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弥漫性肺骨化症 １ 例
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　 　 弥漫性肺骨化症( ｄｉｆｆｕｓｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｏｓｓｉｆｉｃａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＤＰＯ)是一种以双肺组织广泛出现异位骨组

织为特征的罕见疾病[１] ꎮ 国内外关于本病的报道

文献极少ꎬ大多数 ＤＰＯ 是在尸检中偶然发现[２] ꎬ
因此本病的流行病学、发病机制、病因及治疗尚不

明确ꎬ仍处于探索阶段ꎮ 本研究报道了 １ 例 ＤＰＯ
临床资料ꎬ旨在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　 资　 料

患者ꎬ女ꎬ３８ 岁ꎬ因“间断咯血 １ 年余ꎬ发现肺

部多发结节 １ 周”于 ２０２４ 年 ５ 月 １２ 日入住山东第

一医科大学第一附属医院呼吸与危重症学科ꎮ 患

者 １ 年前无明显诱因出现咯血(具体次数不详)ꎬ
为鲜红色、量少ꎻ伴咳嗽、咳痰ꎬ为白色黏痰ꎬ晨起

为著ꎬ伴胸闷ꎬ未予以重视ꎬ后自行好转ꎮ １ 周前再

次出现以上症状ꎬ性质同前ꎬ于 ２０２４ 年 ５ 月 ７ 日行

胸部 ＣＴ 示双肺下叶多发微小点状高 密 度 灶

(图 １)ꎮ 患者既往曾因“鼻中隔偏曲”于当地医院

行手术治疗ꎬ其他无特殊病史ꎬ无特殊家族史ꎮ 入

院后行体格检查ꎬ体温 ３６.２℃ 、 脉率 ７６ 次 / ｍｉｎ、呼
吸 １８ 次 / ｍｉｎ、 血 压 １０７ / ６９ 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ꎬ纤维蛋白原 １.７４ ｇ / Ｌ(参考值:１.８ ~ ３.５ ｇ / Ｌ)ꎻ
结核菌感染 Ｔ 细胞斑点试验( ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎ ｓｋｉｎ ｔｅｓｔꎬ
Ｔ￣ＳＰＯＴ) ( ＥＳＡＴ￣６) １０ ( 参 考 值: < ６ )ꎬ Ｔ￣ＳＰＯＴ
(ＣＥＰ１０) １６(参考值:<６)ꎻ血常规、血沉、二便常

规、ＧＭ 试验、结核杆菌 ＤＮＡ、抗酸杆菌及曲霉

菌、隐球菌、肺孢子菌检测均未见明显异常ꎮ 且

该患者的血清钙、磷及甲状旁腺激素检测、肺功

能全项检测(包括肺总量、肺通气、肺弥散功能检

测)均未见明显异常ꎬ排除禁忌后于 ２０２４ 年 ５ 月

１３ 日 行全麻下经支气管镜肺组织活检术ꎬ病理

回示:(肺)肺组织ꎬ部分区域可见灶性骨化ꎬ骨小

梁间可见少许造血细胞ꎬ局部细支气管周围纤维

组织增生ꎬ伴少量慢性炎细胞浸润(图 ２) ꎮ 肺泡

灌洗液外送下一代测序 ( ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎ￣
ｃｉｎｇꎬ ＮＧＳ)示:鼻病毒 Ｃ 型(序列数:２６３４０２) ꎻ
流感嗜血杆菌 (序列数:２０３６８５８) ꎻ星座链球菌

(序列数:３８４６３) ꎮ 结合包括胸部 ＣＴ 等其他相

关辅助检查ꎬ最终该患者被诊断为弥漫性肺骨化

症ꎮ 在治疗上给予“醋酸泼尼松片( １０ ｍｇ /次ꎬ１
次 / ｄ) ＋莫西沙星” ꎬ于 ２０２４ 年 ５ 月 １６ 日症状好

转后出院ꎮ 患者出院后遵医嘱口服激素 “醋酸

泼尼松片 ( １０ ｍｇ /次ꎬ１ 次 / ｄ) ” 维持治疗 ３ 周ꎬ
后续随访中患者自述未再出现咯血、胸闷等其他

症状ꎮ
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图 １　 双肺纹理增多ꎬ双肺多发结节ꎬ分布以下叶后基底段为主ꎬ多呈微小点状高密度钙化ꎬ段及段以上支气管支气管开口通畅
Ａ:双肺多发结节(肺窗)ꎻＢ:双肺结节以下叶多见(肺窗)ꎻＣ:双肺下叶后基底段可见多发微小点状结节(肺窗)ꎻＤ:双
肺多发高密度灶(纵隔窗)ꎻＥ:双肺下叶可见多发微小高密度钙化(纵隔窗)ꎻＦ:双肺下叶后基底段可见多发微小点状高
密度钙化(纵隔窗)ꎮ

图 ２　 病理示肺组织内可见灶性骨化ꎬ骨小梁间可见造血细
胞(ＨＥ 染色ꎬ×４００)

２　 讨　 论

ＤＰＯ 尚未有明确的诊断标准ꎬ临床上主要依靠
病理检查结果结合影像学确诊ꎮ 该病缺乏典型的临

床症状和影像学特征ꎬ起病隐匿ꎬ极易误诊、漏诊ꎮ
发病初期的患者大多无明显临床表现ꎬ随着疾病的

进展ꎬ患者通常会出现气促、胸痛、呼吸困难、自发性

气胸等症状ꎬ甚至少数晚期患者因呼吸衰竭、低氧血
症、大咯血危及生命[３]ꎮ 本例患者出现了咯血等临
床症状ꎬ参考既往报道及相关辅助检查ꎬ考虑该患者

既往无心脏、肺脏等相关慢性基础病史ꎬ可能与特发

性肺组织毛细血管压力持续处于高压状态ꎬ红细胞

渗入肺泡腔ꎬ红细胞破裂溶解ꎬ含铁血黄素在肺泡壁

沉积ꎬ引起了一系列炎症反应有关ꎮ 因此对该患者

行肺组织活检ꎬ病理可见骨小梁间少许造血细胞ꎬ伴
少量慢性炎细胞浸润[４]ꎮ 除此之外ꎬ该病需与多种

疾病进行鉴别诊断ꎬ包括:①粟粒性肺结核ꎬ患者大

多表现为午后低热、盗汗、乏力等较为典型的临床症

状ꎬ实验室检查提示结核杆菌阳性ꎬＸ 线及 ＣＴ 则表

现为分布于双肺的粟粒大小的结节阴影ꎬ其特点是

“三均匀”ꎬ即大小均匀、密度均匀和分布均匀[５]ꎮ
②肺尘埃沉着病ꎬ简称尘肺ꎬ主要发生于存在粉尘暴

露史的个体中ꎬＸ 线发现结节状或网状结节状病变ꎬ
或胸部 ＣＴ 上发现淋巴周围分布的小结节ꎬ伴或不

伴蛋壳钙化[６]ꎮ ③肺泡微石症ꎬ该病目前病因尚不

明确ꎬ较难与 ＤＰＯ 鉴别ꎬ其影像学典型的表现为两

肺弥漫分布的、细小的、呈钙化密度的砂粒样微小结

节ꎮ 主要依靠病理学对两病进行鉴别诊断[７]ꎮ ④
骨化性气管支气管病ꎬ又称骨形成性气管病ꎬ该病需

与树枝型 ＤＰＯ 进行鉴别ꎮ 骨化性气管支气管病患

者的气道内可见大小、数量不等的颗粒样结节突向

管腔ꎬ且典型病灶常累及气管中段、左右主支气管和

叶支气管[８]ꎬ而树枝型 ＤＰＯ 患者的病变部位大多位

于终末支气管周围[９]ꎮ ⑤肺错构瘤ꎬ是一种由成熟

间充质组织异常混合而成的良性肿瘤[１０]ꎬ影像学检

查中通常表现为分叶状、界限清晰的周围性孤立结

节[１１]ꎮ 本例患者临床表现为咯血、咳嗽、咳痰、胸闷

等症状ꎬ实验室检查结果表明ꎬ结核杆菌 ＤＮＡ、ＧＭ
试验等均为阴性ꎬ胸部 ＣＴ 示双肺下叶多发点状高
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密度灶ꎬ肺泡灌洗液 ＮＧＳ 未查见结核杆菌ꎬ病理检

查示肺组织中可见灶性骨化ꎬ排除粟粒性肺结核、肺
尘埃沉着病、肺泡微石症、骨化性气管支气管病、肺
错构瘤等鉴别诊断ꎬ综上所述可诊断为 ＤＰＯꎮ

目前 ＤＰＯ 的病因及发病机制尚不明确ꎬ李姗珊

等[１２]认为该病与肺组织慢性炎症、肺间质纤维化、
反复肺损伤、慢性肾功能不全及使用抗肿瘤药物有

关ꎮ 本例患者除间断咯血、胸闷ꎬ无其他典型临床症

状ꎬ体格检查及辅助检查结果均未见明显异常ꎬ因此

属特发性 ＤＰＯꎮ 在组织病理学水平上ꎬ根据骨化组

织在肺实质中的分布ꎬＤＰＯ 主要分为树枝型和结节

型两种亚型ꎬ其中结节型的影像学检查主要可见弥

漫分布的高密度结节影ꎬ可部分融合呈圆形或分叶

状[１３]ꎬ病理骨化灶内骨髓以及脂肪组织较为罕见ꎻ
树枝型的影像学检查可见为分枝良好的线性非透亮

区及珊瑚礁状影ꎬ沿肺泡间隔壁和间隙分布ꎬ且病理

骨化灶内骨髓及脂肪组织较为常见[２ꎬ１４]ꎮ 综上ꎬ结
合胸部 ＣＴ 及病理检查结果ꎬ本例患者符合 ＤＰＯ 的

结节型表现ꎮ
ＤＰＯ 起病隐匿ꎬ临床进展较为缓慢ꎬ患者一般

不会出现显著的早期临床症状ꎬ因此目前对该病尚

无确切有效的治疗方法ꎬ大多选择定期复查胸部

ＣＴ、肺功能ꎬ避免剧烈活动及接触刺激性有害气体ꎬ
并针对患者基础病、临床症状进行对症支持治疗ꎻ此
外ꎬＣｈａｎ 等[１５￣１６]曾围绕皮质激素、钙结合药物、低钙

饮食对该病的疗效进行评估ꎬ但均未显示良好效果ꎮ
对本例患者综合评估后ꎬ采用皮质激素治疗方案ꎬ出
院时患者症状好转ꎬ原因或如下:①该患者为青年女

性ꎬ无吸烟史ꎬ属于轻症病例ꎬ且既往无其他基础疾

病史以及肺部疾病史ꎻ②皮质激素的使用一定程度

减少了慢性炎症细胞的浸润ꎬ改善了肺部纤维化ꎮ
虽然该患者在后续随访中表示暂未复发ꎬ但曾有病

例报道少数患者特发的表现为严重的限制肺过程ꎬ
需进行肺移植ꎬ说明该病可对患者生命产生极大威

胁[１７]ꎬ所以仍需对该患者的激素用量及治疗效果进

行定期随访观察ꎮ
综上所述ꎬＤＰＯ 是一种存在严重潜在威胁的罕

见疾病ꎬ临床医师需早期明确该病的诊断并及时针

对原发病和症状进行对症治疗ꎬ紧密跟进随访ꎬ改善

患者预后ꎮ
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