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《欧洲呼吸学会肺泡蛋白沉积症诊断和管理指南》解读 

徐东，仇丽茹，罗小平，周秀云，黄永建 

（华中科技大学同济医学院附属同济医院儿科，湖北武汉，430073） 

摘要 肺泡蛋白沉积症（PAP）是一种呼吸系统罕见病，为进一步提高临床医生对 PAP

的认识和诊疗水平，欧洲呼吸学会发布了第一版诊断和管理指南，包括对文献的系统回顾和

应用建议、评估、发展和评估分级(GRADE)方法来评估证据的确定性和建议的强度，制定

了 5 个患者、干预、比较、结果 (PICO)问题和 2 个叙述性问题，并给出了相应的建议和循

证证据，包括 PAP 的管理与全肺灌洗, 粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）替代治

疗，利妥昔单抗，血浆置换和肺移植。此外，还就 GM-CSF 抗体检测、支气管肺泡灌洗和

肺活检的使用提出了建议。该文就指南的主要建议内容进行综述解读。 
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Interpretation of the European Respiratory Society 

Guidelines for the Diagnosis and Management of Pulmonary 

Alveolar Proteinosis 

XU Dong, QIU Liru, LUO Xiaoping, ZHOU Xiuyun, HUANG Yongjian 
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of Science and Technology, Wuhan 430073, China） 

ABSTRACT  To improve the understanding of clinicians on the diagnostic criteria and 

treatment principles of pulmonary alveolar proteinosis (PAP),which is a rare respiratory disease. 

European Respiratory Society published the first edition guidelines for PAP, including a 

systematic review of the literature and the application of the Grading of recommendations, 

assessment, development and evaluation (GRADE) approach to assess the certainty of evidence 

and the strength of recommendations. Five questions of patient, intervention, comparison, 

outcome (PICO) and two narrative questions were developed. Recommendations and 

evidence-based evidence were given, including management of PAP, whole lung lavage, 

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) therapy, rituximab, plasma 

exchange, and lung transplantation. In addition, recommendations were given for the use of 
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GM-CSF antibody testing, bronchoalveolar lavage, and lung biopsy. This study is to interpret the 

main content of the guideline. 

KEY WORDS  Pulmonary alveolar proteinosis; Diagnosis; Treatment; Management 

guidelines 
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肺泡蛋白沉积症(pulmonary alveolar proteinosis，PAP)是由先天性或继发性因素引起肺表

面活性物质(pulmonary surfactant，PS)清除障碍或产生异常，导致大量脂蛋白沉积在肺泡腔

和肺泡巨噬细胞的一种罕见呼吸病，又称 Rosen-Castle-man-Liebow 综合征。PAP 症状通常

无特异性，近三分之一患者早期可无任何症状，容易导致误诊或漏诊。症状典型者可出现进

行性呼吸困难、咳嗽、发绀、杵状指等，典型的肺部影像呈铺路石征[1]。美国和日本的统计

数据显示，PAP 发病率为每百万人中 7～10 人[2-3]，我国尚缺乏流行病学统计数据。PAP 已

被纳入我国《第一批罕见病》目录中，主要分为三种类型：原发性（自身免疫性和遗传性）

PAP、继发性 PAP 和先天性 PAP，成人 90%为自身免疫性 PAP（autoimmune PAP, aPAP）[4]，

由于症状和体征缺乏特异性，明确诊断往往需依赖于病理检查或细胞学检查[5]，治疗主要包

括全肺灌洗（whole lung lavage, WLL）和重组人粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子

（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF）替代治疗[6-7]，终末期可考虑肺

移植治疗[8]。近年来，儿童 PAP 的病例报告也逐渐增多[9-13]，关于该病的病因、机制、治疗

仍存在许多未解决的问题[14]。 

近期，欧洲呼吸学会(European Respiratory Society, ERS)成立了由临床医生、方法学专家

和有经验的 PAP 患者组成的工作委员会，根据 ERS 临床实践指南手册及建议、评估、发展

和评估分级 (grading of recommendations, assessment, development and evaluation, GRADE)方

法制定了《肺泡蛋白沉积症诊断和管理指南》（以下简称《指南》）[15]。现对《指南》主

要内容进行解读。 

1 《指南》说明 

1.1 《指南》评估证据的确定性和建议的强度 

对于每个 PICO 问题，使用 GRADE 方法对告知每个结果证据体系的确定性进行评估，



确定度为非常低、低、中等或高。对确定性的判断是通过对纳入研究的偏倚风险、不一致性、

间断性、不精确性和发表偏倚进行评估得出的。建议分为强烈或有条件两类，“我们推荐”

用于强烈推荐，“我们建议”用于有条件的推荐。当确定采取干预措施利大于弊时，就会对

干预提出强烈建议，当证据中观察到相反的结果时，就会提出强烈建议反对干预。当不确定

干预措施是否有利时，就会提出有条件的建议，当在研究中观察到相反的结果时，就会提出

有条件的建议证据。 

1.2 疾病进展 

PAP 的特点是表面活性剂在肺泡内的进行性积累，导致低氧性呼吸功能不全或衰竭。

PAP 在以下情况下被认为是活跃的:(a)持续或进行性症状，如呼吸困难、咳嗽、咳痰、胸痛、

体质量减轻，和/或(b)肺功能用力肺活量(forced vital capacity, FVC)或弥散功能(diffusion 

capacity of lung carbon monoxide, DLco)下降，和/或(c)动脉血气测量的低氧血症[动脉氧分压

(partial pressure of arterial oxygen,PaO2)、动脉氧饱和度（arterial oxygen saturation, SaO2）、

肺泡动脉氧分压差（alveolar-arterial oxygen gradient, AaDO2)]，和/或(d)高分辨率 CT (high 

resolution CT, HRCT)上新的或恶化的 PAP 特征浸润，包括但不限于磨玻璃和铺路石征。应

排除其他原因或并发症，如呼吸道感染、肺栓塞、肺动脉高压和充血性心力衰竭。 

1.3 疾病严重程度 

疾病严重程度评分（disease severity score, DSS）于 2008 年提出，基于症状和 PaO2 水平，

该评分易于计算，已在临床试验中用于对患者进行分层。 

1.4 疾病进展 

PAP 没有标准的疾病进展定义，但普遍认为是呼吸道症状恶化，肺功能测试(FVC, DLco)

下降，呼吸衰竭的发生或恶化，包括需要吸氧治疗，以及仔细排除其他原因后 PAP 相关 CT

表现恶化。 

2 主要内容及解读 

2.1 问题 1(narrative questions, NQ) 

2.1.1 问题 1a (NQ) 

临床和影像学特征符合 PAP 诊断的患者何时应进行支气管肺泡灌洗(broncho alveolar 

lavage, BAL)? 

指南建议：我们推荐将 BAL 作为疑似 PAP 患者诊断工作的一部分。BAL 应包括细胞

计数、过碘酸-雪夫(periodic acid schiff, PAS)染色和微生物学(强烈推荐，非常低的确定性)。 



推荐理由：强烈推荐 BAL 的理由是基于对 PAS 染色的明确诊断而不需要更多的侵入性

检查和低并发症风险的感知益处。BAL 对于排除肺部感染具有决定性作用，肺部感染和全

身感染可使各种形式的 PAP 复杂化，占死亡率约 20%。BAL 的大多数不良事件与内镜技术、

灌洗肺面积的位置和范围、灌注液体的体积和温度密切相关。 

实际考虑：BAL 包括 PAS 染色和微生物学是一种简单的技术，可以在大多数进行支气

管镜检查的中心完成，患者代表更倾向于一种能够快速诊断而不需要更积极的干预措施(如

活检)的检查。 

    解读 BAL 目前已广泛用于成人和儿童各种呼吸道疾病的诊治，操作简单、风险低，对

成人和儿童 PAP 的诊断率也都很高[16]，应作为疑似 PAP 患者的常规检查手段。我国儿童

PAP 专家共识建议对于有症状及典型肺部 CT 特点的可疑病例行 BAL 检查，支气管肺泡灌

洗液（bronchoalveolar lavage fluid, BALF）PAS 染色阳性，即可确诊，无需肺活检[14]。 

2.1.2 问题 1b (NQ) 

临床和放射学特征符合 PAP 诊断的患者何时应进行肺活检进行组织学分析? 

指南建议：我们建议在疑似 PAP 患者的诊断工作中不要常规进行肺活检(有条件推荐，

中度确定性)。 

推荐理由：有条件推荐的理由是基于已知的副作用风险和从这种侵入性检查中获得明

确诊断的低获益。虽然活检以前被认为是诊断 PAP 的金标准，但组织学检查也可能无法识

别 PAP 综合征的存在。 

实际考虑：肺活检是一种侵入性技术，可能由于采样误差而无法诊断 PAP，具有已知

的并发症风险和死亡风险，且一些医院无法提供肺活检的服务。患者更倾向于一种可以快速

诊断而不需要更多侵入性干预的检查。 

解读 肺活检可进行病例确诊，特异度高，但存在操作禁忌证，具有一定的风险和损伤，

同时结果也存在假阴性可能。对于肺活检阴性或有检查禁忌证的可疑 PAP 患者，可利用

BALF 细胞学检查或痰液沉淀物的光镜和透射电镜检查协助诊断[5]。我国儿童 PAP 专家共识

建议对于经 BAL 检查仍无法确诊的患者可选择行经支气管镜肺活检或胸腔镜肺活检。此外，

对于出生后出现呼吸衰竭疑似先天性 PAP 的患儿，如果不能等待 4 周或更久的基因检测结

果，急需行肺移植者，可行肺活检来明确诊断[14]。 

2.2 问题 2 (NQ) 

临床和放射学特征符合 PAP 的患者何时应进行 GM-CSF 抗体检测以诊断 aPAP? 

指南建议：我们推荐对所有疑似或确诊 PAP 综合征的患者进行 GM-CSF 抗体检测，以



诊断 aPAP(强烈推荐，中度确定性)。 

推荐理由：尽管 GM-CSF 自身抗体检测具有高灵敏度、特异性和可重复性，并且在现

实世界的队列中成功应用，但现有证据的确定性被评为中等。GM-CSF 自身抗体已被确定为

aPAP 的致病病因，GM-CSF 自身抗体检测是诊断 aPAP 的常用方法，几乎占所有 PAP 病例

的 90%。GM-CSF 抗体检测和遗传原因的基因检测相结合可以在 95%的患者中实现诊断，

而无需活检。 

实际考虑：重要的是要测定 GM-CSF 抗体滴度的水平，而不仅仅是抗体的存在。抗体

检测阳性或阴性不足以诊断 aPAP，应报告浓度，最好在有经验的实验室进行。 

解读 aPAP 是由于机体产生抗 GM-CSF 抗体，阻断 GM-CSF 的信号转导，导致肺泡巨

噬细胞对 PS 清除功能障碍，使其大量蓄积在肺泡内[17]。GM-CSF 抗体滴度是诊断 aPAP 最

佳的检测指标。 

2.3 问题 3 (PICO) 

对于因 PAP 而出现临床症状和/或功能障碍的患者，是否应该进行 WLL? 

指南建议：我们推荐对 aPAP 患者进行双侧 WLL，这些患者有气体交换损伤的证据，

无论是症状还是功能损伤(强烈推荐，证据的确定性非常低)。由于缺乏证据，不建议对其他

PAP 类型的患者进行 WLL。 

推荐理由：缺乏随机对照试验来确定 WLL 对诊断为 PAP 患者的症状或肺功能检查的

确切影响。然而，有中等确定性的证据表明，WLL 可以改善肺功能，低确定性的证据表明，

随着时间的推移，它可以改善症状和运动能力，行 WLL 后报告的严重短期不良事件或死亡

率问题很少。由于双肺几乎普遍受到影响，建议双侧行 WLL。 

实际考虑：PAP 的可能治疗适应证应与具有 WLL 经验的公认 PAP 中心讨论，因为目

前没有 WLL 的标准化方案。从患者的角度来看，如果有临床适应证，WLL 的主要优点是

它可以作为一种独立治疗，恢复相当快，不需要每天服药。WLL 是一种侵入性手术，有出

现发热、肺炎或气胸等并发症的风险。 

   解读 WLL 可以清除患者支气管肺泡内沉积物，改善氧合及症状，延长生存期，有效率

约为 80%，多数患者需多次重复灌洗[18]，但对先天性 PAP 可能无效，还可能加重病情[1]。

WLL 在儿童中缺少应用经验，仅有个别病例报道[9-11]。 

2.4  问题 4 (PICO) 

确诊 aPAP 患者是否应使用外源性 GM-CSF? 

指南建议：我们推荐对确诊 aPAP 的有症状患者吸入 GM-CSF。(强烈推荐干预;证据确



定性极低)。 

推荐理由：尽管证据的确定性非常低，但所有临床试验都报告了吸入 GM-CSF 治疗的

有益结果，包括生理、功能、临床和放射学结果，以及这种治疗方式的安全性和无创伤性，

因此强烈推荐对确诊 aPAP 的症状患者吸入 GM-CSF。 

实际考虑：使用 GM-CSF 可能会预防或延迟下一次 WLL。PAP 患者通常需要定期进行

WLL，长期吸入 GM-CSF 的持续益处可能会减少重复 WLL 的需要，并减少与此过程相关

的成本。吸入 GM-CSF 治疗是安全和非侵入性的，可在家庭或当地卫生机构进行。 

    解读 GM-CSF 替代治疗主要适用于 aPAP，已被证实有效[19]，但无论是皮下注射或雾

化吸入，目前在我国都属于超说明书用药，且无雾化剂型。我国最新发布的专家共识针对不

同的人群，不同的 DSS 给予了不同的推荐意见[7]，儿童也有相应的方案推荐[14]。DSS 具体

标准为 1 分：静息（下同）PaO2≥70 mmHg，且无临床症状；2 分：PaO2≥70 mmHg，但出现

临床症状；3 分：60≤PaO2<70 mmHg；4 分：50≤PaO2<60 mmHg；5 分：PaO2<50 mmHg。

DSS 1 分，不推荐 GM-CSF 雾化吸入治疗；DSS 2 分，建议观察 3～6 个月后评估，如病情

无缓解或有进展，可考虑吸入 GM-CSF 雾化吸入治疗；DSS 3 分，推荐 GM-CSF 雾化吸入

治疗；DSS 4 分，推荐 GM-CSF 雾化吸入治疗或全肺灌洗；DSS 5 分，不推荐首选 GM-CSF

雾化吸入治疗，推荐全肺灌洗[3]。我国学者提出的分级标准包括：吸烟状况、症状、氧分压、

HRCT 评分和肺弥散功能[20]。 

2.5 问题 5 (PICO) 

在确诊的 aPAP 患者中，是否应该使用利妥昔单抗? 

指南建议：我们建议对确诊为 aPAP 但 WLL 或外源性 GM-CSF 治疗效果欠佳的患者使

用利妥昔单抗 (有条件推荐，非常低的确定性)。 

推荐理由：所有现有证据的确定性都很低，有非常低的确定性证据表明，利妥昔单抗

可能降低 AaDO2。 

实际考虑：虽然利妥昔单抗在 aPAP 患者中的安全性尚未得到充分评估，但从其他疾病

领域（成人类风湿性关节炎和儿童类固醇依赖性肾病综合征）获得了充足的数据。 

    解读 利妥昔单抗作为一种免疫抑制剂可降低 GM-CSF 自身抗体水平，目前已用于难治

性 aPAP 成人患者[21]，尚无应用于儿童 PAP 患者的报道。 

2.6  问题 6 (PICO) 

在确诊的 aPAP 患者中，是否应该使用血浆置换? 



指南建议：我们建议对确诊的 aPAP 患者在外源性 GM-CSF 和利妥昔单抗治疗后，仍

需要高流量吸氧(≥4 L ·min-1)或在一年内需要两次及以上的 WLL 或前述治疗均失败时使用

血浆置换术(有条件推荐，非常低的确定性)。 

推荐理由：仅从病例报告中得出的证据的确定性非常低。在一些 PAP 患者中观察到自

发缓解，因此，根据现有病例报告不能确定治疗效果。此外，报告的结果大多是主观的，而

不是基于有效的测量工具。 

实际考虑：血浆置换的安全性治疗其他疾病中得到了验证，耐受性良好。 

解读：血浆置换的作用机制也是清除体内的 GM-CSF 自身抗体，已有成人 aPAP 治疗报

道[22]，但疗效并不确切，暂无儿童经验。 

2.7  问题 7 (PICO) 

对于 PAP 进展的患者，进行了全肺灌洗或药物治疗，是否该考虑肺移植? 

指南建议：我们建议对符合国际心肺移植学会间质性肺疾病患者标准的 PAP 进展患者

进行肺移植，即使进行了全肺灌洗和/或药物治疗(有条件推荐，证据确定性非常低)。 

推荐理由：现有数据支持有条件推荐终末期和难治性 PAP(即进行性 PAP)患者进行肺移

植，因为肺移植在除 1 例报告病例外的所有病例中都逆转了慢性缺氧性呼吸衰竭。 

实际考虑：对于难治性 PAP，不论有无肺纤维化，几年内可能死亡，肺移植伴终身用

药和医疗/监测是一种可改善生活质量的替代方法。在 PAP 进展的患者中，一个重要的问题

是评估供体肺中 PAP 复发的风险。在 aPAP 中，存在复发的风险，因为肺移植后 GM-CSF

自身抗体的产生可能持续存在。在遗传性 PAP 中，移植肺中供体巨噬细胞被遗传性 PAP 患

者的宿主巨噬细胞取代可能增加供体肺中 PAP 的复发风险。目前，移植 PAP 复发的风险是

一个难以解决的问题，并不是肺移植的禁忌证。一些罕见的遗传引起的 PAP (CSF2RA 或

CSF2RB 缺陷，OAS1 缺陷等)，如果肺部没有纤维化等不可逆性损伤，可用骨髓移植（bone 

marrow transplantation, BMT）治疗。对于 CSF2RA 或 CSF2RB 基因突变导致的遗传性 PAP，

常规治疗后仍存在进展时，另一种理论上的可能性是考虑肺移植和 BMT 的联合治疗。 

解读 肺移植适用于重度 SFTPB、SFTPC、ABCA3 及 NKX2.1 等基因相关的先天性 PAP，

是唯一可能改善这类患儿结局的治疗方法[23]，而对于 aPAP 或 CSF2RA、CSF2RB 突变所致

的 PAP 患者，不宜行肺移植，可能诱导出现自身免疫性疾病或复发。 

3 《指南》总结 

3.1 治疗策略 

如前所述，治疗适用于疾病活动性或恶化的患者。治疗的适宜性应根据肺功能损害程度、



CT 影像学改变、血氧合及生活质量判断。如果没有出现呼吸衰竭或危及生命的并发症，并

且患者的生活质量仍可接受，则可以采取观望策略。WLL 的适应证因中心而异，具体适应

证包括未明确的肺功能下降、静息 PaO2 下降、肺部疾病严重程度恶化(基于一系列胸部影

像学比较)或呼吸道症状加重。 

3.2 治疗反应 

PAP 的治疗目标是实现症状缓解或长期稳定，而不需要重复 WLL。肺功能检查和血气

参数在确定治疗反应方面的有效性，但没有具体的参考阈值。除功能评估外，建议在适当随

访期间(至少 6 个月)仔细评估症状和影像学变化。 

3.3 难治性疾病 

难治性 PAP 可定义为呼吸症状持续或恶化，肺功能或气体交换障碍，尽管经过适当的

治疗和随访(~6 个月)，HRCT 仍有浸润。本指南建议在治疗后对患者进行仔细和密切的评估，

旨在评估疾病活动，并排除即时或长期治疗并发症或伴随疾病作为治疗失败的原因。 

4 讨论 

PAP 的诊断和治疗仍具有挑战性，不同病因导致的 PAP 缺乏标准化的诊断手段。由于

肺活检的有创性和潜在的操作风险，指南更推荐使用 BAL 来确认临床和放射学上疑似的

PAP。对于 aPAP ,GM-CSF 自身抗体滴度检测被认为是最佳的诊断的方法。GM-CSF 自身抗

体的浓度不足时，可以通过中性粒细胞流式细胞术或基因检测等手段来评估 GM-CSF 信号

传导通路。 

在疾病转归方面，约 7%被诊断为 PAP 的患者可自发缓解，无需治疗，所以《指南》建

议患者在出现呼吸衰竭、肺功能障碍或导致生活质量中断的症状时进行治疗。对于大多数

PAP 患者，WLL 治疗可迅速改善症状和影像表现，但是缺乏长期效果的观察研究和评估手

段。 

吸入 GM-CSF 是对 aPAP 成年患者开展的临床随机对照试验中唯一研究的治疗方法，得

到了强烈推荐，但证据的确定性被评为非常低。证据的极低确定性主要与该罕见病患者数量

有限以及最近发表的随机对照试验数量非常有限有关，大多数研究是观察性、回顾性研究和

病例报告。 

PAP 属于罕见病，起病时间或早或晚，症状明显时可严重影响患者生活质量，既往关

于 PAP 的诊治经验有限，临床上可能存在误诊或漏诊和治疗不当的情况，ERS 发布的该《指

南》对目前 PAP 诊断和治疗存在的关键问题进行了不同级别的循证建议，甚至从患者角度

提出了实际考虑的问题，有利于临床医生对 PAP 给出最合理的诊治方案。 



该《指南》也存在局限性。第一，《指南》提供的诊断建议都是基于各种诊断和治疗手

段都能实施的基础上，但是实际上很少有中心能提供 GM-CSF 抗体测定、GM-CSF 信号评

估或基因检测。第二，疾病严重程度和进展的定义，以及治疗适应证，大多是基于个案方法

和专家意见。第三，在各项观察性研究和随机对照试验中，对治疗反应的评估仍然过于异质。

第四，本指南中提供的治疗层次应从个体层面进行综合考虑，包括当地治疗手段的可及性和

报销政策等。第五，本指南并未对辅助治疗(如吸氧或肺康复)提出具体建议。 
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