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25例儿童多发囊性肺疾病的临床特点分析

耿 刚
，黎桂菊，罗 健，罗征秀，刘恩梅，符 州

（重庆医科大学附属儿童医院呼吸科，重庆，401122）

【摘要】目的：探讨儿童多发囊性肺疾病（Multiple cystic lung disease，MCLD）的临床特点。方法：回顾性分析我院2004年3月～2012年12月收治的25例MCLD患儿的临床资料（临床表现、影像学资料、肺功能检查、病理活检等）。结果：1、25例儿童MCLD中，支气管肺发育不良12例（48%），朗格汉斯细胞组织细胞增生症7例（ 28%），特发性肺纤维化3例（12%），病因不明3例（12%）。2、25例患儿呼吸系统表现：气促22例（88%），持续或反复咳嗽16例（64%），呼吸困难15例（60%）。肺外表现：耳溢脓3例（12%），头部包块2例（8%），贫血6例（24%），淋巴结肿大5例（20%），肝脾肿大7例（28%），皮疹3例（12%），杵状指1例（4%）。3、胸部CT均有囊腔病变。4、3例特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）的患儿行肺功能检查，结果均提示有限制性通气功能障碍。结论：儿童MCLD的常见病因为支气管肺发育不良（bonchopulmonary dysplasia，BPD）、朗格汉斯细胞组织细胞增生症（lngerhans cell histiocytosis，LCH）、IPF，其伴随的肺外表现有诊断价值。胸部CT是诊断及鉴别囊性肺疾病的重要手段。
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Clinical analysis of etiology of 25 cases of multiple cystic lung disease in children

 Geng Gang, Li Guiju, Luo Jian, Luo Zhengxiu, Liu Enmei, Fu Zhou

(Department of Respiratory, the Children’s Hospital, Chongqing Medical University)

【Abstract】 Objective：To explore the etiology and clinical features of multiple cystic lung disease (MCLD) in children. Methods：The clinical data of 25 cases of MCLD in Children 's Hospital Affiliated to Chongqing Medical University from March 2004 to December 2012 were retrospectively analyzed . Results：(1) The causes of MCLD in children were expressed as follows: 12 cases (48%) with bronchopulmonary dysplasia (BPD), 7 cases (28%) with Langerhans cell histiocytosis (LCH), 3 cases (12%) with idiopathic pulmonary fibrosis, and 3 case of unknown reason. (2)  Clinical manifestations of respiratory system were expressed as follows: 22 cases (88%) had tachypnea, 16 cases (64%) had cough , 15 cases (60%) had dyspnea. Extrapulmonary manifestations were various and specific: ear pus overflow in 3 cases (12%), head mass in 2 cases (8%),  anemia in 6 cases (24%), lymph nodes in 5 cases (20%), hepatosplenomegaly in 7 cases (28%) , skin rash in 3 cases (12%), clubbing in 1 case (4%). (3) Computed tomography examination was performed on 25 cases, and all were showed MCLD. (4) Three cases of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) had pulmonary function tests, and the results suggested restrictive ventilatory defect. Conclusion：The common causes for children with MCLD in this study are BPD, LCH, IPF. The extra-pulmonary manifestations are various and specific and are important . Thoracic CT is an important tool for diagnosing MCLD

【Keywords】 cystic lung disease；clinical manifestations；children
多发囊性肺疾病（Multiple cystic lung disease，MCLD）是一组以肺实质内广泛、多发囊性气腔为病变特征的疾病1[]
。MCLD所包含的疾病较广泛，许多肺部疾病都以囊腔作为原发或继发的病变特征，有些疾病相对较少见 ADDIN EN.CITE 

[2]
。囊性肺疾病常常代表肺纤维化终末期表现，往往导致不可逆的呼吸衰竭(Respiratory failure，RF)，死亡率高，预后差 ADDIN EN.CITE 

[3]
 ，因此，早期的诊断及鉴别诊断是非常重要的。目前大多数文献侧重于成人囊性肺疾病的介绍，对于儿童MCLD的报道却较少，缺乏相关的病因谱及综合性的临床研究。故在本研究中，我们将对重庆医科大学附属儿童医院收治的25例MCLD患儿的病例资料进行回顾性分析，对其病因、临床表现、胸部影像学、肺功能检查、病理检查及诊断思路进行分析总结，以提高儿科医生对儿童MCLD的认识，为疾病的早期诊断及鉴别诊断提供参考。

1 对象与方法

1.1研究对象

选取2004年3月～2012年12月重庆医科大学附属儿童医院诊治的25例MCLD患儿。男性16例，女性9例，男女比例1.78：1。年龄最小1个月，年龄最大15岁1月，中位年龄3岁2月（1月~15岁1月）。病程在10天～2年，平均3.27±4.92月。

1.2研究方法

对25例MCLD患儿进行回顾性分析，收集临床资料，包括病史、体征、影像学检查及组织病理学检查等。并对不同病因的MCLD患儿的临床资料进行分析，总结其临床特点、影像学特征及临床资料对病因诊断的价值、诊断及鉴别诊断的思路。

2.结果

2.1儿童MCLD的病因构成

在这25例MCLD中，BPD 12例(占48%)；LCH 7例(占28%)； IPF 3例(占12%)；病因不明3例(占12%)。在本组研究中，儿童MCLD的病因以BPD、LCH较多见。

2.2儿童MCLD的病因与年龄、病程的关系

本组患儿不同病因在0～3岁、＞3～7岁、＞7～16岁的年龄分布。7例LCH、12例BPD年龄分布均在0～3岁组；3例IPF在以上年龄分布数依次为1例、1例、1例；3例病因不明的患儿在以上年龄分布的病例数依次为2例、0例、1例。

本组患儿不同病因在＜1月、≥1～3月、≥3月病程的分布。12例BPD病程均在≥1月～3月；7例LCH在以上病程分布的病例数依次为1例、1例、5例；3例IPF在以上病程的病例数依次为0例、1例、2例。3例病因不明在以上病程的病例数依次为1例、1例、1例。

2.3临床表现（见表2.1；表2.2）

12例BPD中，气促12例（100%），呼吸困难10例（83.3%），咳嗽5例（42.7%），咳痰5例（42.7%）；吸气性三凹征12例（100%），唇周发绀12例（100%），肺部湿啰音9例（75%）。

7例LCH中，发热6例（85.7%），咳嗽6例（85.7%），咳痰5例（71.4%），气促5例（71.4%），呼吸困难2例（28.6%），腹胀3例（42.9%），耳溢脓3例（42.9%），头部包块2例（28.6%），皮下气肿2例（28.6%），气胸1例（14.3%）；三凹征2例（28.6%），唇周发绀4例（57.1%），肺部湿啰音3例（42.9%），呼吸音不对称1例（28.6%），淋巴结肿大5例（71.4%），肝脾肿大7例（100%），贫血貌6例（85.7%），皮疹3例（42.9%），黄疸2例（28.6%）。

3例IPF中，咳嗽3例（100%），咳痰2例（66.7%），气促3例（100%），呼吸困难3例（100%），活动受限3例（100%）；三凹征3例（100%），唇周发绀1例（33.3%），肺部干啰音1例（33.3%），湿啰音1例（33.3%），Velcro啰音1例（33.3%），杵状指1例（33.3%）。
3例病因不明的病例中，咳嗽、咳痰2例（66.7%），气促2例（66.7%），发热1例（33.3%），胸痛1例（33.3%），唇周发绀2例（66.7%），肺部干啰音1例（33.3%），肺部湿啰音1例（33.3%）。

表2.1  儿童MCLD主要症状

Tab.2.1  Clinical symptom of MCLD in children

	症状
	BPD
	LCH
	IPF
	病因不明
	合计

	肺内症状
	
	
	
	
	

	气促
	12
	5
	3
	2
	22

	咳嗽
	5
	6
	3
	2
	16

	咳痰
	5
	5
	2
	2
	14

	呼吸困难
	10
	2
	3
	0
	15

	活动受限
	0
	0
	3
	0
	3

	胸痛
	0
	0
	0
	1
	1

	肺外症状
	
	
	
	
	

	发热
	0
	6
	0
	1
	7

	腹胀
	0
	3
	0
	0
	3

	耳溢脓
	0
	3
	0
	0
	3

	头部包块
	0
	2
	0
	0
	2

	气胸
	0
	1
	0
	0
	1


注：IPF（Idiopathic pulmonary fibrosis）：特发性肺纤维化；

BPD（bonchopulmonary dysplasia）：支气管肺发育不良；

LCH（lngerhans cell histiocytosis）：朗格汉斯细胞组织细胞增生症；
表2.2  儿童MCLD主要体征

Tab. 2.2  Main feature of MCLD in children

	体征
	BPD
	LCH
	IPF
	病因不明
	合计

	肺内体征
	
	
	
	
	

	气促
	12
	5
	3
	2
	22

	三凹征
	12
	2
	3
	0
	17

	唇周发绀
	12
	4
	1
	2
	19

	肺部干啰音
	1
	0
	1
	1
	3

	肺部湿啰音
	9
	3
	1
	1
	14

	Velcro啰音
	0
	0
	1
	0
	1

	呼吸音不对称
	0
	1
	0
	0
	1

	肺外体征
	
	
	
	
	

	淋巴结肿大
	0
	5
	0
	0
	5

	肝脾肿大
	0
	7
	0
	0
	7

	皮疹
	0
	3
	0
	0
	3

	黄疸
	0
	2
	0
	0
	2

	贫血貌
	0
	6
	0
	0
	6

	杵状指
	0
	0
	1
	0
	1


2.4 肺功能

仅有3例IPF的病例完善肺功能检查，结果均提示有限制性通气功能障碍。其中1例表现为重度混合型通气功能障碍，另2例表现为重度限制性通气功能障碍伴轻度阻塞。3例病例舒张试验均为阳性。无一例病例行肺功能弥散试验。

2.5胸部CT（见表2.3）

本研究所有病例均行胸部CT检查，表现为肺实质内弥漫性或多发的透光区或低密度影，周围有不同程度的壁包绕，无气液平。12例BPD的囊腔表现为多发的囊泡状透亮影及类圆形透亮影，囊壁薄，有些在CT上不可见，囊腔大小不一，以双下肺分布为著；6例LCH表现为双肺弥漫、多发的含气囊腔影，囊壁薄，大小不均一，形态不规则，有些表现为类圆形，有些囊腔有融合，上、中、下肺野均有累及，3例囊腔病变下肺显著。另一例LCH表现为厚壁囊腔影，壁较厚，囊腔较小，病变累及全肺,见图2；3例IPF中表现为弥漫分布的蜂窝状囊腔影，囊腔多层排列，可相互共用囊壁，囊壁稍厚，病变累及中下肺野，以下肺野显著，见图1；1例病因不明的患儿胸部CT提示双侧脏、壁层胸膜下及叶间隔胸膜附近可见弥漫性分布的大小不等的类圆形透亮影；另2例病因不明的患儿提示双肺野广泛、多发分布的囊状低密度影，随机分布，无规律性。

表2.3   不同病因的囊腔特点

Tab.2.3  Characteristics of cystic airspace with different etiologies
	疾病
	例数
	类型
	分布特点
	数量
	大小
	囊壁

	LCH
	7
	含气囊腔
	弥漫，广泛分布
	较多
	大小不一
	不规则，可薄可厚

	BPD
	12
	透亮影
	双下肺野
	多
	大小不一
	薄

	IPF
	3
	蜂窝样囊腔
	中下肺野显著
	较多
	大小不一
	稍厚

	病因不明
	1
	类圆形透亮影
	脏胸膜、叶间隔胸膜下
	多
	小
	薄，部分不可见

	
	2
	囊状影
	随机
	多
	大小不一
	薄


2.6病理结果

仅有3例患儿有组织病理活检资料，均确诊为LCH。其中1例病例既往行淋巴结活检，我院皮疹印片均找到组织细胞。1例在我院行左额部包块活检，见较多组织细胞增生。1例在我院行皮肤活检见组织细胞增生，支持LCH的诊断。
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图1 特发性肺纤维化的胸部CT特点

Fig .1 Feature of idiopatic pulmonary fibrosis in thoracic CT 

患儿男，5岁9月，反复咳嗽、气促3月，加重4天，胸部CT示双下肺网状影及蜂影。

[image: image2.jpg]



图 2 朗格汉斯细胞组织细胞增生症的胸部CT特点

Fig .2  Feature of Langerhans cell histiocytosis in thoracic CT

患儿女，10月29天，发现头部多发性包块4月，胸部CT示双肺广泛囊腔影，壁厚薄不一，大小不等，可见结节影。包块经活检证实为LCH。

3.讨论

MCLD是以囊性气腔为病变特征的一组疾病，包含了许多种疾病。然而，儿童不是成人的缩影，两者的疾病谱是有所不同的，如淋巴管肌瘤病（Lymphangioleiomyomatosis，LAM）几乎只发生于生育期年龄的女性4[]
，儿童中罕见。儿童肺脏还处于发育和成熟阶段，肺部疾病谱更多变，病理类型与成人相比也有所不同，更为重要的是，某些特殊的肺部疾病只发生于婴幼儿及年幼的儿童，成人尚未见报道 ADDIN EN.CITE 

[5,6]
。因此，我们在考虑儿童MCLD的病因时不能完全参考成人的研究。

从病因构成上看，BPD为儿童MCLD的常见病因，其次为LCH、IPF。BPD是一种慢性肺部疾病，多见于患新生儿呼吸窘迫综合症，且有机械通气及长时间吸氧病史的早产儿[7]。病史中患儿的起病年龄、病程、胎龄、新生儿期疾病史对疾病的诊断有一定的帮助。LCH是一组病因不明的，临床表现多样的疾病，其病理特征表现为朗格汉斯细胞增生、浸润，可侵犯肺脏、肝脾、淋巴结、骨骼（特别是颅骨和中轴骨）、中枢神经系统（特别是下丘脑区域）以及皮肤等，可以是单个系统受累，也可以为多个系统受累8[]
。IPF是一个排他性的诊断，需先排除已知病因，因此询问有无特殊吸入史、环境史、药物服用史及放射线接触史等病史资料非常重要[9]。在本组研究中，MCLD以呼吸系统症状、体征为常见的临床表现，其中气促22例（88%），咳嗽16例（64%），咳痰14例（56%），呼吸困难15例（60%），三凹征17例（68%），湿啰音14例（56%），从病因与临床表现的关系中可以看出，BPD、LCH、IPF均有呼吸系统的症状或体征，除了IPF引起的干咳、进行性呼吸困难及肺部的Velcro啰音具有特征性, 其余各疾病的呼吸系统表现相似且缺乏特异性。因此，对于疾病的诊断及鉴别诊断来说，呼吸系统的症状、体征意义不大。从研究结果可以看出，患儿伴随的肺外症状及体征是各不相同的，本研究中1例IPF可见有杵状指。而LCH由于可累及多个器官或系统，除了有呼吸道症状，多伴有肺外表现。如在本组研究中，发热6例，皮疹2例，贫血貌6例，耳溢脓3例，头部包块2例，淋巴结肿大5例，肝脾肿大7例。LCH还可产生胸膜下囊腔破裂导致自发性气胸，本组中 1 例患者发生气胸。所以，当在临床工作中遇到MCLD时，我们应该重点寻找患儿伴随的肺外症状及体征，以进一步为鉴别诊断提供依据。
胸部CT对囊性病变的敏感性和特异性较高，能精确的描绘肺的形态学，可以观察到囊腔分布、数量、大小形状、壁厚及内壁形态、周边病灶及伴随的其他影像学特征10[]
。虽然MCLD在影像表现上具有一定的共同特征，但是通过胸部CT可以发现不同疾病中囊腔的特点是不同的。本研究中，BPD的囊性病变多表现为多发的囊泡状的透亮影，壁薄，大小不一，多为双侧分布，且以下肺分布为主。LCH的CT表现与病程有关，最初的CT表现为直径1-10mm的结节性病变，随后一些结节内可以形成空洞，表现为厚壁囊腔，当疾病进展时，囊腔增大，囊壁也逐渐变薄，在疾病的终末阶段，薄壁囊腔可成为主要的CT表现11[]
。在本组研究中，1例LCH表现为厚壁囊腔，剩下6例表现为薄壁囊腔的表现，这些形态相对不规则，有些呈圆形或卵圆形、有些呈分叶状，部分囊肿有融合，囊腔大小不一致，直径在数毫米到数厘米，囊肿壁较薄，一般小于3mm，但在CT上可见。7例病例中囊腔均呈广泛分布，上、中、下肺野均有累及，且3例下肺与成人LCH囊腔的分布特点有所不同，成人LCH的囊性病变以中上肺野分布为主，下肺野累及较少，肋膈角几乎不发生 ADDIN EN.CITE 

[11,12]
。在Seely、Oikonomou的报道中，也发现成人肋膈角往往无病变累及，而儿童病变以下肺为主，肋膈角也会有所累及 ADDIN EN.CITE 

[13,14]
。IPF表现为成簇存在的囊状气腔，呈蜂窝影，直径大小较均一，相邻囊腔可共用囊壁，囊壁较厚，多连续几层发生，以下肺、胸膜下、肺周围部分布为著。除此之外，肺内非囊性病变区域有无受累亦可提供疾病相关信息，从研究结果中得出，BPD肺间质多表现为双肺野透光度减低，充气不均，可见片絮影，致密影。IPF的肺间质则出现纤维化改变，可见广泛的小叶间隔增厚、磨玻璃样影、网格状影等肺纤维化表现。而LCH伴随的胸部影像表现较多样，LCH患者由于肺部弥漫性囊性病变，位于肺周围部的囊腔破裂，常常可发生气胸、纵隔气肿或皮下气肿表现，本组研究中1例病例有气胸表现，1例有纵隔气肿，2例伴有皮下气肿表现。LCH除了有囊腔病变，在60％～80％的病人还可见到结节影15[]
。结节影对LCH的诊断有很大的价值，有文献报道，当CT显示囊腔和结节共存,而肺底部分布较少时,就可以明确肺朗格汉斯细胞组织细胞增生症（Pulmonary Langerhans cell histiocytosis，PLCH）的诊断10[]
，在一项对61例终末期肺疾病的研究中,两位放射科医师根据LCH的影像特点，对其中8例LCH均做出了正确诊断16[]
。囊腔的这些自身特点及伴随的肺部影像改变，是重要的诊断的依据，对鉴别诊断有重要的价值，影像学医生可以通过这些特点，对囊腔样肺疾病缩小鉴别范围或做出非常明确的诊断。在Koyama的回顾性研究中，仅根据CT上囊腔的形态及分布等情况对92例慢性囊性肺疾病做出正确的第一诊断的比率达80% ADDIN EN.CITE 

[17]
。胸部影像学检查不仅是鉴别囊性肺疾病的重要手段，部分疾病通过分析其典型CT 病变特点即可获得正确的临床诊断，如在2011年的关于特发性肺纤维化的指南中提出，当患儿的影像特征为典型的普通型间质性肺炎（Usual interstitial pneumonia，UIP）时，可不需要肺活检即可诊断IPF ADDIN EN.CITE 

[18]
。

肺功能对MCLD的诊断及鉴别诊断有一定的价值，肺间质病变导致肺组织顺应性减低，在肺功能检查中呈现限制性肺通气障碍，而且由于正常肺间质组织被纤维组织或结缔组织替代，肺泡膜增厚，影像换气功能，也会导致肺弥散功能下降。因此，限制性通气功能障碍和弥散功能障碍是IPF患者肺功能受损的主要表现，也是确诊的主要指标之一 ADDIN EN.CITE 

[18]
。在本组研究中，3例IPF的患儿肺功能均提示异常，其中1例的肺通气功能呈重度混合型障碍，另外2例提示呼吸流速环呈重度限制性功能障碍，肺顺应性重度下降，与文献相符，支持IPF的诊断。肺功能检查对IPF诊断有一定的辅助作用，对IPF的预后也有一定的指导作用19[]
，影响IPF患者预后的主要肺功能指标包括用力肺活量占预计值的百分比（FVC%）和弥散能力占预计值（DLCO%）20[]
。但是，本研究中无一例患儿行弥散功能的检测，今后需要加强弥散功能检查的应用。

虽然某些疾病如BPD、IPF可以通过临床与典型影像学表现明确诊断，但是，不是所有的疾病的影像表现都为典型的改变，在IPF中，若影像特征不是典型的UIP型时，仍需要外科活检，且对于LCH及某些诊断不明的囊性间质性肺疾病也需要依靠病理活检才能明确 ADDIN EN.CITE 

[21,22]
。在本组研究中，由于诸多原因，部分患儿家属拒绝行肺活检了解肺组织病理改变。

组织活检是一种创伤性检查，本组部分病例也由于种种原因而未能实施，说明了普遍应用组织活检存在一定的困难。因此儿科医生要更加注重儿童MCLD的临床特点、影像学特征的分析和临床思路培养。如果通过临床表现及胸部影像学特点能够确诊的疾病，可以不作病理组织活检，但如果上述检查无法明确诊断，我们一定要尽可能完善病理组织活，以明确疾病的病理类型，减少误诊、误治。

因为本研究样本量较小，可能不能完全反映MCLD的临床特点，在以后的工作中，我们会尽量收集更多的MCLD病例进行分析、补充。
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