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尘肺合并特发性肺间质纤维化的临床分析
Clinicalanalysisonpneumoconiosiscomplicatedwithidiopathicpulmonaryinterstitialfibrosis
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　　摘要:尘肺合并肺间质性疾病临床并不多见 , 特别是特

发性肺间质纤维化和尘肺有相同的临床表现 , 也有不同特征。

笔者从尘肺和特发性肺间质纤维化两种疾病的发病原因 、 病

理变化 、 影像学特征 、 诊断标准和治疗方法等分析两者的异

同 , 以提高认识 , 避免误诊。正确的诊断和合理的治疗可以

缓解病情 , 延长寿命 , 提高患者生命质量。
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临床工作中尘肺合并肺部其他疾病的病例较为常见 , 但

是同时合并肺间质疾病并不多见 , 尤其是合并特发性肺间质

纤维化鲜见报道。现将有关资料总结如下 , 供与同仁商讨

切磋。

尘肺与特发性肺间质纤维化同属于肺间质性疾病 , 只不

过前者的病因清楚 , 为职业暴露或者环境因素的影响 , 而后

者病因不明。两种疾病的发病机制和病理变化至今都不甚明

了。虽然各种学说比较多 , 但是都没有肯定的结论。再者二

者都没有非常有效的治疗手段 , 特别是特发性肺间质纤维化

病程短 、 预后差 、 死亡率高。本文涉及的病例从发病到死亡

都未超过 3年。所以及时识别肺间质性疾病和尘肺的特点 ,

合理治疗 , 可能会缓解病情 , 提高生存质量。

1　临床资料

【例 1】 85岁 , 矿山井下工 , 接尘 20年 , 1996年诊断矽

肺Ⅰ期。 2010年 2月因反复咳喘胸闷 10余年加重 1周入院。

体检:两肺呼吸音粗 , 可闻及湿性啰音 , 两肺底可闻及爆裂

音 (Velcrol啰音)。 WBC 8.8 ×109 /L, N 0.605, ESR 115

mm/h;胸片示两肺可见圆形小阴影及网状影。胸部 CT示两

肺纹理增多紊乱 , 双肺野内见多发小囊状透亮影。两侧胸膜

下见索条状影。心电图示房颤 , 心率 94次 /min。患者同时合

并高血压和冠心病。入院后呼吸困难进行性加重 , 2010年 5

月明确诊断合并特发性肺间质纤维化 , 未曾进行抗纤维化治

疗 , 自动出院 , 半个月后在家中突然死亡 , 死亡原因不明。

【例 2】 69岁 , 矿山井下工 , 接尘 15年 , 1981年诊断为

矽肺Ⅱ期。 2006年 3月咳嗽气喘 20余年加重伴呼吸困难半年

入院。体检:两肺呼吸音粗 , 两肺底可闻及响亮的爆裂音。

WBC7.4 ×109 /L, N0.724, ESR131 mm/h;胸片示两肺野

呈毛玻璃状 , 两中下肺野可见圆形小阴影蜂窝状影。胸部 CT

示两肺间质性病变。心电图示窦性心律 , 心率 94次 /min。血

气分析:pH7.48, PaO2 52 mmHg, 动脉血 PaCO2 33 mmHg。

患者入院明确诊断后即开始激素治疗 , 强的松 10 mg, tid, 同

时抗感染及止咳化痰对症支持治疗 , 患者病情好转。 1年后因

消化道大出血死亡。

【例 3】 64岁 , 矿山掘进工 , 累计接尘 32年 , 2008年诊

断矽肺Ⅱ期。 2009年 5月因阵发性剧烈咳嗽伴进行性呼吸困

难 1个月入院。体检:两肺呼吸音粗 , 两肺底可闻及明显的

爆裂音。 WBC6.9×109 /L, N0.605, ESR10 mm/h;胸片示

两中下肺网纹状影及圆形小阴影。胸部 CT示两肺纹理增多模

糊 , 双肺野内见网格状及索条状密度影 , 边缘模糊 , 局部呈

蜂窝样改变。心电图示窦性心动过速 , 心率 118 ～ 136次 /

min。超声心动图示主动脉顺应性低 , 左心功能减低 , 肺动脉

高压并轻度三尖瓣 、 肺主动脉瓣返流。患者同时合并高血压

和糖尿病 , 故首先予控制血糖 , 稳定后开始激素治疗。强的

松 10mg, bid。同时行抗感染止咳化痰等对症支持治疗。患

者症状无明显改善 , 1年后因合并肺部感染 、 呼吸衰竭而

死亡。

2　讨论

2.1　临床表现的异同

众所周知 , 尘肺的常见临床表现为咳嗽咳痰 、 胸闷气急 、

呼吸困难 , 有些病人表现为不确定部位的胸痛等。这些临床

表现与其他肺部疾病的表现基本类似。但是尘肺发病首先具

备明确的职业接触史或者暴露于环境中相当浓度的粉尘 , 而

且起病缓慢 , 病程长 , 如果不合并严重的并发症 , 预期的寿
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命与正常人相似。但是少数急性矽肺的病例 , 因接触粉尘浓

度特别高 , 在短期内就可以发病 , 而且预后不良。

特发性肺间质纤维化的典型临床表现为进行性呼吸困难 ,

这是病人最先感受到的不适和最明显的与发病前不同的重要

表现。病人自觉气急胸闷 , 难以缓解 , 这个阶段一般为 3 ～ 6

个月 , 病人会因此就诊。本文 3例均如此。体检中发现两肺

底部都可以听到明显的 Velcrol音 , 范围局限固定 , 声音比较

响亮。笔者认为这两点是鉴别此病的重要线索。目前实验室

没有特异的指标可以提供参考。有研究报道 , 特发性肺间质

纤维化患者的血清外周血转化生长因子 (TGF-β 1)和结缔组

织生长因子 (CTGF)水平与肺纤维化存在相关性 [ 1];也有研

究表明动态监测患者 D-二聚体可以反映出糖皮质激素治疗的

意义 [ 2] 。

2.2　影像学的差异

胸片和 CT影像学的表现为此病诊断的关键 。尘肺的诊断

目前仍然以高仟伏胸片为依据 , 根据患者肺部小阴影的密集

度和分布范围来诊断 。尘肺的小阴影有两种表现形式 , 一是

圆形小阴影 , 它的病理学基础是尘细胞结节发展成为细胞纤

维性结节及纤维细胞性结节 , 最终由胶原纤维组成的纤维性

结节;另一种为不规则小阴影 , 它的病理学基础主要以尘性

弥漫性胶原纤维增生为主 , 表现为弥漫性纤维化。两种小阴

影可单独存在或两者兼而有之以一种小阴影为主。 3例尘肺

胸片的小阴影形态主要表现为圆形小阴影和蜂窝状阴影;CT

可见明显清晰的蜂窝状阴影 , 主要分布于两下肺部。 CT明确

诊断为两肺间质纤维化。据文献报道 , 特发性肺间质纤维化

的 HRCT的特征主要是网状致密阴影的存在 , 主要分布于两

肺基底部外带的网状阴影或蜂窝样阴影和片状阴影 、磨玻璃

影 , 引起胸膜 、血管和支气管与正常肺实质结合面的不规则 ,在

大多数特发性肺间质纤维化的患者中 ,纤维化主要分布于肺的

外周 [ 3] 。所以 3例患者的主要诊断依据就是胸片和 CT表现。

2.3　病理学的改变

从病理学的角度笔者认为 , 尘肺和特发性肺间质纤维化

存在相似但是又有区别的变化 , 只不过前者的病因明确 , 是

SiO2和硅酸盐对肺组织造成的损伤;而后者是病因不明的肺

间质纤维化。特发性肺间质纤维化的组织病理学类型为普通

型间质性肺炎。按照最新国际共识界定 , 普通间质性肺炎的

组织学是以间质炎症 、 纤维化时相不均一伴成纤维细胞灶为

特征。普通型间质性肺炎是临床特发性肺间质纤维化必备的

组织学类型 , 但是普通型间质性肺炎也可见于其他肺部疾病 ,

诸如胶原血管病-间质性肺疾病 、 药物性肺疾病 、 慢性过敏性

肺炎 、 石棉肺等多种疾病 [ 4] 。

2.4　病因和发病机制

尘肺的病因明确 , 但是发病机制不明 , 目前各种学说很

多 , 但是都没有完全的说服力。 特发性肺间质纤维化病因不

明 , 国际上研究较多。 目前最新的研究表明 , 它是否与遗传

有关不得而知。美国的研究人员发现 , SFTRA2基因的某种变

异和特发性肺间质纤维化有关。这是迄今发现的与这种致命

遗传性疾病相关的第三种基因。 2007年发现 TERT基因和

TERC基因的变异会诱发此病 [ 5] 。

2.5　诊断学的不同

尘肺的诊断相对比较容易 , 只要有明确的职业和环境接

触史 , 诊断并不困难。但是特发性肺间质纤维化由于认识的

问题 , 可能会有一些病例漏诊。 根据中华医学会呼吸病学分

会 2002年 4月发布的 《特发性肺 (间质)纤维化诊断和治疗

指南》 , 特发性肺 (间质)纤维化的临床诊断必须同时满足

以下 4个主要标准和 3个次要标准。主要标准:(1)排除其

他原因的间质性疾病; (2)限制性肺通气和 /或气体交换障

碍;(3)HRCT表现以胸膜下 、 两肺基底部分布为主的网格

影 、 蜂窝肺或磨玻璃样改变;(4)支气管镜或 BAL检查为显

示诊断其他疾病的特征。次要标准:(1)年龄 >50岁;(2)

不能解释的呼吸困难 , 起病隐匿; (3)病程 >3个月; (4)

两肺基底部吸气时可以听见 Velcro音 [ 6] 。本文 3例患者的诊

断首先是依据临床表现 , 典型的进行性呼吸困难和肺底部的

爆裂音 , 胸片和 CT的影像加以佐证。 3例死亡后没有尸体解

剖 , 所以没有病理报告。

2.6　治疗和预后

到目前为止尚无治愈尘肺的手段。所以预防粉尘的危害

是非常重要的。特发性肺间质纤维化同样也没有统一有效的

治疗方法。临床上多以糖皮质激素 、 化疗药物及其他对症支

持治疗为主。有些国家进行的有关基因治疗的临床研究 , 也

没有肯定的结论。如 Watanabe等人将人类肝细胞生长基因

(HGF)基因转移到用博莱霉素诱导的小鼠肺纤维化的模型

中 , 试验显示外来性的HGF显著增长小鼠自身人类 HGF的表

达 , 且明显降低了 TNF-α、 IL-6以及胶原合成 , 此方法可能

具有临床推广意义。由于 IPF的发生机制是反复多次微小损

伤导致成纤维细胞灶形成 , 进一步导致胶原沉积和肺纤维化 ,

成纤维细胞灶是特发性肺间质纤维化的早期病变 , 炎症是继

发改变 , 而免疫抑制剂只抑制炎症 , 并不能抑制成纤维细胞

灶的形成。所以一些新型制剂还在临床试验中 , 希望这些研

究能有令人兴奋的结果 [ 4] 。

根据笔者临床治疗工作的体会 , 在职业病患者中正确认

识其他肺间质性疾病非常重要 , 这是避免误诊和漏诊的专业

技术基础。此外 , 必要的鉴别检查是确诊的不可或缺的因素。
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