
2.3　血清淀粉酶与病情的关系

血清淀粉酶 >1 000 U/L19例 , 500 ～ 1 000 U/L57例。

本组血淀粉酶 >1 000 U/L者中有 16例出现呼吸衰竭 , 而给

予机械通气治疗; <1 000 U/L者中仅有 5例出现呼吸衰竭。

2.4　有机磷中毒诊断分级与并发胰腺损伤的关系

轻度中毒均为并发轻症胰腺炎;中度中毒有 33例并发轻

症胰腺炎 , 3例并发重症胰腺炎;重度中毒者中 12例并发轻

症胰腺炎 , 16例并发重症胰腺炎。

2.5　治疗及转归

患者入院后均按有机磷中毒常规予以洗胃 , 并应用阿托

品 、 解磷定治疗。确认合并胰腺炎后给予胃肠减压;抑制胰

液分泌应用生长抑素如奥曲肽等;抑制胃酸分泌应用奥美拉

唑;并给予抗感染及静脉营养支持治疗等措施。经治疗后治愈

59例 (77.6%)、 死亡 15例 (19.7%)、 2例放弃治疗自动出院。

3　讨论

急性有机磷农药中毒合并胰腺损害的报道迄今甚少。 本

组有机磷农药中毒合并急性胰腺炎的发生率达 19.9%, 发生

率并不低。其发病机制可能为以下几方面: (1)急性有机磷

农药中毒时 , 胆碱酯酶活性受抑制 , 致乙酰胆碱积聚 , 副交

感神经末梢兴奋 , 胰液分泌增多。 (2)口服农药及洗胃 、 导

泻等因素可刺激十二指肠乳头水肿 , oddi氏括约肌痉挛 , 使

胰液排泄受阻。 (3)抢救农药中毒时所应用的一些药物如肾

上腺糖皮质激素 、 抗胆碱能药物 、 利尿剂等也可加重胰腺损

害 , 特别是既往有酗酒史或胆道疾患者 , 更易并发急性胰腺

炎。 (4)重度有机磷农药中毒时出现血流动力学改变 , 脏器

微循环障碍 , 而胰腺小叶内动脉为终末小动脉 , 一旦局部微

循环发生障碍 , 短期内很难产生侧支循环 , 故而发生胰腺缺

血 , 诱发急性胰腺炎 [ 2] 。

急性有机磷农药中毒合并急性胰腺炎患者大多处于昏迷

或躁动状态 , 很难描述腹痛症状 , 故腹痛发生率相对较少 ,

缺少急性胰腺炎腹痛的典型表现 , 易使医生忽略了胰腺损害

的可能 , 导致漏诊 , 使病人得不到及时治疗而加重病情。本

组病例表明 , 急性有机磷农药中毒合并胰腺炎的患者呼吸衰

竭发生率高 , 且血清淀粉酶升高与呼吸衰竭发生率呈正相关。

在血清淀粉酶 >1 000U/L的患者中 , 有 6例经治疗后病情曾

一度好转 , 有 2例已进食 , 但很快于中毒后 3 ～ 5 d病情急剧

恶化 (最终死亡), 当时认为是急性有机磷农药中毒反跳现

象 , 遂加大阿托品用量 , 但无反应 , 而其他未合并胰腺炎的

患者出现反跳现象后加大阿托品用量后病情好转 , 故现分析 6

例死亡系胰腺损害所致。

本组死亡病例其中 2例死于中枢性呼吸衰竭 , 5例死于肺

水肿 , 8例死于多脏器功能衰竭。并发胰腺损害后 , 磷脂酶

A、 激肽释放酶 、 弹性蛋白酶和脂肪酶被激活 , 造成胰腺实质

及邻近组织的损伤和坏死 , 消化酶和坏死组织液可通过血液

循环和淋巴管途径输送到全身 , 导致心 、 脑 、 肺等多脏器损

害 , 形成急性胰腺炎的多种并发症和致死原因。我们的治疗

体会是:(1)急性有机磷农药中毒患者经洗胃并应用阿托品 、

解磷定治疗后 , 仍频繁呕吐 、 腹胀 、 呼吸困难 , 应考虑合并

急性胰腺炎的可能。 (2)对治疗过程中出现反跳现象的病人 ,

除考虑传统病因外 , 应警惕并发胰腺损害的可能。 对急性有

机磷农药中毒患者 , 一定要注重发病初期的监测 , 除常规监

测血胆碱酯酶活力外 , 尚需进行急性胰腺炎的常规监测 , 以

免漏诊延误治疗 , 从而降低病死率。
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　　摘要:为了探讨肺泡蛋白沉积症 (PAP)的诊治情况 , 提

高对本病的认识 , 分析我院收治的 3例 PAP患者的临床表现

及大容量全肺灌洗 (WLL)治疗情况 , 结果显示 WLL可明显

改善患者症状 , 术后 X线胸片 、 肺功能 、 血气分析明显改善 ,

WLL是目前治疗 PAP唯一有效的方法。
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肺泡蛋白沉积症 (pulmonaryalveolarproteinosis, PAP)是

一种少见病 , 临床上由于对其认识不足 , 容易误诊 , 而大容

量全肺灌洗 (whole-lunglavage, WLL)是治疗 PAP的有效方

法。我院曾收治 3例 PAP患者 , 现总结如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

3例患者中男 2例 、 女 1例;年龄 28 ～ 48岁 , 平均 39.3

岁;病程 1 ～ 4年 , 有粉尘接触史者 2人。 2例院外曾诊断为

肺炎 , 抗炎治疗无效 , 1例曾诊断间质性肺炎。 2例在我院行
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支气管肺泡灌洗 (bronchoalveolarlavage, BAL)并行过碘酸雪

夫 (PAS)染色阳性确诊 , 1例在外院确诊。

1.2　临床表现

3例患者均表现为进行性呼吸困难 、 咳嗽 、 咳痰 , 消瘦 1

例 , 乏力盗汗 1例。体征均表现为两肺呼吸音粗糙 , 未闻及

干湿性啰音 , 发绀 2例 , 杵状指 2例。 3例患者血 、 尿常规及

生化检查均未见异常 。肺功能均表现为限制性通气功能障碍 、

弥散功能明显下降 , 低氧血症 2例 , 合并过度通气 1例。 3例

患者 X线胸片表现为双肺弥漫性分布的斑片状及网格状边缘

模糊的浸润性阴影 , 似蝶翼状自肺门向外放射分布 , 部分融

合成片 , 呈 “地图样” 改变。 CT示肺组织呈毛玻璃状改变 ,

双肺弥漫性实变影 , 部分区域呈 “地图样” 改变。

2例患者在我院行支气管肺泡灌洗并行肺活检 , 灌洗回收

液 (BALF)呈乳白色 , 乳酪状 , 久置沉淀 , PAS染色阳性 ,

考马斯亮蓝染色阳性 , 细胞学检查可见大量蛋白样物质 , 未

见细胞数。病理报告肺泡腔内充满嗜酸性蛋白样颗粒状物质 ,

肺泡Ⅱ型细胞增生 , 可见板层小体。

1.3　治疗方法

3例患者均行大容量全肺灌洗治疗 , 1例单肺分期灌洗 ,

2例双肺同期灌洗 , 其中 1例双肺灌洗术后 10d行第二次双肺

同期灌洗。 WLL常规进行 [ 1] 。采用静脉复合麻醉 , 根据病人

的身高 、 体重 、 口腔咽喉和 X线胸片情况选用 35 ～ 39F的双

腔支气管导管 (Robertshaw或 Carlens管), 经对两肺呼吸音 、

气道压 、 纤维支气管镜 、 “水杯气泡法” 等检测 , 验证双腔管

对位及两肺分隔满意后进行灌洗。灌洗液为 37 ℃无菌生理盐

水。每次灌洗量 1 000 ～ 1 500 ml, 每侧肺灌洗 15次左右 , 灌

洗总量 1 ～ 2L, 以灌洗回收液变为无色澄清为止。于第 3、 6、

9次引流末及每侧肺灌洗完毕后进行纯氧正压通气交替负压吸

引 (简称加压通气), 应用另一台麻醉机 , 连接双腔管灌洗

侧 , 通过气囊手控间歇正压纯氧通气 , 其频率与机械通气同

步 , 每次最大压力 4 kPa, 正压通气 3 ～ 5次后负压吸引。

1.4　治疗结果

所有患者灌洗术后即感到呼吸轻松 , 胸闷气短减轻 , 体

质体力增强。 X线胸片示两肺中下浸润阴影明显减少 , 肺组织

透过性明显增强 , 肺功能通气功能改善 , 弥散量明显增加 ,

动脉血氧分压提高 (见表 1)。

表 1　灌洗前后肺功能 (实测值 /预计值%)及血气 (mmHg)变化

指标 　　术前 　　术后

VC 50.8±4.8 55.6±5.09

MVV 58.8±17.2 60.8±5.3

FEV1.0 54.8±9.1 60.4±3.3

FEV1.0% 94.6±10.7 99.6±13.2

DLCO 32.0±3.5 42.7±5.2＊

PaO
2 54.0±8.2 73.1±6.3＊

PaCO2 39.8±9.9 34.6±9.0

　　与术前比较 , ＊P<0.05

2　讨论

PAP为一病因未明的少见肺疾患 , 1958年由病理学家

Rosen等最先报道 [ 2] 。其病变特征是肺泡及细支气管腔内堆积

过量的无定型 、 PAS染色阳性的富磷脂蛋白样物质 , 从而影

响肺泡的气体交换 , 导致呼吸困难和低氧血症。本病可发生

于各年龄段 , 从新生儿到 80岁以上老人均可患病 , 但大多数

见于 20 ～ 50岁年轻人 , 男性发病率比女性高 2倍 , 偶可见于

婴幼儿或儿童 , 约有半数病例有家族遗传倾向。 PAP可分为

原发和继发两种。病因不明的称原发性。 继发性分为 3种类

型:(1)继发于恶性肿瘤及其他导致患者免疫功能严重低下

的疾病 , 最常见于血液系统恶性肿瘤;(2)肺部感染; (3)

吸入某些无机矿物质或化学物质。 PAP的病因及发病机制尚

不明确 , 目前有多种假说 [ 3 , 4]:(1)肺泡巨噬细胞异常肥大导

致功能缺陷 , 使肺泡表面活性物质利用障碍; (2)肺泡表面

活性物质生成过多或清除减少;(3)吸入硅 、 铝等无机粉尘;

(4)结核分支杆菌 、 奴卡菌 、 真菌和卡氏肺孢子虫等感染;

(5)免疫缺陷状态; (6)粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

(GM-GSF)基因缺陷或机体产生 GM-CSF抗体 , 继之引起Ⅱ

型肺泡上皮细胞和肺巨噬细胞活性缺乏 , 不能有效地清除肺

泡表面活性物质。 PAP主要临床表现为活动后气短 、 咳嗽 、

咳痰 , 胸痛 、 咯血比较少见 , 但常有乏力不适 、 体质下降。

往往无肺内体征 , 主要是由于周边含气肺组织被蛋白样物质

所填充 , 吸入气流难以使其移动 , 从而不能在呼吸的过程中

产生湿啰音。如果出现发热或肺内闻及明显湿啰音 , 应考虑

继发肺内感染。典型的胸部 X线表现为从两侧肺门向外放散

的弥漫细小的羽毛状或结节状阴影 , 酷似肺水肿表现。 胸部

高分辨 CT对 PAP有诊断性价值 , 其主要表现为两肺斑片状阴

影 , 致密影中可见支气管气影征 , 边缘清晰 、 锐利 , 病灶与

周围正常肺组织形成鲜明的对照 , 形成一种 “地图状 ”。有时

呈毛玻璃样改变 , 小叶间隙和间隔不规则增厚 , 表现为多角

形态的 “铺路石” 征或 “疯狂堆砌 ” [ 5] 。 PAP的肺功能表现

为限制性通气功能障碍 , 肺活量 、 肺总量下降 , 一秒率正常 ,

弥散功能降低 , 血气分析表现为 PaO2和 SaO2下降 , PaCO2也

降低 , 但 pH多正常。确诊靠纤支镜或肺活检 , 病理学检查肺

泡腔内可见 PAS染色阳性的物质。

支气管肺泡灌洗对 PAP的诊断及治疗极具价值。自 1965

年 RamirezR[ 6]成功地应用全肺灌洗术治疗本病以来 , 各国学

者逐渐开展并不断完善该技术 , 治疗范围逐渐扩大。 WLL以

机械冲洗方法除去肺泡内磷脂类物质 , 改善肺泡的换气功能 ,

缓解症状纠正严重的低氧血症 , 减少或避免肺内感染。 清除

了抑制肺泡巨噬细胞功能的肺内物质 , 阻断了恶性循环 , 使

有功能的肺泡巨噬细胞重新出现 , 从而抑制了肺泡内容物的

重新积聚。 WLL治疗 PAP后可显著改善患者的气急症状 , 提

高肺活量及肺总量 , 显著提高弥散功能及动脉血氧分压。 X线

显示浸润阴影明显减少 , 疗效巩固持久 , 可明显改善患者的

生活质量 , 改善预后。对确定由 GM-CSF基因表达缺陷或不足

引起的 PAP患者可以给予 GM-CSF替代疗法 [ 7] 。目前 , GM-

CSF基因治疗也在研究之中 , 通过转基因技术在肺组织重建

GM-CSF表达可以使基因敲除小鼠肺泡内沉积的磷脂蛋白样物

质消失 , 为 GM-CSF基因治疗奠定基础。

PAP虽然少见 , 但只要提高认识 , 诊断并不困难 , 且一
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经确诊 , 即应尽早施行 WLL治疗 , 该方法既是病因治疗 , 又

是对症治疗 , 可重复应用 , 为 PAP首选的治疗方法。
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尘肺患者血清和全肺灌洗液中 IL-12水平的测定分析
SignificanceandchangesofIL-12 levelsinserumandwholelunglavagefluidofpneumoconiosispatients
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　　摘要:检测 49例尘肺患者 、 30例具有相同接尘史但未患

尘肺的井下煤矿工人 (接尘对照)及 41例非接尘井上健康人

员 (健康对照)的血清及尘肺患者全肺灌洗液中 IL-12含量。

结果与对照组比较 , 尘肺患者血清中 IL-12水平均明显增高 ,

差异具有统计学意义 (P<0.05);Ⅱ期尘肺患者血清及全肺

灌洗液中 IL-12水平虽略高于Ⅰ期 , 但差异无统计学意义 (P

>0.05)。未发现尘肺患者血清 IL-12与全肺灌洗液 IL-12相

关。提示 IL-12参与尘肺的发生发展过程 , 并且可能在尘肺患

者全身和肺局部组织中发挥着不同的作用。
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中图分类号:R135.2　　文献标识码:B
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尘肺在我国接尘工人中发病率较高 , 危害性大 , 而且对

其发病机制未完全清楚。最近研究发现许多细胞因子参与了

尘肺的发生发展 [ 1] , 对 IL-12在特发性肺纤维化患者血清及肺

泡灌洗液中的变化和意义亦有报道 [ 2 , 3] 。我们对 49例尘肺患

者血清和全肺灌洗液中 IL-12含量进行了检测和分析 , 现报道

如下。

1　对象与方法

1.1　对象

尘肺组:经市级职业病防治研究所按照 GBZ70— 2002

《尘肺病诊断标准》 确诊的尘肺患者 49例 , 其中 Ⅰ 期 37例

(煤工尘肺 28例 、 矽肺 9例), 年龄 37 ～ 61岁 , 平均 (52.7

±8.7)岁 , 接尘 7 ～ 31年 , 平均 (24.1 ±4.0)年;Ⅱ期尘

肺 12例 (煤工尘肺 7例 、 矽肺 5例), 年龄 36 ～ 57岁 , 平均

(48.6±14.1)岁 , 接尘 5 ～ 30年 , 平均 (21.8 ±6.3)年。

接尘对照组:30例具有相同接尘史但未患尘肺的井下煤矿工

人 , 年龄 42 ～ 56岁 , 平均 (50.7±2.8)岁 , 接尘 10 ～ 30年 ,

平均 (21.1±7.8)年 , 主要为采煤 、 掘进和混合等高接尘工

种。健康对照组:41例无粉尘接触史的健康体检工人 , 年龄

45 ～ 69岁 , 平均 (49.1±5.3)岁。所选对象均为男性 , 排除

心 、 肝 、 肾 、 肺等器质性病变及纤维化疾病。经统计学分析 ,

3组年龄及接尘时间差异无统计学意义。

1.2　标本采集

血清:所有检测对象灌洗前均空腹采集静脉血 , 分离血

清后于 -20 ℃储存待统一测定。灌洗液:尘肺患者在全身麻

醉下给予双腔支气管导管插管 , 进行双肺分隔 , 纤维支气管

镜观测就位准确后 , 在单肺通气的情况下 , 进行另一侧肺灌

洗 , 每次灌入生理盐水 1 000 ml, 共 12次 , 每次回收液体量

100 ～ 1 000ml, 总入量 12 000ml, 残留液体量 50 ～ 750ml, 灌

洗完毕后双肺通气 20 ～ 120 min后进行另侧肺灌洗。收集全部

灌洗回收液 , 混匀后取 30 ml于塑料离心管中 , 1 200r/min离

心 10 min, 取上清液置于 -20 ℃冰箱保存备用。

1.3　检测方法

血清和肺泡灌洗液中 IL-12水平均采用双抗体夹心 ABC-

ELISA方法测定 , 试剂盒为美国 R＆B公司生产 , 严格按说明

书操作。所用酶标仪为美国 StatFax-2100, 根据吸光度值及标

准曲线方程计算出细胞因子含量 (pg/ml)。

1.4　统计学处理

应用 SPSS11.5软件进行统计学分析 , 所有数据以 (均数

±标准差)表示 , 两组均数比较采用 t检验 , 多组计量资料比

较采用单因素方差分析 F检验 , 其两两比较采用 q检验。

2　结果

2.1　Ⅰ 、 Ⅱ期尘肺患者血清 IL-12水平

Ⅰ期和Ⅱ期尘肺患者血清 IL-12水平均显著高于两个对照

组 , 差异具有统计学意义 (P<0.05)。与 Ⅰ期比较 , Ⅱ期尘
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