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支气管肺泡灌洗在弥漫性肺实质疾病预后评估中的价值

兰学立　穆兰　丁明超

　　【摘要】　目的　探讨支气管肺泡灌洗（ＢＡＬ）在弥漫性肺实质疾病（ＤＰＬＤ）预后评估中的价值。
方法　回顾分析 ５７例 ＤＰＬＤ患者临床资料及支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）结果，对该组患者进行随访，
观察 ＢＡＬＦ中细胞成分与预后的关系。 结果　本组患者中，男 ３３ 例，女 ２４ 例，２４ ～７９ 岁，平均（６２ ±
１３）岁，其中特发性肺间质纤维化（ ＩＰＦ） １０ 例，隐源性机化性肺炎（ＣＯＰ）９ 例，非特异性间质性肺炎
（ＮＳＩＰ）１２例，过敏性肺炎（ＨＰ）１０例，胶原血管病所致间质性肺病（ＣＶＤ唱ＩＬＤ）１６ 例，病情缓解 ２９ 例，
加重 １０例，死亡 １８例；淋巴细胞比例与中性粒细胞比例与生存时间的 Ｃｏｘ回归分析显示淋巴细胞百
分比为保护因素（OR ＝０畅９４８，９５％ CI ０畅９１４ ～０畅９９１，P ＝０畅０１９）。 中性粒细胞百分比为危险因素（OR
＝１畅０２４，９５％ CI ０畅９９７ ～１畅０４２，P ＝０畅０６５）。 结论　ＢＡＬ在 ＤＰＬＤ预后评估中具有重要价值，淋巴细
胞增高为保护因素，中性粒细胞增高为危险因素。

【关键词】　支气管肺泡灌洗；　弥漫性肺实质疾病

　　弥漫性肺实质疾病（ｄｉｆｆｕｓｅ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ ，ＤＰＬＤ）是一组异质性疾病。 病变呈弥漫性分布，主要累及肺间质，同
时也常常累及肺实质。 因 ＤＰＬＤ的临床及影像学表现相似，组织病理表现的多样性和不典型性等特点给该组疾病的诊断带来
了困难。 作为该组疾病重要诊断依据组织病理学诊断由于病变弥漫分布、多样化等特点，经支气管透壁肺活检（ ｔｒａｎｓｂｒｏｎｃｈｉａｌ
ｌｕｎｇ ｂｉｏｐｓｙ，ＴＢＬＢ）等微创检查获取的标本往往不具有代表性，而开胸肺活检（ｏｐｅｎ ｌｕｎｇ ｂｉｏｐｓｙ，ＯＬＢ）在临床实际工作中由于并
发症较多具有一定的局限性［１］ 。 支气管肺泡灌洗 （ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ，ＢＡＬ）作为一种无创伤、可重复性好的检查手段，近
些年来研究发现在 ＤＰＬＤ诊断和预后评估中发挥重要作用［２］ 。 为进一步探究 ＢＡＬ与 ＤＰＬＤ预后关系，回顾分析 ２００５ 年 １ 月
至 ２０１０年 １月于我院诊断为 ＤＰＬＤ的患者，观察 ＢＡＬ在 ＤＰＬＤ预后评估中的价值。

一、资料和方法
１畅入组标准：２００５ 年 １月至 ２０１０ 年 １月在航天中心医院住院的 ＤＰＬＤ患者，包括特发性间质性肺炎（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＩＩＰ）、胶原血管病（ｃｏｌｌａｇｅｎ唱ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＶＤ）所致间质性肺病（ＣＶＤ唱ＩＬＤ）、过敏性肺炎（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｎｅｕｍｏ唱
ｎｉａ，ＨＰ）。

２畅排除标准：（１）病理诊断为肺癌或感染性疾病：如肺泡癌、结核、肺孢子菌感染等；（２）其他类型的间质性肺病：如继发
于药物间质性肺炎、肺泡蛋白沉积症、结节病、弥漫性肺泡出血等。

３畅观察内容：（１）统计患者的基本临床、影像学资料，支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）细胞分类。 （２）对患者进行随访。 根据
主观症状，肺功能改善情况分为缓解组、加重组和死亡组。 缓解组标准：呼吸困难及活动后气促症状改善，肺功能肺总量、肺
活量、弥散功能至少一项改善；加重组标准：呼吸困难及活动后气促症状加重，肺功能指标下降；死亡组记录死亡原因。

４畅统计学分析：ＢＡＬＦ中淋巴细胞和中性粒细胞比例与预后关系采用 Ｃｏｘ回归分析。
二、结果
１畅一般资料：收集符合入组标准的病例共 ５７例。 其中男 ３３ 例，女 ２４ 例，年龄 ２４ ～７９ 岁，平均（６２ ±１３）岁。 诊断包括：

特发性肺间质纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ，ＩＰＦ）１０ 例，隐源性机化性肺炎（ｃｒｙｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ，ＣＯＰ）９
例，非特异性间质性肺炎（ｎｏｎ唱ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＮＳＩＰ）１２ 例，ＨＰ １０ 例，ＣＶＤ唱ＩＬＤ １６ 例。 以上患者均行气管镜及
ＢＡＬ检查。

２畅随访结果：对该组患者进行随访，平均随访时间（２畅６ ±１畅３）年。 缓解组 ２９ 例，男 １７ 例，女 １２ 例，平均（５８ ±１３）岁，其
中接受口服激素治疗 １４例，激素联合免疫抑制剂治疗 １０例，中药治疗 ５例；加重组 １０ 例，男 ３ 例，女 ７ 例，平均（６２ ±１６）岁，
其中接受口服激素治疗 ６例，激素联合免疫抑制剂治疗 ３例，中药治疗 １例；死亡组 １８例，男 １３ 例，女 ５例，平均（６５ ±１３）岁，
其中接受口服激素治疗 ９例，激素联合免疫抑制剂治疗 ７例，中药治疗 ２例。

３畅ＢＡＬＦ细胞构成比与预后关系：根据本组患者 ＢＡＬＦ构成比分为 ６ 组：淋巴细胞增高为主 １１ 例，中性粒细胞增高为主
１２例，中性粒细胞、淋巴细胞均增高 ９例，淋巴细胞、嗜酸粒细胞均增高 ９例，中性粒细胞、嗜酸粒细胞均增高 ８例，淋巴细胞、
中性粒细胞、嗜酸粒细胞均增高 ８例，每组预后情况见表 １。
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表 1　ＢＡＬＦ细胞构成与预后对照（例）

ＢＡＬＦ 缓解 加重 死亡

Ｌ↑ １０ 殚１ ＃０ 垐
Ｎ↑ ０ 照２ ＃１０ 湝

Ｌ↑ Ｎ↑ ５ 照３ ＃１ 垐
Ｌ↑ Ｅ↑ ８ 照１ ＃０ 垐
Ｎ↑ Ｅ↑ １ 照１ ＃６ 垐

Ｌ↑ Ｎ↑ Ｅ↑ ５ 照２ ＃１

　　注：Ｌ：淋巴细胞；Ｎ：中性粒细胞；Ｅ：嗜酸粒细胞
　　对本组患者的淋巴细胞比例与中性粒细胞比例与生存时间的 Ｃｏｘ 回归分析显示淋巴细胞百分比为保护因素（OR ＝
０畅９４８，９５％ CI ０畅９１４ ～０畅９９１，P ＝０畅０１９）。 中性粒细胞百分比为危险因素（OR ＝１畅０２４，９５％ CI ０畅９９７ ～１畅０４２，P ＝０畅０６５）。
　　三、讨论

由于 ＢＡＬ能直接获取肺内炎症免疫效应细胞，是探讨肺局部免疫病理过程的一种比较安全和有用的检查方法。 对某些
肺疾病，特别是弥漫性间质性肺疾病、肺部肿瘤以及免疫受损患者的肺部感染等已成为辅助临床诊断和预后判断的重要检测
手段。 近些年来，ＢＡＬ作为肺部疾病的一种诊断方法开始得到广泛应用；２００２ＡＴＳ／ＥＲＳ间质病共识中对 ＢＡＬ在 ＤＰＬＤ诊断中
的作用做出评估［３］ 。 近年来，有人将 ＢＡＬ检查称之为“液性肺活检”。

ＢＡＬ最早被用来研究 ＤＰＬＤ的发病机制，因此它在 ＤＰＬＤ诊断及预后评估具有一定的理论基础。 当人体吸入有害物质或
抗原后，首先累及肺泡上皮细胞和血管内皮细胞，进一步激活肺泡巨噬细胞、淋巴细胞、中性粒细胞及肥大细胞。 目前认为，
肺泡巨噬细胞（Ａｍ）在致纤维化中起到一个中心环节作用。 ＩＰＦ的发病机制可能是原因不明的抗原进入机体后，首先激活 Ｂ
淋巴细胞，产生免疫球蛋白（ ＩｇＧ），在 ＩｇＧ介导下抗原唱抗体结合形成免疫复合物，激活 Ａｍ不断自发的分泌、释放活化多形核
白细胞（ＰＭＮ）趋化因子和促成纤维细胞活化增殖的生长因子，ＰＭＮ趋化因子趋化吸引中性粒细胞（也吸引嗜酸粒细胞和单
核细胞）使之从循环血迁移至肺泡结构中聚集并活化。 ＨＰ则是在吸入外界有机粉尘抗原物质引起肺部肉芽肿疾病，Ｔ淋巴细
胞（ＣＤ８）为主要参与细胞。 一项７１０ 例 ＤＰＬＤ患者 ＢＡＬＦ结果分析显示，若 ＢＡＬＦ淋巴细胞百分比小于 ３０％，伴有中性粒细胞
减少，结节病或 ＨＰ的可能性由 ３３畅７％增加到 ６８畅１％；若 ＢＡＬＦ淋巴细胞百分比小于 ３０％，伴中性粒细胞百分比增高，ＵＩＰ的
可能性由 １５畅８％增加到 ３３畅３％［４］ ；一项 ７４例临床诊断 ＩＰＦ患者中，６例患者 ＢＡＬＦ中淋巴细胞百分比超过 ３０％，该 ６例患者
最终被证实 ３例为 ＮＳＩＰ，３例为 ＨＰ。 故该研究推荐将 ＢＡＬＦ中淋巴细胞百分比拐点定为 ３０％鉴别 ＩＰＦ与其他疾病［５］ 。

Ｃｒｙｓｔａｌ在 ２０世纪 ８０年代根据有限的临床病例提出：ＩＰＦ患者 ＢＡＬＦ中嗜中性粒细胞＞１０％，提示是高密度肺泡炎，病变
处于活动期，应使用激素。 淋巴细胞比例增高对激素治疗效果好，如出现嗜酸粒细胞增高，提示疾病处于晚期，激素疗效
差［６］ 。 本研究 Ｃｏｘ回顾分析显示，ＢＡＬＦ中显示淋巴细胞百分比为保护因素；中性粒细胞百分比为危险因素。

ＢＡＬ是一种安全性较高的检查方法，并发症发生率为＜３％，低于 ＴＢＬＢ 的 ７％和开胸肺活检的 １３％，至今尚未见到直接
由 ＢＡＬ引起的死亡病例。 ２００８ＢＴＳ也明确提出 ＢＡＬ不增加支气管镜检查额外风险［７］ 。 ＢＡＬ的副作用多不严重，包括灌洗时
咳嗽、喘息，灌洗后数小时出现发热、寒战，术后２４ ｈ灌洗肺段短暂的肺泡浸润，肺功能如肺活量（ＶＣ）、第 １ 秒用力呼气量
（ＦＥＶ１）、氧分压（ＰＯ２ ）可有暂时下降。

本研究进一步证实 ＢＡＬ作为一种安全性较好的检查手段，在 ＤＰＬＤ的预后评估中起到重要作用。 当 ＢＡＬＦ中淋巴细胞比
例增高提示对激素治疗反应好，预后好；当 ＢＡＬＦ中中性粒细胞比例增高则提示对激素治疗反应差，预后差。
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［５］　Ｏｈｓｈｉｍｏ Ｓ，Ｂｏｎｅｌｌａ Ｆ，Ｃｕｉ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ．Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ
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Ｍｅｄ，２００９，１７９：１０４３唱１０４７畅
［６］　Ｃｒｙｓｔａｌ ＲＧ，Ｒｅｙｎｏｌｄｓ ＨＹ，Ｋａｌｉｃａ ＡＲ．Ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ．Ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ．Ｃｈｅｓｔ，１９８６，９０：１２２唱１３１畅
［７］　Ｂｕｓｈ Ａ．Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ．Ｔｈｏｒａｘ，２００９，６４：５４８畅

（收稿日期：２０１１唱０３唱３１）

（本文编辑： 戚红丹）

　　兰学立，穆兰，丁明超．支气管肺泡灌洗在弥漫性肺实质疾病预后评估中的价值［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子版，２０１１，５（１１）：３３１０唱
３３１２．
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