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脱屑性间质性肺炎研究进展
杨雪 1，陈云凤 2，郭珊珊 2，刘耀 2

1.成都中医药大学临床医学院，四川成都 610075；2.成都市中西医结合医院呼吸与危重症医学科，四川

成都 610095

[摘要]脱屑性间质性肺炎（desquamative interstitial pneumonitis，DIP）是一种特发性间质性肺炎，其主要病理特点

是肺泡被巨噬细胞广泛浸润，之后出现了肺间质炎症和纤维化的情况。目前尚不清楚DIP 的病因，但与吸烟有密切关系。患

者常表现为进行性加重的咳嗽和气促，高分辨率胸部CT 是首选的影像学检查方法。尽管经支气管冷冻活检正在被研究作为

一种替代方法，但外科肺活检仍然是诊断DIP 的金标准。治疗DIP 的标准方法是戒烟和类固醇治疗。一般情况下，患者的

预后是良好的，大多数在戒烟和接受皮质类固醇治疗后病情会有所改善。
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1 定义

脱屑性间质性肺炎（desquamative interstitial 
pneumonitis，DIP）是一种特发性间质性肺炎。该病理
特征表现为巨噬细胞在肺泡内广泛浸润，随后伴随着间质
炎症和纤维化的发生。

术语“DIP”是因为肺泡腔内填充的细胞被认为起源于
上皮细胞的脱落而创造的。然而，充满肺泡腔的细胞已被
证明是色素巨噬细胞，而不是肺泡脱落的上皮细胞[1]。更准

确的术语“肺泡巨噬细胞肺炎”已被提出，但“DIP”这个
术语目前仍在使用。

2 流行病学 

1965 年，这种疾病由 Liebow[2]等人首次报道，由于
他们将肺泡腔内的大细胞解释为来自内壁的脱屑上皮细胞，
故将其命名为脱屑性间质性肺炎。原作者也没有报告与吸
烟的显著关联，这一关联是由Carrington[3]等人在 1978
年首次强调的。本病最常见的发病年龄为 40至 60 岁，小

于其他类型的间质性肺炎[4]，据报道男女比例为 2:1[5]，该
病的发病率在男性中占主导地位，这一现象与该病的暴露
相关性相符，患者的吸烟率在 60%到 87%之间。

3 病因

尽管 DIP 病因不明，目前尚不清楚是异物性反应还是

自身免疫现象或感染后遗症，但 DIP 与吸烟有密切关系。
此外，吸烟还与涉及肺间质的不同形式的肺实质疾病的发
展和自然病史有关 [6]。例如：吸烟相关性间质性肺病

（ smoking-related  interstitial  lung
disease，SR-ILD）、肺朗格汉斯细胞组织细胞增生症

（ pulmonary  Langerhans  cell
histiocytosis，PLCH）、呼吸-支气管炎相关性间质性肺

病 （ respiratory  bronchiolitis  interstitial  lung
disease, RB-ILD）。

据统计，约 90%的 DIP 病例与吸烟有关[7]，但也可见

于非吸烟者，包括有职业风险因素或滥用吸入药物的人，
全身性疾病、自身免疫性疾病、感染、环境或职业暴露于
有害物质和药物也可能与 DIP相关，包括：吸入大麻；接

触铜、铍[8]（如工具磨床工人、电弧抛光工、铝弧焊工、机
械师、轮胎制造工人等）；职业暴露于灭火器粉末和柴油
烟雾，纺织工人的尼龙丝；使用西罗莫司、呋喃妥因[9]、托
卡尼和柳氮磺吡啶等药物；自身免疫性疾病，如硬皮病和
类风湿性关节炎；肺移植后 DIP反复发作[10]；某些感染性

病因也会导致DIP，如曲霉菌、丙型肝炎和巨细胞病毒的感

染；与代谢性疾病也有关，如戈谢病[11]。

4 组织病理学

DIP 的病理特征是远端气道和间隙中色素巨噬细胞的聚
积。病理结果显示患者的肺泡隔稍宽，间质有少量淋巴细
胞和中性粒细胞浸润，肺泡腔内有巨噬细胞聚集。DIP 的肺
泡充盈倾向于更加弥散和均匀，通常伴有炎性细胞诱导的
间隔增厚、轻度间质纤维化和/或小叶中心肺气肿。

呼吸性支气管炎（respiratory bronchitis，RB）主
要由吸烟导致巨噬细胞在支气管中聚集，这随后会以时间
敏感的方式引发间质炎症和纤维化。因此，色素沉着巨噬
细胞在胸部成像中具有明显的以支气管为中心分布的特征
性发现，并伴有中心叶状磨玻璃影。

与RB或RB-ILD 不同，DIP 中的巨噬细胞在肺泡间隙
内广泛、弥漫和均匀地聚集。由于巨噬细胞丰富的嗜酸性
粒细胞质，巨噬细胞的广泛肺泡浸润使它们成为嗜酸性粒
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细胞染色[12]。肺泡巨噬细胞通常含有独特的浅棕色色素沉
着，这种色素不会被血色素染色，通常被称为“吸烟者色
素”，相应的巨噬细胞被称为 “吸烟者巨噬细胞”[13]。吸

烟的DIP患者的巨噬细胞中往往具有特征性的较小的金棕
色颗粒物质。此外，肺泡间隔还被淋巴细胞聚集体或淋巴
滤泡浸润，甚至还有嗜酸性粒细胞。

在早期 DIP 病变的组织学中，肺泡腔被巨噬细胞浸润，
局灶性间质增厚和炎症性改变相当常见，但整体肺泡结构
保存完好[14]。在疾病晚期，肺泡间质周围纤维化由转化生

长因子 β-1 的产生导致。然而，与常见的间质性肺炎不同

的是，DIP中几乎从未见过成纤维细胞灶。

5 临床表现

DIP是一种临床及病理上独立的疾病名称，大多数患者
有进行性加重的咳嗽和气促。有香烟、吸入药物滥用史和
职业危险因素相关接触史的患者通常表现为干咳和运动引
起的气短。
从起病上分，本病可分原发性与继发性两类。原发者

发病较急，继发者继发于其他疾病之后。症状颇似弥漫性
肺纤维化，发病多隐袭，但也可突然起病，主要表现为呼
吸加快、进行性呼吸困难、心率加快、发绀、干咳、体重
减轻，乏力和食欲减退，发热多不超过 38℃，严重者可发

生心力衰竭，导致突然死亡。在临床查体过程中，有 50%
的患者会出现杵状指这一症状。其肺部体征并不显著，在
两下肺区域能够听到细湿啰音。并且部分患者有时会并发
自发性气胸或胸腔积液等状况，合并症远期可并发肺心病。

6 检查

6.1 血常规检查

红细胞计数和血红蛋白增高，血沉正常，可能显示中
性粒细胞和嗜酸性粒细胞计数增加。
6.2 肺功能检查

肺功能呈现限制性通气功能障碍，一氧化碳弥散降低。
6.3 电子显微镜检查

显著特征是肺泡腔内有大量脱屑颗粒状细胞，大小不
等，直径 7～8μm，有些细胞呈纺锤状。抗淀粉酶颗粒常
有不含铁的色素颗粒，脂类染色阳性。电子显微镜检查，
脱屑细胞多数为巨噬细胞。
6.4 X线胸片

X线胸片有特征性变化，绝大多数患者表现为一个三
角形肺部阴影，自肺门沿心脏向两肺基底伸展，三角形的
底在侧面，阴影模糊呈磨玻璃状，自肺门向下放射的纹理
明显增粗，为扩张的肺血管影，阴影在心缘部增浓，肺外
围变浅和减少；部分病例可在数月内出现病情变化或逐渐
被吸收，少部分患者的影像学表现可为弥漫性、边界模糊
的斑点状肺阴影。胸部 X线检查有时可见下肺野呈现网状
结节状浸润影，但表现通常较为轻微，且缺乏特异性。
6.5 胸部 CT

高分辨率胸部CT是首选的影像学检查方式。其影像学
表现以弥漫性双肺下叶毛玻璃样改变为主，分布均匀，且
无蜂窝状结构。此为其特征性表现，可与常见的间质性肺
炎及特发性肺纤维化相鉴别[15]。

在进展期疾病中，可能会出现囊肿和牵拉性支气管扩
张，但并不完全发生在胸膜下。纤维化不像在非特异性间
质肺炎（non-specific interstitial pneumonia, NSIP）
或寻常型间质性肺炎（usual interstitial pneumonia, 
UIP）中那么常见。然而，晚期DIP与NSIP 没有区别，除
了肺泡巨噬细胞的初始积累之外，纤维化模式在时间上是
一致的。在放射学上，囊性空隙可能存在于磨玻璃不透明
区域中。在DIP胸部成像中看到的这些小囊性气腔在组织

学上与扩张的肺泡导管和支气管扩张相关[16]。

7 诊断
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从吸烟史，临床症状，影像学表现只能做出拟诊，目
前，DIP 的诊断主要依靠CT 和活检。其他病理或实验室检
查仅可作为辅助指标，但并非特异性指标。

诊断DIP 的金标准为开胸活检，然而此操作或许会给

患者带来更严重的损害。鉴于此，高分辨率CT以及支气管

肺活检（transbronchial lung biopsy，TBLB）技术等方
法也已成为其鉴别诊断的主要依据。与开放活检相比，
TBLB技术显著减少了患者的伤害，缩短了患者的术后康复

时间，并准确诊断疾病。TBLB技术提升了DIP诊断的精确
性，降低了漏诊或误诊的风险，使得治疗更为积极且有效，
从而最终改善了患者的预后。

但经支气管肺活检可能无法产生具有代表性的组织切
片，据报道，其结果与疾病早期的机化性肺炎或晚期的纤
维化疾病一致[17]。近年来，经支气管冷冻活检

（transbronchial lung biopsy through 
catheter，TBLC）正在被探索作为一种替代诊断方法
[18]，并通过无创方式增加样本量。Junge Z[19]等人的研究

报告表明 TBLC可以获得足够的样本用于DIP 的病理诊断，
在有经验的专科中心具有很高的安全性和准确性。

除经支气管肺活检、组织病理学检查外，还可以进行
支气管镜检查和肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage 
fluid，BALF）细胞病原体培养。DIP 患者在支气管镜检查

BALF中可检测到大量巨噬细胞。

DIP 的诊断金标准需要侵入性外科肺活检，因此确定 

DIP 的无创诊断生物标志物意义非凡。近年来，为阐明DIP
的特异性自身抗体并评估其诊断效用, Noriho 
Sakamoto[20]在研究中表明，抗ANXA抗体，尤其是抗

ANXA4，可能是DIP的诊断生物标志物。

根据目前的指南，DIP 的诊断应在多学科小组会议上确
定，综合病史和放射学，以及支气管肺泡灌洗和病理学结
果[21]。

8 鉴别诊断

2013 年美国胸科学会和欧洲呼吸学会声明将RB-ILD
和DIP归类为吸烟相关性特发性间质性肺炎

（smoking-related idiopathic interstitial 
pneumonia, IIP）。根据其不同的临床表现、放射学特征、

组织病理学、活组织检查、对治疗的反应和预后，RB-ILD 
和DIP 是不同的实体，而不是连续体中的两个结点。从组

织学角度来看，DIP 的特征是肺泡内巨噬细胞聚集，随后
出现间质炎症和纤维化。

RB/RB-ILD和DIP属于吸烟相关性间质性肺病

（SR-ILD）中特征明显的一类[22]。DIP与RB-ILD的区别

在于，DIP 的肺部炎症呈现出均匀一致的跨肺野模式，而

RB-ILD 的炎症分布则以支气管为中心。此外，组织学显示，

DIP 肺泡内聚集着特征性的“吸烟者巨噬细胞”，其细胞质

富含嗜酸性粒细胞和特征性的棕色“吸烟者色素”。与UIP
不同的是，DIP 的间质受累在时间上是均匀的，且纤维化是
一个不明显的特征。

用 BALF 进行 DIP评估会发现许多黄褐色颗粒状肺泡

巨噬细胞[23]。影像学检查显示 DIP以胸膜下叶弥漫性磨玻

璃不透明（ground glass opacities，GGOs）区域为主，

几乎从未发现蜂窝状。研究表明，由于病因相似，RB-ILD
和 DIP 之间存在相当大的重叠，并且两者的特征可能存在

于活检的不同部分[24]。然而，在放射学表现方面，整个肺
野的具体特征以及肺功能测试所呈现的异常状况，在二者
之间存在显著的差异，RB-ILD/DIP 类病变的程度可通过成

像中间质增厚和GGOs的数量来量化。

9 治疗

DIP 的标准治疗是戒烟和类固醇治疗，阻断疾病进展的
关键举措在于立即戒烟或者避免职业暴露。对于患有与吸

烟相关的DIP患者而言，戒烟作为主要的治疗手段至关重
要。与此同时，需要持续对患者的症状进行密切监测，并
定期开展高分辨率CT检查。同样，如果与特定的职业接触
有关，避免接触也是防止疾病进展的关键。

在药物治疗方面，主要采用皮质类固醇联合或不联合
免疫抑制剂的方式；此外，亦有个别研究报告在难治性病
例中运用克拉霉素治疗[25]。有报道称，尽管进行了治疗，

但仍有 25%的患者进展为纤维化疾病，这往往使其与非特

异性间质性肺炎（nonspecific interstitial 
pneumonia，NSIP）难以区分[26]。

DIP对类固醇激素治疗反应良好，主要以糖皮质激素治
疗为主，然而在激素应用的适应症、持续时长以及剂量等
方面，目前尚未形成共识。
持续数月的全身性皮质类固醇治疗是最有效的药物干

预措施。通过皮质类固醇和免疫抑制疗法，大多数患者的
病情可以保持稳定或有所改善，甚至有完全康复的报道
[27]。然而，在独立出版的研究报告中，Aubry[28]等人与

Kawabata 等人均指出，尽管接受了皮质类固醇疗法，仍

有大约 25%的患者病情可能持续恶化，最终导致肺纤维化
的发生。此外，有独立的病例研究显示，硫唑嘌呤和环磷
酰胺在治疗DIP引发的急性呼吸衰竭方面具有一定疗效
[29]。

针对引发低氧血症、肺动脉高压，以及导致肺总量或
一氧化碳弥散量显著降低的进行性与严重肺部疾病，应当
开展肺移植评估。

10 预后

DIP患者的预后通常是有利的，大多数患者在戒烟和接

受皮质类固醇治疗后病情得到改善[30]。

本病 10 年后的总生存率为 70%到 88%，死亡率在

6%到 28%之间[31]。尽管相关报道称DIP患者的病情会出
现自发好转的情况，然而，若未能及时予以治疗，有三分
之二的DIP患者其病情将会出现恶化。DIP患儿的预后往

往较差，尤其是那些有ABCA3突变的儿童[32]。

11 并发症 

急性间质性肺炎和弥漫性肺泡出血被报道过为该病的
急性并发症[33]。特别是有报道称，视频辅助胸腔镜诊断手

术后出现急性加重的病例[34]。从组织病理学特征的角度来

看，亦有观点认为DIP在晚期可能会进展为纤维化NSIP。

12 其他

12.1 DIP与纤维化

尽管 DIP 的纤维化病变通常是局部的。然而，在

Takuhide U[35]的病例中，DIP 的临床进程里出现了大面积

的纤维化病变。此病例显示，长期的 DIP 病变有可能发展
成为广泛的肺纤维化以及局限性的纤维化病变。该病例描
述了 1 例接受尼达尼布和类固醇治疗进行性肺纤维化的

DIP 患者的长期临床病程。在该病例中，DIP 病变在类固醇
治疗和戒烟后未完全消退，而是被纤维化病变所取代。该
病例提示 DIP可能进展为广泛的肺纤维化，对于合并进行

性肺纤维化的DIP患者应考虑使用类固醇和抗纤维化药物。

12.2 DIP与遗传

虽然成人发病的DIP没有任何遗传缺陷，但儿童的

DIP是一个独特的临床实体，其表面活性蛋白B和C的基

因突变可导致功能障碍[36]。儿童DIP的病因主要与先天性
的表面活性物质代谢障碍密切相关。先天性肺表面活性蛋
白基因突变是婴幼儿间质性肺疾病的重要原因之一[37]。它

通常预示着预后较差，特别是对于那些携带ABCA3突变的
儿童而言。

13 总结
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DIP 的发病率和流行率在人群中非常罕见，以至于无法
进行大规模的人群随机对照试验来指导治疗和结果。然而，
与吸烟以及某些职业暴露相关的实际情况已被确凿证实。
因此，关键举措在于立即戒烟或者避免职业暴露。如上所
述，与吸烟有关的间质性肺病（如RB、RB-ILD、DIP甚至

NSIP）之间存在相当大的重叠。混合组织病理学特征也很
常见。因此，为准确区分各类实体，有必要综合采用临床、
放射学及组织病理学方法进行诊断，并实施纵向随访，从
而准确判定特发性肺纤维化相关间质性肺炎的具体类型，
并据此实施恰当的治疗措施。在预后方面，早期确诊对于
采取恰当干预措施意义重大，同时也有助于尽早与患者及
其家属共同商讨预后相关问题。
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