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肺泡蛋白沉积症( pulmonary alveolar proteinosis，PAP) 是

一种少见的弥漫性肺疾病，以肺泡巨噬细胞功能障碍和肺泡

表面活性物质在肺泡腔内积聚为特征［1 － 2］。其症状和体征

缺乏特异性，明确诊断依赖病理检查［1］。肺活检阴性以及有

禁忌症患者往往依赖于支气管肺泡灌洗液( bronchoalveolar
lavage fluid，BALF) 细胞学检查协助诊断［3 － 4］; 有禁忌症不

能获得 BALF 的患者痰液沉淀物的光镜和透射电镜检查可

协助 PAP 的诊断［5 － 11］。因此细胞学检查在 PAP 诊断中占

重要地位，但细胞学诊断在标本采集、涂片、切片制作、染色、
形态学判读和诊断等方面与组织学不同，操作不规范性制约

了 PAP 的细胞学诊断水平［11］。为此，中国医师协会呼吸医

师分会病理工作委员会携手上海市医师协会病理科医师分

会胸部疾病学组，制定了 PAP 细胞学病理诊断中国专家共

识。

1 定义和规范用语

1． 1 肺泡表面活性物质 其是由Ⅱ型肺泡细胞( type Ⅱ
alveolar cell，ACⅡ) 分泌的一种脂蛋白，主要成分是二棕榈

酰卵磷脂( 占 60%以上) 和表面活性蛋白( surfactant protein，

SP) ( 约占 10% ) ，分布于肺泡液体分子层表面，具有降低肺

泡表面张力、维持肺泡容量的相对稳定、阻止肺泡毛细血管

中液体向肺泡内滤出的作用［11］。SP 有 SP-A、-B、-C 和-D 4
种类型，其受到 ACⅡ分泌和巨噬细胞清除两者之间的严格

平衡 调 控，可 以 通 过 过 碘 酸 － 希 夫 ( periodic acid-Schiff，
PAS) 染色和淀粉酶消化 PAS ( periodic acid Schiff with dia-
stase，PAS-D) 染色显示( 图 1 ～ 4 ) ，透射电镜可观察其特殊

的嗜锇性板层小体( osmiophilic multilamellar body，OMB) 的

超微结构。
1． 2 粒细胞 －巨噬细胞集落刺激因子( granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor，GM-CSF) 其是 ACⅡ产

生的相对分子质量为2. 3 × 104 的糖蛋白细胞因子，与细胞

① ②

③ ④

图 1 肺泡结构尚存，肺泡腔内充满嗜伊红的脂蛋白性红染物

图 2 PAS 染色呈红色 图 3 PAS-D 染色呈红色 图 4 SP-B

免疫组化染色呈棕色，EnVision 法

表面受体结合，导致 JAK2 激活并通过多种途径引发信号传

导，与肺泡巨噬细胞很多特殊的功能有关，包括胆固醇输出、

肺泡表面活性物质清除和宿主防御等［1］。GM-CSF 参与造

血过程调节、影响粒细胞、单核 － 巨噬细胞生物功能，其分泌

减少和功能异常与 PAP 发病相关［1］。
1． 3 OMB 正常 ACⅡ胞质中含有同心圆、髓鞘样或平行

排列的板层状结构，称 OMB，在透射电镜下清晰可见［11］。
OMB 内富含磷脂( 主要是二棕榈酰卵磷脂) 、蛋白质和糖胺

多糖。OMB 成熟后，其内容物被释放于肺泡腔，在肺泡表面

铺展，形成一层薄膜，称为肺泡表面活性物质，主要作用是降

低肺泡表面张力，防止肺萎陷。PAP 发生时，肺泡表面活性

物质在肺泡腔内聚集，可以随着痰液或者肺泡灌洗液排出;

如果透射电镜在痰液或者 BALF 中检出 OMB 可以辅助 PAP

的诊断( 图 5 ～ 8) 。
1． 4 诱导痰 其是通过雾化吸入高渗盐水诱导痰液生成，

通过分析痰液中细胞成分和上清液可溶性介质，研究气道
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( 含终末小气道及其邻近肺泡) 病变的性质及程度的非侵袭

性方法，适用于无痰或者少痰患者的细胞学检查［11 － 12］。诱

导痰沉淀物可制作细胞蜡块或者电镜样本( 图 9 ～ 12) 。
1． 5 铺路石征和地图征［13 － 15］ 在胸部高分辨率 CT( high
resolution CT，HＲCT) 上表现地图状分布的弥漫磨玻璃影，

与光滑大小不等的网状影重叠，类似于石头或水泥块铺成的

小路而命名( 图 13、14) 。研究发现至少有 15 种不同疾病均

可引起铺路石征［16］，包括 PAP、耶氏肺孢子菌肺炎、外源性

类脂性肺炎、急性呼吸窘迫综合征( acute respiratory distress
syndrome，AＲDS) 、肺出血和嗜酸粒细胞性肺炎等。因此，

CT 检查发现铺路石征要密切结合临床资料进行鉴别。
1． 6 支气管肺泡灌洗( bronchoalveolar lavage，BAL) 其

又称为液相活检，是一种经支气管镜向局部支气管肺泡灌注

生理盐水，随即抽吸获取的回收液，离心后上清液用于化学

和免疫学检查，沉淀物用于显微镜细胞学检查［5 － 6，17］。检查

结果为临床诊断、鉴别诊断、治疗效果评价和判断预后提供

参考。
1． 7 细胞石蜡包埋块( 细胞蜡块) 技术［18］ 细胞块制备是

将 BALF、体液中的细胞通过离心成团状，固定、脱水、石蜡包

埋，常规切片。细胞蜡块切片背景较为清晰，细胞集中，便于

观察，从而使细胞学诊断的阳性率大幅提高; 不仅用于 HE
染色，还可用于免疫组化染色、荧光原位杂交等技术检测以

及细胞标本的保存。
1． 8 PAS 和 PAS-D 染色 PAS 染色是一种常用的糖原组

织化学染色，原理是过碘酸属氧化剂，使存在于组织内多糖

分子的乙二醇基或氨羟基的碳键打开生成醛类化合物，游离

醛基与 Schiff 试剂结合成品红化合物，产生紫红色而得到显

色定位［18］。PAS 染色可检测不同种类黏液物质( 如糖原、黏
蛋白和糖蛋白) 的染色方法，但其不能鉴别黏蛋白和糖原。
若要准确鉴别需要加入糖原消化步骤，在 PAS 染色之前经

过淀粉酶消化使糖原从组织切片中除去，即 PAS-D。PAS 染

色阳性而 PAS-D 染色阴性，提示糖原被消化后染色消失，即

表明存在糖原( 图 15 ～ 18) 。

2 PAP 的病因和分类

根据病因通常将 PAP 分为原发性、继发性和先天性三

种类型。
2． 1 原发性 PAP 其是 GM-CSF 信号传导受损、导致巨噬

细胞和粒细胞功能障碍所致，分为两种亚型。( 1) 自身免疫

性 PAP( autoimmune PAP，aPAP) : 又称特发性 PAP，由 GM-
CSF 自身抗体水平升高所致，最常见，约占 85%。( 2 ) 遗传

性 PAP: 是 由 编 码 GM-CSF 受 体 亚 基 基 因 ( CSF2ＲA 或

CSF2ＲB) 的常染色体隐性突变引起的遗传疾病，其导致细胞

表面蛋白质表达降低( ＜ 5% ) ［1 － 3］。

⑤ ⑥ ⑦ ⑧

⑨ ⑩ �11 �12
图 5 支气管肺泡灌洗液标本: 灰色颗粒基质背景下，有大量的嗜锇性板层小体( 箭头) 和少量的细胞碎片 图 6 前例嗜锇性板层小体大小不

一，圆形排列清晰 图 7 肺活检标本: 肺泡腔内见大量游离的嗜锇性板层小体( 箭头) 和少量坏死碎片( 星号) ，病灶底部可见Ⅰ型肺泡上皮

图 8 在Ⅱ型肺泡上皮细胞胞质内可见多个嗜锇性板层小体，由于嗜锇性板层小体排空而出现空泡( 箭头) 图 9 诱导痰沉淀物显示游离在细

胞外的嗜锇性板层小体 图 10 诱导痰沉淀物巨噬细胞胞质中较多的嗜锇性板层小体( 箭头) 图 11 痰液沉淀物显示大部分嗜锇性板层

小体退化( 箭头) ，结构模糊 图 12 支气管肺泡灌洗沉淀物显示巨噬细胞胞质( 箭头) 和细胞外( 粗体箭头) 有较多嗜锇性板层小体
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图 13 胸部 CT 示两肺弥漫磨玻璃影，夹杂细网状小叶内间隔及小

叶间隔增厚( 箭头) ，呈“铺路石征” 图 14 两肺多发磨玻璃影，

与正常肺野分界清晰，呈地图状分布( 箭头) ，磨玻璃影上叠加网状

影，呈“铺路石征”

2． 2 先天性 PAP 其是由肺泡表面活性物质相关基因( 如

SFTPB、SFTPC 和 ABCA3) 的突变导致了表面活性物质的代

谢异常而发病，可见于新生儿、儿童和成人，约占 5%［1 － 3］。
2． 3 继发性 PAP 其是由各种其它疾病导致的肺泡巨噬细

胞的数目和( 或) 功能异常导致肺泡表面活性物质代谢异常，

约占 5%。这些潜在与 PAP 发生相关的疾病包括慢性血液

系统疾病、恶性肿瘤、免疫缺陷综合征、慢性炎症和感染、有
毒物质吸入和职业以及环境暴露等［1 － 3］。

3 PAP 的临床和影像学特征［1，13 － 16］

3． 1 临床特征 PAP 的临床表现和体征无特异性，临床症

状变异大，从无明显临床症状到渐进性劳力性呼吸困难，肺

功能障碍; 胸部影像表现较重，而临床表现往往相对轻微; 原

发性 PAP 患者较少出现肺外表现，继发性 PAP( 感染、血液系

统疾病等) 常有原发病的相应症状和体征。继发感染时可有

发热、咳脓性痰; 部分合并纤维化的患者可闻及爆裂音，重症

患者可有发绀，少数患者可见杵状指( 趾) 。
3． 2 实验室检查 血清和 BALF 中 GM-CSF 抗体浓度增高，

是支持 aPAP 诊断的依据之一。
3． 3 影像学特征 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，以肺野中内带为著，类似肺水肿，但无

左心功能不全的表现。胸部 HＲCT 诊断有较高的特异性和

敏感性，表现为两肺弥漫磨玻璃影，常合并小叶间隔及小叶

内间质增厚使之呈网状，即铺路石征，可伴有或无空气支气

管征，可见于多种疾病。病变呈多角形，与正常肺组织分界

清楚，表现为地图征，较少出现牵张性支气管扩张和肺纤维

化。

4 PAP 的病理特征［1，8 － 11］

4． 1 组织病理 ( 1) 眼观: 肺体积变大，重量增加; 切面呈灰

白或灰红色实变区，常融合累及整叶肺，可有黏稠黄白液体

流出［1，11］。( 2) 镜检:①肺泡腔和终末呼吸性细支气管内充

满细小颗粒状或嗜伊红的脂蛋白性红染物，散在分布有巨噬

细胞和针状裂隙。红染物 PAS-D 染色呈阳性反应( 提示为脂

蛋白) ，肺泡表面活性物质免疫组化染色呈阳性反应，冷冻切

片油红 O 染色可见针状裂隙为红染结晶，偏光显微镜下针形

结晶有双折光性。②肺泡壁及呼吸性细支气管无或者轻度

炎症反应，较少出现淋巴细胞等炎症细胞浸润，早期肺泡结

构完好( 图 18) ，病程进展逐步发生间质纤维化。( 3) 透射电

镜观察: 肺泡腔内有大量游离 OMB，可见巨噬细胞胞质中被

吞噬的 OMB。

�15 �16

�17 �18

图 15 肺泡蛋白沉积症患者支气管肺泡灌洗液细胞蜡块切片，HE

染色示表面活性蛋白呈均匀球状红染物 图 16 前例 PAS 染色

呈嗜酸性紫红色的颗粒状物 图 17 PAS-D 染色呈红色 图

18 肺活检组织切片显示肺泡腔内充满细小颗粒状嗜伊红的脂蛋白

性红染物证实为肺泡蛋白沉积症

4． 2 细胞病理 细胞学包括 BALF 沉淀物、痰液和诱导痰

沉淀物的光镜和电镜表现。为了提高光镜观察的效果以及

做相应的特殊染色和细胞免疫组化染色，上述标本一般行细

胞蜡块制片后染色镜检。透射电镜观察要求新鲜细胞标本

进行超薄制片。( 1) BALF: ①眼观呈乳白色，静置或离心后

可获得深褐色沉淀物( 图 19) ; ②沉淀物石蜡包埋块切片和

HE 染色: 光镜观察可见均质嗜伊红性细颗粒状脂蛋白性物

质，有时可见针状裂隙，SP 免疫组化染色、PAS-D 染色阳性，

黏液卡红染色阴性。( 2) 痰液和诱导痰沉淀物石蜡包埋块切

片和 HE 染色: 光镜观察可见大量无定形 PAS 染色阳性物

质，肺泡巨噬细胞内可见粉红色颗粒蛋白样物质。( 3 ) 透射

电镜观察: BALF 基质为灰色均质状电子密度较高的物质。

有大量细胞碎片和表面活性物质以及少量 ACⅡ、巨噬细胞

和淋巴细胞。ACⅡ呈立方形，游离面的微绒毛减少，细胞质

内含有大量的 OMB 及 OMB 逸出后形成的空泡。肺泡巨噬
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细胞形态不规则，表面有微绒毛和较长的突起，可见细胞核，

细胞质中有丰富的细胞器( 如高尔基体等) 以及空泡，使细胞

呈泡沫样外观。游离的表面活性物质呈同心圆状或者 OMB
状。( 4) 痰液和诱导痰沉淀物电镜观察: 在纤维状、颗粒状结

构物质背景中有一些变性的细胞和 OMB 结构。细胞变性程

度不等，有的尚可辨认，有的模糊无法识别，其中大部分为巨

噬细胞，偶见支气管上皮细胞。巨噬细胞胞质内有较多髓鞘

样的吞噬体，细胞外有多少不等的同心圆状 OMB，其有时呈

晶格状排列; 细胞和 OMB 均有不同程度的退变，提示 OMB
具有协助 PAP 诊断价值。

图 19 肺泡蛋白沉积症患者支气管肺泡灌洗液，呈乳白色外观

( 左) ，静置或离心后可获得深褐色沉淀物( 右)

5 细胞病理诊断对标本取材及处理的基本要求［1，8 － 11］

细胞标本主要包括 BALF、痰液和诱导痰沉淀物的取材

及处理。
5． 1 BALF 其是 PAP 细胞病理诊断最重要的样本，沉淀

物可分别制作离心涂片、细胞蜡块切片和电镜样本超薄切

片。PAP 细胞学病理诊断流程见图 20。( 1) 样本采集要求:

①BAL 要在纤维支气管镜刷检前进行。②BAL 部位选择: 一

般弥漫性病变选择右肺中叶或左肺舌叶，局限性病变在相应

支气管肺段进行 BAL。③回收液用单层无菌纱布过滤除去

黏液，装入硅塑瓶或涂硅灭菌玻璃容器中以减少细胞黏附，

置于含有冰块的保温瓶中，立即送检。④50 ～ 100 mL 回收液

800 r /min 离心 10 min，上清液用于化学和免疫学检查，沉淀

物用于显微镜细胞学检查。⑤合格的 BAL 应达到规定的回

收量，不可混有血液( 红细胞数 ＜ 10% ) 。( 2) 样本制片及染

色方法:①离 心 涂 片: 将 回 收 的 BALF 用 离 心 制 片 机 制 片

( 1 200 r /min 离心 10 min，涂片立即用冷风吹干，置于无水乙

醇中固定 30 min) ，行常规 HE 染色，光镜下观察。②细胞蜡

块切片制作: BALF 离心后的沉淀物行细胞石蜡包埋，切片厚

4 ～ 5 μm，行 HE 染色。上述涂片和切片还可以分别进行

PAS、PAS-D 染色以及相关的免疫组化染色等，以协助细胞病

理学诊断。③透射电镜样本的制备: 收集新鲜 BALF 样本 5
mL 放入离心管，2 000 r /min 离心 20 min，弃上清液，然后经

3% 戊二醛和 1%四氧化锇 2 mL 固定 1 h，系列乙醇和丙酮脱

水后环氧树脂 618 包埋，超薄切片机切片( 厚 50 ～ 60 nm) ，行

醋酸铀( 块染) 和枸橼酸纳( 片染) 双重染色，透射电镜下观

察并摄片。

图 20 PAP 诊断流程: PAP． 肺泡蛋白沉积症; HＲCT． 高分辨 CT; PAS． 过碘酸 － 希夫; PAS-D． 淀粉酶消化 PAS; SP-A． 表面活性蛋白 A; SP-B． 表

面活性蛋白 B; GM-CSF． 粒细胞 － 巨噬细胞集落刺激因子; aPAP． 自身免疫性 PAP
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5． 2 痰液沉淀物 适用于咳嗽有痰、易获得痰液样本的患

者。( 1) 样本采集要求:①咳痰前要刷牙漱口，减少食物残渣

及其他异物对镜检的干扰。②咳痰时要尽量用力，咳出 4 ～ 5
口气管深部痰，置于干净的容器内，立即送检; 如果不能及时

送检，可加入 50% ～70%的乙醇保存。③痰检一般连续送检

3 天，以清晨咳痰为宜可提高阳性率。④满意痰样本: 应为含

有一定数量的肺巨噬细胞的深部痰液，外观是黏稠的灰白色

或者微黄色，有时可见微黄色小颗粒物，选取样本固定时应

注意挑选这种黏稠的灰白色或者微黄色痰块; 注意稀薄的口

水痰无诊断价值，混有食物残渣时会干扰镜检，要退回重新

留置痰标本。( 2) 样本制片及染色方法: ①细胞蜡块切片制

作: 由于痰液直接涂片的镜检效果不佳，临床常采用痰液沉

淀物制作细胞蜡块切片。直接向装有痰液的离心管内加入

固定液经 2 000 r /min 离心 20 min，弃上清液，离心后的沉淀

物行细胞石蜡包埋切片，其余操作和染色同 BALF 样本。②
透射电镜样本的制备: 按照上述要求获取的痰液装入试管

内，直接向离心管内加入固定液经 2 000 r /min 离心 20 min，

弃上清液，用 2 mL 3% 戊二醛固定沉淀 1. 5 ～ 2 h，磷酸盐缓

冲液洗涤沉淀，再加 2 mL 1% 四氧化锇固定 1 h，丢弃固定

液。系列乙醇和丙酮脱水后环氧树脂 618 包埋，超薄切片

( 厚 50 ～ 60 nm) ，行醋酸铀( 块染) 和枸橼酸纳( 片染) 双重染

色，透射电镜下观察并摄片。
5． 3 诱导痰沉淀物 其适用于无痰和少痰以及咳痰不畅的

患者，是一种无创且有效的取痰方法。( 1) 样本采集要求:①
诱导痰参考 Iredale 等［12］建立的方法: 患者先吸入沙丁胺醇

气雾剂，用温开水清洗口腔，然后用超声雾化离子吸入 4%高

渗盐水 20 ～ 30 min。清理鼻子并漱口，用力咳嗽以排出肺部

深痰。第一口含唾液的痰要丢弃，随后收集 2 ～ 3 mL 诱导痰

标本，及时送检。样品经 2 000 r /min 离心 20 min，弃上清液，

其余固定、脱水、包埋步骤与直接咳痰相同。②严格掌握适

应症和禁忌症，术前必须进行肺功能检查。③取得患者的理

解和积极配合，诱导前应吸入 β2 受体激动药。④痰标本要

及时送检。( 2) 样本的制片及染色方法: 诱导痰的细胞蜡块

切片制作和透射电镜样本的制备与直接咳痰法相同。

6 PAP 病理诊断标准［6 － 11］

6． 1 PAP 细胞病理分级诊断建议 细胞学标本包括 BALF、
痰液和诱导痰沉淀物的光镜和电镜检查。在缺乏肺组织活

检时，细胞学诊断 PAP 时需结合临床特征和影像学表现进行

综合判断，即 CＲP 诊断。在结合文献及临床实践的基础上，

推荐 PAP 实行以下三级细胞病理报告形式。( 1 ) 满足以下

任何 2 条可以确诊 PAP［4 － 11］:①BALF 呈乳白色，静置或离心

后沉淀物呈深褐色; ②在 BALF /痰液 /诱导痰细胞块中查见

HE 染色无定形嗜伊红细颗粒状蛋白样物质，SP 免疫组化染

色强阳性，PAS 染色和 PAS-D 染色阳性，黏卡红染色阴性; 巨

噬细胞胞质中有 PAS 阳性红染物;③BALF 电镜检查，在灰色

均质状电子密度较高的基质背景中有数量不等的游离 SP，

呈同心圆状或髓鞘样的 OMB; 或巨噬细胞胞质内吞噬有数量

不等的 OMB;④痰液 /诱导痰沉淀物电镜检查，在大片纤维

状 /颗粒状基质结构的背景中有多少不等的同心圆状 OMB，

有时呈晶格状排列; 或巨噬细胞胞质内有较多髓鞘样的吞噬

体( OMB) 。( 2) 满足以下任何 3 条可能是 PAP: ①BALF 微

白浑浊，静置或离心后有少许沉淀物;②在 BALF /痰液 /诱导

痰细胞块中查见 HE 染色无定形嗜伊红细颗粒状蛋白样物

质，SP 免疫组化染色弱阳性，PAS 染色和 PAS-D 染色弱阳

性; 巨噬细胞胞质中无明显 PAS 阳性红染物;③BALF 电镜观

察，偶见胞质内吞噬有 OMB 的巨噬细胞，或偶见基质中游离

的 OMB;④痰液 /诱导痰沉淀物电镜观察，偶见胞质内吞噬有

OMB 的巨噬细胞，或偶见基质中游离的 OMB。( 3) 满足以下

任何 2 条不能诊断为 PAP:①BALF 清淡无色;②在 BALF /痰
液 /诱导痰细胞块中未查见 HE 染色无定形嗜伊红细颗粒状

蛋白样物质，SP 免疫组化染色阴性，PAS 染色和 PAS-D 染色

阴性; 未见胞质中有 PAS 阳性红染物的巨噬细胞;③BALF 电

镜观察，未见游离的 OMB 和吞噬有 OMB 的巨噬细胞; ④痰

液 /诱导痰沉淀物电镜观察，未见胞质内吞噬有 OMB 的巨噬

细胞和游离的 OMB。
6． 2 PAP 的诊断 结合临床、影像学和分子病理学检查，有

助于 PAP 病理诊断和分型: ( 1) PAP 的临床症状和体征无特

异性，主要表现为程度不等的呼吸困难、发绀、肺部啰音和杵

状指，也可无阳性发现; ( 2) 胸部 HＲCT 显示两肺弥漫磨玻璃

影，呈斑片状、地图样分布，可见铺路石征、地图征，支持 PAP
的诊断; ( 3) 诊断 aPAP 时血清抗 GM-CSF 抗体测定明显增

高; ( 4) 先天性 PAP 存在编码表面活性物质蛋白及其受体的

基因突变; ( 5) 继发性 PAP 除了有 PAP 的细胞学表现外，还

伴相应的基础疾病: 如血液病、恶性肿瘤、职业或环境暴露、
自身免疫疾病、感染以及某些药物损伤等。

7 PAP 的鉴别诊断

7． 1 肺水肿 肺水肿主要特点: ( 1 ) 见于多种原因如心脏

病、各种感染因素、吸入有害气体、药物、休克等。( 2) 影像学

上的磨玻璃影在肺内中带和重力下垂部位更显著，可见心腔

增大。( 3) 组织学显示肺泡间隔毛细血管充血、肺泡腔内含

不等量的水肿液和少量纤维素、红细胞等。水肿液均质红

染，与 PAP 呈细颗粒状的红染物不同; 细胞学可见少量红染

的纤维素、巨噬细胞和含铁血黄素细胞，缺乏 PAS-D 阳性的

SP。
7． 2 耶氏肺孢子菌肺炎 耶氏肺孢子菌肺炎主要特点: ( 1)

多见于 HIV 感染和自身免疫缺陷人群。( 2 ) 影像学典型表

现为早期肺门周围斑片状磨玻璃阴影由肺门向外扩展。( 3)

组织学示肺泡腔内有颗粒泡沫状蛋白物质和大量吞噬肺孢

子菌的吞噬细胞，六胺银染色能清楚地显示肺孢子菌; BALF
可检测到大量包囊［19 － 20］。
7． 3 脂性肺炎 脂性肺炎主要特点: ( 1) 由于吸入液状石蜡

或者胸部放疗、肿瘤堵塞支气管、尘肺等导致的脂类累积。
( 2) 影像学可见单侧或双侧气腔实变或团块影，多在双下肺

野，可有脂性低密度影，铺路石征和网格影较 PAP 轻。( 3 )
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组织学显示外源性脂性肺炎表现为在肺泡内和间质有许多

巨噬细胞，细胞大，胞质呈大小不等的空泡状，围绕在脂滴周

围可见多核异物巨细胞，苏丹 III 或油红 O 染色呈阳性反应。
内源性脂性肺炎显示在肺泡腔内有泡沫细胞和吞噬细胞聚

集，可见胆固醇针形裂隙及多核巨细胞( 一般脂滴周围无异

物巨细胞) 。吞噬细胞胞质呈细小泡状( 较外源性脂性空泡

小) ; BALF 可检测到泡沫细胞、吞噬细胞、胆固醇针形裂隙及

多核巨细胞［21 － 22］。
7． 4 弥漫性肺泡损伤［23 － 25］ 弥漫性肺泡损伤主要特点:

( 1) 常见于 AＲDS、急性间质性肺炎、SAＲS 和新型冠状病毒

感染等，病死率较高，预后不良。( 2) 影像学显示双肺弥漫磨

玻璃影，可有铺路石征，病变范围较 PAP 更为广泛，实变也较

PAP 多见，且更易出现肺纤维化。( 3) 组织学显示急性期( 渗

出期) 主要表现为肺间质和肺泡内水肿、出血、纤维素沉积和

透明膜的形成;Ⅱ型肺泡上皮细胞增生甚至呈不典型增生。
增生期( 机化期) 是肺泡间隔内有纤维母细胞增生和炎细胞

浸润，病变最终可导致肺间质纤维化和支气管周围纤维化，

重者发生蜂窝肺; 细胞学见红染的纤维素和较多红细胞、少
量的巨噬细胞和淋巴细胞，缺乏 PAS-D 阳性的 SP。

此外，PAP 还需与嗜酸粒细胞性肺炎［26 － 27］和病毒性肺

炎等疾病鉴别。

8 PAP 细胞病理诊断的流程及说明［28 － 29］

总之，通过 BALF、痰液和诱导痰沉淀物的细胞学和电镜

检查，结合临床和胸部 HＲCT 能确诊 PAP，尤其对于有肺活

检禁忌症的患者，是 PAP 细胞病理诊断最为理想的方法。对

于不能获得 BALF 的患者，痰液、尤其是诱导痰的细胞学结

合电镜检查是辅助 PAP 诊断的有效方法。PAP 细胞病理诊

断的流程见图 20。在 PAP 的诊断中应特别注意: ( 1) 满意的

细胞学标本是细胞学诊断 PAP 的前提，尤其是采集痰液和诱

导痰时，要严格按照操作规范进行。由于细胞学标本采集的

局限性，采用 CＲP 诊断十分必要。( 2) 结合临床、影像学、组
织学和细胞学，均不能对特定的 PAP 进行分类，有必要进行

相应的分子检查进行病因分型。因此，基于病理形态学的分

子检查分型和诊断是未来病理诊断发展的方向。( 3) 对组织

和细胞病理学已经诊断的 PAP，有条件者可以进行相关的分

子病理学检查进一步分类: GM-CSF 自身抗体阳性提示 aPAP
的诊断; 对于抗体阴性患者已知导致 PAP 的疾病时应考虑继

发性 PAP。如果未找到潜在的病因，则应进行基于血液的

GM-CSF 信号传导检测和血清 GM-CSF 水平测试; 高浓度血

清 GM-CSF 且 无 或 减 少 GM-CSF 信 号 传 导 应 进 一 步 测 试

CSF2ＲA 和 CSF2ＲB 突 变，以 鉴 定 遗 传 性 PAP。具 有 血 清

GM-CSF 和 GM-CSF 信号传导生理水平的患者应接受其他基

因突变的检测，以诊断先天性 PAP。如果未发现引起 PAP 的

突变，则被诊断为未分类 PAP，可能需要肺组织病理学检查

以确诊。上述分子病理检查可能受条件的限制尚难以作为

常规的检测手段。
( 复旦大学电镜中心俞彰教授、同济大学附属同济医院

张龙技师、伍彩霞医师和雷正瑶技师完成了本文图片的摄影

制作，特此致谢! )
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