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［摘要］ 患儿，男，44 日龄，因生后呼吸困难、不能离氧 1 月余入院。既往有一哥哥，生后 3 d 因呼吸衰竭夭

折。患儿主要表现为生后不久出现呼吸衰竭、呼吸困难、低氧血症。胸部 CT 表现为双肺透亮度明显减低，呈

“铺路石征”；支气管肺泡灌洗液病理检查免疫组化呈现过碘酸希夫染色阳性；基因检测结果提示 ABCA3 基因复

合杂合突变。该患儿诊断为先天性肺泡蛋白沉积症。先天性肺泡蛋白沉积症是导致足月儿难以治疗的呼吸衰竭

的重要原因，因此对生后较早起病的难治性呼吸困难需考虑该疾病可能，尽早行胸部 CT 检查、支气管肺泡灌洗

液病理学检查及基因检测，有助于早期诊断及指导临床决策。
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Abstract: The male patient was referred to the hospital at 44 days old due to dyspnea after birth and inability to 

wean off oxygen. His brother died three days after birth due to respiratory failure. The main symptoms observed were 

respiratory failure, dyspnea, and hypoxemia. A chest CT scan revealed characteristic reduced opacity in both lungs with a 

"crazy-paving" appearance. The bronchoalveolar lavage fluid (BALF) showed periodic acid-Schiff positive 

proteinaceous deposits. Genetic testing indicated a compound heterozygous mutation in the ABCA3 gene. The diagnosis 

for the infant was congenital pulmonary alveolar proteinosis (PAP). Congenital PAP is a significant cause of challenging-

to-treat respiratory failure in full-term infants. Therefore, congenital PAP should be considered in infants experiencing 

persistently difficult-to-treat dyspnea shortly after birth. Early utilization of chest CT scans, BALF pathological 

examination, and genetic testing may aid in early diagnosis.
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1 前言

肺 泡 蛋 白 沉 积 症 （pulmonary alveolar 

proteinosis, PAP） 是一种少见的弥漫性肺间质病

变，发生率为 6.9/100 万~8.0/100 万［1-2］。该病 1958

年由 Rosen 等［3］首次报道，以肺泡巨噬细胞功能障

碍和肺泡表面活性物质在肺泡腔积聚，引起换气

障碍，进而导致呼吸衰竭为主要临床表现。按起

病原因不同，PAP 分为原发性 （>90%）、继发性

（5%~10%） 和先天性 （2%） 三大类［4-5］。原发性
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PAP 主要是由于粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

（granulocyte-macrophage colony stimulating factor, 

GM-CSF） 信号途径异常，肺泡蛋白代谢物质清除

减少、堆积增多所导致；原发性 PAP 分为自身免

疫性 （>90%） 和遗传性 （编码 GM-CSF 受体亚基

基因 CSF2RA 或 CSF2RB 突变所致）。继发性 PAP 是

由各种可能影响肺泡巨噬细胞数量或功能的疾病

引起，如骨髓增生异常综合征、慢性炎症、恶性

肿瘤、毒物暴露等。先天性 PAP 多数在新生儿期

或 婴 幼 儿 期 起 病 ， 主 要 由 SFTPB、 SFTPC、

ABCA3、NKX2.1 等编码肺泡表面活性蛋白或参与

表面活性物质分泌的基因突变引起的肺表面活性

物质生成异常或功能障碍所导致［6］。新生儿期常

见表现为呼吸窘迫综合征，对常规治疗无反应或

仅有一过性反应。先天性 PAP 整体预后较差，且

预后与基因突变的类型和方式有关［7］。

2 病例介绍

现病史：患儿，男，44 日龄，因生后呼吸困

难、不能离氧 1 月余收住复旦大学附属儿科医院新

生儿重症监护病房。患儿系第 3 胎第 3 产，经阴道

分娩出生，胎龄 40+1周，出生体重 3 700 g，出生时

羊水、脐带、胎盘均未见明显异常，生后 Apgar 评

分 1 min 10 分，5 min 10 分。生后 2 h 出现呻吟、吐

沫、皮肤青紫，收入当地医院新生儿科治疗 44 d；

出院诊断：呼吸衰竭、新生儿败血症、急性呼吸

窘迫综合征、新生儿肺炎、新生儿 ABO 溶血、新

生儿贫血、新生儿慢性肺病、肺动脉高压。在当

地医院住院期间患儿不能离氧，先后予气管插管

有创呼吸支持 16 d，无创呼吸支持治疗 8 d，高流

量鼻导管吸氧 22 d，住院期间分别于生后第 1 天及

第 3 天给予肺表面活性物质气管内滴入治疗。患儿

肺间质病变明显，当地医院予布地奈德雾化、地

塞米松及甲泼尼龙治疗。住院期间也因考虑感染

先后使用亚胺培南、阿莫西林克拉维酸钾、美罗

培南、替考拉宁、头孢唑肟、阿奇霉素等抗感染

治疗。心脏彩超提示存在轻度肺动脉高压、三尖

瓣反流、卵圆孔未闭，未予特殊治疗。住院期间

曾予以丙种球蛋白、白蛋白、去白红细胞悬液等

血制品支持治疗。治疗 44 d 后因仍呼吸费力、离

氧困难，由 120 转诊至我院。转运途中予高流量鼻

导 管 吸 氧 ［7 L/min， 吸 入 气 氧 浓 度 （fraction of 

inspired oxygen, FiO2） 70%］，哭闹时面色青紫，血

氧饱和度维持在 90% 左右。父母既往身体健康，

母亲第 1 胎为足月男孩，现 10 岁，身体健康；第 2

胎为足月男孩，生后 3 d 因呼吸困难夭折，具体原

因不明；否认家族遗传性疾病史。

入院体格检查：体温 36.5℃，呼吸 70 次/min，

心率 152 次/min，血压 74/46 mmHg，头围 33.5 cm，

身长 54 cm，体重 3.52 kg （出生体重 3.7 kg）。神志

清楚，反应欠佳，营养状态差。高流量鼻导管吸

氧下全身皮肤青紫。无皮疹，无出血点。前囟平、

软，大小约 1.0 cm×1.0 cm。口唇稍青紫，呼吸急

促，吸凹征明显。双肺听诊呼吸音粗，可闻及少

许湿啰音。心音有力，心律齐，未闻及杂音。无

腹 胀 ， 肝 肋 下 2 cm， 脾 肋 下 未 及 ， 肠 鸣 音

5 次/min。四肢肌力、肌张力正常。神经系统体格

检查未见明显异常。毛细血管再充盈时间<3 s。

入院后辅助检查：血气分析示 pH 7.39~7.42

（参 考 值 ： 7.35~7.45）， 二 氧 化 碳 分 压 49.0~

54.7 mmHg （参考值：35~45 mmHg），碱剩余 7.6~

8.9 mmol/L （参 考 值 ： -3~3 mmol/L）， 乳 酸 0.4~

1.3 mmol/L （参考值：0.5~1.6 mmol/L）；血常规、C

反应蛋白、肝肾功能、凝血功能、甲状腺功能等

检查均无明显异常；痰培养及宏基因组二代测序

阴性；血培养及宏基因组二代测序阴性；支气管

肺泡灌洗液 （bronchoalveolar lavage fluid, BALF） 宏

基因组二代测序阴性 （背景菌：假肺炎链球菌）；

血清弓形虫、巨细胞病毒、风疹病毒、单纯疱疹

病毒 IgM 阴性；血尿串联质谱检测未见明显异常。

胸腹 X 线检查提示：双肺透亮度明显减低，心缘模

糊 （图 1A）。胸部 CT 增强提示：双肺弥漫性间质

病变，呈“铺路石征”（图 1B~D）。心脏彩超提示：

卵圆孔未闭 （2.8 mm）、轻度肺动脉高压、三尖瓣

反流。腹部 B 超未见明显异常。头颅 MR 平扫未见

明显异常。支气管镜检查提示：双肺支气管黏膜

炎性改变。BALF 病理学检查结果：苏木精-伊红

（hematoxylin-eosin, HE） 染色和瑞氏染色示较多组

织细胞 （15~25 个/高倍镜视野），少量上皮细胞和

中 性 白 细 胞 ； 特 殊 染 色 结 果 ： 过 碘 酸 希 夫

（periodic acid-Schiff, PAS） 染色少量阳性，铁染色

阴性。家系全外显子组检测提示：患儿检测到

ABCA3 基因复合杂合变异，其中错义变异 （NM_

001089：exon7：c.557C>T(p.P186Leu)，遗传自母

亲 （图 2）；ABCA3 基因包含 19~21 号外显区域 7 kb

的缺失，遗传自患儿父亲。
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3 多学科诊疗

3.1　新生儿重症监护室初诊

该患儿生后不久即出现呼吸困难，经外院氧

疗、抗感染、抗炎等常规治疗后仍不能撤离有创

呼吸支持，且依赖高浓度氧 （FiO2 60%~80%），体

格检查发现患儿主要表现为呼吸困难、发绀。生

后长期不能撤离呼吸支持的疾病原因可分为呼吸

系统疾病和非呼吸系统疾病两大类。该患儿入院

后评估心血管系统功能、中枢神经系统、神经肌

肉功能等均未见明显异常，故非呼吸系统疾病可

能性小。呼吸系统疾病中又可分为肺实质性病变

与间质性病变，首先需排除如结核分枝杆菌、巨

细胞病毒等特殊病原体引起的肺部感染性疾病。

因此针对上述多种病因进行初步筛查，包括血、

BALF 培养及宏基因组二代测序检查，完善胸部增

强 CT、支气管镜、BALF 病理学检查等，并同时完

善基因检测。

3.2　呼吸科会诊

呼吸系统疾病是导致新生儿呼吸困难的最常

见病因。肺实质病变主要指肺通气功能障碍，该

患儿支气管镜检查未见明显气道软化等严重肺实

质病变，考虑肺间质性病变可能性大。该患儿胸

部 X 线检查主要表现为双肺呈透亮度减低、细颗粒

状改变，且胸部 CT 呈现典型“铺路石征”（小叶间

隔增厚伴有斑片状磨玻璃影）［8-9］，这对 PAP 的诊

断具有重要的提示作用。该患儿起病年龄早，且

有不良家族史，考虑先天性 PAP 可能性大。先天

性 PAP 是一种罕见的肺部疾病，以难治性呼吸窘

迫综合征为主要表现，当患儿出现常规治疗效果

A B C D

图 1　患儿胸部影像学检查结果  A：胸部 X 线检查示双肺透亮度减低，支气管充气征，心缘模糊，白肺；B：胸

部 CT 示双肺透亮度减低，未见明显气道狭窄；C~D：胸部 CT 示双肺弥漫性间质改变，呈“铺路石征”（箭头所示）。

患儿

患儿父亲

患儿母亲

图 2　患儿及其父母 ABCA3 基因变异 Sanger 测序图  患儿 ABCA3 基因存在变异，变异位点为 c.557C>T(p.

P186Leu)，该变异来源于母亲。箭头所示为变异位点。
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不佳的肺间质病变时需警惕该疾病。患儿住院期

间完善支气管镜检查，可见 BALF 外观呈牛奶样浑

浊［4］，且 PAS 染色阳性，具有诊断价值；结合基

因检测结果回报存在 ABCA3 基因复合杂合突变，

患儿先天性 PAP 诊断明确。在治疗方面：PAP 的治

疗目标是减轻症状、改善氧合及提高生活质量。

全 肺 灌 洗 疗 法 （whole lung lavage, WLL） 是 目 前

PAP 的一线治疗方案。WLL 是一种侵入性操作，

通过移除肺泡内的磷脂和脂蛋白来改善症状，也

仅是对症治疗；但大多数先天性 PAP 患者是在新

生儿期起病，目前 WLL 尚不适用于新生儿。药物

治疗是期望通过免疫抑制疗法减少肺纤维化的发

生，常用的免疫抑制药物包括糖皮质激素联合羟

氯喹［7］；但药物治疗在临床应用中的治疗效果及

益处仍有限，且需密切注意激素及羟氯喹应用的

不良反应。针对发病原因，近年来有吸入 GM-

CSF、肺巨噬细胞移植、体外造血干细胞基因治疗

等新方法被报道，但这些治疗方法多用于原发性

PAP 及 成 人 治 疗 ， 新 生 儿 领 域 内 尚 未 见 报

道［6，10-11］。Cho 等［12］ 报道 1 例新生儿期起病的 PAP

采用静脉注射免疫球蛋白治疗获得满意疗效，但

该患儿的免疫检查及基因检测均未见明显异常。

本例患儿年龄小，体重轻，体格条件暂时无法行

WLL 治疗，建议使用免疫抑制治疗，即静脉甲泼

尼龙冲击治疗后序贯口服甲泼尼龙，同时加用羟

氯喹口服治疗。

3.3　影像科会诊

不同病因导致的 PAP，其典型的胸部 CT 表现

相似，主要为双肺片状磨玻璃影与增厚的小叶间

隔交替重叠，形成“铺路石”样或“烂石路”样

改变［8］。其形成主要是由于肺泡腔和终末支气管

内完全或者部分填充大量富含磷脂和蛋白质的颗

粒状物质，导致肺泡密度增高，这些异常改变和

正常肺组织同时存在导致影像学表现为实变或磨

玻璃影；同时病灶部位的肺组织间隔产生轻微炎

症反应，导致小叶间隔增厚［13］。病灶内蛋白样物

质沉积较多或伴有感染时，磨玻璃影密度增高，

局部呈肺实变，其中可见支气管充气征［14-16］。该

患儿胸部 CT 表现为双肺透亮度明显减低，见弥漫

斑片状、片状磨玻璃密度影及网格影，局部见支

气管充气征，符合典型 PAP 表现。

3.4　病理科会诊

肺组织病理学结果可通过肺活检获得，大龄

儿童可经支气管镜行支气管活检取得，但临床上

一般可通过基因检测、影像学检查及 BALF 检查诊

断 PAP，不需要肺组织病理学检查。BALF 是 PAP

细胞病理学诊断最重要的样本［17］。PAP 患者 BALF

肉眼观为乳白色，静置或离心后可获得深褐色沉

淀物，光镜观察可见均质嗜伊红性细胞颗粒状脂

蛋白性物质，有时可见针状裂隙，免疫组化染色

提示 PAS 染色阳性［18］。该患儿 BALF 外观为乳白

色，细胞特殊染色提示 PAS 阳性，符合 PAP 疾病

的病理特点。

3.5　分子诊断中心会诊

ABCA3 基因定位于 16 号常染色体上，是参与

内源性脂质跨膜转运的 ABCA 转运家族的一员，能

够编码合成 1 704 个氨基酸的 ABCA3 蛋白。ABCA3

蛋白是膜整合蛋白，它利用水解 ATP 的能量对溶

质中各种生物分子进行跨膜转运，其主要在肺泡

Ⅱ型细胞中表达，并定位于板层小体的膜上，板

层小体是溶酶体衍生的细胞内储存细胞器，肺表

面活性物质与 ABCA3 蛋白合成包装后进入板层小

体并经胞吐作用排到肺泡表面［19］。目前已经发现

有 150 余种关于 ABCA3 基因的突变，包括无义、

移 码 、 错 义 、 剪 接 位 点 和 插 入/缺 失 等［20］。 由

ABCA3 突变引起的肺部疾病以常染色体隐性方式

遗传，需要两个等位基因都发生突变。该患儿母

亲携带该致病基因的点突变，父亲携带该基因内

片段缺失，符合遗传模式；且该患儿有一哥哥生

后因呼吸衰竭不久即夭折，推测其可能患该类

疾病。

3.6　胎儿医学科和产前诊断中心会诊

ABCA3 基因突变引起的 PAP 预后根据突变类

型不同而有不同。有些在婴儿期或新生儿期即发

生严重的不可逆呼吸衰竭而死亡，也有患者表现

为慢性静止性或进行性间质性肺病，研究发现约

50% 的患者能够在未进行肺移植的情况下存活到

第 2 个 10 年［21］。本例患儿具有不良家族史，患儿

有一哥哥生后不久即因呼吸衰竭夭折，应尽早对

先证者进行病因及基因筛查，以便发现致病变异。

ABCA3 基因突变引起的肺部疾病的遗传方式为常

染色体隐性遗传。本例患儿的母亲携带该基因点

突变，父亲携带基因内片段缺失，患儿为复合杂

合突变，符合遗传模式。若父母双方为常染色体

隐性遗传性疾病携带者，子女患病风险为 25%，

表型正常的子女有 2/3 的风险为携带者［22］。随着产

前基因诊断方法的不断发展，ABCA3 基因突变引

起的先天性 PAP 进行产前基因诊断已成为可能。
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自然受孕后，在孕早期采集绒毛组织，孕中期采

集羊水细胞或脐血进行产前基因诊断；辅助生殖

可在胚胎植入前行遗传学产前诊断，最终达到早

诊断、早干预的目的。

3.7　新生儿重症监护病房诊断思路总结

该患儿生后早期起病，以“呼吸困难、呼吸

衰竭”为主要表现，入院后行胸部 CT 及 BALF 病

理学检查，结果提示 PAP。通过基因检测明确诊断

为由 ABCA3 基因突变导致的先天性 PAP。既往临

床病例分析表明，约 39% 的 PAP 患儿以呼吸困难

起病［23］。先天性 PAP 一般发生更早，多在新生儿

期起病。先天性 PAP 是足月儿常见的引起呼吸困

难的疾病，常规治疗无效的呼吸困难需考虑该疾

病［24-25］。当临床考虑该病可能性大时需尽早协同

影像科医生进行胸部 CT 扫描，并协同呼吸科医生

进行支气管镜检查，同时对 BALF 进行病理学检测

并注明需 PAS 特殊染色，可早期进行临床诊断；

并且在呼吸科医生协助下早期开始针对性治疗。

不同基因导致的先天性 PAP 临床转归及预后情况

不同，对症治疗及免疫抑制治疗是目前的主要治

疗方法。但该疾病总体预后不佳，尤其是新生儿

期起病的患者，预后不良，治疗手段有限。

4 住院经过及转归

入院时根据病史及临床表现初步诊断为“新

生儿呼吸衰竭、先天性肺发育异常、新生儿肺炎、

宫外发育迟缓、肺动脉高压、卵圆孔未闭”，予积

极寻找病因并对症支持治疗。入院后因高流量鼻

导管吸氧状态下呼吸困难明显，予气管插管、有

创呼吸支持及布地奈德雾化治疗。结合胸部 CT、

BALF 病理学检查结果和基因检测结果，诊断为先

天性 PAP。在呼吸科会诊协助诊治下，予甲泼尼龙

冲击治疗后序贯甲泼尼龙口服，并同时口服羟氯

喹治疗原发病。随访胸部 X 线检查，显示肺部渗出

及间质性改变较前好转，但呼吸机支持氧需求仍

较高 （FiO2 70%~80%，呼气末正压 6~7 cmH2O，气

道峰压 21~22 cmH2O）。同时予高热卡配方奶改善

营养状态，大剂量激素治疗过程中补充钙、磷、

维生素 D，并予奥美拉唑保护胃黏膜。

考虑该病目前尚无特效治疗方法，远期预后

不佳，向患儿家属充分告知病情、转归，并进行

遗传咨询后，家属选择终止治疗。患儿于终止治

疗当天死亡，死亡日龄 71 d。尸检报告结果提示患

儿存在肺间质病变伴炎症细胞浸润，光镜观察可

见均质嗜伊红性细胞颗粒状脂蛋白性物质，免疫

组化染色提示 PAS 染色阳性，支持先天性 PAP 的

诊断。

5 小结

目前国内关于先天性 PAP 的病例报道很稀少，

主要是由于 PAP 的症状缺乏特异性，导致其容易

被漏诊或延误诊断。对于每一个持续呼吸窘迫、

低氧血症的婴儿，在予肺表面活性物质、机械通

气等对症治疗后效果不佳，且常规检查不能解释

患儿的呼吸衰竭时需警惕先天性 PAP 可能。如有

类似病史的兄弟姐妹或近亲父母更强烈提示 PAP

的诊断。先天性 PAP 临床表现无明显特异性，多

起病于新生儿期，主要为呼吸窘迫综合征样表现，

包括呼吸困难、发绀、气促等。根据基因异常的

不同临床进展情况存在差异［7］，SFTPB 突变常导致

肺表面活性蛋白-B 完全缺乏，起病更为急骤，常

在生后数小时即出现需要机械通气的呼吸困难；

SFTPC 突 变 常 合 并 发 育 迟 缓 与 消 化 功 能 异 常 ；

NKX2-1 突变者则表现多样，可合并甲状腺功能异

常和神经系统异常综合征；ABCA3 突变者的临床

表现与突变方式密切相关，与杂合突变者相比，

纯合突变者起病较早且临床表现常较重，与 SFTPB

突变表现相似。目前先天性 PAP 诊断主要依赖

BALF 检查及基因检测，因此，一旦怀疑该疾病应

尽早完善上述检查。但该病在新生儿期除对症治

疗外，尚无明确有效的治疗方法。因此，诊断先

天性 PAP 后需进行遗传咨询。
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