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肺蛋白沉著症
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摘　　要

肺蛋白沉著症 (Pulmonary alveolar proteinosis, PAP)是一種肺表面活性物質 (surfactant)異常
聚積於肺泡內的罕見疾病。發病機轉跟肺表面活性物質的清除機制出現缺陷有關。病患常以

一般性之呼吸道症狀表現，包括咳嗽，呼吸困難等。胸部X光片可呈現非特異性的雙側瀰漫
性肺泡型浸潤，而高解析度電腦斷層有機會可見典型之“crazy paving”表徵。治療目前以全肺
灌洗為主，此外亦有GM-CSF和Rituximab治療成功之案例。患者5年存活率可達八成以上。

關鍵詞：肺表面活性物質 (Surfactant) 
顆粒球 -巨噬細胞集落刺激因子 (GM-CSF) 
碎石路狀徵候 (Crazy paving pattern)

引　言

肺蛋白沉著症是在 1958年第一次由 Rosen 
et al. 所報導的一種罕見疾病 1。患者基於先天

基因或是次發性原由，使得肺表面活性物質

異常的聚積於肺泡內，造成氣體交換功能異

常，進而導致臨床上出現的呼吸喘和咳嗽，以

及 X光片上所見的雙側肺泡型浸潤。除了全肺
灌洗術之外，目前亦有越來越多臨床案例利用

GM-CSF治療成功。

流行病學

過去文獻報導指出肺蛋白沉著症國際上的

盛行率介於 4-40/百萬人 2-4。這其中約 9成病
患皆是自體免疫型之肺蛋白沉著症 3。診斷年齡

中位數落在 39歲，男女比例為 2.65:15。。這

些病患有高比例曾經抽煙 (約 7成 )5，或是曾

經曝露於粉塵 (約 3成 )6。排除抽煙者後的男

女比例則接近 1:12。依據高雄醫學院團隊利用

健保資料庫的研究結果 (發表於 2020年胸腔暨
重症年會 )，台灣在 1995~2013間的年發生率約
為 0.5-1.3/百萬人、盛行率約為 8.7/百萬人，
診斷年齡中位數落在 54.5嵗 ，男女比例則為
1.62:17。目前根據發病機轉定義了三大類型的

肺蛋白沉著症，包括主要在小孩看到的先天型

肺蛋白沉著症 (congenital PAP)，以及主要在成
人看到的自體免疫型肺蛋白沉著症 (autoimmune 
PAP)和次發型肺蛋白沉著症 (secondary PAP)。
這其中自體免疫型肺蛋白沉著症佔所有案例的

九成 3。

致病機轉

肺蛋白沉著症的主要致病機轉在於肺表面

活性物質異常的聚積於肺泡內，而目前研究認
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為肺泡巨噬細胞 (alveolar macrophage)的功能異
常是主要造成肺表面活性物質無法被正常清除

的原因 8。肺表面活性物質由第二型肺泡上皮細

胞 (type II alveolar cell)分泌至肺泡，主要成分
為磷脂醯膽鹼 (phosphatidylcholine)和蛋白質的
混合，在肺泡內可減少肺泡表面張力以避免肺

泡於吐氣末塌陷 9，另外也是肺內先天免疫系統

(innate immunity)的重要成員之一 10。之後肺表

面活性物質將由第二型肺泡上皮細胞或巨噬細

胞分解並移出肺泡空間 11。

目前已知的肺蛋白沉著症主要為肺泡巨噬

細胞的功能異常所造成。巨噬細胞接受顆粒球 -
巨噬細胞集落刺激因子 (GM-CSF)的刺激而成
熟分化 12，因此當身體出現了顆粒球 -巨噬細胞
集落刺激因子的中和抗體 (neutralizing anti-GM-
CSF antibodies)，巨噬細胞的功能也將出現異常
而導致肺表面活性物質無法被正常清除 13。我

們將這一類型含有中和抗體的肺蛋白沉著症稱

之為自體免疫型肺蛋白沉著症，而此類型也是

臨床上最常見的。患者的血液和肺泡沖洗液中

都可測得中和抗體 14，而在先天型和次發型肺

蛋白沉著症身上是無法測得中和抗體的 10。雖

然身體內含有中和抗體，但這類病人並不常見

與其他的自體免疫疾病共存。在 Seymour et al. 
的研究裡，只有 1.7%的病患會合併其他的自體
免疫疾病 2。

先天基因缺陷構成的先天型肺蛋白沉著症

佔了約 1%的案例。目前已知的基因缺陷包括了
影響顆粒球 -巨噬細胞集落刺激因子受體 (GM-
CSF receptor)構造的 CSF2RA和 CSF2RB突
變。CSF2RA和 CSF2RB基因突變為體染色體
隱性遺傳 (autosomal recessive)，其原本功能為
編碼出 GM-CSF receptor的 α和 β鍊。當此基因
出現突變時，顆粒球 -巨噬細胞集落刺激因子將
無法正常接上巨噬細胞上之 GM-CSF receptor，
導致無法產生下游訊號使巨噬細胞正常清除肺

泡內之肺表面活性物質 15 。此類病患之血液
和肺泡沖洗液中巨噬細胞接受顆粒球 -巨噬細
胞集落刺激因子的量可能會上升，但是卻無法

測得中和抗體 16。病患平均發病年齡在 3歲，
且診斷時超過一半的病患會出現低血氧症 17。

其他被發現的突變也包括了影響肺表面活性物

質製造與代謝的 SFTPB，SFTPC，ABCA3和
NKX2.1，以及機轉未明的MARS突變 18等。

其他構成 5-10%案例的次發性肺蛋白沉著
症，則是因為一些全身型因素或是吸入性粉塵

所導致的肺泡巨噬細胞功能出現異常。其中最

常見的原因是血液疾病 19，其次為腫瘤 20,21以

及全身性感染 22,23等。因顆粒球 -巨噬細胞集
落刺激因子有著先天免疫系統調節功能 5，感染

症常見續發於肺蛋白沉著症患者。但亦有報導

肺蛋白沉著症在感染症治癒後自發性痊癒 23，

或是在感染症診斷初期並無肺蛋白沉著症之臨

床或影像證據 24，代表著肺蛋白沉著症亦有可

能續發於感染症。此外也有文獻報告在診斷當

下兩者同時並存 25，這時可以藉由檢驗顆粒球 -
巨噬細胞集落刺激因子中和抗體作區分，若陽

性則可能是自體免疫型肺蛋白沉著症併續發感

染，反之則有可能是感染合併次發性肺蛋白沉

著症。此外，有報導發現在急性白血病引發的

次發性肺蛋白沉著症患者身上，利用流式細胞

技術法 (flow cytometry)發現肺泡巨噬細胞上的
GM-CSF receptor表現的下降，且在白血病治療
後受體表現量也跟著恢復正常 26。職業粉塵暴

露 (occupational dust exposure)也有被報導造成
了肺泡巨噬細胞的毒性而引發次發性肺蛋白沉

著症，例如紡織業中暴露於棉絮 27、建築工人

暴露於木屑 28、磨坊主暴露於二氧化矽 29、磨

軌機工人暴露於含鋁粉塵 30、電子工業中暴露

於銦 31等等。

症狀

肺蛋白沉著症患者的臨床表現並無特異

性，且大約有三分之一的病人為無症狀者 3。最

常表現的症狀為呼吸喘 (約 4成 )或是咳嗽 (約
2成 )。當出現發燒或咳血的時候則要小心有合
併感染。理學檢查上可能在肺部聽診時聽到濕

囉音 (crackles)，在少數患者上可能會出現杵狀
指 (clubbing finger)4。

診斷

當病人出現呼吸道症狀且影像檢查呈現
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典型變化時，臨床醫師需有警覺性且進一步

安排檢查去證實或排除肺蛋白沉著症 8,15。詳

細的病史詢問，尤其是過往病史、用藥史、職

業史、特殊或印象深刻之物質暴露與吸入、

感染相關徵候家族病史等，都至為重要。肺

部 X光片一般呈現對稱的肺泡型浸潤，且
集中於肺門旁 (peri-hilar)和底部 (basal) (圖
一 )。空氣支氣管像 (air bronchogram)並不常
見。肺蛋白沉著症的 X光與肺水腫 (pulmonary 
edema)有所相似，但是一般不會合併心臟肥大
(cardiomegaly)或肋膜積水 (pleural effusion)4。

此外少數病患的浸潤會以不典型的中上肺野分

佈呈現 32。典型的肺部電腦斷層則會出現毛玻

璃浸潤 (ground glass opacity)中交錯著間質浸
潤 (reticulation)，呈現一個碎石路狀徵候 (crazy 
paving pattern) (圖二 )。此徵象並非疾病特異性
(non-pathognomonic)，但若出現時需將肺蛋白沉
著症、肺水腫等疾病列入鑑別診斷 33。電腦斷

層上的浸潤一般也以彌漫性或下肺野為主 34，

尤其自體免疫型肺蛋白沉著症大部分以下肺野

浸潤呈現 35，但也有少部分病患以上肺野浸潤

作為初步表現 36。電腦斷層上毛玻璃浸潤的嚴

重程度與低血氧程度、肺功能侷限程度呈正相

關 37。正子造影在雙側受影響的肺部也會呈現

顯影 38。

肺功能檢查雖非診斷肺蛋白沉著症的必

要，但有助於評估疾病對於病人肺部生理影響

的嚴重程度。其最常出現的異常為一氧化碳

彌漫量 (diffusing capacity of carbon monoxide, 
DLCO)的下降，或是合併侷限性通氣障礙
(restrictive ventilation defect)3。亦有部分的病

圖一：肺蛋白沉著症之胸部 X光片。

圖二：電腦斷層呈現碎石路狀徵候。
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人肺功能檢查可能會正常，甚至抽煙者的檢查

結果可能會呈現阻塞性通氣障礙 (obstructive 
ventilation defect)6。在病人身上也常見肺泡 -動
脈氧氣壓力差 (alveolar-arterial gradient)的上升
以及代償性呼吸鹼。

在抽血部分，雖然正常人體內可以測得低

效價的顆粒球 -巨噬細胞集落刺激因子中和抗
體，但若測得高效價的抗體對於自體免疫型肺

蛋白沉著症還是有高度的特異性 39。但也有報

導在骨髓性白血病 (myeloid leukemia)病人身
上測得較高濃度的抗體且跟疾病活躍度呈正相

關 40。血液中的 lactate dehydrogenase (LDH)、
carcinoembryonic antigen (CEA)、Krebs von den 
Lungen-6 (KL-6)、等蛋白質的濃度可能會上
升，但是這對於疾病的診斷並無幫忙 3。肺泡灌

洗液中的抗體效價和血液 LDH值可能跟疾病嚴
重程度呈正相關且可預測病患是否需要多次的

肺泡灌洗術 41,42。

肺蛋白沉著症的確診一般仰賴肺泡灌洗

液 (bronchoalveolar fluid)之染色以及肺部切片
之病理判讀。肺泡灌洗術沖洗出來之液體典型

會呈現牛奶狀，但若在正常肺葉沖洗或是當病

患肺泡內之肺表面活性物質含量較低則沖出來

之灌洗液仍可能呈現正常狀 43。這些肺泡灌洗

液的細胞分析一般以淋巴球為主 44，在顯微鏡

之下可看見顆粒狀無細胞嗜酸性物質，進一步

以 Periodic Acid-Schiff (PAS)法染色將呈現陽
性 45。經支氣管肺部切片 (transbronchial lung 
biopsy)在影像和肺泡沖洗液無法提供明確答案
之下可提供更高的診斷率，但可能還是會有少

部分病人最後需要依賴外科手術切片 (surgical 
lung biopsy)來取得最終診斷 46。病理切片下可

看見結構完整的肺泡構造內充斥著嗜酸性、PAS
染色陽性之物質，以及泡沫狀巨噬細胞 (foamy 
macrophage) (圖三 )。間質發炎或纖維化一般不
常見 47。

值得注意的是，考量前所述肺蛋白沉著症

與感染之密切關係 (肺蛋白沉著症可能續發於肺
部或甚至肺外 48之感染，而患有肺蛋白沉著症

之病人亦容易得到感染 )，因此在診斷過程中，
不論病史詢問、理學檢查或安排實驗室檢驗檢

查，須特別留意與盡力排除並存感染之可能性 
(尤其是續發伺機性的致病原如：麴菌 48、分枝

桿菌 49、土壤絲菌 50、肺囊蟲 22等 )；對於已確
診之病人，若呼吸功能或肺部影像有變化，亦

須留意續發性感染所致 2,6,25。

治　療

全肺灌洗術 (whole lung lavage)自 1965年
被報導後至今仍是肺蛋白沉著症的主要治療方

法 51,52。病患一般需要接受全身麻醉及雙腔氣管

內管插管 (double-lumen endotracheal tube)之下
接受單肺通氣 (one-lung ventilation)，並在單次
內或分次接受雙肺 10-15公升之生理食鹽水灌
洗。此治療常見的併發症為短暫的低血氧，氣

胸和胸水則並不常見 52。若病人狀況無法接受

單肺通氣，也有案例報導在局部麻醉下利用支

氣管鏡灌洗術 (bronchoalveolar lavage)進行部分
肺葉的灌洗 53,54，不過此方法尚待更多的報導

證實其臨床成效。全肺灌洗術可有效改善病人

的氧合和肺功能，但是其效果並無法持久且復

發率高達五成 55。在一份追蹤全球 368位病患 5
年時間的研究裡，每位病患在這時間內平均需

接受 2.5次的全肺灌洗術 56。

除了全肺灌洗術，目前也有一些新的治療

方法越來越受到矚目。其中有不少文獻報導，

重組顆粒球 -巨噬細胞集落刺激因子 (recombi-
nant GM-CSF)使用在自體免疫型肺蛋白沉著
症患者身上的成效 57,58。接受治療且有療效者

圖三：病理切片下肺泡充斥著 PAS染色陽性之物質 
(H&E染色，40倍數 )。
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(responders)在追蹤 39 ± 17.3個月的時間裡，只
有 3成的病人需要再接受全肺灌洗術 58。除了

針劑型，目前亦有吸入型的刺激因子可應用在

臨床上 59，且在追蹤 30個月的時間裡亦有高達
6成的病人不需要額外的治療 60。此結果尚待更

大型的隨機對照實驗 (randomized controlled trial)
證實他的療效。

針對自體免疫型肺蛋白沉著症患者，目前

也有使用免疫抑製劑或血漿置換術治療的報

導，但是結果成效不一。類固醇的使用在大部

分的案例裡都反而導致疾病的惡化 61，這可能

跟類固醇本身會抑制顆粒球 -巨噬細胞集落刺激
因子的分泌有關 62。CD20單株抗體 (Rituximab)
在學理上作為抑制 B細胞分泌中和抗體應為有
效，但是目前在兩篇小型臨床實驗裡得到結果

卻是完全相反的 63,64。血漿置換術有個案報導

使用在一線之治療失敗之後的搶救治療 (salvage 
therapy)。病患體內的綜合抗體在血漿置換術後
可偵測到下降 65，但是效果並無法持久且病患

一般還是需要依賴全肺灌洗術等其他治療 66。

病程與預後

肺蛋白沉著症的患者在沒有治療的情況之

下只有約 8%可達到自發性痊愈 2，大部分患者

需接受一次或多次的全肺灌洗術，少部分患者

可能發展至呼吸衰竭甚至因感染而死亡。整體

的 5年存活率為 88-100%2,3。約兩成的病人可能

會發生肺纖維化而導致預後較差 67。

結　論

肺蛋白沉著症是一種肺表面活性物質異常

聚積於肺泡內的罕見疾病。大部分病患是因為

體內出現了顆粒球 -巨噬細胞集落刺激因子的
中和抗體而導致疾病。目前除了全肺灌洗術，

也有針劑或吸入性之重組 GM-CSF治療成功報
導。由於其症狀表現並不具特異性，延遲診斷

可能導致病人肺部功能之漸進損害甚至永久纖

維化，臨床醫師宜對此疾病具有認識並保持警

覺。
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Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare lung disease characterized by the accumulation of lipoprotein-

aceous material in distal air spaces. It is relatively more common in male, and the majority has a positive smoking 

history. Autoimmune PAP represents the majority of the case, and is defined by the present of anti-GM-CSF autoan-

tibodies in the serum. Typical chest X-ray (CXR) shows bilateral symmetric and centrally located alveolar opacities 

especially in mid- and lower-lung zones. Besides whole lung lavage, anti-CD20 antibody and GM-CSF (intravenous 

or inhalational) are potentially promising novel treatments for PAP.  (J Intern Med Taiwan 2022; 33: 9-15)


