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　 　 抗磷脂综合征 ( ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＡＰＳ)是一种可累及多系统的自身免疫性疾病ꎬ临床

表现多样ꎬ以反复血栓形成、病态妊娠和抗磷脂抗体

(ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＡＰＬ)持续阳性为特征ꎮ
ＡＰＬ 包括抗心磷脂抗体( ａｎｔｉ￣ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ
ＡＣＡ)、狼疮抗凝物( ｌｕｐｕｓ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔꎬ ＬＡＣ)、抗
β２ 糖蛋白 １ 抗体[１]ꎮ ＡＰＳ 累及肺部时常表现为急

性肺血栓栓塞性疾病、肺动脉高压ꎬ而弥漫性肺泡出

血较为少见[２￣３]ꎮ
弥漫性肺泡出血综合征(ｄｉｆｆｕｓｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｈｅｍｏｒ￣

ｒｈａｇｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＤＡＨＳ)是以痰中带血、咯血、呼吸

困难、进行性贫血和胸部 Ｘ 线或 ＣＴ 影像呈弥漫性

肺泡浸润为特征的临床综合征ꎮ ＤＡＨＳ 的主要病理

生理机制是肺泡毛细血管发生破裂后出血进入肺泡

间隙造成的[４]ꎮ 本研究报道 １ 例继发于 ＡＰＳ 的

ＤＡＨＳꎬ为临床医师对该类患者的早期诊断并及时

干预提供参考ꎮ

１　 病例资料

患者ꎬ男ꎬ２６ 岁ꎬ因“咳嗽、咯血 １ 年余”于 ２０２１￣
０５￣１３ 收住山东第一医科大学第一附属医院呼吸与

危重症学科ꎮ 患者既往无特殊病史ꎬ对乙醇过敏ꎮ
间断吸烟 １０ 余年ꎬ自述 ２０２０ 年已戒烟ꎮ 无特殊家

族史ꎮ 该患者 ２０２０ 年 ３ 月首次出现咳嗽、咳痰、咯
血ꎬ伴胸痛ꎬ遂就诊于山东省立医院ꎬ胸部 ＣＴ(２０２０￣
０３￣１２ꎬ图 １)示双肺可见多发絮状及索条状增高影ꎬ

边界多不清晰ꎬ呈磨玻璃密度ꎬ以双肺下叶为著ꎮ 未

明确诊断ꎬ给予“莫西沙星 １ 次 / ｄꎬｄ１ ~ ９” (具体剂

量不详)ꎮ

图 １　 双肺可见多发絮状及索条状密度增高影ꎬ多为磨玻璃
密度ꎬ双肺下叶为著
Ａ:双肺上叶少量絮状渗出ꎻＢ:左肺舌端及右肺中叶
磨玻璃渗出ꎬ左肺为著ꎻＣ:双肺下叶多发絮状密度增
高影ꎮ

　 　 经治疗后患者胸痛症状明显好转ꎬ咳嗽、咳痰、
痰中带血症状仍未缓解ꎬ伴间断低热ꎬ为行进一步诊

疗ꎬ于 ２０２０￣０３￣２６ 至青岛市胶州中心医院就诊ꎬ血
常规提示血小板计数 ６２ × １０９ / Ｌ [参考值:(１２５ ~
１３５)×１０９ / Ｌ]ꎬ诊断为病毒性肺炎ꎬ给予“甲泼尼龙

琥珀酸钠(４０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎬｄ１ ~ ９ ＋ ２０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎬ
ｄ１０~１８)＋哌拉西林＋帕拉米韦”治疗ꎬ并于 ２０２０￣０４￣
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１０ 再次复查胸部 ＣＴ(图 ２)示双肺炎性病变较前吸

收好转ꎮ 患者症状较前缓解ꎬ病情稳定后出院ꎮ

图 ２　 双肺磨玻璃渗出病变较前吸收好转
Ａ:双肺上叶渗出较前明显吸收ꎻＢ:左肺舌端散在小
片状磨玻璃渗出影ꎻＣ:双肺下叶絮状密度增高影较前
吸收ꎮ

　 　 出院后患者规律口服 “甲泼尼龙片 １６ ｍｇꎬ
１ 次 / ｄ”ꎬ后减量至“１２ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ”维持治疗ꎬ但患

者自述激素减量后再次出现咳嗽、咳痰、咯血等症

状ꎬ并较 前 加 重ꎬ抗 体 血 清 检 测 示 ＡＣＡ ( ＩｇＧ)
１２０ Ｕ / ｍＬ(参考值:０ ~ １２ Ｕ / ｍＬ)ꎬ抗 β２￣糖蛋白 １
抗体 １４２.５７ ＲＵ / ｍＬ(参考值 ０ ~ ２０ ＲＵ / ｍＬ)ꎮ 期

间患者病情反复ꎬ多次复查胸部 ＣＴ 可见每于激素

减量后双肺磨玻璃渗出影增多ꎬ激素加量后磨玻

璃渗出病灶可吸收好转ꎮ ２０２１￣０５￣１１ 患者减量激

素后再次出现咳嗽、咳痰、咯血等症状ꎬ复查胸部

ＣＴ 示(图 ３)双肺多发磨玻璃斑片影较前增加ꎮ 为

进一步诊治ꎬ患者于 ２０２１￣０５￣１３ 入住山东第一医科大

学第一附属医院呼吸与危重症医学科ꎮ 入院后体格

检查ꎬ体温 ３６.２ ℃、 脉率 １２０ 次 / ｍｉｎ 、呼吸 ２３ 次 /
ｍｉｎ、血压 １６０ / ９２ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝ ０.１３３ ｋＰａ)、经皮

血氧饱和度(未吸氧) ９８％ꎬ 神志清楚ꎬ营养良好ꎬ
肺部、心脏、 腹部及神经系统查体均未见明显阳性

体征ꎮ 入院后完善相关辅助检查:血小板计数 ２１２×
１０９ / Ｌ[参考值:(１２５~１３５) ×１０９ / Ｌ]ꎻＡＣＡ(ＩｇＧ) >１２０
Ｕ/ ｍＬ(参考值:０ ~ １２ Ｕ / ｍＬ) ꎬ抗 β２￣糖蛋白 １ 抗

体 １４２ .５７ ＲＵ / ｍＬ(参考值 ０ ~ ２０ ＲＵ / ｍＬ) ꎬＬＡＣ
１ .４０(参考值:０ .８ ~ １ .２) ꎻ抗核抗体测定示１ ∶１００
弱阳性ꎻ肺炎支原体抗体示 １ ∶４０ 阳性ꎻ抗肾小球基

底膜抗体 ２ ＲＵ/ ｍＬ(参考值:０ ~ ２０ ＲＵ/ ｍＬ)ꎮ 二便

常规、肝肾功、凝血常规、Ｇ 试验、ＧＭ 试验等未

见明显异常ꎮ 排除禁忌证后于 ２０２１￣０５￣２０ 行全

麻下经支气管镜肺组织活检ꎬ病理回示:(肺)少

许肺组织呈轻度慢性发炎ꎬ局部纤维组织增生ꎻ
另查见部分支气管黏膜上皮ꎬ建议结合临床ꎮ 免

疫组化:ＣＫ７ ( ＋) 、ＣＫ２０ ( －) 、ＴＴＦ￣１( ＋) 、Ｎａｐｓｉ￣
ｎＡ( ＋) 、Ｖｉｌｌｉｎ( －) 、ｐ６３(部分＋) 、Ｋｉ￣６７ ( <１％) ꎮ
真菌免疫荧光染色示阴性 ( －) ꎮ ＰＡＳ 及 ＰＡＳＭ
染色阴性( －) ꎮ 为进一步明确诊断ꎬ请广州呼吸

疾病研究所呼吸病理科行病理会诊ꎬ会诊回示:
送检肺组织肺泡腔内有少量组织细胞ꎬ局灶Ⅱ型

肺泡上皮细胞增生ꎬ肺泡间隔少量淋巴细胞浸

润ꎬ另见部分脱落的纤毛柱状上皮ꎬ其中有含铁

血黄 素 细 胞ꎬ 未 见 血 管 炎ꎮ 特 殊 染 色 示 ＰＡＳ
( －) ꎬＧＭＳ( －) ꎬ免疫组化:ＴＴＦ１ (上皮 ＋) 、ＣＫ７
(上皮＋) 、Ｋｉ６７ｘ２ (个别 ＋) 、ＣＫ２０ ( －) 、ＮａｐｓｉｎＡ
(灶＋) 、Ｖｉｎｌｌｉｎ( －) ꎮ 会诊意见:考虑在淋巴细胞

等炎性细胞浸润的基础上ꎬ可查见含铁血黄素细

胞ꎬ结合临床组织改变倾向诊断肺泡出血ꎬ本片

未见肿瘤及特殊病原菌ꎮ 结合患者心脏超声、心
电图未见明显异常ꎬ可排除心源性原因造成的肺

泡出血ꎻ另外ꎬ该患者曾行双下肢静脉超声ꎬ无下

肢静脉血栓形成ꎬ且多次复查 Ｄ￣二聚体定量及易

栓三项均在正常范围内ꎬ考虑肺栓塞引起的咯血

可能性较小ꎬ同时考虑患者合并肾功能损害ꎬ故
未行肺动脉造影检查ꎮ 最终诊断该患者为:ＡＰＳ
引起 的 ＤＡＨＳꎮ 在 治 疗 上 给 予 “ 甲 泼 尼 龙 片

(１６ ｍｇ /次ꎬ１ 次 / ｄ ＋ ８ ｍｇ /次ꎬ １ 次 / ｄ) ＋莫西沙

星” ꎬ辅以化痰、止血、护胃、补钙等支持对症治

疗ꎬ患者咳嗽、咳痰较前有所减轻ꎬ偶有痰中带

血ꎬ并于 ２０２１￣０５￣２９ 出院ꎮ 出院后继续口服药物

“甲 泼 尼 龙 片 ( １６ ｍｇ /次ꎬ １ 次 / ｄ ＋ ８ ｍｇ /次ꎬ
１ 次 / ｄ) ” ꎬ并定期至门诊复查胸部 ＣＴ 后示双肺渗

出性病灶较前吸收(图 ４)ꎬ遂将激素减量至“甲泼尼龙

片 ４ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ”ꎬ多次复查血化验示 ＡＣＡ 水平反复

于 ７５~１３４ Ｕ/ ｍＬ(参考值:０~１２ Ｕ/ ｍＬ)ꎻ抗 β２￣糖蛋

白１ 抗体反复于 １３０ ~ １４２ ＲＵ / ｍＬ (参考值: ０ ~
２０ ＲＵ / ｍＬ)ꎮ 激素减量后 １ 个月复查胸部 ＣＴ 示

双肺再次出现少量渗出影ꎬ遵医嘱将激素增至“甲
泼尼龙片６ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ”维持治疗ꎬ后续随访中患者

自述规律服用药物治疗ꎬ现偶有少量痰中带血ꎬ未
再出现胸痛等其他症状ꎮ
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图 ３　 双肺多发磨玻璃斑片渗出影较前增加
Ａ:双肺上叶片絮状渗出影ꎻＢ:双肺弥漫性磨玻璃渗
出影ꎬ可见融合ꎻＣ:双肺下叶多发絮状渗出影ꎬ左肺
为著ꎮ

图 ４　 双肺弥漫性渗出性改变ꎬ较前减轻
Ａ:双肺上叶未见明显渗出病变ꎻＢ:左肺舌端少量渗
出影ꎬ较前可见明显吸收ꎻＣ:左肺下叶可见散在小片
状密度增高影ꎮ

２　 讨　 论

ＡＰＳ 引起的 ＤＡＨＳ 是一种罕见且破坏性很强

的疾病[５] ꎬ好发于中年男性ꎬ临床表现为阵发性咳

嗽、呼吸困难、发热、伴或不伴咯血ꎬ可进展为急性

呼吸衰竭[６] ꎬ实验室检查可见低氧血症、贫血ꎬ影
像学表现为迅速进展的广泛肺泡内渗出[７] ꎮ 本例

患者近 ３ 年反复出现 ＡＣＡ 及抗 β２￣糖蛋白 １ 抗

体、ＬＡＣ 标准化比值升高ꎬ且患者曾出现血小板计

数减少ꎬ伴随反复咯血、胸痛等临床症状ꎬ符合

ＡＰＳ 临床、实验室诊断标准[８] ꎮ 而关于 ＡＰＳ 的分

类大致可分为 ＡＰＳ 不合并动静脉血栓危险因素ꎬ
指符合 ＡＰＳ 标准且无其他导致易栓的基础疾病ꎻ
ＡＰＳ 合并动静脉血栓危险因素ꎬ合并其他自身免

疫病ꎬ如系统性红斑狼疮、血管炎等可诱导 ＡＰＬ 产

生的疾病等[８] ꎬ本例患者多次复查免疫相关抗体

均为阴性ꎬ包括易栓三项、双下肢静脉超声在内的

其他排查血栓相关检测均未见明显异常ꎬ因此将

其列为不合并动静脉血栓危险因素的 ＡＰＳꎮ 该患

者肺组织病理活检中发现含铁血黄素细胞ꎬ多次

复查胸部 ＣＴ 示双肺浸润影ꎬ并反复出现咳嗽、胸
痛等相关临床症状ꎬ符合 ＤＡＨＳ 诊断标准[９] ꎮ 其

余通过多次血化验、血生化、痰培养、过敏原检测、
肺功能检查、免疫抗体系列检测、心脏超声、双下

肢静脉超声等未见明显异常ꎬ可排除心源性、其他

肺源性、细菌性、病毒性、过敏性以及恶病质等其

他鉴别疾病ꎮ 综上评估ꎬ该患者诊断为 ＡＰＳ 引起

的 ＤＡＨＳꎮ
目前ꎬＡＰＳ 引起的 ＤＡＨＳ 的致病确切机制尚

存在争议ꎬ关于 ＡＰＳ 累及肺部的大部分疾病是由

于血栓形成ꎬ然而有研究指出 ＡＰＳ 相关的 ＤＡＨＳ
无血栓形成ꎬ可能是由于 ＡＰＬ 介导的内皮细胞活

化可能诱发毛细血管炎ꎮ 曾有研究纳入 ４ 例确诊

ＤＡＨＳ 和毛细血管炎的男性患者ꎬ回顾其临床表

现、实验室检查、影像学和病理学结果ꎬ以及临床

病程和对治疗的反应ꎬ结合相关文献ꎬ定义了

ＤＡＨＳ 和肺毛细血管炎的综合征ꎬ提供支持 ＡＰＳ、
肺毛细血管炎和 ＤＡＨＳ 之间存在因果关系的证

据[１０] ꎮ 因此ꎬ目前广泛认为该病是由于患者的

ＡＰＬ 升高ꎬ造成毛细血管内皮细胞活化ꎬ形成毛细

血管炎ꎬ继而肺泡毛细血管发生破裂ꎬ随之出血进

入肺泡间隙后引起的咯血、胸痛等一系列临床症

状ꎬ因此其诊断不仅需要实验室检查提示的 ＡＰＬ
滴度持续升高ꎬ还需要病理结果提示含铁血黄素

细胞聚集ꎮ
ＡＰＳ 引起的 ＤＡＨＳ 极为罕见ꎬ报道较少ꎮ 曾

有研究发现ꎬ在 １ ０００ 例 ＡＰＳ 患者队列中(３６％合

并系统性红斑狼疮)ꎬ包括肺出血、成人呼吸窘迫

综合征和肺动脉血栓形成的三种肺部受累合并症

的总患病率仅为 ０.７％ [１１] ꎮ 另外一项回顾性研究

纳入 ４８３ 例 ＡＰＳ 患者ꎬ并随访 １６ 年以上ꎬ发现

ＡＰＳ 相关的 ＤＡＨＳ 发生率仅为 ２％ [１２] ꎮ 因此大多

数临床医师缺乏对该病的早期诊断能力ꎬ本例患

者自 ２０２０ 年出现症状ꎬ辗转于不同医院检查治



徐梦纯ꎬ等.抗磷脂综合征引起的弥漫性肺泡出血 １ 例 １１５　　 　

疗ꎬ多次误诊ꎬ并给予抗生素等不对症的药物治

疗ꎬ症状始终未见明显缓解ꎮ 目前有研究发现ꎬ
ＤＡＨＳ 起病急ꎬ进展迅速ꎬ在缺乏有效治疗和侵袭

性免疫抑制的情况下ꎬ短时间内可导致患者出现

大量咯血、胸痛等临床症状ꎬ极大影响患者生存期

以及预后[４] ꎮ 本例患者症状较轻ꎬ虽未出现更严

重且不可挽回的后果ꎬ但由于未在早期对该病明

确诊断ꎬ延误治疗ꎬ在一定程度上延长了患者的病

程ꎬ严重影响了患者的生活质量ꎮ
糖皮质激素单独或联合另一种免疫抑制剂是

该病的一线治疗方案[１２] ꎬ没有免疫抑制联合治疗ꎬ
该病可能会有较高的复发风险[７] ꎮ 在出血急性

期ꎬ患者须接受大剂量皮质类固醇治疗以诱导缓

解[５] ꎮ 本病例因患者个人原因ꎬ仅使用激素维持

治疗ꎬ未联合相关免疫抑制剂ꎬ现患者症状及影

像、化验虽有明显好转ꎬ但随激素的减量仍有复发

现象ꎬ未来针对该患者的进一步治疗可在激素治

疗的基础上进行综合评估ꎬ排除相关禁忌证后ꎬ联
合使用某一免疫抑制剂ꎮ

综上所述ꎬＡＰＳ 引起的 ＤＡＨＳ 是一种罕见且

致命的免疫相关性疾病ꎬ其进展迅速ꎬ容易复发ꎬ
可对患者的生命安全产生极大威胁ꎬ需早期明确

该病的诊断并及时干预控制性治疗ꎬ降低患者死

亡率ꎬ提高患者的生活质量ꎮ
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