
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

·标准·方案·指南·

扫码阅读电子版

儿童肺泡蛋白沉积症的诊断与治疗专家建议

中国医药教育协会儿科专业委员会

中华医学会儿科学分会呼吸学组哮喘协作组

中国医师协会呼吸医师分会儿科呼吸工作委员会

中国研究型医院学会儿科学专业委员会

中国非公立医疗机构协会儿科专业委员会

中国中药协会儿童健康与药物研究专业委员会

中国医药新闻信息协会儿童安全用药分会

中国初级卫生保健基金会儿科专家委员会

全球儿科呼吸联盟

通信作者：申昆玲，Ｅｍａｉｌ：ｋｕｎｌｉｎｇｓｈｅｎ１７１７＠１６３．ｃｏｍ；农光民，Ｅｍａｉｌ：ｎｇｍ８５２５＠１６３．ｃｏｍ

【摘要】　儿童肺泡蛋白沉积症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ，ＰＡＰ）是由多种原因导致肺表面活性物质清
除障碍或产生异常所致的疾病。本病临床表现多样，可出现进行性呼吸困难、咳嗽、发绀、杵状指等，严重影响

患儿生活质量，甚至危及生命。现基于国内外相关文献，并结合儿科临床需求，制定儿童 ＰＡＰ的诊断与治疗专
家建议，旨在提升儿科医师对儿童ＰＡＰ的病因、发病机制、临床表现及诊断和治疗方法的认识，做到及时识别、
早期诊断、规范治疗和管理，力争改善ＰＡＰ患儿预后。
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　　肺泡蛋白沉积症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ，
ＰＡＰ）是由先天性或继发性因素引起肺表面活性物质
（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，ＰＳ）清除障碍或产生异常所致的
疾病，表现为大量脂蛋白沉积在肺泡腔和肺泡巨噬细

胞内，临床出现进行性呼吸困难、咳嗽、发绀、杵状指

等，典型的肺部影像呈“铺路石征”［１］。１９５８年由
Ｒｏｓｅｎ等［２］首次报道。在美国和日本，ＰＡＰ的总体发病
率为７／１００万［３４］。儿童相对少见，总体发病率和患病

率数据有限，美国 １８岁以下人群的年患病率约为
２／１００万［３］。我国尚缺乏儿童流行病学数据。近年随

着分子遗传学发展，报道的儿童 ＰＡＰ病例逐渐增多。
２０１８年５月，ＰＡＰ被纳入国家卫健委等部门公布的
《第一批罕见病》名录中。但目前由于对本病认识不

足，且缺乏儿童 ＰＡＰ的诊治规范，临床上可能存在误
诊或漏诊及治疗不当的情况。因此，中华医学会儿科

学分会呼吸学组和国家呼吸系统疾病临床研究中心牵

头组织国内儿科专家，特制定我国《儿童肺泡蛋白沉积

症的诊断与治疗专家建议》，供儿科医师参考和应用，

以期提高儿科医师对ＰＡＰ的诊治水平，改善该类患儿
预后。

·１９８·中华实用儿科临床杂志２０２３年１２月第３８卷第１２期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１２
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１　ＰＳ的合成和代谢过程
ＰＳ是一种由Ⅱ型肺泡上皮细胞合成的脂质和蛋白

质混合物（主要成分为磷脂，占９０％），覆盖在肺泡表
面，可降低气液平面的表面张力，防止呼气末肺泡塌陷。

其中二棕榈酰磷脂酰胆碱以及表面活性蛋白（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＰ）Ｂ、ＳＰＣ是 ＰＳ发挥表面活性的重要成分。
ＳＰＢ、ＳＰＣ是２种疏水蛋白，位于表面活性物质的磷脂
层，催化磷脂进入肺泡气水界面，在维持表面活性物质

的稳态中起重要作用。ＡＴＰ结合盒Ａ家族成分３（ＡＴＰ
ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＡｍｅｍｂｅｒ３，ＡＢＣＡ３）是位于板
层小体外膜内的脂质转运蛋白，参与脂质向Ⅱ型肺泡上
皮细胞板层小体的转运。在表面活性物质分泌到肺泡腔

之前，板层小体起着生产和储存表面活性物质的作用。

ＳＰＢ和ＳＰＣ的组装加工成熟均在板层小体中完成［５］。

ＡＢＣＡ３和ＳＰＢ还可稳定板层小体的结构。ＳＰＢ、ＳＰＣ
和ＡＢＣＡ３的基因表达受ＮＫＸ２．１基因编码的甲状腺转录
因子（ｔｈｙｒｏｉｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＴＴＦ）１调控。

合成后的ＰＳ分泌至肺泡腔内，通过２条途径代谢：
一是Ⅱ型肺泡上皮细胞再摄取和利用，二是肺泡巨噬细
胞的摄取和清除，并经板层小体来循环，共同维持ＰＳ动
态平衡状态［６７］。粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎ
ｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）是促
进肺泡巨噬细胞分化成熟和维持ＰＳ代谢稳态的重要因
子，可由Ⅱ型肺泡上皮细胞等产生，通过与巨噬细胞表
面的ＧＭＣＳＦ受体结合，激活ＪＡＫ２，通过多种途径启动
信号通路，包括激活信号转导子和转录激活子 ５
（ＳＴＡＴ５）、转录因子 ＰＵ．１（由 ＳＰＩ１编码）、过氧化物酶
体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）等［８］，促进肺泡巨噬细胞

对ＰＳ的摄取和清除，维持ＰＳ代谢稳态（ＰＳ代谢过程见图
１Ａ［９］），并参与病原识别和吞噬、免疫防御功能等。如果
ＧＭＣＳＦ数量减少或细胞表面ＣＳＦ受体缺陷可导致ＰＳ清
除障碍，大量脂蛋白会沉积在肺泡腔和巨噬细胞内。

２　发病机制和组织病理　
２．１　发病机制　ＰＡＰ的发病机制尚未完全清楚。各种
因素如果引起ＰＳ清除障碍或生成异常，都会破坏ＰＳ的
代谢稳态，导致ＰＳ在肺泡腔和肺泡巨噬细胞内沉积，引
起ＰＡＰ（图１Ｂ）。目前可能的机制包括：（１）基因突变导
致ＰＳ的产生异常（表面活性物质功能障碍，又称先天性
ＰＡＰ）；（２）ＧＭＣＳＦ受体突变（遗传性 ＰＡＰ）或产生抗
ＧＭＣＳＦ抗体（自身免疫性 ＰＡＰ）切断了 ＧＭＣＳＦ的信
号传导；（３）其他疾病导致的肺泡巨噬细胞的数目或功
能异常（继发性ＰＡＰ）。
２．２　组织病理学特点　ＰＡＰ患者肺组织大体病理可见
肺组织质地变硬，病变区呈现小叶中心结节、腺泡结节

及大片状改变，病变区与正常肺组织或代偿性肺气肿混

合并存，切面可见白色或黄色液体渗出。光镜下，肺泡

结构基本正常，可见均质嗜伊红性细颗粒状脂蛋白样物

质，过碘酸雪夫（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆ，ＰＡＳ）反应阳性［１０］

（图２），肺泡间隔淋巴细胞浸润、水肿、成纤维细胞增生
及胶原沉积造成小叶内间隔和小叶间隔增厚［１１］。大多

数表面活性物质功能障碍性疾病主要为间质改变，Ⅱ型
肺泡上皮细胞增生和存在胆固醇结晶。电镜下可见肺

泡腔中有絮状及颗粒状沉着物，Ⅱ型肺泡上皮细胞增
生，胞质中可见板层小体。ＳＦＴＰＢ突变患者可见紊乱的
板层小体，ＡＢＣＡ３基因突变中可见Ⅱ型肺泡上皮细胞内
存在特征性的异常板层小体。而自身免疫性ＰＡＰ主要

　　注：ＧＭＣＳＦ：粒细胞巨噬细胞集落刺激因子；ＰＳ：肺表面活性物质；ＰＡＰ：肺泡蛋白沉积症；蓝色框中显示 ＰＳ生成异常引起异常脂蛋白蓄积　
ＧＭＣＳＦ：ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ；ＰＳ：ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ；ＰＡＰ：ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ；ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（ｂｌｕｅ
ｂｏｘ）ｒｅｓｕｌｔｉｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆａｂｎｏｒｍａｌｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｏｒｌｉｐｉｄｓ
图１　ＰＳ代谢过程［９］　Ａ：正常人 ＧＭＣＳＦ介导巨噬细胞成熟并发挥清除 ＰＳ的过程；Ｂ：ＰＡＰ患者巨噬细胞成熟或吞噬功能受损导致 ＰＡＰ的多种机
制

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＴｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆＰＳｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［９］　Ａ：ｔｈｅｎｏｒｍａｌｐｒｏｃｅｓｓｏｆＧＭＣＳＦｍｅｄｉａｔｅｄｍａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆａｍｏｎｏｃｙｔｅｉｎｔｏａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｎｄｄｅｇｒａ
ｄａｔｉｏｎｏｆＰＳ；Ｂ：ｔｈｅｖａｒｉｏｕｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｂｙｗｈｉｃｈｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎｏｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｓｉｍｐａｉｒｅｄ，ｗｈｉｃｈｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＰＡＰ
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累及肺泡巨噬细胞功能而不是Ⅱ型肺泡上皮细胞，其组
织病理学表现以肺泡腔内肺泡蛋白沉积为主，一般无肺

泡间隔纤维化或炎症反应。

图２　肺组织活检病理改变［１２］　Ａ、Ｂ：肺泡腔内填充过碘酸雪夫染色阳
性物质；Ｃ：苏木精伊红染色可见肺泡实质结构，且无炎症反应；Ｄ：肺泡灌
洗液沉积物超微结构分析见融合的膜结构和无定形碎片

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｌｕｎｇｂｉｏｐｓｙｐａｔｈｏｌｏｇｙ［１２］　Ａ，Ｂ：ａｂｕｎｄａｎｔｉｎｔｒａａｌｖｅｏｌａｒｍａｔｅｒｉａｌ
ｔｈａｔｓｔａｉｎｓｗｉｔｈｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆ；Ｃ：ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅａｎｄｎｏｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔａｉｎｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ；Ｄ：ｔｈｅｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ
ｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｓｈｏｗｓｆｕｓｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄａｍｏｒｐｈｏｕｓｄｅｂｒｉｓ

３　分类和病因
ＰＡＰ分类尚未统一，经专家讨论，结合国内外研

究［２，９，１３］，本共识将ＰＡＰ主要分为４类，包括先天性／遗
传性 ＰＡＰ、继发性 ＰＡＰ、自身免疫性 ＰＡＰ和未分类
ＰＡＰ［１］。婴幼儿ＰＡＰ最常见为表面活性物质功能障碍
性疾病或免疫缺陷病所致，而绝大多数成人患者为自身

免疫性ＰＡＰ。
３．１　先天性／遗传性ＰＡＰ　先天性ＰＡＰ是由基因变异
引起 ＰＳ功能障碍的疾病，主要基因包括 ＳＦＴＰＢ、
ＳＦＴＰＣ、ＡＢＣＡ３、ＮＫＸ２．１等，又称表面活性物质功能障碍
性疾病，常引起儿童早期发病，与肺纤维化和不同程度

的ＰＳ蓄积相关。ＳＦＴＰＢ基因突变为常染色体隐性遗
传，编码ＳＰＢ，可造成板层小体功能异常以及异常加工
的ＳＰＣ的蓄积［１４］。ＳＦＴＰＣ基因突变为常染色体显性
遗传，编码ＳＰＣ，可通过异常蛋白质的折叠和细胞内加
工，阻碍ＳＰＣ分泌［１５］。ＡＢＣＡ３基因突变为常染色体隐
性遗传，编码ＡＢＣＡ３，可产生异常的板层小体、ＳＰＢ和
ＳＰＣ。ＮＫＸ２．１基因突变为常染色体显性遗传，编码转
录因子ＴＴＦ１，对肺发育和ＳＰＢ、ＳＰＣ和ＡＢＣＡ３表达至
关重要，可导致ＰＳ和肺发育紊乱［１６］。

遗传性 ＰＡＰ由编码 ＧＭＣＳＦ受体亚单位的
ＣＳＦ２ＲＡ或ＣＳＦ２ＲＢ基因变异所致，多为常染色体隐性
遗传。ＧＭＣＳＦ的受体包括两部分：α链（绑定单位，
ＣＳＦ２ＲＡ基因编码）和β链［信号转导单位，也是白细胞
介素（ＩＬ）３和ＩＬ５受体组成部分，ＣＳＦ２ＲＢ基因编码］，
存在于肺泡巨噬细胞和Ⅱ型肺泡上皮细胞表面，也存在

于一些造血细胞表面［２］。任何受体亚单位突变都会影

响与ＧＭＣＳＦ结合，阻断 ＧＭＣＳＦ信号通路，进而影响
肺泡巨噬细胞清除ＰＳ功能［１７］。

３．２　继发性ＰＡＰ　继发性ＰＡＰ是指因多种疾病引起
肺泡巨噬细胞数量减少或功能受损，造成表面活性物质

清除障碍。儿童常见的继发因素包括感染［如结核分枝

杆菌、耶氏肺孢子菌和人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染、
巨细胞病毒感染等］、免疫缺陷（如 ＧＡＴＡ２基因突变、
ＡＤＡ基因突变等原发性免疫缺陷病和ＨＩＶ感染、应用免
疫抑制等相关的继发性免疫缺陷病）、慢性炎症、血液系

统恶性肿瘤（如淋巴瘤、白血病等）、赖氨酸尿蛋白耐受

不良、风湿免疫性疾病、吸入化学性物质（杀虫剂、烟雾

等）和矿物质（二氧化硅、铝和钛）等［１１］。

３．３　自身免疫性ＰＡＰ　自身免疫性 ＰＡＰ是由于机体
产生抗 ＧＭＣＳＦ抗体，阻断 ＧＭＣＳＦ的信号转导，导致
肺泡巨噬细胞对ＰＳ清除功能障碍，使其大量蓄积在肺
泡内。此类ＰＡＰ儿童少见，多见于成人。患者血液和肺
泡灌洗液中可检测到抗 ＧＭＣＳＦ抗体，而在其他类型
ＰＡＰ患者中未检测到。但目前关于抗 ＧＭＣＳＦ抗体如
何产生的机制尚不明确，可能与免疫功能异常有关［１８］。

３．４　未分类ＰＡＰ　未分类ＰＡＰ是指原因不明的一类
ＰＡＰ，抗 ＧＭＣＳＦ阴性，且不能归于先天性／遗传性，继
发性和自身免疫性ＰＡＰ。

４　临床表现
多数ＰＡＰ患者起病隐匿，临床表现多样，缺乏特异

性。早期多表现活动耐受差、乏力，可有咳嗽，干咳为

主，还有体重下降、食欲缺乏、营养不良等表现。继发感

染时可出现发热、咳痰等。随病情进展出现进行性呼吸

困难、发绀等。呼吸困难的严重程度与肺泡内沉积物的

量有关。临床症状与肺部影像可能存在不一致性［１］。

查体可见慢性缺氧体征，如发绀、杵状指／趾等，肺部听
诊呼吸音粗，多无干湿性音，部分病例可闻及捻发音

或小爆裂音［１］。

此外，不同类型ＰＡＰ临床表现也存在差异［１９］。先

天性ＰＡＰ患者多于婴儿或儿童期起病，ＳＦＴＰＢ基因突
变可引起新生儿期气促、严重的呼吸衰竭或夭折［２０２１］。

ＳＦＴＰＣ基因突变常在出生后最初的数月中出现呼吸道
症状，伴发育迟缓和营养不良，与新生儿、儿童和成人的

间质性肺疾病有关［１５］。ＡＢＣＡ３纯合突变致功能丧失可
引起致命性的表面活性物质功能缺乏，出生后不久死

亡；而复合杂合突变患者虽然仍以新生儿呼吸窘迫为主

要表现，但是严重程度不如纯合突变致功能丧失者，部

分患者可在儿童晚期和成人期发病［２２］。ＳＦＴＰＢ、ＳＦＴＰＣ
和 ＡＢＣＡ３突变者易发生肺纤维化［２３］。ＮＫＸ２．１的单倍
体不足可导致新生儿出现复杂的临床表型，包括甲状腺

功能减低、神经系统发育异常以及急性和慢性肺疾
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病［１６］。多数自身免疫性 ＰＡＰ患者症状出现晚，约
７０％～９０％的患者表现为缓慢加重的呼吸困难和干
咳［２４］。遗传性 ＰＡＰ患者的表现与自身免疫性 ＰＡＰ患
者相似，但通常发生在婴儿后期或儿童期［１］。

５　辅助检查　
５．１　影像学检查［２５］　胸部Ｘ线平片表现为双肺弥漫
磨玻璃样密度影，常融合呈片状，病灶多对称分布于双

侧中、下肺野。也可为两肺广泛分布的结节状阴影，其

密度不均匀，大小不等，边缘模糊，部分融合，伴有小透

亮区（图３Ａ）。表面活性物质功能障碍性疾病的影像学
特征更为弥漫性，并且有典型间质性肺疾病表现［２６］。

胸片常见双侧磨玻璃密度影和间质纹理增加。

高分辨率计算机体层 Ｘ线摄影术（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＨＲＣＴ）检查是ＰＡＰ最具有诊断价
值的影像学方法（图３Ｂ），特征表现为“铺路石征”，由弥
漫磨玻璃影及其内部的网格状小叶间隔增厚组成［２７］。

磨玻璃影为低密度的磷脂蛋白充填肺泡腔所致。网格

状阴影的形成多数认为是小叶间隔和小叶内间隔因水

肿、细胞浸润或纤维化而增厚［２８］。此外还有以下特征：

（１）病变可累及部分或全肺叶，随机分布。病灶与正常
肺组织之间分界清楚，且边缘形态各异，如直线状、不规

则或成角等，呈典型的地图样分布。（２）实变区内可见
支气管充气征，但表现为充气管腔细小且数量和分支稀

少，这可能与充盈肺泡腔的磷脂蛋白密度较低和部分小

气道被填充等有关。（３）病变形态学特征在短时间内不
发生明显改变。

　　注：ＨＲＣＴ：高分辨率计算机体层 Ｘ线摄影术　ＨＲＣＴ：ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
图３　肺泡蛋白沉积症影像学表现［１２］　Ａ：胸部Ｘ线平片示双肺弥漫磨
玻璃样高密度影，以双侧中、下肺野为著；Ｂ：ＨＲＣＴ示磨玻璃影和小叶间
隔增厚，呈“铺路石征”

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ［１２］　Ａ：
ｃｈｅｓｔＸｒａｙｓｈｏｗｓｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ，ｂｉｌａｔｅｒａｌｄｉｆｆｕｓｅｇｒｏｕｎｄｇｌａｓｓｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｏｐａ
ｃｉｔｅｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｉｎｍｉｄｄｌｅａｎｄｌｏｗｅｒｌｕｎｇｆｉｅｌｄｓ；Ｂ：ＨＲＣＴｏｆｔｈｅｃｈｅｓｔｓｈｏｗｓ
ｐａｔｃｈｙａｒｅａｓｏｆｇｒｏｕｎｄｇｌａｓｓｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒｌｏｂｕｌａｒｓｅｐｔａｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ，ａ
ｐａｔｔｅｒｎｃｏｍｍｏｎｌｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄａｓ＂ｃｒａｚｙｐａｖｉｎｇ＂

５．２　支气管镜检查［１１］　肺泡灌洗液ＰＡＳ染色阳性可
明确诊断ＰＡＰ。ＰＡＰ患者肺泡灌洗液呈乳白色或淡黄
色浑浊液体，这是由于存在大量脂蛋白，静置可见沉淀

（图４）；光镜检查可见大量无定形的脂蛋白性物质，其
内含有乙二醇基的糖类，在过碘酸的作用下，氧化产生

醛基，醛基与雪夫试剂中的无色品红结合，形成紫红色

染料而使糖原显示出来，这种反应称为ＰＡＳ反应，又称

ＰＡＳ染色，呈明亮紫红色为阳性。也可能见到较大的泡
沫样巨噬细胞，主要由于巨噬细胞功能异常，大量脂蛋

白沉积，引起胆固醇清除受损，形成泡沫样巨噬细胞

（图５）。需要注意的是由于糖蛋白和脂蛋白ＰＡＳ反应
均为阳性，诊断ＰＡＰ必须加做淀粉酶消化后过碘酸雪
夫（ＤＰＡＳ）染色，如果仍为阳性可以诊断。考虑合并感
染时送检特殊染色和培养，查找感染病原体。

　　注：肺泡灌洗液外观呈乳白色，灌洗后逐渐变清亮　Ｍｉｌｋｙｏｒｏｐａｌｅｓ
ｃｅｎｔａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ｇｒａｄｕａｌｌｙｂｅｃｏｍｅｃｌｅａｒｅｒ
ｄｒａｉｎｅｄｆｌｕｉｄａｆｔｅｒｗｈｏｌｅｌｕｎｇｌａｖａｇｅ

图４　肺泡蛋白沉积症肺泡灌洗液外观［１２］

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｔｈｅｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏ
ｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ［１２］

图５　肺泡灌洗液中泡沫样巨噬细胞［２８］

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｆｏａｍｌｉｋｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ［２８］

５．３　基因检测［２９］　儿童早期起病且存在可疑ＰＡＰ临
床特征和影像特点的患者可行基因检测，首选家系全外

显子测序，尤其需关注ＳＦＴＰＢ、ＳＦＴＰＣ、ＡＢＣＡ３、ＮＫＸ２．１、
ＣＳＦ２ＲＢ、ＣＳＦ２ＲＡ、ＧＡＴＡ２、ＳＬＣ７Ａ７、ＭＡＲＳ、ＮＰＣ２、ＮＰＰ等
基因。

５．４　ＧＭＣＳＦ自身抗体检测［３０］　血清 ＧＭＣＳＦ抗体
检测是自身免疫性ＰＡＰ的诊断依据之一。在除外继发
性ＰＡＰ后，血清抗ＧＭＣＳＦ抗体滴度升高对诊断自身免
疫性ＰＡＰ的敏感度为１００％，特异度为９１％～９８％。目
前与正常人群、结节病、特发性间质性肺疾病、尘肺病鉴

别的抗 ＧＭＣＳＦ抗体临界值为 ２．８μｇ／ｍＬ（敏感度
１００％、特异度９８％）。
５．５　肺活检　肺组织病理检查肺泡腔内见ＰＡＳ阳性脂
蛋白性物质蓄积可明确诊断ＰＡＰ。经肺泡灌洗液检查
仍无法确诊的患者可选择行经支气管镜肺活检或胸腔

镜肺活检。此外，对于出生后出现呼吸衰竭疑似先天性

ＰＡＰ的患儿，如果不能等待４周或更久的基因检测结
果，急需行肺移植者，可行肺活检来明确诊断。
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５．６　其他　全血细胞分析检查，部分患者可见由慢性
缺氧引起的红细胞和血红蛋白增高，合并感染者可有白

细胞增高。血气分析呈现不同程度的低氧血症，可有过

度通气。涎液化糖链抗原 （ＫｒｅｂｓＶｏｎｄｅｎＬｕｎｇｅｎ６，
ＫＬ６）正常表达于Ⅱ型肺泡上皮细胞表面，临床将血
ＫＬ６水平用于监测ＰＡＰ患者病情的活动性。在自身免
疫性ＰＡＰ患者中，ＫＬ６水平与疾病进展及预后密切相
关［３１３２］。肺功能检查最常见的异常为限制性通气障碍

和弥散功能下降，部分可有阻塞性通气功能障碍，弥散

功能下降常早于肺通气功能和容量异常。大约８２％的
自身免疫性ＰＡＰ患者乳酸脱氢酶水平升高［１１］。

６　诊断及鉴别诊断　
６．１　诊断标准及流程　目前尚无统一诊断标准，可参
照以下标准诊断。（１）临床表现：症状出现呼吸困难、乏
力等，查体发现缺氧表现，如发绀、杵状指等；（２）肺部影
像：胸部Ｘ线表现为双肺弥漫磨玻璃样高密度影，常融
合成片状，类似肺水肿，ＨＲＣＴ呈典型“铺路石征”特点
等；（３）肺泡灌洗液外观呈乳白色或淡黄色浑浊液体，病
理检查光镜下可见均质嗜伊红性细颗粒状脂蛋白性物

质，ＤＰＡＳ染色阳性；（４）肺组织病理示肺泡结构完好，
肺泡内被细小颗粒状或嗜伊红的脂蛋白性物质填充，

且 ＤＰＡＳ染色阳性，有时可见轻度间质纤维化。
具备（１）＋（２）条临床可考虑ＰＡＰ可能。确诊需满

足（１）＋（２）＋［（３）或（４）］。确诊 ＰＡＰ后需根据病史
可选择完善基因、血清抗 ＧＭＣＳＦ抗体检查，查找血液
系统疾病、免疫性疾病、感染性疾病以及某些药物等相

关病因，具体诊断流程见图６。２岁以下婴幼儿 ＰＡＰ

诊断时需高度注意先天性 ＰＡＰ，可早期开展基因检测
来明确。

６．２　鉴别诊断　ＰＡＰ患者需注意与其他具有相似临床
表现和影像特征的疾病鉴别，如间质性肺疾病、闭塞性

细支气管炎等［３３］。病史询问非常重要。影像学中的

“铺路石征”并非ＰＡＰ特有表现，还可见于肺孢子菌肺
炎、外源性脂质性肺炎、急性放射性肺炎、肺结核、肺出

血、肺水肿、特发性间质性肺炎等，亦需鉴别。

７　治疗
ＰＡＰ的治疗依据患者个体病因和病情严重程度而

采取不同方法。治疗目标是清除沉积在肺泡腔内的脂

蛋白样物质，以缓解临床症状，改善氧合，提高生活质量，

延长生存期。目前治疗手段包括全肺灌洗（ｗｈｏｌｅｌｕｎｇ
ｌａｖａｇｅ，ＷＬＬ）或分次肺段灌洗、抗炎治疗、重组ＧＭＣＳＦ替
代治疗、免疫调节治疗、继发感染治疗和肺移植等。

７．１　ＷＬＬ和分次肺叶、肺段灌洗　ＷＬＬ可以清除患者
支气管肺泡内沉积物，改善氧合及症状，延长生存期，有

效率约为８０％，且多数患者需多次重复灌洗［３４３５］。当患

者出现中至重度呼吸系统症状、生活质量下降、氧合差

以及肺功能提示弥散功能明显降低或影像明显进展时

可以选择应用ＷＬＬ。目标为反复灌洗直到回收液中几
乎不含有沉淀物质。成人单肺灌洗不超过５０Ｌ，但在儿
童关于灌洗量及灌洗周期尚无相关数据，仅有个别病例

报道［３６３７］。具体灌洗剂量临床中需根据患儿自身病情

及耐受情况而定。操作过程中需严密监测，警惕低氧血

症、气胸、胸腔积液、继发感染等［３８］。ＷＬＬ对先天性ＰＡＰ
可能无效，还可能加重病情，风险大，不推荐应用［１］。

　　注：ＰＡＰ：肺泡蛋白沉积症；ＤＰＡＳ：淀粉酶消化后过碘酸雪夫；ＧＭＣＳＦ：粒细胞巨噬细胞集落刺激因子　ＰＡＰ：ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ；ＤＰＡＳ：
ｄｉａｓｔａｓｅｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆ；ＧＭＣＳＦ：ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ

图６　儿童ＰＡＰ诊断流程图
Ｆｉｇｕｒｅ６　ＡｌｇｏｒｉｔｈｍｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＰＡＰｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ
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若不明确特定患者能否获益，可考虑采取单个肺叶或肺

段灌洗。本项操作与操作者技巧关系密切，且操作时间

长，患者耐受性差，需临床综合评估疗效。

７．２　抗炎治疗　抗炎治疗药物包括糖皮质激素、羟氯
喹等免疫抑制剂及阿奇霉素等［２６］。对于 ＳＦＴＰＣ和
ＡＢＣＡ３突变相关的ＰＡＰ患儿可能有效［２６］。对于其他类

型的ＰＡＰ，尚无数据表明抗炎治疗的效用。
７．３　ＧＭＣＳＦ替代治疗　ＧＭＣＳＦ替代治疗主要适用
于自身免疫性 ＰＡＰ。使用 ＷＬＬ方法清除肺泡内沉积
物，并联合给予ＧＭＣＳＦ进行后续治疗，可改善临床症
状和氧合。皮下注射ＧＭＣＳＦ［剂量３～２０μｇ／（ｋｇ·ｄ），
疗程１２～４８周］可有效改善患者症状及肺部影像，且治
疗有效者基础支气管肺泡灌洗液ＧＭＣＳＦ抗体水平显
著低于疗效欠佳者［３９］。ＧＭＣＳＦ雾化吸入可有效治疗
自身免疫性ＰＡＰ［１３］，但尚未获得我国批准，属于超适应
证和超给药途径给药。因连续治疗的效果优于隔周治

疗，建议选择连续给药的治疗方法，剂量３００μｇ，１次／ｄ
或１５０μｇ，２次／ｄ，在病情稳定后建议减小剂量或隔周
间歇治疗，疗程大约６个月［１３，４０］。总体来看，约８０％的
ＰＡＰ患者吸入 ＧＭＣＳＦ治疗有效，咳嗽显著减少，肺功
能明显改善［３９］。如果患者出现药物过敏反应、出现严

重不良反应或治疗无效时可停用。

７．４　免疫调节治疗　免疫调节治疗的目的是降低
ＧＭＣＳＦ自身抗体水平，主要包括利妥昔单抗和血浆置
换，已用于难治性自身免疫性ＰＡＰ成人患者［４１４２］，但尚

无应用于儿童ＰＡＰ患者的报道。
７．５　继发感染的治疗　ＰＡＰ患者继发感染的病原体多为
机会致病病原，如真菌、诺卡菌属、分枝杆菌等［４３］，可引起

肺部及全身感染症状。其发生的主要原因与肺泡巨噬细

胞功能缺陷及患者长期应用免疫抑制剂等因素相关。临

床治疗过程中需要选择恰当的抗菌药物，覆盖易感病原

体，并积极完善病原学检测，以便及时给予针对性治疗。

７．６　肺移植　肺移植适用于重度 ＳＦＴＰＢ、ＳＦＴＰＣ、
ＡＢＣＡ３及ＮＫＸ２．１等基因相关的先天性ＰＡＰ，是唯一可
能改善这类患儿结局的治疗方法［４４］。对于先天性ＰＡＰ
肺移植５年生存率大约为５６％～７９％［４４］。而对于自身

免疫性ＰＡＰ或ＣＳＦ２ＲＡ、ＣＳＦ２ＲＢ突变所致的ＰＡＰ患者，
不宜行肺移植，可能诱导出现自身免疫性疾病或复发。

由于ＧＭＣＳＦ自身抗体在机体循环系统广泛存在，行双
肺移植后病情亦容易反复。赖氨酸尿蛋白耐受不良和

终末期肺病患儿禁用肺移植，已有报道移植肺出现致死

性复发［４５］。

７．７　其他　他汀类药物和噻唑烷二酮类药物可能有助
于治疗自身免疫性 ＰＡＰ及 ＣＳＦ２ＲＡ、ＣＳＦ２ＲＢ突变所致
的ＰＡＰ［４６］。但尚无他汀类药物用于儿童ＰＡＰ的循证依
据。吡格列酮、肺泡巨噬细胞移植可能对治疗儿童

ＣＳＦ２ＲＡ或 ＣＳＦ２ＲＢ突变所致 ＰＡＰ有效［３５，４７］。明确继

发性ＰＡＰ病因后可给予积极针对继发因素的治疗。一

些原发性免疫缺陷病和 ＣＳＦ２ＲＡ、ＣＳＦ２ＲＢ突变所致的
ＰＡＰ患者可行造血干细胞移植［４８］；赖氨酸尿蛋白耐受

不良患者的治疗包括限制蛋白质膳食和口服补充瓜氨

酸等。由于本病为长期慢性疾病，营养支持及管理对这

类患者亦非常重要。总之，ＰＡＰ的治疗需要遵循长期、
持续及个体化原则，需长期随访及动态监测。

８　预后和监测
儿童ＰＡＰ预后依分型不同而有所差异。表面活性

物质功能障碍的ＰＡＰ患者预后取决于突变基因的种类，
ＳＦＴＰＢ或ＡＢＣＡ３基因突变的呼吸衰竭新生儿如不进行
肺移植通常会死亡。大龄儿童的ＳＦＴＰＣ或ＡＢＣＡ３基因
突变最常引起慢性间质性肺疾病，该病进展缓慢，部分

患者最终可能也需要肺移植。ＣＳＦ２ＲＡ或ＣＳＦ２ＲＢ基因
变异所致的ＰＡＰ的病程与自身免疫性ＰＡＰ相似，归因
于二者均为ＧＭＣＳＦ信号通路缺陷引起的 ＰＡＰ。继发
性ＰＡＰ患者预后与基础疾病密切相关［４９］。

肺部症状和是否需要医学干预（如氧疗和ＷＬＬ）是
重症的危险因素，临床需动态监测。长期随诊及评估非

常重要。儿童生长发育和营养不良评估也是长期监测

的重点。

９　未来研究方向
关于儿童 ＰＡＰ的病因、机制及治疗仍有许多未解

决的问题。继发性ＰＡＰ的机制研究较少，抗ＧＭＣＳＦ抗
体产生的机制尚不明确，先天性 ＰＡＰ导致肺纤维化和
ＰＳ异常蓄积的机制不清，缺乏有效的治疗药物，这些都
是需要关注和深入研究的问题。目前关于儿童ＰＡＰ的
诊治指南尚缺乏，希望通过该专家共识使儿科临床医师

更好的认识ＰＡＰ，提高ＰＡＰ的早期诊断，并给予相对规
范的治疗，以改善整体预后。
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ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓｉｎＪａｐａｎ
［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００８，１７７（７）：７５２７６２．ＤＯＩ：１０．
１１６４／ｒｃｃｍ．２００７０８１２７１ＯＣ．

［５］ＨａｎＳ，ＭａｌｌａｍｐａｌｌｉＲＫ．ＴｈｅＲｏｌｅｏｆＳｕｒｆａｃｔａｎｔｉｎＬｕｎｇＤｉｓｅａｓｅａｎｄ
ＨｏｓｔＤｅｆｅｎｓｅａｇａｉｎｓｔＰｕｌｍｏｎａｒｙＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｎｎＡｍＴｈｏｒａｃＳｏｃ，
２０１５，１２（５）：７６５７７４．ＤＯＩ：１０．１５１３／ＡｎｎａｌｓＡＴＳ．２０１４１１５０７ＦＲ．

［６］ＷｈｉｔｓｅｔｔＪＡ，ＷｅｒｔＳＥ，ＷｅａｖｅｒＴＥ．Ｄｉｓｅａｓｅｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔｈｏ
ｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰａｔｈｏｌ，２０１５，１０：３７１３９３．ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎ
ｎｕｒｅｖｐａｔｈｏｌ０１２５１３１０４６４４．

［７］ＰｅｒｅｚＧｉｌＪ，ＷｅａｖｅｒＴＥ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ：ｃｕｒｒｅｎｔ
ｍｏｄｅｌｓａｎｄｏｐｅｎｑｕｅｓｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ（Ｂｅｔｈｅｓｄａ），２０１０，２５（３）：
１３２１４１．ＤＯＩ：１０．１１５２／ｐｈｙｓｉｏｌ．００００６．２０１０．

［８］ＦｕｊｉｔａＹ，ＭａｔｓｕｏｋａＮ，ＴｅｍｍｏｋｕＪ，ｅｔａｌ．ＪＡＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｍｐａｉｒＧＭＣＳＦ
ｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢＭＣＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，２１
（１）：３５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８６５０２０００３６５ｗ．

［９］ＫｕｍａｒＡ，ＡｂｄｅｌｍａｌａｋＢ，ＩｎｏｕｅＹ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ
ｉｎａｄｕｌｔｓ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＲｅｓｐｉｒ
Ｍｅｄ，２０１８，６（７）：５５４５６５．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２２１３２６００（１８）３００４３２．

［１０］许巍，申昆玲．儿童肺泡蛋白沉积症［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０１８，
３３（４）：３１７３２０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．２０１８．０４．０２０．
ＸｕＷ，ＳｈｅｎＫＬ．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２０１８，３３（４）：３１７３２０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
２０９５４２８Ｘ．２０１８．０４．０２０．

［１１］ＳｅｙｍｏｕｒＪＦ，ＰｒｅｓｎｅｉｌｌＪＪ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ：ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ４４ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００２，１６６（２）：２１５
２３５．ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２１０９１０５．

［１２］ＴｒａｐｎｅｌｌＢＣ，ＷｈｉｔｓｅｔｔＪＡ，ＮａｋａｔａＫ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００３，３４９（２６）：２５２７２５３９．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥ
ＪＭｒａ０２３２２６．

［１３］肺泡蛋白沉积症共识专家组，中国罕见病联盟呼吸病学分会，中
华医学会呼吸病学分会间质性肺疾病学组．重组人粒细胞巨噬细
胞集落刺激因子雾化吸入治疗自身免疫性肺泡蛋白沉积症的专
家共识（２０２２年版）［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０２２，４５（９）：８６５
８７１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１４７２０２２０４０６００２８６．
ＥｘｐｅｒｔＣｏｎｓｅｎｓｕｓＧｒｏｕｐｏｆＰｕｌｍｏｎａｒｙＡｌｖｅｏｌａｒＰｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ；ｔｈｅＲａｒｅ
ＬｕｎｇＤｉｓｅａｓｅＡｌｌｉａｎｃｅ，ＣｈｉｎａＡｌｌｉａｎｃｅｏｆＲａｒｅＤｉｓｅａｓｅｓ；Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ＬｕｎｇＤｉｓｅａｓｅＧｒｏｕｐ，ＣｈｉｎｅｓｅＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏ
ｃｉａｔｉｏｎ．Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｎｉｎｈａｌｅｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒａｎｕｌｏ
ｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｆｏｒａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ（２０２２）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＴｕｂｅｒｃＲｅｓｐｉｒＤｉｓ，２０２２，４５
（９）：８６５８７１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１４７２０２２０４０６００２８６．

［１４］ＶｅｒｈａｓｓｅｌｔＣｒｉｎｑｕｅｔｔｅＭ，ＦｒａｎｑｕｅｔＡｎｓａｒｔＨ，ＲａｋｚａＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏａｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＢｄｅｆｉ
ｃｉｅｎｃｙ：ｒｅｐｏｒｔｏｆｔｗｏｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＰａｔｈｏｌ，２００９，２９（６）：４８１４８４．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｎｎｐａｔ．２００９．１０．０３０．

［１５］ＴｒｅｄａｎｏＭ，ＧｒｉｅｓｅＭ，ＢｒａｓｃｈＦ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎｏｆＳＦＴＰＣｉｎｉｎｆａｎｔｉｌｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｆｉｂｒｏｓｉｎｇｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２００４，１２６Ａ（１）：１８２６．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｊｍｇ．ａ．２０６７０．

［１６］ＩｗａｔａｎｉＮ，ＭａｂｅＨ，ＤｅｖｒｉｅｎｄｔＫ，ｅｔａｌ．ＤｅｌｅｔｉｏｎｏｆＮＫＸ２．１ｇｅｎｅｅｎｃｏ
ｄｉｎｇｔｈｙｒｏｉｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１ｉｎｔｗｏｓｉｂｌｉｎｇｓｗｉｔｈｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
ａｎｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，２０００，１３７（２）：２７２２７６．ＤＯＩ：
１０．１０６７／ｍｐｄ．２０００．１０７１１１．

［１７］ＳｕｚｕｋｉＴ，ＳａｋａｇａｍｉＴ，ＹｏｕｎｇＬＲ，ｅｔａｌ．Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒ
ｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ：ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ａｍ
ＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１０，１８２（１０）：１２９２１３０４．ＤＯＩ：１０．１１６４／
ｒｃｃｍ．２０１００２０２７１ＯＣ．

［１８］ＷａｎｇＹ，ＴｈｏｍｓｏｎＣＡ，ＡｌｌａｎＬＬ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｇａｉｎｓｔＧＭＣＳＦ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ
ＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０（１９）：７８３２７８３７．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１２１６０１１１１０．

［１９］ＷｈｉｔｓｅｔｔＪＡ，ＷｅｒｔＳＥ，ＷｅａｖｅｒＴＥ．Ｄｉｓｅａｓｅｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔｈｏ
ｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰａｔｈｏｌ，２０１５，１０：３７１３９３．ＤＯＩ：１０．１１４６／
ａｎｎｕｒｅｖｐａｔｈｏｌ０１２５１３１０４６４４．

［２０］ＡｌａｖｕｋＫｕｎｄｏｖｉｃ′Ｓ，Ｐｏｐｏｖｉｃ′Ｌ．ＣｏｎｇｅｎｉｔａｌＰｕｌｍｏｎａｒｙＡｌｖｅｏｌａｒＰｒｏｔｅｉｎｏ
ｓｉｓ：ＦｒｏｍＢｉｒｔｈｔｏＴｅｎｙｅａｒｓｏｆＡｇｅ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１７，８４
（９）：７２１７２３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０９８０１７２３６５６．

［２１］ＨｉｌｄｅｂｒａｎｄｔＪ，ＹａｌｃｉｎＥ，ＢｒｅｓｓｅｒＨＧ，ｅｔａｌ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＣＳＦ２ＲＡ
ｍｕｔａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｊｕｖｅｎｉｌｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｒｐｈａｎｅｔ
ＪＲａｒｅＤｉｓ，２０１４，９：１７１．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０２３０１４０１７１ｚ．

［２２］ＫｒｎｅｒＣ，ＷｉｔｔｍａｎｎＴ，ＲｅｕＳ，ｅｔａｌ．ＬｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｃａｕｓｅｄｂｙＡＢＣＡ３
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２０１７，７２（３）：２１３２２０．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｔｈｏｒａｘ
ｊｎｌ２０１６２０８６４９．

［２３］ＮｏｇｅｅＬＭ．Ｇｅｎｅｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ
Ｎｅｏｎａｔｅ，２００４，８５（４）：３１４３１８．ＤＯＩ：１０．１１５９／００００７８１７１．

［２４］ＳｉｒｉｎＫｏｓｅＳ，ＡｓｉｌｓｏｙＳ，ＵｚｕｎｅｒＮ，ｅｔａｌ．ＰｕｌｍｏｎａｒｙＡｌｖｅｏｌａｒＰｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ
ｉｎＨｅｒｅｄｉｔａｒｙａｎｄＡｕｔｏｉｍｍｕｎｅＦｏｒｍｓｗｉｔｈ２Ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＥｍｅｒｇ
Ｃａｒｅ，２０２０，３６（８）：ｅ４７０ｅ４７２．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＥＣ．００００００００００００１５３６．

［２５］刘小琴，丁晶晶，赵琪，等．１０９例肺泡蛋白沉积症临床影像及病理
特征分析［Ｊ］．临床肺科杂志，２０２０，２５（５）：６４９６５３．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９６６６３．２０２０．０５．００１．
ＬｉｕＸＱ，ＤｉｎｇＪＪ，ＺｈａｏＱ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ１０９ｃａｓｅｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
ＰｕｌｍｏｎＭｅｄ，２０２０，２５（５）：６４９６５３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９
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ｔｏＧＭＣＳＦｒｅｃｅｐｔｏｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２０１８，７３（６）：５９０５９２．
ＤＯＩ：１０．１１３６／ｔｈｏｒａｘｊｎｌ２０１７２１１０７６．

［４９］ＩｓｈｉｉＨ，ＳｅｙｍｏｕｒＪＦ，ＴａｚａｗａＲ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒ
ｐｒｏｔｅｉｎｏｓｉｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｗｏｒｓｅｎｉｎｇ
ｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．ＢＭＣＰｕｌｍ
Ｍｅｄ，２０１４，１４：３７．ＤＯＩ：１０．１１８６／１４７１２４６６１４３７．

（收稿日期：２０２３０９２４）
（本文编辑：李建华）

·７９８·中华实用儿科临床杂志２０２３年１２月第３８卷第１２期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１２


	目录
	摘要
	１　ＰＳ的合成和代谢过程
	２　发病机制和组织病理
	３　分类和病因
	４　临床表现
	５　辅助检查
	６　诊断及鉴别诊断
	７　治疗
	８　预后和监测
	９　未来研究方向



