选用耐β-内酰胺酶的青霉素或头孢菌素。如为耐甲氧西林的葡萄球菌，应选用万古霉素、替考拉宁或利奈唑胺。如为革兰阴性杆菌，则可选用第二或第三代头孢菌素、氟喹诺酮类（如莫西沙星），可联用氨基糖苷类抗菌药物。抗生素治疗的疗程一般为1～2个月，直至临床症状消失，胸部X线片示脓腔和炎症消失，或仅有少量的残留纤维化。

（3）痰液引流　是提高疗效的有效措施。痰液稠不易咳出者可用祛痰药或雾化吸入生理盐水、祛痰药或支气管扩张药以利痰液引流。身体状况较好者可采取体位引流排痰，引流的体位应使脓肿处于最高位，每日2～3次，每次10～15min。经支气管镜冲洗及吸引也是引流的有效方法。

（4）手术治疗　适应证为：①肺脓肿病程超过3个月，经内科治疗脓腔不缩小，或脓腔过大（5cm以上）估计不易闭合者；②大咯血经内科治疗无效或危及生命；③伴有支气管胸膜瘘或脓胸经抽吸、引流和冲洗疗效不佳者；④支气管阻塞限制了气管引流，如肺癌。对病情重不能耐受手术者，可经胸壁插入导管到脓腔进行引流。术前应评价患者的一般情况和肺功能。

主任医师总结

（1）自抗生素广泛应用以来，肺脓肿尤其是典型病例的发病率已显著降低。其中，吸入性肺脓肿约占肺脓肿的60%。该患者发病前有醉酒史，考虑醉酒所致口腔或上呼吸道带有病菌的分泌物、呕吐物等经支气管被吸入肺内，病原菌在局部生长繁殖，最终导致肺脓肿的发生。因此从发病机制来说属于吸入性肺脓肿。从症状来看有畏寒、高热，随即出现咳嗽、咳大量脓臭痰的典型临床表现。从胸部X线片来看右上肺有大片边缘模糊的肺实变阴影，其内可见空洞伴气液平面，因此右上叶肺脓肿诊断明确。

（2）吸入性肺脓肿以前的方案为静脉应用青霉素。因为有几种厌氧菌可能产生β-内酰胺酶，如类杆菌和梭杆菌属的各个菌类，从而对青霉素耐药。因此目前推荐的标准治疗方案是克林霉素600mg静滴，每8h 1次，后可改为150～300mg口服，每日3次。已发表的临床试验证实此方案要好于静脉青霉素。合并厌氧菌感染时可加用甲硝唑。也可选用第二或第三代头孢菌素，或其他敏感抗生素。头孢西丁是第二代头孢菌素，抗菌谱包括革兰染色阳性和阴性菌及厌氧菌，可用于怀疑肺脓肿存在混合感染时。对厌氧菌引起的肺脓肿应延长抗生素治疗时间，疗程通常为6～8周。在该患者中，有醉酒史，可能有口腔厌氧菌及呕吐物吸入史，因此考虑存在混合感染，给予头孢呋辛+甲硝唑治疗后症状明显好转。

（王丽静）

82岁男性，间断咯血29年，再发4天——支气管扩张并大咯血


[实习医师汇报病历]

患者男性，82岁，以“间断咯血29年，再发4天”为主诉入院。患者诉入院前29年无明显诱因突然出现胸闷、咽痒，咯出鲜红色血液，超过500ml，立即就诊于当地医院，诊断为：“支气管扩张并大咯血”，予止血、抗感染（具体不详）治疗好转，之后反复发作。4天前，患者无诱因再次咯血，1h咯血总量约500ml，入住当地医院，予抗感染、垂体后叶素止血治疗4天后，每天咯血量仍为300～500ml，遂来转诊我院。既往史：50年前患“肺结核”，予以抗结核治疗（具体不详），自诉“治愈”，多次复查胸部X线片提示左上肺钙化灶。

体格检查：T 36.3℃，P 78次/分，R 22次/分，BP 87/52mmHg。慢性病容，全身浅表淋巴结未扪及肿大。双肺呼吸音稍低，右上肺及左下肺均可闻及少量湿啰音。心腹体查无异常。双下肢无水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞计数10.1×109
 /L，红细胞计数2.73×1012
 /L，血红蛋白81g/L，血小板计数122×109
 /L，中性粒细胞百分比88.9%；粪常规：褐色软便，隐血试验阳性；肝肾功能：总胆红素17.5μmol/L，直接胆红素7.0μmol/L，尿素10.66mmol/L；降钙素原全定量0.071ng/ml；凝血常规：凝血酶原时间18.30s，凝血酶时间32.20s，纤维蛋白原0.53g/L；电解质、结核抗体、G试验、细菌内毒素检测、呼吸道病毒检查、肝炎全套、痰抗酸染色均正常，3次痰培养均提示正常咽喉杂菌。3次痰真菌培养均未发现真菌。高分辨率CT（图2-29）示右上肺后段、右中肺支气管扩张，双肺感染，右上肺后段磨玻璃密度影（肺泡积血？）。经皮支气管动脉栓塞术（图2-30）示右侧支气管动脉主干增粗、迂曲并与右肋间动脉1～2支共干，参与肺部供血，分支紊乱并渗血，肺内异常新生血管呈网状，结合高分辨率CT，符合右支气管扩张。用微导管栓塞并超选择性支气管动脉病变支，行栓塞治疗，栓塞后造影（图2-31）见原病变的支气管动脉分支已被栓塞。


图2-29　胸部高分辨率CT




图2-30　支气管动脉栓塞前




图2-31　支气管动脉栓塞后





入院诊断：支气管扩张并大咯血。

治疗经过：住院后给予“垂体后叶素[0.1U/（kg·h）持续静滴]+巴曲酶（1kU，每12h 1次，静脉注射）”止血、“氨曲南（1g，每8h 1次）+左氧氟沙星（0.6g，每日1次）”抗感染、及对症治疗病情稳定后患者行支气管动脉栓塞术。术后患者仍存在咯血，量100～200ml/d，加用“地塞米松+酚妥拉明+酚磺乙胺（止血敏）”止血，治疗1天后，咯血量减少。2天后，无新鲜血液咯出。





主任医师常问实习医师的问题

如何鉴别咯血与呕血？

咯血是指喉及喉以下呼吸道或肺组织任何部位的出血，经口腔咯出者。呕血为上消化道出血，经口腔呕出，出血灶多位于食管、胃及十二指肠。咯血和呕血可根据病史、体征及其他检查方法进行鉴别，参见表2-2。


表2-2　咯血与呕血的鉴别






咯血的病因有哪些？

据统计有100多种疾病可以引起咯血，其中包括很多系统性疾病。在较早期的文献中，90%以上的大咯血是由于支气管扩张、结核病和肺脓肿引起的。由于结核防治技术的普遍开展，新生儿百日咳疫苗的接种，抗菌药物的普及和及时应用，结核病和支气管扩张的所致咯血的发生率已显著下降，尽管发生了这些变化，但结核病、支气管扩张至今仍是大咯血的重要原因。随着肺癌发病率上升，肺癌所致咯血发生率也较以往显著增加，已成为咯血的最常见的原因之一。近年报道咯血的原因主要见于肺结核（52.9%）、支气管扩张（22.7%）、肺癌（6.6%）和肺炎（3.1%）等4种疾病。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

支气管扩张发生的病因和发病机制是什么？

支气管扩张可分为先天性与继发性两种。

（1）先天性支气管扩张较少见，是由于存在先天发育缺陷或遗传性疾病[如囊性纤维化、严重的α1-抗胰蛋白酶缺乏、纤毛缺陷（Kartagener综合征）、低免疫球蛋白血症]和罕见的气道结构异常[如气管支气管扩张（Mounier-Kuhn综合征）、软骨缺陷（Williams-Campbell综合征）等]。所有这些因素损伤了宿主气道清除机制和防御功能，使其清除分泌物的能力下降，易于发生感染和炎症。细菌反复感染可使充满炎性介质和病原体黏稠液体的气道逐渐扩大，形成瘢痕和扭曲。

（2）继发性支气管扩张大多继发于急慢性呼吸道感染和支气管阻塞后。反复发生支气管炎症致使支气管壁结构破坏；支气管阻塞加上长期剧烈的咳嗽，导致支气管内压力增加；肺纤维化、肺不张、肺膨胀不全形成对支气管壁的牵拉，以上三种情况均可引起支气管异常和持久性扩张。

支气管扩张常见的影像学表现有哪些？

（1）病变部位　左肺较右肺多见，肺下叶比肺上叶多见，可限于一个肺段或一个肺叶内，累及一个或多个支气管，也可多处同时发病。

（2）高分辨率CT（HRCT）表现　支气管扩张分为柱状、囊状、混合型。①柱状扩张：在HRCT上可见“轨道征”、“印戒征”及圆形、卵圆形影。②囊状扩张：表现为大小不等的囊状、多聚集成簇，合并感染时可见液平面。③混合型扩张：兼有柱状扩张和囊状扩张的部分特点，部分可呈静脉曲张样改变。

（3）X线表现　X线平片对支气管扩张的诊断有一定的限度，大部分支气管扩张的胸部X线表现不典型，大多表现为肺纹理增多、紊乱，较少见到蜂窝状、卷发状的典型征象。

大咯血窒息的表现及急救措施有哪些？

（1）窒息是大咯血的最严重并发症，可导致患者迅速死亡。患者窒息先兆为胸闷、憋气、冷汗、喉头咕噜作响，大口咯血或血从口中涌出，随即烦躁、发绀、呼吸窘迫和昏迷。

（2）急救措施　取头低足高位，或抱起患者使其头朝下，助手托起下颌，将口撬开，取下义齿，清理口腔和咽喉积血，然后经鼻插入粗导管，接吸引器强力吸引，也可用以下动作清除患者气道的积血：①术者右手握拳，按于仰卧患者的上腹剑突下向下、向上快速冲击性按压多次；②术者从患者后面拦腰抱住患者，右手握拳，拇指侧正对患者上腹剑突下，左手紧握右拳之上，双臂快速冲击用力；③若大咯血持续，患者窒息的危险性很大或濒临窒息者，应选择8号或8号以上导管行紧急气管插管。选用大口径气管导管便于保持呼吸道通畅，也便于插入气管镜进行检查和治疗。

大咯血的并发症有哪些？应如何防治？

（1）肺不张　引起肺不张的原因：①大量咯血，血液溢流或误吸，血块堵塞支气管；②患者大量应用镇静药、镇咳药后抑制了咳嗽反射，或年老体弱，无力咳嗽，导致血液或支气管分泌物在气道内潴留。处理原则：通畅气道，加强吸引或引流排痰，停用强镇咳、镇静药物，鼓励患者咳嗽，气道分泌物黏稠、不易咳出者，可酌情应用雾化吸入来湿化气道，酌情应用抗生素、祛痰药物。必要时可插入纤维支气管镜吸出血块，或用支气管灌洗方法清除气道内积血和分泌物。

（2）吸入性肺炎　咯血后体温轻度升高（≤38.5℃），常为血液吸收后引起的吸收热。但如患者出现寒战、高热、剧烈咳嗽、咳脓痰、查血白细胞总数和中性粒细胞增加，胸部X线片示片状浸润阴影，常表明并发吸入性肺炎。应选用广谱强效抗生素治疗，抗菌谱应包括革兰阳性杆菌、厌氧菌，如第二、第三代头孢菌素，并加用甲硝唑。如肺结核所致咯血，肺部炎症不能排除结核播散所致，应加用抗结核药物。

（3）失血性休克　咯血导致失血性休克并不常见，只有在大量咯血，患者原血容量偏低等情况下偶可发生。确诊失血性休克后应立即给予输液（先输生理盐水500ml或右旋糖酐-70 500ml）、输全血或血浆，直到补足血容量。若补充血容量后血压仍偏低，可酌情应用血管活性药物，如10%葡萄糖溶液或生理盐水500ml中加多巴胺40～100mg和（或）阿拉明20～40mg。维持动脉收缩压不低于80～90mmHg。

（4）窒息　详见上一问题。

咯血的治疗措施有哪些？

（1）内科药物　常用于咯血的药物包括以下几种。①一般止血药：止血芳酸（对羧基苄胺）、6-氨基己酸、酚磺乙胺（止血敏）、卡巴克络（安络血）、维生素K、云南白药等。②垂体后叶素：大咯血时可用5～10U溶于20～40ml生理盐水或5%的葡萄糖溶液后缓慢静推，而后10～20U加入5%葡萄糖溶液500ml静滴维持治疗，必要时6～8h重复一次。副作用：面色苍白、出汗、心悸、胸闷、腹痛、过敏反应等，冠心病、高血压病、动脉硬化、肺源性心脏病、妊娠患者慎用。③普鲁卡因：300～500mg加入5%的葡萄糖溶液500ml静滴，每日2次，见效后减量。④血管扩张药：常用药物有酚妥拉明，10～20mg加入5%葡萄糖溶液250～500ml静滴，连用5～7天。⑤肾上腺皮质激素：一般可口服泼尼松片，每日30mg，见效后逐渐减量，疗程不超过2周；或用氢化可的松，每日100～300mg，用3～5天。⑥巴曲酶（立止血）：成人1～2U，儿童0.3～1.0U，静注或肌注。⑦催产素（缩宫素）：5～10U加入10%葡萄糖溶液20ml缓慢静注，然后10～25U加入500ml液体内静滴，每日总量40～50U。

（2）外科手术　如果大出血来自于增生的支气管动脉，经休息和抗生素等非手术治疗不能缓解反复大咯血时，病变局限性者可考虑手术治疗。对于那些尽管采取了所有治疗仍致残的病例，合适者可考虑肺移植。Andrejak C等总结了外科手术治疗咯血的主要适应证：足分支菌病、肺癌、支气管扩张、活动性肺结核。

（3）支气管动脉栓塞术（Bronchial Artery Embolization，BAE）　1974年法国学者Remy首先应用支气管动脉栓塞术治疗大咯血取得成功。它采用Selding技术经股动脉选择性插管至支气管动脉，先行支气管动脉造影（BAG）确定出血部位、程度，再行治疗性BAE栓塞出血血管。国外文献报道BAE即时止血率为76.6%～92.9%。

（4）电子支气管镜下治疗　顽固性咯血或大咯血的患者宜早期进行支气管镜检查和治疗。经支气管镜进行的止血治疗有以下方法：①冷盐水支气管灌洗；②局部用药，如肾上腺素、生理盐水+麻黄碱、鱼肝油酸钠（血管硬化剂）、巴曲酶等；③气管支气管内激光治疗；④气管支气管内冷冻治疗。此外，Chawla RK等尝试了一种高效、成本低廉、安全的方法，即在支气管镜可视下通过聚乙烯导管将一种生物胶（N-羟丁基氰基丙烯酸酯）滴注在出血部位，从而达到止血的目的。

主任医师总结

（1）支气管扩张是支气管管壁组织破坏造成管腔不可逆性扩张和变性。病变部位由于炎症性变，血管弹性纤维被破坏，管壁厚薄不均，毛细血管扩张或支气管动脉与肺动脉的终末扩张形成血管瘤，易破裂导致反复出现的大量咯血。典型的症状是慢性咳嗽伴大量脓痰和反复咯血。

（2）注意咯血常见病因的鉴别诊断。①支气管扩张：主要症状是慢性咳嗽，咳大量脓痰，每天可达数百毫升。可有不同程度的咯血，咯血可在童年开始，常有杵状指，背部可闻及固定而持久的局限性粗湿啰音。影像学上常有“轨道征”、“印戒征”、“卷发征”等表现。②肺结核：患者常有午后低热、盗汗、乏力、纳差、心悸等结核中毒症状，胸部X线检查通常能确定病灶的存在、性质、部位及范围。结合血沉、结核抗体、PPD、T-SPOT.TB等相关检查不难鉴别。③肺癌：年龄在40岁以上，尤其是长期吸烟男性，新近出现反复的咯血或经常痰中带血，有肺部肿块，或反复发作的肺炎，抗感染治疗效果不显著，应考虑肺癌可能。④肺炎：肺炎克雷伯杆菌性肺炎的痰液，典型者呈砖红色。流感病毒性肺炎常引起反复的小量咯血，约1/4的肺炎支原体肺炎病例有血性痰，但绝不呈铁锈色。

（3）该患者为老年男性，病程29年，根据患者的症状、影像学表现确诊支气管扩张并咯血。患者多次出现大咯血，发作频率较前增加，用垂体后叶素治疗敏感性下降，患者行BAE术效果不理想。且患者年龄大，有糖尿病史及冠状动脉旁路移植术（冠脉搭桥术）史，心功能较差，内科治疗方面主张多种止血药联合应用较单药效果好。常用方法有：①巴曲酶联合垂体后叶素和氯丙嗪；②垂体后叶素联合酚妥拉明；③垂体后叶素+硝苯地平+酚磺乙胺+泼尼松。看来多学科、多种手段联合治疗是提高大咯血患者生存率的有效措施。另外，对于支气管扩张咯血患者的护理和心理安慰同样起着重要的作用，应注意咯血期间，保持患侧卧位，不宜进刺激性和过热食物，不宜应用镇咳药，慎用镇静药。保持大便通畅，保证室内空气清洁流通。

（王丽静）
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第三章　肺结核病

46岁男性，咳嗽3个月——支气管结核


[实习医师汇报病历]

患者男性，46岁，因“咳嗽3个月”入院。入院前3个月劳累后出现间断性剧烈咳嗽，每日咳三十余次，以干咳为主，偶有少量白痰，无咯血，无胸痛、胸闷，无气促，无发热、盗汗。患者起初未予重视，咳嗽逐渐频繁，10天前就诊于社区卫生院，考虑“肺炎”，给予左氧氟沙星0.4g每日1次，持续7天治疗，咳嗽未见明显缓解，遂来我院就诊，门诊以“咳嗽待查”收入我科。起病以来，患者精神、食欲可，睡眠欠佳，大小便正常，近来体重无明显下降。既往体健。吸烟18年×10支/天。婚育史、家族史无特殊。

体格检查：T 37.0℃，R 18次/分，P 78次/分，BP 110/80mmHg。营养中等，检查合作，自动体位，浅表淋巴结无肿大，唇无发绀，颈静脉无充盈，双侧语颤正常，叩诊呈清音，双肺呼吸音清，未闻及啰音。心界不大，心率78次/分，律齐，无杂音。腹软，无压痛、反跳痛，移动性浊音阴性，肝、脾肋下未及，双肾区无叩击痛，双下肢不肿。

辅助检查：血常规示白细胞 9.5×109
 /L，中性粒细胞百分比67.5%；血沉 25mm/h；C反应蛋白 15mg/L；结核抗体IgM阴性、IgG阴性；痰抗酸染色阴性；胸部正侧位X线片未见明显异常。支气管镜检查（图3-1）示左下叶开口可见坏死物，周围黏膜充血肿胀；病理学检查示（左下叶支气管黏膜）可见类上皮细胞、多核巨细胞及朗格汉斯巨细胞，抗酸染色（+）。


图3-1　支气管镜检查





入院诊断：左下叶支气管肉芽增殖型结核，涂片（-），初治。

治疗经过：确诊后转结核病专科医院给予抗结核药物全身化学治疗，患者症状消失，目前仍在抗结核治疗中。





主任医师常问实习医师的问题

什么是支气管结核？

支气管结核指发生在支气管黏膜、黏膜下层、平滑肌、软骨及外膜的结核病。支气管结核是结核病的特殊临床类型，属于下呼吸道结核。气管镜下可直接观察到支气管的黏膜受到侵犯，加上临床上支气管病变多于气管病变，故以往多称为支气管内膜结核。

支气管结核的感染途径有哪些？

支气管结核的感染途径主要有以下4种。

（1）肺内病灶中的结核分枝杆菌随排痰过程直接感染支气管黏膜。

（2）淋巴结结核累及并穿透气管、支气管壁形成支气管瘘，含有结核分枝杆菌的干酪坏死物质直接侵犯气道壁。

（3）结核分枝杆菌沿支气管树的淋巴管蔓延。

（4）肺内病灶中的结核分枝杆菌通过血行播散至气管、支气管。其中又以前两种途径最为多见。

诊断支气管结核的最有效的检查是什么？如何分型和分期？

诊断支气管结核的最有效的检查是支气管镜检查。

（1）分型　依据支气管镜下观察到的主要大体改变及组织病理学特征，分为以下类型（图3-2）：Ⅰ型，炎症浸润型；Ⅱ型，溃疡坏死型；Ⅲ型，肉芽增殖型；Ⅳ型，瘢痕狭窄型；Ⅴ型，管壁软化型；Ⅵ型，淋巴结瘘型。


图3-2　支气管结核类型



[引自：中华医学会结核病学分会，《中华结核和呼吸杂志》编辑委员会.气管支气管结核诊断和治疗指南（试行）中华结核和呼吸杂志，2012，35（8）：581-587.]A为炎症浸润型；B为溃疡坏死型；C为肉芽增殖型；D为瘢痕狭窄型（管腔狭窄）；E为瘢痕狭窄型（管腔闭塞）；F为管壁软化型（近端）；G为管壁软化型（远端）；H为淋巴结瘘型（破溃期）；I为淋巴结瘘型（破溃后期）。

（2）分期　依据患者临床和支气管镜下表现结合痰菌及治疗情况，气管支气管结核可分为临床活动期、好转期及稳定期。a.临床活动期：具有气管支气管结核的临床表现，支气管镜下为上述Ⅰ～Ⅲ型及Ⅵ型改变，存在结核菌或结核性病理改变，未经抗结核药物化学治疗及介入治疗或治疗未满疗程。b.临床好转期：具上述活动期特点，经正规药物及介入治疗后上述表现有改善但治疗尚未结束。c.临床稳定期：上述病变经正规抗结核药物化学治疗满疗程，镜下Ⅰ～Ⅲ型及Ⅵ型改变改善、消失或形成Ⅳ、Ⅴ型改变。

支气管结核的治疗原则是什么？

抗结核药物化学治疗是治疗结核病包括气管支气管结核的根本原则，气管支气管结核的分型、分期不同，所采取的治疗原则也不同。

（1）针对Ⅰ～Ⅲ型及Ⅳ型临床活动期气管支气管结核，以尽快杀灭结核杆菌为重点，避免耐结核杆菌产生耐药性，预防或减轻病变段气道遗留下器质性的狭窄、闭塞及软化等改变。

（2）针对Ⅳ、Ⅴ型临床非活动期气管支气管结核，主要是治疗气道狭窄、闭塞、软化，尤其是严重中心气道，最大限度地恢复病变段气道的通畅和引流，改善肺的通气，尽可能保全肺功能。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

支气管结核的诊断标准是什么？

（1）结核病临床表现及临床治疗反应。

（2）痰涂片、集菌抗酸杆菌阳性，最好是培养结核杆菌阳性。

（3）影像学改变。

（4）结核菌素试验阳性。

（5）支气管镜下直视的气管、支气管典型病变。

（6）支气管刷片或支气管冲洗液抗酸杆菌阳性。

（7）经支气管镜活检组织提示结核性病理改变。

具备上述（5）+（6）、（5）+（7）、（5）+（2）为确诊标准，（1）+（2）+（3）、（1）+（3）+（4）、（2）+（3）、（3）+（4）、（5）、（6）、（7）为高度疑诊标准。

支气管结核应与哪些疾病鉴别？

（1）支气管哮喘　临床上气管支气管结核常被误诊为支气管哮喘，尤其是青中年女性患者，两种疾病需予区别。支气管哮喘是气道炎症导致的气道高反应性及可逆性气流受限。支气管哮喘表现为反复发作性喘息、胸闷及咳嗽症状，发病时哮鸣音具有弥漫性及可逆性、呼气相为主，肺功能检查（呼气流速、支气管激发试验或运动试验、支气管舒张试验等）、外周血及痰液嗜酸性粒细胞计数等结果有助于支气管哮喘的诊断。气管支气管结核喘鸣可表现在呼气相，也可表现在吸气相，多合并肺部结核病变，支气管镜检查、冲洗标本发现结核杆菌或活检组织病理学显示结核病病理改变。

（2）支气管扩张　气管支气管结核及肺结核可继发支气管扩张，有时与非结核原因引起的支气管扩张的鉴别较困难。支气管扩张是支气管及周围肺组织慢性炎症导致的支气管壁肌肉和弹性组织破坏，管腔不可逆的扩张、变形。支气管扩张的典型临床表现为慢性咳嗽、咳大量脓痰和反复咯血，影像学检查对诊断具有决定性价值，胸部高分辨率CT扫描可表现为柱状、囊状或混合型支气管扩张。非结核性支气管扩张多具有年幼时曾患麻疹、百日咳及肺炎等病史，双下肺多发，结核病相关检查如痰菌检查等阴性。结核性支气管扩张多有明显肺结核病史，多发于双肺上叶后段及下叶背段，支气管镜检查对诊断气管支气管结核引起的支气管扩张有一定价值。

（3）气管支气管真菌感染　多发生于体弱多病者，多有长期使用抗生素或抗菌药物、免疫抑制药史，经支气管镜获取的活体组织、保护性刷检及冲洗液标本真菌和结核分枝杆菌检查有助于鉴别诊断。

（4）气管支气管肿瘤　气管支气管良性肿瘤有非结核性肉芽肿、平滑肌瘤、息肉、软骨瘤、脂肪瘤、错构瘤、神经纤维鞘瘤、鳞状上皮乳头状瘤及多形性腺瘤等。气管支气管恶性肿瘤分为原发性及转移性。原发性，如原发性支气管肺癌、腺样囊性癌、淋巴瘤、类癌、黏液表皮样癌及恶性黑色素瘤等；转移性，如食管癌、胃癌及甲状腺癌等转移至气管支气管处。经支气管镜活检组织病理学等可予鉴别。

（5）气管支气管其他病变　非结核性病因引起的气管支气管疾病有结节病、淀粉样变、复发性多软骨炎、骨化性气管支气管病、先天性气管支气管软化症等疾病。依据病史、临床表现及必要的相关化验检查（如测定血液血管紧张素转换酶等），主要结合支气管镜检查（取得活检标本进行组织病理学、刚果红染色等，支气管肺泡灌洗液及冲洗液标本进行T细胞亚群测定等）与气管支气管结核相鉴别。

对支气管结核患者进行抗结核药物全身化学治疗有什么要求？

对于活动期气管支气管结核，早期诊断及早期全身抗结核药物化学治疗能够有效地杀灭结核杆菌，减轻临床症状，减少传播及避免耐药菌的产生，减少病变气管支气管结核气道狭窄、闭塞、软化等并发症的发生；对于完成疗程的非活动期气管支气管结核，一旦形成了气道狭窄、闭塞、软化，抗结核药物化学治疗的作用就不大；对于未完成疗程的气管支气管结核，应继续应用抗结核药物，巩固治疗并完成疗程，防止结核病复发及发生并发症。

根据气管支气管结核分为初治、复治及耐药病例，选择有效的抗结核化学治疗方案进行全身抗结核药物化学治疗，具体参见“肺结核诊断和治疗指南（2001年）”和“耐药结核病化学治疗指南（2009年）”。初治病例抗结核化学治疗总疗程要求不少于12个月，如方案：2HR（L2）ZE（S）/10HR（L2）E（H为异烟肼，R为利福平，L为利福喷汀，Z为吡嗪酰胺，E为乙胺丁醇，S为链霉素）。复治、耐药病例选择复治、耐药化疗方案，疗程较初治方案延长，耐多药结核病（Multidrug Resistant Tuberculosis，MDR-TB）、超级耐多药结核病（Extensive Drug Resistant or Extreme Drug Resistant，XDR-TB）要求至少24个月，甚至更长。需要介入治疗处理中心气道狭窄、闭塞、软化等病例，无论抗结核化疗是否满疗程，均应延长抗结核药物应用时间，介入治疗后应用抗结核药物全身化学治疗原则上应不少于9～12个月，以防休眠结核杆菌复燃。

主任医师总结

目前我国已经制订了气管支气管结核诊断和治疗指南（试行）。对于气管支气管结核，只要临床医师提高对此病的认识，严格遵循诊断流程（图3-3），不难做出诊断。对各种类型的气管支气管结核该如何治疗，特别是经支气管镜介入治疗的时机及方法的选择是治疗本病的难点。


图3-3　气管支气管结核诊断流程



[引自：中华医学会结核病学分会，《中华结核和呼吸杂志》编辑委员会.气管支气管结核诊断和治疗指南（试行）.中华结核和呼吸杂志，2012，35（8）：581-587.]

在抗结核药物全身化学治疗的基础上，配合支气管镜下的气道腔内介入治疗，不仅可以提高气管支气管结核的治疗效果，减少其所致的各种并发症和后遗症，最大限度地保全患者的肺功能，同时还能有效地解决一些传统抗结核药物化学治疗无法解决的问题。

目前针对气管支气管结核介入治疗方法包括：经支气管镜气道内给药、冷冻术、球囊扩张术、热消融疗法（激光、高频电刀、氩气刀及微波等）、气道内支架置入术等措施，不同类型介入治疗技术的特点亦不尽相同，临床上有时采用多种方法相结合的综合介入治疗。

各型气管支气管结核的介入及综合介入治疗如下。

①Ⅰ型：经支气管镜吸引清除气道分泌物，局部给予抗结核药物。

②Ⅱ型：经支气管镜吸引、钳夹等清除气道分泌物，局部给予抗结核药物，冷冻术去除坏死物及促溃疡修复。

③Ⅲ型：经支气管镜局部给予抗结核药物，冷冻消融或冷冻切除消除增殖肉芽组织，热消融疗法应用消除较大的增殖肉芽组织。

④Ⅳ型：球囊扩张术为首选、主要的手段。中心气道等较大气道狭窄处瘢痕严重者，可依据胸部CT多维重建及增强扫描情况，慎重选用热消融疗法（针形激光刀、针形高频电刀）予以切割消除狭窄或为球囊扩张创造条件。中心气道等较大气道完全闭塞，所属肺不张形成时间较短且末梢侧肺呈致密改变无毁损者，可尝试冷冻或在审慎评价后慎重选择热消融疗法打通闭锁，联合应用球囊扩张术、暂时性支架置入术。对多次球囊扩张、局部药物应用，气道仍反复回缩性狭窄者，若合并反复感染、咯血，有手术指征者建议予手术切除；若合并呼吸困难，无手术指征，经评估生存期较短者，在审慎评价后可考虑置入永久性支架；若合并反复感染、呼吸困难，无手术指征，经评估生存期较长者，在审慎评价后可考虑置入暂时性支架。

⑤Ⅴ型：对于中心气道管壁软化，可考虑行硅酮支架置入术，鉴于国内尚缺乏硅酮支架，在审慎评价后可置入全覆膜金属支架或临时性金属裸支架置入。

⑥Ⅶ型：淋巴结瘘破溃前期及破溃期可经支气管镜局部给予抗结核药物、冷冻术及热消融疗法；破溃后期若存在瘘口肉芽肿形成，则给予冷冻术、热消融疗法，若瘘口愈合闭塞仅局部遗留炭末沉着则无需特殊处理。

（覃庆武）

39岁男性，咳嗽3个月，咯血2天——肺结核并发大咯血


[实习医师汇报病历]

患者男性，39岁，农民，因“咳嗽3个月，咯血2天”入院。患者于3个月前劳累后出现间断性轻度咳嗽，每日咳三十余次，以干咳为主，偶有少量白痰，夜间盗汗，当时无咯血，无胸痛、胸闷，无气促，无发热。患者误以为是“支气管炎”，未予重视。2天前患者咳嗽时出现咯血1次，血量约20ml，患者遂至当地市人民医院就诊，行肺部CT检查后，考虑“肺结核并咯血”，给予抗结核治疗及垂体后叶素止血治疗。当日患者停止咯血，但次日患者频繁咯血，每次量10～20ml，总量约达500ml/d。患者遂急转入我科进一步诊治。起病以来，患者精神焦虑，食欲可，睡眠欠佳，大小便正常，近3个月体重约下降1.5kg。既往体健。吸烟10年×10支/天。婚育史、家族史无特殊。

体格检查：T 36.8 ℃，R 19次/分，P 98次/分，BP 110/72mmHg。营养稍差，检查合作，自动体位，浅表淋巴结无肿大，唇无发绀，颈静脉无充盈，左侧语颤减弱，左侧叩诊音稍浊，双肺呼吸音清，左肺闻及湿啰音。心界不大，心率98次/分，律齐，无杂音。腹软，无压痛反跳痛，移动性浊音阴性，肝、脾肋下未及，双肾区无叩击痛，双下肢不肿。

辅助检查：血常规示白细胞9.8×109
 /L，中性粒细胞百分比69.8%。肝肾功能正常；血沉 45mm/h；C反应蛋白24mg/L；结核抗体IgM阴性、IgG阴性；痰抗酸染色（+）；胸部CT（图3-4、图3-5）示双肺结核。


图3-4　胸部CT一（示双肺结核）




图3-5　胸部CT二（示左肺实变，考虑肺结核并咯血）



入院诊断：继发性肺结核，两肺涂（+），初治伴大咯血。

治疗经过：患者入院后给予抗结核治疗，经垂体后叶素等药物止血治疗，效果欠佳，仍频繁咯血。入院后第3天经介入科会诊，行支气管动脉栓塞术，术后患者仅有少量咯血，病情稳定后转结核病专科医院继续治疗。半年后随访，患者已出院，咯血已停止，继续口服抗结核药物治疗。





主任医师常问实习医师的问题

什么是咯血？如何界定咯血量？

咯血是指喉及喉以下呼吸道或肺组织出血经口咯出的一种临床症状。临床上常根据患者咯血量的多少，将其分为少量咯血、中量咯血和大量咯血。但三者之间国内外尚无统一的界定标准，通常认为24h内咯血量少于100ml者为少量咯血；100～500ml者为中量咯血；大于500ml或1次咯血量大于100ml者为大量咯血。

咯血的病因有哪些？

引起咯血的病因较多，临床常见的有以下几种。

（1）呼吸系统疾病　如急慢性支气管炎、支气管扩张、支气管内膜结核、支气管结石、良性或恶性气管肿瘤、支气管腺瘤、原发性或转移性肺癌、肺炎、肺结核、肺脓肿、肺部真菌感染、肺寄生虫病、肺隔离征、肺囊肿、肺尘埃沉着病（尘肺）、肺挫伤、肺动脉高压、肺栓塞、肺动静脉瘘。

（2）循环系统疾病　如肺淤血（二尖瓣狭窄、急性左心功能衰竭）、高血压病、先天性心脏病。

（3）全身性疾病　如血液系统疾病（白血病、血小板减少性紫癜、血友病、再生障碍性贫血、弥散性血管内凝血）、某些传染病（肺出血型钩端螺旋体病、流行性出血热）。

（4）其他　如结缔组织疾病、贝切赫特综合征、肺出血-肾炎综合征、韦格纳肉芽肿、抗凝血药治疗、子宫内膜异位症等。

咯血的并发症主要有哪些？

咯血的并发症主要有窒息（这是导致大咯血患者死亡的最主要原因）、失血性休克、吸入性肺炎、肺不张。

垂体后叶素治疗咯血的副作用是什么？

垂体后叶素在治疗肺结核咯血的过程中会出现血压升高、胸闷、心悸、呕吐、头晕、腹痛、面色苍白等不良反应，部分患者还会引起低钠血症，这些症状一般比较轻微，容易被忽视。在临床上，当血清钠降低至125mmol/L时会产生临床症状，低于115mmol/L时，就会出现神经系统症状。

肺结核并咯血的治疗原则是什么？

首先及时制止出血；保持气道通畅，防止气道阻塞，维持患者生命体征平稳，其次运用抗结核化疗方案，坚持早期、联合、规律、全程、足量的原则，力争使肺结核得到治愈，防止复发，避免咯血。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

肺结核并咯血通常需要与哪些疾病进行鉴别？

在我国咯血最常见的原因中前三位为肺结核、支气管扩张、支气管肺癌。故肺结核并咯血最应该与下列疾病进行鉴别诊断。

（1）支气管扩张　有慢性咳嗽、咳痰及反复咯血，应与继发性肺结核鉴别。支气管扩张的痰结核菌阴性，胸部X线片多无异常发现或仅见局部肺纹理增粗或卷发状阴影；CT尤其是高分辨CT有助于确诊。需注意两种疾病可同时存在，而且结核病本身可导致支气管扩张，此时判定结核的活动性非常重要。

（2）肺癌　中央型肺癌常有痰中带血，肺门附近有阴影，与肺门淋巴结结核相似。周围型肺癌可呈团块、分叶状块影，应与结核球鉴别。肺癌多见于40岁以上嗜烟男性；常无明显结核中毒症状，多有刺激性咳嗽、胸痛及进行性消瘦。胸部X线片示团块状病灶边缘常有切迹、小毛刺，周围无卫星灶。胸部CT扫描对可进一步鉴别，增强扫描后肺癌病灶常有增强。结合痰菌、脱落细胞检查及通过纤维支气管镜检查及活检等常能及时鉴别。但需注意有时肺癌与肺结核可以并存。临床上难以完全排除肺癌者，应结合具体情况，必要时可考虑剖胸探查，以免贻误治疗时机。

如何治疗肺结核并咯血？

（1）一般治疗　对于咯血患者尽可能要求卧床休息，对大咯血患者要求绝对卧床，就地抢救，避免不必要的搬动而加重出血。出血部位明确者，应取患侧卧位，呼吸困难者可取半卧位，给予吸氧。原则上咯血患者不用镇咳药，应鼓励患者将血咳出。保持大便通畅，避免因用力排便而加重出血。根据患者病情，以进温凉适中半流质或流质饮食为主。大咯血期间暂禁食，禁食期间应给予充足热量以保持体力。对发生休克、窒息、先兆窒息者或动脉血气提示存在低氧血症者应给予氧疗。密切监测患者的血压、脉搏、呼吸、体温、尿量等重要生命体征，及时补充血容量以防止休克，同时做好抢救窒息的器械准备工作。

（2）止血药物治疗

①垂体后叶素：是治疗咯血，尤其是大咯血的首选止血药。一般以5～10U垂体后叶素，加25%葡萄糖液20～40ml，缓慢静脉注射；再以10～20U垂体后叶素，加入5%葡萄糖液250～500ml，缓慢静脉滴注维持，至咯血停止1～2天后停用。对患有冠心病、高血压、动脉粥样硬化症、心力衰竭者及孕妇均应慎用或不用。可改用不含有加压素的催产素10～20U，加入5%葡萄糖液250～500ml中静脉滴注，每日2次，起效后改每日1次，维持3天，可明显减少对心血管系统的副作用。

②酚妥拉明：可用10～20mg加入5%葡萄糖液250～500ml中静脉滴注，每日1次，连用5～7天。

③普鲁卡因：使用前应做皮试，过敏者禁用。一般给予50mg，加25%葡萄糖液20～40ml，静脉注射，视病情需要每4～6h重复1次；或以300～500mg，加入5%葡萄糖液500ml，静脉滴注，每日1～2次。

④氨基己酸（EACA）：6-氨基己酸4～6g加入5%葡萄糖液250ml，静脉滴注，每日1～2次。

⑤止血芳酸（氨甲苯酸、PAMBA）：可将止血芳酸100～200mg加入25%葡萄糖液20～40ml中缓慢静脉注射，每日1～2次；或200mg加入5%葡萄糖液250ml中静脉滴注，每日1～2次。

⑥酚磺乙胺（止血敏）：可用酚磺乙胺0.125～0.150g，肌内注射，每日2次；或酚磺乙胺0.125g加25%葡萄糖液40ml，静脉注射，每日1～2次；或酚磺乙胺1～2g加入5%葡萄糖液500ml，静脉滴注，每日1次。

⑦巴曲酶（立止血）：由巴西矛头蝮蛇的蛇毒中分离提纯的凝血酶。可静脉、肌内注射，也可局部使用，成人每日用量1～2kU。

⑧其他药物：卡巴克洛（安络血）、维生素K1
 、鱼精蛋白等。

鉴于临床上的咯血多由支气管或肺血管破裂所致，故咯血药物治疗的选择以垂体后叶素、催产素及血管扩张药为主，其他止血药一般只作为咯血的辅助治疗药物。

（3）糖皮质激素治疗　肾上腺糖皮质激素能抑制炎症反应、稳定细胞膜、降低体内肝素水平。如经上述治疗效果不佳时，可选泼尼松30mg/d，或静脉注射氢化可的松100～300mg/d，见效后减量，使用时间不宜超过2周。

（4）输血治疗　大量咯血，造成血流动力学不稳定，收缩压降至12、10kPa（90mmHg）以下者或导致血红蛋白明显降低时，需考虑给予输血。

（5）经支气管镜治疗。

（6）支气管动脉栓塞治疗。

（7）手术治疗。

（8）规范化的抗结核治疗（早期、联用、适量、规律、全程）。

主任医师总结

临床上，肺结核并咯血的诊断一般不难。本病的难点主要在于大咯血的紧急治疗。咯血的治疗是关系患者安危的最重要的紧急治疗，除了前述的一般治疗、药物治疗外，尚需要重视以下方法的合理使用。

（1）支气管镜下治疗　经支气管镜局部止血可采用去甲肾上腺素、巴曲酶、4℃生理盐水局部滴注或灌洗，或采用激光、微波和气囊导管填塞止血等，其中气囊导管填塞技术还常被用于动脉栓塞及外科手术患者的术前支持。其优点为能清除气道积血，防止窒息、肺不张和吸入性肺炎等并发症；发现出血部位，有助于诊断；直视下于出血部位行局部药物或其他方法止血，效果明显。因此对持续咯血、诊断及出血部位不明确者、常规治疗无效或有窒息先兆者，若无严重心肺功能障碍、极度衰竭等明显禁忌证，可考虑在咯血暂时缓解的间歇期行此项检查，既可明确出血部位，也可进行止血治疗。

（2）支气管动脉栓塞治疗　对于内科治疗无效的支气管咯血，怀疑出血来自支气管动脉而无血管造影禁忌证者，均可考虑行支气管动脉栓塞治疗，尤其适用于：①救治急性致命性大咯血者；②长期反复咯血者；③咯血基础病变广泛，肺功能低下，不能耐受外科手术者。

（3）手术治疗　对于反复大咯血经积极非手术治疗无效、24h咯血量超过1500ml或1次咯血量达500ml、有引起窒息先兆而出血部位明确且无手术禁忌者，应考虑急诊手术止血。手术禁忌证为两肺广泛弥漫性病变、出血部位不明确、全身情况差或心肺功能差不能耐受手术、凝血功能障碍者。手术之前应对患者进行胸部X线片、支气管镜等检查，明确出血部位。同时应对患者的全身健康状况、心肺功能有一个全面的评价。对无法接受心、肺功能测试的患者，应根据病史、体检等进行综合判断。尤其是肺切除后肺功能的估计。手术时机以选择在咯血间隙期为好，可减少手术并发症，提高手术成功率。

（4）此外，还需要积极防治并发症。

①窒息：一旦发现患者有明显胸闷、烦躁、原先的咯血突然减少或停止、喉部作响、呼吸浅快、大汗淋漓甚至神志不清等窒息的临床表现，应立即组织抢救。可迅速抱起患者，使其头朝下，躯干与床面呈45°～90°，清除口、咽部血块，拍击胸背部，使堵塞的血块咯出；用导管经鼻腔插至咽喉部，借吸引器吸出血液（块），并刺激咽喉部，使患者用力咯出堵塞于气管内的血液（块），如有必要可气管插管，通过吸引和冲洗，迅速通畅呼吸道，如需要较长期做局部治疗者，应行气管切开；高浓度吸氧（吸入氧浓度40%～60%或更高）或高频喷射通气给氧；迅速建立静脉通道，应用呼吸中枢兴奋药、止血药及补充血容量、抗感染等；窒息解除后的相应治疗，包括绝对卧床休息、注意体位引流、继续严密观察各项生命体征、纠正代谢性酸中毒、控制休克、补充循环血容量、治疗肺不张及呼吸道感染等。

②失血性休克：患者因大量失血而出现脉搏细速、四肢湿冷、血压下降、脉压减小、尿量减少甚至意识丧失等失血性休克的临床表现时，应按照失血性休克的救治原则抢救。

③吸入性肺炎：患者咯血后常因血液被吸收而出现发热、咳嗽剧烈、血白细胞总数和（或）中性分类增高伴或不伴核左移、胸部X线片示病灶增大的情况，提示有合并吸入性肺炎的可能，应给予积极、充分的抗感染治疗。

④肺不张：由于血块堵塞支气管而造成肺不张。其治疗首先是注意加强血液（血块）的引流，并鼓励和帮助患者咳嗽，尽可咳出堵塞物，可用雾化方式湿化气道，有利于堵塞物的排出。较好的治疗方法是行支气管镜做局部冲洗吸引，清除气道内的堵塞物。

需要补充的是，任何时候都不要忘记进行规范化的抗结核治疗，并遵循早期、联用、适量、规律、全程的原则。

（覃庆武）

52岁女性，头痛10天，呕吐5天，嗜睡2天——结核性脑膜炎


[实习医师汇报病历]

患者女性，52岁，因“头痛10天，呕吐5天，嗜睡2天”入院。患者入院前10天无明显诱因出现持续性轻度头痛，为全颅性痛，尚可忍受，解大便时头痛加重。患者及家人未予重视。休息时，患者头痛不见缓解，并逐渐加重。5天前开始出现非喷射性呕吐胃内容物，1～2次/天，遂至当地县医院就诊，体查发现颈部强直，头颅CT检查未见颅内异常，行腰椎穿刺检查，测压力为280mmH2
 O，脑脊液外观稍浑浊，潘氏试验（++），蛋白质0.8g/L，糖2.0mmol/L，氯化物106mmol/L，抗酸染色阴性，墨汁染色阴性，诊断为“脑膜炎：结核性？”给予脱水降颅内压、口服抗结核药物治疗等处理，患者病情未见好转。2天前出现嗜睡，遂转入我科呼吸重症监护室诊治。病程中患者乏力明显，无发热、盗汗，无咳嗽、咳痰。起病以来，患者精神、食欲差，睡眠可，大小便正常，体重无明显下降。既往体健，否认糖尿病史。婚育史、家族史无特殊。

体格检查：T 37.2℃，P 70次/分，R 17次/分，BP 122/70mmHg。患者呈嗜睡状，部分检查不能合作，被动体位。双侧瞳孔等大等圆，直径约4mm，对光反应稍迟钝。浅表淋巴结无肿大，唇无发绀，颈静脉无充盈，颈强直，双侧语颤正常，叩诊呈清音，双肺呼吸音清，未闻及啰音。心界不大，心率70次/分，律齐，心音可，无杂音。腹软，无压痛反跳痛，移动性浊音阴性，肝、脾肋下未及，双肾区无叩击痛，双下肢不肿。凯尔尼格（Kernig）征阳性，布鲁津斯基（Brudzinski）征阴性，双侧膝反射正常，双侧巴宾斯基征未引出。

辅助检查：血常规示白细胞 7.58×109
 /L，中性粒细胞百分比72.7%；肝肾功能正常；血沉32mm/h；C反应蛋白21mg/L；结核抗体IgM阴性、IgG阴性；外院头颅CT检查未见颅内有结构性病变。我院急诊头颅MRI检查示基底池的脑膜强化（图3-6），肺CT检查见右肺下叶背段有条索状纤维化病灶（图3-7）。




图3-6　头颅MRI（示基底池的脑膜强化）




图3-7　肺CT检查（见右肺下叶背段有条索状纤维化病灶）



入院诊断：①结核性脑膜炎；②继发性肺结核右下涂（未），初治。

治疗经过：入院后给予脱水降颅内压对症治疗、抗结核药物治疗（联合使用INH、RFP、PZA及SM），并给予脑脊液置换及鞘内注药（异烟肼50mg和地塞米松2mg，每周2次）。1周后患者神志清醒，头痛消失，颈部强直明显好转，因经济原因转回当地县医院继续治疗。半年后随访，患者病情好转，已出院，继续抗结核治疗中。





主任医师常问实习医师的问题

什么是脑膜刺激征？脑膜刺激征阳性有什么意义？

软脑脊膜受到炎症、出血或理化内环境的改变刺激时可出现一系列提示脑膜受损的病征，称脑膜刺激征。

脑膜刺激征主要包括以下3项。

①颈强直：患者仰卧，检查者用手轻轻托患者头部，被动使其前屈，正常者下颌可接触前胸。如下颌不能接近前胸，且有阻力时，则提示有颈强直。

②Kernig征：患者取仰卧位，一侧下肢屈髋屈膝均呈直角，医师以一手按握膝关节上方另一手托住足跟部并向上抬举使膝关节被动伸展。正常人大腿与小腿的成角可大于135°。如伸展小腿与大腿的夹角小于135°，或大腿后屈肌紧张有明显抵抗并伴有痛即为阳性。

③Brudzinski征：患者仰卧两下肢伸直，医师以手托起头部使其下颌接近前胸部，如颈部有抵抗及颈后疼痛感，同时两下肢髋关节反射性屈曲即为阳性。

脑膜刺激征阳性见于脑膜炎、蛛网膜下腔出血和颅压增高等。

颅内压的正常值是多少？颅内压增高的三联征是什么？

（1）正常成人卧位时的颅内压为0.7～2.0kPa（70～200mmH2
 O），儿童的正常颅内压为0.4～1.0kPa（40～100mmH2
 0）。

（2）颅内压增高的三联征是头痛、呕吐、视盘水肿。

如何从脑脊液上鉴别几种常见的感染性脑膜炎？

见表3-1。


表3-1　感染性脑膜炎的鉴别诊断






结核性脑膜炎常见的并发症是什么？

最常见的并发症为脑积水、脑实质损害、脑出血及脑神经损害。其中前3种是导致结脑死亡的常见原因。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

结核性脑膜炎的诊断标准是什么？

（1）Thwaites标准

①确定诊断（Definite）：脑脊液中发现结核分枝杆菌。

②结核性脑膜炎可能（Probable）：满足下列3条中的1条或以上。

a.脑脊液以外发现结核分枝杆菌。

b. X线发现活动性肺结核。

c.其他肺外结核的临床证据。

③结核性脑膜炎可疑（Possible）：满足下列7条中的4条或以上。

a.有结核病史。

b.脑脊液中以淋巴细胞为主。

c.病史超过5天。

d.脑脊液与血浆葡萄糖比值低于0.5。

e.神志改变。

f.脑脊液呈黄色外观。

g.有神经系统定位体征。

（2）协和医院李毅等的研究建议去除脑脊液黄色外观和神经系统定位体征，而增加CT或MRI异常和眼底异常2条指标；当结核性脑膜炎可疑的诊断成立，即应开始抗结核治疗，尤其在结核性脑膜炎病情危重时。

结核性脑膜炎需要与哪些疾病进行鉴别？

（1）病毒性脑膜炎　起病较急，脑脊液中葡萄糖和氯化物不降低，蛋白质多在1000mg/L以下，2～3周可康复。

（2）化脓性脑膜炎　急性起病，脑脊液浑浊，甚至如米汤样，其中细胞数每立方毫米可达数千至数万，白细胞和中性粒细胞明显增高，葡萄糖则明显下降，而氯化物降低不明显。离心后的脑脊液可能找到化脓性细菌。常伴有其他器官化脓性病变。

（3）隐球菌脑膜炎　起病隐袭且症状较轻，易延误诊断。可在脑脊液墨汁染色或培养中找到隐球菌。

（4）流行性乙型脑炎　夏秋发病多，有流行趋势。脑脊液蛋白质低于1000mg/L，葡萄糖和氯化物不低。

（5）恶性肿瘤或转移癌性脑膜炎　头颅CT对诊断脑内肿瘤有帮助，但难以发现颅内无肿瘤的转移癌性脑膜炎。后者病情进展迅速，脑脊液细胞数多正常，可发现癌细胞。在颅外可找到原发肿瘤。

结核性脑膜炎抗结核药物治疗的原则是什么？

（1）要遵循早期、联合、适量、规律、全程的化疗原则。

（2）要选择具有杀菌作用且能透过血脑屏障、在脑脊液中有较高浓度的药物。强化治疗阶段：联合使用INH、RFP、PZA及SM，疗程3～4个月。巩固治疗阶段：用INH、RFP或INH、RFP、EMB，疗程 9～12个月。

（3）结核性脑膜炎最适合的疗程仍未取得一致意见，美国胸科协会（ATS）和美国疾病预防控制中心（CDC）推荐结核性脑膜炎疗程最少12个月，如果脑脊液结核杆菌培养阳性，或症状缓解较慢，疗程应延长至18个月；我国香港主张Ⅰ期和Ⅱ期9～12个月，Ⅲ期至少12个月，一般18个月；大陆主张总疗程为12～18个月，强化期多主张不少于3个月，有不少学者主张应延长至4～6个月，个别提出可延长至9个月。

结核性脑膜炎是否需要使用激素治疗？

肾上腺皮质激素作为结核性脑膜炎治疗的辅助用药早在1950年就开始使用，但至今仍存在争议。临床上对激素的应用应注意以下几点。

（1）需要在全身规范抗结核治疗的基础上方可考虑使用。

（2）剂型宜选择生理作用强、对脑水肿有显著疗效的地塞米松。

（3）应选择达到发挥其疗效而不良反应最小的适宜剂量为妥，临床上一般用10mg/d，采用晨间静脉1次给药为好，一般首剂后3～5周开始减量，总疗程8～12周。但在激素减量过程中，必须仔细观察病情变化，尽量避免减量过早、过快，防止临床症状的复出和颅内压增高的反弹现象。

（4）应用激素的同时应补充维生素D和钙剂。

脑脊液置换及鞘内注药的指征是什么？

（1）脑脊液置换及鞘内注药是治疗结核性脑膜炎的一种有效方法，对有颅内压增高现象的患者，适当“放液”可以降低颅内压，引流出含高浓度蛋白质的脑脊液，可缓解头痛、呕吐等症状达36h左右。放出病变的脑脊液而置换温生理盐水，起“清洗”作用，可继续有效降低脑脊液内的蛋白浓度。同时灌洗的过程可促进脑脊液循环，减轻颅底蛛网膜的粘连。鞘内注入异烟肼、地塞米松等，有助于药物直接作用于脑室内膜及软脑膜，使脑池、蛛网膜下隙中走行的脑神经和血管局部药物浓度增高，能有效地控制结核性脑膜炎的炎性反应。

（2）具体指征

①颅内压高，激素及甘露醇效果不明显者。

②脑膜炎症状控制不佳，致使颅内压高者。

③脑脊液蛋白量>3.0g/L。

如何做脑脊液置换及鞘内注药？

具体方法为常规腰穿成功后，先测脑脊液压力，然后放出脑脊液4～5ml后，注入等量生理盐水作为置换液，如此重复置换3～4次，每次间隔10min，置换完后缓慢注入异烟肼50mg和地塞米松1～2mg（婴幼儿酌减），每周做2～3次，直至脑脊液检测结果正常或接近正常并稳定2周以上。

主任医师总结

（1）结核性脑膜炎（Tuberculous meningitis，TBM）是结核杆菌引起的脑膜非化脓性炎症，是神经系统结核病最常见的类型。目前其病死率仍达10%左右。结核杆菌多经血行播散，也可能为脑内或其附近结核蔓延至脑膜引起。结核菌侵入蜘蛛膜下隙，引起变态反应，在软脑膜、蜘蛛膜形成结核结节，周围有炎性渗出；后者多集中在脑底部，可引起脑神经损害。重者可致脑膜脑炎，甚至可引起脑脊液通路阻塞及脑积水等。

（2）早期结核性脑膜炎极易误诊为“感冒”而延误治疗，此时脑脊液可有（或无）变化。中期症状加重，表现为嗜睡、谵妄，可有惊厥，脑膜刺激征阳性，此时脑脊液改变明显。晚期出现昏迷、反复惊厥，甚至角弓反张、大小便失禁、持续高热、呼吸不规则；还可有四肢瘫痪、脑神经症状及脑疝危象，此时脑脊液葡萄糖、氯化物降低，蛋白增高，若见蛋白、细胞分离现象，则提示预后不良。

（3）治疗结核性脑膜炎应抓住抗结核治疗和降低颅高压两个重点环节。①抗结核治疗首选异烟肼，因其易进入脑脊液中，用量0.6～0.9g/d，但大剂量易发生不良反应，可加用少量维生素B6
 ，以减轻其毒性（使用大量维生素B6
 可降低异烟肼的杀菌作用）。此外应联用利福平（应注意大量异烟肼再加大量利福平时易致肝脏损害）、链霉素、吡嗪酰胺、乙胺丁醇[或在初期患者不能口服药物时用对氨基水杨酸（PAS）静脉滴注]等。②应用肾上腺糖皮质激素虽有争论，但在合理化疗下应用激素有利于减轻症状，抗结核药物发挥作用争取时间。③对症治疗包括降低颅内压力、脱水、脑侧室引流，重症患者甚至需外科分流术。④另外，还要注意加强患者的营养及护理。

（4）不及时治疗结核性脑膜炎，则病死率高。婴儿和老年人预后差。治疗不足1年复发率高达25%。

（覃庆武）

45岁女性，反复干咳，气促6个月余，加重20天——血行播散型肺结核


[实习医师汇报病历]

患者女性，45岁，以“反复干咳，气促6个月余，加重20天”入院。入院前6个月患者无明显诱因出现干咳，活动后气促、发热，无畏寒，无明显头痛，无呕吐，最高体温达40℃，有盗汗，无明显胸闷、胸痛，为系统治疗特来我院就诊，以“咳嗽待查”收入我科治疗。既往有“干燥综合征”病史，否认“高血压”、“糖尿病”，否认“结核”、“肝炎”病史，有吸烟史四十余年，30支/日，余无特殊。

体格检查：T 36.0℃，P 80次/分，R 20次/分，BP 130/80mmHg。慢性病容，全身浅表淋巴结无明显肿大，双侧瞳孔等大等圆，直径约3mm，对光反应灵敏。胸廓无畸形，双肺呼吸音清，未闻及明显干湿啰音。心率80次/分，律齐，无杂音。腹平软，无压痛及反跳痛，左手指中指关节肿胀明显，活动稍受限，右腕关节疼痛，活动尚可，双下肢无水肿，Kernig征阴性，Brudzinski征阴性，双侧膝反射正常，双侧巴宾斯基征未引出。

辅助检查：我院胸部HRCT示双肺广泛弥漫结节，原因待查（图3-8）。肺功能检查：①中度阻塞性肺通气功能障碍；②中度限制性肺通气功能障碍；③肺弥散功能重度下降；④残气量正常，肺总量下降。血沉110.00mm/h；结核抗体IgG阳性；白蛋白30.6g/L。头颅CT检查未见颅内异常，行腰椎穿刺检查，测压力为130mmH2
 O，脑脊液外观清亮，潘氏试验（-），蛋白质0.2g/L，糖3.2mmol/L，氯化物120mmol/L，抗酸染色阴性，墨汁染色阴性。


图3-8　胸部高分辨率CT双肺广泛弥漫结节





入院诊断：血行播散型肺结核。

诊疗方案：CT引导下肺穿刺组织活检，活检病理学检查示可见肉芽肿，倾向结核。治疗上予以异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇四联抗结核治疗及护肝等对症支持治疗。





主任医师常问实习医师的问题

血行播散型肺结核可分为哪几种类型？

根据进入血液循环中结核杆菌的数量、毒力、途径、次数、间隔时间和机体的免疫状态的不同，在临床上分三个类型：①急性血行播散型肺结核，一次或短时间内多次大量结核杆菌进入血流；②亚急性血行播散型肺结核，多次少量结核杆菌进入血流；③慢性血行播散型肺结核，在较长时间内多次少量结核杆菌进入血流。小儿最多见的为急性血行播散型肺结核；年龄较大的儿童及成人常表现亚急性或慢性血行播散型肺结核。

血行播散型肺结核的临床表现有哪些？

（1）症状　急性血行播散型肺结核是结核杆菌引起的败血症，起病急，常有明显的结核中毒症状。常为高热，呈稽留热或弛张热型，部分患者有盗汗、消瘦、乏力、纳差、全身不适等表现；呼吸道症状常有咳嗽、咳痰，部分患者有咯血、胸痛等表现。消化道症状表现为纳差、腹胀、腹泻、便秘等，此外，女性患者尚有闭经等表现。合并结核性脑膜炎时，出现头痛、呕吐等高颅压、脑膜刺激征的表现，严重者可出现嗜睡、昏迷等神志改变。慢性或亚急性血行播散型肺结核起病缓慢，病程迁延。临床症状可表现发热、盗汗、乏力，结核中毒症状较急性轻，呼吸道症状较明显。

（2）体征　可有浅表淋巴结肿大和肝脾肿大。中晚期肺内病灶可融合，形成空洞，可闻及湿啰音。也可并发自发性气胸、纵隔气肿、肺外结核（如结核性脑膜炎和其他浆膜结核、骨关节结核等），此时有相应的症状及体征。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

血行播散型肺结核的发病机制及病理改变是什么？

此病属于原发性结核病，婴幼儿、儿童及青少年血行播散型肺结核往往是原发结核病愈合后残留的干酪坏死灶引起。可发生于原发结核病的近期，也可数十年后发病，成人亦可见于发生在继发性肺结核病基础上。在免疫力低下时如糖尿病患者长期血糖控制差、脏器移植术后、长期抗肿瘤化疗、长时间使用激素、妊娠、流产等情况下，结核菌一次大量进入肺动脉系统可导致双肺血行播散型肺结核。根据进入血管部位不同，个别情况可见单肺、单叶甚至某个肺段的血行播散型结核病灶。进入肺静脉后，经左心、体循环可达全身多脏器结核病灶 （脑、脑膜、肾、肝、肠、淋巴结、胸腔、腹腔等）。腹腔残留结核病灶中的结核菌，进入下腔静脉、右心、肺动脉，导致肺部病变。

诊断血行播散型肺结核最常用的辅助检查是什么？

（1）胸部X线片　早期呈弥漫网织状阴影，发病两周后出现细小结节状阴影，大小形态基本一致，两肺广泛分布，多数急性血行播散型肺结核表现为典型的“三均匀”，即大小、密度、分布均匀的粟粒结节，部分伴有斑片状、条索状及或空洞阴影。

（2）肺部CT/HRCT　急性血行播散型肺结核在CT或者HRCT上的表现为直径1～3mm的大小、密度及分布均匀的粟粒结节；而亚急性和慢性患者表现以上中肺野为主的3～7mm的大小、密度及分布不均匀的结节。部分患者CT平扫不能显示其肺部的粟粒样结节，但HRCT能够更好地观察其肺部病灶。结节的边界多数清晰，但也有表现为边界模糊；结节随机分布于肺小叶、小叶间隔及胸膜下。部分患者CT/HRCT可见斑片状、纤维条索状和（或）空洞阴影、伴纵隔和（或）肺门淋巴结肿大、伴不同程度的胸腔积液或胸膜增厚。

（3）痰结核杆菌涂片或培养　痰结核杆菌涂片或培养阳性是确诊肺结核的金标准。但血行播散型肺结核的痰菌阳性率仅为30%左右。而且痰菌阳性受诸多因素影响，如痰标本选留不当，查痰次数少，病变间歇排菌，引流支气管阻塞等。纤维支气管镜检能直接从病变周围刷检或活检，从而提高了细菌学诊断依据。

（4）结核菌素试验　是结核病综合诊断中的一种辅助诊断方法。3岁以内患者强阳性反应者，应视为有新近感染的活动性结核病。结核菌素试验阴性反应除表示没有结核菌感染外，尚应考虑以下情况：结核菌感染后需4～8周才能建立充分的变态反应，在该变态反应产生之前，结核菌素试验可呈阴性。应用糖皮质激素等免疫抑制药物，或营养不良等患者，结核菌素反应亦可暂时消失。严重结核病及各种危重患者对结核菌素无反应，或仅出现弱阳性，与人体免疫力及变态反应暂时受抑制有关，待病情好转，可转为阳性反应。其他如淋巴细胞免疫系统缺陷（如败血病、淋巴瘤、结节病、艾滋病等）前者或年老体衰者的结核菌素反应亦常为阴性。

（5）干扰素-γ（IFN-γ）体外释放检测　结核分枝杆菌感染人体后能激活机体免疫系统，产生针对结核分枝杆菌的效应性T淋巴细胞和记忆性T淋巴细胞，当这些特异性T淋巴细胞再次遇到结核分枝杆菌抗原时，则能被激活，分泌细胞因子（如IFN-γ）。因此通过特异性抗原刺激后检测患者全血或体液的IFN-γ有助于痰结核杆菌涂片阴性肺结核的诊断。

（6）其他检验　包括血常规、结核杆菌TaqMan探针PCR、PPD皮试、抗结核抗体、血沉等，对诊断有一定的参考意义。

如何诊断血行播散型肺结核？

（1）易患人群为机体免疫功能低下者，如糖尿病、结缔组织病、长期使用激素或抗肿瘤药物、脏器移植等患者及孕妇具有易患因素。

（2）临床有明显的结核中毒表现，畏寒、高热、盗汗、虚弱、有呼吸道症状及体征。

（3）部分患者有脑膜刺激征、肝脾大、类白血病反应等表现。

（4）胸部X线片示两肺典型粟粒阴影。胸部CT/HRCT示急性血行播散型肺结核，表现为直径为1～3mm的大小、密度及分布均匀的粟粒结节；而亚急性和慢性患者表现以上中肺野为主的3～7mm的大小、密度及分布不均匀的结节。结节的边界多数尚清晰，但也有表现边界模糊；结节随机分布于肺小叶、小叶间隔及胸膜下。

（5）痰结核杆菌阳性仍是诊断的金标准，但痰菌阳性率不高。对于痰菌阴性的患者结合血沉、血常规改变、血IFN-γ体外释放检测、TB-PCR、TB-Ab、LAM IgG、PPD IgG等免疫学检查，纤维支气管镜检查 （刷检、钳检、灌洗），活体组织检查（包括淋巴结活检、纤维支气管镜肺活检、CT引导下肺穿刺活检肝及骨髓活检等）以及诊断性抗结核治疗有效时临床可诊断。

血行播散型肺结核应与哪些疾病鉴别？

多数血行播散型肺结核的临床表现不典型，容易出现患者自我延误和临床误诊。

（1）伤寒　血行播散型肺结核常有高热及明显的中毒症状，而呼吸道症状不明显，疾病早期（1～3周）胸部X线检查可无异常发现或仅显示肺纹理粗乱及网织样改变，尤其是婴幼儿血行播散型肺结核更应与伤寒鉴别。伤寒是伤寒杆菌引起的急性肠道传染病，目前少见，偶有散发病例。全年均可发生，夏秋季为多，患者长期发热，中毒症状明显，消耗病容，与本病表现一致。但伤寒有特殊的中毒面容、相对缓脉、玫瑰疹、肝脾大、白细胞下降、嗜酸性粒细胞消失，肥达反应阳性，而无呼吸道症状，胸部X线片无阳性表现，可鉴别。

（2）细支气管肺泡细胞癌　弥漫型支气管肺泡癌时，X线片示两肺出现较广泛的点状、结节状阴影，阴影由上至下，由外带至肺门逐渐增多，两肺尖阴影较少。结节影大小不等，多在3～7mm，密度较高，分布不均，常以中下肺为主，其中心可有透光区，边缘欠清，在结节影间可见分布不均的磨玻璃影。早期可无症状，亦可有咳嗽，咳少量痰，痰癌细胞阳性率高。临床出现逐渐加重的呼吸功能受损而无感染中毒表现，血白细胞不增高。

（3）败血症　败血症是细菌大量进入血液循环引起的急性感性疾病，起病急，有畏寒、高热、皮肤化脓灶、出血点、肝脾大等表现，白细胞总数增高，核左移，血普通细菌培养阳性，可侵犯多脏器，胸部X线片可有点状结节状阴影。金黄色葡萄球菌败血症较常见，其中以血行播散型金黄色葡菌肺炎为代表。鉴别点：胸部X线片示两肺多发结节，较为分散，不十分对称，以两侧肺下野为著。结节较大，直径多为2～4mm，密度较低，边缘模糊，多分散在两肺的外围增粗的肺纹理中，中央常有空洞形成。临床中毒症状明显，畏寒、高热、皮疹、昏迷；白细胞总数增高，核左移，可见中毒颗粒，血 （或其他标本）培养常阳性。

（4）肺转移癌　是癌瘤血行转移肺部的一种表现，首先表现为原发癌的特征，如甲状腺癌、肝癌等，部分患者亦可首先有肺转移癌的症状如消瘦、无力、虚弱、呼吸道症状，胸部X线片表现两肺以中下肺野为主的粟粒阴影，阴影大小不一，密度较高，与血行播散型肺结核及一些肺间质性疾病的粟粒结节相似，肺门、纵隔淋巴结常肿大。能找到原发病灶可予鉴别。

血行播散型肺结核的常见并发症有哪些？

最常见的并发症为并发肺外结核，最常见的是结核性脑膜炎，其次是结核性胸膜炎、结核性腹膜炎、骨结核、淋巴结核等肺外结核。自发性气胸、急性呼吸窘迫综合征在急性血行播散型肺结核患者中也可见到。

如何治疗血行播散型肺结核？

（1）一般治疗　急性和亚急性血行播散型肺结核是重症结核病，应给予合理的营养（选用富含蛋白质和维生素的食物），应注意休息。

（2）抗结核化学治疗　急性和亚急性血行播散型肺结核强化期3个月，采用异烟肼（H）、利福平（R）、吡嗪酰胺（Z）及链霉素（S）或乙胺丁醇（E）；巩固期9个月，采用异烟肼（H）、利福平（R）或加用乙胺丁醇，即3HRZ S（E）/9HR（E）方案。若合并结核性脑膜炎或重要脏器的肺外结核、糖尿病、免疫功能严重损害的患者，应适当延长化疗的总疗程。

（3）肾上腺糖皮质激素　用于中毒症状严重、有呼吸困难患者。重症急性和亚急性血行播散型肺结核患者，在应用有效抗结核药物的同时可使用肾上腺糖皮质激素。常用泼尼松，成人每日30～40mg，小儿为每日1mg/kg，清晨顿服或分次服用，3～4周后逐渐减量，疗程8～10周。可减轻中毒症状，降低变态反应，减轻炎症，促进渗出病变吸收，但激素不能缩短结核病的疗程，应注意激素的不良反应。

（4）辅助治疗　包括免疫治疗、中医药治疗及营养支持治疗等。

主任医师总结

（1）血行播散型肺结核的临床表现不典型时容易误诊。对于发现肺内粟粒结节的患者，以下情况者应高度警惕血行播散型肺结核的可能：①反复发热，抗生素治疗效果欠佳；②高危人群出现结核中毒症状或发热和（或）呼吸道症状；③头痛、呕吐伴或不伴呼吸道症状；④发热伴全身多组淋巴结肿大；⑤不明原因的肝脾肿大；⑥老年患者不明原因的乏力、消瘦。

（2）血行播散型肺结核极易合并结核性脑膜炎。诊断血行播散型肺结核时，应注意有无头晕、头痛、呕吐等结核性脑膜炎症状，有无脑膜刺激征，避免漏诊结核性脑膜炎而延误诊治。

（3）血行播散型肺结核诊断明确后要规律地进行抗结核治疗，疗程至少12个月，合并肺外结核者，疗程至少18个月。在医师指导下治疗用药要足量、足疗程，不能过早停药。

（4）要知晓抗结核药物的不良反应。抗结核治疗期间，每月要复查血常规和肝肾功能，每2～3个月复查胸部X线检查或CT检查。抗结核治疗期间出现不适要随时就诊。

（5）多数血行播散型肺结核经早期、规律、合理、足量、全程的抗结核治疗后都能治愈。但因血行播散型肺结核的合并症多，尤其急性血行播散型肺结核常合并结核性脑膜炎或脑膜脑炎时，部分出现顽固的高颅压，持续性脑膜炎者的预后可能不佳。

（邓彭博）

32岁男性，抗结核治疗4周，厌食、乏力2周，皮肤、巩膜黄染10天，嗜睡2天——结核药物引起肝损害


[实习医师汇报病历]

患者男性，32岁，农民，因“抗结核治疗4周，厌食、乏力2周，皮肤、巩膜黄染10天，嗜睡2天”入院。入院前1个月诊断“肺结核”，已行“异烟肼+利福平+吡嗪酰胺+乙胺丁醇”四联抗结核治疗4周，规律服药，但未复查肝功能。2周前患者无明显诱因出现乏力、厌食。10天前患者乏力、厌食症状加重，并出现皮肤巩膜黄染，伴恶心、腹胀，无呕吐，无明显头晕、头痛，无胸闷、气促。查肝功能示谷丙转氨酶2099.5U/L，谷草转氨酶2372.8U/L，总胆红素44.3μmol/L，直接胆红素27.3μmol/L。追问病史予停用所有抗结核药物并予护肝、保护胃黏膜、补充白蛋白等相关治疗7天，上述症状仍进一步加重。2天前开始出现嗜睡，能唤醒，醒后对答正常。患者起病以来精神、食欲差，小便深黄，大便干结，体重无明显变化。无输血史，无药物及食物过敏史。否认“肝炎”病史。

体格检查：T 37℃，P 51次/分，R 18次/分，BP 100/61mmHg。意识模糊，扑翼样震颤阴性，全身浅表淋巴结无肿大，无肝掌及蜘蛛痣。皮肤及巩膜重度黄染。颈软。双肺听诊呼吸音清，未闻及干湿啰音。心前区无隆起，心界叩诊正常，心率51次/分，心律整齐，听诊无杂音。腹平软，未见胃肠型及蠕动波，有压痛，无反跳痛，墨菲征阴性，肝脾肋下未触及，移动性浊音阴性。双下肢无水肿。

辅助检查：血常规示白细胞5.7×109
 /L，中性粒细胞百分比76.4%，淋巴细胞百分比15.1%，血红蛋白137g/L，血小板152×109
 /L。粪常规及隐血试验阴性。尿常规：比重1.010，尿胆红素（++），尿胆原（++）。肝功能：白蛋白32.3g/L，球蛋白25.2g/L，总胆红素245μmol/L，直接胆红素81.1μmol/L，谷丙转氨酶922.1U/L，谷草转氨酶320.8U/L；肝病酶学示碱性磷酸酶236.1U/L，γ-谷氨酰转移酶70.1U/L；肾功能正常；凝血功能：凝血酶原时间（PT）45.50s，凝血酶原百分率（PTA）14.91%，凝血酶时间（TT）28.49s；结核抗体IgM呈阴性，结核抗体IgG呈弱阳性；血沉正常；T-SPOT.TB阳性，斑点数A 0个，斑点数B 10个；甲胎蛋白77.080ng/ml；血氨64.2μmol/L。甲型、乙型、丙型、丁型、戊型肝炎全套均阴性。心电图示窦性心动过缓。胸部CT示双肺继发性肺结核伴左肺上叶舌段节段性不张。腹部彩超示肝脏大小形态正常，表面光滑，少量腹腔积液。

入院诊断：①药物性肝炎，肝性脑病；②继发性肺结核，双上涂（阴），初治。

治疗经过：予氧疗，心电监护，停用所有可疑肝损伤药物，予以护肝、退黄、降酶、保护胃黏膜、补液及能量支持治疗；予以补充白蛋白、利尿，人工肝血浆置换，分子吸附再循环系统（Molecular Adsorbents Recirculating System，MARS）及补充支链氨基酸、促醒、脱水等治疗，1周后患者意识转为清晰，乏力、食欲明显好转。







主任医师常问实习医师的问题

常用的抗结核药物的常见不良反应有哪些？

（1）异烟肼（INH）　其副作用主要为周围神经炎、肝功能损害，偶尔可有癫痫发作，一般情况下注意观察即可。若有四肢远端麻木或烧灼感等神经症状出现，应加服维生素B6
 ，每日30～60mg以改善症状。服异烟肼期间应定期查肝功能。若有转氨酶升高，要在护肝治疗的同时给予降酶中成药（如五味子制剂等），单纯转氨酶升高者无需停药。

（2）利福平（RFP）　其常见副作用为消化道症状，可出现食欲缺乏、恶心、呕吐及腹泻等：若为药物的一般副作用可调整用药时间，避免空腹时用药；若为变态反应所致则应停药。少数患者可出现黄疸及转氨酶升高，常见于剂量过大或既往有慢性肝炎者。因此，要严格控制用药剂量，有肝胆疾病史者禁用该药，常规剂量下应用时亦应定期检查肝功能。

（3）吡嗪酰胺（PZA）　其副作用少见，以肝脏损害为主，可见于个别用药量偏大者（每日剂量超过2g或疗程过长者），且以老年人多见。为预防该药的毒性作用，每日剂量应在2g以下，疗程应在3个月以内，慎用于老年人。少见的副作用还有血尿酸升高及诱发关节痛，故痛风患者应禁用该药。另外，有极个别对日光敏感者，服药可使皮肤曝光部位呈鲜红棕色或古铜色，停药后可逐渐恢复。

（4）乙胺丁醇（EMB）　其副作用很少，为安全系数较高的抗结核药。据报道，该药长时间服用可偶发神经炎，与剂量有关。使用较小剂量时很少发生副作用。一旦出现肢端麻木可用维生素B6
 对抗。使用大剂量乙胺丁醇后偶见球后视神经炎，因此要每月检查视敏度，包括视力、色觉、视野及眼底；若有异常应及时减量并对症处理。

常见的容易引起肝功能损害的抗结核药物有哪些？

抗结核治疗中出现肝损害的主要有关药物是利福平（RFP）、异烟肼（INH）、吡嗪酰胺（PZA）、氨硫脲（TB1）、乙硫异烟胺（Th1314）、丙硫异烟胺（Th1321）、对氨基水杨酸钠（PAS）等。

抗结核治疗过程中肝功能损害的常见表现有哪些？

抗结核药物所致肝炎的症状和体征缺乏特异性。有些患者可出现肝病的典型表现，如恶心、厌油、乏力、黄疸、肝脏肿大、肝区疼痛等。另一些患者无明显的临床症状，肝功能检查时发现异常。临床上利福平比其他抗结核药物更易引起黄疸。使用利福平发生黄疸的比例可达5.9%，发生黄疸前大都有前驱症状，如食欲缺乏、乏力、恶心、呕吐、发热等，其他药物引起黄疸的比例合计只达0.5%。20世纪80年代以来，报告异烟肼并用利福平的肝毒性的发生率比较低，约2.2%，主要表现为黄疸、转氨酶升高，其中70%以上发生在开始用药的1个月内，其余发生在维持期的每周两次用药过程中。过敏性肝损害者常伴有相关过敏反应的表现。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

抗结核药物引起肝损害的诊断依据是什么？

（1）应用抗结核药物史。

（2）可有中毒性肝炎或过敏性肝损害的症状和体征。

（3）血清学检查显示肝功能异常达到前述国际检查标准。

（4）凝血因子可持续下降，PT延长，纤维蛋白原（FIB）、凝血酶原活动度（PA）、凝血因子活性均下降。

（5）除外其他原因引起的肝病，特别是病毒性肝炎和全身血行播散型结核病的肝脏结核。诊断过程中，尚需考虑是否同时应用了其他可导致药物性肝炎的药物（如大环内酯类抗生素、解热镇痛药对乙酰氨基酚）。治疗结核病需要联合用药，判断何种药物引起肝损害常较困难。一般采用排除法，停用可能性最大的药物，加保肝治疗，肝功能可逐渐恢复正常，就可判断为此种药物所致；或停用全部抗结核药物，保肝治疗肝功能正常后，逐一加用可能性小的药物，如不出现肝功能损害，则剩下的一种药物与肝功能损害有关；一般不用激惹试验，以免再次造成严重的肝损害。

（6）血清抗体、补体尤其是相应药物特异性抗体、补体或免疫复合物检测对区别过敏性肝损害和中毒性肝损害方面有重要意义。该方法还可以帮助判断过敏反应的类型。Ⅰ型以IgE升高为主，Ⅱ型以IgG或IgM或IgA升高为主，Ⅲ型除了免疫球蛋抗体升高外尚有补体水平升高（活动性结核病补体水平通常偏低）。

抗结核治疗致药物性肝损害应与哪些疾病鉴别？

（1）与溶血性黄疸鉴别　不伴肝细胞损害的溶血性黄疸者，上述酶学的改变常不明显，直接胆红素/总胆红素的比值常在20%以下，尿中胆红素检查（-），尿胆原检查（+），肝脏可不肿大或轻度肿大但质地较软。

（2）与肝脏结核鉴别　抗结核药物杀灭大量结核分枝杆菌，免疫细胞清除带有结核杆菌抗原成分的肝细胞，也可出现类似肝细胞损害的表现，但此时患者的精神、食欲等一般情况均较好，无全身多器官功能损害的表现。不可认为是抗结核药物的副作用。有报告全身血行播散型结核患者，抗结核治疗时高热不退、ALT升高，肝脏肿大明显，表现极似抗结核药物的过敏反应，但该类患者无多系统过敏反应的表现，精神及一般状态较好，为结核病治疗中的“赫克斯海默反应”；其肝大属肝脏本身结核病变所致，坚持抗结核强化治疗并配合激素和护肝药治疗，1周内体温、肝功能及肝脏体积可恢复正常，停用激素后仍坚持原方案治疗不会再出现上述类似药物反应的表现。

（3）与病毒性肝炎相鉴别　病毒肝炎活动时可查到相应病毒抗原及DNA复制依据。

（4）与药物过敏性肝损害相鉴别　过敏感性肝损害，随着过敏反应类型的不同，可有相应的伊红细胞计数，血中抗体IgE、IgA、IgG、IgM、补体水平和淋巴细胞计数等检测指标的相应改变。

（5）出现胆红素升高时应与溶血性黄疸、脾功能亢进等引起的胆红素升高的疾病相鉴别。

（6）还应与其他引起肝损害的并发病相鉴别　如急性瘀胆性肝炎要与肝外胆管阻塞性黄疸相鉴别，病史和B超、CT等影像学检查可提供依据。

抗结核治疗过程中肝功能损害的常见原因有哪些？

（1）患者自身的因素

①器官老化使肝脏代偿能力下降，如老年人。

②原有肝脏基础病变使肝脏代偿能力减弱或已存在肝功能不全，如携带乙肝病毒者，或有脂肪肝、肝硬化、肝脏的寄生虫病、其他肝病史者。

③原有胆囊、胆道基础病变阻碍胆汁的排泄。

④低蛋白血症：虽然总血药浓度不高，但由于蛋白结合药物减少，使游离血药浓度较高，易致中毒。

⑤慢性乙酰化型体质使药物代谢和排泄减慢、积蓄。

⑥其他：肾上腺皮质功能下降、女性内分泌改变期、营养不良、嗜酒、严重结核病、合并其他严重全身性疾病均可影响肝脏解毒功能，易出现抗结核药物肝损害。

（2）药物因素　药物在肝内代谢通常要经过两个步骤：第一步为氧化、还原或水解过程；第二步为结合过程。结合反应至少包括四种主要化学作用，即葡萄糖醛酸化、硫酸盐化、谷胱甘肽结合、乙酰化。抗结核药所致肝损害的机制大致分为两方面。一方面是干扰肝细胞内代谢过程，导致肝内胆汁淤积、脂肪变性和坏死。另一方面是通过损害肝细胞基本结构，破坏肝细胞，最终导致细胞坏死，通过免疫反应形成导致肝细胞坏死的活性代谢产物，引发分子病变和药物的相互作用。具体分为以下几种情况。①药物对肝脏的直接损害，如异烟肼（INH）在肝内通过N
 -乙酰转移酶作用与乙酰基结合成乙酰化异烟肼，随后乙酰化异烟肼在肝内被水解为毒性较强的乙酰肼，后者通过肝细胞内微粒体酶转变成反应介质，再与细胞蛋白结合导致肝细胞变性和坏死。代谢过程中生成低分子自由基，也可诱导脂质过氧化反应，引起药物性肝炎。②间接造成肝脏损害，药物本身及其代谢产物干扰或阻断了肝细胞和某项重要代谢途径或胆汁排泄功能，从而引起肝细胞损伤或胆汁排泄障碍。利福平（RFP）属大分子药物，主要经胆汁排泄，其胆汁中的浓度可为血浆的2000倍，主要干扰胆红素和葡萄糖醛酸的结合及排泄，导致血非结合型胆红素增高、黄疸和排泄色素功能受损。利福平对维生素K依赖性凝血因子（凝血酶原及凝血因子Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）和非维生素K依赖性凝血因子均有影响，不但可导致凝血因子合成减少且可使凝血因子活性降低。PZA通过影响蛋白质合成等环节使肝细胞胞浆膜或亚微细胞器受损，导致细胞膜的完整性丧失，进而肝细胞发生变性和坏死。③合用非抗结核药物的影响：INH、RFP与对乙酰氨基酚（扑热息痛）合用是导致肝损害明显加重的潜在原因。细胞色素P450（CYP）的诱导剂（如苯巴比妥和乙醇）可加强乙酰氨基酚的肝脏毒性。利福平可诱导产生CYP3A4，而CYP3A4在肝脏微粒体内使乙酰氨基酚转化为对肝脏有很强毒性的N
 -乙酰-P-氨基苯唑酮。INH类可诱导CYP2E1酶活性增强，而CYP2E1酶参与乙酰氨基酚氧化，生成有毒代谢产物N
 -乙酰-P-氨基苯唑-醌亚胺。合并使用其他主要在肝内代谢或影响肝脏代谢的药物，如使用全身麻醉药或其他能诱导肝微粒体酶的药物（如地西泮、巴比妥等）可加重肝脏负担，这对女性的影响更明显。④抗结核药物合并使用的影响：INH、RFP、对氨基水杨酸（Para-Aminosalicylic Acid，PAS）在肝内代谢均需乙酰化转移酶，代谢形成酰胺化合物，彼此之间存在酶的竞争，PAS可降低INH的乙酰化速度，增加肝毒性。RFP是肝微粒体酶诱导剂，可增加其活性，加快INH代谢，增加INH毒性。⑤药物剂量过大。⑥在抗结核治疗同时不合理地大量合用多种抗生素和其他药物，使抗结核治疗中出现药物副作用的概率增加。

抗结核药物致肝损害的预防和临床处理措施有哪些？

目前认为抗结核药物引发的轻度肝功能损害大多数并不需要停药。中度及以上的肝功能损害应停抗结核药，并予积极护肝治疗，再次抗结核治疗应待肝功能恢复正常以后。

（1）预防措施　注意询问既往病史，注意患者的年龄、性别、目前体质、目前是否使用其他药物、是否嗜酒、是否存在肝脏基础疾病或潜在的肝损害因素。在用药前和用药过程中每月检测肝功能，出现食欲减退、精神不振时应及时检查肝功能。对低蛋白血症者应及时调整其血浆蛋白水平。用药前最好能检测IgE、IgG、IgM、IgA和补体C3水平，以便出现反应时复查对比，作为判断变态反应是否存在和区别变态反应类型的参考。根据患者具体情况确定治疗方案、给药剂量及给药时间间隔。

（2）处理措施

①调整治疗方案：尽可能去除影响肝功能的因素，如戒烟酒、抗病毒治疗、减少合并用药（尤其是对肝功能有损害的药物）。可改用对肝功能影响较小的药物继续抗结核治疗，例如氨基糖苷类及多肽类药物、氟喹诺酮类、乙胺丁醇；利福喷汀、对氨基水杨酸对肝脏的损害均较利福平、异烟肼小。肝功能异常（40U/L<ALT≤80U/L）者可以继续原方案；轻度肝损害（80U/L<ALT≤120U/L）者，患者无症状或仅有轻微症状时，停用利福平、吡嗪酰胺；中、重度肝损害及发生肝衰竭时，应停用所有可能引起肝损害的药物，积极进行保肝治疗。

②加速肝细胞解毒：针对药品对肝细胞产生损伤的机制，应用葡醛内酯、甘草酸二铵、还原型谷胱甘肽及硫普罗宁等加速解毒。

③促进黄疸的消退：防止因胆汁淤积造成肝细胞进一步缺氧坏死。

④促进肝细胞恢复：促肝细胞生长肽能刺激肝细胞DNA合成，促进肝细胞再生。

⑤异烟肼中毒时可用大剂量维生素B6
 解救：用法为100～300mg维生素B6
 加入10%葡萄糖溶液中，静脉输注，每日1次。

⑥积极处理腹胀：腹胀后可加重肠道有毒物质经肝肠循环进入肝脏，致使肝细胞再次受损。处理腹胀的办法包括：补充消化酶、增强胃肠蠕动、酸化结肠、应用乳酶生等。

⑦改善一般状态：补充足够的液体量、热量、维生素，补充蛋白质、支链氨基酸、纠正电解质紊乱等。必要时可采取血滤、血浆置换等措施。

⑧利福平中毒性肝损害引起凝血因子异常者，可以补充维生素K，促进凝血因子Ⅱ、凝血因子Ⅶ、凝血因子Ⅸ、凝血因子Ⅹ的合成。若纤维蛋白原含量低，只补充维生素K时效果不明显，可酌情输注新鲜全血或血浆，也可酌情应用凝血酶原复合物PPSB（健康人血浆精制而得的冻干制剂）及冷沉淀。

⑨结核药物过敏性肝损害的治疗：药物过敏性肝损害主要见于药物引起的Ⅲ型变态反应，少数见于Ⅱ型或Ⅳ型变态反应。通常需要停用所有在用的可能引起过敏的药物，酌情使用糖皮质激素，待过敏反应表现过去后，在征得家属和患者同意的前提下再逐个试用抗结核药物。试用过程中必须做好随时抢救的准备。

主任医师总结

（1）药物性肝损害主要与患者肝脏状况和肝本身的遗传特异质有关。异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、丙硫异烟胺、对氨基水杨酸钠等都有肝损害。使用抗结核药物前应对患者的肝功能状况进行评估。可能发生药物性肝损害的高危人群包括：各种慢性活动性病毒性肝炎、酒精中毒性肝病、脂肪肝、各种原因引起的肝脏淤血、肝硬化、高龄、严重营养不良以及合并用药中有导致肝脏损伤的药物。

（2）在抗结核治疗过程中应定期检测肝功能。一般情况下在用药后2周、4周，之后每4周复查一次肝功能，有食欲缺乏、恶心、呕吐、厌油、肝区疼痛及皮肤和巩膜黄染者应及时复查肝功能，对高危人群更应密切监测。

（3）对于体检发现的无症状且病变稳定的结核病，如果肝功能处于失代偿状态，或抗结核药物和其他药物曾经引起严重肝功能损害的患者，可以暂缓抗结核治疗，密切随访，观察病情转归。对于活动性结核病患者，尤其是痰结核杆菌涂片阳性的肺结核患者，需要保护肝脏治疗的前提下予积极的抗结核治疗。根据患者肝功能的损害程度对患者的抗结核治疗药物进行调整，加用护肝、退黄治疗及对症支持治疗，必要时予抗病毒、补充白蛋白、补充凝血因子。

（4）本病例有明确的四联抗结核治疗病史，未定期监测肝功能，出现肝功能严重损害，表现为肝细胞性黄疸，有关病毒性肝炎的血清学指标均为阴性，起病时未及时就诊及停用抗结核药，影像学示肝脏大小形态正常，表面光滑，排除了病毒性肝炎所致的肝损害，因此结核药物性肝损害诊断明确。且该患者有极度乏力和食欲缺乏等消化道症状，有嗜睡的意识障碍表现，有血氨升高，有胆酶分离，深度黄疸，有腹腔积液，凝血酶原活动度明显下降（<20%），因此该患者的肝损分类属于重型肝炎，提示患者预后差。

（5）抗结核药所致肝损害多发生在抗结核2个月以内，尤以用药后2～4周多见。偶有抗结核治疗后期发生严重肝损害的病例，因此监测肝功能对于抗结核治疗很重要，临床医师应重点交代患者及家属，尤其是出现有明显乏力及食欲下降、厌油等肝功能损害症状时应及时就医。

（邓彭博）

19岁男性，反复发热，咳嗽、咳痰1个月余——肺结核球


[实习医师汇报病历]

患者男性，19岁，无职业，以“反复发热，咳嗽、咳痰1个月余”入院。1个月前患者无明显诱因出现发热，每日夜间开始，体温最高达38℃，持续至第二天早上，未经处理可自行缓解，同时出现咳嗽、咳痰，呈阵发性连声咳，咳白色黏液痰，痰量5ml/d，伴夜间盗汗、乏力，无胸痛，无鼻塞及打喷嚏，为诊治入住我科。起病来，精神欠佳，睡眠差，食欲正常，体重下降2.5kg。既往史：有“十二指肠溃疡”病史，有“慢性乙型肝炎”病史，个人史、婚育史、家族史无特殊。

体格检查：T 36.8℃，P 80次/分，R 18次/分，BP 110/80mmHg。神志清楚，体查合作，自动体位，慢性病容，全身皮肤、巩膜无黄染，浅表淋巴结不肿大，双肺呼吸音清，未闻及明显干湿啰音。心腹检查无异常，双下肢无水肿。

辅助检查：血常规示白细胞6.1×109
 /L，红细胞4.9×1012
 /L，血红蛋白141g/L，血小板249×109
 /L，中性粒细胞计数4.1×109
 /L，单核细胞计数0.5×109
 /L。肝肾功能正常。乙肝三对：HBsAg阳性，HBeAg阳性，HBcAb阳性。结核抗体IgM呈阳性，结核抗体IgG呈弱阳性。痰革兰染色：革兰阳性球菌少量，革兰阴性球菌少量，革兰阳性杆菌可见。PPD呈强阳性。痰抗酸染色三次阴性。支气管镜检查示支气管炎症；支气管分泌物细菌培养、抗酸杆菌集菌法及真菌培养均阴性。肺部CT示右上肺叶可见大小为18mm×20mm的类圆形结节影，CT值约59HU，无明显分叶，周围见长毛刺，无胸膜凹陷征，其内可见少许钙化点，增强后无明显强化，纵隔淋巴结未见明显肿大，心影正常，未见明显胸水征（图3-9）。


图3-9　肺部CT示右上肺叶可见大小为18mm×20mm的类圆形结节影，无明显分叶，周围见长毛刺、无胸膜凹陷征



入院诊断：①右上肺结节查因：结核球？周围性肺癌？②病毒性肝炎（慢性，乙型）。

治疗经过：入院后予以利福喷汀胶囊、吡嗪酰胺片、异烟肼、乙胺丁醇片及莫西沙星五联抗结核治疗，定期监测肝功能，泮托拉唑保护胃黏膜，谷胱甘肽护肝及对症支持治疗后患者体温降至正常，咳嗽、咳痰好转。出院后经过利福喷汀胶囊、吡嗪酰胺片、异烟肼、乙胺丁醇片四联抗结核治疗2个月后在当地医院行“右上肺切除术”，术后病理结学检查示可见干酪性坏死，抗酸染色（+）。术后继续四联抗结核治疗6个月。

出院诊断：①继发性肺结核，右上，涂（阴），初治伴结核球；②右上肺叶切除术后；③病毒性肝炎（慢性，乙型）。







主任医师常问实习医师的问题

肺结核球的影像学特点有哪些？

（1）部位　多见于锁骨下区，即肺上叶尖后段多见，下叶背段次之。

（2）形态　圆形、椭圆形多见，不规则形次之，密度高而不均匀，球形，轮廓清楚整齐，偶尔见较浅分叶，可伴有空洞，空洞形态不一，常为厚壁，有的空洞为偏心形，多偏向肺门侧，毛刺较少见。钙化对结核球的诊断有实际意义，可有以下几种钙化：沿包膜下产生局限性弧形钙化，成层状的环形钙化或弥漫的斑点状钙化影。结核球附近的肺野内的增殖性或纤维化病灶，即所谓的卫星灶，对诊断也有一定的帮助。结核球与肺门之间有时可见索条状阴影。

（3）病灶直径<4cm的肺结核球多呈类圆形、边缘光滑、密度均匀，常见钙化、周围卫星灶、邻近的胸膜增厚。少见浅分叶、稀疏长毛刺、近心端小空洞和中间略低密度等。直径>4cm的病灶多呈浅分叶或形态不规则、密度不均匀、边缘光滑、多见钙化、周围卫星灶、稀疏毛刺、近心端空洞和中间略低密度等。增强扫描呈包膜强化或不强化，少见均匀强化。CT表现不典型的最终有赖于病理学检查。

肺结核球的病理解剖学特点有哪些？

肺结核球或称肺结核瘤，在病理上是一个被纤维膜包围的干酪病灶，直径2cm左右，其形成原因有以下4种。

（1）由干酪性肺炎局限纤维化而形成。

（2）由结核肉芽组织发生干酪性坏死形成，往往由几个小病灶融合组成。

（3）由阻塞性空洞充满干酪物质形成。

（4）由靠近肺门的较大支气管结核向外发展形成。

其中以第一种最多见。其分叶是由多个结核球融合所致，空洞是肿块内干酪液化坏死物质沿支气管咯出肺外形成。钙化是肿块内干酪坏死钙盐沉积形成、胸膜改变大多为慢性炎症引起的局限性胸膜肥厚、纤维化，痰检一般能发现结核菌。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断考虑什么？应与哪些疾病鉴别？

该患者为青年男性，有明显结核中毒症状，包括发热、盗汗、乏力、消瘦、厌食，结合辅助检查（结核抗体、PPD阳性及影像学特点），考虑肺结核球的可能性大，予以诊断性抗结核治疗1周后患者体温降至正常，考虑诊断成立。

最应与周围型肺癌鉴别，特别是该患者的CT检查示类圆形病灶。病灶大小和形态：肺结核球以小于5cm的居多，形态多规则；对大于5cm且形态不规则时应考虑肺癌。病灶性质：肝癌表现为圆形或椭圆形的居多，少数不规则，可伴有分叶、空洞、钙化、卫星灶和胸膜改变，少见毛刺极。病灶钙化影或卫星灶是鉴别诊断的重要内容。

应如何治疗肺结核球？

结核球属浸润型肺结核，如系初次发现，应接受正规抗结核治疗。临床经验证明，多数结核球内科治疗效果比较差，经全程治疗后，病灶缩小往往不明显，完全吸收的可能性更小。所以这类患者虽已完成治疗，但仍应定期复查。肺结核球和普通肺结核一样，经过正规全程治疗之后，其结果有两种。①结核菌被杀灭，肺内病灶向好的方面转化，干酪样坏死物脱水、浓缩、钙化，体积逐渐缩小，成为稳定性病灶。②病灶变化不大。结核球为凝固的干酪样坏死物，其外周包有一层纤维包膜。其结核球内仍存活有结核菌。当结核球与瘤内的结核菌在人肺内共存时，从某种意义上来讲，它是藏在体内的一颗“定时炸弹”。一旦当人体免疫力减弱或变态反应增强时，结核球内的结核菌可重新活跃、繁殖，致使其包膜破坏。包膜下中性白细胞侵入，病灶范围向周围肺组织扩展，或干酪液化、溶解，穿通支气管而排出，形成空洞，此时可以引起患者大量咯血。结核菌还可经淋巴或支气管向肺或胸膜播散，引起新病灶。

主任医师总结

（1）肺结核球的临床特点　发病隐匿，症状不典型，少数患者可表现出典型的结核中毒症状，部分患者可无任何症状，偶尔于查体时发现，男性多于女性，年龄多小于40岁，多有结核感染史和接触史。结核球是结核病在病情发展演变后留下来的，在结核球里面有可能会有残存的结核杆菌，这就是后来复发的原因。复发后由于病菌的基因转型导致耐药，给彻底治愈带来很大的困难，需要采用二线抗结核药治疗，以防结核病在余肺和全身播散。

（2）小的结核球经长期药物治疗可逐渐吸收和纤维化、钙化、直至愈合。大于2cm的结核球由于药物很难渗入纤维包膜，坏死组织内血管稀少，抗结核治疗效果很难保证。如并发咯血、痰结核杆菌涂片转阳性，说明病灶已经活动或破溃，应施行肺切除术。

（3）部分结核球影像学没有典型的卫星病灶、纤维条索、钙化等表现，应注意与周围型肺癌相鉴别，如有条件，最好行手术切除明确病理诊断。

（4）肺结核球需要进行正规的抗结核治疗，且内科治疗完全吸收的可能性较小，如果肺部没有其他活动病灶，在身体条件许可的情况下，建议实施手术切除的办法，或者在抗结核治疗2个月后实施外科手术治疗，术后应该接受不少于6个月的正规抗结核治疗，以预防复发。

（邓彭博）

29岁男性，发热5个月，多发淋巴结肿大2个月——淋巴结结核


[实习医师汇报病历]

患者男性，29岁，工人，以“发热5个月，多发淋巴结肿大2个月”入院。入院前5个月患者无明显诱因出现发热，测体温37.8℃，不伴有咳嗽、咳痰，无畏寒、寒战，无腹痛、腹泻等不适，患者未予重视，此后经常自觉潮热不适，下午明显，测体温高，最高达38.8℃，自行间断不规则口服“消炎药”治疗（具体不详），症状无明显缓解，并出现乏力、纳差。2个月前到当地医院查胸部X线片发现双侧肺门增大，当地胸部CT发现双侧肺门及纵隔多发淋巴结肿大，遂至我院门诊，查胸部增强CT示双肺门及纵隔多发淋巴结肿大、部分融合（结节病？结核待排）。PPD试验（+++）。门诊以“肺门、纵隔淋巴结肿大待查”收入我科，自起病以来，患者纳差，体重较前无明显变化。既往吸烟史10年，20支/日，已戒烟1个月。个人史、婚育史、家族史无特殊。

体格检查：T 37.5℃，P 78次/分，R 20次/分，BP 108/76mmHg。发育正常，营养良好，全身皮肤黏膜无黄染，无皮疹及出血点，左侧颈前区可扪及多个黄豆大小淋巴结，无压痛，似有融合，右侧颈后区可扪及一直径约2cm的淋巴结，质硬，无压痛，活动度差，皮肤无红肿、溃烂，双侧滑车上淋巴结无肿大。双肺呼吸音清，无干湿啰音。心率78次/分，律齐，无杂音。腹部平软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未触及，肠鸣音正常，四肢关节活动可，双下肢无水肿。

辅助检查：入院后查真菌肽聚糖试验、结核抗体、C反应蛋白、降钙素原均阴性；血沉45mm/h；腹部超声示各脏器未见异常，腹膜后未见淋巴结肿大。胸部CT（图3-10）示双侧肺门、纵隔多发增大淋巴结：结节病？结核待排。干扰素-γ释放检测（T-SPOT.TB）阴性。结核抗体、血清补体、免疫球蛋白、RF、抗“O”、p-ANCA、c-ANCA、狼疮全套阴性，抗HIV抗体阴性。B超示双侧颈部及双侧锁骨上窝多发淋巴结肿大。痰抗酸染色阴性。骨髓穿刺示正常骨髓象。支气管镜检：双侧1～4级支气管管腔通畅，未见炎性分泌物，支气管灌洗液抗酸染色阴性。超声引导下经支气管镜淋巴结活检病理学检查示少许出血、坏死组织，伴炎细胞浸润，未见异型细胞，抗酸染色阴性，穿刺物结核分枝杆菌培养（+）。淋巴结活检病理学检查（图3-11）示（右颈部淋巴结）肉芽肿性炎，少量坏死，倾向结核。特殊染色：过碘酸雪夫（Periodic Acid-schiff，PAS）阴性，抗酸染色呈阴性。


图3-10　胸部CT示纵隔多发增大淋巴结




图3-11　淋巴结活检病理学检查示肉芽肿性炎症





入院诊断：淋巴结结核（颈部、纵隔）。

治疗经过：2HRZE/10HRE抗结核化疗方案，联合应用护肝药物。治疗12个月，复查胸部CT及淋巴结B超示病变吸收。









主任医师常问实习医师的问题

结核病分为哪几种类型？

（1）原发性肺结核　包括原发综合征及胸内淋巴结结核。

（2）血行播散型肺结核　包括急性血行播散型肺结核（急性粟粒型肺结核）及亚急性、慢性血行播散型肺结核。

（3）继发性肺结核　是肺结核中的一个主要类型，包括浸润型、纤维空洞及干酪性肺炎等。

（4）结核性胸膜炎　临床上已排除其他原因引起的胸膜炎，包括结核性干性胸膜炎、结核性渗出性胸膜炎、结核性脓胸。

（5）其他肺外结核　按部位及脏器命名，如骨关节结核、结核性脑膜炎、肾结核、肠结核、淋巴结结核等。

发现淋巴结肿大应如何描述？颈部淋巴结检查的顺序如何？

（1）发现淋巴结肿大时，应注意其部位、大小、数目、硬度、压痛、活动度、有无粘连，局部皮肤有无红肿、瘢痕、瘘管等。同时注意寻找引起淋巴结肿大的原发病灶。

（2）检查颈部淋巴结时，嘱被检查者头稍低，或偏向检查侧，放松肌肉，有利于触诊。医师手指紧贴检查部位，由浅及深进行滑动触诊，一般顺序：耳前淋巴结、耳后淋巴结、枕淋巴结、颌下淋巴结、颏下淋巴结、颈前淋巴结、颈后淋巴结、锁骨上淋巴结。

淋巴结肿大应考虑哪些疾病？

淋巴结肿大按分布可分为局限性淋巴结肿大和全身性淋巴结肿大。

（1）局限性淋巴结肿大

①非特异性淋巴结炎：由引流区的急、慢性炎症引起，如急性化脓性扁桃体炎、齿龈炎引起颌部、颈部淋巴结肿大。

②淋巴结结核：常发生于颈部血管周围，多发性，质硬，与周围组织粘连，破溃后形成瘘管、瘢痕。

③恶性肿瘤淋巴结转移：肿瘤转移致肿大的淋巴结，质硬，与周围组织粘连，无压痛，肺癌常向右侧锁骨上窝或腋窝淋巴结转移，胃癌常向左侧锁骨上窝淋巴结转移。

（2）全身性淋巴结肿大

①感染性疾病：血行播散型肺结核、艾滋病、传染性单核细胞增多症、布氏菌病、梅毒、麻风、钩端螺旋体病、鼠咬热等。

②非感染性疾病：急慢性白血病、淋巴瘤、系统性红斑狼疮、恶性组织细胞病、干燥综合征、结节病等。

滑车上淋巴结肿大有哪些临床意义？

前臂的淋巴管吻合丰富，故滑车上淋巴结可接受手、前臂或肘部的淋巴回流。滑车上淋巴结肿大可见于手或前臂的炎症，比如猫抓病、疖、痈等化脓性感染引起的局部淋巴结肿大，也可以是肿瘤转移（黑色素瘤淋巴结转移），伴有全身淋巴结肿大时要考虑淋巴结结核、传染性单核细胞增多症等感染引起，及淋巴瘤等血液系统恶性疾病。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断考虑什么？诊断依据是什么？

青年男性患者，发热起病，表现午后长程低热，伴有乏力、纳差，病程中无咳嗽、咳痰、腹痛、腹泻、尿频、尿急不适，查体双侧颈部可触及黄豆大小的肿大淋巴结，胸部CT示双肺门及纵隔淋巴结肿大，PPD试验（+++），血沉增快，T-SPOT.TB阴性，纵隔淋巴结穿刺物结核杆菌培养（+），颈部淋巴结活检病理学检查提示结核肉芽肿性炎，结合该患者临床表现、PPD试验、血沉、淋巴结活检病理学检查及淋巴结穿刺物培养出结核分枝杆菌，可以诊断淋巴结结核。

淋巴结结核如何与结节病、淋巴瘤鉴别？

（1）淋巴结结核　有低热、乏力、盗汗、消瘦等结核中毒症状，肿大淋巴结质地较硬（纤维化或钙化）、表面不光滑、不均匀（干酪样变），或因干酪样坏死而呈囊性，或与皮肤粘连，活动度差，可破溃。常伴发肺结核。这类患者结核菌素试验和血中结核抗体多呈阳性。常需多次、多部位淋巴结穿刺或活检方能确诊。

（2）结节病　多见于青少年及中年人，淋巴结多在2cm直径以内，质地一般较硬，不融合，不与皮肤粘连。主要表现纵隔淋巴结对称性肿大，PPD试验阴性。全身淋巴结都可肿大，尤其是耳前、耳后、颌下、气管旁，可有肝和（或）脾大。临床上90%以上有肺脏的改变，伴有长期低热。可有乏力、盗汗、食欲减退、体重减轻等。在临床上很难与恶性淋巴瘤鉴别。活动进展期可有白细胞减少、贫血、血沉增快。约有1/2的患者血清球蛋白部分增高，以IgG增高者多见，血浆白蛋白减少。血钙增高，血清尿酸增加，血清碱性磷酸酶增高。血清血管紧张素转换酶（SACE）活性在急性期增加（正常值为17.6～34U/ml），对诊断有参考意义，血清中白介素-2受体（IL-2R）和可溶性白介素-2受体（sIL-2R）升高，对结节病的诊断有较为重要的意义。确诊常需经支气管淋巴结针吸活检（TBNA）、纵隔镜下淋巴结活检或开胸活检。

（3）淋巴瘤　进行性无痛性淋巴结肿大为特征，发展快，全身淋巴结都可累及，常有发热、肝脾大等。诊断主要靠淋巴结活检病理学检查，并常需要免疫组化、流式细胞仪的检验，有些则需要染色体检查和基因重排检查。外周血象、骨髓化验对某些类型的淋巴瘤（如小淋巴细胞性淋巴瘤等）有重要诊断价值。

如何诊断结节病？治疗原则是什么？

（1）诊断结节病的基本依据

①临床表现：多系统受累但多无症状或症状不明显。

②病理学检查证实非干酪样坏死性肉芽肿改变。

③排除其他肉芽肿性疾病。

（2）治疗原则

①不需要治疗的情况：无症状和肺功能正常的Ⅰ期患者，需随访观察。

②需要治疗的情况：有全身或呼吸系统症状；同时或单独存在肺外结节病；结节病处于活动期。

淋巴结结核的治疗原则是什么？疗程如何？

（1）淋巴结结核的治疗原则与肺结核的治疗原则基本相同，即早期、规律、全程、联合、适量。

（2）根据病情浅表淋巴结结核的疗程不短于6个月，深部淋巴结结核（胸腔内、腹腔内）应适当延长。初治的淋巴结结核，疗程一般是6个月（2HRZE/4HR），复治患者建议行药敏试验（至少包括利福平和异烟肼），在获得药物敏感试验（药敏）结果前可行经验性抗结核治疗（2HRZES/1HRZE/5HRE），一旦药敏结果出来，则据药敏结果调整相关药物。

（3）对结节型和浸润型淋巴结结核可选用病变淋巴结周围封闭，用异烟肼或链霉素行病灶周围封闭，每周1～3次，4周为1个疗程；对于脓肿型、溃疡瘘管型淋巴结结核，可采用切开引流、窦道切除术，病灶清除术和病变淋巴结摘除术；也可用中药辅助治疗。

肺结核合并糖尿病、艾滋病及类固醇性结核病时对结核病的处理有何不同？

（1）糖尿病患者是结核病的易感者，其结核病患病率是非糖尿病患者的2～4倍，糖尿病控制不良组的结核病发病率是糖尿病控制良好组的3倍；合并糖尿病的活动性肺结核，常有明显的发热、疲乏无力、盗汗、消瘦及呼吸系统症状，胸部X线表现病变较广泛、干酪渗出性病变、空洞、下野或下叶病变多等特点，痰结核分枝杆菌检查阳性率较高，诊断不难；并发糖尿病的中、重度肺结核是接受胰岛素治疗的适应证；糖尿病合并肺结核时，在积极控制糖尿病的同时，采用短程化学治疗也可取得满意疗效，决定治疗效果的关键在于选用的抗结核药物是否敏感，化疗方案是否合理、有效，糖尿病是否控制及肺部结核病变的性质与范围，多数主张并发两病时，抗结核治疗宜采用含异烟肼、利福平等的三联或四联方案，疗程不宜过短，以9～12个月为宜，必要时可适当延长，治疗结束后，应定期随访，并且要考虑抗结核药物可能对糖尿病急慢性合并症的影响。

（2）为了减少艾滋病患者潜在性结核感染发展为临床结核病，一般主张采用异烟肼9～12个月，异烟肼、利福平3个月，利福平、吡嗪酰胺2个月的方案进行化学预防。化学预防治疗对象为：PPD试验反应阳性的静脉注射毒品者；肺内有陈旧性结核病灶或既往有结核史；艾滋病患者；HIV阳性、PPD反应大于5mm者；艾滋病患者CD4
 细胞计数小于200×106
 /L；结核病高发人群及治疗护理HIV阳性患者和艾滋病患者的医务人员。

（3）类固醇性结核病是指因治疗某些疾病（结缔组织病、胸内结节病、急性重症支气管哮喘、特发性肺纤维化、肾病、血液病等）应用类固醇激素（临床上常用的是糖皮质激素）而引发的结核病。它可以使静止的结核病重新活动，也可以因原发感染或再感染而发病。宜采用高效抗结核药物组成的化疗方案，疗程宜延长至12个月或以上，坚持结核病与基础病同时兼治，防止发生类固醇性结核病（严格掌握糖皮质激素的适应证、用药前全面检查、用药过程中定期胸部检查）是关键。

T-SPOT.TB检测的原理及临床意义是什么？

（1）T-SPOT.TB检测的原理　T-SPOT.TB技术是利用结核分枝杆菌感染外周血单个核细胞（PBMC）中存在结核特异性T细胞，这些T淋巴细胞在受到结核分枝杆菌特异性抗原刺激后分泌IFN-γ。外周血单个核细胞和结核特异的混合抗原A（ESAT-6）和混合抗原B（CFP-10）与对照试剂一起加入预包被干扰素抗体的微孔板进行培养孵育。当PBMC中存在特异性T细胞时，培养液中加入的结核分枝杆菌特异混合抗原多肽A和多肽B将刺激其分泌。分泌的IFN-γ被微孔板上的抗IFN-γ捕获，再次加入的碱性磷酸酶标记抗体与被捕获的IFN-γ相结合，滞留在微孔板上，加入显色底物溶液在反应部位形成不溶性色素沉着斑点。每1个斑点代表1个结核分枝杆菌致敏的T淋巴细胞，根据斑点数可以判断体内是否存在针对结核分枝杆菌反应的效应T细胞，并可计数T细胞的数量。

（2）临床意义　T-SPOT.TB技术是一种新的检测结核感染的免疫学方法，具有较高的灵敏度和特异度。对肺外结核的诊断也很有价值；该方法采用外周血检测，简便易行，能快速出结果（第2天）；此方法采用卡介苗中缺失的结核分枝杆菌特异性的ESAT-6和CFP-10为刺激抗原，结果不受接种卡介苗的影响；可区分结核分枝杆菌感染和卡介苗接种，也可区分结核和非结核分枝杆菌感染。

用什么办法获取纵隔肿块及肿大的淋巴结标本？经支气管针吸活检的适应证是什么？

（1）可行经支气管针吸活检（Transbronchial Needl Aspiration，TBNA）、纵隔镜或开胸活检获取纵隔肿块及肿大淋巴结的组织标本。

（2）TBNA的适应证如下。

①获取在气管腔外但紧贴气管、支气管壁的淋巴结标本。

②获取气管、支气管管腔内的病变标本。

③获取肺门部位的病变标本；

④获取外部的肿瘤压迫段支气管的病变标本。

⑤对纵隔囊肿或脓肿进行引流。

主任医师总结

（1）肺外结核病是结核分枝杆菌感染了肺部以外的脏器而引起的临床结核病，如淋巴结结核、结核性脑膜炎、胃结核、肠结核、肝结核和骨结核等。肺外结核病的发病大多发生在肺内初次感染的基础上，经淋巴或血行途径播散至肺外某个脏器或多个脏器。其中大多数不引起进行性病变，当各脏器内静止潜伏的病灶在身体抵抗力降低（如严重感染创伤或免疫机制受损）时，体内结核菌“复燃”，才会产生活动性病变，引起某个脏器或多个脏器的结核病。对于肺结核患者，老年女性更容易合并肺外结核。

（2）淋巴结结核是有结核分枝杆菌所致的淋巴结病变，为常见肺外结核病，儿童和青少年发病较高。全身淋巴结均可以发生，颈淋巴结结核最常见（80%～90%），也可以发生在枕部、耳前、耳后、颌下、锁骨上淋巴结和纵隔淋巴结等处。淋巴结核感染初期为淋巴结肿胀，以后蔓延至多个淋巴结，融合、液化、坏死，可以破溃形成瘘管和溃疡。起病多隐匿，可无全身症状。依据临床表现可将淋巴结结核分为结节型、浸润型、脓肿型和溃疡型。脓肿型和溃疡型淋巴结结核通过抽取物或分泌物涂片可容易诊断，而结节型及浸润型淋巴结结核经穿刺后有产生窦道及不愈合的风险，不容易确诊，易导致漏诊和误诊。除颈部淋巴结肿大考虑淋巴结结核，其他部位如肺门、纵隔淋巴结多发肿大的病例也需警惕淋巴结结核的可能。

（3）临床上，结合患者病史、结核中毒症状、肿大淋巴结及结核菌素试验、结核抗体、X线、B超，淋巴结穿刺或活检病理学检查，以及对诊断性抗结核治疗的反应，不难做出淋巴结结核的诊断。但应注意与下列疾病鉴别。①淋巴瘤：如上文所述。②结节病：如上文所述。③慢性淋巴结炎：常有头面部慢性炎症病史，病变淋巴结体积小，个数少，抗炎治疗有效。④转移癌：老年患者，恶病质表现，锁骨上淋巴结肿大，质硬，无压痛，活动度差，进一步检查可发现肺部、食管、乳腺等恶性肿瘤的依据，淋巴结活检行组织病理学检查可确诊。⑤传染性单核细胞增多症：青少年发病多见，颈部淋巴结肿大，尤其是左颈部淋巴结肿大，血象可见异常淋巴细胞，嗜异性凝集实验80%以上呈阳性。

（罗百灵）
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第四章　呼吸衰竭与多器官功能障碍综合征

42岁女性，咳嗽、发热10天，气促4天——重症肺炎并Ⅰ型呼吸衰竭，脓毒性休克


[实习医师汇报病历]

患者女性，42岁，因“咳嗽、发热10天，气促4天”入院。入院前10天患者受凉之后出现干咳，呈阵发性连声咳，偶咳白色泡沫痰，伴头晕、乏力，无咯血，无胸痛，无发热、气促，无盗汗，予口服“阿莫西林”及“感冒药”后无好转。3天后出现畏寒、寒战、高热，体温达40.5℃，先后予“美洛西林”、“头孢哌酮/舒巴坦”抗感染及对症支持治疗，症状仍无好转。第7天患者出现胸闷、气促，血氧饱和度降低，病情进展迅速，当天下午气促加重，出现全身发绀、四肢冰冷，体温降至35℃，血压降至70/30mmHg，血氧饱和度降至80%以下，考虑“重症肺炎并Ⅰ型呼吸衰竭，脓毒性休克”，予去甲肾上腺素升压，持续无创通气，3h后体温、血压恢复。予“头孢哌酮/舒巴坦”联合“左氧氟沙星”抗感染及对症支持治疗2天后，因仍有严重呼吸困难转入ICU，血气分析示PaO2
 仅41mmHg，急予无创通气（ST模式），予“头孢哌酮/舒巴坦”抗感染等治疗，症状无好转，查胸部CT示左肺大片实变（图4-1）。起病以来，患者精神、食欲、睡眠均差，大小便正常，体重无明显变化。既往史：患者既往有口干十年余，双侧磨牙片状脱落，2个月前曾有一过性关节痛病史，病程半个月，表现为近端掌指关节、腕关节、膝关节对称性酸痛肿胀，关节不红、皮温正常。无药物过敏史。


图4-1　胸部CT示左肺上叶、下叶可见支气管充气征，大片实变，考虑感染





体格检查：T 36.8℃，P 102次/分，R 52次/分，BP 108/72mmHg。神志清楚，自主体位，表情痛苦，平车推送入院。双颊皮肤潮红，全身浅表淋巴结无肿大，皮肤巩膜无黄染、瘀斑、出血点等。双侧瞳孔等大，大小约3mm，双侧瞳孔对光反应灵敏。口唇发绀，咽无充血，扁桃体无肿大。口腔内未见白斑及溃疡。口舌唾液减少，双侧磨牙脱落，有多个龋齿。双侧胸廓对称无畸形，胸壁静脉无曲张，胸骨无压痛。左侧呼吸动度减弱，气管居中，左肺语音震颤增强，左肺叩诊呈浊音，右肺叩诊呈清音，左肺可闻及支气管呼吸音和响亮的湿啰音，语音震颤增强；右肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音。心界无扩大，心率102次/分，心律齐，心尖区无杂音。腹部体查无异常。四肢关节无肿胀及疼痛，无畸形，无活动受限，双侧下肢无水肿，无杵状指（趾）。

辅助检查：动脉血气分析（体温36.2℃时）示pH 7.469，PaCO2
 39.3mmHg，PaO2
 41mmHg，HC
 28.5mmol/L，BE 5mmol/L，SaO2
 79%，FiO2
 29%。血常规：白细胞11.75×109
 /L，中性粒百分比80.3%，血红蛋白104g/L，红细胞3.53×1012
 /L，血小板160×109
 /L。肝肾功能：总蛋白73.4g/L，白蛋白27.3g/L，球蛋白46.1g/L，余正常。降钙素原全定量52.4ng/ml。肺部CT示左肺感染性病变。

入院诊断：①重症肺炎；Ⅰ型呼吸衰竭；脓毒性休克；急性呼吸窘迫综合征？②类风湿关节炎？

治疗经过：入院后予完善相关检查，予辅助通气、抗感染、化痰及对症支持治疗等。





主任医师常问实习医师的问题

肺实变的典型体征有哪些？

（1）视诊　胸廓对称、患侧呼吸运动减弱。

（2）触诊　气管居中，患侧语音震颤增强。

（3）叩诊　病变部位叩诊呈浊音。

（4）听诊　病变部位可闻及支气管呼吸音和响亮的湿啰音，语音震颤增强，累及胸膜者可闻及胸膜摩擦音。

呼吸衰竭的定义是什么？什么是Ⅰ型呼吸衰竭？什么是Ⅱ型呼吸衰竭？

（1）呼吸衰竭的定义　各种原因引起的肺通气和（或）换气功能严重障碍，以致不能进行有效的气体交换，导致缺氧伴（或不伴）二氧化碳潴留，从而引起一系列生理功能和代谢紊乱的临床综合征称为呼吸衰竭。

（2）在海平面1个大气压下，于静息条件下呼吸室内空气，并排除心内解剖分流和原发于心排血量降低等情况后，①若PaO2
 低于60mmHg且PaCO2
 大于50mmHg，称为Ⅱ型呼吸衰竭；②若仅有PaO2
 低于60mmHg，无二氧化碳潴留，称为Ⅰ型呼吸衰竭。

该患者符合重症肺炎的诊断吗？有什么依据？

重症肺炎的诊断标准：符合1条主要标准或符合3条次要标准即可。

（1）主要标准

①感染性休克需用升压药物。

②急性呼吸衰竭，需要有创机械通气。

（2）次要标准　即“三高五低一障碍”。

①“三高”：即呼吸≥30次/分；多肺叶浸润；高氮质血症（BUN≥20mg/dl）。

②“五低”：即PaO2
 /FiO2
 ≤250mmHg；血白细胞<4×109
 /L；血小板<10×109
 /L；体温（深部）<36℃；低血容量性休需要大量静脉补液。

③“一障碍”：即意识障碍。

该患者有受凉的诱因，急性起病，有高热、咳嗽、气促症状，有肺实变体征，胸部CT示左肺实变，血气分析提示为Ⅰ型呼吸衰竭，肺炎的诊断明确。且符合重症肺炎诊断标准中的一条主要标准：感染性休克需用升压药物，符合呼吸≥30次/分、PaO2
 /FiO2
 ≤250mmHg、体温（深部）<36℃ 3条次要标准，因此重症肺炎的诊断明确。

此患者为社区获得性重症肺炎，它的常见病原学有哪些？

肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌、军团菌、革兰阴性菌（铜绿假单胞菌、卡他莫拉菌等）、肺炎支原体、肺炎衣原体、肺孢子虫、结核分枝杆菌、病毒、厌氧菌等。

感染、菌血症、败血症、脓毒症的定义分别是什么？

（1）感染　指微生物在体内存在或侵入正常组织，并在体内繁殖和产生炎性病灶。

（2）菌血症　指血液循环中存在活体细菌，其主要的诊断依据是血培养阳性。根据血培养结果还可分为病毒血症、真菌血症等。

（3）败血症　泛指血液中存在微生物或其他毒素。这一命名不够准确，建议不再使用。

（4）脓毒症　因感染引起的全身炎症反应综合征（SIRS）。


[主治医师补充病历]

入院后完善相关检查。血常规示白细胞 14.6×109
 /L，中性粒细胞百分比81.7%，血红蛋白96g/L，红细胞3.35×1012
 /L，血小板143×109
 /L；尿、粪常规正常。肝功能：总蛋白68.3g/L，白蛋白25.2g/L，球蛋白43.1g/L。电解质、肾功能正常。心肌酶学：乳酸脱氢酶367.8U/L，余正常。血沉126mm/h。凝血全套正常。肌钙蛋白、甲状腺功能、糖化血红蛋白均正常。抗HIV、呼吸道九联检、乙肝三对均阴性。结核抗体IgG呈弱阳性。痰抗酸染色三次阴性。支气管分泌物抗酸染色阴性。PPD试验呈阴性。降钙素原6.30ng/ml。痰革兰染色：少量革兰阳性球菌，可见真菌孢子。痰培养+药敏为白色念珠菌。GM试验为45.01ng/ml，G试验为74.70pg/ml。两次血培养均呈阴性。风湿全套：IgG 22.9g/L，IgA 5940.00mg/L，IgM 3100.00mg/L，CRP 204.9mg/L，RF 306 IU/ml。狼疮全套+ENA测定：抗核抗体1∶160（核仁+颗粒型），抗SSA阳性，抗SSB阳性。ANCA测定正常。腹部彩超示脾大。角膜染色（+）；泪膜破碎时间（-）。唇腺活检示淋巴细胞灶性浸润。支气管镜示支气管化脓性炎症。住院后给予气管插管有创呼吸机辅助通气，镇痛镇静，莫西沙星+万古霉素抗细菌，伊曲康唑抗真菌，甲泼尼龙抗炎，同时予解痉化痰、止咳及对症支持治疗。3天后症状好转，氧合指数明显改善，复查降钙素原全定量0.30ng/ml，停用呼吸机辅助通气。1周后降钙素原正常，复查血常规正常，肺部CT（图4-2）示双肺病灶较前明显吸收、好转，以左肺明显。


图4-2　胸部CT示左肺病灶较前明显吸收、好转，以左肺明显





出院诊断：①重症肺炎（细菌+真菌）；Ⅰ型呼吸衰竭；脓毒性休克；②干燥综合征。





主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者诊断为干燥综合征的依据是什么？

该患者为中年女性，有口干十年余，角膜染色阳性提示有干眼症，唇腺活检示有淋巴细胞的灶性浸润，有抗SSA及抗SSB阳性，因此干燥综合征的诊断明确。且该患者有球蛋白增高及一过性关节痛，均可用干燥综合征解释。

评价社区获得性肺炎严重程度的PORT评分系统包括哪些内容？怎样用PORT预测死亡风险？

PORT（Pneumonia Outcomes Research Team）评分系统主要用于社区获得性肺炎严重程度的评价以及判断是否需要住院，其评分方法见表4-1。PORT预计死亡风险分级如下：1～2级，≤70分，病死率0.1%～0.6%；3级，71～90分，病死率0.9%；4级，91～130分，病死率9.3%；5级，>130分，病死率27.0%。


表4-1　PORT评分系统






全身炎症反应综合征的诊断标准是什么？其发病机制是什么？什么是脓毒性休克？

（1）全身炎症反应综合征（Systemic Inflammatory Response Syndrome，SIRS）的诊断标准　符合下列中2个或2个以上条件：①体温>38℃或<36℃；②心率>90次/分；③呼吸>20次/分或PaCO2
 <32mmHg；④白细胞计数>12×109
 /L，或<4×109
 /L，或>10%未成熟粒细胞。

（2）SIRS的发病机制　其本质是在机体过多释放炎症介质，是机体对各种刺激失控的反应，失控的全身反应使炎症反应和抗炎症反应不能保持平衡，形成过度炎症反应，即SIRS。过量炎性介质导致免疫功能降低，使其对感染易感性增加引起全身感染加重，形成脓毒症、甚至脓毒症休克，失代偿性炎症反应综合征造成免疫失衡，导致多器官功能障碍综合征。

（3）脓毒性休克的定义　符合感染和全身炎症反应综合征的标准，收缩压≤90mmHg至少1h，或平均动脉压（MAP）≤65mmHg，或需使用血管升压药以维持收缩压≥90mmHg或MAP≥65mmHg的目标，充足的液体复苏后仍持续低血压，不能被其他原因解释。

该患者有明确的肺部感染，有心率增快、呼吸频率快、曾有体温下降等，符合SIRS的诊断，故脓毒症的诊断明确，在此基础上有收缩压下降，经充分液体复苏后仍需要使用升压药才能维持收缩压不低于90mmHg。因此脓毒性休克的诊断明确。

该怎样治疗严重脓毒症？

根据《2008年国际严重脓毒症和脓毒性休克治疗指南》，严重脓毒症的治疗措施包括以下几项。

（1）早期复苏　针对确定存在血流灌注不足（经早期冲击液体疗法仍持续低血压或血乳酸浓度≥4mmol/L）的脓毒性休克患者推荐使用常规复苏方案。此方案应立刻实施，而不应该延迟到进入ICU后再进行。在复苏开始的第一个6h，纠正由脓毒症所致血流灌注不足的早期复苏目标应包括以下内容：①中心静脉压（CVP）8～12mmHg；②平均动脉压（MAP）≥65mmHg；③尿量≥0.5ml/（kg·h）；④中心静脉血氧饱和度或混合静脉血氧饱和度应分别≥0.70或≥0.65。建议在脓毒症或脓毒性休克第一个6h复苏阶段，如果液体复苏仍未使中心静脉向氧饱和度（ScvO2
 ）和静脉血氧饱和度（SvO2
 ）达标，则应输血使血细胞比容达到≥0.30和（或）滴注多巴酚丁胺[最大剂量为20μg/（kg·min）]。

（2）抗生素治疗　推荐在不延误抗生素治疗时机的前提下，要在给予抗生素治疗前尽量获得可靠的病原微生物培养结果。推荐尽快完成影像学检查以确定感染原，一旦发现疑似感染原应立即在该部位进行取样。推荐在脓毒性休克或不伴休克的严重脓毒症确诊后1h内进行静脉输注抗生素治疗。推荐早期抗感染的经验疗法包括使用一种或多种覆盖潜在病原微生物[细菌和（或）真菌]的广谱抗生素，并具有良好的组织穿透力。推荐常规治疗时间为7～10天，对于治疗反应性差、未确定感染原或存在包括中性粒细胞减少症在内的免疫缺陷患者，可适当延长治疗时间。

（3）液体治疗　液体复苏可选用天然/人工合成胶体液或晶体液，目前尚无证据表明哪类液体更具优越性。复苏的目标是使CVP至少达到8mmHg（机械通气患者为12mmHg），早期复苏后应实施进一步的液体治疗。

（4）升压药物　MAP应维持≥65mmHg。纠正脓毒性休克低血压症状时，首选升压药物为去甲肾上腺素或多巴胺（经中央静脉置管给药）。

（5）强心治疗　对于伴有心肌功能障碍患者，推荐使用多巴酚丁胺来提高心室充盈压并增加心排血量。

（6）应用糖皮质激素　建议仅在液体复苏和血管升压药对改善成人脓毒性休克患者低血压的效果不明显时考虑静脉使用氢化可的松。

（7）应用血液制品　一旦组织低灌注得以改善，且不存在某些特殊情况（如心肌局部缺血、严重低氧血症、急性失血、紫绀型心脏病或乳酸性酸中毒），推荐只在血红蛋白含量降至<70g/L时给予红细胞，使血红蛋白含量达到70～90g/L。

（8）脓毒症的支持疗法

①推荐将ALI/ARDS患者潮气量维持在6ml/kg的目标。

②除非存在禁忌证，否则机械通气患者推荐保持半卧位姿势，以降低误吸风险，预防呼吸机相关性肺炎的发生。

③镇静、镇痛和肌松药的使用：当脓毒症患者行机械通气而需要给予镇静时，推荐使用有镇静目标的镇静治疗方案。推荐通过间断冲击给药或连续输注药物的方式，达到预定目标使患者处于镇静状态。应每日中断给药以能唤醒患者，必要时可重新滴定给药方法。推荐尽量避免使用肌松药（NMBs）。若病情需要进行连续滴注时应严密监护阻滞深度。

④控制血糖：脓毒症合并高血糖患者，在病情初步稳定后推荐进行强化胰岛素治疗以控制高血糖。建议使用得到确认的方案调整胰岛素剂量，以控制血糖浓度<8.3mmol/L。推荐所有静脉滴注胰岛素的患者接受葡萄糖作为热量来源，并应每1～2h进行一次血糖监测，病情稳定后每4h监测一次。

⑤预防深静脉血栓形成。

⑥预防应激性溃疡：推荐使用H2
 受体阻滞药或质子泵抑制药来预防上消化道出血。但必须谨慎评估预防上消化道出血和诱发呼吸机相关性肺炎可能性的利弊关系。

重症肺炎出现哪些临床表现时需要考虑合并急性呼吸窘迫综合征？

（1）在呼吸急促的基础上出现极度呼吸困难，表现为所有的辅助呼吸肌均参与呼吸运动，即呼吸窘迫。

（2）在短期内迅速出现低氧血症，呈进行性加重，常规氧疗无效。

（3）胸部X线示早期在肺部炎症的基础上出现大片均匀致密的磨玻璃影。

（4）应用机械通气后呼吸窘迫、低氧血症亦不能有效缓解，气道压力高，氧合指数仍≤200mmHg。

（5）出现多脏器功能障碍。

急性呼吸窘迫综合征的诊断标准是什么？2012年，柏林定义有哪些修改？

（1）1994年欧美联合委员会（AECC）制订的ARDS的诊断标准

①有ALI/ARDS的高危因素。

②急性起病，呼吸频数和（或）呼吸窘迫。

③低氧血症：ALI时氧合指数（动脉血氧分压/吸入氧分数值）≤300mmHg；ARDS时，≤200mmHg。

④胸部X线检查示双肺浸润阴影。

⑤肺动脉楔压（PAWP）≤18mmHg或临床上能排除心源性肺水肿。

（2）2012年，柏林定义认为：ARDS是一种急性弥漫性肺部炎性反应，可导致肺血管通透性升高，肺重量增加，参与通气的肺组织减少。其临床特征为低氧血症，双肺透光度降低，肺内分流和生理无效腔增加，肺顺应性降低。ARDS急性期的病理学特征包括弥漫性肺泡损伤（即水肿、炎性反应、透明膜或出血）。柏林定义ARDS的诊断标准包括病程、胸部影像学、肺水肿来源以及氧合指数四个方面：①患者应在具有已知危险因素后一周内发病，或在新出现或原有呼吸系统症状加重后一周内发病；②胸部影像学检查，包括胸部X线片或CT扫描，显示双肺透光度降低，且不能完全用胸腔积液、肺叶不张或结节解释；③呼吸功能衰竭无法用心功能衰竭或液体负荷过多解释。如果患者具有ARDS的危险因素，则诊断ARDS常无异议；如果患者没有ARDS的危险因素，则需要采用心脏超声检查等客观评估手段排除心源性肺水肿；④根据氧合障碍的程度，柏林定义将ARDS分为轻度（PaO2
 /FiO2
 200～300mmHg）、中度（PaO2
 /FiO2
 100～200mmHg）和重度（PaO2
 /FiO2
 ≤100mmHg）3类。由于既往的ALI定义容易引起混淆，因此取消了这一概念。

无创正压通气的禁忌证有哪些？

（1）心搏或呼吸停止。

（2）自主呼吸微弱、昏迷。

（3）误吸危险性高及不能清除口咽及上呼吸道分泌物、呼吸道保护能力。

（4）合并其他器官功能衰竭（血流动力学不稳定、不稳定型心律失常，消化道大出血/穿孔、严重脑部疾病等）。

（5）未引流的气胸。

（6）颈部、面部创伤、烧伤及畸形。

（7）近期面部、颈部、口腔、咽腔、食管及胃部手术。

（8）上呼吸道梗阻。

（9）明显不合作或极度紧张。

（10）严重低氧血症（PaO2
 <45mmHg）、严重酸中毒（pH≤7.20）。

（11）严重感染。

（12）气道分泌物多或排痰障碍。

无创正压通气可以应用于重症肺炎/ARDS的患者吗？

对于重症肺炎/ARDS患者，无创正压通气仅限于早期和轻症患者，并且要密切观察治疗效果，如果出现以下情况，最好改用有创通气：①休克需要使用血管活性药物；②危重症生理症状评分高；③合并肺外器官功能损害；④氧合指数≤200mmHg。

重症肺炎/ARDS肺保护性通气策略的内容包括哪些？

重症肺炎/ARDS行机械通气过程中，压力变化造成的肺泡损伤可加重疾病的进展，实施保护性通气策略可以减少呼吸机相关性肺损伤，保护性通气策略包括：①小潮气量，一般6～8ml/kg；②低平台压，控制平台压<30cmH2
 O；③最佳PEEP和氧浓度，保持SaO2
 在60mmHg以上；④允许高碳酸血症，允许PaCO2
 有一定程度的升高，以避免大潮气量、过度通气引起肺损伤。

主任医师总结

（1）重症肺炎好发于有基础疾病患者，无任何基础疾病的患者仅占0.6%，需提高警惕，尤其是合并症结缔组织疾病和血液系统疾病容易漏诊。

（2）对于重症肺炎，正确的抗感染治疗是治疗成功的关键。降阶梯治疗是更适当的抗感染策略，该策略包括两个阶段：第一阶段使用最广谱的抗生素，目的在于防止患者病情迅速恶化，避免产生细菌耐药性，防止器官功能障碍，挽救患者生命，并缩短其住院天数；第二阶段注重降级换用相对窄谱的抗菌方案，以减少耐药菌发生的可能，并优化治疗的成本效益比。重症肺炎降阶梯治疗的起始治疗阶段非常关键，多项研究表明，起始不适当的抗生素治疗未能完全覆盖致病菌是导致患者病死率上升的主要因素，起始适当的抗生素治疗这一概念包括了有关选择起始适当的抗生素的所有重要因素，即用药时机、药物剂量和用药间隔、药物毒性、组织穿透性、产生抗生素耐药性的可能性、单药治疗抑或联合用药等。

（3）重症肺炎是呼吸科中最危重的疾病之一，进展速度快，病死率高，预后差。以下指标有助于有效判断病情及预后。①降钙素原（PCT）：可用于细菌早期的鉴别诊断，与感染的严重程度与发展呈正相关，且是多器官功能衰竭综合征（MODS）发生的预警指标，PCT水平下降表明炎症反应的降低及感染灶的清除。PCT是患病率和病死率的很好的预后指标，其动态改变反映患者的治疗效果，PCT下降是感染控制的有效指标，PCT居高不降预示预后较差。②入院6h内乳酸清除率：在呼吸衰竭或循环衰竭时，可引起组织缺氧，由于缺氧可引起体内乳酸升高，检查血乳酸水平，可提示潜在疾病的严重程度。研究发现计算入院6h内乳酸清除率能反映重症肺炎患者预后情况，高血乳酸清除率患者的预后明显优于低血乳酸清除率者。血乳酸的监测使临床医师及时快速了解危重患者内环境及组织细胞代谢障碍，及时调整、制订抢救治疗措施以及预测预后提供重要证据。因此认为早期清除血乳酸对患者有益，在对于重症肺炎并感染性休克患者的治疗研究中发现立即执行早期目标指导治疗和超过30%的6h乳酸清除率可以减少入住ICU的时间，且28天病死率显著减低。

（潘频华）

32岁男性，血痰、气促1个月，发热十余天——呼吸机相关性肺炎


[实习医师汇报病历]

患者男性，32岁，因“血痰、气促1个月，发热十余天”入院，患者车祸外伤后出现血痰及呼吸困难，急入当地医院，胸部X线示肋骨骨折、胸骨柄骨折、双侧液气胸及双肺挫裂伤，诊断为“多发伤”，紧急予以双侧胸腔闭式引流术、经口气管插管予机械通气、输血、抗感染等对症支持治疗。1周后改行气管切开持续机械通气，期间患者痰培养示鲍曼不动杆菌，并相继给予头孢哌酮/舒巴坦、美罗培南抗感染，患者气促好转，仍有咳痰。2周后患者出现寒战、高热，最高39℃，调整抗生素为万古霉素、亚胺培南/西司他丁联合抗感染治疗后症状仍发热，转入ICU。

体格检查：T 38.5℃，P 114次/分，R 22次/分，BP 132/74mmHg。神志清楚，平卧位，痛苦病容，气管位置居中，气管切开呼吸机辅助呼吸，气管导管口见少量白色分泌物，肋骨及胸骨柄有压痛，双肺闻及干湿啰音。心率114次/分，律齐，未闻及杂音。腹平软，无压痛及反跳痛。双下肢无水肿，无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞16.2×109
 /L，中性粒细胞百分比81.7%。尿常规：酮体（+），白细胞（+），粪常规正常。肝功能：白蛋白27.9g/L，总胆红素28.7μmol/L，谷丙转氨酶69.6μmol/L，余大致正常。肾功能、电解质、血糖正常。血沉95mm/h。C反应蛋白128mg/L。降钙素原0.84ng/ml。血气分析示FiO2
 50%，pH 7.48，PaCO2
 38mmHg，PaO2
 53mmHg，HC
 28.4mmol/L，BE 4.6mmol/L，SaO2
 90%。胸部CT（图4-3）示双下肺感染并膨胀不全，双侧胸腔少量积液；多发肋骨骨折；胸骨柄骨折；胸膜增厚、粘连。痰涂片革兰染色试验示革兰阳性细菌少量，革兰阴性细菌少量。血培养阴性，多次支气管分泌物培养示鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌，对头孢哌酮/舒巴坦、美洛西林舒巴坦、阿米卡星敏感。


图4-3　胸部CT





入院诊断：①呼吸机相关性肺炎（Ventilator Associated Pneumonia，VAP）；Ⅰ型呼吸衰竭；②胸部外伤，多发肋骨骨折，胸骨柄骨折，双侧血气胸胸腔闭式引流术后。

治疗经过：有创呼吸机辅助呼吸，头孢哌酮/舒巴坦联合阿米卡星抗感染，4天后体温逐渐下降，7天后体温恢复正常，停用有创通气。





主任医师常问实习医师的问题

呼吸机相关性肺炎的诊断标准是什么？该患者的主要诊断及诊断依据有哪些？

呼吸机相关性肺炎属于医院获得性肺炎，根据中华医学会呼吸病学分会《医院获得性肺炎诊断和治疗指南（草案）》，呼吸机相关性肺炎的诊断标准如下。

（1）使用呼吸机48h后发病。

（2）与机械通气前胸部X线片比较出现肺内浸润阴影或显示新的炎性病变。

（3）肺实变体征和（或）湿啰音，并具有下列条件之一者：①白细胞>10.0×109
 /L或<4.0×109
 /L，伴或不伴核左移；②体温>38.0℃，呼吸道有脓性分泌物；③起病后从支气管分泌物中分离到新的病原体。

该患者有创呼吸机辅助通气超过48h后出现高热，血常规白细胞增高，肺部新出现的湿啰音，肺部出现新发浸润病灶，支气管分泌物先后培养出鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌，故呼吸机相关性肺炎诊断明确。因为患者血气分析示PaO2
 <60mmHg，且PaCO2
 <50mmHg，提示为Ⅰ型呼吸衰竭。

发生呼吸机相关性肺炎的危险因素有哪些？

发生呼吸机相关性肺炎的危险因素主要是病原菌侵袭机会增多和宿主免疫防御功能下降两个方面。研究报道呼吸机相关性肺炎的危险因素包括：①宿主因素，高龄、肥胖、严重基础疾病、免疫抑制、营养不良；②不规范应用抗菌药物、制酸药物、激素、长时间入住ICU、昏迷等因素增加了致病菌在口咽部或胃内定植；③气管插管、留置胃管、仰卧位导致反流误吸增加；④长时间机械通气，增加了与呼吸治疗仪器和医务人员手接触的机会；⑤人工气道破坏了正常气道廓清功能。

ICU中常见的院内感染有哪些？

ICU中常见的院内感染有呼吸机相关性肺炎、尿路感染、动脉或静脉导管感染、导管相关性菌血症及手术后外科感染等。



呼吸机相关性肺炎最常见的致病菌有哪几种？主要的耐药机制有哪些？

（1）呼吸机相关性肺炎致病菌的分布不同地区存在差异，但致病菌多为革兰阴性菌，ICU中呼吸机相关性肺炎（VAP）位于前6位的病原菌依次为铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯杆菌、金黄色葡萄球菌及白色念珠菌。

（2）革兰阴性菌存在普遍的耐药性，主要的耐药机制如下。

①一般的耐药机制：天然耐药、生物被膜形成。

②细菌本身的耐药机制

a.大肠杆菌和肺炎克雷伯杆菌多为超广谱β-内酰胺酶（Extended Spectyum β-Lactamase，ESBLs）阳性菌株，产酶率为70%，产ESBLs菌株和铜绿假单胞菌除对碳青霉烯类和含酶抑制药的复合剂保持较高敏感度外，对其他抗生素广泛耐药。

b.部分铜绿假单胞菌还可产生质粒介导的青霉素性质的碳青霉烯酶，从而对碳青霉烯酶耐药。

c.嗜麦芽窄食单胞菌由于外膜通透性差，产生染色体介导的头孢菌素酶和含锌的金属酶，对β2
 内酰胺类、碳青酶类耐药。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

呼吸机相关性肺炎主要由哪些途径感染引起？

呼吸机相关性肺炎（VAP）主要由以下途径感染所致。

（1）最主要的感染途径是口咽部或胃内细菌定植并吸入至下呼吸道。

（2）人工气道球囊上滞留物在气囊松弛时下流至下呼吸道导致感染。

（3）雾化液被病原菌污染后雾化吸入到下呼吸道。

（4）其他部位的感染灶引起菌血症经血行播散到肺部。

（5）胃肠道细菌的转移。

临床上用于诊断和判断呼吸机相关性肺炎的严重程度的临床肺部感染积分评分包括哪些内容？

临床肺部感染积分（Clinical Pulmonary Infection Score，CPIS）主要用于医院诊断和判断获得性肺炎（包括VAP）的严重程度，其内容见表4-2。积分超过6分可以诊断VAP，积分越高病情越严重。


表4-2　临床肺部感染积分评分






呼吸机相关性肺炎采用初始抗生素经验治疗要注意些什么？

2005年美国胸科学会（ATS）医院获得性肺炎的处理指南中对于呼吸机相关性肺炎（VAP）的建议如下。

（1）对于早发性、没有泛耐药菌危险因素的VAP，由于可能致病菌为肺炎链球菌、嗜血流感杆菌、甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌、抗生素敏感的革兰阴性杆菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯杆菌、肠杆菌属、变形菌属、沙雷菌属等，因此推荐的抗菌药物为头孢曲松或左氧氟沙星、莫西沙星或环丙沙星或氨苄西林/舒巴坦或厄他培南。

（2）对那些迟发性、有泛耐药菌危险因素的VAP，由于常见病原体为铜绿假单胞菌、ESBLs的肺炎克雷伯杆菌、不动杆菌属等，初始经验性抗菌药物应选用抗假单胞菌头孢菌素（头孢吡肟、头孢他啶）、碳青霉烯类（亚安培南、美罗培南），或β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制药（哌拉西林/他唑巴坦），加用一种抗假单胞菌喹诺酮类（环丙沙星或左氧氟沙星），或氨基糖苷类（阿米卡星、庆大霉素或妥布霉素）；如怀疑耐甲氧西林金黄色葡萄球菌可加用利奈唑胺或万古霉素。

呼吸机相关性肺炎治疗失败的原因有哪些？对此应该采取哪些措施？

（1）VAP治疗失败的原因

①诊断错误：如肺不张、肺栓塞、急性呼吸窘迫综合征、肺出血等。

②病原学错误：如泛耐药的病原体、结核菌、病毒、真菌等。

③存在并发症：如脓胸或肺脓肿、隐匿性感染、药物热等。

（2）VAP治疗失败后应该采取的措施

①全面检查分析，重新做诊断。

②调整抗生素的应用。

如何预防呼吸机相关性肺炎的发生？

（1）非药物性措施

①物理策略

a.严格无菌操作：洗手、戴手套和口罩、严格无菌操作，仍被公认为是最有效的预防交叉感染的措施之一。

b.口腔护理：加强口腔护理是预防VAP的直接和廉价的措施。使用氯己定（洗必泰）漱口可降低VAP发病率。

c.声门下分泌物引流：气管插管患者的声门下与气管、导管气囊之间的间隙常有严重污染的积液存在，构成了细菌贮存库，成为VAP病原菌的重要来源。

d.鼻胃管和胃肠营养：鼻胃管可增加口咽部细菌定植和分泌物滞留，降低食管下端括约肌功能，增加反流和误吸。

e.呼吸装置的管理：无创通气、经口气管插管等措施较有创通气、经鼻气管插管可减少VAP的发生。

f.使用热湿交换器。

g.缩短机械通气时间。

②体位策略

a.动力床治疗：认为动力床的使用与降低VAP的发生率相关。然而，可行性和相关代价是实施的障碍。

b.半卧位。

（2）药物性措施

①应用胃动力药物：理论上，增加胃动力可减少误吸，预防VAP的发生。

②应用减少强力镇静药和肌松药：镇静药和肌松药可减弱患者的吞咽反射、咳嗽反射、咳嗽能力，使得误吸易于发生，引起肺部感染。

③使用预防应激性溃疡药物：应当权衡利弊预防应激性溃疡与VAP的风险。对机械通气患者使用预防应激性溃疡药物尚有争议。

④预防性使用抗生素：包括选择性消化道和口腔去污染。

⑤增强免疫功能。

主任医师总结

（1）呼吸机辅助通气患者中，VAP的发病率为每天2‰～16‰，VAP患者的病死率为3%～17%。病原菌以革兰阴性菌为主，占60%～80%。VAP预后不良因素为恶性肿瘤、入住ICU时间以及不适当的初始抗生素治疗、ARDS、休克、诊断VAP时脓毒症相关器官功能衰竭评分高，分离到非发酵革兰阴性杆菌及鲍曼不动杆菌与高致死率有关，而因创伤入住ICU的预后相对较佳。

（2）鲍曼不动杆菌的耐药机制除天然耐药及获得性耐药外，还有一些特殊的耐药机制，如产生β-内酰胺酶、外排泵、外膜低渗透性、抗生素作用靶点改变（如喹诺酮类）；及产生氨基糖苷类钝化酶等。对碳青霉烯类耐药的鲍曼不动杆菌考虑联合用药，加用舒巴坦类效果较佳，但是在某些地区对碳青霉烯类及舒巴坦类耐药率增高。另外替加环素对鲍曼不动杆菌可能有效。

（3）对所有怀疑VAP者均应做以下事项。

①详细询问病史，全面体查：评估VAP的严重性，排除其他隐性感染灶等。

②进行胸部影像学检查，看有无新浸润影，评估肺炎的严重性（有无多叶病变）、有无并发症（胸腔积液和空洞）。

③动脉血气分析，看有无低氧血症、呼吸性酸中毒和（或）代谢性酸中毒。同时检查血常规、电解质、肝肾功能，判断有无MODS。

④血培养。

⑤如有胸腔积液，考虑诊断性胸腔穿刺。

⑥在应用抗生素或改变抗生素之前应做痰涂片、痰培养+药敏。

（潘频华）
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第五章　肺血管疾病

44岁女性，呼吸困难、晕厥2h——经济舱综合征


[实习医师汇报病历]

患者女性，44岁，教师，以“呼吸困难、晕厥2h”为主诉入院。患者入院前乘坐10h飞机，下机取行李时突感呼吸困难明显，行走数步摔倒在地，呼之不应，伴面色苍白、四肢发凉、冷汗，无胸痛、咳嗽，无发热、咯血、盗汗，无口吐白沫及手足抽搐，无舌咬伤及大小便失禁，约半分钟后意识恢复，仍感明显呼吸困难，救护车送入院。患者发病以来精神差，食欲差，大小便正常，体重无明显减轻。既往史、个人史、婚育史、家族史无特殊。

体格检查：T 36.0℃，P 94次/分，R 29次/分，BP 103/75mmHg。全身皮肤无出血点，无发绀，头颅五官无畸形，瞳孔等大，直径约3mm，对光反应灵敏，唇发绀，颈静脉未见充盈，气管居中，甲状腺不大。胸廓对称无畸形，双肺叩诊呈清音，呼吸音清，未闻及干湿啰音，无胸膜摩擦音。心前区无隆起，心相对浊音界正常，心率94次/分，律齐，心音有力，无杂音，无奔马律及额外心音，P2
 >A2
 ，无心包摩擦音，无异常脉搏。腹平软，无压痛反跳痛，肝脾肋下未触及，肠鸣音4次/分，无振水音。脊柱无畸形，无杵状指（趾），下肢静脉未见曲张，四肢各关节活动可，无水肿，无肌肉萎缩。生理反射存在，病理反射未引出。

辅助检查：血常规示白细胞 10.2×109
 /L，血红蛋白 113g/L，中性粒细胞计数 7.8×109
 /L，单核细胞计数 2.4×109
 /L，血小板计数 453×109
 /L。血气分析示pH 7.4，PaO2
 62mmHg，PaCO2
 28.7mmHg。尿常规、粪常规正常，肝功能、肾功能、电解质、血糖、心肌酶学、肌钙蛋白、凝血常规无异常。血浆D-二聚体1600μg/L。胸部X线片示右下肺纹理稀疏，肺动脉段膨隆。心电图示窦性心动过速，V2
 ～V4
 的T波倒置，Ⅲ导联出现Q波，T波倒置。下肢深静脉超声检查示右下肢腘静脉血栓形成。急诊CT肺动脉造影示右下肺动脉充盈缺损。

入院诊断：急性肺血栓栓塞症，右下肢腘静脉血栓形成（经济舱综合征）。

治疗经过：住院后给予低分子肝素抗凝治疗，气促症状好转，7天后出院。





主任医师常问实习医师的问题

什么是肺栓塞？

肺栓塞（Pulmonary Embolism，PE）是指内源性或外源性栓子阻塞肺动脉引起肺循环功能障碍的临床和病理生理综合征，包括肺血栓栓塞症、脂肪栓塞综合征、羊水栓塞、空气栓塞、肿瘤栓塞和细菌栓塞等。

什么是肺血栓栓塞症？

肺血栓栓塞症（Pulmonary Thromboembolism，PTE）为来自静脉系统或右心的血栓阻塞肺动脉或其分支所致的疾病，以肺循环（含右心）和呼吸功能障碍为其主要临床和病理生理特征，是最常见的肺栓塞类型，通常所称的肺栓塞即指肺血栓栓塞症。

什么是肺梗死？

肺梗死（Pulmonary Infarction）指肺栓塞后，栓塞肺动脉灌注区域的肺组织因血流受阻或中断而发生坏死，是组织病理学概念，大多数肺栓塞不一定会导致肺梗死，而肺梗死也不一定都由肺栓塞引起。

什么是深静脉血栓形成？

深静脉血栓形成（Deep Vein Thrombosis，DVT），又称血栓性深静脉炎，是临床上常见的血管外科疾病。红细胞、血小板、纤维蛋白等血液成分在深静脉管腔内形成凝血块（血栓）。血液黏度高、血流缓慢及血管壁的损伤是造成本病的三大主要原因，多发生于各种手术后、慢性病长期卧床以及因多种原因造成肢体活动受限的人群。深静脉血栓形成指血液在深静脉系统不正常地凝结，好发于下肢，多见于产后、盆腔术后、外伤及长期卧床的患者，主要表现为患肢肿胀、疼痛。血栓脱落可致肺栓塞，危及生命。

肺栓塞的临床症状有哪些？

肺栓塞的临床症状呈多样性和非特异性。临床症状主要取决于栓子大小、数量、栓塞部位以及患者是否存在心肺等器官的基础疾病。

（1）较小的栓子可能无任何症状，较大的栓子可引起呼吸困难、发绀、昏厥甚至猝死等。

（2）当PTE引起肺梗死时，临床上可出现“肺梗死三联征”，即胸痛（胸膜炎性或心绞痛样疼痛）、咯血和呼吸困难。

（3）合并感染时可伴咳嗽、咳痰、高热等症状。

（4）由于低氧血症及右心功能不全，可出现缺氧表现（烦躁不安、头晕、胸闷、心悸等）。因上述症状缺乏临床特异性，给诊断带来一定的困难，应与心绞痛、脑卒中及肺炎等疾病进行鉴别。

肺栓塞的常见体征有哪些？

肺栓塞的体征主要是呼吸系统和循环系统的体征。

（1）呼吸系统的体征　呼吸频率快，发绀。双肺可闻哮鸣音或湿啰音，偶有胸膜摩擦音或胸腔积液的相应体征。

（2）心脏的体征　心率快，肺动脉瓣区可闻及P2
 亢进或分裂，三尖瓣区可闻及收缩期杂音；三尖瓣反流性杂音；心包摩擦音或胸膜心包摩擦音；可有右心衰竭体征，如颈静脉怒张或异常搏动、肝大伴压痛；肝颈静脉回流征阳性等。

（3）下肢静脉炎或栓塞的体征　有一侧肢体肿胀，分别在双侧下肢髌骨上15cm、下10cm处测量周径，患侧比对侧>1cm以上有阳性意义；局部压痛及皮温升高。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

什么是经济舱综合征？

经济舱综合征（Economy Class Syndrome，ECS）是指由于长时间空中飞行，静坐在狭窄而活动受限的空间内，双下肢静脉回流减慢、血流瘀滞，从而发生深静脉血栓形成和（或）肺血栓栓塞症，又称机舱性血栓形成。长时间坐车（火车、汽车、马车等）旅行也可引起深静脉血栓形成和（或）肺血栓栓塞症，所以广义的ECS又称为旅行者血栓形成症（Traveler’s Thrombosis）。

什么是静脉血栓栓塞症？

引起肺血栓栓塞症的血栓主要来源于深静脉血栓形成。由于PTE与DVT在发病机制上存在相互关联，是同一种疾病过程在不同部位、不同阶段的表现，两者合称为静脉血栓栓塞症（Venous Thromboembolism，VTE）。

什么是栓塞后综合征？

栓塞后综合征（Embolism Syndrome）指肿瘤和器官动脉栓塞后，因组织缺血坏死引起的恶心、呕吐、局部疼痛、发热、反射性肠扩张或麻痹性肠梗阻、食欲下降等症状。对症处理后1周左右逐渐减轻、消失。

什么是易栓症？

易栓症指容易反复发生静脉血栓栓塞的倾向。对于没有明确的继发性因素，出现以下情况时应高度怀疑易栓症。

（1）小于40岁出现原因不明的血栓栓塞事件。

（2）反复发作DVT或PE。

（3）有阳性家族史。

若提示易栓症的可能性大，就应进行上述原发性因素的检查。

静脉血栓栓塞症是少见病吗？

静脉血栓栓塞症不是少见病。PTE和DVT已经构成了世界性的重要医疗保健问题。其发病率较高，病死率亦高。在美国是公认的三大致死性心血管疾病之一。西方国家DVT和PTE的年发病率分别约为1.0‰和0.5‰。随着CT血管造影在临床的广泛使用，静脉血栓栓塞症的发病率较高，一方面反衬出以往这类疾病的发病率被低估，另一方面反映出生活方式的变化对疾病谱的影响。对20年内42000000例死亡患者的死因调查发现，其中600000例患者诊断为肺栓塞，该研究认为1.5%死因比低估了真正的肺栓塞发病率，因为一半以上的肺栓塞可能是未确诊的。新近资料显示，美国VTE的年新发病例数超过60万，其中PTE患者23.7万，DVT患者37.6万，因VTE死亡的病例数超过29万；欧盟国家VTE的年新发病例数超过150万，其中PTE患者43.5万，DVT患者68.4万，因VTE死亡的病例数超过54万。我国暂无确切的统计资料。由于发病和临床表现的隐匿性和复杂性，PTE、DVT的漏诊率和误诊率普遍较高。

怎样减少肺栓塞的漏诊和误诊？

过去我国医学界曾将PTE视为“少见病”，但这种观念近年已发生彻底改变。虽然我国目前尚无准确的流行病学资料，但随着诊断意识和检查技术的提高，诊断例数已显著增加。尽管如此，由于PTE的发病过程较为隐匿，症状亦缺乏特异性，确诊需要特殊的检查技术，使PTE的检出率偏低，临床上仍存在较严重的漏诊和误诊现象，未经治疗的PTE的病死率为30%，对此应当给予充分关注。在临床工作中应注意，有这个意识：在中国，呼吸危重症不仅只有炎症、肿瘤、结核，而且还有肺血管疾病，这样就不容易漏诊、误诊。有学者对国内肺栓塞误诊文献曾作过汇总调查，我国肺栓塞误诊前五位的疾病依次为冠心病（26.8%）、肺炎（12.9%）、心力衰竭（8.5%）、胸膜炎（6.8%）及肺部感染（3.5%），误诊疾病多达七十余种，患者涉及内、外、妇、儿等科。分析误诊的原因如下。

（1）肺栓塞的临床表现及辅助检查结果多样性，对诊断缺乏特异性，这是易造成误诊的客观因素。

（2）首诊医师询问病史及体格检查不细致，诊断过于草率，诊断思路局限。如活动时气喘就想到心力衰竭，胸痛、心悸、心电图胸前导联T波倒置、心肌酶升高就诊断为冠心病、心内膜下心肌梗死，发热、白细胞升高、肺部X线有阴影仅想到肺炎等。

（3）对辅助检查重视不足，并对辅助检查的异常结果不能想到肺栓塞的诊断。

静脉血栓栓塞症的危险因素有哪些？

（1）从血管层面来说，包括任何可以导致静脉血液淤滞、静脉系统内皮损伤和血液高凝状态的因素，这三因素构成Virchow’s三角。

（2）临床上危险因素又分为易栓倾向和获得性危险因素两类。

①易栓倾向由遗传变异引起，包括凝血酶原20210A
 基因突变、V因子突变、蛋白C缺乏、蛋白S缺乏、抗凝血酶Ⅲ缺乏以及ADRB2
 基因和LPL
 基因多态性等，常以反复静脉血栓形成和栓塞为主要临床表现。如患者，特别是40岁以下的年轻患者无明显诱因反复发生DVT和PTE，或发病呈家族聚集倾向，应注意做相关原发性危险因素的检查。

②获得性危险因素是指后天获得的易发生VTE的多种病理和病理生理改变。包括骨折、手术、恶性肿瘤和口服避孕药、脑卒中、高龄、植入埋藏式心律转复除颤器（ICD）、放置中心静脉导管、慢性静脉功能不全、吸烟、妊娠/产后期、克罗恩病（克隆病）、肾病综合征、感染、血小板异常、制动、肥胖、心力衰竭、长途旅行、假体表面等。

上述危险因素既可以单独存在，也可以同时存在，或有协同作用。年龄是独立的危险因素，随着年龄的增长，DVT和PTE的发病率逐渐增高。

怎么实施急性肺血栓栓塞症临床诊断评价评分？

Dutch研究采用临床诊断评价评分表对临床疑似PTE患者进行评价（表5-1），该评价具有便捷、准确的特点，其中低度可疑组中仅有5%患者最终诊断为PTE。


表5-1　临床诊断评价评分




注：>4分为高度可疑，≤4分为低度可疑。

主任医师总结

据不完全统计，全球范围内每年至少有100名乘客因经济舱综合征而丧命。世界卫生组织全球危险性的旅游项目（WRIGHT）的研究发现，长期旅行中，一般包括汽车、火车或航空，增加VTE的风险，但这种风险中影响最大的是航空旅行。以往认为乘坐经济舱者更容易出现“经济舱综合征”。但《胸科学》杂志近期的一篇文章指出：长途飞行时乘坐经济舱，患上静脉血栓栓塞症的概率并不比乘坐头等舱时高。美国胸科医师学会（ACCP）也根据新的研究成果，发布了新的《血栓预防和治疗指南（第9版）》。

“即使是长途旅行，乘坐经济舱也不会增加深静脉血栓生成的风险。但是，长时间不活动是危险因素。长途旅行时，坐在靠窗的位置，活动更加受限，也更容易出现深静脉血栓。如果同时存在其他危险因素，风险更大。”但长途飞行中可能增加静脉血栓栓塞症风险的因素主要有不活动、肥胖、妊娠、有DVT/PE病史或已知患有血栓性疾病、近期有创伤史、近期有手术史、患有恶性肿瘤、坐在靠窗的位置、使用口服避孕药（雌激素）。长途飞行结束后，飞行时间超过8～10h，乘坐飞机和DVT/PE之间的相关性更为明显。长途飞行后出现DVT/PE者，大多有这些危险因素中的一项或多项。ACCP对要长途飞行（6h以上）和具有较高风险的乘机者的建议：做小腿伸展运动、经常站起走动（每隔1～2h）、尽量坐在靠过道的座位上、穿弹力袜——膝下逐级加压型（脚踝处12～30mmHg）、不吸烟、避免紧身服装。如果具有肺栓塞危险因素，在旅途中更要警惕经济舱综合征。

（唐勇军）

30岁男性，胸痛、呼吸困难2天——网游族肺栓塞


[实习医师汇报病历]

患者男性，30岁，电厂工人，以“胸痛、呼吸困难2天”为主诉入院。2天前患者连续上网13h后改变体位时突感胸痛，呼吸困难明显，偶有咳嗽，无咯血，无四肢发凉及冷汗，无发热、咽痛、流涕，在社区医院以“感冒”治疗无好转，仍感胸痛及明显呼吸困难，家人护送至呼吸内科门诊，门诊以“呼吸困难待查：急性肺血栓栓塞症？”收入院。

体格检查：T 36.7℃，P 96次/分，R 28次/分，BP 100/75mmHg。神志清楚，皮肤无出血点，唇发绀。胸廓对称无畸形，双肺叩诊音清，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，无胸膜摩擦音。心相对浊音界正常，心率96次/分，律齐，无杂音，P2
 >A2
 。腹平软，无压痛反跳痛，肝脾肋下未扪及，肠鸣音4次/分。脊柱无畸形，无杵状指（趾），下肢静脉未见曲张，右下肢髌骨上缘以上15cm处周径34cm，髌骨下缘以下10cm处周径27cm，左下肢髌骨上缘以上15cm处周径32cm，髌骨下缘以下10cm处周径24cm，生理反射存在，病理反射未引出。

辅助检查：血常规示白细胞9.2×109
 /L，血红蛋白134g/L，中性粒细胞计数6.8×109
 /L，单核细胞计数2.4×109
 /L，血小板计数276×109
 /L。血气分析示pH 7.33，PaO2
 57mmHg，PaCO2
 35.6mmHg。血浆D-二聚体3400μg/L。凝血常规、尿常规、粪常规正常。肝功能、肾功能、电解质、血糖、心肌酶学、肌钙蛋白大致正常。胸部平片示无明显异常。心电图示窦性心动过速，V1
 ～V4
 的T波倒置。急诊下肢深静脉超声检查示右下肢股静脉血栓形成。CT肺动脉造影示右下肺动脉充盈缺损。

入院诊断：急性肺动脉血栓栓塞征，右下肢静脉血栓形成。

入院治疗：给予低分子肝素抗凝治疗，气促症状无好转，住院第2天出现呼吸困难加重，测血压最低至76/55mmHg，予以尿激酶溶栓治疗后呼吸困难好转，序贯低分子肝素及华法林治疗，依据国际标准化比值（INR）调整华法林剂量“华法林3.75mg每日1次”。





主任医师常问实习医师的问题

急性肺栓塞的动脉血气分析特点有哪些？

动脉血气分析是诊断急性肺栓塞的筛选性指标。应以患者就诊时未吸氧、卧位的首次动脉血气分析的测量值为准，特点为低氧血症、低碳酸血症或正常、肺泡气-动脉血氧分压差[P（
 A-a
 ）
 O2
 ]增大及呼吸性碱中毒。因为动脉血氧分压随年龄的增长而下降，所以血氧分压的正常预计值应按照公式PaO2
 （mmHg）=106-0.14×年龄（岁）进行计算。值得注意的是，血气分析的检测指标不具有特异性，据统计，约20%确诊为APTE的患者血气分析结果正常。

急性肺栓塞时心电图表现有特异性吗？

对急性肺栓塞的诊断无特异性。早期心电图常表现为胸前导联V1
 ～V4
 及肢体导联Ⅱ、Ⅲ、aVF的ST段压低和T波倒置，部分病例可出现Ⅰ导联S波加深，Ⅲ导联出现Q/q波及T波倒置（即SⅠ
 QⅢ
 TⅢ
 ），这是由急性肺动脉堵塞、肺动脉高压、右心负荷增加、右心扩张引起。应注意与非ST段抬高的急性冠脉综合征进行鉴别，并观察心电图的动态改变。

超声心动图在诊断急性肺栓塞中的作用有哪些？

超声心动图在提示诊断、预后评估及排除其他心血管疾患方面有重要价值。超声心动图可提供急性肺栓塞的直接征象和间接征象。

（1）直接征象　能看到肺动脉近端或右心腔血栓，但阳性率低。若同时患者的临床表现符合急性肺栓塞，则可明确诊断。

（2）间接征象　多是右心负荷过重的表现，如右心室壁局部运动幅度下降，右心室和（或）右心房扩大，三尖瓣反流速度增快以及室间隔左移运动异常，肺动脉干增宽等。

胸部X线平片出现哪些征象提示可能是急性肺栓塞？

虽然胸部X线片不能直接检出急性肺栓塞，但能提示肺动脉栓塞的可能，对临床典型的病例可提示诊断；虽然其敏感性及特异性均较低，但胸部X线片可以提供心胸全貌，有助于对急性肺栓塞做出全面评价，并有助于鉴别诊断，是重要的检查手段，胸部X线片出现以下异常表现时可提示急性肺栓塞的可能。

（1）栓塞的肺动脉在胸部X线片上可出现局部肺缺血征象，如肺纹理稀疏、纤细，肺透亮度增加，未受累的部分可出现肺纹理相应增多。

（2）若引起肺动脉高压，则表现为肺动脉段突出或瘤样扩张，右下肺动脉干增宽或呈截断征，右心扩大。

（3）若发生肺梗死，则表现为局部肺野呈楔形浸润阴影，尖端指向肺门；盘状肺不张；患侧膈肌抬高；少量胸腔积液，胸膜增厚粘连等。

放射性核素肺通气灌注扫描在诊断肺栓塞上有何优势？

肺栓塞时放射性核素肺通气灌注扫描的典型征象是呈肺段分布的肺血流灌注缺损，并与通气显像不匹配。一般可将扫描结果分为三类。

（1）高度可能　其征象为至少2个或更多肺段的局部灌注缺损，而该部位通气良好或胸部X线片无异常。

（2）正常或接近正常。

（3）非诊断性异常　其征象介于高度可能与正常之间。

若结果呈高度可能，则有诊断意义。其诊断肺栓塞的敏感性为92%，特异性为87%，且不受肺动脉直径的影响，尤其在诊断亚段以下肺动脉血栓栓塞中具有特殊意义。但任何引起肺血流或通气受损的因素，如肺部炎症、肺部肿瘤、慢性阻塞性肺疾病等均可造成局部通气血流失调，因此单凭此项检查可能造成误诊，部分有基础心肺疾病的患者和老年患者由于不耐受等因素也使其临床应用受限。此检查可同时行双下肢静脉显像，与胸部X线平片、CT肺动脉造影相结合，可大大提高诊断的特异性和敏感性。

磁共振肺动脉造影在肺栓塞诊断中的作用有哪些？

在单次屏气下（20s内）完成磁共振肺动脉造影（MRPA）扫描可确保肺动脉内较高信号强度，可直接显示肺动脉内栓子及急性肺栓塞所致的低灌注区。该方法对诊断肺段以上肺动脉内血栓的敏感性和特异性均高，适用于碘造影剂过敏者。但目前大多数专家和文献并不推荐在肺栓塞常规诊断中使用此方法。

肺动脉造影在肺栓塞诊断中的作用有哪些？

肺动脉造影是诊断肺栓塞的“金标准”，其敏感性为98%，特异性为95%～98%。急性肺栓塞时，肺动脉造影的直接征象有肺动脉内造影剂充盈缺损，伴或不伴轨道征的血流阻断；其间接征象有肺动脉造影剂流动缓慢，局部低灌注，静脉回流延迟。但要注意肺动脉造影属有创性检查技术，有发生致命性或严重并发症的可能，故应严格掌握其适应证，在其他检查难以确诊时，如无禁忌证，应果断进行造影检查。造影往往会给临床带来更直观的印象，从而更好地指导治疗。

CT肺动脉造影对诊断急性肺栓塞有何价值？

CT肺动脉造影是诊断急性肺栓塞的重要无创检查技术，具有扫描速度快、图像清晰、较经济的特点，可直观判断肺动脉栓塞累及的部位、范围及栓塞的程度、形态。急性肺栓塞的直接征象包括肺动脉内低密度充盈缺损，部分或完全包围在不透光的血流之内（轨道征），或者呈完全充盈缺损，远端血管不显影；间接征象表现为肺野楔形条带状的高密度区或盘状肺不张，中心肺动脉扩张及远端血管分布减少或消失等。CT肺动脉造影对诊断急性肺栓塞的敏感性为90%，特异性为78%～100%。但对亚段及以远端肺动脉内血栓的敏感性较差。需注意鉴别肺动脉原位肿瘤与肺血栓栓塞的CT表现。临床上，CT肺动脉造影应结合患者临床可能性评分进行判断。如果低危患者CT检查结果正常，即可排除急性肺栓塞。对于高危患者，CT肺动脉造影结果阴性并不能除外单发的亚段肺栓塞。如CT肺动脉造影显示段或段以上血栓，能确诊肺栓塞，但对可疑亚段或以远血栓，则需进一步结合下肢静脉超声、肺通气灌注扫描或肺动脉造影等检查明确诊断。

血浆D-二聚体在诊断治疗急性肺栓塞中的价值如何？

（1）D-二聚体是交联纤维蛋白在纤溶系统作用下产生的可溶解性降解产物。血栓栓塞时，因血栓纤维蛋白溶解使D-二聚体在血中的浓度增高。诊断APTE时血浆D-二聚体的敏感性达92%～100%，但其特异性较低，仅为40%～43%，手术、外伤、感染和心肌梗死时测定D-二聚体的主要价值在于排除APTE。

（2）检测D-二聚体首选ELISA法测定，①对于低度可疑APTE患者若血浆D-二聚体低于500μg/μl可排除APTE；②对于高度怀疑APTE的患者此项检查意义不大，因为对于该类患者，无论血浆D-二聚体结果如何都不能排除APTE，均需进行肺动脉造影等手段进行评价；③此外，D-二聚体可帮助临床医师判断初次VTE患者复发栓塞事件的风险程度。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

急性肺栓塞的诊断程序是什么？

急性肺栓塞的临床表现不一，有时隐匿，缺乏特异性，确诊需要进行特殊检查。检出急性肺栓塞的关键是提高诊断意识，对有疑似表现（特别是高危人群中出现疑似表现）者，应立即安排相应检查。诊断程序一般包括疑诊、确诊、求因三个步骤。

（1）根据临床情况疑诊PTE（疑诊）　如果患者出现相应的临床症状、体征，尤其是存在肺栓塞危险因素的病例出现不明原因的呼吸困难、胸痛、咯血、晕厥、休克，或伴有单侧或双侧不对称性下肢肿胀、疼痛等，应进行如下检查：血浆D-二聚体、动脉血气分析、心电图、胸部X线片、超声心动图、下肢深静脉超声检查。

（2）对疑诊病例应进一步明确诊断（确诊）　在临床表现和初步检查提示PTE的情况下，应安排急性肺栓塞的确诊检查，包括以下4项，其中1项阳性即可明确诊断。①螺旋CT是目前最常用的确诊手段。采用特殊操作技术进行CT肺动脉造影（CTPA），它能够准确发现段以上肺动脉内的血栓。②放射性核素肺通气/血流灌注扫描是诊断急性肺栓塞的重要方法。③MRI肺动脉造影（MRPA）对诊断肺以上肺动脉内血栓的敏感性和特异性均较高。另可用于对碘造影剂过敏的患者。④肺动脉造影为诊断急性肺栓塞的经典与参比方法。

（3）寻找PTE的成因和危险因素（求因）

①明确有无DVT对某一病例只要疑诊急性肺栓塞，无论其是否有DVT症状，均应进行体检，并选择行深静脉超声、放射性核素或X线静脉造影、CT静脉造影（CTV）、MRI静脉造影（MRV）等检查，以帮助明确是否存在DVT及栓子的来源。

②寻找发生DVT和PTE的诱发因素，如制动、创伤、手术、肿瘤、长期口服避孕药等。同时要注意患者有无易栓倾向，尤其是对于40岁以下的患者，应做易栓症方面的检查。对年龄小于50岁的复发性PTE或有突出VTE家族史的患者，也应考虑易栓症的可能。对不明原因的PTE患者，应筛查隐源性肿瘤。

急性肺栓塞低氧血症的原因是什么？

急性肺栓塞（特别是高危肺栓塞）低氧血症的原因可能有以下几点。

（1）通气/灌注不匹配，V/Q比值在低灌注区增高，在某些相对高灌注区或肺不张部位可能下降。

（2）由于原已存在的肺内动静脉吻合支开放或卵圆孔未闭、再开放而造成肺或心脏内分流。

（3）继发于心排血量降低的混合静脉血氧饱和度下降。

（4）弥散成分的改变。在大部分病例中，以上各种机制可能相互作用，其重要性取决于可能的基础心肺病理学。

急性肺栓塞的治疗措施有哪些？

急性肺栓塞需根据病情严重程度制订相应的治疗方案，因此必须迅速准确地对患者进行危险度分层，为制订相应的治疗策略提供重要依据。

（1）危险度分层（表5-2）主要根据以下三方面临床资料进行评价。


表5-2　APTE危险度分层




①血流动力学是否稳定：如存在休克、低血压（收缩压<90mmHg或血压下降超过40mmHg并持续15min）。

②右心室功能不全征象是否存在：主要表现为超声心动图提示右心室扩张、压力超负荷；CT提示右心室扩张；右心导管检查提示右心室压力过高。

③心肌有无损伤：心肌损伤主要看生化标记物（脑钠肽、N末端脑钠肽前体、肌钙蛋白）是否升高。

（2）ATPE的治疗

①一般治疗：对高度疑诊或者确诊的APTE患者，应密切监测患者的生命体征，对有焦虑和惊恐症状的患者应适当使用镇静药，胸痛者予镇痛药治疗。对合并下肢深静脉血栓形成的患者应绝对卧床至抗凝治疗达到一定强度（保持国际标准化比值在2.0～3.0）方可，保持大便通畅，避免用力。并应用抗生素控制下肢血栓性静脉炎和预防肺栓塞并发感染，动态监测心电图、动脉血气分析。

②呼吸循环支持治疗：对有低氧血症的患者，采用鼻导管或面罩吸氧。当合并呼吸衰竭时，可使用经鼻面罩无创性机械通气或经气管插管行机械通气。确诊后尽可能避免其他有创检查手段，以免在抗凝治疗或溶栓治疗过程中出现局部大出血。应用机械通气中应尽量减少正压通气对循环系统的不良影响。对右心功能不全、心排血量下降但血压尚正常的患者，可给予具有一定肺血管扩张作用和正性肌力作用的药物，如多巴胺或多巴酚丁胺；若出现血压下降，可增大剂量或使用其他血管加压药物，如去甲肾上腺素等。血管活性药物在静脉注射负荷量后（多巴胺3～5mg，去甲肾上腺素1mg），持续静脉滴注维持。对于液体负荷疗法需谨慎，因为过多的液体负荷可能会加重右心室扩张进而影响心排血量。

③抗凝治疗是基础：高度疑诊或确诊ATPE的患者应立即给予抗凝治疗。

④有血流动力学改变等时予溶栓治疗。

⑤肺动脉血栓摘除术：适用于危及生命伴休克的急性大块肺栓塞，或肺动脉主干、主要分支完全堵塞，且有溶栓治疗禁忌证或溶栓等内科治疗无效的患者。血栓摘除术应在主肺动脉和叶肺动脉内进行，而不可因追求血管造影的结果在段肺动脉中也进行，当血流动力学改善后就应终止操作。

⑥必要时予腔静脉滤器治疗。

主任医师总结

该病例提示长时间使用计算机和静脉血栓栓塞之间的危险相关性。有学者将这种久坐使用电子计算机后发生的血栓栓塞称为“e-Thrombosis”。只要血流淤滞发生，血栓就可能形成。所以对长久使用电脑者为预防静脉血栓栓塞的风险，建议每隔30～60min活动下肢或起身走动，并注意办公椅的设计是否潜在影响静脉瘀血，做到预防在前。而一旦静脉血栓栓塞症引起血流动力学改变并导致休克，则应进行溶栓治疗。

（唐勇军）

64岁男性，左股骨颈骨折2天，胸痛、呼吸困难、咯血1h——骨折引起肺栓塞


[实习医师汇报病历]

患者男性，64岁，退休干部，以“左股骨颈骨折2天，胸痛、呼吸困难、咯血1h”为主诉入院。入院前1天患者不慎摔倒，左侧髋部着地，感髋部疼痛明显及下肢活动受限。无发热、咳嗽，无腹痛、胸痛、气促，于当地医院就诊，拍X线片后考虑左侧股骨颈骨折转诊我院。患者发病以来精神欠佳，食欲可，二便正常，体重无明显减轻。既往有“高血压病、冠心病”史，个人史、婚育史、家族史无特殊。

体格检查：T 36.0℃，P 124次/分，R 20次/分，BP 145/95mmHg。全身淋巴结未扪及，气管居中，胸廓形态大小正常，未触及胸膜摩擦音。双肺叩诊音清，双下肺呼吸音低，双肺未闻及干湿啰音。心腹体查无异常。左大腿根部皮肤不红，稍肿，皮肤无破溃及渗出，无明显静脉曲张，左下肢呈内旋畸形。左大腿根部有压痛。左大腿纵向叩击痛阳性，左髋关节及膝关节活动受限，踝关节活动可，左下肢较右下肢缩短1cm。足背动脉搏动可，末梢血运可，感觉无异常，余肢体感觉活动及功能正常。双下肢无水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规、尿常规、粪常规、肝功能、肾功能、凝血常规、电解质、血糖正常。心电图未见明显异常。双髋部X线片示左股骨颈骨折，头下型。

入院诊断：左股骨颈骨折，高血压病，冠心病。

治疗经过：术前患者排便时突感左侧胸痛，为刀绞样疼痛，呼吸时加重，并感气促，随即大汗淋漓、烦躁、呼吸困难明显加重、恶心、咯少量鲜红色血。测血压85/52mmHg，急查心电图示V1
 、V2
 导联T波倒置，右束支传导阻滞，血气分析示PaO2
 55mmHg，PaCO2
 35mmHg。床旁超声心动图示左心室扩大，右心室扩大，近端肺动脉扩张、三尖瓣反流。静脉滴入多巴胺维持收缩压≥90mmHg。使用尿激酶150万U静脉维持2h溶栓，皮下注射低分子肝素40mg抗凝。经7～10天治疗，临床情况平稳，改用每晚口服华法林3mg，此后依据国际标准化比值调整剂量。

补充诊断：急性肺血栓栓塞症（骨折后肺栓塞）。





主任医师常问实习医师的问题

人工全髋关节置换术等骨科大手术后肺栓塞的发病率和病死率怎样？

由于创伤骨折、卧床制动、被动体位等，下肢静脉窦血流处于滞缓、高凝状态，加上髋周或脊柱手术损伤局部血管壁，使股静脉、髂静脉及下腔静脉等容易形成血栓。根据国内外资料，经静脉造影证实深静脉血栓形成或CTPA证实肺血栓栓塞症，人工全髋关节置换术等骨科大手术后静脉血栓栓塞症的发病率（未预防组）为40%～70%，预防组大约为10%。未预防组患者有2%～3%死于继发的肺栓塞，预防组追踪至术后90天的病死率为0.1%。

除了药物预防措施外，人工全髋关节置换术如何预防静脉血栓栓塞？

对接受骨科大手术人工全髋关节置换术的患者需常规进行静脉血栓预防。预防方法除药物预防外还包括基本预防、物理预防。

（1）基本预防

①手术操作尽量轻柔、精细，避免静脉内膜损伤。

②规范使用止血带；术后抬高患肢，防止深静脉回流障碍。

③常规进行静脉血栓知识宣教，鼓励患者勤翻身、早期功能锻炼、下床活动、做深呼吸及咳嗽动作。

④术中和术后适度补液，多饮水，避免脱水。

⑤建议患者改善生活方式，如戒烟、戒酒、控制血糖及控制血脂等。

（2）物理预防　包括足底静脉泵、间歇充气加压装置及梯度压力弹力袜等，利用机械原理促使下肢静脉血流加速，减少血液滞留，降低术后下肢深静脉血栓形成的发生率。可与药物预防联合应用。单独使用物理预防仅适用于合并凝血异常的疾病、有高危出血风险的患者。出血风险降低后，仍建议与药物预防联合应用。对患侧肢体无法或不宜采用物理预防措施的患者，可在对侧肢体实施预防。应用前宜常规筛查有无禁忌。

哪些情况禁用物理预防措施？

（1）充血性心力衰竭、肺水肿或下肢严重水肿。

（2）下肢深静脉血栓症、血栓性静脉炎或肺栓塞。

（3）间歇充气加压装置和梯度压力弹力袜不适用于下肢局部情况异常（如皮炎、坏疽、近期接受皮肤移植手术）、下肢血管严重动脉硬化或其他缺血性血管病及下肢严重畸形等。

骨科大手术有哪些预防静脉血栓栓塞症的药物措施？

实施药物预防措施前，对有出血风险的患者应权衡预防下肢深静脉血栓形成与增加出血风险的利弊再采取以下药物预防。

（1）普通肝素　要常规监测活化部分凝血酶原时间，以调整剂量；监测血小板计数，预防肝素诱发血小板减少症引起的出血；并且注意长期应用肝素可能会导致骨质疏松。

（2）低分子肝素　一般无须常规做监测血液学。不适用于严重肾损害患者。

（3）Ⅹa因子抑制药　治疗窗宽，剂量固定，无须常规做血液学监测，可用于肝素诱发的血小板减少症。

（4）间接Ⅹa因子抑制药　如磺达肝癸钠，皮下注射，较依诺肝素能更好地降低骨科大手术后下肢深静脉血栓形成的发生率，安全性与依诺肝素相似。磺达肝癸钠的半衰期较长，不建议在硬膜外麻醉或镇痛前使用。

（5）直接Ⅹa因子抑制药　如利伐沙班，应用方便，口服1次/日，与药物及食物相互作用少。与低分子量肝素相比，能显著减少静脉血栓的发生，且不增加出血风险。

（6）维生素K拮抗药——华法林　华法林的治疗剂量范围窄，个体差异大，需常规监测国际标准化比值（INR），调整剂量控制INR在2.0～2.5，INR>3.0会增加出血危险，也易受药物及食物的影响。

骨科大手术药物预防静脉血栓栓塞症的禁忌证有哪些？

（1）绝对禁忌证

①近期有活动性出血及凝血障碍。

②骨筋膜间室综合征。

③严重头颅外伤或急性脊髓损伤。

④血小板低于20×109
 /L。

⑤肝素诱发血小板减少症者，禁用肝素和低分子肝素。

⑥孕妇禁用华法林。

（2）相对禁忌证

①既往颅内出血。

②既往胃肠道出血。

③急性颅内损害或肿物。

④血小板减少至（20～100）×109
 /L。

⑤类风湿视网膜病患者。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

结合本例，如何诊断骨科大手术后肺栓塞？

髋周、膝关节、脊柱脊髓等部位的骨折手术易并发急性肺栓塞。肺动脉造影是诊断肺栓塞的“金标准”。但骨科大手术后肺栓塞不同于慢性肺栓塞，多发病突然，1～3h猝死比例较高。加上搬动可能增加栓子脱落，且肺动脉造影具有一定的风险，因此肺动脉造影不能作为常规检查手段。临床上，床旁ECG、D-二聚体及超声检查可在数十分钟内完成，是早期、安全、经济实用的诊断工具，其中ECG排除心肌梗死，D-二聚体具有较好的阴性预测价值，床旁超声检查可直接检出右心及肺动脉内血栓或右心负荷过重、肺动脉高压等间接征象，对早期诊断发挥至关重要的作用。待病情稳定后肺动脉CTA能发现肺栓塞的征象，多能确诊。

骨科大手术后肺栓塞予口服华法林抗凝治疗时应注意哪些事项？

一要坚持复查，二要足疗程。口服华法林后，一定要将体内的凝血酶原时间（PT）延长到一定的水平才能发挥抗凝作用，通常使用国际标准化比值（INR）来监测。一般情况下，应将INR值延长到2.0～3.0，治疗效果才会好。如果INR值小于2.0，则不能发挥有效的抗凝作用，而当INR值大于3.0，抗凝作用不但不能再增强，反而出血的危险性增加。所以在口服华法林期间一定要定期复查INR水平，让药物达到最佳的抗凝效果。华法林是一种维生素K拮抗药，它靠消耗人体内的维生素K而发挥抗凝作用。许多影响维生素K吸收和代谢的因素（如某些食物、药物等），都可以影响华法林发挥作用，因此在口服华法林期间，如果需要加用其他药物时，应及时去医院就诊，向医师咨询相关问题。肺栓塞患者抗凝治疗时间的长短因人而异，如果是由于手术、创伤等因素引起的肺栓塞，疗程需要3～6个月；至于什么时间停止抗凝治疗，应由医师根据患者的具体情况、结合检查的结果综合分析后确定。在临床上，常见某些患者在遇到一些情况后擅自停药，这是不可取的、有时甚至会出现危险。国外的一项研究表明，患者经过正规抗凝治疗，肺栓塞复发的危险性为16%，而未经过正规抗凝治疗的患者，肺栓塞复发的危险性成倍数增加。对于那些不正规停药又必须再进行抗凝治疗的患者，不能仅简单地再次自行口服抗凝血药，而是需要像初始抗凝治疗一样，首先使用肝素或低分子肝素，然后再口服华法林。这是华法林的作用特点所决定的。否则药物与体内凝血机制的复杂作用可再次形成血栓。所以抗凝治疗一定要坚持足疗程，如果治疗中出现患者需要停药的情况，如拔牙、手术等，应嘱其与医师联系，在医师的指导下进行。如果出现了出血，如咯血、尿血、牙龈出血、皮肤出血等，应及时到医院就诊，在医师的指导下调整药物。

溶栓治疗骨科大手术后肺栓塞时要注意哪些事项？

若骨科大手术后肺栓塞合并血流动力学不稳定，未经及时治疗，病死率高达30%，正确及时的治疗，病死率可降至2%。由于骨科大手术后肺栓塞血流动力学不稳定，及时果断地采取溶栓治疗是重要而有效的措施。虽然溶栓治疗可增加出血等并发症，但溶栓治疗所带来的益处远大于随之伴发较低的潜在出血危险，而且出血可防可治。

肺栓塞时下肢深静脉检查可能有哪些表现？

肺血栓栓塞症和深静脉血栓形成是静脉血栓栓塞症的不同临床表现形式，90%的急性肺栓塞患者栓子来源于下肢深静脉血栓形成，70%的急性肺栓塞患者合并深静脉血栓形成。由于下肢深静脉检查和DVT关系密切，且下肢静脉超声操作简便易行，因此下肢静脉超声在急性肺栓塞诊断中的价值应引起临床医师重视，对怀疑急性肺栓塞患者应检测有无下肢深静脉血栓形成。除常规下肢静脉超声外，对可疑患者推荐行加压静脉超声成像（Compression Venous Ultrasonography，CUS）检查，即通过探头压迫观察等技术诊断下肢静脉血栓形成，静脉不能被压陷或静脉腔内无血流信号为深静脉血栓形成的特定征象。CUS诊断近端血栓的敏感性为90%，特异性为95%。

如何实施抗凝治疗？

高度疑诊或确诊APTE的患者应立即给予抗凝治疗。

（1）普通肝素　首先给予负荷剂量2000～5000IU或按80IU/kg静脉注射，继之以18IU/（kg·h）持续静脉滴注。抗凝必须充分，否则将严重影响疗效，导致血栓复发率明显增高。在开始治疗最初24h内需每4h测定活化的部分凝血活酶时间（APTT）1次，并根据该测定值调整普通肝素的剂量，每次调整剂量后3h测定APTT，使APTT尽快达到并维持于正常值的1.5～2.5倍。治疗达到稳定水平后，改为每日测定APTT 1次。由于应用普通肝素可能会引起血小板减少症（Heparin-induced Thrombocytopenia，HIT），故在使用普通肝素的第3～5天必须复查血小板计数。若较长时间使用普通肝素，应在第7～10天和14天复查。而普通肝素治疗2周后较少出现血小板减少症（HIT）。若患者出现血小板计数迅速或持续降低超过50%，或血小板计数小于100×109
 /L，应立即停用普通肝素，一般停用10日内血小板数量开始逐渐恢复。

（2）低分子量肝素　所有低分子量肝素均应按照体重给药（如每次100IU/kg或1mg/kg，皮下注射，每天1～2次）方法用药。对有严重肾功能不全的患者在初始抗凝治疗时使用普通肝素是更好的选择（肌酐清除率<30ml/min），因为普通肝素不经肾脏排泄。对于有严重出血倾向的患者，如须抗凝治疗应选择普通肝素进行初始抗凝治疗，一旦出血可用鱼精蛋白迅速纠正。此外对过度肥胖患者或孕妇应监测血浆抗Ⅹa因子活性，并据此调整剂量。而对于其他APTE患者，均可使用皮下注射低分子量肝素进行抗凝治疗。低分子量肝素的分子量较小，HIT的发生率较普通肝素低，可在疗程大于7天时每隔2～3天检查血小板计数。建议普通肝素、低分子量肝素至少应用5天，直到临床症状稳定方可停药。对于大块肺栓塞、髂静脉及（或）股静脉血栓患者，约需用至10天或者更长时间。一般情况下使用低分子肝素无需监测。但对肾功能不全的患者需谨慎使用低分子量肝素，并应根据抗Ⅹa因子活性来调整剂量，当抗Ⅹa因子活性在0.6～1.0IU/ml内推荐皮下注射每日2次，当抗Ⅹa因子活性在1.0～2.0IU/ml内推荐皮下注射每日1次。

（3）其他新型抗凝血药　选择性Ⅹa因子抑制药，目前在我国上市的有磺达肝癸钠和利伐沙班等药物。

（4）华法林　患者需要长期抗凝治疗时应首选华法林。华法林是一种维生素K拮抗药，它通过抑制依赖维生素K凝血因子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）的合成而发挥抗凝作用，初始时通常与低分子量肝素联合使用，起始剂量为2.5～3.0mg/d，3～4天后开始测定国际标准化比值，当该比值稳定在2.0～3.0时停止使用低分子量肝素，继续予华法林治疗。抗凝治疗的时间应因人而异，部分患者的危险因素可短期内消除，如口服雌激素、短期制动、创伤和手术等，抗凝治疗3个月即可；对于栓子来源不明的首发病例，给予抗凝治疗至少6个月；APTE合并深静脉血栓形成患者需长期进行抗凝治疗；特发性或合并凝血因子异常的深静脉血栓形成导致的APTE需长期进行抗凝治疗；若为复发性肺血栓栓塞症或合并慢性血栓栓塞性肺高压的患者，需长期进行抗凝治疗；肿瘤合并APTE患者抗凝治疗至少6个月，部分患者也需长期进行抗凝治疗。

使用腔静脉滤器的适应证有哪些？

腔静脉滤器可防止下肢深静脉血栓再次脱落引起肺栓塞，主要适应证如下。

（1）下肢近端静脉血栓，但有抗凝治疗禁忌或抗凝治疗出现并发症者。

（2）下肢近端静脉大块血栓溶栓治疗前。

（3）经充分抗凝治疗后肺栓塞复发者。

（4）伴有血流动力学不稳定的大块肺栓塞。

（5）行导管介入治疗或肺动脉血栓剥脱术者。

（6）伴严重肺动脉高压或肺源性心脏病患者。

因滤器只能预防肺栓塞复发，并不能治疗深静脉血栓形成，因此需严格掌握适应证，植入滤器后仍需长期进行抗凝治疗，防止血栓形成。植入永久型滤器后能减少肺栓塞的发生，但并发症的发生率较高。早期并发症如滤器植入部位血栓形成的发生率为10%；晚期下肢深静脉血栓（发生率为20%～40%）患者出现栓塞后综合征其5年闭塞率约22%，9年闭塞率约33%。为避免腔静脉滤器长期留置体内带来的并发症，可选择植入可回收滤器。单中心临床研究表明可回收滤器能有效预防肺栓塞再发，且滤器回收后血栓栓塞事件复发的发生率与对照组无明显差异。待下肢静脉血栓消失或无血栓脱落风险时可将腔静脉滤器回收取出。建议回收取出时间控制在12～14天内。

溶栓药的作用机制和溶栓治疗的目的是什么？

溶栓药可直接或间接地将纤维蛋白溶酶原转变成纤维蛋白溶酶，迅速降解纤维蛋白，使血块溶解；另外还通过清除和灭活纤维蛋白原、凝血因子Ⅱ、凝血因子Ⅴ、凝血因子Ⅷ及系统纤维蛋白溶酶原干扰凝血；纤维蛋白原降解产物增多，抑制纤维蛋白原向纤维蛋白转变，并干扰纤维蛋白的聚合。溶栓治疗可迅速溶解血栓和恢复肺组织灌注，逆转右心衰竭，增加肺毛细血管血容量及降低病死率和复发率。欧美多项随机临床试验一致证实，溶栓治疗能够快速改善肺血流动力学指标，改善患者早期生存率。国内大样本回顾性研究也证实对APTE患者行尿激酶或重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）溶栓治疗+抗凝治疗的总有效率为96.6%，显效率为42.7%，病死率为3.4%，显著优于对症治疗组和单纯抗凝治疗组。美国胸科医师协会制订的肺栓塞溶栓治疗专家共识，对于血流动力学不稳定的APTE患者建议立即进行溶栓治疗。

我国肺栓塞溶栓治疗的适应证和禁忌证有哪些？

（1）适应证　主要有以下6项：①2个肺叶以上的大块肺栓塞者；②不论肺动脉血栓栓塞部位及面积大小、只要血流动力学有改变；③并发休克和体动脉低灌注[如低血压、乳酸性酸中毒和（或）心排血量下降]者；④原有心肺疾病的次大块肺血栓栓塞引起循环衰竭者；⑤有呼吸窘迫症状（包括呼吸频率增加，动脉血氧饱和度下降等）的肺栓塞患者；⑥肺血栓栓塞后出现窦性心动过速的患者。

（2）禁忌证

①绝对禁忌证：活动性内出血及近期自发性颅内出血。

②相对禁忌证

a. 2周内的大手术、分娩、器官活检或不能压迫止血部位的血管穿刺。

b. 2个月内的缺血性脑卒中。

c. 10天内的胃肠道出血。

d. 15天内的严重创伤。

e. 1个月内的神经外科或眼科手术。

f.难以控制的重度高血压（收缩压>180mmHg，舒张压>110mmHg）。

g.近期曾行心肺复苏。

h.血小板计数低于100×109
 /L。

i.妊娠。

j.细菌性心内膜炎。

k.严重肝肾功能不全。

l.糖尿病出血性视网膜病变。

m.出血性疾病。

n.动脉瘤。

o.左心房血栓。

p.年龄>75岁。

临床怎么实施溶栓？

我国临床上常用的溶栓药物有尿激酶（UK）和重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）两种。

（1）尿激酶　尿激酶治疗急性肺栓塞的推荐用法为UK 20000IU/（kg·2h）静脉滴注。

（2）rt-PA　rt-PA 50～100mg持续静脉滴注2h。

（3）尿激酶与rt-PA的比较　使用100mg rt-PA输注2h和输注尿激酶4400IU/（kg·12h）或4400IU/（kg·24h）相比，rt-PA能够更快地改善肺动脉造影和血流动力学指标，治疗12h后两种药物的疗效相当。

（4）溶栓时间窗　肺组织氧供丰富，有肺动静脉、支气管动静脉、肺泡内换气三重氧供，因此肺梗死的发生率低，即使发生也相对比较轻。肺栓塞溶栓治疗的目的不完全是保护肺组织，更主要是尽早溶解血栓疏通血管，减轻血管内皮损伤，降低慢性血栓栓塞性肺高压的发生危险。因此在APTE起病48h内即开始行溶栓治疗能够取得最大的疗效，但对于那些有症状的APTE患者在6～14天内行溶栓治疗仍有一定的作用。

溶栓治疗过程中的注意事项有哪些？

（1）溶栓前应常规检查血常规、血型、活化的部分凝血活酶时间（APTT）、肝肾功能、动脉血气分析、超声心动图、胸部X线片、心电图等作为基线资料，用于与溶栓后资料作对比，以判断溶栓疗效。

（2）备血，向家属交待病情，签署知情同意书。

（3）使用尿激酶溶栓期间勿同时使用肝素，rt-PA溶栓时是否停用肝素无特殊要求，一般也不使用。

（4）应在溶栓开始后每30min做一次心电图，复查动脉血气分析，严密观察患者的生命体征。

（5）溶栓治疗结束后，应每2～4h测定APTT，当其水平低于基线值的2倍（或<80s）时，开始进行规范的肝素治疗。

（6）溶栓结束后24h除观察生命体征外，通常需复查核素肺灌注扫描或肺动脉造影或CT肺动脉造影等，以观察溶栓的疗效。

（7）使用普通肝素或低分子量肝素后，可给予口服抗凝血药，最常用的是华法林。华法林与肝素并用通常在3～5天以上，直到国际标准化比值（INR）达2.0～3.0即可停用肝素。有些基因突变的患者，华法林S
 -对映体代谢减慢，对小剂量华法林极为敏感。INR过高应减少或停服华法林，必要时可应用维生素K予以纠正。对危急的INR延长患者，人体重组Ⅶa因子浓缩剂可迅速地防止或逆转出血。

观察溶栓疗效的指标有哪些？

（1）症状减轻，特别是呼吸困难好转。

（2）呼吸频率和心率减慢，血压升高，脉压增宽。

（3）动脉血气分析示PaO2
 上升，PaCO2
 回升，pH下降，合并代谢性酸中毒者pH上升。

（4）心电图提示急性右心室扩张表现（如不完全性右束支传导阻滞或完全性右束支传导阻滞、V1
 导联S波挫折，V1
 ～V3
 及S波挫折粗顿消失等）好转，胸前导联T波倒置加深，也可直立或不变。

（5）胸部X线平片示肺纹理减少或稀疏区变多、肺血分布不均改善。

（6）超声心动图表现如室间隔左移减轻、右心房和右心室内径缩小、右心室运动功能改善、肺动脉收缩压下降、三尖瓣反流减轻等。

评价肺栓塞疗效的标准有哪些？

（1）治愈　指呼吸困难等症状消失，放射性核素肺通气灌注扫描、CT肺动脉造影或导管肺动脉造影显示缺损肺段数完全消失。

（2）显效　指呼吸困难等症状明显减轻，放射性核素肺通气灌注扫描、CT肺动脉造影或导管肺动脉造影显示缺损肺段数减少7～9个或缺损肺面积缩小75%。

（3）好转　指呼吸困难等症状较前减轻，放射性核素肺通气灌注扫描、CT肺动脉造影或导管肺动脉造影显示缺损肺段数减少1～6个或缺损肺面积缩小50%。

（4）无效　指呼吸困难等症状无明显变化，放射性核素肺通气灌注扫描、CT肺动脉造影或导管肺动脉造影显示缺损肺段数无明显变化。

（5）恶化　呼吸困难等症状加重，放射性核素肺通气灌注扫描、CT肺动脉造影或导管肺动脉造影显示缺损肺段数较前增加。

（6）死亡。

主任医师总结

骨科大手术后肺栓塞，除了血栓外，非血栓性栓子（如脂肪栓塞、外伤后的骨髓栓塞等）也很常见。在髋和膝的人工关节置换术中，由于髓内压骤升，可导致脂肪滴进入静脉，发生率为6.8%～8%，闭合性骨折的发病率尤其高。骨科手术后肺栓塞可以表现出无症状、有症状，甚至突然死亡，需要高度重视。履行正确的骨折处理原则，有效地止血、包扎，防止、减少脂肪滴进入血液的机会，预防性使用抑肽酶，积极预防脂肪肺栓塞及血栓栓塞是关键，治疗主要是稳定血氧，对于血栓引起血流动力学不稳定的患者要及时进行溶栓治疗。

（唐勇军）
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第六章　肺间质疾病与结节病

50岁女性，咳嗽、气促2年，加重10天——特发性肺纤维化（IPF）


[实习医师汇报病历]

患者女性，50岁，以“咳嗽、气促2年，加重10天”为主诉入院。患者入院前2年自觉劳累后咳嗽、气促，休息后可缓解，为阵发性连声咳，多为干咳，不影响睡眠，偶咳少量白色泡沫痰，无明显畏寒、发热，无盗汗，无胸闷、喘息、胸痛，无咯血，无四肢关节疼痛，无皮疹、红斑。患者就诊于当地诊所，予以“抗感染”治疗5天后，症状稍好转。入院前1年半患者自觉咳嗽加重，频率增加，性质同前，气促明显，仅能做简单家务，其后患者症状继续缓慢恶化。6个月前于我科门诊就诊，查血沉64.00mm/h，抗核抗体阳性，胸部HRCT（图6-1～图6-3）示双肺弥漫性间质性病变：特发性肺纤维化？肺功能检查示重度限制性通气功能障碍，中度阻塞性通气功能障碍。患者自行回家间断“抗感染”治疗，症状仍无好转。10天前患者自觉咳嗽、气促难忍，步行10m左右即由于心悸、气促而被迫停止，行胸部HRCT（图6-4～图6-6）示双肺间质性病变较前稍有进展，遂入院。既往体健。无粉尘接触史，无药物滥用及特殊用药史，不吸烟喝酒。


图6-1　6个月前胸部HRCT（一）




图6-2　6个月前胸部HRCT（二）






图6-3　6个月前胸部HRCT（三）




图6-4　入院前10天胸部HRCT（一）






图6-5　入院前10天胸部HRCT（二）




图6-6　入院前10天胸部HRCT（三）





体格检查：T 36.8℃，P 116次/分，R 24次/分，BP 150/92mmHg。全身浅表淋巴结未扪及，口唇红润，咽无充血，扁桃体无肿大，气管位置居中，甲状腺正常，甲状腺血管无杂音。胸廓无畸形，胸壁静脉无曲张，胸骨无压痛。双侧胸廓对称，双侧语音震颤对称性减弱，呼吸运动度对称，无胸膜摩擦感，双肺叩诊呈过清音，双肺遍布Velcro啰音，双下肺更明显。心率116次/分，心律齐，心音可，各瓣膜听诊区未闻及杂音。腹部、脊柱、四肢活动未见异常。双侧下肢无水肿。明显杵状指（趾）。双膝反射正常，病理征呈阴性。



辅助检查：血气分析示pH 7.46，PaCO2
 37.4mmHg，PaO2
 57mmHg，BE 3mmol/L。血沉54.00mm/h。血CEA、G试验、GM试验、乙肝三对、抗HIV、结核抗体、甲状腺功能、痰病理细胞学检查、痰抗酸染色、ENA测定、ANCA未见异常。肝功能示白蛋白33.4g/L，球蛋白42.1g/L，乳酸脱氢酶249.0U/L。两次痰涂片革兰染色示可见革兰阳性球菌。风湿全套、狼疮全套：抗核抗体（1∶80，颗粒型），余正常。免疫全套：免疫球蛋白G 22.70g/L，免疫球蛋白A 5480.00mg/L。呼吸道病毒检测：乙型流感病毒阳性。心电图：窦性心动过速；左心室面高电压。支气管镜示支气管炎症。

入院诊断：①特发性肺纤维化（Idiopathic Pulmonary Fibrosis，IPF），Ⅰ型呼吸衰竭；②肺部感染。

治疗经过：予吸氧，阿奇霉素抗感染，乙酰半胱氨酸抗肺纤维化，止咳、化痰、解痉等对症支持治疗，监测患者生命体征，听诊了解患者肺部啰音变化。1周后患者咳嗽、气促症状好转出院，嘱患者避免感冒受凉，长期家庭氧疗，坚持服药，定期复查。





主任医师常问实习医师的问题

该患者有杵状指，杵状指多见于呼吸系统哪些疾病？

杵状指可发生于多种慢性呼吸系统疾病，如慢性肺脓肿、肺癌、支气管扩张、特发性肺纤维化、肺特发性含铁血黄素沉着症。

特发性肺纤维化无外科肺活检情况下的诊断标准是什么？

（1）主要指标　主要有以下4点：①除外已知原因的间质性肺疾病（ILD），如某些药物毒性作用、职业环境接触史和结缔组织病等；②肺功能表现异常，包括限制性通气功能障碍[肺活量（VC）减少，而FEV1
 /FVC正常或增加]和（或）气体交换障碍[静态/运动时 P（
 A-a
 ）
 O2
 增加或DLCO
 降低]；③胸部HRCT示双下肺和胸膜下分布为主的网状改变或伴蜂窝肺，可伴有极少量磨玻璃影；④经纤维支气管镜肺活检（TBLB）或支气管肺泡灌洗液（BALF）检查不支持其他疾病的诊断。

（2）次要诊断条件　主要有以下4点：①年龄>50岁；②隐匿起病或无明确原因的进行性呼吸困难；③病程≥3个月；④双肺听诊可闻及吸气性Velcro啰音。

特发性肺纤维化的高危因素有哪些？

特发性肺纤维化的高危因素有吸烟、环境暴露、慢性病毒感染、胃食管反流及遗传因素等。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断依据有哪些？如何进行鉴别诊断？

（1）诊断依据　中年女性患者，因“咳嗽、气促2年”入院，咳嗽以干咳为主，劳力性呼吸困难逐渐加重；无粉尘接触史，无滥用药物史，无吸烟史及遗传家族史；查体：双肺遍布Velcro啰音，双下肺明显，明显杵状指（趾）；肺功能提示重度限制性功能障碍；肺部HRCT示双下肺和胸膜下分布为主的网状改变或伴蜂窝肺，伴有极少量磨玻璃影；虽抗核抗体阳性（1∶80，颗粒型），但患者无关节疼痛、皮疹或红斑、雷诺现象等病史；综合以上临床资料，考虑为特发性肺纤维化（IPF）。

（2）该患者需要与以下疾病行进鉴别诊断。

①外源性过敏性肺泡炎：是反复吸入某些具有抗原性的有机粉尘所引起的过敏性肺泡炎，常同时累及终末细支气管。慢性型因反复少量或持续吸入抗原引起。起病隐匿，但呼吸困难呈进行性加重，严重时静息也有呼吸困难。晚期因有弥漫性肺间质纤维化的不可逆组织学改变，患者出现劳力性呼吸困难，体重减轻。两肺闻及弥漫性细湿啰音，伴有呼吸衰竭或肺源性心脏病。支气管肺泡灌洗液中淋巴细胞比例增高，IgG和IgM比例也增高。近年来许多学者认为支气管肺泡灌洗液对外源性过敏性肺泡炎的诊断价值很大，可以免于肺活检，有助于早期治疗、阻止病情发展。血淋巴细胞比例>40%时应行支气管肺泡灌洗。

②结节病：是一种多系统多器官受累的肉芽肿性疾病，常侵犯肺、双侧肺门淋巴结，临床上90%以上有肺的改变，其次是皮肤和眼的改变，浅表淋巴结、肝、脾、肾、骨髓、神经系统、心脏等几乎全身各个器官均可受累。胸部影像学检查显示双侧肺门及纵隔对称性淋巴结肿大；组织活检病理学检查证实有非干酪性坏死性肉芽肿，且抗酸染色阴性。

③干燥综合征：是一种以侵犯泪腺、唾液腺等外分泌腺为主的慢性自身免疫性疾病，又称为自身免疫性外分泌腺体病。主要表现为干燥性角膜炎、结膜炎、口腔干燥或伴发类风湿关节炎等其他风湿性疾病。干燥综合征患者体内检测出多种自身抗体，如抗核抗体、类风湿因子、抗核糖核蛋白（RNP）抗体、抗干燥综合征A（SSA）抗体、抗干燥综合征B（SSB）抗体等以及高球蛋白血症。

④系统性红斑狼疮：红斑狼疮是一种自身免疫性疾病，发病缓慢，隐袭发生，临床表现多样、变化多端的一种涉及许多系统和脏器的自身免疫性疾病。发病机制主要是由于免疫复合物形成。确切病因不明。病情呈反复发作与缓解交替过程。约50%患者有肾脏疾病的临床表现。颊部红斑、盘状红斑、光过敏、口腔溃疡、关节炎、浆膜炎、肾脏病变、神经病变、血液学疾病、免疫学异常、抗核抗体阳性；以上11项中4项或以上阳性者确诊为系统性红斑狼疮，但应排除感染性疾病、肿瘤或其他风湿性疾病。

⑤类风湿关节炎：是一种以对称性多关节炎为主要临床表现的异质性、系统性、自身免疫性疾病。关节痛往往是最早的症状，最常出现的部位为腕关节、掌指关节、近端指间关节等小关节。

如何判断特发性肺纤维化急性加重？

特发性肺纤维化急性加重的诊断标准包括1个月内出现不能解释的呼吸困难加重，存在低氧血症的客观证据，影像学表现为新近出现的肺部浸润影，除外其他诊断（如感染、肺栓塞、气胸或心力衰竭）。特发性肺纤维化急性加重的组织学表现为急性或机化性弥漫性肺泡损伤，少数患者表现为远离纤维化区域的相对正常肺组织内的机化性肺炎。

目前如何制订该患者的治疗方案？如何判断疗程与疗效？

治疗方案为长期氧疗，乙酰半胱氨酸片（口服 1片/次 3次/日）+泼尼松片（口服 30mg/次 1次/日）+罗红霉素片（口服 150mg/次 1次/日），解痉平喘及营养支持。泼尼松片4周后减量为每次15mg，1次/日，维持8周后到医院复诊并判定疗效。①疗效反应良好：为症状减轻，活动能力增强；胸部X线片或HRCT异常影像减少；肺功能表现TL、VC、一氧化碳弥散量（DLCO
 ）、PaO2
 较长时间保持稳定。此时激素可适当缓慢减量，维持其他原有治疗，6个月及12个月再判断疗效。②疗效反应差：为症状加重，特别是呼吸困难和咳嗽；胸部X线片或HRCT异常影像增多，特别是出现了蜂窝肺或肺动脉高压征象；肺功能恶化。此时应停止治疗或改用、合用其他药物治疗。

主任医师总结

（1）间质性肺疾病是一组主要累及肺间质、肺泡和（或）细支气管的肺部弥漫性疾病。共同的临床特点为渐进性劳力性气促、限制性通气功能障碍伴弥散功能降低、低氧血症和影像学上的双肺弥漫性病变。病程多缓慢进展，逐渐丧失肺泡-毛细血管功能单位，最终发展为弥漫性肺纤维化和蜂窝肺，导致呼吸功能衰竭而死亡。导致间质性肺疾病的病因可分为原发或继发。原发可见于特发性肺纤维化、非特异性间质性肺炎、急性间质性肺炎等。继发多见于外源性过敏性肺泡炎、药物所致、肺泡癌、结缔组织病、癌性淋巴管炎等。

（2）IPF常为隐袭性起病，主要症状为干咳和劳力性气促、双肺底闻及吸气末期Velcro啰音、杵状指（趾）、HRCT表现为双下肺和胸膜下分布为主的网状改变或伴蜂窝肺。

（3）在无肺活检的情况下，主要根据HRCT诊断IPF。IPF是病因未明的慢性进展性纤维化型间质性肺炎的一种特殊类型，好发于老年人，病变局限于肺部，组织病理和（或）影像学表现具有寻常型间质性肺炎（Usual Interstitial Pneumonia，UIP）的特征。2011年指南强调根据UIP的HRCT特点可作为独立的IPF诊断手段。许多研究证实HRCT诊断UIP的准确性可以达90%～100%。UIP型HRCT标准具备以下4个特征：病变主要位于胸膜下和肺基底部；异常的网格影；蜂窝样改变，伴或不伴牵拉性支气管扩张；无不符合UIP型的任何1条。不符合UIP型为：病变主要位于上、中肺；病变主要沿支气管血管束分布；广泛磨玻璃影（范围超过网格影）；大量微结节（双侧，上肺分布为主）；散在的囊泡影（多发，双侧，远离蜂窝肺区域）；弥散性马赛克征/气体陷闭（双侧，三叶或多肺叶受累）；支气管肺段/肺叶实变。

（4）目前尚无治疗特发性肺纤维化的有效药物。吡非尼酮是治疗抗肺纤维化的新药物，但尚未在中国上市。对于每一具体IPF患者应积极地选择合适的支持与姑息治疗，通过氧疗、肺康复治疗等改善患者生活质量。同时需要关注IPF急性加重、胃食管反流、睡眠呼吸障碍、肺动脉高压、冠心病等常见并发症的评价和处理。目前临床上仍以糖皮质激素+N
 -乙酰半胱氨酸为主要治疗手段。糖皮质激素的用法：每天0.5mg/kg（理想体重），口服4周；然后每天0.25mg/kg，口服8周；继之减量至每天0.125mg/kg或者0.25mg/kg隔天1次口服。N
 -乙酰半胱氨酸为每次0.6g，3次/日。服药过程中需要预防感冒，避免到人群集中的地方。每3～6个月访视1次，访视中需监测静息和步行运动试验中测定脉搏血氧饱和度（SpO2
 ），尽可能同时监测FVC及DLCO
 的变化。

（孟　婕）

44岁男性，咳嗽3个月，发热十余天——隐源性机化性肺炎（COP）


[实习医师汇报病历]

患者男性，44岁，装修工人，以“咳嗽3个月，发热十余天”入院。3个月前患者无明显诱因出现反复咳嗽，无昼夜节律，干咳无痰，无发热、盗汗，无胸痛、气促，于当地诊所予抗感染治疗，病情无好转。1个月前就诊于当地医院，诊断为“肺部感染；胸腔积液待查”，先后予以“头孢哌酮/舒巴坦+阿奇霉素6天，莫西沙星6天”、“哌拉西林他唑巴坦+阿米卡星10天”、“亚胺培南/西司他丁钠 6天”等抗感染治疗，上述症状无缓解，并出现发热（午后和夜晚明显），体温波动在37.3～38.6℃，伴盗汗。为求进一步诊治转诊院。发病以来患者精神欠佳，食欲可，二便正常，体重无明显减轻。余无特殊病史。

体格检查：T 36.0℃，P 124次/分，R 20次/分，BP 115/75mmHg。全身淋巴结未扪及。气管居中，胸廓形态大小正常，未闻及胸膜摩擦音，双肺叩诊音清，双下肺呼吸音低，双肺未闻及干湿啰音，无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞12.2×109
 /L，血红蛋白113g/L，中性粒细胞9.8×109
 /L，单核细胞1.0×109
 /L；肝功能：白蛋白30.0g/L，谷丙转氨酶42.7U/L，碱性磷酸酶253.5U/L，谷氨酰转肽酶286.5U/L；肾功能、凝血常规、电解质、血糖无异常。C-12、抗HIV、呼吸道九联检、狼疮全套无异常，ENA无异常，免疫风湿全套：补体C4 478mg/L，IgA 4320mg/L，CRP 211mg/L，类风湿因子120IU/ml。降钙素原全定量0.3ng/ml，血沉51.00mm/h；G试验、GM试验正常；痰培养：正常咽喉杂菌。痰真菌培养：未见真菌生长。痰涂片革兰染色：4次阴性；PPD皮试阴性，T-SPOT.TB阴性，结核抗体阴性。支气管镜检查结果：支气管炎症；支气管分泌物细菌培养无菌生长，支气管分泌物抗酸杆菌夹层杯法未见抗酸杆菌，真菌培养无真菌生长；心脏彩超无异常。肝、胆、胰、脾、泌尿系统、腹膜后B超示前列腺多发钙化灶。肺穿刺活检结果：（左下肺）机化性肺炎，肺间质炎，淋巴细胞、浆细胞浸润，局灶性纤维增生，局部淋巴滤泡形成，未见结核病变。胸部CT（图6-7）示双肺近胸膜处可见斑片状及斑点状密度增高灶，边缘模糊，其内可见支气管影，余肺未见明显异常密度灶，气管支气管通畅，纵隔内可见多发小淋巴结，左侧胸腔内可见少量胸水征。入院后10天复查胸部CT（图6-8）示双肺近胸膜处可见大片状密度增高灶及磨玻璃影，边缘模糊，其内可见支气管影，较前进展。


图6-7　胸部CT




图6-8　胸部CT（入院后10天）





入院诊断：隐源性机化性肺炎（Cryptogenic Organization Pneumonia，COP）。

治疗经过：住院后给予醋酸泼尼松片 40mg/d，7天体温恢复正常，咳嗽气促症状好转。半个月后与40天分别复查胸部CT示双肺病灶明显吸收。治疗前后胸部CT对比见图6-9～图6-14。


图6-9　治疗前（一）




图6-10　治疗前（二）






图6-11　治疗半个月（一）




图6-12　治疗半个月（二）






图6-13　治疗40天（一）




图6-14　治疗40天（二）









主任医师常问实习医师的问题

肺间质性疾病常见的临床特点有哪些？肺功能特点有哪些？

（1）临床特点

①劳力性呼吸困难并进行性加重。

②咳嗽较常见，主要是干咳或少量黏液痰。

③发绀。

④两肺中下部可闻及Velcro啰音（爆裂音）。

⑤杵状指（趾）。

（2）肺功能特点

①限制性通气功能障碍。

②肺弥散功能降低。

③肺总量下降。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断考虑什么？诊断依据是什么？

患者中年男性，因“咳嗽3个月余，发热十余天”入院，无杵状指，无吸烟史，无粉尘接触史，完善相关检查不支持风湿结缔组织疾病，外院及我院给予积极抗感染治疗后症状无好转，肺部病变无吸收，反而进展，相关检查示支持结核和真菌的依据很少；在我院予诊断性激素治疗后好转，肺部穿刺结果示（左下肺）机化性肺炎、肺间质炎。综合考虑隐源性机化性肺炎（COP）。

隐源性机化性肺炎的临床特点有哪些？

平均发病年龄为50～60岁，与吸烟无关，无明显性别差异。多数患者呈亚急性起病，病程在2个月内。最常见的症状是气促，其次是干咳和发热。体查常可闻及Velcro啰音。肺功能示限制性通气功能障碍，弥散功能明显减低。预后良好，对糖皮质激素治疗或停用损伤性药物后效果好，但停用激素后容易复发。

隐源性机化性肺炎的病理组织学特点有哪些？

COP的主要病理变化是呼吸性细支气管及以下的小气道和肺泡腔内有息肉状的肉芽组织增生，有典型的肺泡腔内机化，呈斑片状和支气管周围分布。这种肉芽组织主要由增生的纤维母细胞/肌纤维母细胞组成，具有淡蓝色的黏液背景，缺乏新生的毛细血管，同时伴有Ⅱ型肺泡上皮增生，背景肺泡结构相对完整。

隐源性机化性肺炎出现肺泡腔内机化的病理机制是什么？

首先是肺泡上皮尤其是Ⅰ型肺泡上皮的损伤、坏死，从而导致肺泡上皮基底膜的破坏，血浆蛋白渗漏到肺泡腔内凝固，导致凝固和纤溶不平衡，凝结物增多后肺泡腔内纤维蛋白沉积，通过基底膜的裂隙，成纤维细胞活化、增生、迁移到肺泡腔内，大部分成纤维细胞表型为肌成纤维细胞，可产生结缔组织，从而形成了以同心层状排列的肌成纤维细胞和主要是胶原结缔组织组成的成熟的肉芽肿。

隐源性机化性肺炎的支气管肺泡灌洗液有什么特点？

COP灌洗液淋巴细胞计数及比例增高，平均为24%～56%，中性粒细胞比例为7%～25%，嗜酸性粒细胞比例为2%～8%，15例患者进行了T细胞亚群分析，C
 /C
 比例平均为0.43。

隐源性机化性肺炎的胸部CT表现有哪些？

COP的胸部CT表现为多发性斑片状、含气实变影，主要分布在胸膜下区及双下叶（图6-15及图6-16）。多数伴有磨玻璃影、小支气管扩张及条索状影，部分有病灶游走表现。COP的局部症状表现为肺结节或肿块，常与其他影像学表现共同存在，且多小于10mm。线样或网格样改变不常见。少见的表现有可逆性的星月征（Halo Sign）。李惠萍总结COP的影像学表现具有“五多一少”的特点（多态性、多发性、多变性、多复发性、多双肺受累，蜂窝肺少见）。


图6-15　胸部CT示双肺胸膜下区多发斑片状、含气实变影




图6-16　胸部CT示双下肺胸膜下磨玻璃影、斑片状影







当患者具备哪些临床情况时应怀疑隐源性机化性肺炎？

（1）病程2～10周。

（2）主要症状以咳嗽为主，活动后气急、呼吸困难，或中度发热、周身不适等流感样症状亚急性起病。

（3）两肺可闻及Velcro啰音或爆裂音。

（4）胸部影像表现为多发性斑片状/含气支气管影的实变伴或不伴有周围磨玻璃影。

（5）经一般抗生素治疗无效，而激素治疗有明显效果。

（6）肺功能示轻-中度限制性通气功能障碍，弥散功能中度减低。

（7）其他型肺炎的抗体效价低或培养阴性。

（8）BALF示淋巴细胞、中性性细胞和嗜酸性粒细胞中有1种以上的细胞增多，C
 /C
 下降。

隐源性机化性肺炎的症状无特异性，应与哪些疾病鉴别？

由于影像学和肺功能检查也和其他间质性肺疾病无根本区别，因此应与其他间质性肺疾病鉴别，如普通型间质性肺炎（Usual Interstitial Pneumonia，UIP）、非特异性间质性肺炎（Nonspecific Interstitial Pneumonia，SNIP）、慢性嗜酸性粒细胞性肺炎（Chrinic Eosinophilic Pneumonia，CEP）、继发性机化性肺炎等。

（1）UIP　IPF是UIP最常见的临床类型，其病程较COP长，呼吸困难较COP明显，常伴杵状指，BALF多为中性粒细胞增加，而其他细胞并不增加，C
 /C
 比值通常大于1。IPF的胸部CT（图6-17）表现为胸膜下和下叶分布的网状影、蜂窝肺，少有支气管充气征，病灶无游走表现。病理表现为成纤维细胞灶位于肺间质，表面被覆有呼吸上皮，向肺泡腔突出，新旧病变交杂分布。表现为慢性进行性的不可逆的纤维化，对激素几乎完全无反应，预后不佳。


图6-17　IPE的胸部CT表现双下肺为主的网格样、蜂窝样间质性改变，伴继发性支气管扩张



（2）SNIP　大部分患者有吸烟史，胸部HRCT主要表现为双肺斑片状磨玻璃影或实变影，呈对称性分布，并以胸膜下区域为显著，伴不规则线影和细支气管扩张。其病理特点是时相均一的炎症和纤维化表现，无机化性肺炎的病理组织学特征，胸部HRCT及病理组织学可有助鉴别。

（3）CEP　胸部X线片示肺段或叶性分布的片状阴影，常为双侧外带分布（“肺水肿反转”表现）。其BALF以嗜酸性粒细胞增加为主，显著增加（>25%），可占总数的50%以上，而COP则以淋巴细胞增加为主。CEP的病理特点是肺间质、肺泡和细支气管内有成熟嗜酸性粒细胞为主的白细胞浸润，与COP有显著差别。

（4）继发性机化性肺炎　如衣原体和支原体等感染后机化性肺炎、类风湿病或结缔组织病伴机化性肺炎、药物（两性霉素B、呋喃妥因、金制剂等）相关性机化性肺炎、器官（骨髓、肺、肾）移植后机化性肺炎、放射治疗后机化性肺炎、环境暴露（如纺织、印刷染料等）引起的机化性肺炎以及其他（如炎性肠病、慢性甲状腺炎、慢性酒精性肝硬化、HIV感染等引起）的机化性肺炎。继发性机化性肺炎一般有明确病因或并发一些系统性疾病。

隐源性机化性肺炎的治疗措施有哪些？

对于无症状或症状轻微的COP患者，有学者认为单纯使用14元环和15元环大环内酯类药物（如阿奇霉素、克拉霉素、红霉素）治疗后症状即可缓慢改善。但糖皮质激素仍然是COP的标准治疗用药。糖皮质激素可抑制炎性细胞浸润和细胞因子释放，从而减少炎性、机化性渗出物和肉芽组织形成，宜早期、足量应用。首选醋酸泼尼松。虽然糖皮质激素用于COP的治疗已有二十余年，但目前尚未摸索出最佳的剂量和疗程。有学者认为，最初口服60mg/d或0.75～1.5mg/（kg·d），时间1～3个月，逐渐减量至20～40mg，时间为3个月；维持剂量为醋酸泼尼松5～10mg/d，后期可改为5mg，隔日1次。也有学者认为，起始剂量为0.5～0.75mg/（kg·d），4～12周后减量，4～6个月后减至维持量7.5～10.0mg/d。激素停药后容易复发，复发后再次服用激素一般仍有效。激素总疗程尚未确定，但公认在1年以上。

对病情进展凶险或急性发病者，可选择冲击治疗，使用500～1000mg的糖皮质激素3～5天，随后改为泼尼松1mg/（kg·d）口服。对于经糖皮质激素治疗数天后症状无改善或延长糖皮质激素治疗后病情仍无改善时，可考虑联用细胞毒药物（如环磷酰胺和硫唑嘌呤），但其疗效难以评估。

在联合使用糖皮质激素和免疫抑制药效果不佳时，或使用激素治疗有禁忌或不能耐受时，大环内酯类药物也可作为糖皮质激素的辅助或替代用药。近年有学者报道，使用小剂量大环内酯类药物[如阿奇霉素（500mg，隔日1次）]联用糖皮质激素治疗后患者临床症状、肺功能及肺部阴影明显好转；1年后停用激素，维持使用阿奇霉素，继续随诊半年无复发。学者们建议对于对激素反应性差并症状继续加重的患者，可考虑早期联用大环内酯类药物效果更佳。

主任医师总结

（1）COP是1983年Davison等描述的一种临床病理命名的间质性肺炎，其病因不明。1985年Epler提出了与COP概念相同的闭塞性细支气管炎机化性肺炎（BOOP），而BOOP在北美地区更为常用。2002美国胸科协会及欧洲呼吸学会会议上建议将BOOP改为COP，因COP的病理表现为呼吸性细支气管及以下的小气道和肺泡腔内有息肉状的肉芽组织增生，但有一部分学者支持使用BOOP。

（2）COP需要通过经皮肺活检或经支气管肺活检（TBLB）确诊，但肺组织活检为机化性肺炎（OP），并不能诊断COP，必须结合病史及实验室检查，排除其他感染性、非感染性肉芽肿疾病，如肺炎、结缔组织疾病、药物和寄生虫等继发的OP，偏光显微镜检查排除职业性肺尘埃沉着病（尘肺）方可诊断COP。病理阴性时，如有典型的影像学表现，临床排除其他疾病，可诊断性治疗，随诊观察治疗可使诊断更明确。诊断COP与其他IIP一样，不仅仅依靠病理学检查，而需要临床表现、影像学检查、病理学检查三者结合。因此在患者肺部感染用一般细菌感染无法解释时，可完善CT引导下肺穿刺活检，在诊断机化性肺炎时，其可替代经支气管镜活检，虽然外科肺活检仍然是金标准。

（3）应用糖皮质激素治疗COP的特点是停药或减量过程中容易复发，常发生在激素停用或减量后3个月内。对复发病例再次给予糖皮质激素治疗仍然有效，若泼尼松已减量至20mg/d以下，则只需恢复至20mg/d，然后逐渐减量维持，视情况停药。延迟治疗和治疗维持时间过短是COP复发的常见原因。

（4）长期使用激素治疗应注意各种并发症，消化性溃疡或消化道出血、穿孔，诱发或加重感染（如结核、真菌等）、类肾上腺皮质功能亢进综合征（如满月脸、水牛背、多毛、低钾血症、糖尿病、骨质疏松及股骨头坏死等）。

（5）随访内容为症状和体征及复查血常规、血沉、肺功能、胸部CT。

（孟　婕）

38岁女性，反复咯血7年，气促5年，加重1个月——肺淋巴管平滑肌瘤（PLAM）


[实习医师汇报病历]

患者女性，38岁，以“反复咯血7年，气促5年，加重1个月”入院。7年前因“反复咯血1个月”首次就诊，经抗感染等非手术治疗后症状反复，查胸部CT考虑肺淋巴管平滑肌瘤可能，在复旦大学附属中山医院行支气管镜下活检术示未见特异病变，遂行开胸肺活检术，术后病理诊断为肺淋巴管平滑肌瘤，遂予三苯氧胺治疗，因患者出现心动过速等不耐受表现，服药1个月后停药。5年前出现活动后气促至外院就诊，查胸部X线片示左胸大量胸水，抽出500ml乳白色胸水后症状缓解，行乳糜试验阳性。3年前患者气促反复发作，行胸腔穿刺术（胸穿）好转后复逐渐加重，前后共行6次胸穿，平均每3～4周1次，每次抽出约1000ml乳白色胸水。在当地医院，在全麻+连硬外下行胸腔镜左胸探查、胸膜固定术，术后未再出现气促发作。1个月前患者再次活动后出现气促，查胸部X线片示右侧气胸，肺压缩约80%，予置管。闭式引流1天后症状明显好转，复查胸部X线片示气胸吸收。患者因再次出现呼吸困难门诊就诊，查胸部X线片示右侧液气胸（右肺压缩约50%）遂入院，否认结核病史。

体格检查：T 36.5℃，P 89次/分，R 22次/分，BP 116/76mmHg。神志清楚。全身皮肤无黄染，无肝掌、蜘蛛痣。全身浅表淋巴结无肿大。鼻翼无扇动，鼻窦区无压痛。颈软，气管居中，甲状腺未及肿大，胸廓无畸形，右肺叩诊呈鼓音，右侧呼吸音低，未及干湿啰音及哮鸣音。心前区无隆起，心界不大，心率89次/分，律齐。腹部平软，肝脾肋下未及。

入院诊断：肺淋巴管平滑肌瘤（PLAM）。

治疗经过：于次日行闭式引流后症状缓解，3天后复查胸部X线片提示较前有吸收（压缩约30%），1周后复查胸部CT，气胸有所吸收，肺内病变基本同前。治疗前后胸部CT对比见图6-18、图6-19。




图6-18　3年前胸部CT




图6-19　本次住院胸部CT







主任医师常问实习医师的问题

自发性气胸分为哪几型？

根据脏层胸膜破裂情况不同及其发生后对胸腔内压力的影响，自发性气胸通常分为以下三种类型。

（1）闭合性（单纯性）气胸　胸膜破裂口较小，随肺萎缩而闭合，空气不再继续进入胸膜腔。胸膜腔内压接近或略超过大气压，测定时可为正压亦可为负压，视气体量多少而定。抽气后压力下降而不复升，表明其破裂口不再漏气。常见由肋骨骨折造成。

（2）交通性（开放性）气胸　破裂口较大或因两层胸膜间有粘连或牵拉，使破口持续开放，吸气与呼气时空气自由进出胸膜腔。胸膜腔内压在0cmH2
 O上下波动；抽气后可呈负压，但观察数分钟，压力又复升至抽气前水平。常见为由火器伤或锐器伤造成胸壁缺损创口。

（3）张力性（高压性）气胸　破裂口呈单向活瓣或活塞作用，吸气时胸廓扩大，胸膜腔内压变小，空气进入胸膜腔；呼气时胸膜腔内压升高，压迫活瓣使之关闭，致使胸膜腔内空气越积越多，内压持续升高，使肺脏受压，纵隔向健侧移位，影响心脏血液回流。此型气胸胸膜腔内压测定常超过10cmH2
 O，甚至高达20cmH2
 O，抽气后胸膜腔内压可下降，但又迅速复升，对机体呼吸循环功能的影响最大，必须紧急抢救处理。常由肺、支气管、胸壁损伤创后产生单通道活瓣膜造成。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

肺淋巴管平滑肌瘤的常见临床表现有哪些？

PLAM常见的临床表现依次为呼吸困难（93.7%）、胸痛（48.6%）、咳嗽（45.7%）、咯血（35.1%）和乳糜胸（33.3%）。发生于结节性硬化症的LAM患者11例（9.9%），最常见的首发症状为呼吸困难（51.4%）。

肺淋巴管平滑肌瘤常见的胸部CT改变有哪些特点？

PLAM最常见的胸部CT异常为双肺弥漫性囊性病变，其他表现为多发肺大疱或蜂窝状改变。徐凯峰回顾性研究发现，中国109例患者胸部CT检查后发现双肺弥漫多发的薄壁囊性病变104例，多发肺大疱3例，蜂窝肺2例，囊性病变合并结节病变4例。31例患者进行腹部超声或CT检查，28例（90.3%）发现腹部病变，主要为肾血管肌脂瘤（15例，48.4%）及腹膜后肿块（9例，29%）。

肺淋巴管平滑肌瘤的肺功能有什么异常表现？

常见的肺功能异常为阻塞性或混合性通气障碍。徐凯峰回顾性研究发现，67例患者行肺功能检查，37例阻塞性通气功能障碍，23例混合性通气功能障碍，4例限制性通气功能障碍，3例正常。FEV1
 占预计值百分比中位值是41.5%（19%～81%）。弥散功能障碍亦常见（45/46）。22例报告了内呼吸测定法（DLCO
 ）数据，占预计值百分比中位值是38%（10.9%～100%）。48例报告不吸氧情况下动脉血氧数值，PaO2
 中位值为61.5mmHg（38.8～100mmHg）。

肺淋巴管平滑肌瘤的病理学改变有什么特点？

病理改变为特征性的囊性病变以及多发的不成熟的平滑肌细胞和血管周上皮细胞异常增生。病理标本可以来源于经纤维支气管镜肺活检（TBLB）、开胸手术、胸腔镜或肺外病灶活检。免疫组织化学检查结果中，人类黑色素瘤相关抗原（HMB45）和α-平滑肌肌动蛋白 （α-SMA）的阳性率高，雌激素受体和孕激素受体的阳性率较高。

肺淋巴管平滑肌瘤的诊断标准是什么？

根据欧洲呼吸学会（ERS）的LAM诊断标准，采用以下诊断分类。

（1）确诊LAM　特征性或符合性肺HRCT：肺活检符合LAM病理标准。特征性肺HRCT和下面任何一项：肾血管肌脂瘤、胸腔或腹腔乳糜积液、淋巴管平滑肌瘤或淋巴结LAM受累，可确诊或拟诊的结节硬化症。

（2）拟诊LAM　特征性HRCT和符合性临床病史；符合性HRCT和下面任何一项：肾血管肌脂瘤、胸腔或腹腔乳糜积液。

（3）疑诊LAM　特征性或符合性HRCT。

肺淋巴管平滑肌瘤应与哪些疾病进行鉴别诊断？

PLAM的临床表现缺乏特异性，需要跟下列疾病相鉴别：结节硬化症、小叶中心型肺气肿、嗜酸性肉芽肿、肺间质纤维化（蜂窝肺）、囊状支气管扩张、自发性气胸、郎格汉斯细胞组织细胞病等。

对于育龄期妇女，出现何种情况时应高度警惕存在肺淋巴管平滑肌瘤的可能？

PLAM多发生于育龄期妇女，因此育龄期妇女出现下列情况时应警惕PLAM的可能。

（1）反复出现气胸或顽固性乳糜胸者。

（2）以呼吸困难为主要表现且支气管舒张试验阳性，但予以抗感染、解痉治疗疗效不佳者。

（3）影像学上存在肺气肿样改变而无吸烟史、慢性支气管炎病史者。

（4）影像学上存在两肺弥漫性间质性改变而肺功能显示为阻塞性通气功能障碍者。

（5）合并肝/肾血管平滑肌脂肪瘤或腹/盆腔淋巴管平滑肌瘤者。

（6）结节性硬化者。

肺淋巴管平滑肌瘤的治疗方法有哪些？

PLAM的治疗方法按照欧洲呼吸学会（ERS）发布了全球首部LAM指南及目前研究进展，包括下列方法。

（1）使用流感疫苗和肺炎疫苗。

（2）积极进行骨质疏松的评估和治疗。

（3）气流受限的患者可吸入支气管扩张药。约25%的患者对支气管扩张药有应答，而更多患者有临床获益。在气流受限的患者中试用吸入支气管扩张药，如有疗效，可以继续使用。

（4）不推荐常规使用孕激素黄体酮，但对肺功能或症状迅速恶化的患者可考虑使用。在英国孕激素的应用最广泛，推荐剂量为每月400～1600mg，肌内注射，每月1次；或口服片剂10～60mg/d。个别患者的疗效明显，部分可减缓病情进展，尤其能减缓肺功能（FEV1
 ）的下降。

（5）雷帕霉素不作为一线治疗。

（6）女性患者应该避免含雌激素的治疗，包括口服避孕药和激素替代治疗，也可用雌激素竞争性抑制药三苯氧胺。

（7）肺康复治疗，包括吸氧等可考虑提供给那些呼吸困难的LAM患者。

（8）肺移植。

靶蛋白激酶抑制药治疗肺淋巴管平滑肌瘤的现状怎样？

最近发现LAM患者TSC1/2
 基因异常引起哺乳类雷帕霉素靶蛋白激酶（mTOR）的持续活化。在这一重要发现的基础上，2008年报道的一项前瞻性开放临床试验显示mTOR抑制药西罗莫司减少了血管肌脂瘤体积。一项为期12个月的随机、双盲、安慰剂对照的西罗莫司试验（其中包括89例有中度肺损伤的LAM患者），发现不良事件在西罗莫司组较常见，但两组间严重不良事件的发生频率差异无统计学意义，而西罗莫司可稳定LAM患者的肺功能，降低血清血管内皮生长因子（VEGF）-D水平，减少症状和改善生活质量。国内亦有治疗成功的报道。

肺移植治疗肺淋巴管平滑肌瘤的现状和进展怎样？

首例接受肺移植的PLAM患者是在1983年。与其他肺移植适应证的患者相比，PLAM肺移植的疗效尚可。最近法国一项44例LAM肺移植研究显示1年生存率79.6%，2年生存率74.4%，5年生存率64.7%。但经济因素和肺移植治疗相关风险是重要的限制因素。但由于肺移植创伤大，术后并发症较多，以及患者心理因素等原因，目前仅用于严重病例药物治疗无效者。

主任医师总结

（1）1997年美国国立心肺血液研究院启动临床病例注册研究，2006年公布了一组230例LAM病例的临床注册研究结果。2010年初欧洲呼吸学会（ERS）发布了全球首部LAM指南。我国首例LAM报道于1981年，徐凯峰等回顾复习国内1981—2009年文献报道的111例LAM病例资料，结果发现入选患者均为女性，本组资料死亡病例20例，中位死亡年龄4l岁。病情加重原因为气胸8例，乳糜胸或乳糜腹4例，咯血2例，肺部感染2例，移植后肾功能衰竭和排异反应各1例。死亡原因除1例大咯血、1例肾功能衰竭，其余为呼吸衰竭。死亡病例首发症状到死亡时间6～324个月，中位时间46个月；诊断到死亡时间范围3～60个月，中位时间12个月。

（2）成年女性出现不能解释的呼吸困难，尤其合并反复气胸、乳糜胸患者，需要提高LAM的诊断意识。HRCT对本病的早期诊断极为重要，可发现早期胸部X线片不能发现的征象。

（3）目前PLAM治疗仍以孕激素和抗雌激素治疗为主。西罗莫司是一种mTOR抑制药，被认为是一种可能就较有前景的PLAM治疗药物，McCormack发表在《新英格兰医学杂志》上的研究是目前西罗莫司最大样本量的随机、双盲、安慰剂对照的研究。基质金属蛋白酶（Matrix Metalloproteinases，MMPs）在LAM肺实质囊肿的形成中起一定作用。多西环素为MMP抑制药，可以降低MMP水平及LAM细胞代谢活性，可能在LAM的治疗方面起到重要作用。目前关于多西环素治疗LAM疗效的大型临床试验尚未见报，但2006年6月《新英格兰医学杂志》曾报道1例多西环素成功治疗LAM的个案。

（4）对于终末期患者，肺移植手术是唯一有效的手段。近年来国内多家医院也进行了LAM肺移植工作。应掌握好肺移植的适应证，主要用于纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级Ⅲ级或Ⅳ级，伴严重肺功能和运动耐量损害（最大摄氧量<50%预计值或静息状态时低氧）者。

（张秀峰）

21岁男性，反复咳嗽、咯血、胸痛、气促2年，再发20天——肺朗格汉斯组织细胞增生症（PLCH）


[实习医师汇报病历]

患者男性，21岁，因“反复咳嗽、咯血、胸痛、气促2年，再发10天”第三次入院。2年前患者无明显原因出现咳嗽，伴有咯血，鲜红色，量约20ml/d，伴有右侧胸痛、气促，行胸部X线片检查示右肺气胸，多发肺大疱，行胸腔闭式引流术，抗感染治疗，患者症状好转后胸部CT检查（图6-20）示右侧少量气胸，双肺薄壁囊肿及小结节，治疗好转后出院。1年前患者再次出现咯血及胸痛，治疗好转后，转北京某医院行HRCT检查示双肺薄壁囊肿及小结节，与1年前CT比较无改变，行肺穿刺活检，病理学检查示局部纤维组织及组织细胞增生，伴少许嗜酸性粒细胞浸润，免疫组化染色结果示朗格汉斯细胞CD68（+），SD-100蛋白（+），诊断为肺组织细胞增生症X（PHX）。未予激素治疗。10天前患者再次出现咯血，行胸部CT检查（图6-21）示双肺囊肿改变，伴有渗出性病变，为进一步诊治再次就诊。患者吸烟7年，每天1包，2年前戒烟。


图6-20　2年前HRCT




图6-21　本次住院复查CT





体格检查：T 36.6℃，P 80次/分，R 18次/分，BP 110/76mmHg。全身浅表淋巴结无肿大。鼻翼无扇动，鼻窦区无压痛。颈软，气管居中，甲状腺未及肿大，胸廓无畸形，双肺叩诊呈清音，双肺呼吸音低，双肺可及湿啰音。心前区无隆起，心界不大，心率80次/分，律齐。腹部平软，肝脾肋下未及。无杵状指（趾）。

辅助检查：见现病史。

入院诊断：肺朗格汉斯组织细胞增生症（Lung Tissue Cell Hyperplasia，PLCH）。

治疗经过：给予吸氧、头孢哌酮/舒巴坦抗感染、垂体后叶素止血、止咳化痰及支持治疗，1周后患者症状好转出院。









主任医师常问实习医师的问题

吸烟相关性间质性肺疾病怎样分类？

吸烟相关性间质性肺疾病包括呼吸性细支气管炎伴间质性肺病（RB-ILD）、脱屑性间质性肺炎（DIP）、肺朗格汉斯组织细胞增生症（PLCH）和特发性肺纤维化（IPF）。

何为HRCT？胸部HRCT较普通CT有何优势？

HRCT（High Resolution CT），即高分辨率CT，为薄层（1～2mm）扫描及高分辨率算法（一般是骨算法）重建图像的检查技术，有时需要适当提高电压和电流。它使用的是传统CT扫描仪，但是在成像时会精确一些参数，以最大化空间分辨率。

胸部HRCT优势如下：①弥漫性疾病的诊断和鉴别诊断，特别是癌性淋巴管炎、特发性肺纤维化、肺气肿、支气管扩张等；②估计肺部弥漫性病变的活动性，有助于选择活检部位、治疗后疗效观察；③对小结节性病变能更好地显示肿块结节的形态学特征，如发现钙化、脂肪成分、边缘形态估计等有助于早期肺癌的诊断和鉴别诊断。

哪些疾病易发生咯血并自发性气胸？

慢性支气管炎并肺大疱形成、肺结核、肺癌、肺脓肿、肺尘埃沉着病及其他（如淋巴管平滑肌瘤、胸膜上的子宫内膜异位症等）。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

肺朗格汉斯组织细胞增生症的流行病学情况如何？

PLCH是一种少病的原因不明的疾病，目前尚无确切的发病学资料。肺活检资料表明该病占肺间质病例约5%。该病无明确的基因易感因素，也无职业和地理位置的差异，但吸烟与本病有密切相关，统计表明约90%以上的患者有吸烟史。发病年龄儿童及成人均可见，虽然LCH在儿童中的发病率是成人的3倍，但PLCH以20～40岁多见，男性多于女性。

肺朗格汉斯组织细胞增生症的典型病理学改变是什么？

PLCH的典型病理改变是激活的朗格汉斯细胞构成的松散的肉芽组织，其中伴有淋巴细胞和炎性细胞浸润，后者主要包括嗜酸性粒细胞和巨噬细胞。诊断PLCH主要依靠病理学检查，其中免疫组织化学染色可见S100蛋白染色阳性，白细胞分化抗原（CD）1染色阳性，其中CD1阳性有利于朗格汉斯细胞与其他组织细胞相鉴别。但不可忽视临床-影像学诊断，一部分患者可通过病史、临床表现的分析结合影像学特点而被诊断，避免有创的检查。

肺朗格汉斯组织细胞增生症的临床表现有哪些？

临床表现差异很大。约25%的患者无临床症状，仅在体检时偶然发现，有些患者则在发生气胸或呼吸道症状后，在做胸部X线检查时发现。患者最常见的症状是干咳、呼吸困难及反复发作的气胸。其他临床症状包括胸痛、乏力、体重下降、发热。约半数的患者发病前有鼻炎的病史，咯血较为少见。有的患者可有骨骼的囊性病变，患者可出现局灶性骨痛或病理性骨折。少数患者（约15%）因中枢神经系统受累而出现尿崩症，通常提示预后不良。本病一般无明显异常体征。“爆裂音”和“杵状指”一般不常见。继发性肺动脉高压可以见到，但往往被忽视。疾病晚期可以出现慢性肺源性心脏病及呼吸衰竭。

肺朗格汉斯组织细胞增生症患者胸部CT改变的特征有哪些？

PLCH的特征CT表现是囊腔和结节。影像学检查尤其是HRCT检查，对确诊PLCH有重要意义。强军等回顾性研究发现，11例PLCH的主要CT表现为囊腔和结节。2例仅表现为囊腔，1例仅表现为结节且多数结节伴空洞；余8例为囊腔与结节影合并存在，其中4例以囊腔为主要表现，无一例以结节影为主，2例出现间质性改变。病变的分布：1例仅有囊腔且位于左上肺；10例上、中、下肺均可见，其中2例以下肺及肋膈角区明显；3例以上叶和下叶背段明显，中叶及舌叶病变相对较轻；8例肋膈角相对较轻。

肺朗格汉斯组织细胞增生症的肺功能检查有什么异常？

肺功能改变与肺病变受累范围有关，可以是阻塞性、限制性和混合性通气功能障碍，少数患者在胸部影像学异常出现后肺功能仍正常。患者出现肺囊性化后会出现肺活量（VC）降低，残气量（RV）增加。约50%的患者出现阻塞性通气功能障碍，表现为FEV1
 下降。患者常伴有弥散功能下降，而导致静息状态下出现低氧血症，运动后低氧血症则更明显。

肺朗格汉斯组织细胞增生症的支气管镜检查和支气管肺泡灌洗液检查有什么特点？

支气管镜下改变无特异性，支气管黏膜活检对诊断无帮助。经支气管镜肺活检因组织获取量较少，诊断意义有限；若活检组织足够大，能够用免疫组织化学技术找到朗格汉斯组织细胞，则对诊断有重要意义。大多数患者支气管肺泡灌洗液中细胞总数增加，细胞分类以中性粒细胞和嗜酸性粒细胞增加为主。C
 /C
 比例降低，若朗格汉斯细胞多于5%，则强烈提示有朗格汉斯组织细胞增生症的可能。

肺朗格汉斯组织细胞增生症需要与哪些疾病相鉴别？

（1）PLCH仅表现为结节时，需要与结节病、肺沉埃沉着病（矽肺）、粟粒性肺结核和转移瘤等相鉴别，虽然PLCH结节分布有一定的特征性，但单纯影像表现与上述疾病鉴别仍有一定难度，因此需要结合临床综合考虑。

（2）PLCH出现囊腔时，囊腔的不规则形态及特征性的分布通常可以与淋巴管肌瘤病、小叶中心性肺气肿、特发性肺纤维化、卡氏肺孢子虫肺炎和支气管扩张等疾病相鉴别。

如何治疗肺朗格汉斯组织细胞增生症？

目前尚无双盲对照试验来证明何种治疗是有效的。有部分患者可以自行缓解，尤其在戒烟后可以使患者的症状和肺部影像好转，并且长期存活。口服糖皮质激素对控制患者症状有效，常用剂量是泼尼松每天0.5～1.0mg/kg，逐渐减量直至6～12个月。

一些细胞毒性药物（如硫酸长春碱和依托泊苷）虽然被经常用来治疗儿童患者的弥漫性组织细胞增生症，但对于仅有肺部受累的成年患者，应当避免使用此类药物。

并发气胸的患者可以行胸腔闭式引流或胸膜硬化术，但对等待行肺移植术患者，胸膜硬化术应尽量避免。

晚期患者和并发严重肺动脉高压患者，肺移植是一种有效的治疗手段，但有一部分患者在肺移植后可再出现PLCH，并伴有严重的肺功能恶化。

主任医师总结

（1）组织细胞增生症X（Histiocytosis X），即朗格汉斯组织细胞增生症（Langerhans Cell histiocytosis，LCH），又被称为嗜酸细胞肉芽肿，是一组可广泛侵犯多个系统和器官的疾病。该病包括嗜酸细胞肉芽肿（现称朗格汉斯肉芽肿）、Letterer-Siwe病（勒-雪病）、Hand-Schuler-Christian病（韩-雪-柯病），共同特征为朗格汉斯细胞异常增生。临床较为少见，多发生于成人，男多于女，以影响肺或骨为主。原发性PLCH是一种少见的与吸烟相关的间质性肺疾病。尽管LCH与其他弥漫性间质性肺疾病有某些相似之处，但作为一个独立疾病，它有其不同于其他疾病的临床、影像学和病理学表现。

（2）对于中青年吸烟者出现胸闷、气短、不明原因气胸；而影像学上显示双侧对称性小结节、空洞和囊腔，尤其以双上肺野、沿细支气管分布；需要考虑到LCH的可能；病理活检见增生的细胞团伴嗜酸性粒细胞浸润，沿细支气管分布，增生的细胞核呈肾形、有明显核沟；免疫组化显示S100和CD1阳性，可用于确诊。

（3）大多数肺朗格汉斯组织细胞增生症患者预后较好。肺组织细胞增生症是一种少见病，部分患者可自行缓解，因此很难评价有效的治疗方法。激素、化疗、免疫调节剂及细胞毒药物对于肺朗格汉斯组织细胞增生症无明显的治疗作用。目前认为糖皮质激素可以改善新发患者的症状和胸部X线表现，但对肺功能改善无明显影响。早期戒烟及激素治疗效果尚可，约75%的患者在戒烟后6～24个月病情稳定或好转，但如果没有及时诊断治疗而发展到晚期的肺纤维化及蜂窝肺，则治疗效果不佳，预后不良。近年有报道已成功完成肺朗格汉斯组织细胞增生症的肺移植术。另外，基因、单克隆抗体、细胞因子等现代方法在治疗中具有潜在价值。

（张秀峰）

73岁男性，咳嗽、气促2天——过敏性肺炎（HP）


[实习医师汇报病历]

患者男性，73岁。咳嗽、气促2天入院。入院前2天患者在农田中喷洒农药（除草剂，具体化学成分不详）后出现咳嗽，始为干咳，后出现白色黏液痰，痰量不多。伴气促，活动后明显。伴发热，体温达38.5℃，无畏寒、寒战，无咯血，无胸痛，无腹痛、腹泻。在当地医院使用“头孢美唑”抗感染治疗无效，为进一步诊治转入我院。患者既往有慢性咳嗽病史，未正规诊治，平时未诉气促；既往在使用除草剂后有类似病史，能自行好转，未予以重视；否认结核病史；吸烟30年，每天1包；无药物过敏史，无长期毒物接触史。

体格检查：T 38.2℃，P 122次/分，R 28次/分，BP 120/78mmHg，SPO2
 82%。神志清楚，营养中等。全身皮肤无黄染，无肝掌、蜘蛛痣。全身浅表淋巴结无肿大。鼻翼无扇动，鼻窦区无压痛。颈软，气管居中，甲状腺未及肿大。桶状胸，双肺呼吸音低，双肺可闻及细湿啰音。心前区无隆起，心界不大，心率122次/分，律齐。腹部平软，肝脾肋下未及。无杵状指（趾）。

辅助检查：急诊CT示双肺弥漫性渗出性病变，磨玻璃样改变为主（图6-22）。


图6-22　急诊CT改变





入院诊断：过敏性肺炎（Hypersensitivity Pneumonitis，HP）。

治疗经过：入院后清洗患者头发、皮肤，换干净衣服；予以氧疗；改用莫西沙星抗感染治疗；使用甲泼尼龙40mg，静滴，每日1次；予以对症处理。患者症状逐渐改善，半个月后复查CT，肺内病变较前明显吸收好转（图6-23）。




图6-23　治疗后改变







主任医师常问实习医师的问题

胸部CT显示磨玻璃样改变常见于哪些疾病？

CT显示为磨玻璃影（GGO）是指肺野低密度背景上略高密度影，边界可清晰也可不清晰，透过其中可显示肺纹理影，有时可见空气支气管征；GGO即可发生在肺间质，也可发生在肺实质病变，反映了肺气腔不完全充盈或轻度肺间质增厚等改变，主要见于肺腺癌、肺间质纤维化、肺水肿、肺泡炎及严重急性呼吸道综合征（传染性非典型肺炎性肺炎，SARS）等疾病。

该患者是否存在呼吸衰竭？

该患者血气分析示pH 7.36，PaO2
 66mmHg（吸氧浓度29%），PaCO2
 42mmHg，虽PaO2
 大于60mmHg，但患者为吸氧状态，而非呼吸空气的条件，患者氧合指数为228mmHg，小于300mmHg，应认为存在呼吸衰竭。


[主治医师补充病历]

患者入院后查血常规示WBC 12.3×109
 /L，Hb 126g/L，PLT 187×109
 /L，N 77%。肝肾功能基本正常；CRP 126mg/L；血气分析示pH 7.36，PaO2
 66mmHg（吸氧浓度29%），PaCO2
 42mmHg。肿瘤标志物：正常；自身抗体谱正常；HIV阴性。D-二聚体0.82mg/L。心电图：ST-T改变。行支气管镜检查示支气管炎，行支气管肺泡灌洗液（BALF）检查：BALF中淋巴细胞比例为53%，C
 /C
 0.68。





主任医师常问住院医师、主治医师的问题

引起过敏性肺炎的常见病因有哪些？

导致过敏性肺炎的抗原大多来源于微生物、动物、植物、小分子化学物质以及某些药物等。最常见的特异性抗原及导致的疾病为直杆小多孢菌（农民肺）、皮肤毛孢子菌属（夏季肺炎）、鸟胞内分枝杆菌属（热浴盆肺）、鸽子血清（鸽子肺）、二甲甲烷二异氰酸酯（二甲甲烷二异氰酸酯肺炎）。

过敏性肺炎的典型病理特征有哪些？支气管肺泡灌洗液对过敏性肺炎的诊断价值如何？

HP的典型病理特征包括淋巴细胞性间质性炎症（C
 T细胞为主）、细胞型细支气管炎（气道中心性）和肺间质非坏死性肉芽肿（邻近细支气管），有人将其称为HP病理三联征，但这仅见于50%～75%开胸肺活检的HP患者。

TBLB因取材较小，使其在HP的诊断中的作用有限，但可作为排除其他疾病的初步诊断手段。许文兵等回顾性分析该院近年病理学检查确诊的过敏性肺炎，发现经支气管镜肺活检病理诊断的阳性率低（8.2%）。通常认为开胸肺活检仍然是HP诊断的“金标准”，但开胸肺活检并非均能提供确定的诊断依据，其诊断阳性率约87%。

过敏性肺炎的临床表现是什么？

HP的临床表现取决于吸入抗原的免疫性、接触抗原的模式（如时间、次数及剂量等）、机体的易感性。而接触抗原的强度和次数是最为重要的决定因素。HP的临床表现较为复杂，总体来说可分为急性、亚急性、慢性三种。急性HP常在接触抗原4～6h后发病，表现为流感样症状，如发热、咳嗽、呼吸困难，两肺底可闻及细湿啰音，如脱离抗原接触，病情可在24～72h内好转。反复的急性发作，则可以亚急性形式，在几周或几个月内逐渐出现持续的呼吸困难，进行性加重。如果持续暴露，接触和症状发作的关系可能不明显。慢性形式是指长期暴露于低强度抗原所致，也可以是反复抗原暴露导致急性或亚急性反复发作后的结果。急性期可以有血白细胞、血沉、C反应蛋白增高，血嗜酸性粒细胞以及IgE不高，可以有抗原特异性沉淀抗体IgG增高。

过敏性肺炎的诊断标准是什么？

采用1997年Schuyler和Cormier提出的HP诊断标准。

（1）主要标准　有以下6点：①临床表现符合HP；②有抗原暴露的病史或者血清、BALF中出现相关抗体；③胸部X线片或者高分辨率CT有HP相关的表现；④BALF提示淋巴细胞性肺泡炎；⑤肺组织病理符合HP改变；⑥激发试验阳性（再次暴露于可疑的环境中出现症状复现及实验室检查异常）。

（2）次要标准　有以下3点：①双下肺啰音；②肺功能显示弥散功能下降；③静息或活动时出现低氧血症。

满足4条主要标准及至少2条次要标准且排除其他具有相同症状的疾病，即可诊断为HP。

高分辨率CT和支气管肺泡灌洗液在诊断过敏性肺炎中的价值及主要改变是什么？

目前认为，在缺乏开胸肺活检这个所谓“金标准”的情况下，HP的最终诊断主要依赖于HRCT和BALF的结果。HP的HRCT表现主要包括小叶中央型结节、弥漫性或斑片性磨玻璃影、马赛克征与气体陷闭、肺囊性改变、肺纤维化及肺气肿等，胸腔积液和肺门或纵隔淋巴结肿大少见。小叶中央型结节伴磨玻璃影是HP的特征性改变。BALF对HP的诊断有重要的帮助。通常HP患者细胞总数增加，特别是淋巴细胞增加（可占30%～70%）且淋巴细胞增加可在抗原去除后多年仍持续；增加的淋巴细胞主要是C
 T淋巴细胞，其中多数为抑制性T细胞，故常见C
 /C
 <1。

过敏性肺炎急性加重期的诊断标准及预后怎样？

既往诊断为HP的患者在病程中出现突发性呼吸困难和肺部新的阴影，应考虑过敏性肺炎急性加重期（AE-HP）的可能。AE-HP的诊断标准：①呼吸困难在1个月内急性恶化；②胸部X线或CT检查出现新的肺部浸润；③血气分析显示低氧血症，在相似条件下PaO2
 下降超过10mmHg或PaO2
 /FiO2
 <225mmHg；④缺乏可确认的病因，如感染或充血性心力衰竭等。

AE-HP预后差，应当注意及时发现和及时治疗，同时注意不要与急性型HP相混淆，也不要误诊为肺部感染等疾病。有一项研究显示在100例饲鸟者肺中，AE-HP的发生率为14%，病死率85.7%，死亡的直接原因为呼吸衰竭。

过敏性肺炎的治疗原则是什么？

避免接触抗原、脱离过敏原是治疗HP最基本、最重要的措施，很多患者在停止接触抗原后可自行缓解。当无法完全避免时，应尽量少接触，可采用加强通风、佩戴合适的呼吸面罩等措施。

激素可缓解症状、改善肺通气功能、弥散功能，但是长期预后并没有改善。激素治疗的疗程没有定论，急性HP采用短程方案；亚急性HP可能需要更高剂量的激素治疗，疗程更长。可以口服泼尼松（每日40～60mg），直至临床有所改善开始减量，最后以10～15mg维持，如症状完全缓解可以停药。

主任医师总结

（1）HP也称为外源性过敏性肺泡炎，是易感者反复吸入具有抗原性的有机粉尘及低分子化学物质所引起的一种免疫反应导致的炎症性疾病。外源性过敏性肺炎可由多种不同的抗原物质引起，但其病理和临床表现有着相同或类似的表现。过敏性肺炎的临床表现缺乏特异性，需要根据病史提高对该疾病的诊断警惕性。

（2）目前HP药物治疗唯一有效的药物是糖皮质激素。早期研究发现对于那些无法避免职业暴露的患者来说，急性农民肺（直杆小多孢菌肺炎）的复发风险在激素治疗组更高，所以激素对HP并不总是有益的。免疫抑制药（如硫唑嘌呤等）并没有在HP中应用的依据，有文献报道沙利度胺可以引起HP患者的肺泡巨噬细胞剂量依赖性地减少TNF-α、IL-12p40、IL-18的表达，但是这些效应能否改善HP患者的临床症状尚未可知。如果慢性HP发展至肺纤维化阶段，激素治疗无效，最后可考虑的办法是行肺移植。如有阻塞性通气功能障碍，可以使用支气管扩张药以及吸入激素来对症治疗。

（张秀峰）

55岁男性，咳嗽5天，呼吸困难、咯血1天——特发性肺含铁血黄素沉着症（IPH）


[实习医师汇报病历]

患者男性，55岁。因“咳嗽5天，呼吸困难、咯血1天”入院。5天前患者无明显诱因出现咳嗽，为阵发性咳嗽，伴有咳痰，为黄色黏稠痰，量少。患者在家自服阿莫西林抗感染治疗，症状无明显改善。之后咳嗽症状逐渐加重，发展为持续性咳嗽，以干咳为主。今晨开始出现呼吸困难，主要为活动后呼吸困难，平静休息之后呼吸困难稍有缓解。同时出现咯血，鲜红色，量少，约10ml。下午上述症状加重，咯血量增加，为暗红色血痰，偶有血凝块。血痰中有少量的泡沫，无食物残渣。无恶心、呕吐、腹痛、腹泻、黑粪等，无心悸、胸闷、胸痛及活动后气促。无畏寒、发热，无黑蒙、晕厥、头痛、头晕、四肢厥冷。起病以来，精神委靡，睡眠欠佳，食欲降低，大小便正常，体重无明显变化。

体格检查：T 36.0℃，P 98次/分，R 26次/分，BP 140/90mmHg。咽充血，扁桃体无肿大。双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音及胸膜摩擦音。心界无扩大，心率98次/分，律齐，主动脉听诊区可闻及2/6级收缩期杂音，其余瓣膜区未闻及杂音。腹软，肝脾未触及，肠鸣音5次/分。双下肢无水肿，无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞12.2×109
 /L，中性粒细胞比例80%，淋巴细胞比例18%。粪常规、尿常规、凝血功能、肝肾功能、血沉均正常。痰培养（细菌、真菌、结核杆菌）、血清结核抗体、PPD皮试、C-12、结缔组织疾病相关检查（类风湿因子、免疫球蛋白、补体、抗核抗体、抗ds-DNA抗体、ANCA、p-ANCA、抗核抗体、抗心磷脂抗体）、传染病相关检查（钩端螺旋体抗体、登革热抗体、流行性出血热）等检查结果回报均无异常。心脏彩超示二尖瓣轻-中度反流，三尖瓣、肺动脉瓣轻度反流，左心室收缩功能正常、舒张功能减退。B超示双肾无异常，多发性肝囊肿。胸部X线示双下肺炎症，以右下肺明显。肺部CT：①右肺炎症，以肺泡渗出病变为主，左下肺内段亦有少许类似改变，建议抗感染治疗后复查；②纵隔及双侧肺门多个淋巴结；③支气管三维重建示支气管走行正常，管腔内未见异常密度影。CT肺血管造影提示双侧肺动脉、肺动脉干及主动脉未见异常。支气管镜检查结果示右主支气管及其分支管腔内可见较多血性分泌物，尤以右中叶明显，支气管黏膜炎症。取支气管黏膜及肺泡行活组织检查，结果示肺泡内出血，肺泡和间质内可见红细胞及含铁血黄素的巨噬细胞。

入院诊断：特发性肺含铁血黄素沉着症（IPH）。

治疗经过：予甲泼尼龙40mg/d静脉滴注，治疗后患者咳嗽缓解，已无咯血。治疗1周后复查胸部X线片提示病灶明显吸收，遂改为口服泼尼松40mg/d，出院门诊随访。2个月后泼尼松减量并随诊。





主任医师常问实习医师的问题

特发性肺含铁血黄素沉着症的诊断标准是什么？

①反复发作的呼吸道症状，如咳嗽、气促、发热；②不明原因的间歇性咯血；③小细胞低色素性贫血，尤其是伴咳血者，贫血程度与咳血量不相称；④胸部X线片、CT示广泛病变；⑤发作期痰和胃液中找到含铁血黄素细胞，部分患者依靠肺活检证实；⑥除外继发性含铁血黄素沉着症，如二尖瓣病变、结缔组织病、过敏性紫癜致肺内含铁血黄素沉着。具备前4项基本确诊。

特发性肺含铁血黄素沉着症的临床特点有哪些？

IPH是一种少见病，特点是广泛肺毛细血管反复出血，渗出的血液溶血，铁蛋白部分被吸收，肺泡中有大量的含铁血黄素沉着，并伴有缺铁性贫血，急性期大咯血可危及生命，反复肺泡出血可引起肺间质纤维化，导致呼吸衰竭。IPH的临床病程可分为两期。①急性加重期：表现为咳嗽、咯血、呼吸困难。②慢性期：表现为上述症状逐渐地缓解延续。

糖皮质激素的使用禁忌证有哪些？

抗生素不能控制的病毒、真菌等感染、水痘、活动性消化性溃疡、胃或十二指肠溃疡、严重高血压病、动脉硬化、糖尿病、角膜溃疡、骨质疏松、孕妇、创伤或手术修复期、骨折、肾上腺皮质功能亢进症、严重的精神病和癫痫、心或肾功能不全者。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

目前怎样对肺间质性疾病进行分类？

目前国际上将间质性肺病分为四类。

（1）已知病因的肺间质炎　如药物诱发性、职业或环境有害物质诱发性（铍、石棉）的间质性肺炎或胶原血管病的肺表现等。

（2）特发性间质性肺炎　包括7种临床病理类型：①特发性肺纤维化（IPF）/寻常型间质性肺炎（UIP）；②非特异性间质性肺炎（NSIP）；③隐源性机化性肺炎（COP）/机化性肺炎（OP）；④急性间质性肺炎（AIP）/弥漫性肺泡损伤（DAD）；⑤呼吸性细支气管炎伴间质性肺疾病（RB-ILD）/呼吸性细支气管炎（RB）；⑥脱屑性间质性肺炎（DIP）；⑦淋巴细胞间质性肺炎（LIP）。

（3）肉芽肿性弥漫新肺间质病变　如结节病、外源性过敏性肺泡炎、韦格纳肉芽肿等。

（4）其他少见的弥漫性肺间质病变　如肺泡蛋白质沉积症、肺出血-肾炎综合征、肺淋巴管平滑肌瘤、朗格汉斯组织细胞增多症、慢性嗜酸性粒细胞性肺炎、特发性肺含铁血黄素沉着症等。

特发性肺含铁血黄素沉着症的病因和发病机制是什么？

IPH的病因和发病机制尚未完全明确，目前多数学者认为最重要的发病机制为抗原-抗体复合物介导的肺泡自身免疫性损伤。此外，还可能与环境、麸质过敏、牛乳过敏、遗传因素、铁代谢异常及肺泡结构异常有一定关系。

特发性肺含铁血黄素沉着症的组织病理学特点有哪些？

主要表现为肺泡和细支气管腔内出血和含铁血黄素沉着，小血管及毛细血管可有扩张，但无血管炎改变；晚期可出现纤维母细胞灶和肺间质纤维化。HE和普鲁士蓝染色显示肺泡腔内大量的含铁血黄素细胞。Masson染色显示肺泡壁弹性纤维变性，但肺泡及血管上皮基底膜完整。

特发性肺含铁血黄素沉着症的治疗方法有哪些？

（1）脾切除，此方法疗效未肯定。

（2）药物治疗　糖皮质激素通常用于急性期IPH，疗效良好并可减少病死率，但对慢性期效果不明显，推荐剂量为甲泼尼龙≤1mg/（kg·d）维持2个月，视病情控制情况减量。此外，也可试用免疫抑制药，尤其是硫唑嘌呤联合糖皮质激素可作为最佳的治疗方案。

用糖皮质激素治疗特发性肺含铁血黄素沉着症的作用机制和用法用量如何？

糖皮质激素是治疗IPH的首选药物，其作用机制为抑制抗原抗体反应，抑制巨噬细胞趋化及吞噬作用，减少毛细血管渗出，减少晚期肺纤维化。一般给予泼尼松1～2 mg/（kg·d），症状完全缓解后2～3周逐渐减量，至最低维持量治疗3～6个月。急性出血期症状非常严重的患者可采用大剂量冲击治疗。激素治疗要采用足剂量、足疗程、缓慢减药、预防复发的个体化治疗。

主任医师总结

（1）本病的病因至今未明确，1864年由Virchow首先报道，多见于4～6岁儿童，成人少见。1944年Waldenstrom报道了首例成年患者。目前较多认为与自身免疫有关，有学者认为与肺的结构异常和肺循环动力有关，也有人认为与遗传、过敏、动物蛋白摄入有关。IPH的典型临床表现为贫血、咳血、肺浸润三联征。

（2）IPH主要见于儿童，成人患者极为少见。对于儿童IPH，多见反复咳嗽、咯血、贫血症状，相对不易误诊；但对于成人IPH，临床表现多种多样，大多缺乏典型的反复咯血及贫血表现，部分患者仅表现为突发急性大咯血，或仅表现为反复咳嗽、气促，或甚至无贫血表现。因此，临床上成人IPH极易误诊。究其原因，首先主诊医师对IPH缺乏充分的认识，成人IPH临床表现缺乏特异性，从急性暴发性大咯血到慢性咳嗽、反复咯血、贫血、乏力各不相同，如果对IPH发病机制及临床特点缺乏深刻认识，极易误诊。因此遇到咯血的患者，尤其对于成人患者，咯血可能为唯一的症状，应该想到IPH的可能，从而行进一步检查以排查。其次，过度依赖X线检查。对于IPH患者，胸部X线片在发病初期可无任何异常改变，在急性发作期可表现为两肺野弥漫性渗出，但临床医师遇到X线表现为渗出性改变时，容易误诊感染性炎症，而忽略了其他原因（如肺泡出血）导致的渗出性改变；此外，部分肺泡出血所致渗出性改变时，密度有时较为淡薄，胸部X线片检查可能漏诊。胸部高分辨率CT检查可显示胸部X线片不易发现的淡薄病灶，对早期诊断本病，发现早期纤维化具有重要意义。本例患者成年起病，急性病程，以突发咯血为唯一症状，伴咳嗽、呼吸困难、贫血等症状，临床表现不典型，初诊时不易想到该病，且结合胸部X线片检查，容易诊断为肺炎而导致误诊。因此，临床上要尽量避免漏诊、误诊，就要牢牢遵循该病的诊断程序。

（秦　岭）

42岁女性，咳嗽2年，咯血1年半，加重1个月——肺血管炎


[实习医师汇报病历]

患者女性，42岁，以“咳嗽2年，咯血1年半，加重1个月”为主诉入院。于2年前患者无明显诱因开始出现咳嗽，伴黄色脓痰，无发热、盗汗等，自行在药店购买抗感染药物治疗，咳嗽好转。1年半前再次出现明显咳嗽，伴有咳白色痰，痰中带有少量血丝，伴有发热，体温未测，未予重视。后出现咯血，为鲜红色血块，量约50ml/d。遂入当地医院，予以止血、输血（2U浓缩红细胞）等对症支持治疗约10天（具体用药不详），未见明显好转。遂于10个月前就诊于当地医院，查髓过氧化物酶（MPO）、p-ANCA阳性，考虑血管炎可能，予以抗感染、解痉化痰、护肾、抑制免疫（地塞米松10mg每日1次）等治疗，症状缓解，未再出现咳嗽、咯血，带药出院。出院后口服泼尼松片（40mg，每日1次），1个月后自行停药。1个月前无明显诱因再次出现咳嗽，咳白色黏液痰，痰中有少量血丝，每日清晨出现咯血，量不多，无发热、盗汗、胸痛、气促等不适。在当地医院完善肺部CT：①双肺内病变（部分可见反晕征），与10个月前旧片对比，肺内病灶缩小，边界较前清晰，左肺中叶内见局限性肺实变影；②右侧胸膜增厚、粘连。为进一步治疗，遂入我院呼吸科。起病以来，精神、食欲一般，睡眠可，大便正常，小便有泡沫，颜色正常，量无变化，体重减轻5kg。既往体质一般，10个月前外院诊断“慢性肾炎”、“慢性肾功能不全”。否认肝炎、结核、伤寒等传染病史及接触史。否认高血压、冠心病、糖尿病等病史。

体格检查：T 37℃，P 100次/分，R 18次/分，BP 124/84mmHg。慢性病容，全身浅表淋巴结未扪及。气管居中，双侧胸廓对称无畸形。双侧触觉语颤对称，叩诊呈清音。听诊右肺呼吸音增粗，双下肺可闻及少量湿啰音。心腹体查无明显异常。双下肢无水肿，无杵状指（趾）。凯尔尼格征、布鲁津斯基征、巴宾斯基征未引出。

辅助检查：肾穿刺活检示16个肾小球，12个球性硬化，2个节段性硬化，1个细胞纤维性新月体，符合增生性硬化性肾小球肾炎。肺部CT（本次入院前）：①双肺内病变（部分可见反晕征），与旧片对比，肺内病灶缩小，边界较前清晰，左肺中叶内见局限性肺实变影；②右侧胸膜增厚、粘连。血常规：白细胞8.8×109
 /L，红细胞计数1.89×1012
 /L，血红蛋白58g/L，血小板计数232×109
 /L，嗜酸性粒细胞计数1.1×109
 /L，嗜酸性粒细胞百分比12%。尿常规：比重1.005，酸碱度5.00，潜血（++）。血沉37mm/h。血气分析：pH 7.3，PaCO2
 29.9mmHg，PaO2
 88mmHg，BE -12mmol/L，SO2
 96%。粪常规、抗HIV、痰细菌+真菌培养+抗酸染色、痰异硫氰酸荧光素（FITC）、呼吸道九联检、肝炎全套、结核抗体均未见异常。肝肾功能+血脂+血糖+E7A+血清蛋白电泳：白蛋白33.3g/L，尿素22.87mmol/L，肌酐662.3mmol/L，糖化血清蛋白6.55mmol/L，三酰甘油0.37mmol/L，总胆固醇2.52mmol/L，高密度脂蛋白胆固醇0.48mmol/L，肌红蛋白212.4μg/L，阴离子间隙21.4mmol/L，磷2.03mmol/L，碱性磷酸酶142.1U/L，余正常。狼疮全套+ENA+ANCA：抗核抗体1∶80（颗粒型），p-ANCA（+）。风湿全套+免疫全套：补体C3 767mg/L，C反应蛋白18.1mg/L，类风湿因子41.7IU/ml。DIC全套：D-二聚体12.56mg/L，纤维蛋白原5.56g/L。腹部B超：①肝界下移；②胆囊多发息肉样病变，胆囊炎；③双肾肾实质病变（B级）。肺部CT：双肺弥漫性病变，血管炎？感染性病变（真菌感染）？支气管镜：左下叶外后基底支出血。

入院诊断：①ANCA相关性血管炎；②慢性肾功能不全（CKD 5期），肾性贫血。

治疗经过：患者入院后给予甲泼尼龙40mg/d免疫抑制治疗，同时予以哌拉西林/他唑巴坦抗感染，巴曲酶、酚磺乙胺（止血敏）、垂体后叶素止血，输注浓缩红细胞、叶酸、多糖铁复合物、促红细胞生成素纠正贫血，以及间断血液透析等对症支持治疗。患者咳嗽、咯血症状好转，建议出院后口服激素。嘱患者出院后口服泼尼松片30mg/d，1个月后复查肺部CT，定期到我院门诊随诊。







主任医师常问实习医师的问题

肺血管炎的病理机制是什么？

肺血管炎病理特点是血管壁的炎症反应，常贯穿血管壁全层，且多以血管为病变中心。血管周围组织也可累及，但支气管中心性肉芽肿病是个例外。大中小动静脉均可受累，亦可出现毛细血管炎症，常伴纤维素样坏死、内膜增生及血管周围纤维化。因此肺血管炎可导致血管的堵塞而产生闭塞性血管病变。

肺血管炎的炎症反应细胞有哪些？

炎症反应细胞有中性粒细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、浆细胞和多核巨细胞，且多为多种成分混合出现。如以中性粒细胞为主时即表现为白细胞碎裂性血管炎；以淋巴细胞为主时则是肉芽肿性血管炎的主要表现，但不同血管炎的不同病期浸润的炎细胞种类、数目也会有变化，如在白细胞碎裂性血管炎急性期过后也会出现大量淋巴细胞浸润，而在肉芽肿性血管炎晚期，炎症细胞可以单核细胞及多核巨细胞为主而非淋巴细胞。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

肺血管炎的常见临床表现有哪些？

全身症状包括发热、乏力、关节痛和皮损等，尤其是系统性血管炎和结缔组织病患者。肉芽肿性血管炎可出现呼吸困难及咳嗽等症状。韦格纳肉芽肿及淋巴瘤样肉芽肿可出现咯血，尤其是出现肺动脉瘤或弥漫性毛细血管炎患者可出现大咯血。变应性肉芽肿性血管炎常伴有反复发作呼吸困难及哮喘病史。

肺血管炎的血管检查结果是什么？

血管造影示管腔不规则，管腔狭窄与闭塞，管腔呈瘤样扩张。除超声诊断外，影像学中X线及磁共振检查亦能发现血管壁增厚、管腔狭窄等病变。

治疗肺血管炎的主要药物是什么？

肺血管炎的治疗绝大多数是相同的，无论其病因如何，是局限于肺内或作为系统性疾病的一部分，糖皮质激素和环磷酰胺仍然是治疗的主要药物。糖皮质激素可用泼尼松（强的松）口服，剂量1mg/（kg·d），或静脉注射甲泼尼龙（250～1000）mg/d，用3～5天，然后改为以上剂量的泼尼松（强的松）口服，以后根据治疗反应在2～6个月内逐渐减量至停药。环磷酰胺通常口服2mg/（kg·d），持续6～12个月，然后在几个月内逐渐停药。对因呼吸衰竭需机械通气的患者，可静注环磷酰胺，剂量1g/m2
 ，2～4周后改为口服。

主任医师总结

（1）目前肺血管炎的病因不明确。它的病理变化为单独累及肺动脉各主要分支，或同时累及大动脉，引起受累动脉狭窄、闭塞、扩张和动脉瘤形成等。肺血管炎的临床表现取决于病程长短、肺动脉受累的范围以及狭窄的程度，早期可无明显症状，容易忽视，后期可表现为心悸、劳力性呼吸困难、咯血、胸痛等，因此当患者就诊时多数已合并中重度肺动脉高压。肺血管炎累及肺动脉导致肺动脉高压的机制尚不清楚，可能与肺动脉狭窄、肺动脉内皮损伤、原位血栓形成等因素有关。由于临床医师对肺血管炎认识不足，往往容易造成误诊或漏诊，本组病例误诊率高达61%。

（2）肺血管炎是一个可治疗的疾病。早期活动期进行激素和（或）免疫抑制药治疗，将阻止炎性病变的发展，减轻肺动脉的狭窄和闭塞，减少肺动脉高压的形成。当肺动脉炎性病变稳定后，可行肺动脉介入治疗（球囊扩张或支架置入）解除肺血管主干局限性狭窄。该疾病一旦明确诊断，除了要关注肺部表现外，还要注意其他器官的损害情况，尤其是肾脏。肾功能衰竭是造成患者预后不良最主要的因素。同时在治疗肺血管炎过程中又容易并发肺部感染或因病情加重出现呼吸衰竭，因此，成功的诊治需要各科间的密切协作。

（秦　岭）



43岁男性，咯血1个月，加重3天——韦格纳肉芽肿（WG）


[实习医师汇报病历]

患者男性，43岁，因“咯血1个月”入院。1个月前患者无明显诱因出现咯血，咯鲜血，每天约20ml，后为痰中带血，在当地医院行胸部CT检查提示双肺弥漫性病变（图6-24），予以抗感染及止血治疗5天，症状好转。3天前再次出现痰中带血，急查胸部CT示双肺磨玻璃样影较前增多（图6-25），为求进一步诊治入住我科。患者在水泥厂工作3年，从事设备维修工作。无养宠物史，无 “有机粉尘”接触史，无化学药物接触史。


图6-24　入院前1个月胸部CT示双下肺磨玻璃样影




图6-25　入院前3天胸部CT示双肺磨玻璃样影较前增多





体格检查：T 36.0℃，P 78次/分，R 20次/分，BP 140/90mmHg。浅表淋巴结未触及。颈软，气管居中。双侧胸廓正常，叩诊呈清音，双肺呼吸音可，可闻及湿啰音。心界不大，心率78次/分，律齐，未及杂音。脊柱四肢无畸形，双下肢不肿，病理征未引出。

辅助检查：入院后查血常规示WBC 4.5×109
 /L，N 60.7%，L 30.2%，EOS 4%，Hb 110.8g/L，PLT 117×109
 /L。粪常规正常。24h尿沉渣计数：RBC 18.7万/小时，WBC 2.7万/小时，可见皱缩红细胞，畸形红细胞比例60%；24h尿蛋白定量0.56g；连续3次痰找抗酸杆菌阴性；肾功能：尿酸429μmol/L，余正常。CRP 7.8mg/L，ESR 33mm/h，ENA（-）、ANA（-）、ds-DNA（-），ASO（-），RF 39.31U/L、抗CCP抗体均阴性；IgG 12.12g/L，IgA 2.53g/L，IgM 0.35g/L，总补体活性54.2U/ml，C3 1.035g/L，C4 0.27g/L；结核抗体（TB-Ab）、肺炎支原体抗体（CP-Ab）、肺炎衣原体抗体（Mp-Ab）、HIV及病毒全套均阴性。p-ANCA（-），c-ANCA（+），MPO、ANCA（-），抗肾小球基底膜抗体阴性。复查胸部CT（图6-26）提示双肺多发弥漫磨玻璃样改变，病变较前进展。查电子支气管镜检查提示示右中叶可见少许黏膜出血点。BALF检查未找到致病菌及癌细胞。TBLB病理：肺泡内出血，非干酪性肉芽肿，抗酸染色阴性。鼻窦MRI（图6-27）：双侧副鼻窦炎。肺功能：轻度限制性通气功能障碍。




图6-26　入院后6天HRCT示双肺磨玻璃样影增多，局部可见空洞




图6-27　入院后8天鼻窦MRI提示鼻窦炎





入院诊断：韦格纳肉芽肿（WG）。

治疗经过：入院后10天起使用泼尼松龙60mg口服，每天1次，1个月后复查胸部CT病情好转（图6-28）。患者出院后未规律用药，服用一段时间后自行停药。出院后半年因咯血、气促症状再发加重，复查胸部CT（图6-29），肺内病变进展再次入院。入院后查血常规：WBC 7.4×109
 /L，Hb 78g/L，PLT 386×109
 /L；尿常规：蛋白质（++），红细胞45个/μl，白细胞5个/μl，隐血（+++）；粪常规：OB阳性；完善胃镜提示糜烂性胃炎并出血，十二指肠球部溃疡（A1期）。骨髓穿刺提示增生性贫血。予以抑酸护胃、纠正贫血治疗，治疗12天后复查胃镜示溃疡好转。肾功能：肌酐122μmol/L；再次予以泼尼松60mg口服每天1次，环磷酰胺150mg口服每天1次；同时保护胃黏膜，定期随访。2个月后复查胸部CT（图6-30），肺内病变好转。


图6-28　入院后45天复查胸部CT示磨玻璃样影吸收好转，局部可见结节




图6-29　出院后半年（第二次入院）复查胸部CT提示双肺病变增多




图6-30　第二次入院后2个月复查胸部CT双肺部磨玻璃样影较前明显吸收







主任医师常问实习医师的问题

糖皮质激素治疗的相关副作用有哪些？

（1）物质代谢和水盐代谢紊乱。

（2）类肾上腺皮质功能亢进综合征，如水肿、低钾血症、高血压病、糖尿病、皮肤变薄、满月脸、水牛背、向心性肥胖、多毛、痤疮、肌无力和肌萎缩等症状。

（3）诱发或加重感染。

（4）消化系统并发症　诱发或加剧消化性溃疡。

（5）心血管系统并发症　长期应用糖皮质激素，由于可导致钠、水潴留和血脂升高，可诱发高血压和动脉粥样硬化；骨质疏松及椎骨压迫性骨折。

（6）神经精神异常　糖皮质激素可引起多种形式的行为异常。

（7）此外，糖皮质激素也可能诱发癫痫发作；糖皮质激素能诱发白内障，还能使眼内压升高，诱发青光眼或使青光眼恶化。

弥漫性肺泡出血的概念是什么？病因分为哪几类？

弥漫性肺泡出血（DAH）是以咯血、缺铁性贫血和胸部放射学暂时性弥漫性肺泡浸润或实变为特征的临床综合征。引发DAH的疾病很多，可分为以下几类。

（1）肺小血管炎　较多见于韦格纳肉芽肿、显微镜下多血管炎、变应性肉芽肿性血管炎、孤立性肺血管炎、原发性冷球蛋白血症、贝切赫特综合征等。

（2）免疫性疾病　如肺出血肾炎综合征、结缔组织病[尤多见于系统性红斑狼疮（SLE）]、免疫复合物相关性肾小球肾炎、急性移植物排异（如干细胞移植等）、原发性抗磷脂综合征。

（3）凝血障碍　如血栓性及原发性血小板减少性紫癜，抗凝、抗血小板、溶栓药物使用不当等。

（4）原发性肺含铁血黄素沉着症。

（5）其他　如药物或毒素中毒、放射反应、二尖瓣狭窄、肺静脉阻塞综合征等。近年来免疫缺陷病，如获得性免疫缺陷综合征（艾滋病）、骨髓移植后并发DAH有所增多。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

胞质型抗中性粒细胞质抗体检测在韦格纳肉芽肿中的临床意义如何？

抗中性粒细胞质抗体（ANCA）是系统性坏死性血管炎的标志性抗体，是血清学诊断的依据，故对血管炎的诊断、分类、预后的估计、疗效观察均具有重要意义。ANCA分为胞质型ANCA（c-ANAC）、核周型ANCA（p-ANCA）和不典型ANCA（x-ANCA）。c-ANCA对诊断WG有较高的特异性，对应的抗原检测为抗酶蛋白3（PR3）亦阳性，则诊断特异性达97%；累及肾脏（系统性）WG时，c-ANCA的阳性率达90%；局限性WG，ANCA的阳性率30%～70%。c-ANCA可作为疾病活动和复发的指标。

韦格纳肉芽肿的胸部CT有何特征？

“三多一洞”为WG胸部CT的主要特征性表现，即多形性、多发性、多变性和空洞。多发性指肺内同时出现2个及以上的病灶，全肺都有发生，以双下肺最为好发；多形性指病变呈结节、片状浸润影、楔形阴影及条索影等，同时或先后出现，以结节最为常见；多变性指上述改变可出现病变部位、形态的变化；空洞出现于结节、片状阴影内，新出现的空洞较小，洞壁较厚，内缘不规则，随着病变进展空洞变大，洞壁变薄，内缘光滑。薄层CT扫描可清楚地显示病灶。

韦格纳肉芽肿的病理改变有什么特点？

WG典型的病理改变有3种，即坏死、肉芽肿和血管炎。早期的WG包括血管的损伤和坏疽，继而演变成坏死和多核巨细胞包绕的肉芽肿；血管损伤不同于非特异性慢性炎症，后者仅有血管壁的增生，缺乏真正的血管壁损伤。而典型性WG的血管炎是累及中小血管的纤维素样坏死。肺部活检以坏死性肉芽肿为主，或肺泡出血伴毛细血管炎、嗜碱性坏死包绕着各种组织细胞（是一种典型的组织学特征）。肾脏受累则局灶性节段性肾小球肾炎，免疫荧光显示无或微量免疫复合物沉积，暴发起病者可见急进性肾小球肾炎。

韦格纳肉芽肿的临床表现有哪些？

临床上将WG分为局限性（只有呼吸道受累）和系统性（包括肾在内的多系统受累）。发热、乏力、消瘦等是WG发病和活动时的常见症状。首发症状依照累及的器官不同而不同。可以1个或多个器官受累，临床上将WG常累及的器官称为ELK系统[即耳、鼻和喉（E），肺（L），肾脏（K）]。少见于胃肠道、声门、气管、下尿道、生殖器、腮腺、甲状腺、肝脏。

呼吸系统包括上呼吸道、下呼吸道和肺部病变。90%有上呼吸道病变，以鼻部受累多见，可表现为脓性和血性鼻涕（鼻黏膜溃疡）、慢性鼻窦炎（软组织或骨破坏）、鼻中隔穿孔等；还可以出现口腔咽部溃疡和复发性中耳炎。气管溃疡见于30%患者，治疗过程可以出现支气管狭窄。肺实质病变包括单发多发结节伴空洞形成，局限或弥漫性浸润影，胸腔积液及肺纤维化，少数可表现为弥漫性肺泡出血，进展为呼吸衰竭。

肾脏损害病灶发生率远远小于显微镜下多血管炎（MPA），可有蛋白尿，血尿，红、白细胞及管型尿，严重者伴有高血压和肾病综合征，最终可导致肾功能衰竭（是韦格纳肉芽肿的重要死因之一）。

其他还可以见到皮肤（多种类型的皮疹、雷诺现象等）、眼（葡萄膜炎、眶后假瘤）、关节肿痛、周围神经炎及腮腺前列腺病变等。

韦格纳肉芽肿应与哪些疾病进行鉴别诊断？

（1）与上呼吸道局限性疾病鉴别（慢性鼻窦炎）。

（2）与肺部单发多发结节影的鉴别诊断（恶性肿瘤、感染性脓肿或其他肉芽肿性疾病）。

（3）与其他引起肺出血肾炎综合征的疾病鉴别，如显微镜下多动脉炎（MPA）、变应性肉芽肿性血管炎及肺出血肾炎综合征 （Goodpasture Syndrome）等。

韦格纳肉芽肿的诊断标准是什么？

目前仍采用1990年美国风湿病学会提出的WG标准。

（1）鼻或口腔炎症　痛或无痛性口腔溃疡，脓性或血性鼻分泌物。

（2）胸部X线　结节、固定性浸润灶或空洞。

（3）尿常规　镜下血尿（>5个/hP），或红细胞管型。

（4）动脉壁、动脉周围或血管外区有肉芽肿性炎症。

上述4项中，2项阳性者即可诊断，敏感性及特异性分别为88.2%和92%。

怎样进行韦格纳肉芽肿的分型？怎样选择治疗方案？

根据2001年欧洲血管炎研究组将韦格纳肉芽肿分为五种类型（表6-1）。


表6-1　韦格纳肉芽肿的分型及治疗方案






韦格纳肉芽肿的治疗措施有哪些？

治疗可分为3期，即诱导缓解、维持缓解以及控制复发。循证医学 （EBM）显示糖皮质激素加环磷酰胺 （CYC）联合治疗有显著疗效；特别是肾脏受累以及具有严重呼吸系统疾病的患者，糖皮质激素联合环磷酰胺应作为首选治疗方案。

（1）糖皮质激素　活动期用泼尼松龙1.0～1.5mg/（kg·d），用4～6周，病情缓解后减量并以小剂量维持。对严重病例（如中枢神经系统血管炎）、呼吸道病变伴低氧血症（如肺泡出血）、进行性肾功能衰竭，可采用冲击疗法[甲泼尼龙1.0g/d，连用3天，第4天改口服泼尼松1.0～1.5mg/（kg·d），然后根据病情逐渐减量]。

（2）免疫抑制药

①环磷酰胺（CYC）：通常给予2mg/（kg·d）口服，每天剂量不超过200mg。病情稳定也需要维持1年，再开始减量，每2～3周减量25mg。对病情平稳的患者可用1mg/（kg·d）维持。对严重病例给予1.0g冲击治疗，每3～4周1次，同时每天给予口服100mg。CYC是治疗本病的基本药物，可使用一年或数年，撤药后患者能长期缓解。用药期间注意观察不良反应，如骨髓抑制、继发感染等。循证医学显示，CYC能显著地改善韦格纳肉芽肿患者的生存期，但不能完全控制肾脏等器官损害的进展。

②硫唑嘌呤：为嘌呤类似药，有抗炎和免疫抑制双重作用，有时可替代CYC。一般用量为2～2.5mg/（kg·d），总量不超过200mg/d。但需根据病情及个体差异而定，用药期间应监测不良反应。如CYC不能控制病情，可合并使用硫唑嘌呤或改用硫唑嘌呤。

③甲氨蝶呤（MTX）：一般用量为10～25mg，一周1次，口服、肌注或静注疗效相同，如CYC不能控制时可合并使用。

④环孢素：作用机制为抑制IL-2合成，抑制T淋巴细胞的激活。优点为无骨髓抑制作用。但免疫抑制作用也较弱。常用剂量为3～5mg/（kg·d）。

⑤霉酚酸酯：初始用量1.5g/d，分3次口服，持续3个月，维持剂量1.0g/d，分2～3次口服，维持6～9个月。

⑥丙种球蛋白：静脉用丙种球蛋白（IVIG）与补体和细胞因子网络相互作用，IVIG提供抗独特型（anti-idiotypic）抗体作用于T细胞、B细胞。大剂量丙种球蛋白还具有广谱抗病毒、抗细菌及中和循环抗体的作用。一般与激素及其他免疫抑制药合用，剂量为300～400mg/（kg·d），连用5～7天。

（3）血浆置换　对活动期或危重患者，血浆置换治疗可作为临时性治疗。但仍应与激素及其他免疫抑制药合用。

（4）急性期患者如出现肾衰竭则需要进行透析治疗，55%～90%的患者能恢复足够的功能。

（5）对于声门下狭窄、支气管狭窄等患者可以考虑采取外科治疗。

主任医师总结

韦格纳肉芽肿（Wegener’s Granulomatosis，WG）是累及小、中血管的坏死性血管炎，表现为上下呼吸道肉芽肿病变，常伴有肾小球肾炎，可同时累及其他脏器；实验室检查贫血、白细胞增多及血沉增快提示有系统性病变。2009年《美国胸科医师杂志》（Chest）提出用坏死性肉芽肿血管炎（Necrotizing Granulomatosis Vasculitis，NGV）取代“韦格纳肉芽肿”。血尿、蛋白尿及胸部CT提示肺浸润影、结节影或空洞形成则支持NGV；受累部位的活检病理检查是确诊NGV的“金指标”。但是，如果c-ANCA阳性加上典型的临床表现，NGV的可能性就很大。若是缺乏明显的临床症状和c-ANCA阳性指标还是主张行活检病理检查，取材部位多为鼻黏膜、鼻窦、肺和肾。

目前欧洲的循证医学显示应针对病情的严重程度对WG患者进行分类，以决定治疗方案。对无危及生命或器官的WG可联合用毒性较小的甲氨蝶呤和糖皮质激素作为诱导缓解治疗，而若进展到器官受损或有生命危险需使用环磷酰胺。最大剂量标准治疗仍未缓解或再复发的重型患者应考虑其他免疫调节治疗，如 TNF-α拮抗药英夫利昔单抗。

总之，韦格纳肉芽肿是一种致命性疾病，发展迅速，预后不良。应用糖皮质激素治疗前，平均存活期5个月，82%的患者在1年内死亡。糖皮质激素可以使局限型NGV缓解，但对系统型NGV不能完全缓解，主张联合使用细胞毒药物。随着细胞毒药物的应用，NGV预后改善，目前大部分患者的存活期超过5年。部分患者可长期维持缓解。主要死亡原因为弥漫性肺泡出血及肾功能衰竭。

（张秀峰）

35岁女性，咳嗽、咳痰伴乏力、消瘦半年，胸痛5天——结节病


[实习医师汇报病历]

患者女性，35岁，因“咳嗽、咳痰伴乏力、消瘦半年，胸痛5天”入院。近半年前患者无明显诱因出现咳嗽，呈阵发性，夜间明显，伴间断低热、乏力及体重下降。起病初在当地输注左氧氟沙星5天，咳嗽、咳痰好转。但症状反复，2个月前查胸部CT（图6-31）考虑肺结核可能，遂开始予“HRZE”诊断性抗结核治疗。患者发热好转，仍有间断咳嗽。5天前出现右侧胸痛，伴活动后气促、乏力，体重下降约5kg。既往从事纺织工十余年。近1年有右上肢肘关节处皮疹，在当地诊所自行购买外用药物，效果不明显，但未予重视。


图6-31　2个月前外院胸部CT示双肺斑片状，结节状阴影，可疑纵隔淋巴结增大





体格检查：T 36.2℃，P 93次/分，R 17次/分，BP 120/80mmHg。慢性病容，消瘦，全身浅表淋巴结未及。右上肢肘关节处可见散在局部隆起红斑，无压痛及破溃。气管居中，双肺呼吸音清，右肺可闻及胸膜摩擦音，双上肺可闻及少许湿啰音，心脏听诊无异常，腹软，肝脾肋下未扪及，肝区及双肾区无叩痛，双下肢不肿。

辅助检查：入院后查血常规示WBC 9.5×109
 /L，N 50.7%，L 35.2%，EOS 6%，Hb 111.8g/L，PLT 117×109
 /L。CRP 14.2mg/L，ESR 25mm/h，PCT 0.1ng/ml；ENA（-）、ANA（-）、ds-DNA（-）、ASO（-）、RF（-）、抗CCP抗体阴性；IgG 22.36g/L、IgA 3.53g/L、IgM 0.95g/L、总补体活性59.2U/ml，C3 1.045g/L、C4 0.25g/L；TB-Ab、CP-Ab、MP-Ab均阴性、G试验、GM试验阴性。肺血管炎三项c-ANCA、PR3-ANCA、MPO-ANCA均阴性；抗肾小球基底膜阴性；肿瘤标志物全套阴性。尿常规：正常。血气分析：pH 7.40，PaCO2
 32mmHg，PaO2
 91mmHg，SaO2
 95%；肺功能：限制性通气功能障碍。3次留痰找抗酸杆菌及癌细胞均阴性。PPD试验呈弱阳性。查胸部CT增强提示双上肺可见多发斑片状阴影，周围可见小结节影，双侧肺门及纵隔淋巴结肿大明显（图6-32）。电子支气管镜检查示各气管支气管通畅，右中叶支气管内侧支管壁见多个小结节；在中叶行支气管肺泡灌洗，BALF检查未找到致病菌及癌细胞，PAS染色及铁染色阴性；细胞分类：细胞总数6.3×106
 /L，吞噬细胞50%，淋巴细胞44%，中性粒细胞6%；T细胞亚群分析：C
 82%，C
 18%，C
 /C
 4.55。支气管黏膜活检：黏膜慢性炎症。支气管镜肺活检病理检查示间质见较多慢性炎性细胞浸润，其中有朗格汉斯细胞及少量类上皮细胞，未见明显干酪样坏死。


图6-32　入院时胸部CT示双肺多发斑片状阴影，胸膜下局部可见小结节样阴影，双侧肺门纵隔淋巴结明显增大



入院诊断：结节病Ⅱ期。

治疗经过：住院后予以泼尼松龙40mg每天1次+MTX 7.5mg每周1次口服治疗。2周后泼尼松龙按每周半片减量，减量至15mg维持。6个月后复查胸部CT，临床影像较前明显好转（图6-33），继续使用泼尼松10mg每天1次顿服，停用MTX。


图6-33　激素治疗6个月复查胸部CT示双肺及肺门纵隔淋巴结基本消失，肺门纵隔淋巴结缩小







主任医师常问实习医师的问题

结节病怎样分期？

目前常规X线对结节病的分期尚无统一标准，国内常用的是5期分法。

①0期：肺门X线检查阴性，肺部清晰。

②Ⅰ期：两侧肺门和（或）纵隔淋巴结肿大，常伴右主支气管旁淋巴结肿大，肺内无异常，约占51%。

③Ⅱ期：肺门淋巴结肿大，伴肺浸润影。病灶可在1年逐渐吸收或发展为间质纤维化，约占25%。

④Ⅲ期：仅见肺部浸润影而无肺门淋巴结肿大，约占15%。

⑤Ⅳ期：肺纤维化、肺大疱和肺囊肿的改变。

以上分期是相对的，也不说明结节病发展的顺序规律，如Ⅲ期的变现不一定从Ⅱ期病变而来。

结节病的临床表现有哪些？

结节病可侵犯全身多个器官，以肺和淋巴结发病率最高，其次为皮肤、眼、神经系统、心脏等。临床表现多种多样，不具有特异性，急性发病伴结节性红斑者有自发性消散倾向，慢性发病者常导致严重纤维化。可表现为咳嗽、咳痰、咯血、胸闷、呼吸困难等呼吸道症状；常有发热、盗汗、乏力、体重下降等全身症状；累及其他器官可有相应表现。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

结节病的胸部CT特点有哪些？

结节病的胸部CT表现主要为淋巴结肿大和肺内病变。

（1）肺门及纵隔淋巴结肿大　一般表现为双侧肺门淋巴结对称性肿大，非对称性淋巴结肿大，单侧肺门淋巴结肿大少见。最常累及的淋巴结为双侧肺门，右气管旁，主肺动脉窗及隆突下淋巴结。肿大淋巴结一般不融合，增强后为不均匀强化，病程较长者可见淋巴结钙化。

（2）肺内病变可表现为磨玻璃样影、实变阴影、肺间质阴影；可出现胸膜病变，表现为胸腔积液或胸膜增厚。

结节病的BALF有什么特点？

结节病的BALF中淋巴细胞增多，活动性结节病可高达50%；C
 细胞增高明显，C
 /C
 升高，有半数患者BALF内 C
 /C
 >3.5。采用 C
 /C
 >3.5时，诊断敏感性可达53%，特异性达94%，阳性预测值为76%，阴性预测值为85%。且 C
 /C
 升高预示预后良好。虽急性期或疾病活动期C
 细胞占优势，但进入慢性期，C
 细胞将成为主导，在诊断时需注意。

病理表现为肉芽肿改变的疾病有哪些？

肉芽肿（Granuloma）是指巨噬细胞及其演化的细胞（如上皮样细胞、多核巨细胞）聚集和增生所形成的境界清楚的结节状病灶，是一种特殊类型的慢性增生性炎症。肉芽肿性肺疾病并不是一种独立的疾病，病因较多。这些疾病主要包括：①各种微生物感染所引起的肉芽肿，如结核或非结核分枝杆菌（NTM）、真菌（如曲霉菌、隐球菌、组织胞浆菌、球孢子菌）、寄生虫感染等；②对有机物过敏，外源性过敏性肺泡炎；③无机粉尘或异物沉积，硅沉着病、铍肺、吸入性肺炎（颗粒性物质的吸入）等；④血管炎性肉芽肿病，韦格纳肉芽肿、变应性血管炎性肉芽肿病、淋巴瘤样肉芽肿病、坏死性结节性肉芽肿病、支气管中心性肉芽肿病；⑤结缔组织疾病，类风湿结节；⑥其他原因不明的肉芽肿，结节病、朗格汉斯组织细胞增生症等。通常将其分为两大类，即感染性肺肉芽肿病和非感染性肉芽肿病，前者最常见的是分枝杆菌和真菌感染，后者最常见的是结节病。

结核病与结节病如何鉴别？

结核病与结节病是肉芽肿性肺疾病中最常见的两种疾病，两者的临床表现和病理学改变有许多相似之处，特别是当肉芽肿无干酪样坏死改变和抗酸染色阴性时，两者的区别非常困难。结核病与结节病的鉴别诊断主要根据其组织病理学、临床和放射学特征综合判断，下列要点对鉴别诊断有帮助。①结节病呼吸道症状多较轻，但呼吸困难和胸闷相对多见，全身多器官同时受累较结核病多见；而结核病常有咳嗽、咳痰、咯血等症状，但呼吸困难和胸闷症状少见。②胸部X线检查结节病患者约93%有胸部X线异常，其中肺门淋巴结对称性肿大约占84%，肺部结节多沿支气管血管束分布；结核病患者仅少数有肺门淋巴结肿大，且以单侧为主，肺部结节多呈随机分布或支气管中心性分布，病变常有空洞和钙化。③结节病的肉芽肿结节大小较一致，分布较均匀，境界清楚；结核病结节的大小差异较大，分布不均，结节互相融合较多见。④结节病肉芽肿很少出现坏死或仅有少量中心性纤维蛋白样坏死，结核病结节内常有大小不等的干酪样坏死区。⑤几乎每个结节病的结节都有较完整的网织纤维网络，结节之间有胶原玻璃样变，不含细胞；结核病中很少见此现象。⑥结节病组织抗酸染色阴性，PCR结核杆菌DNA检查常为阴性；而结核病较常显示阳性。⑦结节病结核菌素试验阳性率小于30%，而结核病结核菌素试验多为阳性，痰中有可能找到抗酸杆菌。⑧结节病血清中血管紧张素转换酶、血钙和尿钙常升高，支气管肺泡灌洗液中淋巴细胞增高，特别是 C
 /C
 >3.5有利于结节病的诊断。但有报道约0.63%的结节病患者同时患有结核，因此在诊断结节病前必须除外结核病。

结节病的临床诊断标准是什么？应与哪些疾病进行鉴别诊断？

（1）目前结节病的诊断标准仍沿用1994年中华医学会呼吸病学会制订的标准。

①胸部X线片显示两侧肺门及纵隔对称性淋巴结肿大（偶见单侧肺门淋巴结肿大），伴有或不伴有肺内网状、结节状、片状阴影，必要时参考胸部CT进行分期。

②组织活检证实或符合结节病。

③Kveim试验阳性反应。

④血管紧张素转换酶（SACE）活性升高（接受激素治疗或无活动性的结节病患者可在正常范围）。

⑤5TU（国际结素单位）PPD-S（1∶10000）试验或5TU旧结核菌素（1∶2000）试验为阴性或弱阳性反应。

⑥高血钙、高尿血钙，碱性磷酸酶增高，血浆免疫球蛋白增高，支气管肺泡灌洗液中T淋巴细胞及其亚群的检查结果可作为诊断结节病活动性的参考，有条件的单位可做67
 镓同位素照射后，应用SPECT显像或（照相）以了解病变侵犯的程度和范围。

同时具有①、②或①、③可诊断为结节病，第④、⑤、⑥条为重要的参考指标。注意综合判断，动态观察。

（2）结节病需要与下列疾病相鉴别。

①肿瘤性疾病鉴别：肺癌、淋巴瘤、转移性肿瘤等。

②感染性疾病：淋巴结结核、肺真菌病（尤其是组织胞浆菌病）等。

③其他间质性肺病：外源性过敏性肺泡炎、结缔组织疾病所致肺部病变等。

④其他疾病：心力衰竭时增大的肺门影模糊、组织细胞增生症X、韦格纳肉芽肿等。

如何判断结节病是否具有活动性？

（1）活动性　病情进展，血管紧张素转换酶活性增高，免疫球蛋白增高或血沉增快。有条件的单位可做支气管肺泡灌洗术，参考灌洗液中的淋巴细胞计数和T辅助细胞/T抑制细胞的比值，或做67
 镓扫描来判定活动性。

（2）无活动性　临床好转，上述客观指标基本上属正常者。

（3）痊愈　持续好转，病情稳定状态达5年以上者。

结节病的治疗原则是什么？

是否需要治疗结节病尚存在争议。结节病有自愈倾向，自行缓解率可达70%（60%～80%）。目前尚无根治结节病的药物。总的治疗原则：一般认为对病情稳定、无症状的患者（特别是Ⅰ期）不需要治疗；对病情进展，侵犯主要脏器，特别是有器官功能损害（如肺功能损害），或出现全身或局部症状者，则应控制结节病的活动，保护重要脏器的功能。

结节病的治疗药物有哪些？

目前结节病治疗的药物主要包括下列药物。

（1）糖皮质激素　糖皮质激素是治疗结节病的首选药物，尤其是肺部有弥漫性浸润，特别是有症状恶化、持续性或进行性肺实质浸润以及中、重度肺功能损害者；及有肺外结节病表现者（如眼、中枢神经系统、心肌、脾）和持续性高钙血症患者。激素治疗应该注意个体化原则，通常选用泼尼松龙口服，初始剂量为40mg，治疗有效后逐渐减量，疗程至少6～12个月。通常不推荐疗程超过2年。

（2）细胞毒药物及免疫调节剂　对激素治疗无效或激素治疗有明显副作用，多次激素治疗停药后复发的肺结节病患者，可选用细胞毒药物（如甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、环孢素）。

（3）羟氯喹　对皮肤和黏膜结节病（如鼻结节病）效果较好，对肺结节病也有一定的作用。初始剂量可用400mg/d，连用2周；之后改为250mg/d一次口服，连用6个月，应注意眼部毒性作用及监测肝功能变化。

（4）英夫利昔单抗可能对结节病的有效。在其他药物失败的情况下，抗TNF单克隆抗体对肺、皮肤冻疮样狼疮、眼、中枢神经系统结节病有效。

（5）己酮可可碱　为一种肿瘤坏死因子抑制药，250mg/（kg·d），分2次服用，疗程6个月，可改善临床症状与肺功能。

主任医师总结

结节病是一种原因未明，免疫介导的以非干酪性上皮细胞为病理特征的多系统性疾病。临床表现因疾病累及的器官不同而具有多样性，结节病的影像学表现也为多样性，特征性改变为双侧对称的肺门纵隔淋巴结增大，结节一般为沿淋巴管血管束、胸膜下及叶间裂分布，但也有不典型者，结节病的诊断不能单从影像学变现来推断。同样，因上皮样肉芽肿可以是许多疾病的病理表现，故即使有了上皮样肉芽肿的组织病理学结果也不能轻易得出结节病的诊断，需要排除其他（如感染、异物、药物、过敏或其他间质性肺病及血管炎性疾病）所致肉芽肿性结节方能诊断。诊断结节病是需要依靠病史，结合查体、影像学表现、病理结果、支气管肺泡灌洗细胞分类及C
 /C
 进行综合分析的。60%以上的结节病可自行缓解，预后良好。Ⅰ期患者自行缓解率为60%～90%。Ⅱ期患者缓解率为40%～70%，用泼尼松治疗反应良好。Ⅲ期患者缓解率低于10%～20%，对泼尼松的反应欠佳。Ⅳ期的缓解率为0。对于难治性结节病可使用细胞毒药物。本病的病死率为1%～6%，死亡原因多为呼吸衰竭、肺源性心脏病，较少原因为大咯血、心搏骤停及慢性肾功能不全。

（张秀峰）
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第七章　肺部肿瘤

53岁女性，气促3个月，咳嗽1个月——肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤


[实习医师汇报病历]

患者女性，53岁，以“气促3个月，咳嗽1个月”为主诉入院。3个月前患者无明显诱因出现活动后气促。1个月前气促有所加重并咳嗽，以干咳为主。3天前在当地医院查胸部X线片（图7-1）、胸部CT（图7-2）示“双肺病变”。起病以来，无畏寒、发热、盗汗等，伴有间断胸痛，可自行缓解，无胸闷、心悸、咯血等，食欲差，体重减轻6kg。既往于1996年患“右腹股沟淋巴结结核”予手术切除、抗结核治疗2年后治愈。


图7-1　胸部X线片示右前、后胸壁下可见巨大软组织肿块影



体格检查：T 36.8℃，P 84次/分，R 20次/分，BP 126/84mmHg。慢性病容，全身浅表淋巴结未扪及。颈软，气管居中，胸廓形态大小正常，未触及胸膜摩擦感，双肺叩诊呈清音，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音。心腹体查无异常。双下肢无水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞7.5×109
 /L，中性粒细胞百分比 77%，淋巴细胞百分比20%，血红蛋白115g/L，血小板247×109
 /L。CEA 2μg/L。12项肿瘤标志物筛查阴性。抗HIV阴性。结核抗体阴性，血沉18mm/h，PPD试验阴性。胸部CT平扫增强（图7-2）示右前、后胸壁下见不规则软组织块影，大者10cm×7cm，其内密度均匀，平扫42Hu，增强后均匀强化，CT值70Hu；左上肺可见圆形软组织块影，大小3.70cm×3.0cm，纵隔内无肿大淋巴结。


图7-2　胸部CT平扫增强示右前、后胸壁下见不规则软组织块影，大者10cm×7cm，其内密度均匀，增强后均匀明显强化；左上肺可见圆形软组织块影，大小3.70cm×3.0cm。纵隔内无肿大淋巴结



入院诊断：双肺占位性病变查因（肿瘤可能性大、炎性假瘤待排除）。





主任医师常问实习医师的问题

大量胸腔积液与肺实变体征的鉴别点有哪些？

（1）视诊　胸腔积液胸廓患侧饱满，呼吸动度患侧减弱。肺实变胸廓双侧对称，呼吸动度患侧减弱。

（2）触诊　胸腔积液气管移向健侧，语音震颤患侧减弱或消失。肺实变气管居中，患侧语音震颤增强。

（3）叩诊　胸腔积液为实音。肺实变为浊音。

（4）听诊　胸腔积液患侧呼吸音减弱或消失，语音震颤患侧减弱，无干湿啰音。肺实变患侧为支气管呼吸音，语音震颤患侧增强，可闻及湿啰音。

影像学上何谓肺肿块？和肺结节怎么区别？

肺肿块是肺实质局限性、非线性的致密影。直径小于1～3cm称为肺结节，大于3cm称为肺肿块。

影像学表现为肺部肿块的常见疾病有哪些？

影像学以肺肿块为表现的疾病种类繁多，包括肿瘤、感染、炎症、血管、创伤和先天性疾病。其中良性疾病有结核球、炎性假瘤、错构瘤、寄生虫感染、风湿结节、肺内淋巴结、结节病等。恶性疾病包括肺癌、肺淋巴瘤、肺肉瘤、肺母细胞瘤、转移瘤等。

目前诊断考虑什么？为明确诊断下一步应该完善哪些检查？

患者中年女性，病程3个月，临床表现主要是气促和干咳，偶有间断胸痛，无畏寒、发热、盗汗、咯血，胸部影像学示均匀且明显强化的巨大软组织肿块病灶，考虑肺癌、肺淋巴瘤、炎性假瘤、错构瘤、结核球等可能。为明确诊断需获得病理学检查依据。因此下一步可行支气管镜检查，但因病变靠近胸壁，故采取B超引导下肺部肿块穿刺活检更为适宜。


[主治医师补充病历]

入院后辅助检查：尿常规+尿沉渣分析：未见白细胞、红细胞及管型，隐血阴性。大便隐血试验阴性。肝肾功能、凝血常规、电解质、血糖均正常。支气管镜检查示右上叶支气管外压狭窄。肝、胰、脾、双肾、膀胱彩超均未见异常声像，腹腔腹膜后未见明显肿大淋巴结。妇科B超：子宫肌瘤。B超引导下肺部肿块穿刺活检：右后胸第7肋间探及89mm×68mm低回声肿块，边界清晰，无包膜，光点分布均匀。肺组织病理学检查示黏膜慢性炎症伴较多淋巴样细胞浸润；免疫组织化学染色：CD20（+），CD79α（+），CD23（-），CD3（-），CD5（-），CD10（-），CD68（-）。综合以上结果，病理学诊断为黏膜相关淋巴组织淋巴瘤。

出院诊断：肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤。

治疗经过：转入血液科给予R-CHOP方案（利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松）化疗。





主任医师常问住院医师、主治医师的问题

患者的主要诊断依据有哪些？

患者中年女性，因“气促3个月，咳嗽1个月”入院，无低热、盗汗等结核中毒症状，无全身浅表淋巴结肿大，无杵状指，无吸烟史，血CEA不高，肺部CT显示双肺多发肿块影。B超引导下肺部肿块穿刺病理示黏膜慢性炎症伴较多淋巴样细胞浸润，结合免疫组织化学染色，病理诊断为黏膜相关淋巴组织淋巴瘤。因此该患者诊断考虑为肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤。

肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的临床特点有哪些？

原发肺非霍奇金淋巴瘤是起源于肺内淋巴组织的恶性淋巴瘤，较罕见，仅占结外淋巴瘤的3.6%，其中69%～78%起源于支气管黏膜相关的淋巴组织，即原发肺黏膜相关淋巴组织（Mucosa Associated Lymphoid Tissue，MALT）淋巴瘤。肺MALT淋巴瘤发病年龄为30～70岁，具有病程长、进展慢、发病率低和全身症状少等特点。该病常见的临床症状为咳嗽、呼吸困难、消瘦、发热、胸痛和咯血。其中可达38.6%的患者无症状，于健康体检时偶然发现。据统计，从首发症状到该病的确诊中位时间约为9个月，而对于无症状的患者确诊中位时间约为27.4个月。

肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的影像学特点有哪些？

肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的影像表现多样，主要可以归纳为以下四种类型。

（1）肿块结节型（常见）　可单发或多发，以多发常见。表现为肺门区或肺野中外带胸膜下的不规则肿块影，边界清楚，直径常为2～5cm，可有分叶、不规则偏心空洞。

（2）肺炎肺泡型（常见）　表现为单侧或双侧分布的大片状渗出或实变影，边界清楚，可跨叶，病变内可见“含气支气管征”。含气支气管征与肿瘤细胞沿支气管黏膜浸润性生长，导致气道不完全阻塞有关，易误诊为肺炎。

（3）粟粒型（罕见）　表现为弥漫性分布的小点状影，边缘清楚，少有融合。

（4）支气管血管淋巴管型（罕见）　表现为弥漫性网状索条状影或网状结节影。

肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的诊断标准是什么？

肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的诊断依靠病理证实、临床表现（肺部受累而无明显肺门、纵隔淋巴结肿大）、排除其他疾病（无肺及支气管外其他部位淋巴瘤）的证据。

肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤应与哪些疾病鉴别？

（1）淋巴瘤继发肺侵犯　约有10%的淋巴瘤患者有肺脏受累，多同时合并肺门纵隔淋巴结肿大，也常有胸膜、心包、胸壁受累的表现。

（2）复发性淋巴瘤累及肺　肺是淋巴瘤疾病复发的常见部位，在以下情况下应考虑淋巴瘤复发的可能性大：诊断时病期较晚，尤其是有全身症状。

（3）肺部感染　肺原发性淋巴瘤初期有可能误诊为肺部感染，但积极抗感染治疗无效的患者应尽可能取得组织标本以明确诊断。

（4）肺结核　多有结核中毒症状，位于结核好发部位，如上叶尖后段、下叶背段，结核相关实验室检查阳性，诊断性抗结核治疗有效。

（5）支气管肺癌　尤其是肿块结节型肺原发性淋巴瘤易被误诊为支气管肺癌，需取得病理学证据确诊。

（6）治疗后肺脏毒性作用　放射性肺炎多出现在放射治疗后8～12周，而药物间质性肺炎与药物的组织直接毒性和过敏反应相关。

（7）肺韦格纳肉芽肿　表现为孤立的或多发结节、肿块影或片状浸润性病灶，部分病灶内可见支气管充气征，但病灶内出现空洞相当常见。典型临床表现为上呼吸道病变、肺病变和肾小球肾炎三联征。

目前治疗肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的措施有哪些？

在治疗方法上，由于该病非常少见，因而还没有独立的相关标准治疗方案。早期肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤患者主要采用手术和放疗，而复发或晚期肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤患者的治疗主要参考美国国立综合癌症网络（NCCN）滤泡性淋巴瘤指南。肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的化疗方案多采用CHOP方案（环磷酰胺、多柔比星、长春新碱和泼尼松）或R-CHOP方案（利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松）化疗。靶向治疗主要是针对CD20抗体的利妥昔单抗。肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤治疗取决于患者的病理状态、体力状态（PS）评分、伴随疾病情况和临床分期，采用个体化的治疗方案。

主任医师总结

（1）黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的概念由Isaacson和Wright在1983年首次提出，指来源于胃肠道及其他黏膜组织的低度恶性的细胞淋巴瘤。2000年WHO新分类将黏膜相关淋巴组织淋巴瘤确定为B细胞淋巴瘤中的一种独立类型。肺脏是淋巴瘤易于侵犯的器官，然而原发于肺的淋巴瘤非常少见，其中最常见的组织学类型就是起源于支气管黏膜相关淋巴结组织的边缘区B细胞淋巴瘤。肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤是一种惰性的边缘区淋巴瘤，病因至今不明，目前认为肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的发生可能是肺长期暴露于多种抗原刺激的结果。其发病率低，加上其临床表现、影像学改变缺乏特异性，因此常误诊或漏诊。

（2）肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤患者临床表现无特异性，有症状者的主要表现有咳嗽、咳痰、痰中带血、胸痛、咯血、呼吸困难等呼吸系统症状，以及发热、消瘦等非特异性症状。不少患者可无临床症状，而只表现为影像学异常。病情进展缓慢，预后好。

（3）肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的确诊金标准依赖于活检病理学检查，通过经皮肺活检、胸腔镜或开胸手术、支气管镜检查取得组织病理标本，但要注意的是小块组织常不足以证实存在肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的特征性病变。免疫组化和分子学检测在黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的诊断、鉴别诊断及发病研究中有重要意义。淋巴瘤细胞来源于边缘区的B淋巴细胞，组织病理学上特征以小淋巴细胞样细胞浸润为主。免疫组化显示黏膜相关淋巴组织淋巴瘤为B细胞单克隆性，特征性表达B细胞相关抗原CD19、CD20，而不表达CD5、CD10，从而可与套细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤等鉴别。

（4）肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的治疗方案是基于患者病情进行选择的免疫化疗，即利妥昔单抗联合化疗是肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的主要治疗手段。针对 B细胞淋巴瘤，特别是惰性淋巴瘤，目前欧洲肿瘤内科学会（ESMO）指南也认为免疫化疗是标准的治疗方案，即利妥昔单抗联合化疗效果佳。2010年欧洲肿瘤内科学会大会有关惰性B细胞淋巴瘤的治疗进展报道新型烷化剂苯达莫司汀+利妥昔单抗的疗效至少等同于R-CHOP方案，而苯达莫司汀的副作用远低于CHOP方案。因此需要治疗的肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤患者的推荐首选方案是苯达莫司汀+利妥昔单抗，而R-CHOP方案不再是推荐的一线方案。

（王丽静　杨华平）

67岁男性，咳嗽5个月，气促2个月，头面部水肿2周——肺癌并上腔静脉阻塞综合征


[实习医师汇报病历]

患者男性，67岁，以“咳嗽5个月，气促2个月，头面部水肿2周”为主诉入院。入院5个月前，因咳嗽在外院做胸部X线片示右肺门影增大，患者未进行进一步检查。2个月前出现活动后气促，逐渐加重，认为是慢性支气管炎发作，自行服用抗感染、平喘药物。2周前因头面部、颈部肿胀明显到我院门诊，CT检查后初步诊断为“右肺、纵隔病变：右肺中央型肺癌并肺门、纵隔淋巴结转移”收住入院。

体格检查：T 37.5℃，P 110次/分，R 24次/分，BP 140/90mmHg，头面部、颈部充血肿胀明显，颈静脉怒张（图7-3），双上肢肿胀，前胸壁肿胀，表面毛细血管迂曲，皮下淤血（图7-4）。右锁骨上窝可扪及一大小为2cm×3cm淋巴结，质硬，固定不活动。呼吸急促，双肺可闻及双相干啰音，无湿啰音。心率110次/分，律齐，无杂音。双下肢无水肿。


图7-3　颈部可见充血肿胀明显，颈静脉怒张




图7-4　前胸部可见前胸壁肿胀，表面毛细血管迂曲，皮下淤血







辅助检查：血常规示白细胞 12.40×109
 /L，中性粒细胞百分比85%。临床生化：血糖7.3mmol/L，钠126mmol/L，钾3.30mmol/L，氯86mmol/L。凝血全套、肝肾功能正常。肺部CT平扫+增强示右上肺肿块，右肺门及纵隔淋巴结肿大，阻塞并压迫气管，上腔静脉明显受压。

入院诊断：右肺、纵隔病变待查（右肺中央型肺癌并肺门、纵隔淋巴结转移可能性大）；上腔静脉阻塞综合征。

治疗经过：入院后完善相关检查，给予吸氧、平喘、糖皮质激素减轻水肿及对症支持治疗。行右锁骨上窝淋巴结切除术，病理报告示（右锁骨上窝淋巴结）转移性小细胞癌。EC方案（依托泊苷+卡铂）化疗2个周期后化疗效果评估为部分缓解（PR），上腔静脉阻塞症状消失。


图7-5　肺部CT平扫+增强示右上肺肿块，右肺门及纵隔淋巴结肿大，阻塞并压迫气管，上腔静脉明显受压，图A箭头所指为受压的上腔静脉







主任医师常问实习医师的问题

什么是上腔静脉阻塞综合征？

上腔静脉阻塞综合征（Superior Vena Cava Syndrome，SVCS）又称上腔静脉综合征或纵隔综合征，是上腔静脉或其周围的病变引起上腔静脉完全或不完全性阻塞，导致经上腔静脉回流到右心房的血液部分或全部受阻，从而表现为上肢、颈和颜面部淤血水肿，以及上半身浅表静脉曲张的一组临床综合征。

该患者诊断为上腔静脉阻塞综合征的依据是什么？

（1）进行性呼吸困难、端坐呼吸。

（2）头面部、颈部、上肢水肿，颈静脉怒张，胸壁静脉曲张、淤血。

（3）胸部CT检查示右肺肿块、右肺门、纵隔淋巴结肿大，压迫上腔静脉。

（4）病理诊断为小细胞肺癌。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

上腔静脉阻塞综合征的病因主要有哪些？

（1）支气管恶性肿瘤　癌肿直接浸润和压迫所致的SVCS，小细胞肺癌中SVCS的发生率3%～15%，占SVCS的70%～85%。

（2）非霍奇金淋巴瘤　是SVCS的第二主要发病原因。SVCS最常见于弥漫性大细胞型和淋巴母细胞淋巴瘤，这两种类型致SVCS的发生率2%～8%，占SVCS的10%～15%。

（3）其他恶性肿瘤转移　原发肿瘤常见于乳腺癌、干细胞恶性肿瘤和胃肠道肿瘤转移、纵隔淋巴结浸润或压迫上腔静脉，占SVCS的3%～7%。

（4）良性肿瘤　甲状腺腺瘤、胸腺瘤、支气管囊肿、结节病等。

为何上腔静脉阻塞综合征多见于中央型肺癌患者？

从解剖学来讲，上腔静脉（图7-6）位于纵隔右前方，是从左右无名静脉汇合至右心房的一段长为6～8cm的静脉，其管壁薄，


图7-6　上腔静脉的解剖位置示意



内部压力低，且被多组淋巴结包绕，极易受压造成静脉回流受阻。无名静脉由颈内静脉和锁骨下静脉汇合而成，因此，上腔静脉主要接受来自头颅、上肢和上胸部的血液，所以SVCS出现前述的一系列症状和体征。中央型肺癌是指发生于支气管、叶支气管及肺段支气管的肺癌，位于肺门附近，常合并纵隔及肺门淋巴结肿大，与上腔静脉关系密切；而周围型肺癌是指发生于肺段以下支气管直到细小支气管的肺癌，多与上腔静脉解剖位置无关。中央型肺癌原发肿瘤及增大的纵隔、肺门淋巴结易压迫上腔静脉，从而容易发生SVCS。

上腔静脉阻塞综合征的主要临床表现有哪些？

（1）静脉回流障碍　头颈部及上肢出现非凹陷性水肿、披肩状水肿及发绀，平卧时加重，常伴有头晕、头胀。SVCS的临床表现与上腔静脉阻塞的部位、范围、程度、发展速度以及侧支循环的完善与否有关。上腔静脉出现阻塞之后，可引起其属支血液回流障碍，受阻的远端静脉升高，最终导致侧支循环形成及静脉曲张：阻塞部位在奇静脉入口以上者，血流方向正常，颈胸部可见静脉怒张；当阻塞部位在奇静脉入口以下，血流方向向下，胸腹壁静脉均可以发生曲张。如上腔静脉和奇静脉入口均阻塞时，侧支循环的建立与门静脉相通，则可出现食管-胃底静脉曲张。

（2）气管、食管及喉返神经受压　部分患者因气管、食管受压及喉返神经受侵而出现咳嗽、呼吸困难、进食不畅、声音嘶哑及霍纳综合征。

（3）其他表现　上腔静脉阻塞往往会导致不可逆性静脉血栓形成和中枢神经系统损害（脑水肿、椎弓根压迫等），患者出现颅内压增高症状，常表现为头痛、呕吐、视盘水肿，以及意识和精神改变等。

上腔静脉阻塞综合征患者可行哪些针对性的检查？

（1）胸部CT或MRI检查　不仅能很好地显示上腔静脉及其分支情况，而且能显示纵隔其他部位的解剖结构。为临床精确分辨纵隔病变与上腔静脉的关系，了解上腔静脉内血栓阻塞部位以及针吸活检或放射治疗的定位提供依据。

（2）上腔静脉造影　明确阻塞部位、程度和侧支血流情况。

（3）明确病因及相关检查　支气管镜检查明确气道内病变并活检、经支气管镜引导下纵隔淋巴结穿刺检查、锁骨上淋巴结活检等。

怎样治疗上腔静脉阻塞综合征？

（1）对症处理措施　半坐卧位或高枕卧位能减少上半身静脉血量；低盐饮食能减少水的潴留，减轻水肿症状；糖皮质激素可减轻水肿和炎症反应；间断利尿，利尿药可减少抗利尿药激素的异常分泌，但需要避免过度利尿而引起的脱水及血液黏稠度增高；抗凝减少静脉血栓形成；应选择下肢静脉进行静脉输液。

（2）病因治疗

①放射治疗：目前认为，源于恶性肿瘤的上腔静脉综合征，可首选放射治疗。既可缓解上腔静脉综合征的症状，又可延长其无复发生存期。据Ribin报道，上腔静脉综合征经大剂量快速放疗72h后症状开始缓解，1周后临床体征基本消失，缓解率达90%。

②化学治疗：小细胞未分化肺癌、恶性淋巴瘤引起的上腔静脉综合征患者，可首选化学治疗。小细胞未分化肺癌的化疗有效率达80%～90%，足量的化疗药物、同时使用大剂量的糖皮质激素能较快缓解症状。

③血管内支架植入：尽管放疗和化疗对恶性病变导致的上腔静脉阻塞的疗效好，但在短期内可导致组织充血肿胀明显而加重阻塞，甚至危及生命，所以，对于阻塞严重的患者需先撑开血管。血管内支架植入为SVCS提供了一种全新的治疗方式，能迅速解除上腔静脉阻塞的症状。由放射介入引导经股静脉或颈静脉途径放置血管内支架。放置支架前后注意需予抗凝治疗。

主任医师总结

（1）患者为老年男性，进行性呼吸困难，头面部、颈部、上肢水肿，颈静脉怒张，胸壁静脉曲张，胸部CT示右肺肿块、右肺门、纵隔淋巴结肿大，上腔静脉明显受压，几乎闭塞。右锁骨上淋巴结活检为（转移性）小细胞肺癌。所以目前的主要诊断为右上叶小细胞肺癌，右肺门、纵隔淋巴结转移，上腔静脉阻塞综合征。

（2）上腔静脉阻塞综合征主要见于支气管肺癌及淋巴瘤患者，所以上腔静脉阻塞综合征最主要的治疗是原发病治疗，如化学治疗或放射治疗。

（3）该患者病情重，主要为上腔静脉阻塞的表现，影像学检查示上腔静脉明显受压，几乎闭塞，进行化疗或放疗加重组织水肿，加重症状危及生命。所以建议先行上腔静脉血管内支架植入术后，再进行化疗。

（4）注意对症处理措施，尽量减轻症状，减少并发症。如低盐饮食，使用糖皮质激素可减轻水肿，间断利尿；抗凝治疗可减少静脉血栓形成，但一定要选择下肢静脉输液。

（曹立明）

62岁女性，咳嗽、痰血1个月余，气促5天——肺癌


[实习医师汇报病历]

患者女性，62岁，因“咳嗽、痰血1个月余，气促5天”为主诉入院。曾在外院做胸部X线片后诊断“右上叶肺炎”，给予抗感染治疗，咳嗽、痰血症状反复。近5天，感活动后气促到我院门诊，胸部CT（图7-7、图7-8）：①右上肺前段结节并纵隔及右肺门多发肿大淋巴结：周围型肺癌并淋巴结转移？②心包积液。心脏超声：心包积液（前心包11mm，后心包20mm）。否认“高血压、冠心病”史，否认结核病史，不吸烟。


图7-7　胸部CT示右上肺前段结节状软组织影，分叶，边缘可见短小毛刺




图7-8　胸部CT三维成像示心包积液



体格检查：T 36.5℃，P 82次/分，R 18次/分，BP 120/85mmHg，颈静脉稍充盈。浅表淋巴结不肿大，双肺呼吸音清，无湿啰音。心界向左扩大，心音低，心率82次/分，律齐，无杂音。肝不大，双下肢无水肿。

入院诊断：右上肺周围型肺癌并纵隔及右肺门淋巴结、心包转移？

入院后完善检查：血常规、凝血全套、肝肾功能正常。CEA正常。入院后行CT引导下右上肺肿块穿刺术，病理报告：（右上肺）腺癌。头颅MRI检查示右侧颞叶病灶：转移癌？肝、肾上腺、腹膜淋巴结B超、骨SPECT未见转移。肿瘤EGFR基因检测：EGFR
 E21
 （L858R
 ）突变。

目前诊断：原发性右上肺周围型腺癌Ⅳ期（T4N2M1b，脑）。



主任医师常问实习医师的问题

非小细胞肺癌的治疗原则和主要治疗方法是什么？

肺癌的原则是根据患者的综合情况，采取多学科综合治疗模式，有计划、合理地应用各种治疗手段，以达到根治或最大限度地控制肿瘤，提高治愈率，改善患者的生活质量，延长患者生存期的目的。非小细胞肺癌：Ⅰ～Ⅲa期采用以手术为主的综合治疗，Ⅲb期采用放疗+化疗为主的综合治疗，Ⅳ采用化疗为主的综合治疗。

该患者应采取什么治疗方法？

该患者为62岁女性，确诊为原发性肺腺癌Ⅳ期（T4N2M1b，脑），已失去了手术机会，体力状况（ECOG）评分<2分，应采取化疗为主的综合治疗，同时心包穿刺抽液缓解症状。

什么是肿瘤的靶向治疗？

靶向治疗是近年来治疗肿瘤的一个新途径，肺癌靶向治疗是选择导致肺癌细胞形成、侵袭、生长、转移等的特异分子作为靶点，应用针对该靶点的药物阻断肺癌细胞生长繁殖信号通路、抑制肿瘤血管生成等方面来抑制肺癌细胞生长或促进其凋亡，促使癌细胞死亡而达到治疗目的的一类疗法。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

以上诊治方案完整吗？为什么？

以上诊治方案还不够完整，目前肺癌的诊断除了传统的病理学诊断外，尤其是腺癌，最好做基因诊断或分子诊断，以进行治疗。肺癌的发病以及肺癌细胞的生物学特性都是由其基因决定的。个体之间基因存在着差异，一些人相对容易患癌症，通常称为肿瘤易感性较高，而肺癌的易感性是具有特定功能的基因决定的，肺癌的发病不但与个体的易感性有关，还与其癌基因及抑癌基因等突变有关。肺癌的基因型就是与患者肺癌发病以及与患者肺癌细胞的生物学特性相关的结构基因。例如，有些肿瘤的发病与表皮生长因子受体（EGFR
 ）基因突变有关，如亚洲人肺癌尤其是肺腺癌。这类患者对EGFR及其受体拮抗药敏感，所以我们可以对患者的EGFR
 基因进行检测，如果存在EGFR
 基因突变，我们可以称为EGFR基因突变型，如果不存在EGFR
 基因突变，称为EGFR基因野生型。因此我们应该完善肺癌患者病理标本的相关癌基因检测，存在EGFR
 基因突变的患者可考虑应用相对应的靶向治疗药物，使得患者获得最佳的生存时间。

为什么病理确诊肺癌了还要做基因检测？

肺癌的发病是由其相关基因突变及表达异常所引起。而且肺癌细胞的生物学特性，包括对治疗的反应也都与其相关基因的突变及表达异常有关。通过采取活检组织标本进行组织病理学切片分析，取得了病理学确诊，即诊断的金标准，但并不表示最终的诊断已完成，医院和个人有必要进一步进行分子病理学诊断，找到发病的驱动基因，并且进行靶向治疗，减少晚期肺癌患者放化疗的毒性作用，并提高治疗的有效率。例如对患者的肺癌组织标本进行EGFR
 、K
 -ras
 基因突变检测以及ALK
 融合基因检测等。分子病理诊断对治疗方案的选择具有指导意义。同样是非小细胞肺癌的患者，EGFR
 基因突变者对吉非替尼等表皮生长因子受体络氨酸激酶抑制药（EGFR-TKI）抑制药的治疗敏感性较高，K
 -ras
 基因突变者则对EGFR-TKI不敏感，而存在ALK
 融合基因者对克唑替尼治疗敏感。因此，确诊为肺癌以后，再进行选择性基因检测是必要的，有利于指导制订最合适的个体化治疗方案。


此患者处于晚期肺腺癌，有EGFR
 E21
 基因突变，最好应采取什么治疗方法？

患者为晚期肺腺癌，有淋巴结、心包、颅内转移。传统的治疗方法主要是全身化疗，必要时加局部治疗（如心包抽液等）。对晚期肺癌患者化疗有效率不到50%，而且化疗毒性作用明显，该患者有颅内转移、心包积液，化疗风险较大。相对幸运的是该患者肿瘤基因检测有EGFR
 E21
 基因突变，而EGFR突变型患者较EGFR野生型患者预后相对较好，总生存期较长，最重要的是EGFR
 基因突变者对靶向药物EGFR-TKI的治疗敏感性较高（大于70%）。所以，我建议患者采用靶向药物治疗，目前用于临床的EGFR-TKI有吉非替尼、厄洛替尼、埃克替尼等。由于靶向药物不是细胞毒性药物，所以相对化疗毒性作用低，患者耐受性较好，比较多见的副作用是皮疹、大便次数增多，这些症状一般较轻，不需要治疗或予对症治疗即可。

主任医师总结

（1）传统的化疗或者放疗主要针对肿瘤细胞的DNA，这种作用往往会缺乏特异性，治疗过程中也损伤了正常的组织和细胞。靶向治疗不同于传统的放化疗。有很多机制参与肿瘤的发病，而这些机制往往是肿瘤细胞所特有的。所谓的靶向治疗就针对肿瘤发病机制当中某些特有的信号传导通路或者某一发病机制，采用单抗或小分子物质来打断它，从而达到治疗肿瘤的目的，同时这些被选中的肿瘤特异性的发病机制或者是信号传导通路在正常细胞当中不起重要的作用。靶向治疗的优势在于特异性强，只针对癌细胞，没有化疗常见的副作用，比如不会引起患者脱发，不会引起患者恶心、呕吐，我们现在很多的靶向药物患者可以在家里口服治疗，不需要住院，从而解决了很多生活上的困难，安全性比较好，这一点是很好的优势。

（2）近年来，随着肿瘤分子生物学及检测技术的发展，越来越多的肿瘤驱动基因被检测出来，越来越多的抑制驱动基因的靶向药物已应用于临床，使肿瘤的治疗见到了曙光。目前用于非小细胞肺癌治疗最主要的靶向药物是EGFR-TKI。在亚洲非小细胞肺癌人群中EGFR
 基因突变率为30%～50%，在不吸烟的腺癌人群中比例更高。所以，针对EGFR
 基因突变的靶向药物EGFR-TKI用于临床以来，这部分患者的治疗有了很大的改观。目前EGFR-TKI药物对有EGFR
 基因突变的肺癌治疗，有效率超过70%，这部分患者用EGFR-TKI治疗较单纯化疗生存期明显延长。所以，NCCN指南建议EGFR
 基因突变患者一线治疗可选用EGFR-TKI。因此，确诊为非小细胞肺癌以后，应进行选择性基因检测，有利于制订最合适个体的治疗方案。

（3）目前，针对肺癌驱动基因进行检测并根据基因型个体化治疗获益的证据越来越多，基因靶向药物如雨后春笋般被陆续研究出来。因此，预计以后肺癌不但要根据病理学类型、TNM分期，还要根据基因分型来制订治疗方法和判断预后。靶向治疗给我们肺癌的治疗带来了曙光，虽然前面要走的路还很长，但是前途是美好的，希望逐步将肺癌看成一个慢性病并攻克它。

（曹立明）

48岁男性，发作性头痛、四肢抽搐3天——小细胞肺癌并边缘性脑炎


[实习医师汇报病历]

患者男性，48岁，因“发作性头痛、四肢抽搐3天”入住我院神经内科。入院前3天患者晚上睡觉时突然出现发作性头痛，随之四肢抽搐，表现为双上肢屈曲，双下肢伸直，伴意识丧失、大小便失禁，持续2～3s后自行缓解，伴全身大汗，无口吐白沫、面色发白、眼球上窜等。醒后仍有头痛，位于头顶部，压榨样痛，持续性，肢体乏力。次日头部CT示腔隙性脑梗死，胸部X线片示“肺部占位”，予以脱水降颅压、丙戊酸钠抗癫痫，上述症状仍反复发作，共4次。既往史：二十余年前有肺结核病史，已治愈。患者吸烟30年，30支/天。

体格检查：T 36.5℃，P 73次/分，R 20次/分，BP 104/56mmHg。全身浅表淋巴结未扪及。无颈静脉怒张。胸廓对称无畸形，无胸壁静脉曲张，双肺叩诊呈清音，双肺呼吸音清晰，未闻及干湿啰音。心腹体查未见异常。无杵状指（趾）。专科情况神志清楚，回答问题正确。言语流利，情绪稳定，定向力正常，计算力正常，远、近记忆力正常，理解力正常，无妄想、幻觉、错觉，自知力存在。双侧瞳孔直径3.5mm，对光反应灵敏。眼球活动可，无眼震。双侧鼻唇沟基本对称，伸舌居中，咽反射灵敏，颈软，双侧凯尔尼格征阳性，脑神经未见明显异常。四肢肌力、肌张力正常，腱反射（++）。深浅感觉及共济运动阴性，未引出病理征。

辅助检查：三大常规正常。肝肾功能、心肌酶正常。电解质：钾3.42mmol/L。免疫全套+风湿全套：免疫球蛋白M 573.00mg/L，C反应蛋白 40.30mg/L。血沉、甲状腺功能、血脂血糖、糖化血红蛋白、降钙素原半定量、ANCA、结核抗体、病毒全套（EB病毒、柯萨奇病毒、轮状病毒、巨细胞病毒、疱疹病毒、弓形虫病毒、风疹病毒）、呼吸道病毒筛查均无异常。腰穿压力130mmH2
 O，脑脊液：常规、生化、三大染色、结核抗体、免疫全套、12项肿瘤标志物筛查、病理细胞学均正常。头颅MRI平扫+增强示颅内多发腔隙性梗死灶。脑电图示双侧颞叶快波。胸部X线片示左肺门及左上肺高密度影，肺癌？肺部CT平扫+增强（图7-9）：左上肺尖后段肿块（2.3cm×3.8cm）、左肺门肿块、纵隔肿大淋巴结、双侧胸腔少量积液，考虑肺癌并肺内、淋巴结及胸腔转移？建议穿刺活检。上腹部CT：肝胆脾胰及肾上腺未见异常。全身骨扫描无异常。CT引导下经皮肺穿刺活检术后病理结果（图7-10）：（肺）小细胞癌，免疫组化：CD56（+），细胞角蛋白（CK）5/6（-），单克隆抗体细胞角蛋白（CK-L）（+），嗜铬素（CgA）（-），转录激活蛋白63（P63）（-），甲状腺转录因子（TTF）-1（+），突触素（Syn）（+）。


图7-9　胸部CT




图7-10　肺组织病理学检查示小细胞肺癌



最后诊断：小细胞肺癌（Small Cell Lung Cancer，SCLC）局限期；边缘性脑炎。

治疗经过：丙戊酸钠抗癫痫、营养神经、止咳、化痰、解痉等对症支持治疗，患者未再发抽搐。患者拒绝进一步放化疗，遂出院。





主任医师常问实习医师的问题

副肿瘤综合征的定义是什么？主要表现有哪些？

肺癌的非转移性胸外表现称为肺癌的副肿瘤综合征，即副癌综合征。这些表现不是由于肺癌转移引起的，而是肺癌作用于其他系统引起的表现，包括内分泌系统、神经肌肉、血液系统和血管异常等，主要有以下几方面的表现。

（1）肥大性肺性骨关节病　常见于肺癌，也见于局限性胸膜间皮瘤和肺转移瘤。多侵犯上、下肢长骨远端，发生杵状指（趾）和肥大性骨关节病。

（2）分泌促性腺激素　过度分泌促性腺激素，可导致男性乳房发育，大部分是大细胞肺癌。

（3）分泌抗利尿激素　肺癌致抗利尿激素过度分泌，引起稀释性低钠血症，患者表现为食欲缺乏、恶心、呕吐、嗜睡、乏力等水中毒症状。

（4）神经肌肉综合征　它的出现与肿瘤的部位和有无转移无关，可与肺癌同时出现，或先于肺癌出现，表现为小脑皮质变性、周围神经病变、重症肌无力等。发生原因不明，但多见于小细胞未分化癌。发生在神经系统（如中枢神经、周围神经、神经肌肉接头或肌肉）的病变，称为神经系统副肿瘤综合征（Paraneoplastic Neurological Syndrome，PNS）。

（5）高钙血症　多见于鳞状细胞肺癌，患者常有恶心、呕吐、嗜睡、烦渴、多尿、精神错乱等表现，肺癌切除后缓解，肺癌复发时再次出现。

（6）类癌综合征　其典型特征是皮肤、心血管、胃肠道和呼吸功能异常，主要表现为面部、上肢躯干的潮红或水肿，胃肠蠕动功能增强，腹泻，心动过速，喘息，瘙痒及感觉异常。这些阵发性症状和体征与肿瘤释放血管活性物质有关。

该患者的诊断是什么？诊断依据有哪些？

该患者以癫痫起病，神经系统体查阴性，脑电图示双侧颞叶快波，脑部磁共振为腔隙性脑梗死，脑脊液检查未见异常，考虑边缘性脑炎的可能性大，且肺部CT示中央型不均匀占位病灶，有长期大量吸烟史，肺穿刺活检病理示（肺）小细胞癌，患者症状均可用小细胞肺癌的副肿瘤综合征解释，根据疾病诊断的一元论观点，诊断为肺癌并边缘性脑炎。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

边缘叶包括哪些组成部分？

广义的边缘系统包括边缘叶，主要为胼胝体、海马、海马旁回、海马沟回及距状皮质，以及相关的皮质和皮质下结构，边缘系统纤维联系复杂，如海马回路、穹隆等。

狭义的边缘系统中包括2个重要的神经组织，即杏仁核和海马。

边缘性脑炎常见的临床表现有哪些？

狭义的边缘叶包括杏仁核和海马，因杏仁核与情绪有关，海马与记忆有关。因此边缘性脑炎常见的临床表现是记忆障碍和情绪障碍，或精神症状和癫痫发作。

边缘性脑炎可简单地分为哪两类？其临床特点有哪些？

（1）边缘性脑炎（Limbic Encephalitis，LE）常分为副肿瘤性边缘性脑炎（Paraneoplastic Limbic Encephalitis，PLE）和非副肿瘤性边缘性脑炎。

（2）LE发病率低，发病人群从青少年至中老年都可见，男性多于女性，多见于肺小细胞癌，少数伴有乳腺、卵巢、子宫、肾脏、睾丸等恶性肿瘤。

（3）LE的主要临床表现

①认知特别是记忆受损，由于边缘叶损害所致，主要以近记忆力、定向力障碍为主，伴有顺行性遗忘（对发病后的事情忘记）和虚构。

②精神症状表现为明显的情感障碍（如淡漠、缺乏情感、抑郁、孤独、恐惧）；认知下降及突出的精神分裂样症状。

③常伴但并非一定是痫性活动，发生于一侧或两侧颞叶。

边缘性脑炎的发病机制主要有哪些？

本病的发病机制不清，多数学者认为是由于肿瘤抗原与神经系统细胞表达的抗原有相似性，故中枢神经系统炎性反应可能是攻击肿瘤抗原的抗体与神经系统表达的抗原相互作用的结果，细胞和体液免疫可能共同参与致病过程。有学者发现LE患者体内存在抗神经细胞表面抗原抗体及抗神经细胞内抗原抗体两大类。抗神经细胞表面抗原抗体包括四种抗体：抗电压-门控钾通道（VGKC或Kv）抗体、抗N
 -甲基-D-天冬氨酸受体（NMDA）抗体、抗α氨基羧甲酸甲基异戊丙酸（AMPA）受体的亚单位抗体、抗谷氨酸脱羧酶（GABAB）亚单位受体抗体。抗神经细胞内抗原抗体包括抗Hu抗体、抗Ma2抗体、抗CV2/CRMP5抗体等三种抗体。这些抗体与LE患者所发生的神经系统症状有直接关系。

副肿瘤性边缘性脑炎的诊断标准是什么？

诊断副肿瘤性边缘性脑炎必须符合下列标准。

（1）有近记忆减退、癫痫发作或精神异常等边缘系统受累的症状。

（2）出现上述症状与确诊肿瘤时间间隔<4年。

（3）排除其他与肿瘤相关的可引起边缘系统损害症状的并发症，如转移、感染、代谢、营养障碍、脑血管病或者化疗药物不良反应等。

（4）至少有以下1项异常。

①脑脊液呈炎性改变。

②MRI示单侧或双侧颞叶在T2加权像上有高信号或在T1加权像上有萎缩表现。

③脑电图显示双侧颞叶快波。

头颅MRI对PLE的诊断具有十分重要的价值，可以排除其他类似神经症状的疾病，而脑电图对诊断边缘性脑炎的用处有限，但可用于排除无抽搐性电休克治疗性痫性发作。典型的PLE临床表现结合影像学资料往往可以作出诊断而不必行脑组织活检。

小细胞肺癌的分期标准是什么？

目前临床上常用的是美国退伍军人协会的分期（局限期和广泛期），但现在常常结合美国癌症联合会（AJCC）的TNM分期标准进行分期。

局限期指病变局限于一侧胸腔，包括对侧纵隔和同侧锁骨上淋巴结转移，病灶能够被纳入一个放射野内的Ⅰ期和Ⅱ期SCLC。

广泛期指病变超出一侧胸腔，包括对侧肺门和锁骨上淋巴结转移、恶性胸腔、心包积液或血行转移的病变，还包括同一肺叶或不同肺叶多个病灶的Ⅲ期和Ⅳ期SCLC。

小细胞肺癌的常见免疫组化标志物的特点是什么？怎样与低分化鳞癌鉴别？

（1）小细胞肺癌的免疫组化特点　有以下3点：①增殖指数Ki-67高低与肿瘤的分化程度、浸润转移以及预后密切相关；②绝大多数SCLC神经内分泌标志[如嗜络素（CgA）、突触素（Syn）、CD56]阳性，其表达率≥90%；③常见TTF-1阳性，LCA阴性。

（2）小细胞肺癌与低分化腺癌在形态学上类似，常通过免疫组化帮助鉴别。P63和CK5/6在SCLC的阳性率很低（2/21及1/21），而低分化鳞状细胞癌标本大多阳性表达（均7/8）。而PAX-5小细胞肺癌表达常呈阳性。CD56的阳性率较高（20/21），其在小细胞肺癌的表达远远高于其他神经内分泌标志物，是肺小细胞肺癌最稳定表达的蛋白标志物。

目前该患者的治疗措施有哪些？

主要包括原发肿瘤的治疗及对症治疗。患者的原发肿瘤治疗包括肿瘤手术、化疗、放疗等治疗。目前化疗和放疗仍是SCLC的主要策略，手术仅适用于2%～5%的Ⅰ期（T1～T2N0M0）患者。该患者已有纵隔及肺门淋巴结转移，无手术机会，可选择化疗和（或）放疗。化疗方案首选EP方案（依托泊苷+顺铂）或EC方案（依托泊苷+卡铂）。根据2013年《NCCN SCLC指南》，在制订治疗方案的早期即需考虑放射治疗，化疗同时或1～2个周期化疗后开始行胸部放疗要优于序贯放疗。予对症治疗，如抗癫痫药物治疗（卡马西平、丙戊酸钠、苯妥英钠等）及营养对症支持治疗。注意使用丙戊酸钠后要监测患者的血药浓度，预防毒性作用。

主任医师总结

（1）患者为中年男性，以癫痫起病，脑脊液为非化脓性感染改变时，考虑边缘性脑炎。患者长期大量吸烟，即使无咳嗽、咯血、胸闷、体重减轻等，也应行胸部X线片，必要时胸部CT以排除肺癌所致神经系统副肿瘤综合征。及时确诊可为患者治疗原发肿瘤赢得宝贵时间。

（2）虽然大多数中枢神经系统副肿瘤综合征对治疗效果不明显，但是PLE对治疗效果反应良好。在一个对50个PLE患者的研究中，神经系统临床表现的治疗有效率超过了60%。但目前未见自行缓解的报道。

（3）小细胞肺癌占所有原发性支气管肺癌的15%～20%，SCLC患者均与吸烟密切相关。与非小细胞肺癌相比，SCLC细胞具有分化差、增殖快、倍增时间短、恶性程度高、血行转移早且广泛等生物学特点。疾病分期仍然是SCLC最重要的预后指标。对于局限期SCLC患者，通过根治性化疗、放疗或手术治疗的目标是达到治愈，但大部分患者很快出现原位复发或远处转移，5年生存率仅为10%；对于广泛期SCLC患者，化疗可以缓解临床症状、延长患者生命，但极少数能长期生存，5年生存率仅为2%。

（胡成平）

53岁男性，关节肿痛1年余，咳嗽、咳痰十余天——肺癌并肺性肥大性骨关节病


[实习医师汇报病历]

患者男性，53岁，农民，以“关节肿痛1年余，咳嗽、咳痰十余天”为主诉入院。入院前1年多患者无明显诱因出现双踝关节肿胀及疼痛，半年后加重，累及双膝关节，行走受限，伴晨僵，无发热、口腔溃疡，外院诊断“风湿性关节炎”，予“醋酸泼尼松片 10mg每天1次”及美洛昔康治疗，但症状仍缓慢加重。3个月前开始累及双手关节、腕关节、肘关节，关节活动受限。近十余天患者无明显诱因出现咳嗽，咳白痰，约50ml/d，伴右下胸痛，无咯血、气促、发热、盗汗。胸部X线片示右下肺肿块。有吸烟史三十余年，30支/天，饮酒史三十余年。无肿瘤家族史。

体格检查：T 37.0℃，P 82次/分，R 20次/分，BP 146/87mmHg。双侧颈部、双侧腋窝及右侧锁骨上窝可触及多个淋巴结，较大者约2cm×1cm，质韧，无压痛，活动可，无融合，表面无破溃。胸廓对称，无畸形，双肺叩诊呈清音，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音。心腹体查无异常。全身骨骼粗大，关节无畸形，脊柱棘突无压痛，活动自如，有杵状指（趾），双踝关节、双膝关节、双腕关节、双手掌指关节肿胀、疼痛、活动受限、局部皮温稍高，肌力、肌张力正常。双下肢无水肿。

辅助检查：血红蛋白 98g/L。血沉 120mm/h。结核抗体、乙型肝炎抗原抗体、抗HIV均阴性，抗核抗体、抗ds-DNA抗体、免疫全套、可提取核抗原、抗CCP抗体均正常。CRP 151mg/L。结核感染T细胞检测（T-SPOT.TB）阴性。胸部正位X线片（图7-11）：右下肺不规则软组织肿块。双手正位、双膝关节正位X线片（图7-12、图7-13）：双膝关节轻度退行性变。肺部CT（图7-14）：右下肺后基底段病灶，纵隔内多发肿大淋巴结。全身骨显像（图7-15）：双下肢骨皮质显像剂分布明显浓聚，考虑“肺性肥大性骨关节病”的可能性大。


图7-11　胸部X线片示右下肺肿块




图7-12　双手正位X线片未见异常






图7-13　双膝关节X线片示轻度退行性变




图7-14　胸部CT






图7-15　全身骨显像示双下肢骨皮质显像剂分布明显浓聚



入院诊断：右下肺癌？肺性肥大性骨关节病。

入院后治疗：暂予美洛昔康、正清风痛宁消炎止痛，双醋瑞因抗炎，氨基葡萄糖、锝[99
 Tc]亚甲基二膦酸盐（云克）改善骨质代谢，补钙、护胃等对症支持治疗。





主任医师常问实习医师的问题

肿瘤患者的体力状况是怎样评分的？

主要有两种评分方法，分别是KPS（Karnofsky，卡氏，百分法）评分法和ZPS（5分法）评分法（表7-1）。


表7-1　Zubrod-ECOG-WHO（ZPS，5分法）




注：一般认为PS评分不大于2分才考虑化疗。

该患者下一步应完善的检查有哪些？

（1）首先予支气管镜检查，必要时支气管镜下取组织活检。

（2）可选择CT引导下经皮肺穿刺活检。

（3）完善肿瘤标志物，如CEA、血清细胞角蛋白片段21-1（cyfra21-1）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）等。

（4）完善分期检查，如头部MRI、肝胆胰脾及肾上腺彩超或增强CT、颈部及腹膜后淋巴结及盆腔B超等。

（5）痰检，如痰抗酸染色、细菌培养+药敏、真菌培养+药敏、脱落细胞学。

（6）必要时可完善EGFR
 基因突变检测。

（7）术前常规检查，如心功能、肺功能、凝血功能等。

常用于诊断肺部病灶的两种经皮穿刺肺活检方法各有什么特点？

（1）CT引导经皮穿刺肺活检　适用范围广，临床应用最多。方法是先做CT扫描确定病灶最佳的穿刺点及进针深度和角度，在确定进针点后估算进针深度及进针方向，进针后再次扫描确认后方可行穿刺活检。CT引导下穿刺精确度高，对于0.5～1cm的病灶也可在CT导引下成功活检。因此对常规方法未能确诊的肺部结节病变、空洞病变、双肺弥漫性病变及纵隔肺门占位病变，应用CT引导下肺穿刺抽吸和切割针活检能取得较满意的结果。尤其直径≤2cm肺部结节活检的准确性较高而并发症较低，可作为肺内孤立性小结节灶定性诊断的首选方法。

（2）B超引导经皮穿刺肺活检　如果病变紧贴胸壁时，在B超下可清楚地显示。B超实时引导进针、切割可减少进针时间，有时还能区别肿块、肺不张和炎症，且费用低廉。但因超声不能透过气体，故只适合于与胸壁紧贴的肿块。

经皮肺穿刺活检常见的并发症有哪些？

常见并发症有气胸、肺出血、咯血、 胸膜腔出血。气胸是最常见的并发症，文献报告其发生率多在10%左右，大多是少量气胸，无需处理可自行吸收，需做胸腔闭式引流的患者不到10%；肺内出血1～3日可自行吸收，少数患者有痰中带血；大咯血和胸膜腔出血的发生率较低。并发症的发生与操作者的熟练程度、进针次数、穿刺针与穿刺点胸膜切线位的锐角度及肺气肿等因素有关。

[住院医师补充病历]

CT引导下肺穿刺活检病理学检查示低分化鳞癌（图7-16）。头颅MRI及肝胆胰脾、肾上腺彩超等未见转移灶。请胸外科会诊，考虑前纵隔第七组淋巴结转移，不能手术完全切除，因此给予GP方案（吉西他滨+顺铂）新辅助化疗2～4个周期。


图7-16　经皮肺穿刺活检病理学检查







主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断是什么？有什么诊断依据？

该患者的诊断是右肺低分化鳞癌（T3N3M0）合并肺性肥大性骨关节病。

（1）右肺低分化鳞癌（T3N3M0）的诊断依据　患者为中老年男性，既往长期大量吸烟，有咳嗽、咳痰症状；胸部影像学示右下肺肿块，肿块边缘不规则，可见长短毛刺和分叶并与胸膜粘连，且肿块呈不均匀明显强化，纵隔淋巴结有肿大（淋巴结短径>1cm有意义），肺组织活检病理学检查示低分化鳞癌，肿块最大径大于7cm，未侵犯主支气管及隆突、大血管，无肺不张及阻塞性肺炎，同侧锁骨上淋巴结转移，无远处转移、胸膜转移及对侧肺转移的依据。

（2）肺性肥大性骨关节病的诊断依据　患者诊断为肺癌，多关节肿痛1年余，以对称性大关节受累、肿胀为主，疼痛呈固定性且不易被解热镇痛药物所缓解，有晨僵、杵状指（趾），血沉、CRP高，类风湿因子（RF）、抗CCP抗体、ASO阴性，双手、双膝关节影像学表现不支持类风湿关节炎，全身骨显像示双下肢骨皮质显像剂分布明显浓聚，综合考虑诊断肺性肥大性骨关节病。

什么是肺性肥大性骨关节病？

肺癌患者中有5%～15%以肺外表现为首发症状就诊，当出现杵状指、四肢管状骨骨膜增生及关节炎时，被称为肺性肥大性骨关节病，可分原发性和继发性两种。原发性肺性肥大性骨关节病有家族史，病因不明，与遗传有关。继发性肺性肥大性骨关节病则以继发于肺癌最常见，其原因可能为肺癌（尤其是鳞癌）细胞在增生分化过程中异常分泌生长激素刺激骨关节增生所致。

肺性肥大性骨关节病骨显像的主要特点有哪些？

最典型表现为四肢长骨尤其是双下肢长骨呈典型“双轨征”，主要特点：①四肢长骨，尤其是下肢长骨放射性摄取增高或显著增高；②长骨的放射性摄取增高以长骨远端较近端更为显著；③长骨放射性摄取增高主要是骨皮质的摄取增高，且多呈对称性分布；④放射性摄取增高一般很少累及中轴骨，如椎骨、肋骨、骨盆等。

核素骨显像诊断肺性肥大性骨关节病的临床意义有哪些？

（1）与恶性肿瘤骨转移相鉴别，是骨转移的患者要进行相应的治疗（如骨治疗），不是骨转移的则只需要对原发灶进行治疗。

（2）发现肺性肥大性骨关节病的患者，提示可能有肺部疾患，若是肺外恶性肿瘤的患者，则提示有肺部转移的可能。

（3）对正在治疗的患者进行动态观察，肺性肥大性骨关节病逐渐消退或消失；说明治疗有效；反之，则无效。

（4）肺性肥大性骨关节病消退或消失后又再次出现者则提示可能有复发。如果是肺癌患者术后肺性肥大性骨关节病仍然存在，则提示肺内已有转移。

肺性肥大性骨关节病应与哪些疾病鉴别？

（1）恶性肿瘤骨转移　两者鉴别并不困难，因两者受累及骨骼放射性摄取增高的分布情况不同。肺性肥大性骨关节病骨骼受损首先是长骨骨皮质，而且受累及的骨常有规律，呈均匀对称性分布，很少累及中轴骨；而骨转移癌大都是累及中轴骨（椎骨及肋骨），且受累及骨的异常放射性浓聚一般无规律，大多呈局灶性和非对称性分布。

（2）类风湿关节炎　无杵状指（趾）及骨膜增生。关节疼痛方面两者相似，但肺性肥大性骨关节病无明显关节间隙狭窄及边缘性及中心性关节软骨下骨侵蚀，且极少侵犯指间关节。类风湿关节炎患者实验室检查类风湿因子阳性，进一步行胸部X线检查，有无原发病灶将有助鉴别。

主任医师总结

（1）在非小细胞肺癌患者中，有1%～5%的患者发生肺性肥大性骨关节病，在肺癌合并肺性肥大性骨关节病的副肿瘤综合征患者中，男性、大量吸烟、疾病进展期患者占多数，关节肿痛先于肺部症状1～8个月，平均早于3.5个月。对此病有充分的认识有助于早期发现伴有肺性肥大性骨关节病的肺癌，从而显著提高手术率及治愈率。

（2）对于年龄偏大的患者，如发现不明原因的对称性、固定性的四肢关节肿痛及（或）杵状指（趾），消炎止痛和抗风湿治疗无明显效果者，应考虑肺性肥大性骨关节病，及时进行详细的胸部检查（X线及CT检查），以便尽早发现肺内病变，并及早进行四肢X线和（或）全身骨显像协助诊断。对伴有肺性肥大性骨关节病的肺癌患者还可根据肺性肥大性骨关节病的症状改善情况，以判断治疗的有效性。

（3）为了减少本病的误诊，临床上对于原因不明的杵状指（趾），尤其是合并骨关节肿胀、疼痛并呈进行性肥大的患者，一定要警惕肺性肥大性骨关节病，并进行胸部X线检查排除肺癌。需要指出的是，肺性肥大性骨关节病是肺癌的一个非常重要的非转移性肺外表现，但决不仅见于肺癌。

（胡成平）
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第八章　睡眠呼吸暂停低通气综合征

26岁男性，晨起头痛、白天嗜睡、疲乏无力2年——上气道阻力综合征


[实习医师汇报病历]

患者男性，26岁，以“白天嗜睡2年”为主诉就诊。近2年出现早晨起床困难，家属需多次唤醒后才能起床，并感头痛、疲乏无力、白天嗜睡、记忆力下降，严重影响工作，其妻诉患者睡眠中呓语、频繁翻身，不打鼾，自诉有睡眠片段。无高血压病史。

体格检查：T 36.6℃，R 16次/分，P 70次/分，BP 110/70mmHg。身高 172cm，体重 75kg，体重指数（Body Mass Index，BMI）25.35，扁桃体未见肿大。发育正常，神志清楚，查体合作，心肺腹部检查未见异常，病理征阴性。

辅助检查：心电图、胸部平片未见异常，头颅CT和脑电图检查无异常。多导睡眠图（PSG）监测：呼吸暂停低通气指数（Apnea Hyponea Index，AHI）3.7，最低血氧饱和度（Oxygen Saturation，SaO2
 ）92%，微觉醒指数24。

入院诊断：上气道阻力综合征？

入院后治疗：给予持续气道正压通气（CPAP）治疗。3个月后对患者电话随访治疗效果时，患者使用CPAP治疗后晨起困难及白天嗜睡症状明显改善。





主任医师常问实习医师的问题

什么是呼吸相关觉醒反应？

呼吸相关觉醒反应是指睡眠过程中由于呼吸障碍导致的觉醒，可以是较长的觉醒而使睡眠总时间缩短，也可以是频繁而短暂的微觉醒，虽然目前尚未将其计入总的醒觉时间，但频繁微觉醒可导致白天嗜睡加重。

什么是微觉醒？什么是睡眠片段？

微觉醒是指非快动眼相睡眠（Non-Rapid-Eye-Movement Sleep，NREM）过程中持续3s以上的脑电图（EEG）频率改变，包括θ波、α波和（或）频率>16 Hz的脑电波（但不包括纺锤波）。

睡眠片段指反复觉醒导致的睡眠不连续。

什么是呼吸努力相关微觉醒？

呼吸努力相关微觉醒（Respiratory Effort Related Arousals，RERA）是未达到呼吸暂停或低通气标准，但有时间长达10s的异常呼吸努力并伴有相关微觉醒。当出现睡眠片段时，RERA仍然具有临床意义。

什么是呼吸暂停低通气指数？

呼吸暂停低通气指数（Apnea Hypopnea Index，AHI）是指平均每小时呼吸暂停与低通气的次数之和。

什么是呼吸紊乱指数？

呼吸紊乱指数（Respiratory Disturbance Index，RDI）是指平均每小时呼吸暂停、低通气和呼吸努力相关微觉醒事件的次数之和。

什么是上气道阻力综合征？

上气道阻力综合征（Upper Airway Resistance Syndrome，UARS）是指睡眠中上气道阻力异常增加引起一系列临床病理生理改变的综合征。UARS的定义为：患者有嗜睡、乏力等类似阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（Obstructive Sleep Apnea Syndromes，OSAS）表现；一般有打鼾；AHI<5；呼吸努力相关性微觉醒（RERA）≥10次/小时；短期应用持续正压通气（CPAP）治疗有效；确诊需要持续食管测压（Pes）。UARS患者一般BMI正常，常可发现上气道狭窄的解剖因素。

上气道阻力综合征的主要临床表现有哪些？

本症多见于中青年，性别差异不大，与打鼾关系密切。脑电图记录发现反复出现的觉醒波，致睡眠片段化、睡眠质量下降，无呼吸暂停或低通气，无明显低氧血症，患者常有白天困倦、瞌睡等症状。

是不是所有上气道阻力综合征患者都打鼾而打鼾者均为上气道阻力综合征？

显然不是这样，像该患者就没有打鼾。研究发现UARS与打鼾关系密切，但并非所有UARS患者都打鼾，也并非所有打鼾者均为UARS，在腭部手术后打鼾可能消失，而UARS可能仍会存在。吸烟、肥胖、饮酒及咽喉气道的狭窄均可加重或促成上气道阻力综合征的发生。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断考虑什么？诊断依据是什么？

患者青年男性，有晨起头痛、白天嗜睡、疲乏无力、睡眠片段等表现，体查无明显阳性体征，多导睡眠图检查AHI<5，无明显血氧饱和度下降，不符合阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）的诊断，分析多导睡眠图波形可发现有口鼻气流受阻，提示上气道阻力增加，同时伴有微觉醒脑电波出现，临床应考虑上气道阻力综合征（UARS）。经持续气道正压通气（CPAP）治疗后患者嗜睡症状明显改善，也支持这一诊断。

上气道阻力综合征的形成机制是什么？

在睡眠状态下吸气相气流通过狭窄和塌陷性强的上气道时，气流速度增加，使上气道进一步狭窄，为克服上气道阻力的增加，吸气驱动力逐步增加（表现为胸腔内负压逐步增加），使气道狭窄程度增加。当上气道狭窄到一定程度时，造成吸气流量不再随吸气驱动力的增加而增加，出现吸气受限或吸气气流下降，上气道部分阻塞使吸气气流受限，但未达到低通气的水平，为克服吸气受限，吸气驱动力进一步增加；当胸腔负压达到一定程度时，造成微觉醒，使吸气时胸腔负压恢复到正常水平。

上气道阻力综合征与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的关系如何？

关于UARS与OSAHS的关系存在两个观点。

（1）第一种观点认为UARS发生在独立的人群，是与OSAHS不同的综合征，二者在临床特征、睡眠EEG及自主神经反应性上都有明显不同。某些未治疗的UARS患者（包括肥胖患者）并不发展至OSAHS。认为二者起源于周围机械受体的觉醒反射途径完全不同，UARS患者的受体功能完整、敏感，而OSAHS患者的受体功能紊乱、迟钝。

（2）第二种观点认为UARS并非独立的综合征，而是单纯打鼾与OSAHS的中间过程，UARS属于OSAHS的代偿期，即二者可能为同一疾患的不同阶段，从UARS发展至OSAHS的病例很多，两者对CPAP均有良好反应。

什么情况下应怀疑上气道阻力综合征？

美国睡眠学会制订的UARS的诊断标准为有与OSAHS相同的症状，每小时睡眠中呼吸努力相关微觉醒（RERA）的次数≥5。

如果患者有类似于OSAS的临床表现，查体发现存在上气道狭窄因素，多导睡眠图检查不符合OSAS标准，但多导睡眠图分析发现微觉醒指数增高，深睡眠期减少，浅睡眠期增多，嗜睡评分增高等，则应高度怀疑有UARS。如果不能明确证实有上气道阻力增加（Increased Upper Airway Resistance，IUAR），下述特征的存在提示可能为UARS。

（1）主要特征　临床主诉有过度嗜睡；α脑电觉醒波指数（αEEG）≥10次/小时；AHI<5的睡眠。

（2）次要特征　临床主诉有打鼾；EEG觉醒前打鼾强度增加；存在与EEG觉醒相关的气流受限；CPAP实验性短期治疗后临床症状改善。

在不能进行食管压监测的睡眠实验室如何判断上气道阻力增加？

虽然食管压（Pes）监测是确诊URAS的金标准，但由于Pes监测为有创性，而且影响睡眠，患者常不能耐受，因此很大程度上限制了其在临床上的应用，使得常规诊断UARS面临许多困难。近年来推出了一些替代Pes识别上气道阻力增加（IUAR）的无创监测手段。目前临床上常用的替代方法有以下几种。

（1）鼻导管测定吸气气流波形　部分塌陷的上气道类似Starling阻力器，在一定范围内，吸气气流可随呼吸努力增加导致的驱动压增加而增加，但到达一定水平后即使呼吸努力增加，吸气气流也不会增加，则气流波形出现平台。平台呼吸波形提示患者存在IUAR。

（2）强迫震荡技术测量上气道阻抗　这种技术是将2L/min的气流以20Hz的震荡频率与传统的正压通气（nCPAP）面罩相接，通过测量面罩内的压力从而计算上气道阻抗。通过此技术可识别出大多数导致标准多导睡眠图监测下不能解释的觉醒的IUAR，可用于解释未见到口鼻气流及呼吸努力变化的觉醒。

（3）脉搏传递时间（PTT）　指ECG的R波与指尖脉搏之间的时间，PTT决定于血压的变化，吸气期PTT增加的强度与吸气努力的相关性很好，上气道阻力增加致吸气努力增加，从而PTT延长。正常人吸气努力时PTT增加的范围为7～14ms，气道阻塞者PTT可增加14～39ms。PTT降低是觉醒的很好指标。通过PTT测定可检测出UARS的两个成分——呼吸努力增加及微觉醒。

上气道阻力增加与睡眠呼吸暂停综合征相比，二者相同与不同之处是什么？

（1）相同点　主要有以下3点：①两者均有上气道阻力增加，为了克服这一阻力呼吸运动明显加强，胸内负压增加；②二者在临床症状上有相似之处，都表现为打鼾、白天嗜睡、疲倦、学习成绩下降，这是由于夜间睡眠质量下降所致；③两者的治疗手段一致，耳鼻咽喉科手术或持续气道正压通气（CPAP）治疗均有一定疗效。

（2）不同点　主要有以下3点：①常规的多导睡眠图可以确诊OSAHS，而UARS患者无明显呼吸紊乱，多导睡眠图上只表现为频繁的觉醒；②上气道阻力综合征患者可以有血氧饱和度下降，但程度较睡眠呼吸暂停综合征患者轻得多；③部分严重的睡眠呼吸暂停综合征患者有可能通过临床观察得到初步诊断，而上气道阻力综合征患者则不然；只有同步记录患者胸腔内压力的变化及睡眠、呼吸情况才能明确上气道阻力增加与觉醒的关系，从而确定或排除上气道阻力综合征的诊断。

主任医师总结

（1）1992年Guilleminault及其同事首次使用上气道阻力综合征（UARS）这一名称来描述过去曾被诊断为特发性嗜睡或中枢性嗜睡症患者中的一个亚组，是继睡眠呼吸暂停综合征（SAS）和睡眠低通气综合征（SHS）之后的又一夜间睡眠呼吸紊乱疾患。有人认为它属于睡眠呼吸暂停综合征病理变化的早期阶段，患者的呼吸功能尚能代偿，因而不出现呼吸暂停及明显的血氧饱和度降低。

（2）国内外流行病学调查结果显示睡眠呼吸障碍性疾病的患病率约4%，而在30岁以上男性高达25%，而且是严重心脑血管疾病（如高血压病、冠心病、心律失常、脑卒中）的高危因素。因此，临床上我们应该高度重视，及早发现及治疗，减少心脑血管疾病的发生。对于有打鼾、白天嗜睡、晨起头痛、疲乏无力等症状的患者，应该想到有无睡眠呼吸障碍性疾病，很有必要进行多导睡眠图检查。

（3）临床上也发现不少患者打鼾、白天嗜睡、精力不集中，虽经PSG监测但达不到OSAHS诊断标准的患者，这时应考虑到上气道阻力综合征（UARS）可能。如果能监测Pes的实验室应在PSG监测的同时测Pes，以明确UARS诊断。在没有监测Pes的睡眠实验室可通过分析PSG波形、呼吸努力相关微觉醒（RERA），或强迫震荡技术测量上气道阻抗，或监测脉搏传递时间（PTT）来协助诊断。对于临床高度怀疑UARS，实验室检查又不能确诊的患者可试用CPAP治疗。

（4）UARS是近年来才提出的又一睡眠呼吸紊乱性疾患，有人认为它属于睡眠呼吸暂停综合征病理变化的早期阶段，部分UARS患者最终发展为OSAHS患者。UARS的治疗与OSAHS相同，都可行持续气道正压通气（CPAP）、手术、口腔矫治器。

（苏晓丽）

40岁男性，打鼾、呼吸暂停、夜间憋醒8年余，加重2年——阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）


[实习医师汇报病历]

患者男性，40岁，工人，以“打鼾、呼吸暂停、夜间憋醒8年余”为主诉入院。患者诉自8年前出现打鼾，后逐渐出现夜间睡眠呼吸暂停、憋醒，晨起口干、头痛，白天感疲倦、嗜睡，注意力不集中，记忆力减退，未予重视。2年前上述症状逐渐加重，遂来我院就诊，多导睡眠图（PSG）（图8-1）结果示阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征，夜间低氧血症为重度。既往有高血压病史3年，最高血压170/100mmHg。吸烟15年，1包/天，少量饮酒。其弟有夜间打鼾症状。


图8-1　PSG图，示阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征





体格检查：T 36.2℃，P 72次/分，R 20次/分，BP 165/95mmHg。身高 165cm，体重 75kg，BMI 27.55。体型肥胖。扁桃体不肿大。颈围粗，双侧胸廓对称，双侧呼吸音清，未闻及干湿啰音。叩诊双侧心浊音界正常。心率72次/分，律齐，无杂音。双下肢无水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞6.7×109
 /L，中性粒细胞百分比57.4%，红细胞5.2×1012
 /L，血红蛋白163g/L，血小板198×109
 /L。肝功能：总蛋白 73.7g/L，白蛋白46.9g/L，球蛋白 26.8g/L，总胆红素 17.8μmol/L，直接胆红素 7.0μmol/L，谷丙转氨酶 26.2U/L，谷草转氨酶 23.8U/L。血脂：三酰甘油 1.34mmol/L，总胆固醇6.11mmol/L，高密度脂蛋白胆固醇1.08mmol/L，低密度脂蛋白胆固醇3.57mmol/L。C反应蛋白20mg/L。血沉正常。甲状腺功能正常。B超示脂肪肝。肺功能检查正常。睡眠监测报告：重度阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征，睡眠呼吸暂停低通气指数（AHI）57.6；重度夜间睡眠低氧血症，最低SaO2
 56%。

入院诊断：①阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（Obstructive Sleep Apnea Hypopnea Syndrome，OSAHS）；②高血压病2级（中危组）；③脂肪肝；④高脂血症。

入院后治疗：既往服苯磺酸氨氯地平5mg/d降压，血压控制不佳，收缩压波动在150～160mmHg，入院后同时用持续气道正压通气（CPAP）呼吸机治疗。1周后血压控制良好，收缩压波动在130～140mmHg，打鼾、呼吸暂停、夜间憋醒等症状明显好转。出院后嘱患者继续CPAP呼吸机治疗，并戒烟酒，减轻体重。1个月后随访患者，患者诉血压控制好，打鼾、夜间憋醒、白天嗜睡等症状消失。





主任医师常问实习医师的问题

什么是低通气？

低通气（Hypopnea）是指睡眠过程中口鼻气流较基线水平降低≥30%并伴SaO2
 下降≥4%，持续时间≥10s；或者是口鼻气流较基线水平降低≥50%并伴SaO2
 下降≥3%，持续时间≥10s。

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的临床表现有哪些？

OSAHS的患者夜间睡眠过程中打鼾且鼾声不规律，呼吸及睡眠节律紊乱，家人或朋友发现患者的呼吸暂停及觉醒，或患者自觉憋气，夜尿增多，晨起头痛、口干，白天嗜睡明显，交通（或）工作相关的事故，记忆力下降，易怒、性格改变和性欲减退；并可能合并高血压病、冠心病、心律失常（特别是以慢-快心律失常为主）、肺源性心脏病、脑卒中、2型糖尿病及胰岛素抵抗等，并可有进行性体重增加。

如何判断成人阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征病情的严重程度与睡眠呼吸暂停低通气指数和（或）低氧血症程度？

在对OSAHS患者病情的严重程度进行分度时除根据AHI及夜间SaO2
 等实验室指标外，同时应当充分考虑结合症状、合并症等情况。根据AHI和夜间SaO2
 将OSAHS分为轻、中、重度，其中以AHI作为主要判断标准，夜间最低SaO2
 作为参考（表8-1）。


表8-1　成人OSAHS病情的严重程度与AHI和（或）低氧血症程度的判断依据




由于临床上有些OSAHS患者的AHI增高和最低SaO2
 降低程度并不平行，故目前推荐以AHI为标准评判OSAHS病情的严重程度，注明低氧血症情况。例如：AHI为25次/小时，最低SaO2
 为88%，则报告为“中度OSAHS合并轻度低氧血症”。即使PSG指标判断病情程度较轻，如合并高血压病、缺血性心脏病、脑卒中及2型糖尿病等相关疾病，也应积极治疗。

多导睡眠图监测的适应证是什么？

（1）临床上怀疑为OSAHS者。

（2）临床上其他症状体征支持患有OSAHS，如难以解释的白天嗜睡或疲劳。

（3）难以解释的白天低氧血症或红细胞增多症。

（4）疑有肥胖低通气综合征。

（5）高血压病尤其是难治性高血压病。

（6）原因不明的心律失常、夜间心绞痛。

（7）慢性心功能不全。

（8）顽固性难治性糖尿病及胰岛素抵抗。

（9）脑卒中、癫痫、老年痴呆及认知功能障碍。

（10）性功能障碍。

（11）晨起口干或顽固性慢性干咳。

（12）监测患者夜间睡眠时低氧程度，为氧疗提供客观依据。

（13）评价各种治疗手段对OSAHS的治疗效果。

（14）诊断其他睡眠障碍性疾患。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的诊断标准是什么？

主要根据病史、体征和PSG监测结果。临床有典型的夜间睡眠打鼾伴呼吸暂停、日间嗜睡（ESS评分≥9分）等症状，查体可见上气道任何部位的狭窄及阻塞，AHI≥5次/小时者可诊断OSAHS。对于日间嗜睡不明显（ESS评分<9分）者，AHI≥10次/小时，或AHI≥5/h，存在认知功能障碍、高血压病、冠心病、脑血管疾病、糖尿病和失眠等1项或1项以上OSAHS合并症也可确诊。

如何评价患者的嗜睡程度？

（1）嗜睡的主观评价　主要有Epworth嗜睡量表（Epworth Sleepiness scMe，ESS，表8-2）和斯坦福嗜睡量表（Stanford Sleepiness scMe，SSS）。现多采用ESS嗜睡量表，总分≥9分为白天嗜睡。


表8-2　Epworth嗜睡量表　　单位：分




（2）嗜睡的客观评价　有条件可进行多次睡眠潜伏期试验（Multiple Sleep Latency Test，MSLT）。通过让患者白天进行一系列的小睡来客观判断其白天嗜睡程度的检查方法。每2h测试1次，每次小睡持续30min，计算患者入睡的平均潜伏时间及异常REM睡眠出现的次数，睡眠潜伏时间<5min者为嗜睡，5～10min为可疑嗜睡，>10min者为正常。

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的发病机制是什么？

OSAHS患者睡眠时出现上气道狭窄或阻塞，气道阻塞的部位大多在咽腔，原因归结为上气道解剖学狭窄和咽部肌肉功能异常（图8-2）。


图8-2　正常人（A）和OSAHS患者（B）睡眠呼吸暂停时气道情况



（1）咽部的解剖生理决定了它的易狭窄性　有以下几个特点：①咽腔缺乏完整的骨性结构支撑；②睡眠时，咽周围肌紧张性降低，加上平卧时，由于重力影响引起舌根与软腭后移，使咽腔相对狭小；③这时如果合并有肥胖，颈部脂肪存积或鼻腔疾病或咽壁增厚或扁桃体肥大或颌面部畸形（小下颌）等病变皆可引起咽腔完全闭塞，导致呼吸暂停。

（2）咽部肌肉功能异常包括肌肉本身和中枢神经系统的病理性影响。睡眠时胸腔负压增加和咽部扩张肌收缩活动减弱或消失，使上气道解剖狭窄进一步加重，直至完全闭合（图8-3）。


图8-3　OSAHS患者引起周期性呼吸暂停的主要原因



为何此患者单独使用降压药不能较好地控制血压？阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者的高血压有什么特点？

OSAHS合并高血压病患者对降压药物不敏感，多数为难治性高血压，3～4种一线抗高血压药物联合治疗也难将血压降至正常。OSAHS的多种病理生理改变，如慢性间断低氧、反复微觉醒、胸腔负压增高等均是导致高血压不易控制的原因。

正常人血压在24h内呈节律性变化，呈现昼高夜低的变化规律，其变动范围可达40～50mmHg。一般情况下，机体血压在清晨醒后数小时内迅速升至峰值，即所谓的晨峰血压，半夜至凌晨则降至谷值，通常夜间血压低于日间血压的10%～20%，一般低10～15mmHg。变化节律呈杓型曲线，即称为杓型变化。对OSAHS来说，虽然其所致高血压的临床表现与一般的高血压病基本相似，但其24h血压变化失去了正常节律，夜间血压下降低于10%，呈非杓型改变。

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征应与哪些疾病相鉴别？

（1）单纯鼾症　夜间有不同程度的鼾症，AHI<5次/小时，无嗜睡、晨起头晕、乏力等白天症状。

（2）上气道阻力综合征　夜间可出现不同频度、程度的鼾症，虽然上气道阻力增高，但AHI<5次/小时，有白天嗜睡或疲劳等症状，试验性无创通气治疗有效可支持诊断。

（3）肥胖低通气综合征　过度肥胖，清醒时二氧化碳潴留，PaCO2
 >45mmHg，多数患者合并OSAHS。

（4）发作性睡病　主要临床表现为难以控制的白天嗜睡、发作性猝倒、睡眠瘫痪和睡眠幻觉，多在青少年期起病，主要诊断依据为MSLT时异常的快动眼（Rapid Eye Movement，REM）睡眠。鉴别时应注意询问发病年龄、主要症状及PSG监测的结果，同时应注意该病与OSAHS合并的可能性很大。

（5）下肢不宁综合征和睡眠中周期性腿动　下肢不宁综合征患者日间犯困，晚间强烈需求腿动，常伴异样不适感，安静或卧位时严重，活动时缓解，夜间入睡前加重，PSG监测有典型的周期性腿动，应和睡眠呼吸事件相关的腿动鉴别，后者经CPAP治疗后常可消失。通过详细向患者及同室睡眠者询问患者睡眠病史，结合查体和PSG监测结果可以鉴别。

如何治疗阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征？

（1）病因治疗　纠正引起OSAHS或使之加重的基础疾病，如应用甲状腺素治疗甲状腺功能减低等。

（2）一般性治疗　对OSAHS患者均应进行多方面的指导，包括：①减肥、控制饮食、适当运动；②戒酒、戒烟、慎用镇静催眠药物及其他可引起或加重OSAHS的药物；③侧卧位睡眠；④适当抬高床头；⑤避免过度疲劳或熬夜。

（3）无创气道正压通气治疗　是成人OSAHS患者的首选治疗方法。包括普通及智能型CPAP（Auto CPAP）通气和双水平气道正压（BiPAP）通气，以CPAP最为常用，二氧化碳潴留明显者建议使用BiPAP。

（4）外科治疗　仅适合于手术确实可解除上气道阻塞的患者，需严格掌握手术适应证。可选用的手术方式包括悬雍垂腭咽成形术（Uvulopalatopharyngoplasty，UPPP）及其改良术、下颌骨前徙颚前徙术及颌面部前徙加舌骨肌切断悬吊术。

（5）药物治疗　目前尚无疗效确切的药物。

（6）合并症的治疗　出现并发症及合并症时应给予相应治疗。

持续气道正压通气治疗阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的原理是什么？

CPAP治疗OSAHS的主要原理就是在呼气末施加一个正压，以对抗吸气时气道内的负压，从而阻止上气道管壁的塌陷（图8-4）。此外，通过气流刺激上气道内一些局部反射而增加上气道扩张肌肉的活动，也可能起到一定作用。


图8-4　CPAP治疗原理示意



如何掌握阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征手术治疗的适应证？

OSAHS的手术方式包括悬雍垂腭咽成形术（UPPP）及其改良术、下颌骨前徙颚前徙术及颌面部前徙加舌骨肌切断悬吊术，仅适合于手术确实可解除上气道阻塞的患者，需严格掌握手术适应证。这类手术仅适合于上气道口咽部阻塞（包括咽部黏膜组织肥厚、咽腔狭小、悬雍垂肥大、软腭过低、扁桃体肥大）并且AHI<20者；肥胖及AHI>20者均不适用。对于某些非肥胖而口咽部阻塞明显的重度OSAHS患者，可以考虑在应用CPAP治疗1～2个月，其夜间呼吸暂停及低氧已基本纠正情况下试行UPPP手术治疗。术前和术中应严密监测，术后必须定期随访，如手术失败，应使用CPAP治疗。

主任医师总结

因国内开展OSAHS的研究较晚，过去临床医师对其认识不够。近20年来，随着对睡眠呼吸疾病研究的深入，因其高的患病率（国内外流行病学调查结果显示睡眠呼吸障碍性疾病的患病率4%左右，而在30岁以上男性高达25%）及其严重的心脑血管疾病（如高血压病、冠心病、心律失常、脑卒中）并发症，日益受到医务人员及社会的关注。

（1）典型OSAHS的诊断并不难，只要医务人员有这方面意识就很容易发现。典型的OSAHS症状是打鼾、白天嗜睡、肥胖，体查可能发现鼻和（或）咽腔狭窄、小下颌、颈围增大等，可以做出临床诊断，通过PSG监测能予确诊、分型、分度及指导治疗方案的选择。本例患者症状体征都很典型，确诊不难，值得注意的是伴有合并症（如高血压病）应同时进行诊断与治疗。

（2）在OSAHS的诊断中千万不能忽视病因诊断，一是上气道狭窄部位及程度的判断：可以通过鼻咽部CT或MRI来诊断，帮助我们明确手术指征及手术疗效的评估；二是甲状腺功能减退症、肢端肥大症等OSAHS相关疾病的诊断，对OSAHS及相关疾病的联合治疗能提高二者的疗效。除此以外，在诊断OSAHS的同时一定要关注其并发症或合并症，如肥胖、高脂血症、高血压病、冠心病、心律失常、脑卒中、糖尿病等。反之，对于有以上疾病，尤其是顽固性高血压病、夜间心绞痛、慢-快心律失常、胰岛素抵抗的患者，应做PSG监测；如果合并OSAHS，经CPAP治疗能明显获益，增加患者对相关药物的敏感性。

（3）治疗OSAHS应强调予个体化的综合治疗方案，重视生活方式的改变，如运动、控制体重、侧卧、禁烟酒等。严格掌握手术治疗指征，对中重度OSAHS患者主张CPAP治疗，对于某些非肥胖而口咽部阻塞明显的重度OSAHS患者，可以考虑在应用CPAP治疗1～2个月，其夜间呼吸暂停及低氧已基本纠正情况下试行UPPP手术治疗。单纯鼾症或轻度OSAHS患者根据患者个体情况采用口腔矫治器、射频消融或手术治疗。

（4）医务人员有义务对社会做宣传教育工作，提高大众对OSAHS的认识，及早诊断、治疗，有效减少心脑血管疾病的发生及致死致残率。

（苏晓丽）

60岁男性，头晕，间断夜间憋醒2年余——中枢性睡眠呼吸暂停综合征


[实习医师汇报病历]

患者男性，60岁，因“头晕，间断夜间憋醒2年余”就诊。患者近2年来感头晕、夜间憋醒、睡眠差、工作时间困倦乏力、记忆力下降。平日走路有时不稳，下蹲时易向后倾倒。自起病以来，患者精神较差，食欲一般，大小便正常。

体格检查：T 36.2℃，P 66次/分，R 18次/分，BP 130/80mmHg。身高 165cm，体重 60kg，BMI 22.04，营养发育正常。双肺呼吸音清。心率66次/分，律齐，无杂音，腹平软，肝脾未扪及。耳鼻咽喉科及神经系统专科检查无明显异常。

辅助检查：血常规、尿常规、粪常规均正常。血脂：三酰甘油1.64mmol/L，总胆固醇5.83mmol/L，高密度脂蛋白胆固醇0.63mmol/L，低密度脂蛋白胆固醇3.97mmol/L。肺功能正常。动脉血气分析：pH 7.40，PaCO2
 42mmHg，PaO2
 92mmHg，HC
 25mmol/L，SaO2
 99%。PSG检查示中枢型睡眠呼吸暂停综合征，呼吸紊乱指数（RDI）11；夜间睡眠最低氧饱和度81%；睡眠结构紊乱。头颅MRI示腔隙性脑梗死、脑萎缩、脑室扩大。

入院诊断：中枢性睡眠呼吸暂停综合征。

入院后治疗：给予乙酰唑胺250mg，3次/日，阿托伐他汀 20mg，1次/天，并予持续气道正压通气（CPAP）治疗。两周后患者症状明显缓解。





主任医师常问实习医师的问题

睡眠呼吸暂停有几种类型？其特点如何？

睡眠呼吸暂停根据发病机制及PSG监测的波形分为4种类型（图8-5）。


图8-5　睡眠呼吸障碍波形图



（1）阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）　由于上气道狭窄或塌陷所致呼吸气流中断，超过10s以上，而呼吸运动依然存在，称为OSA，临床上最多见，90%的睡眠呼吸暂停为OSA。

（2）中枢性睡眠呼吸暂停（CSA）　因呼吸中枢兴奋性下降，致呼吸运动停止，同时呼吸气流中断，超过10s以上，称为CSA。

（3）混合性睡眠呼吸暂停（MSA）　在一次呼吸暂停过程中既有CSA又有OSA，一般开始段为短暂的CSA，随后为长的OSA。

（4）低通气（Hypopnea）　由于睡眠中上气道不完全塌陷，出现睡眠过程中口鼻气流较基线水平降低≥30%并伴SaO2
 下降≥4%，持续时间≥10s；或者是口鼻气流幅度较基线水平降低≥50%并伴SaO2
 下降≥3%，持续时间≥10s。

中枢性睡眠呼吸暂停的常见病因是什么？

中枢性呼吸暂停疾病包括由于中枢神经系统功能失调、呼吸努力以间歇或周期的方式减少或消失的中枢性呼吸暂停。

（1）原发性中枢性呼吸暂停　是一种原因不明的疾病，其特点是睡眠期间反复的呼吸停止的发作，而没有呼吸努力存在。

（2）陈-施呼吸　其特点是反复的呼吸暂停或低通气和呼吸过度交替出现，潮气量以逐渐加和减少的方式变大或变小。典型的陈-施呼吸出现于心力衰竭、脑血管病和肾衰竭。

（3）高海拔周期性呼吸　由于急性高原病引起的睡眠疾病。在呼吸暂停期间没有呼吸努力存在，典型的周期长度在12～34s。多数人在海拔7600m会出现这种通气形式，有些人在较低的高度也会出现。

（4）药物引起（药物滥用）的中枢性睡眠呼吸暂停　最常见的是长期使用阿片类药物者。

（5）婴儿的原发性睡眠呼吸暂停　是呼吸控制疾病，通常见于早产儿（早产的呼吸暂停）。

（6）神经肌肉系统病变　如家族性自主神经异常、膈肌的病变、脊髓灰质炎等。

中枢性与阻塞性睡眠呼吸暂停在临床表现上有何不同？

（1）中枢性睡眠呼吸暂停　表现为正常体型，睡眠时经常憋醒，常诉睡眠差，严重者对睡眠有恐惧，少见嗜睡，轻度、间歇性打鼾，抑郁，轻微的性功能障碍。

（2）阻塞性睡眠呼吸暂停　表现为通常肥胖，睡眠时很少觉醒，自觉睡眠好，但白天嗜睡多见，鼾声很大，智力损害，晨起头痛，夜间遗尿、性功能障碍。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断依据是什么？

患者老年男性，因“头晕，间断夜间憋醒2年余”就诊，多导睡眠图检查示中枢型睡眠呼吸暂停综合征，RDI 11；夜间睡眠最低氧饱和度81%；睡眠结构紊乱。头颅MRI示腔隙性脑梗死、脑萎缩、脑室扩大。血脂增高，其余检查均未见明显阳性。符合中枢性睡眠呼吸暂停综合征的诊断标准，考虑是脑梗死和脑萎缩引起的中枢性睡眠呼吸暂停。

中枢性睡眠呼吸暂停的发病机制是什么？

中枢性睡眠呼吸暂停的发病机制不是很清楚。下列因素均可以参与发病。

（1）由觉醒转入睡眠时，呼吸中枢对各种不同的刺激（如对高碳酸血症、低氧血症、肺的刺激、胸壁和上呼吸道的机械受体和呼吸运动的阻力负荷等）的反应性减低，尤以在快速眼动睡眠期明显。

（2）中枢神经系统对低氧血症和其他病理状态下引起的呼吸反馈控制不稳定。

（3）呼气与吸气转换机制异常。

如何治疗中枢性睡眠呼吸暂停？

中枢性睡眠呼吸暂停的治疗主要是病因治疗，针对CSA可采用无创辅助通气及呼吸中枢兴奋药治疗。

（1）病因治疗　大多数CSA患者的病因是心脑血管疾病、高脂血症、心功能不全、肾衰竭等疾病，通过对原发病的治疗能有效减少CSA的发生。

无创通气：CPAP、智能型CPAP、BiPAP均可用于CSA的治疗。一项多中心前瞻性研究显示，与CPAP相比，适应性伺服通气（Adaptive Servo Ventilation，ASV）长期治疗心功能不全所致的CSA、复杂性睡眠呼吸暂停的疗效更可靠。

（2）吸氧治疗　可消除或减少中枢性睡眠呼吸暂停，尤其适用于在高原伴有低氧过度通气和酸中毒者。吸氧后可消除低氧对呼吸控制通气反应不稳定性的影响，消除低氧血症对通气的抑制以及低氧血症引起的周期性呼吸的改变，因此低流量氧吸入是治疗中枢性睡眠呼吸暂停的有效治疗方法。

（3）药物治疗　如茶碱对脑干损害引起的睡眠呼吸暂停可能有效；乙酰唑胺125～250mg，2～4次/日，1～2周，个别报告亦可减少中枢性睡眠呼吸暂停；安宫黄体酮20mg，每日1～3次，可兴奋呼吸中枢；抗抑郁药普罗替林可抑制快速眼动睡眠，从而改善低氧，亦可试用。药物长期服用最好用多导睡眠图检查评判疗效，并应当注意避免药物的不良作用。

（4）体外膈肌起搏　可用于因膈肌瘫痪或疲劳而引起呼吸暂停的患者。

持续气道正压通气治疗的相对禁忌证有哪些？

以下情况应慎用CPAP。

（1）胸部X线或CT检查发现肺大疱者。

（2）气胸或纵隔气肿者。

（3）血压明显降低（低于90/60mmHg）或休克时。

（4）急性心肌梗死并血流动力学指标不稳定者。

（5）脑脊液漏、颅脑外伤或颅内积气者。

（6）急性中耳炎、鼻炎、鼻窦炎感染未控制时。

（7）青光眼者。

主任医师总结

临床上单纯的中枢性睡眠呼吸暂停不多见，占睡眠呼吸暂停的比例不到10%，但常与OSA合并存在，影响了CPAP治疗的疗效和依从性。

（1）CSA的发生常为心脑血管疾病或神经肌肉疾病所致，也有部分与高原病、药物相关。因此，诊断CSA时一定要寻找病因，并针对病因进行治疗才能取得好的疗效。

（2）特发性中枢性睡眠呼吸暂停综合征（Idiopathic CSA），病因不清，发病机制可能与通气驱动和呼吸节律丧失有关。中枢性睡眠呼吸暂停综合征患者可表现为失眠易醒，有些重症患者入睡困难，一进入梦乡即憋醒，与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者主要以嗜睡为临床表现不同，就诊时常诉失眠。极易被误诊为神经官能症，服用催眠药后病情不见好转，反而会加重。

（3）CSA的治疗重点是病因治疗，针对CSA可采用无创辅助通气、氧疗及呼吸中枢兴奋药治疗等。

（苏晓丽）

48岁男性，咳嗽、咳痰、活动后气促十余年，加重并嗜睡5年，意识障碍2天——慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）（COPD-OSAHS重叠综合征）


[实习医师汇报病历]

患者男性，48岁，因“咳嗽、咳痰、活动后气促十余年，加重并嗜睡5年，意识障碍2天”入院。患者自诉十余年前受凉感冒后易出现阵发性咳嗽、咳痰，为黄白色黏液脓痰，能自行咳出，无血丝及恶臭，天气转暖或抗感染治疗后症状可减轻，但反复发作，活动后气促。近5年来，上述症状发作尤为频繁，活动耐量逐年下降，嗜睡、头晕乏力，晨起头痛、性情急躁、打鼾、多汗。2天前因天气寒冷上述症状加重，昏睡、意识模糊，给予抗感染等治疗2天症状无改善。

体格检查：T 36.8℃，P 86次/分，R 20次/分，BP 132/82mmHg。身高 168cm，体重 83kg，BMI 29.41。肥胖体型，昏睡，慢性重病容，高枕卧位，颜面口唇、甲床发绀，球结膜水肿，咽部无充血，双侧扁桃体无肿大，颈静脉充盈，桶状胸，肋间隙增宽，呼吸运动减弱，双肺呼吸音粗，可闻及哮鸣音。心率86次/分，律齐，心音可，未闻及明显杂音及心包摩擦音。腹部隆起，腹软，全腹无压痛及反跳痛，肝脾未扪及，腹部移动浊音阴性。双下肢轻度凹陷性水肿，左侧稍明显。

辅助检查：肾功能示尿素11.12mmol/L。血常规、尿常规、粪常规、肝功能、血脂、心肌酶、电解质、DIC全套、脑钠肽（BNP）大致正常。血气分析（FiO2
 29%）示pH 7.43，PaCO2
 72.6mmHg，PaO2
 54mmHg，HC
 45.4mmol/L，BE 21mmol/L。心脏彩超示右心室稍大，二、三尖瓣轻度反流，左心室舒张功能减退，EF 63%。肝、胆、胰、脾、双肾、输尿管、膀胱彩超未见明显异常。胸水B超示双侧胸腔未见明显积液。胸部CT提示右侧上肺陈旧性肺结核，右上肺肺大疱形成。

入院诊断：COPD-OSAHS重叠综合征；慢性肺源性心脏病（失代偿期）；Ⅱ型呼吸衰竭，呼吸性酸中毒并代谢性碱中毒；肺性脑病。

入院后治疗：入院后立即经鼻气管插管，呼吸机辅助通气[同步间歇指令通气（SIMV）模式]，头孢吡肟抗感染，多索茶碱、布地奈德+异丙托溴铵+沙丁胺醇雾化吸入舒张支气管，甲泼尼龙短期抗炎，单硝酸异山梨酯等扩冠、护心，酌情补充精氨酸、补氯纠碱。4h后，患者神志转为清醒，血气分析PaCO2
 54mmHg，PaO2
 76mmHg。24h后改为无创呼吸机辅助通气（BiPAP模式）。患者症状渐好转，行肺功能检查及PSG监测。肺功能检查示重度阻塞性通气障碍。PSG监测示重度OSAHS，AHI 68.4；重度夜间睡眠低氧血症，最低SpO2
 51%。嘱患者出院后进行家庭氧疗（氧流量1～2L/分）、夜间予无创呼吸机辅助呼吸（BiPAP模式）、沙美特罗替卡松吸入剂[（50/500μg）一次一吸，一天2次]。1个月后随访，患者夜间打鼾明显减少，白天嗜睡症状明显减轻，活动后气促、胸闷减轻，无明显头晕。





主任医师常问实习医师的问题

何为COPD-OSAHS重叠综合征？

COPD-OSAHS重叠综合征有COPD与OSAHS同时存在。于1985年由David Flenley首次提出。研究发现与单一的COPD或OSAHS相比，COPD-OSAHS重叠综合征有更严重的与睡眠有关的低氧血症，除加重呼吸衰竭、肺动脉高压、肺心病外，还是脑血管意外、心肌梗死、高血压病的危险因素。

慢性阻塞性肺疾病与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征有什么异同点？

COPD和OSAHS从发病机制、临床症状、诊断手段、治疗方法上有很大差别，其共同点是两者均可致低氧血症、二氧化碳潴留，最终都可致肺动脉高压、肺源性心脏病。其不同点参见表8-3。


表8-3　COPD与OSAHS的差异






肺功能检查的适应证和禁忌证有哪些？

（1）肺功能测定的适应证

①评价呼吸功能：利用肺功能检测结果可对受试者的呼吸功能进行评价，明确其呼吸功能是否减损、减损程度、减损类型等。

②诊断疾病、评估病情、制订干预策略，如鉴别呼吸困难、外科术前评估、判断内科慢性支气管肺病干预治疗后的疗效等。

③肺切除术及上腹部手术前肺功能评估，规避手术风险。

④康复方法的选择或运动处方的确定。

⑤评估职业病伤残等级及鉴定劳动能力。

（2）肺功能测定的禁忌证　对有下列情形者，不能进行肺功能检查：①活动性咯血；②活动性肺结核；③未经胸腔引流的气胸；④心血管疾病，用力呼吸测试可能会加剧心绞痛或者引起血压改变，或者最近有心肌梗死或肺栓塞；⑤胸部、上腹部或者头颅的血管瘤（胸膜腔内压增高会引起破裂的危险）；⑥近期的眼部手术，如白内障。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

如何鉴别慢性阻塞性肺疾病睡眠中低氧与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的睡眠中低氧？

正常人在睡眠中因潮气量减小，PaCO2
 可升高3～10mmHg，PaO2
 小幅（2～8mmHg）下降。COPD患者睡眠中低氧更加明显，表现为因较长时间（常数分钟）的低氧和较缓慢的恢复。而OSAHS患者的睡眠中低氧表现为血氧短暂性下降（一般不超过1min），并且很快就恢复到正常水平。

COPD-OSAHS重叠综合征的临床特征有哪些？

既有COPD患者咳嗽、咳痰、活动后气促的症状，又有OSAHS患者打鼾、白天嗜睡、夜间憋醒的症状。重叠综合征的患者常有肥胖、明显发绀、右心室大、下肢水肿等表现。比单纯的COPD患者更早及出现更严重的呼吸衰竭和右心衰竭。

如何治疗COPD-OSAHS重叠综合征？

COPD-OSAHS重叠综合征的治疗要结合两种疾病进行综合治疗，治疗的目的是保证任何时间都有适当的氧合，防止睡眠呼吸紊乱。

（1）控制体重　对肥胖的COPD-OSAHS重叠综合征患者，控制体重能减少OSAHS和减轻运动负荷，适当的饮食和运动计划是有益的。

（2）氧疗　长期家庭氧疗（LTOT）是治疗COPD慢性呼吸衰竭的有效手段，但单纯氧疗不能改善OSAHS患者的夜间间断低氧。Alford的一项临床研究显示，给20例COPD-OSAHS重叠综合征患者4L/min的氧疗，结果发现夜间低氧有改善，但呼吸暂停时间由25.7s延长到31.4s，PaCO2
 由52.8增加到62.3mmHg，pH值也发生相应改变。对于COPD-OSAHS重叠综合征应采用氧疗+无创辅助通气治疗。

（3）支气管扩张药和糖皮质激素　是治疗COPD常用的有效方法，能改善氧合，主观睡眠感觉好转。支气管扩张药和糖皮质激素对COPD-OSAHS重叠综合征的OSAHS影响尚不清楚，有待进一步研究。目前认为支气管扩张药和糖皮质激素对COPD-OSAHS重叠综合征患者的治疗是有益的。

（4）经鼻/面罩双水平正压通气（BiPAP）　对单纯的OSAHS患者采用CPAP治疗是有效的，但COPD-OSAHS重叠综合征的患者由于存在阻塞性通气障碍、二氧化碳潴留，应采用BiPAP治疗并配合氧疗。

主任医师总结

（1）COPD是下呼吸道气流阻塞性疾病，而OSAHS是上气道狭窄塌陷所致的临床综合征，两者均为高患病率疾病。在临床上合并存在并不少见。两者在发病机制及临床表现上有不同，但在最终转归上有共同之处——肺动脉高压、肺心病、呼吸衰竭等。而且两者共存加速了疾病进展。

（2）COPD-OSAHS重叠综合征患者比单纯COPD患者更早出现呼吸衰竭、肺心病、右心衰竭，而且症状更严重，在伴有轻到中度气流受限时就可出现低氧血症、高碳酸血症和肺动脉高压。因此，我们需要提高对COPD-OSAHS重叠综合征的认识，早期诊断和干预，能有效阻止或延缓严重并发症的出现。

（3）COPD-OSAHS重叠综合征患者常以一种疾病为主，而掩盖了OSAHS或COPD合并症的表现，容易漏诊。以下几种情况我们应考虑重叠综合征可能。①轻中度COPD（GOLD Ⅱ和Ⅲ期），出现睡眠方面主诉或睡眠呼吸障碍的典型症状夜间呼吸暂停和白天嗜睡；②轻中度COPD患者出现肺动脉高压；③肥胖、打鼾的COPD患者；④OSAHS的患者伴有白天低氧血症或高碳酸血症者。对于初诊为OSAHS的患者应仔细询问吸烟史和注意观察有无呼吸疾病的症状和体征，必要时应考虑肺功能检测。OSAHS的患者伴有白天低氧血症或高碳酸血症者应检测有无COPD。

（4）治疗COPD-OSAHS重叠综合征应同时兼顾两种疾病的治疗。①戒烟、适度运动、控制体重对COPD及OSAHS均有益。在体重控制方面，低体重对COPD不利，应适度控制。②支气管扩张药及吸入糖皮质激素治疗对COPD减轻慢性气道炎症，延缓病情进展有益。③COPD-OSAHS重叠综合征患者适合长期家庭氧疗（LTOT）和夜间BiPAP治疗。

（5）目前在COPD-OSAHS重叠综合征的诊断与治疗中仍存在许多疑问，如：对于没有典型OSAHS症状的COPD患者何时开始PSG检查合适；如何既能尽早诊断合并OSAHS，又不浪费医疗资源；CPAP和BiPAP如何区别使用；设置何种参数方可同时满足治疗COPD和OSAHS的需求等问题都需要进一步研究。

（苏晓丽）
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第九章　胸腔疾病

58岁女性，咳嗽半个月，气促10天，加重2天——结核性胸腔积液


[实习医师汇报病历]

患者女性，58岁，因“咳嗽半个月，气促10天，加重2天”入院。入院前半个月患者因受凉后出现咳嗽，为阵发性干咳，夜间显著，无发热、胸痛、咯血、盗汗，自服“急支糖浆”。2天后咳嗽症状稍有缓解，余未做特殊处理。10天前患者出现体力劳动后气促，休息数分钟后缓解，无夜间阵发性呼吸困难，无心前区疼痛。2天前患者自觉气促症状逐渐加重，爬一层楼即出现气促，故就诊于湖南省职业病防治所，行胸部B超示双侧胸腔积液。

体格检查：T 36.8℃，P 88次/分，R 18次/分，BP 140/95mmHg。全身浅表淋巴结未扪及肿大。气管居中，胸廓形态大小正常，未触及胸膜摩擦感，双肺叩诊呈清音，双下肺呼吸音低，双肺未闻及干湿啰音。

辅助检查：血常规示白细胞计数 6.8×109
 /L，红细胞计数 4.86×1012
 /L，血红蛋白136g/L，中性粒细胞百分比71.9%，淋巴细胞百分比 19.62%，血小板计数326×109
 /L。动脉血气分析示pH 7.42，PaCO2
 33.1mmHg，PaO2
 55mmHg，BE -3mmol/L，二氧化碳总含量（TCO2
 ） 23mmol/L，HC
 21.6mmol/L；凝血功能：D-二聚体8.00mg/L，纤维蛋白原4.47g/L，血浆纤维蛋白原降解产物54.70mg/L。血沉49.00mm/h；C反应蛋白14.4mg/L；CA125 153.15KU/L。B超胸水穿刺定位：双侧胸腔积液；胸水常规示黄色，浑浊，有凝块，白细胞示+/HP，红细胞：++/HP，胸水生化示总蛋白 51.3g/L，白蛋白 31.4g/L，LDH 234.0U/L，ADA 49.2U/L；外院胸部X线片示左侧大量胸腔积液，右侧少量胸腔积液，纵隔右偏。纤维支气管镜：镜下可见左右肺1～4级支气管黏膜充血肿胀、表面光滑、管腔通畅、未见新生物及活动性出血（图9-1）；镜检诊断：支气管炎症。胸腔镜：镜下可见脏胸膜与膈胸膜、前、后肋胸膜广泛粘连，所见各胸膜充血肿胀明显，表面凹凸不平，弥漫大小不等结节，部分融合成块（图9-2）。镜检诊断：肿瘤？结核？镜检病理学检查示结核伴干酪样坏死（图9-3）。


图9-1　支气管镜下见双肺1～4级支气管黏膜充血肿胀、表面光滑、管腔通畅、未见新生物及活动性出血




图9-2　胸腔镜下见脏胸膜与膈胸膜、前肋胸膜、后肋胸膜广泛粘连，所见各胸膜充血肿胀明显，表面凹凸不平，弥漫大小不等结节，部分融合成块（箭头所示为胸腔引流管）




图9-3　左侧胸膜结节病理学检查示结核并干酪样坏死



入院诊断：结核性胸膜炎。

治疗经过：行内科胸腔镜下左侧胸膜活检病理学检查确诊为结核性胸膜炎后，给予口服四联抗结核药治疗：异烟肼片0.3g每日1次+利福平胶囊0.45g每日1次+乙胺丁醇片0.75g每日1次+吡嗪酰胺片0.5g每日3次，并辅助护肝治疗（葡醛内酯片200mg每日3次）。





主任医师常问实习医师的问题

如何鉴别胸腔积液是渗出液还是漏出液？

（1）我们常从以下方面鉴别漏出液和渗出液　见表9-1。


表9-1　漏出液和渗出液的鉴别






（2）此外，临床上主要应用Light标准对漏出液与渗出液进行初步鉴别，其敏感性及特异性均很高。Light标准如下：①胸腔积液/血清蛋白质比率>0.5；②胸腔积液/血清LDH比率>0.6；③胸腔积液LDH水平大于血清LDH水平正常值上限的2/3。以上三项任何一项符合为则渗出液，无一项符合者则为漏出液。



渗出性胸腔积液的诊断步骤是什么？

胸腔积液的诊断步骤包括以下方面。首先要确定有无胸膜腔积液，其次是确定胸腔积液性质，在确定为渗出性积液之后，还要进一步分析病因。

在渗出性胸腔积液中结核性胸腔积液最常见，癌性胸腔积液次之，其他疾病引起的渗出性胸腔积液少见。临床鉴别诊断中结核性胸腔积液最重要是与癌性胸腔积液相鉴别，其次是肺炎旁胸腔积液。

（1）癌性胸腔积液　起病多缓慢，常无发热，多有持续性胸痛，50%以上的患者可发现原发肿瘤或转移瘤。积液血性多见，常由浅至深，且增长迅速。腺苷脱氨酶（ADA）<40U/L，溶菌酶（LZM）<65μg/ml，乳酸脱氢酶（LDH）>500U/L。癌胚抗原（CEA）胸水/血清比>1，多提示癌性胸水。胸膜活检阳性及胸液找见癌细胞可确诊。

（2）肺炎旁胸腔积液　急性起病，有肺炎的临床经过，胸液多发生在肺炎同侧，胸腔积液白细胞>5×109
 /L，中性粒细胞占优势，胸液涂片或培养有致病菌生长，可确诊。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？

患者为中老年女性，因“咳嗽半个月，气促10天，加重2天”入院。体查双下肺呼吸音低。胸部X线片示左侧大量胸腔积液，右侧少量胸腔积液，纵隔偏右。胸腔积液提示为渗出液，未见恶性证据。综合纤维支气管镜、内科胸腔镜及镜检病理学检查考虑诊断为结核性渗出性胸膜炎可能性大。

结核性胸膜炎的临床特点有哪些？

结核性胸膜炎是由结核菌及其代谢产物进入高度过敏状态的胸膜腔而引起的胸膜炎症，是最为常见的胸膜炎。结核性胸膜炎包括干性胸膜炎、渗出性胸膜炎和结核性脓胸，其临床表现各异。

（1）干性胸膜炎　主要症状为胸痛，为剧烈针刺样痛，深呼吸及咳嗽时更严重，多发生在腋侧下胸部。少数患者有轻中度发热、干咳及其他结核中毒症状。体征为患侧呼吸运动受限，呼吸音减低和闻及胸膜摩擦音。

（2）渗出性胸膜炎　临床症状因发病部位、积液量不等而有较大差异。常急性起病，亦可缓慢发病。常见症状和体征特点如下：①结核中毒症状，80%患者有发热，多为中度热，常伴有乏力、纳差、盗汗等症状；②胸痛与病程的发展阶段及部位有很大关系，常见于疾病初期及病程后期，呈针刺样或隐痛；③咳嗽多数为阵发性刺激性干咳；④大量积液可出现气急、呼吸困难；⑤体征随胸液多寡而异，胸液量较多时，患侧胸廓饱满，呼吸运动减弱，叩诊呈浊音，听诊呼吸音降低或消失；大量胸腔积液时，气管被推向健侧。

（3）结核性脓胸　一般起病缓慢，症状轻微，多数有结核中毒症状。胸膜下空洞突然破裂，严重感染胸膜，起病急剧，全身中毒症状明显，可出现高热、剧烈胸痛、呼吸困难。若伴有支气管胸膜瘘，可有剧烈的刺激性咳嗽，常由于继发细菌感染而加重病情。体征大致与渗出性胸膜炎相似。慢性者胸廓塌陷，肋间隙变窄，呼吸音减低，纵隔移向患侧，常伴有杵状指（趾）。

胸腔积液的实验室检查及特殊检查有哪些？

（1）胸部X线　对各种类型的胸膜炎具有重要的诊断价值。其X线表现可有如下特点：①干性胸膜炎的X线常无特殊阳性发现；②少量积液，渗出量达300ml以上时，可见肋膈角变钝；③中等量积液呈外高内低凹面向上弧形密度增高阴影；④大量积液时呈大片均匀致密阴影，纵隔移向健侧；⑤叶间积液呈梭形阴影，其位置与叶间裂位置相符；包裹性积液呈靠胸壁的扁丘状阴影。

（2）CT检查　对少量胸腔积液及特殊部位（包括叶间、肺底、纵隔）的包裹性积液均可做出明确诊断。对胸膜粘连增厚及其程度以及其他胸膜病变的检出均有很高的价值。

（3）实验室检查　胸腔积液检查对诊断与鉴别诊断十分重要。

（4）胸水常规检查　胸水为渗出液，一般为草黄色，透明或微浊。少数亦可呈黄色、深褐色乃至血性，放置后可形成胶冻样凝块。比重在1.018以上，pH在7.0～7.3，黏蛋白试验呈阳性反应，蛋白定量>30g/L，细胞数（0.5～2）×109
 /L，早期以中性粒细胞为主，以后渐转为以淋巴细胞为主。

（5）酶学检查　对鉴别诊断有一定的价值：①腺苷脱氨酶（ADA）>45U/L，胸液与血清ADA比值>1，ADA明显高于癌性胸水；②溶菌酶（LZM）>80μg/ml，胸液与血清LZM比值>1，多为结核性；③乳酸脱氮酶（LDH）>200U/L，LDH明显增高时应考虑癌性胸水。

（6）胸腔积液细菌学检查　胸水涂片及集菌法查结核菌阳性率不高。胸水培养阳性率一般为8%～20%，采用胸膜活检组织涂片或培养结核菌可明显提高阳性率。

（7）胸液结核菌聚合酶链反应（PCR）+探针检查。PCR是选用一对特定的寡核苷酸引物介导的结核菌某特定核酸序列的DNA体外扩增技术。它可以在短时间使特定的核酸序列拷贝数增加数百万倍，在此基础上进行探针杂交，提高了检出的灵敏度和特异性。研究结果显示痰液PCR+探针检测可获得比涂片镜检明显高的阳性率和略高于培养的阳性率，且省时快速，成为结核病原学诊断的重要参考。

（8）超声检查　超声探测胸腔积液比较灵敏，可测出肋膈角少量积液。B超可观察胸壁、胸膜，提示胸膜有无增厚，检查被胸水掩盖的肿物。它还可准确定位，特别是少量积液或包裹性积液，可提示穿刺部位、深度、范围，引导胸腔穿刺抽液。在其引导下还可做胸膜及胸膜下肿物活检，提高成功率。

（9）胸膜活检　对结核性胸膜炎诊断与鉴别诊断具有重要意义。胸膜针（国内多采用改良的Cope针）活检阳性率可达80%以上，操作简便，创伤性少，临床应用广。胸腔镜检查可直接窥视病变部位，并可在多个部位活检，阳性率可高达93%，至今仍是诊断结合性胸膜炎的金指标。

（10）结核菌素皮肤试验（PPD）　结核性胸膜炎多呈阳性反应，强阳性提示机体处于超过敏状态，有助于诊断。以硬结大小作为判断反应的标准。阳性：硬结平均直径≥5mm。5～9mm为阳性（+）；10～19mm为中度阳性（++）；≥20mm（儿童≥15mm）为强阳性（+++）；如果直径<20mm，但有水泡、坏死、双圈、淋巴管炎等，均为强阳性（+++）。当有初次感染结核菌4～8周以内、重度营养不良、恶性肿瘤、机体免疫缺陷性疾病（先天性免疫缺陷症、获得性免疫缺陷症）、使用免疫抑制药者、患急性传染病、发热、免疫功能低下（如重症结核病、慢性消耗性疾病、肿瘤等）等情况时，可出现假阴性。

结核性渗出性胸膜炎应与哪些疾病鉴别？

典型的结核性胸膜炎根据临床表现以及胸水检查不难诊断。但由于结核细菌培养时间长及阳性率较低，结核性胸膜炎的诊断主要根据临床经验性治疗的反应，容易误漏诊。其鉴别诊断主要与各种原因引起的胸腔积液相鉴别。

（1）癌性胸腔积液　癌性胸腔积液通常无发热、胸水增长速度较快，转移至壁层胸膜可有持续性胸痛。胸水常呈血性，胸水中红细胞数多超过10万/ml，胸水内肿瘤标志物如CEA可有部分增高，胸水ADA和IFN-γ降低。引流胸水后胸部CT检查大多可发现肺内原发灶和纵隔内肿大淋巴结，其他部位转移也可以有相应病史和症状加以鉴别。胸水离心沉淀发现恶性细胞可以确诊。

（2）肺炎旁胸腔积液　40%肺炎患者可以并发胸腔积液，肺炎旁胸腔积液一般同时有肺炎的急性起病症状，全身症状明显，血白细胞常增多。胸腔积液检查细胞数为5000～10000/mm3
 ，中性粒细胞百分比可达90%以上，胸水pH和葡萄糖常降低，LDH通常较高，部分患者胸水呈脓性，胸水涂片或细菌培养可有助于诊断。

（3）系统性红斑狼疮（SLE）、类风湿关节炎合并胸腔积液时，起病时也以发热为主，胸腔积液多为渗出性，以淋巴细胞为主，胸水ADA增高，易与结核性胸膜炎相混淆。但风湿性疾病并发的胸腔积液多有关节、皮肤以及全身表现，其引起的胸腔积液一般为双侧，胸腔积液的量通常在中等以下，多发生于风湿性疾病的活动期，随着风湿性疾病的控制，胸腔积液可以消退。SLE患者胸水中抗核抗体多为阳性，类风湿关节炎胸水中糖很低或无糖是其特征。

结核性胸膜炎的治疗方法有哪些？

（1）抗结核治疗　一旦确诊为结核性胸膜炎，应尽早进行正规的抗结核治疗。抗结核治疗方案可参考痰菌阳性的抗结核方案，可以用2HRZE（S）/4HR，或2H3
 R3
 Z3
 E3
 /4H3
 R3
 。由于结核性脓胸内药物浓度远较血液中为低，结核分枝杆菌在较低浓度下可能诱导耐药，因此结核性脓胸可以考虑在脓腔内注入对氨基水杨酸钠4～8g、异烟肼400～600mg或链霉素0.5～1g。

（2）胸腔穿刺引流　胸腔穿刺引流不仅仅是诊断需要，同时也是治疗结核性胸膜炎的必要手段。由于高达50%的患者在开始治疗后的6～12个月内会出现胸膜增厚，胸腔积液引流有利于减少纤维蛋白的沉着和胸膜增厚，使肺功能免受损害。一般主张大量胸腔积液时要求每周抽液2～3次，直至积液完全吸收。也有报道，一旦诊断明确，可进行胸腔置管，一次性将胸腔积液引流干净，可以减少胸膜粘连。结核性脓胸需反复穿脓，或置管冲洗，一般每周抽脓2～3次，每次用生理盐水或2%碳酸氢钠冲洗脓腔。

（3）糖皮质激素的使用　结核性胸膜炎患者在治疗后都有胸膜增厚及粘连，因此减轻炎症反应、减少胸膜粘连的治疗一直在探索当中。其中使用糖皮质激素是应用最多的方法，但其作用一直受到争议。2007年Cochrane系统叙述了6个临床试验共633名患者，资料显示糖皮质激素能够减少胸膜增厚及第4周的残留积液，但不能降低病死率、改善肺功能、减轻胸膜粘连和第8周的残留积液。并且其不良反应多于对照组，在HIV患者还发现卡波西肉瘤的风险增加。虽然目前的循证证据并不支持使用糖皮质激素，但尚需要进一步临床试验来验证。许多专家认为对于毒性症状严重、胸腔积液量较多的患者，在使用抗结核药物和胸腔穿刺的同时加用糖皮质激素可以减轻机体的变态反应和炎症反应，使胸水迅速吸收，减少胸膜的粘连、增厚。一般使用泼尼松20～30mg/d，分3次口服。体温正常、全身毒性症状消除、胸水吸收或明显减少时，逐渐减量至停用。疗程为4～6周。但由于国内结核性胸膜炎的诊断许多时候仅仅是临床诊断，需要通过抗结核治疗来确认诊断，糖皮质激素的使用应尤为慎重。

（4）手术治疗　包裹性胸膜炎内科治疗胸水长期不吸收或转为脓胸，宜行手术治疗。结核性脓胸经内科积极治疗经久不愈者或合并支气管胸膜瘘，应考虑外科手术治疗。外科治疗方法与慢性脓胸相同。

主任医师总结

（1）结核性胸膜炎不是仅局限于胸膜的独立疾病，它是因结核分枝杆菌及其特异性抗原的感染，导致机体致敏，产生以C
 T细胞反应为主的炎性反应。结核性胸膜炎是可以治愈的，但延误诊断，不合理治疗可能导致许多不良后果（发生活动性肺结核与肺外结核病、演变为慢性胸膜炎、广泛胸膜增厚、胸膜下不可逆的压缩性肺不张、继发性支气管扩张、肺功能减损等）。

（2）结核性胸膜炎在我国的发病率较高，是儿童和青年最常见的胸膜炎，也是世界上最常见的单侧胸腔积液的病因。典型的结核性胸膜炎根据其临床表现、影像学表现及胸水检查结果并不难诊断。诊断困难时需行胸膜活检等有创性检查。胸膜活检是确诊结核性胸膜炎的金标准。常用方法有内科胸腔镜下胸膜活检和B超引导下胸膜穿刺。应尽可能抽尽结核性胸腔积液，以减少胸膜粘连，保护肺功能。抗结核治疗应遵循早期、联合、足量、规律及全程的用药原则，注意防护药物不良反应。

（3）对于使用诊断性抗结核治疗的胸腔积液患者，特别要注意复查，必要时再行各种诊断手段帮助确诊。对于胸水反复和疼痛持久且难以缓解的患者，特别要进一步注意排除肿瘤的可能。

（李园园）

61岁男性，胸闷、气促二十余天——癌性胸腔积液


[实习医师汇报病历]

患者男性，61岁，因“胸闷、气促二十余天”入院。入院前20天患者于受凉后出现胸闷、气促，活动后加重，爬四层楼即出现气促，休息数分钟后缓解，伴咳嗽、咳少量白色泡沫痰、右胸胀痛，无咯血、盗汗、夜间阵发性呼吸困难。自服“速效伤风胶囊”后症状无明显好转。遂就诊于当地医院，胸部CT示右侧胸腔积液、肺内结节病灶，予以“左氧氟沙星”抗感染、胸腔穿侧引流等治疗后，患者症状有所缓解，但仍感胸闷、气促。为求进一步诊治入住我科。20天来体重减少2.5kg。吸烟，20支/日，持续40年。

体格检查：T 36.6℃，P 76次/分，R 20次/分，BP 120/70mmHg。全身浅表淋巴结未扪及肿大。气管居中，桶状胸，未触及胸膜摩擦感，双肺触诊语颤降低，右肺明显，左肺叩诊呈过清音，右肺叩诊呈实音，左肺呼吸音清，右肺呼吸音减低。

辅助检查：（1）外院　血CEA 28.69ng/ml，AFP 2.64ng/ml；血沉55mm/h；B超示肝、胆、脾、胰、双肾及肾上腺未见异常，右侧胸腔积液；胸部CT示右肺结节病灶，右侧大量胸腔积液。

（2）入院后相关检查　血沉 66mm/h；CEA 12.96ng/ml，非小细胞肺癌抗原 4.94ng/ml，神经元特异性烯醇化酶（NSE）38.82ng/ml；C反应蛋白 13.5mg/L；痰液基薄层病理细胞学阴性；肺部CT（图9-4）示右上肺尖段结节灶、右侧胸膜结节状增厚、右侧胸腔积液，肺癌可能性大。予以右侧胸腔穿刺引流，引出淡红色胸水600ml。胸水常规示李凡他试验阳性，白细胞数650×106
 /L，多核细胞 20%，单核细胞 80%，为渗出液。胸水CEA 105ng/ml。胸水涂片病理学检查（图9-5）见淋巴细胞、间皮细胞，少许核异质细胞，高度怀疑癌。支气管镜检查示右下叶基底支外压狭窄，高度怀疑癌。骨扫描未见明显骨转移征象。胸腔镜检查（图9-6）可见右侧后肋胸膜散在鱼肉样结节，前肋胸膜增厚不光滑，膈顶布满鱼肉样结节，融合成片；脏胸膜萎陷。胸膜活检病理学检查（图9-7）示腺癌；免疫组化：CK5/6（-），CK-L（+），广谱细胞角蛋白（CK-pan）（-），上皮膜蛋白（EMR）（+），间皮细胞（MC）（-），P63（+），TTF-1（+），波形蛋白（Vimentin）（-）。


图9-4　胸部CT右上肺尖段结节灶、右侧胸膜结节状增厚、右侧胸腔积液，肺癌可能性大






图9-5　胸水涂片病理学检查见淋巴细胞、间皮细胞，少许核异质细胞，高度怀疑癌




图9-6　胸腔镜检查见右侧后肋胸膜散在鱼肉样结节，前肋胸膜增厚，不光滑，膈顶布满鱼肉样结节，融合成片；脏胸膜萎陷




图9-7　胸膜活检病理学检查示腺癌





入院诊断：①右肺腺癌并胸膜转移可能性大；②慢性支气管炎，阻塞性肺气肿。

治疗经过：胸腔穿刺引流术后引流胸水，患者胸闷、气促症状明显改善；肿瘤组织EGFR
 基因突变阴性，故予以PP方案（培美曲塞+顺铂）化疗，化疗后未有明显不适，症状好转出院。





主任医师常问实习医师的问题

癌性胸膜炎引起恶性肿瘤的发病机制是什么？

癌性胸膜炎为胸内或胸外癌肿直接侵犯或转移至胸膜所引起的。发病机制主要是淋巴引流障碍和肿瘤对胸膜的直接侵犯。引起胸腔积液的直接原因为胸膜上转移灶增加胸膜渗透性；其他原因包括转移灶引起胸膜淋巴管阻塞，纵隔肺门淋巴结肿大阻碍胸膜淋巴液的引流，胸导管阻塞（乳糜胸），支气管阻塞引起肺不张，导致胸膜腔内压降低；以及心包被肿瘤累及。以上病因所致胸腔积液中多能找到恶性细胞，胸膜活检阳性率较高。间接原因有低蛋白血症、阻塞性肺炎、肺栓塞及放射性治疗后等。

如何鉴别恶性胸腔积液与结核性胸腔积液？

恶性胸腔积液与结核性胸腔积液鉴别要点见表9-2。


表9-2　恶性胸腔积液与结核性胸腔积液的鉴别要点






主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？

患者为老年男性，因“胸闷、气促二十余天”入院。右肺叩诊呈实音、呼吸音明显降低。有长期大量吸烟史。CT示右上肺尖段结节灶，右侧胸膜结节状增厚，右侧胸腔积液；胸水为渗出液；血和胸水CEA均明显升高；胸水涂片可见淋巴细胞、间皮细胞，少许核异质细胞，高度怀疑癌；胸腔镜下可见右侧后肋胸膜散在鱼肉样结节，前肋胸膜增厚不光滑，膈顶布满鱼肉样结节，融合成片，脏胸膜萎陷。胸膜活检病理学检查示腺癌。综合以上临床表现、实验室检查、影像学资料以及病理结果，考虑为右肺腺癌并胸膜转移。

癌性胸膜炎的临床特点有哪些？

（1）原发肿瘤表现　咳嗽、咯血、胸痛、气促、体重下降等。

（2）胸腔积液大量迅速增长引起的临床表现　胸闷、气促、心慌、不能平卧等，若不及时治疗可造成呼吸循环功能障碍、低蛋白血症、贫血，甚至危及生命。

当考虑恶性胸腔积液时应考虑做哪些实验室检查及特殊检查？

（1）胸部X线平片　适用于中等量或大量胸水者，肺癌患者多在病变同侧产生胸水。

（2）胸部CT　可以检测出常规胸部X线片上分辨困难的病变，显示肿块、结节、胸膜斑块、钙化和包裹积液的程度和部位。

（3）超声检查　超声探测胸腔积液比较灵敏，可测出肋膈角少量积液。B超可观察胸壁、胸膜，提示胸膜有无增厚，检查被胸水掩盖的肿物。它还可准确定位，特别是少量积液或包裹性积液可提示穿刺部位、深度、范围，引导胸腔穿刺抽液。在其引导下还可做胸膜及胸膜下肿物活检，提高成功率。

（4）正电子体层发射技术（Positron Emission Tomography，PET）　是一项精确且经济的临床分期检查。有研究发现，PET对区分良、恶性淋巴结的敏感性为96%，特异性为78%。尤其对于非小细胞肺癌（NSCLC）的患者，可以判断肺及纵隔淋巴结的良、恶性，还可对潜在的肿瘤进行分期。对于一些年老、身体虚弱、心肺功能差的患者无法耐受有创性检查时，PET较其他检查具有更好的准确性。

（5）肿瘤标志物

①CEA是目前应用最广泛的肿瘤标志物。胸腔积液中CEA水平升高的原因可能是胸膜受到侵犯或者肿瘤细胞阻塞淋巴管，导致淋巴回流受阻所致。

②CA549是在一种高分子酸性糖蛋白，在正常上皮细胞的细胞膜上有CA549表达。若联合检测CA549和CEA，其敏感性升高，尤其对腺癌，敏感性增加更明显。

③还有其他一些肿瘤标志物，如CA125、NSE、ADA、CA153等，其与以上肿瘤标志物的联合应用更有助于恶性胸腔积液的诊断以及鉴别诊断。

（6）CT介导下的胸膜活检　是临床一项常用的检查。近年来，由于影像技术的长足发展，超声、CT和有创性检查越来越紧密地结合。虽然CT介导下胸膜活检术的敏感性及特异性略低于胸腔镜，但因其创伤小、花费低、危险度低，仍具有很高的推广价值。

（7）胸膜活检　对结核性胸膜炎诊断与鉴别诊断具有重要意义。胸膜针（国内多采用改良的Cope针）活检阳性率最高，操作简便，创伤性少，临床应用广。胸腔镜检查可直接窥视病变的部位，并可在多个部位活检，可得到明确的病理及免疫组化结果，至今仍是确定癌性胸膜炎及判断原发病灶来源的最佳选择。

癌性胸膜炎应与哪些疾病相鉴别？

癌性胸膜炎所引起的胸腔积液与结核性胸膜炎类似，其所需鉴别的病种也与结核性胸膜炎无异。具体鉴别参见结核性胸膜炎。根据患者临床表现、影像学表现、胸水细胞学及胸腔镜检查，一般不难诊断，大于90%的患者可以得到确诊。必要时可行胸腔镜下胸膜组织活检，并加做免疫组化鉴别胸膜转移瘤与胸膜原发肿瘤。

恶性胸腔积液的治疗方式主要有哪些？

（1）一般治疗　恶性胸腔积液多代表癌症已进展到晚期，失去了手术治疗机会，临床主要采取内科姑息治疗缓解症状、减轻痛苦。①针对原发肿瘤的全身化疗：很难控制胸水，副作用较大。②单纯胸腔穿刺抽水：可暂时缓解症状，但胸腔积液可迅速重聚，反复抽取可致低蛋白血症和免疫细胞消耗，反之又加重胸腔积液的形成，甚至增加发生感染的风险。

（2）局部治疗

①硬化剂：使用硬化剂是脏层胸膜与壁层胸膜粘连，消灭胸膜腔，避免胸水重聚。适用于预计生存期大于1～2个月的患者。常用的药物有滑石粉、四环素、碘酊等。其中在国外临床较多应用滑石粉，其具有成本低、副作用少、成功率高等优点。但国内目前已无厂家生产医用滑石粉，加上所有的硬化剂均易引起高热、胸痛、急性呼吸窘迫综合征等不良反应，故在国内临床上很少应用。

②胸腔内化疗：胸腔内注射细胞毒性药物的目的是通过杀伤侵犯胸膜的癌细胞使胸膜腔恢复功能，适用于周围型胸水。实验表明，胸腔内注药的给药浓度高于血浆的20倍，可直接杀伤或抑制胸水及胸壁的癌细胞生长，并有使浆膜腔粘连的作用。不良反应与全身应用化疗药物类似，主要有恶心、呕吐、胸痛、发热、白细胞下降等，但症状较轻且发生率低。应用的药物主要有顺铂、卡铂、博来霉素等。根据不同类型的肿瘤而选择合适的药物。应用方案以单药为主，有效率高达80%以上。

③生物反应调节剂：免疫调节剂胸腔内注射充分发挥了局部治疗的优势，既可以直接抑制胸水中瘤细胞的生长，又可刺激体内巨噬细胞、自然杀伤细胞（NK细胞）、肿瘤坏死因子（TNF）及肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）等细胞因子的活性，抑制血管生成，与硬化剂或化疗药物联用可取得较好的临床效果，且不良反应轻，是治疗恶性胸水的有效方法之一。主要生物反应调节剂有白介素-2（IL-2）、干扰素（IFN）、A群链球菌制剂（沙培林）、高聚金葡菌素等，其单用时抗癌作用较弱，如化疗药物合用时有协同作用。

（3）手术治疗

①胸腔引流术：多用于具有胸膜固定适应证而经抽胸水及注射硬化剂无效者。行胸膜闭锁引流可使胸膜粘连，亦同时注入硬化剂以增强疗效，从而消灭胸膜腔，控制胸水。

②胸腔分流术：指在患者身上埋一胸腔分流器，患者只需每日挤压分流泵3～4次，每次10min，胸水即可从胸腔流入腹腔，通过腹膜吸收，达到控制胸水的目的。尤其适用于胸水伴有肺不张者。

③胸膜切除术：适用于患者一般情况较好，病情稳定，肿瘤生长缓慢，除胸水外几乎无其他症状。尤其适用于治疗不能用胸腔导管引流的多腔性渗出的患者，一般不作为首选。

④电视胸腔镜手术：全麻下电视胸腔镜行胸膜粘连固定术闭锁胸腔，适用于年老体弱、心肺功能不全者，因创伤轻微、痛苦小、恢复快、同时可改善患者生存质量，延长生存期，易被患者接受。

（4）放射治疗　多适用于中心型胸腔积液，如对放疗较为敏感的恶性淋巴瘤、中心型肺癌并发的胸腔积液。对纵隔肿瘤及肺癌引起的上腔静脉综合征亦有一定疗效。实践证明，放疗对其他肿瘤所致胸腔积液并不十分满意，临床应根据病因酌情慎重选用。

主任医师总结

（1）恶性胸腔积液的诊断依靠病史、胸水细胞学和胸膜活检病理学检查。恶性胸腔积液是晚期恶性肿瘤尤其是肺癌晚期转移至胸膜的常见表现之一，其积液量多、发生迅速，造成呼吸困难，严重影响患者的生存质量，甚至危及生命。积极有效地控制恶性胸腔积液能够有效地减轻患者痛苦，提高生活质量，延长生命。

（2）有时胸膜转移瘤与恶性间皮瘤难以鉴别，胸膜间皮瘤的主要临床表现为胸痛、呼吸困难和胸膜异常（胸腔积液和胸膜肥厚）。对于任何怀疑间皮瘤的患者均需要仔细了解职业史。部分肿瘤虽有胸膜受累仍需反复检查才能找到肿瘤细胞，对于高度怀疑肿瘤但检查反复阴性的患者应考虑到胸膜间皮瘤。对于合并声音嘶哑的患者也应高度怀疑肺癌或头颈部肿瘤。

（3）关于治疗恶性胸腔积液的治疗，既往有胸腔内喷洒滑石粉引起无菌性炎症、胸腔局部化疗（如博来霉素）等方法。目前研究表明使用在全身化疗的同时，局部使用血管靶向药物（如重组人血管内皮抑素）可提高恶性胸腔积液的治疗效果，其远期预后还需要进一步研究和观察。

（李园园）

59岁女性，胸痛、咳嗽、咳脓痰半个月，加重伴气促1周——脓胸


[实习医师汇报病历]

患者女性，59岁，因“胸痛、咳嗽、咳脓痰半个月，加重伴气促1周”入院。入院前半个月患者无明显诱因出现左侧胸痛，为锐痛，无放射，同时出现咳嗽、咳绿色脓痰，每天40～50ml，无发热，自服“止咳糖浆、阿莫西林”后无明显好转。1周后病情加重，出现

发热，体温最高约38℃，胸痛消失，感胸闷不适，至当地医院给予“左氧氟沙星”抗感染等治疗后，患者咳嗽、咳脓痰症状稍有好转，但气促逐渐加重，遂至我科门诊，行CT检查示脓胸可能，降钙素原定量及血沉、C反应蛋白等炎症指标明显升高，门诊以“脓胸？”收入我科。患者起病以来，精神可，食欲睡眠可，体重无明显变化。余无其他特殊病史。

体格检查：T 37.0℃，P 82次/分，R 18次/分，BP 120/70mmHg。全身浅表淋巴结未扪及。气管居中，胸廓形态大小正常，无胸膜摩擦感，左中下肺叩诊呈浊音，双肺呼吸音粗，左侧可闻及明显湿啰音。

辅助检查：血常规示白细胞19.3×109
 /L，血红蛋白113g/L，中性粒细胞计数15.9×109
 /L。C反应蛋白250mg/L，降钙素原197ng/ml，血沉120mm/h。痰抗酸杆菌液基夹层杯法（三次）：阴性。痰涂片：少量革兰阳性球菌，革兰阴性杆菌未见。胸部CT（图9-8）示左侧脓胸可能及双肺感染。彩超胸水定位（左侧胸腔扫查）于7～9肋可见81mm×58mm×80mm液性暗区，透声欠佳，距体表25mm，有分隔包裹。气管镜检查示支气管化脓性炎症。


图9-8　胸部CT示左侧脓胸可能





入院诊断：脓胸可能性大。

诊治经过：入院后给予左氧氟沙星（0.4g每天1次）联合美罗培南（1.0g每天8h 1次）静滴抗感染治疗，行彩超引导下左侧胸腔穿刺+置管术，引流出灰黄色脓性积液。胸水常规：颜色，乳白；透明度，浑浊；镜检，白细胞+++/HP，红细胞++/HP，脓细胞+/HP。予以胸腔100ml 5%甲硝唑溶液冲洗，每天1次，同时予以止咳、化痰、解痉、抗感染、抑酸护胃等对症支持治疗。5天后患者体温正常。1周后患者咳嗽、咳脓痰症状有所好转；复查CT（图9-9）：与旧片比较，左侧脓胸积液量较前减少。因此改为单用左氧氟沙星继续抗感染治疗，继续反复行胸腔甲硝唑冲洗至冲洗液清亮。2周后予以拔除引流管。入院后第4周再次行彩超引导下穿刺，未抽出液体，考虑病变已机化。予以办理出院，建议患者出院后继续抗感染至疗程至少1个月，胸外科定期复查，酌情可考虑将病灶切除。


图9-9　治疗后胸部示左侧脓胸积液量较前减少





出院诊断：脓胸。









主任医师常问实习医师的问题

什么是脓细胞？什么是脓胸？

炎症导致的坏死或变异的白细胞即脓细胞。脓胸是指胸膜腔被致病菌侵入，发生感染性积脓。从新生儿到老年人，任何年龄均可发生脓胸。脓胸多由化脓性细菌所引起。多数脓胸继发于肺部感染。

脓胸患者的症状和体征有哪些？

急性脓胸和慢性脓胸的临床特点不同。

（1）急性脓胸

①高热、胸痛、气促、咳嗽、咳脓痰，伴支气管胸膜瘘者有体位性咳痰。

②患侧胸部呼吸受限，胸廓饱满，气管移向对侧，肋间隙增宽，叩诊呈浊音或实音（脓气胸叩诊呈上部鼓音，下部浊音），听诊呼吸音减弱或消失。

（2）慢性脓胸

①反复发热（低热）、食欲缺乏、胸部隐痛、气促、咳嗽伴支气管胸膜瘘者咳大量脓痰。

②慢性消耗性病容，消瘦，贫血，营养不良（血清白蛋白降低）。患侧胸壁塌陷，气管向患侧移位，肋间隙变窄，呼吸运动受限，叩诊呈实音，呼吸音减弱或消失，脊柱侧弯，杵状指（趾）。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？

患者为老年女性，因“胸痛、咳嗽、咳痰十余天”入院，体温升高，无盗汗、乏力等结核中毒症状，外院及我院给予积极抗感染治疗后症状稍有好转，肺部病变部分病灶缩小，相关检查未见支持结核和真菌的依据，支气管镜活检病理结果示（5/左下叶）黏膜慢性炎。血象、血沉、C反应蛋白、降钙素原均升高，胸水B超（左侧胸腔扫查）于7～9肋可见液性暗区。予以胸腔穿刺置管术抽液，胸水常规回报可见脓细胞。综合分析考虑诊断为脓胸。

脓胸的病理学改变有哪些？

（1）渗出　致病菌进入胸腔后，引起组织炎性改变，脏壁两层胸膜充血、水肿，失去胸膜的光泽和润滑性，渗出稀薄、澄清的浆液。渗出液中含有白细胞及纤维蛋白，但细胞成分较少，这时属渗出期。如在此时给予积极有效的治疗，及时排出积液，肺可以充分复张，对肺功能影响不大。

（2）纤维化脓　如果在渗出期未得到及时有效的治疗，炎症继续发展，渗液、纤维蛋白及中性粒细胞甚至脓细胞逐渐增多，积液由澄清转为浑浊再发展为脓性，纤维蛋白沉积在脏壁两层胸膜表面，成为纤维素膜，此时属纤维化脓期。

（3）局限或包裹　纤维素膜质软而脆，逐渐机化，形成胸膜粘连，使脓胸趋向局限化，即形成局限性或包裹性脓胸，肺组织的膨胀受到限制，但对呼吸循环的影响相对较小。局限性或包裹性脓胸可发生在肺叶间、肺底和膈肌上方、胸腔后外侧以及纵隔面等处。

（4）全脓胸或脓气胸　如果感染未得到控制继续发展，范围扩大而波及整个胸腔，就形成全脓胸。积液压迫肺组织使其萎陷，并将纵隔推向健侧，造成呼吸循环障碍，如果合并支气管胸膜瘘或食管胸膜瘘，则形成脓气胸，对呼吸循环的影响更大。

脓胸的影像学表现有哪些？

（1）胸部X线　游离的胸腔积液首先沉积在胸腔的底部，一般在肺底与横膈之间，使肺组织略向上浮起。

小量积液时肋膈角变钝，量在300ml左右。如果患者因某种原因不能在坐位或立位拍摄胸部X线片时，要注意对比卧位胸部X线片两侧的密度，积液的一侧密度普遍增高；还可以采用患侧在下的侧卧水平投照，少量积液能显示于患侧胸腔外侧壁，在肋骨内缘与肺外缘之间有一层均匀的加深阴影。

中等量积液时，胸部X线显示下胸部外高内低的弧形致密积液影，阴影遮盖整个膈面，积液量为500～1000ml。

大量积液时液体可达肺尖，肺组织受压萎缩，患侧透过度进一步降低，胸腔体积增大，肋间隙变宽，肋骨位置变平，纵隔向健侧移位，横膈下降，在左侧由于胃泡内空气的对比容易显示，在右侧由于肝脏与积液密度相近，故不易分辨。积液合并肺不张时，纵隔、横膈及胸廓的改变常不明显，其外高内低的积液影像也随肺不张的部位不同而有不同表现，多不典型。合并脓气胸或支气管胸膜瘘时，可见到液气平面。

（2）胸部CT检查　脓胸表现为与胸壁平行的弓形均匀致密影。变动体位可以确定积液能否移动。大量积液进入肺裂，可将下肺向内向后压迫移位。大量积液紧邻肝右叶后缘，CT检查示肝右叶后缘模糊，分不清界线。这是胸腔积液的特征性改变，称为“交界面征”。

（3）胸腔B超检查　在早期还没有纤维素沉着形成胸膜肥厚时，液体内没有沉渣，液性暗区清亮，其内没有光点。当有大量积液时，肺组织受压，肺内气体被吸收，超声可见到在大片液性暗区内有一个三角形的致密影，且随呼吸浮动。

患者具备哪些临床情况时应怀疑脓胸？

急性脓胸大部分继发于各种肺炎。继发于肺部感染的急性脓胸往往是在肺部感染症状好转以后，又再次出现高热、胸痛、呼吸困难、咳嗽、全身乏力、食欲缺乏等症状，患者常呈急性病容，不能平卧或改变体位时咳嗽，严重时可出现发绀，若体查时发现有胸腔积液相关体征，需考虑急性脓胸的可能。慢性脓胸绝大部分由急性脓胸转变而来的。慢性脓胸的主要原因有：①急性脓胸没有及时治疗或治疗不当；②脓胸合并支气管胸膜瘘或食管胸膜瘘，经常有污染物或细菌进入脓腔；③膈下脓肿引起的脓胸，膈下感染如未彻底清除或胸内有异物残留等，均可因感染源未清除而形成慢性脓胸；合并特异性感染，如合并结核杆菌感染的脓胸。当患者的胸腔积液长期未清除，胸腔积液中持续发现脓细胞，需考虑慢性脓胸。

脓胸应与哪些疾病鉴别？

（1）应与非化脓性胸膜腔积液鉴别　弥漫型胸膜间皮瘤、胸膜转移瘤。

（2）肺栓塞　脓胸与肺栓塞在临床表现上有很多相似之处，都以胸痛和呼吸困难为主要临床表现。

（3）另外，还应与肺部肿瘤、膈下脓肿等进行鉴别诊断。

脓胸的治疗措施有哪些？预后怎样？

脓胸的治疗原则为控制感染，引流胸腔积液，并使肺复张，恢复肺功能，针对脓胸的病原菌尽早应用强有力的抗感染治疗（全身和局部胸腔治疗）。应积极引流胸腔积液，可反复胸穿抽脓或行肋间切开闭式引流。可用2%碳酸氢钠液或生理盐水反复冲洗胸腔，然后注入适量抗生素和链激酶，使脓液变稀便于引流。对于支气管胸膜瘘者不宜行胸腔冲洗，以免引起窒息和细菌播散。慢性脓胸有广泛胸膜增厚、胸廓塌陷、肺包裹不能张开伴有慢性消耗、杵状指（趾）时，应考虑做胸膜剥脱术或胸廓改形术。同时应加强支持疗法，给予高蛋白、高维生素和高能量食物，注意纠正水电解质紊乱和维持酸碱平衡。

主任医师总结

（1）脓胸是指致病菌进入胸腔引起感染、炎性渗出，造成胸腔炎性或脓性积液。依据病程分为急性脓胸和慢性脓胸（病程大于3个月）；依据病灶累及的范围分为全脓胸（脓液占满整个胸腔）和局限性脓胸（脓液局限于部分胸腔内）。

（2）细菌为脓胸的主要病原体，主要有链球菌、葡萄球菌和厌氧菌。美国的脓胸病原体研究结果显示，社区获得性胸膜感染的最常见致病菌为肺炎链球菌（60%～70%），其次为厌氧菌，而医院获得性胸膜感染的常见致病菌为金黄色葡萄球菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌，很多情况下为厌氧菌和需氧菌混合感染。我国的情况与此大致相仿。而革兰阴性杆菌感染中以铜绿假单胞菌和大肠杆菌最为常见，其他病原体（如肺吸虫、真菌、阿米巴等）较为少见。结核杆菌也是引起脓胸的常见病原体。

（3）脓胸的感染途径主要有胸廓、肺及邻近器官的感染直接向胸膜腔蔓延，如肺内感染、纵隔及膈下脓肿、肝脓肿、食管破裂等；败血症可通过血行播散到胸膜腔；胸部手术或外伤后也可并发脓胸。但临床最多见的原因为肺炎、肺脓肿、肺结核或支气管扩张感染直接蔓延波及胸膜所致。

（4）脓胸的处理中注意做到以下几点　充分的抗感染（足疗程，广覆盖包括需氧和厌氧菌）；其次充分引流胸腔积液、胸腔局部冲洗，促使肺复张；积极的营养支持治疗；必要时可酌情行外科手术治疗。

（李园园）

37岁女性，气促3个月，加重1个月——乳糜性结核性胸腔积液


[实习医师汇报病历]

患者女性，37岁，农民，以“气促3个月，加重1个月”入院。入院前3个月患者受凉后逐渐出现气促，活动时明显，吸气相与呼气相均有呼吸困难，高枕卧位稍好转，伴乏力、盗汗。无夜间阵发性呼吸困难，无端坐呼吸。无畏寒、发热、胸痛、咳嗽、咳痰、咯血、喘鸣。1个月前患者气促症状较前加重，患者遂至我院门诊，查胸部X线片示左侧胸腔积液，予左侧胸腔穿刺抽液500ml，为淡红色浑浊液体，患者症状无明显好转，门诊以“左侧胸腔积液待查”收入呼吸科。起病以来体重减轻4kg。既往史：7年前因“乏力5个月”诊断为“右侧结核性胸膜炎”，规律服用抗结核药物（具体不详）治疗10个月，病情痊愈。

体格检查：T 36.2℃，P 78次/分，R 24次/分，BP 120/60mmHg。发育正常，营养差，高枕卧位，慢性病容。双侧锁骨上窝各扪及一黄豆大小的肿大淋巴结，质软，无压痛，与周围组织无粘连。左侧胸廓饱满，左肺语音传导减弱，左肺叩诊呈浊音，左肺呼吸音低，右肺叩诊呈清音，右肺呼吸音清，未闻及干湿啰音。

辅助检查：血常规示白细胞4.0×109
 /L，中性粒细胞百分比73.0%，嗜酸性粒细胞百分比8.1%。PPD皮试（-），结核抗体IgM阴性，结核抗体IgG阳性。结核斑点试验：阴性。支气管镜检查：支气管炎症。支气管分泌物抗酸染色阴性。胸水B超定位：左侧肩胛线第8后肋以下胸腔内探及前后径为97mm的液性暗区，内透声好，液性暗区距体表16mm。胸水常规示比重1.040，浑浊，李凡他试验阳性，细胞总数3200×106
 /L，白细胞数60×106
 /L，单个核细胞78%，多个核细胞22%，无凝块，呈乳白色。胸水乳糜试验阳性。胸水生化：α-羟基丁酸脱氢酶（α-HBDH）65.7U/L，腺苷脱氨酶13.3U/L，总蛋白134.0g/L，乳酸脱氢酶97.3U/L。胸水胆固醇和三酰甘油比值小于1。复查两次胸水乳糜试验均阳性。胸部CT（图9-10）：左侧胸腔积液，左舌段、左下肺及右中肺感染可能。颈部B超：左锁骨上窝淋巴结肿大。淋巴结活检：（左锁骨上）淋巴结内见干酪样坏死及上皮样细胞，倾向结核。


图9-10　胸部CT示左侧大量胸腔积液，双下肺渗出病灶



入院诊断：①左侧乳糜胸待查（结核性胸膜炎？）；②双肺感染。

治疗经过：予异烟肼+利福喷汀+吡嗪酰胺+乙胺丁醇四联抗结核，莫西沙星抗感染，胸水引流较少后拔除胸腔引流管，同时予提高免疫力及营养支持治疗。治疗半个月后患者气促好转，胸水明显吸收。





主任医师常问实习医师的问题

什么是乳糜实验？

乳糜实验指根据脂肪特性，用乙醚等有机溶剂萃取乳糜微粒脂肪小滴，再用脂溶性染料苏丹Ⅲ对乙醚提取物进行染色。萃取物染色后涂片，镜下可见脂肪颗粒被染成大小不等的橘红色球形小滴。

乳糜液的特点有哪些？

乳糜液外观呈白色，为无臭的渗出液，pH>7.40，蛋白质22～59g/L，细胞数（0.4～6）×109
 /L，分类中淋巴细胞占80%，三酰甘油>1.2mmol/L，或脂蛋白电泳显示乳糜微粒带。乳糜液静置后分三层：上层呈乳膏样，为乳糜颗粒；中层呈乳状，为蛋白质及少量脂质成分；下层主要为细胞成分，多为小淋巴细胞。

什么是乳糜胸？乳糜胸的临床表现有哪些？

胸腔积液中含淋巴乳糜液称乳糜胸。乳糜胸患者除原发病所致症状外，主要表现为乳糜性胸腔积液的压迫症状及乳糜胸丢失所致的营养不良和免疫功能下降。常见胸闷、气促、乏力、体重下降、脂溶性维生素缺乏等。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断及诊断依据是什么？

该患者为37岁农民，主诉为气促3个月，既往有右侧结核性胸膜炎、淋巴结结核病史，抗结核治疗欠规律；CT和B超提示左侧胸腔积液；经胸腔穿刺抽液送检，提示积液均为渗出液，且乳糜实验均为阳性，且未见恶性肿瘤依据。左锁骨上窝淋巴结活检病理学检查示倾向结核。故该患者诊断为左侧结核性渗出性胸膜炎。其乳糜胸的原因考虑可能是结核结节侵入纵隔左后上方的胸膜，破坏侵袭纵隔胸膜及深部细小胸导管分支，使乳糜液缓慢渗出而成。

乳糜胸的常见原因及形成机制是什么？

按病因将乳糜胸分为创伤性和非创伤性。非创伤性常为恶性肿瘤经淋巴管播散过程中侵犯胸导管，或栓塞胸导管分支，或恶性病变转移至纵隔淋巴结，使其肿大、压迫、阻塞、损伤胸导管，致乳糜液外漏。其次良性病，如支气管淋巴结结核、丝虫病、肺淋巴管平滑肌瘤等。有三分之一的病因不明，称为特发性乳糜胸。

如何治疗乳糜胸？

①营养支持；②充分胸腔积液引流；③胸导管结扎或修补手术；④积极治疗原发病。

乳糜胸的鉴别诊断有哪些？

（1）假性乳糜胸　多为慢性、结核性或类风湿性胸腔积液，因积液在胸膜腔内停留时间较长（多为1年以上），细胞成分坏死、分解或释放胆固醇，使胸腔积液呈乳糜样外观，但乳糜实验为阴性。

（2）脓胸　有发热、咳脓痰等呼吸系统症状，胸腔积液中找到脓细胞可确诊。

主任医师总结

乳糜胸在胸腔积液中不常见，约占所有胸腔积液的2%。在胸部外科手术患者中的发生率亦不高（约0.5%）。在胸部外伤或手术后，尤其是食管癌术后发生的乳糜胸易被发现，因其胸腔引流液性状改变而易引起警惕。非创伤性乳糜胸的诊断较为困难，往往在患者出现全身性情况（如营养不良、恶病质或其他并发症）后才能发现。可经胸腔引流液的实验室检查或放射性核素显像和淋巴管造影确诊乳糜胸。结核引起乳糜胸相对少见，通常是因纵隔结核性淋巴结炎症破溃或肿大的结核性淋巴结压迫胸导管后破裂所致。若胸腔积液为渗出液，且乳糜实验阳性，除外恶性胸腔积液可能时，要考虑乳糜性结核性胸膜炎。其治疗要点是规范抗结核治疗和充分引流胸腔积液，加强营养支持治疗，必要时予手术修补胸导管破口。

（李园园）

20岁男性，左侧胸痛7天，咳嗽、气促2天——自发性气胸


[实习医师汇报病历]

患者男性，20岁，在校大学生，以“左侧胸痛7天，咳嗽、气促2天”入院。入院前7天患者无明显诱因出现左侧胸痛，呈针刺样痛，并向腰部放射，深呼吸时疼痛加重，屏气时缓解，平躺时疼痛加重，坐位时减轻，每次疼痛持续数小时，每天发作4～5次。2天前出现咳嗽，呈间断性干咳，活动后加重并出现气促，无咳痰、咳

血，无发热、盗汗等不适，遂就诊于我院，行胸部X线片（图9-11）示左肺野外带可见无肺纹理透光区，其内可见被压缩的肺组织呈弧形（约压缩25%）。为进一步治疗收入住院。


图9-11　胸部X线片示左侧气胸





体格检查：T 36.5℃，P 62次/分，R 20次/分，BP 130/80mmHg。全身浅表淋巴结未扪及。气管居中，胸廓形态大小正常，未触及胸膜摩擦感，双肺叩诊呈清音，左肺呼吸音减弱，双肺未闻及干湿啰音。

辅助检查：血常规示白细胞 10.3×109
 /L，血红蛋白 130g/L，中性粒细胞计数7.2×109
 /L。

入院诊断：左侧单纯性气胸。

治疗经过：患者住院后给予卧床休息，吸氧，并于行左侧胸腔穿刺抽气，缓慢抽取气体约400ml，患者未诉特殊不适。两天后患者复查胸部X线片（图9-12）示双肺野清晰，左侧未见明显气胸征象，患者气胸治愈出院。


图9-12　治疗后胸部X线片示左侧气胸











主任医师常问实习医师的问题

自发性气胸的并发症是什么？

自发性气胸的并发症有皮下气肿和纵隔气肿、复张后肺水肿、血气胸。

自发性气胸的常见症状和体征有哪些？

（1）症状　主要有以下3点：①患侧胸痛，呈针刺样或刀割样疼痛，时有向患侧肩部放射；②不同程度胸闷、呼吸困难；③咳嗽，多为干咳。

（2）体征　小量气胸可仅有呼吸音减低。气胸量增大时患侧胸廓饱满、呼吸运动减弱，叩诊呈鼓音，肝浊音界缩小或消失，纵隔可向健侧移位。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？

患者为青年男性，因“左侧胸痛7天，咳嗽、气促2天”入院，无发热盗汗，无哮喘史，无外伤史，无冠心病史，体查无特殊，入院胸部X线片提示左侧气胸，根据患者胸痛等临床特点结合胸部X线片考虑左侧自发性气胸。

自发性气胸的病因是什么？

自发性气胸内又分为原发性自发性气胸和继发性自发性气胸。

（1）原发性自发性气胸指肺脏实质或脏层胸膜在无外源性或介入性因素影响以及无基础性肺疾病条件下，自行发生破裂，引起气体在胸膜腔蓄积。一般认为特发性自发性气胸是胸膜下大疱和肺大疱破裂引起。此型气胸好发于中青年体型瘦长男性，右侧较多，较易复发。

（2）继发性自发性气胸是在原有肺部疾病基础上发生气胸，常见原因如下。①COPD：多为老年，肺组织变薄，弹性减弱，肺泡易破裂融合形成肺大疱，肺大疱内聚集大量气体，一旦破裂，形成气胸。诱因有呼吸道感染，剧烈咳嗽与用力大便等。②肺结核：也可能引起反复气胸发作。其机制可能是炎症波及毛细支气管，造成支气管黏膜水肿，管腔狭窄，肺泡内残气量增加，肺泡内压增大，致使肺泡间壁破裂融合形成肺大疱，因咳嗽或其他原因导致肺大疱破裂。③肺囊性纤维化：可能与胸膜下肺小疱破裂有关。肺淋巴管平滑肌瘤（LAM）通常并发反复发作的气胸；肺部的肿瘤也能导致气胸、原发性肺癌或肺转移癌，可能为肿瘤侵犯胸膜或血管形成支气管胸膜瘘，引发气胸。④月经期气胸：定义为于月经来潮前后72h内发生的气胸。月经期气胸是胸内子宫内膜异位症最常见的临床表现。其他因素（如哮喘、间质性肺病、肺尘埃沉着病等）均可引起自发性气胸，另外气胸可能与遗传相关。

自发性气胸应与哪些疾病鉴别？

（1）慢性阻塞性肺气肿　患者有心慌、气促，急性发作时有明显的呼吸困难；体征有过清音，呼吸音降低。一般情况下鉴别不困难，胸部X线检查可以鉴别。

（2）支气管哮喘　支气管哮喘急性发作可表现为突然发生的呼吸困难，但哮喘患者有反复发作的病史，听诊双肺有哮鸣音，呼气明显延长。

（3）急性心肌梗死　患者有突发的胸痛、胸闷、甚至呼吸困难，可行心电图、胸部X线片检查以鉴别。

（4）肺大疱　少量或局限性气胸有时应与肺大疱相鉴别。肺大疱的发生、发展非常缓慢，临床表现一般比较稳定；胸部X线片上肺大疱为圆形或卵圆形阴影，疱内可见透亮度增加的区域内仍可见细小条肺纹理，气胸为胸外侧透明带，无肺纹理可见。

自发性气胸的影像学表现有哪些？

（1）X线上为胸腔内气体将肺压缩，使被压缩肺与胸壁间出现透明的含气区；含气区内无肺纹理；肺和气胸交界处有清楚的细条状肺边缘。

（2）CT表现为胸膜腔内出现极低密度的气体影，无肺纹理结构，可伴有肺组织不同程度的压缩、萎缩改变。

自发性气胸的治疗措施有哪些？

自发性气胸的治疗原则是排除胸腔气体，闭合漏口，促进患肺复张，消除病因及减少复发。

（1）非手术治疗　对于肺被压缩面积<20%，单纯性、无明显症状的气胸，采用非手术治疗，予患者卧床休息、氧疗，必要时予镇痛、止咳、通便，并密切观察患者病情变化。吸氧可加快气胸的吸收。吸氧可以提高血中PaO2
 ，使血中氮分压下降，从而增加胸膜腔与血液间的氮分压浓度差，促使胸膜腔内的氮气吸收，促进肺复张。

（2）排气治疗

①胸腔穿刺抽气：肺被压缩>20%的气胸，且有呼吸困难症状者，可予以胸腔穿刺抽气治疗。胸腔穿刺部位常选在患侧胸部锁骨中线第2肋间处，局限性气胸应根据胸部X线片定位选择穿刺点。每次抽气不宜超过1000ml。胸腔穿刺抽气不佳者，可改用胸腔闭式引流治疗。

②胸腔闭式引流：适用于胸腔穿刺抽气效果不佳的交通性气胸、张力性气胸和症状较重的闭合性气胸患者。插管部位通常选择在患侧胸部锁骨中线第2肋间或腋前线第4、第5肋间。若为局限性气胸则需经胸部X线片定位选择最佳插管部位。水封瓶的玻璃管置于水面下1～2cm。如经闭式引流仍无明显肺复张，可采用持续负压（8～12cmH2
 O）引流。

（3）外科手术治疗　适用于内科非手术治疗失败或复发性气胸、双侧气胸、血气胸合并有巨大肺大疱者。外科手术可发现破口并封闭破口，效果好，降低复发率。

（4）胸膜粘连疗法　对于复发性气胸或经抽气、负压引流吸引治疗不佳，或不能耐受手术者，可用胸膜粘连疗法。通过物理或化学方法刺激胸膜表面，使之产生无菌性炎症反应并使胸膜脏层与壁层粘连，闭合漏口。常用的化学粘连剂有滑石粉、四环素等。

主任医师总结

自发性气胸起病急，症状明显。若高瘦体型的年轻男性运动中突发胸痛、气短，或者既往有肺气肿的患者突发呼吸困难应首先考虑此病。

（1）该患者以“胸痛、咳嗽”为主要症状，发病无明显诱因，无发热、寒战，完善相关检查不支持肺部感染、结核，胸部X线片示气胸改变，故本患者诊断为自发性气胸。

（2）自发性气胸常通过胸部X线片就发现，对于突发的胸痛、咳嗽，特别是中青年患者，应考虑气胸的可能。对于少量气胸患者，可采用吸氧等常规治疗。气胸量较大，或合并胸腔积液时需要穿刺抽气或胸腔闭式引流；效果不佳时，考虑手术治疗。

（3）对于反复出现气胸患者，为预防复发可选择化学性胸膜固定术、胸腔内注入硬化剂（多西环素、滑石粉等），但应注意掌握适应证及禁忌证，适量使用。

（谭　俊）

46岁男性，胸痛2个月——恶性胸膜间皮瘤


[实习医师汇报病历]

患者男性，46岁，农民，以“胸痛2个月”入院。入院前2个月患者感左上肢用力活动时左侧前胸部牵拉样锐痛，休息即缓解，无气促，无咳嗽、咳痰，无发热、盗汗，患者未予以重视。1个月前开始出现左侧前胸部阵发性锐痛，深呼吸或咳嗽时明显，持续数十分钟，伴有发热，体温最高至38.5℃。遂就诊于当地医院，予抗感染治疗1周（具体不详），体温恢复正常，但胸痛仍反复发作。为进一步诊治转诊我院。

体格检查：T 36.8℃，P 78次/分，R 20次/分，BP 122/75mmHg。全身淋巴结未扪及。气管居中，胸廓形态、大小正常，未触及胸膜摩擦感，双肺叩诊呈清音，左下肺呼吸音较低，双肺未闻及干湿啰音。

辅助检查：肝功能示白蛋白31.3g/L。血沉120.00mm/h，血CEA 8.67ng/ml。心电图正常。胸部CT（图9-13）示左上肺尖后段可见类圆形肿块，肿块边缘不规则，伸入胸壁，增强后明显均匀强化。纵隔内未见明显肿大的淋巴结影。左侧后胸壁可见弧形水样密度影，胸膜见结节状影。患者行CT引导下肺穿刺，活检结果：左上肺恶性肿瘤，结合HE染色及免疫组化，考虑恶性胸膜间皮瘤。


图9-13　胸部CT平扫+增强





入院诊断：恶性胸膜间皮瘤。

治疗经过：住院后予以镇痛、补液等对症处理，患者拒绝化疗，予以出院。





主任医师常问实习医师的问题

胸膜间皮瘤的常见临床表现有哪些？

（1）局限型患者可无明显不适，或仅有胸痛、活动后气促。

（2）弥漫型患者有较剧烈的胸痛、气促。

（3）患侧胸廓活动受限，饱满，叩诊呈浊音，呼吸音减低或消失。

（4）可有锁骨上窝及腋下淋巴结肿大。

胸膜间皮瘤的CT表现有哪些？

根据胸膜间皮瘤的临床及CT表现分为局限型、弥漫型。局限型胸膜间皮瘤呈光整的结节影，常单发，边缘光滑，基底较宽，密度均匀。弥漫型胸膜间皮瘤的胸膜有广泛结节，大小不等软组织肿块影和胸膜不规则广泛增厚及大量胸腔积液。

与胸膜间皮瘤的发生相关的危险因素有哪些？

恶性胸膜间皮瘤的主要危险因素是石棉，所有接触石棉的个体均为高危人群。其他（如病毒感染、电离辐射）也可能与胸膜间皮瘤有关。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？

患者以“胸痛2个月”为主诉入院，胸痛与呼吸及咳嗽有关，胸部CT提示左上肺尖后段有类圆形肿块、左侧胸腔积液、胸膜处结节状影等。患者行肺穿刺活检后病理学检查示恶性间皮瘤，故胸膜间皮瘤诊断明确。

胸膜间皮瘤的组织学特点有哪些？

恶性胸膜间皮瘤的组织学构成包括纤维细胞和上皮细胞成分。根据组织形态恶性间皮瘤主要有3个亚型：上皮型、肉瘤型和双相型（或混合型），分别占60%、20%和20%。上皮型胸膜间皮瘤和低分化腺癌很难鉴别，有时须借助免疫组化。

恶性胸膜间皮瘤的临床特点有哪些？

（1）临床表现　胸膜间皮瘤的主要临床表现为胸痛和胸腔积液。全身症状包括体重减轻、乏力等，常见的体征有叩诊呈浊音、呼吸音降低等以及局部侵犯体征（上腔静脉阻塞、霍纳综合征、膈神经或食管受压等）。

（2）早期标志物　常见的有可溶性间皮相关蛋白（Soluble Mesothelin-related Proteins，SMRP）和骨桥蛋白（Osteopontin）。

（3）影像学特点　X线和CT检查的非特异性表现有胸腔积液、肋骨破坏、肋膈角变钝、纵隔增宽、心影增大等。特异性表现有：①胸膜结节性增厚，一般厚度为5～15mm，有时可达25mm，或因胸水遮盖而显示不清；②肺裂胸膜增厚；③局限性肿块；④患侧胸腔容量减少等。

如何治疗胸膜间皮瘤？

（1）手术治疗　根治性手术的定义是指从半侧胸廓去除所有肉眼可见的肿瘤。通过胸膜外肺切除术（Extrapleural Pneumonectomy，EPP）切除整个胸膜、肺、心包膜、膈膜，并进行系统淋巴结清扫。胸膜部分切除术术中尽可能切除（剥脱）全部脏层和壁层胸膜而保留肺组织，创伤相对较小，在临床上得到广泛的应用且疗效显著，但不能完全清除肉眼所见的胸膜癌。手术的目的是通过去除脏层肿瘤组织以解除压迫所致的肺不张。通过去除壁层肿瘤术或胸膜剥脱术达不到治愈的目的，但可缓解症状，特别是对于化学性胸膜固定术无效且有肺不张综合征的患者。手术切除瘤组织可缓解限制性通气不足并减轻胸壁疼痛。手术过程可通过开胸手术或胸腔镜来完成。

（2）放疗　放疗的目的主要有以下2点：①预防性放疗以避免胸腔镜检查或胸腔引流管拔除时导致的肿瘤细胞种植转移；②姑息性放疗的主要目的是缓解疼痛，对于因侵及胸壁而引起疼痛的患者，可考虑使用。由于有报道EPP术后形放疗有引起较严重的放射性肺炎，故放疗的作用还需要进一步深入研究。

（3）化疗　化疗的主要目的是提高总存活率，改善生活质量和缓解肿瘤症状。顺铂联合抗叶酸制剂（培美曲塞、雷替曲塞）均取得优于以往化疗方案的效果。

（4）免疫调节剂　在恶性间皮瘤的生物治疗中，干扰素和白细胞介素是主要的研究对象。目前各临床试验表明，干扰素和IL-2的单药治疗无效，也不推荐在临床试验之外使用。

（5）靶向治疗药物　沙利度胺、贝伐珠单抗、吉非替尼、伊马替尼、厄洛替尼等临床试验结果都不尽满意，目前还不推荐用于胸膜间皮瘤的治疗。

主任医师总结

（1）早期胸膜间皮瘤的诊断困难，以恶性胸膜间皮瘤为主，预后差，我国发病率呈上升趋势。对于疑似病例，特别注意询问职业史，因为胸膜间皮瘤的首要致病因素为石棉，另外危险因素有其他天然纤维（毛沸石和氟浅闪石）或人造纤维（耐火陶瓷）、电离辐射和猿猴空泡病毒40（SV40）。

（2）主要是结合患者病史特点（有无石棉接触史）、症状体征、影像学检查诊断胸膜间皮瘤。对胸膜广泛结节、大小不等的软组织肿块影和胸膜不规则广泛增厚及大量胸腔积液等表现应高度怀疑胸膜间皮瘤的可能。对于合并胸腔积液患者，可抽取胸水查找病理细胞，但一般检出率低。

（谭　俊）
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第十章　理化因素所致肺疾病

40岁男性，咳嗽2年余，呼吸困难二十余天——肺尘埃沉着病（尘肺）


[实习医师汇报病历]

患者男性，40岁，煤矿工人，以“咳嗽2年余，气促20天”入院。入院前2年起，患者出现咳嗽，以干咳为主，无咯血，无发热、盗汗、乏力等症状。自服“左氧氟沙星片、伤风感冒胶囊、止咳糖浆”等治疗，咳嗽症状有一定缓解，但停药后反复。于当地医院就诊，胸部X线片（图10-1）示双肺弥漫性粟粒样结节影，结合患者病史考虑为肺尘埃沉着病（尘肺）可能性大。嘱患者到职业病防治所做鉴定确诊，但患者拒绝并继续回当地工作。二十余天前患者出现呼吸困难，活动后明显加重，伴发热、畏寒，体温最高达39℃。遂于门诊就诊，胸部X线片（图10-2）示双肺弥漫性粟粒样结节，双上肺大片密度增高影。门诊以“双肺病变待查”收入住院。既往史：2000年至今一直从事煤矿井下工作。


图10-1　外院胸部X线片，示双肺弥漫性粟粒样结节影




图10-2　我院门诊胸部X线片，示双肺弥漫性粟粒样结节，双上肺大片密度增高影





体格检查：T 36.0℃，P 84次/分，R 20次/分，BP 115/75mmHg。全身浅表淋巴结未扪及。气管居中，胸廓形态大小正常，未触及胸膜摩擦感，双肺叩诊呈清音，双下肺呼吸音低，可闻及中量湿啰音，未闻及哮鸣音。

辅助检查：血常规示白细胞计数15.1×109
 /L，中性粒细胞计数 9.8×109
 /L，血小板计数103×109
 /L，血红蛋白 122g/L。痰细菌培养：正常杂菌。痰真菌培养：无真菌生长。痰涂片抗酸染色无异常。支气管镜检查结果：支气管炎症。支气管分泌物培养：无菌生长，支气管分泌物抗酸杆菌夹层杯法未见抗酸杆菌。真菌培养：无真菌生长。支气管分泌物送FTCT：未见癌细胞。血气分析：pH 7.41，PaO2
 54mmHg，PaCO2
 29.8mmHg，HC
 19mmol/L，胸部CT（图10-3）：双上肺近肺门处各见一个肿块影，大小分别为4.2cm×5.5cm（左）和4.4cm×4.6cm（右），肿块边界清楚，内可见钙化；增强后肿块的Hu值未见明显强化，双肺弥漫性粟粒样结节影，结合病史考虑肺尘埃沉着病（尘肺），是否合并肺结核或者肺癌，请结合临床表现。








图10-3　我院胸部CT，示双上肺近肺门处各见一个肿块影，大小分别为4.2cm×5.5cm（左）和4.4cm×4.6cm（右），肿块边界清楚，内可见钙化；增强后肿块的Hu值未见明显强化，双肺弥漫性粟粒样结节影



入院诊断：①Ⅲ期肺尘埃沉着病（尘肺）？Ⅰ型呼吸衰竭；②肺癌、肺结核待排除；③社区获得性肺炎。

治疗经过：住院后给予头孢哌酮/舒巴坦3g静滴每日3次，联合左氧氟沙星0.6g静滴每日1次，氨溴索化痰，吸氧，维持水电解质平衡等对症支持治疗。2天后患者体温恢复正常，呼吸困难症状好转，遂行CT引导下经皮肺穿刺活检术，病理示慢性炎症改变，可见矽肺结节，未见结核和肿瘤的证据。患者继续抗感染5天后症状明显缓解出院。





主任医师常问实习医师的问题

根据病因，目前将肺尘埃沉着病（尘肺）分为哪几类？

肺尘埃沉着病（尘肺）是一种职业性肺病，是指在生产过程中长期吸入大量有害粉尘，并在肺内潴留而发生的以肺部弥漫性纤维化为主的一组疾病。分类如下。

（1）硅沉着病（矽肺）　游离二氧化硅。

（2）矽酸盐肺　结合二氧化硅，有石棉沉着病（石棉肺）、滑石沉着病（滑石肺）等。

（3）碳尘肺　煤炭、炭黑、石墨。

（4）混合性尘肺　游离二氧化硅和其他粉尘，有煤矽肺、铁矽肺。

（5）其他　铝尘肺及有机粉尘[棉尘肺、农民肺（真菌孢子）、面粉]。

肺尘埃沉着病的发病机制是什么？

肺尘埃沉着病的病因明确，是长期吸入生产性粉尘引起的肺组织纤维化。国内外学者对其发病机制进行了广泛深入的研究，提出了各种假说，然而，至今仍有不少疑点得不到合理解释。

（1）粉尘的物理刺激　粉尘粒子吸入肺后直接引起机械刺激，导致肺纤维化。但后来的研究证明，硬度比石英更高的金刚石反而不产生肺纤维化，因此这一假说逐渐不被学者接受。

（2）化学溶解（或中毒）作用。

（3）免疫反应　粉尘可以激活T淋巴细胞和B淋巴细胞，产生多种自身抗原抗体，从而导致自身组织损伤。

（4）肺泡巨噬细胞反应和细胞因子的释放。

（5）氧化应激与自由基。

（6）肺泡上皮细胞的反应和纤维化形成。

为什么肺尘埃沉着病会恶化？

因肺尘埃沉着病患者吸入的粉尘部分滞留在肺部，不能排出并破坏肺泡的细胞，导致肺组织纤维化、肺功能损伤，伴出现各种并发症。肺尘埃沉着病患者免疫功能降低，呼吸系统的防御能力也随着减弱，很容易发生感染、肺炎、支气管炎、肺结核等相关疾病，造成恶性循环。肺、心所需的氧气得不到充分供给，使心、肺等功能失调，心、肺负荷加重，导致心、肺功能衰弱。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

肺尘埃沉着病的基本病理改变有哪些？

肺尘埃沉着病的基本病理改变有巨噬细胞性肺泡炎、尘细胞性肉芽肿（或结节）、尘性纤维化。

肺尘埃沉着病的并发症有哪些？

肺尘埃沉着病的并发症有呼吸系统感染、气胸、慢性肺心病、呼吸衰竭。

肺尘埃沉着病的诊断标准是什么？

目前肺尘埃沉着病的诊断按照《中华人民共和国国家职业卫生标准（GBZ 70—2009）》进行诊断，包括确切、可靠的生产性粉尘接触史，应包括起止时间、工作单位、工种、接触粉尘的性质。影像医师要了解病因学，到生产现场做流行病学调查及收集临床病理资料。目前国内外首选方法是标准后前位高千伏胸部X线片，这是诊断的主要依据。

肺尘埃沉着病的基本影像学表现是什么？

（1）类圆形小阴影　常见，多见于矽肺，病理为矽结节。

（2）不规则形小阴影　网状、蜂窝状，常见于石棉肺，病理：间质纤维化。

（3）大阴影　直径>10mm，边界清，周围肺气肿，病理：间质纤维化、矽结节等融合而成。

（4）胸膜斑　局限性胸膜增厚>3mm，钙化，侧胸壁多见。

（5）其他　肺门改变，淋巴结肿大钙化，肺纹理增粗粗、紊乱。

肺尘埃沉着病的临床表现有哪些？

肺尘埃沉着病的临床表现无特异性，其临床表现多与其合并症有关。早期肺尘埃沉着病没有明显的自觉症状，或者只有轻微的咳嗽，多在体检时发现。但是伴随着疾病进展就会出现以呼吸道为主的自觉症状。

（1）咳嗽　肺尘埃沉着病患者多合并慢性支气管炎，晚期合并肺部感染，均可使咳嗽加重。

（2）咳痰　一般痰量不多，多为灰色黏液痰。

（3）胸痛　肺尘埃沉着病患者常感觉胸痛，胸痛与肺尘埃沉着病的临床严重程度多无平行关系，部位不一，常有变化。多为局限性、隐痛；也可胀痛，针刺样痛等。

（4）呼吸困难　随着肺纤维化的加重，通气血流比例失调，呼吸困难也逐渐加重，发生合并症（如肺部感染、气胸等）可明显加重呼吸困难的程度。

（5）咯血　较为少见，是由于长期慢性炎症引起支气管黏膜血管受损，多为痰中带血丝。

肺尘埃沉着病应与哪些疾病相鉴别？

（1）急性粟粒性肺结核　多有明显的结核中毒症状，如发热，盗汗、消瘦、乏力等，影像学表现为“病灶三（大小、密度、分布）均匀”、密度较淡。

（2）亚急性或慢性血行播散型肺结核　病灶三不均匀，肺尖病灶陈旧，下部病灶新鲜。

（3）结核球　密度高，有钙化，一般为单侧肺内发病。

（4）周围型肺癌　有分叶、周边短小细密毛刺，无向肺门及纵隔靠拢趋势，病变短期内明显增大。

肺尘埃沉着病的治疗方法有哪些？

肺尘埃沉着病的治疗，可概括为以下几个阶段。

（1）起步阶段　主要是营养、锻炼，采用中医中药辨证论治。

（2）抗纤维化治疗阶段　是随着发病机制研究的深入，筛选出抗纤维化治疗疗效较肯定的药物，如克矽平、磷酸哌喹、汉防己甲素、柠檬酸铝等。

（3）联合用药阶段　根据不同药物对肺部病变的作用机制不同，通过联合用药，减少单药剂量，改变用药途径等方法，达到降低毒性作用而提高疗效。

（4）综合治疗阶段　在营养和运动疗法的基础上，依患者的病情进行肺灌洗、抗纤维化、减轻非特异性炎性反应、调节免疫功能、抗脂质过氧化及对症支持等综合治疗措施。

主任医师总结

（1）肺尘埃沉着病的诊断原则包括确切可靠的生产性粉尘接触史及高千伏后前位胸部X线片表现（为诊断的主要依据）。因为肺尘埃沉着病存在个体易感性的差异，所以现场职业卫生学调查、肺尘埃沉着病的流行病学调查和呼吸系统症状、体征均不具有特异性，只能作为诊断肺尘埃沉着病的参考。临床诊断肺尘埃沉着病还要重点排除以下疾病：肺结核、肺癌、特发性肺纤维化、结节病、肺泡蛋白沉着症等弥漫性间质性疾病，必要时可行肺穿刺活检，排除以上疾病。

（2）我国学者在很多新领域探索肺尘埃沉着病的治疗，并取得了一定的成绩，但尚无突破性进展。目前提倡早期预防和病因治疗；晚期行综合治疗，即在营养和运动疗法的基础上，依患者的病情进行肺灌洗，应用抗纤维化、减轻或控制非特异性炎性反应、调节免疫功能、增强免疫力、抗脂质过氧化等药物，结合肺部理疗、雾化吸入治疗及对症支持等综合治疗措施。

（李　瑛）

48岁女性，左乳腺癌根治术放疗后5个月，咳嗽、咳痰十余天——放射性肺炎


[实习医师汇报病历]

患者女性，48岁，以“左乳腺癌根治术放疗后5个月，咳嗽、咳痰十余天”入院。5个月前患者发现左乳腺肿块，予以手术切除，术后病理：（左乳外下象限）浸润性导管癌Ⅱ级（肿物大小3.5cm×3.5cm），标本乳头未见癌，其余象限乳腺组织呈腺病改变。同侧腋窝LN2/19见转移癌。免疫组织化学（IHC）：雌激素受体（ER）（-），孕激素受体（PR）（-），原癌基因（CerbB-2）（+++），增殖细胞相关的核抗原（Ki-67）20%（+）。术后接受8个周期的AC-TH方案（多柔比星+环磷酰胺4周期，序贯紫杉醇4周期，同时应用曲妥珠单抗）化疗，期间接受左胸壁及左锁骨上淋巴引流区放疗DT 50Gy/25F。十余天前患者出现咳嗽、咳痰，自服“左氧氟沙星”治疗无效，为进一步诊治收入院。

体格检查：T 36.0℃，P 84次/分，R 20次/分，BP 115/75mmHg。全身浅表淋巴结未扪及。气管居中，胸廓形态大小正常，未触及胸膜摩擦感，双肺叩诊呈清音，双下肺呼吸音清，未闻及干湿啰音。

辅助检查：血常规示白细胞计数7.1×109
 /L，中性粒细胞计数3.6×109
 /L，血小板计数223×109
 /L，Hb 102g/L。胸部CT（图10-4）：左乳癌术后放化疗后，左肺上叶实变病灶，考虑放射性肺炎的可能。痰细菌培养和痰真菌培养均无异常。4次痰涂片抗酸染色均未见抗酸杆菌；PPD皮试、T-SPOT.TB、结核抗体均阴性。支气管镜检查结果：支气管炎症。支气管分泌物细菌培养无菌生长。支气管分泌物抗酸杆菌夹层杯法未见结核杆菌，真菌培养无真菌生长。


图10-4　胸部CT示左肺上叶实变病灶，考虑放射性肺炎的可能



入院诊断：左肺上叶放射性肺炎；左乳腺癌根治术后化放疗后。

治疗经过：住院后给予泼尼松40mg/d，连续4周，并予以止咳、氨溴索祛痰等对症治疗，患者咳嗽、咳痰症状明显好转后逐渐减量，复查胸部CT示病灶较前有所吸收。





主任医师常问实习医师的问题

什么是放射性肺炎？

放射性肺炎（Radiation Pneumonitis）是由于肺癌、乳腺癌、食管癌、恶性淋巴瘤或其他纵隔、胸壁的恶性肿瘤经放射治疗后，肺组织受到损伤引起的肺部炎症反应。肺部损伤的严重程度与放射剂量、肺部的照射面积以及照射速度密切相关。

放射性肺炎发生的危险因素有哪些？

放射性肺炎发生的危险因素包括以下几点。

（1）受照射肺的容积　剂量相同时受照肺组织容积越大，发生率越高。

（2）受照射剂量　放射剂量<15Gy时，很少发生放射性肺炎；若>60Gy会发生不同程度的放射性肺炎。

（3）分隔方式　总剂量相同时，分割次数越少，总疗程越短，放射性肺炎发病率越高。

（4）受照射部位　上肺及近纵隔的肺组织较下肺及边肺组织更易发生放射性肺炎。

（5）60
 Co高能X线对肺组织的损伤相对较少，发生放射性肺炎的概率较低。

（6）合并化疗　放疗前或放疗期间做化疗，促进放射性肺炎的发生。某些化疗药（如博来霉素、环磷酰胺、长春新碱、甲氨蝶呤等）与放疗同时使用时，除对肿瘤有增敏作用外，也提高了正常组织的放射敏感性。化疗时即使小剂量放疗也可能发生严重的放射性肺炎。

（7）其他　肺部的健康状况不良、老年及儿童、吸烟者易发生放射性肺炎。同时认为，女性的肺体积相对较小，同样照射野发生率明显高于男性。

放射性肺炎的临床症状和体征有哪些？

典型的放射性肺炎多发生于放疗开始后 1～3个月，急性放射性肺炎的症状和体征与一般肺炎的症状和体征无特殊区别。急性放射性肺病持续时间相对较短，急性期过后临床症状减轻，但组织学改变将继续发展，逐渐进入纤维化期。放射性肺纤维化于放疗后 2个月开始形成，以6个月时最显著。后期放射性肺纤维化一般由急性放射性肺病发展而来，一小部分患者也可无急性放射性肺病的症状，由隐性肺损伤发展为放射性肺纤维化。

放射性肺炎的临床表现变化大，轻症者可无症状，进一步加重可出现刺激性干咳；气促，活动后加剧；胸痛；伴或不伴有发热，以低热多见；引起放射性食管炎时可有吞咽困难；重症者因广泛的肺纤维化病变而导致呼吸功能障碍，如呼吸困难、发绀、甚至死亡。

检查肺部多数无阳性体征。当出现广泛肺纤维化时，肺泡呼吸音普遍减弱，可闻及捻发音（Velcro啰音）。如继发细菌感染，可闻及干、湿啰音。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

放射性肺炎的发病机制是什么？

放射性肺损伤不仅仅是单一因素损伤的结果，而且是多种因素共同存在、相互影响、综合调控的复杂过程，即放射性肺损伤的发生具有多元性。由于研究的角度不同，关于其发病机制产生了多种学说。

（1）细胞因子学说　可能导致纤维化的细胞生长因子包括：肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、纤维母细胞生长因子-β（FGF-β）、转化生长因子-β（TGF-β）、表皮生长因子（EGF）、白介素-1（IL-1）、白介素-6（IL-6）、血小板源性生长因子（PDGF）、巨噬细胞生长因子（MFGF）和纤维连接素蛋白（Fibronectin，Fn）。有人认为，放射性肺纤维化有一个前炎症因子和前纤维化因子连锁反应过程，这些因子刺激成纤维细胞增生，促进胶原基因启动，从而形成纤维化。TGF-β是目前公认与放射性肺纤维化的发生和发展关系最密切的介导因子。

（2）肺Ⅱ型上皮细胞损伤学说　肺Ⅱ型上皮细胞是肺组织细胞中对射线最敏感的细胞之一，它在肺受放射后最早出现形态学变化，并在放射后6个月内持续存在损伤变化。放射后肺Ⅱ型上皮细胞的异常变化可能使其分泌的前列腺素E2水平降低，对成纤维细胞的抑制减少，从而使成纤维细胞增生。

（3）血管内皮细胞受损学说　毛细血管内皮细胞是放射性肺损伤最重要的靶细胞之一。血管内皮细胞的形态变化主要是血管内皮细胞空泡化，以致阻塞管腔，细胞破裂、脱落，造成毛细血管的栓塞。血管内皮细胞能合成前列腺素-2（PGI-2）、血管紧张素转换酶（ACE）、血浆素源激活因子（PLA）等，照射后PGI-2、PLA和ACE降低，能直接削弱纤维溶解能力。

（4）自由基与放射性肺损伤　吞噬细胞受炎性分泌物刺激后产生的过量自由基，是导致肺组织脂质过氧化损伤和刺激成纤维细胞增殖的重要原因。

（5）基因学说　在致病基因研究中，目前已有实验证实，小鼠17号染色体上MHC区域的一个基因位点与放射性肺损伤有关。尚未见关于人类是否存在相关敏感基因的报道，但有研究发现，肺移植后肺纤维化的发生与TGF-β前导肽的基因多型性有关。

近期的放射线肺损伤研究还认识到“远地伴随效应”的现象，即照射野内激活的巨噬细胞迁徙至放射野以外的区域放射性肺炎，以及由炎症因子介导的急性自发性免疫样反应，是一种淋巴细胞性肺泡炎，临床上应用抗生素效果不佳，用促肾上腺皮质激素（ACTH）治疗有效更支持此观点。

放射性肺炎的胸部CT表现有哪些？

放射性肺炎的诊断主要根据患者相关临床症状及影像学表现等进行综合判断。CT显示放射性肺损害较X线片更为敏感。CT表现常见下述四种类型。

（1）磨砂玻璃型　肺放射野内出现散在、淡薄渗出的密度增高影，HRCT上见梅花瓣状阴影，与周围肺组织界线清楚。常见于放疗后早期4～4.5个月。

（2）补丁实变型　在放射野内出现补丁状实变影，密度较高，边缘平直，不按肺叶、肺段分布的肺实变，其内可见支气管充气征，肺泡囊、小叶间隔增厚，部分边缘整齐，部分边缘呈星状，可超出放疗照射野。常见于放疗后中期25天至1.3年。

（3）含气不全型　病灶超越肺叶、肺段分布的不全肺不张。常见于放疗后中晚期11周至8年内。

（4）纤维化型　限于放射野内的浓密的纤维化，其内见空气支气管征，致密影边缘呈“刀切状”，周围胸膜粘连、牵拉。见于放疗后晚期5.8个月至8年。

放射性肺炎的诊断标准是什么？

（1）有胸部接受放射性治疗病史。

（2）患者有干咳、进行性气急及肺部的Velcro啰音（具有特征性）。

（3）胸部X线检或CT查可见照射视野内出现肺部炎症或纤维化表现。

放射性肺炎应与哪些疾病鉴别？

急性放射性肺炎应与下列疾病相鉴别，要点是结合病因、病史、临床表现、多项检查等综合判断。

（1）非放射性肺炎　包括肺炎支原体肺炎、肺炎球菌性肺炎、葡萄球菌肺炎、克雷伯杆菌肺炎以及某些抗癌药物（如博来霉素等）所致的药物性间质性肺炎等。病变常受肺叶、肺段限制，多伴有体温升高和中性粒细胞升高，抗生素治疗明显有效，肺部病变可迅速吸收，而放射性肺炎使用大量激素后4～6周，胸部X线片才见有逐渐吸收的表现。后期常出现纤维条索影。

（2）浸润性肺结核　本病与照射野及放疗的时间剂量无关。病变密度不均，常位于双上肺，患者有结核中毒症状，有结核相关的阳性实验室检查结果，抗结核治疗可使病灶吸收。

（3）肺部肿瘤　包括原发性支气管肺癌和肺部转移性肿瘤，病变阴影常超出或远离照射野范围，病变呈浸润、肿块或弥漫型。可伴有其他地方的转移灶，且呈持续进展。而放射性肺损伤的部位一般与照射野相符。经过一段时间的观察，肺纤维化后病灶会回缩，但转移癌会继续增大。如果将放射性肺部损伤误作为肺转移性肿瘤，继续放疗可造成死亡。

（4）非典型表现　急性期X线表现与支气管肺炎或肺水肿极为相似。晚期CT征象应与肺不张鉴别，要点：一般是肺不张在征象上没有与放射野一致的边缘平直征象，以及跨肺叶、肺段的放射性肺损伤分布特征；当出现“远地伴随效应”时，CT表现与感染性病灶鉴别有一定困难，应结合临床症状及与照射野内的病灶同步出现和变化进行鉴别。

哪些药物可以治疗放射性肺炎？

治疗放射性肺炎关键在于预防。治疗带有很大的经验性，但令人满意的治疗措施仍是当前研究的热点。以下药物减轻放射性肺损伤的作用已在动物实验或临床研究中得到证实。

（1）肾上腺皮质激素　是目前常用于治疗放射性肺炎且有效的药物，特别在早期使用更为有效。它能减轻肺实质细胞和微血管的损害程度、减轻肺组织渗出和水肿，进而有效地减轻症状。可给予单日累计剂量20～40mg甲泼尼龙（以4mg甲泼尼龙相当于0.75地塞米松或20mg氢化可的松或5mg泼尼松）的短程激素治疗，为一种合理、高效的用药方案。因其副作用较多，不宜作为预防用药或长期使用。目前，人们正致力于发展一种具有抗纤维化作用且副作用较小的皮质类固醇衍生物。另外，为减轻症状还可以采用雾化吸入法。

（2）细胞毒性药物　目前使用较多的有环磷酰胺、甲氨蝶呤、6-巯基嘌呤等。以环磷酰胺（CTX）为例，可以100～150mg/d口服，或400mg静脉注射一周1次或200mg静脉一周2次的方案。

（3）大环内酯类抗生素　十四元环的大环内酯类抗生素具有与糖皮质激素相似的非特异性的抗感染和抗免疫作用。

（4）秋水仙碱　是治疗肺纤维化的有效药物，但因其副作用大，使其广泛应用受到限制。

（5）氟伐他汀　可抑制TGF-β的表达，进而抑制肺成纤维细胞的增生和过量基质的产生。

（6）还原型谷胱甘肽（GSH）　一方面能够与体内自由基结合，加速自由基排泄，另一方面可以中和氧自由基，避免产生过氧化脂质，防止细胞损伤。并促进正常细胞蛋白质的合成，起到保护正常细胞的作用。

（7）己酮可可碱　一种磷酸二酯酶抑制药，可通过提高细胞内环一磷酸腺苷（cAMP）在转录和转录后的水平发挥对TNF-α等细胞因子的抑制作用。

（8）前列腺素E1（PGE1）　是由环氧化物酶作用形成的花生四烯酸代谢产物，可以选择性地扩张肺血管。

（9）中医中药治疗　中医学者普遍认为，放射性肺炎病因当属热毒内侵、灼伤肺络、伤津耗气、血络瘀阻。具体治法主要有养阴清肺法、活血化瘀法、清肺化痰法、解毒散结润肺法等。所用方剂有百合固金汤、沙参麦冬汤、清燥救肺汤、参芪补肺汤、小青龙汤、贝母瓜蒌散、千金苇茎汤、桃红四物汤。

（10）甲苯吡啶酮　为新型的口服有效抗纤维化药物。实验证明，此药可使小鼠体内超氧化物歧化酶（SOD）活性明显下降，并经临床证实，其对肺纤维化有明显的抑制作用。

主任医师总结

（1）放射性肺炎是核辐射事故、骨髓移植预处理及胸部肿瘤放疗后常见的并发症，临床一般表现为早期的放射性肺炎和后期的放射性肺纤维化两个阶段。有症状的放射性肺炎的发病率为5%～15%。放射性肺炎重在预防，应根据患者的具体情况制订相适宜的放疗计划，尽量减少肿块周围正常组织的照射剂量；如条件许可，可采用三维适形调强放疗的方法。

（2）目前对于早期放射性肺炎可以获得一定的疗效，一旦病变进展到晚期发生肺纤维化，治疗往往不能获得满意的疗效。放射性肺炎的治疗原则包括：①早期应用肾上腺皮质激素控制炎症；②抗凝疗法对防止小血管栓塞有效；③高浓度氧疗以改善低氧血症，有条件时可行高压氧治疗；④合并肺部感染时，应用抗生素以预防继发感染。

（李　瑛）

61岁男性，双下肢水肿1年，咳嗽、气促10天——药物相关性急性间质性肺炎


[实习医师汇报病历]

患者男性，61岁，因“双下肢水肿1年余，咳嗽、气促10天”入院。患者于1年前无明显诱因出现双下肢水肿，伴有周身乏力、少尿。查24h尿蛋白定量为10.43g，血白蛋白为24.8g/L，血胆固醇9.37mmol/L，经肾脏穿刺活检确诊为原发性肾病综合征、轻度系膜增生性肾小球肾炎。口服甲泼尼龙、雷公藤多苷治疗1个月后，双下肢水肿消失，尿蛋白转阴，减量维持。患者于2个月前再次出现双下肢水肿，查尿蛋白（+++），遂改用口服来氟米特30mg/d治疗，3天后改为20mg/d维持治疗。半个月后患者症状好转，双下肢水肿消退，尿蛋白转阴。10天前患者出现咳嗽，干咳为主，活动后气促，乏力，并且气促症状逐渐加重，为进一步治疗收入住院。

体格检查：T 36.6℃，P 96次/分，R 24次/分，BP 120/80mmHg。卧位，神志清楚，口唇发绀，两肺可闻及湿啰音，以右肺为甚，双下肢水肿。

辅助检查：血常规示白细胞计数 6.8×109
 /L，中性粒细胞百分比96.5%。血气分析：pH 7.54，PaO2
 44mmHg，PaCO2
 29.8mmHg，24h尿蛋白定量8g。痰细菌、真菌培养及2次真菌涂片均无异常。血培养无菌生长。胸部CT（图10-5）示弥漫分布的斑片状磨玻璃样高密度影，部分实变。肺功能：中度限制性通气功能障碍，重度弥散功能障碍。




图10-5　胸部CT，示弥漫分布的斑片状磨玻璃样高密度影，部分实变



入院诊断：①重症肺炎，呼吸衰竭；②原发性肾病综合征。

治疗经过：经过吸氧、抗感染等对症支持治疗后气促症状无好转，次日出现呼吸窘迫，血压下降（85/60mmHg），动脉血气分析提示Ⅰ型呼吸衰竭，由肾内科转入呼吸科ICU治疗。给予无创辅助通气（NIPPV），头孢哌酮/舒巴坦、莫西沙星抗感染，并给予强心、利尿等治疗后呼吸困难和低氧血症无明显缓解。考虑来氟米特引起间质性肺炎的可能，予停用，给予糖皮质激素冲击治疗（甲泼尼龙120mg/d静脉冲击治疗5天，续80mg/d静滴5天），随后口服泼尼松60mg/d维持治疗。1周后患者呼吸困难较前明显减轻，呼吸衰竭改善。转入普通病房观察数日后病情好转出院。出院后继续给予泼尼松片60mg/d治疗5天后改为40mg/d，雷公藤多苷片20mg/次，3次/日。出院2周后随访，患者呼吸困难进一步减轻，咳嗽较前好转，复查胸部CT（图10-6）病灶范围度较前缩小。


图10-6　治疗后胸部CT，示肺弥漫性磨玻璃影较前明显吸收







主任医师常问实习医师的问题

来氟米特的作用机制是什么？

来氟米特是一种新型的人工合成的异
 唑类衍生物，具有免疫抑制及抗增生作用，对多种自身免疫性疾病及免疫介导性疾病有治疗作用。1998年来氟米特作为美国批准的第一个针对类风湿关节炎的改善药上市，目前已在世界上70多个国家使用，全球服用该药的患者超过50万人。现已用于肾病综合征、狼疮肾炎等多种肾小球疾病及自身免疫性疾病的治疗。

来氟米特的不良反应有哪些？

其常见的副作用有腹泻、瘙痒、脱发、皮疹、可逆性肝酶活性升高和一过性白细胞下降等。妊娠期妇女服用该药物会引起胚胎毒性，导致胎儿畸形。日本报道有16例患者发生间质性肺炎，其中5例患者死亡。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

患者诊断为来氟米特所致的急性间质性肺炎，应与哪些疾病相鉴别？

（1）原有肺部疾病特别是间质性肺炎的急进性进展　患者既往可能就患有原发性肺部间质疾病，如特发性肺纤维化等，原发肺部间质疾病进展导致急性加重。但是该患者既往无肺部疾病史，应用激素及来氟米特之前胸部CT显示正常，故可以排除原有肺部疾病进展的可能。

（2）原发病同时累及肾脏与肺脏　该患者有大量蛋白尿、低蛋白血症、高脂血症，结合肾脏活检组织病理学检查，其肾病综合征诊断明确，可以排除累及肺、肾的疾病（如肺出血肾炎综合征、韦格纳肉芽肿、结缔组织病），故可除外由于原发病导致的肺脏受累。

（3）继发肺部感染　患者入院后血白细胞不高，血培养、痰细菌培养、真菌涂片和血病毒系列检查均为阴性，并且强力的抗感染后无明显疗效，故排除继发性肺部感染的可能。

（4）急性肺水肿　患者咳嗽，以干咳为主，无咳粉红色泡沫样痰，心衰标志物对诊断心力衰竭的特异性较高，但2次检查均无明显升高，而且经利尿治疗后呼吸困难无缓解且出现血压降低，故可排除。

来氟米特所致的急性间质性肺炎有哪些特点？

结合该患者和相关文献，分析来氟米特导致的间质性肺炎的特点如下。

（1）发病时间窗较长。该患者在用药后四十余天出现症状，由于来氟米特的有效成分在体内半衰期较长（约2周），个别患者在停药2～110天后发病。因此，停用来氟米特后患者仍可能发生间质性肺炎，故需要维持观察至停药后2个月。

（2）高危因素多。

（3）外周血淋巴细胞减少。该患者入院时血淋巴细胞为0.19×109
 /L，占白细胞的2.8%，绝对值和百分比均明显减低，追溯病史发现入院前半个月患者即有血淋巴细胞下降，经治疗后肺部病变明显好转，淋巴细胞升至正常。提示外周血淋巴细胞的持续降低与来氟米特引起的急性间质性肺炎相关，而淋巴细胞恢复是病情好转的标志。

（4）血浆C反应蛋白（CRP）与乳酸脱氢酶（LDH）水平升高。该患者在出现呼吸道症状之前，CRP及LDH水平均正常，伴随呼吸道症状出现及肺损害加重后其水平明显升高，随着肺部损害好转又恢复正常。提示血浆CRP及LDH水平的升高与来氟米特所致的间质性肺炎的出现相关。

（5）病理学变化无特异性。

治疗来氟米特所致的急性间质性肺炎有哪些手段？

在治疗方面，一旦怀疑存在来氟米特引起间质性肺炎的可能，应立即停用来氟米特，并加用考来烯胺散（8g/次，3次/天），以对抗来氟米特的不良反应。有条件者可行血浆置换。有关激素在此类疾病治疗中的有效性仍未明确，但对于中重度患者伴有呼吸衰竭时主张应用激素，必要时加用抗细菌和抗真菌等治疗。该患者的治疗中联合应用了中等剂量的激素和抗生素，取得了较好疗效。

主任医师总结

（1）急性间质性肺炎属于来氟米特罕见的并发症，胸部影像学和病理学均无特异性，诊断该病需首先排除原有肺部疾病特别是间质性肺炎的急进性进展、原发病同时累及肾脏与肺脏、继发肺部感染、急性肺水肿。该病的诊断仍属于排除诊断。

（2）对于来氟米特致急性间质性肺炎，目前仍缺乏确切有效的治疗手段。除及时停药外，国内外仍采用以全身应用糖皮质激素为主的综合治疗。但激素的有效性仍缺乏大规模临床试验的验证。

（3）在使用来氟米特过程中应加强监测，警惕可能出现的间质性肺炎，以便早期诊断、早期停药、及时治疗。

（李　瑛）

35岁男性，咳嗽、痰血2天——吸入性肺炎


[实习医师汇报病历]

患者男性，35岁，工厂工人。因“咳嗽、痰血2天”入院。入院前2天因抢救事故时吸入泄露的一氧化氮、二氧化氮等氮氧混合物气体后出现咳嗽，干咳为主，并伴头晕、乏力、胸闷、咽部疼痛。当时未做任何处理，自行在家服用感冒药（感冒胶囊）后病情无好转，上述症状加重，并出现咳痰，初为白色泡沫痰，后呈淡黄色黏痰，次日出现痰中带血丝，被急诊送入我院。

体格检查：T 36.6℃，P 78次/分，R 16次/分，BP 120/74mmHg。神志清楚，咽部充血水肿，双肺呼吸音粗糙，可闻及少许湿啰音，无哮鸣音。腹平软，上腹部压痛，无反跳痛和肌紧张。

辅助检查：白细胞总数6.8×109
 /L，中性粒细胞96.5%。胸部X线检查（图10-7）示双肺纹理增多、紊乱，可见弥漫分布的片絮状阴影，边界模糊。




图10-7　胸部X线片，示双肺纹理增多、紊乱，可见弥漫分布的片絮状阴影



入院诊断：吸入性肺炎（有毒气体）。

治疗经过：给予抗感染、大剂量维生素C、糖皮质激素，祛痰、平喘、制酸、维持水电解质平衡等对症支持治疗。5天后复查胸部X线，原先双肺片絮状阴影已基本吸收。







主任医师常问实习医师的问题

常见的对肺部有损伤作用的气体有哪些？

对肺部有损伤作用的气体种类繁多，如酸类（硝酸、盐酸等）、氯气及其化合物（四氯化硅、三氯化锑、三氯化砷等）、光气、氨气、氮氧化物、二氧化硫、酯类、醛类以及有毒金属（如汞等）皆可蒸发、升华和挥发后产生一些蒸汽、烟雾等刺激呼吸道。

其中可分为高水溶性毒性气体（如氯气、氨气、二氧化硫）和低水溶性毒性气体（如氮氧化物、光气、硫酸二甲酯等）。

吸入有毒气体的临床表现有哪些？

刺激性气体主要毒性在于它们对呼吸道及肺泡上皮的刺激及损伤作用，这是因为它们可在黏膜表面形成具有强烈腐蚀作用的酸性或碱性物质，如酸类物质或成酸化合物、氨或胺类化合物，主要因刺激性气体对呼吸道黏膜的直接刺激损伤作用所引起，水溶性越大的刺激性气体，对上呼吸道的损伤作用也越强，其进入深部肺组织的量也相应较少，如氯气、氨气、二氧化硫、各种酸雾等。此时，可同时见有鼻炎、咽喉炎、气管、支气管炎等表现及眼部刺激症状，如喷嚏、流涕、流泪、畏光、眼痛、咽干、咽痛、声嘶、咳嗽、咳痰等，严重时可有血痰、气急、胸闷、胸痛等症状。

高浓度刺激性气体吸入可因喉头水肿而致明显缺氧、发绀，有时甚至引起喉头痉挛，导致窒息、死亡。较重的化学性呼吸道炎可出现头痛、头晕、乏力、心悸、恶心等全身症状。

体查可见鼻、咽黏膜充血、水肿、甚至糜烂，严重时尚可见悬雍垂水肿、喉头水肿；肺部仅闻及呼吸音粗糙，偶可闻及干啰音。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

吸入有毒气体时的肺部并发症有哪些？

（1）中毒性上呼吸道炎症、气管与支气管炎　多由吸入高水溶性毒性气体引起，如氯气、氨气、光气等，患者可表现为鼻炎、咽炎、声门水肿、支气管炎等而有相应的症状。长期反复吸入低浓度毒性气体可导致慢性支气管炎和哮喘等。

（2）中毒性肺炎　为毒性气体进入呼吸道深部，引起肺实质炎症，症状较一般肺炎严重。除上呼吸道刺激症状外，主要表现为胸闷、胸痛、剧烈咳嗽、咳痰、痰中带血。

（3）中毒性肺水肿　为最严重的肺部并发症，往往发生在短期内吸入大量毒性气体。最常见的气体为光气、氮氧化物、硫酸二甲酯、有机物热解及裂解产物。大多病情凶险，进展快。典型的临床表现可分为四期。

①刺激期：吸入毒性气体后立即发生呛咳、气短、胸闷、恶心、头痛，可有咽部和眼结膜充血，肺部可闻及少量哮鸣音。

②诱导期：脱离接触后，上述症状可于1～2h自行缓解，稳定2～48h。此期越短病情越重。

③肺水肿期：经一段时间缓解，逐渐或突然出现呼吸急促、频繁咳嗽、咳大量泡沫样痰等典型肺水肿表现。

④恢复期：肺水肿期经积极抢救可于2～6天进入恢复期，症状逐渐减轻，多无后遗症。

（4）肺间质纤维化　长期吸入毒性气体可致肺纤维化，如吸入除草剂百草枯等，中毒者表现进行性加重的呼吸困难、低氧血症及肺部爆裂音等。

（5）其他并发症　急性期过后，肺功能亦可受到不同程度的影响，肺活量下降，通气及换气障碍，可持续较长一段时间；少数轻度中毒患者，可出现持续性气流受阻及非特异性气道高反应性。另外较少出现的还有闭塞性细支气管炎伴机化性肺炎。

如何处理吸入有毒气体时的肺部并发症？

（1）中毒性上呼吸道炎症、气管与支气管炎的治疗原则同一般呼吸道炎症，但应严密观察，以防止进展至中毒性肺水肿。

（2）中毒性肺炎和中毒性肺水肿、ARDS可按常规治疗。此外应立即使患者脱离毒气现场，及早吸氧，加速残余毒气的排除，纠正缺氧。

（3）中毒潜伏期应密切观察病情，一般观察不少于72h。限制液体入量，谨防诱发肺水肿。如有严重的鼻咽喉部水肿，可行气管切开。

（4）对酸性气体中毒可予以2%～4%的碳酸氢钠溶液3～5ml雾化吸入，3次/日。如咳嗽频繁，有气短、胸闷等明显刺激症状，可用0.5%肾上腺素1ml+地塞米松5mg雾化吸入。

（5）可全身应用糖皮质激素，以增强机体应激性，减少肺泡毛细血管通透性，防止肺水肿。可用地塞米松30～40mg/d，也可用氢化可的松200～300mg/d，连用3天。

（6）预防性使用抗生素未见有益。当有感染证据时应使用有效抗生素。

（7）肺纤维化的治疗同一般肺间质纤维化，但恢复很缓慢，多不可逆。

主任医师总结

（1）毒性气体可以通过皮肤、呼吸道等侵入机体，其中有许多以肺为靶器官，吸入时可以造成呼吸系统损害。轻者表现为中毒性上呼吸道炎症、气管与支气管炎，重者则可引起中毒性肺炎、中毒性肺水肿和ARDS、甚至窒息和死亡。其损害程度与吸入毒性气体的种类、浓度、水溶性的高低级暴露时间长短等有很大关系。

（2）吸入毒性气体后，经过最初的刺激期，患者临床症状会得到一定时间的缓解，再经过2～48h的诱导潜伏期，部分患者会再次加重，出现呼吸急促、频繁咳嗽、咳大量泡沫样痰，发展为肺水肿期，危及生命。因此对于吸入毒性气体的患者需要密切观察病情，一般不少于72h。

（3）治疗吸入毒性气体一般无特殊，可按照一般的支气管炎、肺水肿、肺纤维化等治疗，病情严重者也加入激素全身治疗，主要以防止并发症、保护靶器官等对症支持治疗为主。

（李　瑛）
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第十一章　先天性与遗传性肺部疾病

27岁女性，反复咳嗽、咳痰7年，加重1周——肺隔离症


[实习医师汇报病历]

患者女性，27岁，以“反复咳嗽、咳痰7年，加重1周”为主诉入院。从7年前起出现反复咳嗽、咳脓痰，痰量较多，无咯血。一般无发热、盗汗。用“青霉素”及“头孢菌素”等治疗能缓解。但症状反复，常于受凉后复发。近1周来再次咳嗽、咳黄色脓痰。无发热，无胸闷、呼吸困难、胸痛等症状。门诊以“肺炎”收入住院。1周以来，患者精神、食欲欠佳，大小便正常。既往无“肝炎”“肺结核”等传染病史，无手术、外伤史。不嗜烟酒。无家族遗传病其他特殊病家族史。

体格检查：T 36.5℃，P 85次/分，R 25次/分，BP 96/87mmHg。发育正常，营养中等，自主体位，浅表淋巴结无肿大。头颅五官无畸形。耳鼻无流脓，口唇无发绀，扁桃体无肿大。颈部无抵抗感，颈静脉无充盈。气管居中，甲状腺无肿大。胸廓无畸形，双肺叩诊呈清音，双肺呼吸音粗，右下肺可闻及湿啰音。心腹体查无异常。脊柱四肢、神经系统无异常。双下肢无水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞 8.8×109
 /L，中性粒细胞百分比78.5%，血红蛋白124g/L，血小板 222×109
 /L。肝功能：白蛋白34.3g/L，球蛋白32.3g/L。肾功能：尿素氮1.79mmol/L，肌酐52.9μmol/L。电解质：氯 92.5mmol/L。尿常规、粪常规、血糖、结核抗体、抗HIV、输血前四项、乙肝三对正常。心电图正常。胸部X线片：右下肺斑片状阴影，内见囊状透光影。胸部CT扫描：右下肺后基底段呈囊肿样病变，囊壁厚薄不等，周围有炎性病变影像。CT肺动脉造影：正常肺支气管动脉和静脉束远离右下叶后基底段病变区域，考虑肺隔离症。

入院诊断：肺隔离症并右下肺炎。

治疗经过：入院后予以头孢哌酮/舒巴坦抗感染、氨溴索祛痰等治疗后咳嗽减轻、痰量减少（仍有少量白色黏液痰）。右下肺背部仍可闻及少量湿啰音。





主任医师常问实习医师的问题

哪些表现提示本患者存在细菌性肺炎？

（1）患者有咳嗽、咳脓痰等呼吸道感染症状。

（2）以往采用“青霉素”及“头孢菌素”等治疗后咳嗽、咳脓痰能缓解。

（3）体格检查肺部可闻及湿啰音。

（4）血常规示中性粒细胞分类计数升高。

（5）胸部影像学检查示右下肺斑片状阴影。

该患者有无肺结核的依据？

患者反复咳嗽、咳痰，要考虑肺结核。但患者无发热、盗汗等结核中毒症状；结核抗体阴性；病变部位为右下叶后基底段，非结核好发部位。“青霉素”及“头孢菌素”等治疗后咳嗽、咳脓痰能缓解；肺结核基本上可排除。

什么是肺隔离症？

肺隔离症是一种肺部的先天性疾病，病变肺呈囊肿性改变，是一种从正常肺隔离出来的病变组织。一般不与呼吸道相通，供血动脉来自主动脉，病变肺不具备正常的肺功能。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

肺隔离症的临床特点有哪些？

（1）临床表现为反复为咳嗽、咳痰、发热等病史。

（2）胸部X线检查示同一部位的反复节段性肺炎。

（3）胸部CT扫描显示胸内肿块状阴影或多房性囊腔阴影。

（4）确诊须依靠CT肺动脉造影显示病变肺组织供血动脉来自于主动脉，可来自胸主动脉或腹主动脉分支。

肺隔离症的病因与发病机制是什么？

肺隔离症是一种肺先天畸形性疾病，发病原因尚未明确。少数病例其母体在妊娠期间有不正常的妊娠史。

目前肺隔离症的发育机制尚不明确，其中Pryce于1946年提出的血管牵拉学说最被学者接受。该学说认为，由于胚胎期主动脉的异常分支动脉牵拉、压迫一部分肺组织，使其与正常肺组织分离，从而形成肺隔离症。

肺隔离症如何分型？

肺隔离症通常分为叶内型和叶外型两型。

（1）叶内型　相对比较多见。异常的肺组织被脏层胸膜一起包入相邻的正常肺内，形成叶内型肺隔离征，异常肺组织多呈含气囊肿，与正常肺组织在肺叶内有共用的脏层胸膜；其血液供应来自主动脉大分支，静脉回流入肺静脉。

（2）叶外型　临床上较少见。异常肺组织如与相邻的正常肺组织分开，并有其独立的胸膜包裹，即构成叶外型肺隔离症；其血液供应来自主动脉小分支，静脉回流入奇静脉。

如何诊断肺隔离症？

影像学检查是诊断肺隔离症最主要的手段。

（1）胸部X线片是诊断肺隔离症最基本的方法。虽然其对肺隔离症的诊断无明显特异性，但其可以提供重要的线索。通常肺隔离症X线表现为肺下叶圆形、椭圆形或不规则肿块影，多位于后基底段，如果当病灶与膈肌、主动脉有索状影相连时，更应考虑到肺隔离症的可能。

（2）高分辨率螺旋CT增强结合三维成像血管重建是目前诊断肺隔离症的金标准。它可以准确显示异常营养血管的起源、走行、分支以及其静脉回流情况，同时还可看清异常营养血管与肿块的关系。CT上肺隔离症通常表现为囊性、囊实性或实质性肿块。囊性肿块可出现单个或多个囊腔，无感染时为空洞状，继发感染时囊腔内出现液平面；实质性肿块多呈圆形或卵圆形，一般很少继发感染；囊实性肿块密度不均匀，增强后实质性部分强化而囊性部分不强化。

肺隔离症的治疗原则是什么？该患者的下一步治疗计划如何？

（1）肺隔离症的治疗原则

①肺隔离症易引起反复或持续性肺部感染，致命的咯血，甚至恶变可能。因此，一旦确诊本病应积极手术治疗。

②叶内型者行肺叶切除，叶外型者行叶单纯病变肺组织切除。另外，叶外型患者常伴其他畸形，如先天性膈疝、脊柱及消化道畸形；术中应特别注意是否合并其他畸，以便术中一并处理。

③手术时机应在感染控制期。

④手术成功的关键是处理好异常营养血管。

（2）因此，该患者的下一步治疗计划为积极抗感染治疗，待感染控制后建议患者择期手术。

主任医师总结

（1）肺隔离症通常又分叶内型和叶外型两种。叶内型相对比较多见。在肺叶内有共用的脏层胸膜，60%在左下叶，血液供应来自主动脉大分支，静脉回流入肺静脉。偶可与胃肠道相通，但罕见。隔离肺多与附近肺组织有小的交通。叶内型多呈含气囊肿。新生儿及婴儿期多不显症状。约半数以上病例于青春期后方能诊断。X线检查可见含气薄壁囊肿，与邻近支气管相通，出现一至数个空腔，腔中有空气与液平面。叶外型临床上相对较少见。位于脏层胸膜外，也可视为副肺叶。血液供应来自主动脉小分支，静脉回流入奇静脉。隔离肺组织可与气管、支气管、食管、胃、小肠相通，但罕见。血液供应来自主动脉小分支，静脉回流入奇静脉。90%在左侧肺下叶与横膈间，呈不含气球形肿物。常合并其他先天畸形如横膈疝。X线表现为肿瘤状或分叶状致密阴影，边缘整齐，有时被心影及横膈影所遮而呈半圆形。

（2）关于肺隔离症的治疗，因本病常引起反复肺部感染、脓肿形成，或导致动静脉瘘等血流动力学改变，甚至恶变，一经确诊宜尽早采取手术治疗。手术是目前治愈肺隔离症的唯一方法，手术时机应选择在感染控制期，存在肺部感染者，应用加强抗生素控制感染后再行手术，以减少手术并发症。严重贫血或出、凝血时间延长者；严重营养不良、恶病质等为手术禁忌证。贫血严重营养不良、恶病质者，先加强营养支持治疗，增强体质，提高手术耐受力，并有利于术后恢复。该患者一般情况尚可，感染控制后可联系转胸外科手术治疗。

（顾其华）

47岁男性，反复咳嗽、咳脓痰30多年，加重1个月——先天性肺囊肿


[实习医师汇报病历]

患者男性，47岁，以“反复咳嗽、咳脓痰30多年，加重1个月”为主诉入院。患者从10岁起经常咳嗽，平时一般咳少量白色黏液痰，常因受凉后咳嗽加重，且咳脓痰，痰量增多，有时每日可达200～300ml，有时出现畏寒、发热，体温可达38～39℃。经“抗感染”治疗能缓解。近5年来出现症状加重时气促。2012年1月1日受凉后出现咽喉不适、发热、咳嗽。自觉间断发热，曾测体温达38.5℃。咳嗽较明显，夜间较白天重，严重时伴胸痛；当时痰为黄绿色，每天50～100ml。当地医师给予“消炎”治疗（具体用药不详）病情无好转。发热加重，体温高达39～40℃，“退热”治疗后体温下降，但隔天又高热。近1周出现大量脓痰，有时为脓血痰，有明显腥臭味，每天量多达200ml以上。起病以来，患者精神、食欲尚可，体重下降5kg。既往无“肝炎”“结核”等传染病史。不嗜烟酒，职业为环境监测人员，生活规律，无性病、冶游史。无遗传病、传染病家族史。

体格检查：T 36.8℃，P 78次/分，R 20次/分，BP 130/75mmHg。发育正常，营养中等，浅表淋巴结无肿大。头颅五官无畸形。耳鼻无流脓，口唇无发绀，扁桃体无肿大。气管位置居中，甲状腺无肿大。胸廓无畸形，双肺叩诊呈清音，双肺呼吸音粗，双下肺可闻及湿啰音，右下肺更为明显。心腹无异常。脊柱四肢、神经系统无异常，双下肢无水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞 7.1×109
 /L，中性粒细胞百分比78.7%，血红蛋白115g/L，血小板 312×109
 /L。尿常规、粪常规正常。肝功能：白蛋白21.6U/L，谷丙转氨酶26.2U/L，谷草转氨酶16.6U/L。血沉65mmol/L。癌胚抗原5.59ng/ml。肾功能、电解质、抗酸杆菌液基集菌夹层杯法、结核抗体、肝炎全套均未见明显异常。痰培养：正常咽喉杂菌。PPD皮试阴性。心电图示窦性心动过速，ST-T段改变。胸部X线片示双肺纹理增多、模糊、紊乱，内见囊状透光影。胸部CT扫描：双肺见葡萄串样囊状透光阴影，囊壁薄，部分囊腔内可见气液平面。支气管镜：双下肺支气管腔内可见大量脓性分泌物，考虑支气管化脓性炎症。

入院诊断：先天性肺囊肿。

治疗经过：入院后给予“头孢他啶”抗感染，“氨溴索”祛痰，以及加强营养支持治疗。发热消退，痰量减少，精神食欲有所改善。目前仍有咳嗽、咳痰，为黄绿色脓痰，50～100ml/d。





主任医师常问实习医师的问题

如何区分感染性发热与非感染性发热？

由病原微生物因素引起的发热，称为感染性发热。由病原微生物以外的因素引起的发热，称为非感染性发热。

（1）感染性发热　常具有以下特征：①感染性发热起病常较急，可伴畏寒、寒战的发热。②感染性发热常能找到感染部位，往往有全身及定位症状和体征。③感染性发热患者血常规：白细胞计数高于1.0×109
 /L，或低于0.4×109
 /L，中性粒细胞分类计数升高。④感染性发热时C反应蛋白常升高。

（2）非感染性发热　常具有以下特征：①发热时间长，超过2个月以上者非感染性发热的可能性大；②长期发热一般情况好，常无明显中毒症状；③非感染性发热患者常伴有无痛性多部位淋巴结肿大、肝脾大。

如何鉴别呼吸道细菌感染与病毒感染？

（1）病毒感染常具有流行病学特点，具有群体发病的特点，短期内有多数人发病，或一家人中有数人发病；而细菌性呼吸道感染则以散发性多见。

（2）病毒感染的病理改变多以卡他性炎症为主，患者表现为喷嚏、流涕，多无脓性分泌物；而细菌性上呼吸道感染则扁桃体或咽部红肿及疼痛比较明显。脓痰是细菌性感染的重要证据。

（3）病毒性感染起病急骤，全身中毒症状可轻可重，发热较低，一般不超过 38.5℃；细菌感染起病可急可缓，全身中毒症状相对较重。如果开始发热不高，2～3天后，病情继而加重，发热较高，体温常达38.5℃以上。

（4）病毒性感染中毒症状相对较轻，伴随发热时患者一般状况相对较好，精神状态相对较好；细菌性感染中毒症状相对突出，伴随高热者往往精神状态不佳、嗜睡、疲倦。

（5）外周血白细胞计数，除少数疾病（如流行性出血热）外，一般病毒感染者白细胞总数偏低或正常，早期中性粒细胞分类计数可稍高；而细菌感染除少数疾病（如伤寒）外，白细胞总数和中性粒细胞分类计数均升高。

如何解释患者痰培养结果为“正常咽喉杂菌”？

痰培养结果为“正常咽喉杂菌”为阴性。患者无论从临床症状或辅助检查均表明存在细菌感染，导致痰培养结果为“正常咽喉杂菌”的原因可能为：患者已使用抗生素，对痰培养有影响，或者是痰标本不合格所致。因此，怀疑呼吸道细菌感染时，宜尽早进行痰培养及药敏试验，尽可能在使用抗生素之前进行痰培养，所留的痰标本必须是从肺部咳出，避免混入唾液、鼻咽分泌物、食物、漱口水等，痰液标本必须新鲜，送检标本采集应在室温下2h内送检，以防细胞自溶，并反复多次送检，以提高痰培养的准确性。

本患者的临床特点有哪些？

①47岁中年男性，慢性病程。

②反复咳嗽、咳脓痰30多年，加重并发热1个月。既往抗感染治疗症状能缓解。

③查体：双下肺湿啰音。

④血常规示中性粒细胞分类计数升高。

⑤胸部CT扫描示双肺见葡萄串样囊状透光阴影，囊壁薄，部分囊腔内可见气液平面。

⑥支气管镜示双下肺支气管腔内可见大量脓性分泌物，考虑支气管化脓性炎症。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

先天性肺囊肿是一种什么样的疾病？

先天性肺囊肿是一种由胚胎期支气管发育异常而导致的肺部先天畸形。按病理分类可分为支气管源性、肺泡源性和混合性三种。囊肿可为单发性或多发性。囊肿起初不与气管、支气管相通。当囊腔充满黏液，逐渐膨胀后向支气管破溃而与支气管沟通，可出现气液平面。如果病变范围小，临床缓解期可无任何症状，胸部X线片甚至CT扫描亦可以无明显改变。而继发感染后可出现咳嗽、大量脓痰、咯血、呼吸困难等。严重者可以现呼吸衰竭。

如何诊断先天性肺囊肿？

先天性肺囊性病的术前诊断主要依靠影像学检查，包括胸部X线片、CT。

（1）胸部X线片　国外文献报道，先天性肺囊肿的胸部X线片诊断率为20%～77%，定位准确率60%～65%。①单一肺囊肿X线可见肺野有一线条轮廓细而清晰的圆形透亮影；②多发性肺囊肿X线可见轮廓清晰的蜂窝网状透亮影；囊内含气或气液均有，与支气管相通形似空洞；若囊内为液体充填，形似肿瘤；若合并感染，可有浸润现象。

（2）胸部CT能更清楚地显示囊肿的大小、数目、囊壁厚度与周边组织的关系并准确定位，为外科手术提供可靠的解剖信息，已成为先天性肺囊性病常规和主要的诊断手段。

如何治疗先天性肺囊肿？

（1）先天性肺囊肿属良性病变，但随着囊肿增大及反复感染，很可能会加重肺功能损害，从而继发感染、出血甚至导致癌变的产生，而药物治疗不但不能根治该病，而且由于反复多次感染后囊壁周围炎症反应，引起胸膜广泛粘连，最终会增加手术难度及发生并发症。因此一旦诊断明确，如无禁忌，应及早手术治疗，且不受年龄限制。

（2）为了准确判断手术切除的范围，手术前应进行排痰引流治疗，使用强有力的抗生素控制感染，待肺部炎症基本控制后再手术。

（3）手术方式应根据病变部位、大小、感染情况而定。①孤立于胸膜下未感染的囊肿，可作单纯囊肿摘除术。②局限于肺缘部分的囊肿，可做肺楔形切除术。③囊肿感染而致周围粘连或邻近支气管扩张则做肺叶或全肺切除术。

此患者诊断为先天性肺囊肿的依据是什么？

（1）患者47岁，已反复咳嗽、咳脓痰30多年。提示患者从小发病。

（2）患者临床表现为反复咳嗽、咳脓痰，体格检查双肺部可闻及湿啰音，血常规示中性粒细胞分类计数升高，支气管镜检查示化脓性感染，采用“青霉素”“头孢菌素”等治疗咳嗽、咳脓痰能缓解，提示慢性化脓性感染性疾病。

（3）胸部CT扫描示双肺见葡萄串样囊状透光阴影，囊壁薄，为肺囊肿的较为特征性的影像学改变。

患者的下一步治疗计划如何？

先天性肺囊肿呈单发性或病变范围不广泛的多发性肺囊肿，一经诊断明确，在无急性炎症情况下，均应早期手术。病变过于广泛，肺功能严重下降或合并严重心、肝、肾等器质性疾患时，则禁忌手术，以内科非手术治疗为主。本患者为47岁，反复咳嗽、咳脓痰30多年，病变范围广，双肺均有累计，无手术指征。以抗感染、祛痰治疗为主，并加强营养支持治疗，缓解期应适当锻炼，增强体质，注意预防感染。

主任医师总结

（1）先天性肺囊肿的误诊率较高，国内、外文献报道误诊率为13.1%～75%，平均为47.7%，应注意与以下疾病鉴别：①单发的肺囊肿在胸部X线片或CT扫描上可表现单发囊性透光阴影，如果囊腔分泌物较多，可出现气液平面，应注意与肺脓肿鉴别。一般肺脓肿毒血症较重，临床上常出现畏寒、高热，影像学上早期表现为实变阴影，病变肺组织液化坏死后出现不规则脓腔，出现大量脓臭痰后发热可有所缓解。单发的肺囊肿的囊壁较薄而光滑规整，感染加重时可见气液平面，感染控制后可以只留一囊性透光阴影，甚至可能会看不见病变。②多发性肺囊肿与囊性支气管扩张很相似，临床上均可表现为大量脓痰或咯血，胸部CT扫描均可以表现双肺弥漫性囊性透光病灶或呈葡萄串样改变。但先天性肺囊肿一般自幼发病，肺囊腔大而薄，临床缓解期可无任何症状，胸部X线片或CT扫描亦可以无明显改变；囊性支气管扩张发病年龄较大。X线片常伴有慢性支气管炎和肺气肿的改变，多伴咳嗽、咯血、囊壁厚而小。

（2）在治疗上，一经明确诊断，能手术治疗者应手术切除，手术前应避免反复感染、增加患者的痛苦，给手术带来难度。该患者以反复咳嗽、咳脓痰30多年，双肺多发性囊肿，病变范围广，无手术指征。以抗感染、祛痰治疗为主，药物祛痰配合体位引流，加强营养支持治疗，发热、咳嗽缓解后，脓痰转为少量白痰后出院。缓解期采取适当的体育锻炼，增强体质，注意预防感染。一旦出现发热、较多脓痰或咯血时，要及时复诊，必要时住院治疗。

（顾其华）

52岁男性，反复咳嗽10多年，加重4天——胸廓畸形


[实习医师汇报病历]

患者男性，52岁，以“反复咳嗽10多年，加重4天”入院。10多年前起常因受凉后出现咳嗽、咳痰，症状加重时伴呼吸困难。用“青霉素”、“头孢菌素”、“左氧氟沙星”、“阿奇霉素”等治疗能缓解，但症状反复。4天前受凉后出现发热，体温为38℃左右，咳嗽，量不多，为黄色脓痰。当地诊断“肺部感染”，予以“头孢地嗪”抗感染治疗，未见明显好转。发热较前加重，以下午发热为主，体温最高达39℃以上，发热前有明显的畏寒。自起病以来患者精神、食欲欠佳，夜间睡眠差，无盗汗，大小便正常。既往史：患者从小体质欠佳，身材矮小，胸廓畸形。无“肝炎”、“肺结核”病史，否认手术、外伤史、输血史，否认药物过敏史，有“鱼虾过敏”史。个人史：有吸烟二十余年，约20支/天，余无特殊病史。

体格检查：T 38.7℃，P 90次/分，R 18次/分，BP 130/80mmHg。身高158cm，体重48kg。营养较差，神志清楚，精神欠佳，体查合作。皮肤、巩膜无黄染，全身浅表淋巴结无肿大。扁桃体无肿大。颈部无抵抗感，颈静脉无充盈。气管居中，甲状腺正常。胸廓畸形，左右不对称。双肺呼吸音降低，可闻及少许干湿啰音，心腹无异常。脊柱侧弯，棘突无压痛，无叩痛，双侧下肢无水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞14.4×109
 /L，中性粒细胞百分比80.7%，血红蛋白140g/L，血小板356×109
 /L。尿常规、粪常规正常。肝功能：谷丙转氨酶48.2U/L，谷草转氨酶53.5U/L。乙肝全套、结核抗体、血沉、凝血常规均正常。痰培养：白色念珠菌。胸部X线片：脊柱胸段侧弯，双肺透亮度增加，肺纹理紊乱，双肺散在斑片状阴影。肺部CT示肺气肿，双肺感染性病变。

入院诊断：社区获得性肺炎；胸廓畸形；肺气肿。

治疗经过：入院后给予“头孢哌酮/他唑巴坦”、“左氧氟沙星”等抗感染，“氨溴索”祛痰，以及加强营养支持治疗。发热消退，但仍有咳嗽、咳痰。





主任医师常问实习医师的问题

该患者可能存在哪种类型的通气障碍？

肺通气功能障碍可以分为阻塞性通气功能障碍、限制性通气功能障碍以及混合性通气功能障碍。阻塞性通气功能障碍是由于呼吸道阻塞引起。限制性通气功能障碍是由于胸廓和肺部的顺应性下降所引起。既有呼吸道阻塞因素，又有胸廓和肺部的顺应性因素所致者为混合性通气功能障碍。导致该患者通气障碍的因素既有支气管、肺部炎症，也有胸廓畸形因素参与，应该为混合性通气功能障碍。但当感染得以控制，在疾病的缓解期，应以限制性通气功能障碍为主。

什么是血培养采集的标准操作规程（SOP）？

（1）时间　主要有以下4点：①尽可能在使用抗菌药物之前；②下次用药前采集；③寒战和发热初期时采血可提高阳性率；④怀疑血流感染时应尽早采血，无需体温超过39℃，避免错过时机。

（2）数量　主要有以下2点：①推荐同时采集2～3套血培养（同时或间隔30min至1h）；②感染性心内膜炎或金黄色葡萄球菌菌血症应在48～96h内重复培养。

（3）血量　成人血培养的标本量8～10ml。婴幼儿或儿童标本量为1～5ml。

（4）运送　2h之内送达。

（5）存在误区　存在以下2个误区。①高热时抽血：在寒战和高热初期采血可提高阳性率，一旦体温达到高峰，往往大部分细菌已经被清除了。②标本冷藏：不得放入冰箱冷藏或冷冻。

细菌性肺炎与肺结核的鉴别要点是什么？

（1）细菌性肺炎起病急骤，寒战和高热常为首发症状；肺结核多为慢性发病，患者常出现午后低热、精神不振、疲乏无力、盗汗、体重减轻等症状。

（2）细菌性肺炎患者外周血白细胞计数及中性粒细胞分类计数升高；肺结核外周血白细胞计数及中性粒细胞分类计数均不升高，淋巴细胞分类计数可以升高。

（3）痰培养阳性有助于细菌性肺炎的诊断；而肺结核痰检可以发现抗酸杆菌。

（4）细菌性肺炎的X线表现示肺段或肺叶均匀片状阴影，或呈毛玻璃状，密度较淡，无透亮区，吸收或消散较快；肺结核以上叶尖后段及下叶背段为好发部位，常为多形性病变，可以高密度阴影、空洞、纤维化、钙化病变同时存在，可以常伴胸膜粘连和胸腔积液。

（5）细菌性肺炎抗生素治疗后症状迅速改善，阴影很快吸收；而肺结核在合理抗结核治疗下才能有效，阴影改变慢，病程长。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的临床特点是什么？

（1）52岁，男性，患者从小体质欠佳，身材矮小，胸廓畸形。

（2）反复咳嗽10多年，抗生素治疗有效。

（3）体查示胸廓畸形，脊柱侧弯，双肺可闻及干湿啰音。

（4）血常规示外周血白细胞总数及中性粒细胞分类计数升高。

（5）胸部X线片示脊柱胸段侧弯，双肺透亮度增加，肺纹理紊乱，双肺散在斑片状阴影。肺部CT示肺气肿，双肺感染性病变。

主任医师总结

（1）查房时，主要解决该患者的两个问题。第一，患者目前诊断社区获得性肺炎是否成立。第二，分析患者的整个病程，基本的病因是什么。

（2）关于社区获得性肺炎　参考第二章大叶性肺炎。

（3）关于患者的基本病因　患者从小体质欠佳，身材矮小，胸廓畸形；体查示胸廓畸形，脊柱侧弯；胸部X线片证实脊柱胸段侧弯，故“脊柱侧弯、胸廓畸形”诊断成立。脊柱侧弯、胸廓畸形是患者反复肺部感染的基本病因。胸廓畸形可因胸内或全身性疾病引起，也可因先天性原因所致，包括：①先天发育异常，在胎儿或婴幼儿时期，胸骨和脊椎骨、肋骨的发育不平衡，造成了胸廓畸形；②营养不良，出生后婴幼儿得不到足够的营养，患有某些营养不良性疾病，例如小儿佝偻病，久之可影响胸骨等的发育，以致胸廓畸形；③继发于胸腔内的疾病，如某些先天性心脏病，扩大的心脏压迫胸壁，形成鸡胸畸形。慢性脓胸所致的扁平胸畸形等。从前两个方面来分析，病情进展为胸廓畸形是因，肺部疾病和功能损害是果；而从后一个方面来分析，病情进展为心、肺、胸膜疾病是因，胸廓畸形是果。由于小儿时期的先天发育异常和营养不良等因素影响胸椎、胸骨、肋骨的正常发育，导致胸廓畸形，影响肺的正常发育，限制肺的运动，导致肺的顺应性降低，导致限制性通气障碍、肺气肿。并且由于肺的顺应性下降及影响呼吸道的分泌物难以排出，易招致反复感染。晚期可致慢性肺源性心脏病、呼吸衰竭。一般轻度的胸廓畸形对人体的生理功能影响不大，主要应采取预防措施，以防止其继续发展。如胸廓畸形较严重，尤其是漏斗胸，胸腔内的脏器（心、肺）受到不同程度的压迫，甚至引起心脏移位。肺通气功能也受到影响，如进一步发展，还容易发生呼吸道感染等严重病症。部分严重的胸廓畸形（例如漏斗胸），如果有可能在小儿期进行手术矫正。

（顾其华）
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第十二章　其他疾病

22岁男性，咯血、胸闷3周，双下肢水肿5天——肺出血肾炎综合征（Goodpasture综合征）


[实习医师汇报病历]

患者男性，22岁，工人，以“咯血、胸闷3周，双下肢水肿5天”为主诉入院。入院前3周患者“感冒”后出现咯血，开始为痰中带血，后为大口鲜血，一日咯血量约500ml，伴少量咳痰，同时出现胸闷、气促，无胸痛，无发热、盗汗。遂到当地医院就诊，予以“头孢呋辛”抗感染、“泼尼松”及“垂体后叶素”等止血治疗。住院治疗2周后，患者自觉咯血减轻，偶有痰中带血，但胸闷、气促无明显变化。近5天以来，患者出现双下肢水肿，遂来我院就诊。起病来患者精神食欲较差，自觉虚弱、恶心，出现黑便数次，小便量较前增多，无尿血、尿痛。既往入院前2个月无明显诱因出现全身乏力、倦怠等流感样症状，伴发热、肌肉酸痛和咳嗽症状，未予特殊治疗症状好转。个人史：有吸烟史6年余，20～30支/天，少量饮酒，无毒物接触史。

体格检查：T 36.5℃，P 88次/分，R 20次/分，BP 165/110mmHg。胸廓对称，叩诊呈清音，双肺可闻及干湿啰音，湿啰音以双肺底明显。心率88次/分，律齐，P2
 亢进；腹壁水肿，移动性浊音可疑阳性，双下肢对称性、凹陷性水肿。

辅助检查：血常规示白细胞12.92×109
 /L，血红蛋白76g/L，中性粒细胞计数8.4×109
 /L，单核细胞计数1.0×109
 /L。肝功能：白蛋白29.3g/L，谷丙转氨酶18.7U/L，谷草转氨酶10.1U/L，肾功能：尿素氮19.14mmol/L，肌酐214μmol/L；5-核苷酸酶49.0U/L。血清肾小球基底膜（GBM）抗体阳性。尿常规：浑浊，棕红色，比重1.010，尿糖阴性，蛋白（+），红细胞50～100个/HP，白细胞20个/HP，可见尿管型（图12-1）。胸部CT平扫示双肺弥漫性病变，以实变和毛玻璃样变为主，边界较清晰、不整，密度较均匀，典型者近似棉团状，呈小叶分布；实变区以中内肺带为主，实变区可见支气管充气征，无胸腔积液（图12-2）。肾穿刺活检结果：大细胞性新月体，球周边大量单核细胞、淋巴细胞浸润，球内亦有炎症细胞，球中间的部分内皮细胞增生，系膜细胞增生，基质增厚，结构破坏，上见复合物沉积，肾小管基底膜增厚，间质单核淋巴浸润（图12-3），IgG内皮下线状沉积（图12-4），病理诊断：新月体肾炎Ⅰ型，抗肾小球基底膜肾炎。


图12-1　尿管型




图12-2　治疗前肺部CT






图12-3　新月体肾炎Ⅰ型




图12-4　IgG内皮下线状沉积





入院诊断：肺出血肾炎综合征。

治疗经过：

（1）强化血浆置换疗法　每次置换2L，隔日1次。

（2）肾上腺皮质激素和免疫抑制药　甲泼尼龙冲击疗法：甲泼尼龙1.0g溶于5%葡萄糖200ml中静滴，每日1次，3次为1个疗程，间隔3日，用3个疗程。泼尼松15mg每日4次，环磷酰胺每日0.1g。

（3）止血药物　维生素K、6-氨基己酸、酚磺乙胺、云南白药等止血。患者咯血症状缓解，2周后复查肺部CT较前有所好转（图12-5）。




图12-5　治疗后肺部CT







主任医师常问实习医师的问题

什么是咯血？该怎样处理大咯血？

（1）定义　喉以下呼吸道任何部位的出血，经喉头、口腔而咯出称为咯血。确定是否是咯血，首先应除外鼻、咽和口腔部的出血。此外还应与呕血鉴别。呕血为上消化道出血，经口腔呕出。咯血与呕血的鉴别一般不困难，但在有些情况，如患者病史诉说不清，或出血急剧，鉴别并不容易。见表2-3。

（2）大咯血的紧急处理

①保证气道开放：取轻度侧头仰卧位或出血患侧侧卧位；紧急气管内插管直达主支气管（如出血在右侧，用Forgarty或Foleg堵塞，然后撤回气管内管到气管隆嵴上2cm；如右侧主支气管无出血，然后行补助通气），经硬质气管镜补助通气。

②安排实验室检查：包括全血计数、分类及血小板计数；血细胞比容测定；动脉血气分析；凝血酶原时间和活化部分凝血酶原时间；胸部X线片检查。

③通知血库：查血型及配血；在适当时间用新鲜冰冻血浆纠正基础凝血病。

④适当应用止咳、镇静药：如用硫酸可待因，每次30mg，肌注，每3～6h一次，以减少咳嗽。用地西泮（安定）以减少焦虑，每次10mg，肌注。

⑤应用静脉注射药物：慢性阻塞性肺疾病患者用支气管扩张药；如有指征，应用抗生素；应用止血药物，如垂体后叶素 5～10U注入5%葡萄糖注射液按0.1U/（kg·h）速度静脉滴注。

⑥及时通知内、外科有关人员：如第一线内科医师、胸外科医师、支气管镜检查者、血管造影者、麻醉师及手术室工作人员等。

哪些疾病可以导致肾脏和肺部问题并存？

系统性红斑狼疮（出现肾损害时）、韦格纳肉芽肿和小血管炎、紫癜性肾炎、流行性出血热和肿瘤相关性肾损害等可造成肾和肺同时受累。

肺出血肾炎综合征的临床特点有哪些？

可发生于任何年龄，主要见于男性青年，20～30岁者多见；临床表现为肺出血、肾小球肾炎和抗肾小球基底膜抗体效价升高三联征。常以咯血为首发症状，轻者痰中带血，重症者可出现大咯血。在咯血后数周或数月出现肾脏症状，常有血尿、蛋白尿、水肿等，严重者病情进展迅速，继之出现进行性肾功能损害及血尿素氮和肌酐升高。多数患者伴有贫血，部分患者发病初有上呼吸道感染症状，少数患者伴有高血压、脾大和眼底出血。影像学特点为弥散性点状浸润阴影，从肺门向外周散射，肺尖常清晰。肺部浸润是肺部病变的特征。肺部X线改变早期与肺水肿相似，咯血停止后短期内可被吸收。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？

该患者诊断为肺出血肾炎综合征。诊断依据：①青年男性，急性起病，病前有流感样症状，有吸烟史；②主要表现为双下肢凹陷性水肿、咯血、进行性呼吸困难；伴有高血压、贫血、肺和肾脏损害；③肺部病变发展迅速，肺泡出血，胸部影像学示双肺呈广泛多发结节、磨玻璃密度改变及实变影（其间有支气管充气征），边缘模糊，以中、下野明显；经抗感染治疗和减轻肺水肿治疗，效果均不佳；④肾功能损害迅速，呈进行性发展；⑤血清抗GBM抗体阳性，肾穿刺活检示新月体肾炎Ⅰ型，抗肾小球基底膜肾炎。

肺出血肾炎综合征的病因和发病机制是什么？

病因不明，多数人认为本病与自身免疫有关。由于呼吸道病毒感染，吸入化学物质（烃或一氧化碳）等因素，引起患者肺泡基底膜抗原改变，产生抗基底膜抗体，因为肾小球基底膜和肺泡毛细血管基底膜有交叉抗原性，因此，抗肺泡基底膜抗体在肺泡毛细血管基底膜和肾小球基底膜均起作用引发肺出血和肾炎。病理、肉眼可见肺脏外形增大，表面有广泛出血，切面呈水肿并有新旧出血灶；镜检，可见肺泡内出血，间质腔可见含铁血黄素的巨噬细胞，肺泡结构保持完整，无血管炎症病变，但局灶性肺泡纤维化多见；电镜，见肺泡基底膜相关改变，荧光染色有肺泡基底膜抗体沉着，肺毛细血管内膜基本正常。本综合征以肺弥散性出血、肺泡内纤维素沉着和肾小球肾炎为特征。

肺出血肾炎综合征的临床表现有哪些？

（1）一般表现　常有疲乏、无力、体重下降等表现。

（2）肺部表现　咯血极常见（发生率高达90%以上），常为疾病的最早表现，上呼吸道感染、吸烟、吸入刺激性气体或体液负荷过多均易诱发咯血。咯血轻者仅痰中带血丝，重者却可窒息死亡。常伴随咳嗽及憋气，并常出现发热，为吸收热（肺泡中血液蛋白成分被分解吸收导致发热），但也要警惕肺部继发感染。痰化验可见含铁血黄素细胞。胸部X线片可见肺门向两肺肺野扩散的蝶形阴影，而肺尖及肺底很少受累。咯血控制后，此阴影能在1～2周内完全吸收，但是反复出血的晚期病例可呈现永久性弥漫网状结节影，提示肺间质纤维化。少数病例可呈隐匿性肺出血（已有肺出血，但临床并无咯血），对这些病例的诊断，可做支气管肺泡灌洗（寻找红细胞及含铁血黄素细胞）。

（3）肾脏表现　病理学检查为新月体肾炎者临床呈现急进性肾炎，患者出现蛋白尿（很少呈现大量蛋白尿）、血尿（肉眼或镜下血尿，为变形红细胞血尿）、水肿及高血压，肾功能急剧恶化，数周至数月即出现少尿或无尿，进入尿毒症。但是，少数非新月体肾炎的轻症病变，仅表现为尿异常（个别早期病例还可尿化验正常），肾功能并无变化。

肺出血肾炎综合征应与哪些疾病鉴别？

诊断肺出血肾炎综合征时，需要与系统性红斑狼疮、多动脉炎、冷球蛋白血症、韦格纳肉芽肿、过敏性紫癜等疾病进行鉴别。

（1）特发性肺含铁血黄素沉着症　以反复咯血为特点，发病年龄多在16岁以下。20%～25%的患者伴杵状指和肝脾大，肾功能障碍少见，病情进展缓慢，预后良好，肺活检示肺泡壁基底膜正常。

（2）结节性多动脉炎　可有咯血、蛋白尿、血尿和高血压，病程较长，一般不少于1年，发病年龄晚（平均40岁）。在皮下血管周围可触到结节，伴有压痛。胸部X线变异很大，可为浸润性或粟粒性阴影到巨大结节和空洞。肺部阴影改变与咯血无关。皮肤活检有助于诊断。

（3）韦格纳肉芽肿　早期即可出现血痰与尿异常，但肺部浸润病灶常有空洞形成的倾向。约有3/4患者鼻咽部受累，有化脓性鼻窦炎以及鼻、上颚、眼眶的骨质破坏等改变。ANCA阳性提示韦格纳肉芽肿。

（4）系统性红斑狼疮　可有肺肾损害，本病较常见，多为青年女性，易于诊断。

肺出血肾炎综合征的治疗措施有哪些？

（1）免疫及炎症强化抑制治疗　联合使用足量糖皮质激素与免疫抑制药，能有效地抑制抗肺及肾毛细血管基底膜抗体的形成，对迅速阻止咯血有良效，但对改善肾损害则疗效不一。

（2）强化血浆置换或免疫吸附治疗　强化血浆置换治疗是以正常人新鲜冰冻血浆或血浆白蛋白置换患者血浆，应每日或隔日置换1次，每次置换2～4L，直至患者循环中抗GBM抗体转阴（一般需置换15次左右）。免疫吸附治疗常用GBM吸附柱及蛋白A吸附柱清除抗GBM抗体，其优点是可回输吸附后的自身血浆，而不必输注他人血浆或血浆制品。进行血浆置换或免疫吸附治疗时，需配合应用糖皮质类固醇激素及细胞毒药物。

（3）肾脏替代疗法　治疗无效的尿毒症患者可长期透析维持生命，也可在循环抗GBM抗体消失及病变静止后做肾移植。

（4）紧急抢救大咯血　立即用甲泼尼龙冲击治疗，可使大咯血在24～48h内消失；必要时做气管插管，使用呼吸机，并予以输血、补液等措施。

主任医师总结

（1）本病罕见，可发生于各种年龄，但以青年男性居多。本病属自身免疫性疾病，致病抗原存在于GBM、肾小管基膜、肾小囊基膜及肺泡基膜内，所以，针对此抗原的自身抗体可同时引起肾及肺病变。本病的发生受遗传因素及环境因素的影响，当一些外界因素如感染、吸烟、吸入汽油蒸汽或有机溶剂等破坏了肺泡膜的完整性，使其基底膜抗原暴露后才出现肺部病症。多数患者肺部症状在先（可先于尿异常数周至数年，平均约3个月），或肺、肾病变同时出现，仅极少数患者首先出现肾病变。

（2）本病的诊断必须具备三个条件，即：①肺出血；②肾小球肾炎；③血液或（和）肾脏洗脱液中抗GBM抗体阳性。但由于肺出血与肾炎多不同时出现，给诊断带来一定困难，易漏诊；对原因不明的咯血、肾炎尤其是急进性肾炎综合征者，不要忽略肺出血肾炎综合征的可能。肺出血肾炎综合征可迅速致死，死亡原因常为肺出血和呼吸衰竭。在急性期常需气管插管，辅助通气和血浆置换；随后的处理依赖于大剂量使用皮质类固醇（甲泼尼龙每日7～15mg/kg，分次静脉注射）、免疫抑制药环磷酰胺及反复血透排除循环中抗肾小球基膜抗体。对于咯血和或肾功能损害的患者应考虑本病的可能，及早进行肾小球基底膜抗体与肾组织活检，以利于及早治疗，改善肺出血肾炎综合征的预后。

（陆蓉莉）

41岁女性，间断咳嗽、咳痰半年，加重半个月——肺泡蛋白质沉积症


[实习医师汇报病历]

患者女性，41岁，自由职业者，因“间断咳嗽、咳痰半年，加重半个月”入院。入院前半年患者无明显诱因出现轻微咳嗽、咳痰，为少量白色黏痰。1周后咳嗽逐渐加重，遂至当地医院就诊，诊断为“肺部感染”，给予抗感染治疗12天（具体不详），症状稍缓解。3个月后患者再次出现阵发性咳嗽，咳少量白色黏痰，无发热、盗汗、咯血、胸痛、气促等不适，未予处理。半个月前患者咳嗽加重，呈阵发性剧烈咳嗽，夜间明显，影响睡眠，咳黄绿色黏痰，量多，无发热、胸闷、胸痛、气促等不适。遂来我院就诊。既往史：半年前患“右附件异位妊娠”，予肌注“甲氨蝶呤50mg”。个人史、婚育史、家族史无特殊。

体格检查：T 36.6℃，P 82次/分，R 20次/分，BP 110/70mmHg。全身浅表淋巴结未扪及。双侧胸廓对称，双肺语颤正常，双肺叩诊呈清音，双肺呼吸音清，未闻及明显干湿啰音。心腹检查无特殊。双下肢无水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：三大常规、肝肾功能、电解质、血清蛋白、凝血常规、心电图、肺功能正常。胸部CT平扫+增强（图12-6）：双肺多发斑片状影，其内可见充气支气管征，病变与周围组织分界明显，考虑肺泡蛋白质沉积症的可能。支气管镜检：支气管炎症。支气管肺泡灌洗液病理细胞学：涂片中见纤毛柱状上皮细胞及吞噬细胞、中性粒细胞及淋巴细胞、鳞状上皮细胞及红细胞，未见癌细胞，高碘酸希夫反应（PAS）染色阴性。CT引导下肺穿刺活检病理学：肺泡腔内见成团红染颗粒状物沉着，灶性肺泡间隔中见胆固醇结晶，异物巨细胞反应，结合特殊染色符合肺泡蛋白质沉积症（图12-7）。


图12-6　胸部CT平扫+增强




图12-7　肺穿刺活检病理学



入院诊断：肺泡蛋白质沉积症并感染。

治疗经过：住院后给予莫西沙星（0.4g每天1次）抗感染治疗，同时给予止咳、化痰对症治疗，患者咳嗽、咳痰好转。建议患者使用粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）替代治疗，患者拒绝。





主任医师常问实习医师的问题

什么是肺泡蛋白沉积症？其临床分型有哪些？

（1）肺泡蛋白质沉积症（Pulmonary Alveolar Proteinosis，PAP）是指肺泡和细支气管腔内充满不可溶性富磷脂蛋白质物质的一种间质性肺疾病。临床上以隐袭性渐进性气促和双肺弥漫性阴影为其特征。

（2）该病由Rosen于1958年首次报道。PAP分为三型。①先天性PAP：非常少见，主要发生于婴儿，为常染色体隐性遗传病。②自身免疫性PAP：即获得性PAP，无家族史，占PAP的90%。Ishii H等报道了自身免疫性PAP的临床特点：超过70%的患者原发病为血液系统疾病，预后差，中位生存期小于20个月。③继发性PAP：按病因可分为三种主要类型：a.肺部感染；b.血液系统恶性肿瘤以及其他能改变患者免疫状态的疾病，如淋巴瘤、白血病和HIV感染；c.矿物和化学物质的吸入，如二氧化硅、铝粉、杀虫剂等。

间质性肺疾病的共同特点是什么？

间质性肺疾病（Interstitial Lung Disease，ILD）是指肺间质损伤而产生的一类疾病，病变涉及肺泡壁和肺泡周围组织。病变主要发生在肺间质，累及肺泡上皮细胞、肺毛细血管内皮细胞和肺动静脉。这一组弥漫性间质性肺疾病有许多共同特点，包括类似的临床症状、可以相比的胸部X线片、几乎一致的肺功能和肺部病理生理改变及典型的组织学特征。总结如下：①劳力性呼吸困难并进行性加重；②胸部X线片或HRCT呈双侧弥漫性间质性浸润，主要表现为双下肺和胸膜下分布为主的网状改变或伴蜂窝肺，可伴有少量磨玻璃影；③肺功能表现异常，包括限制性通气功能障碍[肺活量（VC）减少，而FEV1
 /FVC正常或增加]和（或）气体交换障碍（弥散功能降低）；④组织病理特征为肺间质的炎性和纤维化改变。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

肺泡蛋白质沉积症的发病机制是什么？

目前PAP的发病机制尚不十分明确，有多种假说，包括感染、免疫缺陷状态、肺泡巨噬细胞功能缺陷、肺泡表面活性物质生成过多或表面活性物质转化异常以及对吸入气体等的不寻常损伤反应等。近来对粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）在血细胞中的增殖效应研究，使PAP发病机制的基础研究得到显著进展。Tanaka T等发现成人遗传型肺泡蛋白沉着症由CSF2RB单碱基缺失引起的，该研究证明了PAP的发病与GM-CSF功能性缺乏有关。

肺泡蛋白质沉积症应注意与哪些疾病相鉴别？

（1）特发性肺纤维化（Idiopathic Pulmonary Fibrosis，IPF）　是一种不明原因的肺间质炎症性疾病，主要病理特点为肺间质和肺泡腔内纤维化和炎细胞浸润混合存在。典型的IPF主要表现为干咳、进行性呼吸困难，一般影像学表现为双肺弥漫的网格状或网格小结节状浸润影，以双下肺和外周（胸膜）下明显，一般无“铺路石”样表现。听诊肺部双肺底可闻及吸气末Velcro啰音。20%～50%患者可有杵状指。

（2）类脂质性肺炎　是肺对一些脂类物质的一种慢性炎症反应。多数患者无症状，胸部X线片发现异常才引起注意。也可表现为咳嗽、活动后呼吸困难，可发生胸痛、咯血、发热（常为低热）、寒战、盗汗和体重减轻。体检可无阳性体征，但也可有发热、呼吸急促、胸部叩诊呈浊音，可听到支气管性或支气管肺泡性呼吸音和干湿啰音或捻发音。Choi HK等发现肺泡蛋白质沉积症和外源性类脂性肺炎在HRCT下均可表现为“铺路石”样表现，但一般外源性类脂性肺炎多有油脂类物质吸入史，组织病理学检查可见肺泡内和肺泡壁含有胆固醇的巨噬细胞，其胞浆经苏丹Ⅲ染色呈鲜红色，有助于鉴别。

（3）肺曲菌病：深部真菌感染，患者多有曲霉菌环境中生活史和职业史，或有慢性消耗性疾病和长期应用免疫抑制药、肾上腺皮质激素或抗生素等用药史。影像学上有多形性表现，可为斑片状、结节状、“新月征”等，确诊有赖于组织培养及病理学检查，给予抗真菌治疗后病变多可吸收。

肺泡蛋白质沉积症的临床表现有哪些？

（1）症状　活动后气短，患者可有轻微咳嗽，或有白黏痰，继发感染可有脓痰。胸痛和咯血相当少见，但可有乏力、体重下降、食欲减退。大部分肺泡蛋白质沉积症病例无发热。

（2）体征　常不明显，有严重缺氧的患者常有杵状指、发绀和视网膜斑点状出血。呼吸音常正常，肺基底部偶可闻及少许细湿啰音或捻发音。

（3）影像学表现

①胸部X线：通常表现为双肺对称的弥漫细小的羽毛状或结节状浸润影，并可见支气管充气征。以肺基底部表现为著，肺门周围可表现为“蝶形”或“蝙蝠”状阴影，酷似肺水肿的表现。

②肺部CT：可显示双肺斑片状阴影，内有支气管空气造影征，呈“铺路石”样改变，与周围正常肺组织形成鲜明的对比，形成一种“地图状”。

如何确诊肺泡蛋白质沉积症？

肺泡蛋白质沉积症的诊断主要依靠支气管肺泡灌洗或经支气管肺活检，通常不需要开胸肺活检。经肺段支气管肺泡灌洗所获得灌洗液通常呈“牛奶状”。光镜下可见大量无定形的碎片，其间有巨大的吞噬细胞，含有丰富的胞浆，PAS染色为阳性。除巨噬细胞外，无其他细胞成分。如发现有中性粒细胞或淋巴细胞，则可能为感染或自身免疫反应。电镜下可见丰富的层状体（图12-8）和环绕的磷脂。2010年Salaun M 等第一次报道了共聚焦纤维内镜在肺泡蛋白沉积症患者体内成像的应用（图12-9）。


图12-8　层状体（箭头所指）




图12-9　共聚焦纤维内镜下图像



治疗肺泡蛋白质沉积症的方法有哪些？

（1）经支气管镜支气管肺泡灌洗　使用无菌生理盐水，分段灌洗一侧肺，每一肺段或亚段分次灌入温生理盐水50～100ml，可重复数次，全肺灌洗液可达2000～4000ml。每次灌洗之前应局部应用少量利多卡因以减少刺激性咳嗽。优点：安全、简便、易掌握运用。缺点：需反复多次灌洗，每次灌洗耗时长，支气管镜管径的大小也影响灌洗的质量。

（2）全肺灌洗　是治疗肺泡蛋白质沉积症最有效的方法。其适应证：①PAP诊断明确；②肺内分流>10%；③患者呼吸困难症状明显；④显著的运动后低氧血症。主要并发症有低氧血症、气压伤、胸腔积液、支气管痉挛、肺不张、肺部感染、低体温等。

（3）GM-CSF替代治疗　由于GM-CSF在原发性肺泡蛋白质沉积症发病机制中起着重要作用，外源性重组人类GM-CSF有可能替代全肺灌洗治疗原发性肺泡蛋白质沉积症，或作为全肺灌洗的补充治疗。部分患者对GM-CSF替代治疗反应良好。2010年Ohashi K等组织了多中心自身对照吸入GM-CSF治疗PAP的Ⅱ期临床试验。肺泡蛋白质沉积症患者分为高剂量治疗组（即第1～8天GM-CSF 250mg/d，第9～14天停药，6个周期，共12周）和低剂量治疗组（即第1～4天GM-CSF 125mg/d，第5～14天停药，6个周期，共12周）。停药后随访52周。共35名肺泡蛋白质沉积症患者完成临床试验，其中24名病情改善，总有效率为62%，PA-a
 O2
 较基线降低12.3mmHg（95%CI 8.4～16.2，P
 <0.001）。治疗和随访过程中，吸入GM-CSF没有发现严重的毒性作用，血清抗GM-CSF抗体水平无明显变化。随访52周，83%的肺泡蛋白质沉积症患者（29/35名）病情稳定。吸入GM-CSF是安全、有效的治疗方法，具有持续的治疗效果。

（4）血浆置换　尽管全肺灌洗是目前肺泡蛋白质沉积症的标准治疗方法，但是一部分肺泡蛋白质沉积症患者对全肺灌洗反应较差，因此，这类患者可试行血浆置换疗法。血浆置换是治疗自身免疫性疾病，去除循环中各种免疫球蛋白、自身抗体和冷球蛋白的一项技术。研究表明血浆置换大约需要1.5L血浆，它可以降低血清中GM-CSF抗体水平，从250μg/ml至156μg/ml而不增加呼吸功能的损害。

（5）利妥昔单抗（美罗华）治疗自身免疫性肺泡蛋白质沉积症　利妥昔单抗治疗肺泡蛋白质沉积症的Ⅱ期临床试验中9名患者完成了随访，其中7名患者氧合和PA-a
 O2
 较前改善，肺功能指标和胸部HRCT表现也有所好转。治疗后6个月，8名患者BALF中GM-CSF抗体水平降低，但是全部9名患者血清的抗体水平均无变化。研究初步显示肺泡蛋白质沉积症患者对利妥昔单抗耐受良好，利妥昔单抗能够有效地缓解肺泡蛋白质沉积症患者的病情。

主任医师总结

（1）患者为中年女性，临床表现为间断咳嗽、咳痰，无明显气促、不适。体查无明显异常。影像学表现为双肺多发片状密度增高影，肺穿刺病理学检查提示符合肺泡蛋白沉积症。其临床可表现为咳嗽、咳痰、气促，男性多见，影像学可见“铺路石”样表现，支气管肺泡灌洗液可呈牛奶状，确诊靠肺穿刺活检，PAS染色（+）。该患者有咳嗽、咳痰症状，但无气促表现，支气管肺泡灌洗液清亮，不典型，影像学上可见较典型的“铺路石”样改变，肺穿刺病理学及特殊PAS染色（+）支持肺泡蛋白质沉积症的诊断。故该患者可明确诊断为肺泡蛋白质沉积症。

（2）肺泡蛋白质沉积症是一种原因不明的少见疾病，由于其临床症状不典型，易造成漏诊、误诊。故诊断主要依据胸部影像学表现和支气管镜肺泡灌洗或支气管镜肺活检。当患者影像学表现为双肺多发斑片状密度增高影，给予多种抗生素治疗无效时应考虑该病可能。并注意与特发性肺纤维化、类脂质性肺炎、肺霉菌病、结节病、肺部结缔组织病、硅沉着病（矽肺）及肺孢子虫肺炎等相鉴别。近年来，关于肺泡蛋白质沉积症的诊断方法更加多样化，除了传统的肺部影像学、肺活检和支气管肺泡灌洗，一些新的诊断方法不断问世，如罗本芳等人研究肺泡蛋白质沉积症患者痰液沉淀物的超微结构以辅助诊断有肺活检和肺泡灌洗有禁忌证的患者，是协助诊断肺泡蛋白质沉积症的一个重要方法。

（3）目前没有明确有效的药物治疗。肺泡蛋白质沉积症的标准治疗方法是全肺灌洗，若疗效欠佳或存在全肺灌洗禁忌证可考虑GM-CSF替代疗法及血浆置换疗法等。对于自身免疫性肺泡蛋白质沉积症考虑采用利妥昔单抗治疗，更多新的疗法、有效的方法有待于我们去挖掘。

（王丽静）

53岁男性，反复咳嗽十余年，呼吸困难、咯血20天——弥漫性肺泡出血


[实习医师汇报病历]

患者男性，53岁，农民，十余年前患者无明显诱因出现反复咳嗽，无明显咳痰，无发热、盗汗，伴头晕、全身乏力症状，于当地卫生所查血常规，发现贫血（血红蛋白90g/L），则给予利血生、鲨肝醇等药物口服治疗，贫血稍有好转，停药后贫血加重。近3～4年病情逐渐加重，咳嗽较前频繁，不能做较重的体力劳动，自觉抵抗力下降，易受凉感冒。曾在某市中心医院就诊，查血常规及胸部平片，诊断为“贫血、肺内感染”，曾给予生血药物及抗感染药物（具体药物名称及剂量不详），疗效不佳。20天前患者无明显诱因出现呼吸困难、咳嗽、痰中带血（为鲜红色）且出现心悸、下肢水肿，无发热、盗汗，无腹痛、黑粪，无心前区疼痛等伴随症状。为求进一步诊治来我院。起病以来，患者精神食欲欠佳，睡眠尚可，大小便正常。既往史、个人史、婚育史、家族史无特殊。

体格检查：T 36.5℃，P 115次/分，R 20次/分，BP 120/70mmHg。贫血貌，双眼睑水肿，睑结膜苍白，口唇苍白。胸廓无畸形，触觉语颤双侧对称、正常，双肺呼吸音粗，双肺底可及少量爆裂音。叩诊心界左下扩大，心率115次/分，律齐，各瓣膜区未及杂音，P2>A2。腹部体查无异常，双下肢轻度凹陷性水肿。

辅助检查：血常规示白细胞3.43×109
 /L，红细胞3.1×1012
 /L，血红蛋白65g/L，血细胞比容0.23，红细胞平均体积73.6fl，平均红细胞血红蛋白量21.2pg，平均红细胞血红蛋白浓度288g/L，血小板225×109
 /L。尿常规、粪常规、肝肾功能无明显异常。血沉14mm/h，ANA、ENA（-），IgG、IgA、IgM、C3、C4未见明显异常。类风湿因子0 IU/ml，C反应蛋白3.2mg/L，脑钠肽 646pg/ml。肺功能检查：轻度通气功能障碍，比弥散增高，弥散量正常。肺总量降低，功能残气量降低，残气量正常，残气量/肺总量比正常。心脏彩超：左心室节段运动不良，左心室、左心房增大，肺动脉高压50mmHg，射血分数55%。胸部CT（图12-10）：双肺弥漫性病变，肺内积血，心影增大。支气管镜下行肺泡灌洗：各气管通畅，见少量白色分泌物，右肺中叶及下叶管口分别灌入80ml生理盐水，回收液均为血红色液体。送检细胞学检查：较多红细胞及纤毛柱状上皮细胞，可见组织细胞，偶见中性粒细胞；铁染色后，见大量含铁血黄素巨噬细胞。


图12-10　激素治疗前胸部CT





入院诊断：弥漫性肺泡出血（Diffuse Alveolar Hemorrhage，DAH）。

治疗经过：应用激素治疗2个月，患者症状消失，复查胸部CT（图12-11）已经正常。


图12-11　治疗后胸部CT









主任医师常问实习医师的问题

引起患者呼吸困难的病因有哪些？

引起呼吸困难的原因繁多，病因分为如下几类。

（1）呼吸系统疾病　常见于以下几种。①气道阻塞：如喉、气管、支气管的炎症、水肿、肿瘤或异物所致的狭窄和阻塞及支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病等。②肺部疾病：肺炎、肺水肿、弥漫性肺间质疾病等。③胸壁、胸廓、胸膜腔疾病：气胸、胸膜炎症、严重的胸廓畸形等。④神经肌肉疾病：重症肌无力等累及呼吸肌时。⑤膈运动障碍：膈麻痹、大量腹腔积液等。

（2）循环系统疾病　心力衰竭、心包填塞、肺栓塞、原发性肺动脉高压等。

（3）中毒。

（4）神经精神疾病　脑血管意外、脑外伤等。

（5）血液病　重度贫血。

什么是弥漫性肺泡出血？其最突出的临床症状有哪些？

弥漫性肺泡出血是指由多种病因引起的肺泡毛细血管受损所致的小的肺血管（毛细血管、小静脉、小动脉）出血。最突出的临床症状为咳嗽、呼吸困难和咯血。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？

患者诊断考虑弥漫性肺泡出血（DAH）。诊断依据如下。

（1）患者为53岁成年男性，反复咳嗽十余年，多次检查有贫血，近期有明显咯血及呼吸困难表现，体查双肺可闻及湿啰音。

（2）胸部影像学检查多次异常，CT示双肺弥漫性病变，肺内积血。

（3）无风湿免疫系统异常证据，尿检查及肾功能无异常，心脏彩超示射血分数55%，提示可能为单纯肺部疾病，隐匿性进展。

（4）支气管镜下肺泡灌洗液涂片查见含铁血黄素巨噬细胞，可支持诊断。

（5）糖皮质激素治疗2个月后患者病情缓解，胸部CT示肺泡浸润影基本吸收则进一步支持诊断。

弥漫性肺泡出血可能的病因有哪些？怎样鉴别？

（1）DAH在临床上可以分为两类。

①伴有毛细血管炎的DAH：韦格纳肉芽肿、系统性坏死性血管炎、孤立性肺毛细血管炎、显微镜下多血管炎、混合性冷球蛋白血症、过敏性紫癜、免疫复合物相关性肾小球肾炎、抗磷脂综合征等。此类疾病或由于免疫复合物沉积、或由于抗体直接作用于基底膜而引起毛细血管损伤。

②不伴有毛细血管炎的DAH：特发性肺含铁血黄素沉着症、弥漫性肺泡损害、青霉胺过敏、二尖瓣狭窄、凝血性疾病、肺淋巴管平滑肌瘤、结节性硬化。系统性红斑狼疮（SLE）和肺出血肾炎综合征可伴有或不伴有肺毛细血管炎。

（2）弥漫性肺泡出血的鉴别见表12-1。


表12-1　弥漫性肺泡出血的鉴别




注：ANA=抗核抗体；RF=类风湿因子；CL=补体；ABMA=抗基底膜抗体；ANCA=抗中性粒细胞胞浆抗体。



主任医师总结

（1）弥漫性肺泡出血屡见于临床，多数患者经历曲折的诊治道路。而此病大多来势凶险，症状复杂，累及多系统，为诊治带来困难。DAH主要表现为咯血，量可多可少，注意防治大咯血，一次咯血量>100ml或咯血伴面色苍白、呼吸急促、发绀或有窒息症状均认为有大咯血。第二个主要症状为呼吸困难伴干咳，严重者张口呼吸有“濒死感”，血氧分压明显下降，或伴呼吸性碱中毒。这是由于肺泡被出血所充盈，通气/血流比例失调。



（2）肺部重要的辅助检查有利于诊断。①血常规，DAH患者的显著特点是与咯血量极不对称的缺铁性、失血性贫血或短期内贫血加重。②胸部X线片及CT（尤其是HRCT）是诊断的必要条件，间质性病变或广泛肺泡弥漫浸润影，可见支气管含气征。一般2～3天内吸收而呈网状，1～2周内可望吸收，很少胸腔渗出或肺不张。③如果怀疑是DAH，支气管镜检查通常可证实：同一部位连续的支气管肺泡灌洗样本破坏的红细胞计数增加则可以诊断。血红蛋白分解的产物——含铁血黄素，至少在出血48h后出现，因此在亚急性情况下，也可用支气管肺泡灌洗液破坏的红细胞或支气管肺泡灌洗液中吞噬含铁血黄素的肺泡巨噬细胞计数的方法诊断DAH。另外，一氧化碳弥散量已被建议作为肺泡出血活跃的敏感指标。

（3）如前所述，DAH大部分病因与免疫相关，因此治疗以免疫抑制药及糖皮质激素为主。对严重病例，行甲泼尼龙冲击治疗：甲泼尼龙 1g/d，静滴，连用3天，3天后改泼尼松60～120mg/d口服，维持治疗时间依据DAH缓解情况及基础病情而定，一般2个月左右。也可与免疫抑制药联用。必要时可行血浆置换。DAH多数发病急重，应充分供氧，及早应用无创人工通气，必要时机械通气，多用呼气末正压通气（PEEP）模式。伴有肾功能衰竭者，必要时行透析治疗。同时防治继发感染，保证静脉营养，维持水电解质平衡。

（4）多数DAH发病急骤，病因复杂，内科医师，尤其是呼吸科医师必须充分认识本病，果断、正确予治疗，以抢救生命。

（李园园）

65岁女性，活动后气促10年，加重伴咯血7天——支气管淀粉样变


[实习医师汇报病历]

患者女性，65岁。因“活动后气促10年，加重伴咯血7天”入院。入院前10年患者无明显诱因开始出现活动后气促，走平路无明显不适，爬楼时气促明显，劳累或者受凉后气促加重，且伴咳嗽、咳痰，伴间歇性血痰，曾多次在我院就诊，诊断“支气管扩张并感染”，予以抗感染、止咳、化痰、止血等对症治疗后，患者病情好转出院。7天前患者因受凉再次出现气促，并出现咯血，量不多，伴咳嗽、咳痰，白色黏痰为主，偶有黄色脓痰，无臭味，无胸闷、心悸，夜间无端坐呼吸。于当地医院就诊，予以抗感染等对症治疗3天（具体不详），患者咯血停止，气促、咳嗽稍好转。为求进一步治疗转诊我院。患者既往有“甲状腺腺瘤切除术”手术史及输血史。个人史、婚育史、家族史无特殊。

体格检查：T 36.5℃，P 84次/分，R 20次/分，BP 110/70mmHg。全身浅表淋巴结未扪及。气管居中，胸廓形态大小正常，无胸膜摩擦感，双肺叩诊呈过音清，双下肺可闻及干啰音及散在湿啰音。心腹体查无异常。双下肢无水肿。无杵状指（趾）。

辅助检查：血常规示白细胞 6.3×109
 /L，血红蛋白 113g/L，中性粒细胞计数 3.9×109
 /L。尿常规：尿比重1.030，粪常规正常。肝功能：白蛋白 37.0g/L，余正常。肾功能、心肌酶、血脂、血糖正常。钠133.7mmol/L。凝血功能正常。CEA、血沉，结核抗体、抗HIV抗体正常；PPD试验（-）。痰抗酸染色阴性。痰涂片：少量革兰阳性球菌，较多革兰阴性杆菌。心电图：T波改变，疑心肌病变。肺功能：重度阻塞性通气功能障碍；肺弥散功能在正常范围；支气管舒张试验阴性。胸部CT（图12-12、图12-13）：①双肺广泛气管壁增厚改变，原因待查（支气管内膜结核？）建议行支气管镜检查；②双肺感染。气管镜检查结果：①左下叶支气管病变（癌？结核？）②右中叶支气管瘢痕狭窄；③支气管炎症。支气管分泌物抗酸染色阴性。支气管镜检病理结果（图12-14）：（左下叶）黏膜慢性炎，伴淀粉样物沉积。心脏彩超：二、三尖瓣及肺动脉瓣轻度反流。


图12-12　胸部CT示右中叶支气管管壁增厚，管腔变窄，双下肺可见斑片条索影及磨玻璃影




图12-13　胸部CT示支气管壁增厚，管壁有钙化，腔气间隙淋巴结增大










图12-14　病理学检查示黏膜慢性炎，伴淀粉样物沉积



入院诊断：支气管淀粉样变病；双肺阻塞性肺炎；支气管扩张并感染。

治疗经过：住院后给予左氧氟沙星0.4g，每天1次，静滴3天，治疗效果不明显，改用莫西沙星0.4g，每天1次，静滴8天抗感染治疗，复方甲氧那明止咳、氨溴索及桉柠蒎化痰，同时多索茶碱解痉、雾化吸入抗炎平喘等对症支持治疗，患者咳嗽、气促症状好转出院。







主任医师常问实习医师的问题

淀粉样变病常累及哪些器官或系统？其对应的临床表现有哪些？

见表12-2。


表12-2　淀粉样变病常累及的器官或系统及其临床表现






主任医师常问住院医师、主治医师的问题

该患者的诊断应考虑什么？诊断依据是什么？

患者为老年女性，因“活动后气促10年，加重伴咯血7天”入院，无低热、盗汗、乏力等结核中毒症状，外院及我院给予积极抗感染治疗后症状无好转，肺部病变无吸收，相关检查示支持结核和真菌的依据不足，支气管镜活检病理结果为（左下叶）黏膜慢性炎伴淀粉样物沉积。综合考虑诊断：支气管淀粉样变病。

支气管淀粉样变病的临床特点有哪些？

临床表现主要与淀粉样物质沉积于气道有关。临床以多灶性黏膜下斑块最常见（约占85%），其次为单灶瘤块样肿物，弥漫浸润型最少见。病变一般不扩展至支气管壁外。病变早期刺激气道，使患者出现咳嗽、咳痰等症状。随着病程进展，可导致气道狭窄，引起气急、呼吸困难。此外，淀粉样物沉积于血管壁可导致血管脆性增加及收缩性减弱，易引发咯血。常见症状：呼吸困难或喘鸣（54%）、咳嗽（49%）、咯血（46%）和声音嘶哑（24%）等。因气道狭窄分泌物滞留常有继发感染，此时咳嗽呈持续性，伴咳脓痰，可有发热、肺部干湿啰音和白细胞增高。支气管阻塞可造成肺叶或肺段不张。患者可出现活动后气短、呼吸困难。

支气管淀粉样变病的病理组织学特点有哪些？

组织病理学检查是诊断支气管淀粉样变的“金标准”，刚果红染色在偏光镜下呈特异的绿或黄色双折射体。支气管镜下活检仍为当前获得组织标本的最主要途径。

支气管淀粉样变病的影像学表现有哪些？

（1）X线检查可显示阻塞性肺炎、肺不张和气道局灶性或弥漫性狭窄。

（2）CT显示气管壁增厚、管腔狭窄，其他改变包括肺部斑片状影、肺不张、肺门影增大、管壁钙化、纵隔淋巴结肿大等。故胸部CT可作为支气管淀粉样变病非创伤性诊断的重要方式。

（3）高分辨率CT支气管成像术可更清晰地显示气管、支气管壁增厚和腔内突出结节影，有的伴有钙化。

（4）Adam等报道可通过PET-CT中病灶SUV值的变化来对淀粉样变病程进行监测评估，为通过影像学诊断支气管淀粉样变病提供了新思路。

支气管淀粉样变病在支气管镜下的表现有哪些？

支气管镜检可见镜下可见淀粉样物沉积气道引起的管壁增厚狭窄及黏膜充血、水肿等征象。气道壁多灶或单灶隆起，或普遍肥厚变形、管腔狭窄。隆起呈光滑无蒂结节，大小不等（大者可达1cm），其上覆盖完整苍白上皮。有时支气管完全阻塞。病灶易出血。

患者具备哪些临床情况时应怀疑支气管淀粉样变病？

淀粉样变是累及全身各个系统的疾病，最常累及的部位是肾脏、心血管系统和胃肠道、肝脏、皮肤，呼吸系统受累较少。支气管淀粉样变临床表现无特异性，临床诊断比较困难。当患者有活动后气促、咳嗽、咳痰伴咯血等症状，CT示支气管狭窄、肺部感染、肺不张，抗感染治疗无效，且结核及肿瘤诊断依据不足时，应行支气管镜检查。支气管镜检查示气管支气管狭窄、内膜不光滑时，应考虑支气管淀粉样变病。并行支气管镜下活检病理学检查。

支气管淀粉样变病应与哪些疾病鉴别？

气管支气管淀粉样变应与支气管结核及肿瘤鉴别。

（1）支气管结核　常伴肺结核，多有刺激性咳嗽、发热、盗汗等结核中毒症状，支气管镜下可见黏膜充血、干酪样坏死或溃疡形成，与本病黏膜苍白完全不同。刷检或灌洗液中可查到抗酸杆菌。

（2）支气管肺癌　病情进展快，较早出现阻塞症状，支气管镜下黏膜肿块明显，可伴上皮损伤、出血、糜烂或呈菜花样，可覆白苔样坏死物。以上表现可与本病鉴别。最后诊断有赖于组织病理学检查。

支气管淀粉样变病的治疗措施有哪些？预后怎样？

（1）目前尚无特效的治疗方法。目前的治疗主要包括3方面。

①药物治疗：药物治疗中主要以使用肾上腺皮质激素治疗为主，可联合美法仑（马法兰）、氨甲环酸、秋水仙碱等进行全身药物治疗。

②支气管镜下介入治疗：当病变以气道内淀粉样物沉积为主，出现大气道阻塞等情况时，支气管镜下介入治疗可获得较好的近期疗效。支气管淀粉样变可采用激光烧灼或经支气管镜小块钳夹治疗，但有可能引起严重出血，并且易复发，故常需反复治疗。

③胸部外照射治疗：是一种安全有效的治疗方法，在部分患者中取得良好疗效，能显著改善临床症状。但当出现肺功能下降时，胸部外照射治疗不适合作为一线的治疗方案。

（2）预后　据美国波士顿大学医院15年的观察，30%气管支气管淀粉样变于诊断后7～12年内死亡，近端气道病变预后较远端病变差，病死率高。

主任医师总结

淀粉样变病是指一组临床表现各异的综合征，其共同特点为均具有细胞外可溶性纤维蛋白（淀粉样物）沉积，致使受累脏器功能逐渐衰竭。原发性淀粉样变多与免疫相关，常可同时累及多个脏器，如肾脏、心脏、胃肠道等。仅在少数情况下，会出现局限性地累及于某一器官，而无系统性表现。

（1）根据临床形式可分为以下几类。

①原发性淀粉样变性（Primary Amyloidosis）：淀粉样变性和其他疾病无关。

②继发性淀粉样变性（Secondary Amyloidosis）：和其他慢性疾病（如结核、支气管扩张、类风湿关节炎及某些肿瘤等）有关时，被称为继发性淀粉样变性。

③遗传性淀粉样变性（Hereditary Amyloidosis）：家族形式出现，具有遗传性。

④淀粉样变性与正常老化相关（Amyloidosis Associated With Normal Aging）。

（2）根据蛋白生化分为以下几类。

①Ⅰ型：N
 -段序列和免疫球蛋白轻链的部分区域同源，称为AL，存在于原发性淀粉样变性中。

②Ⅱ型：和急性期血清中的蛋白作为前躯体的淀粉样A蛋白（AA蛋白）的非免疫性球蛋白有相同的N
 -末端序列，存在于继发性淀粉样变性患者中。

③Ⅲ型：和家族性淀粉样多发神经病有关，通常为转甲状腺蛋白（前清蛋白）的单个氨基酸置换产物。

支气管淀粉样变病的诊断“金标准”：活检病变组织刚果红染色在偏光镜下呈特异的苹果绿。本病需排除结核、肿瘤等疾病，并结合影像学、支气管镜检查综合诊断。该病治疗无特效药，主要以激素及免疫抑制药为主结合对症治疗。预后差。

（李园园）

43岁男性，咳嗽、咳痰、间断发热8个月，关节疼痛3个月——播散性非结核分枝杆菌感染


[实习医师汇报病历]

患者男性，43岁，以“咳嗽、咳痰、间断发热8个月，关节疼痛3个月”为主诉入院。入院前8个月患者因受凉出现咳嗽、咳痰，咳嗽呈阵发性，晨起轻、夜间明显，伴有白色黏液痰，偶有黄绿色脓痰，量不多。伴有发热，最高达39℃（具体热型不详），无明显畏寒、咯血及气促，无胸痛及呼吸困难。反复在当地医院就诊，诊断为“肺炎”，住院抗感染治疗（具体不详）后，热退，偶有咳嗽、咳痰。求进一步诊治，5个月前在我科第一次住院治疗，诊断为“右下肺肺炎”，予以“左氧氟沙星+克林霉素”抗感染治疗，复查肺部CT示病变明显吸收，咳嗽、咳痰好转，无发热，住院治疗二十余天后出院。出院第3天受凉后出现畏寒、发热，最高体温达39℃，伴有咳嗽、咳白色黏液痰、鼻塞、流涕，在我院拟诊为“肺炎”，并予“左氧氟沙星+克林霉素”抗感染治疗5天，上述症状稍缓解，仍有持续性低热。此后患者多次在我院住院治疗。近3个月患者淋巴结反复消退、肿大，并出现多关节疼痛，以双腕关节、掌指关节、近端指间关节、双膝关节为主，呈对称性，发作时伴关节肿胀，无晨僵及关节畸形改变。患者为求进一步诊治第4次就诊于我院。

体格检查：T 37.4℃，P 90次/分，R 21次/分，BP 120/80mmHg。中度贫血貌。全身皮肤及巩膜无黄染及出血点。右颌下可扪及2cm×3cm肿大淋巴结，有压痛，质中，活动尚可。双肺语颤正常，右下肺呼吸音减弱。左下肺可闻及极少量湿啰音。心率90次/分，律齐，无杂音。关节无红肿，四肢肌力及肌张力正常。双下肢不肿。

辅助检查：血常规示白细胞11.9×109
 /L，中性粒细胞百分比72%；红细胞2.85×1012
 /L，血红蛋白79g/L；血小板320×109
 /L。肝功能：球蛋白37g/L；血沉94mm/h；RF 24.3；抗CCP抗体、狼疮全套、ENA阴性；结核抗体IgG阳性；PPD皮试：（++）；痰培养及抗酸染色（-）。颈部B超：右颈部多个大小不等结节，有包膜，内部回声低，光点粗，分布均匀。最大的位于右颌下，约22mm×11mm，左颈部未见明显增大淋巴结声像（患者拒绝淋巴结活检）。胸部CT（图12-15）：右下肺后基底段见团状高密度灶，边界不清，其内密度不均匀，纵隔可见多个小淋巴结，无胸水征，双下胸膜增厚。支气管镜：支气管炎症，影像学所示右下肺病变未窥及。骨髓穿刺细胞学检查：缺铁性贫血，余无特殊。


图12-15　胸部CT





入院诊断：类风湿关节炎（RA）；肺部感染。

治疗经过：予以甲氨蝶呤、左氧氟沙星等治疗。半个月后，患者关节疼痛基本缓解，无明显咳嗽、咳痰，右颌下淋巴结缩小。复查胸部CT示右下肺后基底段见斑片状模糊灶，与前比较有消散、吸收、密度减低，未见明显肿大淋巴结影。患者遂出院并随诊。



出院后一周，患者右颌下及右颈部淋巴结再次增大，出现低热、咳嗽、咳痰，呼吸科门诊考虑结核病可能，行诊断性抗结核治疗，抗结核治疗2个月内，淋巴结仍反复消退、肿大，间有低热，遂门诊行颈部淋巴结活检术。术中快速病检示炎性疾病。冰冻切片示送检淋巴组织增生，有慢性化脓性肉芽肿形成，伴中性粒细胞和浆细胞浸润，纤维组织和内皮细胞增生。淋巴结活检培养提示非结核分枝杆菌。根据药敏结果予以克拉霉素联合利福平、异烟肼口服。1个月后，患者复诊，颈部淋巴结基本消退，无发热、咳嗽、咳痰，无关节肿痛。复查胸部CT示右下肺病灶较前有明显消散吸收。继续治疗并随访半年，未再出现病情反复。

最后诊断：播散性非结核分枝杆菌病。

出院后继续治疗：根据药敏结果予以克拉霉素联合利福平、异烟肼口服治疗，嘱患者定期复查肝肾功能、胸部影像学检查。



主任医师常问实习医师的问题

非结核分枝杆菌感染和非结核分枝杆菌病分别是什么？

（1）非结核分枝杆菌（Non-tuberculous Mycobacteria，NTM）感染就是体内感染了非结核分枝杆菌，但未发病；这种状况和结核杆菌感染等基本相同。

（2）非结核分枝杆菌病　非结核分枝杆菌引起了相关组织和脏器的病变，导致相关组织和器官功能、结构的改变。较常见的致病组织和脏器有皮肤、软组织、肺、淋巴结和骨骼系统。

非结核分枝杆菌的致病性如何？引起肺部病变的菌种主要有哪几种？

非结核分枝杆菌是一种环境致病菌。致病性非结核分枝杆菌主要侵犯肺部，亦可侵犯肺外脏器及组织，不同菌种的侵犯部位趋向性也不尽相同。引起肺部病变的菌种：主要菌种是鸟分枝杆菌、胞内分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌、脓肿分枝杆菌、蟾蜍分枝杆菌。非结核分枝杆菌所致疾病的全身中毒症状和局部损害与结核病相似，主要侵犯肺部，在无菌种鉴定结果的情况下与肺结核难以鉴别。

哪些人易发生非结核分枝杆菌感染？

非结核分枝杆菌病一般是在机体防御功能低下时，作为继发性和伴随性疾病发生。非结核分枝杆菌肺病多发生于原有的肺部疾病，如支气管扩张、尘肺、空洞型肺结核等。非结核分枝杆菌所致的皮肤和骨骼病变多发生于创伤后或使用类固醇激素的患者等。恶性肿瘤患者或血液透析、脏器移植后给予免疫抑制药等可使本病的发生率增加。获得性免疫缺陷综合征（AIDS）患者和HIV感染者易感染非结核分枝杆菌已引起研究者和临床医师的高度重视。AIDS患者中，最多见的非结核分枝杆菌感染是鸟分枝杆菌、胞内分枝杆菌，还有堪萨斯分枝杆菌等。常表现为播散性分枝杆菌病。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

如何诊断非结核分枝杆菌肺病？

非结核分枝杆菌的诊断标准，具体分为以下几个部分。

（1）非结核分枝杆菌感染　同时具备以下两项条件者可诊断为非结核分杆菌感染：①非结核分枝杆菌皮肤试验阳性；②缺乏组织器官受到结核分枝杆菌侵犯的依据。

（2）非结核分枝杆菌病可疑　具备以下条件之一者，为非结核分枝杆菌病可疑病例：①痰抗酸杆菌检查阳性，患者临床表现出与肺结核不相符合；②镜检抗酸杆菌菌体形态与典型的结核分枝杆菌不同；③分枝杆菌培养生长状况和菌落形态与结核分枝杆菌不同；④初次治疗的肺结核患者分离培养出分枝杆菌耐药；⑤接受正规抗结核治疗无效反复排菌的患者；⑥支气管净化处理后痰菌仍不能转阴者；⑦免疫缺陷患者已经除外肺结核；⑧软组织损伤或外科手术后伤口长期不愈合、找不到原因者。

（3）非结核分枝杆菌病　在确保标本无污染的前提下，符合下列条件之一者，结合临床表现和影像学改变可以做出非结核分枝杆菌肺病的诊断：①1次痰抗酸杆菌涂片阳性，2次痰非结核分枝杆菌培养阳性，且为同一病原菌；②3次痰非结核分枝杆菌培养阳性，且为同一病原菌；③支气管肺泡灌洗液非结核分枝杆菌培养1次阳性，阳性度（++）；④支气管肺泡灌洗液非结核分枝杆菌培养1次阳性，抗酸染色阳性，阳性度（++）；⑤支气管肺组织活检物培养非结核分枝杆菌阳性；⑥肺活检见到与非结核分枝杆菌病相似的肉芽肿，痰或支气管肺泡灌洗液非结核分枝杆菌培养阳性。

（4）肺外非结核分枝杆菌病　具有局部和（或）全身症状，经相关检查发现有肺外组织器官病变，已排除其他疾病。在确保标本无污染的前提下，病变部位组织的非结核分枝杆菌培养阳性，即可做出肺外非结核分枝杆菌病的诊断。诊断非结核分枝杆菌病需要进一步做菌种鉴定。

为什么此患者诊断为播散性非结核分枝杆菌病？

播散性非结核分枝杆菌病主要见于免疫功能受损的患者，最多见于HIV感染个体，也可累及免疫功能正常者。播散性非结核分枝杆菌病可有肺、淋巴结病、骨病、肝病、胃肠道疾病、心内膜炎、心包炎和脑膜炎等，其临床表现多样，与其他感染不易区别。本病例为免疫功能正常患者，有发热第全身中毒症状，肺、淋巴结、骨关节以及肌肉的受累，经淋巴结活检证实为非结核分枝杆菌感染，故可诊断为播散性非结核分枝杆菌病。

非结核分枝杆菌病的诊断有特异性的皮试可做吗？

应用各种非结核分枝杆菌提取的致敏纯蛋白衍生物（又称非结核分枝杆菌素）进行皮肤试验。目前有堪萨斯分枝杆菌素（PPD-Y）、瘪疬分枝杆菌素（PPD-G）、胞内分枝杆菌素（PPD-B）、鸟分枝杆菌素（PPD-A）和偶然分枝杆菌素（PPD-F）。在普查时，多用PPD-B做常规皮试制剂，采用芒图（Mantoux）试验法。

由于非结核分枝杆菌与结核分枝杆菌含有共同的抗原，故采用结核菌素时多会显示出交叉阳性反应，对该病的诊断作用不大，结果不够准确。为了排除结核菌的非特异性干扰，有人建议将非结核分枝杆菌致敏素与标准PPD（PPD-S）同步皮试，若非结核分枝杆菌硬结直径在5mm以上即可认为阳性反应。

非结核分枝杆菌的致病特点有哪些？

非结核分枝杆菌的致病特点主要有以下几个方面。

（1）非结核分枝杆菌对人类的致病性通常比结核分枝杆菌的低，一般病灶范围较小，病情进展缓慢。

（2）常在机体免疫功能降低情况下作为继发和伴随性疾病出现，感染具有较强的机会性。

（3）可见到与结核分枝杆菌发生混合感染者。

（4）对抗结核药物呈现天然耐药，疾病迁延多成难治之症。

非结核分枝杆菌肺病的X线特征有哪些？

非结核分枝杆菌肺病X线表现与肺结核甚为相似，但有下列X线表现应怀疑本病。

（1）空洞分布比较广泛。

（2）薄壁空洞周围缺少浸润病变。

（3）缺少支气管播散病灶。

（4）多侵犯上叶和肺尖。

（5）肺受侵的部位有明显的胸膜增厚，肺基底部胸膜反应少见。

（6）在肺部不规则透明区簇集性阴影或线状影，向周围呈放射状。

非结核分枝杆菌病的治疗原则是什么？

由于非结核分枝杆菌的耐药模式可因菌种不同而有所差异，所以治疗前进行药物敏感试验仍十分重要。尽管目前难以确定药敏试验结果与临床效果的关系，但制订非结核分枝杆菌病的治疗方案时，仍尽可能根据药敏结果和用药史，选择5～6种药物联合治疗，强化其6～12个月，巩固期12～18个月，在非结核分枝杆菌结果转阴后继续治疗12个月以上。不同的非结核分枝杆菌病的用药种类和疗程可有所不同。不建议对疑似非结核分枝杆菌肺病患者进行诊断性治疗。对非结核分枝杆菌肺病患者应谨慎采用外科手术治疗。

治疗非结核分枝杆菌病的药物有哪些？

目前尚无特异、高效的抗非结核分枝杆菌病的药物，非结核分枝杆菌表面高疏水性及菌壁通透屏障是广谱耐药的生理基础。

（1）新型大环内酯类药物　克拉霉素和阿奇霉素被认为是近二十年来治疗非结核分枝杆菌病最重要的药物。克拉霉素在巨噬细胞和组织中的浓度较高。

（2）利福霉素类药物　利福平是治疗非结核分枝杆菌病常用的药物，且有一定疗效，利福喷汀在新型利福霉素类药物中最具有代表性。在治疗HIV相关性结核病患者时，需要在抗结核治疗同时进行抗逆转录病毒治疗，此时用利福布汀较利福平更具有优越性。

（3）乙胺丁醇　为治疗非结核分枝杆菌病最常用的基本药物，因其与其他抗分枝杆菌药物之间无交叉耐药，而与链霉素、利福平、氟喹诺酮类药物联合应用具有协同作用更显现其优势。

（4）氨基糖苷类药物　主要药物有阿米卡星（AMK）、链霉素和妥布霉素。

（5）氟喹诺酮类药物　主要药物有氧氟沙星、左氧氟沙星、环丙沙星、加替沙星、莫西沙星、洛美沙星和乙胺沙星。其中以莫西沙星和加替沙星的抗菌活性最强。

（6）头孢西丁　对偶发分枝杆菌、脓肿分枝杆菌等快速生长的分枝杆菌具有较强的抗菌作用。用含头孢西丁方案治疗高耐药的快速生长型非结核分枝杆菌肺病已取得良好的临床疗效。

（7）其他药物　四环素类的多西环素和米诺环素。磺胺类的磺胺甲
 唑和复方磺胺甲
 唑有一定的抑菌作用。碳青霉烯类的伊米培南/西司他汀对偶发分枝杆菌、龟分枝杆菌和脓肿分枝杆菌等快速生长的分枝杆菌具有较强的抗菌作用。新型抗生素替加环素和利奈唑胺对脓肿分枝杆菌等具有较强的抗菌作用。

主任医师总结

（1）非结核分枝杆菌（Non-tuberculous Mycobacteria，NTM）是指除结核分枝杆菌和麻风分枝杆菌以外的所有分枝杆菌，属于条件致病菌。免疫缺陷、长期使用免疫抑制药、手术或其他创口感染等可并发NTM病。近年来NTM病有攀升趋势。NTM可侵犯肺部、淋巴结、皮肤、软组织、关节、滑膜、骨髓、泌尿生殖系统等。本例中对称性的全身多关节肿痛超过1个月，类风湿因子明显增高，血沉及CRP增高，抗CCP抗体阳性，基本达到ACR 1987年RA分类标准。本例诊断RA疑点在于予以美洛昔康、甲氨蝶呤、柳氮磺吡啶、来氟米特等治疗20天后，关节肿痛有明显好转，且抗CCP抗体转阴，缓解病情的抗风湿药物（DMARDs）药物治疗RA多在1个月后才起效，故抗CCP抗体亦不容易在短期内转阴。所以本例中多关节肿痛可能为NTM侵犯关节、滑膜所致，或为感染后的反应性关节炎。

（2）NTM肺病为类似肺结核的慢性肺部疾病。可无明显肺部症状或仅有咯血。胸部X线片显示炎性病灶及单发或多发薄壁空洞，而纤维硬结灶、球形病变及胸膜渗出相对少见。本例中肺部CT显示团状高密度影，轻度咳嗽、咳痰。

（3）NTM淋巴结炎以颈部淋巴结累及最常见，多为单侧无痛性淋巴结肿大。李子玲等通过建立非结核分枝杆菌性淋巴结炎的实验动物模型发现NTM淋巴结炎的病理学改变与淋巴结结核的病理学改变不完全相同，其特征性病理学改变为：①淋巴结内可见肉芽肿形成，肉芽肿中央为凝固性坏死，非干酪样坏死，坏死区域中可见炎症细胞浸润，肉芽肿外可见朗格汉斯巨细胞；②淋巴结内可见长条状匐形坏死。Bartralot等认为化脓性肉芽肿是NTM感染最具特征性的组织病理学改变。以上描述与本例基本吻合。

（4）目前治疗NTM的药物主要有利福平类（如利福平、利福喷汀等）、喹诺酮类（如环丙沙星、左氧氟沙星、莫西沙星等）、新大环内酯类（如克拉霉素、罗红霉素、阿奇霉素等）以及β-内酰胺类和β-内酰胺抑制药合剂、氨基糖苷类、异烟肼等。抗结核化疗的基本原则也同样适用于NTM病的治疗，但多数NTM对一线抗结核药不敏感。可以解释本例患者分别使用左氧氟沙星及抗结核治疗后，病情有不同程度缓解，但又多次复发。

（5）NTM病的诊断主要依赖于反复NTM培养阳性以及临床及影像学表现，并排除其他疾病的可能。

（6）目前对NTM病的合理化疗方案和疗程还没有一致的标准，治疗中避免单一用药，多主张4～5种药物联合治疗，根据药敏试验选择最佳治疗方案，在抗酸杆菌阴转后继续治疗18～24个月，至少12个月。

（罗百灵）

40岁女性，发现双肺多发结节9天——外源性脂质性肺炎（ELP）


[实习医师汇报病历]

患者女性，40岁，因“发现双肺结节9天”入院。入院前9天体检胸部X线片示双肺结节，无发热、盗汗，无咳嗽、咳痰，无胸闷、气促，无咯血、胸痛等不适，在当地医院给予“左氧氟沙星”抗感染治疗7天复查胸部X线片无好转，胸部增强CT示双下肺可见两个类圆形软组织影，且双肺内还可见多个散在小结节影。患者从事有机玻璃生产已8年，工作环境中有较多甲基丙烯酸酯等脂质粉尘。近期父亲因“肺癌”去世。

体格检查：T 36.2℃，P 72次/分，R 18次/分，BP 125/60mmHg。全身浅表淋巴结不肿大，气管居中，胸廓对称无畸形，双肺呼吸运动正常，叩诊呈清音，听诊呼吸音清晰，无干湿啰音。心脏、腹部体查无异常。未见杵状指（趾）。

辅助检查：血CEA 0.6ng/ml。支气管镜检：未见异常。痰及肺泡灌洗液病理未见肿瘤细胞。胸部增强CT（图12-16）：右肺肿块约3.5cm×3.2cm，边缘呈分叶状，密度尚均匀，平扫CT值14Hu，增强后30Hu，左肺较大结节约1.5cm×2.0cm，双肺内还可见多个散在小结节影，边缘清晰，纵隔内未见肿大淋巴结。肺叶各段开口通畅，纵隔内未见肿大淋巴结，无胸水征。


图12-16　胸部增强CT





入院诊断：双肺结节待查（肺癌并双肺转移可能性大？肺转移瘤？炎性假瘤？）。

诊治计划：入院后继续完善相关检查。







主任医师常问实习医师的问题

该患者的临床特点有哪些？考虑诊断什么？

（1）中年女性，无呼吸系统症状。

（2）肺部CT提示双肺多发结节。

（3）实验室检查及肺功能无异常。

（4）PET/CT提示肿块高摄取。

（5）两次肺肿块病理均未见恶性肿瘤细胞，可见富含脂质的巨噬细胞、大量胆固醇结晶及空泡细胞，纤维组织增生。

（6）追问病史，从事有机玻璃生产已8年，工作环境中有较多甲基丙烯酸酯等脂质粉尘。

因此考虑外源性脂质性肺炎（Exogenous Lipoid Pneumonia，ELP）可能性大。

脂质性肺炎分为哪几类？病因分别是什么？有哪些易感人群？

根据脂质来源的不同将脂质性肺炎分为内源性和外源性，另外也有学者将不明原因的脂质性肺炎称为特发性脂质性肺炎。

内源性脂质性肺炎多由于炎症或肿瘤阻塞支气管使脂质物质沉积于肺泡，或血胆固醇增加并沉积于肺部所致。

ELP的脂质来源包括动物油脂、植物油脂及矿物油。根据病程将ELP分为急性和慢性，急性ELP常见于突然吸入大量汽油制品，如“吃火表演者肺”。慢性ELP是由于长期反复吸入或误吸脂质所致，如慢性便秘长期使用液状石蜡、慢性鼻炎使用油性滴鼻剂、睡前大量使用身体润肤露、长期吸入电子烟等。


[主治医师补充病历]

三大常规及隐血试验阴性。HIV抗体阴性。PPD皮试、结核抗体均阴性。血沉 29mm/h，肝肾功能、电解质、血清蛋白、血糖均正常。凝血常规、狼疮、风湿、免疫全套、ANCA、ENA均无异常。12项肿瘤标志物均正常。2次痰找肿瘤细胞阴性。肺通气功能正常。肝、胆、脾、胰、肾上腺+腹腔及腹膜后淋巴结B超均无异常。全身骨扫描：右侧第6肋骨质代谢异常（有外伤史）。头颅MRI未见异常。妇科相关检查：白带常规、宫颈防癌普查及妇科B超均未见异常。诊断仍不明确，CT引导下右下肺肿块穿刺活检病理（图12-17）：慢性炎症，纤维组织增生，可见胆固醇结晶沉积，另可见较多空泡状细胞，上皮标记为阴性，不能排除间叶源性肿瘤。患者家父因“肺癌”去世，胸部影像学表现提示恶性肿瘤可能性大，但病理未找到肿瘤证据，因此行全身PET/CT（图12-18），示右下肺前基底段团块状异常放射性浓聚影（3.2cm×4.2cm×3.5cm，最大SUV 6.4），考虑右下肺癌、两肺转移瘤。因怀疑肺癌，第二次CT引导下右下肺肿块穿刺活检行病理学检查（图12-19），示右下肺肿块穿刺检查见纤维组织增生，可见大量胆固醇结晶及富含脂质的巨噬细胞，有坏死及炎症细胞浸润，未见恶性肿瘤细胞。


图12-17　右下肺肿块组织病理学检查




图12-18　全身PET/CT








图12-19　第二次右下肺肿块组织病理学检查





主任医师常问住院医师、主治医师的问题

脂质性肺炎的临床表现有哪些？

大多数脂质性肺炎没有临床症状，部分表现为轻度的发热、咳嗽、咳痰、气促、咯血、胸痛等非特异性症状。体格检查一般正常或没有特异性。ELP的典型肺功能改变是限制性通气功能障碍和（或）弥散功能下降，但也可表现为正常。急性ELP痰及支气管肺泡灌洗液可见大量富含脂质的巨噬细胞、空泡细胞。

PET/CT常用于鉴别肺部肿块或结节的良恶性，其原理是什么？哪些情况下可出现假阳性？

氟代氧脱葡萄糖（FDG）PET/CT通过糖摄取活性的高低来界定病灶的良恶性。恶性肿瘤较良性病变的糖摄取活性高，通常以SUV值2.5作为临界值。Sim等报道肺部孤立结节的FDG PET/CT诊断率为81.2%，敏感性为86.7%，特异性为50%。PET假阴性常见于<1cm的病灶。而假阳性常见于活动性结核、组织胞浆菌病及类风湿结节，结核、真菌感染、结节病等活动性肉芽肿性炎PET/CT常为高摄取，Goo等报道90%的结核球PET为假阳性。文献报道脂质性肺炎的PET可为假阳性，其PET高摄取的原因可能是慢性炎性浸润。

外源性脂质性肺炎的影像学特点有哪些？

ELP的影像学表现和吸入性肺炎类似。高分辨CT（HRCT）是诊断脂质性肺炎的首选影像学检查，以双肺病变为主，最常见的表现是含气支气管征的肺实变征，常见表现为双肺弥漫性玻璃样改变、碎石路征、小叶间隔增厚及单个结节或肿块，缺乏特异性。脂质性肺炎的特异性CT表现是实变或结节中的近似于脂肪的低密度病灶（CT值-150～-30Hu），如石蜡瘤。该患者病变以双下肺为主，主要位于下叶前基底段及后基底段，为吸入性肺炎的好发部位。该病例CT可见右下肺（S8）肿块影，两肺散在大小不等结节影，类似原发性肺癌并肺内转移，这可能是ELP的一种罕见的影像学表现。

怎样诊断外源性脂质性肺炎？

以往诊断ELP常通过外科肺切除手术后行病理学检查确诊。目前诊断ELP是根据脂质暴露史、相关的影像学病灶、痰或支气管肺泡灌洗液发现富含脂质的巨噬细胞、肺组织病理学检查及随访。发现游离脂滴、直接痰检或支气管肺泡灌洗液发现富含脂质的巨噬细胞有诊断意义，但常需经皮肺穿刺活检或支气管镜肺组织活检或外科肺切除等肺组织病理学检查以进一步确诊。

外源性脂质性肺炎的治疗措施有哪些？

治疗ELP的措施有限。目前公认有效的是治疗易导致误吸的因素及终止脂质吸入，并定期随访。糖皮质激素（0.8～1.0mg/kg）、全肺支气管肺泡灌洗在小样本研究中疗效肯定，值得深入研究。

该患者的下一步处理是什么？

该患者无临床不适症状，两次肺穿刺活检均未发现恶性证据，已排除其余常见部位的肿瘤及深部淋巴结肿大，目前拟诊为ELP，由于ELP的治疗措施有限，目前唯一被证明的有效措施是停止脂质吸入，因此下一步嘱患者更换工作环境以停止脂质暴露，并密切随访，每月复查胸部影像学。


[主治医师补充病历]

出院后未予特殊药物治疗，定期随访，随访期间患者仍无症状，且病灶基本稳定。随访至第3年，因患者偶有胸痛，行胸部增强CT（图12-20），示（与前对比）右下肺肿块较前增大，左下肺结节（S10）较前缩小。因这又一次提示了恶性肿瘤的可能，患者第二次入住我科，行第三次右下肺肿块穿刺活检，病理学检查（图12-21）：送检肺组织纤维化、玻变、黏液变，有少量炎细胞浸润。免疫组化：CD163（-），CD68（-），CK5/6（-），CK-Pan（+），EMA（+），Ki67（少数+），P63（-），特染：PAS（-），刚果红（-），AB（+）。提示为机化性肺炎。

最后诊断：ELP。




图12-20　随访3年后胸部增强CT




图12-21　第3次右下肺肿块组织病理学检查





主任医师常问住院医师、主治医师的问题

外源性脂质性肺炎的组织病理学特点有哪些？

ELP的主要病理表现是富含脂质的巨噬细胞、大量胆固醇结晶、慢性炎症和纤维化，石蜡包埋后脂质被溶解即形成空泡细胞。由于纤维结缔组织增生、黏多糖等物质沉积及慢性炎症细胞的浸润，形成纤维化、玻变、黏液变，呈机化性肺炎改变。该病例3次肺组织活检均符合ELP。

该患者主要应与哪些疾病鉴别？

该患者主要应与以下两种疾病鉴别。

（1）原发性肺癌并双肺转移

①支持点：本病例处于肺癌好发年龄，存在肺癌家族易感性，肺部肿块呈浅分叶，双肺可见散在多发结节影。

②排除依据：两次在PET/CT高摄取部位的肺活检均未见肿瘤细胞，患者一般情况良好，无临床症状，病变发展缓慢，肿块密度较低（CT值14Hu），而肺癌形成的肿块一般呈软组织密度（CT值40Hu左右），一般病变发展较快。

（2）肺多发炎性假瘤　常表现为胸痛、咳嗽等非特异性症状，病情多较轻，胸部CT可见多个圆形或卵圆形实性团块或结节，边缘整齐或不整齐，可伴钙化，纵隔、肺门淋巴结多不肿大，由于炎性假瘤多为血管丰富的炎性肉芽肿病变，CT可明显强化，PET/CT呈假阳性，与转移性肺癌难以鉴别，多点取材及多个标本完整切除活检可明确诊断。

主任医师总结

（1）ELP是一种罕见的非感染性疾病，以慢性炎症反应为主，其发病机制可能是肺泡巨噬细胞摄取沉积在肺内的脂质后聚集肺内所致，1925年首次由Laughlen报道。

（2）虽然ELP属罕见病，但对所有存在呼吸道症状及肺部阴影患者均需考虑ELP。由于ELP的临床症状、实验室检查及影像学表现均无特异性，因此脂质暴露病史对诊断ELP有重要提示。诊断为脂质性肺炎可避免不必要的外科手术而选择非手术治疗。由于脂质性肺炎可继发于肺癌或与肺癌合并存在，因此未经外科肺切除而诊断脂质性肺炎后应继续随访，以及时发现肺癌及明确诊断为脂质性肺炎，病理学证据和随访对于诊断脂质性肺炎非常重要。

（3）ELP的影像学表现可类似原发性肺癌并双肺转移。PET/CT阳性不能简单地认为是恶性肿瘤，因为炎性病灶PET也可为阳性。当PET阳性部位的肺组织病理学检查未见肿瘤细胞时，应考虑到非恶性疾病（如脂质性肺炎）的可能性。

（4）对于影像学检查类似恶性肿瘤的患者，临床表现及实验室检查无特异性时，及时进行活检以取得病理证据是关键。对于临床高度怀疑肺癌，为不耽误诊断及治疗，再次行活检病理学检查也是必要的。当病理学检查未见恶性肿瘤证据时，应考虑到非恶性疾病（如脂质性肺炎）的可能性，在拟诊这种脂质性肺炎等少见病后，仍不应放松警惕，应继续密切随访，以随时准备修正诊断及进一步明确诊断，长程随访对于诊断脂质性肺炎非常重要。

（李园园）

42岁男性，发现前纵隔肿块18年，前胸痛1个月——胸腺瘤


[实习医师汇报病历]

患者男性，42岁，因“发现前纵隔肿块18年，前胸痛1个月”入院，患者诉18年前体检时发现“前纵隔肿块”，外院诊断“前纵隔肿块：胸腺瘤可能性大”，一直未予重视及治疗。1个月前开始出现右侧胸背部痛，为持续性钝痛，不伴畏寒、发热，无咳嗽、咳痰，无咯血，自服“去痛片”效果不佳，为求进一步诊治，以“前纵隔肿块：胸腺瘤？”收住我科。

体格检查：T 36.2℃，P 80次/分，R 18次/分，BP 116/70mmHg。全身浅表淋巴结无肿大。无上睑下垂，胸廓无畸形，胸壁静脉无曲张，胸骨无压痛。双侧胸廓对称，双肺语音传导正常，语颤正常。双肺叩诊呈清音，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音。心腹体查无异常。四肢活动自如，四肢肌力正常，巴宾斯基征未引出。

入院诊断：前纵隔肿块待查（胸腺瘤？畸胎瘤？）。

入院后完善相关检查：血常规示白细胞计数7.7×109
 /L，中性粒细胞百分比59.9%，红细胞计数4.10×1012
 /L，血红蛋白130g/L，血小板计数105×109
 /L。胸部CT（图12-22）：①前纵隔胸腺区肿块病变，考虑恶性胸腺瘤并胸膜转移可能性大；②右肺上叶及右肺下叶内基底段少许纤维化灶。穿刺后病理报告：（肺部穿刺物）B3型胸腺瘤（图12-23）。


图12-22　胸部CT




图12-23　肺部肿块穿刺病理，示B3型胸腺瘤



最后诊断：恶性胸腺瘤。

入院后治疗：患者拒绝手术治疗，在外院行γ刀治疗。







主任医师常问实习医师的问题

该患者的诊断依据有哪些？

该患者为中年男性，18年前发现纵隔肿瘤，目前有胸痛症状，胸部CT示右纵隔可见不规则软组织肿块影，右侧胸膜可见多发大小不等结节影，且肺穿刺病理示B3型胸腺瘤，因此恶性胸腺瘤的诊断明确。其诊断的“金标准”是病理学检查。

纵隔的解剖结构有哪些？

（1）前纵隔　位于胸骨和纤维心包膜之间的区域。其中有胸腺，可延伸至上纵隔。

（2）后纵隔　位于纤维心包膜和胸椎之间的区域。包含脊神经根、降主动脉和食管、奇静脉和半奇静脉、胸导管、迷走神经和内脏神经。

（3）上纵隔　位于胸腔入口下，胸骨柄之后，第4胸椎前和胸骨角平面以上的区域。包含主动脉弓及其大分支、上腔静脉的上半部分，也包含气管、食管、胸导管、膈神经、迷走神经、心脏和左喉返神经。

（4）中纵隔　此区域包含心脏和心包、升主动脉、上腔静脉的下半部分、部分奇静脉、肺静脉和肺动脉、气管分叉、膈神经和下腔静脉。

胸腺瘤的常见临床表现有哪些？

（1）三分之一到半数的胸腺瘤患者无临床症状，肿瘤常在胸部X线片上无意发现。

（2）三分之一患者因为肿瘤压迫症状而就诊，症状包括胸痛、呼吸困难、声嘶和上腔静脉综合征，也可以表现为吞咽困难、发热、体重下降和食欲下降。

（3）胸腺瘤患者中有约三分之一患者因为相关的自身免疫性疾病而被发现，30%～45%的胸腺瘤与重症肌无力相关，5%有红细胞减少，5%有低丙球蛋白血症。

正常胸腺的CT表现有哪些？

胸腺随年龄而变化。新生儿至青春期是胸腺生长发育最旺盛的时期，以后胸腺逐渐萎缩，不断被脂肪组织替代。

10岁以下儿童：胸腺呈四方形或梯形，前缘与胸骨接触，后缘与纵隔大血管接触，无明显分界。密度均匀一致，与胸壁肌肉相近或稍高。侧缘常隆起，偶呈平直或凹陷。2～3岁以内幼儿胸腺肥大甚为常见，呈帆样，可明显突入肺内。

10～20岁年龄组：胸腺不断增大，呈三角形（或箭头样），左右叶之间无分界；或呈双叶形，左右叶之间有分界。密度仍均匀一致，CT值同前。

20～30岁年龄组：胸腺仍保持三角形状，边缘清晰，但逐渐开始萎缩、退化。部分腺体由脂肪组织替代。CT值略低于肌肉组织。侧缘平直或稍凹陷，此期如轮廓隆起，应疑有胸腺瘤或胸腺增生。

30～40岁年龄组：胸腺组织大部分被脂肪组织替代，CT值明显下降。此期脂肪替代过程速度最快。

40～60岁年龄组：50%以上患者胸腺几乎完全被脂肪所替代，但仍维持正常胸腺的形态和大小。CT影像上呈脂肪密度，部分残留组织呈条索状或小结节状软组织阴影，一般直径不超过7mm。

60岁以上年龄组：胸腺组织完全萎缩并被脂肪取代，体积明显缩小。

主任医师常问住院医师、主治医师的问题

胸腺瘤的诊断手段有哪些？

（1）胸部CT是最重要的放射诊断技术。它可以定义肿瘤大小、外形、组织密度、肿物均质性，以及肿瘤和周围组织的结构关系——这对放疗计划的制订尤为重要。

（2）CT是肿瘤分期以及对放疗、化疗疗效评估的最好办法，增强CT往往能提示胸腺瘤的良恶性及有无胸膜侵犯，而CT引导下穿刺活检最终能帮助获得病理诊断结果，而且此种活检方式很少发生纵隔气肿及感染，且损伤大血管及心脏的可能性也极小。

（3）胸部MRI有时可以补充CT的信息。

（4）大多数纵隔肿瘤是可以手术治疗的，开胸手术可以得到组织学诊断最后证实肿瘤的病理类型及分期。支气管镜、纵隔镜或前纵隔切开术可能揭示诊断，尤其是有增大的淋巴结时。

胸腺瘤是怎样进行组织学分类的？

（1）1999年WHO对胸腺瘤的组织学分型

A型胸腺瘤：即髓质型或梭型细胞胸腺瘤。

AB型胸腺瘤：即上皮细胞、淋巴细胞混合型胸腺瘤。

B型胸腺瘤：被分为3个亚型。

B1型胸腺瘤：即富含淋巴细胞的胸腺瘤、淋巴细胞型胸腺瘤、皮质为主型胸腺瘤或类器官胸腺瘤。

B2型胸腺瘤：即皮质型胸腺瘤。

B3型胸腺瘤：即上皮型、非典型、类鳞状上皮胸腺瘤或分化好的胸腺癌。

C型胸腺瘤：即胸腺癌，组织学上此型较其他类型的胸腺瘤更具有恶性特征。

（2）A型和AB型为良性，B型和C型为恶性。

（3）简化分类　胸腺瘤（A、AB、B1、B2）、不典型胸腺瘤（B3）、胸腺癌（C）。

怎样进行胸腺瘤的临床分期？

临床分期多采用Masaoka分期，分为4期。

Ⅰ期：包膜完整，无镜下包膜浸润。

Ⅱa期：镜下包膜浸润。

Ⅱb期：大体观察肿瘤侵犯周围胸膜或脂肪组织。

Ⅲ期：大体观察肿瘤明显侵犯邻近结构（大血管、心包、肺等）。

Ⅳa期：胸膜或心包广泛播散。

Ⅳb期：淋巴或血行远处转移。

手术切除胸腺瘤/癌的原则是什么？

（1）外科手术前应由资深的胸外科医师进行仔细的评估，对于那些局部进展而不能完全切除或者Masaoka分期≥Ⅱ期的病例，手术前应有专家组讨论和评估。

（2）对于临床及放射影像强烈支持能够手术切除的病例不应在手术前进行外科活检。

（3）进行活检时应避免损伤胸膜。

（4）手术前应评估患者重症肌无力的症状和体征，并在术前使用药物控制重症肌无力的病情。

（5）手术的目的是完全切除胸腺及其相邻和不相邻的病灶。

（6）完全切除可能需要切除包括心包、膈神经、胸膜、肺、甚至重要的血管结构，但是应该避免同时损伤双侧膈神经以免引起严重的呼吸系统疾病。

（7）在胸腺切除手术中，应该检查胸膜表面是否存在转移灶。对于大多数病例，为达到完全切除的目的应切除发现的胸膜转移灶。

（8）因为缺乏长期的数据支持，不推荐常规使用微创术式。

主任医师总结

（1）胸腺瘤常见于40～70岁的成年人，在儿童及青少年中非常少见。很多患者没有症状，另一部分患者表现为胸痛、咳嗽和呼吸困难。30%～50%的患者存在重症肌无力。胸腺瘤的发病率低，约为0.15/100000，但胸腺瘤是发生在前纵隔最常见的肿瘤，胸腺癌更加少见，他们都源自于胸腺。虽然胸腺瘤也可发生局部侵犯，但他的侵袭性远没有胸腺癌高。胸腺瘤患者5年生存率约78%，而对于胸腺癌患者5年生存率只有大约40%。

（2）可能发生于前纵隔的肿块有胸腺瘤、淋巴瘤、胸腺癌、胸腺脂肪瘤、生殖细胞肿瘤和肺癌转移；另外还可见于一些非肿瘤疾病，如胸内甲状腺肿、胸腺囊肿、淋巴管瘤、动脉瘤。对于无症状的患者来说很多纵隔肿块都是良性的，但一旦患者出现症状，往往提示纵隔侵犯。对于所有纵隔肿块患者在治疗前都需要完善一系列检查，以判断肿块的类型和病情严重程度。胸腺瘤常侵犯局部胸膜及肺，但很少发生淋巴结播散及远处转移。

（3）常用的检查手段有胸部增强CT及血液生化检查。在CT检查过程中，胸腺瘤经常被描述为胸腺的圆形或椭圆形肿块。近些年低剂量CT用于高风险患者的肺癌筛查，而纵隔肿块可能在这样的筛查过程中被发现。对于那些不能耐受碘造影剂的患者可以选择MRI检查，此外联合PET-CT更有力于判断有无远处侵犯；对于那些影像学检查及临床症状提示能够完全切除的胸腺瘤患者应该避免术前胸腺组织活检，少量的活检组织往往不能提示肿瘤的侵袭性。血液甲胎蛋白（AFP）及β-绒毛膜促性腺激素（β-HCG）水平常用来鉴别生殖源性肿瘤，而促甲状腺素（TSH）、三碘甲状腺原氨酸（T3
 ）和甲状腺素（T4
 ）水平用于排除胸内甲状腺肿。

（4）在对胸腺瘤进行治疗前需要肿瘤进行仔细的评估，以确定能否采用外科手术切除。手术前需要检测患者血清中抗胆碱能受体抗体的水平以评估患者是否存在重症肌无力以避免手术过程中出现呼吸衰竭。上睑下垂、复视、爬楼梯困难、声嘶和（或）呼吸困难往往提示重症肌无力的存在，对存在重症肌无力患者应该在术前接受神经内科的针对性治疗。在手术过程中必须评估有无转移胸膜，清除发现的胸膜转移灶（这对大多数患者来说是必须的）。对于那些肿块完全切除的Ⅰ期患者不需要进一步的辅助治疗（包括放疗、化疗等）。术后放疗推荐用于那些不完全切除患者。但是越来越多的证据表明Ⅱ期患者不能从术后放疗中受益。对于晚期病例可以采用化疗联合放疗的治疗方法。MasaokaⅠ～Ⅲ期患者5年生存率为85%，Ⅳ期患者的生存率约为65%。

（谭洪毅）
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