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儿童弥漫性肺泡出血
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［摘要］　弥漫性肺泡出血（DAH）是以咯血、贫血、肺部弥漫性浸润影为主要表现的临床综合征，急

性期死亡率高，是危及生命的急重症。与成人相比较，儿童 DHA 的基础疾病谱有其自身特点。既往认为儿童

DAH 以特发性肺含铁血黄素沉着症为主，但随着儿童 DAH 病例报道的增多，其病因谱在不断扩大。不同病因

导致的 DAH 治疗及预后不尽相同，该文从广义角度评述儿童 DAH，重点讨论特发性肺含铁血黄素沉着症、系

统性红斑狼疮、抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎、COPA 综合征、IgA 血管炎引起的 DAH。
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Abstract: Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is a clinical syndrome with major clinical manifestations of 
hemoptysis, anemia, and diffuse infiltration in the lung. DAH has a high mortality rate in the acute stage and is a life-
threatening emergency in clinical practice. Compared with adult DHA, childhood DHA tends to have a specific spectrum 
of underlying diseases. It has long been believed that idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH) is the main cause of 
childhood DAH; however, with the increase in reports of childhood DAH cases, the etiology spectrum of childhood 
DAH is expanding. The treatment and prognosis of DAH with different etiologies are different. This review article gives 
a general outline of childhood DAH, with focuses on DAH caused by IPH, systemic lupus erythematosus, anti-neutrophil 
cytoplasmic antibody-related vasculitis, COPA syndrome, or IgA vasculitis.   

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(9): 949-954]
Key words: Diffuse alveolar hemorrhage; Etiology; Child

综述

                                                          
［收稿日期］2019-04-13；［接受日期］2019-06-04
［作者简介］蒋廷，女，硕士研究生，住院医师。
［通信作者］李渠北，男，副主任医师。Email：liqubei@126.com。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2019.09.020

弥漫性肺泡出血（diffuse alveolar hemorrhage, 

DAH）是一种病因广泛的临床综合征，在儿童中

虽然非常少见，但 DAH 患儿的病情往往复杂、危

重且进展快，可迅速出现呼吸衰竭，急性期死亡

率达 23.2%[1-3]。随着诊断技术的发展，尤其是基因

诊断，进一步完善了 DAH 的病因谱 [4-5]。随着治疗

技术的发展，尤其是免疫抑制剂在儿童中的应用，

DAH 整体死亡率较前下降 [6-10]。本文旨在从广义

角度评述儿童 DAH，重点讨论儿童相对特有或较

为常见的病因特点、发病机制、治疗及预后等方面，

以提高医务人员对儿童 DAH 的认识。

1　病因与分类

DAH 是由肺部小血管损伤或炎症引起肺泡 -

毛细血管基底膜受损、破裂，通透性增加，红细

胞和纤维素广泛渗出到肺泡中导致的。2~3 d 后巨

噬细胞聚集吞噬红细胞，形成含铁血黄素巨噬细

胞，既往又称为肺含铁血黄素沉着症，故凡能引

起肺泡 - 毛细血管基底膜损伤的疾病均可能发生

DAH。根据病理分型，DAH 病因可分为毛细血管炎、

温和性肺泡出血、弥漫性肺损伤和混合型。因为肺

活检极少实施，目前 DAH 病因诊断多为临床诊断
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或依据其他部位组织活检或基因检测，临床上常

见的病因有特发性肺含铁血黄素沉着症（idiopathic 

pulmonary hemosiderosis，IPH）、凝血功能障碍、

免疫相关性疾病、感染等 [1-2]。部分疾病如感染、

凝血功能障碍等，治疗的关键在于急性期控制出

血，治疗基础疾病后多无需后期维持治疗。而在

IPH 和免疫相关性疾病中，长期预后不仅在于急性

期出血的控制，因其基础疾病潜在的不良结局，

后期维持治疗也十分重要。既往对 DAH 病因的报

道中，IPH 比例最为突出，高达 47.1%[1]。但由于

存在诊断技术的局限性，可能部分患儿仅为 DAH

而非 IPH [11]。免疫相关性疾病谱较广泛，如系统性

红斑狼疮（systemic lupus erythematosus, SLE）、特

发性类风湿性关节炎、IgA 血管炎（immunoglobulin 

A vasculitis, IgAV）、抗中性粒细胞胞浆抗体（anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA）相关性血

管炎（ANCA associated vasculitis, AAV）等 [1-2]。单

基因病 COPA 综合征多在儿童时期发病，肺是其

典型的受累器官，也可表现为 DAH [4-5]。DAH 病因

分类见表 1。

表 1　DAH 病因分类

分类 疾病

毛细血管炎 显微镜下多血管炎、韦氏肉芽肿、免疫复
合物肾小球肾炎、变应性肉芽肿性血管炎、
IgAV、抗肾小球基底膜病 /Goodpasture 综合
征、抗磷脂抗体综合征、孤立性肺毛细血
管炎、系统性红斑狼疮、冷沉球蛋白血症、
白塞病、结节性多动脉炎、风湿性关节炎、
COPA 综合征、药物导致肺毛细血管炎（如
丙硫氧嘧啶）、干细胞移植、急性肺移植
排斥反应

温和性肺出血 IPH、凝血功能障碍、二尖瓣狭窄、抗肾小
球基底膜病 /Goodpasture 综合征、系统性红
斑狼疮

弥漫性肺损伤 感染、药物（如细胞毒性药物）、肺梗死、
放射治疗

混合型 肺静脉闭锁或狭窄、慢性心力衰竭、肺动
脉畸形

注：[IPH] 特发性肺含铁血黄素沉着症；[IgAV] IgA 血管炎。

2　临床表现和诊断

咯血为 DAH 最具有提示意义的症状，但因儿

童的咳嗽反射及呼吸肌发育不完善，气道阻力大，

仅有约 1/2 的 DAH 患儿有咯血症状 [1-2,6]。贫血可

表现为急性或慢性贫血。血常规可客观反映贫血

程度；血小板、凝血功能有助于鉴别凝血功能异

常导致的 DAH；尿常规、肾功能对累及肾脏系统

基础疾病有提示意义。血清学检查如补体、自身

抗体谱、ANCA、抗基底膜抗体和抗磷脂抗体，对

基础疾病有提示意义。肺部影像学检查不具有特

异性，多呈弥漫性浸润改变 [12]。支气管镜检查的

灵敏度及特异度高，肺泡灌洗液对无咯血或支气

管镜检查未发现出血者意义更大，灵敏度在 90%

以上，但仅能确诊 DAH，对病因无提示意义 [6]。

组织活检是诊断部分疾病的关键，活检部位的选

择取决于考虑的基础疾病。就肺活检而言，获取

肺组织的方式有外科手术和纤维支气管镜。通过

纤维支气管镜获取的肺组织少、组织受挤压、结

构易变性，诊断意义不大，因此临床中多采用外

科手术方式获取活检组织 [3]。由于肺活检的创伤大

及风险高，仅推荐在血清学检查均阴性、无其他

系统性疾病表现、治疗上存在困难的病例中实施。

3　特殊疾病引起的 DAH

3.1　IPH

IPH 是一种多见于儿童的反复弥漫性肺泡出

血性疾病，无其他系统受累，血清学抗体均阴性，

肺活检无特异性表现。IPH 平均发病年龄约 5 岁，

发病机制不清，目前主要认为与免疫功能紊乱相

关 [3,6,13-16]。治疗上，大剂量糖皮质激素能控制多数

急性期出血，出血控制后逐渐减至维持剂量。目

前维持治疗疗程及药物选择仍存在争议 [13,17]。小

剂量糖皮质激素维持治疗可减少 DAH 复发频率，

但多篇长达数十年的随访报道指出延长维持治疗

时间并不能完全避免 DAH 发生 [4,14,18-21]。目前一

般维持疗程在 1.5~2 年；但在此维持治疗过程中

DAH 复发率约 25%~30%，且随着随访时间延长，

复发率越高，多数患儿存在停药困难 [13,18,20-21]，仅

约 33% 的患者可在 10 年内完全停药，数十年后患

者逐渐出现肺功能下降、活动耐量下降、弥漫性

肺间质改变、呼吸衰竭，需行肺移植 [6]，提示单用

糖皮质激素治疗可有效降低急性期死亡率，但不

能较好的控制肺部病变进展，使得 IPH 患儿的远

期预后差 [6,14,19]。近十余年免疫抑制剂逐渐作为二

线治疗应用到 IPH 患儿中，如羟氯喹、硫唑嘌呤
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等 [2,13,22-23]。研究显示，使用吸入型糖皮质激素替

代小剂量口服糖皮质激素，可有效降低激素使用

量 [2]，但该结论仍需大样本量及对照研究证实。目

前尚无研究对比不同免疫抑制剂的疗效。及时治

疗可明显降低死亡率，5 年生存率超过 92%[3,13]。

一项对 247 例 IPH 患者的调查显示 21 岁前死亡率

为 7.3%[7]，但多数患儿因肺部病变仍缓慢进展，十

余年至数十年后出现呼吸衰竭，需行肺移植，但

肺移植不能根治 IPH，移植后可再次出现 IPH [24]。

临床上有约 12.5%~28% 诊断为 IPH 的患儿继发其

他自身免疫性疾病，如 SLE、类风湿性关节炎、

AAV 等，故需随访监测自身免疫性疾病相关表现

及指标，有助于及时调整治疗方案。另外对于免

疫抑制剂治疗无明显效果，且起病年龄越小的患

儿需警惕肺血管畸形，应早期完善选择性支气管

动脉造影检查以明确，避免不当治疗 [25]。

3.2　SLE

SLE 为全身系统性血管炎，可导致多脏器受

损，肺部损伤并不少见。在儿童 SLE 中，DAH 发

生率仅约 0.8%~2.2% [8,26-28]，多数病例报道中死亡

率在 30% 以上 [8,27,29]。SLE 引起的肺毛细血管炎是

导致 DAH 的主要原因，肺活检可见中性粒细胞浸

润的肺毛细管炎，伴有免疫球蛋白和补体沉积，极

少部分可无毛细血管炎表现 [28,30-32]。DAH 可为 SLE

的首发表现，但约 71%~80% 是在诊断 SLE 后出现

DAH，大多数需机械通气，部分患者可多次发生

DAH [8,32-33]。早期识别和积极治疗是改善预后的关

键。一旦发生 DAH，需早期行肺部 CT 检查，Kim

等 [34] 研究发现肺部 CT 表现为弥漫性浸润的 SLE

患者中，51.2% 为 DAH 。但单纯 SLE 引起的 DAH

需与感染性疾病鉴别，尤其是对接受免疫抑制剂

治疗后的 SLE 患者。SLE 引起的 DAH 常与 SLE 疾

病高活动度相关 [35]。实验室检查中多有 C3 补体降

低和血小板降低，水平越低提示意义越大 [33]，肺

活检可确诊。抗双链 DNA 抗体滴度明显增高，约

90% 已存在肾脏受累 [8,36]。治疗上推荐大剂量甲基

强的松龙冲击治疗，激素反应不佳者可选用硫唑

嘌呤、环磷酰胺（cyclophosphamide, CTX）、丙种

球蛋白，也有使用霉酚酸酯、利妥昔单抗（rituximab, 

RTX）、间充质干细胞移植治疗的报道 [37-40]。但整

体来说，联合免疫抑制治疗可改善预后，大剂量

甲基强的松龙冲击治疗联合 CTX 是目前使用较多

的联合应用方案。SLE 引起的 DAH 急性期死亡率

高，远期预后与基础疾病相关。

3.3　AAV

AAV 是一组累及全身多系统的自身免疫性

疾病，大多为原发性，有继发于药物因素的病例

报道，如丙硫氧嘧啶 [41-42]。最常见的受累器官为

肾，其次为肺，病情进展快，部分患儿在发现时

已是终末肾 [43]。AAV 本质上为 ANCA 的产生和全

身坏死性小血管炎，主要包含显微镜下多血管炎

（microscopic polyangiitis, MPA）、 韦 氏 肉 芽 肿、

变应性肉芽肿性血管炎、寡免疫复合物肾小球肾

炎。目前多认为 ANCA 的类型与临床表现相对应，

欧洲患儿以胞质型 ANCA（cANCA）阳性居多，

而亚洲儿童以核周型 ANCA（pANCA）阳性为主，

约 87.5%~91.2%，这种差异与不同人种的基因差异

相关 [44]，提示 ANCA 类型与基因密切相关。AAV

女性多于男性，平均确诊年龄为 9.6~14.6 岁。该

病无特异性临床表现，肾虽为最常受累器官，但

多数患儿以肾外表现就诊，其中以贫血和肺部病

变最常见，儿童肺损害发生率在 33.3%~75%，其

中 DAH 或仅有肺部阴影改变的这 2 种情况较为多

见 [9,43,45-46]。DAH 中肺活检多符合 AAV 特点，极少

数可无血管炎表现 [47-48]。故对于表现为贫血和肺

部病变的学龄期女孩，可早期完善 ANCA 检查，

必要时可行肺活检。治疗上以糖皮质激素联合免

疫抑制剂为主，但具体治疗方案在全球各地区存

在明显差异性，其中 CTX 是最常用的免疫抑制剂，

其他包括 RTX、甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、吗替麦考

酚酯。RTX 地位仅次于 CTX，多用于 CTX 无效或

复发者。但近年来多项临床研究提出 RTX 不管在

诱导治疗或维持治疗时，临床效果等同于或优于

CTX。RTX 地位不断提高，在美国的选用率逐渐

上升，维持治疗建议在 24~36 个月 [9,46,49]。血浆置

换的治疗价值仍存在争议性，但有研究表明，血

浆置换可降低 AVV 继发 DAH 的死亡率 [50]。急性

肺出血及免疫抑制剂治疗后继发感染是死亡率的

主要原因 [51-52]。AAV 病情进展快，发现时多数肾

功能损害严重，部分发展为终末肾，远期预后差。

继发于抗甲状腺药物的 AAV 较原发性 AAV 肾损

伤轻，预后较好 [41]。

3.4　COPA 综合征

COPA 综合征是于 2015 年首次被报道的一种
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单基因常染色体显性遗传免疫失调性疾病，主要

累及肺、关节、肾，但机制不明确 [4-5]。有研究表明，

COPA 综合征存在外显不全，且女性外显率高于男

性，基因突变不影响蛋白总体表达水平 [4]，但可导

致其功能异常，引起蛋白质转运障碍、内质网应

激增加及未折叠蛋白反应活化，进而促发自身免

疫反应。该病 76%~79% 在 10 岁前起病，肺部表

现主要有 DAH、肺囊肿、滤泡性细支气管炎。约

50% COPA 综合征可发生 DAH，肺间质性疾病常

发生在 10~20 岁之间；约 95% 存在非侵袭性关节炎，

多累及膝、指尖关节；约 43% 伴有类风湿因子阳性，

部分患儿既往诊断为幼年特发性关节炎或类风湿

性关节炎；约 21%~44% 存在肾脏损害，肾脏病理

表现多样化，75% 以上存在坏死性病灶或新月体

形成。血清学上可有类风湿因子、ANCA、抗核抗

体阳性，Th17 细胞升高。治疗上多参考其他自身

免疫性疾病，单用甲基强的松龙冲击治疗或 CTX

治疗，严重肺出血或反复 DAH 采用两者联合应用，

必要时可加 RTX；维持治疗药物包括小剂量激素

联合免疫抑制剂如甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、羟氯喹、

霉酚酸酯；但即使接受免疫抑制剂治疗，肺部病

变仍很可能会随着年龄进展，末期需行肺移植治

疗，起病越早可能提示进展越快，在青年时期可

能就需行肺移植 [4-5,53-55]。

3.5　IgAV

IgAV，过去又称过敏性紫癜，是一种累及全

身多系统的微小血管炎，是儿童较为常见的自限

性疾病，典型临床表现为持续或反复出现的紫癜

样皮疹，可伴有腹痛或关节炎表现，肾脏损害多

由实验室检查发现。病理表现为终末血管的白细

胞裂解性血管炎，常见受累器官均为富含上皮细

胞的器官，如肺等。IgAV 很可能大多数都存在肺

部损伤，但多数无临床表现，出血少见，轻微出

血不经干预也可自然吸收缓解，预后良好 [56-57]。

DAH 罕见，均为病例报道，一旦出现可迅速导致

呼吸衰竭，死亡率高达 36%[56]。肺活检为 IgAV 的

典型表现，提示 DAH 是 IgAV 在肺部的表现形式 [56]。

DAH 多发生在年长儿或成人，表现可不典型，甚

至无紫癜样皮疹，故肾活检在明确诊断中起着关

键作用 [58]。治疗上，由于发生 DAH 多提示严重血

管炎，多有消化道受累，故不推荐甲基强的松龙

冲击治疗，可选用口服强的松联合免疫抑制剂，

如 CTX、硫唑嘌呤、环孢素 A [56,59-60]。

4　总结

DAH 是威胁着儿童生命的临床综合征，病因

广泛，可出现在疾病病程的任何阶段。疾病的诊

断不应当停留在 DAH，而需积极寻找病因；在可

累及肺部的疾病中，更需警惕 DAH 的发生。DAH

急性期的死亡率与全身其他器官的受累情况有很

大关系，远期预后与病因相关；早期识别、及时

治疗是改善预后的关键。
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