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经支气管肺活检结合免疫组织化学方法对肺间质纤维化的诊断价值

王兴胜 ,崔社怀　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所呼吸内科 ,重庆 400042)

　　提　要:目的　评价经支气管肺活检(Transbronchial lung biopsy , TBLB)结合免疫组织化学方法对不同原因肺间质纤维

化诊断价值。方法　在 X线透视下 ,对 20 例不同原因导致的肺纤维化患者 , 包括 9例特发性肺纤维化(IPF)和 11 例 COPD

继发肺纤维化(PF-COPD), 行纤维支气管镜肺活检取得肺组织 , 切片行HE染色 , Masson 三色染色及免疫组化检测 I 型 、Ⅲ

型胶原蛋白的表达 ,比较 IPF 与 PF-COPD之间在病理形态学 、胶原纤维增生程度 、类型及分布特点方面的区别。结果　IPF

胶原纤维增生程度明显高于 PF-COPD(P<0.01), IPF以较粗大的 Ⅰ型胶原纤维增生为主;而 PF-COPD则以较纤细的Ⅲ型

胶原纤维为主。结论　IPF 与 PF-COPD在临床特点 、病理表现 、纤维增生程度及胶原纤维类型等方面均有很大的区别;

TBLB结合免疫组化方法对肺间质纤维化具有一定的诊断价值。
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Diagnostic value of transbronchial lung biopsy combined with immunohistochemistry in

pulmonary interstitial fibrosis and the clinical significance
WANG Xing-sheng , CUI She-huai (Department of Respiratory Diseases , Daping Hospital , Third Military Medical University , Chongqiong ,
400042)

　　Abstract:Objective　To evaluate the diagnostic value in pulmonary interstitial fibrosis by transbronchial lung

biopsy(TBLB)and immunohistochemistry.Methods　The lung tissue samples were obtained from 20 cases of pul-

monary fibrosis due to different causes , including 9 cases of idiopathic pulmonary fibrosis(IPF)and 11 cases of pul-

monary fibrosis caused by chronic obstructive pulmonary disease (PF-COPD), by means of transbronchial lung biop-

sy .Hematoxylin and eosin staining , Masson trichrome staining and immunostaining with anti-type Ⅲ collagen and

anti-type I collagen multiclonal antibodies were performed.Differences in clinical characteristics , pathological mani-

festations , levels , types and distribution of proliferation of collagen fibers between IPF and PF-COPD were compared.

Results　The proliferation of collageneous fibers was significantly higher in IPF than in PF-COPD(P <0.01).Type

I collagen was mainly found in IPF , while type Ⅲ collagen mainly in PF-COPD.Conclusion　There are differences

in clinical characteristics , pathological manifestations , degree and type of proliferation of collagen fibers between IPF

and PF-COPD.TBLB combined with immunohistochemistry is an easy and useful method for the diagnosis of pulmo-

nary interstitial fibrosis.

　　Key words:transbronchial lung biopsy;diagnosis;pulmonary fibrosis

　　弥漫性间质性肺疾病(Interstitial lung disease , ILD)

中不明病因者占 65%,其中以特发性肺间质纤维化

(IPF)研究最多。其病变主要发生于肺间质 ,主要病理

改变为肺间质纤维化。近年来 ,很多证据表明某些慢

性阻塞性肺疾病(COPD)可继发肺间质纤维化
[ 1～ 3]

。

肺纤维化的诊断最终要靠组织活检 ,在各种活检方法

中 ,开胸肺活检最有确诊价值 ,但是国内不易被患者接
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受。经支气管肺活检(TBLB)取得肺组织过少 ,难以见

到病变的全貌 ,或取得肺组织但病理学为非特异性炎

症或非肺间质纤维化 ,其诊断价值受到一定的限制。

本研究探讨了 TBLB结合免疫组织化学等方法在不同

原因肺纤维化诊断中的作用 ,比较 IPF 与慢性阻塞性

肺疾病继发肺间质纤维化(PF-COPD)在临床表现以及

病理形态学 、胶原纤维类型及分布特点方面的区别 。

1　资料和方法

1.1　临床资料
研究对象为我院 1999 年 6 月至 2002 年 5 月期间住院的
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IPF 与 PF-COPD患者 ,共 20 例 ,男 9 例 , 女 11 例 , 46 ～ 74 岁平均

年龄 61岁。

IPF组:9例 ,平均年龄 57岁(45～ 72 岁), IPF 符合 1999 年美

国胸科学会(ATS)和欧洲呼吸学会(ERS)制定的 IPF诊断标准。

PF-COPD组:11例 , 平均年龄 64 岁(48 ～ 76 岁), 具有 COPD

的各项临床特点 ,符合 1997 年中华医学会制定的 COPD诊治规

范(草案)。但部分病例可有:肺部可闻及典型 Velcro 罗音或可

见杵状指(趾);肺功能测定结果不完全符合阻塞型通气功能障

碍;X线胸片表明 , 除具有肺气肿征象外还显示肺间质纤维化

征象 ,HRCT显示肺气肿和肺间质纤维化的双重特点。

对照组:选取没有肺部弥漫性病变且心肺功能正常的同期

住院病人 10例作为对照 , 年龄 44～ 75 岁 ,平均 59 岁。

1.2　方法
纤支镜检查前查凝血象 、血小板计数 、心电图。纤支镜检

查操作按常规 ,在 X线透视下 , 将活检钳伸出 ,在病灶相对密集

处的肺段取材 ,每例取肺组织 3～ 5 块。活检组织用 10 %福尔

马林固定 ,常规脱水 , 石蜡包埋 ,切片后 HE 染色 、Masson 三色染

色 、免疫组化 SABC染色。应用 Olympus OX-50 光学显微镜观察

并进行图像定量分析 ,测定Ⅲ型胶原纤维及Ⅰ型胶原纤维的积

分吸光度(A)值以确定其含量。

1.3　统计学方法
　　结果以 x±s表示 , 行 t检验和方差分析。

2　结果

2.1　HE染色观察
　　IPF 和 PE-COPD两组均可见明显纤维化改变 , 肺泡结构异

常 ,部分塌陷或消失 , 间质出现大量胶原纤维和成纤维细胞。

不同之处在于:IPF光镜下所见呈多样性 , 不均匀 、分布多变 , 包

括间质纤维化 ,间质炎症及蜂窝样改变与相对正常肺组织间呈

灶状分布 、交替出现。大部分纤维变区域由无细胞成分胶原束

构成 , 但在炎症区 、纤维变区和蜂窝变区能发现“纤维母细胞

灶” , 由增生活跃的肌纤维母细胞和纤维母细胞组成。 PF-

COPD , 光镜下炎性浸润细胞以淋巴细胞为主 , 细支气管周围 、

部分呼吸性细支气管周围及肺泡壁上纤维组织增生 , 部分肺血

管内膜纤维组织增生 , 中膜平滑肌偏心及不规则增厚 , 外膜结

缔组织增生。

2.2　Masson三色染色观察及胶原定量分析
　　IPF 组及 PF-COPD组均可见明显肺间质纤维化 , IPF 组的胶

原纤维大量聚集 、增生丰富 , 弥漫分布于肺泡壁及间质 , PF-

COPD组增生的胶原纤维相对较少 ,分布于细支气管及呼吸细

支气管周围 ,胶原纤维在肺泡壁上呈间断分布。 图像定量分析

显示:胶原纤维 A 值 IPF组及 PF-COPD组较对照组均有明显增

高(P<0.01);IPF 组较 PF-COPD组高(P<0.01)。表 1 表明 ,

两组肺组织都有明显胶原纤维增生 , 但与 IPF组相比 PF-COPD

组增生的程度相对轻得多。

2.3　免疫组织化学染色
通过Ⅰ 型胶原及Ⅲ型胶原染色观察 , IPF 肺组织纤维增生

主要为粗大的Ⅰ型胶原纤维及少量的Ⅲ型胶原纤维 , PF-COPD

主要为纤细的Ⅲ型胶原纤维及少量的Ⅰ 型胶原纤维。图像定

量分析显示:IPF及 PF-COPD组Ⅰ 型胶原纤维 A 值均明显高于

Control组 , IPF组(P<0.01), PF-COPD组(P<0.05), 两组比较 ,

PF-COPD 组低于 IPF组(P<0.01);IPF 及 PF-COPD组 Ⅲ型胶原

纤维 A 值均较对照组明显增加(P<0.01),两组比较 , PF-COPD

组低于 IPF组(P<0.01);IPF组Ⅰ 型胶原纤维 A 值明显高于 Ⅲ

型胶原纤维 , Ⅰ型 Ⅲ型比值约为 3∶1 , 而 PF-COPD 组Ⅰ 型胶原

纤维 A 值明显低于Ⅲ型胶原纤维 , Ⅰ型 Ⅲ型比值约为 1∶4 , 见

表 2。

表 1　不同原因肺纤维化的胶原纤维积分吸光度值的比较(A , x±s)

Tab 1　Proliferation of collagen fibers in IPF and PF-COPD(A , x±s)

Group n A　　

IPF 9 3 126.1±481.1＊

PF-COPD 11 　624.2±162.5＊#

Contro l 10 　142.3±41.0

＊:P<0.01 vs control;#:P<0.01 vs IPF

表 2　不同原因肺纤维化的Ⅲ型与Ⅰ型胶原纤维积分吸光度

值的比较(A ,  x±s)

Tab 2　Type of collagen fibers proliferating in IPF and PF-COPD(A ,  x±s)

Group n Collagen Ⅲ Collagen I

IPF 9 788.7±179.4＊＊ 2 325.7±481.5＊＊

PF-COPD 11 478.4±185.9＊＊## 　121.2±23.7＊##

Control 10 91.9±26.6 　52.8±17.0

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 vs control;##:P<0.01 vs IPF

3　讨论

特发性肺间质纤维化以及COPD继发肺纤维化的

诊断最终要靠组织活检 ,在各种活检方法中 ,开胸肺活

检最有确诊价值 ,但是国内不易被患者接受 ,临床现在

多采用经支气管肺活检(TBLB),取得肺组织进行病理

检查 , TBLB 有助于诊断某些类似 IPF 的疾病
[ 4]
,但

TBLB不能对寻常性间质性肺炎做出肯定诊断
[ 5]
。由

于TBLB取得肺组织过少(2 ～ 5 mm),难以见到病理学

的全貌 ,或取得肺组织但病理学为非特异性炎症或肺

间质纤维化 ,非特异性肺间质纤维化是各种肺间质疾

病的发展后果 ,其诊断价值受到一定的限制 。但如果

把TBLB与免疫组织化学等方法相结合 ,其在肺间质

纤维化诊断方面的作用将大大提高 。

本研究通过 TBLB 结合Masson染色 、免疫组织化

学染色等方法观察显示 , 特发性肺间质纤维化与

COPD继发肺纤维化都有胶原的过度沉积 ,但两者胶

原纤维积分吸光度值比较前者明显高于后者(P <

0.01)。另一方面 , IPF 增生的是以纤维直径较粗的 Ⅰ

型胶原纤维增生为主 ,以肺泡壁 、肺泡纤维化斑为特

点 ,早期即导致严重弥散功能障碍
[ 6]
。而 COPD继发

肺纤维化则主要是较纤细的 Ⅲ型胶原纤维 ,这种 Ⅲ型

胶原纤维在肺泡壁上呈不连续的间断分布;其纤维化
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的分布区域以支气管各级分支周围为主 ,病情进一步

发展病变累及肺泡壁时才会造成气血屏障增厚。

COPD继发肺纤维化主要发生部位在支气管各级分

支 ,特别是 Ⅵ级以下的支气管分支周围 ,病变严重的病

例出现了管壁周围灶状结节
[ 3]
。少数病例出现了肺泡

壁的灶状纤维化 ,反映肺组织结构已受到较严重的损

害。可以认为肺间质和肺泡纤维化是病变随病程向纵

深处发展的结果 ,也是造成肺通气与换气功能障碍的

原因 。

肺纤维化的病因很多 、机制复杂 ,目前还不十分清

楚。COPD继发肺纤维化也已引起广大医务工作者的极

大兴趣 ,由于双重的病理损伤使肺组织结构受到严重破

坏 ,造成肺的通气与换气功能严重障碍 ,势必影响COPD

患者的预后 。因此尚待从包括遗传基因 、环境因素 、机

体的免疫状态等多方面进一步研究 ,深入探讨该病的确

切机制 ,进而发现早期预防措施和有效的治疗方法 。
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文章编号:1000-5404(2003)18-1651-01　 个案与短篇

66例女性自发性气胸临床分析

A clinical analysis of sixty-six female cases with spontaneous pneumothorax

蔡建清 ,王建春 ,钱桂生　　(第三军医大学附属新桥医院全军呼吸内科研究所 , 重庆 400037)

　　自发性气胸是呼吸科的常见急诊 ,发现率约 5 ～ 47 10 万 ,

女性发病率远低于男性。由于其病因多 , 发病急 , 易复发 ,仍为

临床上一个较为棘手的问题。本研究分析了我科 1981 年至

2000年共 813 例自发性气胸中的 66 例女性病例 ,结果如下。

1　临床资料

1.1　一般资料
　　66 例女性中年龄最小 4 岁 , 最大 76 岁 , 平均 38.3 岁 , 18 岁

以下6 例 , 18 ～ 60 岁 49例 , 60岁以上 11 例;其中 51 例为首次发

生气胸 ,第二次发生气胸的 11 例 , 2 次以上者 4例。

1.2　自发气胸原发病
　　慢性阻塞性肺疾病(COPD)15 例(22.7%), 其中 10 例为 60

岁以上患者;支气管哮喘 6 例(9.1%), 肺结核 6 例(9.1%), 肺

部感染 4 例(6.1%), 放射性肺炎 1 例(1.5%);特发性气胸 28

例(42.4%)。

1.3　诱因
　　有咳嗽 、用力 、憋气等诱因的25例 , 无诱因的41 例;月经期

发病的共 4 例 , 有1 例于 6 年内发生自发性气胸 5 次 , 均在经

　　作者简介:蔡建清(1972-),男,福建省莆田市人 ,主治医师 ,主要从事呼吸内科

方面的研究 ,现在武警福建省总队医院呼吸科。电话:(0591)3506786

　　收稿日期:2002-01-18;修回日期:2002-06-10

期 , 4例中有 2 例发病 2 次以上。

1.4　主要临床表现
　　见表 1。

表 1　主要症状与体征

例数 %

症状

　呼吸困难 57 86.4

　咳嗽 43 65.2
　胸痛 、胸闷 36 54.5

　心慌 8 12.1

　肩背痛 5 7.6
　咯血 1 1.5

体征

　一侧呼吸音减低 56 84.8
　气管移位 45 68.2

　发热 3 4.5

1.5　X线胸片
　　左侧气胸 25例(37.9%),右侧气胸 37 例(56%),双侧气胸 2

例(3%),左侧气胸合并纵隔气肿 2例(3%);肺压缩 30%以下 13

例(19.7%), 30%以上 53例(80.3%);24例合并少量胸腔积液。

1.6　动脉血气分析
　　34 例有动脉血气资料 , 其中呼吸性碱中毒 19 例 , Ⅰ型呼吸

衰竭 9例 , Ⅱ型呼吸衰竭 2例。
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