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疑难病例析评
第521例 肺内结节—反复大咯血
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【摘要】 本文报道1例因“体检发现左上肺结节3年，咯血5周”入院的患者，病程中患者反复发

生大咯血，经多学科合作挽救生命，最终手术确诊为肌上皮癌合并毛霉菌感染。该病例提示，某些生

长缓慢的特殊类型肿瘤仍可能导致致命大咯血。患者病程中反复出现同一症状，除了考虑与原发病

相关外，还应考虑继发了治疗相关的其他疾病。
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病历摘要

患者女，53岁，因“体检发现左上肺结节 3年，

咯血 5周”入住北京协和医院呼吸与危重症医学

科。入院前 3年患者体检胸部CT显示：左上肺实

性结节，直径14 mm×11 mm（图1A、1B）。正电子发

射计算机断层显像（PET‑CT）（图1C）示左肺上叶高

代谢结节（SUVmax10.9）。患者无症状，此后2年间

定期复查胸部CT无变化。入院前 5周，患者出现

咯血，为鲜红色血痰，无发热、胸痛及呼吸困难。于

当地医院呼吸科住院，胸部CT示左上肺结节较前

无明显增大，周围有磨玻璃和实变影（图 1D、1E）。

给予“血凝酶、垂体后叶素”以及抗生素治疗无效。

患者咯血逐渐加重，50~100 ml/d，最重时咯血约

30 ml/h，伴呼吸困难和一过性晕厥，指测血氧饱和

度 80%~90%，血红蛋白降至 45 g/L。复查胸部CT
示双肺弥漫磨玻璃影和实变影（图 1F）；胸主动脉

CT血管造影（CTA）未见异常责任血管。外院给予

经鼻高流量吸氧、输注红细胞以及止血治疗。考虑

不除外弥漫性肺泡出血，给予大剂量甲泼尼龙治疗

3周。患者咯血无缓解，为进一步诊治收入协和医

院。既往史：子宫肌瘤，高血压。入院查体：体温37 ℃，

心率 92次/min，呼吸 26次/min，血压 153/96 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa），指测血氧饱和度：94%（鼻导

管吸氧 5 L/min），双肺可闻及广泛细湿啰音，心腹

查体正常，双下肢无水肿。

诊治经过：入院后完善常规检查，血常规：白细

胞计数 10.23×109/L，血红蛋白 71 g/L，血小板 276×
109/L。血气分析（鼻导管吸氧 5 L/min）：pH 7.4，二
氧化碳分压 41 mmHg，氧分压 68 mmHg。凝血、肝

肾功能、尿便常规正常。红细胞沉降率、降钙素原

（PCT）正常。免疫指标：抗核抗体（ANA）、抗可溶

性抗原抗体（ENA）和抗中性粒细胞胞浆抗体

（ANCA）正常。肿瘤标志物：癌胚抗原（CEA，
7.6 ng / ml）、细 胞 角 蛋 白（CK）19 片 段（Cyfra，
2 116.1 ng /ml）和神经元特异性烯醇化酶（NSE，
34.0 ng/ml）轻度升高，其余正常。胸主动脉 CTA
（图2A、2B、2D、2E）：左肺上叶占位；双肺多发磨玻

璃及实变影、符合肺泡内积血；新增左上叶后段空

洞；支气管动脉未见明显迂曲增粗。PET‑CT（图

2C，2F）：左肺上叶尖段代谢增高结节（SUVmax3.7）、
恶性病变可能性大；左肺上叶后段空洞、炎症病变

可能。患者仍频繁咯血，入院12 h血红蛋白由86 g/L
降至71 g/L，氧合下降，指测血氧饱和度 93%（经鼻

高流量吸氧，氧浓度40%）。多科会诊：考虑出血来

自左上肺，目前无明确结缔组织病或血管炎证据。

于入院次日气管插管，呼吸机辅助通气。行床旁支

气管镜，镜下广泛出血未见占位病变。随即更换为

双腔气管插管，隔离左右肺。行支气管动脉造影，

显示供应尖段病灶的左上叶尖后段支气管动脉分
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支异常，造影剂外溢，予明胶海绵超选择栓塞。术

后咯血显著减少。患者入院次日即有发热，结合胸

部CT示左肺上叶新发空洞（图 2D、2E），考虑肺部

感染，多次支气管吸取物培养提示鲍曼不动杆菌，

抗酸染色和真菌培养均阴性，予抗感染治疗，1周
后体温正常。在等待外科手术过程中，患者再次咯

血、约100 ml/d，血红蛋白由 88 g/L降至 65 g/L。遂

行开胸左肺上叶切除术，左上肺尖前部结节，直径

1 cm、质硬、剖面白色鱼肉状（图 3A），病理诊断为

肌上皮癌（图 3B）；左上肺后段感染样病灶，直径

3 cm，其间可见出血（图3C），病理诊断为毛霉菌病

（图 3D）。最终诊断：肌上皮癌合并毛霉菌感染。

患者术后咯血停止，体温正常，口服泊沙康唑口服

混悬液（商品名：诺科飞）抗真菌治疗。随访 7个
月，未见复发及转移。
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诊断难点：

•肺肌上皮癌是罕见的肺部肿瘤，其临床和影

像表现缺乏特异性，临床容易误诊漏诊，确诊

需要组织病理学证据。

启示：

•某些特殊类型肿瘤如肌上皮癌，尽管生长缓

慢，但仍可能导致致命大咳血，临床应予以重视。

•使用大剂量激素后发生肺内空洞，应警惕毛

霉菌感染。

•患者病程中反复出现同一症状，除考虑与原

发病相关外，还应考虑治疗相关的继发疾病。

分析与讨论

肌上皮癌是一种罕见的恶性肿瘤，主要发生于

涎腺。肺部原发肌上皮癌属于涎腺型肺癌，被认为

起源于支气管黏膜下腺。涎腺型肺癌的发病率非

常低，在原发性肺癌中的比例不到1%，包括黏液表

皮样癌、腺样囊性癌、腺泡细胞癌、嗜酸细胞瘤、上

皮‑肌上皮癌和肌上皮癌。其中肌上皮癌（即恶性

肌上皮瘤）则更为罕见，迄今为止中英文文献报道

及本例共19例。

从既往的文献报道中可以发现，患者的年龄范

围为 13~76岁（平均 54.3岁），男女比例 10∶8，47%
的患者吸烟［1-5］。该病临床表现无特异性，表现为

咳嗽（47%）、咳痰（37%）、咯血（32%）、呼吸困难

（16%）、发热（11%）等，部分（11%）无症状。影像学

主要表现为边界规则或不规则的结节或团块影，部

分有分叶及毛刺。肿瘤大小为 11~130 mm（平均

48.7 mm），68%为单灶性肿瘤。PET‑CT可显示不

同程度高代谢［5］。
目前肺肌上皮癌的诊断主要基于组织病理学

和免疫组织化学分析。89%经外科手术切除确诊。

有 8例经支气管镜活检，无 1例确诊［1，4-5］；2例行细

针穿刺活检［2，5］，仅1例确诊［2］。因此提示小样本标

本诊断该病有一定困难，确诊主要依赖外科手术。

免疫组化显示标记肿瘤性肌上皮细胞的CK、波形

蛋白（vimentin）、p63、钙调蛋白（Calponin）、平滑肌

肌动蛋白（SMA）、S‑100等阳性，CK、p63、SMA的复

合表达对肌上皮来源的肿瘤有重要判定价值。肺

原发性肌上皮癌的鉴别诊断首先应排除唾液腺的

转移性病变，本例患者无涎腺肿瘤证据，考虑肺原

发性肌上皮癌。

治疗与预后方面，89%的患者接受了手术治

疗，部分病例还辅以放化疗［4-5］。7例（41.2%）术后

出现转移。共有 4例（21%）死亡，其中 2例死于肌

上皮癌转移［5］。因此本病例仍应密切随访有无转

移。肌上皮癌化疗或放疗效果均不肯定，需要进一

步研究来阐明其分子生物机制，从而寻找有效药物

治疗手段。

本例患者的特点之一是肌上皮癌引起致命大

咳血。既往文献中，咳血是肌上皮癌的常见表现，

但导致大咳血未见报道。本例提示某些罕见肿瘤

如肌上皮癌，即使生长缓慢、侵袭性相对较低，也可

以引起大咯血，临床应予以重视。本例患者大咯血

并伴有双肺弥漫磨玻璃影和实变影，肺内占位3年
内增长不明显，似乎难以解释大咯血，容易被误诊

为弥漫性肺泡出血。然而该患者咳血初期胸部CT
显示左肺尖段占位周围渗出影，为出血来自左上肺

提供了重要线索，有助于和弥漫性肺泡出血鉴别。

大咯血的治疗强调多学科合作，内科保守治疗无效

时，及时气管插管保证通气，同时球囊封堵或者双

腔气管插管隔离左右肺，稳定气道后行支气管动脉

造影和栓塞，必要时外科手术［6］。
本例患者的第二个特点是在肺肌上皮癌的基

础上合并毛霉菌感染。患者第一个阶段大咳血与

肌上皮癌侵袭血管有关，第二次大咯血则继发于侵

袭性肺毛霉菌病。毛霉菌是侵袭性真菌病的第二

常见病因，仅次于曲霉菌病［7］。毛霉菌病可以累及

全身，肺部受累较常见、占20%~56%。本例患者曾

在外院使用大剂量激素治疗，胸部CT新增空洞病

变，尽管病原学检查阴性，仍需警惕真菌感染。患

··3113



中华医学杂志 2020年10月27日第 100卷第39期 Natl Med J China，October 27, 2020, Vol. 100, No. 39

者病程中反复出现同一症状，除了用一元论解释，

考虑原发病外，还应考虑治疗相关的继发疾病。

肺肌上皮癌是罕见的肺部肿瘤，其临床和影像

表现缺乏特异性，诊断主要基于组织病理学，手术

仍是该病的主要治疗手段。肺肌上皮癌尽管生长

缓慢，但也可能引起致命的大咯血。此外，使用激

素后发生大咯血应警惕侵袭性肺真菌病。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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图1 肌上皮癌患者入院前胸部影像资料 1A、1B：入院前3年胸部CT示左上肺尖段结节，直径14 mm×11 mm；1C：入院前3年正电子发射

计算机断层显像（PET‑CT）示左肺上叶高代谢结节（SUVmax10.9）；1D、1E：初咯血时胸部CT示左上肺结节周围有片状磨玻璃和实变影；1F：
咯血进行性加重，复查胸部CT示双肺弥漫磨玻璃影和实变影 图2 肌上皮癌患者入院后胸部影像资料 2A、2B：胸主动脉CT血管造

影（CTA）示左肺上叶占位，双肺多发磨玻璃及实变影；2C：PET‑CT示左肺上叶尖段代谢增高结节（SUVmax3.7）、恶性病变可能性大；2D、
2E.：CT示新增左上叶后段空洞；2F：PET‑CT示左肺上叶后段空洞、炎症病变可能 图3 肌上皮癌合并毛霉菌感染患者术中所见及术后

病理 3A：左肺上叶尖前部结节，直径1 cm，剖面白色鱼肉状；3B：病理诊断为肌上皮癌，镜下见肿瘤细胞相对一致，核呈圆形或卵圆形，胞

浆多少不等、粉染或透明，胞界不清；肿瘤细胞核膜不规则，可见小红核仁及病理性核分裂像（HE染色 ×400）；3C：左肺上叶后段病灶，直

径3 cm，剖面可见血管含陈旧血块、考虑为出血；3D：镜下可见坏死和毛霉菌菌丝（HE染色 ×200）
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