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  自 20 世纪 70 年 代以来 , 结 节性硬 化症 ( tuberous

sclerosis complex, TSC ) 的 肺 病 变: 淋 巴 管 平 滑 肌 瘤 病

( lymphangioleiomyomatosis, LAM) 引起临床注意 ,早期的流行

病学统计认为其发生率不足 TSC 患者的 4% [ 1 ]。2001 年

Moss等
[ 2]
对 38 例已确定患有 TSC 但未知是否伴发肺 LAM

的女性患者进行了深入的流行病学研究 , 发现其中 13 例

( 34% ) 伴发 LAM, TSC同时罹患 LAM的严重性因此而显得

突出并受到重视。

截至 2002 年 , 北美地区共报告 LAM患者 450 例 [ 1] , 包

括散发性 LAM 和肺 TSC。国内有 LAM 个案报告数十

例 [ 3-5]。笔者报道 2 例 TSC 患者 ( 母、女) 经胸部高分辨率

CT( HRCT) 检查 ,发现均患有肺 LAM,结合文献进行讨论 ,以

期提高对 LAM的认识和检出率。

一、病例报告

例 1 女 , 24 岁。19 岁时因腹部肿块首次就诊 , 经检查

发现双肾多发性血管平滑肌脂肪瘤( AML) , 行右肾巨大瘤

体手术 ,病理证实为 AML。手术后双肾肿瘤继续增大 , 24 岁

时再次入我院拟行肾 AML介入治疗。主诉近 3 年来咳嗽伴

活动后气急 ,有发作性咯血 , 每年 1 ～2 次。体检: 患者呈轻

度智力发育障碍 ,面部有特征性红色丘疹状血管纤维瘤; 呼

吸平稳 ,听诊双肺呼吸音稍减低 ,无啰音; 腹部膨隆 ,触诊发

现巨大肿瘤充满全腹 , 境界不清 ,高低不平 , 质地中等 , 无压

痛。眼底检查:视网膜未见错构瘤。血色素 9. 2 g / L。超声

心动图示左心房及左心室增大。因智力障碍配合困难 ,未能

完成肺功能测定 ,血气分析值在正常范围。

影像学检查: ( 1) 腹部 B超 ( BUS) : 双肾体积增大 , 轮廓

不清 , 形态不规则 , 双肾多个增强团块 , 最大达 21 cm×

14 cm× 14 cm。( 2) 头部 CT:双侧侧脑室见突入的室管膜下

多发性钙化结节( 图 1) 。( 3) 腹部 CT: 两肾多发性巨块影 ,

其内密度不均 ,密度最低处 CT 值为 - 53 HU, 肿块与周围组

织分界不清。左肾肿块约 24 cm× 17 cm× 13 cm 大小 , 右肾

肿块约 18 cm× 10 cm× 10 cm大小。注射对比剂后 , 部分瘤

组织明显强化 ,低密度区未见强化( 图 2 )。诊断: 双肾多发

性 AML。( 4) 胸部 X 线平片: 双下肺间质浸润呈网格状。

( 5) 胸部 HRCT:全肺均匀散布 1 ～3 mm 轮廓清楚的薄壁囊

肿 , 有的囊肿无明显囊壁呈空泡状 , 囊肿总量不足肺野的

1 /3, 散在 1 ～5 mm大小非钙化结节(图 3)。

诊断: TSC 伴肺 LAM。住院期间突发咯血及癫痫大发

作 , 又因肾 AML与正常肾组织密切镶嵌 , 遂放弃介入治疗。

例 2 女 , 51 岁 , 例 1 之母。无咳嗽、咯血、癫痫发作史 ,

有活动后气急。因例 1 而接受追踪检查。体检: 面部无血管

瘤 ,眼底检查视网膜无病变。影像检查: ( 1) 腹部 BUS: 双肾

多发性 AML,最大达 9. 0 cm× 7. 0 cm× 6. 8 cm, 肝内多发性

增强团块 ,最大 1. 0 cm× 1. 0 cm× 1. 0 cm。( 2 ) 头部 CT: 双

侧侧脑室室管膜下结节。( 3 ) 胸部 HRCT: 囊性肺病变数量

与例 1 相仿 , 最大直径 5 mm; 多发性非钙化性结节( 图 4) 。

诊断: TSC 伴肺 LAM。因患者拒绝而未作肺活检 , 随访已

3 年 ,肺部病情尚稳定。

例 2 另育有 1 子 , 23 岁 , 面部有典型的血管纤维瘤病。

腹部 BUS见双肾多发性 AML。诊断: TSC。因认为 LAM不

累及男性 ,故未做胸部 HRCT 追踪检查。

二、讨论

( 一)病因、病理和临床

TSC 又称 Bourneville 病, 为基因介导的斑痣性错构瘤

病 ,累及多个器官系统 ,特别是神经系统、皮肤和肾脏。早先

赖以作出诊断的 Vogt 三联征:智力发育迟缓、癫痫发作和皮

肤损害 ,已被更广泛的诊断标准所替代 [ 6]。TSC 的发病率报

道不一 , 约 1 /6000 [ 1, 6] ,男、女发病率相等。本病为全身性疾

病 , 遗传性者病变常多发 ,受累器官常为双侧性 ,散发性病例

的病变可为孤立和单侧性。

系列研究和定位克隆已确定 2 种 TSC 基因: TSC1 位于

染色体 9q34; TSC2 位于染色体 16p13。发生于 TSC 患者的

肾 AML及其他肿瘤中 TSC基因的杂合性丢失( LOH) , 表明

这两种基因为肿瘤抑制基因。肾 AML 是 TSC的主要病变 ,

可见于 70% ～95%的 TSC患者。肾 AML 及破裂出血( 直径

超过 3 cm 时可发生)是 TSC患者的常见病死原因。

肺 LAM如以独立病变出现而无 TSC的神经系统、皮肤

或视网膜病变即为散发性 LAM;也可作为 TSC的病变出现。

肾 AML可在大多数 TSC患者中发现 , 但也见于 60% 的散发

性 LAM患者 ,暗示二者具有共同的遗传学基础
[ 1, 7]
。

组织学上肺 TSC 表现为 LAM,以大量肺囊肿, 其囊壁含

异常增生的平滑肌纤维为其特征。肺囊肿呈非特异性形式 ,

壁薄( 通常 < 3 mm) 、清晰、圆形 , 含气或液体 , 直径 0. 5 ～

2. 0 cm或更大 ,常均匀分布于全肺 , 如胸膜下有大量囊肿存

在 , 可类似于特发性肺纤维化 , 但后者肺容量减少 , 而肺

LAM的肺容量是增加的 [ 8] 。散发性肺 LAM和 TSC 的肺病

变在组织学上极为相似 , 两者在组织学上的主要不同为男、

女性 TSC 患者的肺部都可有多灶性微结节性肺细胞增生

( multifocal micronodular pneumocyte hyperplasia, MMPH)
[ 1-2]
。
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图 1  例 1。头部 CT,显示多发性室管膜下钙化结节从侧面突入侧脑室  图 2  例 1。腹

部增强 CT, 显示双肾巨大血管平滑肌脂肪瘤 , 右肾肿瘤曾被切除一部分  图 3  例 1。

HRCT扫描 , 显示典型的圆形囊肿均匀地分布于全肺 , 可见非钙化性结节 ( 箭 ) 和间隔线

图 4  例 2。HR CT 扫描 , 显示大小不等较规则的肺囊肿 , 可见散在结节性病变 ( 箭 ) 和间

隔线

  迄今为止 ,除个别可疑男性患者外, 所有被诊断为散发

性 LAM或 TSC合并 LAM者均为生育期女性。出现肺部症

状多在 30 岁后。活动后气急、低氧血症、咳嗽、咯血、复发性

气胸、乳糜胸为肺 LAM的主要临床表现 , 最后可致呼吸衰

竭。通常 ,呼吸症状开始后 10 年生存率为 49% , 平均生存期

为 5 年 [ 8-9] 。除肺囊肿外 , 其他可出现的临床表现有: ( 1) 由

淋巴管梗阻扩张所致后腹膜囊性肿块: 淋巴管平滑肌瘤;

( 2) 纵隔和腹部淋巴结增大; ( 3) 淋巴囊肿过度膨胀破入腹

腔引起乳糜性腹水
[ 8]
。TSC伴肺 LAM者则有 TSC的一系列

病变 , 如中枢神经系统、皮肤病变和肝、肾 AML等 [ 1, 9-10] 。

因怀孕和应用外源性雌激素可使病情恶化 ,如在积极的

内科治 疗下 病 情仍 进 展 , 惟 一 有 效的 治 疗手 段 为肺

移植 [ 8-11] 。

( 二)诊断和鉴别诊断

LAM最特异性的诊断方法为通过气管镜或开胸肺活检

发现 LAM细胞的存在或显示特征性的组织学表现。免疫组

织化学显示平滑肌肌动蛋白和黑色素相关( HMB-45) 抗体的

特殊免疫染色也具有特异性的诊断价值 , 因肺 LAM异常增

生的平滑肌细胞是肺惟一能表达该抗原者
[ 3, 8]
。此外 , LAM

上皮细胞抗体对雌、孕激素受体强烈反应显示性激素在

LAM发病机制中的作用
[ 7, 9]
。需鉴别的疾病有嗜酸性肉芽

肿、平滑肌瘤等。

1. 胸部 X线片: 多数仅表现为间质肺纹理增多 , 因囊肿

均较小 ,多不易显示 , 但大量囊肿叠加时则有网格状间质出

现 [ 8]。气胸和乳糜胸胸部平片可获得

诊断。

2. 胸部 HRCT: 能清晰显示轮廓清楚

的薄壁小囊肿( 有的无囊壁) ,并可发现常

规 CT 所不能显示的更小病变 [ 4] , HRCT

对诊断本病的特殊价值已被充分肯定, 有

学者认为其可以替代肺活检 [ 8]。根据

HRCT 表现 , 可将病变的严重程度分为

3 级:Ⅰ级 , 肺囊肿累及 1 / 3 以下肺实质;

Ⅱ级 , 肺囊肿累及 1 /3 ～2 /3 肺实质; Ⅲ级 ,

囊肿累及 2 /3 以上肺实质
[ 2, 5]
。

因散发性 LAM和肺 TSC 在遗传学上

存在相关性 , 组织学上也类似 , 使一些学

者相信散发性 LAM或 LAM伴肾 AML 为

TSC 的顿挫型 [ 8] , 甚至认为所有诊断为

LAM者都应怀疑为 TSC
[ 9]
。但 TSC 的肺

病变与散发性肺 LAM在胸部 HRCT 上是

有区别的 , 即 TSC患者在肺部 HRCT 上可

见 MMPH 引起的非钙化性结节征 , 而散发

性 LAM 在 HRCT 上则无这种结节 [ 1-2] 。

本组 2 例肺 TSC 患者胸部 HRCT 上均显

示有非钙化性结节。

呼气相 CT 可见囊肿缩小 , 表明囊肿

与气道相通; 磨玻璃样改变、密度增强表

现可能因出血或水肿所致 [ 8]。淋巴管梗

阻可引起间质水肿 ( 可见间隔线) 和乳糜胸; 病变围绕气管

造成梗阻除产生空气潴留征 ( 少见 ) 外 , 也是发生气胸的原

因; 病变围绕小动脉可导致肺高压和肺原性心脏病 ,而出现

相应的影像表现。

3. 影像鉴别诊断: 需与之鉴别的疾病有郎格罕细胞组

织细胞增多症、特发性肺纤维化、肺气肿、肺膨出等 ,以上病

变均有其各自的影像特征可资鉴别
[ 8]
。

笔者认为 ,许多原来被认为是散发性 LAM 者经仔细检

查或分析 ,会发现其实际上是肺 TSC,即 LAM为 TSC的病征

之一; 对每例女性 TSC患者常规做胸部 HRCT 检查可能会发

现更多的肺 LAM。
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黑泥鳅导丝被前壁针切割落入肺动脉一例

陈康

  患者  女 , 28 岁 ,发现双下肢深静脉血栓形成 , 原因不明 , 行下

腔静脉滤器置放术。术者采用 SDN-18 -7. 0 前壁针 ( Cook) 穿刺右股

静脉成功后 , 以 RS A50 K10SQ血管造影用鞘组内的 0. 035 in( 1 in =

2. 54 cm) 黑泥鳅短导丝 ( Terumo) 引导上行 ,前进 10 cm 后受阻 , 在穿

刺针位置未变情况下 , 退出导丝 , 发现导丝前段黑色塑料涂层被切割

去一长条 , 中央金属丝清晰可见 , 判定被切割段已经下腔静脉回流入

肺动脉 , X线胸片证实被切割段在右下肺内带 ( 图 1 ) 。重新经右股

静脉穿刺插管 ,将导管插入右下肺动脉造影提示被切割段位于右内

基底段动脉内 ( 图 2) , 插入直径 15 mm Snare抓捕器将切割段完整取

出 ( 图 3) 。

  说明 :在 Terumo血管造影用鞘组的包装正面贴有中文说明书 ,

其中注意事项第 1 条是 : 不要通过金属穿刺针送入塑料导引导丝。

但是有些医师尤其初学者或未详细看过说明书 , 或对说明不甚理解 ,

采用不恰当的配合和错误的操作方法 , 完全忽视了此种配合的潜在

危险。对于有经验的医师 ,如出现上述情况致导丝进退两难时 , 将导

丝和穿刺针同时退出 , 则能避免发生切割。一旦切割已经发生 , 应以

最快速度查出切割段所在的准确位置 ,利用抓捕器取出 , 防止拖延时

间过长致血栓形成 , 导致取出难度增大甚至肺梗死。本例在退出导

丝发现缺损后 ,立即换资深医师行穿刺插管、造影并取出切割段 , 全

过程不到 5 min,体外观察切割段上无血栓附着。
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